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Giris: Yiitksek serum IgE ve eozinofil degerleri agir atopik dermatit,
persistan gida allerjileri ve tedavisi zor allerjik astimin oldugu kadar
Hiper IgE sendromu (HIES) basta olmak iizere bazi primer immiin
yetmezliklerin de laboratuvar bulgularidir. Calismamizda, IgE
yiiksekligi ile seyreden kronik graniilomatdz hastalik ve HIES tanil
hastalar ile atopik dermatit, IgE aracili gida allerjisi, allerjik astim ve/
veya rinitli gocuklarin IgE ve eozinofil degerlerini, duyarlanmalarin
karsilagtirarak atopik hastaliklar ile immiin yetmezlik hastaliklarin
ayirt etmede bir kesim degeri bulmay hedefledik.

Gereg ve Yontem: Toplam 315 hasta ¢alismaya alindi. Hastalarin
serum IgE (IU/L) ve eozinofil (/mm3) degerleri, duyarlanmalar1 ve
yaslar1 degerlendirildi. ROC analizi ile IgE ve eozinofil seviyeleri
i¢in ideal kesim degeri hesaplandi.

Bulgular: Primer immiin yetmezlik grubunda IgE ortanca degeri
2542 (min:1, maks:55400), eozinofil ortanca degeri 1000 (min:0,
maks:37880), atopi grubunda ise IgE ortanca degeri 265 (min:4,
maks:7122), eozinofil ortanca degeri ise 400 (min:0, maks: 6050)
hesaplandi. Gruplar karsilagtirildiginda IgE ve eozinofil degerleri
primer immin yetmezlik grubunda atopiklere goére anlaml
derecede yiiksekti (her ikisi i¢in p<0.001). Allerjenlerin etkisi
kargilastirldiginda  gida  allerjenlerine duyarlanmus hastalarda
sadece ev tozu akar1 ve/veya ot poleni duyarhlara gére IgE anlamli
yiiksekti (sirastyla p=0.008, p=0.01). HIES tanisi igin kesim degeri

ABSTRACT

Objective: High serum IgE and eosinophil counts are laboratory
features of severe atopic dermatitis (AD), persistent food allergies and
severe allergic asthma as well as some primary immune deficiencies
(PID), especially hyperIgE syndrome (HIES). Our objective was
to define cut-off values to discriminate atopic diseases and HIES
by comparing serum IgE, eosinophil levels, allergen sensitizations
among patients with AD, IgE-mediated food allergy, allergic asthma
and/or rhinitis, chronic granulomatous disease and HIES.

Materials and Methods: A total of 315 patients were enrolled into
the study. We evaluated serum IgE (IU/L) and eosinophil (/mm3)
values, allergen sensitizations and the age range of patients. ROC
curve analysis was performed in order to define an optimal cut-oft
value for serum IgE levels and blood eosinophil counts.

Results: The median levels of serum IgE and eosinophils were 2542
(min:1, max:55400) and 1000 (min:0, max:37880), respectively in
the PID group. In the atopy group, the median serum IgE was 265
(min:4, max:7122), and median eosinophil count was 400 (min:0,
max:6050). Serum IgE and blood eosinophil levels were significantly
higher in PID patients compared to those with atopic diseases
(p<0.001 and p<0.001, respectively). IgE was statistically higher in the
food allergy group compared to only house dust mite sensitized and/
or grass co-sensitized patients (p=0.008 and p=0.01, respectively).
If the IgE cut-off values for HIES are considered to be equal to 2000
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IgE=2000 IU/l alindiginda duyarliik %74, 6zgiinlik %96 (PPD:
%74, NPD: %96), IgE=5000 IU/1 i¢in duyarlilik %56, 6zgtinliik %99
(PPD: %91, NPD: %94), eozinofil=1500/mm3 alindiginda duyarlilik
%51, 6zgiinlik %96 (PPD: %61, NPD: %93), eozinofil=2500/mm3
i¢in duyarliik %41, 6zgiinlikk %98 (PPD: %76, NPD: %92) olarak
belirlendi.

Sonug: ROC analizinde ideal kesim degeri IgE i¢in 2500 IU/] veya
eozinofil i¢in 1500/mm3 belirlendiginde atopi ile HIES'i ayirmak
miimkiindiir. Bu degerlerin altinda atopik hastaliklar 6n planda
diistiniilebilir. Ancak IgE> 5000IU/1 veya eozinofil> 2500/mm3 olan
hastalar aksi ispat edilene kadar HIES kabul edilmelidir.

