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Hizlandirilmis AIT: Hiposensitizasyon stratejileri ile daha kisa siirede etkili sonuglar
Dr. A. Ziilfikar Akelma
Ankara Bilkent Sehir Hastanesi

Alerjen immiinoterapisi (AIT), alerjik rinit, astim ve venom alerjisi gibi hastaliklarda hastaligin
seyrini degistiren tek nedensel tedavidir. AIT nin temel amaci, periferal immiin toleransi
indiikleyerek semptomlar1 azaltmak, ila¢ gereksinimini diisiirmek ve uzun donem klinik fayda
saglamaktir. AIT uygulamalar1 klasik, cluster, rush ve ultra-rush protokoller seklinde
cesitlenmektedir. Klasik protokoller glivenlik agisindan en iyi tolere edilen rejimlerdir; ancak
idame dozuna ulasma siiresi uzun oldugundan hasta uyumu diisiik olabilir. Bu nedenle
hizlandirilmis protokoller, daha az ziyaret gereksinimi ve daha hizli klinik etki saglamalar:
nedeniyle giderek daha fazla tercih edilmektedir.

Cluster protokolleri, ayn1 giin i¢inde artan dozlarda 2—-3 enjeksiyon uygulanmasiyla 4—8 hafta
icinde idame fazina ulagsmay1 hedefler. Premedikasyon ihtiyacit olmadan uygulanabilir. Rush
protokolleri artan dozlarin 1-3 giin i¢inde 15-60 dakikalik araliklarla verilmesini igerir;
sistemik reaksiyon riski daha yiiksek oldugundan premedikasyon oOnerilir. Ultra-rush
protokoller ise 6zellikle ar1 venom immiinoterapisinde birkag saat icinde 100 pg idame dozuna
ulagsmay1 hedefleyen en hizli semalardir ve yalnizca hastane kosullarinda uygulanir. Depo ve
allergoid friinlerle yapilan ¢aligmalar, hizlandirilmis protokollerin giivenli oldugunu; ciddi
sistemik reaksiyonlarin son derece nadir, ¢cogunlukla hafif grade I-II diizeyinde oldugunu
gostermektedir. Allergoid hus poleni, HDM ve depo venom ¢aligmalarinda cluster, rush ve
ultra-rush protokollerinin immiinolojik yanit1 (6zellikle IgG4 artis1) hizlandirdigi, klinik
tyilesmeyi erken baslattig1 ve tedaviye uyumu artirdigi bildirilmistir. Bu nedenle depo ve
allergoid ekstrelerle hizlandirilmis AIT, uygun merkezlerde giivenli, etkin ve zaman agisindan
avantajli bir alternatif olarak giderek daha fazla tercih edilmektedir. Cocuklarda da bu
protokollerin giivenli oldugu ¢esitli calismalarla gosterilmistir.

Alerjen immiinoterapisinde (AIT) depo formiilasyonlar ve allergoid ekstreler, ozellikle
hizlandirilmis doz artirim protokollerinde) giivenlik—etkinlik dengesini optimize etmeleri
nedeniyle one ¢ikmaktadir. Depo asilar, aliiminyum hidroksit veya mikrokristalin tirozin gibi
adjuvanlar sayesinde alerjenin yavas salinnmini saglayarak lokal tolerabiliteyi artirirken,
allergoid preparatlar kimyasal modifikasyon yoluyla IgE aracili ¢apraz baglanmay1 azaltir ve
daha stabil, immiinojenik fakat daha az reaktif {irlinler sunar. Bu 6zellikler, yiliksek dozlarin
daha kisa siirede uygulanabildigi hizlandirilmis protokolleri miimkiin kilar.

Depo ve allergoid iirlinlerle yapilan ¢alismalar, hizlandirilmis protokollerin giivenli oldugunu;
ciddi sistemik reaksiyonlarin son derece nadir, cogunlukla hafif grade I-II diizeyinde oldugunu
gostermektedir. Allergoid hus poleni, HDM ve depo venom calismalarinda cluster, rush ve
ultra-rush protokollerinin immiinolojik yanit1 hizlandirdigs, klinik iyilesmeyi erken baslattigi
ve tedaviye uyumu artirdigr bildirilmistir. Bu nedenle depo ve allergoid ekstrelerle
hizlandirilmis AIT, uygun merkezlerde giivenli, etkin ve zaman agisindan avantajh bir secenek
olarak daha fazla tercih edilebilir.



B

\é';; ALi

' 26 -30 KASIM 2025
D XXXI ¢ Uluslararasi Kahliml Kaya Palazzo Kongre Merkezi - ANTALYA

omdve  ULUSAL ALERJI VE ,
505 KLINIK IMMUNOLOJI KONGRESI

Tiitiin urinleri kullanimi ve akcigerler
Dr. A.Fuat Kalyoncu
Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi

Tiitlin {rlinleri akcigerlerde hastalik olusturabilecegi gibi zaten olan bazi hastaliklar1 da
olumsuz etkileyebilirler. KOAH, astim, akciger kanseri ve interstisyel akciger hastaliklari
(desquamatif interstisyel pndmoni, respiratuar bronsiolit iligkili interstisyel akciger hastalig1 ve
pulmoner Langerhans hiicreli histiositosis) direk iligkili olan hastaliklardir. Bunun yanisira
tiitlin kullanim1 astim kontroliinii bozar, astim iligkili hastane bagvurularini arttirir, 6liim riskini
arttirir, akciger fonksiyonlarini bozar ve tedavide kullanilan sistemik ve inhale steroidin etkisini
azaltir.

KOAH hastaliginin yiizde 70 nedeni tiitiindiir. KOAH’lilarda akciger kanseri belirgin artmustir.
KOAH’m komorbiditeleri olan kardiovaskiiler hastaliklar, diabet ve akciger kanseri riski,
sigara birakildiginda azalir. Akciger kanserinin ytizde 90’1 tiitlin iligkilidir. Tiitliin kullanimina
devam edenlerde ikinci, ti¢iincii kanserler de sik goriilmektedir. Pasif sigara igiciligi tiim bu
hastaliklara egilim saglar.

Titlin dumani solunmasi ¢ocuklarin akciger gelisimini yavaslatir, infeksiyon ve astim riski
artar. Bu ¢ocuklar ileriki donemlerinde daha kolay KOAH olur. Tiitiin ve sigara endiistrisi biitiin
bu gergeklere ragmen sigara alternatifi olarak piyasaya sunulan elektronik ve 1sitmali sistemli
sigaralar1 agressif bir tavirla pazarlamaktadir. Glinlimiizde diinya gencligi ve lilkemizde sigara
kullanim1 azalmakta ama bunun yerine e-sigara ve 1sitilan tiitiin tirtinleri kullanimi1 artmaktadir.
Kullanicilarin ¢ogu ikisini birlikte tiikketmektedir. Dolayisiyla e-sigaranin bir sigara birakma
yontemi olarak kullanilacagi konusu biiyiik bir yalandir. ABD’de gengler arasinda giinliik e-
sigara kullanim1 2020°den 2024’e %15°den %29°a ¢tkmustir. Ulkemizde de benzer trend vardir.
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Atopik Dermatitin Bireysel Yonetimi: Korkutan goz komplikasyonlar1 yonetimi
Dr. Ahmet Tiirkeli
Kiitahya Saglhik Bilimleri Universitesi Tip Fakiiltesi
Atopik dermatit (AD), sanayilesmis iilkelerde yagam boyu yayginligi %15 ila %20 arasinda
degisen kronik inflamatuar bir cilt rahatsizligidir. Epidemiyolojik c¢alismalar, genel
popiilasyonla karsilastirildiginda AD popiilasyonunda oftalmik komplikasyonlarin belirgin
sekilde daha yiiksek yayginlikta oldugunu bildirmistir. Olas1 komplikasyonlar arasinda blefarit,
keratokonjonktivit, keratokonus, glokom, katarakt, retina dekolmani, oftalmik herpes simpleks

viriis enfeksiyonlar1 ve dupilumab ile iliskili okiiler komplikasyonlar bulunur.

AD de her bir okiiler komplikasyonun etiyolojisi karmasiktir ve muhtemelen ¢ok faktorliidiir.
G0z ovusturmaya bagl fiziksel travma, AD ilaglarinin yan etkileri ve genetigin rol oynadigi
diistiniilmektedir. Bu okiiler komplikasyonlarin bazilar1 kronik bir seyir izlerken, digerleri ani
baslangicli semptomlarla ortaya ¢ikar; ¢ogu, teshis edilmez veya tedavi edilmezse gorme

bozukluguna neden olabilir.

Blefarit

Goz kapaklarmin inflamatuar bir rahatsizligi olan blefaritin, AD'li hastalarin %6' sindan
fazlasin1 etkiledigi, genel popiilasyonda ise bu oranin %Il'den az oldugu tahmin
edillmektedir. Etkilenen bireylerde goz kapaklarinda kasinti ve tahris, sulanma, yabanci
cisim veya yanma hissi, gbz kapaklarinda kabuklanma ve fotofobi goriilebilir. On blefarit
genellikle stafilokok hastaligina bagliyken, arka blefarit yapisal degisikliklere ve meibomian
bezi agikliklariin tikanmasina sekonderdir. Tedavisinin temelini, sicak kompresler ve kabuk
ve kalintilar1 temizlemek gibi kapak hijyeni rejimleri olusturur. Akut alevlenmeler, topikal
antibiyotikler, topikal kalsindrin inhibitorleri veya diisiik etkili topikal kortikosteroidler
gerektirebilir. Ilaglarin, 6zellikle topikal kortikosteroidlerin olasi yan etkileri nedeniyle,

hastalar kesin tan1 ve tedavi i¢in géz doktorlarina yonlendirilmelidir.

Keratokonjonktivit

Atopik keratokonjonktivit (AKC), AD hastalarinin yaklasik %25 ila %42' sinde goriilen, kornea
ve konjonktivanin enfeksiy6z olmayan bir inflamatuar durumudur. Siklikla ergenligin
sonlarinda ortaya cikar ve en yiiksek goriilme sikligi 30 ila 50 yaslar1 arasindadir. AKC

semptomlar1 arasinda g6z kasintisi, kizariklik, yapiskan mukus akintisi, yanma hissi, fotofobi
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ve bulanik gérme bulunur. Kornea tutulumu, korneada neovaskiilarizasyona ve noktasal veya
makroepitelyal erozyon ve {llserasyonlara ilerleyerek korneada skarlasma ve gorme

bozukluguna neden olabilir.

AKC' 1i hastalarda semptomlar1 kontrol altina almak, alevlenmeleri sinirlamak ve gorme
kaybina yol agan gdrmeyi tehdit eden inflamasyonu 6nlemek i¢in oftalmolojik degerlendirme
siddetle Onerilir. Hastaligin kronikligi g6z Oniline alindiginda tedavi zor olabilir ve
multidisipliner bir yaklasim gerektirebilir. Konservatif 6nlemler arasinda soguk kompresler ve
antihistaminikler ve mast hiicre stabilizatorleri iceren g6z damlalari ile tedavi yer alir. Atopik
keratokonjonktivit alevlenmeleri, topikal steroidlerin veya kalsindrin inhibitorlerinin veya
direngli vakalarda sistemik esdegerlerinin kisa siireli kullanimini gerektirebilir. Kronik
konjonktival/gdoz kapagi mikrotravmasindan kaynaklanan kornea hastaligi, yumusak veya

skleral kontakt lenslerle tedavi edilebilir.
Keratokonus

Keratokonus, korneanin ilerleyici incelmesi ve koni benzeri ¢ikintistyla karakterize,
inflamatuar olmayan bir géz hastaligidir. Kornea topografik degisiklikleri, yiiksek diizensiz
astigmatizma ve gorme keskinliginde azalmaya neden olur ve bu durum goriintii bulanikligi

veya bozulmasi olarak kendini gdsterebilir.

Keratokonusun AD de kesin etiyolojisi belirsizdir ve muhtemelen c¢ok faktorliidiir.
Keratokonus, gérmeyi ciddi sekilde etkileyebilen ilerleyici bir rahatsizliktir G6z kapaklarinda
AD, goz ovusturma Oykiisii veya ailede keratokonus dykiisii gibi risk faktorleri olan bireylere,
Ozellikle keratokonusun hizla ilerledigi yasamin ilk birka¢ on yilinda, kotiilesen astigmatizma

icin rutin gérme taramasi yaptirmalar1 6nerilmelidir.

Erken keratokonus icin konservatif tedavi, gorme keskinligi ve astigmatizmanin diizeltilmesi
icin gozliik ve gaz gegirgen kontakt lensleri igerir. Ileri keratokonus igin genellikle skleral
lensler recete edilir. Alternatif olarak, kornea kolajen capraz baglama, kornea dokusunu

gliclendirmek i¢in riboflavin ve UV A 1s1n1m1 kullanan daha yeni bir tekniktir.
Glokom

Glokom, AD' nin iyi bilinen bir komplikasyonudur ve geri dontigiimsiiz okiiler hipertansiyona

ve optik sinir hasarina yol agabilir. Kortikosteroid kullanim1 glokom i¢in dnemli bir risk
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faktoriidiir ve (g6z i¢i basing) GIB' deki artisin, gdz i¢i stvismin disar1 akis direncindeki artistan

kaynaklandig: diistiniilmektedir.

Cok sayida c¢aligma, glokomu, yiiz ve goz kapagi bolgelerinde uzun stireli giiclii topikal
kortikosteroid kullanimima baglamistir. Bu durum, steroidlerin dogrudan temas1 ve géz dokulari
tarafindan emilimine baglanmustir; 8 haftadan uzun siire alinan sistemik steroidler de GIB' de

belirgin bir artisla iliskilendirilmistir.

Steroide yanit verdigi bilinen hastalar, ayrica palpebral bolgeye uzun siireli topikal steroid
uygulamasi ve sistemik steroid kullanimi, ailede glokom Oykiisii veya bilinen okiiler patolojisi
olan hastalar i¢in bir g6z doktoru tarafindan periyodik glokom taramasi uygun olacaktir.
Ayrica, es zamanl glokom ve AD olan hastalar dermatoloji ve oftalmoloji tarafindan birlikte
yonetilmeli ve sistemik ve topikal kortikosteroid kullanimi, kalsinorin inhibitorleri gibi alternatif

ajanlar lehine en aza indirilmelidir.

Katarakt

Kataraktin AD hastalarinin = %8 ila %25" ini etkiledigi tahmin edilmektedir. Yasa bagh
kataraktlarin aksine, AD ile iliskili kataraktlar yaslh popiilasyonun yani sira ergenlerde ve geng
yetiskinlerde de goriilmektedir. AD'li hastalarda, genel popiilasyonda daha yaygin olan niikleer
ve kortikal kataraktlar yerine, genellikle ©n veya arka subkapsiiler katarakt goriiliir. On
subkapsiiler kataraktlar AD'ye daha 6zgiilken, arka subkapsiiler kataraktlar hem uzun siireli
kortikosteroid kullanimi1 hem de AD ile iligkilidir

Genetik faktorlerin ve g6z ovusturma nedeniyle olusan kiint travmanin rol oynadigi
diisiiniilmektedir ve ikincisi kataraktin daha hizli ilerlemesiyle iliskilendirilmistir. Kortikosteroid
kaynakli kataraktlar biiyiik olasilikla lens liflerindeki transkripsiyonel degisiklikler ve
bozulmus ozmotik denge nedeniyle olusur ve bu da lif yirtilmasina ve lens opaklagmasina
yol agabilir. Sistemik kortikosteroidler katarakt gelisimiyle en gii¢lii iliskiyi gostermektedir,
ancak inhale ve topikal steroidlerin de rol oynadig ileri siiriilmiistiir. Erken baslangicli periorbital
AD' si olan, uzun siireli topikal veya sistemik kortikosteroid kullanimi olan ve ailede katarakt
oykiisii olan hastalar rutin olarak taranmalidir. On ve arka subkapsiiler kataraktlar, birinci

basamak hekimi veya goz doktoru tarafindan kolayca yapilabilen kirmizi refleks muayeneleri

ile teshis edilebilir. Katarakti olan AD
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hastalarina kortikosteroidler yerine kalsindrin inhibitorleri ve alternatif tedaviler kullanmalari

Onerilmelidir.

Retina Dekolmani

Retina dekolmani (RD), 35 yasin altindaki bireylerde goriilebilen ciddi bir AD
komplikasyonudur. AD hastalarinda RD goriilme sikliginin %4 ila %8 arasinda oldugu tahmin
edilmektedir.* Retina dekolmani, ¢akan 1siklar, golgeler, gorme alam defekti ve bulanik gérme
gibi gérme bozukluklariyla kendini gosterir, ancak gérme degisiklikleri olmadan da ortaya
cikabilir. Bir¢cok hastada es zamanli proliferatif vitreoretinopati, lens subluksasyonu ve/veya
katarakt goriilmiistiir. RD' nin mekanizmasi, siddetli gz ovusturmaya bagli g6z kontiizyonuna
baglanmistir. Gz ovusturmanin 6nlenmesi ve yiiz AD' sinin optimize edilmis tedavisi, AD

hastalarinda RD' nin 6nlenmesine yardimci olabilir.
Herpetik Goz Hastalhig:

Okiiler herpes simpleks virlisii enfeksiyonlar1 gz agrisina neden olur ve tekrarlamalar geri
doniisiimsiiz kornea skarlagmasi1 ve neovaskiilarizasyona yol agabileceginden, belirgin gorsel
morbidite ile iliskilidir. Bu bulgular, tekrarlayan herpes goz hastaligi Oykiisii olan AD

hastalarinin yakindan izlenmesi ve keratit tipine (epitelyal veya stromal) bagl olarak antiviral
profilaksi  ve/veya  topikal  kortikosteroidlerle  tedavi edilmesi  gerektigini

gostermektedir. Ayrica, aktif okiiler herpes enfeksiyonlari acilen bir géz doktoruna sevk

edilmeyi gerektirir.

Dupilumab ile iliskili Okiiler Komplikasyonlar

IL-4 ve IL-13 sinyallemesini bloke eden bir monoklonal antikor olan Dupilumab, orta ila
siddetli AD tedavisi i¢in onay alan ilk biyolojik tedavidir. Daha 6nceki klinik ¢aligmalarda,
dupilumab ile tedavi edilen AD hastalarinda (%5-28) plaseboya (%2-11) kiyasla daha yiiksek
bir anterior konjonktivit insidansi tanimlanmustir. Son vaka serilerinde bildirildigi gibi,
insidansin %70 kadar yiiksek olabilecegi dikkat cekicidir. Ilging bir sekilde, astim, nazal
polipozis ve eozinofilik 6zofajit hastalarinda dupilumab tedavisini degerlendiren bagimsiz
calismalarda, plaseboya kiyasla dupilumab ile tedavi edilen hastalarda daha yiiksek bir
konjonktivit insidansi gézlemlenmemistir; bu da AD' ye 6zgii bir mekanizma oldugunu
diisiindiirmektedir. , Dupilumab ile iligkili konjonktivitin belirgin 6zellikleri arasinda, goz

yasarmasi, yanma ve gérme keskinliginde bilateral azalma gibi g6z semptomlarina ek olarak



XXXI 26 -30 KASIM 2025
* Uluslararasi Katilimls Kaya Palazzo Kongre Merkezi - ANTALYA

rordve ULUSAL ALERJI VE ,
JAsaLAuERl - 1INIK IMMUNOLOJI KONGRES]

konjonktiva ve limbusta hiperemi yer alir. Konjonktival goblet hiicrelerinde belirgin azalma

bildirilmistir. Konjonktivite ek olarak, dupilumab tedavisi sirasinda blefarit de bildirilmistir.

Bu durum topikal steroidler ve %0,03 takrolimus merhem ile basariyla yonetilmistir. Kronik
kuru gbz i¢in onaylanmis bir anti-inflamatuar ajan olan Lifitegrast, topikal steroidlere direngli
hastalar icin bir tedavi segenegi olarak da Onerilmistir. Alternatif olarak, ciddi okiiler
komplikasyonlar yasayan AD hastalarinda dupilumabin kesilmesi diisiiniilebilir. Dupilumab
kullanan ve okiiler komplikasyonlar agisindan endise verici belirtiler gosteren atopik dermatit

hastalar1, daha ileri tan1 ve tedavi i¢in bir gz doktoruna yonlendirilmelidir.

Coziim

AD hastalariin bakiminda g6z muayeneleri rutin olarak yapilmasa da, alerjistler ve
dermatologlar proaktif olarak okiiler semptomlar hakkinda bilgi alabilir ve hastalar1 uzun vadeli
olarak takip edebilirler. Bu okiiler rahatsizliklarin erken teshisi ve tedavisi, bu hastalarda gérme
kaybini Onleyebilir. Ayrica, AD' nin semptomatik kontrolii ve ilaglarin yan etki profillerinin
dikkatlice degerlendirilmesi, AD' li bireylerde okiiler komplikasyon sikligin1 potansiyel olarak

azaltabilir.

Gorme sorunlari veya siddetli g6z ovusturma veya kronik kortikosteroid kullanimi gibi risk
faktorleri olan hastalar, optimum bakim i¢in bir géz doktoruyla birlikte degerlendirilmelidir.
Ayrica, goz semptomlarinin akut alevlenmeleri ve gérme bozuklugu, acilen oftalmolojiye sevk

edilmesini gerektirir.
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Astim Tedavisinde inhaler Ila¢c Uyumunda Sorunlar ve Coziimler
Dr. Ali Selcuk
Ufuk Universitesi Tip Fakiiltesi

Inhaler ilaclar, astim tedavisinde oldukg¢a etkili ilaglar olup giiniimiizde siklikla regete
edilmektedir. Ila¢ endiistirisindeki gelismeler sonucunda birbirinden farkli bir¢ok inhaler
cihazin tedavi secenegi olarak sunulmasiyla beraber bu ilaglara uyum sorunlarinin da goriilmesi
astim tedavisindeki basariy1 diigiiren 6nemli bir problemdir. Bu problem; akut alevlenmelere,
hastaligin hizli progresyonuna ve mortalite riskine ek olarak artmis bir ekonomik yiike neden
olmaktadir.

Astim ve kendisine verilen ilaglar hakkinda yeterli egitim al(a)mayan, biligsel fonksiyonlar1
diisiik, sosyoekonomik seviyesi diisiik, komorbid hastaliklar1 ve ¢oklu ila¢ kullanimi olan
hastalar tedaviye uyum ac¢isindan riskli olarak degerlendirilmektedir.

Inhaler ilaglara uyumsuzlugun nedenleri; hekim, hasta ve cihaz kaynakli olabilir. Her astim
hastasi i¢in cihazlar arasinda en uygun olanini diisiindiikten sonra; inhaler ilaglara karar vermek
ve yeterli bir egitimle bu tedaviye baslamak gerekmektedir. Hasta kontrollerinde miimkiin
oldugunca uygulanan teknigin hekim tarafindan goézlenmesi ve gerekirse tekrar egitim
verilmesi dnemlidir.

Bu tedavilere olan uyumsuzlugu en az seviyeye indirmek icin saglik calisanlar1 (hekim/eczaci),
ilag firmalari, meslek dernekleri ve tilkemizdeki saglik sistemini idare eden yoneticilerin yeterli
sorumluluk almasi gerekmektedir.
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Alerjen Seciminde Bilesene Dayali Taninin Yeri
Besin Alerjisi
Dr. Alp Kazancioglu
Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi
Vaka-1

8 yas erkek hasta, tarafimiza ¢oklu besin alerjisi (siit, yumurta, kuruyemis, yer fistigi, mercimek,
sigir eti), astim ve alerjik rinokonjonktivit (AR) nedeniyle basvuruyor. Oykiisii
detaylandirildiginda 2 aylikken atopik dermatit (AD) tanis1 aldig1 ve 5. ayda AD siddetinin artarak
devam etmesi nedeniyle ¢ocuk alerji poliklinigine basvurdugu &greniliyor. Cocuk alerji
polikliniginde yapilan duyarlilik testlerinde siit, yumurta, kuruyemis, yer fistig1l, mercimek
duyarhlik seviyeleri yliksek saptaniyor ve bu besinler hastanin diyetinden elimine ediliyor. 1 yas
kontroliinde diyetine uydugu, besin ka¢aginin olmadigi ve AD yakinmalarinin azaldig goriiliiyor.
Fakat, hastanin kirmizi et pisirilirken dumanina maruz kalmakla nefes darligi, hirilt1 yakinmasinin
ve ¢ig et temasi ile iirtiker anjioddem yakinmalarinin oldugu 6greniliyor. Sigir eti ile yapilan deri
testi sonucu 2x2 mm ve s1g1r etine 6zgli immunoglobulin E (IgE) diizeyi 4.99 kU/L gelmesi iizerine
s1g1r eti diyetinden elimine ediliyor. Hasta 4 yasinda siit temasi ile grade 3 anaflaksi gegiriyor. Ayni1
donemde astim yakinmalar1 bagliyor ve hastaya inhale steroid profilaksisi baslaniyor. Hastanin
alerjisi oldugu besinlere kars1 duyarlilik seviyelerinin yiiksek seyretmesi nedeniyle diyetinde bu
besinlerin agilamadig1 6greniliyor. 7 yasinda tarafimiza bagvurdugunda mevcut durumuna ilkbahar
alerjisinin olmasi ayrica AR ve astim yakinmalarmin olmasi nedeniyle bilesene dayali tan1 testi
yapilip detayli duyarlilik profilinin degerlendirilmesi planlaniyor. Yapilan bilesene dayali tani
testinde yer fistig1 ve kuruyemisler i¢in 2S albumin yapisinda depo protein duyarlilik seviyelerinin
yiiksek oldugu saptaniyor. Ayrica 1s1 ve sindirim enzimlerine direngli kazein ve ovomukoid
duyarlilik seviyelerinin yiliksek oldugu goriiliiyor. Bu nedenle bu besinlerle yiikleme testi
diisiiniilmiiyor. Hastanin serum albiimin yapisinda olan et protein komponenti Bos d 6 seviyesi
29.2 kU/L olarak sonuglantyor. Bos d 6 1s1 duyarli olmasindan dolay1 hastaya iyi pismis etle prick-
to-prick test yapiliyor. Negatif saptanmasi iizerine 1yi pismis etle besin ylikleme testi yapiliyor ve
negatif olarak sonuglaniyor. Aileye pismemis etin alerji riskleri anlatiliyor ve diyetine haglanmis
veya iyi pismis olacak sekilde sigir eti ekleniyor.

Vaka-2

17 yasinda erkek hasta besin alerjisi ve AR yakinmasi ile ¢cocuk alerji poliklinigine bagvuruyor.
Oykiisii detaylandirildiginda ilk sikayetleri 2 aylikken AD olarak basliyor ve 8 aylikken
sikayetlerinin artarak devam etmesi nedeniyle yapilan testlerde ¢oklu besin alerjisi saptaniyor. Sit,
yumurta, susam, findik eliminasyonu ile AD yakinmalari azaliyor. 3 yasindaki poliklinik
kontroliinde duyarlilik testleri sonucunda siit ve yumurta i¢in besin yiikleme testi yapiliyor ve
negatif olarak saptaniyor. O zamandan itibaren siit ve yumurtay1 diyetine ekleyerek sorunsuz
sekilde tiiketiyor. 6 yasinda findik temasi ile anaflaksi gegiriyor. O dénem poliklinik kontroliinde
yapilan duyarlilik testi neticesinde tahin ile besin yiikleme testi negatif saptaniyor ve hastanin
diyetine susam ve tahin ekleniyor. Hastanin 9 yasinda mevsimsel artis gosteren fakat yil boyu
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devam eden AR yakimalar1 bashyor. Bakilan duyarlilik testinde findiga 6zgii IgE: 10.2 kU/L,
findik deri prick testi: 9x9 mm olarak saptanmasi nedeniyle findik eliminasyonuna devam ediliyor.
Hasta yaklagik 8 yil kontrole gelmiyor ve diyetine devam ediyor. 17 yas poliklinik bagvurusunda
AR yakinmalarinin siddetlendigi kavun, seftali ve elma ile oral alerji sendromu bulgular1 bagladig1
ogreniliyor. Ayrica findikli ¢ikolatayr az miktarda tattig1 ve reaksiyon yasamadigi ogreniliyor.
Yapilan deri prick testinde gayir :10x5 mm, cupressus: 5x4 mm, aga¢ karigimi: 5x5 mm, akar:
12x10 mm, findik:10x6 mm olarak saptanityor. Hastanin siddetli AR yakinmalarinin olmasi,
sikayetlerinin polen iliskili gida alerjisini diisiindlirmesi nedeniyle ve findik alerjisinin komponent
duyarliligin1 saptamak amaciyla bilesene dayali tani testi yapiliyor. Test sonucunda profilin iligkili
panalerjen duyarlilig1 oldugu goriiliiyor. Findik komponentlerinden 2S albumin yapisinda olan Cor
a 14: 0.65 kU/L, globulin yapisinda olan Cor a 9 negatif ve Cor a 11: 1.61 kU/L olarak saptaniyor.
Findikli ¢ikolata temasi ile reaksiyon olmamasi ve sistemik reaksiyon agisindan en yiiksek riski
barmdiran 28 albumin duyarliliginin diisiik olmas1 nedeniyle hastaya findik ile besin yiikleme testi
planlaniyor. Oncesinde mukoza testi yapiliyor ve negatif saptaniyor. Takibinde findik yiikleme
testi sorunsuz tamamlaniyor ve hastanin diyetine findik ekleniyor. Profilin duyarlilig1 ve reaksiyon
riski agisindan hasta detayl bilgilendiriliyor.
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Herediter Anjiyoodem icin bir kiir tedaviye dogru ilerliyor muyuz?
Dr. Ash Akkor
Istanbul Universitesi Istanbul Tip Fakiiltesi Immiinoloji ve Alerji Hastaliklar1 Bilim Dal,

Herediter anjiyoodem (HAO) tedavisi uzun yillar boyunca ii¢ temel yaklasima dayanmistir:
akut ataklarin tedavisi, ongoriilebilir tetikleyicilere bagl ataklarin 6nlenmesi ve uzun dénem
profilaksi. Ancak giinimiizde HAE yonetiminde belirgin bir paradigma degisimi
yasanmaktadir. Artik yalnizca ataklara reaktif olarak miidahale etmeyi degil, hastalig: siirekli
ve kalict bicimde kontrol altina almayi, hatta gelecekte kiiratif yaklasimlar1 konusabildigimiz
bir doneme girmis bulunuyoruz. Bu konusmada, uzun dénem profilakside yakin zamanda
onaylanan ve arastirma asamasinda olan tedavileri ve akut atak tedavisindeki giincel gelismeleri
ele almay1 hedefledim.

Gilincel uluslararas1 kilavuzlara gére HAE tedavisindeki temel hedefler, tam hastalik
kontroliiniin saglanmasi ve hastalarin yagamlarinin normallestirilmesidir. Bu hedefler, mutlaka
hasta ile birlikte, ortak karar alma siireci i¢inde belirlenmelidir. Bugiin elimizdeki tedavi
segenekleriyle bu hedeflere ne 6l¢iide ulasabildigimizi sorgulamak, yeni tedavilere olan ihtiyaci
anlamak acgisindan son derece 6nemlidir.

Son 15 yilda HAE tedavisinde gercekten dikkat ¢ekici bir ilerleme yasanmistir. 2009 yilina
kadar uzun donem profilakside baglica secenek, 1970’lerden beri kullanilan atteniie
androjenler, ozellikle danazoldii. Ancak bu tedaviler etkinliklerine ragmen ciddi yan etki
profilleri nedeniyle sinirl kullanima sahipti. 2018 sonrasinda ise subkutan lanadelumab ve oral
berotralstat gibi kallikrein inhibitorleri klinik pratige girdi ve HAE tedavisinde yeni bir donemi
baslatti. En giincel olarak, faktdr XIla inhibitorii garadacimab ve prekallikrein {iretimini azaltan
donidalorsen, uzun dénem profilaksi alanina 6nemli katkilar saglamistir.

Buna ragmen, giiniimiizdeki uzun dénem profilaksi segenekleriyle dahi birgok HAE hastasinda
hastalik kontroliiniin yetersiz kaldigin1 biliyoruz. Tek bir atak bile hastalarin yasam kalitesini
ciddi bigimde bozabilmektedir. Ayrica sik enjeksiyon gereksinimi, siirekli tedavi planlari, yan
etkiler ve ilaca erisim sorunlar1 tedavi yiikiinii artirmaktadir. Bu nedenle yeni tedavilerden
beklentimiz yalnizca daha etkili olmalar1 degil; ayn1 zamanda daha iyi tolere edilmeleri,
kullanim kolaylig1 saglamalar1 ve giinliilk yasama daha az miidahale etmeleridir.

Bugiin klinik pratikte kullandigimiz birinci basamak uzun donem profilaktik ajanlar arasinda
dogrudan karsilastirmali, basa bas calismalar bulunmamaktadir. Faz III klinik ¢alismalarda
bildirilen aylik ortalama atak oranlar1 ge¢misle kiyaslandiginda olduk¢a umut verici olsa da,
hastalarm bir kisminda hala ‘breakthrough ataklar’ goriilmektedir. Faz III ¢aligmalar1 kapsayan
ag meta-analizlerinde C1 inhibitorii konsantreleri, berotralstat ve lanadelumabin istatistiksel
olarak etkili oldugu gdsterilmistir. Bu analizlerde lanadelumab, hem iki haftada bir hem de dort
haftada bir uygulandiginda atak oranlarinda en belirgin azalmay1 saglayan ajan olarak one
¢ikmustir.

Bu noktada, kallikrein kinin kaskadindaki baglangi¢ basamaklarini hedefleyen garadacimab
dikkat cekmektedir. Faktor XII, ¢esitli proteazlar veya negatif yiiklii ylizeylerle temas sonucu
aktive olarak faktor XIla’ya doniisiir ve kallikrein—kinin sistemini baslatir. Faktor Xlla,
prekallikreini kallikreine ¢evirir; kallikrein ise yiiksek molekiil agirlikli kininojenden bradikinin
saliimina yol acar. Bradikininin endotelyal B2 reseptorlerine baglanmas1 damar gecirgenligini
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artirarak HAE ataklarinin temel patofizyolojisini olusturur. Garadacimab, bu kaskad1 en iist
basamaktan hedefleyerek daha kapsamli ve “upstream bir kontrol’ saglamay1 amaglamaktadir.

Pivotal Faz III ¢caligmada, ayda en az bir atak geciren ve 12 yas tizeri C1 inhibitor eksikligi olan
HAE hastalarinda garadacimabin etkinligi degerlendirilmistir. Aylik 200 mg subkutan
uygulama ile medyan aylik atak oraninda %100, ortalama atak oraninda ise yaklasik %87
azalma saglanmistir. Hastalarin yaklasik ticte ikisi tamamen ataksiz hale gelmistir. Agik etiket
uzatma ¢alismalarinda da bu etkinligin siirdiigii, ortalama atak oraniin %95 oraninda azaldig1
gosterilmistir. En sik bildirilen yan etkiler enjeksiyon yeri reaksiyonlar1 olup, faktor Xlla
inhibisyonuna ragmen kanama veya tromboembolik olay riskinde artig saptanmamustir.

Bu klinik kazanimlar, hastalarin yasam kalitesine de anlamli bigimde yansimistir. AE-QoL
skorlarinda belirgin ve erken diizelme gbzlenmis, tedavi memnuniyeti yiiksek bulunmustur.
Kasim 2025 itibariyla garadacimab, ABD, Avrupa, Birlesik Krallik, Avustralya, Japonya ve
Isvicre’de 12 yas ve iizeri hastalar icin onay almis ve evde kullanima uygun oto-enjektdr veya
hazir kalem formlariyla klinik pratige girmistir.

Normal C1 inhibitor diizeylerine sahip HAE alt tiplerinde, 6zellikle HAE-FXII ve HAE-PLG
formlarinda, hedefe yonelik tedaviler halen sinirlidir. Kiigiik hasta serilerinde garadacimabin
HAE-FXII hastalarinin bir kisminda etkili oldugu, ancak HAE-PLG’de yanitin daha sinirl
kaldig1 bildirilmistir. Bunun olas1 nedeni, mutant plazminojenin bradikinin tiretimini kallikrein
ve faktor XIla’dan bagimsiz olarak artirabilmesidir.

Uzun donem profilaksideki bir diger Onemli yenilik donidalorsendir. Donidalorsen,
hepatositlerde prekallikrein mRNA’sim1 hedefleyen konjuge bir antisens oligoniikleotittir.
Prekallikreinin yar1 dmrii dikkate alindiginda, ilacin klinik etkisinin yaklagik dort hafta sonra
baslamas1 beklenmektedir. Diisiik doz ve seyrek enjeksiyon avantaji sunan bu tedavi, Agustos
2025’te ABD’de 12 yas ve iizeri hastalar i¢in ilk RNA-hedefli uzun dénem profilaktik tedavi
olarak onaylanmistir. Faz III ¢calismalarda atak oranlarinda belirgin azalma, yasam kalitesinde
anlamli iyilesme ve yliksek hasta tercihi bildirilmistir.

Bunun o&tesinde, HAE tedavisinin gelecegini sekillendirebilecek ¢ok sayida aragtirma
asamasindaki yaklagim bulunmaktadir. CRISPR/Cas9 teknolojisiyle gen diizenlemeyi
hedefleyen NTLA-2002, uzun etkili monoklonal antikorlar, alt1 ayda bir uygulanabilen gen
susturma tedavileri ve oral bradikinin B2 reseptdr antagonistleri bu alandaki en dikkat ¢ekici
gelismeler arasindadir. Tek dozla uzun siireli, hatta dmiir boyu hastalik kontrolii fikri ilk kez
bilimsel olarak ger¢ekei bir hedef haline gelmistir.

Akut atak tedavisine baktigimizda ise, kilavuzlar tiim ataklarin tedavi edilmesini 6nermesine
ragmen gergek yasam verileri hafif ataklarin yalnizca kiiglik bir kisminin tedavi edildigini
gostermektedir. Bunun baglica nedenleri enjeksiyon korkusu, intravendz uygulama gereksinimi
ve tedaviye erisim zorluklaridir. Bu baglamda, oral kallikrein inhibitorii sebetralstatin akut atak
tedavisi i¢in onay almas1 6nemli bir doniim noktasidir. Faz I1I ve agik etiket calismalarda, erken
kullanildiginda hizli semptom kontrolii sagladigi ve giivenlilik profilinin plaseboya benzer
oldugu gosterilmistir.

Sonug olarak, HAO’de artik “tek tip” bir tedaviden s6z etmek miimkiin degildir. Hedefe

yonelik, kisisellestirilmis ve hastanin yasamini merkeze alan yaklagimlar hizla gelismektedir.
Uzun donem profilaksideki bu carpici ilerlemeler, bizi yalnizca daha iyi hastalik kontroliine
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degil, belki de gelecekte kiiratif tedavilere dogru yaklastirmaktadir. HAE hastalari igin gelecek,
hi¢ olmadig1 kadar umut verici goriinmektedir.
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Scabies Mi? Atopik Dermatit Mi? Klinik Farkhliklar ve Ornek Vakalar
Dr. Ayse Senay Sasihiiseyinoglu
Atlas Universitesi Tip Fakiiltesi

Skabies diinya ¢apinda milyonlarca kisiyi etkileyen, 6zellikle gocukluk ¢aginda yogun bulas
gosteren bir enfestasyondur. Sarcoptes scabiei var. hominis’in neden oldugu skabies, tipik
olarak siddetli kasiti, papiilovezikiiller ve tiinel formasyonuyla karakterizedir.! Klinik
bulgularin atopik dermatit (AD) ile benzerlik gdstermesi tanisal gecikmelere yol
acabilmektedir.?

Bebeklerde, kiiclik ¢ocuklarda ve immiin sistemi baskilanmais bireyler ayirici tan1 daha zor hale
gelmektedir.?

SKABIES VE ATOPiK DERMATIT ARASINDAKI KLiNiK ORTUSME

Skabies, AD ile benzer sekilde yogun kasinti, ekskoriyasyon, eritemli papiiller ve sekonder
enfeksiyon bulgular1 gosterebilir. Ailelerin biiyiik kismi baglangicta dokiintiiyii alerjik zeminle
iliskilendirdiginden, cocuklar siklikla nemlendirici ve topikal kortikosteroid tedavileriyle
yonlendirilir. Ancak bu tedavilerin belirgin iyilesme saglamamasi skabies olasiligini
artirmahdir.*

Ayiricl tanida asagidaki bulgular 6nem tasir:
Gece artan kasint1

o Ayni evde birden fazla kiside kasint1 varligi

o Avug igi—ayak tabani tutulumu (6zellikle bebeklerde)
o Parmak aralarinda tiineller

o Topikal steroidlere yanitsizlik

Bu bulgular 1s1g1nda dort farkl klinik tablo sunulmustur.
Olgu 1 - Klasik Uyuz (Tedavi Edilmemis Bebek)

4 aylik bebekte yaygin papiiller, avu¢ igi—ayak tabani tutulumu ve ailede kasinti dykiisii
mevcuttu. Aile bireylerine uyuz tedavisi uygulanmis, ancak bebege uyuz tedavisi yapilmamast.
Mikroskobik inceleme ile uyuz tanist dogrulandi. Bu olgu, bebeklerde klasik uyuzun AD ile
kolayca karigabilecegini ve temash tedavisindeki eksikliklerin enfestasyonu uzattiginm
gostermektedir.

Olgu 2 — Kabuklu Uyuz

6 aylik bebekte gri-sar1 kabuklanma, hiperkeratotik plaklar ve yaygin eritemli dokiintiiler
mevcuttu. Mikroskobide ¢ok sayida akar ve yumurta izlendi. Kabuklu uyuz; immiin yetmezlik,
malniitrisyon veya norolojik hastalik gibi durumlarda goriilmekte olup AD, seboreik dermatit
ve psoriazis ile siklikla karigsabilmektedir.®

Olgu 3 — Skabies Herpetikum

8 yas erkek cocukta kasinti, vezikiil-piistiiler lezyonlar, erozyonlar ve ates bulunmaktaydi.
HSV-1 PCR pozitifligi ile skabies herpetikum tanist kondu. Klinik olarak eczema herpeticum
ile karisabilir. Bu tablo tedavi edilmediginde sepsis riskine sahiptir.°

Olgu 4 — Nodiiler Uyuz

11 aylik kiz bebekte tedavi sonrasi dahi haftalar boyunca devam eden sert, kahverengi nodiiller
izlendi. Tip IV gecikmis hipersensitivite ile iligkili bu nodiiller mastositoz ve kutan6z lenfoma
ile karisabilir.
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SKABIESDE iMMUNOLOJIiK MEKANIiZMALAR

S. scabiei, konagin immiin yanitim1 baskilayan proteazlar ve immiinomodiilatdr proteinler
salgilamaktadir.” Erken donemde immiin yanitin supresyonu parazitin ¢ogalmasini kolaylastirir.
Hastaligin ilerleyen doneminde Th2/Th17 agirlikli inflamatuvar yanit, artmis IgE diizeyleri ve
eozinofili ile karakterizedir.®

Bu yanit profili, AD’de goriilen immiinolojik mekanizmalarla belirgin benzerlik gosterir.
EV TOZU AKARLARI ILE ANTIJENIK BENZERLIK VE CAPRAZ REAKTIVITE

Skabies akar1 antijenleri ile ev tozu akarlarina ait baz1 proteinler arasinda yapisal benzerlik
bulundugu bildirilmistir.® Bu antijenik benzerlik:

Ev tozu akar1 duyarlilig1 gelismesi,
Mevcut atopik zeminin alevlenmesi,

Prik testinde mite pozitifligi gibi sonuglara yol agabilmektedir. Sunulan olgularda da bazi
hastalarda eslik eden inhalan alerjen duyarlilig1 saptanmistir.

SONUC

Skabies ¢ocuklarda en sik AD ile karistirilan dermatozlardan biridir. Klasik uyuzun yani sira
kabuklu uyuz, skabies herpetikum ve nodiiller uyuz gibi farkli tablolar ayirict taniyi
zorlagtirmaktadir.

Ayirict tanida gece artan kasinti, ailede benzer sikayet varligi, avug igi—ayak tabani tutulumu ve
tiinel gézlemi 6nemli ipuglaridir.

Skabies ile ev tozu akarlar1 arasindaki antijenik benzerlik, bu hastalarda daha sik gozlenen
alerjen duyarliligini a¢iklayan énemli bir immiinolojik mekanizmadir. Erken tani ve temasl
tedavisi, enfestasyonun kontrolii i¢in temel taslardir.
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Agir Astimda Biyolojiklerle Randomize Kontrollii Klinik Arastirmalar
Dr. Bilun Gemicioglu
Istanbul Universitesi-Cerrahpasa, Cerrahpasa Tip Fakiiltesi Gogiis Hastaliklar1 Ana Bilim
Dali, Immiinoloji ve Alerji Hastaliklar1 Bilim Dali

‘Global Initiative for Asthma’ (GINA) tarafindan 2025 yilinda besinci basamakta kullanimda
olan dort grup biyolojik ajan bulunmaktadir (1). Tiirk Toraks Dernegi ve Tiirkiye Ulusal Allerji
ve Klinik Immiinoloji Dernegi Astim Tedavi Uzlas1 Raporunda (2) ise halen bunlardan 2 grup
yer almakta olup, Tiirkiye’de sadece omalizumab, mepolizumab, benralizumab agir astim i¢in
ruhsat ve geri 6deme almigtir. Dupilumab atopik dermatit i¢in ruhsat ve geri 6deme aldigindan
endikasyon dig1 yazilabilir. Tezepelumab’in 2026’da ruhsat ve geri 6deme almasi 6n
gorlilmektedir. Bu kapsamda 5 biyolojik ajana ait randomize kontrollii ¢alismalarin 6zet
sonuclari aktarilacaktir.

Omalizumab ile yedi birlestirilmis randomize kontrollii caligma ve diger randomize kontrollii
caligmalarin sonucuna gore su bulgular ortaya konmustur;

Ataklar: %38 (%15.3 - %60.2), acil basvuru: %47, oral kortikosteroid (OKS) kullanimini:
%43-61, OKS kullanan hastalardaki ataklar %25, azalmistir (3-5). Yasam kalitesi ise artmistir

(6).
Omalizumaba cevapliligin 16 hafta sonrasinda da olusabilecegi gosterilmistir (7).
Giivenlik verileri: Plasebodan farksiz bulunmustur (3).

Mepolizumab ile yapilan randomize kontrollii ¢aligmalarin sonuglar1 6zetlenecek olursa su
sonuclar goriilmektedir:

Ataklar genelde %58 — 53 oraninda azalirken, eozinofil >500 hiicre/uL olan hastalardaki
ataklarda azalma %70 seklindedir (8-10).

OKS kullannmmi %350 ve OKS kullanan hastalarda ataklar1 %32 azaltabilecegi ortaya
konmustur (10).

Astim Kontrol Anketi(ACQ) -(0.40- 0.50) puan azalarak kontrolde diizelme saglar (8-10).
Birinci saniyedeki zorlu ekspiratuvar voliim (FEV1) 120-113 ml artar (8-10). Yasam Kalitesi
(SGRQ) diizelir (8-10).

Giivenlik verileri: Plasebodan farksiz bulunmusur (8-10).
Benralizumab ile yapilmis randomize kontrollii caligsmalarin sonuglari su sekilde 6zetlenebilir:

Ataklar1 %28-74 oranlarinda azalttig1 gézlenmistir (11-13). Ataklarin 5 y1l sonunda ise %94
oraninda azaldig1 gézlenmistir (14).

OKS kullanim1 %75 oraninda benralizumab kullanimi ile azalmis veya kesilebilmis ve OKS
kullanan hastalarda ataklar %70 oraninda azalmistir (15).

Astim Kontrolii (ACQ): - 1 ile -1.44 puan diisiirtilebilmistir (11-13). FEV1: 205-578 ml artis
gozlenmistir (11-13).

Inhale kortikosteroid kullanimi da %75 oranda diistirtilmiistiir (16).
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3 parametre ile remisyon %48-49 hastada gozlenmistir (17).

Giivenlik verileri: Plasebodan farksiz bulunmustur (18).

Dupiumab ile randomize kontrollii ¢alismalarin sonuglar1 ise asagidaki bulgular1 ortaya
koymustur:

Ataklar ilk y1lda %71-74 azalmistir (19,20). 2 yillik atak sonuclarinda ise %90-92 inde hig atak
gorlilmemistir (21).

OKS kullanimi: %70 hastada diisiiriilebilmis ve %350si tamamen birakmigtir (22). OKS
kullanan hastalarda ataklarda %70 oraninda azalmistir (22).

Astim Kontrolii (ACQ): - 1.06 ile 1.69 puan azaltilabilmistir (21). FEV1: 350-200 ml artmis
saptanmustir 21().

Yagsam Kalitesi (AQLQ): 1.40-1.7 puan diizelmistir (21).
3 parametre ile remisyon oraninin %60, 4 parametre ile %42.8 oldugu gézlenmistir (22).

Giivenlik verileri: Lokal eritem, 1 EGPA olgusu, gecici eozinofili plasebodan farkli
bulunmustur (23).

Tezepelumab randomize kontrollii ¢alismalar1 sonuglar1 asagida 6zetlenmistir:

Ataklarin %62-71 oraninda azaldigi ve bu azalmanin baslangic eozinofil, FeNO, alerjik durum,
obesite, OKS kullanimindan bagimsiz oldugu goriilmiistiir (24, 25).

OKS kullaniminda azalma eozinofil 150 iizeri alinirsa plasebodan farksiz bulunmus ama
eozinofilik ve alerjik ise %50 azalma gozlenmistir (26).

Astim Kontrolii (ACQ) tezepelumab kullanimi ile - 1.55 puan diismiis ve FEV1: 230 ml
artmistir (27).

Yasam Kalitesinde (AQLQ) 1.49 puan diizelme saglanmistir (27).
Eozinofiller, FeNO ve tIgE de de tezepelumab ile diigme oldugu gozlenmistir (24).
Giivenlik verilerinde plasebodan anlamli fark bulunmamustir (24).

Sonug olarak bahsedilen tiim biyolojiklerin uygun olgularda ataklarda ve OKS kullaniminda
azalma, astim kontrolii ve solunum fonksiyonlarinda artma ile yasam kalitesinde diizelme
saglamakta olduklar1 gosterildiginden GINA ve pek c¢ok iilke rehberine girisi miimkiin
olmustur.
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Besin Alerjisinde Korunmada Kanitlar Ne Diyor? Deri Bariyerinin Giiclendirilmesi
Dr. Burcu T. Koksal
Baskent Universitesi Tip Fakiiltesi

Son yillarda besin alerjisi prevelansindaki artig, 6zellikle riskli bebeklerde besin alerjisinden korunma
stratejilerinin gelistirilmesinin 6nemini ortaya koymaktadir. Alerjen besinin bebek beslenmesine erken
donemde dahil edilmesinin besin alerjisinin dnlemesinde etkili oldugu gosterilmistir. Ancak, deri
yoluyla duyarlanma yasamin ilk aylarinda baglamaktadir. Bu durum, alerjen besinle erken karsilastirma
oncesinde bazi 6nlemler alinmasi gerektigi goriisiinii desteklemektedir. Deri barierinin giiglendirilerek
sensitizasyonun ve besin alerjisinin 6nlenebilecegi 6ne siiriilmiistiir.

Cochrane meta-analizi bebeklerde emolien kullanimimin 1-3 yasta egzama gelisimini etkilemedigi (orta
diizeyde kanit), besin alerjisi riskini artirabilecegi (diisiik diizeyde kanit) ve cilt enfeksiyonlarina yol
acabilecegini (orta diizey kanit) gostermistir. Baska bir meta-analizde erken bebeklik doneminde (ilk 6
hafta) nemlendirici uygulamasina baslandiginda, diizenli ve siirekli olarak kullanildiginda yiiksek riskli
bebeklerde 12.ayda egzema sikligmin azaldigi ancak besin sensitizasyonunda farklilik olmadigi
bulunmustur.

Randomize kontrollii ¢aligmalar, bariyer giiclendirme stratejilerinin besin alerjisini dnlemedeki etkinligi
konusunda sinirli ve celiskili bulgular sunmaktadir. PreventADALL calismasinda, erken besin ile
karsilagma ve/veya diizenli nemlendirici kullanilmasinin besin alerjisine etkisi degerlendirilmistir. Besin
miidahale grubunda erken alerjik besinle tanistirmanin 36. ayda besin alerjisini azaltig1 gosterilmistir.
Sadece deri miidahalesi (nemlendirici ve banyo suyuna yag eklenmesi) uygulamasi yapilan grupta fark
goriilmezken, kombinasyon yaklasimimin (cilt + besin) yalniz besin miidahalesine kiyasla ek fayda
sagladigina dair kanit bulunamamustir. Yiiksek riskli bebeklerin alindigit BEEP (Barrier Enhancement
for Eczema Prevention) ¢aligsmasinda, yasamin ilk y1l1 boyunca giinliik emoliyan kullanimimin 1 yagtaki
besin alerjisi gelisimini azaltmadig1 saptanmustir, benzer sekilde bu ¢alismanin 5 yillik sonuglari analiz
edildiginde de besin alerjisinde fark olmadig1 gosterilmistir. PEBBLES calismasinda ise yiiksek riskli
bebeklere ilk 6 ay seramid igeren emolien uygulanmis, haftada en az 5 giin emolien kullananlarda (per
protocol analizi) 12. Ayda besin sesnsitizasyonunda azalma oldugu gosterilmistir. Japonya’da yiirtitiilen
PACI (Prevention of Allergy via Cutaneous Intervention) calismasinda, atopik dermatiti olan 7—13
haftalik bebeklerde erken ve agresif topikal tedavi (hem etkilenen hem de etkilenmemis deriye)
uygulanmig; bu miidahale, yumurta alerjisi gelisiminde yaklasik %25 azalma ile iliskilendirilmistir.

Deri bariyer giiglendirilmesi ile besin alerjisinin engellenmesi konusunda yeterli kanit yoktur.
Calismalarda uygulanan emoliyan tipi (lipid icerigi, pH, formiilasyon), uygulamaya baslama zamani,
tedavi siiresi ve uyum diizeyi gibi degiskenlerde farkliliklar vardir. Ayrica, hangi bariyer gii¢lendirici
ajanlarin (6rnegin trilipid krem formiilasyonlar1) daha etkili olacag:1 da halen arastirilmakta olup, bu
alanda daha fazla randomize ¢aligma gerekmektedir.
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Kronik Rinosiniizit Ve/veya Nazal Polip Patolojisine Yeni Bakis Ac¢ilar: Siiperantijenlerin (SAE) Rolii
Dr. Ceyda Tunakan Dalgi¢
Ege Universitesi Tip Fakiiltesi, I¢ Hastaliklar1 AD. Alerji ve Klinik Iimmiinoloji BD
KRS/NP ANATOMI

» Beyazimsi gri renkte, kitle benzeri lezyonlar, orta ve iist meatustan burun bosluguna dogru ¢ikint1 ,
Burun tikaniklig1, On/arka rinore, Koku alma bozuklugu gibi rinolojik semptomlar, >12 hft

NP/KRS KLINIK: Akut, Subakut, Tekrarlayan, KR

> KRS: Yiiksek IFN-y ve TGF- seviyeleri ile Th1 polarizasyonu

> NP; Yiiksek IL-5 ve IgE konsantrasyonlari ile Th2 polarizasyonu

NP histoloji; Bol miktarda inflamatuar hiicre infiltrasyonu, interstisyel doku édemi, psédokist olusumu , kollajen
matriks bozulmasi, fibrin birikimi, goblet hiicresi hiperplazisi

NP-BiYOFIiLM OLUSUMU
CRS'nin kahic1 inflamasyon 6zelligini aciklayabilir

Hiicre dis1 polimerik maddelerden olusan bir matrix

Biyofilm: Bakterilerin bir yiizeye geri dondiiriilemez bir sekilde yapismasi; polisakkaritler, proteinler, niikleik
asitler ve hiicre dist DNA'dan olusan koruyucu bir tabaka salgilayan mikrokoloniler olusturmak iizere ¢ogalmasi

Biyofilmin i¢indeyken,

» Mo iletisim kurabilir, Fenotipik/genetik degisiklik gecirebilir, Antibiyotiklerden 'saklanabilir
(bakteriyel direnc), Makrofajlarin fagositoz ve dldiirme aktivitesi bozulur, S. aureus, KRS
biyofilmlerinde en yaygin mo,

>  S. aureus biyofilmleri, Direncli/ siddetli hastalifin gostergesi; niiks riski ve revizyon cerrahisi ile
iligkili

* S. aureus biyofilmlerinin varligi, konagin lokal immiin yanitinin Th2 tarafina ¢ekilmesi , yiiksek ECP ve
IL-5 sonucunda, eozinofilik inflamasyonla iliskili

»  Siiperantijen, immiin sistemi agir: ve kontrolsiiz sekilde aktive eden antijen tipidir. Staphylococcus
aureus toksinleri: TSST-1 (Toksik Sok Sendromu Toksini), Enterotoksinler (A, B, C...). Streptococcus
pyogenes pirojenik ekzotoksinleri (SPE-A, SPE-C). Klinikte en sik iligkili hastaliklar, Toksik sok
sendromu, Gida zehirlenmesi (stafilokokal enterotoksinler), Nekrotizan fasiit / streptokokal toksik sok

SAg OZELLIiGi

»  Hiicre dis1 proteinler, 1 saat kaynatilsalar, Proteolitik islem (6rnegin tripsin), Pepsin veya gastrik
hidroklorik asitle etkilesseler bile aktif, SAg'ler, monositler, makrofajlar, B lenfositleri ve dendritik
hiicreler tarafindan T lenfositlere sunulur

*  SAg'ler APC'lere baglandiginda hiicresel degisiklikler meydana gelir. Monositler daha fazla miktarda
TNF-a ve IL-1 salgilar. B lenfositleri ¢ogalir. CD4+ T hiicreleri tarafindan asir1 IFN iiretilir. T
hiicrelerini orantisiz bir sekilde akut bir sekilde aktive eder. Biiyiik 6l¢ekte sitokin (IL-2, IFN ve TNF)
salinimina neden olur

SAg'ler, hem T lenfositlerini aktive etmeleri hem de toksine 6zgii immiinoglobulin E'nin salinmasina neden
olmalari nedeniyle alerjenik bir role sahiptir.

STAF AUREUS ENTEROTOKSIN NE YAPAR?

1. Siiperantijen Etkisi: (En Kritik Mekanizma): Antijeni normal yoldan igslemeden, MHC-II ile TCR V3
bolgesini direkt ¢apraz baglayarak masif T hiicre aktivasyonu olusturur. Sonug: Kontrolsiiz sitokin
salmimmu (IL-4, IL-5, IL-13) —Tip 2 inflamasyon asir1 artar.

NP/STAF. AUREUS SUPERANTIJEN

*  Siiperantijenler, Poliklonal T hiicresi ve B hiicresi aktivasyonunu tetikler. Stiperantijenlerin patolojik

mekanizmasi, APC iizerindeki degisken V beta bolgesine ve MHC sinif II kompleksi aracilifiyla T
hiicresi reseptdriine nonspesifik baglanmayi icerir.
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*  Bumekanizma ile ¢ok sayida APC ve T hiicresi (normal antijene yanit veren T hiicresi popiilasyonunun
%0,01'ine kiyasla T hiicresi popiilasyonunun %30'u kadar) aktive olur.

NP-BiYOFIiLM-SUPERANTIJEN HiPOTEZi

Biyofilmler, SA icin kaynaktir

» Siiperantijenler (SAg'ler), konak immiinitesinden kacmak icin iiretilen ekzotoksinler

> SA, normal antijen sunumunu kisa devre yaparak viriilans

¢ NP hastalarinda S. aureus enterotoksinine karsi IgE ab orani1 %50

inflamatuar reaksivonun mukozal dokuda SE-IgE olusumuna bagh oldugu bulundu

e SE-IgE'nin astim icin bir risk faktorii oldugu dogrulanmis

CRS'nin ge¢ baslangicli astim tizerinde etkisi vardir. Tiim CRSwNP hastalarinin %45'inde astim mevcuttur.
Perennial AR hastalar1 S. aureus'u daha sik tasir

S. AUREUS BiYOFIiLMLERI

> IL-6, IL-8 ve nétrofil kemotaksi, Nod2/NF-kB gen exp, Inflamasom yolundaki degisiklikler (caspaz-1'i
aktive eden PRR sahip sitoplazmik protein kompleksleri); IL-1B ve IL-18 gibi proinflamatuar sitokinler

ENTEROTOKSIN NEDIiR?

» Siiperantijendir. T hiicrelerini antijen spesifikligi olmadan asir1 sekilde aktive eder. Sitokin firtinasi
ile ates, bulanti, hipotansiyon gibi bulgulara katki saglar. S. aureus Enterotoksin Tipleri, SEA (A) —
en sitk. CRSwNP grubunda goriilen, belirgin bir Tip 2 (Th2) inflamasyon fenotipi ile iliskilidir. SEA,
SEB, SEC... bu siirecin merkezi tetikleyicilerindendir.

STAF AUREUS ENTEROTOKSIN NE YAPAR?
2. Tip 2 inflamasyonu Derinlestirme
*  Enterotoksinler asagidaki elemanlar giiglii sekilde aktive eder:

Th2 hiicreleri — IL-4/IL-5/IL-13; IL-5 — Eozinofil proliferasyonu ve doku infiltrasyonu; IL-13 — mukus
artis1, doku remodeling; IL-4 — IgE iiretimi

ILC2 aktivasyonu: Enterotoksinler epitel bariyerini bozup ILC2 iizerinden Tip 2 yanit1 biiyiitiir. Sonug: Polip
dokusunda belirgin eozinofilik inflamasyon

3. Polip Dokusunda Lokal IgE Uretimi

»  Staf enterotoksinleri B hiicrelerinde: Poliklonal aktivasyon, Sinif degisimi (class-switch), Lokal IgE
iiretimi yapar.

Polip dokusunda SA enterotoksinlerine spesifik IgE

*  Toplam IgE artis1 saptanir.— Bu durum inflamasyonu kendi kendine stirdiiren bir dongii yaratir.
KRS/NP PATOGENEZDE SEB

*  CRSwNP'nin eozinofilik alt grubunda SA SUPERANTIGEN

*  CRSwNP/ CRSsNP; S. aureus kiiltiir pozitiflik oranlar1 (%7,6-%42,8)

+ inflamatuar reaksiyon; mukozal dokuda SE-IgE olusumuna bagh oldugu

*  SA; lokal B hiicresi Ig simif degisimi+ (atopiden bagimsiz!)

* KRS olgularinin %37-50'sinde SAE spesifik [gE+

*  SE etkisinin bir sonucu; TIgE> 1400 kU/I; astim riskini +

*  SAE'lere dzgii IgE antikorlar yiiksek; eozinofilik infiltrattan sorumlu; IL-5, eotaksin ve ECP ile de
iligkili
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*  CRSwNPTIgE, SEA ve SEB'de artis gozlemlenir

NP-STAF. AUREUS ENTEROTOKSINLERI

*  SpA’nin mast hiicresi degraniilasyonu, Th2 Aktivasyonu+, Sitokin salinimi+, SEB'in proinflamatuar
etkisi; kemotaksi ve graniilositlerin hayatta kalmasini saglar, SEB> P-glikoprotein> , IL-5,IL13,
TSLP+; NP olusur; EOS infl

KRS/NP PATOGENEZDE SEB-EPITELYAL DiSFONKSiYON

*  SEB'nin Mukoza Biitiinliigiiniin Bozulmasi. Yabanci molekiilleri mukosiliyer klirens, Antimikrobiyal
peptitler, Mukozanin dogustan gelen bariyer savunmasi, Apikal baglanti kompleksleri, epitel hiicrelerini
birbirine baglar; iyon ve makromolekiillerin hiicre i¢i taginmasini azaltir.

« Patojenler TJ parcalayarak ve epitel bariverlerini asarak subepitelyal boélgelere ulasir

*  Sinonazal epitel hiicreleri, PAMP taniyan patern tanima reseptorlerini (PRR'ler) ifade eder

¢«  PRR'lerin en 6nemlilerinden biri, Toll benzeri reseptor (TLR) ailesi

« TLR’ler, NF-kB aktivasyonu ile proinflamatuar bir yamit1 tetikler. ZO-1 ve okludin proteinlerinin
ekspresyonunu engeller. TJ bozulmasina ve TLR2'yi aktive ederek IL.-6 ve IL8 {iretimine yol acar

NP-KRS/M2 MAKROFAJLARIN ROLU VE BOZULMUS FAGOSITOZ

Makrofajlar, mukozal bariyerin fagositik hiicreleri 2 tiptir,

> Proinflamatuar M1; immﬁnosupresif M2

M1 makrofajlari: IL1-beta, [L-12, IL-23, NO ve TNF gibi proinflamatuar sitokinler, Th1 yanitt EXP +,
Patojenin kaliciligini dnler.

M2 makrofajlari: Mannoz reseptorii ve ¢opgcii reseptor-1 ve CD-163 gibi opsonik olmayan reseptorlerin

ekspresyonuyla azalmis bir fagositoz gosterir. Bakteri ve viriislerin hiicre ici hayatta kalmasim destekler.
Aktif M2 fenotipi, kalic1 kronik inflamasyon ile sonuglanir. Patojen hiicre i¢inde kalir. NP’de makrofajlarin S.

aureus'a karsi bozulmus fagositozu mevcuttur!
KRS/NP PATOGENEZDE SEB-ER STRESI

Endoplazmik retikulum homeostazindaki bozulmalar, ROS ER stresini tetikler. NP gelisimi+ Daha yiiksek
protein sentezi, Yanlig katlanmig protein birikimi, ER stres tepkisi ousur.

» ROS tretimini tetikleyen farkh alerjenler ve ¢evre kirleticileri
Hava yolu epitel hiicrelerinde mitokondriyal islev bozuklugu; mtROS+

Mitokondriler, MN-SOD kullanarak mtROS'u kontrol eder.

Sigara dumani ve dis patojenler, MN-SOD aktivitesini azaltir ; ROS+

YV V V V

SEB, mtROS +++
KRS/NP PATOGENEZDE SEB-OSTEITIS

CRS'li hastalarin %30-40’1nda yeni kemik olusumu; Osteitis: Direncli CRS, Endoskopik siniis cerrahisi, Koti
prognoz, Nazal polipler ve dokuda eozinofili ile iliskili

SEB uygulanan farelerde daha yiiksek sayida osteoklast ve osteoblast ve siniis duvarlarinda diizensizlik;
Periosteal kalinlasmaya ; Daha yiiksek osteoblastik aktivite

KRS/NP PATOGENEZINDE SEB- T HUCRE
SEB’e maruziyet; CRSWNP'de Th2 iliskili Tregl hiicrelerini indiiklemektedir.

e Trl hiicreleri, Th2 hiicrelerinin gelisimini artirarak:Th1/Th2 dengesini Th2 yoniinde degistirir
*  RORgamma+ Treg’ler/Th17 benzeri Treg (CD4+CD25highFoxP3+T hc); Yeni proinflamatuar he

*  SEB>IL-6 ve IL-17 iiretimi+; RORgamma+ Treg hiicrelerini+
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e NP hiicrelerinde, Hipoksi indiiklenebilir Faktor 1o (HIF-1a) ve. RORgamma ekspresyonunun

daha yiiksek oldugunu goézlendi

e HIF-1% Treg ve Th17 aktivitesi arasinda dengesizlik

*  Sonucta; otoimmiin bozukluklara ve kronik inflamasyona

*  Eozinofilik NP: NP hiicreleri, SEB ile 24 saat boyunca uyarilinca, Treg hiicrelerinde HIF-10 ve
RORC ekspresyonunun daha yiiksek

KRSwWNP ETIYOPATOGENEZINDE SA
Staf. aureus enterotoksinleri (SEA, SEB, SEC)

*  Siiperantijen olarak ¢alisir. TLR2'yi aktivasyonu. Th2/ILC2 aracili Tip 2 inflamasyonu gii¢lendirir; IL-
2, IL-4, IL-5, IL-10, IL-13. Lokal IgE iiretimini tetikler. Eozinofil ve mast hiicresi disfonksiyonu.
Epitelyal hasar ve remodelling . Treg hiicrelerinde RORgamma ve HIF-1a exp+ ER stresi-ROS artis1.
Hastalig1 daha agir, niiks etmeye yatkin hale getirir.
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Remisyonda Kanser/ Otoimmiin Hastaliklar1 Olan Hastalarda Ait’ne Baslarken
Endiselenmeli Miyiz? (-Evet)
Dr. Ceyda Tunakan Dalgi¢
Ege Universitesi Tip Fakiiltesi, i¢ Hastaliklar1 AD. Alerji ve Klinik Immiinoloji BD

AIT gilintimiizde 100 yildan daha eski bir gecmise sahiptir. Hastalig1 modifiye edici bir
miidahaledir. Solunum alerjilerinde, kanser varligi ve aktif otoimmiin hastalik AIT igin
mutlak bir KE’dir. Venom alerjisi i¢in rolatif KE’dir.

AIT SEYRI SIRASINDA iMMUNOLOJIK DEGISIKLIiKLER

Alerjenlerin ilk uygulanmasindan hemen sonra ; Mast hiicresi ve bazofil
degraniilasyonunda ve sistemik anafilaksi egiliminde azalma.GEC FAZDA; Doku mast
hiicresi ve eozinofil sayisinda azalma ve ge¢ faz yanitinda azalma birkag ay sonra

Alerjene 6zgii Treg hiicrelerinin olusumu: Alerjene 6zgii TH1, TH2, diger efektor
hiicrelerin baskilanmasi; spesifik IgE seviyelerinde erken bir artis, ¢ok geg bir diisiis gézlenir
ve IgG4 seviyesi, doza bagli olarak nispeten erken bir artig gosterir.

FOXP3+CD4+CD25+ TReg hiicreleri; Alerjene sp yanitta rol oynar :DC'lerin
baskilanmasi, TH2 hiicrelerin baskilanmasi; Alerjen sp IgE'nin baskilanmasi, IgG4, IgA veya
her ikisinin indiiklenmesi,Mast hiicrelerinin, bazofillerin ve eozinofillerin baskilanmasi, Doku
hiicreleriyle etkilesim ve yeniden sekillenme, Effektif T hiicrelerinin ve diger inflamatuar
hiicrelerin dokulara gdc¢iiniin baskilanmasi.

1. T Hiicre Yanitinda Degisim (Th2 — Treg / Thl)

Th2 sitokinlerinden IFN-y gibi Th1’e gecis; Treg indiiksiyonu lehine degisimler.Alerjik
hastaliklarda Th2 baskin yanit vardir (IL-4, IL-5, IL-13 1). Regiilator T hiicreleri (Treg)
artar: IL-10 ve TGF-f salgilar. Th1 yanit1 artar (IFN-y 1).Th2 yamt1 baskilanir — IL-4, IL-
5, IL-13 |.Sonug¢; immiin tolerans

2. Antikor yanit degisimi

Baslangicta sp.IgE'de artig, idamede kademeli bir azalma, Buna karsin, [gG1-IgG4 ve IgA’da
artis (blokan antikorlar). Mast hiicreleri/bazofillerin yiizeyindeki bulunan FcERI ve FcERII
araciligiyla IgE tarafindan kolaylastirilan antijenik sunumun bloke edilmesi yoluyla alerjene
0zgii Th2 yanitlarin baskilanmasi

3. Mast Hiicresi ve Bazofillerde Hiperaktivitenin Azalmasi

Mast hiicrelerinin degraniilasyon esigi artar, bazofiller daha az mediator salgilar.
4. B Hiicrelerinin Diizenlenmesi (Breg Artis1): IL-10 iiretir
Treg aktivasyonunu destekler. IgE iiretimini baskilar, [gG4 olusumunu artirir
5. Eozinofil ve Diger Alerjik Hiicrelerin Baskilanmasi

Eozinofil infiltrasyonu azalir. IL-5 diiser — eozinofil aktivasyonu ve hayatta kalmasi
baskilanir. Doku inflamasyonu azalir.

* 6. Dendritik Hiicre Fenotipinin Degismesi

Dendritik hiicreler tolerans-indiikleyici fenotipe kayar; IL-10 tliretimi 1. Treg farklilagsmasin1
giiclendirir. Th2 polarizasyonu azalir
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6. Mukozal Bariyer ve Lokal Immiinitede Diizelme (6zellikle SLIT)

Sublingual immiinoterapi (SLIT) ile:Agiz mukozasindaki dendritik hiicreler tolerojenik hale
gelir. Mukozal IgA artar. IL-10 lokal olarak artar — inflamasyon baskilanir

OIH GORULEN iMMUNOLOJIK DEGISIKLIiKLER

+ Immiin sistemin “self” antijenleri yabanc1 gibi tan1y1p saldirmas1 sonucu ortaya cikar.
Hem innate hem de adaptif immiinite bzk vardir. Merkezi ve periferik tolerans
tarafindan en siki kontrol altinda bile, normal bireylerde az sayida otoreaktif T ve B
hiicresi periferiye 'sizar'. Ancak, genetik bir yatkinlik veya cevresel tetikleyici
olmadig: siirece zararsiz kalirlar

Periferik tolerans bozuklugu

» Treg (FOXP3*) hiicre fonksiyonlarinda azalma/dengesizlik. Anergik kalmasi gereken
otoreaktif T ve B hiicrelerinin yeniden aktive olmasi1.Ko-inhibitdr sinyallerin
bozulmasi (6r: CTLA-4 yetersizligi).

Otoreaktif T Hiicre Aktivasyonu

* CD4*" Thl / Thl7 hiicrelerinin asir1 aktivitesi;IFN-y, IL-17, TNF-a gibi proinflamatuar
sitokinlerde artig;Sitotoksik CD8" T hiicrelerinin dokular1 dogrudan hasarlamasi

Otoreaktif B Hiicre Aktivasyonu ve Otoantikor Uretimi

+  Otoab hem tanisal hem de patojenezde aktif; IK olusumu — kompleman aktivasyonu
— doku hasar1

Sitokin Dengesizligi: Kronik inflamasyon

* Proinflamatuar artig: TNF-a, IL-6, IL-17, IL-1B;Anti-inflamatuar azalma: IL-10, TGF-
B.

