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BRONSIAL ASTIMI OLAN BIiR
OLGUDA MONONORITIS
MULTIPLEKS GELISiMi:

CHURG- STRAUSS SENDROMU*

Yahya CELIK, Giines KIZIL'[AN,
Adnan YALDIRAN, Blge OZ

Background.- Churg-Strauss syndrome is a
rare disorder, and is characterized by associa-
tion of bronchial asthma with disseminated vas-
culitis, eosinophilia, and extravascular granulo-
mas.

Observation.— We describe a 35 year old fe-
male patient in whom necrotising cutaneous le-
sions, arthralgia, and symptoms due to multiple
peripheral nerve involvement developed during
the treatment of bronchial asthma. The diagnosis
of Churg-Strauss syndrome was confirmed histo-
pathologically. The clinical and laboratory fea-
tures of the syndrome, differential diagnosis, and
treatment options are discussed.

Celik Y, Kiziltan G, Yaldiran A, Oz B. Develop-
ment of mononeuritis multiplex in a patient with
bronchial asthma: Churg-Strauss syndrome.
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llerjik anjiitis ve graniiloma-
tozis ilk kez 1951'de Churg ve
Strauss tarafindan tarif edildigi
icin  bu hekimlerin anisina
Churg-Strauss sendromu (CSS) olarak a-
nilmaktadir. Detayl1 epidemiyolojik ana-
lizlerin olmamasiyla birlikte nadir gori-
len, kii¢lik ve orta buylklikteki arterler,
kapillerler, ven ve venilleri tutan, akci-
gerler basta olmak iizere multipl organla-
rin etkilendigi sistemik, nekrotizan ozel-
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likte bir vaskulittir.! Mayo Klinik Noérolo-
ji boliminde 25 yillik bir siire¢ i¢inde
CSS tanis1 konup takip edilen 30 hasta-
dan olusan ve 1977'de yayimlanan bir
hasta serisinde 25 yillik bir donemde CSS
tanis1 konan 30 olgunun,2 1974-1992 yilla-
r1 arasindaki dénemi inceleyen bir baska
hasta serisinde ise CSS kriterlerine uyan
47 olgunun klinik ve laboratuar 6zellikleri
bildirilmistir.3 Baz1 calismalarda Poliar-
teritis Nodosa (PAN) ve Wegener Grani-
lomatozisi gibi nekrotizan vaskilitik
sendromlarla birlikte ayni seri i¢inde de-
gerlendirilen CSS tamnisi i¢in 1990'da A-
merikan Romatoloji Dernegi tarafindan
bildirilen 6 kriterden 4 veya daha fazlasi-
nmin olmas1 sart kosulmaktadir. Bu kriter-
ler brongial astim, tam kan sayiminda
eozinofil oraninin %10 veya tizerinde ol-
masi1, multipl monondéropati veya polinéro-
pati, akciger grafisinde pulmoner infiltrat-
larin gorilmesi, paranazal siniis patoloji-
si, ve biyopsi ile damar cidar1 disinda
eozinofilinin gosterilmesi olarak Ozetlen-
migtir.4

OLGU

35 yasinda Tekirdag'da yasayan evli, iki ¢o-
cuk sahibi kadin hasta; bir yildan beri
brongial astim tanisi ile izlenen ve (-2 sem-
patomimetik ajanlarla yakinmalar1 kontrol
altinda iken son iki aydan beri yakinmalarinin
arttigr bildirilen hastanin son dogumunu 3.5
ay once problemsiz olarak yaptigi 6grenildi.
Hasta 1.5 ay once gecirdigi bir st solunum
yolu infeksiyonu sonrasi gelisen solunum zor-
lugu, sag goz kapaginda sisme ve morarma,
sola bakig1 sirasinda 6zellikle belirginlegen cift
gbrme, sag el 4. ve 5. parmaklarinda uyusma,
kasilma ve kuvvetsizlik, el parmaklari eklem-
lerinde kizariklik ve agri, her iki ayaginda ki-
zariklik, ayak tabanlarinda,ayak parmakla-
rinda ve ayak 6n yuziinde uyusma, ayak ve
ayak parmaklarinda giligsiizlik yakinmalari
ile basvurdu.