Anahtar kelimeler: Atopik hastaliklar, ¢ocuk, eozinofil, hiper IgE
sendromu, IgE

IU/], the sensitivity accounted for 74% and the specificity for 96%
(PPV:74%, NPV:96%). When serum IgE=5000 IU/I was considered
as the cut-off, the sensitivity decreased to 56% in contrast to the
specificity increasing to 99% (PPV:91%, NPV:94%). Similarly, for
eosinophils=1500/mma3, the sensitivity was %51 and the specificity
96% (PPV:61%, NPV:93%) and for eosinophils=2500/mm3, the
sensitivity was 41% while the specificity was 98% (PPV:76%, NPV:
92%) to discriminate HIES from atopic diseases.

Conclusion: It is possible to discriminate atopic diseases from HIES
when the cut-off values are used are 2500 IU/I for IgE and 1500/
mm3 for eosinophils with ROC curve analysis. An atopic disease is
the most likely underlying condition below these values. Moreover,
patients with serum IgE higher than 5000 IU/l and/or blood
eosinophils higher than 2500/mm3 should be managed as HIES
unless otherwise proven.

Key words: Atopic diseases, child, eosinophil, hyper IgE syndrome,
IgE
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GIRIS

Atopik dermatit, gida allerjileri, astim ve allerjik
rinit siklig1 giderek artan, IgE (immiinglobulin E) aracili
mekanizmalarin da rol oynadigi hastaliklardir (1-3).
Allerjik hastaligin ilk klinik bulgusu siklikla atopik
dermatit olup, klasik olarak takip eden yaslarda gida
allerjisi, rinit ve astim klinigi goriiliir; kimi yillar boyu
persiste ederken, kimi yas arttik¢a azalir. Atopik bulgularin
bu seyri atopik yiiriiyiis olarak adlandirilir (4). Serum IgE
ve kan eozinofil diizeylerinde artis bu hastaliklarda sik
gozlenmekle beraber allerjik hastaliklara 6zgiin degildir.

Primer immiin yetmezlikler icerisinde tanimlanan
HIESde benzer sekilde IgE ve eozinofil yiiksekligi, egzema,
persistan hisilti ve gida allerjileriyle beraber enfeksiyon
sikhiginda artis goriilebilir (5). Klasik olarak otozomal
baskin kalitilan STAT3 (signal transducer and activator
of transcription 3) ve otozomal ¢ekinik kalitilan DOCKS
(dedicator of cytokinesis 8 protein) gen mutasyonlari
onemli kismini olusturur (6-9). Bunlardan STAT3
mutasyonu olanlarda; iskelet ve bag doku anomalileri,
pnomatosel olusumuyla sonuglanan tekrarlayan pnoémoni
ataklari, deri abseleri ve mukokutandz kandidiyazis
goriilir (5,10-11). Diger yandan DOCKS8 gen defekti
olanlarda deride tekrarlayan viral enfeksiyonlar, gida
allerjileri, tekrarlayan  sinopulmoner enfeksiyonlar
goriilebilir (8-9,12). STAT3 gen defektinde IgE ve eozinofil

yiitksekligine ragmen klasik olarak allerjik hastalik nadir
goriiliir. Buna neden olarak mast hiicre degraniilasyonu
ve IgE-bazofil baglanmasi sirasinda STAT3 sinyal yolagina
gereksinim gosterilmistir (13). Ancak anaflaksi ve allerjik
hastalik bildirilen olgular da literatiirde mevcuttur (13,14).
Bununla beraber DOCKS gen defekti olan hastalarda inek
stitli basta olmak tizere gida allerjileri stk goriilmektedir
(15,16). Ozellikle klinik bulgularin heniiz tam yerlesmedigi
kiigiik gocuklarda HIES yanhslikla gida allerjisi, atopik
dermatit tanilar1 alabilmektedir (17).

Yukarida siralanan tiim hastaliklarda kanda eozinofil
ve serum IgE yiiksekliginin ortak bir bulgu olmas: ayirici
tantyr giiglestirmekte olup, ozellikle HIES igin tanida
gecikme nedeniyle morbidite ve mortaliteyi artirabilir.
Caligmamizda, primer immiin yetmezliklerden HIES ve
kronik granitilomatéz hastalik ile atopik hastaliklardan
atopik dermatit, IgE-aracili gida allerjisi, allerjik astim ve/
veya rinitli gocuklarin serum IgE ve kan eozinofil degerleri
incelenerek atopik hastaliklar ile HIES'i ayirt edebilecek
bir kesim degeri bulmak amaclanmustir.