Merkezi tolerans bozuklugu

* Timusta AIRE genindeki bozukluklar — otoAg yeterince sunulamamasi;Kemik
iliginde B hiicrelerinin otoreaktif klonlarmin silinmesinde yetersizlik

Kompleman Sisteminin Aktivasyonu veya Tiikenmesi
» (3, C4 tiikketimi ve hipokomplementemi.
Doku Hasar1 Mekanizmalar
» Tip II asir1 duyarlilik: Hiicre yiizeyine otoantikor baglanmasi (Graves, Myasthenia).
* Tip III: Immiin kompleks birikimi (SLE, vaskiilitler).
* Tip IV: T hiicre aracili doku yikimi1 (Tip 1 DM, Multipl Skleroz).
Antijen Sunumundaki Degisiklikler

APC’lerin self-antijenleri tehlike sinyalleri (DAMPs) esliginde sunmasi;;MHC sinif I ve 11
ekspresyonunun artmasi;Hastaliklara 6zgii baz1 HLA alelleri

Cevresel ve Genetik Etkilesimler

Enfeksiyonlar — molekiiler taklit;D vitamini eksikligi, sigara, stres — immiin regulasyonu
bozar; Genetik polimorfizmler — Treg fonksiyonlarini ve sitokin {iretimi
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AIT'nin tiimor bilyiimesini uyarabilecegi endisesi

+  Immiinolojinin dinamik gelisiminden sonra, tolerans indiiksiyonu ve kanser
gbzetiminin cesitli mekanizmalari paylastig1 kesfedilmistir.Immiinolojik tolerans;
kansere kars1 savunmada kritik 6neme sahiptir.Malignite tanis1 almig hastalarda AIT'ye
baslama/ devam etme konusunda ¢esitli giivenlik endiseleri ortaya ¢ikmistir EAACI
kilavuzlarina gore, inhalan AIT kanser hastalarinda kesinlikle kontrendikedir ve VIT
nispeten kontrendikedir

Kanserde Gelisen Immiinolojik Degisiklikler
Hem tiimor hiicresine hem de tiitmor mikrocevresine baghdir

Tiimor Mikrocevresinde Immiinsiipresyon
A. Baskilayici hiicrelerde artis

Treg (FOXP3") hiicreleri 1;MDSC (Myeloid Derived Suppressor Cells) 1;Tiimore iliskili
makrofajlar (TAM-M2 fenotipi) 1;Bu hiicreler T hiicresi yanitin1 azaltir ve timor
biliylimesini+

B. Anti-inflamatuar sitokinlerde artis
IL-10 1, TGF-B 1;— Sitotoksik T hiicrelerini baskilar, Treg’leri artirir.
Sitotoksik T Hiicre Yanitinin Zayiflamasi

Tiimore 6zgli CD8" T hc tiikenmis (exhausted) fenotipe doner;Perforin, granzyme, IFN-y
iiretimi azalir.

Immiin Kontrol Noktasi (Checkpoint) Molekiillerinin Artisi

Tiimdr hiicreleri bagisiklig1 baskilayan yiizey molekiilleri exp eder.PD-L1 1 — T hiicresini
anerjik hale getirir. CTLA-4 aktivasyonu T — T hiicre yanitin1 baskilar.Bu durum T hiicre
titkenmisligine (T cell exhaustion) yol agar

Kanserde Gelisen Immiinolojik Degisiklikler
Timor Hiicrelerinde Antijen Sunumunun Bozulmasi

*  MHC-I ekspresyonu azalir — CD8* T hiicreleri timdrii tantyamaz.Antijen isleme ve
sunma azalma (TAP, f2-mikroglobulin).Diisiik immiinojenik neoantijen iiretimi

NK Hiicre Aktivitesinin Azalmasi

* NK hiicreleri "MHC-I| hiicreleri tanir.Fakat tiimorler NK aktivasyonunu da
baskilar. Tiimorlerin salgiladigi TGF-, NK hiicrelerini inaktive eder. NK
reseptorlerinde inhibisyon olur (NKG2D azalir).

Tiimor Tarafindan Uretilen Baskilayict Molekiiller

* IDO (indoleamin 2,3-dioxygenase) tiretimi — Triptofan tiiketilir — T hiicreleri
cogalamaz.Adenozin, laktat, hipoksi — T hiicre fonksiyonunu baskilar. VEGF — hem
anjiyogenez hem de immiinsiipresyon saglar.

Tiimor Hiicrelerinde Antijen Sunumunun Bozulmasi

*  MHC-I ekspresyonu azalir — CD8" T hiicreleri tiimdrii tantyamaz.Antijen isleme ve
sunma azalma (TAP, B2-mikroglobulin).Diisiik immiinojenik neoantijen iiretimi
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NK Hiicre Aktivitesinin Azalmasi

* NK hiicreleri "MHC-I| hiicreleri tanir. Fakat tiimorler NK aktivasyonunu da
baskilar. Tiimorlerin salgiladigi TGF-B, NK hiicrelerini inaktive eder.NK
reseptorlerinde inhibisyon olur (NKG2D azalir).

Tiimér Tarafindan Uretilen Baskilayic1 Molekiiller

* IDO (indoleamin 2,3-dioxygenase) iiretimi — Triptofan tiiketilir — T hiicreleri
cogalamaz. Adenozin, laktat, hipoksi — T hiicre fonksiyonunu baskilar. VEGF — hem
anjiyogenez hem de immiinsiipresyon saglar.

AIT VE MALIGNITE ARASINDAKI IMMUNOLOJIK ETKILESIM

» AlTnin tiimor biiyiimesini uyarabilecegi endisesi. Geleneksel olarak goreceli/mutlak
bir KE olarak kabul edilmis

Kanser hala AIT i¢in mutlak bir kontrendikasyon olarak diistiniilmeli midir?

» Th2 yolag iizerinde etki etmek maligniteyi degistirebilir.Diisiik dozda (1 ve 3 mg/mL)
rekombinant Der p 2'nin, KHDAK hiicrelerinin in-vitro hiicre hareketliligini ve
invazivligini artirarak metastatik yetenegini artirabilecegi gosterilmis. Alerjik
hastaliklarda, Th2’den IL 4, 5, 9 ve 13'lin iiretimi, Kanser gelisimini destekleme veya
engellemede ikili rol oynar

* Th9 hiicrelerinden tiiretilen IL-9; IL-9 reseptoriiniin asir1 ekspresyonuyla karakterize
edilen tiimor hiicrelerinin hayatta kalmasini ve gogalmasini destekleyen bir biiyiime
faktorii gorevi goriir. IL-9, IL-21 ve granzim iiretimi yoluyla antitiimdr bagisikliginin
desteklenmesine katilir.B hiicrelerinin IgG4 sentezini yonlendiren kronik antijenik
uyarim

Makrofaj M2a'nin CCL1 ve IL-10 salgilayacak olan M2b'ye dogru degisiminin
sonucu

» Serum IgG4/IgE oranindaki degisim; IgG4, blokan antikor;koruyucu rolii var; hastalik
ilerlemesinde rol oynar. Kansere olan toleransin indiiksiyonunu artirir. Metastatik
hastalikta kotii prognoza yol acar. Makrofajlarla aktif olarak is birligi yapar, antikanser
efektdr hiicrelerinin islevlerini bozar.IgG4; Treg destekler; CCL1 ve IL-10
salgilanmasini uyarir. Immiinosiipresif bir mikrogevre olugturur

Timorler, kronik inflamasyonla karakterize

* Pankreas ca, kolanjiyokarsinom, Kolorektal kanser, glioblastom ve melanomda 1gG4
konsantrasyonlar yiiksek; IgE, erken doku bagisiklik gozetimine katkida
bulunur.Cevresel ksenobiyotiklere/toksinlere karsi;Epitelyal timor gelisimine karsi
koruyucudur

» Solid tiimorlerin IgE reseptorii eksprese eden bagisiklik hiicreleri tarafindan istila
edilmesi; Anti-tiimor IgE'nin ADCC ile kanser hiicrelerinin fagositozu ile
sonuglanabilecegini gostermektedir

* IgE eksikliginin kansere yatkinlik faktorii olduguna dair yeni bulgu; Ultra diisiik IgE;
kanser i¢in beklenmedik bir biyobelirtec. IgE eksikligi olan hastalarda, normal/ yiiksek
/¢ok yiiksek IgE seviyelerine sahip olanlara kiyasla daha yliksek malignite oranlari
goriiliir; FOXP3 ve IL-2 reseptorii (CD25) ekspresyonu gosteren naive T
hiicrelerindeki (nTreg hiicreleri) lokal artiglar, SCIT ile iligkilendirilmis



XXXI 26 -30 KASIM 2025
* Uluslararasi Katilimls Kaya Palazzo Kongre Merkezi - ANTALYA

ULUSAL ALERJI VE .
KLINIK IMMUNOLOJi KONGRESI

«  AIT sonrasi hastalarda CD4+CD25+ hiicre sayis1 artmistir;FoxP3+CD25+ Treg
hiicresi infilt; kalic1 ve prekanserdz lezyonlarda yiiksek. Mast hiicreleri; Treg'e bagh
toleransin onemli aracilaridir; Tiimor bolgesinde mast he ve Treg he birikir

AIT; burun mukozasinda lokal indiiklenebilir diizenleyici T (iTreg) hiicre
yanitlarim artirir

» nTreg (dogal) hiicreler timusta iiretilir; CD4+ CD25+ FOXP3+ fenotipe
sahiptir.Otoreaktif yanitlar1 inhibe eder. fTreg hiicreleri (uyarilabilir veya adaptif);
Ag’ne maruz kaldiktan sonra periferde naive CD4 hiicrelerinden iiretilir.

* iTreg hiicreleri, IL-10, IL-35 ve TGF-beta gibi diizenleyici sitokinler iiretir. Bu
hiicrelerin Indiiksiyonu, serum IgG4 diizeylerini artirir. Yiiksek IL-10 iiretimi ve geg
yanitin baskilanmasztyla iligkili; IgA, IgG ve IgG4 bloke edici antikorlar ireten Treg ve
Breg hiicrelerinin indiiksiyonunu destekler

IL-10 ve TGF-B, hiicresel proliferasyon inhibitorleridir. Baskilayici ve anti-
inflamatuar 6zelliklere sahiptir. IL-10 ve TGF-B, alerjenlere karsi tolerans
olusumunda 6nemli.Ancak kanser hiicrelerinden tiiremis olmalar hastaligin
ilerlemesiyle iliskilidir.

* AlT'nin Treg'in periferik indiiksiyonuyla iligkilidir. IL-10; IgG4 iiretimini artirir; IgE
iiretimini azaltir. Dendritik hiicreler, T hiicrelerinin Treg'lere doniisiimiinii destekler.
Tiimdr karsit1 T hiicresi yanitlarini 6nleyerek kanser ilerlemesini de tesvik eder. IL-10
kaynagi olan Breg’ler de , Treg yanitlarini giiclendirir

AIT-MAST HUCRELERI ve EOZINOFILLER
Mast hiicrelerinin kanser gelisimindeki veya kanserden korunmadaki rolii tartismahdir.

» Gen instabilitesinde;Anjiyogenezde, VEGF, Hiicre dis1 matris
degradasyonunda;Bagisiklik baskilayici (TGF-B ve IL-10) faktorleri serbest birakarak
kanserojeniteye neden olabilecegi hipotezini desteklemektedir

AIT; Dengeyi mast hiicrelerinin antitiimor aktivitelerini destekleme yoniinde kaydirir.

» Kanser hiicreleri, metastatik yeterlilik saglayan énemli bir IL-10 kaynagidir. Kan ve
doku eozinofilisi ¢esitli kanser tiirleriyle iligkilidir. Sitotoksik etkiler ile antitiimor
siireclerini desteklerler. AIT ile, eotaksin miktar1 azalir

AIT VE MALIGNITE ARASINDAKI IMMUNOLOJIK ETKILESIM SONUCUNDA

AIT esnasinda toleransin yeniden kazamlmasinda rol oynayan tiim mekanizmalar,
kansere karsi bagisiklik tepkisinin diizenlenmesinde de rol oynar.

» Treg hiicrelerden salinan IL-10 ve TGF-f; tolerans olusturur. Breg hiicrelerin Treg
hiicreleri desteklemesi. IgG4 ise alerjilerde koruyucu ve antiinflamatuvardir. IgG4
artis1 ve IgE azalmasi. Dendritik hiicrelerin toleran tipe degisimi. Epitelyal-mukozal
yanitlarin ve timor mikrogevresinin degisimi. Eozinofil ve mast hiicre degisimlerinin
tamami. Bir timorde Uiretimleri, hastaligin ilerlemesiyle iliskilidir.
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KARA DELIKLERI AYDINLATMAK: DIJITAL ASTIM YONETIMI
Dr. Cihangir Sahin'?
! Aydin Adnan Menderes Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk Immiinolojisi ve Alerji Hastaliklar1
2 Tiirkiye Ulusal Alerji ve Klinik Immiinoloji Dernegi Yenilik¢i Saglik Teknolojileri Gorev Giicii

25 yas, kadm hasta, rutin astim kontrolii icin Cocuk Alerji Poliklinigimize basvurdu. Hastanin
oykiistinde; 3 yildir astim tanistyla (GINA Step 3) takip edildigi, diizenli ICS/LABA (Budenosid/
Formoterol 160/4.5 ng, 2X1 puf/giin, MART protokoliinde) kullandig1 ve iyi kontrollii oldugu
ogrenildi. 15 Ocak 2025 tarihinde gerceklesen muayenede FEV1 %82, Astim Kontrol Testi
(AKT) skoru 22/25, gece uyanmasi yok, kurtarici (reliever) tedavi gereksinimi haftada 1-2 kez
olarak tespit edildi. Tedavi devam karar1 verilerek, 3 ay sonraya kontrol randevusu planlandi.

72 giin sonra, 28 Mart 2025 gece saat 03:30'da hastanin acil servise siddetli nefes darligi ile
bagvurdugu ogrenildi. Acil servis kayitlarinda; SpO2: %91, siddetli bronkospazm, yaygin
wheezing, solunum sayist 32/dk oldugu, FEV1'in %52'ye distiigii goriildii. Salbutamol
nebulizasyon x3, ipratropium bromiir nebulizasyon, IV metilprednizolon 40 mg, oksijen 2L/dk ve
IV hidrasyon uygulandigi, 12 saat gézlem sonrasi vital bulgulari normale donen hastanin taburcu

.....

Ertesi giin poliklinik kontroliinde alinan detayli anamnezde hastanin "g¢ogunlukla" inhaler
kullandigimi sdylemesi lizerine derinlestirilen sorguda; sabahlar1 bazen unuttugu, ise yetismeye
calisirken atladigi, haftada 2-3 kez almayi1 unuttugu 6grenildi. Hastanin zeytin agaci polenine
alerjisi mevcuttu. Polen sezonu baslamist1 ve hasta son haftalarda arkadaslariyla piknige gittigini,
hava giizel oldugu icin pencerelerini agik tuttugunu belirtti. Ozellikle son 1 haftadir kendini kotii
hissetmeye basladigini ama "belki yorgunluktan" diye diisiindiigiinii ifade etti.
Bu 72 giinliik donemde neler oldugunu anlamak i¢in retrospektif bir analiz yapildiginda; inhaler
adheransinin gercekte %67 oldugu, tetikleyici maruziyetinin fark edilmedigi, semptom
degisiminin hafife alindig1 ve erken uyar1 sinyallerinin kagirildig: tespit edildi.
Hastanin yasadigi bu ataktan yola ¢ikarak, poliklinik kontrolleri arasindaki "72 giinliik kara
delik" donemini aydinlatmak i¢in hastaya dijital bir izleme sistemi kuruldu. Sistem dort ana
teknolojiden olusuyordu:
1. Propeller Health dijital inhaler sensorleri ile her inhaler kullanimi otomatik olarak
kaydedildi. FDA onayli bu cihaz, ger¢ek adherans verilerini anlik olarak topladi.
2. AsthmaMD mobil uygulamasi ile hastanin giinlik semptomlari, PEF Ol¢iimleri ve
tetikleyici maruziyetleri 5 dakika/giin siirede kaydedildi.
3. Fitbit Charge 6 akilli bileklik ile uyku kalitesi, SpO2, kalp hiz1 degiskenligi 7/24
otomatik olarak izlendi.
4. Airvisual gibi bir “Hava kalitesi izleme sistemi” uygulamasi iizerinden polen diizeyi,
PM2.5 konsantrasyonu ve meteorolojik veriler gercek zamanli takip edildi. Hastaya
gercek zamanli uyarilar ulagtirilmasi saglandi.

Tiim bu veriler diizenli olarak takip edilerek, Cleveland Clinic'in 60.000'den fazla hasta verisi
izerinde egitilmis gradient boosting makine 6grenmesi modeline (AUC: 0.85) aktarildi. Model,
48 saatlik atak riskini %71 dogrulukla tahmin edebiliyordu.

Sistem hastamiz i¢in, 4 Mayis 2025 sabah saat 06:30'da otomatik risk uyaris1 verdi. Polen 72
grain/m® (yiiksek), PM2.5 52 pg/m? (kotii), sicaklik degisimi +16°C, nem %78 olarak tespit
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edilmis, inhaler adheransi son 3 giinde %62'ye diismiis, uyku verimliligi %70'e gerilemis, gece
uyanma sayisi 4'e ¢ikmistt. Sistem tiim bu verileri makine 6grenmesi modeli ile birlestirerek
%72 atak riski tespit etti.

Hasta ile goriisiilerek hastaya proaktif miidahale plan1 uygulandi: Almakta oldugu Budenosid
Formoterol 160/4.5 ng dozu 2X2 puf/giin’e ¢ikilarak yeni doz bilgisi, recetesi, inhaler teknigi
video egitimi, pencereleri kapali tutma, dis mekan aktivite kisitlamasi, maske kullanimi 6nerileri
ve inhaler doz hatirlaticis1 sistem iizerinden hastanin bilgilendirme paneline yaklasik 28 sn.
siirede iletilerek hasta 48 saat sonra online, 5 giin sonra da yiiz yiize kontrole ¢agrildi.

9 Mayis 2025 tarithindeki kontroliinde hastanin FEV1'1 %84'e yiikselmis, semptomlar tamamen
geemis, giinlik yasam normale donmiis, adherans %94'e ¢ikmisti. Hasta "ilk defa gilivende
hissediyorum, sistem beni koruyor" diyerek memnuniyetini belirtti.

Iki farkl1 yaklasimin karsilastirmasi garpictydi: Geleneksel yaklasimda 72 giin veri boslugu, acil
servis basvurusu, 1 giin is kaybi, yaklasik 7.500 TL maliyet ve yiiksek anksiyete yasanirken;
dijital izleme sisteminde 7/24 veri akisi, proaktif miidahale, sifir is kaybi, yaklasik 600 TL
maliyet ve korunmus yasam kalitesi saglandi.

Kullanilan teknolojilerin kanit diizeyleri giicliiydii: Propeller Health (JAMA 2018, n=495) atak
sikliginda %79 azalma, AsthmaMD gercek diinya verisinde %55 adherans artisi, Fitbit (J Asthma
2019, n=47) uyku kalitesi-atak korelasyonu, Cleveland ML modeli (JAMA Internal Medicine
2020) %85 AUC degeri gostermisti.

Bu teknolojilerin entegrasyonu ile rutin kontrolde 3 ayda 1 retrospektif degerlendirmeden, stirekli
izleme ile 7/24 ger¢ek zamanl analize; reaktif tedaviden makine 6grenmesi destekli risk tahmini
ile proaktif miidahaleye; standart tedaviden kisisellestirilmis atak 6ncesi 6nleme gegis saglandi.

Sonug olarak, 72 giinliik "kara delik" doneminin aydinlatilmasi, astim yOnetimini temelden
degistirmektedir. Dijital teknolojilerin sagladigi siirekli veri akisi, yapay zeka destekli risk
tahmini ve proaktif miidahale protokolleri sayesinde hastalar artik "¢aresiz bekleyis" doneminden
"giivenli takip" donemine ge¢gmektedir. Bu yaklasim yalnizca atak sikligini azaltmakla kalmayip,
hastalarin yagam kalitesini dramatik sekilde artirmakta ve saglik sistemi maliyetlerini belirgin
olarak diistirmektedir.
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Alerjik hastaliklarda otoimmiinite paneli : Tedaviye yonelik ¢ikarimlar PANELI AID 2025
Astimda IgG Otoantikorlar
Dr. Dane EDIGER
Uludag Universitesi Tip Fakiiltesi

Astim, en 1yi tanimlanmis olan1 eozinofilik astim olan birden fazla fenotipe siniflandirilan
kronik bir hava yolu hastaligidir. Astim hastalarinin %10’undan fazlas1 1ile yiiksek doz
kortikosteroid tedavisine ragmen kontrolsiiz olup agir astim grubuna girmektedir. Bu hastalarin
onemli kisminda havayolu eozinofilisi olup 6nemli oranda morbidite ve saglik maliyetlerine
sahiptir. Kortikosteroid duyarliliginin altinda yatan mekanizmalar heniiz tam olarak acikliga
kavusturulmamustir.

Astimin patogenezinde Tip 2 inflamasyon baskin olup genellikle otoimmiin bir patoloji
diistiniilmez. Ancak, astimda kortikosteroid duyarsizligiyla ilgili arastirmalarda lokal hava yolu
otoimmiin yanitinin altta yatan sebep olabilecegine yonelik yeni sonuclar yayimlanmistir.
Eozinofil yiiksekligine Klinik olarak sik infeksiyonlar ve sik astim ataklar1 eslik etmektedir.
Kortikosteroide bagimli siddetli astimlilarin %70’inde akcigerde nonkazeifiye graniilomlar ve
ayrica 0z ve soy ge¢mislerinde otoimmiin benzeri hastalik dykiisii bulunmaktadir. Non atopik
astim hastalarinda brons dokusuna ve niikleer antijenlere karsi serum otoantikorlarinin
yukseldigini gosterilmistir. Siddetli astim hastalarin balgaminda, anti-U1-SnRNP ve anti-Smith
antikorlar1 daha yiiksek bulunmus ve serumda 6lg¢lilmeyen anti-U1-SnRNP titreleri hava yolu
eozinofilisi ve inhale kortikosteroid (IKS) dozuyla anlamli korelasyon gdstermektedir. Agir
eozinofilik astim hastalarin otoreaktivitesi, hava yollarina lokalize bulundu: serumlarinda degil
ama balgamlarinda anti-EPX IgG ve antiniikleer antikorlarin (ANA) gosterilmisti. Bu bulgu
W ENZEL ve ark. tarafindan desteklenmektedir, steroid bagimli eozinofilik astimli hastalarin
akciger parenkiminde hiicresel agregatlar veya "grantilomlar"a dair immiinohistolojik kanitlar
olan ve bir alt grubunu bildirilmektedir. Bu lokalizasyon biiyiik olasilikla, hava yolunda
kemokin ekspresyonunun artmasina ve lenfositlerin submukozaya yerlesmesine yol agan kalict
tip 2 (T2) inflamasyonun bir sonucudur.

Bu otoantikorlarin patojenitesi agisindan, anti-EPX IgG ve ANA'lar1 artmig balgam
immiinopresipite immiinoglobulinlerinin, membran biitiinliigiiniin kaybi1 ve histon kaph
kromatin tuzaklarmin (eozinofil ekstraseliiler tuzaklarinin (EET'ler) genis salinimi ile belirgin
olan in vitro eozinofil degraniilasyonunu indiikledigini gosterildi. Dahasi, tekrarlayan
enfeksiyonlar1 olan eozinofilik astim hastalarinda makrofajlar {izerindeki temizleyici
reseptorlere (kollajen yapili makrofaj reseptorii (MARCO)) karst antikorlar tespit edilmistir.

Hatirlama yanliligina tabi olan 6nceki retrospektif bir caligma hava yolu otoreaktivitesi ile
diger sistemik otoimmiin hastaliklar veya ailede otoimmiin bozukluk 6ykiisii arasinda bir
iligki tespit etmedi. Ayrica, mevcut astim tedavi rejimlerinin hava yolu otoreaktivitesini
azaltip azaltamayacagi da belirsizdir.

Bu konuda ileri ¢calismalarda; astim hastalarinda balgam otoantikorlarinin yayginligini ve
hastaligin siddetiyle iligkisini prospektif olarak degerlendirmek, sistemik ve hava yolu
otoreaktivitesi arasindaki iligkiyi degerlendirmek ve astimin otoimmiin endotipini tanimlayan
klinik 6zellikleri belirlenmesi bu fenotipi daha iyi anlamak ve tedavi gelistirmek agisindan

olumlu olacaktir
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Galaktoz-A-1,3-Galaktoz (Alfa-Gal) Sendromu, Kirmiz1 Et Alerisi, Memeli Eti Alerjisi
Dr. Derya Unal
Istanbul T1p Fakiiltesi, Istanbul Universitesi

Nadir goriilen ancak tanisal farkindaligi son yillarda belirgin bigimde artan bir besin alerjisidir.
+  Immiin sistemin alfa-gal adl1 6zgiil bir karbonhidrat yap1ya kars: immiinoglobulin
E aracili asir1 duyarlilik yanit1 gelistirmesiyle ortaya ¢ikar.
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Alfa-gal baghea besin ve ilag maruzivet kaynaklar

« Insanlarda alfa-gal bulunmaz.

* Bu nedenle immiin sistem tarafindan yabanci bir antijen olarak taninir ve duyarh
bireylerde IgE aracili alerjik yanit1 tetikleyebilir.

* Alfa-gal sendromu, klasik IgE aracili besin alerjilerinden hem alerjenin yapis1 hem de
klinik belirtileri agisindan belirgin farkliliklar gosterir.

* En dikkat ¢ekici fark, alerjenin bir protein degil, bir karbonhidrat olmasidir.

« Insanlar, giinliik yasamlarinda kirmizi et, siit iiriinleri veya bazi ilaglar gibi alfa-gal
iceren maddelere sikca maruz kalmalarina ragmen, bu bireylerde klinik tablo
gelismemektedir

* Alfa-gal’e kars1 duyarlanma ¢ogunlukla dogrudan besin tiikketimiyle degil, kene 1sir1g1
gibi cevresel etkenler araciligiyla gergeklesir.

Keneye Bagh Duyarlanma

* Cesitli calismalarda, kene tiikiiriik bezleri, orta bagirsak (midgut) ve tiikiirtiglinde alfa-
gal iceren molekiillerin bulundugu tespit edilmistir.

* Alfa-gal sendromunun patogenezinde hem kisiye ait faktdrler hem de kene ve gevresel
etkenler birlikte rol oynar.

Kene ait faktorler
* AGS, yalnizca bazi kene tiirleri tarafindan tetiklenir.
e Bu farkin nedeni:
— Kenenin mikrobiyomu
— Glikozilasyon mekanizmalar1
— Konak arama ve beslenme davranislari

Dassal (cevresel) faktorler
» Kenenin bulundugu cografi bolge
* Popiilasyon yogunlugu
* Konak hayvan sayisi
* Dogal avcilarin varligi

Ornek
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* Geyik popiilasyonundaki artis — kene sayisini ve AGS riskini artirir.
* Ates karincalar1 gibi avcilar — kene sayisini azaltarak riski diigtirtir.
Kene Maruziyeti ve Duyarhligin Siirmesi
* Uzun sure kene 1s1r1gina maruz kalmayan hastalarda
alfa-gal spesifik IgE diizeyleri zamanla diiser; bu durum, kene temasinin hem
hastaligin baslatilmasinda hem de siirdiiriilmesinde rol oynadigini gostermektedir.
Alfa-gal Sendromuna Katkida Bulunan Konak Faktorleri
* 1. Genetik Ozellikler ve Atopi

* Genetik yatkinlik, besin alerjileri ve AGS gelisiminde rol oynayabilir.
* Alfa-gal spesifik IgE diizeyleri total IgE ile iligkili; bazi caligmalarda atopik
bireylerde daha yiiksek goézlenmis.

» Tiirkiye’de bildirilen olgularin %66,6’s1 atopik

» Commins ve ark.: AGS ile atopi arasinda anlamli iligki bulunmamus.

*  Mevcut literatiir ¢eliskili; iliskinin kesinligi heniiz net degil.
2. Kan Grubu
B kan grubu ile AGS arasinda potansiyel bir iliski olsa da, mevcut veriler tutarli degildir. B kan
grubunun koruyucu olabilecegine dair teorik mekanizmalar bulunmakla birlikte, klinik
caligmalar bu etkiyi net olarak dogrulamamaktadir.
3. Hijyen Hipotezi

* Cocukluk doneminde enfeksiyonlara veya cevresel alerjenlere erken yasta temas
edilmesi, immiin sistemin tolerans gelistirmesini destekleyebilir ve ilerleyen yaslarda
alerji gelisme olasiligini azaltabilir. Bu yaklagim, “hijyen hipotezi” olarak bilinir.

* Ancak AGS, hem kirsal bolgelerde (kene temasinin yogun oldugu) hem de kentsel
bolgelerde goriilmektedir. Yani AGS’nin ortaya ¢ikisi yalnizca ¢ocukluk doneminde
enfeksiyonlara az veya ¢ok maruz kalmakla agiklanamaz.

* Bunedenle hijyen hipotezi AGS i¢in tek basina yeterli bir agiklama sunmamaktadir;

4.Cevresel Maruziyetler

* Kene 1sir1g1, AGS’nin gelisiminde en onemli ¢evresel tetikleyicilerden biridir.

* Kene 1sirig riski, kisinin yagam tarzi ve ¢evresel temasina baglidir:

* Acik alanlarda daha fazla zaman gecirme:

— Avcilar, ormancilar, kampeilar, cift¢iler ve askerler gibi gruplar, dogal

ortamlarda uzun siire kaldiklari i¢in kenelere daha ¢ok maruz kalirlar.

— Bu yiizden avcilar AGS agisindan yiiksek risk grubundadir.

— Cografi faktorler:

— Kene tiirleri genellikle ormanlik, nemli ve ¢alilik alanlarda yasar.

— Bu bolgelerde yasayan ya da sik giden kisilerde maruziyet daha fazladir.
Atopi ve evcil hayvan besleme,bireylerde alfa-gal IgE pozitifligini etkileyebilecek
faktorler arasinda degerlendirilebilir mi ?

Evcil hayvan besleme ve alfa-gal duyarlilig: arasindaki iligki konusunda literatiirdeki bulgular:
* Fischer ve arkadaslari, evcil hayvan sahibi olmanin alfa-gal sIgE pozitifligi i¢in
onemli bir risk olusturmadigini bildirmistir.
* Gonzalez-Quintela ve arkadaslan ise, alfa-gal sIgE pozitifligi ile atopi ve evcil
hayvan besleme arasinda tutarli ve bagimsiz bir iligki saptamislardir.
Gonzalez-Quintela ve arkadaslari, bu iliskinin evcil hayvan alerjisinden bagimsiz oldugunu ve
ozellikle kedilerde bulunan kenelerle iliskili olabilecegini 6ne siirmiislerdir. Ancak, ¢aligmada
evcil hayvanlarda alfa-gal alerjisinin spesifik olarak hangi kene tiiri ile iliskili oldugu
gosterilememistir.
* Mevcut veriler, evcil hayvan sahipligi ve paraziter enfeksiyonlarin alfa-gal spesifik IgE
pozitifligi ile iliskili olabilecegini 6ne stirmektedir.
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* Ancak literatiirde ¢eliskili bulgular bulunmakta olup, bu faktorlerle alfa-gal duyarlilig1
arasindaki olas1 nedensel mekanizmalarin aydmlatilabilmesi i¢in daha kapsamli,
kontrollii ve prospektif ¢calismalara ihtiyag¢ vardir.

Alfa-gal Sendromu: Duyarlanma ve Alerjik Reaksiyon Mekanizmasi

1. Alfa-gal iceren Besinlerin Alim1
* Duyarh bireyler alfa-gal iceren kirmizi et tiikettiklerinde,
— bu yapilar protein ve lipidlerle birlikte ince bagirsakta pargalanir.

2. Lipid Emilimi ve Silomikron Olusumu
* Pankreatik lipaz, trigliseridleri serbest yag asitlerine ve mono/digliseritlere ayirir.
* Buiiriinler enterositlerce emilir ve silomikronlar i¢inde paketlenir.
* Silomikronlar, ylizeylerinde alfa-gal molekiilleri tasir.

3. Lenfatik ve Kan Dolasimina Gegis
* Silomikronlar, lakteal damarlar yoluyla lenf dolasimina, ardindan kan dolagimina gecer.
* Bussiireg yaklasik 4 saat siirer.

4. Mast Hiicre ve Bazofil Aktivasyonu
 Kan dolasiminda, alfa-gal spesifik IgE antikorlar1 tastyan
mast hiicreleri ve bazofiller, silomikronlardaki alfa-gal ile karsilasir.
* Alfa-gal-IgE etkilesimi — capraz baglanma ve degraniilasyon olusturur.
* Histamin ve inflamatuvar mediatorler salinir — alerjik reaksiyon gelisir.

* Geleneksel IgE aracili besin alerjilerinde semptomlar genellikle besin alimini
takiben hemen ortaya ¢ikarken, alfa-gal sendromunda belirtiler gogunlukla besin
alimindan en az iki saat sonra gelisir.

* Bazi olgularda bu gecikme yedi ila sekiz saate kadar uzayabilmektedir.

* Semptomlarin ge¢ baglamasi, hastalarin reaksiyonu tiikettikleri besinle
iligkilendirmesini zorlastirmakta ve tani siirecini gliclestirmektedir.

Nitekim, baslangicta “idiyopatik anafilaksi” tanis1 konulan bazi bireylerde daha sonra alfa-gal
duyarlilig1 saptanmistir. Bu durum, alfa-gal sendromunun idiyopatik anafilaksi ayirici tanisinda
mutlaka g6z onlinde bulundurulmasi gerektigini gostermektedir.

* Erken ve Gecikmis Baslangich Fenotipler (Wilson ve ark.)
* Esik deger: 2 saat
* Erken baslangich fenotip: semptomlar <2 saatte bagslar
* Gecikmis baslangich fenotip: semptomlar >2 saat sonra baglar.
* Her iki grupta da semptom siddeti benzer.
* Erken baslangich tipte gastrointestinal belirtiler (karin agrisi, ishal, kusma) daha
belirgindir.
Semptom Hizini Etkileyen Faktorler

* Besin tiirii:
— I¢ organ etleri (karaciger, kalp, bobrek, bagirsak) — daha fazla alfa-gal ierir —
daha hizli reaksiyon
— Kas eti — daha yavas reaksiyon
— Alerjen miktar1 arttikga semptomlar daha ¢abuk baslar.
«  Sindirim siirecleri, alkol, egzersiz, NSAII kullanimi — emilimi hizlandirir.
* Parenteral ilaglar (Or. setiiksimab, jelatin bazli kolloidler) — erken baglangich
reaksiyonlara yol agabilir.
e Alfa-gal Sendromuna Bagh Semptomlarin Klinik Dagilimi
 Bazi hastalarda yalnizca GIS belirtileri goriiliir (%20 — Giiney Afrika kohortu)
+ lIsvec kohortu
* %90 iirtiker



26 -30 KASIM 2025
Kaya Palazzo Kongre Merkezi - ANTALYA

AID  XXXL. yusereres ko

tordve  ULUSAL ALERJI VE ,
weirimironi e KLINIK IMMUNOLOJI KONGRESI
* %74 gastrointestinal semptom
* %50 anafilaksi
1. Semptom sorgulama - Kagnti, irtiker ve/veya anjioddem ataklari-
Sadece gastrointestinal sistemle sinirli semptomlar
2. Gec¢ Dbaslangich siit | - =5 yas sonrasi baslayan siit alerjisi mevcut mu?
alerjisi oykiisii
3. Alfa-gal iceren | - Kirmizi et tiiketimi sonrast semptomlar- Alfa-gal
maddelere kars1 | igeren ilaglara karsi ani tip reaksiyonlar
reaksiyonlar
4. Erken ve gec baslangich | Erken basglangicli: Semptomlar <2 saat i¢inde baglar
fenotip ayrimi - Geg baslangicli: Semptomlar >2 saat sonra baslar
5. Kofaktorlerin | - Alkol tiiketimi- Fiziksel egzersiz- NSAII
sorgulanmasi kullanimi
6. Aciklanamayan | - Gece semptomlarinin varlig:
anafilaksi degerlendirmesi
7. EK risk faktorleri - Bilinen kene 1sirig1 dykiisti- A¢ik hava aktiviteleri
ve ¢evresel maruziyetler
TANI

* Serum alfa-gal spesifik IgE ol¢iimii: Tanida en giivenilir yontemdir ve 6zellikle ciddi
anafilaksi oykiisii olan hastalarda dncelikli test olarak uygulanir.

* Deri prik testleri: Kirmizi et ve siit ekstraktlari ile uygulanabilir. Aero-alerjenlerle birlikte
degerlendirilerek hastanin atopik durumu da arastirilabilir. Taze kirmizi et materyali, ticari
ekstrelerden daha duyarl sonuglar verebilir. Test sirasinda anafilaksi riski bulundugu icin
mutlaka acil miidahale kosullar1 saglanmalidir.

+ llag¢ ve jelatin kaynakh deri testleri: Setuksimab ve memeli kaynakli jelatin, alfa-gal
duyarlhiligini saptamada yiiksek duyarliliga sahip materyaller olarak tercih edilir.

* Bazofil aktivasyon testi: Hastanin bazofilleri alfa-gal ile uyarilir ve aktivasyon belirtegleri
(CD63 veya CD203c) akim sitometrisi ile degerlendirilir. Daha ¢ok aragtirma amacl
kullanilir; rutin klinik pratikte sinirl bir yere sahiptir.

* Cift kor plasebo kontrollii oral provokasyon testi: Kesin tanmin gii¢clendirilmesi
amaciyla uygulanabilir. Ciddi anafilaksi riski nedeniyle yalnizca 6zel merkezlerde
yapilmas1 uygundur. Literatiirde, alfa-gal sendromu tanisinda ¢ift kor plasebo kontrollii
oral provakasyon testi i¢in net bir doz Onerisi bulunmamaktadir. Bu konuda bir algoritma
Onerisi mevcuttur.

* Triptaz ol¢iimii: Akut atak sirasinda veya sonrasinda degerlendirilebilir. Triptaz
diizeyindeki artis sistemik mast hiicre aktivasyonunu destekler; ancak alfa-gal alerjisine
Ozgiil degildir.

TEDAVi

1 Reaksiyemlara hazirlik

oral immunoterapi

0] s
 OlTpretehels
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Lipid Transfer Protein Alerjisi Yonetimi
Dr. Dilek Azkur
Kirikkale Universitesi Tip Fakiiltesi

Lipid transfer protein (LTP) alerjisi, 6zellikle Akdeniz bolgesindeki geng eriskinlerde besine
bagl anafilaksinin 6nemli ve giderek artan bir nedenidir. Rosaceae ailesine ait meyvelere
alerjisi olan hastalarda prevalansinin %60°a kadar ¢ikabildigi bildirilmektedir. Istya ve mide
proteolizine direncli olan bu bitkisel proteinler, islenmis gidalar tiikketildiginde bile agir sistemik
reaksiyonlara yol agabilecek kadar stabildir (1).

LTP alerjisinin yonetimi, bu proteinlerin ¢cok sayida bitkisel kaynakta bulunmasi ve farkl bitki
tirlerindeki LTP’ler arasinda yiliksek yapisal benzerlik olmasi nedeniyle giigtiir. Ayrica
duyarlanmanin nasil basladigi, neden yalnizca baz1 duyarl bireylerde klinik semptom ortaya
ciktig1 ve neden bazilarinda kofaktdrler olmadan reaksiyon gelismedigi hala tam olarak
aydinlatilamamistir. Bu nedenle her hastanin yasam tarzina uygun, kisisellestirilmis bir
yaklagim Onerilmektedir. Bu yaklasim; diyetisyen esliginde diyet diizenlemesi, besin dig1 LTP
kaynaklar1 konusunda bilgilendirme, ilag¢ ve acil miidahale planinin olusturulmasi, kofaktorlerin
yonetimi ve gerektiginde psikolojik destek gibi bilesenleri icermelidir (2).

Hastalar, ebeveynler ve bakim verenler i¢in egitim, alerjinin yonetimi ve agir reaksiyonlarin
Onlenmesi agisindan kritik 6neme sahiptir. LTP alerjisinde sorumlu besin, 1s1l islem gormiis ya
da endiistriyel olarak islenmis olsa bile tam olarak ka¢inilmalidir. Daha 6nce iyi tolere edilmis
olmasina karsin deri prik testi pozitif bulunan besinler, egzersiz, NSAIl ve alkol gibi
kofaktorlerden kaginilarak ve miimkiinse kabuklar1 dikkatle soyularak simirli miktarda
tiikketilebilir. Buna karsilik, daha 6nce hafif de olsa klinik reaksiyon yapmis besinler azaltilmali
ya da tamamen diyet dig1 birakilmalidir. Testleri negatif olan besinler ise diisiik reaksiyon
olasilig1 nedeniyle gorece giivenle tiiketilebilmektedir (3).

LTP alerjisinde hafif reaksiyonlarin tedavisinde sedasyon yapmayan antihistaminikler onerilir.
Ancak anafilaksi dykiisii olmasa bile, alinan alerjen dozu, kofaktorlerin varligy, tetikleyici besin
sayis1, ¢apraz reaksiyonlar ve zaman iginde yeni duyarlanma gelisebilmesi gibi degiskenler
nedeniyle gelecekteki agir reaksiyon riski ongoriilemez. Bu nedenle, LTP alerjisi tanis1 alan tiim
hastalarda bireysel risk degerlendirmesi yapilmali ve sistemik reaksiyon dykiisii bulunmasa
dahi adrenalin oto-enjektorii gereksinimi goz oniinde bulundurulmalidir (2).

Son yillarda 6zellikle seftalinin ana LTP’si olan Pru p 3’e yonelik immiinoterapi protokolleri,
seftali ve diger LTP igeren besinlere (6rnegin kuruyemisler/fistik) karsi klinik toleransi
artirmada umut verici ve gorece giivenli bir secenek olarak goriinmektedir. Farkli ¢aligmalarda
yiiksek oranlarda negatif oral besin yiikleme testi sonuclari ve yasam kalitesinde belirgin
tyilesme bildirilmistir. Bununla birlikte, tedavi sonlandirildiktan sonraki uzun dénem kalicilik
ve kofaktorlere kars1 koruyuculuk heniiz net degildir (4).

Agir reaksiyon olasiligy, tetikleyicilerin cogu zaman kofaktorlerle birlikte semptom olusturmasi
ve klinik seyirdeki dngoriilemezlik nedeniyle, LTP alerjisinde pragmatik ve bireye 6zgii tibbi-
diyet yaklagimi hayati 6nem tasir. Bu kisisellestirilmis yonetim hem ciddi reaksiyon riskinin
azaltilmasi hem de gereksiz ve yasam kalitesini disiiren kisitlamalarin onlenmesi agisindan
temel bir hedef olmalidur.
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Atopik Dermatitte Proaktif Tedaviyi Nasil Yapalim?
Topikal kalsinorin inhibitorleri ile yapilmasi
Dr. Duygu Erge
Aydin Adnan Menderes Universitesi, Cocuk Alerji ve immunoloji Bilim Dali, Aydin

Topikal kortikosteroidler (TKS) AD tedavisinde kullanilan 1. basamak ilaglardir. TKS’lerin
potensine gore degisen lokal ve sistemik yan etkileri mevcuttur. Tiim diinyada %21-97,5
oraninda goriilen TKS fobisi de tedavi uyumunu bozan en 6nemli sorunlardan birisi olarak
karsimiza ¢ikmaktadir. Topikal kalsinérin inhibitorleri (TKI) TKS’lere alternatif olarak
kullanilan en 6nemli topikal antiinflamatuar ilaglardir. Pek ¢ok rehberde bas, yiiz, boyun,
aksilla, inguinal katlant1 ve genital bolge gibi hassas bolgeler i¢in TKI’leri 1. basamak tedavi
olarak yer almaktadir (1,2). Randomize kontrollii 12 ¢calismanin degerlendirildigi bir metaanaliz
ve sistemik derlemede TKI kullanan 3492 ve TKS kullanan 3462 ¢ocuk ve eriskin AD’li hasta
karsilastirilmis ve iki ilacin da benzer oranda dermatitte diizelme sagladigi, tedavi basarilarinin
benzer oldugu gosterilmistir (3). Yakin donemde yapilan diger bir metaanalizde de TKIlerinin
2. basamak degil de alternatif tedavi olmasi gerektigi, 6zellikle hassas bolgelerde 1. basamak

tedavi olarak yer almasi1 gerektigi ifade edilmistir (4).

TKTI’leri T hiicre aktivasyonunu baskilar, T hiicreleri ve mast hiicrelerinden proinflamatuvar
sitokin yapimini inhibe eder. Derideki TRPV1 ndronlari iizerindeki spesifik etkisine baglh
kasmtiy1 giderir. Kagint1 iizerine etkisi TKS’lerden daha fazladir (5,6). Deri atrofisi ve potent
TKS’lere ait komplikasyonlar TKI’leri ile goriilmez. Ancak ilk giinlerde uygulama yerinde
yanma, batma gibi lokal yan etkiler sik olarak gériiliir. ilacin sogutulmast ile bu yan etkiler
azaltilabilir (1). Takrolimus daha ¢ok orta ve agir AD’te, pimekrolimus ise hafif AD’te tercih
edilir. Takrolimusun %0.03’liik formu 2 yastan itibaren, %0.1’lik formu ise 16 yastan itibaren
kullanilabilir. Takrolimusun monoterapi olarak uzun donem (4 yil) kullanimi giivenli
bulunmustur. Pimekrolimus ise 3 aydan itibaren kullanilabilir ve uzun donem (5 yil)
kullaniminin giivenli oldugu saptanmustir (7). Sistemik takrolimus sonrasi kanser riskinde artis
olmasi nedeni ile teorik olarak lenfoma ve melanom dis1 deri kanseri riski diisiiniilerek 2006’da
TKTI’leri i¢in kara kutu uyaris1 yapilmistir. Yakin donemde yapilan bir metaanaliz ve sistemik
derlemede 3.4 milyon hasta ort 11 ay takip edilmis ve TKI ile kanser riski kontrolden farkli

bulunmamastir (8).

AD’te topikal antiinflamatuvar tedavinin lezyonlu deriye lezyonlar tamamen diizelinceye kadar
uygulanmasina reaktif tedavi denilmektedir. Lezyonlar tamamen diizeldikten sonra sik relaps

goriilen bolgelere diisiik doz antiinflamatuvar tedavinin haftada iki kere nemlendirici ile birlikte
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uzun siire uygulanmasina ise proaktif tedavi denir. Proaktif tedavi relapsa kadar gecen siirede

uzamaya, remisyonun saglanmasina ve alevlenmenin dnlenmesine yardimci olur (9). Proaktif
tedavi Ozellikle orta ve agir AD’te uygulanir (10). AD’li hastalarin saglam goziiken ciltlerinde
de mikroinflamasyon devam etmektedir. Proaktif tedavi ile mikroinflamasyonun kontrol altina
alinarak alevlenmenin 6nlenmesi amaglanir (11). Deri bariyer bozuklugunun proaktif tedavi ile
glinlik antiinflamatuvar kullanimma goére daha az oldugu gosterilmistir. Proaktif tedavi
TCTleri ile yapilirsa da TKS’lere gore bariyer bozuklugunun daha az oldugu bildirilmektedir.
Proaktif tedavinin her 3-4 giinde bir yapilmas1 6nerilir. Ardigik iki giin seklinde (6rn hafta sonu)
kullanim kanit1 yoktur (9,12). Yakin donemde yapilan bir sistematik derleme ve metaanalizde
219 RKC ve AD’li 43.123 hasta degerlendirilmistir. Pimekrolimus, takrolimus ve orta potent
TKS’ler proaktif tedavide en etkili ilaglar olarak saptanmistir (13). Amerikan Alerji Akademisi
sik alevlenen yerlere TCI veya orta potent TCS ile proaktif tedaviyi onermektedir (14). Avrupa
Dermatoloji ve Veneroloji Akademisi proaktif tedavide topikal takrolimus veya sinif 2-3 TKS
kullanilmasini 6nermistir (15). EuroGuiDerm Avrupa Rehberinde proaktif tedavi igin
takrolimusun uygun oldugu ancak pimekrolimusun uygun olmadigi belirtilmistir (16). Bu yil
yayinlanan Japon rehberinde proaktif tedavinin aralikli takrolimus ve TKS ile yapilmasi
onerilmistir (17). Kanada rehberi de proaktif tedavide TKI’lerinden takrolimusun uygun
oldugunu belirtmistir. Ulkemizde yakin zamanda yaymlanan Atopik Dermatit Tan1 ve Tedavi
Ulusal Rehberinde de proaktif tedavide sik relaps olan viicut bolgelerine haftada iki kez TKS
veya takrolimus pomad uygulanmasi onerilmistir. Ancak proaktif tedavide tercih edilmesi
gereken oncelikli ilag, kullanim siiresi, takip ve yan etkiler konularinda halen yanitlanmamis
sorular oldugu rehberde de bildirilmistir (18)..
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Eriskinde Astimin Ayirici Tanisi
Dr. Ebru Ozdemir
Manisa Sehir Hastanesi, Erigskin Allerji ve Immiinoloji

Ayrmtili 6ykii ve fizik muayene ile solunum fonksiyon testindeki degisken hava yolu
obstriiksiyonu astim tanisinin koyulmasini saglar. Ayiric1 tanida 40 yas iistiindeki hastalarda
dikkat edilmesi gereken hastaliklar arasinda KOAH, bronsektazi, kalp yetmezligi, parankimal
akciger hastaligi, pulmoneremboli, hava yoluna basi, vokal kord disfonksiyonu,
hiperventilasyon mevcuttur. KOAH; tam reverzibl olmayan, genellikle ilerleyici ve akcigerin
irritan partikiil ve gazlara anormal inflamatuar cevabi ile seyreden hava yolu hastaligidir.
Yakinmalarin tekrarlayici degil ilerleyici karakterde olmasi, belirgin sigara dykiisiiniin olmasi,
atopi Oykiisiinlin yoklugu, gec¢ baslangicli olmasi ve hava yolu darliginin tam olarak geri
doniisiimlii olmamasi ile astimdan ayrilir. Sigara icen astimli hastalarda persistan hava akimi
kisitlanmasi geligebilecegi gibi; KOAH’ta da, FEV1 degerinde anlamli reverzibilite (>%12 ve
> 200 ml) tespit edilebilir. Bazi hastalarda astim ve KOAH birlikte de bulunabilir.
Brongektazide  prodiiktif Oksiiriik, sik enfeksiyon Oykiisii olabilir ve HRCT ; kalp
yetmezliginde egzersiz dispnesi, noktlirnal dispne, raller tespit edilebilir ve EKO/BNP ;
parankimal akciger hastaliginda egzersiz dispnesi, kuru 6ksiiriik, gomak parmak goriilebilir ve
akciger difiizyon testi/HRCT; pulmonerembolide semptomlar ani baslangic gosterip, gogiis
agris1 eslik edebilir ve toraks anjio BT; havayoluna basida bronkodilatére yanitsiz dispne,
lokalize ronkiis saptanabilir ve BT/bronkoskopi; vokal kord disfonksiyonunda nefes darligi,
stridor geligebilir ve laringoskopi; hiperventilasyonda bas donmesi, i¢ ¢ekmeli solunum,
parestezi gelisebilir ve psikiyatri konsiiltasyonu ayirici tanida yardimer olur. Kirk yas altindaki
hastalarda ise USY o6ksiiriik sendromu, yabanci cisim aspirasyonu, bronsektazi, kistik fibrozis,
alfa-1 antitripsin eksikligi, konjenital kalp hastaligi, vokal kord disfonksiyonu ve
hiperventilasyon ayirici tanida diisiiniilmelidir. USY &ksiiriik sendromunda iist solunum yolu
enfeksiyonlaridan sonra goriilen hava yolu agirt duyarliligi 8ksiiriige neden olabilir. Oncesinde
enfeksiyon Oykiisiiniin olmasi ve genellikle 3 aydan uzun siirmemesi ile astimdan ayrilir.
Oksiiriikle seyreden astim tiirii ile tekrarlayic 6ksiiriik goriilen; kronik siniizit, postnazal akinti,
gastroozofageal reflii, ACE inhibitorii kullanim1 karisabilir. Bu hastalarda da dikkatli bir 6ykii,
SFT, PEF takibi, reverzibilite testleri ile ayirici tant yapilir (1).

Astim tanisinin dogrulugu gereksiz tedavi veya asir1 tedaviden kaginmak ve diger 6nemli
tanilar1 kagirmamak agisindan 6nemlidir. Son 5 yil iginde astim tanis1 konmus yetiskinlerde,
inhale kortikosteroid iceren tedavinin kademeli olarak kesilmesi ve 12 aylik tekrarlayan testler
sonucunda, hastalarin {i¢te birinde astim tanisi1 dogrulanamamistir (2). Baglangicta akciger
fonksiyon testi yapilmamis olan hastalarda astim tanisinin dogrulanma olasiligi daha diisiik
saptanmistir. Bazi hastalarda (%2) ise ciddi kardiyorespiratuar durumlarin astim olarak yanlis
tan1 aldig1r tespit edilmistir (2). Kanada’da yapilan bir g¢alismada, tani almamis astim
hastalarmin, astimi olmayanlara kiyasla saglikla ilgili yasam kalitesinin daha diisiik oldugu ve
plansiz saglik hizmeti bagvurularinin daha fazla oldugu, tan1 almig astim hastalarina ise benzer
oldugu bulunmustur (3).
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Kronik Spontan Urtiker Rehberindeki Yenilikler
Dr. Emek Kocatiirk Goncii

Kronik spontan iirtiker (KSU) yonetimi, hizla gelisen bilimsel veriler ve yeni tedavi segenekleri
dogrultusunda 6nemli bir doniisiim gegirmektedir. 2025 Uluslararas1 Urtiker Kilavuzu,
kapsamli metodolojik inceleme, giincellenen kanitlar ve genis katilimli uzman konsensiisii ile
olusturulmus olup, klinisyenlere hem tanida hem de tedavide daha kisisellestirilmis bir
yaklagim sunmaktadir.

Bu sunumda, giincel kilavuzun temel degisiklikleri aktarilacaktir. Tanisal boliimde KSU’niin
diger nedenlerden ayrimi, indiiklenebilir {irtiker alt tiplerinin degerlendirilmesi ve otoimmiin
urtiker gostergelerinin daha sistematik arastirilmasi vurgulanmaktadir. Hastalik aktivitesi,
yasam kalitesi ve kontroliiniin her vizitte UCT/AECT gibi hasta raporlu dl¢limlerle
degerlendirilmesi onerilmektedir.

Tedavi algoritmasinda ikinci jenerasyon antihistaminlerin basamakli kullanimi korunmakla
birlikte, antihistamine yanitsiz olgularda secenekler belirgin sekilde genislemistir.
Omalizumaba ek olarak dupilumab ve remibrutinib yeni kanitlarla desteklenen alternatifler
olarak kilavuza girmistir. Bu ajanlar 6zellikle zorlu, uzun seyirli ve otoimmiin 6zellik gdsteren
hastalarda ©nemli beklentiler yaratmaktadir. Sisteminize gore kisiye Ozel tedavi,
komorbiditelerin yonetimi ve alevlenme tetikleyicilerinin ele alinmasi da tedavinin temel
unsurlari olarak 6n plana ¢ikmaktadir.

Bu sunumda, giincel kilavuzun klinisyene pratik etkileri ve ger¢ek yasam uygulamalarina
yonelik oneriler detaylandirilacaktir.
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Eyvah Adrenalin Infiizyonu Gerekti!
Nasil Hazirlamaliyim?
Olgu Sunumlari
Dr. Emircan ERECAN

Olgu 1:

28 yasinda erkek hasta, Aydin daglarinda ¢obanlik yapiyor ve kirsalda yasiyor. Evli ve 2 ¢cocuk
sahibi. Bilinen tanili bir hastali§1 bulunmuyor. Sigara, alkol, madde kullanim 6ykiisii yok. Acil
servise bogazda ve dilde sisme, kollarda ve bacaklarda kaginti, yaygin kizariklik ve nefes darlig
sikayetleri ile basvuruyor. Almman anamnezinde kirsal ve yiiksek bir bolgede hayvanlarini
giliderken birden fazla ar1 tarafindan agiz i¢i dahil, bel ve koldan sokulma sonrasi fenalik hissi,
yaygin kasinti, yutma ve solunum gii¢liigii yasadigini ifade ediyor. Bulundugu boélgedeki
koyliler tarafindan 112 aranarak haber verilmis. Ardindan hasta helikopter ambulans ile sehir
merkezine getirilmis. Ambulans sevk kagidindaki tanis1 anafilaksi olarak yazilan hastaya sevk
sirasinda; prednizolon 40 mg intravendz, feniramin ampul intravendz ve 500 cc serum izotonik
intravendz olarak yapilmig. Ar1 sokmasi sonrasi hastaneye ulagimi yaklasik 40 dk siiren
hastanin gelis vitallerinin TA: 90/60 mmHg, nabiz: 100 atim/dk, SPO2: 85 % oldugu goriildii.
Fizik Muayenesinde; bas-boyun sisteminde: dilde sislik ve larenks 6demi, solunum sistemi
muayenesinde: her iki akcigerde yaygin ronkiis ve cilt muayenesinde: yaygin iirtiker oldugu
goriildi. Acil serviste: intravendz bolus serum fizyolojik 2000 cc yapildigi, 15’er dakika ara ile
toplam 3 kez 0,5 mg adrenalin ampul intramuskiiler uygulandig: goriildii. Tedavi sonrasinda
hastanin vitallerinin halen TA: 90/70 mmHg, nabiz: 120 atim/dk, SPO2: 83 % lerde
seyrettiginin goriilmesi iizerine hastaya klinigimizden konsiiltasyon istendi. Onerilerimiz
alinarak adrenalin inflizyonu baslanmasi, monitdrizasyon ve anesteziyoloji reanimasyon
konsiiltasyonu ve triptaz ¢alisilmasi amaciyla sar tiipe kan alindi. ARS yogun bakiminda 48
saat slireyle yatis1 yapilan hastaya adrenalin infiizyon tedavisi, steroid ve antihistaminik tedavi
kontrollii olarak verildikten sonra 24 saat servis takibi ardindan alerji immiinoloji poliklinik
kontrolii 6nerisi ile sifa ile taburcu edildi.

Olgu 2:

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 i¢in cerrahi Ortiiler acildiginda gévdesinde
yaygin eritematdz lezyonlar goriilmiis. Hastanin TA: 55/30 mmHg, nabiz: 45 at/dk olarak
Olcililmiis. 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 lizerine
anafilaktik sok olarak degerlendirilip, endotrakeal entiibasyon yapiliyor. Adrenalin infiizyonu,
deksametazon, feniramin, dopamin, sivi yiiklemesi, arteriyel ve santral vendz kateterizasyon
uygulanan hastanin 90 dakika sonunda bilinci agiliyor ve hemodinamisi stabillesen hasta
anestezi reanimasyon yogun bakim iinitesine transfer ediliyor. Ameliyat sonrasinda cerrahi
ekipten 06grenildigi kadariyla proflaktik olarak intrakamaral sefuroksim enjeksiyonu
uygulanmis. 6 saat sonra ekstiibe edilen hasta, géz hastaliklar1 servisine devredilmis ve
taburculugunda Alerji-immiinoloji poliklinigine y&nlendirilmis.
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Alerjik Hastaliklar ve Kodlamayan RNA’lar

Dr. Esra Birben
Hacettepe Universitesi Biyoloji Boliimii Molekiiler Biyoloji ABD

Okaryotik genomda DNA’nm yaklasik %90°1 transkribe edilirken bu transkriptlerden
sadece %2’sinin protein kodladig: tespit edilmistir. Geri kalan biiylik kismi1 kodlamayan
RNA’lar olusturmaktadir (1). Bilinen proteinlerin %10 ila %15'inin hastalikta rol
oynadigint ve bu fraksiyonun yalnizca %3,5'inin su anda ilagla tedavi edildigi tahmin
edilmektedir. Sayisal olarak, FDA onayl ilaglar 700 ila 900 proteini hedef aliyor. Bagka bir
deyisle, insan genomunun yalnizca %0,05'1 mevcut ilaglar tarafindan hedeflenebiliyor.

Kodlamayan RNA’lar, protein kodlamayan ancak gen ekspresyonu ve genetik diizenleme
gibi stireglerde rol oynayan RNA molekiilleridir (2). ncRNA, gen ekspresyonunu hem
transkripsiyonel hem de translasyonal seviyelerde diizenlediginden, ila¢ gibi davranmak
iizere hedeflenebilir. Ustelik RNA molekiilleri kiigiik ve biiyiik molekiilleri baglayabilen
yapilara katlanir. Boylece RNA hem bir ilag hem de ilag hedefi olabilir. Bu ylizden ilag
endiistrisinin yeni gézdesi ncRNAlardir.

Son yillarda epigenetik mekanizmalar arasinda yer alan kodlamayan RNA’larin alerjik
hastaliklardaki diizenleyici rolleri dikkat c¢ekmektedir. Kodlamayan RNA’lar
fonksiyonlarna gore 2 sinifa ayrilir. Bunlar housekeeping kodlamayan RNA’lar ve
diizenleyici kodlamayan RNA’lardir (3). Diizenleyici ncRNAlar ise temelde uzun ve kisa
kodlamayan RNA olmak iizere 2 ana sinifa ayrilirlar.

MikroRNA’lar (miRNA), mRNA’lar1 hedef alarak transkripsiyon sonrast gen
ekspresyonunu diizenleyen 19-25 niikleotidlik tek iplikli RN A molekiilleridir. miRNA’larin
hedef mRNA’larm 3° UTR bolgelerine ya da 5> UTR gibi kodlama yapmayan bdlgelerine
spesifik olarak baglanarak gen ekspresyonunu modiile ettigi gosterilmistir.

Ornegin, ¢alismalar Toll benzeri reseptdr 4 (TLR4) sinyallemesinde de rol oynadigi bilinen
let-7 miRNA'larinin proinflamatuar bir rol oynayabilecegini gostermistir; ¢linkii let-7
miRNA'sinin inhibisyonu, in vivo modellerde Th2 sitokin iiretimini, akcigere eozinofil
toplanmasin1 ve hava yolu hiperaktivitesini baskilamistir (4). Ayrica, 6zellikle ev tozu
akarlarinin tetikledigi alerjik hava yollarinda miR-145, miR-21 ve let-7b seviyelerinde
onemli Olgilide artig bildirilmistir. Calismalar ayrica miR-146 miRNA'larinin (miR-146a ve
miR-146b) ve miR-223"n astim ve diger alerjik hastaliklarda yukar1 regiile edildigini
gostermistir (5-6). Th1/Th2 dengesinin diizenlenmesinde miR-155, miR-21, miR-29 ve
miR-375 gibi karmasik bir miRNA agi1 rol oynamaktadir (7). Anne karninda tiitiin dumanina
maruz kalmanmn, annede ve gobek kordonu kaninda miR-223 ekspresyonunda
degisikliklerle, Treg'lerde azalma ve astim gelisimiyle de iligkili oldugu goriilmiistiir (8).
Solunum yolu ile partikiil maddeye maruz (PM) kalmanin, ¢gocuklarin serumunda miR-155
ekspresyonunun seviyelerinde artis ile iliskili oldugu goriilmiistiir (9). Ozellikle miR146 ve
miR155’in dogal bagisiklikta ve kronik inflamasyonda rol oynayan cesitli yolaklar
diizenleyen anahtar miRNAlar oldugu gosterilmis. miR-155, monositler, makrofajlar,
aktiflestirilmis B hiicreleri, T hiicreleri gibi ¢ok ¢esitli hiicrelerde eksprese edilen, en bol
bulunan pro-inflamatuar miRNA'lardan biri olarak kabul edilir ve pro-inflamatuar sitokin,
TNF'nin translasyonu ile iliskilidir. miR-155 siklikla LPS tarafindan indiiklenir ve
antiinflamatuar sitokin IL-10'un miR-155 ekspresyonunu asagi regiile ettigi bilinmektedir.
miR-155 nakavt farelerin, B ve T hiicresi aktivasyonundaki kusurlar nedeniyle Salmonella
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enfeksiyonuna kars1 bozulmus bir bagisiklik tepkisine sahip oldugu gosterilmistir. Baska
bir caligma, miR-155 nakavt farelerin, B hiicresi germinal merkezlerinin sayisinda 6nemli
bir azalma gosterdigini, oysa miR-155 asir1 ekspresyonlu farelerin, B hiicresi germinal
merkezlerinin sayisinda artis gésterdigini bulunmustur.

Alerjik rinit hastalarinda miR-155 ve IL-33 seviyelerinde artis gosterilmistir. 1L-33
intranasal uygulanarak olusturulan fare modelinde patolojik fenotip gelisimi ve miR-155
intranasal uygulanmasi ile patolojinin daha ilerledigi bildirilmistir. Antagomir miR-155
uygulanmasi ile patolojide diizelme gézlenmistir (10). miR-223 ve miR-21 hasta ve saglikli
bireylerin plazma orneklerinde bakildiginda, hasta plazmalarinda yiiksek seviyede
bulunmustur (11).

miRNA lar hiicrelerde cesitli sinyal yolaklarini etkileyebiliyorlar. miR-27b SMAD 2-3
sinyal yolaginda, miR-206 mTOR sinyal yolaginda, miR-106b TLR 3-4 sinyal iletiminde,
miR-203 IL-5 sinyal iletimini ve miR-23b EGFR1 sinyal yolaklarini etki etmektedir (12)
Ovalbumin ile olusturulan fare astim modelinde miR-410 ifadesinde azalma goriilityor ve
intranasal uygulanan miR-410 ile immiin hiicre infiltrasyonunda azalma, IL-4, ve IL-13
ifadelerinde azalma gdzleniyor (13). miR-21 IL-12 gen ifadesini baskilayarak, Th1 yanitin
inhibe ederek, Th2 efektor duruma geger ve Th2 sitokinleri salgilanarak astim patolojisi
olusur. Olusturulan fare modelinde antimir-21 intranasal uygulanmasi ile inflamasyonda
azalma oluyor (14). miR-21 inhibisyonu TGF betal ifadesini azaltiyor. Tiim bu
fonksiyonlar1 goz oniinde bulunduruldugunda miRNA larin hastlalik biyobelirteci veya
terapotik kullanimina yonelik ¢caligmalar artmis bulunmaktadir.

LncRNA'lar, 200 niikleotidden daha uzun ve kodlama potansiyeli olmayan RNAlardir.
mRNA'lar gibi RNA polimeraz II (Pol II) tarafindan transkribe edilirler ve Cap ucu, poli A
kuyrugu ve ekzon-ekzon baglant1 bdlgeleri mevcuttur. insan genomu tarafindan kodlanan
15,000 farkli IncRNA tanimlanmistir. Lnc RNA’lar hem stoplazmada hem de ¢ekirdekte
bulunurlar. Cekirdekte bulunan Inc-RNA’lar kromatin modifiye edici proteinlere ve DNA
bolgelerine baglanarak sinyal baglantilarmi olusturabilirler. Ayrica, IncRNA'larin, gen
ekspresyonunu aktiflestirmek veya baskilamak icin belirli genomik lokuslara kromatin
degistirici enzimleri getirdikleri gosterilmistir. LncRNA'larin sitoplazmada da birgok islevi
vardir; mRNA stabilitesini modiile edebilir, veya hedef mRNA'larin translasyonunu
diizenleyebilirler. Ayrica IncRNA’lar hedef mRNA ile miRNA arasinda siinger gorevi
gorlip miRNA’nin hedef mRNA‘ya baglanmasini engelleyerek transkripsiyon sonrast
diizenlemeyi ortadan kaldirir.

Uyarilabilir immiin yanitin elemanlar1 T ve B lenfositlerdir. Lenfositlerin ¢ok sayida
IncRNA ifade ettigini ve bu IncRNA’larin hiicrelerin gelisimi, farklilagmasi ve aktivasyonu
lizerinde ©nemli bir rol oynadigm gosteren kamtlar vardir. Ornegin T hiicreleri
dinlenmedeyken IncRNA ailesi iiyelerinden biri olan NEAT sitolazmada bulunur. NEAT
fosforile olup ¢ekirdege gecince T hiicreleri aktive olur (15).

Makrofaj Polarizasyonunda IncRNA'larin Rolii: LncRNA Mirt2, TRAF6'nin Lys63 (K63)
iibikiitinasyonunu inhibe ederek makrofajlarin M2 polarizasyonunu destekler (16).
LncRNA NEATI, miR-125a-5p'ye baglanarak TRAF6 ve TAK1'in ekspresyonunu arttirir,
sonucta makrofajlarin M1 polarizasyonuna yol acgar (17). LncRNA IGHCyl'in asirt
ekspresyonu, miR-6891-3p/TLR4 eksenini diizenleyerek NF-kB sinyal yolunun
aktivasyonunu tesvik eder, bdylece makrofajlarin TLR4 aracili inflamatuar tepkisini
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siddetlendirir (18). LncRNA HIX003209, miR-6089'u hedefleyerek makrofajlarda TLR4
ekspresyonunu ve NF-kB'nin aktivasyonunu tesvik eder (19)

IncRNA'larin Dendritik Hiicreler Uzerindeki Diizenleyici Etkileri: MiR-let-7i, E2F1'i
baglayarak IncRNA NEAT1'in ekspresyonunu diizenler ve asagi regiile edilmis IncRNA
NEATI1, miR-3076-3p/NLRP3 ekseni yoluyla DC'lerin daha toleransli bir fenotipe
polarizasyonunu destekler (20). LncRNA MALATI, DC'lerin sitoplazmasinda miR-155"
hedefleyerek DC-SIGN ve IL-10'u tesvik eder, boylece tolerojenik DC'lerin olusumunu
diizenler (21). LncRNA MALATI'in asir1 ekspresyonu, miR-155-5p/NFIA eksenini
diizenleyerek DC olgunlagmasini inhibe eder (22).

Endotel Hiicre Enflamasyonunda IncRNA'larin Rolii: IncRNA H19'un asag: regiilasyonu
miR-let-7/periostini hedef alarak HUVEC'lerde inflamasyonu ve apoptozu inhibe eder (23).
LncRNA  OIP5-AS1'in  knockdown edilmesi, miR-98-5p/TLR4/NF-kB  yolunu
diizenleyerek endotel hiicre inflamasyonunu hafifletir (24). LncRNA MALATI1, miR-
590/STAT3 eksenini diizenleyerek endotel hiicrelerinin inflamatuar yanitin1 destekler.
Melatonin, aterosklerozda IncRNA MEG3/miR-223/NLRP3 ekseni yoluyla endotel hiicre
apoptozunu onler (25).

IncRNA’larm ifadeleri ile alerjik hastaliklar arasinda iliski oldugunu gdsteren caligmalar
vardir, ama oldukca azdir. Ornegin IncTCF7 ifadesi astim olan hastalarda daha yiiksektir
(26). 192 kisinin (96's1 alerjik rinitli hasta ve 96's1 kontrol) katildig1 bir ¢alismada nazal
mukozalarindan 6rnek alinmis ve alerjik rinitli hastalarda, kontrollerle kiyasladiginda
IncRNA ANRIL ifade seviyesinin daha yiliksek oldugu bulunmustur (27). MALATI,
NEATI1 ve GATA3-ASI1 bu ¢alismalarda 6ne ¢ikan IncRNAlar arasinda yer almaktadir.

MALATI1 ve Allerjik Hastaliklar

MALATTI, kiigtik hiicreli olmayan akciger kanserinde metastaz ile iligkili oldugu bilinen bir
intergenik IncRNA'dir (28). T yardimer hiicre farklilagmasi ve islevindeki temel rolii nedeni
ile MALATI bagisiklik yanitinda 6nemli rollere sahiptir (29). MALAT1 dogustan gelen
bagisiklik tepkisini diizenler (30). Aktive edilen makrofajlarin, yaralanma onarimina ve
fibrozize, alerjik reaksiyona, anjiyogeneze ve tiimor ilerlemesine dnemli katkida bulundugu
bilinmektedir. IncRNA MALAT]1 ifadesi, farkli sekilde aktive edilen makrofajlarda belirgin
bir sekilde diizenlenmektedir (31).

MALATI ve GATA3 AR hastalarinda ve farelerde yukari diizenlenmis, miR-422a ise agag1
diizenlenmektedir. MALATI1, miR-422a/NUP155 eksenini diizenleyerek ILC2
hiicrelerinde Th2 sitokinlerinin salgilanmasini arttirmaktadir ve bu da AR ilerlemesine
katkida bulundugunu gostermektedir.

NEAT 1 ve Allerjik Hastaliklar

Astimli ¢ocuklarin periferik kan CD4+ T hiicrelerinde IncRNA-NEAT1 ve GATA3'iin
onemli Olciide yiiksek seviyeleri bulunmustur (32). LncRNA-NEATI1 veya GATA3'liin
baskilanmasi ile Th2 ile iliskili sitokinlerin (IL4, IL-5 ve IL-13 gibi) ve T hiicresi
proliferasyonunun belirgin sekilde azaldig1 gosterilmis ve bu sayede astimla iligkili hava
yolu iltihab1 kontrol altina alinmistir. IncRNA-NEAT1'in susturulmasi, TNF-a, [L-4 ve IL-
13 seviyelerini 6nemli 6l¢iide azaltirken, IL-10 ekspresyonunu artirmis, hiicre ¢ogalmasini
engellemis ve apoptozu tesvik etmistir (33).
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LncRNA NEATI1'in AR'li bireylerde asir1 ekspresyon gosterdigi ve hedef mikroRNA's1
miR-125a'nin, JAK-STAT sinyal yolu araciligiyla AR ile iliskili bagisiklik ve inflamatuar
siiregleri diizenledigi gosterilmistir. (34). AR'li ¢ocuklarda, dolasimdaki IncRNA-NEAT1
ve miR-125a ekspresyonunun diizensizligi, Th2 hiicreleri ve semptom siddeti ile
iliskilendirilmistir.

LncRNA-NEATI, nazal epitel hiicrelerinde miR-511 ile etkilesime girerek MAPK sinyal
yolunu aktive etmekte, hiicre farklilagmasini, inflamasyonu ve bagisiklik tepkilerini
diizenlemekte ve mukus salgilanmasini ve hiicre apoptozunu dogrudan etkilemektedir (35).

