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OZET

Eozinofilik akciger hastaliklar1 (EAH), akciger parankimi, hava yollar: veya alveollerde eozinofilik
inflamasyonla karakterize, etiyoloji ve klinik ozellikleri bakimindan heterojen bir hastalik grubudur.
Eozinofiller normal konak savunmasinda gorev almakla birlikte, asirt veya kontrolsiiz aktivasyonla-
r1 sonucunda graniil proteinleri, sitokinler ve diger proinflamatuvar mediyatorlerin salinimina bagh
olarak akciger dokusunda inflamasyon, hasar ve yeniden yapilanmaya neden olabilir. Pulmoner eozi-
nofili; periferik kan eozinofilisi, bronkoalveoler lavajda (BAL) eozinofil artisi veya akciger dokusunda
eozinofilik infiltrasyon ile gisterilebilir ve periferik kan eozinofilisinin bulunmamasi pulmoner eo-
zinofiliyi dislamaz. EAH; enfeksiyonlar, ilaglar ve alerjik bronkopulmoner aspergilloz/mikoz gibi se-
konder nedenlerin yan sira akut ve kronik eozinofilik pnomoni, eozinofilik graniilomatozislipolianjiit
(EGPA) ve hiper eozinofilik sendrom (HES) gibi primer hastaliklari icerir. Klinik ve radyolojik bulgular
cogunlukla 6zgiil olmadigindan tani; ayrintili klinik ve epidemiyolojik dykii, periferik kan eozinofili-
si, BAL incelemesi, serolojik ve mikrobiyolojik testler, yiiksek ¢oziiniirliiklii bilgisayarli tomografi ve
gerektiginde histopatolojik degerlendirme birlikte kullamlarak konulur. Yiiksek ¢oziniirlikli bilgisa-
yarli tomografi hastaliklarin tanisal degerlendirmesinde énemli olmakla birlikte, radyolojik bulgular
cogu zaman tek bagsina yeterli degildir. Eozinofilik akciger hastaliklarimin patogenezinde ézellikle tip 2
(T2) inflamasyon ve IL-5, IL-4 ve IL-13 gibi sitokinler énemli rol oynar. Tedavinin temelini hastaligin
nedenine ve organ tutulumunun siddetine gore sistemik glukokortikoidler, enfeksiyona yonelik tedavi-
ler, antifungal ajanlar ve immiinstipresif tedaviler olusturur. Relapsh, steroid-bagimli veya refrakter
hastaliklarda anti-IL-5/IL-5 reseptorii, anti-IgE ve anti-IL-4 reseptorii gibi hedefe yonelik biyolojik
tedaviler giderek daha fazla kullamlmaktadir. Bununla birlikte, ¢zellikle CEP, ABPA/ABPM ve eo-
zinofilik brongiyolit gibi hastaliklarda biyolojik tedavilerin kamit diizeyi halen simirlidir. Bu béliimde
eozinofilik akciger hastaliklarimin patogenezi, etiyolojisi, tanisal yaklagimi, radyolojik ve laboratuvar
ozellikleri, klinik alt tipleri, tedavi segenekleri ve giincel biyolojik tedaviler giincel literatiir esliginde
ele alinmaktadhr.

GiRiS doku hasar ile yeniden yapilanmaya neden olur (3).
Periferik kan eozinofilisi; mutlak kan eozinofilisi (>
0,5x10°/L), relatif kan eozinofilisi (diferansiyel sa-
yimda > %6) veya hem mutlak hem relatif eozinofili
(mutlak > 0,5x10°/L ve > %6) seklinde ortaya ¢ika-
bilir. Mutlak periferik kan eozinofilisi; hafif eozino-
fili (0,5-1,49x10°/L), orta derecede hipereozinofili
(1,5-5,0x10°/L) ve agir hipereozinofili (> 5,0x10°/L)
seklinde siniflandirilmaktadir (4,5).

Eozinofiller, normal kogullarda konak savunmasin-
da rol alan graniilositik lokositler olmakla birlikte,
kontrolsiiz veya agir1 aktive olduklarinda akcigerde
belirgin inflamasyon ve doku hasarina yol acabi-
len hiicrelerdir (1,2). Aktivasyon sonrasinda graniil
proteinleri, sitokinler ve diger proinflamatuvar me-
diyatorleri salgilamalar, 6zellikle tip 2 (T2) infla-
matuvar yanitin giclenmesine ve eozinofil aracili
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Eozinofilik akciger hastaliklar1 (EAH), akciger do-
kusu, hava yollar: veya alveollerde eozinofilik infla-
masyonun bulundugu heterojen bir hastalik grubu-
dur. Bu hastaliklar; etiyoloji, klinik prezentasyon,
radyolojik ve histopatolojik bulgular, prognoz ve te-
davi agisindan belirgin farkhilik gésterir. Pulmoner
eozinofili; periferik kan eozinofilisi, bronkoalveoler
lavajda (BAL) eozinofil artis1 veya akciger biyopsi-
sinde eozinofilik infiltrasyon seklinde gosterilebilir
ve periferik kan eozinofilisi her zaman pulmonereo-
zinofiliye eslik etmeyebilir (6-8). Baz1 olgularda tan
BAL veya akciger dokusunda eozinofilik infiltrasyo-
nun gosterilmesine dayanir. Epidemiyolojik veriler
sinirli olmakla birlikte EAH'1nézgiil olmayan klinik
ve radyolojik prezentasyonlari nedeniyle gercek sik-
higinin oldugundan daha dusgiik oldugu ve tani ge-
ciktiginde ciddi sonuglara yol acabilecegi diigunil-

mektedir (9).
ETiYOLOJI

Gunumiuzde eozinofilik akciger hastaliklari, nedeni
bilinen (sekonder) ve bilinmeyen durumlar (primer)
olarak siniflandirilmaktadir. Sekonder EAH arasin-
da paraziter enfeksiyonlar, alerjik bronkopulmoner
aspergilloz (ABPA), ilaglara bagh hastaliklar, primer
EAH ise akcigerle simirl hastaliklar ve sistemik hasta-
liklar seklinde ayrilmaktadir. Akcigerle sinirh grupta
akut eozinofilik pnémoni (AEP) ve kronik eozinofilik
pnémoni (KEP) bulunurken, sistemik grupta eozino-
filik graniilomatozispolianjiit (EGPA) ve hipereozino-
filik sendrom (HES) yer almaktadir (Tablo 1) (10-12).

Enfeksiyon Kaynakli Nedenler

Enfeksiyon kaynakl nedenler, zellikle immiinostp-
resif tedavi 6ncesinde, pulmoner eozinofilinin sekon-
der nedenleri mutlaka diglanmalidir. Paraziter enfek-
siyonlar en sik nedenlerdir; fungal, bakteriyel ve viral
etkenler daha nadirdir.

Paraziter enfeksiyonlar: Helmintlerinlarval goci,
ozellikle ascaris, kancal kurtlar ve strongyloidesster-
coralis, eozinofilden zengin pulmoner inflamasyona
ve gecici eozinofilik pnémoniye (Loeffler sendromu)
yol acabilir (13). Tropikal pulmoner eozinofili ise
Brugiamalayi ve Wuchereriabancrofti enfeksiyonlarin-
da geligir ve belirgin eozinofili ile yiiksek IgE diizeyle-
riyle karakterizedir (14). Epidemiyolojik riskler mut-
laka sorgulanmalidir (15). Ozellikle strongyloides
enfeksiyonu glukokortikoid tedavisi sonrasi 6limciil
hiperenfeksiyona neden olabileceginden immiino-
stipresyon 6ncesinde riskli hastalarda serolojik tara-
ma yapilmalidir (16).

Fungal, bakteriyel ve viral nedenler: Koksidioi-
domikoz ve parakoksidioidomikozpulmonereozino-
filiye neden olabilir. Aspergillus enfeksiyonlarinda
eozinofili daha ¢ok ABPA ile iligkilidir; invaziv as-
pergillozda belirgin eozinofili nadirdir (17-19). Bak-
teriyel ve viral enfeksiyonlar ise daha nadiren pul-
monereozinofiliye yol acar. Chlamydia trachomatis,
Mycobacterium avium, tiberkilloz ve bazi solunum
yolu viriisleriyle iligkili olgular bildirilmigtir (18-20).

TANISAL YAKLASIM

EAH, oksurik, dispne ve hisilti gibi 6zgiil olmayan
solunumsal; ates ve kilo kayb1 gibi konstitiisyonel
bulgularla ve buzlu cam opasiteleri, konsolidas-
yonlar veya nodiiller gibi radyolojik anormalliklerle
ortaya ¢ikar. Kan ve BAL eozinofilisi hastaligin alt
tipine gore degisir (9). Patolojik olarak alveollerde,
interstisyumda ve kugiik hava yollarinda eozino-
filik infiltrasyon gorilir. Bu sureg, IL-5, IL-13 ve
GM-CSFnin rol aldign TH2 agirhikli immiin yanit-
lar tarafindan yénlendirilir ve sonucta doku hasari
ile yeniden yapilanma meydana gelir (21). EAH'da
tany; klinik, epidemiyolojik, serolojik, radyolojik ve
histopatolojik bulgularin birlikte degerlendirilme-

Tablo 1. Eozinofilik akciger hastaliklarinin siniflamasi (bu tablo 10-12. kaynaklardan derlenerek hazirlan-
mistir).

