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ULUSAL ALLERJ

Dogal afetler ve Astim
Prof.Dr. A. Fuat Kalyoncu
Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi

Dogal afetler denince akla asir1 sicak ve soguk, depremler, ¢dl firtinalar1, orman yanginlari, tsunami gibi
olaylar gelmektedir. Biitiin bu asir1 doga olaylar1 esnasinda disardan solunum yoluyla alinan her tiirlii
yabanci etken (1s1 farki, toz, toksin, mikroorganizma, partikiil, allerjen, radyoaktivite, uv vs) mukozal
epitel biitiinliigiinii bozarak kiside inflamasyon ve fibrozis siirecini tetiklemektedir. Bu siire¢ esnasinda:

Immiin sistem disfonksiyone olur. Infeksiyon, inflamasyon egilimi ve oksidatif stress artar.
* Epigenetik degisiklikler olur.

* Yasanilan i¢ ortamlarin i1slanma, nemlenme ve rutubetlenmesi, kisa siirede solunan havada
fungus artigina neden olacaktir.

*  Solunum sistemindeki etkilenme akciger fonksiyonlarim diisiirecek, balgamda nétrofiller ve
¢esitli immiin markerler artacaktir.

* Astiml ve allerjik yapida olan kisiler bu siiregte bu degisimden daha ¢ok etkilenirler,

» Hastane ve Acil Servis basvurulari artar. Oksiiriik, bronsit, pnomoni, her tiirlii allerjik
reaksiyonlar ve nefes darligi sikligi artar. Astim atagi gegirebilirler. Kalic1 yapisal hasar olur.

* Beslenme, barinma, ilag tedariki, haberlesme ve ulasim biiylik sorun olarak karsimiza
cikmaktadir.
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Alerjen Immiinoterapide Dijital Saghk Uygulamalari
Dr. A. Ziilfikar Akelma
Ankara Yildirim Beyazit Universitesi, Tip Fakiiltesi,
Ankara Bilkent Sehir Hastanesi, Cocuk Immiinolojisi ve Alerji Hastaliklar1 Klinigi

Covid-19 salginimin tiim diinyada giinliik yasamin bir¢ok yoniinii degistirmesinin tizerinden neredeyse
5 yil gecti. Bu salgin donemi 6zellikle saglik alaninda dijitallesme ve uzaktan saglik hizmetlerinde hizli
bir gelismeyi hepimize yasatti. Bazi uygulamalarin kullanimi pandemi sonrasi azalirken belirli alanlarda
kalic1 gelisimler yasanmaktadir. Hizli gelisen dijital teknolojilerinin, giiniimiiziin nemli problemlerine
etkin c¢ozlimler tretmekte oldugunu yakindan goriiyoruz. Dijital saghk uygulamalari, alerjik
hastaliklarin uzaktan izlenmesi, hastalik kontroliiniin saglanmasi ve tedaviye uyumun arttirilmasi basta
olmak tizere cesitli alanlarda bizlere firsatlar sunmaktadir.

Gelisen dijital saglik uygulamalar1, 6zellikle alerjen immiinoterapi (AIT) siirecini daha verimli ve etkili
hale getirmek i¢in de gesitli ¢oziimler sunmaktadir. Kisilerden alinan verilerin analiz edilerek hasta
takibi ve yOnetimi, randevu ve ilag hatirlatici iglevlerinin yan sira yapay zeka ile desteklenen modellerde
kisisel risk analizlerinin yapilmasi ve uzaktan hastalarin degerlendirme gibi genis bir yelpazede
¢Ozlimler sunmaktadir.

Dijital saglik ¢oziimleri AIT tedavi uyumunu artirir ve hastalarin yasam kalitesine olumlu etki
etmektedir. Hem hastalar hem de saglik profesyonelleri i¢in zaman ve maliyet tasarrufu saglar. Dijital
¢oziimler, AIT’in etkinligini artirirken, hasta ve saglik profesyonelleri igin daha erisilebilir ve
yonetilebilir bir tedavi siireci sunmaktadir.
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Erken Tip Ila¢ Alerjilerine Tamsal Yaklasim: Olgu Sunumu
Dr. Ahmet Selmanoglu, Dog. Dr. Isil Eser Simsek

12 yasinda kiz hasta, yaklasik bir y1l 6nce ates, bogaz agris1 ve okstiriik sikayetleri ile cocuk sagligi ve
hastaliklar1 poliklinigine basvurmus. Ust solunum yolu enfeksiyonu tamisi konularak hastaya
amoksisilin-klavulanik asit regete edilmistir.
Hastanin, oral amoksisilin-klavulanik asit tedavisinin 2. giiniinde, toplamda aldig1 3. dozdan yaklasik 1
saat sonra yaygin lrtiker ve dudaklarda anjiyoddem gelismistir. Bunun yaninda nefes darligi, oksiirtik,
kusma veya bayilma gibi ek semptomlar gozlenmemistir. Hasta bu sikayetlerle cocuk acil klinigine
bagvurmustur.
Acil Klinik Degerlendirme
Hastanin vital bulgular1 su sekilde kaydedilmistir:

- Kalp Tepe Atimi: 75/dakika

- Solunum Sayisi: 16/dakika

- Kan Basinci: 110/70 mmHg

- Viicut Isis1: 36.8°C**

- Oksijen Satiirasyonu: **%97** (oda havasinda)
Stabil vital bulgulara sahip olan hastaya antihistaminik tedavi uygulanmis ve semptomlarinin geriledigi
gbzlenmistir.
Cocuk Alerji ve Immiinoloji Poliklinigi Basvurusu:
Hasta bu oykii ile cocuk alerji ve immiinoloji poliklinigine bagvurmustur. Yapilan detayli anamnezde
sunlar saptanmigtir:

- Es zamanl kullanilan bagka bir ilag (regeteli/recetesiz) Oykiisii yoktu.

- Daha 6nce ayni ilact kullanmis, ancak reaksiyon yagamamisti.

- Reaksiyondan sonra ayn1 veya benzer ilaglarin kullanim 6ykiisii bulunmamaktaydi.

- lag kullanmadig1 dénemlerde benzer dokiintii dykiisii yoktu.

- Ailede ilag alerjisi 6ykiisii bulunmamaktaydi.

- Hastanin bilinen bir atopik hastalig1 yoktu.
Tanisal Degerlendirme:
Hastanin oykiisli, IgE aracilikli ani tip asir1 duyarlilik reaksiyonu tanisini diisiindiirmiistiir. Bu
dogrultuda klinik fenotipi ve reaksiyonun olasi mekanizmasina uygun tanisal testler planlanmigtir:

1. Serum Ilag Spesifik IgE Testleri:
- Amoksisilin Sp. IgE: <0,35 kU/L
- Ampisilin Sp. IgE: <0,35 kU/L
- Penisilin G Sp. IgE: <0,35 kU/L
- Penisilin V Sp. IgE: <0,10 kU/L

2. Dap Kit Penisilin Deri Testleri:
- Prick Test
- Major ve mindr determinant ve Pen G ile yapilan testler negatif sonuglandi.
Intradermal Testler:
Major Determinant (1/100, 1/10, 1/1): Negatif
Mindr Determinant (1/100, 1/10, 1/1): Negatif
PEN G (1/100, 1/10, 1/1): Negatif
3. Oral Provokasyon Testi (Pen-Os Opt):
- Test sirasinda herhangi bir reaksiyon gozlenmedi.
Hastaya, amoksisilin-klavulanik asit igeren ilaglarla ilgili duyarlilig1 degerlendirmek amaciyla Dap Kit
kullanilarak prick ve intradermal testler planlanmustir.

3



G XXX.
ULUSLARARASI KATILIMLI 27 Kasim - 01 Arahk 2024

TURKIYE  |JLUSAL ALER]I VE KLINIK iMMUNOLO]l KONGRESI  Titanic Mardan Palace Hotel - ANTALYA

ULUSAL ALLERJI
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4. Prick Test Sonuglari:

- Amoksisilin:Negatif

- Klavulanik Asit: Negatif
5.Intradermal Test Sonuglari:

- Amoksisilin

- 1/100: Negatif

- 1/10: Negatif

- 1/1: Negatif

- Klavulanik Asit

- 0.5 mg/ml: Negatif

- 5mg/ml: Pozitif
Sonug:
Intradermal testler ve dykii sonucunda hastada klavulanik asit alerjisi tanis1 konulmustur. Bu taniya
dayanarak, klavulanik asit icermeyen alternatif tedavi se¢eneklerinin degerlendirilmesi onerilmistir.
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Ila¢ Deri Testleri ve Yiikleme Testleri
Dog¢.Dr. Ahrpet Tiirkeli
Kiitahya Saglik Bilimleri Universitesi Tip Fakiiltesi

Istenmeyen ilag reaksiyonlari, ilaglarin insanlarda normal dozlarda kullaniminda gelisen zararli ve
istenmeyen etkilerini ifade eder. Doz bagimli ortaya ¢ikan ve 6ngoriilebilir Tip A reaksiyonlar ( %80)
ve dozdan bagimsiz ongoriilemeyen Tip B reaksiyonlar (%15-20) olarak iki ana baslik altinda
incelenirler. Tip B reaksiyonlari ilag asir1 duyarlilik reaksiyonlar: (IADR) olarak da isimlendirilirler
ve alerjik ve nonalerjik” olmak tizere iki alt gruba ayrilirlar. Bu siiflamada immiin mekanizmalarla
ortaya ¢ikan reaksiyonlar “ilag alerjisi”, immiin olmayan mekanizmalarla ortaya ¢ikan reaksiyonlar
“nonalerjik asir1 duyarlilik reaksiyonlar1” olarak tamimlanir. Alerjik ilag reaksiyonlarinin &nemli bir
kism1 erken tip IgE aracili, ya da T hiicre aracili gec reaksiyonlardir.

Gell ve Coombs siniflamasia gére IADR’1 gore dort grupta incelenir: Tip 1 IgE, Tip 2 IgG, Tip 3
immiin kompleks ve Tip 4 T hiicre aracili reaksiyonlardir. Tip 4 reaksiyonlar T hiicre alt tipine
gore kendi i¢inde 4 gruba daha ayrilir (Tablo 1).

“Precision medicine in allergic disease (PRACTALL)” rehberinde geleneksel Gell-Coombs siniflamasi
yerine “Fenotip ve Endotipe” gore ikili siniflama yapilir.

Fenotip ile ilag reaksiyonunun basladigi zaman kasdelip uygulamadan sonraki 6 saat iginde gelisen
reaksiyonlar “erken tip”, uygulamadan sonra giinler haftalar icinde gelisen reaksiyon lar ise “ge¢ tip”
olarak smiflandirilir.

Erken (ani) tip reaksiyonlar: ila¢ alimindan sonraki 1 saat (<6 saat) icinde iirtiker, anjiyoddem, rinit,
konjuktivit, bronkospazm, gastrointestinal semptomlar, anafilaksi gibi bulgular IgE arciligi ile ya da
nonimmiinolojik olarak (mast hiicre bazofil degranulasyonu veya COX-1 enzim inhibisyonu sonucunda
geligir.

Geg tip reaksiyonlar: ila¢ son dozundan sonraki 1 saatten (<6 saat) birka¢ giine kadar farkli siirelerde
ortaya cikabilen ve cogunlukla T hiicreler aracilifiyla veya daha nadiren tip 2 veyatip 3 asir
duyarlilik mekanizmalariyla gelisebilen reaksiyonlardir. Ge¢ ortaya cikan iirtiker, makulopapiiller
eritem (MPE), fiksed ilag eriipsiyonu (FIE), vaskiilit, toksik epidermal nekrolizis (TEN), Stevens-
Johnson Sendromu (SJS), yaygin biilloz fiks ilag eriipsiyonu, ila¢ asir1 duyarlilik sendromu (drug rash
with eosinophilia and systemic symptoms-DRESS), akut jeneralize eckzantematoz piistiilozis
(AGEP), simetrik ilag iliskili intertriginoz fleksiiral ekzantem (SDRIFE), serum hastaligi benzeri
sendrom, hepatit, bobrek yetmezligi, pndmoni, anemi, ndtropeni ve trombositopeni gibi organ
tutulumlart bu grupta yer alir.

Endotip smiflamasi ise altta yatan immiin mekanizmaya 6nemli olup IgE-aracili reaksiyonlar, T
hiicre-aracili reaksiyonlar, “aspirinle indiiklenen respiratuar hastalik”, HLA-iliskili IADR’ lar1 gibi
gruplar igerir.

llag alerjisi ile basvuran hastalarda gelisen reaksiyonun ilag alerjisine bagli olup olmadiginin
dogrulanmasi, ilag alerjisi tanis1 konulursa benzer endikasyonlarda kullanilabilecek giivenli alternatif
ilacin onerilmesi temel amaci olusturur. Anamnezde Klinik tablonun TADR ile iliskisi, reaksiyonun
tipini (immiinolojik ya da nonimmiinolojik) sorgulanir. flag alerjilerinde sadece Oykiiden taniya
ulagmak genellikle yanilticidir, yapilan testler sonucunda ilag alerjisi siiphesi olan olgularin ancak
% 5-30’u dogrulanabilmektedir. Reaksiyon sonrasi bagvuran ve baska bir sistemik hastaligi olmayan
hastalarda fizik muayene bulgular1 normaldir.

Deri testleri

llag alerjilerinin tanisinda in vitro Ve in vivo testler (deri testleri ve ilag yiikleme testi) kullamlir. Deri
testleri uygun materyal var ise 6ncelikle yapilir. Bu testler negatif ise ilag yiikleme testi (IYT) yapilir.
In vivo testler 6ncesi hastalar islem hakkinda bilgilendirilmeli ve yazili onamlar1 mutlaka alinmalidir.
Bu testler alerji/klinik immiinoloji uzmanlarinin sorumlulugunda, deneyimli ekip ile hastane
kosullarinda gergeklestirilmelidir. In vivo testlerin yapildig1 ortamda resusitasyon igin gerekli cihaz
ve ilaglar bulunmalidir.

Deri testleri, prik test (DPT)/ intradermal test (IDT), erken (20.dk), ge¢ (24, 48,72. saatler) ve ¢ok gec
(7.giin) okuma, yama testi ve foto-yama testinden olusur. Endo-fenotipik yaklasimla reaksiyon tipi
tespit edilip test secimi yapilmalidir (Tablo 1). IYT diger basamaklar ile bir sonug elde edilmemisse
yapilir. Testler oral, parenteral veya konjunktival yolla yapilabilir.
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Erken tip IgE aracili reaksiyonlarmn tanisinda ilag alerjenleriyle dnce DPT yapilir. Bu test negatif ise
IDT yapilir ve IDT erken okumasi yapilir. Bunlarin tiimii negatif ise ve kontrendikasyon yok ise
ilag yiikleme testi yapilir.

Geg tip reaksiyonlarda yiiksek riskli olmayan hastalarda (kontakt dermatit, MPE, FIE, SDRIFE,
eritema multiforme mindr ve foto alerjik reaksiyon gibi ilk giin yama testleri uygulanir ve birlikte ayni
giin artan konsantrasyonlarda ilag alerjenleriyle IDT’ leri yapilir. IDT 20.dk pozitif degilse hasta
gonderilir ve 24, 48, 72. saatlerde ve 7. giinde IDT ge¢ okumas1 yapilir; 48, 72. (ve £96. saatlerde) ve 7.
giinde yama testi okunur. Bunlarin hepsi negatif ve kontrendikasyon yoksa, ilag yiikleme testleri yapilir.
AGEP, EM majoér, vaskiilit, SJS, TEN ve DRESS gibi agir reaksiyonlarda IDT yapilmas: sistemik
reaksiyonu tetikleyebileceginden risklidir. Bu tablolarda dncelikle yama testlerinin yapilmasi onerilir.
Non immiinolojik mekanizmayla gelisen erken tip non alerjik asir1 duyarlilik reaksiyonlari, ilaglara
karst Tip 2 ve Tip 3 immiin mekanizmalarla gelisen organ spesifik durumlarda deri testlerinin tanisal
degeri yoktur (Tablo 1).

Ilag alerjisi diisiiniilen bir kiside reaksiyondan énceki 10 giin i¢inde ve reaksiyon sirasinda kullanilan
biitiin olas1 ilaclar ile test yapilmalidir. Eger DRESS ve TEN/SJS s6z konusuysa son 2 ay icinde
kullanilan biitiin ilaglar ve reaksiyon bagladiktan sonraki 1 hafta i¢cinde verilen biitiin ilaglar ile test
yapilmasi Onerilmektedir. Testlerin reaksiyondan sonra 6 hafta ile 6-12 ay arasinda yapilmasi
oOnerilir.

Deri Prik Testi on kol volar yiize veya sirta uygulanir. Test materyali ¢6zeltisi bir damla olarak
uygulanir ve steril bir lanset ile derinin yiizeyi hafifce delinerek alerjen cilde niifuz ettirilir. Klinik
tabloya gore maksimum konsantrasyonun 1/100-1/10"u ile baglanip giderek artirilabilir veya risk
olmayan durumlarda seyreltme yapilmadan direkt maksimum konsantrasyonda yapilabilir. Pozitif
kontrol olarak histamin (10 mg/ml) ve negatif kontrol olarak sulandirict kullamlir. islemden 15-20 dk
sonra eritemle birlikte en az 5 mm ddem plagi varligi yeterli histamin cevabini gosterir. Alerjenin 6dem
plaginin ortalama ¢ap1 negatif kontroliin 6dem capindan 3 mm’ den fazla ve eritem eslik ediyorsa
reaksiyon pozitif olarak degerlendirilir. Pozitif reaksiyon goriilen basamak ilag alerjisi olarak kabul
edilir ve test sonlandirilir. Reaksiyon negatifse bir iist konsantrasyonuna gegilir.

DPT negatif ise intradermal Test’ e gegilir. Klinik tabloya gére maksimum konsantrasyonun 1/1000
veya 1/100’u ile baglanir ve (1/100°den daha konsantre soliisyon ile baglanmaz) giderek artirilir,
maksimum irritan olmayan konsantrasyon asilmaz. Test 6n kol volar yiize, sirtin {ist kismina veya tist
kola uygulanir. Uygulama igin 1 ml lik tiiberkiilin enjektorii ve 0.5mmX16 mm’lik ignesi kullanilir.
Once negatif ve pozitif kontroller konulur. 0.02-0.05 ml ila¢ soliisyonu 3 mm ¢apta bir kabarcik
olusturacak sekilde intradermal olarak verilir. Olusan kabarcik alaninin sinirlari ¢izilir ve ¢ap1 kaydedilir
ve 20. dk. da test alan1 ve pozitif kontrol degerlendirilir. Pozitif kontrolde reaksiyonun yeterli olmahdir
(eritemle birlikte en az 5 mm 6dem plag1 olmalr). ilag alerjeniyle olusan ortalama 6dem capr,
enjeksiyona bagli kabarcigin ilk ¢capina gére 3 mm ve lstiinde artis gosteriyorsa ve eritem plagi eslik
ediyorsa reaksiyon pozitif kabul edilir (negatif kontrol sonucu negatif olmalidir). Herhangi bir
konsantrasyon basamaginda gelisen pozitif reaksiyon ilag alerjisi olarak kabul edilir ve test
sonlandirilir. Reaksiyon negatifse bir iist IDT konsantrasyonuna gegilir.

IDT geg reaksiyonun degerlendirilmesinde test 24, 48 ve 72. saatlerde okunur . Endiire eritem capimn
5 mmden fazla olmasi (ENDA) pozitif kabul edilir.

Siipheli ilag tablet, kapsiil veya topikal formda ise sadece DPT yapilabilir. Standardize bir protokol
olmamakla birlikte genel uygulamada DPT igin tablet veya kapsiil igerigi iyice ezilip toz haline
getirildikten sonra 90,9 SF icinde ¢oziindiirilip maksimum konsantrasyon elde edilmeye
calisilmali ve yontem kaydedilmelidir. Test konsantrasyonlar1 mg. ilag/ml. sulandirici seklinde
hesaplanmalidir

Yama testleri gecikmis tip T hiicre aracili ilag reaksiyonlarinin tanisinda kullanilir. Test alani st
sirt bolgesi olup temiz, lezyonsuz ve tedavi uygulanmamis olmali ve alkolle silinmemelidir. Ust
kola da uygulanabilir.

Her cesit ilacin preparatiyla (oral, parenteral, topikal) yama testi yapilabilir. En ideal form, ilacin saf
halde (>95% saf) temin edilerek testin hazirlanmasidir. Parenteral flakon i¢indeki veya Kkapsiil
icindeki toz seklindeki ilag tablet/surup seklindeki ilaca tercih edilmelidir. Safilag veya preparatlar
(%10 vazelin iginde seyreltilmis formda) kullanilir. Piyasada satilan ve saf olmayan ilaglar i¢in vazelin,
su veya alkol ile seyreltmede bazi istisnalar hari¢ maksimum %30’luk konsantrasyonda kullanilir.
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Sivi  formdaki alerjenler uygulanirken, odacik igine filtre kagidi yerlestirilir. Filtre kagidina
mikropipetle alerjen sollisyonu 30 mikrolitre/cm 2 ; yani 8§ mm Finn chamber i¢in 15 mikrolitre,
IQ chamber i¢in 20 mikrolitre damlatilir.

Vazelin i¢inde hazirlanmis alerjenler uygulanirken odacik igine, orta kisma, etraftan tagmayacak
sekilde 40 mg/cm 2 ; yani 8 mm Finn chamber i¢in 20 mg , IQ chamber i¢in 25 mg materyal konulur.
Kullanima hazir ilag alerjen testleri de mevcuttur (“CAD-1000”, Chemotechnique Diagnostics,
Isve¢” ve “AllergEAZE”, Smartpractice, Kanada”). Bunlar uygulanacaksa, standart zarf acilarak
icindeki hazir test materyali dogrudan deriye yapistirilir. Test uygulandiktan sonra erken reaksiyonlar
acisindan hasta en 1 saat gozlenir. Test uygulandiktan 48 saat sonra test materyali ¢ikarilarak test
alan1 kalemle isaretlenir ve 15-20 dakika sonra degerlendirilir (48. saat degerlendirmesi). Test bolgesi
alerjen uygulamasindan sonraki 72. ve 96. saatlerde ve 7. giinde yeniden degerlendirilir. pozitif, (++),
(+++) skorlar yama testi pozitif olarak, negatif skor ise yama testi negatif olarak degerlendirilir.
Foto yama testi fotoalerjik reaksiyonlara neden olabilecek siipheli ilag alerjenlerinin belirlenmesinde
kullanilan modifiye bir yama testidir. Yama testinden farkli olarak, ayni test seti 2 ayr1 grup olarak
sirtin farkli bolgelerine yerlestirilir, 24 (veya 48) saat sonra her iki test seti ¢ikarilir. Bir test bolgesine
genis spektrumlu bir UVA kaynagi yardimiyla, tercihen PUVA (psoralen plus UVA) floresan
lambalariyla, 5 J/em 2 UVA verilir. Diger test setine 1sik verilmez ve UVA gecirmeyen bir
materyal ile kaplanir. Isik uygulamasindan once, hemen sonra 24, 48, 72 ve 96 saat sonra cilt
reaksiyonlar1 degerlendirilir.

Ilac Yiikleme Testleri

IYT, immiinolojik ya danonimmiinolojik mekanizmayla gelisen IADR tamsim koymak amaciyla
siipheli ilacin kontrollii olarak verilmesi seklinde tanimlanir. Ilag asir1 duyarlilig tanisini diglamak
veya kesinlestirmek, kesin olarak ilag alerjisi tanis1 olan hastalarda giivenli alternatif ila¢ bulmak, IADR
olan hastalarda ilaglar arasi ¢apraz reaktiviteyi diglamak i¢in i¢in yapilir. Siipheli ilaca alternatif
olabilecek bagka bir ilagla, yapisal ya da farmakolojik olarak bu ilaca benzeyen bagka bir bilesikle ya da
bazen siipheli ilacin kendisiyle yapilir. Alerjik reaksiyonun erken belirtilerini maskeleyebileceginden
hastalara IYT oncesi antihistaminikler ya da glukokortikoidlerle premedikasyon &nerilmez.

IYT genel kural olarak IADR iizerinden en az 4 hafta gectikten sonra yapilmalidir. IYT plasebo
kontrollii, tek kor olarak yapilmalidir. Test ilaglar1 oral, parenteral (intravendz, intramuskuler ya da
subkutan) ya da topikal (nazal, bronsiyal, konjunktival ya da cilt) yolla uygulanabilir. Miimkiinse
reaksiyona yol agan ilacin kullanilmasi onerilir.

IYT sonrasinda gelisecek reaksiyonun siddeti nceden bilinemez, bu nedenle test dozlarmin gok
dikkatli belirlenmesi gerekir. Ilag yiikleme testi sirasinda uygulanacak olan ilag¢ dozu ve doz araliklar,
ilacin gesidine, IADR nin ciddiyetine, uygulama yoluna, uygulama ile beklenen reaksiyon arasindaki
siireye, hastanin saglik durumuna ve birlikte kullandigi ilaglara bagli olarak degisir. “ENDA”
rehberinde diisiik dozla baglanmasi, doz artiglarinin dikkatli yapilmasi ve ilk objektif semptom
gelistiginde sonlandirilmas1  dnerilmistir. ilacin tek dozda verilebilecek maksimum miktar1 son
basamakta verilmeli ve toplamda giinliik total doz elde edilmelidir.

Onceki reaksiyon erken reaksiyonsa reaksiyonun siddetine bagli olarak baslangi¢ dozu tedavi dozunun
1:10 000-1:10’u arasinda olmalidir. Doz aralign en az 30 dk olmaldir. Onceki reaksiyon geg
reaksiyonsa baslangic dozu tedavi dozunun 1:100°ii olmalidir. Ilaca ve hastanin yanitina bagh
olarak YT birkag saat, giin ya da nadiren hafta icinde tamamlanir. Eger orijinal belirtiler olusmussa ya
da en az bir objektif bulgu saptanirsa test sonucu pozitif olarak kabul edilir. Test sirasinda ve gozlem
doneminde herhangi bir reaksiyon olmadiginda sonug “negatif” olarak kabul edilir.
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Tablo 1. lag alerjilerinde fenotip ve endotipe gére test secimi.

Reaksiyon Klinik Tablo Ortaya Cikis | Deri testi  Tla¢ yiikleme
kategorisi zamani yontemi testi
Tip I(IgE) Urtiker/AO Son dozdan 1-6 Prick ve  Yapilabilir
Rinit saat icinde intradermal test
Bronkospazm
Larinks 6demi
Anaflaksi
Ani tip (Non- = Urtiker/AO Ik 1-6 saat - Yapilabilir
immiinolojik) | Rinit
Bronkospazm
Larinks 6demi
Anaflaksi
Tip Il | Hemolitik anemi Ila¢ baslandiktan | - Kontrendike
,Sitotoksik Trombositopeni sonra saatler,
(1gG ve Noétropeni giinler
kompleman) | Nefrit
Tip 111 | Serum hastalig Ilag baslandiktan | - Kontrendike
(Immiin Ates sonra 7-21 giin
kompleks) Vaskiilit
Tip IV(a-d) Kontakt dermatit [lag baslandiktan = Yama testi ve Sadece MPE,
(T hiicre | MPE, EM minor, sonra birkag intradermal FDE,
aracih) FIE, Fotoalerjik saat- birkag giin testin geg | dermatit’te
reaksiyonlar Agir tablolarda okunmasi, Foto
Eksfolyatif dermatit™ birka¢ hafta yama
Yaygin biilloz fiks ilag testi,**DILI’de
eriipsiyonu*® in vivo
AGEP* , testler
EM major* yapilmaz
(SJS*, TEN*
DRESS *

Hepatitis(DILI)**

*Oncelikle yama testleri yapilmalidir, intradermal testler risklidir. DILI: Drug-induced liver injury

Kaynaklar:

1. T1lag Asir1 Duyarhilik Reaksiyonlarina Yaklasim: Ulusal Rehber Giincellemesi 2019. Editorler:
Celik GE, Dursun AB, Bulus Tasarim ve Matbaacilik Hizmetleri. Ankara, 2019

2. Barbaud A, et al. EAACI/ENDA position paper on drug provocation testing. Allergy. 2024
Mar;79(3):565-579.

3. Khan DA, et al. Drug allergy: A 2022 practice parameter update. J Allergy Clin Immunol. 2022
Dec;150(6):1333-1393.

4. Akarsu A, Soyer O. ilag alerjilerinde tam1. Yazicioglu M, editor. Cocuklarda Ilag Alerjileri. 1.
Baski. Ankara: Tirkiye Klinikleri; 2021. p.15-21.




XXX.
ULUSLARARASI _K-\I [LIMLI _ _ _ 27 Kasim - 01 Arahk 2024
ULUSAL ALERJI VE KLINIK IMMUNOLOJI KONGRESI  1itanic Maidan Palace Hotel - Al

Panalerjen Duyarhhginda Klinik ve Tam
Dr. Alp Kazancioglu
Hacettepe Universitesi T1p Fakiiltesi

Vaka-1

16 yasinda kiz hasta, mevsimsel alerjik rinit ve besin alerjisi sikayeti ile alerji poliklinigine bagvuruyor.
Oykiisiinde yogun cayir maruziyeti olan bdlgede yasadig1 ve yaklasik 8 yildir ilkbahar ddneminde yogun
alerjik rinit bulgularinin oldugu 6greniliyor. Son 3 yildir kavun, karpuz, muz, seftali ve portakal yedikten
sonra ortaya cikan oral alerji sendromu, iirtiker ve astim yakinmalari mevcut. Kavunla yapilan besin
yiikleme testi pozitif olarak sonuglaniyor. Deri prick testinde servi aga¢ poleni (Cupressus) diginda, testi
yapilan tiim polen &ziitleri pozitif olarak sonuglaniyor. Bilesene dayali tan1 testinde Cyn d 1: 76.7, Phl
p 1: 75, Phl p 2: 21, Phl p 4: 1.0, Phl p 5: 51.5, Phl p 6: 2.6, Phl p 11: 0.73, Bet v 2: 6.39, Hev b 8: 5.14,
Mer a 1: 8.94, Phl p 12: 1.64, Mux F3: 0.67, Ole e 1: 0.37 kUa/l olarak saptaniyor. Hastaya primer gayir
polen alerjisi ve siddetli profilin iligkili besin alerjisi tanis1 konuluyor.

Vaka-2

17 yasinda kiz hasta yaklagik 2 yildir elma, kiraz, findik, ceviz gibi bitkisel besinleri ¢ig yedikten
yaklagik 1 dakika sonra bogazda kasinti hissi olusuyor. Mevsimsel alerjik bulgulari olmadig
Ogreniliyor. Laboratuvar testlerinde total IgE 174, Bet v 1 6zgii IgE: 34 kU/L olarak saptaniyor. Hasta,
alerjik hava yolu hastalig1 olmayan Bet v 1 iliskili gida alerjisi olarak degerlendiriliyor. Bet v 1-capraz
reaktif ¢ig meyvelerden kacinilmasi oneriliyor. Alerjik hava yolu bulgulart olmadigi i¢in alerjen
immiinoterapi 6nerilmiyor.

Vaka-3

15 yasinda erkek hasta yaklasik 8 yildir ilkbahar aylarinda olan siddetli alerjik rinit ve orta siddette astim
yakinmalart mevcut. Bilinen besin alerjisi yok. Yapilan deri prick testinde zeytin (Olea), sinir otu
(Platanus), servi (Cupressus), ¢ayir (Phleum) pozitifligi saptaniyor. Polen polisensitizasyonuna bagli
olarak alerjen immiinoterapi planlamasi igin bilesene dayali tan1 testi yapiliyor. Test sonucunda Phl p 1,
Phl p 5, Phl p 12, Phl p 7 pozitif fakat Ole e 1, Cup a 1, Pla | 1 negatif saptaniyor. Sonuglar uzun siiredir
ve siddetli olan solunum bulgularinin birincil olarak cayir poleni ve panallerjen (profilin ve polkalsin)
duyarliligina bagl oldugunu gosteriyor. Hastaya cayir poleni ile immunoterapi baslanmasi planlaniyor.
Vaka-4

13 yasinda kiz hasta yaklasik 5 y1ldir mevsimsel alerjik rinit ve astim yakinmalar1 mevcut. Bilinen besin
alerjisi yokken 2 adet ceviz yedikten sonra karin agrisi, solunum sikintisi, yaygin anjioddem ve diisiik
kan basinci bulgular1 ortaya ¢ikiyor. Acil servis bagvurusunda anafilaksi olarak degerlendirilerek
adrenalin tedavisi ve sivi replasmani uygulaniyor. Hastanin bilinen ek besin alerji dykiisii yok. Bakilan
deri prick testinde polen alerjenlerinden 1sirgan otu (Parietaria), ¢inar agaci (Platanus), zeytin agaci
(Olea), pelin otu (Artemisia) pozitifligi saptaniyor. Besin alerjenlerinden sadece ceviz pozitifligi
saptaniyor. Bilesene dayali tani testi sonucunda Par j 2: 1.56, Plaa 3: 1,98, Ole e 7: 9,82, Jug r 3: 1,15,
Pru p 3: negatif, total IgE 49,3 kUa/l olarak saptaniyor. Lipid transfer protein duyarliligi olan hastaya
1sirgan otu ile alerjen immiinoterapi planlaniyor ve ceviz i¢in mutlak eliminasyon oneriliyor.
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Solunum Fonksiyon Testleri
Dog. Dr. Ayse Senay Sasihiiseyinoglu

Solunum fonksiyon testleri (SFT), akciger fonksiyonlarindaki bozuklugu ve bozuklugun derecesini
belirlemek, hastalik ve tedaviye yaniti degerlendirmek ve cerrahi girisimlerde riski belirlemek igin
kullanilan objektif testlerdir. SFT laboratuarinda, akcigerlere giren ve ¢ikan hava voliimii (hacmini)
istirahatte, zorlu nefes alip verme esnasinda ve egzersizde Olgiiliir ve testi yapilan kigiden elde edilen
degerler ile ayn1 yasta, cinste, boyda kisilerden elde edilen degerlerle karsilastirilir. Baslica solunum
fonksiyon testleri pirometri, reversib,lite test, pletismografi ile 6lgtimler, brons asir1 duyarlilik testleri
ve egzersiz testleridir.

Kimlere Solunum Fonksiyon Testi Yapilir?

Nefes darligi, hisirtili solunum, oksiiriik, balgam ¢ikarma sikayeti olanlara,
Akciger grafisinde normal dis1 bulgular1 olanlara,
Sikayeti olsun olmasin uzun siireden beri sigara i¢enlere,
Genel anestezi altinda ameliyat alacaklara
Akciger, kalp ameliyati olacaklara,
Viicudunun bagka bir organinda var
olan hastaligin akcigeri etkiledigi diisiiniilen hastalarimiza doktorunun dnerisiyle,
Akcigerleri etkileyecek islerde calisanlara (madenciler, deterjan, akii fabrikasi isgileri, kus
besleyiciler..... vb),
e Sporculara,
e Akcigerler hastaligi nedeniyle nefes acici ve iltihab giderici, koruyucu ilag verilenlerde, ilaglari
etkisi arastirilmak istenenlere.
Test performansini etkileyecek akut hastalik, nedeni bilinmeyen hemoptizi, pndmotoraks, yakin
zamanda gecirilmis abdominal, torakal veya gbz cerrahisi, miyokard enfarktiisii, anstabil anjina ve
torasik anevrizma varliginda SFT yapilmamalidir.

Solunum Fonksiyon Testi Laboratuvari

SFT laboratuvari iyi havalanan, ideal olark 6l¢iim esnasinda oda 1s1s1 20-24 C, nem %40-60 arasinda
olan bir alan olmalidir. Test yapilmadan 6nce cihazin kalibrasyonu yapilmis olmalidir.

Spirometri

Akcigere giren ve c¢ikan havamn dlgiimiinde kullanilan en basit solunum testidir. Olgiim yapilan
elektronik boliim ve hastanin nefes alip verdigi agizliktan olusur. Hacim, voliim ve zaman olmak iizere
{i¢ ana 6lgiim yapilir. Olgiim yapilan elektronik béliim ve hastanin nefes alip verdigi agizliktan olusur.
Spirometre cihazina agizlik yardimi ile baglanan hastanin burnu 6l¢iim 6ncesinde 6zel bir mandalla
kapatilir. Derin, tam bir inspirasyondan sonra zorlu bir ekspiratuar manevra esnasinda, hava yolu ve
akciger ha cimleri dlgiiliir. Ol¢iim sirasinda derin bir inspirasyon ile giiglii, hizli ve iifleyemez duruma
gelene kadar verilen derin bir ekspirasyon yapilmalidir. Ekspirasyon siiresi en az 6 saniye olmali ve
gerekirse 15 saniyeye kadar uzatilmalidir. Oksiiriikle test kesilirse test yapilan kisi en az 20 dakika
dinlendikten sonra test tekrarlanmalidir. Bir defada 8 tekrardan fazlasi Onerilmez. Hastanin tidal
solunum sonrasi derin nefes almamasi ya da hizli ve kuvvetli ekspiryum manevrasi yapmamasi, agizlik
etrafindan hava kacisi, oturur ya da 6ne egilir pozisyonda test yapilmasi, test sirasinda konusmasi veya
ses ¢ikarmasi, uygulamada karsilasilabilecek hatalardir ve engellenmelidir.

Akciger fonksiyonlari fizyolojik olarak dort hacimden olusmaktadir: Ekspiratuar rezerv hacim (ERV),
inspiratuar rezerv hacim (IRV), rezidiiel hacim (RV) ve tidal hacim (VT). Dort hacmin toplamu total
akciger kapasitesini (TLC) verir. Basit spirometre ile zorlu vital kapasite (FVC), zorlu ekspiryumun 1.
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saniyesinde ¢ikarilan hava hacmi (FEV1), FEV1/FVC orani, zorlu ekspirasyonun ortasindaki akim hiz
(FEF25-75), zirve ekspiratuar akim hizi (PEF), vital kapasite (VC), inspiratuar hacim (IV) ve ekspiratuar
rezerv hacim (ERV) mutlak degerleri dl¢iiliir. Ancak spirometre ile rezidiiel hacim 6l¢iilemeyecegi icin,
total akciger kapasitesi belirlenemez.

Spirometrik testlerde akim-voliim ve -zaman egrisinin sekline ve sayisal parametrelerine bakilarak
solunum fonksiyon bozuklugunun tipi ve siddeti hakkinda bilgi sahibi olunabilir. Akim-volim
egrilerinde dikey eksen akimi, yatay eksen voliimii; iist taraftaki egri intratorasik alani ve asagidaki egri
ekstratorasik alam gosterir. lyi yapilmis bir testte iki egri birbirini tamamlayacak sekilde devamlilik
gosterir ve konveks sekildedir. Astim, bronsiolitis obliterans gibi intratorasik obstriiksiyon varliginda
iisteki egri konkav bir sekil alir. Obstriiksiyonun derecesi arttik¢ca konkavite de artar. Siniizit, adenoid
hipertrofi, rinit, vokal kord obstriikksiyonu ve laringomalazi gibi ekstratorasik obstriiksiyon varliginda
ise alttaki egride kiintlesme, diizlesme izlenir. Vaskiiler halka, trakeal stenoz gibi hem intratorasik hem
de ekstratorasik (fiks obstriiksiyon) durumunda hem {iist hem de alttaki egride kiintlesme gozlenir.

Reversibilite Testi

Spirometrik 6l¢iim sonrasi hastanin nefes agici ilaglara cevabini degerlendirmek igin reversibilite testi
yapilir. Hastamiza nefes agici bir ilag solunum yoluyla uygulanir.Nefes acici ilaglar (iilkemizde nefes
yoluyla alinan salbutamol, terbutalin, ipratropium bromid ve bunlarin kombinasyonunu bulunmaktadir)
0zel ilag vermede kullanilan hazneler yardimiyla yada direkt olarak hastamiza uygulanir. 15-20 dakika
(salbutamol ve terbiitalin i¢in) yada 45-60 dakika (ipratropiuran ve kombinasyon i¢in) sonra 6l¢iim
tekrarlanir. iki 6l¢iim arasindaki fark hesaplanarak sonug hasta ile hekimine iletilir.

Brons Asir1 Duyarhhik Testi

Nefes darligi, oksiiriik gibi yakinmalari olmasina ragmen solunum fonksiyon testleri normal olabilir.
Ancak yakinmalari astim ile uyumlu ise solunum yollarinin artmig hassasiyetinin saptanmasi i¢in brons
asir1 duyarlilik testi yapilir. daha ¢ok referans hastanelerinde aragtirma amagli uygulanan testlerdir. Bu
test icin hasta Onceden bilgilendirilir. Onay1 alinir. Randevu almaya geldigi giin, test oncesinde
almamasi gereken ilaglar, icecekler-yiyecekler konusunda uyarilir. Test giinii hasta laboratuvara
geldiginde once dinlendirilir. Higbir ilag vermeden test yapilir. Test normal sinirlarda ise brons asiri
duyarlilik testi uygulanir. Bunun i¢in bronglari uyarabildigi bilinen histamin, metakolin ve 06zel
kosullarda hastanin duyarli oldugu madde (antijen) dl¢iilii dozlarda verilerek akim hizlarinin ilag sonrasi
diisiip-diismedigi gosterilir.

Plestismografi

Kapal1 bir telefon kabinine benzeyen pletismografta spirometrik Sl¢timleri yapilabildigimiz gibi
pletismograf yardimiyla solunum yollarmin direncini, akcigerlerdeki gazlarin voliimlerini, solunum
kaslarmin olusturdugu basinglar1 6lgiilebilir. Pletismograf yardimiyla hastanin akcigerlerinin gaz
degisimlerini iyi yapip yapmadigi da saptadigimiz difiizyon testi de yapilabilir. Difiizyon testi i¢in
organizmaya zarar vermedigi bilinen karbon -monoksit (CO) ve helyum (He) gibi gazlar, ¢cok az
miktarlarda kullanilir. Boylece ne kadar solunum havas1 alindigi ve bunun igindeki CO yardimiyla ne
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ULUSAL ALLERJ

kadar gazin kana gectigi saptanir. Solunuma alinan gaz (CO) bilinmektedir. Ne kadarimin atildigi
Olciiliir. Bunlarin yardimiyla hava keseciklerimizin ve onlarin ¢evresindeki damarlarimizin ne kadar
etkin gorev yaptigi bulunur.

Egzersiz Testi

Egzersiz testi, istirahatte ya da diger brons provokasyon testleri normal olup egzersizin indiikledigi
astim siiphesi olan hastalarda yapilir. Astim tanisi ve kontrolii agisindan degerli bir testtir. Egzersiz
provokasyonu yapilacak odanin sicakligr 20-25°C, nem orani <%50 olmalidir. Test i¢in kuru hava ve
kosu bandi temin edilmelidir. Hastaya egzersiz provokasyonu 6ncesi SFT yaptirilir. Baglangic FEV1
degeri ve nabz1 kaydedilir. Ardindan en az 15° egimli kosu bandi {izerinde ilk 4-6 dakikada nabzim
baglangica gore %80 artiracak sekilde; kabaca nabiz-hasta yas1 seklinde hesaplanarak 6 km/saat hizinda
hasta yiiriitiilir. Toplam 6-8 dakika yiirliyerek standart egzersizini tamamladiktan sonra 1., 5., 10., 15,
20., 30. dakikalarda SFT tekrarlanir.
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Akuttan kronik iirtikere ilerleyis; patogenez, tani ve tedavi farkhiliklar
Dog¢.Dr. Aysegiil Ertugrul

Urtiker, etrafi eritemle gevrili, yiizeyden kabarik, pembe veya kirmizi renkli papiil ve plaklarla
karakterize cilt lezyonudur. Lezyonlarin etrafindaki eritem basmakla solar ve genellikle 24 saatten kisa
bir siirede iz birakmadan kaybolur. Urtikerin yaklasik %40°1na anjioddem eslik eder. Siiresi ve ortaya
cikis sebebine gore iirtiker iki farkli sekilde siniflandirilir. Alt1 haftadan kisa siiren klinige akut iirtiker,
alt1 haftadan uzun siiren klinige ise kronik iirtiker denir. Saptanabilen bir uyaran olmadan ortaya ¢ikan
klinige spontan iirtiker, belirli bir fiziksel uyaran varliginda ortaya ¢ikan klinige uyarilabilir iirtiker
denir. Cesitli alt gruplarin patogenezi hala tam olarak aydinlatilamamis olsa da ortak klinikten sorumlu
olan reaksiyon mast hiicre degraniilasyonudur. Mast hiicresi uyarilmasi ve vazoaktif maddelerin
salinmas1 vazodilatasyon, vaskiiler permeabilite artisi, ekstravazasyon ve inflamatuar hiicre gociine
neden olur. Urtiker lezyonu ortak bir bulgu olsa da patogenezdeki farkliliklar nedeniyle farkli alt
gruplarda hastaligin seyri degiskenlik gosterir.

Urtiker hayatin herhangi bir déneminde genel popiilasyonun %15-25’inde gozlenir. Akut iirtiker
cocukluk yas grubunda daha siktir ve belirgin cinsiyet farki gézlenmez. Kalabalik niifus, diisiik
sosyoekonomik statii, kisisel-ailesel atopi oykiisii ve gesitli gen polimorfizmleri risk faktorii olarak
literatiirde tanimlanmistir. Enfeksiyonlar en sik saptanan akut iirtiker nedenidir. Akut iirtiker
etiyolojisinde enfeksiyon disinda besinler, ilaglar, bocek sokmasi, stres ve kontakt alerjenler yer alir.
Akut {irtikerde hastalarin yaklasik yarisinda neden bilinmemektedir ve bu durum akut spontan iirtiker
olarak tanimlanir. Akut {irtiker, kendi kendini sinirlar ve rutin olarak herhangi bir tanisal teste gerek
yoktur. Oykiide besin ya da ilag alimi1 sonrasi tip 1 aracili alerjik reaksiyon diisiindiiren bulgular
varhiginda sorumlu ajani saptamak i¢in hastalara tanisal alerji testleri (deri prik testi ve/veya spesifik IgE
Ol¢limii) yapilmalidir.

Kronik iirtikerin prevalansi ise %0,5-5 arasinda degismektedir. Geng erigkin yasta ve kadinlarda daha
stk goriiliir. Literatiirde, kronik trtiker icin yiiksek gelir diizeyi, yiiksek sosyo-ekonomik statii, oto-
immiin tiroit hastaligi, ¢evresel faktorler (bazi uyarilabilir irtiker alt gruplari igin iklim, sicaklik,
cografik kosullar) ve gesitli gen polimorfizmleri risk faktorii olarak tanimlanmistir. Kronik trtikerli
hastalarin ¢ogunda etiyoloji belirlenemez. Akut trtikerin aksine kronik trtiker ile enfeksiyonlar ve
besinler arasindaki iliski daha nadirdir ve altta yatan tek etiyolojik ajan olmak yerine hastaligin
alevlenmesine neden olurlar. Besin ile alevlenen kronik iirtiker olgularinin ¢ogunu psddoalerjik
reaksiyonlar olusturur. Bu reaksiyonlar hem dogal gida igeriklerine hem de katki maddelerine kars1
olabilir. Kronik tirtikere, otoimmiin hastaliklar, depresyon ve anksiyete gibi mental hastaliklar, santral
obezite, dislipidemi, hiperglisemi ve hipertansiyon gibi metabolik hastaliklar komorbid olarak eslik
edebilir. Bazi kronik uyarilabilir tirtiker tipleri disinda alerjik hastaliklar ve atopi kronik iirtikerde genel
popiilasyon ile benzerdir. Kronik iirtikerde tanisal amagli yapilan tetkiklerin etiyolojiyi belirlemek igin
sinirli katkis1 oldugundan giincel rehberler tan1 algoritmalarinin kullanilmasini énermektedir. Eslik
edebilecek sistemik hastaliklar1 diglamak igin birinci basamakta tam kan sayimi, C-reaktif protein
velveya eritrosit sedimantasyon hizi, total IgE ve anti-TPO IgG degerlendirmesi yer alir. Gerekli
goriildiigiinde yapilabilecek tetkikler; enfeksiyon serolojisi, otolog serum deri testi, tiroit hormonlari ve
oto antikorlari, alerji testleri, triptaz, cilt biyopsisi ve uyarilabilir iirtiker testleridir. Soguk tirtikeri igin
soguk provokasyon testi, ge¢ basing iirtikeri i¢in basing testi, sicak iirtikeri igin Temptest, solar lirtiker
igin foto-provokasyon testi, dermografik tirtiker igin cildin sert bir cisimle ¢izilmesi ya da Fricktest,
kolinerjik tirtiker i¢in egzersiz veya sicak banyo ile provokasyon testi, akuajenik irtiker i¢in Su
emdirilmis havlu/gazli bez ile provokasyon testi, kontakt {irtiker i¢in deri prik testi uyarilabilir tirtiker
temel tan1 testleridir.
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Tedavide ama¢ semptomlart tam olarak kontrol altina almaktir. Klinik 6ykii ve yapilan testlerde
gosterilmis alerjenden kaginma Kklinikte yarar saglar. Uyarilabilir drtikerde miimkiinse fiziksel
tetikleyiciden kaginmak en faydali yoldur. Besin iliskili psddoalerjik reaksiyondan siiphelenilen
hastalara psddoalerjen eliminasyon diyeti uygulanabilir. Non-steroidal anti-inflamatuar ilaglar trtiker
alevlenmesine neden oldugu i¢in sporadik kullanimlari kesilmeli, yerine parasetamol tercih edilmelidir.
Urtikeri tetikleyen bir faktdr olan stresin engellenmesi klinikte fayda saglar. Akut iirtiker tedavisinin
temeli ikinci kugsak H1 anti-histaminiklerdir. Tedaviye yanit yoksa, anti-histaminik dozu hastanin yag
ve kilosu dogrultusunda 2-4 katina kadar cikilabilir. Avrupa Alerji ve Klinik Immiinoloji Akademisi/
Diinya Alerji Organizasyonu (EAACI/WAO) kronik {irtiker tedavi algoritmasinda birinci basamakta
ikinci kusak anti-histaminikler, ikinci basamakta ikinci kugsak anti-histaminiklerin dort katina kadar
arttirilmasi, liglincii basamakta anti-histaminik tedavisine omalizumab eklenmesi, dérdiincii basamakta
anti-histaminik tedavisine siklosporin eklenmesi yer alir. Giincel rehberler ciddi yan etkileri nedeniyle
uzun siireli sistemik steroid kullanimini 6nermez. Agir akut ataklarda on giinii gegcmeyecek sekilde 0.5-
1 mg/kg prednizolon veya esdegerinde sistemik steroid verilebilir.

Cogu hastada akut {irtiker tek atak olarak ortaya ¢ikar. Akut tirtikerde %5-40 oraninda kronik tirtikere
progresyon goriiliir. Literatiirde sinirli sayida ¢aligma ile akut irtikerin kronik iirtikere progresyonu
acisindan tammmlanmus risk faktorleri; otoimmiin hastalik varligi, ¢ocuklarda ilerleyen yas, kKentsel
alanda yasamak, trtikerin etiyolojisinin tanimlanamamasi, standart doz anti-histaminik tedavisi ile
hastaligin kontrol altina alinamamast, akut tirtikerde siirenin uzamasi, non-steroidal anti-inflamatuar ilag
duyarlilig1, besin alerjisi 6ykiisii ve daha oncesinde {irtiker atagi varligidir. Erigkinlere gére ¢ocuklarda
iirtiker cok daha iyi bir seyir izler. Urtikerli cocuklarin izleminde yedi yi1l sonunda ¢ocuklarin %96’s1
semptomsuzken, erigkinlerin %20’si on y1l sonunda halen semptomatiktir.
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Atopik dermatitte Hot Topics Hangi deri tutulum ozellikleri immiin yetmezlik diisiindiirmeli?
Dog. Dr. Betiil KARAATMACA
SBU Ankara Bilkent Sehir Hastanesi Cocuk Immiinolojisi ve Alerji Hastaliklar1 Bilim Dali

Atopik dermatit (AD) ¢ocukluk ¢aginin en sik goriilen kronik, tekrarlayan, inflamatuar, kasintili cilt
hastaligidir. Son yillarda sikliginin arttig1 bilinmekle birlikte cocukluk déneminde %10-20’lere ulasan
siklik bildirilmektedir. Yagsamin ilk 1 yilinda yaklagik %50-60 hastada AD lezyonlar1 goriilmeye
baslarken, hastalarin %90’1 5 yasin altinda tan1 alir. Erigkin yasta yeni tan1 alan hastalar daha az olarak
tanimlanmigtir. Ailede atopik hastalik Oykiisii olanlarda AD daha sik goriilmektedir. Patogenezinde
genetik defektler, epidermal bariyerin bozulmasi, epigenetik degisiklikler, immiinolojik etkenler ve
mikrobiyatanin rolii vardir. Genetik faktorlerden filaggrin gen mutasyonlar1 erken baslangich ve agir
seyreden AD fenotipi gelisme riskiyle iliskilendirilmistir.

Derimiz viicudumuzun en biiyik organ1 olarak kimyasal maddeler, fiziksel hasarlar ve
mikroorganizmalar gibi etkenlere agik, viicudumuzun patojenlere karsi savunmada ilk basamagini
olusturmaktadir. Basglica epidermis, dermis ve subkutan yag dokusundan olusur. Derimiz dis ¢gevremizle
etkilesim halinde olan ve immiin hiicrelerden zengin bir dokudur. Mukozal bir ylizey olmamasina
ragmen bagirsak, orofarenks ve genital mukoza gibi diger bariyer organlarla biyolojik yonden benzerlik
gosterir. Derideki immiin sistem hiicreleri, homeostazda doku islevini destekler ve ¢evresel antijenleri
aktif olarak ornekleyerek nobetci gorevi goriir. Hem miyeloid hem de lenfoid hiicre alt kiimeleri deride
bulunur.

Primer immiin yetmezlikler (PIY) yeni tanimlamayla “Dogumsal Bagisiklik Bozukluklar1 (DBB)”
immiin sistemin yapisal veya fonksiyonel kusurlarinin neden oldugu, genetik yontemlerin gelismesiyle
paralel olarak sayilan gittik¢e artan, 500’den fazla tanimlanan gen kusurunun neden oldugu heterojen
bir grup hastaliktir. Tekrarlayan ve tedaviye direngli agir enfeksiyonlar, PiY’lerde sik goriiliirken;
otoimmiin hastaliklar, immiin disregiilasyon bulgulari, malignite ile agir atopik dermatit ve kronik
mukokutandz kandiyazis gibi baslica cildi tutan hastaliklar da PIY hastaliklarina eslik edebilir. Bazi
durumlarda AD, PiY’lerin ilk bulgusu da olabileceginden &zellikle tedaviye direncli ve agir seyreden
AD hastalar1 immiin yetmezlikler agisindan mutlaka arastirilmalidir. Bu hastalarda P1Y agisindan pozitif
aile veya ebeveynler arasinda akrabalik dykiisiiniin olmasi tamida uyarici ipuglarindandir. Immiin
yetmezlik tanisinin erken koyulmasi, hastalarin etkin tedavi edilmesi ve gerekli durumlarda erken
donemde hematopoetik kok hiicre naklinin yapilmasi agisindan 6nemlidir.

Atopik dermatitle iligkili PIY'ler arasinda Omenn Sendromu, IPEX Sendromu (Immiin disregiilasyon,
poliendokrinopati,enteropati ve X’e bagli kalitim), Wiscott-Aldrich Sendromu (WAS), Netherton
Sendromu, Otozomal Dominant HiperlgE Sendromu (OD-HIES) [Signal transducer and activator of
transcription 3 (STAT3) eksikligi], Otozomal Resesif (OR) HIES [Dedicator of cytokinesis 8
(DOCKS)], Tyrosine kinase 2 (TYK?2), Phosphoglucomutase 3 (PGM3), IL-6 signal transducer (IL-
6ST), Capping protein regulator and myosin 1 linker 2 (CARMIL?2) eksiklikleri yer alir.

Ayrica serine/threonine protein kinase 4 (STK4) eksikligi, inkomplet DiGeorge Sendromu veya
kombine immiin yetmezliklerden herhangi birinin seyri sirasinda da atopik dermatit goriilebilmektedir.
Agir AD’li ve yiiksek IgE diizeyi olan hastalarm, PIY 6zellikle cilt bulgularmin yaygin oldugu HIES
agisindan ayirici tanisinin yapilmasi dnemlidir. Genetik tan1 bu konuda ¢ok yardimciyken, hastalarin her
zaman genetik taniya ulagsma sanslar1 olmayabilir. Egzama lezyonlarinin yan1 sira derinin kronik mantar
ve HSV, Molluscum ve HPV gibi viral enfeksiyonlart HIES agisindan uyaricit klinik bulgulardr.
Ozellikle DOCKS eksikliginde agir alerjik bulgularmn, besin alerjilerinin ve anafilaksinin de eslik
edebilecegi akilda tutulmalidir. Tekrarlayan iist ve alt solunum yolu enfeksiyonlar: tiim HIES lerde eslik
edebilirken, pnomotosel olusumu OD-HIES agisindan tipik bulgulardandir. OD-HIES hastalarinda
iskelet, dental ve bag dokusu anomalileri de daha sik goriilmektedir.

Egzamaya eslik eden bulgular disinda lezyonlarm yerlesim yeri de AD hastalarin1 PIY den 6zellikle
DOCKS8 ve STAT3 eksikliginden ayirt etmede yardimci olabilir. Retroaurikiiler, aksiller, sakral,
inguinal ve genital bolgede atipik yerlesimli lezyonlar immiin yetmezliklerle daha ¢ok
iligkilendirilmigtir.
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Epitopa Dayal Testler
Dr. Burcin Beken
Acibadem Universitesi, Cocuk Immiinolojisi ve Alerji Hastaliklar1, Istanbul, Tiirkiye

Besin alerjisi tiim diinyada 30 milyondan fazla ¢ocuk ve yetiskini etkileyen ve siklig1 giderek artan bir
saglik sorunudur. Besin alerjisi tanisinda 6ykii ile birlikte deri prik testleri, alerjen spesifik IgE testleri
ve komponente dayali gibi testler yardimci olmakla birlikte altin standart tan1 yontemi besin yiikleme
testidir. Besin yiikleme testlerinin zaman alic1 pahali ve reaksiyon riski igermesi nedeniyle bu testlerin

yerine konabilecek test arayist halen devam etmektedir.

Her ne kadar mast hiicre/ bazofil aktivasyon testlerinin besin yiikleme testinden. Once yapilmasinin
hastay: riskten koruyacagi bilinse de bu testlerin klinik kullanimi1 uygulama zorlugu nedeniyle halen

yayginlagsmamustir.

Epitop; alerjenin IgE reseptorii tarafindan tanin 8-26 amino asitlik peptit pargalaridir. Epitopa dayali
tan1 yontemlerinin besin alerjisinde kullanimi ile ilgili ¢alismalar 1990’11 yilarda baslamis ve giderek
artmigtir. SPOT- membran ve mikroarray (MIA) gibi yontemlerle yapilan protein analizleri zahmetli ve
zaman alic1 iken, yeni gelistirilen bead-bades immiinoassay (BBEIA) ile az miktarda serum ile kisa

stirede ayn1 anda ¢ok sayida o6rnek calisilabilmektedir.
Bu testler;

e Yiiksek spesifiteye ve diisiik yalanci pozitiflik oranlarina sahiptir

e Besin alerjisi tanisinda giivenilirdir

e Besin alerjisi prognozunu éngérmede yol gostericidir

e Reaksiyonu baglatan dozu dngermede yardimcidir

e OIT yamtim 6ngérmede kullanilabilir

e Spesifik epitoplardan ziyade, epitop ¢esitliligi besin alerjisi tanisi i¢in daha degerlidir

e Epitop cesitliligi her besin i¢in farkli olabilmektedir (yer fistig1 gibi alerjenler i¢in sabitken siit i¢in
zaman i¢inde degisebilir)

Epitop ¢aligsmalar1 arttik¢a besin alerjisi mekanizmasi hakkinda molekiiler seviyedeki bilgilerimiz de

artacaktir.
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KARSIT GORUS: Tekrarlayan Nazal Polipte Oncelikli Tedavi Ne Olmahdir? ASA
Desensitizasyonu Oncelikli Tedavi Olmahdir.
Prof. Dr. Biilent BOZKURT
Lokman Hekim Universitesi Tip Fakiiltesi Gogiis Hastaliklar1 ABD.
Immiinoloji ve Alerji Hastaliklari

Tekrarlayan nazal polipler, ozellikle aspirin duyarlilig: ile iliskili hastalarda (AERD - Aspirinle
Alevlenen Solunum Yolu Hastalig1) 6nemli bir saglik sorunudur. Yeni tedavi gelistirme ¢abalar1 son
yillarda garpici bir hizda artis gdstermektedir. insan saglig1 agisindan bir Ronesans’1n i¢inde oldugumuz
bu dénemde hastalarimiz on yil 6ncesine gore ¢ok daha iyi bir durumdalar. Ama yapilacak daha c¢ok is
oldugu agikar.

Tedavi segenekleri arasinda cerrahi yaklasimlar, medikal tedaviler, biyolojik ajanlar ve ASA
desensitizasyonu gibi yontemler yer almaktadir. Bunlarin icinden ASA desensitizasyonu, etkili bir
tedavi yontemi olarak one ¢ikmakta ve pek ¢ok acidan diger yaklasimlara iistiinliik saglamaktadir.

ASA desensitizasyonu, AERD'li hastalarda nonsteroid anti inflamatuar ilag kullanim ile tetiklenen
inflamatuvar siirecleri kontrol altina almay1 amaglayan bir tedavi yontemidir. Bu tedavi, kontrollii bir
ortamda diisiik doz aspirin ile baslanan etkin doza kadar kademeli doz artis1 yapilan hastanin ilaca karsi
tolerans gelistirmesini icerir. Desensitizasyon sonrasi giinliik aspirin kullanimi ile inflamatuvar yanit
stiresiz olarak baskilanir.

Bu tedavinin diger tedavilere avantajlar1 su sekilde 6zetlenebilir:

1. Hastaligin patofizyolojisinde 16kotrienler gibi inflamatuvar mediatorlerin asir1 {iretimi temel
problemdir. ASA desensitizasyonu, bu inflamatuvar dongiiyii baskilar ve sorunun kokenine inerek,
hastaligin altta yatan mekanizmalarini1 kontrol altina alir.

2. Bu tedavi nazal poliplerin tekrarlama riskini azaltmada giiglii bir etki saglar. Cerrahi miidahaleye
tamamlayici bir tedavi olarak bu yontemin kullanimi, hastalarda siirekli kontrol saglar ve sik cerrahi
gereksinimleri ortadan kaldirabilir.

3. Biyolojik tedavilerin aksine, ASA desensitizasyonu nispeten diisiik maliyetlidir. Stirekli enjeksiyon
gerektiren pahali biyolojik ajanlara kiyasla, giinliik aspirin kullanim1 maliyet agisindan hastalar i¢in cok
daha siirdiiriilebilir bir secenek sunar.

4. Oral yol ile alinir. Uygulanmasi i¢in herhangi bir klinige bagvurmasma veya uygulama sonrasi
medikal gozetim altinda tutulmasina gerek yoktur .

5. Biyolojik ajanlarla tedavinin aksine desensitizasyon sonrasi aspirin kullanimi ile zaman i¢inde etkinin
azalmasi veya yamit alinamamasi gibi sorunlar genellikle izlenmemekte, tedavi protokollerinde
degisiklige ihtiya¢ duyulmamaktadir.

6.ASA desensitizasyonu, yalnizca nazal polip tedavisinde degil, ayn1 zamanda diisiik doz aspirinin
kardiyovaskiiler korumada rutin kullanilabilmesi acisindan da ek faydalar sunabilir. Bu cift yonli
fayda, ASA desensitizasyonunu benzersiz kilmaktadir.

7. Desensitizasyon ve sonrasinda aspirinin diizenli kullanilmasi ile aspirine yapisal olarak benzeyen
diger ilaglara da (diger COX-1 inhibitorleri) tolerans gelisir. Hasta gerektiginde bu ilaglar1 uygun doz
ve siirede rahatlikla kullanabilir. Alternatif ilaglara ve bunun i¢in yapilacak ilag provokasyon testlerine
ihtiyag yoktur.
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8. Astim alevlenmesi veya gastrointestinal sorunlara neden oldugunda dozu azaltilarak desensitizasyonu
korunabilir

Bununla birlikte, klinisyenler, nispeten kiiciik boyutlu desensitizasyonu sonrasi aspirin tedavisi
calismalarinin sonuglar1 ile biyolojik ajanlarla yapilan endiistri destekli daha biiylik calismalarin
arasinda kalmig durumdadirlar. Biyolojik ajanlarla yapilan bu ¢calismalar hem boyut ve genellenebilirlik
acisindan sinirlt olup, sadece tekrarlayan nazal polipte spesifik olarak incelemeyi amacglamamaktadir.

Biyolojik ajanla tedavi olsun veya olmasin desensitizasyonu sonrasi aspirin tedavisinin yararlarinin ve
zararlarinin biiylikliiglinii daha iyi anlamak i¢in, 6zellikle standart hasta tarafindan bildirilen sonug
Olciitlerinin yani sira sistemik kortikosteroid kullanim siklig1 ve siniis cerrahisinin hasta acgisindan
etkisini gozlemek sarttir.

Tabi ki desensitizasyonu sonrasi aspirin tedavisini biyolojik ajanlarla yapilan tedaviyle
karsilastirmak kolay degildir ve ayrica non steroid anti inflamatuar agr1 kesici alabilmenin potansiyel
degerini veya aspirinin kardiyoprotektif etkisine ihtiyaci, hastanin astim durumunu ve sik sinonazal
cerrahi gecirme yetenegi/istegi ile birlikte diisinmek gerekir.

Hastaya 6zgili bu degiskenler ve hastanin tercihi, ortak karar vermede biiyiik bir faktér olmaya devam
edecektir.

Herhangi bir tibbi tedaviye tiim hastalar erigsebilmelidirler. Biyolojik ajanlarla tedavinin maliyeti, bu
tedavilerin kullamiminda saglikta esitsizlikler yaratmaktadir, bu ilaglar diinya ¢apindaki halk saglig
sistemleri igin yiiksek maliyetleri temsil etmektedir. Buna bagli olarak sigortali, sigortasiz ve kamu
sigortal1 bireylerin biyolojik ajanlar ile tedavi edilme sans1 diistiktiir.

Sonug olarak; Tekrarlayan nazal polip tedavisinde ASA desensitizasyonu, etkili, ekonomik ve uzun
siireli fayda saglayan bir yontemdir. Ozellikle AERD'li hastalarda, bu tedavi sadece semptomlar1 degil,
ayni zamanda hastaligin altta yatan mekanizmalarini hedef alarak diger tedavilere stiinliik gosterir.
Bununla birlikte, hastanin yasam tarzi, ekonomik durumu, tedavi uyumu ve tibbi ge¢misi gbz oniinde
bulundurularak tedavi se¢iminin bireysellestirilmesi sarttir.

19




XXX.
ULUSLARARASI _K-"«I [LIMLI _ _ _ 27 Kasim - 01 Arahk 2024
ULUSAL ALERJI VE KLINIK IMMUNOLOJI KONGRESI  T1itanic Maidan Palace Hote

Lokal Alerjik Rinit ve Dual Alerjik Rinitte Nazal Provokasyon Testlerinin Farklari
Prof. Dr. Cengiz Kirmaz
Celal Bayar Universitesi Tip Fakiiltesi

Giris

Alerjik rinit, burun mukozasinda alerjenlere karsi gelisen asir1 duyarlilik reaksiyonlari sonucu meydana
gelen bir hastaliktir. Alerjik rinitin baslica semptomlar1 arasinda burun tikanikligi, burun akintisi,
hapsirma ve kasintt bulunur. Alerjik rinit, klinik olarak iki ana gruba ayrilabilir: lokal alerjik rinit
(LAR) ve dual alerjik rinit (DAR). Her iki durum da benzer semptomlarla kendini gdsterse de
patofizyolojik mekanizmalari, klinik seyri ve tedavi yaklagimlar: farklilik gosterir.

Nazal provokasyon testi, her iki tiir alerjik rinitin tanisinda kritik bir arag olarak kullanilir. Bu makale,
lokal alerjik rinit ve dual alerjik rinit arasindaki farklar ele alarak, bu durumlarda uygulanan nazal
provokasyon testlerinin 6zelliklerini ve klinik 6nemini tartigacaktir.

Lokal Alerjik Rinit (LAR)

Lokal alerjik rinit, alerjenlerin burun mukozasinda neden oldugu sinirli bir immiin yanit olarak
tanimlanir. Bu hastalik, genellikle sadece burun bdlgesinde semptomlara yol agar ve sistemik belirtiler
(6rnegin, deri dokiintiisii, anafilaksi gibi) gbzlemlenmez. Lokal alerjik rinitin patogenezi, genellikle IgE
aracili alerjik reaksiyonlar sonucu gelisir. Ancak bu reaksiyonlar yalnizca burun mukozasinda smnirli
kalr.

Lokal Alerjik Rinitin Tamisinda Nazal Provokasyon Testi

Lokal alerjik rinitin tanisi, hastanin alerjenle maruziyetini ve klinik semptomlar1 dikkate alarak konur.
Nazal provokasyon testi bu asamada 6nemli bir rol oynar. Testte, burun i¢ine diisiik dozda belirli bir
alerjen uygulanir ve burun mukozasinda meydana gelen reaksiyonlar (6rnegin, burun akintisi, kasinti,
tikaniklik) izlenir.

Lokal alerjik rinitte, nazal provokasyon testinin sonucu genellikle sadece burun bdlgesinde sinirl kalir.
Bu test, alerjenle burun mukozasi arasindaki iligkiyi dogrulamak i¢in kullanilir ve hastanin tedaviye
yanitini degerlendirmede yardimcei olabilir.

Dual Alerjik Rinit (DAR)

Dual alerjik rinit, hem lokal hem de sistemik alerjik reaksiyonlarin bir arada goriildiigii bir durumdur.
Yani, bu hastalar hem burun mukozasinda alerjik semptomlar gosterir (lokal reaksiyonlar) hem de
viicutta baska bolgelerde alerjik belirtiler (sistemik reaksiyonlar) gelisir. Ornegin, burun semptomlarina
ek olarak, gozlerde sulanma, cilt dokiintiileri veya astim gibi sistemik reaksiyonlar goriilebilir.

Dual alerjik rinitin patofizyolojisi, hem lokal IgE aracili reaksiyonlari hem de sistemik alerjik yanitlari
igerir. Bu hastalarda alerjenlerin maruziyeti yalnizca burunla sinirl kalmaz, ayni zamanda diger organ
sistemlerine de yayilabilir.
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Dual Alerjik Rinitte Nazal Provokasyon Testi

Nazal provokasyon testi, dual alerjik rinit tamsinda da kullanilmakla birlikte, sonuglarin
degerlendirilmesinde farkliliklar gosterir. Bu test sirasinda, hastalar sadece burun semptomlar1 degil,
ayni zamanda sistemik alerjik reaksiyonlar (6rnegin, kasintili deri, gozlerde sulanma, oksiiriikk veya
astim gibi) sergileyebilir. Bu nedenle, testin yapilmasi sirasinda hastalar dikkatlice izlenmeli ve olasi
sistemik reaksiyonlar i¢in 6nlemler alinmalidir.

Dual alerjik rinitte, nazal provokasyon testinin sonucunda, burun yanitlari ve sistemik yanitlar ayni anda
gozlemlenebilir. Testin giivenligini saglamak adina, hastalarin olasi sistemik reaksiyonlar i¢in dikkatlice
izlenmesi ve tedavi edilmesi dnemlidir. Ayrica, nazal provokasyon testinin yani sira, diger alerjik testler
(cilt prick testi, spesifik IgE 6l¢limii) ve hastanin klinik durumu da degerlendirilmelidir.

Lokal Alerjik Rinit ve Dual Alerjik Rinitte Nazal Provokasyon Testlerinin Farklari

Lokal alerjik rinit ve dual alerjik rinitte uygulanan nazal provokasyon testleri, bazi énemli farkliliklar
gosterir. Asagida bu farklar 6zetlenmistir:

Ozellik Lokal Alerjik Rinit (LAR) Dual Alerjik Rinit (DAR)

Semptomlarin Sadece burun mukozasinda Hem burun mukozasi hem de sistemik

Alam siurlidir. belirtiler (cilt, gozler, solunum yollari)
gortliir.

Nazal Provokasyon Burun mukozasinda lokal Burun yanitlarina ek olarak, sistemik

Testi Sonuclar reaksiyonlar (burun akintisi, reaksiyonlar (kasintili cilt, go6zlerde

Testin Giivenligi

Tedavi Yaklasimi

Tan1 Yontemleri

kasinti, tikaniklik).

Genellikle giivenli, sadece lokal
reaksiyonlar izlenir.
Antihistaminikler,
kortikosteroidler,
kaginma.

intranazal
alerjenlerden

Cilt prick testi, spesifik IgE
Olctimii genellikle yeterlidir.

sulanma, vb.) gozlemlenebilir.
Daha dikkatli izleme gerektirir, c¢iinkii
sistemik reaksiyonlar gelisebilir.

Antihistaminikler, intranazal
kortikosteroidler, sistemik tedavi ve
gerekirse allerjen ast tedavisi

(immunoterapi).
Cilt prick testi, spesifik IgE Ol¢iimdi,
sistemik testler gerekebilir.

Nazal Provokasyon Testinin Klinik Degeri

Her iki durumda da, nazal provokasyon testi alerjenle burun mukozasinda meydana gelen
reaksiyonu olgmek i¢in kullamilir. Ancak dual alerjik rinit durumunda, test yalnizca lokal
reaksiyonlar1 degil, ayn1 zamanda sistemik reaksiyonlar1 da gozlemleyebilmek i¢in daha dikkatlice
izlenmelidir. Testin giivenligi agisindan, 6zellikle sistemik reaksiyonlarin geligsebilecegi diisiiniilerek,
uygun tibbi miidahale ve hasta izleme protokollerinin uygulanmasi gereklidir.

Lokal alerjik rinitte, nazal provokasyon testi genellikle giivenli olup, hastalarin burun semptomlarinin
alerjenle iliskisini dogrulamak i¢in etkili bir yontemdir. Dual alerjik rinit vakalarinda ise nazal
provokasyon testi, sadece burun yanitlarini degil, ayn1 zamanda sistemik yanitlar1 da icerdigi i¢in daha
karmasik bir degerlendirme gerektirir. Bu tiir hastalar daha genis bir tedavi yelpazesi ve daha ayrintili
izleme gerektirir.

Sonu¢

Lokal alerjik rinit ve dual alerjik rinit, her ne kadar benzer semptomlar gosterse de, tan1 ve tedavi
stireglerinde 6nemli farkliliklar tagir. Nazal provokasyon testi, her iki durumda da alerjenle ilgili
reaksiyonlar1 degerlendirmenin etkili bir yoludur. Ancak, dual alerjik rinitte testin sonuglar1 sadece
burun semptomlariyla sinirh kalmaz, ayn1 zamanda sistemik reaksiyonlarin da gdzlemlenmesi gerekir.
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Bu nedenle, testin yapilmasi sirasinda hastalarin dikkatlice izlenmesi ve olasi sistemik yanitlar igin
hazirlikli olunmasi gerekmektedir. Klinik olarak, her iki alerjik rinit tiirii de tedaviye yamit verebilir,
ancak dual alerjik rinit vakalarinda tedavi yaklasimi daha karmagik ve bireysellestirilmis olmalidir.

Kaynaklar:

1. Bousquet, J., & Van Cauwenberge, P. (2001). "Allergic rhinitis and its impact on asthma." The
Journal of Allergy and Clinical Immunology.