GATA3-AS1 ve Allerjik Hastaliklar

GATA3-AS1, Th2 hiicrelerinde eksprese edilen GATA3'e komsu olan yeni bir antisens
IncRNA’dir (36). T hiicre gelisimi ve farklilasmasi ile iliskili oldugu diisiiniilen bu IncRNA,
T yardimer 2 hiicrelerinde GATA3 transkripsiyonunu diizenledigi dogrulanmistir (37).
Yapilan bir ¢alisjmada, GATA3-AS1'nin Th2 hiicrelerinde eksprese edildigi ve Th2
sitokinlerin seviyelerin arttig1 goriilmiistiir (36). Zhu ve arkadaslarinin yaptigr bir
calismada, eozinofilik astim ve kontrol drnekleri arasinda 6nemli dlgiide farklilik gosterdigi
bulunmustur (38). Duyarl cilde sahip hastalarin mRNA'larin ve IncRNA'larin kapsamli bir
profilini elde etmek i¢in yapilan bir caligmada, duyarl cilde sahip hastalarda GATA3-AS1
ifade seviyesinin saglikli bireylere gére daha yiiksek oldugu goézlenmistir (39). 5 hasta (Hus
polenine alerjisi olan ancak ev tozu akarina alerjisi olmayan mevsimsel alerjik rinitli) ve 5
saglikli kontrollerden alinan PBMC'lerin rekombinat Der p 1 ve rekombinant Bet v 1 ile
ayr1 ayr1 uyarildigi calismada CD4+ hiicrelerdeki GATA3-AS1 ifade seviyesinin sadece
hastalardan alinan ve rekombinant Bet v 1 ile uyarilan hiicrelerde arttig1 goriilmistiir (40).
Alerjik rinitli hastalar ve saglikli bireyler ile alerjik rinitli fareler ve kontrol farelerinden
nazal mukoza ornekleri alinipp GATA3-ASI1 ifade seviyelerine bakilmistir. GATA3-ASI
ifade seviyesi saglikli bireylere kiyasla, alerjik rinitli hastalarda daha yiiksek bulunmustur.
Ayrica GATA3-ASI ifade seviyesi kontrol farelere kiyasla, alerjik rinitli farelerde de daha
yliksek bulunmustur (41).

ncRNA'larin alerjik hastaliklarin tani1 ve tedavisinde potansiyel uygulamalar1 vardir.
Allerjik hastliklardaki IncRNA'lar ve circRNAlar {izerine mevcut arastirmalar heniiz
baslangi¢c asamasinda olsa da, bazi cesaret verici bulgular bildirilmistir. NcRNA'lar, alerjik
hastaliklarin erken tanisinda, hastalik takibinde ve prognoz degerlendirmesinde biyobelirteg
olarak kullanilabilir. Cesitli ¢aligmalar, alerjik hastalar ve saglikli bireyler arasinda farkl
sekilde ifade edilen ncRNA'larin hastalik tanisi i¢in potansiyel biyobelirtecler olabilecegini
gostermektedir. Ayrica, ncRNA'lar astim alerjik rinit gibi alerjik hastaliklar ile ilgili
degisiklikleri ve tedavi etkilerini izlemek i¢in kullanilabilir ve bu da kisisellestirilmis tedavi
icin bir temel saglar. NcRNA'lar, alerjik hastaliklarin tedavisi i¢in yeni bir strateji sunar.
Spesifik ncRNA'lar1 hedeflemek, hastalik ile ilgili hiicre fonksiyonlarini ve aktivitelerini
diizenlemek ve bdylece inflamatuar yanitlari ve semptomlari hafifletmek i¢in kullanilabilir.
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BESIN ALERJISINDE
ASIRI iISLENMIS BESINLER
Dr. Esra Yiicel
Istanbul Universitesi Cerrahpasa Tip Fakiiltesi
Cocuk Immiinolojisi ve Alerji Hastaliklar1 Bilim Dali

Asir1 islenmis besinler yiiksek oranda ilave seker, tuz, doymus yag ve islevsel veya teknolojik
katki maddeleri icermeleriyle karakterize, besinin ham halini neredeyse hi¢ ihtiva etmeyen
yiyecek ve icecek olarak tiiketilen gidalardir. Kiiresel besin tiiketiminde asir1 islenmis besinlerin
pay1 gegen on yillar boyunca giderek artmis ve baz iilkelerde %50-70’e ulasmustir. Ozellikle
gelismis {iilkelerde eriskin diyetindeki kalorinin yaridan fazlasi asir1 islenmis besinlerden
alinmakta, mutfak harcamalarinin biiyiik kismini bu besinler olusturmaktadir.

Besinlerin islenmesi ve NOVA siniflamasi

Besinlerin islenmesi aslinda insanlara daha giivenli, daha uzun miirlii besinler saglamanin yani
sira daha giizel goriinen, daha lezzetli iiriinler saglanabilmesini amaglayan bir dizi islemden
olusmaktadir. Besinlerin islenmesinde sterilizasyon, kurutma, dondurma, pastdrizasyon gibi
besin giivenligi ve raf Omriinii arttiracak yontemler ile bazi mikro ve makro besin 6geleri,
biyoaktif bilesenler ile igerik zenginlestirme yer almaktadir. Bunlarin yani sira diisiik maliyetli,
kolay ulagilan, tiiketimi arttirmak icin tat ve gorlinimii cazip kilan, enerji igerigini arttirirken
besin degerini azaltan islemler tiim diinyada yaygin olarak kullanilmaktadr.

Besinler islenme 6zelliklerine gore belirlenen NOVA siiflamasinca dort gruba ayrilmaktadir.
1.) Islenmemis/valin islenmis besinler (Unprocessed or Minimally Processed Foods)

Dogal hallerine en yakin sekilde tiiketiciye sunulan yikama, dograma, kurutma, ezme, 6gilitme,
firmlama, kaynatma, pastorizasyon, dondurma gibi islemlerin uygulandigi herhangi bir
kimyasal veya endiistriyel islem gérmemis besinlerdir.

Bu gruptaki besinler saglikli beslenmenin temelini olusturur. Katki maddesi igermediklerinden
besinlerin igeriklerini kontrol etmek kolaydir.

2.) Islenmis Mutfak Bilesenleri (Processed Culinary Ingredients)

Islenmemis dogal besinlerden yag, seker, tuz veya diger maddeleri elde etmek amaciyla fiziksel,
rafinasyon veya presleme gibi islemlerle iiretilen besin bilesenleridir. Bunlar genellikle evde
yemek hazirlarken yardimc1 madde, marinasyon ve pisirilmede kullanilirlar.

3.)Islenmis Besinler (Processed Foods)
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Grup 1 besinlere Grup 2 bilesenlerin (seker, tuz, yag vb.) eklenerek hazirlanan konserveleme,

mayalanma gibi fermantasyon islemlerini ifade etmektedir. Bu islem genellikle gidanin raf
Omriinii uzatmak veya lezzetini artirmak i¢indir.

4.) Aswr1 Islenmis Besinler (Ultra-Processed Foods, UPF)

Bu grup, endiistriyel formiilasyonla ¢ogu zaman “gercek besin” goriiniimiinde ama bilesim
olarak dogal halinden uzak iiriinleri igerir. Amag yalnizca saklama degil; tat, doku, renk, aroma,
cazibe ve hizli tiikketim 6zelligi kazandirmaktir. Burada besinler 6nce seker, yag, posa gibi
bilesenlerine ayrilip hidrolizasyon, hidrojenasyon ve kimyasal modifikasyonlara ugratilarak bir
emiilsiyon haline getirilir sonra lezzet, kivam arttirici ve renk vericiler eklenerek genellikle 6n
kizartma islemlerine ugrarlar.

Asir1  islenmis besinlerin epitel bariyeri iizerine etkileri ve besin alerjisi
patofizyolojisindeki yeri

Asir1 islenmis besinleri sirasinda yapilan islemlerden olan hidrojenasyon trans yag olusumuna,
yiiksek 1s1l igslemler de besin igerisindeki sekerin yanmasi sonucu olusan Maillard reaksiyonu
ileri glikozilasyon son {irtinlerinin (advanced glycation end products; AGE) olusumuna neden
olur. Bu ileri glikozilasyon son iiriinlerinin en 6nemlileri karboksimetil lizin, karboksietil glisin,
piralin, pentosidin ve metilglikoksaldir. Asir1 islenmis besinler ve endiistriyel et tirlinlerinde ¢ok
yiiksek diizeyde bulunan AGE, akrilamid, trans yaglar ve katki maddelerinin barsak bariyer
hasarini arttirdig1 ve enflamatuvar siirecleri tetikleyebildigi diistiniilmektedir.

Yapilan ¢aligmalarda agir1 islenmis besinlerin icerdigi AGE’lerin High molecular weight group
box 1 (HMBG1) olarak adlandirilan nekrotik dokudan agiga ¢ikan bir DAMP (damage associate
paterne protein) gibi davranip doku hasarm taklit ettigi ve bu sekilde TSLP, IL25, IL33 gibi
alarmin sinyalini arttirip, Th2 immiin yanit1 agreve ettigi gosterilmistir.

Yapilan baska bir ¢alismada asir1 islenmis besinler igerisindeki AGE’nin zonulin ve okludin
ekspresyonlarini azaltarak barsak gecirgenligini arttirdigini1 gostermistir.

Asir1 islenmis besinlerin iceriginde yer alan kivam arttiricilarin TLR4 aktivasyonu ile IL6 ve
TNFa salmimini arttirarak  proenflamatuvar bir mikrogevre olusturdugu, mikrobiyal
biyogesitliligi azalttig1 bilinmektedir. Bagka bir calismada kivam arttirici pastane iriinleri,
paketli dondurmalar, mesrubatlar icerisinde yaygin olarak kullanilan polisorbat 20 ve 80’in
epitel bariyerini bozucu etki ile paraseliiler antijen gegisinde artisa neden oldugu gosterilmis,
enflamasyon ve molekiiler toksite ile iliskili yolaklardaki gen ifadelerinin arttig1 gosterilmistir.
Asirt iglenmis besinlerin mikrobiyatay1r bozarak kisa zincirli yag asitleri, biitirik asit gibi

mikrobiyal metabolitleri azaltarak tolerans mekanizmasini bozdugu gosterilmistir.
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Epidemiyolojik veriler 151831nda asir1 islenmis besinler ve besin alerjisi iliskisi

Yapilan caligmalarda gebelik doneminde asir1 islenmis besin tiiketiminin fazla olmasinin, bu
bebeklerin 1 yasinda besin alerjisi prevalansinin daha yiliksek olmas: ile iliskili oldugu
gosterilmigtir.

EUROPREVALL c¢alismas1 verilerine gore alerjik olmayan bebeklerin daha saglikli diyet
skoruna sahip oldugu, ticari hazirlanan bebek mamasi ve ek besinlerin tiikketiminin 2. yasta
artmis besin alerjisi riski ile iliskili oldugu gosterilmistir.

Asirt islenmis besinler, paketli ekmek ve hazir meyve suyu tiiketimi ile 6zefageal eozinofilinin
arttig1, eozinofilik 6zefajit patofizyolojisinde rol oynayabilecegi gosterilmistir.

Brezilya’da yapilan caligmalara gore besin eliminasyonu yapmasi gereken 110 besin alerjili
cocuk incelendiginde bu cocuklarin giinliik enerji ihtiyacinin % 21-431 asir1 iglenmis
besinlerden aldig1, coklu besin alerjisi olan ¢ocuklarin ¢ok daha yiiksek miktarda asir1 iglenmis
besin tiikketmekte oldugu gosterilmistir.

Sonug olarak son yillarda beslenme tarzi degisikligi ile birlikte asir1 islenmis besinlerin tiiketimi
dramatik bi¢cimde artmustir. Asirt islenmis besinlerin obezite, metabolik sendrom ve
kardiyovaskiiler riskle iligskisi iyi belgelenmisken son on yilda yaymlanan klinik ve
epidemiyolojik ¢alismalar asir1 islenmis besinlere artan maruziyet ile artan besin alerjisi ve

diger alerjik hastaliklar arasinda dikkat ¢ekici bir iliski oldugunu vurgulamaktadir.
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Nonsteroid anti-inflamatuvar ilag alerjilerine yaklasim
Dr. Ezgi Ulusoy Severcan
Ankara Etlik Sehir Hastanesi

Nonsteroid anti-inflamatuvar ilaglar (NSAII) tim yaslarda en sik kullandigimiz ilag
gruplarindandir ve antibiyotkilerle birlikte en sik hipersensitivite reaksiyonuna neden olan
ajanlardandir. Nonsteroid anti-inflamatuvar ilaglarla hipersensitivite reaksiyonlar: immiinolojik
(alerjik) ve non-immiinolojik (non-alerjik) mekanizmalarla karsimiza gikabilir. Immiinolojik
mekanizmalar IgE aracili veya T lenfosit aracili olurken non-immiinolojik mekanizma Cox-1
inhibisyonu iligkilidir. Ayrica reaksiyonlar erken (6 saat ve oncesi) ve ge¢ (6 satten sonra)
reaksiyon olarak ikiye ayrilmaktadir.

Nonsteroid anti-inflamatuvar 1ilaglar ile hipersensitivite reaksiyonlar1 Diinya Alerji
Organizasyonunun son siiflamasina gore alt1 grupta siniflandirilmaktadir.

1. NSAII ile alevlenen solunum yolu hastaligi (N-ERD) astim, nazal polipin eslik ettigi kronik
rinosiniizit ve Cox-1 inhibitorlerine karsi solunum reaksiyonlar1 klinik triad1 ile karakterizedir.
Mikst tipinde klasik bulgulara ek olarak deri veya solunum disi1 belirtiler goriilebilir.

2. NSAII ile alevlenen kutandz hastalik (NECD), kronik spontan iirtiker veya tekrarlayan
iirtikeri olan hastalarda NSAII alimiyla iirtiker/anjioodem gelismektedir. Mikst tipinde klasik
bulgulara ek olarak solunum semptomlar1 gozlenebilir.

3. NSAIl'in indiikledigi iirtiker/anjioddem/anafilaksi (NIUAA), Her yas grubunda en sik
goriilen NSAII hipersensitivitesi alt grubudur. NECD’den farkl1 olarak bu hastalarm altta yatan
kronik sponton iirtikeri yoktur ve NSAIl almmiyla iirtiker/anjioddem/anafilaksi ile
karakterizedir.

NERD, NECD ve NIUAA Cox-1 inhibisyonuyla iliskili olarak ortaya ¢ikmakta ve g¢apraz
reaktivite goriilmektedir bu hastalarda alternatif ila¢c olarak kismi veya selektif Cox-2
inhibitorleri ile provokasyon yapilabilir.

4. Tek NSAII’mn indiikledigi {irtiker/anjioddem/anafilakside (SNIUAA) hastada aym kimyasal
gruptaki NSAII ile iirtiker/anjioddem/anafilaksi gdzlenir. Bu hastalar farkli kimyasal gruptaki
NSAII’lar tolere edebilirler. Patogenezinde IgE aracili bir mekanizma rol almaktadir.

5. NSAII ile alevlenen /indiiklenen gida alerjisinde (NEFA/NIFA) NSAIi’lar, gida
alerjenlerine bagl asir1 duyarlilik reaksiyonlarinin alevlendirici faktorii veya kofaktorii olarak

rol oynayabilirler. NEFA’da alevlendirici faktdrler olarak, NSAII’lar, tek bagina alindiginda yalmzca
hafif agir1 duyarlilik reaksiyonu (6rnegin oral alerji sendromu) olusturan gidalara karsi, bu gidalar1 alan
bireylerdeki asir1 duyarlilik reaksiyonlarini siddetlendirebilir. NIFA’da ise NSAII’mn kofaktor olarak
davrandig1 durumda hasta normalde o gidaya tolere edebilirken NSAII ile birlikte tiiketildiginde
reaksiyon (lirtiker/anjioddem, anafilaksi ) gozlenmektedir. Bu hastalar pozitif bulunan gidalari
iceren bir 6giinden 4 saat nce ve 4 saat sonra, tiim NSAII’lardan kaginmalidir.

6. Tek NSAIll’ye bagh gecikmis tip asiu1 duyarhilik reaksiyonlar1 (SNIDHRs): NSAIl
hipersensitiviteler igindeki en nadir gruptur. Makulopapuler eritem, kontakt dermatit, fils ilag
eriipsiyonu, simetrik ila¢la iligkili intertrigindz fleksural egzantem ve agir ilag reaksiyonlar1 gibi
T hiicre aracil1 reaksiyonlar gozlenir.
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ERiSKIiN ALERJi PRATiGINDE PRIMER iMMUN YETMEZLIKLER: KLINiK
IPUCLARI, TANISAL ZORLUKLAR VE GUNCEL YONETIM STRATEJIiLERI
Dr. Fatih Colkesen, Dr. Mehmet Emin Gerek
Necmettin Erbakan Universitesi, Meram Tip Fakiiltesi, I¢ Hastaliklar1 Anabilim Dali,
Immiinoloji ve Alerji Hastaliklar Bilim Dali, Konya

OZET

Primer Immiin Yetmezlikler (PIY) veya giincel terminolojisiyle Dogustan Bagisiklik Hatalar
(Inborn Errors of Immunity - IEI), geleneksel olarak enfeksiyon yatkinlig: ile karakterize
edilse de, giiniimiizde bu hastaliklarin 6nemli bir kismimin "Immiin Disregiilasyon Sendromu'
spektrumunda yer aldig1 kabul edilmektedir. Ozellikle eriskin yas grubunda PIY tanis,
siklikla atopik fenotiplerle maskelenmekte; hastalar uzun yillar tedaviye direngli astim, atopik
dermatit, kronik iirtiker veya eozinofilik gastrointestinal hastalik tanilariyla izlenmektedir. Bu
oturumda, klinigimizde takip edilen ve literatiirden derlenen 6gretici olgular 15181nda, atopi ve
immiin yetmezlik birlikteliginin patofizyolojik temelleri, ayirici tanida dikkate alinmasi
gereken "kirmiz1 bayraklar" ve hedefe yonelik tedavi stratejileri irdelenmistir.

Klinik Farkindalik ve Uyaric1 Bulgular (" Kirmizi1 Bayraklar')

Eriskin bir hastada atopik hastaliklarin (astim, rinit, dermatit) varlig1, tek basmna bir immiin
Yetmezlik siiphesi olusturmaz; zira atopi toplumda yiiksek prevalansa sahiptir. Ancak, atopik
fenotipin fizyolojik simirlar: asarak kontrolsiiz bir inflamasyona doniismesi, standart
tedavilere yanit vermemesi veya alisilmadik komorbiditelerle seyretmesi, altta yatan immiin
homeostazin bozulduguna (Immiin Disregiilasyon) isaret eder.

Klinisyeni, "Siradan Alerji" tanisindan uzaklastirip PIY siiphesine yoneltmesi gereken temel
klinik desenler sunlardir:

1. Tedaviye Direncli ve Atipik Seyirli Atopik Fenotipler: Standart basamak
tedavilerine (yiiksek doz antihistaminikler, topikal/sistemik kortikosteroidler) yanit
vermeyen, "kirilgan" ve agir seyirli Egzema, Kronik Urtiker veya Eozinofilik
Ozofajit (EoE) olgular1. Ozellikle ¢oklu sistem tutulumunun (Astim + Egzema + Gida
Alerjisi + EoE) es zamanl ve agir seyretmesi, STAT6 fonksiyon kazandirici (GOF)
mutasyonlar1 veya CBM kompleks defektleri gibi sendromik tablolar1 akla
getirmelidir.

2. Atopi ve Enfeksiyon Birlikteligi (Patojen Spesifik Desenler): Atopik zemine eslik
eden enfeksiyonlar, immiin yetmezligin tipine gore spesifik desenler gosterir:

1. Bakteriyel: Astim veya rinit tanili hastada gelisen bronsektazi veya sik
pndmoni, hiimoral yetmezligin (CVID, SPAD) en giiclii kanitidir.

2. Viral: Egzema zemininde yayilan inat¢1 Molluscum, Verruka (Sigil) veya
agir Herpes enfeksiyonlar1 (Eczema Herpeticum), kombine immiin
yetmezlikleri (DOCKS eksikligi) isaret eder.

3. Fungal: Atopi ile birlikte goriilen inat¢1 mukokutanéz kandidiyazis veya
derin dermatofitozlar, STAT yolag1 (STAT1 GOF, STAT3 LOF) veya CARD9
defektleri i¢in uyaricidir.
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3. Immiin Tolerans Kaybi (Otoimmiinite ve Atopi Paradoksu): Teorik olarak zit
kutuplar gibi goriinen Th2 (alerji) yanit1 ile Th1/Th17 (otoimmiinite) yanitinin ayn1
hastada es zamanli bulunmasi, immiin tolerans mekanizmalarmin (Treg

fonksiyonunun) ¢oktiigiinii gosterir.
1. Ornekler: Astima eslik eden Immiin Trombositopenik Purpura (ITP) /
Otoimmiin Hemolitik Anemi (ATHA); veya siddetli atopik dermatite eslik eden
Tip 1 Diyabet / Otoimmiin Tiroidit / Inflamatuar Bagirsak Hastaligi. Bu
tablolar CTLA-4 haploinsiifisiyansi, LRBA eksikligi veya IPEX benzeri
sendromlar1 diisindiirmelidir.
4. Klinik Tabloyla Uyumsuz Laboratuvar Bulgulari: Klinik fenotip ile laboratuvar
verileri arasindaki "uyumsuzluk" veya "paradoks", tanisal bir anahtardir:
1. Siddetli atopik dermatit veya astim klinigine ragmen saptanamayan/diisiik
Total IgE (<2 IU/mL) diizeyleri (CVID siiphesi).
2. Aciklanamayan hipereozinofili (>1500/uL).
3. Kan iiriinii transfiizyonu sonrasi gelisen anafilaksi 6ykiisii (Selektif IgA
Eksikligi i¢in patognomonik bulgu).

Tamsal Yaklasim Eriskin PIY hastalarinda fenotip siklikla hipomorfik seyrettiginden veya
yillar i¢inde modifiye oldugundan, tanisal siire¢ "Genetikten Fenotipe" degil, "Klinik
Fenotipten Mekanizmaya" dogru ilerlemelidir. Temel immiinolojik taramada
(Immiinglobulinler, Tam Kan Sayimi) normal degerler saptansa dahi, siiphelenilen hastalarda
spesifik antikor yanitlar1 (asilama sonrasi) gibi fonksiyonel testler mutlaka
degerlendirilmelidir. Karmagik fenotiplerde (Atopi + Otoimmiinite + Enfeksiyon), standart
panellerin yetersiz kalabilecegi goz oniine alinarak Tiim Ekzom Dizileme (WES) gibi ileri
genetik analizlere basvurulmalidir.

Tedavi Yonetimi ve Hassas Tip PIY zemininde gelisen alerjik hastaliklarm ydnetimi,
standart alerji tedavisinden farklilagir. Altta yatan T-hiicre veya fagositik defekt dislanmadan
uygulanan yiiksek doz sistemik steroidler, firsat¢1 enfeksiyon riskini artirarak mortaliteye yol
acabilir. Tedavide Intravendz Immiinglobulin (IVIG) replasmani, sadece enfeksiyon
profilaksisi saglamakla kalmaz; ayn1 zamanda kronik antijen yiikiinii azaltarak ve Fc
reseptorlerini modiile ederek atopik/otoimmiin inflamasyonu regiile eder. Daha da 6nemlisi,
genetik taninin konulmasi, semptomatik tedaviden mekanistik tedaviye (Hassas Tip /
Precision Medicine) gegisi saglar. Th2 yolaginin asir1 aktif oldugu (6rn. STAT6 GOF, CTLA-4
eksikligi, DOCKS eksikligi) durumlarda Dupilumab; STAT yolag: aktivasyonlarinda
(STAT1/3 GOF) ise JAK inhibitorleri, hastaligin seyrini degistiren, steroid kullanim
ihtiyacinda azalma saglayan ve yasam kalitesini artiran hedefe yonelik seceneklerdir.

Sonug olarak; erigkinde atopi, sadece bir "hastalik" degil, bazen altta yatan sistemik bir
immiin bozuklugun semptomudur. Bu farkindalik, tanisal gecikmeyi 6nlemenin ve hastaya
dogru tedavi modalitesini sunmanin anahtaridir.

Anahtar Kelimeler: Eriskin Immiin Yetmezligi, Immiin Disregiilasyon, Alerjik Maske,
Hassas Tip, Tanisal Algoritma.
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Astimda Remisyonda Sosyal Belirleyiciler
Egzersiz ve astim
Dr. Fatih Dilek
Istanbul Atlas Universitesi

Remisyon; bir hastalikta belirti ve bulgularin azalmasi (parsiyel remisyon) veya kaybolmasidir
(tam remisyon). Remisyon, kiir (sifa) ile ayni sey degildir zira tedavi gereksiniminin tamamen
kaybolmasini ifade etmez. Astim remisyonu; astimla ilgili sonuglarda kalici ve tutarli bir
iyilesme saglanmasi ve bunun da uzun siireli hasta yararlari saglamasi durumu olarak
tanimlanir.

Parsiyel astim remisyonundan bahsedebilmek i¢in; hastanin son 1 yildir astim semptomlarinin
kontrol altinda olmasi, son 1 yilda en az 2 spirometrisinin normal olmasi, astim atagi ve
sistemik steroid gereksinimi olmamasi, beta 2 agonist kullaniminin minimalize edilmis olmas1
(<lkez/ay), son 1 yilda okul/is giinii kayb1 olmamas1 ve bu iyilik halinin diisiik veya orta doz
inhale kortikosteroid ile saglanmis olmasi gerekmektedir. Tam remisyondan bahsedebilmek i¢in
ise bu kriterlere ek olarak astim iliskili inflamasyon ve brons asir1 duyarliliginin diizelmesi
gerekmektedir. Dolayisiyla uzun siireli iyi bir astim kontrolii elde edilmesi parsiyel remisyon
kavrami iginde ele alinabilir.

Fiziksel aktivite (FA); iskelet kaslar1 tarafindan yapilan ve enerji harcanmasina neden olan
viicut hareketleri olarak tanimlanir. Egzersiz ise; saghigi gelistirmek amaciyla yapilan
planlanmis, yapilandirilmis, tekrar edilen FA tipidir. Dolayisiyla, her egzersiz FA’dir ama her
FA egzersiz degildir. Tiim fiziksel aktiviteler enerji harcanmasiyla sonuglanir. Ornegin sessizce
oturma sirasinda harcanan oksijen miktar1 =1 metabolik esdeger =1 MET olarak adlandirilir, bu
da 3.5 ml O2/kg/dk esittir. Profesyonel sporcular i¢in ¢ok yiiksek yogunluklu egzersizler 20
MET e kadar degisen enerji harcamasina neden olabilir. Egzersiz yogunlugu, maksimum kalp
atis hizinin yiizdesi gibi goreceli bir 6lcii olarak da ifade edilebilir (KH max =220-yas). Ornegin
maksimum kalp hizinin %70-90’na ulasilan bir egzersiz yiiksek yogunluklu bir egzersiz olarak
adlandirilir (tablo-1).

Tablo-1: Egzersiz yogunluklari

Yogunluk Kategorisi | Objektif Objektif Olgiiml T: layic1 Olgiiml
Olgiimler (Cocuk)
(Eriskin)

HAREKETSIZ <1.6 MET <%57 KHmax Oturmak veya yatmak

<%40 KH max <37 VO2 max
<%20 VO2 max

DUSUK 1.6-3 MET %57-63 KH max * Nefes alma hizinda bir degisiklige neden olmayan
%40-52 KH max | %37-45 VO2 max aerobik aktivite
%20-40 VO2 max * En az 60dk dakika siirdiiriilebilen bir yogunluk
ORTA 3-6 MET %64-76 KH max « Kesintisiz bir konusmayi siirdiiriirebilir, sarkt
%350-70 KH max | %46-63VO2 max soyleyemez
%40-60 VO2 max * 30 ila 60 dakika arasinda siirebilen bir yogunluk
YUKSEK 6-9 MET %77-95KH max * Konusmay1 kesintisiz siirdiiriilemez, arada nefes
%70-90 KH max | %64-90VO2 max almadan sadece 1-2 kelime soyleyebilir
%60-85 VO2 max Yaklasik 30 dakikaya kadar siirebilen bir yogunluk
COK YUKSEK >9 MET >%96KH max Genellikle 10 dk dakikadan fazla siirdiiriilemeyen

> %90 KH max >%91VO2 max bir yogunluk
>%85 VO2 max
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Astim ¢aligmalarinda egzersizin; hayat kalitesi Olgeklerinde diizelme, psikososyal
parametrelerde diizelme, viicut yag miktarinda azalma, kas kiitlesinde artig, astim kontroliinde
diizelme, Ilag kullanim gereksiniminde azalma, atak sayilarinda azalma, gece semptomlarinda

ve uyku kalitesinde diizelme, akciger fonksiyonlarinda diizelme, egzersiz kapasitesinde
diizelme ve baz1i ¢alismalarda havayolu inflamasyonunda diizelmeye neden oldugu
gosterilmistir.

Hastaya egzersiz dnermeden oOnce; hastanin astimi ve genel saglik durumu ayrintili olarak
degerlendirilmelidir. Egzersizle indiikledigi bronkospazm (EiB) ile uyumlu sikayetleri olan
hastalara egzersiz testi yapilarak bu 6n tani kanitlanmali veya dislanmalidir. EiB tanisi
konulmasi1 durumunda uygun tedavi verilmelidir. Baslangi¢c noktasi olarak mevcut aktivite
durumu degerlendirilmelidir. Bu degerlendirme; Kardiyopulmoner egzersiz testi gibi
profesyonel ve ayrintili bir degerlendirme olabilecegi gibi 6 dk yiiriime testi veya Uluslararasi
Fiziksel Aktivite Anketi Kisa Formu gibi daha pratik yontemler kullanilarak da yapilabilir.

Bir egzersiz programi bireysel ihtiyaglara gére uyarlanmalidir. Yiiksek kaliteli randomize
kontrollii ¢aligsmalarin nispeten az sayida olmasi nedeniyle, astima 6zgii kanita dayali kilavuzlar
su anda mevcut degildir. Bu nedenle, saglikli bireyler i¢in gecerli olan egzersiz prensipleri
(hastanin kapasitesine gore ayarlanmis) astimli kisiler i¢in de dnerilmektedir.

Giivenlik agisindan dikkat edilmesi gerek noktalar mevcuttur. Oncelikle hastanin kurtarici
ilaclar1 her zaman kisinin yaninda bulunmalidir. Yapilandirilmis bir 1sinma tesvik edilmelidir;
bu yaklasim EIB'ye karsi koruma sagladign gosterilmistir. Egzersiz sirasinda 30 L/dk
1sitilmamis ve nemlendirilmemis hava alt solunum yollarina ulasir. Alt solunum yollari,
havadaki alerjenler ve toksinlere (ozon, azot dioksit, kiikiirt dioksit, trikloraminler [havuzlar])
maruz kalir. Ayrica Kuru ve soguk hava da yaygin bir EIB nedenidir. ideal egzersiz ortamimn
sicakligi ; 20-24 C, nemi >%40 ve PM2.5 konsantrasyonu <10 mcg/mm”3 olmalidir.

Son on yilda yiiriitiilen egzersiz ¢alismalari, astimla iliskili ¢esitli sonuclarda ve akciger dist
komorbiditelerde siirekli iyilesmeler gostermistir. Ancak lokal ve sistematik inflamatuar
biyobelirtecler, akciger fonksiyonu ve BHR {izerindeki etkileri ile ilgili olarak ¢alismalar arast
farkliliklar mevcuttur. Gozlenen bu farkliligin nedeni heniiz net olmamakla birlikte; astimin
heterojenitesi ve ¢alisgmada kullanilan egzersiz miidahalesinin yapisiyla ilgili oldugu
diistiniilmektedir.

Egzersiz, astimli kisiler i¢cin 6nemli bir tedavi yontemidir ve kisisellestirilmis astim eylem
planlar1 gelistirilirken ilag¢ tedavisiyle birlikte degerlendirilmelidir. Egzersizin astim yonetimi
icin hastaligit modifiye edici potansiyeli mimkiin olmakla birlikte, altta yatan
immiinomodiilator ve anti-inflamatuar mekanizmalar agiklamak igin yeterli istatistiksel giice
sahip daha fazla yiiksek kaliteli ¢aligmaya ihtiyag vardir.
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Primer immiin Yetmezliklerde Korunma ve Tedavi
As1 protokolleri
Dr. Ferah Genel
SBU Izmir Tip Fakiiltesi, Dr. Behget Uz Cocuk Sagligi ve Hastaliklar1 SUAM

Primer immiin yetmezlik (PIY) tanili hastalarda enfeksiyonlar en énemli sorunlardan biridir.
Asilama yoluyla enfeksiyonlardan korunma 6nemlidir. Ancak asilama 6ncesi iki soruya yanit
verilmelidir.

* Ags1 hastama zarar verebilir mi?

* Hastam asiya yeterli yanit verecek mi?
Asilarin  giivenligi ve etkinligi, immiin yetmezligin niteligine ve derecesine baghdir.
Bazilarinda, bagisiklik yetersizligi asiya verilen bagisiklik yanitini 6nemli 6l¢iide etkilemez ve
saglikli kisilerde saglanan korumay1 olusturur. Digerlerinde ise, as1 antijenlerine karsi immiin
yanit bozulur ve ¢ok az koruma saglanir veya hi¢ korunma saglanmaz. Ayrica, 6zellikle canli
asilar uygulandiginda, asiyla ilgili onemli yan etkiler meydana gelebilir ve as1 suslari ile iligkili
hastalik ortaya ¢ikabilir.
Cocuklarda primer immiin yetmezlik tanisi genellikle agi programina baslandiktan sonra
konulmus olmaktadir. Bagisiklik yetersizligi potansiyeli olan (6rnegin, ailede kalitsal immiin
yetmezlik 6ykiisii olan) bebeklerde BCG, rotaviriis asisi, MMR ve/veya sucicegi asilar1 gibi
canli asilarin  uygulanmast immiinolojik degerlendirilmeleri tamamlanincaya dek
ertelenmelidir. Aslinda bu durum PIY’lerde neonatal taramanin énemini bir kez daha ortaya
koymaktadir.
Tablo 1: Canli agilar
As1 Tipi Ornek
Kizamik, Kabakulak, Kizamik¢ik (MMR)
Oral polio (OPV)
Sucicegi
Rotaviriis
Sar1 humma
Intranazal Influenza asisi

BCG
Oral Tifo

Canli Atentie Asilar

Canl1 ve cansiz ag1 ornekleri Tablo 1 ve Tablo 2°de goriilmektedir.

Tablo 2: Cansiz asilar

As1 Tipi Ornek
Toksoid Asilar Tetanoz, Difteri
Inaktive (6lii) Asilar Hepatit A, Inaktif polio (IPV)
Split Asilar Inaktif Influenza
Subunit Asilar Bogmaca (aselliiler)

Rekombinant subiinit asilar;
Hepatit B (Recombivax, Engerix B)

REnlia L HPV (Gardasil, Cervarix)

Herpes Zoster (Shingrix)

Konjuge Hemofilus influenzae tip b (Hib),
Konjuge Polisakkarit Asilar Konjuge meningokok

Konjuge pnoémokok
Polisakkarit agilar Pnomokok, meningokok

COVID19
Iy Pfizer-BioNTech (Comirnaty), Moderna (spikevax)
Vektor Asilar CIOVID

Oxford-AstraZeneca, Johnson & Johnson, Sputnik
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XLA, CVID, hiper IgM sendromu gibi agir antikor eksikliklerinde canli olmayan asilar
giivenlidir ancak genellikle etkin degildir. Canli viral ve bakteriyel asilar ise 6nerilmez. Ayrica
immiinglobulin (Ig) replasman1t MMR, sugigegi asilarina yamti bozar. Selektif IgA eksikligi,
IgG subgrup eksikligi, spesifik polisakkarit antikor eksikligi gibi daha hafif antikor
eksikliklerinde canli olmayan asilar giivenli ve etkilidir. Ancak bu hastalarda ve yakin
temaslilarinda OPV onerilmemektedir.

Inaktif grip asis;, 6 aydan biiyiik primer antikor eksikligi olan hastalara onerilmektedir
(Amerika Bulasic1 Hastaliklar Dernegi-IDSA);

v' Immiinoglobulin preparatlar1 dolasimdaki suslara kars: antikor igermeyebilir bu nedenle

gamaglobulin replasman tedavisi alan hastalara uygulanmalidir.

v" Hipogamaglobulinemisi olan hastalarda grip asisina karsi hiicresel yanit olusabilir.
Yaslar1 ne olursa olsun, ilk kez grip asis1 olan PIY olgularma en az dért hafta arayla iki doz as1
ve sonrasinda yilda bir kez tek doz as1 Onerilir. Ayrica ev igi temaslilara inaktif grip asisi
onerilmektedir.

Agir kombine T ve B hiicre immiin yetmezliklerinde (AKIY) canli olmayan asilarm
uygulanmas1 zararh degildir, ancak koruma saglamaz, tiim canli asilar ise kontrendikedir.
AKIY tanis1 ncesinde 6zellikle yasamin ilk ayinda BCG asisiyla agilanan hastalarin %51'inde
ticte ikisi yaygin ve tigte biri lokalize olmak {izere BCG komplikasyonlar1 bildirmistir. Kism1 T
hiicre defektleri ve sendromik kombine immiin yetmezliklerde canli viral asilar kontrendikedir;
ancak bagisiklik sistemi ve T hiicre say1 ve fonksiyonuna gére MMR ve sucicegi asilar
planlanmalidir.

Dogal immiin sistem defektlerinde canli asilar patojenlere karsi duyarlilik durumuna gore
kontrendikedir. Ornegin; IFN gama/IL-12 ekseni kusurlar1 olan kisilerde BCG, oral tifo asisi
kontrendike iken canli viral asilar, IFN sinyal iletimi veya iretim defekti olan kisilere
yapilmamalidir.

Fagositer sistem defektlerinden kronik graniilomatdz hastalikta canli bakteri asilar1 (BCG, canlt
tifo asis1) kontrendike iken canli viral asilar uygulanabilir. Sitolitik graniillerin salinmasinda
defekt ile karakterize olan LAD ve Chediak-Higashi sendromunda hiicre aracili ve sitolitik
aktivitenin bozulmasi sonucu olarak canli viral asilar ile ciddi yan etkiler bildirilmistir. Agir
nétropenide tiim canli bakteri asilar1 (BCG, canli tifo asisi) kontrendikedir. Canli viral asilar
kontrendike olmamakla birlikte olast diger bagisiklik kusurlari agisindan degerlendirme
gereklidir.

Kompleman defektlerinde canli ve cansiz tiim asilar etkin ve giivenlidir. Konjuge pnomokok,
meningokok, Hib asilar1 mutlaka yapilmalidir. Immiin disregiilasyon hastaliklarinda ise asilarin
uygulanmas1 hastanin tanisina, kullanilan spesifik immiinostipresif ilaglara ve diger klinik
faktorlere bagli olarak bireysel degisiklik gosterebilir.

PIY tanili hastalarin ev halki ve yakin temaslilarina canli oral polio asis1 yapilmamalidir. Yapildi
ise 4-6 hafta temastan kacinilmalidir. Canli atenue influenza asisindan da kaginilmasi
gerekmektedir. Uygulandiysa viriis bulasma riski nedeniyle asilamadan sonraki 7 giin iginde
temas engellenmelidir. Yakin temaslhlara 6zellikle yillik inaktif influenza asis1 ve korumanin
zamanla azalmasi muhtemel oldugundan bogmaca asis1 (Tdap) yapilmasi 6nemlidir. Her on
yilda bir tekrarlanmalidir. MMR, sugicegi asis1 yapilabilir. Sugicegi asisindan sonra dokiintii
meydana gelirse, izolasyon ve PIY tanili hastaya profilaktik spesifik Ig (maruziyetten sonraki
96 saat iginde tek doz) onerilir. PIY tanili hastalar, rotaviriis asis1 olan cocuklarin bezini
asilamadan sonraki 4 hafta i¢inde degistirmekten kaginmalidir.
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Sonu¢ olarak; immiin yetersizligi olan hastalarda asilar risk-fayda dengesinin
degerlendirilmesinden sonra uygulanmalidir. Her bir birey i¢in klinik ve immiinolojik duruma
ve uygulanan diger ilaglara gore 6zel bir agilama programi planlanmalidir.
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EYVAH ADRENALIN iINFUZYONU GEREKTI! NASIL HAZIRLAMALIYIM?
Dr. Ferda Bilgir
Atatiirk Egitim Arastirma Hastanesi-IZMIR

Diinyanin bir¢ok yerinde anaflaksi siklig1r giderek artmaktadir. 2024°te Kiiresel Allerji ve
Astim Miikkemmelliyet Ag1 (GA? LEN) anaflaksi ¢alisma ekibinin yayinladig1 giincellemede
> Anaflaksi, hizla ilerleyebilen ve 6liime neden olabilen ciddi bir allerjik (asir1 duyarlilik)
reaksiyondur tanim1 yapildi. .> Oliime neden olabilir ifadesi sistemik allerjik
reaksiyonun Oliimciil bir sonuca ilerleme potansiyeli tasidigima ve epinefrin (adrenalin)
kullanilmas1 gerektigine dikkat cekmektedir. Ayrica anaflaksinin 6nemli bir halk sagligi
sorunu (saglik ¢alisanlari, hastalar, yakinlari..) oldugu vurgulanmaktadir. Anaflaksinin klinik
bulgulari, seyri, yonetimi, epinefrin kullanimini iceren anaflaksi genel bakisi ile anaflaksiyi
tanimak ve zamaninda epinefrin uygulamaya karar vermek amaclanmaktadir.

29 ¢

Hastane dncesi ve hastane ortaminda “’siipheli anaflaksi durumunda epinefrin (Intramuskiiler
ve Neffy ) derhal verilmelidir’’. Adrenalin anaflaksiye yol acan hemodinamik bozuklugun
biitlin basamaklarina hizlica etkilidir. Ulusal ve uluslararas: kilavuzlar, anafilaksinin ilk
basamak tedavisinin intramiiskiiler (IM) adrenalin oldugu konusunda hemfikirdir.
Epinefrin inflizyonunun verilmesi klinik deneyim (acil tip, yogun bakim, anestezi ) ve
kardiyak monitorizasyon gerektirir.

Epinefrin plazma konsantrasyonu daha yiiksek oldugu icin uyluk iist dig kismina
intramiiskiiler uygulama tercih edilir. IM uygulama 5-15 dk aralarla tekrarlanabilir. 3 veya
daha fazla doz IM epinefrin ihtiyaci olmasi durumu ‘’Refrakter anaflaksi’’ olarak adlandirilir.
Meta-analizlerde goriilme sikligi %3.4. Bu durum siirekli epinefrin infiizyonu, intravendz
stvilar ve diger resusitatif miidahalelerle tedaviyi gerektirebilir. Ug organ hipoperfiizyonuna
neden olan “’anaflaktik sok’’ riski vardir. Hipotansiyon / sok durumunda epinefrin ile birlikte
1-2 It bolus %0,9 SF yada RINGER LAKTAT uygulanmali, hipotonik sivilardan (dekstroz..)
kacinilmalidir ( cocuklarda 10-20 ml/kg ).

IM epinefrine ve agresif sivi inflizyonuna yanit alinamasi durumunda epinefrin infiizyonu
hemen baglatilmalidir. Refrakter anaflakside vazopressor inflizyon igin ilk tercih adrenalin
inflizyonudur. Adrenalin IV yolla sadece bu konuda egitim almis, deneyimli saghk ekibi
tarafindan vazopressor inflizyonu ve titrasyonunun, yakin kan basinct ve kardiyak
monitorizasyonunun yapilabildigi ve uygun ekipmanin oldugu ortamlarda kullanilmalidir.

IM adrenaline ragmen kardiyak arrest esigindeki hastalar i¢in ilk olarak yavas IV adrenalin
verilmelidir. 0,1 mg ADRENALIN derisimi azaltilarak uygulanir (1mg adrenalin + 100ml SF
....10ml ¢ekilerek 5-10 dk’da yavas IV ).

Infiizyon igin adrenalin’in seyreltilmesi onerilir. Bunun igin 250 ml, 500ml, 1000 ml
soliisyonlar kullanilabilir. Infiizyon hizlar1 meg/kg/dakika seklinde ifade edilsede acil
serviste genel yaklasim olarak meg/dakika seklinde uygulanir.
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250 ml izotonik veya dektroz i¢ine 1mg/1 ml adrenalin konularak hazirlanir. Kan basici ve
perfiizyon yaniti kontrol edilerek doz titrasyonu yapilir. 6-10 mcg/dakika baslangi¢
dozudur. Kan basinci %10-15 oraninda arttifinda infiizyon hiz1 3-5 dk bu seviyede tutulur.

Duruma gore doz ayarlanir.
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Kemoterapétik Ila¢ Alerjilerine Yaklasim
Dr. Gézde KOYCU BUHARI
S.B.U Ankara Atatiirk Sanatoryum Egitim ve Arastirma Hastanesi
Immiinoloji ve Alerji Hastaliklar1 Klinigi

Kemoterapotik  kullaniminin  artmasina paralel olarak kemoterapoétiklerle  gelisen
hipersensitivite reaksiyonlar1 (HSR) da giderek artmaktadir. ilaca bagh degismekle birlikte
reaksiyon siklig1 yaklagik %5-10’dur. HSR’na en sik neden olan ajanlar platinler, taksanlar,
epipodofilotoksinler ve bakteriyel enzimlerdir (1).

Platin HSR ilerleyen kiirlerde ortaya ¢ikmaktadir. Yapilan bir ¢calismada yedi veya daha fazla
sayida kiir alan hastalarda insidansin %1’den %27 ye ¢iktig1 bildirilmistir (2).Taksan HSR ise
%80’1 standart premedikasyona ragmen birinci veya ikinci kiirde ortaya ¢ikmaktadir (3).

Karboplatin HSR risk faktorlerini degerlendiren bir meta-analizde 12 ay ve daha uzun siire
karboplatin tedavisiz donem geg¢irmek, BRCA mutasyonu, relaps ve ilag, besin veya g¢evresel
alerjiler risk faktorii olarak saptanmistir (4). Paklitaksel HSR klinik 6ngérii modeli
gelistirilmesinde yas<50, ECOG lveya {istii olmasi, ila¢ alerjisi Oykiisii, KOAH, servikal
kanser, doz>175 mg/m2 olmasi, premedikasyon olarak difenhidramin verilmemesi, Hb<10
g/dL, WBC>7000/ML, ALC > 1000/ML olmas risk faktorii olarak degerlendirilmistir (5).

Platin HSR’larinin ¢ogu ¢oklu maruziyet sonrasinda ortaya ¢ikan Tipl, Ig-E aracili erken tip
reaksiyonlar seklindedir(6, 7).

Tip 1 reaksiyonlar disinda, sitokin salmim reaksiyonlar1 veya miks tip reaksiyonlar da
goriilebilirler. Tip 1 reaksiyonlar, mast hiicre ve bazofil aracili, histamin ve triptaz gibi
biyomarkirlarin rol aldig1 reaksiyonlar olup klinikte kasinti, iirtiker, bogazda takilma, nefes
darlig1, bulanti, kusma, diyare, kardiyovaskiiler kollaps seklinde bulgu verebilir(6, 7).

Sitokin salinim reaksiyonlar1 T hiicre, monosit ve makrofaj aracili, IL-1B, IL-6, TNFa gibi
biyomarkirlarin rol oynadigi reaksiyonlar olup klinikte ates, titreme, bulanti, sirt-gégiis-karin
agris1, bas agrisi, hipotansiyon, desaturasyon seklinde bulgu verebilir. Taksan reaksiyonlarinda
en sik cilt bulgular1 goriilmekle birlikte nefes darligi, sirt-gogiis-karin agris1 ve hipertansiyon
da sik goriilmektedir (3, 6, 7).

Taksan HSR’nda yapilan ilk c¢aligmalarda cilt testi pozitifliginin gosterilememesi ve
reaksiyonlarin daha ilk kiirde ortaya ¢ikabilmesi nedeniyle bu reaksiyonlarin mekanizmalarinin
IgE-aracili olmadig1 diisiiniilmiistiir. Taksan formiilasyonunda kullanilan Cremophor EL ve
polysorbate 80 ¢oziiciilerinin in-vitro ortamda kompleman aktivasyonuna neden oldugu, C3a
C5a gibi anafilatoksin iiretimi ve bazofil ve mast hiicreleri direk aktive ettigi gosterilmistir.
Daha sonra yapilan ¢aligmalarda ise paklitaxel ve docetaksel ile cilt testi pozitifligi ve IgE-
aracili mekanizma da gosterilmistir (7-10). Taksanlarla %27, etoposid ile %23 gecikmis tip
HSR da bildirilmistir (3, 11)

Kemoterapotik HSR’na endofenotipik yaklagimla tani konulmakta ve bunun i¢in spesifik IgE,
cilt testleri, triptaz ve IL-6 diizeyleri ve bazofil aktivaston testi (BAT) nden yararlanilmaktadir.

Cilt testlerinin erken donemde uygulamasi durumunda reaksiyon sonrasi refrakter periyot
nedeniyle yanlig negatiflik oran1 fazla olup, ideali reaksiyondan 4-6 hf sonra uygulamaktir. Ik
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yapilan cilt testi negatifse tekrarlayan cilt testleri yapilmas1 diisiiniilebilir, baz1 ¢aligmalarda
retest ile %26’ya varan pozitiflesme bildiirilmistir (12-14). Taksan HSR’da cilt testi pozitifligi
grade-3 reaksiyonlarda daha fazla bildirilmistir. Cilt testi pozitif olanlarda ise kutandz
semptomlar daha fazla bildirilmistir. Taksanlarla cilt testi pozitifliginin Porsuk agaci (yew tree)
polenine ¢evresel maruziyet sonrasinda duyarlanma ile iliskili olabilecegi bildiirlmistir (3, 8).

Triptaz, mast hiicre aktivasyon markirt olup Tipl HSR’larinda yiikselir. Diizeyi reaksiyon
agirhgr ile koreledir. Sitokin salimim reaksiyonlarinda ise IL-6 diizeyinin akut artisi
goriilmektedir (6, 13).

BAT, bazofil hiicre yiizeyindeki CD63 ve CD203c gibi aktivasyon markirlarinin flowsitometrik
olarak Olgiilmesi esasina dayanir (15, 16). 121 hastanin dahil edildigi literatlirdeki en genis serili
prospektif yayinda Tip-1, IgE-aracili platin HSR’nda BAT sensitivitesi %79, spesifitesi %100
bulunmustur. Ayrica BAT nin cilt testleri ile iyi korele oldugu ve Grade 3 reaksiyonlarda
BAT’nde daha fazla pozitiflik oldugu bildirilmistir (17).

Kemoterapotik HSR tarifleyen hastalarda sadece klinik dykii tan1 koydurucu degildir fakat in-
vivo veya in-vitro testlerin negatif olmasi da taniyr dislamamaktadir. Tan1 i¢in gold standart
yontem ilag provokasyon testi olmakla birlikte yiiksek riskli bir protokoldiir ve uygun hasta
seciminde mutlaka risk degerlendirmesi yapilmalidir. Risk degerlendirilmesinin nasil
yapilacagi konusunda oneriler tanimlanmistir. Cilt testleri pozitif olan, agir reaksiyon oykiisii
olan ve major risk faktorleri olan, agir komorbiditeleri olan hastalar desensitize edilmelidir (13,
18, 19).

Reaksiyona neden olan kemoterapdtigin alternatifi olmamasi veya alternatiflerin daha az etkili
olmas1 veya yan etki profillerinin yiiksek olmasi durumunda hizli ilag desensitizasyonu
endikasyonu vardir. Tip-1 reaksiyonlar, sitokin salinim reaksiyonlari, miks tip reaksiyonlar ve
benign tip-4 reaksiyonlar desensitizasyon i¢in uygun grubu olusturmaktadir (6, 7).

Desensitizasyonda en sik kullanilan yontem 3 torba 12 basamak desensitizasyon protolii
olmakla birlikte son yillarda kullanimi giderek artan tek torba desensitizasyon protokollerinin
de giivenli ve etkin oldugu, 3 torba protokol ile benzer tamamlanma oranlar1 oldugu
bildirilmistir.Desensitizasyon igslemi dncesinde rutinde premedikasyon 6nerilmemekle birlikte
kisisellestirilmis premedikasyon uygulanabilir (6, 7, 13, 19)

Desensitizasyon sirasinda breakthrough reaction (BTR) goriilebilir. BTR fenotipi genellikle
index reaksiyona benzer olmakla birlikte fenotip degisimi de goriilebilir (20).

En sik BTR gériilen ajanlar platinlerdir. Onceki infiizyon sayismin 10 ve iistiinde olmas, total
IgE>100 olmasi, cilt testi pozitifligi platin BTR i¢in risk faktorleri olarak tanimlanmigtir (12,
21, 22).

BTE gelisen olgularda premedikasyon eklenmesi, ara basamak konulmasi, basamak sayisinin
arttirllmas1 gibi onlemler diisiintilebilir. Bu yontemlerle hala kontrol altina alinamayan
olgularda infiizyon son hizinin azaltilmasi veya omalizumab, tociluzumab gibi biyolojikler
esliginde desensitizasyon uygulanmasi diisiiniilebilir (6).
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Non-IgE Aracili Besin Reaksiyonlarinda Tam1 Zorluklarim1 Nasil Asabiliriz?
Dr. Giilden Pasaoglu Karakis
Florence Nightingale Hastaneleri

Non-IgE aracili besin alerjileri, sorunlu bir besin proteinine maruz kaldiktan sonra ortaya ¢ikan
gecikmis gastrointestinal (GI) belirtilerle karakterizedir. Bu klinik tablolar; Besin proteini ile
iligkili enterokolit sendromu (BPIES), besin proteini ile enteropati (BPE,) Besin proteini ile
iligkili alerjik proktokolitis (BPIAP) gibi alt fenotipleri igerir.

Bu hastaliklarin altinda yatan mekanizmalar tam olarak anlagilamamis olsa da, non-IgE aracili
besin alerjilerinde muhtemelen patofizyolojik siire¢ ortaktir.

Genellikle, bu non-IgE aracili besin alerjileri bebeklik veya erken ¢ocuklukta baslar. Ancak son
yillarda yetiskinlerde de gittikge artan sayida BPIES vakalar1 bildirilmekte olup, yasam boyu
siirebilir. Semptomlar arasinda, ilk gida alimindan 1-4 saat sonra ortaya ¢ikan karin agrisi, ishal,
tekrarlayan kusma ve mide bulantis1 bulunur. Erigkin yasta baslayanlarda, sorumlu gidalar
¢ogunlukla deniz tirlinleridir (balik ve kabuklu deniz iiriinleri). Yumurta, bugday ve inek siitii
de erigkinlikte baslamis BPIES'in sorumlusu olarak tanimlanmaistir.

Non- IgE aracili besin alerjilerinin tanisi, bu hastaliklarin ¢gogunda non-invaziv tanisal testler
veya biyobelirteclerin eksikligi ve GI semptomlarin nonspesifik olmasi1 nedeniyle zor olabilir.
Bu nedenle tan1 genellikle klinik olarak suc¢lu besin diyetten ¢ikarildiginda semptomlarda tipik
olarak iyilesme gostermesi ile konur. Klinik bulgularla tanty1 netlestirmek igin bazi kriterler
belirlenmistir. Bu kriterlerden BPIES’de major olan kriter sorumlu besini tiikettikten 1-4 saat
sonra ¢ocuklarda kusma olmasi iken eriskinlerde belirgin karin agrisi olmasidir. Diger min6r
kriterlerden sunumda ayrintili bahsedilecektir. Kesin tani i¢in oral besin yiikleme testi altin
standarttir.

BPIAP, BPE ve BPIES yo6netiminde temel yaklasim, sorumlu gidadan kaginmak olup, gereksiz
gida kisitlamalarini 6nlemek ve elimine edilen gidalar tekrar diyete eklemek igin alerji-
immiinoloji uzmanlari, diyetisyenler dahil olmak {izere multidisipliner bir yaklagim gerekebilir.

Non-IgE aracili reaksiyonlarda mekanizma karmasikligi, gecikmis semptomlar, testlerin sinirh
olmasi, nonspesifik semptomlarla birgok GI hastalikla karigmasi ve fenotip heterojenligi
nedeniyle tan1 koymak zordur. Bu zorlugu asmanin yolu iyi klinik dykii + hedefe yonelik
eliminasyon + kontrollii yeniden yiikleme ile multidisipliner yaklagimdir.
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Tan1 ve Taramada Kullanilan Laboratuvar Testleri

. ) Dr. Giinnur Deni_z
Istanbul Universitesi, Aziz Sancar DETAE, Immiinoloji Anabilim Dali

Primer immiin yetersizlikler (P1Y), giincel terminolojiyle “dogustan immiin sistem defektleri”
olarak tanimlanmakta olup, altta yatan bozuklugun niteligine bagl olarak bir¢ok farkli sistemi
etkileyebilen, genis bir klinik yelpazede karsimiza ¢ikan ve tan1 konulmadig: takdirde ciddi
morbidite ve mortaliteyle sonuclanabilen nadir hastaliklardir. Gelismis iilkelerde yaklasik
1/1000-1/5000 sikliginda goriilmelerine ragmen, akraba evliliklerinin yaygin oldugu iilkelerde
oran daha yiiksektir.

Enfeksiyonlar, en yaygin klinik bulgularidir; ancak immiin sistemin regiilasyon kusurlar1 veya
asir1 aktivasyonu sonucu otoimmiinite, otoenflamasyon, allerji, lenfoproliferasyon, enteropati
ve malignite gibi enfeksiyon dis1 belirtiler de gelisebilmektedir. Bu bulgular hem hastaligin
baslangic doneminde hem de takip siirecinde ortaya ¢ikabilir. Agir kombine immiin
yetersizlikler (AKIY) erken bebeklik déneminde tam1 almadiginda dliimciil seyredebilirken,
diger PIY tipleri her yasta ortaya cikabilir. Cevresel maruziyetler, epigenetik faktdrler ve
somatik mutasyonlar hastaligin baslangi¢ yasini etkileyen 6nemli unsurlardir.

Gecikmis tan1 hastane bagvurularini, uygunsuz ve yetersiz tedavi kullanimin artirmakta; yagam
kalitesinin azalmasina, is giicii ve okul kaybina, dolayli olarak da saglik sistemine ek yiik
getirmektedir. Bu nedenle erken tam1 ve dogru laboratuvar taramasi, PIY yonetiminin en
kritik basamaklaridir.

Tanisal Yaklasima Laboratuvar Testlerinin Entegrasyonu

Son yillarda molekiiler biyoloji, immiinoloji ve genetik alanlarindaki 6nemli ilerlemeler
sayesinde PIY ler daha iyi anlasilmis; yeni hastaliklar tanimlanmis ve hedefe yonelik tedaviler
veya biyolojik ajanlar gibi mortalite ve morbiditeyi azaltabilecek tedavi secenekleri
gelistirilmistir. Bu gelismeler sonucunda tani siirecinde temel ve ileri diizey laboratuvar testleri
asamal1 bir bigimde birlikte kullanilmaya baslanmistir.

Tam siirecinin temel ilkesi klinik siiphe ile baslar. Hastanin fenotipinin tiim yonleriyle
degerlendirilmesi, uygun laboratuvar testlerinin adim adim planlanmasi ve sonuglarin klinik
bulgularla birlikte yorumlanmasi gereklidir. PIY’lerin genis klinik spektrumlari nedeniyle
hastalar pek ¢ok bransa basvurabilmektedir: tekrarlayan sinopulmoner enfeksiyonlarla KBB
veya g0gis hastaliklar1; otoimmiin bulgularla romatoloji; kronik diyare ile gastroenteroloji; deri
bulgular1 ile dermatoloji gibi. Bu nedenle multidisipliner yaklagim ve branslar arasi iletigim
dogru tantya ulagsmada hayati 6neme sahiptir.

Temel Laboratuvar Testleri

Tanida ilk basamak genellikle tarama testleridir ve sunlar1 igerir:
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e Tam kan saymm ve periferik yayma: Lenfopeni, notropeni, trombositopeni gibi
hematolojik ipuglarini gosterir.

e Serum immiinoglobulin diizeyleri: IgG, IgA, IgM ve baz1 durumlarda IgE diizeyleri
degerlendirilir.

o Spesifik antikor yamitlari: Asilar sonrasi antikor yamitinin 6lgiilmesi edinsel

immiinitenin iglevi hakkinda bilgi verir.

o Lenfosit alt grup analizi (akan hiicre 6l¢er): T, B ve NK hiicre dagilimi1 hakkinda
kritik bilgi saglar.

o Kompleman sistemi testleri: CH50, AH50 ve bireysel komponent diizeyleri
degerlendirilir.

o Nétrofil fonksiyon testleri: Ozellikle kronik graniilomatdz hastalik siiphesinde DHR
testi altin standarttir.

Tleri Diizey Tamsal Testler
Klinik ve temel laboratuvar bulgularina gore su ileri testler planlanabilir:

o Fonksiyonel testler: Lenfosit proliferasyon testleri, B hiicresi fonksiyon analizleri,
sitokin iiretim testleri.

o Molekiiler genetik analizler: Panel gen taramalari, WES/WGS gibi yeni nesil dizileme
yontemleriyle patojenik varyantlarin tanimlanmasi.

o Protein ekspresyon analizleri: Akan hiicre olger ile spesifik molekiillerin yoklugu
veya azalmasi (6r. SAP, BTK).

e Yeni dogan tarama testleri: TREC/KREC analizi ile AKIY ve agammaglobulinemi
tanisinda erken tespit.

Bu testlerin uygun klinik baglamda se¢ilmesi ve yorumlanmasi taninin dogrulanmasini saglar.
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Alerjik Bronkopulmoner Aspergillozis tedavisinde yenilikler
Dr. Giizin Ozden
S.B.U Adana Sehir Egitim ve Arastirma Hastanesi
Immiinoloji ve Alerjik hastaliklar B.D

* Genellikle astim veya kistik fibrozlu (KF) hastalarda  goriilen, hava
yollariin Aspergillus fumigatus ile kolonizasyonuna yanit olarak olusan karmasik bir
asir1 duyarlilik reaksiyonudur.

* Alerjik bronkopulmoner aspergilloz (ABPA), oncelikle astimli hastalarda (%1 ila %5
astim hastasi) veya kistik fibrozlu hastalarda (KF; KF hastalarinin %1 ila %9'u) goriiliir

«  Iki yeni sistematik incelemeye gére, ABPA'nin ortak yaygmlig1 astimli bireylerde %11,3
(95% gliven aralig1 [GA]), 8,7-14,2) ve kistik fibrozisli bireylerde %8,9 (95% GA, 7,4-
10,7) olarak tahmin edilmektedir

* Alerjik mikozlar herhangi bir Aspergillus tiiriinden (sadece A. fumigatus degil)
kaynaklandiginda ABPA, Aspergillus tiirii disindaki mantarlardan kaynaklandiginda ise
ABPM kullanilir.

« ABPM'den sorumlu en yaygin mantarlar arasinda Bipolaris tiirli, Schizophyllum
commune ve Curvularia tiirii bulunur.

» Aspergillus duyarlilig1 olan bireylerin yaklasik %37'sinde ABPA gelisebilir

* ABPA'l1 hastalarin ¢ogu orta ila siddetli astima sahipken, bazilarinda hafif astim vardir
ve bu nedenle yalnizca semptomlara veya astim kontroliine dayali tarama birkag vakay1
go6zden kagirabilir

* Nadiren, ABPA brongektazili hastalarda, kronik graniilomatéz hastalikta,
hiperimmiinoglobulinemi E'de ve akciger nakli alicilarinda goriiliir.

Patoloji: Astimin histolojik Ozelliklerine ek olarak, bronslarda mukoid tikaniklik,
eozinofilik pndmoni ve bronkosentrik graniilomatozis ile patolojik olarak karakterize
edilir. ABPA patogenezinde 6nemli bir baslatict olay, Aspergillus tiirlerinin solunum
yollarinda bozulmus temizlenmesi ve kalici kolonizasyonudur. ZNF77'deki gibi genetik
varyantlar, epitel biitiinliigiinii tehlikeye atar ve Aspergillus konidyalarinin brong
limeninde ¢imlenmesine olanak tanir. Uyku halindeki konidyalar, hidrofobik bir protein
kaplamas1 (RodA) nedeniyle immiinolojik olarak etkisizken, ¢cimlenme, immiinojenik
bilesenlerini aciga cikararak yogun bir inflamatuar reaksiyona neden olur. Yeterli
miktarda solunan tiim sporlar alerjen gibi davranabilse de dolagimda mantar
antijenlerine karsi normalde diisiik olan IgG seviyesi ve bronkoalveolar sividaki diisiik
antifungal salgisal IgA, saglikli bireylerin mantar sporlarmni etkili bir sekilde ortadan
kaldirabildigini gostermektedir. Buna karsilik, atopik bireylerin mantar sporlarina veya
miselyum parcalarina maruz kalmasi, IgE ve IgG antikorlarinin olusumuyla sonuglanir.
ABPA, tip 1, tip 3 ve tip 4 asir1 duyarlilik reaksiyonundan kaynaklanir. Alt solunum
yollarmin limeninde inhale edilen fungal konidialarin ¢imlenmesi, eozinofillerin
solunum yolu liimenine alinmasi da dahil olmak {izere immiinolojik tepkilere yol agar.
Bu tepkiler, fungal hiicre duvarindaki b-glukani tanir ve filament6z kromatin (hiicre dis1
tuzaklar) salinimi ve IgE senteziyle birlikte hiicre Oliimiinii (ETozis) baslatir. A.
fumigatus, eozinofil aracili sitotoksisiteye direnclidir ve bu da sitozolik galektin-10'dan
histon sitriilinasyonu ve Charcot-Leyden kristali olusumuyla tip 2 inflamasyonu daha
da tesvik ederek bol miktarda eozinofil, hiicre dist DNA, sitriiline histon H3 ve Charcot-
Leyden kristalleri igeren mukus tikaglarimin olusmasma neden olur. Aspergillus
kaynakl tip 2 inflamasyonun kiimiilatif etkisi brongiyal asir1 duyarlilik, asir1 mukus
iiretimi ve yapisal hava yolu degisiklikleri olup, sonugta bronsektaziye yol acar.
Patogenezi ve tedavilerin etkiledigi basamaklar sekil 1’de gosterilmistir.
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Sekil 1: ABPA (Alerjik Bronkopulmoner Aspergilozis) patolojisi ve tedavi

Radyolojik bulgular: ABPA'nin radyografik belirtileri arasinda gegici opasiteler, bronsektazi ve
mukoid impaksiyon ve brongiyal obstriiksiyonla iliskili bulgular bulunur. Bronsektazi, halka
golgeleri veya paralel dogrusal opasiteler (tramvay hatti isareti) olarak ortaya ¢ikar.

Mukoid impaksiyon, tiibiiler veya dallanan opasitelerle sonuc¢lanir (eldivenli parmak isareti)
Yiiksek ¢oziiniirliikliit BT (YCBT), brongektazi tanisinda altin standarttir ve ABPA'da tercih
edilen goriintileme yontemidir. ABPA'daki brongektazi herhangi bir akciger bolgesini
etkileyebilir ancak en sik iist ve orta loblar1 ve merkezi bronglar1 (akcigerlerin medial yarisi ile
ticte ikisi) periferik bronglari es zamanl tutulumu ile veya olmaksizin etkiler. Diger bulgular
mukus sikismasi, yiiksek zayiflatilmis mukus, sentrilobiiler nodiiller, tomurcuklanmig agag
opasiteleri, atelektazi, mozaik perfiizyon ve hava hapsidir.

2024 yilinda ISHAM (international Society of Human and Animal Mycology ABPA working
group) tarafindan ABPA tani ve smiflandirma kriterleri yaymlanmis olup tablo 1 de
Ozetlenmistir.

Table 1. The 2024 International Society for Human and Animal Mycology ABPA working group criteria for diagnosing and classifying ABPA [2].
Diagnostic criteria

Predisposing conditions Asthma or compatible dinicoradiological features (e.g. hemoptysis, mucus plug expectoration, fleeting pulmonary
opacities)
Essential criteria - Serum A, fumigatus-IgE =0.35 kKUA/L
- Total IgE = 500 kU/L
Other criteria (22 required) - Blood eosinophil count = 500 cells/uL

~ Elevated serum A. fumigatus-lgG
- Chest imaging: bronchiectasis, high-attenuation mucus, or fleeting opacities
Impaortant considerations - Serum total IgE < 500 IU/mL may be acceptable if all other criteria are met
- High-attenuation mucus confirms ABPA even if not all criteria are fulfilled
Clinical classification
Acute stage Includes newly diag d ABPA and exacerbati
Exacerbation: Clinical worsening (214 days) or radiological deterioration with = 50% rise in serum total IgE from the
last recorded value. Excludes asthma or bronchiectasis exacerbations

Response Symptomatic improvement by at least 50% (Likert/visual analog scale) and major radiological improvement or = 20%
decline in serum total IgE after 8 weeks of treatment
Remission Clinical and radiological improvement off glucocorticoids for =6 months, with no serum total IgE rise = 50%
Includes patients on biologics or long-term antifungal agents
Treatment-dependent ABPA =2 exacerbations within 3 months of stopping treatment
Worsened symptoms/imaging or rise in serum total IgE by 50% within four weeks of steroid tapering (on =2
occasions)
Advanced ABPA Bronchiectasis involving = 10 segments and cor pulmonale or type 2 respiratory failure
Imaging classification
Serological ABPA (ABPA-5) ABPA without bronchiectasis
ABPA with bronchiectasis (ABPA-B) ABPA with bronchiectasis evident on chest computed tomography (CT)

ABPA with mucus plugging (ABPA-MP)  ABPA with mucus plugging (without HAM)
If both bronchiectasis and mucus plugging are present, classified as ABPA-MP
ABPA with high-attenuation mucus ABPA with high-attenuation mucus visible on CT chest
(ABPA-HAM)
ABPA with chronic pleuropulmonary ABPA with = 2 of the following: pulmonary fibrosis, fibro-cavitary lesions, fungal ball, or pleural thickening
fibrosis (ABPA-CPF)

ABPA: allergic bronchopulmonary aspergillosis; kUA: kilounits of antibody; mgA: milligrams of antibody.
*Serum A, fumigatus-lgG thresholds: 27mgA/L (India), 40 mgA/L (United Kingdom, also recommended by the manufacturer), 55 mgA/L (Spain), 60 mgA/L (Japan).




XXXI 26 -30 KASIM 2025
* Uluslararasi Katilimls Kaya Palazzo Kongre Merkezi - ANTALYA

ULUSAL ALERJI VE .
KLINIK IMMUNOLOJi KONGRESI

ABPA tedavisinin prensipleri

« Inflamasyonu kontrol etmek i¢gin anti-inflamatuar ajanlar (glukokortikoidler veya tip 2
bagisiklik tepkisini hedef alan biyolojik ajanlar) ,

* Hava yolu mantar kolonizasyonunu azaltmak i¢in antifungal ajanlar kullanmay igerir.

* Tedavi hedefleri; semptomlarin giderilmesi, astim kontroliiniin iyilestirilmesi, astim ve
ABPA alevlenmelerinin 6nlenmesi, bronsektazi ilerlemesinin ortadan kaldirilmasi ve
tedaviyle iligkili yan etkilerin en aza indirilmesidir.

* Avrupa brongektazi kayit sisteminden (EMBARC) elde edilen ve ABPA'll bireylerin
diger etiyolojilere bagli bronsektazilere kiyasla daha sik alevlenme ve hastaneye yatis
yasadigini vurgulayan son veriler géz oniline alindiginda 6zellikle 6nemlidir ve bu da
tolere edilebilir, etkili yeni tedavi seceneklerinin belirlenmesi yoniindeki argiimani
gliclendirmektedir.

* Bronsektazi ve kistik fibrozisli kisilerde, mukus temizligini iyilestirmeye yonelik ek
onlemler, alt solunum yolu mikrobiyal yiikiinii ve solunum yolu inflamasyonunu da
azaltir.

TEDAVILER

* Asemptomatik ABPA hastalarinin sistemik tedavi ile tedavi edilmesi 6nerilmemektedir.
* ABPA-S, yalnizca astim kontrolii zayifsa veya astim tedavisine ragmen tekrarlayan
alevlenmeler varsa sistemik tedavi ile tedavi edilmelidir.

Akut ABPA tedavisi

Baslangic tedavisi olarak 4 ay boyunca diisiik ila orta dozda (2-4 hafta boyunca 0,5
mg-kg—1giin—1, azaltilarak 4 ay boyunca tamamlanir) oral prednizolon veya oral itrakonazol
onerilmektedir. Sistemik glukokortikoidlerin kontrendike oldugu durumlarda baglangi¢ tedavisi
olarak oral itrakonazol oOnerilmektedir. Birinci basamak tedavi olarak itrakonazol ve
glukokortikoid kombinasyonunun kullanilmasini 6nerilmez. Ancak, oral itrakonazol ile birlikte
kisa siireli (<2 hafta) glukokortikoid tedavisi baslangic tedavisi olarak kullanilabilir. Oral
vorikonazol, posakonazol ve isavukonazol birinci basamak ajanlar olarak kullanilmamalidir.
Sistemik glukokortikoidlere kontrendikasyonlar ve itrakonazol tedavisine intolerans,
basarisizlik veya direng varsa kullanilabilirler. Birincil tedavi olarak yiiksek doz IKS ve
biyolojik ajanlarin kullanilmasi 6nerilmemektedir.

ABPA alevlenmesi

Alevlenmeler veya ataklar sik goriiliir ve bunlara, serum toplam IgE diizeyinde bazal degere
gore en az %100'lik bir artis eslik eder. Alevlenmelerin %20 ila %35'i asemptomatiktir ve
radyografik ve serolojik olarak tespit edilir. Fizik muayene sirasinda asemptomatik alevlenme
belirtileri tespit edilirse veya hastada tekrarlayan, asemptomatik alevlenmeler varsa, gogiis
radyografileri ¢ekilmelidir. Astim1 kontrol altina almak i¢in yeterli olan prednizon ve inhale
glukokortikoid dozlari, ABPA alevlenmelerini 6nlemek i¢in yetersiz olabilir; bu nedenle ABPA
kontroliinii 6l¢mek i¢in toplam IgE diizeyinin izlenmesi gerekir. Akut ABPA alevlenmelerinin,
yeni tan1 konmus ABPA ile ayn1 sekilde tedavi edilmesi onerilmektedir. Tekrarlayan (son 1-2
yilda >2) ABPA alevlenmelerinin tedavisinde oral prednizolon ve itrakonazol kombinasyonu
kullanilmalhidir. Akut ABPA alevlenmelerinin tedavisinde biyolojik ajanlarin veya nebiilize
amfoterisin B’nin kullanilmasini 6nerilmemektedir.
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Tedaviye bagimh ABPA'nin yonetimi

ABPA hastalarmin yaklastk %10-25'i tedaviye bagimli hale gelir. itrakonazol, oral
glukokortikoid dozunu, balgam eozinofil sayisin1 ve ABPA alevlenmelerini azaltmistir. Son
yirmi yilda, IgE, interlokin (IL)-5, IL-5 reseptorii (IL-5R), IL-4 reseptorii o (IL-4Ra) ve timik
stromal lenfopoietin (TSLP)'e kars1 monoklonal antikorlarla ilgili ¢esitli ¢aligmalar, siddetli
eozinofilik astimda klinik fayda gostermistir. Biyolojik ajanlarin, vaka raporlarina ve kiigiik
vaka serilerine dayanarak, stabil tedaviye bagli ABPA'da yardime1 olma olasiligr yiiksektir.
ABPA'nin yiiksek IgE seviyeleriyle iligkili olmas1 nedeniyle omalizumab potansiyel bir tedavi
yaklasimidir. Mepolizumab (anti-IL-5), benralizumab (anti-IL-5R), dupilumab (anti-IL-4Ra)
ve tezepelumab (anti-TSLP) da ABPA hastalarinda kullanilmistir. ABPA'da biyolojik ajanlarla
ilgili deneyimlerin ¢ogu omalizumab ile ilgilidir ABPA'da omalizumab kullanimu,
semptomlarda iyilesmeye, alevlenmelerde ve astim nedeniyle hastaneye yatislarda azalmaya,
akciger fonksiyonlarinda iyilesmeye ve oral steroid dozunda azalmaya yol agmistir. 13 hastay1
kapsayan tek capraz RCT'de, omalizumab kullanimi (plaseboya kiyasla) daha az siklikta
alevlenmeler ve A. fumigatus'a kars1 bazofil reaktivitesinde azalma ile iligkilendirilmistir.
Biyolojik ajanlar ayrica altta yatan astimin idame tedavisi i¢in de diisiiniilmelidir. Son olarak,
stirekli diisik doz glukokortikoidler, tedaviye bagli ABPA'nin ydnetiminde son segenek
olmalidir. Sonug olarak tedaviye bagimli ABPA'nin yonetimi i¢in uzun siireli itrakonazol,
nebiilize amfoterisin B veya biyolojik ajanlar 6nerilen segeneklerdir.