Ana grup Organ tutulumuna gore Hastalik / nedenler

Primer EAH A Akl}t eoz'inofilik pnémoni (AEP); Kronik eozinofilik
pnoémoni (KEP)

Primer EAH Sistemik tutulumlu Hip.eregzinofilik sendrom (HES); Eozinofilik graniilomatozli
polianjiit (EGPA)

Sekonder EAH it et Alerj'ik bronkopulmoner aspergilloz (ABPA); ilag ve
toksinler; radyasyon

Sekonder EAH Bt s e e Para21t'er enfeksiyonlar; fungal enfeksiyonlar; diger
enfeksiyonlar

::l;::l:ll:lra::)mnoflhk L Sistemik tutulumlu Hematolojik ve diger maligniteler




si ile multidisipliner yaklagim ile konur. Pulmoner
eozinofili i¢in yapilandirilmig tamisal algoritmalarin
tanisal etkinligi artirdigi ve yanhs simiflandirmay:
azalttigy gosterilmistir (Sekil 1,2) (9).

Radyolojik Dederlendirme

Yiksek ¢ozinurlikli bilgisayarl tomografi (YRBT),
eozinofilik pnomonilerin degerlendirilmesinde temel
gorintileme yontemi olmakla birlikte, ¢ogunlukla
tek bagina 6zgil degildir (9,11,21). YRBTde akut eo-
zinofilik pnémoni (AEP) tipik olarak bilateral buzlu
cam opasiteleri, interlobiilerseptal kalinlagma ve
plevral efiizyon ile; kronik eozinofilik pnémoni (KEP)
ise ¢zellikle periferik ve subplevral konsolidasyonlar
ile karakterizedir. KEP'de konsolidasyonlarin perife-
rik dagilimi ve zaman icinde yer degistirebilmesi ta-
nisal acidan yol gosterici olabilir (11). ABPA'da sant-
ral brongektazi ve mukus tikaglari, ézellikle yiiksek
ateniiasyonlu mukus, énemli radyolojik bulgulardar.
EGPA ve HESde ise goriintileme bulgular1 daha
heterojen ve genellikle nonspesifiktir (11,21,22).
Bu nedenle radyoloji EAH'da taniy: tek bagina koy-
durmaz; klinik 6yka, periferik kan eozinofilisi, BAL
bulgular: ve gerektiginde histopatoloji ile birlikte de-
gerlendirilmelidir. Guincel caligmalar, kantitatif BT ve
yapay zeka temelli gériintilleme analizleri gibi yeni
yontemlerin aragtirildigini, ancak bunlarin heniiz ru-
tin klinik uygulamanin yerini almadigini géstermek-

tedir (9).

Ugsular DF.

Laboratuvar Degerlendirmesi

Temel amag, pulmoner eozinofiliyi géstermek, se-
konder nedenleri aragtirmak ve sistemik tutulumun
varligim belirlemektir. Gunumiizde EAH degerlen-
dirmesinde kan eozinofil sayisi, balgam eozinofilleri,
bronkoalveoler lavaj (BAL), akciger biyopsisi ve frak-
siyonel ekshale nitrik oksit (FeNO) baglica biyobelir-
teglerdir. Periferik kan eozinofilisi énemli bir bulgu
olmakla birlikte EAH icin zorunlu degildir; 6zellikle
akut eozinofilik pnémoninin erken déneminde nor-
mal olabilir. Bu nedenle periferik eozinofilinin ol-
mamas: hastahigi diglamaz (9,23,24). Periferik kan
eozinofil sayisinin belirgin yuksekligi (> 1,5x10°/L)
hipereozinofili agisindan degerlendirilmelidir. Kli-
nik siipheye gore total IgE, Aspergillus-spesifik IgE/
IgG, parazit serolojileri ve mikrobiyolojik incelemeler
kullanilabilir. Sistemik eozinofili veya akciger dist
organ tutulum varhginda EGPA, HES ve klonal/he-
matolojik eozinofililer agisindan ileri degerlendirme
yapilmalhdir (25-27). Giincel yaklagim, laboratuvar
degerlendirmesini yalnizca eozinofil sayimina dayan-
dirmamakta; eozinofil aktivasyonu, doku lokalizas-
yonu ve hastalik mekanizmasini yansitabilecek yeni
biyobelirteclere yonelmektedir. Eozinofil peroksidaz,
sitokin profilleri, solunum havas: biyobelirtecleri ve
kan-hava yolu-molekiiler verileri birlegtiren modeller
aragtirilmakla birlikte, bunlarin ¢ogu heniiz rutin kli-
nik kullanima girmis degildir (28).

Sekil 1. Pulmoner eozinofili icin tanisal algoritma (bu sekil 83. kaynaktan derlenerek olusturulmustur).

= Altta yatan nedeni tedavi edin
»  Glukokortikoidler + biyolojik ajanlar
» Multidisipilner taki

{ F i
Eozinofili/hipereozinofiliyi dogrulayin Pulmoner tutulumu olan eozinofili asagidakilerle desteklenir:
» Likosit formiilii ile (eozinofil 2500 hilcre/pL * Akciger biyopsisinde doku eozinofillerinin
veya 21500 hiicre/pL) B histopatolojik olarak gasterilmesi
* Solunumsal semptomlar = Bronkeolveoler lavajda artrms eozinofil varligi
L0 Anormal radyolojik bulgular ) (> %5 eozinofil)
s Sl 0 N (= R
Tibbi dykii ve fizik muayene Ozel ipuclari:
+ Solunumsal dykil » Gecirilmis veya eslik eden astim ve semptom siiresi
« |laclar (aspirin, NSAll'ler, antikonviilzanlar vb.) || = Eozinofili ile maruziyet arasindaki zamansal iliski 1 5
veya kimyasallar/toksinler « Ekstrapulmoner tutulumun varlig sistemik bir hastalig > Sekonder nadenled digtayni
A i (tir. komorbitliteler, llaglar,
« Seyahat ve go dykiisi diistindirebilir enfeksiyonlar)
» Ekstrapulmoner hastalik bulgular veya semptomlari » Ekstrapulmoner lezyonlar (bioposi yapilabilir) ve \
I (kalp, kemik iligi, lenf nodlan, karaciger, dalak vb.) ) spesifik tantyi destekler A G
iy (" sistemik hastaliklan dislaym |
p - 2 : i
( Laboratuvar/tamisal testler Ozel ipuglari: ) {ar, ifz’zlk"fa':'?g:lhrrﬁgg‘;!‘”'k
 Tam kan sayim takibi » Dlasi maruziyete yonelik enfeksiytz serolojik testleri :
« Total IgH, ABPA icin Aspergillus spesifik IgE/lgG guﬁ}gﬁa . o i 7
« ANCA (anti-MPO/anti-PR3) & EETIETIL ST VY ASL VAL S b H2Ry o INPLATE <[ Primer eozinofilik akciger
o Organa zgi deierlendirme (kardiyak, renal, nérolojik) S sendromlarint dislaym
|+ Akciger fonksiyon testleri J | = HES icin molekiller ve sitogenetik degerlendirme ile (6r. CEP, AEP)
a0 kemik il aspirasyonu/biyopsisi (6r. FIPIL1::PDGFRA vh.) 0
Etiyolojiye gore tedavi planlayin:

[ idiyopatik HES tanisi ]

CBC: Tam kan hiicresi sayimz; IAEP: Idiyopatik AEP; ICEP: Idiyopatik CEP; NSAIl: Nonsteroid antiinflamatuvar ilag.
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Sekil 2. Pulmoner eozinofili icin tanisal algoritma (bu sekil 83. kaynaktan derlenerek olusturulmustur).

Evet §

Pulmoner eozinofili saptandi
(klinik, radyolojik v n:hga patoln]lk olarak
pulmoner eon lik infiltrasyon)
- ' BAL eozinofilisi (>%25)
" Periferik kan Hayir | w?ewy;l?ﬁi%: dokusunda ,
) eozinofilik infiltrasyon var mi
~otluflis vl | acia dederindirmogs dpvam ot

| Yoksa alternatif tarilan diisiin.

