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Hiperimmunglobulin E sendromlu bir olguda molluskum
cidofovir tedavisi

kontagiosum ve

Hyperimmunoglobulin E syndrome together with molluscum contagiosum and
cidofovir in the therapy

Edeer Karaca N Aksu G Katikculer N

Ege Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk Sagligi ve Hastaliklari Anabilim Dali,Bornova-iZMiR

Ozet

Otozomal resesif hiperimmiinglobulin E sendromu (OR-HIES) tekrarlayan deri ve solunum sistemi enfeksiyonlari,
kronik ekzema ve artmis serum immunoglobulin E (IgE) dizeyi ile karakterize nadir goérilen dogumsal immiin
yetmezliktir. OR-HIES’nda molluskum kontagiosum, herpes zoster ve herpes simplex gibi viral enfeksiyonlara
yatkinhk bildiriimektedir. Bu yazida erken cocukluk yaslarindan itibaren sik tekrarlayan pnémoni, herpetik ve
molluskum kontagiosum gibi yaygin deri lezyonlari olan, aile dykiisii ve serum IgE degerindeki yiikseklik ile OR-HIES
tanisi alan 8 yasinda erkek hasta sunulmustur. Hastamizda molluskum kontagiosum lezyonlari cidofovir ile basarili
sekilde tedavi edilmigtir.
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Summary

Autosomal-recessive hyperimmunoglobulin E syndrome (AR-HIES) is a rare inborn disorder characterized by
recurrent skin and respiratory tract infections, chronic eczema and elevated serum IgE. Severe viral infections with
molluscum contagiosum, herpes zoster and herpes simplex are reported with AR-HIES. Herein, we present an
8- year- old boy. The diagnosis of AR-HIES was made on the basis of recurrent pneumonia, disseminated molluscum
contagiosum, positive family history and elevated serum concentrations of IgE. Molluscum contagiosum lesions of
this patient was successfully treated with cidofovir.
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Hiperimmiinglobulin E sendromu (HIES) serum Tim diinyada yaygin olarak gérilmektedir. MKV deri

immunoglobulin E (IgE) degerinde yukseklik, kronik
dermatit, tekrarlayan stafilokokal deri abseleri,
pndmatosel formasyonu ile karakterize primer immin
yetmezliktir (1).

Molluskum  kontagiosum (MK) deri ve mukdz
membranlarin tek veya multipl, benign papillerle
karakterize viral hastaligidir. Etken poxviridae alt
grubundan molluscipox virus ailesine aittir  (2).
Molluskum kontagiosum virus (MKV) enfeksiyonlari
insanlara spesifiktir.
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yolu ile direkt temas ile bulasarak, tim vicutta, 6zellikle
axilla, antekubital ve popliteal bdlgede tipik lezyonlara
neden olur. Molluskum kontagiosum enfeksiyonu
Ozellikle ¢cocuklar ve seksuel olarak aktif erigkinlerde deri
ve mikéz membranlarda kendini sinirlayan seyir
izlemekle beraber, immin yetmezliklerde, atopik
dermatitte, HIV gibi sekonder immin yetmezliklerde
yaygin ve tedaviye direncli klinik gésterebilir (2,3).

Hiperimminglobulin E sendromunda oldukga nadir bir
prezentasyon olmasi nedeniyle yaygin molluskum
kontagiosumu olan bir olgu sunulmustur. Ayrica bu
hastalarda klasik tedaviye yanit alinamadidi durumlarda
cidofovir isimli anti-viral ajanin kullaniimasi durumunda
basarili yanit alindigi vurgulanmigtir.
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Olgu Sunumu

Sekiz yasinda erkek olgu, 6 ayliktan itibaren tekrarlayan
akciger enfeksiyonu ve 2 yasindan itibaren agiz etrafi,
boyun, kulak 6nu ve perianal bolgelerde tekrarlayan deri
lezyonlari yakinmasi ile basvurdu. Miadinda 3400 gr
agirhginda dogan olgunun 6zgecmisinde akciger
enfeksiyonu nedeni ile 6 kez bolge hastanesinde
yatirilarak izlendigi 6grenildi. Soyge¢misinde aralarinda
kan akrabalidi bulunmayan saglikli anne babanin ilk kiz
cocuklarinin 2 yasindan itibaren tekrarlayan Ust ve alt
solunum yolu enfeksiyonu gecirdigi, tekrarlayan perioral
ve servikal herpetik lezyonlari oldugu, 13 yasinda iken
invaziv sucicegi enfeksiyonu sonrasi kaybedildigi, ailenin
ikinci cocugunun meningomyeloseli oldugu ve 5 aylikken
gecirilen bir enfeksiyon sonrasi kaybedildigi, hastamizin
2 yasinda erkek kardesinin sag ve saglikh oldugu
ogrenildi.

