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Immunglobulin E Yiiksekligi Olan
Cocuga Giincel Yaklasim

Current Approach to the Children with Elevated
Immunglobulin E Levels

Oz

IgE yiiksekligi saglikli kisilerde saptanabilecek normal bir laboratuvar bulgu-
su olabilse de alerjik hastaliklar, paraziter enfestasyonlar, enfeksiyonlar, maligni-
teler, immiin yetmezlikler gibi ¢ok c¢esitli klinik tablo nedeni ile karsimiza ¢ika-
bilmektedir. Yiiksek IgE degerlerine sahip hastalarda oncelikle diisiindiiren primer
immiin yetmezlik ip uglar1 alerjen duyarlilik paterni, eritrodermik dokiintii olma-
s1, stk enfeksiyon Oykiisii, bag doku ve iskelet sistemi anomalileri ya da sendro-
mik goriiniim olmasi ve eslik eden otoimmiinitedir. Bu hastalarda eslik eden ipug-
larinin dogru degerlendirilerek ayirici taninimn dogru yapilmasi primer immiin yet-
mezlik siiphesi oldugunda immiinoloji kliniklerine yonlendirilmesi erken tani ve
erken tedavi i¢in 6nemlidir.

Abstract

Although the elevated levels of IgE can be a normal laboratory finding that can
be detected in healthy people, it may appear due to a wide range of clinical condi-
tions such as allergic diseases, parasitic infestations, infections, malignancies, and
immunodeficiencies. In patients with high IgE values some clues that suggest firstly
primary immune deficiencies are allergen sensitization patern, erythrodermic rash,
frequent infections, connective tissue and skeletal system anomalies or syndromic
appearance and accompanying autoimmunity diseases. It is important to make dif-
ferential diagnosis by evaluating the accompanying clues correctly in suspected im-
mune deficiency patients to provide early diagnosis and early treatment.

Immiinoglobulin E

[k kez 1921'de Otto Prausnitz ve Heinz Kiistner alerji biliminin kose taslarmdan
birini olusturan kritik bir kesif gerceklestirdiler. Cocuklugundan beri balik alerjisi
olan Kiistner, aragtirmalar1 sirasinda kendi serumunu Prausnitz’in derisine enjekte
ettiginde baliga olan duyarlihiginin aktarildigmi gosterdiler. Spesifik duyarliligin trans-
ferinden bir serum bileseninin sorumlu oldugu sonucuna vardilar. Alerjik duyarlili-
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&1 pasif olarak aktarma teknigi Prausnitz-Kiistner (PK) re-
aksiyonu olarak tanimladilar. Duyarlilig1 aktaran bu
maddeye reagin adin1 verdiler (1). 1966°da iki grup aras-
tirmaci; Kimishige Ishizaka ile e zamanda Hans Bennich
ile Giinnar Johannson, reagini benzersiz bir immiinoglo-
bulin izotipi olan IgE olarak tanimladilar (1-5).

Insan immiinoglobulinin bes izotipinden biri olan im-
miinoglobulin E (IgE) kanda ¢ok az miktarda bulunur, do-
lagimdaki immiinoglobulinlerin % 0.002’sidir. Serum kon-
santrasyonu nanogram (ng) veya serum hacmi bagma ulus-
lararasi tinite (IU) (6rn. IU / mL, kIU / L) olarak ifade
edilir, 1 IU 2.4 ng proteine esittir. IgE diizeyi saglikli ki-
silerin gogunda 50-100 ng/ml arasinda saptanmaktadir (6).

Mast hiicre ve bazofil yilizeyindeki yiiksek afiniteli IgE
reseptorleri Tip 1 hipersensitivite yanitmi olusturmaktadir.
Tiim immiinoglobulin izotiplerinden reseptdrlerine bagh
biyolojik afinitesi en yiiksek olan IgE’dir bu nedenle du-
yarli bireylerde ¢ok diisiik (ng /mL) konsantrasyonlari bile
birkag dakika i¢inde hayati tehdit eden asir1 duyarlilik re-
aksiyonlarma neden olabilir. Bunun yani sira alerjik has-
taliklarin patogenezi, parazitlere karsi konak savunmasi, ve
immiin modiilasyonda baslica gorev alan immiinoglobu-
lindir. insanlarda dolasimdaki yar1 dmrii 1-5 giindiir (7).