Mutlak eozinofil sayisim degerlendir
(Hafif: 0,5-1,5 x 109/L, Orta: 1,5-5 = 109/L, Siddetii: 55 » 10%/L)

O Sistemik bulgular (ates, kilo kaybi)

= y " 2 Y
Epidemwulullk risk ve Klinik siiphe: Parariter veya fungal enfeksiyonlan arastir Sekonder EAH
+ Seyahat/dogum yeri | = Strongyloides serolojisi + diski incelemesi (Enfeksiydz)
o Kirsal ya;ar&dt:nprak veyawhz\rnm temast " = Diger parazit testleri ™ Altayatan
» Az pismis et/deniz tiriini tiketimi + Fungal seroloj, kil histopatoloj onfoheiiond ol o
o |mmiinsiipresyon dykiisii |+ Galaktomannan (slphell invaziv aspergilozda) | k‘—LI)
Sorgulanacaklar: : —_—
« Yeni baslanan ilaclar (antibiyotik, NSAIl, / ~__Evet | llagveya maruziyet iliskili EAH diisiin
sneplet, antidbekloz o) 4 rr'.'a';‘m“"ﬁ:ﬁ?' S+ Siphel ncumanuziyet s > (lgimeruayed
« Doz defisikikleri e e L = - « Klinik tabloya gore tedavi et.
w-—\-- maruzry . -
. Srsara ve cigermhalasyon ajanlaﬂ b, il
" Degerlendir: - | ABPA agisindan degerlendir ( . )
«  Ashm, bronsektazi = . iflus-spesifik IgE/ Se er
3.Al | = Aspergillus-spesifik IgE/IgG
o Yilksektotal g m‘?;g‘::nﬂ“ e TotallgE > (ABPA)
»  Aspergillus duyarling) = Toraks BT bulgulan (santral brongektazi,
« Tekrarlayan solunumsal semptomlar mukus tikacr) —
Degerlendir: EGiA;:“I_:taI;I:_a olmak l'.'lzdeire sistemik P
o Astim, kronik rinosiniizit, nazal polip 4. Sistemik otoimmiin/~— EVet mAN(I:Aeﬂ degerlendir Sekonder EAH
» Periferik néropati vaskilitik bulgularvarmiz -~ > © Diger otoimmiin belirtecler ~>| (EGPA ve diger
. CﬂE bulgulan (purpura vb.) - OE{:‘I tuu?i':::: d:ilerlen dimmesi vaskiilitler)
+ Diger organ tutulumu (kardiyak, renal vb.) Hapr v Cerkinss dokrByopeis _
(" Degerlendir: | Hematolojik maligniteler ve
. : o Evet | hipereozinofilik sendrom (HES) agisindan | | Sekonder EAH
2 mﬁ'h”a":r:g‘" eozmath 5. Hematolojik/onkolojik . degerlendir ~»| (Hematolojik/
« Lenfadenopati, splenomegali Neden var mi? o Periferik yayma, kemik 15 deZerlendimesi onkolojik)

. = Molekiiler/genetik incelemeler

[ Belirlenebilir sekonder neden saptanamad ]

Primer (idiyopatik) EAH dilsiin

A 2
Akut eozinofilik pnomoni (AEP)
Akut baslangi; (glinler-haftalar)
Hipoksemi, solunum yetmezligi
Bilateral infiltratlar/BGG
BAL eozinofilisi (genellikle =%25)
Hizli steroid yanit

[ ]

Kronik eozinofilik pnémoni (CEP)
Daha uzun siireli semptomlar (haftalar-aylar)
Periferik/dis zon infiltratlan
Periferik kan eozinofilisi (siklikla var)

BAL eozinofilisi
Steroid yanit, nilks eilimi

Bronkoalveoler lavajin eozinofilik akciger has-
taliklarindaki yeri: BAL, 6zellikle periferik kan eo-
zinofilisinin bulunmadig: veya tanisal olarak yetersiz
kaldig1 olgularda EAH'1in tamisinda 6nemli bir y6n-
temdir. BAL sivisinda %25 ve iizeri eozinofil orani,
uygun klinik ve radyolojik bulgularla birlikte eozino-
filik pnémoniyi giicli bicimde destekler. BAL ayrica
enfeksiyon, malignite ve diger interstisyel akciger
hastaliklarinin ayiria tamisinda kullanilir. Bununla
birlikte, %25’in tizerindeki BAL eozinofilisi tek ba-
sina belirli bir hastaliga 6zgii degildir ve ilag reaksi-
yonlari, paraziter veya fungal enfeksiyonlar, EGPA ve
diger eozinofilik akciger hastaliklarinda da goriilebi-
leceginden klinik, radyolojik ve laboratuvar bulgu-

lariyla birlikte yorumlanmalidir (24,28,29). Balgam
eozinofilisi, hava yolu inflamasyonunu dogrudan de-
gerlendirdigi icin periferik kan eozinofilisine énemli
bir alternatif olusturur. Astimda genellikle > %3 bal-
gam eozinofilisi eozinofilik inflamasyonu destekler.
Ancak balgam indiiksiyonu ve hiicresel analiz 6zel
egitim ve laboratuvar altyapisi gerektirdiginden
rutin kullanim alanm simirlidir (Tablo 2) (9,30,31).
Fraksiyone exhale nitrik oksit (FeNO) 6zellikle as-
timda tip 2 hava yolu inflamasyonunun noninvaziv
bir gostergesidir. Ancak dogrudan eozinofil sayisini
degil tip 2 inflamatuvar aktiviteyi yansittigindan tek
basina EAH tanisi koydurmaz. Kan eozinofilleri ile
FeNO'nun birlikte degerlendirilmesi, ézellikle orta-



Tablo 2. BAL eozinofilisi ile iligkili interstisyel ak-

ciger hastaliklar1. Bu tablo UpToDate’den derlene-
rek alinmistar.

Yiiksek diizey (2 %25)
+ Kronik eozinofilik pnémoni (> %40)

« Eozinofilik grantilomatozis polianjiit (EGPA; Churg-
Strauss) ve aktif pnémonit (> %30)

. idiyopatik akut eozinofilik pnémoni (2 %25)
+ Tropikal pulmoner eozinofili (%40-70)

Hafif-orta diizey (< %25)

+ Bag dokusu hastalig

. Tlaca bagh pnémonit (6rnegin; NSAiTler, kokain,
nitrofurantoin, minosiklin, siilfonamidler, ampisilin ve
digerleri)

+ Fungal pnémoni

. idiyopatik pulmoner fibrozis (genellikle < %10)

+ Pulmoner Langerhans hiicreli histiyositoz

« Sarkoidoz

BAL: Bronkoalveoler lavaj. NSAII: Nonsteroid antiinflama-
tuvar ilaglar.

agir astimda inflamatuvar fenotiplemeye katki sagla-
yabilir; ancak diger EAH’larda bu yaklagimin kanitla-
r1 simirhidir (30-32).

Akut Eozinofilik Pnomoni (AEP)

Akut eozinofilik pnémoni (AEP), genellikle daha
once saglikl bireylerde bir aydan kisa siirede geli-
sen; ates, Oksirtik, dispne, hipoksemi ve bilateral
yaygin pulmoner infiltrasyonlarla karakterize, hizla
akut hipoksemik solunum yetmezligine ilerleyebilen
bir eozinofilik akciger hastaligidir. Klinik tablo agwr
toplum kékenli pnémoni veya ARDS’yi taklit edebil-
diginden tani gecikebilir. Hastaligin baglangicinda
periferik kan eozinofilisi ¢cogunlukla bulunmaz. Tan:
i¢in klasik kriterler; < 1 ay stiren akut ategli solunum
semptomlari, bilateral pulmoner opasiteler, hipokse-
mi, BAL'da > %25 eozinofili veya akciger biyopsisinde
eozinofilik pnémoni ve enfeksiyon ya da diger bilinen
eozinofilik akciger hastaligi nedenlerinin diglanmasi-
dir (22,33,34). Sigara kullanimina yeni baglama, si-
garay1 biraktiktan sonra yeniden baglama veya kisa
strede sigara titketimini belirgin artirma, pasif sigara
maruziyeti, yogun toz veya duman inhalasyonu, mes-
leki maruziyetler ve cesitli ilaclar AEP’in gelisimini
tetikleyebilir (7,25,27). YRBT de tipik olarak bilateral
buzlu cam opasiteleri, konsolidasyonlar, interlobu-
lerseptal kalinlagma ve plevral efuzyon goriliir; bu
bulgular ARDS veya pulmoner 6dem ile értiigebildi-
ginden radyolojik gériinim tek bagina tanisal degildir
(22,34). Histopatolojik olarak alveoler ve interstisyel
alanlarda belirgin eozinofil infiltrasyonu ile birlikte
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akut akciger hasari ve diffiiz alveoler hasar (DAD) go-
rulebilir. Ancak tipik klinik tablo ve BAL'da > %25 eo-
zinofili mevcutsa, immiinkompetan hastalarda ¢ogu
zaman akciger biyopsisine gerek kalmaz (27,33).
Tedavide sistemik glukokortikoidler temel yaklagim-
dir ve AEP’in karakteristik 6zelligi tedaviye hizhi ve
dramatik yanit vermesidir. Klinik diizelme genellikle
birkag giin icerisinde baglar ve hastalik, kronik eozi-
nofilik pnémoninin aksine, tedavi tamamlandiktan
sonra tipik olarak niiks etmez (22,27,35).

Kronik Eozinofilik Pnémoni (KEP)

KEP, akciger parankiminde eozinofil agirhikhi infla-
masyonun haftalar-aylar icinde gelistigi, cogunlukla
periferik kan eozinofilisiyle birlikte seyreden kronik
bir eozinofilik akciger hastaligidir. Hastalar genel-
likle progresif dispne, oksiirik, ates, halsizlik, gece
terlemesi ve kilo kayb: gibi solunumsal ve sistemik
bulgularla bagvurur (28,34,36). Periferik kan eo-
zinofilisi KEP'de sik goriilse de normal olmasi has-
taligi diglamaz. BAL'da eozinofil artigi ise akciger
parankimindeki eozinofilik inflamasyonu destekler.
BAL eozinofilisinin > %40 olmas1 veya periferik kan
eozinofilinin > 1000/mm? bulunmasi, KEP icin ka-
rakteristik ve taniy1 giicli sekilde destekleyen bulgu-
lardir; ancak tani koydurucu degildir (34,36,37). Ge-
nellikle 30-50 yas ve kadinlarda yaklagik iki kat daha
sik gorulur. Hastalarin yaklagik yarisinda 6nceden
astim, siklikla alerjik rinit veya atopik dermatit bu-
lunurken, hastalarin %60-901 hi¢ sigara igmemistir
(38). YRBTde tipik olarak periferik konsolidasyonlar
ve buzlu cam opasiteleri goriiliir. Ozellikle wist ve pe-
riferik akcigerlerdeki bu dagilim, pulmoner 6demin
fotografik negatifi olarak tamimlanmgtir, ancak bu
gorunim her hastada bulunmaz (25,34). KEP pato-
genezinde Tip 2 (T2) immun yamtin aktivasyonu,
ozellikle IL-5 aracili eozinofil tiretimi ve dokulara
gociiniin artmasi 6nemlidir. Bunun sonucunda eo-
zinofiller alveoler ve interstisyel alanlarda birikerek
inflamasyona ve buna bagh solunum semptomlarina
neden olur (28,34,36).