Fizik muayenede agirhigr 24 kg (25-50 persantil), boyu
124 cm (25-50 persantil) olan olgunun vital bulgular
stabildi. Herpes labialisi olan olguda, boyun, bilateral
tragus Ondl, bilateral aksiler ve perianal bélgede, deriden
kabarik, deri ile ayni renkte, 0.3-0.5 cm c¢apinda papller
tarzda, molluskum kontagiosum ile uyumlu lezyonlar
izlendi (Resim 1).

¢

Resim 1. Tani aninda perioral bolgede, c¢ene Uzerinde,
boyunda, sol tragus zerinde molluskum kontagiosum
ile uyumlu deri lezyonlari. Tragus uzerinde herpetik

superenfeksiyon mevcut.

BCG skari gdzlenmedi. Akcider oskiltasyonunda tiim
bdlgelerde yaygin sekresyon ralleri duyulan olgunun
karacigeri midklavikuler hatta 2 cm yumusak kenarl

palpabldi. Diger sistem bakilari olagan olarak
degerlendirildi.

Laboratuar incelemelerinde beyaz kan hicresi
19.100/mm?, hemoglobin 13,5 g/dl, trombosit

425.000/mm®, periferik kan yaymasinda % 25 polimorf
nuveli I6kosit, % 40 lenfosit, % 15 monosit, % 20
eosinofil izlendi. Alanin aminotransferaz 103 [UJ/L,
aspartat aminotransferaz 81 IU/L, alkalen fosfataz 272
IU/L, gama-glutamil transpeptidaz 62 IU/L, total protein
7.3 g/dl, albumin 3,5 g/dl, globulin 3.8 g/dl, protrombin
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zamani, aktive parsiyel tromboplastin zamani normal,
serum immunoglobulin G (IgG) 1320 mg/dl (yasa gore
normal deger (ND) 1061+203 mg/dl), IgM 37.5 mg/dI
(ND 10642 mg/dl) , IgA 184 mg/dl (ND 116+42 mg/dl) ,
IgE 2732 IU/ml (ND <100 IU/ml), spesifik IgE negatif,
eritrosit sedimentasyon hizi 26 mm/saat, C-reaktif
protein 2.6 mg/dl saptandi. Lenfosit altgruplarina
bakildiginda CD3+ total T hiicre dizeyinde azalma,
CD3-CD56+ dogal oldarict (natural killer) hiicre
dizeyinde artis (CD3+ T hicreler % 25, CD19+ B
lenfositler % 8, CD4+ T helper lenfositler % 13, CD8+ T
supresor/sitotoksik lenfositler %12, CD3+CD25+ (IL-2R+
T hicreler) % 5, CD3-CD56+ % 54) oldugu goruldu.
Tuberkdlin deri testi negatif bulundu. A¢lik mide suyunda
asidorezistan bakteri Uremedi. Tekrarlayan akciger
enfeksiyonu olan olgunun cekilen akciger grafisinde sol
retrokardiak atelektazi, yiksek rezoliisyonlu akciger
tomografisinde sag akciger Ust ve orta lobda atelektazi,
sol akciger alt loblarda atelektazi ve bronsektazi,
mediastende sag alt paratrakeal diizeyde ve subkarinal
dizeyde 1.4x1.5 cm boyutta birka¢ lenf bezi izlendi.
Balgam kdltirinde S. Pneumoniae ve Aspergillus
fumigatus dredi. EBV, CMV, HIV, HCV, Brucella,
Salmonella ve Treponema pallidum icin serolojik
incelemeleri negatif, hepatit B virus ylzey antijeni (+),
Anti-HBs (-) ve HBV-DNA pozitif saptandi. lleri
incelemelerinde HBV DNA genotip D olarak saptanan
olgunun Kkarin ultrasonografisi ve portal doppler
ultrasonografi normal, karaciger biopsisi kronik hepatit B
(Grade 6, Stage 2), dokuda HBsAg (+), HBeAg (-) olarak
saptandi.

