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Ozet

Summary

Hiper-IgE sendromu kronik ekzemat6z dermatit, tekrar-
layan deri ve akciger infeksiyonlari, belirgin olarak yiikselmis
serum IgE diizeyleri ve periferal eozinofili ile karakterize
kompleks bir immiin eksiklik sendromudur. Epidermodisplaz-
ya verrusiformis (EV) yaygin, diiz, sigil benzeri lezyonlarla
karakterize, deri kanserlerinin sik goriildiigii yasam boyu siiren
nadir bir hastaliktir. Yiiksek IgE diizeyleri, yineleyen deri,
akciger ve kulak infeksiyonlari, atopik dermatit benzeri tablo-
nun eslik ettigi karakteristik EV lezyonlar: saptanan bir olgu
literatiirde bdyle bir birlikteliSe rastlanamamasi {izerine,
immiinpatogenezlerinin de tartigilmasi amaciyla sunulmustur.

Anahtar Kelimeler: Hiper-IgE sendromu,
Epidermodisplazya verrusiformis
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Hyper-IgE syndrome is a complex immunodeficiency
syndrome characterized by chronic eczematous dermatitis,
recurrent skin and pulmonary infections, a remarkably ele-
vated serum IgE level and peripheral eosinophilia. Epidermo-
dysplasia verruciformis (EV) is a rare, lifelong disease charac-
terized by disseminated, flat, wart-like lesions and various
types of skin cancers. A patient with elevated serum IgE level,
recurrent skin, pulmonary and ear infections, atopic dermatitis-
like eruptions associated with EV lesions is presented and the
immunopathogenesis of the two diseases is discussed. In the
medline search no association of this two diseases was en-
countered.

Key Words: Hyper-IgE syndrome,
Epidermodysplasia verruciformis.
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Hiper-IgE (HIE) sendromu kronik ekzematdz
dermatit, tekrarlayan deri ve akciger infeksiyonlari,
belirgin olarak yiikselmis serum IgE diizeyleriyle
karakterize = kompleks bir immiin eksiklik
sendromudur (1,2). Epidermodisplazya verrusi-
formis (EV) yaygin, diiz, sigil benzeri lezyonlarla
karakterize, deri kanserlerinin sik goriildiigii yasam
boyu siiren nadir bir hastaliktir (3). Literatiirde bu
iki hastaligin birlikte goriildiigii olguya rastlanma-
mistir.

Olgu
SO, 13 yasinda kiz gocugu, viicutta 1 aydir ar-
tan kasintili kizarikliklar, pullanma, 3 aydir sag
g0z altinda sislik ve 2 haftadir bu siglikte sarims1
akinti yakinmalariyla dermatoloji poliklinigine
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basvurdu. Deride kizarikliklar, pullanma yakinma-
larimin ilk kez 11 aylikken farkedildigi, zaman
zaman iyilesip zaman zaman tekrarladigi, hastanin
deri, akciger ve kulak infeksiyonlar1 nedeniyle sik
stk doktora gittigi 6grenildi. Hastanin 6zgegmis ve
soygee¢misinde atopi Oykiisii saptanmadi. Anne ve
baba 1. derece akrabaydi. Yine ailede benzer deri
hastalig1 6ykiisii yoktu.

Hastanin sistemik muayenesinde herhangi bir
patolojik bulgu saptanmadi. Dermatolojik muaye-
nede sag goz altinda yaklasik 1,5 cm capli, deriden
kabarik, yumusak, fluktuasyon vermeyen, deri
renginde, iizeri yer yer sarimsi krutlu, hafif
sulantili nodiil, sag kulak heliks alt boliimiinde, sag
burun kanadi, filtrum, sag nasolabial oluk,
nasolabial bolgede ve sag mandibuler bolgede
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Sekil 1. Yiizde impetigo odaklari, goz cevresinde belirgin
olmak tizere atopik dermatit benzeri eritemli skuamli plaklar
ve goz altinda kapiller hemanjiom.

Sekil 2. Antekiibital bolgelerde, 6n kol ve kollarin fleksor
yiizlerine yayilan makiil ve papiiller.

iizerleri sulantili ve hemorajik krutlu, impetigoyla
uyumlu papiil ve plaklar, yiizde 6zellikle goz ¢ev-
resi, kaglar ve mandibuler bolgelerle boyunda hafif
eritem ve deskuamasyon (Sekil 1), yine govde ve
ekstremitelerde yaygin kuruluk, her iki el
dorsalinde, antekiibital, aksiller, femoral, popliteal
bolgelerde ve ayak sirtlarinda yer yer hafif eritemli
ve skuamli, yer yer likenifiye zeminde agik kahve-
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rengi bazilart birlesme egilimi gdsteren, 0,5-1 cm
capli, makiil ve papiiller (Sekil 2) gozlendi. Hasta-
nin dis, mukoza ve tirnak muayeneleri normaldi.

