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0z
Tip biliminin her gegen giin ilerleme kaydediyor olmasi, hekimlikte
spesifik konularda ihtisas yapma gerekliligini dogurmustur.

Guntimiizde oOzellikle dahili branglarda ve onu takiben cerrahi
brangslarda ¢ok sayida yeni bilim dallar1 kurulmustur.

Ancak bazi konular vardir ki, hekimler hangi uzmanlik alanina
yonlenmis olurlarsa olsunlar pek bir degisiklige ugramadan kalir.
Bunlara en iyi 6rnek; eozinofil says1 yiiksek ya da IgE diizeyi yiiksek
hastalarda, birinci siradaki 6n taninin “ALLERJI” olmasidir.

Bu yazida, yiiksek IgE diizeyi ile gelen hastalarda ayiric1 tani konusu
ele alinmakta, IgE yiiksekliginin nedenleri, ne zaman aragtirilmali,
IgE yiiksekliginin aragtirilmasini sekillendirecek klinik bulgular ve
degerlendirmeleri konularina deginilmektedir.

Anahtar kelimeler: IgE yiiksekligi, allerji, immiin yetmezlik

ABSTRACT

The constant progress of medical science has made it necessary to
specialize on various fields. There are now many new disciplines in
internal medicine and surgery.

However, some beliefs continue with little change despite this
specialization. A good example to these is considering allergy first in
patients with significant eosinophilia or high IgE levels.

In this article, we discuss the differential diagnosis of high IgE levels
with information on the causes, when it should be investigated, and
the relevant clinical findings and evaluations.
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GIRIS

Plazma hiicreleri tarafindan sentez edilen tiim
immiinglobulinlerde (Ig G, A, M ve D) oldugu gibi
IgE molekiilii de iki agir ve iki hafif zincirden olusur.
Agir zincir epsilondur. IgE monomerinin yapist diger
imminglobulinlerle karsilastirildiginda dort sabit bolge-
den olustugundan molekiil agirlig: 190 kDa olup IgG (150
kDa)’ye gore daha fazladir. Epsilon bolgesinde bazofil
ve mast hiicrelerinin baglanabilmesi i¢in reseptorler ice-
ren alanlar bulunmaktadir. IgE konsantrasyonunun IgG

ile karsilastirildiginda serum diizeyi olduke¢a diistiktiir.
Serumdaki serbest IgE’'nin yar1 6mri 2 giin kadar olup
mast hiicrelerine bagh olanlarin ise iki haftaya kadar
uzamaktadir.

Allerjik antikor olarak da adlandirilan IgE; bir¢ok
allerjik hastaligin patogenezinde rol oynadig: gibi, saglikli
bir yanit olarak htmoral hafiza cevabinin 6nemli bir
baslaticisidir. IgE parazitik hastaliklarla (6zellikle helmint
ve protozoa) savunmasinda ve antitimor immiinitesinde
anahtar mediatordir (1).
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Serum IgE antikor diizeyi dogumla birlikte artmaya
baslar, 15 yasina kadar 200 IU/mL dizeyine ¢ikar, 15
yasindan sonra hizla azalmaya baslar. Normal eriskinde
100 IU/mL’nin altinda seyreder (2).

IgE yiiksekligini arastirirken detayli anamnezle birlikte
yapilan fizik muayene 6nemlidir. IgE yiiksekligine eozinofil
yiiksekligi, eritrosit sedimentasyon hiz1 yiiksekligi, kara-
ciger fonksiyon testleri bozuklugu, trombositopeni ve
benzeri gibi diger laboratuvar bulgularinin eglik etmesi
ayiricr tanida ipucu olabilir. Anamnezde tanimlanan
sik enfeksiyon, immiin yetmezlik iliskili IgE yiiksekligi
konusunda bize yol gosterici olabilir. Bazen de bagka
nedenlerle yapilan tetkikler sirasinda serum IgE yiiksekligi
fark edilir. Her yiiksek serum IgE diizeyinin allerjiyi isaret
etmedigi bilinirse, IgE yiiksekligi ile seyreden bir¢ok klinik
durum gozard: edilmemis olur.

Yiiksek Serum IgE Nedenleri

Yiiksek serum IgE diizeylerinin eslik ettigi klinik
durumlar Tablo Ide gruplandirilarak 6zetlenmistir.
Yazinin devaminda her bir neden hakkinda ayr1 ayr bilgi
sunulmaktadir.

