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Approach to elevated IgE and eosinophilia
in children
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ABSTRACT

Although it is thought that high IgE levels and the presence of eosinophilia in childhood are often seen in allergic diseases,
they can be observed in many conditions, ranging from infectious diseases to malignant diseases. It is necessary to know
normal values and to be able to identify clues that will lead to a diagnosis in cases of abnormal values. Accurate and early
differential diagnoses through a careful history and physical examination are very important. In addition, it is crucial to
know which patients require urgent intervention and which patients should be referred to an advanced center.
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Cocuklarda IgE yuksekligine ve eozinofiliye yaklasim

OzZET

Cocukluk ¢aginda IgE yiksekligi ve eozinofili varhigi sikhkla alerjik hastaliklarda gorilecegi distnilse de, enfeksiyoz hastaliklardan malign hastaliklara kadar
birgok hastalikta gorulebilmektedir. Normal degerleri bilmek, normal olmayan degerlerde taniya gétirecek ipuglarini gorebilmek gerekmektedir. Dikkatli
bir 6yku ve fizik muayene ile ayirici tanilarin dogru ve erken yapilmasi ¢gok 6nemlidir. Bunun yani sira hangi hastalarin acil miidahale gerektirdigi, hangi

hastalarin ileri merkeze sevk edilmesi gerektigi mutlaka bilinmelidir.

Anahtar Kelimeler: Alerji; ¢ocuk; eozinofili; yuksek IgE.

iIMMUNGLOBULIN E YUKSEKLIGi

immiinglobulin E Kesfi ve Rolii: ilk kez 1921’de Otto Prausnitz
ve Heinz Kistner, baliga olan duyarliigin serum ile aktarildigini
gosterip bu bilesene reagin adini verdiler (1). Zaman iginde bu bi-
lesenin benzersiz bir imminglobulin olan imminglobulin E (IgE)
olarak tanimlandi ve alerjik hastaliklarla iliskilendirildi (2). B hiicre
ve plazma hiicrelerinden sentezlenen IgE dolasimda ¢ok az bu-
lunur (%0.002), yarilanma omri 1-5 glindir ve birgok hiicrede
reseptori bulunur. Basta mast hiicre ve bazofiller izerinden tip 1
hipersensitivite reaksiyonlari olmak (zere, paraziter enfeksiyon-
lara karsi savunmada, immiinmodulasyonda, humoral imminite-
de, eozinofil uyarilmasinda, timor immdnitesinde rol oynar (3).

IgE Yiiksekligi Tanimi: Serum IgE diizeyi yasa ve etnik kokene gore
degiskenlik géstermektedir, dogumla birlikte artmaya baslar, 15
yasina kadar 200 IU/mL dlzeyine gikar, 15 yasindan sonra hizla
azalmaya baglar, eriskinde 100 IU/mL’nin altinda seyreder (3).

Etyoloji ve Ayirici Tani: IgE seviyesini yikselten nedenler en-
feksiyonlar, alerjik hastaliklar, immunolojik hastaliklar, malig-
niteler ve diger - romatolojik hastaliklar olmak (izere bes bi-
ylk baslik altinda toplanabilir (Tablo 1). Ayirici tanida anamnez
ve fizik muayenedeki ipuglarini yakalamak 6nemlidir. Karin
agrisi, istahsizlik, genital bolgede kasinti varhigi paraziter en-
feksiyonlar agisindan 6nemlidir, gaitada parazit testleri, kist
hidatik antijeni ve abdominal ultrasonografi yol gostericidir
(4). Gece terlemesi, kilo kaybi, nonspesifik semptomlar, artrit
ve/veya artralji varligi, vaskulit benzeri dokiinti varligl, serum
akut faz reaktanlarinda ylkseklik malignite ve romatolojik
hastaliklardan stphelendirmelidir (5—-7). Akciger grafisi, oto-
antikorlarin arastirilmasi, ileri incelemelerin yapilmasi uygun
olacaktir. Tekrarlayan hisilti ataklari, trtiker anjioddem varhgi,
herhangi bir besin ve/veya ilag iliskili reaksiyon 6ykus, tipik
yerlesim yerine uygun egzamalarin varhgi, nazal mukozalarda
mavi-morumsu renk degisikligi ve pespese hapsirik 6ykiisu
alerjik hastaliklara yonlendirmelidir (8). IgE yiksekligi hastada
atopik durumu isaret edebilmekle beraber, alerjisi olan hasta-
larin bir kisminda normal seviyede de saptanabilir. Bu nedenle
alerjik hastaliklarin tanisinda tek basina serum total IgE 6zgiil
ve duyarh bir test degildir (8, 9). Bu hastalarda pasif sigara ma-
ruziyeti, cevresel etmenler, tetikleyiciler, semptomlarin siresi
ve tedavi yanitlari degerlendirilmek énemlidir.

