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OZET

Churg Strauss sendromu (CSS) kiigikk damarlarin eozinofiller ile iliskili bir vaskiilitidir ve
astim, iist hava yolu hastaligi, eozinofili, sistemik vaskiilite bagli klinik bulgularla karakterize
bir hastaliktir. Etiyolojisi bilinmemekle beraber, desensitizasyon, agilama, sistemik kortikos -
teroidlerin ani kesilmesi bagta olmak iizere degisik faktorlerin hastalig: tetikledigi diisiiniilmek -
tedir. Biz de her klaritromisin aliginda klinigi agirlasgan bir CSSi ilging bularak sunmayi

amacladik.

Anahtar kelimeler: Churg-Strauss sendromu, vaskiilit, klaritromisin, eozinofili.

ABSTRACT
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Churg Strauss Syndrome: Is Clarithromycin A Trigger Factor?

Churg-Strauss syndrome (CSS) is an eosinophil-associated, small vessel granulomatous vas -
culitis, characterized by late onset asthma, upper airways disease, eosinophilia, and clinical
manifestations of systemic vasculitis. Although etiology is unknown, several factors especially
desensitization, vaccinization and sudden discontinuation of systemic corticosteroids have been
thought to trigger Churg-Strauss Syndrome . A case with CSS triggered by clarithromycin is

presented.
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GiRis
Churg Strauss Sendromu (CSS) kiigiik ve orta ¢apli damar-
larin nekrotizan, graniilomatdz inflamasyonu olup astim,
periferik kanda eozinofili ve doku eozinofilik infiltrasyonu
ile karakterizedir. Ilk kez 1951 yilinda Churg ve Strauss ta-
rafindan tanimlanan bu sendromun histolojik bulgular:
nekrotizan vaskiilit, eozinofilik doku infiltrasyonu ve eks-
travaskiiler grantilomdur. Bu bulgular, énceleri hastaligin
major kriterleri olarak 6ne siiriilmiisse de olgularin ¢ok azin-
da (%13) bu ii¢ histolojik bulgunun birlikteligi gosterilmis
olup, hastalik i¢in patognomotik sayilmamaktadir [1,2,3].
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Dernegi'nin (ARC) 1990 yilinda CSS icin belirledigi tani
kriterleri sunlardir: (1) astim, (2) periferik kanda eozinofili
(%10), (3) mono veya polindropati, (4) gezici ve gecici pul-
moner infiltratlar, (5) paranazal siniis anormalligi, (6) doku
biyopsisinde ekstravaskiiler eozinofili. Bu kriterlerden 4 ve -
ya daha fazlasinin pozitif olmast halinde tan1 %85 duyarlili-
ga ve %99.7 ozgiilliige ulagmaktadir [1,2,4].

CSS'nin etiyolojisi bilinmemektedir. Immiin kompleks-
lerin ve hiicre aracili mekanizmalarin roli tam agik degil-
dir. Cogu olgudaki serum IgE diizeyindeki artis bir veya da-
ha fazla ajana karsi bir immiin yaniti gosterebilir [1]. Ote
yandan, sistemik veya inhaler antijenlerle tekrarlayan sti-
miilasyon uygunsuz immiinolojik reaksiyonlar1 baglatarak
vaskiilite yol agabilir veya agirlagtirabilir [2,3]. Astim nede-
niyle desensitizasyon uygulananlarda, agilama yapilanlarda
ve kortikosteroid tedavinin ani kesilmesi durumunda daha
sik olmak tizere bircok nedene bagli olarak CSS'yi tetikle-
yen faktorler bildirilmistir [2,3,5,6].
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Biz de klaritromisinin her alinisindan sonra klinigi agir-
lasan ARC kriterlerine uygun tan1 koydugumuz bir CSS ol-
gusunu ilging bularak sunmay1 amagladik.