Tablo I. Yiiksek serum IgE diizeylerinin eslik ettigi klinik
durumlar

I- Primer immiin Yetmezlikler
a) Hiperimmiinglobulin E sendromu
b) Wiskott-Aldrich sendromu
¢) Di George sendromu
d) IPEX (Immiindisregulasyon, poliendokrinopati iliskili)
e) Netherton sendromu
f) Omenn syndromu
I1- Sekonder iImmiin Yetmezlikler
a) HIV
III- Sistemik hastalik durumlar1
a) Allerjik hastaliklar
b) Deri hastaliklar1
¢) Enfeksiyon hastaliklar:
i. parazitik
ii. fungal
iii. bakteriyel
iv. viral
d) Inflamatuvar hastaliklar
i. ABPA
ii. Vaskdilitler
iii. Kimura Hastalig1
iv. Kistik Fibrozis
v. Nefrotik sendrom
e) Neoplaziler
f) Diger durumlar

I- PRIMER IMMUN YETMEZLIKLER

Primer immiin yetmezlikli hastalarin hastaneye en sik
basvuru nedeni enfeksiyonlardir. Tekrarlayan bakteriyel,
viral, fungal ve protozoal enfeksiyonlara IgE yiiksekligi de
eslik ediyor ise immiin yetmezlikler de akla getirilmelidir.
Ulkemizin bazi bolgelerinde, akraba evliligi ve kapali
toplum evliliklerinin sik olmasi nedeniyle kalitsal immiin
yetmezlik hastaliklarinin yiiksek oldugu bilinmektedir (3).

a) Hiper IgE Sendromu (HIES)

Tekrarlayan piyojenik infeksiyonlara egilim, tekrarla-
yan cilt abseleri, pnémoni, bronsektazi, pnomatosel,
mukokutanéz mantar enfeksiyonlari, atopik dermatit
benzeri kronik egzema, eozinofili, nétrofil kemotaksis
bozuklugu ve T hiicre fonksiyon bozuklugu ve yiiksek
IgE diizeyi ile karakterize bir¢cok sistem tutulumu olan bir
immiin yetmezlik hastaligidir. Job sendromu olarak da
bilinir. HIES hastaliginin otozomal dominant ve otozomal
resesif kalitilan iki formu tanimlanmustir (4). Total IgE
genellikle 2000 ile 50.000 U/mL diizeyindedir. Abse,
fronkiil, seliilit ve lenfadenit gibi cilt enfeksiyonlar1 da
erken ¢ocukluk ¢aginda baslar. Komplikasyonlu st ve alt
solunum yolu enfeksiyonlar: goriiliir.

b) Wiskott-Aldrich Sendromu

X-gecisli ~ Wiskott-Aldrich ~ sendromu  protei-
ninde (WASP) mutasyona bagli olup egzema, mikro-
trombositopeni, tekrarlayan enfeksiyonlar, otoimmiin
ve malignite insidansinda artigla birlikte T hiicre
fonksiyonlarinda bozulma ile karakterizedir. Yiizbinde
bir kisiyi etkiler. Trombositopeniye bagli purpura, petesi,
melena gibi gastrointestinal kanama, hatta intrakraniyal
kanamaya yol acabilir. Ozellikle gelisen immiin yetmezlige
bagli lenfadenopati, egzema ve hepatosplenomegali sik
goriilen bulgular arasindadir. Otoimmiin hastaliklar ve B
hticre kaynakli lenfoma insidansinda artis vardir. Periferik
yaymada erken yaslarda baslayan ki¢iik trombositlere
eslik eden trombositopeni vardir. Egzema goriilmesi taniy:
destekler (5,6).

¢) Di George Sendromu

Daha ¢ok ¢ocuklarda goriilen rekiirren enfeksiyonlarin
eslik ettigi kardiak anomaliler, hipoplastik timis ve
hipokalsemi ile prezente olabilir (7).

d) IPEX (Immiindisregulasyon, Poliendokrinopati,
Enteropati, X-linked )
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Hastalarda IgE yiiksekligine regiilatuvar T hiicrelerinin
azhigr ya da yoklugu eslik eder. FOXP3 genindeki
mutasyon patogenezden sorumludur. Sitopeni, otoimmiin
enteropatiye bagli kronik diyare ve enfeksiyon sikliginda
artig, Tip 1 diabetes mellitus, tiroidit, dermatit ve gida
allerjileri ile karakterizedir (8).

e) Netherton Sendromu

Kutanoz iktiyozis olarak ta adlandirilir. SPINKS5 (skin
specific protease inhibitor Kazal type 5) eksikligi nedeniyle
olusan otozomal resesif gecisli, deri bariyerinde bozulma
ile karakterize bir hastaliktir. Total IgE seviyesi 100 ile
10,000 U/mL arasinda olabilir. HiperIgE sendromu gibi
prezente olabilir. IgA yiiksekligi eslik edebilir. Tktiyoziform
sendromlar arasinda siniflandirilan bir dermatozdur (9).

f) Omenn Sendromu

Omenn sendromu, immﬁndisregulasyon, polien-
dokrinopati (IPEX), Netherton sendromu gibi IgE
yiiksekligi ile seyreden immiin yetmezlik hastaliklar1 daha
¢ok cocukluk ¢aginda goriiliir. Eritrodermi,gelisim geriligi,
diyare, hepatosplenomegali, lenfadenopati, eozinofili ve
IgG, IgA ile IgM diizeyinde azalma vardir. RAG1, RAG2,
veya ARTEMIS mutasyonlar1 nedeniyle kombine B ve T
hiicre yetmezligi goriiliir (10).