2. Passalacqua, G., & Bousquet, J. (2014). "Local allergic rhinitis: A review." Current Allergy and
Asthma Reports.

3. Didier, A., & Tufvesson, E. (2016). "The role of nasal provocation testing in the diagnosis of
allergic rhinitis." Clinical & Experimental Allergy.
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Besin Alerjileri Capraz Reaksiyonlarinda Tam Zorluklari; Hangisi Gergek?
Deniz iiriinleri alerjilerinde
Dog. Dr. Ceren Can
Bakirkdy Dr. Sadi Konuk Egitim ve arastirma Hastanesi

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 prevalanst %3-10 olarak bildirilmektedir. Her tiirlii besin alerjiye neden olabilmekle
birlikte en sik siit, yumurta, bugday, soya, yer fistig1, kuruyemisler, balik ve deniz tirtinleri ile reaksiyon
goriilmektedir. Kiiciik cocuklarda en sik alerjiye neden olan besinler siit ve yumurta iken, yas biiytidiikce
yer fistigi, kuruyemisler, balik ve deniz iiriinleri ile alerji siklig1 artmaktadir.

Balik alerjisi prevalansi tiim diinyada %0-7 olarak bildirilmektedir. Baliklar; kemikli ve kikirdakli
baliklar olmak iizere iki sinifa ayrilmaktadir. Yenilebilir baliklarin ¢ogunlugu kemikli baliklar
simifindadir. Parvalbumin, major balik antijenidir. Parvalbumin, kalsiyum baglayan bir proteindir. Isiya
ve sindirime dayaniklidir. Beta-enolaz, fruktoz-bisfosfat aldolaz, tropomiyozin, kollajen ve vitellogenin
diger balik alerjenleridir. Balik alerjilerinde baska balik tiirleriyle ¢apraz reaksiyon %50 olarak
bildirilmistir. Kabuklu deniz tiriinlerinin major alerjeni tropomiyozindir. Tropomiyozin, omurgasizlarin
pan-alerjenidir. Aktin ve miyozinle etkileserek kas kasilmasinda gorev alir. Istya dayanikli, sindirime
direnglidir. Arjinin kinaz, miyozin hafif zinciri, sarkoplazmik kalsiyum baglayici protein diger kabuklu
deniz iirlinleri alerjenleridir. Kabuklu deniz iiriinleri alerjenlerinde ¢apraz reaksiyon %75’in iistiindedir.

Bu sunumda giincel bilgiler 1s18inda deniz {iriinleri alerjilerinde ¢apraz reaksiyonlarda tani1 zorluklari
tartisilacaktir.

Kaynaklar:

1. Ruethers T, Taki AC, Johnston EB, Nugraha R, Le TTK, Kalic T, McLean TR, Kamath SD,
Lopata AL. Seafood allergy: A comprehensive review of fish and shellfish allergens. Mol
Immunol. 2018;100:28-57.
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(Kaunas). 2021;18:76.
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Bartha I, Mori F, Sackesen C, du Toit G, Lopata AL, Muraro A. IgE-Mediated Shellfish Allergy
in Children. Nutrients. 2023 ; 11:2714.
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Olgu sunumu: Gergekten Coklu ilag Alerjisi mi?
Dr. Cihan Orgen

39 yasindaki kadin hasta kullanmig oldugu ilaglardan sonra yiizde ve tiim viicutta kasinti, kizariklik ve
kabarma ile birlikte goz kapaklar1 ve dudakta siglik sikayetleri gelismesi nedeniyle ilag testleri igin alerji
ve immiinoloji poliklinigine yonlendirilmis.

Hastanin Oykiisinde 3 ay once dental enfeksiyon nedeniyle amoksisilin 1000 mg ve diklofenak
potasyum tablet baslanmis. Tedavinin 5. giinii sabah diklofenak tableti tek basina aldiktan 30 dakika
sonra viicutta yaygin kasinti, kizariklik, kabarma sikayeti gelismis. Acil servis bagvurusu olmayan
hastanin tedavi kesilmis. Antihistaminik tablet ile sikayetler gerilemis. Hastanin bu olaydan 6nce
etodolac 400 mg tablet ile ile yaygin kasint1 sikayeti oldugu, benzer antibiyotikleri sorunsuz olarak
kullanabildigi ayrica reaksiyondan 6nce naproksen, reaksiyondan sonra ise meloksikam, ibuprofen ve
parasetamol tableti sorunsuz olarak kullanabildigi 6grenildi.

Bu olaydan 1 ay sonra helicobacter pylori tedavisi i¢cin amoksisilin 1000mg, Klaritromisin 500 mg,
lansoprazol 30 mg igeren tedavi paketi baslanmus. ilk giin iic ilactan birer tablet aldiktan 10 dk sonra
ciltte yaygin kasinti, kizariklik, kabarma , goz kapaklar1 ve dudakta sislik sikayeti ile acil servis
basvurusu olmus. Acil serviste vital bulgulari stabil olan hastaya uygulanan tedavi ile sikayetler kisa
stirede gerilemis (feniramin maleat, metilprednizolon, salbutamol).

Bu olaydan 10 giin sonra tedavi rejimi degistirilerek tedavi pantoprazol, bizmut, tetrasiklin,
metranidazol olarak yeniden diizenlenmis. Tedavinin 5. Giinii sabah pantoprazol tb aldiktan 15 dk sonra
iist govde ve kollarda yaygin kasinti, kizariklik , kabarma (foto lrtiker uyumlu) sikayetleri gelismesi
tizerine acil servis bagvurusu olan hastanin gikayetleri uygulanan tedavi ile tamamen gerilemis.

Ozgegmisinde astim/nazal polip ve kr iirtiker yok, hafif intermittan alerjik rinit ve lumbal disc hernisi
mevcuttu. Soygecmiginde ailede ilag alerji Oykiisii yoktu

Fizik Muayenesinde ozellik saptanmadi.

Laboratuvar bulgularinda; hemogram ve biyokimya degerleri normal, eozinofil ytizdesi: %2, total IgE:
141 1U/ml , triptaz 5.6 mg/dl olarak belirlendi.

Acroallerjenler ile yapilan deri prick testinde mite 5x5 mm (+) olarak belirlendi.
Hastanin son yasadigi reaksiyonun tizerinden alt1 hafta gegmis oldugu i¢in ilag testleri planlandi.

Klaritromisin ile deri prick ve intradermal (ID) test (0.5 mg/ml) yapildi. Negatif olarak saptandi.
Klaritromisin ile oral provokasyon testi yapildi. 1000 mg kiimiilatif doza ulasildi. Reaksiyon
saptanmadi.

Amoksisilin alerjisini belirlemek amaciyla DAP penisilin testi planlandi. Penisilin major determinant-
penisiloil-polilizin (PPL) , Penisilin minor determinant-MDM, Benzil penisilin ve amoksisilin ile deri
prick ve intradermal test yapildi. Deri prick ve intradermal testlerin erken ve ge¢ degerlendirmelerinde
pozitiflik saptanmayan hastaya bir baska visitte amoksisilin ile oral provokasyon yapildi. Amoksisilin
ile yapilan oral provokasyonda 100 mg verildikten 15 dakika sonra yaygin iirtikeryal lezyon, gogiiste
baski hissi, oksiiriik sikayeti olan hastanimn vital bulgular stabil olup, fizik muayenesinde tasikardi ve
dinlemekle ekspiryum sonu ronkiis saptandi. Anafilaksi olarak degerlendirilen hastaya anafilaksi tedavi
protokolii uygulandi.

PPI alerjisine yonelik olarak lansoprazol tablet ezilerek yapilan deri prick testi negatif olarak saptandi.
Lansoprazol ile oral provakasyon testi yapildi. 5-10-15 mg dozlar verilerek islem tamamlandi. Erken ve
ge¢ donemde reaksiyon saptanmadi. Pantoprazol ile yapilan deri prick (40 mg/ml) ve intradermal test
(4mg/ml) negatif olarak saptandi. Pantoprazol ile oral provokasyon testi yapildi. 5 mg tablet verildikten
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10 dk sonra ciltte yaygin kasinti, kizariklik gelismesi tizerine test pozitif kabul edilerek islem
sonlandirildi. Antihistamin ve metilprednizolon uygulanan hastanin bulgularinda ilerleme olmadi.

Sonug olarak hastanin diklofenak, amoksisilin ve pantoprazol alerjisinin oldugu ve bunun immiinolojik
mekanizmalarla gergeklestigi yapilan alerji testleri ile gosterilerek hastanin ¢oklu ilag alerjisi oldugu
ortaya kondu. Hastanin giivenli olarak kullanabilecegi ilaclar belirlendi. Ilac kart1 diizenlendi.
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Kadim Dilemma: Bugday M1 Nefes Mi? Esrarengiz Bir Anaflaksi Olgusu
Dr. Cihangir Sahin
Aydin Adnan Menderes Universitesi Tip Fakiiltesi

17 yasinda kiz hasta, 1 ay once gecirmis oldugu anaflaksi nedeniyle Cocuk Alerji Poliklinigimize
basvurdu. Hastanin dykiisiinii aldigimizda; sabah kosusuna ¢iktig1, kosudan 6nce bir siire hafif tempoda
ylirliylip ardindan aciktigi i¢in firindan tam bugday unlu sade pogaca alip yedigi, ardindan kosuya
basladigi 6grenildi. Yaklagik 10 dakika yiiksek tempoda kosmasini takiben nefes almada zorluk, ciltte
kizariklik ve bas donmesi hissettigini ve yere diigmesinin ardindan hicbir sey hatirlamadigini,
uyandiginda acil serviste gozlerini agtigini belirtti.

Hastanin acil servis kayitlarinda bagvuru sirasinda; nabiz: 150/dk, kan basinc1:80/50 mmHg, solunum
sayist: 25/dk, ates: 36 C ve bilincin kapali oldugu, viicut genelinde yaygin genis tabanl irtikeryal
lezyonlarin bulundugu ve higiltili soludugu 6grenildi. Anaflaksi tanisi ile 6nce adrenalin enjeksiyonu ve
ardindan damar yolu agilarak medikal tedaviler uygulandigi, takibinde vital bulgular1 normale donen,
bilinci agilan hastanin, bir giinliik hastane yatisinin ardindan poliklinik kontrol Onerisi ile taburcu
edildigi 6grenildi.

Oykiide ailesi hastanin tam bugday ekmegi, tam bugday unlu pogaca gibi besinleri sorunsuz tiikettigini,
bunun haricinde o giin herhangi bir sey yemedigini, olay giinii menstriiasyon doneminde oldugu ve
tiniversite sinavina hazirlanmasi nedeniyle son birka¢ aydir stresli oldugunu belirtti. Hastanin
Oykiisiinden, son 2 yilda kosu sonrasi 2 kez viicutta kizariklik, kasint1 sikayetleri yasadig1 6grenildi. Bu
sebeple yapilan dis merkez ¢ocuk alerji basvurusunda hastaya besin ve inhaler panel ile deri testi
yapildigi, deri testinde alerjen saptanmadig belirtildi. Hastanin sik¢a kosuya ¢iktigi, bu olaylar disinda
kosu sirasinda bir sorun yasamadigi 6grenildi. Ailesinde ve kendisinde baska onemli hastalik Sykiisii
bulunmuyordu.

Poliklinikte yapilan fizik muayene ve rutin laboratuvar testleri normal sinirlarda bulundu. Uygulanan
deri prick testinde gida alerjenleri (yumurta, siit, soya, yer fistig1, findik, susam, ceviz, balik, bugday)
ve inhalan alerjenleri (¢cimenler, aga¢ polenleri, ot polenleri, kedi, kopek, hamam bocegi, ev tozu
akarlari, kiif) negatif, total IgE 86 IU/mL, bugday spesifik IgE (<0.35 kU /L), gliadin spesifik IgE (<0.35
kU /L) ve w-5 gliadin spesifik IgE (16.34 kU/L) bulundu. Bazal serum triptaz 5,28 ng/mL (Normal
<11,4 ng/mL) olarak saptandi.

Uygulanan standart egzersiz provokasyon testinde herhangi bir semptom gelismeyen hastaya daha sonra
oral bugday proteini yiiklemesinden 1 saat sonra uygulanan egzersiz provokasyon testinde ise testin
baslamasindan 2 dakika sonra sicaklik hissi, {irtiker ve kasinti gelismesi nedeniyle test sonlandirild:.
Semptomlardan bir saat sonra 6lgiilen kan triptaz seviyesi 17,2 ng/mL olarak bulundu. Hastada olas1
kardiyak patolojileri diglamak igin yapilan arastirmalarda kardiyak enzimler, tilt testi,
elektrokardiyografi ve ekokardiyografi degerlendirmeleri normal sinirlarda bulundu.

Hastanin Oykiisii ve laboratuvar sonuglar1 goz oniine alindiginda baslica ayirict tanilar; klasik besin
alerjisi/anaflaksisi, egzersize bagli anaflaksi, besinle iliskili egzersize bagl anaflaksi kolinerjik tirtiker,
mast hiicre hastaliklari, kardiyovaskiiler ve ortostatik bozukluklar olarak siralanabilir. Kolinerjik
rtikerde trtiker plaklari egzersiz sonrasi 151 Ve terleme ile tetiklenebilir ancak karakteristik olarak bu
lezyonlar igne ucu gibi noktaciklar seklinde goriiliir. Normal 6l¢iilen bazal serum triptaz seviyesi mast
hiicre hastaliklarini dislamamiz1 saglar. Elektrokardiyogram, ekokardiyografi, tilt testi ve atak sirasinda
olgiilen kardiyak enzim diizeylerinin normal olmasi ile kardiyovaskiiler patolojiler dislanabilir. Sabah
ac karna yapilan standart egzersiz provokasyonu ise egzersiz iliskili anaflaksi tanisindan uzaklagmaya
yardimei olur. Hastanin besinler ile yapilan deri prick testinde bugday negatif, bugday ve gliadin spesifik
IgE negatifken w-5 gliadin pozitif gelmistir. Bugdayda bulunan omega-5 gliadin (Tri al9) total
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ekstraktta olmasi gerekenden diisiik seviyede temsil edilen, suda ¢dziinmeyen bir proteindir. Bu nedenle,
ekstraktin IgE testi ve bugday prik testi ¢ogunlukla yalanci negatif sonu¢ vermektedir. Hastanin w-5
gliadine 6zgii spesifik IgE diizeylerinin yiiksek saptanmasi; bugdaya karsi klasik besin alerjisi ve bugday
ile iligkili egzersize baglh anaflaksi tanisinin 6n planda diisiiniilmesine sebep olmaktadir. Hastanin olay
oOncesi tiiketmis oldugu besinler goz oniine alindiginda tam bugday unlu pogaca icerisindeki bugdaya
kars1 hassasiyet gostermis oldugu ancak bu hassasiyetin normal rutin tiiketimde olusmadigi, yalnizca
egzersiz ile bugday tiiketildiginde semptom gelistigi gortildii. Ayrica bu semptomlar sirasinda 6lgiilen
triptaz degerinin yiiksek olusu, yapilan provokasyon testi ile ortaya konuldu.

Mevcut veriler dogrultusunda hastaya bugday ile iliskili egzersize bagl anaflaksi tanisi konuldu.
Hastadan agir ve uzun egzersizlerden kagimmmasi istendi ve olasi tetikleyici faktdrler hakkinda
bilgilendirildi. Ozellikle egzersizden 4 saat dnce, bugday iceren besinlerden muhakkak uzak durmasi
oOnerildi, olasi anaflaksi bulgulari anlatildi, adrenalin oto enjektdrii recete edilerek kullanim egitimi
verildi.
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Genel Anestezik Ila¢ Alerjilerine Yaklasim
Doc.Dr. Deniz Ozceker
Saglik Bilimleri Universitesi, Prof.Dr. Cemil Tascioglu Sehir Hastanesi
Cocuk Immiinoloji ve Alerji

Genel anestezik ilag alerjileri nadir olmakla birlikte, perioperatif bakim sirasinda énemli riskler tasir ve
hizli tani ile etkili yonetim stratejileri gerektirir.

Operasyonun herhangi bir zamaninda goriilmekle birlikte en sik anestezi indiksiyonu sirasinda izlenir.
Reaksiyonlarin goriilme sikligi lilkeler arasinda hatta merkezler arasinda kullanilan ilaglara baglh olarak
farklilik gostermektedir. En sik suclanan ajanlar noromiiskiiler bloke edici ajanlardir (NMBA). Bu
durum NMBA ’larin basta oksiiriik suruplari olmak {izere kozmetik ajanlar ile ¢apraz duyarlilik riskinin
olmasindan kaynaklanmaktadir.

Belirtiler hafif kutan6z bulgulardan anafilaksiye kadar farkli sekilde izlenebilir. Hastalarin genellikle
operasyon sirasinda bilingsiz ve cerrahi Ortii ile Ortiilii olmalar1 da bu durumun fark edilmesini
giiclestirmekte ve mortalitenin yiiksek olmasina neden olmaktadir.

Tani, semptomlarin heterojenligi, hasta kosullar1 ve ¢ocuklar gibi belirli popiilasyonlarda sinirli veri
nedeniyle zorludur. Deri testleri, serum triptaz 6lgiimleri ve bazofil aktivasyon testleri gibi tan1 araglari
suclu ajani belirlemede kritik 6neme sahiptir. Ancak, testler ve yonetim ic¢in standart protokollerin
olmamasi bakim siirecini zorlastirmaktadir. Etkili perioperatif yonetim, anestezistler ve alerji uzmanlari
arasindaki disiplinler arasi is birligine baglidir.

Standart kilavuzlarin gelistirilmesi, tan1 dogrulugunu ve hasta gilivenligini artirmak icin gereklidir.
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ALFA-GAL Anafilaksisi Yonetimi
Dr. Derya UNAL
Istanbul Universitesi Istanbul T1p Fakiiltesi
Immiinoloji ve Allerji Hastaliklar

VAKA

* 063 yas, kadin

*  Ordu dogumlu, Ordu’da yastyor.

* 12 yil 6nce kirmizi et yedikten 4 saat sonra viicutta kizariklik, bogazda
siglik ve biling kayb1 olmasi iizerine yakinlari tarafindan acil servise

getiriliyor.

e Daha sonra siit ve siit tirtinleri tilketimi ile de trtiker,
ardindan dilde sisme, bas donmesi, halsizlik olmasi iizerine acil servise ,

bagvuruyor.

+  llk sikayeti 51 yasinda baslamis. O dénemden beri 4-5 defa kazara yeme sonucu
anafilaksi ataklar1 yasamis.

*  Kene sokma &ykiisii var. Bize bagvurudan dnceki donemde de en son 6 ay dnce kene
sokmasi Oykiisii var.

*  Allerjik rinit semptomlar1 yok.

*  Astim 6ykiisii yok.

*  Kedi, kopek besleme oykiisii yok.

*  Arni sokmasi ile sistemik reaksiyon oykiisii yok.
*  Cocukluk ¢agi asilarini tolere etmis.

FiZiK MUAYENE

«  Ozgecmisi: Tip 2 DM (metformin 1000 mg 2x1)

+  Soyge¢mis: Ozellik yok

+  Ozellik yok

* Kene sokmasi olan bolgelerde lezyon yok.
OZET

*  Kirmizi et ve siit iiriinleri tiiketimi ile anafilaksi dykdileri
* 4 saat sonra anafilaksi
*  Kene sokma oykiisii

ON TANILAR
1-Primer et allerjisi

*  Cogunlukla atopik dermatitli kii¢iik cocuklarda goriiliir; es zamanl1 siit alerjisi yaygindir.
*  Yaygn ilgili alerjen(ler): sigir serum albiimini
+  Daha az yaygm: immiinoglobulin, miyozin hafif zincir kinazi, parvalbumin, enolaz, aldolaz
*  Genellikle birgok inhalan ve besin alerjenine karsi ¢coklu duyarliliga sahiptir.
2-Pork-cat sendromu
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3- Alfa-gal allerjisi

'!,_ ‘ Alga-gal allerjsi:
m Memelilerde bulunan bir oligosakkarit olan

galaktoz-alfa 1-3 galaktoz (Alfa-gal)
molekiiliine karsi kene 1siriginin neden oldugu

. duyarlanma sonras gelisen IgE aracili agirt
Setuksimab .
- duyarlilik reaksiyonudur.
Alerjisi
P ki ayri klinik tabloya
/ \\ neden olmaktadir

Kene 1-Kirmizi et allerjisi
1siIr1gt

\ Alfa-gal
H Allerjisi 2-Setuksimab allerisi

Kirmizi et allerjisi

« Kirmiz: et allerjisi dana, domuz, kuzu, tavsan, geyik eti gibi memeli etlerinin
tiiketilmesini takiben genellikle 2 ile 6 saat arasinda degisen siirelerde iirtiker,
anjiyoddem ve anafilaksi gelismesidir.

« Yetiskinlerde besin alerjisi olan hastalarin %3'inde kirmizi et allerjisi bildirilmistir.

;7
By
Semptomlar: Kagint, nji yaklagik >5 yag
s-mlmh‘wpm-
Alfe-gal igeren ilaglara kargt ani reaksiyonlar
Kurmizi et le reaksiyon ( sikiikia saaier sonra)
Erken baslongich kirmz af alerjisi < 2 saat.
e baslangich kirmiz ltnl-'j’llﬂs;l saat
Kefaktsr maruziyetis Alkol, egzersiz, NSALE ( erken fipte kirmiz: et alerjisi)
Agiklanamayan | Gec
Bilinen kene sirmasi, agtk hava aktivitesi
Alfa- gol sp IgE: negatif (kna
i Skave aameny . Triptaz, Total TgE,
L Alfa-gal sp TgE st proteinleri sp IgE: Bos d 4,68
Gapraz reakfivite arastiriimas:
2:’.5.(""{)""""’ N e e T ot
Alfa- (e miimi(inse
e *
0 ick fo prick
bbb DPT/ prick fo prick / Lc. . et "
Gelatin igeren kolloidler ~Cetuximab
| \
Oral provokasyon BAT labilirse
~Plgmis domuz 57-109(2 h) ikl
“2.6n10-20-40 g (2 h) -Domuz bobrei ekstresi
gl -Alfa gal igeren proteinler
3 |
Tan: Alfa-gal lerjisi

e Kirmiz et ile reaksiyon (siklikla saatler sonra)
e  Geg baslangich kirmizi et alerjisi > 2 saat
e Erken baslangich kirmizi et alerjisi < 2 saat

Erken baslangicin nedeni belirsiz olsa da, yutulan alerjen konsantrasyonu ve sindirim siirecleriyle iligkili
oldugu varsayilmaktadir.
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ULUSAL ALLERJ

Birkag c¢alismada, bobrek, karaciger, kalp, bagirsak gibi memeli i¢ organlarinin tiiketilmesinin,
semptomlarin baglangicinin normal kas etinin tiiketilmesinden daha hizli tetikleyebilecegini ortaya
konulmustur.

Es zamanl

» Fiziksel egzersizler
«  NSAIl
*  Alkol tiiketimi

Ayrica memeli kokenli alfa-gal igeren ilaglarin (cetuximab ve jelatin bazli kolloidler) parenteral
uygulanmasinin erken baslangi¢li IgE aracili alfa-gal alerjisine yol agabilecegi de bildirilmistir.

Kirmizi et allerjisine her zaman siit ve siit lirlinleri allerjisi eslik eder mi?

* Alfa-gal alerjisi olan hastalarin %80-90’inda siit veya siit driinlerine karsi reaksiyon
goriilmezken, bazi hastalarda siit {irtinleri tiiketimi ile reaksiyonlar bildirilmistir.

» Unal yaptiklar1 ¢alismada 12 alfa gal allerjisi olan hastalardan sadece iki (%10) hastada es
zamanli siit iiriinleri alerjisi oldugu bildirilmistir.

* Sikayet baslama yasi neden 51 yas ?

* Kene sokma 0ykiisii?

* En son kene sokma zamani ?

*  Cocukluk ¢agi asilarini tolere etmis.

Kene ve alfa-gal iligkisi

Kene isirmasi & alfa-gal duyarlanmas::

Kirmizi et allerjisi

one Star
Tick

\")

Initial Tick
Host

Kirmizi et tiiketimi sonrasinda genellikle
2 ile 6 saat arasinda degisen siirelerde
gastrointestinal semptomlar, kaginti,
lirtiker, anjiyoodem veya anafilaksi gibi
geg tip IgE aracili sistemik
hipersensivite reaksiyonu semptomlar:
gelisir.

Human Receivs
Tick Bite

* Sikayet baslama yas1 neden 51 yas ?
* Kene sokma 0ykiisii?

* En son kene sokma zamani ?

*  Cocukluk ¢ag asilarini tolere etmis.
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ULUSAL ALLERJI
VT LMK WAMILUNOLOM DOSNE

ALGORITMA VAKA

= Oykii - Oykii

+ Semptomlar: Kaginti, iirtiker/ anjioddem veya izole 6T + Semptomlar: ANAFILAKST, gec baslangich siit
somruo.;-: ge¢ baslangigh siit alerisi (yaklagik >5 yas alerisi (yaklasik »5 yas senrasi)
sonrasi

* Semptomlarin baslangic zaman:: © A e e

+ Kirmizi et ile reaksiyon ( siklikla saatler sonra)
= Erken baglangigh kirmizi et alerjisi < 2 saat
* Geg baslangich kirmizi et alerjisi >2 saat

+ Kirmizi et ile reaksiyon ( siklikla saatler sonra)

0 gEC gﬂsLANGIGLI KIRMIZI ET ALERJIST »2
AA

+ Kofaktér maruziyeti: Alkol, egzersiz, NSALL ( erken
tipte kirmizi et alerjisi) + Kofaktsér maruziyeti: YOK

VAKA-Tani

Sgkvtcop#m :sl;?nz- etile Setuksimab deri testi Gelatin deri testi Siit deri testi

e Serum triptaz: 7 mcg/L

e Total IgE : 98 KIU/L

e Alpha-gal sp IgE:45.1 kIU/L

o Et spesifik IgE: negatif

e Aero-allerjenler ile DPT: negatif
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* Evcil hayvan sahibi olmak, parazitlerin varligi gibi olasi faktorler alfa-gal IgE pozitifligini
etkileyebilir.
* A. Gonzalez-Quintela ve ark. alfa-gal sIgE pozitifligi, atopi ve evcil hayvan sahibi olmak
arasinda tutarl ve bagimsiz bir iligki oldugunu gostermistir.
Keneler baslangicta a-gal'e karsi bagisiklik tepkisinin olasi tetikleyicisi olarak tanimlanmig olsa da,
parazitler de bir rol oynayabilir.

*  Evcil hayvan sahibi olmak, parazit varlig1 olas1 faktorler alfa-gal IgE pozitifliginde 6nemlidir.

* Ancak, bu faktorler ile alfa-gal duyarlilig1 arasindaki neden-sonug iligkileri heniiz iyi bir sekilde
gosterilmemisgtir.

» Evcil hayvan sahibi olma ile alfa-gal duyarlilig1 arasindaki iliskiye iligskin olarak, iki ¢eligkili
rapor bulunmaktadir.

»  Fischer ve arkadaslari, alfa-gal-sIgE pozitifligi i¢in evcil hayvan sahibi olmanin 6nemli bir risk
olusturmadigini bulmusken, Gonzalez-Quintela ve arkadaslari bunun tam tersini géstermistir.

* Gonzalez-Quintela ve arkadaslari, evcil hayvan alerjisinden bagimsiz olarak, bu iligkinin
kedilerde bulunan kenelerle iliskili olabilecegini ileri siirmiisler ancak bu evcil hayvanlarda alfa-
gal alerjisinin suglu kenelerini gdsterememislerdir.

» Diger iki ¢alisma, kopekleri ve kedileri endoparazit olarak enfekte eden helmint parazitlerinin,
evcil hayvan sahiplerinde alfa-gal duyarliliginin kaynagi olabilecegini ileri siirmiistiir.

* Ancak, bu parazitlere karsi serum antikorlar1 ile alfa-gal pozitifligi arasindaki olasi iligkiler
gosterilmemistir.

* Hodzi¢ ve arkadaslari, bazi kene olmayan parazitlere kars1 antikorlarin alfa-gal duyarliligina
kars1 koruyucu etkisini géstermistir.

«  Ogzellikle, Toxocara canis enfeksiyonu olan hastalarda serum alfa-gal-sIgE diizeylerinin dnemli
6l¢iide daha diisiik oldugunu bulmuslardir.
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ULUSAL ALLERJI

TANI: ALFA-GAL ALLERJISI

*  Deri prik testleri (kirmiz et, siit, acroallerjenler)
»  Alfa-gal spesifik IgE

+  Setuximab ile deri testi

»  Gelatin ile deri testi

*  Tek kor plesabo kontrollii oral provakasyon testi
+ Triptaz

*  Adrenalin otoenjektor verildi.

» Et tiketmemesi dnerildi.

* Alfa-gal iceren iiriinlerden uzak durmasi 6nerildi.
*  Oral immiinoterapi (OIT) 6nerildi.

1. Reaksiyonlara hazrlik L 2kgmma

A. Stpheli yiyecekler 8. tlaglar €. Kapaklar (domuz)
- Reaksiyon ydnetimi - Beslerme cFeatingerenlackr - Alfa-gal igermeyen
ile ilgili hasta egitimi reihasyor o eaer: [ materyal ikl
-Altr.rmﬁf protein b ve d
. e kaynaklari -Setiixi ve diger
- Acil durum/ alerji } memeli kokenli
karti olusturma Bireysel folerans entikerlar
iy ~Jelatin igeren
Adrenalin i e tveic | Yumskkopallerve . Teriyer korunme
. k renalin '_G'er'en organlar: Domuz, S - Kene 1siriklarindan
acil durum kiti Lo Hevarin Karunma
an, l a
Telatin -Pepsin

3. Tercihen: Alfa-gal alerjisi icin oral immiinoterapi

+ Erken baslangigh alfa-gal alerjisi igin 15 ginliik kirmizi et
OIT protokolii

+ Geg baglangigh alfa-gal alerjisi icin 27 giinlik kirmiz: et
OT protokolii

Hasta OIT’i kabul etti.
*  Onami alind.
+  Geg alfa-gal OIT protokolii basariyla uygulandi.
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ULUSAL ALLERJI

T RCLINEN WAMILINOLOS

22 | wWiLEv-Aller S, X O
~ (__Study design ~( Red-meat OIT protocol |
Alpha-gal allergy
' : o days
tieee teteRee 'l"l"l"l"l'l'l"l' ) "
o o
Early-onset Delayed-onset Control ° >7 days
n=5 n=7 n=8 )
@ ( OIT schedule 7‘? f—'i Immunological outlcomes \ﬂ g
Dose Build-up phase Maintanance phase Alph. ) \
Build-up phase Maintenance phase =¥ I9&
Years
64 g .
16g ~<__ Clinical outcomes '
49
19 n=12 Tolerant patients after OIT
256mg
34mg
16mg n=3 Terminated OIT
1 3 5§ 7 9 111315 17 19 21 23 25 27 Time (day) n=0 c o L
& — Early RM OIT — Delayod RM OIT ) Y]

GRAPHICAL ABSTRACT

In patents with confirned IgE-mediated galactose-alpha-1,3-galactose lalpha-gal) allergy. a 2-h cut-off for early-onset and delayed-

onset alpha-gal allergy discremination was used for the classification of the food hypersensivity reactions. 15 and 27 day red meat oral
immunotherapy (RM OIT) for carly-onzet and delayed-onzet alpha-gal allergy were administered, rezpectively. Twelve patients underwent
RM OIT. and all patients became tolerant to RM after OIT: however. three patients had to terminate OIT. The median alpha-gal sigE level
gradually decreased in the follow-up in the OIT group.

Abbreviations: Alpha-gal, galactose-alpha-1.3-galactose: IgE, immunoglobulin E;: RM, red meat: OIT, oral immunotherapy.

Alfa- gal OIT Prosediirii

*  Soliisyon 1: 600 mL suda (1%) 6 mg et pisirildi. 1 mL: 20 damla

*  Soliisyon 2: 90 mL suda (0,1%) 10 mL soliisyon 1. 1 mL: 20 damla
+  Hastada gec OIT protokolii basar ile uygulandi.

* Hasta kirmizi et ile birlikte siit ve siit iiriinlerini tolere etti.

* Hasta 1 yil sonra kontrole geldi.

*  Kirmizi et ve siit iiriinlerini sorunsuz tiikettigini bildirdi.

» Kontrolde alpha-gal sp IgE: 0.21 kIU/L
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Enfeksiyoz Etkene Ozgii iImmiin Yetmezlikler
) Dog. Dr. Dilara F. Kocacik Uygun
Akdeniz Universitesi T1p Fakiiltesi Cocuk Alerji-Immiinoloji B.D.

Mikobakteriyel Hastaliklara Mendelian yatkinlik (MSMD), yapilan immiinolojik testlerde belirgin
anormallikleri saptanamayan saglikli hastalarda, Bacillus Calmette-Guerin (BCG) asilart ve non-
mikobakteriyel tiiberkiiloz (NTM) gibi mikobakterilerin neden oldugu klinik hastaliga yatkinlikla
karakterize, kalitsal bir grup dogumsal bagisiklik kusurudur (OMIM 209950). Hastalik siklikla cocukluk
caginda baslar, adolesan ya da eriskin donemde de goriilebilir. Hastalar ayrica Salmonella ya da Listeria
gibi makrofajlar tarafindan fagosite edilen bazi bakteriler, mantarlar veya parazitlerle de enfeksiyonlara
yatkindirlar.

IFN-y yolagindaki kusurlar disinda mikobakteriyel hastaliga yatkinlik yaratan durumlar MSMD
aragtirilirken ekarte edilmelidir (6rn: kombine immiin yetmezlik, kronik graniilomatdz hastalik vb.
immiin yetmezlikler, immiinosupresif ila¢ kullanimi gibi diger sekonder nedenler)

BCG, NTM, M. tuberculosis veya Salmonella'nin tek basina ve/veya diger hiicre i¢i patojenler veya
viriislerle birlikte neden oldugu tekrarlayan veya siddetli/dissemine mikobakteriyel enfeksiyon hastalig

gelisen ve baska bir hemato-immiinolojik durumu olmayan ¢ocuklar veya yetiskinler test edilmelidir.
1L-23

. 1GS15
Mikobakteri

IL-12

SPPL2a  ZNFXI

?

Makrofaj/Dentritik hiicre NK ve T hiicre

Figiir 1. IFN-y yolag1 (1-3). Mikobakteri enfeksiyonu sonrasinda, patojenle iligkili molekiiler orgiiler
fagositler tarafindan ifade edilen 6rgii tanima reseptorleri (algaglart) aracilifiyla taninir ve efektor T
hiicreleri iizerindeki reseptorlerine (ILRB1/ILRB2/IL-23R) baglanir. IL-12 ve IL-23 iiretimine yol
acarak TYK2/JAK2 sinyalinin aktivasyonuyla sonuglanir, bunun sonucunda STAT4 ve STAT3
fosforilasyonu ve dimerizasyonu gerceklesir. gp91°"™ (CYBB), NADPH oksidaz kompleksinin
toplanmasi i¢in gereklidir. Bu sinyal yolaklari, RORy'nin aracilik ettigi IFN-y ve IL-17'nin
transkripsiyonunu indiikler. IFN-y salgilanir ve fagositler {iizerindeki reseptdriine baglanarak
JAK1/JAK2 ve STAT1'in aktivasyonu ve konak savunma genlerinin transkripsiyonu ile sonuglanir. Bu
sirada, CD40 ve CD40 ligandin etkilesimi NEMO'nun aktivasyonu ve NF-kB aracili inflamasyon ile
sonuglanir. GAS: y-IFN aktivasyon bolgesi; " GAF: y-aktivasyon faktorii

Hangi Testler istenmelidir?

ilk basamakta istenecek tetkikler

Oncelikle ayrintili bir 6ykii ve fizik muayenenin yani sira bazi temel laboratuvar testleri istenmelidir.
Hemogram ve periferik yayma (16kosit, nétrofil, lenfosit, monosit, eozinofil, trombosit sayilar1),
immiinoglobulin seviyeleri (19G, IgA, IgM, IgE), lenfosit alt gruplar1 (T, B, NK hiicre sayilari) ve HIV
gibi rutin laboratuvar tarama testleri dikkatle incelenmelidir. Gerekirse lenfositlerin fonksiyonel testleri
planlanmalidir (4).
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Ikinci basamakta istenecek tetkikler (Tablo 3, Tablo 4, Tablo 5)
Bazal Plazma IFN-y diizeyi

Bazal plazma IFN-y'nin enzime bagli immiinosorbent testi (Enzyme-Linked Immunosorbent Assay;
ELISA) ile saptanmasi, komplet IFN-yR eksikligi olan hastalarin hizla belirlenmesinde yardimcidir. Bu
hastalarin plazmalarinda IFN-y seviyeleri artmistir; IFN-yR eksikliginin parsiyel resesif formlarinda
tespit edilebilir diizeyde IFN-y seviyeleri bulunmakta, diger MSMD formlarinda ve saglikli kontrollerde
ise tespit edilememektedir. Parsiyel OR IFN-yR1 defekti olan hastalardaki ortalama IFN-y seviyesinin
2 standart sapma Ustii (>80 pg/mL), komplet defekti olan bir hastayt HKHN aday1 olarak
degerlendirmek i¢in esik deger olarak kabul edilmektedir. Komplet IFN-yR eksikliginde 150-1700
pg/mL arasinda IFN-y seviyeleri gozlenmistir. Parsiyel OR IFN- yR1 defektleri ile ilgili yayimlanan
vaka serisinde bazal IFN-y diizeyinin 51-222 pg/mL arasinda degistigi ve u¢ degerin 925 pg/mL oldugu
gozlemlenmistir. Cok yiiksek bazal IFN-y konsantrasyonunun akut bir mikobakteriyel hastaligi
yansitabilecegini akilda tutulmalidir. Bu nedenle, bazal IFN-y diizeyinin akut enfeksiyonun tedavisinden
en az bir ay sonra Ol¢iilmesi Onerilmektedir. ELISA caligilirken, fibrinojen gibi diger proteinlerin
interferansini (karisim) 6nlemek icin plazma 6rneklerinin en az 1:2 oraninda diliie edilmesi gerektigi
akilda tutulmalidir (2, 5, 6).

Sitokin iiretimi

IFN-y yolaginin degerlendirilmesinde altin standart sitokin tretiminin 6lgiilmesidir. Tam kan veya
periferik kan mononiikleer hiicrelerinin (PBMC'ler) uyarilmasindan sonra I1L-12p40, IL- 12p70 ve IFN-
y Ol¢iimiine dayanmaktadir. Freinberg ve ark.(7)’nmin gelistirmis oldugu bu 6lgiimde Stimiilasyon
kosullari, 18 saat (IL-12 6l¢iimii igin) veya 48 saat (IFN-y ve IL-12 dl¢iimleri igin) boyunca hrlL-12p70
(20 ng/mL) veya hrlIFN-y ( 5000 IU/mL) ile canli BCG ortak stimiilasyonu veya bunlar olmadan 20
BCG/16kosit enfeksiyonu ile stimiilasyonunu igerir. Ancak ISO 15189 Avrupa yonetmeliklerine tabi
saglik uygulamalar1 ve laboratuvarlar i¢in, uyarici olarak BCG kullanimi 6nerilmemektedir.

BCG alternatifi olarak kullanilan mitojenler, hrlL-12p70 veya hrlIFN-y (102 , 103 ve 104 TU/mL) ile
birlikte fitohemaglutinin (PHA; %1) veya LPS (Salmonella minesotta'dan; 100 ng/mL)’dir. BCG yerine
kullanilan bu mitojenlerin tam kan veya PBMC stimiilasyonu sonrast IL-12p40, IL-12p70 ve IFN-y
yanitlar1 benzerdir. Sitokinlerin tespiti ELISA veya akis sitometrisi (Luminex Teknolojisi (Luminex,
Austin, TX, ABD) veya sitometrik boncuk dizisi sistemleriyle multipleks analizlerle gerceklestirilebilir
(2, 6).

Sitokin tiretimlerinin degerlendirilmesinden elde edilen sonuglar, IFN-y yanit kusurlari ile IFN-y iiretim
kusurlar1 arasinda ayrim yapilmasina yardimer olur. IFN-yR1, IFN-yR2'nin komplet eksiklikleri, IL-
12RB1 veya IL-12p40 mutasyonlar1 tespit edilebilir; ancak CYBB veya OD IRFS8 eksikligi gibi
MSMD'nin bazi genetik etiyolojileri uyarimlara normal yanit gosterirler (2, 8). IFN-y iiretim defektleri,
BCG stimiilasyonundan sonra IFN-y iiretiminin olmamasi veya diigiikk olmasi ile karakterizedir, hrlL-
12p70 ko-stimiilasyonundan sonra IFN-y tiretimi olmazsa, ilk olarak IL-12RB1 eksikligi, sonrasinda
ISG15 veya TYK2 eksiklikleri incelenmelidir (9, 10). IL-12p40 eksikligi olan hastalar BCG
stimiilasyonuna yanit olarak ¢ok diisiik seviyelerde IFN-y iiretirler ve eksojen hrlL-12p70 ile az da olsa
uyarim saptanabilir. Komplet IFN-y yanit defektlerinde (komplet IFN-yR1 ve IFN-yR2 eksiklikleri),
hrlIFN-y'yla uyarim sonrasi IL-12 iiretimi yoktur (2, 7, 11).

Parsiyel IFN-y eksikliklerinde (parsiyel OR IFN- yR1/IFN- yR2 ve parsiyel OD STAT1 LOF eksikligi),
hrlIFN-y yanit1 doza bagl bir sekilde bozulmakta, ancak ortadan kalkmamaktadir (2, 6, 11).

NEMO eksikligi olan hastalarda, PBMC’in BCG ile stimiilasyonundan sonra IL-12 iiretimi normaldir
ancak PHA/CD3 ile stimiilasyonundan sonra bozulmustur (2, 12-14).

Laboratuvarlardaki ve kullanilan tekniklerdeki farkliliklardaki nedeniyle tani i¢in kesme degerleri (cut-
off) belirlemek zordur. Bu nedenle her laboratuvarin kendi optimizasyonunu yapmasi gerekmektedir.
IFN- y yolagindaki farkli genetik mutasyonlarin Sitokin yanitlarinda beklenen sonuglar Tablo 2 ve 3'te
Ozetlenmigtir (2).
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Hiicre dis1 reseptorlerin sitometrik tespiti
IFN-yR1/IFN-yYR2 ekspresyonu

Akig sitometrisi ile monositlerin membraninda IFN-yR protein ekspresyonu olmamasi nedeniyle,
komplet OR IFN-yR1 ve komplet OR IFN-yR2 eksikliginin tespitinde kullanilabilen hizl bir tekniktir;
IFN-yR1 ve IFN-yR2 'deki farkli mutasyonlar farkli ekspresyona neden olabilir. Parsiyel OR IFN-yR1
defektlerinde, genellikle reseptdriin zayif ifadesi vardir ve parsiyel OD IFN-yR1 eksikligi, geri doniisiim
motifindeki mutasyonlar ise artmis protein ifadesine yol agar (2, 6). Parsiyel OD/OR IFN-yR2
defektlerinde monositlerin membraninda diisiik ancak tespit edilebilir diizeyde ekspresyon saptanabilir,
IFN-yR2 ekspresyonunun degerlendirilmesi igin kullanilan antikorlar optimal degildir. Reseptoriin
ekspresyonunun, test sirasinda kullanilan antikordan etkilenebilecegi akilda tutulmalidir.

IFN-yR'nin normal ekspresyonu hastaligin olmayacagi anlamina gelmez. Normal reseptdrlerin ifade
edildigi ancak MSMD'den siiphelenilen durumlarda, IFN-y'ya hiicresel yanitlar1 degerlendiren diger
teknikler, ornegin IL-12p70 iretimi, artan IFN-y dozlarmma STAT1 fosforilasyon yaniti veya IFN-y
baglanma c¢aligmalart kullanilmalidir.

IL-12RpB1 ekspresyonu

IL-12RB1 eksikligi MSMD'nin en yaygin genetik formudur. Akis sitometrisi ile IL-12RB1 ekspresyonu
degerlendirilir. IL- 12RB1 defektlerinde aktive lenfositlerin membraninda IL-12RB1 bulunmaz ancak
bazi1 mutasyonlarda membranda IL-12RpB1 proteininin saptanabilir ancak islevsel olmayan bir ifadeye
yol agmaktadir. Aktive lenfositlerin membraninda proteinin yoklugunda, IL12RB1'in genetik
calismalarinin yapilmasi gerekir, ancak varlig1 diglamaz. Bu durumda, IL-12"ye kars1 hiicresel yanitlarin
degerlendirilmesi gerekmektedir (2, 9).

IFN-y baglanma ¢alismalari

IFN-yR'deki baz1 defektler membran ekspresyonlarini etkilemediginden, IFN-y baglanma ¢aligsmalari
fonksiyonlar1 degerlendirmede yardimcidir. Ozellikle IFN-yR1'deki belirli bir mutasyonun parsiyel
resesif veya komplet resesif eksikligini analiz etmek i¢in gelistirilmistir. Radyolabeled **IFN-y ile veya
akis sitometrisi ile test edilir. Akig sitometrisi ile IFN-y baglanma deneyleri Epstein- Barr viriisii ile
transforme edilmis B hiicreleri (EBV-B hiicreleri) ile net sonuglar vermez ve PBMC kullanildiginda
monositler iizerinde kapilama yapilmasi gereklidir. OD IFN-yR1 eksikligi gibi bazi MSMD’ler bu test
ile degerlendirilemez (2, 6, 15, 16).

Ortalama floresan yogunlugu (MFI, anti-IFN-y antikorunun monositlere baglanmasi), aym IFN-y
konsantrasyonlarinda parsiyel OR IFN-yR1 eksikligi olan hastalardan alinan hiicrelerde gozlenmez veya
cok diisiiktiir. Yiiksek IFN-y konsantrasyonlarinda, baglanma saglikli kontrollerden alinan hiicrelere
kiyasla parsiyel OR IFN-yR1 eksikligi olan hastalardan alinan hiicrelerde benzerdir veya ¢ok az
azalmistir.

Fosforile STAT molekiillerinin sitometrik tespiti

STAT proteinleri sitokin sinyalizasyonunda ¢ok 6nemli bir rol oynar. IFN-y yolaginda rol alan en etkili
iki STAT molekiilii, IFN-y/IFN-a stimiilasyonu sonrasi aktive olan STAT1 ve IL-12p70 stimiilasyonu
sonrasi aktive olan STAT4'tiir. STAT1 fosforilasyonunun akis sitometrik tespiti hem tam kanda hem de
izole PBMC'lerde gergeklestirilebilirken, IL-12p70'e yanit olarak STAT4 fosforilasyonunun aktive
lenfositlerde gergeklestirilmesi gerekir. Miimkiinse sonuglar western blot gibi bagka bir teknikle
dogrulanmalidir. gerektigi vurgulanmalidir. STAT4 fosforilasyonunun degerlendirmesi, uygun bir
antikorun bulunmamasi nedeniyle sinirlidir.

STAT1 fosforilasyonu; IFN-y'ya yanit1 test etmek i¢in kullanilabilen yararh bir tekniktir, ¢linkii IFN-yR
mutasyonlari monositlerin yiizeyinde reseptor ekspresyonunun ortadan kalkmasina neden olabilir veya
olmayabilir (2, 6, 15). IFN-yR1 ve IFN-yR2 genlerindeki komplet kusurlar sirasiyla hrIFN-y'ya yanit
olarak STATI1 fosforilasyonunun ortadan kalkmasina ve hrIFN-a'ya yanit olarak normal fosforilasyona
yol agarken (2, 16, 17), parsiyel kusurlar doza baglh bir sekilde STAT1 fosforilasyonunun bozulmasina,
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ancak ortadan kalkmamasina ve yiiksek dozlarda ise normal yanitlara yol agmaktadir (2, 6, 17). STAT1
fosforilasyon analizi i¢in hiicreler uyarilirken, IFN-y dozaji dikkate alinmalidir; 10-105 IU/mL hrIFN-y
veya hrlFN-a araligi kullanilir, 103 IU/mL ve 105 IU/mL en yaygin konsantrasyonlardir (2).

Islev kaybimna neden olan sadece STATI1 fosforilasyonunu etkileyen mutasyonlar degildir. Tyr701
fosforilasyonu STAT] islevi igin ilk adim olmasina ragmen, daha sonraki olaylarda rol oynayan diger
STAT1 alanlarindaki mutasyonlar da islevini bozabilir. Kuyruk segmenti alanindaki veya SH2
alanindaki OD STAT1 LOF mutasyonlar1 (M654K mutasyonu hari¢) hrI[FN-y'ya yanit olarak STAT1
fosforilasyonunun bozulmasina yol agar ancak hrIFN- a'ya yol agmaz (2, 18). Bunun aksine, DNA
baglayici alandaki mutasyonlar hem normal hem de degismis STAT]1 fosforilasyonuna yol acabilir. Hem
hrlIFN-y hem de hrIFN-a'ya karsi bozulmus veya ortadan kalkmis fosforilasyon, STAT1 eksikligini (OR
ise kombine immiin yetmezlik veya OD ise MSMD olarak kabul edilir) diistindiiriirken, normal
fosforilasyon ise bunu diglamaz. Diisiik doz IFN-y stimiilasyonundan sonra STATI1 fosforilasyonu
hemen hemen tiim IFN-yR defektlerini ve STAT1 defektlerinin ise yaklasik %70'ini tespit edebilir.

STAT4 fosforilasyonu; IL-12 uyarimindan sonra ortaya ¢ikan sinyal kaskadinin énemli bir pargasidir.
STAT4 fosforilasyon sitometrik tahlili, IL-2 ile kiiltiirlenmis ve daha sonra IL-2 ile uyarilmis
PBMC'lerde gergeklestirilir. Hem IL-12Rp1 hem de TYK?2 eksikligi olan hastalarda rhIL-12p70'e yanit
olarak ortadan kalkmis STAT4 fosforilasyonu gozlenir (19). IFN-o sonrasinda ise STAT4
fosforilasyonu IL-12RP1 eksikligi olan hastalarda normal ve TYK2 eksikligi olan hastalarda ise
bozulmustur (2, 10, 19).

Anti-1FN-y otoantikorlarmn tespiti

Mikobakterilere karst MSMD benzeri duyarliligin bir baska sekli de etkilenen hastalarin kaninda
notralize edici anti-IFN-y otoantikorlarinin varligina baglidir. Bu durum MSMD'nin bir fenokopisi
olmasi nedeniyle akilda tutulmalidir. IFN-y otoantikorlarini tespit etmek igin en uygun yaklasim bir
ELISA yontemidir. Hasta serumuna eksojen IFN-y eklenmesinden sonra IFN-y seviyesindeki
iyilesmenin gozlemlenmesi gereklidir. Ayrica, QuantiFERON-TB Gold testinde (Quiagen, Hilden,
Almanya) tespit edilemeyen veya ¢ok diisiik IFN-y iiretiminin anti-IFN-y antikorlarinin varligi i¢in bir
uyart isareti oldugu gosterilmistir (2).

MSMD'lerde 6zel durumlar

MSMD'nin baz1 genetik formlarinda karakteristik immiinolojik dzellikler goriiliir. Ornegin, parsiyel OD
IRF8 eksikliginde, CD11c¢*CD1c* kan miyeloid dendritik hiicre kayb1 vardir (8). CYBB eksikligi olan
MSMD hastalarinda, piirifiye protein tirevi (PPD) veya BCG'ye yamit olarak monosit tiirevi
makrofajlarda ve EBV-B hiicrelerinde oksidatif patlama goriiliir, ancak, monositler, nétrofiller ve
monosit tiirevi dendritik hiicreler normal yanitlara sahip oldugundan, rutin bir dihidrorhodamin testinde
tespit edilemez (2, 20, 21). Bu testler MSMD tanisi i¢in yaygin olmamakla birlikte, siiphelenilen
hastalarda akilda tutulmalidir.

Genetik yaklasimlar

Tam bir tan1 ve genetik danigmanlik i¢in genetik ¢aligmalara ihtiyag¢ vardir. Fonksiyonel testler spesifik
aday genleri tammlamigsa Sanger sekanslama iyi bir segenektir. Aksi takdirde, yeni nesil dizileme
(NGS) daha az zaman alic1 olacaktir ve daha az maliyetli olabilir. Ancak, MSMD'yi diistindiiren klinik
belirtileri olan hastalarin biiyilk bir kismi, bilinen hastalia neden olan genlerde mutasyon
gostermemektedir, bu durumlarda, tim ekzom sekanslama (WES) veya tiim genom sekanslama (WGS)
gerekebilir (1, 2). WGS, WES ile tespit edilemeyen kodlamayan diizenleyici bolgelerdeki mutasyonlart
ortaya ¢ikarabilir, ancak WGS, WES'e gore daha pahali, yorumlanmas: daha zor ve uzman personel
gerektirmektedir. Yeni saptanan mutasyonlari dogrulamak igin fonksiyonel testler yapilmalidir.
Hastalarin genetik tanisina ulasilmasi, tedavi plani igin son derece dnemlidir.
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Glutensiz Diyet ve Alerji
Bugday iliskili Egzersizle Tetiklenen Anafilaksi
Prof. Dr. Duygu Erge
Aydin Adnan Menderes Universitesi, Cocuk Alerji immiinoloji Bilim Dali

Bugday yasamumizda c¢ok onem arz eden bir besin kaynagidir. Bugday proteinlerinin %20’sini
suda/salinde ¢oziinen alblimin ve globiilin, %80’ini alkol/asit/alkalide ¢ozilinen, gliitenin ve gliadinin
meydana getirdigi gliiten olusturmaktadir. Bugday ile iliskili hastaliklar IgE aracili, karma ve non IgE
aracili olmak tizere siniflanmaktadir. IgE aracili hastaliklar erken hipersensitivite reaksiyonlari, solunum
alerjisi, anafilaksi, bugday iliski egzersize baglh anafilaksi olarak siniflanabilir. IgE aracili reaksiyonlar
hem albiimin, globiiline hem de gliitene bagh olarak goriilebilmektedir. Diinya saglik orgiitii veri
tabanina gore bugdayin 30 civarinda molekiiler alerjeni ¢aligilmistir. Karma reaksiyonlara ornek olarak
bugdaya bagli eozinofilik 6zafajit verilebilir. Non IgE aracili reaksiyonlar non gliiten iliskili ve gluten
iliskili olarak ayrilir. Gluten iliskili olanlar ¢dlyak, non ¢dlyak gliiten sensitivitesi, non gliiten iliskili
olanlar ise FPIES, FPIAP ve FPE olarak ayrilmaktadir. Gluten sensitivitesi dolayis ile IgE aracili
reaksiyonlarda oldugu gibi ¢dlyak hastalig1 ve non ¢dlyak gliiten sensitivitesinde de goriilebilir. Colyak
hastaligi doku transglutaminaza karsi IgA ve IgG antikorlar ile yiiriitiilen otoimmun bir hastaliktir.
Hastalik genetik olarak yatkin kigilerde; gastrointestinal bulgular, dermatitis herpetiformis, gelisme
geriligi, otoimmiin bulgular ile goriilen, tedavide gliitensiz diyetin siirekli olarak verilmesi gerektigi
kalict bir hastaliktir. Colyak hastaligi da bugday alerjisi gibi cocukluk ¢aginda daha sik olarak
goriilmektedir. Besin iliskili egzersize bagl anafilaksi IgE aracili bir hastalik olup prevalansi1 <%0, 1 tir.
Bu anafilaksi ¢esidi adolesanlarda ve eriskinlerde ¢ocuklara gore daha sik goriilmektedir. Burada besinin
ve egzersizin tek basina sorun olusturmadigi, siklikla besin sonrasi egzersiz, alkol, NSAID, enfeksiyon,
menstruasyon gibi faktorler varliginda IgE aracili reaksiyonlar meydana geldigi goriilmektedir.
Kofaktorlerden 4 saat 6nce veya 4 saat sonra besinin alinmasi halinde de reaksiyon goriilebilir. Besine
bagli egzersizle tetiklenen anafilaksili 722 hastanin toplandigi, 231 ¢alismada, en sik nedeni bugday
olarak bildirilmektedir. Kosma en sik tetikleyici olup, olgularin %80’ tirtiker ve/veya anjioddemin eslik
ettigi anafilaksi ile bagvurmustur. Yaklasik %16 hastada izole {irtiker veya anjioddem goriilmiistiir.
Nerede ise tiim hastalarin yedikten sonra 4 saat i¢inde egzersiz yaptig1 ve yaklasik 1 saat sonra reaksiyon
gosterdigi bildirilmistir. En sik omega 5 gliadin duyarliligi goriilmektedir. Gluten arpa ve ¢avdarda da
goriilmekle birlikte omega 5 gliadin icermediklerinden klinik 6nemi net degildir. Bu hastalarda
kardiyovaskiiler ve biling kayb1 gibi agir semptomlarin sik goriildiigii belirtilmektedir. Idiopatik
anafilaksi, NSAID duyarlilig1 ve rekiirren akut iirtikeri olan G6zellikle eriskin yas grubunda omega 5
gliadin duyarliligi arastirilmalidir. Tani diger nedenlerin dislanmasi, bugday alimi, egzersiz ve
semptomlarin ortaya ¢ikig1 arasindaki zamansal iligki, pozitif spesifik IgE ve/veya deri testi, bazi
olgularda molekiiler tani testleri ve bazofil aktivasyon testi ve bunlarin negatif oldugu gerekli olgularda

besin egzersiz provokasyon testleri ile konulabilir. Gliadinler suda ¢6ziinmediginden suyla hazirlanmig
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soliisyonlarda yeterince bulunmaz dolayisi ile bugday spesifik IgE bu hastalarin az bir kisminda pozitif
saptanmaktadir. Bununla birlikte hastalarin biiylik kisminda omega 5 gliadin pozitiftir. Deri prik testi
ve/veya spesifik IgE pozitifligi ile hastalarin biiyiik boliimiine tan1 koyulabilmektedir. Bunlarin negatif
oldugu siipheli olgularda bugday alimindan 30-60 dakika sonra treadmil veya bisiklet ergometresi ile
15 — 20 dakikalik fizik aktivite yapilabilmekte, gerekli durumlarda aspirin gibi diger kofaktorlerin de
eklendigi 3-4 giinliik provakasyon testleri uygulanabilmektedir ancak bu testlerin ciddi anafilaksi riski
ve standardizasyon sorunlari mevcuttur. Besin egzersiz provakasyon testi pozitif ise tanisaldir ancak
negatif ise hastalik dislanamamaktadir. Tedavide fizik aktiviteden 4-6 saat dnce ve 4 saat sonra bugday
alimi engellenebilir, ufak ¢ocuklarda ve gerekli olgularda tam eliminasyon diyeti gerekebilmektedir.
Tam eliminasyon diyetinde reaksiyon esiginin diistligili, diizenli bugday alip egzersiz 6ncesi 4-6 ve
sonrasindaki 4 saatte bugday tiiketmeyenlerde reaksiyon esiginin yiikseldigi goOsterilmigtir. Tim
Onlemlere ragmen olgularin tamaminda anafilaksi onlenememektedir. Tiim hastalara adrenalin
otoenjektor regete edilmeli ve egitimi verilmelidir. Bugday iligkili egzersizle anafilaksisi olan az sayida
olguya sublingual immunoterapi yapilmis ve reaksiyon esinin yiikseldigi gosterilmigtir. Uzun donem
omalizumabin giivenli ve etkili oldugu az sayida vaka lizerinde uygulanarak bildirilmistir. Diyetteki

bugdayin alerjenitesini azaltmada farkli metodlar tizerinde ¢alisilmaktadir.
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Herediter anjioddemde yilin makaleleri
Dog. Dr. Ebru Ozdemir
Manisa Sehir Hastanesi

Once-Daily Oral Berotralstat for Long-Term Prophylaxis of Hereditary Angioedema: The Open-
Label Extension of the APeX-2 Randomized Trial. J Allergy Clin Immunol Pract. 2024;12(3):733-
743.e10. doi:10.1016/j.jaip.2023.12.019

Berotralstat plazma kallikrein inhibitoriidiir. 12 yas ve iistii hastalarda 150 mg/giin oral kullanilmaktadir.
EAACI/WAQO rehberinde uzun siireli siireli profilakside (USP) birinci basamak tedavi ajani olarak
onerilmektedir (1). Berotralstat ile yapilan APeX-2 faz 3 ¢aligmasinin 1. ve 2. fazinda ilacin iyi tolere
edildigi, etkinligi ve atak oranlarini azalttig1 belirtilmigti. 2024’te APeX-2 ¢aligmasinin agik etiketli faz
sonuclart yayinlandi. Agik etiketli yapilan faz 3 kismina 81 hasta katilmig ve tiim hastalara 150 mg/giin
berotralstat verilmis, 48. haftadan itibaren ilacin uzun siireli giivenligini ve tolere edilebilirligini
degerlendirmek amaglanmis (sekil 1). Birincil olarak advers olaylar degerlendirilmis, ikincil olarak atak
say1 ve orani, HAO semptomlu giin saysi, atak tedavi kullanimi, hayat kalitesi ve tedavi memnuniyeti
degerlendirmesi yapilmis. En sik advers olay nazofarenjit, ardindan iiriner enfeksiyon olarak saptanmais.
Higbir hastada ilag iliskili dokiintii olmamus. Ilag iliskili advers olay en sik GIS’de gdriilmiis. Biitiin
tedavi gruplarinda atak orani berotralstat tedavisi bagladiktan 4 hafta sonra azalmis ve bu etki 96. haftaya
kadar devam etmis. 81 hastanin tlimiinde ortalama ataksiz giin sayisi benzer bulunmus ve 553.7 giin
olarak saptanmis. Ayrica akut atak i¢in tedavi ihtiyacinin 4. haftadan itibaren hizlica azaldig1 saptanmis.
Tedavi boyunca hastalar hayat kalitesinde ve tedavi memnuniyetinde diizelme oldugunu ifade etmisler.
Ve sonug olarak uzun siireli bu verilerin daha dnce yapilan oral berotralstat ¢alisma sonuglarini
giiclendirdigi ve oral berotralstatin tip 1 ve tip 2 HAO hastalar1 i¢in etkin ve uygun bir tedavi secenegi
oldugu belirtilmistir (2).

Randomized Part 1 Part 2 Part 3
1:1:1 Double-blind phase Blinded active phase Open-label phase
‘ (N=121) (n=108) (n=81)

150 mg berotralstat QD (n=40) Bk 150 mg berotralstat QD (n=37) B 150 mg berotralstat QD (n=26) 150 mg group
] 5
0 150 mg berotralstat QD (n=17) BE 150 mg berotralstat QD (n=14) ;l)laoc:ll)go ;?:‘:P

Re-randomized 1:1

. p
e L s e et i 110 to 150 mg crossover
llﬁmgm@@-my 2Rk 150 mg berotralstat QD (u=15) after placebo group
N 5
| 4l 150 mg berotralstat QD (n=26) irlgs:zvle'ro;;ip

Day 1 Week 24 Week 48 Up to Week 240

FIGURE 1. APeX-2 phase 3 study design. HAE, Hereditary angioedema; QD, once daily.

Efficacy and Safety of Donidalorsen for Hereditary Angioedema. N Engl J Med. 2024;391(1):21-
31. doi:10.1056/NEJM0a2402478

Donidalorsen; antisens oligontikleotid, sc, prekallikrein messenger RNA’ya baglanip riboniikleaz H1 ile
parcalanmasini saglayip, prekallikrein iiretimini azaltir. Donidalorsen ile yapilan bu ¢ok uluslu faz 3,
cift kor, randomize galismaya; 12 yas ve iistii, HAO tip 1 ve tip 2 hastalar dahil edilmis. 4 veya 8 haftada
bir, 80 mg donidalorsen sc veya plasebo uygulanmis. 1-25. haftalar arasindaki atak orani (atak sayisi/4
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hafta), orta ve agir siddette atak insidansi, klinik yanit (bazale kiyasla atak oraninda >50%, >70% veya
>90% azalma olmasi), akut atak tedavisi gerektiren atak sayisi, ataksiz durum degerlendirilmis. AE-
QoL anketi ve AECT uygulanmis. Atak oraninda bazale kiyasla 25. haftada 4 hafta grubunda %90, 8
hafta grubunda %83, plasebo grubunda %16 diislis saptanmis. Atak orani plaseboya kiyasla 4 hafta
grubunda %381, 8 hafta grubunda %55 daha diisiik bulunmus. Plasebo grubunda 4 hastaya kiyasla, 4
hafta grubunda 37 hastada atak oraninda %70 ve lizerinde azalma saptanmis. Plasebo grubunda %9’a
kiyasla 4 hafta grubunda %353 hastada atak gelismemis. Plaseboya kiyasla 4 hafta grubunda orta-agir
atak oran1 % 89, akut atak tedavi kullanim1 %92 daha diisiik saptanmis. AE-QoL anketinde plaseboya
kiyasla 4 hafta grubunda anlamli diizelme saptanmis. AECT’de 4 hafta grubunda %91 hastada, plasebo
grubunda %41 hastada iyi kontrol (=10 skor) saptanmis. 4 hafta grubunda 33 hasta, 8 hafta grubunda 14
hasta, plasebo grubunda 18 hasta advers olay belirtmis. Advers olaylarin %98’i hafif veya orta
siddetteymis. 4 hafta grubunda en sik advers olay enjeksiyon yerinde eritem ve bas agrisi olarak
saptanmis. 4 ve 8 hafta gruplarinda, adélesan ve erigkin hastalarin giivenlik profili benzer bulunmus.
Adodlesanlarda higbir ciddi advers olay rapor edilmemis ve saptanan advers olaylar da tedavi ile iliskili
olarak diisiiniilmemis. Sonug olarak donidalorsenin 4 veya 8 haftada bir 80 mg uygulanmasi ile atak
oraninin belirgin diistligli, 4 haftada bir uygulanmasi ile hayat kalitesinin de arttig1 gosterilmis (3).

The real life experience goes on: update after 4 years on the first cohort treated with lanadelumab
at our center. Front Immunol. 2024;15:1405317. Published 2024 May 10.
doi:10.3389/fimmu.2024.1405317

Lanadelumab HAO ataklarmin profilaksisi icin ABD ve Avrupa Birligi’nde onaylanan plazma kallikrein
monoklonal antikorudur. Subat 2019’dan itibaren Almanya’da, 12 yas ve istii hastalarda, uzun siireli
profilakside, 300 mg/2 hft dozunda (semptom yoksa tedavi aralig1 uzatilabilir), sc kullanilabilir hale
gelmistir. Bu ¢alismaya Subat 2019-Nisan 2020 arasinda, lanadelumab ile USP tedavisi baslanan 30
HAO ve 4 edinsel AO hastasi dahil edilmis. Lanadelumab baslandiktan sonraki 4 y1l boyunca hastalarm
enjeksiyon araliklari, ataklari, tedavi memnuniyeti, hastalik kontrolii (AECT), hayat kalitesi (AE-QoL),
atak tetikleyicileri, kisa siireli profilaksi kullanimlar1 degerlendirilmis. Ortalama enjeksiyon araligi 33
(14-90) giin olarak saptanmis. 50 + 5 ay lanadelumab tedavisi boyunca yillik atak oraninda HAO
hastalarinda 2’den 0.620’ye, edinsel AO hastalarinda 6’dan 1.56’ya olmak iizere gerileme saptanmus.
Mevcut tedavi araligma gegildikten sonraki yillik atak oram1 HAO hastalarinda 0.254, edinsel AO
hastalarinda 0.925 olarak saptanmis. 4 HAO ve 1 edinsel AO hastasinda lanadelumab baslandiktan
itibaren atak hi¢ olmamis. Mevcut tedavi araligina gecildikten sonra ise 23 hastada atak hi¢ olmamis.
Ataks1z gegen en uzun ortalama siire HAO hastalarinda 24 ay, edinsel AO hastalarinda 16 ay olarak
saptanmis. Agustos-Kasim 2023°te AECT ve AE-QoL anketi ile hastalar tekrar degerlendirilmis ve tiim
hastalarda iyi kontrol saptanmig (AECT skor > 10 ). AE-QoL anket skorunda azalma saptanmis.
Lanadelumab tiim hastalar tarafindan iyi tolere edilmis. Enjeksiyon yerinde 4 hasta yanma, 1 hasta
kasinti ifade etmis. Edinsel AO olan 1 hasta enjeksiyon sonrasinda, bazen 2-3 giin grip benzeri
semptomlar oldugunu belirtmis. Lanadelumab baglandiktan sonra 22 hastada kisa siireli profilaksi (KSP)
kullanilmadan toplam 147 medikal islem (dis ¢ekimi, dental implant, entiibasyon, gastroskopi...)
uygulanmis. Yapilan 146 islemde lanadelumab ile USP altinda, ek KSP kullanilmadan, AO atag
olmamig. KSP kullanilmadan 4 dis ¢ekimi yapilan 1 hastada agiz ve boyunda sisme olmus. Hastalarin
tedavi memnuniyeti degerlendirildiginde bir hasta disinda tiim hastalar ¢ok memnunum ya da
memnunum seklinde cevap vermis (4).
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A practical approach to the differential diagnosis of angioedema
Prof. Dr. Emek Kocatiirk Goncti
Institute of Allergology, Charité¢ — Universitdtsmedizin Berlin

Differentiating between bradykinin-mediated and mast cell-mediated angioedema is crucial in the
evaluation of recurrent and persistent facial swelling. This presentation highlights the clinical and
pathophysiological distinctions between these two mechanisms, offering a structured diagnostic
approach to identify their underlying causes. The session will also examine the role of mast cell-
mediated angioedema in chronic spontaneous urticaria, debating whether it represents a distinct subtype
or merely a related manifestation of the disease.

Additionally, the talk will address pseudoangioedema conditions, such as Melkersson-Rosenthal
syndrome, hypothyroidism-related myxedema, and other mimickers, which often complicate the
diagnostic process. The unique clinical presentations and diagnostic clues will be discussed. By
integrating insights into both true and pseudoangioedema, attendees will be equipped to distinguish
benign or transient conditions from potentially life-threatening scenarios and to tailor their diagnostic
and therapeutic approaches effectively.
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Nazal poliposiz patolojisine yeni bakis acilar1 IgE ve siiperantijenleri rolii
Dog. Dr. Emel Atayik,
Konya Sehir Hastanesi, Allerji ve Klinik Immiinoloji Departmani

Nazal polip tanim

Nazal polipler nazal kavite veya paranazal siniislerde olusan anormal gri parlak inflamatuvar kitlelerdir.
Orta nazal metaus, orta konkanin ve siniislerin mukozal kaplamalarindan 6demli, yar1 saydam Kitleler
gelis erek ve nazal bosluklarina dogru prolapsus yaparlar.

Polipler nazal spekulum, rinoskop yada kitlece biiyiik olanlar dogrudan ¢iplak gozle goriilebilirler ve
karakteristik goriiniimleri ile taninirlar. Yine paranazal siniis BT de tan1 koymada oldukga faydalidir. Nazal
polip aslinda diinyada 6zelikle kronik rinosiniizitle birlikte oldugu zaman diinya niifusunun 6nemli bir
kismin1 etkilemekte aymi zamanda ciddi morbidite ve hastaligin yonetiminde yiiksek maliyetlere
ulagabilmektedir. Tiim toplumda yapilan g¢alismalarda degisik veriler olmakla birlikte goriilme
sikliginin %1-5 oldugu tahmin edilmektedir.

Biiyiik ve yaygin polipler nazal havayolu konjesyon yada blokajina, yogun akintiya ve anosmiye yol
a¢cmaktadir. Farkli tedavi segenekleri olmakla beraber hem medikal hem de cerrahi uygulamalarla bile
tamamen Kkiir sans1 diisiik, niiks siktir. Bu nedenle altta yatan patogenez mekanizmlara olduk¢a 6nem
kazanmaktadir. Bu hastalikta patogenezi belirleyen mekanizmalar hala net anlasilir degildir.
Patogenezde bariyer biitiinliigiiniin kaybi, antimikrobiyal ajanlarin azalmig ekspresyonu, fungus ve ve
bakteri kolonizasyonlari neden oldugu kronik inflmasyonda 6n plana ¢ikmaktadir. Nazal polipli hastalarda
kronik inflamasyonun gelismesinde anahtar olan IL- 5, TSLP, CCL11 gibi bir ¢ok inflamatuvar sitokin,
kemokinlerin artmig ekspresyonu yanitin baglatilmasi ve siirdiiriilmesini neden olur. Eozinofili, mast
hiicresi ve grup 2 innate lenfoid hiicre ve lenfositler gibi immiin sistemde yer alan bilesenleri
yonlendirerek nazal polipte kronik inflamatuar yanita neden olurlar. Hem TH1 hem de TH2 sitokinler,
atopik durumdan bagimsiz olarak polip dokusunda upregiiasyonu nedeniyle yanit TH2'ye dogru egilir
Bu sunumda 6zelikle patogenezde son yillarda 6ne ¢ikan siiperantijenler ve immiinglobiilin E aracili
mekanizmalardan bahsedilmesi planlandi.

Nazal polip patagenezinde siiperantijenler

Siiperantijenler (SAg’ler) immiin sistemin asir1 aktivasyonuna neden olan bir antijen sinifidir. Spesifik
olarak, T hiicrelerinin nonspesifik aktivasyonuna neden olarak bu hiicrelerin poliklonal aktivasyonuna
buda asiris1 sitokin salinimina yol agar. SAg’ler patojenik viriis ve bakteriler tarafindan genellikle
immiin sisteme karsi mekanizmasina karsi  dretilirler.  Viicuttaki T  hiicrelerinin ~ %0,0001-
0,001'inin  aktive edildigi normal antijen kaynakli T hiicresi tepkisiyle karsilastirildiginda, bu SAg'ler
viicudun T hiicrelerinin

%20'sine kadar aktive etme kapasitesine sahiptir. SAg'ler bakteriler tarafindan hiicre iginde iiretilir
ve

enfeksiyonu takiben matiir hiicre dis1 toksinler olarak salinir.

the " disulfide ¢
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SAg'ler molekiiliin HLA-DQ formunu tercih eder. a zincirine baglanma SAg'yi TCR ile koordine olacak
uygun konuma yerlestirir. Daha az yaygin olarak SAg'ler, iic SAg kalintis1 ile HLA-DR B zincirinin
yiiksek oranda korunmus bir bolgesi arasindaki polimorfik MHC sinif II  zincirine baglanir. Birgok
stafilokok SAg'si, a ve B zincirlerine baglanarak MHC molekiillerini ¢apraz baglama yetenegine sahiptir.
Bu mekanizma, antijen sunan hiicrelerde sitokinlerin ekspresyonunu ve salinmasini uyarir, ayrica hiicrenin
T hiicrelerine daha etkili bir sekilde baglanmasina ve aktive etmesine izin veren ortak uyarici
molekiillerin tiretimini indiikler. SPMEZ-2 bugiine kadar kesfedilen en giiclii SAg'dir

MHC

class IT molecule (grec

SAg’lerin dogrudan etkileri

Antijen sunan hiicrelerin ve T hiicrelerinin SAg uyarimi, esas olarak inflamatuar olan
ve Thl hiicrelerinin etkisine odaklanan bir yanit ortaya ¢ikarir . Ana tiriinlerden bazilar1 IL-1, IL-2 , IL-6
, TNF-a , interferon gama (IFN-y), makrofaj inflamatuar protein la (MIP-1a), MIP-1B ve monosit
kemoattraktan protein 1 ( MCP) 'dir. -1 )dir.Sitokinlerin (6zellikle TNF-o) asir1 ve uygunsuz saliimi
viicuda agir1 yiik bindirir ve deri dokiintiilerine, atese hatta goklu organ yetmezligine, komaya ve 6liime
yol agabilir. Aktive edilmis T hiicrelerinin silinmesi veya anerjisi enfeksiyonu takip eder. Bu, toksine
uzun siireli maruz kalma sonucu IL- 4 ve IL-10'un iiretilmesinden kaynaklanir. IL-4 ve IL-10,
APC'lerin yiizeyinde IFN-gamma, MHC Sif II ve yardimer uyarict molekiillerin iretimini negatif
yonde diizenler. Bu etkiler, antijenik uyariya yamit vermeyen hafiza hiicreleri iiretir. SAg'ye uzun stireli
maruz kalmasi INF- o agir1 artigina neden olur. Bu sitokin otoimmiinitenin indiiksiyonu ile yakindan
iliskilidir ve otoimmiin hastalik olan Kawasaki hastaliginin SAg enfeksiyonundan  kaynaklandigi
bilinmektedir. T hiicrelerinde SAg'nin aktivasyonu, B hiicrelerinde 1gG, IgM ve IgE'ye izotip
degisimini aktive eden CD40 ligandinin {iretimine yol agar .