HiPERIGE SENDROMU

IgE yuksekliginde en ¢ok korkulan konularin basinda hiper IgE
sendromu (HIES) gelmektedir. Primer immiinyetmezliklerin (PiY)
bir grubu olarak tanimlanan HiES, yiiksek IgE, eozinofili, sik tek-
rarlayan enfeksiyonlar, egzema varligi ile giden bir grup hasta-
liktir (10). Prototipi otozomal dominant gecisli STAT3 eksikligi
olarak bilinmektedir. Bu hastalikta bag dokusu ve iskelet anoma-
lileri, tipik kaba ylz goriiniimdi, sit disleri retansiyonu, egzema,
cilt apseleri stiphe uyandirici olmaktadir (11). Bunun igin gelis-
tirilmis National Health Institute (NIH) STAT3 skorlama sistemi
mevcuttur (Tablo 2) (12). Skorun 40"in Gizerinde puan almasi HIES
lehine degerlendirilmektedir. HIES’in otozomal resesif formu ola-
rak bilinen, ginimizde kombine immiinyetmezlik olarak kabul
edilen DOCKS eksikliginde yine IgE ylksekligi ve eozinofiliye ek
olarak, siddetli viral enfeksiyonlar, besin alerjisi, agir egzemalar
gorilebilmektedir (13). Egzemali bir cocukta, egzemanin neona-
tal ddnemde baslamasi, aile 6ykis, ailede bebek 6limi 6ykiist
varligl, biylime gelisme geriligi varhig, sik tekrarlayan enfeksiyon
varligi, hastane yatis ihtiyacinin fazla olmasi 6nemli ipuglari ola-
bilir. Neonatal eritrodermi, lenfopeni varligi Omenn sendromu;
trombositopeni ve diisiik trombosit ortalama hacminin olmasi
Wiskott-Aldrich Sendromu; ishal, Tip1 diabetes mellitus ve egze-
ma varligi immundisregiilasyon poliendokrinopati enteropati X'e
bagh (IPEX) sendromu icin uyarici olmalidir (10, 14).

Ulkemizde yapilan bir calismaya gére IgE>2500 IU/L ve eozinofil
sayisinin >1500/mm? olmasi HIES siiphesi olarak degerlendiril-
mesi gerekmekte, IgE>5000 IU/L ve mutlak eozinofil sayisinin
>2500/mm? olmasi durumunda ise aksi kanitlanana kadar HIES
olarak kabul edilmeli ve gerekli tetkikler yapilmalidir (15). Agir
egzemalarda ve Allerjik bronkopulmoner aspergillosisde (ABPA)
IgE>1000 IU/mL olabilecegi unutulmamalidir (16). ABPA, astim
veya kistik fibrozis tanili hastalarda aspergillus duyarlanmasina
gelisen bir hipersensitivite pnémonisidir ve klinikte antibiyote-
rapiye yanitsiz pnomoni tablosu ve akciger tomografisinde kro-
nik degisiklikler, bronsektazi gériilebilir (17). PIY veya malignite
suphesinde hasta ileri tetkikler igin yonlendirilmelidir.