Remisyonda ABPA Yonetimi

Remisyon sirasinda (stabil hastalik), ABPA hastalar: altta yatan astim ve bronsektazi (ICS ve
uzun etkili bronkodilatorler, nebiilize salin, antibiyotikler ve digerleri) i¢in mevcut kilavuzlara
gore yonetilmelidir. Hastalar ilk y1l boyunca her 3-6 ayda bir, ardindan her 6-12 ayda bir klinik
degerlendirme, serum total IgE diizeyleri ve akciger fonksiyon testi ile izlenmelidir. Remisyon,
ozellikle tedaviye bagimli ABPA hastalarinda, uzun siireli itrakonazol, nebiilize amfoterisin B
ve biyolojik ajanlar kullanilarak uzatilabilir. Remisyondaki hastalarin altta yatan astim ve
bronsektazi i¢in mevcut kilavuzlara gore tedavi edilmesini onerilmektedir. Antifungal azoller
veya biyolojik ajanlarla remisyona giren hastalarda, bu tedavilere olan ihtiyaci belirlemek i¢in
periyodik degerlendirmeler 6nerilmektedir.

Yaygin bronsektazi ve ileri ABPA'nin tedavisi

Ileri ABPA hakkinda spesifik bir ¢calisma bulunmamaktadir. Nebiilize hipertonik salin (%3-7,
4-5 mL), bronsektazi hastalarinda balgam viskozitesini azaltabilir ve mukus tikaclarinin
atilmasini kolaylastirabilir. Bronkospazm riskini en aza indirmek icin tedaviden 6nce nebiilize
salbutamol uygulanmalidir. Ayrica, nebiilize hipertonik salinin ilk dozu gozetim altinda
uygulanmalidir. Nebiilize antibiyotikler ve uzun siireli azitromisin tedavisi, bronsektazi ve stk
enfeksiydz alevlenmeleri olan ABPA hastalarinda sonuglari iyilestirebilir.  Itrakonazol
kullananlarda azitromisin kullanirken dikkatli olunmasi onerilir, ¢linkii QTc uzamasina neden
olabilir. Baz1t ABPA hastalarinda yaygin bronsektazi, kronik tip 2 solunum yetmezligine ve
pulmoner hipertansiyona yol acabilir. Bir ¢alismada, kronik ve alerjik aspergillozlu hastalar,
saglikl yetiskinlere kiyasla 23 degerlikli pndmokok polisakkarit agisina zayif yanit vermistir.
Bu nedenle, grip veya pnomokok asisi, glukokortikoid tedavisine baslamadan Once
uygulanmali veya altta yatan durum daha iyi kontrol altina alinana kadar (6rnegin, antifungal
ilaclar veya glukokortikoidlerle tedaviden sonra) ertelenmelidir. Tablo 2’de tedavilerin dozu ve
kanit diizeyleri belirtilmistir.

Gebelikte; akut evre veya tedaviye bagli ABPA'nin yonetimi i¢in sistemik glukokortikoidlerin
(gebe olmayanlarla ayni1 dozlarda) kullanilmasini ve biyolojik ajanlarin veya oral azollerin
kullanimindan kag¢inilmasi 6nerilmektedir.
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Kistik Fibrozis; Glukokortikoidler veya azoller tercih edilen baslangic ajanlaridir.
Glukokortikoidler, Kistik Fibrozda ciddi sonuglara yol acan diabetes mellitusa neden olabilir.
Giinliik glukokortikoidlerle iligkili toksisiteyi sinirlamak i¢in tek basina veya azollerle birlikte
aylik intravendz metilprednizolon tedavisi dozlar1 kullanilmistir Glukokortikoidlerin azollerle
kombinasyonu da Kistik Fibroz-ABPA'da giderek daha fazla kullanilmaktadir. 12 ay boyunca
oral itrakonazol ile birlikte 3 haftalik oral kortikosteroid kiirii Kistik Fibroz-ABPA'y1 etkili bir
sekilde tedavi ettigi gosterilmistir. Itrakonazol kapsiilleri kullamlirken, ilag Kistik Fibrozda
zay1f emildigi i¢in terapotik ilag takibi sarttir. Siiper biyoyararlanimli itrakonazol formiilasyonu
iyi tolere edilmis ve KF-ABPA'l1 hastalarin %81'inde terapotik yanit elde etmistir. Vorikonazol
1518a duyarliliga yol actigindan dikkatli kullanilmalidir. Posakonazol, KF-ABPA'da terapotik
ilag seviyelerine ve iyi klinik yanita ulastig1 saptanmistir. Onceki bir inceleme, omalizumab'in
ABPA'll hastalara fayda saglayabilecegini One siirmiis olsa da yakin tarihli bir vaka serisi
omalizumab ile herhangi bir fayda bulamamstir.

Sonug olarak;

* Alerjik bronkopulmoner aspergilloz (ABPA), Aspergillus tiirlerine kars1 asirt
duyarhlikla karakterize, mukus tikanikligina ve bronsektaziye yol agan, astimin siklikla
teshis edilen bir komplikasyonudur.

+ Sistemik glukokortikoidler, oral triazol antifungal ilaglar, inhale antifungal ajanlar ve
biyolojik tedavileri i¢eren asamali, fenotip odakli bir tedavi yaklasimi sunuyoruz.

* Tedavi, hastaligin siddeti, radyolojik fenotip ve klinik semptom yiikiine gore

yonlendirilir.

* Oral prednizolon veya oral itrakonazol, birinci basamak tedaviler olmaya devam
etmektedir.

* Biyolojik ilaglar ve inhale antifungal ajanlar, tedaviye bagimli ABPA fenotipi icin
ayrilmastr.

* Serum toplam IgE diizeyi, tedavi yanitinin izlenmesi i¢in tercih edilen biyobelirtectir.

Table 2. in the of allergic aspergillosis (ABPA).

Phasmacatherapy indication evidence Comment

Asthma therapy (IC5 [moderate dose], LABA, LAMA,  Background asthma control in all ABPA | (extrapolated o direct evidence in ABPA; essential to
LTRA, and theophyline] phenatypes from maintain baseline asthma control

Pradnisolona (0.5 marko/day for 4weeks, 015 mg/kg/  Primary therapy for acute ABPA ' Preferred in pregnancy and when azoles
day for 4weeks, 0.125 mg/kg/day for 4 weeks, then are contraindicated
taper by 5mg every two weeks and discontinue by 4
months)

Oral itraconazole (200 mg BID or SUBK 65 mg BID) for  Primary therapy for acute ABPA long- 1 Preferred in children, disbetes, obesity,
Four months term therapy in treatment-dependent
ABPA Intoleran

ucocorticai
rget drug levels 0.5-2

Oral voriconazole (200mg BID) for faur months Second line for acute ABPA 1 Effecti

targe 9
Oral pasaconazole (300 mg dally) for four manths Salvage therapy for acute ABPA [ (nns\dal o pmms Intolerant or
o prednisolone or
rsconasele argen o levels 1-2

mg/L
Oral isavuconazele (200 my daily) for four manths Salvage therapy for acute ABPA o Limited data; off tabel and expesimental
use
plus i Frequent (z2/year), i May reduce exacerbation frequency; not
extensive bronchiectasis (210 CT first-line

segments), or easinophilia (21000
cells/jL)
ized amphotericin & Treatment-dependent ABPA i
ABDE (10 ma BID, 6 dayssweek)
LAMS (25 mg twice weekly} far at least 4 months
Pulse methylprednisolone (15 mg/kg/day x 3 days Pelractary o serod restant ABP b
Fmonthly) for 3t least 4 months ped.
Omalizumak (375 mg SC every 2 weeks) ABPA with o BEC (<1000 celiul) and [ Reducs pend
raised serum total IgE exscarbatons: mere ks nded
Mepolizumab (100 mg SC monthly) Eosinophilic ABPA (BEC 1000 celis/uL] o Pramising In sterold-dependent disease;
nurlluumll (30mmg 5C mnnlNy)« 3, then every 2 engoing trials awaited

mpium-u 1600 mg loading, then 300mg SC every  Allergic o eosinaphilic ABPA o Shaws broad efficacy; emerging role in
mucus-plug deminant phenotype
Te npd lumab {210 mg S every 4 weeks) fiefractory ABPA with high IgE or mixed b Targets upstear cptkines (TSPl
phenotype Fimited data in ABPA,
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NSAIli’lar ile Coklu Secici Erken Tip Reaksiyon (NMSIR)
Dr. Hale Ates
Ankara Etlik Sehir Hastanesi, Immiinoloji ve Alerji Hastaliklar1 Klinigi

Nonsteroid antiinflamatuar ilaglar (NSAIi'ler), agr1 kesici, ates diisiiriicii ve antiinflamatuar
ozellikleri nedeni ile hem eriskin hem de cocuk yas grubundaki hastalarda siklikla
kullanilmaktadir. Son zamanlarda yapilan ¢alismalara gore NSAIli'lar, ilag asir1 duyarlilik
reaksiyonlarinin en yaygin nedenidir. Duyarl1 bireylerde NSAIli'lar, cesitli immiinolojik (IgE
ve T hiicre aracili) mekanizmalar ile selektif agir1 duyarlilik reaksiyonlarina veya immiinolojik
olmayan siklooksijenaz-1 (COX-1) inhibisyonuyla iligkili mekanizmalar ile ¢apraz reaktif agir1
duyarlilik reaksiyonlarina neden olurlar. Capraz reaksiyonlarda hastalar, COX-1 inhibisyonuna
bagl farmakolojik bir mekanizma ile kimyasal yapilar1 farkli olan birden fazla NSAIi'a kars:
asirt duyarlilik reaksiyonu gelistirirler. Selektif reaksiyonlarda ise hastalar, aynm1 kimyasal
gruptan bir ya da birden fazla NSAIl'a karsi asir1 duyarlilik reaksiyonu gelistirirken farkl
kimyasal yapidaki ilaglar1 iyi tolere ederler.

2001 yilinda Stevenson ve arkadaslar;, NSAIl'lere kars1 asir1 duyarlilik reaksiyonlarmi klinik
belirtiler, eslik eden hastaliklarin varligi ve diger COX-1 inhibitorleriyle capraz reaksiyon
temelinde siniflandirmustir. 2011 yilinda Avrupa Ilag Alerjisi Ag1 (ENDA) , NSAlil'lere kars1
asirt duyarlilik reaksiyonlarinin tanimlarini ve simiflandirmalarini ve tani ve tedavi igin pratik
algoritmalar1 igeren bir uzlasi belgesi onermis ve 2013 yilinda bu belge revize edilmistir. En
son ENDA raporunda, klinik belirtilere, eslik eden hastaliklarin varligma ve diger COX-1
inhibitdrleriyle ¢apraz reaksiyona gore bes klinik durum tanimlanmustir. Bunlardan NSAII ile
alevlenen solunum yolu hastaligi (NERD), NSAIl ile alevlenen deri hastaligi (NECD) ve NSAII
ile indiiklenen iirtiker/anjiyoddem (NIUA) olmak iizere ii¢ grup capraz reaktif NSAII asir1
duyarhlik tipleri olarak tanimmlanir. Diger iki grup da tek NSAII kaynakl
tirtiker/anjiyoddem/anafilaksi (SNIUAA) ve tek NSAII kaynakli gecikmis asir1 duyarlilik
reaksiyonlar1 (SNIDR) olmak {izere selektif reaksiyonlardir.

ENDA raporu NSAII iliskili tiim asir1 duyarhilik reaksiyonlarmi siniflandirtyor gibi goriinse de,
sonrasinda yayinlanan ¢aligmalardaki veriler, tiim fenotiplerin bu siniflandirmaya tam olarak
uymadigimi desteklemistir. Bu siniflamaya uymayan fenotiplerden birisi de kimyasal yapilar
farkl1 olan birden fazla NSAil'a kars1 asir1 duyarlilik reaksiyonu gdsteren ancak asetilsalisilik
asiti  (ASA) tolere eden hasta grubudur. 2015 yilinda Demir ve arkadaglar: tarafindan
ENDA'nin NSAIl asir1 duyarlilik siniflandirmasimin kullanilabilirligini degerlendirmek igin
yapilan c¢alismada, NSAIl asin duyarliligi dogrulanan 308 hasta degerlendirilmis. Bu
hastalardan besinin (%1,6) mevcut siniflandirmaya uymadigi izlenmis. Bes hastadan biri
parasetamol ve ibuprofen ile anjiyoddem yasamis, ancak diklofenak'i tolere etmis, digeri ise
parasetamol ile anafilaksi ve metamizol ile iirtiker yasamis, ancak aspirini tolere etmis, kalan
iic hasta da kimyasal yapilar1 farkli NSAIl'lar ile anafilaksi yasamis. Ayni1 y1l Guvenir ve
arkadaglar: tarafindan NSAII asir1 duyarlilig siiphesi olan 123 ¢ocuk hastanin degerlendirildigi
bir bagka calismada da ASA'y1 ve metamizolii tolere eden bir hastada ibuprofen ve parasetamole
bagl iki iirtiker-anjioddem atagi bildirilmistir. 2016 yilinda da Bogas ve arkadaglart ASA'y1
tolere ederken ibuprofen ve diklofenak'a kars1 farkli anafilaksi ataklar1 gdsteren bir hastay1
tanimlamustir. Ayni y1l Sanchez ve arkadaslar: tarafindan kimyasal yapilar1 farkl ii¢ NSAIl
ile asir1 duyarhlik reaksiyonu gosteren ancak ASA ve ibuprofeni tolere edebilen bir hasta
tanimlanmistir. 2017 yilinda Alzate ve arkadagslar: tarafindan kimyasal yapilar1 farkl iki ya da
daha fazla NSAII ile ila¢ asir1 duyarliligi dogrulanmis ve ASA'ya toleransi olan 16 hasta
gosterilmistir. 2020 yilinda yine Sanchez ve arkadaslar: tarafindan yapilan c¢alismada
metamizol ve parasetamol ile farkli lrtiker ataklari goriiliirken, ASA'y1 tolere eden ve
parasetamol ve ibuprofen ile farkli iirtiker ataklar1 goriiliirken yine ASA'y1 tolere eden iki hasta
tanimlanmistir.
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Son yillarda kaydedilen bu ilerlemeler 151¢imnda 2020 yilinda Dona ve arkadaglar1 tarafindan
mevcut smiflandirmada dikkate alinmayan; kimyasal yapilar farkli olan birden fazla NSAil'a
kars1 asir1 duyarlilik reaksiyonu gosteren ancak ASA'y1 tolere eden bu hasta grubunun
'NSAll'ar ile ¢oklu segici ani reaksiyonlar (NMSIR)' tanimu ile ele almmmasi &nerisinde
bulunulmustur. Yakin zamanda yayinlanan NSAIl asin  duyarlilik reaksiyonlarmin
siniflandirmasinin ve rutin tanismin gilincellenmesi konulu Diinya Alerji Organizasyonu
(WAO) beyaninda bu durum 'belirsizlik alan1' bashg altinda incelenmis; ¢oklu NSAII ile asir1
duyarlilik reaksiyonu olan hastalar ASA tolerans1 agisindan test edilmelidir, ASA tolere edilirse
bu hastalarda ' NSAIi'lar ile ¢oklu segici ani reaksiyon (NMSIR)' tanisi diisiiniilmelidir goriisii
desteklenmistir. Bu durumun ne siklikta meydana geldigi heniliz belirsizdir. IgE aracili
mekanizma ile olustugu Ongoriilmektedir ama heniiz net degildir. Bu hastalarda ASA
provokasyonu Onerilmekle birlikte bu islemin Onemli bir reaksiyon riski tasidigi
unutulmamalidir. Su ana kadar bu durum igin tespit edilmis herhangi bir biyobelirte¢ yoktur.
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Hizh veya Yavas Oral Immiinoterapi

Dr. Handan Duman Senol
Ege Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk Alerji BD

Besin alerjisinde oral immiinoterapi (OIT), son yillarda farkli hiz ve doz stratejileriyle
cesitlenmis; konvansiyonel, hizli protokollere alternatif olarak yavas ve diisiik doz yaklasimlar
giindeme gelmistir. I1k diisii doz calismlar1 2015 yilinda Yanagida ve ark. Tarafindan bildirlmis,
3 ml inek siitii 1 y1l siiresince diizenli verildiginde 25 ml siitii tiiketebilen ¢ocuklarm OIT
grubunda control gruba gore analaml yiiksek oldugu saptanmustir(1).

(SmaChQO) Randomize Kontrollii calismada, 1-3 yas araligindaki kiigiik cocuklarda
uygulanan yavas hizda fistik OIT nin etkinligini degerlendirilmistir. Bir y1llik tedavi sonunda
yuksek diizeyde desensitizasyon saglanmis, Ozellikle erken cocukluk doéneminde diisiik
immiinolojik reaktivitenin yavas artirimla birlestirildiginde giivenli ve etkili bir yaklagim
sundugu gosterilmistir. SmaChO protokolii, hizli artis protokollerine gore daha diisiik yan etki
oranlar1 ve yiiksek tedavi uyumu ile dikkat cekmektedir. Bu ¢calisma, erken yasta baglanan yavas
OIT’nin tolerans gelisimini kolaylastirabilecegine dair dnemli kanitlar sunmaktadir(2).
Sugiura ve ark. Ise diisiik doz ve yavas artirimla uygulanan OIT’nin esik doz ve immiinolojik
parametrelerdeki degisimini incelemistir. Sonuglar, diisiik doz OIT nin zaman igerisinde klinik
esigi artirabildigini, buna eslik eden immiinolojik degisikliklerde ise spesifik IgE diizeylerinde
azalma ve IgG4’te artis gibi klasik tolerans gostergelerinin ortaya ¢iktigini géstermektedir. Bu
calisma, disiik doz yaklagimlarmin yalnizca giivenlik agisindan degil, immiin modiilasyon
acisindan da etkili oldugunu desteklemektedir(3).

Sonug olarak mevcut veriler, yavas ve diisiik doz temelli OIT stratejilerinin, 6zellikle kiigiik
cocuklar ve yiiksek riskli fenotiplerde, konvansiyonel protokollere kiyasla daha iyi bir
giivenlik—uyum dengesi sunabilecegini diisiindiirmekte; optimal idame dozunun ise hastanin
klinik hedeflerine, yasam tarzina ve risk toleransina gore belirlenmesi gerektigini ortaya
koymaktadir.
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Eozinofilik 0zofajit tedavisinde yenilikler
Dr. Handan Duman Senol
Ege Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk Alerji BD

Eozinofilik 6zofajit (EoE), prevalansi giderek artan, kronik ve Th2-aracili bir 6zofagus
hastaligidir. Geleneksel tedaviler olan yutulabilir kortikosteroidler, proton pompa inhibitorleri
ve eliminasyon diyetleri bircok hastada etkili olsa da, ozellikle orta-agir seyirli veya relaps
egilimli olgularda tedavi yanit1 smirli kalabilmektedir. Bu durum hedefe yonelik tedavilerin
onemini artirmis ve son yillarda molekiiler diizeyde etkili biyolojik ajanlar 6n plana ¢ikmistir.

IL-4/IL-13 sinyal yolunun bloke edilmesi EoE patogenezinde kritik mekanizmalardan biri olup,
bu dogrultuda gelistirilen dupilumab ilk onayl biyolojik tedavi olmustur. Hem eriskin hem
pediatrik hastalarda semptomatik ve histolojik iyilesme saglamasi, bu ilact giincel tedavide
onemli bir segenek haline getirmistir. IL-13 hedefli tedaviler arasinda yer alan cendakimab ise
EoE’ye 6zgii transkriptomik aktiviteyi modiile ederek CCL26, POSTN ve DSG1 gibi temel
patojenik genlerin ekspresyonunu azaltmis; remisyona ulagmayan hastalarda dahi anlaml
molekiiler diizelmeler gostermistir.

Bunlara ek olarak, lenfosit migrasyonunu azaltan S1P reseptor modiilatorleri de yeni tedavi
adaylar1 arasina girmistir. Oral bir ajan olan etrasimod, eozinofilik infiltrasyonu azaltarak
histolojik iyilesme saglamis ve sistemik biyolojik tedavilere alternatif potansiyeli ortaya
koymustur.

Mevcut veriler, EoE tedavisinde immiin yolaklar1 dogrudan hedefleyen yaklasimlarin yalnizca
inflamasyonu degil, altta yatan hastalik biyolojisini de modiile edebildigini gostermektedir.
Molekiiler profilleme ve endotype-temelli kisisellestirilmis tedaviler, oniimiizdeki yillarda EoE
yonetiminde dnemli bir yer edinecektir.
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Primer Immiin yetmezlik Hastaliklarinda
Gaogiis Hastaliklar1 Acisindan Uyarici Bulgular ve Yonetimi
Dr. Hayrunnisa Bekis Bozkurt
Saglik Bilimleri Universitesi Umraniye Egitim ve Arastirma Hastanesi Cocuk Alerji ve
Immiinoloji Bilim Dali

Bagisiklik sistemi kisinin kendinden yabanci olana karsi harekete geg¢mesi, yasamsal
faaliyetlerin ve homeostazin devami i¢in bir dizi komplex reaksyionun meydana gelmesi olarak
tanimlanabilir. Bu sistemde dogustan gelen genetik bozukluklar sonucu primer immiin
yetmezlik (PIY) hastaliklar1 olusur.(1) Giiniimiizde Inborn Errors of immiinity (IEI) ad1 ile
bilinmektedir. Tekrarlayan enfeksiyonlar, otoimmiinite, alerjiye yatkinlik, malignite riskinde
artis ile karsimiza cikabilirler. Bugiine dek 500'in iizerinde hastalik ve 10 farkli alt grubu
tanimlanmistir.(2) En sik primer antikor eksiklikleri goriiliir ve en sik pulmoner bulgularla
ortaya ¢ikarlar.

Akcigerler hem solunum hem de bagisiklik agisindan kritik organlardir.(3) Cevreden gelen
partikiiller ve mikroorganizmalar, O6nce mukozal bariyerler ve fiziksel savunma
mekanizmalariyla (6ksiiriik, hapsirma) tutulur.(3,4) Daha kiigiik pargaciklar ise epitel hiicreleri
ve fagositler tarafindan yakalanir, iglenir ve Toll benzeri reseptorler(TLR) araciligiyla dogal
bagisiklik sistemini aktive eder. Bu sistem sitokinler, kemokinler ve antimikrobiyal peptitlerin
salgilanmasimi tetikler ve boylece adaptif bagisiklik yanitini1 (Th1, Th2, Th9, Th17) harekete
gegirir. Tepkilerin diizenlenmesi ise sinyal iletim yollar1 ve transkripsiyon faktorleri araciligiyla
saglanir. Dogal bagisiklik hiicreleri (makrofaj, notrofil, dendritik hiicre, mast hiicresi, NK
hiicreleri) ile adaptif hiicreler (T ve B hiicreleri) tarafindan korunur. Dogal bagisiklik hiicreler
patojenleri yakalayip yok eder ve sitokinlerle diger hiicreleri uyarirken, adaptif hiicreler spesifik
yanit gelistirir ve antikor iiretir. Boylece akcigerler hem hizli hem de uzun siireli bagisiklikta
onemli rol oynar.(4) PIY hastaliklarinda gogiis hastaliklar1 cok sik goriiliir, yapilan ¢alismalarda
%60-70 arasinda baslangic semptomu olarak gozlendigi bildrilmistir.(5) Ek olarak, PIY

hastaliklarinda mortalitenin de dnemli bir nedenidir. (5)

Bu nedenle, PIY'li hastalarda pulmoner bulgularin tanmmasi, altta yatan genetik bagisiklik
kusurlarina dair 6nemli ipuglari saglayabileceginden ¢ok dnemlidir.

PiY'deki akciger hastalig1 tipleri, etkilenen bolmelere gore kategorize edilebilir: hava yollari,
alveolar bosluklar, interstisyum, vaskiiler yapilar ve plevra. Bunlar {i¢ temel anatomik yap:

icinde organize olmustur: bronkovaskiiler aga¢, gaz degisim sistemi (alveolar keseler) ve
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intralobiiler septalar. Bu anatomik isaretlerin akciger goriintiileriyle, ozellikle yiiksek

¢oziiniirliiklii bilgisayarli tomografi (HRCT) ile iliskilendirilmesi, P1Y'deki pulmoner tutulumu

degerlendirmek i¢in son derece yararlidir.(3,6) Bu bolmeleri igeren durumlara bakilacak olursa:

* Hava yolu hastaliklari: Tekrarlayan enfeksiyonlar, bronkopnémoni, pndmoni, otit, siniizit,
bronsit olarak 6zetlenebilir. Jeffrey Modell vakfinin 1993'te gelistirdigi PIY icin 10 uyaric
bulgu i¢inde senede 2 ve daha fazla pndmoni, 4 ve daha fazla otit, 2 ve daha fazla siniizit, 2
aydan uzun tedavi ihtiyaci yer almaktadir(7). Giincel ¢alismalarda bu verilerin sensitivitesi
diistik oldugundan yeni skorlamalar gelistirmistir. Yakin tarihli PIDCAP calismasida ¢ocuklar
icin yilda 2 kez pndmoni, ya da 2 yilda 3 ve daha fazla pnomoni, 2 ve daha fazla siniizit ya
da orbital seliilit, 3 yas altinda alt1 ve daha fazla otit, 3 yas lizerinde yilda 4 ve daha fazla otit,
derin doku apsesi ve kistik fibrozis olmaksizin bronsektazi ; erigkinler icin on yilda 2 ve daha
fazla pnomoni, bir y1lda 2 ve daha fazla siniizit, bir yilda 2 ve daha fazla otit, derin apse, kistik
fibrozis dis1 brongektazi ve atipik mikobakteri enfeksiyonlar1 artik uyarici bulgular arasinda
kabul edilmektedir.(8)

Burada enfeksiyonun ¢ok erken yasta baslamasi, atipik ve/veya firsat¢1t mikroroganizma ile
baslamasi, intravendz antibiyotik ihtiyaci, hastane ve/veya yogunbakim yatis ihtiyact gerekip
gerekmedigi sorgulanmalidir(9). Yine iilkemiz gibi tiiberkiilozun endemik oldugu yerlerde her
tiiberkiiloz olgusu degil ancak tekrarlayan, miliyer klinikte olan, atipik mikobakteri ile ve ilag
direngli olan olgular ozellikle dogal immiin sistem defetleri alt grubunda yer alan
Mikobakteriyel hastaliklara mendelyen duyarlilik (MSMD) alt grubu (IL12 eksikligi, IFN
gamma bozuklugu) ac¢isindan degerlendirilmelidir(10). Apse veya ampiyem gelisimi
durumunda fagositer sistem defektleri ve kombine imiin yetmezlikler mutlaka ayirici tanida
diistiniilmelidir.

PiY'de tekrarlayan enfeksiyonlar, kiigiik hava yollarinda mukus tikanikligina neden olabilir ve
bu durum HRCT'de tomurcuklanmis agag Oriintiisii olarak goriilebilir. PIY'de de yaygin olan
bronsektazi, kalinlasmis duvarlara sahip kalicit olarak genislemis bronslar olarak goriiniir.
HRCT'de mozaik ateniiasyonla birlikte geri doniisiimsiiz hava yolu tikaniklig1 ve bolgesel hava
hapsi ile karakterize bronsiyolit obliterans gibi durumlarla da ortaya ¢ikabilir. Benzer bir 6riintii,
peribronsiyal lenfoid proliferasyonlu folikiiler bronsiyolitte de goriiliir.(8,11)

« Intertisyel ve alveoler hastalik: Intertisyel ve alveoler bozukluklar dahil olmak iizere
parankimal akciger hastaliklar1 genellikle hipoksemi, ral, tagipne ve zayif kilo alimi ile kendini
gosterir. Radyolojik olarak, difffiiz interstisyel akciger hastaliklar1 (ILD), yaygin retikiiler,

nodiiler veya retikiilonodiiler opasiteler olarak goriilebilir. Ozellikle primer antikor eksiklikleri,
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yaygin degisken immiinyetmezlik hastalrinda sik goriiliir. Nedeni bilinmeyen ILD hastalarmin

aragtirilmasi uygundur. Baslangi¢ bulgusu olmasa bile 6zellikle erigkin ¢agda yaygin degisken
immiinyetmezlik hastalarinda %40'a varan oranlarda ILD gelisebilecegi bildirilmistir. Bazi
ILD'ler, ilerleyip bal petegi deseni olusturabilen diffiiz alveolar hasar ve interlobiiler retikiiler
ag fibrozisi olarak ortaya ¢ikabilir. Yine HRCT'de buzlu cam goriintimii olabilir.(12,13)

* Vaskiiler paternler: Vaskiiler bulgular arasinda pulmoner arteriyel hipertansiyon (PAH) ve
diffiiz alveolar hemoraji (DAH) gibi bozukluklar bulunur. PAH, sistemik vaskiilitler ve
otoimmiin bozukluklarda ortaya ¢ikabilir. Alveolar bosluklara kanama ile belirginlesen ve
genellikle pulmoner kapillerit ile iliskili olan DAH, HRCT"de buzlu cam goriiniimii veya
konsolidasyonlar olarak goriiliir. PIY hastaliklarina eslik etmeleri nadirdir, bildirilmis vakalar
vardir.(3,14,15)

* Plevral paternler: Enfeksiy6z olmayan plevra tutulumu, genellikle otoimmiin veya
otoinflamatuar bozukluklarla iligskili olan plevral efiizyonlar, poliserozit veya plevral
kalinlagma ve fibrozis olarak ortaya ¢ikabilir.(16) Bu plevral degisiklikler, visseral plevra ve
interlobiiler septalar arasindaki baglant1 nedeniyle ILD'lerle iligkili olabilir. Ailevi akdeniz atesi
beneri serdzit ataklari ile giden romatolojik hastaliklar da sik rastlanan bulgulardir.
Pnomotoraks gibi komplikasyonlar da, ¢ogunlukla hava yolu veya biiyiik parankimal kistik

lezyonlardan kaynaklanabilir. Ozellikle immiindisregiilasyon hastaliklarma eslik edebilirler

(17).

Klinik degerlendirme, gecmis enfeksiyonlart (6rnegin siklik, siddet, siire, etken organizmalar,
antibiyotik kullanimi), olas1 otoimmiin veya otoinflamatuar semptomlar1 ve kalitsal bozukluk
belirtilerini kapsayan ayrmtili bir 6ykii ve fizik muayene ile baslar. Hastaligin baslangicindan
itibaren semptomlarin zamanlamas1 da dahil olmak {izere solunum semptomlarinin kapsaml
bir sekilde degerlendirilmesi gerekir.(18) Akciger muayenesi, gogiis inspeksiyonunu, uzamis
ekspirasyon dahil tiim sesler ve/veya azalmis akciger sesleri (sessiz akciger), tiim akciger
loblar1 hem 6nden hem arkadan dinlenmesi ile gerceklestirilecek olan oskiiltasyonu igerir. Fizik
muayenede ayrica kronik akciger hastaligi belirtilerini (6rnegin, ¢omak parmak) de
degerlendirmelidir. Ayrica sistemik muayene yapilmali PIY diisiindiirebilecek tiim organ
sistemlerindeki bulgular not edilmelidir. (6) Siiphelenilmesi gereken uyarici bulgular,
tekrarlayan, siddetli, atipik enfeksiyonlar, apse ve/veya ampiyem varligi, sendromik
ozelliklerin eslik etmesi, akraba evliligi ve ailede PIY oykiisii pozitifligi, biiyiime gelisme

geriligi, agiklanmayan inflamasyon, otoimmnite varligi, idiyopatik brongektazi, idyopatik ILD,
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erken baslangi¢li pulmoner hemoraji, canli a1 sonrasi siddetli enfeksiyon durumu olarak

Ozetlenebilir.

Yonetim

Akciger grafisi fikir verse de temel patolojileri saptamada HRCT olduk¢a yardimcidir. Ancak
diisik doz radyasyon uygulanmali ve oOzellikle DNA onarim kusurlarinda (Ataksi-
telenjiektazi,..vb ) malignite riski nedeni ile ¢ok dikkatli olunmalidir ve liizum halinde MR
tercih edilmelidir. Akciger goriintiillemesinde, anatomik kompartmanlarin tutulumunu
belirlemek i¢in HRCT'deki goriintiilerin tiplendirilmesi gerekir. Akciger fonksiyon testleri
(spirometri, osilometri ve pletismografi), olasi fonksiyonel bozukluklari tespit etmek i¢in
gereklidir.(4,6) Daha ileri degerlendirme gerekiyorsa, bronkoskopi ve bronkoalveolar lavaj
(BAL) yapilmalidir. BAL'da tespit edilen mikroorganizmanin tipi tantya giden ylda yardimei
olacaktir. Esnek bronkoskopi sonug vermezse, tedavi yanit1 yetersizse veya goriintiilleme diffiiz
ILD gosteriyorsa, histopatoloji ve/veya kiiltiirler igin akciger biyopsisi gerekebilir. PIY'den
siiphelenildiginde, immiinolojik degerlendirme, bagisiklik sistemi bozuklugunun semptom ve
belirtilerini belirlemeyi amaglayan kapsamli bir dykii ve muayene ile baslamalidir. Ilk
laboratuvar testleri arasinda tam kan hiicresi sayimi, lenfosit alt grup sayimi, serum
immiinoglobulin seviyeleri ve asilanmis hastalarda asi antikor titreleri bulunur.(19) Ek
bagisiklik testleri genellikle hastanin spesifik klinik tablosuna, solunum degerlendirmesine ve
HRCT'de gbzlenen akciger hastaligi fenotipine gore diizenlenir.(19,20)

Detayli bir ayiric1 tan1 yapildiginda hedeflenmis klinik genetik panel sonuca hizli ulasmay1
saglayabilir. Ancak yetersiz kaldigin durumlarda, tiim ekzom veya genom dizilimi kullanilarak
yapilan genetik testler, PIY veya primer akciger bozukluklariyla iliskili defektleri belirlemek
icin siklikla gereklidir. Daha da 6nemlisi, klinisyenler her molekiiler test yonteminin giiglii ve
zay1f yonlerini bilmeli ve dogru bir tan1 koymak i¢in genetik bulgular1 bagisiklik fonksiyonunun
klinik ve fonksiyonel degerlendirmeleriyle biitlinlestirmelidir.(21)

Tedavi

PiY'de solunum sistemi yonetimi, pulmoner klirensin optimize edilmesi, inhalasyon tedavileri
(6rnegin kortikosteroidler, bronkodilatorler ve hipertonik salin), mukolitikler ve antibiyotik
tedavilerinden olusur.(6,15) Immiinolojik tedaviler hastalifa &zgiidiir ve enfeksiydz ve
enfeksiydz olmayan komplikasyonlarmm onlenmesine ve tedavisine odaklanir. Bu tedaviler
asilama, profilaktik antibiyotikler, antifungaller, immiinoglobulin replasman tedavisi(IgRT) ve
diger immiinomodiilator tedavileri ve endike oldugunda organ nakli (6rnegin hematopoietik

kok hiicre nakli) veya gen tedavisini igerebilir.(18)
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Kortikosteroidler, biyolojik olmayan immiinosupresanlar (6rnegin antimetabolitler, mTOR

inhibitorleri), monoklonal antikorlar ve kiigiik molekiiller dahil olmak iizere sistemik
immiinomodiilatorler, akcigerleri etkileyenler de dahil olmak {izere enfeksiydz olmayan
inflamatuar komplikasyonlar1 yonetmek icin kullamlir. Ornegin, abatacept (CTLA-4
immiinoglobulin G fiizyon proteini), CTLA-4 heksikligi ve LRBA eksikligi olan hastalarda
akcigerlerdeki lenfoproliferasyonu iyilestirirken, Janus kinaz inhibitorleri ve tocilizumab,
STAT1 ve STAT3 fonksiyon kazanimi olan hastalarda ILD'ler de dahil olmak {iizere
immiindisregiilasyonu iyilestirir. (22,23)

Sonug olarak PIY’de akciger tutulumu, dogru tan1 ve tedavi igin klinik, radyolojik ve histolojik
bulgularin dikkatle degerlendirilmesi gereken 6nemli tanisal giicliikler ortaya koymaktadir.
PIY’nin karmasik yapis1 nedeniyle multidisipliner bir yaklasim zorunludur. Bu siirecte, akciger
komplikasyonlarinin sik goriilmesi pulmonologlar ile immiinologlarimn isbirliginin roliinii daha

da onemli hale getirmektedir. Ayrica, hedefe yonelik tedavilerin belirlenmesinde dogrudan

etkili oldugundan, kesin molekiiler-genetik taninin konulmasi biiyiik 6nem tagimaktadir.
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Olgular Esliginde Cilt Biyopsi Ornekleri
Dr. Hilal Unsal
Sincan Egitim ve Arastirma Hastanesi

OLGU 1:16 yas kiz hasta 2 yildir artan siddette kasinti, egzamasi olmus. Fizik muayenesinde
tim vucutta yaygm kuruluk, kizariklik, yer yer kurutlu egzematdéz lezyonlar mevcuttu.
Laboratuvar incelmesinde Total IgE: 2212 Ul/mL, Eozonofil say1s1:2320 idi. Cilt biyopsisi
atopik dermatit ile uyumlu gelen hastaya once siklosporin tedavisi sonrasinda ise dupilimab
tedavisi baglandu.

OLGU 2:25 yas erkek hasta egzama ve kasint1 sikayeti ile bagvurdu. 10 yildir FMF ile takipli
ve kolsisin tedavisi aliyordu. Fizik muayenesinde bacaklarda, kollarda ve abdomende daha
fazla olmak iizere yaygin kuruluk, kizariklik, yer yer kurutlu egzemat6z lezyonlar mevcuttu.
Laboratuvar incelemesinde patolojik bulgu yoktu. Cilt biyopsisi yapildi ve atopik dermatit ile
uyumlu gelen hastaya siklosporin tedavisi baslandi.

OLGU 3:15 yas erkek hasta bogaz agris1 ve boyunda sislik sikayetiyle ibuprofen ve
amoksisilin/klavulanik asid tedavilerini kullanmaya baslamis. 2 giin sonra kasiklarda genitalde
agr1,dokiintii sikayeti ile acile gitmis. Yapilan kan tetkiklerinde (AST:3129,ALT:3920,Total-
Direkt:5,2/3,8) saptanmis.Dokiintiileri yayginlagsmis, biiller ve dudaklarinda kanamali yaralar
olmus. Fizik muyanesinde skalpte deskuamasyon, sklera ikterik, dudak mukozalarda eritem
06dem ve hemorajik kurutlu plaklar, boyunda gévdede, tiim viicutta kahverengi sarims1 yama
papiil plaklar, sol meme ¢evresinde kahverengi zeminde biiller skrotumda eritem ve hemorajik
kurutlu plaklar mevcuttu. TEN (Toksik epidermal nekrolizis) tanisi ile takip edilen hastaya
MPZ tedavisi ve IVIG tedavisi verildi. Cilt biyopsisi ilag alerjisi ile uyumlu bulundu. Karaciger
biyopsisi otoimmiin hepatit benzeri kolestazin belirgin oldugu ilaca bagl karaciger hasar ile
uyumlu olarak degerlendirildi.ila¢ iliskili karaciger hasari (DILI) tanis1 konulan hastanm
steroid tedavisinin erken kesilmemesi ve en az 6 aya tamamlanmasi planlandi. Ikinci hafta
icinde gdvde tama yakin iyilesmisti. Takipde karaciger enzimleri ve billuribin degerleri normal
aralikta seyretti.

OLGU 4:13 yas erkek hasta epilepsi nedeniyle 5 yildir levetirasetam kulanan hasta dokiintii
sikayeti ile bagvurdu.Tiim viicutta makulopapiiler basmakla solan eritemli dokiintii, bilateal
kollarda hafif eritemli makiiller,avu¢ iglerinde ince deskuamasyon vardi.Laboratuvar
degerlendirmesinde karaciger enzimleri normal, eozonofil sayis1 (90-450) arasinda seyretti. Cilt
biyopisisi ilag erupsiyonu ile uyumlu bulundu.Levetirasetam tedavisi valproat 1le degistirildi.
Hastaya toplamda 7 giin MPZ tedavisi verildi. MPZ tedavisinin ve ila¢ degisiminin birinci
haftasinda dokiintii azaldi.

OLGU 5:18 yas erkek hasta ozellikle bacaklar,kollar ve ellerde 6nce sinek 1s1r1g1 gibi baslayan
sonra genisleyen, kasintili lezyonlar sikayeti ile basvurdu. Ozgegmisinde parmaklarda dolama
ve sigil Oykiisii mevcut idi. Sol boyunda, sol lomber bolgede, kol ekstansor bolgelerinde, sag
ayak bilegi lateral malleol seviyesinde post inflame hiperpigmente makiiller vardi. Laboratuvar
incelemesinde IgG ve Naive T Hiicre, Temra hiicrelerinde diisiikliik saptandi. Cilt biyopsisi
“Lenfomatoid papiilozis tip A” ve genetik sonucu “GATA2(heterozigot) c.145T>G p.F49V”
olarak sonuglandi. Takipde hastaya IFN alfa tedavisi verildi ve diizenli IVIG tedavisi basland.
OLGU 6:42 yas tekrarlayan siniizit ve akciger enfeksiyonu, balgamda direngli iiremeler,
alopesi ve sekonder adrenal yetmezlik ile takipli kadin hasta. 3 yil dnce Graniilomatozis
polianjitis ve nazal septum perforasyonu tanis1 almisti. Fizik muyanesinde yiizde, kollarda ve
bacaklarda pappiiller (mollsucum kontagiosum) mevcuttu. Viicutta yaygin hiperpigmentasyon,
yaygin kserosis ve deskuamasyon mevcuttu. Toraks BT’de aksiller ve mediastinal
lenfadenopati,bronsektazi  saptandi.Cilt ~ biyopsisinde  “Mikozis  fungoides,likenoid
graniilomatéz dermatit” saptandi. Genetik tan1 “CARMIL2:p.L924FS*145 c¢.2771delT
homozigot” olarak saptandi.
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BETA-LAKTAM ANTIBIYOTIKLERLE iLAC ALERJILERINE YAKLASIM
Dr. Hiilya Anil
Eskisehir Osmangazi Universitesi Tip Fakiiltesi

Beta-laktam alerjisi etiketi iilkeden tllkeye degismekle birlikte genelde yaklasik %10
oraninda bildirilmektedir; ancak oral provokasyon testleri sonrasinda gercek beta-laktam
alerji oraninin bu hastalarin %10’undan daha az oldugu gosterilmistir. Yanlis
etiketlenmenin baslica nedenleri arasinda zamanla penisilin spesifik IgE diizeylerinin
azalmasi, enfeksiyonlara bagli dokiintiilerin hatali olarak ila¢ alerjisi seklinde
yorumlanmasi ve nonimmiinolojik yan etkilerin ilag¢ hipersensitivitesiyle karigtirilmasi yer
almaktadir.

Beta-laktam alerjileri kronolojik siniflama, Gell-Coombs siniflamasi ve risk temelli
smiflamalar gibi farkli yaklagimlarla degerlendirilmektedir. Kronolojik olarak reaksiyonlar
erken tip (IgE aracili) ve geg tip (T-hiicre aracili) olarak ikiye ayrilir. Erken tip reaksiyonlar
genellikle ilacin alinmasindan sonraki ilk 1 saat i¢inde ¢ikarken, 6 saate kadar
uzayabilmektedir. Geg tip reaksiyonlar genellikle 6 saatten sonra, ilacin herhangibir
dozunda, ¢ogu zaman ise giinler veya haftalar i¢inde gelisebilmektedir. Beta-laktamlara
bagli reaksiyonlar Gell-Coombs smiflamasinin tiim tiplerinde (Tip [-IV) goriilebilir.

Tanisal degerlendirmede reaksiyon tipine gore ayrintili anamnez, deri testleri (prik ve
intradermal), in vitro testler (ilag-spesifik IgE, bazofil aktivasyon testi, lenfosit
transformasyon testi, ELISpot testi) ve uygun olgularda ila¢ provokasyon testleri
kullanilmaktadir. Deri testleri yiiksek spesifiteye sahip olmasina ragmen sensitivitesi
siirhidir. Cogu segilmis olguda altin standart tan1 yontemi ilag provokasyon testidir; ancak
agir kutanoz advers reaksiyonlar (DRESS, SJS, TEN, AGEP) varliginda provokasyon testi
kontrendikedir.

Sonu¢ olarak, beta-laktam alerjilerinde dogru anamnez alinmasi, uygun test
stratejisinin belirlenmesi ve giivenli alternatif antibiyotiklerin se¢imi, gereksiz alerji
etiketlerinin azaltilmasina ve etkili antibiyotik kullaniminin desteklenmesine 6nemli katki
saglamaktadir.
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Eriskin Goziinden Vaka Ornekleri ile Atopik Dermatit Ayiric1 Tamsindaki

Diger Dermatitlere Yaklasim
Dr. flkim Deniz Toprak!, Dr. Miige Olgag?

'Saglik Bilimleri Universitesi, Umraniye Egitim ve Arastirma Hastanesi, Eriskin immiinoloji ve Alerji
2[stanbul Universitesi, Cerrahpasa Tip Fakiiltesi, Eriskin Immiinoloji ve Alerji

Atopik dermatit, kasintinin 6n planda oldugu, kronik seyirli veya tekrarlayici ataklarla
karakterize, cogunlukla atopik bireylerde goriilen inflamatuar bir deri hastaligidir. Hastaligin
tanis1 biiylik Olgiide ayrintili 6ykii, dermatolojik muayene bulgular1 ve lezyonlarin tipik
yerlesim 6zelliklerine dayanarak klinik olarak konulmakta ve giincel kilavuzlar da bu kriterleri
temel alan bir yaklagimi benimsemektedir. Atopik dermatit ¢ogu hastada ¢ocukluk ¢aginda
baslamasina ragmen erigkin baslangicli olgularin da azimsanmayacak bir oranda goriildiigi
bilinmektedir. Laboratuvar testleri ve deri biyopsisi tani i¢in ¢ogu zaman gerekli olmamakla
birlikte, 6zellikle klinik bulgularin atipik oldugu veya ayirict taninin giiclestigi durumlarda
onemli katki saglamaktadir. Erigkin donemde atopik dermatit prevalansinin yaklasik %6.3
civarinda oldugu diisiiniilmektedir. Ancak eriskinlerde hastalik pek ¢ok farkli deri hastaligi ile
benzer klinik bulgular gosterebildiginden, dogru tan1 koymak ayr1 bir dikkat gerektirmektedir.
Lezyonlar siit ¢ocuklugu déoneminde yiiz, govde ve ekstansor alanlarda; ¢ocukluk déneminde
daha ¢ok fleksural bolgelerde; eriskinlerde ise fleksural tutulum goriilebilecegi gibi likenifiye
ve ekskorye plaklarin yani sira goz kapaklari, boyun, ense ve elleri tutan kronik el dermatiti
seklinde de izlenebilir. Eriskinlerde nummuler, likenifiye, prurigo veya seboreik dermatit
benzeri morfolojiler de goriilebildiginden, bu yas grubunda tan1 ve ayirici tant siireci ayr1 bir
Oonem tasimaktadir.

Farkli morfoloji ve yerlesim gosteren lezyonlarla seyredebilmesi ve atopik dermatite 6zgii tani
koyduracak patognomonik bir klinik bulgu veya spesifik bir laboratuvar tani testi olmamasi
tanty1 zorlagtirmaktadir. Hanifin ve Rajka kriterleri atopik dermatit tanisinda tarihsel olarak en
kapsamli ve temel referanslardan biridir.

Atopik dermatit yas, hastalik siddeti ve etnisiteye gore degiskenlik gosteren cesitli alt tiplerle
smiflandirilmaktadir. En yaygin yaklagim, lezyon lokalizasyonu ve morfolojisine gore infantil,
cocukluk ve adolesan/eriskin olmak iizere ii¢ temel fenotip tanimlarken, son yillarda 60 yas
tizerindeki hastalar1 kapsayan dordiincii bir fenotip de kabul gérmeye baslamistir. Ayrica,
erigkinlerde atopik dermatit, baslangic zamanina gdre ¢ocukluk cagi baslangicli ve eriskin
baslangicli olmak iizere iki grupta incelenmekte olup, baslangic yasina gore farkl
endofenotiplerin varlig1 arastirmalarla desteklenmistir. Ileri yasta atopik dermatit tanisi, kagmnt:
ve kserozisi tetikleyebilen komorbiditeler ve ilag kullanimlarinin yayginligi nedeniyle
genellikle gecikmekte; 60 yas lizeri olgularda taninin siklikla semptomlarin baslangicindan
aylar sonra konulabildigi bildirilmektedir. Bu nedenle, geriatrik donemde atopik dermatitin
Ozglin bir fenotip olarak ele alinmasi ve bu yas grubuna yonelik 6zel tani OSlgiitlerinin
gelistirilmesi gerekliligi vurgulanmaktadir.

Erigkinlerde atopik dermatit ile karigabilecek baslica dermatolojik hastaliklar arasinda alerjik
kontakt dermatit, irritan kontakt dermatit, skabies, seboreik dermatit, psoriyazis ve kutandz T
hiicreli lenfomalar sayilabilir.

Alerjik kontakt dermatit, atopik dermatit ile benzer lezyonlara neden olabilmekte ve hatta

atopik dermatitli bireylerde ek bir hastalik olarak da ortaya gikabilmektedir. Ozellikle atopik
dermatitte lezyonlarin sik goriildiigii fleksural bolgeler, alerjen temasina agiksa alerjik kontakt
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dermatit gelisimi gdzden kacirilmamalidir. Hastalar ¢ogu zaman temas ettikleri alerjeni
tanimlamakta zorlandiklar1 i¢in Oykii alma sirasinda hekimin detayct ve israrci olmasi
onemlidir. Alerjik kontakt dermatitte tan1 ve tedavinin temelini alerjen ile temas1 saptamak ve
ortadan kaldirmak olusturur. Ozellikle topikal, gerekli vakalarda ise kisa siireli sistemik
kortikosteroidler tedavinin temelini olusturmaktadir. Son yillarda 6zellikle kronik ve direngli
olgularda biyolojik ajanlarin etkinligine dair kanitlarin artmakta olmasi1 6nemli bir gelismedir.

Eriskin atopik dermatit hastalarinda eslik eden komorbid hastaliklar ve kullanilan ilaglarin da
titizlikle degerlendirilmesi gerekir. Bu baglamda, 6zellikle ditiretikler ve bunlar arasinda da
hidroklorotiyazidin yol agabildigi fotosensitif kontakt dermatitin ayirici tanida mutlaka akilda
tutulmas1 Onem arz etmektedir. Tiyazid grubu diiiretikler hipertansiyon tedavisinde sik
recetelenen 1ilacglar oldugundan, bu ilaglara bagl gelisen fotodistriblisyon gdosteren deri
lezyonlar1 klinikte 6nemli bir ipucu olabilir. Fotosensitif reaksiyonlar ilacin kullanima
baslanmasindan hemen sonra meydana gelmediginde hasta bunu farkedemeyebilir; dolayisiyla
hekim, ozellikle fotodistribiisyon gosteren dokiintiilerde hem mevcut hem de daha once
baslanmis ilaglar1 ayrintili sekilde sorgulamalidir. Literatiirde ilacin kesilmesinden sonra bile
devam eden olgularmn bildirilmis olmasi, ge¢mis ilag Oykiisiiniin de tanida degerli oldugunu
gostermektedir.

Erigkinlerde atopik dermatitin ayirici tanisinda mutlaka géz oniinde bulundurulmasi gereken
bir diger 6nemli hastalik grubu kutanéz T hiicreli lenfomalar olan Mikozis fungoides ve Sezary
sendromu bu kapsamda 6ne ¢ikar. Mikozis fungoides’in milyonda 10°’dan daha nadir oldugu,
erkeklerde daha sik goriildiigii ve 6zellikle 50’11 yaslardan sonra daha sik goriildiigii tahmin
edilmektedir.

Klinik bulgular1 olduk¢a degisken olabilecegi icin Mikozis fungoides, uzun siire atopik dermatit
veya psoriyazis gibi benign inflamatuar dermatozlarla karigtirilabilir. Taninin temelini deri
biyopsisi olusturmakla birlikte, biyopsilerde yanlis negatiflik oraninin %40’a kadar ulagabildigi
bildirilmektedir. Ayrica erken evre Mikozis fungoides olgularinda klasik histopatolojik bulgular
her zaman belirgin degildir; atipik lenfosit infiltrasyonu olgularin yalnizca %10’undan daha
azinda goriilmekte, karakteristik Pautrier mikroabselerinin ise yaklasik %?25 oraninda
saptanabildigi bildirilmektedir. Bu nedenle klinik sliphenin yiiksek tutulmasi, gerektiginde
tekrarlayan biyopsilerin planlanmas1 ve dermatopatoloji ile yakin is birligi taniy1 kolaylastiran
onemli unsurlardir.

Vaka 1:

44 yaginda erkek hasta, 20 yil1 askin siiredir devam eden yaygin kasint1 yakinmasi ile bagvurdu.
Hastanin bu siire i¢cinde ¢ok sayida doktor basvurusu oldugu, topikal/sistemik kortikosteroidler
ile antihistaminik tedavilere yeterli yanit alinamadig1 dgrenildi. Ozgegmisinde dort yil énce
lateks maruziyeti sonrasi gelisen bronkospazm Oykiisli mevcuttu. Laboratuvar incelemelerinde
hastanin total IgE diizeyinin belirgin yiiksek oldugu (1500-1700 IU/mL) ve lateks spesifik
IgE’nin 51.2 kU/L diizeyinde pozitif oldugu goriildi. Deri prick testlerinde latex ile pozitiflik
saptand1. Eozinofil diizeyi: 90/uL ve triptaz diizeyi:2.1 pg/L olarak saptandi. Deri biyopsisinin
histopatolojik degerlendirmesinde perifollikiiler yogun lenfohistiositik infiltrasyon, miisin
birikimi, infundibuler epitelde vakuoler dejenerasyon, dilate follikiil liimeni ve parakeratotik
tikag izlendi. Ayrica pigment inkontinanst ve ekstravaze eritrositler mevcuttu.
Immiinohistokimyasal olarak CD117 ve CD68 seyrek pozitiflik gdsterdi. Bulgular biitiinciil
olarak degerlendirildiginde hastaya aktif nemlendirici tedavi, topikal kortikosteroid kullanimi
ve lateks maruziyetinden kesin kaginma onerilerek, lezyonlarin seyrine gére yeniden biyopsi
ile degerlendirilmesi planlandi.
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Vaka 2:

54 yasinda kadin hasta, Mart 2025'ten itibaren yilizde ve el sirtlarinda kizariklik ve sislik
yakinmalariyla I¢ Hastaliklar1 Klinigine bagvurmus. Subat 2025’te yeni tam1 hipertansiyon
nedeniyle ramipril + hidroklorotiyazid tedavisi baslandigi ve hastada mart ayinda ylizde
kizariklik ve periorbital 6dem gelismesi iizerine ACE inhibitdriine bagl anjiyoddem
diisiiniilerek tedavinin valsartan + hidroklorotiyazid ile degistirildigi 6grenilmistir. Ancak klinik
yakinmalarin devam etmesi ve giderek artmasi iizerine antihipertansif tedavi tamamen kesilerek
hasta Immiinoloji ve Alerji Hastaliklar1 poliklinigine yonlendirilmis. Ayrintili anamnezde
kozmetik, boya, kina, bitkisel iiriin gibi ajanlara maruziyet olmadig1 6grenildi. Onceden metal
takilara bagli lokal irritasyon Oykiisii olmakla birlikte son donemde taki kullanimi
bulunmamaktaydi. Hasta ates, artralji, halsizlik gibi sistemik semptomlar ya da mukoza
tutulumu tariflememistir. Fizik muayenede yiiz ve el sirtlarinda, belirgin fotodistribiisyon
gosteren eritemli, yer yer skuamli plaklar saptanmis, mukoza tutulumu izlenmemistir.
Laboratuvar incelemelerinde tam kan sayimi, bobrek ve karaciger fonksiyon testleri genel
olarak normal smirlar iginde oldugu goriilmiistir. Mevcut klinik tablo; lezyonlarin
fotodistriblisyonu ve semptomlarin hidroklorotiyazid baslanmasiyla ortaya ¢ikmasi baglaminda
hidroklorotiyazid iligkili fotokontakt dermatit ile uyumlu olarak degerlendirilmistir. Hastanin
tedavisinde hidroklorotiyazid kesilmis, giinesten korunma Onlemleri Onerilmis; ek olarak
nemlendirici, topikal kortikosteroid ve semptomatik antihistaminik tedaviler baslanmustir.
Antihipertansif tedaviye doksazosin ile devam edilmistir. Hastada tedavi diizenlemesini takiben
1 hafta i¢inde belirgin klinik iyilesme gdzlenmis olup hasta 7 aydir sorunsuz izlenmektedir.
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Cocuklarda Alerjik Bulgularla Prezente Olan Piy Olgular1 Ve Tedavi
Dr. ilyas Emre Tekdemir, Dr. Fatma Duksal
Konya Sehir Hastanesi Cocuk iImmiinolojisi ve Alerji Hastaliklar1 Klinigi

Dogustan Bagisikhik Kusurlar: (Dbk)

Bu hastalarda enfeksiyon otoimmiinite ve malignitelere yatkinlik goriilebilir ve klasik
bulgularin 6tesi erken baslangicli ve siddetli atopi ilk bulgu olabilir. Tanida gecikme riski: Atopi
belirtileri nedeniyle DBK go6zden kacabilir; Tedavi ve taninin gecikebilir

Dolayisiyla ciddi enfeksiyon riskine yol agabilir.

Atopik Fenotipli Dogustan Bagisikhik Kusurlar:

DBK’nin bir alt grubudur ve ¢ogunlukla siddetli ve ¢oklu atopik belirtilerle kendini gosterir.
50'den fazla monogenik bozuklugu igerir. Egzama, alerjik rinit, astim, eozinofilik
gastrointestinal bozukluklar ve gida alerjisi bulunur. Bunlar genellikle kanda ¢ok yiiksek IgE,
eozinofil seviyesi ve doku hipereozinofilisi ile iligkilidir.

Atopik bulgular, genellikle kombine immiin yetmezliklerde bildirilir. Yapilan ¢alismalarda
diger PIY tiirlerinde de atopik bulgularin gériilme sikliginin artt1ig1 gosterilmistir.

Tedavi Secenekleri

Hedefe yonelik biyolojik tedaviler, geleneksel antimikrobiyal profilaksi, bazi durumlarda
hematopoetik kok hiicre nakli ve gen terapisi tedavi secenekleri arasinda yer almaktadir.
Hastalarm takip ve tedavisinde multidisipliner bir yaklasima ihtiya¢ duyulmaktadir.

Sonug olarak;

DBK 1i hastalar siddetli olabilen ve standart tedavilere direng¢li atopik bozukluklarla
basvurabilir. Bu vakalarda altta yatan immiin yetmezlik ihtimali akilda olmalidir.

Vaka-1

Daha oOnce bilinen hastalig1 olmayan 2 ay 15 giinliik kiz hasta oksiiriik ve solunum sikintisi
nedeniyle hastanemize sevk edildi. Hastanin dogumdan beri olan ishal ataklar1 ve sik
enfeksiyon Oykiisii vardi.

21 yasmdaki anneden G4P3Y3 olarak 39 hafta 3900 gr nsvy ile dogan hastamizin 4 kez
bronsiolit/bronkopndmoni nedeniyle hastane yatisi 6ykiisii ve dogumdan beri devam eden ishal
Oykiisii vardi.

Soygecmisinde kuzeninde T-B- NK+ agir kombine immiin yetmezlik nedeniyle yatis ve kok
hiicre nakli 6ykiisii vardu.

Fizik muayenede viicutta yaygin eritemli skuamoz dokiintiiler, yer yer papiiler alanlar vardi ke
kot alt1 2-3 cm ele geliyordu.

Hastanin laboratuar incelemesinde sebat eden bir lenfopenisi ve eozinofilisi mevcuttu. Hastanin
Ig G degeri normale gore diisiik iken Ig Eseviyeleri artmis olarak izlendi. Lenfosit alt grup
analizinde hastanin T ve B lenfositleri yoktu NK hiicreler artmis olarak izlendi.

Yapilan genetik analiz sonucunda hastada RAG1 geninde heterozigot c¢.1180C>T
(p.-Arg394Trp) ve c.1210C>T (p.Arg404Trp) varyantlar tespit edildi.

Hastaya antibakteriyel, antifungal tedaviler ve immunglobulin replasman tedavisi baglandi ve
kok hiicre nakli yapilan bir merkeze yonlendirildi.

Vaka -2

Daha 6nce bilinen 4 yas erkek hasta servikal apse ve tiim viicutta herpetik dokiintii nedeniyle
cocuk enfeksiyon servisinde yatarken tekrarlayan akut bronsiolit ve pndmoni nedeniyle hastane
yatislar1 olmasi nedeniyle boliimiimiize konstilte edildi.

30 yasindaki anneden G3P3Y3 olarak  hafta 3000 gr nsvy ile dogan 4 kez
bronsiolit/bronkopndmoni nedeniyle hastane yatis1 dykiisii vardi

S oygegmis anne baba arasinda akrabalik mevcuttu.(hala-day1 ¢ocuklart)
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Aile Oykiisiinde kuzenin (amcasinin kizi) 1 yasinda bronsit nedeniyle vefat ettigi, annenin
kiiclik yasta vefat eden kardesleri oldugu, anneannenin tekrarlayan diisiikleri oldugu 6grenildi.
Fizik muayende; sol kulak oniinde 3*4 cm sert kizarik agrili lezyon (apse?) agiz ve goz
cevresinde herpetik dokiintii, govdede sirtta kollarda ve yiiz ¢evresinde yaygin egzema ile
uyumlu dokiintiileri vardi.

Hastanin laboratuvar tetkiklerinde eozinofilisi vw total 1g e yiiksekligi dikkat ¢ekmekteydi.
Lenfosit alt grup analizinde cd3 ve cd4 hiicrelerinde hafif diisiikliik mevcuttu. Hastanin genetik
analizinde DOCKS8(NM 203447.4): c.1529 1530del TG varyanti homozigot mutasyon
saptandi.

Hiper IgE sendromu diisiiniilen hastaya T hiicre diizeyleri diisiik goriilmesi {izerine 3 haftada
bir intravendz immiinglobiilin tedavisi, antibiyotik profilaksisi ve antiviral proflaksisi baglandu.
Genetik analiz sonucunda DOCKS eksikligi tanist alan hasta kemik iligi nakli yapilmak iizere
nakil merkezine yonlendirildi.
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Alerjik Rinitte Oral Tedavi Modaliteleri: Klinik Kanitlar Esliginde
Dr. irem Turgay Yagmur
Ankara Giilhane Egitim ve Arastirma Hastanesi

e Alerjik rinit (AR) tedavisi gevresel ve tetikleyici faktorlerin kontrolii ve farmakolojik
tedavi yontemleri ile saglanir.

e Oral H1 antihistaminikler : Alerjik rinit tedavisinde birinci basamak ilaglardir.
Birinci kusak antihistaminikler lipofilik olup kan-beyin bariyerini gecer; sedasyon, uyku
hali, biligsel bozulma ve antikolinerjik yan etkiler nedeniyle 6nerilmez.

Ikinci kusak antihistaminikler lipofobiktir, sedasyon ve ilag etkilesimleri azdir. Hafif
intermittan ve hafif persistan AR’de ilk tercih ilaglardir. Burun akintisi, hapsirma ve kasinti
tizerine etkilidir; nazal konjesyon iizerine etkisi siirlidir. Orta—agir AR’de intranazal
kortikosteroidlere (INKS) ozellikle goz semptomlar1 varsa eklenebilir. Ikinci kugsak
antihistaminikler, INKS’ye gore nazal semptomlarda daha zayif etkilidir.

o Lokotrien reseptor antagonistleri (LTRA): Montelukast, zafirlukast ve pranlukast bu
gruptandir. Montelukastin AR’de semptom kontrolii ve yasam kalitesi agisindan plaseboya
istiin oldugu gosterilmistir. Ancak tek basina monoterapi olarak oOnerilmez. Oral
antihistaminiklerle karsilastirildiginda, LTRA’nin goreceli etkinligi konusunda karisik
sonuglar mevcuttur; ancak son c¢aligmalar oral antihistaminiklerin daha istiin oldugunu
bildirmektedir. LTRA ’nin semptom kontrolii ve yasam kalitesi agisindan INKS’lere gore
belirgin sekilde daha zayif oldugu yoniinde tutarli kanitlar bulunmaktadir. LTRA nin
antihistamiklerle karsilagtirildigi g¢aligmalarda gece semptomlarini kontrol etmede
LTRA’nin daha etkili, giindiiz semptomlarinda ise antihistaminiklerin daha {istiin oldugu
gosterilmistir. 2020 yilinda depresyon, anksiyete, uyku bozukluklari, intihar egilimi gibi
yan etkileri nedeni ile FDA tarafindan giivenlik uyarisi eklenmistir.

e Oral dekonjestanlar : Fenilefrin, pseudoefedrin, efedrin ve fenilpropanolamin igeren bu
ilaglar alfa adrenerjik etki ile nazal konjesyonu azaltir ancak ciddi yan etkileri nedeni ile
rutin AR tedavisinde onerilmez

o Sistemik kortikosteroidler: INKS’ye gore istiinliikkleri yoktur. Sistemik yan etkileri
nedeni ile AR tedavisinde kullanimi dnerilmez

o Kombinasyon Tedavileri:

A) Iki ilacin birlikte kullanilmast :
- Oral H1 antihistaminiklere LTRA eklenmesi: Nazal semptom skorlarimin
diizelmesinde belirgin iistiinliik saglamakta ve INKS’ye neredeyse esdeger tedavi
etkinligi elde edilmektedir. INKS’yi tolere edemeyen veya epistaksisi olan
hastalarda kullanilabilir. Cocuklar1 kapsayan analizlarde monoterapiden iistiin
oldugu gosterilmistir.
- Oral H1 antihistaminik ve INKS birlikte kulanimi: INKS ile tedavi basarisi
saglandiysa oral antihistaminik eklenmesi 6nerilmez.

B) Fiks kombinasyon tedavileri : Fiks kombinasyon ilaglar1 uluslararasi AR

rehberlerinde yer almamaktadir. Noropsikiyatrik yan etkiler nedeniyle dikkatli

olunmalidir.
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Primer immiin Yetmezlik icin Kéy Taramasi 6rnegi: CD 20 Eksikligi
Dr. ismail Reisli
Necmettin Erbakan Universitesi Tip Fakiiltesi
Cocuk Immiinolojisi ve Alerjik Hastaliklar Bilim Dali, Konya

CD20 eksikligi, tekrarlayan solunum yolu enfeksiyonlarmin 6n planda oldugu, otozomal
cekinik gecen bir primer immiin yetmezlik (PIY) hastaligidir. Literatiirde tanimlanmis tek CD
20 eksikligi olgusu halen klinigimizde subkutan immiinoglobulin tedavisi ile izlenmektedir.
Hastamizin ebeveyn leri tagiyict ve akraba olmalari nedeniyle ikamet ettigi Karaman ili,
Merkez ilgesi Cukurbag kdyiinde bir kdy taramasi yapilmasi planlandi. Gerekli hazirliklar ve
aragtirma izinleri tamamlandiktan sonra kdyde yasayan bireylere PIY hastaliklari igin
uyarici isaretlere yonelik 18 sorudan olusan bir anket doldurularak toplam 145 bireyden kan

ornekleri alindi.

Koy taramasina katilan bireylerin %46,9’u kadin, %53,1°1 erkekti. Katilimcilarin %30,3’1
cocuk, %69,7’si ise yetiskindi. Cocuk grubunun yas ortalamasi 9,6+3,8 yil, yetiskin grubunun
ise 47,6£17,7 yildi. Hasta bireyin akrabalari taramaya katilanlarin %39,3’iinii, akraba
olmayanlar ise %60,7’sini olusturmustur. Taramaya katilan ¢ocuklarin PIY ile iliskili puanlari
yetiskinlerden anlamli derecede yiiksek bulundu (p<0,05). Alinan kan 6rnekleri akan hiicre
Olger ile analiz edildi. KOy taramasinda hasta birey tespit edilmezken, %9,65 oraninda (14 kisi
) tastyict birey saptandi ve bu bireylerin tamami hasta bireyle akrabalik bagi tagimaktadir.
Akan hiicre Olger cihaziyla CD19 ve CD20 yiizey belirteclerinin oran ve MFI (mean
fluorescence intensity) degerleri analiz edildiginde, 14 tasiyict bireyin CD19 ve CD20
oranlarinin saglikli bireylerle benzer olmasmna karsin, CD20 MFI degerlerinin saglikli
bireylerin degerlerinin %50’si seviyesinde oldugu belirlen di. MFI degerlerindeki bu

diisiikliigiin tasiyiciligi belirlemede anlamli bir gosterge oldugu istatistiksel olarak saptandi.

Bu bulgular, CD20 molekiil eksikligi tagiyiciliginin tespitinde CD20 oranlarinin degil, CD20
MEFI degerlerinin kullanilmasinin tanisal siirecte kolay, uygulanabilir ve ucuz bir yaklagim
olacag1 kanaatine varilmistir. Tarama sonrasi tasiyici bireylerin genetik testleri yapilarak

ailelere genetik danisim verilmesi miimkiin olacaktir.
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Genel Anestezik Ila¢ Alerjilerine Yaklasim
Dr. Isil Eser Simsek
Kocaeli Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk immiinolojisi ve Alerji Hastaliklar1

Genel anestezide vital fonksiyonlarda bir degisiklik olmadan norolojik fonksiyonlarin gecici
degisiklikleri s6z konusudur ve degisiklikler biling kaybi, amnezi, analjezi, refleks aktivitede
azalma ve kas gevsemesi gibi komponentleri icerir. Genel anestezi altinda yapilan cerrahi
prosediirler sirasinda islemin basindan sonuna kadar ilag, antiseptik madde, lateks gibi risk tagiyan
cok sayida ilag/ajan kullanimi s6z konusudur ve bunlarin pek c¢ogu alerjik reaksiyon riski
tasimaktadir.

Hastanin bilinci kapali oldugundan ve tizeri ortiilii oldugundan kasinti, kizarma, irtiker gibi
kutan6z bulgular atlanabilir ve hastalarin yaklasik yarisinda tagikardi ile birlikte veya izole olarak
hipotansiyon perioperatif anafilaksinin ilk bulgusu olabilir. Benzer sekilde havayolu rezistansinda
artma, entiibasyonda zorluk, ekstiibasyon sonrasi hiriltili solunum 6zellikle altta astimi olan
hastalarda siklikla ilk bulgu olarak goriilebilmekle birlikte, %1 oraninda ilk prezentasyonun
kardiak arrest seklinde olabildigi bildirilmistir. Anestezi sirasinda cilt reaksiyonunun olmamasi
anafilaksiyi dislamaz. Bu perioperatif anafilaksi klinigindeki bu farkliliklarin yaninda, anesteziye
veya major kanama gibi cerrahi prosediire bagl olaylarda anafilaksi bulgular ile karisabilir. Bu
nedenle hasta degerlendirilirken gegiren ameliyat, verilen ilaglar, anestezi sirasinda goriilen
olaylarin detaylarini igeren raporlar, bakilmigsa reaksiyon sirasindaki tetkikler (triptaz gibi)
Ogrenilmeli, miimkiinse perioperatif siirecte bulunan anestezist ile igbirligi yapilmalidir.

Perioperatif anafilaksi herhangi bir evrede gelisebilmekle birlikte en sik anestezi indiiksiyonu
sirasinda meydana gelirler. Antibiyotik, noromiiskiiler blokan ajanlar (NMBA), hipnotiklerle
anafilaksi ilk 30 dakika icinde gelisirken, lateks, vital boyalar ve dezenfektanlarla olan
reaksiyonlarin daha ¢ok 30 dakikadan sonra gelistigi diisiiniilmekle birlikte

Perioperatif anafilaksiden diinya genelinde en sik sorumlu olan ajan NMBA’dir ve hem IgE hem
NonlIgE mekanizma ile reaksiyona neden olabilirler. IgE aracilikli reaksiyonlarda NMBA arasinda
capraz reaksiyon orani yiiksektir ve alternatif ila¢ seciminde mutlaka deri testi yapilip negatif olan
ajanin tercih edilmesi Onerilir. Antibiyotikler bazi lilkelerde (Fransa 6rnegin) ilk sirada yer alan
sorumlu ilagdir ve en sik beta laktam antibiyotikler saptanir.

Onceki yillarda perioperatif anafilaksi nedenleri arasinda 3. veya 4. sirada yer alan lateks son
yillarda farkindalik artmasi ve lateks icermeyen iirlinlerin kullanilmasi ile cok azalmistir.

Bunun yaninda son yillarda klorheksidin gibi dezenfektanlara kars1 IgE aracili reaksiyonlarda artis
olup genellikle kullanilan ilag listesinde belirtilmediginden 6zellikle iiriner kateter, santral katater
gibi iiriinler kullanilmigsa ve diger ajanlarla deri testi negatif saptanmigsa akla gelmelidir. Sorumlu
ilaglarin iilke bazinda sikliklart Tablo 1 de gosterilmistir. Indiiksiyonda kullanilan hipnotik
ajanlardan barbitiiratlar IgE ye bagli asir1 duyarlilik reaksiyonuna neden olabilmekle birlikte artik
¢ok fazla kullanilmamaktadir. Propofol, ketamin ve benzodiazepinler gibi indiiksiyon ajanlar1 ile
IgE aracil1 anafilaksi ¢ok nadirdir. Opioidler dogrudan histamin salinimina neden olarak enjeksiyon
sonrast kizariklik ve iirtikere neden olabilirler fakat ciddi reaksiyonlara nadiren yol agarlar.
Opiodler yanlis pozitif deri testi sonuclarina neden olabileceginden dikkatli degerlendirmek
gerekir.

Perioperatif anafilaksi i¢in en onemli risk faktorii onceki ameliyat silirecinde anafilaksi yada
aciklanamayan olaylarin olmasidir. Bu Oykiiye sahip hastalarda kullanilan tiim ilaglarla deri testi
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ve/veya spesifik IgE testi yapilmalidir. Anestezik ilaclar igin gilivenilir ve deri testlerinde irrite
etmeyen test dozlar1 belirlenmistir Test sonuglarina gore sorumlu ajanin saptandigi durumlarda o
ajandan kac¢inip alternatif ila¢ se¢imi yapilmalidir. Testlerle sorumlu ajanin saptanamadigi
durumlarda reaksiyon sirasinda bakilan triptaz diizeyi normalse, anafilaksi dis1 nedenler daha 6n
planda diisiiniilityorsa veya reaksiyon grade 1,2 diizeyinde ise negatif ¢ikan tiim ajanlar tekrar
kullanilabilir. Triptaz diizeyi yiiksek ve/veya reaksiyon grade 3,4 evresinde ise deri testi negatif
olan ve ilag yiikleme testi yapilabilecek ilaglar (NSAII, antibiyotikler, opioidler gibi) yiikleme
testinde reaksiyon olmadigi goriildiikten sonra Onerilebilir fakat yilikleme testi yapilamayacak
ajanlardan kaginilmalidir (farmakolojik etkilerinden ve etik sorunlardan dolay1 ilag yiikleme testi
genel olarak yapilmamakla birlikte, bu konuda ¢ok tecriibeli merkezlerce ve hasta risk/fayda
dengesi kurularak dikkatli bir sekilde yapilmasi bazi kilavuzlarda 6nerilir). Lateks ve klorheksidin
gibi ajanlara karsi spesifik IgE hem yiiksek sensitivite hem de spesifiteye sahip olup tanida
kullanilabilir. Kullanilan ilaglarin bilinmedigi durumlarda bir panel kullanilarak test yapilmasi
(propofol, NMBA, fentanil, klorheksidin, lateks ve etilen oksit dahil edilmesi) dnerilir.
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Ev I¢i ve Ev Dis1 Hava Kalitesini Artirmak Icin Neler Yapilmahdir?
Dr. Mahir Serbes
Cukurova Universitesi Tip Fakiiltesi

Hava kirliligi, hem ev i¢i hem de ev dis1 ortamlarda halk sagligini tehdit eden baslica ¢evresel
risk faktorlerinden biridir. Partikiil maddeler (PM2.5/PM10), ozon, nitrojen ve siilfiir oksitler,
ucucu organik bilesikler (VOCs), karbon monoksit gibi kirleticiler ile aeroalerjenlerin (polen,
kiif) yogunlugu; oksidatif stres, epitel bariyer bozulmasi, inflamasyon artis1 ve immiin yanitin
modifikasyonu gibi mekanizmalar iizerinden akut ve kronik saglik sorunlaria yol agmaktadir.
Cocuklar, yaghlar, gebeler ve kronik hastaligi olan bireyler kirliligin etkilerine kars1 daha
hassastir.