Nazal kavitede aerobik ve anaerobik bakterilerden olusan ¢esitli bir floranin vardir, gram negatif
organizmalar Moraxella catarrhalis, Haemophilus influenzae, Prevotella spp, Enterobacter spp, Gram
pozitif organizmalar arasinda streptokoklar, koagiilaz negatif stafilokoklar ve Staphylococcus aureus
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bulunur. Ozelikle S aureus’un nazal polipozisinin gelisimi ve modifikasyonuna énemli katkida bulunan
bir faktor oldugu disiiniilmektedir.2001 yilinda Bachert ve meslektaslari, bakteriyel SAg'lerin nazal
poliplerin patofizyolojisinde hastalik gelisimde olasi bir rol oynayabilecegini one siiren ilk makaleyi
yayinlamistir. S. aureus, toplumda (muhtemelen %20) nazal mukozada yaygin olarak bulunur, ancak
kolonizasyon oranlar1 6zelikle kronik siniizitle birlikte olan nazal poliposizde %60'in {izerine ¢ikar.
Nazal mukozanin S Aurens gibi toksijenik suslarla kolonizasyonu, NP’te eozinofilik-lenfositik
inflamatuar yanit1 tetikleyen siiperantijenik 6zelliklere sahip ekzotoksinler iiretebilir.

Immiinglobiilin E

IgE alerjik hastaliklarda rolii oldukga anlasilmis bir immiinglobiilindir. IgE sensitizasyonun ardindan mast
hiicre ve bazofilik 16kositlerin {izerindeki reseptorlerine baglanarak Tip -1 aracili sensitizasyonda ana
rol aynar. Spesifik allerjene maruziyet sonrast mast hiicrelerine ¢apraz baglanarak ¢oklu inflamatuvar
mediyatorlerin salimmmim tetikler.Ayrica IgE mononiikleer hiicrelere ve dendritik hiicrelere (DC'ler)
baglanir. Membrana bagh bu IgE'ler hiicrelerin konak savunma mekanizmalarinin diizenlenmesinde
onemli goriinmektedir (6rnegin, bir solunum viriistine maruz kaldiginda IFN-a tiretimi), bu da virtis-
konak savunmasinda 6nemli bir rol oynadigini disiindiirmektedir.

IgE, AR, anafilaksi, gida alerjisi ve alerjik astimda tip I asir1 duyarhliklardaki roliiyle iyi bilinir.
Antijenlere maruz kaldiklarinda alerjik reaksiyon gelistirme egilimi olan kisiler, duyarlilik sirasinda
baslangicta antijene 6zgii IgE iiretirler. Bu asamada, IgE klinik semptomlar1 olmayan antijenlere karsi
tiretilir. DC'ler antijenleri, antijene 6zgii TH2 hiicrelerine farklilasan naif T hiicrelerine sunar. Antijene
Ozgii TH2 hiicreleri, antijene 6zgii TH2 ve B hiicrelerinin bir hafiza havuzunu olusturarak yiiksek
diizeyde antijene 6zgii IgE antikorlari tiretmek ic¢in B hiicrelerinin aktivasyonunda ve izotip
degistirmesinde isbirligi yapar. [gE'nin dolas ima salinmasinin ardindan, efektor hiicrelerdeki IgE
reseptorlerine baglanir. Antijenle yeni bir karsilasmada (provokasyonun akut fazi), IgE ¢esitli
hiicrelerdeki (6rnegin, mast hiicreleri, bazofiller, DC'ler, monositler ve diiz kas hiicreleri) yiliksek
afiniteli IgE reseptoriiniin (FceRI) antijen c¢apraz baglanmasina aracilik eder.l Mast hiicreleri ve
bazofiller tarafindan medyatdrlerin salinmasi, alerjinin klasik semptomlarini tetikler (burun tikanikligi,
hirilti, hapsirma, burun akintisi, vb.).

Geg faz reaksiyonlar1 kismen IgE ile kolaylastirllmis antijen sunumuna ve lokal dokularda mast
hiicresinden tiiretilen medyatorlerin varhigina baglidir. Bu reaksiyonlar, hafiza alerjenine 6zgii TH2
hiicrelerinin DC'ler ve B hiicreleri tarafindan aktive edilmesinden sonra meydana gelir. Aktive edilmis
alerjene 6zgii TH2 hiicreleri ve mast hiicreleri, inflamatuar hiicrelerin (6rn. eozinofiller, hafiza TH2
hiicreleri, notrofiller ve bazofiller) infiltrasyonunu ve aktivasyonunu yonlendiren farkli mediatorler,
sitokinler ve kemokinler iiretir.1 Bunu tip 2 (T2) sitokinlerinin salinimu izler ve daha sonraki hastaliga
0zgl patolojiyle (6rn. eozinofil alimi, lokal IgE iiretimi, mukus liretimi ve epitel bariyer bozulmasi)
iligkilidir. Geg faz, spesifik bir antijene tekrarlayan maruziyet ve bunun sonucunda olusan eozinofilik
inflamasyon ve artan IgE iiretimiyle indiiklenen kronik bir yanita doniisebilir.

Total IgE konsantrasyonu nazal polip dokusunda saglikli nazal dokuya kiyasla 6nemli 6l¢iide daha
yiiksektir. Total ve spesifik IgE seviyeleri nazal poliplerdeki eozinofilik infiltrasyonla korelasyon gosterir,
bu da IgE'nin T2 inflamasyonuna aracilik ettigini gosterir (mast hiicreleri tizerindeki IgE hiicreleri
degraniile eder, bu da eozinofilleri ¢ekmek icin IL-5 dahil mediatorleri serbest birakir). Nazal polip
dokusundaki IgE lokal olarak iiretilir, poliklonaldir, birgok farkli B hiicre klonundan tiiretilir

Nazal poliposizde mikrobiyal toksinler bir SAg olarak hareket etmenin yani sira tipik alerjenler gibi
hareket etme potansiyeline sahiptir. Nazal polip hastalari lizerinde yapilan ¢alismalar, SAg'lerin lokal
IgE tiretimi i¢in bir tetikleyici olabilecegini 6ne stirmiistiir. Bu ¢alismalar, lokal olarak tiretilen IgE'ye
karg1 stafilokok toksin spesifik IgE antikorlarinin varligi ile eozinofili arasinda bir korelasyon oldugunu
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gostermistir. Yapilan ¢aligmalarda CRS/NP'si olan hastalarin %50'sinin polip dokusunda S. aureus
toksinlerine (SEA ve SEB) kars1 spesifik IgE gosterilmis olup, bu durumu poliklonal bir IgE olusumuna
baglanmaktadir. Ayrica SAg-spesifik IgE-pozitif polip 6rnekleri, kontroller ve SAg-negatif poliplerle
karsilastirlldiginda 6nemli 6lgiide daha yiiksek eozinofil sayilari, ECP'ler, IL-5, eotaksin ve Cys-
lokotrienler gosterilmistir. Bu ¢alismada, insan nazal polip dokusunda eozinofilik inflamasyona karsi
toplam ve spesifik IgE konsantrasyonu arasinda pozitif bir korelasyon oldugu bu durumunda bu, atopi ile
iliskili olmadigi saptanmustir. SAg pozitif polip hastalarinda astim Ve aspirin intoleransi prevalansi daha
yiiksek oldugu bu da hem lokal hem de sistemik bir yanit1 desteklemektedir.

Ozetle Kronik SAg maruziyetiyle tekrarlayan geleneksel IgE yanit1, gec alerjik yanitin karakteristigi
olan eozinofilik infiltrasyonu tetiklemektedir. SAg'lerin B hiicreleri iizerindeki etkileri ile ¢esitli
antijenlere karsi poliklonal bir IgE yanitini tegvik ederek bu mekanizmayi daha da desteklemektedirler.
Poliklonal IgE yaniti polip orneklerinin yaklasik %50'sinde ve es zamanli astimi olan polip
hastalarindan elde edilen dokularin %60'mdan fazlasinda SAE A velveya B'ye karsi spesifik IgE
antikorlarinin bulun masinin inhalan alerjenlere ve mantarlara kars1 yiiksek toplam IgE ve spesifik IgE
olusumuyla baglantili oldugunu gosterilgtir. SAg'lerin Antijen sunan ve epitel hiicreleri {izerindeki
etkileri de inflamatuar yanit1 daha da arttirmaktadir Yine de bu SAg hipotezini destekleyen veriler
yaklasik nazal poliposizli hastalarin patogenezinde ,en iyi ihtimalle %50'sini agiklamaktadir.
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Alerjen Immiinoterapide Sistemik Reaksiyonda Tedaviye Devam Edelim
Alerjen Immiinoterapi Sirasinda Sistemik Reaksiyonlarda Yonetim ve Devam Kararlar
Prof. Dr. Emine Vezir
Ankara Egitim ve Arastirma Hastanesi

Ozet:

Alerjen Immiinoterapi (AIT), alerjik hastaliklarin tedavisinde semptom kontrolii ve hastalik
modifikasyonu saglayan etkili bir yontemdir. Ancak, AIT sirasinda ortaya cikabilen sistemik
reaksiyonlar, hem hasta giivenligi hem de tedaviye devam stratejileri agisindan énemli bir zorluk teskil
etmektedir. Bu nedenle, reaksiyon risklerinin azaltilmasi ve yonetim siireglerinin optimize edilmesi,
AIT’in klinik basarisinda kritik bir rol oynamaktadir.

Sistemik reaksiyonlarmn 6nlenmesinde, risk faktorlerinin dikkatlice degerlendirilmesi ve yonetilmesi
onemlidir. Bu kapsamda eslik eden hastaliklarin, kontrol altinda olmasi, tedavi oncesi kapsamli hasta
degerlendirilmesi ve premedikasyon uygulamalari 6nem tasir. Antihistaminikler, 16kotrien reseptor
antagonistleri ve oral kortikosteroidler gibi premedikasyonlarin klinik ¢aligmalarda sistemik reaksiyon
oranini azalttig1 gosterilmistir. Ancak, genis capl gozlemsel calismalarda bu etkinin sinirli oldugu rapor
edilmistir.

Omalizumab, 6zellikle yiiksek riskli hastalarda ve hizlandirilmis immiinoterapi protokollerinde (rush ve
cluster) sistemik reaksiyonlarin sikligini ve siddetini azaltmada 6nemli bir biyolojik ajan olarak 6ne
cikmaktadir. Mast hiicreleri ile bazofillerin aktivasyonunu azaltmasi sayesinde, AIT’in giivenligini ve
etkinligini iyilestirdigi cesitli ¢alismalarda kanitlanmistir. Bununla birlikte, venom immiinoterapi
sirasinda omalizumabin kullanimi {izerine rehber 6nerileri, bu stratejinin potansiyel faydalarini ve klinik
uygulanabilirligini desteklemektedir.

Sistemik reaksiyonlarin ortaya ¢ikmasi durumunda, 6ncelikle akut miidahale saglanmali ve sonraki
asamada reaksiyonun nedenleri detayl bir sekilde analiz edilmelidir. Risk faktorleri modifiye edilerek
tedaviye devam karari, reaksiyonun siddeti ve hastanin genel durumu g6z Oniinde bulundurularak
bireysellestirilmelidir. Hafif ve orta siddetli reaksiyonlarda doz azaltim1 ve premedikasyonlar genellikle
yeterli olurken, tekrarlayan ve siddetli reaksiyonlarda biyolojik ajanlarla desteklenen tedavi yaklagimlari
degerlendirilmelidir.

Sonug olarak; allerjen immiinoterapisi alerjik hastaliklarin dogal seyrini degistiren etkili bir tedavi
yontemidir. Sistemik reaksiyonlar, dikkatli yonetim ve protokollere uyumla kontrol altina alinabilir.
Tedaviyi kesmek yerine, risk azaltma stratejileri ve bireysellestirilmis yaklagimlarla immiinoterapiyi
giivenle siirdiirmek miimkiindiir.
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Anafilaksi Siddeti Tedaviyi Degistirir mi? Grade 1-2 Hasta Tedavisi ve
Takibi Olgu Sunumlari
Dr. Emircan Erecan
Istanbul Universitesi Cerrahpasa Tip Fakiiltesi

Olgu 1:

. 28 yasinda kadin hasta, 6gretmen olup aktif olarak ¢alisiyor. Aydin’da yasiyor. Evli ve 1 gocuk
sahibi. Bilinen tanil1 bir hastali§1 bulunmuyor. Acil servise kasint1 ve yaygin kizariklik sikayetleri ile
basvurusu var. Alinan anamnezinde epigastrik agr1 ve retrosternal yanma ile 3 giin 6nce dahiliye
bagvurusu var. Bu vizitte lansaprazol 30 mg oral 1*1 regete edilmis ve bu ilagtan tek doz tablet
kullanim1 var. Yakinmalar1 4 saat sonra baglamis. Soyge¢misinde annede alerjik astim disinda bir
Ozellik yok. Acil serviste: feniramin 1*1 amp + deksametazon amp 1*1 enjekte edilip alerji
poliklinigine konsiilte edilmis. Miisahade dosyasi incelendi, vitalleri TA: 110/70 mmHg, nabiz: 86
atim/dk, SPO2: 98 % olarak 0l¢iildi. Fizik Muayenesinde solunum sistemi muayenesi: dogal, batin
muayenesi: dogal, cilt muayenesi: yaygin irtiker ile uyumluydu. Hastaya oOnerilerimiz, triptaz
bakilmasi i¢in sar1 tiipe kan alinip santrifiij edilmesi ve 4-6 sa miisahadede takibinden sonra alerji
poliklinik kontrolii oldu.

Olgu 2:

. 33 yasinda erkek hasta , mithendis olup aktif olarak calisiyor ve Mugla’da yasiyor. Medeni
durumu bekar olan, 6zge¢cmisinde major depresyon ve kronik gastrit tanilar1 bulunan hasta, boyunda
yaygin deri do ki nti leri, kizariklik, kasint1 ve burun akintis1 sikayetleri ile klinigimize bagvuruyor.
Alinan anamnezinde, i¢ sikintisi, karamsarlik ve istahsizlik sikayetleri ile 1 hafta 6nce psikiyatri klinigi
basvurusu oldugu goriiliiyor. 1 yildir diazepam (5mg/giin) kullanmakta olan hastaya son kontrolde,
essitalopram (10 mg/gi n) eklenmis. Kronik gastrit i¢in ise pantoprazol (40mg/giin) 5 yildir
kullanmaktaymis. Sikayetlerinin yeni eklenen ilag sonrasi bagsladigi anlasilan hastanin fizik
muayenesinde, bas boyun muayenesi: tonsiller hiperemik, kardiyovaskiiler sistem muayenesi: dogal,
TA: 120/70 mmHg, nabiz: 76 a/dk, solunum sistemi muayenesi: dogal, batin muayenesi: dogal, cilt
muayenesi: yaygin lrtiker ile uyumluydu. Hastaya Onerilerimiz siipheli ilacin kesilmesi i¢in psikiyatri
konsiiltasyonu, betametazon 1 ampul IM ve bilastin 20 mg tb 1*1 seklinde oldu.

Olgu 3:

. 59 yasinda kadin hasta, ev hanimi1 ve Aydin’da yasiyor. Evli ve 3 ¢ocuk sahibi hastamizin
anamnezinde katarakt i¢in fakoemiilsiyon cerrahisi yapiliyor. Laringeal maske hava yolu (LMA)
yerlestirilmis ve uyutulmus. Uyandirma ic¢in cerrahi ortiller agildiginda govdesinde yaygin
eritematoz lezyonlar goriilmiis. Hastanin TA: 55/30 mmHg, nabiz: 45 at/dk olarak

Ol¢iilmils. Ardisik olarak adrenalin 0,5 mg ve atropin 0,5 mg 2 kez enjekte ediliyor. Direngli
hipotansiyon ve bradikardi ve O2 saturasyonunda diisiis devamlilik arz etmesi iizerine anafilaktik sok
olarak degerlendirilip, endotrakeal entiibasyon yapiliyor. Adrenalin infiizyonu, deksametazon,
feniramin, dopamin, sivi yiiklemesi, arteriyel ve santral venoz kateterizasyon uygulanan hastanin 90
dakika sonunda bilinci agiliyor ve hemodinamisi stabillesen hasta anestezi reanimasyon yogun bakim
iinitesine transfer ediliyor. Ameliyat sonrasinda cerrahi ekipten 6grenildigi kadariyla proflaktik olarak
intrakamaral sefuroksim enjeksiyonu uygulanmis. 6 saat sonra ekstiibe edilen hasta, goz hastaliklari
servisine devredilmis ve taburculugunda Alerji-immiinoloji poliklinigine yonlendirildi
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OMICs Teknolojilerinin Allerji Rehberlerindeki Yeri
Prof.Dr. Esra Birben
Hacettepe Universitesi

Omiks (multi-omik olarak da bilinir) terimi, biyoloji alaniyla ilgili bir dizi molekiilii karakterize etmek
i¢in yiiksek verimli teknolojinin kullanimini ifade eder ve bu teknolojiler genom (DNA), transkriptom
(RNA), proteom (proteinler), metabolom (metabolitler), mikrobiyom (mikrobiyota) ve eksozom (maruz
kalmalar) dahil olmak iizere cesitli "-om"lar1 kapsayacak sekilde genislemistir.

Omiks tabanli arastirmalar; 1-Hastalik alt tiplerini ayirt etmek, 2-Patolojik mediatorleri tanimlamak, 3-
Biyobelirtegleri tanimlamak, 4-Hastanin tedaviye yanitin1 tahmin edebilmek ve 5-Hastalik kontroliiniin
izlenmesi amaciyla gergeklestirilmektedir.

Kisisellestirilmis tip, hastaligin kdkenini, patogenezini, ilerleyisini ve tedavisini incelemeye yoOnelik
olup, o birey i¢in en uygun tedavi segcenegini belirlemek amaciyla bireye 6zgii bilgileri (6rnegin genomu
veya transkriptomu) kullanan bir yaklagimdir. Multiomik veriler kullanilarak alerji endotiplerinin klinik
ve demografik bilgilerle birlikte tanimlanmasi, molekiiler verilere dayali etkili kisisellestirilmis tedaviler
olusturan en umut verici yaklagimlardan birini sunmaktadir.

Her ne kadar tek omik verilerini incelenmesiyle alerji ve immiinolojiye dair 6nemli bilgiler elde edilmis
olsa da, gilinlimiizde birden fazla hiyerarsik diizeyde omik verinin entegrasyonunun, alerji
patobiyolojisine iliskin en eksiksiz biyolojik yaklagimi saglama potansiyeline sahip oldugu goriisii
giderek onem kazanmaktadir. Omik ¢aligmalarindan elde edilen veriler, biyobelirtecler (tek bir gen,
transkript, epigenetik modifikasyon, protein, metabolit, bakteri veya hastalikla iligkili maruz kalma)
veya molekiiler imzalar (bir¢ok biyobelirtecin birlesimi) veya aglarin (bircok imzanin karmasik bir
haritalamasi) belirlenmesi agisindan analiz edilebilmektedirler. Bu tiir analizler sonucu elde edilen
veriler teshis yaklagimlarina rehberlik edebilecek ve her hastanin bireysel ihtiyaclarina gore uyarlanmig
terapotik hedefleri belirleyebilecek, boylece ¢esitli alerji endotipleri i¢in kisisellestirilmis ilag
saglanabilecek ve alerjisi olmayan ve tedaviye ihtiya¢ duymayanlar ayirt edebilecek yaklagimlarin
gelistirilmesini saglama kapasitededir. Spesifik, hassas ve giivenilir biyobelirtecler, uygun hasta igin
uygun tedavinin se¢ilmesi ve hassas ilacin saglanmasi agisindan kritik neme sahiptir.

Sistem biyolojisi ve biitlinlestirici omikler, "interaktom" olarak da bilinen bir organizmanin
patofizyolojisini agiklamak i¢in -om'lar arasindaki etkilesimleri incelemek igin ileri biyoinformatigin ve
karmagik hesaplamali yaklagimlarin kullanimini ifade eden 2 terimdir. "Yasayan sistemleri anlamaya
yonelik bir yaklasim" olarak tanimlanan sistem biyolojisi sistem tarafindan ortaya konulan karmagik
fenotiplere iligkin daha kapsamli bir anlayis gelistirmek icin ¢esitli yliksek boyutlu etkilesim tiirlerini
modellemeye odaklanmaktadir. Sistem yaklasimlarinin hedefleri arasinda, hastaligin baslangici,
hastaliga bagli bozulmalar ve hastaliga miidahale veya biyobelirte¢ gelisimi i¢in hedeflenebilecek
anahtar noktalar hakkinda biitlinsel yaklasimlar saglamak icin sistem ¢apindaki verilerin
entegrasyonunu yer almaktadir. Sistem biyolojisi yaklasgimlarinin kullanilmasi ideal kesif siirecini
hizlandirmaktadir ve bu yaklasimda ¢ok merkezli kohortlar derinlemesine fenotiplendirilmeli ve uzun
stire takip edilmeli, omik ve nonomik verileri zaman iginde iyi karakterize edilmis kohortlardan
iretilmelidir. Sistem biyolojisi, sistemleri biitiinsel olarak modellemek i¢in kullanilir ve prognostik
biyobelirtegler ve yiiksek verimli hedefler belirlenir. Teshis ve tedavi igin biyobelirte¢ adaylar1 kapsamli
bir sekilde klinik deneylerle test edilir ve onaylanir. Ortaya ¢ikan biyobelirtecler ve tedaviler, hastalarin
daha iyi tedavisine ve kisisellestirilmis tibba katkida bulunur.

Allerjik Hastaliklarla iliskili rehberlerde “omik™ kelimesi tarandiginda bir sonu¢ alinamasada, yani
rehberlerde omik kelimesine ya da caligmalarma direkt olarak yer verilmese de tedavi rejimini
belirlemek icin hastalik endotiplerinin belirlenebilmesi, ilag ve immiinoterapi yanitlarinin belirlenmesi,
tedavi yanitlariin takibi, teshis ve tedavi icin biyobelirte¢ adaylariin belirlenmesi i¢in omiks
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calismalarindan elde edilen veriler kullanilmaktadir. Bu calismalardan elde edilen veriler 1s1ginda
rehberler giincellenerek, kisigellestirilmis tibba yonelik yaklagimlar rehberlerde yerini almaya
baslamistir. Asagida rehberlerin hazirlanmasina katki saglayan omik ait c¢aligmalarina ornekler
sunulmaktadir.

Ornegin ¢ok merkezli bir calismada arastirmacilar, ¢ift kor, plasebo kontrollii gida yiiklemesi uygulanan
fistik alerjisi olan ¢ocuklarda periferik kan transkriptomiklerinin incelenmesi ile yer fistigina karsi
alerjik reaksiyonlar sirasinda kan ekspresyon diizeylerinde degisiklik olan 6 geni tanimladilar. Bir bagka
calismada arastiricilar biitiinlestirici aglar ve nedensel aracilik analizlerine periferik kandaki CD4+
lenfosit metilasyonundan elde edilen epigenomikleri de entegre ederek, metilasyon lokuslar1 ile yer
fistig1 alerjik reaksiyonlarinin siddeti arasindaki iligskilere aracilik eden gen ifade profillerini
tanimlamuslardir. Benzerlik agi fiizyonu ve ortak kiimeleme yaklasimi kan, balgam ve epitelyal
firgalamalar ve biyopsilerden elde edilen transkriptomlarin, kan ve balgamdan elde edilen proteom ve
verilen nefesten havasindan elde edilen metabolom verilerinin hiyerarsik kiimeleme ve topolojik analizi
sonucu astim parmak izlerinin tanimlanmis oldugu Avrupa U-BIOPRED projesi kapsaminda ek omics
verilerini entegre edecek sekilde genisletilmektedir.

Proteom ve metabolom, (1) hem genetigin hem de ¢evrenin sentezini yansitan ve (2) kolayca harekete
gegirilebilen molekiil tiirlerini igeren, bilgilendirici omiklerdir. Proteomik, biyolojik bir numunedeki
proteinlerin ekspresyon seviyeleri, translasyon sonras1t modifikasyonlari ve etkilesimleri de dahil olmak
iizere genis Olcekli Slglimlerine odaklanir. Fosforilasyon veya glikozilasyon gibi translasyon sonrasi
modifikasyonlarin proteomik analizleri, astim ve diger alerjik hastaliklarda meydana gelen proteinlerin
fonksiyonel degisiklikleri hakkinda ipuglar1 saglayabilir. Metabolomik, genetik ve ¢evresel
etkilesimlerin "net sonuglarimi" yansitan, biyolojik durumun en entegre profilini saglayan bir omik
yaklagimidir. Alerjiyle iliskili metabolitleri tanimlamaya ydnelik arastirmalar heniiz yeni bagliyor olsa
da idrar, plazma ve digskidaki metabolitlerin tiimii, bagirsak sfingolipidleri, plazma ve diyetteki ¢oklu
doymamis yag asitleri ve folat metabolitleri hepsi alerjik hastaliklarla iliskilendirilmistir. Alerjik
hastaliklart incelemek icin ¢oklu metabolomlarin kullanilmasi, &zellikle gida alerjilerinde diski
metabolomu yoluyla gida sindiriminin ve plazma/serum metabolomlari yoluyla dolasgimdaki miiteakip
sistemik etkilerin incelenmesi siirece biyolojik bir bakis agisi saglayarak ¢igir agici kesifler igin
potansiyel olusturan spesifik bir alan yaratmaktadir. Hem proteomik hem de metabolomik, bagisiklik
tepkileri, iltihaplanma ve hava yolunun yeniden sekillenmesinde rol oynayanlar dahil olmak {izere astim
ve alerjik hastaliklarla dogrudan ilgili olan spesifik proteinleri/metabolik imzalar1 belirleyebilmektedir.
TH2, TH1 ve TH17 inflamasyonunu yansitan steroidogenez ve inflamatuar sitokin profillerinin
belirlenmesi, astim endotiplerini ayirt etmek igin kritik olabilecek protein ve metabolitlerin
belirlenmesini saglar.

AIT etkili (n =33) ve etkisiz (n = 10) gruptaki hastalardan tedavi 6ncesi ve tedavi sonrasi serum
ornekleri toplanip metabolomik yapilmis ve bu ¢alisma sonucunda L-Tirozin, etkili hastalarda yliksek
ve etkisiz hastalarda diigiik bulunusu nedeniyle potansiyel bir biyobelirte¢ olabilme potansiyeline sahip
olabilecegi bildirilmistir. Ayrica alerjik rinitli hastalarda 1 yillik tedaviden sonra taurin ve taurin
metabolik seviyeleri anlamli derecede arttigi bildirilmistir. Calisma sonucunda Immiinoterapinin
mekanizmasimin NO ve nitrik oksit sentaz ile yakindan iliskili olabilecegi bildirilmistir.

Yeni biyobelirteclerin kesfi ve alerjik astimin hastalik patofizyolojisinin analiz edilmesi igin ve ayni
zamanda SCIT uygulanan astimli ¢ocuklardan aliman serum Grneklerinin tematabolomik profillerini
belirlemek ve alerjik astim ve astimda terapdtik izleme igin potansiyel biyobelirtecleri belirlemek igin
metabolomik calisma gergeklestirilmis ve analizler sonucunda arasidonik asitten lipoksijenaz ve
glutatyon peroksidaz enzimleri tarafindan metabolize edilen eikosanoidlerin, ozellikle 12(S)-
hidroksieikosatetraenoik asit (HETE) ve 15(S)-HETE seviyelerinin astim grubunda saglikli bireylere
gore anlamli derecede yiiksek oldugunu bulunmustur. 12(S)- ve 15(S)-HETE'lerin alerjik astimin
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patogenezinde ve tedavisinde rol oynayabilecek potansiyel biyobelirtecler oldugu, ayrica bu
metabolitlerin, 6zellikle alerjik astim durumunda SCIT'in terapétik etkisini izlemek amaciyla biyolojik
gostergeler icin yeni bir hedef olabilecegi bildirilmistir.

Astim iligkili ilk omik calismasi 2023 yilinda Martin-Almeida ve ark. tarafindan Orta-siddetli astim1
olan multietnik gruptan olusan bir pediatrik kohortta bronkodilator ilag yaniti (BDR) ve fraksiyonel
ekshale nitrik oksit (FeNO) ile iligkili kan DNAmetilomunu aragtirmasidir. Bu ¢alisma sonucunda
yaslanma ve bagisiklik yollarinda yer alan genler agisindan zenginlestirilmis birka¢ 6nemli farkli olarak
metillenmis bolge (DMR'ler) tammlanmistir. Ayrica, CpG cgl12835256(PLA2G12A, astimda brongiyal
asir1 duyarlilik ve eikosanoid sentezinde rol oynayan fosfolipaz A2 Grup XIIA'y1 kodlar), istatistiksel
agidan FeNO ile iliskili bulunmustur.

Bir bagka omik tabanli ¢aligmada ise U-BIOPRED kohortundan persistan nefes darligi olan siddetli
astim hastalar1 (bronkodilator sonrast FEV1/FVC orani < normalin alt sinir1) ve persistan nefes darligi
olmayan hastalarda balgam hiicrelerindan, nazal fir¢calamalar, endobronsiyal fircalamalar ve
biyopsilerden elde edilen RNA 6rnekleri kullanilarak transkriptom profilleri karsilagtirilmigtir. Nazal
firgalamalarda (1), balgamda (9), bronsiyal firgalamalarda (1) ve brons biyopsilerinde (4) inhale
steroidlere verilen yanitla, eozinofillerle, IL-13, IFN-alfa ile, spesifik CD4+ T hiicreleri ve hava yolu
yeniden yapilanmasi ile iligkilendirilen farkli olarak zenginlestirilmis gen imzalari belirlenmistir.
Persistan nefes darligi olan hastalarda IL-13 seviyelerinin yiiksek oldugu interferon- alfa ifadelerinin
bozuldugu veya azaldigi belirlenmistir.

Astimla mikrobiyom arasindaki iligkiyi ortaya koymak i¢in yapilan mikrobiyom c¢aligmalar1 bronsiyal
mikrobiyota bilesiminin, geleneksel astim tedavilerine verilen farkli yanitla giiglii bir iliskisi oldugunu
gostermistir. Ornegin, Haemophilus ve Actinobacteria phylum bakterilerindeki zenginlesme, inhale
kortikosteroidlere (ICS) artan yanitla iliskilendirilirken Proteobakteriler, fzayif astim kontrolii ile
baglantili bulunmustur. Bu c¢alismalar tedavi yanitin1 belirlemede bronsiyal mikrobiyom
kompozisyonunun biyobelirte¢ olarak kullanilabilecegini gostermektedir.

Molekiiler tan1 ve omik ¢alismalar1 hastalik fenotip ve endotiplerin daha belirgin olarak ayristirilmasini,
kisiye uygun en dogru tedavi igin bireysel karakterizasyonu saglamaktadir. Hassas tip uygulamalari
(Precision medicine): kisisellestirilmis tedaviyi, tedavi sonuglarinin tahmini, potansiyel onleme
mekanizmalarini ve hastanin tedaviye aktif katilimimi icermektedir. Ancak biyobelirteglerin ortaya
¢ikarilmasi i¢in kullanilan omik analizlerinde kullanilan yeni ortaya ¢ikan ve mevcut teknolojilerin tiim
popiilasyonlarda ~ ve popiilasyonu olusturan katmanlarda  ulasilabilirligi ve maddi olarak
karsilanabilirligi biiylik bir zorluk teskil etmektedir Ayrica elde edilen devasa verilerin daha verimli bir
sekilde analizini ve multiomik verilerin birarada degerlendirilmesine olanak saglayacak daha hassas
analiz yontemlerinin gelistirilmesigerekmektedir. Bu zorluklar asildigi zaman omik caligmalarinin
sonuglarinin rehberlerde yer bulmasi daha olas1 goriilmektedir
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Ari sokmasi ile iirtiker ve anjioddem gelisen hastaya yaklasim ve olgu yonetimi nasil olmah?
Dr. Ezgi Topyildiz

Olgu: 14 yas 5 aylik erkek olgu, ilk bagvurusundan 1,5 saat 6nce evin bahgesinde karpuz yerken elini
ar1 soktuktan yaklagik 10 dk sonrasinda viicudunda yaygin kizarikliklik, kabariklik ve kasinma olmasi
tizerine klinigimize bagvurdu. 6 ay énce de benzer sikayet ile dig merkeze basvurusu bulunan hastanin
orada iv feniramin, deksametazon tedavisi ile sikayetlerinin geriledigi 6grenildi. Hastanin 6zge¢misinde
bilinen hastalig1 yoktu, atopisi yoktu, beta-bloker veya ACE inhibitérii vb diizenli ilag kullanim
bulunmamaktaydi. Soy gec¢misinde Ozellik yoktu. Fizik muayenesinde; vitalleri stabil (KTA:
90/dk/ritmik, TA: 115/78 mmHg, spO2: %98), solunum sesleri olagan, dispne yok, batin rahat, HSM
yoktu. Govdede daha yaygin olmak iizere tiim viicutta trtiker plaklari ve ellerde anjioodem
bulunmaktaydi. Hastanin mevcut bulgularla ar1 sokmasina bagli sadece cilt bulgulariyla seyreden hafif
sistemik reaksiyon oldugu disiiniildii. Laboratuvar incelemesinde tam kan sayimi, biyokimya
parametreleri normal olan hastanin anafilaksi agisindan bakilan triptaz diizeyi de 4,37 ng/ml olup normal
sinirlardaydi. Hasta gelir gelmez monitorize edilip, iv antihistaminik (feniramin) ve steroid
(metilprednizolon) verildi. 6 saat acilde izlem sonrasi sikayetlerinin de gerilemesi iizerine taburcu edilip,
cocuk alerji poliklinik kontroliine ¢agirildi. Cocuk alerji polikliniginde hastadan daha 6nceki ar
sokmalari, o donemki reaksiyonlar1 ve arinin tiirii ile ilgili sorular soruldu. Son reaksiyondan 6 hafta
sonra olacak sekilde alerji tetkikleri yapildu.

e Ari venom alerjenleri ile deri prik testleri (6 hafta sonra)(1-100 pg/ml venom ile)
o Vespula spp: negatif
o Apis mellifera: negatif
e Arivenom alerjenleri ile intradermal testler (0.001 - 1.0 pg/mL)
o Vespula spp: negatif
o Apis mellifera: 0.1 pg/mL pozitif
e Ari venom alerjenleri ile spesifik IgE
o I3 (vespula spp)(yaban aris1): 1,1 KU/L
o 11 (apis mellifera)(bal aris1): 2,3 kU/L

Hastaya mevcut sonuglarla apis mellifera alerjisi tanist konuldu. Kirsal bir yerleskede yasamasi ve
ailesinin ¢ift¢ilikle ugragmasi nedeniyle adrenalin otoenjektdr recete edildi ve acil eylem plani hakkinda
bilgilendirildi. Alinmasi gereken oOnlemler anlatildi. Giincel rehberler 1s18inda hastaya venom
immiinoterapi baglanmasina gerek goriilmedi.

Yilda 1 kez ar1 sokmasi ve buna bagli kutandz sistemik reaksiyonlar1 devam eden ve bu sekilde takip
edilen hasta 19 yasindayken, ar1 sokmasi sonrasi yaygin tirtiker sikayetlerine nefes darligi eklenmesi
tizerine elindeki adrenalin otoenjektoriinii yapip en yakin ilge devlet hastanesine bagvurmustu. Burada
acil miidahalesi yapilan hastanin {initemize sevki gerceklestirildi. Yapilan tetkiklerinde triptaz: 15,1
ng/ml saptanan hasta, 24 saatlik izlem sonrasi taburcu edildi. Tekrarlayan sistemik reaksiyonlarinimn
olmasi, ailesinin giftcilikle ugrasmasi, saglik kurulusuna uzak yerlesim olan hastanin ari iligkili
anafilaksi de geciirmesi lizerine venom immiinoterapi baslanmasina karar verildi. Hasta su an
immiinoterapisinin 2. yilinda olup, anafilaksisiz izlenmektedir.
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Besin Protein Iliskili Enterokolit Sendromu
Dog¢.Dr. Ezgi Ulusoy Severcan
Ankara Etlik Sehir Hastanesi

Besin protein iliskili enterokolit sendromu (BPIES), siipheli alerjenin tiiketiminden sonra gec baslayan
gastrointestinal semptomlarla karakterize non-IgE aracili bir besin alerjisidir. Cografi bolgeye, calisilan
yillara ve ¢aligma dizaynina gore gocuklarda akut BPIES % 0,006-0,51 gézlenirken erigkinlerde bir
calismada %0,22 gozlendigi gosterilmistir. Cografi olarak degiskenlik gostermekle birlikte siit, yumurta,
balik, deniz kabuklular, yer fistigi, yulaf, piring, muz, avokado sik tetikleyiciler olarak kargimiza
cikmaktadir.

Akut ve kronik olmak iizere iki formu vardir. Akut BPIES’te tetikleyici gidanin tiiketiminde 1-4 saat
sonra tekrarlayan kusmalar gozlenir. Solukluk, letarji, ishal, hipotermi, hipotansiyon eslik edebilir,
genelde saatler iginde diizelir. Kronik Bpies ise genelde mamayla beslenen infantlarda gézlenir aralikl
kusmalar, ishal (kanli, mukuslu olabilir), biiylime gelisme geriligi, kilo aliminda azalma, kilo kayb1,
anemi, hipoproteinemi, hipoalbliminemi go6zlenebilir. Gida eleminasyonu ile giinler i¢inde diizelir.
Eriskinlerde ¢ocuklardan farkli olarak karin agrisi major bir semptom olarak gozlenmekte, deniz
iiriinleri tetikleyici olarak 6n plana ¢ikmaktadir.

Tam igin detayl klinik 6ykii, uyumlu semptomlar, BPIES tam kriterleri, diger tanilarin dislanmasi
onemlidir. Besin yiikleme testleri tani1 i¢in altin standart testlerdir, 6zellikle klinigi siipheli hastalarda
onerilmektedir. Bu hastalarda tetikleyici gida ile deri prik tesleri ve serum splgE testlerinin negatif
olmas1 beklenir. Siipheli tetikleyici ile deri testi ve spesifik IgE pozitifligi olmasi atipik BPIES olarak
tanimlanmaktadir. Atipik BPIES hastalarinda tolerans daha ge¢ gdzlenebilmekte ve bu hastalarda
izlemde ayn tetikleyici ile IgE aracili reaksiyonlara doniis gézlenebilmektedir.

Akut BPIES’te tedavide 1-2 kez kusmasi varsa oral rehidratasyon uygulanabilir. Daha fazla kusma
olmasi durumunda 10-20ml/kg iv hidrasyon onerilmektedir. Alt1 aydan biiyiik ¢ocuklarda kusma igin
iv ondansetron verilebilir ve tekrarlayan kusma ataklarinda, hipotansiyon, letarji, hipotermi ve ishal
durumunda iv metilprednizolon verilmesi 6nerilmektedir. Reaksiyonun baglanmasindan sonra 4-6 saat
izlenip, hasta normale doniip oral alimi saglandiktan sonra taburcu edilebilir. Bu siirecte normale
donmezse hospitalizasyon diisiiniilebilir. Hastaya tetikleyici gida eleminasyonu Onerilir.

Genel olarak ¢ocuklarda siit, yumurta, soya, piring, bugday, yer fistigi, yulafa 2-3 yasinda tolerans
gelismektedir. Balik ile BPIES olan gocuklarin yaklasik %50’sinde 5-8 yas gibi daha geg tolerans
gelistigi gozlenmektedir.

Sonug olarak BPIES tetikleyici besinin alimimndan 1-4 saat sonra tekrarlayan kusmalarla karakterize bir
besin alerjisidir. Bu hastalarin bir kism1 akut gastroenterit ile karistirilmaktadir.Taninin akla gelmesi
onemlidir.
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Astim atak tedavisinde hasta izlemi (¢cocuk ve eriskin)
Dog. Dr. Fatih Celmeli
Antalya Egitim ve Aragtirma Hastanesi

Giris ve Tamim

Astim atagi, astimli bir bireyde ilerleyen nefes darligi, oksiiriik, hirilti veya gogiiste baski hissi
yakinmalarmin ortaya ¢ikist ve buna PEF (Zirve Ekspiratuar Akim Hizi) veya FEV: azalmasi gibi
solunum fonksiyon testi bozukluklarinin eslik etmesi olarak tanimlanir. Atagin klinik ve fonksiyonel
diizelmesi i¢in siklikla sistemik steroid tedavisi gerekebilir.

Astim ataklari, hem eriskinlerde hem de ¢ocuklarda akut veya subakut olarak gelisebilir. Semptomlarin
aniden ortaya ¢ikist genellikle "atak" olarak tanimlanirken, kontrolii zayif astim zemininde
semptomlarin giinler iginde ilerleyici bozulmalari da atak olarak kabul edilebilir.

Atagin Siddetinin Belirlenmesi

Astim ataginin izleminde ilk adim, atagin siddetinin dogru bir sekilde belirlenmesidir. Atagin siddeti,
hastanin semptomlari, fizik muayene bulgulari, solunum sayisi, kalp hizi, oksijen satiirasyonu ve PEF
veya FEV: degerlerine gore degerlendirilir.

Semptom ve Bulgulara Gore Atak Siddeti:

Hafif-Orta Atak:

Hasta climle kurabilir.

Yatmaktansa oturmayi tercih eder.

Ajite degildir.

Solunum sayis1 artmigtir ancak genellikle dakikada 30'un altindadir.

Kalp hiz1 100-120 atim/dakika arasindadir.

Oksijen satiirasyonu %90-95 araligindadir.

PEF degeri beklenenin veya kisisel en iyi degerin %50'sinin tizerindedir.

Agir Atak:

Hasta sadece kelimelerle konusabilir.

One egilmis sekilde oturur.

Ajitedir.

Solunum sayisi dakikada 30'un tizerindedir.

Kalp hiz1 120 atim/dakika iizerinde olabilir.

Oksijen satiirasyonu %90'm altindadir.

PEF degeri beklenenin veya kisisel en iyi degerin %50'sinin altindadir.

Yasami Tehdit Eden Atak:

Hasta konusamaz, uykuya meyilli veya konfiize olabilir.

Solunum ¢abas1 yetersizdir, bitkinlik ve solunum yetmezligi bulgular1 vardir.

Sessiz akciger bulgusu mevcuttur.

Hipotansiyon, aritmi veya bradikardi goriilebilir.

Oksijen satiirasyonu ciddi olarak disiiktiir.

izlem ve Yénetim

Yazili Eylem Plan1 ile Hasta Tarafindan izlem

Her astim hastasinin kigisellestirilmis bir "Yazili Eylem Plami" olmahidir. Bu plan, hastanin
semptomlarinda koétiilesme oldugunda veya PEF degerlerinde diisiis yasadiginda nasil hareket edecegini
belirtir.

Yazihi Eylem Planinin Icerigi:

Hastanin diizenli olarak kullandig ilaglar ve dozlari.

Semptomlarin kdtiilesmesi durumunda ilag dozlarinin nasil ayarlanacagi.
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Sistemik steroidlerin ne zaman ve nasil baslanacagi.

Acil durumlarda bagvurulacak saglik kuruluslari ve iletigim bilgileri.

Birinci Basamakta izlem

Hafif ve orta siddetteki ataklar, birinci basamak saglik kuruluslarinda izlenebilir. Burada amag, hava
yolu obstriiksiyonunu hizla diizeltmek ve atagin ilerlemesini engellemektir.

Kullamilabilecek Uygulamalar:

Inhale Kisa Etkili Beta.-Agonistler (SABA): Semptomlarin giderilmesi igin ilk tercih edilir.

Sistemik Kortikosteroidler: Atagin siddetine gore oral veya intravendz olarak uygulanabilir.

Oksijen Tedavisi: Oksijen satiirasyonu %93-95 arasinda tutulmaya caligilir.

Acil Serviste izlem

Agir ataklar ve yagsami tehdit eden durumlar acil serviste miidahale gerektirir. Hizli bir degerlendirme
sonrasi tedaviye baglanmalidir.

Acil Serviste Yonetim:

Kontrollii Oksijen Tedavisi: Oksijen satiirasyonu %93-95 olacak sekilde oksijen verilir.

Nebiilize Bronkodilatorler: SABA ve antikolinerjik ilaglar birlikte kullanilabilir.

Sistemik Kortikosteroidler: Miimkiinse ilk saat i¢inde baglanmalidir.

Izlem: Vital bulgular, oksijen satiirasyonu ve solunum fonksiyonlar1 yakindan izlenmelidir.

Eriskin ve Cocukta izlem Farklihklar

Astim atag izleminde eriskin ve ¢ocuk hastalar arasinda temel prensipler benzer olmakla birlikte, doz
ayarlamalar1 ve bazi ilaglarin kullanimi agisindan farkliliklar vardir.

Doz Ayarlamalari: Cocuk hastalarda ila¢ dozlar1 viicut agirligina gore ayarlanmalidir.

[lag Tercihleri: Bazi ilaglarin kullaniminda yasa bagli smirlamalar olabilir.

Egitim ve Eylem Plan1: Cocuk hastalarin ebeveynleri veya bakicilar1 da egitime dahil edilmelidir.
[zlem Sirasinda Dikkat Edilmesi Gereken Noktalar

Semptom Takibi: Nefes darligi, oksiiriik, hirnlti ve gogiis sikismasi semptomlar1 diizenli olarak
degerlendirilmelidir. PEF veya FEV: Olgiimleri: Miimkiinse diizenli araliklarla solunum fonksiyonlar
Ol¢iilmelidir.

Tedaviye Yanit: Uygulanan tedavilere yanit yakindan izlenmeli, gerekli ise tedavi plan1 gozden
gecirilmelidir.

Egitim: Hasta ve ailesi astim ve atak yonetimi konusunda siirekli egitilmelidir.

Sonu¢

Astim ataginin etkin bir sekilde izlenmesi ve yonetimi, hem erigkin hem de ¢ocuk hastalarda morbidite
ve mortalitenin azaltilmasinda kritiktir. Erken tani, uygun tedavi ve hasta egitimi ile astim ataklariin
kontrolii biiytik 6l¢iide saglanabilir.
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Solunum Fonksiyon Testleri: PEF/PNIF Takibi
Dog. Dr. Fatih Dilek
Atlas Universitesi Tip Fakiiltesi

Zirve akim Ol¢limi; literatiirde peak expiratory flow (PEF) olarak yer almaktadir. Kisinin tam bir
inspirasyondan sonra, kisa ve maksimum ekspirasyon ¢abasi sirasinda olusturdugu maksimum akimdir.
Cap1 2mm’den biiyiik olan genis hava yollarin1 géstermektedir. Astimli hastalarda PEF degeri, bir
saniyedeki zorunlu ekspirasyon hacmi (FEV1) i¢in 6ngoriilen degerle iyi bir korelasyona sahiptir ve
spirometri mevcut olmadiginda ekspiryumdaki obstriiksiyonun objektif olarak degerlendirilmesi igin
kullanilabilir.

En yiiksek ekspirasyon akisi, ekspirasyonun efor bagimli kismi olan ilk 200 milisaniyelik kisminda
meydana gelir. PEF degeri; Oncesindeki inspirasyonun derinliginden, biiyiikk hava yollarinin
kalibresinden, ekspiratuar kaslarin giiciinden, ekspirasyon eforundan etkilenir. Dolayisiyla PEF hastanin
eforuna ve koordinasyonuna gore dnemli o6lgiide degisebilir. PEF 6l¢timii agirlikli olarak biiylik hava
yolu ¢apimi degerlendirir ve kiiglik hava yollarindaki astim etkilerini degerlendiremez.

PEF olgtimii klinik pratikte; havayolu obstriiksiyonunun tesbiti, astimin teshisi, astim kontrol
stratejilerininin belirlenmesi, astimin alevlenmesinin siddetinin belirlenmesi, tetikleyici ve alevlendiren
faktorleri belirlenmesi ve tedavi yanitinin degerlendirilmesi konularinda faydali olabilir.

Zirve nazal inspiratuar akim (peak nasal inspiratory flow-PNIF) 6l¢timii; basit uygulamasi, ucuzlugu ve
giivenilirligi nedeniyle popiiler olmus bir yontemdir. inspiratuar efordan ve akciger fonksiyonlarindan
etkilenir. Alerjik rinit ve nazal cerrahi operasyon sonuglarinin degerlendirilmesinde faydalidir. Nazal
yiikleme testlerinde kullanilir ve rinomanometri ile korele sonuglar verir. Cocuklarda 6 yas iistiinde
uygulanabilir.
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Atopik Dermatit’te Yilin Makaleleri
Dog. Dr. Fatih Dilek
Atlas Universitesi Tip Fakiiltesi

Sunumumuzda 2024 yili i¢inde yayinlanmis olan ve yakin dénemde klinik pratigimizde degisiklik
yapma potansiyeline sahip ¢aligmalar ele alinacaktir.

[k ¢alismamiz bu y1l Lancet adli dergide yayinlanmis olan; “Orta/agir atopik dermatiti olan ergenlerde
ve yetiskinlerde eg zamanly topikal tedaviyle birlikte Nemolizumab (ARCADIA I ve ARCADIA 2): iki
benzer, ¢ift kor, randomize kontrollii faz 3 ¢alismanmin sonuglar:” adli galismadir. Bu ¢alismada halen
Prurigo tedavisinde FDA onay1 almis olan nemolizumab’in atopik dermatit’teki (AD) basarili etkinlik
ve glivenlirlik sonuglar1 sunulacaktir.

Ikinci calismamiz bu yil iginde Journal of the American Academy of Dermatology adli dergide
yayinlanan, ” Giinde bir kez %1 Tapinarof krem: Faz 3 ADORING ¢alismalarinda yetiskinler ve 2
yvasina kadar olan ¢ocuklarda orta/agir atopik dermatit tedavisinde anlaml etkinlik” adli galigmadir.
Bu ¢aligmada ise topikal bir tedavinin agir AD tedavisindeki yiiz giildiiriicii sonuglar1 sunulacaktir.

El ve ayak dermatitinde Dupilumab tedavisinin etkinligi: “Dupilumab tedavisi atopik el ve ayak
dermatiti olan hastalarda belirtileri, semptomlari, yasam kalitesini ve is verimliligini iyilestirir: Faz 3,
randomize, ¢ift kor, plasebo kontrollii bir calismanin sonug¢lari” adli galigmada sunulacaktir.

2

Son olarak ise AD tedavisinde Abrocitinib’in etki mekanizmasinin anlagilmasini amaglayan.
Abrocitinib'in orta/agir atopik dermatitli hastalarda cilt biyobelirte¢leri iizerine etkisi” adl1 calismanin
sunulmasi planlanmaktadir.
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Primer immiin Yetmezliklerde Doku ve Organ Tutulumlari
Hematoloji- GIS- Dermatolojik Tutulumlar
Prof. Dr. Ferah Genel
SBU izmir Tip Fakiiltesi Dr. Behget Uz Cocuk Sagligi ve Hastaliklar1 SUAM

Hematolojik tutulumlar

Primer immiin yetmezlik (PIY) tanisinda sadece enfeksiyon varligina odaklanildiginda olgularm %25’
gozden kagabilmektedir. Hematolojik bulgular, bazi olgularda prezantasyon bulgusu olabilmektedir ve
siklikla kronik veya tekrarlayan seyirli olup tedaviye direnglidir. PIY'deki sitopeniler multifaktériyel
olup immiin ve/veya immiin olmayan mekanizmalar ile gergeklesir; immun disregiilasyon, otoimmiinite,
hemofagositoz, dalak sekestrasyonu (lenfoproliferasyona sekonder), inefektif maturasyon dahil kemik
iligi disfonksiyonu, miyelodisplazi, primer kemik iligi yetmezligi, enfeksiyonlara ve malign kemik iligi
infiltrasyonuna bagli miyelosiipresyon. Fransiz Ulusal PIY veri tabaninda kayith 2183 hastanin
incelendigi retrospektif bir ¢alismada; otoimmiin sitopeni riski genel popiilasyona gore 120 kat daha
yiiksek saptanmustir. Evans sendromu olan 80 pediatrik hastanin degerlendirildigi bir c¢aligmada
olgularin %65'inde patojenik veya potansiyel olarak patojenik varyantlar tespit edilmistir. Genetik
veriler prognostik dneme sahiptir ve hekimin hedefe yonelik tedavi segimine rehberlik edebilmektedir.
Otoimmiin sitopeni varli§inda; erken yasta baslangic, yineleyen veya direngli seyir, birden fazla serinin
tutulumu, multiple otoimmiinite varlig altta yatan PIY yoniinden uyarici olmalidir. Altta yatan PIY
varhiginda hastalar genellikle daha yiiksek oranda ikinci ve igiincii basamak immiinomodiilator

tedavilere ihtiya¢ duymakta ve hedefe yonelik tedavilerden faydalanabilmektedir.

Lenfadenopati ve splenomegali seklinde benign poliklonal lenfoproliferasyon farkli PIiY’lerde
goriilmektedir. Lenfoproliferasyon, yaygin degisken immiin yetmezlik tanili hastalarin %15'inden
fazlasinda gorilir ve NF-kB-1 ile TACI genlerinde mutasyon tasiyan hastalarda daha siktir.
Lenfadenopati ve splenomegali, aktive fosfoinozitid 3-kinaz delta sendromu (APDS), otoimmiin
lenfoproliferatif sendrom (ALPS), ALPS benzeri bozukluklar, ve tregopatiler i¢in siklikla 6nde gelen
bulgulardir. Ayrica, EBV’ye karsi yatkinlik ile iliskili monogenik bozukluklar, lenfoproliferatif

ozelliklerin baskin oldugu bir klinik tabloyla prezante olabilir.

PIY kayitlarma gore genel niifusa kiyasla kanser riski 1,4-5 kat daha fazladir. Tiim gocukluk ¢ag1 kanser
vakalariin %6 -10'unda altta yatan bir kanser yatkinlig1 sendromu saptanmaktadir. PIY tanilari icinde
DNA onarim bozukluklar1 en yiiksek malignite riskine sahiptir; Ataksi-telenjiektazili hastalarda 20'li
yaslarin basinda %22,6'lik kiimiilatif malignite insidansi, Nijmegen Breakage sendromlu hastalarda ise
20 yasma gelindiginde %40'lik malignite insidansi bildirilmektedir. immiin disregiilasyon grubunda
ozellikle EBYV ile iliskili lenfoma insidansi yiiksektir (ALPS, CTLA4, HLH ve EBV’ye yatkinlik ile
seyreden PIY’ler). Antikor eksikligi grubunda yaygin degisken immiin yetmezlik olgularinda B hiicreli

lenfoma (mukoza iligkili lenfoid dokuda ekstranodal marjinal zon lenfoma-MALT lenfoma), APDS
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olgularinda lenfoma siklig1 yiiksektir. Fagosit say1 veya islevindeki defektler (agir konjenital nétropeni
ve GATAZ eksikligi) ile kemik iligi yetmezliklerinde (SAMD9 mutasyonlart) miyelodisplastik sendrom
ve akut miyeloid 16semi riski artmistir. Dogal immiin sistem defektlerinde malignite gelisimi daha
nadirdir. Ancak bu gruptaki EVER1 ve EVER2 eksikligi olan hastalarda HPV ile iliskili cilt kanseri
riski yiiksektir.

Gastrointestinal Sistem Tutulumu

Gastrointestinal sistem (GIS) viicudun en biiyiik lenfoid organidir ve bu nedenle immiin yetmezlik
varligina kars1 6zellikle hassastir. Immiin defektin tipine bagh olarak PIY olgularinda gastrointestinal
sistem tutulumu %5-50 arasinda goriilmektedir. Solunum sisteminden sonra komplikasyonlarin en sik
gortildigi ikinci sistemdir (karaciger, safra ve pankreas dahil). En sik ishal, malabsorpsiyon, karin agrisi
ve gelisme geriligi goriiliir. PIY’li ve GIS bulgulari olan olgularin nutrisyonel agidan degerlendirilmesi
ve izlemi ¢ok nemlidir. PIY'lerde gastrointestinal ve hepatik hastaliklar genellikle inatcidir ve dnemli

morbidite ve mortalite ile iligkilidir.

GIS bulgulari; enfeksiyon, otoimmiinite, enflamasyon, malignite ve tedavi iliskili olabilir. Antikor
eksikliklerinde kronik giardiazis, T hiicre defektlerinde CMV kolit ve hepatiti, fagositer defektlerde
hepatik apse enfeksiy6z kokenli bulgulara 6rnek olarak verilebilir. Karacigerde graniilom, otoimmiin
hepatit ve enteropati, primer bilier kolanjit, primer sklerozan kolanjit, ¢dlyak hastaligi, inflamatuar
bagirsak hastaligi, nodiiler lenfoid hiperplazi, ekzokrin pankreas yetmezligi, multiple intestinal atrezi

ise non-enfeksiy6z bulgulardandir.

PIY tanih olup GIS kanseri olan 149 hastanin incelendigi bir calismada mide ve kolon
adenokarsinomlar1 en sik goriilen maligniteler olarak, yaygin degisken immiin yetmezlik ise
gastrointestinal kanserle en yakin iliskili PIY olarak tanimlanmustir. Yaygin degisken immiin yetmezlik
tanili hastalarda goriilen atrofik gastrit, intestinal metaplazi ve pernisiy6z anemi gastrik adenokarsinom

gelisimine zemin hazirlamaktadir.
GIS bulgular1 olan olgularda PIY varlig1 igin ipuglari;

+  Ogzellikle inflamatuar bagirsak hastalig1 ve pernisiydz anemi olmak iizere bulgularin erken

baslangic1 (6 yas Oncesi)
*  Yineleyen, tedaviye direngli veya firsat¢1 mikroorganizmalar ile GIS ve dis1 enfeksiyonlar
+ Inflamatuar bagirsak hastaligimin geleneksel tedavilere iyi yanit vermemesi
*  Yeterli doz ve siirede standart tedaviye karsin GIS komplikasyonlarinin tekrarlamast

*  Benzer klinik bulgulara sahip klasik hastaliklarda beklenenden biraz farkli olan histopatolojik

bulgular

64



XXX.
ULUSLARARASI _KA]’I LIMLI _ ' _ 27 Kasim - 01 Arahk 2024
ULUSAL ALERJI VE KLINIK IMMUNOLOJI KONGRESI  Titanic Mardan Palace Hotel - ANTALYA

Dermatolojik Tutulum

Cilt tutulumu, PIY'li hastalarmn %30-70'inde bildirilen yaygmn bir bulgudur. Dermatolojik bulgular
enfeksiydz ve otoimmiinite, alerji, malignite seklinde non-enfeksiyoz karakterde olabilir. Atopik
dermatit, eritrodermi, iktiyoz, iirtiker, graniilomat6z lezyonlar, anjioddem, vitiligo, psdriazis, vaskiilit,

ve alopesi immiin yetmezlikli olgularda goriilebilen non-enfeksiy6z lezyonlardandir.

HPV enfeksiyonu, epidermodysplasia verruciformis hastalarinda skuamoz hiicreli cilt kanserleri igin
baslica yatkinlik faktorii olarak kabul edilmektedir. Kutan6z T hiicreli lenfoma ile anal, vulvar skuamoz
hiicreli karsinom DOCKS eksikligi olgularinda, HHV-8 iliskili kaposi sarkomu ise STIM1 mutasyonlu
olgularda bildirilmistir.
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Sekonder Immiin Yetmezlikler Hastaliklara Sekonder
o Prof. Dr. Ferah Genel
SBU Izmir Tip Fakiiltesi, Dr. Behget Uz Cocuk Saglig1 ve Hastaliklart SUAM

Sekonder immiin yetmezlik (SIY), bagisiklik sistemi hiicrelerinin veya dokularinin islevlerinde,
bagisiklik sistemine 0zgii olmayan faktérlerin neden oldugu gegici veya kalict bir bozulma olarak
tamimlanir. Enfeksiyonlar, protein kaybi ile iligkili hastaliklar, malnutrisyon, prematiirite, yasllik,
diabetes mellitus, iiremi, Down sendromu, Turner sendromu gibi sendromlar, cerrahi, timektomi,
splenektomi, yanik, travma, kronik lenfositik 16semi, multipl miyelom, lenfoma gibi maligniteler ile

ultraviyole radyasyon, yiiksek irtifa gibi cevresel faktdrler SIY gelisimi ile iliskilidir.
Enfeksiyonlar ile iliskili sekonder immiin yetmezlikler:

HIV enfeksiyonu, CD4 T hiicrelerini hedef alir. Cesitli mekanizmalar araciligiyla T hiicre lenfopenisine
yol agar; HIV kaynakli apoptoz, honspesifik immiin aktivasyonun neden oldugu apoptoz, viral sitopatik
etki, HIV ile enfekte hiicrelere kars1 T hiicre sitotoksisitesi ve otofaji. Tedavi edilmezse, CD4 T hiicre
sayilar1 ve bagigiklik tepkileri giderek azalir ve konakgiy1 firsatgr organizmalarla enfeksiyonlara karsi

duyarl hale getirir.

Kizamik, ilk enfeksiyondan aylarca hatta yillarca siirebilen immiinosiipresyona neden olur. Kizamigin
immiinosiipresif etkisi ilk olarak yiiz yildan fazla bir siire dnce, kizamik enfeksiyonunun akut fazi
sirasinda tiiberkiilin deri testi pozitif yanitinin kayb1 gosterilerek tanimlanmustir. Immiinsiipresyon
mekanizmalari; T ve B hiicre lenfopenisi, lenfosit proliferasyonunun inhibisyonu, TH2 sitokin

yanitlarina egilim, hafiza B ve T hiicrelerde azalma.

Mikobakteri enfeksiyonlarinda etkenin replikasyonu nedeniyle antijen sunan hiicrelerin apoptozu ve
nekrozu artmistir. Mikobakteriyel enfeksiyonu olan hastalarda interferon gama iiretimi artar ve IL-17+
CD4 T hiicrelerinin baskilanmasi goriiliir. Hasar verici inflamatuar reaksiyonlar Treg hiicre aktivitesini
tetikler ve bu da monosit ve alveoler makrofajlarin mikobakteriyel biiylimeyi engelleme yeteneklerini

zayiflatir.

Covid-19 enfeksiyonu olan hastalarda, sekonder enfeksiyonlarin olusumunda rol oynayan bagisiklik
sistemi degisiklikleri bildirilmistir; bozulmus interferon alfa sinyal iletimi, NK hiicrelerinin say1 ve
islevinde azalma, periferik CD4 ve CD8 T hiicre lenfopenisi. Agir Covid-19 vakalarinda, serum
sitokinlerinde artis ile akcigerlerde biiyiik bir inflamatuar yanit, sekonder bakteriyel enfeksiyonlara

yatkinlik olusturan T hiicre tiikenmesi, akciger dokusu yikimi ve hipoksi gelisir.
Malnutrisyon iliskili sekonder immiin yetmezlik:

Yetersiz beslenen farelerde timus atrofisi, timosit apoptozu, salgisal IgA seviyelerinin azalmasi ile dalak

ve lenf diigiimlerinin selliilaritesinde azalma bildirilmistir. Ciddi akut malnutrisyonu olan ¢ocuklarda da
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saglikli kontrollere gore ortalama timus boyutu anlamli diizeyde daha kiigiik saptanmustir.
Malnutrisyonda T hiicre tiretimi ve fonksiyonu besin eksikliginin siddetiyle orantili olarak azalir.
Memory ve efektér T hiicrelerin sayis1 diiser, gecikmis tip asir1 duyarlilik ve T hiicre yanitlar
bozulmustur. Yetersiz beslenen bir bireyde uzun bir siire boyunca spesifik antikor titreleri ve astya karsi
immiin yanit tespit edilebilir, ancak yetersiz beslenme devam ederse bu yanitlar da azalir. Notrofil
kemotaksisi ve fonksiyonu, NK hiicre sitotoksisitesi ve dendritik hiicre olgunlasmasi bozulmustur.
Ancak yeterli beslenme ile normal immiin yanitlar geri kazanilir. Yetersiz beslenme embriyonik ve fetal
gelisimi de etkiler; annenin hamilelik donemindeki beslenme durumu, dogumdan yetiskinlige kadar
immiin yanitlar lizerinde uzun vadeli etkilere sahip olabilir. Mikronutrientlerin (6rnegin ¢inko, askorbik
asit) eksikligi mukoza bariyerinin zayiflamasma katkida bulunur ve patojenlerin penetrasyonunu

kolaylagtirir.
Protein kaybu ile iliskili sekonder immiin yetmezlik:

Protein kaybettiren enteropati: Hem eroziv (iilseratif) hem de eroziv olmayan gastrointestinal
bozukluklara sekonder olarak gastrointestinal sistemden protein kaybi gelisir. Intestinal lenfanjiektazi,
ince bagirsakta lenf kanallarmin genislemesiyle lenfin bagirsak liimenine sizmasi sonucu goriiliir.
Konjenital intestinal lenfanjiektazi, DGAT1 veya CD55 mutasyonlari sonucu gelisir. Edinsel olarak ise
dogustan kalp hastalig1 (hipoplastik sol kalp sendromu) ve cerrahi onarimlari sonrasi goriiliir. Protein
kaybettiren enteropati Fontan operasyonundan haftalar-yillar sonra hastalarin %3 ila %18'inde gelisir.
Karaciger patolojileri (siroz, portal hipertansiyon, hepatik ven6z ¢ikis tikanikligi), enfeksiyoz,
neoplastik ve iyatrojenik (kemoterapi ve radyasyon) nedenlerle de intestinal lenfanjiektazi gelisebilir.
Protein kaybettiren enteropati sonucu sekonder hipogamaglobulinemi, lenfopeni gelisir. Gaitada alfa 1
antitripsin klirensinde artig tanisal agidan onemlidir. Protein kaybina yol agan diger nedenler ekarte

edilmeli ve erken baglangigl inflamatuar bagirsak hastaliginin monogenik nedenleri aragtirilmalidir.

Amerikan Alerji, Astim ve Immiinoloji Akademisi sekonder hipogamaglobulinemi rehberinde protein
kaybettiren enteropati iliskili sekonder hipogamaglobulinemide immiinglobulin rutin kullanimini
onermek icin yeterli kanit olmadig: ifade edilmektedir. Altta yatan patolojik mekanizmanin tedavisi
onemlidir. Profilaktik antibiyotiklerin enfeksiyonlart Onlemede yetersiz kalmasi durumunda
immiinglobulin replasman tedavisi diistiniilebilir. Serum IgG seviyelerini korumak i¢in subkutan

inflizyon yolu, intraven6z yoldan daha avantajli olabilir.

Nefrotik Sendrom: Nefrotik sendrom, en yaygin pediatrik bobrek hastaliklarindan biridir. Steroide
duyarl nefrotik sendromlu pediatrik hastalarda IgG1 relapsin baglangicinda azalmakta, takiben IgG1-
3'te azalmalar olmaktadir. Remisyondan sonra 12 ay boyunca diisiik IgG2 seviyeleri devam etmektedir.
Difteri ve tetanosa kars1 antikor yanitlari relaps sirasinda 6nemli 6lgiide azalirken polisakkarit as

yanitlar1 korunmustur. Konjenital ve steroide duyarli nefrotik sendromlu pediatrik hastalarda, disiik [gG
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ve yiiksek IgM seviyeleriyle disgamaglobulinemi goriilmektedir. Nefrotik sendrom tanili olgularda
ozellikle rituksimab gibi tedavi alanlarda enfeksiyona egilim izlenmektedir. Amerikan Alerji, Astim ve
Immiinoloji Akademisi sekonder hipogamaglobulinemi rehberinde nefrotik sendromla iliskili SIY'de
immiinglobulin rutin kullanimini 6nermek i¢in yeterli kanit olmadigi ifade edilmektedir. Uygulanan IgG
idrarla hizla kaybedilir. Bir olgu raporunda, intravendz uygulanan IgG'nin %55'inin 30 saat iginde
idrarla kayboldugu bildirilmistir. Subkutan immiinglobulin yiiksek dozlar1 ile dahi konjenital nefrotik

sendromlu olguda IgG seviyelerinin diisiik kaldig1 gosterilmistir.
Timektomi ve splenektomi

Timus veya dalagin cerrahi olarak ¢ikarilmasi, immiin sistem organlari olmalari nedeniyle 6nemlidir.
Kismi veya tam timektomi, konjenital kalp hastalig1 onarim prosediirleri sirasinda gerceklestirilebilir.
Erken timektomi, ister kismi ister tam olsun, birgok T hiicre alt popiilasyonunda ve TCR ¢esitliliginde

azalmaya yol agmaktadir. Degisiklikler uzun dénem izlemde devam edebilmektedir.

Dalakta yer alan IgM hafiza B hiicreleri, IgM sentezleyerek enfeksiyonlara karsi birinci basamak
savunmada gorev alir. Boylece hem viral hem de bakteriyel patojenlere karsi hizli yanitlarin
olusmasinda ve asilamadan sonra T hiicresinden bagimsiz immiin yanitlarda rol oynar. Anatomik ve
fonksiyonel asplenide klinik belirtilerden immiin hiicrelerin 6zellikle IgM hafiza B hiicrelerinin kaybi
sorumlu goriinmektedir. IgM hafiza B hiicrelerinin sayilmasi dalak fonksiyonunun degerlendirilmesi
icin giivenilir bir test olarak diistiniilmektedir; IgM hafiza B hiicreleri <26/ul veya toplam B hiicrelerinin
<%9'u olmasi. Splenektomili hastalar, Streptococcus pneumoniae gibi kapsiillii bakterilerin neden
oldugu enfeksiyonlara egilimlidir. Elektif splenektomi planlanan hastalara, ameliyattan en az 2 hafta

once pnomokok, Haemophilus influenzae ve meningokok asilar1 uygulanmalidir
Hematolojik malignitelere sekonder immiin yetmezlik:

Hematolojik malignitelerde 6zellikle B hiicreli kronik lenfositik 16semi (KLL), multipl miyelom ve

lenfomada SIY siklikla goriiliir.

KLL'de SIY, hem immiinoglobulin iiretimini etkileyen hastalik siireci hem de tedavi igin kullanilan B
hiicreleri hedefleyen tedaviler ve immiinosiipresif ajanlar sonucu goriliir. KLL'de hastalarin %85'inde
hipogamaglobulinemi goriiliir. Ayrica, normal IgG diizeyine sahip KLL hastalarmin %79'unda
pnomokoklara kars1 spesifik antikor yamitlarnn azalmistir. Enfeksiyonlar ile sekonder
hipogamaglobulinemi korelasyon gosterir; morbidite ve mortaliteye 6nemli 6l¢iide katkida bulunur.
Kilavuzlar, tant aninda serum immiinoglobulin diizeylerinin Slgiilmesini ve 6 ayda bir kontroliinii

Onermektedir.

Birgok kilavuz, immiinglobulin replasman tedavisinin tekrarlayan veya ciddi enfeksiyonlarla iliskili

sekonder hipogamaglobulinemi igin bir tedavi segenegi oldugunu goéstermektedir. Bazi kilavuzlar,
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profilaktik oral antibiyotik tedavisinin bagarisizligi veya difteri, tetanos veya pnomokok asilarina karsi
yetersiz spesifik antikor yanitlar1 seklinde ek baglama kriterleri onermektedir. B hiicreli KLL ile iligkili
sekonder hipogamaglobulinemi, FDA'in intravenéz immiinglobulin uygulamasimni onayladigi SIY

turadur.

Paradoksal olarak, baglangicta sekonder nedenlere atfedilen hipogamaglobulinemilerin bir kiminda altta
yatan PIY olabilecegi unutulmamalidir. Ornegin hematolojik malignite nedeniyle sekonder
hipogamaglobulinemi gelistigi diisiiniilen bir olguda altta yatan immiin yetmezlik olabilmektedir.
Hematolojik malignite riski gogu PIY'de yiiksektir. Malignite PIY hastalarinda enfeksiyonlardan sonra
ikinci 6nde gelen 6liim nedenidir ve lenfomalar PIY hastalarinda bulunan tiim neoplazilerin iigte ikisini

olusturmaktadir.

Sekonder immiin yetmezliklerin prevalansi giin gectik¢e artmaktadir. Enfeksiyonla iliskili morbidite ve
mortaliteyi dnlemek i¢in sekonder immiin yetmezlik gelistirme riski olan hastalarin tarama, tani, izlem

ve yonetim yaklasimlarini optimize eden kilavuzlarin olusturulmasina gereksinim vardir.
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Astimda Kullanilan ilaclar ve Cihazlar
Dog. Dr. Ferda BILGIR
Atatiirk Egitim Arastirma Hastanesi, [ZMIR

Astim, kronik havayolu inflamasyonu ile karakterize heterojen bir hastaliktir. Astim tedavisinin amaci,
klinik kontroliin saglanmasi ve bunun siirdiiriilmesidir. Astim tedavisinde kullanilan ilaglar kontrol edici
ve rahatlatic1 (semptom giderici) ilaglar olarak ikiye ayrilir.

Kontrol edici ilaclar : Antiinflamatuvar etkileri sayesinde astimin kontrol altinda tutulmasini saglayan
her giin kullanilan ilaglardir. inhaler ve sistemik steroidler, 16kotrien antagonistleri, inhaler steroidler ile
birlikte kullanilan uzun etkili inhaler beta2-agonistler, yavas salinan teofilin, kromonlar, allerjen
immiinoterapisi, biyolojik ajanlar.

Rahatlatici ilaclar : Hizli etki ederek bronkokonstriksiyonu geri dondiiren, semptomlar1 gideren ve
gerektiginde kullanilan ilaglardir. Hizl etkili inhaler beta2- agonistler, inhaler kisa etkili antikolinerjik
ilaclar, kisa etkili teofilin ve kisa etkili oral beta2-agonistler,sistemik steroidler.

Astim ilaglarmin uygulama Yolu

Astim ilaglar1 inhalasyon yoluyla, oral veya parenteral (subkutan, intravendz ya da intramiiskiiler
enjeksiyon) olarak uygulanabilmektedir.

Inhaler tedavinin avantaji, diisiik sistemik yan etki riskiyle ilaglarin dogrudan hava yollarina verilmesi
ve bu bélgelerde daha yiiksek lokal konsantrasyonlara ulasabilmesidir. inhaler yoldan ila¢ kullanimi
icin bir¢ok cihaz gelistirilmistir. Cihaz kullanimi1 ne kadar iyi yapilirsa, tedavi etkinligi o kadar iyi
olmaktadir. Bu cihazlarin nasil kullanildig: saglik personeli tarafindan hastaya 6gretilmelidir. Hastalarin
cihazi nasil kullandigi gozlenmeli ve eksiklikler giderilmelidir. Hangi cihazin hangi hastaya
verilebilecegi, hastanin ihtiyaci ve tercihine gore belirlenmelidir. Hastanin kendi tercihi, uygunluk ve
kullanim kolayligi gibi etkenler sadece ilag uygulamasinin basarisini degil, ayn1 zamanda hastanin
tedaviye uyumunu ve uzun siireli kontrolii de etkiler.

ASTIMDA KULLANILAN INHALER CiHAZLAR

Basingli 6lgiilii doz inhaler (ODI), nefesle harekete gecen ODI, kuru toz inhaleri (KTI), ve
nebiilizasyon seklinde bulunmaktadir.

Inhalasyon cihazlar, ilaglar1 alt solunum yollarina ulastirabilme konusundaki etkinlikleri ile birbirinden
ayrilmaktadir ve bu 6zellik aygitin sekline, ilag formiilasyonuna, partikiil biiyiikliigline, aerosoliin hizina
(aygita bagh olarak) ve hastalara sagladigi kullanim kolayligina baghidir.