GEREC VE YONTEM

Marmara Universitesi Pediatrik Allerji ve Immiinoloji
Bilim Dalinda takip edilmekte olan 259 atopik hasta (0-17,
ortanca 7 yas) ve 56 primer immiin yetmezlik tanili hasta
(1-25, ortanca 8 yas) calismaya dahil edildi. Caliymamiz
etik kurul onay1 Marmara Universitesi Tip Fakiiltesi Klinik
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Aragtirmalar Etik Kurulundan 15.07.2016 tarihinde
09.2016.406 protokol kodu ile alindi.

Calismaya Alinma Kriterleri

GINA (Global initiative for asthma), ARIA (Allergic
Rhinitis and its Impact on Asthma), Hanifin ve Rajka
atopik dermatit kriterlerine uygun AA, AR ve AD tanili
hastalar, deri prik testi ve/veya serum spesifik IgE ile inek
sttt duyarlilig1 olan ve inek siitii provokasyon testi sonucu
allerjik bulgusu olan inek siitii protein allerjisi olan 0-18
yas arasi hastalar calismaya alindu.

HiperIgE ve kronik graniilomatéz tanisi klinik/labora-
tuvar ve molekiiler genetik inceleme ile dogrulanmis
hastalar primer immiin yetmezlik grubunu olusturdu.

Atopik hastalarin tanilar1 allerjik astim ve rinit
(AA+AR) (n=101, %33), allerjik astim (AA) (n=67, %21.2),
IgE-aracili inek siitii protein allerjisi (GA) (n=44, %13.9),
atopik dermatit (AD) (n=31, %9.8) ve allerjik rinit (AR)
(n=16, %5) olarak dagilmakta idi. Primer immiin yetmezlik
tanili hastalar ise 40 (%12.6) Hiper IgE sendromu (HIES)
ve 16 (%5) Kronik graniilomatoz hastalik (KGH) olarak
belirlendi. Bu hastalarin 6nemli bir kism1 daha 6nce gesitli
arastirmalar nedeniyle verileri derlenmis ve literatiirde yer
bulmus olgularimizdan olusmakta idi (9,18-23). Hastalarin
dosya bilgilerinden ve veri kayitlarindan tanilarina ek
olarak tanmi anindaki yas, es zamanl serum IgE ve kan
eozinofil degerleri ve varsa duyarlanma profilleri ev tozu
akari, polen veya gidalar agisindan kayit edildi.

Caliyma verileri Microsoft Excel ¢alima sayfasina
(xlsx) kayit edildi. Istatistiksel analizler ise SPSS prog-
rami (16. Versiyon, Chicago, SPSS Inc., USA) kullanilarak
yapildi. Tanimlayici istatistiklerde parametrik degerler
ortalamatstandart sapma (SS) olarak, non-parametrik
degerler ise medyan (ortanca), minimum (min), maksi-
mum (maks) olarak verildi. Siklik ifade eden frekans ana-
lizleri ise n sayis1 ve yiizde (%) olarak ifade edildi. Ayrica
2 grup karsilagtirmasinda nicel veriler i¢cin Mann-Whitney
U Test, nitel veriler icin ise Ki-Kare testi kullanild1. ikiden
fazla grup karsilastirmalarinda nicel veriler icin Wilco-
xon Test kullanildi. Sonuglarda p<0.05 oldugu durumda
anlamli olarak kabul edildi.

Serum IgE ve kan eozinofil degerlerinin nonparametrik
dagilmasi nedeniyle korelasyon analizleri i¢in Spearman
Test’i kullanildi. Pozitif ve negatif korelasyonlar sadece
p<0.001 oldugu durumlarda anlamli olarak kabul edildi.
Korelasyon katsayis1 eksi ise ters, arti ise dogru iligki

oldugu kabul edildi. Katsay1 0.10-0.29 arasinda ise diisiik,
0.39-0.49 arasinda ise orta, 0.50-1.00 arasinda ise yiiksek
korelasyon oldugu ifade edildi.

Belirli degerlerin {izerindeki serum IgE ve kan
eozinofil verileri pozitif test ¢iktis1 kabul edilerek Hiper
IgE sendromu varligini belirlemedeki 6zgiilliik, duyarlilik,
pozitif prediktif deger (PPD) ve negatif prediktif degerler
(NPD) Tablo I'e uygun olarak hesaplandi (Tablo I).

Ardindan ROC ‘receiver operating characteristic’ ana-
lizi kullanilarak var olan verilerimizden duyarlilik ve 1-6z-
gillitk degerlerinin en yiiksek oldugu noktalar egrilerden
belirlenerek serum IgE ve kan eozinofil seviyeleri i¢in ideal
kesim degeri elde edildi. Egri altinda kalan alan 0.9-1 ara-
sinda ise kesim degeri miikemmel, 0.8-0.9 iyi, 0.7-0.8 orta,
0.6-0.7 zayif ve 0.5-0.6 basarisiz olarak yorumlandi.

