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ASTIM ATAK TANIMI, TETIiKLEYiCILER VE ATAGA BAGLI OLUM iCiN RiSK FAKTORLERI

Dr. Hiilya ANIL

Astim ataklan, nefes darligi, oksurlk, hirilti veya gogiste sikisma semptomlarinda ilerleyici bir artis ve akciger
fonksiyonunda ilerleyici bir azalma ile karakterize edilen epizodlardir. Onceden astim tanisi olan hastalarda veya
bazen astimin ilk prezentasyonu olarak da bu ataklar ortaya cikabilir. Astim atak tetikleyicileri; viral solunum
yolu enfeksiyonlari (Rinovirlis A-C, RSV, influenza, adeno, pertussis, HIN1, coronavirlis, insan metapnémo
virls,parainfluenza, bocaviris.. ), alerjen maruziyeti , besin alerjisi, hava kirliligi, mevsim degisiklikleri (sonbaharda
okula donis) ve inhale kortikosteroid uyumsuzlugu olarak 6zetlenebilir. Epidemik agir astim alevlenmeleri aniden
olusur.Bu tur epidemiler, ilkbahardaki firtinalar, cavdar otu, ¢cimen poleni, mantar sporlari ve soya fasulyesi tozuna
cevresel maruz kalma ile iliskili olarak rapor edilmistir. Klinik pratikte, astim ataklari yavas kottilesen ataklardan,
aniden gelisen ataklara kadar degiskenlik gostermektedir. Ani ortaya ¢ikan ataklardan cogunlukla viral enfeksiyonlar
veya allerjenler sorumlu iken, yavas gelisen ataklardan oncelikle antiinflamatuar tedavinin yetersizligi sorumlu
tutulmaktadir.

Astim atagina bagl olimlerdeki risk faktorleri ise sunlardir; bir 6nceki yilda astim atak nedeniyle acil servis
basvurusu veya hastane yatisi, astim nedeniyle entlibasyon ve mekanik ventilasyon 6ykuisi halen oral kortikosteroid
kullanmakta ya da yakin zamanda birakmis olmak (astim siddet belirteci), inhale kortikosteroid kullanmiyor olmak,
kisa etkili beta agonistleri fazla kullaniyor olmak ( 1 ayda 1 den fazla kutu), inhaler kortikosteroid iceren tedavi ve/
veya yazili eylem planina uyumsuzluk , psikiatrik veya psikososyal problemler, beraberinde besin alerjisi olmasi ve
komorbid durumlar (Pnémoni, diyabet ve aritmiler gibi ¢esitli komorbiditeler bagimsiz olarak astim alevlenmesi
nedeniyle hastaneye kaldirildiktan sonra artan 6lum riskiyle iliskilendirilmis).
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ERISKINDE EVDE ATAK TEDAVISI

Dr. Nilay Orak Akbay

Astim tanili hastalarda hastaya 6zel olarak hazirlanan kisisel astim eylem plani vermek, hastanin atak aninda yapmasi
gerekenler konusunda yolunu aydinlatacaktir. 27 yasinda kadin hasta, 19 yildir astim tanisi ile takip edilmis. 10
yasindan sonra yakinmalarinda azalma ile beraber 11-12 yaslarindan sonra inhalerleri kesilmis. 17 yasindan sonra
donem donem nefes darhigi, oksiriik yakinmalarinda artis farketmis. O donem yapilan solunum fonksiyon testlerinde
obstriiksiyon izlenmemis. Son 4 yildir glindliz eforla nefes darliklar baslamis, 6zellikle bahar dénemlerinde hirilti
hisilti hissetmeye baslamis. 2022'de yapilan solunum fnoksiyon testlerinde FEV1: 1,92%68, FVC 3,5 %108 FEV1/
FVC: 54, post bronkodilator FEV1 2,61 690 ml %36 saptanarak hastaya Hastaya formoterol/ budesonid inhaler
tedavi baslandi. Glindiiz semptomlari kontrol altina alindi. Mevsimsel rinit yakinmalari icin antihistaminik ve nazal
kortikosteroid verildi. Yaklasik yilda bir, 6zellikle kis aylarinda 3-5 glin sliren, glindiiz ve gece semptomlarinda artis,
hisilti yakinmalariyla acil basvurusu olurmus. Hasta 1 yil dnce egitim amach 6 aylik yurt disi seyahati planlamis.
Bunun Uzerine hastaya yazili astim eylem plani diizenlendi. PEFmetre ve aerochamber kullanim egitimi verildi ve
temin edildi. Hasta gittigi donem USYE ile tetiklenen nefes darliginda artis, goguste baski hissi, hisilti ile tarif ettigi
ve PEFmetrede %30’luk diisus izledigi astim atak yasadi. Eylem planindaki basamaklari takip ederek kurtaricisinin
dozunu 3 giin sire ile arttirdi. Yakinmalar geriledikten sonra inhaleri 6nceki dozunda devam etti. O hafta inhalerini
aerochamber ile kullandigini ifade etti. Eylem plani izlenerek evde atak tedavisini tamamlamis oldu. Bu yaklasim
hem gereksiz hastane basurusunu 6nlemis hem de hastanin tedaviye uyumunu arttirmistir.
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ERiISKINDE EVDE ATAK TEDAVISI

Dr. Hale Ates

Astim ataklari nefes darlig, 6ksurik, hirilti veya gogiiste baski hissi semptomlarinda progresif artis ile buna solunum
fonksiyonlarinda bozulmanin eslik etmesi ile karakterize epizodlardir. Ataklar siklikla tetikleyiciler ile karsilasma ya
da inhale kortikosteroid iceren tedavinin yetersiz kalmasi durumunda meydana gelir. Atak riskini artiran faktorlerin
yani sira bazi ozellikler astim iliskili 6lim riskinde artisa neden olmaktadir. Bu 6zelliklere sahip hastalarda ataklar
erken acil tibbi miidahele gerektirir.

Astim atagi yonetimi, egitimli hastanin semptomlari kétiilesmeye basladigi andan itibaren doktoru tarafindan
kendisine daha 6nceden yazilip verilmis bir “Yazili Astim Eylem Plani” ile kendi kendini yonetmesinden, daha ciddi
semptomlarin birinci basamakta veya acil servis ve hastanedeki tedavisine kadar uzayan bir siirectir.

Tum hastalara semptomlarin ve/veya akciger fonksiyonlarinin moniterizasyonu, yazili astim eylem plani ve bir saghk
personeli tarafindan diizenli degerlendirmeyi iceren kisisel astim 6z yonetim egitimi saglanmalidir.

Yazili astim eylem plani hastalara astim kotiilesmesini tanimalari icin yardimci olur, bu durumda rahatlatici ve/veya
idame tedavilerinde yapabilecekleri degisiklikler, gerektiginde ne zaman ve nasil oral kortikosteroid kullanacaklari
ve tibbi bakima nasil ulasacaklar konularinda 6zel talimatlari icerir (Sekil 1).

Eylem plani semptom ya da zirve akim hizi (PEF) degisikliklerine gore yapilir. Hastalarin bir PEF metre cihazi temin
etmeleri saglanabilir ve astimlarindaki kotulesmeyi kendi kendilerine saptayabilmeleri icin evde 6l¢ciim yapmalari
ogretilebilir. PEF 6lcuimi ile akciger fonksiyonunun seri 6l¢ctimleri, hava akimi obstriiksiyonunun siddetini ve tedaviye
yaniti 6lcmeyi kolaylastirir. Bu durumda, bireysel yonetim plani kisisel en iyi PEF dederine dayanacaktir.

Erken donemde ya da hafif ataklarda tim hastalar kendilerine belirtilen sekilde kurtarici tedaviyi ve erken donemde
kontrol edici tedaviyi artirmali ve tedavi cevabini degerlendirmelidir. PEF degeri 6ngdriilen ya da kisisel en iyi degerin
<%60 ise veya 48 saat sonra diizelme izlenmemis ise kurtarici ve kontrol edici tedaviye devam ederken tedaviye 40-
50 mg/gn prednisolon esdederi oral kortikosteroid eklemesi ve doktoru ile iletisime ge¢mesi dnerilmektedir.
Sekil-1: Astim ataklarinin “Yazili Eylem Plani’ile hasta tarafindan yonetimi
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TEDAVI ASTIM KOTULESMESINDE KISA SURELI | KANIT
(1-2 hafta) DEGISIKLIiK DUZEYi

Kullanmakta oldugu kurtariciy: artir:

Diisiik doz IKS-formoterol

(sadece AIR / MART) Sikligini artir A
SABA Sikligini artir A

ODI icin spacer ekle A
Kombine IKS-SABA Sikligini artir B

Kullanmakta oldugu idame tedaviyi artir:

Kullanmakta oldugu IKS-formoterol dozuna A

Idame ve kurtaric1 IKS-formoterol devam et ve gerektikge kurtaric1 IKS-formoterol

(MART) dozunu artir.

Idame IKS ve kurtaric1 SABA IKS dozunu doért katina ¢ik. B
Idame IKS-formoterol ve IKS-formoterol dozunu dort katina gik. B
kurtaric1 SABA

Idame IKS-diger LABA ve IKS-diger LABA dozunu daha yiiksek doza ¢ik. | B
kurtaric1 SABA

IKS dozunu dort katina ¢ikmak i¢in ayr bir D
inhale IKS eklemeyi diistin.

Oral kortikosteroid ekle ve doktorun ile iletisime ge¢

OKS Agir atak durumunda (PEF/FEV1 <%60 ) veya A
48 saat gegmesine ragmen tedaviye yanit yoksa
Basladiktan sonra sabah dozu tercih edilir.

40-50 mg/gn prednizolon ve esdegeri, D
siklikla 5-7 giin.

Iki haftadan kisa siireli kullamimlarda doz B
azaltarak kesmeye gerek yok.
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COCUK HASTADA EVDE ATAK TEDAVISI

Dr. Ahmet Selmanoglu

4 yas kiz hasta / Ankara
Sikayet: Ates, burun akintisi,0ksurik, nefes darligi

Hikaye: Hastanin 5 glin dnce ates ve burun akintisi sikayeti baslamis. Atesi 38 °C civarinda 2 gilin siirmis. Son
3 glindir okstrikleri giderek siddetlenmis. Hastanin okstrigu kuru, eforla, gece yatarken ve sabaha karsi artis
gosterdigi 6grenildi. Hastanin gece bogulur tarzda oksurik, nefes darhigi, hizli nefes alip verme ve hirilti sikayetleri
gelismis. Aile tarafindan solunum sayisini 36/dk, KTA:100 /dk, atesi 37.4 °C, oksijen saturasyonu % 91 olctlmds.
Aile hastaya astim eylem planina uygun olarak; rahatlatici tedavi olarak salbutamol 6l¢iilii doz inhaler ilact maskeli
araci tip ile 3 puff uygulanmis ve bu tedavi 1 saat icinde 20 dakika ara ile 3 kez tekrarlamis. Hastanin flutikazon
propiyonat dozu 4 katina kadar arttinimis. Semptomlari diizelen hasta araliklarla glinde 6 kez 3 puff salbutamol,
2x200 mcg flutikazon propiyonat seklinde tedavisine 1 hafta daha devam etmis sonrasinda eski idame dozunda
ilacina devam etmis.

Hastanin ilk 3 yasta semptomu olmadigi, 3-4 yas arasinda yilda 3-4 kez evde ve hastanede hisilti ataklari nedeniyle
nebulizator ile salbutamol ve budesonid tedavisi kullanma 6ykiisii olan hasta 3.5 yasinda ¢ocuk alerji poliklinigimize
basvurdu. Ayrica hastanin ataklar arasinda da uzamis okstrik ve gece nefes darligi sikayetleri oldugu 6grenildi.
Hastaya klinigimizde Flutikazon Propiyonat 50 pcg 2x1 tedavi basland. inhalan alerjen paneli ile yapilan deri prick
testinde atopi saptanmadi. Gastrodzefagial refli, alerjik rinit, adenoid vejetasyon gibi herhangi bir komorbid hastalik
eslik etmiyordu .

Ozgecmis: Prenatal ve natal dykiisiinde dzellik yok. Atopik dermatit mevcut.

Soygecmis: Annede astim mevcut ve aralikli inhaler kullanimi mevcut.Anne baba akrabalik yok

Laboratuvar:
Tam Kan Sayimi Referans
Lékosit (/mm?) 7900 4800-12000
Mutlak lenfosit sayisi (/mm?) 3600 1500-6000
Mutlak nétrofil sayisi (/mm?) 3000 1700-8100
Mutlak eozonofil sayisi(/mm?) 500 20-700
Eozonofil % %6.3 %0,5-5,5
Trombosit (/mm?) 375000 150.000-450.000
Serum immiuinoglobulinleri
IgA (mg/dl) 65 57-282
IgG (mg/dl) 820 745-1804
IgM (mg/dl) 90 52-297
Total IgE (IU/ml) 45 0.5-393
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PAAG; Patolojik degisiklik yok

Deri prik testi: Grass mix: (-) Artemisia: (-) Secale (-) Oleacea: (-) D. pteronyssinus: (-) D. farinea: (-) Kedi: (-) Kopek: (-)
Cockroach: (-) Aspergillus: (-) Alternaria: (-) Cladosporium: (-) Histamin: 4x4 mm Negatif: (-)

Astim

Gocukluk cagr astimi, cocuklarin solunum sistemini etkileyen ve genellikle allerjenlere, hava yolu enfeksiyonlarina
veya diger cevresel faktorlere tepki olarak ortaya ¢ikan bir durumdur. Astim, solunum yollarinda daralma ve brons
spazmlarina neden olan kronik bir inflamasyon durumunu icerir. Cocuklar genellikle bu durumu, 6ksurik, hirilti,
gogis sikismasi ve nefes almada zorlanma gibi semptomlarla yasarlar. Cocukluk astiminin nedenleri cesitlilik
gosterir ve genetik yatkinhk, hava kirliligi, pasif sigara dumani, ev ici alerjenler, solunum yolu enfeksiyonlari ve stres
gibi faktorlerle iliskilidir. Bu karmasiklik, cocukluk astiminin bireyden bireye farklilik gosteren bir seyir izlemesine ve
kisisellestirilmis tedavi stratejilerine ihtiyac duyulmasina yol acar (1).

Astim ataklari, cocuklarda morbiditenin ve hatta 6limiin baslca sorumlusu olan énemli bir faktordir. Astim atagi,
astimli bir hastada ilerleyen nefes darlidi, 6ksurik, higilti veya goguste baski hissi yakinmalarinin ortaya ¢ikmasi ve
bunlara PEF, FEV1 azalmasi gibi solunum fonksiyon testi (SFT) bozukluklarinin eslik etmesi olarak tanimlanir. Atak
tanisi 0yki ve fizik muayene bulgulari ile konulur [2]. Astimin genel yiiki Gizerindeki 6Gnemi géz 6niline alindiginda,
ataklarin nedenleri lzerine odaklanilmistir; Atak tetikleyicileri icerisinde; viral infeksiyonlar ( rhinovirus, influenza,
adenovirus, RSV), alerjenler ( polen, kif, ev tozu akarlar, hamabdcegi, evcil hayvan temasi), ilaclar, egzersiz, soguk
hava, gastroozefageal reflli, emosyonel faktorler, cevresel irritanlarla temas (hava kirliligi, sigara) gibi nedenler
bulunmaktadir[3].

Hafif-orta atak: Hastanin hala cimleler kurarak konusabildigi, uzanmak yerine oturmayi tercih ettigi ancak ajite
olmadigi, yardimci solunum kaslarinin heniiz devreye girmedigi, nabzin hizlanarak 100-120 civarinda seyrettigi,
oksijen saturasyonun minimal diistiigu (oda havasinda %90-95 saturasyon) ve PEF de@erinin beklenen ya da kisinin
sahip oldugu en iyi degerin yarisinin tGizerinde oldugu (PEF>%50) ataklardir.

Astim hastalari atakta hizlica tedavilerine baslamalidir. Astim hastalarina poliklinik kontroliinde yazili bir sekilde
astim eylem plani verilmesi gerekir. Bu planin iceriginde;

Astimi glinlik olarak nasil yoneteceginizi ve semptomlarin kotilestigi durumlarda veya bir astim ataginda ne
yapmaniz gerektigini belirtir (4,5). Genellikle li¢ bolge icerir: yesil, sari ve kirmizi.

Yesil Bolge: Bu bolge, kisinin astiminin kontrol altinda oldugu bdlgedir. Glinluk yonetim talimatlarini igerir, drnegdin
kontrol edici ilaglarin diizenli kullanimini igerir.

Sari Bolge: Bu bolge dikkatli olunmasi gerektigini belirtir ve astim semptomlarinin olasi bir kdtiilesmesini gosterir.
Semptomlar kotulestikce yapilmasi gerekenleri icerir, drnedin acil inhaler kullanimini arttirmak veya ila¢ dozlarini
ayarlamak.

Kirmizi Bolge: Bu, tehlike boélgesidir ve tibbi acil durumu gosterir. Semptomlar acil inhaler kullanimiyla diizelmezse
ne zaman acil tibbi yardim alinmasi gerektigini net bir sekilde belirtir.

Astim eylem planlari genellikle saglik profesyonelleri ile isbirligi icinde olusturulur ve bireyin 6zel ihtiyaclarina ve
tetikleyicilerine uyacak sekilde diizenlenir. Astimi etkili bir sekilde yénetmek icin bu planlar dnemli bir rol oynar

5yasaltiastim eylem planinda; Semptomlar basladiginda; evde ilk basamak olarak kisa etkili beta agonist (SABA) (100
mcg salbutamol) 2-4 puf olarak uygulanmalidir. Yeterli yanit alinamamasi durumunda 20 dakika aralar ile toplam Ui¢
sefer tekrarlanabilir. Birinci saatin sonunda uygulanan bronkodilatator tedaviye yanit degerlendirilmelidir. Hastanin
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semptomlari diizelir ise, ilave bir tedaviye gerek yoktur. Ancak ilk iki saatte alti puftan fazla salbutamol gereksinimi
olursa veya 24 saatte diizelme olmaz ise dikkatli olunmalidir.Cocukta hizl bir kotiiye gidis varsa, bronkodilatator
tedaviye ragmen beklenen rahatlama olmadiysa, bronkodilatatér sonrasinda rahatlama periyodlari git gide
kisaliyorsa ve ilk bir yas icinde birkac saat icerisinde tekrarlayan dozlarda bronkodilatatér gereksinimi oluyorsa
mutlaka acil tibbi yardima basvurmak gerekliligi konusunda aileye bilgi verilmeli
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COCUK HASTADA EVDE ATAK TEDAVISI

Doc¢ Dr. Zeynep Sengiil Emeksiz

Astim cocukluk ¢aginin en sik rastlanan kronik hastaliklarindan biridir. Glinimuzde astim gelisimini engelleyebi-
lecek veya uzun vadede dogal seyrini degistirebilecek herhangi bir miidahale yoktur. Bu nedenle hastalar cesitli
faktorlere bagli olarak atak yakinmalari yasayabilirler. Yillik acil servise basvuran hastalarin 1.8 milyonundan fazlasi
astim atagi nedeniyle gerceklesmektedir. Ayni zamanda hastane yatislarina, okul devamsizligina, ailelerde endiseye
ve tedavi giderlerinde artisa neden olmaktadir.

Astim atagi, astimli bir hastada ilerleyen nefes darligi, oksurik, hisilti veya gogiiste baski hissi yakinmalarinin ortaya
¢itkmasi ve bunlara PEF, FEV1 azalmasi gibi solunum fonksiyon testi (SFT) bozukluklarinin eslik etmesi olarak tanim-
lanir. Atak tanisi 6yki ve fizik muayene bulgulari ile konulur.

Astim atagi tetikleyici faktorlerle karsilasma sonrasinda dakikalar icinde ortaya ¢ikabilecegdi gibi, koruyucu anti-in-
flamatuar tedavinin uygunsuz veya yetersiz kullanilmasi sonucunda saatler, giinler icinde de gelisebilir. Bir grup
hastada akut olarak ve bilinen risk faktorlerine maruz kalmadan da atak meydana gelebilir. Atak astimin ilk prez-
entasyonu olabilir. Astim ataklar hafiften, hayati tehdit edecek siddette farkl klinik agirlikta ortaya ¢ikabilir. Hafif
bulgulari olan veya iyi kontrolli hastalarinda siddetli atak gecirebilecedi akilda tutulmaldir. Ayrica 6zellikle kiiciik
cocuklarda astim atadu ile karisabilecek alternatif tanilar (yabanci cisim aspirasyonu, konjenital kalp hastaliklar, kis-
tik fibrosis, gastroozefageal reflii...) , daha biyulk cocuklarda panik atak, hiperventilasyon sendromlari, vokal kord
disfonksiyonu gibi durumlar her zaman dustnilmelidir.

Atak tetikleyicileri icerisinde; viral infeksiyonlar ( rhinovirus, influenza, adenovirus, RSV), alerjenler ( polen, kiif, ev
tozu akarlari,hamabdcedi, evcil hayvan temasi), ilaglar, egzersiz, soguk hava, gastrodzefageal reflii, emosyonel fak-
torler, cevresel irritanlarla temas (hava kirliligi, sigara) gibi nedenler sayilabilir.

Tum hastalara; hastaliklari hakkinda bilgi vermek, kontrol edici ve kurtarici ilaglarinin kullanim farkliliklarini anlat-
mak, inhaler cihazlari dogru kullanmasini saglamak, atak bulgularini 6gretmek ve atak aninda yapilmasi gerekenleri
iceren yazili tedavi planinin uygulanmasi konusunda desteklemek gerekmektedir.

ideal bir astim eylem plani; hastalarin astiminin kétilestigini anlayacagi sekilde acil durum bulgularini ve bu du-
rumda ne yapmasi gerektigini icermelidir. Hastanin halihazirda kullandigi kontrol edici ve kurtarici ilaglari dozlari ile
birlikte kayit edilmelidir. Rahatlatici ilacin ne zaman ve nasil kullanilacag, kontrol edici ilaglarin nasil arttirilacagi ve
hangi durumlar varhginda acil saghk hizmetine basvurmasi gerektigi eylem planinda yer almalidir.

Bes yasin altinda ve Ustliindeki ¢cocuklarin anatomik ve fizyolojik 6zelliklerindeki farkliliklar sebebiyle hem idame
hemde atak tedavileri farklilik gostermektedir. Atak aninda yapilmasi gerekenlerle ilgili tedavi plani yaparken hasta-
larin yasina uygun degerlendirme yapilmaldir.

Bes yasin altindaki cocuklarda evde astim atak tedavi uygulama basamaklari

Bes yasin altindaki cocuklarda; solunum yolu enfeksiyonu semptomlarinin baslamasi, hiriltida ve nefes darliginda
akut veya subakut artis, 6zellikle cocuk uyurken 6kstriiglin artmasi, egzersiz toleransinin azalmasi, beslenme dahil
gunlik aktivitelerin bozulmasi, rahatlatici ilaglara zayif yanit atagin erken belirtileri icerisinde sayilabilir.
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Semptomlar basladiginda; evde ilk basamak olarak kisa etkili beta agonist (SABA) (100 mcg salbutamol) 2-4 puf
olarak uygulanmalidir. Yeterli yanit alinamamasi durumunda 20 dakika aralar ile toplam (i¢ sefer tekrarlanabilir. Bi-
rinci saatin sonunda uygulanan bronkodilatator tedaviye yanit degerlendirilmelidir. Hastanin semptomlari diizelir
ise, ilave bir tedaviye gerek yoktur. Ancak ilk iki saatte alti puftan fazla salbutamol gereksinimi olursa veya 24 saatte
diizelme olmaz ise dikkatli olunmalidir.

Gocukta hizli bir kotlye gidis varsa, bronkodilatator tedaviye ragmen beklenen rahatlama olmadiysa, bronkodilata-
tor sonrasinda rahatlama periyodlari git gide kisaliyorsa ve ilk bir yas icinde birkag saat icerisinde tekrarlayan doz-
larda bronkodilatator gereksinimi oluyorsa mutlaka acil tibbi yardima basvurmak gerekliligi konusunda aileye bilgi
verilmelidir.

Bazi lilkelerde bakim veren tarafindan atak tedavisinde oral kortikosteroid tedavisi baslanmasi seklinde uygulamalar
yer almakla birlikte bu veriyi destekleyen kanitlar cok zayiftir. Yiilksek doz inhaler kortikosteroid uygulamasini 6neren
yayinlar olmakla birlikte strekli ve uygun olmayan uygulamalar yan etki riski tasir. Yalnizca saglk hizmeti verenlerin
gerekli gordigi durumlarda distintimelidir.

Bes yasin lizerindeki ¢cocuklarda evde astim atak tedavi uygulama basamaklari

Hastalarin elinde kendisine 6zel hazirlanmis, semptomlarini, kisisel en iyi PEF de@erini ya da beklenen en iyi PEF
degerini iceren “yazili bir eylem plani” olmalidir. Hasta ya da ¢ocuk hastalar icin hasta yakini bu yazili eylem planlari
sayesinde semptom kotilesmesini ve hafif ataklari evde kolayca taniyabilir ve ilk tedavisini uygulayabilir.

Bes yas altinda oldugu gibi, bes yas Gizerindeki hastalarda da akut astim atagi solunum sikintisi, 6kstrtk, hisilti, akci-
ger fonksiyonlarinda ilerleyici bozulma ile seyretmektedir. Ancak tedavide ve izlemde bazi farkliliklar bulunmaktadir.
Hastanin kullanmakta oldugu kurtarici ( SABA, Disiik doz IKS/formeterol) ve kontrol edici ilaci kisa suireli ( 1-2 hafta)
arttirilir( formeterol maksimum 72 mcg/gtin). Kurtarici ilag verilmesi ve kontrol edici ilacin doz artimina ragmen sika-
yetleri diizelmeyen, hizla kotilesen , ani ve siddetli atak varliginda hastalarda kisa sureli sistemik steroidler olasi yan
etkiler g6z 6niine alinarak degerlendirilmelidir.

Hasta tarafindan yonetilen bir atak tedavisinden sonra mimkinse hastalar 1-2 hafta icinde takip altinda oldukla-
ri hekimleri tarafindan semptom kontrolii ve risk faktorleri yoniinden degerlendirilmeli, yazili eylem plani, inhaler
teknigi ve tedaviye uyum kontrol edilmelidir. Bu degerlendirmede eger atagin kontrol altina alinamamis bir astim
sonucu ortaya c¢iktigi distiniilirse, kullandigi tedavi, inhaler teknik, komorbiditeler gdzden gecirilmeli ve tedavide
bir Gst basamada cikilmasi agisindan degerlendirilmelidir. Kontrol ile ilgili siphe yoksa alevlenmeden 2-4 hafta sonra
idame tedavisinde 6nceki dozuna inilir.
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Hastanin almakta ASTIM KOTULESMESINDE KISA SURELI DEGISIKLIK KANIT OMERI
oldugu TEDAVI {1-2 HAFTA) pUzeyi DUZEYi
Inhale SABA/her SABA Orta doz [KS yi dizenli bagla A Giiglis
kullaniminda [KS f
SABA kullarim sikhigini arttir A Giiglia
8Dl icin spacer ekle A Giiglii
Gereginde Orta doz [K5/formoterol tedaviyi idamede kullan D Gilglii
IKS/formoterol Kurtarici olarak ihtiyaca gore artir A Gilgli
Kllanumi (maksimum 72 mcg/giin formoterol)
Kurtarici ve idame Iks/formaoteral idame olarak devam et A Gigli
i &
IKs/formoterol Rahatlatici olarak ihtiyaca gére artir A Gilglii
(giinde maksimum 72 mcg/gin formoterol olacak
sekilde)
Duzenli K5, gereginde | iKS'yi en az iki kat {maksimum 4 kat) artir B Giiglii
SABA Yiksek doza gikmay diisin
(maksimum 2000 mcg BDP/giin/ esdegeri)
Dizenli ikS/formoterol, | KS/formoteral dart katina ik B Giiglii
gereginde SABA [maksimum toplam 72 mcg/giin formoterol}
Diizenli iKS/diger LABA, | IKS/diger LABA yilksek doza gk veya D Orta
gereginde SABA Ek [KS diisiin (maksimum 2000 mecg BDP/giin /[ esdegeri)
ORAL KORTIKOSTEROID EKLE VE HEKiMINI ARA
OK5 Agir atak durumunda (PEF/FEV, < %60 beklenenin ya da A Gilclii
(prednizolon 40-50 kigisel en iyi deferin) veyo 48 saat icinde tedaviye yanit
mg/gin ya da esdegeri) | yoksa OKS ekle
40-50 mig/ein prednizolon ya da esdefer 5-7 giin D Gilglii
iki haftadan kisa siireli kullamimlarda azaltarak kesmeye B Gilighii
gerek yok

* Astim Tani ve Tedavi Rehberi 2020 Giincellemesi
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COCUK HASTADA HASTANEDE ATAK TEDAVISI

Dr. Ozge Yilmaz Topal

Olgu1: 12 yas kiz hasta / Ankara
Sikayet: Oksiiriik, nefes darligi

Hikaye: Hastanin son 3 gliindiir olan kuru vasifta, eforla ve gece yatarken artisin eslik ettigi 6kstrukleri vardi. Hastanin
elinde olan evde astim eylem plani yonergelerine gére salbutamol tedavisi vermesine ragmen, 6ksuriklerinin
artmasi, hisiltisinin olmasi, konusmakta zorlanmasi sebebiyle tarafimiza basvurdu.

Hastanin dykuslnden astim semptomlarinin ve tanisinin 4 yasindan beri var oldugu, alerjik rinit semptomlarinin da
eslik ettigi 6grenildi. Onun disinda refli, kardiyak problemler gibi baska komorbid hastaliklar eslik etmiyordu.

Hastanin 1 ay 6nce klinigimizde yapilan rutin kontrolleri sirasinda, dnceden &nerilmis olan Budesonid 160 mcg/
Formoterol 4,5 mcg tedavisini aksattigi ve diizensiz kullanimlarinin oldugu 6grenilmis ve hastaya ilaglarini dizenli
kullanmasi gerekliligi anlatilmisti. Hastanin yapilmis olan laboratuar testlerinde IgG:1000 mg/dl IgM: 112 mg/dl IgA:
120 mg/dl; absolu eozinofil sayisi:200/ul; Total 1gE: 700 IU/ml; deri prik testinde ise D. pteronyssinus: (4*4) D. farinea:
(5*5), Kedi: (8*8) mm olarak olctlmiistl. Bakilan kedi spesifik IgE: 36 kU/It idi. Kedi ve ev tozu akari atopisi var olan
hastanin atak baslamadan 6nce kedi olan bir eve misafirlige gittigi 6grenildi. Ataginin baslamasi ile birlikte evde
Salbutamol tedavisine ek olarak 2 glindir de Budesonid/ Formoterol 2*160 mcg seklinde uyguladigi 6grenildi.

Hastanin 6zge¢cmisinde prenatal ve natal dykistinde ozellik yoktu. Soygecmisinde ise ailede anne ve babada alerjik
rinit semptomlari oldugu 6grenildi.

Fizik muayene: Vital bulgulari viicut sicakhgi: 36,7 °C, oksijen saturasyonu (sa 02):%88; kalp hizi:125/dak, solunum
sayisi 38/dakidi. Hasta bilinci acik, koopere-oryante goriinimde idi; ancak ajite goriiniimi ve konusmakta zorlanmasi
dikkat ¢ekiyordu. Solunum sistemi muayenesinde her iki hemitoraks solunuma esit katiliyordu; ancak bilateral
ronkuUsleri olup, ekspiryumu belirgin uzundu ve interkostal ve suprasternal retraksiyonlari mevcuttu.

Tedavi ve izlem: Hastaya geri solumasiz rezervuarli maske ile oksijen tedavisi baslandi. 2,5 mg Salbutamol ve 250
mcg ipratropium bromid nebul 1 saat icinde 20 dakika ara ile 3 kere verildi. Geri solumasiz rezervuarli maske ile
hastanin sa O2 dlizeyi %94 olarak olculdi. Hastanin salbutamol tedavisi sonrasindaki degerlendirmesinde solunum
bulgulari devam etmesi lizerine astim atagindaki hasta yakindan izlem ve tedavi amacli hastaneye yatirildi. Hastaya
sistemik steroid tedavisi Tmg/kg/glin Metilprednisolon baslandi. Maske ile diizenli oksijen tedavisi almaya devam
eden hastanin duzenli solunum sistemi muayenesi yapilarak Salbutamol nebul tedavisine ihtiyaca gére devam
edildi. ipratropium bromid 4*250 mcg nebulize olarak hastaya uygulanmaya devam edidi. Oksijen alirken dlciilen
sa 02 6lciimii %95 idi. Ayrica agir siddette atak olmasi, hastanin takibinde diizenli tedavilere ragmen yeterli yanit
alinamamasi, solunum bulgularinda gerileme goérilmemesi sebebiyle hastaya iv Magnesyum silfat 40 mg/kg
(maksimum 2 gr olacak sekilde) dozu ile 30 dakikada infuzyon seklinde baslandi.

Oksijen almadan O2 saturasyon 6l¢cimu 97 olan, salbutamol ihtiyaci gerileyen hastanin 7. giin taburculuguna karar
verildi. Hastaya almakta oldugu Budesonid 160 mcg/Formoterol 4,5 mcg tedavisini diizenli bir sekilde kullanmasi
gerektigi konusunda gerekli uyarilarda bulunuldu. Hastaya olasi acil durumlar hakkinda bilgi verilerek taburculuktan
72 saat sonra ayaktan poliklinik kontroltine ¢agirildi.

Tetikleyicilerle karsilasma ve kullanilan antiinflamatuar tedavinin yetersiz kalmasi astim atagini tetikleyen nedenler
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o

icerisindedir. “Agir astim atagl” huzursuz, ajite hastanin ancak kelimeler ile konusabildigi ve ortopneik durumda
oldugu, solunum sayisi >30/dak, kalp hizi >120/dak, oda havasinda sa 02> %90, PEF'in beklenen ya da kisinin
gecmisteki en iyi degerinin <%50’si oldugu ataklardir. Agir astim ataginda arteriyel sa 02 %93-95 (cocuklarda
%94-98) olacak sekilde maske veya nazal kaniil ile oksijen verilmelidir. inhale kisa etkili beta agonist tedavisi sik
araliklarla baslanmaldir. Atagin diizelmesini hizlandirdigi ve relapslari engelledigi icin agir astim ataklarinda sistemik
steroid tedavisi onerilmektedir. Ayrica intravendz magnezyum sulfat tedavisinin astim ataklarinda rutin kullanimi
onerilmemekle birlikte, 20 dakikadan uzun siirede maksimum 2 gr olacak sekilde tek sefer yapilan inflizyonun,
basvuru aninda FEV1 degeri beklenen degerin <%25-30'y, ilk tedaviye yanit vermeyen ve persistan hipoksemisi
olan hastalarda hastane yatislarini azalttigi gortlmastdir.
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COCUKTA ATAK SiDDETINE GORE HASTANEDE TEDAVI

Dr. Burcu T. Kéksal

Astim atag, astimli bir hastada ilerleyen nefes darligi, 6ksirik, hirilti veya géguste baski hissi yakinmalarinin ortaya
¢itkmasi, buna PEF, FEV1 azalmasi gibi solunum fonksiyon testi bozukluklarinin eslik etmesi ve klinik, fonksiyonel diizel-
me icin sistemik steroid gerekmesi olarak tanimlanir. Bes yasindan kiiciik cocuklarda astim ataginin bulgulari semp-
tomlarda artig; 6zellikle gece artan 6ksuriik veya egzersiz toleransinda azalma, beslenmede bozulma gibi guinlik
etkinliklerde kisitlanma ve kisa etkili beta2 agonist (SABA) ihtiyacinda artistir.

Hasta hastaneye basvurdugunda astim atak siddeti belirlenerek hastanin yasi da g6z 6niinde tutularak tedaviler
planlanmalidir. Akut dispne ve vizing nedeni olabilecek diger ek hastaliklar agisindan mutlaka iyi bir ayirici tani ya-
pilmalidir. Anafilaksi ihtimali gézden gecirilmelidir.

Hizlh bir sekilde kisa 6yku alinirken ayni anda tedaviye baslanmalidir. Oksijen satlirasyon (Sp02) diizeyi, yardimci
kaslarin solunuma katilmasi, yasa gore solunum sayisi ve nabiz, siyanoz varlg, biling diizeyi, hisilti siddetine gore
alevlenmenin siddet derecesi belirlenmelidir.

Alevlenmenin siddetini degerlendirirken hizlica araci tiip ile SABA (ilk bir saat icinde 20 dakika aralar ile <5 yas sal-
butamol 100 mcg/puf, 2-6 puf; =6 yas 4-10 puf) ve oksijen (Sp02 %94-98 seviyesinde tutacak sekilde) baslanir. Hi-
poksemi varliginda kontrolll oksijen tedavisine devam edilir. Doz sayisi ve sikhigi hastanin ilk 1-2 saat icinde tedaviye
verdigi yanita gore ayarlanir. E§er semptomlar devam ederse veya tekrarlarsa saatte bir 2-3 puf daha verilir. 3-4 saat
icinde salbutamol ihtiyaci >10 puf ise hastane yatinlarak izlenmelidir. Acil serviste/hastanede agir ataklarda oksijen
ile birlikte SABA (2,5 mg salbutamol veya esdegeri, 3mL steril normal salin ile sulandirilarak) oksijen kaynadi ile veya
varsa oksijen kaynagi ile calisan bir nebiilizator ile verilmelidir.

Hasta kotulesiyorsa, agir ataktaysa ya da basvurudan 6nce kontrol edici ve kurtarici tedavisini kendisi artirmis olmasi-
na ragmen kotlleserek basvurmussa oral kortikosteroid (OKS) tedavisi hemen baslanmalidir. Siddetli alevienmelerde
oral prednizolon/metilprednizolon (1-2 mg/kg maks. 20 mg <2 yas; 30 mg 2-5 yas) veya es degeri veya oral/paren-
teral metilprednizolon (ilk glin icin 1 mg/kg 6 saate bir) uygulanir. Cocuklarda 3-5 giin OKS yeterli olmaktadir.

Orta-agir siddetteki ataklarda veya ilk doz salbutamole yeterli yanit vermeyenlerde tedaviye ipratropium bromid 1
saat boyunca (araci tlip ile 80 mcg 2-4 puf veya nebulizator ile 250 mcg), 20 dakika ara ile 3 kez eklenebilir. Agir atakta
olan ve 22 yas ¢ocukta, nebulize izotonik magnesyum siilfat (150mg) 3 doz olarak ilk 1 saatte 6nerilmektedir, ancak
Ulkemizde bulunmamaktadir. Agir atakta baslangi¢ tedavilerine yanit alinamadiysa intraven6z magnesyum siilfat,
tek doz (40-50mg/kg, maksimum 2gr) yavas inflizyon (20-60 dak.) olarak ve yan etkiler acisindan moniterize ederek
verilebilir. Agir astim alevlenmelerinde rutin IV SABA kullanimini destekleyen kanit yoktur. inhalasyon miimkiin degilse
IV bolus terbutalin (2 mcg/kg, >5 dakika infiizyon sonrasinda 5 mcg/kg/sa) verilebilir.

Astim atagindaki hasta yakindan izlenmeli, ilk tedavilere verdigi yanita gore tedavilerinin nasil devam edilecegi plan-
lanmali, tedaviye yanit yeterli degilse yatirilarak takip edilmelidir. Oksijen ve SABA verilmeden 6nce Sp02 <%92
olmasi yuksek morbidite ve olasi hastane yatisi gerekliligini gosterir. Solunum durmasi veya solunumun durmaya
yakin olmasi, evde veya birinci basamakta tedavi ve gozlemin yapilamayacagina yonelik izlenim, oral kortikosteroid
verilmesine ragmen agir atak belirti ve bulgularinin 48 saat icinde tekrarlamasi, iki yas altinda ¢cocuklarda evde bakim
kosullarinin uygun olmamasindan stiphe duyulmasi hastaneye yatis endikasyonlaridir. Hastanin ilk basvurusunda
veya hastanede izlemi sirasinda agir ve yasami tehdit eden atak varliginda, semptomlarinin kétiilesmesi durumunda
yogun bakima yatis acisindan degerlendirilmelidir.
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ASTIM

What is asthma? Asthma causes respiratory symptoms such as wheezing,
shortness of breath, chest tightness and cough that vary over time, including
in their frequency and intensity. These symploms are associated with variable
expiratory aiflow limitation, i.e. difficulty breathing air out of the lungs due to
bronchoconstriction (airway narrowing), airway wall thickening, and increased
mucus. Some variation in airfflow can also occur in people without asthma, but
it is greater in untreated asthma. There are different types of asthma (also
called phenotypes), and different underlying disease processes.

ERiISKIN HASTADA
HASTANEDE ATAK
TEDAVISIi BiR OLGU iLE

Dr. Layla GEVIRME
ADANA SEHIR ESITIM VE ARASTIRMA HASTANES]

ASTHMA FLARE-UPS (EXACERBATIONS)

A flare-up or exacerbation is an acute or sub-acute worsening in symptoms
and lung function from the patient’s usual status; occasionally it may be the

* Astum atay, astumls bir hastada ilerbeyen nefes darhiy, Sksiirik, hinlt veya poiste basks hiss yakmmalannn ortaya
cikigt, buna PEF, FEVI azalman gibi solumum fonksiyon test bonokluklanmn eslik etmesi ve Klinik, fonksiyone
dirrelme igin sistemik steroid gerekmesi olarak tansmlansr.

Atak; astimb hastalards akuot olarak ya da saatber, ginler igerisinde subakust olarak pelisebilecefi gibi daha dnceden

initial presentation of asthma. ‘st taniss almarmg bir kiside akut olarak da ortava ikabilir. Semptomslann amiden artaya qikegs daha gok “stak” olarak
) o i . — . disurken, ko zspf s ool semininde
For discussion with patients, the word ‘flare-up’ is p‘refemeld. E_p!sod%, icin de "atak® tanams da kllamlabilv
‘attacks’ and ‘acute severe asthma’ are often used in medical literature, but ‘ O TCETehT Ry R
A . N - « Astem kontrolindeki gecici bozalmalar astim Halif ataklarin ast
they have variable meanings, particularly for patients. bozulmalardan aynimasindaki tammdama gickiga nedenivle en gince] uluslararas astm tani ve tedavi rehberi olan

i " GINA'da 2014 yilindan itibaren hafif atak tanams kaldndmeg {semptomlarda artig oldufu ddsemde soralan soralara
The management of worsening asthma and exacerbations should be wrun climlcerle yans verchilen, sirt Gt vatabilen, oksijen saturasyonunun >%95 Gerinde akduge, PEF degerinin

considered as a continuum, from self-management by the patient with a A iy deferinin >%80 okdugu Klinik durum), onun yerine orta atak bel
written asthma action plan, through to management of more severe e ooy bk il {1
symptoms in primary care, the ED and in hospital.

Astum Atag ile Kanigabilecek Acil Klinik Durumlar

+  Akut epiglottitis
+  Vokal kord disfonksi (adol ve eriskinlerde) Hasta: V.5
44 i
+ Yabanc cisim aspirasyonu : Ew}";s;::kk:dl‘ri‘b:lasbﬂ

BMI: 35.4
Ozgegmis: 7 Aylikken Bronsit gegimme, 13 yildir hipotritoidi nedeniyle |

+  Akut brongit, brongiolit

+ Pnémoni insillin direnci var

+  Pulmoner ddem Soygecmig: Annede astim, baba akcifer kanserinden vefat etmis
+ Pulmoner emboli

« KOAH,b ktazi gibi kronik sol yolu hastalikl alevl

+  Sol kalp yetmealigi

+ Hiperventilasyon sendromu

Oykil Oykii -2
likokul zamanindan beri, sadece bahar aylannda clan gece Gksinikleri hir merkezinde bdyma
MAyni yaglarda baglayan hapgink burunda kagenb, vicutla kaginti atakkari :héeﬁirzildei;)::::;w

*  Nazal polip veye sinis cerrahisigirigimi yok Bahgede tavuk ve kegi besleniyormus

Gocukluktan beri genelde iyl seyreden, aralikli ilag gerektiren astim var « 2 normal dogum var ve gebelik sireci astim agissndan kot gegmemis
Sen 2 yildir astimda ktllegme tarif ediyor = 25 yil yanm paket /giin sigara Sykisi var
«  0302/2023'de o wve lakiple .

Meslek, 10 yildir caligiyor & inde av hanimi
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Biyolojik ajan icin degerlendirmesi

Oykii -3

Hasta Subal 2023'de klinijimize bagwurdudunda son 2 yildir sik acil bagvurusu ve
kutamimi vard:
Son 1 yillik geriye déndk kayitlanna dagildi§inda hemen her ay acll servis bagvurusu
oldugu
= 2-3 ayda bir OKS regete edildigi izlendi
= Hasla sistemalik olarak deerendirilip biyolojix ajan intiyac olup olmadifina karar
verilmesi planland:

PREVALENCE: HOW MANY PEOPLE HAVE SEVERE ASTHMAT

A sty in the arted that around 3,7% of nsTmn, based on the number of
patierts prescribed bigh-dose ICS-LABA, of medium of high-doss ICS-LABA plus long-term OC3, wh had poor
Asthm: dq Box 3 15) =

Box 3.25, What proportion of adults have difficult-to-troat or sovere asthma?

(T T T T I Y
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T TIIIY
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sese cseoe ssnee

seee seeene sesdee

scas sseses LLLL
4% 7% T
High intensity © difficult-to-treat asthma @ severs asthma

= hagh rlenaty Teatmont = hugh mlenidy Irasmeet

Pegh dosa ICS-LARA + poge symplom control * puoce ayeeplom contrad
o mediam dose » good adherence and

Hasta

+  Hasta klinige i 500 meg 1) 1l i 3

= 21 | irizin, 1x1 Kl we en son 20 gin dnce oks kullanma sft 1
Gykisl vard
SFT. akelfer gérintllemesi AKT yapildi pa veya bt ve eski bt
Inhaler teknigi kontrol edidi

Fizik muayenesi yapild) (bilateral tim zonlada yaygin ronkis)
Tedaviye LAMA eklendi (Tiotropium 18 meg 1x1)

AKT 13

Kontrolde AKT: 15 ve tekrar acil bagvurusu olmasi dzerne ledavisi Formoterol+budesonid
2x2 diizenli ve lizum halinde+ LAMA+ LTRA+ levosetirizin+ nasal steroid olarak devam,

edildi
Sonuglarla birlikte biyclojk ajan baglanmasi planland

Hasta Hasta

Hastanin gérildigd andaki alerik ded di Tolal ige: 746
MES: 200-430 arasinda
Derl prik testi: Der f: 8x9, Der p: 7x7 ve mix kif kangimi: 6x5 dlglldd

Mix kiif spesifik IgE: 1,41 sekinde laboratuvar bulgular vard.

= Mikstakil bahgeli bir evde olurmakta, Ev 35 yillik
= Evde agikar ki ve rutubet yokmug 77
= Evde saks: bitkileri var
Bahgede kedder ver ancak temasla yakinma artigi yok
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Hasta

Komorbiditeler:

Aktif sigara igmekle, birakmas Gnerildi

GOR ve endoskopik tanil gastrit var (sik oks 777)
Dexa: osleopeni yok

Horlama, tanikl apne ve GALH yok

BMI: 351

[ - -

Hasta Hasta
_ Hasta gorildiginde
Hastaya 030272023 de ded di lerle birlikie Omal b ... dozda
bagland 2 haftadir olan dksiriik,geniz akintis: ve nefes dari) arhigi
IKS+LABA llacini sik kullamm itiyac (10 kere )

ik kontroide AKT: 20 acil bagvurusu yok, OKS ihtiyaci yok, Rinit bulgulan kentrol alti

Ekim 2023 Omalizumab dozunu almak izere geldi. 2 giin ise gidememe

FM: bilateral yaygin ronkis ve Whezing
AKT: 12

= HIZLI IR ANAMNEZ VE FIZIK MUAYENE SONRASI TEDAVIVE
HEMEN BASLA

Hasta
A [~ Tk Bamgst warasee ve Bliioras Senderlort
et ]
= Aatrem depl i i i vk Akt ivlen
: e

Pa akcifler garfisi, SFT ve rutinler caligid
yort! ‘apnea, b Basonon aboesicar ks uBasssmns oh | degeriesddyr
. sebpler ¥ ot harva ols @tondunre .

| [= Piaten b de dgih wial Imshguiars (bsling durnsmvs, vt oo, Aakp #tem s, sobaresrs
pelraser 3

CRP: 12, Eos: 200 WBC: 9300 idi
Vital bulgutari: TA: 11260 mmHg, Ales: 36.4 santigratl °C, natus: 108, DSS: 26 ve Oy
saliirasyonu: % 93 idi
+ R climleler yor va ¢ diiz y ¥
« Ajite degildi

+ PEF veys FEVE) Misnikine setsviyt gooitirmenden kst sooml defciert kapes, 3 1

+ ANCCER GRAFISE Nomapiike Surumlar ve ahematil tanadan paphenimes) dipreds ni
rerimer
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Tabloé.1 (t
Hafif-Orta Aak Ador Atak Yayami Tehdit Eden Atak
Husta . mmumnq\ Onccplmipyeldlle 5 0oy : e
Aiite degildic Atedr Uykarya meril, keafitryon
atak sft ve pa ekle Konugma Wi cilmleler kurabilir m“"'"" Kenupamar
Sobumam saymt arimughr . = Solumen igin eforun yetmemesd. bitkinkik
Solunammrin L a0 Lo o e sedunum yetmerligine iy
Kalp bans. FO0-120 abam /dk >H20 atww 1k >120abem [k Hipotansiyon, sritmi, braddkardi
(;h:q'm -5 <%90 <N Sivates
Odhagen  Wheeing Wheering
. Sensie akcper
PEF {Bekiemen/kighel en  PEF (Bekdemen/kighel ] performasy
i iy defering >%5 mnjﬁm: <R it st
FEF: Peak Expinatary Flow
“Tablo 4.2. Atak gelisimi icin risk faktibleri (1)
1) 7 kontrolsiz ol fici risk faka@ridiir
2) Astim ataficin diizeltilebilie alass rick faktirleri . o (Common exacerbation triggers include:
{Mmmxlmﬂmm;mﬁm"""“““‘"“"“""""""“"‘” o Vil respiraory infeckions, 5 e.g, hinavirus, influenza, adenawirus, periusss, respicatory synecytial vinus
 Yeeri e netiterodd Eullcnd (Resete st ot vt g 4 bl o Kllergen expasire 9., grass pollen "™ soybean dust** fungal spores
tekaifinin iy olnwamas) Bunlardan herbangi o Food alergy"™
» FEV'in dizgitk olmas: {<%60) veya yiksek reverzibilite varligs birine sahip olmak o Qubdoor air pollution"" 264
Konsorbiditeler (Obezite, GORH. rinosinizit, besin allerfisi, psskospsyal-sosyoekonomik sorunkar) oan idna::- « Seasonal ch ing to school in fall iy
ks el = semptoml 9 g (autumn}
s iy o i e imoyati  Puradence vt C3
i i hastada bile astim
it atak iskint arine: * - Epidemicsof severs astha exaceationsmay occur sy, puting high resureon oca beath ystem
« Kanfbal imafilisk; sobak b i FeNO* responses. Such epidemics have b wted in association with spring d either rye
3 Lagi igin diger b jive risk faktieleri dlen of fu ,', 55 and with envir exposure 10 5oy bean dust &'

o Astim atads nedenivle entiibasyon veya pofun bakima yateg évkiisd
+ Son 1 yilda 21 afr stak varli
* Inhale kestikosteraid kullanan erighin hastalar iin

Astsin Atajens Tetikleyen Nedenler

Tetiklericilerie Aierpaltgot

2. Kisllasrken aretiinflanntir todavirin peteriis kalma.

Atak risk faktorleri

Tetikleyiciler olarak; allerjenler, mesleki Eakidrier, ilaclar gibl kiyiye doed spesifik 1etikleyiciler atak baglamanndan
sorumba olabdirken. viral infeksiyonlar, egrensie, soguk. !|a~' . emosyonel faktoder gibt ok sayuda nonspe sk
karyalagalan tetikleyici de atak baylatan, ya da kot g bu ol I

- Nonspesiik tetikdeyiler:

o Adinds pek gok arsgan alnimda decllikle rinovirislerin ohugrurdugu virs] infeksiyonlar yarmakusdis {755, Virtsler,
hava yollurda corinefil vefveys nitrofil ek inflamasyon. yaratsrak, veya var olan influmasrons batlods
ulunarak hava yolis duyarh den oburlar.

Hastanin GOR ve gastriti vardi

Sigara igmeye devam ediyordu

Muhteme i; ortam alerjen maruziyeti artmigh (kreg calisani)
Bu sene maske lakmadigin ifade alti

o Sofuk hava ve egaenia i ban tetikleyicler dogridan dibs kas spam yaparak ataja eden olarken, sok sap

ve
stk k daha ae farkand; meesleki ajanlar. ic ve diy ortam hava kisliligh ke yine slisa var
olan hava yolw inflamasyonunu hizls arurarak stags neden olurlar,

+ Spestfik tetikdeyiciler:

o Duyarl ob lerjenle karpl fiben svtum st geliymesi bir dijger sk ksyaleplan stak nedensidis. Allerje:
marasyetinn ek olarsk, viral infeksiyonlsr de sinerjik ctkileyinse girerck atak riskint snemdi orands arned

posteritmiptis (9)
o Aspiren, diges nonsterid laglar (M. et blokerler i her asmm hastas iin depl. bilinen
NSALD duyarbdis olan hastalar igin astim atagin tetikleyen daglar iinde en sik karplapl

Wik pratiie; atun aiaklar pavay L sl beyen siaklardan, aniden geisen siakiara kadar ax.mwm gowtermektodis
A o ya allerjenber somamdu lken,
tedavinin yet ligi ' o)

(e — J

Tedavi

Nebillize form sal ium 2,5/0.5 mg/ 2,5 ml
Nebiilize form flutikazon 2 rng.'? ml
2-3 IWdk oksljen nazal kandl lle verildi.

20 dk sonraki degedendimede,;

Oksijen satlrasyonu %95 ve bilateral ronkiisleri devam etmekte idi
Salbutamol nebil 20 di ara ile 2 kere daha tekrar edildi.
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Acil servisten hastaneye yaty igin degerlendirme kriterleriz

* Tedavi dncesi FEV] weya PEF <%25 (bekdenen yada kigisel en iyi degerinin veya tedavi sonrass FEV veya PEF <40
altinda olan hastalar hastaneye yatinlmalidar.

o Todavi somran akeijer fonksiyonlan beldenenin %40-60' ise risk fakisrlert degerlendirildikien sonra takip tedavisi
saplanabilecek ise taburcu eddebdir

Yauuyigin degerlendirilmesi anerilen riskdi hasta gruplan ju sekilde dzetlenchilir

1 sl sonra oksijen sati %98 ve iy hafif ronkiisien devam etmekte idi o Fndin cirikpet,
0.5 mgfkg dozunda Meatiiprednizoln (v, yapild:

o llerd yag,

Gézlarmde tutulan hastanin yakiagik 3 saal scrraki ghleminds; o Onceld 24 saatte 28 pul ve fizeri betal-agonist alemy cbmak,

Vital bulgulan stabil,

Oksfensiz satlrasyonu %08,

DSS: 200dk,

Rahat uzanabilir ve konusabilir halde.
*  Hasta Levofiocksasin 750 mg 1x1, Pradnol th 32 mg 5 glnde azaltilarak kesilecek, me

B ashim tedavisinin x2 kat doz e 2 hafta devarm, KBB konsiltasyonu v acil aylem plam

°

Daba énce ciddi atak oy (entibasyva, sk bagvusu),

o Diaha dnce oral kortikosteroid kullanams gerektiven planisar hastane ve acil servis bapmrusu almasi

o

Atan giddeti (Sercbapurnda resiistasyon yada huzh bbbi miidahale ihtiyacy, solusum syise »22 fdk, oksijen

| taburcy edid satiirasyonu <%95, son PEF beklenenin <%50)
| v Tod kelecfocksiyoeiaribeldencalnysdit fegerinin> & fabtseleri degerlendirildik
i sonra takip tedavisi saplanabilosek e taburcu edilebilir.

Taburculuk Sonras Oneriler

Hastanin acil serviste ya da hastanede baglamlan sistemik steroid tedavisinin taburculuk sonrasi devam etmesinden
emin alunmalidie. [ki haftadan daha kisa siinedi OKS kullanan hastalar doe araltmas: yapmadan ilaglanm keschifitke

Idanse intale sterobde kullsnmayan hastalars mutlaks IKS baylanmah veya kullaniyorsa Yazil Eylem Plans ejlijinde 24
heafta siire ike uygan doz artin yapidmalidie (Kanit A)

v Bronkodilator tedaviye aym dozda & 4

araltma yapdmalsdar (Kanat D)

Ii. hastanin semp ve objekiil bulgalanina uygun kademedi

+  Atak tedavisi sirasandla kesilmiy olan LABA tekrar baglanmalidr {Kanst D}

Inhater kullamm teknikleri ve yapiyorsa evds PEFmetre kullanims goaden gesirilnsel, ataga gotiiren nedenlerden
karunma ogretilmelidir.

= Acll servisten tabuscu ediben hastaya veya qocuk hastslann sorumlu alle Sydberine takiplesinl yapan dokiorls ik hafta
icerisinde tekrar gariymeleri dnerilir. B “Erken kontrol viziti'nde Klinik semptomlannin gerilemesd, atagan dilzelmiy
olmasi, ve OKS'ye olan ihtiyacn sonlanmass beklenir. Hastalarin tabarculuk sonrass tedavi upumban ganden gegirilie

Taburcu edilen her hastaya bu bilgideri igeren bir Yazi Astum Eylem Flaru verilmeli ve taburcu edilirken bir sonraki

rutin kontrol vizitleri planlanmalsdar. Astim atag ile acil scrvise kabul edilen hastalara acil serviste veya acibden b
sonta g itimle; acide bagvuru ve hastaneye yatiglann axaldys, kendi kendiderine atsklarina midahale
cherinde flerlemeler saplandifs g (11, 33).

Her astim hastas: igin Snerilen rutin poliklinik kontrol viziti 3-12 ay aralarls olmalsdsr. Atag rakiben ilk hafta igerisinde
planlanan “erken kontrol vizeiti nl takiben, atak geciren astam hastalarsnin da rutin kontrol viziterini aksstmadan
vapmalan saglanmalsdar.

WRITTEN ASTHMA ACTION PLANS

All patients should be provided with a written asthma action plan appropriate
for their level of asthma control and health literacy, so they know how to
recognize and respond to wersening asthma.

The written asthma action plan should include:
« the patient’s usual asthma medications
+ when and how to increase inhaled medications, and start OCS if needed
+ how to access medical care if symptoms fail to respond.

Action plans can be based on symptoms and/or (in adults) PEF. Patients who
are deteriorating quickly should be advised to seek urgent care immediately.
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ERISKINDE ATAK SIiDDETINE GORE HASTANEDE TEDAVI

Dr. Raziye Tiiliimen Oztiirk

Astim atak klinigi ile basvuran hastalarda, bilinen astim tanilari olsa bile dncelikle akut dispne ve wheezing nedeni
olabilecek diger ek hastaliklar acisindan mutlaka iyi bir ayirici tani yapilmalidir. Astim atagi olarak degerlendirilen
olgularda da, semptom ve bulgulara gore astim atak siddeti belirlenmelidir.

Semptom ve Bulgulara Gore Atak Siddetinin Belirlenmesi:

Hafif-Orta Atak Agir Atak Yasamu Tehdit Eden Atak
Hasta Yatmaktansa oturmayi One egilmis sekilde pai ; ;
Pozisyonu tercih eder oturmay tercih eder e ol b iy sl

Ajite degildir Ajitedir Uykuya meyil, konfiizyon
Konusma Kisa ciimleler kurabilir Eehme—kelune Konugamaz

onusur

Solunum sayis1 artmistir Solunum igin eforun yetmemesi, bitkinlik
Soluapisiye (Fakat <30/dk) PRl Polidk ve solunum yetmezligine gegis
Kalp hiz1 100-120 atim /dk >120 atim /dk >120 atim /dk  Hipotansiyon, aritmi, bradikardi
Oksijen g
saturasyonu %90-95 <%90 <%90 Siyanoz
Oskiiltasyon Wheezing Wheezing

. . Sessiz akciger

PEF PEF (Belf]enen/ kisisel en PEF FBelSlel}en/ kisisel pgg yapabilecek performansi yoktur

iyi degerin) >%50 en iyi degerin) <%50

PEF: Peak Expiratory Flow

Atak siddeti nasil belirlenir?

Oykdi, fizik muayene, kan gazi/pulse oksimetri, PEF metre/solunum fonksiyon testleri( SFT) yardimcidir. Solunum
fonksiyon testleri yapilabiliyorsa, hastanin ozellikle kendi en iyi degeri ile karsilastirilarak degerlendirilen FEV 1 ya
da PEF degerleri astim ataginin siddeti hakkinda objektif bir veri saglayacaktir ve tedaviye yaniti degerlendirmede
kullanilabilecektir.

Acil Serviste/hastanede astim atagina yaklasim:
Anamnez:

- Mevcut atagin baslangi¢ zamani ve nedeni (biliniyorsa),

- Astim semptomlarinin siddeti (Egzersizi sinirlayan veya uykuyu bozan semptomlar da dahil),
- Herhangi bir anafilaksi belirtisi,

- Astima bagh 6lim icin risk faktorleri,

- Tum mevcut kontrol edici ve kurtarici tedavileri, recete edilen dozlar ve cihazlar, ila¢ uyumu, varsa son doz
degisiklikleri ve bu tedaviye yaniti degerlendirilmelidir.
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Fizik muayene:

-Atak siddetiile ilgili vital bulgular degerlendirilir. (Biling durumu, ates, nabiz hizi, solunum hizi, kan basinci, cimleleri
tamamlama becerisi, aksesuar kaslarin kullanimi gibi)

-Komplike edici faktorleri ayirt edilmelidir. (Anafilaksi, pndmoni, atelektazi, pndmotoraks veya pndmomediastinum
gibi)

-Akut nefes darhigini aciklayabilecek alternatif tanilar da goézden gecirilmelidir. (Kalp yetmezligi, Gst hava yolu
disfonkiyonu, yabanci cisim aspirasyonu veya pulmoner emboli gibi).

Objektif degerlendirmeler:

Fizik muayene tek basina atak ciddiyetini gostermeyebileceginden objektif degerlendirmelere de ihtiyag vardir.
Ancak tedavinin odak noktasi laboratuvar dederleri degil hastalar olmahdir.

Akciger fonksiyonlarinin 6l¢lilmesi: Siddetle tavsiye edilir. Mimkiinse ve tedaviyi gereksiz yere geciktirmeden,
tedaviye baslanmadan énce PEF veya FEV1 kaydedilmelidir. ilk bir saatte ve tedaviye net bir yanit olusana veya bir
platoya ulasilana kadar araliklarla izlenmelidir.

Oksijen saturasyonu: Pulse oksimetre ile yakindan izlenmelidir.

Arteriyel kan gazi: Rutin olarak 6nerilmez. PEF/FEV1 <%50, oksijen saturasyonu %90-92 veya altinda olan veya
baslangi¢ tedavisine yanit vermeyen veya kotilesen hastalar icin distintlmelidir.

Akciger Grafisi: Rutin onerilmez, komplike durumlar ve alternatif tanidan siiphelenilmesi durumunda istenebilir.

Hizli bir anamnez ve fizik muayene sonrasi tedaviye hemen baslanmalidir.

Hafif/Orta Atak Tedavisi: Agir Atak Tedavisi:
-SABA (Kisa etkili beta2-agonistler) -SABA
-ipratropium bromide diisiin -ipratropium bromide
-Kontrolll oksijen destegi -Kontrolli oksijen destegi (Sa02: %93-95 olacak
(Sa02: %93-95 olacak sekilde) sekilde)
- Oral kortikosteroidler - Oral/iV kortikosteroidler
-iv magnezyum diisiin
Yiiksek doz IKS diisiin

Astim Ataginda Acil Servis/Hastanede Kullanilacak ilaglar:

Oksijen: Arteriyel oksijen sattirasyonu %93-95 olacak sekilde nazal kanul ya da maske ile oksijen verilmelidir. Hasta
stabil duruma gecince oksijen tedavisi ihtiyaca gore pulse oksimetre ile degerlendirilip azaltilarak kesilebilir.
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inhale kisa etkili beta2-agonistler: inhale SABA tedavisi sik araliklarla baslanmalidir. Uygulama sekli olarak en maliyet
etkin ve verimli yontem ara parca (spacer) kullanilmasidir, ancak ara parcanin agir ve ¢ok agir astim ataklarinda
kullanimi ile ilgili kanit daha zayiftir.

inhale SABA'ya alternatif olarak iKS/Formeterol: Formoterol ile yapilan acil servis calismalarinda ve budesonid/
formoterolileyapilan bir calismadainhale SABAile benzer etkinlik ve giivenlik tesbit edilmistir. Yiiksek doz budesonid/
formoteroliin, yiiksek doz SABA kullanimi ile benzer etkinlik ve glivenlik profiline sahip oldugu tesbit edilmistir.

Sistemik kortikosteroidler: Atagin diizelmesini hizlandirdigi ve relapslari engelledigi icin hafif-orta, agir tim
astim ataklarinda dnerilmektedir. Miimkiinse basvurudan sonraki ilk 1 saat icinde baslanmasi gereklidir. Ozellikle de
SABA tedavisi semptomlarda kalici iyilesme saglamazsa, hasta OKS kullanmaktayken atak ortaya ciktiysa, hastanin
gecmiste OKS gerektiren atak Oykiisi mevcutsa sistemik kortikosteroid verilmesi olduk¢a 6nemlidir. Oral yolla
uygulama intravenoz yol kadar etkili, daha hizli, daha az invazif ve daha ucuz olmasi nedeniyle tercih edilir. OKS'nin
klinik olarak etkisi en az 4 saat sonra ortaya ¢tkmaktadir. Hasta yutamayacak kadar dispneikse, kusuyorsa, noninvaziv
ventilasyon destedine ihtiyaci varsa ya da entiibe edilecekse intravendz kortikosteroidler verilebilir. Bircok hasta
icin sabah tek doz seklinde uygulanan 50 mg prednizolon yeterlidir. Eriskinlerde 5 ve 7 glin uygulama, 10 ve 14
glin uygulama ile karsilastirildiginda ayni oranda etkili bulunmustur. Oral kortikosteroid 2 haftadan daha kisa siire
verilmisse doz azaltimi yapilmadan kesilebilir.

inhale Kortikosteroidler (iKS): Acilde, sistemik kortikosteroid verilmeyen hastalarda basvurunun ilk saati icinde
verilen yiiksek doz IKS hastaneye yatis oranlarini azaltmaktadir. Sistemik kortikosteroide ek olarak verilirse kanit
celiskilidir. Sonuc olarak, iKS iyi tolere edilmesine ragmen, astim ataginin acil serviste tedavisinde maliyet 6nemli bir
faktordir. Ayrica, uygulanacak doz, ajan ve tedavinin siiresi konulari netlik kazanmamistir.

Diger Ek Tedaviler:

ipratropium bromide: Acil serviste SABA ve kisa etkili bir antikolinerjik olan ipratropiumun birlikte kullanilmasi, tek
basina SABA ile kiyaslandiginda daha az hastane yatisi ve PEF/FEV1'de daha fazla diizelmeyle iliskili bulunmustur.
Hastaneye yatis riski tastyan agir ataklarda SABA tedavisine eklenebilir.

Aminofilin ve teofilin: Astim ataklarinda intraven6z aminofilin ya da teofilin, zayif etkinlik ve guvenilirlikleri
nedeniyle kullanilmamalidir. Ozellikle kontrollii salinimli teofilin kullanmakta olan hastalarda, intravendz aminofilin
uygulanmasi agir ve potansiyel olarak fatal yan etkiler ile iliskilidir. Astim atagi ile acil servise basvuran eriskin
hastalarda, SABA tedavisine intraven6z aminofilin eklenmesinin ek bronkodilatasyon saglama ya da hastane
yatislarini azaltma bakimindan tek basina SABA'ya Ustunligi gosterilmemistir. Aminofilin alan grupta kusma, aritmi
ya da carpinti daha ¢ok gorilmustdr.

Magnezyum: intravenéz magnezyum siilfatin astim ataklarinda rutin kullanimi énerilmemekle birlikte, en az 20
dakikadan uzun siirede toplam 2 gr olacak sekilde tek sefer yapilan inflizyonu basvuru aninda FEV1 degeri beklenen
degerin <%25-30'y, ilk tedaviye yanit vermeyen ve persistan hipoksemisi olan hastalarda hastane yatislarini azalttig
gorilmastar.

Helyum oksijen terapisi: Helyum-oksijen (heliox) tedavisiyle hava-oksijen tedavisini karsilastiran calismalari
inceleyen bir sistematik derlemenin sonuglar heliox tedavisinin rutin pratikte rolii olmadigini diisiindiirmektedir,
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ancakstandarttedaviyeyanitvermeyen hastalardamaliyet, teknik konularve ulasilabilirlikg6z6niinde bulundurularak
tedaviye eklenmesi dusiinulebilir.

Lokotrien reseptor antagonistleri: Akut astim ataginda oral ya da intraven6z LTRA'lerin rolii ile ilgili yeterli kanit
yoktur. Kiictik capli calismalar akciger fonksiyonlarinda iyilesme gosterse de bu ajanlarin klinikte kullanimlaryla ilgili
daha fazla calismaya ihtiyag vardir.

Antibiyotikler: Enfeksiyonu destekler nitelikte glicli bulgular olmadigi slrece astim ataklarinda antibiyotik
kullanimi destekleyecek kanit yoktur.

Noninvazif ventilasyon (NiV): Astimda NiV'in rolii ile ilgili kanit zayiftir. Ajite hastalarda NiV denenmemeli,
NiVuygulanan hastalar yakindan takip edilmeli ve hastalar NiV uygulamak icin sedatize edilmemelidir.

Sedatifler: Anksiyolitik ve hipnotik ilaclar solunum depresyonu yapici etkilerinden dolayr astim ataklarinda
kullanimlarindan mutlak kaginilmahdir.
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TABURCULUK SONRASI TEDAVi PLANI VE PROGNOZ

Prof. Dr. Kurtulus Aksu

Astim tiim yas gruplarini etkileyen en yaygin kronik hastaliklardan biridir. Ulkemizde yaklasik 3-4 milyon astimli kisi
oldugu tahmin edilmektedir. Kiiresel Astim Girisimi astim alevlenmelerini “nefes darligi, 6ksirik, hirltili solunum
veya goguste sikisma semptomlarinda ilerleyici bir artis ve akciger fonksiyonlarinda ilerleyici azalma ile karakterize
edilen dénemler” olarak tanimlar.

Glnlimduzde cok iyi ve ¢ok cesitli tedavi seceneklerine ragmen, astimli hastalar halen alevlenme yasamakta ve
alevlenme nedeniyle hastaneye basvurmak zorunda kalmaktadirlar. Yiksek alevlenme oranlari saglik hizmeti
sistemleri Uizerinde ciddi bir ylk olusturmaktadir.

Astim alevlenmeleri tedavi uyumunu degerlendirmek icin bir firsattir ciinki tedavi uyumsuzlugu kot hastalik
kontroli ve artmis alevlenme ile ¢cok yakindan iliskilidir. Taburculuk sonrasi tedavi uyumu mutlaka kontrol edilmeli
ve gerekirse hasta yakinlarindan bu konuda destek alinmalidir.

Yanhs inhaler teknik de tedavi uyumu gibi koti hastalik kontroli ile iliskilidir. Alevlenmeler inhaler teknik
degerlendirmesi icin bir firsattir. Taburculuk sonrasi inhaler teknik mimkiinse her vizitte kotrol edilmeli ve dogru
inhaler teknige ulasana kadar caba gosterilmelidir.