Inhaler formda ilag recete edilen hastalara saghk personeli tarafindan (doktor, hemsire, eczaci ) ilacin
nasil alinacagi gosterilmeli ve pratik yaptirilmalidir. Bazi hastalar bu cihazlarin nasil kullanildigini tam
olarak bilemedikleri i¢in yanlis kullanmakta ve sonugta verilen ilacin faydali olmadigini, ise
yaramadigini diisiinmektedirler. inhaler cihazlarla alinan ilaglarin énemli bir kismi orofarinkste
birikmektedir. Bu durum ses kisikligi, kandidiyazis gibi bazi istenmeyen durumlara neden olmaktadir.
Yan etkileri 6nlemek amaciyla ilacin alinmasindan sonra mutlaka agzin su ile ¢calkalanmasi veya ilacin
yemekten hemen dnce alinmasi nerilmektedir.

Nebiilizer cihazlar, ag seklinde veya c¢oklu agikligr bulunan bir zardan sivi haldeki ilacin gegirilerek
nebiil formuna doniistiiriilmesi esast ile galisir. Nebiilizerlerin ODI ve KTI cihazlara gore nispeten daha
basit kullanim teknigi vardir. ODI i¢in el-nefes koordinasyonu ve KT1I igin yeterli akim hiz1 gerekir. Bu
iki cihazi etkili bir sekilde kullanamayan hastalar i¢in nebiilizer cihazlar segilebilir. Nebiil seklinde
tiretilen ilaci, hastalar agizlik veya maske yoluyla akcigerlere iletebilir. Nebiilizer cihazlar, hastane
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servislerinde, yogun bakimda ve acilde kullanilmaktadir. Ev tipi nebiilizer cihazlari ile ilaglar nefes alma
yoluyla nebiil formunda verilebilmektedir.

Inhalasyon tedavisinde kullanilan cihazlarin avantaj ve dezavantajlari vardir ve higbir cihaz tek basina
ideal Ozelliklere sahip degildir. Astimli hastalarin inhaler yoldan ila¢ almalari i¢in kullanilacak
cihazlarin se¢imi hasta-hekim goriismesi, hastaligin agirligi, hastanin cihaza uyumu ve cihazla verilen
ilacin gosterecegi faydaya baghdir. Astim nedeniyle nefes yoluyla akcigerlere ilag alimi durumunda;
kullanilan cihazlarin dogru kullanilmasi ilacin etki géstermesi agisindan ¢ok 6nemlidir. Bu cihazlarin
nasil kullanilacagi astimli hastalar tarafindan 6grenilmelidir. Bu amagla hastalar en basta saglik
personelinden yardim almalidir.

Hemsire Egitimi:

Hemsire egitimi ile hastalarin inhalasyon cihaz kullanimlarinin daha iyi oldugu gosterilmistir. Egitimli
bir astim hemsiresi tarafindan hastalara egitim verildiginde acil bagvurular1 azalmaktadir.
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Intravenéz ve Subcutan iImmiinglobulin Tedavisi
) Dog. Dr. Feridun Gl’irlek'
S.B.U. Bursa Tip Fakiiltesi Alerji ve Klinik Immiinoloji Klinigi

Giris:

Immiinglobulinler birincil ve ikincil immiin yetmezlik durumlar1 ve gesitli otoimmiin ve inflamatuar
bozukluklar da dahil bir dizi hastaligin tedavisinde kullanilan ilaglardir.

Klinik Kullanimlar:

Immiinglobulinlerin kullamim alanlari; immiin yetmezligin tedavisi, bulagic1 hastaliklarm profilaksisi,
cesitli inflamatuar ve otoimmiin bozukluklarin tedavisidir. iki ana uygulama yontemi vardir;
intravenoz(iv), subcutan (sc) ve nadir olarak rabies immiin globulin gibi hiperimmiin globulinlerin
uygulandig1 3. bir yol intramiiskiiler (im) vardir. IVIG, intraven6z uygulanan immiinglobulinler igin,
SCIG, subkutan olarak uygulanan iirtinler i¢in, IMIG ise, intramiiskiiler olarak uygulanan {irtinler i¢in
kullanilmaktadir.

Immiin yetmezlik durumlari (birincil ve ikincil): Bu grupta antikor iiretimini veya islevini etkileyen
dogustan gelen bagisiklik hatalari, kronik lenfositik 16semi (KLL) nedeniyle ikincil bagisiklik
yetersizligi durumlari, multipl miyelom, hematopoietik kok hiicre nakli sonrasi azalmis bagisiklik
fonksiyonu, B hiicresi tliketen ajanlar ve diger biyolojikler sonrasi ve ciddi protein kaybi durumlari yer
alir.

Noroimmiinolojik bozukluklar: Kronik inflamatuar demiyelinizan polindropati (CIDP), multifokal
motorndropati, Guillain-Barré sendromu, dermatomiyozit ve myastenia gravis bu gruba girer.

Otoimmiin/inflamatuar durumlar: immiin trombositopeni (ITP), otoimmiin hemolitik anemi (AIHA),
otoimmiin nétropeni, Von Willebrand faktdriine karsi otoantikorlarin neden oldugu edinilmis Von
Willebrand sendromu (AVWS), as1 kaynakli immiin trombotik trombositopeni (VITT) ve ilgili
adenoviriis aracili sendromlar, Kawasaki hastaligr ve ¢ocuklarda COVID-19 ile iliskili multisistem
inflamatuar sendrom (MIS-C) bu gruptadir.

Enfeksiyonlar ve enfeksiyonla iliskili bozukluklar: Anemi, toksik sok sendromu ve kizamiga
maruziyet sonrasi profilaksi (hastanin bagisiklik sistemi zayifsa veya bagisik degilse) ile komplike
kronik parvoviriis enfeksiyonu.

Alloimmiin siirecler: Fetiis ve yenidoganin hemolitik hastaligi (HDFN), fetal ve neonatal alloimmiin
trombositopeni (FNAIT), transfiizyon sonrasi purpura, antikor aracili organ nakli reddi ve transfiizyon
almus orak hiicreli anemili bireylerde hiperhemolitik kriz.
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Ulkemizde lisansh olan IVIG iiriinlerinin genel ozellikleri
- Uretici firma .. .. Ulkemizdeki Yarilanma Saklama kosullar:

Uriiniin ad: P . Derisim Formiil P L
Uretim yeri formlar omrii ve raf omrii
Flebogamma-DIF I(s}pr;f:l);; %5 SIv1 5gr, 10 gr 30-32 glin ;jj df;jr:z
. 2-8°C, 36 ay

Gamunex-C I(j r;i;(l)ls %10 S1V1 5gr, 10 gr, 20 gr 35 giin <25°C, 6 ay
panya dondurulmaz

.. Sichuan Yuanda . 2-8°C, 36 a
Genivig e r %5 SIV1 Sgr 28-29 giin dondur uJ.mZz
Ig Vena Kﬁ:{;‘;n %5 SIV1 S5gr, 10 gr 21 giin d:i)_: dﬁ;jfngz
Intratect A]i.::::;a %5 SIV1 5gr, 10 gr 27 gin ;isl d&jfn?;
_— Takeda 25gr5¢gr 10gr, . <25°C, 24 ay
Kiovig Belgika %10 s 20 gr, 30 gr 32.5 giin dondurulmaz
Sanaui 2-8°C, 36 ay

Nanogam Harﬁqulsll %5 SIV1 25gr,5gr, 10gr 30 giin <25°C, 6 ay
oflanda dondurulmaz
Octagam OCtiZE il:;;ma %5 SIV1 S5gr, 10 gr 40 giin ;jj d(tf;j;rln?z
Privigen CS]ESE;};:ng %10 SIV1 Sgr,10gr 31-36 giin ;isl dl(ljr’u?jfn?;
Ronsenglob RD;};E{:E:UQH %5 s1v1 5gr 29-36 glin d:i)_r? dﬁ;ijﬁ:z
Tegeline Ff:n]?sa %5 kuru toz 5gr 36.4+16.5 giin ;isl d&jfn?;

IVIG iiriinleri arasinda secim: IVIG firiinleri gesitli immiin yetmezlik ve otoimmiin/inflamatuar
durumlarin tedavisinde esit derecede etkilidir. Ancak tiriinler belirli bir hastada 6énemli olabilecek
sekillerde birbirlerinden farklilik gosterebilir. Belirli {irtinlerin belirli hasta gruplarina gore
uyarlanabilecegi yollara iliskin 6rnekler sunlardir: Bazi stabilizatorler bazi hastalarda yan etkilere neden
olabilir:

*Maltoz veya glikoz: Diyabetli hastalar maltoz igeren tiriinler konusunda dikkatli olmalidir, ¢iinkii bazi
glikoz dl¢lim cihazlar1 maltoz ve glikoz arasinda ayrim yapamaz.

Sorbitol: Sorbitol igeren iiriinler kalitsal fruktoz intoleransi (HFT) olan kisilere verilmemelidir. HFI'nin
gortilme sikligi 1/20.000 dogum olarak tahmin edilmektedir ve genellikle siitten kesme sirasinda diyete
fruktoz veya sakkaroz eklendiginde teshis edilir. Klinik semptomlar arasinda tekrarlayan kusma, karin
agrisi ve hipoglisemi bulunur.

*Sakkaroz: Sakkaroz igeren driinlerin daha Once ozmotik bobrek hasari riskini artirdigi
gbzlemlenmistir. Sakkaroz igeren iiriinler artik ABD'de mevcut degildir.

Artan intravaskiiler hacmi tolere etmekte zorluk ¢eken hastalarda, sodyum ve albtimin orani diisiik
preparatlarla daha iyi sonug alinabilir. Bazi iiriinler, IgG'nin kendisine ek olarak 30 mg/ml'ye (%3) kadar
albiimin igerebilir, ancak ¢ogu yeni iiriin daha diisiik sodyum konsantrasyonlari igerir.

Bazi iiriinler, diger iirlinlere kiyasla, 6zellikle ABO tipi "A" antijeni olmak iizere, insan kan grubu
antijenlerine karsi daha yiiksek titrelerde antikor igerir. Bu, pozitif bir direkt coombs testine neden
olabilir, ancak diigiik doz immiinglobulin alan hastalarda klinik olarak énemli hemoliz nadirdir. Yiiksek
doz IVIG alan hastalarda %5,8 kadar yiiksek bir insidansla hemolitik anemi gériilebilir.

Uriinlerin IgA seviyelerindeki degiskenlik, IgA eksikligi olan ve IVIG igeren kan iiriinlerine kars
anafilaksiye neden oldugu gosterilen IgE-anti-IgA antikorlar gelistiren bireylerde 6nemli olabilir. IgA
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eksikligi olan hastalarin ¢cogu, IgA igeren {irlinleri tolere ettiginden, IgA igerigi diisiik bir {irtine olan
gereksinim tahmin edilemez ve nadirdir. Cogu klinisyen, tespit edilemeyen IgA seviyelerine (<7 mg/dl)
sahip bir hastada otoimmiin bir siireci tedavi ederken cok diisiik IgA icerigine sahip bir immiinoglobulin
tiriinii seger. PIY hastalig1 tedavisinde, bir hastada anti-IgA antikorlar1 varligi endise vericiyse SCIG,
IVIG'e bir alternatiftir.

Uriinler, enteroviriis suslar1 gibi daha az yaygin enfeksiydz ajanlara karsi1 degisken titrelere sahip
olabilir ve bu durumda enteroviriis ensefalitini kontrol etmek i¢in kullanilirlarsa 6nemli olabilir.

Prolin veya diger amino asit stabilizatorlerine bagli yan etkiler bildirilmemistir. Ancak
hiperprolinemisi olan hastalara, durumlarini kétiilestirme teorik riski nedeniyle prolin igeren triinler
verilmemelidir.

Trombotik komplikasyon riski tasiyan hastalarin (6rnegin, yataga bagimli olan veya
kriyoglobulinemi, monoklonal gammopati veya yiiksek lipoprotein konsantrasyonlar1 olan hastalar)
daha diisiik ozmolaliteye sahip preparatlar ve yeterli hidrasyonla bu sorunlari ¢oziilebilir.

Ulkemizde lisansh olan IVIG iiriinlerinin igG, IgG alt gruplar, IgA, pH osmolalite, sodyum ve
stabilizator icerikleri

Criminads 5 0 oo oo oo G P (O ey Sbilsa
gﬂ?"g“mma 2%97  %66.6 %285 %27 %22 <50 5060  240-370 eser sorbitol
Gamunex-C =%98 %628  %29.7 %48 %2.7 <46 4.0-45 258 eser glisin
Genivig b b b e b h 4.0 e icermez maltoz

Ig Vena =%95  %62.1 %348 %25 %06 <50 * o <3 mmol/l maltoz
Intratect = %96 %57 %37 %3 %3 <900 h 300 <10 mmol/l glisin
Kiovig =%98 =%56.9 =%26.6 =%3.4 =%l7 <140  4.6-5.1 240-300 icermez glisin
Nanogam >%95  %54-70 %29-45 %1-4  %0-0.5 <12 44 290-370 icermez  glukoz (50 mg/ml)
Octagam =%95 %60 %32 %7 %1 <200 45-50  310-380 <30 mmol/l maltoz
Privigen =%98  %67.8 %287 %23 %1.2 =20 4.6-5.0 240-440 eser L-prolin
Ronsenglob =%95 e b > . 230 3.8-44 o icermez maltoz
Tegeline =%97.6 %588 %341 %54 %1.7 <850 4.0-74 340-480 2 mg/mL siikroz

" Sitkroz, maltoz ve aminoasitler kan glukoz dﬁzeyini|arttlrmaz, ** Belirtilmemis

Doz ve Uygulama:

Sv1 tirtinler ve buzdolaplarinda saklanan liyofilize iiriinlerin yeniden olusturulmus ¢ozeltileri, olumsuz
olaylar1 en aza indirmek i¢in uygulanmadan 6nce oda sicakligina getirilmelidir. Ancak, IVIG ¢ozeltileri
mikrodalgada veya baska sekilde 1sitilmamalidir ¢linkii immiinoglobulin proteini denatiire olabilir ve
protein agregatlari tiretebilir.

Asint kopiirmeye neden olan kuvvetli karistirma da protein agregasyonunu tesvik ettii icin
kag¢inilmalidir. Yeniden olusturulmus liyofilize iiriinler, {iriiniin tamamen ¢oziildiigiinden ve ¢dzeltinin
homojen oldugundan emin olmak i¢in uygulanmadan 6nce incelenmelidir.

Evde ve saghk bakim tesisinde uygulama: IVIG genellikle ilkeye bagli olarak bir infiizyon
merkezinde veya saglik bakim tesisinde uygulanir. Ancak, IVIG deneyimli bir infiizyon hemsiresi
tarafindan ev ortaminda da uygulanabilir. Baz1 durumlarda, bu uygulamanin daha uygun maliyetli
oldugu ve bir hastane merkezine kiyasla yasam kalitesi 6l¢iimlerinde iyilesme sagladigi bulunmustur.
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Premedikasyon: Replasman tedavisi i¢in IVIG alan bir¢ok hasta premedikasyona ihtiyag duymaz.
Ancak bazi hastalar inflamatuar ve anafilaktoid semptomlar1 hafifletmek ve/veya oOnlemek igin
parasetamol veya steroid olmayan antiinflamatuar ilag (NSAID) alabilir. Bu advers olaylarin olusumu
vakalarin ¢ogunda 6n gorilebilir degildir ve muhtemelen {irline, uygulama yoluna (intravendz veya
subkutan), inflizyon hizina (daha yavas inflizyon oranlar1 daha az semptomla sonuglanir) ve aktif bir
enfeksiyon olup olmadigi gibi hasta ile iliskili durumlara baglidir.

IVIG'e kars1 ters bir reaksiyon oykiide varsa ve Ozellikle glukokortikoidler basta olmak iizere
premedikasyon gerektiyse SCIG veya baska bir IVIG iiriiniine gegmenin bir gostergesi olarak kabul
edilir. SCIG uygulamasindan 6nce premedikasyon genellikle gerekli degildir.

Premedikasyon IVIG infiizyonundan 30 dakika 6nce verilebilir. Genellikle asagidaki dozlar kullanilir:

Pediatrik dozlar 11 yagina veya 35 kg'a kadar olan ¢ocuklar i¢in, yetigkin dozlari ise 11 yas tstii ve 35
kg'dan fazla viicut agirhigina sahip ¢ocuklar igin gegerlidir.

Cocuklar i¢in oral yoldan 10 ila 15 mg/kg (maksimum 500 mg) veya yetiskinler i¢in oral yoldan 650 ila
1000 mg parasetamol veya

Cocuklar i¢in oral yoldan 10 mg/kg (maksimum 400 mg) veya yetiskinler i¢in oral yoldan 400 ila 800
mg ibuprofen

H1 antihistaminikler infiizyondan 6nce veya infiizyonun baglangicinda verilebilir. Difenhidramin
cocuklarda oral, intravendz (IV) veya intramuskiiler (IM) olarak 1 mg/kg (maks. 50 mg) olarak;
yetigkinlerde ise oral/IV/IM olarak 25 ila 50 mg olarak verilebilir.

Glukokortikoidler, 6zellikle ilk infiizyonda siddetli bir reaksiyon veya bas agrist gibi siddetli yan
etkiler yasayan seg¢ilmis hastalarda verilebilir, ancak glukokortikoidlerden genellikle bagisiklik
yetersizligi olan bireylerde kaginilmalidir.

IVIG iiriinlerinin degistirilmesi de ayrica sik ve siddetli yan etkilerle ve 6zellikle bas agrilariyla
iliskilidir.

Glukortikoidlerin inflizyon baglatilmadan 1-2 saat Once verildiginde en etkili olabileceklerini
gorlilmektedir. Bu, 6nceki 6giinden sonra veya hasta infiizyon bolgesine gelmek i¢in evden ayrildiginda
dozlanarak rahatlikla yapilabilir. Yaygin olarak kullanilan oral rejimler sunlari igerir:

Cocuklarda prednizon veya prednizolon, 0,5 ila 1 mg/kg (maksimum 40 mg) veya

Yetiskinlerde prednizon veya metilprednizolon , 40 ila 60 mg

Genellikle, klinisyenler IV erisim saglanir saglanmaz glukokortikoidleri oral yerine iv uygular ve
ardindan IVIG infiizyonuna baglamadan dnce 30 dakika bekler. Asagidaki ajanlar ve dozlar bu sekilde
kullanilabilir:

Metilprednizolon, ¢ocuklarda 0,5 ila 1 mg/kg (maksimum 40 mg) IV veya yetiskinlerde 40 ila 60 mg
IV veya

Cocuklarda 2 mg/kg IV veya yetiskinlerde 100 mg IV hidrokortizon sodyum siiksinat

Prehidrasyon: IVIG alan hastalar infiizyondan 6nce iyi hidrate edilmelidir. Bu 6zellikle tromboz
ve/veya bobregi etkileyen komplikasyonlar igin risk faktdrleri olan hastalarda énemlidir. Ornegin
onceden var olan kronik bobrek hastaligi, diabetes mellitus, yasin 65’in iizerinde olmast,
paraproteinemi, kalp hastalig1 ve nefrotoksik ajanlarin es zamanli kullanim1. Hidrasyon, sakkaroz i¢eren
IVIG preparatlarindan dnce de yapilmalidir.

Bagisiklik yetersizlikleri: Bagisiklik yetersizligi olan hastalarda genellikle replasman tedavisi igin ayda
400 ila 800 mg/kg araliginda IVIG dozlar1 kullanilir. Dozlar her 3-4 haftada bir verilebilir. Tipik
baslangi¢ dozlar1 400-600 mg/kg araligindadir. Daha diisiik haftalik dozlar SCIG replasman tedavisi
i¢in kullanilir.

IVIG dozu hastanin ilerlemesine (6rnegin, enfeksiyon sikligr) bagli olarak ayarlanabilir. Baz1 hastalarin
akut enfeksiyonlardan uzak kalmak; kronik enfeksiyonlari, 6zellikle sinopulmoner yolu kontrol etmek;
ve/veya hedef serum IgG seviyelerini korumak igin daha yiiksek veya daha sik dozlara ihtiyaci olabilir.
Bazi durumlarda IVIG dozlarinin artirilmasi ihtiyacini 6nlemek igin profilaktik antibiyotikler endike
olabilir.
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Inflamatuar/otoimmiin bozukluklar: IVIG'nin antiinflamatuar veya immiinomodiilator 6zelliklerine
ihtiyag duyan hastalarda genellikle yiiksek dozlarda iv uygulama gerekir. Ornegin, Kawasaki hastalig
olan hastalara genellikle tek doz olarak 2 gr/kg verilir. Yash hastalarda ve tromboza ve diger
komplikasyonlara yatkinlik olusturabilecek altta yatan hastaliklar1 olanlarda, 24 saatlik bir siire i¢inde
500 mg/kg'dan fazla verilmeyecek sekilde, birkag ardisik giine boliinmiis ¢oklu artiglarla 1 gram/kg'dan
daha biiyiik terapotik IVIG dozlari verilebilir.

Infiizyon oranlar: infiizyonla iliskili birgok yan etki uygulama oraniyla iliskilidir. Bu nedenle, her
IVIG inflizyonuna dakikada 0,01ml/kg gibi yavas bir oranda baglanmasi gelenekseldir; bu, sirastyla %5
veya %10'luk bir soliisyonun infiize edilmesine bagli olarak dakikada 0,5 veya 1 mg/kg immiinglobulin
saglar. Daha sonra inflizyon orani, vital belirtilerdeki veya 6znel semptomlardaki degisiklikler agisindan
hastay1 yakindan izlerken 20-30 dakikalik araliklarla artirilabilir.

Hasta baglangi¢ infiizyon hizin1 semptomlar olmadan tolere ederse, infiizyon hizi artirilabilir. Belirli
artislar ve infiizyon hizlari, uygulanan {iriiniin tirlin bilgilerine uygun olmalidir. Genellikle hiz1 dakikada
0,02 ml/kg'a, sonra dakikada 0,04 ml/kg'a ve maksimum hiz dakikada 0,08 ml/kg'a ulasana kadar bir
veya iki ek artigla arttirtlir. Dakikada 0,08 ml/kg'lik hiz, %5'lik bir ¢ozelti (5 gram/dl [500 mg/ml]'lik
bir ¢ozelti) i¢in dakikada 4 mg/kg'a veya %10'luk bir ¢6zelti (10 gram/dl [1000 mg/ml]'lik bir ¢6zelti)
icin dakikada 8 mg/kg'a karsilik gelir.

Daha ytiiksek oranlar, sec¢ilmis hastalarda, sodyum orani diisiik ve/veya stabilizator olarak yiiksek seker
konsantrasyonlarindan armdirilmis preparatlar verilerek tolere edilebilir.

Yiiksek BMI'li bireylerde dozlama: Yiiksek viicut kitle indeksi (BMI) olan bireylerde dozlama
onerilerini temellendirecek yeterli kanit ve agik¢a tanimlanmis standart bir yaklagim yoktur. Mantikli
bir yaklasim, ideal viicut agirligina (IBW) veya ayarlanmig viicut agirligina dayali bir dozla baglamak
ve ardindan dozu hastanin klinik yanitina gére daha da degistirmek olacaktir.

izleme:

Rutin bir izleme asagidakileri igerebilir:

e Hematolojik parametreleri, bobrek fonksiyonunu, metabolik durumu, glikozu ve hepatit gibi olasi
enfeksiyonlari (6rnegin, hepatik transaminazlari test ederek) degerlendirmek igin tedavi oncesi test
yapilir. Testler alt1 aylik veya yillik araliklarla tekrarlanabilir.

e Birka¢ IVIG iiriinii pozitif direkt antiglobulin testi (DAT)/Coombs testi ve/veya agik hemoliz ile
iligkilendirilmistir. Bu nedenle, otoimmiin bozukluklar1 tedavi etmek i¢in iki veya daha fazla giin
boyunca yiiksek doz IVIG verilecekse, ikinci veya sonraki dozlara gegmeden once hemoglobin
konsantrasyonunda bir azalma ve/veya DAT pozitifligi olup olmadigini kontrol etmek yararlidir.
Immiinoglobulin replasman tedavisinde antikor eksikligi olan hastalarda hemoliz meydana gelebilir,
ancak bu yaygin degildir.

e Daha Once negatif ¢ikan bir Coombs testi pozitif hale gelirse, asagidakilerden bir veya daha fazlasi
yapilabilir:

*Hastay1 izohemagliitininlerin azaltildig: farkli bir IVIG preparatina gegirin .

*Kalan dozu erteleyin veya boliin.

+Ozellikle baz1 hematolojik maligniteleri veya yaygin degisken immiin yetmezligi olan bireylerde olast
yeni otoimmiin hemolitik anemi gelisiminin degerlendirilmesi i¢in hematolojiye yonlendirin.

Hastanin iyi hidrate edilmesi ve hemoliz agisindan yakindan izlenmesi gerekir.

Subcutan immiinglobulin Uygulama

Immiin globulini subcutan olarak uygulamanin ii¢ yolu vardir. Bunlar hem uygulama siklig1 hem de
SCIG'nin nasil verildigi agisindan farklilik gosterir. Ilki, haftada birkag ila iki haftada bir arasinda
degisen kisisellestirilmis araliklarla inflizyon vermek icin inflizyon pompalar1 kullanir ve haftalik
inflizyonlar en yaygin olanidir. Bu "geleneksel" olarak adlandirilir.

"Hiazh itmeli SC" olarak adlandirilan ikincisi, yalnizca bir siringa ve igne (veya bir kelebek inflizyon
seti) kullanilarak verilir. Hizli itmeli SC i¢in siringalar iiretici tarafindan 6nceden doldurulabilir veya
bir immiinoglobulin sisesinden cekilebilir. Ugiinciisii, genellikle her ii¢ ila dort haftada bir verilen
hiyaliironidaz ile kolaylastirilmis fSCIG'dir.
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Geleneksel subcutan: ABD'de SC kullanim i¢in mevcut geleneksel {irtinler sunlardir:
e %210 Gammagard
%10 Gamunex-C
%10 Gammaked
%16,5 Kesilmig
%20 Hizentra
%20 Kiivitir
%20 Xembify
Avrupa'da %16 ve %16,5 konsantrasyonlu diger SC {irlinleri de mevcuttur ve fSCIG disindaki %10
SC'nin kullanimi alisilmadik olacaktir:
o %16 Altgam
e 9%16,5 Gamanorm
e %20 Hizentra
o %20 Kiivitiir

Hyaluronidaz destekli subkutan: HyQvia 2013 yilinda Avrupa'da ve 2014 yilinda ABD'de kullanima
sunuldu ve cocuklar, ergenler ve yetiskinler i¢cin lisanslhidir. Iki asamali bir uygulama sistemi kullanilarak
verilir. Hyaluronidaz ve immiinglobulin, 10 g (100 ml) %10 IVIG basina 5 ml rekombinant insan
hiyaliironidazi (rHuPH20) iceren ayr1 siselerde birlikte saglanir. HyQvia'nin IgG bileseni %10
Gammagard'dir (Avrupa'da Kiovig). Hyaluronidaz ayr bir tek siringaya cekilir ve SCIG verilmeden
once siringadan elle itilerek tek basina infiize edilir (birden fazla hiyaliironidaz/immiin globulin seti tek
bir bolgeye enjeksiyon icin regete edilirse rHuPH20 siselerinin birlestirilmesi yapilir). Bu, immiin
globulinin emilimi i¢in dagilim alanin1 6nemli 6lglide artirir. Hiyaliironidaz infiizyonundan sonra 10
dakika i¢inde immiinglobulin uygulamasina baslanmalidir.
Geleneksel SCIG'e gore infiizyon basina ¢ok daha biiyiik dozlarin uygulanmasina olanak tanir. Sonug
olarak, bu iirlin haftalik yerine 2-4 haftada bir dozlanabilir. Bu nedenle fSCIG, hem SCIG hem de IVIG
uygulamasinin bazi 6zelliklerine sahiptir. Hyaluronidaz veya rHuPH20'ye kars1 bilinen sistemik agir1
duyarlilik, HyQvia kullanimina kars1 bir kontrendikasyondur.

SCIG ve IVIG enfeksiyonlar1 nlemede benzer sekilde etkilidir. Immiin globulinin SC uygulamasi,
IV uygulamasina gére bazi 6nemli avantajlar sunar.

Etkililik: Hem c¢ocuklarda hem de yetiskinlerde yapilan ¢ok sayida prospektif calisma, SCIG'min
dogustan bagisiklik sistemi sorunlari olan hastalar1 enfeksiyondan korumada IVIG kadar etkili oldugunu
gostermektedir.

Farkh hastalik tiplerinde kullanimi: Akut durumlarda yiiksek dozlar istendiginde (6rnegin, 2g/kg),
Kawasaki hastaligi, Guillain-Barré sendromu ve immiin trombositopeni gibi durumlarda yalnizca IVIG
kullanilir. IVIG genellikle multifokal motor néropati (MMN) ve diger norolojik veya kronik otoimmiin
hastaliklar i¢in kullanilir. Ancak, SCIG kronik demiyelinizan polindropati gibi immiinomodiilatdr
endikasyonlar i¢in de giderek daha fazla kullanilmaktadir ve miyastenia gravis ve MMN'de
incelenmektedir.

Teoride, hiyaliironidazla kolaylastirilmis SCIG (fSCIG), evde kendi kendine infiizyon yapmak isteyen
veya zay1f vendz erisimi olan veya IVIG'i tolere etmede diger sorunlari olan yiiksek doz immiinglobulin
gerektiren hastalar i¢in bir secenek olabilir.

SCIG'nin Avantajlari: SCIG'nin (hizli enjeksiyonlu SCIG ve fSCIG dahil) IVIG'e kiyasla avantajlar
arasinda daha az sistemik reaksiyon, daha tutarli serum IgG diizeyleri ve vendz erisime gerek kalmadan
evde inflizyon kolaylig1 yer alir.

SCIG uygulamasi birkag ciddi sistemik yan etkiye neden olur. SCIG ile iligkili sistemik reaksiyonlar
hastalarin %0-3'linde bildirilmistir ve ¢ogu calismada %]1'den az oranlar bildirilmistir. Karsilastiracak
olursak, IVIG preparatlarinda sistemik reaksiyon oranlar1 %2-6 arasinda degismektedir.
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SCIG, daha 6nce IVIG veya IMIG'e kars1 ciddi sistemik reaksiyonlar gdsteren hastalarin ¢ogu tarafindan
da tolere edilir. Sistemik yan etkilerin olmamasi muhtemelen SCIG'nin dolasima karisim hizinin daha
yavag olmasiyla iligkilidir.

e Haftada bir (veya daha sik) verilen SCIG, daha dengeli, fizyolojik serum IgG seviyeleri saglar.
Ek olarak, yorgunluk, miyaljiler ve artraljiler (bazen "asinma" etkileri olarak adlandirilir)
genellikle geleneksel SCIG ile bildirilmez.

e SCIG'i evde kendi kendine uygulayabilme yetenegi, hastanin 6zerklik duygusunu gelistirir ve
onlar1 hastane enfeksiyonlarina maruz kalmanin eslik ettigi bir tibbi tesise gitmekten kurtarir.
Evde/kendi kendine infiizyonun saglik ile ilgili yasam kalitesi tizerindeki olumlu etkileri iyi
belgelenmistir.

e SCIG inflizyonlari, vendz erisimin sorunlu oldugu ve implante edilebilir vendz erigim
cihazlarina olan ihtiyaci ortadan kaldiran hastalarda 6zellikle yararl olabilir.

SCIG, anti-IgA antikorlari olanlar ve daha 6nce IVIG'e kars1 sistemik reaksiyonlar yagamis hastalarin
cogunlugu dahil olmak iizere, yaygin degisken immiin yetmezligi olan hastalarin ¢oguna giivenle
uygulanabilir.

SCIG'nin Dezavantajlari: Bazi ebeveynler/bakicilar kiiglik ¢ocuklarina infiizyon yapmaktan
rahatsizlik duyar ve bazi yetiskinler uyumlu olmayabilir veya kendi kendine infiizyon yapmada zorluk
cekebilir. SCIG tedavisiyle ilgili onde gelen sikayetler infiizyon siklig1, igne sayis1 ve agri, kizariklik ve
sislik gibi lokal reaksiyonlarin yaygin olarak goriilmesidir. Her iki haftada bir SCIG programi ve her ii¢
ila dort haftada bir fSCIG kullanimi bir¢ok hasta i¢in ilk sorunu ortadan kaldirabilir ve ¢ogu vakada
lokal reaksiyonlar zamanla iyilesir.

Maliyet sorunlari: Diizenli immiin globulin tedavisinin birincil maliyeti, immiin globulin iiriiniiniin
kendisidir, ¢iinkil tiim immiinglobulin formlar1 pahalidir. Ancak maliyet tahminleri karmagiktir ve hem
iriiniin maliyeti hem de evde bakim diizenlemeleri acisindan saglik sistemleri arasinda onemli
farkliliklar vardir.

e Avrupa, Avustralya ve Kanada'da, kendi kendine uygulanan SCIG tedavisi, tibbi tesis ve hemsirelik
maliyetlerinden kaginildigi ve bazi durumlarda {iriiniin kendisi daha az maliyetli oldugu i¢in 6nemli
Olciide daha az maliyetlidir. Ancak, pompalarin, yardimer tirlinlerin ve eve teslimatin maliyeti de hesaba
katilmalidir.

eilaglarin nispeten daha pahali oldugu ABD'de, IVIG ve SCIG uygulamasi arasindaki maliyet farki daha
kiictiktiir ve bazi durumlarda IVIG, 6zellikle evde uygulandiginda daha az maliyetlidir.

SCIG'nin hizh bir sekilde uygulanmasi maliyetleri daha da azaltabilir.

SCIG'in yonetimi ve dozu:

Hasta secimi: Bircok hasta evde SCIG' kendileri infiize etmek icin kolayca egitilebilir veya
ebeveynler/bakicilar infiizyonlar1 ¢ocuklara uygulayabilir. Bu, antikoagiilan ve/veya trombosit
inhibitori tedavisi gorenler de dahil olmak tizere birgok yash yetiskin (>75yas) i¢in de gecerlidir.

Hastanin giivenilirligi, evde kendi kendine uygulama teklif edilecek kisileri secerken Onemli bir
husustur. Hastalar, uygulanan tiim iiriinlerin parti numaralarinin kayitlarini tutmaya ve klinisyenleriyle
diizenli takipleri siirdirmeye hazir olmalidir. Bazi fireticiler, elektronik kayit tutmayi, klinisyenle
iletisimi ve SCIG rejimine uyumun onaylanmasini kolaylastirmak i¢in mobil uygulamalar sunmaktadir.

IVIG'den Déniisiim: Bir hastay1 [VIG'den SCIG'ye doniistirmek i¢in (pompa veya hizli itme ile)
verilen toplam aylik IV dozu doérde boliiniir ve haftalik olarak verilir. Bu yaklagim, birka¢ ay sonra,
benzer bir IVIG dozuyla elde edilen diizeylere esit veya daha yiiksek sabit durum IgG diizeyleriyle
sonuglanacaktir. Haftada 100-150 mg/kg'lik bir doz, ¢ogu hasta (yetiskinler ve ¢ocuklar) i¢in iyi bir
baslangi¢ dozu olabilir.

Hiyaliironidaz kolaylastirilmis SCIG (fSCIG) i¢in dozaj, esasen IVIG ile aynidir.

Cilt hazirh@, premedikasyon ve igneler: Infiizyon bélgeleri alt karin, iist/dis uyluklar veya kollarmn

arkalaridir. Infiizyon bélgeleri alkol veya klorheksidin ile silinerek hazirlamr. Kapsamli ovma veya
povidon iyot gerekmez. Cocuklar, igne bolgesine lidokain-prilokain veya soguk sprey gibi lokal
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anestezik bir krem uygulanmasini tercih edebilir. Enfekte veya iltihaphi cilde infiizyondan
kag¢inmilmalidir. SCIG'de genellikle premedikasyona gerek yoktur.

Kelebek igneler kullanilirsa, ii¢ ¢eyrek ing (1,9 cm) uzunlugundaki 23 ila 25 gauge igneler ¢cogu yetiskin
icin iyi sonug verir. Daha dar igneler direnci artirir ve infiizyon siirelerini uzatabilir. Bebekler i¢in, 4 ila
6 mm uzunlugunda 24 ila 27 gauge kelebek igneler uygundur.

Infiizyon ignesinin ucu SC dokusuna 1 ila 1,5 cm, genellikle diigme tipi igneler igin cilt yiizeyine dik ve
kanatl1 igneler i¢in 45 derece aciyla sokulmalidir. igne yerlesimi cok sigsa, intradermal infiizyon agriya
ve lokal reaksiyonlara neden olabilir. Ek olarak, hastalar infiizyon ignesinin bir kan damarmda
olmadigindan emin olmak tizere egitilmelidir, ¢linkii SCIG preparatlarinin yanlislikla IV uygulanmasi
sistemik reaksiyon riskini artirabilir. Inflizyon hattinda kan doniisii i¢in iki asamal1 bir kontrol &nerilir.
I1k olarak, hasta siringay1 geri ¢eker ve kan doniisiinii kontrol eder. Daha sonra, hasta sirmgayi infiizyon
setinden ¢ikarir ve tiipte kan goriinmediginden emin olmak i¢cin SCIG'i baglatmadan 6nce 15 saniye
bekler. Inflizyondan sonra, infiizyon bolgesinin iizerine basit bir elastik bandaj yerlestirilebilir. gnelerin
ve diger tibbi atiklarin giivenli bir sekilde atilmasi igin dneriler verilmelidir.

Yiikleme dozlar ve sabit duruma ulasma siiresi: infiizyondan sonra, SCIG birkag giin boyunca SC
boslugundan emilir. Zirve serum seviyeleri iki ila {i¢ giin sonra ortaya cikar.

Terapotik plazma seviyelerine SCIG ile IVIG karsilastirildiginda o kadar hizli ulagilmaz. Bu nedenle,
SCIG'e yeni baglayan hastalara tek bir yiikkleme dozu IVIG verilebilir ve ardindan yedi giin i¢inde bir
SC f{iriiniine gecilebilir. Alternatif bir yontem, tedavinin ilk haftasinda ardigik giinlerde, her biri
planlanan haftalik doza esdeger bes SC dozu vermek veya iki hafta boyunca haftada iki infiizyonla
yiiklemektir. Bu uygulama genellikle hastanin/bakicinin evde tedavi igin SC infiizyonu i¢in dogru teknik
konusunda egitimini kolaylastirir. Bu yontemlerle yiikleme ile sabit durum bir ila iki hafta icinde elde
edilir. Yiikleme olmadan, haftalik infiizyonlarla sabit duruma yaklasik 12 ila 24 haftalik tedaviden sonra
ulagilir. Doz ayarlamalar1 yapilirsa, yeni bir sabit duruma ulagsma siiresinin benzer sekilde kademeli
oldugunu belirtmek gerekir.

Obez hastalar: Obezite hastalarinin (viicut kitle indeksi [VKI] >30) dozlarimin ideal mi yoksa gercek
viicut agirhigma gore mi belirlenmesi gerektigi belirsizdir. immiin globulinin viicut agirligindan ziyade
klinik sonuca gore dozlanmasi gerektigi sonucuna varilmistir.

Doz ve doz sikhigi: Tiim immiin globulin iiriinlerinde, baslangic dozlar1 agirliga gore belirlenir ancak
israfi 6nlemek i¢in en yakin tam siseye veya onceden doldurulmus siringaya (PFS) yuvarlanmalidir.
[lacin israfim 6nlemek icin bir diger yaklasim, dozu doniisiimlii haftalarda hafifce yukar1 veya asag
ayarlamak (geleneksel SCIG igin). Ornegin, ilag 10 ml'lik siselerde saglaniyorsa, haftada 45 ml'ye
ihtiya¢ duyan bir hasta bir hafta 40 ml ile sonraki hafta 50 ml arasinda doniisiimlii olarak kullanabilir.
Geleneksel SCIG ve fSCIG'in dozajlart farklidir.

Geleneksel SCIG: IVIG ile karsilastirildiginda , geleneksel SCIG daha kiiglik dozlarda ve daha sik
uygulanir. SCIG i¢in ampirik baslangic dozu hem yetiskinler hem de cocuklar i¢cin haftada 100
mg/kg'dir. SCIG ayrica her iki haftada bir 200 mg/kg dozunda (bazen iki haftada bir olarak adlandirilir)
veya haftada bir kereden fazla verilen 100 mg/kg'dan daha diisiik dozlarda da uygulanabilir. Ancak,
Avrupa ve ABD'de siklikla kullanilsa da, bu alternatif programlar mevcut iiriinler icin ABD’de FDA
onayli etiketlerinde yer almamaktadir (%20'lik {iriin olan Hizentra'nin iki haftada bir uygulanmasi haric).

Pompalar: Cogu hasta, haftalik SCIG dozlarini yaklasik bir ila iki saat i¢inde vermek i¢in pil veya yayl
pompalar kullanir. Infiizyon sirasinda hastalar yiiriiyebilir ve her zamanki, yorucu olmayan aktivitelerde
bulunabilir.

Freedom60 gibi 40 ila 60 ml siringalara sahip siringa siiriicii pompalar1 kullanighdir. Daha kiigiik pille
calisgan bir pompa Ornegi, yetiskinlere ve g¢ocuklara mevcut SCIG drtnlerinin 10 ila 100 ml
inflizyonlarint uygulamak i¢in kullanilan Crono serisidir (Crono PID 20, 50 ve 100).

Geleneksel SCIGmin (hiyaluronidaz olmadan) 5 ila 60 ml'si, hastanin viicut yapisina, yasina ve
kullanilan {irtinle ilgili 6nceki deneyimlerine bagl olarak belirli bir bolgeye infiize edilebilir. Daha
biiyiik hacimlere ihtiya¢ duyan hastalar genellikle ayn1 anda birden fazla bdlgeye infiize etmelidir. Cogu
yetiskin i¢in, 40 ila 60 ml'lik infiizyonlar, ayni anda iki bdlge kullanilarak yaklasik iki saat boyunca
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rahatlikla verilir. 20 ml/saat infiizyon hizim1 tolere eden hastalar, infiizyon siiresini azaltmak i¢in 40
ml/saate ¢cikarmay1 deneyebilirler.

Hizh itmeli SCIG: SCIG, yalnizca bir siringa ve igne kullanilarak haftada bir kereden daha sik
uygulanabilir. Bazi iiriinler 6nceden doldurulmus siringalarda da mevcuttur. "Hizli itme" ad1 verilen bu
teknik, infiizyon siiresini basitlestirir ve kisaltir. Genellikle 3 ila 20 dakikalik bir siire boyunca, hasta
icin rahat olan sekilde tek bir bolgeye 20 ml'ye kadar verilebilir; hastanin infiizyon sirasinda tolere
edebilirligine gore hizi degistirebilecegi unutulmamalidir.

Ekipman: Hizli uygulama, varsa 6nceden doldurulmus siringalar veya standart, tek kullanimlik 10 veya
20 ml sirngalar ve inflizyon igneleri veya 6zel SCIG diigme tipi igneler gerektirir.

Hyaluronidaz destekli SCIG: fSCIG'nin dozaji esasen [VIG dozajiyla aynidir. Ampirik baglangic dozu
400 mg/kg'dir ve her ii¢ ila dort haftada bir 300 ila 600 mg/kg (2 ila 6 ml/kg gerektirir) araligindadir.
Bu, tek bir igne araciligiyla tek bir SC bolgesinden verilebilir veya iki bolgeye boliinebilir.

izleme:

Hedef serum diizeyleri: Enfeksiyonlardan arinmislik, gerekli IgG diizeyinin ana belirleyicisi olmalidir
ve ¢ok sayida galigma, farkli hastalarin enfeksiyondan arinmis kalmak icin ¢ok farkli IgG diizeylerine
ihtiya¢ duydugunu gostermektedir. Birkag ¢aligma, daha yliksek serum IgG diizeylerinin enfeksiyondan
arinmighigin artmasiyla iligkili oldugu klinik izlenimini dogrulamustir.

Hyaluronidazla kolaylastirilmis SCIG (fSCIG) i¢in, bir sonraki infiizyondan hemen 6nce dip seviyeleri
elde edilmelidir. Uygulamadan yaklasik alt1 giin sonra, IgG seviyeleri IVIG seviyelerine benzerdir.
Istenilen serum IgG seviyesine ulasmak ve bunu siirdiirmek icin gereken immiinglobulin miktar1
hastanin baglangi¢ IgG konsantrasyonuna, uygulama sikligina ve o belirli hastadaki yar1 6mre baglidir.

Tedavi 6ncesi normal IgG seviyelerine sahip hastalar: Normal veya yiiksek IgG seviyelerine sahip
spesifik antikor eksikligi olan hastalar sadece serum IgG seviyelerini kontrol ederek izlenemez. Bunun
yerine, hasta SCIG dozunun ve herhangi bir enfeksiyonun dikkatli kayitlarini tutmali ve bu, o birey i¢in
enfeksiyonlarin insidansini ve siddetini basarili bir sekilde azaltan dozu belirlemek i¢in klinisyenle
diizenli olarak gdzden gegirilmelidir.

Kan yoluyla bulasan hastaliklarin izlenmesi: Tiim lisansh iriinlerin bilinen kan yoluyla bulagan
enfeksiyonlarin bulasmasina karsi giivenli olduguna inanilsa da, kontamine IVIG nedeniyle hepatit C
bulagmasiyla ilgili gegmis deneyimler ve donorlerde Creutzfeldt-Jacob hastaliginin retrospektif tanisi
nedeniyle kan iirlinlerinin ara sira geri ¢agrilmasi, her zaman bir miktar riskin mevcut oldugunu acik¢a
gostermektedir. Herhangi bir hastaya infiize edilen herhangi bir kan tiriiniiniin lot veya seri numarasi,
son kullanma tarihi ve iireticisi kaydedilmelidir(bu bilgileri igeren etiketler siselerden ¢ikarilabilir ve
hasta kayitlarina eklenebilir).

Ozel popiilasyonlarda giivenlik:

Gebelik: SCIG gebelikte giivenle kullanilabilir ancak hem gebelik ilerledik¢e dozun yukar1 dogru
ayarlanmasi hem de infiizyon yerinin karindan uyluklara dogru ayarlanmasi gerekebilir. Gebelik
sirasinda doz, serum IgG diizeylerinin yeterli oldugundan ve plasentadan transfer i¢in yeterli IgG
bulundugundan emin olmak i¢in anne kilo aldik¢a artirilmalidir. Doz ayarlamalarmin zamaninda
yapilabilmesini saglamak icin IgG ihtiyaglarinin aylik izlenmesi 6neriliyor.

Cocuklar: SCIG iiriinleri, IV erisiminin zorlugu nedeniyle siklikla bebeklerde ve ¢ocuklarda kullanilir.
IgA eksikligi olan hastalar: SCIG, IgA eksikligi olan ve yaygin degisken immiin yetmezlik ve tespit
edilemeyen IgA seviyeleri gibi dogustan bagisiklik kusurlari olan hastalarda giivenle uygulanabilir.

Immiinoglobulin replasmaninin, selektif IgA eksikligi olan gogu hastada endike olmadigini ve spesifik
IgG antikorlarinda eksiklik oldugu gosterilen ve tekrarlayan enfeksiyonlardan muzdarip olan hastalar
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icin saklanmasi gerektigini unutmayin. Anti-IgA antikorlar1 gelistirme riski altinda olabilecek veya anti-
IgA antikorlarmin yiiksek titreleri oldugu bilinen hastalarda her zaman dikkatli olunmalidir. Ancak,
reaksiyonlar nedeniyle IVIG'i tolere edemeyen hastalar genellikle SCIG'i tolere edebilir ve IVIG'e karst
daha 6nce bir reaksiyon olmasi SCIG igin bir kontrendikasyon degildir.

IgA eksikligi olan veya bilinen yiiksek titreli anti-IgA antikorlar1 olan hastalarda ilk infiizyonlar
yavagea, gozlem altinda ve resiisitasyon olanaklari1 olan uygun bir ortamda verilmelidir.

SCIG'in olumsuz etkileri:

SCIG'nin IVIG'den ¢ok daha az sistemik yan etkisi vardir. SCIG ile ilgili en yaygin kiiciik yan etkiler
infiizyon bolgelerinde olusan lokal sisliklerdir. Diger kiiciik yan etkiler arasinda bas agrisi, diyare, ates,
yorgunluk, sirt agrist ve mide bulantis1 bulunur. Immiin yetmezlik nedeniyle immiinglobulin alan
hastalara yonelik bir anket ¢alismasinda, uygulama yolunun genel yasam kalitesini etkilememesine
ragmen, immiinoglobulin tedavisiyle iligkili bir miktar yiik vardir ve hastalarin ¢ogunlugu tedaviden
rahatsiz olmamuistir veya ¢ok az rahatsiz olmustur.

SCIG'nin IVIG'e gore belirgin avantajlart olmasina ragmen, tromboembolik komplikasyonlar, hemolitik
anemi, aseptik menenjit, transflizyonla iliskili akut akciger hasar1 ve asir1 duyarlilik reaksiyonlar1 dahil
olmak {izere immiinglobulinle iliskili potansiyel olarak ciddi yan etkilerin ¢oguna neden olabilir, ancak
IVIG ile karsilastirildiginda daha az siklikta goriiliir.

Lokal reaksiyonlar: Hastalarin ¢ogunlugu infiizyon bdlgelerinde bir miktar lokal sislik ve rahatsizlik
yasar. Bunun, siddetinde veya sikliginda ilk birkag infiizyon sonrasi azalma olabilir. Kizariklik, yanma
ve/veya kasintt da yaygindir. Bu reaksiyonlar genellikle 12 ila 24 saat i¢cinde geger. Hasta, SC sivi
deposu nedeniyle olusan bu lokal yan etkiler ve sislik hakkinda bilgilendirilmelidir. Tedavi genellikle
gerekli olmasa da, yardimer olabilecek kisa vadeli dnlemler arasinda soguk kompresler, topikal
kortikosteroid krem ve pruritus i¢in oral antihistaminikler bulunur.

Sistemik reaksiyonlar : SCIG ile iliskili sistemik advers reaksiyonlarin bildirilen oranlar1 < %3'tiir.
SCIG ile yasami tehdit eden anafilaktik reaksiyonlar bildirilmemistir.

Ozet ve oneriler:

Subkutandz immiin globulin (SCIG), intravendz immiin globuline (IVIG) gore ¢esitli avantajlar sunar.
Immiin yetmezligi olan hastalarda enfeksiyonlari dnlemede IVIG kadar etkilidir ve daha az sistemik
reaksiyona neden olur. Daha tutarli serum IgG seviyeleri saglar ve hastalar tarafindan evde (pompayla
veya pompasiz) infilize edilebilir, bu da yagam kalitesinin artmasini saglar.

Immiin globulini deri altina uygulamanin {i¢ yolu vardir. Bunlar hem uygulama siklig1 hem de SCIG'nin
nasil verildigi agisindan farklilik gosterir. i1ki (geleneksel) haftada bir infiizyon vermek igin infiizyon
pompalari kullanir (en yaygin olam). ikincisi (hizl1 enjeksiyon) sadece bir siringa ve igne veya dnceden
doldurulmus sirngalar kullanilarak giinliikten haftada birkag keze kadar degisen sikhikta verilir.

Ugiinciisii, genellikle her ii¢ ila dort haftada bir verilen hiyaliironidaz kolaylastirilmis SCIG'dir (fSCIG).

SCIG ve IMIG genellikle IVIG'den daha konsantredir. Ozellikle SC ve IM uygulama igin
tasarlanmig immiinglobulin {iriinleri genellikle IV kullanimi igin tasarlanmis olanlardan daha
konsantredir ve daha diisiik hacimlerde daha fazla immiin globulin uygulanmasina olanak tanir.
Yaklasik %10 IVIG preparatlari intravendz veya subkutan olarak verilebilir.

Temsili dozlama: SCIG genellikle haftalik araliklarla daha kii¢iik dozlarda (6rnegin 100 mg/kg) verilir.
Hyaluronidazla kolaylastirma aylik SC dozlamasina izin verir: Hyaluronidaz kolaylastirilmis SCIG
(fSCIG), tek bir SC infiizyonunda tam bir aylik doza kadar verilmesine izin vermek igin
immiinglobulinden hemen 6nce verilen rekombinant insan hiyaliironidazi (rHuPH20) kullanan %10'Tuk
bir immiinglobulin preparatidir. fSCIG her {i¢ ila dort haftada bir daha biiyiikk dozlarda (6rnegin,
400mg/kg) verilir.

zleme: SCIG tedavisini izlemek igin, serum IgG seviyeleri, genellikle SCIG tedavisinin 12 ila 24.
haftasindan sonra, sabit duruma ulasildiginda infiizyonlara gore herhangi bir zamanda 6lgiilebilir.
Hastanin klinik durumu, gerekli IgG diizeyinin ana belirleyicisi olmalidir ve farkli hastalarin
enfeksiyonsuz kalmak i¢in ¢ok farkli IgG diizeylerine ihtiyaci olabilir.
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Olumsuz reaksiyonlar: Genellikle 12 ila 24 saatten az siiren infiizyon bolgesinde lokal sislik en yaygin
olumsuz etkidir ve hastalarin ¢ogunda en azindan baslangicta goriiliir. Lokal reaksiyonlar genellikle
zamanla diizelir. Sistemik reaksiyonlar nadirdir ve SCIG ile yasami tehdit eden anafilaktik reaksiyonlar
bildirilmemistir.
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Ila¢ Alerjileri Kursu: Olgu Sunumu ile Geg Tip ila¢ Alerjilerine Tamsal Yaklasim
Dr. Gozde Koycii Buhari
Saglk Bilimleri Universitesi, Ankara Atatiirk Sanatoryum SUAM,
Immiinoloji ve Alerjik Hastaliklar Klinigi

Olgu:

33 yas erkek hasta prodiiktif 6ksiiriik, hemoptizi, ates ve kilo kaybr ile gogiis hastaliklarina bagvurusunda
yapilan tetkiklerinde yayma pozitif yeni tani1 akciger tiiberkiilozu tanisi almis ve birinci basamak
antitiiberkiiloz ajanlar olan izoniazid (H), rifampisin (R), pirazinamid (Z) ve etambutol (E) ile tedavi
baslanmisti.

HRZE tedavisinin 21. giinlinde sabah ilaglarin hepsini ayni anda almis yaklasik 10 saat sonra tiim
viicutta kagint1 ve beraberinde yaygin dokiintiisii olmus. Acil serviste miidahale edilen hasta sonrasinda
ilag alerjisi agisindan klinigimize konsulte edilmisti. Ek hastaligi, ek ila¢ kullanim1 veya bilinen ilag
alerjisi yoktu.

Fizik muayenesinde govdede ve ekstremitelerde yaygin eritemli zeminde makulopapiiler dokiintiisii
vardi. Mukozal tutulum, ates, periferik lenfadenopati saptanmadi. Laboratuvar tetkiklerinde tam kan
tetkiki, eozinofil sayis1 normaldi, sitopenisi yoktu. Biyokimyasal tetkikleri, karaciger ve bobrek
fonksiyon testleri normaldi. CRP normal diizeyde saptandi.

Geg tip ilag asir1 duyarhilik reaksiyonu, tip 4, makupapiiler ekzantem (MPE) diisiiniilerek hastanin tiim
ilaclar kesildi. Takipte hastanin lezyonlar1 7 giin i¢inde diizeldi fakat hastanin aktif tiiberkiiloz
infeksiyonuna yonelik acil tedavi ihtiyact devam ediyordu.

Antitiiberkiiloz ilag asir1 duyarlilik reaksiyonlarinda tan1 ve tedavide bazi zorluklar bulunmaktadir.
Hastalarin bulastiricilik riski ve tedavisiz olgularda tiiberkiiloz enfeksiyonunun mortal seyredebilmesi
nedeniyle bu hastalarin hizla tedavi edilmesi 6nemlidir.

Ilag direnci olmayan olgularda standart tiiberkiiloz tedavisi 2 ay HRZE ile baslangi¢ tedavisi, 4 ay HR
ile idame tedavisi olmak tizere toplam 6 aydir (1). Olgularda ilag direnci gelisiminin 6nlenmesi igin
¢oklu ve diizenli ila¢ kullanimi gerekmektedir. Hastalarin ¢oklu ilag kullanimlari nedeniyle ilag alerjisi
gelisen olgularda suclu ilacin 6ykiiden saptanmasi ¢ok zordur. Ayrica antitiiberkiiloz ilaglarla ¢oklu ilag
alerjileri de sik goriilmektedir (2-4). Daha Once yapilan ¢alismamizda ge¢ tip antitiiberkiiloz ilag
alerjilerinde ¢oklu ilag alerjisi %39.1 olarak saptanmustir (5).

Tiiberkiilozda alternatif tedavi segenekleri de kisitlidir. Ayrica ikinci basamak antitiiberkiiloz ajanlarla
tedavi daha az etkilidir, daha pahalidir, yan etkileri daha fazladir, tedavi siiresi daha uzun ve hastalarin
tedavi uyumlar1 da daha azdir (6-8). Tiim bu nedenlerle suglu ilacin bulunup tedaviden g¢ikarilmasi
onemlidir.

Rehberlerde ilag alerjilerinde tanisal testlerin indeks reaksiyon bulgular: tamamen diizeldikten en az 4-
6 hafta sonra, tercihen 6 ay igerisinde yapilmasi 6nerilmekte. Daha erken yapilan tanisal testlerin yanlis
negatif olarak sonuglanma riski bulunmaktadir. Acil tedavi gerektiren durumlarda ise bu testlerin daha
kisa siirede yapilmasi giindeme gelebilir (9-12). Aktif tiiberkiiloz infeksiyonunda da tedavi gecikmesi
agir, dissemine hastalik veya ilag direncine neden olabilir, bu nedenle genel olarak tanisal testlerin daha
erken donemde yapilmasi s6z konusudur.

Genel olarak hafif-orta MPE de intradermal test ge¢ okumalar1 yama teste gore daha degerli olmakla
birlikte, intradermal testlerin uygulanmasi antitiiberkiiloz ilaglar i¢in tilkemizde kisith bir se¢enektir
¢iinkii ilkemizde sadece rifampisin i¢in steril parenteral soliisyon bulunmaktadir (10).
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Rehberlerde antitiiberkiiloz ilaclar i¢in yama testlerde kullanilacak optimal tasiyict madde ve maksimum
noniritan konsantrasyonlar heniiz standardize edilmemistir. Kendi hazirladigimiz test materyallerini
kullanacaksak en az 10 (ideali > 20) kisilik kontrol grubu kullanilmasi ve saglikli kisilerde maksimum
noniritan konsantrasyonlarin belirlenmesi onerilmektedir (9, 12). Daha dnce yaptigimiz ¢alismamizda
birinci basamak antitiiberkiiloz ilaglar ile 1/10 konsantrasyonda vazelinle dilue edilmesi, 1/1
konsantrasyonda ise ilacin kendisinin SF ile yumusatilmasi sonucunda hazirlanan yama testler 16 kisilik
kontrol grubunda uygulanmis ve bu konsantrasyonlarin noniritan oldugu gosterilmisti (13). Benzer
sekilde literatiirde 10 saglikli kontrolde antitiiberkiiloz ilaglarin ticari formlarinin sulandiriimadan
sadece su ile yumusatilmasi ile yapilan yama testlerin negatif sonuglandigi bildirilmistir (14).

Olguda reaksiyon tamamen diizeldikten yaklasik 1 hafta sonra HRZE ile 1/10 ve 1/1 konsantrasyonlarda
yama test uygulandi. 48. ve 72. saat degerlendirmeleri H ile 1/10 ve 1/1 konsantrasyonlarda 2+ pozitif
olarak saptanmasi tizerine H tedaviden ¢ikairldi. Yama test sonucu negatif olan ilaglarla provokasyon
testi uygulandi.

EAACI/ENDA’nin antitiiberkiiloz ilaclarla geg¢ tip reaksiyonlarda ilag provokasyon testi Onerisi cilt testi
negatif olan tiim gerekli antitliberkiiloz ilaclarla hedef terapdtik dozlarda 3-4 giinliik intervallerle
yeniden uygulamadir. Yeniden uygulamanin rechallenge veya kademeli doz artimi seklinde yapilabilir.
Bu yontemin ilag direng riskini en aza indirerek, siddetli bir ge¢ reaksiyonun tespit edilmesi i¢cin zaman
saglayacagi belirtilmektedir (10).

Olguda daha 6nce tanimlamis oldugumuz protokollerle her bir ilagla farkli zamanlarda olmak {izere
birinci giin tam terap6tik doza ¢ikilds, ikinci ve tiglincii glinlerde tam terap6tik dozda devam ederek ilag
provokasyon testleri yapildi (15, 16). RZE ile yapilan ilag provokasyon testleri negatif sonuglandi. Takip
eden primer ekibi tarafindan H yerine moksifloksasin baglanmasi planlandi. Moksifloksasin ile yapilan
oral provokasyon testi negatif sonu¢landi. Hasta RZE+moksifloksasin rejimi ile tiiberkiiloz tedavisini
basari ile tamamladi.
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Biyolojik Tedavilerin Astim Dis1 Solunum Yolu Hastaliklarinda Kullanim
Eozinofilik Graniillomatosiz Polianjitis (EGPA) ve Hipereozinofilik Sendrom (HES)
Dog¢.Dr. Zeynep Celebi Sozener, Uzm.Dr. Giilden Pagaci Cetin
Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi
Kocaeli Sehir Hastanesi

EGPA ge¢ baslangigli astim, doku ve kan eozinofilisi ve kii¢iik-orta damar vaskiiliti ile karakterize nadir
goriilen, multi sistemik, immiin aracili inflamatuar bir hastaliktir -2, Astim, alerjik rinit ve siniizitin
goriildiigii prodromal faz; pulmoner infiltratlar, eozinofilik kardiyomiyopati ve gastrointestinal tutulum
ile sonuglanabilecek eozinofilik faz ve palpabl purpura, glomerulonefrit ya da monondritis multipleksin
ortaya ¢iktig1 vaskiilitik faz olmak iizere ii¢ faz seklinde seyredebilir &2, ANCA iliskili vaskiilitlerin alt
kirimi olarak tanmimlanmakla birlikte ANCA pozitifligi hastalarin yaklasik {igte birinde goriilmektedir
®. EGPA ig¢in herhangi bir tam kriteri bulunmamakta birlikte vaskiilit tanis1 olan hastalar icin
klasifikasyon kriterleri tammlanmistir © ©. Bazi kriterler tami igin gelistirilmis olup (MIRRA
calismasinda kullanilanlar gibi) bu Kriterler uzman goriisiine dayanmaktadir ve validasyonlart
gerekmektedir @,

EGPA tedavisinde kortikosteroidler baslica tedavi olup hastalar FFS (Five Factor Score) ile hastalik
agirlhigr agisindan degerlendirilir. 2011 yilinda revize edilen kriterler sunlardir: @) >65 yas, b)kalp
yetmezligi, ¢) bobrek yetmezligi, d) Gastrointestinal sistem tutulumu, e) kulak-burun-bogaz iliskili
bulgularin olmamasi. Bu kriterlerden en az birisinin varlig1 kotii prognozu gosterir ®. Kortikosterodiler
temel tedavi olup, kotii prognostik kriterler varliginda immiinsupresif tedavi kullanimi giindeme
gelmektedir (rituximab, siklofosfamid) @19 Hastaligin patogenezinde eozinofillerin roliiniin daha iyi
anlasilmasi ile birlikte hedefe yonelik biyolojik tedaviler de son yillarda EGPA tedavisinde kullanilmaya
baslanmigtir @, 2017 yilinda yapilan 138 EGPA 11 hastanin katildign 300 mg sc mepolizumab/4 hafta
ve plasebonun karsilastirildigi, cok merkezli ¢ift kor ¢alisma sonucunda mepolizumab ile hem daha uzun
siire remisyon saglanmis, hem de kortikosteroid dozu azaltilabilmistir ). Bunun iizerine 2017 yilinda
mepolizumab EGPA tedavisinde FDA tarafindan onaylanmistir 2, Gergek yasam ¢alismalar ile de
etkinligi ve giivenirligi gosterilen mepolizumab tedavisi hem Avrupa hem de Amerika kilavuzlarinda
yerini almistir © 19, 2024 yilinda yayinlanan MANDARA calismasi ile benralizumabin, niikseden veya
refrakter EGPA'll hastalarda remisyon indiiksiyonu i¢in mepolizumaba gore noninferior oldugu
gosterilmis ™, bu ¢alismanin sonucu ile de 2024 yilinda benralizumab tedavisi EGPA da FDA
tarafindan onaylanmistir ¥, EGPA tedavisinde uzun siiredir kullanilan diger bir biyolojik ajan ise bir
anti CD20 antikoru olan rituximab dir. Rituximab hem yeni tan1 hem de nilks EGPA da remisyon
indiiksiyonunda kullanilmaktadir ®. Tezepelumab, dupilumab ve reslizumab in EGPA tedavisinde
onay1 olmayip vaka bazli ya da kiiciik hasta gruplar1 iizerinde etkinlikleri ile ilgili veriler mevcuttur >
11, Depemokimab da mepolizumab ile ayni1 epitopa daha iyi afinite ve daha uzun yarilanma dmrii ile
baglanan bir anti IL-5 moAb olup EGPA hastalarinda etkinligi halen devam eden Faz 3 bir ¢aligma ile
degerlendirilmektedir 19,

Astim tanisiyla takipteyken eklem agrisi, bacakta agrisiz morluklar, ndropatik agri nedeniyle danisildig
romatolog tarafindan 2009 yilinda EGPA tanis1 ile Imuran ve prednol tedavisi baglanan ilk olgumuzun
klinigimize bagvurusunda eozinofil sayis1 2500 hiicre /mm3 idi, paranazal BT de siniizit ve nazal
polipozis ve Toraks BT de EGPA tutulumunu diislindiiriir tarzda brons duvar kalinlagmalar1 ve yaygin
mukus impaksiyonlar1 vardi. Hastanin son 4 yilda 5-6/y1l atak gegirme oykiisii ve 2010, 2016 ve 2023
yillarinda olmak iizere toplam 3 kere MI gegirme ykiisii vardi. Yapilan EKO’ larda tiim kalp bosluklar
biiyiikk, EF%15-20 ve pacemaker1 olan hasta EGPA’ nin kalp tutulumu olarak degerlendirildi.
Baslangicta negatif olan ANCA degerinin 2021 yilindan itibaren pozitiflestigi izlendi. Baslangicta 32mg
prednol ve Imuran tedavisi verilen ancak bu tedavi altinda sik atak gegirdigi i¢in 2015 yilinda 150 mg/
ay Omalizumab tedavisi baslanan hastanin Omalizumab altinda prednol dozu 8-16mga kadar inilebildi
ve atak sayisi 2-3/yil ’a geriledi. Ataklar1 tam kontrol edilemeyen ve prednol kesilemeyen hastanin
tedavisi 2020 yilinda 100 mg/ay Mepolizumab olarak degistirildi. Bu tedavi ile atak sayis1 1-2/y1la kadar
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geriledi, prednol dozu azaltildi ama kesilemedi ve hasta Imuran tedavisini kendi karariyla birakti.
Hastada tam kontrol saglanamadigi igin 2023 yilinda Mepolizumab dozu 300 mg/ay olacak sekilde
arttirildi. 2024 yili itibariyla eozinofilleri sifirlanan, prednol 4mg giin asiriya kadar azaltilan hastanin
son 1 yilda atag1 yok, AKT:23-25 arasinda degismekte ancak kalp yetmezligi bulgular1 belirgin ve son
6 aydir yeni nesil bir kalp yetmezligi ilaci olan Oneptus (Sakubitinil/valsartan) kullaniyor. Hasta
immunsupresif tedavi gereksinimi acisindan degerlendirilmek iizere romatoloji boliimiine konsulte
edildi, degerlendiriliyor.

Ikinci olgumuz Nisan 2023 de hematolojide periferik kanda eozinofil diizeyleri %42.7, 6770 hc/mL
saptanan 23 yasindaki erkek hastadir. Hematolojik degerlendirmede primer/neoplastik hipereozinofilik
sendrom (HES) diisiindiirecek bir bulgu saptanmamistir. Hasta Mayis 2023 de tarafimiza
yonlendirilmistir. Bagvuru esnasinda alinan 6ykiide nefes darlig1 ve 6ksiiriik disinda bagka bir semptomu
yoktur. Fizik muayenede akcigerde bilateral belirgin raller ve ronkiisler, sat: 92 idi. Yapilan tetkiklerde
sekonder/reaktif eozinofiliye sebep olabilecek etyolojik bir bulgu saptanmamistir. SFT de FEV1/FVC:
72, FEV1: 2320 %54, Toraks BT: Her iki akciger tist loblarda belirgin buzlu cam alanlari mevcuttur.
Kardiyoloji tarafindan yapilan degerlendirmede eozinofiliye bagh kardiyak tutulum diigiiniilmedi. Bu
yapilan tetkik sonuglari ile hastada akciger tutulumunun oldugu idiopatik HES diisiiniilerek prednol 1
mg/kg (80 mg), 2 haftada bir 8 mg doz rediiksiyonu olacak sekilde baslandi1. Takipte prednol 16 mg a
kadar dusirildii, bu esnada eozinofilleri de %5.4- 480 e kadar geriledi. Prednol 8 mg a diisiiriildiikten
sonra hastanin belirgin nefes darligi, hiriltist baglamisti. Eozinofillerinde %15.4 — 1850 e yiikselme ve
PAAG de bilateral tist zonlarda infiltrasyonlar saptandi. Prednol yeniden 80 mg/giin e yiikseltildi, 2
haftada bir 8 mg doz rediiksiyonu olacak sekilde 16 mg a kadar disiiriildii, sonrasinda ayda bir 4 mg
rediiksiyon planlandi. Prednol 12 mg altinda hastanin nefes darligi niiks etti, e0s: %25.6 — 3480, hastanin
steroid aknesi ve kas gii¢siizligi gelisti. Steroid dozu azaltilamayan hastaya mepolizumab 100 mg/4
haftada bir seklinde baslandi. Tedavi ile 16. Hafta sonunda prednol 4 mg a kadar azaltildi, adrenal aks
intakt olan hastanin prednol tedavisi kesildi. 2 aydir yalnizca mepolizumab/4 haftada bir seklinde
kullanan hastanin aktif bir yakinmasi olmayip, takip edilmektedir.

En az iki hafta ara ile yapilan incelemede periferik kanda eozinofil sayisinin >1500 hc/mL olmasi
hipereozinofili olarak isimlendirilir. Kemik iliginde mevcut ¢ekirdekli hiicrelerin %20 sinden fazlasinin
eozinofil oldugu + patolog tarafinda dokunun eozinofiller ile infiltre oldugunun ifade edilmesi +
eozinofil graniil proteinlerinin varh@min gosterilmesine doku hipereozinofilisi denir. Doku
hipereozinofilisine bagli organ hasari ya da disfonksiyonu, periferik kanda >1500 hc/mL eozinofil ve
organ hasarina sebep olabilecek baglica sebeplerin ekartasyonu sonrasinda ise hipereozinofilik
sendromdan bahsedilir * 2%, HES ailesel, idiopatik, primer (neoplastik) ve sekonder (reaktif) olmak
lizere 4 ana alt tipe ayrilir. Hastaligin klinik prezentasyonu oldukg¢a degisken olup dermatolojik,
pulmoner, gastrointestinal ve kardiyovaskiiler ssmptomlar siklikla bildirilmektedir *®. HES tedavisinde
amag, end-organ hasarini tersine ¢evirmek ve onlemek i¢in kan ve doku eozinofil seviyelerinin uzun
vadede azaltilmasidir. Primer HES gibi imatinibin etkili oldugu alt tipler disinda tedavide
kortikosteroidler ve sitotoksik/immiinsupresif tedavi kullamlir @9, |L-5, eozinofiller i¢in ana diizenleyici
sitokin olup, Anti IL-5 tedaviler bir secenek olarak HES tedavisinde de giindeme gelmistir % 2V,
Mepolizumabin etkinligini degerlendiren 2020 tarihli 108 FIP1L1::PDGFRA negatif hastanin yer aldig
randomize ¢ift kor plasebo kontrollii calismada mepolizumab plaseboya gore alevlenmelerde anlamli
azalma saglamis ??, ve bu calisma sonucunda FDA tarafindan HES tedavisinde onay almustir @3, IL-5
yolagina etkili bagka bir biyolojik ajan olan benralizumab ile de HES tedavisinde etkinlik ¢alismasi
devam etmektedir @4,
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Acil Serviste Ila¢ Alerjisi Yonetimi
Dr. Hale ATES
Ankara Etlik Sehir Hastanesi Immiinoloji ve Alerji Hastaliklar1 Klinigi

Ilag asir1 duyarlilik reaksiyonlar1 (ADR) ilk olarak 19601 yillarda Gell ve Coombs tarafindan
tanimlanmistir. IgE aracili reaksiyonlar Tip I, antikor aracili sitotoksisite reaksiyonlart Tip Il, immiin
kompleks aracili reaksiyonlar Tip 1l ve gecikmis asir1 duyarlilik reaksiyonlart Tip IV olmak tizere dort
tip ADR oldugu gosterilmistir. Sonrasinda 2001 yilinda EAACI tarafindan ilag ADR eger immiin
mekanizmalar ile gelisiyorsa ilag¢ alerjisi, diger mekanizmalar ile gelisiyorsa non-alerjik ilag¢ agir
duyarlilig1 olarak tamimlanmis, ilag alerjilerinin de IgE aracili ve non-Ige aracili mekanizmalar ile
gelistigi kabul edilmistir. 2003 yilinda ise Pichler ve arkadaslari tarafindan tip IV reaksiyonlar Tip [Va,
Tip IVDb, Tip IVc ve Tip IVd olarak siniflandirilmustir.

flag ADR altta yatan alerjik mekanizmadan bagimsiz olarak, kronolojik olarak erken (ani) tip ve erken
olmayan (geg¢) tip reaksiyonlar olmak iizere iki grupta incelenir. Erken tip reaksiyonlar, ilag alimindan
sonraki 1 saat i¢inde izlenen reaksiyonlardir. Erken olmayan (geg) tip reaksiyonlar ise ilag son dozundan
sonraki 1 saatten birka¢ giine kadar farkli siirelerde ortaya c¢ikabilen reaksiyonlardir. Ancak bu
kronolojik siniflamada gruplar arasinda zamansal ortiismeler olabilecegi ve IgE-aracili bazi
reaksiyonlarin 1. saatten sonra 6. saate kadar baslayabilecegi gibi, ¢cok duyarli bazi kisilerde IgE dist
reaksiyonlar ilk saatler i¢inde ortaya ¢ikabilir.

Son zamanlarda ilag ADR ig¢in fenotip ve endotip kavramlari kullanilmaktadir. Reaksiyon fenotipi,
semptomlara ve reaksiyonlarin zamanlamasina gore klinik ozellikleri ifade etmektedir. Endotip ise

fenotiplerin altinda yatan farkli immiinolojik mekanizmalara gore yapilan siniflamadir.

Ilag alerjisi siiphesi ile bagvuran bir hastada oncelikle ayrmtili bir anamnez ile gelisen klinik tablonun
ilag ADR ile iliskili olup olmadiginin belirlenmesi, sonrasinda bunun bir immiinolojik reaksiyon mu

yoksa non-immiinolojik bir reaksiyon mu oldugunun belirlenmesi gelir.

