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OZET

Selektif Immiinoglobulin E Eksikligi/immiinoglobulin E Diisiikliigii ile Bagvuran
Hastalarin Klinik ve Laboratuvar Sonuclarinin Retrospektif Olarak

Degerlendirilmesi

Ercan, Yeditepe Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk Saghg ve Hastahiklar1 Ana

Bilim Dali, Uzmanhk Tezi, 2023

GIRIS

Selektif Immiinoglobulin (Ig) E eksikligi, Ig M, Ig G, Ig G alt siniflar1 ve Ig A
seviyeleri dahil olmak {izere diger immiinoglobulin seviyeleri normal olan bir hastada
Ig E seviyelerinde 6nemli bir azalma (<2.5 uluslararas1 iinite / mL) olarak
tanimlanir. Klinik bir bozukluga denk oldugu kanitlanmamais bir laboratuvar

bulgusudur ve Selektif Ig E eksikligi birincil immiin yetmezlik olarak halen kabul

edilmemektedir.

MATERYAL VE METHOD

Bu ¢alismada 2013-2023 yillar1 arasinda Yeditepe Universitesi Hastanesi’ne
bagvuran 18 yas alt1 Ig E seviyesi 10 kIU/L alt1 olan ve diger tiim
immiinoglobulinleritaranan 135 hasta dahil edildi. Ig E degeri 2 kIU/L altinda olup
diger immiinoglobulin seviyeleri yasina uygun normal sinirlarda olanlar1 Selektif Ig E
eksikligi, 2-10 kIU/L olanlar Ig E diisiikliigii olarak tanimland1. 135 hastanin 25’1
Selektif Ig E eksikligi, kalan 110 hasta ise Ig E diistikliigliydii. 135 hasta yas, cinsiyet,
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atopi, alerji, sik enfeksiyon, hastaneye basvuru nedenleri, 6zge¢cmislerinde hastaneye
basvuru zamanina kadar gecirdikleri enfeksiyonlar ve diger hastaliklar, kullandiklar
tedaviler, tan1 sonrasi hastaligin seyri ve kullanilan tedaviler ve olusan komorbid

hastaliklarin degerlendirilmesi agisindan incelendi.

BULGULAR

110 hasta (%81,5) Ig E eksikligi, 25hasta (%18,5) ise Selektif Ig E
eksikligiydi. Selektif Ig E eksikligi olan hastalarin 15°1 (%60) erkek, 10’u (%40) kiz

hasta idi. Ig E eksikligi olanlarda ise 50 hasta (%45,4)erkek, 60 hasta (%54,6) kizdi.

Selektif Ig E eksiligi olan hastalarin bagvuru aninda 7’sinde (%31,8) okstirtik,
7’sinde (%31,8) sik hastalik, 3’iinde (%13,7) burun tikaniklig1, 3’tinde (%13,7)

egzema, 1’inde (%4,5) ishal ve 1’inde (%4,5) kulak agris1 oldugu belirlendi.

Ig E diistikliigii olan hastalarin ise bagvuru aninda 43’linde (%43) oksiiriik,
23’tiinde (%23) sik hastalik,16’sinda (%16) burun tikanikligi, 7’sinde (%7) egzema,

6’sinda (%6) kulak agris1 ve 5’inde (%S5) ishal oldugu belirlendi.

Selektif Ig E eksikligi olan hastalarin tani sirasinda %68’inde higbir hastaligi

yokken, Ig E diisiikliigii olan hastalarin tan1 sirasinda %55’ inde higbir hastalik yoktu.

Selektif Ig E eksikligi olan hastalarin tan1 sirasinda 5’inde (%20) alerjik

rinit,2’sinde (%8) astim,1’inde (%4) ise alerjik rinit ve astim tanisi mevcuttu.

Ig E diisiikliigii olan hastalarin tan1 sirasinda 29’unda (%26,4) alerjik
rinit,10’unda (%9) astim,8’inde (%7,2) alerjik rinit ve astim, 2’sinde (%1,8) immiin

yetmezlik tanist mevcuttu.



Selektif Ig E eksikligi olan hastalarin %56’s1 tedavi almamais iken Ig E
diisiikliigii olan hastalarin %31,8'1 higbir tedavi almadi. Tedavi alan hastalarin
birgogunun birden fazla tedavi aldig1 goriildii. Verilen tedavilerde en son se¢enek
olarak antibiyotik profilaksisine alindigi, dncelikle semptomatik tedavilerin denendigi

gbzlendi.

Tedavi alan Selektif 1g E eksikligi olan hastalarin 9’u (%81,8) antibiyotik
profilaksisi,6’s1 (%54,5) inhale kortikosteroid, 5’1 (%45,4) nazal steroid,4’ii (%36,3)
montelukast, 1’1(%9) montelukast ve nazal kortikosteroid kombinasyon tedavisi aldi.
Selektif Ig E eksikligi olan 4 hastadada adenoidektomi operasyonu yapildigi gozlendi.

Hem antibiyotik profilaksisi alip hem adenoidektomi olan 3 hasta vardi.

Tedavi alan Ig E diistikliigii olan hastalarin ise 48’1 (%64) nazal steroid,
37’s1(%49,3) antibiyotik profilaksisi, 36’s1 (%48) inhale kortikosteroid, 35’1(%46,7)
montelukast, 21’1 (%28) montelukast ve nazal kortikosteroid kombinasyonu, 3’1i(%4)

kemoterapi ve 3hastada (%4) allojenik kok hiicre nakli tedavisi kullanilda.

TARTISMA

Diisiik Ig E seviyesinin immiin yetmezlik, artmis malignite gelisimi, reaktif
hava yolu, alerjik rinit riski ile iligkili oldugu diisiintilmektedir. Sik hastalanan Ig E
diistikliigii olan hastanin mevsimsel antibiyotik profilaksisine alinmas1 adenoidektomi

gibi ameliyatlar erteleyebilir.

Ultra diisiik Ig E diizeylerini hematoloji ve onkolojide yeni bir biyobelirteg

olarak degerlendirmek i¢in daha fazla arastirmaya ihtiyag vardir.



ANAHTAR KELIMELER: Immiinoglobulin E, Selektif Immiinoglobulin E eksikligi,

Immiin yetmezlik

ABSTRACT

Retrospective evaluation of clinicaland laboratory results of patients with Selective

Immunoglobulin E Deficiency/Low

Ercan, Yeditepe University Faculty of Medicine, Department of Pediatrics,

Specialization Thesis, 2023

INTRODUCTION

Selective immunoglobulin (1g) E deficiency is defined as a significant
reduction in IgE levels (<2.5 internationalunits/mL) in a patient with normal levels of
other immunoglobulins, including 1gG, IgG subclassesand IgA levels. It is an
unproven laboratory finding equivalent to a clinical disorderand selective IgE

deficiency is not yet considered primary immune failure.

MATERIAL AND METHOD

This study included 135 patients under the age of 18 who applied to Yeditepe
University Hospital between 2013-2023 with 1g E levels below 10 KIU/L and all other
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immunoglobins requested. Patients with IgE levels below 2 KIU/L and other
immunoglobulin levels within normal age-appropriate limits were definedas Selective
IgE deficiency. Those with IgE levels of 2-10 kIU/L were defined as having low IgE
levels. 25 of 135 patients were Selective IgE deficiency and the remaining 110
patients were low-IgE. 135 patients were analyzed in terms of age, gender, atopy,
allergy, frequent infections, reasons for hospital admission, infections, allergies and
other diseases in their medical history until the time of hospital admission, the
treatments they used, the course of the disease after diagnosis and the treatments used

and the evaluation of comorbid diseases.

RESULTS

110 patients (81.5%) had IgE deficiency and 25 (18.5%) had selective IgE
deficiency. 15 (60%) of the patients with Selective IgE deficiency were male and 10
(40%) were female. In patients with IgE deficiency, 50 (45.4%) were male and 60

(54.6%) were female.

At the time of presentation, 7(31.8%) patients with selective IgE deficiency had
cough, 7(31.8%) had frequent illness, 3(13.7%) had nasal congestion, 3(13.7%) had

eczema, 1(4.5%) had diarrhea and 1(4.5%) had earache.

In patients with low IgE, 43(43%) had cough, 23(23%) had frequent illness, 16 (16%)

had nasal congestion, 7(%7) had eczema, 6(6%) had earache and 5(5%) had diarrhea.

While 68% of patients with Selective IgE deficiency had no disease at the time of
diagnosis, 55% of patients with low IgE had no disease at the time of diagnosis.
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Allergic rhinitis was present in 5 (20%), asthma in 2 (8%), and allergic rhinitis and

asthma in 1 (4%) of patients with selective IgE deficiency.

In patients with low IgE, 29 (26.4%) had allergic rhinitis, 10 (9%) had asthma, 8
(7.2%) had allergic rhinitis and asthma, and 2 (1.8%) had immunodeficiency at
diagnosis.