Yapilan fizik muayenesinde sagda kon-
junktivit ve palpebral 6dem, her iki alt
ekstremitede cilt ve cilt altinda, eritem ve 6-
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CERRAHPASA TIP DERGISI

Cilt (Say1) 31 (2)

Sekil 1. Eozinofil polimorflardan zengin, nétrofil
polimorflar: da igeren iltihabi hiicreler ve eritrosit-
lerden olugan fibrin eksiidasyonu (HE X 400).

dem tespit edildi. Norolojik muayenesinde sol
nervus abducens paralizisi, sagda ulnar sinir
paralizisi ve bununla iligkili deformite, solda
distik ayak olusturacak derecede agir asimet-
rik bilateral peroneal sinir paralizisi, bilateral
asil refleksi kaybi tespit edildi.

Laboratuar bulgular:1 asagidaki gibiydi; be-
yaz kiire sayimi eozinofil oranmi %34 olmak -
zere 14.600/mm3, sedimentasyon: 45 mm / sa-
at, romatoid faktoér: +++++, CRP: ++, IgE:
3.64 mg / dl (Normal: 14-55), IgA: 1.1mg/dl
(Normal: 0.03-0.11), antiniikleer ve anti-Sm
antikorlari: (-), ANCA: (-); karaciger, bobrek,
ve tiroid fonksiyonlari, protein elektroforezi,
elektrolit diizeyleri normal; HbsAg:(-), VDRL:
(-), ve brusella antikorlari normal sinirlarda
bulundu. Prednizolon ile tedaviye baglandik-
tan bir hafta sonra beyaz kiire sayimi1 10.000/
mm3, eozinofil oran1 %38, sedimentasyon 13
mm/saat bulundu.

Direkt akciger grafisinde akcigerlerde pato-
lojik bulgu gorilmedi. Paranasal siniis grafisi
normal idi. Toraks ve abdominopelvik bilgisa-
yarl tomografi incelemelerinde sirasiyla hafif
derecede perikardial efiizyon ve hepatomegali
tespit edildi. Elektromiyografide sag ulnar si-
nir duysal yanit1 alinamamaig, sag ulnar sinir
ve iki yanli fibular ve tibial sinir M yanit
amplitudi diasuk elde edilmis, iki yanlh fibular
ve tibial sinir ile sag ulnar sinirde agir akson
hasari bulgular: saptanmasti.

Peroneal sinir trasesine uyan boélgeden ya-
pilan ve sinir dokusunun da incelenmesi a-
maglanan biyopsi materyalinde elde edilebilen

Sekil 2. Cizgili kasa komsu yag dokusunda
eozinofil polimorflardan zengin iltihabi hiicre
infiltrasyonu ve ekstravase eritrositler (HE X 400).

cilt ve ¢izgili kas dokusuna komsu yag dokusu
ve fasyada yogun eozinofil polimorflardan olu-
san hiicre infiltrasyonu tespit edildi (Sekil 1 ve
2).

Bronsial astim, multip] mononéropati, ka-
rakteristik cilt lezyonlari, eozinofili, biyopside
eozinofilik infiltrasyonun goriilmesi bulgulari-
na dayanilarak Churg-Strauss sendromu tani-
s1 ile prednisolon 1.5 mg/kg/giin ile tedaviye
baglandi. Haftalar iginde cilt lezyonlar,
konjunktivit ve soldaki nervus abducens
paralizisi gegti; sagda ulnar ve iki tarafh tibial
ve fibular sinir paralizileri geriledi.

Tedavinin  birinci ayindan itibaren
prednizolon dozu tedrici olarak azaltilarak gi-
nasiri uygulamaya gecildi. Klinik tabloda a-
levlenme olmamasi tizerine yedinci aydan iti-
baren giin agir1 30 mg/giin deflazakort tedavi-
sine gecildi ve hasta belirtilerin alevlenmesi
veya yeni yakinmalarinin ortaya ¢ikmasi ha-
linde 6nceden bagvurmak kosuluyla 6 ay ara-
larla kontrole ¢agirilda.