OLGU SUNUMU

Kirk dért yasinda, bankada memur, erkek hasta. Alt1 yildan
beri 6ksiiriik, nefes darligi, balgam ¢ikarma ve hiriltili solu-
num yakinmalart olan hasta siirekli inhaler kortikosteroid
(KS) ve bronkodilatsr tedavi altinda olup i kez yatirilarak
tedavi gdrmiis. 2 yil 6nce internal hemoroid nedeniyle an-
tihemoroidal ve oral klaritromisin (1 g/giin) verilmis. Teda-
vinin 6. giiniinde ates, halsizlik, eklem agrisinin yani sira
solunum semptomlari agirlagsmis. Cekilen akciger grafisi ve
toraks bilgisayarli tomografisinde (BT) yer yer nodiiler ve

retikiiler lezyonlar goriilmiis (Resim 1). Yatirilarak tetkik

éd

Resim 1. Olgunun 2 yil 6nce ¢ekilen toraks BT goriiniimii

edilen hastanin BAL sivisinda ARB miispet bulunmus ve
astim tedavisine ek olarak 4’lii antitiiberkiiloz tedavi bas-
lanmis. Ancak hastanin kliniginin hizla diizelmesi ve ¢eki-
len toraks BT de lezyonlarin kaybolmasi tizerine ARB miis-
petligi yalanci pozitif olarak degerlendirilmis ve 10. giinde
tiiberkiiloz tedavisine son verilmis.

Bir yil 6nce akut siniizit nedeniyle dekonjestan, antihis-
taminik ve klaritromisin (1 g/giin) baslanan hastada benzer
yakinmalar olmus. Bu kez cekilen toraks BT de sag akciger
apikal ve sol apikoposterior segmentlerde nodiiler ve buzlu
cam manzarasinda lezyonlar goriilmiis.

Hasta bize bagvurmadan 5 giin 6énce akut astim atagi ile
yatirtlarak bronkodilatér, kortikosteroid (20 mg/giin) ve
klaritromisin (1 g/giin) tedavisine baglanmis. Ancak, teda-
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vi altinda iken atesinin yiikselmesi ve genel durumunun
bozulmast tizerine klinigimize sevkle tetkik ve tedavi ama-
ciyla yatirild.

Fizik muayenede: Ates: 38.4°C, Nabiz sayist (NS):
106/dk, Solunum sayist (SS): 22/dk, Arter kan basinci
(TA): 110/70 mmHg. Biling agik, genel durum orta, siya-
notik ve dispneik idi. Solunum sisteminde her iki hemito-
raksta yaygin inspiratuar ve ekspiratuar ronkiisler duyuldu.
Diger sistem bulgulart normaldi.

Ozgegmisinde 25 yil boyunca 1 paket/giin sigara i¢mis, 6
yildir terk etmis. 1998 yilinda nazal polip ve siniizit operas-
yonu gecirmis. Atopi Oykiisii yok. Soyge¢misinde ozellik
yok.

Laboratuvar incelemesinde: Hemogram normal. Eritro-
sit sedimentasyon hizi (ESR):79 mm/1 saat, lokosit:
13 200, Formiil 16kosit: Notrofil: %44, Lenfosit %10, Mo-
nosit: %6, Eozinofil: %40 idi. Biyokimyasal analizler, tam
idrar, serum ve 24 saatlik idrar kalsiyumu normaldi. IgE,
IgG, IgM, IgA normal, kompleman 4 (C4) normal, komp-
leman 3 (C3): 167.7 mg/dl (normali: 50-90) idi. Romato-
lojik parametrelerden ASO, ANA, Anti-dsDNA negatif,
CRP ve RF poritif bulundu. HbsAg, Anti-Hbs negatif, fla-
rial IgG (E/A) ve tiimor belirtegleri normal sinirlardaydi.

Gaitada parazit (3 kez) goriilmedi. Balgamda (3 kez)
bakteriyolojik kiiltiir, mantar, parazit ve ARB bakist menfi
idi, kiiltiirde tireme olmadi. Balgam sitolojisi yogun eozino-
filik 16kosit olarak geldi. Arter kan gazlarinda hipoksemi
ve hafif hiperkapni, solunum fonksiyon testinde (SFT)
obstriiktif tipte solunum bozuklugu vardi ve reversibilite
testi pozitifti.

