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OZET

Montelukast ile iliskili Churg Strauss sendromu

On bes yuldir astim éyktst olan 47 yasinda bir kadin hasta antibiyotik tedavisine yanit vermeyen radyolojik infiltrasyo-
nu nedeniyle hastanemize sevkedildi. Hasta 2 yildir montelukast kullaniyordu. Periferik kanda eozinofili (%38), bronkoal-
veoler lavajda eozinofili (%54), nazal polip, akciger grafisinde gecici infiltrasyonlar saptanmast tizerine Churg-Strauss Send-
romu (CSS) tarust koyduk. Hastanin montelukast kullanmadan énceki periferik kan incelemelerindeki eozinofil oranlar
normal iken, ilact kullanmaya basladiktan sonra eozinofil oranlarinin %10’un Uzerinde seyrettigi eski kayttlarin incelenme-
si ile 6grenildi. Bu hastada CSS’nin montelukast kullanimu ile iliskili oldugu dustntldi. Sadece montelukast tedavisinin
kesilmesi ile hastanin klinik ve radyolojik bulgularinda, eozinofil sayisinda diizelme (%20) saglandi. Kortikosteroid veya
sitotoksik tedavi vermeksizin iyilesme gésteren montelukast kullanimu ile iliskili CSS’li bu olguyu sunmayt uygun bulduk.
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SUMMARY

Churg-Strauss syndrome associated with montelukast
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A 47 year old woman who had a history of asthma for 15 years referred to our hospital because of infiltrates on her chest
radiograph that not responded to antibiotic treatment. We found that she had eosinophilia in peripheral blood (38%) and
bronchoalveolar lavage (54%), nasal polyposis, and transient pulmonary infiltrates, and in the base of these findings we di-
agnosed as Churg-Strauss Syndrome (CSS). She has been using montelukast for 2 years. By examining her previous me-
dical records, we observed that while eosinophil rates in peripheral blood were normal before montelukast usage, after this
therapy eosinophil rates were greater 10 percent. Therefore, we thought that CSS was to be associated with montelukast
usage. After just montelukast therapy was discontinued, clinical and radyographic parameters and the eosinophil counts
(20%) improved. We present this case of CSS associated with montelukast in whom spontaneous remission was observed

without using corticosteroids and cytotoxic agents.
Key Words: Churg-Strauss syndrome, montelukast.

Churg-Strauss Sendromu (CSS) (allerjik granii-
lomatdz ve anjiitis); astim, ates, periferik kanda
eozinofili, eozinofilik doku infiltrasyonu, kigik
ve orta captaki damarlarin nekrotizan grantlo-
matoz inflamasyonu ile karakterize sistemik bir
hastaliktir (1). Insidansi tam olarak bilinmemek-
le birlikte yillik insidansi 2.4/1.000.000 olarak
tahmin edilmektedir (2). Lokotrien reseptor an-
tagonistleri (LTA), astim tedavisinde kullanilmak
Uizere gelistirilmis yeni terapétik ajanlardir (3).
Bu ilaclari kullanan astimli hastalarin bazilarinda
CSS rapor edilmis olup, LTA'nin CSS gelisme-
sinde 6zgil rolinin olup olmadig heniiz bilin-
memektedir (4). Nadir gortilen bir hastalik ve
montelukast ile iliskili olmas1 nedeniyle klinigi-
mizde tani konulan bir olgu sunulmustur.

OLGU SUNUMU

Kirk yedi yasinda kadin hasta; hirilti, nefes darli-
g1, antibiyotik tedavisine yanit vermeyen PA ak-
ciger grafisindeki infiltrasyonlar nedeniyle klinigi-
mize yatirildi. On bes yildir astim tanisi ile takip
edilen hasta, dizenli olarak inhale steroid, betaz-
mimetik ve son 2 yildir da LTA (montelukast)
kullanmaktaydi. Ozgecmis ve soygecmisinde
ozellik saptanmad. (¢ yil/2 tane/gin sigara dy-
kiisti mevcuttu. Fizik muayenesinde; genel duru-
mu iyi, TA: 120/70 mmHg, nabiz: 72/dakika rit-
mik, ates: 37°C, dakika solunum sayisi: 24 idi.