Tedavinin birinci yil1 sonunda tim ginlik
gereksinimlerini yardimsiz karsilayabilir hale
gelen hastanin muayenesinde sagda hafif de-
recede ulnar sinir disfonksiyonu ve interosse-
us kas atrofisi, kas glcinin sag ayak
dorsifleksiyonunda ancak yergekimini yenebi-
lecek (+g), sol ayakta ise hafif derecede diren-
ce karg1 gelebilecek (-3) derecede oldugu
bilateral peroneal sinir paralizisi, ayak par-
maklar1 dorsifleksiyonunda paralizi mevcut
idi. Tedavinin birinci yilindan itibaren defla-
zakort dozu tedricen azaltilarak tedaviyi kes-
me slrecine gecildi.
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TARTISMA

CSS etyolojisi tam olarak bilinmeyen
ancak damar duvarinda immun globulin
ve komplemanin, damar digsinda
graniilomlarda fibrinojenin bulundugu,
IgE diizeyinin yiiksek olabildigi bir
vaskiilitik sendromdur.4+> CSS'da gorilen
patolojik degisiklikler oncelikle kiigiik ve
orta buytiklikteki arterler, kapillerler,
ven ve venilleri etkiler.

Vaskiilit ve grantlomlar klasik
Poliarteritis Nodosa'dan farkli olarak on-
celikle akcigerleri etkiler; cilt, ve periferik
sinir sisteminin yanisira kardiovaskiiler
sistem, bobrekler, karaciger, dalak, lenf
digiumleri, ve gastrointestinal sistem de
etkilenebilir. Patolojik  degisiklikler
inflamatuar hicre infiltrasyonu sonucu
fibrinoid nekrozdan Periarteritis Nodo-
sa'da (PAN) goriilene benzer perivaskiiler
fibroz ve intimal proliferasyona dek degi-
sik ozelliklerde goriilebilmektedir. Karak-
teristik histopatolojik degisiklik dokular
ve damar duvarlarindaki granulomatoz
reaksiyonlar ve eozinofilik infiltrasyo-
nudur. PAN'dan farkl olarak kiiciik ve or-
ta capli miuskiler arterlerin yanisira
kapillerler, venler, ve veniillerde de pato-
lojik degisiklikler gorulir.67 Periferik si-
nirlerde epinoéral vaskiiler inflamasyona
yol agabilir.

Hastaligin ates halsizlik, istahsizlik, ve
kilo kayb1 gibi 6zgiin olmayan belirtileri-
nin yanisira daha 6zglin olan o6zellikleri
ile ¢ faz ayirdedilmigtir. Prodromal do-
nem yillarca (10 yi1ldan fazla) stirebilir ve
rinit, polipozis ve astmanin allerjik belir-
tilerinden olugur. Ikinci dénem eozinofilik
gastroenterit, idiopatik kronik eozinofilik
pnémoni veya basit pulmoner eozinofili
(Loffler Sendromu) gibi hem periferik
kanda, hem de dokuda eozinofili ile ken-
dini gosterir. Uctinci faz sistemik
vaskilittir. Vakalarin %20'sinden daha
fazlasinda bu fazlar aym anda ortaya ¢i-
kabilir. Deri bulgular1 hastalarin 2/3'tinde
gorulmektedir. Subkutan nodiller en sik
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gorilen deri bulgularidir. Petegi, purpura
veya deri infarktlari gortlebilir.
Mononoritis multipleks seklinde periferik
sinir sistemi etkilenmesi hastalarin co-
gunlugunda bulunur. Klinik belirti veren
kardiyak tutulum hastalarin 1/3'inde go-
rilliir ve konjestif kalp yetmezligine neden
olabilir. Abdominal semptomlar vakalarin
kiigiik bir oraninda gérilmektedir. Renal
tutulum baz1 vaka serilerinde sik bazila-
rinda ise seyrek olarak bildirilmigtir.
Poliartralji ve artrit nadirdir. Nadiren
kornea ilserasyonu, veya nébet gibi sant-
ral sinir sitemi tutulumu olabilir.38