Dizenliolarak asirt SABA kullanimi astim alevlenme riskinde artisla iligkili bulunmustur. SABA asirt kullanimini kontrol
edilmeli ve bunun nedenlerini kontrol ederek hastaya ¢6ziim onerileri sunulmaldir.

Sik alevlenen astimlilarda mutlaka kan eozinofilisi ve nazal polip varligi kontrol edilmeli ve bu yonde tedavi stratejisi
gelistirilmelidir. Astimi ve beraberinde nazal polibi, kan eozinofilisi olan olgular mutlaka ilag alerjisi ve EGPA acisindan
kontrol edilmelidir.

Tutun kullanimi, OSA ve obezite ile ilgili gerekli miidahaleler yapilmalidir.

Alevlenmeler genellikle astim tedavisinin basarisiz olmasindan kaynaklandigi icin tedavinin ve yazili eylem planinin
gozden gecirilmesi icin firsattir. Astim hastalarinin hastalik yonetimini ve alevlenmeler esnasinda ne yapmasi
gerektigini bilmeleri dnemlidir. Astim eylem plani bu konuda en 6nemli yol g&sterici aragtir.
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ERKEN REAKSIYONLARDA DESENSITIZASYON OLGU SUNUMU

Doc. Dr. Nida Oztop Uz

VAKA OZETi: 44 yasinda erkek hasta, fistiilizan crohn hastaligi nedeniyle gastroenteroloji tarafindan azatiopiirin
100 mg/glin oral ve TNF-alfa’ya karsi kimerik monoklonal antikor olan infliksimab 400 mg 2 ayda bir intravenoz (iv)
olacak sekilde tedavi baslanmis. Hasta infliksimab ilk dozunu sorunsuz olarak tolere edebilmis ancak 2. dozundailacin
bitmesine yakin, kollarda, bacaklarda ve gévdede (rtiker plaklarn gelismis; bunun {izerine inflizyon durdurularak iv
metilprednizolon 40 mg ve im 1 ampiil difenhidramin verilmis. Semptomatik tedavi ile sikayetleri gerileyen hasta bir
sonraki ilac uygulamasi icin cagrilmis. Uciinci infliksimab 400 mg iv uygulamasinin 15. dakikasinda hastada yiizde,
kollarda, karin bolgesinde, bacaklarda yine basmakla solan cevresi eritemli ortasi soluk dokiintisi, nefes darligi,
fenalik hissi ile birlikte karin agrisi gelismis. Nazal oksijen, metilprednizolon 40 mg iv ve difenhidramin 1 ampdl
im yapilmis. Semptomlari rahatlayana kadar g6zlem altinda tutulan hasta, semptomlari gerileyince, infliksimab ilag
reaksiyonu degerlendirilmesi amaciyla allerji poliklinige yonlendirilmis. Hastanin tarafimizca degerlendirimesinde
infliksimab’ in ilk dozunu sorunsuz aldig, ikinci dozunda ilacin bitimine yakin aktif trtiker plaklari ile birlikte nefes
darhigi oldugunu ve semptomatik tedavi ile rahatladigini, l¢lincii dozunun daha baslangic doneminde yine aktif
dokintiler ve nefes darligina eslik eden fenalik hissi ile birlikte kramp tarzinda karin agrisi olmasi tizerine Hasta,
infliksimab’a bagli Tip-1 ilac hipersensitivitesi reaksiyonu/ anafilaksi olarak degerlendirildi. infliksimab’in miimkiinse
kesilmesi, infliksimab’a alternatif bir ilag var ise tedavisinin degistirilmesi ve eger kullanilabilecek baska alternatifi yok
ise ve Infliksimab kullaniimasi hasta icin mutlak gerekli ise bilgi verilmesi amaciyla gastroenterohepatoloji yeniden
konsiilte edildi. Ancak hastanin, Infliksimab kullanmasinin hastaligi icin gerekli oldugu ve alternatif baska ajanin
etkin olamayabilecegi belirtildi. ilacin kullaniminin hasta icin sart ve hayati nemi oldugu bilgisi tizerine infliksimab’
a karsi desensitizasyon planlandi ve desensitizasyon 6ncesi hastaya infliksimab ile prik ve intradermal testleri
yapildi. infliksimab ile 1/1000'lik diliie formunda yapilan intradermal testi pozitif saptandi (Resim 1). Tedavi devam
zorunlulugu olmasi lizerine de Castells ‘in ilag erken hipersensitivite reaksiyonlarinda hizli desensitizasyon amaciyla
olusturulan 12 basamakli protokolii kullanilarak hastaya desensitizasyon planlandi (TABLO 1). Desensitizasyonun 12.
basamadina kadar infliksimabi sorunsuz alan hastada, sollisyon 3 verilirken 12. basamagin yaklasik 15. Dakikasinda,
kasinti, kizariklik ile beraber kollarda, bacak 6n yiz ve boyun bdlgesinde urtiker plagi gelisti. Vitalleri stabil olan
hastada ek baska semptom mevcut degildi. inflizyon durdurularak iv metilprednizolon 40 mg ve im 1 ampiil
difenhidramin yapildi ve hastanin lezyonlari tamamen gerileyene kadar beklendi. Semptomatik tedavi ile lezyonu
tamamen gerileyen hastaya, en son tolere edebildigi bir dnceki basamak olan 11. basamaga geri donuldi ve
oncesinde metilprednizolon 40 mg iv ve difenhidramin 1 ampdl im ile yeniden premedikasyon yapilarak inflizyona
baslandi. Reaksiyon Oncesi planlanan inflizyon siiresi 11. basamak icin 15 dakika iken 30 dakikaya cikarildi. 11.
basamakta herhangi bir semptomu gelismeyen hastaya 12. basamada gecildi. Hasta yakin gozlemle 12. basamad
da sorunsuz tolere edebildi ve desensitizasyon protokol siiresi baslangicta planlanana gore uzatiimis bir sekilde
basari ile tamamlandi. infliksimabi her 2 ayda bir almasi gerektiginden devam eden dozlari mutlaka desensitizasyon
protokolu ile verilmesi konusunda gastroentereloji birimine bilgi yazisi verildi ve hasta halen infliksimab tedavisini
mevcut protokol ile almakta ve sorunsuz tolere edebilmektedir.
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RESIM 1: infliksimab (Remicade &) ile intradermal test. (Paylasim icin hasta onami alinmistir.)

TABLO-1: infliksimab desensitizasyon protokolii

RESULTS:

Patient Name: b.c
Drug: infliksimab

Solution: Total Volume Concentration Dose
Solution 1 250 mL 0.016 mg/mL 4 mg
Solution 2 250 mL 0.16 mg/mL 40 mg
Solution 3 250 mL 1.60 mg/mL 400 mg
Step Solution# Rate Time Volume Dose administered Cumulative
(mL/hr) (minutes) infused per with this step (mg) Dose (mg)
step (mL)
1 1 2 15 0.5 0.008 0.008
g 1 o 15 1.25 0.02 0.028
3 1 10 15 2.5 0.04 0.068
4 1 20 15 5 0.08 0.148
5 2 5 15 125 0.2 0.348
6 2 10 15 23 0.4 0.748
7 2 20 j &5 5 0.8 1.548
8 2 40 15 10 1.6 3.148
9 3 10 15 2.5 4 7.148
10 3 20 5 5 8 15.148
11 3 40 15 10 16 31.148
12 3 80 172.90 230.53 368.852 400
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GEC REAKSIiYONLARDA DESENSITIZASYON

Dog. Dr. Hakan Giivenir

Geg tip ilag reaksiyonlar, ilag son dozundan sonraki 1 saatten birkag gline kadar farkh siirelerde ortaya ¢ikabilen
ve cogunlukla T hiicreleri araciligiyla veya daha nadiren tip 2 ve tip 3 asirn duyarlihk mekanizmalariyla gelisebilen
reaksiyonlardir. Ge¢ ortaya cikan urtiker, makiilopapiiler ekzantem (MPE), fiks ilac erupsiyonu (FIE), vaskdilit, toksik
epidermal nekrolizis (TEN), Stevens-Johnson Sendromu (SJS), yaygin biilléz FiE, ilag iliskili eozinofili ve sistemik
semptomlar (DRESS) sendromu, akut jeneralize ekzantematdz pustilozis (AGEP), simetrik ilag iliskili intertrigindz
fleksiiral ekzantem, serum hastaligi benzeri sendrom, hepatit, bobrek yetmezIligi, pnémoni, anemi, nétropeni ve
trombositopeni gibi organ tutulumlar bu grupta yer alir.

Herhangi bir ilaca karsi asin duyarhlik reaksiyonu gelistiginde, en uygun olan yaklasim sorumlu ilact kullanmamak ve
esit derece etkili ve sorumlu ilaglara capraz reaksiyona girmeyen alternatif ilacla tedaviye devam edilmesidir. Ancak
bazen uygun alternatif ilac bulunmayabilir ya da alternatif ila¢ daha az etkin veya daha toksik olabilir. Bu durumda
hastanin tedaviye devam edilmesi icin sorumlu ilag ile desensitizasyon yapilmalidir.

Desensitizasyon, alerjik olanilacin cok diistiik dozdan baslanip, belirliaraliklarla kademlidozartimiile hastaya verilerek,
bu sekilde hastanin ilaci alabilmesinin saglanmasi islemidir. Desensitizasyon esas olarak Tip | /IgE aracil)) mekanizma
ile meydana gelen ilag alerjilerinde basariyla uygulanabilmektedir. Geg tip reaksiyonlarda desensitizasyon ile ilgili
kontrollli calismalar olmamakla birlikte, bazi hafif-gec tip reaksiyonlarda basarili desensitizasyona iliskin cok sayida
vaka raporu bulunmaktadir.

Gectip (tip4)ilag reaksiyonlarinda desensitizasyon mekanizmasiileilgili veriler de cok sinirlidir. Literatiirde allopurinol
ile fiks ila¢ erupsiyonu olan bir olguda, desensitizasyon sonrasi lezyon bolgesindeki CD4+ CD25+ T reglilator
hiicrelerin belirgin arttigi, CD8+ T hiicrelerin ise belirgin azaldigi saptanmistir. CD4+ CD25+ T regtilator hiicrelerin
desensitizasyon sirasinda lezyonlu bolgeye goc¢ ettigi ve CD8+ T hiicrelerin efektor fonksiyonlarini baskiladigr ettigi
gosterilmistir.

Desensitizasyon sirasinda gelisen tolerans durumu gecici olup ilag alinmaya devam edildigi siirece tolerans devam
etmektedir. ilac tedavisi birakildiginda veya ara verildiginde ilac hipersensitivitesi yeniden gériilebilir. ila¢ tekrar
kullanilacaksa yeniden desensitizasyon gereklidir.

Geg tip ilag reaksiyonlarinda desensitizasyon karari icin gerekli kosullar

« Sorumlu ilacin kullanilmasi mutlaka gerekli olmali

« En az es deger etkinlikte ve glvenilir alternatif ilag olmamali

+ Agir ilag reaksiyonu olmamali

« Miimkiinse alerji testleri yapilarak reaksiyonun mekanizmasi belirlenmis olmali
- ilacin faydalari potansiyel risklerinden fazla olmali

Geg tip ilag reaksiyonlarinda desensitizasyon kontrendikasyonlari
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I. Kesin kontrendikasyonlar:

- Agir veya hayati tehdit edici ilacla indiklenen reaksiyonlar (SJS/TEN, DRESS sendromu, kutandz veya sistemik
vaskulit, agir mukozal lilserasyonlar)

« ilacla indiiklenen otoimmiin hastaliklar

- ilacla indiiklenen agir genel semptomlar (ilac atesi, artrit, jeneralize lenfadenopati)

- ilacla indiiklenen organ tutulumu (hepatit, nefrit, akciger tutulumu, sitopeni, ciddi eozinofili)
Il. Rolatif kontrendikasyonlar:

« Akut jeneralize ekzantematoz pusttilozis (AGEP)

« Altta yatan otoimmiin hastalik

- Altta yatan agir renal veya hepatik hastalik

- Siddetli kalp hastaligi’hemodinamik agidan stabil olmayan hasta

- Potansiyel olarak etkilesime neden olabilecek ilaglarla es zamanl tedavi

Adir gec tip reaksiyonlarda desensitizasyon kontrendike olmakla birlikte durumun ciddiyeti nedeniyle istisnalarin
yapildigi bazi durumlar vardir. AGEP’te, agir bobrek yetmezligi olan bir hasta epoetin-alfa ile basarli sekilde
desensitize edilebilmistir. Yine ko-trimoksazol bagli SJS ve ilaca bagli hepatit hastalarinda basarili desensitizasyonlara
iliskin raporlar da vardir. Yine de bu durumlarda desensitizasyon yapilmamasi 6nerilmektedir.

Geg tip ilag reaksiyonlarinda desensitizasyon protokolii

Geg tip ilag reaksiyonlar icin bugline kadar evrensel veya fikir birligine varilmis desensitizasyon protokoli
bulunmamaktadir. Geg tip asir duyarllik reaksiyonlarinda desensitizasyona iliskin kontrolli ¢alismalar mevcut
degildir. Yayinlar cogunlukla vaka raporlari seklindedir. En kapsamli literattir verisi, 6zellikle HIV pozitif hastalar olmak
Uzere, ko-trimoksazol ile desensitize edilmis hastalar hakkinda mevcuttur.

Bir ilacla desensitizasyon prosedirini planlarken, miimkiinse 10°'dan fazla hastayi iceren ve basari oranlarini
detaylandiran yayinlanmis protokollerin kullanilmasi 6nerilmektedir. E§er hazir protokol yoksa sorumlu ilacin
farmakokinetigi, reaksiyonunun patofizyolojisi, hastanin klinik ge¢cmisi ve komorbiditeleri g6z dniine alinmalidir.

Uygulama yolu: Erken tip reaksiyonlarda mimkiinse intravendz uygulama yaygin ve tercih edilen bir secenek
olmakla birlikte, gec tip reaksiyonlarda ila¢ formilasyonuna bagl olarak genellikle oral yol da intravendz yol
secilebilir. intravenéz yolla ilacin yavas inflizyonla uygulanmasi, infiizyon hizinin kademeli olarak arttirimasi veya
artan dozda boluslarin inflize edilmesi mimkiindir. Oral uygulama daha uygundur ancak kan seviyeleri mide
pHyindan ve emiliminden etkilenebilir.

Baslangi¢ dozu: Baslangi¢ dozu, terapotik dozun milyonda biri ile sekizde biri arasinda degisebilir.
Doz araligi ve kiimiilatif doz: Doz araligi, ilaca ve hastanin indeks reaksiyonuna gore secilmelidir.

Siire: Geg tip reaksiyonlarda saatlerden, giinlere ve hatta birkac haftaya kadar siiren yavas protokoller kullaniimistir.
Hizli protokoller, terap6tik dozlara birkag saat veya 1-2 glin icinde ulasilabildigi icin yavas protokollere gére daha
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avantajli olsa da, ayni zamanda daha yiiksek risk ve basarisizlik oranlari da gorilmektedir.

Premedikasyon: Premedikasyon konusunda fikir birligi yoktur. Antihistaminikler ve kortikosteroidler siklkla
kullanilmaktadir. Erken tip reaksiyonlar icin yapilan desensitizasyonlarda kullanimi tartismali olmakla birlikte geg
reaksiyonlar icin yapilan desensitizasyonlarda kullanilabilir.

Antibiyotik direnci: Protokole bagli olarak giinler, hatta haftalar boyunca subterapétik dozlarin uygulanmasiyla
antibiyotik direnci gelisme riski olasidir, ancak bu konuda calisma bulunmamaktadir.

Anahtar noktalar:

Desensitizasyon, reaksiyondan sorumlu bir ilaca karsi gecici tolerans durumunun uyarilmasidir.

Tolerans durumu hasta ilaci almaya devam ettigi siirece devam eder. Tedaviye ilag yart 8mruntn >2-3 kati ara
verildiginde tolerans kaybolur.

Desensitizasyon protokolleri her hasta ve her ilag icin spesifiktir.

Desensitizasyon yapilmasi icin ilac alerjisi tanisi kesin olmali, en az esit etkinlikte-gUvenilir alternatif ilag
bulunmamalidir.

Gec tip reaksiyonlarda hem erken tip reaksiyonlarda kullanilan hizli protokoller, hem de yavas protokoller
kullanilabilmektedir. ilacin farmakokinetigi, reaksiyonunun patofizyolojisi, hastanin klinik gecmisi ve
komorbiditeleri g6z 6niine alinarak hastaya ve ilaca 6zel protokol olusturulmalidir.
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KEMOTERAPOTIK AJAN DESENSITIZASYONU

Dr. Giilistan Alpagat

GIRIS: Kemoterapétik ilaglara bagli artan siklikta hipersensivite reaksiyonlari (HSR) gériilmektedir. Platin ajanlarinin
tiim kemoterdpatik ilaglardan daha fazla HSR riski vardir. HSR’larin cogu ciddi degildir. ilacin alternatifi yoksa ilag
desensitizasyon protokoli ile verilebilir. Biz burada, erken tip HSR geciren ve basarili desensitizasyon yoluyla
kemoterapi kiriinii tamamlayan hasta sunduk.

OLGU SUNUMU: 55 yasinda kadin hasta evre 3b over kanseri nedeniyle 7 kiir karboplatin-paklitaksel almis. 8. kiirde
karboplatin inflizyonu esnasinda grade 2 reaksiyon geciren hastaya 3 hafta sonra deri prik testi yapildi, prik testi
negatifti; intradermal testi pozifti. Onkoloji ile gorusild, alternatif ilaci olmayan hastaya karboplatin tedavisinin12
basamak desensitizasyon protokolii ile verilmesine karar verildi. islem éncesinde hastadan bazal triptaz icin kan
alindi. Premedikasyon yapildi, inflizyon esnasinda olan sikayete gére hastaya ilac verildi. ilac inflizyon hizi azaltildi,
ilacin verilme suresi uzatildi. Kemoterapi kiiri tamamlandi, sonraki kurleri de desensitizasyon protokolu ile verildi.

SONUC: Desensitizasyon ile hastalara gerekli olan ilag dakikalar saatler icinde verilebilir. Ani tip (erken) reaksiyonlarda
ve secilmis geg, agir olmayan ilac asiri duyarhlik reaksiyonlarinda endikedir. Mast hiicrelerinden mediator salinimini
onler. iyi merkezlerde ve secilmis hastalarda giivenlidir. Farkli KT rejimleri icin standardize protokoller mevcuttur.
Kemoterapiile reaksiyonlar ilgili klinik bolim, onkoloji ve alerji hastaliklari arasinda multidisipliner yaklagim gerektirir.
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BIYOLOJIK AJANLAR IiLE DESENSITIiZASYON OLGU SUNUMU

Dr. Ozcan Giil

Konusmam biyolojik ajanlar ile desensitizasyon konusunda bir olgunun sunumu olup, olgum 42 yasinda marjinal
zon lenfoma tanisiyla haftalik rituksimab planlanan, ancak ilk kiir tedavinin 10. dakikasinda ateslenme hissi(ates:37.5
C olcllms) , flushing, bogazda takilma ve midede siskinlik hissi yasamasi nedeniyle tedavisine ara verilen tedavi
sonrasi yavas inflizyonla tekrar verilmeye calisilsa da benzer sikayetleri olup desensitizasyon acisindan tarafimiza
yonlendirilenbir hastadir.Hastadan klinigimizde ayrintillanamnezi alinmig ve sistem sorgulamasi yapilmis, sonrasinda
hematolojiden tedavinin alternatifi olup olmadigi konusundaki gorisi alinarak 6n planda sitokin salinim sendromu
disunulen hasta icin desensitizasyon karari alinmistir. Gerek reaksiyon tarihinin yakinligi, gerekse de ilgili brangin
tedaviyi mimkiin oldugunca yakin tarihte verme istegi nedeniyle hastaya cilt testleri yapilamamistir. Hastanin
yazili onayi alindiktan sonrasinda bir gece 6ncesi ve desensitizasyon sabahi premedikasyon verilerek hastaya 3 sise
12-basamakli desensitizasyon protokoli esliginde ilgili biyolojik verilmistir. Ayni protokol ile 3 basarili desensitizasyon
sonrasi literatir verileriyle benzer etkinlik ve glivenlige sahip, ayni zamanda zaman ve emek tasarrufu saglanan tek
sise-12 basamakli desensitizasyon protokoli ile devam karari alinmistir. Hastanin 5.desensitizasyon islemi sirasinda
10.basamakta flushing, nefes darligi ve mide bulantisi sikayetleri olmus, adrenalin uygulamasi sonrasi stabilize edilen
hastanin desensitizasyon islemi tamamlanmistir. Reaksiyon ani ve basal triptaz ol¢timleri ile hastanin anafilaksisi
laboratuvar olarak da dogrulanmis sonraki desensitizasyon islemlerinde ilgili basamak 6ncesi ek premedikasyon
verilerek 5 tek sise desensitizasyon islemi daha basari ile tamamlanmistir.
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ANTI-TUBERKULOZ iLACLARLA DESENSITiZASYON: OLGU SUNUMU

Ozge Can Bostan'?

Bilinen kronik hastaligi olmayan 24 yasindaki ispanya uyruklu kadin hasta acil servise iki haftadir olan, solunum
hareketleri ile artan, batici tarzda sag yan agrisi nedeniyle basvurdu. Herhangi bir travma 6ykiist olmayan hastanin
son bir haftadir 38 dereceyi gecen atesi, son haftalarda artan kuru 6ksurik ve eforla tetiklenen nefes darhdi sikayeti
oldugu 6grenildi. Muayenesinde sagda solunum seslerinde azalma olan hastanin PA akciger grafisinde sag akcigerde
plevral eflizyon saptanmasi tizerine yapilan torasentez sonucunda mononukleer eksudatif sivi ve yiiksek ADA diizeyi
(70.2 IU/L) nedeniyle tlberkiiloz stiphesi ile plevra biyopsisi yapildi. Plevra biyopsisinde tliberkilozu disiindiiren
nekrotizan epiteloid graniilomlar saptanmasi Uzerine hastaya plevra tiberkiilozu tanisi konularak izoniazid,
rifampisin, pirazinamid, etambutol tedavisi baslandi. Tedavinin 7. glintinde kuru kasinti sikayeti baslayan hastanin
tedaviye devam etmesi lizerine tedavinin 27. glintiinde boyun ve sirt bélgesinde kasintili eritematéz mikropapiler
lezyonlar ve dudak ve g6z kapaklarinda anjiyo6dem gelisti. Acil serviste uygulanan antihistaminik ve steroid tedavisi
ile 2 saaticinde semptomatik diizelme saglayan hastanin aynigiinicinde gelisen yaygin makulopaptler ekzantemat6z
lezyonlarinin ortaya ¢ikmasi izerine yakin takip amacli hastaneye yatirildi. Yatisinda mevcut reaksiyonuna ek olarak
karaciger fonksiyon testlerinde de artis (GGT: 316, AST: 120) saptanan hastanin tedavisine hem hepatotoksisite hem
de alerjik reaksiyon nedeniyle ara verildi. Anti-tliberkiiloz ilaclar ile geg reaksiyon olarak degerlendirilen hastanin
alerji Unitesinde yapilan izoniazid, rifampisin, pirazinamid ve etambutol yama testi her dort ilag icin de negatif
saptandi. Lenfosit transformasyon testi (LTT) pirazinamid ve rifampisin icin pozitif saptanan hastanin pirazinamid
ve etambutol tedavileri gogus hastaliklarl tarafindan sonlandirilarak, izoniazid ve rifampisin tedavileri ile devam
edilmesinin planlanmasi lGzerine hastaya geg reaksiyona yonelik olarak oral rifampisin desensitizasyonu uygulandi.
Hasta 6 aylik tedavisini sorunsuz olarak tamamladi.
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ANTI-TUBERKULOZ iLACLARLA DESENSITIiZASYON

Dr. ilkay Koca Kalkan

ilag asirn duyarlilik reaksiyonu (ADR) dustinilen ve tedavi gereksinimi olan bir hastada birkag yaklasim secenegi
s0z konusudur. Bu secenekler taniya yonelik yaklasim, hastanin kullanabilecegi emniyetli alternatif ila¢ bulunmasi
ve desensitizasyondur. Antitlberkiloz ilaglarla ADR gelismesi durumunda gelisen alerjik reaksiyonun tipi ve
mekanizmasina gore farkli yaklasimlar s6z konusu olabilir. TUberkiloz hastalarinin yonetiminde tanisal ilag
provokasyontestleriile sugluajanintespitedilmesisonrasindatedaviden ¢ikarilip alternatif tedaviye gegilmesioptimal
metot degildir. Ayni anda birden fazla ilag ile ADR gelismesi de s6z konusu olabilmektedir. Alternatif ilag sayisinin
kisith, alternatif ilaglarin daha az etkili, yan etkileri daha fazla olmasi ve daha uzun tedavi siireleri gerektirmeleri
nedeniyle suclu ajan/ajanlar tedaviden kolayca ¢ikarilamamaktadir. Bu ylizden de ADR olan tiiberkiiloz hastalarinda
oncelik ilaglarin tekrar kullanilabilmesini saglayacak hizli ve glvenli bir metot gelistirilmesidir.

ilac desensitizasyonu hastanin duyarli oldugu ilaci almak zorunda oldugunda ve efektif alternatifi bulunmadiginda
yapilan bir islemdir. Basarili islem sonrasinda suclu ilaca karsi tolerans gelisir. Olusan tolerans gecicidir, doz araligi
ilacin yari dGmriinin 2 katini gecerse tolerans durumu kaybolur. Tanimlanan ilag¢ 6yklsi desensitizasyon kararinda
onemlidir. Genel olarakilag allerjilerinde allerjik olunanilag 6ykdisu tip 1 IgE aracili reaksiyon veya tip 4 reaksiyonlardan
makiilopapiiler erupsiyon veya fiks ilac erupsiyonu ise desensitizasyon diistiniilebilir. ilac dykiisti Tip 2, Tip 3 reaksiyon
veya ciddi yasami tehdit eden tip 4 reaksiyon (DRESS, SJS, TEN, AGEP gibi) ise desensitizasyon kontrendikedir.

Erken Tip Reaksiyonlarda Desensitizasyon

Literatlirde antitliberkiiloz ilaglara karsi gelisen erken tip ADR larda ilag desensitizasyonlar bildirilmekle birlikte
standart bir protokol yoktur. Genellikle olgu sunumlar seklinde olup bazilari saatler icinde tamamlanan hizli
desensitizasyon protokolleri olmakla birlikte digerleri glinler haftalar stiren uzamis desensitizasyon protokolleridir.
Uzamis desensitizasyon protokollerinin antitliberkiiloz tedavide dezavantaji ise ilag rezistansi gelistirebilme riski
bulunmasidir

Desensitizasyon protokolleri sirasinda reaksiyonlarla karsilasilabilmektedir, ciddi reaksiyonlar gelismesi de olasidir.
Bu nedenle bu islemler mutlaka deneyimli allerji/klinik immunoloji merkezlerinde yapilmalidir. Reaksiyon gelismesi
desensitizasyonun devami icin kontrendikasyon olusturmaz uygun tedavi sonrasinda protokol modifikasyonlari
ile devam edilmesi denenebilir ama bu asamada olasi alternatifler varsa veya ciddi reaksiyon gelismis ise ilacin
tedaviden cikariimasi dustinilebilir.

Klinigimizde yaptigimiz bir calismada 76 hastada kullandigimiz tanimli protokol ile 44 olguda (%57,9) reaksiyon
gelismeden desensitizasyon tamamlandi, 32 olguda (%42,1) desensitizasyon esnasinda 34 reaksiyon izlendi.
Bunlardan 12 tanesinde prosedire devam edildi; 9 tanesi basarili, 3 tanesi basarisiz sonuclandi. Sonucta 56 hastanin
53'Unde (%94,64) Ginde protokollerimizin basarili oldugu izlendi. Desensitizason sirasinda goriilen reaksiyonlarin
hepsi grade 1 reaksiyonlardi.
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Ge¢ Tip Reaksiyonlarda Desensitizasyon

Genel literatlirde erken olmayan ADR larinda desensitizasyon verisi kisithdir ve rehberlerde erken olmayan
ADR larinda desensitizasyonun komplike olmayan hafif reaksiyonlar (6rn makulopapdler erlipsiyon veya fix ilag
ertpsiyonu) ile sinirlandirilmasi 6nerilmektedir.

Literaturde antituberkuloz ilaclarla erken olmayan tipte reaksiyonlarin yonetimi ile ilgili veriler kisithidir ve genellikle
vaka sunumlar seklindedir. Standardize desensitizasyon protokolleri heniz bulunmamaktadir. Tanimlanan
protokollerin bir kisminda uygulama siiresi uzun olup median slire 4-18 glin arasinda bildirilmistir. Uzun sureli
desensitizasyon protokollerinde direng gelisime riski akilda tutulmahdir. Klinigimizde erken olmayan tip ilag ADR
olarak degerlendirdigimiz vakalar icin yaklasimimiz reaksiyonun agirligina gére degismektedir.
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COCUKTA ATOPiK DERMATIT TANISI & AYIRICI TANISI: OLGU SUNUMU

Dr. Zeynep Giile¢ Koksal

Dort aylik erkek olgu, tekrarlayan egzemattz deri lezyonlari nedeni ile ¢ocuk alerji ve immiinoloji klinigimize
basvurdu. Egzemalarinin iki aylikken, yanak, boyun ve gévdede basladigi 6grenildi. Lezyonlar, baslangicta kizarikhk
ile karakterize olup, ardindan kuruyarak tizerinde puanlanmis egzemat6z dokuintiler gelismis. Tim viicutta yaygin
ciddi kasinti eslik etmekteymis. Sadece anne siitlyle beslenmekte olan hastamizin annesinin stiphelendigi tetikleyici
herhangi bir besin olmamis.

Ozgecmis ve Soygecmis: 26 yasindaki anneden 40. gestasyonel haftada sezaryen ile 3.940 gram dogum &ykiisii
mevcut. Bilinen bir hastalik yok. Anne- baba arasinda akrabalik yok. Babasinda kronik trtiker mevcut.

Fizik muayene: Yanaklarda papulovezikiller impetigindz dokulntiler, enfekte eritematdz erozyonlar, sizinti ve
kabuklasma, infraorbital kivrim cizgileri (denie morgan cizgileri). Bacaklarda ve gévdede eritemat6z lezyonlar, hafif
pullanma, deride kalinlasma ve ekskoriyasyonlara ek olarak yaygin cilt kurulugu mevcuttu. Hastalik agirhigi SCORAD’a
gore 67 olarak hesaplandi. Diger sistem muayeneleri olagandi.

Laboratuvar: Hastanin tam kan sayimi eozinofili disinda olagan saptandi. Karaciger fonksiyon testleri, bobrek
fonksiyon testleri,immiinglobulinleri (Ig A, Ig M, IgG ) normal olup total Ig E<7 saptandi. Hastamizin yumurta spesifik
Ig E : 0.06 ve siit spesifik Ig E: 0.11 saptandi. Yapilan deri testinde yumurta beyazi, yumurta sarisi, ceviz, findik, inek
sutd, yogurt duyarhihgi saptandi.

Tani: Cok erken baslangich, besin alerjisinin eslik ettigi agir atopik dermatit olarak degerlendirildi. Atopik dermatit
ayirici tanisinda skabies (uyuz), seboreik dermatit, allerjik kontakt dermatit, iktiyoz, kutan6z lenfoma, psoriazis ve
immuin yetmezlikler diglandi.

Tedavi Onerileri:

« Haftada 2-7 kez, ihk su kullanarak 5-10 dakika boyunca batirip ¢cikarma seklinde, sabun olmayan, tahris etmeyen,
hipoalerjenik ve n6tr pH temizleyicilerle cildi lif veya sert bir bezle ovmadan diizenli banyo yaptiriimasi énerildi.

- Enfekte lezyonlar ve akut alevlenme bolgeleri disinda kalan tiim alanlara glinde en az 3-4 kez, banyodan hemen
sonra 3 dakika icinde nemlendirici kullanimi énerildi.

Yanaktaki enfekte bolgelere, enfeksiyon geriledikten sonra giinde bir kez hidrokortizon asetat; gévde ve
bacaklardaki alevlenmelere ise glinde bir kez metil prednizon aseponat kullaniimasi énerildi. Kasinti diizelene
kadar tedavisine devam edildi.

«  Sorumlu alerjenlerden (siit, yumurta, ceviz ve findik) kacinma 6nerildi. Anne stitli yetersiz olmasi nedeni ile ileri
hidrolize mama beslenmesine eklendi.

. llaclar kesildikten kisa bir siire sonra sik niiks gériilmesi nedeni ile, relaps siiresini uzatmak ve aktif lezyonlari yok
etmek icin proaktif tedavi baslandi.

Sonug: Atopik dermatit, cocukluk caginda sik¢a gorilen kronik bir cilt hastahigidir. Genellikle akut alevlenmeler ve
remisyonlarla seyreder. Tani klinik olarak konulmaktadir. Atopik dermatit ayirici tanisinda skabies (uyuz), seboreik
dermatit, allerjik kontakt dermatit, iktiyoz, kutandz lenfoma, psoriazis ve immiin yetmezlik gibi durumlar goz
onlinde bulundurulmalidir. Bu hastaliklarin dislanmasi, dogru taniyi belirleme ve etkili tedavi stratejilerini gelistirme
acisindan onemlidir.
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AGIR ATOPiIK DERMATITLI BiR ADOLESAN OLGU SUNUMU

Deniz ilgiin Giirel, Uzm Dr

Olgu

On alti yasinda kiz hasta, son bir bucuk yildir artan egzema sikayeti ile Hacettepe Universitesi Cocuk Allerji
Bolimi'ne basvurdu. Nemlendiriciler ve topikal kortikosteroid iceren ilaglar disinda basvuru anina kadar herhangi
bir ek tedavi almamisti. Yapilan fizik muayenesinde hastanin gévde 6n ve arka ytuzlerinde, bilateral bacaklarinda
ve kollarinda yaygin kserotik eritemli zeminde plaklar mevcuttu. Basvuru anindaki objektif SCORAD degeri 83
olarak hesaplandi. Tetkiklerinde tam kan sayiminda eozinofil yiksekligi (%9,6; n=1000) mevcuttu. Karaciger
fonksiyon testleri ve bobrek fonksiyon testleri normal olup total IgE degeri 9169 kU/L olarak saptandi. Hiper IgE
sendromu agisindan cocuk immunoloji bélimiine konsiilte edildi. Yeni nesil dizileme analizi sonucunda patolojik
varyant saptanmadi. Siklosporin 5 mg/kg dozunda baslandi. Ekstremitelerde, boyunda ve gévdede eritem, 6dem,
ekskoriasyon ve likenifikasyon tedaviye ragmen devam etti. Siklosporin tedavisi 6 ay sire ile tam dozda verildikten
sonra kademeli olarak azaltilip 10 aya tamamlandi. Siklosporin tedavisinin kesilme fazinda, immunsupresif tedavi
altindayken bacaklarinda seliilit gelisen hasta hastaneye yatirilarak tedavi edildi. Tedavisi kesildikten sonraki objektif
SCORAD skoru 75'di. Alti aylik stirede dort kez sistemik steroid almasini gerektirecek alevlenmeleri oldu. Janus Kinaz
inhibitoru baslanmasi acisindan degerlendirmek icin konsey yapildi. Tromboza yatkinlik yapabilmesi ve hastanin
mevcut hipereozinofilisi nedeni ile hasta cocuk hematoloji, immunoloji, g6gus hastaliklar ve kardiyoloji bolimleri
tarafindan degerlendirildi. Trombofili paneli istendi ve sonucu normal olarak belirlendi. Kemik iligi biyopsisi ve
akim sitometri sonugclari normal olarak degerlendirildi. Bazal ve ileri immunolojik testleri normal olarak sonuglandi.
Tetkiklerinde organ tutulumunu distindirecek herhangi bir patolojik bulgu saptanmadi. Hastanin Dupilumab temin
etmesi nedeni ile 200 mg dozunda ve iki haftada bir olacak sekilde dupilumab tedavisi baslandi. ilk dozdan itibaren
belirgin diizelmesi oldu ve objektif SCORAD skorlari sirasiile 1, 2. ve 3. ayin sonunda 40-18-11'e geriledi. Halen hasta
dupilumab tedavisine devam etmekte olup son Objektif SCORAD dederi 4 diir. Hastamizda takip ettigimiz siire
zarfinda dupilumab tedavisine bagl herhangi bir yan etki gelismemistir.
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KRONIK KASINTIYA YAKLASIM ALLERJIST GOZUNDEN

Miige Toyran

Kasint, cilt Gzerindeki ektoparazitlerin ve zararli maddelerin uzaklastiriimasi icin viicudumuzun kullandigr koruyucu
bir mekanizmadir. Bununla beraber kasinti kroniklestiginde ciddi bir saglk sorunu haline gelebilmektedir. Alti
haftadan uzun siiren kasinti olarak tanimlanan kronik kasinti, toplumda %8-15 oarninda goriilebilmekte ve kadin
cinsiyeti erkeklere gore daha siklikla etkilemektedir. Kasinma hissi, kasimayi tetiklemekte, kasima hareketi ise
epidermal bariyerde zedelenme, keratinositlerde, sinir uclarinda, hatta papiller dermiste zarar gérmeye neden
olabilmektedir. Bunun sonucunda ekskoriasyon alanlari, kanama, kabuklanma, papdiller, plaklar, likenifikasyon
olusabilmekte, baslangicta koruyucu refleks veya hastalik belirtisi olan bir durum, basli basina basa ¢ikilmasi gereken
bir soruna dontsmektedir. Kronik kasinti hastalarda uyku bozuklujklari, depresyon, kaygi bozuklugu gibi ek sorunlar
dogurabilmekte ve hastanin yasam kalitesini bozmaktadir.

Bu nedenle kronik kasintida tedavi karmasik ve ¢ok tarafli bir yaklasim gerektirmektedir:

» Sikayetin giderilmesine yonelik tedavi
» Sikayete bagli olusan sorunlarin (uyku bozuklugu, depresyon vb) )tedavisi
» Altta yatan hastaligin tani ve tedavisi

Kasintinin degerlendirilmesinde kasinan cildin kasinti baglamadan &nce lezyon icerip icermemesi 6nemli bir ayrim

noktasidir.
1
Garunen cilt lezyonu var mi? |
_ -
-
Kasinti basladiginda ciltte Eslik eden sistemik
lezyan var miydi? hastalik agisindan
degerlendirme
[ evet | Hayrr :
- Y
Havir
Kasintih dermatozlar , ‘ Kasinti-kasima déngisi
kronik Grtiker T
| -
| | ilag kullanimi? Cilt kurulugu?
v v
Prurigo noddlaris - . -
Uygun tetkik ve Hastaliga yonelik ‘ Semptomatik tedavi ‘
degerlendirme Liken simpleks degerlendirme wve

l tedavi

‘ Psikiyatrik hastahk?
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Kasinhi normal ciltte Kasinh lezyonlu ciltte

Noéropatik kasinh inflamatuvar cilt hastaliklan
ilac yan etkisi Otoimmun hastaliklar
Psikiyatrik hastaliklar Enfeksiydz hastaliklar

Bobrek hastaliklan Skabiyez, vb cilt parazitozian
Karaciger hastaliklan Cilt mantar enfeksiyonlar
Endokrin sistem hastaliklan Kutanézlenfoma
Malignensiler

Kaginh normal citte Kaginh lezyonlu ciltte

AYRINTILIOYKD
TAM FIZIK MUAYENE
LABORATUVAR Lezyonlann disindird0g0 taniya uygun
Tam kan sayimi tetkikler
Kan sekeri
KCFT (GGT ve LDH dahil)
BFT
TFT
Periferik yayma
CRP
idrar tetkiki
Gaitada parazit?

ilk sonuclara gére ileri tetkikler Eslik edebilecek durumlara gére ileri
tetkikler
Besin alerjisiicin spesifik IgE, deri testi,
provokasyon testi gibi

Kasinti viicudun hemen her sistemine ait hastaliklara bagl olarak ortaya ¢ikabilmektedir. Alerjik hastaliklar da kasinti
ile birlikte seyredebilen hastaliklardandir.

Kronik spontan Urtiker,
Atopik dermatit,

Prurigo nodiilaris,

Nedeni bilinmeyen kasinti,
Alerjik kontakt dermatit,
ilac alerjileri,

YVVVVYVYY

tabloda kasintinin agirhikh olarak yer aldigi alerjik hastaliklardir.

Tedavide hastaligin anlasilmasi kadar kasintinin hasta ve ailesi tarafindan anlasilmasi, almalari gereken 6nlemler,
nemlendirici ile cilt bakimi, banyo &zellikleri gibi konularda egitim verilmesi tedavinin ilk basamagidir.
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Kasintiyr gidermek amaciyla lokal ve sistemik tedavilerden yararlanilmaktadir:

mmoin dizenleyici  Moérodizenleyici “ Alternatif/tamamlayic

Antihistaminikler Telidomid % Maloksan Akupuriktor
IFminsupresenlor Moltrekzon Intronczcl n-palmitoiletanaslamin
'rdikofenclot Karbomazepin Butorfonol homeopatik recetelsr
tAzatioorin Amifripilin Precnizon

*hiklosparin Doksegin

*rdetotrcksat ritazagin

Bivolojikler Farcksatin

*Dupilumak: Fragckalin

*ofasitinib Gabapentin

Fototerani

FDE4 inhikitarleri Ketair-amimiptilin Lafur

{krisalzorol) licizkain Mento

Kalkindrin inhibitérlen  Gakapentin Yulaf ezmesi bamyosu
*Hakralimus Doksepin

*pirmekrolims Kapsoisin

Korfikosteraicle Arestatikler

Kasintinin patogenezinde yer alan keratinositler, imm{in sisteme ait hticreler ve néronlardan salgilanan sitokinler ve
reseptorlerini hedef alan yeni tedavilerle ilgili calismalar devam etmektedir. Bu ilaglarin bir kismi alerjik hastaliklarda
kullanima girmistir, bir kisminin calismalari devam etmektedir.

Kasintiyla seyreden alerjik hastaliklarda, altta yatan hastaligin tedavisi kadar, kasintinin ciddiye alinmasi, hastaligin
tdrtine uygun sekilde 6nlemlerin alinmasi, lokal ve sistemik tedavilerin yapilmasi, uyku bozukluklari, depresyon gibi
sorunlar igin de destek verilmesi gereklidir.
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KRONIK KASINTIYA YAKLASIM NASIL OLMALI: DERMATOLOG GOZU iLE

Prof. Dr. Ulker Giil

Kasinti, dermatolojide en sik rastlanilan semptomdur. Kasintinin 6zellikleri, teshis koymada énemli bir ipucudur.
Kasinti stiresi 6 haftadan kisa ise ‘akut; 6 hafta ya da daha uzun ise 'kronik’ olarak isimlendirilir. Kronik kasinti diinya
genelinde 6nemli bir problemdir. Her yasta gortlebilir ve yasam kalitesini bozar. Niifusa dayali calismalar, genel
nufustaki her 5 kisiden birinin yasami boyunca en az bir kez kronik kasinti yasadigini ve bir yilda goriilme sikliginin
%7 oldugunu gostermektedir.

IFSI (International Forum for the Study of Itch) kasinti semptomu bulunan olgulari 2 farkh sekilde siniflamistir:
Birinci siniflamada 3 gruba ayirmislardir:

Grup 1- Deri lezyonu varliginda kasinti: Bu grupta inflamatuar deri hastaliklari (atopik dermatit, psoriasis, liken vb),
enfeksiyoz hastaliklar (HIV/AIDS, skabies vb), otoimmiin deri hastaliklari (biilléz pemfigoid vb), genodermatozlar,
ilac reaksiyonlari, gebelik dermatozlari ve deri lenfomalari bulunur.

Grup 2- Derilezyonu yoklugunda kasinti: Sistemik, norolojik veya psikosomatik/psikiyatrik kokenli kagintil hastaliklar
olan hastalar bu grupta yer alir.

Grup 3- Kronik kasinmanin neden oldugu sekonder edinilmis lezyonlar: Bu grupta liken simpleks kronikus, liken
amiloidoz, makuiler amiloidoz ve prurigo nodularis gibi hastaliklar bulunur.

ikinci siniflama hastalik ana gruplarina gére yapilmistir: Dermatolojik, sistemik, norolojik, psikojenik, kombine ve
diger.

Kronik kasintil hastalarda kasinti etyopatogenezini tespit etmek bazen ¢ok kolaydir; bazen de cok zordur. Bircok tetkik,
inceleme vb yapilsa da kronik kasintili olgularin %20’sine yakin bir oranda kasintinin kaynagi bulunamamaktadir.

Bu sunumda kronik kasintiya sebep olan hastaliklar kasinti 6zellikleri ve kasintinin ayirici tanidaki yeri g6z 6niine
alinarak detayh anlatilacaktir.
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KRONIK UYARILABILIR URTIKERDE PROVAKASYON TESTLERI

Dr. Deniz Ozceker

Kronik induklenebilir Urtiker kronik Urtikerin bir alt tipi olup, uyarici bir etkenle ortaya cikar. Genel poptlasyonda
KindU prevelansi %0,5 olarak bildirilmektedir.

Tiim KU'lerin %20-30’unu olusturur ve uygun testlerle bu cevresel etkenlerin belirlenmesi gerekir. Testler sirasinda
anafilaksi dahil olmak tizere ciddi sistemik reaksiyonlar gelisebilecedi unutulmamalidir. Ozellikle dykiide agir sistemik
reaksiyon veya anafilaksi tarifleniyorsa dikkatli olunmalidir. Testlerin sensitivitesi net olmadigi icin yorumlamak kolay
olmayabilir ve negatif testleri tekrarlamak gerekebilir. Ayrica bazi hastalarda iki farkli uyaranin bir arada olabilir.

Fiziksel lirtiker Non fiziksel iirtiker
1. Semptomatik dermatografizm 1. Kolinerjik Urtiker
2. Soguk urtiker 2. Akuajenik urtiker
3. Sicak Urtiker 3. Kontak Urtiker

4. Geg basing Urtikeri
5. Solar urtiker

6. Vibratuvar Urtiker

Kronik uyarilabilir tGrtikerde kullandigimiz tanisal provakasyon testleri anlatilacak ve uygulamalari gosterilecektir.
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Tablo 1. KindU tanisnda kullanilan tanisal testler

Urtiker
tipi

Alt tipi

Onerilen rutin tanisal
test

Genigsletilmis tani
programi (anamneze dayali)

Tetikleyicilerin ve olasi ayirici
tanilarin ekarte edilmesi icin)

Kiu

Soguk Urtikeri

Soguk provakasyon ve esik

TKS, sedimentasyon veya CRP

deger testi
Gecikmis basing Urtikeri | Basing testi Yok
Sicak Urtikeri Sicak provakasyonu Yok

Solar urtiker

UV ve gordilirisik ile
provakasyon

Diger solar dermatozlari ekarte et

Semptomatik

Provakasyon testi

Tam kan sayimi, sedim veya CRP

dermografizm

Vibratuar anjiyoodem Provakasyon testi Yok
Akuajenik Urtiker Provokasyon testi yok
Kolinerjik trtiker Provokasyon testi Yok
Kontak Urtiker Provokasyon testi yok
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KRONIK URTIKERDE HASTALIK AKTiVIiTE, KONTROL VE YASAM KALITESI
OLCUTLERINIi TANIYALIM

Dr. Giilden Pagaci Cetin

Kronik spontan drtiker (KSU), alti haftadan daha uzun bir siire boyunca kizariklik, kasinti ve kabarikliklarin ve/veya
anjiyoddemin ortaya ¢tkmasi olarak tanimlanir. Kronik trtiker hastalari her vizitte hastalik aktivitesi, hastalik kontroli
ve hastaligin yasam kalitesi tizerine etkisi agisindan degerlendirilmelidir. Hasta tarafindan bildirilen sonug olcitleri
(PROMs) olarak isimlendirilen valide edilmis Urtiker Aktivite Skoru (UAS/UAS7), Anjioddem Aktivite Skoru (AEAS),
Urtiker Kontrol Testi (UCT), Anjioddem Kontrol Testi (AECT), Kronik Urtiker Yasam Kalitesi Anketi (CU-Q20L) ve
Anjioodem Yasam Kalitesi Anketi (AE-QoL) bu amacla kullanilirlar.

UAS7, yani art arda 7 giiniin toplam puani, KSU'li hastalarin hastalik aktivitesini ve tedaviye yanitini belirlemek
icin rutin klinik uygulamada kullaniimahdir. UAS7 Urtikerin temel belirti (kasinti) ve bulgusunun (kabariklk)
degerlendirilmesine dayanmaktadir. Rekiirren anjiyoédem gelisen KSU hastalarinda, hastalik aktivitesini, hastalik
kontrollni, hastaligin yasam kalitesi Uzerine etkisini ve tedaviye yaniti dederlendirmek icin Anjiyoédem Aktivite
Skoru (AAS) kullanilmalidir.

Hastalik aktivitesine ek olarak, hem klinik pratikte hem de calismalarda hastaligin yasam kalitesi ve hastalik kontrolu
tizerindeki etkisinin degerlendirilmesi énemlidir. KSU hastalarinda yasam kalitesi bozuklugunu belirlemek icin CU-
Q2o0L, anjioddemi olan KSU hastalarinda AE-QoL kullanilmalidir.

KSU'li hastalarda hastalik kontroliiniin degerlendirilmesi de oldukca énemlidir. KSU hastalarinda bu amacla urtiker
kontrol testi (UCT), anjio6demi olan hastalarda da anjio6dem kontrol testi (AECT) kullanilmalidir.
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BESIN ALERJiSi OLAN ATOPiK DERMATITLI BEBEKTE EK GIDA NASIL
BASLAMALIYIM?

Dr. Isilay Turan

VAKA:

14 aylk kiz hasta, cocuk acilden tarafimiza haslanmis yumurta tliketimi sonrasi anafilaksi nedeniyle konsiilte edildi.
Hastanin yumurta eliminasyonu yaptigi; yumurta ile ilk kez karsilasma sonrasi anafilaksi gelistigi 6grenildi.Hastanin
ilk 6 ay sadece anne suti aldigi; 2 aylikken yanaklarda baslayip zamanla dirsek dis yliz, gdvde ve dizlerinde gelisen
atopik dermatit nedeniyle 4. ayinda bir pediyatri klinigine bagsvurdugu; o donemde siit, yumurta ve kuruyemis alerjisi
disinulerek hem anne hem de bebege siit, yumurta ve kuruyemis diyeti baslandigi 6grenildi. Hastanin proktokoliti
ve kusmasi olmamisti.

Hastaya doktoru tarafindan; ketotifen damla diizenli kullanmasi, D vitamini destegi ve probiyotik kullanmasi, gtinliik
banyo sonrasi aromaterapi yadi ile (lavanta, papatya, gil, portakal iceren) tim cildin nemlendirilmesi 6nerilmisti.
Lezyonlar alevlendiginde kullanmasi icin “vazelin-gliserin-metilprednisolon aseponat karisimi” 7-10 giin kadar
kullanilip kesmesi dnerilmisti.

Hastanin tamamlayici beslenmeye 6 ay bir haftalikken sebze denemeleri ile basladigi 6grenildi. Hasta yumurta ile
hi¢ tanismamisti. 8. ayindaki kontroliinde kilo alimi yetersiz olan hastaya doktorunun onerisi ile hidrolize forml siit
baslanmisti.Uygulanan diyetle cilt bulgulari diizelen bebegin o donem kirmizi et denemesinden birkag giin sonra
yanaklarinda hafif kizariklik olmasi Gizerine annesi endiselenerek kirmizi eti de yedirmeyi birakmisti.

Hasta poliklinigimizde degerlendirildiginde yanaklarinda hafif dermatiti ve cilt kurulugu disinda sistem muayeneleri
dogaldi. Hastanin 6ykiisu derinlestirildiginde o guin kahvaltida ¢irpilmis yumurta olan tabaga elini attigi; hizlica
agzina goturdugu; ilk bes dakika icerisinde ytziinden baslayip viicuda yayilan rtikeryal dokiinti ve hizh gelisen
higiltisi oldugu 6grenildi. Herhangi baska bir gida alimi yoktu. Stipheli ilag 6ykisui yoktu.

Hastada 6n planda yumurtaya bagh anafilaksi diisintildi. Hastaya adrenalin oto enjektor (AOE) raporlandi ve recete
edildi. AOE kullanimi anlatildi ve yazili anafilaksi acil eylem plani verildi. Anneye optimum cilt bakimi, nemlendirme
anlatildi. Hastanin antihistaminik tedavisi kesildi. Anne ve bebege kalsiyumdan zengin beslenme anlatildi. Anneye
kalsiyum ve D vitamini destegi basland..

Hastadan besin spesifik Ig E icin kan alindi. Sonuclar ¢cikana dek slipheli gida eliminasyonuna devam edilmesi istendi.
Hastanin sigir eti ile tip 1 reaksiyon tariflememesi ve spesifik IgE degerleri negatif olmasi tizerine anne ve hastanin
beslenmesine sigir eti eklendi. D vitamini tedavi dozuna ¢ikild.

Hastanin siit kacagi sorgulandiginda bakim veren anneannenin hastaya birkag¢ kez yumurtasiz yayla corbasi tattirdigi
ve reaksiyon gelismedigi soylendi. Kazein ve sit spesifik IgE degeri diisiik olmasi Gizerine anne ve bebekten siit ve stt
Urtinleri basamaklara uygun bir sekilde acild.

Ucer ay aralikla alerji poliklinik kontrollerine devam edildi.

27 aylikken kontrolde kilo ve boy persantili 25p idi. Bakilan yumurta sarisi spesifik IgE 4,2 kU/L ve yumurta beyazi
spesifik IgE 9,6 kU/L idi. Once tam haslanmis yumurta sarisi ile hazirlanan kek ile hastanemizde firinlanmis yumurta
BYT yapildi. Reaksiyon gozlenmedi. Bir ay boyunca haftada en az iki kez yumurta sarisini bu formda tiiketmesi
istendi. Kontrolde tiiketime devam ettigi ve reaksiyon olmadigi, dermatitinde alevlenme olmadigi goriilen hastaya
haslanmis yumurta sarisi ile BYT yapildi ve negatif goriildi.Hastanin 3 ay sonraki kontroliinde de firinlanmis tam
yumurta ve haslanmis tam yumurta ile BYT birer ay aralarla planlandi.Hastanemizde tam yumurta ile kek ve bir ay
sonrasinda tam haslanmis yumurta BYT yapilan hastanin testleri negatif sonuglandi.
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ATOPiK DERMATITLi BEBEKLERDE EK GIDA NASIL BASLAMALIYIM?

BESIN ALERJiSi OLAN ATOPiK DERMATITLI BEBEKTE

Doc. Dr. Ceren Can

Atopik dermatit (AD), cocukluk caginda en sik gorilen inflamatuar deri hastaligidir. AD, yodun kasinti ve
tekrarlayici egzamatoz lezyonlar ile karakterizedir. AD patogenezinde, genetik, immuinolojik ve cevresel faktorler
rol oynamaktadir. AD, ulkeler ve etnik gruplar arasinda farkhhklar olmakla birlikte diinya genelinde ¢ocuklari %
5-20 oraninda etkilemektedir. Atopik dermatitli cocuklarin %50'si hayatin ilk yilinda, %85'i bes yasindan 6nce tani
almaktadir. Atopik dermatit en sik U ile alti ay arasinda baslamaktadir. AD genellikle ¢cocukluk caginda diizelse de,
hastalarin %20-50'sinde eriskin yasta devam edebilmektedir.

Bir besin alimi sonrasinda gelisen herhangi bir reaksiyon ters besin reaksiyonudur. Ters besin reaksiyonunun immun
aracili olmasi durumunda bu reaksiyon besin alerjisi olarak tanimlanmaktadir. Besin alerjisi prevalansi %3-10 olarak
bildirilmektedir. Her tirll besin alerjiye neden olabilmekle birlikte en sik stit, yumurta, bugday, soya, yer fistigi,
kuruyemisler, balik ve deniz Giriinleri ile reaksiyon goriilmektedir. Kliclik cocuklarda en sik alerjiye neden olan besinler
sUt ve yumurta iken, yas blyudukge yer fistigi, kuruyemisler, balik ve deniz tirtinleri ile alerji sikhgr artmaktadir. Orta-
agir AD'i olan cocuklarin lcte birinde besin duyarliidi saptanmaktadir ve bu agidan hastalarin degerlendirilmesi
gerekmektedir. AD'li cocuklarda en sik saptanan besin alerjisi yumurtadir. Erken baslangich ve agir klinige sahip
atopik dermatitli hastalarda besin alerjisi gelisme riski daha fazladir. Bu sunumda giincel bilgiler isiginda besin alerjisi
olan atopik dermatitli bebekte ek gidalara baslanma onerileri tartisilacaktir.
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BESIN ALERJiSi OLMAYAN ATOPiIK DERMATITLI BEBEKTE EK GIDA NASIL
BASLAMALIYIM?

Dr. Seda Tunca

Atopik dermatit, st cocuklugu, erken cocukluk ve ergenlik doneminde viicudun farkli bolgeleri tutan, tipik deri
lezyonlari olan, alevlenmelerle seyreden kronik, kasintili, enflamatuvar bir deri hastaligidir.

Altiaylik erkek hasta, iki ayliktan itibaren yliziinde baslayan kasintili, kuru egzamatize lezyonlar ile dis merkezde genel
pediatri uzmanina basvurmus. Sadece anne situ alan ve annesinin tikettigi besinlerle klinik olarak sikayetlerinde
artis fark edilmeyen hastanin annesine siit ve yumurta eliminasyonu yapmasi onerilmis. Hastanin annesi ayrica
internet taramasi aracihigiyla susam ve kuru yemisleri de diyetinden cikarmis. Hasta alti aylikken egzamatoz
lezyonlarda artis ve belirgin kasinti sonucu yasam kalitesindeki belirgin diists sikayetleriile poliklinigimize basvurdu.
Ozgecmisinde dnemli dzellik olmayan hastanin annesinde polen duyarli alerjik rinit tanisi oldugu 6grenildi. Hastanin
fizik muayenesinde cildinde yaygin kuruluk mevcuttu. Bilateral tst ekstremite ekstansor bolgelerde kuru egzamatize
lezyonlari mevcut olup ayrica her iki yanak bolgesinde belirgin egzamatize lezyonlar vardi. Diger sistemlerin
muayene bulgulari normal olarak degerlendirildi. SCORAD 28 olarak hesaplandi.

Laboratuvar tetkiklerinde hemogram ve biyokimyasal parametreleri normal olarak degerlendirildi. Total IgE diizeyi
1201U/ml (0-90) saptandi. Besin alerjisi olan Turk cocuklarinda en sik gozlenen besinlerle deri prik testi yapildi, alerjik
duyarlanma saptanmad..

Hastaya atopik dermatit 6n tanisi hakkinda bilgi verildi. Glinliik olarak tiim viicuda diizenli nemlendirici uygulanmasi
ve haftada 2-3 kere kisa siireli banyo yapilmasi 6nerildi. Lezyonlu bolgelere uygun potenste topikal steroid tedavisi
baslandi. Sekonder bakteriyel enfeksiyonlari dnlemek icin sik tirnak kesilmesi, kiyafetlerin bol ve pamuklu tercih
edilmesi, az deterjanla yikanmasi ve yikama sonrasi iyi durulama yapilmasi onerildi. Atopik dermatite yonelik hayat
tarzi degisiklikleri ve alinacak dnlemler anlatildi.

Sonug olarak, atopik dermatit tanisi konulan her hastada besin alerjisi olmayabilecedi unutulmamahdir. Klinik oyk
ve izlem besin alerjisi ile uyumlu degilse ampirik olarak besin eliminasyonu yapilmamalidir. Bu hastalara tamamlayici
gidalar baslanirken bebegin 6zel ihtiyaclari ve tercihleri g6z 6niinde bulundurulmalidir. Tamamlayici gidalar her
seferinde tek yeni bir gidayi icerecek ve giderek artacak sekilde verilmelidir. Olumsuz reaksiyonlar acisindan hastalar
yakin izlenmelidir.
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BESIN ALERJiSi OLMAYAN ATOPIK DERMATITLI BEBEKLERDE EK GIDA NASIL
BASLAMALIYIM?

Dr. Dilek Azkur

Atopik dermatit (AD), cildin en yaygin kronik inflamatuar hastaligi olup, endustrilesmis Ulkelerdeki cocuklarin
%20'sinden fazlasini etkiler (1). Hastalik kuru, kasintili ve kizarik bir ciltle karakterizedir ve alerjenler, tahris ediciler,
enfeksiyonlar, stres ve iklim gibi cesitli faktorler tarafindan tetiklenebilir. AD ile besin duyarliligi ve besin alerjisi
arasinda gliclt bir iliski vardir ve AD'nin siddeti ve kronisitesi besin alerjisi ile artmaktadir (2). Orta ve adir siddete AD
olan vakalarin (cte birinde besin alerjisi gortlmektedir (3). Uzun zamandir belli bir besinin egzamayi kotulestirdigi
durumlarda, hastalara siki bir besin eliminasyonu yapmasi 6nerilmektedir. Eliminasyon diyeti ile atak siddetinde ve
sikliginda azalma saglanabilir. Bununla birlikte atopik dermatit tanisi alan ancak besin alerjisi olmayan bebeklerde
de tamamlayici beslenmeye baslanmasi dikkatli ve stratejik bir yaklasimi gerektirmektedir.

Diinya Saglik Orgiitii, anne siitiiniin ve/veya mamanin tek basina siit cocugunun beslenme ihtiyacini tam olarak
karsilayamadigi donemde baslanan yiyecek ve iceceklerin tanitilma stirecini tamamlayici beslenme olarak tanimlar
(4). Tamamlayici beslenme yaklasik alti aydan itibaren baslar ve iki yasina kadar devam eder. Tamamlayici beslenme,
bebeklerin ve cocuklarin beslenme ihtiyaclarini ve gelisimsel kilometre taslarini karsilamak icin dnemlidir. Bu donem,
bebeklerin hizli blyime ve gelisme dénemlerinden biridir ve beslenme eksikliklerine ve fazlaligina duyarlidirlar.
Bu surecte yeni gidalara, tatlara ve beslenme deneyimlerine maruz kalmalariyla beslenme diizenlerinde belirgin
degisiklikler yasanir (5).

Tamamlayici beslenme ile atopik dermatit arasindaki iliski tam anlasilmamistir. Bazi calismalar, 6zellikle fistik,
yumurta ve balik gibi bazi gidalarin, yiksek riskli bebeklerde besin alerjisi ve atopik dermatit riskini azaltabilecegini
one surmektedir. Ancak diger calismalar, bu gidalarin erken veya ge¢ baslamanin herhangi bir fayda veya zarara
neden olmadigini gostermistir. Atopik dermatiti dnlemek veya tedavi etmek icin tamamlayici gidalarin baslanmasi
icin en uygun zaman, besin turi ve miktari hala belirsizdir (6).

Tamamlayici beslenme siirecinde olan AD’li bebeklerde olasi olumsuz reaksiyonlar daha iyi fark etmek icin her
seferinde tek bilesenli yeni bir besin verilmeli ve verilen miktar kiiclik porsiyonlardan giderek artacak sekilde
ayarlanmalidir. Verilecek besinler toplumun kiiltiirel 6gelerine ve geleneklerine uygun, bireysel tercihlere gore
degisiklikler gosterebilen, bilindik, uygun kivamda, ucuz ve kolay hazirlanabilen, icerik acisindan zengin ve az islem
gormus besinlerden secilmelidir. Her yeni gidanin verilmesinden dnce birkag giin beklenmesi, beslenme gunligui
tutulmasi ve AD semptomlarinin kotiilesmesi acisindan hastanin yakin takibi 6nerilmelidir. Ana beslenme kaynadi
olarak emzirmeye ve/veya mama verilmeye devam edilmelidir. Diyet hastanin beslenme ihtiyaclarini tam olarak
karsilayacak sekilde diizenlenmeli ve hastanin biiylimesi ve gelisimi ve yakindan izlenmelidir.
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COKLU IGE ARACILI BESIN ALERJiSi OLAN OLGUDA TANI ZORLUGU

Dr. Mehmet Geyik

GIRI$: Atopik dermatit (AD) kronik, tekrarlayan inflamatuar bir cilt hastahigidir. Cocukluk yas grubunun %15-20sini
etkiler. Kasinti ve kasinti nedeni ile uykuya dalmakta ve uykuyu idame ettirmekte guicliik yaratarak hasta ve ailesinin
hayat kalitesinde azalmaya neden olan dnemli bir saglik sorunudur. Tedavisinde nemlendiriciler, topikal sterodiler
ve kalsindrin inhibitorleri kullanilabilmektedir. Olgularin 6zellikle agir seyirli olanlarin yaklasik 1/3'de besin alerjisi
eslik ettigi bildirilmistir. Hekimler tarafindan hem atopik dermatit hem de besin alerjisinin tedavisini yonlendirmek
hem hastalik kontrolii hem de cocugun gelisimi agisindan 6nem arz eder. Burada ¢oklu besin alerjisi ve agdir atopik
dermatit olan bir olgu sunulmustur.

OLGU: 20 aylk erkek olgu, 4 ayliktan itibaren baslayan dokiintl ve ¢oklu besin alerjisi nedeni ile poliklinigimize
basvurdu. Hastanin 6z ge¢misinde, 2850 gr. NSVY ile sorunsuz dogdugu ve ek gidaya 6. ayda gectigi 6grenildi. 4
ayliktan itibaren ciltte kasinti, kuruluk sikayeti ile dis merkezde atopik dermatit tanisi ile takipli olup yapilan deri
prik testinde sit, yumurta, kabuklu yemisler (findik, yer fistigi, kaju) ve bugday ile duyarhlik saptanmis. Anneye
ve bebede tlim gida eliminasyonu 6nerilmis. Hastanin farkli zamanlarinda avakado, findik ve ekmek ile anafilaksi
Oyklisi mevcut. Hastanin soy ge¢cmisinde anne baba arasinda akrabalik olmadigi, annede mevsimsel alerjik rinit
tanisi olup, polen alerjisi saptandigi; babanin ise astim nedeni ile inhale kortikosteroid kullanmakta oldugu 6grenildi.

Fizik muayenesinde kilosu 11 kg (25-60 persentil), boyu 80 cm ( 25-50 persentil) idi. Yanaklarda, govde On yiizde,
her iki Ust ve alt ekstremite ekstansor yuzlerde dermatit ile uyumlu lezyon olup, diger sistemik muayeneleri normal
saptandi.Hastanin SCORAD indeksi 45 idi. Laboratuvar verileriincelendiginde hemograminda absolu eozonofili sayisi
1200 mm3, eozonofili %14 olup diger parametreleri normal aralkta idi. Total IgE 120 kU/L, diger immunoglobilinler
normal aralikta; lenfosit paneli normal idi. Deri prik testinde inek siit 3 mm, yumurta beyazi 4 mm, yumurta sarisi
4 mm, findik 17 mm, yer fistigi 13 mm, bugday 15 mm, avakado 16 mm, dana eti 11 mm saptandi.Alerjen spesifik
IgE’ler degerlendirildiginde inek siiti (f2): 8 kU/L, yumurta sarisi (f75): 2,7 kU/L mm, yumurta beyazi (f1): 5,6 kU/L,
findik (f 17): 19 kU/L, yer fistidi:13,4 kU/L , bugday:49,1 kU/L, dana eti (f27):57 kU/L saptandi. Hastaya gida patch
(yama) testi yapildi ve slt, yumurta, bugday, dana eti, yer fistigi negatif saptanirken, findik ++ saptandi. Hastaya
atopik dermatit icin nemlendiriciler, orta ve yiiksek topikal kortikoseroidler ve pimekrolimus tedavisi verildi. Ara
ara kisa sureli sistemik steroid verilmesine ragmen sikayetleri devam etti. Hastanin siit ve yumurta ile yapilan yama
testinde duyarlilik olmamasi Gizerine besin yiikleme testi yapildi. Negatif saptanmasi {izerine siit ve yumurta diyeti
acildi ve takibinde kliniginde kotiilesme saptanmadi, ancak tedaviye ragmen dermatiti dlizelmeyen hastaya bilesene
dayali test yapildi. Hastanin diyetinde tuketmedigi findik, yer fistigi, avakado, dana eti bilesenleri pozitif saptanirken,
yumurta ve suit negatif saptandi. Diyetinde tiikettigi patates spesifik IgE 40 (Ku/L) pozitif saptaninca, yapilan patates
deri prick testi:11 mm olarak tespit edildi ve hastanin diyetinden patatesi cikanldi. Ancak yine kliniginde degisme
saptanmadi. Eslik edebilecek immun yetmezlikler agisindan immun panel ¢ahlsildi ve herhangi bir mutasyon
saptanmadi. Sikayetleri devam eden hastaya omalizumab(anti IgE) endikasyon dis onay alip, 6 ay kullanildi ancak
fayda gormed,.

TARTISMA: Agir atopik dermatitli cocuk olgularda besin alerjisi degerlendirilmelidir. Tani koymada deri prik testi
ve yama testi kullanilabilmekle birlikte coklu duyarlanmasi olan hastalarda ¢apraz reaksiyonlar nedeni ile bilesene
dayali test de kullanilabilir. Yine de tedavinin yonlendirilmesinde provokasyan testi ve klinik gozlem en énemli
basamaktir. Bu olguda coklu IgE aracili besin alerjisi olan atopik dermatitli hastanin tani ve tedavideki zorlugu
vurgulanmak istenmistir.

Anahtar Kelimeler: Atopik dermatit, Besin alerjisi, Bilesene dayali test
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BESIN BAGIMLI EGZERSIZLE iNDUKLENEN ANAFILAKSI-VAKA TAKDIMi

Dr. Betiil Dumanoglu

Olgu Sunumu: 41 yasinda erkek hasta, son (¢ yildir anafilaksi ataklari yasamaktadir. Son atak iki ay 6nce meydana
gelmis olup, kasinti, Urtiker, dispne, bas donmesi ve hipotansiyon gibi belirtiler icermistir. Hasta ataklar sirasinda
ravioli, hamburger ve tost gibi Uc farkh giday tiikettigini séylemis ayrica son ataginda myorelaksan bir ilag almistir.

Alerji Béliimii incelemesi: Alerji bélimiinde, hastanin idiopatik anafilaksi nedeniyle degerlendirilmesi icin deri
prick testleri yapilmistir. Aeroalerjen ve cesitli gidalar iceren testlerde sadece bugdaya pozitif sonug alinmistir. Taze
besinlerle yapilan prick testlerinde bugday ve arpa pozitif bulunmustur.

Bilinen herhangi bir ilag alerjisi yoktur. Bilinen bir atopisi yoktur.

Laboratuvar Bulgulari: Serum 6rneklerinde gluten ve bugday unu spesifik IgE testleri negatif bulunmus, ancak w-5
Gliadine karsi spesifik IgE 5.78 kUA/I (ImmunoCAP) diizeyinde pozitif saptanmistir.

Dogrulama Testleri: Oral provokasyon testleri bugday ve arpa ile yapildi ve negatif sonuclandi.
6 dakikalik yGrtiime testi (6MWT) negatif sonuclandi.
Bugday tuketimi sonrasi 6MWT'nin 10. dakikasinda kasintisi baslamis ardindan trtikeri olmustur.

