
Öz
IgE yüksekliği sağlıklı kişilerde saptanabilecek normal bir laboratuvar bulgu-

su olabilse de alerjik hastalıklar, paraziter enfestasyonlar, enfeksiyonlar, maligni-
teler, immün yetmezlikler gibi çok çeşitli klinik tablo nedeni ile karşımıza çıka-
bilmektedir. Yüksek IgE değerlerine sahip hastalarda öncelikle düşündüren primer
immün yetmezlik ip uçları alerjen duyarlılık paterni, eritrodermik döküntü olma-
sı, sık enfeksiyon öyküsü, bağ doku ve iskelet sistemi anomalileri ya da sendro-
mik görünüm olması ve eşlik eden otoimmünitedir. Bu hastalarda eşlik eden ipuç-
larının doğru değerlendirilerek ayırıcı tanının doğru yapılması primer immün yet-
mezlik şüphesi olduğunda immünoloji kliniklerine yönlendirilmesi erken tanı ve
erken tedavi için önemlidir.

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. 

İmmünoglobulin E 
İlk kez 1921'de Otto Prausnitz ve Heinz Küstner alerji biliminin köşe taşlarından

birini oluşturan kritik bir keşif gerçekleştirdiler. Çocukluğundan beri balık alerjisi
olan Küstner, araştırmaları sırasında kendi serumunu Prausnitz’in derisine enjekte
ettiğinde balığa olan duyarlılığının aktarıldığını gösterdiler. Spesifik duyarlılığın trans-
ferinden bir serum bileşeninin sorumlu olduğu sonucuna vardılar. Alerjik duyarlılı-
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ğı pasif olarak aktarma tekniği Prausnitz-Küstner (PK) re-
aksiyonu olarak tanımladılar. Duyarlılığı aktaran bu
maddeye reagin adını verdiler (1). 1966’da iki grup araş-
tırmacı; Kimishige Ishizaka ile eş zamanda Hans Bennich
ile Günnar Johannson, reagini benzersiz bir immünoglo-
bulin izotipi olan IgE olarak tanımladılar (1-5).

İnsan immünoglobulinin beş izotipinden biri olan im-
münoglobulin E (IgE) kanda çok az miktarda bulunur, do-
laşımdaki immünoglobulinlerin % 0.002’sidir. Serum kon-
santrasyonu nanogram (ng) veya serum hacmi başına ulus-
lararası ünite  (IU) (örn. IU / mL, kIU / L) olarak ifade
edilir, 1 IU 2.4 ng proteine eşittir. IgE düzeyi sağlıklı ki-
şilerin çoğunda 50-100 ng/ml arasında saptanmaktadır (6).

Mast hücre ve bazofil yüzeyindeki yüksek afiniteli IgE
reseptörleri Tip 1 hipersensitivite yanıtını oluşturmaktadır.
Tüm immünoglobulin izotiplerinden reseptörlerine bağlı
biyolojik afinitesi en yüksek olan IgE’dir bu nedenle du-
yarlı bireylerde çok düşük (ng /mL) konsantrasyonları bile
birkaç dakika içinde hayatı tehdit eden aşırı duyarlılık re-
aksiyonlarına neden olabilir. Bunun yanı sıra alerjik has-
talıkların patogenezi, parazitlere karşı konak savunması, ve
immün modülasyonda başlıca görev alan immünoglobu-
lindir. İnsanlarda dolaşımdaki yarı ömrü 1-5 gündür (7).

Yüksek IgE hastada atopik durumu işaret edebilmek-
le beraber alerjisi olan hastaların bir kısmında normal se-
viyede de saptanabilir. Alerjik hastalıkların tanısında tek
başına serum total IgE özgül ve duyarlı bir test değildir.
Bu nedenle alerjik hastalıkların tanısı ve izlemi için sa-
dece IgE düzeyine bakmak uygun bir yaklaşım olmaya-
caktır. Serum total IgE düzeyi yaşa, cinsiyete, ırka göre
değişkenlik gösterebilir ayrıca IgE yüksekliği alerjik has-
talıklarda olduğu gibi paraziter enfeksiyonlar, primer im-
mün yetmezlikler (PİY), maligniteler, yanık, romatolo-
jik hastalıklar gibi pek çok nedenden ötürü olabilmekte-
dir (Tablo 1) (6). 

