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Hiperimmiinglobulin E Sendromu Olan Iki Kardeste
Yaygin Molloskum Kontagiozum

Hiperimmunglobulin E sendromu (HIES), artmis serum
IgE diizeyleri, yineleyen cilt abseleri akciger enfeksiyonla-
r1, egzamatoz dermatit, iskelet ve dis anormallikleri ile
karakterize primer immun yetersizlik ve multisistem hasta-
lig1 olarak tamimlanur. Ayrica hastalarin bazilarinda muko-
kiitanoz kandida enfeksiyonu, molloskum kontagiozum,
herpes zoster, herpes simpleks gibi agir, yineleyici mantar
ve viriis enfeksiyonlart gosterilmistir.
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Disseminated Molluscum Contagiosum in Two Siblings
with Hyperimmunglobulin E Syndrome

Hyperimmunoglobulin E syndrome (HIES) has been descri-
bed as a primary immunodeficiency and multisystem disor-
der characterized by elevated serum IgE levels, recurrent
skin abscesses, pulmonary infections, eczematous dermatitis,
skeletal and dental abnormalities. In addition, severe recur-
rent fungal and viral infections including mucocutaneous
candidiasis, molluscum contagiosum, herpes zoster and
herpes simplex were noted in some patients.

Keywords: Hyper-IgE syndrome, Job’s syndrome, mollos-
cum contagiosum
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GIRiS

Hiper IgE sendromu (HIES, Job sendromu), ilk kez
1966 yilinda yineleyen soguk abseleri olan bir kiz
cocugunda tanimlanmig olup, serum immiinglobulin
E seviyesi yiikseklikligi ve buna eslik eden atopik
dermatite benzeyen kronik egzema, yineleyen piyoje-
nik infeksiyonlara yatkinlik, pnomatosel, notrofil
kemotaksis bozuklugu ve degisken T hiicre fonksi-
yon bozuklugu ile karakterize, ender goriilen bir
immiin yetmezlik hastaligidir. Anormal IgE artiginin
T hiicre fonksiyon bozukluguna bagli olabilecegi
diigtiniilmektedir 1. Pek ¢ok sistemin tutulumuna
yol agan hiper IgE sendromunda immiin sistem, dis-
ler, bag ve iskelet doku etkilenebilmektedir ¢,
Hastaligin sporadik olarak goriilen otozomal domi-
nant ve resesif formlari tantmlanmis olup, bunlarda
klinik bulgular ve komplikasyonlar farkliliklar goste-
rebilmektedir. Otozomal resesif olan formun cildi
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tutan agir viral enfeksiyonlarla daha ¢ok iligkili oldu-
8u, cocukluk ve erken erigkinlikte cilt kanserlerine ve
erken oliimlere yol acabilecegi bilinmektedir !+,

Molloskum kontagiozum siklikla ¢cocuklarda gériilen
poksviriislerin neden oldugu ve kendini sinirlayan bir
cilt enfeksiyonudur. Immun yetmezlikli vakalarda
yaygin ve biiyiik lezyonlar olugabilir ©.

Burada yaygin molloskum kontagiozum, yineleyen
atopik dermatit benzeri lezyon ve akciger enfeksi-
yonlart ile gelen hiper IgE’li iki kardes vaka sunul-
mustur.

VAKALAR

Dokuz ve 3 yasinda iki erkek kardes klinigimize
oksiiriik, hirilti, sik akciger enfeksiyonu gecirme,
yiiz, boyun, eller ve gévdede kagintili, ortas: gébekli,
deri renginde, parlak renkli ¢cok sayida dokiintii
yakimast ile bagvurdu (Resim 1,Resim 2). Oykiilerinde
biiyiik kardesin (vaka 1) iki yagindan itibaren, kiiciik
kardesin (vaka 2) ise 4 ayliktan itibaren yineleyen
akciger enfeksiyonlar1 gecirdikleri ve pnomoni tani-
styla oral ve parenteral tedaviler aldiklar1, vaka 1’in



A. Dogan Demir ve ark., Hiperimmunglobulin E Sendromu Olan Iki Kardeste Yaygin Molloskum Kontagiozum

Resim 1. Vaka 1’in yiiz ve boyundaki molloskum lezyonlari.