BULGULAR

Atopik hastaliklar grubunda degerlendirilen hastalarin
serum IgE seviyeleri ortanca 265 KU/L (min: 4, maks:
7122 KU/L) olarak saptanirken primer immiin yetmezlik
grubunda ise ortanca 2542 KU/L (min:1, maks: 55400
KU/L) olarak saptand (p<0.001). Kan eozinofil seviyeleri
degerlendirildiginde atopik hastaliklar grubunda ortanca
deger 400/mm’ (min:0, maks: 6050/mm’) iken primer
immin yetmezlik grubunda ortanca deger 1000/mm’
(min: 0, maks: 37880/mm?) olarak bulundu (p<0.001).
Atopik hastaliklar grubunda hastalarin yaglari ile serum
IgE seviyeleri arasinda diisiik diizeyde pozitif korelasyon
saptand1 (r:0.194, p=0.002). Ayrica ayni hastalarda kan
eozinofil sayilar: ile serum IgE diizeyleri arasinda orta
diizeyde pozitif korelasyon saptandi (r:0.381, p<0.001).
Primer immiin yetmezlik hastalarinda da benzer sekilde
kan eozinofil sayilari ile serum IgE diizeyleri arasinda orta
diizeyde pozitif korelasyon saptand: (r:0.494, p<0.001).
Ayrica tim hastalik alt gruplarina ait yas, serum IgE ve
kan eozinofil seviyeleri ve duyarlanmalari Tablo II'de
Ozetlenmistir.

Hastalar duyarlanmalarina gore degerlendirildiginde
atopik hastaliklar grubunda sadece 11 hastada duyarlanma
saptanmazken ev tozu akar1 duyarlilign %56 (n=145),
polen %20.1 (n=52) ve gida %19.7 (n=50) oraninda
saptandi. Primer immiin yetmezlik grubunda ise sadece
4 hastada gida, 3 hastada aspergillus ve 1 hastada polen
duyarlanmasi gosterildi. Duyarlanmalarina goére tiim
hastalarin yas, serum IgE ve kan eozinofil seviyeleri Tablo
[IT'de sunulmustur. Allerjenlerin etkisi kargilagtirildiginda
gida allerjenlerine duyarlanmis hastalarda sadece ev
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tozu akar1 ve/veya ot poleni duyarlilara gore IgE anlamli >2500/mm*® olan neredeyse tiim hastalarin Hiper IgE
yiiksekti (sirastyla p=0.008, p=0.01). sendromu nedeniyle takip edilmekte oldugu saptandi
Bu iki veri HIES igin kesim degeri olarak belirlenerek

Hastalarin tanilarina gore serum IgE ve kan eozinofil duyarlilik, 6zgiilliik, PPD (pozitif prediktif deger) ve NPD
seviyeleri incelendiginde IgE>5000 KU/L ve kan eozinofil (negatif prediktif deger) hesaplandi. Serum IgE=5000

Tablo I: Duyarlilik, 6zgiilliik, PPD, NPD hesaplanmasi

Durum Durum
pozitif negatif
Test ciktist Gergek pozitif Yanlis pozitif Z(:;g)f et el 5
pozitif (GP) (YP) (GP/(GP+YP))
Test ciktist Yanlis negatif Gergek negatif g\%?)tl)f predikif deger
negatif (YN) (GN) (GN/(YN+GN))
Duyarlilik Ozgiilliik
Sensitivite Spesifisite
(GP/(GP+YN)) (GN/(YP+GN))

Tablo II: Tiim hastalik alt gruplarina ait yas, serum IgE ve kan eozinofil seviyeleri ve duyarlanmalar1

Yas (yil)* IgE KU/L** Eozinofil/mm3
Ortanca Ortanca Ortanca Duyarlanma
(min-maks) (min-maks) (min-maks)
. Polen (n=1)
HIES 9(1-21) 4970 (31-55400) 1600 (100-37880) Gida (n=4)
HDM (n=12)
AD 2(0-9) 629 (27-7122) 550 (100-6050) Polen (n=1)
Gida (n=6)
KGH 5(1-22) 398 (43-11152) 350 (100-1500) Aspergillus (n=3)
AA 8(3-14) 302 (4-3000) 400 (100-2300) HDM (n=67)
HDM (n=62)
AA+AR 9 (2-15) 296 (7-414) 400 (10-2600) Polen (n=39)
HDM (n=4)
AR 10 (5-17) 242 (71-1969) 300 (100-1300) Polen (n=12)
GA 2(0-5) 125 (11-553) 500 (40-2400) Siit (n=44)

HIES: HiperlIgE sendromu, AA: Allerjik astim, AD: Atopik dermatit, KGH: Kronik grantilomatéz hastalik, AR: Allerjik rinit, GA: Gida allerjisi.
*Tiim hastalik alt gruplarinda yaslar arasinda anlaml fark saptanmstir (p<0,005, Wilcoxon Test).
**Hastalik alt gruplar: tabloda ortanca IgE degerleri yiiksekten diisiige dogru siralanmugtir.