Tekrarlayan (st ve alt solunum yolu enfeksiyonu,
tekrarlayan herpetik lezyonlar, dykiide benzer sekilde
tekrarlayan solunum yolu ve deri enfeksiyonlari ile
kaybedilmis kardes 6ykusu, fizik muayenede herpetik ve
verrikdz lezyonlar, kronik akciger degisiklikleri,
hepatomegali, laboratuar incelemelerinde eosinofili, IgE
yuksekligi (normalin 25 katindan fazla), CD3 dusuklugu,
karaciger transaminazlarinda yiikseklik ve kronik hepatit
B saptanan olguda on tanilar arasinda primer immin
yetmezliklerden hiperimmunglobulin E sendromu (HIES) ve
WHIM sendromu (sidiller (warts), hipogammaglobulinemi,
tekrarlayan bakteriyel enfeksiyonlar ve myelokatheksis)
disunuldid. WHIM  sendromundan  kronik  nétropeni
olmamasi ve hastamizda saptanan IgE yiksekligi, lenfosit
degisiklikleri nedeni ile uzaklasildi. Tipik kaba yilz
gOriinimii, pnématosel formasyonu, soguk deri abseleri
g6zlenmemesi, molluskum kontagiosum ve kronik
hepatit B gibi viral enfeksiyonlarla birliktelik gbstermesi,
anne baba arasinda kan akrabaligi bildiriimemekle
beraber kiz kardesinin benzer klinik tablo ile
kaybedilmesi g6z 6nline alinarak olgu otozomal resesif
gecisli HIES (OR-HIES) olarak degerlendirilerek izleme
alindi. HIES skorlama sistemi ile degerlendirildiginde
hastamizin skoru 40 olup HIES tanisi kesinlesti (Tablo1)
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Tablo 1: HIES skorlama sistemi ve hastamizin degerlendirmesi

Klinik bulgu Puan Hastamiz
0 1 2 3 4 5 6 7 8 10

Serum IgE (IU/ml) <200 200-500 - - 501-1000 - - - 1001-2000 >2000 10
Deri absesi yok - 1-2 - 3-4 - - - >4 - 0
Pnoémoni (1 yildaki epizod sayisi) yok ) 1 ) 2 ) 3 ) >3 ) 8
Akci ger parankim tutulumu yok - - - - - bronsektazi - pnématosel - 6
St di glerinin retansiyonu yok 1 2 - 3 - - - - - 0
Skolyoz <10° - 10-14° - 15-20° - - - >20° - 0
Minor travma ile fraktir yok - - - 1-2 - - - >2 - 0
Eosinofil sayisi (/mm ) <700 - - 700-800 - - >800 - - - 6
Karakteristik yuz yok - ihiml - - var - - - - 0
Orta hat anomalisi yok - - - - var - - - - 0
Yenido gan déneminde ekzema yok - - - var - - - - - 0
Ekzema yok hafif orta - ciddi - - - - - 2
Yilhk dst solunum yolu 1-2 3 26 ) >6 ) ) ) ) ) 4
enfeskiyonu sayisi

Candidiasis yok oral tirnaklarda - sistemik - - - - - o]
Diger ciddi enfeksiyonlar yok - - - ciddi - - - - - 4
Fatal enfeksiyon yok - - - var - - - - - 0
Hiperekstansibilte yok - - - var - - - - - 0
Lenfoma yok - - - var - - - - - 0
Genisg burun <1SD 1-2 SD - >2 SD - - - - - - 0
Yiksek damak yok - var - - - - - - - 0
Yas >5 yas - - 2-5yas - 1-2 yas - <lyas - - 0
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(1).0R-HIES’'nda bildirilen merkezi sinir sistemi tutulumu
acisindan degerlendirildiginde, klinik nérolojik bulgusu
olmayan olgunun c¢ekilen kranial manyetik rezonans
goruntilemesi normal olarak saptandi.