Popliteal bolgedeki acik kahverengi papiiler
lezyonlardan alinan biyopside iizerindeki keratin
tabakasi i¢inde eksuda ve polimorf niiveli 16kosit-
ler izlenen epidermiste akantoz, bazal hiicre
proliferasyonu, bazal hiicrelerde ve daha {ist sira-
lardaki keratinositlerde niikleer kontur degisiklikle-
ri ve irilesme, dermiste 6dem, kronik mononiikleer
yangisal hiicre infiltrasyonu ve sebase iiniteler
izlendi (Sekil 3). Bu bulgularla EV tanis1 alan has-
tanin yapilan diger laboratuvar incelemelerinde
beyaz kiire 15 500 /mm’ olarak saptands, rutin kan
sayimi ve biyokimyasal tetkiklerinde baska patolo-
jik bulguya rastlanmadi. Periferik yaymasinda %19
eozinofil bulunan hastada IgE 2679 IU/ml (nor-
malde 5,6-207 IU/ml), IgA 1259 mg/dl (normalde
70-400 mg/dl), IgG 1060 mg/dl (normalde 700-
1600 mg/dl), IgM 115 mg/dl (normalde 40-230
mg/dl), C3 321 mg/dl (90-180 mg/dl), C4 59 mg/dl
(10-40 mg/dl) olarak saptandi.

Hastanin PA akciger grafisinde sag akciger or-
ta ve alt bolgede infiltrasyon izlendi. Klinik ve
radyolojik bulgular bronkopndmoniyle uyumlu
olarak degerlendirildi. Yine hastanin hastanede
yatig siiresi icinde dudakta ve femoral bolgede
Herpes simplex infeksiyonu gozlendi. Hastanin sag
g6z altindaki lezyonundan yapilan mikrobiyolojik
kiiltir ve antibiyograminda metisiline direngli
Staphylococcus aureus iiremesi nedeniyle hastaya

Sekil 3. Hiperplazik epidermiste bazal hiicrelerden baglayarak
orta katlara kadar ilerleyen niikleer irilesmeler (HE X 200).
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20 mg/kg/giin yiikkleme dozu teikoplanin baslandi,
ardindan 10 mg/kg/giin idame dozuna gecildi. Yiiz
lezyonlarindaki sulant1 ve krut tedavi sonrasi iyi-
lesti. Ancak sag goz altindaki nodiiler yapinin de-
vam etmesi iizerine bu lezyondan biyopsi alindi ve
histopatolojik incelemede kapiller hemanjiom sap-
tandi.

Yiiksek IgE diizeyi, bebeklik déneminde bas-
layan atopik dermatit benzeri tablo ve yineleyen
akciger, deri ve kulak infeksiyonlar1 saptanan olgu
klinik olarak HIE sendromu ve klinik ve
histopatolojik olarak EV tanisi aldi.

Tartisma

HIE sendromu sporadik oldugu diisiiniilmekle
birlikte otozomal dominant ve otozomal resesif
kalitildigt da ileri siiriilen, defektif ndtrofil
kemotaksisiyle karakterize bir sendromdur (1,2,4-
6). Sendromda ekzematdz eriipsiyon hastalarin
%80’den fazlasinda goriiliir ve genellikle bebeklik
doneminde bagslar. Klinik tablo atopik dermatite
benzer, ama c¢ofgu zaman  intertrijindz,
retroaurikiiler ve sa¢ ¢izgisi bolgeleri de tutulmus-
tur. Hastalarin ¢ogunda belirgin likenifikasyon
bulunur ve yine ¢ogu hastada atopinin diger belirti-
leri de vardir. Iktiyoz, iirtiker, astma ve kronik
mukokutanéz kandidiazis ortaya ¢ikabilir (4,7).
Olgumuzda da ozellikle yiiz, antekiibital, aksiller
ve popliteal bolgelerde yer yer likenifiye, eritemli
skuamli plaklarla atopik dermatit benzeri tablonun
gbzlenmesi, EV makiil ve papiillerinin bu plaklar
iizerinde yerlesmesi ve deride hafif de olsa yaygin
iktiyoziform goriiniim dikkat ¢ekiciydi.