IT - SEKONDER iMMUN YETMEZLIKLER
a) HIV

Giinimiizde HIV insidansinin artmasi, IgE yiiksek-
ligi olan her hastada HIV bakilmasi gerekliligini
dogurmustur. HIV enfeksiyonu kazanilmis immiin
yetmezlik oldugundan T ve B hiicre fonksiyonlarinda
bozulmalar olur. IgE iiretiminin diizenlendigi T ve B
hiicre kompleks baglantilar1 bozulur. HIV ile enfekte
kisilerde yardimci T hiicrelerinde (CD4) progressif azalma
ve T hiicre disfonksiyonu olmaktadir. IgE yiiksekligine
eozinofili de eslik etmektedir (11,12). Bir calismada
HIV enfekte ¢ocuklarda HIV enfeksiyonunun aktif hale
gelmesinden agreve olmasindan bagimsiz olarak total IgE
yiiksekligi tespit edilmistir (13). Diger yayinlarda da HIV
enfeksiyonu olan hastalarda yiiksek serum IgE diizeyleri
bildirilmistir. IgE diizeyinin HIV enfeksiyonunun erken
donemlerinde ve HIV iliskili sistemik hastaliklarda da
yiikseldigi, ancak bu yiikseklikle atopi arasinda bir iligki
olmadig1 bildirilmistir. HIV enfeksiyonunda goriilen
serum IgE yiiksekliginin B lenfositlerin artmis poliklonal
uyarilmasi sonucu olabilecegi ileri stirtilmiigtiir.

III - SISTEMIK HASTALIK DURUMLARI
a) Allerjik Hastaliklar

Duyarli bireylerin antijen sunan hiicreleri allerjenle
karsilastiklarinda bu antijenleri klass II major histo-
kompatibilite kompleks (MHC) yiizey antijeni aracilig
ile CD4+ T lenfositlere sunarlar. T lenfositler bu allerjene
kars1 duyarlilik kazanarak spesifik T lenfosit alt grup
klonlarina dontsirler. T helper-2 (Th2) lenfositler 114
ve diger sitokinler araciligryla spesifik IgE {iretimine
yol agarlar. Bu olusan antikorlarla kisi allerjene kars
duyarli hale gelmis olur. Sonraki karsilasmalarda IgE
antikorlar allerjene baglanir ve mast hiicre aktivasyonu ile
reaksiyonlar tetiklenir.

Cok sayida allerjik hastalik yiiksek IgE diizeyleri ile
seyredebilir. Hem en sik gozlenen, hem de fizyopatolojisi
hakkinda biraz daha fazla bilgimiz olan allerjik rinit
ornegini ele alacak olursak; bu hastalik, yas ve cografi
bolgeye gore degismekle birlikte, toplumun %10-40’1mn1
etkilemektedir (14).

Allerjik rinit hapsirma, burunda akinti, tikaniklik ve
kasint1 ile karakterizedir. Postnazal akinti, oksiirik ve
yorgunluk gibi diger semptomlar da eslik edebilir. Allerjik
rinitte  burun mukozasinda inflamasyonu olusturan
olaylar duyarlanmis bireylerin allerjenle karsilagmasi ile
baslar. Allerjik inflamasyonda, havayollarinda duyarlilik
olusmasinda Oncelikle lenfositler ortamda toplanir ve
aktive olurlar sonra eozinofillere gerekli uyarilar gider.
Burun mukozasinda CD4+ T lenfosit, eozinofil, bazofil
ve notrofilleri iceren inflamatuvar hiicreler lokal olarak
birikir. Eozinofil, T lenfosit ve IgE allerjik inflamasyonda
kritik rol oynar. Antijen sunan hiicrelerin allerjen yiikli
IgE ile aktive olmasi sonucu T hiicre cevabi diizenlenir.
Allerjenin allerjen sunan hiicreler tarafindan CD4+ T
hiicrelere sunulmast ile inflamatuvar hiicreler tarafindan
mukozanin infiltrasyonu ve IgE iretimine yol agan
sitokinler salinir (15).