Yiiksek IgE hastada atopik durumu igaret edebilmek-
le beraber alerjisi olan hastalarm bir kismmda normal se-
viyede de saptanabilir. Alerjik hastaliklarm tanisinda tek
basima serum total IgE 6zgiil ve duyarli bir test degildir.
Bu nedenle alerjik hastaliklarin tanisi ve izlemi i¢in sa-
dece IgE diizeyine bakmak uygun bir yaklagim olmaya-
caktir. Serum total IgE diizeyi yasa, cinsiyete, irka gore
degiskenlik gosterebilir ayrica IgE yiiksekligi alerjik has-
taliklarda oldugu gibi paraziter enfeksiyonlar, primer im-
miin yetmezlikler (PIY), maligniteler, yanik, romatolo-
jik hastaliklar gibi pek ¢ok nedenden 6tiirii olabilmekte-
dir (Tablo 1) (6).

IgE Yiiksekligi’nin Klinige Yansimasi

IgE yiiksekligi nedeniyle Cocuk Alerji boliimlerine
sik¢a hasta yonlendirilmesi yapilmaktadir. IgE nin yiik-
sek saptandig1 hastalarda alerji disindaki nedenlerden bas-
ta paraziter enfestasyonlar diglanmalidir. Diskida parazit
incelemesi, kist hidatik siiphesi varsa antijen testleri ve
gerekli durumlarda organ tutulumunun radyolojik olarak
degerlendirilmesi uygun bir yaklasimdir. Oykiide var olan
konstitlisyonel semptomlarin yan1 sira fizik muayene bul-
gularma eslik eden yiiksek eritrosit sedimantasyon hizi ve
C reaktif protein ayrici tanida hekimi maligniteler ve ro-
matolojik hastaliklara yonlendirecektir.

80 | www. kliniktipdergisi.com

Tablo 1. Serum IgE diizeylerinin arttig1 alerji dis1 hastaliklar
(6. kaynaktan uyarlanmistir)

Enfeksiyonlar Paraziter (viseral larva migrans,
filariyazis, kancal kurt,
askariyazis, ekinokokozis,

trisinoz)

Viral (EBV,CMV)

Fungal (histoplazmoz,
koksidiyomikoz, ABPA,
kandidiyazis)

Mikobakteriyel (lepra)

Hematolojik - Onkolojik | Hodking lenfoma

IgE myeloma

Omenn sendromu

Hiper IgE sendromu
Wiskott Aldrich sendromu
Ilag alerjisi (DRESS)
Yaniklar

Kistik fibrozis

Eritema nodozum
Guillain Barre sendromu

Immiinolojik

Diger

Hemosiderozis
Kawasaki hastaligi
Karaciger hastalig1
Biill6z pemfigoid
Romatoid artrit
PAN

Interstisyel neftit

Alerjik hastaliklar agisindan ykiide olan tiim semp-
tomlarin siiresi, zamani ve tedaviye yanitlart sorgulanma-
Iidir. Eslik eden diger alerjik hastaliklarin (astim, atopik
dermatit, alerjik rinit, besin alerjisi ya da ilag alerjisi) var-
11g1 ve ailede alerjik hastalik dykiisii sorulmalidir. Pasif
sigara maruziyeti, yasam kosullar1 degerlendirilmelidir.
IgE yiiksekligi olan bir ¢ocukta alerjik hastaliklar agism-
dan cilt mutlaka iirtiker, anjioddem veya yasa gore ato-
pik dermatit i¢in tipik yerlesimli dokiintii ve cilt kurulu-
gu acgisindan degerlendirilmelidir. Hafif astiml1 ya da kont-
rol altinda astim1 olan bir gocugun fizik muayene bulgu-
lar1 cogunlukla normaldir ancak astim alevlenmesi sira-
sinda higilti, tagipne, tasikardi, yardimci solunum kasla-
rinin kullanimma bagl olarak ¢ekilmeler tespit edilebi-
lir (8). Alerjik rinitli hastalarda direk rinoskopide burun
mukozasi 6demli ve soluk goriiniimdedir, seffaf akint1 g6-
riilebilir. Ek olarak vendz konjesyona bagli olarak goz alt-
larinda morarma, goz altlarinda simetrik deri kivrimi (Den-
nie Morgan ¢izgileri) saptanabilir. Yine burun kagintisi
ve burun akmtisi i¢in karakteristik olan avug i¢ini buru-
na yukar1 dogru siirterek alerjik selam (burun selami) ha-
reketi buna bagli burun sirtinda transvers ¢izgilenme goz-



