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ÖZET

Eozinofilik akciğer hastalıkları (EAH), akciğer parankimi, hava yolları veya alveollerde eozinofilik 
inflamasyonla karakterize, etiyoloji ve klinik özellikleri bakımından heterojen bir hastalık grubudur. 
Eozinofiller normal konak savunmasında görev almakla birlikte, aşırı veya kontrolsüz aktivasyonla-
rı sonucunda granül proteinleri, sitokinler ve diğer proinflamatuvar mediyatörlerin salınımına bağlı 
olarak akciğer dokusunda inflamasyon, hasar ve yeniden yapılanmaya neden olabilir. Pulmoner eozi-
nofili; periferik kan eozinofilisi, bronkoalveoler lavajda (BAL) eozinofil artışı veya akciğer dokusunda 
eozinofilik infiltrasyon ile gösterilebilir ve periferik kan eozinofilisinin bulunmaması pulmoner eo-
zinofiliyi dışlamaz. EAH; enfeksiyonlar, ilaçlar ve alerjik bronkopulmoner aspergilloz/mikoz gibi se-
konder nedenlerin yanı sıra akut ve kronik eozinofilik pnömoni, eozinofilik granülomatozislipolianjiit 
(EGPA) ve hiper eozinofilik sendrom (HES) gibi primer hastalıkları içerir. Klinik ve radyolojik bulgular 
çoğunlukla özgül olmadığından tanı; ayrıntılı klinik ve epidemiyolojik öykü, periferik kan eozinofili-
si, BAL incelemesi, serolojik ve mikrobiyolojik testler, yüksek çözünürlüklü bilgisayarlı tomografi ve 
gerektiğinde histopatolojik değerlendirme birlikte kullanılarak konulur. Yüksek çözünürlüklü bilgisa-
yarlı tomografi hastalıkların tanısal değerlendirmesinde önemli olmakla birlikte, radyolojik bulgular 
çoğu zaman tek başına yeterli değildir. Eozinofilik akciğer hastalıklarının patogenezinde özellikle tip 2 
(T2) inflamasyon ve IL-5, IL-4 ve IL-13 gibi sitokinler önemli rol oynar. Tedavinin temelini hastalığın 
nedenine ve organ tutulumunun şiddetine göre sistemik glukokortikoidler, enfeksiyona yönelik tedavi-
ler, antifungal ajanlar ve immünsüpresif tedaviler oluşturur. Relapslı, steroid-bağımlı veya refrakter 
hastalıklarda anti-IL-5/IL-5 reseptörü, anti-IgE ve anti-IL-4 reseptörü gibi hedefe yönelik biyolojik 
tedaviler giderek daha fazla kullanılmaktadır. Bununla birlikte, özellikle CEP, ABPA/ABPM ve eo-
zinofilik bronşiyolit gibi hastalıklarda biyolojik tedavilerin kanıt düzeyi halen sınırlıdır. Bu bölümde 
eozinofilik akciğer hastalıklarının patogenezi, etiyolojisi, tanısal yaklaşımı, radyolojik ve laboratuvar 
özellikleri, klinik alt tipleri, tedavi seçenekleri ve güncel biyolojik tedaviler güncel literatür eşliğinde 
ele alınmaktadır.
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GİRİŞ

Eozinofiller, normal koşullarda konak savunmasın-
da rol alan granülositik lökositler olmakla birlikte, 
kontrolsüz veya aşırı aktive olduklarında akciğerde 
belirgin inflamasyon ve doku hasarına yol açabi-
len hücrelerdir (1,2). Aktivasyon sonrasında granül 
proteinleri, sitokinler ve diğer proinflamatuvar me-
diyatörleri salgılamaları, özellikle tip 2 (T2) infla-
matuvar yanıtın güçlenmesine ve eozinofil aracılı 

doku hasarı ile yeniden yapılanmaya neden olur (3). 
Periferik kan eozinofilisi; mutlak kan eozinofilisi (> 
0,5x10⁹/L), relatif kan eozinofilisi (diferansiyel sa-
yımda > %6) veya hem mutlak hem relatif eozinofili 
(mutlak > 0,5x10⁹/L ve > %6) şeklinde ortaya çıka-
bilir. Mutlak periferik kan eozinofilisi; hafif eozino-
fili (0,5-1,49x10⁹/L), orta derecede hipereozinofili 
(1,5-5,0x10⁹/L) ve ağır hipereozinofili (> 5,0x10⁹/L) 
şeklinde sınıflandırılmaktadır (4,5).
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Eozinofilik akciğer hastalıkları (EAH), akciğer do-
kusu, hava yolları veya alveollerde eozinofilik infla-
masyonun bulunduğu heterojen bir hastalık grubu-
dur. Bu hastalıklar; etiyoloji, klinik prezentasyon, 
radyolojik ve histopatolojik bulgular, prognoz ve te-
davi açısından belirgin farklılık gösterir. Pulmoner 
eozinofili; periferik kan eozinofilisi, bronkoalveoler 
lavajda (BAL) eozinofil artışı veya akciğer biyopsi-
sinde eozinofilik infiltrasyon şeklinde gösterilebilir 
ve periferik kan eozinofilisi her zaman pulmonereo-
zinofiliye eşlik etmeyebilir (6-8). Bazı olgularda tanı 
BAL veya akciğer dokusunda eozinofilik infiltrasyo-
nun gösterilmesine dayanır. Epidemiyolojik veriler 
sınırlı olmakla birlikte EAH’ınözgül olmayan klinik 
ve radyolojik prezentasyonları nedeniyle gerçek sık-
lığının olduğundan daha düşük olduğu ve tanı ge-
ciktiğinde ciddi sonuçlara yol açabileceği düşünül-
mektedir (9).

ETİYOLOJİ

Günümüzde eozinofilik akciğer hastalıkları, nedeni 
bilinen (sekonder) ve bilinmeyen durumlar (primer) 
olarak sınıflandırılmaktadır. Sekonder EAH arasın-
da paraziter enfeksiyonlar, alerjik bronkopulmoner 
aspergilloz (ABPA), ilaçlara bağlı hastalıklar, primer 
EAH ise akciğerle sınırlı hastalıklar ve sistemik hasta-
lıklar şeklinde ayrılmaktadır. Akciğerle sınırlı grupta 
akut eozinofilik pnömoni (AEP) ve kronik eozinofilik 
pnömoni (KEP) bulunurken, sistemik grupta eozino-
filik granülomatozispolianjiit (EGPA) ve hipereozino-
filik sendrom (HES) yer almaktadır (Tablo 1) (10-12).

Enfeksiyon Kaynaklı Nedenler

Enfeksiyon kaynaklı nedenler, özellikle immünosüp-
resif tedavi öncesinde, pulmoner eozinofilinin sekon-
der nedenleri mutlaka dışlanmalıdır. Paraziter enfek-
siyonlar en sık nedenlerdir; fungal, bakteriyel ve viral 
etkenler daha nadirdir.

Paraziter enfeksiyonlar: Helmintlerinlarval göçü, 
özellikle ascaris, kancalı kurtlar ve strongyloidesster-
coralis, eozinofilden zengin pulmoner inflamasyona 
ve geçici eozinofilik pnömoniye (Loeffler sendromu) 
yol açabilir (13). Tropikal pulmoner eozinofili ise 
Brugiamalayi ve Wuchereriabancrofti enfeksiyonların-
da gelişir ve belirgin eozinofili ile yüksek IgE düzeyle-
riyle karakterizedir (14). Epidemiyolojik riskler mut-
laka sorgulanmalıdır (15). Özellikle strongyloides 
enfeksiyonu glukokortikoid tedavisi sonrası ölümcül 
hiperenfeksiyona neden olabileceğinden immüno-
süpresyon öncesinde riskli hastalarda serolojik tara-
ma yapılmalıdır (16).

Fungal, bakteriyel ve viral nedenler: Koksidioi-
domikoz ve parakoksidioidomikozpulmonereozino-
filiye neden olabilir. Aspergillus enfeksiyonlarında 
eozinofili daha çok ABPA ile ilişkilidir; invaziv as-
pergillozda belirgin eozinofili nadirdir (17-19). Bak-
teriyel ve viral enfeksiyonlar ise daha nadiren pul-
monereozinofiliye yol açar. Chlamydia trachomatis, 
Mycobacterium avium, tüberküloz ve bazı solunum 
yolu virüsleriyle ilişkili olgular bildirilmiştir (18-20).