Solunum sistemi muayenesinde bilateral yaygin
inspiratuar ve ekspiratuar ronkiis mevcuttu. Di-
ger sistem muayenelerinde 6zellik saptanmadi.
Laboratuvar incelemelerinde; Hb: 13.8 g/dL, Htc:
%40.4, BK: 1 1.300/mm3, trombosit:
242.000/mm3, eozinofil: 3000/mm?3 (%38), se-
dimentasyon: 62 mmy/saat, total serum IgE 242
Id/mL, anti-HBs (+), HBsAg (-), anti-HCV (-),
anti-HIV (-), RF: 59 IU/mL, ANA (-), anti-DNA (-
), ANCA (-), direkt coombs negatif, C3: 172 (79-
152), C4 normal olarak tespit edildi. Tiroid fonk-
siyon testleri normal, Aspergillus fumigatus igin
cilt testi negatif, diskida parazit, kist ve parazit
yumurtasi goérilmedi. Balgam kulturiinde Greme
saptanmadi. Periferik formiliinde nétrofil %30,
eozinofil %40, lenfosit %27, monosit %3’tl. Solu-
num fonksiyon testinde restriktif tip ventilasyon
bozuklugu mevcuttu. FVC: 1.54 L (%58), FEV:
1.32 L (%58), FEV,/FVC: %86, DLCO: 15.6
mL/mmHg/dakika (beklenenin %70) olarak 6l-
culdi. Olgunun radyolojik bulgularinda; PA akci-
ger grafisinde bilateral yaygin retikilonodiiler in-
filtrasyonlar, paranazal sinlis grafilerinde sol
maksiller mukozal kalinlasma ve sag nazal polip,
bilgisayarl toraks tomografisinde her iki akciger
Ust lobda belirgin yer yer birlesme egiliminde asi-
ner konsolidasyonlar ile buzlu cam yogunlugun-
da dansite artimi izlendi (Resim 1-3). Bronkos-
kopisinde endobronsiyal lezyon gézlenmedi. Ya-
pilan bronkoalveoler lavaj (BAL)’daki hiicre sa-
yiminda %54 eozinofil, %18.5 lenfosit, %18.5 al-

435

Tuberkiiloz ve Toraks Dergisi 2008; 56(4): 434-438



Montelukast ile iliskili Churg Strauss sendromu

Resim 3. Bilgisayarl toraks tomografisinde her iki
akciger list lobda belirgin yer yer birlesme egiliminde
asiner konsolidasyonlar ile buzlu cam yogunlugunda
dansite artimi.

Resim 1. PA akciger grafisinde bilateral yaygin reti-
kiilonodiiler infiltrasyon.

Resim 4. Kontrol PA akciger grafisi; normal.

veoler makrofaj ve %9 polimorfontkleer 16kosit
saptandi (eozinofilik alveolit). Lavaj aside direnc-
li basili (ARB) negatif, sitopatolojisinde malign
hiicre goriilmedi. Nazal endoskopide bilateral or-
ta mea kaynakl polipoid olusum gézlendi. Néro-
lojik tutulum agisindan degerlendirilen hastanin
muayenesinde ve elektromiyelograminda néro-
pati saptanmadi. Astim O0ykiisii olan hastamiza
periferik kanda eozinofili (%38), BAL'da eozinofi-
li (%54), nazal polip, akciger grafisinde gecici in-
filtrasyonlar saptanmasi tzerine CSS tanisi ko-
nuldu. Olgumuzun montelukast tedavisi dncesin-
deki periferik kan incelemelerindeki eozinofil
oranlari normalken, ilaci kullanmaya basladiktan

Resim 2. Paranazal smusvgrafllerlnc!e sol maksiller sonraki eozinofil oranlarinin %10’un Uzerinde
mukozal kalinlasma ve sag nazal polip.

seyrettigi eski kayitlarin incelenmesi ile 6grenildi.
Olgumuzda montelukast kullanimi ile iligkili CSS
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oldugu dustinildi. Montelukast tedavisi kesilen
hasta kortikosteroid tedavisi almayi reddetti.
Kortikosteroid veya sitotoksik ajanla tedavi ya-
pilmaksizin hastanin klinik, laboratuvar, radyolo-
jik bulgularinda gerileme goézlendi. Bir ay sonraki
kontrol tam kan sayiminda periferik kanda eozi-
nofil oraninin (%20.5) azaldigi ve ¢ekilen akciger
grafisinin normale déndigi gorildia (Resim 4).
Hastamiz kortikosteroid tedavisi verilmeksizin
halen poliklinigimizden takip edilmektedir.