Sonuc ve Tedavi: Hasta besin bagimli egzersizle indlklenen anafilaksi olarak degerlendirildi. Adrenalin otomatik
enjektoru recete edildi. Bugday iceren yemeklerden 1 saat sonra egzersiz yapmamasi, ve egzersizde 4 saat 6nce
bugday icerikli besin tiiketmemesi 6nerildi.
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Erraanune
L T W RS TS 1

aB)
Besin Bagimli Egzersizle Tetiklenen Anafilaksi

Dr. Derya Unal
Istanbul Tip Fakiiltesi
I¢ Hastaliklart Anabilim Dali
Immiinoloji ve Alerji Hastaliklar: Bilim Dali

+ Ko-faktdr bagimh besin alerjisi terimi daha dogru ve agiklayici bir
terim mi A

¥ |

* Besin bagiml egzersizle tetiklenen anafilaksi (BBETA)

Besin Bagimh Egzersizle Tetiklenen Anafilaksi

Epidemiyoloji

+ Tik ek 1979 yilinda Maubits ve ark tarafundan bildieikmigtir,

+ Esercise-nduced anaphylactic reaction to shelfish
Relsert WL Mauiz M., avid 5. Fratt MLD., Al L. Schochat LB,
Prevalars
+  Jepomyada ortosksl ofrencilen oroteds %0017 | ilkoked ojrencilers arateds %0.0047
+ Kare'de ok merkezl bie anaf o kaydwda, Gocuklerda ve petighinierde sirasrple 112 ve %31
* Hong Kang'ta Tdiyepetik anafilahs™ Tangs kosulon. 29 vakane 16 finda tesbit edimig

* Uskemizde vaka roporian var

EGZERSIZ ALKOL

Asthma Allergy Immunol 2023;21: Supplement 1

Egzersizle Tetiklenen Anafilaksi
Besine bagimh degjil Besin bagimh
+ Spesifik besin = Non-spesifik besin

Besin bagimli egzersizle tetiklenen anafilaksi

+ Besin ahmenn ve egrersiz kombinasycnun ardindan geligen ciddi ve nadir bir hastaliktie.

« Semptemlorin yolnizen yemekten sonroki birkag soat icinde eqzersiz yopiimas: durumunda ve yalnezoa hastann
egzersiz sncesi denemde duyarls elduffu belirli bir besin yenildiffinde ertaya gikan bir hastaliktir.

Besin bagiml, egzersizle

tetiklenen anafilaksi

Besin ) Egzersiz —
(Allerjen) (Kofaktir) |
(BBETA)

+ Sadece egrersiz yoparak veya sorumly besini tek baging tiketince geligmez.

Besin Bagimli Egzersizle Tetiklenen anafilaksi

Patogenez

+ Patofizyelojisi tam clarak agik olmasa da. anafilaksi sirasinda plazma histamin ve serum
triptaz diizeylerinin artmas: mast hiicrelerinin IgE bogimli degraniilasyonuny
gistermektedir

+ Reaksiyonlarin neden sadece kofaktiérler varlifinda meydana geldigine dair cegitli
mekanizmalar dne siirdlmistir,

Patogenez

Egzersiz

1-Gastrik/intestinal (6IS) permeabilite artisi

* Yiksek yogunluklu veya uzun sireli egzersiz mide asidi
dretimini azaltirken rointestinal gegirgenligi arthirre, bu
da tam olarak sindirilmemis aler jenlerin (besinlerin)
emiliminin artmasing yol agar.

+ Sindirilmemig besinlerde elde edilen biryik molekiiller, mast
hijcreleri Uzerindeki spesifik IgE antikerlaring beglanir ve
ardindan FceRI reseptérierinin IgE aracih gapraz
bajlanmas: yoluyla mast hiicresi aktivasyenunu tetikler,
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Patogenez Patogenez

3-Egzersiz bazofiller ve mast hiicreleri lizerinde etkisi
2-Bafjirsak mukazasinda doku transglutaminaz aktivite artig

Kan akiginin yeniden dagilimi

Egzersiz bafrseida iligkili bazi immilm sistem hicrelerini aktive eder,

mal slarak arti-infle yaretlarla kargil 11, egzessiz ile pro-inflamatuor yoretlan harekete
gegine Plazma osmolaritesi, adenozin metabolizmasi, kan pH'sinin azalmas:

+ Il sabmmiartg
= Tromsghtominaz ckitivite artu

+ Omego- ghodin derwe peptid crasslinking

+ Peptid agregasyonu, spesifik IgE artiy - Anafilaksi

Patogenez
9 Patogenez

Egzersiz ve Kan Akiginin Yeniden Dagitimi

+ Egzersiz siresinda kan akiginin ig organlardan iskelet kasina ve cilde y@nlendirilerek yeniden Egzersiz ve Plazma Osmolaritesi

dagitildhi bilinmektedir.

g tar ko ak iden dagit bi arak. besin dlerientenini lesik «+ Egzersizin bir dijer etkisi ise bLiy'LikIG?ii egzersiz yojunluguna ve bunun sonucunda
= Baz yazarlar kan akiginin yeniden dagitiminin bir sonucu olarak, besin alerjenlerinin, yerlesi t kan dehidrasyona bagh ol zma ozmolarite artigidir.
mast hiicrelerin bunlar tolere ettigi bajirsak mukozasindan, farkl fenotipe sahip mast ortaya &¢ idrasyona bagl clan pla ozmolarie arfigicir
hiicrelerin reaksiyona girdidi cilt veya iskelet kaslar gibi diger dokulara tagndigin dne
siirmislerdir. + Gesitli in vitro calismalar hiperosmolar ortamlarin mast hiicre ve bazofil
aktivasyonunu indikledigini ggstermistir.
+ Bunedenle BBETA hastalar istirahat halindeki yiyecekleri tolere eder ancak egzersiz
yaparken alerjik reaksiyon gosterirler.

Patogenez Patogenez

Kan pH'sinin azalmasi Egzersiz ve Adenozin Metabolizmas:

+ Egzersiz sirasinda kan pH'sinin azalmas: mast hiicresi degr egiginin d neden olur.
+ Adenozin, egzersiz sirasinda kas kasiimasina yamit olarak iskelet kas liflerinden
+ Bu befjlamda, sinirh seyida vaka rapery, fiziksel aktivite éncesinde sedyum bikerbonat uygulamesinin bazi salnr.
hastalarda semptomlar: nleyebilecefini gostermistir. * Adenozin, baglanma reseptariine bagh olarak , mast hiicre aktivasyonu lzerinde
sinerjistik bir etkiye sahip olup alerjik reaksiyonu destekleyebilir.

+  Bununla birlikte, hafif-orta giddette egzersiz genellikle fizyolojik pH'1 azaltmadiindan ancak BBETA'ye

. T - eri arlieieal | kmektedi
neden olabileceginden, azalmig pH'in birincil mekanizma olmas) muhtemel degildir. Ancak bu tearinin degrularmast igin daha fert i ger edir.

Yardimc tetikleyiciler, Ko-faktéorler

+ Chrigtensen ve ark. WDEIA' | 71 hastadon
26'siran (%37) istirahatte bile

+ BBETA hastalarinda, spesifik besin aler jeninin giinlik yosamda normal clarak alinandan
ok daha yiksek miktarlarda tiketilmesiyle istirahat halinde de anafilaksi tetiklenebilir, + Ancak bu reaksipenlar doha az giddetli mig

Augmanting factors for FOEA ve hastolar, eqrersiz sirasinda resksiyon

-~ agayan hastalors kiyask by
Commos ;rvleinm: karg: mnﬁumﬁwrnlm
Exercise (in all cases, by definition) sergilemigler.
- Bu nedenle, besin aler isi ile BBETA arasindaki ayrim, farkli bir patogenezden ziyade, NSAIDs
Aleohol + Bu nedenle egzersiz zorunh bir tetikleyic

temel olarak BBETA'de artan reaksiyon esigi olabilir.

« BBETA'li hastalar ko-faktérlerin yoklugunda suglu besini tolere edebildiklerinden,
patogenez teorileri egzersiz sirasinda veya difer ko-faktérlere maruz kalma senrasinda
bu toleranstaki degigikliklere odaklanmistir,
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Less common
Increased body temperature (high heat and humidity)
Infections
Physical stress, sheep deprivation
Pollen season in pollen-allergic patiemts
Premenstrual or menstrual phase of cycle (women)
Narcatics, opioids

ibi gérinmemektedir, cinki WDELA, g0z
u besin (b durumda gluten) yeterli
diizeyde sindirildigi sirece, istirahat
halinde bile digier kofaktarler ile (azellikle
alkal v nonstersidal antinflamatus
ilaglor ile) reaksipenlorin yoganabilecedi
gasterilmigti.
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Patogenez
NSATL'ler

* MNSALL'ler kofaktér olorck besin kaynakh ancfilaksinin %25'e kadarinda rol aynar,

* Businerjistik etk Itinda yatan we iki ana teori fne sirulmighir.

tam olarak anlag:|

+ Bunlordan biri, NSATT lerin bofirsak gegirgenlifini dedigtirmesiyle aler jen emiliminin artmasing yol agmasryla iligkilidic , diferi
ise NSATT lerin bazofiller ve mast hiicreler lizerinde doffrudan etkisi oldulfuny disiindirmektedir.

NSAID'ler ve Adenozin Metabolizmasi

+ Adenosin reseptori 3 (A3) geninin asir ekspresyonu, NSAII'ye bagim
besin anafilaksisinde tarif edilmistir;

+ A3 aktivasyonu, FceRI kaynakl mast hiicre degraniilasyonunu
gliglendirir.

+ Aslinda asetaldehit kaynakli mast hiicre aktivasyonu, Japon hastalarda
alkol kaynakli astimda rol oynayan énerilen mekanizmalardan biridir.

+ Alkoliin aym zamanda histamini katabolize eden bir enzim clan diamine
oksidazi (DAQ) inhibe ederek histamin diizeylerini arttirdig: da
gosterilmistir.

* Alkoliin pro-inflamatuar mediatérierin (IL-6, IL-10 ve IFN-y gibi)
salinimini ve PGE2 gibi eikosanoid metabolit dretimini indikledigi de
agiklanmistir.

Ko-faktérler -Dijer
» Joparya ve §in'den yapilan galigmalarda WDELA igin olasi genomik risk faktérleri rapor edilmigtir.

= Her caligmada bir fakter rapor edilmigtie: Hidrolize bugjday proteinine karg alerjisi clan hastalar igin HLA-
DPRIM02:01:02 aleli, rs1946518' deki G-alelinterlskin (IL-)18 lokus, IL-4-C590T ve anjiyotensin dinlgtirici
enzimde {ACE) baz ¢iftli bir intronun varhigi. Ancak bu verilerin onaylanmas: gerekiyor.

+ Kadinlarda premens veya cvulatér foz

+ Agiri sicakliklar (yiiksek 151 ve nem veya sofuda maruz kalma)
= Polen duyarlilifi olan hastalarda mevsimsel polen maruziyeti
» Enfeksiyonlar veya hastaliklar

* Bafirsak mikrebiyotasindaki degigiklikler
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NSAII ve Eikosanoid Metabolizmasi

+ Anafilaksi geligiminde eik idler rol oynayabilir,

+ PGE1 in NSATT bagiml besin anafilaksisinde keruyucu rol oynadigh gdsterilmigtir.

+ COX'un bir bagka trini olan Prostaglandin E2 (PGE2) de EPZ reseptiri yoluyla , IgE
aracili histamin retimini inhibe eder

+ Ancak besin anafilaksisi clan bireylerin mast hiicrelerinde EP2'nin géreceli ekspresyonu
hakkinda gok az sey bilinmektedir,

Patogenez
Alkol

* Bazi yazarlar alkeliin, mast hiicrelerin lokal aktivasyonuna neden olarak
ve tight junctionlarda degisiklige yol agarak bagirsak gegirgenliginde
artiga yol agtigini gostermistir.

« Son olarak besin bagimli alkol indiiklenen anafilaksi hastalarinda yine
adenozin metabolizmas: rol oynayabilir.

* Alkol, adenozin alimini engelleyerek hiicre digi seviyelerini artirir.

* Ancak bu etki yalnizca akut tiiketimde gdzlenir ve kronik alim, adenozin
taginmasini degistirmez.

Besin Bagimh Egzersizle Tetiklenen Anafilaksi

Suglu besinler

* %91.3 bir besin ile,
+ %5 iki besin ile,

+ %2.5 g besin ile bildirilmigtir.
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Besin Bagimh Egzersizle Tetiklenen Anafilaksi

Yaygin sughy besinler

+ Tehullar/tahillor: bulfday (czellikle w-5 Gliadin alerjeni), covdar, karabudday. arpa, yulaf
=+ Deniz rinleri: kabuklu deniz drimleri (yaygin neden), Finfigh, yumugakgalar
Kurupemigher: fistik ve offog yemigleri

+ Tohumlar: hardal, susam

* Inek sinii

+ Sebzeler ve meyveler: portakal, kereviz, sofon , izim, domates

+ Aero-lerjenlerle kontamine olmug yryecekler: ev tazu akar, penisilyum kiifi

Et: domuz eti, siffir eti, yaban domuzu eti

= Gegitli: orap, salyongoz, taro, kirmizi fasulye, mantar

+ Hayvan jelatini veya soyadan dretilen enerji icecekleni

Enerji veren karbonhidrath yemekler ‘omega 5 gliadin, misir, piring, korsantre meyve plresi

Besin Bagiml Egzersizle Tetiklenen Anafilaksi-TANI

Klinik

« BBETA'li bireylerde ancak egzersiz veya difer ko-faktdrler besin alimindan sonraki
4-6 saat iginde birlikte olursa reaksiyenlar meydana gelir.

« Tlging bir sekilde, besinin egzersizden hemen sonra tiiketildigi durumlarda da

reaksiyonlarin geligtigi bildirilmigtir

Besin Bagimh Egzersizle Tetiklenen Allerjik Hastaliklar
Klinik sunum

* BBETArun Klinik belirtilers hafif kutanéz reaksiyoniardan petansiyel slarak yagam fehdit eden crafdksiye kadar bir spektruma
kapsar.

= Urtiker
= Urtiker, Anjicedem
=+ Anafilaksi

= 2022 yilindaki sistematik bar inceleme. besine bodh egzersiz kaynakl aler ik reaksiyenlon clan T22 hastay fansmlameg: burkarn

B3 dnde anafilaks ve % 17 sinde yolrizea rtiker ve/weya onjioddem geligtifini bildirmegtie.

Besin Bagimh Egzersizle Tetiklenen Anafilaksi
Ko-morbiditeler
+ Atopi dykiisii (%50)

« Aiede atopi dykiisii (%48)
« Urtiker ykiisii (%37) bildirilmigtir.
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Besin Bagimh Egzersizle Tetiklenen Anafilaksi

+ Bati popiilasyonunda bugday, tahil, findik
+ Asya popiilasyonunda: Bugday, kabuklu deniz lrinleri
Kati gidalar ile sivi gidalardan daha fazla

Islenmis besin bazi hastalarda rol oynayabilir.

Besin Bagimh Egzersizle Tetiklenen Anafilaksi

Lligkilendirilen egzersiz/fiziksel aktivite bigimleri

* Yiiksek aerobik antreman: Yiiriiyiis, kosu, kosu, merdiven gikma, aerobik, dans,

iizme (tim su sicakhklarinda), bisiklete binme, binicilik, raket topu, tenis,
Easkﬂbol, futbol, binicilik, kayak (kros ve yokus asagi)

+ Nispeten diigiik aerobik antreman: Bahce igleri, kar kiireme gibi minimum efor

Yiiriyiig, it yapma gibi egzersizler ile yagh hastalarda bildirilmis
vakalar var.

+ Erken semptomlar: Ani yorgunluk, yaygin sicaklik hissi, flushing, kasinti
ve/veya lirtiker

+ Eger hasta durup dinlenirse semptomlar genelde geriler.

+ Geg semptomlar: Anjioddem, GIS semptomlar, larenks ddemi,
bronkespazm, hipotansiyon veya kollaps

Besin Bagimh Egzersizle Tetiklenen Anafilaksi

Ayirici tani

* Besin allerjisi
+ Egzersizle tetiklenen astim

* Ev tozu akari kontamine besin yenmesi ile egzersizle indiiklenen
anafilaksi

* Kolinerjik lirtiker
+ Soguk urtiker

* Mastositoz

» HAO
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Besin Bagimh Egzersizle Tetiklenen Anafilaksi-TANI

« Tn-Vive ve In-Vitro Testler
« Deri testleri, provokasyon testleri, spesifik IgE, BAT, Triptaz

« Test alt ayda bir tekrarlanmalidie. Buyarhilifin bagwru sirasinda gosterilemedidi ancak birka; ay iginde artaya

ikt hastalarka karglagimegti,

* WDETLAdan il , ticori dzler

alarak da bilinir) karghirilorak testler yopilabilir,

yapilan test negatifse, ylksek glutenli unla (hayati bujday gluter

« Yiyecek/egzersiz provokasyon negatif alan baz hastalarda, egzersiz kofaktorleriyle birlestirilen provakasyon testlers, BRETA

teghisini dogrulomak igin Snemlidir:

= Begin miktor, besin alims ile egrersiz arasndaki siire ve egersizin yoJunlufu hastaya bagl olarak Snemli foktérler clabdir.

Tedavi

Avoidance
= el of 1he sliciting food
48 hours befors and 1-4 hours after
ane and/on oiher co-fectons
¥ v the caunatice food in

Phyyaically active indesdunl

e
i ®

for Food

Action plan

Advenaling and anogahlaxs cerd

Exarcising in groups with friends of cloae
relativen who sre pware of your condition

Adrenaline
= Carry selfinjectable sdoenaling a1 all tmes
Z e et b b uss intrasmusculas
e cisring reaation
ot
Clone family membar
Froma, sohoal tenches

et

exercise-induced anaphylaxis
Advanced treatments

= Imamusnatherar
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Exclude Aspirin hypersensitivity

¢ Aspirin chaliange test
D ’ﬁ =
-
5 Exercise chalienge test
B~
i Combined Food-exercise challenge test
=9 2+ with sugeenting factor
o % Confirm FDE

Exclude Exercise-induced anaphyiaxis

Exclude Food allergy

« Simdilik ilaglarla alerjik reaksiyon ataklarini énlemeye yinelik randomize kontrelli
gahgmalar bulunmamaktadir.

+ Bu nedenle antihistaminikler, oral kertikosteroidler ve lgkotrien reseptor

genistleriyle pr dikasyon dneril ktedir,

« IgE eracili besin alerjisi olan belirli hastalar igin imminoterapi ve emalizumab gibi
anti-IgE antikor tedavileri diistintilebilirken, BBETA icin sinirh veri meveuttur ve
yalmizea birkag kigik vaka serisi rapor edilmistir.
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NE ZAMAN NON-IGE BESiN ALERJiSi DUSUNELiM?
KUSAN BEBEKTE

Dr. Dilara F. Kocacik Uygun

Kusma, bebek ve cocuklarda farkli nedenlerle karsimiza cikabilir. Kusma ile basvuran bir bebekte 6ncelikle iyi bir
oykl alinmali ve fizik muayene ile hasta degerlendirilmelidir. Acil durumlarin tespiti ve tedavisinin hizla yapilmasi
gerekmektedir. Ayirici tanida, yas ve kusmanin 6zellikleri 5nemlidir. Tedavi ise altta yatan nedene yoneliktir.

Non-IgE aracili besin alerjileri, besin proteiniliskili alerjik proktokolit (BPiAP), besin proteiniliskili enterokolit sendromu
(BPIES) ve besin protein iliskili enteropati (BPIE)dir. Bebeklik déneminde non-IgE aracili besin alerjileri de kusma
ayirici tanisina giren hastaliklardandir. Ozellikle BPIES'da sivi ve elektrolit replasmani gerektirecek ciddi kusma, sok
tablosu gorilebilir. Kusma ardindan ishal gelisebilir. Besin alinimindan birkac saat sonra siddetli kusma ile basvuran
hastada stipheli besinin eliminasyonu sonrasi sesmptomlarda diizelme olur. Akut veya kronik formda olabilir. Kronik
formda biyume geriligi de goriilebilmektedir. Gidayla kazayla karsilasim sonrasi semptomlarda tetiklenme olur.

Klcuk bebeklerde non-IgE besin alerjileri de akilda tutulmasi gereken durumlardan biridir. Hekimlerin non-IgE besin
alerjileri konusunda farkindaliiginin artmasi, iyi bir 6yku ve fizik muayene tani asamasinda 6nemlidir.
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KiLO ALAMAYAN BEBEKTE

Dr. Tuba Tuncel

Non-IgE besin alerjisinde genellikle besin maddesine karsi duyarlanmis T lenfositlerin sitokinleri aracihgiyla
reaksiyon (Tip 4 immun reaksiyon) gelismektedir. Bu klinikler icinde kilo almada azlik ile seyredebilecek olan klinikler
gastrointestinal sistem tutulumu yapan besin alerjileridir. Gastrointestinal sistemi etkileyen non-IgE 3 farkl besin
alerjisi klinigi mevcuttur.

Besin proteini iliskili proktokolit: Kolon ve rektumu etkileyen bir durum olup yasamin ilk 6 ayinda kanh mukuslu
gaita ve ishal ile seyreden bir besin alerijisi tipidir. Genellikle sadece anne siitii ile beslenen bebeklerde goriilir. lyi
gidisli bir besin alerjisi tlrt olup hastanin kilo alimi iyidir, ciddi huzursuzluk, asir kusma benzeri semptom yoktur. En
sik neden inek suti alerjisidir. 9-12 ay civarinda iyilesir. Bu besin alerjisi kliniginde kilo alamama beklenen bir bulgu
degildir.

Besin proteini iliskili enterokolit: Genellikle yasamin ilk aylarinda goérilir. Sadece anne sttt alan ¢ocuklarda nadirdir.
En sik neden inek sutl alerjisidir. Akut ve kronik olmak tizere iki formda goriliir. Akut formda besin alimi takiben
yaklasik 3 saat icinde siddetli kusma, asidoz, hipotermi, letarji gelisir. Akut formda genellikle kilo alamama goriilmez.
Kronik form ise tekrarlayan besin alimindan kaynaklanan daha sinsi bir tablo olup kusma, kronik ishal, kilo alamama
ile seyreder. Benzer klinige yol acabilecek alerjik, gastrointestinal, enfeksiydz, metabolik, immiinolojik, endokrinolojik
alternatif nedenler g6z 6niine alinmalidir. Baska nedenlerle agiklanamayan aralikli kusma ve/veya ishal (kan olabilir/
olmayabilir), belirtilerin stipheli besinin eliminasyonu sonrasi 3-10 giin icinde diizelmesi, tekrar karsilasma sonrasi
akut BPIES bulgularinin ortaya cikmasi (1-4 saat icinde kusma, 24 saatte ishal) ile tani konulur. Atipik form disinda
splgE ve deri testleri negatiftir. 3-5 yas civarinda dizelir.

Besin proteini iliskili enteropati: En sik neden inek sttudur. Genellikle yasamin ilk bir yilinda, inek sttiiniin diyete
eklenmesi sonrasi bagslar. Célyak hastaligina benzer sekilde kronik ishal, kilo alamama ve kusma ile seyreder Genel
kabul gérmdus bir tani kriteri yoktur. Genellikle 9 ay alti bebeklerde gorilen, baska bir nedenle agiklanamayan ishal,
kusma ve kilo alamama gibi gastrointestinal sistem semptomlari varliginda akla gelmelidir. Tani icin ince barsak
biyopsisinde kanitlanmis villus hasari, kript hiperplazisi, inflamasyon varligi olmali, sorumlu besinin diyetten
¢ikarilmasi sonrasi klinik ve histolojik iyilesme goriilmeli ve basta ¢olyak olmak Gizere benzer klinige yol acabilecek
alerjik, gastrointestinal, enfeksiyoz, metabolik, immuinolojik, endokrinolojik alternatif nedenler dislanmadir. Deri
testi ve spesifik IgE negatif olup diyete yanit genellikle 1-2 hafta icinde alinir. Tani konulmasi icin tekrar besin yiikleme
testi yapilmasina gerek yoktur. 1-2 yas civarinda diizelmektedir.

KAYNAKLAR
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DUZELMEYEN GER (EOZINOFILIK OZEFAJIT)

Prof. Dr. Arzu Bakirtas

Eozinofilik 6zofajit (EoE), 6zofagusun kronik eozinofilik inflamasyonu ve disfonksiyonu ile karakterize, antijen aracili
bir hastaliktir. ilk EoE olgusu, 1978'de tanimlandi ve baslangicta bir 6zofageal motilite bozuklugu olarak kabul
edildi. Daha sonra, 6zofageal eozinofili, gastro6zofageal reflii hastaliginin (GERD) bir 6zelligi olarak diistintild. EoE,
Attwood ve Straumann tarafindan 1990'larin baslarinda ayri bir klinik antite olarak tanind.

EoE, 6zofageal disfonksiyon semptomlari ve biyopsilerde >15 eozinofil (eos/HPF) ile karakterizedir. Ozofageal
eozinofilisi olan hastalarda, 6zellikle GERD, ¢olyak hastaligi, Crohn hastaligi, akalazya, HIES ve ilag duyarhhgr gibi
diger 6zofageal eozinofili nedenleri her zaman dikkate alinmalidir. Pediatri uzmanlari, EoE tanisini belirlemek icin
semptomlar, histolojik ve endoskopik bulgularin kombinasyonuna dayanmalidir, ¢linkii kesin bir tani koymak
icin tek bir ozellik EoE yeterli degildir. Tani ve takip icin ist-gastrointestinal (Gl) endoskopi altin standarttir. EOE
semptomlari yasa gore degisir. Bebeklerde ve kiiclik cocuklarda, 6zofageal disfonksiyon semptomlari genellikle
beslenme zorluklari, yiyecek reddi, tekrarlayan kusma veya regiirjitasyon olarak ortaya cikar. Daha buyuk cocuklar
genellikle karin veya epigastrik agri ve tedaviye direncli gastro6zofageal refli bildirilir. Ergenler ve yetiskinler,
disfaji (6nce kati gidalar icin, sonra sivilar icin) ve yiyecek sikismasi episodlari rapor eder. Cocuklar ve ergenler ayni
zamanda yavas yemek yeme, dikkatlice cigneme, yemek sirasinda ¢ok su icme, yiyecekleri kliclik parcalara bolme,
sivilarla gidalar karistirma ve bazi gidalardan (et, ekmek ve haplar) kagcinma gibi adaptif beslenme aliskanliklari
da gelistirebilir . Ergenler ve daha bulyuk cocuklar genellikle halka acik yerlerde yemek yemekten endise duyabilir
ve bu nedenle anksiyete bozukluklari gelistirebilir. Blytime geriligi, EoE'li cocuklarda secici beslenme, yiyecek
reddi, tekrarlayan kusma veya yeme bozukluklarinin ortaya ¢ikmasi nedeniyle goézlemlenen bir potansiyel
komplikasyondur. EoE genellikle geleneksel tedavilere yanit vermeyen gastrointestinal semptomlari (refli, karin
agnisi, kusma) olan cocuklarda 6zellikle eslik eden yeme davranisindaki degisiklikler de varsa stiphelenilmelidir,
Bebeklerde ve kiiclik cocuklarda, forml kalinlastirma, beslemelerin béliinmesi veya proton pompa ihibitorleri ile
iyilesmeyen reglrjitasyon; daha buliylik ¢cocuklarda ve ergenlerde proton pompa ihibitorleri ile iyilesmeyen GERD
benzeri semptomlar, EoE'den stiphelenilmesi gereken semptomlar ve durumlar arasindadir. Norolojik olmayan
disfaji ve gida takilmasi, EoE'li okul cagi cocuklarinda ve ergenlerde en sik gorilen semptomlardandir. EOE tedavisi,
semptomlari kontrol etmeyi, 6zofageal inflamasyonu kontrol etmeyi ve komplikasyonlari nlemeyi amaclar. Mevcut
terapotik segenekler, G¢ D olarak tanimlanan ilaglar (drugs), diyet (tetikleyici gidalarin eliminasyonu) ve 6zofageal
dilatasyondan olusmaktadir. Halen EoE icin onaylanmis tedavi secenekleri, cogu Avrupa ulkesinde yetiskinlerde
kullanim icin onaylanmis budesonid efervesan tabletler ve FDA ve EMA tarafindan =12 yasindaki hastalar icin
onaylanmis dupilumab’dir. Bu nedenle, pediatrik klinik pratiginde rutin olarak kullanilan tedaviler, proton pompa
inhibitorleri (PPI'lar) veya topikal kortikosteroidler, heniiz EOE onaylanmamistir ve ‘off-label’ olarak recete edilir. En iyi
tedaviyi se¢mek her zaman basit degildir. Tedavi uzun sirelidir ve bir cok faktore baglidir. Bunlarin arasinda hastalikla
ilgili (siddet, stenozun varhgi ve eslik eden hastaliklar, beslenme durumu) ve hastaya bagli faktorler (yeme ve/veya
ruh hali bozukluklarinin varligi, finansal kaynaklar, motivasyon, yasam tarzi, diyet veya ilag tedavilerine uyum)
yaninda ilag tedavilerin tlkede bulunma durumu, saglik sigortasinin bu tedavileri karsilamasi gibi bir cok etken g6z
online alinarak diizenlenmelidir.
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IMMUNOCAP YONTEMI, AVANTAJLARI VE DEZAVANTAJLARI

Dog. Dr. Esra Yiicel

ilk olarak 1921'de Prausnitz-Kiistner pasif olarak sagliki deneklerin cildini duyarlilastirdiktan sonra cilt testi
pozitifligini transfer edilebildigini gosterdiler. 1966'da Kimishige Ishizaka Prausnitz-Kiistner reaksiyonunu bloke
eden bir kanda ¢ok diisiik miktarda olan bir antikor tanimladilar. Ayni yil Hans Bennich ve Gunnar Johannson diger
immunoglobulinlerden farkl bir Ig tanimladilar, IgND (newborn immunoglobulin class) olarak adlandirdiklari bu
IgND’nin alerjik hastalarda 10-100 kat arttigini gosterdiler. Yol actigi eritemden dolayi IgE olarak adlandirilan bu
kesif 1968'de duyuruldu. Alerjik hastaliklarin mekanizmasinin agiklanmasi, tanisal testlerin gelistirilmesi, tedavi
seceneklerinin belirlenmesi bu kesif sayesinde olmustur.

IgE aracili alerjik reaksiyonlarda tanisal testler alerjene spesifik IgE’'nin gosterilmesi prensibine dayanir. Deri prik
testi pozitifligi, alerjen yikleme testleri, spesifik IgE analizi, bilesene dayali tanisal testler, epitop haritalama gibi tani
yontemleri gelisen teknoloji ile gelistirilmistir.

Alerjen spesifik IgE tespiti icin ilk gelistirilen test Radio allergo sorbent test (RAST) antijen spesifik IgE'yi radyoaktif
isaretli Anti IgE ile yakalayip olusan radyoaktivitenin analiz edilmesi prensibine dayanir. ELISA ve Fléresan enzim
immiinoasay yontemlerinde (FEIA) de solid bir fazda yer alan antijen spesifik IgE-antijen kompleksini yakalayan bir
antikor ‘capture antibody’ ve bu kompleksi taniyacak ya isaretli enzim substrati ya da fléresan verecek bir molekiiliin
analiziile spesifik IgE analizi yapnlmaktadir. Tek alerjene karsi analiz singleplex, ylizden fazla alerjene karsi sIgE analizi
miltipleks test olarak adlandirilir.immunoCAP yéntemi isaretli beta galaktosidaz kullanilarak yapilan fléresan enzim
immunoasay yontemidir. Kantitatif sonuc vermesi, cok diistik total IgE ve spesifik IgE varliginda da sonug verebilmesi
ve klinik ile korelasyonunun olmasi en blyik avantajidir. Her alerjen icin ayr analiz gerekmesi ve toplamda gereken
kan 6rnek miktari fazla olmasi da dezavantajidir. Bununicin bazi miltipleks analizler gelistirilmistir. ISAC 112 testi buna
bir 6rnektir. Alerjen bilesenler polimer kapli 4 adet mikroarray cip bulunan slayt Gzerinde sabitlenmistir. ImmunoCAP
yontemi ile analiz gerceklesir. Hasta numunesine ait IgE, sabitlenmis alerjen bilesenlere baglanir. Alerjen bagh IgE
antikorlar bir fléresan etiketli anti-IgE antikoru ile tespit edilir. FIéresans lazer tarayici ile 6l¢tllr ve sonuglar bir ara
yazihm kullanilarak degerlendirilir. Otomatik okuma ile hastanin sonugclari raporlanir. Ancak bu ydntemin dezavantaji
Yari-kantitatif sonug vermesi, ImmunoCap®ile sonuclarin es deger olmamasi, ISAC standart Ginite (ISU), sIgE <1 kUA/L
oldugunda analizin yanlis negatif sonug verebilmesi ve EDTA'll plazma; Ca baglayan alerjen (polkalsinler) analizinde
yanhs negatif sonuglanmasidir. ISAC testi serum total IgE <20 kU/L ve sIgE <0.1 kU/L oldugunda yalanci negatif sonug
verebilmektedir. Avantaji ise 30 pl serum veya plazma ile ¢coklu analizin yapilabilmesidir. ALEX multipleks analizi ise
ELISA bazli 300'a yakin alerjen ekstrakti ve total IgE analizi yapilabilmektedir. kU/L cinsinden deger vermektedir.
Kros reaktif determinant inhibisyonu yapildigindan yalanci pozitif sonug olasiligi azalmaktadir. Microtest, Dx Allergy
Biochip, EUROLINE (Euroimmun), Meso-Scale Discovery, Abionic nanoteknolojik analiz, The Protia Allergy-Q®,
Cytobas gibi yeni gelistirilen analiz ydontemleri bu alandaki gelismeler arasindadir.

Multipleks analizler tesadifi alerjen pozitifligi saptanabileceginden daha sonra bu hastalarin sonuglarinin
yorumlanmasi dnem arz etmektedir. Bu testler ciddi maliyik getirdiginden su an icin her hastaya degil belli kosullarda
istenmesi uygun olacaktir. Polsensitize olgular, idiyopatik anafilaksi, oral alerji sendromu, inhalan alerjen pozitifligi
olup besinle yakinmasi olan hastalar, deri prik testi ve sIgE sonuglar uyumsuz olan hastalarda tercih edilebilir.

Multipleks testler avantajlarinin yani sira maliyet acisindan dezavantajlar icerebilmektedir. ileriki dénemde (ilkemiz
icin maliyet-etkinlik calismalari yapilmasi, hastahiga ve yasa 6zgu farkl alerjen panellerin ve istenecek hasta
gruplarinin belirlenerek bir uzlasi saglanmasi gerekmektedir.
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TANI TESTLERI
BiLESENE DAYALI YONTEMI

Doc. Dr. Uyesi Pinar Gékmirza Ozdemir

Alerjik hastaliklarin tani, tedavi ve izleminde ilk ve en dnemli basamak ayrintili klinik degerlendirmedir. ikinci asamada
deri testleri ve spesifik IgE 6lciimleri yer almaktadir. ikinci basamaktaki testler cogu hastada tani ve ydnetim icin
yeterli olmakla birlikte asagidaki durumlarda ekstre bazli testler yetersiz kalmakta ve daha ayrintili degerlendirme
gerekli olmaktadir:

-Kompleks semptomatoloji varhgi

-Alerjen ekstresinde ilgili molekuliin bulunmamasi veya stabil olmamasi

-Klinik fenotip belirleme ve prognozu 6ngérme agisindan dnemli molekdillerin ayird edilmesi gereken durumlar
-Deri testi yapilamayan durumlar

-Klinik ile iliskisiz duyarlanma varhgi

Bilesene Dayali Tani (BDT); alerjen ekstrelerindeki alerjen kaynaginin molekdler olarak ayirimini saglayan tek veya
coklu IgE analizidir. Bu yontem ile saflastirilmis veya dogal alerjen kaynagindan izole edilmis molekdler alerjenler
veya rekombinan alerjenler kullaniimakta ve kisiye 6zel IgE aracili duyarlanma profili ortaya konulabilmektedir. BDT
ile, alerji tanisi ve hastaligin prognozunun belirlenmesinde dogruluk oranini artmistir. Glinimuzde kullaniimakta
olan BDT yontemlerindeki spesifik IgE 6lcimU 1- Singleplex (tek reaktif ile) 2- multiplex (6nceden tanimlanmis bir
panelde cok sayida molekiil ile) analizler seklinde yapilmaktadir. Singleplex ve multiplex analizler arasinda; hastadan
alinmasi gereken kan miktari, maliyet ve sonuclarin kantitatif /semikantitatif olusu gibi bazi farklar mevcuttur. Hangi
yontemin kullanilacagina karar vermek icin hastanin dykustindeki klinik ozellikler, degerlendirilmesi istenenen
alerjen sayisi, testin ulasilabilirligi ve maliyeti gibi degiskenler g6z 6niine alinmalidir.

Alerji pratiginde BDT’nin kullanilmasini gerektiren klinik durumlar

-Birbiri ile ortlisen polenizasyon mevsimleri olan ve capraz reaktivite ihtimali ylksek olan polenler ile ¢oklu
duyarlanmasi olan hastalarin degerlendirilmesi.

-Kompleks semptomatoloji ile basvuran hastada klinik semptomlara neden olan alerjenlerin saptanmasi

-Alerjenimmiinoterapiendikasyonunun dogru belirlenmesive spesifikimmuinoterapinin duyarlanma profilindeki
major alerjenleri iceren ekstreler ile yapilmasi

- Besin alerjisi tanisinda gercek duyarlanma ile capraz reaktivitenin ayird edilmesi ve sistemik reaksiyon riskinin
belirlenmesi, 6zellikle sistemik reaksiyon riski yliksek olan hastalarda besin ylkleme testi gerekliliginin azaltilmasi

-idiopatik anafilaksi, kofaktorlerle iliskili egzersizin tetikledigi anafilaksi
-Venom spesifik immiinoterapi planlanmasi yapilirken tiire 6zel ger¢ek duyarlanmanin dogru belirlenmesi

-Latex alerjisinde major alerjenler veya profilin duyarhhd ile iliskili olarak risk belirlenmesi

Bu durumlarda alerjen spesifik IgE duyarlanma profili ortaya konularak tanisal testlerin analitik 6zgulligu artinlabilir.
Tani ve tedavi stirecindeki olumlu katkilarina ragmen BDT y6ntemlerinin g6z dnlinde bulundurulmasi gereken bazi
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dezavantajlari da mevcuttur:
-Her alerjen bileseni icin 6zguilliik ve duyarhlik cut-off degerlerinin belirlenmis olmamasi
-Cok sayidaki pozitif sonucun yorumlanmasindaki zorluk
-Saptanan duyarlihgin fonksiyon ile iliskisini ortaya koyamamasi
-Pahali, zaman alici ve teknik detaylar iceriyor olmasi

Sonug olarak bugtin icin alerjik hastaliklarin tani ve izlemi ile ilgili rehberlerde; BDT yontemlerinin alerji uzmani
tarafindan yapilacak olan ayrintili klinik degerlendirme sonucunda, secilmis hastalarda uygulanmasi, sonuglarin da
klinik veriler g6z 6niine alinarak yorumlanmasi gerekliligi vurgulanmaktadir.
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BAZOFIL AKTIVASYON TESTI

Dr. Semra Demir

Giris

Allerjik hastaliklarin sikligi giderek artmakta ve alerjinin saglik ve ekonomiye 6nemli bir yik getirdigi
disunulmektedir. Bu nedenle alerjik hastaliklarin 6nlenmesi ve yonetimi olduk¢a 6nem arz etmektedir. Tani ve
tedavi monitdrizasyonunda kullanilacak testlerin belirlenmesi icin bir¢cok arastirma bulunmaktadir. Giiniimuzde,
hem in vivo hem de in vitro yontemlerle alerjik hastaliklara yonelik testler yapilmaktadir. Ancak ciddi reaksiyon riski
olan allerjen provakasyon testi tanida halen altin standart yontemdir. Dolayisiyla daha glivenli olup sensitivite ve
spesifitesi ylksek, yanlis negatifligin disik oldugu tani ve monitdrizasyonda kullanilabilecek test arayisi devam
etmektedir. Bu baglamda bazofil aktivasyon testi onem kazanmaktadir.

Bazofiller

Bazofiller viicudun alerjenlere ve parazitlere karsi immun yanitinda rol alan grandlli 16kositlerdir. Yani
sitoplazmalarinda bircok mediyator bulunan bir granilosittir. Bu hiicreler ilk defa 1879 yilinda Paul Erlich tarafindan
tanimlanmistir. Diger grandlositler gibi segmentli cekirdegi bulunmaktadir. Boyutlari diger grantilositlere gore daha
kiicliktlr (10-12 micron). Yari dmuirleri birka¢ saat-birka¢ giin arasindadir. Dolasimdaki I6kositlerin %1'inden az bir
kismini olustururlar. immiin sistem uyarisi ile kemik iliginden salinmaktadirlar.

Bazofiller farkh bircok ylizey reseptorii eksprese etmektedirler. Bu reseptorlerin aktive olmasi ile mast hiicresi
degraniile olup salinan mediyatorler asiri duyarlilik reaksiyonuna neden olmaktadirlar.

Bazofil aktivasyon testi

Bazofillerde yuizey aktivasyon belirteclerinin ekspresyonunun akan hiicre olcer ile dlcilmesidir. 1991'de Knol’Gin
CD63'l kesfi sonrasinda BAT, alerjik hastaliklarin tani ve monitoriizasyonunda giderek artan dneme sahip bir test
olmustur. BAT genellikle tim kanda akan hticre 6lcer ile hiicre diizeyinde ¢alisilmaktadir.

Akan hiicre 6lcer, farkli hiicre tiirlerinin ya da gruplarinin analizi icin kullanilabilmektedir. Hatta Iokositlerin %1‘inden
az miktarda bulunan bazofillerin analizinde de oldukca faydalidir. Florokrom bagli monoklonal antikorlar kullanilarak
hicrelerin ayrimi saglanmaktadir. Bazofiller akan hiicre dlcerde, yandan isimada diisiik ve lenfosit ve monositlerin
arasinda yer almaktadir. Neredeyse bazofillere 6zgii olan belirtecler ile belirlenebilmektedirler. Aktive olmamis
bazofilleri belirlemek icin CD193 (CCR3), CD123 ve CD203c gibi bazofil spesifik belirtecler kullanilabilmektedir.
Ayrica, bazofillerin eksprese etmedigi MHC sinif Il reseptorlerinde HLA-DR negatifligi de bir secenektir. Bazofilleri
kapilamak icin genellikle kullanilan kombinasyonlar CD123/CCR3 (CD193), CD123/HLA-DR-, CD123/FceRI, CD203c/
FceRl, CD203c/CD13, CRTH2/IgE ve CD203c/IgE. IgE ve FceRI kullanimi ile IgE aracili degraniilasyonu indikleme
ihtimali bu molekdllerin kullanimi icin dezavantajdir.

Aktive bazofiller, secilen ylizey molekullerinin upregule olmasi ile saptanabilmektedir. Bu amacla en sik kullanilan
belirteg¢ CD63'tlir. Ayrica aktive olmamis bazofillerinde ekspresse ettigi ve aktivasyon ile upregiile olan CD203c'de
kullanilabilmektedir.CD203c, CD63'den birazdaha erken upregile olmakta ve IL-3 ile de ekspresyonu artabilmektedir.
CD63bazofil ve mast hiicrelerinin sekratuar lizozimlerinin membranlarinda bulunmaktadir. Hlicrenin aktive olmasi
ile reorganize olarak ylizey membranina yerlesmektedir. Bazofillerin ylizeyinde CD63 ekspresyonunun direk ve giicli
bir sekilde histamin salinimi ile korrele oldugu gosterilmistir.
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Tipik bir BAT sonucunda CD63+ bazofiller ile allerjen konsantrasyonu arasinda bir doz-yanit egrisi elde edilmektedir.
Eksprese olan maksimum bazofil aktivasyonu bazofil reaktivitesinin dlgutiidir. Maximum bazofil aktivasyonunun
yarisinaulasmayisaglayanallerjenkonsantrasyonu EC50o0larakadlandiriimaktave bazofilduyarliliginigdstermektedir.
Allerjen test konsantrasyonu seciminde etkili olan bazi faktorler bulunmaktadir. Allerjenin artan konsantrasyonlarina
bagli olarak CD63+ bazofiller artmakta ve bir yerde plato cizmektedir. Buna bazofil aktivasyonunun doz-yanit egrisi
denmektedir. Antijenin IgE'ye karsi afinitesi, IgE antikorunun epitop ¢esitliligi, hiicre yiizeyindeki epitop-spesifik
IgE yogunlugu ve bazofilin intrensik 6zellikleri doz-yanit egrisi Gzerinde etkili 5nemli faktorlerdendir. Bu faktorlerin
kombinasyonu bazofil aktivasyonu icin gerekli optimum allerjen konsantrasyonunu belirlemektedir. Optimum
allerjen konsantrasyonu hastalara ve alerjenlere gore degisebilmektedir. Dolayisiyla, bazofilin allerjen ile uyarimina
verecegi yaniti tam olarak belirleyebilmek icin farkli konsantrasyonlarda test uygulanmaktadir.

Bazofiller canhdir ve IgE-disi uyaranlara karsi her an yanit olusturabilmektedirler. Bu da aktivasyon testinin gecerliligini
teyit etmektedir. Dolayisiyla ncelikle bazofillerin IgE-disi uyaran aracihgi ile degraniile olabilecegdi gosterilmektedir.
Bu amacla yani IgE-disi uyaran aracili pozitif kontrol olarak bazofil ylzeyindeki fMLP reseptoriinii aktive eden
bakteriyel tripeptid fMLP kullanilmaktadir. fMLP aracili degraniilasyon IgE aracili degraniilasyona gore daha hizhdir.
Bazofillerin fMLP ile degraniile oldugu gosterildikten sonra IgE aracili kontrole yanitlari degerlendirilmektedir. Bu
amacla anti-IgE ya da anti-FceRl kullanilmaktadir. IgE/ FceRI yolagi uyarimina aktive olarak yanit vermeyen sadece IgE-
disi uyaran aracih pozitif kontrol ile aktive olan bazofiller ‘yanitsizlar’ olarak tanimlanmaktadirlar. Bazofillerin yaklasik
%10’u FceRI'Unlin uyarimina gegici olarak yanitsiz olabilmektedirler. Bazofil yanitsizliginin istenmeyen reaksiyonlari
onlemeye yonelik bir dizenleme mekanizmasi olabilecegdi diistintlse de bu konuda yeterli kanit bulunmamaktadir.
Bu durumun klinik 6nemi ve altta yatan mekanizma tam olarak bilinmemektedir.

BAT genellikle tiim kanda calisiimaktadir. EDTA'lI tlipe alinan periferik kan 6rnedi o6rnek calisilana kadar 18-25
oC'de saklanilabilmektedir. Ornek 24 saatten dnce calisiimalidir. Her érnek icin kontrol kosullari ve farkli allerjen
konsantrasyonlari iceren kosullar hazirlanmaktadir. Daha sonra ornekler belirlenen florokrom isaretli monoklonal
antikorlar ile boyanip aktivasyon soliisyonu ile inkiibe edilmektedirler. inkiibasyon sonrasinda eritrositlerin liziz
soltsyonu kullanilarak parcalanmasi saglanmaktadir. Yeterli liziz saglandigindan emin olunduktan sonra akan hticre
Olcerde uygun kapilama yontemleri ile analiz yapilmaktadir.

CD63+ hiicre ylizdesinin ve CD203c deki artis 6l¢iiliip negatif kontroliin sonuglari ile karsilastiriimaktadir.
BAT sonuglarini etkileyen faktorler

BAT'In akan hiicre 6lcer konusunda uzmanlik gerektirmesi en 6nemli kisithhgidir ve deneyim gerektirmektedir. Bu
sebeplerle BAT ancak sadece spesifik laboratuvarlarda kullanilmaktadir. Rutin pratik kullanima halen girememistir.
Kan alimi ile calisiilmasi arasinda gegen siire, hastanin test sirasinda kullandidi ilaglar, bazofil uyarimi icin kullanilan
materyal, boyamada kullanilan belirtecler ve akan hiicre 6lcer analizi konusundaki deneyim BAT sonuclarini etkileyen
en 6nemli faktorlerdir.

Kan orneginin calisiimasi icin en uygun siire alindiktan sonraki 24 saattir. Zaman gectikce bazofillerin reaktivitesi
dismektedir. Oral steroidlerin testten 3 hafta 6nce kesilmesi gerekirken antihistaminikler ve topikal steroidler
test sonucunu etkilememektedir. Test icin ideal olan standart ekstre secmek ya da ilacin parenteral formunun
kullanilmasidir. Akan hiicre analizi sirasinda negatif kontroliin esik degerinin ayari da ayni olmalidir. Esik deger
ampirik olarak belirlense de ideali spesifik allerjenler icin ve her calismada ROC analizi ile belirlemektir.

BAT’In kullanim alanlan

BAT, besin, ilag, venom ve solunumsal IgE aracili yani alerjik hastaliklarin tanisinda yiiksek spesifite ve sensitiviteye
sahiptir. Besin ve ilac allerjilerinde taniyr destekleyerek hayati riski olan provokasyon testlerine olan ihtiyaci
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azaltmaktadir (Figur 1). Venom allerjisinde 6zellikle IgE duyarliliginin diisiik olup saptanamadidi ya da hem vasp
hem de bal ansi duyarlilidi olan hastalarda tanida yardimci olmaktadir. Dual duyarlanmada bazofillerin en disik
konsantrasyonda daha yiiksek reaktivite gosterdigi venom primer duyarlastirici olarak kabul edilebilmektedir. BAT
alerjik hastanin fenotipi ve ciddiyeti konularinda da bilgi verebilmektedir. Ayrica, alerjik hastanin alerjik durumundaki
dogdal ya da immiinmodilatuar tedavi ile gelisebilecek degisikligin monitériizasyonunda da faydali olabilecegine
yonelik calismalar bulunmaktadir. immunoterapi ile bazofil reaktivitesini ve sensitivitesinin azaldigi gésterilmis
ve klinik allerjen yanitinin esik degerini dusiirdigi ile iliskilendirilmistir. Omalizumab tedavisi ile IgE reseptor
yogunlugunun azalmasina bagli olabilecegi distiniilen bazofil yanitinda azalma saptanmistir.

Sonu¢

BAT, IgE aracili alerjik reaksiyonlarin tanisinda ve monitdrizasyonunda kullanilabilecek dnemli bir in vitro testtir.
Hem klinik pratikte hem de arastirma amacli calismalarda oldukca faydali, gelecek vaat eden bir metottur. Ancak
validasyonu ve standardizasyonu gerekmektedir.

Allerjik - Detayl anamnez
olabilecek - Deri prik testi Provokasyon T
yakinmalar ile - Serum sIgE &lgiimii BAT testi an

Intredermal test

bagvuran hasta

Figlr 1: Besin ya da ilag allerji stiphesi ile gelen hastada tanida basamak yaklasimi
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OMIiK TEKNOLOJILERINE GENEL BAKIS VE KLiNiGINE YANSIMALARI

Dr. Baran Erman

Omik terimi bilimsel metodolojide genel olarak bir biyolojik sistemdeki yapi ve fonksiyon analizlerinden elde edilen
blylk hacimli verilerin farli diizeylerde analizi ya da incelenmesini ifade etmektedir. Bltlncil bir yaklasim olan
omik teknolojileri molekdler biyolojinin santral dogmasi ile uyumlu bir bilgi akisinin yiksek ¢iktilarla incelenmesidir.
GUnUmuizde omik teknolojilerinin “blyltk dortlisd”, genomik (gen dizeyinde), transkriptomik (RNA dizeyinde),
proteomik (protein diizeyinde) ve metabolomik (sistem dizeyinde)’tir. DNA mikroarray yontemleri ile baslayan omik
sistemlerin son yillardaki 2.ci ve 3. nesil dizileme sistemlerinin kullanilmaya baslanmasi gibi teknolojik gelismeler ile
birlikte, farkh alanlarda kullanimi oldukga yayginlagmistir. Bu yayginlasma 6zellikle primer genetik hastaliklar, kanser ve
alerji gibi farkli hastalik gruplarinda omik teknolojilerinin epigenomik, interaktomik, imminomik ve mikrobiomik gibi
farkli yontemlerle kullaniminin 6nini agmistir.

Primer immiin yetmezlikler gibi kalitsal hastaliklarda hastaliklarin dogasi geregi genetik kusur bir ¢ok farkh immin
sistem bilesenini etkileyebilmektedir. Bu durum omik teknolojilerinin siklikli bu alanda kullaniminin yolunu agmaktadir.
Hastaliga neden olan genetik kusurun gen diizeyinde arastirilmasi, transkriptomik ifadenin etkilenmesini, epigenetik
cesitlenmenin ve hiicre diizeyinde protein etkilesimlerinin arastirilmasi omik yontemler ile gerceklestirilmektedir. Bu
amacla ekzom ve genom dizileme, tek hiicre RNA dizileme, Chip-seq, Atac-seq ile DNA modifikasyonlarinin ve protein-
DNA etkilesimlerinin arastirilmalari bu hastalik grubunda son yillarda oldukga yayginlagsmistir. Alerjide ise hem genetik
hem gevresel faktorlerin hastaliklarin patogeneziile iliskisi g6z 6niine alindiginda genomik, transkriptomik, epigenomik,
proteomik ve metabolomik ydntemlerin kullanilmasi patofizyolojik sirecin anlasiimasi, hastaliklarin teshisinde
kullanilabilecek biyobelirteglerin belirlenmesi ve kisisel tedavi yontemlerinin gelistirilmesi icin 6nemlidir.

Bu sunumda omik teknolojilerin cesitleri ve uygulamalari klinige yansiyan orneklerle birlikte anlatilacaktir.
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DOGUSTAN BAGISIKLIK HATALARINDA FONKSiYONEL TESTLER

Dr. Fatih Celmeli

Dogustan badisiklik hatalar, genetik yaklasimlarin etkisiyle giderek artmaktadir. Yeni hatalarin kesfi, bagisiklik
sisteminin yolaklarini anlamamiza katki saglasa da dogustan bagisiklik hatalari tanisini koymak rutin testlerle
giderek zorlasmaktadir. Olciilebilen laboratuvar verileriyle bircok dogustan bagdisiklik hatasina tani koymak kolay ve
hizli olsa da (6rnegin; agamaglobilinemi, agir kombine immuin yetmezliklerin buyuk bir bolimu gibi), normal veya
normale yakin degerlerde dogustan bagisiklik hatasini dislamak mimkin olmayabilir. Hiicrelerin kdkeni, hiicre-
hicre etkilesimi, hiicre ici yolaklar, hiicrenin Gretimi gibi testler, hastaligin fizyopatolojisiyle ilgili bilgiler edinmemize
ve hastaligi tanimlamamiza olanak saglar. Fizyopatoloji temelinde yapilan fonksiyonel analizler, insan bagisik
yanitinin normal olup olmadigini belirleyerek hastalik tanilari, ciddiyeti, prognozu ve tedavi secenekleri hakkinda
bilgi edinmemize olanak tanir.

Dogustanbagisikhikhatasitanisigenellikleklinisyeninsistematikyaklasimi, bilgibirikimive stiphe esigininyuksekligiyle
konulsa da, laboratuvar verilerinin yorumlanmasi hastaliga 6zgi yolaklarin test edilmesiyle kesinlesmektedir. Yeni
hastaliklarin tanimlanmasinin artigi, laboratuvar bilgimizin de artmasini gerektirir. Temel laboratuvar verilerinin
normal veya normale yakin olmasi, immin sistemde fonksiyonel bir bozuklugun olmadigini géstermemektedir.
Laboratuvar ve fonksiyonel calismalar esliginde dogustan badisiklik hatalar su kategorilere ayrilabilir:

- Agirlikli olarak antikor eksiklikleri (%55)

- Hicresel ve humoral bagisik yetmezlikler (%15)

- Fagosit sayisi veya fonksiyonunda konjenital kusurlar (%10)

- Disreguilasyon hastaliklari (%5)

- Otoinflamatuar bozukluklar (%5)

- Kompleman eksiklikleri (%4)

- Sendromik 6zelliklere sahip kombine immiin yetmezlikler (%3)
- Innate bagisikliktaki kusurlar (%3)

- Kemik iligi yetmezligi sendromlari

- Fenokopiler

Businiflama dogrultusunda klinikte kullanilan fonksiyonel testler, vaka 6rnekleriyle bu kurs programinda anlatilacaktir
ve fonksiyonel laboratuvar degerlendirmelerine genel bir yaklasim sunacaktir.

Bu fonksiyonel testlerin cogunlugu akis sitometrisini kullanarak yapilmaktadir. Akis sitometrisinin dogrulugunu
sinirlayan iki olasi faktor, proteinin normal ekspresyonu ancak anormal fonksiyonla sonuglanan ve akis sitometrisi
sirasinda antikor tarafindan taninan epitopun degistirilmesidir. Bu degisiklikler 6zellikle missense varyantlar icin
onemlidir.

Fonksiyonel testler agirlikli olarak antikor eksikliklerinde enfeksiyona karsi bagisiklik yanitindaki antikorlarin iki kritik
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islevini, yani bakterilerin opsonizasyonu ve virislerin notralizasyonunu degerlendirmektedir. Ancak, bu fonksiyonlari
tam olarak degerlendiren bir miktar tayini rutin klinik kullanim i¢in mevcut degildir. Bunun yerine, antikor fonksiyonu,
bir bireyin belirli asilara verdigi yaniti 6lcerek degerlendirilir.

Hicresel ve humoral bagisik yetmezlikleri icin ise mitojenler veya monoklonal antikorlar kullanilarak lenfositlerin
dogrudan veya dolayl olarak uyarilarak T hiicre proliferasyonunu gdsteren parametrelerin analizi kullanilir.

Fagosit sayisi veya fonksiyonundaki konjenital kusurlar icin notrofil fonksiyonunun degerlendirilmesi, kemotaksis,
oksidatif patlama ve CD18 ekspresyonu bakimindan incelenmeyi icerir.

Bunlarin disinda, uyar sonrasi hiicre ici protein fosforilasyonunun olcilmesi, sitokin Uretimi veya salgilanmasi
degerlendirmesi de fonksiyonel testler icerisinde yer almaktadir.

Enfeksiyonlar, ila¢ kullanimi, malnitrisyon gibi ikincil bagisiklik sorunlari yaratan nedenlerin fonksiyonel testlerde
karisik sonuglar ortaya cikarabilecegi ve fenokopi durumlarinin varhginin géz 6niinde bulundurulmasi gerekliligi
unutulmamalidir. Fonksiyonel testlerin normal degerleri icin kontrolli ¢calisma dizayni ve her laboratuvara 6zgi veri
havuzu ile degerlendirilmesi uygundur.
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ALERJEN iMMUNOTERAPiI KURSU- ALERJEN SECiMi
OLGU ORNEKLERI

Dr. Hilal Karabag Citlak

Alerjen imminoterapi; atopik dermatit, alerjik rinit, astim ve ari alerjisi bulunan uygun olgularin tedavisinde
kullanilmaktadir. Genellikle subkutan ve sublingual yollar tercih edilmektedir. Klinik olarak alerji semptomlari ile
iliskili oldugu dustnulen alerjenlere karsi spesifik IgE varliginin ve/veya deri prik testi pozitifliginin gosterildigi
durumlarda uygulanabilmektedir. Ancak; duyarliigin saptandigi bu tanisal yontemlerin kullanimi ile ¢apraz
reaksiyonlar ve ¢oklu duyarliliklar s6z konusu olmakta ve immiinoterapi seciminde zorluklar karsimiza ¢cikmaktadir.
Son yillarda bilesene dayal tani ile saflastiriimis dogal rekombinant alerjenlerin belirlenmesi tani ve tedavide yeni
bir yaklasim olusturmaktadir.

Sundugumuz ilk olguda; 15 yasinda kiz hasta, 5 yasindan beri alerjik rinit ve astim nedeniyle takip ve
tedavi edilmekteydi. Astimi kontrol altinda, ancak ila¢ kullanmasina ragmen alerjik rinit semptomlari
devam ediyordu. Hastanin deri prik testlerinde adag, polen ve ev tozlarina karsi coklu duyarlihg
mevcuttu. Bu durumun polisensitizasyon mu yoksa gercek bir polialerji mi olduguna karar vermek igin,
olgumuz alerjen immunoterapi plani Oncesinde bilesene dayali tani ile yeniden degerlendirilmistir.
Sundugumuz ikinci ve U¢lincl olgularin ise ari sokmasi sonrasinda tekrarlayan anafilaksi éykuleri mevcuttu. Hastalar
tarafindan ari tirleri bilinmemekteydi. Her iki hastaya da ari venom immiinoterapisi planlanmisti, ancak olgularin
ikisinde de hem bal arisi spesifik IgE, hem de yaban arisi spesifik IgE degerleri pozitif saptanmisti. Bu durumun gergek
bir cifte duyarhliktan mi yoksa capraz reaktiviteden mi kaynaklandigini ortaya koymak icin olgular immiinoterapi
oncesi bilesene dayali taniile ele alinmis ve tedavileri diizenlenmistir.
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ALERJEN iMMUNOTERAPiI KURSU- ALERJEN SECiMi

Dr. ilknur Kiilhas Celik

Alerjenimmiinoterapisi (AiT), alerjik hastaliklarin seyrini degistirebilen tek tedavi yontemidir. Alerjik rinit, alerjik astim
ve venom alerjisinin tedavisinde etkinligi gosterilmistir. Ayrica son yillarda, ev tozu alerjisi olan atopik dermatitli
hastalarda da kullanilmasi 6nerilmektedir. Alerjen imminoterapide kilit nokta hasta secimidir. Dogru hasta secimi
AIT basarisini artirmaktadir. Tek bir alerjenle iliskili semptomlari ve duyarlihdi olan hastalara sadece stipheli alerjen
ile AIT yapilmaktadir. Tek allerjen duyarliiginda capraz reaksiyon énemli bir sorun olusturmazken, polisensitize
hastalarda (deri prik testi (DPT) veya serumda spesifik IgE ile >1 alerjene duyarllik saptanmasi) primer sorumlu
alerjeni saptamak her zaman mumkiin olmamaktadir. Birden fazla alerjen duyarliligi olan kisilerde alerjen segimi
yapilirken semptomlarin yil icindeki siiresi, siddeti, hayat kalitesine etkisi ve alerjenden kaginmanin miimkiin olup
olmadigi gibi faktorlere bakilarak karar verilmelidir. Dogru teshis icin tek basina DPT yeterli degildir. Nazal/bronsiyal/
konjonktival provokasyon testlerinin kullanilmasi tavsiye edilmekle birlikte, pratik olmamalari ve alerjenlerin
cogunun ticari olarak bulunamamasi nedeniyle arastirma amaci disinda yaygin olarak kullanilmamaktadir. Bilesene
dayal tani, ilgili molekiiller mevcut oldugunda faydalidir. Bilesene dayali tani, gercek ve capraz polisensitizasyon
arasinda ayrim yapmasinin yani sira, hastalarin molekiiler IgE duyarlilik profilleri ile AiT bilesimi arasindaki eslesme
ve uyumsuzlugu da goésterdigi icin tedavinin etkinligi hakkinda da yardimci olmaktadir. Polisensitize hastada IT
preparati secerken 0ykii, bilesene dayali tani, nazal provokasyon testleri kullanilmasi, polisensitize olup monoalerjik
olan hastalara, semptomlarina neden olan tekli alerjenle immunoterapi 6nerilmektedir. Homolog alerjenlere karsi
polialerjik olanlara, tek alerjen ile veya 2 homolog alerjenin karisimi ile immuinoterapi dnerilmekle birlikte, homolog
olmayan alerjenlere karsi polialerjik hastalara ikili alerjen ile tedavi yapilacaksa; 2 farkl preparatla 30-60 dk aralikla
ve 2 ayri yerden uygulama onerilmektedir. Venom allerjenleri ortak CCD (cross-reactive carbohydrate determinants)
molekdlleri icerdiklerinden bal arisi ile yaban arisi arasinda ¢apraz reaksiyona rastlanir. Venom alerjisinde bilesene
dayal testler, Apis mellifera ve Vespula ssp ile capraz duyarlanma ve cift duyarlanmayi belirlemede faydali olup,
venom immunoterapi icin daha dogru karar vermeyi saglar.

Asthma Allergy Immunol 2023;21: Supplement 1 72




Uluslararasi Katilimh

XX.IX: U!'USA,!' AI'ER],I ve . 29 KASIM - 03 ARALIK 2023
KI.INIK IMMUNOI.O]I KONGRESI SUSESI [UXURY HOTEL/ANTALYA

ALERJEN iMMUNOTERAPI ENDIKASYONLARI OLGU SUNUMU

Dr. Sinem Inan, Dr. Aytiil Z. Sin

Giris: Alerjen spesifikimmiinoterapi (AiT), venom alerjisi veya alerjik rinit/rinokonjonktivit, alerjik astim gibi IgE aracili
alerjilerin seyrini degistiren, uzun sireli immiin modiilasyon saglayan tek tedavi yéntemidir. AiT, klinik bulgulari
ile uyumlu alerjen duyarliligi gosterilen hastalarda; korunma ve ila¢ tedavisine yanit alinamamasi, ilaglara bagh
yan etkilerin olmasi, uzun sureli ilag kullanimindan kaginilmak istenmesi, alerjik rinit ve astimin birlikte bulunmasi,
alerjik rinitli olgularda astim gelisiminin 6nlenmesi endikasyonlariyla uygulanmaktadir. Ari sokmasi sonucu sistemik
reaksiyon gelisen hastalarda klinik ile uyumlu venom duyarliiginin gosterilmesi durumunda venom immunoterapi
(VIT) 6nerilmektedir.

Ege Universitesi ic hastaliklari alerji immunoloji klinigimizde AIT uygulanan 2 olgumuzla ilgili deneyimlerimiz
sunulmaktadir.

Olgu 1. 38 yasinda erkek hasta, pilot olarak calisiyor. Bilinen kronik hastalik ve diizenli ila¢ kullanimi yok. Liseden
beri mevsimsel rinit ve konjonktivit sikayetleri mevcut. Sikayetleri baslangicta 2 ay sire ile haftada 1-2 giin (hafif
intermitant) iken, son 3-4 yildir 5 ay slre ile hemen her giin (siddetli persistan) oluyormus. Siddetli semptomlarinin
olmasindan dolayi glinlik aktivitelerinde ve uyku kalitesinde bozulma olmaya baslamis. Bahar doneminde ayda
1-2 kez uzun sirmeyen hirilti, nefes darligi, géguste sikisma yakinmasi olmus. Hafif astim tanisi ile [izum halinde
diisiik doz IKS+LABA kullaniyor. Yapilan giincel SFT normal, astim kontrol testi: 25. Klinigimize bagvurusunda yapilan
inhalen prik testi: ¢im poleni 8 mm (3+) olup ek duyarlilik saptanmadi. Total IgE:173 IU/ml, cayir poleni spesifik
IgE:6.10 kU/L (+3). Klinik bulgulariyla uyumlu duyarliligi saptanan hastamiza eylil ayinda ¢im poleni ile subkutan
immunoterapi (SKIT) baslandi ve yaklasik 1 yil sonunda hastamiz polen dénemlerini rahat gecirmeye basladi. AiT'nin
3. yilinda ocak ayinda basvuran hasta son 4 aydir AR sikayetlerinin tekrar basladigini ifade etmesi lizerine yapilan
deri testinde kedi: 3mm (1+) saptandi. Bir yildir eve kedi aldiklari ve kedi ile sik temas ettigi 6grenildi. Kedi evden
uzaklastirildi, medikal tedavi baslandi. 2-3 hafta sonra semptomlarinda diizelme gériildii. Cim poleni ile AT basarili
bir sekilde 5 yila tamamlandi.

Olgu 2. 51 yasinda erkek hasta, itfaiye soforii olarak calismakta. Bilinen kronik hastalik 6ykusi ve diizenli kullandig
ilag yok. 2006, 2013 ve 2014 yillarinda ayak topugundan, boynundan ve ayak parmagindan olmak lzere 3 kez bal
arist sokmasi sonucu yaklasik 10-15 dakika icinde biling bulaniklidi, bayilma dykiisi mevcut. Tim reaksiyonlarinda
hastamiza acil serviste serum takildiktan sonra kendine gelmis. Hastamiz ayrica birka¢ kez sari ari ve esek arisi
tarafindan da sokulmus, herhangi bir reaksiyon yasamamis. Hasta alerji klinigimize 2015 yilinda basvurdu. Venom
alerjisi disinda alerjik yakinmasi olmayan hastanin apis ile yapilan prik testinde 300 konsantrasyonda 3/10 pozitiflik
saptandi, vespula prik negatif saptandi. Total IgE:46.4 1U/mL apis spesifik IgE (i1): 0.57 kUA/I (Klas 1), (vespula spesifik
IgE (i3):0.61 kUA/I (Klas 1), bazal triptaz (bT)dlizeyi:10.4 kUA/I idi.

Apis ile anafilaksi 6ykisii olan ve mesledi nedeniyle sik sik acik alanlarda ve arazide bulunan hastaya apis ile VIT
baslandi. Cluster protokoli ile haftada 2 giin, her vizitte 60 dakika ara ile 2 enjeksiyon seklinde doz arttirilarak 8
hafta sonunda idame doza (100.000 SQ/ml) gecildi ve ayda 1 kez bu dozda devam edildi. Ayrica yaninda sirekli
bulundurmasi ve kullanimi konusunda bilgi verilerek 2 tane adrenalin otoenjektdrl yazildi. Hasta 5 yil boyunca
VIT esnasinda hig reaksiyon yasamadi, VIT esnasinda hi¢ ari sokmamis. Takiplerinde hastanin dykiisiinde bal arisi
sokmasi sonucu deri bulgusu olmadan dakikalar icinde bilin¢ kaybi olmasi nedeniyle bT tekrari istendi. Ekim 2020
yilinda bT diizeyi:15.9 pg/L ve Eyliil 2021'de 17 pg/L ¢ikmasi lizerine hastaya Kemik iligi biyopsisi (Kibx) agisindan
hematoloji konstiltasyonu istendi. Ki bx sonucu ile sistemik mastositozis tanisi konulmasi tizerine ViT’e dmir boyu
devam edilmesi planlandi.

Sonug: AiT, IgE aracili alerjik hava yolu hastaliklari ve venom alerjisi icin hastaligi modifiye edici tek tedavi modelidir.
Hasta seciminde antihistaminik ilaglarin yan etkileri agisindan ve 6zellikle venom alerjilerinde yiiksek riskli hastalar

belirlemek amaciyla mutlaka meslek sorgulamasi da yapilmalidir.
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ALERJEN iMMUNOTERAPI KURSU- ENDIKASYONLAR

Dr. Aysegiil ERTUGRUL

Alerjen immiinoterapi (AIT), hastaligin dogal seyrini degistirebilen ve immin toleransi indiikleyen tek tedavi
yontemdir. Farmakoterapi ve biyolojik ajanlardan farkh olarak bu imminmodulatuar tedavi, tedavi uygulamasi
durdurulduktan sonra bile alerjik hastaliklarin uzun siireli kontrollinl saglayabilir. Alerjik rinit/rinokonjunktivit,
alerjik astim ve ari venomuna bagli alerjik reaksiyonlarda kullandigimiz bu tedavi, etiyolojiye yonelik etkili bir
tedavidir. Yapilan calismalar AiT’nin atopik dermatit gibi diger alerjik hastaliklarin tedavisinde de etkili oldugunu
gOstermistir. Alerjen immdinoterapi endikasyonunu belirlemeden 6nce alerji imminoloji uzmaninin, hastanin
temas ettigi belirli alerjene karsi duyarli oldugunu ve bu alerjenin semptomlari tetikledigini ve/veya kotilestirdigini
dogrulamasi gerekir. Gozlenen bulgular hastanin klinigi ile uyumlu olmalidir. Alerjen immunoterapiyi uygularken
hastada IgE orijinli spesifik antikorlarin gosterilmesi gerekir. Uygun endikasyonlar dahilinde 5 yas ve (izeri hastalara
AIT uygulanabilir.