Tablo III: Duyarlanmalarina gore tiim hastalarin yas, serum IgE ve kan eozinofil seviyeleri

Duyarlanma
Ortanca(min-maks) Ev tozu Akari Polen Gida P
Yas (yil) 8 (1-15) 10 (5-17) 2 (0-21) <0.001*
IgE (KU/L) 303 (4-7122) 309 (23-1865) 190 (11-24306) 0.008 ve 0.01**
Eozinofil/mm? 400 (100-2600) 400 (10-2900) 500 (40-6900) >0.05

*Yaslar agisindan ii¢ farkl duyarlanma grubu arasinda da anlamli farklilik saptand: (p<0.001, Mann-Whitney U Test).

HgE diizeyleri agisindan gida duyarl hastalar ile ev tozu akart ve polen duyarlilar arasinda anlamli fark saptands (sirasiyla; p=0.008 ve p=0.01,
Mann-Whitney U Test).
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Sekil 1. A,B) Serum IgE ve kan eozinofil seviyeleri i¢in ideal kesim degeri ve verilerimizde ROC egrisi.

KU/L oldugu durum HIES tanisinda kesim degeri olarak
kabul edildiginde duyarlilik %56, ozgillik %99, PPD
%91 ve NPD %94 olarak saptandi. Kan eozinofil=2500/
mm® oldugu durum HIES tanisinda kesim degeri olarak
kabul edildiginde duyarlilik %41, 6zgillik %98, PPD
%76 ve NPD %92 olarak saptandi. Duyarlilik her iki veri
i¢inde diigiik iken 6zgtillik, PPD ve NPD oldukea ytiksek
bulundu.

Ayni analiz literatiirde daha 6nce tanimlanmis olan
HIES skorlama sisteminde yer alan (24) ve orta eozinofili
(25) olarak kabul edilen iki fakli serum IgE ve kan
eozinofil seviyeleri i¢in tekrar edildi. Bu durumda ise
serum IgE=2000 KU/L oldugu durum HIES tanisinda
kesim degeri olarak kabul edildiginde duyarlihik %74,
ozgiilliik %96, PPD %74 ve NPD %96 olarak saptandi. Kan
eozinofil=1500/mm® oldugu durum HIES tanisinda kesim
degeri olarak kabul edildiginde duyarlilik %51, 6zgiilliik
%96, PPD %61 ve NPD %93 olarak saptandi. Bu durumda
duyarlilik her iki veri i¢in de yiikselirken digerlerinde hafif
dists gozlendi.

Tiim bunlar gz o6niine almnarak serum IgE ve kan
eozinofil seviyeleri icin ideal kesim degeri olup olmadigini
anlamak tizere verilerimize yonelik ROC analizi uygulandi
(Sekil 1A,B). Serum IgE ve kan eozinofil degerleri icin
ideal kesim degeri olarak duyarlilik ve 6zgtlliigiin burada
sunulan veri serisinde ayn1 anda miimkiin olan en ytiksek
oldugu seviyeleri belirlendi. Buna gére serum IgE=2500
KU/L oldugu durum HIES tanisinda kesim degeri olarak
kabul edildiginde duyarlilik %74, 6zgiilliik %96, PPD %76
ve NPD %96 olarak saptandi. Kan eozinofil=1500/mm?

oldugu durum HIES tanisinda kesim degeri olarak kabul
edildiginde duyarhilik %51, o6zgillik %96, PPD %61 ve
NPD %93 olarak saptandi.

TARTISMA

Calismamizda atopik hastaliklar ve primer immiin
yetmezlikler nedeniyle takip edilmekte olan ve yiiksek
IgE ve eozinofil seviyeleri ile seyreden olgularimiz
derlenerek atopik hastaliklar ile Hiper IgE sendromunu
ayirt edebilecek bir kesim degeri arastirilmigtir. Kesim
degeri olarak serum IgE=5000 KU/L ve/veya kan eozinofil
seviyeleri=2500/mm® olan hastalarin aksi ispat edilene
kadar HIES tanis1 diisiiniilerek tedavi ve takip edilmesi
gerektigi anlagilmigtir.