IgE Yüksekliği’nin Kliniğe Yansıması
IgE yüksekliği nedeniyle Çocuk Alerji bölümlerine

sıkça hasta yönlendirilmesi yapılmaktadır. IgE’nin yük-
sek saptandığı hastalarda alerji dışındaki nedenlerden baş-
ta paraziter enfestasyonlar dışlanmalıdır. Dışkıda parazit
incelemesi, kist hidatik şüphesi varsa antijen testleri ve
gerekli durumlarda organ tutulumunun radyolojik olarak
değerlendirilmesi uygun bir yaklaşımdır. Öyküde var olan
konstitüsyonel semptomların yanı sıra fizik muayene bul-
gularına eşlik eden yüksek eritrosit sedimantasyon hızı ve
C reaktif protein ayrıcı tanıda hekimi maligniteler ve ro-
matolojik hastalıklara yönlendirecektir.

Alerjik hastalıklar açısından öyküde olan tüm semp-
tomların süresi, zamanı ve tedaviye yanıtları sorgulanma-
lıdır.  Eşlik eden diğer alerjik hastalıkların (astım, atopik
dermatit, alerjik rinit, besin alerjisi ya da ilaç alerjisi) var-
lığı ve ailede alerjik hastalık öyküsü sorulmalıdır. Pasif
sigara maruziyeti, yaşam koşulları değerlendirilmelidir.
IgE yüksekliği olan bir çocukta alerjik hastalıklar açısın-
dan cilt mutlaka ürtiker, anjioödem veya yaşa göre ato-
pik dermatit için tipik yerleşimli döküntü ve cilt kurulu-
ğu açısından değerlendirilmelidir. Hafif astımlı ya da kont-
rol altında astımı olan bir çocuğun fizik muayene bulgu-
ları çoğunlukla normaldir ancak astım alevlenmesi sıra-
sında hışıltı, taşipne, taşikardi, yardımcı solunum kasla-
rının kullanımına bağlı olarak çekilmeler tespit edilebi-
lir (8). Alerjik rinitli hastalarda direk rinoskopide burun
mukozası ödemli ve soluk görünümdedir, şeffaf akıntı gö-
rülebilir. Ek olarak venöz konjesyona bağlı olarak göz alt-
larında morarma, göz altlarında simetrik deri kıvrımı (Den-
nie Morgan çizgileri) saptanabilir. Yine burun kaşıntısı
ve burun akıntısı için karakteristik olan avuç içini buru-
na yukarı doğru sürterek alerjik selam (burun selamı) ha-
reketi buna bağlı burun sırtında transvers çizgilenme göz-

Tablo 1. Serum IgE düzeylerinin arttığı alerji dışı hastalıklar
(6. kaynaktan uyarlanmıştır)

Enfeksiyonlar Paraziter (viseral larva migrans, 
filariyazis, kancalı kurt, 
askariyazis, ekinokokozis,
trişinoz)

Viral (EBV,CMV)
Fungal (histoplazmoz, 

koksidiyomikoz, ABPA, 
kandidiyazis)

Mikobakteriyel (lepra)

Hematolojik - Onkolojik Hodking lenfoma
IgE myeloma

İmmünolojik Omenn sendromu
Hiper IgE sendromu
Wiskott Aldrich sendromu
İlaç alerjisi (DRESS)

Diğer Yanıklar
Kistik fibrozis
Eritema nodozum
Guillain Barre sendromu
Hemosiderozis
Kawasaki hastalığı
Karaciğer hastalığı
Büllöz pemfigoid
Romatoid artrit
PAN
İnterstisyel nefrit
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lenebilir (9). Alerjik hastalarda genellikle klinik tabloyu
tetikleyen alerjene karşı spesifik IgE antikorları üretilir.
Duyarlı olunan alerjeni tespit etmeye yönelik deri delme
testleri ve/veya spesifik IgE incelemeleri yapılabilir.

Hekimler özelikle IgE düzeyi çok yüksek olan hasta-
larda alerjik hastalıklar ve hiper IgE sendromu (HİES) ay-
rımını yapmak konusunda güçlük yaşayabilmektedir.
IgE’nin çok yüksek olduğu durumlarda alerjik hastalık-
lar dışında ayırıcı tanıya giren en önemli hastalık primer
immün yetmezlikler ve HİES’tir . Serum IgE’nin düze-
yi bu ayırımda bize kısmen yardımcı olabilmektedir. Ya-
pılan bir çalışmada serum total IgE’nin >1000 IU/ml sap-
tandığı hastaların büyük kısmında atopik dermatit, helmint
enfeksiyonları, alerjik bronkopulmoner aspergillozis
(ABPA) ve PİY saptanmıştır (10). Ülkemizde yapılan bir
çalışmaya göre IgE >2500 IU/L ve mutlak eozinofil sa-
yısının >1500/mm3 olması HİES şüphesi olarak değer-
lendirilmeli, IgE >5000 IU/L ve mutlak eozinofil sayısı’nın
>2500/mm3 olması durumunda ise aksi kanıtlanana ka-
dar HİES olarak kabul edilmeli ve gerekli tanısal testler
yapılmalıdır (11). Bu durumda kolaylıkla yapılabilecek
National Health Institute (NIH) STAT3 HİES skorlama-
sı hekimlere yardımcı olabilir. Skorun >40 puan olması
HİES lehine değerlendirilirken <20 puan HİES olası de-