Alerjen immninoterapi, ARIA siniflamasina gore orta ve agir siddette mevsimsel veya perennial alerjik rinitte
uygulanabilir. Cift veya tek kor calismalar ile alerjik rinit veya alerjik rinokonjunktivitte AiT’in etkin oldugu
gésterilmistir. Alerjik rinitte AIT icin hasta seciminde; hastalarin yakinmalarinin ila¢ ve korunma ile kontrol altina
alinamamasi, hastalarin farmakolojik tedaviyi kullanmak istememesi, ilaglarin yan etkilerinin gézlenmesi, belirleyici
faktorler arasindadir. ilaclarla iyi kontrol saglansa bile AiT uygulamasi ile hastanin yeni alerjen duyarhhidi edinmesi ve
astim gelisimi 6nlenebilir.

Alerjik astim hastalarinda AiT tedavisi, hastanin semptom skorlari ve ila¢ kullanimi azalmakta, akciger fonksiyon
testlerinde diizelme saglamaktadir. Alerjik astimda AIT, hafif persistan ve orta siddette hastaligi olanlara baslanmalidir.
Adir siddette veya kontrolsliz hastalikta, hastanin solunum fonksiyon testlerinde FEV1 beklenen degerin %70'inden
disukse hastaya AIT uygulanmamalidir. Alerjik astimda spesifik alerjen immiinoterapi icin hasta seciminde
belirleyici olan faktorler; inhalan alerjenlere duyarliligin deri testi ve/veya in-vitro spesifik IgE varligi ile gosterilmesi
ve inhalan alerjenle dogal karsilasma sonucunda astim semptomlarinin olmasi, hastanin ilag tedavisi ve koruyucu
onlemlerle yakinmalarinin kontrol altina alinamamasi, astim tedavisi icin kullanilan ilaclarin yan etkisinin olmasi,
astim semptomlarinin siddetinin hastanin normal yasantisini engellemesidir.

Venom ile olusan sistemik reaksiyonda klinik anafilaksi ise eriskin ya da ¢cocuk yas grubu fark g6z etmeden venom
immunoterapi uygulanmaldir. Blyuk lokal reaksiyonlar ve sistemik deri reaksiyonlarinda hastanin yasina gore
yaklasim degisebilir. Eriskinlerde ari sokmasi sonrasi gozlenen sistemik deri reaksiyonlari icin venom immiuinoterapi
endikasyon dahilindedir. Genis lokal reaksiyonlar, eriskin hastanin yasam kalitesini bozuyor ve sik tekrarliyorsa
venom immunoterapi baslanmasi distinilebilir.

inhalan alerjen duyarliigi olan bazi atopik dermatit olgularinda immiinoterapinin etkin oldugunu gdsteren
calismalar vardir. Her ne kadar AT ile ilgili dnceki calismalar atopik dermatitin kotiilesmesi de dahil olmak tizere
tartismali sonuclar gostermis olsa da 1957 hastayi iceren 23 randomize calismanin meta-analizi 6zellikle ev tozu
akar duyarliligi olan atopik dermatit tedavisinde AlT'nin atopik dermatit siddetini ve yasam kalitesini iyilestirdigini
gostermektedir.
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ALERJEN iIMMUNOTERAPI- KONTRENDIKASYONLAR VE RiSK FAKTORLERI

Dr. Bettiil Ozdel Oztiirk

Alerjen spesifik immiinoterapi (SIT), alerjik hastaliklarda kanita dayali ve kiir saglayabilen tek tedavi yéntemidir.
Ancak bazi eslik eden hastaliklar, kullanilan ilaglar ya da altta yatan durumlar tedavinin glivenligini etkileyebilmekte
ya da immunoterapinin etkinligini azaltabilmektedir. Bazi durumlarda ise immunoterapi, eslik eden hastaligi
kotulestirebilmekte ya da altta yatan durumla ilgili olumsuz sonuglara yol acabilmektedir. Kontrendikasyonlari
olusturan durumlar hakkinda her zaman fikir birligi saglanamamaktadir ve mutlak ve goreceli kavramlari ortaya
cikmaktadir. Karar verme asamasinda fayda-risk hesabi yapilabilmektedir. Ozellikle de venom immunoterapisinde
fayda-risk degerlendirmesi daha da 6n plana ¢ikmaktadir. Uluslararasi ve ulusal alerji ve klinikimm{inoloji dernekleri
tarafindan olusturulan rehberler de konuile ilgili yapilan ¢alismalarin degerlendirilmesiyle uzman goriistine dayanir.
Olgu 6rnekleri Gizerinden alerjen immunoterapinin kontrendikasyonlari ve risk faktorlerinin tartisiimasi planlanmistir.

Olgu-1

65 yasinda kadin hasta hipertansiyon ve diabetes mellitus icin diizenli olarak atenolol ve klortalidon, gliklazid
kullanmaktadir. Aniciligin yaygin olarak yapildigi Bolu'da yasayan hasta yillarca senede en az bir kere kendisini
balarisi soktugunu ve her balarisi sokmasi sonrasi viicudunda yaygin kasintili kizarik kabarikligin oldugunu, soguk
dus ve bir oral antihistaminik aldiktan sonra sikayetlerinin gectigini belirtmistir. Mart 2015'de sag g6z kapagindan
bal arisi soktuktan 3 dakika sonra mide bulantisi, g6z kapaginda sislik, viicudunda yaygin Urtiker plaklari gelisen
hasta yine oral antihistaminik tedavi aldigini, sikayetleri gecmeyince hastaneye gitmeye karar verdigini, yolda biling
kaybi gelisen hastaya acil serviste miidahale edildigini dykisiinde bildirmistir. Mayis 2015'de Ankara Universitesi
immunoloji-Alerjik Hastaliklar Bilim Dali poliklinigine basvuran hastanin yapilan deri prick testinde histamin 5x5
mm negatif kontrol negatif Apis 100 mcg 3x3mm ve Vespula 100 mcg 3x3 mm olarak tespit edilmistir. Apis splgE
2.38 kU/I, Vespula splgE negatif saptanan hastanin triptaz diizeyi 3.79mcg/| olarak tespit edilmistir. Apis ile venom
immunoterapi planlanan hasta beta bloker tedavi aldigi icin kontrendikasyon agisindan degerlendirilmistir. Konu ile
ilgililiteratiirarastirmasiyapildiginda betablokerlerinanafilaksininsikhginiarttirdiginadair birkanitbulunmamaktadir.
Beta bloker kullanmanin daha agir sistemik reaksiyonlar icin risk faktori oldugu ve anafilaksi durumunda
adrenalin kullanimi gerektiginde beta blokerlerin adrenalinin etkisini azaltabilecegi belirtilmistir. EAACI'nin 2018
yilinda yayinlanan venom immunoterapi rehberinde de risk/fayda hesabi yapildiginda betabloker kullaniminin
venom immunoterapisi i¢cin kontrendike bir durum olmadigi bildirilmistir. Literatiir verilerine dayanilarak hastaya
konvansiyonel sema ile venom immunoterapisi baslanmistir. idame tedavinin 1.yilinda 100.000 SQ konsantrasyonda
1 cc IT uygulandiktan 5 dakika sonra kollardan baslayip tiim viicuda yayilan Urtiker plaklari gelisen hastada ek
sistemik tutulum olmamistir. Vital bulgulari olagan olan, deri muayenesi disinda sistemik muayeneleri normal olan
hastaya antihistaminik ve metilprednizolon uygulanmistir. 30 dakika sonra bulgulari diizelmistir. idame tedavinin
2. yiinda koroneranjiografi gegiren ve stent takilan hastaya klopidogrel, ASA, rosuvastatin, perindopril tedavileri
eklenmistir. Hasta bu defa ACE inhibitorlerinin kontrendike olup olmamasi acisindan degerlendirilmistir. Cok fazla
sayida hasta ile yapilan ¢alismalarda ACEl'lerinin VIT'nin givenligini etkilemedigi gésterilmistir. Bazi calismalarda
regresyon analizlerinde ise ACEI kullanimi agir sistemik reaksiyonlar icin guicli bir risk faktérii olarak bulunmustur.
Ancak bu calismalarda hasta poptilasyonunun yas ortalamasinin yiiksek olmasi ve agir kardiyak komorbiditelerinin
olmasinin bu sonuclar {izerinde etkili olabilecegi diistiniilmiistiir. Cok merkezli bir calismada ACEi kullanan ve VIT
alan hastalarda iT sirasinda canli ariyla provokasyon testi veya sahada ari sokmasi ile reaksiyon gelismemistir. EAACI
rehberinin bu konudaki énerisi ACEI lerinin ViT sirasinda devam edilebilecegi ancak hastanin olasi riskler acisidan
bilgilendirlmesi gerektigi seklindedir. Bu bilgiler 1siginda hastamizda da immunoterapiye ve ACEI tedavisine devam
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edilmistir. Hastaya iT’nin 4. ve 5. yillarinda balarisi sokmus ve herhangi bir reaksiyon gelismemistir. Bu kosulda iT'nin
etkinliginde azalma olmadigi dustintlmistir. immunoterapi sirasinda sistemik reaksiyon gelismeyen hastada beta-
bloker ve ACEi nedeniyle sistemik reaksiyon sikliginin artmadigi diistiniimstir.

Olgu-2

27 yasinda kadin hasta alti yasinda astim tanisi alan, on yasindan sonra semptomlari belirgin azalan ve uzun siire
tedavisiz takip edilen hasta bir yil 6nce kedi sahiplenmis. Hasta poliklinigimize 4-5 aydir haftanin hemen hemen
her giini olan burun akintisi, 6zellikle aksamlari daha sik olan hapsirma, gozlerde kizariklik ve kasinma sikayeti ile
basvurdu. Ayrica haftanin hemen hemen hergiinii nefes darligi geceleri olan 6ksuriik yakinmalari eslik ediyordu.
Hastanin fizik muayenesinde akciger seslerinde artis iki tarafli ronkisler duyuluyordu. Vital bulgular olagandi.
Yapilan solunum fonksiyon testinde FEV1: 2.75 %85 FEV1/FVC: %66.3 Post bronkodilatér 360 ml %18 degisim vardi.
Deri prick testinde histamin 6x5 mm negatif kontrol negatif Der f: 3x3 mm ve kedi 8x7 mm olarak 6l¢tldi. Spesifik
IgE Derp ve Der ficin negatifti kedi spesifik IgE 12.5 (+3) pozitif saptandi. Alerjik rinit ve astim tanisi dogrulanan
hastanin semptomlarinin kedi ile iliskili oldugu dustnildi. Kedinin evden uzaklastiriimasi 6nerildi. Triamsinolon
nazal sprey 2x2, desloratadin 1x1, montelukast 1x1, budesonid-formoterol 160/4.5 2x1 tedavisi onerildi. Hastanin
1.ay kontroliinde kedisini arkadasina verdigi 6grenildi. Astim ve alerjik rinit semptomlari kontrol altindaydi. Fizik
muayenesi normal olan hastanin FEV1 degeri 3.14 ml %99 ‘a yikselmisti. Mevcut tedavinin devami desloratadini
IGzum halinde kullanmasi 6nerildi. 3. Ay kontroliinde kedinin tekrar eve geldigi 6grenildi. Hem Gist hem de alt solunum
yolu semptomlari artmisti. Alerjik rinit icin VAS skoru 9, AKT 19 olarak saptandi. Hasta ile gorusulerek immunoterapi
baslanmasina karar verildi. immunoterapinin idame fazina sorunsuz gecen hastanin 1. yil kontroliinde semptomlari
belirgin olarak dizelmisti. Alerjik rinit icin VAS skoru 0 AKT 25 idi.Ancak hasta gebe kaldigini ve immunoterapiyi
birakmak istedigini belirtti. Gebelikte immunoterapinin kontrendikasyon durumu ile literatiire baktigimizda 2012
yihinda yapilan bir ¢alismada 155 SLIT alan gebede immunoterapi sirasinda sistemik bir reaksiyon gelismedigi
gorilmustlr. Ayrica immunoterapi almayan gebelerle karsilastirildiginda abortus, konjenital malformasyon,
perinatal yada neonatal 6limler ve gebelik toksemisi acisindan farklilik olmadigi gortlmdistir. 2022 yilinda
yapilan baska bir calismada da hem SLIT'nin hem de SKiT'nin gebelik ile iliskili gériilebilecek olumsuz sonuclari
arttirmadigi saptanmistir. Gebelik ile iliskili olarak immunoterapinin etkinliginde de degisiklik gortilmemistir. Sadece
immunoterapi sirasinda reaksiyon gelisirse kullanilan tedaviler bebege yada anneye zarar verebilecegi belirtilmis
olup EAACI rehberinde de gebelik sirasinda immunoterapiye baslanmamasi ancak devam eden ve iyi tolere edilen
immunoterapinin devam edilebilecedi belirtilmistir. Hasta ile mevcut literatir bilgileri ve rehber 6nerileri paylasildi
ancak hasta immunoterapiye devam etmek istemedi ve immunoterapi kesildi.
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ALLERJEN iIMMUNOTERAPIDE KONTRENDIKASYONLAR VE RiSK FAKTORLERI

Dog. Dr. Ferda Bilgir

Allerjenimmunoterapi (AIT) allerjik rinokonjonktivit, astim ve venom allerjilerinde kullanilan allerjik hastaligimodifiye
edici tek tedavidir. AlT’'nin basarisinda endikasyon ve kontrendikasyonlarin belirlenmesi esastir. Semptomatik
olmayan deri testi pozitifliklerinde (primer koruyuculuk ) AIT dnerilmez. Allerjik rinokonjonktivit (ARC)'in astima
ilerlemesini 6nlemesi (sekonder koruyuculuk ) ile ilgili veriler vardir.

AIT uygulayacak olan hekim bu konuda yeterli bilgi ve deneyime sahip olmali, anaflaksi durumunda yeterli
miidahalenin yapilabilecegi ekipman ve malzeme ortamda hazir bulunmalidir. Tim tedavi siiresince gelisebilecek
durumlarin ve yan etkilerin yonetilebilecegi durumda AIT baslanmalidir. Uzun suirecek bir tedavi oldugundan sosyal
yada ekonomik nedenlerle tedaviye devam edemeyecek hastalara AIT baslanmamalidir.

AIT endikasyonu konulduktan sonra hasta kontrendikasyonlar agisindan degerlendirilmelidir. AIT endikasyonlarinin
net olmasina karsin kontrendikasyonlarla ilgili celiskili durumlar vardir. Legal ve etik durumlardan dolayr AIT
kontrendikasyonlari Uzerine klinik calisma yapmak her zaman mimkiin degildir. Kontrendikasyonlar gézlemsel
vaka serileri, vaka raporlar ve az sayida kanit bazli bilgilere dayanmaktadir. Kanit bazl bilgiler sinirh oldugundan
vaka raporlari, vaka serileri, uzman gorusleri kontrendikasyonlar icin esastir. Ulusal ve uluslararasi Allerji ve
klinik imminoloji dernekleri ve akademileri tarafindan yayinlanan ve gelistirilen klavuzlarda kontrendikasyon
tanimlamalari esas olarak uzman gorusleri tGzerine kuruludur.

Ulusal ve uluslararasi topluluk ve akademiler AIT kontrendikasyonlariyla ilgili 6neriler gelistirilmistir. World Allergy
Organizationu (WAO) ve The European Academy of Allergy and Clinical Immunology (EAACI) veri tabanlarindaki
dernekler ve akademilerin yayinlari incelendiginde kontrendikasyonlarla ilgili tavsiyeler arasinda heterojenite
oldugu goézlenmektedir.

Allerjik hastalik disindaki hastaliklar ve kullanilan ilaglar AlT'yi etkileyebilir. Eslik eden hastalik ve ila¢ kullanimi
nedeniyle AlT'nin verilmesinin sakincali oldugu durumlar kontrendikasyonlar olarak tanimlanmaktadir. Uygulanacak
AIT formlari (SCIT,SLIT, VIT) ve icerikleri (inhalan , venom allerjen) icin kontrendikasyonlar farkhlik gésterebilir. Bu
farkliliklardan dolayi absolu (mutlak) ve relative (kismi) tanimlari kullanilmaktadir.

AlT planlananhastalardamutlakkontrendikasyonlardislanmali, kismikontrendikasyonlaricinkisiseldegerlendirmeler
yapilmalidir. AIT karar kontrendike bir durum ve ek hastalik varliginda risk-yarar izerine kurulur. AIT beklenen fayda
daha fazlaysa tercih edilmelidir. AIT karari verirken kisi bazinda risk-yarar analizi yapilmalidir.

MUTLAK KONTRENDIKASYONLAR

Kontrosiiz veya siddetli astim: (FEV1< %70) AIT nin sistemik yan etkileri icin risk faktoriidar. AIT sirasinda astim
ataklari artarsa AlT'ye ara verilmeli astim kontroli saglandiktan sonra devam edilmelidir.

Gebelik: Gebelik sirasinda AIT baslanmasi kontrendikedir. Gebelikten 6nce baslanmssa, iyi tolere ediliyorsa devam
edilmelidir. Hayati tehdit eden durumlarda VIT gebelikte baslanabilir.

Aktif otoimmiin hastaliklar

Aktif malign hastaliklar: Kanser hastalarinda timor kontrol altinda yada remisyondaysa VIT onerilir.
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AIDS
KISMi KONTRENDIKASYONLAR
Astim (kismi kontrol)

B bloker tedavisi: B blokerler anaflakside yanitsizliga yol agabileceginden tehlikelidir. B bloker yerine alternatif ilaca
gecilmesini 6nerilmektedir.

Kardiovaskiiler ilaglar; B bloker SCIT Ve SLIT icin, VIT icin ACE inhibitorleri kismi kontrendikedir.

Organo 6zgii yada remisyondaki otoimmiin hastaliklar: Kontrol altindaki hashimato troiditinde AIT uygulanabilir.
Multiple skleroz, myasteni gravis, lupus eritematoz, romatoid artrit, Crohn hastaligi gibi otoimmiin hastaliklarda
kisisel degerlendirmeler yapilmalidir.

Agrir kardiovaskiiler hastaliklar: Kalp , Akciger hastaliklarinda kardiyak ve AC fonksiyonlarinda bozulma oldugu
icin AIT ye bagl anaflakside resusitasyona yanit kottudir.

HIV (Evre A,B; CD4+>200/ul

Ciddi psikiyatrik/mental hastaliklar: AlT'dehasta-hekim iletisimi anaflaksi ve takip agisindan 6nemlidir. Ciddi
psikiyatrik hastalarda bu iletisim saglanamayacagindan AIT kontrendikedir. Unutkanlk vetedaviyi reddetme siktir.

Kronik enfeksiyonlar

immiin yetmezlikler

immiin baskilayici ilag kullanimi: AIT'nin etkinligini zayiflatabilir.
Diisiik tedavi uyumu

AIT sirasinda ciddi sistemik reaksiyon oykiisii

Gegici durumlar: Akut atesli hastalik, inflamatuvar ve infektif hastaliklar, astim alevienmesinde AIT baslanmamal,
baslanmissa ara verilmelidir.

SCIT ve SLIT farkh sekillerde uygulandigindan AIT gerektiginde hasta icin uygun olan form secilmelidir. SLIT ‘te
yan etki sikhginin SCiT’ten daha az oldugu gézlenmistir. Oral mukozanin kronik hastaliklarinda ( kronik tekrarlayan
aft,...) SLIT uygun degildir. Yiiksek doz SLIT tedavilerinde eozinofilik 6zafajit ortaya cikabilir yada siddetlenebilir. Bu
yiizden eozinofilik dzafajiti olanlarda SLIT kontrendikedir. Gen¢ cocuklarda SLIT baslamadan énce bu duruma dikkat
edilmelidir. GIS, dis cekimi yada oral cerrahi ve enfeksiyonlar SLIT icin gecici kontrendikasyonlar olarak tanimlanmustr.

5 yasin altindaki cocuklarda endikasyon varsa AIT distiniilmelidir. infant cocukta iletisim yetersizligi nedeniyle
anaflaksi baslangici anlasilamayacagindan SCIT tehlikeli olabilir. Daha biyik ve geng ¢cocuklarda sistemik rx tanisi
daha kolaydir.

ileri yas AIT icin kontrendikasyon degildir. ileri yastaki hastalarda eslik eden hastaliklar, ko-morbid durumlara gére
kisisel planlama yapilmalidir. Ge¢ baslangi¢li havayolu allerjileri AIT ile tdv edilebilir. DM, osteoporoz, HT olan yashda
strekli steroid kullanimi riski AIT ile azaltilir. Yaghda kardiyovaskiler hastalikta ari sokmasi durumunda olusacak
semptomlar daha 6limcil olabilecegi icin VIT distnulmelidir.

Mastositozda uzun VIT 6nerilir. Bu hastalarda AIT iyi tolere edilir, uzun sirer, sistemik rx gelisme olasiligi ylksektir.
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YAN ETKi YONETiIMi VE DOZ AYARLANMASI GEREKEN DURUMLAR
OLGU SUNUMU

Dr. Figen Celebi Celik

Giris: Alerjen immiinoterapisi (AiT), alerjik hastaliklarin tedavisinde uygulanan ve hastaligin dogal gidisini degistiren
tek tedavi yéntemidir. AIT'de amac, duyarlilik gelisen alerjenlerin tekrarlayan dozlarda hastaya enjekte edilerekimmun
toleransin uyarilmasidir. Ancak AiT sirasinda gelisen lokal ve sistemik yan etkiler, hastada tedavi siireci belirleyen en
onemli faktorlerdir. Burada klinigimizde izlenen ve yan etkiler nedeniyle midahele gerektiren iki olgu sunulmustur.

Olgu-1: Ev tozu akarina karsi duyarli, astim ve alerjik rinit tanili 10 yasinda erkek hastaya ev tozu akarlari ile SKIiT (ALK
Alutard 510 Dermatophagoides Mix 100%) baslandi. Yaklasik 1,5 yil boyunca herhangi bir komplikasyon olmaksizin
uygulandi. idamede sirasiyla (ic kez 5,5x5, 8x6 ve 3x2 cm boyutlarinda lokal reaksiyonlar meydana geldi. idame
doneminin 20. ayinda 49. dozdan yaklasik 25 dakika sonra hastada biling kaybinin da eslik ettigi kisa siireli jeneralize
tonik-klonik konviilsiyon gelisti. Bilinen bir alerjen maruziyeti sonrasi tasikardi, ndbet ve hipotansiyon gelismesi
nedeniyle hasta anafilaksi olarak degerlendirildi ve intramuskdiler epinefrin 0,25 mg (2,5 ml 1:1000) uyguland..
Hastanin norolojik muayenesi ve kraniyal MRl normal saptanirken, EEG'side jeneralize epileptiform anormallikler
saptandi. Daha 6ncesinde ndbet 6ykisu olmayan ve reaksiyon sonrasi epilepsi tanisi alan hastanin izleminde tekrar
ndbet gozlenmedi. Bu hasta immunoterapi enjeksiyonu sonrasi nadir bir komplikasyon olan ndbet aktivitesinin
gelismesi nedeniyle sunulmustur. (1).

Olgu-2: 8 yasinda erkek hasta dort yildir alerjik rinit ve alerjik astim nedeniyle poliklinigimizden takipliydi. Alerjik
astimi kontrol altinda olan ancak rinit bulgular medikal tedaviye ragmen kontrol altina alinamayan hastaya duyarli
oldugu cayir poleni ve alternaria (ALK Alutard 6li ot+cavdar, ALK Alutard Alternaria) ile AIT baslanmasi planlandi.
Yaklasik 3 yil boyunca herhangi bir komplikasyon olmaksizin AiT’e devam edilen hastanin izleminde astim kontrolii
kayboldu. Bu nedenle bazi vizitlerde AIT enjeksiyonlarinda doz atlama gerekliligi olustu. Aile ile immunoterapinin
kesilmesi icin gorusildd, ancak rinit bulgularinin AIT sonrasi oldukca gerilemesi ve ailenin AlT’e devam edilmesini
istemesi nedeniyle tedavinin dérdiincii yilinda AiT+Omalizumab birlikte uygulanmasina karar verildi. Hasta sorunsuz
olarak AiT'i dort yila tamamlayabildi.

Sonug: AiT'de énceki uygulanan dozdan sonra gecen siire, dnceki dozda olusan sistemik ve lokal reaksiyonlar,
mevsimsel temasin yiiksek oldugu dénemler ve AiT'de kullanilan alerjen ekstresindeki degisiklik, doz ayarlanmasinin
gerektigi durumlardir. Tedavide bir bosluk birakildiktan sonra hangi doz ayarlama stratejisinin daha tstlin oldugunu
gosteren bir fikir birligi veya kesin kanit yoktur.

KAYNAKLAR:
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immune tolerance to allergens. J Allergy Clin Immunol.2014;133(3):621-31.
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Asthma Allergy Immunol 2023;21: Supplement 1 80




Uluslararasi Katilimh

XX.IX: U!'USA,!' AI'ER],I ve . 29 KASIM - 03 ARALIK 2023
KI.INIK IMMUNOI.O]I KONGRESI SUSESI [UXURY HOTEL/ANTALYA

ALERJEN iMMUNOTERAPIDE YAN ETKi YONETIMi VE DOZ AYARLANMASI GEREKEN
DURUMLAR

Doc. Dr. Ozlem Sancakli

Alerjen immiinoterapi (AIT), duyarl olunan alerjenin belirli araliklarla ve artan dozlarda verilerek, alerjene karsi
immduntolerans gelismesini amaglayan tedavi yontemidir. Uzman bir ekip tarafindan uygun kosullarda yapildig
takdirde oldukca gtivenlidir. AIT’ye bagliyan etkiler, lokal ve sistemik reaksiyonlar olarak ikiye ayrilir. Ulkemizde yapilan
calismalarda ¢ocuklarda reaksiyon sikligi; lokal reaksiyonlar icin % 0.38 ile % 3.16 arasinda, sistemik reaksiyonlar icin
% 0.1 ile % 0.13 arasinda oldugu bildirilmistir (372, 373).

Lokal reaksiyonlar: Lokal reaksiyonlar, immunoterapi enjeksiyonu sonrasi genellikle ilk 30 dakika icerisinde
gelisen 10 cm’yi asan endurasyon ve/veya eritem seklinde ortaya cikan reaksiyonlardir. Lokal reaksiyonlarin sonraki
enjeksiyonlarda gelisebilecek lokal veya sistemik reaksiyonlar icin risk olusturup olusturmadigi tartismahdir.

Sistemik reaksiyonlar: immunoterapi uygulama rejimlerine gore degiskenlik géstermekle birlikte hastalarda
sistemik reaksiyon gelisme riskinin % 1-34 arasinda oldugu bulunmustur. Anafilaksi gibi yasami tehdit edici sistemik
reaksiyonlar cogunlukla enjeksiyon sonrasi ilk 30 dakika icerisinde kendini gosterirler. Bu nedenle immduinoterapi
enjeksiyonu sonrasi hastayr en az 30 dakika gozlem altinda tutmak gereklidir. Enjeksiyon sonrasi ortaya ¢ikan
sistemik reaksiyonun diizelmesi sonrasi, klinik bulgularin 2-24 saat icerisinde tekrarlamasi, bifazik immiinoterapi
reaksiyonu olarak tanimlanir. Tekrarlayan sistemik reaksiyonun baslangictaki tabloya oranla daha az siddetli oldugu
bu reaksiyonun hastalarin yaklasik 4'te 1'inde gorilebildigi bildirilmistir. Fatal reaksiyonlar olduk¢a nadirdir. 1945’
den 2001'e kadar 82 olguda, 2001-2007 arasinda 6 olguda 6liim raporlanirken, 2008 yilindan sonra ise immunoterapi
ile 6lim bildirilmemistir.

Diinya Allerji Organizasyonu subkutan immdlinoterapi sonrasi gelisen sistemik reaksiyonlari 5 basamakta
siniflandirmistir.

Evre 1: Tek bir organ sistemine ait bulgular. Deri, st solunum yolu, g6z semptomlari, bulanti, metalik tat hissi, bas
agrnsi

Evre 2: Birden fazla organ sistemine ait bulgular veya alt solunum yolu, gastrointestinal sistem, uterin kramplar
Evre 3:

-Alt solunum yolu bulgulari (=40 PEF veya FEV1'de diisme, inhale bronkodilatorlere yanitsizlik)

-Ust solunum yolu stridor ile birlikte olan/olmayan dil, uvula veya larenks 6demi

Evre 4:

-Ust veya alt solunum yolu: Suur kaybi ile birlikte olan/olmayan solunum yetersizligi

-Kardiyovaskuler sistem: Suur kaybi ile birlikte olan /olmayan hipotansiyon

Evre 5: Olim

Yan etkilerin yonetimi: Alerjen immunoterapi sirasinda yan etkilere neden olan faktorler hastayla ilgili (cinsiyet,
yas, astim ve yiksek duyarhlk yapisi), asi iceridi ile ilgili (antijenik bilesen) ve uygulama yontemleri ile ilgili faktorler
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olarak siniflandirlabilir.
Korunma

immunoterapi yan etkilerini taniyabilme ve uygun girisimlerde bulunabilme konusunda hasta ve aile egitimleri
yapilmalidir. Her enjeksiyondan 6nce hastalarin saghk durumlari degerlendirilmeli ve astimli hastalara solunum
fonksiyon testi yapilmalidir. immunoterapi uygulanacak merkezde acil durumda miidahele edilebilmesi icin ilac ve
ekipmanlar hazir bulundurulmalidir. Riskli durumlarda (polen mevsimi, hastalik, astim atadi, bir 6nceki enjeksiyonda
reaksiyon) dozayarlamasiyapilmaliyadadozatlanmalidir.Enjeksiyondan sonra hastalaren az30 dakika gozlenmelidir,
riskli durumlarda bu siire uzatilmalidir.

Lokal vesistemikreaksiyonlarintedavisi: Genelolarak, cogu hastaalerjenimmunoterapiyiiyitolere eder.Enjeksiyon
bolgesinde kizariklik, tahris veya sislik gibi hafif LR’ler genellikle buz uygulanmasi ve oral antihistaminiklerle izlenir.
Lokal reaksiyonlarin hizla genislemesi ya da sistemik reaksiyonlarin ortaya ¢ikmasi halinde sistemik kortikosteroidler
tedaviye eklenmelidir. Anafilaksi gelisimi oldukca nadir olmakla beraber birden fazla sistemik bulgunun ortaya
ctkmasi ve/veya hipotansiyon gelismesi durumunda hizlica adrenalin uygulanmali ve anafilaksi tedavi protokolleri
uygulanmaldir.

Lokal ve sistemik reaksiyonlarda tedavi

Reaksiyon Tedavi
Genis lokal reaksiyon Oral antihistaminik,
(*12 cm) buz tatbiki

1 saat gozlem
Rinit Oral antihistaminik,

| saat gozlem
Hafif tirtiker Oral antihistaminik,

| saat gézlem
Astim B2 agonist,

0 inhalasyonu,

40 mg metil prednizolon iv
Genel iirtiker, anjioddem Antihistaminik im,

40 mg metil predmzolon 1v
Anafilaktik sok Anafilaksi tedavisi|

Alerjen immunoterapi sirasinda doz ayarlanmasi gereken durumlar

Tedavinin Doz Artisi Fazi

Doz atlanmasi Son 3 giinde solunum yolu enfeksiyonu/ diger hastaliklar.
Son 3 giinde allerji semptomlarimin/ ilag thtiyacinin
artmasi
PEF<%80 olmasi

Enjeksiyon arahg 2 hafta: doz semaya uygun devam edilir

2-4 hafta: bir dnceki doz tekrarlamr
4-6 hafta: doz 1 basamak inilir

6-8 hafta: doz 2 basamak imilir

> 8 hafta: tedavi bastan baslanir

Lokal erken reaksiyon <5 c¢m : semaya uygun doz uygulanir
5-8 cm: bir énceki doz tekrarlanir

>8 cm: | basamak doz azaltilir

Bir énceki dozda geg lokal reaksiyon | Bir dnceki dozu tekrarla

Hafif sistemik reaksiyon 1-2 basamak dozu azalt
Ciddi sistemik reaksiyon Hastayla tedavi devanu hakkinda gériisme
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Tedavinin idame Fazi

Doz atlanmas: Son 3 giinde solunum yolu enfeksiyonu/ diger hastaliklar
Son 3 giinde allerji semptomlarimin/ ilag ihtiyacinin artmasi
PEF<%80 olmas:

Enjeksiyon arahg <10 hafta: doz semaya uygun devam edilir

10-12 hafta: doz %20 azaltihir

12-16 hafta: doz %40 azaltilir

> 16 hafta: tedavi bastan baglamir

Lokal erken reaksiyon < 8cm : semaya uygun doz uygulanir,
>8 em: doz %20 azaltilir
Bir énceki dozda geg lokal Doz %20 azaltilir
reaksiyon
Halfif sistemik reaksiyon Doz %20-40 azaltihr
Ciddi sistemik reaksiyon Hastayla tedavi devann hakkinda gériigme
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AIT ETKINLiGiNi DEGERLENDIRMEDE KLIiNiK VE BiYOBELIRTECLER

Dr. Isil Eser Simsek

Astim, alerjik rinit ve venom alerjileri gibi atopik hastaliklarin siklik ve morbiditesinde ki artig, bu hastaliklarin altinda
yatan patomekanizmalari hedefleyen hastalik modifiye edici tedavi stratejilerinin gelistirilmesini de beraberinde
getirmistir. Alerjen spesifik imminoterapi (AIT) hastaligin dogal gidisini etkileyerek uzun dénem kir olanagi sunan
tek tedavi seklidir. Alerjik hastaliklar heterojen bir klinik karaktere sahiptir ve hastalik fenotip ve endotiplerin iyi
tanimlanmasi bu en eski ve en etkili kisisellestirilmis tedavi yonteminin basarisina katki saglayacaktir. AIT etkin
bir tedavi yontemi olarak kabul gorsede bazi hastalar bu tedaviye yanitsizdir. Tedaviden yarar gérecek hastalarin
seciminde, tedavi etkinliginin izleminde ve gerekli degisikliklerin yapilmasinda klinisyene yardimci olacak klinik
belirtec ve biyolojik belirteclere ihtiyag halen devam etmektedir.

Klinik Belirtegler

AlT"in alerjik inflamasyonu azaltarak semptom ve ilag gereksinimini azaltici, hayat kalitesini arttirici etkilerinin
yaninda yeni duyarlanmanin dnlenmesi, AR’li hastalarda yeni astim baslangici veya astim siddeti tizerine de 6nleyici
etkileri oldugu gosterilmistir.

Etkinlik degerlendirmesinde klinik parametre olarak semptom ve medikasyon skorlamalari siklikla kullanihr.
Bunlarin yaninda sayisal olarak 6l¢lilemeyen degerleri sayisal hale ceviren gorsel analog skalasi, kombine semptom-
medikasyon skorlar, iyi-kotl glnler oranlari ve ilagsiz glinler de kullanilabilmektedir. Doktor ve hasta tarafindan
puanlanan semptom ve medikasyon skorlarinin her ikisi de kullanilabilmesine ragmen hastanin kendisi tarafindan
yapilan puanlandirma klinik calismalarda tercih edilen metotdur. Ancak her iki skorlama yénteminin de validitasyonu
heniiz bulunmamaktadir.

Semptom skorlamasinda en sik kullanilan her bir semptoma (Rinokonjunktivit icin burun tikanikhgi, burun akintisi,
hapsirik, burun kasintisi ve gozlerde kasinti; astim icin nefes alamama, nefes darligi, okstriik ve hisilti ) uygulanan 4
puanlik derecelendirme olcegidir (0:yok, 3: siddetli) Guinliik kartlara islenen derecelendirmeler total semptom skoru
seklinde glinliik, haftalik ya da aylik semptom skor ortalamalari olarak kullanilabilir.

AIT hastaligi kontrol altina almakla birlikte tiim hastalarda semptomlar tamamiyle hafifletmez. O nedenle AIT
sirasinda tedavi edici ve kurtarici ilac (ikinci jenerasyon H1 antihistamin, kisa etkili inhale B 2 bronkodilatator, okiiler
H1-antihistamin, intanasal antihistamin, kisa siireli oral kortikosteroid) kullanimina izin verilir. Hastalar tarafindan
kullanilan ila¢ miktarlarn glinliik olarak kayit edilir.Total astim medikasyon skorunda b2 agonist 1 puan, inhale
kortikosteroid 2 puan, oral kortikosteroid 3 puan gibi; total rinit medikasyon skorunda topikal antihistaminik 1 puan,
oral antihistaminik 1 puan, intranazal kortikosteroid 2 puan gibi, total konjunktivit medikasyon skorunda topikal
antihistaminik 1 puan, oral H1 antihistamin 1 puan gibi skorlamalar yapilabilir.

Kullanilan bir diger klinik degerlendirme yontemidir olan VAS icin 0-10 arasi skala bulunan 10 cm’lik bir cizgi
kullanilarak semptomlarin derecelendirmesi yapilr (0: semptom yok 10: en yogun semptom diizeyi) ve hastadan bu
cizgi Uzerinde kendi durumuna uyan yeri retrospektif olarak isaretlemesi istenir.
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Biyolojik belirtecler

Biyolojik belirtecler hastaligin altinda yatan fizyolojik yada patolojik siireclerde rol oynayan molekdiller olarak
tanimlanir. Hastaligin ortaya ¢ikisi, siddeti veya tedaviye yanitinin nesnel olarak 6lculebilen degerlendirmesini
yansitir.

EAACI derneginin AIT etkinligininin izlenmesi icin 6nerdigi biyobelirtecler su sekilde 6zetlenebilir:

a) |IgE (total IgE, sIgE, slgE/total IgE) : sIgE diizeylerinde doz artirma fazinda gecici bir ylikselme gortlirken aylar
ve yillar icinde kademeli olarak azalir . AT sonrasi klinik iyilesmeyle sIgE diizeylerindeki degisim arasinda
korelasyon zayif olarak bulunmustur. slgE/total IgE oraninin AIT etkinligini izlemek icin bir parametre olarak
kullanimi ile ilgili hala tartismalar vardir. IgE antikorlarinin konsantrasyon ve/veya spesifik aktivitesinin lokal
diizeyde mi (nazal mukoza gibi) yoksa serumda mi daha anlaml oldugu da bilinmemektedir.

b) IgGaltsiniflan (slgG1, sigG4, sIgE/IgG4 ): AIT alerjene 6zgii IgG1 ve IgG4 antikorlarinin artisini uyarir ve 6zellikle
IgG4 artisinin klinik iyilesmeyle uyumlu oldugu gosterilmistir. IgG4 mast hiicreleri ve bazofiller Gzerindeki
FceRl'e baglanmak icin IgE ile yansir. Buda degraniile edici hiicre aktivasyonunun inhibisyonu ile sonuclanir.
slgG4 dlzeyinde artis, bireysel hasta dizeyinde AIT etkinliginin bir biyolojik belirteci olarak dogrulanamasa
da, tedaviye yanith hastanin saptanmasinda fonksiyonel analizler umut verici sonuglar vermistir. Klinik pratikte
AIT etkinliginin degerlendirilmesinde IgG4 antikorlarinin test edilmesinin ilgisiz oldugu diistinilse de, hem AIT
preparatinin molekiler bilesiminin hem de hastanin uyumunun izlenmesi acisindan bir avantaj saglayabilir.

¢) IgEicin serum inhibitor aktivitesi (IgE- FAB, IgE-BF)

d) Bazofil aktivasyonu (CD 63, CD 203¢, BHR, DAO)

e) Kemokin ve sitokinler: Maliyet fazlaligi ve uygulama zorlugu rutin takipte kullaniimasini kisitlamaktadir.
f) Hucresel biyobelirtecler: Tregs, Bregs ve DCs

g) invivo biyobelirtecler: Deri prik testi, intradermal test, provokasyon testleri
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PRENATAL VE iNFANTIL DONEMDE ONLEYICI AIT

Dr. Ziilfikar Akelma

Alerjide birincil dnlemler duyarli olmayan kisileri, ikincil dnlemler alerjen spesifik IgE test sonuclarina veya deri prik
testindeki reaksiyonlara gore duyarlanmis kisileri, tersiyer dnlemler ise alerjinin komorbiditeleri ile ilgili calismalardan
elde edilmis verilerden elde edilerek alerjik hastaliklardan korumayi hedeflemektedir.

Besin alerjisinde infantil ddnemde alerjen immiuinoterapi ile ilgili randomize kontrolli bir calisma bulunmayip,
yuksek riskli infantlarda gidanin diyete erken girmesi ile ilgili tolerans calismalar mevcuttur. Cocuklarda eriskinden
daha basarili olacagi 6ngorilse de, tek bir calismada arastirmacilar, ytksek alerji riski tasiyan bebeklerde yumurtaya
karsi birincil oral toleransi tesvik etmeye calismis ancak ¢calismanin etkinligi gdsterecek glici bulunamamistir.

Bebeklerde ve kiiclik cocuklarda besin alerjisini dnleyebilir miyiz? Sorusuna 2020 EAACI kilavuzlarinda disiik kanit
diizeyinde koruyucu oral immunoterapinin kullanilmasi lehine veya aleyhine bir 6neri bulunmamaktadir.

Sunumda Prenatal ve infantil Dénemde Onleyici Alerjen immiinoterapi ile ilgili glincel calismalar ve konsensus
raporlari 6zetlenmistir.
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VASKULITLER

Dog. Dr. Songiil Cildag

Kronik rinosindizit (KRS); en az 12 hafta sliren, burun ve paranazal sintslerin inflamatuvar hastaligidir. Burun
tikanikhgi, burun akintisi, yiiz bélgesinde agri, basing hissi, koku azalmasi veya kaybi baslica semptomlaridir. Tan;
2 veya daha fazla semptom varligi ve endoskopik belirtilerden biri ve,veya paranazal BT degisiklikleri ile konulur.
Haftanin cogu glintinde burun akintisi, burun tikanikhi@i, ylizde agri, basing hissinin olmasi, koku almada bozukluk,
halsizlik, uyku bozuklugu, endoskopik incelemede mukozal hastaligin gosterilmesi, tedaviye ragmen son 6 ay
icerisinde bu semptomlarin devam etmesini iceren bulgulardan 3 ya da daha fazlasinin olmasi kontrolstiz KRS olarak
tanimlanmaktadir. Sekonder KRS’lerin anatomik lokalizasyona goére difiiz ve endotipe gore inflamatuvar alt grubunda
anti-notrofilik sitoplazmik antikor (ANCA) iliskili vaskdlitler (grantilomatdz polianjitis GPA, eozinofilik graniilomat6z
polianjitis EGPA) yer almaktadir.

ANCA iligkili vaskdlitler kapillerler, arterioller ve venliller, ayrica kiiclik arter ve venleri etkileyebilmektedir. Nekrotizan
granilomatdz inflamasyonun goézlendigi GPA'da en sik, solunum yolu tutulumu goézlenmektedir. Sinonasal
inflamasyon % 80 olup kinik ve goriintlleme 6zellikleri, GPA ile iliskili KRS'nin kikirdak ve kemikte belirgin hasarla
birlikte agresif bir hastalik seyrine sahip oldugunu géstermektedir. GPA hastalarinin ticte ikisi baslangi¢ta kulak burun
bogaz semptomlari ile basvurmakta olup semptomlarin %40t rinolojik, %15'i otolojik, %5'i ise larengofarengeal
semptomlardir. GPA'nin nazal semptomlari icerisinde kabuklanma (%75), akinti (%70), tikaniklik (%65), kanama
(%59%), koku azalmasi (%52), yiiz bolgesinde agr (%33) yer almaktadir. Yiz bélgesindeki agri, sinis tutulumuna
sekonder olabilir ve kemik osteitinden dolayi hastalik aktivitesinin gostergesi olabilir. % 18-25 oraninda karakteristik
bir supratip ¢cokmesi meydana gelir ve %30>a kadar septal perforasyonla iliskilidir. Endoskopik incelemede burun
mukozasi genellikle ¢ok frajil, graniler ve yapisikliklarla birlikte eski kan ve kabukla kaplidir, kemikte kalinlagsma
ve/veya erozyon gozlenebilir. Burnun i¢ yapisi kaybolarak buyuk, 6zelliksiz bir kavite gortintiisu olusabilir. BT ile
sinonazal mukozal kalinlasma ve sivi seviyelenmesi hastalik aktivitesini, inflamatuar kemik kalinlasmasi (osteit)
ve destriiksiyonu KRS ile iligkili sinls hasarini gostermektedir. ANCA testi tani agisindan olduk¢a 6nemili olup
c-ANCA/ PR3-ANCA aktif sistemik hastalik varliginda %95 oraninda taniyi dogrulamaktadir. imminsipresif tedaviler
ile survey belirgin olarak degismekte olup erken tani hastaligin prognozu agisindan énemlidir. Solunum yolu ve
bobrek tutulumu sik goriilen GPAda ayrica konstitusyonel belirtiler, daha disiik oranlarda diger sistem bulgulari da
gozlenmektedir.

EGPA, eriskin baslangigliastim, siddetlirinit, nazal polipler ve dokulardayaygin eozinofilik infiltrasyonunun gézlendidgi,
ANCA iliskili diger bir vaskdlittir. Ust ve alt solunum yolu tutulumu tipiktir. Genel olarak astim, alerjik rinit ve nazal
poliplerin gozlendigi prodromal safhayi Loffler sendromu, kronik eozinofilik pnédmoni, eozinofilik gastroenterit
gibi eozinofilinin gézlendigi ikinci evre takip eder ve lglincl evre sistemik bulgularin gézlendigi vaskdilit safhasidir.
Astim, hastaligin ilk bulgusu olup hastalarda %90 akciger tutulumu gézlenmektedir. N6rolojik tutulum ikinci siklikla
goOzlenen bulgudur. Ayrica deri, kalp, kas-iskelet sistemi, g6z, gastrointestinal sistem, cok nadiren bobrek tutulumu
gozlenebilmektedir. Tedaviye direncli siddetli nazal polipozisi olan hastalarda EGPA akla gelmelidir. Hastalarin
%48-96'sinda siklikla sinonazal bulgularin gézlendigi bas-boyun bulgulari mevcuttur. Burun tikaniklidi, kabuklanma,
kanama, burun akintisi, yiiz bolgesinde agri, koku kaybi ve hapsirik; nazal polipler olmaksizin (%70), alerjik rinit
(%43) ve KRS (%54) ile iliskilidir. Endoskopide burunda kabuklanmanin yani sira alt konkalarda hipertrofi, mukozal
odem, yapisikliklar ve nazal polipler gortlebilir. Aktif hastalik halinde hastalarin cogunda eozinofili, ANCA pozitifligi
ve nonspesifik IgE artisi gozlenmektedir. EGPA'da %30-40 civarinda P-ANCA ve MPO-ANCA pozitifligi saptanmakla
birlikte sistemik belirtilerin oldugu hastalarda ANCA pozitifligi sik gozlenmektedir. Hastalik remisyon ve relapslarla
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seyretmekte olup ozellikle ANCA pozitifligi olan hastalarda daha sik niiks gozlenmektedir. Sinls BT, diffiiz polipoid
rinosinlizitte beklenenden baska ek bir 6zellik tasimamaktadir. Etmoid kompleksinde genisleme ve kemik erozyonu
gorilebilir. Ek olarak, 6zellikle fronto-etmoidal bélgede mukosel olusumuna dair bulgular saptanabilir. EGPA stiphesi
olan hastalarda akciger tutulumu sik gozlendigi icin yuksek ¢ozinrlikli BT ile inceleme 6nerilmekte olup gegici
pulmoner opasiteler, periferik noduller, buzlu cam opasitesi, brons duvar kalinligi ve bronsektazi saptanmaktadir.

Mikroskobik polianjitis (MPA), ANCA iliskili vaskilitler grubunda yeralan ancak rinonazal semptomlarin sik
gorilmedigi bir kiiciik damar vaskalitidir. Bobrek tutulumu 6n planda olup hizli ilerleyen kresentik glomerulonefrit
ve pulmoner kapillerit stk gdzlenmektedir. p-ANCA ve MPO-ANCA pozitifligi %55-60 oraninda olup, celiskili sonuclar
olmakla birlikte sintzit varhdinin kulak ve akciger tutulumu ile, relaps sikligi ve artmis ANCA seviyeleri ile iligkili
oldugu gosterilmistir.

ANCA iligkili vaskulitlerden GPA ve EGPA'da KRS sik gdzlenmekte olup uygun medikal ve cerrahi tedaviye ragmen
semptomlarin devam etmesi ve anormal endoskopik muayene bulgular varliinda vaskulit acisindan hastalarin
degerlendirilmesi gerekmektedir.
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NERD VE NAZAL POLIPOZIis

Dog. Dr. Dane Ediger

Kisaltmalar: NERD: nonsteroid antiinflamatuar ilac (NSAIi) ile alevlenen havayolu hastaligi, NPKRS: Nazal polipozisli
kronik rinosintzit; KRS:Kronik rinosintizit ESC: Endoskopik sinlis cerrahisi; FVAS: Gorsel analog skala. LTE4: [6kotrien
E4, PGE2: prostaglandin E2, cLT: sisteinil I6kotrienler, PGD2: prostaglandin D2, ATAD: desensitizasyon sonrasi aspirin
tedavisi

NERD
Nonsteroid anti-inflamatuar ila¢ (NSAIi) ile siddetlenen solunum yolu hastahi@ (NERD), aspirin/NSAli'ye karsi
intoleransi olan Kronik rinosiniizit (KRS)/nazal polip (NP) ve /veya astim ile karakterize klinik bir sendromdur.

NERD iki patofizyolojik durumu kapsar. Bunlardan ilki, astim ve NPKRS olarak kendini gosteren, baslangictaki kronik,
agirlikh olarak eozinofilik hava yolu inflamasyonudur. ikincisi, tipik olarak NSAIl alimindan sonraki 30-180 dakika
icinde nazal semptomlarla baslayan ve ardindan bronkokonstriksiyonla devam eden akut NSAIi asir duyarlihk
reaksiyonudur. Siddetli astim olgularinin yaklasik %15'ini, nazal poliplerin %10’unu ve rinosinlzitlerin de %9'unu
etkiler. NERD’li hastalarda kronik nazal semptomlar (konjesyon, hiposmi/anosmi, burun 6ne ve geniz akintisi, hapsirik)
ve/veya alt solunum yolu semptomlari (6kstiriik, nefes darligi, gégiste sikisma hissi) bulunmaktadir. Ozellikle koku
alamama ya da koku almada azalma (anosmi/hiposmi) ve astim varligi bu hastalikta yasam kalitesini olumsuz etkiler.
NERD, astim alevlenmeleri, oral kortikosteroid kullanimlari, kortikosteroid bagimli hastalik ve coklu endoskopik sints
polipektomi operasyonlarina yol agmaktadir.

Nazal polip ve kronik rinosiniizit (NPKRS)

Cok cesitli klinik fenotiplere sahip olan, burun ve paranazal sinislerin kronik inflamasyonu icin kullanilan kapsayici
bir terimdir. Nazal polip; etyolojisi kesin bilinmeyen, tekrarlayici olabilen etmoid hicrelerden kdken alan benign,
0dematoz ve eozinofilik burun ici kitleleridir ve daima KRS ile birlikte bulunduklarindan NPKRS olarak tanimlanirlar.

NPKRS patogenezi: epitel bariyer hipotezi

Burun epiteli, discevreye karsiilk savunma hattidir. Esas olarak Corynebacterium ve Staphylococcus tiirlerinden olusan
saghkl nazal mikrobiyom , solunum yolu mukusunun bilesimini diizenler ve bu da mukozal bariyer yapisini korur.
Cesitli patojenlere ve cevresel toksinlere kronik maruz kalma, epitelyal hasara yol acabilir ve bu da zamanla sizdiran,
disfonksiyonel bir bariyerle sonuclanir. Epitelyal bariyer hipotezi, sizdiran bir bariyer boyunca yer degistiren
organizmalara ve alerjenlere karsi gelisen kronik immiin yanitin, KRS'nin ve olasi bazi otoimmiin ve alerjik
durumlarin gelisiminden sorumlu oldugunu 6ne stirmektedir. KRS'de normal mikrobiyotanin yerini direncli olabilen
Staphylococcus aureus ve Pseudomonas aeruginosa turleri alir. Epitelyal hasarlar ve anormal onarim yanitlarinin
kisir dongusu epitelyal remodelling ile sonuglanir.

NPKRS patogenezi : tip-2 inflamasyon

NPKRS'nin karmasik patofizyolojik mekanizmalari tam olarak anlasilmamakla birlikte, inflamasyon tip-2 ve tip-2
olmayan inflamasyon seklinde siniflandiriimaktadir. NPKRS patogenezinde bilinmeyen etkiler polip epitelinden
IL33 ve timik stromal lenfopoietin (TSLP) gibi ‘alarmin’ sitokinlerin serbest birakilmasina neden olur. Bu sitokinler,
ILC2 lenfoid hucrelerini aktive ederek IL5, IL13 gibi sitokinlerin salinmasina yol acar. Alerjik etyoloji olarak da
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alerjenlerin mukozadan alinmasi sonrasi ThO hiicreye sunulmasi ile Th2 yéniinde olan farkhlagma IL5, IL4 ve IL13
sitokin salinimi ve IgE Gretimine yol acar. Sonug olarak her iki yolakla mast hiicreleri, eozinofiller ve trombositleri
iceren tip 2 inflamasyona neden olur. Bu hiicrelerden salinan arasidonik asit, metabolitlerine ayrisir. Ek olarak mevcut
biyolojiklerin hedefi olmayan tip-2 disi inflamasyon dedigimiz karisik veya tiplendirilemeyen inflamatuar modeller
de bulunmaktadir.

NERD patogenezi

NERD aspirin/NSAii'ler dahil olmak tizere siklooksijenaz-1 (COX-1) inhibitérlerine karsi asirnduyarhlik ile karakterizedir.
NSAii'ler COX-1 yolunu inhibe eder ve arasidonik asit metabolik yolundaki eikosanoid seviyelerini disregiile
eder. Antiinflamatuar prostaglandin E2 (PGE2)'de azalmaya karsin cLT ve PGD2 gibi proinflamatuar eikosanoidlerin
asiri Uretimi ile sonuclanir.

NERD tanusi klinik 8ykii ve pozitif aspirin ylikleme testi ile konur. Oral aspirin provokasyon testi, NSAIi asiri duyarliligi
tanisinda altin standarttir. Ancak anafilaksi riski vardir ve zaman alicidir. Belirli durumlarda kontrendikedir (6rn:
kontrolsiiz astim, énceden NSAii'lere karsi anafilaksi ve gastrointestinal kanama).

inhalasyon ve intranazal lizin-aspirin provokasyon testleri tartismasiz daha giivenlidir ve daha kisa siirede yapilabilir,
ancak sensitivitesi daha disutktir (%73-%87) ve spesifitesi degiskendir (%73-%100).

invitrotestler gtivenlidirancak hicbiriyiiksek olasilikla, gtivenilir bir NERD tanisikoydurmaz.idrar lékotrien E4'(in (LTE4)
astiml hastalarda NSAIi intoleransini potansiyel olarak tanimlayabildigini bulunsa da heniiz standartlasmamustir.

Yapay zeka, klinik 6zelliklere, balgam hiicre fenotiplerine, indiiklenmis balgam ve idrardaki eikosanoid diizeylerine
dayal kaliplar taniyarak NERD'i tahmin etmek icin de kullaniimistir. Oral ylikleme testiyle karsilastirildiginda bu
algoritma, NERD tanisini 6ngérmede daha yuksek duyarlilik (%94'e karsi %89) ancak daha dusuk 6zgullik (%73'e
karsi %93) bildirilmistir.

NERD tedavi yaklasimlari

NERD hastalarinda NPKRS icin standart tedaviler, NSAii'lerden kacinmayi, kortikosteroidler, Lokotrien reseptér
antagonisti montelukast gibi ilaglari ve Endoskopik sinls cerrahisi (ESC)'ni icermektedir. Kortikosteroidler,
I6kotrien Uretiminden sorumlu olan inflamatuar hiicrelerin toplanmasini engeller ancak eikosanoid diizeylerini
etkilememektedir, bu da cLT yolunu yetersiz hedeflendigini gostermektedir. ESC, polip hacmini hizla azaltmada
ve inflamatuar yUki gecici olarak azaltmada etkilidir, ancak tek basina altta yatan patofizyolojik surecleri
durdurmaz. Genelde kisa veya uzun dénemde polip nuksu gorulir.

Tedavi stratejilerinin cgesitliligine ragmen, NERD'li hastalarda semptomlarin tekrarlama olasiligi yiiksektir. Bu nedenle
standart tedaviler yetersiz kaldiginda tedavi yaklasiminda desensitizasyon sonrasi aspirin tedavisini (ATAD) ve
biyolojik tedaviler olan monoklonal antikorlar glindeme gelmektedir.

ATAD altta yatan cLT yolunu hedef alir, ESC'den sonra nazal polipin yeniden biiyime olasiligini azaltir ve koku alma
duyusu Gzerinde bir miktar fayda saglayabilir. Ancak kontrolsiiz astimi olan hastalar icin bu bir secenek olmayabilir
ve gastrointestinal yan etkilerinin tolere edilmesi zor olabilir.

Biyolojik ilaglar nazal polip ve astim semptomlarini kontrol altina almak icin birincil tedavi olarak veya aspirin
toleransinin saglanmasinda yardimci olarak, ilgi cekici secenekler olabilir. Her iki tedavi icin de uygun hastanin
secilmesi gerekmektedir. Tedavi seciminde hasta 6zellikleri, glivenlik, etkinlik, saghk bakim maliyetleri ve hasta
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tercihleri dikkate alinmasi gerekmektedir

NERD hastalarinda desensitizasyonu sonrasi aspirin tedavisi (ATAD)

Aspirin duyarli hastalarda aspirin alimindan sonra, tekrar aliminin advers reaksiyonlara yol agmadigi 24 saat ile 1-2
glin arasinda degisen bir refrakter donem vardir ve aspirin duyarli hastalarin klinik durumu bu refrakter donemde
dizelmektedir. Duyarsizlastirma sonrasi aspirin tedavisi (ATAD) uygulamasi ilk kez bu gézlemlere dayandirilarak
aspirin intoleransi olan iki hastanin refrakter dénemini arastiran Stevenson ve ark. tarafindan alti ay stireyle glinliik
aspirin kullanimindan sonra FEV1'de artis, oral kortikosteroid aliminda bir azalma ve burun muayenesinde burun
mukozasinin saglkl oldugunu gézlemledigi bir calismada uygulandi. Ayrica, glinliik aspirin alimi astim belirtileri
yani sira burun semptomlarini da iyilestirdi. Kisa ve uzun sureli kontrolli calismalarla bu konu arastirilmistir. Bu
sekilde, glinliik aspirin alimi, N-ERD icin olasi bir tedavi secenegi olarak gorilerek hem sistemik hem de topikal yolla
cesitli aspirin duyarsizlastirma protokolleri gelistirilmistir.

Aspirin intoleransi olan hastalarda aspirin duyarsizlastirmanin yararinin altinda yatan mekanizma hala tam olarak
anlasilamamis olmakla birlikte PGD2 ve cLT’in 6zel bir rol oynadigi distiniilmektedir. Duyarsizlastirma sirasinda PGD2
baslangicta artarken, guinliik aspirin alimi takiben konsantrasyonu azalir. PGD2'nin ilk artisi ¢cok ytksekse, hastalar
aspirin duyarsizlasmasini tolere edemeyebilir. Glinlik aspirin alimi sirasinda PGD2'nin azalmasi, cLT reseptorlerinin
azalmasina ve inflamatuar hiicre infiltrasyonu, tip 2 lenfoid hiicreler tarafindan salinan IL-4, IL-5 ve IL-13 gibi tip 2
sitokinlerin azalmasina yol acar.

ATAD'in etkinligini ve guivenligini degerlendirmek icin toplamda 163 hastanin katildigi 5 cift kdr plasebo kontrollu
calisma yapildi. Aktif koldaki hastalar duyarsizlastirma sirasinda kotlilesme yasarken, plasebo kolundaki bu durum
olmayacagindan duyarsizlastirmayi kérlestirilmek zordur ve cift koér plasebo kontrollii calismalar da azdir. ilk
calismalarda 25 hastanin %67’si burun semptomlarinda %50'si astim semptomlarinda iyilesme yasadi. Genel olarak,
¢cogu hasta sadece ust degil, ayni zamanda alt solunum semptomlarinda ve genel hastalik kontroliinde de iyilesme
bildirmistir. Amerikan Astim Alerji ve immiinoloji Akademisi, ATAD’a odaklanan bir meta-analizde ATAD tedavisini
NERD’li hastalar icin benzersiz bir tedavi secenegi olarak gormektedir.

En uzun retrospektif calisma, hastalarin % 85'inin desensitizasyondan 10 yil sonra hala gtinliik aspirin aldigini, clinkl
aspirinin sinonazal ve astim semptomlarini kontrol etmede ve yasam kalitelerini iyilestirmede oldukca iyi derecede
yardimcr oldugunu hissettiklerini gostermistir. ATAD'In revizyon cerrahisi ihtiyaci tizerindeki etkisi ile ilgili cahisma
sonuclar celiskili de olsa, ATAD'In mevcut polip yiikiiniin azaltilmasindan ziyade, debulking cerrahisi sonrasi nazal
poliplerin yeniden biiylimesinin dnlenmesinde faydali oldugu konusunda fikir birligi vardir.

NPKRS ve NERD i¢in biyolojik tedaviler

Bati diinyasinda NPKRS hastalarinin %85'inde daha yuksek hastalik siddeti ve niiks ile iliskili olan tip 2 inflamasyon
endotipi goriindligu icin, siddetli astimda IgE, IL-4, IL-5 ve IL-13'G hedef alan biyolojikler yeni tedavi secenekleri
haline gelmistir. NPKRS icin onaylanmis biyolojik tedaviler; omalizumab, dupilumab, reslizumab mepolizumab ve
benralizumabdir.

1-Anti Ig-E Omalizumab

immiinoglobulin E'ye (IgE) karsi birmonoklonal antikor olup IgE'nin bazofiller, eozinofiller ve mast hiicreleri tizerindeki
yiksek afiniteli reseptorlere baglanmasini engeller. IgE reseptor ekspresyonunu ve B hiicreleri Gizerindeki IgE-CD23
etkilesimlerini de azaltir, bu da IgE Gretimini ve Th2 hiicre farkhlasmasini daha da azaltir. Omalizumab, alerjik astim ve
kronik spontan Urtikerde yaklasik yirmi yildir kullanilmaktadir. Alerjik rinitte de etkilidir, ancak tercih edilen baslangi¢
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tedavileri; intranazal kortikosteroid spreyler, antihistaminikler ve alerjen immiuinoterapisi gibi standart tedavilerdir.
Ek olarak ¢coklu gida veya ari immiinoterapisine yardimci olarak kullanilir.

NPKRS'de Omalizumab: faz Ill POLYP1/POLYP2 klinik calismalari, plaseboya kiyasla omalizumab ile; endoskopik,
klinik ve hasta tarafindan bildirilen sonuclarin 6nemli élclide iyilestigini gostermistir uzatma c¢alismasinda ise 28
hafta boyunca omalizumaba devam etti veya plasebodan omalizumaba gectiler ve omalizumabin kesilmesinden
sonra 24 hafta daha takip edildiler. Bu calisma, 24. Haftadan 52. Haftaya kadar polip ve tikaniklik skorlarinda ilimli
(orta) bir iyilesme daha buldu; bu da tedavinin tam faydasina 6 ay sonrasina kadar ulasilmadigini gésteriyor.

NERD'de Omalizumab: POLYP1/POLYP2 calismalarinin bir alt grup analizi, pozitif klinik sonuglarin aspirin
duyarhligindan, eslik eden astimdan ve periferik eozinofiliden bagimsiz oldugunu bildirdi. Bu alt analizin ortalama
kan eozinofil 300/mm3 olup NERD hastalari kadar ytiksek olmamasi, hasta grubunun heterojenitesi ve kicuk (n =
40) olmasi gibi sinirlamalari POLYP ¢alismalarinin NERD hastalarinda omalizumab yaniti hakkinda herhangi bir sonug
¢ikarmay!i zorlastirmaktadir. Omalizumabi ATAD ile karsilastiran kiiclik, acik etiketli bir calisma (her gruptan =16), 9
aylik tedaviden sonra ATAD kullananlara nazal polip skorlari 3 civarinda kalmisken omalizumab alanlarin cogunda
3’ten O’a dustigini bulundu. Crossover bir calismada 16 NERD hastasinda omalizumabin aspirin yiklemesinde
olusan toleransa etkisi arastirildi. Tedavi fazlari arasinda en az 18 haftalik bir washout periyodu ile 3 aylik omalizumab
veya plasebodan olusan iki tedavi fazina randomize edildi. Her tedavi asamasinin sonunda oral aspirin yiiklemesi
yapildi. Calisma, 3 aylik omalizumab tedavisinin oral aspirin yiklemesinin solunum semptomlarini ve idrarda LTE4
asin Uretimini inhibe ettigini, katilimcilarin %62.5'inin 930 mg'a kadar aspirin toleransina ulasmasini sagladigini
buldu. NERD hastalarinda 16 haftalik omalizumab klinik raporunda semptom skorlarinda IgE diizeyinden ziyade
yiksek kan eozinofillerinin daha buyik iyilesme 6ngdrdiiguni ortaya cikardi. NERD tipik olarak diger NPKRS alt
tipleriyle karsilastirildiginda ylksek kan eozinofillerine sahip oldugundan, omalizumabin NERD hastalarina fayda
saglamasi mimkinddr. Bunun daha ileri cahismalarla dogrulanmasi gerekecektir.

2.Anti-IL-4Ra: Dupilumab

IL-4 reseptoriniin (IL-4Ra) alfa alt birimini hedefler.IL-4 ve IL-13 icin ortak bir reseptor bileseni oldugundan dupilumab,
Th2 farklilasmasini ve B hiicrelerinden IgE salinimini destekleyen her iki sitokinin sinyalini inhibe eder. Dupilumab;
orta ve agir atopik dermatit, orta ve agir eozinofilik astim ve oral steroide bagimli astimi olan yetiskinler icin
onaylanmistir.

NPCRS'de Dupilumab: Faz Ill LIBERTY NP SINUS-24 ve SINUS-52 calismalari, dupilumabin tedaviden sonraki
4-8 hafta icinde nazal polip, burun tikanikhgi, koku skorlarini énemli dlclde iyilestirdigini gosterdi. Plaseboya
kiyasla dupilumab tedavisindeki iyilesme 52 haftaya kadar devam etti. Etkinliginin gercek yasam calismasinda
da tekrarlanabilir oldugu gdsterilmistir. Eozinofilik KRS durumuna gore siniflandirilan SINUS-52 post-hoc analizi,
dupilumabin kan eozinofillerinin ciddiyetine bakilmaksizin strekli semptomlarda iyilesme sagladigini gosterdi;
bu da kan eozinofillerinin NPKRS'de dupilumab etkinligini 6ngérmek icin uygun biyobelirtecler olmayabilecegini
dusindirmektedir.-

NERD'de Dupilumab: SINUS-24/SINUS-52 calismalarinin verilerinden yapilan post hoc analiz, NERD olan NPKRS'da
dupilumab etkinligini ve glivenligini NSAli'ye toleran NPKRS'ye karsilastirilmistir. Dupilumab, NERD hastalarinda 24.
Haftada hem NPKRS ile iliskili klinik skorlari iyilestirmis hem de eslik eden akciger fonksiyonunu ve astim kontrolini
de anlamli derecede iyilestirmistir. Dupilumab grubundaki NERD hastalarinin, NSAii'ye toleransh olanlara kiyasla
idrar LTE4 diizeylerinde daha biiyiik azalma sagladigini da kaydetti. Bu sonug IL-4Ra sinyal yolaginin cLT tretimini ve
dolayisiyla idrar LTE4 atilimini artiran PGE2'nin Uretimini inhibe etmesine bagl olabilir.
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Dupilumab vs diger MoA: NERD icin biyolojik tedavi alan 74 hastadaki retrospektif bir gercek yasam calismasinda,
dupilumab alanlarin SNOT-22 skorlarinda, kortikosteroid kirleri ve antibiyotik tedavilerinde anlamli bir azalma
gorulirken, anti-IgE veya anti-IL- 5/IL-5Ra alanlarda bu etki bulunamamistir.

Maliyet: NERD'de dupilumab ve DSAT'in maliyetleri karsilastirildiginda ESC sonrasi ATAD en uygun maliyetli bulundu.
ESCsonrasi ATAD basarisizise kurtarma dupilumabi daha maliyetli bulundu. ESC veya ATAD olmadan 6énce dupilumab
verilmesi en maliyetli senaryo olarak saptandi.

3.Anti-IL-5/IL5Ra: Mepolizumab, reslizumab ve benralizumab

Anti-IL-5 monoklonal antikorlar eozinofilleri hedef alir. Mepolizumab ve reslizumab, IL-5'e baglanarak eozinofillerin
Uretimini ve hayatta kalmasini azaltirken benralizumab, eozinofiller Gizerinde eksprese edilen IL-5Ra’ya baglanarak
dogrudan hiicre aracili eozinofil tahribatina yol acar. Ucii de su anda agir eozinofilik astim icin onaylanmustir.

NPCRS'de Mepolizumab: Faz3 SYNAPSE klinik calismasinda mepolizumab verilmesi plaseboya kiyasla 52. haftada
sinls ameliyati, kortikosteroid ve kan eozinofil sayisini azaltirken, burun tikanikhidi ve nazal polip skorlarini dGnemli
Olcude iyilestirdigi bildirildi. Mepolizumab grubundaki nazal polip skorlarinda >1 puan iyilesme %50 iken plaseboya
gore (%28) anlamh ylksekti.

Gercek yasam verileri, NPKRS ve agir eozinofilik astimi olan ve 1 yil ve 9 aylik mepolizumab ile tedavi edilen iki ayri
calismada NPKRS semptomlari, astim kontrolii ve kan eozinofil sayisinda iyilesme rapor edilmekle beraber nazal
polip skorlarindaki iyilesme anlamh bulunmamistir ve oral kortikosteroid gerektiren rinosinizit alevienmelerinin ve
subjektif koku duyusunun degismeden kaldigini bildirilmistir.

NERD’de Mepolizumab: SYAPSE alt grup analizinde plaseboya kiyasla mepolizumab alan 108 NERD hastasinda
serum eozinofil sayisindan bagimsiz sekilde diizelme gorildi. NP skoru >1 diizelen hasta orani mepolizumab %51.1
plaseboya gore (%20.6) anlamh olarak fazla bulundu. Nazal obtriiksiyon VAS skoru 3 ve Uzeri olan hasta sayisi da
mepolizumab grubinda plasebodan fazla bulundu.

NPCRS de Benralizumab: Faz Il OSTRO calismasi 40. haftada nazal polip skorunu plaseboya kiyasla anlamh
Olctde iyilestirse de semptomlardaki iyilesme ve ilk ESC'ye kadar gecen siire benzer bulundu. Agir eozinofilik
astimda benralizumabi arastiran faz Illb ANDHI calismasinin nazal polipli hasta alt grup analizinde 24. haftaya
kadar benralizumab grubunda plaseboya gore SNOT-22 skorunda daha buyuk iyilesmeler saptandi. Hem siddetli
eozinofilik astimi hem de nazal polipleri olan hastalarin post-hoc analizinde benralizumabin SNOT-22 skorlarini ve
astim sonuclarini dnemli él¢lide iyilestirdigi bulunmustur.