Erken ¢ocukluk déneminde benzer klinik ve labora-
tuvar bulgular nedeniyle atopik hastaliklar ve Hiper IgE
sendromlarini ayirmak giictiir. Ozellikle siit ¢ocuklugu
doneminde baglayan atopik dermatitte de Hiper IgE
sendromlarina benzer sekilde serum IgE yiiksekligi, kanda
eozinofili ve bozulmus deri bariyeri nedeniyle tekrarlayan
deri enfeksiyonlar1 goriilebilmektedir. Primer immiin
yetmezlik tanisinin erken konmasi, profilaktik tedavilerin
baslanmasi, morbidite ve mortaliteyle iliskili kronik
akciger hasarini onlemede birincil 6neme sahiptir. Bu
nedenle bir¢ok skorlama gelistirilmis (24,26), laboratuvar
verileri karsilastirilarak bu soruya yanit aranmaya
calistlmistir (15,27). Calismamizda, atopik grupta hem
kan eozinofil, hem serum IgE degerleri atopik gruba
gore PIY grubunda anlaml yiiksek saptandi. Boos ve ark.
nin yaptig1 benzer caligmada (15) hiperIgE sendromu
tanililar ve atopik dermatitli ¢ocuklar karsilastirildiginda
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serum IgE diizeyleri gruplar arasinda benzer, ancak kan
eozinofil diizeyleri otozomal resesif HiperIgE formunda
digerlerine gore anlamli yiiksek saptanmistir. Bizim
caligmamizda da atopik dermatit tanililarda ortanca IgE
degeri 629 IU/L, ortanca eozinofil degeri 550/mm® iken
HIES tanililarda ortanca IgE degeri 4970 IU/L eozinofil
ortanca degeri 1600/mm® saptanmistir. Hem IgE hem
de eozinofil degerleri HIES grubunda atopik dermatit
tanililara gore anlamli derecede yiiksektir. Boos ve ark.nin
yaptigi caligmaya kiyasla bizim ¢aligmamizda IgE diizeyleri
arasinda da iki grup arasinda fark olmasi ilk ¢caligmada ev
tozu duyarli atopik dermatit tanili hastalarin daha fazla
olmasina bagl olabilir. Nitekim bizim ¢aliymamizda
da ev tozu duyarlhlarda diger duyarlanmalara gore IgE
diizeyleri daha yiiksek bulunmugtur. Ote yandan atopik
dermatitlerde yasla beraber gida duyarlanmasinin yerini
ev tozu duyarlanmas: almaktadir. Calismamizda atopik
dermatit tanili grupta ortanca yas 2 hesaplanmistir. Ek
olarak serum IgE degerinin yasla beraber arttigma dair
¢aligmalar vardir (28). Calismamizda da HIES grubunda
ortanca yas atopik gruba gore anlamli yiiksek bulun-
mustur, IgE degerlerindeki farkliligin buna bagli olabi-
lecegi diistintilmiistiir. Atopik dermatitli hastalarimizda
hastaligin siddetine yer verilmemistir ancak hastalik
siddetiyle serum IgE degerinin arttig1 yoniinde galismalar
vardir (29). Aragtirmamizin kisith yanlarindan biri yas
gruplarinin dagilmindaki farkliik ve digeri ise atopik
dermatit siddet skorlamasma yer verilmemesi olabilir.
Ancak unutulmamalidir ki otozomal resesif Hiper IgE
sendromunda da agir atopik dermatit klinigi olabilir, diger
caligmalarda da bu nokta aydinlatilmamistir (29,30).

Atopik ytiriiyls terimi allerjik hastaliklarin dogal sey-
rini ifade eder. Erken ¢ocukluk caginda atopik dermatitle
beraber gida ve aeroallerjenlere duyarlanmay: takiben,
ileri yaslarda ve erigskin dénemde astim ve allerjik rinite
ilerleme olarak tanimlanabilir (31). Calisgmamizda hasta
yaslar1 ve duyarlanmalar: arasinda anlamli fark bulduk.
Kiigiik yas grubunda gida ile duyarlanma, yas biiyiidiik¢e
once ev tozu akari ve ardindan polen ile duyarlanmay:
takip etmekte idi. Bulgularimiz atopik yiirliyts ile
uyumludur. Siit ¢ocuklugu déneminde ilk karsilagilan
allerjenler gida ve en basta da inek siitiidiir. Bunu takiben
yumurta, bugday ve ileri yaslarda findik-fistik, kabuklu
deniz triinlerine duyarlanma goriilebilir. Giday: takiben
ev tozu duyarlanmasi gelistiginde astim bulgularini, polen
ile kargilagtiktan sonra allerjik rinokonjonktivit izler (32).
Bizim hastalarimizda da duyarlanma yaslar1 bu siray1 takip
etmektedir.