While 56% of patients with selective IgE low levels had no treatment, 31.8% of IgE
low levels patients received no treatment. Most patients who received treatment
received more than one treatment. It was observed that antibiotic prophylaxis was
used as the last option in treatments and symptomatic treatments were tried first.
Among the patients with low selective IgE, 9 (81.8%) received antibiotic prophylaxis,
6 (54.5%) received inhaled corticosteroids, 5 (45.4%) received nasal steroids, 4
received montelukast (36.3%), 1 (9%) received montelukast and nasal corticosteroids
combination therapy. It was found that adenoidectomy had been performed in 4
patients with low selective IgE. There was 3 patient who received both antibiotic
prophylaxis and an adenoidectomy.

Among the patients with low IgE who received treatment, 48 (64%) received nasal
steroids, 37 (49.3%) received antibiotic prophylaxis, 36 (48%) received inhaled
corticosteroids, 35 (46.7%) received montelukast, 21 (28%) received montelukast and
nasal corticosteroid combination, 3 (4%) received chemotherapy and 3 (4%) received

allogeneic stem cell transplantation.

DISCUSSION

Low IgE levels are thought to be associated with immunodeficiency, increased risk of

12



malignancy, reactive airways, allergic rhinitis, and seasonal antibiotic prophylaxis in
the frequently ill patient with low IgE levels may delay surgeries such as

adenoidectomy.

More research is needed to evaluate ultra-low Ig E levels as potential bioreceptors in

hematology and oncology.

KEY WORDS: Immunoglobulin E, Selective Immunoglobulin E deficiency,

Immunodeficiency
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1. GIRIS VE AMAC

Alerji ve immiinoloji, bilim ve teknolojinin hizli ilerleme gosterdigi giiniimiiz
yiizyilinda en ¢ok ilerleme kaydedilen tip branslarindan biridir. Alerji ile en iliskili
immiinoglobulin; immiinoglobulin E (Ig E)’dir. immiinoglobulin E eksikligi ile ilgili

2023 tarihi itibariyle literatiirii taradigimizda 48462 sonug¢ oldugunu goriiyoruz.

Ig E serumda ¢ok az miktarda bulunur. Ig E, mast hiicre ve bazofil yiizeyi ile
birlesir (Bu nedenle reagin antikor da denilir). Antijenle birlesince mast hiicrelerini

uyarir ve mast hiicrelerinden histamin ve vazoaktif aminler salgilanmasina neden olur.

Toplam serum Ig E diizeyini 6l¢gmek i¢in bir kagit radyoimmunosorbent testi
(PRIST) kullanilir. Bu testin algilama aralig1 0,5-800 kIU/L'dir. Cogu ¢alismada Ig E
10-100 kIU/L normal aralik, Ig E>100 kIU/L yiikseklik, Ig E<10 kIU/L alt1 diistikliik,

2,5 kIU/L'nin altindaki degerler eksiklik veya ultra diisiikliik kabul edilir.

Selektif Immiinoglobulin E eksikligi, Ig G, Ig G alt simflar1 ve Ig A seviyeleri
dahil olmak iizere diger immiinoglobulin seviyeleri normal olan bir hastada Ig E
seviyelerinde 6nemli bir azalma (<2.5 uluslararasi iinite / mL) olarak

tanimlanir. Klinik bir bozukluga neden oldugu kanitlanmamais bir laboratuvar
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bulgusudur ve Selektif Ig E eksikligi birincil immiin yetmezlik olarak halen kabul

edilmemektedir.

Yiiksek Ig E, atopi, alerji ve parazitik istilalarda saglam bir biyobelirtectir,
ancak asir1 diislik Ig E seviyelerinin etkileri anlagilmamistir. Ig E diisiikliigii veya

eksikligi daha az bilinmektedir.

Ig E eksikligi olan hastalar, reaktif hava yolu hastalig1 (rinosiniizit, bronsit,
astim), sinopulmoner enfeksiyon, kronik yorgunluk, artraljiler ve otoimmiin
hastaliginin serolojik veya klinik semptomlariyla kendini
gosterebilir. Bazigaligmalarda ¢ok diisiik serum Ig E diizeyi ile malignite arasinda bir
iligki kaydedilmistir. Cok diisiik veya eksik serum Ig E diizeylerinin kesin klinik
sonucunu tanimlamak ve ultra diigiik Ig E'nin malignite duyarliligi i¢in klinik bir
biyobelirteg olarak ortaya ¢ikip ¢ikmayacagini degerlendirmek i¢in daha kapsamli

prospektif caligmalara ihtiya¢ vardir.

Bu ¢alisma ile Yeditepe Universitesi Hastanesine bagvuran Ig E diisiikliigii ve
eksikligi olan ¢ocuk hastalarin klinik ve laboratuvar verilerini degerlendirmesi
amaglandi. Bunun sonucunda da hangi hastalarda Ig E eksikligi ve diisiikliiglinden
stiphelenilmesi gerektigi, bunun komorbiditelerinin neler oldugunun saptanmasi ve bu

konularda literatiire katki saglamas1 hedeflendi.

1.1. TARIHSEL ARKA PLAN

Immiin sistem tarafindan antijenlere veya immiinojenlere kars1 olusturulan
epitopile 6zgiil olarak reaksiyona giren molekiillere immiinoglobulin denilir. 1972

Nobel Fizyoloji veya Tip Odiilii, Gerald M Edelman ve Rodney R Porter'aantikorlarmn
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kimyasal yapisiyla ilgili kesifleri nedeniyle verilmistir [1,2]. "Immiinoglobulin" ve

"antikor" terimleri genellikle birbirinin yerine kullanilir.

1.2. IMMUNOGLOBULIN YAPISI

Immiinoglobulinler B hiicre kokenli plazma hiicreleri tarafindan sentezlenirler.

Light chains

Heavy chains

Intrachain
disulfide bond

Interchain

Hinge region
e - disulfide bonds

Carbohydrate —» ()
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Sekil-1: immiinoglobulin yapisina bagh bilesenler soyle stmflandirihir.

Agir (H) zincir — Her zincirin amino (-NH2) ucunda bir degisken (V) bolgesi
ve karboksil ucunda bir sabit (C) bdlgesinden olusur. Agir zincirin molekiiler agirlig
(MW) 55 kilodaltondur (kD). izotipine gére 440 veya 550 amino asit igerir. Gama,

alfa, mii, epsilon ve delta olmak {izere bes farkli agir zincir mevcuttur.

Hafif (L) zincir — Hafif zincirlerin de agir zincir gibi degisken ve sabit bir
bolgesi vardir. Her hafif zincirin MW'si 23 kD'dir ve yaklasik 220 amino asit
icerir. Kappa veya lambda olmak {izere iki farkli hafif zincir vardir. Her bir

immiinoglobulin molekiilii, iki kappa veya iki lambda zincirine sahiptir.
Disiilfiir baglari: Zincir ici ve zincirler arasi olmak {izere iki gesittir.

*Zincir i¢ci — Bu baglar, immiinoglobulin molekiiliiniin "kiiresel" yapisini

olusturmasini saglar.

*Zincirler aras1 — Antikor molekiillerinin mentese bolgesinde, agir zincirleri
birbirine baglayan distilfit baglar1 bulunur. Ayrica her bir agir ve hafif zincir arasinda

en az bir disiilfit bagi vardir [3].

Mentese bolgesi — Mentese bolgesi, prolin agisindan zengindir.
Immiinoglobulin molekiiliine esneklik kazandiran bir bolgedir. Mentese bolgesi Ig G,
Ig A ve Ig D'de bulunur, ancak Ig M veya Ig E'de bulunmaz. Proteazlarin (papain
veya pepsin gibi) hedefi mentese bolgesidir. Proteazlar immiinoglobulin molekiillerini

pargalayarak fragmanlara ayirir [4].

Karbonhidrat parcalar1 — Immunoglobulinler glikoproteinlerdir.
Glikozilasyon, molekiiliin, reseptorler ve tamamlayici proteinlerle etkilesiminde

onemli bir rol oynar [5].
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Birlestirme zinciri— Birlestirme zinciri, Ig M'nin pentamer veya hekzamer
olusturmasi i¢in veya Ig A'nin bir dimer olusturmasi igin distlfit kopriileri ile

baglayan 15 kD molekiil agirliginda olan kiigiik bir polipeptittir [6,7].

Polimerize immiinoglobulin reseptorii (pIgR) veya salgi bileseni (SC) —
Epitel hiicreleri tarafindan iretilir. iki Ig A molekiiliiniin birlestirici zincirle
birlesmesi ile polimerize Ig A olusur, bazolateral epitelyal yiizeylerde bulunan
pIgR'ye baglanir ve Ig A dimerininepitel hiicrelerinin apikal yiizeyine tasinmasina ve
mukozal salgilanmasina izin verir. Mukozal liimene salinim i¢in, Ig A molekiiliiniin

reseptorden ayrilmasini gerektirir [8,9].

Uc boyutlu yap1 — immiinoglobulin molekiilleri iki boyutlu ¢izimlerde
gosterilse de bunlarin ti¢iinciil bir yap1 halinde katlandiklarini1 ve bunun sonucunda
kiiresel bolgelere dontistiigiinii hatirlamak 6nemlidir. Her hafif zincirin iki alani
vardir (VL ve CL) ve her agir zincirin izotipe (VH ve CH1-CH3 veya CH1-CH4)

[10,12] bagl olarak dort veya bes alani vardir.