lenebilir (9). Alerjik hastalarda genellikle klinik tabloyu
tetikleyen alerjene karsi spesifik IgE antikorlar: iiretilir.
Duyarli olunan alerjeni tespit etmeye yonelik deri delme
testleri ve/veya spesifik IgE incelemeleri yapilabilir.
Hekimler 6zelikle IgE diizeyi ¢ok yiiksek olan hasta-
larda alerjik hastaliklar ve hiper IgE sendromu (HIES) ay-
rmin1 yapmak konusunda giicliilk yasayabilmektedir.
IgE’nin ¢ok yiiksek oldugu durumlarda alerjik hastalik-
lar diginda ayirici tantya giren en 6nemli hastalik primer
immiin yetmezlikler ve HIES tir . Serum IgE nin diize-
yi bu ayirimda bize kismen yardimci olabilmektedir. Ya-
pilan bir ¢aligmada serum total IgE’nin >1000 IU/ml sap-
tandig1 hastalarm biiyiik kisminda atopik dermatit, helmint
enfeksiyonlari, alerjik bronkopulmoner aspergillozis
(ABPA) ve PIY saptanmustir (10). Ulkemizde yapilan bir
caligmaya gore IgE >2500 IU/L ve mutlak eozinofil sa-
yisinn >1500/mm3 olmas1 HIES siiphesi olarak deger-
lendirilmeli, IgE >5000 IU/L ve mutlak eozinofil sayisi’nin
>2500/mm3 olmas1 durumunda ise aksi kanitlanana ka-
dar HIES olarak kabul edilmeli ve gerekli tanisal testler
yapilmalidir (11). Bu durumda kolaylikla yapilabilecek
National Health Institute (NIH) STAT3 HIiES skorlama-
st hekimlere yardimei olabilir. Skorun >40 puan olmasi
HIES lehine degerlendirilirken <20 puan HIES olasi de-
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gildir. 20-40 puan arast ise siipheli skor olarak kabul edil-
mektedir (Resim 1) (12).

IgE yiiksekligi saptanan bir hastada bizi 6ncelikle PIY
tanisma yonlendirecek baslica ip uglari alerjen duyarlili-
giin paterni, neonatal eritrodermi olmasi, agir egzema,
sik enfeksiyon dykiisii, bag doku ve iskelet sistemi ano-
malileri ya da sendromik goriiniim olmasi ve otoimmii-
nitenin eslik etmesi sayilabilir (13).

Alerjen duyarliligi: Otozomal dominant kalitilan
STATS3 fonksiyon kayip mutasyonlari ile karakterize Hi-
ES’te cok yiiksek IgE diizeyleri saptanmasina ragmen aler-
jen duyarlilig1 olmamaktadir. Atopik dermatitte daha ¢ok
ev tozu akar1 duyarlilig1 ve inek siitii, yumurta gibi besin
duyarliliklar1 saptanmaktadir. DOCKS eksikligi, SPINK5
mutasyonu sonucu olusan Comel Netherton Sendromu’nda
ise hastalarm ¢ogunda ¢oklu besin alerjisi mevcuttur (14).
CARDI11 eksikliginde besin ve solunum alerjen duyar-
liliginin saptandig astim ve atopik dermatite, tekrarlayan
sinopulmoner ve cilt enfeksiyonlari, molluscum contagio-
sum ve viral enfeksiyonlar eslik etmektedir (15).