Bu verilere dayanarak IL-5/IL-5Ra’ya yonelik tedavilerle eozinofillerin azaltilmasina ragmen NP teki etkinligin yetersiz
olmasi tip2 inflamasyonun temel anahtari oldugunu eozinofillerin distinilse de, kan eozinofil degerleri NPKRS'deki
etkinligin zayif bir gostergesi gibi gérinmektedir. Bir diger eozinofil azaltici etkiye sahip ilag olan dexpramipeksol
(amyotrofik lateral skleroz tedavisinde kullanilan birilag) alan 13 NPKRS'li hastada kan ve polip eozinofillerinde %97’lik
bir azalmaya ragmen, nazal semptomlar veya polip skorlarinda herhangi bir iyilesme olmadigi gériildii. Ote yandan
LIBERTY nazal polipte dupilumab ¢alismalari kandaki eozinofil sayilarinda anlamli bir degisiklik olmamasina ragmen
poliple iliskili sonuclarda anlamli iyilesme goésterdi. Bu bulgular, nazal poliplerin patogenezinde eozinofillerin yani
sira diger inflamatuar hiicrelerin ve sitokinlerin de dnemli rol oynayabilecegini distindiirebilir. Yalnizca eozinofillerin
hedeflenmesi, klinik agidan dnemli sonuclarin elde edilmesinde yetersiz olabilir.
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NERD hastalarinda biyolojikler ve ATAD arasinda karsilagtirma

Nazal polip tedavisinde farkl biyolojik ajanlari dogrudan karsilastiran bire bir calisma halen bulunmamaktadir. ilaclari
plaseboya karsi degerlendiren RKCK arastirmalarin sistematik inceleme ve meta-analizleri vardir. Buna gore
dupilumab’in sinlizit semptomlari, saghkla iliskili yasam kalitesi, kurtarici oral kortikosteroidler, kurtarma cerrahisi,
polip boyutu, koku skorlarinda, radyolojik ciddiyet ve yan etkiler agisindan omalizumab, mepolizumab ve ATAD’a
kiyasla en faydali ilaglar arasinda yer aldigini orta-ylksek kesinlikte gosterdi- Advers olaylar agisindan biyolojikler
arasinda ¢ok az fark vardir. ATAD, en maliyet etkin bir tedavi olmasina ragmen, biyolojiklere kiyasla artan advers
olaylarla fazla goériinmektedir.

NPKRS BiYOLOJIKLERIN TEDAVISINE DAHIL EDILMESi

Avrupa (EMA) ve ABD (FDA) tarafindan NPKRS'nin tedavisi icin onaylanan biyolojik ilaclar omalizumab, mepolizumab
ve dupilumab’tir. NPKRS i¢in en uygun biyolojik secimi ilkeleri (Sekil 1)

Hasta secimi Biyolojik segimi Tedavi yaniti

Tip 2 primer diffiiz NPKRS NPKRS tanil 16 hafta sonra degerlendirme
-Dupilumab -Yasam kalitesinde iyilesme

Kontrolsiiz hastaliga ragmen -Mepolizumab -Koku almada iyilesme

-Uygun tibbi tedavi -Omalizumab -Astim kontroliinde iyilesme

-Tedavi edilebilir 6zellikler -Nazal polip boyunda azalma

-Oral kortikosteroit gereksinimi Dogrudan bir karsilastirma yok | -OKS kullaniminda azalma

(OKS)

-Endoskopik siniis cerrahisi

i Biyolojik temelli segim Yukaridakilerin > 1

-NERD durumunda ATAD o )
-Yerel kullanilabilirlik Devam et, 1 yil sonra yeniden

Kriterler . degerlendir
-Yerel deneyim

-Tip 2 kanit

> " -Komorbid astimin tipi

-Dustik yasam kalitesi , Yukaridakilerin hicbiri yoksa
-Gebelik

-Anosmi -Durdur

) -Kan biyobelirteglerinin diizeyi
-Onceki OKS kullanimi -Degistirmeyi diisiin

-Hasta tercihi
-Astim komorbiditesi

-Maliyet

Hasta secimi

Tip 2 NPKRS hastalari dncelikle standart, uygun tibbi tedaviyle optimize edilmelidir. Bu 6ncelikle nazal ve/veya oral
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kortikosteroidler, salinle yikama ve ESC seklindedir. Uygun NERD hastalarinda ESC'yi takiben ATAD dustinilebilir. Bu
standart tedavilerde basarisiz olan hastalar icin biyolojik tedaviye baslamadan 6nce bes klinik kriter dikkate
alinir. Bunlar: tip 2 inflamasyon kanit, sistemik kortikosteroid ihtiyaci, yasam kalitesinde belirgin bozulma, belirgin
koku kaybi ve eslik eden astim olmasidir.

NPKRS ve NERD'de biyolojik tedavi anlayisimiz heniiz buzdaginin yalnizca goriinen kismidir. Tip 2 NPKRS'nin farkli
biyolojik maddelere verdigi degisken yanit g6z dniine alindiginda, alt tiplerinin mevcut olmasi muhtemeldir. Bire
bir karsilastirmalar yapilincaya kadar, su anda biyolojik ajanin ilk secimine rehberlik edecek glcli oneriler
bulunmamaktadir. Bu karar, eslik eden komorbid hastaliklar, yerel saglik ekonomisi, dozajin kolay uygulamalari,
glivenlik ve hasta tercihleri dikkate alinarak, hastanin kendisi de dahil olmak izere hastanin bakimiyla ilgilenen tim
paydaslarla tartisiimalidir.

Biyolojiklerde tedavi siiresi

NPKRS'de biyolojik ajanlarin olumlu sonuclarinin, tedavinin kesilmesinden sonra surdurdlebilir olup olmadigi tam
olarak belirlenmemistir. Faz Ill LIBERTY NP calismasinda, 24. haftada dupilumab’i birakan grupta, zaman icinde burun
tikanikhgive polip skorlarininbaslangig skorlarinadogru kademeliolarak artis gorildi. Benzer sekilde, POLYP 1/POLYP
2 calismalarinda omalizumabin 24 hafta sonra kesilmesi, tedavi 6ncesi diizeylere kadar ¢ikmayan polip ve konjesyon
skorlarinda kademeli artis bildirildi. Diger tip 2 inflamatuar durumlardan, atopik dermatit nedeniyle dupilumabin
kesilmesi hastalarin neredeyse %80’'inde hastaligin yeniden baslamasiyla sonuglanmistir. Astim tedavisinin 1
yil sonrasinda omalizumabin kesilmesiyle, omalizumaba yanit verenlerde %68'lik bir niiksetme orani gorild.
Astimhlarda uzun siireli mepolizumab Uzerine yapilan COMET calismasinda, astimda %59 oraninda niiksetme ve
ilacin kesilmesinden sonra kandaki eozinofil sayisinda bes kata kadar artis oldugu rapor edilmistir. Kisacasi, biyolojik
ajanlarin kesilmesinden sonra uzun vadeli hastalik degistirici etkilere sahip oldugu gorilmemektedir ve biyolojik
tedavinin optimal suiresini belirlemek icin NPKRS Uzerinde uzun vadeli calismalara ihtiyag vardir.
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ULUSAL ALERJIK RiNIT REHBERi TANIDA NE ONERiYOR?

Dr. Zeynep Celebi S6zener

Alerjikrinittanisindadykiininyeriblyuktirancakfizikmuayenevelaboratuvartestleriyledesteklenmesigerekir.Burun
akintisi, kasinti, tikaniklik ve hapsirma semptomlarinin en az ikisinin giin icinde bir saatten fazla ve birbirini izleyen en
az iki guin stre ile gdzlenmesi alerjik rinit tanisini diistindiirtir. Semptomlarin mevsimsel mi, yil boyu mu; intermittan
mi, persistan mi; hafif mi, agir mi oldugunun belirlenmesi tedavi plani agisindan 6nemlidir. Eslik eden hastaliklar, aile
oykdusu, bugline kadar kullanilan tedaviler, faydali olup olmadigi ve tetikleyiciler mutlaka sorgulanmalidir. Alerjik
rinite 6zgu bir fizik muayene bulgusu bulunmamaktadir. Alerjene maruziyet olmadigi dénemlerde muayene bulgusu
saptanmayabilir. Burnu kasimak icin yapilan“alerjik selam”, en az 2 yil devam etmesi durumunda “nazal ¢izgilenme”ye
yol acabilir. Nazal mukozada konjesyona ikincil periorbital bolgede ven6z kan akiminin bozulmasi, kapiller sizinti ve
subkutan hemosiderin birikiminin sonucu “Alerjik Shinner” olarak adlandirilan alt g6z kapadi renginde koyulasma;
muller kasinin vendz stazi ve hipoksiye bagli kronik spazm sonucu alt g6z kapaginda “Dennie-Morgan cizgileri”;
postnazal akintiya sekonder farekste “Arnavut kaldirimi gériinimii” saptanabilir. Ozellikle cocuklarda yiiksek damak,
genis burun koku, acik agizla karakterize “alerjik yiiz goriinimu” olabilir, sklerada kalinlagma, kirpiklerde incelme ve
fotofobi goriilebilir. Muayenenin nazal endoskopi ile tamamlanmasi, nazal kavitenin geride kalan 2/3’lik kisminin ve
nazofarenksin degerlendirilmesi énemlidir. Endoskopik muayenede mukozada soluk pembe goriiniim, sulu seffaf
akinti ve alt konkada 6dem izlenmesi alerjik rinit tanisini destekler.

Oykii ve fizik muayene bulgularinin laboratuvar testleri ile desteklenmesi gerekmektedir. Oykiiden sorumlu alerjeni
belirlemede en ucuz ve etkili yontem deri prik testidir. Yorumlarken yanlis pozitiflik ve negatifliklere dikkat edilmelidir.
Coklu alerjen pozitifligi durumunda semptomlardan sorumlu esas alerjeni belirlemede ve lokal alerjik rinit tanisinda
nazal provokasyon testi yardimcidir ancak uygulama ve dederlendirme yontemlerindeki cesitlilik nedeniyle
yeterince standardize edilememistir. IgE 6lctiimleri deri prick testine alternatif olarak kullanilabilir. Ozellikle histamin
yanitini baskilayan ilaglardan ve deri hastaliklarindan etkilenmemeleri, alerjik reaksiyon riski tasimamalari avantaj
iken, pahali olmalari ve ge¢ sonug vermeleri dezavantajlari arasinda sayilabilir. Son yillarda alerjen komponentleri
kullanilarak ¢apraz reaksiyon riskinden uzak, klinikle en uyumlu olan esas alerjene 6zgi sp IgE tekli ya da ¢oklu
mikroarray testler ile belirlenebilmektedir.

Cesitli hastaliklarla iliskili olarak yukselebilen serum total IgE diizeyinin alerjik rinit tanisinda yeri yoktur ve tarama
amacli kullaniimasi kesinlikle dnerilmemektedir. Secilmis olgularda bazofil aktivasyon testi, nazal sp IgE kullanilabilir.
Nazal obstriksiyonu objektif olarak gostermede rinomanometri ve akustik rinomanometri yardimcidir. Nazal
inflamasyonun gosterilmesinde pratik ve noninvaziv bir yontem olan nazal NO kullanilabilir ancak pahalidir ve
standardize degildir. Direkt radyografik incelemenin tanida yeriyoktur ancak ayirici tanive eslik eden komorbiditelerin
degerlendirilmesinde BT ve MR dan faydalanilabilir.

KAYNAK

Turkiye Ulusal Allerji ve Klinik immiinoloji Dernegi; Allerjik rinit tani ve tedavi rehberi 2022, www.aid.org.tr
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OTOIMMUNITE VE DUSUK IGE

Dr. Handan Duman Senol

Kronik spontan Urtiker (KSU), patofizyolojisi net olmamakla birlikte yapilan calismalarda bazofil ve dzellikle mast
hicrelerin ana mediatér hicreler oldugu ortaya konmustur. Histamin basta olmak Uzere salinan mediatorler
vaskiler gecirgenligi artirarak endurasyon olusmasina neden olmaktadir. Patogenezde 2 majér mekanizma oldugu
kabul edilmektedir. Birincisi intraselller sinyal yolaklarinin disregliisyondur, digeri ve daha ¢ok kabul goreni
ise otoimmunite hipotezidir(1). 1980 li yillarda Leznof ve ark (2)., kronik spontan Urtikerli hastalarda tiroid iliskili
otoimmdin hastalik sikhiginin daha fazla oldugunu bildirmisler ve daha sonrasinda da bu konuyla ilgili arastirmalar
yapilmistir.

Glinimuzde 2 tip endotip oldugu varsayilmaktadir. Birincisi IgE aracili otoantikorlarin saptandigi Tip 1 otoimmiuinite
olup buradaki antikorlar self antijenlere karsi gelistigi icin Oto-alerji ismi de verilmektedir. ilk kez 1999 yilinda
Tiroid peroksidaz(TPO)a karsi IgE otoantikorlar saptanmis ve daha sonra Altricher ve ark. KSU'li hastalarin yaklasik
%60'da IgE-anti-TPO saptandigini bildirmislerdir(3,4). Sanches ve ark.(5), ise TPO ile deri prik testi ve intradermal test
uyguladiklari KSU'lii hastalarda saglikli ve otoimmiin tiroiditi olan hastalara gére daha yiiksek pozitiflik saptamislardir.
Bu endotipde T. IgE diizeyleri yiiksek olup omalizumab yanitlarinin daha iyi oldugu bildirilmektedir.

ikinci endotip ise Gell-Coombs siniflamasinda kullandigimiz Tip 2 hipersensitivite reaksiyonlarinda ki gibi
antijenlere karsi gelisen IgG tipi oto antikor varliginda olusan Tip 2 b otoimmuinitedir. Yalniz burada destruksiyon
bulunmamaktadir. ilk kez 1988 yilinda IgE'ye karsi olusmus ve histamin salinimina neden olan IgG tipi oto-
antikorlarin gosterilmesi ile ortaya atilmistir(6). KSU'li hastalara intrakutandz otolog serum enjeksiyonu sonrasinda
Urtiker gelistiginin gosterilmesi ve son olarak da IgG-anti-FceRl otoantikorlarin varliginin saptanmasi ile Tip 2b
otoimmunite hipotezi gelistirilmistir(7,8).

2019 yihinda PURIST calismasinda, Avrupa Alerji Komitesinin otoimmiin KSU tani kriterlerine gére (1. Pozitif
otolog serum testi 2. in vitro pozitif bazofil reaktivitesi(bazofil aktivasyon testi(BAT ) veya bazofil histamin release
test(BHRA) 3. FcRl veya IgE ye karsi IgG tipi otoantikorlarin gosterilmesi (Pozitif enzim immiuinassay testi)) 182 hasta
degerlendirilmis ve sadece 15(%8) hastanin her 3 kriteri de tasidigi saptanmistir. Bu hastalarin klinikleri digerlerine
gore daha agir olup(UAS7 21/9), Total IgE diizeyleri anlamli diistik(p<0.001) ve IgG anti-TPO otoantikor diizeyleri
anlamli yiiksek saptanmistir. Bu endotipe sahip hastalarda klasik antihistaminik tedaviye veya omalizumaba cevabin
zayif oldugu bildirilmistir (9). Yeni yapilmakta olan ¢alismalarda ise yeni biyomarkerlar (eozinopeni, bazopeni, gece
semtom varhgi, diisiik IgA duizeyleri vb.) tanimlanmaya devam etmektedir. Bu endotipler ve biyomarkerlar yeni tedavi
stratejilerinin gelistirilmesi ve bireysel yaklasimla dogru tedavi planin yapilabilmesi agisindan 6nem arz etmektedir.

KAYNAKLAR
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HASTAM HIPOGAMAGLOBULINEMIiK NE YAPMALIYIM?
“COCUKTA”

Prof. Dr. Ferah Genel

Hipogamaglobulinemi, serum immunoglobulin dizeylerinin azalmasi olarak tanimlanir. Primer ve sekonder
nedenlerle gelisebilir. Sekonder hipogamaglobulinemi genellikle kortikosteroid veya immiinosupresan ilaglar,
B hiicre hedefli tedaviler, beslenme bozukluklari, enfeksiyonlar, malignite, kemoterapi, renal, gatrointestinal veya
kutanoz yolla protein kayiplari gibi nedenlerle ortaya cikar. Uygun tedavi icin hipogammaglobulineminin primer ve
sekonder nedenleri arasinda ayrim yapilmasi dnemlidir.

Kicuk cocuklarda hipogammaglobulinemi eriskinlerin aksine gelisen bagisiklik sistemine bagh olarak fizyolojik
bir fenomen olabileceginden tanisal glicliikler olabilmektedir. Dogumda, yenidoganin IgG diizeyinin neredeyse
tamami anne kaynaklidir. Bu nedenle term bebeklerde serum IgG seviyesi annenin degeri ile benzerdir. Dogumdan
sonra anneden gecen IgG diizeyleri hizla diser ve serum IgG diizeyleri, bebegin IgG Uretiminin heniiz tam olarak
gelismedigi 3-6 aylik donemde en diisiik noktasina ulasir. Bu olaylar dizisi fizyolojik hipogamaglobulinemi olarak
kabul edilir. Fizyolojik hipogamaglobulinemi déneminin uzamasi ise siit cocugunun gecici hipogamaglobulinemisi
olarak adlandirilir.

Bebeklerde IgA eksikligi ise fizyolojiktir. IgA, viicudu inhale edilen ve yutulan patojenlerden korumak icin mukozal
yuzeylerde ve salgilarda bulunur. Tiikrlik ve anne siiti gibi salgilar yiiksek diizeyde IgA icerir ve anne siti bebegin
bagirsagina pasif gecis saglar. Ancak IgA plasentayi gecmez ve bebekler yaklasik 2 yasina gelene kadar yeterli Giretim
gerceklesmez. IgM, B hiicresi gelisimi sirasinda eksprese edilen ve serumda (retilen ilk immiinoglobulindir. IgM
Uretimi erken dénemde, yaklasik 24. gebelik haftasinda baslar. Bu nedenle yenidoganda IgM diizeyinin 0.2 g/bden
az olmasi antikor yapim eksikligi yoniinden uyarici olmalidir.

Primer antikor eksiklikleri, ESID kayitlarina gore primer immuin yetmezliklerin %56's1 ile en buytk grubu temsil
etmektedir. Ancak antikor eksikliginin tablonun bir bilesenini temsil ettigi hasta orani daha yuksek olup yaklasik
%75 dir. Ciinkli hipogammaglobulinemi ayni zamanda kombine immin yetmezliklerin, immiindisregiilasyon
hastaliklarinin bir 6zelligidir. Primer antikor eksiklikleri icerisinde spesifik IgA eksikligi farkli irklar arasinda 1/333
kisiden 1/16.000'e kadar degisen oranlarla en yaygin olanidir. Yaygin degisken immun yetmezlik prevalansi ise
1/10.000- 1/50.000 olarak tanimlanmaktadir.

Primer antikor eksiklikleri B hiicre yoklugu ve agammaglobulinemi izlenen Bruton hastaligindan, normal
immunglobulin diizeyleri ile seyreden spesifik antikor eksikligine kadar degisen genis bir yelpazede izlenmektedir.
Primer antikor eksikliklerinde anneden gecen antikorlar nedeniyle klinik bulgular genellikle yasamin ikinci alti ayinda
baslar. Otit, sinlzit, akciger enfeksiyonu seklinde kronik ve yineleyen enfeksiyonlar yani sira alerji, otoimminite,
inflamasyon, lenfoproliferasyon ve malignite gorulebilmektedir. Erken tani ve uygun tedavi ile mortalite ve morbidite
oranlarini diisirmek mimkundir.
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EKSOZOM TERAPIDE NEREDEYiz

Dr. Baran Erman

Eksozomlar hemen hemen tiim hiicre tipleri tarafindan Uretilen ve salgilanan, hiicreler arasi iletisimi saglayan
nano boyutlu vezikillerdir. Eksozomlar belirli fizyolojik kosullar altinda salgilanmaktadirlar ve fonksiyonlarini
tasidiklar protein, reseptor, lipid, organel ve genetik materyal mediatorlerin transferi ile saglamaktadirlar. Bu
ekstraseliiler vezikilleriin hedef hiicrelere direkt transferi farkl sinyal yolaklarini etkilemekte ve bu etki hedef hiicre
proliferasyonunda, gelisiminde ve immiin modulasyonda rol oynamaktadir. Son yillarda eksozomlarin biyogenezi,
tasidiklari mediatorler ve hedef hiicreler tarafindan alinma mekanizmalari hakkinda yapilan calismalar translasyonel
tip arastirmalarinda oldukg¢a 6nem kazanmistir.

Eksozomlarinytiikseksensitivitesive 6zgulltkleribuvezikullerinkanserveinflamatuvarhastaliklarintanive tedavisinde
kullaniminin yolunu agmistir. Ginlimiizde eksozomlar alerjik hastaliklarin tedavisinde de kullaniimaktadirlar. Alerjik
astim, rinit ve kontakt dermatit, besin alerjisi ve alerjen immiinoterapide eksozomlarla yapilan ¢alismalarda umut
verici sonuglar elde edilmektedir.

Bu sunumda eksozom tabanl tedavilerin alejik hastaliklarda kullanim yaklasimlari ve tedavilerin glincel sonuglari
hakkinda bilgi verilecektir.
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REHBERLER ESLIGINDE ANAFILAKSi TANISI VE YONETIMI

Dog. Dr. Sengiil Beyaz Belkaya

Anafilaksi, akut sistemik asiri duyarhlik reaksiyonlarinin potansiyel olarak yasami tehdit eden en siddetli klinik
tablosudur. Mast hiicreleri ve bazofillerden mediyatérlerin aniden salinmasindan kaynaklanan, cesitlimekanizmalara,
klinik bulgulara ve siddete sahiptir. Bir alerjene maruziyet sonrasi dakikalar veya saatler icerisinde gelisebilen her
zaman olmasa da siklikla hemodinamik dengeyi bozan bu acil durum icin dogru yonetim hayati 5nem tagimaktadir.
Bazi tanimlar birden fazla organ tutulumunun gerekliligini belirtmektedir ancak siddetli semptomlar tek organ
sisteminde de ortaya cikabilecegi icin bu sekilde genel bir yaklasim zaman zaman yaniltici olabilmekte ve uygusuz
tedavilere yol agcabilmektedir. Bu nedenle anafilaksi tani ve ydnetimini en dogru sekilde yapabilmek icin mevcut bilgi
diizeyiyle uyumlu rehberlere ihtiya¢ duyulmus ve bu ihtiyaca cevap veren gords birligi ve kanitlara dayali ulusal ve
ulusal yonergelerin olmadigi bolgelere de vurgu yapan uluslararasi rehberler gelistirilmistir. Bu kilavuzlarda bir¢ok
nokta ortak olsa da bazi kiiclik farkhhklar da goze carpmaktadir.

Anafilaksi tanisi klinik belirtilere dayanarak dyku ve fizik muayene bulgularinin degerlendirilmesi ile konulmaktadir.
2018 yilinda yayinlanmis olan ilk ulusal rehberimizde tani kriterleri (1);

1. Akut olarak (dakikalar-saatler icinde) ortaya cikan deri, mukoza veya ikisine ait tutulum belirtileri (yaygin Urtiker,
kasinti, kizariklik, dudaklar/dil/uvula sisligi) VE ASAGIDAKILERDEN EN AZ BiRi

a. Solunumun bozulmasi (6rn. dispne, hisilti (hisilti) /bronkospazm, stridor, PEF azalmasi, hipoksemi)

b. Kan basincinda azalma veya ug organ fonksiyon bozuklugu ile iliskili belirtiler (6rn. hipotoni (kollaps),
senkop, inkontinans)

2. Hastanin olasi bir allerjen ile karsilasmasindan sonra hizla (dakikalar-saatler icinde) asagidakilerden iki veya daha
fazlasinin olusmasi

a. Deri, mukoza veya ikisine ait tutulum belirtileri (yaygin urtiker, kasinti, kizarikhk, dudaklar/dil/uvula sisligi)
b. Solunumun bozulmasi (6rn. dispne, hisilti (hisilti) / bronkospazm, stridor, PEF azalmasi, hipoksemi)

¢. Kan basincinda azalma veya ug organ fonksiyon bozuklugu ile iliskili belirtiler (6rn. hipotoni (kollaps),
senkop, inkontinans)

d. inatci gastrointestinal belirtiler (6rn. kramp tarzinda karin agrisi, kusma)
3. Hasta icin bilinin bir allerjen ile karsilastiktan sonra (dakikalar-saatler icinde) kan basincinin diismesi

a. Bebek ve cocuklarda: Yasa uygun sistolik kan basincinin dustkligu veya sistolik kan basincinda >%30
disme

b. Eriskinlerde: Kan basinci <90 mmHg veya hastanin bazal degerinden >%30 diisme

Bu 3 kriterden herhangi birinin gerceklesmesi halinde anafilaksi olasiligi yiiksek olarak kabul edilmektedir. Bu
kriterler 2021 Avrupa Alerji ve Klinik immiinoloji Akademisi (EAACI) kriterleri ile benzerdir (2). Ancak Diinya Alerji
Organizasyonu (WAOQ) 2020 yilinda yayinladigi rehberde tani kriterlerinde bir degisiklige giderek 2 kriterden herhangi
biri karsilandiginda anafilaksi olasiliginin ylksek olacagini belirtmistir (3). Bu kriterler;

1. Akut olarak (dakikalar-saatler icinde) ortaya ¢ikan deri, mukoza veya her ikisine ait tutulum belirtileri (yaygin
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urtiker, kasinti veya kizariklik, dudak-dil-uvula sisligi) VE ASAGIDAKILERDEN EN AZ BiRi
a. Solunumun bozulmasi (solunum sikintisi, hisilti (vizing)/bronkospazm, stridor, PEF azalmasi, hipoksemi)
b. Kan basincinda azalma veya uc¢ organ disfonksiyonu (hipotoni/kollaps, senkop, inkontinans)
c. inatcigastrointestinal semptomlar (6zellikle besin disi alerjen ile karsilasma durumunda) (siddetli kramp
tarzi karin agrisi, tekrarlayan kusma)
2. Hastaicinbilinenbiralerjenilekarsilastiktan sonradakikalar ve saatlericinde akut hipotansiyon veya bronkospazm
veya laringeal tutulum (tipik cilt tutulumu olmasa da).

Her ne kadar tani kriterleri belirlenmeye calisilsa da duyarlilik ve 6zgilliikleri %100 degildir ve klinik tablonun
degiskenlik gostermesi (6zellikle deri belirtilerinin goriilmemesi) taniyr zorlastirmaktadir. Ayrica anafilaksi tanisini
heniiz kesin olarak dogrulayabilen bir laboratuvar yontemi yoktur. Serum/plazma triptaz diizeyinin anafilaksi
belirtileri ortaya ciktiktan sonra 30 dakika-2 saat icinde Olctilmesi (en az 24 saat sonra bazal triptaz seviyesinin
Olculmesi onerilir) taniya yardimci olan en 6nemli laboratuvar belirtecidir.

Anafilaksi, hizl teshis ve tedavi gerektiren tibbi bir acil durumdur. Hastalarda akut tedavi basamaklari su sekildedir
(1,2,3,4):.

a- Tetikleyici hemen uzaklastirihr

b- Uyluk dn-yan yiizden intramuskiiler (iM) adrenalin uygulanir (gerekirse 5-10 dk bir tekrarlanir) (25-30 kg<
cocuklarda 0.15 mg, eriskinler ve 25-30 kg tizerindeki cocuklar icin 03. mg iM)

c- Hastanin hava yolu, solunum, dolasim, mental durum, deri ve viicut agirhigi degerlendirilir

d- Hasta sirt Gstl yatirilir, alt ekstremiteleri yikseltilir ancak nefes almada zorlaniyorsa oturmasina izin verilebilir,
hamile ise sol yan yatirilarak pozisyon verilir

e- Yardim cagirilir

ilk 5 basamagin (a,b,c,d ve e) ayni anda yapilmasi énerilir.

f-  Gerekiyorsa hastaya oksijen verilir (8-10 L/dk; yliz maskesi veya orofarengeal airway ile)

g- Intravendz (IV) sivi infiizyonu cok énemlidir [IV sivi infiizyonu hemodinamik diizensizlik olup olmamasina
bakilmaksizin her hastaya en az 1 defa 20 mL/kg uygulanabilir; Eriskin: 1-2 L (ilk 5 dakikada 5-10 mL/kg), IV /
IO, hizli infiizyon) ilk 1 saatte olasi en biyiik kateter olasi en biiyiik vene, Cocuk: 10 mL/kg (Gerekirse 20mL/
kg bolus)]

h- Her asamada kardiyopulmoner resisitasyon acgisindan degerlendirilir ve gerekliyse uygulanir

i- Hasta monitorize izlenmelidir (pulsoksimetre, EKG, kan basinci, siddetli hipotansiyon veya sok nedeniyle IV
sivi reslisitasyonu alan hastalarda idrar cikisi)

j- 2vedahafazlakeziM adrenalin ve IV sivi yiiklemesine ragmen hipotansiyon ve sok bulgulari devam ediyorsa
(Direncli Anafilaksi) adrenalin inflizyonu baslanir

k- iIM Adrenaline direncli bronkokonstriiksiyon varsa salbutamol (0,15mg/kg) inhaler, 15-20 dk. ara (maksimum
6 defa) ile verilir

I-  Ust solunum yolu obstriiksiyonu olmasi durumunda inhaler adrenalin verilir (0.5 ml/kg (max:5 ml) (1/1000
adrenalin)

Adrenalin tedavisine ek olarak ve sonra olmak kosulu ile H1 ve H2 antihistaminikler ve kortikosteroidler tedaviye
eklenebilir. Ozellikle beta blokér kullananlarda adrenalin tedavisine optimal yanit yoksa parenteral glukagon
uygulamasi distndlmelidir. Direncli anafilaksi durumunda ise dopamin, vazopressin, atropin ve metilen blue gibi
diger tedavi secenekleri géz 6niinde bulundurulmalidir. Anafilaksisi olan hastalar, olasilik diisiik olmasina ragmen,
bifazik reaksiyon gelistirme riski altindadir. Bifazik anafilaksi ihtimaline karsi en az 8 saat izlem 6nerilir. Hastalarda
dolasim bozuklugu, bronkospazm veya laringeal tutulum olmasi durumunda 24 saat stireyle izlenmesi dnerilmektedir.
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Taburcu olmadan 6nce gelecek reaksiyon riski degerlendirilmeli ve tekrarlama riski olanlara adrenalin otoenjektori
recete edilmesi distintlmelidir.
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ADRENALIN TEDAVISINE GUNCEL YAKLASIM: iNTRAMUSKULERDEN
INTRANAZALE

Dr. Fatma Duksal

Anafilaksi tedavisinde intramuskiiler adrenalin ilk secenektir. Su anda mevcut 0,1 mg;0,15 mg; 0,3 mg ve 0,5 mg
adrenalin iceren otoenjektorler mevcuttur. Fakat 0,1 mg’lik adrenalin oto enjektori (AOE) sadece Amerika'da ve 0,5
mg’lik AOE bazi Avrupa Ulkelerinde mevcuttur. Bununla birlikte AOE ile ilgili sikintilar bulunmaktadir..Bulunabilirlikte
eksiklikler (6rnegin, hastaya ihtiya¢ duyuldugunda AOE mevcut degildir; hastaya AOE recete edilmemistir; AOElerin
eczane stoku bazen sinirlidir), maliyet durumu, obezlerde igne uzunlugu ¢ok kisa olabilir, cilt-kemik mesafesi az olan
kiiclik cocuk ve bebeklerde igne uzunlugu ¢ok uzun olabilir. Ayrica enjeksiyon oldudu icin hastalar ihtiya¢ duysa da
yapmaktan cekinebilirler. Bu nedenle igne olmayan yeni tedaviler acisindan ¢alismalar yuritilmektedir. Nazal ve
sublingual epinefrin en sik gorilen calisilan modlardir. Islak ve kuru toz AOE, inhale epinefrin gibi ignesiz AOE gibi
diger modlar da incelenmektedir. intranazal formlardan ARS-1, BRYN-NDS1C, FMXINOO2, Hikma, intranazal epinefrin
icin calisma asamasindadir. Sublingual einefrin icin AQST-109-DESF calisma asamasindadir. Bu ilaglardan ARS-1, FDA
onayi beklemektedir. Bu tedavilerin genel olarak farmakodinamik ve farmakokinetiklerinin intramuskdiler adrenalinle
karsilastinlabilir diizeyde oldugu ve iyi tolere edildigi raporlanmistir. Yan etki agisindna burun rahatsizligi seklinde
cok hafif yan etki oldugu bunun da tolere edilebilir oldugu bildirilmistir. ignesiz olmalari, kiiciik boyutta olmalari
avantaj olarak gorilmektedir. Henliz FDA onayi olmayan bu tedaviler icin daha ayrintili calismalar gerekmektedir.
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IKLIM DEGIiSIKLiGi SONUCUNDA TOPLUMDA ARTIS GOSTEREN ALERJIK
HASTALIKLARA TEK SAGLIK YAKLASIMI

Dr. Muge Akpinar

Tek Saglik insanlarin, hayvanlarin ve cevrenin saghgini dengelemek ve optimize etmekicin birlestirici bir yaklasimdir.
Insanlar, hayvanlar, bitkiler ve cevremiz arasindaki etkilesimlerin degismesi ile birlikte Tek saglik yaklasimi giderek
onem kazanmistir. Tek saglik yaklasimini anlamak ve farkli kuruluslarla baglanti kurmak insan sagligi icin dnemlidir.
iklim degisikliginin getirdigi salgin hastaliklarin ekonomik sosyal ve insan saglhgi tizerinde dramatik bir etkisi olmustur.
Bir cok alani kapsayan tek saglik yaklasiminda cevre saghgini dikkate almamiz gerekmektedir. iklim degisikligi ile
artan alerjik hastaliklar degisen polen mevsimleri, hava kirliligi ve degisen biogesitliliklerin insan saghgi tzerinde
etkisi gortlmektedir. Tek saglik yaklasiminin ekonomik ve kolay isleyen yaklasimlari, alerjenleri ve bundan etkilenen
insan kitlesi bu sunumda ele alinacaktir.
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DOGAL AFETLERDE BiZi BEKLEYEN TEHLIKE: ALLERJIK HASTALIKLAR NASIL
ETKILENECEK?

Dr. A. Fuat Kalyoncu

Dogal afetler denilince akla gelenler; Soguk, sicak, kasirga, sel, tsunami, yanardag patlamasi, ¢ig, orman ve tabiat
yanginlari, deprem ve belki savas, gé¢ ve yiiksek irtifada yasama zorunlulugu gibi durumlar ele alinabilir. insanlar
evrimsel olarak oksijen solumadan 3 dakika, siradisi hava kosullarinda glivenli bir barinak olmadan 3 saat, suigmeden
3 giin ve yemek yemeden 3 hafta hayatta kalabilir. insanin cok iyi calisan bir termoregiilasyon sistemi vardir ve
her tir ekstrem kosulda beden isisini 36.5-37.5 C arasinda tutmaya ayarldir. Dogal felaket durumlarinda insanin
ilk etkilenen sistemlerinden biri solunum sistemidir. Eger astim ve alerjik durumu varsa bu etkilenme ¢ok boyutlu
olacaktir.

Disardan solunum yoluyla alinan her tiirlii yabanci etken (isi farki, toz, toksin, partikiil, mikroorganizma, allerjen
vs) mukozal epitel bltlinliglni bozarak inflamasyon ve fibrozis stirecini tetikler. Bu dogal afetler elbetteki sadece
solunum sistemini degil insanin viicudundaki tim sistemleri etkiler. immiin sistemin fonksiyonlari disfonksiyone
olur, infeksiyon, inflamasyon egilimi ve oksidatif stress artar. Kalici epigenetik degisimler olabilir. Santral sinir sistemi,
gastrointestinal sistem, kardiovaskdiler sistem, deri ve eger kisi hamileyse fetts bile etkilenir.

Solunum sistemindeki etkilenme akciger fonksiyonlarini distiriir, balgamda nétrofiller ve gesitli immuan markerler
artar ve sonugta mukozal bariyer bozulur. Astimh ve alerjik yapida olan kisiler bu olaydan daha fazla bir sekilde
etkilenerek hastane ve acil servise basvurulari artar ve astim atagi gecirebilirler.

Dogal afetler esnasinda icme suyu ve besin tedarik ve hijyeni dnemli bir sorundur. Barinma, elektrik, 1sinma, ulasim,
hastalar icin ilag tedariki ve haberlesme olumsuz anlamda etkilenir. Barinaklarin ve evlerin i1slanmasi ve nemlenmesi
ic ortamlarda fungus miktarinda artisa neden olacaktir.
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COL TOZLARI VE SOLUNUM YOLU ALERJILERI

Dr. Hasan Bayram

Collesme, biitiin diinyada kiresel 1sinma ve artan kuraklik nedeniyle giderek artmaktadir. Basta Afrika ve Ortadogu
olmak (izere diinyanin bircok yerinde ciddi bir ¢éllesme riski bulunmaktadir. Tiirkiye'de Giineybati, ic Anadolu ve
Glineydogu Anadolu (Mezopotamya) bolgeleri ¢collesme riski altindadir. Artan ¢ollesme beraberinde sikligi giderek
artan ¢ol tozu firtinalarini da beraberinde getirmektedir. Tlrkiye 6zellikle Sahra Colu ve Ortadogu’dan gelen ¢ol
tozu firtinalarinin etkisi altinda olup, 6zellikle Gilkemizin Gliney bolgelerinde zaman zaman yogun toz firtinalar
gorilmektedir.

Calismalar, ¢ol tozunun basta astim ve kronik obstriktif akciger hastaligi olmak lzere kronik akciger hastaliklarina
bagh 6limlerin, hastane basgvurularinin ve hastane yatislarinin diizeyini arttirdigini géstermektedir. Glineydogu
Anadolu Bélgesinde yapilan bir calismada, ¢6l tozlan ile astima bagh 6limler ve hastane yatislari arasinda pozitif
bir iliski oldugu gosterilmistir. Deneysel ¢alismalar ¢6l tozu partiklllerinin farelerin brons alveolar lavaj sivisinda
total protein ve laktat dehidrogenaz (LDH) diizeyinde artisa yol actigini, inflamatuar sitokin dizeyini arttirdigini
go6stermistir. inflamatuar degisikliklerin astiml farelerde daha belirgin oldugu saptanmustir. Brons epitel hiicrelerle
yapilan calismalar, ¢ol tozu partikillerinin hiicrelerde toksisiteye yol actigi, Kaspaz 3 gibi apopitoz yolaklarini
uyardigini ve cesitli inflamatuar sitokin salinimini arttirdigini géstermistir. Bu degisikliklerin hiicre diizeyinde artan
oksidatif stresle iliskili oldugu saptanmistir. Col tozunun icerigine yonelik analizler, bu tozda cesitli minareller ve agir
metaller yaninda, bakterilerin, mantarlarin ve allerjenlerin olabilecegini gostermektedir. Sonuc olarak, giderek artan
¢Ollesme ve ¢ol tozlari allerjik hastaliklar icin de 6nemli bir risk olusturmaktadir.
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NONSTEROIDAL ANTi-INFLAMATUAR iLACLAR ILE ALEVLENEN SOLUNUMSAL
HASTALIKTA (NERD) ASPiRiN DESENSITiZASYON TEDAVISi Mi? BiYOLOJIK
ILACLAR MI? KULLANILMALI?

Prof. Dr. Giilfem E. Celik

Nonsteroidal antiinflamatuarilaclar (NSAIi) giinliik yasantimizda siklikla kullanilabilen, recete edilmeden de alinabilen
ve dolayisi ile maruziyetin yiiksekligini kestiremedigimiz 6nemli bir ila¢ grubudur. Bu ilaglarin kullanimi sonrasi asiri
duyarlilik reaksiyonlarinin gelismesi bu grup ilaglara karsi daha dikkatli olunmasi gerektigini ortaya koymustur. Bu
kapsamda alerjik ve alerjik olmayan mekanizmalar ile reaksiyonlar meydana gelebilmektedir .

Allerjik olmayan mekanizma ile meydana gelen ADR’ler COX-1 enziminin inhibisyonu sonucu ortaya cikmaktadir.
Bu kapsamda;

1. NSAliile karsilasmada solunumsal reaksiyonlari : Bu grupta altta astim/rinit/nazal polipi olan bir grup hastalarda
COX-1 inhibitoru ilag kullanimi isonrasi 1-3 saatte burun akintisi, hapsirik, burunda tikaniklk, gozlerde sulanma,
oksurlk, nefes darligi, agir bronkospazm gibi solunumsal yakinmalarin olmasi; bu reaksiyonda COX-1 enzim
inhibisyonu s6z konusudur.

2. NSAii ile karsilasmada kutanéz reaksiyonlari: Burada iki grup vardr, altta yatan drtikeri olan ve olmayan grup
seklinde. Her iki reaksiyonda da COX-1 enzim inhibisyonu s6z konusudur.

Allerjik mekanizmaile ortaya ¢ikan reaksiyonlarda ise; erken ve geg tip reaksiyonlar gozlenebilir. Erken reaksiyonlarda
IgE aracili olup tek bir grup NSAIi ile reaksiyon ortaya cikar. Burada klinik tablolar trtiker, anaflaksi gibi tablolardir.
Gec tip reaksiyon ise T hiicre aracili ortaya ¢ikar ve sadece grup spesifiktir.

YAKLASIM

Bu olgularda genel tedavi yaklasimi altta yatan immiin mekanizmaya gére NSAIi‘lardan kacinma, alternatif emniyetli
NSAIl 6nerilmesi ve varsa altta yatan hastaligin tedavisidir.

1980 li yillarda tesadiifen kesfedilen bir tedavi yaklasimi olan aspirin desensitizasyonu tedavisi NERD tanili hastalarin
uzun donemli tedavisinde kullanilan bir tedavi olarak gliniimiiz yaklasiminda karsimiza ¢cikmaktadir.

ASPIRIN DESENSITIZASYONU

Aspirin desensitizasyonu, aspirin duyarliligi olan olgularda aspirinin kiiclik dozlardan baslanarak aralikl olarak artan
dozlarda verilmesi sonucu aspirine tolerans gelismesi durumudur. Gelisen tolerans gecicidir. ila¢c diizenli alinmaya
devam edildikce devam eder. ilaca 2-5 giin ara verildiginde tolerans durumu kaybolur. Aspirin ile desensitizasyon
gerceklestirildiginde, diger COX-1 inhibitorlerine de tolerans gelisir, bu grup ilaglar da hasta tarafindan kullanilabilir.
Budurum, glinliik olarak en az300 mg aspirin alindiginda gerceklesir. Daha diisliik dozlarda diger COX-1 inhibitorlerine
capraz tolerans gelismeyebilir.

Endikasyon

Aspirin desensitizasyonu ile ilgili en cok veri aspirin ve benzeri NSAIi kullanimi ile ortaya cikan klinik tablolardan
sadece NSAii'lar ile Alevlenen Hava Yolu Hastaligi [NERD] de mevcuttur. Bu olgularda optimum tedaviye karsin;

«  Cerrahi girisim gerektiren, tekrarlayan nazal polip olmasi

Astim kontroltiniin gii¢ olmasi durumunda aspirin desensitizasyonu onerilir . Kutandz reaksiyonu olan olgularda
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[NECD] tartismali sonuclar vardir .

Aspirin ve diger NSAIi ile ortaya cikan diger klinik tablolarda aspirin desensitizasyonunun kullanimina ait veri
bulunmamaktadir.

- Diger bir nedenle aspirin ve/veya NSAIi kullanimi zorunlu olan [profilaksi veya tedavi amacl] baska bir klinik
durumun olmasi [felg, kardiyovaskiler hastalik gibi] durumunda da aspirin desensitizasyonu onerilir.

Kontrendikasyonlar

Asagidaki durumlarin varhiginda aspirin desensitizasyonu kontrendikedir
Kanama bozuklugu,

«  Gastrik problemler [eroziv gastrit, mide kanamasi 6ykuisii]
Psikolojik bozukluklar olmasi

« Altta yatan hastaliginin [astim, Urtiker gibi] kontrol altinda olmamasi
FEV1 in 1.5 It.nin veya %60'in altinda olmasi

«  Beta blokdr kullaniyor olmak

Aspirin desensitizasyonunun klinik sonuclari

«  Erken donemdeki sonuclar [desensitizasyonun hemen bitimi]

Koku duyusunda diizelme; Burun tikanikhginin azalmasi

«  Geg¢ donemdeki sonuglar [1-3 yil]

Nazal yakinmalarda diizelme [koku alma duyusu, burun tikanikligi gibi], ; ila¢ kullaniminda azalama; Yillik siniizit
sayisinda azalma, Nazal polip olusumunda gecikme, Astim belirtilerinde diizelme; Astim nedenli acil servis
basvurularinda azalma; Yasam kalitesinde diizelme gozlenmistir.

BiYOLOJIK TEDAVILER

NERD tedavisinde son 5-10 yilda giderek artan yayinda biyolojik ajanlarin yayinlandigini gértiyoruz. Bu kapsamda
Anti-IgE, Anti-II5 tedaviler ve Dupilumab kullanimina dair veriler bulunmaktadir.

Bu kapsamda;

Dupilumab ile yapilan arastirmalarda bu tedavinin sinonasal yanitlara etkisi arastirilmis ve klinik etkinliginin 1.
Ay gibi kisa stirede ¢iktigi, 16. Haftada nazal veastmatik yakinmalarin diizeldigi, polip nikslniin daha az oldugu,
solunum fonksiyonlarinda ve koku almada anlamli degisiklikler oldugu gdsterilmistir. Bu tedavinin aspirin ile iligkili
reaksiyonlarin da siddetini dislirdiigu ve sinliz cerrahisine ihtiyaci azalttigi gosterilmistir. Birinci yilda nasal polip
skorundaki iyilesmenin devam ettigi gosterilmistir.

Anti-IL-5 tedaviler:

NERD lii olgularda IL-5 reseptor alpha exspresyonunda artis s6z konusudur. NERD de mepolizumab kullanimiile lokal
ve sistemik ezoinofili sayisinda ciddi bir azalma gézlenmistir. Ozellikle sinonasal ciktilarda anlamli etkinligi olmustur.
Ancak Mepolizumab tedavisine yanit vermeyen bir grup NERD U hasta oldugu gdzlenmis ev bu grubun da yiiksek
eozinofil ve yuksek IgE degeri olan olgular oldugu gosterilmistir.

Bu konusmada tedavi yaklasiminin hangi kriterler izerinden yapilacagi kanitlar dogrultusunda sunulacaktir.
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OTOINFLAMATUVAR HASTALIKLAR
IMMUNOLOJIK MEKANIZMALAR VE IMMUNDISREGULASYON

Dog. Dr. Mutlu Yiiksek

insanlar ve hiicre yikimina neden olan cesitli fiziksel, kimyasal ve biyolojik tehditler (doku hasari tirtinleri, metabolitler
ve/veya enfeksiyonlar vb.) arasindaki uzun savas, cesitli adaptif tepkilerin evrimlesmesine yol agmistir. Bu yanitlar,
genellikle dogustan gelen (innate) bagdisiklik sistemi hiicreleri tarafindan hasarla iliskili molekuler kaliplarin (Damage
associated molecular patterns - DAMP) ve/veya patojenle iliskili molekuler kaliplarin (Pathogen associated molecular
patterns -PAMP) taninmasiyla tetiklenir. Bu kaliplar dogustan gelen bagisiklik hiicreleri tarafindan ifade edilen
orintl tanima reseptorleri (Pattern Recognation Receptors -PRR) tarafindan taninir; bu tanima inflamasyonu tetikler.
Otoinflamatuvar hastaliklar,inflamazomlar, NF-kB-aktive edici sinyalozomlar, tip l interferon indiikleyici sinyalozomlar
ve immiuino-proteazomu iceren PRR interaktomlarinin dizensizligi ile gugli sekilde iliskilidir; bu interaktomlarin
diizenlenmesindeki aksakliklar sirasiyla inflamazomopatiler, relopatiler, interferonopatiler ve proteazomla iliskili
otoinflamatuar sendromlara yol acar.

Otoinflamatuvar hastaliklar, enfeksiyon veya otoantikorlarin yoklugunda tekrarlayan inflamasyon ataklar ile
karakterizedir. Otoinflamatuvar hastaliklarin altinda yatan mekanizmalar, spesifik duruma bagli olarak degisebilir,
ancak bunlarin gelisimine katkida bulunan birkag ortak mekanizma bulunmaktadir.

Genetik Mutasyonlar: Bircok otoinflamatuvar hastalik, dogustan gelen bagisiklik sistemi tzerinde diizenlemeler
yapan genlerdeki mutasyonlar tarafindan tetiklenir. Bu mutasyonlar bu genlerin ve protein Griinlerinin normal
fonksiyonlarini bozar. Etkilenen genellikle patojen tanima ve ardindan immin reaksiyonun baslatilmasi ile ilgili
yollarda yer alan genlerdir. Mutasyonlar, bu yollarin asiri aktivasyonuna veya diizensizligine yol acabilir, bu da
kontrolsiiz inflamasyona neden olur.

inflamazom Aktivasyonu: inflamazomlar, immiin hiicreler icinde yer alan multiprotein komplekslerdir ve
inflamasyonun baslatiimasinda merkezi rol oynar. Otoinflamatuvar hastaliklarda, mutasyonlar inflamazomlarin
uygun olmayan bir sekilde aktive olmasina yol agabilir. Bu, pro-inflamatuvar sitokinlerin, 6zellikle interlokin-10 (IL-
1B) ve IL-18 sekresyonuna neden olur, bu da inflamasyonu ve klinik belirtileri tetikler.

Pro-inflamatuvar Sitokinler: Otoinflamatuvar hastaliklarda dogustan bagisiklik sisteminin disregilasyonu siklikla
IL-1B, IL-18, timor nekroz faktor (TNF) vb. dahil oldugu pro-inflamatuvar sitokinlerin yiiksek seviyelerine neden olur.
Bu sitokinler, inflamatuvar hiicrelerin olay yerine go¢linii ve aktivasyonunu tetikleyerek inflamatuvar yaniti baslatir.

immiin Hiicre Disfonksiyonu: Otoinflamatuvar hastaliklar, nétrofiller ve monositler gibi cesitli immiin hiicre
turlerinde islev bozukluguna yol acabilir. Bu hiicrelerin kontrolsiz aktivasyonu doku hasarina yol acabilir.

Cevresel Faktorler: Genetik mutasyonlar otoinflamatuvar hastaliklar icin merkezi 5nem de olsa da, cevresel faktorler
hastalik aktivitesini etkileyebilir. Bazi durumlarda enfeksiyonlar, stres veya beslenme faktorleri ( bati tipi beslenme)
gibi cevresel tetikleyiciler, genetik olarak yatkin bireylerde inflamasyon ndbetlerini alevlendirebilir veya tetikleyebilir.

Otoantikorlar: Bazi otoinflamatuvar hastaliklarda, otoantikorlar da rol alabilir.

Epizodik Yapi: Otoinflamatuvar hastaliklar, tekrarlayan, epizodik inflamasyonla karakterizedir. Bu ndbetlerin
periyodikliginin altinda yatan mekanizmalar tam olarak anlasilmamistir.
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Doku Hasari: Otoinflamatuvar hastaliklardaki tekrarlanan veya uzun inflamatuvar siire¢ doku hasarina ve organ
tutulumuna neden olabilir.

Otoinflamatuvar hastaliklar karmasik hastalik grubudur ve mekanizmalar farklilik gosterebilir. Ancak, bu bozukluklarin
ortak 6zelligi, dogustan gelen bagisiklik sisteminin disregiilasyonu olup, kontrolsiizinflamasyona ve otoinflamatuvar
hastaliklarla iliskilendirilen klinik bulgulara yol acar.
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OTOINFLAMATUAR HASTALIKLARDA AYIRICI TANI

Dr. Nesrin Glilez

Otoinflamatuar (OiH)hastaliklar, herhangi bir dis tetikleyiciden bagimsiz olarak, kendiliginden gelisen sistemik
veya lokalize inflamatuar- immuinolojik reaksiyonlar sonucu tekrarlayan ataklar ile karakterize hastaliklardir. Bazi
otoinflamatuar hastaliklara tek bir gen mutasyonu neden olurken, digerlerinin cevresel faktorlerle birlikte genis bir
gendizisiniiceren cok faktorli oldugu gosterilmistir. Sonug; interldkin (IL)-1B veya IL-18'in diizensizligi, nlikleer faktor
kB aktivasyonu ve interferon salgilanmasi olarak karsimiza cikar ve bu durumun klinik sonuclari hastaligi belirler.

Baslica ozellikleri atak esnasinda enfeksiyon olmadan periferik kan enfeksiyon belirteglerinin yani inflamasyonun
varhgidir. En iyi bilinen OiH interlékin 1 aracilik ettigi ailesel Akdeniz atesi (FMF), kriyopirinopatiler (CAPS),
TNFRSF1A ile iliskili aralikh ates (TRAPS), periodik ates,aft,farenjit, adenit den olusan PFAPA ve mevalonat kinaz
eksikligidir )MVK). Ancak son 10 yilda 6zellikle genetik bilimindeki ilerlemeler sayesinde pek ¢ok otoinflamatuar
hastalik siniflamaya eklenmistir ve genetik fenotip korelasyonlari konusunda yapilan ¢alismalar ile bazi monogenik
hastaliklarin gendeki mutasyonun yerine baglh olarak farkli bir klinik ile karsimiza ¢ikabilecegini gostermistir. Ayrica
otoinflamatuar hastalik ile ile iliskili genlerde somatik mutasyonlar sergileyen hastalar da mevcuttur. Bu hastalarda
hicrelerin yalnizca bir kismi mutasyona ugrar. Bu durumda otoinflamatuar hastaliklar tanimak ve iyi bir ayirici tani,
hastanin izleminde biyik 6nem tasir.

Otoinflamatuar hastaligin tanisi temel olarak anamneze, ataklar sirasinda yapilan tetkiklerde inflamasyonun
gosterilmesivealtin standartolarak genetik analize dayanir. mOiH'LI hastalarin enflamasyon belirteclerindekiartislarin
yaninda, spesifik bir teshis icin farkl klinik ve laboratuvar verilerinin, aile ge¢misinin, etnik kdkenin ve odaklanmig
genetik analizin entegrasyonunu gerektirmektedir. Ayrica, 6zellikle yetiskin baslangi¢li hastaligi olan hastalarda
atipik veya oligosemptomatik bulgular olabilir. Bu nedenle ates ataklarinin ve tedaviye yanitin tim ayrintilarini
dikkatlice gézden gecirilmesi gerekmektedir, clinkii ataklar arasindaki incelemeler aciklayici olmayabilir. Ornegin,
kolsisin profilaksisine verilen olumlu yanit, hastalik icin &nemli bir tanisal ipucudur. IL-1 salgilanmasini saglayan
kaskadin yapisal aktivasyonu, IL-1 antagonistlerine dnemli 6lctide yanit veren CAPS'in arka planini olustururken, FMF
tanisini da saglamaktadir. Otoinflamasyon ile IL-1 salinimi arasindaki nedensel baglantinin kesfi, dogustan gelen
bagisikhgin 6zel mekanizmalarini anlamamizi ve ayrica etkin tedavi olanaklarini saglamistir. Tekrarlayan yiksek
ates cogu monogenik OiH (mOIH) icin ortak bir noktayi temsil etse de, tiim organ ve dokularin potansiyel olarak
inflamasyonun hedefi olmasi nedeniyle klinik gériiniim degisken olabilir. mOiHIn gecikmis baslangici genellikle
dusuk penetrasyonlu mutasyonlardan kaynaklanir ve bazen saglikh tasiyicilarda bile tespit edilebilir. Bu nedenlerden
dolayi mutasyonlarin erken tanimlanmasi, distik penetransh mutasyonlarin dogru yorumlanmasi tani da 6nemlidir.
Hastalarin tani alamamasi kadar asiri tani ve tedavi de sorun yaratabilir. Bu nedenle 2019 da daha 6nce de bahsedilen
ve en sik gortilen FMF, TRAPs, CAPS, PFAPA, MVK icin kanita dayali yeni siniflandirma kriterleri gelistirilmistir.

Tekrarlayan ates nedeniyle basvuran hastalarin tanisal degerlendirmesi oldukca zorlayici olabilir. Enfeksiyoz,
immun aracili, onkolojik ve kan hastaliklarinin dislanmasindan sonra, otoinflamasyon da aklimiza gelmeli ve hem
monogenik hem de multifaktériyel (veya poligenik) OiH lar dikkate alinmalidir. mOiH’larin spektrumu, daha karmasik
ve uygun maliyetli genetik dizileme tekniklerinin mevcudiyetinin ardindan hizla gelismektedir. Son yillarda 6zellikle
immin yetmezlik, immun disregililasyon ve otoimmiiniteye sebep olan bir takim monogenik hastaliklara klinik
olarak otoinflamatuar siireclerin de eslik ettigi goriilmustir. Ote yandan gelisen bilimin 1siginda, kalitsal olmayan
kollajen6z benzeri hastaliklar, idiyopatik inflamatuar bozukluklar ve metabolik hastaliklar gibi iyi bilinen ¢cok faktorlt
hastaliklarda, oto inflamasyonu da iceren patogenetik mekanizmalarin daha iyi anlasilmasi ile de birlikte butin bu
stirecler OIH in ayirici tanisina katkuda bulunmak tizere yeni siniflandiriimasina katkida bulunmustur.
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‘OTOENFLAMATUVAR HASTALIKLAR OTURUMU’

TEDAVI: IL-1 VE OTESI

Dr Ayca Kiykim
istanbul Universitesi-Cerrahpasa
Gocuk immiinoloji ve Alerji Bilim Dal
ayca.kivkim@iuc.edu.tr
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COCUKLUK CAGINDA TEDAVISi ZOR ASTIM; EPIDEMIYOLOJI

Prof. Dr. Reha Cengizlier

Astim, tim dinyada yaklasik 300 milyon kisiyi etkilemektedir. Prevalans tahminleri; cocuk ve ergenlerde %10, yetis-
kinlerde %6-7 civarindadir (1).

ABD’de 6 milyon'dan fazlasi cocuk; 25 milyon kiside astim tahmin ediliyor.
Siddetli astim bunun %5-10"unu; ama astim masraflarinin %50'sini olusturur (2,3).

Prevalansi etkileyen risk faktorleri (1)

e Kalitim,

e Tatdn dumanina maruz kalma,
e Virlsler,

*  Hava kirliligi,

*  Obezite,

*  Genetik risk faktorleri,

* Cinsiyet (ergenlikten 6nce erkeklerde kizlara gore daha yuksek risk vardir),
e Stres,

* Alerjenlere maruz kalma (6rn. toz akarlari),

*  Sosyoekonomik durum ve mesleki maruziyetler

Tanimlamalarda iki kavram bazen birbiri ile karisir. Cogu zaman da bu iki durum ig ice gelisir (4).
* Tedavisi zor astim; Yanlis tani, komorbiditeler veya uyumsuzluga bagl olarak zayif kontrol

* Tedaviye direncli astim; Uygun uyum ve komorbiditelerin tedavisine ragmen astimi kontrol altina
almanin zor oldugu bir durum

Astim kontrolini glclestiren etkenler (4):

 intrinsik etkenler; Irk, etnik kéken, kilo ve sosyoekonomik durum
»  Ekstrinsik etkenler; Titlin dumani dahil alerjenlere ve kirleticilere maruz kalma

Pediatrik acidan agir astim

Okul cagr astimlilarin sadece % 2-10'u kronik semptomlu olup cesitli ilag tedavileri gerektirir. Bunlarin da buiytk
kismi «kontrolii zor astim» grubunda olup etkileyen faktorleri bulup diizelterek tedavi edilebilir. Ergenlerde tedavi-
ye uyumun azalmasi ve riskli davranislarin (sigara icme, yasa disi uyusturucu kullanimi) artmasi nedeniyle siddetli
astim prevalansi ve astimdan 6lim riski daha yuksektir. Uyumun zayif olmasi, karmasik tedavi rejimleri, ailesel ger-
ginlik, cocugun yetersiz denetimi ve ikincil kazanimlar da 6nemli rol oynar (1,5).

Agir astim epidemiyolojisi

Cocuklarda astimdan 6lim orani Avrupa Ulkelerinde yilda milyon ¢ocuk basina O ile 2 arasindadir. Avrupa disi bazi
ulkelerde 6lim orani yilda milyon basina 7’ye kadar ¢ikabilmektedir. Oliim oranlarindaki uluslararasi farkliliklar,
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saglik hizmetleri sistemleri arasindaki farkliliklari yansitmaktadir (6).
Okul 6ncesi astim ataginda etkenler (7)

*  Mevsimsel degisiklik (virlislere veya alerjenlere artan maruziyeti temsil eder), dnceki alevlenmeler, gastro6-
zofageal reflli, obezite, dusiik sosyoekonomik durum ve alerjik rinit veya kronik rinosinlzit dahil eslik eden
hastaliklar

+  Uyumun zayif olmasi siklikla gézden kacirilir. inhale kortizona %80 veya daha fazla uyum saglayanlarda
alevlenme orani belirgin azalmistir.

Agir astim distiniince sunlara bakilmali(7).

1. Buastim mi?
islevsel olmayan solunum, ses teli islev bozuklugu gibi durumlar, 5 yas ve (izeri cocuklarda giderek daha
fazla taninmakta ve baska yerlerde incelenmektedir. Bogmaca ve nonspesifik okstiriik, okul cagindaki
cocuklarda yaygin olarak artan astim ilaclariyla tedavi edilmektedir.

2. Butedavisi zor astim mi?

Tedavi dogru mu, dogru kullaniliyor mu? Denetlenip egitim vermek gerekir

3. Tedavi edilebilir eslik eden hastaliklar var mi?

4. Semptomlara katkida bulunan dnlenebilir olumsuz cevresel maruziyetler var mi? (sigara, kif, evcil hayvan vs. i¢
ve dis alerjenler)

5. Bu tedaviye direncli astim mi?

6. Bronkoskopi ve biyopsinin faydasi olabilir mi?
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COCUKLUK CAGI ASTIMI: HANGI BIiYOLOJIK AJAN?

Prof. Dr. Arzu Bakirtas

Cocuklarda agir astim, hem hastanin hem de topluma 6nemliytkleri beraberinde getirir. Biyolojik ilaclar yetiskinlerde
ve ergenlerde yaklasik 20 yildir kullanilmaktadir, ancak biyolojik ilaglarin ¢cocuklar ve ergenler Gzerindeki etkinlik ve
glvenilirligi konusundaki arastirmalar daha geriden gelmektedir ve eriskinlerdekine gére daha az sayidadir. Agir
astimi olan ¢cogu ¢ocuk, mevcut biyolojiklerin temel hedefi olan tip 2 inflamatuar fenotipi gosterir. Omalizumab,
mepolizumab ve dupilumab olmak (izere U¢ biyolojik, 6 yasindan kiicik cocuklar icin FDA onayina sahiptir,
benralizumab ve tezepelumab ise 12 yasindan biiyiik ergenler icin onay almistir. Bu ajanlar, agir astim ataklarinin
sikhgini azaltirken, solunum fonksiyonlar (izerindeki etkileri ajanlara gore degiskenlik gdsterir. Biyolojik ajanlarin
agir astimh cocuklarda kisa streli glivenlik profilleri yeterli olsa da uzun vadeli glivenlik verileri hala gereklidir.
Biyolojik ajanin secimi, kontrolsiiz astima katkida bulunan faktorlerin dikkatli bir degerlendirmesini ve biyobelirteg
olarak kan eozinofil, fraksiyone ekshale nitrik oksit (FENO), alerjen duyarlanma ve IgE diizeylerinin incelenmesini
icerir. Astimi olan cocuklarin ¢ogu, alerjik astim belirtilerini yansitan T2 inflamasyon endotipine sahiptir, bunlar
aeroalerjen duyarlanma, yiiksek periferik kan eozinofilleri ve/veya yliksek FENO diizeylerinin kombinasyonuyla ifade
edilir. Biyobelirte¢ diizeyleri birbirine sikica bagli olmasa da, bircok hasta bu 6zelliklerin birden fazlasini sergiler.
Halen 12 yasindan kiicuk cocuklarda onaylanan tim biyolojik ajanlar T2 inflamasyonunu hedef alir. Bu nedenle
bircok hasta, baslangicta bir biyolojik secimi zorlastiran birden fazla biyolojik kriteri karsilar. Kan eozinofil sayilari ve
FENO gibi biyobelirteclerin duzeyleri dinamiktir ve klinik duruma gore degisir, ayni zamanda halen kullaniimakta
olan veya yakin zamandaki oral kortikosteroid (OKS) kullanimindan etkilenir. Biyobelirte¢ degerlendirmeleri, ideal
olarak hastalarin OKS almadiklari bir ddonemde yapilmalidir ve OKS alimini takiben geciktirilmelidir. Hastalar OKS'ye
baslamadan 6nce bir alevlenme sirasinda biyobelirte¢ duizeylerini tekrarlamak, hastalik patogenezine katkida
bulunan T2 inflamasyonu olan hastalari tanimada yardimci olabilir. Biyolojik ajani secerken, cocuk hastanin yasi
ve biyobelirteclere dayali bir algoritmada alerjik astim belirteclerinin, kan eozinofil sayilarinin, FENO dizeylerinin
ve solunum fonksiyonlarini birarada degerlendirilmelidir. Karar verme sirecini zorlastiran en 6énemli etmen,
biyolojiklerin dogrudan karsilastiran ¢alismalarin bulunmayisidir. Bu nedenle agir astimh bir cocuk ve addélesan
icin gercekten herhangi bir biyolojik ajanin “en iyi” se¢cenek olup olmadigini belirlemek icin kesin bir kanit yoktur.
Tum biyolojikler agir astim alevlenmelerinde énemli oranlarda azalmaya neden olurken, solunum fonksiyonlarinda
iyilesmeler o kadar tutarli degildir. Bunedenle, solunum fonksiyonunda daha fazla sorun yasayan bir cocukta, solunum
fonksiyonuna etkisinin daha fazla oldugu gosterilen bir biyolojiye (6rnegin, dupilumab) daha fazla dncelik verilebilir.
Dikkate alinmasi gereken bir diger faktérde, 6zel biyolojik tedavilerden fayda saglayabilecek eslik eden diger allerjik
hastaliklarin varhgidir. Ornegin, agir astima eslik eden agir atopik dermatiti veya eozinofilik 6zofajiti olan bir cocukta,
dupilumab’in her iki durumu da iyilestirmesi beklenirken, kronik spontan urtiker ve agir alerjik astimi olan bir cocuk,
blyuk olasilikla omalizumab’dan 6nemli dl¢lide fayda gorecektir. Biyolojik se¢iminde hasta, aile ve hekimin bir araya
gelerek ortak karar almasi, basaryi artirabilir. Tim biyolojikler subkiitan enjeksiyonlar gerektirse de, enjeksiyonlarin
sayisi ve sikhdi ajanlar arasinda biyiik olctide degisir ve bu faktorler bir hastanin kararini etkileyebilir ve nihayetinde
tedaviye uyumu etkileyebilir. Yan etki profilleri biyolojikler arasinda farklilik gosterir ve hasta tercihini etkileyebilir.
Bazi aileler, daha uzun bir ge¢cmise sahip olanlarn daha yeni onaylanmis olanlardan daha c¢ok tercih edebilir. Bu
nedenle, her biri etrafinda tam ve acik bir konusma, ailelerin tamamen bilingli kararlar vermesine olanak tanir ve
ideal olarak maksimum tedavi uyumuna ve optimal sonuclara yol agar. Biitiin bunlarin yaninda mevcut biyolojiklerin
ulasilabilir ve saghk sigorta sistemi tarafindan geri 6denebilir olmasi hem gelismis hem de gelismekte olan Ulkelerde
en 6nemli sorundur. Bunun yanisira biyolojiklerin cocuklardaki yanitlari eriskinlerdekinden farkliliklar gosterebilir.
Biyolojiklerin agir astimda secimi yaninda bunlara cevap ve cevapsizlik durumlarinin da tam bilinen kriterleri yoktur.
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Yine cevap alindigi diistiniilen bir biyolojik tedaviye ne kadar siireyle devam edilmesi gerektigi, hangi kriterlere gore
bu tedavinin kesilebilecegi de heniiz net degildir. Bu nedenle agir astimda biyolojik tedaviler, seciminden baslayarak,
cevap/cevapsizlik ve sonlandirma durumlarina kadar pek ¢ok bilinmeyeni barindiran arastirmaya acik bir konudur.
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OZEL DURUMLARDA HEREDITER ANJIOODEM YONETIMi
GiRiSIMSEL iSLEMLER

Doc. Dr. Nida Oztop Uz

Herediter anjioddem (HAO), bradikinin yolaginda meydana gelen defekt nedeniyle dokularda artmis bradikinin
birikiminin sonucu olarak ortaya ¢ikan ve tekrarlayan anjioédem ataklar ile seyreden, otozomal dominant gegis
gosteren bir hastaliktir (1). Herhangi bir doku ya da organda anjioédem gelisebilirken; uygun tedavi almadigi
takdirde, larinks 6demi en mortal seyredecek atak turlidir (2). Anjioddem ataklari, psikolojik stres, fiziksel yorgunluk,
gebelik ve menstruasyon gibi hormonal degisimler ve bazi ilaglar ile tetiklenebilirken, fiziksel travma, dis ¢ekimi,
cerrahi operasyon gibi girisimsel islemler ile de tetiklenebilir(1-3). Gastrointestinal sistemde ya da havayollarinda
fiziksel darbeye neden olabilecek endoskopi ya da bronkoskopik islemler sonrasinda, islem yapilan bolgede ve
cevresinde 6dem gelisebilmektedir. Yine dis ¢ekimi gibi agiz ici islemler sonrasinda da eger kisa sureli profilaksi
(KSP) uygulanmaz ise atak gozlenebilir (1,2,3). Yapilacak islemler 6ncesinde, atagi 6nleyecek KSP uygulanmasi, islem
komplikasyonu olabilecek anjiddem atad: riskini azaltir (1-4). Girisimsel islemlerin kendisi ataklar tetikleyebildigi
gibi isleme bagh psikolojik stresin de HAO hastalarinda atad: tetikleyebilecegi bilinen bir gercektir (1). Medikal ya da
operasyon gibi cerrahi islemlerin neden oldugu mekanik travmalar sonucu olusabilecek ataklar, islem sonrasinda,
islemden hemen sonra ya da saatler ve glinler icerisinde de ortaya ¢ikabilir (1-3). Mekanik travmaya neden olabilecek
islemi yapan hekimler ya da saglik calisanlari, KSP alan ya da almayan HAQ' ye sahip hastalarda, ataklarin 72 saate
kadar uzayabilecegi konusunda alerji ve immunoloji hekimleri tarafindan bilgilendirilmedir (1,4).

Hastalara KSP uygulamasi allerji ve immiinoloji hekimleri tarafindan, hastanin gegmis dykustinde girisimsel islemler
ile atak olup olmadigi ve yapilacak islemin travmaya neden olup olmayacagina gore hasta bazli karar verilmelidir.
Girisimselislem 6ncesinde hastaya KSP verilmeyecekse, hastalar yakin gézlemile isleme alinmali ve akut atak sirasinda
kullanilacak ilaglar mutlaka hazir bulundurulmalidir. Ancak unutmamalidir ki, KSP uygulansa bile, girisimsel islemler
sirasinda hastalar ataga girebilir bu nedenle hastalarin mutlaka islemlerini gerekli tibbi destegdi saglayacak bir saglik
kurulusunda yaptirmasi ve akut atak icin ilaglarin hazir olmasi gerekmektedir (1,5). Yapilan ¢alismalar 6zellikle Gst
gastrointestinal sistem ya da Ust havayollarina yonelik islemlerde hastalara islem dncesi KSP uygulanmasi gerektigini
gOstermistir (4,5) .

