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Otozomal dominant hiperimmiinglobulin E sendromu (Job’s sendromu); hayatin erken dénemlerinde ortaya cikan, tekrarlayan stafi-
lokokal ve fungal infeksiyonlar, pnémoni, lenfadenit, egzama, karakteristik yiiz gériiniimii, iskelet anomalileri goriilen multisistemik
bir immtin yetmezlik sendromudur. Staphylococcus aureus en sik izole edilen mikroorganizmadir. Bu olgu sunumunda son 10 yildir
tekrarlayan akciger infeksiyonlari, 2 aydir olan 6kstiriik, kilo kaybi ve vertebralarda litik lezyonlar ile basvuran ve metisiline direngli S.
aureus’a (MRSA) bagl spondilodiskit tespit edilen Job’s sendromlu bir hasta, literatiir verileri isiginda tartisilmistir.
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ABSTRACT

Spondylodiscitis due to Methicillin-Resistant Staphylococcus aureus in a Patient with
Hyperimmunoglobulin E Syndrome (Job’s Syndrome)

Melek Tutku KACAR, Omer Faruk YARDIMCI, Ferit KUSCU, Behice KURTARAN, Aslihan CANDEVIR,
Stiheyla KOMUR, Ayse Seza INAL, Yesim TASOVA

Department of Infectious Diseases and Clinical Microbiology, Cukurova University Faculty of Medicine, Balcall Hospital, Adana, Turkey

Autosomal dominant hyperimmunoglobulin E syndrome, Job’s syndrome, is a multisystemic immunodeficiency syndrome with recur-
rent staphylococcal and fungal infections, pneumonia, lymphadenitis, eczema, characteristic facial appearance, skeletal anomalies
that occur early in life. Staphylococcus aureus is the most frequently isolated microorganism. In this case report, a patient with Job’s
syndrome who presented with recurrent lung infections for the last 10 years, cough for 2 months, weight loss and lytic lesions in the
vertebrae and was found to have spondylodiscitis due to methicillin-resistant S. aureus (MRSA) is discussed in the light of literature.

Key Words: Job’s syndrome; Spondylodiscitis; Staphylococcus aureus

| Gelis Tarihi/Received: 11/10/2021- Kabul Edilis Tarihi/Accepted: 17/10/2021

762 | ©Telif Hakki 2021 Flora. Makale metnine www.floradergisi.org web adresinden ulasilabilir.

Cevrimici Yayin Tarihi: 03.01.2022


https://orcid.org/0000-0002-5728-058X
https://orcid.org/0000-0002-1182-7164
https://orcid.org/0000-0003-2414-559X
https://orcid.org/0000-0001-9340-516X
https://orcid.org/0000-0002-2081-4664
https://orcid.org/0000-0001-5662-8305
https://orcid.org/0000-0003-0642-8975
https://orcid.org/0000-0003-2858-9454

Kacar MT, Yardimci OF, Kuscu F, Kurtaran B, Candevir A, Kémur S ve ark.

GIRIS

Hiperimmiinglobulin E sendromu nadir gorii-
len bir primer/konjenital immiin yetmezlik bozuk-
lugudur. Job’s sendromu, hiperimmiinglobulin E
sendromunun yiiksek diizeyde serum IgE, kronik
egzama ve tekrarlayan stafilokok infeksiyonlan ile
karakterize otozomal dominant formudurl!. ik
olarak 1966 vilinda tanimlanmis, 1999 wyilinda
otozomal dominant oldugu ve 2007’de monoalle-
lik fonksiyon kaybi (LOF) STAT3 mutasyonlarin-
dan kaynaklandigi g'dsterilmistir[zl. Kesin insidansi
bilinmemektedir!3).

Job’s sendromundaki savunma kusurlari; azal-
mis notrofil kemotaksisi, bozulmus fagositoz ve
degisken sekilde bozulmus T hiicresi islevidir. Ge-
nellikle cocukluk caginda tespit edilir. Spesifik
tanusal testi yoktur, ancak yiiksek serum IgE sevi-
yeleri taniyi destekler!1],