EOZIiNOFiLi

Eozinofil Patogenezi: Eozinofiller hem periferik kanda hem de
dokuda bulunan, alerjik inflamasyon, paraziter enfeksiyonlarda
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Tablo 1. IgE yiiksekligine neden olan durumlar

Enfeksiyonlar Paraziter: Viseral larva migrans,

filaryazis, askariyazis, ekinokokozis
Viral: EBV, CMV

Fungal: Histoplazmoz, koksidiyomikoz,
ABPA, kandidiyazis

Mikobakteriyel: Lepra
Atopik Dermatit
Alerjik Rinit

Astim

Alerjik hastaliklar

Besin alerjisi
HIES: STAT3, DOCKS8
IPEX

immiinolojik hastaliklar

immiinolojik hastaliklar Omenn sendromu
Wiscott Aldrich Sendromu
Maligniteler Hodgkin lenfoma
IgE myeloma
Romatoid artrit
PAN

Kistik fibrozis

Diger Hastaliklar

Eritema nodosum
ABPA

Gullian Barre

DRESS

iliskili eozinofili ve sistemik semptomlar.

EBV: Ebstein-Barr virus; CMV: Cytomegalovirus; ABPA: Allerjik bronkopulmoner aspergillosisde; HIES: Hiper IgE sendromu; STAT3: Signal transducer and activator
transkription 3 deficiency; DOCK8: Dedicator of cytokinesis 8; IPEX: Immundisregiilasyon poliendokrinopati enteropati X; PAN: Poliarteritis nodoza; DRESS: ilag

Tablo 2. Hiper IgE degerlendirme skoru (National Institutional of Health) (12. kaynaktan uyarlanmistir)

Klinik Bulgu Puan

0 1 2 3 4 5 6 7 8 10
Serum IgE (IU/mL) <200 200-500 - - 501-1000 - - - 1001-2000 >2000
Deri apsesi Yok - 1-2 - 3-4 - - - >4 -
Pnoémoni (1 yildaki sayi) Yok - 1 - 2 - 3 - >3 -
Akciger parankim tutulumu Yok - - - - - Bronsektazi - Pnémotosel -
St dislerinin retansiyonu Yok 1 2 - 3 - - - - -
Skolyoz <10 - 10-14 - 15-20 - - - >20 -
Minor travma ile fraktir Yok - - - 1-2 - - - >2 -
Eosinofil sayisi (/mm?) <700 - - 700-800 - - >800 - - -
Karakteristik ytz Yok - Ihmh - - Var - - - -
Orta hat anomalisi Yok - - - - Var - - - -
Yenidogan doneminde egzama Yok - - - Var - - - - -
Egzema Yok Hafif Orta - Ciddi - - - - -
Ust solunum yolu enfeksiyon sayisi/yil  1-2 3 4-6 - >6 - - - - -
Candidiasis Yok Oral  Tirnaklarda - Sistemik - - - - -
Diger ciddi enfeksiyonlar Yok - - - Ciddi - - - - -
Fatal enfeksiyon Yok - - - Var - - - - -
Hiperekstansibilite Yok - - - Var - - - - -
Lenfoma Yok - - - Var - - - - -
Genis burun <1SS  1-2SS - >2SS - - - - - -
Yiksek damak Yok - Var - - - - - - -
Yas (yil) >5 yas - - 2-5 yas - 1-2 yas - <1yas - -

SS: Standart sapma.

konak savunmasi, immiinmodiilasyon, vazokonstriiksiyon, mu-
kus sekresyonu uyarilmasi, proinflamatuar sitokinlerin salinma-
si, dogal ve edinsel immiin yanitta rol oynayan granilositer seri

hiicreleridir (18). icerisinde barindirdigi spesifik graniiller bu is-
levlerde rol oynayan birgok katyonik proteini icerir. Major basic
protein (MBP), Eozinofilik katyonik protein (ECP), interlokin (IL)