KSP icin C1 esteraz inhibitor (C1-INH) konsantresi ilk tercih olmalidir; anabolik androjen olarak bilinen danazol ise
C1-INH konsantresine alternatif olarak ge¢miste islem 6ncesi kullanilanilan bir ilagtir. 10001U ya da 201U/kg plazma
derive C1-INH konsantresi girisimsel islemin baslangicina en yakin zamanda uygulanmalidir(1-3). Ek olarak, atak
icin gerekli olabilecek en az iki doz ila¢ daha islem sirasinda hazir bulundurulmaldir. 400-600 mg /giin danazol ise
C1-INH'In temin edilemedigi durumlarda tercih edilebilir ve islemden bes glin 6nce baslanarak islem sonrasi ikinci
ya da Ug¢linct gune kadar kullandiriimalidir (1-3). C1-INH" a ulasilamadigi durumlarda diger bir secenek olarak Taze
donmus plazma (TDP) da kullanilabilir ancak kan yoluyla bulasan hastaliklar ve allo-sensitizasyon nedeniyle C1-INH
konsantresi kadar giivenli kabul edilmemektedir (1). TDP, islemden bir gece 6nce (tercihen 1-12 saat 6nce) veya vakit
yok ise islem giinti 2U olarak verilebilir(1). Bradikinin reseptdr antagonisti olan ikatibant ve kallikrein inhibitéri olan
ekallantidin KSP’ de kullanim etkinligi heniiz gosterilememistir (6).

Ozetle, HAO hastalarinda ézellikle (st havayolu ya da gastrointestinal sistemi iceren girisimsel islemler dncesinde
mutlaka allerji ve immiunoloji doktorlan ile gorisilerek, KSP acisindan degerlendirilmesi gerekmektedir. KSP
uygulamasi hasta gecmisi ve medikal islemin durumuna gore hasta bazli karar verilmelidir ve KSP uygulansa dahi
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hastalarda islemle ilgili atak riski olabilecegi unutulmamali, islem sonrasi atak acisindan yakin takip ve gozlemi
yapilmahdir.
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ATOPiK DERMATITLI BEBEGIN GELECEGI SiZiN ELiNiZDE
BESIN ALERJi TESTLERI: KIME, NE ZAMAN, NASIL ?

Prof. Dr. Duygu Erge

Atopik dermatit (AD) tipik olarak infant doneminde gelisir (1). Epidemiyolojik calismalar atopik marsin atopik AD'ten
besin alerjisine dogru progrese oldugunu gostermektedir. Deri bariyer bozuklugu ve AD siklikla besin alerjisinden
once baslamaktadir (2-4). Dual alerjen maruziyet hipotezine gore yasamin erken déneminde besin alerjenlerine oral
maruziyet toleransi saglayan Th1 ve Treg tipte yanita neden olurken, besin alerjenlerinin deriden maruziyeti Th2
yanita neden olmaktadir. Dolayisi ile bozulmus deri bariyeri veya klinik AD olan deriden alerjenlerin maruziyeti besin
duyarhhgina ve alerjisine neden olmaktadir (5). Calismalar AD’in, besin sensitizasyonu ve IgE aracilikh besin alerjisi
gelisimi icin major risk faktori oldugunu gostermektedir (3,6,7). Neonatal deri bariyer disfonksiyonu gecici bile olsa
iki yasinda besin alerjisi ile iliskili bulunmustur (8,9). AD'te besin duyarliligi %30-80 arasinda degismektedir (2,10).
Uc aylik AD'li infantlarda besin duyarlihdi saglhkli kontrollere gére 6 kat fazla bulunmustur (7). Sensitizasyon ¢ogu
vakada besin alimindan 6nce gerceklesmektedir (11,12). Besin alerjisi olarak bakildiginda ise AD agirhdi arttikca
besin alerjisi %33-39 siklikta gorilmektedir (13-16). Erken baslangich, agir veya persistan AD’te besin alerjisi sikhgi
%80'’lere kadar ¢ikabilmektedir (7,17). AD’li cocuklar AD olmayanlara gore 1 yasinda 6 kat daha fazla yumurta, 11 kat
daha fazla yer fistigi alerjisine sahiptir (17).

AD'te besinlerle iliskili reaksiyonlar ti¢ sekilde gorilir. Erken, IgE aracilikh reaksiyonlar besin alimindan sonraki iki
saat icinde gorilir. Kasinti, Urtiker, dokiintli seklinde deri reaksiyonlari en sik gérilen bulgulardir. Bununla birlikte
gastrointestinal, solunum veya anafilaksi bulgulari gorilebilir. Ge¢ reaksiyonlar besin alimindan sonraki 6-48 saat
icinde egzemanin koétllesmesi seklinde gorilir. Karma reaksiyonlar ise hem erken IgE aracilikli reaksiyon hem de
egzemanin koétllesmesi seklinde karsimiza cikar (18). DARC kohortunda cift kor plasebo kontrollli besin yikleme
testiile %95 AD'li olguda erken tip reaksiyon gorilmustir (2). AD'li 372 cocuk retrospektif olarak degerlendirildiginde
IgE aracilikli besin alerjisi %55, egzemanin kotlilesmesi seklindeki geg reaksiyon %3 oraninda goriilmustir (19). AD’l
olgularda karma reaksiyonlarin (IgE aracilikli + egzamada alevlenme) %40 oraninda goruldiigi bildirilmektedir
(20). Cift kor plasebo kontrollii 1186 besin yikleme testinin degerlendirildigi bir calismada AD’li cocuklarda siklikla
besinlerle karma reaksiyonlar goriildiigu ve besinlerin bagka bulgu yapmadan tek basina AD’te kotllesme yapma
olasihginin cok diistik oldugu belirtilmistir (21). AD’li cocuklarda IgE aracilikh reaksiyon olmadan deri prik test ve
slgE sonuglarina gore besinle tetiklendigi dislinilerek diyet eliminasyonu yapildiginda olgularin %13’lUinde tolerans
kaybi oldugu besin yiikleme testi pozitifligi ile gosterilmistir (22). Gereksiz besin eliminasyonu sonrasi AD’li hastalarin
%13-20'sinde tekrar karsilasma ile erken besin alerjisi semptomlar gelismekte, olgularin %30'unda anafilaksi
gorilebilmektedir (22-23). AD'li hastalarda sadece besin testi pozitifligi ile eliminasyon yapmak anafilaksi disinda
nutrisyonel eksikliklere, yasam kalitesinde bozulmaya, maliyet artisina, strese ve sadece besinle iliskili disiintlerek
deri bakiminda ihmale neden olabilmektedir (24). Bununla birlikte AD ve/veya yumurta alerjisi olan yer fistigi
duyarli infantlara yer fistigi verilmesi yer fistigi alerjisinin gelisimini %70 oraninda azaltmis dolayisi ile oral tolerans
induksiyon hipotezini desteklemistir (25).

AD’li hastalarda herhangi bir besin sonrasi erken reaksiyon Oykuisli varsa veya optimal deri bakimi yapilmasina
ragmen AD orta - agir ise bes yas alti cocuklarda besin alerjisi arastirilmasi 6nerilmektedir. Deri prick testi ve/veya
spesifik IgE testi ile pozitiflik saptanmasi halinde deneme amagli bir eliminasyon testi gerektiginde de oral besin
ylkleme testi 6nerilmektedir (26). Cocuklarin %80'inden fazlasinda egzema hafiftir. Erken reaksiyon dykiisu yoksa
besin alerjisinin arastirilmasi 6nerilmemektedir. Deri prick testinin negatif prediktif degeri %95 gibi ylksektir ancak
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pozitif prediktif degeri %50 gibi diistktlr, ayni sekilde spesifik IgE testinin de pozitif prediktif degeri dusiktir
(27). Besinlerle sensitize olan olgularin nerede ise yarisi o besini reaksiyon olmadan tolere edebilirler. Bu testler
icin besinlere karsi %95 pozitif prediktif degerler verilmistir. Eger bu degerlerin tzerinde bir sonug alindi ise birey
besin alerjili olarak kabul edilebilir. Eger sonug slipheli ise bilesene dayal tani, bazofil aktivasyon testi veya mast
hiicre aktivasyon testinden yararlanilabilir. Onlar pozitif ise bireyde besin alerjisi oldugu, negatif ise alerjik olmadig
disunulebilir. Onlarin da slipheli oldugu durumlarda besin yiikleme testi distinilmelidir (28). Spesifik IgE degerleri
icin %95 pozitif prediktif degerler stt icin 32 kUA/L (2 yas alti 5kUA/L), yumurta igin 6 KUA/L (2 yas alti i¢in 2 kUA/L
olarak belirlenmistir (29). EAACI rehberine gbre gec tipte egzematoz reaksiyon varsa veya subjektif ise besin yiikleme
testinin ¢ift kor plasebo kontrolll yapilmasi 6nerilmelidir. Egzemat6z reaksiyon erken tipte veya objektif ise acik
besin ylkleme testi yapilabilir (30). Yakin donemde yayinlanan bir ¢alismada orta-agir AD'li cocuklarda spesifik
IgE degerlerinin besin alerjisini glicli bir sekilde belirledigi, ancak sikhkla kullanilan kestirim degerlerinin (st icin
32 kUA/L, yumurta icin 7 kUA/L, yer fistigi icin 15 kUA/L) Ustlindeki degerlerin kullanildigi belirtilmistir (stt icin
43 kUA/L, yumurta icin 28 kUA/L, yer fistigi icin 34 kUA/L 50% olasilikla alerjik degil). Bu calismada bilesene dayali
tani yontemlerinden de yararlanilmistir (31). Atopi yama testi tip 4 hipersensitiviteyi degerlendirir. Sensitivitesi
yuksektir ancak spesifitesi dusiiktir. EAACI standardizasyon problemi nedeni ile rutin klinik pratikte kullanilmasini
dnermemektedir (27). Avrupa Alerji ve Klinikimmunoloji Akademisi tarafindan <6 yas AD’li cocuklarda erken tip besin
alerjisinin nasil degerlendirilecegdi bir algoritm halinde verilmistir. Eger 6yku guvenilir bir IgE aracilikli reaksiyonu
isaret ediyorsa AD agirligina bakilmaksizin tim ¢ocuklarda deri prick ve/veya besin spesifik IgE testleri planlanmalidir.
Eger stipheli besin icin testlerde karar noktalar elde edilmedi ise 6dnce 4-6 haftalik eliminasyon diyeti ardindan oral
besin ylkleme testi besin alerjisi tanisinda altin standarttir. E§er cocugun orta-agir AD'i varsa (SCORAD>25), tedavisi
zorsa, heniiz besin alinmadi ise ilk maruziyet 6ncesi test yapmak sik goriilen besin alerjenleri icin dnerilmektedir.
Yumurta, sit, yer fistigi, agac findiklari, susam, balik, soya ve bugday en sik gérilen besin alerjenleridir (32). Amerika
Birlesik Devletlerinde yer fistigi alerjisini dnlemek amaci ile Ulusal Alerji ve Enfeksiyon Hastaliklari Enstitistnin
Uzman Paneli yayinlanmistir. Agir AD, yumurta alerjisi veya ikisine birden sahip olan cocuklarda yer fistigi spesifik
IgE ve/veya deri prick test sonuclari ve gerekirse oral besin ylikleme testi ile yer fistiginin yasamin ilk 4-6 ay1 arasinda
diyete eklenmesi onerilmistir. Hafif - orta AD olan ¢ocuklarda herhangi bir test yapmaksizin 6 ay civarinda diyete yer
fistiginin eklenmesi dnerilmistir (33). Eger orta-agir AD'li bir cocukta erken reaksiyon dykusu yok ancak optimal deri
bakimi ile diizelme gorilmuyorsa en sik gorilen besin alerjenleri ile tanisal testler yapilmali, testler pozitif ise 4-6
haftalik tanisal bir eliminasyon diyeti verilmelidir. Eliminasyon diyetine yanit yoksa besin alerjisi olmadigi kabul edilir.
Diizelme varsa oral besin yiikleme testi ile besin alerjisi tanisi dogrulanmalidir (29). Eger orta-agir AD olan 6 yas alti
bir cocukta erken reaksiyon 6ykusi yok, tedaviye yanit biraz var ve hasta sik gorulen besin alerjenlerini aliyor ise test
yapilmasi dnerilmemektedir (32).
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MiKROBiYOM DEGIiSIKLIKLERININ ALERJi PATOLOJiSINDEKI YERI

Dog. Dr. Ezgi Ulusoy Severcan

Disbiotik mikrobiyomun astim, alerjik rinit, atopik dermatit, besin alerjisi gibi alerjik hastaliklarin patogenezinde
rol aldigi bilinmektedir. Ozellikle gastrointestinal sistem (GiS) mikrobiyomundaki degisikliklerin cesitli alerjik
hastaliklarin gelisimini etkileyebilecegini gosteren calismalar mevcuttur.

Gastrointestinal sistemde bakteriyel kolonizasyon dogumun ilk saatlerinde baslar, hayatin ilk yilinda sekillenmesi
yuksektir. Bircok cevresel faktore (beslenme, dogumun tirl, anne sitli alimi, vs) maruziyet prenatal dénemden
eriskine kadar mikrobiyom icerigini etkilemektedir. Gastrointestinal bakteriyel ve/veya fungal mikrobiyomun kalitatif
veya kantitatif dengesizligi disbiyozis olarak isimlendirilmektedir.

Bircok calismada, GiS mikrobiyomunda bakteriyel zenginligin azalmasinin, bazi bakterilerin daha baskin hale
gelip bazilarinin azalmasinin, cesitli bakterilerin metabolitlerinde (kisa zincirli yag asitleri gibi) meydana gelen
degisikliklerin alerjik hastaliklarin gelisiminde etkili oldugu gosterilmistir. Gastrointestinal sistem mikrobiyomundaki
bu degisikliklerin, immuan htcrelerin migrasyonunda ve dogal immiin yanitin modulasyonunda etkili olarak
alerjik hastalik gelisimini etkiledigi distiniilmektedir. Ozellikle infantil dénemdeki mikrobiyom degisikliklerinin
alerjik hastalklara neden olabilecegi belirtilirken eriskin hastalarda yapilan calismalarda da alerjik hastalarin
mikromiyomlarinin alerjik olmayanlardan farkh oldugu gézlemlenmektedir.

Hava yolu mikrobiyomundaki degisiklerin astim ve alerjik rinit gelisimini etkiledigini belirten calismalar mevcuttur,
hava yolu mikrobiyomunun diger alerjik hastaliklara etkisiyle ilgili cahismalar daha kisitl oldugu icin bu konuyla ilgili
net bilgi bulunmamaktadir.

Bu konuyla ilgili ileri calismalar alerjik hastaliklarin gelisimi icin koruyucu tedavi modaliteleri gelistirmeye 151k
tutacaktir.
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TRANSPLANTASYON SONRASI iIMMUN YETMEZLIK YONETIMI

Dr. Ogr. Uye. Seda Altiner

GUnumiuzde, solid organ ve hematopoetik kdk hicre nakli yapilan hastalarin yonetimindeki gelismeler sonucu,
nakil yapilan hasta sayisi ve bu hastalarin yasam siireleri belirgin sekilde artmistir. Daha uzun yasam beklentisinin
bir sonucu olarak, nakil alicilan siklikla bagisiklik sistemini baskilayan rejimlerin optimize edilmesi ve potansiyel
komplikasyonlarinyonetilmesi de dahil olmak izere cok sayida zorlukla karsi karsiya kalmaktadirlar. Hayati tehditeden
enfeksiyonlar, maligniteler ve organa 6zgu toksisiteler, nakil sonrasi hastalarda sik karsilasilan komplikasyonlardir
ve bu komplikasyonlar artan morbidite ve mortalite ile iliskilidir. Greft fonksiyonlarinda bozulma ya da greft kaybi
hastalarin yasam kalitesinde kottilesme ile birlikte saglik sistemine ciddi bir ytk getirmektedir.

Transplantasyon tibbinda kullanilan immiinostipresif (IS) ilaclarin terap6tik penceresi kritik derecede dardir. Ampirik
dozlama, enfeksiyon, kanser ve kardiyovaskiler hastaliklar gibi yan etkilere yol acabilecegi gibi greft reddi ve
greft kaybiyla sonuclanabilecek yetersiz immunsupresyon ile de sonuglanabilir. Cok sayida ilacin farmakodinamik
etkileri, terapotik ila¢ izZlemenin mantigi olan, uygulanan dozdan ziyade kan veya plazma konsantrasyonlariyla
daha iyi iliskilidir. Ancak ila¢ konsantrasyonlari ve dozajlari ayni olmasina ragmen ilaglarin farkl hastalarda farkli
etkileri olabilecegi de gosterilmistir. Farmakokinetikle farmakodinamik arasindaki iliski bu nedenle o6zellikle ilgi
cekicidir. immiin fonksiyonun baskilanmasina duyarlilikta bireyler arasi degiskenlik ortaya cikabilir ve bu nedenle
transplantasyondan 6nce immdunolojik risklerin degerlendirilmesi, transplantasyon sonrasi immiinsupresyonun
yonetimiicin faydalidir. Ayrica, birden fazla IS ilacinin uygulanmasi, sinerjistik veya antagonistik farmakolojik etkiler
ortaya cikarabilir. ilac konsantrasyonlarina ek olarak biyobelirteclerin dlciilmesi hastalarda farmakodinamik etkileri
tahmin etmede faydali olabilir.

Akut reddi ve allograft kaybini 6nlemeye yardimci olmak icin tim transplant alicilarina IS tedavi uygulanir. Tim
IS ajanlarinin hipertansiyon, hiperlipidemi ve artmis kardiyovaskiler morbidite ve mortalite ile iliskili diyabet gibi
énemli yan etkileri vardir. immiinosupresyon ayni zamanda enfeksiyon ve malignite oranlarinin artmasiyla da
iliskilidir ve her ikisi de ciddi morbidite ve mortaliteye neden olur. Ek olarak, T hiicresi alt gruplanyla ilgili olarak,
IS tedavi rejimleri spesifik olmayan bir sekilde hareket eder ve kalsinérin inhibitorleri gibi bazi ilaglar, toleransin
hem uyarilmasi hem de surdurilmesi icin zorunlu olan donér reaktif diizenleyici T hiicrelerinin (Treg) ¢cogalmasini
onleyebilir. Dolayisiyla, yeterli immiinstipresyon, organ reddi ile hem immunolojik (“asir immiinstipresyon”) hem de
immunolojik olmayan yan etkiler arasinda hassas bir dengedir.

Graft icin rejeksiyon riski alictya bagh pek cok faktorden etkilenir. Bu faktorlerden en onemlileri ileri yas,
transplantasyon 6ncesi diyalizde gecen siire, pre-sensitizasyon derecesi, obezite, etnik koken, hiperlipidemi ve/veya
gecikmis allograft fonksiyonu olarak siralanabilir. Tedavi ajanlari bu nedenle ideal olarak belirli hasta 6zelliklerine ve
nakledilen organa gore secilmelidir.

Ayrica akut ret ve allograft kaybi riski nakil sonrasi ilk 3 ayda en yiiksektir. immiinsiipresyonun bu dénemde en
yuksek diizeyde olmasi gerekir. Bu nedenle cogu nakil merkezi baslangicta indiiksiyon tedavisi uygular. Bu durum,
bu evreyi transplantasyon sonrasi immun supresyon yonetimi acisindan da riskli ve énemli kilar.

immiinsupresyonun en ciddi yan etkilerinin (enfeksiyonlar ve malignite) ortaya cikmasi, total immiinsupresyonun
derecesi ve miktariileiliskilidir. Bu nedenle immiinstpresyonun transplantasyondan 6 ila 12 ay sonra idame diizeyine
kadar yavas yavas azaltiimasi dnemlidir. Optimum azalma orani belirlenmemistir ve farkl risk faktori profiline sahip
hastalarda oldukca farkli olabilir. Nétropeni, nakil sonrasi diyabet, sitomegaloviriis enfeksiyonu ve polyoma viriisu
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enfeksiyonu gibi eslik eden hastaliklar enfeksiyonu dnlemek ve/veya ortadan kaldirmak icin IS rejiminde degisiklikler
gerektirebilir.

Transplantasyonda optimal idame IS tedavisi belirlenmemistir. Bobrek nakliyle ilgili cok sayida ¢ok merkezli
randomize kontrolllii calismada belirtildigi gibi, Gclt IS rejimleri genellikle %20'den distik akut ret oranlariyla
birlikte 1 yilda %90'In Uzerinde allograft sagkalimi ile iligkilidir. Bununla birlikte, ¢cozlilmemis temel sorun, idame
IS rejimleri ile genel transplant popllasyonu arasinda uzun sireli allograft sagkalimi arasindaki iliskidir. Mevcut
IS rejimleriyle 1 yillik allograft sagkalimindaki belirgin iyilesmeye ragmen, zaman icinde allograft kaybi insidansi
degismeden kalir . Mevcut genel strateji, liclU IS rejimleriyle iliskili toksisiteyi en aza indirmek ve muhtemelen kisa
sureli allograft sagkalimini tehlikeye atmadan uzun vadeli allograft sagkalimini arttirmaktir. Mevcut rejimler siklikla
kortikosteroidlerin veya kalsinorin inhibitorlerinin kesilmesini, kaginilmasini veya bunlarin en aza indirilmesini icerir.

Onemli bir amag, immiin reaksiyon dengesinin redden toleransa dogru kaydigi hastalari taniyabilmek ve boylece
bu hastalari minimum diizeyde immiinsupreayona alabilmektir. immiinsiipresyonun daha iyi bireysellestirilmesi ve
nakledilen organa ve nakil sonrasi gecen zamana gére uyarlanmasi gerekir. immiinsiipresyonun farmakodinamik ve
farmakogenetik olarak izlenmesi, nakil sonrasi greftin ve hastanin hayatta kalmasini iyilestirmek igin yararli araglar
olabilir.

Sonug olarak transplantasyon sonrasi hasta viral, bakteriyel, fungal enfeksiyonlar ve maligniteler icin risk altindadir.
Transplant 6ncesi donemde uygun badisiklama, transplantasyon evresinde uygun immiinsupresif secimi ve
uygun sekilde bireysellestirilmis, asamali doz azaltimi, antimikrobiyal proflaksilerin uygun sekilde uygulanmasi ve
lenfproliferatif stirecler ve diger maligniteleracisindan hastalarin yakin takibi mortalite ve morbiditenin 6nlenmesinde
kritik 6neme sahiptir.
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TURKIYEDE ALLERJENIK POLENLI BiTKILERIN COGRAFIK DAGILIMI VE ETKILEYEN
FAKTORLER

Dr. Senol Alan

Diinya Uzerinde ayni yasam formlari ile karakterize edilen biiylk ekosistemler, biyomlar olarak tanimlanmaktadir.
Toprak 6zellikleri ve karasallik gibi ikincil faktorlerin yaninda, iklim ve iklim Gzerine dogrudan etkisi olan enlem gibi
etmenler bu biyomlarin diinya tizerinde dagilimlarinda etkili olmaktadir. Bir bélgede uzun siireli gézlenen hava olaylari
olarak kisaca tanimlayabilecegimiz iklim, diger faktorler tarafindan da etkilenebilmektedir. 18. Yiizyilin ikinci yarisinda
ingiltere'de baslayan ve Avrupa geneline yayilan Endiistri Devrimi sonucu havaya salinan CO, ve diger sera gazlari
gerek diinya da gerek ise tilkemizde allerjenik bitkilerin dagilimlari konusunda alisilmadik motiflerin gézlenmesine
neden olmaktadir.

Ulkemize genel olarak bakildiginda, iilkemizin Dogu Anadolu Bélgesi disinda en ¢ok izlenen polenlerin, aga¢ polenleri
oldugunu gérmekteyiz. Buna karsin, yabani ot polenlerinin Dogu Anadolu bdlgesi atmosferinde daha yogun sekilde
oldugu izlenmektedir. Bu durum, tlkemiz vejetasyonu ile uyumludur. Buna karsin, ilkemiz florasinin bir bileseni
olmayan egzotik bitkiler ile bazi istilaci turler, lilkemiz florasina eklenmis ve yapilan atmosferik calismalarda bu bitki-
lerin polenleri havada izlenmeye baslanmistir.

Ornek olarak Akdeniz bélgesinde sitma hastaligi ile miicadele kapsaminda, bataklik alanlari kurutmak amaciyla dikilen
ve artik hem bélge vejetasyonunun hem de aerofloranin bir bileseni haline gelen Eucalyptus bitkisini verebiliriz. Ote
yandan kuresel iklim degisikligi sonucu degisen cevresel etmenlerden kozmopolit ya da istilac tiirler daha fazla
avantaj saglama egilimindedirler. Yine istilaci olmasi ile bilinen ve tlkemizin gesitli bolgelerinde yayilis gosteren Ai-
lanthus altissima agaci da artik aeroflorada izlenen polen tiirleri arasindadir. Yine allerjenik etkileri ile on plana ¢ikan
Ambrosia artemisiifolia (Arsiz Zaylan) bitkisine ait polenler de atmosferde daha sik izZlenmeye baslanmaktadir.

Bu durum, alerjik hastaliklarin belirlenmesi ve tedavisinde kullanilan yaklasimlarda bazi degisimlerin yapilmasini
zorunlu kilmaktadir. Degisen floraya gore deri testi panellerinin ve polen takvimlerinin yenilenmesi gerekmektedir.
Ote yandan arsiz bitkilerin yayilmasi ile ilgili dnlemlerin de eg zamanli olarak alinmalidir.
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KURESEL iKLiM DEGISIKLIGINE KENTSEL PEYZAJIN ADAPTASYONU VE ALERJI

Prof. Dr. Nur Miinevver Pinar

Bitkilerin kent ekosistemine; hava kirliligini nleme, sicakligin dengelenmesi ile enerji tasarrufu saglama, fauna ve
floraya yasam ortami hazirlama, guruiltlyl azaltma, riizgar, toz ve sera etkilerini azaltma gibi pek ¢ok katkilarinin
yanisira, insanin yesile olan 6zlemini giderme ve fiziksel-zihinsel saghdi agisindan da biiyik 6nem tasimaktadir.
Bununla birlikte kentsel yesil alanlar alerjen emisyonlarinin ana kaynagidir.

Kiresel 1sinmanin énlenmesindeki veya azaltilmasindaki hedeflerden biri olan kentsel yesillendirmenin solunum
saghg Uzerindeki etkilerinin sorgulanmasi gerekmektedir. “Ada¢ poleninin alerjenitesi hakkinda tam olarak
ne biliyoruz?” Saglikh sehirlere yonelik peyzaj planlamada, alerjik reaksiyona neden olan adac tirlerinin kentsel
alanlardaki dagihimlar, polen alerji potansiyelleri, capraz reaktivite 6zellikleri, polinizasyon tipleri ve ciceklenme
periyotlarinin bilinmesi blyiik 6nem tasimaktadir. Sehir sakinleri ve sehir planlamacilari tarafindan alerjik potansiyeli
olan bitkilerin tercih edilmemesi icin saglik, doga ve sosyal bilimcilerin birlikte multidisipliner calismalarla bilgi
birikimlerini paylasmalari gerekmektedir.

Alerji duyarhihg@i olan kisilerin %93'nuin bilgileri cogunlukla web siteleri ve televizyon araciligiyla takip ettikleri anket
calismalari ile saptanmistir. «polens ve <alerji> kelimelerini iceren 108 farkl web sitesinden alerjik bitkileri tasvir eden
toplam 562 farkli fotografa bakilmis, sitelerdeki resimlerin % 85.4’tn disik ve % 4.5'in de yiiksek alerjeniteye sahip
bitkiler oldugu g6zlemlenmistir. En fazla % 13 oraninda sifir alerjenitesi olan sus kirazi ¢iceginin resmi kullanilmistir.
Alerjiyle ilgili reklamlarda tasarimcilarin alerjen bitkileri daha iyi anlamalari ve isin profesyoneli kisilerle isbirligi
yapmasi gerekmektedir.

Alerjik sus bitkilerin neden oldugu ekosistem zararlari, Avrupa ¢evre komisyonu politikalarinda ve bazi Avrupa ulusal
diizenlemelerinde dikkate alinmis olsa da, hipoalerjenik agag secimi yonergeleri yalnizca gelecekteki yesil altyapilara
uygulanabilir. Mevcut kentsel bitki ortustntn alerjik 6zelliklerini degerlendirmek suan icin daha 6nemlidir. Park ve
yesil alanlarda uygun bir bakim planlamak, alerjik bitkilerin olusturdugu riske karsi uyarmak ve sehir parklarinin
polen alerjisi olan kisilere yol actigi saglik tehlikesini degerlendirmek icin ” alerjenite indeksi” olarak adlandirilan yeni
bir terim ortaya atilmistir. Alerjik polen yayan bitkilerin riskini ve kentlerdeki yesil alanlarin alerjenite endekslerinin
degerlenmesinde bir dizi biyolojik ve biyometrik parametreler kullanilarak formdllerle hesaplanmaktadir.

Alerjitesi diisuk kentsel yesil alanlarin tasarimi ve planlanmasi icin;
«  Egzotik turler dikerken dikkatli ve kontrollli olunmal,
istilaci ve firsatci tiirlere dikkat edilmeli, ortadan kaldirilmasini saglayacak stratejiler gelistirilmeli,
«  Bitki biyolojik cesitliligi arttirilmali,
«  Panalerjenler arasinda capraz reaktiviteyi tesvik etmekten kacinilmali,
Az polen Ureten bocekle tozlasan tirler kullaniimali,

. Tek eseyli bitkilerde disi agac secilmelidir. Ozellikle orta refiij ve kavsaklarda disi cicekli veya disi bitkiler
kullanilmali,

Parklarda erkek agaclardan salinan polenlerin bir kismini yakalamak icin bu agaclarin etrafina ayni bitkinin
disileri ile bir cit olusturulmal,

«  Park ve bahcgelerde uygun yonetim ve bakim stratejilerinin benimsenmesi, 6zellikle erkek agaclar periyodik
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olarak budanmali,
Uyarici levhalar konularak olusabilecek alerjik reaksiyonlarin etkisi azaltilabilir,

« Belediyeler, botanikgiler, ziraat muhendisleri ve doktorlar ile birlikte 6zel yerel yonetim yonetmelikleri
olusturulmal.

Hastalarin, turistlerin ve sehir planlamacilarinin kullanabilecedi, alerjikagaclarinin sehiricinde bulundugu gtizergahlar
icin LIDAR (Uzaktan algilama) yontemi kullanilarak aerobiyolojik risk haritalari olusturulmustur.

Diinya da yapilan global uzun yillara dayal calismalar sonucunda polen mevsiminin genel olarak 3-22 giin daha
uzadigi saptanmistir. 500 ve 600 pmol/mol CO2 konsantrasyonlarin da yetistirilen Phleum bitkisinin biyokutlesinde
artis oldugu gibi lizerinde gelisim gosteren Alternaria ve Cladosporium’ un normalden Ui¢ kat spor Urettigi ve iki kat
daha fazla alerjen proteine sahip oldugu belirtilmistir.

istilaci bitkilerin basinda olan Ambrosia artemisiifolia bitkisi tilkemizin icin biiyiik 8nem tasimakta, polenlerinin ve
alerjenlerinin her yil diizenli takibi nemlidir. Avrupa ve tlkemiz igin istilaci tir kategorisinde olan Ailanthus altissima
yayilis alanlari kontrol edilmedigi takdirde yerli tlrlerin yerini almakta ve onlari ortamdan uzaklasmasina neden
olmaktadir. Cin' de yapilan calisma da 20 yas ve daha genc erkek hastalarin kadin hastalara gére Ailanthus altissima
polenlerine daha duyarli oldugu saptanmistir.

“Kurakglil Peyzaj Diizenlemesi” veya diinyada bilinen ismiyle “Xeriscape”ile ¢cim bitkileri yerine fazla sulama ve bakim
istemeyen alerjenitesi az yer ortlictler kullanilabilir.

Turkiye’'nin glineydogu kesimlerinde etkili olan ve Ankara'ya kadar uzanan toz tasinimi, sehirlerdeki akciger ve
solunum vyollar rahatsizliklari bulunan hastalarin yasam kalitelerini etkiledigi gibi ¢6l tozu ile tasinan polenlerin
riizgar yonindeki yerli bitki turleri ile hibridizasyon olasihigi sonucu ‘saf’ yerli bitkilerin yerine, daha alerjik polenlere
sahip hibrit bitkiler ortaya cikabilir 5ngérisiinde bulunulmustur. Sahra toz olaylarinin, sicaklik artisi ve dolayisiyla
daha disiik nemle ve atmosfer basincindaki diistisle iliskisi bulunmaktadir. Daha sicak ve daha kuru hava, anterlerin
acllmasina etki ederek, daha fazla polen salinimi ve dagilmasina da neden olmaktadir.

Anahtar Kelimeler: Kiiresel iklim Degisikligi, Kent Peyzaji, Alerji
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IKLIM DEGISIKLIGININ ALERJIK HASTALIKLAR UZERINDEKI ETKILERI

Dr. Mahir Serbes

Diinya Meteoroloji Orgiitii (WMO), atmosfere salinan ve kiiresel isinmaya yol acan sera gazi yogunlugunun 2017'de
rekor seviyeye ciktigini duyurdu. Ardindan Birlesmis Milletler (BM), kiiresel karbon salinimi seviyelerinin son 4 yilda
ilk kez arttigini agikladi. Gegtigimiz ylizyillarda insanlar fabrikalarda, arabalarda, ucak ve trenlerde ¢okca kémidir,
petrol ve benzin kullandilar. Bu fosil yakitlarinin tiiketimi karbondioksit salinimina neden olmaktadir. Bu kadar fazla
karbondioksitin diinyanin atmosferine karismasi da diinyanin sicakhigini arttirmaktadir. Ayni sekilde karbondioksit
Uretmeye devam edersek diinyamiz giin gectikce daha da isinacak malasef.

Suclu kim?

Butiin bunlarda insanlarin ayak izleri bulunmaktadir. Sanayilesme ve enerji Gretimin artmasi, sanayilesme icin dogal
alanlarin irmaklarin, derelerin, ormanlarin yok edilmesi ve enerji tretiminin sonucu olarak bircok inorganik kimyasal-
toksik maddelerin sera gazlari dahil Gretimin artmasi ve bunlarin siki denetlenmemesi, sehir yasantisi ile diizensiz
kentlesmenin hizlanmasi, tiiketimin artmasiile organik-inorganik ¢éplerim hizla artmasi, binalarin irmak yataklarinin
ve tarlalarin ve hayvanlarin dogal yasam alanlarini isgal etmesi, kalabalik nifuslarla beraber ulasim aracglarinin
artmasi nedenler arasinda sayilabilir..

Malasef Diinya saghgi icin firsat penceresi kapaniyor... Tehlike ¢canlari calmaya basladu...
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1-iklim degisikligi cevre kirliligine (hava kirleticileri Gretimine) neden olur.

2-iklim degisikligi polen / kif spor Gretimini artirir ( say1)
3-iklim degisikligi polen /kif sporlarinin yayihmini ve maruziyet siiresini artirir. (siire-sezon)

4- iklim degisikligi polenlerden salgilanan proinflamatuvar ve immiinmodulator sitokinlerin salinimi artirir.
(antijenite)
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5- Gokgurultult yagmurlu havalarda ag tasityan polenler simsek etkisi ile parcalanmakta ve daha kiiciik ag
tastyicilara doniserek daha alt havayollarina kadar ulasabilmektedir.(antijenite)

6- Hava kirleticileri (ozon, PM, Nox, So2 vb) —direk respirator mukozaya hasar vererek epitel bariyerine
hasar verir.(antijenite)

7- Hava kirleticileri ayni zamanda polen morfolojsini de etkileyerek daha ¢ok alerjen tagimasina ve daha
siki respiratuar mukozaya baglanmasina yol acar. (antijenite)

8-iklim degisikligi genetik ve cevresel etkilerle (beslenme, sehir yasam tarzi, sanayilesme vb) alerjik
hastalik olusumuna yol acar.

Hava yolu epiteli—inflamasyon baslangici

Hava yolu epiteli, tetikleyicilere (alerjenler, kirleticiler, sigara vb.) karsi koruyucu bir bariyer ve cevresel sensor gorevi
gorur ve dis tetikleyicilere karsi ilk savunma hattidir. Hava kirleticilerinin solunmasi direkt olarak hava yolu epitel
hasarina yol agabilir. Hava kirliligi microbiyom cesitliligini azaltarak hava yolu epitel hasarina yol acabilir. Hava kirligi-
SIGARA microbiyom disbiyozis yaninda mukosilier klirensi bozar ve mukus tretimini artirir.

v' Epitel hasari veya bagisiklik hiicresi aktivasyonundan sonra, epitel hiicreleri

IL-25, IL-33 ve timik stromal lenfopoietin (TSLP) dahil olmak Uizere epitelyal sitokinlerin «alarmin-upstream sitokinler”
hizla aktive eder.

v" Bu sitokinler (6zellikle TSLP) Th2-eozinofilik inflamasyonunun baslatici ana sitokinlerdendir.

v TSLP ayni zamanda TH1 VE TH17 Uizerinden notrofilik inflamasyonda baslatabilir.
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al. Cuwrrard Allergy and Asthma Reports, 2023 .

« Orman yanginlarn da iklim degisikligi ile beraber artmis ve solunum yolu alerjilerinde artisa neden olmaya
baslamistir.

«  GUnimuzde go¢ de buyuk bir sorun olup alerjik hastaliklarin epidemiyolojisinde dnemli rol oynaya baslamistir.
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TANI, AYIRICI TANI VE KLIiNIK

Dr. Mustafa Giileg

T. Miyata, T. Horiuchi / Allergology International 72 (2023) 375e384

HAO lokal bradikinin yapimi artisina baglh olarak ortaya cikanderi ve submukozal sisliklerdir. Japonyada tanisi olan
hasta sayis1 450dir. Yiksek Molekil Agirlikh Kininojen (YMAK), plazma kallikreini(PK) tarafindan parcalaninca oldukgca
vazoaktif olan Bradikinin(BK) ortaya cikar ve anjioddem tablosu olusur. BK, kan damarlarini dilate eder ve hizlica
damar gecirgenligini arttinr, anjioodeme neden olur. Kallikrein Kinin Sistemi (KKS); YMAK, Prekallikrein(PRK) ve
FXII'den olusan kontak aktivasyon sistemini kapsar. Bu (i¢ protein, endojen negatif yikli yilizeylerde polifosfatlari,
notrofil hiicre digi tuzaklarini, kollajeni ve dolasimda ve endotel hiicre ylizeyinde yanhs katlanmis proteinler) bir araya
getirir. iki proteaz éncii zimogenleri FXII ve PRK karsilikli birbirini yiizeyde aktive ederek FXlla olusur, ki intrensek
koagiilasyon kaskadi baslar, FXI aktivasyonu olusur. Aktive PK, YMAK'den sinirli oranda proteoliz ile BK olusturur.
FXlla ve PK kompleman Cr1 reseptoriinii ve Urokinaz tipi plazminojen aktivatorind sirasiyla aktive eder. Onun igin
kontakt aktivasyon sistemi, koagulasyon, kompleman, fibrinoliz, inflamasyon sistemlerinin aktivasyonunu igerir. C1
inhibitdr (C1-inh), FXlla ve PK etkili bicimde inhibe eder. Bu nedenle C1-inh eksikliginde FXlla ve PK invivo ortamda
BK asiri yapimina ve damar gecirgenligi artisina neden olur. BK ve damar gecirgenligi artisi tim HAO tiplerinde
goralur.

FXII; tek zincirli, 80 kd serin proteaz olup, 595 aa icerir. PK tarafindan sinirli proteolizile iki zincirli aktif proteaz FXlla'ya
donustiruldr. FXIla'nin N terminali adir zinciri(353 aa) 6 ayri domain yapisi ile negatif yikli yizeylere baglanir/
yapisir. Agir zincirin cok sayida N-terminali prolinden zengin bolge(PRR) olup normal C1-inh hastalarinda ¢ok sayida
genetik varyant icerir. N-terminalin hafif zinciri (243 aa) katalitik serin proteaz domainidir. YMAK ve DMAK ilk kez
sigirda saptanmis ve insanda da oldugu dogrulanmistir. Her iki kininojen KNG1 geninin alternatif uzatma yontemi
ile sentezlenir. N-terminalindeki Ug kristatin iceren domaini ve BK, her iki kininojen tarafindan paylasilirken, geri
kalan C-terminal bolgesi aa leri tek parcadir. YMAK iki C-terminal bolgesi icerir. Bunlardan birisi histamin ve prolinden
zengin olan pozitif yukli bokge olup negatif yukll ylzeylere yapisir. Digeride PK ve FXle yapisir. Bununla birlikte
YMAK le bagh olan PK ve FXI kompleksi negatif yukli ylizeylere, potitif ylikli YMAK domaini araciligi ile baglanir. FXII
dogrudan negatif yikli ylzeylere baglanir. Bununla birlikte ¢ protein (FXII, PK, YMAK) kontak aktivasyon sisteminin
aktivasyonunda onemli rol oynayan FXIl ve YMAK'nin karsilikli aktivasyonu icin negatif yikli ylizeylerde birlesir. Bu
tek parcali yapisal goriinim YMAK ‘de varken, DMAK'de yoktur.

Kontak Aktivasyon Sistemi:

invitro bulgular kontak aktivasyon sisteminin aktive olabilmesi icin aktive iki zincirli proteazlarin plazmada olmamasi
gerektigi yoninde artmaktadir. Calismalar, tek zincirli FXII'nin disik diizeyde ama sirekli olarak proteolitik
aktivitesini gosterdigini (1/3000 FXlla oraniyla) ve PK'i plazma kallikreinine donlisimunu aktive ettigini gdstermistir.
Bu aktivasyonun negatif yiikll ylizeylerin polifosfatlari ile saglandigi gézlemlenmistir. Serin proteaz 6nciil zimogeni
olan tek zincirli PK YMAK parcalanmasinda ¢ok diisik oranda (1/1500 kallikrein orani) ve FXII aktivasyonunda PK'e
gore dort kat daha dustik etkisi vardir. Bu diistik intrensek proteolitik aktivite karsilikli olarak FXlla ve prekallikrein
negatif ylizeylerde aktive cift zincirli FXlla ve PK Uretirler. Bu sonugla FXlla, FXI'i aktive eder, trombin gelisimine ve
fibrin formasyonuna 6nciiliik eder. PK'nin YMAK'i parcalamasi ile BK olusur BKR2 baglanarak damar gecirgenligi artisi
ortaya cikar. Fibrinolitik enzim olan trokinaz ve doku tipi plazminojen aktivatorleri intrensek proteolitik aktivitenin
tek zincirli zimogen formlarini elinde tutar.
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Endojen Negatif Yiiklii Yiizeyler:

Negatif yukli ylzeyler endojen kontak sistem yoluyla BK yapiminda anahtar rol oynar. Yiizeyler endojen kontak
sistem acisindan iki alt gruba ayrilir, endojen, eksojen. Eksojen yiizeyler; kaolin, cam ve ellagic asit klinik laboratuvarda
pihtilasma zamani 6l¢ciimiinde yliksek oranda kullanilir. Endojen ytizel olusumu 6nemli bir siirectir.Endojen ylizeyler
kontak aktivasyon sistemindeki,polifosfat, heparin, notrofil ekstraselliler tuzaklarini, mikropartikiller, kollajen, yanhs
katlanmis proteinler ve RNA'l icerir.

Bu aktivatérler arasinda polifosfat ve lineer fosfat tinitelerinden olusan inorganik polimerler dikkat cekicidir. iki tip
polifosfat vardir: uzun zincir yiizlerce veya binlerce fosfat gruplari icerirken orta zincirde 60-100 fosfat grubu vardir.
aktive trombosit ve mikroorgamizmalardan salinan uzun zincirli polifosfatlar, pthtilasma yoluyla kontak aktivasyon
sisteminin ve FXII'nin otoaktivasyonunun uyardigi BK yapiminin tetiklenmesinde potent tetikleyici olarak rol alir.
Aktive plateletlerden salinan orta zincirli polifosfatlar; PK- FXII aktivasyonunu, FXlla- PRK aktivasyonunu, trombin-
FXI aktivasyonunu ve FV aktivasyonunu hizlandirnr. Orta zincirli polifosfat ayrica doku faktor yolagi inhibitériinin
ve fibrinolize direndli kalin fibrin tikacinin antikoagulan aktivitesini bloke eder. Farelerde polifosfatlarin intravenoz
inflizyonu, PKaktivasyonu yoluyla BK Ureterek damar gecirgenligini arttirir ve sonug olarak gelisen tromboz nedeniyle
farenin 6limi ile sonuclanir. Bu durum polifosfatlarin HAQ'in baslangicina katki sagladigini gosterir. Polifosfotlar
plazmada enzimatik olarak yikilir ve yarilanma 6mrii 1.5- 2 saat kadardir.

Endotel hiicrelerindeki kontak aktivasyon sistemi:

Son calismalar, vaskiler endotelyal hiicrelerin ylzeyindeki FXII otoaktivasyonu ve FXIl ile PK'in karsilikli aktivasyonu
icin cekici bir model ortaya koymustur. FXIl, PK, ve YMAK; endotel hiicreleri ile ylizeyde ekspresse edilen proteinler
aracihgiile baglanti kurarlar. Endotek hiicre yiizeyinde gC1qR, sitokeratin 1 (CK1), Grokinaz tip plazminojen aktivator
reseptorlerine(uPAR) FXII ve YMAK baglanir. gC1qR; mitokondri orijinli 33 Kd agirhiginda trimer yapisinda bir
proteindir. Ardindan plateletler lizerinde saptanan bu reseptor; C1g'nun globtiler domainine baglanir. Bu proteinler,
gC1qgR-CK1ve gC1qR-uPAR komplexleri halinde FXIl ve YMAK'e endotel hiicresi ylizeyine baglanir. FXII'nin N-terminal
Fibronektin tip- Il (Fnll) domaini ylizeye baglanmada kritik rol oynar. Solbl FXII'nin kapali konformasyonunda, Fnll,
FXII aktivasyonu icin bolinme bdlgesini korur ve FXII'nin acik konformasyonunda ylizeye baglanma ile yapisma
bolgesi aciga cikar. Gegenlerde, Zn+2 FXIl kompleksi, Fnll ve gC1qR Ug¢ boyutlu kristal yapisi ¢co6ztlmustiir. gC1gR
ylizeyinde negatif yukll aa rezidistine sahiptir. Bu molekiliin temel yapisal seklinde gC1qR/YMAK/PK/FXII (molar
orani 6:2:2:1) dortli molekil kompleksi oldugu 6ne siirilmustir. Bu kompleksin yapisi ayrica cizilmistir. Bu model
ile kontak aktivasyon sistemin icerdigi proteaz zimogen aktivasyonu aydinlatilmistir. Ardindan Gretilmis BK, vaskuler
endotel ylizeyindeki BK2 reseptoriine baglanir ve damar gecirgenligi artisi gordalir.

Normal C1 inhibitérlii HAQ hastasinda saptanan genetik varyantlar:

6 gende saptanan 7 genetik mutasyon mevcuttur.
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En sik goriilen normak C1 HAO genetik varyanti. FXII geninde dért patogenetik varyant saptanmistir. p.Thr328Lys
varyanti en sik gorileni olup digerleri oldukca nadirdir. Bu dort varyant ylksek glikolize PRR bolgesinde lokalize olup,
e Arg372-Val373 bolgesine bagl olup FXII aktivasyonu sirasinda PK tarafindan parcalanir. Kadinlarda daha yogun
gorulir (1/10). FXI'nin dstrojene bagli salinimi ile kadin dominansi aciklanir. Genetik gegisi otozomal dominanttir
(incomplet trait). FXIl p.Thr328Lys varyanti GOF (gain of function) FXII'yi parcalama gticl artarken plazmada FXIl
antijen duizeyini etkilemez. p.Thr328Lys varyanti 1/33616 allel oraninda latin ve karisik amerikalilarda gorlur. 21
Japon hastada FXIl genindeki mutasyon saptanamamistir. HAO-F12, p.Thr328Lys ve p.Thr328Arg varyantlari biribirinin
takipcisi olarak agiklanabilir. Trombin, FXla ve Plazmin, FXIl'yi Lys/Arg328 bolgesinden parcalar ve katlayarak ¢cok kisa
agir zincir halinde dusiik molekil agirhkli deltaFXIl olusturur. DeltaFXIl intrensek olarak PRK'y1 PK'ya donstirdr.
Ayrica deltaFXIl, uzun FXII molekiliine gore 15 kat daha hizl ve yuksek oranda PK’ parcalar ve aktive eder. Karsilikli
olarak birbirlerinin etkisini arttinp ¢cok miktarda BK olusumuna neden olan PK ce deltaFll, aktivite kontrollii CTinh
tarafindan kisitlanir.

Normal C1 inhibitérlii Herediter Anjioodem Hastasinda
Tani, Ayirici Tani ve Klinik Bulgular

C1 inhibitor diizey ve fonksiyon bozuklugu disinda farkli genetik mutasyonlara bagli ortaya ¢ikan ¢ok nadir olan
Herediter Anjioddem (HAOQ) tipi, normal C1 inhibitérli (HAOnC1) HAO olarak adlandinimaktadir.

Tim HAO hastalari icinde %1'den azdir. Ozellikle FXIl gen mutasyonu olan alt grubunda kadin hastalar daha cok
gorilmektedir.

Tani koyma asamasinda tim HAO hastalarinda oldugu gibi tibbi 6ykii énemli yer tutmaktadir. Giinliik pratikte
oncelikle Tip I ve Tip Il hastalari 6n planda olacak sekilde tetkikler planlanmaktadir. C1 inh. diizey ve fonksiyonunda
patoloji saptanamayan hastalarda HAOnC1'e yénelik tetkikler planlanmaktadir. izole anjioddemi olan hastada aile
UykUsi varsa genetik testlerin yapilmasi gereklidir.Genetik mutasyon alt gruplari asagida 6zetlenecektir.

HAONC1 hastalarinda anjioédem daha cok bas boyun bélgesini tutma egilimindedir. En cok yiiz ve dudaklarda
reaksiyon gozlenmektedir. Karin agrisi ataklari diger HAO tiplerine benzer orandadir. Semptom gériilme ortalama
yasl 20 (1-65) olarak saptanmistir. Kadinlarda daha baskin olarak FXII gen mutasyonu alt grubu gézlenmektedir.
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Oral Kontraseptif(OKS) kullanimi, mensturasyon, gebelik, Hormon Replasman Tedavisi(HRT) gibi durumlar hem atak
tetikleyici hem de klinik bulgularin daha siddetli olmasina neden olmaktadir. Anjiotensin Converting Enzim(ACE)
inhibitoru kullanimi, travma, emasyonel stres, araya giren hastaliklar da atak tetikleyici olarak sayilabilir.

HAONC1 ayirial tanisinda; izole histaminerjik anjioddem, diger HAO tipleri, ACE inhibitéri kullanimina bagli
anjioddem, karin agrisi yoninden akut karin tablolari g6z 6nlinde bulundurulmaldir.

iki yiiz yetmis yedi kadin hastanin oldugu FXIl gen mutasyonu olan bir seride 252 (%91) hastada &strojen etkisi
gorulirken, 25(%9) hastada etkisi goriilmemistir. Bir baska seride OKS kullanimi %90 oraninda atak tetikleyici olarak
ortaya konmustur. 58 kadin hastanin 92 gebeliginde; 43 hastada atak artisi, 42 hastanin ataklarina etkisi yok, 7
hastada ataklarda azalma olmustur. Gebelik etkisi hastadan hastaya degismektedir.

Dortyuz kirt alti hastanin oldugu bir baska seride; larinks 6demi 2 hastada gortlmdasttr (1/225). Ayni seride 17
hastada atak sonrasinda 6demin oldugu bélgede kanama, morarma berelenme gorilmustur. Eritema Marginatum
saptanmamistir. Prodromal belirti olarak; beklenmedik yorgunluk, géguste sikisma hissi ve carpinti bazi hastalarca
ifade edilmistir.

Atak sikhgi cok seyrek(ay/yil)- her giin atak sikhgi arasinda degismektedir. ilk atak 67 yasinda gériilen hasta vardir. 64
yasindan 78 yasina kadar 1000 atak yasayan hasta da literattirde yer alir.

HAONC1 hastalarinda saptanan gen mutasyonlan

1- FXIl gen mutasyonu: FXIl bir serin proteaz olup negatif yikli ylzeylere temas ederek aktive olmakta ve
prekallikreinden plazma kallikreini donisumini saglayip, aktive etmektedir. Saptanan mutasyonlarda FXlI'nin
negatif ylikll ylizeylere baglanmasinda sorun oldugu, aktivasyonu diizgiin yapilamadigini ortaya koymaktadir.

2- ANGPT1: Anjiopoetin 1, multimer yapisinda olup mutant tipinin baglanma kapasitesi diismekte, VEGF ve BK
araciligi ile vaskiler permiabilitede artis ve ardindan anjiodem goériilmektedir.

3- PLG: Plazminojen molekiiliindeki mutasyon proteinde yapisal degisiklik olusturmakta, ylizeye yapisma afinitesini
arttirmakta, boylelikle PLG aktivatori olan tPA ve uPA’ya erisim orani artmaktadir. Bu durumu takip eden fibrinolitik
sistem aktivasyonu izlemekte, sonug olarak BK yapiminda asiri artis olmaktadir. Ayrica PLG'deki mutasyonlarin, PK ve
FXII'den bagimsiz olarak BK Gretiminin artmasina yol agabilecegdi ve bunun, kininojenlerin (YMAK dahil) mutasyona
ugramis PLG tarafindan dogrudan boliinmesi yoluyla gerceklestigi rapor edilmistir.

4- KNG1: Kininojen 1 gen mutasyonunun BK N-terminalinde yikimini etkiledigi, olusan yeni molekilin ACE ve
aminopeptidaz enzimlerince yikilamadigi, BK'nin yari Smriinin uzadigi ve aktivitesinin arttigi 6ne strtlmustdir.

5- MYOF: Myoferlin, VEGFR-2 diizeyinde VEGF'nin aktivitesini diizelnedigi bilinmektedir. VEGF gen mutasyonu ile
VEGF'ye bagh hiicre ici sinyal iletim kaskadinda artis olmakta, VEGFR-2 ile baglanma oraninda artis goriilmekte ve
sonug olarak lokal hiicre damar gecirgenligi artmaktadir.

6-HS3ST6: Heperan siilfat glukozamin 3- O-siilfotransferaz-6 gen mutasyonuile Syn2 O siilfasyonunun son basamagi
gerceklesmez ve YMAK'nin endotel yiizeyine baglanmasi, endositoz yolu ile hiicre icine alinmasi yapilamaz. YMAK
baska alternatif baglanti yollarini dener endositoz olmadidi icin PK tarafindan daha fazla yikima ugrar, BK tiretiminde
asiri artis ortaya cikar. Sonug olarak anjioddem goralir.

HAONC1 alt grubu; hekim ve hastalarda farkindaligin artmasiyla, gerekli laboratuvar testlerinin yayginlasmasi ile tani
ve tedavi konusunda ilerleme kaydedilecektir.
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TELETIP: PANDEMIDEN ALERJIYE MIRAS KALANLAR: DERI VE BESiIN ALERJILERI
IZLEM VE TEDAVISINDEKI YERI

Doc Dr. Serkan Filiz

Tele-tip, saglik hizmetlerine daha iyi erisim saglayan ve daha uygun maliyetli bir yenilesimdir (inovasyon). COVID-19
pandemisinin bir sonucu olarak alerji ve imminoloji kliniklerinin ginlik uygulamasinin ayrilmaz bir pargasi
haline gelmistir. Cesitli uzaktan bakim saglama odakh destek modelleri gelistirilmistir (6rnegin, evde gida tanitimi
protokolleri, egitici ve destekleyici videolar, yazili yonergeler, cevrimici sohbetler ve 24 saatlik yardim hatlan).
Tiketici talebi, stirekli teknolojik ilerlemeler, davranissal ve demografik trendler temel alindiginda, muhtemelen
pandemi sonrasi ve gelecekte alerji kliniginde tele-tip kullaniminin siirdirilecedi séylenebilir. Alerjik hastaliklarin
tele-tip, uzaktan teshis ve tedavi danismanligi,alerjenlerin izlenmesi,alerji testlerinin degerlendirilmesi ve hastalarin
egitilmesi icin kullanilabilir.

Besin Alerjilerinde Tele-tip Kullanimi

Besin alerjisinde tele-saglikinovasyonu hizla gelismektedir. Besin alerjisinde en umut verici tele-saglik yeniliklerinden
bazilar sunlardir:

Giyilebilir cihazlar: Akilli saatler ve fitness takipgileri gibi giyilebilir cihazlar, hastalarin hayati belirtilerini ve kalp hizi,
solunum hizi ve uyku kalitesi gibi diger saglik verilerini izlemek icin kullanilabilir. Bu veriler, alerji uzmanlari tarafindan
hastalarin besin alerjisi semptomlarini uzaktan izlemek ve potansiyel tetikleyicileri tanimlamak icin kullanilabilir.

Mobil uygulamalar: Mobil uygulamalar, hastalara egitim kaynaklari, besin alerjisi yonetimi araglari ve tele-tip
hizmetlerine erisim saglamak icin kullanilabilir. Ornegin, bazi mobil uygulamalar hastalarin yiyecek alimini takip
etmelerine, potansiyel alerjenleri tanimlamalarina ve uzaktan konsiltasyon icin alerji uzmanlariyla baglant
kurmalarina olanak tanr.

Yapay zeka (Al): Al, besin alerjisiniteshis ve ydnetmekicin yeniaraclar ve algoritmalar gelistirmekicin kullanilmaktadir.
Ornegin, Al destekli algoritmalar, hastalarin elektronik saglik kayitlarini ve yiyecek giinliiklerini analiz ederek
potansiyel besin alerjilerini tanimlamak icin kullanilabilir. Al ayrica hastalar igin kisisellestirilmis besin alerjisi yonetim
planlari gelistirmek icin de kullanilabilir

Besin alerjsinde oral immiinoterapi doz artirma protokoli icin hibrid (ylizyiize/telesaglk) programlar mevcuttur. ilk
degerlendirme yuz ylize sonraki takiplerde doz arttirmalar sanal olarak gerceklestirebilir.

FDA onayl fistik imminoterapi Urlnleri ile doz artislari icin standart 6nerilerin tiimiiniin ylzylize yapilmis olmasi
gerektigini belirtmesine ragmen, teletip araciligiyla gerceklestirilen 130 oral immiinoterapi doz artisinin retrospektif
bir gézden gecirmesinde sadece bes advers reaksiyon bildirildi, bunlarin hicbiri epinefrin gerektirmemistir.

Deri Alerjilerinde Tele-tip Kullanimi

Tele-dermatoloji, cilt hastaliklarinin teshisi ve tedavisi icin uygun bir yontem olabilir. Mobil uygulamalar,
teshis dogrulandiktan sonra, uygulamalar, sikayetlerin ve diger semptomlarin izlenmesi, hasta 6z-yonetiminin
desteklenmesi, profesyonel-hasta iletisiminin kolaylastiriimasi, uzaktan tip ve akran destek veya arastirma icin
kullanish olabilir. Hastalik hakkinda bilgi iceren, cocuklar icin edlenceli bilgiler, tedavi, hastalikla yasama, videolar ve

Asthma Allergy Immunol 2023;21: Supplement 1 139




Uluslararasi Katilimh

XX.IX: U!'USA,!' AI'ER],I ve . 29 KASIM - 03 ARALIK 2023
KI.INIK IMMUNOI.O]I KONGRESI SUSESI [UXURY HOTEL/ANTALYA

hasta hikayeleriiceren uygulamalar, hastalarda 6z-yonetimi destekleyebilir. Hasta portal uygulamalari, hastalarin tibbi
dosyalarini goriintilemelerine, e-konsiiltasyonlar gondermelerine ve e-tekrar recete taleplerinde bulunmalarina
olanak tanir, bu da hasta-doktor iletisimini kolaylastirabilir. Bu ayni zamanda hasta ve saglik profesyonelleri arasinda
fotograf paylasmak icin kullanilan uygulamalar tarafindan da desteklenebilir, ayrica tele-dermatoloji icin doktorlar
arasinda da kullanilabilir.

Alerijik Cilt Hastaliklarinda Mobil Teknoloji Uygulamalari

* Akl saghk uygulamalarn (mHealth), semptomlarin izlemine, tedavi diizenine baghhgin tesvik edilmesine
olanak saglayarak doktor-hasta iletisimini kolaylastirir.

* Apple Store veya Google Play’'den mobil cihazlara indirilebilir, bazilar tGcretsizdir

* Hastaligin siddetini ve yayilmasini bir glinliik tutarak ve ila¢ kullanimini kaydeden uygulamalar [(6rnegin,
“Egzama Yoneticisi’, Atopik Dermatit Hastasi Odakli Skoru (PO-Scorad)]

* Akillisaatlerdecalisabilenve hastanin gece kasintisini (6rnegin,“KasintiTakipgisi”) ve uyku kalitesini (6rnegin,
“Fitbit uyku takipcisi”) kaydedebilen uygulamalar, semptomlarin daha objektif bir degerlendirmesine ve
uyku Uzerindeki etkilerinin izlenmesine olanak verir.

Her seyin dijitallestigi bir diinyada, saglik hizmeti de bir istisna degildir. Alerji tedavisi icin tele saglik platformlari
sadece gecici bir trend degil; saglik hizmetini herkes icin erisilebilir, uygun fiyath ve verimli hale getirmede 6nemli
bir adimdir. Artan kronik hastaliklar prevalansi, iyilestirilmis internet ve mobil erisim, saglk hizmetlerine erigimin
az oldugu bolgelerdeki artan talep ve tele-tip’'in maliyet etkinligi bagli olarak teletipa egilim artacaktir.Teknoloji
gelistikce, bu platformlarin daha fazla hizmet sunmasini ve tibbi bakima yaklasimimizda devrim yaratmasini
bekleyebiliriz.
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TELETIP: RiNIT iZLEM VE TEDAVISINDE YERI

Dr. Ahmet Tiirkeli

Teletip, yeni bir terim olmamakla beraber 6zellikle COVID-19 pandemisi sonrasi daha fazla konusulan, onerilen,
tartisilan giincel birkavram oldu."Tip”s6zctgl hastaliklariiyilestirmek, hafifletmek veya nlemekamaciyla bagvurulan
teknik ve bilimsel calismalarin timi seklinde tanimlanirken “tele” 6n eki ise bu calismalarin telekomiinikasyon
teknolojileri araciligi ile uzaktan gergeklestirildigi anlamini katar. Teletip ise telekomuinikasyon araglarinin yiiz yuze
gerceklesemeyecek mesafeler de klinik tani, izlem ve tedavi icin kullaniimasi anlamini tasir.

Teletip/Telesaglk terimlerinin tanimiigin dort unsur 6nemlidir.

1. Klinik destek saglamak

2. Cografi engelleri asmak, ayni fiziksel ortamda olmayan kullanicilari birbirine baglamak
3. Cesitli bilgi ve iletisim teknoloji tirlerinin kullanimi

4. Saghk sonuglariniiyilestirmeyi hedefler

Teletip, bilgi iletiminin zamanlamasina ve ilgili bireyler arasindaki etkilesime dayali olarak degisik sekillerde
kullanilabilir.

1.Gercek zamanl/eszamanli olarak da bilinen Senkron Teletip (Sanal ziyaretler): Bir hasta ile bir saghk uzmani
arasindaki video, telefon veya canli sohbet yoluyla yapilan etkilesimlerdir. ilgili tiim taraflarin ayni anda bulunmasini
gerektirir.

2.Asenkron Teletip: Daha sonra bir konsiiltasyon, teshis veya tedavi planini gézden gecirmek ve sunmak i¢in bir
hastanin kisisel saglk verilerini, hastalikla ilgili bulgu, tetkik ve gértntulerini bir saghk hizmeti saglayicisina iletmek
icin es zamansiz ¢evrimici veya mobil uygulamalari kapsar.

3.Uzaktan Hasta izleme: Bir hastadan kisisel saglik verilerinin, hastane veya klinik ofis disindaki bir yerden, saghk
hizmeti saglayicisina veya genisletilmis bakim ekibine toplanmasi, iletilmesi, degerlendirilmesi surecidir. Akilli
telefonlar ve mobil uygulamalar gibi kisisel saglik teknolojilerinin kullanimi ile 6rneklenebilir.

4.Teknoloji Destekli Yontemler: Hekimden hekime danisma, hasta egitimi, veri aktarimi ve yorumlama, dijital teshis
ve dijital terapotikler ile 6rneklenebilir.

GUlnumuzde bir cogumuzun yanindan ayirmadigi akilli cihazlar sayesinde uzaktan saglik ve uzaktan tip uygulamalari
glinlik hayatin parcasi haline gelmis durumdadir.

Cesitli alerji ve immunoloji dernekleri, hasta bakimini iyilestirmek ve alerjik hastaliklar konusunda farkindalik
yaratmak amaciyla sosyal medyayi (facebook, twitter, bloglar ve youTube videolari) aktif olarak kullanmaktadir.

Akilli cihazlar ve internet tabanli uygulamalar alerjik rinitte bir stiredir kullanilmaktadir. Hastalarin tedaviye
uyumunu artirmak icin gelistilen stratejiler, alerjik rinit ve astimin buyuk saglk ve ekonomik yiikiini azaltmada
esastir. Alerjik rinit de teletip kullaniminin olanaklari, maliyet etkinligini, glivenligi ve perspektiflerini arastiran
kontrolli calismalar astima gore daha az ¢alisiimistir. 2010-2015 yillari arasinda astim ve alerjik rinitte mobil saghk
teknolojilerinin kullanildigr 22 kontrollii calismadan sadece bir tanesi alerjik rinit lizerine yapilmis olup, normal
bakim ile yonetilenlere gore telemonitoring yapilan hastalarda tedaviye uyumda bir iyilesme oldugu gortlmustir.
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Alerjik multimorbiditelerin (rinit, konjonktivit ve astim) kontroliiniin izlenmesinde bazi m-saglik uygulamalar
kullanilmaktadir. Bir calismada Apple App ve Google Play magazalarinda, alerjik rinitli hastalarin kendi kendine
yonetimi icin 21 uygulama belirlenmis, bunlardan altisi 100,000den fazla indirilmis oldugu goriImustir.
Ornegin, Allergymonitor, semptomlarin ve ilac aliminin izlenmesine olanak tanir, ardindan bu bilgiler yerel polen
konsantrasyonlariyla eslestirilir. Rinokonjonktivit total semptom skoru, astim skoru, yasam kalitesi ve gorsel
analog skorlari hastalarin alerjik, nazal, okiler semptomlarini, is ve ila¢ kullanim durumlarini kaydetmelerine ve
poliklinik basvurularinda doktorlari ile paylasmalarina olanak saglar. MASK (Mobile Airways Sentinel Network)
MASK-Air ise baslangicta Allergy Diary olarak adlandiriimis olup burun, géz ve astim semptomlari, iste bozulma ve
genel degerlendirme icin bir gérsel analog dlcek kullanir. Ozellikle, es zamanl ilac kullanimi ve ila¢c semalarindaki
degisiklikler, semptomlarin daha yuksek oldugu haftalarda yaygin gériinmektedir, bu da daha zayif bir rinit
kontrollini isaret etmektedir. Bu bulgular, hastalarin rehber 6nerilerine dayanmak yerine semptomlarin siddetine
gore kendilerini tedavi ettikleri hipotezini giiclendirmektedir. Bu gozlemler alerjik rinitin etkin bir sekilde yonetimi
icin simdi ve gelecekte mobil teknoloji kullanilarak, hasta davranislari hakkinda daha fazla bilgi edinilebilecektir.
Ancak mevcut uygulamalarin az bir kisminin bilimsel kanitlara sahip oldugunu da bilmemiz énemlidir.

M-saghk uygulamalari arasinda AR icin risk faktorleri olan alerjen maruziyeti, iklim ve hava kirliligi hakkinda bilgi
veren uygulamalar da dnemlidir. Polen alerjisi olan hastalar icin dogru ve glvenilir polen analizi, alerjenden korunma,
immiunoterapi kararina, semptom kontroliine ve yasam kalitesinin artmasina yardimci olacaktir.

Rinit agir bir hastalik olmamakla birlikte yasam kalitesini ciddi oranda etkilemektedir. Henliz herhangi bir uygulama
resmi olarak onaylanmis olmasa da alerjik rinitin teletip yoluyla izlenmesi ve tedavisi, bireylerin semptomlarini
daha iyi takip etmelerine ve hastalarin yonetim davranisi ile ilgili veri toplama ve geri bildirim almalarina ve saglik
profesyonelleriyle etkili iletisim kurmalarina firsat saglar. Ancak, her hastanin farklidir ve tedavi planlarinin bireysel
ihtiyaclara gore uyarlanmaldir.
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DRESS’ DE KLINIK SKORLAMA YONTEMLERI VE IMMUN AKTiVASYONA BAGLI
SENDROMLAR (IRIS VE HLH)

Prof. Dr. Emine Vezir

ilac iliskili eozinofili ve sistemik semptomlar (DRESS) sendromu; ates, deri dékiintiileri, lenfadenopati ve organ tutu-
lumlari ile karakterize agir ilac asiri duyarlilik reaksiyonudur. DRESS'in gercek gorilme sikhdi bilinmemektedir. Clinka
ilacin tlrline ve her hastanin badisiklik durumuna bagh olarak degisiklik gosterebilir. Ayrica bircok vakanin teshis
edilememesi ve tedavi edilememesi buna neden olabilir. Genel populasyonda tahmini insidansi, ilaca maruz kalan
10.000 kisi basina 1 vakadan fazladir (Shiohara T, 2016). Uygulanan tedaviye ragmen DRESS'te 6lim orani %3,8
ila%10 arasinda degismektedir (Hiransuthikul A, 2016; Chen Y-C, 2010). Etiyolojide en sik sorumlu ilaglar aroma-
tik antikonvilzanlar, stlfonamidler, siilfonlar, beta laktam antibiyotikler, vankomisin ve allopurinoldiir (Calle A-M,
2023).

DRESS'in kesin mekanizmasi belirlenmemis olsa da patofizyolojisinde 3 temel bilesen ele alinmistir. HLA iliskili ge-
netik duyarlilik, ilaclarin metabolik yollarindaki degisiklik ve HHV-6'nin reaktivasyonudur. Aromatik antikonvulzanlar
hepatik sitokrom P450 (CYP) enzimleri tarafindan metabolize edilir (Kuyucu S,2018). Epoksit hidroksilaz veya glu-
tatyon transferaz'in aracilik ettigi detoksifikasyon fonksiyonundaki bir kusur, reaktif oksijen metabolitlerinin Ure-
timine yol acabilir. Olusan hiicresel toksisite, T lenfositleri uyarabilen, immiin reaksiyonu tetikleyebilen alarm sin-
yalleri Uretir (Wolkenstein P,1995; Shear NH, 1988). HHV-6 T lenfositlerde ve monositlerde latent olarak bulunur.
immiinsupresyon sirasinda reaktive olabilir. Primer reaksiyon 6-15 aylik civari damlacik yoluyla edinilir. Genellikle
asemptomatiktir. Ates, gastrointestinal sistem yakinmalari, solunum semptomlari, nébet gibi semptomlar %20 ora-
ninda gorilebilir. DRESS siiresince HHV-6 viral reaktivasyonu, HHV-6 ya karsi artan IgG ve viral genetik materyalin
tanimlanmasi yoluyla gdsterilmistir (Agut H, 2015). ilaca yonelik immiin yanitin viral reaktivasyona yol actigi diisii-
nilmektedir. Bu durum DRESS'in Klinik belirtilerinin cogunu agiklayabilir (Camous X, 2012). ilacin uygulanmasi ile
DRESS sendrom belirtilerinin ortaya ¢ikmasi arasinda uzun bir latent periyodu vardir. Bu suirenin viral replikasyonun
yeniden aktiflestirilmesi ve glclendirilmesi icin gerekli olan siire olarak disliniilmektedir. Bazi ilaglar histon dease-
tilazlar inhibe ederek viral DNA transkripsiyonu yoluyla virts reaktivasyonunu saglamaktadir (Camous X, 2012).
DRESS iliskili ilaclarin cogu immuinmodulator 6zelliktedir. Bu ilaglarin uzun siire uygulanmasi viral reaktivasyonu
destekleyen immunsupresif etki yaratmaktadir. Antikonvulzanlarin gegici hipogamaglobulinemi durumu yaparak
bunu sagladigi dusiinilmektedir (Aihara Y,2003; Boccara V 2014). Aktive T lenfositleri TNF-a, IL-6, IFN-g gibi proinf-
lamatuar sitokinler Uretir. Bu sitokinler DRESS ile iligkili genel inflamasyon ve organ yetmezIligi durumundan sorum-
ludurlar. Ek olarak bu sitokinler, hastaligin akut fazinda (0-11 giin) HHV-6 enfeksiyonuna duyarl olan Treg popdilas-
yonunun genislemesini destekler. Bu genisleme viral reaktivasyondan sonra DRESS'te gézlemlenen immiin yanita
sonucta katkida bulunan degistirilmis bir Treg fonksiyonuna yol acar. Ayrica hastaligin subakut evresinde (11-36
glin), IL-6 tarafindan indiiklenen Treg hiicrelerinin, Treg'den TH17 yanitina gegise katkida bulunabilecegi ve bunun
da inflamasyonu tesvik eden bu hiicrelerin aracilik ettidi bir yaniti indtkledigi gortlmektedir (Shiohara T, 2019).
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DRESS tanisti icin kriterler

RegiSCAR calisma grubu

Japon uzlasi grubu

Bocquet ve ark.