TANISAL YAKLAŞIM

EAH, öksürük, dispne ve hışıltı gibi özgül olmayan 
solunumsal; ateş ve kilo kaybı gibi konstitüsyonel 
bulgularla ve buzlu cam opasiteleri, konsolidas-
yonlar veya nodüller gibi radyolojik anormalliklerle 
ortaya çıkar. Kan ve BAL eozinofilisi hastalığın alt 
tipine göre değişir (9). Patolojik olarak alveollerde, 
interstisyumda ve küçük hava yollarında eozino-
filik infiltrasyon görülür. Bu süreç, IL-5, IL-13 ve 
GM-CSF’nin rol aldığı TH2 ağırlıklı immün yanıt-
lar tarafından yönlendirilir ve sonuçta doku hasarı 
ile yeniden yapılanma meydana gelir (21). EAH’da 
tanı; klinik, epidemiyolojik, serolojik, radyolojik ve 
histopatolojik bulguların birlikte değerlendirilme-

Ana grup Organ tutulumuna göre Hastalık / nedenler

Primer EAH Akciğerle sınırlı Akut eozinofilik pnömoni (AEP); Kronik eozinofilik 
pnömoni (KEP)

Primer EAH Sistemik tutulumlu Hipereozinofilik sendrom (HES); Eozinofilik granülomatozli 
polianjiit (EGPA)

Sekonder EAH Akciğere sınırlı Alerjik bronkopulmoner aspergilloz (ABPA); ilaç ve 
toksinler; radyasyon

Sekonder EAH Enfeksiyöz nedenler Paraziter enfeksiyonlar; fungal enfeksiyonlar; diğer 
enfeksiyonlar

Sekonder eozinofilik akciğer 
hastalıkları Sistemik tutulumlu Hematolojik ve diğer maligniteler

Tablo 1. Eozinofilik akciğer hastalıklarının sınıflaması (bu tablo 10-12. kaynaklardan derlenerek hazırlan-
mıştır).
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si ile multidisipliner yaklaşım ile konur. Pulmoner 
eozinofili için yapılandırılmış tanısal algoritmaların 
tanısal etkinliği artırdığı ve yanlış sınıflandırmayı 
azalttığı gösterilmiştir (Şekil 1,2) (9).

Radyolojik Değerlendirme

Yüksek çözünürlüklü bilgisayarlı tomografi (YRBT), 
eozinofilik pnömonilerin değerlendirilmesinde temel 
görüntüleme yöntemi olmakla birlikte, çoğunlukla 
tek başına özgül değildir (9,11,21). YRBT’de akut eo-
zinofilik pnömoni (AEP) tipik olarak bilateral buzlu 
cam opasiteleri, interlobülerseptal kalınlaşma ve 
plevral efüzyon ile; kronik eozinofilik pnömoni (KEP) 
ise özellikle periferik ve subplevral konsolidasyonlar 
ile karakterizedir. KEP’de konsolidasyonların perife-
rik dağılımı ve zaman içinde yer değiştirebilmesi ta-
nısal açıdan yol gösterici olabilir (11). ABPA’da sant-
ral bronşektazi ve mukus tıkaçları, özellikle yüksek 
atenüasyonlu mukus, önemli radyolojik bulgulardır. 
EGPA ve HES’de ise görüntüleme bulguları daha 
heterojen ve genellikle nonspesifiktir (11,21,22). 
Bu nedenle radyoloji EAH’da tanıyı tek başına koy-
durmaz; klinik öykü, periferik kan eozinofilisi, BAL 
bulguları ve gerektiğinde histopatoloji ile birlikte de-
ğerlendirilmelidir. Güncel çalışmalar, kantitatif BT ve 
yapay zekâ temelli görüntüleme analizleri gibi yeni 
yöntemlerin araştırıldığını, ancak bunların henüz ru-
tin klinik uygulamanın yerini almadığını göstermek-
tedir (9).

Laboratuvar Değerlendirmesi

Temel amaç, pulmoner eozinofiliyi göstermek, se-
konder nedenleri araştırmak ve sistemik tutulumun 
varlığını belirlemektir. Günümüzde EAH değerlen-
dirmesinde kan eozinofil sayısı, balgam eozinofilleri, 
bronkoalveoler lavaj (BAL), akciğer biyopsisi ve frak-
siyonel ekshale nitrik oksit (FeNO) başlıca biyobelir-
teçlerdir. Periferik kan eozinofilisi önemli bir bulgu 
olmakla birlikte EAH için zorunlu değildir; özellikle 
akut eozinofilik pnömoninin erken döneminde nor-
mal olabilir. Bu nedenle periferik eozinofilinin ol-
maması hastalığı dışlamaz (9,23,24). Periferik kan 
eozinofil sayısının belirgin yüksekliği (≥ 1,5x10⁹/L) 
hipereozinofili açısından değerlendirilmelidir. Kli-
nik şüpheye göre total IgE, Aspergillus-spesifik IgE/
IgG, parazit serolojileri ve mikrobiyolojik incelemeler 
kullanılabilir. Sistemik eozinofili veya akciğer dışı 
organ tutulum varlığında EGPA, HES ve klonal/he-
matolojik eozinofililer açısından ileri değerlendirme 
yapılmalıdır (25-27). Güncel yaklaşım, laboratuvar 
değerlendirmesini yalnızca eozinofil sayımına dayan-
dırmamakta; eozinofil aktivasyonu, doku lokalizas-
yonu ve hastalık mekanizmasını yansıtabilecek yeni 
biyobelirteçlere yönelmektedir. Eozinofil peroksidaz, 
sitokin profilleri, solunum havası biyobelirteçleri ve 
kan-hava yolu-moleküler verileri birleştiren modeller 
araştırılmakla birlikte, bunların çoğu henüz rutin kli-
nik kullanıma girmiş değildir (28).

CBC: Tam kan hücresi sayımı; IAEP: İdiyopatik AEP; ICEP: İdiyopatik CEP; NSAİİ: Nonsteroid antiinflamatuvar ilaç.

Şekil 1. Pulmoner eozinofili için tanısal algoritma (bu şekil 83. kaynaktan derlenerek oluşturulmuştur).
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Bronkoalveoler lavajın eozinofilik akciğer has-
talıklarındaki yeri: BAL, özellikle periferik kan eo-
zinofilisinin bulunmadığı veya tanısal olarak yetersiz 
kaldığı olgularda EAH’ın tanısında önemli bir yön-
temdir. BAL sıvısında %25 ve üzeri eozinofil oranı, 
uygun klinik ve radyolojik bulgularla birlikte eozino-
filik pnömoniyi güçlü biçimde destekler. BAL ayrıca 
enfeksiyon, malignite ve diğer interstisyel akciğer 
hastalıklarının ayırıcı tanısında kullanılır. Bununla 
birlikte, %25’in üzerindeki BAL eozinofilisi tek ba-
şına belirli bir hastalığa özgü değildir ve ilaç reaksi-
yonları, paraziter veya fungal enfeksiyonlar, EGPA ve 
diğer eozinofilik akciğer hastalıklarında da görülebi-
leceğinden klinik, radyolojik ve laboratuvar bulgu-

larıyla birlikte yorumlanmalıdır (24,28,29). Balgam 
eozinofilisi, hava yolu inflamasyonunu doğrudan de-
ğerlendirdiği için periferik kan eozinofilisine önemli 
bir alternatif oluşturur. Astımda genellikle > %3 bal-
gam eozinofilisi eozinofilik inflamasyonu destekler. 
Ancak balgam indüksiyonu ve hücresel analiz özel 
eğitim ve laboratuvar altyapısı gerektirdiğinden 
rutin kullanım alanı sınırlıdır (Tablo 2) (9,30,31). 
Fraksiyone exhale nitrik oksit (FeNO) özellikle as-
tımda tip 2 hava yolu inflamasyonunun noninvaziv 
bir göstergesidir. Ancak doğrudan eozinofil sayısını 
değil tip 2 inflamatuvar aktiviteyi yansıttığından tek 
başına EAH tanısı koydurmaz. Kan eozinofilleri ile 
FeNO’nun birlikte değerlendirilmesi, özellikle orta-

Şekil 2. Pulmoner eozinofili için tanısal algoritma (bu şekil 83. kaynaktan derlenerek oluşturulmuştur).
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ağır astımda inflamatuvar fenotiplemeye katkı sağla-
yabilir; ancak diğer EAH’larda bu yaklaşımın kanıtla-
rı sınırlıdır (30-32).