Tablo 3. Eozinofiliye neden olan durumla

Enfeksiyonlar Paraziter: Viseral larva migrans,

filaryazis, askariyazis, ekinokokozis
Viral: EBV, CMV, HIV, Hepatit B, Hepatit C

Fungal: Histoplazmoz, koksidiyomikoz,
ABPA, kandidiyazis
Mikobakteriyel: Lepra
Alerjik hastaliklar Atopik Dermatit
Alerjik Rinit
Astim
Besin alerjisi
Eozinofilik 6zefajit
HIES: STAT3, DOCKS

IPEX

immiinolojik hastaliklar

3, IL4, IL5, IL9, IL13, platelet aktive edici faktor (PAF) en 6nemli
aracilardandir (18). IL-5, eozinofil uyariminda ve Uretiminde ve
eozinofillerden salinan en kilit sitokindir. Kanda yarilanma émri
8-18 saat, dokuda 2-5 giindir. Esas olarak dokuda bulunurlar,
dokudaki miktar serumdakinin yaklasik 100 katidir (18, 19).

Eozinofili Tanimi: Eozinofili, periferik kanda eozinofil yiizdesi
%4'ten fazla olmasi ve eozinofil sayisi 500/mm?¥den fazla ol-
masi olarak tanimlanir. 1500-5000/mm%¥den fazla olmasi orta,
>5000/mm? olmasi agir eozinofilidir (20).

Etyoloji ve Ayirici Tani: Alerjik hastaliklarda periferik eozinofili
saptanabilir ancak genellikle hafif-orta diizeydedir (20, 21). Eo-
zinofilinin alerji disindaki nedenleri enfeksiyonlar, 6zellikle para-
ziter enfestasyonlar, ABPA, ilag reaksiyonlari (ilag iliskili eozino-
fili ve sistemik semptomlar (DRESS)), dermatolojik inflamatuar
suregler (eosinofilik fasiit, eozinofilik seliilit), eozinofilik 6zefajit,
maligniteler, primer immiinyetmezlikler ézellikle HIES, hipere-
ozinofilik sendrom (HES) sayilabilir (Tablo 3). Anamnez ve fizik
muayenede etyolojiye yonelik ipuclari degerlendirilmelidir (20,
21). Otoantikor pozitifligi, tekrarlayan siniizit ve alt solunum
yolu enfeksiyonlari, hemoptizi, nefes darligi Churgh Strauss-e-
ozinofilik graniilomatosis polianjitis (EGPA) sendromu agisindan
uyaricidir (22). Yemek yerken takilma hissi, refli semptomlari,
karin agrisi ve endoskopik muayenede bir biyitme alaninda eo-
zinofil>15/mm?3 varligi eozinofilik 6zefajiti diistindiiriir (23). ilag
alimindan 2—6 hafta sonra gelisen ates, halsizlik, ylizde édem,
cilt dokintileri ilag asirn duyarhlk agisindan énemli olabilir.
Ozellikle anti epileptik ilaglar, intravendz antibiyotik ve antiviral
ajanlar sorulup kayit altina alinmalidir (24). Regetesiz kullanilan
ilaglar, bitkisel tedaviler de ayrintih sorgulanmalidir. Hastada
nonspesifik konstititisyonel semptomlara eslik eden kilo kaybi,
gece terlemesi not edilmelidir. Eslik eden IgE yliksekligi, 6zellikle
10 kattan fazla yiksekligi, aile oykiisu, tekrarlayan enfeksiyon
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Omenn sendromu

Wiscott Aldrich Sendromu

immiinolojik hastaliklar
Maligniteler Hodgkin lenfoma

IgE myeloma

AML

GvHD

Hipereozinofilik sendrom
Diger Hastaliklar Eozinofilik fasiit
Eozinofilik selilit
Dermatitis herpetiformis
Pemfigus

ABPA

DRESS

EBV: Ebstein-Barr virus; CMV: Cytomegalovirus; HIV: Human immunodeficiency virus; ABPA: Allerjik bronkopulmoner aspergillosisde; HIES: Hiper IgE sendromu;
STAT3: Signal transducer and activator transkription 3 deficiency; DOCKS8: Dedicator of cytokinesis 8; IPEX: Immundisregilasyon poliendokrinopati enteropati X;
AML: Akut miyeloid I6semi; GvHD: Graft versus Host hastaligi; DRESS: ilag iliskili eozinofili ve sistemik semptomlar.