Resim 2. Olgunun klinigimize yatiginda ¢ekilen PA akciger grafisi
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Hastanm klinigimize yatmadan 5 giin 6nce ¢ekilen PA
akciger grafisi normal olmasina kargin, yatis sirasinda geki-
len akciger grafisinde solda belirgin olmak iizere her iki ak-
cigerde iist ve orta zonlarda yama tarzinda ve bazi alanlarda

nodiiler lezyonlarla karakterli infiltrasyon (Resim 2) ve to-

Resim 3. Olgunun klinigimize yatisinda ¢ekilen toraks BT
gorinimu

Resim 4. Olgunun paranazal siniis BT goriintimii

raks BTde her iki akcigerde yaygin nodiiller, yama tarzinda
ve buzlu cam goériintimiinde pulmoner infiltrasyonlar izlen-
di. Bu lezyonlar daha ¢ok iist ve orta zonlarda ve periferik
yerlesimliydi (Resim 3). Cekilen paranazal siniis BT’de sol
maksiller ve etmoid siniiste ve her iki frontal siniiste aeras-
yon kaybi mevcuttu (Resim 4).

Cilt, noroloji, gbz konsiiltasyonu normal bulunan hasta-
nin genel durumu diizeldikten sonra gastrik lavaj yapildi ve
parazit goriilmedi. Ekokardiyografi, elektromiyografi nor-
maldi. Kemik iligi aspirasyonunda eozinofilik miyelositer
seride artma goriildii. Istenen serum miyeloperoksidaz anti-
notrofil stoplazmik antikor (MPO-ANCA, p-ANCA) testi
pozitif geldi.

Yapilan fiberoptik bronkoskopide mukoza hiperemikti,
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endobronsiyal lezyon goriilmedi. Yogun sekresyon nedeniy-
le BAL yapilamadi. Alinan brons lavajinda mantar, parazit
ve ARB goriilemedi, kiiltiirde tireme olmadi. Lavaj sitoloji-
sinde yogun inflamasyon ve ¢ok sayida eozinofillerin izlen-
digi belirtildi. Yapilan transbrongiyal parenkim biyopsisi
(TBB) sonucu endobronsiyal hiicreler, yogun eozinofil ve
yer yer PNL olarak bildirildi.

Klinik izlemde hastaya yatisindan itibaren daha ¢nce ve-
rilen ilaglart kesildi. Nazal oksijen, inhale steroid ve nebii-
lizatorle bronkodilatér tedavisine baslandi. Uciincii giinden
itibaren atesi diistii, genel durumu giderek diizeldi.

Resim 5. Olgunun kortikosteroid tedavisinden 1 ay sonra gekilen

toraks BT goriintimii

Tiim bu veriler sonucu degerlendirilen hastamiza, astim
varhigi, periferik kanda eozinofili (%40), paranazal siniis
anormalligi, gezici ve gecici pulmoner infiltrasyonlar,
TBB’de eozinofilik infiltrasyon ve serum p-ANCA miispet-
ligi kriterleriyle (ARC kriterlerine uygun) CSS tanist ko-
nuldu. Hastaya 1 mg/kg/giin metilprednizolon baglandi. Te-
davinin birinci ayinda periferik kanda eozinofili kayboldu,
ERS 18 mm/1 saate diistii, SFT’de belirgin diizelme oldu.
Toraks BT’de lezyonlarda belirgin gerileme izlendi (Resim
5). Kortikosteroid tedavisi 3. aydan itibaren basamakli ola-
rak azaltildi. Halen tedavinin 9. ayinda olan hastamiz 10
mg/giinagirt KS almakta olup, genel durumu ¢ok iyidir ve
kontroliimiiz altindadir.

TARTISMA

CSS seyrek goriilen sistemik bir hastaliktir. Gergek insi-
dans1 bilinmemektedir. Sendrom diger vaskiilitler, eozinofi-
lik ve graniilomatdz hastaliklarla benzerlik gosterdiginden
dikkat edilmezse yanlis tani konulabilir. Hemen her yagta
goriilebilirse de, daha ¢ok 38-50 yaglar arasinda ve erkekler-
de biraz daha sik goriilmektedir [3,4].