Akut Eozinofilik Pnömoni (AEP)

Akut eozinofilik pnömoni (AEP), genellikle daha 
önce sağlıklı bireylerde bir aydan kısa sürede geli-
şen; ateş, öksürük, dispne, hipoksemi ve bilateral 
yaygın pulmoner infiltrasyonlarla karakterize, hızla 
akut hipoksemik solunum yetmezliğine ilerleyebilen 
bir eozinofilik akciğer hastalığıdır. Klinik tablo ağır 
toplum kökenli pnömoni veya ARDS’yi taklit edebil-
diğinden tanı gecikebilir. Hastalığın başlangıcında 
periferik kan eozinofilisi çoğunlukla bulunmaz. Tanı 
için klasik kriterler; ≤ 1 ay süren akut ateşli solunum 
semptomları, bilateral pulmoner opasiteler, hipokse-
mi, BAL’da > %25 eozinofili veya akciğer biyopsisinde 
eozinofilik pnömoni ve enfeksiyon ya da diğer bilinen 
eozinofilik akciğer hastalığı nedenlerinin dışlanması-
dır (22,33,34). Sigara kullanımına yeni başlama, si-
garayı bıraktıktan sonra yeniden başlama veya kısa 
sürede sigara tüketimini belirgin artırma, pasif sigara 
maruziyeti, yoğun toz veya duman inhalasyonu, mes-
leki maruziyetler ve çeşitli ilaçlar AEP’in gelişimini 
tetikleyebilir (7,25,27). YRBT’de tipik olarak bilateral 
buzlu cam opasiteleri, konsolidasyonlar, interlobü-
lerseptal kalınlaşma ve plevral efüzyon görülür; bu 
bulgular ARDS veya pulmoner ödem ile örtüşebildi-
ğinden radyolojik görünüm tek başına tanısal değildir 
(22,34). Histopatolojik olarak alveoler ve interstisyel 
alanlarda belirgin eozinofil infiltrasyonu ile birlikte 

akut akciğer hasarı ve diffüz alveoler hasar (DAD) gö-
rülebilir. Ancak tipik klinik tablo ve BAL’da ≥ %25 eo-
zinofili mevcutsa, immünkompetan hastalarda çoğu 
zaman akciğer biyopsisine gerek kalmaz (27,33). 
Tedavide sistemik glukokortikoidler temel yaklaşım-
dır ve AEP’in karakteristik özelliği tedaviye hızlı ve 
dramatik yanıt vermesidir. Klinik düzelme genellikle 
birkaç gün içerisinde başlar ve hastalık, kronik eozi-
nofilik pnömoninin aksine, tedavi tamamlandıktan 
sonra tipik olarak nüks etmez (22,27,35).

Kronik Eozinofilik Pnömoni (KEP)

KEP, akciğer parankiminde eozinofil ağırlıklı infla-
masyonun haftalar-aylar içinde geliştiği, çoğunlukla 
periferik kan eozinofilisiyle birlikte seyreden kronik 
bir eozinofilik akciğer hastalığıdır. Hastalar genel-
likle progresif dispne, öksürük, ateş, halsizlik, gece 
terlemesi ve kilo kaybı gibi solunumsal ve sistemik 
bulgularla başvurur (28,34,36). Periferik kan eo-
zinofilisi KEP’de sık görülse de normal olması has-
talığı dışlamaz. BAL’da eozinofil artışı ise akciğer 
parankimindeki eozinofilik inflamasyonu destekler. 
BAL eozinofilisinin ≥ %40 olması veya periferik kan 
eozinofilinin ≥ 1000/mm³ bulunması, KEP için ka-
rakteristik ve tanıyı güçlü şekilde destekleyen bulgu-
lardır; ancak tanı koydurucu değildir (34,36,37). Ge-
nellikle 30-50 yaş ve kadınlarda yaklaşık iki kat daha 
sık görülür. Hastaların yaklaşık yarısında önceden 
astım, sıklıkla alerjik rinit veya atopik dermatit bu-
lunurken, hastaların %60-90’ı hiç sigara içmemiştir 
(38). YRBT’de tipik olarak periferik konsolidasyonlar 
ve buzlu cam opasiteleri görülür. Özellikle üst ve pe-
riferik akciğerlerdeki bu dağılım, pulmoner ödemin 
fotografik negatifi olarak tanımlanmıştır, ancak bu 
görünüm her hastada bulunmaz (25,34). KEP pato-
genezinde Tip 2 (T2) immün yanıtın aktivasyonu, 
özellikle IL-5 aracılı eozinofil üretimi ve dokulara 
göçünün artması önemlidir. Bunun sonucunda eo-
zinofiller alveoler ve interstisyel alanlarda birikerek 
inflamasyona ve buna bağlı solunum semptomlarına 
neden olur (28,34,36).

Standart tedavi: Kronik eozinofilik pnömoni (KEP) 
sistemik kortikosteroidlere genellikle hızlı ve belirgin 
yanıt verirken spontan remisyon nadirdir (< %10). 
Tedavide çoğunlukla prednizolon yaklaşık 0,5 mg/
kg/gün (ortalama 30 mg/gün) dozunda başlanır ve 
hastaların büyük bölümünde yaklaşık iki hafta için-
de klinik ve radyolojik düzelme sağlanır. Başlangıç 
tedavisinin ardından kortikosteroid dozu genellikle 
6-12 ay içinde kademeli olarak azaltılır; ancak doz 
azaltılması veya tedavinin kesilmesi sırasında relaps 

Yüksek düzey (≥ %25)
•	 Kronik eozinofilik pnömoni (≥ %40)
•	 Eozinofilik granülomatozis polianjiit (EGPA; Churg-

Strauss) ve aktif pnömonit (≥ %30)
•	 İdiyopatik akut eozinofilik pnömoni (≥ %25)
•	 Tropikal pulmoner eozinofili (%40-70)

Hafif-orta düzey (< %25)
•	 Bağ dokusu hastalığı
•	 İlaca bağlı pnömonit (örneğin; NSAİİ’ler, kokain, 

nitrofurantoin, minosiklin, sülfonamidler, ampisilin ve 
diğerleri)

•	 Fungal pnömoni
•	 İdiyopatik pulmoner fibrozis (genellikle < %10)
•	 Pulmoner Langerhans hücreli histiyositoz
•	 Sarkoidoz

BAL: Bronkoalveoler lavaj. NSAİİ: Nonsteroid antiinflama-
tuvar ilaçlar.

Tablo 2. BAL eozinofilisi ile ilişkili interstisyel ak-
ciğer hastalıkları. Bu tablo UpToDate’den derlene-
rek alınmıştır.
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sık görülür. Üç aylık ve altı aylık prednizolon tedavi-
lerini karşılaştıran bir çalışmada relaps oranları sıra-
sıyla %52,1 ve %61,9 bulunmuş ve gruplar arasında 
anlamlı fark saptanmamıştır. Relaps geliştiğinde ise 
kortikosteroidlerin yeniden başlanması çoğu hastada 
hızlı klinik ve radyolojik düzelme sağlar (25,39).

Refrakter KEP: KEP için evrensel olarak kabul edil-
miş kesin bir refrakter hastalık tanımı bulunmamak-
tadır. Bununla birlikte, tekrarlayan ≥ 2 relaps ve uzun 
süreli oral kortikosteroid gereksinimi, klinik olarak 
steroid-bağımlı veya refrakter KEP’i düşündüren 
özellikler olarak değerlendirilebilir. Relaps oranları-
nın yaklaşık %50’ye kadar ulaşabildiği ve hastaların 
yaklaşık %20’sinde tekrarlayan relapslar nedeniyle 
uzun süreli steroid idamesi gerekebileceği bildiril-
miştir (25,40).