Standart tedavi: Kronik eozinofilik pnémoni (KEP)
sistemik kortikosteroidlere genellikle hizli ve belirgin
yanit verirken spontan remisyon nadirdir (< %10).
Tedavide ¢ogunlukla prednizolon yaklagik 0,5 mg/
kg/giin (ortalama 30 mg/giin) dozunda baslanir ve
hastalarin biyiik bslimiinde yaklagik iki hafta i¢in-
de klinik ve radyolojik diizelme saglanir. Baglangi¢
tedavisinin ardindan kortikosteroid dozu genellikle
6-12 ay i¢inde kademeli olarak azaltilir; ancak doz
azaltilmasi veya tedavinin kesilmesi sirasinda relaps
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sik gorilir. Ug aylik ve alt1 aylik prednizolon tedavi-
lerini kargilagtiran bir calismada relaps oranlar: sira-
siyla %52,1 ve %61,9 bulunmus ve gruplar arasinda
anlaml fark saptanmamigtir. Relaps gelistiginde ise
kortikosteroidlerin yeniden basglanmasi cogu hastada
hizl klinik ve radyolojik diizelme saglar (25,39).

Refrakter KEP: KEP icin evrensel olarak kabul edil-
mis kesin bir refrakter hastalik tanimi bulunmamak-
tadir. Bununla birlikte, tekrarlayan > 2 relaps ve uzun
sureli oral kortikosteroid gereksinimi, klinik olarak
steroid-bagimli veya refrakter KEP'i dusundiren
ozellikler olarak degerlendirilebilir. Relaps oranlari-
nin yaklasik %50’ye kadar ulasabildigi ve hastalarin
yaklasik %20’sinde tekrarlayan relapslar nedeniyle
uzun sureli steroid idamesi gerekebilecegi bildiril-
migtir (25,40).

Biyolojik tedaviler: Biyolojik tedaviler, 6zellikle
relapsh, steroid-bagiml veya uzun siireli glukokor-
tikoid kullaniminin komplikasyon olusturdugu KEP
hastalarinda steroid sparingsecenekler olarak aragti-
rilmaktadir. KEP patogenezinde Tip 2 inflamasyon ve
IL-5 aracili eozinofilik yanitin rolii nedeniyle mepo-
lizumab (anti-IL-5), benralizumab (anti-IL-5Ra) ve
omalizumab (anti-IgE) ile klinik deneyim bulunmak-
tadir (41-51). Gincel derlemeler, ézellikle anti-IL-5/
IL-5Ro tedavilerinin steroid dozunun azaltilmasi
veya kesilmesi, periferik eozinofilinin baskilanmas:
ve relapslarin kontroli acisindan umut verici oldu-
gunu gostermektedir (34,42). Mepolizumab ve ben-
ralizumab ile klinik ve radyolojik diizelme, periferik
eozinofilinin baskilanmasi ve steroid gereksiniminin
azalmas: bildirilmigtir; ancak mevcut kanitlar co-
gunlukla olgu sunumlari, kigiik hasta serileri ve ret-
rospektif ¢aligmalara dayanmaktadir (41-51). 2024
tarihli bir derlemede biyolojik tedavi alan 63 KEP
hastas: degerlendirilmis ve en sik kullanilan ajanlarin
mepolizumab ve benralizumab oldugu bildirilmistir
(40). Bu nedenle biyolojik tedaviler umut verici ol-
makla birlikte hentiz standart KEP tedavisinin bir
parcas: degildir ve cogunlukla off-label kullanilmak-
tadir (28,34,40,42). Dupilumab i¢in mevcut kanit-
lar daha simirhdir. IL-4/IL-13 yolunu hedefleyen bu
tedavi sirasinda periferik eozinofili geligebildigi ve
nadiren eozinofilik pnémoni veya mevcut KEP'in ké-
tulesmesi bildirildigi i¢in 6zellikle eozinofilik fenotipi
belirgin hastalarda dikkatli kullanilmalidir (52-55).

Giincel kamutlar dogrultusunda biyolojik tedaviler,
ozellikle relapsh veya steroid-bagimli KEP'de gluko-
kortikoid sparingajan olarak bireysellestirilmis bir
secenek olarak degerlendirilebilir. Bununla birlikte

optimal biyolojik ajan, doz, tedavi siiresi ve tedavinin
hangi hastalarda baglanmas: gerektigi hentiz kesin ola-
rak belirlenmemistir ve bu konuda prospektif kontrol-
lit caligmalara ihtiyag vardur (Sekil 3)(28,34,42).

Alerjik Bronkopulmoner Aspergilloz/Mikoz
(ABPA/ABPM)

Hava yollarinda kolonize olan bagta Aspergillus fumi-
gatus olmak Gzere mantar antijenlerine kars: gelisen
asirt Tip 2 immun yanit sonucunda ortaya ¢ikan bir
eozinofilik hava yolu hastaligidir. Invaziv fungal en-
feksiyondan farkli olarak temel mekanizma manta-
rin doku invazyonu degil, konagin agir1 immiin yani-
tidir (56-59). Patogenezde Tip 2 inflamasyon ve IL-4,
IL-5, IL-13 artig1 rol oynar. En sik etken A. fumigatus
olmakla birlikte Penicillium ve Schizophyllumcommune
gibi diger mantarlar da ABPM’ye neden olabilir (60).
Astim, kistik fibrozis ve brongektazi baglica predispo-
zan durumlardir (61). Tanida temel olarak Aspergillus
duyarhiliginin gosterilmesi ve yitksek total IgE diizeyi
birlikte degerlendirilir. Guncel ISHAM kriterlerine
gore serum A. fumigatus-spesifik IgE > 0,35 kUA/L ve
total IgE > 500 IU/mL temel bilesenlerdir; bunlara A.
fumigatus-spesifik IgG yuksekligi, periferik eozinofili
(2 500 hicre/pL) veya uyumlu radyolojik bulgulardan
en az ikisinin eglik etmesi taniy1 destekler. YRBT de
brongektazi, mukus tika¢lar: ve 6zellikle yiksek ate-
ntasyonlu mukus karakteristik bulgulardir (56,57)
(Sekil 4,5). A. fumigatus-spesifik IgE negatif, ancak
klinik ve radyolojik olarak ABPA ile uyumlu olgularda
diger mantarlara 6zgii IgE, IgG ve tekrarlayan balgam
kultiirleri degerlendirilmelidir (28,57).

Standart tedavi: Sistemik kortikosteroidler, 6zel-
likle semptomatik hastalarda temel tedavidir. Orta
doz prednizolon (0,5 mg/kg/giin) yitksek doza ben-
zer etkinlik gosterirken daha az yan etkiye sahiptir;
ancak bir yil i¢cinde hastalarin yaklagik %41-50’sinde
alevlenme, iki yil icinde %11-15inde steroid bagimli-
lig1 gelisebilir (62,63). Itrakonazol veya vorikonazol
tek basna ya da steroidlerle birlikte kullamilabilir.
Itrakonazol ve vorikonazol, steroidlere benzer klinik
etkinlik gosterirken daha az yan etki saglayabilir;
steroid + itrakonazol kombinasyonu 6zellikle yaygin
brongektazi veya yiiksek eozinofili bulunan hastalar-

da daha faydal olabilir (64,65).

Refrakter hastalik: ABPA/ABPM icin kesin bir ref-
rakterlik tanimi bulunmamakla birlikte tekrarlayan
relaps veya uzun streli steroid bagimliligi biyolojik
tedavi agisindan adaylik olusturur. Remisyona giren
hastalarin yaklagik %20’sinde relaps, %13’inde ste-
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Sekil 3. Farkl eozinofilik akciger hastaliklarinda toraks BT goriintiilerinin 6rnekleri. (A,B,C) Akut eozi-
nofilik pnémoni (AEP). Aksiyal planda yiiksek ¢oziiniirliiklii BT goriintiilerinde, her iki akcigerde yaygin,
yamali tarzda buzlu cam opasiteleri (beyaz oklar) ve sag alt lobda hava bronkogramlari ile birlikte konsoli-
dasyon izlenmektedir (siyah oklar) (A ve B). Ayrica, her iki tarafta masif plevral efiizyon mediastinal pen-
cere kesitinde acikca goriilmektedir (C). (D, E, F) Kronik eozinofilik pnémoni (CEP). Yiiksek ¢oziniirliklii
BT goriintiilerinde, her iki akcigerde periferik agirlikli, nonsegmental alanlarda hava boslugu konsolidas-
yonlari (beyaz oklar) izlenmektedir (D). Sag iist lobda kitle benzeri bir nodiiler lezyon (E) ve sol alt lobda
bir nodiil (F) gorilmektedir (beyaz oklar). Bu sekil UpToDate’den alinmistir.

