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Ozet

Atopik dermatit (AD) kalitsal ve gevresel faktorlerin rol
oynadig1 siiregelen ve siddetlenmelerle giden durum olup
kronik, tekrarlayici bir inflamatuar deri hastaligidir. Ekzema
herpetikumda atopik lezyonlarin ilizerendeki  herpetik
stiperenfeksiyonlar 6zellikle immiinosiipresif hastalarda potan-
siyel olarak yasam tehdit eder.

Onbir aylik erkek hasta agiz ¢evresinde, boyunda ensede
ve her iki elin ektansor yiizlerinde yogunlasan ve giderek
artan, kizarik, sulantili cilt lezyonlart gostermekteydi.
Serolojik incelemede yiiksek tip 1 HSV Ig M titresi, yiiksek
IgE seviyesi, hipogamaglobulinemi ve immiinolojik inceleme-
de periferik kanda absolii natural killer (NK) sayisinin yasa
gore diisiik sinirda saptandi. 7 giinliik intravenéz (IV) asiklovir
tedavisinin sonucunda skar dokusu olmadan diizeldi.

Bu hastada atopik dermatitdeki herpes simpleks virus
infeksiyonunda rol oynayan immiin savunma mekanizmalari
baska orneklerle gosterilmektedir.
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Summary

Atopic dermatitis (AD) is a chronically relapsing in-
flammatory skin disease in which both inherited and environ-
mental factors play a role in maintaining and exacerbating the
condition. Eczema herpeticum is a potentially life threatening
herpetic superinfection of a preexisting atopic lesion, particu-
larly in the immunocompromised patients.

An 11-month-old male patient presented with skin le-
sions which began as itching blisters on face, neck, upper chest
and spread to involve dorsum of his both hands. Serological
analysis showed high type 1 HSV IgM titres. High IgE levels,
hypogammaglobulinemia and low percentage and absolute
numbers of NK cells in peripheral blood were found in immu-
nological investigation. Therapy with iv. Acyclovir for 7 days
resulted in complete epithelization without scarring.

This patient is another example who demonstrates the
role of immune defence mechanisms in HSV infections in
atopic eczema.
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Atopik dermatit (AD) kronik, tekrarlayic1 bir
inflamatuar deri hastaligidir (1-2). Aile ykiisiiniin
onemli bir belirleyici faktdr olmasi, hastalikta gene-
tik yatkinligin ve gevresel faktorlerin birlikte rol
oynadigimi diislindiirmektedir. Vakalarm %80’inde
bulunan yiiksek IgE, bir ya da bir¢ok allerjene
RAST ile pozitiflik saptanmasi, reaktif hava yolu
hastalig1 ve allerjik rinitin siklikla gézlenmesi hasta-
ligin gelisiminde IgE-bagimh allerjik mekanizmala-
rn rol oynadigim gostermektedir (1,3-4). Atopik
dermatitin gocukluk caginda tan1 almasi, komplikas-
yonlarin ve hayatin ileri donemlerinde diger allerjik
hastaliklarin 6nlenmesi agisindan 6nemlidir. Hasta-
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ligin en ciddi komplikasyonu dissemine olma egili-
mi gosteren bakteriyel, mikotik ve viral siiper en-
feksiyonlardir. Atopik dermatit yaygin ise viral
enfeksiyon etkenleri arasinda en agir seyirli olan
Herpes simpleks virus (HSV) enfeksiyonlaridir
Primer ve tekrarlayan Herpes simpleks virus enfek-
siyonlarinin kontrol altina alinmasinda en &nemli
rolii hiicresel immiinite oynamaktadir. Atopik
egzemali hastalarda hiicresel ve humoral immii-
nitede bir¢ok bozukluk tarif edilmistir (4-5). Burada
dogal oldiiriicti (natural killer, NK) hiicre diistikliigii
saptanan HSV enfeksiyonu ile komplike 11 aylik bir
vaka immiinolojik yonden incelenmistir.
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Olgu