Biyolojik tedaviler: Biyolojik tedaviler, özellikle 
relapslı, steroid-bağımlı veya uzun süreli glukokor-
tikoid kullanımının komplikasyon oluşturduğu KEP 
hastalarında steroid sparingseçenekler olarak araştı-
rılmaktadır. KEP patogenezinde Tip 2 inflamasyon ve 
IL-5 aracılı eozinofilik yanıtın rolü nedeniyle mepo-
lizumab (anti-IL-5), benralizumab (anti-IL-5Rα) ve 
omalizumab (anti-IgE) ile klinik deneyim bulunmak-
tadır (41-51). Güncel derlemeler, özellikle anti-IL-5/
IL-5Rα tedavilerinin steroid dozunun azaltılması 
veya kesilmesi, periferik eozinofilinin baskılanması 
ve relapsların kontrolü açısından umut verici oldu-
ğunu göstermektedir (34,42). Mepolizumab ve ben-
ralizumab ile klinik ve radyolojik düzelme, periferik 
eozinofilinin baskılanması ve steroid gereksiniminin 
azalması bildirilmiştir; ancak mevcut kanıtlar ço-
ğunlukla olgu sunumları, küçük hasta serileri ve ret-
rospektif çalışmalara dayanmaktadır (41-51). 2024 
tarihli bir derlemede biyolojik tedavi alan 63 KEP 
hastası değerlendirilmiş ve en sık kullanılan ajanların 
mepolizumab ve benralizumab olduğu bildirilmiştir 
(40). Bu nedenle biyolojik tedaviler umut verici ol-
makla birlikte henüz standart KEP tedavisinin bir 
parçası değildir ve çoğunlukla off-label kullanılmak-
tadır (28,34,40,42). Dupilumab için mevcut kanıt-
lar daha sınırlıdır. IL-4/IL-13 yolunu hedefleyen bu 
tedavi sırasında periferik eozinofili gelişebildiği ve 
nadiren eozinofilik pnömoni veya mevcut KEP’in kö-
tüleşmesi bildirildiği için özellikle eozinofilik fenotipi 
belirgin hastalarda dikkatli kullanılmalıdır (52-55).

Güncel kanıtlar doğrultusunda biyolojik tedaviler, 
özellikle relapslı veya steroid-bağımlı KEP’de gluko-
kortikoid sparingajan olarak bireyselleştirilmiş bir 
seçenek olarak değerlendirilebilir. Bununla birlikte 

optimal biyolojik ajan, doz, tedavi süresi ve tedavinin 
hangi hastalarda başlanması gerektiği henüz kesin ola-
rak belirlenmemiştir ve bu konuda prospektif kontrol-
lü çalışmalara ihtiyaç vardır (Şekil 3)(28,34,42).

Alerjik Bronkopulmoner Aspergilloz/Mikoz
(ABPA/ABPM)

Hava yollarında kolonize olan başta Aspergillus fumi-
gatus olmak üzere mantar antijenlerine karşı gelişen 
aşırı Tip 2 immün yanıt sonucunda ortaya çıkan bir 
eozinofilik hava yolu hastalığıdır. İnvaziv fungal en-
feksiyondan farklı olarak temel mekanizma manta-
rın doku invazyonu değil, konağın aşırı immün yanı-
tıdır (56-59). Patogenezde Tip 2 inflamasyon ve IL-4, 
IL-5, IL-13 artışı rol oynar. En sık etken A. fumigatus 
olmakla birlikte Penicillium ve Schizophyllumcommune 
gibi diğer mantarlar da ABPM’ye neden olabilir (60). 
Astım, kistik fibrozis ve bronşektazi başlıca predispo-
zan durumlardır (61). Tanıda temel olarak Aspergillus 
duyarlılığının gösterilmesi ve yüksek total IgE düzeyi 
birlikte değerlendirilir. Güncel ISHAM kriterlerine 
göre serum A. fumigatus-spesifik IgE ≥ 0,35 kUA/L ve 
total IgE ≥ 500 IU/mL temel bileşenlerdir; bunlara A. 
fumigatus-spesifik IgG yüksekliği, periferik eozinofili 
(≥ 500 hücre/µL) veya uyumlu radyolojik bulgulardan 
en az ikisinin eşlik etmesi tanıyı destekler. YRBT’de 
bronşektazi, mukus tıkaçları ve özellikle yüksek ate-
nüasyonlu mukus karakteristik bulgulardır (56,57) 
(Şekil 4,5). A. fumigatus-spesifik IgE negatif, ancak 
klinik ve radyolojik olarak ABPA ile uyumlu olgularda 
diğer mantarlara özgü IgE, IgG ve tekrarlayan balgam 
kültürleri değerlendirilmelidir (28,57).

Standart tedavi: Sistemik kortikosteroidler, özel-
likle semptomatik hastalarda temel tedavidir. Orta 
doz prednizolon (0,5 mg/kg/gün) yüksek doza ben-
zer etkinlik gösterirken daha az yan etkiye sahiptir; 
ancak bir yıl içinde hastaların yaklaşık %41-50’sinde 
alevlenme, iki yıl içinde %11-15’inde steroid bağımlı-
lığı gelişebilir (62,63). İtrakonazol veya vorikonazol 
tek başına ya da steroidlerle birlikte kullanılabilir. 
İtrakonazol ve vorikonazol, steroidlere benzer klinik 
etkinlik gösterirken daha az yan etki sağlayabilir; 
steroid + itrakonazol kombinasyonu özellikle yaygın 
bronşektazi veya yüksek eozinofili bulunan hastalar-
da daha faydalı olabilir (64,65).

Refrakter hastalık: ABPA/ABPM için kesin bir ref-
rakterlik tanımı bulunmamakla birlikte tekrarlayan 
relaps veya uzun süreli steroid bağımlılığı biyolojik 
tedavi açısından adaylık oluşturur. Remisyona giren 
hastaların yaklaşık %20’sinde relaps, %13’ünde ste-
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roid bağımlılığı gelişebilir ve bazı hastalarda zamanla 
pulmoner fibrozis ve solunum yetmezliği ortaya çı-
kabilir (66).

Biyolojik tedaviler: Biyolojik tedavilerin amacı alev-
lenmeleri ve sistemik kortikosteroid gereksinimini 
azaltmak, eşlik eden astımın kontrolünü sağlamak 
ve standart tedaviyi tolere edemeyen veya tedaviye 
bağımlı hastalarda alternatif oluşturmaktır. Omali-
zumab, mepolizumab, benralizumab ve dupilumab 
için olgu serileri ve küçük çalışmalar olumlu sonuçlar 
bildirmiştir; ancak kanıtların önemli bölümü gözlem-
sel çalışmalara dayanmaktadır (27,67-75). Güncel IS-
HAM kılavuzunda biyolojik tedaviler ABPA’da seçenek 
olarak kabul edilmektedir (61). Omalizumab (anti-
IgE) ile alevlenmelerde, oral kortikosteroid gereksini-
minde ve astım semptomlarında azalma bildirilmiştir. 
Sistematik derleme ve meta-analizlerde omalizuma-
bın alevlenme sıklığını ve günlük steroid dozunu azal-
tırken akciğer fonksiyonları ve astım kontrolünü de 
iyileştirdiği gösterilmiştir (68,69,76). Mepolizumab 
(anti-IL-5) ve benralizumab (anti-IL-5Rα) ile steroid 
gereksiniminin ve alevlenmelerinazaldığı, eozinofilik 
mukus tıkaçlarında ve radyolojik bulgularda düzelme 
görüldüğü bildirilmiştir (27,71). Dupilumab (anti-IL-
4Rα) IL-4/IL-13 sinyalini baskılar ve küçük çalışma-

larda steroid gereksinimi ile alevlenmelerde azalma 
sağlamıştır; ancak mevcut kanıtlar diğer biyolojik 
ajanlara göre daha sınırlıdır (75,76).

Özetle, ABPA/ABPM’de temel tedavi sistemik korti-
kosteroid ve/veya antifungal tedavidir. Biyolojik teda-
viler özellikle tekrarlayan alevlenme, steroid bağımlı-
lığı veya standart tedaviye intolerans durumlarında 
steroidsparing sağlayan seçeneklerdir; ancak optimal 
biyolojik ajan ve tedavi süresini belirlemek için daha 
güçlü prospektif çalışmalara ihtiyaç vardır (76-78).