A

roid bagimhilig: gelisebilir ve baz1 hastalarda zamanla
pulmoner fibrozis ve solunum yetmezligi ortaya ¢1-

kabilir (66).

Biyolojik tedaviler: Biyolojik tedavilerin amaci alev-
lenmeleri ve sistemik kortikosteroid gereksinimini
azaltmak, eslik eden astimin kontrolini saglamak
ve standart tedaviyi tolere edemeyen veya tedaviye
bagiml hastalarda alternatif olugturmaktir. Omali-
zumab, mepolizumab, benralizumab ve dupilumab
i¢in olgu serileri ve kiiciik caligmalar olumlu sonuglar
bildirmistir; ancak kamtlarin énemli bslumii gézlem-
sel caligmalara dayanmaktadir (27,67-75). Giincel IS-
HAM kilavuzunda biyolojik tedaviler ABPA'da secenek
olarak kabul edilmektedir (61). Omalizumab (anti-
IgE) ile alevlenmelerde, oral kortikosteroid gereksini-
minde ve astim semptomlarinda azalma bildirilmigtir.
Sistematik derleme ve meta-analizlerde omalizuma-
bin alevlenme sikligini ve giinlik steroid dozunu azal-
tirken akciger fonksiyonlari ve astim kontrolint de
iyilestirdigi gosterilmistir (68,69,76). Mepolizumab
(anti-IL-5) ve benralizumab (anti-IL-5Ra) ile steroid
gereksiniminin ve alevlenmelerinazaldig, eozinofilik
mukus tikaglarinda ve radyolojik bulgularda diizelme
gorildigi bildirilmigtir (27,71). Dupilumab (anti-IL-
4Ra) IL-4/IL-13 sinyalini baskilar ve kigik ¢aligma-

larda steroid gereksinimi ile alevlenmelerde azalma
saglamgtir; ancak mevcut kamitlar diger biyolojik
ajanlara gore daha sinirhdir (75,76).

Ozetle, ABPA/ABPM'de temel tedavi sistemik korti-
kosteroid ve/veya antifungal tedavidir. Biyolojik teda-
viler 6zellikle tekrarlayan alevlenme, steroid bagimli-
lig1 veya standart tedaviye intolerans durumlarinda
steroidsparing saglayan seceneklerdir; ancak optimal
biyolojik ajan ve tedavi siiresini belirlemek icin daha
guclii prospektif caligmalara ihtiyag vardir (76-78).

€ozinofilik Graniilomatozispolianjiitis (EGPA)

EGPA, o6zellikle astim, kronik rinosiniizit/nazal po-
lipozis ve periferik eozinofili ile karakterize, kicitk
ve orta damarlar: tutabilen multisistemik bir ANCA
iligkili vaskalittir (AAV). En sik baglangi¢ bulgular
astim, iist solunum yolu hastalig: ve periferik néro-
patidir. Patolojik olarak kiicitk ve orta ¢apli damar-
larin vaskiiliti ve eozinofilden zengin granillomatoz
inflamasyon goriilir. Serum ANCA pozitifligi hasta-
larin yalmizca yaklasik %30-40'inda bulunur ve ¢o-
gunlukla MPO-ANCA tipindedir (79,80). Patogenez-
de 6zellikle Tip 2 inflamasyon ve interlokin-5 (IL-5)
araal eozinofil aktivasyonu énemli rol oynar. Bu
nedenle EGPA, yalnizca vaskiilitik bir hastalik olarak
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Sekil 4. A. Yiiksek c¢oziiniirliiklii BT’de sol alt lobda genis tiibiiler opasite (ok) ve sag iist ve alt loblarda
bronsektazi izlenmektedir. B. Yumusak doku penceresindeki BT goriintiisiinde, mukus tikaninin (ok basi)
paraspinal kaslara gore daha yiiksek ateniiasyona sahip oldugu goriilmektedir. C. Tedavi sonras:1 YCBT’de
rezidiiel bronsektazi (kesikli ok) izlenmektedir. Bu gekil UpToDate’den alinmigtur.

ABPA: Alerjik bronkopulmoner aspergilloz;
BT: Bilgisayarlh tomografi; YCBT: yiiksek

cozinirlikli bilgisayarh tomografi.

degil, eozinofilik inflamasyon vevaskilitin birlikte
bulundugu heterojen bir hastaliktir (81,82). Klasik
olarak fazlar1 prodromal, eozinofilik ve vaskilitik
seklindedir. Prodromal dénemde astim, alerjik rinit
ve kronik rinosiniizit gelisirken, eozinofilik fazda
belirgin kan ve doku eozinofilisi ortaya ¢ikar; vas-
kiilitik fazda ise organ veya yagsami tehdit eden kii-
ciik-orta damar vaskdliti gelisebilir (79-83). Astim,
EGPAnin en karakteristik bulgusudur ve hastalarin
%90’ indan fazlasinda goralar. Yitksek doz inhale
kortikosteroid tedavisine ragmen kontrol edileme-
yen astim, sik alevlenme ve tekrarlayan sistemik
kortikosteroid gereksinimi EGPA agisindan uyaria
olmalidir. Kronik rinosiniizit ve ézellikle nazal poli-
pozis de oldukea sik goriiliir ve astim ile birlikte ol-
dugunda EGPA siiphesini artirir. Akciger tutulumu
astimin yam sira eozinofilik pulmoner infiltratlar,
pulmoner nodiiller ve plevral eftizyon seklinde gorii-
lebilir. YRBT de 6zellikle ge¢ici-migratuvar periferik
konsolidasyonlar ve buzlu cam opasiteleri goriliir.
Alveoler hemoraji nadirdir ve ozellikle ANCA-po-

zitif hastalarda goérilme egilimindedir (81,83,84).
Periferik sinir sistemi tutulumu EGPA'nin en énemli
vaskiilitik bulgularindandir ve hastalarin %75’inde
gorulur (81,84). Kardiyak tutulum, EGPA'min en
ciddi organ komplikasyonlarindan biridir ve hasta-
liga bagh mortalitenin 6nemli nedenlerinden birini
olusturur. Kardiyak tutulum ézellikle ANCA-negatif
ve yiiksek eozinofil dizeyine sahip hastalarda daha
sik goriliir ve prognoz iizerinde belirgin etkiye sa-
hiptir (81,83,84). Deri tutulumu hastalarin yaklagik
yarisinda, renal tutulum %20-25 oraninda gérilar.
ANCA-pozitif hastalarda nekrotizan veya kresentik
glomerilonefrit daha sik geligir (81,84).

Tany; klinik 6zellikler, periferik eozinofili, organ tutu-
lumu, ANCA durumu, géruntilleme ve gerektiginde
histopatolojik bulgularin birlikte degerlendirilmesiy-
le konur. Ozellikle zor kontrol edilen astim, kronik
rinosintizit/nazal polipozis ve belirgin periferik eozi-
nofilinin bir arada bulunmas: EGPA i¢in gii¢lii bir kli-
nik ipucudur (81,82,85). Mutlak eozinofil sayisinin >
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icin agamali tanisal degerlendirme (bu sekil 65. kaynak-

Astim veya kistik fibrozis olan ve ABPA agisindan

Bu sema, International Society for Human and Animal Mynolag_”)l
basitlestirilmis bir yaklagimi gostermektedir. Algoritma, ek klini
Kisaltmalar: A. fumigatus: Aspergilius fumigatus; ABPA: alerjik bronkopulm

4 Yakin zamanda yapilmig testlerin tekrarlanmasi gerekmez; kan eozinofii says
1 ABPA'min radyolojik hulgulxn arasinda gegici o{msﬂder, brongektazi, mukus ti
loblan etkiler ve B'|:arl1'arllc ronglardan ziyade santral yerlesim gosterir. HRCT'de
‘opasiteleri”, at
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i alevien il et ABPA degerlendirmesine gére alternatif tanilar ]
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« Yeni brongektazi, mukus tikaglar veya santral infiltrat Test sonuglari / bulgular Olast alternatif tanilar [
4 |
Aspergillus fumigatus'a serum IgE dii h edilen| Aspergillus \gE ve IgG = ABPA olmaksizin Aspergilus
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; I Y karsilanmiyor. = Kronik pulmoner aspergilloz
A, fumigatus IgE <0,35 kU/L A. fumigatus IgE >0,35 kU/L . . )
[ (veya deri testi negatif) [ (veya deri testi pozitif) Santral brongektazi, « Kistik fibrozisin kitilesmesi
o T mukus tikaglan veya = Bronkosentrik granilomatozis
p pulmoner infiltrat meveut, | = Diger kronik pulmaner enfeksiyonlar
ABPA ile uyumlu degildir, Asagidakileri degerlendirin: ancak tan kritertieri (6rn. diger mantar enfeksiyonlan,
ABPA agisindan bagka test » Totalserum lg€ dizeyi kargilanmiyor. mikabakteriler)
yapimast gerekmez. * foniis tinpina o G at « Brongektazi igin alternatit yatkinhklar
« Gdgis HRCT'si liver diski 0
= Kan eazinofil sayis (Bm. primet sillyer diskineat [PCD],
yaygin degigken immiin yetmezBk [CVID])
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o A it s g6 ViksaN . :pruﬂlwm a ll:zguﬂl;;liﬂw;iﬁalkhgl; ” = Eozinofilik pnémoni
il i . & uyumiu radyolojik bulgu » Parazitik pulmoner enfeksi;
|+ Kinasmn o e « Kan eozinoi saysi 2500 hicre/jL - Hporaahofikendon
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SHAM) tarafindan olusturulan kriterlere dayanarak ABPA tanisina yéinelik
ilgilerle birlikte kullanimak fizere tasarlanmistir.