7 yasinda, vaka 2’nin 4 aylikken pnémoni nedeniyle
hastane yatisinin oldugu, beraberinde viicutlarinda bazi
zamanlar kasintil kabarik bazen de sigil benzeri lezyon-
larm olustugu 6grenildi. Vaka 1, iki yasa kadar alt solu-
num yolu enfeksiyonu tanist almamusti, ancak sorgulan-
diginda iki yasa kadar da doktora bagvurulmayan sik
oksiiriik ve nefes darligi 6ykiisii vardi. Her iki kardesin
de cilt lezyonlar1 igin atopik dermatit tedavisi aldig1
fakat lezyonlarda gerileme olmadigi Ogrenildi. Vaka
2’nin bagka bir merkezde yapilmus cilt biyosisi mollos-
kum kontagiozum (MK) olarak raporlanmisti. Anne ve
baba arasinda birinci dereceden kuzen evliligi vardi,
ailede benzer vakalar tariflenmiyordu. Bagvuru muaye-
nesinde her iki kardesin persantilleri normal smnirlarda,
kardiyovaskiiler ve batin muayenelerinde o6zellik yok,
solunum sistemi muayenesinde ise vaka 1°de bilateral
yaygin krepitan raller duyulurken vaka 2 normal olarak
degerlendirildi. Vaka 1’de daha belirgin olmak tizere her
ikisinin yiiz, boyun, gévde ve elde parlak, gobekli, cilt
ile yakin renkte molloskum kontagiozum diisiindiiren
lezyonlar1 vardi, lezyonlar goz cevresi ve boyunda
yogunlastyordu. Ayrica vaka 1’in comak parmagi mev-
cuttu. Klinigimizde yapilan laboratuvar degerlendirme-
de WBC’lerinin sirastyla 13890 ve 10960 /uL, mutlak
lenfosit sayilart 1020 ve 2020//uL, immun yetmezlik
acisindan yapilan tetkiklerinde Ig A, Ig D, Ig G ve Ig G
subgruplar1 normal, ancak her ikisinin de IgM degeri
sinirin altindaydi (sirastyla 43 4 ve 26,1 mg/dL). Lenfosit

Resim 2. Vaka 2’nin yiizdeki molloskum lezyonlari.

alt gruplari, ter testleri, deri prik testleri ve biyokimyasal
parametreleri normal sinirlarda saptandi. Biiyiik karde-
sin (vaka 1) reverzibilite testi pozitifti. IgE diizeyleri
biiyiik kardesin 2779 IU/ml, kiicilik kardesin ise 530 IU/
ml olarak saptandi, bunun {izerine 6n tani olarak HIES
diisiiniildii. Hastalarim cilt lezyonlarmin tanisi igin der-
matoloji konsiiltasyonu istendi ve yapilan biyopsi
ornekleri MK ile uyumluydu. Tedavide lezyonlar kiirete
edilip kriyoterapi uygulandi. Comak parmagi olan vaka
I’in akciger bilgisayarli tomografisinde iki tarafli kro-
nik infiltrasyonlar ve kaviter lezyonlarm oldugu goriildii
(Resim 3).