Olguya flukonazol ve kotrimoksazol proflaksisi baglandi.
Yaygin molluskum kontagiosum lezyonlarina yénelik
lokal trikloroasetik asid (TCA) ve imiquimod tedavileri
verildi. Lokal tedavi ile deri bulgularinda ilerleme
g6zlenen olguya es zamanli kronik hepatit B enfeksiyonu
nedeni ile interferon-alfa (IFN-a) tedavisi 10 milyon
tinite/m?/doz haftada 3 gln subkutan 1 yil sire ile verildi.
Bu sire icerisinde Klinik ve laboratuar olarak IFN-a'ya
yanit alinamamasi, anoreksijenik yan etkilerinin belirgin
sekilde ortaya cikmasi nedeni ile IFN-a tedavisi kesildi.
Kronik hepatit B'ye yonelik lamivudin tedavisi baslandi.
Proflaktik tedavi altinda sik sinopulmoner enfeksiyon
geciren olguya periodik intravendéz immunoglobulin
replasmani uygulandi. Tragus ©nid, burun ucu ve
filtrumda lokalize molluskum lezyonlarina lokal tedavi ve
IFN-a tedavisi ile hakim olunamamasi Uzerinde olguya
cidofovir tedavisi 5 mg/kg dozunda basland. ilk iki hafta
haftada bir, idame olarak iki haftada bir olmak Uzere (¢
doz cidofovir tedavisinin ardindan deri bulgularinda
belirgin diizelme gb6zlenen olgunun izlemi halen devam
etmektedir (Resim 2).

haftasinda

tedavisinin 4.

Resim 2. Cidofovir
molluskum lezyonlarinda diizelme izlendi.

Tartigsma

Hiperimmunglobulin E sendromu ekzema, tekrarlayan
stafilokokal enfeksiyonlar ve pndémoni ataklari,
pndmatosel olusumu, mukokitanéz kandidiasis ile
karakterize primer immiin yetmezliktir. HIES'unun
nonimmunolojik 6zellikleri arasinda karakteristik kaba
yliz gérinim, skolyoz, dental anomaliler (sit diglerinin

68

dokilmesinde gecikme, kalici diglerde malokliizyon),
ksantelezma, g6z kapak tumorleri, strabismus,
konjunktivit gibi gbz bulgulant ve eklemlerde
hiperekstansibilite, kiigik travmalar ile tekrarlayan kemik
kiriklari, osteoporoz, kraniosinostoz gibi kemik bulgular
yer almaktadir (1,5). HIES'unda klinik ve laboratuar
bulgulara dayanan bir skorlama sistemi gelistirilmigtir, bu
skorlama sistemine gére 15 ve (zeri HIES acisindan
anlamhdir (1). HIES patogenezi halen net olarak
aydinlatilamamistir. T ve B hiicre fonksiyon bozuklugu,
defektif interferon-gamma Uretimi, bozulmus nétrofil
kemotaksisi, Th1/Th2 sitokin dengesizligi patogenezde
suclanmaktadir (1,4,5). Hicresel imminite bozuklugu,
Ozellikle CD4 hicre sayisinda disiklik olan olgularda
insan papilloma virus (HPV) ve MKV enfeksiyonlarina
yatkinhk bilinmektedir (6). Diren¢li MK lezyonlarn olan,
balgam kultiirinde mantar izole edilen hastamizda CD3
ve CD4+ hicre sayisi disiuk, gecikmis tip
hipersensitivite reaksiyonunu gdésteren ppd testi negatif
olarak saptanmis olmasi nedeni ile 6zellikle hiicresel
immin sistemi ilgilendiren patolojinin altta yattidi
diistinilmektedir. Literatiir tarandiginda HIES ve kronik
hepatit B birlikteligine rastlanmamistir. Sik enfeksiyon
nedeni ile pek cok kereler farkli hastanelerde yatarak
izlenmis olan olguda, kronik hepatit B ©Oncelikle
koinsidans olarak disinulmis olup, uygulanan antiviral
tedaviye ragmen HBV-DNA kopya sayisinda anlamli
gerileme olmamasi oncelikle altta yatan immin sistem
bozuklugu ile iligkilendirilmistir.