Ev dis1 hava Kkalitesinin iyilestirilmesi; fosil yakit kullaniminin azaltilmasi, temiz ve
yenilenebilir enerjiye gegis, elektrikli ulagimin desteklenmesi, toplu tagimanin giiglendirilmesi,
sanayi kaynakli emisyonlarin filtreleme ve aritma sistemleriyle azaltilmasi gibi toplumsal ve
politik diizeyde miidahaleleri gerektirir. Kent planlamasinda yesil alanlarin artirilmasi, okullar
ve hastanelerin yogun trafik ve sanayi bolgelerinden uzak konumlandirilmasi 6nem tasir. Yerel
hava kalitesi indekslerinin (AQI) izlenmesi ve toplum farkindaliginin artirilmasi da maruziyetin
azaltilmasina katki saglar.

Ev i¢i hava kalitesinin iyilestirilmesi ise daha giiclii ve siirdiriilebilir etkilere sahiptir; ¢cilinkii
bireyler zamanlarinin biiylik kismmi kapali ortamlarda gegirir ve bir¢ok kirletici yalnizca i¢
mekana 6zgiidiir. I¢ ortam kirliliginin azaltilmasi igin sigara dumani ve kat1 yakit kullanimmin
engellenmesi, VOC igeren temizlik ve kisisel bakim {iriinlerinin sinirlandirilmasi, diistik
emisyonlu mobilya tercihleri, 1yi yalitim ve uygun havalandirma sistemleri (HVAC) ile HEPA
+ aktif karbon filtreli hava temizleme cihazlarinin kullanimi 6nerilmektedir. Nem kontrolii
(%40-50), kiif ve akar diizeyinin azaltilmasi, diizenli temizlik, evcil hayvan hijyeni ve alerjen
kontrol 6nlemleri i¢ ortam kalitesinin korunmasinda etkilidir.

Toplumun tiim kesimlerinde farkindaligin artirilmasi, ¢evre dostu tiiketim aligkanliklarinin
desteklenmesi, enerji tasarrufu, geri doniisiim ve siirdiiriilebilir yasam uygulamalari hem
bireysel hem kiiresel dl¢ekte hava kalitesi ve sagligi olumlu yonde etkilemektedir. Alerji ve
immiinoloji alanindaki uzmanlar i¢in aeroalerjen 6l¢iimlerinin giincellenmesi, ¢evreci tedavi
yaklagimlarinin benimsenmesi ve hasta egitimine Onem verilmesi iklim degisikligi ile
miicadelede kritik rol tasimaktadir.

102




Pal 26 -30 KASIM 2025

\'\r’v:,“! |

\ I D XXXI o Uluslararasi Katliml Kaya Palazzo Kongre Merkezi - ANTALYA
omdve  ULUSAL ALERJI VE ,

s smioniomes KLINIK IMMUNOLOJI KONGRES!

Hayatin ilk yillarinda evcil hayvan maruziyeti-Dosttur!
Dr. Mahir Serbes
Cukurova Universitesi Tip Fakiiltesi

Hayatin ilk yillarinda evcil hayvan maruziyeti, cocuk sagligi ve gelisimi agisindan 6nemli bir
tartigma alan1 olusturmaktadir. Son yillarda yapilan ¢alismalar, 6zellikle kedi ve kopek gibi
evcil hayvanlarla erken temasin bagisiklik sisteminin olgunlagmasina katki saglayarak alerji,
atopik dermatit ve astim gelisim riskini azaltabilecegini gostermektedir. Bu koruyucu etkinin,
ev ortamindaki mikrobiyal ¢esitliligin artistyla bagisiklik yanitlarinin daha dengeli bir sekilde
programlanmasina bagli oldugu diisiiniilmektedir. Erken donemde gelisen bu immiin tolerans,
cocukluk ¢agi atopik hastaliklarinin 6nlenmesinde potansiyel bir avantaj sunmaktadir.

Biyolojik yararlarin yani sira evcil hayvanlarin ¢gocuklarin psikososyal gelisimine olan olumlu
etkileri de dikkat ¢ekicidir. Evcil hayvanlarla biiyliyen ¢ocuklarda empati, sorumluluk duygusu,
sosyal beceriler ve duygusal diizenleme yetilerinin giiglendigi bildirilmistir. Ozellikle kdpek
sahipligi, fiziksel aktivite diizeyini artirarak obezite riskinin azalmasina dolayli katki
saglayabilmektedir. Ayrica evcil hayvanlarin ¢ocuklarda giivenlik, arkadaslik ve duygusal
destek saglama islevi listlendigi; stres ve kaygi diizeylerini azalttig1 ¢ok sayida ¢alisma ile
ortaya konmustur.

Tiim bu veriler birlikte degerlendirildiginde, uygun hijyen kosullar1 ve dogru hayvan-aile
uyumunun saglandigi durumlarda evcil hayvan maruziyetinin erken ¢ocukluk déneminde
“dost” niteliginde Onemli biyolojik ve psikososyal kazanimlar sagladigi goriilmektedir.
Dolayisiyla evcil hayvanlarla erken temas, risklerin yonetilebildigi kosullarda ¢cocuk sagligini
destekleyen biitiinciil bir yaklasimin parcasi olarak degerlendirilebilir.
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Astim Tamisinda Oykii ve Klinik Bulgular
Tanim ve Epidemiyoloji

Dr. Mehmet Erdem Cakmak
Istanbul Basaksehir Cam ve Sakura Sehir Hastanesi, Immiinoloji ve Alerji Hastaliklar1 Klinigi

Astim, kronik hava yolu inflamasyonu ile karakterize heterojen bir hastaliktir. Zaman
icerisinde siklig1 ve siddeti degisen solunumsal semptomlar ve degisken ekspiratuar hava akimi
ile karakterizedir.

Astim sik goriilen ve farkl iilkelerde niifusun %1-20’sini etkileyen kronik bir hastaliktir.
Diinyada tahmini olarak 300 milyon kisiyi etkiler. Ulkemizde bu konuda eriskinlerde yapilmis
en genis caligma olan, ¢ok merkezli, PARFAIT (Prevalence and Risk Factors of Allergies in
Turkey) ¢alismasinda; astim sikligi iilke genelinde erkeklerde %7.1 kadinlarda ise 9%9.0 olarak
saptanmistir. Cocuklarda Hem ISAAC Faz I hem de ISAAC Faz III ¢alismalarinda, hisiltili
solunum siklig1 alti-yedi yas grubunda %11.8, 13-14 yas grubunda %13.8 oldugu bulunmustur.
Ulkemizde ¢ocuklarda yasam boyu hisilt: sikliginin %10.2-31.4, son bir yildaki hisilt1 sikliginm

%?3.1-15.8 ve doktor tanili astim sikliginin ise %0.7-21.2 arasinda degistigi goriilmiistiir.
Klinik Bulgular

En sik saptanan klinik bulgular: nefes darlig1, 6ksiiriik, hiriltili solunum ve gogiiste sikisma
hissidir. Bazen az miktarda koyu kivamli balgam olabilir. Semptomlarin giin i¢inde veya
mevsimsel degiskenlik gostermesi, sis, duman, ¢esitli kokular, alerjenler, egzersiz, soguk hava
ve viral enfeksiyon gibi nedenlerle tetiklenmesi, geceleri sabaha karsi yakinmalarda artis
olmasi, uygun astim tedavilerine yanit vermesi astim tanisini destekler.

Anamnezde Sorulmasi Gereken Sorular

Hiriltili solunum veya tekrarlayan hiriltili solunum ataklari.

Geceleri uykudan uyandiran inatgi1 oksiiriik.

Egzersiz sonrasi hiriltili solunum veya oksiirtik.

Gribal enfeksiyon/Soguk alginlig: ‘gdgsiine iniyor’ mu veya iyilesmesi 3 haftadan fazla siiriiyor
mu?

Semptomlar1 uygun astim tedavisi ile diizeliyor mu?

Ozgegmis ve aile dykiisii .

Cocukluk ¢aginda egzema, besin allerjisi veya rinit/astim hikayesi olmasi.

Ailede astim ve/veya atopik hastaliklarin varligi.

Eslik eden komorbiditelerin, mesleki ve ¢cevresel maruziyetler, alerjen maruziyetleri, hobiler.

Fenotip/Endotip

Astimin klinik 6zelliklerinin dogru tanimlanmasi, tanida, ayirici tanida, hastalik kontroliiniin
degerlendirilmesinde ve tedavinin diizenlenmesinde Onemlidir. Astimli hastalarin biiytik
cogunlugu, standart inhaler tedaviye iyi yanit verir. Ancak bazi astimhi hastalar, standart
tedavilere iyi yanit vermeyebilirler. Ozellikle standart tedaviye yanit vermeyen astimli
olgularda fenotipik ya da endotipik yaklasim sergilenmesi, hastaya 6zel tedavilerin giindeme
gelmesine neden olur.

Basitce, fenotip, astimin gdzlemlenebilen klinik 6zelliklerini, endotip ise bu ozelliklere
neden olan 6zel biyolojik mekanizmalar1 tanimlar. Fenotipleme /endotipleme ne igimize yarar?
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Ozellikle agir asttmda, kisiye 6zgii tedavi yaklagimlari nedeniyle, biyobelirteglere gore
fenotipleme 6nem kazanmustir.

Tetikleyici, semptom ya da biyobelirteclere gére astim fenotipleri asagida siniflandirilmistir:
Tetikleyici iliskili Fenotipler
* Meslek astim1
» Sigara, hava kirliligi ile tetiklenen astim
* Egzersiz ile tetiklenen astim
* Aspirine duyarli astim
* Obezite astimi
* Premenstriiel astim
Semptomlara gore Fenotipler
» Oksiiriikle seyreden astim
* Persistan hava akimi kisitlamasi ile seyreden astim
* Sik atakla seyreden astim
* Geg baslangich astim
* Erken baslangi¢li astim
Biyobelirteglere gore Fenotipler
 Tip 2 astim
-Eozinofilik astim
-Allerjik astim
* Tip 2 olmayan astim
-Notrofilik astim
-Graniilositten fakir astim
Fizik Muayene

Hasta semptomatik degilse, solunum sistemi muayenesi normal bulunabilir. Fizik
muayenenin normal olmasi, astim tanisini dislatmaz. En sik rastlanan muayene bulgusu, hava
yolu obstriiksiyonunu gosteren hisilt1 ve ronkiislerdir. Solunum sesleri normal bulunan bazi
astiml1 hastalarda, oskiiltasyon sirasinda zorlu ekspirasyon yaptirilirsa ronkiis isitilebilir. Fizik
muayene sirasinda hemen her derin inspirasyondan sonra Oksiiriik gelismesi, hava yolu
duyarliligmin indirekt gostergesidir ve astimi diisiindiiriir. Agir astim atagi sirasinda sessiz
akciger, hipoksemiye bagli siyanoz, tasikardi, yardimci solunum kaslarinin kullanimi,
interkostal ¢ekilmeler bulunabilir.

Tam

Astim tedavisinin basarili olmasi i¢in astim tanisinin dogru konmasi ¢ok dnemlidir. Tanida
anamnez ¢ok Onemlidir. Dogru tani i¢in tipik astim semptomlarinin (higiltili solunum, nefes
darlig1, oksiiriik, gogiiste sikisma hissi gibi) ve reversibilitenin gosterilmesi gereklidir. Aksi
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kanitlanincaya kadar her hiriltili solunum astim olarak degerlendirilmeli, {ist solunum
yollarindan kaynaklanabilecek ¢esitli seslerin de wheezing (hirilti solunum) olarak tarif
edilebilecegi akilda tutulmalidir.

Geng hastalarda, astimi taklit eden kalp ve diger kronik akciger hastaliklar1 daha az
goriildiigii icin, yash popiilasyona gore tam1 daha kolay konulur. Ileri yaslarda,
asttm semptomlari, KOAH ve kalp hastaliklar1 ile karistirilarak yanlis tanilar konulmasina
neden olabilir. Bazen de semptomlar yanlis degerlendirildigi i¢in yanlis astim
tanis1 konulabilmektedir. Yanlis astim tanilarini azaltabilmek i¢in, tedavi 6ncesi objektif
testler ile astim tanisinin desteklenmesinde fayda vardir. Tanisal testlerin pozitif olmasi taniy1
destekler, ancak negatif olmasi taniy1 dislamaz.

Cocuklarda Astim Tanis1

Astimli cocuklarin %80°ninde hastalik 5 yasindan 6nce baslar. Bu donem, hem akciger,
hem de immiin sistem gelisimi i¢in ¢ok dnemli “kritik” bir zaman dilimidir. Bu yastaki
cocuklar tan1 alamamas1 durumunda antibiyotik, soguk alginlig1 ve oksiiriik suruplar1 gibi ¢ok
gereksiz ilaglar kullanabilirler. Erken tani ile hastalik kontrolii saglanabilmektedir. Tani
koymak i¢in “altin standart™ bir test yoktur. Saglikli, altta yatan bagka bir akciger hastalig
olmayan bir ¢ocukta ayrintili bir 6ykii ve fizik muayene tani i¢in genelde yeterlidir. Cocuklar
dogduktan hemen sonra ¢evrelerinde yaygin olarak bulunan solunum yolu viriisleriyle
tanigsmaya baglarlar.

Ozellikle ilk yaslar “viriislerle tanisma” dénemi oldugu i¢in, kiigiik gocuklar kres gibi
kalabalik ortamlarda bulunuyorlarsa, yilda 6-8 defa USYE gegirebilirler. Solunum
yolu viriislerini alan cocuk eger astimsa, USYE sirasinda atak gegirmeye baslayabilir. Bu
nedenle astimli ¢ocuklar “tekrarlayan bronsiolit” (hisiltili cocuk) tanisiyla uzun siire
izlenebilmektedir. Bu nedenle, kii¢lik ¢cocuklarda astimla uyumlu semptomlar viral
enfeksiyonlar sirasinda ortaya ¢iksa bile, on giinden uzun siiriiyor ve yilda 3’ten fazla
tekrarliyor ise o ¢cocukta astim diisiinmek gerekir.

[lk {i¢ yasta, viral USYE sirasinda tekrarlayan oksiiriik ve higilti yakinmasi olan her
cocugun gergekte astim olmayip, bir kisminin biiyiidiik¢e diizeldigi bilinmektedir. Bunun i¢in
ilk ii¢ yasta astim benzeri yakinmalari olup, bes yasindan sonra hangi hastada bu durumun
devam edecegini 6ngdrmeye yarayan bir indeks gelistirilmistir (Asthma Predictive Index). Bu
index ilk 3 yas i¢in gegerlidir.

S yas ve alti cocuklarda tam kriterler (GINA 2025)

5 yas alt1 astim tanis1 koymak i¢in, asagidaki 3 kriter de karsilanmali ( 1 veya 2 kriter (+)
siipheli astim)

1. Tekrarlayan akut hirilt1 ataklar1 veya ataklar arasinda, diger astim semptomlarina eslik eden
en az bir akut hirilt1 atag1.

2. Solunumsal semptomlar1 agiklayacak baska bir neden/hastalik bulunmamasi

3. Solunumsal semptomlarin astim tedavisine zamaninda klinik yanit1 (Asagidaki
seceneklerden herhangi biri):

-Saglik kurulusunda, akut hirilt ataklar sirasinda SABA’ya dakikalar i¢inde hizli yanit
veya daha siddetli vakalarda SABA + oral kortikosteroid (OKS) tedaviye 3-4 saat i¢cinde hizl
yanit

-SABA'ya evde hizli yanit, dakikalar i¢inde semptomlarda iyilesme
-IKS ile 2-3 aylik bir tedavi sonrasi, akut hirilti ataklarinin ve/veya solunumsal
semptomlarin sikliginda veya siddetinde azalma.
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Coklu Ilac Alerjisine Tamisal Yaklasim, Sar1 Serum Orneginde: Olgu Esliginde
Sar1 Serun Nedir?

Dr. Mehmet Erdem Cakmak
Istanbul Basaksehir Cam ve Sakura Sehir Hastanesi, Immiinoloji ve Alerji Hastaliklar1 Klinigi

Son giinlerde, saglik kuruluslarinda hastalarin kendi talepleri iizerine/hekimlerin 6nerisiyle;
serum i¢inde c¢oklu ila¢ karisimlari, vitamin kokteylleri/vitamin eklenmis serumlar, siklikla
uygulanmaktadir. Ozellikle halk arasinda °’SARI SERUM” veya <’ ATOM” seklinde bilinen
swvilar genellikle b vitamini, ¢ vitamini, agr1 kesici ve antibiyotiklerden olusan ilag karisimlarina
verilen isimdir.

Ulkemizde yanlis ve gereksiz ila¢ kullanimlar1 6nemli bir sorun teskil etmektedir. Soguk
algmligi, grip ya da bas agris1 ve kas agrilarinin serum/sar1 serum takilinca hizli bir sekilde
iyilesecegini diisiinen hasta sayisi oldukca fazladir. Karisim seklinde ilaglarin, vitamin
kokteyllerinin veya serumlarm mucizevi bir etkisi yoktur. Bu uygulama psikolojik olarak
(plasebo etki) kisiye iyilestirdigi hissini vermekte. Maalesef sanildigi kadar masum olmayip
yan etki ihtimali plasebo etkiden ¢ok daha fazladir. Ozellikle serum ya da enjeksiyon seklinde
uygulamalarda alerjik reaksiyon/anaflaksi riski daha fazla olmaktadir. Sar1 serum iilkemizde,
ozellikle acil servislerde sik uygulanan bir tedavi yontemi olup son yillarda evlerde de kullanim
siklig1 artmistir.

Tanisal Testler

Tanida oncelikle iyi bir anamnez alinmalidir. Reaksiyon erken tip mi? ge¢ tip mi? mutlaka
belirlenmelidir. Serum icindeki ilaglarin eksiksiz listesi/epikriz tanisal testler i¢cin mutlaka
temin edilmelidir.

Erken Tipte ila¢ Reaksiyonlarinda Tamisal Testler
-Deri testleri: prick, intradermal
-lag provokasyon testleri

-In vitro testler: spesifik IgE 6l¢iimii, sisteinil 16kotrien (sLT) salmim testi, celluler alerjen
stimiilasyon test (CAST), bazofil aktivasyon testleri

Geg¢ Tipte Reaksiyonlarda Tanisal Testler

-Deri testleri: yama, intradermal test ge¢ okuma

-Ilag provokasyon testleri

-In vitro testler: lenfosit transformasyon testi (LTT), akim sitometrik T hiicre aktivasyon analizi.
AKkiler Tla¢ Kullanimi

Dogru ilacin

Dogru miktarda

Dogru uygulama yoluyla

Dogru zamanlamayla
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Yeterli bilgilendirme yapilarak

Maliyet uygunlugu da dikkate alinarak kullanilmasi

Uygun Olmayan ila¢ Kullanim Sekilleri

Gereksiz yere ¢oklu ilag kullanimi

Ilaclarin gereksiz ve asir1 kullanimi

Klinik rehberlere uyumsuz tedavi se¢imi

Piyasaya yeni ¢ikan ilaglarin uygunsuz tercihi

[lag kullaniminda dzensiz davranilmasi (uygulama yolu, siire, doz..)
Uygunsuz kisisel tedavilere bagvurulmasi

Gereksiz yere antibiyotik tiiketimi

Enjeksiyon gerekmedigi halde enjeksiyon ile tedavi

Gereksiz ve uygunsuz vitamin kullanim1

Bilingsiz yapilan gida takviyesi ve bitkisel iirtinlerin kullanimi

[lag-ilag etkilesimleri ve besin-ilag etkilesimlerinin ihmal edilmesi
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Normal C1 inhibitér Herediter Anjiyo6dem Yénetimi
Dr. Melek Cihanbeylerden
Agr1 Egitim ve Arastirma Hastanesi

Kalitsal anjiyoddem (HAE), yiiz, ekstremiteler, gastrointestinal sistem ve larinks gibi viicudun
farkli bolgelerinde ongoriilemeyen sislik ataklariyla seyreden, nadir ancak potansiyel olarak
yasami tehdit eden otozomal dominant bir hastalikti. HAE, C1 esteraz inhibitorii (C1-INH)
diizeyinin veya fonksiyonunun diisiik oldugu HAE-CIINH ile CI1-INH diizey ve
fonksiyonunun normal oldugu HAE-nl-C1INH olmak iizere iki ana gruba ayrilir (1). Amerika
Birlesik Devletleri verilerine gére HAE-nl-C1INH’nin prevalansi 100.000 kiside yaklasik
0,37°dir (2).

HAE-nl-C1INH’nin tanisi ¢ogu zaman giictiir; ¢linkli 6zgiil bir laboratuvar belirteci
bulunmamakta, semptomlar heterojen seyretmekte ve diger anjiyoddem tipleriyle kolaylikla
karigabilmektedir. Bu nedenle hastalarda tant gecikmesi ortalama 6-11 yil arasinda
degismektedir (3). Klinik olarak, HAE-nC1INH hastalarinda sisliklerin yiiz ve larinks bdlgesini
daha sik etkiledigi bilinmektedir (4).

Bu alt tipte cesitli genetik varyantlar tanimlanmistir. En sik bildirilen mutasyon FXII genine
aittir (5); bunun yaninda PLG, ANGPTI1, KNG1, MYOF, HS3ST6, DAB2IP ve CPNI
genlerinde de patojenik varyantlar gosterilmistir. Bazi vakalarda ise genetik bir neden
saptanamamaktadir (6).

Bu sunumda ele alinan 27 yasindaki kadin hasta, cocukluk déneminden itibaren yiiz, dudak,
kulak ve ekstremite bdlgelerinde tekrarlayan anjiyoddem ataklari tarif etmektedir. Bazi
ataklarin ila¢ kullanimi sonrasinda ortaya ¢ikmasi, genis bir ayirici tanty1 gerektirmistir. Sistem
sorgusu ve fizik muayene bulgular1 dogrultusunda yapilan laboratuvar degerlendirmesinde C4
ve C1 inhibitor diizeyleri normal bulunmus, C1 inhibitor fonksiyonu da referans degerler icinde
tespit edilmistir. Bu nedenle normal C1 inhibitérlii HAO siiphesiyle genetik inceleme yapilmis
ve sonug olarak F12 mutasyonu saptanmustir.

Normal C1 inhibitorlii HAE’de ataklarin 6strojen maruziyeti, enfeksiyon, stres ve travma gibi
faktorlerle tetiklenebildigi bilinmektedir. Tanida yasanan gecikmeler gereksiz tedavi
uygulamalarina, tekrarlayan acil servis bagvurularina ve hastalarda belirgin anksiyete
gelisimine yol acabilmektedir. Bu nedenle klinisyenler arasinda HAE-nC1INH farkindaliginin
artirtlmasi, erken tani ve uygun tedaviye yonlendirme agisindan biiyiik 6nem tasir.
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Betalaktam Dis1 Antibiyotiklerle ila¢ Alerjilerine Yaklasim Olgu Esliginde:
(Kinolon allerjisi)
Dr. Metin KEREN
Siireyyapasa Gogiis Hastaliklar1 ve Gogiis Cerrahisi EAH Immiinoloji ve Alerji Klinigi,
Istanbul

Giris

Kinolonlar yaygin kullanilan genis spektrumlu antibiyotiklerdir. Hem erken tip (lirtiker,
anjiyoodem, anafilaksi) hem gec¢ tip ila¢ asir1 duyarlilik reaksiyonlar: ile iliskilidir. Yakin
zamanda kinolon allerjisi ile ilgili yeni bir kilavuz yaymlanmistir(1). Fiks ila¢ erupsiyonu
(FDE), ayni1 bdlgede tekrarlayan, geride hiperpigmentasyon birakan gec tip kutandz
reaksiyondur. Bu sunumda, siprofloksasin ile tetiklenen bir FDE olgusu iizerinden kinolon
allerjisine yaklasim tartisilmaktadir.

Olgu

30 yas, kadm. Idrar yolu enfeksiyonu nedeniyle monurol + siprofloksasin 500 mg baslaniyor.
Ilac1 aldiktan ~30 dk sonra el ve ayak sirtinda smrh, iyi demarke eritemli plaklar yer yer
vezikiiler lezyonlar ortaya ¢ikiyor. Daha Once iki kez ayn1 bdlgelerde benzer lezyonlar olmus.
E-Nabiz incelemesinde oOnceki epizotlarda da siprofloksasin kullanimi saptantyor.
Tani: Klinik ve oykii birlikteligi ile fiks ilag erupsiyonu.
Tedavi ve Seyir: Siprofloksasinin kesilmesi, Orta—yiiksek potent topikal kortikosteroid Oral
antihistaminik Lezyonlar gerilerken geride postinflamatuar hiperpigmentasyon alanlar1 kaliyor.
Fiks ilac erupsiyonu

FDE, tip IV asir1 duyarlilik reaksiyonudur. Deri-mukozada yerlesik hafiza CD8+ T hiicreleri
ilaca her maruziyette ayn1 bdlgede lezyona yol acar. lyilesme déneminde dermal makrofajlar
tarafindan melanin fagositozu — kalic1 hiperpigmentasyon. Kinolonlarda hem erken tip hem
geg¢ tip kutandz reaksiyonlar, nadiren SCAR bildirilmistir.

Kinolon allerjisi

Tanim ve epidemiyoloji

Siklig1 giderek artmaktadir. Ispanyada 2005 de % 0.54 den 2010 da %6.85 e yiikselmistir(2).
Kinolonlar Ilag iliskili anaflaksilerin %4.5 inden sorumlu bulunmustur. Antibiyotikler arasinda
en sik 2. smif ve en sik erken tip rxn goriilmektedir. Kinolonlara bagli anaflaksi sikligi
Almanya’da Moksifloksasin(%54),levofloksasin(%15), siprofloksasin (13%), levofloksasin
ofloksasin (%10) sorumlu bulunmustur(3). Kinolon allerjisi dogrulanmis hastalarin %26.2 si
gee tip reaksiyon oldugu gosterilmis. ABD de acil servis basvurularindan sorumlu kinolon
allerjisi sikligi 44/100.000 olarak bulunmustur. Tedavi giinii olarak bildirilmistir ve
kinolonlarin bildirilen antibiyotik iligkili anafilaksilerin yaklasik %4—5’inden sorumlu oldugu
gosterilmistir.

Klinik bulgular

En sik goriilen klinik prezantasyon, anjiyoddemli veya anjiyoddemsiz lirtiker (%26,4-%85) ve
anafilaksidir (%19,3-%53,8). Moksifloksasin i¢in en sik goriilen belirti anafilaksidir (%70).
Kinolon kaynakli anafilaksi siddetli olabilir ve ¢ogunlukla siprofloksasin, levofloksasin ve
gemifloksasin ile iliskili olan miyokard enfarktiisiine (Kounis sendromu) yol agabilir.
Gemifloksasine bagl bifazik anafilaksi bildirilmistir.

Ek olarak, bir olgu sunumunda, ¢oklu ila¢ asir1 duyarlilig1 olan bir hastada DPT sirasinda tek
doz moksifloksasine bagli ¢ift DHR aciklanmakta olup, DPT sirasinda anafilaksi ve
anafilaksiden kurtulduktan 24 saat sonra gelisen makiilopapiiler eriipsiyon (MPE) s6z
konusudur.

Risk Faktorleri

Geg tip reaksiyonlar en sik ciprofloksasin ile daha sonra sirasiyla levofloksasin ve
moksifloksasin ile bildirilmis. SCAR da olabilir. Iran ¢alismasinda ciprofloxacin- indiiklenen
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gegc lirtikerde HLA- B*40 and HLA- DRB1*14 and in AGEP de HLA- B*08 iliskisi birkag
hastada gosterilmis. Cin ¢aligmasinda levofloksasin iliskili SCAR da f HLA- B*13:01, HLA-
B*13:02 ve serotype B13 yiiksek oldugu bulunmus(4).

Patogenez

1-Erken tip antijenik yanit: Duyarlanmis hastalarda splg E varlig1 ile adaptif immun yanitin
uyarilmasi ile olugur.
2-Erken tip antijenik olmayan yamt: Mas-related G protein-coupled receptor-X2
(MRGPRX2) aktivitesi ile olabilir. ilk kullanimda reaksiyon gelismesi bu mekanizmasiyla
olabilir. Cilt testi duyarlili§1 bu mekanizma nedeniyle diisiik ve belirsiz olabilir. Bir kinolonla
anaflaksi gelisen hastalarda diger opiatlar, vankomisin ve kurarizan néromiiskiiler bloke edici
ajanlar (NBA’ler) gibi diger MRGPRX2 agonistlerini igeren birden fazla ila¢ reaksiyonuna
sahip olmadiklar1 belirtilmistir.
3-Geg tip antijen yamiti: T hiicreleri aracilsi8i ile antijen haptenizasyonu ile meydana gelir.
4-Gec tip farmakolojik etkilesim (PI konsepti): Ilacin nonkovalen zayif baglarla T hiicre
reseptorii yada MHC 1 reseptorlerine baglanmasiyla meydana gelebilir.

Tanisal testler

Prick ve intradermal testler: Erken tip reaksiyonlar i¢in uygulanabilir ancak kinolonlar i¢in
duyarlilik ve 6zgiilliik diistiktiir; ayrica MRGPRX2 aracili non-spesifik mast hiicre aktivasyonu
nedeniyle yalanci pozitiflik riski vardir. Dogrulanmis deri testi konsantrasyonlarinin olmamasi
ve bilinmeyen duyarlilik nedeniyle deri testlerinin kullaniminin degeri heniiz kanitlanmamustir.
In vitro testler: Kinolon spesifik Ig E yaygm kullanilmamakta ve tanisal degeri
bilinmemektedir. Burada bazaofil aktivasyon testi (BAT) duyarliligi diisiiktiir (bazofiller
ciltteki mast hiicrelerinin aksine neredeyse hic MRGPRX2 eksprese etmez). Ayrica farkl
ilaclarla farkli reseptorler aktive olabildigi icin BAT yapilirsa hem CD63 hem de CD203c¢
bakilmalidir.

Kinolon sinifindaki farkli ilaglar arasindaki ¢apraz reaksiyona iliskin mevcut kanitlar, kiigiik
orneklem biiyiikliikleri ve bildirilen tiim ¢aligmalarda iyi karakterize edilmis hastalarin veya
dogrulanmis tanis1 olan hastalarin olmamasi nedeniyle tartismalidir. Mevcut verilere gore,
farkli kinolon gruplar1 arasinda bir ¢apraz reaksiyon modeli belirlemek zordur.

Levofloksasin, diger kinolon nesilleriyle ¢apraz reaksiyon gostermemesi nedeniyle birinci,
ikinci veya dordiincii nesil kinolonlara kars1 reaksiyon durumlarinda daha giivenli bir alternatif
olarak onerilmistir.

Diger ilaglarla ¢apraz reaksiyonlar yoniinden degerlendirildiginde dogrulanmis betalaktam
allerjisi olanlarda kinolon allerjisi riskinin 23 kat arttig1 gosterilmis(5).

Kinolonlara erken tip rxn gosteren hastalarin Quaterner amonyum sp Ig E %353 pozitif
bulunmus. Ama bunun klinikle bir iliskisi bildirilmemistir.

Tla¢ Provokasyon testleri

Geg tip hafif (gecikmis tirtiker, MPE) kinolon reaksiyonn olan hastalarda deri testi ve/veya LTT
negatif ise tanisal ila¢ provokasyon testi yapilabilir.

Bir kinolonla allerji dykiisii olan dykiide olan ilagla invivo veya invitro test pozitif olan
hastalarda ve SCAR gelisen hastalarda alternatif kinolon i¢in yapilabilir.

Sorumlu kinolon ile ila¢ provokasyon testi, SIS, TEN, interstisyel nefrit, hepatit, hemolitik
anemi gibi ciddi ve yasami tehdit eden reaksiyon oykiisii olan hastalarda 6nerilmez.

Optimal protokol tartisma konusudur (literatiir genellikle 5 basamaga kadar artan dozlarda
uygulama Onerileri mevceut).

Uzun siireli ilag provokasyon testi rejimleri, daha fazla yan etki ve saglik ve maliyetler lizerinde
daha biiytik bir etkiyle iliskilendirilmelerine ragmen, daha kisa siireli olanlara gore daha yiiksek
negatif 6ngorii degerlerine sahiptir.
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Yama testinde pozitifligi sik goriilen alerjenler, 6rnek vakalar esliginde
(metaller, kozmetik, konservatifler, mesleki alerjenler)

Dr. Murat Ozer
Ordu Egitim ve Arastirma Hastanesi Cocuk Alerji ve Immiinoloji Klinigi

Ozet

Alerjik kontakt dermatit (AKD), hem ¢ocuk hem erigkin popiilasyonlarda sik goriilen,
yasam kalitesini olumsuz sekilde etkileyen bir inflamatuvar deri hastaligidir. Tanida yama
testi, alerjenlerin standardize konsantrasyonlarda sirt bolgesine uygulanmasi esasina
dayanir ve AKD i¢in giiniimiizde altin standart olarak kabul edilmektedir. Test sonu¢larinin
klinik 6ykii ve fizik muayene ile birlikte degerlendirilmesi, dogru tan1 ve etkin tedavi
yaklagiminin temelini olusturur.

Uluslararas1 ¢alismalarda nikel, methylchloroisothiazolinone/methylisothiazolinone
(MI/MCI), koku karigimlar1 ve kauguk hizlandiricilarinin en sik pozitif saptanan alerjenler
oldugu bildirilmistir. Ozellikle MI/MCI duyarhliginda son yillarda dikkat ¢eken bir artis
bulunmaktadir; bunun kisisel bakim firiinleri, temizlik {iriinleri ve c¢esitli endiistriyel
materyallerde yaygmn kullanim ile iliskili oldugu disiiniilmektedir. Benzer sekilde,
propolis, koku bilesenleri ve kauguk hizlandiricilar1 pek ¢ok iilkede hem ¢ocuklarda hem
eriskinlerde daha sik pozitiflik gosteren alerjenler arasinda yer almaktadir.

AKD tedavisi; sorumlu alerjenden uzak durma, bariyer fonksiyonunun giiclendirilmesi,
uygun topikal tedavilerin se¢imi ve hasta egitimi iizerine kuruludur. Uriin igeriklerinin
dogru okunmasi, giivenli tiriinlerin belirlenmesi ve maruziyet seklinin netlestirilmesi tedavi
basarisini artiran temel unsurlardir. Mesleki maruziyetin 6n planda oldugu durumlarda
koruyucu ekipman kullanimi ve ¢aligma ortamina yonelik diizenlemeler 6nemlidir.

Sonug olarak, AKD’nin etkin yonetimi i¢in giincel alerjen duyarliliklarinin takip edilmest,
yama testinin dogru uygulanmasi ve sonuglarin klinik korelasyonla birlikte yorumlanmasi
biiyiik 6nem tagimaktadir. Nikel, MI/MCI ve kauguk hizlandiricilar: gibi giderek daha sik
karsilagilan alerjenlere yonelik farkindaligin artmasi, erken tanm1 ve dogru tedavi

yaklasimlarini destekleyecektir.
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Tiirkiye Bitki Ortiisii Ve Alerjenik Polenli Bitkilerin Cografik Dagilimi
Ve Etkileyen Faktorler
Dr. Mustafa Kemal ALTUNOGLU
Kafkas Universitesi Fen Edebiyat Fakiiltesi Biyoloji Boliimii

Ozet

Giris: Tirkiye, jeolojik ge¢misi, iklimsel ¢esitliligi ve topografik yapisi sayesinde Avrupa-
Sibirya, Akdeniz ve Iran-Turan fitocografik bolgelerinin kesisim noktasinda yer alir. Bu
durum, tlkeyi hem bitki tiirleri hem de alerjenik polen iiretimi acisindan olduk¢a zengin
kilmaktadir.

Amag: Bu calismada, Tiirkiye florasinda alerjenik polen iireten bitkilerin cografik dagilimi ve
bu dagilimi etkileyen g¢evresel faktorler degerlendirilmistir. Alerjenik polen kaynaklari,
agaclar (Betula alba, Cupressus sempervirens, Platanus orientalis), otlar (Lolium perenne,
Poa pratensis) ve yabani otlar (Ambrosia artemisiifolia, Artemisia vulgaris, Chenopodium
album) olmak lizere ii¢ ana grupta incelenmistir.

Bulgular: Avrupa- Sibirya bolgesinde genis yaprakli orman tiirlerinin; Akdeniz bdlgesinde
kurakliga dayanikli maki, garig ve zeytin topluluklarinm; iran-Turan bolgesinde ise step ve
yabani ot tiirlerinin baskin oldugunu gdstermektedir. Polen yogunlugu; sicaklik, yagis, nem,
riizgar yonii, rakim ve insan etkisi gibi cevresel faktdrlerle dogrudan iliskilidir. Ozellikle
kentlesme ve kiiresel 1sinma, polen sezonlarin1t uzatarak atmosfe rik polen yiikiinii

artirmaktadir. Sonug: Tirkiye’ de alerjenik polenlerin mekansal ve zamansal dagiliminin
izlenmesi; bolgesel polen haritalarinin  olusturulmas: ve halk saghgi politikalarinin
gelistirilmesi agisindan kritik 6neme sahiptir.

Anahtar Kelimeler: Tiirkiye Bitki Ortiisii, Polen, Polen Alerjisi, Cografik Dagilim Iklim
Degisikligi

VEGETATION OF TURKIYE AND GEOGRAPHICAL DISTRIBUTION OF PLANTS
WITH ALLERGENIC POLLEN AND AFFECTING FACTORS

Abstract

Introduction: Turkey, thanks to its geological history, climatic diversity, and topographic
structure, is located at the intersection of the Euro- Siberian, Mediterranean, and Irano-
Turanian phytogeographic regions. This makes the country quite rich in both plant species and
allergenic pollen production.

Purpose: This study evaluated the geographic distribution of allergenic pollen- producing
plants in the Turkish flora and the environmental factors affecting this distribution. Allergenic
pollen sources were examined in three main groups: trees (Betula alba, Cupressus

sempervirens, Platanus orientalis), grasses (Lolium perenne, Poa pratensis), and wild herbs (
Ambrosia artemisiifolia, Artemisia vulgaris, Chenopodium album).

Findings: Broadleaf forest species predominate in the Euro-Siberian region; drought-tolerant
magquis, garrigue, and olive communities predominate in the Mediterranean region; and steppe
and wild herb species predominate in the Irano-Turanian region. Pollen density; It is directly
related to environmental factors such as temperature, precipitation, humidity, wind direction,
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altitude, and human influence. Urbanization and global warming, in particular, extend pollen
seasons and increase atmospheric pollen loads.

Conclusion: Monitoring the spatial and temporal distribution of allergenic pollens in Turkey is
critical for creating regional pollen maps and developing public health policies.

Keywords: Turkey's Vegetation, Pollen, Pollen Allergy, Geographic Distribution, Climate
Change

GIRIS

Bitkilerin yeryliziindeki dagilimmi ve bitki topluluklarmin ekolojik kosullarla iliskisini
inceleyen bilim dalina fitocografya denilir (Giinal, 2020). Tiirkiye’nin fitocografik konumunun
belirlenmesinde iklim, rakim, toprak ozellikleri, jeolojik yap1 ve insan etkisi gibi faktorler
baslica belirleyici unsurlardir. Tiirkiye jeolojik gecmisi, iklimsel cesitliligi ve topografik
yapisinin bir sonucu olarak genis bir bitki gesitliligine sahiptir. Ayn1 zamanda Avrupa-Sibirya,
Akdeniz ve Iran-Turan adi verilen iig fitocografik bolgenin 6zelliklerini de tasimaktadir (Davis,
1965; Duran, 2013; Ekim & Giiner, 2000). Bu 6zellik, Tiirkiye florasinda hem endemik hem de
kozmopolit tiirlerin bir arada bulunmasina yol agmustir.

Avrupa-Sibirya (euxin) fitocografik bolge Tiirkiye’nin kuzeyinde Karadeniz kiy1 kusag:
boyunca uzan bir bolgeyi olusturmaktadir. Bu bolgede nemli ve 1liman bir iklim kosullar1 hakim
oldugundan, Fagus orientalis (dogu kayini), Picea orientalis (dogu ladini), Castanea sativa
(kestane) gibi odunsu formasyonda bulunan tiirler yer almaktadir (Tembelo ve ark., 2020).

Akdeniz bolgesi (Mediterranean) yazlar1 sicak ve kurak, kislar1 iliman ve yagishi olan
Tirkiye’nin giineyi, batis1 ve kiy1 seritlerini i¢ine alan bir bolgedir. Bu bolgede maki, garig ve
kizilcam ormanlart ile Olea europaea (zeytin), Quercus coccifera (kermes mesesi), Pinus brutia
(kizilgam) yer almaktadir. Bu bolgedeki bitkiler genellikle kurakliga dayanikli (ksenomorf)
kalin kutikula, kiiciik yaprak ve derin kok sistemleri icermektedir (Mizrak, 1983).

[ran-Turan bélgesi I¢, Dogu ve Giineydogu Anadolu’nun genis alanlarini kaplayan bir bolgedir.
Karasal iklimin hiikiim siirdiigii bu bolgede yazlar sicak, kislar ise soguk ve kuraktir. Bu
nedenle bitki Ortlisii step (bozkir) formasyonlar1 halindedir (Mizrak, 2017). Bu bolgede
Artemisia herba-alba (pelin otu), Astragalus spp. (gevn), Centaurea spp.(peygamber ¢icegi)
tiirlerinin yanisira genellikle soguga ve kurakliga dayanikli, kisa boylu, otsu ya da yar1 odunsu
tiirler yer almaktadir. Tiirkiye’deki endemik bitkilerin biiyiik béliimii bu bolgede bulunmaktadir
(Ekim et al., 2000).

Tiirkiye’de bu ii¢ bolge arasinda kesin sinirlar bulunmadigindan bélgelerin gegis kusaklart cok
genistir. I¢  Anadolu'nun kuzeyinde Iran-Turan ve Avrupa-Sibirya, Akdeniz’in
kuzeydogusunda ise Akdeniz ve iran-Turan bdlgeleri arasinda gegis 6zellikleri gdzlenmektedir
(Zohary, 1973).

Fitocografik ozellikleri etkileyen bir¢ok faktor bulunmaktadir. Bu faktorler arasinda arasinda
iklimsel degiskenlik bitki formasyonlarmin dagilimini ve ¢esitliligini belirlerken, jeolojik yap1
ve toprak tipi (kiregtasi ve bazalt zeminler) Ozgiin bitki tiirlerinin ortaya ¢ikmasini
saglamaktadir. Rakim ve enlem her 1000 m. yiikseltide bitki kusaklarin1 degistirerek nemli
ormanlardan alpin ¢ayirlara gecis saglamaktadir. Bunun yani sira ormansizlasma, tarim ve
otlatma dogal fitocografik siirlar1 bozan insan faaliyetleri arasinda yer almaktadir. Son yillarda
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ortaya ¢ikan iklim degisikligi ise bitki kusaklarin1 kuzeye ve daha yiiksek rakimlara dogru
kaydirmaktadir.

Tirkiye’nin fitocografik bolge bakimindan diinya iizerindeki konumu nedeniyle ¢cok zengin bir
floraya sahiptir. Tiirkiye florasinda yaklasik 12.000 dogal bitki tiirii bulundugu, bunlarin
yaklagik 3.700’{niin (%31) endemik oldugu belirlenmistir (Atik et al., 2010). Bu durum
yalnmizca ekolojik ¢esitlilik acisindan degil ayn1 zamanda alerjenik polen iireten bitkilerin
yayilimi1 bakimindan da biiyiik 6nem tagimaktadir.

Polenler, bitkilerin erkek {ireme hiicrelerini tasiyan mikroskobik yapilardir. Riizgar araciligiyla
taginan polenler, atmosferde belirli bir yogunluga ulastiginda duyarli bireylerde solunum yolu
ve goz hastaliklarina neden olabilmektedir. Bu polenler, 6zellikle alerjik rinit, bronsiyal astim
ve alerjik konjonktivit gibi hastaliklarin baslica cevresel tetikleyicileri arasinda yer alir
(D’Amato et al., 2007; D’Amato et al., 2014). Polenlerin havada yiiksek konsantrasyonlarda
bulunmasi, bagisiklik sisteminde IgE aracili hipersensitivite tepkilerini uyararak burun akintisi,
hapsirma, nefes darlig1 ve gz kasintis1 gibi klinik semptomlarin ortaya ¢ikmasina yol acar
(Gonzalez et al., 2001; Mir et al., 2013). Riizgarla tasinan polenlerin miktari; bitki tiirdi, iklim
kosullari, rlizgar yonii ve nem orani gibi ¢evresel faktérlerden 6nemli dlgiide etkilenmektedir
(Carinanos & Emberlin, 2000).. Tiirkiye’nin iklimsel, topografik ve cografik ¢esitliligi alerjenik
polenlerin bitkiler tarafindan iiretilmesinde belirgin bolgesel farkliliklara neden olmaktadir. Bu
nedenle polen dagilim, lilkenin fitocografik 6zellikleriyle dogrudan iliskilidir (Quamar & Kar,
2020).

Bu bildiride Tiirkiye florasinda bulunan alerjenik &zellikli polen {ireten bitkilerin cografik
dagilimi ve bu dagilimi etkileyen faktorler tizerinde durulmasi amaglandi.

Tiirkiye Florasinda Alerjenik Polen Ureten Bitki Gruplari

Tirkiye’de alerjenik polen iireten bitkiler genel olarak agaglar (Betula alba, Platanus orientalis,
Cupressus sempervirens vb.), otlar (Lolium perenne, Poa pratensis vb.) ve yabani otlar
(Ambrosia artemisiifolia, Artemisia vulgaris, Chenopodium albiim vb.) olmak iizere ii¢ ana
grupta incelenmektedir (Erkan, 2021). Alerjenik polen iiretimi, ¢ogunlukla riizgarla tozlasan
(anemofil) tiirlerde goriiliir (Bigakci, & Tosunoglu, 2016). Tiirkiye florasinda bu tiirlerin
coklugu, 6zellikle bahar ve yaz aylarinda polen yogunlugunun artmasina neden olur (Giivensen
& Oztiirk, 2020).

Cografik Dagiim Ozellikleri

Tirkiye’nin fitocografik bolgeleri alerjenik polenlerin zaman ve yogunluk bakimindan farkli
dagilimlarina neden olur (Karaca et al., 2020; Altunoglu et al., 2022). Karadeniz (Avrupa-
Sibirya) bolgesi nemli iklim kosullari ile genis yaprakli ormanlarin gelisimini desteklemektedir.
Bu bolgede alerjenik polenlen kaynaklar1 arasinda Fagus orientalis (kayin), Alnus glutinosa
(kizilagac) ve Corylus avellana (findik) tiirleri yer almaktadir. Polen mevsimi genellikle Mart—
Haziran arasinda yogundur. Ege ve Akdeniz bolgeleri (Akdeniz Fitocografyasi) kis donemi
yagisl, yaz donemi kurak iklim nedeniyle Cupressaceae (servi), Oleaceae (zeytin) ve Pinaceae
(cam) familyalarina ait tiirler yogun goriilmektedir. Ozellikle Olea europaea (zeytin) polenleri
oldukga alerjeniktir ve Mayis—Haziran aylarinda atmosferde yogunlagmaktadir (D’ Amato et al.,
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2007). Ig, Dogu ve Giineydogu Anadolu’da (iran-Turan Bélgesi) karasal iklim ve step bitki
ortiisii hakimdir. Polenlerin biiyiik kismi ot ve yabani ot tlirlerinden olusmaktadir (4Artemisia,
Plantago, Chenopodium). Polen sezonu Nisan—Eyliil arasina yayilmistir (Giivensen et al.,
2020).

Alerjenik Polen Dagilimini Etkileyen Faktorler

Bitkilerin polinasyon donemlerinde polen olusumu sicaklik, yagis, nem ve riizgar gibi iklimsel
Faktorlere bagh olarak degisir (Bicak¢r & Tosunoglu, 2016). Sicak ve kuru hava kosullart,
polen salinimini artirirken (Carifianos & Emberlin, 2000; Ziska & Beggs, 2012), nemli hava
polenlerin atmosferde kalma siiresi azaltmaktadir. Riizgar yonii ve hiz1 ise polenlerin tasinma
mesafesini belirlemektedir (Giivensen, et al., 2024). Ozellikle Orta Anadolu’da riizgar kaynakl
taginim ile genis alanlara yayilmaktadir (Bigakel & Tosunoglu, 2015). Rakim arttik¢a bitkilerin
polen iiretimi azalir. Disiik rakimli bolgelerde (6rnegin ovalar) polen konsantrasyonu
genellikle daha yiiksektir (Bigak¢i & Tosunoglu, 2016). Kentlesme, tarim faaliyetleri ve
endiistriyel kullanim, dogal bitki ortiisiinii degistirir. Baz1 yabani ot tiirleri, 6zellikle Ambrosia
artemisiifolia (arsiz zaylan), insan etkinlikleriyle birlikte sehir ve yol kenar1 habitatlarinda daha
yaygin hale gelmistir. Bu tiiriin polenleri, giiclii alerjenik 6zellikleri nedeniyle solunum yolu
hastaliklarinin baglica nedenlerinden biri olarak kabul edilmektedir (Smith et al., 2013).
Ambrosia artemisiifolia’nin sehirlesme, yol yapimi, tarimsal faaliyetler ve toprak tasmimi gibi
insan kaynakli stireclerle yayilim alanmi genislettigi, bu nedenle kentsel ortamlarda polen
yiikiiniin artmasina katki sagladigi bildirilmektedir (Essl et al., 2015). Kiiresel 1sinma nedeniyle
polen mevsimleri daha erken baslamakta ve daha uzun stirmektedir (Ziska et al., 2019). Bu
durum, Tiirkiye’nin 6zellikle Akdeniz ve I¢ Anadolu bélgelerinde alerjik hastalik sikligmin
artmasina neden olmaktadir.

Sonuc¢

Tiirkiye florasinda alerjenik polenli bitkilerin cografik dagilimi, iilkenin fitocografik yapisi,
iklimsel cesitliligi ve topografik &zellikleri ile yakindan iliskilidir. Ozellikle Akdeniz ve I¢
Anadolu bdlgeleri, yliksek polen yogunluguna sahip riskli bolgeler olarak 6ne ¢ikmaktadir.
Iklim degisikligi, kentlesme ve bitki ortiisii tahribati, alerjenik polenlerin hem mevsimsel
stiresini hem de atmosferik yogunlugunu artirmaktadir. Bu nedenle Tiirkiye’de bolgesel polen
haritalar1 ve erken uyar1 sistemleri olusturulmasi, alerjik hastaliklarin izlenmesi ve halk sagligi
planlamas1 agisindan bilyiik 6nem tasimaktadir.
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Hipogammaglobulinemik Cocukta Tanisal Yaklasim
Dr. Nesrin Giilez
SBU izmir Tip Fak.Dr. Behcet Uz Cocuk Hastaliklar1 ve Cerrahisi Egt. Arastirma Hastanesi

Giiniimiizde, hastalik teshisi i¢in genetik testlerin giderek artan kullanimi nedeniyle, taninan
monogenik Dogustan Immiinite Bozukluklarmin (DiB) say1s1 yaklasik >500 diir.(1)

Bagisiklik diizensizligine dayali hastaliklar1 tedavi etmek igin immiinosupresif ilaglarin
kullaniminin artmasi, hematopoietik kok hiicre nakli geciren birey sayisindaki artis ve
otoimmiinite de dahil olmak iizere diger kronik tibbi durumlar nedeniyle sekonder immiin
yetmezliklerin yayginligi da artmaktadir. (2)

Immiin yetmezlik bozukluklarinin klinik semptomlar1 genis kapsamli olsa da, enfeksiyon
riskini azaltmak ve hastalikla iligkili morbiditeyi 6nlemek i¢in erken tan1 ve kisiye 6zel tedavi
stratejileri sarttir. (3)

Hipogamaglobulinemi, diisiik serum immiinoglobulin veya antikor seviyeleridir

«  Immiinoglobulinler, humoral bagisiklik sisteminin temel bilesenleridir ve antijenleri
taniyarak biyolojik bir yaniti tetikleyip bulasici kaynagi ortadan kaldirabilirler.

+  En sik goriilen dogustan gelen immiin sistem bozuklugudur (DiB) ve bagisikhik sistemi
baskilanmis hastalarin cogunu kapsar

Hipogamaglobulinemi birincil veya ikincil kdkenli olabilir.

* Birincil immiin yetmezlikler, bagisiklik sisteminin gelisimi sirasinda ortaya
cikan genetik bozukluklar ve/veya kromozomal anomalilerden kaynaklanir.

« lkincil nedenler genellikle kortikosteroid veya immiinosupresan ilaglar gibi dis
veya edinilmis bir faktor, beslenme bozukluklari, enfeksiyonlar, kemoterapi,
malignite, nefrotik sendrom, diger metabolik hastaliklar ve tehlikeli ¢evresel
kosullar tarafindan tetiklenir. (4)

2024 TUIS verilerine gore hipogamaglobulinemi goriilen dogustan immiin sistem bozukluklar1
(DIB) sekil 1 de gosterilmistir.(5)

= AKIY ve KiY \'

Primer Antikor eksiklikleri

= Sendromik Kombine immiin
yetmezlikler

Sekil 1: Hipogamaglobulinemi goriilen DIB mutasyon sayilar1 (Toplam 155 mutasyon)

Yenidoganda hipogammaglobulinemi

Yenidoganlarda hipogammaglobulineminin etiyolojisi;
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a. Anneden immiinoglobulin transfer veya fetal liretim eksikligi
b. Immiinoglobulin yapiminin baskilanmasi/destriiksiyonu
c. Hastaliklara bagli kayiplar olarak 6zetlenebilir.(6)

Tiim hipogamaglobulinemiler degerlendirldiginde Jansen ve arkadaglarinin 2018 de
yaptiklar1 bir ¢alismada, orta diizeyde hipogamaglobulineminin daha ciddi durumlara sebep
olabilecegini 6ne slirmiislerdir. Bu calismada elde ettikleri sonuclar1 soyle ozetleyebiliriz.
Hipogamaglobulinemi, tiim DIB tanilarinin neredeyse yarismi olusturan en yaygin durumdur.
Primer Antikor eksikleri (PAD), agamaglobulinemiler, sinif degistirme rekombinasyon
defektleri ve hipogamaglobulinemiler olarak ayrilabilir. Yaygm Degisken immiin Yetmezlik
(YDIY), en sik gériilen hipogamaglobulinemi tiiriidiir (1:10.000-50.000). YDY]I tanis1 igin
ESID tan1 kriterlerine gore; >4 yas, diisiik IgM ile veya diisiik IgM olmaksizin belirgin sekilde
azalmis serum IgG ve IgA, asilara zayif antikor yanit1 ve altta yatan bir nedenin diglanmasi
gerekir. Ancak ¢ok daha fazla sayida hasta, hipogamaglobulineminin daha az iyi tanimlanmis
ve anlasilmis formlariyla yagsamaktadir ki bunlar  IgG, IgG alt smif(lar)1, IgM, IgA ve/veya
spesifik antikorlarin tek basina veya kombinasyon(lar) halinde eksikligi seklinde 6zetlenebilir.

HIiPOGAMMAGLOBULINEMIK COCUKTA TANISAL YAKLASIM

Genel olarak, tibbi dykii ve fizik muayene, bagisiklik kusurlarmin olasiligini belirlemeye
yardimci olabilecek faydali bilgiler saglayabilir. Bu da, etkilenen spesifik bagisiklik hiicrelerine
ve bunlarin islevlerine veya tiriinlerine dayanarak immiin yetmezlik bozukluklarini tanimlayan
odakl1 laboratuvar testlerinin sec¢ilmesini miimkiin kilar.

Laboratuvar degerlendirmesi, kantitatif ve fonksiyonel klasik testlerin (6rnegin, l6kosit
sayilari, serum immiinoglobulin seviyeleri, asilara yanit olarak spesifik antikor titreleri ve
lenfosit alt gruplarinin sayimi) yani sira genetik testleri (6rnegin, Sanger dizilemesi veya yeni
nesil dizilemeye dayali tarafsiz degerlendirme yoluyla bireysel gen degerlendirmesi) igerir.

Ancak ¢cogu durumda, tan1 koymak i¢in genetik veya diger bulgular1 dogrulamak amaciyla
ek gelismis aragtirma teknikleri de gereklidir.

Tanisal yaklagimdaki adimlar1 aggidaki maddelerle siralayabiliriz.
1. Semptom baslangic yas1 neydi?

Bebeklik donemindeki baslangic genellikle birincil bir nedene isaret eder. Plasenta
yoluyla aktarilan maternal antikor azaldikca (4-6 aylikken), B lenfositlerinin (B hiicreleri)
immiinoglobulin liretememesi hipogamaglobulinemiye neden olabilir.
Agammaglobulinemisi olan bebekler bu donemde ortaya c¢ikar. Agir kombine immiin
yetmezligi (AKIY) olanlarda, T hiicresi fonksiyonlarinda da eksiklik oldugu igin
enfeksiyonla daha erken yasta ortaya ¢ikabilir. Cogu durumda B hiicreleri T hiicresi yardimi
olmadan islev gérmez ve AKIY veya kombine immiin yetmezligi (KIY) hastalarinda
immiinoglobulin seviyeleri de maternal antikor azaldikga diisiik olur.

Daha siklikla immiinoglobulin ve antikor iiretme yeteneginin gelisimindeki gecikme
(gecici-transient hipogamaglobulinemi), maternal antikor azaldikga tespit edilebilir. Ancak
gecici hipogamaglobulinemi, yasla birlikte iyilesir.

Hipogamaglobulineminin baslangicindaki ILERI YAS, 6zellikle yasamin ikinci veya
ficiincii on y1linda ortaya ¢ikan yaygin degisken bagisiklik yetmezligi (YDIY) olmak iizere
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birincil bagisiklik yetmezligiyle iligkili olabilir. Cocukluk ¢aginda bu yas 4 yasin tstiidiir.
HIGM, YDIY, IgG subgrup eksiklikleri, Spesifik antikor eksikliklerindde tan1 icin ilk
adimda akilda tutulmasi gereken ileri yas baslangi¢li hipogamaglobulinemilerdir.

2. Sik enfeksiyonlar veya bagisiklik yetersizliginin baska belirtileri var mi?

e Enfeksiyon sikligi, ates varligi, enfeksiyon ciddiyeti, hastane yatisi

e Basit enfeksiyonlarin komplike olmasi

e Olagandis1 enfeksiyonlar,

e Olagandis1 enfeksiyonlarin olagandist komplikasyonlart,

e Otoimmiin hastaliklar

e Maligniteler

e Ozellikle cocuklarda biiyiime geriliginin eslik etmesi varsa, ki bularin hepsi DiB nun
bir belirtisi olup primer hipogamaglobulinemiyi isaret eder.

3. Sekonder immiin yetmezlik sebepleri de ¢ok iyi sorgulanmahdir.
(a) ilaglar
(1) Steroidler,
(i1) Rrituksimab (anti-B hiicre monoklonal)
(111)Bagisiklik baskilayici veya kemoterapi ilaglari
(iv)Karbamazepin, valproik asit ve diger antiepileptikler gibi
(b) Bobrek ve gastrointestinal sistemden kayiplar
(1) IgG'nin hizli kaybi1 veya asir1 katabolizmasi.
(11) Protein kaybettiren enteropatiler veya bagirsak lenfanjiektazilerinden
kaynaklanan gastrointestinal kayip
(111)Bobrek kayiplari, nefrotik sendrom
(iv)Ciddi yaniklar

4. Soygecmis: Ailede immiin yetmezlik diisiindiirecek birey varligi ve akraba evliligi
sorgulanmalidir.(7,8)

HiPOGAMAGLOBULINEMIYE TANISAL YAKLASIMDA FiZiK MUAYENE
BULGULARI(8)

* Kilo-boy gelisimi: Tekrarlayan ve kronik enfeksiyonu olan ya da endokrin ve
gastrointestinal sistemin etkilendigi hastalar kilo alim1 azalir ve gelisim etkilenir

* Lenfoid dokular/organlar: Lenf bezlerinin palpasyonu muayenede esastir. Servikal,
aksiller, inguinal bolgelerde palpe edilebilir lenf nodlari, biiylikligi (>1 cm),
hassasiyeti, fikse olup olmamasi, generalize veya lokalize olmas1 degerlendirilir.

* Hepatosplenomegali ve sindirim sistemi: Fizik muayenede palpabl dalak ve karaciger
ele gelir. Karinda dolgunluk ve hassasiyet vardir.

* Deri sac¢ degisiklikleri: Cilt, immiinite homeostazinda 6nemli bir rol oynayan genis bir
viicut dokusudur. Cogu kronik hastalik ve DIB cilt bulgulariyla ortaya ¢ikabilir. Saglam
cilt bariyeri islevi, viicut sicakligini ve hidrasyonunu korumak ve enfeksiyonlari
onlemek i¢in gereklidir.
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* Solunum sistemi bulgulari: Solunum sistemi hastalikta ve saglikta immiin sistemin
onemli bir komponentidir. Solunum sistemi tiim lenfoid ve miyeloid hiicreler dahil
olmak tiizere birgok bagisiklik hiicresi icerir. Akcigerde yerlesik epitel, endotel ve
stromal hiicreler, adaptif ve dogustan gelen bagisikligin gelisimi i¢in gereklidir. IgA
nin salgisal komponenti akciger de iiretilebilmektedir. Bu nedenle tekrarlayan iist ve alt
solunum yolu enfeksiyonlari, pnomoniler, bronsiolitis obliterans, bronsektaziler,
interstisyel akciger hastaliklarinin  fizik muayene bulgular1 beraberinde bir
hipogamaglobulinemiyi isaret edebilir.

* Sendromik isaretler:

Ozellikle yasamin ilk 6 yili, cocuklarm yaklasik %10'unun enfeksiyon veya immiin
sistem bozuklugu olmadan baslangigta sendromik 6zellikler gosterdigi ve tetkik edildigi
donemdir. Enfeksiyon, otoimmiinite veya inflamatuar hastalikla birlikte goriilen
sendromik hastalarda immiin sistemin de diisiiniilmesi gerekmektedir.

*  Norolojik bulgular: Mikrosefali, mental retardasyon, dismorfik yiiz gériiniimii, ataksi,
gelisimsel gerilik, biligsel kusurlar en sik goriilen norolojik bulgulardir.

+ Kas iskelet sistemi: Artrit agirlikli eklem belirtileri baglica antikor eksikliklerinde
(agamaglobulinemi, YDIY, hiper-IgM sendromlar1 ve IgA eksikligi) goriiliir.
Monoartrit veya oligoartrit olagan modeldir ancak poliartrit goriilebilir ve bazen

romatoid artriti diisiindiiren nodiillerle birlikte ortaya ¢ikabilir.

IMMUNOLOJIK TESTLER(S)
Ik adim , Temel immiinolojik tarama testleri
e Tam kan sayimi1
e Serum immunoglobulinleri
*  (IgG, IgA, IgM, IgE)
» Total kompleman hemolitik aktivite
*  Gecikmis tip asir1 duyarlik deri testleri

Tedaviyi yonlendirecek testler: Enfeksiyon tipine, mikroroganizma tipi ve duyarliligina,
diger klinik bulgulara (otoimmiinite, tekrarlayan inflamasyon vs) gore tani koydurucu
olmalidir.

Tam kan sayim

* Notrofil mutlak degeri :
*  Notropeni: <1500/ mm3 ;Nétrofili: >8500/ mm3
* Lenfosit mutlak degeri
» Lenfopeni: 1 yas alti: <3000/ mm?, 1 yas tistii:<1500/ mm?
« Lenfositoz ( 1 yasta> 9000/ mm?, 10 yas civar1 > 6000/mm? istii)
*  Trombosit:
* Trombositopeni : <150 000/mm3
*  Trombositoz: >350 000/ mm3
* Eosinofil: Eosinofili >450/mm3
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Immiinglobulinler

Plazma B hiicreleri tarafindan iiretilir, humoral immiin sistemin degerlendirilmesini saglar.
Primer antikor eksiklikleri i¢in temel testtir. [gG, M, A serumda bakilir.

* Tiirbidimetri:  Bulaniklik 6l¢limii  esasmma  dayanir.  Partikiilin =~ bulundugu
siispansiyondan gegen 15181n 6l¢iimiidiir.

* Nefelometri yontemi: Cozeltide siispansiyon halinde bulunan bir partikiil tarafindan
sacilan 15181n Sl¢limiinii yapar. Daha duyarlidir.

IgE serumda bakilir. FEIA (Fluoroenzymeimmunoassay) yontemi ile ¢alisilir. >100 IU/ml {istii
anlamli kabul edilir.

Birimler laboratuvara gore degisir.(g/l ya da mg/dl)Degerler yasa ve toplumlara gore
degisir. Immiinolojik degerlendirmede yasa gére ortalama degerin kag standart sapma degerinin
altinda veya iistiinde oldugu belirtilir. Avrupa Immiin Yetmezlik Dernegi (ESID) tarafindan
belirlenen hipogamaglobulinemi tani kriterleri, yas grubu ortalamasinin en az iki standart
sapma altinda IgG konsantrasyonunda dnemli bir diisiis gerektirir.

Ig G subgruplari;

e g diizeyleri normal ancak yetersiz antikor yanit1 olanlar

e g diizeyleri normal olup stk USYE ve siniizit gecirenlerde
e IgA eksikliginde (birlikte IgG2 ve IgG4 eksikligi olabilir)
e Ataksi-Telenjektazi hastaliginda

e Mukokutandz kandidiyazis de bakilmalidir.

Kompleman Sisteminin Laboratuvar Degerlendirmesi

Klasik yolak (CH50) , Alternatif yolak (AP50), Kompleman komonentlerinin tek tek
Olcimii ile olur.

Deri hipersensitivite testi

Kabaca hiicresel immiinitenin gostergesidir. Baz1 6rnekleri kontak dermatit, BCG asis1
veya tiiberkiiloz etkeni ile karsilagsma sonrasi gelisen PPD testi, olarak siralanabilir.

HiPOGAMAGLOBULINEMIi TANISINDA SONRAKi ADIMLAR

1. Izohemaglutinin titresi ( 9-12 aydan sonra)

2. Ozgiil protein ve polisakkarit antikor yapmmi (Difteri ve tetanoz toksoid ve polivalan
konjuge olmayan pnomokok asilarina antikor yaniti)

3. Akan hiicre dlger ile periferik kanda B hiicre ve alt gruplari

4. Neoantijenle agilamaya kars1 antikor yanit1 (6rnegin, kuduz, Salmonella typhi); in vitro
immiinoglobulin {iretimi (antikor salgilayan hiicre iiretimi, spesifik immiinoglobulin
iiretimi i¢gin ELISPOT);

5. Safhumoral immiin yetmezliklerin kombine immiin yetmezliklerden ayirt edilmesi i¢in;
lenfosit sayimi, T hiicresi alt gruplarinin sayimi, maternal T hiicre engrafmani
yoniinden degerlendirme, T hiicre proliferatif yanitlari

6. Genetik analizler (9)
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1- izohemagliitininler

a. ABO kan grubu maddelerine kars1 dogal olarak olusan IgM antikorlaridir.
Izohemagliitininlerin yoklugu yasamm ilk iki yilinda normaldir ve AB kan
grubu olan hastalarda her zaman yoktur.

b. Ancak bu antikor yanit1 fizyolojik gelisim nedeni ile ¢ocugun 9-12. ayindan
sonra yapilir. 1/8’in iizeri titre pozitiftir.

c. AB kangrubunda ASO titresi bakilabilir.(10,11)

2-Tetanoz, difteri, pnomokok ve diger asilarla bagisiklamadan sonra spesifik antikor
iiretimi

Protein antijenlerine verilen yanitlar genellikle IgG1 alt smifina girerken, polisakkarit
antijenlerine verilen bagisiklik yanitt IgG2 alt sinifinda yer alir. Koruyucu anti-tetanoz
toksoid antikor titreleri genel olarak >0,1 IU/mL .Konjuge polisakkarit asilari, bir [gG2 alt
sinift  eksikliginin veya secici bir polisakkarit antikor eksikliginin fonksiyonel
degerlendirmesinde yardimci olmayabilir. Konjuge olmayan pnémokok polisakkaritlerine
yonelik asi, sec¢ici antikor eksikligi olan hastalarin degerlendirilmesi i¢in kullanilir. Bu
antikorlar hem IgG1l hem de IgG3 alt smiflarina girer. Literatiire gore normal yanitlar,
asilama sonras1 pndmokok serotip titrelerinin 1,3 mg/mL'den yiiksek olmasi, 2-5 yas arasi
titrelerin %50'sinde titre degerlerinde en az 2 kat artis ve 5 yasindan 65 yasina kadar
olanlarda %70 yanit oraninin asilama Oncesi titrelerle karsilastirilmasi olarak
tanimlanmistir.(10,11)

3-Akan hiicre ol¢er ile periferik kanda lenfosit alt gruplari, B hiicre ve alt gruplan

Akan hiicre 6l¢er (flow sitometri, akim sitometri) akan bir sivinin igerisindeki bu hiicre ve
partikiillerin 6zelliklerinin incelenmesidir. Ayn1 hiicre iizerinde cesitli parametrelerin es
zamanl degerlendirilmesine firsat veren bu ydntemi ile hiicrenin yiizey antijenleri tespit
edilerek immunfenotiplendirme yapilmasinin yant sira hiicre i¢i proteinlerin,
fosfoproteinlerin, sitokinlerin, hiicre aktivasyonu ve apoptoz ile iliskili olarak hiicrede
meydana gelen degisikliklerin 6lgiilmesi de miimkiindiir.

v' Bu yontem ile lenfosit alt gruplari ( CD3+T hiicre, CD19+ B hiicre ve NK
)degerlendirilir.

v' B hiicre alt gruplari ( naif, izotip doéniisiimii yapmanmus, izotip doniistimii yapms, CD21
diisiik , plazma hiicresi olarak degerlendirilir.)

v" Gereginde T hiicre alt gruplari degerlendirilebilir.(12,13)
4-Genetik analizler

Genetik test zamanlamasi esnek olabilse de hekimin tercihine ve hastanin saglik
merkezindeki erisimine baglidir.

a. Tek varyant/tek gen Sanger dizilemesi

Genellikle bir hastada belirli bir molekiiler kusurun mevcut olduguna dair yiiksek
diizeyde bir giiven oldugunda, 6zellikle de tanimlanmis bir genetik hastalik veya patojenik
varyantin aile dykiisii oldugunda yapilir. NGS bulgularinin dogrulanmasi igin de kullanilir.
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b. NGS panelleri, WES, WGS

Yeni nesil dizileme (NGS) panelleri, tiim ekzom dizilemesi (WES) ve tiim genom
dizilemesi (WGS) tani icin yaygin olarak kullanilmaktadir. Yiiksek verimli NGS
yontemleri, birden fazla genin es zamanli olarak incelenmesini saglayarak molekiiler taniya
hizli, uygun maliyetli ve genotip tabanli bir yaklagim saglar. NGS panelleri ve WES ve
WGS testleri ¢ogunlukla ayn1 teknolojiye dayanirken, panellerde ele alinan genetik bilgiler
(vani, 500'e kadar DIB ile iligkili genin kodlama dizileri), WES (yani 22.000 genin
kodlama dizileri) ve WGS (yani, tiim genomun kodlama ve kodlamayan bilgileri, yani
WES'ten 100 kat daha fazla genetik veri) biiyiik Ol¢lide farklilik gosterir. Beklenen ve
beklenmeyen genetik tan1 koyma sans1 da artar. WGS ile test edilen daha biiyiik genetik
bilgiler, analiz karmagikliginda ve maliyette artisa neden olur. NGS, tani verimi daha
siddetli fenotiplere sahip hastalarda, birden fazla etkilenen bireyin oldugu ailelerde,
akrabalik kosullarinda veya indeks ve ebeveynler test edildiginde daha yiiksektir. NGS
panellerinin ve WES analizinin gen kodlayan ekzonlarla (ve yakinlardaki intronik/ekleme
alanlartyla) sinirli oldugunu ve bu nedenle kodlamayan bolgelerdeki ¢ogu varyanti gézden
kaciracagini belirtmek 6dnemlidir.

c. aCGH (array Comperative Genomic Hybridization) Mikro dizilim temelli
karsilastirmal genomik hibridizasyon

Bu yontemde incelenen kiginin DNA’s1 ile kontrol DNA 6rnegi karsilagtirilmakta, iki
DNA arasindaki farkliliklar tanimlanmaktadir. Bu yol ile DNA’da var olabilecek kopya
kay1p ve kazanglar1 (dengesizlikler) tanimlanabilmektedir. Mikroskopta goriilemedigi i¢in
“submikroskobik degisiklikler” olarak adlandirilan bu kiigiik degisiklikler biiylime ve
gelismeyi etkileyebildigi gibi ayni zamanda genlerin ifadelenmelerini etkileyip erigkin
yasamda ¢esitli hastaliklarin gelismesine neden olabilmektedir. Bu kapsamda endikasyonu
koyulmus ve diger yontemlerin hastadaki bulgular1 agiklayamadigi olgularda aCGH
yonteminin kullanilmasi sorumlu gen veya gen bolgelerinin tanimlanmasi saglayan 6nemli
bir ara¢ haline gelmis ve boliimiimiizde rutin genetik test olarak hizmete sunulmustur.

d. Fluorescence in situHybridisation (FISH)

Fluorescence in situHybridisation, temel olarak insan hiicrelerinde genetik materyalin
haritasini olusturan ve sitogenetik¢ilerin bir kromozom {izerinde spesifik DNA sekanslarini
bulmalarini saglayan bir prosediirdiir. islem, belirli genetik mutasyonlarin ve kromozomal
anormalliklerin anlagilmasinda yararl bilgiler verebilir.

