
PDGFR-A Negatif Hipereozinofilik 
Sendrom Olgusunda Tirozin Kinaz 
İnhibitörü Tedavisine Dramatik Yanıt
Dramatic Response to Tyrosin Kinase Inhibitor 
Treatment in Patient with PDGFR-A Negative 
Hypereosinophilic Syndrome

ÖZ

Elli beş yaşındaki erkek hasta, periferik kanda uzun süreli eozinofili ve eozinofiliyi açıklayacak 
malignite, parazitoz ve diğer dermatozlara ait bulguların olmaması, karaciğer biyopsinde eozi-
nofilik infiltrasyon saptanması, organ tutulumlarının olması nedeniyle hipereozinofilik sendrom 
(HES) tanısı almış olup nadir görülen bir hastalık olması sebebiyle sunulmuştur. 

Anahtar Kelimeler: Hipereozinofili; PDGFR-A; imatinib

ABSTRACT

A 55-year-old male patient diagnosed with hypereosinophilic syndrome (HES) due to prolonged 
eosinophilia in peripheral blood, absence of malignancy, parasitic infections, and other dermato-
logical findings related to eosinophilia, and detection of eosinophilic infiltration in liver biopsy, 
along with organ involvement, is presented due to the rarity of the condition.
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GİRİŞ

Periferik kanda eozinofil artışını ifade eden eozinofili; hafif (üst limit 1500/µL), orta 
(1500-5000/µL arası) ve ağır olarak (>5000/µL) derecelendirilerek incelenmektedir 
(1,2). Hipereozinofili terimi genellikle 1500/µL üzerindeki değerler için kullanılmakta-
dır.

Eozinofili, non-hematolojik ve hematolojik bozukluklarda ortaya çıkabilir ve organ 
hasarına yol açabilir. Eozinofilinin en sık sebepleri; paraziter enfeksiyonlar, atopik-a-
lerjik hastalıklar ve ilaçlara bağlı olabilir. Vaskülitler, karsinomlar ve lenfomalarda da 
sekonder eozinofili olarak görülebilir.

OlGu SunuMu

Bilinen serebrovasküler oklüzyon (SVO) tanısı olan 55 yaşında erkek hasta hâlsizlik, 
nefes darlığı şikâyeti ile hastaneye başvuruyor. Göğüs hastalıkları tarafından değerlen-
dirilen hastadan ilk olarak COVID-19 testi, tam kan sayımı, posteroranterior akciğer gra-
fisi ve toraks bilgisayarlı tomografisi isteniyor. COVID-19 testi negatif sonuçlanıyor. Tam 
kan sayımında; WBC (beyaz küre) 18.35 x 103/µL, HGB (Hemoglobin) 12.5 g/dL, platelet 
410 x 103/µL, nötrofil 8.59 x 103/µL, lenfosit 4.85 x 103/µL, monosit 1.3 x 103/µL, eozinofil 
3.53 x 103/µL, bazofil 0.08 x 103/µL olarak görülüyor. Radyolojik görüntülemelerde bi-
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lateral amfizem ve küçük hava yolu hastalığı tespit edilmesi 
üzerine hasta için astım tedavisi başlanıyor. Fakat eozinofil 
değerlerinde düşme ve semptomlarda iyileşme gözlenmi-
yor. Bunun üzerine hastanın tedavisine antiparaziter ekleni-
yor. Takiplerinde hipereozinofili kan tablosu devam etmesi 
nedeniyle vaskülit, Churg-Strauss sendromu ön tanıları ile 
gönderilen ANA ve ANCA tetkikleri negatif sonuçlanıyor. 
Hastada takiplerinde göğüs ağrısı olması üzerine kardiyo-
lojik açıdan değerlendirildiğinde yapılan ekokardiyografi-
de EF= %50 olup sol ventrikül apikal bölgede hiperekojen 
kitle imajı tespit edilmesi üzerine ön tanı olarak trombus 
veya Löffler endokarditi düşünülüyor. Antiagregan-antiko-
agülan tedavi başlanan hastada sistemik tutulum olması 
sebebiyle malignite araştırılmak üzere PET CT planlanıyor. 
Çekilen PET-CT’de karaciğerde malign proçes olabileceği 
raporlanıyor (Şekil 1). Kitle imajından yapılan karaciğer bi-
yopsi sonucu eozinofilik hepatit olarak raporlanıyor (Şekil 
2). Bunun üzerine hiperozinofilik sendrom tanısı alan hasta-
dan gönderilen gen tahlillerinin sonucu BCR-ABL [t (9;22)] 

füzyon geni, JAK2 negatif ve FIP1L1/CHIC2/PDGFRA bölge-
leri açısından normal sonuçlanıyor. Lenfositik HES açısından 
flow sitometri incelemesi normal değerlendiriliyor.