IgE: immiinoglobulin E; IgG: imminoglobulin G; PCD: primer siliyer diskinezi; CVID: yaygin degisken immiin yetmezlik; EGI

ektazi, periferik hava boglugu konsolidasyonu veya buzlu cam ateniiasyonu ve mozaik perfiizyon ya da hava hapsi géiriilebilir.

oner aspergilloz; HRCT: yilksek goziinirlikia h]lgisazaﬂl tomografi; IgE:

PA: eozinofilik granilomatozis ile polianjiit.
51 gegmis olgiimlerle dayanabilir.

kaglan ve brongiyal ohstlilksi{nnla iligkili bulgular yer alir. Brongektazi en sik st ve orta
ayrica mukus tikaglary, yiiksek ateniiasyonlu mukus, sentrilobiler noddller, “tree-in-bud”

1000 hicre/pL olmas: EGPA siiphesini artirir. ANCA
yaklagik %30-40 hastada pozitiftir ve pozitif olgula-
rin buyitk cogunlugunda antikor hedefi miyeloperok-
sidazdir (MPO). ANCA-pozitif hastalarda mononé-
ritismultipleks, glomertilonefrit ve diger vaskiilitik
bulgular daha sik goriliirken, ANCA-negatif hasta-
larda belirgin eozinofili ve kardiyak tutulum daha
sik goriilme egilimindedir. Bununla birlikte bu ayrim
kesin degildir ve ANCA-negatif hastalarda da ciddi
vaskiilitik organ tutulumu gelisebilir (81,83,84).

2022 ACR/EULAR smiflandirma kriterleri, EGPA'nin
simflandirlmasinda énemli bir gelisme saglamgtur.
Ancak bu kriterlerin tani kriteri degil, aragtirmalarda
hastalar simiflandirmak amaciyla gelistirilmis kriter-
lerdir. Mevcut olan 7 kriterin puanlar toplanir. > 6
puan EGPA lehinedir ve bu esik %85 duyarlilik, %99
dzgullik saglar (Tablo 3) (82).

Histopatolojik incelemede eozinofilik enflamasyon,
ekstravaskiler graniilomlar ve nekrotizanvaskiilit
gorilebilir. Ancak vaskilitin biyopside gésterileme-
mesi EGPA'y1 diglamaz (81,86).

Tedavi se¢imi: Hastaligin organ veya yagsami tehdit
edip etmemesine gore belirlenir (81).

Organ veya yagsami tehdit eden hastalikta; sistemik
glukokortikoidler temel tedaviyi olusturur. Agir aktif
hastalikta, 6zellikle ciddi kardiyak, renal veya néro-
lojik tutulum varliginda hizh ve gii¢lit immunsupres-
yon gereklidirve kortikosteroidler siklofosfamid veya
rituksimab gibi steroid dig1 immiinsiipresiflerle bir-
likte verilmelidir. IV metilprednizolon 500-1000 mg/
gun veya erigkinlerde oral prednizolon yaklagik 1 mg/
kg/giin (maksimum 80 mg/giin) kullanilir; baglangi¢
tedavisinden sonra iki-ii¢ hafta i¢inde doz azaltilma-
ya baglanir. Uzun dénemde yan etkileri azaltmak i¢in
gunlitk dozun miimkiinse < 7,5 mg olmasi hedeflenir;
ancak hastalarin yaklagik %85t hastalik kontroli i¢cin
uzun siire kortikosteroid kullanmak zorunda kalir
(81,85). Immiinsiipresif tedavide siklofosfamid, 6zel-
likle aktif ve agir EGPA'da indiiksiyon i¢in en sik kul-
lanilan ilactir; ancak toksisitesi nedeniyle non-severe
hastalikta kagimilmalidir. Remisyon saglandiktan
sonra toksisiteyi azaltmak amaciyla siklofosfamid
yerine metotreksat, azatioprin veya mikofenolat-
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Tablo 3. 2022 ACR/EULAR EGPA simiflandirma kriterleri (bu tablo 87. kaynaktan derlenerek alinmistir).

Kriter Puan

Klinik kriterler

Obstriiktif hava yolu hastalig: +3
Nazal polip +3
Mononéritis multipleks +1
Laboratuvar ve biyopsi kriterleri

Kan eozinofil sayis1 > 1x10°%/L +5
Biyopside ekstravaskiiler, eozinofil agirlikli inflamasyon +2
Sitoplazmik ANCA (c-ANCA) veya anti-proteinaz 3 (anti-PR3) antikor pozitifligi -3
Hemattri =il
Toplam puan 26

mofetil ile idame tedavisine gegilebilir. EGPA'da bu
ilaglarin kargilagtirildig1 gicli randomize kontrolli
caligmaverileri sinirhidir (86-88). Rituksimab (RTX),
CD20’yi hedefleyen bir monoklonal antikordur ve
ozellikle agir/aktif EGPA'da kullanilabilir. Retrospek-
tif karsilagtirmalarda rituksimab ile siklofosfamid
benzer remisyon oranlar1 saglamig, ancak rituksimab
ile gereken glukokortikoid dozu daha dasiik bulun-
mugtur (88).

Relaps/refrakter veya yagami tehdit etmeyen organ
tutlumlu EGPA'da; giincel Amerikan Romatoloji Ko-
leji (ACR) yaklagimi, steroid toksisitesini azaltmak
amaciyla yardima imminsipresif tedavi kullanil-
masini destekler ve ézellikle mepolizumabi 6n plana
cikarir. Mepolizumabin EGPA'da remisyonu artirdig:
ve glukokortikoid gereksinimini azalttigi MIRRA ¢a-
ligmast ile gosterilmigtir (89). Daha yakin dénemde
gerceklegtirilen MANDARA caligmasi, benralizuma-
bin relaps/refrakter EGPA'da remisyon acgisindanen
az mepolizumab kadar etkili oldugunu géstermigtir
(90,91). Bu sonuglar, anti-IL-5/IL-5R tedavilerinin
EGPAda ézellikle eozinofilik inflamasyonun baskin
oldugu hastalarda énemli steroidsparingsecenek ol-
dugunu desteklemektedir (92). Tki yillik takip verileri
de anti-IL-5/IL-5R tedavisinin uzun dénemde remis-
yonun sirdirilmesi ve oral glukokortikoid gereksi-
niminin azaltilmas: agisindan yararli olabilecegini
gostermektedir (93).

EGPA hastalarinin yaklagik %90'1nda remisyon sagla-
nabilmesine ragmen %25,3 inde relaps, %18’inde ise
astim veya siniizit alevlenmesi geligebilir. Bu nedenle
ozellikle relaps/refrakter hastalarda biyolojik teda-
viler, kortikosteroid ve siklofosfamid maruziyetini
azaltmak amaciyla giderek daha erken kullanilmak-
tadir (94).

Hipereozinofilik Sendrom (HES)

Hipereozinofili (HE): En az iki hafta arayla yapilan
iki ayn 6l¢iimde periferik kanda > 1,5x10°/L eozinofil
bulunmasidir.

Doku hipereozinofilisi: Kemik iliginde eozino-
fillerin > %20 olmasi, belirgin doku eozinofil infilt-
rasyonu veya eozinofil granil proteinlerinin belirgin
birikiminden en az birinin bulunmasiyla tanimlanir.

HES: Kan HE’sine ek olarak doku HE’sine bagl organ
hasar1 ve/veya disfonksiyon gelismesi ve diger olas:
nedenlerin diglanmasiyla tanimlanur.

Doku ile sinirli HES: Kan HE’si olmaksizin doku
HE’sine bagl organ hasar1 veya disfonksiyonunun
bulunmas: ve diger nedenlerin diglanmas: durumu-

dur (95).

Hipereozinofili (HE) ve hipereozinofilik sendrom
(HES), eozinofil kékeni ve altta yatan mekanizmaya
gore primer/klonal, reaktif ve idiyopatik olarak simif-
landirilir. Primer formlarda eozinofiller klonal iken,
reaktif formlarda altta yatan immiunolojik, enfeksiy6z
veya neoplastik bir durum bulunur ve eozinofiller klo-
nal degildir. Klonal veya reaktif bir neden saptanama-
yan olgular ise idiyopatik HE/HES olarak tamimlanir.
Klonal/neoplastik HE'de eozinofiller neoplastik kok
hiicrelerden koken alan klonal hicreler olarak kabul
edilirken, reaktif HE'de eozinofiller IL-5 gibi eozino-
poietik sitokinler tarafindan tetiklenen reaktif, yani
non-klonal hiicreler olarak kabul edilir (96).