Onbir aylik erkek hasta agiz cevresinde, bo-
yunda, ensede, her iki elin ekstansor yiizlerinde
yogunlagan; giderek artan kasintilh, kizarik,
sulantili yaralar nedeniyle SSK Ankara Cocuk
Egitim Hastanesi poliklinigine getirildi. Hikaye-
sinde 1.5 aylikken yanaklarinda sivilceler seklinde
baglayip giderek tiim viicuda yayilan kasintili ve
sulanan yara haline gelen kizarik lezyonlarin
antihistaminik, nemlendirici ve kortizonlu krem-
lerden yarar gordiigii, (3-4) giin iginde tamamen
diizeldigi, ancak sik sik tekrar ettigi, atopik
dermatit tanis1 aldigi, 2 ay anne siitii aldig1, bundan
sonra sulandirilmis inek siitii ile hazirlanan mama-
larla beslendigi, diyetine yeni yiyecekler eklendik-
agilarmi  iyi tolere etmis ve 9 aylikken
bronkodilatatorlere cevap veren akut bir bronsiolit
gecirmisti. Halen topikal veya sistemik kortizon
kullanmiyordu. Aralarinda 3. dereceden akrabalik
olan anne ve babada da atopik dermatit tarif edili-
yordu. Fizik muayenesinde huzursuz, kasintili olan
hastanin vucut sicakligi 37.9°C, nabiz 96/dk, solu-
num sayis1 24/dk, kan basinc1 98/58 mmHg, agirlik
10 kg (50 persentil) ve boy 75 cm (50 persentil)
idi. Ciltte ag1z ¢evresi, yanaklar, {ist gdgiis duvari-
na kadar tiim boyun ve ensede, her iki el ve bilek-
lere yayilmig kirmizi zeminde vezikiil ve piistiiller
gozlendi ve dissemine herpes simpleks dokiintiileri
oldugu disiiniilip hastaneye yatirilarak incelendi
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(Resim 1). Anti-HSV Tipl IgM pozitifligi ile tanist
dogrulanan hastada lezyonlar intravendz asiklovir
tedavisine cevap verdi ancak yerlerinde likenifiye
plaklar birakarak diizeldi (Resim 2). Hastanede
yaterken ki laboratuvar bulgularina gére 16kositoz,
eozinofili (Beyaz kiire:11  000ul”’, PY’sinda
%41PNL, %26 L, %25 Eo, hemoglobin 12.1g dI’,
hematokrit %36; absolii eozinofil sayis1 2700 pl™")
saptandi. IgG ve IgA yasa uygun normal sinirlarin
altinda, anti-polio antikor cevaplar1 normal, IgE
diizeyi belirgin olarak yiiksek, flow sitometrik
olarak bakilan ve tekrarlanan lenfosit alt grup
analizlerinde NK hiicre oran1 ve absolii sayisi yasa
uygun normal sinirlarin altinda diisiikliik, CD,/CDg
oraninda (0.74) distikliik ve DR antijeni gosteren
T lenfosit sayisinda artis saptandi. Lenfosit fonksi-
yonel analizi normaldi. Cilt testleri ile yumurta
allerjisi oldugu ortaya kondu (Tablo 1). Total bi-
yokimyasal degerler normal, parazitolojik aragtir-
ma negatifti.

Tartisma

Topikal veya sistemik steroid ve diger
immiinosupresif ila¢ kullaniminin atopik dermatitli
hastalarda egzema herpeticuma predispozisyon
yaratan bir faktor oldugu diisiiniilmiis ancak birgok
hastada bunlart kullanmadan da hastaligin olusumu
diger faktorlerin iizerinde durulmasi gerektigini
gostermistir (6-7). Predispozan faktorler halen
biiyilk oranda bilinmemektedir. Hastamizda da

Resim 1. Tedavi Oncesi ciltte agiz ¢cevresi, yanaklar, {ist g6giis
duvarma kadar tiim boyun ve ensede, her iki el ve bileklere
yayillan kirmizi zeminde vezikiiler ve piistiiler lezyonlarin
gorintiisi.
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Resim 2. Tedavi sonrasi lezyonlarin likenifiye plaklar biraka-
rak diizelen goriintisii.
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steroidle tedavi edilmemis bir AD lezyonu tizerin-
de hizla ilerleyip, AD olmayan cilt bolgerine de
yayilan ekzema herpeticum gelismistir.