HIES’nda olgularin c¢ogu sporadik olup, otozomal
dominant, daha nadir olarak otozomal resesif kalitim
g6zlendigi bilinmektedir. Grimbacher ve arkadaslari
akraba olan 13 HIES'lu hastada otozomal resesif bir
kalitim gozlendigini bildirmiglerdir (7). Otozomal resesif
kahtimli HIES'lu hastalar otozomal dominant kalitim sekli
gOsterenlerden aile agacinda otozomal resesifi
disundiren gecis sekli, bad doku tutulumunun
olmamasi, agir molluskum kontagiosum ve herpes virus
enfeksiyonlar gibi farkli enfeksiyon tiplerinin gorilmesi,
pndmoni goérilme sikliginin otozomal dominant form ile
benzer siklikta olmasina ragmen  pnomatosel
formasyonun nadir gézlenmesi ve siklikla merkezi sinir
sistemi  komplikasyonlarinin eslik etmesi ile ayirt
edilebilmektedir (4,7). Hastamizda da benzer sekilde
kaybedilmis kiz kardes 6ykisl, bag doku tutulumunun
olmamasi, herpetik ve molluskum lezyonlarinin
gézlenmesi ile otozomal resesif gecisli HIES (OR-HIES)
dusindlmastir.  Merkezi  Sinir  Sistemi  tutulumu
saptanmamistir. Martins ve arkadaslar sporadik HIES
ve ciddi MK enfeksiyonu olan bir olgu yayinlamislardir (8).
Renner ve arkadaslari tarafindan otozomal resesif
gecisli HIES' nda tedaviye direngli yaygin MK
enfeksiyonu geligebilecegi bildirilmistir (9). Minegishi ve
arkadaslari HIES olan bir olguda Tyk2 (tirozin kinaz 2)
homozigot mutasyonu gdstermislerdir. Tyk2 bozulmus
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Th1/Th2 sitokin dengesinde Th2 lehine artig saglar (10).
Hastamizin Tyk2 mutasyonu acisindan genetik
incelemelerinde mutasyon negatif saptanmigtir.

HIES’'un kesin bir tedavisi yoktur. Deri lezyonlarinin
antibiyotik veya antifungal ajanlarla tedavisi, abselerin
cerrahi drenajla tedavisi gerekir. Kotrimoksazol ve
sistemik antifungal proflaksi enfeksiyon sikhgini
azaltmaktadir. IVIG tedavisi anti-idiyotip etki ile IgE
notralizasyonuna yol acarak IgE seviyesini dusurir
(1, 11). HIES'unda kapsiillii mikroorganizmalara antikor
yapimi bozuk oldugundan pasif antikor inflzyonu icin de
IVIG gereklidir. Agir seyirli olgularda kok hiicre nakli
denenebilir (12). MKV tedavisi ise lokal kiretaj, lokal
tretinoin, sivi nitrojen, kantharidin (0,9 %), trikloroasetik
asid (TCA) ve kriyoterapi ile immunkompromize
hastalarda lokal tedaviyi icermektedir (3, 13). Lezyonsuz
4 ay kiir olarak kabul edilir. Kili¢ ve arkadaslari HIES ve
MK birlikteligi olan hastalarinda IFN-a tedavisi ile MK

Kaynaklar

lezyonlarinda diizelme oldugunu yayinlamislardir (14).
Hastamizin MK lezyonlarina ydnelik uygulanan TCA ve
imiquimod tedavisi altinda lezyonlarinda ilerleme
gozlenmesi (zerine IFN-a 10 milyon U/m2/doz tedavi
baslanmistir. Peridodik IVIG replasmani ve IFN-a
tedavisi ile kir saglanamayan olguya sistemik antiviral
tedavi olarak cidofovir baslanmistir. Cidofovir tedavisinin
4. haftasinda MK lezyonlarinda belirgin diizelme
gorulmustur. Tekrarlayan pndmoni, tedaviye direngli
kronik hepatit B, tekrarlayan herpes virus enfeksiyonlari
ve molluskum kontagiosumu olan olgumuz kok hiicre
nakli acisindan degerlendirildiginde tam uyumlu donér
saptanamamistir.

Sonug olarak, tedaviye direngli molluskum kontagiosum
ve herpetik lezyonlar olan olgularda OR-HIES akla
getiriimelidir. Hastalarin takibinde IgE duzeyi ile beraber
CD3+ ve CD4+ hicre sayisinin monitorizasyonu
onemlidir.
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