Eritrodermik dokiintii: Cocuklarda eritrodermik dokiin-
tii enfeksiyonlar, psoriasis gibi inflamatuvar cilt hastalik-
lar1, iktiyozis, dogumsal metabolik hastaliklar, ilag¢ hiper-
sensitivite reaksiyonlari ve immiin yetmezlik gibi neden-

Resim 1. National Institute of Health (NIH) STAT3 HIES skorlamasi (12)

Klinik Bulgu Puan

Serum Ig E(IU/ml) 0 1 2 3 4 5 6 7 8 10
<200 200-500 | - 501-1000 | - - 1001-2000  |>2000

Deri absesi yok - 1-2 3-4 - - - >4 -

Pnémoni (1 yildaki yok - 1 2 - 3 - >3 -

epizod sayis1)

Akciger parankim tutulumu yok - - - boronsektazi | - ponomaktosel| -

Siit dislerinin retansiyonu yok 1 2 3 - -

Skolyoz <10* 10-14* 15-20%* - - >20% -

Minor travma ile fraktiir yok - - - 1-2 - - - >2

Eosinofil sayisi (/mm’) <700 - - 700-800 |- >800 - - -

Karakteristik ytiz yok limh var

Orta hat anomalisi yok - - var

Yeni dogan donemde ekzama| yok - - var

Ekzama yok hafif orta ciddi

Yillik @ist solunum yolu 1-2 3 4-6 >6 - - - - -

enfeksiyonu sayisi

Candidiasis yok oral tirnaklarda | - sistemik

Diger ciddi enfeksiyonlar yok - - ciddi

Fatal Enfeksiyon yok - - var

Hiperekstansibilite yok - - var

Lenfoma yok - - - var - - - - -

Genis burun <1SD 1-2SD - >2SD |- - - - - -

Yiiksek damak yok var - - - - -

Yas >Syag | -- - 2-5yas |- 1-2 yas|- <l yasg| - -
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lerle ortaya cikabilmektedir. Ozellikle IgE yiiksekligi olan
bir cocukta yenidogan doneminden itibaren baglayan erit-
rodermik dokiintiiniin varlig1 alerjik hastaliklardan ayirmm
icin dnemli bir ipucudur ¢iinkii atopik dermatitin bu ka-
dar erken donemde baslamasi beklenen bir bulgu degil-
dir. Yenidogan doneminden itibaren olan eritrodermi
Omenn Sendromu, Comel Netherton Sendromu, Di Ge-
orge Sendromu ve Desmoglein 1 mutasyonuna bagli SAM
(severe dermatitis, multiple allergies, metabolik wasting)
Sendromu ve Filagrin mutasyonuna bagl iktiyoziste go-
rilmektedir (13).

Agir egzema: Siddetli, tedaviye direngli ve atipik yer-
lesimli (ag1z etrafi, sakral bolge, tipik atopik dermatitin
dagilim yerleri haricindeki bolgelerde) egzemat6z dokiin-
til varliginda alerjik hastaliktan ziyade var olabilecek im-
miin yetmezlikler akla gelmelidir. Bu durumda eslik eden
tekrarlayan enfeksiyonlar mutlaka sorgulanmalidir.
STAT3-HIES ve yeni tanimlanan ZNF341 eksikliginde
tekrarlayan stafilokoksik cilt enfeksiyonlar1, mukokuta-
noz Candida enfeksiyonlari, akcigerde destriiksiyon ve
pnomotosel ile karakterize enfeksiyonlar goriilmektedir
(16,17). Ozellikle DOCKS eksikliginde yaygm Mollus-
cum contagiosum, cilt ve mukozalarda Human papillo-
ma viriis (HPV) enfeksiyonlari, Ebstein Barr Viriis, sito-
megaloviriis ve diger herpetik enfeksiyonlar sik¢a gorii-
lir (18,19). Erkek ¢ocuklarda agir egzemaya eslik eden

trombositopeni ve diisiik trombosit ortalama hacminin ol-
mas1 Wiskott Aldrich Sendromu i¢in tipiktir (20).