1.3. IMMUNOGLOBULIN PARCALARI/BOLGELERI

Hiperdegisken bolge/tamamlayicilik belirleyici bolge — Agir ve hafif
zincirler bir degisken bolgeye ve bir sabit bolgeye sahiptir. Degisken bolge antijen
ozgilliigiinii belirlerken, sabit bolge Fc reseptorlerine ve tamamlayici bilesenlere

baglanmada 6nemlidir.

Fab fragmam — Papain, molekiil proksimalini mentese bolgesindeki zincirler
aras1 disiilfid baglarina ayirir ve her biri bir siilfit bagiyla birlestirilmis bir hafif

zincire sahip iki ayr1 Fab fragmani olusur. Bu iki fragman; VH bdlgesini ve CHI
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bolgesini igeren agir zincirdir. Her bir Fab fragmani, antijeni baglayabilir ancak Fc

reseptoriinii baglayamaz [13].

Fc fragmam — immiinoglobulin molekiiliiniin papainle sindirildikten sonra
kalan kismina Fc fragmani denir ve agir zincirin geri kalanindan olusur. Bu bir

dimerdir. Fc fragmani, gesitli efektor hiicrelerin Fc reseptorlerine baglanir.

1.4.iIMMUNOGLOBULINLERIN GOREVLERI

Immiinglobiilinler, serumda bulunan proteinlerin %20-25’ini olusturur.
Cogunlukla plazmada olmak {izere dokular ve hiicreler arasi sivilarda da bulunur.
Immiinoglobulinler fiziksel, kimyasal, biyolojik ve antijenik 6zelliklerine gore Ig G,

Ig A, Ig M, Ig D ve Ig E olmak tizere 5 sinifa ayrilir (Tablo 1)

19



Tablo 1: Immiinglobulinler ve Gérevleri

IGA IGD IGE IGG IGM

Kanda diisiik B lenfositleri Kanda en diisiik | En yiiksek Kanda ikinci

konsantrasyond | iizerinde antijen | konsantrasyonda | konsantrasyonda | yiiksek (%5-15)

a (%10-15), reseptorii (BCR) | (%0.05) bulunan | (%70-80) bulunan

cogunlukla olarak yerlesen smiftir. bulunan immiinoglobulindir

mukozal ve serumda immiinoglobulin

yiizeylerde spontan olarak smifidir.

bulunur. bulunan

immiinoglobulin
sinifidir.

Monomer formu | Monomer Monomer Monomer Monomer yapidaki

sadece kanda yapisindadir yapisindadir yapisindadir. IgM B hiicre

bulunur. antijen reseptorii
olarak bulunur.
Kanda ise
pentamer yapidadir

Dimerik formu Viicut Plasentadan Erken immiin

mukozal yiizeylerinde kolayca gecer. yanitta dnemli rol

yiizeylerde bulunan lenfoid alir.

bulunur. dokulardaki

plazma hiicreleri

tarafindan
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uretilir ve

salgilanir.

Tiikurik, nazal,
bronsialsekresy
onlarin ve anne
siitiiniin temel

immiinoglobuli

nidir.

Mast
hiicrelerine ve
bazofillere
baglanabilme
ozelligine

sahiptir.

Antiviral,
antibakteriyel,
antitoksin

Ozelligi gosterir.

Patojenlerin
viicuda
girmesini

engeller.

Diger siniflarin
yurittigi
antimikrobiyal
gorevleri

yurutemez.

Parazitik
enfeksiyonlarda
ve alerjik
reaksiyonlarda

gorev alirlar.

En yogun olarak
sekonder immiin
yanit sirasinda

uretilir.

Kompleman
aktivasyonunda rol

alir.

1.5.iIMMUNOGLOBULINLERIN OLCUMU

Plazma protein elektroforezi albiimin, alfa-1, alfa-2, beta ve gama bdlgelerini

verir. Immiinoglobulin molekiillerinin gogu gama bélgesindedir. Gama bélgesinin

genligi ve sekli, hipogamaglobulinemiyi (genligi azalmis genis bir tepe noktasi) veya

bir monoklonal gammopatiyi gosterebilir.
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Nefelometri; Ig G, Ig A, Ig M ve Ig D'yi 6l¢mek i¢in altin standarttir. Ig E,
immunoassay ile 6lciiliir. Normal araliklar, hastanin yasina ve farkli laboratuvarlara

gore degisiklik gosterir.

1.6. IMMUNOGLOBULIN E OLCUMU
Dogru Ig E seviyeleri, ticari laboratuvarlar tarafindan rutin olarak
gerceklestirilen test tiiriiyle elde edilebilir. Bu genellikle toplam serum Ig E'sini

Ol¢mek i¢in bir kagit radyoimmiinosorbent testi (PRIST) igerir. Bu testin algilama

araligi 0,5 ila 800 kIU/L'dir. 2,5 kIU/L'nin altindaki bir seviye yetersiz kabul edilir.

1.7. IMMUNOGLOBULIN E 'NIN HASTALIKLARDAKI ROLU

Patogenez ve tanida toplam ve alerjene 6zgiil Ig E diizeylerinin yeri, 6nde
gelen alerjik bozukluklar arasinda farklilik gosterir.

Astim — Astim1 olan ¢ocuklar ve yetiskinler, astimi olmayan bireylere gore
daha yiiksek Ig E seviyelerine sahip olma egilimindedir, ancak iki grup arasinda kesin
bir ayrim yoktur [14]. Tersine, yiiksek Ig E diizeyleri olan atopik olmayan hastalarda
astim olma olasilig1, normal Ig E diizeyleri olanlara gore daha fazladir [15]. Bir
caligmada, toplam serum Ig E diizeyi 150 uluslararasi birim (IU)/mL'den yiiksek olan
alerjik olmayan hastalarda astim olma riski bes kat daha yiiksek olarak bulunmustur
[16]. Bununla birlikte, astim hastalarindaki, astimli olmayanlara kiyasla total Ig E'deki
artis genellikle atopi lehine yorumlanir [17].

Astimi olan alerjik hastalarda, anti-Ig E tedavisi (Omalizumab) semptomlar1
iyilestirir, alevlenmeleri ve ila¢ gereksinimlerini azaltir ve ¢oklu inflamatuar

belirtecleri azaltir, bu da alerjik astimda Ig E'nin roliinli gdsterir.
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Akciger fonksiyonu Ig E ile iliskilidir. Ig E seviyeleri astimin ciddiyeti ve
atopi ile iliskilidir. Diistik akciger fonksiyonu olan astimli hastalarinda serum Ig E
seviyeleri orantili olarak daha yiiksektir [18]. Spesifik aeroalerjenlere (6rnegin; kedi)
kars1 daha diisiik solunum semptomlar1 olan hastalarda, alerjene spesifik Ig E
seviyeleri, astim semptomlar1 ve akciger fonksiyonu ile iyi korelasyon gosterdigi
g6zlenilmistir [19]. Astimi olan hastalarda, yiiksek total Ig E seviyeleri, metakolin
yiiklemelerine verilen pozitif yanitlarla iliskilidir [20]. Cocuklarda hava yolu asir1
duyarlhligi, astimi olan ¢ocuklar dislandiktan sonra bile, toplam Ig E seviyeleri ile
yakindan iliskilidir [21]. Bununla birlikte, ¢ocuklarda hava yolu asir1 duyarlilig:
toplam Ig E seviyelerinden cok, pozitif alerjen deri testi reaksiyonlar ile daha
yakindan baglantilidir [22]. Sigara igmek, muhtemelen yaslanmayla birlikte Ig E
diizeylerinde beklenen diisiislerin olmamasi nedeniyle, doza bagl sekilde artmis Ig E
diizeyleri ile iliskilidir [23].

Alerjik bronkopulmoneraspergilloz — Alerjik bronkopulmoner aspergilloz
(ABPA), tan1 ve tedavide dogrudan total Ig E degerlerinin kullanildig birkag
hastaliktan biridir. ABPA tipik olarak astiml1 veya kistik fibrozlu hastalarda ortaya
¢ikar. Her yerde bulunan kiif Aspergillusfumigatus, akcigerde lokalize immiinolojik
aracili hasara neden olur. Teshis 6zellikleri, artmis toplam Ig E'yi (astiml1 hastalar i¢in
>417 KIU/L ve kistik fibrozlu hastalar igin >1000 kIU/L) ve A. fumigatus'a kars1 artan
spesifik Ig E ve Ig G kanitlarini igerir [24]. ABPA alevlenmeleri sirasinda total Ig E
seviyeleri ylikselir ve tedavi ile diiser.

Alerjik rinit —Normal Ig E seviyesi alerjik riniti dislamaz [25]. Bununla
birlikte alerjik rinit spesifik Ig E ytiksekligi ile iliskilidir.

Atopik dermatit—Atopik dermatitli hastalarin yiizde 80 ile 85'inde yiikselmis

total Ig E seviyeleri gosterilebilir, ancak yiiksek Ig E seviyeleri ile hastalik patogenezi
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arasindaki kesin iliski belirsizdir [26]. Bazi bireyler asir1 derecede yiiksek toplam Ig E
seviyelerine sahiptir. Cok yiiksek Ig E'ye (>10.000 kIU/L gibi) sahip ¢ocuklar, daha
diistik yiikselmelere (1000 ila 4000 kIU/L gibi) sahip ¢ocuklara kiyasla siddetli atopik
dermatit, gida ve inhale alerjenlere kars1 hassasiyet ve anafilaksi i¢in daha fazla risk
altindadir [27].