Eozinofili => 500-1500/mm? + Klinik bulgu yok................... izle, reaktif
eozinofili sebeplerini arastir

Eozinofili > 1500/mm?3 ve/veya doku eozinofilisi

AN

¢ Klinik bulgu yok/hafif o Klinik bulgu yok

e Ciddi organ hasari e Ciddi organ hasari
dustnduren bulgu yok distnduren bulgu yok

¢ Reaktif nedenlerin diglanmasi

e Primer eozinofili mi? (KiA- ¢ Acil kortikosteroid
sitogenetik) vertantiparaziter tedavi
o ileri merkeze sevk et * ileri merkeze sevk et

Sekil 1. Eozinofiliye yaklagim.

oykusa, sitopeni varligl, hepatosplenomegali varhigi, bag dokusu
bozukluklari HIES agisindan uyarici olmalidir (10). Dermatolojik
dokuntilerin yerlesim yeri, kasinti, agri eslik edip etmedigi, ne
zaman basladigi not edilmelidir. Gerekirse dermatolojik biyopsi
dogru tedavi igin yonlendirici olacaktir (21).

HIPEREOZINOFILIK SENDROM VE TEDAVISI

Hipereozinofilik sendrom (HES), eozinofili degerlendirirken acil
miidahale gerektirebilecek etyoloji olarak kabul edilmektedir.
HES, en az iki kez bakilmis eozinofil sayisinin >1500/mm? olmasi
ve/veya dokuda eozinofili varligi ve buna ek olarak eozinofili ile
iliskilendirilen ciddi klinik bulgularin varligi olarak tanimlanmak-
tadir (25). HES sekonder olabilecegi gibi, primer kemik iligi kay-
nakl da olabilir ve klonal bir artis s6z konusudur. Hasta genellik-
le halsizlik, bitkinlik, 6kstrik, nefes darligi, miyalji, anjioodem,
periferik ndropati, dermatit, sitopeni, organomegali ile bulgu
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vermektedir (25, 26). HES durumunda eozinofili doku hasarina
yol agmaktadir. Eozinofiller akcigerlerde, kalpte infiltrasyon ve
inflamasyona yol acabilir, hastalar kalp yetmezligine girebilir
(27). Bu hastalarda hedef organ hasari degerlendiriimesi ak-
ciger grafisi, troponin 6lgimi, solunum fonksiyon testi, elekt-
rokardiogram ve ekokardiyografi ¢ekilmesi 6nemlidir. Hastada
klinik bulgu yokken diizenli olarak ayda bir veya U¢ ayda bir tam
kan sayimi takibi yeterli iken, klinik bulgu varliginda hastaya acil
miidahale gerekir (25). Hastada hedef organ hasarini diisiindi-
ren bulgu varsa, hasta hospitalize edilmeli ve kortikosteroid (KS)
tedavisi baglanmalidir. KS tedavisi baslanmadan 6nce ve/veya
birlikte antiparaziter tedavi, 6zellikle strongyloides enfestas-
yonu igin 6nemlidir (28). Hastada primer eozinofili varligi igin,
gerekirse kemik iligi aspirasyonu ve genetik analizler agisindan
ileri tetkik ve tedavi igin ileri merkeze sevk edilmelidir (28). Hi-
pereozinofiliye yaklasim Sekil 1'de gosterilmistir.

Sonug olarak total IgE yiiksekligi ve eozinofili olan hastalar ay-
rintili fizik muayene ve ayrintili 6yku ile birlikte degerlendiril-
meli, primer immiin yetmezlik, HIES, HES, malignite siiphesinde
ileri merkeze sevk edilmelidir.
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