Eozinofilik Granülomatozispolianjiitis (EGPA)

EGPA, özellikle astım, kronik rinosinüzit/nazal po-
lipozis ve periferik eozinofili ile karakterize, küçük 
ve orta damarları tutabilen multisistemik bir ANCA 
ilişkili vaskülittir (AAV). En sık başlangıç bulguları 
astım, üst solunum yolu hastalığı ve periferik nöro-
patidir. Patolojik olarak küçük ve orta çaplı damar-
ların vasküliti ve eozinofilden zengin granülomatöz 
inflamasyon görülür. Serum ANCA pozitifliği hasta-
ların yalnızca yaklaşık %30-40’ında bulunur ve ço-
ğunlukla MPO-ANCA tipindedir (79,80). Patogenez-
de özellikle Tip 2 inflamasyon ve interlökin-5 (IL-5) 
aracılı eozinofil aktivasyonu önemli rol oynar. Bu 
nedenle EGPA, yalnızca vaskülitik bir hastalık olarak 

Şekil 3. Farklı eozinofilik akciğer hastalıklarında toraks BT görüntülerinin örnekleri. (A,B,C) Akut eozi-
nofilik pnömoni (AEP). Aksiyal planda yüksek çözünürlüklü BT görüntülerinde, her iki akciğerde yaygın, 
yamalı tarzda buzlu cam opasiteleri (beyaz oklar) ve sağ alt lobda hava bronkogramları ile birlikte konsoli-
dasyon izlenmektedir (siyah oklar) (A ve B). Ayrıca, her iki tarafta masif plevral efüzyon mediastinal pen-
cere kesitinde açıkça görülmektedir (C). (D, E, F) Kronik eozinofilik pnömoni (CEP). Yüksek çözünürlüklü 
BT görüntülerinde, her iki akciğerde periferik ağırlıklı, nonsegmental alanlarda hava boşluğu konsolidas-
yonları (beyaz oklar) izlenmektedir (D). Sağ üst lobda kitle benzeri bir nodüler lezyon (E) ve sol alt lobda 
bir nodül (F) görülmektedir (beyaz oklar). Bu şekil UpToDate’den alınmıştır.
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değil, eozinofilik inflamasyon vevaskülitin birlikte 
bulunduğu heterojen bir hastalıktır (81,82). Klasik 
olarak fazları prodromal, eozinofilik ve vaskülitik 
şeklindedir. Prodromal dönemde astım, alerjik rinit 
ve kronik rinosinüzit gelişirken, eozinofilik fazda 
belirgin kan ve doku eozinofilisi ortaya çıkar; vas-
külitik fazda ise organ veya yaşamı tehdit eden kü-
çük-orta damar vasküliti gelişebilir (79-83). Astım, 
EGPA’nın en karakteristik bulgusudur ve hastaların 
%90’ından fazlasında görülür. Yüksek doz inhale 
kortikosteroid tedavisine rağmen kontrol edileme-
yen astım, sık alevlenme ve tekrarlayan sistemik 
kortikosteroid gereksinimi EGPA açısından uyarıcı 
olmalıdır. Kronik rinosinüzit ve özellikle nazal poli-
pozis de oldukça sık görülür ve astım ile birlikte ol-
duğunda EGPA şüphesini artırır. Akciğer tutulumu 
astımın yanı sıra eozinofilik pulmoner infiltratlar, 
pulmoner nodüller ve plevral efüzyon şeklinde görü-
lebilir. YRBT’de özellikle geçici-migratuvar periferik 
konsolidasyonlar ve buzlu cam opasiteleri görülür. 
Alveoler hemoraji nadirdir ve özellikle ANCA-po-

zitif hastalarda görülme eğilimindedir (81,83,84). 
Periferik sinir sistemi tutulumu EGPA’nın en önemli 
vaskülitik bulgularındandır ve hastaların %75’inde 
görülür (81,84). Kardiyak tutulum, EGPA’nın en 
ciddi organ komplikasyonlarından biridir ve hasta-
lığa bağlı mortalitenin önemli nedenlerinden birini 
oluşturur. Kardiyak tutulum özellikle ANCA-negatif 
ve yüksek eozinofil düzeyine sahip hastalarda daha 
sık görülür ve prognoz üzerinde belirgin etkiye sa-
hiptir (81,83,84). Deri tutulumu hastaların yaklaşık 
yarısında, renal tutulum %20-25 oranında görülür. 
ANCA-pozitif hastalarda nekrotizan veya kresentik 
glomerülonefrit daha sık gelişir (81,84).

Tanı; klinik özellikler, periferik eozinofili, organ tutu-
lumu, ANCA durumu, görüntüleme ve gerektiğinde 
histopatolojik bulguların birlikte değerlendirilmesiy-
le konur. Özellikle zor kontrol edilen astım, kronik 
rinosinüzit/nazal polipozis ve belirgin periferik eozi-
nofilinin bir arada bulunması EGPA için güçlü bir kli-
nik ipucudur (81,82,85). Mutlak eozinofil sayısının ≥ 

Şekil 4. A. Yüksek çözünürlüklü BT’de sol alt lobda geniş tübüler opasite (ok) ve sağ üst ve alt loblarda 
bronşektazi izlenmektedir. B. Yumuşak doku penceresindeki BT görüntüsünde, mukus tıkanının (ok başı) 
paraspinal kaslara göre daha yüksek atenüasyona sahip olduğu görülmektedir. C. Tedavi sonrası YÇBT’de 
rezidüel bronşektazi (kesikli ok) izlenmektedir. Bu şekil UpToDate’den alınmıştır.

ABPA: Alerjik bronkopulmoner aspergilloz; 
BT: Bilgisayarlı tomografi; YÇBT: yüksek 
çözünürlüklü bilgisayarlı tomografi.
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1000 hücre/µL olması EGPA şüphesini artırır. ANCA 
yaklaşık %30-40 hastada pozitiftir ve pozitif olgula-
rın büyük çoğunluğunda antikor hedefi miyeloperok-
sidazdır (MPO). ANCA-pozitif hastalarda mononö-
ritismultipleks, glomerülonefrit ve diğer vaskülitik 
bulgular daha sık görülürken, ANCA-negatif hasta-
larda belirgin eozinofili ve kardiyak tutulum daha 
sık görülme eğilimindedir. Bununla birlikte bu ayrım 
kesin değildir ve ANCA-negatif hastalarda da ciddi 
vaskülitik organ tutulumu gelişebilir (81,83,84).

2022 ACR/EULAR sınıflandırma kriterleri, EGPA’nın 
sınıflandırılmasında önemli bir gelişme sağlamıştır. 
Ancak bu kriterlerin tanı kriteri değil, araştırmalarda 
hastaları sınıflandırmak amacıyla geliştirilmiş kriter-
lerdir. Mevcut olan 7 kriterin puanları toplanır. ≥ 6 
puan EGPA lehinedir ve bu eşik %85 duyarlılık, %99 
özgüllük sağlar (Tablo 3) (82).

Histopatolojik incelemede eozinofilik enflamasyon, 
ekstravasküler granülomlar ve nekrotizanvaskülit 
görülebilir. Ancak vaskülitin biyopside gösterileme-
mesi EGPA’yı dışlamaz (81,86).

Tedavi seçimi: Hastalığın organ veya yaşamı tehdit 
edip etmemesine göre belirlenir (81).

Organ veya yaşamı tehdit eden hastalıkta; sistemik 
glukokortikoidler temel tedaviyi oluşturur. Ağır aktif 
hastalıkta, özellikle ciddi kardiyak, renal veya nöro-
lojik tutulum varlığında hızlı ve güçlü immünsüpres-
yon gereklidirve kortikosteroidler siklofosfamid veya 
rituksimab gibi steroid dışı immünsüpresiflerle bir-
likte verilmelidir. IV metilprednizolon 500-1000 mg/
gün veya erişkinlerde oral prednizolon yaklaşık 1 mg/
kg/gün (maksimum 80 mg/gün) kullanılır; başlangıç 
tedavisinden sonra iki-üç hafta içinde doz azaltılma-
ya başlanır. Uzun dönemde yan etkileri azaltmak için 
günlük dozun mümkünse < 7,5 mg olması hedeflenir; 
ancak hastaların yaklaşık %85’i hastalık kontrolü için 
uzun süre kortikosteroid kullanmak zorunda kalır 
(81,85). İmmünsüpresif tedavide siklofosfamid, özel-
likle aktif ve ağır EGPA’da indüksiyon için en sık kul-
lanılan ilaçtır; ancak toksisitesi nedeniyle non-severe 
hastalıkta kaçınılmalıdır. Remisyon sağlandıktan 
sonra toksisiteyi azaltmak amacıyla siklofosfamid 
yerine metotreksat, azatioprin veya mikofenolat-

Şekil 5. Alerjik bronkopulmoner aspergilloz (ABPA) için aşamalı tanısal değerlendirme (bu şekil 65. kaynak-
tan derlenerek oluşturulmuştur).
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mofetil ile idame tedavisine geçilebilir. EGPA’da bu 
ilaçların karşılaştırıldığı güçlü randomize kontrollü 
çalışmaverileri sınırlıdır (86-88). Rituksimab (RTX), 
CD20’yi hedefleyen bir monoklonal antikordur ve 
özellikle ağır/aktif EGPA’da kullanılabilir. Retrospek-
tif karşılaştırmalarda rituksimab ile siklofosfamid 
benzer remisyon oranları sağlamış, ancak rituksimab 
ile gereken glukokortikoid dozu daha düşük bulun-
muştur (88).