DRESS tanisi icin (ic veya daha
fazla Asterix() kriteri gereklidir*

Tipik DRESS (yedi kriterin tama-
minin bulunmasi); atipik DRESS
(lenfadenopati ve HHV-6 reakti-
vasyonu haricinde tim kriterle-
rin bulunmasi)

DRESS, 1 ve 2 ve 3'Un varligi ile
teyit edilir

1. Hastaneye Yatis

1. ila¢ basladiktan sonra 3 haf-
tadan sonra gelisen makulopa-
puler dokuntl

1. Cilt reaksiyonu

2. ilgili ila¢ reaksiyonu stiphesi

2. ilac kesildikten sonra 2 hafta-
dan fazla stren klinik belirtiler

2.2 cm'den bliyiik adenopatiler
veya hepatit (karaciger transa-
minazlart normal Ust limitin 2
kati veya interstisyel nefrit veya
interstisyel pndmoni veya kar-
dit)

3. Akut dokuinti*

3.38°C'nin lizerinde ates

3. Hematolojik anormallikler

4,38 °C'nin Uzerinde ates*

4, Lenfadenopati

Lokositlerin laboratuvar sinirla-
rinin Uzerinde olmasi (Lokosit
sayist > 11 x 109 /L), Eozinofili
>1.5 x 109/L veya atipik lenfo-
sitler

5. En az iki bolgeyi iceren buyi-
mds lenf nodlan*

5. ALT >100 U/l veya diger i or-
gan tutulumu

Eozinofillerin laboratuvar sinir-
larinin Uzerinde olmasi (ylizde
veya mutlak sayi)

6. En az bir i¢ organin tutulu-
mu*

6. HHV-6 reaktivasyonu

7. Kan sayimi anormallikleri*

7. Lokosittlerde anormallik (en
az bir) - Lymphocytes laboratu-
var sinirlarinin izerinde, Loko-
sit sayisi > 11 x 109 /L, Eozinofili
>1.5 x 109/L veya atipik lenfo-
sitler

RegiSCAR skorlama sistemi

Ozellikler Hayir Evet Bilinmiyor
Ates>38.5 °C -1 0 -1
Blylimus lenf nodlari (> 2 bolge, > 1 ¢cm) 0 1 0
Atipik lenfositler 0 1 0
Eozinofili
- 700-1499 veya %10-19 0 1

2
->1500 veya > %20
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Cilt dokuntusu

Ylzey > %50 0 1

En az 2; 6dem, infiltrasyon, purpura, pul -1

DRESS'i duslindliren biyopsi -1 0

ic organ tutulumu

Bir tanesi 0 1 0
. 2

Iki veya daha fazlasi

Belirtilerin 15 glinden fazla devam etmesi -1 0 -1
Alternatif taniyr dislamak icin > 3 biyokimyasal | 0 1 0

parametre negatifligi

DRESS, Eozinofili ve Sistemik Semptomlarla ilac Reaksiyonu’nu ifade eder. Bu skorlama sistemi, belirli klinik ve la-
boratuvar 6zelliklerini degerlendirerek hastalari olasi, muhtemel veya kesin DRESS kategorilerine ayirmayi amaclar.
Skorlama, her 6zellige pozitif veya negatif puanlar atayarak belirli bir esik degeri Gizerinden tani koymayi hedefler.

Bu sistem, stipheli DRESS (Eozinofili ve Sistemik Semptomlarla ilac Reaksiyonu) vakalarini belirli bir skorlama
uzerinden siniflandirir. iste bu siniflandirma:

* Definite (kesin) DRESS: Skor 6 ve Ustl olan vakalar.

* Probable (muhtemel) DRESS: Skor 4 ve 5 olan vakalar.

* Possible (olasi) DRESS: Skor 2 ve 3 olan vakalar.

* No DRESS (DRESS degil): Skor 2'nin altinda olan vakalar.

Bu siniflandirma, hastalarin belirli klinik ve laboratuvar 6zelliklerine dayanarak DRESS tanisi alip almadiklarini belir-
lemede kullanilir. Ornegin, daha yiiksek skorlar kesin DRESS'i, orta seviye skorlar muhtemel DRESS'i ve daha distik
skorlar olasi DRESS'i veya hi¢ DRESS olmadigini gosterebilir.

immiin yeniden yapilanma inflamatuar sendromu (IRIS); Iimmiin sistemin iyilesmesinden &énce mevcut olan
ilaclar veya patojenik mikroorganimalar dahil olmak tzere antijenlerin neden oldugu inflamatuar bozukluklar veya
halihazirda mevcut olan bir inflamatuar bozuklugun alevlenmesi olarak tanimlanir (Sueki H, 2022). Bu kavram en
iyi HIV enfeksiyonlu hastalarda tanimlanmistir. HIV enfeksiyonu ile immiin yetmezlik gelismis olan hastalarda anti
retroviral tedaviler baslanmasindan sonra hastanin immiuin sistemi restore olmakta ve bunun sonucunda halihazirda
meydana gelen enfeksiyoz hastaliklari hizli bir sekilde alevlenmekte veya latent virislerin, mikobakterilerin, man-
tarlarin ve diger patojenik mikroorganizmalarin neden oldugu yeni enfeksiyon hastaliklari meydana gelmektedir
(Shelburne SA, 2002). Normalde immiin sistem iyilestiginde enfeksiyonu ortadan kaldirmak icin patojenik mikro-
organizmalara karsi uygun bir immuin yaniti etkinlestirir. Ancak IRIS durumunda normal dokulari yok eden asiri ve
siddetli immin yanit ortaya ¢ikar ve bu durum ciddi ve geri déniisii olmayan sonuclara yol acar. Hedef antijenler
patojenik mikroorganizmalarla sinirli olmayabilir, kendi antijenlerini de icererek otoimmun hastaligin gelismesine
neden olabilir (Shelburne SA, 2002). Son yillarda HIV enfeksiyonuna iliskin farkindaligin artmasi, erken teshis ve
tedaviye olanak saglamistir. Bu gibi durumlarda anti retroviral tedavi HIV'li hastalarda immiin yetmezlik ortaya ¢ik-
madan uygulandigindan, tipik IRIS vakalarinin sayisi azalmaktadir. Bunun yerine kortikosteroidler gibi geleneksel
imman baskilayicilara ek olarak, molekdler hedefli ajanlar ve bazi immiin fonksiyonlari hedef alan kontrol noktasi
inhibitorleri gibi yeni imminomodulatorlerin kullanim firsatlar artmaktadir. Tim bu HIV negatif immin sitemi se-
konder baskilanmig hastalarda immun sistemin restorasyonu sonrasinda meydana gelen IRIS tablosu non-HIV IRIS
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olarak adlandinimistir (Sueki H, 2018). Non-HIV IRIS'in altinda yatan primer durumlar; kollojen ve otoimmdin hastalik
gibi ciddi hastaliklar, immiinsupresif ilaglarin kullanildigi, ilaca bagh asiri duyarlilik sendromu DIHS/DRESS gibi agir
ilag erupsiyonlari, kortikosteroidler dahil olmak tizere molekiler hedefli ilaclar ve antikorlar, malign ileri evre timor-
leri, hemileliktir. Non-HIV IRIS’e yol acan tetikleyiciler arasinda kortikosteroidlerin ve immuin sistemi baskilayan ilagla-
rin, 6zellikle de anti TNF-a antikorlarinin kesilmesi ve etkinliginin azaltilmasi, immun kontrol noktasi inhibitorlerinin
kullanimi ve dogum yer alir. Hedef antijenler bilinmemekle birlikte latent patojenik mikroorganizmalar ve ilaglar gibi
yabanci antijenleri ve kendi antijenlerini icerebilir. Ayrica non-HIV IRIS olarak gelisen durumlar agirlikli olarak enfek-
siy0z hastaliklardir. Ancak ayni zamanda tip 1 DM, otoimmiin troidit gibi otoimmuin hastaliklari ve SJS ve TEN gibi
ciddi ila¢ dokiintllerini de icerir (Sueki H, 2018).

Antijen tanima mekanizmasi ve IRIS ile ilag alerjilerinin yeni siniflandirmast: ilag alerjisinin mekanizmasi gele-
neksel olarak hapten hipoteziile aciklanmaktadir. Bu hipotez diisiik molekul agirlikli ilagclarin antijen sunan hiicreler
tarafindan antijen olarak taninan peptidlere baglandigini ve daha sonra sensitizasyon ve indiiksiyon siireci yoluyla
spesifik olarak bir ilac-antijen gelistirdiklerini belirtmektedir (Pichler WJ, 2003) . Bununla birlikte ilacin T hiicresi re-
septorlerine ve insan I6kosit antijenine (HLA) gevsek bir sekilde baglandidi ve T hiicrelerini sensitizasyon olmadan
yani immiinolojik hafiza yoluyla dogrudan aktive edebildigi gosterilmistir. Bu kavrama farmakolojik etkilesim (pi)
kavrami adi verilmistir (Pichler WJ, 2015). P-i konseptine gore ilag alerjisinin gelismesinin IRIS gibi immiin dalga-
lanmalardan etkilendigi diisiintilmektedir. Nispeten uzun bir stire uygulandiktan sonra bile ilag erupsiyonu gelistir-
meyen ilaglar immun fonksiyon yeniden saglandiginda T hiicrelerini aktive ederek ilag erupsiyonu gelistirebilir. Bu
nedenle ila¢ erupsiyonunun bir IRIS prototipi olarak gerceklestigi kabul edilir. Ayrica ilag alerjisinin gelisimindeki
bir diger mekanizma, ilacin antijen sunan hiicrelerin HLA'sina baglanarak T hiicrelerini aktive eden peptid yapisini
degistirdigi “degismis peptid repertuari hipotezi“dir (Yun j Cai F, 2016).

Non-HIV IRIS olarak ilaca bagl asiri duyarlilik sendromu: DIHS/DRESS; dokiintU, ates, LAP, karaciger hasarinin ya-
nisira ¢esitli organlarda hasara neden olan agir bir ilag reaksiyonudur. DIHS/DRESS baslangicindan sonraki 2 ay i¢in-
de fulminan tip 1 DM gelistirmeye egilimliyken, baslangicindan sonraki 6 ay icinde CMV reaktivasyonu, CMV enfek-
siyonu ve pnodmosistis jiroveci'nin neden oldugu pndémoni gibi enfeksiydz hastaliklara neden olabilir. Ayrica DIHS/
DRESS'in baslangicindan sonraki 3 yil icinde troid hastaligi, sa¢ dokilmesi, vitiligo vulgaris, SLE, sistemik skleroz,
otoimmuin hepatit gibi otoimmiin hastaliklar zamanla gelisebilir. Poliglandtiler otoimmiin sendrom DIHS/DRESS'in
baslangicindan sonraki 10 yil icinde ortaya cikabilir (Kano Y, 2015).

DIHS/DRESS'in patofizyolojisi, suclu ilacin uzun sireli oral uygulanmasinin neden oldugu immduinsupresif durumdan
bagisikhgin geri kazanilmasiyla ortaya cikan IRIS'in patofizyolojisi ile benzerdir (Shiohara T, 2010). Kanitlar DIHS'in
non-HIV IRIS'in bir prototipi oldugunu gésteriyor (Shiohara T, 2010). Ornegin suclu ila¢ birakilsa bile cilt semptom-
lar1 ve KC fonksiyon bozuklugu kottilesebiliyor. 10 DIHS vakasindan 9'uunda CD4+ T hiicrelerinin sayisi baslangicin
erken asamasinda artti ve baslangigtan 2 ay sonra kademeli olarak normal degere distl (Asona Y, 2009). 19G gibi
immdunglobulinler erken asamada azalir ve daha sonra normal araliga doner (Kano Y, 2004). Periferik kan Treg'leri bu
donemde artar, ilacin kesilmesine bagl olarak klinik semptomlarin iyilesmesiyle birlikte Tregler geriler (Takahashi
R, 2009) ve Th17 lehine artis olur (Ushigome Y, 2018). DIHS'nin yukarida aciklanan immiinopatogenezine ek olarak
steroidlerin azaltilmasiyla immin yanitin geri kazanilmasi ile CMV reaktivasyonu/enfeksiyonu neticesinde pnémoni,
myokardit, bagirsak kanamasi, sistemik bakteriyemi gibi siklikla yasami tehdit eden enfeksiydz hastaliklarin baslan-
gicini ve ayrica otoimmiin hastaliklar tetikleyebilir (Asona Y, 2009). Bu nedenle DIHS tedavi kilavuzlarinda IRIS'in
baslamasini 6nlemek i¢in pulse steroid tedavisinden, ani steroid doz azaltilmasindan kaginilmasi gerektigi agikca
belirtiimektedir (Shiohara T, 2017). IVIG verilmesi ayni zamanda bagisikhi§i da geri kazandirir ve IRIS olaylarinin bas-
lamasini tetikleyebilir . Bu nedenle tek basina IVIG tedavisinden DIHS tedavisinde kacinilmalidir (Shiohara T, 2017).
Ayrica IRIS gelisme riski DIHS/DRESS baslangicinin erken asamasinda degerlendirilir ve hafif vakalarda kortikosteroid
dozunun hizli bir sekilde azaltilmasi mimkiinken, ciddi vakalarda daha yavas doz azaltimi yapilmalidir (Mizukawa
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Y,2019). Mizukawa ve ark DIHS/DRESS siddet skorunu 6nermis ve kortikosteroid uygulamasinin endikasyonunun ve
doz azaltma oraninin bu skora gore secilmesini dnermistir (Mizukawa Y,2019). HHV-6 ve CMV kortikosteroid alma-
yan hastalarda da reaktive olabilir. HHV-6 reaktivasyonu DIHS'in baslangicindan 2-3 hafta sonra, CMV reaktivasyonu
DIHS tedavisinin baslamasindan sonraki 4-6 hafta sonra meydana gelir. CMV reaktivasyonu gastrointestinal kanama,
myokardit ve pnémoni gibi 6liimciil hastaliklarda rol oynar ve tedavi ve prognozda biiyiik rol oynar. Ozellikle steroid
dozunun azaltilmasindan yaklasik 3 giin sonra ortaya cikmasi muhtemel oldugundan CMV reaktivasyonunun KS do-
zunun azaltilmasina bagl olarak immiinolojik dengede meydana gelen degisiklige eslik eden non-HIV IRIS oldugu
disunulmektedir. CMV reaktivasyonu Uzerine steroid dozunun degistirilmemesi ve antijenemi tamamen dizelene
kadar gansiklovir gibi antiviral ajanlarin uygulanmasina devam edilmesi 6nerilir (Shiohara T, 2017). Non HIV RIS
olarak enfeksiyoz hastaliklar durumunda, hiperimm{in tepkiyi baskilamak icin kortikosteroidler veya immuiinosupre-
sif ajanlarla kombinasyon halinde neden olan mikroorganizmaya karsi antimikrobiyal tedavi de gerektirir. Bu neden-
le farkli vakalari kapsamli bir sekilde analiz ederek ilag alerjilerini, 6zellikle agir ilag erupsiyonlarini tedavi ederken
non-HIV IRIS kavramini akilda tutarak klinik bir karara varmak énemlidir.

Tablo 1. DIHS/DRESS siddetini degerlendirmek ve hastalik sonuglarini tahmin etmek icin birlesik skorlar

Parametreler Derece/genislik Skor
Sabit
Yas,yil <40/41-74/=275 -1/0/2
Baslangictan itibaren ila¢ maruziyeti suresi, giin 0-6/=7 0/1
Allopurinol maruziyeti Evet 1
Degisken
Pulse prednizolon Evet 2
Cilt bolgeleri
Eritem, %VYA <70/=70/eritroderma 0/1/2
Erozyon, %VYA <10/10-29/=30 0/1/3
38.5 dereceyi asan ates suresi, giin 0-1/2-6/=27 0/1/2
istah kaybi (normal yemek aliminin %70'inden az), giin 0-4/=5 0/1
Bobrek fonksiyon bozuklugu (kreatinin), mg/d| <1.0/1.0-2.0/22.1, HD 0/1/3
Karaciger fonksiyon bozuklugu (ALT), IU/L <400/400-1000/>1000 0/1/2
C-reaktif protein, mg/dI <2/2-10/10-15)=15 -1/0/1/2

Her degisken parametre erken (baslangi¢tan sonraki ilk 0-3 glin), daha sonraki zamanlarda (baslangi¢tan sonraki
2-4 hafta), ve ihtiya¢ duyuldugunda belirlendi. ALT: Alanin aminotransferaz, VYA: viicut ylizey alani, HD: hemodiyaliz,
intravendz metilprednizolon kullanimi >500 mg/giin, 3 giin

Mizukawa ve ark. DIHS/DRESS yasayan hastalarda hastalik siddetini degerlendirmek ve hastalik sonuglarini tahmin
etmek amaciyla birlesik bir skorlama sistemi gelistirmislerdir. Bu skorlama sistemini CMV reaktivasyonu ve ciddi
komplikasyon riskini tahmin etmede kullanmiglardir. Skoru 4 veya daha yiiksek olan hastalarin CMV reaktivasyon
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riski daha yiiksektir ve daha yakindan izlenmelidir. Bu sekilde CMV reaktivasyonu ve komplikasyonlarin erken teshis
edilmesi hastalarin yasamini kurtarabilecektir. Bu skorlama sistemi, hastaligin seyrini izlemek, tedavi segeneklerini
yonlendirmek ve sonuclari tahmin etmek icin klinisyenlere yardimci olabilir.

DRESS ve HLH: HLH asin immin sistem aktivasyonu, sitokin firtinasi ve hemofagositoz yapabilen makrofajla-
rin asirl aktive olmasi sonucu ¢oklu organ hasarina neden olan bir hastaliktir. DRESS ise bir ilacla tetiklenen tip IV
hipersensitivite reaksiyonunu tanimlar ve ilag veya metabolitlerinin viicutta reaksiyonlara yol acarak immuin sistem
anormalliklerine neden oldugu dustnulir. Her iki hastalik da ates, dokiintd, ¢coklu organ etkilenimi ve viral enfek-
siyonun reaktivasyonu gibi belirtilerle iliskilidir. DRESS ve HLH birlikteligi gortlen 23 olgunun incelendigi bir der-
lemede bu iki hastaligin immiuinolojik asin duyarlanma spektrumunun farkl noktalarinda yer alabilecegini ve baz
durumlarda ortiisebilecegini gostermektedir. Viral reaktivasyon hem HLH hem DRESS icin kotli prognoz faktoriddr.
Sonuglar HLH'nin tedavi edilmemis veya stiregelen DRESS’e gecikmis bir reaksiyon olabilecegini diisiindiirmektedir.
DRESS tanisi alan hastalarin HLH acisindan incelenmesinin yararli olabilecegdi ve tedavinin hastanin durumuna gére
yonetilmesi gerektigi onerilmektedir.

Fever, rash suggestive of DRESS,
eosinophilia and/or cytopenia,
internal organ involvement

L Naon-
Ferritin, triglycerides, fibrinogen, suggestive
PT, aPTT, LDH, albumin

Management of DRESS

Suggestive

Diagnosis or high suspicion of
DRESS and drug-induced HLH, Withdraw offending drug

consider bone marrow biopsy /\

Stable, minimal organ involvement — Acutely ill or deteriorating

Exclude other underlying causes
Disease-specific if rheumatologic
> Disease-specific if neoplastic »
Empiric antibiotic/viral/fungal/
parasitic if infectious

Moderate to high dose systemic
corticosteroids (dexamethasone esp.
if HLH-predominant) with etoposide
(esp. if EBV +ve) per HLH-94 protocol

Supportive care, high-dose systemic .| Appropriate consults (hematclogy,
steroids, topical steroids for relief hepatology, nephrology, etc.)

k.

Sekil 1. Onerilen tedavi protokolleri arasindaki overlap géz éniine alindiginda overlap HLH ve DRESS'in énerilen yénetimi.
Ancak, tedaviye nihai olarak vaka bazinda karar verilmelidir.

Sonug olarak DRESS, HLH ve IRIS immuin sistemin anormal reaksiyonu sonucu ortaya ¢ikan durumlardir. DRESS has-
talarinin yénetiminde bu durumlarin farkinda olmak, DRESS siddet skorlamasini dederlendirmek ve tedaviye tim
degerlendirmelerle hasta bazinda yon vermek prognoz agisindan oldukga dnemlidir.
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Tiim bu durumlar derlendiginde su sonuclara ulasilabilir.

1. DRESS tanisi koyuldugunda siddet skorlamasinin yapilmasi ve hastalarin bu skor sonuclarina gore tedavi ve iz-
lemleri 6nemlidir.

2. DRESS tedavisinde pulse steroid yerine yeterli steroid tedavisi yaklasimi 6nerilmektedir.
3. Siddet skorlamasina gore steroid tedavisinin kesilme siresi ayarlanmaldir.
4. DRESS hastalari hicbir zaman sadece iVIG monoterapisi ile tedavi edilmemelidir.

5. DRESS tanisi koyulan hastalarda gorulen ates, dokiintd, organ yetmezligi gibi durumlar HLH ile de 6rtiisebildi-
ginden hastalarin mutlaka HLH tani kriterleri agisindan da degerlendirilmesi, buna goére hasta bazinda tedavi
protokollerinin diizenlenmesi gereklidir.
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AGIR ILAC ALLERJILERINDE GUNCEL TEDAVi YAKLASIMLARI:
DERi VE MUKOZA BAKIMI

Dr.Oktay Taskapan

Stevens-Johnson sendromu (SJS) ve toksik epidermal nekrolizis (TEN) hizli tani ve yogun multidisipliner tedavi
gerektiren, fatal sonlanabilen, bilinen en agir ilag reaksiyonlaridir. Son yillarda “epidermal nekrolizis” olarak da
tanimlanan ve SJS-TEN spektrumunda farkli agirlik derecelerindeki klinik tablolarla karsimiza ¢ikan bu antitelerde,
deri ve mukoza bakimini da iceren, destekleyici bakim, hastalarin morbidite ve mortalitesini 6nemli Olctide
belirlemektedir. Bu hastalarin bakimi, 6zellikle agir olgularda, mutlaka yanik tnitelerinde yapilmahdir. Keratinosit
apopitozisiyle kendini gosteren ve sorumlu ila¢ kesilmesine karsin, hemen durmayan ve degisen dercelerde
ilerleyebilen immunolojik bir enflamatuvar stire¢ s6z konusu oldugu icin, bu hastalarin tedavisi, yanik hastalarindan
daha zor olabilmektedir. Hipovolemi, elektrolit dengesizligi, renal yetmezlik ve sepsis sik gorilen komplikasyonlardir.

Herseyden 6nce, yara ve mukoza bakimlari bir dermatolog gézetiminde yapilmalidir. Her hareket, derinin potansiyel
olarak ayrilmasina neden olabileceginden, hastalara dikkatli davranilmali, travmalardan ve asin sirtinmelerden
kacinilmahdir. Ozellikle, yiiz, gézler, burun, agiz, kulaklar, anogenital bélge, aksiller kivrimlar ve interdijital alanlara
odaklaniimali; soyulmayan deri alanlari kuru tutulmali ve bu bélgelere miidahale edilmemelidir. Ozellikle sirt ve
yataga temas eden bdlgelerdeki derinin ayristigi alanlar, vazelinli gazli bezlerle re-epitelizasyon baslayana dek
kapatilmalidir. Yiizdeki ser6z ya da pirtlan, krutlu alanlar, steril SF ile temizlenir, (kulak, burun ve agiz gibi) orifislerin
cevresine, topial mupirosin ya da fusidik asit uygulanabilir. Hasta sistemik antibiyotik aliyorsa bu alanlara yalnizca
vazelin de surtlebilir. Epidermal nekroliziste uygun yara ortilerinin kullanilmasi gerekir. Bu konuda kabul edilmis
uluslararasi bir standart ya da rehber yoktur. Belirleyici olan genellikle derideki ayrismanin diizeyidir. Yiizey tutulum
orani <%?20 ise, epidermis olabildigince yerinde birakilir; ve absorban yara ortileri kullanilir. Nekrotik lezyonlar
olmadikca epidermisi korumaya calismak gerekir. Tutulum daha fazla ve agir diizeydeyse debridman ve biyolojik
yara ortilerinin kullanimi 6nerilmektedir. Yaralardaki eksudayon da tedavide dnemli bir etmendir. Hafif-orta dlizeyde
bir eksudasyon varsa, vazelin icinde 3% bismuth-tribromphenate iceren yapismayan yara Ortileri uygulanir ve 72
saatte bir degistirilebilir. Agir-diizeyde eksudasyon varsa, koruyucu kontakt tabaka ya da yliksek diizeyde absorban
yara Ortuleri uygulanmali ve glinliik olarak degistirilmelidir. Gozler icin duizenli oftalmolojik bakim gerekir. Agiz steril
SF ile calkalanmali, hastanin bilinci yerinde degilse SF ile yikanip aspire edilmelidir. Anogenital bolge ve interdijital
alanlar, yine SF ile temizlenir, asiri maserasyon varsa, kisa stireyle gunliik % 0,5 gimus nitrat soliisyonu uygulanabilir.
Ozellikle agir olgularda, kadin hastalarda gelisebilecek yapisikliklar yéniinden jinekolojik bakim uygun olacaktir.
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ASTIMDA BASAMAK TEDAVISi: GUNCEL BAKIS
BiRINCi VE iKINCi BASAMAK TEDAVILERI

Dr. Biilent Bozkurt

Astim hava yollarinin uygun bir genetik zeminde gelisen, kronik inflamatuar hastaligidir. Zaman icinde agirlig
degisen ve/veya normallesen semptomlar gériiliir. Ulkemizde baslica morbidite nedenlerinden biri olan astimin
kronik ve ilerleyici bir hastalik olmasi, tedavisinde g6z 6niinde bulundurulmasi gereken 6nemli bir 6zelliktir.

Astim tedavisinde temel hedefimiz olan tam kontroliin saglanmasi icin, hastada ginlik semptom kontroli ile
hastaligin seyrini olumsuz etkileyebilecek risk faktorlerinden korunma énerilmektedir.

Bu oneriler; ilag tedavilerini, hastanin tedaviye uyumunu etkileyecek faktorlerin tespitini ve bunlar icin énlemler
alinmasina yonelik stratejileri icermektedir.

Astimin basamak tedavisinde uzun donemde ataklar ve persistan hava akimi kisitlamasi gelisiminin dnlenmesinin
yaninda, verilen ilaglarin yan etkilerinin de en dislik seviyede tutulmasi hedeflenir. Bu amagla hastalik kontroli
saglanamadikca inflamasyonu kontrol eden ilaglarin dozlarinin yikseltilmesi/sayisinin artiriimasi yolu ile ataklar
onlenmeye calisilirken, ila¢ yan etkilerinden de korunmak icin kontrol saglandiginda kosullarin uygunlugu
dogrultusunda ilag dozlarinin/sayisinin azaltilmasi yoluna gidilir.

Lizumu halinde bir rahatlaticiyla veya diizenli inhale kortikosteroid (iKS) ile kontrol altina alinabilen astim; hafif
astim olarak tanimlanmakta, birinci ve ikinci basamakta tedavi edilmektedir.

Hafif astimin (Basamak 1-2) giincel tedavisinde erken donemde havayollarinda inflamasyonun kontrol altina alindigi
IKS bazl tedavilerin baslanmasi gerekmekte, bununla birlikte tek basina kisa etkili inhale beta2 agonist (SABA)
kullaniminin mortalite ile iliskisinin gosterilmesi ile bu tedavinin tek basina kesinlikle kullanilmamasi gerektigi ve
SABA alinmasi gereken her durumda birlikte mutlaka ilave olarak iKS kullaniimasi énerilmektedir.

Hafif astimin basamak tedavisinde “Kurtarici ve idame Tedavi (KiT) yaklasimi” ve “sabit doz uygulamalari” olarak iki
farkli yolak mevcuttur.

» Bu yolaklardan ilkinde IKS/FOR iceren kombinasyon preparatlari hem idame tedavide hem de gereginde
kullanilir, bu uygulama” KiT uygulamasi” olarak adlandirilir

+ Diger yolakta ise verilen IKS dozu sabit olup bulundugu basamak diizeyine gére tek basina ya da LABA ile
kombinasyon seklinde verilip semptom giderici olarak SABA kullanilir. Bu ydontem de“Sabit doz uygulamalan”
olarak tanimlanur.

Tedavi almakta olan hastada basamak asagi ve yukari hareketlerin her bir yolagin kendi icinde olmasi dnerilmistir.
Tedaviye yanitsizlik veya uyumsuzluk durumunda bir yolaktan digerine gecis yapilabilmektedir.

Yolaklarin seciminde kanitlarin yani sira, risk faktorleri, hastanin tedaviye uyumunu belirleyecek faktorler, beklentileri,
hekimin goriist gibi faktorlerin géz 6niine alinmasi ve bu dogrultuda “Kisisellesmis tedavi” secenedi belirlenmesi
Onerilmistir.
Basamak 1
Basamak 1’de diizenli iKS ve gereginde SABA kullanimi, uyumun yakindan takibi ile birinci basamak hekimler icin
dnerilmistir. Kontrol edicilerin 6ncelikli olarak IKS bazl secilmesi ve miimkiin oldugunca erken dénemde baslanmasi

onerilir. Erken evrelerde baslanmis olan iKS'lerin hastaligin ilerlemesini énleme yéniinden iyi yanitlar sagladigi da
bildirilmistir. Kontrol edici ilaglarin tedaviye ge¢ baslanmasi yanit oranlarini diisirmekte ve benzer tedavi yaniti
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icin daha yiiksek dozlara gereksinim duyulmasina yol acabilmektedir. iKS kullanmayan hastalarda daha sik ataklar
gorulir ve yillar icerisinde solunum fonksiyon kayiplari daha fazla olabilir.

Basamak 2

IKS bazli tedaviler kullanilamiyorsa [tedaviye uyum sorunu veya yan etki varsa] Lokotrien reseptér antagonisti
(LTRA) kullanimi 6nerilir.

LTRA'lerinin ataklari dnlemede sinirh bir etkisi ve noéropsikiyatrik yan etkileri nedeniyle ilk tercih olarak
kullanilmamasi dnerilmektedir.

Hafif astimli olgularda agir atak gelisme riski nedeniyle bu hasta grubu IKS bazli tedavilere muhtactir. Ancak yapilan
calismalarda hafif astim ézelinde bu hastalarin iKS kullanimlarinin diizensiz oldugu, SABA kullanimlarinin ise
uygunsuz bir sekilde fazla oldugu gosterilmistir.

iKS'leri diizenli kullanmayan olgularda SABA kullanimi ile iligkili 6liimler bildirilmistir. Bu nedenle diizenli kontrol
edici kullanmayan hastalar SABA gereken durumlarda beraberinde ilaveten iKS ile birlikte ya da mevcutsa IKS/SABA
kombinasyon tedavisi seklinde kullanmalidir. Bu birinci basamak hekimler icin  6nerilmektedir.

Tablo 1. Yeni tedavi alacak hastalarda Basamak 1 tedavi baslanmasi.

Semptom ozelligi  Oneri Kamt  Oneri Agiklama
diizeyi
o - Hastanin kurtarici ilag kullaniminda IKS alimini
Gereginde diigiik doz saglayan bir tedavi sekli oldugu i¢in 6nerilmistir
IKS/FOR [18-22] B Giiglii ’
[27. 6neri; Giiclii uzlasi] Gogiis Hastaliklari, Allerji & immiinoloji, ig Hastaliklar
) e $ ve Pediyatri hekimleri i¢in 6neridir.
Ulkemizde hafif astiml1 hastalarda tek bagina SABA
kullaniminin yiiksek olmas1 dolayis1 ile SABA iliskili
Ayda 2den az istenmeyen etkileri 6nlemek amaci ile 6nerilmistir.
.. . .. e T *
yakinmas: olan Duzenl} .dlfuk doz IKS Astimin kétii prognozu igin risk tasiyan olgularda
olgular ve gereginde SABA e enerili
W D Gliglia :
[26. Oneri, Giiglii l[(28. 6neri; Cogunluk Hastanin tedaviye uyumunun yakindan izlenmesi
uzlag1] arari] onerilir.
Birinci Basamak saglik hizmetinde ¢alisan hekimler icin
oneridir.
Her SABA kullanim1 Birinci Basamak saglik hizmetinde ¢alisan hekimler icin
gereken durumda ilave _ Oneridir.
diisiik doz IKS [42-45] B Gugli

[29. 6neri; Giiglii uzlasi]

Hastanin tedaviye uyumunun yakindan izlenmesi
onerilir.
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Tablo 2. Yeni tedavi alacak hastalarda Basamak 2 tedavi baslanmasi.

Oneri

Semptom ozelligi  Oneri Kanit diizeyi Agiklama
Ayda 2 veyadaha  Gereginde dilsiik doz - H%stanm k.urtar1c1' ilag !{ul]an}m}n'da"IKS.aln.nl?n
fazla ancak haftada {KS/FOR [20,21] A il saglayan bir tedavi sekli oldugu i¢in 6nerilmistir.
. > uciu . .
4-5 glfnden az [31. éneris Giiclii uzlasi] ¢ - Gogis Hastaliklari, Allerji & Immiinoloji, I¢
gimduz semptomu ) 3 e ¥ Hastaliklar1 ve Pediyatri hekimleri i¢in 6neridir.
olan,
- Astimin kotii prognozu i¢in risk tasiyan olgularda
VEYA Diizenli diisiik doz IKS* onerilir. Hastanin tedaviye uyumunun yakindan
ve gereginde SABA [43] A Giiclit izlenmesi onerilir.
Ayda 2 veya daha . o y . . . ..
fazla ancak haftada [32- Oneri; Uzlas1] - {Smng l?a"samfik‘ saglik hizmetinde ¢aligan hekimler i¢in
4-5 giinden az oncelikli 6neridir.
iirlrllf:lzﬂq giderici Her SABA kullaniminda
ilave diigiik doz IKS £ - Diizenli diisiik doz IKS tedavide tedaviye uyum sorunu
[42,44,45] B Zay1 hastalarda diisiiniilebili
VEYA yasayan hastalarda distiniilebilir.
[33. oneri; Uzlag1]
Agli ?jl?; sgle(flean Giigli - Astim tedavisinde 6ncelikli tedavi degildir.
Yl 1 Diizenli LTRA kullanimi .
olgular [9] A - IKS bazli tedavi kullanamayan hastalarda énerilir.
[30. Gneri; Giiglii [15. 6neri; Giiclii uzlasi] Giglit . Gogiis Hastaliklari, Allerji & immiinoloji , I¢

uzlagi] Hastaliklar: ve Pediyatri hekimleri i¢in éneridir.

Tedavi almakta olan hastanin

Astimi kontrol altinda dedilse;

Kullandigi tedavi ile semptom kontrolii saglanamayan ve atak riski olan hastalarda tedavide bir basamak cikilir.

Hasta hangi yolaktan tedavi aliyorsa o yolaktaki basamak cikisinin yapilmasi onerilir. Basamak ¢ikma iki farkli sekilde
yapihr:

« Kronik tedavi kapsaminda uzun sireli basamak ¢ikma: Tedavi altinda iken astimi en az 1 aydir kontrol altinda
olmayan hastalarda tedavide bir basamak yukari cikilir [Sekil ]

-Kisa surelibasamak ¢ikma[1-2 hafta]: Viral solunum yolu enfeksiyonlari sirasinda ya da alerjen maruziyeti durumunda
kontrol kaybi olan hastalarda IKS dozu artirihr. Bu uygulama 1-2 hafta sure ile 6nerilir.

«Verilen cihazauyumsuzluk mevcutve diizeltilemiyorsahastanin dagoristialinarak baska bir cihaza gegilebilmektedir.

« Mevcut tedavi ile tedaviyi degistirmeyi gerektiren yan etki gozlenirse ilaclar degistirilebilir.

Astimi kontrol altinda ise;

« Baslanan bir tedavi ile astim kontrol altinda ise belirli kosullar varh§inda kisisel riskler de g6z 6niine alinarak tedavi
basamadginin inilmesi 6nerilmistir. Basamak inmenin amaci semptom kontrolii saglayan ve ataklari ve persistan hava
akimi riskini 6nleyen minimum efektif dozu bulmak, bdylece ilac yan etkilerini ve tedavi maliyetini en aza indirerek
hastaligin ilerleyici etkisini nlemektir

« Atak gelisimi veya persistan hava akimi kisitlamast icin riski bulunmayan ve astimda semptom kontroll saglandiktan
sonra 3 ay sire ile kontrolde kalan hastalarda tedavinin bir basamak inilmesi 6nerilmis ve bu surenin 6 aya kadar
uzatilabilecegi belirtilmistir.
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« Atak gelisimi veya persistan hava akimi kisitlamasiicin risk faktori olan hastalarda mevcut tedaviile ataksizen az 1 yil
devam edilmesi ve risk faktorleriile birlikte atak kontrol altina alinmis ise bu durumda hekimin karari dogrultusunda
yakin takip ile bir basamak inilmesinin distnulebilecegi onerilmistir.

- KiT uygulamasinda éncelikle idame tedavide énce IKS dozunun sonra da kullanim sikhginin azaltilmasi énerilmistir.

Sekil. Basamak inme- basamak ¢ikma.

KiT UYGULAMALARI

Astim kontroldeyse basamak in*

4. Basamak

2. Basamak
eidame: Yiiksek

doz IKS/FOR
+*Gereginde disik
doz IKS/FOR

sidame : Diigiik
doz IKS/FOR

+Gereginde diglk
doz IKS/FOR

Gereginde diigiik
doz BUD/FOR

sidame: Orta

doz IKS/FOR
*Gereginde diglk
doz IKS/FOR

+Gereginde disik
doz BUD/FOR

5. Basamak

3. Basamak

1. Basamak

Astim kontrolsiizse basamak ylikselt**

SABIT DOZ UYGULAMALARI

Astim kontroldeyse basamak in**

2. Basamak 4, Basamak

eGereginde *Disiik doz oYiksek doz

SABAIKS «Diistk doz IKS IKS/LABA P IKS/LABA
+Gereginde SABA *Gereginde SABA IKS/LABA eGereginde SABA
*Gereginde SABA

1. Basamak 3. Basamak 5. Basamak

Astim kontrolsiizse basamak yukselt*
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Birinci basamak saglik hizmetinde gorev alan hekimler i¢in astim tedavisi ve yonetimi

Astimli olgulann birinci ve ikinci basamak tedavi gerektirenleri, birinci basamak saglk kuruluslarinda tedavi
edilebilirler.

Bu hastalarda hastalarin tek basina SABA kullaniminin riskleri nedeni ile iKS tedavinin énerildigi gibi kullanilmasi icin
hasta uyumunun yakin takip edilmesi 6nerilir.

Birinci basamak hekimlerinin eriskin hastalarini asagida belirtilen durumlarda uzman doktorlara [G6gus Hastaliklar;
Allerji & imminoloji ve i¢ Hastaliklari uzmanlarina] yénlendirmeleri beklenir.

Tablo 3. Astimli hastalarin uzman doktora gonderilmesi icin gerekli durumlar.

«  Tanigugligl yasanan hastalar
+  Astim ve KOAH ayriminin yapilamadigi veya birlikteliginin distinuldigu olgular [AKOS]

- Astim tedavisinde iKS/LABA kombinasyonu, LABA, LTRA, LAMA gibi uzman recetesi ve/veya
ilac kullanim raporu gerektiren hastalar

«  Astim kontrollinde gticliik yasanan olgular
+  Meslek astimi diisiiniilen astimli olgular

. Alerjik tetikleyicilerle tetiklenen ve alerjiye yonelik tetkik gereken hastalar [immiinoloji & Alerji
uzmanina]

«  Komorbiditeler yoniinden uzman hekim muayenesi takip ve tedavisi gereken hastalar

Hastalar birinci basamak tani ve tedavi merkezlerinden bir tGist kuruma sevk edilirken uygun bir tedavinin baslanarak
yonlendirilmesi onerilir.

Bu kapsamda icinde bulundugu tedavi basamagina gére uygun dozda IKS baslanmasi gerekmektedir.

Basamak 2'de kontrol edilemeyen hastalarin sevki durumunda iKS dozu giinliik orta doza cikilarak hastanin uzman
doktora yonlendirilmesi onerilir.

Hastanin maruz kaldigi ve yakinmalarini artiran tetikleyiciler tespit edilerek bunlara karsi dnlemler 6nerilir.
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ALLERJIK HASTALIKLARDA OMICs

Prof. Dr. Esra Birben

Biyoloji Bolim, Molekiler Biyoloji ABDYunanca —ome ekinden koken alan Omics, bir organizmayi olusturan
hiicreleri ve molekiilleri arastirmak, karakterize etmek ve bunlarin birbiri ile olan iliskilerini ve etkilesimlerini anlamak
icin gelismis ve genellikle yiiksek verimli teknolojilerin kullanildigi sistematik ve kapsamli calisma alanlarini ifade
eder. Karmasik sistemleri butlincil bir bakis agisiyla ele alr.

Omiks terimi sistem biyolojisinin; genom, epigenom, transkriptom, proteom, metabolom, ekspozom ve mikrobiyom
gibi gesitli calisma alanlarindaki arastirmalarini tanimlamak icin kullanilir.

Sistem biyolojisi ve integratif omik terimleri ise ileri biyoinformatigin ve karmasik hesaplamalarin kullanimi ile
bir organizmanin patofizyolojisini aciklamak icin “interaktom” olarak ta bilinen bu -omlar arasindaki etkilesimleri
incelemeye yonelik yaklasimlar olarak agiklanmaktadir.

Omiks tabanli arastirmalar, astim ve alerjik hastalik alt tiplerini ayirt etmek biyobelirtecleri ve patolojik mediatorleri
tanimlamak, hastanin tedaviye yanitini tahmin edebilmek ve hastalik kontrolinun izlenmesi i¢in giinimuzde daha
fazla kullanilmaya baslanmistir.

Astimdaki farmakogenomik ¢alismalarinin cogu bronkodilatorler, I6kotrien diizenleyiciler ve inhale kortikosteroidler
gibi yaygin olarak recete edilen ilaclara verilen klinik yanita odaklananmistir. Kisa ve uzun etkili bronkodilatérlerin
rolini degerlendiren calismalar agirlikli olarak ADRB2'ye (adrenoseptor beta 2) odaklanmistir. Dizenli kisa etkili
beta agonist kullanan hastalar arasinda ADRB2 geninde16. amino asitte yer alan varyant icin homozigotolan astimli
hastalarda akciger fonksiyonunda azalma ve alevlenmede artis gdzlemlenmis.

Arasidonat 5-lipoksijenazin varyantlari (ALOX5), I6kotrien C4 sentaz (LTC4S), I6kotrien A4 hidrolaz (LTA4H) ve sisteinil
I6kotrien reseptor 2 (CYSLTR2) genleri I6kotrien modifiye edicilere yanit ile iligkilendirilmistir. FCER2 (IgE reseptor
2'nin fc fragmani) genindeki varyantlar ise astimli cocuklarda zayif ICS yaniti ile iliskilendirilmis.

GWAS ile 9g21'den yer alan (rs73650726) bir SNP Afrika miks poptilasyonlarda BDR ile 6nemli dlctide iliskili oldugu,
ayrica Afrika kokenli Amerikali ve Hispanik/Latin cocuk ve genclerde (n = 2779) meta-analiz sonucu protein kinaz
cGMP-bagimli 1 (PRKG1) geninden ti¢ SNP'nin SABA yaniti ile iliskili oldugu bulunmus. PRKG1, akciger fonksiyon
Olcimleri ve astim riski ile de iliskilendirilmistir.

Afrikali Amerikalilar, Porto Rikolular ve Meksikalilar astimli hastalar arasindan yiiksek BDR degerlerleri olanlarin
secilerek gerceklestirilen WGS calismasi sonucunda dynein aksonemal agir zincir 5 (DNAH5) geninin yakininda
iki SNP'in BDR ile 6nemli 6lclide iliskili oldugu gosterilmis. Ayrica bu genin varyantlar alerjik duyarhhk, akciger
fonksiyonu ve immiinoglobulin E (IgE) serum seviyeleri ile de iliskili bulunmus. GALA Il ve SAGE popdulasyonlarinin
bir alt kiimesini iceren ICS ile tedavi edilen Hispanik/Latin ve Afrika kdkenli Amerikali astim hastalarinin ICS yaniti
degerlendirilmis. Bu calismalarda APOBEC3B-APOBEC3C genlerinin arasindaki bélgede yer alan bir SNP ICS yanitiile
iliskili bulunmus, ayrica post bronkodilator yanitlada iligkili olan L3MBTL4 and ARHGAP28 genleri deiligkili bulunmus

Ayrica ICS'ye ve biyolojik ajanlara yanit olarak meydana gelen epigenomik degisiklikler tanimlanmistir.

Bir meta-analizde interl6kin 12B (IL12B) yakinindaki CpG bélgesinin hipometilasyonunun Hispanik olmayan beyazlar
ve Hispanik/Latinlerde siddetli alevlenmeler icin koruyucuyu oldugu ve bunun kan hicrelerinde daha diistk IL12B
ile ekspresyonuile iliskili oldugu gosterilmis. Wang et al. Hispanik olmayan beyazlari iceren bir meta-analizde 13 CpG
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bolgesinin OCS kullanimina ihtiyacin olmamasi ile 6nemli 6lciide iliskili oldugunu bulunmustur. Burada 6ne cikan
genler ise endojen kortikosteroid seviyesini kontrol eden cortistatin (CORT) ve centromere protein S (CENPS). Bir
baska EWAS calismasinda BOLA2 nin 6 hafta ICS kullanimi sonrasinda akciger fonksiyonlarinda diizelme ile iliskili
oldugu ve bu genin intronik varyantlarinin da eozinofil seviyeleri ve akciger fonksiyon dlctimleri ile iliskili oldugu
bildirilmis. Daha 6nce OCS’ye iyi yanitla iliskilendirilen OTX2 geninin de hipermetile oldugu gosterilmis.

Ancak bu konuda daha fazla ¢alismaya ihtiya¢ vardir. Astim ve alerjik hastaliklar olanlarda 5- azasitidin gibi DNA
metilasyon inhibitorlerinin kullanimi test edilmis ancak sonuclar oldukga celiskilidir. Kho et al. serumda 754 dolasan
miRNAnin ICS yaniti ile iliskisini degerlendirdigi calismada toplam 12 miRNA alevlenme riski ile iliskilendirildi. miR-
206, miR-146b-5p ve miR-720 kullanarak astim alevlenme riski icin prediktif model gelistirdiler.

Transkriptomiks calismalarinda ise 1CSye iyi yanit verenler, immiin yanit ve proapoptotik yolaklarda yer alan
genlerin ifadesinde artisa sahipken zayif yanit verenler, antiapoptotik yollarda zenginlesme gostermistir. Ek olarak,
iki transkripsiyon faktori (NFKB1) ve (JUN), her iki grup arasinda farkli diizenlemeye sahip oldugu bulunmus.
Hernandez-Pacheco ve ark. astimlilar arasinda kortikosteroidler (ICS) yanitini incelemek icin ¢esitli veri kimelerinin
RNA dizilimi gerceklestirmis ve LTBP1'in tedavi yaniti icin potansiyel biyobelirte¢ olabilecedini gdstermislerdir.

Metabolomik Kelly et al. CAMP projesindeki astimli cocuklardan 4 sene araliklarla 3 kez alinan kan 6rneklerinde
albuterol sonrasi yas ve 501 serum metabolitlerinin BDR Uzerindeki etkilesimini inceledi. Toplamda 39 metabolit,
ozellikle lipidler, BDR'de yasla nominal bir etkilesim gosterdigi ve en guiglii etkilesim gdsterenin ise 2-hidroksiglutarat
oldugu bulunmustur.

Mikrobiyom calismalarinda ise hafif-orta persistan astimi olan c¢ocuklarda ICS kullanimina ragmen goérilen
alevlenmelerde nazal mukozadaki mikrobiyomdaki degisiklikleri incelemisler. Corynebacterium + Dolosigranulum
alevlenmelere karsi koruyucu oldugu, astim kontroliiniin kaybedildigi durumlarda nazal mukozada streptokoklarin
dominant oldugu, Morexellanin baskin olmasinin yiiksek alevlenme riski ile iliskili oldugu bulunmustur.

AD vakalarinin yaklasik %85'i cocuklukta baslar, 5nemli bir kismi yetiskinlige kadar devam edebilir. Ayrica, tipik olarak
“atopik ylruyus” olarak nitelendirdigimiz, AD’li cocuklarin gida alerjisi, astim veya alerjik rinite ilerlemesi oldukca
heterojen yapida olan AD' yi tam olarak anlayabilmek icin dizayn edilen omiks yaklasimlarini daha da énemli
kihyor. Bu alandaki ¢calismalar genelde genomik, serum pretomik ¢alismasi gibi tek tip omik iceren tek tabakal
omik calismalari. Ornegin bugiine kadar AD iliskili en az 12 GWAS dizayn edilmis. Bu calismalarda FLG, KIF 3A, IL-4
ve FCER1 6ne cikiyor. Epigonomik calismalarda ise TSLP ve FCERG genlerinin hipometilasyonu neticesinde bu
genlerin ekspresyonunda artis ile AD arasinda baglanti gosterilmis. Yine saglikh kontrollerin derisi ve AD lezyonlari
karsilastinldiginda epidermal farklilagsma ve innate immdnite ile ilgili genlerdeki metilasyonlar acisindan farkliliklar
oldugu ve metilasyonun transkripsiyonel seviyeleriyle de korele oldugu gosterilmis.

Huang et al. AD'deki metabolik anormallikleri arastirmak icin AD'li cocuklardan ve saglkli kontrol deneklerinden
elde edilen aglik serum 6rneklerini HPLC-MS kullanarak analiz etmisler. IgE” si yliksek olan AD’li 6rneklerde karnitinler
serbest yag asitleri ve laktik asitler dahil olmak {izere bircok metabolik ara Uriinlerde, nemli farkhliklar belirlenmis.
Lezyonsuz AD’li hastalardan ve atopik olmayan kontrollerden elde edilen

ter orneklerinde lipid mediyatorlerin profilini karakterize etmeyi amaclayan yakin tarihli bir arastirmada ise AD'li
hastalarda C30-C40 seramid ve C18:1 sifingosin seviyelerinde artis belirlenmis. Baska lipidomiks calismalarindan
da elde edilen veriler bariyer fonksiyonunda ve keratinosit sinyalizasyonunda etkili olan seramid tiirlerinin AD'de
disregule oldugunu gostermektedir.

Genomik transkriptomik, epigenomik proteomik gibi farkli omik calismalarindan elde edilen veriler multiomik
yaklasimtile bir arada degerlendirildiginde AD patogenezinde ortlisen genler/adaylar arasinda FLG, SPINK5, ST00AS,
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ve SERPINB3 genleri 6ne ¢ikiyor. Ortiisen yollar arasinda ise iyi bilinen Th1/Th2 ve NFkB aktivasyon yollarina ek olarak
makrofaj, endotel hiicre ve fibroblast aktivasyon yolaklari karsimiza ¢ikiyor. Coklu-omik veri értlismelerinin doku
seviyesindeki analizi ise GTEx veri tabanindan alinan 30 doku tipi arasinda deri ve 6zofagus 6nemli 6lclide 6ne
¢ikmakta, bu da AD ve gida alerjisi arasindaki biyolojik baglantiyr gostermektedir.

Alerjik cocuklarda az ifade edilen FOXP3'lin IgE aracili inek st alerjisi olan ¢cocuklarda diyet miidahalesinden sonra
ve yerfistigi allerjisi olanlarda oral immiinoterapi sonrasi tolerans gelistiren ¢ocuklarda demetilasyona ugradigi
gosterilmistir.

13 farkl omics tipine ait verilerbir araya getirilerek analiz edildiginde astim icin en az 2 farkh tip omiks verisinde
pozitif bulunan 10 aday biyobelirte¢ bulunmus.

Nazal polipli CRS hastalarinin Lipidomik analizi prostaglandinlerin sentezinin bozuldugunu ve 15- lipoksijenaz (15-
LOX) kaynakli mediyatorlerin ve I6kotrienin D4 Gretimi secici olarak upregiile edildigini gostermistir.Ayrica, proteomik
ve transkriptomik ¢alismalar Lipid metabolizmasiile ilgili diizensizlikten sorumlu spesifik enzimlerin (GGT5, DPEP2 ve
15-LOX) ekspresyonunin arttigini da bulmuslar. Ayrica tip 2 sitokinler IL-5, GM-CSF ve patern tanima reseptor yollari
TLR2 ve NOD2 agonistleri kullanildiginda lipid metabolizmasinda gézlenen degisiklikler taklit edilmistir. Bu da NP-
CRS tedavi yaklasimlari icin bu molekiilleri 6ne ¢ikarmaktadir.

Epigenom capinda iliskilendirme c¢alismalar (EWAS) hastalik baslangicindan 6nce alerjiye yatkin olan bireylerin
belirlemesinde kullanilabilir. Epigenomik imzalar kalitsal olabilir ve uterin olarak ciftlik endotoksinine, hava kirliligine
ve tltlin dumanina maruziyetin DNA metilasyon imzalarini degistirdigi ve bunun hayatin baslarinda astim ve alerjik
hastalik gelisimi ile iliskili oldugu gosterilmistir. Allerjik hastaliklarin tedavisinde epigenomigin yeri ile ilgili calismalar
oldukga sinirlidir.

Bu alandaki bilgimiz esas olarak tek bir zaman noktasinda, tek maruziyet yaklasimiyla diizenlenmis olan geleneksel
epidemiyolojik calismalar ile sinirlidir. insanlarin yasamlari boyunca bir milyondan fazla kirletici ile maruz kaldig
tahmin ediliyor, bu da bize exposomun ¢esitliligini ve dinamik dogasini vurgulamaktadir.

Expozom, bir bireyin yasami boyunca karsilastigi iklim, trafik ve diger kirleticiler gibi dis ve metabolizma, iltihaplanma
ve yaslanma gibi i¢sel cevresel maruziyetleri tanimlar. Expozomiks cevresel maruziyetlere karsi multi-omik tepkileri
kapsamli bir sekilde degerlendirir. Astim ve alerjik hastaliklarin patogenezinde spesifik cevresel maruziyetlerin roltnu
degerlendiren calismalarin sayisi giderek artsa da 6l¢climlerin harmonizasyonu, maruz kalma degerlendirmesinin
fizibilitesi, cok faktorll veri entegrasyonu ile ilgili zorluklar expozom calismalarini giiclestirmektedir. Expozomiks
karakterizasyonunu iyilestirmek amaciyla“Human Early-Life Exposome” (HELIX) ve EXPOsOMICS projeleri, gibi blyiik
Olcekli girisimler baslatiimistir.

HELIX cok asamali bir dogum kohort calismasidir, toplam 31.472 anne-cocuk ciftini icerir. Kentsel ve dis ortam
(6rnegin atmosferik kirleticiler ve trafik), tehlikeli maddeler (6rnegin, organoklorin bilesikleri ve su dezenfeksiyonu
yan urlinleri) ve yasam tarziyla ilgili maruziyetler hakkindaki veriler hamilelik ve erken ¢cocukluk déneminde (6-11
yasina kadar) toplanmistir. Dogum da dahil olmak tizere cocuk sagligi ve gelisimi

ile ilgili ciktilar, biiylimeyle iliskili ve obeziteyle iliskili ciktilar, kan basing, nérogelisim ve solunum saghg verileri bu
calismadadegerlendirilmistir.Biralt grupta, kan l0kosit DNA metilasyonu, tam kan transkriptomu, serum metabolitleri,
idrar metabolitleri ve plazma proteinleri gibi molekuler omik imzalar dl¢tlmustir. Exposomal yaklasima sahip
dogum kohortlari, fetal asama ve erken ¢ocukluk gibi gelisimin kritik donemlerinde cevresel faktorlerin karmasik
agin etkisini degerlendirmek icin essiz bir firsat saglamaktadir.

Gebelik ve Cocukluk Epigenetigi Konsorsiyum'unda yer alan 13 bagimsiz kohortun meta-analizde annenin sigara
icmesiyle iliskili farkli metilasyon paterni gosteren 6000>den fazla epigenetik lokus tespit edilmistir. Cocuklarda
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hamilelik sirasinda perflorononanoat ve perflorooktanoata maruz kalmanin diisiik FEV1 degerleri ile iliskili oldugu
ve en yakin yola olan uzaklik ile ters orantili oldugu bulunmus. Ayrica, TRAP’a dogum 6ncesi maruziyetin cocuklukta
alerjik duyarlilik riskini arttirdigi bulunmustur.

Sigara icmeyenlerle karsilastirildiginda, anne kotinin duzeyleri ile belirlenen dogum 6ncesi SHS maruziyetinin
cocuklarda I6kosit telomer uzunlugunda %3.90 azalma ile iliskili oldugu bulunmustur (%95 glivenirlik aralik [Cl],
6,68ila 0,91; P=.01).

Bagisikhk hicrelerindeki metabolik degisiklikler, onlarin inflamatuar veya duzenleyici siireclerinde ¢ok 6nemli bir
role sahiptir. Bireyin metabolik durumu, besinlerin mevcudiyeti ile yakindan baglantilidir. Asirt SFA alimi 6zellikle
Onceden aktive edilmis inflamatuvar hiicrelerin varliginda inflamasyonu artirabilir. Tam tersine, doymamis n- 3
FA, bakimindan zengin bir diyetin alerjik hastaliklarin sikigini azalttigr gosterilmis. Bu da bize alerjik hastaliklarda
metabolizma ve diyetin 6nemi vurgulamaktadir. Ek olarak, beslenme aliskanliklari da bagirsak metabolizmasini
etkilemekte ve bu da konakginin mikrobiyotasini etkilemektedir.

Multiomik veriler, bireyin biyolojik yapisini ve cevresel maruziyet ge¢misini hesaba katan kisisellestirilmis tip
yaklagimlarinin uygulanmasina olanak tanidigindan alerjik hastalik tedavimizi iyilestirme konusunda buyuk
potansiyele sahiptir. Devam eden epidemiyolojik ve klinik arastirmalar alerjik hastaliklar ve tedavi lzerinde
onemli etkileri olan alerji endotiplerini belirlemeye olanak taniyan dnemli multiomik varyantlar tanimlayacak ve
dogrulayacaktir.Bu kesiflerin ardindan, omik verilerini klinige basariliuygulama icin kritik bir adim, hasta poptilasyonu
arasinda alerji icin 6nemli molekdiler varyantlan basit ve ucuz bir sekilde 6lcebilmektir. Alerjik hastaliklar igin
multiomik bilgi genislemeye devam ettikce, alerji tedavisinde kisisellestirilmis yaklasim potansiyeli muhtemelen bir
gerceklik haline gelecektir.
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IMMUN YETMEZLIKLERDE OMICS

Dr. Dilek Ozcan

immiin yanit, sitokinler, immiinoglobulinler ve metabolitler gibi bircok farkli hiicre ve molekiiliiniin karmasik
etkilesimli agi aracihgiyla saglanir. Bu ag, yanit verdigi patojen ve maddeler ile yanit veren kisiye baglh olarak olduk¢a
degiskendir (1). Asi etkinligi, medikal tedaviye yanit vs gibi. Bu yanit degiskenligi multiomics ¢alismalarin ortaya
¢ikmasina neden olmustur (2-4).

Omics teknolojisi: hiicre, doku veya organlardaki molekdilleri butlinsel olarak inceleyen yeni bir bilim dalidir. Omic
eki 1990’larda daha sik kullanilmaya baslanmistir. DNA yapisinin anlasilmasi ile genomun karmasik yapisi daha iyi
anlasilmaya baslanmis ve bunun sonucunda insan genom projesi ile tim genomun dizilenmesi basarilmistir.

Bagisiklik yanitindakivaryasyonun belirleyicilerini ve farkli popiilasyonlarda bagisiklik stirecinin molekdler temellerini
tanimlamak icin buguine dek bircok immuinolojik arastirmada omics verileri kullaniimistir. Dlizguin tasarlanmig omics
calismalari, arastirmaya uygun 6lcimlerin yani sira makul analitik yaklasimlar icermelidir.

Genomics ¢alismalarinin kullanildidi alanlar; hastalik tanisi, prenatal tani / Preimplantasyon tani, progres dngérme,
tedavi secenekleri, adli tip olarak bilinmektedir. Transkriptom: bir hlicrede veya ayni tir hiicre populasyonunda
genomdan dretilen mesajci RNA'larin (transcriptlerin) timda, Transkriptomiks: Ayni anda, bir hiicre veya dokuda
Uretilen tim mRNA'larin dUzeylerinin saptanmasi ve hiicre Urlnlerini inceleyerek hiicre farkhilagsmasini, hastalklarin
fizyopatolojisini ve karsinogenezi anlamak icin kullanilirProteomiks; Genlerin Uriiniine odaklanan bilim dali,
Proteom: bir dokuda veya organizmda belli kosullarda sentezlenen proteinlerin tiimudur. Proteomiks ile birbiri
ile iliskili proteinler veya yeni bulunan proteinlerin islevi daha iyi anlasilir. Proteomik profilleme, dokulardaki
proteinlerin miktarini dogru bir sekilde belirleyebilir ve transkriptom dizilimi tarafindan gézden kacirilacak olan
sinyal yollarindaki ve biyolojik siireclerdeki degisiklikleri kapsamli bir sekilde arastirma firsati sunabilir. Metabolom:
doku veya sistemdeki metabolitlerin tim, spesifik hiicre Grlinlerini inceler, dlcimiinde Mass spektrometre kullanilr.
Toksikoloji ve fonksiyonel genomiksde kullanilir. Genin yapisinin degismesi ile Griintiniin degismesinin sonucu
incelenir

Ornek olarak COVID-19 ile ilgili omics calismalarini ele alan genom calismasinda, COVID-19'daki kritik hastaliklarla
iliskili sekiz genetik bolgenin oldugunu ortaya ¢ikti. Hem genom hem de transkriptom verileri entegre edildiginde ise
COVID-19'da nedensel bir rol oynayabilecek bir gen olan IFNAR2 6ne cikmistir (5). Bagisiklik hiicrelerinin transkriptom
verilerine odaklanan baska bir calismada akciger ve kanda COVID-19'un patogeneziyle ilgili bircok pro-inflamatuar
tespit edilmistir (6). COVID-19 hasta serumlarindaki degisikliklerin arastirildigi bir proteomik ve metabolomik
calismada, makrofaj yolaklarinda diizensizlige, kompleman aktivasyonu ve trombosit degraniilasyonunun yani sira
metabolik yollarin baskilanmasina neden olan molekdler degisiklikler degerlendirilmis (7),

GENOM VARYASYON OLCUMU

Genotipleme genomdaki cesitliligi tespit eder. Genotipleme, tek niikleotid polimorfizmleri (SNP), ekleme/silmeler
(InDels) gibi kiiclk varyasyonlarin yani sira eklemeler, silmeler ve amplifikasyonlar gibi buytk 6lcekli mutasyonlar
tanimlar (8). Bugiine kadar genotiplerin tespiti icin DNA dizilimi, DNA mikrodizileri ve PCR bazli yontemler dahil
olmak Uzere bircok teknik kullanilabilmektedir. Klasik dizilemeye dayali yaklasimlar, bilinen veya yeni SNP’lerin yani
sira kisa eklemeler, silmeler gibi yapisal mutasyonlar sayisal varyasyonlar dahil olmak lizere genom Uzerindeki (tam
genom dizilimi) veya ekzom boélgeleri icindeki (tam ekzom dizilimi) genetik varyantlari tespit eder. Genotipleme
Olceklerinin maliyeti, etkinligi ve kohort boyutlari dikkate alindiginda ¢ogu calismada DNA mikrodizileme
(microarray) gibi genotip tarama yontemlerini secilmektedir. Bu yontemler, binlerce-milyonlarca bilinen SNP'yi dlcer.
Hedeflenen polimorfizmler cip tasarimlarina baghdir. Ornegin Immunochip, otoimmiin ve inflamatuar hastaliklarla
ilgili rapor edilen lokuslarin cogunda 196.524 polimorfizm (718 InDels ve 195.806 SNP) icerir (9). Genotipleme cipleri
kullanilarak tespit edilebilecek varyantlarin sayisi yillar gectikce artti ancak yiiksek yogunluklu 5 milyon SNP cipi
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(Ilumina OMNI5) bile insan genomundaki 3,3 milyar bazin yalnizca kiicuk bir kismini kapsamaktadir.
EPIGENOM VE 3D KROMOZOM OLCUM

Epigenetik, nlkleotid dizisindeki degisiklik icermeyen kromatin 6zelliklerinin (DNA veya histonlarda) calismasini
aciklar. Epigenetik ol¢climler temel olarak histon modifikasyonu (metilasyon ve asetilasyon), DNA metilasyonu,
kromatin modifikasyonu, kromatin erisilebilirligi ve kromozom yapisindaki degisikliklerle karakterize edilir. DNA
metilasyonu, genellikle promotér bolgelerde gen transkripsiyonunu baskilamada etkilidir ve transkripsiyonel durma
ile sonucglanan anormal hipermetilasyon sikhkla bagisiklik hastaliklaryla iliskilendirilir veya bir biyobelirtec olarak
kullanihr. Tam genom bisdilfit dizilimi (WGBS), temsili azaltilmis bisdlfit dizilimi (RRBS-seq) ve diger hedeflenmemis
DNA metilasyon profilleri gibi genom c¢apinda teknikler, yeni biyobelirteclerin kesfedilmesi icin bir firsat saglar
(10). Genotipleme dizilerine benzer sekilde, metilasyon dizilerinde (array) hedeflenen bdlgeler cip tasarimina
dayanmaktadir. insan bagisiklik sisteminin incelenmesi icin bazi kéklu diziler érnegin, MetilasyonEPIC BeadChip
850.000'den fazla metilasyon bolgesini kapsamaktadir (11).

DNA'yi paketleyen ve diizenleyen temel proteinler olarak histonlar gen regulasyonunda rol oynar. Dizi (array) ve
siralama (sekans) tabanli yaklasimlar, 6rnegin ChIP-chip ve ChIP-seq, DNA boélgelerine veya alanlarina baglanan
spesifik histon modifikasyonlarini tanimlamak icin kullanihr (12). Kromatin modifikasyonlari ve erisilebilirlik,
epigenetik degisikliklerin bir diger 6nemli yonidir. 3 boyutlu kromozom yapisi kromozomlarin nasil katlanmis,
paketlenmis ve islevsel bolmeler halinde diizenlenmis ve farkli bélmelerin birbirine nasil bagh oldugu aciklar.

TRANSKRIPTOM OLCUMU

Geleneksel qPCR teknikleri yalnizca sinirli sayida geni 6lgebilirken, transkriptom, tim RNA molekiillerini (hem
kodlayan hem kodlamayan transkript) icerir. Tek bir omics verisi, belirli bir biyolojik stireci 6rnegin transkriptom gibi
genler hakkinda transkripsiyonel diizeyde bilgi saglayabilir. Bagisiklik sisteminin bitiinsel bir resmini elde etmek icin
¢ogu zaman ¢oklu omik verilerinin sistematik bir sekilde toplanmasi gerekir. Bu konuda yapilmis ilk calismalardan
biri Yaygin Degisken immiin Yetmezlikli (CVID) hastalar tizerinedir.

CVID patogenezinde birden fazla genetik bilesen yer almaktadir. Vakalarin yaklasik %10’'unda CVID’nin monogenik
nedenleri bulunmustur ve dncelikle B hiicresi reseptor kompleksi iliskilidir. Cogu durumda, birden fazla gendeki
varyantlarin ayni veya farkli fenotiplere katkida bulunabildigi poligenik bir kalitim sekli vardir.

Ayrica, genetik karmasiklik transkripsiyonel ve epigenetik bozukluklardan kaynaklanabilir

CVID duyarhhgr ile iliskili tanimlanan SNP’lerin silico analizi, SNP’lerin DNaz bdlgeleri, promotor/gti¢lendirici histon
isaretleyicileri ve transkripsiyon diizenleyici motifler agisindan zenginligini; bu da CVID'nin yalnizca protein kodlayan
genlerdeki varyasyonlarin sonucu degil ayni zamanda diizensiz transkripsiyonel diizenlemenin sonucu olabilecegini
ortaya koymustur.

CVID patogenezini ve diizenleyici SNP’lerin fonksiyonunu anlamak icin CVID hastalarinin bagisiklik hicrelerinin
transkripsiyonel imzasini ortaya cikarmak dnemlidir. Park ve ark. in calismasinda inflamatuar/otoimmiin belirtileri
olan ve olmayan CVID hastalarindan ve saglikli kontrollerden alinan monontkleer hiicrelerin transkriptomlari
karsilastinlmis. inflamatuar komplikasyonlari olan ve olmayan CVID hastalarinin ve saglikh kontrollerin tam kan
hicrelerinde farkl sekilde eksprese edilen 2.998 transkripti tanimlanmis. inflamatuar kosullara sahip 29 CVID
deneginin, bu komplikasyonlari olmayan 30 CVID denegine kiyasla cok daha fazla diferansiyel eksprese edilmis
transkript sergiledigini gostermistir. Dolayisiyla komplikasyonlu CVID grubu, CVID ile saglikli kisiler arasinda gozlenen
transkripsiyonel farkliliklarin coguna katkida bulunmustur. Modiiler analizlerle karsilastirma, inflamatuar/otoimmiin
bulgulari olan CVID da olmayan gruba gore IFN moddillerinin (M1.2 M3.4 ve M5.12) yukari regile edildigini, B,
plazma hiicresi ve T hiicresi ile ilgili moddillerin (sirasiyla M4.10, M9.2 ve M4.11, M4.1) ise down regle edildigi, XLA
Il hastalarda B ve plazma hiicresi modiillerinin down regule oldugunu, T hiicre ve IFN iliskili genlerde 6nemli bir
degisiklik saptanmadigini gostermistir

invitro IFN Gretimi acisindan, CVID hiicreleri, kontrol grubuna gére daha az IFN-y (retti (anti-CD3+CD28 icin, p=
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0,03; PHA icin p=0,02) ve inflamatuar komplikasyonlari olan veya olmayan CVID hastalarinin hiicreleri arasinda higbir
fark saptanmazken, ek olarak, CVID deneklerden TLR7, TLR7/8 veya TLR9 ile aktive edilen PBMC'ler (veya daha 6nce
gosterildigi gibi bu ayni zamanda plazmasitoid dendritik hiicreler icin de gegerlidir) normal kontrol hiicrelerine gére
daha az IFN-a Urettigi bildirilmis (13).