Ilag ADR'na en sik neden olan ilaglar arasinda beta laktam antibiyotikler ve nonsteroid antiinflamatuar
ilaglar yer alirlar. Ayrica genel anestezik, antiepileptik ilaglar ve radyokontrast maddeler de sik olarak
alerjiye neden olan ilaglar arasindadir. Kemoterapatik ilaglar ve biyolojik ajanlar ile bildirilen ADR'da

son 10 yilda artig g6zlenmektedir.

flag ADR'nin tedavisinde ilk yapilmasi gereken sorumlu ilacin kesilmesidir. IgE aracili hafif
reaksiyonlarda antihistaminik ilaglar uygulanir. Anafilaksi i¢in uyaric1 bulgular varsa adrenalin hemen
uygulanmalidir. Kortikosteroidlerin etkilerinin baglama siiresi ge¢ olmasma ragmen, ge¢ yanitin
onlenmesi i¢in uygulanmasi 6nerilmektedir. IgE aracili olmayan reaksiyonlarda hastanin klinigine gore

antihistaminikler ve kortikosteroidler kullanilir, sivi-elektrolit replasmani, yara bakimi, agr1 kontroli,
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enfeksiyon kontrolii, ates distiriicti tedavi, mukozal bolgelerin tutulumuna yonelik tedavi, beslenme

destegi gibi destek tedaviler saglanir.

Uzun doénem yaklasimda, sorumlu ilag ve sorumlu ilaca yapisal olarak benzeyen c¢apraz reaksiyona
neden olabilecek ilaglarin kullanilmamasi gerekir. Ancak kontrendikasyon olmadigi miiddetge, ilag
alerjisi varligin netlestirmek ve gereksiz yere alternatif ila¢ kullamimini 6nlemek amaciyla tanisal
testlerin yapilmasi onerilir. Risk siniflamasi yapilarak bulunulan ilag test 6nerilerine gore; hastada ilag
alerjisi diisiindiirmeyen semptomlar ya da sadece ailede alerji Oykiisii varsa ya da indeks reaksiyondan
sonra ilgili ilag sorunsuz kullanilmis ise bu hastalarda direk ilag ADR etiketinin kaldirilmasi 6nerilir,
tanisal testler onerilmemektedir. Hafif makiilopapiiler egzantem (MPE) diisiik riskli kabul ediliyor ve
cilt testleri opsiyonel olarak sunulurken, ilag provokasyon testi dneriliyor. Eger reaksiyonun ayrintilart
¢ok bilinmiyor ancak tedavi ya da acil miidahele gerektirmemis ise bu hastalar diisiik-orta riskli kabul
ediliyor ve cilt testleri opsiyonel olarak sunulurken hasta bazinda degerlendirme ve en az 2 basamakli
ilag provokasyon testi (IPT) oneriliyor. Hastanin agir olmayan ani tip reaksiyon dykiisii varsa, orta
diizeyde MPE ya da gecikmis trtikeri varsa ya da hafif MPE var ama agir komorbiditesi varsa, bu
hastalar orta riskli kabul ediliyor ve cilt testleri zorunlu ve en az 2 basamakli ilag provokasyon testi
oneriliyor. Anafilaksi ya da ilk 1 saat i¢inde ortaya ¢ikan trtiker ya da pozitif cilt testi veya tekrarlayan
ila¢ reaksiyonu varsa bu hastalar yiiksek riskli kabul ediliyor, bu hastalarda in vitro testler (IgE, BAT)
diisiiniilmeli, cilt testleri zorunludur ve IPT en az 3 basamakl 6neriliyor. Agir MPE veya SCAR gibi
agir ilag reaksiyonu varsa bu hastalar da yiiksek riskli kabul ediliyor, 6zel merkezlerde takibi 6neriliyor,

bu hastalarda yama testi yapilabilir ancak sorumlu ilag grubundan kagimmma oneriliyor.
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Besin Alerjen immiinoterapi ve Biyolojik Ajanlar
Dog. Dr. Handan Duman Senol
Ege Universitesi Tip Fakiiltesi

Besinlerle uygulanan immiinoterapi, IgE aracili besin alerjilerinde, 4-5 yasina kadar dogal tolerans
gelistirmemis veya tolerans gelistirmesi beklenmeyen hastalarda uygulanan bir tedavi yontemidir. Oral,
sublingual ve epikutan6z sekilde uygulanabilmektedir. Temel amag¢ hastanin tolere edebildigi dozu
artirarak anafilaksi gelisimini engellemek ve tolerans gelisimini saglayabilmektir. Oral immiinoterapi
(OIT)en sik kullanilan ve en etkili form olarak bildirilmektedir. Yapilan meta-analizlerde farkli gidalarla
(inek siitii, yer fistig1 ve yumurta) %70-80 ‘lerde desensitizasyon, %40-45 oraninda da kalict yanitsizlik
(Sustained Unresponsiveness) sagladigi bildirilmektedir. Alerjen immiinoterapilerde tedavi siiresini
kisaltmak ve yan etklieri azaltmak amaci ile adjuvan tedaviler son yillarda sik¢a arastirilmaktadir.
Bunlardan bir tanesi olan biyolojik ajanlar immiinolojik yolaklarda gérev alan sitokin veya reseptor
gibi spesifik bir determinanta baglanmakta ve o yolagi inhibe ederek etkilerini gostermektedirler. Besin
alerjilerinde Th2 yanit 6n planda oldugu igin burada gorev alan IgE, 1L4, IL13 gibi alerjik inflamasyonu
tetikleyen molekiiller hedef alinmaktadir. Gida alerjilerinin tedavisinde biyolojik tedavilerin OIT ile
kombinasyonu, bu tedavilerin etkinligini artirmay1 ve yan etki profilini iyilestirmeyi amaglamaktadir.

Oral immiinoterapi ile birlikte ilk kullanilan biyolojik ajan bir anti-IgE olan Omalizumab’dur.
Omalizumab, serbest IgE’yi baglayan, dolasimdaki seviyesini diisiiren, bazofil ve mast hiicre yiizeyine
baglanmasini engelleyen, dolayisiyla alerjen maruziyetinde bu hiicrelerin degraniilasyonu onleyen bir
monoklonal antikordur.

Nadeau ve arkadaslari tarafindan 2011°de Inek siitii Rush OIT uygulana 11 hastaya immiinoterapiden 9
hafta 6nce omalizumab baglanmis ve hastalarin %82’sinin ilk eskalasyon giliniinde 1000 mg protein
alabilecek kadar hizli bir sekilde ilerledikleri goriilmiistiir. Bu calismadan sonra yer fistigi, yumurta ve
coklu besin alerjilerinde de omalizumab kullanilmis ve omalizumabin immiinoterapi etkinligini
arttirdig, giivenli ve hizli bir desensitizasyon sagladigi bildirilmistir.

Bir diger OIT ile birlikte etkinligi arastirilan ajan Dupilumab’dir. Dupilumab, IL-4Ra’nin alfa alt
birimine baglanan, IL-4 ve IL-13 sinyalizasyonunu bloke eden bir insan monoklonal 1gG4 antikorudur.

Agir atopik dermatit i¢in dupilumab kullanilan 30 yasindaki kadin hastanin tedavinin 3. Ayinda daha
onceden kanitlanmis antep fistig1 ve musir alerjilerinin geriledigi ve hastanin bu gidalar1 sorunsuz
tilketebildigi gosterilmistir. Bu vaka bildirimden sonra yapilan ¢alismada besin alerjisi eslik eden AD’li
hastalar 3 yil dupilumab tedavisi sonrasinda besin sIgE diizeylerinde %80.5-86.9 diisme oldugu
gosterilmistir. Dupilumabin AR101(Yer fistig1) ile kombinasyon tedavisinin degerlendirildigi sonuglari
yaymlanmayan ancak clinical.gov.tr de ilk sonuglar1 verilen ¢alismada (NCT03682770) plaseboya gore
Dupilumab kullanan hastalarin 2 gr besin yiikleme testini daha fazla sayida gegebildikleri ve
tilketebildikleri kiimiilatif yer fistiginin daha fazla miktarda oldugu bildirilmistir.

Ayrica literatiirde omalizumab ve dupilumabin birlikte kullanildig1 Faz 2 ¢alisma(NCT03679676), bir
flizyon proteini olan abatacept (NCT04872218(ATARI) Faz-2 ¢alismasi gibi klinik arastirmalar halen
devam etmektedir.

,Biyolojik tedavilerin, oral immiinoterapilerle kombinasyonu, gida alerjilerinin tedavisinde 6nemli bir
ilerleme kaydetmistir. Bu tedavi yaklagimlari, 6zellikle yiiksek riskli alerjik hastalar i¢in daha gilivenli
ve etkili tedavi imkanlar1 sunmaktadir. Kalici toleransin indiiklenebilmesi i¢in ¢esitli biyolojik ajanlarin
arastirilmasi devam etmektedir.
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Gergekten Coklu ilag Alerjisi Mi?
Dog. Dr. Ilkay Koca
Ankara Etlik Sehir Hastanesi, Immiinoloji ve Alerjik Hastaliklar Klinigi

Ginliik klinik uygulamada, hastalar siklikla bir dizi ilaca ve ¢oklu ila¢ gruplarina kars1 “alerjileri”
oldugunu bildirirler. Alerji uzmanlarindan siklikla bu coklu ilag alerjisi Oykiisii olan hastalar
degerlendirmeleri istenir. Amerika’da yapilan bir ¢alismada bir hastane sisteminin bir yillik verileri
sorgulandiginda ilag alerjisi oldugunu bildiren 92.195 hastanin %21,7°si (19997 hasta) iki ilagla, %8,7’si
(7994 hasta) iic ilagla, %3,8’1 (3467 hasta) dort ilacla, %1,7’si (1552 hasta) bes ilagla ve %2,1°1 (1875
hasta) alt1 veya daha fazla ilacla alerjik reaksiyon yasadigini bildirdigi saptanmistir. Bildirilen bu
reaksiyonlarin birgogu muhtemelen immiin aracili alerjik reaksiyon olmasa da hastalar ve doktorlar
gereksiz yere tiim bu ilaglardan kaginiyor olabilirler.

Istenmeyen ila¢ reaksiyonlarmm (IiR), ilaglarin kullanimiyla ortaya ¢ikan amaclanmamis ve zararli
etkileri olarak tanimlamistir. Bu reaksiyonlar, tarihsel olarak yaygin ve Ongdriilebilir olan "A tipi"
reaksiyonlar ve nadir ve genellikle 6ngoriilemeyen "B tipi" reaksiyonlar olarak siniflandirlmistir. A tipi
reaksiyonlar, doza bagimli olarak ortaya ¢ikan asetaminofen ile karaciger yetmezligi gibi asir1 doz
etkileri; glukokortikoidlerin kullanimiyla goriilen agizda pamukguk gibi ilaglara bagli yan etkileri;
antibiyotiklerden kaynaklanan ishalde goriilen ilaglarin sekonder/indirekt etkileri ve son olarak ilag-ilag
etkilesimlerini icerir. B tipi reaksiyonlar ise dozdan bagimsiz gelisir. Tarihsel olarak asir1 duyarhilik
reaksiyonlar1 ad1 verilmistir ve temel olarak inflamatuar ve immiin mekanizmalar aracilik etmektedir. B
tipi reaksiyonlar arasinda tek bir doz aspirin kullanim1 sonrasi kulakta gelisen ¢inlama gibi intoleranslar,
G6PD eksikligi olan bir hastada ilag kullanimi sonras1 hemolitik anemi gibi idiyosinkrazik reaksiyonlar
ve immiinolojik ilag reaksiyonlar1 veya ila¢ asir1 duyarhilik reaksiyonlar1 (IADR) yer alir. Nedenden
bagimsiz olarak, ortaya ¢ikan tiim iiRlar1 ve hastaliklarla iliskili diger semptomlar, hastalar tarafindan
siklikla yanlis bir sekilde ilag kullanimina atfedilerek bildirilmekte ve mekanizmanin dogrulanmasi veya
acikliga kavusturulmasi olmaksizin saglik kaydinda "ilag alerjisi" olarak belgelenmektedir. Bunlar
yanlig bir sekilde "alerji" olarak etiketlemek kafa karisikligina ve olasi tedavi dezavantajlarina yol
agmaktadir. Bu nedenle ¢oklu ilag reaksiyonu dykiisii olan bir hastanin degerlendirilmesi gerektiginde,
alerji uzmaninin gelecekte giivenli kullanilabilecek ilaglar1 belirleyebilmek ig¢in her bir reaksiyonu
sistematik olarak degerlendirmesi gerekir.

Ne yazik ki ¢oklu istenmeyen ila¢ reaksiyonlarimi tanimlamaya yonelik terminoloji zayif ve kafa
karigtiricidir, ayirici tani yelpazesi ise genistir. Coklu ilag asir1 duyarlilik sendromu (MDHS); literatiirde
daha 6nce ¢oklu ilag alerjisi sendromu (MDAS) olarak da adlandirilmigtir; immiin aracili mekanizmalar
yoluyla ¢apraz reaksiyon ihtimali olmayan kimyasal olarak farkli gruplardan 2 veya daha fazla ilaca
kars1 alerjik reaksiyon olarak tamimlanir. Ila¢ intoleranslari, bir ilacin istenmeyen ve immiin aracili
olmayan etkisini iceren B tipi [iR’dur. Coklu ilag intolerans1 sendromu (MDIS) ise kimyasal olarak

farkl1 gruplardan 3 veya daha fazla ilaca kars: intoleranstir. MDIS immiin aracili degildir ve IiR’dan
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veya ilaca karsi iddia edilen intoleranstan sorumlu tanimlanmis bir mekanizmaya sahip degildir. Yakin
zamanda yayinlanan bir yayinda, MDHS'nun prevalansinin %1 oldugunu, MDIS'm ise %6 oldugunu
belirtmistir.

Hem MDHS hem de MDIS'nin birden fazla ila¢ sinifinda izlendigi rapor edilmistir. Yapilan biiyiik bir
calismada tanimlanan yaygin sorumlular arasinda beta-laktamlar ve siilfonamid antibiyotikler,
antiepileptikler, hipnotikler, antidepresanlar, lokal anestezikler, glukokortikoidler, opioidler ve
nonsteroid antiinflamatuar ilaglar (NSAII) yer almaktadir. MDHS icin en sik bildirilen risk faktorleri
arasinda kadin cinsiyet, ileri yas, kronik trtiker/ anjiyoodem, sik hastane yatig1 ya da acil servis
basvurusu veya ¢oklu antibiyotik intolerans1 dykiisii, coklu NSAII intolerans: igin ve bunun tersi
saptanmuigtir.

MDHS ve MDIS siiphesi olan hastalar, taninin dogrulanmasi igin sistematik klinik ge¢misi, dnceki
klinik kayitlarin incelenmesini, cilt testlerini ve laboratuvar testlerini igeren arastirmalar1 ve plasebo
kontrollii ilag test prosediirlerini de igeren alerji uzmani degerlendirmesinden ge¢melidir. Ardindan
dogrulanmais “alerji” tanilar1 hakkinda hem hasta hem de saglik sistemi agik ve net sekilde yazili olarak

bilgilendirilmelidir.
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Komponentlerin Klinik Pratikteki Yeri Ait Oncesi Calhisilmasi Gereksiz Mi?
Dog. Dr. Ilknur Kiilhas Celik
Selguk Universitesi, Tip Fakiiltesi, Cocuk immiinoloji ve Alerji Hastaliklar1 Bilim Dali

Alerjen immiinoterapi (AIT), alerjik hastaliklarin seyrini degistirebilen tek tedavi yontemidir. Alerjen
immiinoterapide kilit nokta hasta segimi olup, dogru hasta se¢imi AIT bagarisini arttirmaktadir. Alerjen
immiinoterapiye baslamadan 6nce semptomlara neden olan alerjen/alerjenlerin tespit edilmesi gerekir.
[k ve en 6nemli basamak olan ayrintil klinik degerlendirmeden sonra deri prik testleri (DPT) ve spesifik
IgE Sl¢limleri yapilmalidir. Nazal/bronsiyal/ konjonktival provokasyon testlerinin kullanilmasi tavsiye
edilmekle birlikte, pratik olmamalar1 ve alerjenlerin ¢ogunun ticari olarak bulunamamasi nedeniyle
arastirma amaci diginda yaygin olarak kullanilmamaktadir. Deri prik testleri ve spesifik IgE dl¢timleri
¢ogu hastada tan1 ve yonetim i¢in yeterli olmakla birlikte baz1 durumlarda bu testler yetersiz kalmakta
ve molekiiler testler (bilesene dayali tani) ile daha ayrintili degerlendirme gerekli olmaktadir.

Bilesene Dayali Tam (BDT); alerjen ekstrelerindeki alerjen kaynaginin molekiiler olarak ayirimini
saglayan tek veya ¢oklu IgE analizi olup, saflastirilmis veya dogal alerjen ekstraklarindan elde edilmis
molekiiler veya rekombinan alerjenler kullanilmaktadir.  Giiniimiizde kullanilmakta olan BDT
yontemlerindeki spesifik IgE 6l¢timii 1- Singleplex (tek reaktif ile) 2- Multiplex (¢cok sayida molekiil
ile) analizler seklinde yapilmaktadir. Singleplex ve multiplex analizler arasinda; hastadan alinmasi
gereken kan miktari, maliyet ve sonuglarin kantitatif /semikantitatif olusu gibi bazi farklar mevcuttur.
Multipleks testlerin Singleplex testlere gore bazi kisitliliklart mevcut olup, bunlar arasinda:

Kantitasyon siniriin daha yiiksek olmasi
Her bir ilgili IgE 6zgiilliigh igin kantitatif antikor seviyeleri saglama yeteneginin az olmasi
Bir¢ok immobilize alerjenin ayn1 anda kalite kontroliinii igeren analizi optimize etmede zorluk
Tek bir alergosorbent {izerinde farkli noktalarda birden fazla reaktifi dengeleme ihtiyacinin bir
sonucu olarak daha fazla parti i¢i degiskenlik potansiyeli

e Yeni ekipman satin alma ihtiyaciyla iliskili ek masraflar

o Diisiik seviyeli IgE'yi tespit etmek icin daha az hassas olmalar

e Istenmeyen veya ihtiya¢ duyulmayan IgE antikorunun &lgiimiine neden olmalar1 yer almaktadir.
Bilesene dayali tam, polisensitize hastalarda AIT &ncesi gercek ve capraz polisensitizasyon arasinda
ayrim yapilmasini saglamasina ragmen monosensitize hastalarda yapilmasina gerek yoktur. Hastalarin
molekiiler IgE duyarhlik profilleri ile AiT bilesimi arasindaki eslesme ve uyumsuzlugu da gosterdigi
icin BDT nin AIT’in etkinligi hakkinda da yardimc1 olabilecegi ve major alerjenlere duyarli olgularin
minor alerjenlere duyarli olanlara gére immiinoterapiye daha iyi klinik yanit verdikleri bildirilmektedir.
Ancak literatiirde alerjen duyarlilik profilinin AT basaris1 {izerinde etkili olmadigini bildiren calismalar
da mevcuttur.

Bilesene dayali tani yontemlerinin ayrmtili klinik degerlendirme sonucunda, segilmis hastalarda
yapilmasi, sonuglarin da klinik veriler goz oniine alinarak yorumlanmasi gerekmektedir.
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Ila¢ Alerjilerinde Risk Degerlendirmesi ve Alternatif ila¢ Secimi
Uzm. Dr. ilyas Emre Tekdemir

Vaka Sunumu
« 1IE, 9 yas 9 ay, kiz hasta
* Sikayeti: Aktif yakinmasi yok, seftriakson anafilaksisi nedeni ile yonlendirilmis
Hastanin Hikayesi
e Eyliil 2023’te febril IYE nedeniyle hastanede yatarken seftriakson tedavisi baslanmis.
Seftriakson tedavisinin ilk dozunda ve inflizyon baglandiktan saniyeler sonra tiim viicutta gsisme
ve kizariklik olmus. Sonrasinda solunum sitkintist, arrest > 1dk CPR
*  Yogunbakimda 4 giin, serviste 7 giin takip edilmis.
*  Trimetoprim siilfometoksazol (Bactrim), nitrofrontain (Pyeloseptil), parasetamol, klaritromisin
ve ibuprofen kullanmis, reaksiyon -
* 9 aylikken ve 7 yasindayken 2 kez nebiil tedavisi almig
*  Sik hastalik oykiisii -, Astim-, AR 0ykiisii -Spontan tirtiker -, anjioddem -
 1YE nedeniyle trimetoprim siilfometoksazol (Bactrim) proflaksisi +
Ozgecmis
* Miad, C/S, 2800 gr, Postnatal 6zellik yok
* Agsilari tam
« 2kez ASYE &ykiisii +, 1 kez IYE nedeniyle yatis +
Soygecmis
*  Akrabalik+ (hala-day1 ¢ocuklari)
* Annede astim sebebiyle aralikli SABA kullanimi +
» Babada atopi -, Abide atopi -
Fizik Muayene
*  OF dogal, Tonsiller dogal, Uvula 6demi -, PNA -
* Nazal mukoza ve konkalar dogal, nazal pasaj a¢ik,SS dogal, ral -, ronkiis -
* HSM -, Yanaklarda hafif hiperemi

*  Ampisilin ve PenG spesfik IgE, total IgE
*  Seftriakson sonrasi IV AB kullanmig, D1s merkez epikriz istendi
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06.02.24 Tarihli Degerlendirme
Dis merkez epikriz:

2 hafta icinde 3 defa agir USYE gecirmis, 5 giin 6nce kanda direngli enfeksiyon goriilmiis,
bugiin seftriakson uygulanmasi sonucu 30 sn sonra kolda yanma ve morarma goriilmesi iizerine
inflizyon durdurulmus. Kan tepe atimi 0 goriilmiis. Resisiite edilmeis, 1 dk CPR yapilmas,
adrenalin 0,5 mg IM yapilmis, hasta donmiis.

* Pyeloseptil siispansiyon 1 hafta 6nce kullanmis, 3. dozu aldiktan 5-10 dk sonra yiizde kizariklik
ve bogazda sislik olmus.Acile ulastiklarinda kizariklik ve sisme gegmis. Acile gitmis, O>
verilmemis, enjeksiyon yapilmamis. Sonrasinda ilaci tablet seklinde kullanmis, sikayeti
olmamus.

Tetkikler:
* Total IgE: 112 kU/L, Pen G: < 0.10, Ampisilin: <0.10
*  DPT: - (5 yas iistii)

FM: normal

Plan:

+  Once pyeloseptil siisp. ile provokasyon yapilmasi

* Ardindan PenG/Amoklavin, DPT/IDT yapilabilir, DPT/IDT o6ncesi riskler konusunda
bilgilendirilecek

+ DPT/IDT —ise betalaktamlar ile ilgili BAT istenecek, BAT sonucu ile tekrar degerlendirilecek

28.02.24 tarihli Degerlendirme
Plan:

* Pyeloseptil ile provokasyon yapilmasi planlandi.

* Ardindan PEN-G/Amoklavin, DPT/IDT yapilabilir, DPT/IDT 6ncesi riskler konusunda

bilgilendirilecek

* DPT/IDT —ise betalaktamlar ile ilgili BAT istenecek, BAT sonucu ile tekrar degerlendirilecek
03.04.24 tarihli Degerlendirme
IYE nedeniyle 1 ay dnce siprofloksasin tb kullanirken 3. giin 3.dozdan sonraki 5 dk i¢inde boyunda ve
kolda kizariklik, morarma olmus, kaginma olmamis. Acile gitmisler. Avil-prednol yapilmis. 1-2 saate
gecmis.Nefes darligi olmus, Adrenalin yapilmigs. Senkop? olmus. Acilde 6-7 saat takip
edilmis.Sonrasinda sikayetleri gegince taburcu edilmis.
FM: dogal
Plan: Piyeloseptil provakasyonu yapildi. Provakasyonda reaksiyon gézlenmedi. Pen G ve Amoklavin
DPT/IDT yapilmasi i¢in randevu verildi.
29.05.24 tarihli Degerlendirme

« Pen G DPT: - (1000 ii/ml ve 10000 ii/ml), Pen G IDT: - (1000 ii/ml ve 10000 ii/m])

«  Amoklavin DPT: - (2 mg/ml ve 20 mg/ml), Amoklavin IDT:- (2 mg/ml ve 20 mg/ml)
Plan: Seftriakson, sefiksim ve amoksisilin-klavulonik asit ile bazofil aktivasyon testi (BAT) istendi.
13.09.24 tarihli Degerlendirme
Sikayet: 1 ay 6nce iye nedeniyle gentamisin baslanmis. Gentamisinin ilk dozunun 4. dakikasinda hasta
kasmti ve nefes darligit olmus. Hastanin sikayetleri Gentamisin infiizyonu durduruldugunda
kendiliginden gerilemis. Hastaya 1 giin sonra premedikasyonla (steroid ve ah ile) piperasilin tazobaktam
baslanmis. 2. giin ilag premedikasyon yapilmadan verilmis herhangi bir reaksiyon gézlenmemis.
BAT sonucu:

*  Amoksilisilin klavulonat: < 50 pg/ml (<200 pg/ml)

»  Seftriakson: < 50 pg/ml (<200 pg/ml)

»  Sefiksim:539*** pg/ml (<200 pg/ml)
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Agir Kutanéz Ilac Alerjilerinde Giincel Tedavi Yaklagimlari
Dr. irem Turgay Yagmur?, Prof.Dr. Emine Dibek Misirlioglu?
! Ankara Giilhane Egitim ve Aragtirma Hastanesi,

Cocuk Immiinolojisi ve Alerji Hastaliklar1 Béliimii, Ankara
2Saglik Bilimleri Universitesi, Ankara Bilkent Sehir Hastanesi,
Cocuk Immiinolojisi ve Alerji Hastaliklar1 Klinigi, Ankara

DRESS Sendromu Tedavisi:

DRESS sendromunun ydnetiminde ilk yapilmasi gereken sorumlu ilacin kesilmesidir. Ancak ¢oklu ilag
kullanimi durumunda sorumlu ilaci belirlemek kolay degildir. Bu nedenle zaman ¢izelgesi olusturularak
DRESS ile iligkili tiim belirtiler, semptomlar ve son 8 hafta iginde kullanilmis olan ilaglar ayrintil
sekilde degerlendirilmelidir. Hastaligin daha sonraki yonetimi i¢in DRESS siddetinin degerlendirilmesi
onemlidir.

DRESS’te semptomatik tedavi ve hedefe yonelik tedaviler mevcuttur. Ciddi olmayan olgularda yiiksek
ve ¢ok yiliksek potensli topikal kortikosteroidler tercih edilebilir. DRESS tedavisinde sistemik
kortikosteroidler, 6zellikle ciddi vakalarda, altin standart tedavi olarak kabul edilir. Tedaviye genellikle
prednizolon esdegeri 1-2 mg/kg/giin dozunda baslanir. DRESS te steroid tedavisi baslandiginda, immiin
rekonstitiisyon inflamatuar sendromu (IRIS) ve otoimmiin sekellerin gelisme riskini azaltmak igin
kortikosteroid dozunun 6-8 hafta iginde kademeli azaltilmasi, toplam 2-3 ay boyunca uygulanmasi
onemlidir.

Kortikosteroidlerle kontroliin saglanamadig1 veya kortikosteroidlerin kontrendike oldugu durumlarda
IVIG, siklosporin, siklofosfamid, mikofenolat mofetil (MMF) gibi diger immiinsupresif tedaviler, N-
asetil sistein, IL-5 yolagini inhibe eden (mepolizumab, reslizumab, benralizumab vb) ilaglar ve
mekanistik tedaviler (plazmaferez) tercih edilebilir.

IVIG immiin modiilator, anti-enflamatuar etki ve viral notralizasyon yolu ile etki eder. Steroidlere
direngli durumlarda IVIG, steroid ile birlikte kullanilir. Kortikosteroidlerle kombinasyon halinde
kullanildiginda, semptomlarin hizla iyilesmesine ve steroid dozunun azaltilmasina yardimeci olur.
Genellikle 0.4-1 g/kg/glin dozunda, 3-5 giin boyunca uygulanir.

Siklosporin T hiicrelerini hedefleyen bir kalsindrin inhibitoriidiir.IL-2 tiretimini baskilayarak T hiicre
aktivasyonunu engeller, IL-5 iiretimini azaltarak eozinofil aktivasyonunu kontrol altina alir. DRESS’te
genellikle 2—-5 mg/kg/giin dozunda kullanilir. Siklosporin, DRESS tedavisinde etkili bir alternatif veya
destekleyici tedavi segenegi olarak umut vaat etmekte ancak tedavi protokollerinin netlestirilmesi ve
etkinliginin dogrulanmas i¢in daha fazla prospektif, randomize kontrollii ¢alismaya ihtiya¢ vardir.

MMF 6zellikle kortikosteroidlerden bagimsiz tedavi gerektiren DRESS vakalarinda etkili bir ajan olarak
kullanilabilir.

IL-5 yolagini inhibe eden ilaglar steroide bagimli ve/veya steroide direngli vakalar i¢in potansiyel bir
tedavi sunabilir.

Coklu organ tutulumu veya yasami tehdit eden durumlarda kortikosteroidlere yanit alinamayan
hastalarda plazmaferez tedavisi sitokin firtinasin1 kontrol altina alabilir, organ fonksiyonlarmni
iyilestirebilir ancak etkinlik ve giivenligi i¢in daha fazla ¢aligmaya ihtiya¢ vardir.
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Stevens Johnson Sendromu ve Toksik Epidermal Nekroliz Tedavisi:

Hastalar yanik yogun bakim nitelerinde takip edilmeli, multidisipliner yaklagim ile
degerlendirilmelidir. SJIS/TEN tedavisinde ilk olarak tetikleyici ajan ortadan kaldirilmali, siipheli ilag
kesilmeli ve gereksiz ilag kullanimmdan kaginilmalidir. Hasarlanmis cilt ve mukoza igin destek bakim,
termoregiilasyon ve hidrasyon saglanmalidir. Basta géz olmak iizere mukoza ve cilt bakimlar
yapilmalidir. SJS/TEN tedavisinde kanita dayali spesifik tedavi onerisi ve siiresi iceren ¢ok merkezli,
kontrollii, randomize ¢alisma ya da rehber Onerisi bulunmamaktadir, etkinlik agisindan sonuglar
celiskilidir. Tedavide sistemik Kkortikosteroidler, 1VIG, siklosporin, etanercept ve plazmaferez
kullanilmaktadir.

Sistemik kortikosteroidlerin etkinlikleri tartismalidir. Bazi ¢caligmalarda enfeksiyon riskini artirabilecegi
gosterilmistir. Kortikosteroid dozu ve siiresi ile ilgili randomize kontrollii ¢alisma bulunmamaktadir.
3250 hastalik 96 vaka serisinin meta-analizinde glukokortikoidlerin tek basina destekleyici tedaviye
kiyasla yararli etkileri olsa da sonuglar istatistiksel olarak anlamli bulunmamistir. Ancak, hastaligin
baslangicinda ilk 24-48 saat iginde 1-2 mg/kg’dan 7-10 giin boyunca verilen oral glukokortikoid yarar
sagladig bildirilmistir.

IVIG, FasL/Fas etkilesimini bloke ederek keratinosit hasarini azaltabilir. Toplam doz 2 gr/kg olacak
sekilde verilir. Dokiintiiniin baglangicindan itibaren ilk 4 giinde etkilidir. Calismalarda kortikosteroid ve
IVIG birlikte uygulanan hastalarda mortalite tek basina IVIG veya KS alanlara gore daha diisiik
bulunmustur.

Sikloporin, CD4+ ve CD8+ T hiicrelerinin aktivasyonunu engeller, sitotoksik proteinlerin (granzyme B,
perforin ve granulizin) salinimmi inhibe ederek keratinosit 6limiinii durdurur ve re-epitelizasyonu
artirir. 3-5 mg/kg/giin 7-10 giin siire ile kullanilir. Toplamda, 4761 hastay1 igeren 17 ¢aligma analiz
edilmis ve ¢aligmalarin ¢ogunda , SIS/TEN hastalarinda siklosporin kullanimi hayatta kalma oranlarinin
iyilesmesi, hastaligin ilerlemesinin erken durdurulmasi, daha hizli re-epitelizasyon, hastanede yatis
stiresinin azalmas1 ve ¢oklu organ yetmezligi oranlarinin diismesi ile iliskilendirilmistir.

TNF-a, SIS/TEN'de keratinositler iizerindeki HLA Class I ekspresyonunu artirarak onlar1 T hiicresi
aracili sitotoksisiteye karsi daha duyarli hale getirir ve FasL’yi diizenler. TNF-a inhibitorleri (etanersept
ve infliksimab gibi), bu mekanizmalar1 hedefleyerek inflamasyonu ve keratinosit 6liimiinii azaltmay1
amaglar. Caligmalarda etanercept ile tedavi edilen hastalarda SCORTEN’e gore daha diisiik mortalite
orani bildirilmis, cilt iyilesme siiresinin daha kisa, gastrointestinal kanama sikliginin ise kortikosteroid
grubuna gore az oldugu bildirilmis. Kortikosteroid ve IVIG tedavisi ile karsilastirildiginda, etanercept
ilavesi ile hastanede kalis siiresi, yiiksek doz steroid maruziyet siiresi ve toplam sistemik steroid miktari
azalmig. Tedavi sonrasi 6 aylik takipte belirgin bir yan etki gézlenmemis.

Standart tedaviye (kortikosteroid veya IVIG) yanitsiz hastalar, ensefalopati, hepatik komplikasyonlar
gelisen veya VY A>%70 etkileyen TEN hastalarinda plazmaferez ile basarili sonuglar bildirilmistir.

Akut Jeneralize Ekzantematoz Piistiilozis Tedavisi:

Tedavide esas nokta etkenin ortadan kaldirilmasidir. Genellikle kendi kendini sinirlar. Bu nedenle
destek tedavi yeterlidir. Dokiintiiniin ¢ok yaygin oldugu durumlarda kisa siireli sistemik steroidler
diisiiniilebilir.
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YAYGIN DEGIiSKEN iMMUN YETMEZLIK
Prof. Dr. Ismail Reisli ‘
Necmettin Erbakan Universitesi Tip Fakiiltesi, Cocuk Immiinoloji ve Alerji Bilim Dali

Yaygin degisken immiin yetmezlik (YDIY) terimi, hipogammaglobulinemi ve yetersiz 6zgiil antikor
yapimiyla karakterize, sik ve tekrarlayan enfeksiyonlarla seyreden heterojen bir primer immiin
yetmezlik (PIY) hastaligii/dogustan bagisiklik kusurunu (DBK) tanimlamak icin kullanilir. Bu hastalik
yetiskin cagda en sik tan1 alan semptomatik PIY’dir ve antikor eksikligi olarak siiflandirilir. YDIY
hastalarmin % 10-15 kadarinda altta yatan neden aydinlatilabilmistir (Tablo 1) ve bu hastalik ile iligkili
ve heniiz tanimlanmamis ¢ok sayida gen bozuklugu oldugu tahmin edilmektedir.

Tablo 1: Tamimlanan gen mutasyonlarma gére YDIY tiplerine drnekler

Tip Bozuk Gen Kromozom Bolgesi
YDIY 1 ICOS 2033.2

YDIY 2 TACI (TNFRSF13b) 17p11.2

YDIY 3 CD19 16p11.2

YDIY 4 BAFFR (TNFRSF13c) 22013.2

YDIY 5 CD20 (MS4A) 11912.2

YDIY 6 CD81 (TAPA-1) 11p15.5

YDIY 7 CD21 (CR2) 1932

YDIY ¢ok degisken klinik ve laboratuvar bulgularina sahip bir hastalik gurubudur. Bu hastalikta serum
IgG seviyesinde belirgin diisiikliik (300 mg/dl nin alt1) ile birlikte genellikle serum IgA diisiikligi (5
mg/dl nin alt1) s6z konusudur ve bu duruma hastalarin yaklasik yarisinda serum IgM disiikliigii de eslik
eder. Periferik kan lenfositlerinin incelemesinde CD21 molekiiliinii diisiik seviyede ifade eden B
lenfositlerinin yiikseldigi, immiinglobulin smif doniisiimiinii gerceklestiren B lenfositlerinin azaldigi,
Ozgiil antikor sentezinin bozuldugu gosterilmistir. Sik solunum yolu enfeksiyonlar1 gegiren hastalar,
alerjik hastaliklara, malignitelere, enflamatuvar ve otoimmiin hastaliklara da yatkindirlar. Goriilme
sikligi 10-25 binde birdir ve genellikle diger aile bireyleri sagliklidir. Ancak hastalarin % 10-20
kadarinda ailevi bir 6ykii oldugu bildirilmis ve bazi ailelerde otozomal dominant gegcis de gosterilmistir.
Ayni ailenin bireyleri arasinda selektif IgA eksikligi ve YDIY tamimlanmis, hatta selektif IgA
eksikliginden YDIY hastaligina ilerleyen olgular bildirilmistir.

YDIY hastaliginda antikor eksikligine degisken bir T hiicre, monosit ve dendiritik hiicre bozuklugunun
da eslik edebilecegi bildirilmektedir. Bu ise YDIY hastalarinin, en azindan bir kisminda kombine immiin
yetmezlik olabilecegi varsayimim giindeme getirmektedir. Gergekten yapilan klinik ve laboratuvar
incelemeleri ile YDIY tanis1 ile izlenen hastalarin genetik analizleri, B hiicre bozukluguna sebep olan
gen mutasyonlart ile birlikte kombine immiin yetmezlige sebep olan gen mutasyonlarinin
tanimlanmasini saglamistir (Tablo 2).
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Tablo 2: YDIY klinigi bagvuran hastalarda tanimlanan kombine 1Y gen mutasyonlarna érnekler

RAG1/RAG2 | ADA
ARTEMIS JAK3

CTLA-4 STIM1

LRBA STXBP2
STAT1 PRF1(Perforinl)
NFKB1 RAB27A
NFKB2 LIG4

CD3G ZAP70

NLRP12

YDIY tamsinda halen kullanilmakta olan klinik ve laboratuvar tabanli tan1 yaklasim, artik genetik
tabanli tan1 yaklagimina dogru kayma gostermektedir. Boylece hastanin ilk incelemesinde ayirici tam
acisindan ongoriilmeyen genetik bozukluklara da tani konulabilmektedir.

YDIY tedavisinin temelini immiinglobulin destek tedavisi ve antibiyotik proflaksisi olusturur. Bu
hastalara canli asilar yapilmamali, otoimmiin hastaliklarin tedavisi ve takibi dikkatli bir sekilde
planlanmalidir. Hastalarin kliniginin kombine 1Y ile seyretmesi, malignite gelisimi ve kemik iligi
yetmezliginde kok hiicre nakli agisindan degerlendirme yapilmalidir.
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Karsit goriis: Tekrarlayan nazal polipte oncelikli tedavi: Biyolojikler oncelikli
Prof. Dr. Kurtulus Aksu
Ankara Atatiirk Goglis Hastaliklar1 ve Gogiis Cerrahisi Saglik Uygulama ve Aragtirma Merkezi

CRSWNP, tiim CRS vakalarimin yaklagik iicte birini temsil eder. CRSwNP ile iligkili semptomlar
arasinda koku alma duyusunun kaybi (anosmi), burun tikanikligi, 6n veya arka burun akintis1 ve yiiz
basinci bulunur. Hastalik, 6zellikle akut alevlenmeler sirasinda 6nemli tibbi kaynak tiiketimi ve yagam
kalitesinde bozulmalarla iligkilidir.

Biyolojiklerin ortaya c¢ikisi, aspirin duyarsizlastirma tedavisinin NERD tedavisindeki yerlesik yerini
bozmustur. Bu da, klinisyenleri su soruyu sormaya yoneltmistir: "Bu iki tedavi segenegini birbirine karsi
nasil konumlandirabiliriz?" NERD'i ayirt etmenin bir nedeni, tedavinin aspirin desensitizasyonu ve
yalnizca NSAID intoleransi olan hastalarda yararli olan giinliik aspirin tedavisini icerebilmesidir. Siniis
cerrahisi genellikle koordineli bir sekilde aspirin desensitizasyonundan 6nce yapilir. Onleyici cerrahi,
inflamatuar doku yiikiinii azaltir, boylece aspirin desensitizasyonu daha giivenli hale gelir. Ayrica, hasta
desensitize edildikten ve giinliik aspirine bagladiktan sonra ameliyat gerekirse aspirin tedavisini kesme
ihtiyacini da dnler. Cogu durumda, biyolojik tedaviye baglamadan 6nce fonksiyonel endoskopik siniis
cerrahisi (FESS) i¢in daha once cerrahi tedavi olmayan hastalari bir kulak burun bogaz uzmanina
yonlendiriyoruz. Cilinkii gok merkezli kohort ¢alismasi, ilk tibbi tedavinin yetersiz oldugu kanitlandiktan
sonra FESS'e giren 111 CRSwNP hastasinda 24 ve 52. haftalardaki sonuglar1 degerlendirmistir. 24.
haftada FESS, dupilumab'a ve omalizumab'a gore SNOT-22 puanlarinda daha fazla iyilesme
saglamistir. 52. haftada dupilumab ve FESS, Sino-Nazal Sonug Testi (SNOT-22) puanlarinda benzer
iyilesmeler saglamigtir. Gerek 24. haftada gerekse de 52.haftada FESS beklendigi gibi, polip yiikiinii
biyolojiklerden daha fazla azaltmistir. Ayrica, FESS'in biyolojik tedaviden daha uygun maliyetli oldugu
goriildii. Cerrahi ile biyolojik tedavi arasinda dogrudan, birebir ¢calismalar yapilmamistir ve muhtemelen
onay ve kdrleme sorunlari nedeniyle yapilmayacaktir. Bu calismadaki olasi bir bias kaynagi, takip
sirasinda FESS hastalarinin 6nemli 6l¢lide azalmasiydi. CRSwNP'li hastalarin ¢ogu icin biyolojik
tedaviye baglamadan oOnce FESS'i tercih etsek de, birka¢ Onemli istisna vardir: Ameliyata
kontrendikasyonu olanlar, siniizit semptomlarindan bagimsiz olarak astimin yonetimi i¢in biyolojik
tedavinin endike oldugu kadar zayif bir sekilde kontrol edilen astimi olanlar, ortak karar verme
sonrasinda ameliyati reddedenler. FESS altta yatan inflamatuar bozuklugu dogrudan tedavi
etmediginden, siniis cerrahisini inflamatuar siiregleri kontrol etmek igin tibbi tedavi izlemelidir, aksi
takdirde semptomlar kacinilmaz olarak geri doner. Bu genellikle intranazal kortikosteroid (INCS)
spreyleri veya irrigasyonlarindan olusur. Poliplerin yeniden biiylimesini 6nlemede tibbi tedavinin
etkinligine iligkin veriler karigiktir, bazilar1 fayda gosterirken digerleri gostermez. CRSwNP'li
hastalarda, polipler genellikle devam eden tibbi tedavi olmaksizin birkag yil i¢inde yeniden birikir ve
buna ragmen tekrarlayabilirler. Ozellikle aspirinle alevlenen solunum yolu hastaligi (AERD) olan
hastalarda, dikkatli INCS kullanimiyla bile FESS'ten sonra nazal polipoz tekrarlayabilir. Semptom
kontroliiniin kétiilesmeye basladigi ve polip tekrart bulgulari olan CRSwNP hastalarinda segenekler
arasinda biyolojik ajanlar, daha yogun INCS veya poliplerin ¢ikarilmasi i¢in revizyon cerrahisi yer alir.
Hedeflenen biyolojik tedaviler, CRSWNP hastalari i¢in daha yeni bir tedavi secenegidir. Ug biyolojik
ABD Gida ve Ilag Dairesi (FDA) tarafindan CRSWNP igin onaylanmistir: dupilumab, omalizumab ve
mepolizumab. Biyolojiklerin CRSwNP'de gercek diinya ve uzun vadeli kullanimi aktif bir arastirma
alamdir. Peki hangi hastalara 6nerecegiz?

1. Tip 2 inflamasyon kanit1 (sinlis dokusu eozinofil sayis1 >10 eozinofil veya periferik kan
eozinofilleri 2150 hiicre/uL veya toplam IgE >100 uluslararasi birim/mL)

2. Yilda >2 kiir oral glukokortikoid veya >3 ay diisiik doz oral glukokortikoid veya sistemik
glukokortikoidler i¢in kontrendikasyon ihtiyact

3. Yasam kalitesinde dnemli bozulma (Sino-Nazal Sonug Testi [SNOT-22] skoru >40)
4. Onemli koku kaybi (objektif koku testinde anosmi)

5. Eslik eden astim tanisi (en azindan diizenli bir kontrol edici inhale glukokortikoid gerektirir)
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Kilavuzlar, CRSwNP i¢in biyolojik tedavi géren hastalarin tedaviye basladiktan 4 ay sonra yeniden
degerlendirilmesini ve sonrasinda diizenli araliklarla izlenmesini dnermektedir. izlenmesi gereken
parametreler arasinda; yagam kalitesinde ve koku alma duyusunda iyilesme, oral glukokortikoid
kullanimina gegici ihtiyag, nazal polip boyutunda azalma (endoskopi yapilabiliyorsa) ve astim gibi eslik
eden hastaliklar tizerindeki etki yer almaktadir.

Sonug olarak, CRSWNP'li hastalarin tedavisindeki birincil amag, sinonazal semptomlar1 azaltmak ve
ilaclarin yan etkilerini en aza indirirken yasam kalitesini iyilestirmektir. CRSWNP'nin tibbi tedavisi,
polip dokusunun biiylimesini ve semptomlarin gelisimini yonlendiren altta yatan iltihab1 kontrol etmeye
calisir. CRSwWNP'li bir¢ok hasta, semptomlarin1 yeterli sekilde yonetmek igin birden fazla terapotik
miidahaleye ihtiya¢ duyar ve uzun vadeli ve potansiyel olarak siiresiz tedaviye ihtiya¢ duyar.
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Mantar Besin Alerji Sendromu (Fungus Food Allergy Syndrome: Ffas)
Dog. Dr. Mahir Serbes
Cukurova Universitesi Tip Fakiiltesi

IgE aracili gida alerjileri bazen gidalar ve inhale edilen alerjenler arasinda gapraz reaktivite sonucu
olusabilmektedir. Baz1 durumlarda, gida ile ortak bir epitopa sahip bir alerjene karsi solunum yolu
alerjisinin varligi klinik olarak anlamli bir ¢apraz reaktiviteye yol agabilir (1). Bitkisel kaynakli gidalar
agirlikli olarak polenlerde (¢imen, agag ve yabani otlar) bulunan ¢apraz reaktif bilesenlere karsi dnceden
duyarlanma ile ilgilidir ve bu da polen gida alerjisi sendromuna (PFAS) neden olabilir (2). Benzer
sekilde, solunum yolu yoluyla mantar alerjenlerine karsi duyarlilik ve ardindan c¢apraz reaktif
proteinlerin agiz yoluyla alinmasi, teorik olarak mantar gida alerjisi sendromuna (FFAS) neden
olabilecek cesitli gida alerjik reaksiyonlarina yol acabilir.

Yenilebilir mantarlar, mikoprotein ve mantarlarla fermente edilmis gidalar gibi mantarla iliskili gidalar,
havadaki mantarlarla alerjik capraz reaktivite yoluyla genellikle mantar gida alerjisi sendromuna
(FFAS) neden olabilir. FFAS, oral alerji sendromundan (OAS) siddetli anafilaksiye kadar degisen ¢esitli
alerjik semptomlarla birlikte agiz mukozasi, deri, gastrointestinal ve solunum yollar1 ve kardiyovaskiiler
sistem dahil olmak {izere bir veya daha fazla hedef organi iceren klinik spektrumla karsimiza ¢ikabilir
(Sekil 1).
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Sekil 1. Mantar-besin alerji sendromu (FFAS) sematik gosterimi (3)

FFAS'n klinik siiphesi, in vivo tanida prick veya intradermal deri testlerine, in vitro tanida mantar
alerjenine 6zgii IgE antikorlarinin belirlenmesine dayanmaktadir. Mevcut oldugunda, gapraz reaktif
proteinlere dayali profiller sagladigindan, bilesene dayali molekiiler tan1 (CRD) yontemi de FFAS
teshisinde giivenilir bir aragtir. Sonug olarak, gida provokatif testi olarak bilinen kor, plasebo kontrollii
gida testi (DBPCFC), gida alerjisinin teshisinde altin standart olmaya devam etmektedir ve FFAS igin

109



Q XXX.
| D ULUSLARARASI KATILIMLI 27 Kasim - 01 Arahk 2024

URKIE  JLUSAL ALER]I VE KLINIK IMMUNOLOJI KONGRESI  Titanic Mardan Palace Hotel - ANTALYA

ULUSAL ALLERJI

de aym sekilde gegerli olmalidir. FFAS'm y6netimi biiyiik 6lciide alerjenden kaginmaya ve alerjik
reaksiyonlara karsi acil tedaviye dayanir. Alerjenden kaginma, mantar alerjenlerine maruziyetin
azaltilmasi ve diyetten kaginmayi iceren su andaki en giivenli stratejidir. Diyetten kaginma, yalnizca
capraz reaktiviteye bagh gida alerjisi acik bir gegmise veya oral provokasyon testlerinden sonra klinik
bir gdzleme dayaniyorsa bireysel olarak onerilmelidir.

Kaynaklar:

1. M. A. Faber, A. L. Van Gasse, 1. I. Decuyper et al., “Cross reactive aeroallergens: which need
to cross our mind in food allergy diagnosis?,” The Journal of Allergy and Clinical Immu nology:
In Practice, vol. 6, no. 6, pp. 1813-1823, 2018.

2. T.Lipp, A. Acar Sahin, X. Aggelidis et al., “Heterogeneity of pollen food allergy syndrome in
seven Southern European countries: the @IT 2020 multicenter study,” Allergy, vol. 76, no. 10,
pp. 3041-3052, 2021.

3. Xing H, Wang J, Sun Y, Wang H. Recent Advances in the Allergic Cross-Reactivity between
Fungi and Foods. J Immunol Res. 2022 Oct 7;2022:7583400.
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Astimda Yilin Makaleleri
Dr. Mehmet Erdem ‘Cakmak
Basaksehir Cam ve Sakura Sehir Hastanesi, Immiinoloji ve Alerji Hastaliklar1

1. Safety and Efficacy of Dexpramipexole in Eosinophilic Asthma (EXHALE): A randomized
controlled trial

Giris ve amac: Astim tedavisinde yeni oral ilaglara ihtiya¢ vardir. Oral eozinofil diisiiriicii bir ila¢ olan
dekspramipeksol; dopaminerjik etkili bir ilag olup kan eozinofil sayisini diisiirdiigii saptanmistir. Bu
calismanin amaci, eozinofilik astimli olgularda dekspramipeksoliin kan ve hava yolu eozinofilisini
diistirmedeki etkinligi ve giivenligini arastirmaktir.

Gereg ve yontem: Kontrolsiiz agir astimi olan ve kan mutlak eozinofil sayis1 300/uL veya {izeri olan
yetiskinler ¢alismaya dahil edildi. Hastalar randomize olarak (1:1:1:1) dekspramipeksol 37,5, 75 veya
150 mg BID (giinde iki kez) veya plaseboya atandi. Primer end point, kan eozinofil sayisindaki 12.
haftada bazal degere gore degisimdi.

Bulgular: Toplam 103 hasta randomize edildi: dekspramipeksol 37,5 mg BID (N = 22), 75 mg BID (N
= 26), 150 mg BID (N = 28) veya plasebo (N = 27). Dekstramipeksol, hem 150 mg BID (oran, 0,23;
%95 GA, 0,12-0,43; P < ,0001) hem de 75 mg BID (oran, 0,34; %95 GA, 0,18-0,65; P =,0014) doz
gruplarinda, plaseboya gore kan eozinofil sayisini 12. haftada baslangi¢c degerine gore 6nemli Olgiide
azaltt1 (sirasiyla %77 ve %66).

Sonug: Dekstramipeksol eozinofil diigiiriicii etki gosterdi ve iyi tolere edildi. Dekstramipeksoliin
astimdaki klinik etkinligini anlamak i¢in daha biiyiik ek klinik ¢alismalara ihtiya¢ vardir.

2. Twice-Yearly Depemokimab in Severe Asthma with an Eosinophilic Phenotype

Giris: Depemokimab, interlokin (IL)-5'e kars1 gelistirilmis ve IL-5' ¢ baglanma afinitesi ultra uzun
etkili olan, 6 aylik doz araliklarina uygulanabilen bir biyolojik tedavidir.

Gereg ve yontem: Bu faz 3A, randomize, plasebo kontrollii ¢alismalarda, agir astim ve yiiksek eozinofil
sayis1 (Onceki 12 ayda mikrolitre bagina >300 hiicre veya tarama sirasinda mikrolitre bagina >150 hiicre)
ve orta veya yiiksek doz inhale glukokortikoid tedavisine ragmen alevlenme Oykiisii olan eozinofilik
fenotipe sahip hastalarda depemokimab'in etkinligini ve giivenligini degerlendirilmistir. Hastalar, 0. ve
26. haftalarda depemokimab (100 mg subkiitan dozunda) veya plasebo olmak iizere 2:1 oraninda
randomize edildi. Primer end point, 52. haftadaki yillik alevlenme oraniydi. Cok sayida hasta i¢in
ayarlama yapmak amaciyla hiyerarsik bir sekilde analiz edilen sekonder son noktalar arasinda, St.
George Solunum Anketi (SGRQ) puanindaki baslangic seviyesine gore degisim, 1 saniyedeki zorlu
ekspiratuar hacim (FEV1) ve 52. haftadaki astim semptom skorlarindaki degisimlerdi.

Bulgular: Her iki ¢alismada (SWIFT-1 ve SWIFT-2) 792 hasta randomize edildi ve 762'si tam analize
dahil edildi; 502'sine depemokimab, 260'ina ise plasebo verildi. Yillik alevlenme orani hem SWIFT-
1'de hem de SWIFT-2'de depemokimab alan hastalarda plaseboya gére anlamli olarak daha diistiktii
(strastyla p<0,001 ve p<0,001). Her iki ¢calismada da SGRQ puaninda baslangi¢ seviyesinden degisimde
gruplar aras1 anlamli bir fark gézlenmedi, bu nedenle sonraki ikincil son noktalarda istatistiksel bir
¢ikarim yapilmadi. Herhangi bir yan etki yasayan hastalarin orani her iki ¢alismada da iki grupta
benzerdi.

Sonug¢: Depemokimab, eozinofilik fenotipe sahip siddetli astimli hastalarda alevlenmelerin yillik
oranini azaltmustir.

3. Lebrikizumab in Uncontrolled Asthma: Reanalysis in a Well-Defined Type 2 Population
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Giris ve amac¢: LAVOLTA (L)I, LII ve ACOUSTICS, kontrolsiiz astimi olan hastalarda IL-13"i hedef
alan bir monoklonal antikor olan lebrikizumab'in randomize, plasebo kontrollii, Faz 3 ¢alismalariydi.
Etkinligin gosterilememesi, bu ¢aligmalarda hasta secimiyle iliskili olabilir. Yiiksek kan eozinofil
sayilar1 ve son bir yil i¢inde astim alevlenmesi olan iyi tanimlanmis bir hasta popiilasyonunda ek bir
analiz gergeklestirildi.

Gereg ve yontem: Kontrolsiiz astim1 olan yetigkin (LI ve LII) ve ergen hastalara (12-17 yas arasi, >40
kg agirhiginda, ACOUSTICS) her 4 haftada bir deri alt1 yolla lebrikizumab (125 mg, n = 832; veya 37,5
mg, n = 829) veya plasebo (n = 833) verildi. Yillik diizeltilmis alevlenme oraninin (AER) post-hoc
analizi, bazal kan eozinofilleri 300 hiicre/uL. veya daha fazla olan ve bir veya daha fazla alevlenme
Oykiisii olan hastalardan olusan bir alt popiilasyonda gergeklestirildi.

Bulgular: Lebrikizumab, yetiskinlerde (AER azalmasi: 125 mg [38%]; ve 37,5 mg [41%]) ve ergenlerde
(AER azalmast: 125 mg [59%]; 37,5 mg [64%]) 300 hiicre/uL veya yilda bir veya daha fazla alevlenme
Oykiisii olan astimli hastalarda AER'yi plaseboya kiyasla 6nemli 6l¢iide azaltti. Cogu istenmeyen olay
hafif veya orta siddetteydi ve tedavinin kesilmesine yol agmadi.

Sonugc: Lebrikizumab, yliksek kan eozinofilleri ve son bir yil icerisinde astim alevlenmesi dykiisii olan
hastalarda astim alevlenmelerini 6nemli 6lglide azaltti.

4. Efficacy and safety of a proposed omalizumab biosimilar compared to the reference product in
the management of uncontrolled moderate-to-severe allergic asthma: a multicenter, phase Ill,
randomized, double-blind, equivalency clinical trial

Giris ve amac: Alerjik astim yasam kalitesini etkilemektedir. Orta ve siddetli alerjik astim hastalarinin
onemli bir kismi, ek tedavi olarak anti-immiinoglobulin-E monoklonal antikoru olan omalizumaba
ihtiyac¢ duyar. Bu faz III klinik calismasinda P043 (Zerafil ®) etkinlik, giivenlik ve immiinogenite Xolair
® (orijinal omalizumab) ile karsilagtirilmistir. Primer amag, protokol tarafindan tanimlanan astim
alevlenmelerinin oraniydi.

Gereg¢ ve yontem: Alevlenme oranlari, Astim Kontrol Testi (ACT) sonuglari, spirometri dl¢timleri,
immiinogenite ve giivenlik degerlendirildi. Her bir denek, tedavi dncesi serum toplam IgE diizeyine
(IU/mL) ve viicut agirhigina (kg) gore 150 ila 375 mg arasinda degisen bir dozda her iki veya dort haftada
bir 28 hafta boyunca bir ilag aldi.

Bulgular: Alevlenme oranlar1 P043 grubunda 0,150 (CI: 0,079-0,220) ve omalizumab grubunda 0,190
(CI: 0,110-0,270) idi (protokol bagina). Birinci saniyedeki tahmini Zorunlu Ekspirasyon Hacminin (FEV
1) en kii¢iik kareler ortalama farklar1 bronkodilatér kullanimindan 6nce ve sonra -2,51% (CI: -7,17-
2,15, P=0,29) ve -3,87% (Cl: -8,79-1,04, P=0,12) idi. Tarama ve son ziyaretteki ACT puanlar1 P043'te
10.62 + 2.93 ve 20.93 £ 4.26, omalizumab grubunda ise 11.09 £ 2.75 ve 20.46 = 5.11 idi. 256 kayith
katilime1 igin toplam 288 advers olay bildirildi. En ¢ok bildirilen advers olaylar "dispne" ve "bas agris1"
idi. Advers olaylarin (P=0.62) ve ciddi advers olaylarin (P=0.07) genel insidans1 iki grup arasinda
anlamli bir fark gdstermedi. Orneklerin higbiri anti-ilag antikorlar1 agisindan pozitif degildi.

Sonug: P043, alevlenmelerin azaltilmasinda astimin yonetiminde omalizumaba esdegerdi. Diger
etkililik ve giivenlik parametrelerinde anlamli bir fark yoktu.

5. Characteristics of Adults With Severe Asthma in Childhood: A 60-Year Follow-Up Study

Giris ve amag: Cocukluk ¢agi astimi, yetiskin yasami etkileme potansiyeli olan yaygin bir rahatsizliktir.
Cocukluk ¢aginda agir astim Sykiisii olan yetiskinlerde yapilan 60 yillik takip ¢aligmasinda, kalici astimi
olan ve yetigkinlikte astim remisyonu olan bireyler arasindaki oOzelliklerin degerlendirilmesi
amaglanmistir.
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Gereg ve yontem: Cocukluk astimi dykiisii olan ve ¢ocuklukta Kongsberg, Norvec'teki bir astim bakim
tesisinde 4 ay kalan (1950-1979) Danimarkal1 yetiskinler ¢alismaya dahil edildi. Katilim sosyal medya
ve kisisel davet mektuplari aracilifiyla gergeklestirildi. Katilimcilar anketleri tamamladi ve spirometri,
brongiyal provokasyon ve bronkodilator geri donisiimliliigli ve kan testlerinden gecti. Astim
remisyonu, son 12 ay iginde astim ilact kullanilmamasi ve astim semptomu olmamasi olarak tanimlandi
ve kalan katilimcilar su anda astim hastas1 olarak siniflandirildi.

Bulgular: Uygun 1.394 hasta arasinda 232 hasta takibi tamamladi. Hastalarin %90'min su anda astimi
vardi ve bunlarin %26's1 gegen yil alevlenmeler bildirdi. Tiim hastalarin sadece %16's1 ikincil bakimda
tedavi edildi. Yaygin eslik eden hastaliklar alerjik rinit (%60), hipertansiyon (%21), egzama (%16) ve
kataraktti (%8). Remisyondaki hastalarla karsilastirildiginda, kalici astimi olan hastalar daha yiiksek
toplam IgE (P = 0.03) ve hem daha diisiik FEV 1 % tahmin edilen (P = 0.03) hem de FEV 1 /FVC orani
(P < .001) ve ayrica sayisal olarak daha yiiksek fraksiyone ekshale nitrik oksit ve kan eozinofil sayisi
gosterdi.

Sonu¢: Cocukluk caginda agir astim Oykiisii olan yetiskinler iizerinde yapilan 60 yillik takip
calismasinda, 10 hastadan dokuzunun hala astim hastasi oldugunu saptandi. Kalici astim, astim
remisyonuna kiyasla daha diisiik akciger fonksiyonu ve daha yiiksek tip 2 inflamatuar biyobelirteg
seviyeleriyle iligskilendirilmistir.

6. Picturing asthma in Turkey: results from the Turkish adult asthma registry

Giris ve amag: Astim 6zellikleri ve kontrolsiiz astimla iligkili faktorler hakkinda ulusal veriler her tilke
icin gerekli goriinmektedir. Bu amagcla, astimli hastalar i¢in Tiirk Yetiskin Astim Kaydi'n1 gelistirdik.

Gereg ve yontemler: Vaka girisleri Mart 2018 ile Mart 2022 arasinda yapildi. Verileri kaydetmek i¢in
web tabanl bir uygulama kullanildi. Calisma ¢iktilar1 demografik 6zellikler, hastalik 6zellikleri, astim
kontrol diizeyleri ve fenotiplerdi.

Bulgular: Kayit Tiirkiye'deki 36 merkezden 2053 hastayi igeriyordu. Kadin olgular grupta baskindi ( n
= 1535, %74,8). Hastalarin ¢ogunda alerjik ( n = 1158, %65,3) ve eozinofilik ( n = 1174, %57,2) astim
vardi. Hastalarin alt1 yiiz on dokuzunda (%32,2) obez astim vardi. 670 (%32,6) hastada siddetli astim
vardi. Vakalarin ¢ogu 3-5. basamak tedavideydi (n: 1525; %88,1). Kontrolsiiz astim, diisiik egitim
diizeyi, son bir yilda siddetli astim ataklari, diisiik FEV 1, kronik rinosiniizit varlig1 ve belirli bolgelerde
yasama ile iligkiliydi.

Sonug: Bu kayit defterinin resmi, orta ila siddetli astimli orta yasli obez kadinlarin baskinligini gdsterdi.
Ayrica, iilkemizde kontrolsiiz astimi azaltmak i¢in diisiik egitim diizeyi, siddetli astim ataklari, diigiik
FEV 1 ve kronik rinosiniizit gibi belirli stratejik hedefler belirledik. Ayrica, kontrolsiiz astim belirli
bolgelerde daha yiiksek oldugundan bazi bolgesel stratejilere de ihtiyag duyulabilir. Bu verilerin,
yetkilileri astim hizmet sunumunu iyilestirmek igin ulusal astim programlarini yeniden kurmaya
yonlendirecegine inaniyoruz.

7. Characteristics of asthma in an older adult population according to sex and control level: why
are asthma symptoms in older women not well-controlled?

Giris ve amag: Tirkiye'deki yasli yetiskin niifusu son 5 yilda %22,6 oraninda artmistir ve astimli bu tiir
hastalarin 6zellikleri aragtirilmamistir. Bu nedenle, Tiirkiye'deki bu popiilasyonda astimin derinlemesine
bir genel gdriiniimiini saglamak i¢in astiml yash yetiskinlerin 6zelliklerini cinsiyete ve astim kontrol
durumuna gore degerlendirmeyi amacladik.

Gerec ve yontem: Astimli yash yetiskinlerin (65 yas ve iizeri) verileri Tiirk Toraks Dernegi tarafindan
finanse edilen ¢ok merkezli, kesitsel bir astim veritabani kayit defterinden (Tiirk Eriskin Astim Kayit
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LERJI

Defteri, TAAR) elde edildi. Kargilagtirmalar, Kiiresel Astim Girigimi (GINA) Astim Semptom Kontrol
Anketi kullanilarak cinsiyet ve astim kontrol diizeylerine gore yapildi.

Bulgular: TAAR'a kayitl1 2053 (%]11,5) hastanin 227'si yash yetiskinlerdi (ortanca yas, 69 (8), kadinlar,
%75,8 ( n = 172)). Bunlardan %46,5'i ( n = 101) bir dereceye kadar obeziteye sahipti. Erkeklerle
karsilastirldiginda, kadinlarin egitim, gelir diizeyleri ve istihdam oranlar1 daha diisiiktii. Ek olarak,
kadinlar erkeklerden daha yiiksek obezite, hipertansiyon ve tiroid bezi hastaligi prevalansi sergilediler.
Kadin olmak (OR: 2,99; %95 GA: 1,307-6,880), gastrodzofageal reflii hastaliginin varligi (OR: 2,855;
%95 GA: 1,330-6,130) ve 1. saniyede zorlu ekspiratuvar hacminin %80'den diisiik olmas1 (OR: 2,938;
%95 GA: 1,451-5,948) zayif kontrol edilen astimla iligkiliydi.

Sonugc: Yasl yetiskinler astimli yetiskin hastalarin %11,5'ini olusturuyordu. Kadin olmak, eslik eden
hastaliklarin yayginligi ve sosyoekonomik cinsiyete bagli ayirt edici faktdrler nedeniyle yash yetiskin
astimli popiilasyonda hem astim yayginligi hem de kontrol agisindan bir dezavantaj olusturmaktadir.
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Nedensiz Bir Tehdit: Anafilaksi
Dr. Mehmet Geyik

Giris

Anafilaksi, hayati tehdit eden sistemik bir reaksiyondur. Gida, ilag, zehir, lateks, egzersiz gibi bircok
alerjen anafilaksiye neden olabilir. Nedenini tanimlayamadigimiz zaman, idiyopatik anafilaksi olarak
adlandirilir. Anafilaksinin taninmas1 hem tan1 hem de tedavi i¢in ¢ok dnemlidir. Burada idiyopatik bir
anafilaksi olgusu sunulmustur.

Olgu

16 yasinda kiz hasta, son 6 ayda 4 kez ani baglayan nefes darligi, yaygin kizariklik, kaginti, dudaklarda
sisme ve bas donmesi sikayetleri ile acil servise bagvurmus. Her atakta belirtiler hizla siddetlenmis ve
bazi ataklarda tansiyon diisiikliigli gdzlenmistir.

22 Temmuz’da poliklinigimize bagvuran hastanin dykiisiinde; 12 Ocak’ta evde peynirli domatesli
sandvig¢ ve findik ezmesi tiiketimi sonrasi, 27 Mart’ta akraba ziyaretinde ¢ilekli pasta yedikten sonra,
18 Nisan’da beden egitimi dersi sonrasinda gikolata tiiketimi sonrasi ve 3 Temmuz’da sinemada tavuk
burger yedikten sonra anafilaksi tanisi ile adrenalin uygulanmistir. Detayli sorgulamada siirekli ilag
kullanimi1, NSAII, bitkisel ¢ay, takviye edici tirin veya madde kullaniminin olmadigi égrenilmistir.
Hastanin ataklar dncesinde yogun egzersiz yapmadigi, yalnizca birinde beden egitimi dersi sonrasi
atak oldugu saptanmustir. Ataklarin bazilari sinav donemlerine denk gelmistir, ancak menstruel siklus
ile bir iligki bulunmamigtir. Hastanin 6zgegmisinde, 2850 gram agirliginda NSVY ile sorunsuz
dogdugu, 18 ay anne siitii aldig1, bilinen gida veya ilag alerjisinin olmadig1 ve daha dnce anafilaksi
Oykiisii bulunmadig1 6grenilmistir. Hastanin soy ge¢cmisinde anne ve baba arasinda akrabalik
olmadigi, annede mevsimsel alerjik rinit tanisi oldugu, baba ve kardesin saglikli oldugu tespit
edilmigtir. Ailede astim, egzama ve alerjik rinit gibi alerjik hastaliklar mevcut olmakla birlikte
anafilaksi veya diger immiinolojik hastalik 6ykiisii bulunmamaktadir. Hastanin fizik muayenesinde
kilosu 47 kg (%10 persentil), boyu 150 cm (%25 persentil) olarak dl¢iilmiistiir. Atak disinda yapilan
sistemik muayeneleri normal saptanmistir.

Hastanin laboratuvar tetkiklerinde absolii eozinofil: 400/mm? (%4), total IgE: 118 kU/L aeroalerjen
spesifik IgE: 0.33 KUA/L, gida ve aeroalerjen deri prik testleri negative ,alfa-gal antijeni, omega-5
gliadin negative, solunum fonksiyon ve efor testi normal ,triptaz (atak zamani): 7.5 kUA/L,triptaz
(atak dis1): 7.2 KUA/L , 24 saatlik idrarda histamine negatif C4:12, C1 esteraz inhbitor diizeyi:0,228
Cl inhibitdr fonksiyonu: %85 olarak normal aralikta saptandi. 24 saatlik idrarda
normetanefrin,metanefrin,epinefrin, serotonin, 5-HIAA normal araliktaydi. Batin USG normal, kist
hidatik (Indlrek hemaglutinasyon) negatif saptandl Mastositoz ayirict tanisi igin c-Kit mutasyon
genetik analizi sonucu beklenmektedir. Hastanin yakin zamanda bir atak gecirmesi iizerine
antihistaminik (desloratadin) tek doz baslandi. Tedavinin 15. giiniinde siipheli bir atak (evde kasinti
ve dokiintli) gdozlenmesi nedeniyle antihistaminik dozu ikiye ¢ikarildi. Ug ay i¢inde baska atak
olmayinca, antihistaminik dozu tekrar teke distriildii. Hasta ve ailesine atak semptomlarinin
taninmasi, acil adrenalin oto-enjektdr uygulamasi ve tetikleyicileri agisindan giinliik tutmasi
konusunda egitim verildi.

Tartisma ve Sonu¢

Anafilaksi, dogru tan1 ve tedavi ile mortalitesi azaltilabilen sistemik bir hastaliktir. Etkenin tespit
edilmesi ve tetikleyicilerin 6nlenmesi tedavi agisindan hayati oneme sahiptir. Egitim ve profilaksi, hasta
ve ailesi i¢in 6nemli bir yer tutar.
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HAO Tedavisinde Medikolegal Sorunlar: Hasta Acisindan Hasta Derneginden Haberler
Prof. Dr. Mustafa Giileg

Diinya Saglik Orgiitii (WHO), saglig1; bedenen, ruhen ve sosyal yonden tam bir iyilik hali olarak
tammlar. Insanin organik ve ruhsal durumunun yani sira toplum igindeki sosyal durumunu da saghga
dahil eder.

Herediter Anjioddem (HAQ); nadir goriilen (1/50 bin), otozomal dominant genetik gegisli, anjioddem
ataklar1 ile seyreden kronik bir hastaliktir. Atak siklig1 ve atak siddeti onceden kestirilemedigi i¢in
hastalarin yasam kalitelerinde 6nemli sikintilar ortaya ¢ikmakta, ruhsal yonden anksiyete,depresyon
gorlilmekte, is glicii ve okul giinii kayb1 yasanmaktadir. Hastaligin her asamasinda (tani, laboratuvar,
takip, tedavi) hastalar ¢esitli sorunlar yasamaktadir. Bu sorunlar saglik profesyoneli, saglik yoneticisi,
devletin geri 6deme kurumu kaynakli olabilir. Nadir bir hastalik oldugundan tani1 yasinin gecikmesi
yasam kalitesini diisliren en 6nemli sorunlardan biridir. Giiniimiizde hala tan1 yas1 10- 15 y1l arasindadir.

HAO hastalarinin giinliik hayatlarinda hastaliklari ile baglantili yasadiklar1 sorunlart HAO hasta dernegi
tizerinden whatsApp lizerinde sorguladik. Hastalara genis kapsamli agik u¢lu bir soru sorulmustur.

‘HAO hastah@mz ile ilgili tani, tedavi, takip, ila¢ temini gibi konularda yasadiginiz sikintilar
anlatimz’

Ankete 94 hasta (77 K, 17 E) yanit vermistir. 94 hastaya acil serviste nasil tedavi oldugu soruldu; 7
hasta acile gitmemis, 11 hasta elindeki ilact ya da hastaneden temin edilen ilaci sorunsuz sekilde
kullanmus, geri kalan hastalar ise sorun yasamistir.

Gelen veriler degerlendirildiginde;
HAO tanisi olan hastalarin atak déneminde yasadig1 sorunlar:

¢ Elinde ila¢ olmamasi, ilag temininde zorluk
Acil serviste rapor ve ilacini gosterdigi halde, belki baska hastalik diye tetkik planlanmasina
bagli zaman kayb1
[lac1 olmadan acile gidenlerde saglik kurulusu tarafindan ilag temininde zorluk
Hekim dis1 saglik personelinin ilac1 uygulamaktan ¢ekinmesi, bilmemesi
Biiyiik iller harig ilaglarin eczanelerde yaygin bulunmamast
[lag temin raporu oldugu halde allerji immiinoloji olmayan uzman hekimler tarafindan yazilan
recetelerin devletin geri 6deme kurumunca karsgilanmamasi
e Saglik Bakanliginin kabul ettigi ‘endikasyon dis1 basvuru’ sonrasinda planlanan ilaglarin devlet
geri 6deme kurumunca reddedilmesi
e CIMER basvurularmin sonug vermemesi
Ana bagliklar1 altinda toplandig1 gézlenmistir.

HAO tanis1 olmayan hastalarin atak déneminde yasadig1 sorunlar:

Acil serviste gereksiz tetkik, konsiiltasyon ve tedaviler

Ozellikle karin ataginda gereksiz operasyonlar

Saglik personelinin hastalik hakkinda bilgisi olmamasi (hekim ve hekim dig1 personel)
Hayat1 tehdit edebilecek bas boyun bolgesi ataklarinda tedavide gecikme

Pediatri, dermatoloji ve dahiliye uzmanlarinin hastalig1 bilmemesi

Her hastalikta oldugu gibi HAO hastalarinda tedavi amaci; hastanin sikayetinin olmadigi, giinliik
aktivitelerini tam olarak yapabildigi, okul/¢alisma hayatinin normal olarak devam ettigi, acil servis ya
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da plansiz doktor muayenesinin olmadigi bir durum anlagilir. Kullanilan ilaca bagli yan etki olmamasi
istenen bir diger parametredir. Tiim bu iyilik hallerini i¢ine alan degerlendirmelere ‘yagsam kalitesi
olgegi’ denir.

Literatirde HAO hastasinin yasam kalitesini degerlendiren pek cok calisma mevcuttur. Yasam
kalite 6lgekleri;

Avrupa yasam kalite 5 6l¢egi (EQ-5D): yiiksek puan iyi.

Visual Analog Score (VAS): Yiiksek puan iyi

Hastane Anksiyete ve depresyon skalas1 (HADS): Diisiik puan iyi.

Is verimi ve aktivite bozulma 6lgegi (WPAI): Diisiik puan iyi.
Hastaliga spesifik anjioddem kalite 6lgegi (AE-QoL): Diisiik puan iyi.
Herediter anjioddem yasam kalite dlgegi (HAE-QoL): Yiiksek puan iyi.

Kullanilan bu yasam kalite 6l¢ekleri incelendiginde hastalarin ortalama %40- 50’sinin uzun dénem
profilaksi aldig1 gozlenir. Ne yazik ki lilkemizde uzun donem profilaksi geri 6deme kapsaminda
degildir. Anksiyete ve depresyon uzun donem profilaksi alanlarda belirgin diisilk olarak
gozlenmistir. Gerektiginde (atak aninda) ilag kullanimi stres yoniinden hastayi rahatlatmaz. Bizim
hastalarimiza; anksiyolitik/ antidepresan kullanip kullanmadiklarim sorduk, yanitlayan 52 hastadan
12 kadn hasta ila¢ kullandigimn ifade etti.