Relaps/refrakter veya yaşamı tehdit etmeyen organ 
tutlumlu EGPA’da; güncel Amerikan Romatoloji Ko-
leji (ACR) yaklaşımı, steroid toksisitesini azaltmak 
amacıyla yardımcı immünsüpresif tedavi kullanıl-
masını destekler ve özellikle mepolizumabı ön plana 
çıkarır. Mepolizumabın EGPA’da remisyonu artırdığı 
ve glukokortikoid gereksinimini azalttığı MIRRA ça-
lışması ile gösterilmiştir (89). Daha yakın dönemde 
gerçekleştirilen MANDARA çalışması, benralizuma-
bın relaps/refrakter EGPA’da remisyon açısındanen 
az mepolizumab kadar etkili olduğunu göstermiştir 
(90,91). Bu sonuçlar, anti-IL-5/IL-5R tedavilerinin 
EGPA’da özellikle eozinofilik inflamasyonun baskın 
olduğu hastalarda önemli steroidsparingseçenek ol-
duğunu desteklemektedir (92). İki yıllık takip verileri 
de anti-IL-5/IL-5R tedavisinin uzun dönemde remis-
yonun sürdürülmesi ve oral glukokortikoid gereksi-
niminin azaltılması açısından yararlı olabileceğini 
göstermektedir (93).

EGPA hastalarının yaklaşık %90’ında remisyon sağla-
nabilmesine rağmen %25,3’ünde relaps, %18’inde ise 
astım veya sinüzit alevlenmesi gelişebilir. Bu nedenle 
özellikle relaps/refrakter hastalarda biyolojik teda-
viler, kortikosteroid ve siklofosfamid maruziyetini 
azaltmak amacıyla giderek daha erken kullanılmak-
tadır (94).

Hipereozinofilik Sendrom (HES)

Hipereozinofili (HE): En az iki hafta arayla yapılan 
iki ayrı ölçümde periferik kanda ≥ 1,5x10⁹/L eozinofil 
bulunmasıdır.

Doku hipereozinofilisi: Kemik iliğinde eozino-
fillerin > %20 olması, belirgin doku eozinofil infilt-
rasyonu veya eozinofil granül proteinlerinin belirgin 
birikiminden en az birinin bulunmasıyla tanımlanır. 

HES: Kan HE’sine ek olarak doku HE’sine bağlı organ 
hasarı ve/veya disfonksiyon gelişmesi ve diğer olası 
nedenlerin dışlanmasıyla tanımlanır.

Doku ile sınırlı HES: Kan HE’si olmaksızın doku 
HE’sine bağlı organ hasarı veya disfonksiyonunun 
bulunması ve diğer nedenlerin dışlanması durumu-
dur (95).

Hipereozinofili (HE) ve hipereozinofilik sendrom 
(HES), eozinofil kökeni ve altta yatan mekanizmaya 
göre primer/klonal, reaktif ve idiyopatik olarak sınıf-
landırılır. Primer formlarda eozinofiller klonal iken, 
reaktif formlarda altta yatan immünolojik, enfeksiyöz 
veya neoplastik bir durum bulunur ve eozinofiller klo-
nal değildir. Klonal veya reaktif bir neden saptanama-
yan olgular ise idiyopatik HE/HES olarak tanımlanır. 
Klonal/neoplastik HE’de eozinofiller neoplastik kök 
hücrelerden köken alan klonal hücreler olarak kabul 
edilirken, reaktif HE’de eozinofiller IL-5 gibi eozino-
poietik sitokinler tarafından tetiklenen reaktif, yani 
non-klonal hücreler olarak kabul edilir (96).

2021 yılında farklı disiplinlerden uzmanların katıl-
dığı uluslararası bir çalışma konferansı düzenlenmiş 
ve HE/HES için güncellenmiş tanımlar, tanı ölçütleri 
ve sınıflandırma önerileri geliştirilmiştir. Bu güncel 
yaklaşım, özellikle klonal eozinofilileri, reaktif eo-
zinofilileri ve idiyopatik olguları daha doğru biçim-

Kriter Puan

Klinik kriterler

Obstrüktif hava yolu hastalığı +3

Nazal polip +3

Mononöritis multipleks +1

Laboratuvar ve biyopsi kriterleri

Kan eozinofil sayısı ≥ 1x109/L +5

Biyopside ekstravasküler, eozinofil ağırlıklı inflamasyon +2

Sitoplazmik ANCA (c-ANCA) veya anti-proteinaz 3 (anti-PR3) antikor pozitifliği -3

Hematüri -1

Toplam puan ≥ 6

Tablo 3. 2022 ACR/EULAR EGPA sınıflandırma kriterleri (bu tablo 87. kaynaktan derlenerek alınmıştır).
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de ayırmayı ve hastaların tanı, risk değerlendirmesi 
ve tedavi seçimini kolaylaştırmayı amaçlamaktadır 
(Tablo 4) (95-98).

HES’te pulmonertutulum: Hipereozinofilik send-
romda (HES), akciğer tutulumu hastalık alt tiplerine 
göre değişkenlik gösterir. Emmi ve arkadaşlarının 
verilerine göre hastalık seyri boyunca idiyopatik HES 
(i-HES)’de %33,6, miyeloproliferatif HES (M-HES)’de 
%23,3 ve lenfositik HES (L-HES)’de %19,4 oranında 
akciğer tutulumugörülmektedir (78). HES hastaları-
nın yaklaşık %14-28’inde toraks görüntülemesinde 
pulmoner anormallikler saptanmış olup, bunlar no-
düller, buzlu cam opasiteleri, interlobülerseptal ka-
lınlaşma ve plevral efüzyon şeklinde ortaya çıkabilir. 
Bununla birlikte, görüntüleme bulgularının doğru-
dan eozinofilik infiltrasyona bağlı olup olmadığı her 
zaman kesin değildir. Mayo Clinic serisinde en sık 
görülen radyolojik patern, yamalı dağılım gösteren 
buzlu cam opasiteleri ve konsolidasyonların birlikte-
liğidir (98,99).

Lenfositik Varyant HES (L-HES): L-HES, klonal/
anormal T-lenfositlerin IL-4, IL-5 ve IL-13 gibi Tip 2 
sitokinleri aşırı üretmesiyle gelişen reaktif bir HES 
alt tipidir. En sık CD3-CD4+ fenotipi görülür ve serum 
IgE genellikle yüksektir. Deri tutulumu sık olup akci-
ğer, lenf nodu, kemik iliği ve dalak tutulabilir; ayrıca 
lenfoproliferatif neoplazi riski nedeniyle yakın takip 
gerekir. Tedavide ilk seçenek glukokortikoidlerdir; di-
rençli olgularda anti-IL-5/IL-5R tedavileri veya diğer 
hedefe yönelik tedaviler kullanılabilir (100-103).

Klonal Miyeloid HES: Klonal miyeloid HES, eo-
zinofillerin miyeloid neoplastik hücrelerle aynı ge-
netik anomalileri taşıdığı HES grubudur. En önemli 
moleküler değişiklikler PDGFRA ve PDGFRB, ayrıca 
FGFR1 ve JAK2 füzyonlarıdır. Bu nedenle moleküler/
genetik inceleme tanı ve tedavi açısından kritiktir; 
özellikle FIP1L1: PDGFRA pozitif olgularda imatinib 
oldukça etkilidir. Kronik eozinofilik lösemi ise nadir 
bir miyeloid neoplazidir ve ileri olgularda allojenik 
kök hücre nakli düşünülebilir (104-107).