Gida alerjisi —Besin alerjisi tanisin1 koymak i¢in total Ig E diizeyleri
kullanilmamalidir [28]. Gida alerjisi i¢in altin standart test, s6z konusu gidaya yonelik
cift kor, plasebo kontrollii oral testtir. Bununla birlikte, bu ciddi alerjik reaksiyonlari
potansiyel olarak indiikleyebileceginden, bunun yerine genellikle deri testi ve in vitro
gidaya 6zgii Ig E testi gibi alternatifler gergeklestirilir. Bu testlerden elde edilen
bilgiler, hastanin klinik 6ykiisii baglaminda yorumlanmalidir, ¢linkii hastalar gidaya
0zgl Ig E'ye sahip olabilir ve o gidanin yenilmesine tepki vermeyebilir. Test
sonuclarinin hastanin 6n test olasilig1 baglaminda yorumlanmasi genellikle uzmanlik
gerektirir.

Bocek alerjisi — Sokan bir bocege (yani ar1, yaban arisi, ates karincasi) karsi
sistemik alerjik reaksiyon yasayan hastalar bocek alerjisi agisindan
degerlendirilmelidir [29]. Bocek alerjisini teshis etmek i¢in tercih edilen yontem
genellikle deri testidir. Ilk test negatifse, bocege dzgii Ig E igin in vitro test yapilabilir
veya cilt testi tekrarlanabilir [30]. Total Ig E'nin 6l¢iilmesinin bocek alerjisinin
tanisinda higbir rolii yoktur. Dogrulanmig bocek alerjisi olan hastalara, sonraki
sokmalarda reaksiyon riskini azaltmada oldukga etkili olan zehir immiinoterapisi
onerilmelidir.

Ilag alerjisi — Gec¢misinde ani bir asir1 duyarlilik alerjik reaksiyonunu
diistindiiren hastalarda, s6z konusu ilacin ¢ozeltilerine cilt testi tantyr dogrulamak i¢in

yardimet olabilir [31]. Penisilin, onaylanmis testi olan tek ilactir, ancak diger ilaglarla
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birlikte de deri testi yapilmaktadir. ilaca dzgiil Ig E icin in vitro testler genellikle
yararli degildir, ciinkii hassasiyeti deri testinden daha diisiiktiir [32]. ilag alerjisinin
degerlendirilmesinde total serum Ig E degeri yoktur.

Kronik tirtiker — Kronik idiyopatik iirtiker, herhangi bir tanimlanabilir neden
olmaksizin alt1 haftadan uzun siiren kabartilar ve/veya anjiyoddem olarak
tanimlanir. Bu hastalarin yaklasik yiizde 40", Ig E'ye veya yiiksek afiniteli reseptorii
Fc-epsilon-RI'ye karsi Ig G otoantikorlari tiretir. Ig E seviyeleri bu hastalikla
iliskili olmamasina ragmen, anti-IgE tedavisinin kullanilmasinin, standart tedavilere
ragmen semptomatik kalan hastalarda belirtileri ve semptomlar1 (kasint1 siddeti gibi)

azaltmada etkili oldugu gosterilmistir [33,34].

1.8. SELEKTIF IMMUNOGLOBULIN E EKSIKLiGI

Selektif immiinoglobulin E eksikligi, Ig G, Ig M ve Ig A seviyeleri normal
olan bir hastada Ig E seviyelerinde énemli bir diisiis (<2,5 uluslararasi tinite/mL)
olarak tanimlanir. Bu, mutlaka bir klinik bozuklukla es tutulmayan bir laboratuvar
bulgusudur ve Selektif Ig E eksikligi, birincil immiin yetmezlik hastaliklar1 i¢in
uluslararasi siniflandirma sistemlerine hentiz dahil edilmemistir [35].

Ig E eksikligi, belirli enfeksiyonlara, sinopulmoner hastaliga, alerjik olmayan
hava yolu hastaligina, immiin yetmezlige, otoimmiiniteye ve maligniteye kars1 artan
duyarlilik ile iliskili olabilir.

Enfeksiyonlar—Iinsanlarda viral ve paraziter enfeksiyonlara kars1 Ig E
antikorlarinin koruyucu bir rol oynadigina dair bazi ¢alismalar vardir [36,37,38].
Buna ragmen, bagisiklik sisteminin fazla ¢alismasindan dolayi, diisiik Ig E seviyeleri,
insanlari ciddi paraziter enfeksiyonlara yatkin hale getirmez [39]. Ig E, bakterilerin

opsonizasyonuna katilmaz, ancak bagka yollarla bakteriyel enfeksiyonlara kars1
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mukozal savunmada rol oynayabilir. Ig E, mukozal bir immiinoglobulindir. Iki
calismada Ig E eksikligi ile artmis sinopulmoner enfeksiyonlar arasinda potansiyel bir
iliski kaydedilmistir.

Selektif Ig E eksikligi olan hastalar, hastalar tarafindan alerjik oldugu
varsayilan sinopulmoner semptomlarin devam etmesi nedeniyle alerji/immiinoloji
klinigine bagvurmus, ancak alerjenlere kars1 sensitizasyon bulunamamistir
[36]. Streptococcus pneumoniae, Hemophilus influenzae ve Moraxella
catarrhalis dahil yaygin bakterilerle enfeksiyon prevalansinda artis oldugu
gozlenilmistir. Selektif Ig E eksikligi olan 130 hasta iizerinde yapilan bir ¢aligmada da
benzer bir iliski bulunmustur [40].

Cocuklarda, Ig E antikorlarinin yetiskinlik boyunca devam eden Lyme
hastaligina (Borrelia burgdorferi enfeksiyonu) karsi bir miktar koruma sagladigi
gosterilmistir [41]. Helicobacter pylori ile gastrik enfeksiyon prevalansinin, Selektif
Ig E eksikligi olan dispeptik hastalarda, normal Ig E seviyelerine sahip dispeptik
hastalarla karsilastirildiginda anlamli olarak daha yiiksek oldugu bildirilmistir [38].

Sinopulmoner hastalik — Selektif Ig E eksikligi olan hastalarda rinit,
rinosiniizit ve/veya bronsit insidansinin daha yiiksek oldugunu belgeleyen birkag
calisma mevcuttur [36,37,42,43]. Ancak, bazi ¢alismalar bu iliskiyi bulamamistir
[44].

Selektif Ig E eksikligi olan 226 hastay1 iceren genis vaka-kontrol ¢calismasinda,
kontrol kontrol grubu ile karsilagtirildiginda hem ¢ocuklarda hem de eriskinlerde
kronik rinosiniizit ve orta kulak iltihab1 prevalansi anlamli olarak daha yiiksekti
[37]. Ayn1 ¢alismada, H. pylori ile gastrik enfeksiyon prevalansi, Selektif Ig E
eksikligi (<2 kIU/mL) olan dispeptik hastalarda, normal Ig E seviyeleri olan dispeptik

hastalara gore anlamli olarak daha yiiksekti [38].
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Alerjik olmayan hava yolu hastaligi —Selektif Ig E eksikligi (<2.5 kIU/mL)
olan hastalarda, yas ve cinsiyet agisindan eslestirilmis kontrollere kiyasla daha yiiksek

alerjik olmayan reaktif hava yolu hastaligi prevalansi bildirmislerdir [36,37].

Ig E (capraz baglanan antijenlerin yoklugunda) mast hiicrelerini yalnizca
spesifik antijenlere yanit vermeye hazirlamak yerine, hayatta kalmayi, reseptor
ekspresyonunu ve mast hiicrelerinin aract salimini tesvik edebilir ve Thl ve Th2

proses yanitlari arasinda saglikli bir dengeyi tesvik edebilir [46-50].

Immiin yetmezlikler — Diisiik serum Ig E seviyeleri, yaygin degisken immiin
yetmezlik (CVID), Ig G alt sinif eksiklikleri, Selektif Ig A eksikligi, ataksi-
telanjiektazi ve agammaglobulinemi dahil olmak iizere bir¢ok immiin yetmezlik
hastalig1 eslik edebilir [36,51,52].

Otoimmiin hastalik — Belirli immiinoglobulin eksiklikleri olan kisilerde,
ozellikle Ig A eksikligi olan kisilerde, otoimmiin hastalik prevalansinda artis oldugu
kanitlanmistir. En biiytlik iki caligma Selektif Ig E eksikligi olan hastalarda otoimmiin
hastalik prevalansinda artis oldugunu bulmustur [36,37]. Selektif Ig E eksikligi ve
otoimmiinite arasinda benzer iliskiyi belgeleyen birkag¢ ¢alisma daha mevcuttur
[38,40]. Bu bulguyu agiklayabilecek bir dizi potansiyel mekanizma vardir, 1g E
agirlikli olarak mukozal bir immiinoglobulin oldugundan, Ig A'nin islevine benzer
sekilde, mukozal antijenlerin sistemik absorpsiyonunu onleyerek otoimmiinizasyona
kars1 koruma saglayabilir [53].