CSS’nin prodromal faz, eozinofilik faz ve vaskiilitik faz
olmak tizere ti¢ klinik dénemi tanimlanmstir [3,4,7]. Prod-
romal faz: Geg ortaya cikan astim, alerjik rinit, siniizit ve
ilag duyarliligi gibi alerjik hastaliklarin goriildiigii dosnem-
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dir. Hastalarda tipik olarak ailevi atopi oykiisii yoktur.
Sendrom taninmadan en az 8-10 sene 6nce bu hastaliklar
vardir. Eozinofilik faz: Belirgin periferik kan eozinofilisi ve
eozinofilik infiltrasyonunun oldugu dénemdir. Loeffler
sendromu, kronik eozinofilik pndmoni ve eozinofilik gast-
roenterit klinigine benzerlik gosterir. Bu faz da vaskiilitik
fazdan yillarca 6nce goriilebilir. Vaskiilitik faz: Sistemik
semptomlarin (ates, halsizlik, kilo kayb1) ve organ tutulu-
munun (cilt, sinir sistemi, GIS, kalp, eklem, bsbrek) oldu-
gu donemdir. Bu donem alerjik hastaliklarin goriilmesinden
yillar sonra (8-10, bazen 20 yil) ortaya ¢ikar. Cok az olguda
bu fazlar egzamanl goriilebilir ve prognozun kétii oldugunu
gosterir [3,4,8,9].

Solunum semptomlarinin ¢ogu prodromal faz ve eozino-
filik fazda gorilir. Astim olgularmin hemen hepsinde
(%100) alerjik rinit, siniizit ve olgularin %75-80’inde de
polipozis goriilmektedir. Pulmoner eozinofilik infiltrasyonu
olan hastalarda 6ksiiriik, nefes darligi, hiriltili solunum en
6nemli semptomlardir [3,8]. Kirk dért yasinda olan erkek
hastamiz 6 yildan beri astim ve siniizit nedeniyle tedavi go-
rityordu ve ailevi atopi dykiisii yoktu. Yapilan TBB’de akci-
ger parankiminde eozinofil infiltrasyonu ve periferik kanda
%40 eozinofili saptandi. Zaman zaman ortaya ¢ikan ates dr
sinda sistemik semptomlart ve organ tutulumu yoktu. Bu
bulgular CSS’nin eozinofilik fazina oldukg¢a benzerlik gos-
termektedir.

CSS’li hastalarda spesifik laboratuvar bulgusu yoktur.
Eozinofili %20-90 oraninda degismektedir [8]. Periferik
kanda %10 iizerinde eozinofilinin astim veya alerji ile bir-
likte bulunmasi1 CSS’yi diger vaskiilitlerden ayirmada %95
duyarliliga ve %99 6zgiilliige sahiptir [4]. Hastalarin cogun-
da ESR yiikselir, RF %50 olguda porzitiftir. Serum IgE %70
olguda artar ve hastalik aktivitesi ile paralellik gosterebilir.
Ancak, bu durum daha ¢ok vaskiilitik fazda goriilmektedir
[3,4,7]. Serum p-ANCA hastalarin %50-70’inde pozitiftir
[4]. CSS tanisinda bir kriter olmamasina ragmen p-ANCA
pozitifligi hastaligi kuvvetle destekler [2,10,11]. Olgumuz-
daki laboratuvar bulgular1 ve 6zellikle p-ANCA pozitifligi
CSS’ye uymaktadir. IgE diizeyinin yiiksek olmamasi geligki
arzediyorsa da, olgumuzun vaskiilitik fazda olmadigin1 eozi-
nofilik fazda oldugunu diisiindiirmektedir.

CSS’de sistemik semptomlarin yani sira organ tutulumu
oldukga siktir. Sinir sistemi tutulumu (mono-polindropati)
9%69-75, cilt tutulumu %70, GIS tutulumu %60, kalp tutu-
lumu %33-48 ve bobrek tutulumu %50 oraninda olup he-
men her zaman vaskiilitik fazda goriilmektedir [2-4]. Olgu-
muzda atak seklinde gecici ates ve halsizlik (klaritromisin
alimindan sonra) diginda diger sistemik semptomlar ve hig-
bir organ tutulumu tespit edilmemistir. Bu bulgular olgu-
muzun vaskiilitik fazda olmadigini, eozinofilik fazda oldugu-
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nu destekler niteliktedir.