b) Deri Hastaliklar1

Pemfigus, biilloz pemfigoid, liken planus, fotoallerjik
eriipsiyon, plaklarla seyreden bazi kronik iirtiker gibi bir-
ok cilt hastaliklarinda serum IgE diizeyi yitkselmektedir.
Dermatolojik hastaliklara belki de en uygun 6rnek olarak
atopik dermatitten bahsetmek gerekir; Atopik dermatit
(AD), endiistriyel toplumlarda sikligi giderek artan,
kasintili ve ekzematoz lezyonlarla karakterize, solunumsal
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atopi belirtileri ile birliktelik gosterebilen, genetik ve gevre
faktorlerinin etkisiyle ortaya ¢ikan inflamatuvar bir deri
hastaligidir. Bebek ve erken ¢ocukluk déneminde basglayan
ancak yetiskin doneminde ge¢ baslangicli da olabilen formu
vardir. AD tanisina 6zgii laboratuvar testleri bulunmayip
tan1 klinik bulgulara gore konmaktadir. AD hastalarimin
%75-80'ninde IgE seviyeleri yiiksek seyretmektedir.
IgE diizeyi hastaligin siddeti ve tedavinin takibinde
kullanilmaktadir. IgE ile olusan tip I reaksiyonlar ve T
hiicreleri ile olusan tip IV reaksiyonlarin atopik dermatit
patogenezinde rol oynadig: ileri siiriilmektedir. Hastada
deri bulgusu varsa dermatoloji konstiltasyonu alinmalidir.
AD olup olmadigina karar verilmelidir (16).

c) Enfeksiyon Hastaliklar1

i. Parazit Hastaliklari: 1k siray1 parazit hastaliklart
alir. IgE genelde parazit spesifik immiinolojik savunma
sisteminin parcast olarak disiiniilmektedir. Her yil 500
milyon insanin amebiasis’e yakalandigi bilinmektedir.
Bunlarin sadece %10'u semptomatik seyretmektedir.
Amebiasis gelismekte olan {lkeler i¢in 6nemli bir saglik
sorunudur. Entamoeba’nin amibik kolit ve karaciger
absesine neden olan Ehistolytica ve nonpatojen
E.dispar olmak iizere iki tirti tarafindan insanlar
enfekte olmaktadir (17). Giardia bir protooza olup ince
bagirsak mukozasina yerlesir ve olusturdugu hasarla
gastrointestinal belirtilere neden olur. Giardia lamblia’nin
epiteldeki siki baglanti yerlerindeki zona okludenslerde
ayrilmaya yol acarak epitel gecirgenliginde artisa neden
oldugu gosterilmistir. Epiteldeki gegirgenlik artisi ile besin
allerjenlerinin emiliminde artisa ve buna bagl olarak da
besin allerjisine neden olabilmektedir. Intestinal helmint
enfestasyonlarinin Tip I asir1 duyarlilik reaksiyonuna
(allerjenlerle deri testi duyarliligi, astim ve allerjik rinit),
eozinofili ve poliklonal IgE stimiilasyonuna neden oldugu
iyi bir sekilde tanimlanmasina ragmen, giardiaziste IgE
cevab1 acik degildir. Birka¢ ¢aligmada Giardia lamblia
infeksiyonu ile birlikte atopik dermatit, kronik iirtiker ve
mukokiitandz eriipsiyonlar bildirilmesine karsin, serum
IgE yiiksekligi ve eozinofili nadiren gosterilmistir (18).

Echinococcus granulosus ve multilocularis tilkemiz
icin Onemli parazit enfestasyonlart olup kist tespit
edilen hastalarin ¢oguna girisimsel ve cerrahi islemler
uygulanmaktadir. Etkeni Echinococcus granulosus; basta
koyun, keci, sigir gibi ara konaklarinin ve rastlantisal
olarak insanin, karaciger ve akciger olmak {izere birgok
doku ve organma yerleserek kistik larval gelisimini

tamamlamaktadir. E. Granulosus eriskinleri képeklerin
ince bagirsaklarinin ilk kisimlarinda yasarlar. Yumurtalar,
olgun halkanin seritten koparak ayrilmasi ve bagir-
sakta parcalanmasi ile son konagin viicudundan digar1
diski ile atilmaktadirlar. Kontaminasyonla insanlara
bulagmaktadir. Kistik ekinokokkozis, insanda uzun yillar
klinik belirti vermeden larval gelisimini tamamlamakta ve
kronik bir infeksiyon olarak seyretmektedir. Siiphelenilen
hastalarda mutlaka kist varligina yonelik gériintilleme ve
ELISA test yapilmalidur.

Ascaris lumbricoides, iilkemizde sik goriilen 6zellikle
nemli, iiman iklim bolgelerini tercih eden bir nematodtur.
Tirkiye'nin her bolgesinde goriilmekte olup, Dogu ve
Giineydogu Anadolu bolgelerinde yasayanlarda genel
dagilima paralel olarak daha fazla goriilmektedir. Agiz
yoluyla alnan parazit yumurtalarindan, ince bagirsakta
¢ikan larvalar kan ve lenf dolasimiyla akcigerlere gelir.
Alveol duvarmi agarak siliyer hareketlerle hipofarinkse
gelen larvalar yutkunmakla tekrar gastrointestinal sisteme
doner ve eriskin hale gelir. En sik jejenum ve proksimal
ileumda yasarlar. Cogu asemptomatik olurken, bazen
karaciger abseleri, akcigerde Loeffler’s sendromu, bilier
ve intestinal obstriiksiyonla seyreden hastaliklara sebep
olabilirler.