Mukozal bariyerde kusurlu antijen dislanmasi, eksojen antijenlerin asagidaki
yollarla otoimmiin tepkileri indiiklemesine izin verebilir:

e Molekiiler taklit yoluyla otoreaktif lenfositlerin uyarilmasi [54]

e Bagisiklik kompleksi olusumunu tesvik etmek [55]
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e Lenfositlerin stiper antijen kaynakli poliklonal aktivasyonu [56]
e idiotipik agin bozulmasina neden olmak [57]
e Major histokompatibilite kompleksi sinif II antijenlerinin anormal

indiiksiyonu [58]

Ig E, mast hiicre sag kalimini, reseptor ekspresyonunu ve mediator salinimini
tesvik ediyorsa, immiin yanitlar1 da kolaylastirabilir [46]. Ig E eksikliginin mast hiicre
sag kalimini ve islevini olumsuz etkileyerek otoimmiiniteye yatkinlik olusturmasi
miimkiindiir. Bir fare modelinde, mast hiicrelerinin, diizenleyici T hiicresi (Treg) ile
indiiklenen allogreft toleransinda temel aracilar oldugu gosterilmistir [59].

Alternatif hipotezler sunlari igerir:

e Yaygin genetik faktorler hem Ig E eksikligine hem de otoimmiin hastaliga

yatkinlik yaratir.

e Diisiik Ig E seviyeleri, yalnizca Thl ve Th2 lenfosit aktivitesi arasindaki

dengesizligi yansitir ve bu da Thl aracili otoimmiin hastaliklarin gelisimini

destekler [59].

Antitiimor aktivite — Ig E'nin in vitro [60,61] ve deneysel farelerde [61-65]
antitimor 6zelliklere sahip oldugu gosterilmistir. Ig E'nin farelerde timor immiin
gozetiminde aktif bir rol oynadig1 [66] ve cyp27bl ekspresyonunu artirarak insan
kolon kanseri hiicre apoptozunu in vitro indiikledigi gosterilmistir [67].

Biiyiik bir anket kohort ¢alismasi, Selektif Ig E eksikligi olan kisilerde, normal
Ig E seviyelerine sahip olanlarla karsilagtirildiginda, dnceki malignite insidansinin
daha yiiksek oldugunu bulmustur [68]. Benzer bir gozlem, Ig E eksikligi olan ve

olmayan CVID'li hastalarda yapilmistir [69]. Ayn1 arastirmacilar, normal, yiiksek
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veya ¢ok yliksek (>1000 kIU/mL) Ig E seviyelerine sahip hastalarla eslestirilen ve
medyan bir siire i¢in prospektif olarak izlenen Ig E eksikligi olan (birinde CVID
bulunan) 42 hasta iizerinde boylamsal bir kohort ¢alismasi ger¢eklestirmistir [70].
Ig E eksikligi olan grupta yeni teshis edilen malignite orani, Ig E eksikligi olmayan
hastalara kiyasla (diger tiim gruplar bir arada) anlamli olarak daha ytiksek
bulunmustur (yilizde 17,6'ya kars1 yiizde 3,8).

Bu veriler, olas1 artan malignite riski ile Ig E eksikligi arasinda iliskiyi
anlamak i¢in yeterli olmasa bile Ig E'nin insanlarda antitiimor aktivitesi oldugu, Ig
E'nin malign doku tarafindan tutuldugu veya diisiik Ig E'nin bir immiinepifenomen
oldugunu diistindiirmektedir.

Selektif Ig E eksikliginin klinik yanit1 i¢in daha uzun gézlem donemlerini

iceren daha biiylik prospektif caligsmalara ihtiya¢ vardir.

2. GEREC VE YONTEMLER

Bu ¢aligma, Yeditepe Universitesi Hastanesi girisimsel olmayan klinik
arastirmalar etik kurulu tarafindan verilen 23.02.2022 tarih ve 202202168 basvuru
numarasi etik onay1 dogrultusunda; Helsinki Bildirisi ve Iyi Klinik Uygulamalar ve
denek arastirma etik kurallari ilkelerine uygun sekilde gerceklestirildi. Caligmamiz

retrospektif, tanimlayici ve kesitsel olarak planlandi.

2013-2023 yillarr arasinda Yeditepe Universitesi Hastanesine basvuran 18
yasindan kiigiik Ig E seviyesi 10 kIU/L alt1 olan ¢ocuklar yas, cinsiyet, atopi, alerji,

sik enfeksiyon, hastaneye bagvuru nedenleri, 6zge¢mislerinde hastaneye bagvuru
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zamanina kadar gecirdikleri enfeksiyonlar, alerji ve diger hastaliklar, kullandiklari
tedaviler, tan1 sonrasi hastaligin seyri ve kullanilan tedaviler ve olusan komorbid
hastaliklar degerlendirildi.

Hastalarin muayene kayitlarina ve tetkik sonuglara Yeditepe Universitesi
Hastanesi isletim sisteminden ulasildi. Hastalarin ismi, soy ismi ve protokol numarasi
gibi kisisel bilgileri calisma formuna kaydedilmis fakat sadece demografik veri elde
etmek i¢in kullanilmistir. Hastalarin kisisel bilgileri korundu.

Bu calismaya katilan hastalarin kan tetkikleri Yeditepe Universitesi Kozyatag
Hastanesi biyokimya boliimiinde ¢alisildi. Ig G, Ig M, Ig A tetkikleri Siemens
BNproSpec cihazi ile nefelometrik yontem kullanildi. Cobas e 601 cihazi ile
elektrokemiliiminesans immiinolojik testi kullanilarak Ig E testi calisildi.

Calismaya dahil edilen tiim hastalarin immiinoglobulin degerleri Tiirk

cocuklart icin yasa gore standardize edilmis olan tablo kullanilarak degerlendirildi

(Tablo 2).
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Tablo 2: Saglikl Tiirk ¢ocuklarinda serum Iglerinin normal degerleri (71)

Yasa gore saghkl ¢cocuklarin serum immiinoglobulin diizeyleri

IgG (mg/dl) IgA (mg/dl) IgM (mg/dl)

Yas Ort+SD Min-max | Ort +SD Min-max Ort +SD Min-max

0-30 giin | 884.2+230.4 |492-1190 | 5.7+0.2 5.0-5.8 18.5+3.5 17.3-29.6

1-5 ay 473.8+193.1 | 270-792 |20.2+19.7 5.8-58.0 57.3+37.4 | 18.4-145.0
6-8 ay 581.9+207.9 |268-898 |23.2+25.2 5.8-85.8 68.7+38.9 | 26.4-146.0
9-12ay | 692.7+181.1 |421-1100 | 52.9 +36.7 18.4-154.0 | 86.1£40.3 |23.5-180.0
13-24ay | 774.4+199.7 | 365-1200 | 44.1 +18.3 11.5-94.3 98.3+40.3 | 25.6-201.0
25-36ay | 822.3+208.4 |430-1290 | 53.5+£26.8 23.0-130.0 |92.5+33.9 |36.0-199.0
37-48ay | 879.9+157.2 |539-1200 | 68.8 £22.2 40.7-115.0 | 86.1 +£35.3 | 26.1-188.0
49-72ay | 986.2+209.6 |528-1490 | 91.9+374 23.0-205.1 | 105.8 +£40.8 | 33.3-207.0
7-8 yil 1040.7 £203.2 | 527-1590 | 108.4 +£42.3 | 36.1-268.0 |97.6+42.9 | 30.5-220.0
9-10 yil 1062.8 £238.8 | 646-1620 | 116.7 459 | 54.0-268.0 |93.9+49.3 | 33.7-257.0
11-12yil | 1051.7 £228.9 | 579-1610 | 115.8 +43.0 |27.0-198.0 | 102.4+38.8 | 30.0-187.0
13-14yil | 1087.8 £236.0 | 741-1650 | 130.5+47.4 |52.4-225.0 | 120.9+43.8 | 44.0-206.0
15-16 yil | 981.1 +207.7 | 666-1370 | 109.8 +29.4 |48.0-158.0 |99.7+49.7 | 33.0-205.0
16+ yil 1224.9 +£280.2 | 830-1820 | 121.3 £55.5 | 46.5-221.0 | 130.9+44.5| 75.0-198.5
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3. ISTATISTIKSEL ANALIZ

Calismanin istatistiksel analizi i¢in SPSS paket programi 22.0 versionu

kullanildi.

Arastirmada verilerin tanimlayici istatistikleri sayi ve ylizde ile sunulmustur.
Tanimlayici istatistikler, ortalamazstandard sapma, ortanca (minimum-maksimum)

ve yuzde olarak sunuldu.

Iki grup arasindaki nonparametrik veri analizi, kantitatif ve kalitatif verilerde
MannWhitney U ve Fisher’in exact testi ile, parametrik veri analizi unpaired-t test,
kategorik veri analizi ki-kare veya Fisher exact testi ile yapildi. p degerinin 0.05’ten

kiiciik olmas1 anlaml1 kabul edildi.

32



4. BULGULAR

Ig E’si 10°un altinda toplam 398 hasta saptandi. Dosya taramalari sirasinda
eksik verileri olan 253 hasta ¢aligmadan ¢ikarildi.Geriye kalan 135 hastanin 70’1
(%51,9) kiz,65°1(%48,1)erkekti(Sekil-2). Hastalarin bagvuru anindaki yaslari en

kiiciik 1 ay, en biiyiik hasta 190 aydi.