Job’s sendromu disleri, kemikleri, bag dokuyu
ve immiin sistemi etkileyen multisistem bir bo-
zukluktur. Bu hastalarda ayrica siklikla eozinofili,
infeksiyon sirasinda diisiik infeksiyon belirtecleri
ve kronik mukokutancz kandidiyaz goriiliir. Ato-
pik dermatite benzeyen Job’s sendrom dermatiti
en cok retroaurikiller ve sac cizgisi alanlarinda
belirgindir. Deri ve yumusak doku infeksiyonlari
seliilit, fronkiiloz, paronisi, siipiiratif adenit olarak
bulunur ve tipik olarak derin yumusak dokularda
“soguk” apseler vapabilir. Staphylococcus aureus
veya Haemophilus influenzaenin neden oldugu
siddetli pulmoner infeksiyonlar yaygindir. Pnomo-
ni, ampiyem, bronsektazi veya pnomatoseller ya-
pabilir. Otitis eksterna, kronik otitis media, kronik
mastoidit ve periodontal hastalik Job’s sendro-
munda yaygmdlr[lA].

Sendromun adindan da anlasilacag gibi, en
tutarh laboratuvar bulgusu yiiksek serum IgE se-
viyeleridir. Tipik olarak 2000 IU/mL’den fazladir,
ancak vetiskinlikte seviye diisebilir, hatta normal-
lesebilir. IgE seviyesi hastalik aktivitesi ile iliskili
olmak zorunda degildir. Eozinofili yaygindir. Tam
kan sayimi genellikle normaldir, ancak beyaz kiire
sayist goreceli notropeni ile iliskili olarak diisiik
olabilir. Bakteriyel infeksiyon sirasinda beyaz kiire
sayis1 genellikle beklendigi gibi artmaz. Serum im-
miinoglobulinleri genellikle normaldir, ancak spe-
sifik antikor korumasi degiskendir. Tipik olarak
lenfosit fenotiplemesi, hafiza T ve B lenfositleri-

nin diisiik oldugunu ortaya cikarir ve interlokin
(IL)-17 iireten T hiicreleri (Th17 hiicreleri) cok
azalmistir®. Bu makalede malignite on tansi ile
arastirllan metisilin direncli S. aureus (MRSA)a
bagl spondilodiskit ve psoas apsesi tespit edilip,
tedavi edilen bir olgu sunulacaktir.

OLGU SUNUMU

Otuz bir yasinda erkek hasta, 10 wil ©nce
stk tekrarlayan akciger infeksiyonlari nedeniyle
Suriye’de Job’s sendromu tanisi almis. Hastada
iki aydir oksiiriik ve kilo kaybi mevcutmus. Bu
sikayetleri ile basvurdugu dis merkezde akciger
tiiberkiilozu diistintilerek arastirilmis ancak tani ko-
nulamarms. Vertebralarda litik lezyonlar, akciGerde
retikiilonodiiler goriiniim olmasi {izerine malignite
on tanust ile hastanemize yonlendirilmis ve hasta
gogiis  hastaliklar1  servisine ileri tetkik ve tedavi
amact ile yatirilmisti. Fizik muayenede genel du-
rum orta, biling acik, oryante-koopere, orofarinks
dogal, akcigerde bilateral bazallerde ral mevcuttu,
bilateral inguinal bolgede lenfadenopati saptandi,
kardiyovaskiiler, batin, norolojik muayenesi dogal-
di. Laboratuvar incelemesinde; beyaz kiire 7700
hiicre/mm?3 (notrofil %53, lenfosit %22, monosit
%10, eozinofil %13), hemoglobin 8.5 g/dl, hema-
tokrit 9%24.6, platelet 324 103/uL, sedimentasyon
64, C-reaktif protein (CRP) 41 mg/1 (0-8), prokal-
sitonin 0.07 ng/ml (0-0.5) olarak goriildii. Pnomo-
ni nedeniyle piperasilin/tazobaktam 4,5 g giinde
tic kez ve Klaritromisin 500 mg giinde iki kez
intraventz olarak baslandi. Periferik yaymasinda
atipik hiicre, rulo formasyonu saptanmadi. Protein
elektroforezinde gama bandinda artis vardi. Toraks
Bilgisayarli Tomografi'de (BT) akciger parankimin-
de nodiiler lezyonlar, tiiberkiiloz sekeli degisiklik-
ler; lomber vertebralarda destriiksiyon, heterojen
gortinim olmast tizerine PET (Pozitron Emisyon
Tomografisi) BT cekildi. PET BT sonucu; bilate-
ral akciger alt loblarda posterior toraks duvarina
bitisik hava bronkogramlari iceren hipermetabolik
yumusak doku dansiteleri, L1 vertebrada destriik-
tif goriiniim, bilateral psoas kaslarinda metabolik
aktivite artislar1 olarak yorumlandi. Bronkoskopide,
endobronsiyal lezyon goriilmedi. Bronkoalveolar la-
vaj sivisinda, asidorezistan bakteri (ARB) goriilme-
di, kiiltiirlinde MRSA {iredi.