Atagin belirsiz zamanda, belirsiz siddette, hasta bedeninde hangi bdlgede atak olacagi
bilinmezlikleri yani sira bas boyun ve karin ataklar1 yasam kalitesini diisiiren en temel 6zelliklerdir.
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Immiinoterapinin Mekanizmalar:
Prof. Dr. Nerin Bahceciler Onder
Yakin Dogu Universitesi Tip Fakiiltesi, Pediatrik Alerji ve Klinik Immiinoloji Bilim Dali
Lefkosa, KKTC

Subkutan immiinoterapi (SKIT) nin immiinolojik mekanizmalar ile ilgili yapilan ¢alismalarda SKIT
sonrast blokan IgG antikorlarin yapiminin arttig1 ve allerjen spesifik IgE antikorlarinin yapiminin
azaldig1 (Flicker ve ark. 2002; Van Neerven ve ark. 1999) , T yardimci hiicre yanitinin Th2 baskin
immiin yanittan Thl ve / veya T regulatuar (T reg) hiicre yanitina yonlendigi (Jutel ve ark. 2003; Akdis
ve ark. 1998) ve proinflamatuar hiicrelerin (mast hiicre, eozinofil) say1 ve aktivasyonun azaldigi
(Creticos ve ark. 1985; Otsuka ve ark. 1991) gosterilmistir.

SLIT'in immiinolojik mekanizmalar1 incelendiginde, 6zellikle oral mukozal dokuda antijenin uzun siire
(20 saatten fazla) tutulmasi, alerjik reaksiyon yapan inflamatuar hiicrelerin yoklugu ve tolerojenik
ozelligi olan Langerhans benzeri dendritik hiicrelerin varlig: ile farkli bir 6zellik tasidig1 goéz oniinde
bulundurulmalidir (Marucci ve ark. 2008; Bagnasco ve ark 2005; Bagnasco ve ark. 2001) Nouri-Aria
ve ark. 2004). SLIT sirasinda oral mukozada bulunan Langerhans benzeri dendritik hiicreler allerjeni
icine alarak bolgesel lenfoid dokuya gog eder ve antijeni T lenfositlere sunarlar. Bunun sonucunda Th2
immiin yanit, Th1/Treg'e yonlenirken blokan IgG ve IgA antiikorlar1 yapilir (Walker ve ark. 1995).

Antikor Yanitlari:

Basarili bir SCIT polen doneminde alerjen spesifik IgE diizeyinde beklenen artisin baskilanmasi ve
spesifik IgG4 diizeyinin artmasi ile kendini gosterir (Eslami ve ark. 2009; Nouri-Aria ve ark. 2004;
Mothes ve ark. 2003). Spesifik IgG4:IgE oraninm artis1 IT'nin basarisi icin ¢ok dnemli bir kriter olarak
kabul edilmektedir. Son yillarda bazi ¢aligmalar SKIT sonrasi alerjen spesifik IgA diizeyinde de artig
oldugunu kanitlamigtir (Van Neerven ve ark. 1999;Pilette ve ark. 2007). Ayrica bu antikorlarin
fonksiyonel aktivitesini 6l¢gmek de miimkiindiir. IgG4 antikoru komplemani fikse edip immiin kompleks
olusturamadigindan noninflamatuar bir antikor olarak bilinmektedir. B hiicreler yiizeylerinde bulunan
CD23 reseptorii araciligiyla, allerjen ile baglanmig IgE molekiiliinii i¢ine alabilmektedir. B hiicre bu
baglanmay1 takiben allerjeni isleyip epitoplarin1 T hiicrelere sunar. Bunun sonucunda diisiik alerjen
konsantrasyonunda dahi etkin bir T hiicre aktivasyonu meydana gelir. Akim sitometre ile B hiicre
ylizeyindeki CD23 baglanmis kompleksler olgtilebilmektedir. SKIT ile tedavi olmus saman nezleli
hastalardan alinan serumlarda B hiicreye allerjen-IgE baglanmasinin baskilanmis oldugu kanitlanmigtir
(Nouri-Aria ve ark. 2004). Bu yontem sayesinde IT sonrasi yapilan blokan antikorlari etkin bir in vitro
yontemle tesbit edilebilmektedir.

SLIT'in immiinolojik yamt1 ile ilgili ¢aligmalar sinirhidir. Bazi ¢alismalarda alerjen spesifik 1gG4
diizeyinde artis (Walker ve ark. 1995) saptanirken, diger bazi ¢aligmalarda ise IgG4 ve IgE yanitinda
degisiklik gézlenmemistir (Strobel, Mowat, 1998; Flicker ve ark. 2002). Baz1 ¢alismalarda ise spesik
IgE:IgG4 oraninda diislis saptanmistir( Van Neerven ve ark. 1999). Ev tozu akarina duyarli astimli
cocuklarda yapilan bir ¢alismada SLIT sonrasi spesifik IgE yapiminda azalma, spesifik IgA yapiminda
artma saptanirken, IgG2 ve IgG4 diizeyinde degisiklik gosterilememistir (Van Neerven ve ark. 1999).
Bunu takibeden yillarda saman nezleli hastalarda yiiriitiilen CKPK biiyiik bir ¢alismada ise 18 haftalik
farkli dozlarda polen tablet SLIT ile doza bagimli olarak spesifik antikor yapiminin arttig1 gosterilmistir
(Durham ve ark.2006). Tedavinin sekizinci haftasinda en yiiksek alerjen dozu ile tedavi edilen grupta
spesifik IgG diizeylerinde artis ve es zamanli pik polen doneminde beklenen IgE artisinda baskilanma
tesbit edilmistir. Spesifik IgG diizeylerindeki yiikseklik tedavi sonrasi 18 hafta boyunca korunmustur.
Buna benzer diger bir biiyiik ¢alismada ise mevsimsel allerjik rinitli hastalarda 5 ot karisimi, timothy ve
plasebo SLIT tablet karsilastirilmistir. Bu ¢alismada da her iki tedavi grubunda ot polen spesifik 1gG4
yiikselmistir (Durham ve ark.2006).
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T Hiicre Yanitlari:

Ot poleni ve ev tozu akar1 duyarli hastalarda uygulanan SKIT ile alerjenle uyarilmis periferik kan T
hiicre kiiltiirlerinde IL-10 diizeyinin arttigi gosterilmistir(Jutel ve ark. 2003). Ayrica SKIT ile
CD4+CD25+ T hiicrelerin salgiladiklar: IL-10 ve TGF-beta araciligiyla allerjen ile indiiklenen T hiicre
proliferasyonunda baskilanmaya neden olduklar1 gosterilmistir(Jutel ve ark. 2003). Ote yandan SKITin
alerjene olan periferik kan T hiicre yanitim1 Th2den Thl yoniine kaydirdigi da bazi ¢aligmalarda
gosterilmistir (Ebner ve ark. 2003).

SLITin periferik kan T hiicre yaniti1 {izerine yanitin1 arastiran ¢alismalarda ise ev tozu akarina duyarlt
hastalarda alerjenle uyarilmis kiiltlir {ist sivilarinda 11-10 saliniminin arttigi gosterilmistir (Walker ve
ark. 1995). Ev tozu akar1 duyarli hastalarda yiiriitiilen diger bir ¢alismada 12 aylik SLIT ile CD4+ T
hiicre proliferasyonu ve IL-5 salinmi azalirken, IL-10 ve IgG4 salintminin arttig gosterilmistir. Ayrica
bu calismada CD4+CD25+ hiicrelerden salmman TGF- beta'nin bu etkilerden sorumlu oldugu
kanitlanmistir (O'Heir ve ark. 2009)

Dogal Lenfoid Hiicreler (ILC):
Tip 2 dogal lenfoid hiicreler (ILC2) alerjik yanitta rol oynamaktadir.

AIT alan hastalarda ILC2 sayilarimin efektdr bolgelerde azaldigi, ve bu azalmanin klinik skorlarin
diizelmesi ile paralel oldugu gosterilmistir. Ote yandan, ILC1 nin TNFo ve IFNg iireten hiicreler oldugu
ve alerjik bireylerde ILC2/ILC1 oraninin yiiksek oldugu bilinmektedir. AIT alan hastalarda bu oranin
zamanla azalarak saglikli bireylerdeki gibi normal oldugu gosterilmistir. AIT ile ILC2 hiicreler retinoik
asid etkisiyle IL10 iireten diizenleyici ILCreg hiicrelere transforme olurlar. ILCreg Treg hiicreler ile
birlikte AIT ile tolerans gelisimine katkida bulunurlar. (Shamji MH ve ark, 2017) (Eljaszewicz, Ave
ark., 2021)

4.3. Oral Mukozal Immiin Yanut:

Agiz i¢i dil alt1 bolgesinde bulunan Langerhans-benzeri dendritik hiicreler alerjenin bu bolgede persiste
etmesinde dnemli rol alir(Bousquet ve ark. 1998). SLITin basarisindaki en 6nemli durum agiz igi
Langerhans-benzeri hiicrelerin cilttekilere kiyasla olan farkli dzellikleridir.Oral Langerhans hiicreleri
ciltteki dendritik hiicrelerden farkli olarak ytizeylerinde ytiksek affiniteli IgE reseptorii (Fc€R1) tasirlar.
Fc€R1 resepitoriiniin, oral Langerhans hiicrelerinin erken differensiasyon fazinda yiizeyde gosterimi,
bu  hiicrelerin immatiir dendritik hiicreler olmasim1  dolayisiyla tolerojenik  olmasim
saglamaktadir(Allamve ark. 2008;Allam ve ark. 2003). Oral Langerhans hiicrelerinin yiizeylerinde
MHCI ve MHCII yiizey molekiillerini ve ko-stimulatuar molekiillerini (CD40, CD80/B7.1 ve CD86)
yiiksek diizeyde gosterimi, bu hiicrelerin oral mukozada bdlgesel immiin savunmada &6zel bir rolu
oldugunu gostermektedir(Passalacqua ve ark. 1998). Yine bu hiicrelerin yiizeyinde Toll benzeri reseptor
4 (TLR4) bulunmakta ve TLR4'e uygun antijenin ligasyonu sonucunda T hiicrelerden IFN-gama, IL-
10 ve TGF-beta salgilattirmaktadir (Allam ve ark. 2008). Oral Langerhans hiicrelerinin yiizeyinde
bulunan ve dogal immiinitede rolii olan reseptdrlerden TLR4, agiz icindeki dogal tolerans
mekanizmalarindan sorumludur. Ayrica TLR varlig: allerjen ile beraber adjuvan verilmesi durumunda
etkinligin artabilecegini diigiindiirmektedir.
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Anafilakside Mast Hiicrelerin Rolii
Dog. Dr. Nida Oztop Uz
T.C. Saglik Bakanlig1 Bagaksehir Cam ve Sakura Sehir Hastanesi
Eriskin Alerji ve Immiinoloji Klinigi, Istanbul

Mast hiicreleri ilk defa 1987 yilinda Paul Erhlich tarafindan kesfedilmistir ve Erhlich mast hiicrelerinin
immiinolojik reaksiyonlarindaki roliiniin tespiti ile Nobel &diiliine layik goriilmiistiir. ilk olarak
“Mastzellen” olarak adlandirilan mast hiicrelerinin tam mekanizmasi 1970’1 yillarda ¢oziimlenmistir

(1).

Mast hiicreleri multipotent hematopoetik kok hiicrelerden kdken alan myeloid hiicrelerden doniisen
graniilositer seriye ait hiicrelerdir (2). Immun sistemin en énemli pargalarindan biri olan mast hiicreleri;
inflamasyonda, patogenezlere karsi defansif mekanizmada yer alir ve yara iyilesmesi ile doku
onariminda rol oynar. Kemik iligi, beyin, akciger, kalp, karaciger ve gastrointestinal trakt olmak iizere
birgok dokuda yer alir ve “histamin” basta olmak {iizere salgiladiklart mediyatorlerle alerjik
reaksiyonlarin ana hiicresi olarak gérev yapar. Ozellikle de anafilakside 6nemli rol oynayan hiicreler
olan mast hiicreleri, aktive oldugunda salgiladiklari ¢esitli mediyatorler nedeniyle de birgok semptomun
ortaya ¢ikmasina neden olur (3). Mast hiicreleri istirahat halindeyken, graniilleri hiicre igerisinde
bulunurken, aktive oldugunda degraniilasyon meydana gelir. Immunglobin E (IgE) direk iliskili, IgE
ve antijen birlesimi, Immunglobin G zayif zincir, komplemanlar, ndropeptidler, mikrobiyolojik ajanlar,
sitokinler, kemokinler, 1s1 degisikligi ya da basing gibi fiziksel aktivasyonlar ya da hiicre-hiicre
baglantilar1 (CD40/CD 40Ligand gibi) mast hiicrelerinin aktivasyonuna neden olabilen durumlardir (3).
Mast hiicrelerin graniillerinin bir kismi depo halinde bulunurken bir kismi ise reaksiyon sirasinda
sentezlenir (3).

Mast hiicre yiizeyinde bir¢ok reseptor yer almakla beraber IgE aracili reaksiyonlarda FC Epsilon
Reseptor | (FceRI) reseptorleri rol oynarken IgG iliskili reaksiyonlarda FC Gama Reseptor I (FcyRI) rol
oynar (4). Mast hiicreleri ilag ve besin alerjisi gibi hipersensitivite reaksiyonlarinin yani sira , tirtiker
anjiyoodem gibi cilt hastaliklari, mastositoz dahil klonal mast hiicre hastaliklarinda, hem timor
proliferasyonunda hem de anti tiimoral mekanizmada rol oynarken, anafilaksi mekanizmasinda da ana
hiicreler olarak rol oynar (5,6,7,8).

Anafilaksi, hayati tehdit eden ciddi sistemik hipersensitivite reaksiyonudur ve hipersensitivite
reaksiyonlar1 hem alerjik hem de non-alerjik mekanizma ile ortaya ¢gikabilmektedir. Mast hiicreleri, her
iki mekanizmanin da ana hiicreleri olarak gorev yapar (9). IgE iliskili anafilakside reaksiyonun ortaya
¢ikmasi igin duyarlanma evresine ihtiyag¢ vardir. Devam eden alerjen temasi ile ortaya ¢ikan IgE-alerjen
birlesimi mast hiicreler iizerinde FceRI ye baglanarak degraniilasyona neden olurken IgG iligkili
anafilakside alerjen-1gG kompleksi FcyRI’ye baglanarak degraniilasyon ortaya ¢ikarir. Vankomisin,
radyokontrast madde ve genel anestetik gibi bazi ilaglarla biyojenik amiler ve peptidler ise mast hiicre
ylizeyinde yer alan Mas-related G protein coupled reseptor membran X2 (MRGPRX2)’ ye direk
baglanarak degraniilasyon ger¢eklesir ve reaksiyon ortaya ¢ikar. Fiziksel ve ¢evresel stimulasyonlar ise
direk mast hiicre degraniilasyonuna neden olabilen durumlardir ve tiim bu mekanizmalar, anafilaksi
olarak klinikte karsimiza cikabilir (4).

Anafilakside mast hiicrelerden salgilanan en 6nemli mediyatdrlerin basinda “Histamin” ve “Triptaz” yer
almaktadir. Her iki mediyator de depo halinde yer alirken &zellikle tirptazin reaksiyondan 15 dakika- 3
saat igerisinde degerlendirilmesi anafilaksi tanisina yardimci en dnemli belirtectir. Bazal triptaz diizeyi
ile reaksiyon zaman dlgiilen triptaz diizeyi birlikte degerlendirilmelidir. Reaksiyon sirasinda triptazin
bazale gore %20+2 ng/mL’lik artis gostermesi, anafilaksi tanisinda en 6nemli destekleyici laboratuar
bulgusudur (10).
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Mast hiicreleri inhibe eden ¢esitli mekanizmalarda etkinlik gdsterebilen ilaglar mevcut olsa da anafilaksi
akut tedavisinde etkinligi tek kanitlanmig ilk basamak tedavi “adrenalindir” (11,12).
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Alerjen Immiinoterapide Yilin Makaleleri
Dog. Dr. Osman Ozan Yegit
T.C. Saglik Bakanlhig1 Basaksehir Cam ve Sakura Sehir Hastanesi Eriskin Alerji ve Immiinoloji
Klinigi, istanbul

Giris

Alerjen immiinoterapi, bagisiklik sistemini yeniden programlayarak alerjik hastaliklarin uzun vadeli
kontroliinii ve bagisiklik toleranst gelisimini saglamay1 amaglayan bir tedavi yontemidir. Bu sunumda,
immiinoterapinin biyolojik mekanizmalarin1i ve uygulama yoOntemlerini inceleyen 2024 yilinda
yayinlanmig 8 onemli ¢aligma ele alinmistir. Bu ¢aligsmalar, yapay zeka destekli as1 gelistirmeden gercek
yasam verilerine kadar genis bir yelpazeyi temsil etmektedir.

1-Yenilik¢i Yaklasimlar: Yapay Zeka Destekli Immiinoterapi Tasarim

Der f 36 Proteini ve Hipoalerjenik As1 Tasarinm (Construction by Artificial Intelligence and
Immunovalidation of Hypoallergenic Mite Allergen Der f 36 Vaccine')

Ev tozu akarlarina kars1 gelistirilen Der f 36 proteini {izerine yapilan bu ¢alisma, immiinoterapide yapay
zeka kullaniminin potansiyelini vurgulamaktadir. Der f 36 mn amino asit dizisi, Diinya Saghk Orgiitii
ve Uluslararasi Alerji Birligi (WHO/IUIS) veri tabanindan elde edilmis, Alphafold2, Bepipred 2.0 ve
GraphBepi gibi yapay zeka araclariyla epitop analizi yapilmis ve diisiik IgE baglanma kapasitesi ve
yiiksek immiintolerans sunacak sekilde uygun epitoplar bir araya getirilmistir.

Yapilan in vitro testlerde, tasarlanan proteinin IgE baglanma kapasitesinin dogal proteine kiyasla 6nemli
oOlciide azaldigr gosterilmis. Tavsanlarda bagisiklik yaniti incelenmis ve proteinin alerjik reaksiyonlar
en aza indirirken koruyucu antikor iretimini tegvik ettigi bulunmus. Bu sonuglar, yapay zeka
teknolojisinin, immiinoterapide daha giivenli ve etkili tedavi secenekleri sunabilecegini gostermektedir.

2. Venom Immiinoterapisi: Mekanizmalar ve Klinik Bulgular

Epitop Yayilim ve Bellek B Hiicreleri (Subcutaneous Immunotherapy for Bee Venom Allergy Induces
Epitope Spreading and Immunophenotypic Changes in Allergen-Specific Memory B Cells?)
Bu caligma, ar1 venomuna kargit subkutan immiinoterapinin (SCIT) bagisiklik hiicreleri iizerindeki
etkilerini incelemistir. SCIT sonrasi Api m 1 proteinine spesifik bellek B hiicrelerinin (Bmem) yiizey
proteinlerinde degisiklikler kaydedilmis ve epitop gesitliliginde artis gdzlenmistir. Ozellikle IgG1, IgG2
ve 1gG4 seviyelerindeki artis ile Bmem hiicrelerinin CD23 ve CD29 ekspresyonlari arasinda bir iligki
Kurulmustur. Bu degisiklikler, bagigiklik yanitinin yalnizca mevcut alerjene degil, ilgili diger epitoplara
da genigledigini géstermistir.

Klinik Ozellikler ve Siddet Analizi (Clinical Features, Severity, and Immunological Changes During
Venom Immunotherapy in Children and Adults®)

Cocuklar ve yetigkinler arasinda Hymenoptera venom alerjisinin klinik seyri incelenmistir. Cocuklarda
daha hafif reaksiyonlar gozlenirken, yetiskinlerde kardiyovaskiiler tutulumun daha sik oldugu
belirlenmistir. Yiiksek bazal triptaz seviyelerinin, siddetli reaksiyonlar i¢in bagimsiz bir risk faktorii
oldugu saptanmigtir. Bununla birlikte, immiinoterapinin hem ¢ocuklarda hem de yetiskinlerde sIgG4
seviyelerini artirarak bagigiklik toleransini destekledigi belirtilmistir.

Uzun Dénem Giivenlik ve Etkinlik (Efficacy and Safety of Hymenoptera Venom Immunotherapy*)

Venom immiinoterapisinin uzun vadeli etkileri, sistemik reaksiyon riski ve siddetini belirgin sekilde
azalttigin1 gostermistir. Bes y1l boyunca immiinoterapi uygulanan hastalarda hicbir sistemik reaksiyon
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gozlenmemistir. Calisma, immiinoterapinin uzun donem giivenligini destekleyen 6nemli bir referans
olmustur.

3. Oral ve Subkutan immiinoterapinin Mekanizmalar:

Oral immiinoterapi ile B Hiicre Modiilasyonu (Allergen-Specific B Cell Responses in Oral
Immunotherapy-Induced Desensitization, Remission, and Natural Outgrowth in Cow's Milk Allergy®)

Oral immiinoterapinin (OIT) inek siitii alerjisinde bagisiklik yanitini nasil degistirdigi incelenmistir.
Desensitizasyon grubunda B hiicre aktivasyonunda azalma gozlenirken, remisyon grubunda bu
azalmanin daha belirgin oldugu belirtilmistir. Dogal toleransa sahip bireylerle karsilagtirildiginda, OIT
uygulanan bireylerde sIgE/sIgG4 oraninin diisiik oldugu ve IL-10 ile TGF-B gibi immiin-regiilator
sitokinlerin saliniminin arttig1 gézlenmistir.

Ev Tozu Akarlarma Kars: Subkutan immiinoterapi (Comparison of Immune Checkpoint Molecule
Expression in Different Years of House Dust Mite Subcutaneous Immunotherapy on CD4+ T and Treg
Cells in Children with Allergic Rhinitis®)

Ev tozu akarlarina kars1 subkutan immiinoterapinin, CD4+ T hiicreler iizerindeki immune checkpoint
molekiillerini (CTLA-4, TIM-3, PD-1) nasil modiile ettigi incelenmistir. immiinoterapi ile T hiicre
adaptasyonu saglanmis, tolerans mekanizmasinin gelisimi desteklenmistir. Bu ¢aligma,
immiinoterapinin bagisiklik toleransimi hiicresel diizeyde nasil tesvik ettigine dair 6énemli kanitlar
sunmaktadir.

4. immiinoterapinin Alternatif Uygulama Yéntemleri

Servikal Intralenfatik Immiinoterapi (ISLIT) (The Long-Term Efficacy of Intra-Cervical Lymphatic
Immunotherapy on Adults with Allergic Rhinitis: A Randomized Controlled Study’)

ISLIT’nin ev tozu akarlara karsi etkinligi ve giivenligi arastirilmistir. Dort doz ISLIT uygulanan
grupta, uzun dénem semptom kontrolii saglanmistir. Yan etki profili agisindan ISLIT, subkutan
immiinoterapiye gore daha avantajli bulunmustur.

intratonsiller immiinoterapi (Efficacy and Safety of Intratonsillar Immunotherapy for Allergic
Rhinitis: A Randomized, Double-Blind, Placebo-Controlled Clinical Trial®)

Intratonsiller immiinoterapi, ev tozu akari alerjisinde kisa vadeli etkili bir tedavi yontemi olarak
degerlendirilmistir. Tedavi sonras1 semptom skorlarinda belirgin bir iyilesme gozlenmis ve yan etkiler
hafif lokal reaksiyonlarla sinirli kalmustir.

Sonu¢

Bu caligmalar, immiinoterapinin bagisiklik sistemini yeniden sekillendirme potansiyelini ve yenilik¢i
yontemlerin etkisini gostermektedir. Yapay zeka destekli tasarimlar, alternatif uygulama yollar1 ve
mekanizmalarin molekiiler diizeyde incelenmesi, immiinoterapinin gelecegini sekillendirebilecek
onemli adimlardir. Gelecekteki arastirmalar, daha genis Olgekli klinik calismalar ve yenilikei
teknolojilerin entegrasyonuna odaklanmalidir.

Kaynaklar:
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Mesleksel Astim / Rinit Usta- Cirak: Olgularla Mesleksel Alerjiler
Prof.Dr. Omiir Aydin, Dr. Nazan Beyhan
Ankara Universitesi T1p Fakiiltesi

OLGU 1: 50 yasinda kadin hasta 8 yildir nefes darlig1, gogiiste baski, hirilti ve hisilti sikayetleri ile
basvurdu. Hasta 12 yildir hastanede temizlik personeli olarak ¢caligmaktaydi. Sikayetleri, ise bagladiktan
4 yil sonra baglamis ve c¢amasir suyuna maruz kaldiginda artmaktaymis. Hafta sonuna dogru
yakinmalarinda artis olmakta, isten uzaklastiginda, izin donemlerinde ve hafta sonlarinda ise sikayetleri
azalmaktaymis. Ayrica, is yerinde benzer sikayetler yasayan bagka c¢alisanlar da bulunmaktaymus.
Ozgegmisinde epilepsi ve obstriiktif uyku apne sendromu bulunan hasta beklometazon + formoterol,
desloratadin + montelukast ve sertralin tedavileri almaktaydi. 13 yil dnce sigaray1 birakmis olup, 10
paket/yil sigara oykiisii vardi. Evcil hayvani ve bilinen bir alerjisi yoktu. Soy gegmisinde herhangi bir
ozellik saptanmamis olup, fizik muayenede solunum seslerinde ekspiryumu uzundu. Labaratuvarinda
Hb 10,9 g/dL, eozinofil 190 (%2,8), kan sekeri 115 mg/dL, CRP 9,3 mg/L idi. Akciger grafisi normal
olan hastanin inhalan alerjenlerle yapilan deri prik testi menfi idi. Solunum foksiyon testinde FEV1 1,41
It (%68), FVC 2,05 It (%84), FEVI/FVC oran1 69 idi. Bronkodilatér sonrast FEV1’i %25 ve 360 ml
artiy gosteren hastanin reversibilitesi pozitif saptandi. Astimi1 dogrulanan hastanin 10 giin calistig
doénem, 10 giin de istirahat doneminde PEFmetre takipleri yapildi. Calistigi donemde istirahate gore
%40 oraninda PEF diisiisii mevcuttu. Klor igeren yiizey temizleyici ile spesifik brons provakasyon testi
(SBPT) yapilan hastanin aktif test giinii 5°-10°-15’-30" lik testleri normal seyretti. Son 1 saatlik testte
bazale gore %45 FEV1 disiikligi oldu ve testi pozitif kabul edildi. Tiim bu bulgularla hastaya mesleki
astim tanis1 konuldu.

OLGU 2: 35 yasinda erkek hasta burunda akinti, kasinti, hapsirik, nefes darligi, oksiiriik sikayeti ile
basvurdu. Rinit semptomlar1 7 yildir mevcuttu ve yil boyu siirmekteydi. Hastal0 yildir ekmek
fabrikasinda firinci olarak ¢alismaktaydi. Ise basladiktan 3 yil sonra rinit ile ilgili sikayetler baslamis
olan hastanin sikayetleri un maruziyeti ile artmaktaydi. Hafta sonuna dogru sikayetleri artmakta, izin
donemlerinde, hafta sonu isten uzaklagma ile azalmaktaymis. Diger ¢alisanlarda da benzer yakinmalar
mevcutmus. Ozgecmis ve soy ge¢misinde 6zellik olmayan hastanin bilinen bir alerjisi yoktu. Sigara
kullanim 6ykiisii ve evcil hayvani yoktu. Solunum fonksiyon testi normal olan hastanin bugday unu ile
yapilan deri prik testi pozitif saptandi. Hastanin bugday unu ile yapilan SBPT’nde 5°-10" lik testleri
normal iken, 15. dakikadan itibaren burun akintisi, kaginti, hapsirik oldu. Astim semptomlari ya da
FEV1’de %15’ten fazla diisiis gelismedi. Hasta mesleki rinit tanisi aldi.

Mesleksel Astim

Is yerinde temas edilen cesitli etkenler is yeri iliskili astima neden olarak farkli astim fenotiplerine yol
acarlar. Tim astimlilarin yaklasik %15-25’ini olusturan is yeri iliskili astim; mesleki astim ve is yerinde
alevlenen astim (IAA) olarak ikiye ayrilir (1). Astimin is ortaminda maruz kalinan maddelere bagh
olarak gelismesi MA, daha 6nceden var olan veya es zamanli baslayan astimin is yerinde temas edilen
maddelerle tetiklenmesi IAA olarak ifade edilmektedir (2).

Duyarlastiriciya baglhi MA, MA olgularinin ¢ogunlugunu olusturur. Duyarlanmaya yol acan 400’den
fazla madde bildirilmistir, ancak MA’ya en sik neden olan maddeler un ve izosiyanatlardir (3).
Duyarlastiriciya bagli MA’ya yol agan YMA maddeler hayvansal veya bitkisel kaynakli proteinlerdir,
DMA maddeler ise hapten olarak rol oynayan organik ya da inorganik bilesiklerden olusur. Irritana bagh
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mesleki astim ise isyerinde kisa siireli, yiiksek seviyeli irritan madde maruziyeti sonucu gelisen astimi
ifade etmektedir; en iyi belgelenmis formu reaktif hava yolu disfonksiyon sendromudur (RADS).

Meslek astimi tanist koymak i¢in hastanin is ve meslek oykiisii sorgulanmalidir. Detayli meslek oykiisii
alindiktan sonra etkenin is yeri iligkili oldugunun kanitlanmasi gerekmektedir. Tani testlerinin nasil
secilecegi kisinin halen meslegine devam edip etmedigine, slipheli maddenin 6zelliklerine, mevcut tam
olanaklarma bagli olarak degisebilmektedir. Spirometri, nonspesifik brons provakasyon testleri,
immiinolojik testler (in vivo ve/veya in vitro), slipheli ajanin is yeri iliskisini ortaya koyacak ol¢timler
ve SBPT (laboratuvarda veya is yerinde) tanida yardimcidir. Altin standart yontem SBPT olmakla
birlikte, bu testin uygulanamadiglr durumlarda diger yontemlerin kombinasyon halinde kullanilmasi
onerilmektedir. Taniya yonelik yaklagim algoritmasi Sekil 1’de sunulmustur.

| ig iligkili astim semptomlar
|
‘ 1. Basamak tetkikler

NSBH ile degerlendir immunolojik sensitizasyonu degerlendir
(yada reversbl hava yolu obstriiksiyonu) (SPT ve/veya sigE)

|
! ' v v r !
Negatif NSBH ve Negatif fakat igten | Pozitif | Yapilamiyor I Negatif yada Yiiksek pozitif

halen igte galigmakta ayrilmisken zayif pozitif (PPV>%30)
(NPV>%695) : Ve NSBHR £
L) T
* | r * |
| 2. Basamak tetkikler
is yerinde ve istirahatte seri PEF/FEV1 | = =
Slgiimleri ve/veya NSBH ve/veya balgam ‘ Spesifik brons provakasyon testi
eozinofilleri

Ozellikle su durumlarda yararlidir:

= SBPT etkin ve giivenli bir sekilde
yapilabildiginde

+ Hasta igten ayrismigsa

Ozellikle su durumlarda yararlidir:

+ Kisi is yerinde birden fazla astim yapici
maddeye maruz kaldiginda

= Iz yerinde mesleki astima neden oldugu

bilinen bir etken tespit edilemediginde = Tamyi kesinlegtirmede : ,
- SBPT imkéni kolayca bulunamadiginda + Belirli bir etkenin tespit edilmesi
+ s yerindeki maruziyet kosullari laboratuvarda gerektifinde ) _
olusturulamadiginda * PEF kayitlan kesin sonug vermediginde
Negatif | | Pozitif | sipheti "o | Pozitit | [ Negatit |

_
s

= Mesleki astim degil @«

LN J

Sekil 1. Mesleki Astim Tani1 algoritmasi.

Mesleksel Rinit

[s yerinde maruz kalinan maddelerle ortaya ¢ikan rinit, farkl klinik seyirler gdsterebilir ve is yeri iliskili
rinit (1iR) olarak adlandirlir. {IR, mesleki rinit (MR) ve is yerinde alevlenen rinit (IAR) olmak iizere iki
alt gruba ayrilir. Mesleki rinit burun tikanikligi, burun akintisi, kasinti, hapsirik gibi intermitan veya
persistan seyirli semptomlarla karakterize ¢alisma ortamindan kaynakli (alerjenler, solunan irritan
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maddeler, asindiric1 gazlar gibi) inflamatuvar bir hastaliktir. MR’de semptomlar hafta sonu veya tatilde
diizelir, is yerinde tetiklenir. IAR’de ise sikayetler isyeri disinda da gériiliir ve irritanlarla (kokular,
duman, gaz vb.) alevlenir. Mesleki rinit patogeneze gore alerjik ve non-alerjik MR olarak ikiye ayrilir.
MR tanisi i¢in standart bir algoritma olmamasi, uzun izlemli ¢aligmalarin ¢ok az sayida olusu
prevalansinin tam belirlenememesine yol agmistir. Mesleki astimi olan kisilerde rinit goriilme oraninin
%72-96 arasinda oldugu bildirilmistir (4). MR ve MA siddeti arasinda bir iligki mevcut ve orta-siddetli
kalic1 MR kalict MA igin bir 6ngoriictidiir (5).

Mesleki rinit tanisi igin, rinitin varliginin dogrulanmasi ve semptomlarin is yeriyle iligkisinin
belirlenmesi gereklidir. Tani siireci; ayrintili anamnez, nazal muayene, immiinolojik testler, nazal akim
ol¢iimleri ve spesifik nazal provokasyon testi (NPT) gibi degerlendirmeleri igerir.
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Allerjen immiinoterapi Uygulamalan
Dog. Dr. Ozdemir Can Tiizer

Allerjen immunoterapi nedir?
I.  Allerjen immunoterapi, subkutan veya sublingual olarak suglu allerjenin hastay1 desensitize
edecek sekilde verilmesidir.
Il.  Semptomlarda iyilesmenin yani sira uzun donemde tedavi kesilse bile belirgin klinik yararlanim
s0z konusudur.
I1l.  Hastaligi modifiye edici tek tedavi yontemidir.
Allerjen immunoterapinin yarar1?
. Medikal tedavi gereksinimi azalir.
Il.  Yeni allerjen duyarlilig1 gelisimi engellenir.
I1l.  Rinitten astima gecis engellenir.
Hangi hastaliklarda uygulanir?
Alerjik rinit, alerjik astim, alerjik konjunktivit, besin alerjisi, venom alerjisi
Allerjen nedir?
Bir organizmaya verildigi zaman antikor yapimina yol acan ve bu antikor ile 6zgiin reaksiyona giren
antijenlere denir.
Yapilan testler nelerdir?
In vitro spesifik IgE, in vivo deri prik testi
Endikasyonlar nelerdir?
I.  Konjuntiviti olsun ya da olmasin Allerjik rinit semptomlar1 olan hastalar
Il.  Klinikle iligkili alerjene IgE duyarlililig1 deri prik testleri ve/veya serum spesifik IgE testleri ile
kanitlanmig olan hastalar
1. Orta-agir rinit semptomlar1 olan, uygun ve diizenli farmakolojik tedaviye ragmen giinliik
aktivitelerini kisitlayic1 semptomlari olan hastalar
IV.  Hafif diizeyde alerjik riniti olsa da bu tedavinin uzun dénem etkinliginden faydalanmak isteyen

hastalar
V.  Farmakolojik tedavinin yan etkilerinden sakinmak isteyen alerjik rinit ve astim hastalari
VI.  Muhtemel ileride astima doniisiimii engellemek isteyen hastalar

VIl.  Kontrollii ve hafif diizeydeki astim (FEV1>80) hastalar1
Kontraendikasyonlari nelerdir?
Kontrolsuz agir astim, Aktif malign neoplazm, gebelik, aktif sistemik otoimmun hastalik
Faydalari, potansiyel risklerinden daha agir bastigi kosullarda baslanmasi gereken durumlar neler?
Kismen kontrollii astim hastalari
Beta-bloker tedavisi alanlar
Agir kardiyovaskiiler hastaligi olanlar
Remisyon altinda otoimmun hastalig1 olanlar
Agir psikiyatrik komorbiditesi olanlar
Tedaviye uyumsuz hastalar
Primer veya sekonder immun yetmezlikli hastalar
Allerjen immunoterapi ile agir sistemik reaksiyon Oykiisii olanlar
Nasil uygulanir?
1. Subkutan enjeksiyonlar

ocooo0ooo

2. Dil alt1 damla ya da uzun saliniml tabletler seklinde
Subkutan immunoterapi (SKIT) nedir?

» SKIT, depo formunda aliiminyum hidroksit veya tirozinlenmis bir sekilde modifiye(allergoid)
veya unmodifiye formlardadir.

» SKIT’ in mevsimsel alerjik rinitte perennial alerjik rinite gére daha giiglii etkinlik sagladig
gOriilmustiir.

» Mevsimsel alerjik rinitte pre-seasonal, pre/coseasonal ve siirekli olmak iizere 3 ¢esit uygulama
metodu mevcuttur. Ancak siirekli yapilan SKIT’ in, pre veya pre/coseasonal uygulanan SKIT’
e gore daha etkin oldugu goriilmistiir.
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Sublingual immunoterapi (SLIT) nedir?

» SLIT, tablet veya damla seklinde dil altinda en az 1 dakika kalacak sekilde uygulanir.
Sonrasinda yutulur.

» SLIT, hem mevsimsel hem de perennial alerjik rinitte uygulanabilir. Perennial alerjik rinitte
sadece tablet formlarinin etkinligi kanitlanmstir.

» SLIT, mevsimsel allerjik rinitte pre/coseasonal ve siirekli olmak iizere 2 ¢esit uygulanir.
Pre/coseasonal uygulanacaksa polen sezonu baglamadan minimum 2 ama ideal olarak 4 ay
oncesinden baglanmalidir.

» SLIT tabletlerin polen allerjisi igin en az 3 yil, ev tozu allerjisi i¢in ise en az 1 yil kullanilmasi
onerilmektedir.

Allerjen karisimlar:

Subkutan Cayir polen karisimi/hus poleni karisimi placeboya karsi tistiin

Cay1r polen karisimi ve ev tozu SLIT miks uygulama placeboya karst {istiin

Phleum pratense SLIT, tek basina 9lu multi-allerjen polen SLIT karisimina gére daha etkin
EMA, taksonomik olarak homolog allerjen karisimlarin kullanilmasini 6neriyor.
Enzimatik aktivitesi olanlar (6rnek ev tozu ) karisimda kullanilmamalidir.

VVVYYVY

Taksonomik olarak homolog gruplar

Hus agaci Kokulu gayir otu

Ardig Zeytin agacl
Glirgen agaci Selvi Disbudak Yulaf
—— " ) Ayrik otu
urtbagn Cayir otu
Findik agaci Leylak Arpa
Mese agaci Delice otu
Kestane agaci Timothy ¢imi
Salkim otu
Kanarya otu Bugday
D. Pteronyssinus, Pelin otu Gisen
D. Farinea Yapigkan otu Tilki kuyrugu

AIT etkinligini etkileyen faktorler
Polisensitizasyon:
Hastayr monoallerjik mi (sadece bir alerjene duyarli ve klinik semptomlarla iliskili) yoksa
poliallerjik mi oldugunu ayirt etmek ¢ok dnemli!
Bunu ayirt etmek icin nazal veya konjuntival provokasyon testleri ve komponente dayali tam
testleri yapmak gerekebilir.
i.  Polisensitize olsa da ancak monoallerjik hastalar tek bir spesifik allerjen immunoterapiden fayda

gorebilirler.

ii.  Eger poliallerjik bir birey s6z konusu ise homolog allerjenler ile karigim yapilmasi onerilir.

iii.  Eger ki ilgili allerjenler homolog allerjenler degil ise AIT sadece 2 farkli allerjen igin yapilir ve
aralarinda en az 30-60 dakika ve farkli lokalizasyonlardan olacak sekilde yapilmasi
Onerilmektedir.

Astim:

Ek olarak astim olmasi AIT’ in etkinligi agisindan degisiklik gostermez.

Kontrollii, hafif-orta diizeyde astimlilarda glivenlik a¢isindan sakinca yoktur.

Kontrolsuz astimlilarda ev tozu ile SLIT tedavisi yapilmis ve klinik arastirmanim sonucunda
orta/agir astim alevlenmelerinde belirgin azalma ve astim semptomlarinda iyilesme ve IKS
dozlarinda azalma goriilmis.
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Pediatrik vakalar:

5 yas alt1 vakalarda AIT’ in etkinligine dair kisithi bilgi vardir. 5 yas iizeri baslanmasi onerilir.
Okul 6ncesi ¢ocuklarda 6zellikle SKIT igin uyum zor oldugu i¢in aile ile karsilikli konusarak
baglanmasi Onerilir.

Allergoid SKIT preparatlar i¢in yeterince ¢aligma heniiz yok.

Preseasonal polen SKIT” in 1 klinik kontrollii calismada etkin oldugu goriilmiis.

SLIT i¢in pre/coseasonal ve stirekli SLIT tedavisi mevsimsel allerjij rinitte 6nerilmektedir. Hem
stvi hem de tablet formlar 6nerilmektedir.

Perennial alerjik rinitte sivi formlar degil de tablet formlar1 6nerilmektedir. Kisa donemde
etkinliginin ortaya ¢iktig1 gosterilmistir.

Yasli hastalar:
65 yas iistii hastalarda ¢aligmalar az sayida.

SLIT’in hem etkin hem de giivenilir oldugu 2 ¢alismada gdsterilmistir.

Bu yas grubunda komorbiditeler degerlendirilmesi dnemlidir. Hipertansiyon, kardiyovaskiiler
hastaliklar, serebrovaskiiler hastaliklar, malignite, kardiyak aritmiler dikkat edilmesi gereken
hususlar!

Ayrica tedavide beta bloker kullanimi anafilaksi durumunda adrenalin tedavisine yanitsizlik
yaratabilecegi unutulmamalidir.

Farmakolojik tedavi ile eger kontrol altinda degilse saglikli yash popiilasyonda SLIT (6neri
diizeyi A) VE SKIT (6neri diizeyi B) onerilebilir.

Hamilelik:
1 prospektif ve diger retrospektif calismalar prematurite, fetal anormallik veya gebelikle ilgili
olumsuzluklara rastlanmamis.
Yarar1 ve potansiyel riskleri anafilaksi durumu da g6z 6niinde bulundurularak hasta ile birlikte
karar verilmelidir.
. Sistemik reaksiyonlar hem anne hem de bebek i¢in olumsuz sonuglar dogurabilir.

Il.  Hamilelik sirasinca AIT baglanmamalidir. Ancak daha 6nce baglandi ve hasta iyi tolere etti ise

AIT hem gebelik hem de emzirme doneminde devam edilebilir.
Ill.  Bunoktada hasta ile tartisarak karar verilmelidir.

Uyum:

Hastalarda tedaviye uyum %18 ile %90 arasinda degigmektedir.

Tedaviye uyumu etkileyen en dnemli faktorler: yan etkiler, uygun olmayan tedavi, etkinligin az
olmasi ve kullanmay1 unutma

Ayrica hastanin yagi, hastanin egitim seviyesi de 6nemlidir.

SURE:

Yapilan ¢alismalarda 3 yillik immunoterapi uygulamasi sonrasi 2 yillik tedavisiz takipte uzamis
bir klinik yararlanim gorilmis.

SLIT polen tablet gene 3 yil yapilmis ve 2 yili askin etki

SLIT ev tozu tablet 1 yillik tedavi ve 1 yili1 askin etki

SLIT ev tozu damla 3 yillik tedavi ve 1 yili askin etKi

Polen SCIT 3-4 yillik tedavi ve tedavisiz 3 yillik etki

Polen SCIT ve SLIT 2 yillik tedavi yeterli gelmemis!!!

Cocuklarda 3-5 yillik ev tozu SCIT 5 yili askin etki.

Tedavi kesilse bile uzun dénem etki etmesi icin AIT minimum 3 yil yapilmali

ISTENMEYEN ETKILER:
SKIT: Deri, solunum sistemi, tist-alt solunum yollari, GIS ve kardiyovaskiiler sistemi etkileyen
hafiften agira kadar degisebilen istenmeyen reaksiyonlar gelisebilir.
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20 milyon enjeksiyon doz uygulamasinda %0.1 sistemik reaksiyon gelisme riski vardir.
Mortalite gorilmemis!!!

[k yapilan calismalarda mortal seyreden durumlar olmus.

Reaksiyonlarin %80’ den fazlasi enjeksiyondan sonra 30 dakika icinde goriilmektedir.

Gec reaksiyonlarin ¢ok az bir kismi agir seyretmis.

4316 hastalik bir calismada SKIT VE SLIT, respiratuvar agidan genel popiilasyon ve pediatrik
popiilasyonda giivenilir bulunmus.

Sistemik reaksiyon orani SKIT tedavisi alan hastalarda %2.1

TABLE . World Allergy Organization Subcutaneous Immunotherapy Systemic Reaction Grading System (see text)

Grade 1 Grade 2 Grade 3 Grade 4 Grade 5
Symptom(s Vsign(s) of | organ Symptom(sVsign(s) of more than  Lower respiratory Lower or upper respiratory Decath

system present I organ system present Asthma (eg. 40% PEF or FEV, Respiratory failure with or

Cutancous or drop without loss of consciousness

Generalized prunitus, urticana, Lower respiratory NOT responding to an inhaled or

flushing, or sensation of heat o Asthma: cough, wheezing, bronchodilator) Cardiovascular

warmth? shortness of breath (cg. less or Hypotension with or without

or than 40% PEF or FEV, drop, 1 r ratory loss of conmsciousness

Angioedema (not laryngeal, responding to an mhaled Laryngeal, uvula, or longue

tongue or uvular) broachodilator ) edema with or without stnidor

or or

Upper respiratory Gastrointestinal

Rhinitis - (eg, sncezing, Abdominal cramps, vomiting,

rhinorrhea, nasal pruritus and/ or dimrhea

or nasal \'l‘llgt‘\“ﬂﬂl or

or Other

Throat-cleaning (itchy throat) Utenne cramps

or

Cough perceived to onginate
in the upper airway, not the
lung, larynx, or trachea

or

Conjunctival

Erythema, pruritus

or teanng

Other

Nausca, metallic taste, or
headache

Paticnts may also have a feeling of impending doom., especially in grades 2, 3, or 4

Note: Children with anaphy ks seldom convey a sense of impending doom and their behavior changes may be a sign of anaphylaxis; og. becoming very quiet or imitable and cranky
Scoring includes a suffix that denotes if and when epinephrine is or s not admink d in relationship to onset of ») Mg of the SR:za, < S minutes: b, > 5 minutes-
1o <10 minutes; ¢z >10 1o <20 minutes: d:> 20 minutes: 2, epinephrioe not administered.

The final grade of the reaction will ot be determuined until the event s over, regandiess of the medication administered. The final repont should include the first symptomsd s Vigads) and
the time of onset after the subcutancous allergen immunathemapy injection and a suffix reflecting if and when epinephrine was or was not administerod, eg, Grade 2a; rhinitis: 10
minutes

SKIT’ de ISTENMEYEN ETKIiLER

1 kez agir sistemik bir reaksiyon gecirince hasta ile karsilikli fayda/zarar oranma gore karar
verilmeli!!!

Ya kesilmeli ya da yeni hesaplanmis dozlarla yeni bir protokol olusturulmali!!!

Enjeksiyon uygulamalarimin yaklasik yarisinda kizariklik, kasinti, lokal sislik gelismektedir. Bu
tip reaksiyonlarda topikal steroid-buz uygulamasi veya oral antihistaminik faydali olmaktadir.
Lokal reaksiyonlarin gelisimi sistemik istenmeyen yan etkiler agisindan bir risk faktori degildir.
10cmden biiylik lokal kizariklik ve sislik gibi reaksiyonlarda bir sonraki doz semasinda
modifikasyon yapilabilir veya dozu farkli kollara bélerek uygulama gibi metodlar uygulanabilir.
Gene lokal reaksiyonlarda antihistaminik ile premedikasyon sikligi ve siddetini azaltacak diger
bir yontemdir. Ancak premedikasyon uygulamasi sistemik reaksiyon veya anafilaksi riskine
kars1 koruyucu bir uygulama yontemi degildir.

Aluminyum hikdroksit igeren SKIT agilar yabanci cisim reaksiyonu gibi granulomatdz
reaksiyonlara sebep olabilir. Protein kontakt dermatit, vaskiilit, kontakt alerjik reaksiyonlar da
gelistirebilmektedir. Eger bu gibi reaksiyonlar olursa aliiminyum hidroksit icermeyen asilar
tercih edilmelidir.
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SKIT”’ de sistemik reaksiyon acisindan risk faktorleri
- Alerji semptomlarin yogun olmasi ve yogun allerjen maruziyeti
- Enfeksiyon durumu
- Farmakolojik tedavi almayanlar
- Polen ve hayvan epiteli duyarlilig1 olanlar
- Mast hiicre klonal bozukluklari
- Daha 6nce SKIT veya SLIT esnasinda sistemik reaksiyon oykiistiniin olmas1
- Kontrolsiiz agir astim varlig:
- Yiiksek diizeyde allerjen duyarlilig
- Hizlandirilmis protokol uygulamasi (cluster, rush)
- Beta bloker kullanim
- Yiiksek doz allerjen ekstrat kullanimi
- Yogun fiziksel egzersiz
- Yanlis uygulama teknigi

Ideal 6nerilen doz
- (Inhalan allerjen:5-20 pg Venom: 100 pg major allerjen )
- Optimal doz en etkin ve en giivenli doz

Dozun degistirilmesi gereken kosullar
- Enjeksiyondan 6nceki 3 giin siiresindeki klinik durum
- Onceki enjeksiyondan sonra gegen siire
- Onceki enjeksiyondan sonra olusan sistemik veya lokal reaksiyonlar

Dozun ertelenmesi
- Son 3 giin i¢inde solunum yolu enfeksiyonlari, nemli hastaliklarda
- Son 3 giin iginde yogun allerjen maruziyeti ile allerji semptomlarinin siddetlenmesi, yogun
antihistaminik ihtiyaci
- Astimli hastada FEV1 ya da PEF<%80 ise
- Diger tip asilarla arada 1 hafta olmali
- Allerjen mevsiminde semptomatik hastaya indiiksiyon fazi baglatilmamali

Dozun azaltilmasi
- Enjeksiyonlar arasindaki siire uzun olmussa
- Onceki vizitte sistemik reaksiyon gelismisse (tedavi kesilmesi de diisiiniilmeli)
- Onceki vizitte genis lokal reaksiyon (>10cm) olmussa (bazi yaynlar aksini bildiriyor)
- Allerjen mevsiminde (semptomsuz hastada gerekmeyebilir)
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Tedavinin Doz Artis1 Fazi
Doz atlanmasi

Enjeksiyon aralig1

Lokal erken reaksiyon

Bir 6nceki dozda gec lokal reaksiyon
Hafif sistemik reaksiyon
Ciddi sistemik reaksiyon

Tedavinin idame Faz1
Doz atlanmasi

Enjeksiyon araligi

Lokal erken reaksiyon

Bir 6nceki dozda gec lokal reaksiyon
Hafif sistemik reaksiyon
Ciddi sistemik reaksiyon

27 Kasim - 01 Aralik 2024

Son 3 giinde solunum yolu enfeksiyonu/ diger hastaliklar
Son 3 giinde allerji semptomlarimin/ ila¢ ihtiyacinin artmasi
PEF<%380 olmasi

2 hafta: doz semaya uygun devam edilir

2-4 hafta: bir 6nceki doz tekrarlanir

4-6 hafta: doz 1 basamak inilir

6-8 hafta: doz 2 basamak inilir

> 8 hafta: tedavi bastan baglanir

< 5cm : semaya uygun doz uygulanir.

5-8 cm: bir dnceki doz tekrarlanir

>8 cm: 1 basamak doz azaltilir

Bir onceki dozu tekrarla

1-2 basamak dozu azalt

Hastayla tedavi devami hakkinda goériisme

Son 3 giinde solunum yolu enfeksiyonu/ diger hastaliklar
Son 3 giinde allerji semptomlarmin/ ila¢ ihtiyacinin
artmasi

PEF<%80 olmas1

<10 hafta: doz semaya uygun devam edilir

10-12 hafta: doz %20 azaltilir

12-16 hafta: doz %40 azaltilir

> 16 hafta: tedavi bastan baslanir

< 8cm : semaya uygun doz uygulanir.

>8 cm: doz %20 azaltilir

Doz %20 azaltilir

Doz %20-40 azaltilir

Hastayla tedavi devami hakkinda goriisme

Lokal ve sistemik reaksiyonlarda tedavi

Reaksiyon

Genis lokal reaksiyon (>12 cm)
Rinit

Hafif tirtiker

Astim

Genel iirtiker, anjioddem

Anafilaktik sok

Premedikasyon
- Inhalan allerjenlerle

cluster

Tedavi

Oral antihistaminik,
buz tatbiki

1 saat 6zlem

Oral antihistaminik,
1 saat gbzlem

Oral antihistaminik,
1 saat gozlem

B2 agonist,

02 inhalasyonu,

40 mg metilPRD iv

Antihistaminik im,
40 mg metilPRD iv
Anafilaksi tedavisi

immunoterapi uygulanan hastalarin  premedikasyon

uygulananlarinda sistemik reaksiyon %33, premedikasyon verilmeyenlerinde ise %79

saptanmis.

- Hymenoptera immunoterpide de benzer bir sonu¢ saptanmis .
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- Antihistaminik, LTRA, Omalizumab veriliyor. Her vizitte ilk enjeksiyondan 1 saat dnce
Onerilir.

- Anti IgE ve konvansiyonel veya rush immunoterapilerin kombine kullanim1 ¢ocuklarda ve
eriskinlerde sistemik yan etkilerde belirgin azalma saglamistir. Ancak bu metot hem
pahalidir hem de ne zaman ve nasil anti IgE tedavinin birakilacagi s6z konusu degildir.

Cluster immunoterapi

- Premedikasyon (her vizitte 15-60 dakika dnce)

- Depo ekstre kullanimi

- Her vizitte en ¢ok 3 enjeksiyon

- Her hafta en ¢ok 2 vizit

- Doz artis1 asamasi en ¢ok 4-6 vizitte olmasi tedavinin tolere edilmesini arttirmis

SLIT’ de ISTENMEYEN ETKILER
SLIT, genel olarak daha giivenilir ve iyi tolere edilen bir allerjen immunoterapi ¢esididir.

O Agir sistemik reaksiyon riski daha diisiik

Q istenmeyen yan etki oran1 SKIT ile ayni
66 SLIT calismasint (4000 hastalik ve 4yillik takip) degerlendiren bir reviewda sadece bir sistemik
reaksiyon oldugu goriilmiis. 2000 yilindan beri yaklasik 1 milyar SLIT dozu arasinda 11 anafilaksi
vakasi bildirilmis. Fatal vaka yok.
[k dozlar mutlaka 30 dakika boyunca anafilaksi riski agisindan takip edilmelidir.
Baz1 agir reaksiyon goriilen hastalar bildirilmis olsa da bu vakalarda standardize olmayan ekstratlar ile
asilama, rush protokoller, fazla allerjen dozlari, daha 6nce SKIT ile agir reaksiyona maruz kalip tedavisi
yarim birakilmis vakalar tespit edilmis.
Ek olarak astim varlig1 agir sistemik reaksiyon ile iliskilendirilmis.
SLIT tedavisi altindakilerde sistemik reaksiyon gegirme orani %]1.1 olarak tespit edilmistir.

SLIT> de ISTENMEYEN ETKILER

SLIT’ de istenmeyen etkiler genellikle evde medikal tedaviye erisimden uzak olarak gergeklesir.

Agir sistemik bir reaksiyon olursa SKIT’ deki gibi hastayla konusarak tedavi birakilmali ya da doz
azaltilip modifikasyon ile tekrar devam edilmelidir.

%40-75 oraninda lokal yan etkiler mevcuttur. Dozaj ile alakalidir. Gegici olarak oral kavitede kasinti,
dizestezi, oral mukozada sislik, bogazda irritasyon gibi lokal reaksiyonlar veya karin agrisi gelisebilir.
Urtiker, astim atak gegirenler de olmus. Bu reaksiyonlar genellikle tedavinin baglangicinda ilk 3 hafta
igerisinde gergeklesir. Genellikle hafif ve kendini sinirlayicidir. SLIT” de %4-8 orandaki vakada bu lokal
reaksiyonlar esnasinda tedaviyi kesmek gerekebilir. Cogunlukla oral antihistaminiklerle semptomlar
azalir.

Dis ¢ekimi, agiz i¢i cerrahi, siit disi dokiilmesini 7 giin boyunca takiben, oral iilseri veya agizda agik
yarasi olanlarda, {ist solunum yolu enfeksiyonu sirasinda tedaviye ara verilmelidir.

Farmakoekonomik vararlari
I.  SKIT VE SLIT, saglik harcamalarinda %12-80 arasinda farmakolojik tedavi masraflari
agisindan belirgin kazang sagladig1 gosterilmistir.
Il.  Maliyet yararlilik ve maliyet etkinlik analizlerinde de SKIT VE SLIT tedavilerinin farmakolojik
tedaviye gore belirgin avantajli oldugu gosterilmistir.

Lokal ve sistemik reaksiyonlar:
on hazirlik
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Reaksiyon riskini azaltmak i¢in endikasyonu dogru koymaliy1z.
Kontrendike durumlar1 mutlaka degerlendirmeliyiz.

Immunoterapi mutlaka allerji uzmani gézetiminde uygulanmali

Tiim personel immunoterapi ve sistemik reaksiyonlar i¢in egitimli olmalidir

Endikasyonu koyarken

Hastalik, hastalik ciddiyeti degerlendirilmeli

Allerjen duyarliligi degerlendirilmeli

Semptomatik tedavi etkinligi bilinmeli

Hastalik riski ve tedavi riski géz oniinde tutulmali
Psikolojik faktorler bilinmeli

Hasta uyumu, hastalik ve tedavi ile ilgili tutum bilinmeli

Saglik ekibinin egitimi

Etkin ve emniyetli ekstreler kullanilmal1

Tedavi uygulamasindan 6nce ekstrenin son kullanma tarihi, ekstre tiirli, konsantrasyonu,
dozu kontrol edilmeli

Enjeksiyon teknigi dogru yapilmali (Deltoid kas iizerinde yavag derin subkutan enjeksiyon)
Doktor ile hemsirenin igbirligi icinde olmali

Enjeksiyon dncesinde hastaliklar, ilaglar sorgulanmali

Her enjeksiyondan sonra hasta en az 30 dakika miisahede altinda tutulmali

Saglik personeli periodik olarak egitilmeli

Immiinoterapi kayit ve takip formu

Uygulanacak sise (konsantrasyon)

Uygulanacak doz

Gozlem siiresinde olusan lokal ve sistemik belirtiler
Olusan reaksiyonlar i¢in uygulanan tedaviler
Yapilan doz modifikasyonlar1

Tedaviyi sonlandirma/ doz atlama nedenleri

Saglik kurulusunda gerekli donanim

Yogun bakima gonderme imkani varsa:

Adrenalin (Img/ml, 0.5 mg/ml, 0.25 mg/ml)
Antihistaminik, kortikosteroidler, vazopressor ajanlar
Oksijen tiipi’kaynagi, maske

Orofarengeal havayolu

Tansiyon aleti, steteskop

Enjektorler, turnike, inflizyon i¢in gerekli malzemeler
Glukagon

Yogun bakima gonderme imkan1 yoksa (ilave olarak)
Laringoskop

DC kardioversion
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ULUSAL ALLERJI

- Trakeostomi ekipmani
- Tiim malzemeler sorumlu kisi tarafindan periodik olarak kontrol edilmelidir

Sistemik reaksiyonlarin sikligi ve ciddiyeti:
- Hasta se¢imi (¢ok duyarli kisiler)
- Hastalik (kontrolsiiz astim)
- Allerjen ekstresi (bal arisi/esek arisi)
- Tedavi protokolii (6zellikle doz artig1 agamast)

Hasta egitimi
- Bilgilendirme: Onam formu
- Ekstrenin transport ve saklama kosullar1 6gretilmeli
- Klinik belirtiler konusunda bilgilendirme yapilmali
(6zellikle kotiilesen klinik durum veya enjeksiyon sonrasi ge¢ donemde olusan belirtiler)
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KARSIT GORUS: Komponentlerin Klinik Pratikte Yeri
Alerjen spesifik immiinoterapi dncesi ¢alisilmali mi1?
Dog. Dr. Ozge Atay
Dokuz Eyliil Universitesi T1p Fakiiltesi, Cocuk Immiinolojisi ve Alerji Hastaliklar1 BD

Molekiiler alerji testleri, alerjik reaksiyonlara yol agan belirli proteinleri ve alerjen bilesenlerini
tanimlayarak daha hassas bir alerjen profillemesi saglamaktadir. Geleneksel yontemlere kiyasla daha
spesifik sonuglar sunarak, hastalarin alerjen duyarliliklarini bireysel olarak degerlendirme imkamn
tanimaktadir. En Onemli avantajlarindan biri, alerjenlerin yapisal komponentlerini ve fonksiyonel
ozelliklerini analiz edebilmesidir. Coklu duyarliliga sahip alerjik hastalarda, gercek alerjen
duyarliliklarinin ortaya konulabilmesinde yon gosterici olmalarinin yaninda, potansiyel olarak siddetli
alerjik reaksiyon riski tasiyan hastalarin daha iyi belirlenebilmesine imkan saglar.

Alerjen spesifik immiinoterapi (AIT), alerjik hastaliklarin tedavisinde etkili bir yontemdir. Bu tedavi,
alerjenlere kars1 bagisiklik sisteminin tolerans gelistirmesini saglayarak alerjik belirtilerin azalmasina,
uzun donem etkilerle kalici iyilesmelere ve alerjik astim kontroliine yardimci olur. Ayrica, ilag
kullanimin1 azaltabilir, yasam kalitesini artirabilir ve anaflaksi riskini diisiirebilir. Ozellikle alerjen
duyarliligmmin erken doéneminde uygulandiginda, gelecekteki alerji gelisimini onlemeye katkida
bulunabilir. Boylesine 6nemli bir tedavi Oncesinde; hastanin klinik ile uyumlu duyarlilik durumu,
tedaviye uygunlugu hakkinda kapsamli bir degerlendirme yapilmas1 énemlidir. Ozellikle AIT karar
verilirken, oncesinde molekiiler alerji testleri ile alerjenlerin ayrintili analizleri, bireysel hasta profiline
uygun hedeflenmis tedavi stratejilerinin gelistirilmesine olanak tanir.

Sonu¢ olarak, molekiiler alerji testlerinin uygulamasi, alerjik hastaliklarin bireysellestirilmis
yonetiminde 6nemli bir ilerleme saglamakta ve hastalarin yagsam kalitesini artirmak icin daha etkili ve
giivenli bir yaklasim sunmaktadir. Bu testlerin entegre edilmesi, alerjen spesifik immiinoterapinin
etkinligini artirmakta ve alerjik hastaliklarin tedavisinde daha kesin ve hedeflenmis yollar agmaktadir.

Kaynaklar:

1. Zemelka-Wiacek M, Agache I, Akdis CA, et al. Hot topics in allergen immunotherapy, 2023:
Current status and future perspective. Allergy. 2024;79(4):823-842. doi:10.1111/all.15945
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Immunoglobiilin E Dig1 ila¢ Alerji Mekanizmalar1 Ve Klinik
Dog Dr. Ozge YILMAZ TOPAL
Saglk Bilimleri Universitesi, Ankara Bilkent Sehir Hastanesi,Cocuk Saglig1 ve Hastaliklar1 Anabilim
Dal1,Cocuk Alerji ve immiinoloji Klinigi

flaca spesifik olarak gelisen immun yamt; konakgiya ait faktorlere ve ilacin kimyasal yapisi ile
metabolizmasina bagli olarak gelisir. Literatiirde, Amerika Birlesik Devletleri'nde her y1l 221.600 ani
ilag kaynakli asir1 duyarhlik reaksiyonu (IADR) vakasi goriilmekte olup bunlarin %6'smin anafilaksi
oldugu belirtilmistir.

Immiinoglobulin E aracili anafilaksi, tetikleyici ilagtan ve immiinolojik ¢apraz reaksiyon gdsteren
ilaglardan kesinlikle kaginilmasimi gerektirir. Alternatif olarak ila¢ desensitizasyonu yapilabilir, ancak
desensitizasyon sirasinda da reaksiyon gelisme riski vardir. Buna karsilik, IgE aracili olmayan IADR
biiyiik Olciide hem ilag dozu ayarlamalart hem de antihistaminikler gibi premedikasyonlarla
yonetilebilir. Yine de, belirli IgE aracili olmayan IADR’larinda premedikasyonun kesin rolii
belirsizligini korumaktadir.

Immunglobiilin G aracili nétrofil aktivasyonu iliskili ila¢ asir1 duyarhilik reaksiyonlar:

Bilindigi tlizere anafilakside esas olarak IgE aracili mekanizmalar sorumlu tutulmaktadir. Ancak IgE
aracili olmayan mekanizmalar da anafilaksiye yol agabilir. Cogu IADR’da, mevcut testler IgE aracili
mekanizmalari dislamada sinirli duyarliliga sahip iken, IgE dis1t mekanizmalarin bilinenden daha yaygin
olmasi muhtemeldir. ilag kaynakli asir1 duyarlilik reaksiyonunun altinda yatan mekanizmanin
belirlenmesi, ilactan kacinma veya ilaci yeniden uygulama kararlar1 dahil olmak iizere yonetim
yaklagimlarini 6nemli dl¢iide etkiledigi icin onemlidir.

Immunglobiilin G (IgG) sinifi antikorlar genellikle IgG-antijen/alerjen immiin kompleksleri araciligiyla
IgE dis1 reaksiyonlara neden olabilir. Bu kompleksler monositler/makrofajlar veya nétrofiller dahil
olmak tizere gesitli miyeloid hiicrelerdeki IgG reseptorlerini (FcyR) ve bazofilleri veya mast hiicrelerini
etkiler.

Notrofiller dogal immiin sistemin temel hiicrelerindendir. Notrofil homeostazinin siki kontrolii
organizma i¢in kritik dneme sahiptir; ¢linkii iglevlerinin birgogu zararli olma ve ¢evredeki dokulara ve
organlara zarar verme potansiyeli tasir. Bu islevlerin arasinda; reaktif oksijen tiirlerinin tiretimi, notrofil
hiicre dis1 tuzaklarin (NET'ler) veya giiclii proteazlar ve lipofosfatazlar igeren graniillerin salinimi yer
almaktadir.

Notrofillerin, ¢esitli inflamatuar uyaranlara ve tehlike sinyallerine hizli yanit vermelerini saglayan gesitli
reseptorleri vardir. Bunlar arasinda, IgG ‘nin(FcyR'ler) sabit bolgesi i¢in reseptorler yer alir.

Spesifik 1gG-immiin kompleks, nétrofiller gibi hiicrelerin yiizeyindeki ¢esitli aktive edici FcyR'lere
baglanabilir ve bunlarin aktivasyonunu indiikleyebilir. Nétrofiller, baglica trombosit aktive edici faktor
(PAF) salgilayan hiicrelerdir ve FcyR tetiklenmesi ile in vitro PAF’1 salgilarlar. Boylece bu hiicreler
anafilaksi patogenezinde yer alir. Hayvan modellerinde IgG'ye bagli deneysel anafilaksinin, tek bagima
veya histaminle birlikte PAF salinimu ile iligkili oldugu gesitli ¢aligmalarda bildirilmistir.

2011-2012 yillar1 arasinda, Fransa'da perioperatif anafilaksisi olan 714 hastanin degerlendirildigi bir
calismada da en yaygin nedenin néromuskuler blokan ajan (NMBA) uygulamasi oldugu belirtilmistir.
Ancak, NMBA!'lar agisindan, hastalarin %10-20'sinde belirgin klinik anafilaksiye ragmen IgE iliskili
aktivasyonun herhangi bir belirtisinin olmamasi, daha 6nce fare modellerinde tanimlanmis olan IgG
kaynakli nétrofil aktivasyonu hipotezini diisiindiirmiistiir. Johnsson ve arkadaslar1 kiigiik ilag
molekiillerine kars1 gelismis anafilakside “IgG antikoru - nétrofil - PAF” yolunun olas1 katkisini
arastirmak igin, anestezi sirasinda NMBA kaynakli IADR siiphesi olan hastalar ile ¢ok merkezli bir
calisma yapmistir.Bu ¢alismada notrofillerin anafilaksi baglangicindan hemen sonra aktive oldugu ve
degraniilasyonun yani sira netozise ugradigi saptanmistir. Anti-NMBA spesifik 1gG konsantrasyonlari,
notrofil aktivasyon belirtecleri, IgG reseptorii down regiilasyonu ve PAF-asetilhidrolaz (PAF-AH)
aktivitesi anafilaksi siddetiyle iligkili olarak bulunmustur.

Immunglobiilin G aracih sitotoksisite

Tip 1I asirt duyarlilik reaksiyonlar: icinde alerjik sitopeniler yer alir. ilag, hiicre zar1 proteinlerine
baglanir ve daha sonra bir anti-ilag¢ antikoru (IgM veya IgG), kompleks ilag-hiicre zarina baglanir. Bu,
kompleman aktivasyonuna ve hiicre zar lizisine yol acar. IgG, fagositozu, ROS ve enzim iiretimini
aktive eden hiicre iizerindeki FcyR tarafindan baglanabilir. Komplemanin aktivasyonu ve immiin
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hiicrelerin toplanmasi doku hasarina katkida bulunur ve sitoliz olur. Tip Il alerjik reaksiyonlarda rol
oynayan birincil antikorlar IgG ve IgM'dir. Bu mekanizma ile reaksiyona neden olan tipik ilaglardan
bazilar1; metildopa (hemolitik anemi), aminopirin (16kopeni) ve heparindir (trombositopeni).
Kompleman aracih ila¢ asir1 duyarhlik reaksiyonlar:

Lipozomlarin kompleman sistemiyle etkilesime girmesi lipozomlar:, membran atak kompleksinin
(MAK, C5b-9) etki mekanizmasini incelemek i¢in bir model membran olarak kullanan Kinsky ve
arkadaslari tarafindan tanimlanmistir. Cok sayida ilag komplemani aktive ederek C3a, C5a anafilatoksin
salinimina yol agabilir. Ek olarak, pegile lipozomlar makrofajlarin, mast hiicrelerinin ve bazofillerin
tizerindeki reseptorlere dogrudan baglanabilir. Bu iki sinyal mast hiicresi, bazofil ve makrofaj
aktivasyonuna ve mediatorlerin salinimina katkida bulunarak fizyolojik degisikliklere yol agar. Endotel
ve diiz kasin C3a ve C5a tarafindan es zamanli aktivasyonu ile bu fizyolojik degisiklikler birlesir ve
bulgular ortaya cikar. Lipozomal ilaglar, radyokontrast maddeler, biyolojik ajanlar kompleman aracili
reaksiyonlara neden olabilmektedir.

Sonug olarak, IgE dis1 ilag alerjilerinde aract mediatdrlerin ve sitokinlerin anafilaksi patofizyolojisindeki
yeri karmasik olup, bu mekanizmalar1 daha iyi anlamak i¢in daha fazla ¢alismaya ihtiyag vardir.
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Anafilaksinin Hafif Siddetlisi Var Mi1?
Anafilaksi Siddet Siniflamasi
Dog.Dr. Ozlem Yilmaz
Canakkale Onsekiz Mart Universitesi Tip Fakiiltesi

Anafilaksinin hafif siddetlisi var m1? Bu soruya yanit vermeden once giiniimiize kadar yaymlanmis
rehberlerdeki anafilaksi tanimlarina goz atmak istiyorum. 2001°den 2024’e kadar yaymlanan tiim
rehberlerde anafilaksi, “sistemik alerjik reaksiyonlarm en siddetlisi” ya da “agir, hayati tehdit edebilen
jeneralize ya da sistemik alerjik reaksiyon” olarak tanimlanmistir. Konu ile ilgili tibbi metinlerde,
anafilaksi tanisin1 gézden kagirmamak, erken tanimak, tan1 konur konmaz uygun dozda intramiiskiiler
epinefrin yapmak ve diger tedavi basamaklarini hizla ve dogru sirayla uygulamak iizerinde durulmustur.
Gergek hayat verilerini iceren ¢alismalar halen, anafilakside epinefrin uygulamasinin olmasi gereken
diizeyin ¢ok altinda oldugunu gostermektedir.

Taniyla ve tedaviyle ilgili bu sorunlar disinda reaksiyon siddeti, ¢ok sayida etkene bagli olan, (Alerjen:
Doz, maruziyet yolu, besin i¢in matriks etkisi; Konak immiin yamti: IgE diizeyi, IgE afinitesi, hiicresel
immiin yanit; Konak davramsi: Riskli davranislar, egzersiz, ¢cevrenin etkisi; Alerjik hastahk yiikii:
Astim, rinit, egzama, mastositoz, immiin aktivasyon/viral enfeksiyon; Ilaglar: ACE inhibitorleri, steroid
dis1 anti-inflamatuvar ilaglar, g-blokerler, omalizumab; Diger konak faktorleri: Cinsiyet, yas,
kardiyovaskiiler hastalik; Konagin kompansayon yetenegi; Tedavi: Yetersiz veya geg) ve bu
etkenlerin rolatif oranlara gore degisebilen dinamik bir stirectir. Bir bagka degisle, birbirine kismen
bagli coklu etkenler sonucunda ortaya ¢ikan reaksiyon giddeti, ortaya ¢iktigi siddette kalmayip kisa siire
icinde degisiklik de gosterebilir. Hafif baglayan bir reaksiyon ¢ok siddetli hale gelebilir veya ¢ok hizla
gelisip fatal sonuglanabilir. Bazen kendini sinirlayabilir. Anafilaksinin telafi edilemez sonuglarini géz
oniinde bulundurursak, “Hafif siddetli anafilaksi var m1?”” sorusundan dnce, tiim tanimlarinda “siddetli
reaksiyon” oldugu ifade edilen anafilaksinin potansiyel risklerini her zaman akilda bulundurmak, hizli
taniya ve dogru tedaviye odaklanmak, uygun izlem siiresinde risk sona erene dek bu stratejiyi siirdiirmek
oncelikli hedefimiz olmalidir..

Alerjik reaksiyonlarin siddetini derecelendirmek igin; giiniimiize kadar ¢ok sayida, farkli siniflamalar
olusturulmustur. Bu siniflamalarin bazilari alerjene spesifiktir (Ilag: Ring ve Messner, Mueller: Venom,
WAO 2012: SCIT gibi), bazilar1 yeterince ayrintili degildir (Ring ve Messner gibi) veya subjektif ve
tedaviyle ilgili degerlendirmeler icerdigi icin (CoFAR gibi) kullanilmasi sonradan otoritelerce uygun
bulunmamistir. Alerjik reaksiyonlar i¢in ideal siddet siniflamasi; tim alerjenlere, yas gruplarina ve
klinik durumlara uygun olmali, hem klinikte hem arastirma i¢in kullanilabilmeli, objektif kriterlerden
olusmali, farkli branslardan hekimler tarafindan benimsenmeli, kolay hatirlanmali ve gegerliligi
gosterilmis olmalidir.