Resim 3. Vaka 1’in akciger BT ’sindeki kronik degisiklikler.
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TARTISMA

HIES; immiin sistem, digler, bag ve iskelet dokunun
tutuldugu multisistemik bir immun yetmezlik tablo-
sudur. Artmis Ig E diizeyinin nedeninin T hiicre
defekti oldugu diistiniilmektedir. IgE artig1, interferon
gama ve interferon 12 iireten T1 helper hiicrelerini
baskilamakta; T2 supresor hiicreleri ise aktive olarak
T1-T2 dengesizligi ortaya ¢ikmaktadir G,

Cocuk yas grubunda tanist bazen giic olabilen bu
tablolarda tant koymay1 kolaylagtirmak icin hastali-
gin 21 ayri klinik ve laboratuvar bulgusunu igeren bir
sistemle skorlamasi yapilmigstir. On bes puan ve iizeri
skor HIES ile uyumlu olarak degerlendirilirken;
10-15 arasinin olast HIES, 10 puan altinin ise hasta-
ligin yoklugu ile iliskilendirildigi belirtilmistir . Bu
sistemde kullanilan 6zellikler artmis IgE diizeyi, cilt
apseleri, pnomoni, akciger parankim anomalileri,
korunmus siit digleri, skolyoz, minor travmalarla olu-
san kiriklar, yiiksek eozinofil sayis1, karakteristik yiiz
ozellikleri, orta hat anomalileri, yenidogan donemin-
de dokiintii, agir egzema, sik iist solunum yolu enfek-
siyonu, kandidiyazis, diger ciddi enfeksiyonlar,
oliimciil enfeksiyonlar, hiperekstansibilite, lenfoma,
artmig burun genigligi ve yiiksek damaktir.

Vakalarimizdan biiyiik kardesin 46, kiiciik kardesin
33 puan alarak tani i¢in gerekli puani fazlasiyla astig1
gorlilmiistiir.

Vakalarin cogu sporadik olmakla birlikte son zaman-
larda yapilan c¢aligmalarda, otozomal dominant,
otozomal resesif gecisli vakalar ve bunlara iligkin
genler tanimlanmigtir. Vakalarin soyagaglari ince-
lendiginde sporadik olarak ortaya ¢ikan, otozomal
dominant gecisliler AD-HIES ya da Tip 1, akraba
evliliginin oldugu, otozomal resesif gecisli vakalar
ise AR-HIES ya da Tip 2 olarak siniflandirilmistir
647 Hastaligimin iki formunun yineleyen sinopul-
moner enfeksiyonlar, yaygin kronik egzema, yinele-
yen piyojenik cilt enfeksiyonlari, mukokiitanoz
kandida enfeksiyonu gibi ortak 6zellikleri olsa da
otozomal resesif form yaygin molloskum kontagio-
zum, ciddi herpesviriis, varisella zoster enfeksiyon-
lar1 gibi viral cilt enfeksiyonlar: ile karakterize
oldugundan daha ¢abuk tami alir ©®. Cocukluk
caginda cilt lezyonlarinin bazilar1 atopik dermatit
ile karigabileceginden bazi ayirt edici 6zellikleri
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bilmekte yarar vardir. Atopik dermatitte lezyonlar
eritamatoz zeminde ve fleksor yiizlerdeyken HIES te
eritamatoz zemin yoktur, keskin sinirlarla saglam
deriden ayrilan, yiiz ve viicudun ekstansor yiizeyleri
tutan lezyonlar goriiliir @, Vakalarimizda da yiiz ve
ekstansorleri tutan ve saglam deriden keskin sinir-
larla ayrilan yaygin molloskumlar saptanmistir ve
geriye doniik oOykiilerinde farkli karakterlerdeki
dokiintiiler icin defalarca atopik dermatit tedavileri
aldiklar1 6grenilmistir.

OD-HIES vakalarinda ektremite ve gogiis duvari
asimetrisi, adolesan donemde gelisen skolyoz, dental
anomaliler siktir. Siniizit, kronik bronsit, akciger
absesi, hisilti olmadan olan oksiiriik en yaygin sino-
pulmoner bulgulardir. Bu grupta OR-HIES grubunun
aksine pnomotoseller sik gelisir. OR-HIES te de sik
akciger enfeksiyonlari, bronsektaziler vardir, ancak
pnomotosel olusumu goriilmez 19, Vakalarimizin
gogiis duvart anomalileri, skolyoz, dis gelisim bozuk-
luklar1, pnomotosellleri yoktu.