Loffler’s sendromu, pulmoner eozinofili olarak da
isimlendirilmektedir. Ascaris enfeksiyonlar1 gibi yuvarlak
solucanlar, Ancylostoma duodenale ve Necator americanus
gibi kancali solucanlar bagta olmak iizere birgok parazitik
enfeksiyon seyrinde, aspergillus gibi mantarlar ve cesitli
ilaclarin (penisilin, paraaminosalisilik asit ve hidralazin
gibi) yol actig1 hipersensitivite reaksiyonlarina bagli olarak
Loffler’s sendromu ortaya ¢ikabilmektedir. Strongyloides
stercoralis enfestasyonlarma bagli olgu bildirimleri de
tilkemizden yapilmistir. Strongloidozis; strongyloides
stercoralisin neden oldugu 6zellikle HIV enfeksiyonlarinda
parazitik disseminasyonla karakterize bir intestinal
nematoddur (19). Larvalar akciger dokusundan alveoller
icine gecisi esnasinda brons epitelinde hasara neden
olur. Bu durum, peribronsial inflamasyon, bronslarda
mukus {retiminde artis ve bronkospazma yol agar.
Bunun yaninda Ascaris antijenlerinin neden oldugu
mast hiicrelerindeki degraniilasyon sonucu, serum IgG
ve IgE’de artig ile karakterize hipersensitivite reaksiyonu
tabloya eslik edebilir. Bu durum dispne, kuru veya
prodiktif oksiirtik, wheezing veya kaba raller, ates,
gezici akciger infiltrasyonlar1 ve periferal eozinofili ile
karakterize Loffler’s sendromu tablosu olarak adlandirilir.
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Hastaligin tanisy; eriskin disilerin bagirsakta oldugu sirada,
yumurtalarin digkida goriilmesi ile konur. Balgamda
ve gastrik yikanti suyunda larvalarin goriilmesiyle de
konulabilmektedir. Ayrica balgamda eozinofili ve Charcot-
Leyden kristalleri goriilebilmektedir. Bazi hastalarda,
klinik-radyolojik ve laboratuvar (periferik eozinofili,
serum IgE yiiksekligi, BAL'da eozinofil artis1 gibi) olarak
da tan1 konulmaktadir. IgE yiiksekligi, periferik eozinofilisi
ve pulmoner infiltrasyonlar: olan hastalarda 6n tani olarak
paraziter hastaliklar, allerjik bronkopulmoner mikozis ve
kronik eozinofilik pndmoni diisiintilmelidir.

Tanida gaita mikroskobisi, eozinofilinin eslik etmesi,
seroloji, alt ve {ist endoskopi, radyolojik olarak batin
ultrason ile tomografiden vyararlanilmaktadir. Diski
ornekleri intestinal parazitlerin yumurta, kist ve larvalar
acisindan %0.9 NaCl ile homojen hale getirildikten sonra
151tk mikroskobunda x10 ve x40 buytitmelerde incelenerek
tan1 konulmaktadir.

Schistosomiasis daha ¢ok Afrika da endemik olan
helminttir. HIV enfeksiyonunun endemik oldugu
bolgelerde daha ¢ok goriilmektedir (20).

ii. Fungal Hastaliklar: Kandidiazis daha ¢ok immiin
sistemi baskilanmis hastalarda goriilen baglica fungal
patojendir. Sepsis ve septik soka sebep olabilen mortalite ve
morbiditenin 6nemli nedenlerinden biridir. Oro-6zefageal
kandidiazis tespit edilip etiyolojide hiperimmiinglobulin
E sendromu tanist konulan olgu bildirilmigtir (21).
(Allerjik Bronkopulmoner Aspergillosis (ABPA) de bu
baslik altinda sayilabilir, ancak klinik olarak daha gok
kronik inflamasyon ile seyrettigi i¢cin ABPA asagida ayrica
degerlendirilmistir).

iii. Bakteriyel Hastaliklar: Bu grupta en One ¢ikan
ornek  Mikobakteri enfeksiyonlar1 ve Tiiberkiiloz
tablosudur. Tiiberkiilozda Th1 cevabi 6nemli rol oynar. Bu
sayede interferon-gamma, IL-2 ve timor nekroz faktor-
alfa (TNF-a) tretilir. Th2 immiin cevabina bagli olarak
tretilen IL4 ile iligkili olarak IgE tiretiminde artis olur.
Araujo ve ark. nin (22) 294 kisi tizerinde yaptig1 calismada
mikobakterium tuberkulosis enfeksiyonu olanlarda IgE
diizeyini anlaml olarak yiiksek buslmuglardir. Hastalarin
tbc agisindan akciger grafisi, sedimentasyon ve PPD ile
ilk degerlendirmesi yapilmalidir. Lenfadenit gibi akciger
dist tiiberkiilozu bulgular1 da gozden gegirilmelidir.
Tiberkiiloz disi mikobakteri enfeksiyonlar1 (M.avium,
M.Intracellulare, M. chelonae, M. fortuitum, M.kansasii)
da g6z ard1 edilmemelidir.