Hastalarin demografik verileri tabloda 6zetlenmistir (Tablo 3).
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Tablo 3: Ig E eksikligi ve diistikliigii olan hastalarin demografik 6zellikleri

DEMOGRAFIK VERILER
Selektif Ig E Eksikligi Ig E Dusuklugii
Yas (ay) 36,6 (2+190) 39,6 (1+172)
CINSIYET
10 (%40) 60 (%54,5)
Kiz
Erkek | 15(%60) 50(%45,5)
Sikayet
3 (%12) 10(%14,5)
Yok
22(%88) 100(%85,5)
Var
SIKAYETLER
Oksiiriik 7(%31,8) 43(%43)
Burun tikanikligi 3(%13,7) 16(%16)
Sik hastalik 7 (%31,8) 23(%23)
Ishal 1(%4,5) 5(%5)
Egzema 3(%13,7) 7(%7)
Kulak agrisi 1(%4,5) 6(%6)
Sikayet siiresi (giin) 3,4(1+30) 5,1(1+£120)
Tedavi
14(%56) 35(%31,9)
Yok
Var | 11(%44) 75(%68,1)
Antibiyotik proflaksi 9 (%81,8) 37(%49,3)
Montelukast 4(%36,3) 35(%46,7)
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Nazal steroid 5(%45,4) 48(%64)
Inhaler kortikosteroid 6(%54,5) 36(%48)
Montelukast ve nazal steroid 1(%09) 21(%28)
Kemoterapi 0 3(%4)
KIT 0 3(%4)

Ig E diizeyi 2 kIU/L’nin altinda olup diger immiinoglobulinleri (Ig A, Ig M, Ig

G) normal olan hastalar Selektif Ig E diistikliigii, Ig E diizeyleri 10 kIU/L’nin altinda

olanlar Ig E diisiikliigli olarak adlandirildi. Calismaya katilan 110 hasta (%81,5) Ig E

diisiikliigii tanimina uyuyordu. 43 hastanin (%19) Ig E diizeyi 2’nin altinda idi. 43

hastadan 25 (%18,5) hastada ise Selektif Ig E eksikligi diisiiniildi (Sekil 2).
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Sekil 2: Ig E diizeyine gore hastalarin dagilimi

Selektif Ig E eksikligi olan hastalarin 15°1 erkek (%60), 10’u kiz (%40) hasta idi. Ig E

diistikliigii olanlarda ise 50’si erkek (%45,4), 60 kiz (%54,6) idi (Sekil 3-4).

IG E DUSUKLUGU

W Erkek mKiz

'\

Sekil 3: Ig E diisiikliigii olan hastalarin cinsiyetlere gore dagilimi

SELEKTIF IG E EKSIKLiGi

W Erkek mKiz

Sekil 4: Ig E eksikligi olan hastalarin cinsiyetlere gore dagilim
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4.1. IMMUNOGLOBULIN DUZEYLERI

Selektif Ig E eksikligi ve Ig E diisiikliigli olan tiim hasta gruplarinin tani

sirasindaki immiinoglobulin diizeyleri tabloda 6zetlenmistir (Tablo 4-5).

Tablo 4: Selektif Ig E Eksikligi olan hastalarin Ig diizeyleri

Ig G 641,48 (182-1350) 361,785
Ig M 91,308 (29-358) 61,179
Ig A 67,764 (9-253) 72,869
IgE 1,2416 (0,05-1,98) 0,53

Selektif Ig E eksikligi tanimina uymayan 17 hastada ikinci en sik goriilen

immiinoglobulin diisiikliigii Ig G (8 hastada) idi.

TABLO 5: Ig E Diistikliigii Olan Hastalarin Ig Diizeyleri

Ig E Diisiikliigii Ortalama (Max-Min) STANDART SAPMA
Ig G 706,64(89-1470) 306,370

Ig M 113,97(32-681) 90,96

Ig A 78,34(8-438) 68,99

IgE 6,04(2,02-9,9) 2,45
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4.2. BASVURU SIKAYETLERI

Hastalarin sistemde kayitli olan bagvuru anindaki fizik muayene bulgulari ile
degerlendirildiginde hastalarin bagvuru sikayetleri oksiiriik, burun tikanikligi,sik
hastalik gecirme, egzema, ishal,kulak agris1 olarak gruplandirildi.Gruplandirma

sirasinda birden fazla sikayeti olanlar ayr1 olarak gruplandirmadi, baskin olan sikayete

kaydedildi.

Selektif Ig E eksikligi olan hastalarin bagvuru aninda7’sinde(%31,8) okstirtik,
7’sinde (%31,8) sik hastalik, 3’tinde (%13,7) burun tikaniklig1, 3’tinde (%13,7)

egzema, 1’inde(%#4,5) ishal ve 1’inde (%4,5) kulak agris1 oldugu belirlendi.

Ig E diistikliigii olan hastalarin ise bagvuru aninda 43’tinde(%43) oksiiriik,
23’linde(%23) sik hastalik, 16’sinda(%16) burun tikanikligi, 7’sinde(%7) egzema,
6’sinda(%06) kulak agrisi ve 5’inde(%?5) ishal oldugu belirlendi. Tiim gruplarin basvuru

sikayetleri grafiklerle 6zetlenmistir (Sekil 5-6).

8

%31,8 %31,8
7 -
6
5
4

%13,7 %13,7

3
2 %4,5 %4,5
1 u ﬁ
0

Seri 1

HOKSURUK ~ ®BURUN TIKANIKLIGI @ SIK HASTALIK  iSHAL HMEGZEMA & KULAK AGRISI

SEKIL 5: Selektif Ig E eksikligi olan hastalarm bagvuru sikayetlerinin dagilimi
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SEKIL 6: Ig E diisiikliigii olan hastalarin basvuru sikayetlerinin dagilimi

4.3. BASVURU SIRASINDA ESLiK EDEN DiGER HASTALIKLAR

Selektif Ig E eksikligi olan hastalarin tan1 sirasinda %68 inde hicbir hastaligi
yokken, tan1 sirasinda 5’inde(%20) alerjik rinit, 2’sinde(%8) astim, 1’inde (%4) ise

alerjik rinit ve astim tanis1t mevcuttu (Tablo 5).

Ig E diistikliigii olan hastalarin tani sirasinda %55’ inde higbir hastalik yoktu,
tan1 sirasinda 29’unda(%26,4) alerjik rinit, 10’unda (%9) astim, 8’inde (%7,2) alerjik

rinit ve astim, 2’sinde (%1,8) immiin yetmezlik tanisi mevcuttu (Tablo 6).
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TABLO 6: Selektif Ig E eksikligi ve Ig E Diisiikliigii olan hastalarin bagvuru sirasinda

esik eden diger hastaliklari

Alerjik rinit 5(%20) 29(%26,4)
Astim 2(%8) 10(%9,1)
Alerjik rinit ve astim 1(%4) 8(%7,2)
Immun yetmezlik 0 2(%1,8)
Hastalig1 olmayan 17(%68) 61(%55,5)
Hasta sayis1 (Toplam) 25 110

4.4. TEDAVI ILE ILiSKiSi

Selektif Ig E eksikligi olan hastalarin %56 si tedavi almamis iken Ig E
diigiikliigii olan hastalarin %31,8' higbir tedaviye ihtiyact yoktu. Tedavi alan
hastalarin birgogunun birden fazla tedavi aldig1 goriildii. Verilen tedavilerde en son
secenek olarak antibiyotik profilaksisisine alindig1 dncelikle semptomatik tedavilerin

denendigi gozlendi.

Tedavi alan Selektif Ig E eksikligi olan hastalarin 9’u (%81,8) antibiyotik
profilaksisi,6’s1 (%54,5) inhalekortikosteroid, 5’1 (%45,4) nazal steroid, 4’1 (%36,3)

montelukast, 1’1 (%9) montelukast ve nazal kortikosteroid kombinasyon tedavisi aldi.
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Selektif Ig E eksikligi olan 4 hastada da adenoidektomi operasyonu yapildigi

gbzlendi. Hem antibiyotik profilaksisi alip hem adenoidektomi olan 1 hasta vardi.

Tedavi alan Ig E diistikliigii olan hastalarin ise 48’1 (%64) nazal
steroid,37’si(%49,3) antibiyotik profilaksisi, 36’s1 (%48) inhale kortikosteroid, 35’1
(%46,7) montelukast, 21’1 (%28) montelukast ve nazal kortikosteroid kombinasyonu,

371 (%4) kemoterapi ve 3’1 de (%4) allojenik kok hiicre nakli tedavisi aldi.

