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Hiper imminglobulin E (HIES) sendromu tekrarlayan solunum yolu enfeksiyonu, oral veya
mukozal kandidiyazis, egzema, ylksek IgE diizeyi ve artmis eozinofil sayisi ile karakterize
immun yetmezliktir. Otozomal dominant (OD) ve resesif (OR) olmak Uzere iki formu olup
tekrarlayan enfeksiyonlar, egzema, yiksek serum Igk diizeyi ve eozinofili her iki formun ortak
ozellikleridir. HIES aslinda 1999 yilinda 30 eriskin hastada tanimlanmig bir imm{in yetmezliktir.
Hastalar degerlendirildiginde hepsinde karakteristik, kaba bir ylz gorliniminin oldugu ve
hastalarin higbirinin akraba olmadigi gérilmus ve bu hataligin OD kahtilan bir genetik defekt
oldugu anlasiimistir. 2004 yilinda ise HIES’in tipik bulgusu olan tekrarlayan enfeksiyonlar,
egzema, yiksek serum IgE diizeyi ve eozinofilisi olup, otozomal resesif kalitimin oldugu
hastalarin da oldugu tespit edilmistir. Bu formda, OD-HIES formundan farkli olarak viral
enfeksiyonlarin ve otoimiin hastaliklarin sik gorildigi, ayrica OD-HIES icin tipik olan iskelet
sistemi tutulumunun bu hastalarda ¢ok nadir gérildigi saptanmistir. Kalitim seklinden dolayi
bu yeni tanimlanan forma OR-HIES denilmistir. Bu sebeple glinimiizde HIES denildiginde, eger
genetik defekt belirtilmiyorsa, aslinda ilk tanimlanan form olan OD-HIES formundan
bahsedilmektedir.

2007 yilinda OD-HIES formunun biytk ¢ogunluguna STAT3 genindeki mutasyonlarin neden
oldugu saptanmistir. Egzema ve ylksek serum IgE dlizeyine ilaveten karekteristik yiz
gorliiniml, mindr travmalarla kemik kiriklar, hiperekstansibiliteyi iceren iskelet sistemi
tutulumu ve Stafilokoksik pnémonileri takiben pnémotosel olusumu STAT3 eksikliginin en
karakteristik ozelligidir. 2009 yilinda ise OR-HIES formunun ¢ogunlugundan DOCKS8 genindeki
mutasyonlarin sorumlu oldugu bulunmustur. Alerjik hastaliklara artmig yatkinlik, persiste eden
veya agir viral cilt enfeksiyonlari ve T hiicre lenfopenisi DOCKS8 eksikliginin belirgin 6zelligi olup
aslinda lkemizde HIES’ten sliphelenildiginde, 6zellikle ebeveynler akraba ise ilk arastiriimasi
gereken genetik defekt DOCKS8 eksikligi olmalidir.

Son donmelerde molekiiler ve genetik alandaki gelismeler sonucu PGM3, CARD11, ZNF341,
IL6ST, ERBIN genindeki mutasyonlarin da HIES’e neden oldugu saptanmistir. Ginlimizde
kombine immiin yetmezlikler iginde siniflandirilan, 6zellikle viral enfeksiyon ve ilerleyen
donemlerde lenfomaya yatkinlikla karakterize olan STK4 eksikligi de klinik ve laboratuvar
ozellikleri ile DOCK8 eksikligine ¢ok benzemektedir.

Bu konusmada gerek iyi bilinen gerekse yeni tanimlanan ve HIES’e neden olan genetik
mutasyonlardan bahsedilecek ve bunlari birbirinden ayirt edici klinik ve laboratuvar ip uglarina
deginilecektir.