2021 yilinda farkh disiplinlerden uzmanlarin katil-
dig1 uluslararasi bir calisma konferansi diizenlenmis
ve HE/HES i¢in giincellenmis tanimlar, tan: él¢ttleri
ve siiflandirma 6nerileri geligtirilmigtir. Bu giincel
yaklagim, 6zellikle klonal eozinofilileri, reaktif eo-
zinofilileri ve idiyopatik olgular1 daha dogru bi¢im-



de ayirmay ve hastalarin tani, risk degerlendirmesi
ve tedavi se¢imini kolaylagtirmay: amaclamaktadir
(Tablo 4) (95-98).

HES’te pulmonertutulum: Hipereozinofilik send-
romda (HES), akciger tutulumu hastalik alt tiplerine
gore degiskenlik gosterir. Emmi ve arkadaglarinin
verilerine gore hastalik seyri boyunca idiyopatik HES
(i-HES)'de %33,6, miyeloproliferatif HES (M-HES)'de
%23,3 ve lenfositik HES (L-HES)'de %19,4 oraninda
akciger tutulumugérilmektedir (78). HES hastalari-
nin yaklagik %14-28’inde toraks goriintillemesinde
pulmoner anormallikler saptanmig olup, bunlar no-
diiller, buzlu cam opasiteleri, interlobiilerseptal ka-
linlagma ve plevral efiizyon geklinde ortaya ¢ikabilir.
Bununla birlikte, gériintileme bulgularinin dogru-
dan eozinofilik infiltrasyona bagl olup olmadig: her
zaman kesin degildir. Mayo Clinic serisinde en sik
gortlen radyolojik patern, yamali dagilim gésteren
buzlu cam opasiteleri ve konsolidasyonlarin birlikte-

ligidir (98,99).

Ugsular DF.

Lenfositik Varyant HES (L-HES): L-HES, klonal/
anormal T-lenfositlerin IL-4, IL-5 ve IL-13 gibi Tip 2
sitokinleri agir1 tiretmesiyle gelisen reaktif bir HES
alt tipidir. En sik CD3 CD4* fenotipi goriiliir ve serum
IgE genellikle yiiksektir. Deri tutulumu sik olup akci-
ger, lenf nodu, kemik iligi ve dalak tutulabilir; ayrica
lenfoproliferatif neoplazi riski nedeniyle yakin takip
gerekir. Tedavide ilk secenek glukokortikoidlerdir; di-
rengli olgularda anti-IL-5/IL-5R tedavileri veya diger
hedefe yénelik tedaviler kullanilabilir (100-103).

Klonal Miyeloid HES: Klonal miyeloid HES, eo-
zinofillerin miyeloid neoplastik hiicrelerle ayni ge-
netik anomalileri tagidigi HES grubudur. En énemli
molekiiler degisiklikler PDGFRA ve PDGFRB, ayrica
FGFR1 ve JAK? fiizyonlaridir. Bu nedenle molekiler/
genetik inceleme tan:i ve tedavi agisindan kritiktir;
ozellikle FIP1L1: PDGFRA pozitif olgularda imatinib
oldukgea etkilidir. Kronik eozinofilik l6semi ise nadir
bir miyeloid neoplazidir ve ileri olgularda allojenik
kok hiicre nakli digiiniilebilir (104-107).

Tablo 4. Hipereozinofilik sendromlarin (HES) ve iligkili hastalik/sendromlarin simiflandirilmas: (bu tablo

87. kaynaktan derlenerek alinmistir).

Varyant Tipik ozellikler
+ Eozinofiliyle iligkili dogustan bagisiklik bozukluklar: diglanmalidar.
Ailevi HES (FA-HES) « Hipereozinofiliye (HE) bagh tipik u¢-organ hasar1 bulunur.

+ Reaktif veya neoplastik bir durum/hastalik yoktur.

idiyopatik HES (i-HES)

 HE'yi aciklayan reaktif veya neoplastik bir durum/hastalik yoktur.

« HE'ye baglh u¢-organ hasari bulunur.

Primer (neoplastik) HES (N-HES)

« Kok hiicre, miyeloid veya eozinofil neoplazisi vardir ve HE’ye baglanabi-
len ug-organ hasari bulunur.

« Eozinofiller neoplastik (klonal) hiicrelerdir.

« Bircok hastada PDGFRA, PDGFRB, FGFR1, JAK2, STATS5, FLT3, ABL1
veya diger genlerde yeniden diizenlenme/gen fiizyonlar: saptanabilir.

Sekonder (reaktif) HES (R-HES)

« Altta yatan bir durum/hastalik vardir; eozinofiller klonal degildir ve
HE’nin sitokinlerle uyarildig: diistntlir.

+ HE’ye bagh u¢-organ hasari bulunur.

Ozel R-HES varyanti: Lenfoid
varyant HES (L-HES)

« Siklikla anormal klonal T hiicreleri saptanir.

« HES ile iligkili organ hasari bulunur.

Ozel R-HES varyanti: Episodik
anjiyoodem ve eozinofili (Gleich
sendromu)

+ Siklikla anormal klonal T hiicreleri saptanir.

+ Anjiyoodem ve poliklonal IgM artis1 goriiliir.

Ozel R-HES varyanti: Eozinofilik
graniillomatozis polianjiit (EGPA)

« Polianjiit, nekrotizan anjiit, astim ve akciger infiltratlar: goriilebilir.

« Hastalarin bir béliimiinde ANCA saptanir (ANCA-pozitif EGPA).

0Ozel R-HES varyantu: Eozinofili-
miyalji sendromu (EMS)

+ Miyalji, kas gtigsuizlugii, kramplar, deri dékintisi, dispne ve yorgunluk
goriliir.

Ozel R-HES varyanti: IgG4 iligkili
hastalik

Olgularin yaklagik %30’unda serum IgG4 yiiksekligi, HE ve HES benzeri
organ hasar1 goriliir.

filik sendrom; PDGFR: Trombosit.

ANCA: Antinétrofil sitoplazmik antikorlar; FGFR: Fibroblast biiyiime faktori reseptérii; HE: Hipereozinofili; HES: Hipereozino-
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idiyopatik HES (i-HES): I-HES, sekonder neden-
ler ve klonal hastaliklar diglandiktan sonra konulan
bir diglama tamsidir; kemik iliginde hipereozinofili
diginda belirgin morfolojik anormallik ve klonalite
bulunmaz. Tani sirasinda en sik kardiyak bulgular
(%22,4) ve solunum semptomlar: goriliirken, hasta-
lik siiresince kalp, kemik iligi ve akciger en sik tutu-
lan organlardir. I-HES ile ANCA-negatif EGPA klinik
olarak buytik 6l¢tide ortiigebilir; ancak i-HES te astim
ve sinis tutulumu daha az gérillmesi ayiria tanida
yardimcadir (97,105). Tedavinin temelini glukokor-
tikoidler olugturur. Glukokortikoid ihtiyacini azalt-
mak amaciyla mepolizumab (300 mg/4 hafta) etkili
ve guvenli bir secenek olup alevlenmeleri azaltir; ben-
ralizumab da alternatif hedefli tedaviler arasinda yer
alir (106,108).

Otoimmiin ve Sistemik inflamatuvar
Hastaliklarda EAH

Pulmoner eozinofili EGPA, bag dokusu hastaliklar
(BDH) ve HES gibi sistemik hastaliklarin bir parca-
s1 olabilir; SLE'de eozinofilik inflamasyon akut lupus
pnémonisi, organize pnémoni veya ilag iligkili eozi-
nofilik pnémoni seklinde goriilebilir ve genellikle
steroidlere iyi yanit verir. Sistemik skleroz ve roma-
toid artritte ise eozinofilik inflamasyon ¢ogunlukla
interstisiyel akciger hastaligi (IAH) veya ilac iliskili
pnémoniyle birliktedir; bazi hastalarda organize
pnémoni goriliir ve immiinsipresif tedaviye yanit
almabilir (109). Sarkoidozda nadiren eozinofilik al-
veolit geligebilir ve BAL eozinofilisi > %5 aktif hasta-
likla iligkili olabilir (110).

€ozinofilik Bronsiyolit

Eozinofilik bronsiyolit, bronsiyollerde eozinofilik inf-
lamasyonla karakterize ¢ok nadir bir hastaliktir; tan
kriterleri heniiz kesin olarak belirlenmemistir. Has-
talarda genellikle persistan efor dispnesi, periferik/
BAL eozinofilisi ve YRBT'desentrilobiiler nodiiller
gorulur. BAL'da eozinofili ve biyopside brongiyollerde
eozinofil infiltrasyonu taniy1 destekler. Hastalik sik-
likla astim ve eozinofilik kronik rinosiniizit (ECRS)
ile birlikte gorilir (111). Tedavide kanitlar sinirhidur;
inhaler steroidler genellikle yetersizdir ve cogu hasta-
da prednizolon 0,5-1 mg/kg/giin gibi sistemik korti-
kosteroidler gerekir (112). Biyolojik tedaviler i¢in ka-
nit yalnizca olgu bildirimlerine dayanmaktadir (113).

Tablo 5,6 ve 7de EAH'1n klinik, radyolojik, laboratu-
var 6zellikleri ve ayiricl tamdaki 6nemli ipuglar 6zet-
lenmigtir.

Otoimmun ve sistemik eozinofilik hastaliklarda ak-
ciger tutulumunun 6zellikleri 6zetlenmstir (Tablo 8).

