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KISALTMALAR
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RDS: Respiratuvar distres sendromu
SFT: Solunum Fonksiyon Testi

SPSS: Statistical Package for Social Sciences
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OZET

Giris: Astim ve alerjik rinitin son yillarda hem prevalanst hem de agirlik
derecesinin artmakta oldugu gézlenmektedir. Solunum yolu ile alinan alerjenler basta
astim olmak tizere alerjik rinit, atopik dermatit ve tirtiker gibi alerjik hastaliklara neden
olabilir. Astim ve rinit gibi alerjik hastaliklarda, sorumlu olabilen 6nemli mantarlar;
Alternaria, Cladiosporum, Penicillum ve Aspergillus *dur. Bu mantar tiirleri i¢erisinde
Alternaria Alternata klinik 6nemi artmaktadir. Alternaria Alternata alerjisi olan
astiml1 vakalarda hastalik siddetinin daha agir ve hastaligin kontroliiniin daha zor
oldugu gosterilmistir. Tiirkiye’de 6zellikle Akdeniz bolgesinde Alternaria Alternata
duyarliligr ve klinik yansimasi ile ilgili ¢alisma yoktur. Calismamizda Alternaria
Alternata duyarliligi sikhiginin ve Alternaria Alternata alerjisi olanlardaki alerjik
hastalik klinigi, hastalik risk faktorleri ve diger duyarliliklarla iligkilerin saptanmasi

amaglanmustir.

Materyal ve Metot: Antalya Egitim ve Arastirma Hastanesi Cocuk Alerji ve
Immiinoloji Klinigi’ne astim, alerjik rinit, konjonktivit, atopik dermatit gibi alerjik
hastalik semptomlari ile bagvuran hastalar {izerinde 1 Ocak 2017 ile 1 Haziran 2022

tarihleri arasinda izlenen hastalarin retrospektif analizi ile gerceklestirildi.

Yaslar1 0-18 arasinda olan ve deri prick testi gerceklestirilen hastalar ¢alismaya
dahil edildi. Hastalarin demografik verileri, deri prick testi sonuglari, eozonofil
degerleri, IgE degerleri, duyarli oldugu alerjen bilgileri kaydedilerek aralarinda
karsilastirma yapildi.

Bulgular: Calismamizda 1367 hasta degerlendirildi. Bu hastalarin 785’1
(%57.,4) erkek, 582’s1 (%42,6) kadin hastalar olusturmaktaydi. Astim hastalig: ile
Alternaria Alternata duyarlilig1 arasinda istatiksel anlamli pozitif iliski saptanmustir.
Sadece alerjik Rinit ve atopik Dermatit tanilarinin bulunmasi ile Alternaria Alternata
duyarlilig1 arasinda istatiksel anlamli negatif iliski bulunmustur. Alternaria Alternata
duyarlilig1i olan hastalarda aga¢ poleni, zeytin poleni, ¢am poleni, kopek epiteli
Aspergillus ve Clodosporium duyarlilig1 birlikte goriilmesi anlamli bulundu. Ev tozu
akart ve hamam bocegi alerjenleri ile Alternaria Alternata duyarliliginin istatiksel

anlamda negatif iligkisi oldugu goriildii.

vii



Sonu¢: Hastalarin EPT’de Alternaria Alternata duyarlilign 403 (%29,5)
cocukta ve en sik goriilen altinci duyarlilik oldugu goriildii. Mantar duyarliliklar
icinde birinci sirada oldugu gorildi. Alternaria Alternata duyarhi hastalarin
basvurularinin yillara gore degisim gosterdigi goriilmiistiir. Basvuru dagilimi
incelendiginde Alternaria Alternata duyarli hastalarin en ¢ok 2018 yilinda (%26.,5)
basvurdugu goriilmistiir Kiiresel 1sinmayla artan ortalama sicaklik degerleriyle
birlikte mantar duyarlhiliklarinin 6zellikle Alternaria Alternata duyarliliginin klinik

Oneminin artmaya basladiginin diistinmekteyiz.

Anahtar Kelimeler: Alerji, Alternaria Alternata, Astim, Pediatri
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ABSTRACT

Introduction: It has been observed that both the prevalence and severity of
asthma and allergic rhinitis have been increasing in recent years. Respiratory allergens
can cause allergic diseases such as asthma, allergic rhinitis, atopic dermatitis, and
urticaria. Important fungi that may be responsible for allergic diseases such as asthma
and rhinitis; Alternaria are Cladiosporum, Penicillium, and Aspergillus. Among these
fungal species, Alternaria Alternata is of increasing clinical importance. It has been
shown that the severity of the disease is more severe and the control of the disease is
more difficult in asthmatic cases with Alternaria Alternata allergy. There are no
studies on the sensitivity and clinical reflection of Alternaria Alternata in Turkey,
especially in the Mediterranean region. Our study, it was aimed to determine the
frequency of Alternaria Alternata sensitivity and its relations with allergic disease
clinics, disease risk factors, and other sensitivities in those with Alternaria Alternata

allergy.