AD-HIES te STAT3 mutasyonlarinin varligi, immun
sistem dis1 hastaliklarla daha yakin iligki, daha
yogun iskelet sistemi bozukluklari, pnomotoseller
tanimlanirken, AR-HIES hastalarinin ¢ogunda ise
immun sistem hiicrelerinde sinyal iiretiminden
sorumlu bir protein olan DOCKS geninde delesyon
saptanmigtir. DOCKS8 eksikligi iligkili OR-HIES
hastalar1 da OD-HIES hastalar1 gibi yeni dogan
dokiintiisli, egzema, ve iist solunum ve alt yolu
enfeksiyonu gibi klinik o6zellikler sergilemektedir.
Bunun yan1 sira DOCKS eksikligi olan OR-HIES de
OD-HIES den farkli olarak agir mantar enfeksiyon-
lar1, herpes simplex, herpes zoster, molloskum kon-
tagiosum ve human papilloma viriis gibi viral cilt
hastaliklarinin siklig1 artmistir. Bu grup hastalarda
klinik gidisin daha kotii oldugu, cilt maligniteleri ile
yakin iligkisi oldugu disiiniilmektedir ©-. Sekiz
aileden 11 DOCKS eksikligi olan vakanin klinik,
laboratuvar ve immunolojik olarak incelendigi bir
caligmada, vakalarin IgG ve A diizeylerinde belirgin
azalma olmazken, IgM degerinin tiimiinde sinir
deger kabul edilen 50 mg/dL’nin altinda, mutlak
lenfosit sayilarmin diisiik oldugu goriilmiistir ©.
Bizim vakalarimizda da Ig G ve Ig A etkilenmez-
ken, vaka 1 ve vaka 2’nin IgM degeri sinirin altin-
daydi (swrasiyla 43,4 ve 26,13 mg/dL).Daha agir
olan vakal’in mutlak lenfosit sayisin1 1020/uL ola-
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rak diislik saptarken digerini 2020/ L bulduk.

Literatiirdeki bilgiler 1s1¢inda bizim vakalarimizda
kardeg olmalari, akraba evliliginin olmasi, her iki-
sinde de yaygin molloskum kontagiosum olusu,
iskelet deformitelerinin olmayisi, biiyiik olan kar-
deste tanidan kisa siire sonra ortaya ¢ikip hastane
yatigt ve asiklovir kullanimi gerektiren yaygin vari-
sella enfeksiyonu nedeniyle OR-HIES diisiiniildii.
Genetik caligmalar ailenin tercihi lizerine heniiz
yapilamadi.

Bu sendromlarin izlem ve tedavisinde proflaktik ve
tedavici edici antibiyotiklerin, gereginde cerrahi giri-
simlerin, yogun cilt koruma yontemlerinin, viral
hastaliklarin seyrinde antiviral tedavilerin, immun-
modiilatorler, IVIG, IFNy, IFNa’nin, baz1 vakalarda
kemik iligi naklinin yararlar1 gosterilmistir, ancak
hastaliga 6zgii etkin tedaviler gelistirilmesi icin yeni
immunolojik ve genetik caligsmalara gereksinim var-
dir &9, Ayrica 6zellikle yaygin viral cilt dokiintiile-
riyle giden grupta cocukluk ve erken erigkinlikte
gelisebilecek kanserler agisindan hastayr izlemek
prognoz agisindan katki saglayabilir.

SONUC

Ender goriilen ve yineleyen akciger enfeksiyonlari ve
cilt bulgular ile karakterize olan ve sik goriilen astim
ve atopik dermatitin de ayirict tanisina girebilen
HIES yaygin molloskum kontogiazum ile bagvurabi-
lir. Bu hastalarda yakin izlem, olabiliyorsa genetik
tan1 ve uygun tedavinin prognoza olumlu katkist ola-
caktir.
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