Sonug olarak, hedeflenen NGS panelleri, DiB'li yeni hastalarin degerlendirilmesinde
uygun maliyetli bir birinci basamak genetik yaklagim olarak kullanilabilir ancak tanisal
olmayan bir NGS DIB paneli, DIB i¢in genetik tan1 olasiligini diglamaz ve nadir goriilen bir
durum degildir(9)

Tamda yapay zeka

Tan1 araglarindaki gelismelere ragmen, DIB'ler hala biiyiik bir zorluk teskil etmekte ve
bu durumlarin tespitinde siklikla uzun gecikmeler yasanmaktadir. Cesitli ve siklikla ortiisen
klinik semptomlari nedeniyle bircok hastaligin teshisi zordur ve bu da yeni ve
kisisellestirilmis bir yaklasimin gerekliligini vurgulamaktadir. Elektronik saglik kayitlari
(EHR'ler) saglik veri kiimeleri, veri ¢ikarma i¢in belirgin zorluklar ve firsatlar sunmaktadir.
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Saglik hizmetlerinde yapay zekanin temel bir 6zelligi , belirli klinik 6zellikler gosteren
hastalarin elektronik fenotiplemesinin (EP) makine tarafindan okunabilir verileri ve
tanimlamay1 kolaylastirdif1 otomatik hastalik teshisidir. Immiin sistem bozukluklarmin
tanisinda kullaniminin yararli olacagi da asikardir.(14)

Tablo 1: Yapay zeka araclari ve immiin yetmezliklerin tami ve tedavisindeki uygulamalari

Yapay Zeka Araci/Teknigi

Tahmin Algoritmalar

Bagisiklik Yetmezliginde Uygulama

Erken tespit, risk siniflandirmasi

Elektronik Fenotipleme (EP)

Otomatik Akig Sitometrisi Analizi
(DeepFlowTM yazilimi)

Otomatik hastalik teshisi

Bagisiklik hucresi anormalliklerinin tespiti

Makine Ogrenmesine Dayali Arag

Derin Ogrenme (DL)/Yapay Sinir
Aglar (YSA)

Dogal Dil Isleme (NLP) Yapilandirimamig metinden bilgi ¢ikarma

Yuksek riskli bireylerin belirlenmesi,
tanisal gecikmeyi azaltmak

Yuksek boyutlu verilerin analizi

SPIRIT Analizoru

Fenotip Yakalama Araci

Birincil immun yetmezlik takibi
CVID tanisi

Regresyon Modeli

Lojistik Regresyon (LR)/Elastik Aglar
(EN'ler)/Rastgele Ormanlar (RF'ler)

CVID hastalarinin tanimlanmasi

PIDD olasiliginin tahmini

Buyuk Dil Modelleri (LLM'ler)

Tani ve yonetimde yardima olmak

Tablo2: Yapay zeka araclarimin DIiB tam ve tedavisindeki kullanim 6zellikleri

Yapay Zeka Arac/Teknigi

Tahmin Algoritmalan

Elektronik Fenotipleme (EP)

Otomatik Akig Sitometrisi
(DerinAkig™)

Makine Ogrenmesine Dayah Araglar

Derin Ogrenme (DL)/Yapay
Sinir Aglan (YSA)

Dogal Dil Igleme (NLP)

SPIRIT Analizoru

Fenotip Yakalama Arac

Regresyon Modelleri

Lojistik Regresyon (LRYElastik
Aglar (EN'ler)/Rastgele Ormanlar (RFler)

Buyuk Dil Modelleri (LLMYer)

Temel Ozellikler

PID'ler igin risk puantan olugturmak Uzere
buyuk EHR veya talep verilerini analiz edin

Buyuk veri kumelerindeki hastaliklar

lamak igin h lanabil ipleri kullanir

Yuksek boyutlu kimeleme, nesnel gegitleme,
standartlagtinimig raporiar

Gizh ilighaleri ogrenir; karmagik kiinik degigkenteri
igler Karmagik dogrusal olmayan

iligkileri modeller (ornegin, akiy

verileri, goruntuler)

Serbest metni ML (gin yapilandinimig verilere
donugturur

Hastalar risk kategorilerine gore

sinflandirmak igin 1CD ve eczane kodlarin kullamr

HPO kodlu fenotipleri toplar; aguriikii risk
puanlan olugturur

Risk) tahemin etmek igin birden fazia fenotipl +

laboratuvar verilerini entegre edn

Seffat, yorumlanabilir; degisken onem
derecesini siralayabilir

Aywnic tamilan olusturun, karmagik
oykuleri ozetleyin

Serwelamatar /Onyargrlar

Kodlama uygulamalanna bagh olabilir; atipik

kary duy: an y 3
kohortlar arasinda dogrulamaya ihtiyag duyar
Kurumlar aras: taginabilirlik degiskentik
gosterir; veri kalitesi ve
eksiksizhgi ile siirhdir

Saglam enstruman verileri gerektirir;
uzman morfolojik
degerlendirmenin yerini tamamen alamaz
Veri heterojentigine duyarhidir:
genellegtirilebilirtik sinirh olabilir
Genellikie "kara kutu®; klinisyenler igin
yorumlama zorluklan
Dokumantasyonun kalitesine/
standardizasyonuna bagh olarak; nuanslar
gozden kagabilir

Faturatama verierine agn derecede
guvendmes, yetersiz
Kodlanme sunumiann kagrimasna neden olabile
Uzman agurhiklandirmasi oznel
onyargrya yol agabilir; yeni fenotiplerie
surekli guncelleme gerekir
Yerel hasta profillerine agin uyum
saglayabilir; performans
sagiik sistemine gore degigir

Iyl duzenlenmis, dengeli verik

dogrusal olmayan etkilegimi,

Yaygin hastalidardan ziyade nadir
hastaliklan onermeye egilimlidir;

Sonug olarak iyi bir anamnez, dikkatli bir fizik muayene sonucu elde edilmis veriler 15131nda
diizgiin ve dikkatli degerlendirilen ilk basamak testleri ve sonrasinda hastanin klinigine gore
uygun ve iyi planlanmis, akredite ve/veya dis ve i¢ degerlendirmelerle kontrolii yapilan
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laboratuvarlarda 6zenle ¢aligilmis taniya gotiirecek testler ile birlikte tiim sonuglarin 6zenle
degerlendirilmesi bizi dogru taniya ulastiracaktir.
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Gastroenteroloji Acisindan Uyarici Bulgular ve Yonetimi
Dr. Nurhan Kasap
Istanbul Medeniyet Universitesi T1p Fakiiltesi Cocuk Alerji ve Immiinoloji Bilim Dali

Dogustan Bagisiklik Kusurlar1 (DBK), c¢esitli immiin komponentlerin genetik ve islevsel
bozukluklar1 nedeniyle ortaya ¢ikan, 485’ten fazla hastalig1 kapsayan heterojen bir grup hastaliktir
(1,2). Gastrointestinal sistem (GIS), viicudun en biiyiik lenfoid organ1 olarak DBK hastalarinda
siklikla etkilenir ve klinik seyrin belirlenmesinde anahtar rol oynar (3,4). DBK hastalarinda GIS
tutulumu prevalansi %5-50 arasinda degisir ve bu oran hastalik tipine gore farklilik gosterir (4,5).
Yaygmn degisken immiin yetmezlik (YDIY) hastalarinin %20-60’mnda, kronik graniilomatdz
hastalik (KGH) hastalarmin %30-60’1nda, agir kombine immiinyetmezlik (AKIY) hastalarinin ise
yaklasik %35’inde gastrointestinal semptomlar gézlenmektedir (4,6). Selektif IgA eksikligi en sik
goriilen DBK olmakla birlikte c¢ogu hasta asemptomatik olup, semptomatik hastalarda
gastrointestinal bulgular 6ne ¢ikar (7). Bazen gastrointestinal semptomlar, DBK’nin ilk belirtisi
olabilir ve tanida kritik rol oynar (8). Bu nedenle, kronik gastrointestinal semptomlar: olan
hastalarda DBK olasiliginin diglanmast ve uygun immiinolojik degerlendirmelerin yapilmasi
onemlidir (9).

Gastrointestinal bulgularin patogenezi, mukozal immiin sistemin anatomisi ve fonksiyonundaki
bozukluklardan kaynaklanir (3,10). Gut-Associated Lymphoid Tissue, intestinal epitel hiicreleri,
lamina propria lenfositleri, Peyer plaklari ve mezenterik lenf nodlar1 kompleks bir bagigiklik ag1
olusturur (11). Sekretuar IgA, mukozal yilizeyde en bol bulunan immiinoglobulin olup, patojenlerin
epitel bariyerini gegmesini engeller (12). B ve T hiicre eksikligi, lokal immiin yanit bozukluguna
ve kommensal bakterilere toleransin kaybina neden olur (13). Ikinci mekanizma enfeksiyonlara
yatkinliktir (14). DBK’da firsatg1 bakteriler (Giardia, Campylobacter, Salmonella), viral patojenler
(CMV, noroviriis, enteroviriis) ve parazitler (Cryptosporidium) sik enfeksiyon etkenleridir (8,15).
Kiiciik bagirsak bakteriyel asir1 cogalmasi (SIBO) da sik goriilmektedir (16). Kronik ve rekiirren
enfeksiyonlar, DBK’nin gastrointestinal bulgularinin temel nedenlerindendir (17).

Ugiincii mekanizma ise immiin disregiilasyon ve kronik inflamasyondur (18). Ozellikle Th1 aracili
inflamatuar siirecler, otoimmiinite, mikrobiota bozuklugu ve epitel bariyerde yetersiz tolerans ile
karakterizedir (9). YDIY enteropatisinde IL-23 ve IL-17 artis1 yoktur, Crohn hastaligindan ayirt
edici ozelliktedir (4).

Gastrointestinal bulgular enfeksiydz, inflamatuar, malign ve otoimmiin olmak iizere dort ana
kategoride siniflandirilir. Enfeksiy6z komplikasyonlar, DBK hastalarinda en sik goriilen bulgular
olup, Giardia ve Cryptosporidium gibi protozoa enfeksiyonlari kronik ve tedaviye direncli
seyredebilir (8). Bakteriyel ajanlar (Campylobacter, Salmonella, Helicobacter pylori), viral
enfeksiyonlar (noroviriis, CMV, rotaviriis) ve Candida gibi fungal enfeksiyonlar tipiktir (9). YDIY,
XLA, AKIY, selektif IgA eksikligi ve Hyper-IgM sendromlarinda sik enfeksiyonlar gdzlenir; en
sik etken Giardia’dir ve kronik, tedaviye direngli diyareye yol acar (7,8). Inflamatuar
komplikasyonlar arasinda YDIY-enteropati (villoz atrofi, plazma hiicresi yoklugu), inflamatuar
bagirsak hastaliklar1 (IBH) benzeri (Crohn/Ulseratif Kolit benzeri), graniilomatéz kolit ve
eozinofilik gastrointestinal hastaliklar sayilir (14,15). YDIY de villoz atrofi ve plazma hiicresi
yoklugu ile ayirt edilirken, KGH’de pigmente makrofajlar karakteristik histolojik bulgudur (5,16).
Nodiiler lenfoid hiperplazi, lenfoma riskinde artis ile iliskilidir ve malignite riski o6zellikle
YDIY de belirgin sekilde yiiksektir; lenfoma riski 30 kat, gastrik kanser riski ise 10-47 kat artmustir
(6). Otoimmiin komplikasyonlar, otoimmiin hepatit, primer sklerozan kolanjit, atrofik gastrit,
¢Olyak, IPEX ve Wiskott-Aldrich gibi hastaliklarda siktir (8). Selektif IgA eksikliginde ¢6lyak
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hastalig1 riski 10-20 kat artmis olup, Hyper-IgM sendromunda primer sklerozan kolanjit
Cryptosporidium enfeksiyonu ile iliskili gelisebilir (8,12).

YDIY eriskinlerde en sik goriilen semptomatik DBK dir ve diisiik immiinoglobulin diizeyleri ile
karakterizedir (7). GIS tutulum oranm1 %20-60’tir (4,7). Kronik diyare, enteropati ve kronik gastrit
en sik bulgular olup, nodiiler lenfoid hiperplazi ve lenfoma riski yiiksektir. Kronik diyare ve villoz
atrofi en baskin semptomdur. YDIYde plazma hiicresi yoklugu ve histopatolojik bulgular ayirict
tanida kritiktir. Kronik enfeksiyon, bazen malabsorbsiyon ve vitamin eksikliklerine yol agar (7).
YDiY’de lenfoma riski 30 kat, gastrik kanser riski 10-47 kat artmustir (6). Tedavide IVIG veya
SCIG replasman ve patojen odakli tedavi, gerektiginde biyolojik ajanlar (vedolizumab,
ustekinumab) Onerilmektedir (18). Mukozal IgA replasmani miimkiin olmadigindan
gastrointestinal semptomlar siirebilir. Nodiiler lenfoid hiperplazi, IBH-benzeri tablolar ve
enteropati, YDIY 'nin ayirt edici 6zellikleri arasindadir (7).

KGH hastalarinda gastrointestinal tutulum %30-60 arasindadir, IBH-benzeri komplikasyonlar
ozellikle yasla artar. En sik bulgu abdominal agr1 ve diyaredir. KGH’de pigmente makrofajlar
yuksek spesifite ile tanisal 6nemdedir. Tedavide profilaksi amaciyla TMP-SMX, itrakonazol ve
interferon-gamma kullanilir. IBH tedavisinde steroidler ve mesalazin uygun olup, anti-TNF
kullanimi1 kontrendikedir.. Kiiratif tedavi olarak hematopoietik kok hiicre nakli (HKHN) onerilir,
ozellikle geng yaslarda basar1 oranlar1 ytiksektir (5).

AKIY, yasamm erken déneminde ciddi immiin yetmezlige bagh fatal seyreder. Kronik diyare
vakalarin %35’inde goriiliir; malabsorbsiyon ve biiylime geriligi tipiktir. Yenidogan taramasinda
TREC testi ile erken tani kritiktir. Tedavi olarak erken donemde HKHN ve destekleyici bakimlar
(antimikrobiyal profilaksi, izolasyon, parenteral beslenme) gereklidir (10). Viral enfeksiyonlar
baskindir, canli asilar kontrendikedir.

Selektif IgA eksikligi, en sik rastlanan DBK’dir; ¢ogu asemptomatik olsa da semptomatik
hastalarda malabsorbsiyon ve kronik diyare gozlenir. Colyak hastaligi riski bu hastalarda 10-20 kat
artmistir. Giardiasis en onemli komplikasyondur. Tedavide enfeksiyon odagi ve glutensiz diyet
temel yaklasimi olusturur. IVIG etkili degildir (12).

X-linked agammaglobulinemia (XLA) hastalarinda %35 civarinda gastrointestinal komplikasyon
gelisir.. Kronik diyare ve malabsorbsiyon en sik bulgular olup, enfeksiy6z etkenler arasinda
Giardia ve Cryptosporidium basta gelir. Tedavide IVIG/SCIG ve agresif antimikrobiyal yaklagim
esastir (7).

Hyper-IgM sendromunda immiinoglobulin sinif degistirme defekti olup, kronik diyare,
malabsorbsiyon ve ciddi Cryptosporidium enfeksiyonlar1 goriiliir. Sklerozan kolanjit ve
hepatobiliyer malignite riski yiiksektir. Tedavide diizenli IVIG veya SCIG, TMP-SMX ve
nitazoksanid profilaksisi uygulanir, HKHN ise kiiratif tedavi segenegidir (8).

Wiskott-Aldrich Sendromu ve diger DBK tiplerinde gastrointestinal tutulum, inflamatuar
komplikasyonlar ve malignite riski yiiksektir. Tedavide HKHN, immiinosupresyon ve destek
tedavisi kullanilir. Ataksi-Telanjiektazi’de ise gastrointestinal malignite ve lenfoma riski artar (18).
Tam yaklagiminda, kronik veya rekiirren diyare, tekrarlayan GIS enfeksiyonlar1 ve bilyiime geriligi
varliginda DBK diisiiniilmelidir. Laboratuvar taramasi i¢in tam kan sayimi, total
immiinoglobulinler ve lenfosit alt gruplari; ileri diizeyde ise lenfosit proliferasyon, fagosit
fonksiyon testleri ve genetik analizler gereklidir. Endoskopik ve histopatolojik bulgular tanida
kritik rol oynar; YDIY ve KGH histolojik bulgular1 ayiricidir (5,7,9).

Tedavi stratejileri multidisipliner olup, temel yaklasim immiinolojik tedavi, enfeksiyon kontrolii,
inflamasyon y6netimi ve beslenme destegini igerir (18). IVIG/SCIG replasman1 zorunludur ancak
gastrointestinal belirti devam edebilir (7). KGH’da interferon-gamma ve profilaktik antimikrobiyal
yaklasim, YDIY ve KGH’da secilmis biyolojik ajanlar kullamlabilir (5,18). Anti-TNF ilaclar
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KGH’da kontrendikedir. AKIY ve agir DBK vakalarinda erken HKHN o6nerilmektedir (10).
Gerektiginde destekleyici beslenme ve komplikasyon yonetimi onemlidir (9,18).

Sonug olarak, DBK’da gastrointestinal tutulum hastalik tipine gore degiskenlik gosterir; YDIY,
KGH ve AKIY’de en sik rastlamir. Klinik semptomlar enfeksiydz, inflamatuar, malign ve
otoimmiin bi¢cimde smiflanabilir. Tedavi multidisipliner ve semptom odakli olup, immiin
replasman ile enfeksiyon ve inflamasyon kontrolii es zamanl yiiriitiilmelidir.
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Erken Cocukluk DénemindE Oral Immiinoterapl
Dr. Nursen Cigerci Giinaydin .
Tekirdag Namik Kemal Universitesi, Cocuk Alerji ve Immiinoloji

Oral toleransin erken yaslarda gelisemedigi ¢ocuklarda besin alerjisi gelisir. Cocuklarda kazara
alimlara bagli anafilaksi riski okul dncesi ¢cocuklarda da 6nemlidir. Besin alerjisini anlamak ve
Onleme stratejileri gelistirmek i¢in yapilan ¢aligmalar diisiindiirmektedir ki; cocuklarda yasamin
ilk yil1, alerjik sonuglari azaltmak i¢in immiin sistemi sekillendirmede, benzersiz bir zaman
dilimidir. Giinlimiizde besin eliminasyonu ile tolerans gelisinceye kadar bekle ve hastayi izle
yaklasimindan; alerjik besinlerin 6nleme amach diyete erken eklenmesi, ilerleyici merdiven
yaklasimi ve besin immiinoterapi gibi diyet gelistirme terapilerine besin alerjisi
paradigmalarinda degisim s6zkonusudur. Oral immiinoterapi (OIT), besin alerjisi i¢in en iyi
arastirilmis tedavi yontemidir. Protokoller arasinda baslangi¢ dozu, doz artis siiresi, hedef
miktar, OIT siiresi gibi konularda farkliliklar olmakla birlikte bircok basarili protokol
bildirilmektedir. OIT, kaginma 6nlemleri etkisiz, tolerans gelisme olasilig1 daha diisiik olan
hastalar veya yasam Kkalitesi iizerine istenmeyen etkileri olan hastalarda Onerilmektedir.
Kilavuzlara goére OIT; yer fistig1 icin gocuklarda ve adeldsanlarda, inek siitii ve yumurta igin
cocuklarda (siklikla >4 yas) ve adelosanlarda olarak onerilmektedir. Okul 6ncesi ¢cocuklarda
erken-OIT ile ilgili yapilan ¢calismalar giiniimiizde artmaktadir. Martorell ve ark. calismasinda
2-3 yas aras1 inek siitii alerjisi (ISA) olan ¢ocuklarda OIT (n=30) tedavisi ile eliminasyon diyeti
(E.D) (n=30) alan hastalar1 karsilastirilmis; OIT alan grupta tedavi sonunda inek siitii (IS) sIgE
ve Deri Prik Testinda (DPT) endiirasyon ¢ap1 diiserken, %90 tolerans gelistigi (E.D grubunda
ise %23 tolerans gelismis, sIgE ve DPT ‘de anlamli diisme yok) saptanmistir. Bu ¢alismada
OIT grubunda reaksiyon sikligi %80 olmakla birlikte; ISA olan 2 yasindaki gocuklarmn
tedavisinde OIT’in, E.D’ye alternatif olarak etkili goriindiigii, OIT’in yan etki profili kabul
edilebilir goriinse de, daha fazla calismaya ihtiya¢c duyuldugu belirtilmistir. Bir yas alt1
bebeklerde OiT'in etkinligini degerlendirmek icin yapilan bir arastirmada (n=73 infant) ise OIT
grubunda ortalama 5,5 ay tedavi sonrast hedefe (150 ml siit) hastalarin %97’sinde ulasildigz;
%10 siklikta hastanede doz artisinda reaksiyon gelistigi, %43 hastada evde reaksiyon gelistigi;
reaksiyonlari %93’ liniin sinif 1-3 reaksiyon oldugu ve 1 hastada aerosol adrenalin kullanim1
gerektigi bildirilmistir. Bu ¢alismada OIT tedavisi sonunda IS ve siit alt grup sIgE diizeyleri
diiserken, siit alt grup 1gG4 diizeyinin anlamli olarak artti1; bu durumun biyolojik toleransi
destekledigini diisiindiirdiigii belirtilmektedir. Lee ve ark. ¢alismasinda ise 7-12 aylik ISA'l
bebeklerde (n=31) OIT sirasinda doz artislartyla diizenli inek siitii (IS) maruziyeti, IS
duyarsizlasmasina eslik eden ISA’ya 6zgii 1gG4 yanit1 ile iliskilendirilmistir. Yer fistig1 ilgili
yapilan erken OIT ¢alismalarinda da yer fistig1 alerjisi olan okul dncesi ¢ocuklarin OIT tedavisi
uygulanabilir ve uzun vadeli sonuglari iyilestirebilir oldugu bildirilmektedir. Yer fistig1 OiT'in
giivenligini ve etkinligini degerlendirmek i¢in 12-48 ay arasi ¢ocuklarda (ort. 39 ay) yapilan
prospektif randomize plesebo kontrollii ¢alismada, ortanca yer fistigi-spesifik IgE diizeyi 53,1
kUA/L olan yaklasik 2,5 yil ile siire OIT tedavisi alan hastalar (n=96); desensitizasyon (134.
haftada 5 gr yer fistig1 ile besin yiikleme testi ile degerlendirilmis) ve tolerans igin
(desensitazasyon sonrasi 26 hafta eliminasyon-160. hafta, sonrasinda 5 gr fistik ile besin
yilikleme testi) degerlendirilmistir. Plasebo grubu (n=50) ise 160 hf sonunda 5 gr yer fistigi-
besin yiikleme testi ile degerlendirilmistir. OIT alan grupta desensitizasyon %71 (plesebo
grubunda %?2), 5 gr yerfistig1 ile besin yiikleme testi ile tolerans %29 (plesebo grubunda %#4),
1755-3755 mg yer fistig1 proteini ile tolerans ise %57 (plesebo grubunda %4) olarak
saptanmustir. OIT grubunda hasta yasi1 ile remisyon arasinda ters iliski saptanmistir. Plesebo
grubunda 30.haftadan itibaren sIgE diizeyi artarken; OIT grubunda sIgE diizeyinde diisme,
sIgG4 diizeyinde artis saptanmistir. Bu ¢alismada yer fistig1 OIT’de remisyon i¢in daha geng
yas ve daha diisiik baslangi¢ yer fistig1 sIgE diizeyinin 6ngdriicii oldugu; potansiyel olarak
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degerli bir terapotik firsat penceresi yaratmak amaciyla, yasa baglh fayda ve risklere
odaklanarak, kiiciik ¢ocuklarda erken OIT icin daha fazla arastirma yapilmasi gerektigi
vurgulanmistir. Du Toit ve ark.da 23 merkezi dahil ettikleri ortalama 2 yas ve median sIgE
diizeyi: 6,8 kUA/l olan hastalarda yer fistig1 OIT ile desensitizasyonu degerlendirdikleri
caligmalarinda daha biiylik ¢ocuklarda goriilene benzer bir giivenlik profiliyle, plaseboya
iistiinliik gdsteren 6n kanitlar saglanmistir. Bu veriler ile kiigiik ¢ocuklara verilen standardize
yer fistigi OIT'in deneyimli hekimler tarafindan giivenli bir sekilde yonetilebilecegini
gosterdigi vurgulanmustir. Ozetle yapilan klinik ¢alismalar, daha geng yaslarda tedavi ve daha
diisiik yer fistigi-sIgE diizeyleri ile kalici etkinligin arttigini kiimiilatif olarak desteklemektedir.
Sonug olarak daha erken miidahale ile daha basarili OIT sonuglarinin elde edilebilecegini,
OIT’in siit gocugu ve oyun ¢ocugu déneminde, daha biiyiik ¢ocuklara kiyasla daha giivenli
olabilecegini gosteren kamitlar artmaktadir. Erken OIT, ufuk agic1 bir yaklasim olarak yeni
gelismelerin takip edilmesi gereken 6nemli bir tedavi stratejisidir.
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MRGPRX2 Aracih fla¢ Asir1 Duyarhlik Reaksiyonlarinda Tami ve Klinik Yénetim
_ ) ' Dr. Osman Ozan Yegit
Istanbul Universitesi, Istanbul Tip Fakiiltesi Immiinoloji ve Alerji Hastaliklar1 Bilim Dal1

Giris

[laca baglh erken tip asir1 duyarlilik reaksiyonlari, uzun yillar boyunca neredeyse sadece IgE-
FceRI aracili mekanizmalar {izerinden agiklanmistir. Buna ragmen ilk dozda hizli gelisen, IgE
testlerinin negatif oldugu ancak mast hiicre aktivasyonu ile seyreden asir1 duyarlilik
reaksiyonlari, alternatif mekanizmalarin varli§ini diisiindiirmiistiir. Bu mekanizmalarin en
onemli temsilcilerinden biri Mas-Related G Protein Coupled Receptor X2 (MRGPRX?2)
aracili asir1 duyarlilik reaksiyonlaridir (1-3).

MRGPRX?2 6zellikle deri bag dokusu mast hiicrelerinde yiiksek diizeyde ifade edilir ve hem
endojen noropeptitlerle hem de bazi ilaglara ani ve IgE’den bagimsiz degraniilasyon olusturur
(4-6). Bu metin, MRGPRX2’nin yapisal 6zelliklerini, ligandlarini, genetik varyantlarini,
klinik 6zelliklerini ve gilincel tanisal yaklagimlarini 6zetlemektedir.

MRGPRX2’nin Yapisal ve Fonksiyonel Ozellikleri

MRGPRX?2, Dong ve arkadaglari tarafindan 2001°de tanimlanan MRGPR ailesinin bir
iyesidir (1). Yedi transmembran heliksli bir GPCR olup 6zellikle TM3-TM4-TM5-TM6
arasinda ligand baglanma cebine sahiptir (8). Bu cebin iist kism1 hidrofobik/aromatik, derin
kismu ise negatif yiikliidiir (8). Bu cebe baglanmasi i¢in ligandlarin tagimasi gereken ii¢
yapisal ozellik; Katyonik pozitif yapi, aromatik/hidrofobik bolge ve bu ikisini baglayan
amfifilik omurga varligidir (8,9).

MRGPRX2 ligand baglama bdlgesinin bu 6zellikleri, reseptoriin sabit yapisina ragmen hem
endojen noropeptitler hem de eksojen ilaglar (gerekli 6zellikleri tagimak kosuluyla) tarafindan
aktive edilebilmesini agiklar.

Ligandlar ve Klinik Onemi

-Eksojen Ligandlar (Ilaglar)

MRGPRX2; rocuronium ve cisatracurium gibi noéromiiskiiler blokorler (3,12), vankomisin
(3,15), fluorokinolonlar (11,17), morfin/kodein (3), icatibant, compound 48/80, bacitracin A
ve bazi kemoterapotiklerin baglanmasiyla giiglii sekilde aktive olur (9,12).

-Olasi Eksojen Ligandlar

Ligand tarama ¢aligmalar1 (11,12,13) trisiklik antidepresanlar, bazi lokal anestezikler
(dibukain/tetrakain), makrolidler ve polimiksin tiirevlerinin de reseptdrii aktive edebilecegini

gostermektedir (11-13).

-Endojen Ligandlar
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Noropeptitler (Substance P, hemokinin-1, NKA/NKB, VIP) (4,5), antimikrobiyal peptitler
(LL-37, B-defensin) (9), graniil proteinleri (MBP/EPO) ve bazit DAMP’lar MRGPRX2’nin
dogal agonistleridir.

MRGPRX2’nin Genetik Varyantlari

MRGPRX2 varyantlar1 bazi ilag reaksiyonlarinda duyarlilig: artirabilir. Ornegin N16H ve
N62S mutasyonlar ciprofloksasin reaksiyonu gecirenlerde daha yiiksek oranda (15), S313R
mutasyonu vankomisin reaksiyonu olanlarda daha yiiksek oranda saptanmistir (15). Bu
varyantlarin in-vitro sistemlerde daha yiiksek kalsiyum salinimi, artmis IP1 {iretimi ve
hizlanmis reseptor internalizasyonu ile iligkili oldugu gosterilmistir (15). Ancak bu
varyantlarin asemptomatik popiilasyonda da daha az siklikta olsa da bulunmasi, MRGPRX?2
reseptor mutasyonlarinin agir1 duyarlilik gelisimi i¢in 6nemli olsa da tek basina yeterli
olmadigini diisiindlirmektedir.

Klinik Ozellikler

[k dozda gelisen ani, hizli baglayan, spesifik IgE nin saptanmadig1 reaksiyonlar MRGPRX2
aracili olabilir. Bazi arastirmalar konvansiyonel yontemlerle yapilan BAT 1n negatif
kalmasinin da MRGPRX2 aracili reaksiyonlar: diisiindiirmesi gerektigini belirtmektedir. IgE
aracili reaksiyonlara benzer sekilde MRGPRX2 aracili reaksiyonlarda da cilt testi pozitif
olabilir. Sorumlu ilaglar, MRGPRX2 ligandinin ortak 6zelliklerini gostermelidir (pozitif yiikli
olmak gibi) (3,9,15).

Tamisal Yaklasim

Cilt testinin pozitifligi IgE aracili ve MRGPRX2 aracili reaksiyonlar1 ayirmak i¢in yardimct
olmaz. BAT n pozitif olmas1 IgE aracili reaksiyonlar: diisiindiirse de MRGPRX2 aracili
reaksiyonlarin kesinlikle konvansiyonel BAT’1 pozitiflestirmedigi sdylenemez. MRGPRX?2
expresyonundan yararlanilan BAT yontemleri tanida faydali olabilir (16). Mast aktivasyon
testleri (MAT) gelecek vadeden tanisal yaklagimlardandir (17).

Tedavi ve Gelecek Perspektifi
MRGPRX?2 antagonistleri tedavide gelecek vadetmektedir (12,18).
Sonug¢

MRGPRX2, ilag asir1 duyarliliginda giderek daha fazla 6nem kazanan bir hedef haline
gelmistir. IgE dis1 mast hiicresi aktivasyonu kavraminin genislemesi, tanisal yaklagimlarin
yeniden sekillenmesini ve yeni tedavilerin gelismesini saglamaktadir. Ozellikle MRGPRX2
antagonizmasi ve noro peptit aksinin baskilanmasi gelecegin klinik tedavi stratejilerini
belirleyecektir.

Kaynaklar:
1- Dong X, Han S, Zylka MJ, Simon MI, Anderson DJ. A diverse family of GPCRs

expressed in specific subsets of nociceptive sensory neurons. Cell. 2001 Sep
7;106(5):619-32.

134




XXXI 26 -30 KASIM 2025
* Uluslararasi Kahlimh Kaya Palazzo Kongre Merkezi - ANTALYA

ULUSAL ALERJI VE _
KLINIK IMMUNOLOJi KONGRESI

Tatemoto K, Nozaki Y, Tsuda R, Konno S, Tomura K, Furuno M, Ogasawara H,
Edamura K, Takagi H, Iwamura H, Noguchi M, Naito T. Immunoglobulin E-
independent activation of mast cell is mediated by Mrg receptors. Biochem Biophys
Res Commun. 2006 Nov 3;349(4):1322-8.

3- McNeil BD, Pundir P, Meeker S, Han L, Undem BJ, Kulka M, Dong X. Identification
of a mast-cell-specific receptor crucial for pseudo-allergic drug reactions. Nature.
2015 Mar 12;519(7542):237-41.

4- Kumar M, Duraisamy K, Chow BK. Unlocking the Non-IgE-Mediated Pseudo-
Allergic Reaction Puzzle with Mas-Related G-Protein Coupled Receptor Member X2
(MRGPRX2). Cells. 2021 Apr 27;10(5):1033.

5- Wedi B, Gehring M, Kapp A. The pseudoallergen receptor MRGPRX2 on peripheral

blood basophils and eosinophils: Expression and function. Allergy. 2020

Sep;75(9):2229-2242.

Sabato V, Elst J, Van Houdt M, Bridts C, Mertens C, Ebo DG. Surface expression of

MRGPRX2 on resting basophils: An area of controversy. Allergy. 2020

Sep;75(9):2421-2422.

Toscano A, Elst J, Van Gasse AL, Beyens M, van der Poorten ML, Bridts CH, Mertens

C, Van Houdt M, Hagendorens MM, Van Remoortel S, Timmermans JP, Ebo DG,

Sabato V. Mas-related G protein-coupled receptor MRGPR X2 in human basophils:

Expression and functional studies. Front Immunol. 2023 Jan 16;13:1026304.

Maier P, Macht M, Beck S, Kolkhir P, Babina M, Kremer AE, Zahn D, Wolf K.

MRGPRX?2 ligandome: Molecular simulations reveal three categories of ligand-

receptor interactions. J Struct Biol. 2025 Jun;217(2):108193.

9- Ghosh S et al. Biochem Pharmacol. 2025;225:115853

10- Quan PL, Sabaté-Brescdé M, Guo Y, Martin M, Gastaminza G. The Multifaceted Mas-
Related G Protein-Coupled Receptor Member X2 in Allergic Diseases and Beyond. Int
J Mol Sci. 2021 Apr 23;22(9):4421.

11- Quan PL, Sabaté-Brescoé M, Guo Y, Martin M, Gastaminza G. The Multifaceted Mas-
Related G Protein-Coupled Receptor Member X2 in Allergic Diseases and Beyond. Int
J Mol Sci. 2021 Apr 23;22(9):4421.

12- Worrall WPM, Reber LL. Current and future therapeutics targeting mast cells in
disease. Pharmacol Ther. 2025 Sep;273:108892.

13- Gelincik A, Brockow K, Celik GE, Demir S, Dona Diaz I, Ebo DG, Mayorga C,
Labella M, Sabato V, Jaén MIJT. Diagnosis of Quinolone Hypersensitivity: An EAACI
Position Paper. Allergy. 2025 Nov;80(11):2988-3011.

14- Kolkhir P, Ali H, Babina M, Ebo D, Sabato V, Elst J, Frischbutter S, Pyatilova P,
Maurer M. MRGPRX2 in drug allergy: What we know and what we do not know. J
Allergy Clin Immunol. 2023 Feb;151(2):410-412.

15- Quan PL, Oll¢ L, Sabaté-Bresco M, Guruceaga E, Laguna JJ, Dofia I, Mufioz-Cano R,
Perez-Gracia JL, Martin M, Gastaminza G. Variants of the MRGPRX2 Gene Found in
Patients With Hypersensitivity to Quinolones and Vancomycin Show Amplified and
Drug-Specific Activation Responses In Vitro. Clin Exp Allergy. 2025 Sep;55(9):873-
876.

16- Yegit OO, Gelmez MY, Demir S, Akdeniz N, Toprak ID, Karadag P, Can A, Unal D,
Deniz G, Gelincik A. Diagnosis of ciprofloxacin hypersensitivity improves by
incorporating MRGPRX2 in basophil activation test. Allergy Asthma Proc. 2025 May
1;46(3):247-256.

17- Elst J, Maurer M, Sabato V, Faber MA, Bridts CH, Mertens C, Van Houdt M, Van

Gasse AL, van der Poorten MM, De Puysseleyr LP, Hagendorens MM, Van Tendeloo

VF, Lion E, Campillo-Davo D, Ebo DG. Novel Insights on MRGPRX2-Mediated

2

6

7

o0
1

135




i XXX| 26 -30 KASIM 2025
l ¢ Uluslararasi Katilimh Kaya Palazzo Kongre Merkezi - ANTALYA

oriive  ULUSAL ALERJI VE ,
AZERRALEEL KLINIK IMMUNOLOJI KONGRESI

Hypersensitivity to Neuromuscular Blocking Agents And Fluoroquinolones. Front
Immunol. 2021 Jul 27;12:668962.

18- Lerner L, Babina M, Zuberbier T, Stevanovic K. Beyond Allergies-Updates on The
Role of Mas-Related G-Protein-Coupled Receptor X2 in Chronic Urticaria and Atopic
Dermatitis. Cells. 2024 Jan 25;13(3):220.

136




XXXI 26 -30 KASIM 2025
* Uluslararasi Katilimls Kaya Palazzo Kongre Merkezi - ANTALYA

ULUSAL ALERJI VE .
KLINIK IMMUNOLOJi KONGRESI

HASTA BINA SENDROMU
Dr. Osman SENER
SBU. Giilhane Egitim ve Arastirma Hastanesi

“Hasta bina sendromu” (HBS) terimi 6zel bir bina ile iliskili olarak, burada yasayan
veya calisan bireylerde siklikla goriilen ve gegici olarak ortaya ¢ikan iist solunum yollarinda
irritasyon, bas agrisi, yorgunluk, ve deri dokiintiisii gibi nonspesifik yakinmalar1 ifade eder.
Belirti ve bulgular bir araya gelerek tipik bir goriiniim olusturmakla birlikte, mekanik
ventilasyon, ugucu organik bilesikler, aydinlatma 1siklari, toz, giiriiltli, cinsiyet, sigara i¢imi,
atopik hastalik Oykiisii ve psikososyal hosnutsuzluk gibi oldukg¢a farkli faktorler HBS
gelisimiyle iligkili olabilir. Tani i¢in baslica kriter diger olast nedenlerin elenmesinin yanisira,
hasta isyerinden gegcici olarak uzaklastiginda semptomlarin diizelmesidir. Tedavi hastaya
oldugu kadar binaya da odaklanmalidir. Spesifik etyolojik etkenler belirlenememis olsa bile,
havalandirma sisteminde iyilestirmeler yapilmali ve g¢evresel kirlilik kaynaklarmin
azaltilmasina yonelik 6nlemler alinmalidir.

Binayla iligkili hastaliklar iki ana grup altinda incelenebilir: Birinci grupta, binayla
ilgili servislerden yayilan Lejyoner Hastalig1 gibi hastaliklar, bina i¢inde ¢alisandan ¢aligana
bulasan viral infeksiyonlar, kimyasal maddelere bagh toksik reaksiyonlar, bina i¢inde iireyen
mantarlara bagli hastaliklar gibi belirlenebilir bir nedeni olan hastaliklar yer alir. ikinci grupta
ise belirgin bir nedeni olmayan, ancak bir grup semptomun varlig: ile ortaya konabilen HBS
vardir. Binayla iligkili nonspesifik hastalik olarak da adlandirilan HBS, belli bir igyeri, konut
ya da endiistriyel olmayan bir yapida ¢alisan veya oturan kisilerde ortaya ¢ikan ve belirgin bir
nedeni ortaya konamayan bir grup semptomu agiklamak i¢in kullanilan bir terimdir. HBS,
0zel tibbi tanilarla semptomlarin nedeninin agiklanabildigi allerji, astim, infeksiyon
hastaliklar1 ve toksik nedenlere bagli binayla iliskili hastaliklarla karistirilmamalidir. HBS ve
binayla iligkili diger hastaliklar arasindaki farklar Tablo-1’de 6zetlenmistir.

Tablo-1: HBS ve binayla iligkili diger hastaliklar arasindaki farkliliklar

Tamnisal ozellikler Hasta bina sendromu (HBS) Binayla iliskili hastahk
Bashca semptomlar  Bas agris1 Spesifik mikroorganizmaya
G0z, burun ve bogaz irritasyonu bagl infeksiyoz veya
Kuru oksiiriik immunolojik yanita bagh

Deride kaginma ve dokiintii
Bulanti, kusma, ishal

Bas donmesi
Konsantrasyon giicliigii
Yorgunluk, uyusukluk

Goriilen hastahklar  Allerjik rinit Lejyoner hastaligi
Allerjik reaktif hava yolu Hipersensitivite pndmonisi
Bronkopulmoner aspergilloz
Kriptokokkoz
Hantaviriis

Rahatsizlik siirresi Binadan ayrildiktan 30 dakika-1 saat Ozel hastaligin dogal
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icinde diizelir seyrine gore uzun iyilesme
stiresi

SEMPTOMLAR:

HBS gozler, burun ve bogazla iliskili mukozal semptomlar, deri kurulugu ve genel
semptomlar olarak da adlandirilan bas agris1 ve halsizlik gibi etyolojisi ortaya konamayan bir
grup semptomdan olusur. Biitin bu semptomlara genel popiilasyonda da sik olarak
rastlanmakla birlikte, HBS’da bu semptomlarin isyeri veya 6zel bir bina ile gecici iliskisi
dikkat ¢ekicidir. HBS isyerlerinde oldugu kadar okullar, evler, hastaneler ve bakimevleri gibi
diger binalarda da ortaya ¢ikabilir. Deri semptomlart disindaki semptomlar, probleme yol
acan yapiyr terk ettikten sonra birka¢ saat icinde normale doner. Deri semptomlarinin
diizelmesi ise birkag giin alir.

1. Genel semptomlar: Genel yorgunluk hissi siklikla en yaygin semptomdur.
Genellikle isyerine geldikten birkag saat icinde baslar ve binadan ayrildiktan sonra dakikalar
icinde diizelir. Tipik bas agris1 migrene benzemeyen, nadiren zonklayici tarzda, genellikle
kiint ve bas iistiinde bir basing seklinde tanimlanan bir agridir.

2. Miik6z membran semptomlari: En sik burun tikanikligi goriiliir. Hapsirma ve
burun akintisinin da eslik ettigi gercek rinit hali ise nadir goriiliir. Bogaz kurulugu hissi,
genellikle susama artisiyla birliktedir ve en sik rastlanan ikinci mukozal semptomdur. Bu
sesini profesyonel olarak kullanan yayincilar, sanatcilar, santral operatorleri gibi meslek
kisilerde 6zel bir problem olusturabilir. G6z kurulugu en az rastlanan mukozal semptom
olmakla birlikte, kontakt lens kullananlarda 6zel sorunlarla karsilasilabilir.

3. Cilt kurulugu: Cilt kurulugu anketlerle ortaya konmasi en gii¢ olan semptomdur.
Cilinki isle iligkili bir semptom olarak degerlendirilebilmesi i¢in isyerinden ayrildiktan birkag
giin sonra diizelmesi gerekir. Deri kurulugunun diizelmesinin diger semptomlara gére daha
uzun bir zaman gerektirmesi, atlanmasina yol acabilir. Ayrica nadiren monitér kullanimi ile
iligkili olarak yiizde 6zel bir dokiintii goriilebilir.

HBS tanisinin gergekligi konusunda bazi hekimler slipheci davranmaktadir. Hastaligin
ad1 kafa kanistirir; semptomlardan kisiler yakinmakla birlikte nedenler binayla iligkilidir.
Semptomlari gegerli kilan pek az objektif tanisal test vardir. Bazi kisiler semptomlarin ger¢ek
olmadigint ima ederek psikolojik olarak kabul eder. Uyusukluk hissi psikolojik bir
semptomdur, ancak bina i¢inde organik nedenleri olabilir. Psikolojik ve organik tartigmasi
problemi yeterince aydinlatmadigi gibi bir ¢oziim de getirmez. Semptomlar genellikle kisi bir
stire i¢in binadan uzaklastiginda ya da bina i¢i hava kalitesi iyilestirildiginde diizelir, ancak
bunun icin gerekli siire kisiden kisiye farkliliklar gosterir. Rahatsiz kisilerin bir kisminda
diizelme hemen gerceklesirken bazi kisilerde uzun bir siire gerekebilir.

HBS tanisi i¢in ilk adim, probleme yol agtig1 diisiiniilen yap1 i¢inde dolasarak genel bir
gozlem yapmaya dayanir. Asirt kalabalik calisan varligi, yetersiz temizlik, alanlarin
diizenlenmesi, su kagaklar1 ve bina i¢inde isyeri olarak planlanmamis olan alanlarin kullanimi1
gibi gozle goriilebilen faktorler belirlenmelidir. Eger sorunun gercekligi veya problemin
derecesi hakkinda bir sliphe s6z konusu ise, ikinci adim olarak isgiicii anketleri
uygulanmalidir. Bu anketler ¢alisan basina diisen isle iliskili semptomlarin ortalama sayisini,
yani “yap1 semptom indeksi’ni ortaya koymay1 hedefler. Bu amagcla kullanilan farkli anketler
vardir ve bunlarin ¢ogu yeterince saglam kanitlar ortaya koyar. Tablo-2’de bu amagla
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kullanilabilecek bir anket 6rnegi verilmistir. Yap1 semptom indeksi kabul edilebilir degerlerin
istiindeyse ileri ¢alismalar gerekir. Yakinmalara neden olabilecek kirleticilerin teker teker
Ol¢limlerinin yapilmasi nadiren yarar saglar.

Tablo-2: Bir binada HBS sikligin1 gosteren 6rnek anket formu

Gegmis 12 ay i¢inde asagidaki sorunlardan herhangi biriyle iki haftadan uzun siireyle
karsilastiniz mi1?

-Gozlerde kasint1 ve sulanma

-Burun tikaniklig

-Burun akintis1

-Bogaz kurulugu

-Uyusukluk ve halsizlik

-Bas agris1

-Deride kuruluk, kagint1 ve irritasyon

Eger yanitiniz evet ise bu sorun isyerinde olmadiginiz zamanlarda daha iyi miydi?

Isyerinde HBS semptomlarma yol agabilecek birka¢ 6zel neden vardir. Bunlarm en
onemlileri monitor kullanimi, kagit kullanimi ve sigara icimidir:

Monitorler: Cesitli ¢alismalar, monitor basinda gegirilen saatler ile HBS semptomlari
arasinda zayif fakat pozitif bir iliski oldugunu gostermektedir. Kullanilan bilgisayar
programlarinin kalitesinin diislik olmas1 da soruna katkida bulunabilir. Ayrica nadiren de olsa,
monitor kullanimina bagli olarak yiizde 6zel bir dokiintii gelisebilir.

Kagit: Bazi1 ¢alismalarda, 6zellikle diisiik teknoloji kullanan resmi devlet dairelerinde
kullanilan kagit miktar1 ile HBS semptomlar1 arasinda bir iliski oldugu gosterilmistir.

Sigara icimi: Sigara icenlerle birlikte ayn1 odada g¢alisan sigara igmeyenler, sigara
icilmeyen ortamlarda caliganlara gore daha fazla semptomatiktir. Isyerinde sigara icimi
yasaklandiginda semptomlarin azaldig1 gosterilmistir.

BINAYA AIT FAKTORLER:

HBS ilk kez 1970’lerde diinya capindaki yaygin petrol ambargosu sirasinda
tanimlanmistir. Bu donemde enerji maliyetlerini diisiirmek amaciyla, modern, ¢ok katli,
pencereleri agilamayan, merkezi 1sitma ve havalandirma sistemleri is saatlerinde c¢alisan ve
mesai bitince durdurulan binalar yapilmistir.

Genel olarak, merkezi havalandirmali binalarda hava kalitesi Olgiimleri daha iyi
olmakla birlikte, dogal olarak havalandirilan isyerlerinde calisanlar merkezi havalandirmali
isyerlerinde calisan kisilere gore daha az semptomatiktir. Buradan, merkezi havalandirma ile
kontrol edilen baslica faktorlerin hem olumlu hem de olumsuz etkileri olabildigi ¢ikartilabilir.
Sonucta denge sistemin devamliligiyla iligkilidir. Baslica faktorler taze hava ventilasyon
orani, sicaklik, nem, toz ve havanin mikrobik i¢erigidir.

Ventilasyon orami: Artmis ventilasyon binanin yapisi, isyerindeki makineler ve
calisanlardan kaynaklanan kirleticilerin yogunlugunu azaltmakla birlikte, havalandirma
sistemi ve onun borularindan kaynaklanan kirleticilerle karsilagma riskini arttirir. Ventilasyon
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oranlar1 ile semptomlar arasinda iliski oldugunu gdsteren c¢aligmalar oldugu gibi, bdyle bir
iligkiyi gostermekte yetersiz kalan calismalar da vardir. Havalandirma sistemi olan binalarda
kisi bagina 10 litre/saniyeden daha az olan ventilasyon oranlar1 semptomlarin artisiyla
birliktedir.

Sicakhik: Kuzey Avrupa’da yapilan ¢alismalarda 23 °C’nin istiindeki sicakliklarda
semptomlarin arttigi gosterilmistir. Ancak artmis sicaklik asir1 kalabalik ve yetersiz
ventilasyonun birlikteligi, gercek nedeni belirlemede giicliikler yaratir.

Nem: Bina i¢ci havasinin nemi, dis ortam iklimiyle oldukga iliskilidir. I¢ ortam hava
kalitesi standartlarina uygun olacak sekilde havanin nemlendirilmesinin HBS semptomlarini

azalttig1 gosterilememistir. Merkezi havalandirma sisteminde bir nemlendirici varligi ile
semptomlar arasinda bir iligski vardir, ancak bunun aksi s6z konusu degildir. Pek ¢ok diger
faktor gibi, havanin nemi de iyi veya kotii etki yapabilir. Ornegin Iskandinav iilkelerinde kis
aylarinda dis ortam nemi % 10’un altindadir. Havanin neminin % 25’e yiikseltilmesiyle
semptomlarin azalmasi arasinda bir iligki olduguna dair kanitlar ortaya konmustur. Buna
karsilik daha 1liman iklime sahip bdlgelerde i¢ ortam nemi nadiren % 25’in altina diiser. Bu
bolgelerde nemlendiriciler yarardan ¢ok zarar getirir. Havalandirma sistemindeki
nemlendiriciler mikroorganizmalarin liremesi i¢in uygun bir ortam hazirlar. Bu nedenle
nemlendirme sivis1 igine mikrop oldiiriicii maddeler eklemek gerekir. Izotiyozolinonlar,
gluteraldehid, kloramin, klorheksidin, benzalkonyum klorid ve nitrojen triklorid gibi bu
amagla kullanilan biyosidlerin ¢ogunun irritan ya da allerjik etkileri vardir.

Bakteri ve mantarlar: I¢c ortam havasi mikrobiyal kontaminasyonunun HBS
etyolojisindeki rolii, alveolit, nemlendirici atesi ve astimda oldugu kadar belirgin degildir.
Mikrobiyal kontaminasyon ve HBS arasinda bir iliski oldugunu gosteren birkag calisma
olmakla birlikte, giiniimiizdeki kanitlar bu ikisi arasinda direkt bir iliski oldugunu
desteklememektedir.

Toz: Bina i¢indeki tozlarin muhtemelen nonspesifik olarak HBS’na katkis1 olduguna
iliskin kanitlar vardir. Bu konuda yapilan ilk kapsamli ¢alisma olan Kopenhag ¢alismasinda,
makromolekiiler tozlar ve semptomlar arasinda bir iligki oldugu gosterilmistir. Dogal olarak
havalandirilan hasta binalarda yetersiz temizlik, asir1 kalabalik ve alan yOnetiminin yetersiz
olusu da dikkat ¢ekicidir.

IDARI SORUNLAR:

Tibbi standartlara gore, HBS semptomlari oldukg¢a tartigmalidir. Semptomlar
genellikle stres altinda, sevgisiz ortamlarda ve isteki pozisyonlarmi degistirme konusunda
kendilerini yetersiz hisseden bireylerde daha sik goriiliir ve daha ¢ok sorun yaratir. Cevre ve is
stresi ile semptomlar iliskilidir. Isyeri cevresini kontrol etmede yetersizlik ile semptomlar
arasinda giiclii bir birliktelik vardir. Isciler, mesleksel saglik personeli ve bina servis
yoneticileri arasinda iyi iliskiler kurulmasi, hasta binalarin diizeltilmesi agisindan birincil
Oneme sahiptir.

HBS ile iligkili baslica faktorler Tablo-3’te gosterilmistir.

Tablo-3: HBS prevalensini artiran faktorler

140




~1i N\ 26 -30 KASIM 2025
1 XXXI « Uluslararast Katilimli Kaya Palazzo Kongre Merkezi - ANTALYA

ULUSAL ALERJI VE .
KLINIK IMMUNOLOJi KONGRESI

1. Kisisel faktorler:
Kadin cinsiyet
Hiyerarsik olarak alt siralarda olmak
2. is ve binaya ait 6zellikler
Sedanter meslek, biiro ¢alisanlari
Devlet sektoriinde calisanlar
Bilgisayarlarin yaygin kullanimi
Diisiik tavanlar (<2.4 m)
Genis alanlarda agik raflar ve kagit temasi (kagit tozlar)
Sehir merkezindeki igyerleri
Genis ¢alisma alan1(>2000 m?)
Merkezi havalandirma sistemi olan binalar
Sicaklik, havalandirma ve aydinlatmanin bireysel olarak ayarlanamamasi
15 yasindan biiytik binalar
Daginik ve kirli gériintimlii isyerleri
Genis alanlarda hali, kilim gibi dosemeler
Su kacaklar1
Binanin bakim ve ikmalinde yetersizlik
Temizlik ve temizlenebilirliginde yetersizlik (ofis tozu)
3. Cevresel faktorler:
I¢ ortam neminin diisiik olmas1
Taze hava ventilasyonunun diisiik olmasi (<10 litre/saniye/kisi)
Isyerinde sigara i¢imine izin verilmesi
Rutubetli alanlar ve mantar tiremesi
Oda sicakliginin yiiksek olmasi (merkezi havalandirmali yerlerde 23 °C {istii)
Yazic1 ve fotokopi cihazlarindan kaynaklanan toz, ¢oziiciiler ve ozon
Diistik frekansh floresan lambalari
Diisiik frekansta ses kirliligi
Tozlu atmosfer

TANI:

HBS tanisi, klinik tablonun goriinlimiine, ayni ortamda yasayan veya ¢alisan
bireylerde benzer semptomlarin varhigina, binadan uzaklasmakla belirti ve bulgularin
diizelmesine, astim ve hipersensitivite pnodmonisi gibi iyi tanimlanmis hastaliklarin ekarte
edilmesine ve klinik tabloyu agiklayacak herhangi baska bir neden bulunamamasina dayanur.
Hasta degerlendirilirken semptomlar ile bunlarin ev, okul ve is g¢evresi ile iligkisini ortaya
koyacak sekilde ayrmtil bir gevresel dykii alinmalidir. Ozellikle isin niteligi, bina igi ortamu,
isyerindeki havalandirma, 1sinma, aydmnlatma, nemlilik, kirlilik kaynaklari, toz varhig1 gibi
fiziksel faktorler hakkinda yeterince bilgi sahibi olunmalidir. Okul ya da is arkadaslarinda
benzer yakinmalarin varligi ve binadan uzaklasma ile semptomlarin diizelmesi HBS tanis1 i¢in
cok onemlidir. Okul veya isteki tatminsizlik, stres diizeyi, okul veya calisma arkadaslari,
ogretmenler veya idare ile iliskiler gibi psikososyal sorunlar hakkinda da bilgi alinmalidir.

EKONOMIK SONUCLAR

HBS’nun ekonomik sonuglari c¢alisma ortamindan kaynaklanan iiretim artis1 veya
azalmasi, iscilik maliyetleri ve ¢evre sartlarinin devamliligr ig¢in yapilan harcamalar kapsar.
Bu faktorler farkli iilkeler ve cevrelerde oldukca degisiklikler gosterir. Dogal olarak
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havalandirilan bir alandaki calisanlarin hastalik nedeniyle ise gelmeme oranlari, merkezi
havalandirma sistemi olan isyerlerinde calisanlardan daha azdir. Havalandirma sisteminde
nemlendirici olan binalarda da hastalik nedeniyle devamsizligin daha fazla oldugu
gosterilmistir.

Giliniimiizdeki kanitlar, bireylerin i¢ ortam hava kalitesi gereksinimlerinin anlamli
olarak degisken oldugunu ve bu nedenle biiyiik bir isgiicli oranina uygun tek bir ¢evre ortami
olmadigin1 gostermektedir. Cevresel sartlar1 degistirme olanagindan yoksun olan calisanlar
bunu bir tatminsizlik nedeni olarak hisseder ve bu kisilerde HBS gelisimi riski daha fazladir.
Cevresel sartlar1 iyilestirmede yetersizlik bir stres kaynagidir ve semptomlara katkida
bulunmasinin yanisira c¢alisanlarin is verimini de azaltir. Bir isyerinde calisan bireyler o
igyerinin en kiymetli varligidir. Bu kisilerin c¢evresel sartlarmin diizeltilmesinin olumlu
ekonomik sonuglari olacagi agiktir.
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Immiinolog Goziiyle Hemofagositik Lenfohistiyositoz
Dr. Omer Akcal
Istanbul Medipol Universitesi Tip Fakiiltesi

Tanim:

Histiyosit: Doku makrofajlart ve dendritik hiicrelere verilen genel isimdir.

Histiyositoz: Histiyositlerin kontrolsiiz ¢cogalmasi, doku ve organlarda birikmesidir
Lenfohistiyositoz: Lenfosit ve Histiyositlerin kontrolsiiz ¢ogalmasi, doku ve organlarda
birikmesidir.

Hemofagositik Lenfohistiyositoz (HLH), bagisiklik sisteminin asir1 ve kontrolsiiz sekilde
aktiflesmesiyle ortaya cikan, yasami tehdit edebilen bir immiin disregiilasyon sendromudur.
Ozellikle sitokin firtmasi olarak adlandirilan yogun bir inflamatuvar yanitla seyreder.

Nedenleri:

HLH iki gruba ayrilir:

1. Primer HLH: Genetik mutasyonlara baglidir, genellikle infantil donemde olmak {izere daha
erken yaslarda ortaya ¢ikar.

2. Sekonder (edinilmis) HLH: Enfeksiyonlar (6zellikle EBV), maligniteler (lenfomalar),
otoimmiin hastaliklar veya immiin yetmezlikler sonucu gelisir.

Patogenez:

Sitotoksik T hiicreleri ve NK hiicrelerinin fonksiyon bozuklugu nedeniyle enfekte veya anormal
hiicreler yok edilemez. Bu durum siirekli immiin aktivasyona, yiiksek diizeyde sitokin
salmimina (IFN-y, TNF-a, IL-6, IL-10, IL-12) ve makrofajlarin hemofagositoz yapmasina yol

acar.
Primer HLH Defekt
FHLH-1 ?
FHLH-2 Perforin
FHLH-3 Munch 13-4
FHLH-4 Syntaxin-11
FHLH-5 Munch 12-8
Cheidak Higashi LYST
Hermansky Pudlak AP3B1
Griselli Rab27A
XLP-1 SAP
XLP-2 XIiAP
CD27 Defekti CD27
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Klinik Bulgular:

Uzamis ates

Hepatosplenomegali

Pansitopeni (eritrosit, l6kosit ve trombosit diistikligii)

Karaciger fonksiyon bozuklugu

Yiiksek ferritin ve trigliserid diizeyi

Diisiik fibrinojen

Bazen norolojik belirtiler (irritabilite, konviilsiyon, biling degisikligi)

Tani:

HLH tanis1 genetik mutasyonun saptanmasi veya asagidaki kriterlerden en az 5’inin bulunmasi
gereklidir.

. Ates (7 glinden uzun siiren, 38,7 dereceden yiiksek)

. Splenomegali

. Sitopeni (en az iki hiicre serisinde)

. Hipertrigliseridemi ve/veya hipofibrinojenemi

. Hemofagositoz (kemik iligi, dalak veya lenf nodunda)
. NK hiicre aktivitesinde azalma

. Serum ferritinin ytliksekligi (>500 pg/L)

. Yiiksek ¢oziinebilir IL-2 reseptorii (sCD25)

01NN W~

Tedavi:

Amag agir1 immiin aktivasyonu baskilamaktir.

Immiinsiipresif tedavi: Deksametazon, etoposid, siklosporin A gibi ii¢lii immiinokemoterapi
baslanmaktadir. 8 hafta baslangic tedavisi ile remisyon saglanan hastalarda kemik iligi nakline
kadar gecen siirede devam tedavisine gegilmektedir.

Enfeksiyon tedavisi: Altta yatan enfeksiyonun kontrolii

Destek tedavisi: Kan transfiizyonu, enfeksiyon profilaksisi, IVIG replasmana.

Genetik (primer) HLH: Kalic1 tedavi hematopoetik kok hiicre naklidir.
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Risk Faktorleri ve Kofaktorler: Neler Ogrendik?
Dr. Ozge Atay
Dokuz Eyliil Universitesi Tip Fakiiltesi, Cocuk Immiinolojisi ve Alerji Bilim Dali,

GIRIS

Hymenoptera venom alerjisi (HVA) ve venom kaynakl anafilaksi (ViA) en sik anafilaksi nedenlerindendir.
Son yillarda artan epidemiyolojik veriler, genis cok merkezli kohortlar ve molekiiler tani1 yontemlerinin
gelismesi, siddetli sistemik reaksiyonlarinin (SSR) altinda yatan mekanizmalarin daha iyi anlagilmasini
saglamistir. Bu yeni bilgiler, yalnizca hastalarin risk siiflandirmasini iyilestirmekle kalmamig, ayni
zamanda venom immiinoterapisi (VIT) éncesi degerlendirme, tedavi protokollerinin segimi ve uzun dénem
takip stratejilerine yonelik 6nemli degisikliklere yol agmustir.

VIA/VIT basariszligi igin olasi risk faktdrleri ve kofaktorler ilgili giincel veriler sentezlenerek 6zetlenmistir:
1. Risk Faktorleri

1.1. Klonal mast hiicre hastaliklar1 (CMD)

KIT p.D816V mutasyonu ve sistemik mastositoz, en giiclii bagimsiz agir reaksiyon belirleyicileridir.
1.2. Yiikselmis bazal serum triptaz diizeyi

BST >8-11 ng/mL, agir SSR riskinin arttigin1 gostermektedir.

Son yillarda orta diizeyde artmis bazal serum triptaz diizeylerinin (BST), normal BST diizeyine ragmen
KIT p.D816V mutasyonunun varliginin ve herediter alfa-triptazeminin (HaT) agir reaksiyon riskini
belirlemede kritik oldugu ortaya konmugtur

1.3. Herediter alfa-triptazemi (HaT)

TPSAB1'deki a-triptaz kodlayan dizilerin germ hatti kopya sayisimin artmasiyla olusur ve genetik
yatkinligin en sik nedenidir. Orta derecede yiikselmis BST diizeyleriyle birlikte goriiliir.

1.4. Venom tiirti

Bal aris1 venomuyla hem VIT sirasinda hem dogal sokmada daha agir reaksiyonlar bildirilmistir. Bazi
yazarlar ise , vespula venom alerjisi olan hastalarda daha giddetli sistemik sokma reaksiyonlar1
gbzlemlemistir

1.5. leri yas

>40 yas SSR icin bagimsiz bir risk faktoriidiir.

1.6. Onceki siddetli SSR &ykiisii

Gegmiste Grade III-1V reaksiyon gegirenlerde niiks riski 2—3 kat artmaktadir.

1.7. Cilt semptomlarinin olmamasi

Urtiker/anjiyoddemin yoklugu, mast hiicre klonalitesi ile iliskili bulunmus olup agir seyri isaret eder.

2.Kofaktorler

2.1. Fiziksel egzersiz

2.2. NSAli/aspirin kullanim1

2.3. Alkol kullanimi1

2.4. Epinefrin uygulamasinda gecikme

3.VIT Sirasinda Risk Faktorleri

3.1. Bal aris1 VIT

3.2. Eskalasyon fazinda 6zellikle rush/ultra-rush protokoller
3.3. Yiikksek BST

3.4. KIT p.D816V pozitifligi




XXXI 26 -30 KASIM 2025
* Uluslararasi Katihmh Kaya Palazzo Kongre Merkezi - ANTALYA

~ ULUSAL ALERJI VE .
S KLINIK IMMUNOLOJI KONGRESI

4.Siddetli SSR'ler icin Ge¢cmiste Siiphelenilen Risk Faktorleri
4.1. Antihipertansif ila¢

Beta blokor (BB) ve/veya anjiotensin doniistiiriicii enzim inhibitdrleri (ACEIQ) ile antihipertansif tedavinin
SSR igin bir risk faktorii olup olmadig: konusunda devam eden bir tartiyma vardi. Giincel ¢alismalar, beta
blokerlerin ve ACEl'lerin ciddi SSR'ler i¢in risk faktorii olmadig: bilinmektedir.

4.2. Kardiyovaskiiler bozukluklar
Es zamanl kardiyovaskiiler hastalik, uzun zamandir her tiirlii anafilaktik reaksiyonda kotii sonuglarla
iligkilendirilmistir. Giinlimiizde kardiyovaskiiler komorbiditeleri bir risk faktorii olarak tanimlamamustir.

4.3. Akciger hastaliklari
HVA’de, siddetli SSR'ler i¢in risk faktorlerini degerlendiren birgok ¢alisma, akciger rahatsizliklarini dikkate
almamustir; bir caligma ise siddetli SSR'ler ile herhangi bir iligki bulamamustir.

4.4. Bas ve boyun bolgesindeki sokmalar
Bas ve boyun bolgesine yapilan sokmalarm uzun siire oOliimciil reaksiyonlar ile iligkili oldugu
diisiiniilmekteydi. Giincel yayilarda ciddi SSR'ler i¢in artmus bir risk olusturmadigi bildirilmektedir.

4.5. Yiiksek spesifik IgE diizeyi ve deri testi reaksiyonlari

Net veriler deri testi reaktivitesinin ve spesifik IgE seviyelerinin gelecekteki bir sokmanin sonucunu tahmin
edemeyecegi seklindendir. Laboratuvar testleri arasinda, yalnizca bazofil aktivasyon testi ile dl¢iilen yiiksek
bazofil duyarliliginin, bal aris1 sokma reaksiyonunun siddetini etkileyen bagimsiz bir risk faktorii oldugu
bildirilmistir.

SONUC

Siddetli SSR i¢in en giiglii belirleyiciler CMD, yiikselmis BST, ileri yas ve bal aris1 alerjisidir. Kofaktorlerin
yOnetimi ve epinefrinin zamaninda uygulanmasi, mortaliteyi azaltmada kritiktir. Genetik analizler, 6zellikle
KIT p.D816V ve HaT genotiplemesi, yiiksek riskli bireylerin belirlenmesinde giderek daha onemli hale
gelmektedir.
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Alerjik Hastaliklarin Yonetiminde Yapay Zeka Destekli Elektronik Saghk Kayd: Analizi:
Pratik Uygulamalar ve Hasta izlem Ornekleri
Dr. Ozge Can Bostan
Canakkale Mehmet Akif Ersoy Devlet Hastanesi
Eriskin immiinoloji ve Alerji Hastaliklar

Astim ve alerjik hastaliklarin yonetiminde en 6nemli sorunlardan biri, hastalarin klinik ziyaretleri
arasinda yasanan semptom degisikliklerinin, tedaviye uyum diizeyinin ve g¢evresel tetikleyici
maruziyetinin elektronik saglik kayitlarinda (ESK) yeterince yakalanamamasidir. Bu durum,
ozellikle alevlenmelerin ne zaman ve hangi kosullarda gelistigini anlamay1 gii¢lestirmekte, birgok
hastanin acil servise “ani bir atak™ ile bagvurmasia yol agmaktadir. Yapay zeka (YZ) destekli
ESK analizi, farkli kaynaklardan elde edilen verileri bir araya getirerek bu bilgi boslugunu
doldurmay1 amaglayan giiclii bir yaklasim sunmaktadir. Giyilebilir solunum sensoérleri, akustik
solunum izleme cihazlari, dijital inhalerler, mobil saglik uygulamalari, nefes VOC profillerine
dayali eNose sistemleri ve kisisel hava kalitesi Olgerler gibi teknolojilerden elde edilen siirekli
verilerin ESK’ye entegre edilmesi, hastaligin giinliik yasam i¢indeki gercek seyrinin daha dogru
sekilde izlenmesine olanak tanimaktadir.

Son yillarda yapilan c¢alismalar, makine Ogrenimi algoritmalarinin kisa siireli teleizlem
verilerinden astim alevlenmesi riskini yliksek dogrulukla tahmin edebildigini gostermektedir.
Dijital inhaler verileri, hastalarin ila¢ kullanim diizenlerini ve inhalasyon kalitesini objektif olarak
kaydederek, acil bagvuru ve hastaneye yatis riskini belirlemede 6nemli bir katki saglamaktadir.
Solunum seslerindeki ince degisiklikleri semptom ortaya ¢ikmadan Once algilayabilen akustik
sensorler ve cevresel kosullar1 gergek zamanli takip eden hava kalitesi sensorleri ise tetikleyicilerin
daha erken tanimlanmasina yardimci olmaktadir. Pediatrik hastalarda eNose teknolojisi ile nefes
analizinin astimi1 diger solunumsal hastaliklardan ayirmada umut verici sonuglar sunmasi, bu dijital
verilerin klinik karar siireglerine entegrasyonunun énemini artirmaktadir.

YZ destekli ESK analizi, yalnizca veri toplamakla kalmayip, bu verileri anlamlandirarak
klinisyene erken uyar1 saglayan bir karar destek araci haline gelmektedir. Boylece reaktif tedavi
modelinden ¢ikilip, hastaligin kotiilesmesini 6ngdren ve kisiye 6zel miidahaleye imkan veren
proaktif bir yaklasim benimsenebilmektedir. Ancak bu teknolojilerin rutin klinik uygulamalara
tam olarak entegre edilebilmesi i¢in daha genis 6rneklemli, cok merkezli dogrulama ¢aligmalarina
ve uzun donemli etkinlik verilerine ihtiya¢ devam etmektedir.
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Nazal Polipli Kronik Rinosiniizitte Biyolojik Ajanlarin Ger¢ek Yasam Etkinligi ve
Giivenligi
Dr. Ozge Can Bostan
(Canakkale Mehmet Akif Ersoy Devlet Hastanesi

Nazal polipli kronik rinosiniizit (CRSwWNP), genel popiilasyonun %1-2,6’smn1 etkileyen, yasam
kalitesini belirgin sekilde diisiiren ve siklikla eslik eden astim, alerjik rinit ve N-ERD gibi tip 2
inflamatuvar komorbiditeler ile seyreden bir hastaliktir. Topikal ve sistemik kortikosteroidler ile
endoskopik siniis cerrahisi geleneksel tedavi segeneklerini olustursa da, yliksek niiks oranlar1 ve
yan etkiler nedeniyle hastalarin 6nemli bir kisminda yetersiz kontrol saglanmaktadir. Bu nedenle
son yillarda Tip 2 inflamasyon yolaklarin1 hedefleyen biyolojik ajanlar (dupilumab, omalizumab,
mepolizumab, benralizumab) klinik pratikte giderek daha fazla yer bulmaktadir.

Bu sunumda, 64 gercek yasam caligsmasini ve 3921 hastayi iceren kapsamli meta-analiz verileri
1s1g¢1nda biyolojik ajanlarin etkinlik ve giivenlik profilleri 6zetlenmistir. Dupilumab en genis hasta
kohortuna sahip olup, nazal polip skoru, SNOT-22, koku fonksiyonu ve oral kortikosteroid
ihtiyacinda anlamli ve hizli iyilesme saglamaktadir. Uzun donem veriler, 24-96 haftaya kadar
siiren kalici tedavi yaniti ve doz araligimin giivenli sekilde uzatilabildigini gostermektedir.
Omalizumab 6zellikle alerjik komponenti baskin hastalarda anlamli semptom ve yasam kalitesi
iyilesmesi sunarken, mepolizumab ve benralizumab eozinofilik fenotipte belirgin fayda
saglamaktadir. Ger¢ek yasam verilerinde advers olay oranlar1 genel olarak disiiktiir; tedavi
kesmeyi gerektiren ciddi yan etkiler nadirdir.

Genel olarak biyolojik ajanlar, klinik ¢alismalarla uyumlu ancak ¢ogu zaman daha giiglii etkinlik
profili sunmakta; heterojen gergek yasam popiilasyonlarinda belirgin semptomatik ve fonksiyonel
lyilesme saglamaktadir. Bununla birlikte, tedavi kesimi sonrasi niiks oranlar1 ve uzun dénem (>2
yil) gilivenlilik verileri halen smirlidir. Bu nedenle prospektif, ¢ok merkezli uzun donem
calismalara ihtiya¢ devam etmektedir.
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Histamin Intoleransi
Dr. Ozlem Sancakh
SBU Izmir Dr. Behget Uz Cocuk Hastaliklar1 ve Cerrahisi EAH

Histamin intolerans1 (HIT), viicudun diyetle veya endojen yolla alinan histamini yeterince hizli
elimine edememesiyle karakterize, immiinolojik olmayan bir gida intoleransidir. Normalde ince
bagirsakta bulunan diamino oksidaz (DAO) enzimi besin kaynakli histamini parcalayarak sistemik
dolasima gecisini biiylik Ol¢lide engeller. DAO aktivitesinin genetik, farmakolojik veya ince
bagirsaktaki inflamatuvar ya da yapisal bozukluklar nedenleriyle azalmasi plazmada histamin
birikimine ve H1-H4 reseptdrleri iizerinden multisistemik semptomlara yol agar.

Etiyolojide en onemli faktor DAO eksikligidir. Genetik olarak AOC1 geninde 50’den fazla tek
niikleotid polimorfizmi tanimlanmig olup bazilart DAO aktivitesini anlamli derecede
azaltmaktadir. Edinilmis nedenler arasinda alkol (endojen histamin saliimini artirir ve histamin
yikimini bozar), bazi ilaglar (verapamil, klavulanik asit, izoniyazid gibi DAO’yu giiglii sekilde
inhibe edenler) ve inflamatuar bagirsak hastaligi yer alir.

Klinik bulgular olduk¢a heterojen ve non-spesifiktir; gastrointestinal ve ekstraintestinal tutulum
gosterir. En sik goriilen semptomlar siskinlik (%92), postprandiyal dolgunluk (%73), diyare (%71),
karin agris1 (%68), kabizlik (%55), kasint1 (%48), bas agrisy/migren (%65), bas donmesi (%66) ve
carpmtidir (%47). Deri bulgular1 arasinda flushing, iirtiker, dermatit ve 6dem; solunum sistemi
bulgular1 arasinda burun akintisi, tikaniklik, hapsirma ve dispne; kardiyovaskiiler bulgular arasinda
tagikardi, hipotansiyon ve kollaps; tirogenital bulgular arasinda dismenore yer alir. Semptomlar
genellikle tetikleyici gidanin alimindan kisa siire sonra baglar.

Tanida kesin bir test yoktur; semptomlarin non-spesifik olmasi ve diger hastaliklarla ortiismesi
nedeniyle dislayici yaklasimla ilerlenir. Serum DAO diizeyi diisiik bulunmasi destekleyici olsa da
giin i¢i degiskenlik nedeniyle tek basina tan1 koydurmaz. Ince bagirsak biyopsisinde DAO aktivite
6l¢timil invaziv oldugu i¢in pratikte kullanilmaz. Deri prick testinde histamin kontroliiniin geg
kaybolmasi Onerilse de ayirt edici degildir. Histamin provokasyon testi bireysel tolerans esigini
belirlemede yardimcidir ancak saglikli kisilerde de semptom yapabildigi ve gidadaki histamin

miktarmin standardize edilemedigi i¢in siirlidir. Genetik test ve gaita histamin 6l¢iimii de tani

acisindan kesin yontemler degildir.




XXXI 26 -30 KASIM 2025
* Uluslararasi Katihmh Kaya Palazzo Kongre Merkezi - ANTALYA

~ ULUSAL ALERJI VE .
S KLINIK IMMUNOLOJI KONGRESI

Giincel yaklagima gore tani, histamin intoleransini destekleyen detayli oykii, 4-6 haftalik siki
diisiik histamin diyeti ile semptomlarda belirgin diizelme ve kontrollii provokasyonla semptomlarin
tekrar ortaya ¢ikmastyla konulmalidir.