Calismamizda IgE diizeyleri agisindan allerjen
duyarlanmalar1 karsilastirildiginda, gida duyarli hastalar
ile ev tozu akar1 ve polen duyarlilar arasinda anlaml fark
saptandi. Ancak eozinofil degerleri arasinda béyle bir
anlamlilik gosterilemedi. Serum IgE diizeyinin gida ile
duyarlananlarda daha diisiik olmasi bu hasta grubunda
yas ortalamasinin digerlerine gore daha diisiik olmasiyla
iligkili olabilir. Kulig ve ark. da serum IgE degerlerinin
yasla arttigini bildirmistir (28).

Gruplar arasinda allerjenle duyarlanmalar karsilagtiril-
diginda, ¢alismamizda HIES grubunda 4 hastada gida, 1
hastada polen ile duyarlanma mevcuttu. Duyarlanma sap-
tananlarin timii DOCKS eksikligi olanlardi. Literatiirde de
allerjik yakinmalar otozomal resesif formda gozlenirken
(%73), en sik gidalara (%64), ikinci sirada aeroallerjenlere
duyarlanma saptanmaktadir (%32) (26). Atopik dermatitli
31 hastamizin ise 12si ev tozu akari, 6’1 gida ve 1 tanesi
polenlere kars: duyarlanmisti. Benedictis ve ark. yaptiklar
¢ok merkezli calismada 2096 atopik dermatit tanili hastada
%44,5 oraninda duyarlanma saptarken bunlarin yaklasik
yarisinda gida ile %20’sinde ev tozu akar ile duyarlanma
saptamuslardir (33). Bizde gida ile duyarlanmanin daha
diisitk olmas: inek siitii ile duyarlananlarin gida allerjisi
olarak ayr1 bir hastalik grubunda degerlendirilmesine bag-
11 olabilir. Atopik dermatit hasta grubunda siit ¢ocuklugu
doneminde gida, ilerleyen yaslarda ev tozu akari ile duyar-
lanma daha sik goriilmektedir (28,34,35).

Yiiksek serum IgE ve kan eozinofil diizeyleri atopik
dermatit, gida allerjileri, astim ve rinit gibi poligenik
allerjik hastaliklar disinda bir¢ok monogenik primer
immin yetmezlikte de goriilebilmektedir. Primer immiin
yetmezliklerde sorumlu mekanizmanin uygunsuz IL4
(interlokin 4) iretimi oldugu ve dolayisiyla antijene
Ozgiin yamit olmadig diistiniilse de bu hastalarda da
gerek serumda gerek deri testinde allerjene 6zgii IgE
yanitt saptanabilmektedir (36). Otozomal dominant
kalitilan STAT3 mutasyonunda tekrarlayan deri ve
akciger enfeksiyonlari, bag doku bozukluklar: ve yiiksek
serum IgE goriiliir (10). IgE diizeyinde artiga neden olan
mekanizma tam olarak aydinlatilmamis olsa da uygunsuz
IL4 dretimi sorumlu tutulmustur (37). Yiksek serum
IgE diizeylerine ragmen klinik olarak allerjik hastalik
varlig1 ve anaflaksi olduk¢a nadirdir (13,38-40). Benzer
sekilde bizim olgularimizdan STAT3 gen mutasyonu
tastyanlarda  allerjene  duyarlanma  saptanmamuigtir.
Ancak yeni c¢aligmalarda bunun aksini gosteren veriler
de elde edilmistir. Amerikan Ulusal Saglik Enstitiisti
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(NIH; National Institute of Health) tarafindan yiiritiilen
71 otozomal baskin HIES tanili hasta serisinde %40’lara
varan oranda gida iliski hipersensitivite reaksiyonu ve
%8.5 oraninda gida iliskili anaflaksi tanimlanmistir (13).
Kontrol grubu olarak alinan benzer serum IgE diizeylerine
sahip (ortanca serum IgE degeri 7079 IU/ml) atopik
dermatit tanili hastalarda ise gida iligkili asir1 duyarlilik
%58 ve anaflaksi %33 bulunmugtur. Bu durumda sadece
duyarlanma varligina bakilarak bu iki hastaligi ayirt
etmek miimkiin olmayabilir (13). Yenidogan déneminde
egzematodz dokiintii ve stafilokoksik deri enfeksiyonlar:
STATS3 i¢in klasik bulgu olmakla beraber tani yas1 ortalama
6.8 yildir (41). Atopik dermatitli hastalar da ayni bulgular:
gosterebildiginden STAT3 i¢in pndmatosel olusumuyla
giden tekrarlayan pnomoni ataklari ortaya ¢ikmadan tani
konmasi 6nemlidir. Siit dislerinde doékiilmede gecikme,
ekstremitelerde hipermobilite, skolyoz ve spontan kemik
kiriklar: gibi diger bulgular siit ¢ocuklugu doneminde
gozlenmeyebilir. Erken tani i¢cin STAT3 skorlama sistemi
NIH tarafindan 21 tane klinik ve laboratuvar bulgu
esas alinarak gelistirilmistir, buna gore 40 ve stiindeki
degerlerde hiperIgE sendromunun 6n tanida diistiniilmesi
onerilmistir (24).