ğildir. 20-40 puan arası ise şüpheli skor olarak kabul edil-
mektedir (Resim 1) (12).

IgE yüksekliği saptanan bir hastada bizi öncelikle PİY
tanısına yönlendirecek başlıca ip uçları alerjen duyarlılı-
ğının paterni, neonatal eritrodermi olması, ağır egzema,
sık enfeksiyon öyküsü, bağ doku ve iskelet sistemi ano-
malileri ya da sendromik görünüm olması ve otoimmü-
nitenin eşlik etmesi sayılabilir (13). 

Alerjen duyarlılığı: Otozomal dominant kalıtılan
STAT3 fonksiyon kayıp mutasyonları ile karakterize Hİ-
ES’te çok yüksek IgE düzeyleri saptanmasına rağmen aler-
jen duyarlılığı olmamaktadır. Atopik dermatitte daha çok
ev tozu akarı duyarlılığı ve inek sütü, yumurta gibi besin
duyarlılıkları saptanmaktadır. DOCK8 eksikliği, SPINK5
mutasyonu sonucu oluşan Comel Netherton Sendromu’nda
ise hastaların çoğunda çoklu besin alerjisi mevcuttur (14).
CARD11 eksikliğinde besin ve solunum alerjen duyar-
lılığının saptandığı astım ve atopik dermatite, tekrarlayan
sinopulmoner ve cilt enfeksiyonları, molluscum contagio-
sum ve viral enfeksiyonlar eşlik etmektedir (15). 

Eritrodermik döküntü: Çocuklarda eritrodermik dökün-
tü enfeksiyonlar, psöriasis gibi inflamatuvar cilt hastalık-
ları, iktiyozis, doğumsal metabolik hastalıklar, ilaç hiper-
sensitivite reaksiyonları ve immün yetmezlik gibi neden-

Resim 1. National Institute of Health (NIH) STAT3 HİES skorlaması (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 -

Pnömoni (1 yıldaki yok - 1 - 2 - 3 - >3 -

epizod sayısı)

Akciğer parankim tutulumu yok - - - - - boronşektazi - pönomaktösel -

Süt  dişlerinin retansiyonu yok 1 2 - 3 - - - - -

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

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

Eosinofil sayısı (/mm2) <700 - - 700-800 - - >800 - - -

Karakteristik yüz yok - ılımlı - - var - - - -

Orta hat anomalisi yok - - - - var - - - -

Yeni doğan dönemde ekzama yok - - - var - - - - -

Ekzama yok hafif orta - ciddi - - - - -

Yıllık üst solunum yolu 1-2 3 4-6 - >6 - - - - -

enfeksiyonu sayısı 

Candidiasis yok oral tırnaklarda - sistemik - - - - -

Diğer ciddi enfeksiyonlar yok - - - ciddi - - - - -

Fatal Enfeksiyon yok - - - var - - - - -

Hiperekstansibilite yok - - - var - - - - -

Lenfoma yok - - - var - - - - -

Geniş burun <1SD 1-2SD - >2 SD - - - - - -

Yüksek damak yok - var - - - - - - -

Yaş >5 yaş -- - 2-5 yaş - 1-2 yaş - <1 yaş - -
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lerle ortaya çıkabilmektedir. Özellikle IgE yüksekliği olan
bir çocukta yenidoğan döneminden itibaren başlayan erit-
rodermik döküntünün varlığı alerjik hastalıklardan ayırım
için önemli bir ipucudur çünkü atopik dermatitin bu ka-
dar erken dönemde başlaması beklenen bir bulgu değil-
dir. Yenidoğan döneminden itibaren olan eritrodermi
Omenn Sendromu, Comel Netherton Sendromu, Di Ge-
orge Sendromu ve Desmoglein 1 mutasyonuna bağlı SAM
(severe dermatitis, multiple allergies, metabolik wasting)
Sendromu ve Filagrin mutasyonuna bağlı iktiyoziste gö-
rülmektedir (13).  