Hastamizda da gosterildigi gibi, atopik derma-
titte ¢ogu hastada dolasimdaki eozinofil sayisi ve
serumda IgE diizeyi artar (8). Immiin cevabin sis-
temik oldugunu gosteren diger bulgular ise
interlokin (IL)-4, IL-5, IL-6 ve IL-13 sekrete eden
Th2-tipindeki yardimc1 T lenfositlerin asir1 ¢ogal-
masi, IFN-y sekrete eden Thl-tipindeki yardimcr T
lenfositlerin azalmasi, serumda solubl IL-2 resep-
torlerinde artis, kronik makrofaj aktivasyonu ve bu
nedenle graniilosit-makrofaj koloni stimiile edici
faktor (GM-CSF) sekresyonunda, prostaglandin E,
ve IL-10 diizeylerinde artis, mononiikleer hiicre
ylizeylerinde CD23 gosteriminde artistir. Ayni
zamanda bazofillerden spontan histamin sekres-
yonu, serumda eozinofil katyonik protein, eozino-
fil-kaynakli ndrotoksin diizeyleri, eozinofil major
bazik protein diizeyleri ve idrarda eozinofil protein
X atilmu da artar (5,9). Cilt inflamasyonunun
olusumu ve devaminda T lenfosit, mast hiicre ba-
zofil, eozinofil ve Langerhans hiicrelerinin (LH)
rolii oldugu diisiiniilmektedir. Antijen sunumundan
sorumlu LH’leri T Ienfositleri uyarmaktadir.
LH’nin {izerindeki yiiksek afiniteli IgE reseptorii
(FceRI), dolasimdaki IgE araciligi ile inflamatuar
bolgedeki peptid antijenleri (allerjen) baglar.
LH’nin HLA simf II antijenleri (HLA-DR) ve T-
hiicre reseptorii bu uyarida rol alirlar (10-12). Th2
lenfositlerin allerjik inflamasyonu yoOnettigi ve
sonucta B lenfositin biiyliime ve diferansiasyonunu
sagladiklar1 gosterilmistir. B lenfosit IgE tiretimi
icin tek DNA transkripsiyon faktori IL-4’tiir. IL-5
ve GM-CSF ise eozinofil diferansiasyonunu artir-
makta ve Omriinii uzatmaktadirlar. IFN-y ile 1L-4
karsilikl1 birbirini baskilayan immiin cevaplar olus-
tururlar. Eozinofili ve yiiksek IgE diizeyi Th2 tipi
bir immiin cevabin hastamizda da hakim oldugunu
diistindiirdii. CD4/CD8 oranmin diigiik, DR antije-
ni gosteren T lenfositlerin artmis olmasi enfeksi-
yon lehine yorumlandi. Th2 lenfositlerin iirettigi
IL-6, B lenfositlerin plazma hiicrelerine diferansi-
asyonunu saglayarak poliklonal gamaglobulin arti-
sina yol agar. Ancak bu hastada saptanan IgG ve
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IgA diisiikliigi bununla uyumsuz bir bulgu olarak
saptand1 ve hiicresel (lenfosit blastik transformas-
yon) ve humoral testlerin  (antikor
cevaplar1) sonucunda (Tablo 1) siit ¢ocuklugu
doneminin transient hipogamaglobulinemisi ile
uyumlu oldugu disiiniildii. Viral enfeksiyonda
anti-viral antikor titresi, antikora bagimli hiicresel
sitotoksisitede aldigi rol nedeniyle Onemli olup
hastamizdaki antikor iiretim kapasitesindeki yeter-
sizligin de egzema herpetikum gelisimine katkida
bulundugu diistiniildii. Bir yillik takibinin sonunda
immiinglobulinlerin yasa uygun normal smirlara
cikmasi ile gecici hipogamaglobunemi tanisi kesin-
lesti.

immiin

Atopik dermatitli vakalarda IgE artisina yol
acan Th2 tipindeki immiin cevap Thl tipinde hiic-
resel immiin cevapta baskilanmaya veya bozukluga
ve anerjiye sebep olmaktadir (12). PPD, kandida,
streptokok antijenlerine karst gecikmis tipte
hipersensitivite (GTH) reaksiyonlarinin belirgin
olarak baskilanmis oldugu gosterilmistir. Atopik
ciltten elde edilen T hiicre klonlarinin artmis mik-
tarda IL-4, IL-5, IL-6, IL-10, IL-13, GM-CSF,
eotaksin ve RANTES mRNA’lan icerdigi bulun-
mus, IFN-y tireten Thl hiicrelerinin ¢ogalamadigi
gosterilmistir. Buna karsilik hastalara IFN-y teda-
visi verildiginde IgE diizeyinin baskilandigi, in
vitro Th2 hiicrelerinin proliferasyonunun ve T
hiicre yilizeyinde IL-4 reseptoriiniin gdsteriminin
inhibe edildigi gosterilmistir (13). Primer ve
rekurran herpes simpleks virus enfeksiyonlariin
kontrol altina alinmasinda ise en dnemli rolii hiic-
resel immiinite oynamaktadir. Egzema herpetikum
geligen atopik dermatitli hastalarda HSV antijenle-
rine spesifik hiicresel immiin cevap in vitro 8-14 ay
siireyle normale gore diisik kalmaktadir. Non-
atopik bireylerde ise HSV enfeksiyonunu takiben 6
hafta icinde HSV antijeni ile normal immiin cevap
elde edilmistir (14). Bu bulgular atopik dermatitli
hastalarda HSV enfeksiyonlarinin yaygin ve ciddi
seyrini agiklamaktadir.