Selektif Ig E diisiikliigii ve Ig E diisiikliigli olan hastalarin aldig: tedaviler

grafiklerle 6zetlenmistir. (Sekil 7-8)

10 %81,8
9
8
/ %54,5
6 %45,4
> %36,3
4
3
2 %9
1 0,
%0 %0
. —
Seril
H ANTIBIYOTIK PROFLAKSI H MONTELUKAST
M NAZAL STEROID i INHALE KORTIKOSTEROID

H MONTELUKAST VE NAZAL STEROID & KEMOTERAPI
mKIT

SEKIL 7: Selektif Ig E Eksikligi olan hastalarin aldig1 tedaviler
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SEKIL 8: Ig E diisiikliigii olan hastalarn aldig1 tedaviler

4.5.MALIGNITE VE NOROLOJIiK HASTALIKLARLA iLiSKiSi

135 hastadan Selektif Ig E eksikligi tanisi alan 25 hastanin takiplerinde 1
hastada beyin tlimorii (glial tiimor) gelismisti. Ig E diisiikliigli olan hastalardan 3’{ine;
Beta talasemi, Fanconi anemisi ve myelodisplastik sendrom tanist konulup kemik iligi
transplantasyonu (KIT) yapilmist1. 3 hastaya noroblastom, Langerhans hiicreli

histiyositoz ve akut lenfoblastik lenfoma tanis1 konulup sadece kemoterapi yapilmisti.

Selektif Ig E eksikligi tanisi alan 25 hastanin takiplerinde 1 hastada beyin
tiimori (glial tiimor) gelismistir, 2 hasta ilerleyen vakitlerde nobet gegirme sikayeti ile
hastanemize bagvurmustu. Bir hastanin nobeti febrildi, iki hastaya da takiplerinde

fenobarbital baslanmisti.
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Selektif 1g E 36,6 1,2416 641,48 91,308
10 15
eksikligi (2+190) (0,05+£1,98)  (182+1350) (29+358)

4.6. SELEKTIF IG E EKSIKLIiGi VE IG E DUSUKLUGUNUN BiRBIiRiYLE

KARSILASTIRILMASI

Hastalar; Selektif Ig E eksikligi (Grup 1, n:25) ve Ig E diistikligi (Grup 2, n:
110) olarak 2 gruba ayrildi. Her iki grup arasinda yas, cinsiyet ve immiinoglobulin
diizeylerine gore karsilastirildi. Ig E diizeyleri disinda istatistiksel olarak anlamli

farklilik gozlenmedi (Tablo 7).

Tablo 7: Selektif Ig E eksikligi ve Ig E diisiikligli gruplarinin yas, cinsiyet ve

immiinoglobulin diizeylerine gore karsilastirilmasi

Ig E diisiikligii 39,6 60 50 6,04(2,02£9,9) 706,64(89+1470) 113,97(32+681)

(1£172)

p degeri 0,258 0,191 0,191 0,0001< 0,286 0,085

Hastalarin sistemde kayith bagvuru sikayetleri gruplandirildi ve her iki grup
karsil-astirildiginda sikayetler arasinda anlamli fark bulunamadi. Tabloda

Ozetlenmistir (Tablo 8).

Tablo 8: Selektif Ig E eksikligi ve Ig E diisiikliigii gruplarinin basvuru sikayetleri
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Oksiiriik 7(%31,8) 43(%43) 0,302
Burun Tikanikhg 3(%13,7) 16(%16) 0,742
Sik Hastalik 7 (%31,8) 23(%23) 0,443
Ishal 1(%4,5) 5(%5) 0,333
Egzema 3(%13,7) 7(%7) 0,889
Kulak Agrisi 1(%4,5) 6(%6) 0,768

Hastalarin sistemde kayith tedavi ihtiyaglar1 yoniinden degerlendirildiginde
ise; Ig E distkliigii olan grupta Selektif Ig E eksikligi olan gruba gore istatistiksel
olarak anlamli fark saptandi. Alinan tedaviler yoniinden bakildiginda sadece nazal
steroid kullaniminin Selektif Ig E disiikliigii olan grupta anlamli derecede farkli

oldugu goriildii (p:0,02). Sonuglar tabloda 6zetlendi (Tablo 9)

Tablo 9: Selektif Ig E eksikligi ve Ig E diisilikliigli gruplarinin tedavi ihtiyaglari

Antibiyotik profilaksi 9 (%81,8) 37(%49,3) 0,845823
Montelukast 4(%36,3) 35(%46,7) 0,11108

Nazal steroid 5(%45,4) 48(%64) 0,025018
Inhale kortikosteroid 6(%54,5) 36(%48) 0,381956
Montelukast ve nazal steroid  1(o49) 21(%28) 0,066163
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S.TARTISMA

Cocuk sagligi ve hastaliklar1 bolimii hekimlerine en sik basvuru sikayeti
enfeksiyonlardir, tekrarlayici enfeksiyonlar hekim iginde ayirici tani agisindan
zorlayici bir nedendir (72). Tekrarlayan enfeksiyonlar sebebiyle degerlendirilen
cocuklarda diisiintilmesi gereken nedenler atopik hastaliklar, anatomik bozukluklar ve
immiin yetmezliklerdir (73). Eger hekim siiphe ederse altta yatan bagisiklik

yetmezliginin tanisi erken konulup tedavisine baglanir (74).

Cocuk Saglig1 ve Hastaliklar1 klinigimize 2013-2023 tarihleri arasinda
basvuran hastalar geriye doniik olarak incelendi. Ig E seviyesi 10 kIU/L altinda olan
hastalarin dosyalarini ve laboratuvar sonuglarini, aldigi tedavileri inceledik. Taranan
hastalardan 135 hastanin diger tim immiinoglobulin tetkikleri istenmisti bu yiizden
calismamiza sadece bu hastalar kabul edildi. Ig E degeri 2 kIU/L altinda olup diger
immiinoglobulinleri yasina uygun normal sinirlarda olan 25 hasta Selektif Ig E
eksikligi olarak kabul edildi. Kalan110 hastanin Ig E degeri 2-10 kIU/L arasindaydi.
Bu 135 hastanin dosyalar1 ayrintili olarak incelendi. Hastalarin yasi, cinsiyeti,
sikayeti, antibiyotik ihtiyaci, anti niikleer antikor mevcudiyeti, bagvuru sonrasi
malignite veya romatolojik hastalik olusmasi, mevcuttaki tanilari, uygulanan

tedaviler, aldiklar1 takviyeler, alerjileri kaydedildi.

Ig E eksikligi olan 110 hastada kiz cinsiyet baskin (50 tanesinin erkek, 60
tanesinin kiz) iken, Selektif Ig E eksikligi olan gruba baktigimizda erkek cinsiyet
baskind1 (15 erkek, 10 kiz). Tiirkiye’de yayinlanan Ig E <2 kIU/L olan hastalarda

yapilan bir ¢alismada erkek cinsiyetinin daha baskin oldugu goriilmektedir (75).

Bagvuru sikayeti degerlendirildiginde Selektif Ig E eksikliginde oksiiriik ve stk

hastalanma iken Ig E diisiikliigiinde en sik sikayet 6ksiiriiktii. ikinci sirada ise Selektif
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Ig E eksikliginde burun tikaniklig1 ve egzema iken Ig E diisiikliigii olan
hastalarimizda ise sik hastalanma idi. Kulak agris1 ve ishal ise bagvuru sikayetleri
arasinda en az goriilendi. Bunun sebebinin Pediatrik Alerji-Immiinoloji béliimiine
yonlendirilen hastalarin daha ¢ok iist solunum yolu enfeksiyonu semptomlariyla

basvurmasi olabilecegini diisiindiik.

Astimda hem Ig E hem de eozinofiller rol oynar. Alerjik astimin nedeninin Ig
E oldugu, eozinofilinin ise tiim siirecin bir sonucu oldugu diisiiniilebilir. Ig E
antikorlariin bronsiyal duvarin ¢esitli bagisiklik ve yapisal hiicrelerinin isleyisini
etkileme yetenegi mevcuttur. Ig E birincil olarak yalnizca akut fazdan degil, ayni
zamanda en azindan alerjik durumlarda da kronik inflamasyon fazindan da
sorumludur (76). Omalizumab, Ig E'ye kars1 bir insan immiinoglobulin antikorudur ve
bronsiyal astim i¢in terapotik bir ajandir. Astim kilavuzlari, Omalizumab kullaniminin
siddetli bronsiyal astimi olan hastalar i¢in tedavinin 5. adiminda yer almasini
sOylemektedir. Alevlenme riski yiiksek olan ve inhalekortikosteroid tedavisine
ragmen semptomlar1 kontrol altina alinamayan atopik astimli hastalarda, Omalizumab
semptomlart iyilestiren, alevlenme riskini azaltan ve yasam kalitesini artiran birkag
ilactan biridir (77). Bizim ¢alismamizda da literatiirle paralel sekilde Ig E diistikliigii
ile bagvuran hastalarda astim tanisi olan ve Omalizumab kullanan hastamizin ¢ok az

oldugunu gérmekteyiz.

Calismamizda Ig E diisiikliigli olan hastalarda en ¢ok alerjik rinit tanisi
konuldugunu gozlemledik. Alerjik rinit, esas olarak burun mukozasini etkileyen
inflamatuar durumdur. Burun tikanikligi ve akintisi, hapsirma, kasintili ve sulu
kirmizi gozler hastaligin en sik goriilen belirtileridir. Bu semptomlar, histamin ve
16kotrienler gibi artan inflamatuar mediyatorlerin bir sonucu olarak tetiklenir (78).
Literatiirde yapilan bir ¢caligmada da alerjik rinit hastalarinda bakilan Ig E seviyesinin
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100 kIU/L iizerinde oldugunu bulmuslardir (79). Ancak Ig E diistikliigii olan

hastalarda non-atopik alerjik rinit tanis1 koyabilecegimizi unutmamaliyiz.