Sendromda c¢ikintili alin, derinlesmis gozler,
burun genigliginin artmasi, dolgun alt dudaklar,
burun ve kulaklarin kalinlagsmast ile yiizde
progresif bir kabalagma goriildiigii, bunun yas iler-
ledikge belirginlestigi bildirilmistir. Olgumuz he-
niiz 9 yasinda oldugu i¢in bu tablo belirgin degildi.
Hastalikta osteoporoz nedeniyle kemik kiriklarina
egilim olabildigi bildirilmekle birlikte hastamizda
herhangi bir kemikte kirik dykiisii mevcut degildi
(4,9).

Karakteristik olarak yiiksek serum IgE diizey-
leri (>2000 IU/ml) (F) saptanan sendromda
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impetigo, furonkiilozis, paronisi, selliilitin yan1 sira
eritem, 1s1 artis1 ve plrulan akintinin goriilmedigi
karakteristik soguk abseler goriiliir. Abseler en sik
bas, boyun ve Kkatlantt bdlgelerinde saptanir.
Pulmoner bakteriyel pnémoni, abseler ve ampiyem
en sik gorilen sistemik infeksiyonlardir. En yaygin
mikroorganizma  Staphylococcus aureus ve
Hemophylus influenzae’dir. Bunlarin yani sira
pnomokok, A grubu Streptokok, gram negatif or-
ganizmalardan Klebsiella, E. coli ve Pseudomonas
infeksiyonlart  goriilebilmekte, ayrica herpetik
keratokonjonktivitle sonuglanabilen tekrarlayan
Herpes simplex infeksiyonlar1 ortaya ¢ikabilmek-
tedir (4,9). Olgumuzda da yiiksek serum IgE dii-
zeyleri, deri lezyonlarinda ve balgamda metisiline
direngli Staphylococcus aureus liremesi ve sik
tekrarlayan deri, akciger ve kulak infeksiyonu 0y-
kiisii, yine hastanede yattig1 siire i¢cinde dudakta ve
sol alt ekstremitede Herpes simplex infeksiyonu
gelismesi bu bilgilerle uyumludur. Sendromun
tedavisinde deri infeksiyonlar1 icin
antistafilokokkal antibiyotikler ve izotretinoin,
infeksiyon sayisini ve kemotaktik defekti azaltma-
ya yonelik olarak askorbik asid ve simetidin One-
rilmektedir. Gamma globulin ve interferonlarin da
etkili oldugu bildirilmistir (4).

EV bebeklik doneminde veya erken gocukluk-
ta genellikle el sirtlarinda ve alinda baslayarak
progresif olarak tiim viicuda yayilan, kendiliginden
gerilemeyen, diiz sigiller, kirmizi-kahverengimsi
pigmente makiiler kezyonlarla karakterize bir has-
taliktir. Hastalarin  1/3’linden fazlasinda 2-4.
dekadlarda, cogunlukla gilines goren yerlerde ¢esitli
tiplerde deri kanserleri gelisir (3,10). Olgumuzda
HIE sendromuyla uyumlu olarak o6zellikle
intertrijindz bolgeler ve yiizde hafif eritemli ze-
minde skuamli plaklar ve yaygin kserosisle karak-
terize atopik dermatit benzeri lezyonlarin yani sira
karakteristik EV makiil ve papiilleri dikkati ¢ek-
mistir.

EV’in bir wrkla iligkisi olmadigi ve her iki
cinste de ayni siklikta goriildiigi bildirilmistir.
Hastalarin biiyiik bir kismu sporadik olmakla birlik-
te X’e baglh resesif, otozomal resesif, otozomal
dominant paternli gec¢is gosteren olgular da bildi-
rilmistir.(3,10-12). Olgumuzun da anne ve babasi
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birinci derecede akrabaydi, ancak hastanin
soygecmisinde EV Gykiisii mevcut degildi.

EV’deki diiz sigillerin histolojik 6zellikleri sik
gorillen bilinen diiz sigillerle aymdir. Klasik
lezyonlarda hafif-orta dereceli akantoz ve
hiperkeratoz goriliir. Akantotik bolgelerdeki hiic-
relerde hematoxylin eosin boyasiyla mavi gri so-
luklukla birlikte periniikleer halo ve genigleme
goriiliir (3,11). Hastamizin sol popliteal bolgedeki
acik kahverengi papiiler lezyonlarindan alinan
biyopsi materyalinde de benzer degisiklikler goz-
lenmistir.