Karakteristik klinik 6zelliklerinin yam
sira CSS'nun laboratuar bulgularinin ba-
sinda eozinofili gelmektedir. Hastalarin
yaklasik >%80'inde eozinofil sayis1 > 1000/
mms3 seviyesindedir. Anemi, lokositoz, e-
ritrosit sedimantasyon hizi artisi, etkile-
nen organlar ile ilgili hastaliga 6zgln ol-
mayan laboratuvar bulgular1 klasik PAN
ile benzerlik gosterir. Akciger grafisinde
pulmoner infiltratlarin goérilmesi
ondegelen bulgular arasindadir ve hastali-
gin  tani1 kriterleri arasinda yeralir.
Antinétrofilik sitoplazmik antikorlardan
(Antineutrophil Cytoplasmic Antibodies-
ANCA) immiunofloresan mikroskopi tekni-
gi ile cekirdek ve c¢ekirdek ¢evresinde bo-
yanmanin gorilmesi ile karakterize p-
ANCA CSS'da pozitif bulunabilir. Sitop-
lazmada diffiiz grantuler boyanmaya
yolacan c¢-ANCA ise o6zellikle Wegener
graniillomatozu tanisinda énemlidir.

PAN ve sistemik vaskilitlerin birden co-
gunun oOzelliklerini tasiyan "Polyangiitis
overlap - o6rtiisme sendromu" olgularinda
da pozitif olabilen p-ANCA ve klasik AN-
CA yiiksekligi 1998'de yayinlanan bir CSS
hasta serisinde sirasiyla 3/16 ve 4/16 ola-
rak bildirilmistir.® Cevresel sinir sistemi
tutulumu evresinde noérolojik ac¢idan de-
gerlendirilen olgunun gerek tani kriterleri
arasinda yeralan akciger grafisinde
pulmoner infiltratlarin gériilmemesi, ge-
rekse ANCA yiiksekliginin olmamasi1 1990
'da Amerika Romatoloji Dernegi tarafin-
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dan CSS tamisi icin bildirilen 6 klasik
kriterin 4 veya daha fazlasinin olmasi ge-
rektigi géz 6niine alindiginda CSS tanisini
diglatmiyor idi. Giris kisminda belirttigi-
miz bu kriterler i¢cinde yer alan cevresel
sinir sistemi tutulumu,467.10 sundugumuz
olgunun tanisinda anahtar rol lstlenmis
idi. Hastanin yakin ge¢misinde ortaya ¢i-
kan bronsial astim, multipl mononéropati
ile Dbirlikte gorilen deri lezyonlar,
eozinofili, ve son olarak yapilan patolojik
inceleme taniy1 kesinlestirdi.

PAN, Wegener Grantilomatozu, ve CSS
gibi nekrotizan vaskilitik sendromlarla
birlikte nekrotizan anjiopatik néropati go-
rilmektedir.71© Nekrotizan anjiopatik
noropatinin nedeninin sinirleri besleyen
vasa nervorumlarin oklizyonu sonucu si-
nir liflerinin hasari oldugu ileri strtilmek-
tedir.1011 Ayiric1 tanida dikkate alinmasi
gerekli hastaliklar iginde o©nde gelen
PAN'da en sik miiskiiloskeletal sistem (%
64) olmak tzere sirasiyla bébrekler %60,
periferik  sinir sistemi % 51,
gastrointestinal sistem % 44, deri bulgu-
lari %43, kardiyak (koroner arterit,
myokard infarktiisii) %36, genitolriner
sistem %25, ve merkezi sinir sistemi %23
oranlarinda  etkilenme gorilmektedir.6
PAN'da CSS'den farkli olarak eozinofilik
doku infiltrasyonlar1 bulunmamaktadir.
CSS'nin PAN'dan bir diger farkh yoni cid-
di astim ataklar1 ve pulmoner
infiltratlarin bulunmasidir. Klasik PAN'a
klintk olarak ¢ok benzeyen, ancak
glomeritlonefrit ve pulmoner kapilleritisin
¢ok daha yiiksek oranda klinik tabloya ek-
lendigi Mikroskopik Polianjiitis olgularin-
da da eozinofil oram yiksekligi gorilme-
mektedir. Ayrica Mikroskopik Polianjiitis
olgularinda PAN'a gore daha yiliksek oran-
da p-ANCA pozitifligi saptanmaktadir.
Wegener Granulomatozu esas olarak tst
ve alt solunum yollarinin graniilomatoz
vaskiiliti ve nekrotizan glomerulonefrit ile
karakterizedir. Tipik Wegener
Granilomatozunda olgularinin %901nda
c-ANCA pozitif bulunmaktadir.