Varyant Tipik özellikler

Ailevi HES (FA-HES)

•	 Eozinofiliyle ilişkili doğuştan bağışıklık bozuklukları dışlanmalıdır.

•	 Hipereozinofiliye (HE) bağlı tipik uç-organ hasarı bulunur.

•	 Reaktif veya neoplastik bir durum/hastalık yoktur.

İdiyopatik HES (İ-HES)
•	 HE’yi açıklayan reaktif veya neoplastik bir durum/hastalık yoktur.

•	 HE’ye bağlı uç-organ hasarı bulunur.

Primer (neoplastik) HES (N-HES)

•	 Kök hücre, miyeloid veya eozinofil neoplazisi vardır ve HE’ye bağlanabi-
len uç-organ hasarı bulunur.

•	 Eozinofiller neoplastik (klonal) hücrelerdir.

•	 Birçok hastada PDGFRA, PDGFRB, FGFR1, JAK2, STAT5, FLT3, ABL1 
veya diğer genlerde yeniden düzenlenme/gen füzyonları saptanabilir.

Sekonder (reaktif) HES (R-HES)
•	 Altta yatan bir durum/hastalık vardır; eozinofiller klonal değildir ve 

HE’nin sitokinlerle uyarıldığı düşünülür.

•	 HE’ye bağlı uç-organ hasarı bulunur.

Özel R-HES varyantı: Lenfoid 
varyant HES (L-HES)

•	 Sıklıkla anormal klonal T hücreleri saptanır.

•	 HES ile ilişkili organ hasarı bulunur.
Özel R-HES varyantı: Episodik 
anjiyoödem ve eozinofili (Gleich 
sendromu)

•	 Sıklıkla anormal klonal T hücreleri saptanır.

•	 Anjiyoödem ve poliklonal IgM artışı görülür.

Özel R-HES varyantı: Eozinofilik 
granülomatozis  polianjiit (EGPA)

•	 Polianjiit, nekrotizan anjiit, astım ve akciğer infiltratları görülebilir.

•	 Hastaların bir bölümünde ANCA saptanır (ANCA-pozitif EGPA).

Özel R-HES varyantı: Eozinofili-
miyalji sendromu (EMS)

•	 Miyalji, kas güçsüzlüğü, kramplar, deri döküntüsü, dispne ve yorgunluk 
görülür.

Özel R-HES varyantı: IgG4 ilişkili 
hastalık 

•	 Olguların yaklaşık %30’unda serum IgG4 yüksekliği, HE ve HES benzeri 
organ hasarı görülür.

ANCA: Antinötrofil sitoplazmik antikorlar; FGFR: Fibroblast büyüme faktörü reseptörü; HE: Hipereozinofili; HES: Hipereozino-
filik sendrom; PDGFR: Trombosit.

Tablo 4. Hipereozinofilik sendromların (HES) ve ilişkili hastalık/sendromların sınıflandırılması (bu tablo 
87. kaynaktan derlenerek alınmıştır).
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İdiyopatik HES (i-HES): İ-HES, sekonder neden-
ler ve klonal hastalıklar dışlandıktan sonra konulan 
bir dışlama tanısıdır; kemik iliğinde hipereozinofili 
dışında belirgin morfolojik anormallik ve klonalite 
bulunmaz. Tanı sırasında en sık kardiyak bulgular 
(%22,4) ve solunum semptomları görülürken, hasta-
lık süresince kalp, kemik iliği ve akciğer en sık tutu-
lan organlardır. İ-HES ile ANCA-negatif EGPA klinik 
olarak büyük ölçüde örtüşebilir; ancak i-HES’te astım 
ve sinüs tutulumu daha az görülmesi ayırıcı tanıda 
yardımcıdır (97,105). Tedavinin temelini glukokor-
tikoidler oluşturur. Glukokortikoid ihtiyacını azalt-
mak amacıyla mepolizumab (300 mg/4 hafta) etkili 
ve güvenli bir seçenek olup alevlenmeleri azaltır; ben-
ralizumab da alternatif hedefli tedaviler arasında yer 
alır (106,108).

Otoimmün ve Sistemik İnflamatuvar
Hastalıklarda EAH

Pulmoner eozinofili EGPA, bağ dokusu hastalıkları 
(BDH) ve HES gibi sistemik hastalıkların bir parça-
sı olabilir; SLE’de eozinofilik inflamasyon akut lupus 
pnömonisi, organize pnömoni veya ilaç ilişkili eozi-
nofilik pnömoni şeklinde görülebilir ve genellikle 
steroidlere iyi yanıt verir. Sistemik skleroz ve roma-
toid artritte ise eozinofilik inflamasyon çoğunlukla 
interstisiyel akciğer hastalığı (İAH) veya ilaç ilişkili 
pnömoniyle birliktedir; bazı hastalarda organize 
pnömoni görülür ve immünsüpresif tedaviye yanıt 
alınabilir (109). Sarkoidozda nadiren eozinofilik al-
veolit gelişebilir ve BAL eozinofilisi > %5 aktif hasta-
lıkla ilişkili olabilir (110).

Eozinofilik Bronşiyolit

Eozinofilik bronşiyolit, bronşiyollerde eozinofilik inf-
lamasyonla karakterize çok nadir bir hastalıktır; tanı 
kriterleri henüz kesin olarak belirlenmemiştir. Has-
talarda genellikle persistan efor dispnesi, periferik/
BAL eozinofilisi ve YRBT’desentrilobüler nodüller 
görülür. BAL’da eozinofili ve biyopside bronşiyollerde 
eozinofil infiltrasyonu tanıyı destekler. Hastalık sık-
lıkla astım ve eozinofilik kronik rinosinüzit (ECRS) 
ile birlikte görülür (111). Tedavide kanıtlar sınırlıdır; 
inhaler steroidler genellikle yetersizdir ve çoğu hasta-
da prednizolon 0,5-1 mg/kg/gün gibi sistemik korti-
kosteroidler gerekir (112). Biyolojik tedaviler için ka-
nıt yalnızca olgu bildirimlerine dayanmaktadır (113).

Tablo 5,6 ve 7’de EAH’ın klinik, radyolojik, laboratu-
var özellikleri ve ayırıcı tanıdaki önemli ipuçları özet-
lenmiştir.

Otoimmun ve sistemik eozinofilik hastalıklarda ak-
ciğer tutulumunun özellikleri özetlenmştir (Tablo 8).

SONUÇ

Eozinofilik akciğer hastalıkları, farklı etiyolojik ve 
immünopatolojik mekanizmaların rol oynadığı, kli-
nik, radyolojik ve histopatolojik özellikleri birbirin-
den belirgin şekilde farklılık gösterebilen heterojen 
bir hastalık grubudur. Bu nedenle pulmoner eozi-
nofili saptanan hastalarda enfeksiyöz, ilaç ilişkili ve 
diğer sekonder nedenlerin dışlanması; akut ve kronik 
eozinofilik pnömoni, ABPA/ABPM, EGPA ve HES gibi 
hastalıkların sistematik bir yaklaşımla birbirinden 
ayrılması büyük önem taşır. Periferik kan eozinofili-
si önemli bir tanısal ipucu olmakla birlikte özellikle 
AEP gibi bazı hastalıklarda erken dönemde bulun-
mayabileceğinden, klinik değerlendirme BAL, YRBT, 
serolojik ve mikrobiyolojik incelemeler ve gerekti-
ğinde histopatolojik bulgularla birlikte yapılmalıdır. 
Tedavi, altta yatan nedene ve organ tutulumunun 
şiddetine göre bireyselleştirilmeli; enfeksiyonlarda 
etkene yönelik tedavi, immün aracılı hastalıklarda 
ise glukokortikoidler ve uygun immünsüpresif veya 
hedefe yönelik tedaviler kullanılmalıdır. Uzun süre-
li glukokortikoid maruziyetinin önemli morbidite-
ye yol açabilmesi nedeniyle relapslı, steroid-bağımlı 
veya refrakter hastalıklarda steroid-sparing strateji-
ler giderek daha fazla önem kazanmaktadır. Özellikle 
anti-IL-5/IL-5R hedefli biyolojik tedaviler EGPA ve 
HES başta olmak üzere çeşitli eozinofilik hastalık-
larda umut verici sonuçlar göstermiştir; ancak CEP, 
ABPA/ABPM ve eozinofilik bronşiyolit gibi hastalık-
larda mevcut kanıtların önemli bir bölümü gözlemsel 
çalışmalar ve olgu serileriyle sınırlıdır. Bu nedenle 
biyolojik tedavilerin doğru hasta seçimi, optimal te-
davi süresi ve uzun dönem etkinliği konusunda daha 
güçlü prospektif ve randomize kontrollü çalışmalara 
ihtiyaç bulunmaktadır. Eozinofilik akciğer hastalıkla-
rında erken ve doğru tanı ile hastalığa özgü tedavi-
nin uygulanması, geri dönüşümsüz organ hasarının 
önlenmesi ve gereksiz kortikosteroid maruziyetinin 
azaltılması açısından temel hedef olmaya devam et-
mektedir.
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Hastalık Klinik özellikler Radyolojik özellikler Patolojik özellikler