Muayenede inguinal bolgede sislikleri olan
hastada yiizeysel doku ultrasonografisinde sol in-
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Sekil 2. (Spinal MR gorintileri): L1'de patolojik ¢okme fraktird, L2 vertebrada nodiiler lezyon, L3 vertebrada
diffliz tutulum, L1 dlzeyinde paravertebral yumusak dokuda yaygin inflamasyon.

guinalde 13 mm capinda lenfadenopati izlendi.
Lenfoma siiphesi ile lenf nodu eksizyonu yapildi.
Patolojisi  kronik iltihap ile uyumluydu. Verteb-
ra Manyetik Rezonans (MR) goriintiilemesinde;
L1 wvertebrada patolojik fraktire neden olmus
myelomalazik degisiklikler, L2 ve L3'te siipheli
tutulum, paravertebral dokuda vyaygin inflamas-
yon, psoas Kkaslarinda infekte koleksiyon olarak
yorumlandi. Lomber stabilizasyon ve apse drenaji
baslanmis olan Klaritromisin 13. giinde, pipera-
silin/tazobaktam 22. giinde kesildi. Operasyon
sonrasinda spondilodiskite yonelik ampirik olarak
daptomisin 1x6 mg/kg, ertapenem 1x1 gr bas-
landi. Hasta infeksiyon hastaliklar1 servisine devra-
lindi. Operasyon sirasinda ahnan kiiltirde MRSA
tiremesi oldu. Daptomisin, linezolid, vankomisin,
fosfomisin, trimetoprim/sulfametoksazol, siproflok-

sasin, klindamisin duyarliydi. Kiiltiir sonucuna gore
ertapenem 10. giinde Kkesildi, daptomisin devam
edildi. Apse ARB ve tiiberkiiloz Polimeraz Zincir
Reaksiyonu (PCR) negatif sonuclandi. Patolojisi
aktif kronik siipiiratif nekrotizan iltihap olarak
raporlandi. IgE 18700 IU/ml olarak sonuclan-
di. Periferik yaymada eozinofil hakimiyeti vardi.
MRSA'ya bagh spondilodiskit, psoas apsesi tanisi
alan hasta 22 giin daptomisin ile tedavi edildi.
Oral fusidik asit ve trimetoprim/sulfametoksazol
kombinasyonu seklinde ardisik tedavi ile taburcu
edildi. Poliklinik takibinde, oral tedavinin 4. haf-
tasinda viicutta yaygin kasinti ve dokiintii olmasi
tizerine ilaclar kesildi. Kontrol spinal MR istendi
ancak hasta takibe gelmedigi icin takip disi kaldi.
Olgu sunumu hazirlanmadan once hastadan onam
alinmustir.
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Sekil 1. (Toraks BT gortintiileri): Sag akciger apikal segmentte retikilonodiiler yumusak doku dansiteleri, sag akciger alt lobta
kistik bronsektazi alanlari ve hava biilleri, sol akciger alt lobta noddler lezyonlar.

TARTISMA

Otozomal dominant hiperimmiinglobulin E
sendromu, Job’s sendromu, hayatin erken do-
nemlerinde ortaya cikan, tekrarlayan stafilokokal
ve fungal infeksiyonlar, pnomoni, lenfadenit, eg-
zama, Kkarakteristik yiiz goriinimii, iskelet ano-
malileri gorillen multisistemik bir immiin yetmez-
lik sendromudur. S. aureus en sk izole edilen
mikroorganizmadir. Streptococcus pneumonia, H.
influenzae, enterik gram-negatif bakteriler diger
tespit edilen mikroorganizmalardir’3. Olgumuzda,
literatiirde oldugu gibi tekrarlayan pulmoner infek-
siyonlar, karakteristik yiiz goriiniimii, kemik dan-
sitometrisinde osteopeni mevcuttu ve en sik izole
edilen mikroorganizma olan S. aureusu tespit
ettik.