Tedavi temel olarak diisiik histamin diyetidir. Yiiksek histamin ve biyojen amin i¢eren gidalar (eski
peynir, fermente soya {irlinleri, deniz {iriinleri, avokado, ¢ikolata, kuru yemis, muz, alkol vb.)
tamamen kesilir; taze et, yumurta, piring, patates, taze sebzeler serbesttir. Diyet uyumuyla
semptomlar dramatik geriler ve serum DAO diizeyleri yiikselebilir. DAO enzim takviyesinin
(yemeklerden 10-15 dk 6nce) semptomlarda azalmaya neden oldugu; randomize ¢aligmalarda bas
agrisi, trtiker ve gastrointestinal sikayetlerde belirgin iyilesme oldugu bulunmustur.
Antihistaminikler (H1/H2 blokerleri) kisa siireli semptomatik tedavide kullanilabilir ancak
bazilarinin (simetidin, prometazin) DAO’yu baskilayabilecegi unutulmamalidir. C vitamini, B6
vitamini, bakir ve ¢inko destegi kofaktor eksikligi olan olgularda faydali olabilir.

Sonug olarak histamin intoleransi, semptomlar1 ¢ok ¢esitli ve non-spesifik oldugu icin siklikla
atlanan ancak dogru tanindiginda tedavisi oldukca yiiz giildiiriicii bir tablodur. Diisiik histamin
diyeti altin standart olup, DAO takviyesi giderek artan kanitlarla desteklenmektedir. Tan1 ve tedavi

algoritmalarinin standartlagmasi i¢in daha biiyiik 6l¢ekli calismalara ihtiyag vardir.

Kaynaklar
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2.  Maintz L, Yu CF, Rodriguez E, Baurecht H, Bieber T, Illig T, et al. Association of single nucleotide polymorphisms in
the diamine oxidase gene with diamine oxidase serum activities. Allergy. 2011;66(7):893-902.
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PANEL: Anafilakside Ne Zaman Mast Hiicre Hastaliklarindan Siiphelenelim?
Herediter alfa triptazemi: Kimde, ne zaman?
Dr. Ozlem YILMAZ
Canakkale Onsekiz Mart Universitesi Tip Fakiiltesi

Herediter alfa triptazemi (HAT), 2016 yilinda J.J. Lyons arkadaglar1 tarafindan tanimlanan,
TPSABI1 geninde alfa kopya sayisinin artisi ile bazal triptaz diizeyinde yiikselmeye neden olan
multi sistemik bir hastalik olarak tanimlanmigtir. TPSAB1 geni normalde 1 alfa ve 1 beta veya 2
beta aleli igerir ve 16. kromozomun kisa kolunda 13.3 bodlgesinde diger triptaz genleriyle birlikte
bulunur. Alfa kopya sayisinin artist monoalleliktir ve otozomal dominant kalitilir, penetransi
inkomplettir. Alfa kopya sayisi, 2-5 arasi olabilir. Her alfa kopya artis1, bazal triptaz diizeyinde
7.5-10 ng/ml artisa ve klinikte daha siddetli bulgulara neden olur. Avrupa toplumlarinda genel
populasyonda siklig1 %4-6 arasinda bulunmustur. Hastalarin yaklasik yarisinda irritabl barsak
sendromu benzeri bulgular (abdominal siskinlik, bulanti, karin agrisi, diyare, konstipasyon),
%50’sinde deri bulgular (flushing, kasinti, iirtiker, anjiyoddem, kronik fiziksel tirtiker, 6zellikle
vibratuvar ve soguk iirtikeri) goriiliir. Baz1 hastalarda kognitif bozukluklar (yorgunluk, sinirlilik,
depresyon), eklemlerde hipermobilite, primer dislerin persistansi, postural hipotansiyon-tasikardi
sendromu, eozinofilik gastrointestinal sistem hastaliklar1 bildirilmigtir. Kutandz ve sistemik
mastositoz olgularinda HAT 2-3 kat daha sik goriiliir. Bir yayinda ¢ocuklarda soliter mastositoma
olgularinda sikliginin 6nemli oranda yiiksek oldugu ve bu durumun mast hiicrelerinin kiime yapma
egilimi ile ilgili olabilecegi belirtilmistir. Sistemik mastositozda, venom anafilaksisi komorbid
HAT olan olgularda 2 kat daha siktir. Agir (Mueller Grade III ve IV) venom anafilaksisi olgularinda
HAT daha siktir. Son yayinlarda, besin alerjisi semptomlarini siddetlendiren bir neden oldugu ileri
siiriilmektedir. Idiyopatik anafilaksi olgular arasinda HAT sikligi genel populasyona gére
yiiksektir. Bazal triptaz diizeyinin > 8 ng/ml olmasi, baska sebeple agiklanamayan HAT
semptomlari, idiyopatik anafilaksi ve diger nedeni belirlenemeyen mast hiicre aktivasyonu
semptomlari, agir anafilaktik reaksiyonlar, agir venom iligkili anafilaksi (Mueller grade I1I ve IV),
bazal triptaz diizeyi > 15 mg/dl ve bunu agiklayacak mastositoz/myeloid neoplazm yoksa, sistemik
mastositoz siiphesine ragmen c-KIT D816V mutasyonu negatif ve bazal triptaz yiiksekse, agir
semptomatik sistemik mastositoz veya mast hiicre aktivasyon sendromu varsa, ailesel mast hiicre
aktivasyon sendromlarinda, mastositozda kemik iligi infiltrasyon derecesine gore bazal triptaz
diizeyi yiiksekse HAT icin genetik arastirma yapilmasi onerilmetedir. HAT tanis1 i¢in yiiksek
dogrulukla maliyet etkin bir tetkik olan digital droplet PCR kullanilmasi Onerilmektedir.
Tedavisinde Hi ve H: antihistaminikler, mast hiicre stabilizatorleri, anafilaksi olgular1 i¢in
adrenalin otoenjektor regete edilmesi, venom anafilaksisinde venom immiinoterapi ve gerektiginde
omalizumab kullanilmas1 6nerilmektedir.

Kaynaklar:
1. Lyons JJ, et al, Nature genetics 2016; 48:1564
Tiiysiiz Onata E , et al. WICC 2025;13: 104723
Lyons JJ, et al. JACI 2021;147:622
Lyons JJ, et al. Immonol Allergy Clin North Am 2018;38:483
JACI 2009;124:1099
Madrange M, et al. Allergy 2024;79:3129
Shin H & Lyons JJ. Curr Allergy Asthma Rep 2024;24:199
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Primer immiin yetmezliklere olgular esliginde multidisipliner yaklasim kursu
Dermatoloji acisindan uyarici bulgular ve yonetimi
Dr.Recep EVCEN
RTEU-Rize Egitim ve Arastirma Hastanesi, Eriskin Alerji ve Immiinoloji Bilim Dali Primer

immiin yetmezlikler (P1Y), dogustan gelen bagisiklik sistemindeki islev bozukluklar
nedeniyle gelisen ve enfeksiyonlara, otoimmiiniteye, immiin disregiilasyona veya
malignitelere yatkinlikla seyreden heterojen bir hastalik grubudur. PIY lerin 6nemli bir kism1
yasamin erken donemde belirti verse de, bir¢ok olgu ge¢ tan1 almakta ve taniya giden en
belirgin klinik ipuclarini ¢ogu zaman dermatolojik bulgular olusturmaktadir. Cilt,
bagisiklik sistemi bozuldugunda en erken sinyal veren organlardan biridir ve bu nedenle
dermatolojik bulgularin dogru degerlendirilmesi hem erken tani1 hem de uygun tedavi
acisindan kritik dneme sahiptir.

PiY’lerde dermatolojik bulgular hem enfeksiyéz hem de enfeksiyon disi mekanizmalarla
ortaya c¢ikabilir. Bakteriyel, viral ve fungal enfeksiyonlarin tekrarlayict veya atipik seyri,
graniilomat6z hastalik, egzama benzeri dokiintiiler, telenjiektaziler, alopesi, vitiligo ve ¢esitli
otoimmiin dermatolojik tutulumlar bu hasta grubunda siklikla karsilagilan klinik yapilardir. Bu
deri bulgulari, yalnizca altta yatan immiin yetmezIligin ilk isareti olmakla kalmaz, ayn1 zamanda
hastaligin fenotipi, agirligi, genetik altyapisi ve prognozu hakkinda da énemli bilgiler sunar.

Literatiirde PIY hastalarinin %30-70’inde tanidan 6nce veya tan1 aninda dermatolojik bulgular
saptandig1 bildirilmektedir. Moin ve arkadaslar1, PIY’li cocuklarin yaklasik iicte birinde cilt
lezyonlarinin tantya giden ilk bulgu oldugunu, Al-Herz ve ark. ise 128 PID hastasinin %48’inde
dermatolojik bulgular goriildiiglinii bildirmistir. En sik bulgularin enfeksiy6z lezyonlar (%30—
40), egzamatoz dokiintiiler (%19-29) ve telenjiektazi, alopesi, eritrodermi gibi daha 6zgiin
bulgular oldugu belirtilmektedir. Bu veriler, dermatolojik degerlendirmenin PIY
farkindaliginda ve tani siirecinde kritik roliinii gostermektedir.

1. Enfeksiyoz Dermatolojik Bulgular

1.1 Bakteriyel Enfeksiyonlar

PiY'lerde en sik goriilen kutanz enfeksiyonlar Staphylococcus aureus, Streptococcus tiirleri,
Serratia, Klebsiella, Nocardia gibi bakterilerle olusur. Enfeksiyonlar genellikle tekrarlayici,
genis yayilimli, tedaviye direncli ve atipik karakterdedir. Fagositik islev bozukluklarinda (6r.
Kronik Graniilomatéz Hastalik (KGH), Lokosit Adezyon Yetmezligi (LAD) deri bulgular1 6n
plandadir. KGH’da piistiil, apse, impetigo, paronisi ve seliilit sik goriiliir; baz1 olgularda
graniilom olusumu ve periorifisyal dermatit benzeri dokiintiiler goriilebilir. LAD’de ise
gecikmis gobek kordonu diismesi, “piiysiiz enfeksiyonlar” ve kotii yara iyilesmesi ayirt edici
bulgulardir.

1.2 Fungal Enfeksiyonlar

Kronik mukokutandz kandidiyazis (CMC), erken donemde baslayan ve tedaviye direncli
kandidiyazis ile karakterizedir. Bu durum o6zellikle STAT3 mutasyonu, CARDY eksikligi,
APECED (Otoimmiin Poliendokrinopati, Kandidiyazis ve Ektodermal Distrofi Sendromu),
DOCKS eksikligi ve MSMD (Mendelyen Mikobakteri Duyarlilik Hastalig1) gibi hastaliklarda
goriiliir. CARD?Y eksikligi olan hastalarda derin dermatofitozlar ve invaziv fungal enfeksiyonlar
goriilebilir. Bu hastalar ¢ogu zaman uzun siire antifungal tedavilere ragmen iyilesmeyen
plaklarla bagvururlar. APECED hastalarinda ise mukokutan6z kandidiyazis, vitiligo, alopesi,
keratokonjonktivit gibi cilt ve ektodermal bulgular tabloyu destekler.
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1.3 Viral Enfeksiyonlar

Viral kutandz enfeksiyonlar PIY’de daha nadir goriilmekle birlikte tanisal degeri oldukca
yiiksektir. Ozellikle Molluscum contagiosum, tedaviye direngli sigiller (Human Papillomavirus
(HPV) ve tekrarlayan Herpes Simplex Virus (HSV) ve Varicella Zoster Virus (VZV)
enfeksiyonlari; Kombine immiin yetmezlikler, DOCKS eksikligi, NK hiicre eksikligi, WHIM
sendromu ve epidermodisplazi verrusiformis gibi tablolar1 diisiindiiriir. DOCKS eksikliginde
yaygin molluscum lezyonlar1, HPV iliskili yaygin sigiller ve agir viral enfeksiyonlar belirgindir.

2. Enfeksiyon Dis1 Dermatolojik Bulgular

2.1 Egzamatoz Lezyonlar

Egzamatdz dokiintiiler PIY de enfeksiyonlardan sonra en sik gériilen ikinci kutandz bulgudur.
Ozellikle:

. STAT3 eksikligi (AD-HIES)

. DOCKS eksikligi (AR-HIES)

. Wiskott-Aldrich sendromu (WAS)

. CARDI11 eksikligi

. IPEX sendromu (Immiin Disregiilasyon, Poliendokrinopati, Enteropati, X’e Bagh
Sendrom) gibi sendromik immiin yetmezliklerde atopik dermatit benzeri dokiintiiler siktir. Bu
dermatit tipik atopik dermatitten farkl olarak:

. Erken yasta baslar,

. Yaygin seyreder,

. Enfeksiyonlarla kolay komplike olur,
. Klasik tedavilere direnglidir.

STAT3 eksikliginde egzama ¢ogunlukla yiizde ve sagh deride baslar; tekrarlayan “soguk
apseler” tablonun ayirt edici 6zelligidir. DOCKS eksikliginde agir atopik dermatit, gida
alerjileri ve viral enfeksiyon birlikteligi dikkat ¢ekicidir.

2.2 Alopesi, Vitiligo ve Otoimmiin Dermatozlar

Otoimmiinite ile iliskili immiin disregiilasyon tablolarinda, dzellikle APECED, IPEX, YDIY
Yaygin Degisken Immiin Yetmezlik), NBS (Nijmegen Kirilganlik Sendromu), Bloom
sendromu gibi hastaliklarda alopesi areata, vitiligo, psoriazis benzeri plaklar, pemfigoid benzeri
biiller goriilebilir. Bu bulgular P1Y iginde immiin disregiilasyon fenotipini yansitir.

2.3 Telenjiektazi ve Foto duyarhhk

Ataksi-Telenjiektazi (AT) ve DNA tamir bozukluklar1 (NBS, Bloom sendromu) dermatolojik
acidan 6nemli ipuglar1 verir. AT de konjonktival telenjiektaziler tan1 acisindan karakteristik
olup, erken yasta pigmentasyon bozukluklari, cilt kurulugu ve graniilomlar eslik edebilir.
Bloom sendromunda UV duyarlilig1, kelebek benzeri eritem ve café-au-lait lekeleri tipiktir.

3. Klinik Onemi ve Tamsal Yaklasim

Deri bulgular1 PIY tanisinda sadece ipucu degil, ¢ogu zaman en erken bulgudur. Erken tanman
dermatolojik belirtiler sayesinde:

. Uygun immiinolojik testler zamaninda yapilabilir,

. Genetik tan1 konulabilir,

. Enfeksiyonlar ve malignite riski azaltilabilir,

. Hastanin yasam kalitesi ve prognozu belirgin sekilde iyilestirilebilir.
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Pediatri, dermatoloji, enfeksiyon hastaliklar1 ve i¢ hastaliklar1 uzmanlarmin PIY’nin cilt
bulgular1 konusunda farkindaliginin artmasi erken tani oranlarini 6nemli dlgtlide yiikseltecektir.

Deride tekrarlayan, yaygin, tedaviye direngli veya atipik lezyonlarla bagvuran her hastada PIY
olasiligi mutlaka degerlendirilmelidir. Ozellikle akraba evliligi oykiisii, ailede benzer
hastaliklar, eslik eden solunum yolu enfeksiyonlari, gelisme geriligi, otoimmiin bulgular veya
malignite yatkinlig1 varsa ileri immiinolojik inceleme yapilmalidir.
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Premedikasyon, Non-IgE Aracili Ani Ila¢ Asir1 Duyarhihk Reaksiyonlarini Onlemede
Yararh midir?
Dr. Sait Karaman
Manisa Sehir Hastanesi

Ani (erken tip) ila¢ asir1 duyarlilik reaksiyonlari, ilacin uygulanmasindan sonraki dakikalar-
saatler icinde geligen, ¢ogunlukla non-IgE aracilh mekanizmalarla ortaya ¢ikan ciddi klinik
tablolardir. Bu reaksiyonlarda MRGPRX2 reseptor aracili mast hiicresi aktivasyonu,
kompleman aktivasyonu ve sitokin salmim temel rol oynamaktadir. Iyotlu radyokontrast
maddeler, bazi kemoterapoétikler (6zellikle taksanlar ve platin bilesikleri), biyolojik ajanlar,
noromiiskiiler blokorler, opioidler, kinolonlar ve vankomisin en sik iligkili reaksiyonlara yol
acan ilaglardir.

Giincel veriler, premedikasyonun bu non-IgE mekanizmalara bagli reaksiyonlar1 tamamen
onleyemedig@ini, cogu zaman yalnizca reaksiyon siddetini azaltabildigini gostermektedir.
Ozellikle radyokontrast maddelerde kortikosteroid-antihistaminik kombinasyonu hafif-orta
diizey reaksiyon Oykiisii olan hastalarda kismi koruma saglayabilir; ancak siddetli reaksiyon
oykiisii bulunan olgularda risk devam eder. NSAII, opioid, néromiiskiiler blokor ve kinolon
reaksiyonlarinda ise premedikasyonun etkinligine dair kanit yoktur ve rutin olarak
onerilmemektedir.

Kemoterapotikler (6r. taksanlar, asparaginaz) ve baz biyolojik ajanlar igin iiretici
protokollerine dayali premedikasyon uygulamalari infiizyon semptomlarini hafifletebilir, ancak
alerjik asir1 duyarhligr 6nlemez. Giincel uluslararasi kilavuzlar (EAACI, AAAAI/ACAAL
WAO, ESUR) premedikasyonu yalnizca zorunlu yeniden maruziyet durumlarinda, alternatif
bulunmadiginda ve reaksiyon oykiisii siddetli hastalarda diisiik kanit diizeyiyle
Oonermektedir.

Sonu¢ olarak, non-IgE aracih ani ila¢ reaksiyonlarinin oOnlenmesinde rutin
premedikasyonun yarar1 simirhdir. Ana strateji, sorumlu ajandan kacinmak, giivenli
alternatif belirlemek ve gerekirse desensitizasyon uygulamaktir.

Anahtar Sozciikler: Premedikasyon, Non-IgE aracili ilag¢ hipersensitivitesi, MRGPRX2,
Radyokontrast madde, Desensitizasyon

Kaynaklar:

1. VegaF. Eur J Radiol. 2025;190:112194.
Wang C et al. Radiology. 2025;315(2):¢240100.
Pagani M et al. Allergy. 2022;77:388—403.
Dofia I et al. Allergy. 2025;80(4):1183—-1186.
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Aktive PI3K6 sendromu (APDS)
Dr. Sara Sebnem KILIC
Bursa Uludag Universitesi Cocuk Immiinoloji ve Romatoloji

Nadir goriilen bagisiklik sisteminin dogustan hastaligi olup siklig1 milyonda bir olarak tahmin
edilmektedir. PI3Ko (Fosfoinozitid 3-kinaz delta) adli enzimi kodlayan PIK3CD veya PIK3R1
genlerindeki aktivasyon artirict mutasyonlar sonucu ortaya ¢ikar.

APDS, oncelikli olarak sik enfeksiyonlar, lenfoproliferasyon ve otoimmiinite ile karakterize
olup iki alt tipt bulunmaktadir. APDS1 ve APDS2, sirasiyla PIK3CD ve PIK3R1 genlerindeki
varyantlardan kaynaklanir. Hastaligin nadir goriilmesi ve heterojen klinik tablo nedeniyle,
bircok hastaya semptomlarin baglangicindan yillar sonra tani konur. Bir diger zorluk ise APDS
gelisimi i¢in islevsel 6nemi kesin olmayan ¢ok sayida PIK3CD ve PIK3R1 varyantidir. APDS
otozomal dominant kalitilir ancak de novo mutasyon da olabilir.

APDS’nin klinik bulgular1 arasinda en sik: Tekrarlayan enfeksiyonlar 6zellikle sinopulmoner
enfeksiyonlar (siniizit, otit, pndmoni), brongektazi goriiliir. Hastalarda viral enfeksiyonlara
yatkinlik (EBV, CMV, HPV, herpes virtisleri) ve lenfoproliferasyon dikkati ¢ceken hususlardir.
Fizik muayenelerinde lenfadenopati, splenomegali ve tonsiller ve adenoid dokuda biiyiime sik
gortliir.

Otoimmiin hastaliklar hastaligin kliniginin bir pargasi olarak kendini gosterir. En fazla
otoimmiin sitopeniler (ITP, otoimmiin hemolitik anemiler) , inflamatuvar bagirsak hastalig:
benzeri semptomlara rastlanir.

Hastaligin tanisinda klinik bulgularin yaninda, immiinolojik testler (Ig diizeyleri, lenfosit alt
gruplari)ve genetik inceleme (PIK3CD veya PIK3R 1 mutasyonu) kullanilmaktadir. Ayrica bazi
tanimlanmamis mutasyonlu hastalarda fonksiyonel testlerle PI3K/AKT/mTOR yolak
aktivitesinde artig gosterilerek tanidan emin olunabilir. B ve T hiicreleri sinyal yollarinda asir1
aktivasyon zamanla bagigiklik hiicrelerinin yorgun diismesine, islev bozukluguna ve kronik
inflamasyona yol acar. Hastalarda CD4 T hiicrelerinde azalma bunun yaninda CD8 hiicrelerinde
artis gozlenirken, regiilator T hiicrelerde (TREG) ve yeni dolagima ¢ikan gen¢ T hiicrelerde
(RTE) azalma goriiliir. B hiicrelerde ise otoantikor olusumuna yol agan transizyonel B
hiicrelerde artis saptanirken smif doniisiimiine ugramis B hiicrelerde azalma ve
hipogamablobulinemi saptanmaktadir.

APDS tedavisi giinimiize kadar ¢ogunlukla immiinoglobulin replasman tedavisi,
immiinosiipresif tedaviler ve antibiyotik veya antiviral profilaksilerle semptom odakli olmustur.
Tedavi kisiye gore degismekle birlikte hedefe yonelik tedavi olarak Leniolisib, PI3Kd
inhibitéric 2022°de APDS i¢in onaylanmigs olup lenfoproliferasyonu azalttigi, immiin
fonksiyonu diizelttigi gosterilmistir. Hastaligin eslik eden bulgularindan olan otoimmiinite i¢in
steroid, rituksimab veya immiinomodiilatorler tercih edilen tedavi yontemlerindendir.
Hematopoetik kok hiicre nakli daha ¢ok agir vakalarda (6zellikle lenfoma gelisen veya tedaviye
yanitsiz) uygulanir. Erken tan1 ve uygun tedavi ile yasam kalitesi belirgin sekilde artar. Kok
hiicre nakli ve yeni hedefli tedaviler, hastalarin yasam kalitesini ve yasam beklentisini
artirabilecek, hastaliga kaynak olan sebebi hedef alan segeneklerdir. Ancak, hastaligin klinik
seyrini tahmin etmek zordur ve bu da uygun tedavilerin se¢imini bazen zorlastirir.
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Perioperatif alerjik hasta yonetimi — Astimda
Dr. Secil Kepil Ozdemir
Saghk Bilimleri Universitesi, izmir Tip Fakiiltesi, Gogiis Hastaliklart ABD, Dr. Suat Seren

Goglis Hastaliklar1 ve Cerrahisi Egitim ve Arastirma Hastanesi

Astim, hava yolu hiperreaktivitesi ve inflamasyonuyla karakterize kronik bir hastaliktir. Cerrahi
stres, anestezik ajanlar ve mekanik ventilasyon gibi faktorler astim semptomlarini tetikleyebilir.
Bu nedenle perioperatif donemde astim kontrolii hayati 6nem tasir. Astimli genel popiilasyonda
perioperatif riskin arttigina dair veri yoktur, iyi kontrollii astim perioperatif pulmoner
komplikasyon ag¢isindan risk olusturmamakla birlikte astim kontroliiniin yetersiz olmasi bu
acidan risk olusturmaktadir. Entiibasyonun tetikledigi bronkokonstriiksiyon, hipoksemi ve olas1
hiperkapni, oksiiriik etkinliginin bozulmas1 sonucu gelisen atelektazi ve akciger infeksiyonlari,
hava yolu asir1 duyarliligi, hava akimi kisithiligi ve mukus artis1 bu komplikasyonlara neden
olabilir. Bronkokonstriiksiyon siklikla endotrakeal entiibasyon ve genel anestezi indiiksiyonu
sirasinda goriiliir. Cogunlukla tedavi ile hizla diizelir ancak bazen ciddi seyrederek morbiditeye
hatta mortaliteye neden olabilir. Komplikasyonlarin ortaya ¢ikisi astim hastaliginin o andaki
siddeti, hastaligin kontrol diizeyi, operasyonun ve verilecek anestezinin tipi, daha dnceki cerrahi
girisimler ve lateks duyarliligi gibi faktorler ile yakindan iliskilidir. Astimli bir hastada
preoperatif degerlendirmenin amaci, perioperatif pulmoner komplikasyon riskini azaltmak i¢in
en uygun tedaviyi planlamak ve astim kontroliinii olabilecek en iyi diizeye getirmektir. Astiml
hastalarin elektif bir cerrahi operasyondan en az 1 hafta once degerlendirilmesi Onerilir.
Preoperatif tedavi astim agirlig1 ve kontroliine gore planlanmalidir. Cerrahiden 6nce hastanin
kullanmakta oldugu inhaler ilaclar kesilmemeli, astim tedavisi perioperatif donemde mutlaka
devam edilmelidir. Aktif bronkospazm varliginda semptomlar bazal duruma donene kadar hasta
tedavi edilmelidir. Hastanin kullandig1 ilaglar goézden gecirilerek hastanin solunum
fonksiyonlarinin kisisel en iyi degerlerine ya da buna en yakin degere getirilmesi hedeflenir.
Bunun i¢in gerekirse kisa stireli oral steroid kiirii verilir. Astimlilarda indiiksiyonda propofol ve
ketamin entiibasyona ikincil bronkospastik cevabi azalttigr icin tercih edilmektedir. Bu
konusmada astiml1 hastalarin preoperatif degerlendirme ve hazirlik asamalari, intraoperatif ve
postoperatif tedavi onerileri tartisilacaktir.
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Ilaca Bagh Anjio6dem
Dr. Seda Sirin
Etlik Sehir Hastanesi Cocuk Immiinoloji ve Alerji Klinigi, Ankara
Ankara Y1ildirim Beyazit Universitesi Cocuk Immiinoloji ve Alerji Bilim Dali

Ilaglara bagli anjioddem (AE) mast hiicresi ya da bradikinin aracili gériilebilmektedir. Son
yillarda bu smiflama ile ilgili ¢esitli konsensuslar yayinlanmaktadir. 2024 yilinda Diinya Alerji
Orgiitii tarafindan yayimlanan kilavuzda ilaca bagli anjioddem her iki grupta birden smiflanmis
olup 2025 Amerikan Alerji Akademisinin DANCE kisaltmali yaklasim rehberinde ilag iliskili
anjioddem isimlemesi uygun bulunmustur. En sik goriilen anjioddeme sebep olan ilaglar;
Anjiotensin doniistiiriici enzim inhibitorleri, angiotensin II reseptor bloke edici ilaglar,
gliptinler, neprilisin inhibitorleri, ve doku plazminojen aktivatorleri en sik sebep olan ilaglardir.
Bazi ilaglar siddetli ve 6liimciil AE ataklarma neden olabilir. Ilag kaynakli tiim AE'leri (AE-DI)
kapsayacak pratik yeni bir kategori olusturulmustur. Bu kategoride listelenen ¢ogu ilacin altinda
yatan patolojik mekanizma bilinmemektedir. Klinisyenlerin advers ila¢ reaksiyonlarindan
kaynaklanan diger AE tiirlerinden ayirt etmeleri ve hastalarin suclu veya benzer sinif etkilerine
sahip ilaglara daha fazla maruz kalmasini Onlemeleri amaglanmistir. Siniflamalardaki
farkliliklar ve etki mekanizmalar1 hakkinda literatiir 6zetlenecektir.

Anjio6dem Siniflamasi

Tip/Endotip | Mekanizma
AO-MH
Mast hiicre Mast hiicre degraniilasyonu
aracih
Herediter C1INH eksikligi
AO-BK |—
Bradikinin Kazamlms C1INH eksikligi
aracih
KKS(kontakt) yolak mutasyonu
AO-ii istenmeyen ilag reaksiyonlar
ilac iliskili (cesitli mekanizmalarla)
AO-Bilinmeyen Bilinmeyen etiyoloji/mekanizma
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Eozinofilik Graniillomatosis Polianjitis (EGPA) Tedavisinde Yenilikler
Dr. Selcan GULTUNA
Ankara Atatiirk Sanatoryum SUAM, Immiinoloji ve Alerjik Hastaliklar Klinigi

Eozinofilik Graniilomatosis Polianjitis (EGPA), ge¢ baslangi¢h astim, doku ve kan eozinofilisi ve
kiigiik-orta capli damarlar1 tutan vaskiilitle karakterize; klinik olarak heterojen ve nadir goriilen
inflamatuvar bir hastaliktir. Hastalik ilk kez 1951 yilinda Churg ve Strauss tarafindan tanimlanmas
ve uzun yillar Churg-Strauss Sendromu olarak adlandirilmistir. 2012 Chapel Hill Konsensusu’nda
EGPA adin1 alarak ANCA iligkili vaskiilitler grubunun bir iiyesi olarak yeniden smiflandirilmistir.
ANCA iligkili vaskiilitler grubunda yer almasina ragmen; hastalarin yalnizca %30-40’1inda ANCA
pozitifligi saptanmasi ve belirgin Tip 2 immiin yanit ile interlokin (IL)-5 odakli eozinofilik
inflamasyonun hastalik patogenezinde merkezi rolii nedeniyle grubun diger iiyelerinden anlamli
Olciide ayrigmaktadir (1). EGPA i¢in spesifik tani kriteri bulunmamasi; klinik uygulamada
standardizasyon saglamak amaciyla vaskiilit tanist alan hastalarda siniflama kriterlerinin tanisal
rehber olarak kullanilmasina yol agmaktadir (1,2).

Klinik seyir ¢ogu zaman ii¢ evreli bir seyir gosterir. 1) Astim ve/veya rinosiniizit ile baslayan
prodromal faz; 2) eozinofilik infiltrasyona bagli organ tutulumlarinin gortildiigii eozinofilik faz; 3)
sistemik vaskiilite bagli bulgularin ortaya ¢iktig1 vaskiilitik faz. Bununla birlikte tiim fazlar her
hastada goriilmeyebilir ya da siklikla fazlar birbiriyle ortiiserek karma (overlap) bir fenotip ortaya
cikabilir (1).

Hastaligin immiinopatogenezi; genetik yatkinlik ve ¢evresel tetikleyicilerin etkilesimi sonucu Tip
2 eozinofilik inflamasyon, ANCA aracili vaskiilitik mekanizmalar ve bazi olgularda T helper (Th)-
17/IL-17 yolunun eslik ettigi ¢ok eksenli bir immiin yanita dayanmaktadir. Epitel kaynakli
alarminler (IL-33, IL-25, timik stromal lenfopoietin (TSLP)), dogustan lenfoid hiicre 2 (ILC2) ve
Th2 yolaklarmi aktive eder. Th2 hiicrelerden IL-4, IL-5 ve IL-13 salinimi artar. ILC2 ve Th2 den
salman IL-5 etkisiyle eozinofil proliferasyonu ve eotaksin-3 sinyali {izerinden eozinofillerin
dokuya gocii artar. Dokuya yerlesen eozinofillerin graniil proteinleri endotel biitiinliigiinii bozarak
doku ve organ hasarina neden olur. ANCA ile priming edilmis (hazir hale getirilmis) nétrofiller;
kompleman 5a (C5a) ve proinflamatuar sitokinlerle aktive olur. NETosis, reaktif oksijen tiirleri ve
proteolitik enzimler tlizerinden vaskiilitik hasar gerceklesir (3,4). EGPAnin cok eksenli
immiinopatogenezi ve fenotipik cesitligi; EGPA tedavisinin fenotip-temelli ve hedefe yonelik bir
yaklasimla yonetilmesi gerekliligini ortaya koyar (5).

Eozinofilik graniilomatosis poliangiitis tedavisinde temel prensipler remisyon indiiktlenmesi ve
siirdiiriilebilir remisyonun idamesidir. Kortikosteroidler (KS) remisyonu baslatmada temel tedavi
olsa da niiksler siktir ve hastalarin énemli bir kisminda uzun siireli KS bagimliligi goriilmektedir.
Kronik KS kullanimi, kiimiilasyon dozu arttik¢a yan etkilere yol acarak hastalik yiikiinii ve yasam

kalitesini belirgin sekilde olumsuz etkiler. Niiks eden veya tedaviye direngli hastalarda remisyonun
indiiktlenmesi, niiksiin azaltilmasi ve KS kullaniminin minimalize edilmesi i¢in KS disi
immiinsupresanlar (siklofosfamid, metotreksat, azatiopirin) tedaviye eklenebilir (6). Son
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zamanlarda KS toksisitesini en aza indirmeyi ve kalici remisyon saglamayi amaclayan
kisisellestirilmis hedefe yonelik tedavi stratejilerine dogru belirgin bir yonelim bulunmaktadir.

Biyolojik tedaviler, EGPA’da niiks eden/ tedaviye direngli olgularda tedavi yaklasiminin temelini
olusturmaya baslamistir. Anti-IL5 ailesinde en giicli kanit mepolizumab igindir. MIRRA
caligmasiyla mepolizumabin remisyon siiresini uzattigini, relapslari anlamli 6l¢iide azalttigi ve KS
kullanimini1 belirgin sekilde diisiirdiigiinii gostermistir (7). Bu g¢alisma sonucunda niiks eden
ve/veya tedaviye direncli EGPA tedavisinde FDA onay1 almistir. Eozinofil deplesyonu saglayan bir
diger biyolojik ajan Benralizumab, MANDARA caligsmasiyla mepolizumaba benzer etkinlik (non-
inferiority) goOstermis ve giicli KS-sparing etkisi oldugu ortaya konulmustur (8). Tip 2
inflamasyonun belirgin oldugu hastalarda dupilumab i¢in olumlu sonuglarin alindig1 sinirh sayida
vaka serisi ve ¢caligma bulunmaktadir. Ritiiksimab ANCA iliskili vaskiilitlerde etkinligi kanitlanmig
olup vaskiilitik fenotip baskin olan veya ANCA pozitif EGPA hastalarinda remisyon indiiksiyon ve
idame segenegi olabilir (1). Eozinofil ve mast hiicre apoptozu yapan Siglec-8 hedefli ajanlar
gelecegin potansiyel tedavileri arasinda degerlendirilmektedir (9).
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flac Asir1 Duyarlihik Reaksiyonlarimin immiinopatogenezinde Yeni Perspektifler
) Dr. Semanur Kuyucu
Mersin Universitesi, Cocuk Allerji ve Immiinoloji Bilim Dal1

Patogenetik siniflama

Ilag asir1 duyarhlik reaksiyonlarmin (ADR) idyosenkrazik olmasi ve insana uyumlu hayvan
modellerinin gelistirilmesindeki sikintilar nedeniyle bu iyatrojenik hastaliklarin patogenezi
hakkindaki bilgiler kisithdir, zor iretilmektedir ve c¢ogunlukla hipotetik modellere
dayanmaktadir. Ancak yine de son 20 yilda bu konudaki bilgiler giderek artmaktadir.

Bu reaksiyonlar, immiinolojik (B hiicre/T hiicre aracili)) veya immiinolojik olmayan
mekanizmalarla ortaya ¢ikabilir. Ilaglarm viicutta olusturdugu immiinojen molekiiller
araciligiyla uyarilan 6zgiil adaptif humoral veya hiicresel immiin yanitla gelisen reaksiyonlar
gercek ilag allerjisi olarak kabul edilir (1). Immiinolojik olmayan ADR lari, antijen spesifik T
veya B lenfosit yanmiti olmaksizin, effektor hiicrelerin veya lenfositlerin reseptorlerinin
uyarimiyla direkt mediatér ve/veya sitokin salinimi sonucunda gelisen reaksiyonlardir. Bu
grupta mast hiicresi ve bazofilden birtakim 6zel reseptorler araciligiyla gergeklesen mediator
salinimi1 (psddo-alerji), kontakt sistem aktivasyonu (Bradikinin aracil1), NSAII lere bagli COX-
1 enzim inhibisyonu ve sitokin salinim sendromlari yer alir (2,3). Immiin reseptdrlerle
farmakolojik etkilesim (p-i )mekanizmasi ve abacavirin yaptig1 degismis peptid repertuar(DPR)
mekanizmasi diger ADR mekanizmalar1 olup alerjik ve non-immiinolojik reaksiyonlara
ilaveten, farmakolojinin immiinolojiye transformasyonu olarak kabul edilebilecek {igiincii bir
yolak olarak goriilmektedir(4) .

Her ila¢ immiin yaniti uyarabilir mi?

Hay1r. Herhangi bir ilaca karsi allerjik ADR gelisebilmesi i¢in dncelikle ilacin immiin sistemi
uyarabilme o6zelligine(immiinojenite) sahip olmasit gerekir. Ancak, ilaglarin ¢ogu diisiik
molekiil agirhigma(MA) sahip olduklarindan viicuda girdiginde MHC antijen baglanma yarigini
dolduramaz ve bu nedenle tek basina immiin yanit olusturamaz. Cogu ilag, dogal ve adaptif
bagisiklik sistemleri tarafindan goriilmeden viicuttan atilmig olur. Diisiik molekiil agirlikl
ilaglarn  immiin  yaniti nasil uyarabildigini tanimlayan 3 model mevcuttur;
a)Hapten ve Prohapten modeli: Hapten yapidaki ilag molekiilleri(6rn betalaktamlar, PPI),
viicuda girdikten sonra ekstra- ve intra-seliiler viicut proteinlerine kovalent olarak baglanirlar.
Prohapten ilaglar(6rn SMX) ise viicutta biyotransformasyon siireglerinden gegtikten sonra
olusan reaktif metabolitleri araciligiyla proteinlere baglanirlar. Bu siirecler sonunda yeni antijen
(hapten-protein kompleksi) yapilar olusur ve HLA molekiilleriyle T hiicrelere sunularak T
hiicre reseptorii(TCR) araciligiyla once duyarlanma ve sonra effektdr immiin cevabi
baslatabilirler. Bu, klasik olarak protein antijene kars1 immiin cevap yolagidir. Tek bir HLA ile
iligkili degildir.Hapten ve prohapten benzeri ilaclarin ayirt edici 6zelligi, Gell ve Coombs
smiflamasindaki tiim 6zgiil effektor yanit tiirlerini (Tip 1-4) tetikleyebilme yetenekleridir. (5)
b)immiin reseptdrlerle Farmakolojik Etkilesim: p-i Modeli: Baz1 diisiik molekiil agirlikli
ilaclarin, daha 6nce karsilasma olmadigi halde, duyarlanma evresi olusmadan T hiicre yaniti
olusturmasi bu modelle agiklanmaktadir (4). Bu modelde ilag antijenine karsi klasik bir adaptif
immiin yanit(ag isleme ve sunum) séz konusu degildir, bu mekanizmay1 kullanan ilaglar(6rn.
Karbamazepin, SMX) antijen sunucu hiicre ile T hiicre arasindaki aralikta TCR molekiiliiyle
[p-1 TCR] veya HLA molekiiliiyle[p-i HLA] reverzibl ve nonkovalent baglar ile direkt
farmakolojik etkilesime girer. Bu sekilde hem naive hem hafiza hiicreleri uyarabilir ve immiin
aktivasyona  yol agar. Tek bir HLA  iligkili  reaksiyonlar  gorilebilir.
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c) Degismis peptid repertuar modeli: Sadece abacavir i¢in gosterilmistir. Bu ilag spesifik olarak
HLA-B*57:01 peptid baglama oluguna non-kovalent baglanip yapiy1 ve sunulan self peptid
repertuarmi degistirir. Bu sekilde poliklonal CD8+ T hiicre aktivasyonu yapar (6).

Diisiik MA olan ilaglarin aksine makromolekiil yapisina sahip ilaglar (6rn. Biyolojikler, asilar,
peptidler,kan iirlinleri) multivalan immiinojenik yapiya sahip olup direkt olarak antijen sunucu
hiicrede islenip MHC i¢inde TCR a sunulur.(7) Biyolojikler i¢in tanimlanan bes tip istenmeyen
reaksiyon alt gruplar1 (alpha, beta, gamma, delta, ve epsilon) i¢indeki beta tip reaksiyonlar bu
sekilde ADR na yol agarlar (8).

Tlaca karsi tolerans m1 yoksa asir1 duyarhhlik reaksiyonu mu gelisecek?

Bir ilag viicuda girdikten sonra olusabilecek durumlar sunlardir: a)llac antijeni immiin sistem
tarafindan goriinmez (Ignorance), b) Immiin sistem antijeni goriir ancak yanit verilmez
(Unresponsiveness/Anerji), ¢) Sessiz immiinite(IgG ab) gelisir, veya d) Semptomatik asir1
duyarhilik reaksiyonu gelisir (9). Aymi ilact kullanan pek ¢ok kiside haptenizasyon, reaktif
metabolitler, genis TCR repertuar1 ve bazi kritik HLA molekiilleri varligi gdsterilmesine
ragmen insanlarin ¢ogunda dominant cevap yanitsizlik veya tolerans durumudur(10). Buna
karsilik, ADR gelisimi c¢ok ¢esitli faktorlerin etkisi altinda, genellikle idyosenkrazik olarak
ortaya ¢ikan beklenmedik bir durumdur (9). Bu faktorler arasinda ilacin farmakokimyasal ve
sitotoksik ozellikleri , ilacin protein yapilara baglanma bi¢imi(kovalent/nonkovalent), ilag
metabolizmasindaki degisiklikler, ortamdaki enfeksiyonlar, tehlike sinyalleri ve dogal
bagisikligin aktivasyon durumu, ila¢ peptidleriyle ¢apraz reaksiyon verebilecek viriis-spesifik
memory T hiicre havuzlarin varhigi(heterolog immiinite), viicuttaki regiilator
sistemlerin(Regiilator T hiicreler, immiin kontrol(checkpoint) inhibitor sistemleri) saglikli olup
olmadig1 sayilabilir (9, 10). Ilaglara kars1 olagan cevap olan toleransm kirilip ADR gelismesi
son yillarda iizerinde en ¢ok ¢alisilan konulardan biridir.

Immiinolojinin temel dogmalarindan biri; adaptif immiin yanitin baslatilmas: i¢in dogal
bagisiklik(DB) yanitinin &n gerekliligidir. {laglara bagh adaptif tip ADR gelisiminde de DB
sisteminin 6nemli bir yere sahip oldugu, ila¢ kullanan kisilerin 6nemli bir kisminda hafif
diizeyde bir DB yaniti oldugu ancak cogunda bunun adaptif immiin yanitla sonlanmadan
diizeldigi one stiriilmektedir.(11,12) Reaktif ilag metabolitleri veya ilag-protein kompleksleri
hiicre stresi, hasar1 veya dliimiine yol agarak hiicrelerden tehlike(danger) sinyali 6zelligine
sahip bazi molekiillerin (damage/danger- associated molecular patterns=DAMPs) salinimi
yoluyla dogal bagisiklik hiicrelerini uyarabilir (12). Eslik eden viral veya bakteriyel
enfeksiyonlar sirasinda salian patojen iliskili paternler(pathogen-associated molecular patterns
=PAMPs, viral RNA, LPS) de dokuda DB uyarimi yapan diger tehlike molekiilleridir. Bu
molekiiller doku alanina DB hiicreleri gogii ve sitokin salinimini uyarir (11). Tehlike
sinyalleriyle inflamatuar DB yaniti arasindaki kopriilerden biri de inflammazom
aktivasyonudur (13). Inflammazomlar esas olarak myeloid hiicrelerde bulunmakla beraber
keratinosit gibi bazi doku hiicrelerinde de bulunan sitoplazmik tehlike detektorlerdir. Dogal
bagisiklik hiicrelerinin Toll-like reseptorler aracilifiyla DAMPs veya PAMPs ile baglanmasi
hiicre i¢cinde inflammazom aktivasyonuna neden olur, bunun sonucunda da caspase-1 proteazi
etkisiyle pronflamatuar baz sitokinler (IL-1 ve IL18) aktive olup salinir. Ayrica, bir DAMP
gibi davranan high mobility group box 1 (HMGBI1) proteini salinimi ve caspase aracili
inflammatuar programli hiicre 6liimii (pyroptosis) de ger¢eklesir. Tiim bunlarin ortak sonucu
dokuda giderek artan bir inflamatuar kisir dongiidiir (13). Son yillarda, pek ¢ok inflamatuar
hastalikta oldugu gibi istenmeyen ila¢ reaksiyonlarinda da inflammazomlarin rolii giderek ilgi
toplamaktadir(14). Trinitrochlorobenzen (TNCB), radyokontrast madde, clozapin, abacavir ve
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bazi kemoterapdtiklerle gelisen ADR da inflammazom aktivasyonu oldugunu gosteren
calismalar yaymlanmstir (13, 15-17).

Adaptif immiin sistemde aktif bir effektér immiin yanitla immiin cevapsizlik arasinda bir denge
s0z konusudur. Antijen sunucu hiicreler tarafindan MHC icinde T hiicrelere ilag-peptid
molekiiliiniin sunumu ve aralarindaki etkilesim adaptif yanit igin ilk sart olup 1.sinyali olusturur
ama bu yeterli degildir. Nétral bir ortam varliginda antijen sunucu dendritik hiicreler immatiir
olup, regiilator T hiicreler ve immiin modiilator sitokinleri de uyararak tolerojenik ortami devam
ettirir (18). Antijen sunucu hiicre ve T hiicre arasinda aktivasyon durumunu kontrol eden ko-
stimulatuar ve ko-inhibitor reseptorler ve ligandlar1 (immiin check point proteinleri= ICP)
bulunur . Bunlar TCR sinyalizasyonunun fonksiyonel sonucunu belirleyen ¢cok énemli bir role
sahiptir. Bunlarin i¢inde programmed cell death-1[PD1] ve ligand1 [PD-L1] ve cytotoxic T
lymphocyte associated protein 4 (CTLA4) ve ligand1 (CD80/86) koinhibitér molekiiller olarak
bilinir . Bunlarin arasindaki etkilesim T hiicre aktivasyonunu inhibe ederken bir yandan da
regiilator T hiicreleri aktive ederek tolerojenik cevapta rol alir (10,18,19). Bunlarin inhibe
olmas1 durumunda ise kontrolsiiz bir T hiicre aktivasyonu gelisir.

Buna karsilik, doku ortaminda tehlike sinyallerinin (DAMP, PAMP) varligi, inflammazom
aktivasyonu da iceren DB yanitin1 uyararak proinflamatuar sitokinlerin salinimina ve antijen
sunucu hiicre matiirasyonuna yol acar (13). Bunlarin sonucunda kostimiilatuar reseptorler ve
ligandlarmin  (CD28-CD80/86 ve CD40L-CD40 )ekspresyonunun artist ve karsilikli
etkilesimiyle etkin T hiicre uyarimi i¢in gerekli sart olan “2. Sinyal” olusur ve T hiicre
aktivasyonu gelisir. 2. sinyalin yoklugu tolerans ile sonuglanir (10,11,18) . Memory T hiicre
uyariminda kostimulasyon daha az 6nemli olabilir ama yine de rol alir. P-1 yolaginda ise T hiicre
aktivasyon  gelismesi  i¢in  kostimiillasyona  gerek  yoktur(9,10,19).  Sonucta,
regiilasyon/inhibisyon ve aktivasyon/stimiilasyon dengesinin bozulmasi, ilaca kars1 genellikle
beklenen tolerans yanitint ADR yoniine ¢evirir(10,18,20).

Son yillarda ilag ADR gelisiminde regiilator sistemlerin Onemine dair c¢alismalar
yiiriitiilmektedir (19-21). In vitro ¢aligmalar ve hayvan deneyleri ICP inhibitdr proteinlerinin
(PD1-PDL1 ve CTLA4- CD80/86) delesyon veya inhibisyonunun T hiicrelerin ilag ile
duyarlanmasini1 ve HSR artirdigini ortaya koymustur (23-25. Hayvan modellerinde Treg lerin
ilaca toleransi saglayan primer mekanizma oldugu , bazi insan ¢caligmalarinda ise DRESS de T
reg lerde hastalik seyri iginde artis oldugu tespit edilmistir (26-28). Bu ¢alismalar heniiz kisith
sayida olmakla birlikte ilag ADR gelisimi siirecine dair bilgilerimiz giderek artmaktadir.

Ila¢ asir1 duyarhlik reaksiyonlarinda effektor cevap

Yukarda anlatilan mekanizmalarla naive T hiicre aktivasyonu olduktan sonra immiin deviasyon
ve klonal ekspansiyon gelisir ve Gell-Coombs smiflamasindaki Tip 1, 2, 3, 4 effektor
mekanizmalar araciligiyla klinik reaksiyon tablolar1 karsimiza ¢ikar (1,4). Hapten/prohapten
ilaglar her 4 tip reaksiyona yol agabilirken, p-i ve degismis peptid repertuart mekanizmalarinda
sadece T hiicre aracili tip 4 reaksiyonlar goriiliir. Makromolekiiler ilaglar ise genellikle humoral
immiin yanmita(IgE,M,G) yol ag¢makla beraber daha nadiren hiicresel yanit ortaya
¢ikabilir.Burada duyarlanma evresinden effektér evreye geg¢is konusunda vurgulanmasi
gereken Onemli bir nokta sudur; T hiicreler duyarlanma siirecindeyken devam eden ilag
maruziyeti sonrasi paralize olmazlar ve ila¢ miktari, reaktif T hiicrelerin sayis1 ve dokuya
migrasyonu belli bir diizeye ulasinca effektor yanit, yani ADR gelisir.IgE aracili reaksiyonlarda
ise duyarlanma siirecindeyken devam eden ilag maruziyeti ilaca kars1 gegici ve selektif bir mast
hiicre yanitsizlik durumuna neden olur ve alinmaya devam edilen ardisik dozlar ADR na yol
acmaz. IgE aracili mast hiicre degraniilasyonu ve ADR ancak ilag¢siz bir siire gegirildikten sonra
veya onemli bir doz azaltmasi yapildiktan sonra tekrar ilagla karsilasinca gelisir.
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Sonug olarak, ilag ADR lar1 ¢ok sayida faktoriin etkisi altinda ve genellikle beklenmedik olarak
gelisen kompleks immiin aracili reaksiyonlardir. Bunlarm gelisimi hakkindaki bilgilerin
artmasi ilag gelistirme siirecleri i¢in ¢ok onemlidir. Ayrica, ilag ADR tani ve tedavisine yonelik
girisimlerin artisina hem de immiin sistemin klasik olmayan irrasyonel yanitlarini daha iyi
anlamamiza neden olacaktir.
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Primer Immiin Yetersizliklerde Tam ve Tarama Testleri: Rehberimiz Ne Diyor?
Hangi Testi Ne I¢in Kullanalim?
Dr. Semra Demir

Istanbul Universitesi Istanbul Tip Fakiiltesi Immiinoloji ve Allerji Hastaliklar1 Bilim Dal1
I¢ Hastaliklar1 Anabilim Dali

Giris

Immiin sistemde gérevli molekiil ve/veya hiicrelerin sayisal ya da fonksiyonel kusurlarma
bagl ortaya ¢ikan, immiin sistemin dogustan kusurlari (Inborn errors of immunity- IET)
onceleri primer immiin yetersizlikler (P1Y) olarak bilinen hastaliklar oldukca heterojen ve
komplekstir. 500 civarinda tanimlanmis monogenic bozukluklar ve alttaki defektin
saptanamadig hastaliklardan olusmaktadir. Iki y1lda bir Avrupa Immunoloji Uzmanlari

Dernegi (ESID) tarafindan giincellenen bir siniflamaya gore 10 ana gruba ayrilmaktadirlar
(Tablo 1).

Tablo 1. Immiin sistemin dogustan kusurlarinmn giincel smiflamasi (ana gruplar)

Grup no Kategori

Hiicresel ve hiimoral immiiniteyi etkileyen immiin yetersizlikler
Sendromik 6zellikleri olan veya iliskili kombine immiin yetersizlikler
Antikor eksikligi baskin primer immiin yetersizlikler

Immiin disregiilasyon hastaliklar

Fagositlerin say1 ya da fonksiyonlarindaki konjenital kusurlar

Dogal immiinite kusurlari

Otoenflamatuvar hastaliklar

Kompleman eksiklikleri

Kemik iligi yetersizlikleri

O 00 1 N v A W N —

p—
(e)

Fenokopiler

Goriilme siklig1 cografyaya ve altta yatan hastaliga bagl olarak 1/200 ile 1/10.000 arasinda
degismektedir. Ancak ¢ok daha nadir az sayida kiside tanimlanmis hastaliklar da mevcuttur.
IEI bozukluklarinda immiin sistemde gelisen yetersizlik ve/veya diizenleme kusuru ile iligkili
bulgular goriilmektedir. En sik tekrarlayan enfeksiyonlar olmak {izere otoimmiin ve
otoenflamatuvar hastaliklar, lenfoproliferasyon, allerji ve malignite bu hastalarda goriilebilen
klinik tablolardir (Figiir 1). Glinlimiizdeki en dnemli sorunlardan biri taninin gecikmesidir.
Hastaligin dogru taninip uygun bir sekilde tedavi edilmemesi sekel gelisimi ve artmis
mortalite riskini getirmektedir. Tanida gecikmenin en 6nemli nedeni bu hastaliklara yonelik
farkindaligin diisiik olmasidir. Bu nedenle tanidaki en 6nemli basamak IEI hastaliklarinin
varligindan sliphelenmektir.
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Yetersizlik

Diizenleme
kusuru,
hiperaktivite

Enfeksiyonlar

Otoimmiinite
Otoenflamasyon
Allerji
Malignite
Lenfoproliferasyon

Granulomlar

Figiir 1: Immiin sistemin dogustan kusurlarinda goriilen temel klinik 6zellikler

Hangi Hastada Primer immiin Yetersizliklerden Siiphelenilmeli?

Ozellikle tekrarlayan enfeksiyonlar, firsatc1 patojenler ile ya da beklenmedik yerlesim
gosteren enfeksiyonlar mutlaka PIY agisindan degerlendirilmelidir. Bu konuda ¢ocukta ve

erigkinde tanimlanmis uyarici bulgular bulunmaktadir (Tablo 2).

Tablo 2: Cocuk ve erigkinlerde immiin yetersizlik uyaric1 bulgulari

Cocukta uyarici bulgular
(JMF)

Eriskinde uyarici bulgular
(JMF)

Eriskinde uyarici bulgular

(ESID)

e Yilda >4 otit
e  Yilda >2 siniis

*  Yilda>2 pndmoni

*  Gelisme geriligi

*  Tekrarlayan cilt veya
organ abseleri

*  Persistan oral moniliazis

¢ Yilda >2 otit
e  Yilda >2 siniis

* Kilo kaybina neden olan
kronik ishal

»  Tekrarlayan cilt veya
organ abseleri

* Persistan cilt ya da

* Aile oykiisii

Bir yil iginde antibiyotik
kullanim1 gerektiren 4 ya

enfeksiyonu enfeksiyonu (alerji da daha fazla
*  >2 ay antibiyotik yoklugunda) sinopulmoner enfeksiyon
kullanimi *  Yilda>1 pnomoni *  Uzamis antibiyoterapi

gerektiren enfeksiyonlar
>2 siddetli bakteriyel
enfeksiyon

Ucg yil iginde kanitlanmis
>2 pndmoni

* IV tedavi gereksinimi mukozal fungal *  Nadir patojen ile ya da
*  >derin doku enfeksiyonlar beklenmedik
enfeksiyonu, firsatgi »  Tekrarlayan viral lokalizasyonlarda gelisen
mikroorganizma enfeksiyonlar enfeksiyonlar
enfeksiyonu *  Tekrarlayan parenteral e Aile oykiisii
* Aile oykiisii antibiyoterapi ile iyilesen
enfeksiyonlar
¢ Tbc dis1 mikobakter
enfeksiyonlart
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Bu bulgular disinda, ¢oklu otoimmiinite, Coklu otoimmiinite, agir egzema, neonatal
eritrodermi, lenfoproliferasyon, hemofagositoz, EBV iliskili malignite, graniilomlar, erken
baslangicli kolit/IBH, agir ¢oklu allerjiler, otoenflamasyon, persistan viral enfeksiyonlar, canli
asilama sonras sistemik enfeksiyon, KiT olmaksizin GVHD ve ailevi mikobakter
enfeksiyonlarina yatkinlik durumlarinda da immiin yetersizlik arastirmasi yapilmali.

Hangi Hastada Hangi Immiin Yetersizlik Olabilir?

Bazi klinik 6zellikler spesifik immiin yetersizlik gruplarini diisiindiirtebilir, altta yatan defekt
ile ilgili 6ngoriide bulunmasini saglayabilir.

e Tekrarlayan sinopulmoner ve gastrointestinal enfeksiyonlar -6n planda antikor
eksikliklerini igaret eder. Bu grupta 6zlellikler streptokok, hemafilus,
moraksella,neisserian memnjitis, mikoplazma, enteroviriis ve giardia enfeksiyonlari
goriliir.

e Ik alt1 ayda persistan agir viral, bakteriyel, fungal ve mikobakter enfeksiyonlar1 ve
biliylime gelisme geriligi hiicresel immiin yetersizlikleri diisiind{irtiir.

e Tekrarlayan bakteriyel, fungal, firsatc1 ve mikobakteriyel enfeksiyonlar, tekrarlayan
abse, sepsis, graniilomlar ve gingivit fagositer yetersizlikleri diistindiirtiir.

e Tekrarlayan menenjit, otoimmiinite, vaskiilit, protein kaybettiren enteropati
kompleman yetersizliklerini isaret eder.

Laboratuvar Testlerinin Se¢imi

Immiin yetersizlikten siiphelenilen hastada basamak yaklasimu ile taniya gidilmelidir (Figiir
2). Tiim sistemlerin tutulabilecegi bu hastaliklardan siiphelenilmesi durumunda oncelikle
detayli bir anamnez alinmal1 fizik muayene titiz bir sekilde tepeden tirnaga yapilmalidir.
Klinik bulgular 15181nda 6n planda diisiiniilen alt gruba gore tetkikler planlanmalidir.

Klinik
degerlendirme
Enfz}_{siyonlar‘ tleri _ Genetik testler
. amirﬂgﬂ:'pég‘[:'".iia on tmminfenotipleme E::Ilifilz:r Sanger
disregulasyon . . * =2anger
bulgular: Immiinfenotipleme B.’.T ve NK - N6&5-panel
s d k \\\\\\\\\\\\\\\\\\\\\\\\\\\\\\\\\\\ hucr‘eler‘lnln aH. . N ) T
* w,gﬂn{,{,olwmwlw Temel Tﬂr'ﬂmﬂ . B TveNK grupiamn;n flow * Imun .huCr'eler'ln * ;:m
;zriee éiyﬁirj‘su |E> feszlem hiicrelerin flow fle analizi Z‘Z%Zf-mﬁff:lz :eiaorrgfg:\r;
+  Kan sayimi , 1OW, ¢ sekansiama
%% . ;y ile temel analizi Hastalik iliskili i
8 roteinlerin flow
dislanmis seviyeleri Ast yaniti ﬁe analizi
. ogalma/farklilagma
Enfeksiyon Ig%szbgl:‘:{:iﬂtf Temel 8 renkli B hiicre alt gSf?okin Ur'e'rimfag
- Lokalizasyon =gA exstigl flow paneli (CD45 ruplari Civromile
4 - Ig6 normal/alt || =ow-P ( o] grupar Sinyallegsme prt.
Agirlik P CD3,CD4,CD8, || (tranzisyonel, fosforilasyonu
- Patojen tiirii alfindadsiiphe || €19 €D16, naif, switched Aktivasyon belirt
altindaasuphe, :
Baglangi¢ yast var ise CD56, HLA-DR) WP'GZ““J) indiiksiyonu
T hiicre alt ) .
| Sitotoksisite
gruplari bHR

Figiir 2: Primer immiin yetersizlik siiphesi olan hastada tanisal basamak yaklagimi
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Sonug olarak, primer immiin yetersizlikler nadir olsa da ge¢ tan1 konulup uygun sekilde
tedavi edilmemesi durumunda morbidite ve mortalite riski artmaktadir. Dolayisiyla, PIY den
siiphelenmek ve o siiphenin ardindan gitmek ¢ok dnemlidir. Tekrarlayan ve/veya agir
enfeksiyonlar, firsatg1 patojenler ile ya da beklenmedik lokalizasyonlarda gelisen
enfeksiyonlarin varliginda, uzamis ve/veya parenteral antibiyoterapi gereksiniminde mutlaka
PIY siiphesi ile hasta degerlendirilmelidir. Detayli alinmis bir anamnez ve titizlikle yapilmis
fizik muayene sonrasinda klinik bulgular 15181nda tanisal testler basamak yaklagimi ile
belirlenmelidir.
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Atopik Dermatit ve Besin Alerjisi: Kompleks Iliski
Dr. Serdar Al
Istanbul Medipol Universitesi, Medipol Actbadem Hastanesi, Cocuk Alerji ve Immiinoloji

Atopik dermatit (AD), pediatrik yas grubunda en sik goriilen kronik inflamatuvar deri hastaligi
olup epidermal bariyer bozuklugu, mikrobiyal disbiyoz ve belirgin tip 2 immiin yanit ile
karakterizedir. Erken ¢ocukluk déneminde baslayan AD, hem IgE hem non-IgE aracili besin
alerjileri (BA) ile yakin iligki gostermektedir. Bu iliski “dual alerjen maruziyeti hipotezi” ile
aciklanmakta olup bozulmus bariyer iizerinden dermal duyarlanmanin arttig1, oral maruziyetin
ise tolerans1 destekledigi bilinmektedir.

Ulkemizde yapilan ¢ok merkezli prospektif calismada (<24 ay, n=530), oral gida yiiklemesi ile
dogrulanmis BA prevalans1 %62,6 olarak saptanmustir. IgE aracili BA %28,1, non-IgE BA
%22,4 ve karigik tip BA %12,1 oraninda izlenmistir. En sik goriilen alerjenlerin inek siitii
(%69,6) ve yumurta aki (%68,9) olmasi uluslararasi literatiir ile uyumludur. Agir AD, yasamin
ilk 4 ayinda baslayan hastalik ve diskida kan gibi gastrointestinal semptomlarin eslik etmesi
BA acisindan gii¢lii prediktorlerdir.

AD’nin patofizyolojisinde filaggrin ve siki baglanti proteinlerinde yapisal kusurlar, lipid
azalmasi, tekrarlayan kasima travmasi ve Staphylococcus aureus viriilans faktorleri dnemli rol
oynar. Artmis transepidermal su kaybi (TEWL), deri bariyerinden alerjen penetrasyonunu
kolaylastirir. Keratinositlerden salinan TSLP, IL-33 ve IL-25; dendritik hiicre aktivasyonu ve
Th2 polarizasyonunu tetikleyerek IgE yanitin1 giiclendirir. Bu mekanizmalar AD’nin BA i¢in
biyolojik zemin olusturdugunu gostermektedir.

Besin alerjisinin dnlenmesine yonelik giiclii kanitlar mevcuttur. LEAP, EAT ve PETIT
caligmalarinda; yer fisti§1 ve yumurtanin yasamin 4—6. aylarinda diizenli tanitilmasmin IgE-
aracihh BA gelisimini anlamli derecede azaltti§i gosterilmistir. Oral maruziyet tolerans
gelisimini desteklerken, dermal maruziyetin duyarlanmay1 artirdig: gézlenmistir.

Tanisal yaklasimda gereksiz testlerden kagmilmalidir. AD’de rutin  besin testi
onerilmemektedir; pozitif SPT veya spesifik IgE sonuglar1 duyarlanmay1 gosterir ancak klinik
alerji anlamina gelmez. Tanida eliminasyon ve oral gida yiliklemesi (OFC) altin standarttir.
Ayrica, sebepsiz eliminasyonun olumsuz sonuglari olabilir. Eliminasyon sonrasi yeniden
maruziyet sirasinda hastalarmm %19’unda yeni reaksiyon gelismis, bu reaksiyonlarin %30’u
anafilaksi olarak bildirilmistir.

Sonu¢ olarak AD-BA iliskisi; bariyer defekti, tip 2 inflamasyon, mikrobiyal faktorler ve
cevresel alerjen maruziyetinin kesistigi kompleks bir siireci yansitmaktadir. AD kontroliiniin
optimize edilmesi, gereksiz eliminasyonlardan kaginilmasi, alerjenlerin uygun zamanda oral
tanitim1 ve dogru tanisal yaklasim hem AD’nin seyrini hem de besin alerjilerinin gelisimini
olumlu etkilemektedir.
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Yasa gruplarina gore inhaler secimi
Dr. Serkan Filiz
Saglik Bilimleri Universitesi Antalya Egitim ve Arastirma Hastanesi

Astim ve KOAH tedavisinde piyasada ¢ok cesitli ila¢ kombinasyonlari ve inhaler cihazlar
bulunmasina ragmen, tedavinin etkinligi ciddi risk altindadir. Zira astimli hastalarin ¢ogu
inhalerlerini dogru kullanmamakta ve ne yazik ki, klinisyenlerin bir¢ogu da bu cihazlarin
dogru kullanim ve 6gretim tekniklerine tam olarak hakim degildir. Bu durum, yani yanlig
inhaler teknigi, dogrudan kotii hastalik kontroliine, atak alevlenmelerine yol agarken; ayni
zamanda disfoni ve moniliasis gibi lokal yan etki riskini artirmaktadir. Bu kisir dongiiyti
kirmanin ve tedavi basarisin1 saglamanin tek yolu, cihaz se¢imi ve egitimi, hasta

memnuniyetini merkeze alan Bireysellestirilmis Tedavi yaklasimiyla yonetmektir.

Inhalasyon tedavisindeki temel amag, ilag partikiillerinin solunum yoluyla akcigerin en ug
noktalarina (periferine) etkili bir sekilde iletilmesidir. Bu tedavinin etkinligi, dogrudan
dogruya ilacin akcigerlere giren miktaria ve bu ilacin hedef bolgelerde ne kadar dagildigina
baghdir. Hastanin tercihi, memnuniyeti, ilacin kullanim kolaylig1, tasinabilirligi ve tasarimi
gibi faktdrler, inhaler se¢imini ve kullanimii dogrudan etkiler. Bu nedenle, hastalar1 inhaler
se¢me siirecine dahil etmek, tedaviyi kabullenme ve uyumu en iist diizeye ¢ikararak tedavi

basarisini gii¢lendirir.

Astimda kullanilan inhaler cihazlar ile ilgili bilgiler Tablo 1'de ve yas grubuna gore inhaler

cihaz se¢imi ile dikkat edilecek noktalar Tablo 2'de 6zetlenmistir.

Tablo1. Astimda kullanilan inhaler cihazlar

Cihaz Tiirii Avantajlar Dezavantajlar
Olgiilii doz inhalar Tagmabilir ve kompakt El-ag1z koordinasyonu gerekir
Gorece ucuz Ara parca kullanilmadiginda

orafarenkste birikim
Hizli ve kolay kullanim )
Itici gaz gerektirir, ¢evre kirliligi riski
Birgok ilag formiilasyonu mevcut (6r. freonlar)
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Kullanmadan 6nce galkalanmali

Bazilarinda doz sayaci yoktur.

Kuru toz inhaler

Tasinabilir ve kompakt

Nefesle etkilesir, el-agiz
koordinasyonu gerekmez

Birgok farkli ilag formiilasyonu
mevcuttur

Doz gostergesi mevcuttur.

Orta ila yiiksek inspiratuar akis hiz1 (30
1/dk, giiclii nefes ¢ekme) gereklidir.

Bazi cihazlar tek dozluktur.

Kiigiik ¢ocuklar i¢in uygun degildir

Nebiilizator

Kullanim1 kolay, acil durumlarda
kullanilabilir

Genis ilag yelpazesiyle
kullanilabilir

Ucuz ve erisilebilir
El-ag1z koordinasyonu gerekmez

Her yasta kullanilabilir

Tasinmas1 zor
Uzun inhalasyon stiresi
Mikrobiyal bulag riski

Bazi modeller pahalidir

Yumusak sis inhalatorii

Tasinabilir

Diistik inspiratuar akimla
kullanilabilir

Daha az koordinasyon gereklidir

Cok dozlu cihaz

Karmagik tiretim siireci
Yiiksek maliyet

Tiim ilaglar mevcut degildir.
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Tablo 2. Yas grubuna gdre inhaler cihaz se¢imi ve dikkat edilecek noktalar

Yas grubu | Temel zorluklar IIk Tercih Edilen | Onemli Notlar
Cihaz
0-4 Yas Koordinasyon yok Olgiilii doz inhaler Nebulizator, kooperasyon
Diisiik inspiratuar akim (ODI) + maskeli ara kurulamayan durumlarda veya akut
Kooperasyon gii¢liigii parga atakta bir alternatif
4-7 Yas Koordinasyon geligiyor Maske yerine agizlikl Bazi KTI’ ler (diisiik direngli) bu
Inspiratuar akim artryor ara parca yasin sonlarina dogru denenebilir,
ancak ODI +ara parca altin standart
7-12 Yas Koordinasyon ve Kuru toz inhaler (KTI) Hastanin tercihi ve teknigi
kooperasyon tam veya ODI (+/- Ara degerlendirilmelidir
parga)
Ergen ve Genellikle tiim cihazlar Hastanin Tercihi [(KTI, | Se¢im; hastanin yasam tarzi, tercihi,
Yetiskin kullanabilirler. ODIL, Yumusak sis maliyet ve cihazi dogru
inhaleri (SMI)] kullanabilme becerisine gore yapilir
ileri Yas Diisiik inspiratuar akim ODI + ara parga veya KTI’ ler genellikle kétii bir
(KOAH nedeniyle) SMI secimdir, ¢iinkii ¢ogu yasl hasta
El-nefes yeterli inspiratuar akimi iiretemez.
koordinasyonunda Cihazin kullanim kolaylig1 (6rn. az
bozulma basamakli olmasi) kritik
Biligsel zayiflik (karmasik
adimlar1 unutma)
Artrit gibi el giiciinii
azaltan durumlar
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Cihaz Tiirii Avantajlar X Dezavantajlar
Oliilii Doz * Tagiabilir ve * El-ag1z koordinasyonu
inhaler (MDI) kompakt. gerektirir.
* Ara parg¢a kullanilmadiginda
* Nispeten ucuz. orofarenkste (bogazda) birikim
fazladir.
* Hizl ve kolay kullanim. * [tici gaz gerektirir (gevre etkisi).
* Birgok ilag * Kullanmadan 6nce
formiilasyonu mevcuttur. calkalanmahdir.
* Bazilarinda doz sayaci
yoktur.
Kuru Toz * Tasmabilir ve hlglrg éliyg(kseé( ;g;i}g:tu:l:rg;ls
inhaler (DPT) kompakt. o O BUG ¢
gereklidir.
* Nefesle etkilesir, cl-
ag1z koordinasyonu * Bazi cihazlar tek dozluktur.
gerektirmez.
* Birgok farkli ilag * Kiiciik ¢cocuklar i¢in uygun
formiilasyonu mevcuttur. degildir.
* Doz gostergesi
mevcuttur.
* Kullanimi kolaydir, acil
Nebulizator durumlarda * Tasinmasi zor olabilir.
kullanilabilir.
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Cihaz Tiiri

Avantajlar

X Dezavantajlar

* Genis ilag yelpazesiyle
kullanilabilir.

* Uzun inhalasyon siiresi (5-15
dakika).

* Ucuz ve erisilebilirdir.

* Mikrobiyal bulas riski (temizlik
thmalinde).

* El-ag1z koordinasyonu
gerektirmez.

* Baz1 modeller pahalidir.

* Her yasta kullanilabilir.

Yumusak Sis
Inhalatorii
(SMI)

* Tasmabilir.

* Karmasik iiretim siireci (daha
yeni teknoloji).

* Diisiik inspiratuar
akimla kullanilabilir.

* Yiiksek maliyet.

* Daha az koordinasyon
gereklidir.

* Tiim ilaclar mevcut degildir.

* Cok dozlu cihazdir.
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Tekrarlayan Anafilaksiyi Ongorebilmek Miimkiin mii?
Olgu Sunumlar
Dr. Sevda Tiiten Dal
Sancaktepe Prof. Dr. Sehit ilhan Varank EAH Cocuk immiinolojisi ve Alerji

OLGU 1

Dokuz yasindaki erkek hasta ¢coklu besin alerjisi ile takip edilmektedir. Hastada ilk olarak yedi
aylikken mercimek piiresi tiiketimi ile yaygin irtiker ve solunum sikintis1 gelistigi ve hastaya
anafilaksi tanistyla acil serviste tek doz adrenalin uygulandigi, takibinde deri prick testlerinde
(DPT) mercimek ve yer fistiginin pozitif saptanarak diyetinden c¢ikarildigi 6grenildi. Dokuz
aylikken nohutla cilt temasi ile yanaklarinda kizariklik oldugu, bir yasinda nohut piserken kokuya
maruz kalma sonras1 okstiriikk ve burun akintis1 gelistigi, anafilaksi tanisiyla acil serviste tek doz
adrenalin uygulandig1 ve diyetinden nohutun ¢ikarildig: 6grenildi. Iki yasindayken bezelye iceren
diyet icecegini yanliglikla tiikettikten sonra anafilaksi gecirdi ve tek doz adrenalin uygulandi. Prick
to prick (PTP) testinde bezelye, nohut ve kuru fasulye pozitif saptandi ve tiim baklagillerin
tiilketiminden kagmilmasi Onerildi. Yedi yasinda yanlishikla yer fistikli cips tiiketimi sonrasi
anafilaksi gecirdi ve tek doz adrenalin uygulandi. Hastanin 6zge¢misinde bilinen bagka bir
hastalig1 yok, babada alerjik rinit tanis1 mevcut. Dort ay oOnce yapilan pediatrik alerji
degerlendirmesinde PTP testlerinde ve serum spesifik IgE sonuglarinda yer fisti§i, mercimek,
nohut, bezelye ve kuru fasulye pozitiflikleri devam etmektedir. Hastanin son iki yildir anafilaksi
oykiisii yok ve biitiin baklagillerin tiilketiminden sakintyor.