Th1 ve Th2 &zelligi tasiyan CD4 " T lenfositle-
rin ortak native CD4" T lenfosit prekiirsdrlerinden
gelistigi ve bu diferansiasyon yolagini bir¢ok pa-
rametrenin etkiledigi bilinmektedir. Dogal immiin
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Tablo 1. Allerjik ve immiinolojik tetkikler

Ayse METIN ve Ark.

Hasta Yasa gore Normal degerler
Kantitatif immiinglobulin diizeyleri
IgG(mg/dl) 230 463-1006
IgM (mg/dl) 112 46-159
IgA (mg/dl) 9 17-69
IgE (U/ml) >2000 1-15
Anti-HSV Tipl IgM ve IgG titresi 2,710 ve negatif Negatif
Kompleman C3 ve C4 diizeyleri (mg/dl) 113 ve 27 83-177 ve 12-36

Lenfosit alt grup analizi % (absolii say1)
CD3" afTCR" T hiicre
CD3" y8TCR" T hiicre
CD3CD4" T hiicre
CD3'CDS8" T hiicre
CD4/CD8

CD19" B hiicre
CD257(IL-2R)
CD3"HLA-DR" T hiicre
CD16°CD56" NK hiicre
CD18"

65 (1859/ul)
2(57/ ul)
30,8 (880/pl)
41,1 (1172/pl)
0,74

28 (800/pl)

9

53(1499/ul)

1 28/ ul)

99

54-76 (1600-6700/pl)

31-54 (1000-4600/p1)
12-28 (400-2100/p1)
13-3,9

15-39 (600-2700/p1)

2-8 (100-600/ul)
3-17 (200-1200/ul)
100

Lenfosit blastik transformasyon testi
Fitohemaglutinin ile uyari
Konkanavalin-A ile uyari

SI*#=250819/3711=67
SI=140993/3711=37

SI=144714/1191=121
SI=166429/1191=139

Deri testleri Yumurta aki ve sarisi 4+

*Stimiilasyon indeksi (N: >20)

cevabin bir pargasi olan NK (dogal 6ldiiriicii) hiic-
relerin spesifik (T hiicre bagimli) immiin cevaplari
sekillendirmede rol alabilecegi one siiriilmektedir.
HSV enfeksiyonuna karsi konagin ilk savunmasi
NK hiicreler tarafindan baslatilir. Atopik dermatitli
hastalarda NK hiicre aktivitesi de diisiik bulunmus-
tur (15,16). Goodyear ve ark. (14) HSV enfeksiyo-
nu gelisen 12 atopik dermatitli ¢ocukta yaptiklar
caligmada NK hiicre oraninda ve IL-2 reseptorle-
rinde saptanan disiikliigiin bu enfeksiyona duyarli-
liga yol agan neden oldugunu bildirmislerdir. Has-
tamizda da egzema herpetikum sirasinda ve daha
sonraki takibinde NK hiicre orani ve absolii sayila-
11 ve IL-2 reseptor ekspresyonunun saglikli kontro-
le gore diisiiklik gostermesi, immiin sistemindeki
bozuklugun gostergesi olarak kabul edildi.

Th1 veya Th2 tipte cevaplara yonlendiren me-
kanizmalarin anlasilmasi Th2 araciligi ile olusan
allerjik reaksiyonlarin immiinopatogenezini de
acikliga kavusturacak, hastaligi ve komplikas-
yonlarin gelisimini Onleyici stratejilerin gelistiril-
mesini saglayacaktir.
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