Olgumuzda gérdiigiimiiz lezyonlara benzer olarak (Resim
2,3), CSS’de sik karsilagilan radyolojik bulgular gezici ve
gecici yama tarzinda pulmoner infiltratlar ve kavitesiz mul-
tipl nodiiler lezyonlardir. Seyrek olarak bronsiyal duvar ka-
linlagmalari, retikiilonodiiler lezyonlar ve plevral effiizyon
goriilir [3,7,12]. Bu lezyonlar hastaligin her ti¢ fazinda da
goriilebilir. Oysa nekrotizan vaskiilit ve graniilom ile karak-
terli histolojik bulgular daha ¢ok vaskiilitik fazda goriilmek-
tedir [7].

CSS’nin histolojik bulgulart doku eozinofilik infiltrasyo-
nu, nekrotizan vaskiilit ve ekstravaskiiler graniilomdur. Di-
ger vaskiilitlerde de benzer bulgular goriildiigiinden, klinik
tablo desteklemedikce bu bulgular CSS i¢in spesifik degil-
dir ve her tigiiniin birlikte bulunma oran1 oldukga diisiiktiir
[2,3,13,14,15]. Nitekim Lanham ve ark., 37 hastalik bir se-
ride doku biyopsisi ile nekrotizan vaskiiliti %70, dokuda eo-
zinofilik infiltrasyonu %57, ekstravaskiiler graniilomu %38
ve her {iciiniin birlikteligini %13 olarak rapor etmislerdir
[2]. Olgumuzda akciger dist organ tutulumu yoktu. Kor bi-
yopsinin yarar1 olmadigindan [2], diger organlardan biyopsi
yaptlmadi. Yaptigimiz TBB’de, eozinofil infiltrasyonu digin-
da diger histolojik bulgular goriilmedi.

CSS’nin nedeni bilinmemesine kargin, sendromu tetikle-
yen bircok faktdriin olduguna iliskin yayinlar vardir
[2,3,5,6]. Guillevin ve ark., geriye doniik olarak inceledikle-
ri 80 CSS'li hastadan 30’unda sendromun niiksiine yol agan
potansiyel faktorleri (desensitizasyon [14 olgu], kortikostero-
idin ani kesilmesi [8 olgu], asilama [4 olgu] ve novabainin
lomber infiltrasyonu, plasental lg intravendz verilimi, taze
cimenle temas, triptofan tiiketimi [1’er olguda]) belirlemis-
lerdir [2]. Orriols ve ark., saf kokain i¢iminin tetikledigi
CSS'li bir olgu bildirmislerdir [5]. Hubner ve ark. makrolide
bagli bir CSS olgusunu bir yil ara ile iki farkli dergide yayin-
lamuglardir [6,16]. Tiim yazarlar CSS’li bu olgularda potansi-
yel suclu faktorlerin tekrarlanan antijenik stimiilasyon ile
vaskiilit gelisimini tetikledigi tizerinde durmuglardir.

Her ne kadar klaritromisinin lokositoklastik vaskiilitle
iligkisi tizerine olgu sunumlar1 varsa da [17,18], Hubner ve ar-
kadaglarinin sunduklari makrolide bagl bir olgu disinda bas-
ka yayina rastlamadik. Bu yazarlar azitromisin aldiktan sonra
klinigi bozulan CSS’li bir olgunun [6] bir yil sonra roksitro-
misin aldiginda da benzer bir klinik tablonun ortaya ¢iktigi-
ni1 belirtmiglerdir [16]. Bizim olgumuzda da farkli zamanlarda
verilen klaritromisinden sonra hastanin klinik ve radyolojik
bulgularinda bozulma mevcuttu. Biz bu olayin rastlantisal
olamayacagini ve yazarlarin goriiglerine paralel olarak [2,3],
olgumuzda muhtemelen klaritromisine bagli tekrarlayan an-
tijenik stimiilasyonlar nedeniyle eozinofillerin ve eozinofilik
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doku yikim iriinlerinin artmasi sonucu hastanin kliniginin
agirlagtigini (dolayisiyla klaritromisinin tetikleyici bir faktor

olabilecegini) diistiniiyoruz. Ancak, klaritromisinin hangi

mekanizma ile antijenik stimiilasyonlara yol actig1 konusu-

nun agikliga kavusturulmast gerektigini vurgulamak istiyo-

ruz.
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