SONUG

Eozinofilik akciger hastaliklari, farkli etiyolojik ve
immiinopatolojik mekanizmalarin rol oynadig, kli-
nik, radyolojik ve histopatolojik 6zellikleri birbirin-
den belirgin sekilde farklilik gésterebilen heterojen
bir hastalik grubudur. Bu nedenle pulmoner eozi-
nofili saptanan hastalarda enfeksiyoz, ilag iligkili ve
diger sekonder nedenlerin diglanmass; akut ve kronik
eozinofilik pnémoni, ABPA/ABPM, EGPA ve HES gibi
hastaliklarin sistematik bir yaklagimla birbirinden
ayrilmasi biiytik 6nem tagir. Periferik kan eozinofili-
si 6nemli bir tamsal ipucu olmakla birlikte 6zellikle
AEP gibi baz1 hastaliklarda erken dénemde bulun-
mayabileceginden, klinik degerlendirme BAL, YRBT,
serolojik ve mikrobiyolojik incelemeler ve gerekti-
ginde histopatolojik bulgularla birlikte yapilmalidur.
Tedavi, altta yatan nedene ve organ tutulumunun
siddetine goére bireysellestirilmeli; enfeksiyonlarda
etkene yonelik tedavi, immin aracili hastaliklarda
ise glukokortikoidler ve uygun immiinsipresif veya
hedefe yonelik tedaviler kullanilmalidir. Uzun siire-
li glukokortikoid maruziyetinin énemli morbidite-
ye yol acabilmesi nedeniyle relapslh, steroid-bagimh
veya refrakter hastaliklarda steroid-sparing strateji-
ler giderek daha fazla 6nem kazanmaktadir. Ozellikle
anti-IL-5/IL-5R hedefli biyolojik tedaviler EGPA ve
HES basta olmak tizere cesitli eozinofilik hastalik-
larda umut verici sonuclar gostermistir; ancak CEP,
ABPA/ABPM ve eozinofilik bronsiyolit gibi hastalik-
larda mevcut kanitlarin 6nemli bir bélumii gozlemsel
calismalar ve olgu serileriyle sinirhdir. Bu nedenle
biyolojik tedavilerin dogru hasta se¢imi, optimal te-
davi siiresi ve uzun dénem etkinligi konusunda daha
gucla prospektif ve randomize kontrolli ¢alismalara
ihtiya¢ bulunmaktadir. Eozinofilik akciger hastalikla-
rinda erken ve dogru tam ile hastaliga 6zgii tedavi-
nin uygulanmasi, geri déniigimsiiz organ hasarinin
onlenmesi ve gereksiz kortikosteroid maruziyetinin
azaltilmas: agisindan temel hedef olmaya devam et-
mektedir.



Ugsular DF.

Tablo 5. Baslica eozinofilik akciger hastaliklarinin klinik, radyolojik ve patolojik 6zellikleri.

Hastalik Klinik 6zellikler Radyolojik 6zellikler Patolojik 6zellikler
Akut eozinofilik Akut/subakut baglangic | «+ Bilateral, yaygin buzlu + Alveoler bogluklarda
pnomoni (AEP) cam opasiteleri yogun eozinofil infiltras-

Ates, dispne, okstiriik,
hipoksemi

Genellikle astim 6ykisi
yok

Sigara maruziyeti ile
iliskili

Alt zonlarda hava boglu-
gu konsolidasyonlar

Plevral eftizyon goriile-
bilir

yonu

Diffiiz alveoler hasar
paterni

Organize pnémoni benze-
ri bulgular

Kronik eozinofilik Subakut/kronik baglan- | «+ Periferik/subplevral « Alveoler ve interstisyel
pnoémoni (CEP) gic konsolidasyonlar alanda eozinofil infiltras-
Oksiiriik, dispne, kilo « Ust ve orta zonlarda yonu
kaybs, yorgunluk belirgin + Organize pnomoni pater-
Genellikle astim ve atopi | « “Ters pulmoner 6dem” m
eslik eder gorinimi + Eozinofil agisindan zen-
Siklikla orta yagh kadin- | « Nodiiller ve buzlu cam gin grantilasyon dokusu
larda opasiteleri
Alerjik bronkopul- Astim ile birlikte + Santral brongektazi + Brong mekusunda eozino-
moner aspergilloz Tekrarlayan alevlenmeler | « Mukus tikaglar (yiiksek fil infiltrasyonu
(ABPA)
attenuasyonlu) + Aspergillus hifleri

Mukus tikaglari, hemop-
tizi

Atopi ve yiiksek total IgE
diizeyleri

Santral yerlesimli infilt-
ratlar

Gegici pulmoner opasi-
teler

Charcot-Leyden kristalleri

Brong duvarinda kronik
inflamasyon

Eozinofilik graniilo-
matozis ile polianjiit
(EGPA)

Astim, alerjik rinosinii-
zit, nazal polip

Sistemik vaskiilit bulgu-
lar: (deri, sinir, kardiyak,
renal tutulum)

Eozinofili

ANCA (¢ogunlukla MPO-
ANCA) pozitifligi

Gecici/migratuvar pul-
moner infiltratlar

Nodiiller, konsolidas-
yonlar

Buzlu cam opasiteleri

Plevral efiizyon nadiren

Nekrotizan vaskiilit

Ekstravaskiiler eozinofil
infiltrasyonu

Graniilom benzeri lezyon-
lar

Nekrotizan anjiyit

Eozinofilik brongi-
olit

Kronik ékstiriik, dispne
Astim eslik edebilir

Nadir bir antite

Sentriyobiiler nodiiller
Buzlu cam opasiteleri
Mozaik perfiizyon

Hava hapsi

Bronsiyoller cevresinde
eozinofil infiltrasyonu

Bronsiyolit bulgular

Epitelyal hasar ve mukus
birikimi

Eozinofilik hipere-
ozinofilik sendrom
(HES)

Persistan hipereozinofili
(21,5x10°%/L)

Coklu organ tutulumu
(kardiyak, norolojik, deri,
akciger vb.)

Astim zorunlu degildir

Degisken bulgular

Periferik infiltratlar,
nodiiller

Plevral efizyon

Kronik interstisyel degi-
siklikler

Eozinofil infiltrasyonu

Organ tutulumuna gére
degisken bulgular

Endomiyokardiyal fibro-
zis (kardiyak tutulumda)

Eozinofil degraniilasyo-
nuna baglh doku hasar

Bu tablo 83. kaynakta derlenerek olusturulmustur.
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Tablo 6. Major eozinofilik akciger hastaliklarimmin ayirt edici temel 6zellikleri.

Periferik BAL Radyolojik Sistemik
Hastalik Baslangic kan eozinofilisi bulgular Relaps tutulum
eozinofilisi (HRCT)
Kronik W S
eozinofilik Skl o > qpag | Perferikyerlesimli | g |y
. . (haftalar) konsolidasyonlar
pnoémoni (CEP)
Akut eozinofilik | Akut Siklida Diffiz buzlu cam .
.. c baslangicta > %25 gériinimi, plevral Nadir | Yok
pnomoni (AEP) | (< 1lay) s i —
Alerjik
brte)lgll(opulmonet Szl Astim
g Subakut Orta-ytiksek Degisken | bronsektaziler, Evet R
z(l;;l;t;:'jf;lloz mukus tikaclart rinosintzit
Eozinofilik -
raniillomatozis | Subakut/ Gog edici opasiteler, ST
g e ees . Yiiksek > %25 5 P ? Evet (néropati, deri,
ile polianjiit kronik nodiiller Fellp )
(EGPA) ’
Buzlu cam
Hipereozinofilik | Subakut/ " - opasiteleri, .. Coklu organ
sendrom (HES) | kronik 0 97050 DR nodiiller, plevral REoEE tutulumu
efiizyon
Gegici veya kaha Ekstrapulmoner
Paraziter Akut/ " infiltratlar; belirtiler (ates,
enfeksiyonlar subakut Vil 2 nodiiller; plevral By gastrointestinal,
efiizyonlar deri bulgular1)
Bu tablo 83. kaynakta derlenerek olusturulmustur.

Tablo 7. Klinik bulgulara gore pulmoner eozinofilinin ayirici tanisi.

+ Hematolojik malignite

Klinik durum Temel ipuclar1 En olas: etiyolojiler ilk basamak testler
Geng erigkinde akut | - Hizh gelisen dispne + AEP - BAL
atesli hastalik . Ates « Paraziter enfeksiyon + Digki incelemesi
+ Yaygn infiltratlar « EGPA « YRBT

+ ANCA
Tekrarlayan « Higilts + ABPA + Total IgE
infiltratlarla . - Yitksek IgE - CEP « Aspergillus spesifik
::ir:':lden kronik « Brongektazi - EGPA IgE/IgG

« ANCA

« YRBT
Sistemik bulgular + Coklu sistem tutulumu « EGPA . TKS
(ates, noropati, . HES . ANCA
purpura)

+ Kemik iligi incelemesi
+ Molekiiler testler

immiinsiiprese hasta

« Yiiksek riskli
maruziyetler

+ Agir enfeksiyon

+ Strongyloides
hiperinfeksiyonu

+ Fungal pnémoni

- BAL

+ Seroloji

« Kiiltirler

Bu tablo 83. kaynakta derlenerek olusturulmustur.
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