RNA mikrodizi verilerinin tek basina analiz edilmesinin klinik fenotipleri ayirt edecek kadar duyarli olmadigini ve
CVID icin yeni biyobelirteclerin tanimlanmasinin biiylik 6lclide secilen okuma sistemine baghdir. Transkriptomanaliz,
diferansiyel olarak ifade edilen genlerin tanimlanmasina yardimci olur; ancak islevsel dogrulama, transkripsiyonel
imza ile fenotip arasindaki korelasyonu dogrulamak icin cok 6nemlidir.
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AZ KONUSTUGUMUZ OMICS TEKNIKLER: LiPIiDOMiK VE METABOLOMIK

Dr. H. Atakan Ekiz

Lipidomik ve metabolomik, organizmalarin biyokimyasal yapilarini ve islevlerini daha derinlemesine anlamak icin
gelistirilen analitik yontemlerin birlesmesiyle olusturulan iki dnemli disiplindir. Her ikisi de biyoloji, tip, gida bilimi,
cevre bilimi ve tarim gibi bircok alanda biyik ilgi gérmekte ve uygulama bulmaktadir.

Lipidomik, organizmalardaki lipid bilesenlerinin kapsamli bir analizi (izerine odaklanir. Lipitler, hiicre zarlarinin temel
yap! taslaridir ve enerji depolama, iletim ve hiicresel sinyal iletimi gibi bircok biyolojik stirecte 6nemli rol oynarlar.
Lipidomik calismalari, farkh lipid tarlerini, miktarlarini ve dagilimlarini inceleyerek organizmanin lipid profiline dair
kapsamli bilgi saglar. Bu bilgi, lipid metabolizmasiylailgili anlayisimizi derinlestirir ve bircok hastaligin teshisi, tedavisi
ve izlenmesi icin potansiyel olarak dnemli ipuglari sunar.

Metabolomik, organizmanin tiim metabolitlerini (kliciik molekiler bilesenler) kapsayan bir alani ifade eder.
Metabolitler, genetik bilgi ve cevresel faktorlerin etkilesimi sonucu Uretilen ve organizmanin fizyolojik durumunu
yansitan molekdler bilesenlerdir. Metabolomik, organizmanin tam isleyisini anlamamiza yardimci olur. Bu, metabolik
streclerin karmasikhdini ve organizmanin tepkilerini cesitli kosullar altinda nasil degistirebilecedini anlamak icin
buyiik dneme sahiptir. Ozellikle hastaliklarin teshisi, tedavisi ve kisisellestirilmis tip alaninda metabolomik veriler
bulyik bir potansiyele sahiptir.

Alerji siireclerinin daha iyi anlasiimasi, siniflandirilmasi, tanisi ve tedavisi icin metabolomik ve lipidomik yaklasimlari
Onem tasimaktadir. Bu baglamda seminerde asagidaki noktalarda odaklanacaktir:

Metabolit Profilinde Degisiklikler: Alerji durumlarinda, organizmanin yaniti olarak metabolit profili degisebilir.
Kan, idrar veya diger biyolojik 6rneklerde yapilan metabolomik analizler, alerjiye bagli olarak ortaya ¢ikan metabolit
degisikliklerini ortaya cikarabilir. Metabolomik verilerin yeni yaklasimlarla incelenmesi ve veri tabanlariyla
karsilastinimasi alerjik reaksiyonlarin daha iyi karakterize edilmesini saglayabilir.

iitihap ve Bagisiklik Yaniti: Alerji, bagisiklik sisteminin asiri yaniti ile iliskilidir. Metabolomik analizler, bu yanrtin
bir parcasi olarak ortaya cikan iltihap belirteclerini ve bagisiklik sistemine ait metabolitleri tanimlayabilir. Bu, alerjik
reaksiyonlarin metabolik yollar tizerindeki etkilerini anlamamiza yardimci olabilir.

Lipid Metabolizmasi: Alerji durumlari, lipid metabolizmasi tizerinde etkiler gosterebilir. Ozellikle, alerjik reaksiyonlar
sirasinda serbestlesen biyoaktif lipidlerin metabolomik analizleri, alerji ile iliskilendirilen lipid sinyallemesini
anlamamiza yardimci olabilir.

Bagisiklik Hiicreleri ve Metabolizma: Bagisiklik hiicreleri, alerjik yanitlarin diizenlenmesinde dnemli bir rol oynar.
Metabolomik calismalar, bu hiicrelerin metabolik aktivitelerindeki degisiklikleri ortaya cikarabilir ve bagisikhk
sistemine ait metabolik yollarin nasil diizenlendigini gosterebilir.

Hastalik Belirtecleri: Metabolomik veriler, alerjik hastaliklarin tanisinda veya siddetinin degerlendiriimesinde
potansiyel belirteclerin kesfedilmesine olanak tanir. Belirli metabolit profilleri, belirli alerjenlere karsi reaksiyonun
siddetini yansitabilir.
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ZOR OLGULARLA NASIL BAS EDERIZ?

Uzm. Dr. Fevzi Demirel

Direncli Anafilaksi:

Direncli anafilaksinin sabit bir tanimi yoktur. Avrupa Anafilaksi Kayit Sistemi, “minimum en az iki doz (300 pg)
adrenalin tedavisine ragmen semptomlarin normallesmedigi anafilaksi” tanimini kullanmaktadir. ABD merkezli bir
panel yakin zamanda “3 veya daha fazla uygun dozlarda adrenalin ile tedavi edilmesi gereken” (veya intraventz
epinefrin inflizyonunun baslatiimasi gereken) bir reaksiyon olarak tanimlamis ancak bu tanimlamada spesifik olarak
tedavi yanitina atifta bulunulmamistir. Birlesik Krallik Resiisitasyon Konseyi (RCUK) yakin zamanda anafilaksinin acil
tedavisine iliskin kilavuzunu giincelleyerek direngli anafilaksiyi “uygun iki doz intramuskiler adrenaline ragmen
tedavinin devam edilmesini gerektiren” bir reaksiyon olarak tanimladi ve tedavi yonetimini kolaylastiracak bir
algoritma oOnerdi. Direngli anafilaksi nadirdir: Avrupa Kayit Sistemine gore bildirilen tiim anafilaksi vakalarinin
%0,37'sini olusturdugu ve bu tir reaksiyonlarin gérilme sikhdinin perioperatif ortamda toplum reaksiyonlarina
kiyasla 9 kat daha muhtemel oldugu rapor edilmistir. Sistematik bir inceleme ve meta-analiz sunu bildirmistir:
Adrenalinle tedavi edilen reaksiyonlarin tahminen %3,4'U (%95 Cl, %1,9 - %5,9) iki doz adrenaline suboptimal yanit
verirken ¢odu Ug¢ doza daha iyi yanit verir. Direngli anafilaksi muhtemelen inflamatuar medyatérlerin devam eden
saliniminin, yetersiz adrenalin (hem yetersiz dozaj hem de ilacin dagitimini saglayacak dolasimdaki hacim eksikligi
nedeniyle) ve muhtemelen tasifilaksi sonucu olarak ortaya ¢ikmaktadir.

Tedaviyi guvenli ve hizli bir sekilde uygulamak ve gerekli destedi elde etmek amaciyla erken tani ¢cok 6nemlidir.
Etkili adrenalin vazokonstriksiyona ve bronkodilatasyona neden olur, miyokard kontraktilitesini arttirir ve mast
hiicre degranilasyonunu inhibe eder. Dolasimdaki kan hacminin licte birine esdeder plazma ekstravazasyonu
siddetli reaksiyonlarda dakikalar icinde meydana gelebilir; ancak, belirgin hemodinamik bozulma olmayanlarda
bile ven6z donils 6nemli 6l¢lide bozulabilir. Bu nedenle hem soku etkili sekilde tedavi etmek hem de adrenalin
dagitimini optimize etmek amaciyla yeterli dolasim hacminin intravenéz sivi destegi ile korunmasi gereklidir. insan
vaka serilerinden ve hayvan modellerinden elde edilen veriler, diisiik doz intravendz adrenalin inflizyonlarinin
intramuskuler veya intraven6z boluslardan daha etkili olabilecegini 6ne siirmektedir. Bu nedenle, reaksiyonun
baslangicinda uygulanan iM adrenaline direncli olan tiim hastalara diisiik dozda intravendz inflizyon énerilmektedir.
Brown ve arkadaslari tarafindan énerilen protokoliin etkinligi kanitlanmistir ve hali hazirda Avustralya ve ispanya
kilavuzlarina dahil edilmistir.

Tum hastalarin elektrokardiyografi (EKG), nabiz oksimetresi ve kan basinci dahil olmak {izere siirekli olarak izlenmesi
gerekir. Olasi yan etkiler (tasiaritmi, siddetli hipertansiyon, miyokard enfarktlsii ve fel¢ dahil) ve intraventz
adrenalinle iliskili doz hatasi riskini azaltmak icin kritik bakim destegi alinmalidir. Klinik yanitin optimalin altinda
kaldigi durumlarda, ikinci basamak vazopresorlerin 6nerilmesine iliskin ¢ok az kanit vardir. Hayvan modelleri
vazopresorlerin (6rn. vazopressin, metaraminol ve noradrenalin) tek basina degil adrenalin inflizyonuyla birlikte
kullanilmasi gerektigini ileri sirmektedir. Beta-blokor alan hastalarda glukagon kullanildigina dair kanitlar sinirhdir
ancak dikkate alinmalidir; Uygulaniyorsa hiperglisemi, hipokalemi, hipokalsemi ve kusma gibi olasi olumsuz etkiler
acisindan hasta izlenilmelidir. Gida kaynakl reaksiyonlarda siddetli bronkospazm yaygindir; direncli reaksiyonlarda
adrenalininflizyonu tercih edilen tedavi olmaya devam etmektedir, ancak nebilize ve intravenz bronkodilatatorlerle
desteklenebilir. Onemli vazodilatasyona neden olabileceginden magnezyum siilfat nerilmez. Nebulize adrenalin,
st solunum yolu tikanikligini tedavi etmek icin yararli olabilir, ancak parenteral adrenaline gore 6ncelik verilmemeli
veya kritik Gist solunum yolu tikanikligi vakalarinda trakeal entiibasyonu geciktirmemelidir.

Anafilaksiyi takiben kalp durmasi (kardiyak arrest), uzun sireli kardiyopulmoner resisitasyonun (CPR) (uygun
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oldugu durumlarda ekstrakorporeal CPR dahil) distinilmesi gereken bir durumdur. Bunun nedeni, hastalarin
genellikle daha 6nceden iyi olduklar bir durumda iken hizla kardiyak arrest olmalari ve potansiyel olarak geri
dondurilebilir bir nedene sahip olmalaridir. Perioperatif anafilaksi yonetimine yonelik onerilere gore, ozellikle
bradikardi baglaminda sistolik kan basincinin 50 mmHg'nin altinda kalmasi durumunda (yetiskinlerde) gégus
kompresyonuna baslaniimalidir. intravenéz (veya interossedz) adrenalin, belirlenmis kardiyak arrest protokollerine
gore uygulanmaldir. Direncli anafilaksi nadirdir, ancak hastane ortaminda olimcil anafilaksi ile benzer oranda
meydana gelir. Erken teshis ve hizl tedavi artisi, tedavi edilebilir bir hastaligin sonuclarini iyilestirecektir.

*Direngli anafilaksi icin periferik IV adrenalin infiizyon rejimi
a-Tedavi Hazirhg:

« Surrekli monitdrizasyon ve gézlem zorunludur:

- EKG, nabiz oksimetresi, invazif olmayan KB en az her 5 dakikada bir

« 1 mg (1 ml 1 mg/ml[1:1000]) adrenalini 100 ml %0,9 sodyum kloriirle karistirin ve 6zel bir hat Gizerinden bir inflizyon
pompasi kullanarak baglayin.

- Geri akis Onleyici valf kullanmadiginiz siirece baska bir damar hattina “bindirmeyin”.

« Sik Ol¢timler inflizyonu engelleyeceginden ve ekstravazasyon yaralanmasi riskine yol acacagindan kan basinci
mansonuyla ayni taraftan inflizyon yapmayin

b-Tedaviye baslama ve doz ayarlama

« Cocuklarda ve yetiskinlerde reaksiyonun ciddiyetine bagli olarak 0,5-1,0 ml/kg/saat ile baslayin:
- Orta siddet: 0,5 ml/kg/saat (~0,1 pg/kg/dak)

- Siddetli (hipotansif veya hipoksik): T ml/ kg/saat

« En diistik etkili orani hedefleyerek cevaba gore yukari veya asadi titre edin.

- Kararli duruma hizdaki degisiklikten 5-10 dakika sonra ulasilir.

- Kanuiliin acik oldugundan emin olmak icin inflizyon bolgesini dlizenli olarak izleyin

« Tasikardi, tremor, normal veya yiksek kan basincinin eslik ettigi solgunluk asiri adrenalin tedavisinin gostergesi
olabilir: inflizyon hizini azaltin (veya siddetliyse inflizyonu durdurun).

« Adrenalin inflizyonuna direncliyse acilen daha fazla uzman yardimi isteyin. Uzun sireli inflizyonlar icin hastalarin
merkezi vendz erisime ihtiyaci olacaktir; yerel protokolleri takip edin.

c-Tedavinin kesilmesi
« Semptomlar diizeldikge, baslangic hizinin %50'sini hedefleyerek inflizyonu azaltin.

- Tim semptom ve isaretlerin ortadan kalkmasindan bir saat sonra, inflizyonu 30 dakika sireyle kesin ve ardindan
durdurun; Tekrarlanma ihtimaline karsi yakindan izleyin ve gerekirse yeniden baslatin.

Bifazik Anafilaksi

Bifazik anafilaksi, baslangic semptomlarinin tamamen diizelmesinden sonra tetikleyici ajanla tekrar temas olmadan
bulgularin yeniden ortaya ¢ikmasi olarak tanimlanabilir. Sikhidi %0.4 ile %21 arasinda degismektedir. Sikhgin bu kadar
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farklilik géstermesi hentiz tanimi icin net bir fikir birliginin olmamasi, hafif olgularin taninmasinda zorluk, gereksiz
tani ve toplum bazli calismalardaki yetersizlikle iliskili olabilir. Hastalarin %75'inde bifazik reaksiyon bulgulari acilden
taburcu olmadan goézlenir. Bifazik anafilaksi, ilk reaksiyonun diizelmesinden sonraki 72 saat icinde gelisebilir. Klinik
bulgular baslangi¢ bulgulariyla genellikle ayni veya daha hafif siddettedir, ancak daha siddetli de olabilir. Unifazik ve
bifazik reaksiyonlar agisindan yas ve cinsiyet farklihigr gosterilememistir. Bifazik reaksiyonlarin 6nlenmesi amaci ile
baslangi¢ tedavisine kortikosteroid eklenmesi tiim rehberlerde 6nerilmekle birlikte, hem kortikosteroidlerin hem de
antihistaminlerin bifazik reaksiyon gelisimini 6nleyip 6nlemedigine dair yeterli kanit yoktur.

Uzamis Anafilaksi

Anafilaksi kliniginin tedaviye ragmen tamamen ortadan kalkmadig), saatler boyunca stirebilen klinik tabloya uzamis-
“protracted” anafilaksi denir. Uzamis anafilaksi olgularinda klinik belirti ve bulgular, uygun ve etkin tedavilere ragmen
192 saate kadar ortadan kalkmayabilir. ilk defa 1974 yilinda Lockey tarafindan tanimlanan uzamis anafilaksi, sik
karsilasilan bir durum olmayip literattirde olgu sunumlari seklinde karsimiza ¢itkmaktadir. Uzamis anafilaksi kliniginin
onceden tahmin edilmesi icin tanimlanmis belirtecler yoktur.

Anahtar kelimeler: Anafilaksi, Anafilaksi tedavisi, Adrenalin
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KRONIK SPONTAN URTIKERDE UYGUN BiYOLOJIK AJAN HANGISI?

Dog. Dr. Zeynep Celebi Sozener

Kronik spontan drtiker (KSU) 6 haftadan uzun siiren, rekiirren, yer degistiren, 24 saat icerisinde gerileyen, kasintili,
kizarik plaklar ile karakterize immdiin aracili kronik inflamatuar bir hastaliktir. Henliz kiratif bir tedavi yontemi
bulunmamakta ve mevcut yaklasimlar ile semptom kontroliiniin saglanmasi amaclanmaktadir. inflamasyondan
sorumlu ana hiicre mast hiicreleridir ve yani sira dendritik hiicre, eozinofiller, bazofiller, Th2, Th1, Th17, notrofil,
makrofaj ve monositler de inflamasyonda rol almakta, lezyonlu ve lezyonsuz deri bélgelerinde artmaktadir.

Mast hiicreleri tizerinde bulunan FceR1 otoimmiin aracili [Tip1 (IgE yapida otoantijen), Tip llb (IgG yapida otoantijen)]
ya da IgE aracili olarak uyarilmaktadir (1). Ayrica cesitli sinyaller siglec-8, C5a, MRGPRX2, KIT, CRTH2 reseptorleri
araciligiyla da uyarima neden olur. Aktive olan mast hiicreleri degraniile olarak vazoaktif mediator ve histamin salar
, vazodilatasyon meydana gelir ve ortama sekonder hiicre (eozinofil, monosit, bazofil, T lenf) gd¢i olur (1,2). Olusan
inflamasyon klinige kasinti kizariklk, kabariklik ve 6dem olarak yansir.

Kronik spontan Urtiker tedavisinde rehberler tarafindan onerilen birinci basamak tedavi olarak antihistaminiklerin
kullanilmasi, cevap alinamaz ise 4 kata kadar doz arttirilmasidir. Bu basamakta yanit alinamayan hastalarda biyolojik
tedavilere gegilmekte ve ilk olarak kronik spontan urtiker tanisiyla 2014 yilindan beri >12 yas endikasyonu bulunan
tek biyolojik olan omalizumab’in 1x300 mg/4hf dozunda denenmesi Onerilmektedir (1-3). Omalizumab serbest
IgE’'ye baglanarak FceR1 ile baglanmasini engeller. Boylece bazofil, mast hiicre ve deride FceR1 diizeyleri azalr.
IgE yapidaki otoantikorlari da baglar ve azaltir, bazopeniyi diizeltir, bazofil fonksiyonlarini iyilestirir ve mast hiicre
degrantlasyonunu azaltir (1-5). Omalizumab Fazlll ve Faz IV ¢calismalarda semptom kontroliinli saglamada ve yasam
kalitesini arttirmada etkili ve yan etki orani diisiik bulunmustur. Omalizumaba cevap genellikle 8-10 hafta arasi
gozlenir. Bu nedenle yanit degerlendirmesinin 3. aydan dnce yapilmasi dnerilmez. Tip | KSU de omalizumab yaniti
daha hizli olmaktadir ve IgE miktarinda hizh bir diisiis gériilmektedir. Tip llb KSU daha cok kadin agirlikli, IgE diizeyi
disuk, ge¢ baslangich, yiiksek hastalik aktivitesi olan ve komorbit otoimmun hastaliklari olan bir grup hastadan
olusur. Bu hastalarda omalizumab cevabi daha az ve ge¢ olmaktadir (3,6). Omalizumab tedavisine kismi yanit ya da
yanit alinamamasi durumunda standart uygulanan bir yaklasim olmamakla birlikte dozun 1x450/4 hf 1x600/4 hf,
1x600/2hf seklinde arttirilmasi ya da 1x150/2hf seklinde doz aralarinin siklastirilmasi dnerilmektedir (7,8). Tam yanitli
hastalarda 3-6. Ayda yapilan dederlendirme sonrasi doz azaltilarak ya da aralari agilarak kesilebilir (8). Bir calismada
omalizumab kullanan 137 hastada 6 aylik 1-2 kiir sonrasi %50 oraninda >4 yil remisyon gelistigi bildirilmistir (9).
Bazal UAS7 yiiksek hastalarda ve semptom cevabi gec olanlarda relaps riski yiiksektir (3,6,7).

Baska hastaliklar icin endikasyon almis olan IL-5, IL-4/IL-13 ve IL-17 yolaklar Uzerinden etkili biyolojik tedaviler,
urtiker patofizyolojisinde bu sitokinlerin rolii g6z 6niine alindiginda faydali olacak gibi goériinmektedir (5,6). IL-5
eozinofiller ve mast hiicreleri Gizerine direkt uyarici olmasinin yani sira mast hiicre ile etkilesimde olan eozinofiller ve
bazofiller icin kemotaktiktir ve deriye go¢ etmelerine neden olur (10). Mepolizumab, reslizumab gibi IL-5 antagonisti
ve benralizumab gibi IL5R antagonisti olan biyolojikler ile IL5'in etkilerinin baskilanmasi ile inflamasyonun azaldigdi
ve klinik olarak fayda goértildigline dair vaka raporu bazinda bildiriler bulunmaktadir.

Mast hiicre, eozinofil ve bazofil lizerine etkili olan IL-4, B hiicrelerinde IgE sinif degisimini uyarir. Kronik spontan
Urtikerde IL-4 sekrete eden hiicreler deride artmis diizeydedir ve dupilumab araciligiyla IL4 etkilerinin dnlenmesi
sonucunda mast hiicre fonksiyonlarinin baskilandigi gorilmustir. Liberty CSU Cupid (faz lll) calismasinda dupilumab
ile UAS7 de belirgin azalma ve yasam kalitesinde artis oldugu gdsterilmistir (5,11). Kronik spontan rtikerde IL17A
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sekrete eden CD4Th ve mast hiicrelerin deride artmis miktarda gosterilmesi hem tekrarlayan ataklar ve uzamis trtiker
cevabi ile iliskili bulunmus hem de bu hastalarin secukinumab'dan faydalanacagini diisiindirmstar. Secukinumab
omalizumab direncli 8 hastada denenmis ve hastalik aktivitesinde belirgin gerileme oldugu izlenmistir (12).

Kronik spontan drtikerin ana efektor hiicresi olan mast hiicrenin reseptor cesitliligi ve zengin uyarim potansiyeli
hedefe yonelik bircok yeni biyolojik ajan gelistiriimesine olanak saglamaktadir. Bunlardan biri olan BTK inhibitorleri,
IgE FceR1'e baglandiktan sonra hire ici BTK fosforilasyonunun engellenmesine ve B hiicrelerde TLR uyarisinin
engellenmesine yol acar ve sirasiyla mast hiicre ve B hiicre aktivasyonunun dnlenmesine neden olur. Faz Il calismalari
tamamlanmis olan ve umut vaad eden remibrutinibin Fazlll calisma sonuclari beklenmektedir (13,14).

Mast hiicre, bazofil ve eozinofillerde bulunan inhibitor bir reseptér olan Siglec-8" e baglanan lirentelimab ile mast
hiicre inhibe olur, degraniile olamaz, sitokin salamaz ve eozinofiller azalir. Faz Il calismalari devam etmektedir (15).

Ligelizumab IgE'ye omalizumaba goére cok daha gliclii baglanir, daha hizl etki gosterir ve kesildikten sonra relapsa
kadar gecen siiren daha uzun olmaktadir. Fazlll calismalarda UAS7, ISS7 ve yasam kalitesinde plaseboya gére anlamli
diizelmeye neden oldugu gosterilmistir (16).

IgE'ye omalizumaba gore ¢ok daha gli¢lii baglanan UB221'in fare modellerinde CD23'e IgE baglanmasini azalttigi ve
serum IgE'yi azalttigi gosterilmistir. Serbest IgE'ye omalizumabdan daha gli¢li baglanan bir diger molekdl olan GI-
310, C5aR1 bloke eden avdoralimumab, stem cell faktoriin KIT reseptoriine baglanmasini engelleyen barzolvolimab,
CD200’in CD200R’ye baglanmayi engelleyen LY345473 ve Urtiker plaklarinda artmis olan TSLP’nin reseptoriine
baglanmasini engelleyen tezepelumab ile ilgili faz |, Il cahismalar devam etmektedir (4,6).
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iMMUN TOLERANS MEKANIZMALARI

Prof. Dr. Cevdet Ozdemir

Immuin sistemin saglikli bir sekilde fonksiyonlarini yerine getirmesi immiin homeostazin saglanmasi ile mimkinddr.
Organizmaya ait ve ait olmayan antijenleri ayirt etmek, immiin sistemin énemli karakteristik dzelliklerindendir. Oz
ve zararsiz antijenlere karsi immiin yanitsizik immiin tolerans vasitasiyla saglanir. immiin homeostaz siirecinde
immiin toleransin saglanmasinin yani sira idamesi de gereklidir. immiin toleransin miktari, verilen imman yanitlar
icin belirleyicidir. Yetersiz immun tolerans nedeniyle harici antijenlere karsi hipersensitivite reaksiyonlari sonucunda
alerjik hastaliklar gelisebilirken, self antijenlere karsi toleranssizlik ise otoimmiin hastaliklara yol acabilmektedir. Ote
yandan, azalmis immun tolerans ve toleranssizlik kadar, asiri tolerans da arzu edilen bir durum degildir. Gereginden
fazla artmis immdun tolerans cesitli patojenlere karsi yanitsizliga, tekrarlayan ve kronik enfeksiyonlara ve hatta kanser
gelisimi ile sonuclanabilecek tablolara zemin hazirlayabilmektedir (1, 2).

immuin regiilasyon icerisinde siiregelen antijen ve yaniti-etkilesimi fonksiyonel tolerans mekanizmalariyla saglanir.
immiin sistemin giinliikk yasamda deri, solunum ve gastrointestinal mukozal yiizeyler araciigiyla bircok antijenle
temasi sonrasl, yiksek derecede reaktif olan immiin sistem (zerinde biyuk bir is yiki olusturmaktadir (3). Burada
immun tolerans mekanizmalari ¢cok dnemli roller oynarlar. Toleransin olusmasi ve idamesi icin merkezi ve cevresel
olarak iki farkli immiin mekanizma gorev alir (4, 5). Merkezi (santral) immun tolerans, T ve B lenfositlerinin gelisimi
esnasinda, oncil B hiicrelerinin kemik iliginde, dncll T hiicrelerinin ise timiste viicut yapitaslari ile karsilasmasi
sirasinda gerceklesir. Bu bolgelerde, viicudun kendi antijenlerine yiiksek afiniteyle baglanan T ve B hiicreleri apoptoz
mekanizmalariyla negatif seleksiyon ile ortadan kaldirilir veya anerjiye ugrayarak susturulurlar. Konak antijenlerine
yanitli bir grup T ve B hiicresi ise survi sansi bulur. Bu hiicreler regiilatér T veya regulator B hicreleri olarak
yasamlarini stirdiirerek, olasi immun reaksiyonlara karsi regulator hiicresel elemanlar olarak rol alirlar (6). Lenfosit
gelisimi sirasinda, merkezi lenfoid organlarda gelismekte olan hicrelerin, blyik bir kismi yok olurken, survi eden
hicrelerin arasinda az miktarda T hiicresinin timik secimden kurtularak perifere ulasmasi gorilir (7, 8). Bu hiicrelerin
ikincil lenfoid organlarda apoptoz, anerji ve regilator T hiicreleri aracili baskilama gibi yontemlerle susturulmasi
mumkuindur ve bu sureg cevresel tolerans olarak adlandirilir (4). Cevresel tolerans mekanizmalari, harici alerjenler,
besin antijenleri gibi uyaranlara karsi gelisecek saglikli yanitlardan da sorumludur. Ayni antijeni taniyabilen yardimci
T2 hiicreleriyle regiilator T hiicre oranlarinin, gelisecek immuin yanit tipinin alerjik ya da saglkli olmasi konusunda
belirleyici oldugu, ge¢mis calismalarla ortaya konulmustur (9, 10). Regulator T hicrelerine ek olarak regulator B
hicreleri, regtilator dogal 6ldurticli hiicreler ve regilator dogal lenfoid hiicreler gibi dlizenleyici hiicre alt gruplarinin
da immiin tolerans olusumu ve idamesine katkida bulunduklari 6ne stiriilmektedir (4, 11-13).

Tolerans gelisiminin induklenmesi, alerjik ve otoimmiin hastaliklar gibi durumlarda normal bagisikhidin yeniden
restore edilmesiicin bir tedavi yontemi secenedi olabilir. Alerjene spesifikimmiinoterapi, duyarli olunulan alerjenlere
karsi tolerans indiiksiyonunu ve idamesini saglamayi hedefleyen en iyi 6rnek modellerden biridir (6). Alerjene spesifik
immunoterapinin etki mekanizmalarinin daha iyi anlasilmasi, alerjik hastaliklar, otoimmiin bozukluklar ve kanser
alaninda de yeni tedavi yaklasimlarinin gelistiriimesine yol acabilecektir (14-19).
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EOZINOFILI

Prof. Dr. Cem Hasan Razi

Eozinofili ve astim iliskisi

Eozinofiller alerjik inflamasyonda en dnemli rol oynayan hiicrelerdir.

Kan Eo sayisi ile eozinofilik havayolu inflamasyonu arasinda guclu ve direkt bir korelasyon var.

Kan Eo sayisi balgamdaki eozinofilik inflamasyonu gostermede yiiksek dogruluk oranina sahip.

Kan Eo sayisi RW'li cocuklarda havayolu eozinofilik inflamasyonun derecesi ve astim gelisimi ile de korele.
Kan eozinofil sayisi >300/mm3 oldugunda alerjik hastalik gelisme riski artiyor.

Annede pozitif atopi 6ykisl olan bebeklerde ileride atopi gelisme ihtimali 12.5 kat yiksek iken, kord kaninda
Eo>700/mm3 olan bebeklerde en az 1 alerjik hastalik gelisme ihtimali 5.30 kat ytiksektir. Bu bebeklerin %46’sinda 4
yasina kadar en az 1 alerjik hastalik gelismektedir.

Yapilan bir calismada 3. Ayda bakilan kan Eo degeri >700/mm3 olan infantlarin hepsinde 18 ay icinde atopik hastalik
gelistigi gosterilmistir.

Baska bir calismada ise 3. ayda kan Eo sayisi >400/mm3 olan bebeklerin %65'inde 6 yasinda en az 1 atopik hastalik
gelisirken, Eo sayisi <400/mm3 olan bebekleri %31.5'inde 6 yasinda atopik hastalik gelistigi gosterilmis.

RW’li cocuklarda kan Eo duizeyleri ile BAL Eo diizeyleri arasinda pozitif korelasyon bulunmusken, FENO and BAL Eo
diizeyleri arasinda korelasyon olmadigi gosterilmistr (p=0.6). Bu durumuda RW’li cocuklarda kan Eo diizeylerinin
havayollarindaki alerjik inflamasyonu gdsteren non-invasif bir markir olabilecegi diistiniilmektedir.

Okulcagi oncesi cocuklarda yapilmis calismalarda Wheezing insidansi atopik c¢ocuklarla kiyaslandiginda
atopik+eozinofilisi olanlarda 3 kat daha fazla bulunmustur.

Astimli hastalarda orta (kan Eo 300-500/mm3) ve yuiksek (kan Eo>500/mm3) kan Eo olanlarda astim atagi nedeniyle
acil basvurular ve astim atak gegirme riski daha ytiksek bulunmaktadir.

Okul 6ncesi yasta tekrarlayan wheezingi olan ¢ocuklarin %27'sinde 6 yasinda persistan wheezing gelismektedir.
Persistan wheezing icin en dnemli risk faktorl eozinofili (=470/mm3). Persistan wheezing gelismeyen ¢ocuklarin
%91'inde eozinofili yok (<470/mm3).

Yapilan calismalarda; Eozinofil seviyeleri, atopiden bagimsiz olarak kronik astim gelisimi ile lineer olarak iliskili
bulunmus olup, kronik astim gelisme riski Eo seviyeleri persistan olarak diistik hastalarda (<5.8%) ¢ok diistik iken, Eo
seviyeleri persistan olarak yiiksek seyredenlerde %40’a kadar yiikseldigi gosterilmistir.

Bunun yaninda kan Eo>300/mm3 olan hastalarda astim atagi gelisme riski ve acil basvuru riskinde artis oldugu
bilinmektedir.

Eozinofili ve alerjik rinit (AR) iliskisi

Dogumda anne kannda eozinofili saptanan anne bebeklerinde 1 ve 3 yasinda alerjik rinit gelisme riski belirgin olarak
artmaktadir.
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Alerjik rinitli hastalarda klasik bulgularla beraber alt havayolu semptomlari olanlarda kan eozinofil degerlerinin daha
yuksek oldugu gosterilmistir. Ayrica hafif AR ile kiyaslandiginda orta-agir AR'de kan eEo degerleri belirgi olarak daha
yuksektir ve kan Eo degerleri ile AR siddetinin direkt korele oldugunu gostermektedir.

Eozinofili ve Atopik dermatit (AD) iliskisi
AD’li hastalarda kan eozinofil sayisi, IgE =200 IU/ml olan hastalarda belirgin olarak daha ytiksek bulunmustur.

Eo>%5 olmasi, Astim AR ve HDM duyarliligi ile birlikteligi gosterirken, E 0<%5 olmasi, Pet epiteli, cim ve agac¢ polen
duyarhhgi ile birlikteligi gostermektedir.

Ayrica kan Eo degeri ile AD sideti arasinda da belirgin bir korelasyon vardir. Yapilan ¢alismalarda orta-agir AD'li
hastalarin kan Eo degeri >%?5 iken, hafif AD'li hastalarin kan Eo degeri<%5 bulunmustur.

Eozinofili ve tedaviye yanit

Kan Eo degerleri tedaviye yaniti da 5ngormede dnemli bir markir olarak kullanilabilir. Yapilan calismalarda aeroalerjen
duyarlligi ve/veya kan Eo=300/mm3 olanlarda steroid tedavisine yanitin daha iyi oldugu gosterilmistir.

Kan Eo<150/mm3 altinda ise mepolizumab tedavisine yanit azalirken, kan Eo>150/mm3 Ustiinde yillik atak sayisi
progresif olarak azaliyor.

Kan Eo>150/mm3 olanlarda yillik astim atak sayisinda azalma %52 iken, kan Eo>500/mm3 olanlarda yillik astim atak
sayisinda azalma%?70 bulunmustur.

Benralizumab, Dupilimab ve Reslizumab tedavisi alan hastalarda kan Eo degeri ne kadar yiiksekse alinan yanitta o
derece artmaktadir.
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ALERJIDE YUKSEK DEGERLER: TANIDAN TEDAVIYE

TOTAL IgE

Dr. Serap Ozmen

Kan dolasiminda en dusiik konsantrasyonda bulunan immunglobulin (Ig), IgEdir. IgE, tim Ig'lerin %0.002'sini
olusturur. Normalde bu disiik konsantrasyonun nedeni IgE sentezi yapan B hiicrelerin sayica ¢cok az olmasi ve
IgE’lerin mast hucreleri ylzeyindeki FceRI'ye hizli ve siki bir sekilde baglanmalari ile alerjen maruziyetinin oldugu
dokularda lokal tretimiyle aciklanmaktadir.

IgE antikorlari, alerjik hastaliklardaki hipersensitivite reaksiyonlarinda tartismasiz bir rol oynarlar. Alerjik hastaliklarda
serumdaki total IgE diizeyleri, bir kisinin yaygin alerjenlere karsi saptanabilir alerjene 6zgu (spesifik) IgE olusturma
olasihgrileilgilidir. Pek ok calismada, alerjik olmayan bireylere kiyasla alerjik hastaliklari olan ¢cocuklar ve yetiskinlerde
serum total IgE konsantrasyonlarinin daha yuksek olma egiliminde oldugu gosterilmistir. Yine de total serum IgE
konsantrasyonlarinin alerjik hastaliklarda tanisal degeri sinirlidir. Ayrica alerjik hastaligi olan ve olmayanlari ayiran
bir esik degeri de yoktur.

Serum total IgE diizeylerinin astimli cocuklarda astimi olmayanlara gore ve atopik olmayan astimlilarda da atopik
astimhlara kiyasla daha yuksek oldugu saptanmistir. Agir alerjik astimh 6 yasindan buiyik, aeroalerjen duyarliligi (deri
testi ya da serum spesifik IgE pozitifligi) olan ¢ocuklarda ek bir biyolojik tedavi olarak omalizumab'in etkinligi kanit
A diizeyinde gosterilmistir. Hastanin viicut agirligi ve serum total IgE diizeylerine goére omalizumab her 2-4 haftada
bir subkutan olarak uygulanir. Omalizumab ¢ocukluk ¢agi baslangich ve alerjenlerin tetikledigi astimda potansiyel
olarak iyi yanit saglar.

Alerjik rinitte total IgE diizeylerinden bagimsiz olarak alerjen spesifik IgE’ler rol oynarlar. Polen duyarliligi olan
hastalarda polen mevsiminde serum total IgE diizeylerinde artis gorilir.

Atopik dermatitli hastalarin biyik cogunlugunda yiksek serum total IgE seviyeleri saptanabilir. Cok yliksek IgE'nin
daha siddetli egzema, besin ve aeroalerjen duyarliligi ile iliskili oldugu g&sterilmistir.

Sonug olarak alerjik hastaliklarda serum total IgE ve spesifik IgE diizeylerinin rolu farkliliklar gdstermektedir. Bir anti-
IgE monoklonal antikoru olan omalizumab’in alerjik hastaliklardan astim disinda alerjen immunoterapide (6zellikle
de besin ve venom ile) yarari literatiirde bildirilmistir.
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IMMUNOLOJI VE ALERJi HASTALIKLARI YAN DAL UZMANLIK EGITIMINDE
BEKLENTILER

Dr. Cihan Orcen

Ulkemizde 30'u cocuk, 15'i eriskin olmak iizere immiinoloji ve alerji uzmanlik egitimi veren 45 merkezin egitim
miifredati, Tipta Uzmanhk Kurulu Miifredat Olusturma ve Standart Belirleme Sistemi (TUKMOS) immiinoloji ve
Alerji Hastaliklari komisyonu tarafindan olusturulmus olan ¢ekirdek mifredat programina gore diizenlenmektedir.
Miifredat yan dal uzmanlik egitiminin standart olmasini ve bu standartlarin egitimi alacak ve uygulayacak olanlara
bir kilavuz halinde sunulmasini amaclamaktadir. Miifredat iceriginde kazanilmasi gereken temel yetkinlikler (klinik
ve girisimsel yetkinlikler), 6grenme ve 6gretme yontemleri, egitim standartlari ve rotasyonlar tanimlanmistir.

Mufredat ile iliskili olarak immdinoloji ve alerji yan dal uzmanlk egitim sirecini degerlendirmek ve beklentileri
belirleyebilmek amaciyla en son 2017 yilinda glincellenmis olan TUKMOS immd{inoloji ve alerji hastaliklari cekirdek
programi referans alinarak bir anket hazirlandi. Anket; demografik veriler ile ilgili yedi, temel yetkinlik alanlanyla ilgili
bes, egitim standarti ile ilgili alti, 6grenme ve 6gretme yontemleri ile ilgili 13, rotasyon ile ilgili ¢, yan dal uzmanhk
egitim surecinin degerlendirilmesi ve beklentilere iliskin yedi olmak tizere toplamda 41 soru ile olusturuldu. Ankete
2017 yili ve sonrasinda yan dal asistanligina baslamis olup yan dal uzmani olanlar ve yan dal asistanligi devam eden
hekimler dahil edildi. Google dokiiman aracihdiile olusturulan anket linki WhatsApp cevrimici uygulamasi ile Ulusal
Alerji ve Klinik immiinoloji baglantili gruplarda paylasildiktan sonra sonuglar degerlendirildi.

Anket toplam 114 kisi tarafindan yanitlandi. Katihmcilarin %67 (76)’sini yan dal asistani, %33 (38)'ini yan dal uzmani
olusturmaktaydi. Merkezlerde tanisal testlerin uygulanma orani degerlendirildiginde katilimcilarin %100 (114)'Gn{in
prick testini, %98 (112)'inin solunum fonksiyon testini, %90 (103)Inin intradermal ve ila¢ provokasyon testlerini,
%83 (95)'Unun desensitizasyon islemini, %72 (82)'sinin yama testini, %79 (90)’'unun besin provokasyon testini,
%38 (44)'inin ise bronsial provokasyon testini uyguladigi 6grenildi. Bu testleri uygulama ve yorumlamada kisisel
yeterliligin enyliksek oldugu testler; %96 (110) oraniyla prick test, %58 (67) oraniyla desensitizasyon uygulamasi iken,
besin provokasyon testleri %57 (65) ve bronsial provokasyon testleri %30 (35) oraniyla uygulama ve yorumlamada
yeterliligin en diistik oldugu testler olarak belirlendi.

ileri tanisal testlerden en sik yapilan ilk (ic test sirasiyla fiziksel iirtiker provokasyon testleri %54 (62), akim sitometri
test degerlendirmesi %60 (53) ve akim sitometri test uygulamasi %46 (53) olarak saptandi. Katihmcilarin %10'u (11)
tarafindan merkezlerinde ileri tanisal testlerin yapiimadigi belirtildi. ileri tanisal testlerden fiziksel tirtiker provokasyon
testlerini uygulama ve yorumlamada kendini yeterli olarak tanimlayanlarin orani %48 (55) iken, herhangi bir ileri
tanisal testi yorumlamada kendini yeterli gérmeyenlerin orani ise %19 (22) olarak saptandi.

Kliniklerde uygulanan tedavi girisimlerinden biyolojik ajan tedavileri %95 (108), immunglobulin replasman tedavileri
%86 (98), desensitizasyon uygulamasi %82 (93) oraninda en fazla uygulanan tedaviler iken, en az uygulanan tedavi
yontemleri ise immiinomodiilatuvar ve imminsupresif tedaviler %50 (57) ile sublingual ve oral alerjen spesifik
immunoterapi %29 (33) tedavileri olarak belirlendi.

Katihmcilarin %10'u (11) kliniklerinde egitime hi¢ zaman ayrilmadigini belirtirken, %49'u (56) haftada 1-2 saat,
%32si (36) 3-4 saat ayrildigini belirtmistir. Katihmcilarin %58’ (66) egitim icin ayrilan surenin yetersiz oldugunu
distinmektedir.

Yan dal uzmanlik egitimi siiresince bilimsel kongrelere katilm orani %77 (88) iken katihmcilarin %11'i (13) herhangi
bir bilimsel toplantiya katilmadigini belirtmistir.
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Yan dal uzmanlik egitimi stiresince en fazla yapilan bilimsel calisma %83 (95) oraniyla poster bildiri iken uluslararasi
bir dergide ilk isim olarak yayinlanan yazisi olanlarin orani %25 (28) saptandi. Akademik ¢alismalar igin egitimcilerden
yeterli destek aldigini diisiinenlerin orani %67(77) iken, akademik calismalarin nasil yapilacagi konusunda herhangi
bir egitim almadigini belirtenler ise %69 (79) oranindaydi.

Yan dal uzmanlik egitimi sirasinda en sik yapilan rotasyonlarin dermatoloji %49 (56), immunoloji %44 (50), cocuk
gogus hastaliklari %32 (37), eriskin gogus hastaliklar1 %17 (20) oldugu belirtildi. Katilimcilarin %77 (88)’si rotasyonlarini
suresine uygun olarak yaptigini belirtti.

Yan dal uzmanlik egitim surecinin degerlendirilmesine iliskin sorularda katilimcilarin %86's1 (98) immiunoloji ve
alerjiyan dal egitim suiresinin yeterli oldugunu, %60’ (69) yan dal egitiminin beklentilerini karsiladigini belirtmistir. Yan
dal uzmanlik egitiminde alerji egitiminin yeterli oldugunu diistinenlerin orani %82 (94) iken, immunoloji egitiminin
yetersiz oldugunu belirtenlerin orani ise %64 (73) olarak saptandi. Katilimcilardan %82'si (93) yan dal egitim suresi
icinde kurslarin, %55'i (63) ise olgu tartismalarinin ve sempozyumlarin artirilmasi gerektigini belirtmistir.

Anket sonuglari ve Oneriler bir butiin olarak degerlendirildiginde; immuinoloji ve alerji yan dal uzmanlk egitiminin
ve egitim protokollerinin standardizasyonu, egitim saatlerinin arttirilmasi, egitim siirecine diger bilim dallarindan
egitimcilerin (temelimmunoloji, dermatoloji, romatoloji) dahil edilmesi,immunoloji alanindaki eksikligin giderilmesi,
alerji ve immunoloji tani-tedavi kurslarinin arttirilmasi, yan dal asistanlarinin akademik yayin ve bilimsel toplantilara
katiliminin arttirlmasi ve yan dal uzmanlik egitimi ile iliskili olan dermatoloji, romatoloji, cocuk immiinoloji
rotasyonlarinin egitim siirecine dahil edilmesi 6nerileri 6ne ¢cikmaktadir. Bu dnerilerin degerlendirilerek eksikliklerin
giderilmesi immiinoloji ve alerji yan dal egitimini daha ileriye tasiyacaktir.
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KOZMETIK ALERJISI

Prof. Dr. Ulker Giil

Kozmetik Uriinler toplumda sadece bakim kremleri ve makyaj Uriinleri kozmetik olarak gorilse de; aslinda
kozmetikler ‘viicudumuzun deri, tirnaklar, killar, saclar, dudaklar ve dis genital organlar gibi degisik dis kisimlarina,
dislere ve agiz mukozasina uygulanmak tizere hazirlanmis; bu kisimlari temizlemek, koku vermek, viicut kokularini
diizeltmek gibi amaclar ile Gretilmis’ Grlinlerdir. Kozmetik trlinler cok genis bir yelpazede yer alir: Sabun, dis macunu,
sampuandan makyaj Urlinlerine; deodorant, parfimden agiz kokusunu diizeltmek icin kullanilan gargaralara kadar.
Kozmetikler herkesin d6miir boyu cok sayida kullandigi Grilinlerdir. Bu acidan degerlendirildiginde deride g6zlenen
alerjik hastaliklarda ‘kisinin kullanilandigi kozmetik Grlinler de’ daima aklhimizda bulunmasi gereken trtnlerdir.

Kozmetik Urtinlere bagli istenmeyen alerjik yan etkiler ‘alerjik kontakt dermatit, kontakt Urtiker, jeneralize Urtiker,
anjioodem, anaflaksi’ gibi genis bir spektrumdadir. Bunlar icinde en sik gozleneni alerjik kontakt dermatitdir
(AKD). Kozmetiklerin neden oldugu AKD kadinlarda erkeklerden daha sik ortaya ¢ikar. Kozmetik Griinlerin icindeki
her madde AKD'’e neden olabilir. Lezyon siklikla temas alaninda gozlenir; daha az siklikta primer temas yerinden
farkh bir yerde lezyon ile karsimiza cikabilir (Ektopik KD). Kozmetiklerdeki allerjenler siklikla prezervatifler, kokular,
nemlendiriciler, surfaktanlar, antioksidanlar, ultraviyoleden koruyucu maddeler ile sa¢ ve tirnak kozmetikleri icindeki
kimyasal maddelerdir. AKD'de tani yama testi ile konulur. Chemotechnique Diagnostics firmasina ait yama testi
serisinde 63 allerjen yer alir. Ancak ABD'de kisisel bakim Uriinlerinin Gretiminde kullanim i¢in onaylanmis yaklasik
12.500 kimyasal madde bulundugu ve bu sayiya her yil yenilerinin de eklendigi g6z 6ntine alindiginda; standart
kozmetik seri ile gercek alerjeni tespit edebilmek her zaman mimkiin degildir. Bu nedenle Uriin ile test yapmak da
¢ok 6nemlidir.

Bu sunumda kozmetiklerin neden oldugu alerjik deri hastaliklari etkenleri ve klinik 6zellikleri ile ayrintili olarak
anlatilacaktir.

Table 1. Mew or unusual couses of 4::||erch contact dermatitis to known u||ergen.5.

Allergen Exposure source Reference
Micke! Evebrow pencil [20]
Embroidery neadles [21]
Wedding ring mode from white gold ard encrustied with meteariles, releasing nickel [29]
Fidget spinners [23]
Benzyl salicylate hair products Hoir products [24]
Cobalt Machine il [25]
Chremium Tatos [24]
Disperse blue Ultrasound gel [27]
2ZHEMA Faeial cosmetis cream [28]
Mercaplobenzothiczole Rubber component of feoth brusch [29]
M Undeclared in a gel mask preservation of raw ingrediants [37
MCI/RAI Hespital hand soop (37
Hidden under a brand name: Aclicide
Slime [32]
T Compression stackings [33]
Leather sofa [34]
Thiurams Cellphone case [35]
Urushiel Strong plant allergen found in o Japanese loguer, used 1o produce laguer ware [36]
‘Woaed tor Airborne from camp fire [37]

2HEMA, Hhydraeyethyl methocrylos; MCI, methydchleroisathiazalinens; M, methylisothiozolinars; O, cchdiscthinzolinans,
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DERMATOALERJi: GUNCEL KONULAR
YAMA TESTiMi KENDiM HAZIRLADIM

Dr. Ummiihan Seker

Yama testi (Patch test) kontakt alerjenlere karsi olusan tip IV (T hiicre aracili, gecikmis tip) asiri duyarlilik reaksiyonunun
tani testidir. Alerjik kontakt dermatit (foto alerjik kontakt dermatit, alerjik kontakt stomatit), sistemik alerjik dermatit,
atopik dermatit, ilag erlipsiyonlari, protein kontakt dermatit yama testinin en 6nemli endikasyonlarini olusturur.

GlinimUzde 4000'in tzerinde kontakt alerjenin oldugu disiinilmektedir. Oysaki kontakt alerjenlerin 600 kadari icin
standardize edilmis hazir ticari yama testi vardir. Standart olmayan olasi alerjenlerle yama testi yapilabilmesi icin
dikkat edilmesi gereken noktalar sunlardir:

= Test edilecek maddeler camasir suyu, pas sokiicl, plastik Griin hammaddeleri gibi deri icin toksik, glcli
iritan/duyarlandirici 6zellikte olmamalidir.

= Test edilecek maddeler enfeksiyon riski tasimamalidir.

= Test edilecek maddeler deri icin iritasyon yapmayacak pH (4-6) degerinde ve konsantrasyonunda olmalidir.

= Uygun test konsantrasyonu icin literatlr taramasi yapiimalidir. Belirlenmis bir test konsatrasyonu yoksa agik
test ile baslanmasi uygun olacaktir.

= Test edilecek madde icin uygun ¢6zlicli belirlenmelidir.

Tablo 1: Standart olmayan maddelerle test hazirlama yontemleri

Ozellikler Test maddesi Hazirlama yéntemi Test Yontemi
Durulanmayan Kozmetikler
maddeler
-Krem, losyon, ruj, g6z Dogrudan (toz halinde olanlar | Yama testi (g6z kozmetikleri icin
kalemi, goz far, allik, su/vazelinle karistirilarak; “strip” yama testi)
deodorant vb. sivilar dogrudan yama testi
odacigina)

-Tirnak cilasi, rimel

Onceden kurutularak Yama testi
Durulanan maddeler Kozmetikler
-Sampuan, dus jeli, tras Seyreltilerek Acik test
kopugu, dis macunu, sag
boyasi vb.
- Sprey deodorant, parfum | Dodrudan Acik test
Antiseptikler Dogrudan/seyreltilerek Acik test
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Sivi maddeler

Yagda c¢oziinenler

Suda ¢oziinenler

Seyreltme dizisi (%50'ye
kadar, ¢oziicli: zeytinyad1)

Seyreltme dizisi (%5-8,
¢Ozucu: su)

Yama testi (Acik test gerekebilir)

Yama testi (Acik test gerekebilir)

Diger sivi maddeler

Vernik, yapistirici

Onceden kurutularak

Yama testi

Kati maddeler

-Kumas, deri, lastik, plastik
(yumusak)

-Para, metal plaka

-Tahta, metal, sert plastik

Kiicuk parcalar halinde
(islatilarak)

Dogrudan

Toz halinde su veya vazelinle
karistirilarak

Flasterle dogrudan uygulama
Flasterle dogrudan uygulama

Yama testi

ilaclar Topikal ilaclar
-Iritan &zellikte olmayanlar | Dogrudan Yama testi (g6z ilaglari icin
“strip” yama testi)
S 5 Acik test
-Iritan 6zellikte olanlar Dogrudan
. . . Yama testi
Sistemik ilaglar Seyreltme dizisi (%10-30,
¢O6zlicli: su ve vazelin)
Gidalar -Sivi gidalar Dogrudan Yama testi
-Kati gidalar Sert yapida olanlar toz haline | Yama testi
getirilip su ile yumusatilarak
Acik Test:

Uzun sureli temas halinde iritan reaksiyon gelisme riski yliksek, erken tip reaksiyon (kontakt trtiker) gelisme veya
kontakt duyarlanmaya yol agma olasiligi bulunan maddeler ile 6ncelikle acik test yapilmasi uygun olacaktir.

Test bolgesi icin en uygun alan 6n kol i¢ ylzlddr. 24 saat arayla 5x5 cm’lik daha 6nceden isaretlenmis alana 2 uy-
gulama yapilmasi onerilmektedir. Test yeri uygulamadan 20 dk. sonra akut iritasyon ve immuinolojik kontak Urtiker;
60 dk. sonra non-immduinolojik kontakt Urtiker; 48-72-96. saatlerde ve 7. glinde alerjik kontakt dermatit reaksiyonlari
acisindan degerlendirilir. Acik testin negatif saptanmasi durumunda yama testine gecilebilir.

Cok Tekrarh Acik Test:

Gok tekrarli agik test lokal provokasyon testi olup asagidaki durumlarda endikedir:

1. Supheli pozitif veya zayif pozitif yama testi reaksiyonlarinda iritan reaksiyon, pozitif reaksiyon ayrimi yapabilmek

icin

2. Yama testi sonucu negatif veya siipheli pozitif saptanmasina ragmen klinik siiphenin devam etmesi halinde

3. Paraben ve lanolin gibi bazi zayif alerjenlerle karsilasilan paradoksal tabloyu ayirt edebilmek icin
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Bu yontemle en sik kozmetik Griinler ve topikal ilaglar test edilir. Test alani acik test ile benzerdir. Yaklasik 3x3 cm'lik
(5x5 cm-10x10 cm) alana uygulama énerilir. Glinde 2 kez olmak lizere 7 giin siireyle uygulamaya devam edilir. ilk
reaksiyon belirtilerinin baslamasiyla test sonlandirlir. Pozitif reaksiyonlar yama testi pozitiflik kriterlerinden farkhdir:
homojen infiltrasyon yerine odaksal papiil/vezikil olusum gozlenir.

Kullanim Testi:

Kullanim testi asagidaki durumlarda endikedir:

1. Yama testi sonucu negatif veya slipheli pozitif saptanmasina ragmen klinik stiphenin devam etmesi halinde
2. Kullanilan Grindn klinik tablodan sorumlu olup olmadigini gostermek igin

3. Paraben ve lanolin gibi bazi zayif alerjenlerle karsilasilan paradoksal tabloyu ayirt edebilmek icin

Test edilen Grriin gunlik hayatta kullandigi sekliyle ve siklikta uygulanir. Temas alaninda birkag glin icinde egzamatoz
lezyon gelisimi izlenir. Zayif alerjenlerle reaksiyonun gelismesi daha uzun sirebilir.

KAYNAKLAR:

1. Goossens A. Testing with the Patient’s Own Products. Quick guide to contact dermatitis. Eds. Johansen JD, Le-
poittevin J-P, Thyssen JP. Berlin, Springer Verlag, 2016 (eBook); 47-55.

2. Barbaud A, Gongalo M, Bruynzeel D, Bircher A; European Society of Contact Dermatitis. Guidelines for per-
forming skin tests with drugs in the investigation of cutaneous adverse drug reactions. Contact Dermatitis.
2001;45(6):321-328.

3. Ozkaya E. Alerjik deri hastaliklarinda tani testleri. 1. Baski. istanbul: Nobel Tip Kitabevleri; 2015.
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GIiZLI KONTAKT ALERJENLER

Dr. Seda Sirin

Alerjik kontakt dermatit sik gortlen, ayni zamanda bir ¢cok potansiyel kontakt alerjen nedeniyle teshis edilmesi de
zorluk teskil eden bir dermatolojik hastaliktir.

Esas suclu alerjenlerin yani sira ozellikle akrilatlar yeni 6nemli nedenler arasinda sayilabilir. Metilizotiazolinon,
gizli maruziyetler nedeniyle hala 6nemli sorunlara neden olmaktadir. Akrilatlar yeni ortaya ¢ikan alerjenlerdir ve
instlin pompalarindaki akrilat ve yapistirici (izobornil akrilat) bazli uzun 6mirli oje nedeniyle bircok yeni vaka
gorildiginden, temel serinin 2019 glincellemesine 2-hidroksietil metakrilat dahil edilmistir. Kontakt alerjik
dermatitin tanisinda dikkate alinmasi gereken 10'dan fazla yeni alerjen tanimlanmistir.

Bu sunumda yeni tanimlanan gizli kontrakt alerjenler 6zetlenecektir.

Table 1. New or unusual causes of allergic contact dermatitis to known allergens

Allergen Exposure source Reference
Nickel Eyebrow pencil [20]
Embroidery needles [21]
Wedding ring made from white gold and encrusted with mefeorites, releasing nickel [22]
Fidget spinners [23]
Benzyl salicylate hair products Hair products [24]
Cobalt Machine oil [25]
Chromium Tattoo [24]
Disperse blue Ultrasound gel [27]
2-HEMA Facial cosmetic cream [28]
Mercaptobenzothiazole Rubber component of tooth brusch [29]
MI Undeclared in a gel mask preservation of raw ingredients [307]
MCI/MI Hospital hand soap [31]
Hidden under a brand name: Acticide
Slime [32]
or Compression stockings [33]
Leather sofa [34]
Thiurams Cellphone case [35]
Urushiol Strong plant allergen found in a Japanese laquer, used to produce laquer ware [34]
Wood tar Airborne from camp fire [37]

2HEMA, 2-hydroxyethyl methacrylate; MCI, methylchloroisothiazolinone; M, methylisothiazolinone; OIT, octylisothiazolinone.
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DUAL RiNIT

Prof. Dr. Ayse Bac¢gioglu

Tanim

Yeni bir alerjik rinit (AR) fenotipi olarak“dual alerjik rinit (DAR)”2015'lerde yayinlarda yer almaya baglamistir. DAR tanim
olarak hem perennial hem de mevsimsel alerjenlere karsi nazal alerjen spesifik reaktivite olmasidir. Ancak hastalarda
genelde sadece bir grup alerjen cesidine karsi — genellikle polenler- sistemik alerji testi pozitifligi izlenmektedir.

Patofizyoloji

DAR ve lokal alerjik rinit (LAR) hastalarina polene nazal provokasyon testi (NPT) yaniti polen mevsimde yiksekken,
polen mevsim disinda disik c¢iktigr bulunmustur. Bunun nedeni 6ncelikle nazal epitel bariyerinde bozukluk
olmasina baglanmistir. NPT Oncesi polen maruziyetinin innate lenfoid hiicrelerin (ILC2) buruna goce neden olmasi
olarak aciklanmistir. Ayrica, prostaglandin (PG)D2 ve sistenil I6kotrien reseptorlerinin dokuda ILC2 hiicrelerinin
aktivasyonuna neden oldugu ve bdylece Th2, interlokin (IL)5 ve IL13 sitokin artisina yol actigi gosterilmistir. Lokal
nazal inflamasyonun periferal alerjik inflamasyondan farkh bir gelisim gdsterdigi sonucuna varilmistir.

Alerjik spesifik havayolu reaktivitesi eozinofilik inflamasyonla iliskilidir. AR, DAR, LAR hastalarinda NPT sonrasi 24
saat boyunca eozinofilik katyonik protein artisi gorilir. LAR'da klasik erken ve gec tip tip 1 asiri duyarlilik reaksiyonu
gorulebilir. Aktif Th2 hiicreleri naif B hiicreler lenfoid dokuda iletisime gegip class switch sonucu IgE Gretimine neden
olurlar. Ancak, IgE Uretmek Uzere aktive olan B hiicreleri germinal merkezde etkili bir somatik hipermutasyona
neden olmayabilirler. Bu nedenle germinal merkez kaynakli sIgE cok azdir ve yetersiz afinite maturasyonu gosterirler.
Alerjene yeniden maruz kalindiginda monositler havayoluna gelerek dendritik hiicreye farklilasarak hafiza Th2
hicreleri lokal olarak yeniden aktive ederler.

Sonuc olarak havayollarinda sIgE varligi dlciilemez veya cok diisiik seviyededir ve géz ardi edilebilir. Ote yandan LAR
ve DAR hastalarinda %50-66 oraninda periferik bazofillere bagli sigE gosterilmistir. Bu sonu¢ LAR ve DAR hastalarinda
havayolunda ve periferik kanda yeterli oranda FcERI+ hiicreler oldugunu gostermektedir.

Siniflama ve Prevalans

Son zamanlarda endotip-fenotip bazli rinit siniflama énerilmektedir. Sosyoekonomik 6zelliklerle fenotip belirlenirken,
inflamasyona goére endotip belirlenmistir. Bu siniflamalar kisisellestirilmis anti-inflamatuar tedavilerde uygun
endikasyon secimini saglamaktadir. Rinitli pediyatrik hastalarda alerji deri testi, serum spesifik (s)IgE ve NPT ile AR
%46, LAR %25, non-alerjik rinit (NAR) %18 ve DAR %12 siklikta bulunmustur. NAR hastalarinin yaklasik %8-70'de LAR
saptanmistir. Son bir calismada NAR'da LAR %25 ¢ikmistir, ancak DAR hakkinda prevalans calismasi bulunmamaktadir.

Rinit fenotiplendirmesinde tek basina sistemik alerji testleri yaninda NPT 6nerilmektedir. Buna gore AR, LAR ve miks
rinit fenotipleri belirlenmistir. Mevsimsel AR tanisi olup perennial sikayetleri olan hastalarin %85'inde hem perennial
hem de mevsimsel NPT pozitifligi saptanmistir. Bu klinik senaryo DAR olarak tanimlanmistir
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Klinik Ozellikler

DAR sadece eriskinde degil, cocuklarda da goriilmektedir. DAR hastalarinda baslangi¢c mevsimsel olarak basliyor ve
ileride perenial rinite ilerliyor ve buna karsin nazal hiperreaktivite miks rinitli hastalarda daha fazla izlenmektedir.

LAR hastalari; daha ¢cok geng, kadin, sigara icmeyen, ailede atopi 0ykulisu olan hastalardan olusmaktadir. LAR'In yillar
icinde sistemik duyarhlk gelistirme olasiligi cok dusiik ve saglikhlarla benzer bulusmustur. Buna karsin zaman icinde
lokal monosensitizasyonun polisensitizasyona doniisme riski bulunmaktadir. Ayrica, LAR hastalarinda konjunktivit
ve astim gelisme riski saglkhlardan daha ylksektir. LAR hastalarinda %29 oraninda brongs provokasyon testi pozitifligi
bulunmustur. Bir calismada astim sikligi LAR'da %58 bulunmustur. AR hastalik baslangici erken, konjunktivit sik ve
NAR'dan daha siddetli semptomlara sahip olabilmektedir.

Tani

AR ve alerjik astim hastalarinda erken tani ileride sistemik alerji gelismesini dnleyebilir. Bu konuda sistemik alerji
testleri olarak deri prik testi ve serum spesifik IgE ile sistemik alerjen duyarlhgi ve lokal alerjik yanit icin NPT
kullanimi 6nerilmektedir. DAR tanisi icin hem sistemik hem de lokal alerji tani metotlari kullaniimalidir. Klasik AR'da
semptomlarla uyumlu alerjen duyarhhgi sistemik alerji testlerinde -alerji prik testinde ve/veya serum spesifik IgE'de-
gosterilirken, lokal AR'de sistemik alerji testleri negatif ve nazal lokal alerjen duyarlihgi sonucu NPT pozitif olmaktadir.
Son dénemde ayni hastada hem AR hem de LAR'In birlikte olabilecegi gosterilmis ve buna DAR denmistir.

NPT, LAR tanisinda altin standarttir. NPT hem eriskin hem de ¢ocuk hastalara glivenle kullanilabilir.

LAR hastalarinin nazal sekresyonlarinda sIgE gosterilmesi diisiik sensitivite ve yuksek spesifite (100%) iliskilidir. Bazi
calismalarda nazal sekresyonlarda slgE hi¢ gdsterilemezken, bazilarinda %20-40 oraninda pozitif bulunmustur.
Pozitif bulunanlarda da nazal sIgE diizeyi cok diistktr.

Bazofil aktivasyon testi (BAT), LAR ve DAR tanisi i¢in sensitivitesi >%50, spesifitesi ise %%100'dir. BAT'In nazal
slgE dlciimiine avantaji valide edilmis metodolojisinin ve cut off dederinin olmasi yani sira hastayr yormayan, NPT
gerektirmeyen slgE’'nin hem varligini hem de fonksiyonunu gosteren bir test olmsidir. Ancak LAR tanisinda hala ilk
basamak test degildir.

Nazal molekdiler alerji tanisinda, immuinosolid faz alerjin chip (ISAC) teknigi ile nazal lavajdan aeroalerjen spesifik
IgE 6l¢lilmesini gelistirmistir. Ayrica bilesene dayali tani yontemleri de primer alerjen duyarliligini saptamada faydal
olmaktadir.

Tedavi

DAR hastaliginda tedavi AR'da oldugu gibi semptomlarinin oldugu dénemde ilk olarak topikal/oral anti-histamin,
yanit yoksa topikal kortikosteroid ilavesidir. Cok siddetli semptomu olan hastalarda kis sureli oral veya depo
kortikosteroid kullanimi zor durumlarda gerekebilir.

AR hastalarinda hastalik gidisatini modifiye edebilen tek tedavi allerjen spesifik imminoterapidir. AR hastaliginin
astima ilerlemesini ve rinitin agirlasmasini énler. immiinoterapinin 1. yilinda mast hiicre ve bazofillerde
desensitizasyon gelisirken 2. yilda spesifik T ve B hiicre modifikasyonunu indukler. T regulatuar hiicre ve IgG4 B
hiicrelerin Th2 {izerine baskinligini saglar. immiinoterapi bittikten sonra da etkisi devam eder.
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DAR hastalarinda immdinoterapinin etkinligine dair yayin bulunmamaktadir. Ancak hastalik AR ve LAR diye ayri
incelenince sonuclar bildirilmistir. LAR hastalarinda subkutan alerjen spesifikimmiinoterapinin (SCIT) faydah oldugu
gOsterilmistir. LAR tanili polen alerjik hastadan 10 tanesi preseasenal SCIT 6 ay ila¢ tedavisiyle birlikte verilirken,
kontrol grubuna ise sadece medikal tedavi verilmistir. SCIT alan grupta rinit siddetinde, semptom skorlari ve ilag
kullanim skorlarinda belirgin azalma olurken, polenle NPT tolere edilen dozda artis olmus ve hatta %30 hastada NPT
polenle negatif olmustur. SCIT ile tedavi edilen LAR hastalarinin tedavinin 6. ayindan itibaren serum slgG4'te anlamh
bir artis yasadigini gosterildi. Yayinlanan veriler, sistemik ve lokal solunum alerjisi hastalari arasinda SCIT'in etkisine
iliskin pek cok benzerlige isaret etse de, glinluk pratikte LAR ve DAR hastalarina dnerilebilmesi icin tedavinin uzun
vadeli etkisinin arastiriimasi gerekmektedir.

LAR fenotipinin 10 yildan uzun bir siire 6nce, DAR ise son 5 yilda tanimlanmis ve simdi mevcut kanitlar lokal alerjik
mekanizmalarin da tedavide hedef olmasi gerektigini dislindiirmektedir. sadece LAR hastalarini etkilemedigini,
ayni zamanda diger rinit ve astim fenotiplerinde de rol oynadigini géstermektedir. Bu nedenle, daha endotip bazli
bir bélinmeye dogru ilerleyebilmek icin hava yolu hastaliklari siniflandirmalarinin glincellenmesine ihtiyag vardir.
Bu ilerleme, rinit hastalarinin klinikte taninmasini kolaylastiracak ve daha sonra hastaligi iyilestirme potansiyeli olan
erken mudahalelere olanak taniyacaktir.
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YAN DAL UZMANLARININ OZLUK HAKLARI

Uzm. Dr. Pamir Cerci

Amacg: Bu sunum, Tiirkiye'deki Alerji ve immiinoloji Yan Dal uzmani doktorlarin yasal ve kurumsal olarak saglanan
0zllik haklari ve avantajlarina kapsamli ve 6z bir genel bakis sunmayi amaclamaktadir. Sunum, asagidaki hedeflere
odaklanir:

1. Buuzmanlik alanindaki tibbi profesyonellere taninan 6zliik haklari ve avantajlari siralamak.
2. Bu haklar ve avantajlar hakkindaki genel farkindalik seviyesini degerlendirmek.

3. Doktorlarin haklarn hakkinda bilgi edinmeleri ve haklarinin ihlal edildiginde ne yapmalari gerektigi konusunda
rehberlik ve kaynaklar sunmak.

Yontem: Sunulan bilgiler, “Devlet memuru/uzman doktor 6zliik haklan” terimi kullanilarak internet izerinden
yapilan kapsamli bir inceleme sonucunda elde edilmistir. ilgili yasa ve yénetmelikler, Saglik Bakanligi ve Calisma ve
Sosyal Guvenlik Bakanligi gibi resmi kurumlarin yayinlarindan alinmistir. Bu genel bakista sunulan bilgiler, resmi web
siteleri ve hiikimet yayinlari gibi kamuya acik kaynaklardan kapsamli bir inceleme ile elde edilmistir.

Ana Noktalar: OzIliik hakki, calisanlarin parasal haklar da iceren genis bir kavram olup, icerigi tam olarak
mevzuatta belirlenmemistir. Kamu gorevlisinin bu statliden kaynaklanan tiim haklarn 6zlik hakki kapsaminda
degerlendirilmektedir. Alerji ve immiinoloji Yan Dal uzmani doktorlar arasinda 6zliik haklarina dair farkindalik
seviyesi yeterince yuksek degildir. Resmi belgeler ve yonetmelikler, doktorlarin 6zliik haklarina dair bilgi edinmeleri
icin onemli kaynaklardir. Ek arastirmalar, saglik profesyonellerinin glivenli bir ¢calisma ortami, adil Gcret ve surekli
egitim gibi haklara sahip oldugunu gostermektedir. Ancak, saglik profesyonelleri siklikla haklarini tam anlamiyla
kullanmada zorluklar yasamaktadir.

Sonuglar ve Oneriler: Alerji ve immiinoloji yan dal uzmani doktorlar icin mevcut ézliik haklarn ve avantajlar,
bu profesyonellerin is tatmini ve meslekte tutunmalari Gzerinde 6nemli etkiler yaratabilir. Bu profesyonellerin
haklarindan haberdar olmalari ve bu haklara erisebilmeleri, destekleyici bir calisma ortami olusturmak ve genel
anlamda iyi oluslari desteklemek icin kritiktir. Farkindahgi artirmak adina, kurumlarin ve yonetim organlarinin
calisan haklar ve avantajlar hakkinda bilgi yayma konusunda proaktif 6nlemler almasi énerilmektedir. Bu, atolye
calismalan diizenlemek, kolayca erisilebilen cevrimici kaynaklar olusturmak ve yeni doktorlar icin bu bilgileri ise
alim sureclerine dahil etmek gibi eylemleri icerebilir. Ayrica, doktorlarin haklari hakkinda soru sorma ve tartisma
hakkina sahip olduklari agik iletisim kanallari olusturmak da faydali olabilir. Bu haklar ve avantajlar ile ilgili olarak
uluslararasi standartlarla karsilastirma yapmak ve saglk politikalarindaki degisikliklerle nasil evrildiklerini incelemek
degerli bilgiler saglayabilir. Uzman doktorlarin haklarinin korunmasi ve gelistirilmesi icin siirekli cabalar gereklidir.
OzIiik haklari ve avantajlarinin kapsamini anlamak, tibbi profesyoneller icin kritik éneme sahiptir. Hem kurumlar
hem de bireyler, bu bilgilere dayanarak daha adil ve destekleyici bir profesyonel ortam olusturmak adina bilgili ve
proaktif hareket edebilirler.
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