Sistemik alerjik reaksiyonlarm siddetini degerlendirmek {iizere, giinimiizde iki ayr1 siiflama
mevcudiyetinden s6z edilebilir. Bu siniflamalardan birinicisi, yukarida anlatilan ideal kriterlere uygun
olarak 2021 yilinda, 21 fiyeli alerji ve acil hekimlerinin olusturdugu, konunun uzmani bir ekip
tarafindan, anafilaktik olan ve olmayan akut alerjik reaksiyonlar i¢in gelistirilmis, bir siniflamadir. Bes
ana ve ¢ alt basamaktan olusmaktadir. Dribin ve ark. tarafindan gelistirilen ve 2023 EAACT Anafilaksi
giincellemesinde de yer alan bu sinmiflamanin validasyonu heniiz yapilmamistir ve hatirlanmasi igin
bazen yardimci ara¢ kullanimi gerekebilir. Giincel diger siniflama ise, 2024 yilinda, Diinya Alerji
Organizasyonu Anafilaksi Komitesi tarafindan (WAO, EAACI, AAAAI ve ACAAI isbirligi ile), 2020
alerjen immiinoterapi sistemik alerjik reaksiyon siniflamasinin, besin immiinoterapisini igerecek sekilde
(CoFAR v3.0 ile uyumlu hale getirilmis) giincellenmesini igerir. Sistemik alerjik reaksiyonlar, bes
basamak i¢inde degerlendirilir. Ugiincii-besinci derece reaksiyonlar anafilaksiyi igerir. Bu siniflama ile
neredeyse tiim farkli tiirden reaksiyonlar farkli bir kategori/alt kategori ile ifade edilebilir hale getirilmis,
ifadeler objektif kriterlere dayandirilmigtir.
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Biyolojikler; Kime, ne zaman, nasil? (Cocuk ve eriskin)
Prof. Dr. Pinar Uysal
Aydin Adnan Menderes Universitesi Cocuk Alerji ve Immiinoloji Bilim Dali

e Atopik dermatit (AD) patofizyolojisinin daha iyi anlagilmasi ile birlikte hedefe yonelik
immiinmodulatuar ilaglar olan monoklonal antikorlarin (mAb) klinik kullanima girmesi, hastaligin
yonetimindeki yaklasimi genis sistemik immiinsipresiflerden hedef odakli ve giivenli alternatiflere
yoneltmistir (1).

e Monoklonal antikorlar, diger adiyla biyolojikler, sistemik steroidlere, imm{iinosiipresan ilaclara ve
oral JAK inhibitorlerine kiyasla tek bir ekstraseliiler reseptorii veya reseptor ligandi ilgili sitokKini
hedefleyen ilaglardir. Bu nedenle biyolojiklerin ila¢ giivenilirlikleri yiksektir, laboratuvar izlemi
gerektirmez, geleneksel sitokrom bazli mekanizmalarla metabolize edilmez ve renal olarak
atilmazlar. Bu da olasi ilag etkilesimlerini en aza indirir (2).

e Atopik dermatit tedavisinde biyolojik ilaglar, optimal topikal tedaviye ragmen persiste eden, orta-
agir siddetli hastalikta yeterli hastalik kontroli saglamak i¢in kullanilir.

e Atopik dermatitli bir hastanin sistemik tedaviye aday olup olmadigini degerlendirirken, dnce
hastaligin siddeti tantmlanmali ve mevcut tedavi gézden gegirilmelidir.

e Hastaya AD’nin kronik, tekrarlayan dogasi hakkinda egitim verilmeli, ilgili viicut yiizey alan1 da
dahil olmak tizere AD siddeti kayit altina alinmalidir. Dikkat edilmesi gereken potansiyel yan etkiler
gbzden gecirilmelidir.

e Biyolojik bir ilag ile tedaviye baglanmadan Once alternatif tanilar ve eslik eden enfeksiyonlar
arastirilmali, stres faktorleri ve tetikleyiciler (irritan, alerjik veya mikrobiyal) sorgulanmalidir.

e Atopik dermatit tanisi klinik olarak kesinlestirildikten sonra, optimal diizenlenmis topikal tedavilere
tam uyuma ragmen hastalik kontrol altina alinamiyor ve agir seyrediyorsa hastaya sistemik tedavi
baslanmasi diisliniilmelidir. Tedavi se¢imi, etkinlik, giivenlik, ulasabilirlik, hasta tercihi ve maliyete
iliskin kanitlara dayanmalidir. (3-5).

e Atopik dermatitte enflamasyondan sorumlu temel sitokinler Th2 yolakta yer alan IL-4 ve IL-13"diir.
IL-31 ise AD’de histaminerjik olmayan kagintida anahtar rol oynar. Atopik dermatit tedavisinde
kullanilan ve ¢alismalari devam eden biyolojik ilaglar temel olarak Th2 yolagini hedefleyen ve
enflamasyondan sorumlu sitokin ve reseptorler iizerinden etkisini gosterir (Tablo 1) (1,6).

Tablo 1. Atopik dermatit tedavisinde kullanimi onaylanan veya faz ¢alismalart devam eden biyolojik
tedavi segenekleri

Monoklonal antikor Baglandigi reseptor/ligand
Dupilumab™

CBP-201 Ittt

Omalizumab

FB825/anti-CemX Serbest IgE

Tralokinumab™

Lebrikizumab™ IL-13

Nemolizumab IL-31Ra

Benralizumab IL-5Ra

Tezepelumab TSLP

*AD tedavisinde FDA onay1 bulunmaktadir.
¥ AD tedavisinde EMA onay1 bulunmaktadir

Dupilumab

e Dupilumab, IL-4Ra'y1 bloke ederek, IL-4 ve IL-13 tarafindan aktive edilen sinyali inhibe eden
monoklonal 1gG4 antikorudur. IL-4Ra zinciri her iki IL-4R kompleksinde ortak oldugundan [tip 1
(IL-4Ra/yc; IL-4’e 6zgii) ve tip 2 (IL-4Ro/IL-13Ral; IL-4 ve IL-13’e 6zgii)] dupilumab IL-4Ra’ya
baglanarak IL-4/1L-13 sinyalizasyonunu bloke eder (6).
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e Dupilumab, AD tedavisinde 2017’de erigkinlerde, 2019°da 12 yas ve tizeri ad6lesanlarda, 2020°de
6 yas ve iizeri ¢ocuklarda ve son olarak 2022’de 6 aylik bebekler ve daha biiyiik cocuklarda FDA
onay1 bulunan bir biyolojiktir.Ulkemizde ruhsat onay1 12 yas, geri 6deme dnay1 18 yas ile sinirhdir.

Omalizumab

e Omalizumab, IgE’ye kars1 gelistirilmis bir antikordur ve serbest IgE’yi baglar. IgE nin mast hiicresi,
bazofil ve epidermal dendritik hiicrelere baglanmasini ve immiinolojik etkilerini inhibe eder (3).

e Atopik dermatit patogenezinde IgE aracili reaksiyonlarin rol almasi, IgE’yi baglayarak mast hiicresi
degraniilasyonunu sinirlayip, enflamatuar yanit1 baskilayan anti-IgE tedavisinin AD tedavisinde
etkili olabilecegini diigiindiirmiistiir. Ancak, literatiirde etkinlikle ilgili sonuglarin tartismali olmasi
ve omalizumab tedavisine yanit1 degerlendirecek 6zgiil belirteclerin bulunmamasi omalizumab igin
genel bir Oneri yapilmasini kisitlamaktadir.

e Omalizumab, astim ve kronik lrtiker tedavisi i¢in lisans almasina ragmen AD tedavisi igin
onaylanmamustir (7, 8).

Tralokinumab

e Tralokinumab, IL-4Ra/IL-13R1a heterodimer aktivasyonunu azaltmak igin IL-13 sitokinini
dogrudan inhibe eden yiiksek afiniteli bir [lgG4 mAb'dir (1).

e IL-13'in IL-13Ral ve IL-13Ra2'ye baglanmasini kompetitif olarak bloke eden tralokinumab 2021
yilinda, AD’li erigkinlerde FDA onay1 almistir. Tralokinumab’m FDA onay1 “Orta-agir AD’li
eriskinlerin tedavisinde, topikal receteli tedaviler ile yeterli kontrol saglanamadiginda veya bu
tedavilerin kullanimi 6nerilmiyor ise endikedir” seklindedir.

e Tralokinumab, 2021 yilinda oncelikle erigkinlerde, 2022 giincellemesi ile 12 yas ve tzeri
adolesanlarda EMA onay1 almistir. Tralokinumab’in EMA onay1 “Sistemik tedaviye aday olan 12
yas ve lizeri adolesan ve erigkin orta-agir AD’li hastalarin tedavisinde endikedir” seklindedir.
Ulkemizde onay1 yoktur.

Lebrikizumab

e Lebrikizumab, IL-4Ra/IL-13R1a heterodimer aktivasyonunu azaltmak igin IL-13 sitokinini
dogrudan inhibe eden yiiksek afiniteli bir [gG4 mAb'dir (3).

e Anti-IL-13 monoklonal antikoru olan lebrikizumab, ¢6ziintir IL-13'e yiiksek afiniteyle baglanir ve
IL-13 ile reseptor arasindaki etkilesimi bloke ederek IL-13Ral/IL-4Ro kompleksinin olusumunu
engeller. Lebrikizumab, IL-13'in IL-13Ra2 tuzak reseptoriine baglanmasini engellemez,
dolayisiyla bu endojen diizenleyici mekanizmayi siirdiirmesine izin verir (9).

e [ebrikizumab, Eyliil 2023°’de EMA onay1 almistir. Lebrikizumabin EMA onayi, “Sistemik tedaviye
aday olan yetigkinlerde ve viicut agirligt en az 40 kg olan 12 yas ve lizeri addlesanlarda orta ila
siddetli atopik dermatitin tedavisinde endikedir” seklindedir.

e Lebrikizumab, Eyliil 2024’de FDA onay1 almistir. Lebrikizumabin FDA onay1, “Topikal tedaviyle
yeterli olarak hastalig1 kontrol altinda alinamayan veya bu tedavileri alamayan yetigkinlerde ve
viicut agirligi en az 40 kg olan 12 yas ve iizeri adolesanlarda orta ila siddetli atopik dermatitin
tedavisinde endikedir” seklindedir. Ulkemizde onay1 yoktur.

Nemolizumab

e Nemolizumab IL-31Ra’y1 hedefleyen bir mAb'dir (3). Nemolizumab, AD’de cilt bulgularina
kiyasla kasint1 iizerinde daha fazla etki gosteren bir biyolojik ilagtir. Mart 2022°de Japonya’da
mevcut tedavilerin yeterince etkili olmadigi AD iligkili kasint1 i¢in onay almigtir (10).

e Nemolizumab, AD'nin en rahatsiz edici semptomu olan kasintty1 etkili bir sekilde azaltir ve bu
sayede cilt semptomlarini iyilestirir. Ayrica uyku da dahil olmak iizere yasam Kkalitesinin
iyilestirilmesine yardimei olur. Ulkemizde onay1 yoktur.
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Immiinoterapi Preparatlarinin Ozellikleri
Prof.Dr. Reha Cengizlier

Immiinoterapi’de (IT) kullanilan preparatlarda; alerjene en iist diizeyde bagisiklik elde etmek, en alt
diizeyde hatta miimkiinse hi¢ yan etki ve anafilaksi olmamasi hedeflenir. Bu hedeflere yonelik
caligmalarla hem geleneksel subkiitan agilar (SCIT) , hem de sonradan gelistirilen sublingual asilar
(SLIT) kullanilmaktadir. Oral, lenf i¢i, peptid IT gibi yeni yontemler lizerinde de galisilmaktadir.

Subkiitan IT; Akoz as1 seklinde baslamistir. Belli bir oranda alerjen iceren sivilardir. Ancak anafilaksi
riski yiiksek, etki siiresi kisa oldugu i¢in de sik uygulama gerektirir. Standardizasyonu da degiskendir.
Bu nedenle fiziksel, kimyasal veya bunlarin karigimi yontemlerle modifiye edilmistir.

Modifiye alerjen preparatlari;

Depo preparatlar; Aliiminyum hidroksit, tirozin, kalsiyum fosfat, lipozim gibi bir tastyiciya baglanarak
uzun etki siireli depo preparatlar elde edilir

*  Gluteraldehitle muamele edilmis; polimerize alerjenler

* Formalinle muamele edilmis; alergoidler

» Alginate ile konjuge ekstreler

Kullanilan Adjuvanlar;

*  Nanopartikiil
*  Virts-like partikiil
* Lipozom
* Probiyotik
Ekstrelerin potensi; Total alerjenik aktivitelerine veya igeriklerindeki alerjenlerin giicline gore ayarlanir
*  Cayir poleni ev tozu akari ekstrelerinin potensi; titre edilmis intradermal prick testi ile
belirlenir
* Ragweed poleni ve kedi alerjisi i¢in potens; major alerjen diizeyi ile belirlenir
* Avrupa’da ise genel olarak deri testi ile veya her firmanin kendi iinite birimi ile belirlenir.
Egilim, idame dozdaki major alerjen diizeyine gore belirlemek seklindedir
Standardize alerjenler;
* Ev tozu akari
Polen
Kedi tiiyii
Kiif mantar (alternaria ve cladosporum)
Ar1 venomu

Etkili IT i¢in uygun doz nedir?

. Yiiksek doz, orta dozdan daha etkilidir

*  Cok diisiik doz etkili degildir

»  Potensle ilgili ortak bir 6l¢iim olmay1p her firmada farkli birim kullanildig1 i¢in bu diizeyi
belirlemede de ortak bir birim yoktur

Major alerjen igeriklerine gore etkili doz;
. Inhalan alerjenlerde; etkin doz 5-20 ug
. Ev tozu akari; Der p1 i¢in idame doz: 7 pg
. Ar1 venom; her bir venom igin 100ug
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Yiiksek Riskli Bebeklere Ek Gida Oncesi Alerji Testi Yapmayalim
Dr. Sait Karaman
Manisa Sehir Hastanesi, Cocuk Immiinoloji ve Alerji Klinigi

Son yillarda besin alerjisi siklig1 6zellikle sanayilesmis iilkelerde giderek artmaktadir. IgE aracili besin
alerjisi daha ¢ok yasamin ilk yillarinda olmak tizere ¢ocukluk doneminde yaklasik %10 oraninda
goriilmektedir. Besin alerjisi sikligi beslenme sekli ile yakindan iligkili oldugu ve son yillarda alerjik
besinlerin ek gidaya gecis doneminde diyete eklenmesinin besin alerjisi sikligini azalttigi bildirilmistir.
Baz1 bebekler besin alerjisi agisindan yiiksek risk grubundadir. Yiiksek risk gurubundaki bebekleri
tanimlamak igin uluslararasi bir uzlasi olmasa da genel kabul goren goriis, birinci derecede aile
bireylerinde atopik hastaligi olan veya halihazirda atopik hastaligi olan bebeklerin besin alerjisi
acisindan riskli gruba girdigi bildirilmistir. Yapilan ¢alismalarda besin alerjisi riski yiiksek bebeklerde
yer fistig1 alerji sikligi, besin alerjisi riski diisiik bebeklere gore yiiksek oranda goriildiigii bildirilmis,
ancak yer fistig1 alerjisi olan bebeklerin %20’sinin besin alerjisi riski diisiik olan bebekler oldugu
bildirilmistir. Calismalarda, yer fistig1 alerjisi ag¢isindan tarama testleri yapildiginda, deri prik testlerinde
duyarlilik saptanmayan diisiik riskli bebeklerde oral besin provokasyonu ile yer fistig1 alerjisi goriildiigii,
ayrica deri prik testinde yer fistigi duyarliligi >4 mm olan bebeklerin %20’sinde yer fistig1 alerjisi
olmadig1 bildirilmistir. Yakin zamanda yapilan ¢alismalarda tarama agisindan yapilan besin alerji
testlerinin yiiksek oranda maliyete neden oldugu bildirilmistir. Giiniimiizde ulusal ve uluslararasi
kilavuzlar ek gidaya ge¢is doneminde besin alerjisi riski yiiksek olan bebekler de dahil olmak tizere tiim
bebeklere alerji riski yiiksek besinlerin 4 ile 6 ay arasinda besin alerjileri agisindan tarama testleri
yapilmadan verilmesini 6nermektedir. Sadece yer fistig1 alerjisi sik goriilen Amerika Birlesik Devletleri
gibi iilkelerde besin alerjisi riski yiiksek olan bebeklere ailenin endisesi var ise yer fistig1 baglanmadan
once alerji tarama testlerinin yapilabilecegi bildirilmistir. Alerji tarama testlerinin, gerektiginde oral
besin provokasyon testlerini de kisa siirede uygulayabilecek merkezlerde alerji uzmanlar1 tarafindan
yapilabilecegi bildirilmistir.
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Kronik Rinosiniizit ve Nasal Polip I¢in Biyolojikler
Kime, Ne Zaman?
Dr. Sakine Nazik Bahgecioglu
SBU Ankara Atatiirk Sanatoryum SUAM Immiinoloji ve Alerji Hastaliklar1 Klinigi/Ankara

Rinosiniizit, diinyanin bir¢ok yerinde saglik giderleri ve verimlilik kaybi agisindan toplum {izerinde
ciddi bir yiik olusturan, sik goriilen bir hastaliktir. Kronik Rinosiniizit (KRS) genel popiilasyonun %2-
20’sini etkilemektedir. Tan1 yontemindeki farkliliklar, etnik koken ve cografi dagilima gore prevalansi
degismektedir. CRS erkeklerde sik, sigara igende sik ve 40-60 yas araliginda siktir.
Rinosiniizit Tanimi: Burun ve paranazal siniislerin, biri burun tikanikligi veya burun akintisi
(anterior/posterior nazal akinti) olan, iki veya daha fazla semptomla karakterize inflamasyonu:
* =+ yiizde agr1 / basing
* =+ koku almada azalma veya kayip
ve sunlardan biri;
* Endoskopik bulgu olarak:
- nazal polipler ve/veya
- Baslica orta meadan olmak iizere mukopiiriilan akint1 ve/veya
- Baslica orta meada 6dem/mukozal obstriiksiyon
velveya
* Bilgisayarli tomografi (BT) bulgulart:
- Ostiomeatal kompleks ve/veya siniislerde mukozal degisiklikler olarak tanimlanir.

Hastanin sikayetlerinin 12 haftadan uzun slirmesi durumunda kronik rinosiniizitten bahsedilir.

KRS’ye bilateral orta meada goriilebilen polip eslik etmesi durumu ise Nasal Polipli Kronik Rinosiniizit
(NP’liKRS) olarak tanimlanir.

EPOS ( European Position Paper on Rhinosinusitis and Nasal Polyps) 2020 raporuna gore KRS primer
ve sekonder olarak siniflandirilmistir. Buna gére KRS once anatomik dagilima sonra endotipik
dominansa gore gruplandirilmaktadir. Primer ve sekonder KRS siniflamalart Sekil 1’de sunulmustur.

Sekil 1. EPOS 2020’ye gore primer ve sekonder KRS simiflamalari

i

£POS . Anatomik dagilim Endotip baskinhgr Fenotip érnekleri
NPli KRS / eKRS
2ad - S
Yayqgin ~ CCAD

Lotz //J' T e
(bilateral) -
~a — > eKRS disi

{Unilateral)
ik Tip 2 dist —_—— lzole siniizit
AFRS, aletjik fungal rinosinizit; CCAD, santral kompartman alerjik hastalik; NPli KRS, nazal polipli kronik rinosiniizit; eKRS, eozinofilik KRS.

I

Anatomik dagilim | Endotip baskinhig: Fenotip drnekleri
EPDS
Odontojenik
- > — Mantar topu
Lokalize — Tumer
(Unilateral)

™~
L G
-
Sekonder KRS
i inflamatuar —
— Yaygin //' EGPA

(bilateral) ! -
= immiinite — | Selektf
immiin yetmezlik

KF, Kistik fibrozis; EGPA, polianiitli 2ozinofilik granilomatozis {Churg-Strauss hastaligi); GPA, polianjitli granilomatozis (Wegener hastahdil;
PSD, primer siliyer diskinezi.

4] ]
=
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EPOS 2020’ye gore KRS’de Tip 1, Tip 2 ve Tip 3 olacak sekilde ii¢ farkli endotip ve inflamatuar
mekanizma tanimlanmustir. Tip 1 yanitlarin ¢ogunlugu viriisler olan hiicre i¢i patojenlere yoneliktir ve
temel sitokini IFN-gamadir. Tip 2 yamitlar biiyiik hiicre dis1 parazitlere yoneliktir ve temel sitokinleri
IL-4, 5 ve 13°tiir. Tip 3 yanitlar ise hiicre dig1 bakteri ve mantarlara yoneliktir ve temel sitokinleri IL-
17 ve 22°dir.

Ancak hastaya tedavi baslarken hastada tek bir endotip olmayabilecegi, endotiplerin birlikte de
olabilecegi akilda tutulmalidir. Tedavide basarisizlikta karma endotiplerin varligi vurgulanmaktadir.
Hastada kan eosinofil degerinin 150 iistiinde olmasi total IgE degerinin 100 istiinde olmasi, astim
varligi, gecirilmis endoskopik siniis cerrahisi varligi, 6n planda tikaniklik sikayetinin olmasi, koku
almada azalma, nasal polip varligi, nasal endoskopide miisindz sekresyon varligi kriterleri Tip 2
inflamasyonu diistindiirtir.

Tip 2 inflamasyonu olan hastalarin tedavisinde biyolojik tedavi secenegi,tedavi yaklasiminda 6nemli bir
doniim noktasidir. Biyolojik tedavi maliyetlerinin fazla olmasi ve uzun dénem yan etkileri konusunda
hentiz bilgi sahibi olmamamiz nedeni ile biyolojik tedavilerin hangi hastalara verilecegi konusu oldukga
arastirilmigtir. EPOS 2020’ye gore biyolojik tedavi endikasyonlar1 Sekil 2°de belirtilmistir.

Sekil 2. EPOS 2020’ye gore KRS ‘de biyolojik tedavi endikasyonlari

NP’li KRS'de biyolojik tedavi endikasyonlari EPOS

[ ESC geciren hastada bilateral polip varhgr* ]

l UC kriter gereklidir

Kriterler
«Tip 2 inf yon kaniti

sistemik steroid kontrendikasyonu

« Belirgin olarak bozulmus yasam kalitesi -
+ Belirgin koku Kaybi <o

« Sistemik kortikosteroid ihtiyaciveya

« Komorbid astim tanist e

Sonlanma noktalan
Doku eos =10/YBA, ya da kan eos =250, ya da total IgE =100

-+ 22 kiir/yil VEYA uzun siireli (>3 ay) diislik doz steroid

= SNOT-22 = 40

Koku testinde anozmik (skor teste baghidir)

Diizenli inhale kortikosteroid ihtiyac olan astim

“Istisnai durumlar dislanmigtir (&r. cerrahi icin uygun degil)

KRS, kronik rinosinzit; NP'li KRS: nazal polipli kronik rinosiniizit; ESC, endoskopik sinds cerrahisi; YBA: yiiksek biyiitme alam (x400);
SMOT-22, sino-nazal sonug testi-22.

EPOS/EUFOREA 2023 giincellemesi ile Tip 2 inflamasyon kanit1 igin gerekli kan eosinofil diizeyi 150
hiicre/mL olacak sekilde giincellenmistir.

Biyolojik baglamak i¢in hastanin mutlak endoskopik siniis cerrahisi gegirmesi istenmektedir ancak
hastanin komorbid agir astim1 var ve astim nedenli biyolojik alacak ise ve/veya KBB uzmanina ulasma
stiresi 6 aydan fazla siirecek ise ve/veya hastada cerrahi yiiksek riskli ise hastada endoskopik siniis
cerrahisi uygulanmadan da direkt biyolojik tedavi baslanabilir.
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Biyolojik Tedavilerin Astim Dis1 Solunum Yolu Hastaliklarinda Kullanim
Alerjik Bronkopulmoner Aspergillozis (ABPA) ve Eozinofilik Pnomoni
Dog.Dr. Secil Kepil Ozdemir, Dr. Burgin Hakoglu

Biyolojik tedaviler alerjik ve inflamatuvar yolaklarin spesifik bilesenlerini hedefleyen tedavilerdir. Bu
ilaglarin kullanim1 astim, nazal polip, atopik dermatit gibi ¢esitli hastaliklarda onaylanmistir ve diger
bazi alerjik veya inflamatuvar hastaliklarda kullanimi arastirilmaktadir. Bu konusmada, biyolojiklerin
alerjik bronkopulmoner aspergillozis (ABPA) ve eozinofilik pnémoni tedavisinde kullanimi
konusundaki veriler iki vaka sunumu esliginde 6zetlenip tartisilacaktir.

ABPA tedavisinde immiin yanitlar1 kontrol etmek i¢in anti-inflamatuvar tedaviler (kortikosteroidler
veya tip 2 immiin yanitt hedefleyen biyolojik ajanlar) veya havayolunda fungal kolonizasyonu azaltmak
icin antifungal ajanlar kullanilmaktadir. Akut ABPA’da en etkili tedavi kortikosteroidlerdir. Ancak,
ABPA hastalarinin %10-25’1 tedavi bagimli hale gelmektedir. Biyolojiklerin akut ABPA’da birinci-seri
tedavi olarak kullanimini destekleyen veri olmamakla birlikte, tedaviye-bagimli ABPA hastalarinda
biyolojik ajanlarin yarari olgu sunumlari, vaka serileri ve bazi gozlemsel calismalarda gosterilmistir.
Omalizumab, mepolizumab, benralizumab, dupilumab ve tezepelumab ABPA hastalarinda
kullanilmistir. ABPA tedavisinde biyolojiklerin kullanimu ile ilgili deneyimlerin ¢ogu omalizumab
iledir. ABPA’da omalizumab tedavisi semptomlarda diizelme, ataklarda ve astim nedenli hastane
yatiglarinda azalma, akciger fonksiyonlarinda diizelme, oral steroid dozunda azalma saglamistir.
Mepolizumab, benralizumab, dupilumab ve tezepelumab astim ataklarinda azalma ve tedaviye bagimli
ABPA hastalarinda steroid dozunu azaltici etki gostermistir. Biyolojik ajanlarin akut ABPA ve
kortikosteroid-bagimli ABPA hastalarinda idame tedavide kullanimindaki yerlerinin belirlenmesi i¢in
randomize c¢alismalar gereklidir.

Idiyopatik kronik eozinofilik pnémoninin (IKEP) standart tedavisi oral kortikosteroidlerdir, ancak,
hastalarin %50 kadarinda sistemik steroid tedavinin azaltilmas1 sirasinda veya kesildiginde niiksler
gorlilmektedir. Bu hastalarda hastaligi kontrol etmek ve sistemik steroid kullanimi ile iliskili yan etkileri
azaltmak i¢in biyolojik ajanlarin kullanimi onerilmistir. IKEP tedavisinde IL-5 ve IgE’ye karsi
monoklonal antikorlarin kullanimin1 destekleyen veriler kisithidir, ancak sik niiks gozlenen,
kortikosteroid-bagimli veya kortikosteroidlerin kullaniminin kontrendike oldugu hastalarda kullanimi
umut vericidir.
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Yiiksek Riskli Bebeklere Ek Gida Oncesi Alerji Testi Yapalim
) Dr. Seda Sirir}
Ankara Yildiim Beyazit Universitesi Cocuk Immiinoloji ve Alerji Bilim Dali

Etlik Sehir Hastanesi, Cocuk Immiinoloji ve Alerji Boliimii, Ankara
Besin alerjisi riskinin dogumda belirlenmis olmasi muhtemel olsa da, bugiine kadar hamilelik sirasinda
uygulanabilecek bilinen etkili bir dnleyici strateji yoktur. Onleyici galismalarin ve deri prik testi
taramalarmin biiyiik bir kismi1 yer fistig1 alerjeni ile ilgilidir. Besin alerjisi riskini azaltmak icin
gliniimiizde yaygin olarak onerilen tek miidahale, bebegin diyetine fistik eklenmesidir. Bu 6neri, esas
olarak besin alerjisinin nispeten yiiksek yayginlik oranina sahip bir iilke oldugu Birlesik Krallik'ta
yiiriitiilen yiiksek riskli bebeklerde yapilan biiylik, yiiksek kaliteli randomize kontrollii bir ¢aligmanin
sonuglarina dayanmaktadir. Bu bulgularn, fistik alerjisi yaygmlhigimin diisiik oldugu iilkeler i¢in ne
kadar onemli oldugu ise belirsizligini korumaktadir. Ayrica, birden fazla calismanin meta
analizlerinden, bebegin diyetine yumurtanin erken eklenmesinin yumurta alerjisi riskini azalttigina dair

kanitlar vardir, ancak riskteki azalmanin derecesi fistik i¢in oldugundan daha diisiik gériinmektedir.

Onleyici taramaya karsi argiimanlar arasinda, mevcut tarama testlerinin kesin olmamasi, niifus
diizeyinde taramanin uygulanabilir olmamasi ve paydaslar tarafindan desteklenmemesi, taramanin fistik
alerjisiyle iligkili morbidite veya mortaliteyi azaltmayacagi, asir1 taninin énemli 6l¢iide istenmeyen

sonuclara yol agmasi ve taramanin maliyet agisindan etkili olmamas1 yer almaktadir.
Kaynaklar:

1. Liu AH, Jaramillo R, Sicherer SH, et al. National prevalence and risk factors for food allergy
and relationship to asthma: results from the National Health and Nutrition Examination Survey
2005-2006. J Allergy Clin Immunol 2010; 126: 798-806.e13.

2. Abrams EM, Brough HA, Keet C, Shaker MS, Venter C, Greenhawt M. Pros and cons of pre-
emptive screening programmes before peanut introduction in infancy. Lancet Child Adolesc
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Hastamin Gercekten ila¢ Allerjisi Var Mi? Plasebo Versus Nosebo Etkisi
Dog.Dr. Selcan Giiltuna

Plasebo; terapotik etkinligi olmayan ve etkin bir madde igermeyen ancak gercek bir ilag gibi sunulan
bir madde veya prosediirdiir. “Memnun edecegim” anlamina gelen Latince kdkenli bir sozciiktiir.
Plasebo etkisi, hastalarin plasebonun etkili olacagina inanci ve beklentileri sonucu hastada gozlemlenen
olumlu etkilerdir (1). Nosebo kavrami, plaseboya benzer ancak ters yonde etki gosterir. “Zarar
verecegim” anlamina gelmektedir. Nosebo etkisi; hastalarin etkin olmayan maddeye maruz kaldiginda
olumsuz beklentiler ve inanglar dogrultusunda olumsuz semptom ve yan etkiler yasamas1 durumudur
(2). Nosebo caligmalarinin hastaya fayda saglamamasi ve negatif sonuglarin olusmasi gibi etik olmayan
nedenlerle, plaseboya gore daha az bilinen bir kavramdir. Ancak son zamanlarda tedaviye uyum {izerine
onemli etkilerinin anlasilmasiyla nosebo etkisine ilgi artmaktadir (3). Ilag provokasyon testleri (IPT),
giiniimiizde ilag alerjilerinin tanisi igin altin standart olarak kabul edilmektedir. Alerjik olmayan
semptomlar1 diglamak icin hastalarda plasebo kontrollii ilag provokasyon testleri onerilmektedir (4).
Klinik pratigimizde, plasebo uygulamalari sonrasinda hastalarin bildirdigi semptomlarda nosebo etkisini

gozlemlemekteyiz.

flag provokasyon testlerinde uygulanan plasebo sonrasi gdzlemlenen nosebo etkisi siklifi %3-27
arasinda degismektedir (5-8). Plasebo uygulamasi sonrasi en sik subjektif semptom ve bulgular
goriilmektedir. Subjektif semptom ve bulgular; bulanti, bayginlik hissi, bas donmesi, lokal kasint1 (en
sik), genel kasinti, nefes darligi, bogazda yumru hissi, uyuklama, karin agrisi, ¢arpimntidir. Plasebo
uygulamasi sonrasi goriilen objektif semptom ve bulgular ise kusma, tirtiker (en sik), oksiiriik, hiriltili
solunum, tansiyon diisiikligii veya yiiksekligi, flasing ve tasikardidir (9). Alerjik semptomlar: taklit
etmesi ve yanlis pozitif sonuglara neden olabilmesi nedeniyle nefes darligi ve kasint1 dikkat edilmesi
istenen iki 6nemli semptomdur. Kadin cinsiyet, ileri yas, nonatopi, ¢ok sayida ilag asir1 duyarlilik

reaksiyon Oykiist, kisilik yapis1 ve genetik faktorler nosebo etkisi igin risk faktorleridir (10).

Nosebo etkisi gelisiminde dort ana mekanizma s6z konusudur; hasta ile iligkili faktorler, ndrobiyolojik
mekanizmalar, psikolojik mekanizmalar ve ¢evresel faktorler. Psikolojik mekanizmalarda yer alan;
kosullanma ve olumsuz beklenti faktorleri bireylerin semptomlari algilama ve deneyimleme bigimlerini
etkileyebilir. Anksiyojenik ozellikte olan kolesistokinin ve olumsuz s6zel uyaran ile aktive olan
hipotalamo-hipofiz-adrenal aks1 norobiyolojik mekanizmalar icerisinde yer almaktadir. Hasta ile iliskili
faktorler arasinda; cinsiyet, ruhsal durum bozukluklari (anksiyete, depresyon ve somatizasyon
bozuklugu gibi) ve kisilik yapisi (pesimistik kisilik) yer almaktadir. Doktor ve hasta arasindaki iligki,
tedavi ortamu, kiiltiirel inanglar ve medya onemli ¢evresel faktorlerdir (11). Hastalara nosebo etkileri
hakkinda bilgi verirken bilgiler kanita dayali olmali, nosebo dili denilen nosebo etkisinin ne oldugunu
ve psikolojik ve norobiyolojik mekanizmalar1 da agiklayan, kisisellestirilmis bilgilendirme metodu

uygulanmalidir. “Hastalarin biiyiik ¢ogunlugu bu tedaviyi ¢ok iyi tolere ediyor” gibi olumlu
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cerceveleme onerilen yontemlerdendir. Ozellikle nosebo etkisinin minimalize edilmesi olmak iizere

nosebo etkisi konusunda hekim egitimi dnem arz etmektedir. Nosebo etkisinin minimalize edilmesi igin;

motivasyonel konusma, olumlu cerceveleme, empatik iletisim ve kisisellestirilmis bilgilendirme

yapilmasi dnerilmektedir. Ilag allerjisi ve testleri 6zelinde nosebo etkisi ile ilgili ileri calismalara ve bu

konuda standardize edilecek 6lgme degerlendirme anketlerine ihtiyag vardir.

Kaynaklar:
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2. Kennedy W. The nocebo reaction. Med world. 1961;955:203-5.
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6. Licardi et al. Evaluation of the nocebo effect during oral challenge in patients with adverse drug
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7. Lombardi et al. The nocebo effect during oral challenge in subjects with adverse drug reactions.
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Ilac Alerjilerinde in vitro Yontemler
. ) . Dog. Dr. Semra Demir ‘
Istanbul Universitesi Istanbul Tip Fakiiltesi Immiinoloji ve Alerji Hastaliklar1 Bilim Dali, I¢
Hastaliklar1 Anabilim Dali,

Giris
Ilag agir1 duyarlilik reaksiyonlari (ADR), hem yatan hastada hem de ayaktan basvuran hastalarda giderek
siklig1 artan dnemli bir problemdir. Ilag ADR &ykiisii olan bir hastanin degerlendirmesi, giiniimiizde
rutin olarak kullanilan in vivo testlerin sensitivite ve spesifitelerinin suboptimal ve zaman alict olmasi
ve daha da onemlisi test sirasinda ciddi ADR gelisme riski tasidigi icin oldukca komplekstir. Ilag
ADR’larimin tekrarlamasini 6nlemek adina bu hastalar dogru yonetilmeli, dogru tan1 konulmali ve suglu
ilaglar belirlenmelidir. ilag ADR’larinda akut reaksiyon déneminde karsilasilan problemler disinda,
hastalarin hekimlere ila¢ regetelendirme sirasinda verdikleri net olmayan alerji bilgileri secilecek ilag
konusunda hekimleri zora sokmaktadir. Net ya da yeterli olmayan olas1 ilag ADR &ykiisii daha pahali
ve daha az etkili ilag secimine neden olabilmektedir. Ayrica, ilag ADR’nin neden olabilecegi negatif
sosyal ve ekonomik etkinin minimuma indirilebilmesi i¢in dogru tan1 koymak ve dolayisiyla alerji

uzmanlarinin uygun tan1 metotlarina sahip olmalar1 oldukca 6nemlidir.

Giintimiizde, ilag ADR tanisi anamneze ve deri ve provokasyon testlerini igeren in vivo testlere
dayanmaktadir (1,2). Ancak deri testlerinin tanisal degerlerinin diisiikk olmasi, bircok ilag icin
standardize deri testi bulunmamasi, ayni anda farkli ilaglarin kullanilabilmesi ya da provokasyon testinin
yapilamayacagi hayati tehlikesi olan agir ADR’da tanisal zorluklar yasanmaktadir. Dolayisiyla bu
problemler daha giivenli olup, sensitivite ve spesifitesi yiiksek, yanlis negatifligin diisiik oldugu tan1 ve

monitorizasyonda kullanilabilecek in vitro test ihtiyacin1 dogurmustur.
Ila¢ Asirt Duyarhhk Reaksiyonlar

flac ADR’da tan1 testleri altta yatan mekanizmaya gore belirlenmektedir. Ilag ADR’lar1 temel olarak
alerjik ve alerjik olmayanlar olmak iizere ayrilmaktadirlar. Alerjik ilag reaksiyonlari ise erken tip yani
IgE aracili ve gec tip yani T hiicre aracili reaksiyonlari kapsamaktadir (1). Alerjik olmayan ilag
reaksiyonlar1 ise altta yatan patolojide immiinolojik mekanizmalarin rol almadigi reaksiyonlardir.
Ornegin nonsteroidal antiinflamatuvar ilaglarn (NSAID) COX-1 inhibisyonu yolu ile sebep oldugu ya

da kontrast maddelerin mast hiicresini direkt uyarmasi ile ortaya ¢ikan reaksiyonlardir (1,3).
in vitro Tam Testleri

Giintimiizde suglu ilac1 belirlemeye yonelik kullanilabilecek in vitro testler kisitlidir. Mevcut teknikler,
suclu ila¢ ya da metabolitleri ile stimiilasyon sonras1 spesifik biyobelirteclerin analizine ve altta yatan

mekanizmanin IgE ya da T hiicre aracili olup olmamasina dayanmaktadir.

IgE aracili reaksivonlarda stipheli ilacin saptanmasi
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e ilag spesifik IgE nin gosterilmesi

Serumda immiinassay yontemler ile solid fazda ilag-tagiyic1 konjugatin gosterilmesi esasina
dayanmaktadir. En sik kullanilan ticari metod ilacin poly-L-lysin’e kovalent olarak baglandigi
floroimmiinessaydir (ImmunoCAP Thermo-Fisher, Uppsala, Sweden). Farkli tastyicilarin ve farkli
solid fazlarin kullamldig1 radyoimmiinassay (RIA) ve anzimimmiinoassay (ELISA) ydntemleri de

kullanilmastir (1).

ImmunoCap ile ilag spesifik IgE ol¢iimii sensitivitesi diisiik olmakla beraber kullanilan ilaca baglidir.
Ornegin beta laktamlar icin %50-0 ve ndromuskiiler bloker ajanlar icin %44-92 olarak bildirilmistir
(1,4,5). Sensitivite solid faza baglanan ilaca, antijenik determinanta, konjugattaki hapten yogunluguna,
reaksiyonda metabolitlerinin rol almasina ve reaksiyondan sonra gecen siireye baglidir. Zamanla ilag
spesifik IgE miktar1 azaldigi i¢in bu testlerin reaksiyondan sonra ilk ii¢ yil igerisinde yapilmasi
Onerilmekte, daha sonra yapilmasi ise Onerilmemektedir. Ayrica, beta laktam allerjisinde testin

sensitivitesi reaksiyon ciddiyeti ile korrele bulunmustur (1,2,6).

Hernekadar immiinoassaylerin sensitiviteleri diisiik olsa da serum 6rneklerinin depolanabilmesi, kolay
transport edilebilmesi ve analizin otomatize olmasi gibi avantajlar1 bulunmaktadir. ImmunoCap beta
laktam, néromiiskiiler bloker ajan ve klorheksidine bagli asir1 duyarlilik reaksiyonlarinda deri testi
negatif hastada provokasyon testi 6ncesi yapilabilir. Eger bu testlere erisilebiliyorsa, agir reaksiyon

oykiisii olanlarda deri testi oncesi yapilmasi 6nerilmektedir (1).
e Hiicresel testler

Fonksiyonel analizler in vivo olarak IgE aracili hiicre aktivasyonunu taklit ederek mediyator salinimina
neden olmaya calismaktadir. Hapten-tasiyici konjugatin1 olusturmaya gerek kalmadan herhangi bir
enjektabl ilag ile yapilabilir. Ancak taze kanda calisilmasi ve diger kullanilan ilaglarin sonuglari nasil

etkileyeceginin bilinmemesi dezavantajlaridir.

Mediyator salinim assayleri (histamin, CysLT gibi) siipheli ilag ile hiicre aktivasyonu sonrasinda salinan
histamin ya da lokotrien C4 gibi mediyatérleri siipernatantta olger. Ancak bu testler sensitivite ve

spesifitelerinin ¢ok diislik olmasi nedeniyle pek onerilmemektedirler.

Bazofil aktivasyon testi (BAT), akan hiicre 6lgerde suglu ilag ya da metabolitleri ile uyarim sonrasi farkli
stratejiler ile bazofillerin belirlenmesi ve aktivasyonlarinin 6lgiimii esasina dayanmaktadir. Bazofillerde
ylizey aktivasyon belirteglerinin ekspresyonunun akan hiicre olger ile 6l¢tilmesidir. Bazofillerin aktive
olmasi ile meydana gelen degisiklikler hiicresel diizeyde saptanip Olgiilebilir (7). BAT giinimiizde

ayrica birgok allerjik hastaligin tan1 ve monitérizasyonunda kullanilmaktadir.

Bazofiller IgE aracili ya da IgE’den bagimsiz mekanizmalar ile aktive olup degraniile olabilmektedir.

Bazofillerinde aktivasyonu takiben gelisen degisiklikleri farkli yollarla saptamak miimkiindiir. 1. ylizey
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molekiil belirteglerinin ekspresse olmasi ya da ekspresyonunun artmasinin saptanmasi. 2. sinyal
molekiillerinin fosforilasyonu ile saptanmasi. Ornegin CD63 pozitif hiicrelerde p38 mitajen aktivated
protein kinaz ya da STATS fosforilasyonunun saptanmasi. 3. mediyator igerigindeki degisikliklerin
belirlenmesi. Ornegin, histamin ya da sitokinlerin veya mRNA’larin gdsterilmesi. 4. hiicre i¢i kalsiyum
artisinin  gosterilmesi (8). Antijenin IgE affinitesi, IgE antikorundaki epitop ¢esitliligi, bazofil
ylizeyindeki epitop-sIgE yogunlugu ve bazofilin intrensik karakteristikleri bazofilin aktivasyonu
iizerinde etkili faktorlerdir. BAT ta optimum allerjen konsantrasyonu kisiler arasinda ve ayni kiside
allerjenler arasinda farklilik gdsterir, her testte mutlaka farkli konsantrasyonlar hazirlanip

belirlenmelidir.

Aktivasyonu gdstermek icin genellikle CD63 ekspresyonundaki artis kullanilmaktadir. ilag ve deneye
spesifik olarak degismekle beraber, stimiilasyon indeksi (uyarim sonrasi CD63 eksprese eden hiicre
sayisinin uyarimsiz kosulda CD63 eksprese eden hiicre sayisina orani) 2 veya daha yiiksek ya da CD63
ekspresyonunun %S5 ve iizerinde olmasi pozitiflik olarak tanimlanabilmektedir (9). Ilag allerjilerinde

BAT sensitivite ve spesifitesi ile ilgili bir cok ¢aligma bulunmaktadir.

Ticari olarak BAT kitleri mevcut olmasina ragmen BAT protokolleri standart degildir ve kullanilan
belirtegler, prosediir ve ilag konsantrasyonlar1 bakimindan farklilik gostermektedirler. Hastalarin %10
kadarinda bazofillerde yanitsizlik gdzlenmekte dolayisiyla bu hastalarda BAT sonu¢ vermemektedir.
Ayrica bazi ilaglarda BAT kosullardan da etkilenebilmektedir. Ornegin moksifloksasin 1sikta degrade
olur ve BAT ile sonug alinamaz. BAT isleminde dikkat edilmesi gerekenler; 1. Taze kanda ilk 24 saat
igerisinde c¢alisgilmalidir. 2. Sistemik kortikosteroidler islemden {i¢ hafta O6nce kesilmelidir.
Antihistaminik ya da topikal kortikosteroidlerin kesilmesine gerek yoktur. 3. Allerjen maruziyeti, kronik
enflamasyon ve enfeksiyonlar bazofil degraniilasyonuna ve dokuya gdce neden olabilir. Dolayisiyla,
test provokasyondan 6nce yapilmali, aktif enfeksiyon ya da enflamatuvar bir hastalik varsa yapilmamali.
4. Bazofil aktivasyon 6l¢limii kullanilan belirteglerden etkilenebilir, bu nedenle valide edilmis standart
materyal ve teknikler kullanilmali. 5. Anafilaksiden kisa siire sonra yapilmasi yanlis negatiflige neden
olabilir. 6. Ideal olarak rekombinant ya da saf allerjenler ya da parenteral formlar testte ekstre olarak

kullanilmalidir (7).

Dezavantajlarindan dolay1 rutin kullanima girememis olsa da BAT klinikte 6nemli faydalar saglayabilir.
Ciddi reaksiyon ya da standart valide edilmis testi olmamasi sebebiyle deri testi yapilamayacak
hastalarda ve ilag provokasyon testi Oncesi kullanimi O&nerilmektedir. Ayrica, platinler ile

desensitizasyon yapilan hastalarda islem sirasinda reaksiyon gelisimi igin prediktif olabilir (7).

Mast Hiicre Aktivasyon Testi (MAT), alerjik hastaliklar tanisinda in vitro testlerin optimize
edilememesi ve yetersiz kalmasi sebebiyle yeni arayiglar sonucunda ortaya ¢ikan oldukga yeni bir testtir

(10). Allerjik hastaliklardaki efektor fonksiyonlarindan dolay1 daha iyi bir hiicresel model olacagina
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yonelik goriise dayanmaktadir. MAT, periferik kandan toplanan kemik iligi kaynakli c-kit" ve CD34*
myeloblast Onciillerinden kaynaklanan insan mast hiicrelerinin sitokinlerle desteklenen ortamda
cogaltilip daha sonra alerjik hastanin serumu ile pasif ya da aktif olarak duyarlastirilmasi prensibine
dayanmaktadir. Teknik BAT ’a gore daha zaman alici ve mesakatli olmasina ragmen daha sensitiftir
(10). MAT ta ticari olarak hazir bulunan mast hiicre dizileri (6rn:LAD2) ya da kiiltiire edilmis insan
mast hiicreleri kullanilmaktadir. Giiniimiize kadar MAT ile yapilmis ilag allerji ¢alismalar1 sonucunda
optimum uyart kosullarinin belirlenmesi ve teknigin gelistirilmesi gerektigi asikardir (11). Allerjik
hastaliklarin tanisinda gelecek vaad eden bu testin kullanima girebilmesi i¢in bir ok kapsamli caligsmaya

ihtiya¢ vardir.

T hiicre aracili reaksiyonlarda siipheli ilacin belirlenmesi

T hiicre aracili yani geg tip alerjik ilag reaksiyonlari tanisinda standard bir test bulunmamaktadir (1).

Ancak calismalarda taniya yonelik kisith ¢esitlilikte testler kullanilmaktadir.

Lenfosit transformasyon testi (LTT), geg tip reaksiyonlarda suglu ajani tanimlayabilmek i¢in kullanilan
bir testtir. Geg tip ilag reaksiyon Gykiisii olan hastadan alinan kanda siipheli ilag ile uyarim sonrasi ilag
spesifik T hiicrelerinin proliferasyonunun gosterilmesi esasina dayanmaktadir (1). Sensitivite ve
spesifitesi oldukca degisken olmakla beraber klinik bulgulara ve suclu ilaca dayanmaktadir. Ornegin
DRESS, makulopapiiler erupsiyon ve fiks ilag¢ eriipsiyonunda TEN/SJS’a gore ve beta laktam iligkili
reaksiyonlarda antikonviilzanlara bagli olanlara gére daha yiiksektir. Profesyonel antijen sunucu
hiicrelerin kullanilmasi, ilag metabolitlerinin dahil edilmesi FOxP3" regiilatér T hiicrelerin ortadan

kaldirilmasi gibi modifikasyonlar ile LTT sensitivitesi artirilmaktadir (1).

Enzim bagh immunosorbent spot analizi (ELISpot), testi ile de ge¢ tip reaksiyonlarda suglu ilag
belirlenebilmektedir. Olasi suglu ilag ya da metabolitleri ile uyarim sonrasi ilgili sitokinleri salan hiicre
sayisin1 ya da sitotoksisite belirteglerini saptar (1). IFN-y ELISpot beta laktamlara bagh geg tip
reaksiyonlarini %13 ile %91 arasinda degisen bir sensitivite ile belirlemektedir (12,13). Granzim B ve
graniilisin ELISpot agir kutanoz ilag reaksiyonlarinda kullanilabilmektedir (14). Testin dogrulugunun
daha yiiksek olabilmesi i¢in iki ya da daha fazla sitokin kombinasyonu 6nerilmektedir. Ayrica geg tip
reaksiyonlarda farkli tekniklerin kombinasyonu 6rnegin LTT ve ELISpot ile IFN-y o6l¢limiiniin

sensitiviteyi de artirabilecegi diistiniilmektedir (1).

Sonug olarak, ilag iligkili ADR’larinin tanis1 kompleks bir siiregte oldukca zaman alan ve pahali testler
kullamlarak konulabilmektedir. In vivo testler beraberinde reaksiyon riski tasimaktadir. Dolayisiyla
yiiksek riskli hastalarda ilag provokasyon testi 6ncesinde in vitro testlere ihtiya¢ duyulmaktadir. Mevcut
in vitro testler konusunda gelismeler devam etmektedir. Ancak bu testlerin validasyonu,

standardizasyonu ve dogruluklari ile ilgili bir¢ok ¢alismaya ihtiyag vardir.
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Eriskin Hastada Bireysellestirilmis IVIG Tedavisi
Dog. Dr. Semra Demir
Istanbul Universitesi Istanbul T1p Fakiiltesi Immiinoloji ve Alerji Hastaliklari Bilim Dals, i¢
Hastaliklar1 Anabilim Dali,

Tarihce

1890 yilinda Kitasato ve Behring hayvanlarin serumunda difter ve tetanoza karsi antikorlarin varligini
ve bu antikorlarin toksinleri ndtralize edebilecegini gostermisler yani pasif immiiniteyi tanimlamislardir.
1933 yilinda antikorlarin anneden plasenta yolu ile bebege gecebilecegi gosterilmistir (1). 1935 yilinda
plasental ekstrelerden elde edilen kizamik antikorlarinin oral yolla verildiginde ya da kas icine enjekte
edildiginde ¢ocuklar1 kizamiga kars1 korudugu ya da daha hafif hastaliga neden oldugu bildirilmis (2).
1937 yilinda elektroforez ile proteinlerin globulin fraksiyonu ayristirilmis ve 1siya direncli bilesen olarak
gamaglobulin tanimlanmistir (3). 1940’larin basinda Cohn damitmasi II olarak bilinen soguk etanol ile
cokeltme isleminin gelistirilmesinden sonra 1944 yilinda kizamik epidemisi doneminde enfeksiyonu
uzun siiren ¢ocukalrda ‘immdiin serum globulin’ ad1 verilen antikorlarin varligi ve ¢ocuklara bu antikorlar
verildiginde hastaliktan krounduklar gosterilmistir (4).

1952 yilinda Dr. Bruton sik enfeksiyon gegiren bir erkek cocuk hastada elektroforezde gamaglobulin
fraksiyonunun olmadigin1 gostermis ve hastaya subkutan (SK) olarak antikor uyguladiginda
enfeksiyonlarin  tekrarlamadigini  gostermistir  (5). Ardindan Janeway ve arkadaglart da
agammaglobulinli ¢ocuklara SK yolla immunoglobulin uygulamislardir. Ancak ilerleyen zamanlarda
haftada bir kas i¢i (IM) uygulama uzun bir stire kullanilmistir. Ancak IM tedavininagrili olmasi,
immiinglobulin serum seviyesinin yiikselmesinin yavas olmasi, verilen yiiksek volume bagli sinir
hasarlarinin gelismesi, yiiksek dozlarda koruyucu olarak kullanilan civanin toksisitesinden endise
edilmesi sebebiyle yeni arayislar devam etmistir. Ancak intravenoz (IV) uygulama ile de ciddi ssitmeik
yan etkiler hatta 6liimciil reaksiyonlar goriilmesi sebebiyle kullanilamamastir.

1979 yilinda pompa ile SK yavas Ig infiizyonu gelistirilmis, iyi tolere edildigi ve kararli serum Ig diizeyi
saglandig1 gosterilmistir (6). Ig liretiminde saflastirma iglemindeki gelismeler ile [V yolla uygulanmaya
baslanmis. 1980’lerde viral bulaslarin raporlanmasi iizerine virus bulagini 6nleme adina solvent deterjan
ve niikleik asit teknikleri gelistirilmis ve bulaglar engellenmistir. Bu yillarda kromotografik yontemler
ile daha saf iiriinler elde edilmeye baslanmistir (7). 2006 yilinda ilk ticari SKIG, 2013 yilinda da
kolaylastirilmis SKIG firtinleri gelistirilmistir.

Ig replasman tedavisinin primer ve sekonder immiin yetersizliklerde endike oldugu ile ilgili ilk uzlas
raporu 1979’da yayinlanmigtir. Daha sonraki yillarda otoimmiin ve inflamatuvar hastaliklarda IVIG
tedavisinin etkinligi gosterilmistir. 1990 yilinda Ig tedavi endikasyonlar1 immiin yetersizliklerde yerine
koyma ve bazi otoimmiin ve inflamatuvar hastaliklarda immiin modiilatér olarak uzlasi raporu ile
bildirilmistir (8). Ig tiretimindeki gelismeler ile farkli yollar ile kullanilabielcek ve farkli 6zelliklerde
bir ¢ok ticari preparate tretilmistir. Hastaliklarin daha iyi anlagilmasi ile tek tip hasta olmamasi,
hastalarin farkli 6zelliklerine gore tedavide farkli iirlinler ile daha iyi sonuglar elde edilebilecegi
gorlilmiis ve ilk defa 2019 yilinda primer immiin yetersizliklerde bireysellestirilmis Ig tedavisinin
onemine dikkat ¢ekilmistir (9).

immiinoglobulin Tedavi Endikasyonlar

Immiinoglobulin tedavisi, immiin yetersizliklerde replasman amaci ile otoimmiin ve enflamatuvar
hastaliklarda immiin mudiilasyon, antienflamatuvar amaglar ile kullanilmaktadir (8). FDA onayl Ig
tedavi endikasyonlari Tablo 1’de verilmistir. Primer immiin yetersizliklerde enfeksiyonlar1 6nlemek igin
genellikle kullanilan her 3-4 haftada bir 400-800 mg/kg IV uygulamadir. Hastay1r enfeksiyondan
koruyacak ve bir sonraki infiizyondan 6nce 6l¢giilen serum IgG diizeyinin 700 mg/dl {izerinde olacak
sekilde takiplerde doz ayari yapilmaktadir (10). Immiinomodiilatdr olarak daha yiiksek dozlar, 1-2
g/kg/giin 3-5 giin siire ile kullanilmaktadir (11).

FDA onayl endikasyonlar disinda sekonder immiin yetersizlige neden olabilen B hiicre yikimina sebep
olan ilaglar, multipl myelom, sepsis, organ nakli sonrasi ve birgok hematolojik (otoimmiin nétropeni,
hemolitik anemi, vs), nérolojik (multiple skleroz, myasteni gravisii Lambert-Eaton sendromu, vs),
romatolojik (ANCA iligkili sistemik vaskiilitler, polimyozit, sistemik lupus eritematozus, vs) ve

165



XXX.
ULUSLARARASI KATILIMLI

27 Kasim - 01 Aralik 2024

ULUSAL ALERJI VE KLINIK IMMUNOLOJI KONGRESI  Titanic Mardan Palace Hot

dermatolojik hastaliklarda (toksik epidermal nekroliz, biilloz pemfigoid, vs) Ig yiiksek doz uygulamasi
ile immiinomodiilator etki elde edilerek hastalar tedavi edilmektedir (11).

Tablo 1: FDA onayh immiinoglobulin tedavi endikasyonlar:

immiin Yetersizlikler

o Antikor eksikligi ya da fonksiyon kusurlari
olan primer immiin yetersizlikler

e Pediyatrik HIV hastalarinda
(Bakteriyel enfeksiyon ve hastane yatislarim
azaltmak icin)

o Hematopoetik kok hiicre nakli sonrasi
(Nakil sonrasi ilk 100 giin icinde sepsis,
enfeksiyonlar, idiyopatik interstisyel
pnomoni ve akut greft versus host hastaligim
onlemek icin)

Otoimmiin/Enflamatuvar hastahklar

Immiin trombositopenik purpura (Trombositopeni
iligkili kanamalar1 6nlemek ve/veya kontrolii igin
trombosit sayisinda hizli yiikselme gereksenimi, cerrahi
oncesi hazirlama)

B hiicreli KLL (Hipogammaglobulinemi ve/veya
tekrarlayan bakteriyel enfeksiyonlar1 dnlemek igin)
Kronik enflamatuvar demyelinizan polindropatiler
(Noromuskiiler giigsiizliik ve bozulmanin diizeltilmesi
ve tekrarin onlenmesi igin-idame)

Multifokal motor noropati (Yetiskin hastalarda kas
giicli kaybinin ve engelliligin diizeltilmesi i¢in idame

tedavi)

e [Kawasaki hastaligit (Koroner
gelismesini 6nlemek igin)

arter anevrizmasi

Immiinoglobulin Preparatlarimin Uretimi

Immiinoglobulinler binlerce saglikl1 vericinin plazmasindan olusturulan ve bir patojene karsi antikorlar
iceren havuzdan hazirlanir. Ig’lerin ayristirilmasinda soguk alkol kullanilmaktadir (Cohn yada Kistler-
Nitschmann yontemleri). Ardindan ek ¢oktiirme yontemleri (ion exchange chromotography) ile IgG dist
proteinler uzaklagtirilir. Ayrica kanla bulasacak patojenlerin yok edilmesi igin ¢esitli yontemler
uygulanir. Diisiik pH, yag asidi, solvent-detergent, 1s1 (pastorizasyon) ile miidahale ve/veya
nanofiltrasyon bu amagla kullanilan yontemlerdendir (12).

Ig preparate iiretiminde Diinya Saglik Orgiitiiniin belirledigi minimum kriterler baz alinmaktadir. Bu
kriterler; 1. Ivig iiretilen havuz en az 1000 vericiden elde edilmeli, 2. Miimkiin oldugunca az IgA
icermeli, 3. IgG molekiilleri biyokimyasal olarak miimkiin oldugunca az degisime ugramali,
opsonizasyon ve kompleman fiksasyon aktiviteleri de olmali, 4. In vivo birikebilecek koruyucu yada
stabilize edici madde i¢ermemelidir (13).

Ig preparatlarimin en az %95’ monomerik yapida IgG’dir ve subgrup kompozisyonu plazmadaki
icerigine benzerdir. Dimer ve multimer olugsumlari biiyiik 6lgiide engellense de az miktarda dimerik IgG
ve degisken oranlarda IgA, IgM ve eser miktarlarda sitokin ve HLA gibi molekiiller igerebilmektedirler.
Anti-idiotip ad1 verilen Fab yani antijen baglayan bolgelerine spesifik antikorlar igerirler (14). Ig
preparatlarinin stabilitesi icerdigi agregat oraniyla yakindan iliskilidir. Agregat iceriginin yiiksek olmasi
durumunda TNF diizeylerinde artig ve fagositer aktivasyon sebepleriyle inflizyon iliskili yan etkiler
gelisebilmektedir. Agregat olusumunu artiran faktorler: Cok yiiksek veya ¢ok diisiik sicaklik degerleri,
nétral pH ve yiiksek dondr oranina bagl yliksek IgG seviyeleridir. Yan etkileri minimuma indirmek
amaciyla Ig preparatlarinda agregasyonu 6nlemede aminoasitler (prolin ve glisin) veya karbonhidratlar
(maltoz, glukoz, siikroz) cesitli stabilizatorler kullanilmaktadir. Stabilizatorler iki IgG molekiiliiniin
etkilesmesini ve dimerik agregat olusturmasini dnler. Ayrica zayif asidik kosullar saglanarak stabiliteye
katki saglar. AB antikorlar ile iligkili hemolizin 6nlenmesi amaciyla AB antikor titreleri 1:64 altinda
tutulur. Ayrica tromboza yatkinlik olusturabilecek preparatlar i¢indeki aktive FXIa ve kallikrein elimine
edilmeye c¢alisilir (16). Ig preparatlarinin her biri icerdikleri stabilazator, sodyum miktari, osmolalite ve
pH degerleri bakimindan farkliliklar gosterir. Tiirkiye’de bulunan IVIG preparatlar1 temel 6zellikleri ile
birlikte Tablo 2’de verilmistir.
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Tablo 2: Tiirkiye’de bulunan IVIG preparatlarinin 6zellikleri (17. Referanstan modifiye edilrnistir)

Yardimci Osmolalite IgA igerigi konsan
stabilizatér mOsmol/kg (pg/ml)

Kiovig Glisin 4.6-5.1 240-300 Eklenmemis %10
Gamunex-C Glisin 4-45 258 46 Eser %10
Pirivigen Prolin 4.6-5 220-440 <25 Eser %10
Nanogam Glukoz 4.1-49 290-370 12 meg Eklenmemis %10
Flebogamma D-sorbitol 5-6 240-370 <560-100 Eser %5
Tegeline Sukroz 6.6 300-400 <17 0.8 mg/ml %5
Octagam Maltoz 5.1-6 280-300 <0.2 Eser %5
Ig Vena Maltoz 4-45 353 50 Belirtilmemis %5
Intratect Glisin 5.1-5.2 300 0.9 <180 %5
Ronsenglob Maltoz 4 Belirtilmemis Belirtilmemis Belirtilmemis %5
Genivig Maltoz 4 345 Belirtilmemis Belirtilmemis %5
Liv-gamma SN Maltoz 4.3 341 <0.14 mg/ml  Belirtilmemis %5

Immiinoglobulin Preparatlan iliskili Yan Etkiler

IG tedavileri genellikle iyi tolere edilirler. Ancak bazi hastalarda yan etki gelisebilmektedir.
Bunlarin biiyiik cogunlugu hafif olup infiizyonun durdurulmasi ile gerilerken daha nadir goriilen bazi
tablolar agir seyredebilir. Geligsen yan etkilerden farkli mekanizmalar sorumlu olabilmektedir. Bunlar:
IVIG infiizyonu ile gelisen kompleman aktivasyonu, iiriin igerisindeki pthtilasma faktorleri ve kallikrein
gibi vazoaktif enzimlerin komplemanlar: aktive etmesi, irliniin igerdigi IgG dis1 proteinler ve
infiizyonun ozmotik ya da su yiikii yan etkilere neden olabilir. IVIG iliskili yan etkiler ortaya ¢ikis
zamanlarina gore ti¢ gruba ayrilirlar. Ani, gecikmis ve ge¢ donem yan etkilerdir (17).

e Ani yan etkiler iriiniin inflizyonu sirasinda ya da infiizyon bitimini takiben 6 saat igerisinde
gelisen IgE aracili anafilaksi ve bas agrisi, ates, titreme gibi hizli infiizyona bagli gelisen
reaksiyonlardir. Bu dénemde nadiren tromboembolik olaylar gelisir.

o  Gecikmis yan etkiler iriiniin infiizyonundan saatler ya da giinler sonra ortaya ¢ikan bas
agrisi/aseptik menenjit, akut bobrek hasari, tromboembolik ve hemolitik olaylardir.

e Geg donem yan etkileri iiriiniin infiizyonundan haftalar hatta aylar sonra gelisen dermatolojik
yan etkiler, bozulmus as1 yanit1 ve enfeksiy6z ajan bulagidir.

IVIG infiizyonu ile bazi hastalarda akut bobrek hasari gelisebilmektedir. Genellikle geri
donisiimliidiir. Ancak diyaliz ihtiyact olan hastalar da bildirilmistir. Ig infiizyon sonrasi bobrek hasar
riskini artiran faktorler: kronik bobrek yetersizligi (KBY) varligy, ileri yas (>65), diyabet, hipertansiyon,
kardiyovaskiiler hastaliklar, obezite, dehidratasyon, hipervolemi, otoimmiin hastaliklar, enfeksiyonlar,
paraproteinemi, nefrotoksik ilag kullanimi ve seker iceren {iriinlerin kullanimidir. Béyle riskli hastalarda
iiriin secimine dikkat edilmeli, konsantre, izoosmalar, diisiik miktarda sodyum iceren, sekersiz {iriinler
yavas infiizyon ile verilmeli, giinlik doz 0.4-0.5 mg/kg iizerine ¢ikilmamali ve hastamin hidrate
oldugundan emin olunmalidir.

IVIG infiizyon sonrasi kardiyovaskiiler yan etki riskini artiran faktorler: hastada kardiyovaskiiler
hastalik oykiisti, diyabet, hiperlipidemi, hipervizkosite, hiperkoagiilabilite, tromboembolik olay gecirme
Oykdsii, ileri yas, diisiik kardiyak debi, santral vaskiiler kateterizasyon varligi, ailede erken
kardiyovaskiiler hastalik oykiisti, yiiksek doz ve hizli IVIG uygulamasi, preparat degisikligi ve daha
once IVIG iliskili ciddi inflizyon reaksiyonu dykisiidiir. Boyle riskli hastalarda {iriin se¢imine dikkat
edilmeli, konsantre, izoosmalar, sodyum icermeyen iiriinler yavas infiizyon ile verilmeli, giinliik doz
0.4-0.5 mg/kg lzerine ¢ikilmamalidir.

IVIG infiizyon sonrasi tromboemboli olay riskini artiran faktorler: ileri yas (=65), diyabet, KBY,
hipertansiyon, dislipidemi, immobilizasyon, kardiyovaskiiler hastalik, ailede erken tromboembolik olay
Oykiisii, atriyal fibrilasyon, hipergammaglobulinemi, hiperfibrinojenemi ve yiiksek doz ve hizli IVIG
uygulamasidir. Tromboemboli riski olan hastalar infiizyon 6ncesi oral ya da parenteral yolla hidrate
edilmelidir. Ayrica diisiik protein (dilue), diisiik osmolar ve sodyum igermeyen iiriinler, yavas infiizyon
ile ve maximum doz 0.4-0.5 mg/kg/giin gegmeyecek sekilde uygulanmalidir. Ayrica, diisiik molekiiler
agirlikli heparin ve/veya aspirin ile premedikasyon yapilabilir.
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Selektif IgA eksikligi olan hastalarda IVIG ve kan {irlinleri ile Anti-IgA antikorlarina bagh
anafilaksi gelisebilmektedir. Aslinda bu hastalarin ¢ogu IVIG iriinlerini iyi tolere eder. Anti-IgA
antikorlarma bagli sistemik reaksiyon gelisme riski yiiksek olan durumlar: Anti-lgA ab serum
konsantrasyonu (>1:1000), bazal serum IgA seviyesi, Ig preparatlarinin IgA icerigi, Anti-IgA ab izotipi
(IgE tipinde en yiiksek), Anti-IgA 6zgiilligii ve Ig preparatlarinin uygulama yoludur. Riskli hastalarda
miimkiin oldugunca diisiik IgA igerigi olan iiriin se¢ilmelidir. Reaksiyon geciren hastada Anti-IgA
antikoru bakilabilir. Olgiilemiyorsa SKIG uygulamasima gegmek ya da premedikasyon ile infiizyonu
yavaglatilarak dikkatli bir sekilde verilebilir (17).

Bireysellestirilmis Immiinoglobulin Replasman Tedavisinin Onemi

Aymi ilag farkli ozellikleri olan iki bireyde farkli yanitlarin gelismesine sebep olabilir.
Dolayisiyla biitiinsel ve 6ngoriisii olan bir yaklasimla kisiye spesifik tedavi se¢gmek hasta i¢in miimkiin
olan en iyi saglik durumunu saglayabilmek yani surviyi uzatmak ve hayat kalitesini artirmak icin
onemlidir. Hastanin demografik ve klinik karakteristikleri, tedavinin ve verilecek preparatin
ozelliklerine gore iiriin belirlenmelidir. Boylece tedavi optimize edilir, etkinlik ve tolerabilite maksimum
diizeyde saglanir ve iiriin iliskili yan etki riskleri minimuma indirilir. Endikasyonun dogru oldugundan
emin olunan hastada doz, uygulama siklig1 ve tedavi siiresi belirlenmeli, hastanin komorbid durumlari
gbzden gecirilmeli ve erisilebilen preparatlarin 6zellikleri incelenerek, hastanin tercihi de goéz Oniinde
bulundurularak hastaya uygun iiriin ve verilme yolu belirlenmelidir. Bu siire¢te hasta monitoriize
edilerek takip edilmeli, iirliniin tolerabilitesi ve hastanin geri bildirimine gore sonraki tedaviler
diizenlenmelidir. Tolere edilebilen {iriin zorunda kalinmadik¢a degistirilmemelidir (18).
Bireysellestirilmis 1g replasman tedavisini etkileyen faktorler Figiir 1°de gosterilmistir.

Uriiniin
uygulanmasi
+ Doz

Literatiir, renberler ve monitorizasyon

- Immiin - Hazirlanma - Erisilebilir - Ozellikleri :E
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Figiir 1: Bireysellestirilmis immiinoglobulin tedavisi iizerinde etkili faktorler (18)
Sonug olarak, tek tip hasta ya da tiriin yoktur. Optimum etkinlik ve tolerabilitenin saglanacagi bir tedavi
i¢in bireysellestirilmis tedavi olduk¢a 6nemlidir.
Kaynaklar:
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2. McKhann CF, Green AA, Coady H. Factors influencing the effectiveness of placental extract
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Herediter Anjioddem’de ila¢ Uygulamalar
. Dr. Serdar Al .
Istanbul Basaksehir Cam ve Sakura Sehir hastanesi, Cocuk alerji ve Immiinoloji

Herediter Anjioddem (HAO), dokularda bradikinin birikimi sonucu gelisen tekrarlayan anjioddem
ataklari ile kendini gdsteren, otozomal dominant gecisli, nadir goriilen bir hastaliktir. HAO ataklari
antihistaminik, kortikosteroid veya adrenalinin klasik etkisine yanit vermez. Bu sunum, 6zellikle akut
ataklarin yonetiminde kullanilan ilaglarin 6zellikleri, uygulama yontemleri ve tedaviye erisimini
kolaylastirilmasi i¢in yardimci saglik personelinin egitimi lizerinde durmaktadir.

HAO Tanim ve Patofizyolojisi

HAO, ozellikle bradikinin yolaklar: iizerinden kompleman, koagiilasyon ve fibrinolitik sistemleri
etkileyerek dokularda sivi birikimine yol agmaktadir. Bu hastalikta anjioddem genellikle kasintisizdir,
ani baglangi¢hdir ve kendi kendini sinirlar. Baglica ekstremiteler, karin bolgesi, genital bolge, bag-boyun
gibi alanlarda goriiliir; larenks tutulumlari ise hayati tehdit eden ciddi komplikasyonlar arasinda yer alir.

Tedavi Yaklasimlari

Tedavi secenekleri, akut ataklarin yonetiminde acil miidahaleyi hedeflemekte ve uzun donem
profilakside atak sikligin1 azaltmay1 amaglamaktadir. Baslica tedavi secenekleri arasinda C1 esteraz
inhibitor konsantreleri (Cinryze, Berinert), bradikinin reseptor antagonistleri (ikatibant) ve plazma
kallikrein inhibitorleri bulunmaktadir. Evde tedavi uygulamalar1 ve uzun dénem profilaksi segenekleri
ile hastalarin yasam kalitesinin arttiritlmasi amaglanmaktadir.

Sonuc ve Oneriler

HAO tedavisinde en iyi sonuclar1 elde edebilmek icin ataklarin erken dénemde tanimlanarak tedavi
edilmesi 6nemlidir. Ozellikle laringeal ataklarin hizla tedavi edilmesi ve profilaktik tedavi
seceneklerinin  bireysellestirilmesi gerekmektedir. Tiirkiye’de bulunan ve bulunmayan tedavi
seceneklerine yonelik bilgiler hemsireler igin 6nemlidir, zira bu bilgiler, hasta egitimi ve tedavi
planlamasinda temel olusturmaktadir.

Kaynaklar

1. Gelincik, A., & Gilileg, M. Herediter Anjiyoodem Tani ve Tedavi Rehberi 2022. Editor: AID,
Ankara, ss.93-100, 2022.

2. Burks, A. Wesley, et al., eds. Middleton's Allergy E-Book: Principles and Practice. Elsevier
Health Sciences, 2019.

3. Maurer, M,, et al. “The international WAO/EAACI guideline for the management of hereditary
angioedema—The 2021 revision and update.” Allergy, 2022.

4. Betschel, S., Badiou, J., Binkley, K., et al. “The International/Canadian Hereditary Angioedema
Guideline.” Allergy, Asthma & Clinical Immunology, wvol. 15, no. 72, 2019.
https://doi.org/10.1186/s13223-019-0376-8
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Anafilaksi geciren hastanin yonetimi, pratik noktalar, anafilakside oto-enjektor egitimi
Dr. Serkan Filiz ‘
Antalya Egitim ve Arastirma Hastanesi Cocuk Alerji ve Immiinoloji Klinigi

Anafilaksi; genellikle hizli baslangicli ve 6liimciil olabilen ciddi, sistemik bir asir1 duyarlilik
reaksiyonudur. Siddetli anafilaksi, potansiyel olarak yasami tehdit eden solunum ve/veya dolasim
bozuklugu ile karakterize edilir ve tipik cilt 6zellikleri veya dolasim soku olmadan da ortaya ¢ikabilir.
Anafilaksi, tiim saglik profesyonellerinin taniyabilmesi ve yonetebilmesi gereken bir klinik acil
durumdur. Yapilan ¢aligmalar maalesef hekimlerin ve saglik ¢alisanlarinin anafilaksi tan1 ve tedavisi
konusunda yeterli bilgi diizeyine sahip olmadiklarini géstermektedir. Ulusal allerji dernekleri ve allerji
klinikleri tarafindan anafilaksi tam1 ve tedavisi konusunda saglik calisanlarina diizenli egitimlerin
verilmesi son derece dnemlidir. 2020 yilinda Diinya Alerji Organizasyonu (WAOQ), anafilaksi i¢in tani

kriterlerini giincelledi. 2 kriterden herhangi biri varsa anafilaksi olasilig1 yiiksektir;

1. Ani olarak (dakikalar-saatler i¢inde) ortaya ¢ikan deri, mukoza veya ikisine ait tutulum belirtileri
(yaygin iirtiker, kasinti, kizariklik, dudaklar/dil/uvula sisligi)

VE ASAGIDAKILERDEN EN AZ BiRi

A. Solunum bozulmasi1 (solunum sikintisi, hisilti (vizing)/bronkospazm, stridor, PEF azalmasi,
hipoksemi

B. Kan basincinda azalma veya u¢ organ disfonksiyonu (hipotoni/kollaps, senkop, inkontinans

C. Siddetli GIS semptomlari (agir kramp tarz1 karin agrisi, tekrarlayan kusma (6zellikle besin olmayan
alerjenler)

2. Hasta i¢in bilinen veya yiiksek olasilikli bir allerjen ile karsilastiktan sonra dakikalar ve saatler iginde

tipik cilt bulgular1 olmasa da akut hipotansiyon veya bronkospazm veya laringeal tutulum olmasi

Anafilaksi siiphesinde; hasta sirtiisti ve bacaklari yukari gelecek sekilde yatirilmali, tedaviye
baslamadan once hastanin vital bulgular1 degerlendirilmeli, solunum yolu agilmali, antijenle temasi
hemen kesilmelidir. Maske ile oksijen almasi (8-10 L/dk) saglanmali, ilk doz adrenalin, 0.01mg/kg/doz
(1:1000 seyreltilmis 1mg/ml) oraninda uylugun anterolateral bolgesine IM olarak yapilmalsidir.
Gerektiginde 5-10 dakika araliklarla tekrarlanabilir. Hipotansiyon, sok, biling kayb1 durumda IV damar
yolu ile serum fizyolojik 10-20 ml/kg olacak sekilde verilmeli, yogun bakimla goriisiilerek IV adrenalin
infizyonuna gecilmelidir. Antihistaminler (H1/H2) ve kortikosteroidler, anafilaksi tedavisi i¢in ikinci
basamak ilaclardir, hayat kurtarict degillerdir, baslangi¢ veya tek tedavi olarak kullanilmamali.