TARTISMA

CSS; ilk defa 1951 yilinda Churg ve Strauss ta-
rafindan tanimlanan allerjik anjiitis ve grantilo-
matoz olarak da bilinen, astim, nekrotizan vas-
kiilit, eozinofilik doku inflamasyonu ve ekstra-
vaskiler granilomlar, ates ve periferik eozinofili
ile karakterize nadir gorilen sistemik bir send-
romdur (5). CSS insidansi toplum genelinde
2.4/milyon/yil, astimh toplulukta 6-18/milyon/
yil, zafirlukast veya montelukast kullananlarda
ise 60/milyon/yil olarak bildirilmistir (1,2). Er-
keklerde kadinlara oranla daha sik gézlenmekte
olup, siklikla 38-50 yas arasinda goériilmektedir
(6,7). CSS’de g farkli klinik faz tanimlanmugtir.
Prodromal faz; ge¢ baslangich allerjik hastalikla-
rin goruldiigli dénemdir. Tipik olarak ailevi atopi
Oyklisti yoktur. Bu fazda CSS taninmadan 8-10
y1l dncesinde allerjik rinit, siniizit, ila¢ duyarlihg:
ve astim gorlilmektedir. Eozinofilik faz; periferik
kanda eozinofilinin ve eozinofilik doku infiltras-
yonunun gérildugi fazdir. Vaskiilitik faz; allerjik
bulgularin baslangicindan yillar sonra ortaya ¢i-
kan, sistemik semptomlarin (ates, halsizlik, kilo
kaybi ve artmis allerjik astmatik semptomlar) ve
organ tutulumlarinin (akciger %38-40, kalp
%33-48, santral sinir sistemi %69-75, cilt %70,
bébrek %50, gastrointestinal sistem %60) gelis-
tigi fazdir. Astim ve vaskilitin baslangiclari ara-
sindaki kisa slire vaskilitin artmis siddeti ile ilis-
kilidir (5,9). Olgumuz bu bulgular ile CSS’nin
eozinofilik fazinda idi. Amerikan Romatoloji Der-
neginin 1990 yilinda CSS i¢in belirledigi tan kri-
terleri: Astim, periferik kanda eozinofili > %10,
mono veya poli néropati, gezici ve gecici pulmo-
ner infiltratlar, paranazal sintis anormalligi, doku
biyopsisinde ekstravaskiiler eozinofilidir. Bu kri-
terlerden en az dérdinin varliginda tani1 %85 du-
yarlilk ve %99.7 ozgullige ulagsmaktadir