iv. Viral Hastaliklar: CMV ve EBV ozellikle bagisiklik
sistemi baskilanmus hastalarda firsat¢1 enfeksiyonlara ne-
den olabilmektedir. Erken ¢ocukluk déneminden itibaren
asemptomatik tastyicilik olusmaktadir (23). EBV’ye bagl
infeksiy6z mononiikleozis farenjit, servikal lenf nodu
biiytimesi, yorgunluk ve ates ile karakterizedir. Artan IgE
diizeyleri enfeksiyon diizeldikten haftalar ya da aylar sonra
normale gelir (24). Cok merkezli yapilan bir ¢alismada
allerjik bireylerde CMV ve EBV seropozitifliginin daha
yiiksek oldugu gosterilmistir (25,26).

d) inflamatuvar Hastaliklar

i. Allerjik Bronkopulmoner Aspergillosiz (ABPA):
1952 yilinda, Hinson ve arkadaslar1 pulmoner infiltrasyon,
eozinofili ve balgaminda Aspergillus hifalar1 olan astimh
hastalarda Allerjik bronkopulmoner aspergillozu (ABPA)
tariflemiglerdir. Persistan astimli hastalarin %1-2’sinde,
kistik fibrozisli hastalarin ise %10’'unda goriilmektedir.
En sik geng eriskin donemde goriiliir. ABPA, duyarl
kisilerde bronsiyal sekresyonlarda Aspergillus spor-
larinin yerlesmesi sonrasi olusan bir hipersensitivite
reaksiyonudur. Insanlarda en sik enfeksiyon olusturan
etken Aspergillus fumigatus’tur. Digerleri ise Aspergillus
flavus ve Aspergillus niger’dir (27,28).

Aspergillus sporlar1 dogada ¢iiriimiis saman, toz, su
gibi organik materyaller, kirli alanlar ve otlar arasinda
bulunur; kapali ortamlarda ise nemli duvarlar ve tavan-
larda bulunabilir ve sporlarin inhale edilmesi ve alveollere
ulagmasiyla konak¢inin bagisiklik sistemi ve predispoze
faktorler de uygunsa pulmoner aspergillus infeksiyonu
baslayabilir. ~ Aspergillus antijenlerine bagli olarak
aktivasyonu saglanan CD4 Th2 lenfositlerinin ABPA’nin
patogenezinde 6nemli rol oynadifi diigiiniilmektedir. Bu
olusan immiinolojik reaksiyon sonrasi IL4 ve IL-5 salinimi
artar. Interlokinlerin ise IgE, IgA ve IgG sentezini, mast
hiicre ¢ogalmasini ve eozinofil aktivasyonunu stimiile ettigi
bilinmektedir. IL-4’{in lokal salinimiyla total IgE diizeyi
artmaktadir. Nefes darlig1, okstiriik, mukus tikaglari iceren
balgam, ates, gogiis agris1 ve hemoptizi gibi klinik bulgular
eslik eder. Hastalarda astim ve pndmoni ataklar: olabilir.
ABPA’da tani klinik, serolojik ve radyolojik kriterlerle
konur. Son donemlerde belirtilen tani kriterleri arasinda;
astim, santral bronsektazi, pulmoner infiltrasyon, total
serum IgE yiiksekligi, Aspergillus spesifik IgE yiiksekligi,
Aspergillus’a kars: presipitan antikor pozitifligi, periferik
eozinofili ve Aspergillus’a karsi erken cilt reaksiyonu
belirtilmektedir. Ancak bu kriterlerden pulmoner
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infiltrasyon ve kan eozinofilisi esas tani kriteri olmayip,
yalnizca hastaligin akut fazinda ve atak sirasinda
bulunabilecegi de bilinmelidir.

ii. Sistemik Vaskiilitler: Vaskiilitlerden Churg-Strauss
sendromu ilk kez 1951 yilinda tanimlanan, astim, periferik
kanda eozinofili, dokuda eozinofilik infiltrasyonlar, orta
ve kiigitk boy damarlar: tutan vaskiilitle karakterize bir
sendromdur. The American College of Rheumatology
kilavuzu kriterlerine gore en az 4 kriter, bunlar; astim,
total beyaz kiirenin %10’nundan daha fazla eozinofili,
mono/polindropati, pulmoner infiltratlar, sintizit gibi
paranazal sinlis anormallikleri, biyopside ekstravaskiiler
eozinofillerin varlig1 hastalig1 diistindtirmektedir (29,30).