EV’li hastalarda genel bir immiinsupresyon
olmadig1 i¢in, bakteriyel, fungal veya viral
infeksiyonlara egilim yoktur, yalnizca HPV
infeksiyonlarma egilim gézlenir (12). Bu nedenle
hastamizda tekrarlayan pnémoni, bakteriyel deri ve
kulak infeksiyonlarina yatkinligin nedenini EV’e
degil, HIE sendromuna baglamak daha dogru ola-
caktir.

EV’de humoral immiinitenin korundugu bildi-
rilmis, ¢ogu hastada hiicresel immiinitenin bozul-
dugu gosterilmistir. Bununla birlikte eski HPV
infeksiyonlarinda hiicresel immiinitedeki bozuklu-
gun bir neden mi yoksa sonu¢ mu oldugunu sapta-
mak giictiir. EV’li hastalarda T helper lenfositlerin
say1 ve fonksiyonlarinin azaldigi, T supresor hiic-
relerin ise normal hatta artmis oldugu ileri siiriil-
mistiir. Yine eritrolokemik K-562 hiicrelerine
kars1 korunmus hatta artmis natural killer (NK)
aktivitesi gosterilmis ancak HPV ile infekte
keratinositlere karst olusmus NK aktivitesinin a-
zaldig bildirilmistir. Dolayisiyla EV’in 6zel olarak
HPV infeksiyonuna izin veren bir hiicresel immiin
yanit  bozuklugu  oldugu  diisiniilmektedir
(3,13,14). EV’de ¢esitli farkli HPV genotiplerine
rastlanmasina ragmen olgularin ¢ogunda HPV-5 ve
HPV-8 saptanmustir (11). Hastaligin tedavisinde
sistemik retinoidlerin kullanilmasi lezyonlarda
diizlesme saglasa da iyilesme tam olmamakta, bu
tedavi epidermal hiicrelerden virusu elimine ede-
memekte, tedavinin kesilmesiyle lezyonlarda yine-
leme egilimi goriilmektedir (12).

HIE sendromunda T helper tip I sitokin yani-
tinda eksiklik oldugu, ge¢ hipersensitivite yanitla-
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rimin ve in vitro T hiicre aracili yanitlarin bozuldu-
gu bildirilmistir (1). T 8+ supresér T hiicrelerinde
selektif eksiklik oldugu, bunun IgE sentezinin dii-
zenlenmesinde primer faktor oldugu diistiniilmek-
tedir (15-16). Sendromdaki anormal nétrofil
kemotaksisinin kronik bazofil veya mast hiicre
degraniilasyonuyla iligkili oldugu, histaminin T
lenfositlerindeki H2 reseptorlerine baglanarak T
supressoOr hiicre aktivitesini degistirebildigi de ileri
siiriilmiistiir (16). Gercekten de HIE sendromlu
hastalarda yiiksek histamin diizeyleri saptanmustir.
Histaminin, IL-12 tarafindan indiiklenen ve lenfo-
sitlerde fagositik hiicrelerin énemli bir aktivatorii
olan IFN gammada supresyona neden oldugu bildi-
rilmig, bunun IL-4’iin etkilerinin Onlenememesi
nedeniyle IgE konsantrasyonlarindaki yiikselme-
den ve notrofil kemotaksisindeki degisken
defektten sorumlu olabilecegi ileri siirtilmiistiir (1).
HIE sendromlu hastalarda 1L-4 reseptérlerine karst
olusturulmus monoklonal antikorlarla IgE sentezi-
nin suprese edilebildigini gosterilmisse de artmis
IgE sentezinin en azindan kismen T hiicresiyle
iliskisiz bir mekanizmayla ortaya ¢iktig1 da ileri
siiriilmiistiir (15,17). Literatiirde HIE sendromunda
IgE yiiksekliginin yan sira IgA ve Ig G2 diizeyle-
rinde diisme bildirilmisse de olgumuzda Ig G nor-
mal, hatta Ig A diizeyi yliksek olarak saptanmustir
(18).

Yiiksek IgE diizeyleri, yineleyen deri ve akci-
ger infeksiyonlari, atopik dermatit benzeri tablonun
eslik ettigi karakteristik EV lezyonlar1 saptanan bir
olgunun, her iki hastaligin immiinpatogenezlerinin
de tartisilmasi amaciyla sunulmasi uygun goriil-
miistiir.
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