Bag doku ve iskelet sistemi anomalileri ya da sendro-
mik gortiniim: IgE yiiksekligi saptanan bir hastay1 sen-
dromik goriintim ve eslik eden iskelet anomalileri agisin-
dan ayrmtili degerlendirmek gereklidir. Bazi patolojik bul-
gular dzellikle STAT3 HIES i¢in patognomonik olabilir.
Hastalarda atipik yiiz goriintimii (burun koki basikligi,
fasiyal asimetri, hipertelorizm, kaba yiiz), yiiksek damak,
stit diglerinin ge¢ dokiilmesinin yani sira skolyoz, kolay
kemik kirig1 olmasi, eklemlerde hiperfleksibilite tespit edi-
lebilir (Resim 2). Yeni tanimlanan fosfoglukomutaz 3
(PGM3) eksikliginde, IL6R ve IL6ST (gp130) eksikli-
gi’'nde kranyosinostozis ve skolyoz tespit edilebilir
(21,23). PGM3 eksikliginde ek olarak norolojik gelisim
geriligi, l6kositoklastik vaskiilit bulgular1 olabilmektedir.
TGF yolagindaki defekte baglh gelisen Loeys Dietz Sen-
dromu ve ERBIN eksikliginde astim, besin alerjisi, ato-
pik dermatit, eozinofilik gastrointestinal hastaliklar gibi
alerjik hastaliklara marfanoid goriiniim ve familyal tora-
sik anevrizma eslik etmektedir (24). DOCKS eksikligi olan
hastalarda kraniyal vaskiilopati buna bagli inme ve no-
rolojik bulgular sik¢a goriilebilir (19). Siiphelenilen has-
talarin akciger grafisi ve kemik grafilerinin degerlendi-
rilmesi ve akciger tomografisi, kranyal MR gibi radyo-
lojik incelemeler bu agidan 6nem tasimaktadir.

'l - Resim 2. STAT3 HIES Klinik Bulgular1 (13. kaynaktan uyarlanmustir)

Vaskiiler anevrizma ve ektazi

» Atipik yiiz goriintimii (burun kokii basikligi, fasiyal asimetri, hipertelorizm,

) kaba yiiz)
~ VS *  Yiiksek damak
QM C .
f N 1 ' + Siit dislerinin ge¢ dokiilmesi
L'":' . i » Pnomotosel
‘»,\;\‘.\ . +  Kaba yiiz goriiniimii
= :  Skolyoz
-4 ) » Osteopeni/osteoporoz
. L' » Kolay kirik geligimi
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Eklemlerde hiperfleksibilite
+ Ciltte stafilokoksik enfeksiyon
*  Mukokutanoz kandidiazis



Otoimmiinite: IgE yiiksekligi olan bir cocukta otoim-
miin hastalik bulgularinin olup olmadigmnin degerlendi-
rilmesi 6nemlidir. Regiilatuvar T hiicrelerinde (Treg) de-
fekte neden olan FOXP3 mutasyonu ile karakterize
IPEX Sendromunda (immiin disregiilasyon, X e bagl ka-
litim, enteropati, poliendokrinopati) IgE yiiksekligine er-
ken baslangicli tip 1 diabetes mellitus, otoimmiin tiroi-
dit, otoimmiin hepatit, cogu kez siddetli seyreden otoim-
miin enteropati ve egzema eslik etmektedir. Otoimmiin
lenfoproliferatif sendromda (ALPS) otoimmiin sitopeni-
ler, non malign lenfoproliferasyon ve splenomegali,
otoimmiin organ tutulumu yani sira IgE yiiksekligi ve eo-
zinofili olabilmektedir. Yine Wiskott Aldrich Sendromu
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ve DOCKS eksikliginde otoimmiin sitopeni, vaskiilit go-
rlilebilir. (24,25).