Ozellikle diizenli ve yeterli astim tedavisine ragmen
diizelmeyen hastalarda IgE ve eozinofil yiiksekligi de varsa
altta yatan bir vaskiilitik hastalik goz ard1 edilmemelidir.

Wegener Graniilomatozu iist ve alt solunum yollarinin
nekrotizan graniilomatoz vaskiiliti, glomeriilonefrit ve
tim organlari etkileyebilen kiigitk damar vaskiiliti ile
karakterizedir. Bircogunda iist solunum yolunun iilseratif
lezyonlari, rinit, siniizit, otit, mastoidit vardir. Cilt
tutulumu ¢ok sik olup papiil, vezikiil, purpura, iilser veya
subkiitan nodiiller gibi degisik formlarda olabilir. Ayni
zamanda IgE yiiksekligi ile de seyredebilir. pANCA ve
cANCA gibi otoantikorlarin varligi ve tutulan organdan
alian biyopsi degerlendirmesiyle tanist konulur.

iii. Kimura Hastahf: ik kez Cin literatiiriinde
1948 yilinda Kimura ve ark. tarafindan tanimlandi
(31). Kimura hastalig1 6zellikle genglerde bas ve boyun
bolgesindeki lenf nodlar1 ve subkutanéz dokuyu
tutan kronik inflamatuvar bir hastaliktir. Asyalilarda
daha sik goriiliir. Eozinofil yitksekligi eslik eder (32).
Genellikle geng-orta yash erkeklerde goriiliir. Serum IgE
yiksekligi Kimura hastalig i¢in 6énemli ve karakteristik
bir bulgudur. Lezyonlarin germinal merkezlerinde IgE
depozitleri ve eozinofil bulundurur. Kimura hastaliginin
imminolojik veya otoimmiin bir bozukluga bagh
olabilecegi dusiiniilmektedir. Tedavisinde tercih edilen
yontem cerrahi eksizyon olup; etiyolojisinde otoimmiin
nedenlerin sorumlu tutulmasindan dolay: tedaviye steroid
tedavisi de eklenmektedir. Kimura hastalig1 tiimorlerle
karistirilabilen bir hastalik olarak akilda tutulmalidir.

iv. Kistik Fibrozis (KF): 1938 yilinda patolog Dorothy
Andersen tarafindan tanimlanmustir. Ilk kez, eriskin bir
KF olgusunun literatiirde 1946 yilinda bildirilmesinden

sonra, giderek eriskin yasta bildirilen KF olgularinin sa-
yist artmustir. Cocukluk yas grubundaki hastalarin iyi tib-
bi bakimlari, KF hastaliginin daha ¢ok hekim tarafindan
stiphelenilen bir hastalik haline gelmesi nedeniyle erigkin
yastaki KF hasta sayis1 belirgin olarak artmistir. Sadece go-
cukluk dénemi hastalig1 olmaktan ¢ikmistir. ABD’de KF
hastaliginin artik bir geriatrik problem oldugu da tartisil-
maktadir. 7. kromozomun uzun kolunda tanimlanan KF
geni, “kistik fibrozis transmembran regiilator protein”i
(KFTR) adi verilen ve primer olarak epitel hiicrelerinin
apikal membranlarinda yerlesik olan, hiicrelerde ATP ile
aktive olan bir klor kanali olarak rol oynayan bir proteinin
salgilanmasindan sorumludur. Bu gende 1000°den fazla
mutasyonun oldugu tanimlanmigtir. KF hastaliginin tani-
sinda; hastanin klinigi ile birlikte, aile dykiisiinde KF tanisi
almis veya benzer bulgulari tagiyan bagka aile bireylerinin,
ozellikle kardeslerin olmas: 6nemlidir. Kronik solunum
yolu hastaligina gelisme geriligi, malabsorpsiyon, inferti-
lite, bronsektazi gibi klinik ve laboratuvar bulgular eslik
ediyorsa KF akla gelmeli ve ter testi uygulanmalidir. Terde
Kklor yiiksekliginin tespiti, KF mutasyonlarinin gosterilme-
si veya in vivo olarak epitelden iyon transportundaki bo-
zuklugun gosterilmesine yonelik testler kullanilir.