Ağır egzema: Şiddetli, tedaviye dirençli ve atipik yer-
leşimli (ağız etrafı, sakral bölge, tipik atopik dermatitin
dağılım yerleri haricindeki bölgelerde) egzematöz dökün-
tü varlığında alerjik hastalıktan ziyade var olabilecek im-
mün yetmezlikler akla gelmelidir. Bu durumda eşlik eden
tekrarlayan enfeksiyonlar mutlaka sorgulanmalıdır.
STAT3-HİES ve yeni tanımlanan ZNF341 eksikliğinde
tekrarlayan stafilokoksik cilt enfeksiyonları, mukokuta-
nöz Candida enfeksiyonları, akciğerde destrüksiyon ve
pnömotosel ile karakterize enfeksiyonlar görülmektedir
(16,17). Özellikle DOCK8 eksikliğinde yaygın Mollus-
cum contagiosum, cilt ve mukozalarda Human papillo-
ma virüs (HPV) enfeksiyonları, Ebstein Barr Virüs, sito-
megalovirüs ve diğer herpetik enfeksiyonlar sıkça görü-
lür (18,19). Erkek çocuklarda ağır egzemaya eşlik eden

trombositopeni ve düşük trombosit ortalama hacminin ol-
ması Wiskott Aldrich Sendromu için tipiktir (20). 

Bağ doku ve iskelet sistemi anomalileri ya da sendro-
mik görünüm: IgE yüksekliği saptanan bir hastayı sen-
dromik görünüm ve eşlik eden iskelet anomalileri açısın-
dan ayrıntılı değerlendirmek gereklidir. Bazı patolojik bul-
gular özellikle STAT3 HİES için patognomonik olabilir.
Hastalarda atipik yüz görünümü (burun kökü basıklığı,
fasiyal asimetri, hipertelorizm, kaba yüz), yüksek damak,
süt dişlerinin geç dökülmesinin yanı sıra skolyoz, kolay
kemik kırığı olması, eklemlerde hiperfleksibilite tespit edi-
lebilir (Resim 2). Yeni tanımlanan fosfoglukomutaz 3
(PGM3) eksikliğinde, IL6R ve IL6ST (gp130) eksikli-
ği’nde kranyosinostozis ve skolyoz tespit edilebilir
(21,23). PGM3 eksikliğinde ek olarak nörolojik gelişim
geriliği, lökositoklastik vaskülit bulguları olabilmektedir.
TGF  yolağındaki defekte bağlı gelişen Loeys Dietz Sen-
dromu ve ERBIN eksikliğinde astım, besin alerjisi, ato-
pik dermatit, eozinofilik gastrointestinal hastalıklar gibi
alerjik hastalıklara marfanoid görünüm ve familyal tora-
sik anevrizma eşlik etmektedir (24). DOCK8 eksikliği olan
hastalarda kraniyal vaskülopati buna bağlı inme ve nö-
rolojik bulgular sıkça görülebilir (19). Şüphelenilen has-
taların akciğer grafisi ve kemik grafilerinin değerlendi-
rilmesi ve akciğer tomografisi, kranyal MR gibi radyo-
lojik incelemeler bu açıdan önem taşımaktadır.

• Vasküler anevrizma ve ektazi
• Atipik yüz görünümü (burun kökü basıklığı, fasiyal asimetri, hipertelorizm,

kaba yüz)
• Yüksek damak
• Süt dişlerinin geç dökülmesi
• Pnömotosel
• Kaba yüz görünümü
• Skolyoz
• Osteopeni/osteoporoz
• Kolay kırık gelişimi
• Eklemlerde hiperfleksibilite
• Ciltte stafilokoksik enfeksiyon
• Mukokutanöz kandidiazis

Resim 2. STAT3 HİES Klinik Bulguları (13. kaynaktan uyarlanmıştır)



www.kliniktipdergisi.com 83

Klinik Tıp Pediatri

Otoimmünite: IgE yüksekliği olan bir çocukta otoim-
mün hastalık bulgularının olup olmadığının değerlendi-
rilmesi önemlidir. Regülatuvar T hücrelerinde (Treg) de-
fekte neden olan FOXP3 mutasyonu ile karakterize
IPEX Sendromunda (immün disregülasyon, X’e bağlı ka-
lıtım, enteropati, poliendokrinopati) IgE yüksekliğine er-
ken başlangıçlı tip 1 diabetes mellitus, otoimmün tiroi-
dit, otoimmün hepatit, çoğu kez şiddetli seyreden otoim-
mün enteropati ve egzema eşlik etmektedir. Otoimmün
lenfoproliferatif sendromda (ALPS) otoimmün sitopeni-
ler, non malign lenfoproliferasyon ve splenomegali,
otoimmün organ tutulumu yanı sıra IgE yüksekliği ve eo-
zinofili olabilmektedir. Yine Wiskott Aldrich Sendromu

ve DOCK8 eksikliğinde otoimmün sitopeni, vaskülit gö-

rülebilir. (24,25). 