OLGU 2

Ug yasindaki kiz hasta besin alerjisi ve egzama nedeniyle yonlendirildi. Oykiisiinden bes ayliktan
itibaren cildinde yaygm egzama oldugu, yedi aylikken yumurta sarisi tiiketimiyle anafilaksi
gecirdigi ve acil serviste tek doz adrenalin uygulandigi, yumurta saris1 ve beyazinin diyetinden
cikarildigi, dokuz aylikken yapilan pediatrik alerji degerlendirmesi sonrasi diyetinden tavuk eti,
susam, kuruyemis ve siit iirlinlerinin de ¢ikarildig1r 6grenildi. Atopik dermatit ve ¢oklu besin
alerjisine ek olarak tekrarlayan pndmoni nedeniyle hastane yatiglari olan hastanin pediatrik
immiinoloji degerlendirmesinde DOCKS eksikligi tanis1 aldig1 ve hematopoetik kok hiicre nakli
(HKHN) plan1 oldugu 6grenildi. Pediatrik alerji degerlendirmesinde yumurta saris1 ve beyazina
pozitiflik mevcuttu, siit iirlinleri diyeti acgildi. Hastaya 5/10 uyumlu anneden haploidentik kok
hiicre(kemik iligi) nakli yapildi. Kok hiicre infiizyonun birinci saatinde hastada yaygin irtiker,
kasint1 ve eritem gelismesi lizerine inflizyon durdurularak antihistaminik ve steroid tedavileri
verildi ve semptomlar birka¢ saat icinde geriledi, sonrasinda infiizyon tedavisi sorunsuz
tamamlandi. HKHN sonrast 9. giinde, 45 dakikalik aferez trombosit transfiizyonundan hemen
sonra kasinti, yaygin irtiker, g6z kapagi anjiyoddemi ve tagikardi (190 atim/dakika) gelisti.
Anafilaksi tanisi ile hastaya intramiiskiiler adrenalin, sistemik steroid ve antihistaminik uygulandi.
Bes dakika sonra, ses kisiklig1 ve oksiiriik nedeniyle hastaya ikinci bir intramiiskiiler adrenalin
uygulandi. Semptomlarin devam etmesi iizerine adrenalin infiizyonu basland1 ve izleminde
solunum ve kardiyovaskiiler ssmptomlar1 dakikalar i¢inde diizeldi. Transflizyon iliskili anafilaksi
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degerlendirmesi agisindan yapilan tetkiklerde olasi nedenlerden selektif IgA eksikligi, haptoglobin
eksikligi, lateks veya etilen oksit alerjisi ve sitokin salinim sendromu dislandi. Dondriin bagis
giiniinde yumurta tiikettigi 6grenildi ve kan iriinleri yoluyla pasif alerjen transferi olabilecegi
diistiniildii. Hastaya tekrar trombosit transfiizyonu yapilmadan 6nce dondre 24 saat yumurta
eliminasyonu yapildiginda transfiizyonu sorunsuz sekilde tolere ettigi goriildii.

OLGU 3

On yedi yasindaki kiz hasta tekrarlayan anafilaksi ataklari nedeniyle bagvurdu. Hastanimn iki yil
once kizariklik, kasinti, bogazda sislik hissi, karincalanma ve nefes darlig1 sikayetleriyle acil
servise basvurdugu ve acil serviste adrenalin uygulandig1 6grenildi. Hastanin son iki y1lda haftada
en az iki kez benzer sikayetler nedeniyle farkli acil servislere toplam 200’den fazla basvuru yaptigi,
her bagvuruda adrenalin uygulandig1 ve dort farkli atakta ¢ocuk yogun bakim iinitesine yatirildig:
ogrenildi. Hastanin pediatrik alerji degerlendirmesinde gida ve aeroalerjen deri testlerinin, serum
total IgE diizeyinin, atakta ve bazal triptaz seviyelerinin ve molekiiler alerji testi sonug¢larinin
normal oldugu; hidatik kist serolojisinin ve agir metal taramasinin negatif oldugu, 24 saatlik idrar
katekolaminleri, C1 esteraz inhibitorii ve fonksiyonlar: ile tiim viicut goriintiileme tetkiklerinin
normal olarak degerlendirildigi, gastrointestinal sistem biyopsilerinde mast hiicre hastalig1 veya
malignite saptanmadig1 ve C-KIT gen analizinde patolojik varyant tespit edilmedigi, hastanin
omalizumab, sistemik steroid, antihistaminik ve ketotifen uygulamalarina ragmen atak sikliginda
gerileme olmadig1 &grenildi. Ozgegmisinde baska bir saglik sorunu olmadigi bilyiikannesinin
penisilin enjeksiyonuna bagli anafilaksi nedeniyle kaybedildigi 6grenildi. Hasta yeniden
degerlendirme amagli hastaneye yatirilarak izlendiginde ataklarda nefes darligi, ¢arpinti, bogazda
sislik hissi ve bas donmesi gibi semptomlarin oldugu, vital bulgularda tasikardi disinda belirgin
bir bozukluk olmadigi, bazal triptaz diizeyine gore atak sonrasi uygun zamanda dlgiilen triptaz
seviyelerinin normal oldugu gozlendi. Bunun {izerine hasta psikiyatrik degerlendirmeye
yoOnlendirildi. Psikiyatrik degerlendirmede kisilik yapisiyla iliskili kaygi ve stres faktorleri olmasi
nedeniyle somatoform bozukluk tanisi aldi. Fluoksetin tedavisi ve bireysel psikoterapi sonrasi
hastanin anafilaksi olarak tanimlanan ataklar1 giderek azaldi ve son iki yildir herhangi bir atagi
olmadi.

Tartisma

Tekrarlayan anafilaksi heterojen bir klinik spektrum gosterebilir. Alerjen bilindiginde tekrarlayan
maruziyet daha kolay dngoriilebilir, onlem almak ve erken adrenalin uygulamak miimkiin olabilir.
Idiopatik olgularda ise tetikleyici belirsiz, klinik degisken, laboratuvar normal, 6ngérii zor olabilir.
Tekrarlayan olgularda ayrmtili bir klinik 6ykii alinmali, atak glinliigii tutulmasi tesvik edilmeli,
gizli alerjenlere maruziyeti azaltmak icin etiket okuma aliskanligi kazandirilmalidir. Tetikleyici
bulunamayan ataklarda olasi capraz reaksiyonlar degerlendirilmeli, gereken durumlarda molekiiler
alerji testleri yapilmalidir. Tekrarlayan olgularda mast hiicre aktivasyon bozukluklart mutlaka gz
onlinde bulundurulmalidir. Tetikleyici saptanamayan tedaviye yanitsiz olgularda psikiyatrik
degerlendirme diisiiniilmelidir.
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Primer Immiin Yetmezliklerde Romatoloji A¢isindan Uyarici Bulgular
Dr. Siimeyra Alan Yalim
Afyonkarahisar Saglhik Bilimleri Universitesi Tip Fakiiltesi

PID ve Romatolojik Prezentasyonlar:

Inborn Errors of Immunity (IEI), tek bir germline mutasyonla baslayan, ancak bagisiklik
sisteminin ¢oklu bilesenlerini etkileyen genis bir hastalik grubudur. Geleneksel olarak
enfeksiyonlarla iligkilendirilseler de, giincel veriler IEI’nin yalnizca “enfeksiyon hastalig1”
olmadigimi gostermektedir. Hastalarin yaklasik %20-25’1 enfeksiyon olmadan, yalnizca
otoimmiinite, otoinflamasyon, lenfoproliferasyon veya atopi ile bagvurabilmektedir. Bu
nedenle romatoloji, IEI hastalarinin ilk goriildiigii kliniklerden biri haline gelmistir.

IEI’de bagisiklik sisteminin {i¢ ana islevi bozulabilir:

1) Savunma bozuklugu: sik, agir veya firsat¢1 enfeksiyonlar, kronik viral enfeksiyonlar ve
malignite riski.

2) Immune surveillance bozuklugu: hasarli hiicre temizligi ve inflamasyon kontroliiniin
yetersizligi; otoinflamasyon ve maligniteye egilim.

3) Tolerans kaybi: otoimmiin hastaliklar, doku infiltrasyonu, granulom, lenfoproliferasyon
ve enteropati.

Bu {iglii bozulma, IEI hastalarinda klasik romatolojik hastaliklara benzeyen fakat farkli
patogenezlere sahip tabloya yol acar. Ornegin IEI hastalarinda goriilen otoimmiin
hastaliklarin yas veya cinsiyet paterni yoktur; organ spesifik olmayabilir ve siklikla
multisistem seyir gosterir. Otoimmiin sitopeniler (AIHA, ITP, Evans), endokrinopatiler
(Hashimoto, Addison, DM1), enteropati/kolit, otoimmiin hepatit ve RA-benzeri veya SLE-
benzeri tablolar IEI’de en sik karsilagilan fenotiplerdir. Enfeksiyon olmadan ortaya
c¢ikabilen bu bulgular, romatolog i¢in kritik uyar1 isaretleridir.

Otoimmiinitenin gelisimi IEI'de iki ana patogenez modeline dayanir:

- Otoantikor aracili hasar (6r. CVID’de otoimmiin sitopeniler),

- Hiicresel otoimmiinite / otoinflamasyon (6r. CTLA-4/LRBA defektlerinde T-reg eksikligi
ve asir1 T-hiicre aktivasyonu).

Bu siireclere eslik eden temel mekanizmalar arasinda merkezi tolerans bozuklugu (AIRE,
RAG), periferik tolerans eksikligi (FOXP3, CTLA-4, LRBA, STAT3 GOF), mTOR/PI3K
sinyal artis1 (APDS), B hiicre se¢ilim bozuklugu (CVID, XLA) ve apoptotik hiicre
temizligi defektleri (C1q/C2/C4 eksiklikleri) yer alir. Her bir mekanizma, kendine 6zgii
romatolojik fenotipler dogurur. Ornegin AIRE defektleri multisistem otoimmiiniteye,
CTLA4/LRBA eksiklikleri enteropati + sitopeni + artrite, APDS ise wvaskiilit +
lenfoproliferasyona yol agabilir.
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IEl’nin giincel IUIS smiflamasinda 6zellikle romatolojik hastaliklarla en ¢ok kesisen
kategoriler sunlardir:

- Immune dysregulation [EI’ler (CTLA-4, LRBA, STATI1/3 GOF, APDS),

- Antikor tiretim bozukluklari (6zellikle CVID),

- Autoinflammatory hastaliklar,

- CID ve CID with associated features,

- Kompleman eksiklikleri (SLE-benzeri tablo i¢in en tipik gruplardan).

Son yillarda IEI hastalarinda otoimmiin hastalik riskinin toplumdan ¢ok daha yiiksek
oldugu gosterilmistir:

- ATHA — 120 kat,

-IBD — 80 kat,

- Artrit — 40 kat artmis risk.

Bu nedenle romatoloji pratiginde goriilen erken yasta baslayan, ¢oklu organ tutulumlu,
tedaviye direngli, seronegatif veya atipik seyirli otoimmiin hastaliklar mutlaka IEI
acisindan degerlendirilmelidir.

Klinik agidan en 6nemli uyari isaretleri sunlardir:

- Seronegatif ve tedaviye direncli artrit ile birlikte sitopeni veya lenfoproliferasyon
goriilmesi,

- Geng yasta aciklanamayan vaskiilit, livedo, dijital iskemi, stroke benzeri bulgular,

- Eslik eden enteropati + artrit + sitopeni kombinasyonu,

- GLILD benzeri granulomatoz akciger hastaligi ile birlikte otoimmiin bulgular,

- Hastalik tablosunun klasik romatolojik paternlerle uyumsuz olmasi.

Bu bulgularin erken fark edilmesi, hastanin yalnizca romatolojik tedavisinin degil, ayni
zamanda genetik tani, immiinolojik degerlendirme ve gerektiginde hedefe yonelik tedaviler
acisindan yol gostericidir. Bazi IEI’lerde biyolojik tedaviler (anti-TNF, anti-IL-6, JAK
inhibitorleri) enfeksiyon riskini agirlagtirabilir veya altta yatan genetik defekti
kotiilestirebilir. Bu nedenle IEI olasiligi dislanmadan immiinsiipresyon baglanmasi
potansiyel risk tasir.

Sonug olarak IEI, romatolojik hastaliklarin patogenezi ve klinik seyri agisindan 6nemli bir
“monogenik pencere” sunar. Romatolog, 6zellikle atipik otoimmiinite paternlerini dogru
okudugunda IEI tanisinin zamaninda konulmasi miimkiindiir.
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DNA Barkodlama: Aerobiyolojide Polen Ve Spor Tanimlamada Yeni Bir Donem
Dr. Senol Alan'?
! Zonguldak Biilent Ecevit Universitesi, Aerobiyoloji Uygulama ve Arastirma Merkezi
2 Zonguldak Biilent Ecevit Universitesi, Biyoloji Boliimii

Ozet

Aerobiyolojik calismalarda atmosferik polen ve sporlarin tespiti ve sayimi, geleneksel olarak
morfolojik temelli mikroskobik analize dayanmaktadir. Ancak bu yontem, yliksek diizeyde
taksonomik uzmanlik gerektirmesi, zaman alic1 olmasi ve morfolojik olarak benzer taksonlarin
(6rn. Poaceae familyasi) ayriminda diisiik ¢oziiniirlik sunmast gibi 6nemli kisitlamalara
sahiptir. Bu giicliiklere yanit olarak, son yillarda DNA barkodlama gibi molekiiler yontemler,
daha yiiksek ¢oziiniirliiklii ve otomasyona yatkin alternatifler olarak one ¢ikmaktadir.

DNA barkodlama, taksonomik tanimlama i¢in korunmus gen bolgelerini (bitkiler i¢in plastid
kaynakli rbcL ve matK; mantarlar ve bitkiler i¢in niikleer ribozomal ITS) hedefler. Baslangicta
kalitatif analiz i¢in kullanilan bu yaklasimin kantitatif aerobiyolojiye (yani, atmosferdeki
parcacik konsantrasyonunu belirlemeye) uygulanmasi ise ¢esitli metodolojik zorluklar
barmdirmaktadir.

Kantitatif 6l¢iimlemedeki temel zorluklardan biri, kullanilan gen bolgesinin kopya sayisi
degiskenligidir (CNV). Ozellikle rbcL gibi plastid genlerinin kullanimi, hiicre basma diisen
plastid sayisindaki biyolojik varyasyon nedeniyle, gen kopya sayisinin polen konsantrasyonuna
dogrudan doniistliriilmesini zorlastirmaktadir. Niikleer kaynakli genler (6rn. ITS) daha stabil
bir genomik temsile sahip olsalar da, diisiik kopya sayilar1 atmosferde az bulunan taksonlarin
tespit hassasiyetini (detection limit) diisiirebilmektedir.

Ayrica, mikroskobik sayim birimi (6rn. 1 spor) ile molekiiler birim (DNA kopya sayisi)
arasindaki uyumsuzluk, kantitatif dogrulugu etkileyen bir diger kritik faktordiir.
Ornegin, Alternaria gibi ¢ok septali (multi-septate) sporlar mikroskopta tek bir birim olarak
sayilirken, her bir septanin ayr1 bir genom igermesi nedeniyle molekiiler analizde (6rn. qPCR)
orantisiz olarak yiiksek bir sinyal iiretebilirler.

Son yillarda, bu zorluklarin iistesinden gelmek amaciyla, evrensel primerler ve yiiksek ¢iktil
sekanslama (NGS) kullanan DNA metabarkodlama yaklasimlari gelistirilmektedir. Bu yontem,
bir hava 6rnegindeki tiim biyoaerosol i¢eriginin ayn1 anda hem kalitatif (tiir tespiti) hem de yari1-
kantitatif (okuma sayisina dayali) analizine olanak tanir. Ancak metabarkodlama da yavas
analiz siiresi, yiiksek maliyet ve referans DNA kiitiiphanelerinin eksikligi gibi kisitlamalara
tabidir.

Sonu¢ olarak, DNA barkodlama ve metabarkodlama, aerobiyolojiye yiiksek taksonomik
¢Oziiniirliik potansiyeli sunsa da, kantitatif dogruluk ve standartizasyon konusunda onemli
zorluklarla kars1 karsiyadir. Bu molekiiler yontemlerin, lazer-optik teknolojiler gibi gelisen
diger hizli analiz sistemleriyle rekabet edebilmesi i¢in daha hizli, diisiik maliyetli ve kantitatif
olarak daha giivenilir hale getirilmesi gerekmektedir.

Anahtar Kelimeler: Aerobiyoloji, DNA barkodlama, DNA metabarkodlama, PZR

Keywords: Aerobiology, DNA barcoding, DNA metabarcoding, PCR
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Premedikasyon; Ige Aracilh Olmayan Ani fla¢ Asir1 Duyarhhik Reaksiyonlarini
Onlemede Yararh Midir? (Evet Yararhdir)
Dr. Sule Biiyiik Yaytokgil
Ankara Egitim ve Arastirma Hastanesi

IgE aracili olmayan erken tip ilac alerjileri; mast hiicrelerinin IgE antikorlarindan bagimsiz
olarak uyarilmasi ile ortaya c¢ikan; hizla gelisen (genellikle ila¢g alimindan sonraki ilk 6 saat
icinde) ve ciddi semptomlara yol agabilen reaksiyonlardir. Bu reaksiyonlarda da IgE aracili
erken tip reaksiyonlara benzer sekilde; mast hiicre ve bazofil aktivasyonu, mediator salinimi
ve inflamatuvar yanitlar rol oynar. Klinik olarak iirtiker, anjiyoddem, hipotansiyon ve
bronkospazm gibi erken tip bulgular goriiliir.

ABD’de her yil 221.600 erken tip ilag alerjisi bildirildigi ve bunun da %6 smin anafilaksi
oldugu bildirilmistir. Anafilaksi reaksiyonlarinin %10-20 sinin ise IgE dis1 bir mekanizma ile
ortaya c¢iktigr bildirilmistir. Perioperatif anafilaksilerin % 40’min, Vankomisin
reaksiyonlarinin %4-50 sinin, Iyotlu kontrast madde reaksiyonlarmin ise %30’unun IgE
aracili olmadig bildirilmistir.

IgE aracili olmayan (Non-IgE) reaksiyonlar ile IgE aracili reaksiyonlar arasinda yonetimi
etkileyebilecek bir takim farkliliklar bulunmaktadir. IgE aracili reaksiyonlardan farkli olarak
Non-IgE aracili reaksiyonlar ilk maruziyette meydana gelebilir; reaksiyonlar tekrarlayici
olmayabilir, doz bagiml olup doz ayarlamasi ve premedikasyon ile kontrol altina alinabilir.
Fakat Non-IgE aracili reaksiyonlar1 klinik olarak veya allergolojik testler ile ( deri testleri,
sIgE testleri gibi), biyomarkerlar ile ayirmak her zaman miimkiin olmayabilir. Ancak ilag
kisitlamalari, alternatif ilaglarin belirlenmesi ve dogru yonetim i¢in ayrim yapmak Onemli
olup; her hasta bireysel olarak degerlendirilmeli ve kisisellestirilmis yaklasim uygulanmalidir.

Bazi ilaglar ile Non-IgE tipi reaksiyonlarin goriilme siklig1 daha yiiksek olarak bildirilmistir.
Noromuskiiler bloke edici ajanlar, vankomisin, florokinolonlar, opioidler, biyolojik ajanlar,
monoklonal antikorlar, taksanlar gibi bazi1 kemoterapatikler bu grup ilaglardan bazilaridir.
Rehberlerde bu ilag¢ gruplar ile ortaya c¢ikan Non-IgE tip reaksiyonlarinin bazilarmin
premedikasyon ile Onlenebilecegi veya siddetinin azaltilabilecegi bildirilmis olup
uygulanmasi tavsiye edilmistir.
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Alerjen Immiinoterapi Uriinleri ve Ozellikleri
Dr. Sule Biiyiik Yaytokgil
Ankara Egitim ve Arastirma Hastanesi

Alerjen immiinoterapisi (AIT), IgE aracili alerjik hastaliklarin dogal seyri iizerinde degisiklik
yapabilen ve rehberler tarafindan onerilen hastalik-modifiye edici bir tedavi yontemidir.
Alerjen ekstreleri immiinoterapi i¢in kullanilan; polenler, inhalenler (ev tozu akari gibi),
hayvan epidermisleri, kiif, bocekler gibi cesitli organik kaynaklardan elde edilen alerjenleri
iceren steril preperatlardir. Giinlimiizde alerjen ekstreleri; akoz ekstraktlar, depo
preparatlar, peptid bazh iiriinler ve ¢esitli adjuvanlarla zenginlestirilmis formiilasyonlar
seklinde genis bir teknoloji yelpazesine sahiptir. Klinik etkinlik ve giivenlik profili, kullanilan
iirlin tipinin biyokimyasal stabilitesi, immiinojenik 6zellikleri ve farmakokinetik davraniglari
ile yakindan iligkilidir.

Akoz ekstraktlar, klasik immiinoterapi {iirtinlerinin temelini olusturur. Bu triinler genellikle
gliserol veya salin i¢inde stabil hale getirilmis tam alerjen karisimlaridir. Hizh
biyoyararlanima sahip olmalar1 nedeniyle 6zellikle doz titrasyon fazinda avantaj saglar; ancak
en bilyiik dezavantajlar1 enzimatik degradasyona yatkin olmalari ve sik uygulama
gerektirmeleridir. Buna karsin depo preparatlar, aliiminyum hidroksit veya L-tyrosin gibi
tastyicilarla adsorbe edilerek daha yavas salinim gosterir. Bu 6zellik hem enjeksiyon sikliini
azaltir hem de sistemik reaksiyon riskini diigiirtir; bdylece hasta uyumunu artirir.

Ekstraktlar, alerjen kaynaklarindan dogal yontemlerle elde edilen tam protein karigimlarini
icerir ve genis epitop g¢esitliligi sayesinde tolerans gelisimini destekler. Ancak
standardizasyon zorluklari, lotlar aras1 degiskenlik ve klinik etkiyi 6ngérme giicliigii onemli
smirliliklardir. Bu noktada peptid temelli immiinoterapiler 6ne ¢ikmaktadir. Alerjenin
yalnizca T-hiicre epitoplarini igeren kisa peptid sekanslari, IgE’ye capraz baglanmadiklari i¢in
anafilaksi riskini azaltir. Ayn1 zamanda yiiksek dozlarda giivenle uygulanabilmeleri, hizli
tolerojenik yanit elde edilmesine olanak tanimaktadir.

Sonug olarak, AIT’de kullanilan iiriin ¢esitliligi klinisyene hastanin fenotipi, duyarlilik profili
ve giivenlik ihtiyaclarina gore kisisellestirilmis tedavi stratejileri olusturma olanag:
sunmaktadir. Gelisen biyoteknolojik yaklasimlar, immiinoterapinin etkinligini artirirken
uygulama yiikiinii azaltmayr ve daha Ongoriilebilir klinik sonuglar elde etmeyi
hedeflemektedir.
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Alerjik Hastaliklarda Remisyon Kavrami Atopik dermatitte
Dr. Siikrii Cekic
Bursa Uludag Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk Alerji BD, Bursa

Atopik dermatit, alevlenme ve remisyon donemleriyle seyreden kronik, inflamatuar, kasintil
bir cilt hastaligidir. Cocuklarda wn sik kronik inflamatuar cilt hastalig1 olup, hassas-kuru cilt,
siddetli kasmtinin eslik ettigi lokalize veya yaygin egzamali lezyonlar ile karakterizedir.
Hastaligin yaklasik %80'i infant veya ¢ocukluk doneminde basladaktadir. Yayginlig tilkelere
gore degismekle birlikte cocuklarda 9%2,7-%20,1, yetiskinlerde %2,1 -%4,9 orannda
bildirilmektedir. Hastalik heterojen klinige sahip olup yasa, siddete ve etnik kokene gore farkl
fenotipleri barindirmaktadir. Atopik dermatite bagl hastalarin ve yakinlarinin yasam kalitesi
bozulmakta ve hastalara dogrudan ve dolayli 6nemli bir ekonomik yiik getirmektedir.

Remisyon kelime olarak geri gonderme anlami tagimaktadir. Tipta ise genel olarak iyilesme,
normale donme durumlarini ifade etmek i¢in kullanilmaktadir. Atopik dermatitte tanimlanmis
standart bir remisyon kavrami bulunmamaktadir. Genel olarak bakildiginda atopik dermatitte
iki temel remisyon kavramindan bahsedilebilir bunlar; Klinik remisyon ve molekiiler
remisyondur. Klinik remisyon: semptomlarin (kasint1, dokiintii) olmamas1 + tedavi ihtiyacinin
azalmasi; molekiiler remisyon: subklinik inflamasyonun (gozle goriillmeyen inflamasyon) da
kontrol altina alinmasi olarak kabul edilebilir.

Atopik dermatitte klinik remisyonu degerlendirmek i¢in ¢esitli skorlama sistemleri ve indeksler
kullanilmaktadir. Bunlar; SCORAD (SCORing Atopic Dermatitis), EASI (Eczema Area and
Severity Index), vIGA (Dogrulanmis Arastirmaci Kiiresel Degerlendirmesi), SASSAD (Alt1
Alan, Alt1 Belirti Atopik Dermatit siddet skoru), POEM (Hasta Odakli Egzama Ol¢iimii),
ADCT (Atopik Dermatit Kontrol Araci), Kalite-yasam 0lgiitleri olarak 6zetlenebilir. SCORAD
etki alan1 (extent), yogunluk (intensity) ve subjektif semptomlar1 (kasinti, uyku) igeren en
yaygin kullanilan skorlama sistemlerinden biridir (Sekil 1). Skor puanlarima gore
degerlendirildiginde; Hafif formlar: vIGA =2; EASI<7 veya SCORAD <25; Orta formlar:
VIGA =3; 7<EASI<21 veya 25 <SCORAD <50; Siddetli formlar: vIGA =4; EASI>21
veya SCORAD > 50 olarak degerlendirilir.

Atopik dermatitte klinik remisyon saglansa da subklinik inflamasyon devam edebilir. Subklinik
inflamasyonun kontrol altina alindigin1 gdstermek i¢in molekiiler analizlere ihtiyag
duyulmaktadir. Molekiiler remisyon i¢in; histolojik ve molekiiler analizlerle; epidermal
hiperplazinin azaldiginin, spongiozun kayboldugunun, dermal inflamatuar infiltrasyonun
azaldigmin, Th2 ve Th17/Th22 gen imzasinin baskilandiginin, epidermal bariyer genlerinin
(FLG, LOR, IVL) normale yaklastiginin ve subklinik inflamasyonun azaldiginin gdsterilmesi
gerekir.

Sonug olarak bakildiginda atopik dermatit i¢in genel kabul gormiis tek bir remisyon kavrami
bulunmamaktadir. Farkli fenotipleri ve endotipleri i¢iren bu hastalikta remisyon
degerlendirmesinin kisiye o©zel yapilmasi gerekmektedir. Molekiiler analiz yontemleri
gelistik¢e remisyon kavraminin da daha objektif hale gelecegi agiktir.
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Sekil 1. SCORAD Indeksi

I SCORAD: Atopik Dermatitin Agirhgini Skorlama Endeksi ]
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Polen Biyolojisinde Ve Habitatinda Degisiklikler, Yeni Ortaya Cikan Alerjenler

) Dr. Talip CETER
Kastamonu Universitesi, Fen Fakiiltesi, Biyoloji Boliimii

Polenler, Bitkiler aleminin tohumlu bitkiler {ist subesine ait bireylerin ¢igeklerinin erkek
organlarinda olusturulan ve {iremeyi gergeklestirmek {lizere icerisinde erkek gametleri
barindiran erkek gametofit bireydir. Polenler igerisinde yer alan gametleri korumak amaciyla
oldukca saglam bir duvar yapisi c¢evrilmis, yiizeylerinde bazi aciklik ya da zayif bolgelerin
yani sira ¢esitli protein ve enzimler yer almaktadir.

Bitkilerin nesillerinin devamui i¢in erkek organlarda olusan polen tanelerinin disi organ iizerine
taginmasi gerekmektedir. Bu olay tozlagma (Polinizasyon) olarak tanimlanmaktadir. Bitkilerin
biiylik ¢ogunlugunda tozlasma icin tasiyict bir vektore ihtiya¢c duyulmaktadir. Bu tasiyici
vektor bazi bitkiler i¢in su, bazilar i¢in riizgar ve dnemli cogunluk icin ise ¢esitli hayvanlar
olabilmektedir. Vektor olarak riizgar: kullanan bitkilerin polenleri daha kii¢iik ve bol miktarda
uretildiginden, diger bitki polenlerine gore daha alerjiktir. Ayrica bu bitkilerin gosterigli
cicekleri bulunmadigindan ¢evremizde pek fazla dikkat ¢cekmezler. Bu nedenle ¢igeklenme
donemlerini de takip etmek olduk¢a zordur. Bunun yami sira, bazi boceklerle tozlasan
bitkilerde alerjiye neden olabilmektedir.

Atmosferde artan Karbondioksit miktarmin neden oldugu sera etkisi ve kiiresel 1sinma
nedeniyle bitkilerin vejetasyon peryotlarindaki genisleme ve biyokiitlelerindeki artisa bagh
olarak polinizasyon donemlerinin uzayacagi ve polen iiretme potansiyellerinin artacagi
belirtilmektedir. Ayrica caligmalar kiiresel 1sinmaya bagli olarak bircok bitki tiirliniin
vejetasyon peryotlarinda kaymalarin ve uzamanin oldugunu gostermektedir. Kiiresel 1sinma
ve iklim degisimlerinin diger bir etkisi ise bitki tiirlerinin popiilasyonlarinda kuzeye ve
yliksek dag katlarina dogru kaymalarin olusmast ve istilact tiirlerin yayginlasmasi olarak
beklenmektedir.

Biitiin bu veriler 1s181inda baktigimizda gelecekte atmosferde daha uzun bir siire polenlere
maruz kalinabilecegi, degisen atmosferik stres kosullarma bagli olarak yeni alerjenlerle
karsilagilabilecegi g6z oniinde bulundurulmalidir.

Anahtar Kelimeler: Polen, Alerjen, Polinizasyon, Alerji,
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Cilt Biyopsisi Pratik Uygulamalar:

(teknik, hazirlik, hasta onamu, sterilizayon, uygulama, biyopsi sonrast
bakim, uygulama komplikasyonlari, simiilasyon teknigi ile egitim)
Dr. Ummiihan Seker
Bursa Uludag Universitesi Tip Fakiiltesi

Tanim

Punch biyopsi, dermatopatolojik tan1 amaciyla deriden silindirik bir doku 6rnegi alinmasini
saglayan invaziv bir islemdir. Bu yontem, 2—8 mm ¢apindaki dairesel punch aleti kullanarak
epidermis, dermis ve gerektiginde subkutan dokuya kadar uzanan tam kat 6rneklerin elde
edilmesini saglar.

Punch biyopsi aletleri tek kullanimlik (disposable) veya ¢ok kullanimlik (reusable) olarak
uiretilebilir. Polikliniklerde genellikle 3—4 mm tek kullanimlik aletler tercih edilir; hastane
veya cerrahi ortamda ¢ok kullanimlik aletler de kullanilmaktadir.

Ekipman
Steril olmayan hazirhk:

1. Steril olmayan tepsi ve eldivenler

2. 4x4 cm steril gazl bez, antiseptik soliisyonla (Povidon-iyot, %70 izopropil alkol veya
klorheksidin) 1slatilmis

3. Lokal anestezik (tercihen epinefrinli %2 lidokain, or. Jetokain®) ve 30 gauge igne ile
doldurulmus 1 mL’lik steril insiilin enjektorii

4. Formalin kaplari

Serum fizyolojik (gerektiginde)

6. Isaretleme kalemi

e

Steril islem alani:

1. Steril ortii ve tepsi

2. Steril eldivenler (baz1 hekimler anestezi uygulamasinda steril olmayan eldiven tercih
edebilir)

3. Steril gazl bez

4. Punch biyopsi aleti: 2-3 mm (¢ocuk/hassas alan), 4-5 mm (erigkin)

5. Steril penset (yalnizca doku stabilizasyonu igin)

6. Dikis seti: 4-0, 5-0 veya 6-0 naylon/monofilament polipropilen

7. Steril makas (kiigiik)

8. Ornegi kaldirmak igin 21 gauge, 1% inglik i§ne veya atraumatik alet (penset yerine

Onerilen yontem)
9. Bistiiri (15 numara, opsiyonel)
10. Steril fenestreli ortii (opsiyonel)

Uygulama Oncesi

1. Mindr cerrahi girisim oncesi gerekli donanim, temizlik ve ortam sartlar1 eksiksiz
saglanmalidir.

2. Hastanin genel saglik durumu, alerji 6ykiisii, kullanilan ilaglar (6zellikle
antikoagiilanlar) ve biyopsi yapilacak bolge degerlendirilmelidir.

3. Islem siireci, amaglari, olasi riskler ve komplikasyonlar hastaya (ve ¢ocuklarda
ailesine) anlatilmali; yazili onam alinmalidir.

4. Biyopsi yapilacak lezyon islem oncesi fotograflanmalidir.
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Uygulama
1. Biyopsi alaninin isaretlenmesi:

e Biyopsi yapilacak bdlge secilir ve kalemle isaretlenir. Bu bolge genellikle aktif olarak
biiyliyen lezyonun kenaridir.

2. Antisepsi ve hazirhk:
e Alan ve yaklasik 5 cm ¢evresi antiseptik soliisyon ile silinir.
3. Lokal anestezi:
e %2 lidokain (gerektiginde epinefrinli) uygulanir; distal bolgelerde epinefrin dikkatle
kullanilmalidir.
o Kanama riski yiiksekse 715 dakika beklenir.
4. Punch boyutu secimi:
e Lezyonun boyutu, klinik tan1 ve dermal/subkutan tutulum vb. durumlar dikkate alinir.
e Yiiz ve kiigiik lezyonlar: 2—4 mm
e Govde ve ekstremiteler: 4-6 mm
o Subkutan tutulum: >6 mm
5. Deri Gerginligi ve Biyopsi Hattinin Planlanmasi:

o Biyopsi hatti, derinin dogal gerilimsiz yonleri olan RSTL (Relaxed Skin Tension
Lines) dogrultusunda ve miimkiin oldugunca bu yonlere paralel planlanmalidir.
e Bu yaklasgim yara gerilimini azaltir, dikis hattindaki skar1 minimalize eder ve kozmetik
sonucu iyilestirir. Ornegin, kolda bu ¢izgiler ekstremitenin uzun eksenine dik uzanir.
e RSTL yo0nii hatirlanmiyorsa, derinin dogal kirisiklik ve gerilimsiz hatlar
gbzlemlenerek saptanabilir veya literatiirde yaygin olarak yer alan
semalar/¢izimlerden yararlanilabilir.
6. Punch Biyopsi Uygulamasi ve Traksiyon Teknigi:
e Dominant olmayan elin bagparmak ve isaret parmagi ile biyopsi alan1 hafifce
gerdirilir; deriye, RSTL ye dik olacak sekilde traksiyon uygulanir.
e Punch aleti dik yerlestirilir ve kontrollii donme hareketi ile dermis-alt1 dokulara
ilerletilir; diren¢ azalmasi tam kat 6rnek alindigini gosterir.
7. Ornek ¢ikarma:

o Silindirik doku 6rnegi atraumatik teknikle ¢ikarilir; anestezi ignesi ucu, doku ¢engeli
veya benzeri nazik aletler kullanilir. Gerekirse makas ile dermis altindan
serbestlestirirlir.

e Forsepsten dogrudan ¢ekmekten kagimilmalidir.

8. Kapatma ve hemostaz:

1. Gerekirse yara 1-2 kesik dikisle kapatilir: ylizde 6-0 veya 7-0, gévde ve
ekstremitelerde ise 4-0 veya 5-0 siitlir materyali tercih edilir.

2. Dikis uygulanmadiginda veya kanama varsa hemostaz direkt basing, emilebilir
hemostatik siinger veya uygun kimyasal ajanlar kullanilarak saglanmalidir.

9. Yara ortiisii ve hasta bilgilendirmesi:

o Dikis varsa yara lizerine saf vazelin veya antibiyotikli merhem uygulanir, gazli bez ve
bant ile kapatilir.

e Sekonder iyilesmeye birakilan yaralarda 6nce hemostaz saglanir, ardindan merhem ve
pansuman uygulanir.
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o Hasta islem sonras1 bakim, pansuman degisimi ve olas1 komplikasyonlar konusunda
bilgilendirilir.
10. Ornek sabitleme ve gonderim:
e Alman doku %10 formol i¢inde etiketlenerek patolojiye gonderilir.

Postoperatif Degerlendirme ve Komplikasyonlar

1. 1lk pansuman: Operasyon bdlgesi 24-48 saat sonra agilir, nazikge yikanir ve
antibiyotikli pomad veya saf vazelin uygulanir.
2. Banyo ve yara korumasi: {1k 24-48 saat yara su ile dogrudan temas ettirilmemelidir.
3. Giinliik pansuman: Dikisler alinana kadar veya yara kapanana kadar giinliikk pansuman
uygulanir.
4. Dikislerin alinmasi ve destek:
o Yiuz: 5-7 glin
o Govde ve ekstremiteler: 10—14 giin
o Dikisler alindiktan sonra yara gerekirse Steri-strip veya doku bantlari ile
desteklenebilir.
5. Olas1 komplikasyonlar: Kanama, enfeksiyon, damar/sinir hasari, dikis agilmasi, kotii
skar, keloid veya hipertrofik skar, pigmentasyon bozukluklari.

Kaynaklar:

1. Yeh,S. W., & Davis, M. D. (2021). Skin biopsy: indications, techniques, and
complications. Mayo Clinic Proceedings, 96(3), 712-728.

2. Habif, T. P. (2016). Clinical Dermatology: A Color Guide to Diagnosis and Therapy
(6th ed.). Elsevier.

3. Bolognia, J. L., Schaffer, J. V., & Cerroni, L. (2018). Dermatology (4th ed.). Elsevier
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Astimda ¢ocuk hastalarin eriskin takibine gecisi; zorluklar ve ¢oziimler
Dr. Yakup Canitez
Bursa Uludag Universitesi, Tip Fakiiltesi
Cocuk Allerji BD, Cocuk Gogiis Hastaliklar1t BD

Astim ¢ocukluk caginda en sik goriillen ve erigkin yaslarda devam edebilen kronik hastaliklardan
birisidir. Cocukluk ¢agindan erigkin yasa gecis doneminde, “kronik hastaliklarda gecis donemi tibbi
bakimi1” kavrami genel olarak; kronik hastaligi veya engeli olan hastalarin pediatrik bakim sisteminden
yetigkin bakim sistemine gec¢isi donemini igerir.

Astim gibi kronik hastaliklarda gecis bakimi, kronik hastaligi hastalarin pediatrik bakim sisteminden
yetigkin bakim sistemine kadar yonetilmesinden olusur. Ergenleri, hastaliklarini yonetmeye ve 6zerk
geng yetiskinler haline gelmeye hazirlamay1 ve hastalik yonetiminde herhangi bir boslugu 6nlemeyi
amaclar. Basarili olmak i¢in gecis bakimi, saglik ekibi tarafindan koordine edilen yeterli bir yonetimin
ayrilmaz bir pargasi olmalidir. Ancak, ge¢is donemi mevcut uygulamada kritik dneme sahip olmaya
devam etmekte olup, takipten ¢ikma ve kronik rahatsizlig1 olan ergenlerin sagliklarinin kotiilesmesi riski
tasimaktadir.

Astimli ¢cocuk hastalarin 6nemli bir kisminda ergenlik doneminde astim semptomlarinda iyilesme ve
daha az ilag ila¢ kullanma ihtiyac1 goriilmektedir. Astimin mevcut fenotipi hastaligin devaminda farkli
stirecler ile iligkili olabilir. Bu yas doneminde genel olarak daha iyi bir tedavi yanitin1 da yansitabilen
bu iyilesmis prognoz, erkek cinsiyet ve daha hafif ve daha az alerjik hastalikla iligkilidir. Ancak, daha
da dnemlisi, semptomlarin klinik remisyonunun altta yatan patolojinin ortadan kalkmasiyla aynm olup
olmadig1 yeterince bilinmemektedir. Astimda, belirgin semptomlar olmasa bile hava yolu asiri
duyarlilig1 ve hava yolu inflamasyonu devam edebilir. Ek olarak, 6zellikle kadinlarda ve bozulmus
akciger fonksiyonu durumunda, yetiskinlikte yeni baslayan astim semptomlar1 belirgin olabilir. Ancak,
birgok hasta ¢ocukluk semptomlarini yeterince hatirlamayabilir ve bu durum gergek bir yeni hastalik
baslangicini degil, astim hastalarinda goriilebilen niiksii yansitabilir.

Astiml bireylerde hem niiksetme hem de yetiskinlikte baslayan astim semptomlari, hava yolu asir1
duyarliligina ek olarak alerjik hastalik ve allerjen duyarliliklari ile iligkilendirilmistir. Bu nedenle,
yetiskinlerde baslayan astim semptomlar1 ¢ocuklukta baglamis olabilir. Ek olarak, yetiskinlikte
semptomlarin devam etmesi, niiksetmesi ve yeni baslayan semptomlarin tiimii bazi durumlarda
ergenlerde aktif sigara i¢cimiyle iligkili olabilir. Tam remisyon nadir goriilse bile, ¢ogu ¢ocukta erken
yetigkinlik doneminde siddetli astim tablosundan uzaklasma durumu gozlenebilir, diisiik
sosyoekonomik durum, kalici siddetli astim icin bir risk faktoriidiir. Cocukluk caginda baslayarak
ergenlik ve/veya eriskin yasta devam eden astimin seyri konusunda mevcut bilgiler giiniimiizde tam
olarak yeterli olmayabilir. Astimda bu donemsel iliskiler ve altinda yatan mekanizmalar belirsizligini
korumaktadir ve gelecekteki astim arastirmalari bu nedenle hem pediatrik hem de yetiskin
popiilasyonlarda ve uzunlamasina ¢alismalarda standartlagtirilmis yaklasimlar1 ayni sekilde icermelidir.
Ayrica, astiml1 ergenlerin mevcut hastaliklarina eslik edebilen diger tibbi durumlar (alerjik rinit gibi ek
alerjik hastaliklari, gastrodzofageal reflii vd. tibbi durumlar, egzersiz/sporla ilgili semptomlari vd., ek
problemler), mevcut ilag tedavisi kullanim protokolleri, tedaviye uyum gibi énemli konu basliklar
dikkatle ele alinmalidir.

Astimda 6zel saglik bakimi ihtiyaclari olan ergen hastalar i¢in (6zellikle agir astimli olgular 6rneginde
oldugu gibi) gecise aktif hazirlik, erken ergenlik doneminde baslamalidir. Astimli ergenlerin,
ebeveynlerin, pediatrik saglik hizmeti saglayicilari ve yetiskin saglik hizmeti saglayicilarinin da
hazirliga dahil edilmesi gerekmektedir. Hastalarin gecise hazir olup olmadiklari, dogrulanmis 6lgiim
araclar1 kullanilarak dogru ve diizenli olarak degerlendirilmelidir.
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Astiml1 ergenlerde ge¢is donemi tibbi bakimi; hastanin gelisimsel asamasina uygun olarak, bireyin
stireci yeterince yonetilmedigi takdirde karmasik hale getirebilecek degisiklikleri dikkate alinarak, erken
ergenlikten (13-14 yag) gegisin planlanmasi ve programlanmasi zorunlu goriinmektedir. Cocuk
doktorlari, ergeni ve aileyi yaklasan gecis hakkinda dnceden bilgilendirmelidir. Bu baglamda, sigara
icme, olas1 uyusturucu kullanim1 ve ortaya ¢ikan ruh sagligi sorunlart gibi risk faktorleri de ihmal
edilmemelidir. Diger yandan, yetiskin bagimsizlik durumu ve terapi 6z yonetimi ile ilgili diigiik uyum,
kontrol edilemeyen hastaliga ve daha fazla diisiik yasam kalitesine yol agabilir.

Bu nedenlerle, hem klinik hem de psikososyal ge¢is zorluklarini desteklemek i¢in cocuk ve eriskin alerji
uzmanlari veya ¢ocuk ve erigkin gogiis hastaliklart uzmanlari, ek olarak gerekli durumlarda psikologlar
ve sosyal hizmet uzmanlarini entegre eden multidisipliner yaklasimlarinin gerekli oldugu goriilmektedir.

Gegig donemi tibbi bakiminin planlanmasi amacglh ilk randevunun, hem ¢ocuk hem de yetiskin
uzmanlarin hazir bulundugu pediatri kliniginde gergeklestirilmesi uygun olacaktir. Ik gegis
randevusunda, yetigkin uzman geng hastaya tanitilmasi ve hastanin mevcut tan1 ve tedavisini igeren
ayrmtili bir tibbi kayit dosyasiin teslim edilmesi gerekli olacaktir. Hastalarin tanisi, tetkikleri, tedavi
planlar1 ve aile/sosyal gegmislerine iliskin bilgilerin saglik hizmeti saglayicilar tarafindan iletilmesi ve
paylasilmasi gerekmektedir.

Hem pediatrik hem de yetiskin hizmetleri i¢in paydaslar ve saglik hizmeti saglayicilari igin dncelik,
astiml1 tiim hastalar i¢in kullanic1 dostu olmasi gereken standartlastirilmis ve kanita dayali bir gegis
programu gelistirilmelidir. Yetigkin saglik hizmeti saglayicilarinin tibbi bilgilerini ve iletisim becerilerini
geligtirmek i¢in egitim programlar1 da diizenlenmelidir. Saglik hizmetleri sunucular1 tarafindan
hastalarin gegis sonrasi sonuglarini izlemek i¢in dogru bir izleme mekanizmasinin kurulmasi gereklidir;
bu, astim gibi kronik hastaliklar1 olan ergenler ve geng yetiskinler i¢in gecis donemi tibbi bakimini
iyilestirecektir.

Sonug olarak astimli ¢cocuk hastalarin erigkin takibine gecisinde; gecis donemi, mevcut uygulamada
kritik 6neme sahip olmaya devam etmekte olup, astim gibi kronik rahatsizligi olan ergenlerin takibinde
uygun tedavi modalitelerin saglanmasinda eksiklik ve astim kontrolii veya sagliklarinda bozulma riski
tagimaktadir. Bu donemde astimin tedavi yonetimi hakkinda saglik sisteminde yeterli organizasyona ve
verilere ihtiya¢ vardir.

Kaynaklar:

1. AtzertN, Gore, C, Knibb RC, Alviani C, Angier E, Blumchen K, et al. Improved Transition Management of Adolescents and Young
Adults With Allergy and/or Asthma: An EAACI Task Force Report on a Follow-Up European Survey. Allergy. 2025;80: 1592-
1612.

2. Roberts G, Vazquez-Ortiz M, Knibb R, et al. EAACI Guidelines on the effective transition of adolescents and young adults with
allergy and asthma. Allergy. 2020; 75: 2734-2752.
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allergy and asthma. Allergy 2020;75: 2734-2752.

11. Taillé C, Wanin S, Cros P. Transition dans I’asthme: les clés de la réussite. [ Transition in asthma: the keys to success]. Lett Pneumol
2021;6: 274-276.
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Ekstrem Is1 Degisiklikleri ve Astim
Dr. Zeynep Celebi Sozener
Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi Gogiis Hastaliklart AD
Immiinoloji ve Alerjik Hastaliklar BD

Diinyamiz, var oldugu giinden bu yana bes kayitli buzul ¢agina girmistir. En sonuncusu olan
Kuvarterner buzul ¢agi halen devam etmektedir. Buzul ¢aglar1 ortalama yirmi adet glasial
(buzul) ve interglasyal (buzullar arasi1) donem dongiisiinden olusur. Glasial donemler ortalama
70-90 bin yi1l siirerken, interglasial donemler yaklasik 10 bin yil devam eder. Yaklasik 11.700
yil 6nce girdigimiz mevcut interglasial donemde, simdiye kadar goriilmemis sicaklik degerleri
kaydedilmektedir. Bunun en 6nemli nedeni antropojenik aktiviteler ve buna bagl artan sera
gazlar1 (CO2, NO2, CH4)’dir. Sanayi 6ncesi doneme gore giiniimiizde kiiresel sicaklik 1,1 °C
artmis durumdadir. Onlem almmazsa bu artisin 2030°da 1,5 °C’ye, 2050°de ise 2 °C’ye
ulasmas1 beklenmektedir (1,2). Bu artis, ekosistemlerin istikrarsizlagsmasina ve insan sagliginin
olumsuz etkilenmesine yol agmaktadir. Sonugta da okyanuslar 1sinmakta, buzullar erimekte,
yagis paternleri degismekte ve yanginlar, seller, kuraklik, toz firtinalari, asir1 1s1 degisimleri gibi
ekstrem hava olaylar1 giderek daha sik goriilmektedir (1,2).

Hem asir1 soguk hem de asir1 sicak donemler kronik solunum yolu hastaliklar1 ve astimi olan
bireyler i¢in ciddi risk olusturur (3). Soguk havanin mevsim normallerinin alt yiizde 5’lik
dilimine (5.persentil) diisiip 2—3 gilinden uzun siirdiigii durumlarda “ekstrem soguk’tan
bahsedilir (4). Yapilan ¢aligmalar, kuru ve soguk havanin solunmasinin bronkokonstriksiyona
yol agabildigini ve alerjenlere/irritanlara kars1 hassasiyeti artirdigini géstermistir (5).

Sicak hava etkisi daha fazla arastirnlmistir. Bir bolgedeki sicakligin mevsim normallerinin 95.
persentilinin iizerinde 2-3 giin devam etmesi “sicak dalgasi” olarak tanimlanir (6). Nemle
birlesen yiiksek sicaklik ¢ok daha yikici etkilere sahiptir. Sicak dalgalari, genis bolgelerde
kuraklik ve orman yanginlariyla iliskilendirilmistir. Ayrica 6zellikle soguk iklime sahip
bolgelerde yasayanlar bu artiglara daha az uyum saglayabildigi i¢in mortalite ve morbidite
oranlar1 daha ytiiksektir (7). Ayrica ¢ocuklar, yaslilar ve gebeler gibi hassas gruplarin sicaklik
degisimlerinden daha fazla etkilendigi bilinmektedir. 2003 yil1 agustos aymnda Avrupa’da
goriilen sicak hava dalgasi, 12 iilkede 70.000°den fazla 6liime yol agmuis; 6zellikle eslik eden
komorbiditeleri olan bireylerin (kalp hastaligi, hipertansiyon, obezite) ve yaslilarin daha fazla
etkilendigi, ayrica astim hastalarinda hospitalizasyonlarin artti1 raporlanmstir (8).
Antropojenik 1sinmaya bagli olarak sicak mevsimlerde goriilen sicaklik iliskili mortalite yiikii,
43 ilkeyi iceren genis bir calismada 1991-2018 yillar1 arasinda %37 (GA: %20-76) olarak
bildirilmistir (9). New York’ta yiiriitiilen bir baska calismada ise 1991-2004 yillar1 arasinda
sicakligin 29 °C’nin lizerine ¢iktigi her 1 °C artista astim iligkili mortalite riskinin 3,5 kat
yukseldigi raporlanmistir (10). Ayrica 65 yas iizerindeki bireyleri igeren bir meta-analizde,
sicak ve soguk hava iliskili solunum sistemi mortalitesinin kardiyovaskiiler ve serebrovaskiiler
mortaliteye kiyasla ¢cok daha yiiksek oldugu; sirasiyla %3,6 (GA: 3,18-4,02) ve %2,9 (GA:
1,84-3,97) oranlarinda arttig1 bildirilmistir (11).

Sehir merkezlerinde olusan 1s1 adasi etkisi nedeniyle sicaklik, kirsal kesime gore 3—10 °C daha
yuksek olabilir (1,12). Birlesmis Milletler verilerine goére 2050 yilinda diinya niifusunun
%68’1nin sehirlerde yasayacagi ongoriilmekte olup, bu durum ¢ok daha fazla insanin kiiresel
1sinmanin ve ekstrem sicakliklarin etkisine maruz kalacagi anlamina gelir (13).

Is1 artig1 solunum sistemini dogrudan ve dolayli olarak etkiler (14,15). Dolaylh etkilerle 1s1 artist
nemi artirarak sel kosullarina zemin hazirlar; bu da kiif, ev tozu akarlar1 ve polen gibi
alerjenlerin artmasina yol agar. Bu alerjenler solunum epiteli {izerinde hasar olusturur. Diger
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yandan kuraklik kosullar1 orman yanginlari, toz firtinalari, partikiil ve gaz kirleticilerin artig1 ile
sonuclanir. Sonugta hem astim hem de alerjik rinit siklig1 ve atak oran1 artar. Dogrudan etkilerde
ise 1s1 artiginin hem hayvan hem de insan deneylerinde, epitel hiicrelerinin gen ekspresyonunu
degistirdigi gosterilmistir (16). Ornegin, kisa siire yiiksek 1stya (70 °C, sauna kosullar1) maruz
kalan bireylerde brong epitel hiicrelerinde HSP70 ailesi artarken, NF-kB sinyali azalmakta ve
p53 gen ekspresyonu ylikselmektedir (17). Ancak daha diisiik 1s1lara uzun siireli maruziyetlerde
NF-«B aktivitesi artmakta, inflamasyon tetiklendigini gosteren yayinlarda bulunmaktadir. 30
yetiskinin brons epitel hiicreleri, laboratuvarda 20 dakikalik farkli sicakliklara maruz
birakilmistir. 2045 °C arasinda silya hareketleri 8—11 Hz hizla siirerken, 5 °C’nin altinda
tamamen durmustur. 45 °C iizerinde ise protein denatiirasyonu baslamigs ve 50 °C’de silya
hareketleri durmus ve geri doniigsiiz hale gelmistir (18). Benzer bir deneyde 37 °C ve 42 °C’de
farkl: siirelerle 1siya maruz kalan hiicrelerde, 42 °C’de siire uzadikga silya boyu kisalmis ve
silyal1 hiicre sayis1 azalmistir. Ayrica 1s1 degisikliklerinin mukus iiretimi ve viskozitesi lizerinde
olumsuz etkileri bulunmustur. Is1 artis1 inflamatuar yaniti Th2 yoniine kaydirmaktadir.
Farelerde yapilan deneylerde 23 °C ve 35 °C ortam sicakligina maruz birakilan gruplarda, 35
°C’de Th1 hiicreleri azalirken Th2 hiicreleri artmistir (19). Insan ve hayvan modellerinde 39—
40 °C’de IL-4 ve IL-13 artis1, IF-y azalmas1 gozlenmis ve bu durum alerjik inflamasyonu
desteklemistir (20). Ayrica 1s1 artist TRPV iyon kanallarm1 aktive ederek refleks
bronkokonstriksiyonu tetikler. Bir ¢alismada, 6 astimli ve 6 saglikli bireye 4 dakika boyunca
oda 1s1sinda veya 49 °C’de hava solutulmugtur. Saglikli bireylerde fark gozlenmezken, astiml
bireylerde sicak hava solutuldugunda hava yolu direnci (Raw) artmis, FEV:, FVC ve
FEV/FVC oranlar1 belirgin azalmistir (21). Ayn1 bireylere sicak hava solutulmadan 1,5 saat
once ipratropium verildiginde bronkokonstriksiyon gelismemistir. Bu da TRPV kanallarinin
olaydaki roliinii destekler (21). TRPV kanallar1 astimlilarda sagliklilara gore yaklasik 5 kat fazla
bulunur ve hastalik siddeti arttikca kanal sayisi da artar. Bu kanallar acildiginda kolinerjik
aracili ksiirlik ve bronkokonstriksiyon olusur (22, 23). TRPV1-2 kanallar1 42 °C ve iizerinde,
TRPA1 kanallar1 ise 10 °C’de aktive olur; yani sicakta ve sogukta farkl tipler devreye girer
(24). Sicaklik artig1 ayrica termoregiilatuar sistemi etkileyerek tidal voliim (TV) ve solunum
sayisin1 da artirir.

Sicak hava solunmasinin bir diger etkisi 1s1 sok proteinlerinin (HSP70 ve HSP90) artmasidir.
HSP90, 1s1ya adaptasyonda gorev alirken epitel hasarina da katkida bulunur (25,26). HSP70
hiicre i¢inde anti inflamatuar etki gosterirken, hiicre disina salindiginda proinflamatuar etki
yapar; IL-4 ve IL-13’1 artirarak Th2 inflamasyonunu gii¢lendirir, ayrica IL-1, IL-6 ve TNF-a
salinimini uyararak notrofil birikimine neden olur (27). Tiim bu etkiler sonucunda ekstrem 1s1
artiglar1, solunum epiteli tizerinde hem direkt hem de dolayl etkilerle astim ve alerjik rinitin
artmasina ve alevlenmesine yol agmaktadir.

Sonug olarak, astim1 olan kisiler; asir1 sicaklik, yliksek nemle beraber yiiksek sicaklik veya
diisiik nem ile diislik sicaklik ve yiiksek ozon seviyelerinin bir arada oldugu donemlerde
acik hava etkinliklerini sinirlamali ve bu kosullara maruz kalmaktan kaginmalidir.
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Alerjik hastaliklarda yama testinin yeri: Kime? Ne zaman? Nasil?
Dr. Zeynep Giile¢ Koksal
Ankara Etlik Sehir Hastanesi Cocuk Immiinolojisi ve Alerji Hastaliklar

Yama testi (patch test), alerjik kontakt dermatitin tanisinda altin standart olup, geg tip (Tip IV)
asirt duyarlilik reaksiyonlarini degerlendirmede tek giivenilir yontemdir. Bu konusma, yama
testinin hangi hastalara uygulanacagi, hangi durumlarda ertelenmesi gerektigi, ve nasil dogru
sekilde uygulanacag iizerine odaklanmaktadir.
Kime?
Yama testi agagidaki hasta gruplarinda birinci basamak tani aracidir:
o Kronik veya tekrarlayan egzamasi olanlar
o Temasla kotiilesen, tedaviye ragmen yanit vermeyen dermatitler
o Bolgesel dermatit (yliz, el, ayak, boyun bolgesi)
e Mesleki dermatit siiphesi (kuafor, saglik calisani, temizlik isi, metal/kimyasal
maruziyeti)
e Metal implant sonras1 gelisen dokiintiiler
o Topikal ilag, kozmetik, tekstil, ayakkabi, dis materyali vb. iirlinlere bagli reaksiyon
stiphesi
Ne Zaman?
Testin dogru zamanda yapilmasi tanisal dogrulugu artirir:
o Aktif, yaygin veya siddetli dermatit varliginda yama testi yapilmamalidir; yapilirsa
“kizgin sirt sendromu” (angry back syndrome) nedeniyle yanlis pozitiflik riski artar.
o Test bolgesine topikal steroidler 7 giin, sistemik immiinsiipresifler en az 7 giin,
dupilumab/tralokinumab 14 giin 6ncesinde kesilmelidir.
e Giines veya UV tedavisi sonrast en az 2—-4 hafta, asir1 bronzlasmis ciltte 6 hafta
beklenmelidir.
e Antihistaminiklerin kesilmesine gerek yoktur.
e Gebelik ve emzirmede test gogunlukla ertelemeye yonelik yaklagim tercih edilir.

e Alerjenler, standart patch test odaciklar1 (Finn Chamber, IQ Chamber vb.) ile {ist sirt
bolgesine uygulanir.

e Odaciklar 48 saat okliizyon altinda birakilir.

e Okuma 48. ve 72. saatlerde yapilir; gerekirse 96. saatte tekrar degerlendirilir.

e Gereken hastalarda ek seriler (kuafor, kozmetik, metal, ilag, gida, tekstil) uygulanir.
Sonug:
Yama testi; uygun hasta se¢imi, dogru zamanlama, standardize uygulama ve okuma
yontemleriyle uygulandiginda hem tan1 hem de yonetim agisindan kritik bir degere sahiptir.
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KARSIT GORUS: Hayatmn ilk yillarinda evcil hayvan maruziyeti: Diisman m?
Dr. Zeynep Giile¢ Koksal
Ankara Etlik Sehir Hastanesi Cocuk Immiinolojisi ve Alerji Hastaliklar

Cocukluk caginda astim, alerjik rinit ve atopik dermatit prevalansinin tiim diinyada artmast,
cevresel risk faktorlerinin erken donemdeki etkisini yeniden degerlendirmeyi zorunlu
kilmistir. Erken yasamda evcil hayvan maruziyeti uzun siiredir tartigilan bir konu olmakla
birlikte, koruyucu etki hipotezini destekleyen c¢alismalarin karsisinda, alerjik hastalik
riskini artiran veya koruyucu etkinin yetersiz kaldigini gosteren giiclii kanitlar da
mevcuttur. Bu oturumun amaci, evcil hayvan maruziyetinin 6zellikle yasamin ilk iki
yilinda alerjik hastaliklar agisindan tehdit olusturabilecegini vurgulayan epidemiyolojik ve
genetik kanitlart sunmak ve literatiirdeki koruyucu goriisii metodolojik acidan
sorgulamaktir.

Sunumda erken yasam evcil hayvan maruziyetini inceleyen kohort, kesitsel ve ¢ok
merkezli epidemiyolojik c¢aligmalar ele alinacaktir. Koruyucu etki bildiren bazi
calismalarda gozlenen sonuglarin, 6zellikle yiiksek riskli ailelerin alerji endisesiyle evcil
hayvan edinmekten kaginmasi sonucu olusan “pet-avoidance bias” nedeniyle ¢arpitilmis
olabilecegi degerlendirilecektir. Bu secilim yanliligi dikkate alinmadiginda, hayvan
maruziyetinin koruyucu etkisi olduguna dair yorumlarin abartili olabilecegi tartisilacaktir.
Kedi maruziyetinin dogrudan risk olusturduguna dair veriler dikkat cekicidir. Italya’da
gerceklestirilen genis 6lgekli SIDRIA-2 ¢aligmasi, yasamin ilk yilinda kedi maruziyetinin
7 yasindaki ¢ocuklarda mevcut hirilti, astim ve rinokonjonktivit agisindan bagimsiz risk
faktorli oldugunu gostermistir. Ayrica erken Fel d 1 maruziyetinin duyarlilifa ve kalici
hiriltiya yol acabilecegi ¢esitli kohortlarda bildirilmistir.

Genetik yatkinlikla etkilesim gdsteren risk artislar1 daha da ¢arpicidir. Ailede alerji dykiisii
bulunmasi durumunda erken kopek maruziyetinin alerjik hastalik riskini artirdigr (OR
1.43) gosterilmistir. Filaggrin (FLG) mutasyonu tasiyan bebeklerde dogumdaki kedi
maruziyetinin egzama riskini 11 kata kadar yiikselttigi bildirilmistir. Kopek alerjenine
duyarlanmis atopik egzamali ¢ocuklarda ise kdpek sahipligi ile egzama riskinde 2.4 kat
artis gézlenmistir.

Uluslararas1 ISAAC Faz 3 analizleri de mevcut kedi ve kopek sahipliginin astim,
rinokonjonktivitis ve egzama ile global 6lgekte pozitif iligkili oldugunu ortaya koymustur.
Sonug:

Evcil hayvan sahipligi, ¢ocukluk cagi alerjik hastaliklar1 icin evrensel bir koruma
saglamamaktadir. Ozellikle kedi maruziyeti ve alerjik yatkinligi olan bireylerde risk
belirgindir. Alerjen diizeylerinin yliksek oldugu kapali ortam kosullarinda evcil hayvanlar
alerjik hastalik gelisimi i¢in 6nemli bir ¢evresel kaynak olmaya devam etmektedir. Bu
nedenle, alerjik ailelerde evcil hayvan ediniminden kaginma davranisi, birincil 6nleme

acisindan temkinli ve rasyonel bir yaklasim olarak degerlendirilmelidir.
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SOLUNUM FONKSIYON TESTi, BRONS PROVOKASYON TESTI, PEF
METRE
Dr. Zeynep Sengiil Emeksiz
Ankara Bilkent Sehir Hastanesi

SOLUNUM FONKSIYON TESTI

Solunum fonksiyon testleri (SFT) solunum sisteminin degerlendirilmesinde kullanilan
uygulamasi kolay, non-invaziv, standartlar1 belirlenmis objektif bir yontemdir.
Spirometri, en yaygin kullanilan solunum fonksiyon testidir.

Kullamim Alanlan

¢ Bir hastaliin yada ilacin akciger fonksiyonu tizerindeki etkisini 6l¢meyi
Fonksiyon bozuklugunun tipini belirlemeyi ( obstriiktif / restriktif / miks)
Obstriiksiyonun yerini belirlemeyi ( kii¢lik-biiytlik hava yolu)
Okstriiksiyonun sabit-degisken, intratorasik-ekstratorasik ayirt etmeyi
Hava yolu asir1 duyarliligini degerlendirmeyi
Hastaligin seyrini veya terapotik miidahalelerin sonucunu izlemeyi
Ameliyat Oncesi riski degerlendirmeyi
Bir¢ok akciger rahatsizligi i¢in prognozu belirlemeyi

Spirometri Endikasyonlari

Tanmida;
e Solunum sistemi hastaliklariin tanisi, ayirici tanisi ve agirlik/prognozun
belirlenmesi

e Akciger hastaligi riski tasiyan bireyleri taramak
e Preoperatif riski degerlendirmek
Izlemde;
e Tedavi edici miidahaleye yanit1 degerlendirmek
e Hastaligin seyrini izlemek
e Alevlenme-iyilesme agisindan izlem
e Meslek ve cevresel faktorlerin akciger sagligi iizerine etkilerini
degerlendirmek
e llaglarm olumsuz etkilerinin saptanmasi (Amiadoron, Bleomisin)
Diger Kullanim Alanlar
o s gormezlik veya maluliyet degerlendirilmesi
e Epidemiyolojik ve klinik arastirmalar
e Riskli mesleklerde ise alim 6ncesi ve akciger sagligi takibi
e Riskli fiziksel aktivitelere bagslamadan 6nce saglik durumunu
degerlendirmek

Rolatif Kontrendikasyonlar
Mlyokard is yiikii artis1 veya kan basincinda degisikliklerle ilgili nedenler
1 hafta icinde akut miyokard enfarktiisii
+ Sistemik hipotansiyon veya agir hipertansiyon
» Ciddi atriyal / ventrikiiler aritmi
* Kompanse olmayan kalp yetmezIligi
» Kontrolsiiz pulmoner hipertansiyon
» Akut kor pulmonale
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» Klinik olarak stabil olmayan pulmoner emboli
» Zorlu ekspirasyon/ okstiriik iligkili senkop dykiisii
Intrakraniyal / intraokiiler basing artisiyla iliskili nedenler
» Serebral anevrizma
* 4 hafta i¢inde beyin cerrahisi
* Yakin zamanda kafa travmasi ve devam eden semptomlarin varliginda
* 1 hafta i¢cinde goz cerrahisi
Siniis ve orta kulak basincinda artisla iliskili nedenler
* 1 hafta i¢inde siniis veya orta kulak cerrahisi veya enfeksiyonu
Intratorasik / intraabdominal basing artisiyla iliskili nedenler
* Pndmotoraks varligi
* 4 hafta icinde torasik cerrahi
* 4 hafta i¢cinde abdominal cerrahi
* Hamileligin son donemi
Enfeksiyon kontrol sorunlari
» Aktif veya siipheli bulasici sistemik veya solunum sistemi enfeksiyonu (
tiiberkiiloz dahil)
* Enfeksiyon bulasina sebep olacak: hemoptizi, yogun sekresyon, kanama, agiz
ici yaralar

Hastaylr Hazirlama

1) Ellerinizi yikayn (veya dezenfektani kullanin)

2) Hastanin kimligi, yasi, cinsiyeti, etnik kokeni

3) Ayakkabisiz kilo ve boy 6l¢iimii

4) Egzersiz dykiisii

5) llag kullamim Sykiisii

6) Kontrendikasyon var m1? degerlendirin

7) Solunum semptomlarini not edin

Akciger Fonksiyon Testi Oncesinde Kacimlmasi Gereken Aktiviteler

v' Testten onceki 1 saat iginde sigara ve/veya elektronik sigara ve/veya nargile
kullanimi1 (duman solunmasina bagli akut bronkokonstriksiyonu 6nlemek igin)

v’ Testten 6nceki 8 saat i¢inde sarhos edici madde tiiketimi (koordinasyon,
kavrama ve fiziksel yetenek sorunlarin1 6nlemek igin)

v" Testten onceki 1 saat icinde siddetli egzersiz yapmak (egzersiz kaynakli olasi
bronkokonstriksiyonu dnlemek icin)

v Gogiis ve karin genislemesini onemli 6lgiide kisitlayan kiyafetler giymek
(akciger fonksiyonunda dis kisitlamalar1 6nlemek igin)

v

Dogru Akim Volum Egrisi
Zorlu ekspiryum, derin inspiryumdan sonra beklemeden hemen_baslamali

Zirve akim tepesine hizlica dik ¢ikmali
Zirve tepesi sivri olmali

Boliinmeden diizgiin diisiis gostermeli
Yavas soluma RV’a kadar diismeli

Tekrar diizgiin devamli derin nefes alinmali

N @i gs I =

Solunum Fonksivon Testlerinde Referans Degerler
v Akciger hastaligi 6ykiisti bulunmayan, sigara veya gevresel hava kirleticiler
gibi risk faktdrlerine maruziyeti bulunmayan veya ¢ok diisiik diizeyde
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maruziyeti olan saglikli bireylerden olusan bliylik arastirma gruplarindan elde
edilen Gl¢timlerin istatistiksel analizine dayanmaktadir

v' 2019 yilinda yayinlanan ATS/ERS Spirometri Standartlar1 teknik raporu ve
2022 yilinda yaymlanan ATS/ERS Spirometri Degerlendirme onerileri Global
Solunum Fonksiyon Inisiyatif (GLI) referans degerlerinin kullanilmasini
Oonermektedir

v" Fizyolojik anormalligin degerlendirilmesi i¢in beklenen degerlerin mutlak
degerleri veya yiizdeleri yerine z-skoru nun kullanilmasi daha giivenilir ve
saglikli degerlendirme imkani tanimaktadir

PEF METRE
PEF (Peak Expiratory Flow): zirve ekspiratuvar akim

* Astim tanisi, takibi ve tedavi basaris1 ( kontrol / atak)

* Ucugz, taginabilir ve hastanin evde / iste hava akimi degerlerini giinliik takip
edebilmesi icin ideal araglar

* Astim tanisi i¢in, spirometre yapilamadiginda PEF metre kullanilabilir.
Ancak daha az giivenilirdir

* Her zaman ayn1 pozisyonda olmali ( ayakta veya dik oturur pozisyonda)

o Ibresi sifira getirilmeli, ibresine engel olunmayacak sekilde tutulmal:

* Derin bir nefes alip ( PEF metrenin agiz pargasi dudaklar arasina alinarak) tek
seferde miimkiin olan en giiclii ve hizli sekilde PEF metreye iifleyip, cihazdaki
rakam yazilir

* Ayni anda pes pese 3 Ol¢iim yapilarak not alinmalidir, hesaplamada en yiiksek
deger kullanilir

» Sabah ve aksam 6l¢lim yapilarak PEF degiskenligi hesaplamakta ve astim
tanisi-atakta olup olmadig1 degerlendirilebilmektedir

* Ayrica ig gilinii ve tatil giinleri 6l¢iim yapilarak meslekle iligkili astim
acisindan degerlendirme yapilabilir

BRONS PROVOKASYON TESTLERI
Brons Hiperreaktivitesi (BHR): Havayollarinda artmis duyarlilik sonucu alerjenler ( polen,akar) veya
spesifik olmayan etkenlere ( soguk hava, egzersiz, irritanlar) maruz kalma sonucu havayolunun asiri
daralmasidir
Brons Provokasyon Testleri: Genelde epidemiyolojik arastirmalarda kullanilmakla birlikte astim
semptomlar1 olan ancak standart spirometrik yontemler ile havayolu obstriiksiyonunun yada
bronkodilatdr yanitin gdsterilemedigi durumlarda tanisal
amagcla da yapilir.

Brons Provokasyon Testi Kontrendikasyonlari

KESIN GORECE

Ciddi hava yolu darlig1 ( FEV1< 50 veya <1000ml) Orta derecede hava yolu darligi ( FEV1< %60)

Son 3 ay iginde ge¢irilmis MI/ SVO Hasta uyumsuzlugu

Kontrolsiiz hipertansiyon (sistolik KB>200 veya diastolik KB>100 mmHg) Gebelik ve emzirme

Aort anevrizmasi Halen kolinesteraz inhibitérii kullanimi
(miyastenia gravis i¢in)

Teste uyumu bozabileceK her tiirlii ortopedik engel

Metakolin Brons Provokasyon Testi

Metakolin; inhale edildiginde dogrudan brons diiz kaslar1 tizerindeki muskarinik
reseptorlere baglanarak bronkokonstriiksiyon yapan sentetik asetilkolinin tiirevidir. Testin
prensibi; metakolinin gittik¢e artan dozlarda verilmesi ve FEV1 ‘deki diismenin
izlenmesidir. FEV1’de %20 diisme oldugunda ya da planlanan en yiiksek doza
ulasildiginda halen diisme yoksa test sonuglandirilir. Iki dakika tidal voliimde inhalasyon
ve Bes nefes dozimetre yontemi kullanilir
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Idiopathic MCAS mu, Sistemik Mastositoz mu? Tamda Zorluklar ve Iki Olgunun
Yolculugu
Dr. Zeynep Yegin Katran
Saglik Bilimleri Universitesi, Siireyyapasa Gogiis Hastaliklar1 ve Gogiis Cerrahisi EAH
Alerji ve Klinik immiinoloji Klinigi, Istanbul

Mastositoz ve Mast Hiicre Aktivasyon Sendromu (MCAS), tanisal giigliikleri ve genis klinik
spektrumlar1 nedeniyle alerji ve immiinoloji pratiginde 6nemli bir yer tutmaktadir. Bu
sunumda, mastositozun giincel siniflamasi, MCAS kriterleri, biyobelirteglerin sinirliliklar: ve
iki gercek yasam olgusu iizerinden klinik yonetim stratejileri tartisilacaktir.

Ik olgu, tekrarlayan anafilaksi, flushing, iirtiker ve sistemik semptomlarla bagvuran geng bir
kadin hastadir. Serum bazal triptaz diizeyi yiliksek bulunmus, periferik kanda KIT D816V
mutasyonu tespit edilmis ve kemik iligi biyopsisi ile sistemik mastositoz tanisi
dogrulanmstir. Yiiksek doz antihistaminik ve antileukotriyen tedavisine ragmen devam eden
mediator iliskili yakinmalar tizerine omalizumab baglanmis ve belirgin klinik iyilesme
saglanmistir. Olgu, mastositozda anafilaksi riskinin yonetimi, adrenalin otoenjektor
endikasyonlart ve MCT-MC-QoL gibi hasta bildirimli dlgiitlerin klinik degeri agisindan
dikkat ¢ekicidir.

Ikinci olgu, yillardir devam eden karim agrisi, ishal, ¢arpinti, sicak basmasi, fenalik hissi ve
coklu tetikleyici (ilag, besin, 1s1, stres) varlig1 nedeniyle ilk degerlendirmede idiopatik MCAS
olarak kabul edilmistir. Baslangicta triptaz artig1 saptanmamis ve kemik iligi biyopsisi normal
bulunmustur. Ancak takipte semptomlarin devam etmesi iizerine tekrarlanan
degerlendirmelerde kemik iliginde fokal atipik mast hiicre infiltrasyonu gosterilmis ve hasta
daha sonra indolent sistemik mastositoz tanis1 almigtir. Omalizumab tedavisi ile semptom
kontrolii saglanmis olup, yanit MCT, MC-QoL ve AFIRMM-S skorlariyla objektif olarak
izlenmistir. Bu olgu, MCAS—mastositoz spektrumundaki gecislerin 6nemini ve zaman i¢inde
yeniden degerlendirme gerekliligini gostermektedir.

Bu sunumda mastositoz ve MCAS’1n ayirici tanisi, tanisal kriterlerdeki son giincellemeler,
triptazin duyarlilik sinirhiliklari, biyobelirteg gereksinimi, omalizumab tedavisinin gercek
yasam verileri ve klinik yonetimde karsilagilan zorluklar giincel literatiir 1s181inda kapsamli
sekilde ele alacaktir.
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