STAT 3 mutasyonlari, hiperimmiinglobulin E
sendromu patogenezindeki kompleks sinyal bozuk-
luklarini destekler, TH 17 {iretimini ve farklilas-
masint  bozar. Hiperimmiinglobulin E sendromlu

hastalar bozuk TH 17 farklilasmasindan dolay
fungal ve S. aureus infeksiyonlarina yatkindir. TH
17 ve ilgili sitokinlerin, S. aureus'un sebep oldu-
gu kutanoz infeksiyonlarla miicadelede ©nemi iyi
bilinmektedir. Arizal sitokin {iretimi, keratinosit ve
brons epitel hiicrelerindeki antistafilokok savunma-
sim etkiler. Keratinosit ve brons epitel hiicreleri;
antistafilokokal faktorlerin iiretimi icin, TH 17
sitokinleri (IL-17 ve IL-22) ve Kklasik proinfla-
matuvar sitokinlerin (IL-1B, TNF-a, IFN-y) sinerji
icinde calismasina ihtiyac duyarken, fibroblast, en-
doteliyal hiicre, makrofaj gibi diger hiicre tipleri
sadece Klasik proinflamatuvar sitokinlere ihtiyac
duyar. Hiperimmiinglobulin E sendromunda TH
17 sitokinlerinin iiretiminde kusur olsa da diger
proinflamatuvar sitokinlerin {iretiminin normal ol-
mast hiperimmiinglobulin E sendromundaki cilt ve
akciger infeksiyonlarina olan yatkinhg aciklar®),

Otozomal dominant hiperimmiinglobulin E
sendromu (Job’s sendromu) artmis malignite riski

FLORA 2021;26(4):762-766

|765



Job’” Sendromunda MRSA Spondilodiskiti

ile iliskilidir. Tespit edilen en ©nemli malignite,
B hiicre kokenli ve agresif histolojili non-Hodgkin
lenfomadir. Diger rapor edilmis maligniteler ara-
sinda Hodgkin lenfoma, losemi, vulva, karaciger
ve akciger kanseri yer almaktadir”!. Bizim has-
tamiz da malignite ©on tarusi ile tarafimiza yon-
lendirilmis, arastirilmis ancak spondilodiskit tanisi
almustir.

Diger primer fagositik sendromlar gibi Job’s
sendromu da nadirdir ve genellikle ilk olarak co-
cukluk doneminde ortaya c¢ikar. Hastalar genellikle
pulmoner infeksiyonlardan erken vaslarda oliir.
Erken teshis ve fagositik bozukluklari olan hastala-
rin tedavisi infeksiyonla iliskili morbiditede cnemli
olciide azalmaya yardimci olurl!l,

Piyojenik pnomoniyi onleyen profilaktik anti-
mikrobiyaller, erken tam ve tedavi, pnomotosel,
bronsektazi gelisimini onlemek icin gereklidir. Tri-
metoprim/sulfametoksazol, (giinde 1 veya 2 defa)
uzun stireli tolerabilitesi ve toplum kaynakli MRSA
da dahil olmak tizere S. aureus'a karsi etkinligi
oldugu icin sikhkla kullanilir. Profilaktik antifun-
gal, flukonazol gibi kandidalarin sik tekrar ettigi
veya kroniklestigi durumlarda kullanilir.  Antikiif
profilaksinin yeri acik degildir. Bizim olgumuzda
ise profilaktik antimikrobiyal kullanimi olmamisti.
Azitromisinin  bronsiektazili hastalarda alevlenme
sikligin1 azaltmaya yardimci olabilecedi goriilmiis-
tiir. Pnomotosel ve bronsektazik alanlarin kronik
mantar infeksiyonu soz konusu ise posakonazol
gibi kiif etkili bir antifungalin uzun siireli kullanim
gereklidir. Vorikonazol kullaniliyorsa fototoksisite,
cilt kanserleri gibi uzun siireli yan etkiler goz
oniinde bulundurulmalidir®), Hipogamaglobulinemi-
si olan ve/veya kanitlanmis antikor fonksiyon bo-
zuklugu olan hastalarin immiinglobulin replasman
tedavisinden fayda gormesi beklenir®. Hiperim-
miinglobulin E sendromlu hastalarda birkac basa-
rih hematopoetik kok hiicre nakli yayinlanmistir.
Akciger nakli, kronik akciger infeksiyonu olanlarda
bildirilmistir®!.

Tekrarlayan stafilokoksik infeksiyonu olan has-
talarda Job’s sendromu mutlaka akilda bulun-
durulmahdir. IgE diizeylerinin yiiksek bulunmast,
hastalik ©n tanisini destekleyerek gerekli profilaksi
ve tedavi uygulamalarinin yapilmasina yardimci
olacaktir.
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