CERRAHPASA TIP DERGISI

Cilt (Say1) 31 (2)

Yukarida tanimi ve ayirici tanisi sunu-
lan sendromun inflamatuar belirtilerini
kontrol altina almak i¢in
glukokortikoidler; eger yeterli sonug¢ ali-
namaz ise 1ilave olarak, veya
kortikosteroidler ile ilgili ciddi yan etkiler
belirir ise tek basmna siklofosfamid,
metotreksat, veya azatioprin gibi
sitostatik ajanlar kullanilmaktadir.6.12 Te-
davinin ilk agsamasinda giin i¢inde bélin-
mis dozlar halinde 1-1.5 mg/kg/glin®13 ve-
ya norolojik belirtilerin siddetli oldugu ol-
gularda intravendéz yol ile 1 gm/glin
prednizolon kullanilmasi'213 gnerilmekte-
dir. Biz olgumuzda tedaviye boélinmis
dozlar halinde 1.5 mg/kg/giin prednizolon
ile bagladik ve birinci ay sonunda dozu a-
zaltip glinasir tek doz uygulamasina, ye-
dinci aydan itibaren ise yine giinasir1 yak-
lagik 0.3 mg/kg prednizolon'a egdeger 30
mg deflazakort kullanimina gectik. 32
hastalik bir seride? tedavi edilen CSS ta-
nis1 konmus hastalarda bir yillhik yagsam
stiresi olasiligt %90, 5 yillik yagam siiresi
olasilign %62 olarak bildirilmigtir. Bu se-
ride en oOnemli 6lim nedeni myokard
infarkt1 ve konjestif kalp yetmezligi ola-
rak bildirilmigtir. Diger 6liim nedenleri
arasinda astim krizi, salmonella septise-
misi, riptire anevrizma, bobrek yetmez-
ligi, pnémoni ve ince barsak infarkti ola-
rak tespit edilmistir. Ayn1 tedavi yontem-
lerinin uygulandigi PAN ve Mikroskopik
Polianjiitis ile karsilastirildiginda CSS'da
steroid tedavisine erken dénemde alinan
yanit genellikle daha iyi olmakta, tedavi
protokoliine sitotoksik ila¢ ilave edilmesi-
ne daha nadiren gerek duyulmaktadir. 29
hastadan olugsan bir seride yalnmizca iki
hastada prednizolon yeterli olmamis ve
sitotoksik ilag ilave edilmesi gerekmigtir.3
Bizim sundugumuz olguda da yalnizca
kortikosteroid tedavi ile hastalik kontrol
altina alinabildi ve tedavinin birinci yilin-
da hasta yardimsiz tim kigisel giinlik ge-
reksinimlerini ve ev islerini yapabilir hale
geldi.

Astma, mononoritis multipleks, eozino-



Nisan-Haziran 2000

fili, biyopsi bulgularina dayamilarak CSS
tanis1 konulan hastamizda da oldugu gibi
bazen sistemik bir hastaligin tanis:
noéropati gibi bir sinir sistemi tutulumu
tablosu ilave oldugunda konulabilmekte-
dir.

OzZET

Nadir goriilen Churg-Strauss sendromu
brongial astim 1ile Dbirlikte sistemik
vaskilit gelismesi, eozinofili, ve ekstra-
vaskiiler grantlomlar ile karakterizedir.
Bu olgu sunumuda 35 yaginda olan bir ha-
mim hastada astim tedavisi sirasinda orta-
ya cikan nekrotizan deri lezyonlari, art-
ralji, ve multipl periferik sinir tutulumu
ile 1ligkili belirti ve bulgular ile karak-
terize bir klinik tablo ortaya konulmakta-
dir. Churg-Strauss Sendromu tanisi bi-
yopsi ile histopatolojik olarak desteklenen
hastamiz baglaminda bu sendromun ayiri-
c1 tanisi ve tedavi segenekleri irdelenmis-
tir.
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