Otozomal resesif kalitilan DOCKS8 mutasyonlarinda
da STAT3 ile benzer sekilde tekrarlayan deri ve akciger
enfeksiyonlari, yiiksek serum IgE (>5000 IU/L), eozinofili
goriilebilir, ancak bag doku hastalig1 yoktur. Ek olarak
DOCKS eksikligi olanlarda agir atopi, gida allerjileri,
astim, agir atopik dermatit ve c¢evresel allerjenlere
duyarlanma sik goriiliir (9,15,42). Bu nedenle DOCKS8
eksikliginde tekrarlayan enfeksiyon 6ykiisii baglamadan bu
atopik hastaliklar ile karisma ihtimali oldukga yiiksektir.
Hasta gruplarimizdan PiY’lerde IgE ortanca degeri 2542
KU/L, eozinofil ortanca degeri 1000/mm? bulunmugtur.
Engelhardt ve ark.nin HIES skorlamasinda en yiiksek puan
IgE i¢in 2000 KU/L, eozinofil i¢in 800/mm?® tizerindeki
degerlere verilmistir (26). Engelhardt ve ark.nin DOCKS8
gen mutasyonu olan 64 hastadan olusan serilerinde ise
ortanca IgE degeri 5201 KU/, eozinofil degeri ise 800/mm?
ve tizerinde saptanmustir (26). Caligmamizda elde ettigimiz
degerler Engelhardt ve arknin skorlamada kullandig:
degerler ile uyumlu bulunmustur.

Hastalarimizdan elde edilen verileri degerlendirdigi-
mizde serum IgE=5000 KU/L veya kan eozinofil diizeyi
=2500 mm’ kesim degeri olarak aldigimizda sadece HIES
tanili hastalarmn bu alanda kaldigini, ancak duyarliligin
diistiigiinii yani bazi hastalarin atlanabildigi saptanmustir.

Duyarlilig1 artirmak i¢in NIH skorlamasindan (24) yola
¢ikilarak serum IgE=2000 KU/L veya agir eozinofili kabul
edilen =1500 mm?® kesim degeri olarak aldigimizda du-
yarlilik artmakla beraber pozitif prediktif degerde diisme
gozlendi. Her iki hastalik grubunu ayirt edebilecek ideal
degeri bulmak icin ROC analizi uyguladigimizda ise se-
rum IgE=2500 KU/L ve/veya kan eozinofil=1500/mm? de-
gerlerinde en yiiksek duyarlilik, 6zgiilliik, pozitif ve negatif
prediktif degerleri elde ettik.

Sonug olarak serum IgE>5000 KU/L ve/veya kan
eozinofil seviyeleri>2500/mm?® olan hastalarda aksi ispat
edilene kadar HIES distintilmeli, serum IgE>2500 KU/L
ve/veya kan eozinofil seviyeleri>1500/mm? olan hastalarda
HIES ayirici tanida kuvvetle digiiniilmelidir. Serum
IgE<2500 KU/L ve/veya kan eozinofil seviyeleri<1500/
mm’ olan hastalarda ise atopik hastaliklar akla gelmelidir.
Yas1 kiigiik olan heniiz IgE ve eozinofil diizeyleri kesim
degerlerine yiikselememis HIES hastalarinin da ozellikle
¢oklu gida allerjileri ve/veya tedaviye direngli agir atopik
dermatitler arasinda oldugu unutulmamalidir.

Calismamizi kisitlayan 6l¢iitler; hasta gruplari arasinda
yas dagilimi farkliligi olmasi, primer immiin yetmezlik
tanili hastalarin tiimiiniin allerjen sensitizasyonlarinin
bilinmemesi ve yine bu grupta saptanabilen allerjenlerin
bulgularin nekadarindan sorumlu oldugunun provokasyon
testleriyle gosterilmemis olmasidir.
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