Hastalarda ilk aşamada istenebilecek tetkikler tablo

2’de özetlenmiştir. Tanının kesinleşmesi için ileri gene-

tik incelemeler gerekmektedir.  

Sonuç
Sonuç olarak belli düzeydeki IgE yüksekliği sağlıklı

kişilerde saptanabilecek normal bir laboratuvar bulgusu

olabilse de alerjik hastalıklar başta olmak üzere çok çe-

şitli klinik tablo nedeni ile karşımıza çıkabilmektedir. IgE

yüksekliği olan hastalar Alerji kliniklerine sıkça yönlen-

Tablo 2. IgE yüksekliği olan hastada istenebilecek tetkikler (13 nolu kaynaktan uyarlanmıştır)

Tetkik Yorum ve hastalık örneği 

Tam kan sayımı
Sitopeni Lenfopeni       DOCK8
Düşük MPV, trombositopeni Wiskott Aldrich

CRP, ESH 

Ca, PTH Di George Sendromu

IgG
IgA IgM düşüklüğü     DOCK8
IgM

AC Grafi, Toraks BT Pnömotosel, skolyoz varlığı   STAT3, ZNF341, IL6ST
Kranyal MR Vaskülopati         DOCK8

Kraniyosinostozis         IL6ST, IL6R

Viral serolojik incelemeler 
EBV,CMV, Herpes Virüs DOCK8, CARD 11

Lenfosit alt grup analizi Treg düşük            IPEX
Th17 düşük          STAT3
Th17 yüksek         PGM3
CD4 düşük               PGM3
Hafıza B hücre düşük       IL6ST
Double negatif T hücre yüksek     ALPS

Tablo 3. HİES düşünülen çocukta ayırıcı tanı ve HİES güncel sınıflaması (20, 26 nolu kaynaklardan uyarlanmıştır)

Tekrarlayan, tedaviye dirençli ve ağır viral, bakteriyel ve fungal infeksiyonlar

İnfeksiyonu takiben hasarlı iyileşme (pnömotosel varlığı)

HİES düşündüren pozitif aile öyküsü, akraba evliliği

Yüksek HİES skoru 

Bağ doku ve iskelet anomalileri     STAT3, ZNF341  

Büyüme geriliği, besin alerjisi, MSS bulguları, viral enfeksiyonlar      DOCK8

Skolyoz, Kraniyosinostozis      IL6ST, IL6R

Mental gerilik, lökositoklastik vaskülit, glomerülonefrit     PGM3

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

Alerjik hastalık, sık enfeksiyon, molluscum contagiosum, viral enfeksiyonlar   CARD11

Bambu saç, iktiyozis, besin alerjisi, alerjik hastalıklar  Comel Netherton Sendromu
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dirilmektedir. Çoğunda alerjik hastalık bulgularının da eş-
lik ettiği ve IgE yüksekliği olan PİY hastalıkları arasın-
da HİES (OD STAT3 LOF mutasyonu) ve DOCK8 ek-
sikliği yanı sıra yeni tanımlanan PGM3, ZNF341, IL6R,
IL6ST (gp 130) eksikliği, CARD11 eksikliği yer almak-
tadır (Tablo 3) (26). HİES dışında IgE yüksekliğine yol
açan PİY’ler arasına Wiskott Aldrich Sendromu, Omenn
Sendromu, Di George Sendromu, Comel Netherton
Sendromu, izole IgA eksikliği girmektedir (25). 

Yüksek IgE değerlerine sahip hastalarda çok yönlü dü-
şünülüp, ayrıntılı fizik muayene yapılıp eşlik eden ipuç-
larının değerlendirilerek ayırıcı tanının doğru yapılması
en doğru yaklaşımdır. Hekimde PİY şüphesi oluştuğun-
da hastayı hızlıca immünoloji kliniklerine yönlendirilmek
erken tanı ve erken tedavi için önemlidir.
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