Hastalarda ilk asamada istenebilecek tetkikler tablo
2’de 6zetlenmistir. Tanmin kesinlesmesi i¢in ileri gene-
tik incelemeler gerekmektedir.

Sonuc¢

Sonug olarak belli diizeydeki IgE yiiksekligi saglikli
kisilerde saptanabilecek normal bir laboratuvar bulgusu
olabilse de alerjik hastaliklar basta olmak {izere ¢ok ge-
sitli klinik tablo nedeni ile karsimiza ¢gikabilmektedir. IgE
yiiksekligi olan hastalar Alerji kliniklerine sik¢a yonlen-

Tablo 2. IgE yiiksekligi olan hastada istenebilecek tetkikler (13 nolu kaynaktan uyarlanmistir)

Tetkik Yorum ve hastalik rnegi
Tam kan sayimi
Sitopeni Lenfopeni  DOCKS
Diisilk MPV, trombositopeni Wiskott Aldrich
CRP, ESH
Ca, PTH Di George Sendromu
IgG
IgA IgM distikligiic. DOCKS
IgM
AC Grafi, Toraks BT Pnomotosel, skolyoz varligt STAT3, ZNF341, IL6ST
Kranyal MR Vaskiilopati DOCKS
Kraniyosinostozis IL6ST, IL6R

Viral serolojik incelemeler
EBV,CMV, Herpes Virtis

DOCKS, CARD 11

Lenfosit alt grup analizi Treg diisiik IPEX
Th17 disiik STAT3
Th17 yiiksek PGM3
CD4 diistik PGM3
Hafiza B hiicre diisik ~ IL6ST

Double negatif T hiicre yitksek ~ ALPS

Tablo 3. HIES diisiiniilen gocukta ayirici tan1 ve HIES giincel smiflamasi (20, 26 nolu kaynaklardan uyarlanmustir)

Tekrarlayan, tedaviye direncli ve agir viral, bakteriyel ve fungal infeksiyonlar

Infeksiyonu takiben hasarli iyilesme (pndmotosel varligr)

HIES diisiindiiren pozitif aile dykiisii, akraba evliligi
Yiiksek HIES skoru

Bag doku ve iskelet anomalileri STAT3, ZNF341
Biiyiime geriligi, besin alerjisi, MSS bulgulari, viral enfeksiyonlar ~ DOCKS
Skolyoz, Kraniyosinostozis  IL6ST, IL6R
Mental gerilik, 16kositoklastik vaskiilit, glomeriilonefrit PGM3

Aortik anevrizma, egzema, besin alerjisi, skolyoz, marfanoid gériiniim Loes Dietz Sendromu, ERBIN

Alerjik hastalik, sik enfeksiyon, molluscum contagiosum, viral enfeksiyonlar CARDI11

Bambu sag, iktiyozis, besin alerjisi, alerjik hastaliklar Comel Netherton Sendromu
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dirilmektedir. Cogunda alerjik hastalik bulgularmin da es-
lik ettigi ve IgE yiiksekligi olan PIY hastaliklar1 arasin-
da HIES (OD STAT3 LOF mutasyonu) ve DOCKS ek-
sikligi yan1 sira yeni tanimlanan PGM3, ZNF341, IL6R,
IL6ST (gp 130) eksikligi, CARD11 eksikligi yer almak-
tadir (Tablo 3) (26). HIES disinda IgE yiiksekligine yol
acan PIY’ler arasma Wiskott Aldrich Sendromu, Omenn
Sendromu, Di George Sendromu, Comel Netherton
Sendromu, izole IgA eksikligi girmektedir (25).

Yiiksek IgE degerlerine sahip hastalarda ¢ok yonlii dii-
stiniillip, ayrmtili fizik muayene yapilip eslik eden ipug-
larmm degerlendirilerek ayirici taninin dogru yapilmasi
en dogru yaklasimdir. Hekimde PIY siiphesi olustugun-
da hastay1 hizlica immiinoloji kliniklerine yonlendirilmek
erken tan1 ve erken tedavi i¢in 6nemlidir.
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