Tedavi olarak Selektif Ig E eksikligi olan hastalarin en ¢ok antibiyotik
proflaksisine alindiklar1 goriildii. Ig E diisiikliigii olan hastalarda ise tedavi olarak
nazal steroid verildigi goriildii. Selektif Ig E eksikligi, klinik olarak otoimmiin ve
onkolojik hastaliklar ile iliskili oldugunun diisiiniilmesinin yani sira kronik siniizit ve
sik orta kulak iltihabn ile iligkilendirilmistir (80). Literatiirde diisiik Ig E diizeylerinin,
antikor eksikligini taramak i¢in bir klinik laboratuvar "isareti" olarak diistintilmesi
gerektigini 6neren ¢alismalar mevcuttur (81). Bizim ¢calismamizda da Selektif Ig E
eksikligi olan hastalarin daha sik hastalandigini, bunun neticesinde de
klinisyenlerinhastalar1 daha sik antibiyotik profilaksisine aldiklarin1 gérdiik. Bu da
bize Selektif Ig E eksikliginin su an ad1 konulamayan bir immiin yetmezlige isaret

ettigini diisiindiirmektedir.

Selektif Ig E eksikligi olan hastalarda diger gruba nazaran daha ¢ok
adenoidektomi operasyonu yapildig1 goriildii. Hastalarin sik {ist solunum yolu
enfeksiyonu gegirdiklerini, bunun neticesinde antibiyotik profilaksisine alinmadan
adenoidektomi ve tonsillektomi operasyonunun tercih edildigini gérdiik. Buna ragmen
bu hastalarda sik enfeksiyon sikayeti devam etmekteydi. Bununla ilgili literatiirti
taradigimizda yeterli veri bulamadik. Ancak adenoidektomi ve tonsillektomi
operasyonuna alinan hastalarda immiinoglobulin sonuglarina bakarak hastada mevcut
olan Selektif Ig E eksikligini saptayip hastayr antibiyotik profilaksisine alirsak
adenoidektomi ve tonsillektomi ihtiyacini azaltacagini 6n gérmekteyiz. Bizim
calismamizda mevsimsel antibiyotik profilaksisine alinan hastalarin takiplerinde daha
1y1 prognoz gosterdigini gordiik. Bunlarla birlikte ¢aligmamizda sayica kisitl hasta
olmasi ve takip siiresinin bazi hastalarda yeterince uzun olmamasi nedeniyle bu
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konunun ag¢ikliga kavugsmasi i¢in daha ¢ok hasta ve uzun takip siiresi ile ¢galismalarin

yapilmas1 gerekmektedir.

Selektif Ig E eksikligi olan hastalardan birinde glial timor gelismis ve
hastanemizin Beyin ve Sinir Cerrahisi kliniginde opere edilmistir. Cok sayida vaka
bazli ¢alisma, immiinoglobulin E aracili alerjik hastaliklarin, glioblastom (GBM)
prognozu lizerindeki koruyucu roliinii vurgulamistir. Calismalarda, Ig E aracili alerjisi
olan kisilerde yeni gliom gelisme riskinin %40'a kadar diistiigii bildirilmistir (82,83).
Bununla birlikte, bu gézlemin arkasindaki mekanizmalar1 agiklamak i¢in Ekim
2022’de Poli ve arkadaslarinin fareler iizerinde yaptig1 ¢calisma, alerjik hastaliklarin
glioblastoma gelistirmesini geciktirme mekanizmasini agiklamaya calismistir (84).
Bizim ¢alismamizdaki tek malignite gelisen hastamizin alerjik hastaligi mevcut
degildi, ancak sik hastalanma sikayetiyle klinigimize basvurmustu ve Selektif Ig E
eksikligi nedeniyle takip edilmekteydi. Hastamizda hig alerjik hastalik olmamasi
nedeniyle literatiirdeki bu ters iligki bilgisi ile ortiismekle birlikte ““Selektif Ig E

eksikligi olan kisilerde daha ¢ok malignite goriiliir.”” hipotezini de desteklemekteyiz.

Calismamizda noroblastom, Langerhans hiicreli histiyositoz, akut lenfoblastik
lenfoma, beta talasemi, Fanconi anemisi ve myelodisplastik sendrom tanisi olan 6
hastanin Ig E diisiikliigii oldugunu gordiik. Bu hastalardan ii¢ tanesi Pediatrik
Hematoloji/Onkoloji servisimizde kemoterapi tedavisine alinmisti, {i¢ tanesine ise
kemik iligi nakli yapilmisti. Literatiire baktigimizda Ferastraoaru D ve arkadaslarinin
2021 yilinda yaptig1 tek merkezli ¢alismada Ig E eksikligi olan ¢ocuklarda
malignite oraninda artis saptamislardir (85). Katherine N. Weller ve John C.
McDonnell tarafindan Kasim 2022’de yayinlanan ¢alismada Ig E seviyesi 3 KIU/L ve
alt1 olan hastalar, artmis hematolojik ve kutan6z malignite ile iliskilendirilmistir (86).
Avrupa Alerji ve Klinik Immiinoloji Akademisi'nin (EAACI) Gériis Raporunda
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belirttigi gibi ultra diisiik Ig E, kanserde potansiyel yeni bir biyobelirte¢ olma
yolundadir. Yapilan ¢alismalardayiiksek serum Ig E'si olan gliom ve multipl myelom

tanis1 konan hastalar daha uzun sagkalim goriildiigiine bu raporda deginilmistir (87).

Klinik pratikte sadece Ig E diizeyi yiiksek olan hastalara degil, serum Ig E'si
diistik veya ultra diisiik hastalara da dikkat edilmelidir. Literatiire baktigimizda Ig E
diizeyi diisiik bireylerde daha yiiksek malignite oranlar1 oldugunu gosteren ¢alismalar

mevcuttur.

Sonug olarak Ig E seviyesi yiiksekligi; atopi, alerji ve parazitikenfeksiyonlarda
bir biyobelirte¢ olarak kullanilmaktadir. Ancak ultra diisiik Ig E diizeylerinin etkileri
halen anlagilamamistir. Diisilik Ig E seviyesinin immiinyetmezlik, artmis malignite,
non-atopik alerjik rinit ve astim gelisimi riski ile iligkili oldugu diistiniilmektedir.
Ultra diisiik Ig E diizeylerinin hematoloji ve onkolojide yeni bir biyobelirte¢ olarak

degerlendirmek i¢in daha fazla aragtirmaya ihtiya¢ vardir.

Caligmamizin giiglii yonleri; cocuk hastalarda yapilmasi, tek uzman tarafindan
degerlendirilmesi sebebiyle yaklasim farkliliklarinin ortadan kalkmasidir. Bu konuda

cocuk hastada yapilan ¢alisma ¢ok sinirli sayidadir.

Calsimamizi siirlayan yonler ise; tek merkezde yapilmasi nedeniyle hasta
sayisinin diisiik olmasi ve tiim iilkeyi projekte etmekte yetersiz kalmasidir. Daha fazla

hasta ile bu ¢alismadan ¢ikan sonuglar teyit etmek gerekmektedir.

Tiim bunlara dayanarak ‘‘Hangi hastalarda serum total Ig E seviyesini kontrol
etmeliyiz? Ultra diisiik Ig E seviyelerine sahip hastalar1 izlemek i¢in hangi tahlilleri
kullanmaliy1z? Ig E hangi titrede malignitelerden korumaktadir? Hangi titre kanser
gelisim riski ile iliskilidir?’” sorularina cevap bulmak i¢in daha ¢ok ¢alismaya ihtiyag

oldugunu goérmekteyiz.
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Cok diisiik serum Ig E diizeyleri veya hi¢ serum Ig E diizeylerinin
olmamasinin kesin klinik sonucunu belirlemek ve ¢ok diistik Ig E diizeyinin malignite
duyarhilig1 i¢in klinik bir biyobelirte¢ olarak ortaya ¢ikip ¢ikmayacagini

degerlendirmek i¢in daha uzun prospektif ¢alismalara ihtiyag¢ vardir.

6. SONUCLAR

1. Selektif Ig E eksikligi ve Ig E diisiikliigii olan hastalarda en sik bagvuru sebebi

Okstrik ve sik hastalanmadir.

2. Selektif Ig E eksikligi ve Ig E diisiikliigii olan hastalarda basvuru sirasinda en

sik eslik eden kronik hastalik alerjik rinittir. Ikinci hastalik ise astimdir.

3. Selektif Ig E eksikligi olan hastalarmn tedavi ihtiyac1 daha fazladir.

4. Selektif Ig E eksikligi olan hastalarin antibiyotik profilaksisine alinma orani

daha fazladir.

5. Ig E diisiikliigii olan hastalarda en sik kullanilan tedavi nazal steroiddir.

6. Ig E diisiikliigii olan hastalarda malignite daha ¢ok gdzlenmekte olup,
kemoterapi ve kemik iligi transplantasyonu tedavileri daha ¢ok

kullanilmaktadir.
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