Akut eozinofilik 
pnömoni (AEP)

•	 Akut/subakut başlangıç

•	 Ateş, dispne, öksürük, 
hipoksemi

•	 Genellikle astım öyküsü 
yok

•	 Sigara maruziyeti ile 
ilişkili

•	 Bilateral, yaygın buzlu 
cam opasiteleri

•	 Alt zonlarda hava boşlu-
ğu konsolidasyonları

•	 Plevral efüzyon görüle-
bilir

•	 Alveoler boşluklarda 
yoğun eozinofil infiltras-
yonu

•	 Diffüz alveoler hasar 
paterni

•	 Organize pnömoni benze-
ri bulgular

Kronik eozinofilik 
pnömoni (CEP)

•	 Subakut/kronik başlan-
gıç

•	 Öksürük, dispne, kilo 
kaybı, yorgunluk

•	 Genellikle astım ve atopi 
eşlik eder

•	 Sıklıkla orta yaşlı kadın-
larda

•	 Periferik/subplevral 
konsolidasyonlar

•	 Üst ve orta zonlarda 
belirgin

•	 “Ters pulmoner ödem” 
görünümü

•	 Nodüller ve buzlu cam 
opasiteleri

•	 Alveoler ve interstisyel 
alanda eozinofil infiltras-
yonu

•	 Organize pnömoni pater-
ni

•	 Eozinofil açısından zen-
gin granülasyon dokusu

Alerjik bronkopul-
moner aspergilloz 
(ABPA)

•	 Astım ile birlikte

•	 Tekrarlayan alevlenmeler

•	 Mukus tıkaçları, hemop-
tizi

•	 Atopi ve yüksek total IgE 
düzeyleri

•	 Santral bronşektazi

•	 Mukus tıkaçları (yüksek 
attenuasyonlu)

•	 Santral yerleşimli infilt-
ratlar

•	 Geçici pulmoner opasi-
teler

•	 Bronş mekusunda eozino-
fil infiltrasyonu

•	 Aspergillus hifleri

•	 Charcot-Leyden kristalleri

•	 Bronş duvarında kronik 
inflamasyon

Eozinofilik granülo-
matozis ile polianjiit 
(EGPA)

•	 Astım, alerjik rinosinü-
zit, nazal polip

•	 Sistemik vaskülit bulgu-
ları (deri, sinir, kardiyak, 
renal tutulum)

•	 Eozinofili

•	 ANCA (çoğunlukla MPO-
ANCA) pozitifliği

•	 Geçici/migratuvar pul-
moner infiltratlar

•	 Nodüller, konsolidas-
yonlar

•	 Buzlu cam opasiteleri

•	 Plevral efüzyon nadiren

•	 Nekrotizan vaskülit

•	 Ekstravasküler eozinofil 
infiltrasyonu

•	 Granülom benzeri lezyon-
lar

•	 Nekrotizan anjiyit

Eozinofilik bronşi-
olit

•	 Kronik öksürük, dispne

•	 Astım eşlik edebilir

•	 Nadir bir antite

•	 Sentriyobüler nodüller

•	 Buzlu cam opasiteleri

•	 Mozaik perfüzyon

•	 Hava hapsi

•	 Bronşiyoller çevresinde 
eozinofil infiltrasyonu

•	 Bronşiyolit bulguları

•	 Epitelyal hasar ve mukus 
birikimi

Eozinofilik hipere-
ozinofilik sendrom 
(HES)

•	 Persistan hipereozinofili 
(≥1,5×109/L)

•	 Çoklu organ tutulumu 
(kardiyak, nörolojik, deri, 
akciğer vb.)

•	 Astım zorunlu değildir

•	 Değişken bulgular

•	 Periferik infiltratlar, 
nodüller

•	 Plevral efüzyon

•	 Kronik interstisyel deği-
şiklikler

•	 Eozinofil infiltrasyonu

•	 Organ tutulumuna göre 
değişken bulgular

•	 Endomiyokardiyal fibro-
zis (kardiyak tutulumda)

•	 Eozinofil degranülasyo-
nuna bağlı doku hasarı

Bu tablo 83. kaynakta derlenerek oluşturulmuştur.

Tablo 5. Başlıca eozinofilik akciğer hastalıklarının klinik, radyolojik ve patolojik özellikleri.
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Klinik durum Temel ipuçları En olası etiyolojiler İlk basamak testler

Genç erişkinde akut 
ateşli hastalık

•	 Hızlı gelişen dispne
•	 Ateş
•	 Yaygın infiltratlar

•	 AEP
•	 Paraziter enfeksiyon
•	 EGPA

•	 BAL
•	 Dışkı incelemesi
•	 YRBT
•	 ANCA

Tekrarlayan 
infiltratlarla 
seyreden kronik 
astım

• Hışıltı
• Yüksek IgE
• Bronşektazi

• ABPA
• CEP
• EGPA

•	 Total IgE
•	 Aspergillus spesifik 

IgE/IgG
•	 ANCA
•	 YRBT

Sistemik bulgular 
(ateş, nöropati, 
purpura)

• Çoklu sistem tutulumu • EGPA
• HES
• Hematolojik malignite

•	 TKS
•	 ANCA
•	 Kemik iliği incelemesi
•	 Moleküler testler

İmmünsüprese hasta •	 Yüksek riskli 
maruziyetler

•	 Ağır enfeksiyon

•	 Strongyloides 
hiperinfeksiyonu

•	 Fungal pnömoni

•	 BAL
•	 Seroloji
•	 Kültürler

Bu tablo 83. kaynakta derlenerek oluşturulmuştur.

Tablo 7. Klinik bulgulara göre pulmoner eozinofilinin ayırıcı tanısı.

Hastalık Başlangıç
Periferik 

kan 
eozinofilisi

BAL 
eozinofilisi

Radyolojik 
bulgular 
(HRCT)

Relaps Sistemik 
tutulum

Kronik 
eozinofilik 
pnömoni (CEP)

Subakut 
(haftalar) Yüksek > %40 Periferik yerleşimli 

konsolidasyonlar Sık Yok

Akut eozinofilik 
pnömoni (AEP)

Akut 
(< 1 ay)

Sıklıkla 
başlangıçta 
yok

> %25
Diffüz buzlu cam 
görünümü, plevral 
efüzyon

Nadir Yok

Alerjik 
bronkopulmoner 
aspergilloz 
(ABPA)

Subakut Orta-yüksek Değişken
Santral 
bronşektaziler, 
mukus tıkaçları

Evet Astım, 
rinosinüzit

Eozinofilik 
granülomatozis 
ile polianjiit 
(EGPA)

Subakut/
kronik Yüksek > %25 Göç edici opasiteler, 

nodüller Evet
Multisistem 
(nöropati, deri, 
kalp vb.)

Hipereozinofilik 
sendrom (HES)

Subakut/
kronik Çok yüksek Değişken

Buzlu cam 
opasiteleri, 
nodüller, plevral 
efüzyon

Değişken Çoklu organ 
tutulumu

Paraziter 
enfeksiyonlar

Akut/
subakut Yüksek > %25

Geçici veya kalıcı 
infiltratlar; 
nodüller; plevral 
efüzyonlar

Hayır

Ekstrapulmoner 
belirtiler (ateş, 
gastrointestinal, 
deri bulguları)

Bu tablo 83. kaynakta derlenerek oluşturulmuştur.

Tablo 6. Majör eozinofilik akciğer hastalıklarının ayırt edici temel özellikleri.
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