(5,11,12). Hastalarin timtinde astim 6ykisi ol-
makla birlikte allerjik rinit, sinlzit ve polipozis
%75-85 olguda gorilmektedir (5,9,10). Olgu-
muzda astim 6ykisi, periferik kanda eozinofili
(%38), gezici pulmoner infiltratif alanlar ve para-
nazal siniis anormalligi mevcut olup, bu kriterle-
re dayanilarak CSS tanisi konmustu. Eozinofilik
akciger hastaliklarindan olan kronik eozinofilik
pnémoniden ekstrapulmoner organ tutulumu-
nun olmasi ile ayrildi. CSS’nin etyolojisi tam bi-
linmemekle birlikte; allerji, atopi, serumda IgE
artisi olmasi nedeniyle immin hipersensitivite
ile iliskili oldugu sorusunu giindeme getirmekte-
dir (5). Desensitizasyon, asi, infeksiyon ve ilag-
lar vaskiilitik evrenin gelismesi icin tetikleyici
faktorler olabilir (13). Klaritromisinin de hastali-
g1 tetikleyen faktorler arasinda oldugu disinil-
mektedir (14). Bizim olgumuzda bu tetikleyici
faktorler saptanmadi. LTA’lar, 16kotrienlerin ne-
den oldugu inflamasyon, bronkospazm ve hava
yolu 6demini azaltan yeni terapétik ajanlardir.
Bu ilaglan kullanan astimli hastalarin bazilarinda
CSS rapor edilmistir. LTA kullanimi ve CSS ara-
sindaki mekaniksel iliski tam bilinmemektedir
(3,4,15,16). Montelukast, sisteinil 16kotrien tip 1
reseptdr antagonisti olup, LTC4, LTD4, LTE4
sentezini azaltirken, L'TB4 reseptorii Gizerine etki
etmez. LTB4 eozinofiller ve nétrofiller igin potent
kemotaktik bir ajandir (15,19). LTB4 aktivitesi
bu hastaligin eozinofilik infiltratif ve vaskdlitik
fazin1 presipite edebilir. CSS lokotrien reseptor
uyarimindaki dengesizligi sonucu ortaya c¢ik-
maktadir (17-19). Bazi otérler CSS gelisiminin
direkt olarak LTA tedavisine bagl oldugunu di-
sinmemektedir (16). LTA kullanan ve CSS ge-
lismesi rapor edilen vakalar, genellikle oral ste-
roid tedavisinin kesilmesi ile birlikte LTA kullani-
mina bagh gelisen astimli hastalardi. Steroid te-
davisinin kesilmesinden sonra, maskelenen CSS
LTA kullanimu ile birlikte ortaya ¢ikmaktadir. Ya-
pilan bir calismada bugiine kadarki yayimlan-
mis vakalar incelenmis ve sonug olarak hastala-
rin ¢cogunda steroid dozu azaltildiktan sonra te-
daviye eklenen LTA'nin maskelenen CSS’nin or-
taya cikmasina neden oldugunu vurgulamistir
(20). Bizim olgumuzda da CSS’nin montelukast
kullanilmaya baslandiktan sonra ortaya c¢iktig:
saptandi. Hastanin montelukast kullanmadan
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onceki periferik kan incelemelerindeki eozinofil
oranlari normal iken, ilact kullanmaya basla-
diktan sonra eozinofil oranlarinin %10’un Gze-
rinde seyrettigi eski kayitlarin incelenmesi ile
ogrenildi. Eski akciger grafileri degerlendirildi-
ginde akciger grafisindeki infiltrasyonlarin yeni
oldugu gorildi. Bu hastada CSS’nin montelu-
kast kullanimu ile iliskili oldugu distintlda. Di-
ger rapor edilen hastalarda oldugu gibi bizim
olgumuzda steroid tedavisi kesilme Oykisl
yoktu. Direkt LTA kullanimina bagl CSS ortaya
ciktigr distunildid. CSS’nin tedavisinde siklikla
kortikosteroidler kullanilmakta olup yeterli so-
nu¢ alinamadigi ya da kortikosteroide bagh
ciddi yan etkilerin ortaya ciktigi durumlarda
siklofosfamid, metotreksat, azatioprin gibi si-
tostatik ajanlar kullanilmaktadir (21). Korti-
kosteroid tedavisinin 6-12 hafta stre ile 0.5-
1.5 mg/gin/kg dozda, daha sonra doz azalta-
rak bir yila tamamlanmas1 O&nerilmektedir.
Kortikosteroid tedavisinin baslanmasi ile yak-
lasik 2 hafta icinde klinik, radyolojik ve labora-
tuvar bulgularda diizelme gorilmektedir
(5,11,16). Olgumuza kortikosteroid tedavisi
baslanmak istendi. Fakat hasta steroid tedavi-
sini kullanmay1 reddetti. Sadece montelukast
tedavisi kesilerek hastanin klinik, laboratuvar
ve radyolojik bulgularinda diizelme saglandi.
Hasta halen kortikosteroid tedavisi verilmeksi-
zin poliklinigimizce takip edilmektedir.

Sonug olarak; CSS steroid tedavisi alan hastalar-
da, steroid dozunun azaltilmasi ile birlikte tedavi-
ye eklenen LTA'nin kullanilmasi sonucu ortaya
cikmakta olup, bizim olgumuz éncesinde steroid
tedavisi almaksizin montelukast kullanimina
bagl gelisen ilgin¢ bir olgu olarak sunulmustur.
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