Anafilaksiye yaklasim tablo 1’de verilmistir.
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ULUSAL ALLERJI

Tablo1. Anafilaksiye yaklagim

ARCDE

Ik adet damar yolu, kardiyak we 02 moniterizayponu

Hiposi: 02

Hi ivan: Supin pazisyan, W Serum feyelaik [SF) infizgan

+
IM Adirenain
_,_,'-""’ Semptomlar dizeldi mi? Te—
" + Tm—
Hayir Tam diizelme yok -
Adrenalin 5 dkaraile 3 kez tekmrlanabilir Evet
Hipotansiyen (st solunum yolu obstrilksivon bulgulan Hemodinami stabil, devam eden Bk ikdinecil tediniler
} 1 cilt/Gls ya da solunum bulgulan |gerekise]
1-2 fitre yada 30 milfkg Kritik hava yolu Rartiosterait/AH
v 5F infiizyon Sedasyonsuz entiibasyon diigin B ikingl tedavi |
Anafilaktik gok? 1 l Bk moniterizasyon ihtiyac
Adrenaiin infizyonu - e
IV SF infiiz yanu ., '¥gun balma sevk dalem Bifazik rx igin risk Faktdri
Kardiyopulmaoner komorbiteber
Bifarik rx Gyliisi
7

Reflakter sok? .
Beta bloker? Glulkagon Evet Hayir
Horepinefrin Servgsbonty belaidnt .ﬂr:i Servishe Semploan tekran Otaenjektis adrenalin
Faniluinafrin gozlem yusa e taburcu

Emerg Med Clin N Am 40 (2022} 15-32

Adrenalin oto-enjektorleri (AOE)

[lk AOE 1977°de patent ald1, 1989” de Epipen 0.15 ve 0.3mg ABD’de onay verildi.

Diinya genelinde 0.1 mg, 0.15 mg, 0.30 mg ve 0.50 mg AOE bulunmaktadir (Anapen, Epipen, Emerade
vb).Ulkemizde de Penepin adli preparatin 0.15 mg’lik ve 0.30 mg’lik formlar1 vardir. Adrenalin oto-
enjektorlerinin (AOE) igne uzunlugu 12.7-23 mm arasinda degismektedir. AOE regete edilen kisilere,
cihazi ne zaman ve nasil uygulayacaklar1 ve uygulamadan sonra atilacak adimlar konusunda
danismanlik ve egitim verilmelidir.

Anafilaksi yonetiminde belirti ve semptomlarin erken taninmasi ve erken ve hizli adrenalin uygulamasi
ile ciddi komplikasyonlar ve potansiyel oliimler Onlenebili. Antihistaminler (H1/H2) ve
kortikosteroidler, anafilaksi tedavisinde ikinci basamak ilaglardir, hayat kurtarict degillerdir, baslangi¢
veya tek tedavi olarak adrenalin yerine kullanilmamali. Anafilaksi riskini tagiyan hastalarla ilgilenen

tiim profesyonel saglik ¢aliganlarina da, adrenalin oto-enjektorlerinin kullanimi, anafilaksinin taninmasi

ve yonetimi kapsaminda egitim verilmelidir.
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Mesleksel Deri Alerjileri: Usta-Cirak Oturumu, Vaka Sunumlari
Dr. Sevgi Colak
Ankara Etlik Sehir Hastanesi, immiinoloji ve Alerji Klinigi

Mesleki hastaliklarda deri, en sik etkilenen organlardan biridir. Mesleki dermatozlarin yaklasik %90°1n1
kontakt dermatit olusturur ve bu durum irritan veya alerjik nedenlerle gelisebilir (1). Mesleksel kontakt
dermatit acisindan risk gruplarin1 metal is¢ileri, kuaforler, saglik personeli, gida endiistrisi ¢aligsanlari,
ingaat iscileri ve boyacilar olusturmaktadir (2). Bu yazida, mesleki maruziyet sonucu alerjik kontakt
dermatit gelisen dort vakanin klinik 6zellikleri ve yonetim siirecleri sunulmustur.

Vaka 1: Savunma Sanayinde Calisan Kimyasal Maruziyetli Isci

32 yasinda erkek hasta, alti aydir ellerde, kollarda ve yiizde kasinti sikayetiyle basvurdu. Fizik
muayenede kollarda ekskoriasyonlar, goz kapaklarinda kizariklik ve skuamlar goriildii. Hasta, savunma
sanayinde kompozit boliimiinde calistigini ve epoksi, cam tozu, fiber bez ve karbon regine gibi
kimyasallarla temas ettigini belirtti. Hastanin maruziyeti azaltildiginda sikayetlerinin azaldigi,
kimyasallarin oldugu departmana yeniden dondiigiinde ise yakinmalarinin tekrarladigi 6grenildi.
Yapilan ASS yama testinde, epoksi resin pozitif saptandi. Hastaya kimyasallardan korunma konusunda
egitim verildi ve alternatif koruma yontemleri 6nerildi. Epoksi regineleri, endiistride sik kullanilan
yapistiricilar arasinda yer alir ve mesleki dermatozlarin 6nemli nedenlerindendir (3). Kolofoni, p-
tersiyer-butil-fenol formaldehit reginesi ve epoksi regineleri standart seride yer alan yapistirici ve
reginelerdir.

Vaka 2: Tren Boyama Isinde Calisan Boyac1

25 yasinda erkek hasta, bir aydir yiizde, ellerde ve boyun cevresinde egzama bulgular ile bagvurdu.
Tren vagon imalatinda kompresdrlii boyama isinde ¢alisan hastanin, genellikle tiim viicudunu kapatan
koruyucu ekipman kullandigi ancak bazen koruyucu ekipmansiz ¢alistigi 6grenildi. Yapilan Avrupa
Standart Seri (ASS) yama testinde, kobalt klorit heksahidrat pozitif saptandi. Kobalt, boya ve
verniklerde kurutucu ajan olarak kullanilan bir metaldir ve ¢esitli mesleklerde alerjik duyarlilik nedeni
olabilir. Mesleksel kobalt duyarliligi en sik metal iscilerinde, boya imalatinda ¢aliganlarda ve ingaat
is¢ilerinde goriiliir(4). Tiirkiye’de yapilan cok merkezli bir ¢alismada, ASS testlerinde kobalt duyarlilig:
ticlincii en sik pozitiflik olarak rapor edilmistir (5).

Vaka 3: Lateks Eldiven Kullanan Temizlik Calisani

48 yasinda kadin hasta, ii¢ aydir ellerinde kizariklik ve kaginti sikayetleriyle bagvurdu. Fizik muayenede
el dorsumlarinda belirgin likenifikasyon ve hiperpigmentasyon goriildii. Hastanin, temizlik islerinde
kisisel koruyucu ekipman olarak kauguk bazli eldiven kullandigi ve sikayetlerinin izin donemlerinde
azaldig1 6grenildi. Yapilan ASS yama testinde, 48. saatte thiuram mix pozitif bulundu ve hastaya alerjik
kontakt dermatit tanis1 konuldu. Hastaya topikal tedavi basland1 ve lastik {iriinlerine temasi 6nlemek icin
alternatif koruyucu ekipman Onerildi. Lastik iirlinlerine kars1 oldukca sik olarak gelisen alerjik kontakt
duyarliligin asil nedeni lateks islenmesi sirasinda kullanilan hizlandiricilar ve antioksidanlardir. Standart
yama testinde bulunan thiuram mix, merkapto mix ve N-isopropil-N-fenil-PPD, lastik iiriinlerinde sik
karsilasilan alerjenlerdir (6).

Vaka 4: Metal Isleme Srvilarina Maruz Kalan CNC Operatdrii

27 yasinda erkek hasta, bir y1ldir ellerinde tekrarlayan kasinti, kizariklik, zaman zaman sulanma ve ciltte
kabalagma yakinmalariyla bagvurdu. Fizik muayenede ellerde kronik egzema ile uyumlu bulgular tespit
edildi. Hasta, iki y1ldir 6zel bir firmada CNC (Computer Numerical Control) operatorii olarak caligtigim
ve yakinmalarinin ige basladiktan sonra ortaya ¢iktigini belirtti. Bazi ¢alisma arkadaslarinda da benzer
yakinmalar oldugu 6grenildi. Hasta, is yerinde eldiven kullanmadigin1 ve metal kesme tezgahlarinda
kullanilan bor yag1 ve kizak yagi isimli yaglara ¢iplak elle temas ettigini ifade etti. Avrupa Standart Seri
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yama testinin 48. ve 72. saat okumalarinda herhangi bir pozitiflik saptanmadi ancak mevcut 6ykii
nedeniyle bu kimyasal yaglarin kontakt dermatiti tetiklemis olabilecegi diisiiniildii. Hastaya bu yaglarla
temastan kaginmasi ve uygun kisisel koruyucu ekipman kullanmasi onerildi. 1 ay sonraki takiplerinde
hastanin yakinmalar1 azaldi. Literatiirde, metal isleme sivilarinda yapistirict ya da koruyucu olarak yer
alan monoetanolamin ve 2-butyl-1,2-benzisothiazol-3-one gibi maddelere kars alerjik kontakt dermatit
gelistigi bildirilmistir (7,8). Standart serilerde yer almayan bu maddeler gibi potansiyel alerjenler s6z
konusu oldugunda, ayrintili maruziyet Oykiisii alinmasi ve siipheli tetikleyicilerden korunulmasi kritik
Oneme sahiptir.

Sonug

Mesleki dermatozlarin  6nlenmesinde c¢alisanlarin  maruziyet kaynaklarinin dogru bir sekilde
belirlenmesi ve korunma 6nlemlerinin etkin uygulanmasi kritik neme sahiptir. Koruyucu ekipmanlarin
diizenli ve dogru kullanimi, kimyasallarla temas1 azaltarak mesleki cilt hastaliklarinin énlenmesinde
temel bir rol oynar. Ayrica, isverenlerin calisanlar1 potansiyel riskler ve alinmasi1 gereken giivenlik
onlemleri konusunda bilgilendirmesi, meslek hastaliklarinin sikli§ini azaltabilir. Bu tiir 6nlemlerin
ihmal edilmesi, alerjik kontakt dermatit gibi cilt hastaliklarinin goériilme sikligim artirabilir ve
calisanlarin hem sagligini hem de yasam kalitesini olumsuz etkileyebilir.
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Alerjen Immiinoterapi’de Lokal ve Sistemik Yan Etki Yonetimi ve Doz Ayarlanmasi Gerektiren
Durumlar
Dog¢.Dr. Sevgi Sipahi Cimen
SBU Sisli Hamidiye Etfal EAH Cocuk Immiinolojisi ve Alerji Hastaliklar

Alerjen immiinoterapi (AIT), yeni alerjen duyarlilifmin ve astim gelisiminin dnlenmesi gibi alerjik
hastaliklarin dogal seyrini degistirebilen tek tedavi yontemidir. Dogru hastaya, dogru zamanda ve dogru
endikasyon ile uygulandiginda astim ve alerjik rinit gibi solunum yolu alerjilerinde semptom siddetini
ve ilag kullanim sikligini azaltmada etkili bir tedavi yéntemidir. Birgok farkli AIT uygulama yolu
olmakla birlikte giiniimiizde klinik uygulamada subkutan ve sublingual (dil alt1 damla veya tablet) yollar
kullanilmaktadir.

Solunum yolu alerjisi olan ¢ocuklarda hem subkutan AIT (SKIT) hem de sublingual AIT (SLIT) giivenli
ve iyi tolere edilen tedavilerdir. Ancak IT uygulama sonras istenmeyen reaksiyonlar gériilebilmektedir.

AlT’de istenmeyen reaksiyonlar sistemik ve lokal reaksiyonlar olarak iki gruba ayrilir. LokKal
reaksiyonlar, SKIT uygulama sonrasi enjeksiyon alaninda ortaya ¢ikan sislik ve kizariklik ile kendini
gosterir. 11k 30 dakika icerisinde ortaya ¢ikan lokal reaksiyonlar (LR) erken LR; 30 dakika sonra ortaya
¢ikanlar ise ge¢ LR olarak adlandirilir. Cocuk hastalarda hastanin avug iginden daha biiylik ¢apta olan
reaksiyonlar genis LR olarak adlandirilir. Alerjen konsantrasyonun yiiksek olmasi, ¢ok sayida alerjen
ile ve yiiksek voliimde AiT uygulamas: genis LR igin risk faktorleridir. SLIT uygulama sonrasi LR daha
sik goriilmekle birlikte cogunlukla kendini sinirlayan hafif diizeydedir. SLIT uygulamasinda agiz, dil
veya dudakta kasinti/sisme, bogaz irritasyonu, mide bulantisi, karin agrisi, kusma, ishal, mide yanmasi,
uvula 6demi gibi farkl siddette goriilebilen LR’1n derecelendirme sistemine gore Evre 3 reaksiyonlarda
tedavi kesilmesi onerilmektedir.

Sistemik reaksiyonlar (SR) ise ilk 30 dakikada gergeklesen erken SR ve 30 dakika sonra gerceklesen
gec SR olarak gruplandirilir. Anafilaksi gibi agir SR’lar ¢ogunlukla erken donemde goriilmektedir.
SR’lar SKiT uygulamasi sonrasi daha sik ve daha siddetli goriilebilmektedir. SKIT’de SR risk faktorleri
olarak uygulama sirasinda alerji semptomlarinin mevcut olmasi ve alerjene maruz kalma, enjeksiyon
sirasisnda enfeksiyon varligi, mast hiicre hastaligi, daha 6ncesinde SR varlig1, kontrolsiiz veya siddetli
astim varligi, hastanin alerjen duyarliligin yiiksek olmasi, baslangi¢ fazinda asir1 doz artig1 yapilmasi,
hastanin beta bloker kullanmasi, koétii enjeksiyon teknigi, asirt dozda alerjen ekstrakti ve agir egzersiz
sayilabilir. SLIT uygulamas sirasinda da 6zellikle kontrolsiiz/orta siddette astim1 olan hastalarda ciddi
SR bildirilmistir.

AIT sonrasi gelisen lokal reaksiyolarin bir sonraki enjeksiyonda sistemik reaksiyonlar1 éngéremedigi
bildirilmigse de sik goriilen genis LR’larm AIT siiresince gelisebilecek SR sikligmi arttirdigs ile ilgili
calismalar mevcuttur. Ancak prospektif calismalarda LR’da doz azaltilmasinin SR’lar1 6nlemede etkisiz
oldugu ve hastanin hedef doza ulasma siiresini uzattigi bildirilmistir. Antihistaminikler ve omalizumab
ile premedikasyonun ozellikle venom IT’de “cluster” ve “rush” IT protokolleri sirasinda lokal
reaksiyonlar1 azaltmada etkili oldugu gosterilmistir. Ancak yaygin olarak kullanilmasina ragmen,
antihistaminik ve montelukast ile premedikasyonun konvansiyonel SKIiT protokollerinde baslangi¢ ve
idame fazinda lokal reaksiyonlari1 azaltmadaki etkisi ile ilgili kesin veriler yoktur.

Sistemik reaksiyon varliginda reaksiyon siddeti agir degil ise ¢ogunlukla hastanin daha 6nce tolere ettigi
en son dozun verilmesi seklinde alerjen dozunun azaltilmasi ile T ye devam onerilse de bu konuda
kararin risk ve fayda g6z oniine alinarak hekim ve hasta isbirligi ile alinmasi gerekmektedir.

Hastanin yiiksek diizeyde duyarli oldugu alerjenlere artan diizeyde maruz kaldigi donemlerde verilen
AIT, SR riskinde artis ile iliskili bulunmakla birlikte yapilan ¢alismalarin ¢ogunda polen mevsimlerinde
AIT dozunun artisi ile SR arasinda bir iliski bulunamamustir. Polen mevsimlerinde doz azaltilmasinin
SR sikligini azaltip azaltmadig ile ilgili kesin veriler bulunmamaktadir.
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AlT’nin baslangic fazinda haftalik veya iki haftada bir uygulanan enjeksiyonlar icin, doz
kacirilmasindan sonraki zaman araliklarina gére Amerikan Alerji Asttm ve Immiinoloji Akademisi
(AAAAI)’nin doz ayarlanma Onerileri ise su sekildedir;

* Haftalik artis s6z konusuysa, son dozun uygulanmasindan sonra 14 giine kadar veya planlanmis dozun
kagirilmasindan 7 giin sonrasina kadar IT planlandig1 gibi devam edilir.

* Planlanmis enjeksiyonun kacirilmasindan 8 ila 13 giin sonra; 6nceki doz tekrarlanir.
* Planlanmis enjeksiyonun kagirilmasindan 14 ila 21 giin sonra; doz %25 azaltilir.
* Planlanmis enjeksiyonun kagirilmasindan 21 ila 28 giin sonra; énceki dozu %50 azaltilir,

Olusabilecek SR acisindan SKIT uygulamasi sonrasi hastanin en az 30 dakika, riskli hastalarin ise daha
uzun siire hastane ortaminda izlenmesi &nerilmektedir. SLIT uygulamasinda ise ilk dozun hastane
ortaminda verilmesi ve hastanin en az 30 dakika izlenmesi, sonraki dozlarin evde uygulanabilecegi
ancak SLIT'in gegici olarak durdurulmasi gereken durumlarin (6rn. orofaringeal enfeksiyonlar, akut
gastroenterit, astim alevlenmeleri) yonetimi konusunda hastalara eylem plan1 verilmesi gerektigi
bildirilmistir.
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Polkalsin ve Profilin Duyarlihg Olan Hastalarda Immiinoterapi
Dr. Sule Biiyiik Yaytokgil, Do¢.Dr. Fatma Duksal

Alerjenler farkli alerjik 6zellikler gosteren parcalarin bir araya gelmesi ile olugmaktadir. Bu pargalarin
bir kismu1 bazen farkli alerjenlerde ortak olarak bulunmakta ve ‘panalerjenler’ olarak tanimlanmaktadir.
Panalerjenler farkli alerjenler arasinda ¢apraz reaksiyonlarin ortaya ¢ikmasina yol agmakta ve tanisal
stiregte karisikliklara yol agabilmektedirler. Profilin ve polkalsin ise ilk tanimlanan ve en sik saptanan
polen panalerjenlerinden ikisidir. Polen alerjik bireylerin yaklasik %15-30 ‘unda profilin; % 5 kadarinda
da polkalsin duyarhiligi bulunmaktadir. Ozellikle cayir polenlerinin yogun oldugu bélgelerde ise bu
oranlar daha da artabilmektedir.

Profilin bir¢cok polenin ve bitkisel besinlerin yapisinda bulunan bir proteindir ve polen-besin gapraz
reaksiyonlarinin da 6nemli bir sebebidir. Polkalsinler ise hemen hemen biitiin bitki polenlerinde
bulunurken; besinlerde bulunmamaktadir. Profilin ve/veya polkalsin alerjenlerine karsi duyarlilik,
panallerjenlere duyarliligi olmayan hastalara kiyasla daha uzun siireli alerjik hastalik ve daha fazla
sayida tlire 6zgii alerjen molekiiliine kars1 es duyarlilikla iliskilendirilmistir

Molekiiler analiz testlerinde Phl p2 ve Bet v2 saptanmasi profilin duyarliligim1 gosterirken; Phl p7 ve
Bet v4 en sik saptanan polkalsin belirtecleridir. Eger ¢oklu polen duyarliligi olan olgularda bu
belirteglerden biri veya birkagci pozitif ise ¢oklu duyarlilik bu pan-alerjen/lere baghdir ve buradaki diger
pozitifliklerin aslinda birer ¢capraz reaksiyon oldugu anlami tagimaktadir.

IgE aracili alerjik hastaliklarda sorumlu alerjenin dogru olarak belirlenmesi tan1 ve tedavinin temel
tasidir. Polkalsin ve profilin gibi panalerjenler ise dogru alerjenin belirlenmesini yani tan1 ve tedaviyi
zorlagtirabilmektedir. Polisensitize bir hastaya sIgE veya deri testi yaptigimizda saptadigimiz pozitif
reaksiyon major-mindr ve pan alerjenlerin hepsinden de kaynaklaniyor olabilir. Bu bir gergek reaksiyon
mu veya ¢apraz reaksiyon mudur; bunu anlayabilmek i¢in nazal/bronsiyal/konjonktival provokasyon
testleri tavsiye edilmekle birlikte pratik olmamalari ve alerjenlerin gogunun ticari olarak bulunmamasi
nedeniyle arastirma amaci disinda yaygin olarak kullanilmamaktadir. Birden fazla polen alerjenine kars1
IgE duyarliliginin oldugu durumlarda, klinik olarak 6énemli polenleri belirlemek ve panalerjenlerin yol
actig1 capraz reaktivite sebebi ile olusan yanlis pozitifliklerin giderilebilmesi icin bilesene dayali tanisal
testlerin kullanilmasi1 6nerilmekte ve gerekmektedir. Literatiirde yapilan ¢alismalarda bilesene dayali
molekiiler analizin (BDMA) immunoterapi kararlarini 6nemli olglide degistirdigi bildirilmistir.
BDMA’nin kullanilmast 6zelikle uygun ve dogru alerjen ile immunoterapi yapilmasini
saglayabilmektedir. Dogru alerjen segimi ise immunoterapi etkinligi ve basarisi i¢in ¢ok 6nemlidir.
Alerjik hastaliklarin tedavisinde sorumlu alerjen ile immunoterapi Onemli bir yer tutmaktadir.
‘Immunoterapi’ sadece segilen alerjene spesifik bir immun yanit1 degistirdigi icin dogru alerjenin
secilmesi iyi bir klinik yanitin alinabilmesi i¢in 6nemlidir. Cesitli ¢alismalarda; polisensitize hastalarda
polkalsin ve profilin panalerjenleri ayirt edilmeden yapilan imunoterapilerde dogru alerjen segimi
yapilmadigi i¢in alinan tedavi yanitinin da azaldigi bildirilmistir.

Sonug olarak; profilin ve polkalsin duyarliligi; invivo ve invitro testlerde birden fazla polene karsi
duyarlilik saptanan hastalarda tani ve tedavi siirecini etkileyebilmekte ve immunoterapi kararlarim
degistirebilmektedir. Bu sunumda bu konu ile ilgili alt1 olgu 6rnegi de sunularak konunun pekistirilmesi
planlanmuistir.
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Tiirkiye'nin Alerjenik Bitkileri Ve Mantarlar
) Prof. Dr. Talip CETER
Kastamonu Universitesi, Fen Fakiiltesi, Biyoloji Boliimii, Kastamonu/Tiirkiye

Tim diinyada yapilan ¢alismalar atmosferde goriilen alerjen biyolojik partikiilllerin en 6nemli iki
gurubunun bitki polenleri ve mantar sporlar1 veya hifleri oldugunu géstermektedir. Ulkemiz ii¢ fakli
fitocografik bolgeye yayilmis 11.597 bitki taksonu oldugu bildirilmektedir. Bu bolgelerin her birinde
yetisen bitkiler birbirlerinden oldukga farklidir (Gliner et al 2012).

Diinya’da tahmin edilen fungus tiir sayisinin 2.2-3.8 milyon arasinda oldugu diisiiniilmektedir.
Bununla birlikte mantar tiirlerinin biiyiik cogunlugunun (%93’ iin {izerinde) bilim adamlan tarafindan
heniiz tanitmlanmadig1 belirtilmektedir. Simdiye kadar adlandirilmis ve siniflandirilmis 144.000 kadar
fungus tiiri bulunmaktadir. (Hawksworth ve Liicking, 2017).

Bitkilerin nesillerinin devamut igin erkek organlarda olusan polen tanelerinin disi organ iizerine taginmasi
gerekmektedir. Bu olay tozlagsma (Polinasyon) olarak tanimlanmaktadir. Bitkilerin biiyiik gogunlugunda
tozlagma igin tasiyici bir vektore ihtiyag duyulmaktadir. Bu tastyici vektdr bazi bitkiler i¢in su, bazilar
i¢in riizgdr 6nemli ¢ogunluk i¢in ise gesitli hayvanlar olabilmektedir. Vektor olarak riizgar1 kullanan
bitkilerin polenleri daha kiiciik ve bol miktarda iiretildiginden, diger bitki polenlerine gore daha alerjenik
olabilmektedir. Ayrica bu bitkilerin gdsterisli ¢i¢ekleri bulunmadigindan ¢evremizde pek fazla dikkat
¢ekmezler. Bu nedenle ¢iceklenme donemlerini de takip etmek oldukg¢a zordur. Bunun yani sira, bazi
boceklerle tozlagan bitkilerde alerjiye neden olabilmektedir.

Mantarlar gidalardan ayakkabi derisine organik madde igeren her tiirlii nemli substrat iizerinde
gelisebilen, diisiik sicaklik ve karanlik ortamlara uyum toleransi gosterebilen tiirleri barindiran yeryiizii
iizerinde en genis dagilima sahip canlilar alemidir. Mantarlarin insanlar i¢in fermantasyon, biyo-
doniisiim, antibiyotik ve hormon iiretimi, enzim tretimi, protein ve gida liretimi, bitkisel iiretimin
arttirtllmas1 ve biyolojik kontrol gibi yararlarimin yani sira Bitki hastaliklari, hayvan ve insan
enfeksiyonlari, toksinler ve alerjik etkiler gibi bir¢ok zararli etkileri de s6z konusudur.

Alerjiden korunmanin en temel yolu alerjenden uzak durmaktir. Bu acidan hem alerji hastalar1 hem de
alerji uzmanlarinin gevrelerindeki bitki ve mantarlar hakkinda bilgi sahibi olmasi, tozlagma/sporulasyon
sekillerini ve donemlerini bilmesi alerjik hastaliklarin tanisi ve korunmasi agisindan olduk¢a 6nemlidir.
Ayrica her bolgeye uygun alerji testi panellerinin olusturulabilmesi agisindan alerji uzmanlarinin bitkiler
ve mantarlar konusunda bilgi sahibi olmalar1 da taninin dogru bir sekilde konulmasi agisindan 6nem arz
etmektedir.

Bu amagla bu sunum kapsaminda Kongre merkezi g¢evresinde yapilacak alan galismasi sirasinda
bitkilerin ve mantarlarin tanitilmasi ve bunlarin tozlasma/sporulasyon sekilleri, tozlasma/sporulasyon
doénemleri, polen ve spor iiretme kapasiteleri ile alerjenite diizeyleri hakkinda ayrintili bilgiler verilmesi
planlanmaktadir.

Anahtar Kelimeler: Alerji, Bitki, Mantar, Polen, Tozlagsma, Polinasyon, Sporulasyon.
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Mesleksel Deri Alerjileri
Prof. Dr. Ulker GUL
Saglik Bilimleri Universitesi Giilhane Tip Fakiiltesi,
Ankara Saglik Uygulama ve Arastirma Merkezi, Dermatoloji Klinigi

Mesleki deri alerjileri i¢inde en sik olarak mesleki alerjik kontakt dermatit gozlenir. Nadiren mesleki
tirtiker ve protein kontakt dermatit goriliir. Literatiirde bir vaka ile mesleki fiks ilag eriipsiyonu ve
mesleki Stevens-Johnson sendromu bildirilmistir.

Mesleki alerjik kontakt dermatit (MAKD):

Iste calismaya basladiktan sonra is ortaminda bulunan maddelerin temasina bagli olarak ortaya ¢ikan
alerjik kontak dermatitleri tanimlar. MAKD geg tip hipersensivite reaksiyonudur: genetik yatkinligi olan
bireyin diisiik molekiil agirlikli haptenlere karst duyarlanmasi ve duyarlanilan bu molekiil ile tekrar
temas etmesi gereklidir. Olusum mekanizmasina giines 1ginlar1 da dahil oluyor ise ‘fotoalerjik kontakt
dermatit’ adin1 alir; bu durum az siklikta gozlenir.

MAKD olusumunda 1rk, atopik yapi, ¢cevresel faktorler ve spesifik mesleki riskler onemlidir. Hastalik
genellikle allerjik maddenin sik olarak temas ettigi alan olan elde ortaya ¢ikar. Koruyucu eldiven
kullanmayan ve atopik yapida olmayan bireylerde; elde MAKD’in akut dénem lezyonlar1 siklikla
simetrik olarak her 2 elin dorsal yiiziinden baslar. Parmaklarin dorsal yiizii ve periungual bdlgelerde de
lezyonlar gozlenir. Atopik olmayan bireylerde akut donemde stratum korneum kalin oldugu i¢in palmar
bolge baslangicta tutulmaz. Kronik seyirli lezyon varliginda, periungual bolgedeki lezyonlar ‘egzama
tirnag1’ ad1 verilen tirnak degisikliklerinin ortaya ¢ikmasina neden olabilir. Eldiven kullanan kisilerde
lezyonlar el tutulumu olmaksizin 6n kolda gozlenebilir. Diger temas yollar ile hastalik viicudun
herhangi bir yerinde de ortaya ¢ikabilir. Bu durumda bazi olgularda tan1 koymak zor bile olabilir.
Ornegin, etken maddenin kiyafetlere bulasi ile sirtin iist bolgesi, aksilla ve ayaklar gibi diger viicut
bolgelerinde; bazen de etken maddenin el ile taginmasi sonucunda genital bolgede hastalik gozlenebilir.
Bir diger temas yolu da havadir: Havada asili partikiillere direk maruziyet sonucu ile siklikla yiizde ve
boyun V’sinde, el sirtinda ve agik ise 6n kol ekstansor yiiziinde dermatit ortaya cikar.

MAKD ig¢in riskli olan meslekler sunlardir: Yapistirici, dolgu macunu, regine kullanan ve/veya plastik
kullanan isgiler; cift¢i ve rengberler, ¢cimento ile temasda olan isciler, yapr isgileri, dis teknisyenleri,
cicekgiler, cam iscileri, grafikerler, bah¢ivanlar, deri tabaklayicilar, boyacilar, ilag veya kimya sanayi
iscileri, lastik is¢ileri, tekstil ig¢ileri, cati is¢ileri, agag iscileri. MAKD e sik olarak neden olan allerjenler
potasyum dikromat, epoksi resin ve kauguk katki maddeleridir.

Etken maddeyi tahmin edebilmek igin hastanin meslegi sadece isim ile 6grenilmesi yeterli degildir. Isini
yaparken hangi maddelere ne sekilde temas ettigi detayli 6grenilmelidir. Bazi1 olgular igin is yerinde
caligma sirasinda nelere temas ettigini de gérmek gerekebilir. Etken alerjen yama testi ile belirlenir.
Pozitiflik gézlenen maddenin meslek ile iliskisi belirlenmelidir. Takiben hastaya alerjenik maddeler ve
nelere temasdan sakinmasi gerektigi ayrintili olarak anlatilir; bu bilgiler hastaya yazili olarak da verilir.
Hem kisisel ve hem de ige yonelik korunma stratejileri ayrintili olarak anlatilmalidir.

Mesleki alerjik kontakt tirtiker:

Lezyonlar alerjen ile temas sonrasi birka¢ dakikada belirir; 1-4 saat siirer ve higbir iz birakmadan
kaybolur. Immiinolojik (Tip I, IgE aracilikli) veya non-immiinolojik mekanizmalarla olabilir. En iyi
bilinen 6rnegi latekse karsi gelisen tip I yanittir.

Multisistem tutulumlu klinik gériiniime “kontakt iirtiker sendromu” (KUS) ad1 verilir. KUS ekzojen bir
ajanin deri ve/veya mukozaya temasi sonrasi dakikalar i¢inde tirtikeryal lezyon gelismesi ile karakterize,
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ULUSAL ALLERJ

sistemik tutulumun da eslik edebilecegi bir tablodur. KUS i¢in reaksiyon paternlerinin siniflandirmasi
sOyledir: Evre 1: Spesifik olmayan semptomlari olan lokalize iirtiker; Evre 2: Jeneralize tirtiker; Evre 3:
Urtiker, astim ve rinokonjonktivit; Evre 4: Urtiker ve anafilaksi

Protein kontakt dermatit (PKD)

Hayvan veya bitki kaynakli proteinlerin neden oldugu alerjik deri reaksiyonunu ifade eder. PKD,
immiinolojik KU’ye neden olan ajanlarla tip I ve tip IV hipersensitivite reaksiyonunun bir arada
goriilmesi sonucu olugur. PKD i¢in spesifik kriterler sunlardir: (1) proteinli materyalle temasin neden
oldugu kronik bir dermatit, (2) neden olan proteinle temastan dakikalar sonra ortaya g¢ikan akut
trtikeryal veya vezikiiler dokiintii, (3) siklikla pozitif olan, prick- veya scratch-test sonuglari,ve (4)
cogunlukla negatif olan yama testi sonuclari. PKD’ine neden olan proteinler bitki, hayvan, un ve
proteolitik enzimler.
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Astimda Tam ve Solunum Fonksiyon Testlerinin Onemi
Dog. Dr. Zeynep Celebi Sézener
Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi Immiinoloji ve Alerji Hastaliklart BD.

Astim global olarak 300 milyondan fazla kisiyi etkileyen ve iklim degisikligi, kiiresel 1sinma, endiistri
devrimi sonrasi artan ¢evresel maruziyetler, sedanter yasam tarzi ve bati tipi beslenmenin de etkileriyle
siklig1 giin gectikge artan kronik inflamasyonla karakterize heterojen bir hastaliktir. Astimda erken ve
dogru tani, uygun basamaktan diizenli tedavi baglanarak hastalik kontroliiniin saglanabilmesi ve uzun
donemde risklerin Oniine gecilebilmesi i¢in en 6nemli basamaktir. Astimda tan1 anamnez ve fizik
muayene ile konulur ve solunum fonksiyon testlerinde (SFT) geriye donen havayolu darliginin
gosterilmesi ile desteklenir. Anamnezde agirligi ve sikligi zaman igerisinde degiskenlik gosteren
karakteristik semptom paterninin varlig1 sorgulanmalidir. Yani hastalar bazen tamamen normal bazen
de semptomatiktir, semptomlar kimi zaman hafif kimi zaman agir olabilir. Nefes darligi, oksiiriik,
gogiste baski hissi ve hiriltili solunumdan en az ikisinin varligi, bu semptomlarin viral enfeksiyonlarla,
egzersizle, 1s1 degisiklikleri ile, stress ile, alerjenlerle, mesleksel maruziyetlerle ve sigara, hava kirliligi,
cesitli temizlik malzemeleri, kokular gibi irritan ajanlarla tetiklenmesi tipiktir. Semptomlar 6zellikle
sabah erken saatlerde koétiilesir ve gece uykunun boliinmesine neden olabilirler. Kendiliginden
iyilesebilecegi gibi verilen tedavilerle de gerileyebilir. Hastalarin bol balgam ¢ikartmasi, gogiis agrisi,
stridor tariflemesi, nefes darligina halsizlik yorgunluk ¢arpintinin eslik ediyor olmasi astim tanisindan
uzaklastirir. Fizik muayene siklikla normaldir. Ama hastalarin aktif semptomlar1 oldugu zamanlarda
wheezing duyulabilir, oskiiltasyonda expirium uzun ya da ronkus isitilebilir, atakla gelen hastalar
takipneik olabilir, yardimci solunum kas katilimi ve sessiz akciger goriilebilir. Anamnez ve fizik
Mmuayene ile astim oldugu diisiiniilen hastalarda taninin SFT ile desteklenmesi gerekmektedir. Bu
hastalarda GINA degisken hava yolu obstriiksiyonu gosterilene kadar SFT tekrar edilmesi gerektigini
Onermektedir. Miimkiinse ilk tan1 aninda, tedaviye baslanmadan ve ATS/ERS teknik komitesi tarafindan
belirlenen standartlara uygun sekilde SFT yapilmis olmalidir. Solunum fonksiyon testlerini
degerlendirmeye akim voliim halkasini incelenerek baglanmalidir. Astimli hastalarda FEV1/FVC’nin
%75 altinda olmasi durumunda hava yolu obstriiksiyonundan bahsedilir. Geriye doniisebilir hava yolu
obstriiksiyonunu tespit edebilmek i¢in ilk tercih edilecek yontem erken reversibilite testidir. Hastanin
kullandig: inhaler tedavileri reversibilite testinden uygun zaman 6nce kestiginden emin olunmalidir.
Kisa etkili betaagonistler (SABA) 4 saat, uzun etkili beta agonistler(LABA) 24 saat, Ultra-LABAlar 36
saat, uzun etkili muskarinik ajanlar(LAMA) ve ultra-LAMA ’lar 36-48 saat dnceden kesilmelidir. 200-
400 mcg salbutamol inhahalsyonu sonrasi dlgiilen FEV1 degerinde %12 ve 200 ml artis olmasi
durumunda reversibiliteden bahsedilir. Bu deger cocuklar i¢in %12 olarak yeterlidir. Eger SFT yoksa
bu durumda PEF olgtimiinde yetigkinlerde %20 ¢ocuklarda %15 artis olmasi durumunda da erken
reversibilite vardir kabul edilir. ATS/ERS teknik komitesinin 2021 yilinda yayinladig1 yeni raporunda
bronkodilatér yanmithiliginin 6lgiilen degilde beklenen FEV1 {izerinden degerlendirilmesi gerektigi
belirtilmekte ve bu sayede yapilan yorumlamanin cinsiyet, irk, kilo ve boydan etkilenimini en aza
indirecegi ve boylece yanlis yorumlamalarin dnlenecegi goriisii sunulmaktadir. Buna goére beklenen
FEV1 yada FVC degerinde %10’dan ¢ok artis bronkodilator cevapliligi var seklinde yorumlanmaktadir.
GINA da bu 6neriye yeni giincellenen kilavuzunda yer vermis ancak tani kriteri olarak belirleyebilmek
icin daha fazla ¢aligmaya gerek olduguna deginmistir. Erken bronkodilatdr cevapliligi bulunamamasi
durumunda geg reversibilite, PEF degiskenligi ya da takipler sirasindaki FEV1’ler arasinda %12 ve 200
ml degisimin bulunmasi geriye donebilen hava yolu obstriikksiyonunu gostermekte diger secenekler
arasinda yer alir. Hastalarda SFT de obstriiksiyon olmamasi durumunda ise brons provokasyon ile hava
yolu asir1 duyarlili@inin ortaya konmasi Onerilir. Brons provokasyon testlerinde siklikla
bronkokonstriktor ajan olarak metakolin kullanilir ama yani sira histamin, mannitolde kullanilabilir.
Cocuklarda ise egzersiz testi tercih edilmektedir. FEV1 de %20 diisme saglayan metakolin dozu Pc20
degeri olarak adlandirilir ve 8 mg/ml altinda olmasi durumunda test pozitif kabul edilir.
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Inhaler kortikosteroid tedavi kullaniyor olarak tarafimiza basvurmus olan hastalarda ise dért secenek
s0z konusudur:

1.

2.

Eger hastanin Inhaler kortikosteroid tedavi altinda semptomlar: devam ediyor ve tedaviye
ragmen degisken havayolu obstriiksiyonu gosteriliyorsa o zaman hastaya astim tanisi konulur.
Hastanin semptomlar1 var ama degisken havayolu obstriiksiyonu yoksa 6ncelikle kullanmakta
oldugu bronkodilatorler testten uygun siire once kesilerek test tekrar edilmeli ve eger yine
gosterilemezse bu durumda FEV1<%70 ise 3 ay siire ile basamak ¢ikilmali sonra test tekrar
edilmeli, FEV1>%70 ise de basamak inerek 2-4 hafta sonra kontrolde tekrar
degerlendirilmelidir.

Eger semptomu da yok, SFT de normal ise bu durumda yine 6nce hastanin kullanmakta oldugu
inhalerler kesilerek testin 6nce tekrar edilmesi onerilir ve reversibilite gosterilemez ise hastanin
kontrol durumu, risk faktorleri gézden gegirildikten sonra uygun zamanda basamak inilmelidir.
2-4 haftada da bir kontrollerle en diisiik basamaga inmeye ragmen geriye doniisebilir hava yolu
obstriiksiyonu gosterilemediyse hasta tedavisi kesilerek 12 ay izlenmelidir.

Persistan nefes darlig1 ve hava yolu obstriiksiyonu olmasi durumunda ise hastalara 3 ay siireyle
basamak ¢ikip tekrar degerlendirmek gerekmektedir. Halen degiskenlik gosterilemezse bagka
tanilar yoniinden degerlendirilme onerilir. 40 yas {izeri hastalarda astim ayirici tanisinda en gok
karsilastigimiz hastalik KOAH ve takiben kalp yetmezligi, brongektazi ve parankimal akciger
hastaliklar1, vokal kord disfonksiyonu iken, 40 yas alt1 hastalarda ayirici tanida {ist hava yolu
oksiiriik sendromu, yabanci cisim aspirasyonu, bronsektazi, kistik fibrozis ve vokal kord
disfonksiyonu akla gelmelidir

Kaynaklar:

1.
2.

GINA 2024. Global Initiative for Asthma https://ginasthma.org/gina-reports/.2024
Stanojevic S et.al. ERS/ATS technical standard on interpretive strategies for routine lung
function tests. Eur Respir J 2022; 60: 2101499.
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Atopik Dermatit Tedavisinde Piif Noktalar ve Pratik Uygulamalar
Dr. Zeynep Giileg Koksal

Atopik dermatit, kronik ve tekrarlayan bir cilt rahatsizligidir; genellikle uzun siireli bakim ve semptom
yonetimi gerektirir.

1. Banyo: Cilt i¢in gerekli hidrasyonu saglar, ayrica zararli irritan maddeleri ve alerjenleri gidermeye
yardimce1 olur. Haftada yaklagik 2-7 kez, batirip ¢ikarma seklinde ve 5-10 dakika siiren 1lik suyla
diizenli bir banyo veya dus yapilmalidir. Ancak bu siirecte cilt, lif veya sert bir bezle ovulmamali,
ph dengeli/ asidik temizleyiciler kullanilmalidir. Banyo sonrasi cilt nemli iken hemen nemlendirici
uygulanmasi énerilir.

2. Nemlendirici Kullammmi: Nemlendiriciler, cildin nemli kalmasini saglayarak bariyer fonksiyonunu
destekler. Bu, kasintiy1 ve cilt kurulugunu azaltmada 6nemlidir. Igerdigi su ve yag oranlarmna gore
farkli tipte nemlendiriciler vardir (losyon, krem, jel, merhem); her birinin avantajlar1 ve
dezavantajlar1 olup, hasta tercihlerine gore segilmelidir.

3. Topikal Tedavi Kullanimi: Alevlenme donemlerinde enflamasyonu kontrol altina almak igin
topikal kortikosteroidler ilk tercihtir. Bu ilaglarin kullanim siiresi ve miktari, yan etkileri 6nlemek
icin dikkatle yonetilmelidir. Topikal kalsindrin inhibitorleri (6rnegin, takrolimus, pimekrolimus),
steroidlere alternatif olarak kullanilabilir. Ozellikle yiiz ve ince cilt bolgelerinde giivenli bir
secenektir. Bu tedaviler, Ozellikle steroid yan etkilerinden kaginilmasi gereken uzun siireli
tedavilerde 6nemlidir.

4. TIslak sarg tedavisi: Ozellikle orta ve siddetli atopik dermatit vakalarinda, yogun kasint1, kizariklik
ve cilt kurulugu yasayan hastalarda kullanilan etkili bir tedavi yontemidir. Cildin nemini arttirma,
topikal steroid ve nemlendiricinin daha etkili emilmesini saglama, kasintiyr azaltma ve
enflamasyonu kontrol altina almada faydalidir. Islak sargi tedavisi genellikle kisa siireli (ideal siire
7 giin) uygulanir. Uzun siireli kullanim ciltte tahrise veya enfeksiyon riskine yol agabilir.

Atopik dermatit tedavisinde semptomlar bireyden bireye degistigi i¢in kisisellestirilmis yaklagimlar
onemlidir. Tedavi siirecinde ailelerin ve ¢ocuklarin uyumu, etkinligi artirir; bu nedenle bilgi ve
egitim kritik 6neme sahiptir. Yazili eylem planlari, tedavi basarisini desteklemek i¢in kullanilabilir.
Bu sunumda, atopik dermatit tedavisinde piif noktalar ve pratik uygulamalar 6rnek olgularla
paylasilacaktir.
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Astimda ila¢ Dis1 Tedaviler
Dog. Dr. Zeynep Sengiil Emeksiz
Ankara Bilkent Sehir Hastanesi Cocuk Immiinolojisi ve Alerji Hastaliklar1 Klinigi

Astimda ilag dis1 tedaviler; farmakolojik tedavilere ek olarak, semptom kontroliinii iyilestirmeye
ve/veya gelecekteki riski azaltmaya yardimci olmak igin dikkate alinmasi gereken stratejiler olarak

tanimlanir.
1) Sigara Birakma Ve Cevresel Tiitiin Dumanindan Ka¢inma:

Sigara i¢menin; akciger kanseri, kronik obstriiktif akciger hastaligi, Kardiyovaskiiler hastaliklar,
intrauterin maruziyet ile ¢ocuklarda astim ve alt solunum yolu enfeksiyonlar riskinde artis gibi diger
iyi bilinen etkilerine ek olarak, astimi olan kisilerde birden fazla zararli etkisi vardir. Cevresel tiitiin
dumanina maruz kalmak; sik hospitalizasyon ve kotii astim kontrolii riskinde artig, aktif sigara igmek
ise; kotii astim kontrolii, hastaneye yatis, akciger fonksiyonlarinda azalma, inhaler ve oral
kortikosteroidlerin etkinliginde azalma ve bazi c¢alismalarda astimdan oliim riskinde artig ile
iligkilendirilmistir. Sigaray1 birakmak ile akciger fonksiyonlari artar ve hava yolu inflamasyonu azalir.
Cevresel tiitiin dumanina maruz kalmanin azaltilmasi; yetiskinlerde ve ¢ocuklarda astim kontroliinii

iyilestirir ve hastane yatislarini azaltir.

Her vizitte; hastalarin sigarayi birakmaya siddetle tesvik edilmesi ve sigaray1 birakma programlarina

erisiminin saglanmasi onerilmektedir.
2)Fiziksel Aktivite

Genel popiilasyonda oldugu gibi astimli hastalarda da; diizenli-orta diizeyde fiziksel aktivite
kardiyovaskiiler riskin azalmasi ve yagsam kalitesinin artmasi gibi onemli saglik yararlari saglar. Fiziksel
aktivite miidahalelerinin; astim semptomlarinin azalmasi, yasam kalitesinin artmasi iizerine etkili, hava
yolu inflamasyonu tizerine ise etkisiz oldugu saptanmistir. Ancak optimum aktivite rejimini belirlemek

icin daha fazla ¢alismaya ihtiya¢ vardir.

Genel saglik yararlar1 nedeniyle astim hastalarina diizenli fiziksel aktivite onerilmekle birlikte, astiml
genclerde yiizme harig, akciger fonksiyonu veya astim semptomlar1 iizerinde spesifik bir fayda
sagladigina dair kesin kanitlar yoktur. Hastalara egzersiz kaynakli bronkokonstriksiyonun énlenmesi ve
yonetimi hakkinda tavsiyelerde bulunulmasi ve egzersiz dncesinde 1smmma hareketleri yapilmasi

onerilmektedir.
3)Mesleki Veya Evsel Maruziyetlerden Ka¢cinma

Alerjenlere mesleki maruziyet, erigkin baglangi¢h astimin &nemli bir oranini olusturur. Bir hasta mesleki

bir alerjene karsi duyarlandiginda, semptomlar indiiklemek icin gereken maruziyet esigi son derece
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diisiik olabilir ve ortaya ¢ikan alevlenmeler giderek daha siddetli hale gelir. Mesleki maruziyeti azaltma

girisimleri, 6zellikle endiistriyel ortamlarda basarili olmustur.

Yetigkin baglangicli astimi olan tiim hastalara is gegmisleri ve evde dahil olmak iizere inhaler alerjenlere
veya irrite edici maddelere maruz kalma durumlari sorulmalidir. Mesleki astimin yonetiminde; mesleki
alerjenleri miimkiin olan en kisa siirede tanimlanmasi ve ortadan kaldirilmasi ve duyarli hastalart bu
maddelere daha fazla maruz kalmaktan korumak onerilmektedir. Mesleki astim siiphesi olan veya
dogrulanmig hastalar, taninin ekonomik ve yasal etkileri nedeniyle, varsa uzman degerlendirmesi ve

tavsiyesi i¢in sevk edilmelidir
4) Astimi Kaétiilestirebilecek flaclardan Ka¢inma

Aspirin ve diger NSAID'ler ciddi alevlenmelere neden olabilir. Topikal oftalmik preparatlar dahil beta
bloker ilaglar bronkospazma neden olabilir. Ancak beta blokerlerin kardiyovaskiiler hastaliklarin

yonetiminde kanitlanmig bir faydasi vardir.

Astimli kisilere g6z damlalar1 dahil olmak {izere es zamanl kullanilan tiim ilaglar sorgulanmalidir.
NSAID'leri regete etmeden 6nce her zaman astim ve dnceki reaksiyonlar sorgulanmali, hastalara astim
kotiilesirse bu ilaglar1 kullanmay1 birakmalarinin 6nerilmesi gerekir. Aspirin ve NSAID'ler, bu ajanlara

kars1 daha 6nce reaksiyon Oykiisii olmadigi siirece astimda kontrendike degildir.

Oral veya oftalmik beta-bloker tedavisinden fayda gorebilecek astimli kisiler i¢in, bu ilaglari regete etme
karar1 vaka bazinda verilmeli ve tedavi yalnizca bir uzman tarafindan yakin tibbi gézetim altinda
baslatilmalidir. Astim, akut koroner olaylar i¢in endike olduklarinda kardiyoselektif beta-blokerleri
kullanmanin mutlak bir kontrendikasyonu olarak goriilmemelidir, ancak goreceli riskler ve faydalar

dikkate alinmalidir. Regeteyi yazan hekim ve hasta, tedavinin riskleri ve faydalarinin farkinda olmalidir.
5) Kapah Alan Alerjenlerinden Kaginma

Birgok astim hastasi ¢evrede yaygin olan birden fazla alerjene duyarlidir, bu alerjenlerden tamamen
kaginmak genellikle pratik degildir ve hasta icin ¢ok kiilfetlidir. Iyi astim kontroliinii siirdiirmek igin
inhale kortikosteroid igeren ilaglar 6nemli bir role sahiptir ¢iinkii hastalar astimlari iyi kontrol
edildiginde genellikle ¢evresel faktorlerden daha az etkilenirler. Kapali alan alerjenlerine maruziyeti
azaltma Onlemlerinin astim semptomlarini azaltmada etkili olup olmadigi konusunda ¢eliskili kanitlar
vardir, Tekli miidahalelerin ¢ogu klinik iyilesmeye yol agacak kadar alerjen yiikiinii azaltmada basarisiz

olmustur, maliyet etkin bulunmamistir
6) Saghikh Beslenme

Taze meyve ve sebzeler agisindan zengin bir beslenmenin birgok saglik yarari vardir
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Bunlara bir¢ok kronik hastaligin ve kanser tiiriiniin 6nlenmesi de dahildir. Meyve ve sebzeden zengin
beslenmenin daha diisiik astim riski, astim kontroliinde iyilesme ve alevlenme riskinin azalmasina yol
actigina dair bazi kanitlar vardir. Astimli hastalar1 genel saglik yararlar1 icin meyve ve sebze agisindan

zengin bir beslenme tiiketmeye tesvik edilmesi 6nerilmektedir.
7) Obez Hastalar i¢in Kilo Verme

Obez hastalarda astimin kontrolii daha zor olabilir, alevlenme riski daha yiiksektir ve inhaler steroidlere
yanit azalabilir. Kilo kaybinin astim kontrolii iizerindeki etkisine dair sinirli kanit vardir. Bazi
calismalarda, kilo kaybi astim kontroliinii, akciger fonksiyonunu ve saglik durumunu iyilestirmis ve
astimlt obez hastalarda ila¢ ihtiyacim1 azaltmistir. En c¢arpici sonuglar bariatrik cerrahiden sonra
gozlemlenmistir ancak diyetle, egzersizle veya egzersizsiz %5-10'luk kilo kaybi bile astim kontroliiniin
ve yasam kalitesinin iyilesmesine yol acabilir. Astimli obez hastalar i¢in tedavi planina kilo vermeyi

dahil etmek Onerilmektedir.
8) Nefes Egzersizleri

Astim yetigkinlerde Buteyko yontemi ve Papworth yontemi dahil olmak {izere, nefes alma ve/veya
gevseme egzersizleri iizerine yapilan c¢alismalar degerlendirildiginde; semptomlarda ve yasam
kalitesinde artis saptandigi ancak akciger fonksiyonu ve alevlenme riski iizerine katkisi olmadigi
saptanmistir. Nefes egzersizleriyle algilanan iyilesmenin biiyiikk Olciide gevseme, kurtarici ilact
kullanimint goniillii azaltma veya hastanin kendi 6z bakimina katilim gdstermesi gibi faktorlerden
kaynaklanabilecegi unutulmamalidir. Bazi ticari programlarin maliyeti de potansiyel bir sinirlama

olabilir.
9) Duygusal Stresle Basa Cikma Stratejileri

Duygusal stres ¢cocuklarda ve yetiskinlerde astim alevlenmelerine yol agabilir. Giilme, aglama, 6fke
veya korkuyla iliskili hiperventilasyon hava yolunun daralmasina neden olabilir. Panik ataklarin da

benzer bir etkisi vardir

Ancak, astimin dncelikli olarak psikosomatik bir bozukluk olmadigini belirtmek énemlidir. Hastalar1,
astimlarini koétiilestiriyorsa duygusal stresle basa ¢ikmak i¢in hedefler ve stratejiler belirlemeye tesvik
etmek Onerilmektedir. Bir stratejiyi digerine gore destekleyecek yeterli kanit yoktur, ancak gevseme ve
nefes egzersizleri yardimci olabilir. Anksiyete veya depresyon semptomlart olan hastalar igin bir ruh

sagligi degerlendirmesi gerekmektedir.
10) Hava Kirliliginden Kaginma

Epidemiyolojik ¢alismalarin meta-analizi; ozon, azot oksitler, asidik aerosoller ve partikiil madde gibi

hava kirleticileri ile acil servis ziyaretleri ve hastane yatislar1 dahil olmak lizere astim semptomlari veya
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alevlenmeleri arasinda 6nemli bir iliski oldugunu gostermistir. Evde ve okulda ana yollara yakinlik,
daha fazla astim morbiditesi ile iliskilidir. Gok giiriiltiilii firtinalar gibi belirli hava ve atmosfer kosullari,
toz ve kirlilik dahil olmak iizere ¢esitli mekanizmalarla, solunabilir alerjenlerin seviyesini artirarak ve
sicaklik ve/veya nemde degisikliklere neden olarak astim alevlenmelerini tetikleyebilir. Hava

kirleticilerinin azaltilmasi genellikle ulusal veya yerel politika degisiklikleri gerektirir

Genel olarak, astim iyi kontrol edildiginde, hastalarin olumsuz dis mekan kosullarindan (hava
kirleticileri, hava) kac¢inmak igin yasam tarzlarini degistirmelerine gerek yoktur. Olumsuz cevre
kosullarinda (¢cok soguk hava, diisiik nem veya yiiksek hava kirliligi) zorlu dis mekan fiziksel
aktivitelerinden kaginmak ve miimkiinse iklimi kontrol edilen bir ortamda igeride kalmak ve viral

enfeksiyonlar sirasinda kirli ortamlardan kaginmak faydali olabilir
11) Besin ve Besin Kimyasallarindan Kaginma

Besin alerjisinin astim i¢in bir tetikleyici faktér olmasi nadirdir. Dogrulanmis besin alerjisi astimla
iligkili 6liim i¢in bir risk faktoriidiir. Dogal olarak olusan veya isleme sirasinda eklenen besin
kimyasallari, 6zellikle astim yeterince kontrol edilmediginde astim semptomlarini tetikleyebilir. Astiml
kisilere herhangi bir besinle iliskili semptom varligi sorulmalidir. Alerji veya besin kimyasal duyarliligi

acikea gosterilmedigi siirece besin eliminasyonu onerilmemelidir
Kaynaklar:
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Herediter anjiyoodemin giincel tedavisi ve gelecekteki tedavi ajanlari
Current and emerging treatments for hereditary angioedema (HAE)
Prof. Dr. Asli Akkor

Istanbul Universitesi Tip Fakiiltesi

Herediter anjiyoddem (HAOQ), dokularda asir1 bradikinin birikmesi sonucu ortaya ¢ikan,
tekrarlayan anjiyoddem ataklari ile kendini gdsteren, otozomal dominant gegisli nadir bir
hastaliktir. Ataklarin en karakteristik 6zelligi, histamin kaynakli anjiyoddemde etkili olan
antihistaminik/kortikosteroid ve adrenaline yanit vermemesidir (1).

Giincel bilgilerimize gére HAO baslica iki ana mekanizma ile karsimiza ¢ikar. Bunlardan
ilk tipi, C1 esteraz inhibitdrii (C1-INH) proteini ile iliskili olan C1-INH HAO’diir ve kanda
C1 INH proteininin belirgin diisiikliigii (Tip I CI1INH) ya da proteinin fonksiyon bozuklugu
(Tip II C1-INH HAO) ile meydana gelir. HAO’ niin C1 INH eksikligi ile karsimiza

cikmayan tipi ise gliniimiizde 8 farkli mutasyon ile iligkilendirilmis heterojen bir grubu
temsil etmektedir. Giiniimiize kadar normal C1 INH HAO ile iliskilendirilmis mutasyonlar;
Faktor XII (FXII), anjiopoetin 1 (ANGPT 1), plazminojen (PLG), kininojen 1 (KNG1),
miyoferlin (MYOF), heparan siilfat 3-O-sulfotransferaz 6 (HS3ST6), karboksipeptidaz N1
(CPN1) ve ‘disabled homolog 2-interacting protein’ (DAB2IP)dir (1-3).

HAOQ’ in farmakolojik tedavisi, 3 farkli hedef esas alinarak uygulanmaktadir: Ataklarin
tedavisi, ataklarin olusmasini onlemek amaciyla uzun stireli profilaksi (USP) ve ataklari
baslatma olasilig1 olan riskli durumlardan 6nce uygulanan kisa siireli profilaksidir (KSP).
Tiirkiye Ulusal Allerji ve Klinik Immiinoloji Dernegi, 2022 yilinda iilkemizin ilk Ulusal
Herediter Anjiyoodem Tami ve Tedavi Ulusal Rehberi’ ni yaymnlamistir (1). Ulusal

rehberimiz, 2019 yilinda yayinlanan Kanada/Uluslararas1 Rehberi, 2021 yilinda yayimlanan
Amerika Birlesik Devletleri ulusal rehberi ve 2022 yilinda yayinlanan WAO/EAACI
rehberi, HAO’ in temel tedavi ilkelerini, hasta ile kurulan ‘hastalik y&netimi isbirligine’

dayandirarak tam hastalik kontrolii ve hastanin hayatinin normallestirilmesi olarak
belirlemistir (1,4-6).

Bu ilkeler gozetildiginde USP, HAO tedavisinin temelini olusturmaktadir. HAO’in USP,
tekrarlayici anjiyoddem ataklarinin toplam say1 ve siddetini azaltmak, bu ataklarin
hastalarin yasam kalitelerine olan olumsuz etkilerini miimkiin olan en {iist diizeyde
gidermek ve hastalarin normal bir yasam siirmelerini saglamak amaciyla uygulanan diizenli
ila¢ uygulamalarimi ifade eden tedavi yaklasimidir. Tablo-1’de C1-INH HAO’niin USP’si
icin kullanilan ilaglar; etkinlikleri ve yan etki profillerine gore ilk tercih edilen ilaglari
kapsayan birinci basamak tedaviler ile bunlara ulagilamadigir durumlarda kullanimi 6nerilen
ikinci basamak tedaviler olarak iki ana baslik altinda toplanmaktadir (1). Buna gére pdC1
INH’iin subkutan ve intravendz olarak haftada 1-2 kez uygulanmasi, 2 ya da 4 haftada bir
subkutan lanadelumab verilmesi ve giinliik oral olarak berotralstat alinmasi birinci basamak
tedavilerdir. Ulkemizde bu ilaglardan intravenéz C1 INH uygulamasi, endikasyon
dahilinde olsa da geri 6deme kapsami disindadir. Diger ilaglar ise ruhsat almis ya da ruhsat
basvurusu asamasindadir. Bu nedenle lilkemizde hastalar USP gerektigi durumlarda ikinci
basamak tedavi ajanlar1 olarak kabul edilen androjenler ve traneksamik asid ile takip
edilmektedir.
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Tablo 1. Herediter anjiyoddemin uzun siireli profilaksisinde kullanilan ilaglar

Etken madde  Kullanim Doz ve Uygulama Yolu Etki Kendi kendine Olasi Yan Etkiler
llag yasi Mekanizmasi Uygulama
PdC1-iNH, 6yasve 6-11yas: S001U/ 3-4 gin IV Plazma Evet sik: hipersensitivite, ras,
Cinryze® azeri Addlesan ve erigkin: 1000  kallikrein, FXlla, kaginty, eritem, Nadir: bulanty,
U/ 34 gin IV FXIif, Cls, C1r, oksirik, bag donmesi, bag
2500 IU'ye kadar doz MASP-1, MASP- agnisi, enjeksiyon yeri sorunlar,
artrilabilir 2 ve plazmin tromboemboli, artralji, myalji,
inhibisyonu Nadir: anafilaksi
Teorik: Enfeksiyon ajan
transmisyonu
PdC1-iNH, 6yagve 60I1U/kg SK haftada iki defa Plazma Evet Cok sik: Lokal reaksiyonlar,
Haegarda® uzeri kallikrein, FXlla, nazofarenjit
FXIif , C1s, C1r, Sik: hipersensitivite, kasint, rag
MASP-1, MASP- urtiker, bas donmesi
2 ve plazmin Nadir: anafilaksi
inhibisyonu Teorik: Enfeksiyon ajan
transmisyonu, tromboemboli
Lanadelumab, 2yasve 2 haftada bir 300 mg SK Plazma Evet Sik: Lokal reaksiyonlar,
Takhzyro® uzeri 6 aydan daha uzun siire kallikrein nazofarenjit, bag agnsi, bag
atak olmadiysa inhibisyonu dénmesi
4 haftada bir 300 mg Nadir: anafilaksi
Berotralsat, 12 yagve Ginde 150 mg PO, Plazma Evet Karin agnsi, kusma, ishal, sirt agrisi
Orladeyo® Uzeri yemeklerle birlikte kallikrein QT uzamasi, ritm bozukluklan
inhibisyonu
Danazol, Eriskinler Eriskin: 200 mg/g PO Tam bilinmiyor. Evet Sik: Kilo alim, virilizasyon,
Danasin® Bazi (100 mg 3 ginde 1'den 600 C1-iNH akne, libido degisikligi, kas
dlkelerde mg/g’e kadar) diizeylerinin agnsi ve kramp, bas agrisi,
pediatrik Pediatrik: 50 mg/g PO artinlmasi depresyon, yorgunluk, bulant,
kullanim (haftada 50 mg-ginlik konstipasyon, adet dizensizligi,
200mg) karaciger enzimlerinde yikselme,
hipertansiyon, hiperlipidemi,
aterosleroz
Nadir: Cocukluk caginda biyime

geriligi, disi fetGste virilizasyon,
kolestatik sarilik, peliozis hepatis,

hepatoseliler adenoma
Stanozolol, Erigkin ve Erigkin: 2 mg/g PO Tam bilinmiyor. Evet Danazol gibi
Winstrol® gocuklar (3 glinde 1 mg-6 mg/g) C1-INH
(ABD) Pediatrik: 0.5 mg/g PO diizeylerinin
0.5 mg/hafta-2 mg/g) artinlmas

Traneksamik  Eriskinler Erigkin: 1g PO glinde 2defa  Plazminojen Evet Sik: Bulant, vertigo, ishal, postural
asid, Baz (0.25 g giinde 2defa-1.5g  aktivasyonunun hipotansiyon, yorgunluk, kas
Transamine®  dlkelerde ginde 3 defa) ve plazmin kramplan, kas enzimlerinde

pediatrik Pediatrik: 20 mg/kg PO aktivitesinin yikselme

kullamm ginde 2 defa inhibisyonu Seyrek: renk gérme bozukluklan,

(10 mg/kg glinde iki defa-25 tromboz

mg/kg ginde 3 defa)
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Gorildigi gibi USP’de giiniimiizde kullanilmakta olan ilaglarin etkinligini saglamak igin diizenli uygulanmalari
gerekmektedir. Yakin zamanda Almanya’ dan bildirilen 4 yilik ger¢ek yasam verisinde takip boyunca
lanadelumab enjeksiyon araliklart maksimum 90 giine kadar uzatilabilmistir (7). Faz III ¢aligmalarin ¢iktilarina
bakildiginda ortalama aylik atak orani lanadelumab ile 0.26 (%95 C1 0.14-0.46), pd C1INH ile 0.52 (%95 CI 0.00
-1.04) ve berotralstat ile 1.31 (%95 C! 0.33-3.33) olarak goriilmektedir (8). Calismalarin ‘network metaanaliz’
yontemi ile indirekt karsilastirilmasinda veriler lanadelumabin iistiinliigiinii gosterse de analize alinan ¢aligmalarin
semalar1 ve caligma siireleri ve topluluklar1 farklidir (9). Ayrica gercek yasamda hastalarin ila¢ segimi, faz
caligmalarindaki etkinlik datalarindan ¢ok, ilacin kolay kullanimina ve ulasilabilirligine daha bagli olmaktadir.
Guniimiizde ¢esitli agamalarda birgok ilag, USP amaciyla kullanilmak i¢in ve gen tedavisi igin gelistirilmektedir.
Tablo 2’de ilaglar1 ve etki mekanizmalarini toplu halde gormektesiniz. Klinik faz ¢alisma sonuglar1 alinmis baslica
ilaglar, kallikrein kinin kaskadindaki basamaklara ve bradikinin reseptoriine etkili seyrek uygulamaya imkan veren
subkutan ilaglari, oral tabletleri, gen diizenlemesi yapan tek doz uygulama ile kalic1 etkiyi hedefleyen tedavileri
kapsamaktadir (10,11).

Tablo 2. Herediter anjiyoodemin uzun siireli profilaksisi igin gelistirilmekte olan ilaglar

Tlac Hedef Simif Verilis Doz sikhi: Cahsma Evresi
volu
KEWV998086 Faktor XIla Faktir XIla oral 7 Klinik tncest
inhibatdrii
ATN-F12 Faktisr XI1 small subkutan 7 Elinik éncesi
interfering
ENA
OTL-105 C1-INH Otolog kok  intravendz Tek Klinik éncesi
hiicre gen uygulama
tedavisi
ATN-249 kallikrein Plazma oral Giinde tek Elinik éncesi
kallikrein doz
inhibitori
ADI-324 prekallikrein  Small subkutan Bieliuleniyor Faz 1
interfering
ENA
PHA 022121  bradikimn oral Giinde tek Faz 2
(PHVST719) B2 doz
Deucrictibant  reseptori
STAR-0215 kallikrein moncklonal  subkutan “aydabirya Fazl
Navembart antikor da daha
uzun
BMN 331 C1-INH AAVS gen intraventz Tek Faz 1/2
tedavisi uygulama
NTLA-2002 prekallikrein  CRISPR/Cas? intraventz Tek Faz 1/2
gen uygulama
ditzenleme
PHA 022121  bradikinin oral Her atakta Faz 2
(PHVS416) B2 ki doz
Deucrictibant  reseptori
Garadacimab  Faktor XIIa  monoklenal  subkutan 4 haftadabir  Faz 3
antikor
Donidalorsen  prekallikrein  oligoniikleotid subkutan 4yada$ Faz 3
antisense haftada bir
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Glintimiizde KSP amaciyla kullanilmakta olan ilaglar1 ve yaglara gére dozlarimi Tablo 3’de
gormektesiniz.

Tablo 3. Herediter anjiyoddemin kisa siireli profilaksisinde kullanilan ilaglar

ilag Ticari isimler Doz
PAC1-iNH Berinert® islemden 1-6 saat 6nce 1000 IU (erigkin)
15-30 1U/kg (gocuk)
Cinryze® islemden 1-24 saat nce 1000 IU

2-11 yas ve 10-25 kg Islem dncesi 500 1U
>12 yag ve >25 kg 1000 IU

RhC1-INH Ruconest® 50 U/kg (pdC1-INH konsantresi kadar veri yok)

Danazol Danasin® 400-600 mg/gun, islemden 5-7 gin 6nce baslanip,
2-5 gln sonra birakilacak sekilde

Plazma TDP 10 ml/kg, ortalama 1-2 Gnite

HAO’niin akut atak tedavisinde kullanilmakta olan tiim ilaglar1 Tablo 4’te gdrmektesiniz. Giincel
kilavuzlara gore bu ilaglar, atak yerinden ve siddetinden bagimsiz olarak her atakta, miimkiin olan
en kisa silirede kullanilmali ve hastalar olas1 ataklar i¢in yanlarinda daima iki atakta yeterli olacak
kadar ilact bulundurmalidir. Ancak gergek yasam verilerine gore hastalar bu kosullar1 genellikle
saglayamamaktadir. Bundaki en énemli etken ise ilaglarin injeksiyon halinde uygulanmasidir (1).
Giliniimiizde Faz calismalar1 devam eden iki ilag, sebetralstat ve deucrictibant, hizli emilim
kapasiteleri ile atakta oral uygulamaya imkan sagliyor goriilmektedir (Tablo 5) (11).

Tablo 4. Giiniimiizde Herediter anjiyoddemin atak tedavisinde kullanilan ilaglar

ilag Tiirkiye'de Doz Onlemler
PAC1-iNH (Cetor®) Cinryze®, Akut tedavide, Cinryze® intravendz olarak  Protein denatiire olabilecegi igin soliisyon
Cinryze® viicut agirl 25 kg 1.000 1U, <25 kg 500  calkalanmaz.
Berinert P° IU, gerekirse doz tekrar yapilir.
Berinert P® 0 yag ve Gzerinde ve eriskinde
20 U/kg uygulanir.

RhC1-iNH Ruconest® <84 kg olan hastalar igin 50 U/kg, 284 kg  Solilsyon galkalanmaz.
olan hastalar igin 4200 U (2 flakon)

Selektif B2R Firazyr® Eriskinde 30 mg abdominal bSlgeye yavas Kararsiz (anstabil) anjina varhifinda dikkatli

antagonisti icatin® subkutan enjeksiyon ile uygulanir. olunmalidir.

Bradikant® Cocuklarda doz kiloya gore ayarianir. Hafif siddette enjeksiyon bdlgesi
Estereban® Semptomlar diizelmezse 6 saat sonra 2. reaksiyonlan goriilebilir.
HEACT® doz uygulanabilir.

24 saatte en fazla 3 doz uygulanabilir.

Selektif plazma Kalbitor® 30 mg (10 mg, 3 doz) her biri ayn ve Nadir alerjik reaksiyon bildirildigi

kallikrein inhibitoru, anjiobdem alanindan uzak bolgeye igin anafilaksi tedavisi yapilabilecek

Ekallantid subkutan uygulanr. merkezlerde uygulanmalidir.

Bir saat sonra tekrarlanabilir.

Plazma SDP/TDP 2 dnite uygulanir. Sovi yiiklenmesi agisindan hasta takip edilir.
2-4 saatte bir ihtiyag durumuna gdre Kan yoluyla bulagan hastalklar yoninden
tekrar edilebilir. risk tagryabilir.

Nadiren anjioddemde kotdlesme
bildirilmigtir.

Tablo 5. Herediter anjiyoodemin atak tedavisi i¢in gelistirilmekte olan ilaglar

Tlag Hedef Indikasyonu Cahsma
Evresi

Sebetralstat (VD kallikrein  Atak tedavisi Faz 3

900)
PHA 0221221 bradikinin  Atak tedavisi Faz2
(PHSV416) B2

Deucrictibant reseptirii




XXX.
ULUSLARARASI _KAI [LIMLI _ _ _ 27 Kasim - 01 Arahk 2024
ULUSAL ALERJI VE KLINIK IMMUNOLOJI KONGRESI  T1itanic Maidan Palace Hote

Sonug¢ olarak, giincel HAO tedavisinde yer alan ilaglar, hastaliktan koruma ve ataklarmn
iyilestirilmesini hedef almaktadir. Bu amagla kullanilan ilaglar etkin olmakta birlikte erisim zorluklari,
hasta tarafindan tercih edilmeme gibi nedenlerle giinliik pratikte uygulanamamaktadir. Gelistirilmekte
olan ilaclar, hastaligin etki mekanizmasinda c¢ok farkli basamaklar1 hedef almakta ve olduk¢a umut
vadetmektedir.

Kaynaklar

1. Giile¢ M, Gelincik A, Arik Yilmaz E, et al. Herediter Anjioddem Ulusal Tani ve Tedavi Rehberi
2022. Ed by Giile¢ M, Gelincik A. Bulus Tasarim ve Matbaacilik Hizmetleri, ISBN: 978-605-73455-0-
9, Ankara, 2022.

2. Vincent D, Parsopoulou F, Martin L, et al. Hereditary angioedema with normal C1 inhibitor
associated with carboxypeptidase N deficiency.J Allergy Clin Immunol Glob. 2024 Feb 1;3(2):100223

3. D'Apolito M, Santacroce R, Osvaldo Vazquez D, et al. DAB 2IP associates with hereditary
angioedema: Insights into the role of VEGF signaling in HAE pathophysiology. J Allergy Clin
Immunol 2024 Sep;154(3):698-706.

4. Betschel S, Badiou J, Binkley K, et al. The International/ Canadian Hereditary Angioedema
Guideline. Allergy Asthma Clin Immunol. 2019 Nov 25;15:72.

5. Busse PJ, Christiansen SC, Riedl MA, et al. HAEA Medical Advisory Board 2020 Guidelines for
the Management of Hereditary Angioedema. J Allergy Clin Immunol Pract 2021;9:132-50.

6. Maurer M, Magerl M, Betschel S, et al. The international WAO/ EAACI guideline for the
management of hereditary angioedema-The 2021 revision and update. Allergy. 2022 Jul;77(7):1961-
1990.

7. Buttgereit T, Vera Ayala C, Aykanat S, et al. The real life experience goes on: update after 4 years
on the first cohort treated with lanadelumab at our center. Front. Immunol.2024;15:1405317.

8. Cohn DM, Renné T. Targeting factor XIla for therapeutic interference with hereditary angioedema.
J Intern Med 2024;296(4): 311-26.

9. Watt M, Malmen M, Romanus D, et al. Network meta- analysis for indirect comparison of
lanadelumab and berotralstat for the treatment of hereditary angioedema J. Comp. Eff. Res. 2023; ¢
220188.

10. Riedl MA, Bordone L, Revenko A, et al. Clinical Progress in Hepatic Targeting for Novel
Prophylactic Therapies in Hereditary Angioedema. J Allergy Clin Immunol Pract 2024;12:911-8.

11. Betschel SD, Banerji A, Busse PJ, et al. Hereditary Angioedema: A Review of the Current and
Evolving Treatment Landscape J Allergy Clin Immunol Pract 2023;11:2315-25.

192