Hastaya sırasıyla 1 mg/kg’dan kortikosteroid, hidrok-
siüre başlanan hastanın takiplerinde eozinofil değerlerin-
de düşme gözlenmedi. Bunun üzerine imatinib 400 mg 
tedavisi başlandı. Tedaviyle semptomlarda düzelme, PET 
CT’de lezyonlarda gerileme ve eozinofil seviyesinde azal-
ma gözlemlenmesi üzerine imatinib tedavisine devam 
edildi (Şekil 3, Tablo 1). Hasta yaklaşık iki yıldır imatinib te-
davisi altında remisyonda takip edilmektedir.

TARTIŞMA ve SOnuç

HES, klonal eozinofili ve idiyopatik eozinofili olarak in-
celenmektedir. Erkek hastalarda kadın hastalardan daha 
fazladır (1). İdiyopatik eozinofili içinde değerlendirilen 
HES organ hasarı varlığı ile tanımlanmaktadır. En az altı ay 
süreyle 1.500/µL veya daha yüksek eozinofil sayısı, sekon-
der-klonal eozinofilinin dışlanması, organ tutulum bulgu-
su varlığı ve anormal ve/veya klonal T lenfositlerinin yok-
luğu tanı kriterleri arasındadır (2). Hastamızda da karaciğer 
ve kalp organ tutulumları bulunmaktadır. Altı aydan fazla 
süreyle eozinofili tablosu olup sekonder nedenler dışlan-
mıştır.

Hâlsizlik, bitkinlik, öksürük, nefes darlığı, göğüs 
ağrısı, miyalji, anjioödem, rinit bulguları, döküntü ve ateş 
hipereozinofiliye eşlik eden semptomlardır.

Eozinofil granüllerinden salınan maddeler doku hasarı-
na yol açar ve direkt-indirekt olarak trombotik komplikas-
yonlara sebep olabilir. Hastamızda SVO öyküsü de mevcut 
olup HES ile ilişkili olabileceği düşünülmüştür.

Primer eozinofilinin tanısal yaklaşımında, periferik 
kandan FIP1L1-PDGFRA gen füzyonunun taranması ilk ba-
samak test olmalıdır. Bizim hastamızda PDGFRA gen testi-

Şekil 2. Eozinofilik mikroapse formasyonu. Büyütülmüş 
alanda eozinofil infiltasyonu ve Charcot-Leyden kristalleri (ok 
ile işaretli) gösterilmiştir.

Şekil 1. Tanı anındaki PET BT görüntüsü (Karaciğer segment 4-5-8 sınırında 60 x 37 x 50 mm boyutunda yoğun FDG tutulumu 
(SUV maks= 7.5) izlenmektedir. Tüm segmentlerde büyüğü 16 mm çaplı multipl nodüler lezyona ait orta-yoğun düzeyde FDG 
tutulumu (SUV maks= 6.4).
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miz negatif sonuçlanmıştır. Zaten bu hastalarının yalnızca 
%14’ünde FIP1L1-PDGFRA pozitif tespit edilmiştir. 

Organ hasarını içeren HES’te tedavi başlanmalıdır. Ana 
tedavi kortikosteroidlerdir. Steroid tedavisine rağmen 
semptomlar tekrarlarsa hidroksiüre veya interferon te-
daviye eklenebilir. PDGFRA ve PDGFRB mutasyonlarında 
imatinib genellikle etkilidir. FGFR1 mutasyonları ile ilişkili 
eozinofililer ise tirozin kinaz inhibitörlerine yanıtsızdırlar ve 
agresif bir klinik seyir gösterirler. İmatinib PDGFRA negatif 
HES’te genellikle etkisizdir. Buna karşın, imatinib (400-800 
mg/gün) ile başarılı sonuçlar görülmüştür (3,4). Butterfield 
ve arkadaşlarının yapmış olduğu çalışmada da bizim hasta-
mızdaki gibi PDGFRA negatif vakalarda imatinib tedavisine 
yanıt gözlenmiştir.
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HASTA OnAMI

Hastadan yazılı onam alınmıştır.

Şekil 3. Tedaviler sonrası çekilen PET BT görüntüsü.

Tablo 1. Tirozin kinaz inhibitörü tedavisiyle eozinofil seyri.
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