v. Nefrotik Sendrom (NS): Massif proteiniiri,
hipoalbiiminemi, 6dem ve hiperlipidemi ile karakterize
klinik bir tablodur. NS etiyopatogenezinde viral
enfeksiyonlarin veya allerjenlerin rolii oldugu ve relapslari
tetikledigi kabul edilir. NS ile allerjik hastaliklar arasinda
bir iliskiden soz edilir. Baz1 hastalarda akut astim atag:
sirasinda relapslarin goriildiigii ve immiinoterapi sonrasi
hem bobrek hastaliginin, hem de astim semptomlarinin
geriledigi gozlenmistir. Son yillarda serum IgE
yiiksekliginin, steroid tedavisine kotii yanit, kotii prognoz
ve sik relapslarla iligkili oldugu da bildirilmistir. Hatta NS’li
¢ocuklarda T hiicre disfonksiyonunun ve IgE yapiminda rol
alan sitokin diizeylerindeki artisin hastaligin baslamasinda
ve tekrarlamalarinda 6nemli oldugu bildirilmistir (33,34).
Tain ve ark. nefrotik sendromlu ¢ocuklarin %69 unda
yiiksek serum IgE diizeyi saptadiklarini ve bunlarin serum
IgE diizeylerinin hem allerjik astimli ¢ocuklardan hem
de saglikli kontrollerden anlamli olarak yiiksek oldugunu
bildirmislerdir (35). Mishra ve ark. ise hem akut donemde,
hem de remisyondaki hastalarin IgE diizeylerinin saglikli
kontrollerden anlamli olarak daha yiiksek oldugunu
saptamuglardir (34,36). Bu durumda IgE yiiksekligi
aragtirilirken tam idrar tetkiki ile olasi bir proteiniiri
atlanilmamus olacak, gerekirse 24 saatlik idrarda protein
atilimi igin ileri degerlendirilmelere gidilecektir.
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e) Neoplaziler

Hodgkin lenfoma ve IgE miyelomu IgE yiiksekligi ile
iligkili malignitelerdir. Multiple miyelom, hematolojik
malignitelerin  %10’unu ve tim kanserlerin %1’ini
temsil eden iyilesebilir kiirabl olmayan bir plazma hiicre
hastaligidir. Hastalarin %36’s1 65 yasin altinda, %37’si ise
75 yasin iistiindedir. IgE miyelomu nadir olup literatiirde
50 civarinda olgu bildirilmistir. Ilk defa 1967 yilinda
tanmimlanmistir (37). IgE miyelom diger miyelomlardaki
gibi Bence-Jones proteiniirisi,anemive plazma hiicreleriyle
karakterizedir (38).

Hodgkin hastalig1 lenfoid dokulardan koéken alan ve
patolojik orneklerde Reed-Sternberg hiicresi ile kendini
gosteren bir hastaliktir. 15-35 yaslar1 arasinda genglerde
ve 55 yasin lizerindeki kisilerde ekonomik olarak gelismis
iilkelerde bimodal yas dagilimi gosterir. 20’li yaslarda pik
yapar, 45 yasindan sonra ikinci pikini yapar. Hastalarda
lenfoma diisiindiirecek B semptomlari ve patolojik boyutlu
lenfadenopatilerin varlig1 arastirilmalidir.

f) Diger Durumlar

Sigara, gok sayida pro-inflamatuvar sitokin diizeyinde
TNF-a, IL-1, IL-6, IL-8 GM-CSF artis, IL-10 gibi anti-
inflamatuvar sitokin diizeyinde ise azalmaya yol acar.
Sigara bircok mekanizma ile IgE yiiksekligi ve bununla
birlikte atopik hastaliklarin gelisimine zemin hazirlar.
Sigara allerjik ve otoimmiin hastaliklarda artis, dogal
ve kazanilmig bagisiklikta azalmayla birlikte enfeksiyon
sikliginda artmaya sebep olur (39,40).

Kemik iligi transplantasyonu sonrasi ve alkol kullanimi
da diger IgE yiiksekligi yapan nedenler arasindadir (41,42).

SONUC

Serum IgE seviyesi allerjik astim, rinit, konjuktivit,
atopik egzema, besin allerjisi ve oral allerji sendromlarinin
siddetiyle iligkilidir. Bu hastaliklarda IgE seviyesi normalin
10 kat1 kadar yiiksek seviyede olabilir. Allerjen spesifik
IgE antikorlar: ise saglikli bireylerde normal diizeyinin
(0.6 ng/ml) 1000 kat1 kadar yiiksek olabilir. Atopik
hastaliklarin  6tesinde multipl skleroz, inflamatuvar
bagirsak hastaliklari, romatoid artrit ve biilloz pemfigoid
gibi otoimmiin hastaliklarda da atopideki degerleri asan
yiikselmeler gortlebilmektedir. IgE yiiksekligi ile iliskili
atopik hastaliklar arasinda atopik dermatit, ABPA, allerjik
fungal siniizit, allerjik astma, allerjik rinit s6ylenebilinir.

Hastalik belirtileri ile IgE diizeyi arasinda korelasyon
vardir.

IgE yiiksekligi allerjiden bagimsiz diisiiniilmemelidir.
Ancak IgE yiiksekligi immiin disregiilasyonun gostergesi
olabileceginden sadece ALLERJI degil, altta yatan bir
immiin yetmezlik durumunun da goéz ardi edilmeden
dikkatlice arastirilmas: gerekliligi vardir.
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