Materials and Methods: Patients with disease remnants such as asthma,
allergic rhinitis, conjunctivitis, atopic dermatitis and those whose organs were
followed up in Antalya Training and Research Hospital Pediatric Allergy and
Immunology Outpatient Clinic between January 1, 2017 and June 1, 2022 were studied

with a retrospective analysis.

Patients aged 0-18 and skin prick test patients were included in the study.
Demographic data, skin prick test results, eozonophil values, IgE values, and allergen

information of the patients were recorded and a comparison was made between them.

Results: In our study, 1367 patients were evaluated. Of these patients, 785
(57.4%) were male and 582 (42.6%) were female. A statistically significant positive
correlation was found between asthma disease and Alternaria Alternata sensitivity. A
statistically significant negative correlation was found between the presence of only
allergic rhinitis and atopic dermatitis diagnoses and Alternaria Alternata sensitivity.
The coexistence of tree pollen, olive pollen, pine pollen, dog epithelial Aspergillus,
and Clodosporium sensitivity was found significant in patients with Alternaria
Alternata sensitivity. It was observed that there was a statistically negative relationship

between house dust mite and cockroach allergens and Alternaria Alternata sensitivity.

X



Conclusion: Alternaria Alternata sensitivity was found to be the sixth most
common sensitivity in 403 (29.5%) children in EPT. It was found to be in the first
place among fungal sensitivities. It has been observed that the applications of patients
sensitive to Alternaria Alternata have changed according to years. When the
application distribution was examined, it was seen that patients sensitive to Alternaria
Alternata applied mostly in 2018 (26.5%). We think that the clinical importance of
fungal allergy especially Alternaria Alternata sensitivity is beginning to increase with

the increasing average temperature values with the global warming.

Keywords: Allergy, Alternaria alternata, Asthma, Pediatrics



1. GIRIS
Alerjik hastaliklar terimi diinya ¢apinda en yaygin hastalik gruplarindan birini
temsil etmektedir. Bu hastalik grubu saglik sisteminde 6nemli bir kiiresel yiik

olusturmaktadirlar.(1)

Alerjik hastaliklar genetik, ¢evresel ve sosyoekonomik faktorlerin etkili oldugu
kompleks multifaktoriyel hastaliklardir. Bu multifaktoriyel durum alerjik hastaliklarin
farkli fenotiplerde goriilmesine sebep olmaktadir.(2) Bir¢ok farkli mekanizma mevcut
olmasina ragmen cogu hasta IgE bagimli reaksiyonlar gelistirmektedir. Ancak tiim

duyarl hastalar klinik semptom gelistirmeyebilir.

Kronik alerjik hastaliklarin basinda astim, alerjik rinit, atopik dermatit ve besin
alerjileri gelmektedir. Astim ve alerjik rinitin son yillarda hem prevalansi hem de
agirlik derecesinin artmakta oldugu gozlenmektedir. Astimda inhaler steroidler gibi
oldukga etkili astim ila¢larinin yaygin kullanilmasina, hastaligin patogenezinde hizla
yeni bilgiler elde edilmesine, tedavi i¢in yeni seg¢eneklerin uygulamaya konmasina
karsin prevalans ¢ocuklarda hala artmaktadir ve tam kiir tedavisi bulunmamaktadir.
Alerjik astiml1 hastalarin %80’inde alerjik rinit, alerjik rinitli hastalarin %50’sinde ise
astim goriilmektedir. Bu hastaliklardan birinin varlig1 digeri i¢in bir risk faktoriidiir.(3)
Alerjik astim tedavisinde biyopsikososyal yaklasim gerekmektedir. Ila¢ tedavisi
yaninda hasta egitimi, hastayr saptanan alerjenden uzaklastirma ve korunma

yontemlerinin uygulanmasi 6nemli yer edinmektedir.(4,5)

Solunum yolu ile alinan alerjenler diger ismiyle aeroalerjenler basta astim olmak
tizere alerjik rinit, atopik dermatit ve iirtiker gibi alerjik hastaliklara neden olabilir.
Aecroalerjenler i¢ ve dis ortam alerjenleri olarak ikiye ayrilirlar. Akarlar, evcil
hayvanlarin tlly ve epitelleri, hamam bdcegi ve mantarlar tiirlerinin sporlari i¢ ortam
alerjenleri; agac ve tahil polenleri ve mantar tiirlerinin sporlar1 dis ortam alerjenleri

olarak kabul edilmektedir.(6)

Mantarlar ¢ok hiicreli okaryotik hiicre yapisinda olup tiremek igin spor
olusturmaktadirlar. Mantarlarin sporlarin bir kismi alerjenik 6zellik tasir. Mantar
sporlarinin boyutlari 3-10 um ¢apinda oldugu i¢in iist solunum yollarindan baglayarak

alt solunum yollarina ulasabilirler. Diinya tizerinde 1 milyondan fazla mantar tiirii



oldugu bilinmektedir. Ancak ortalama 100 adet mantar sporu solunum sistemi
alerjisine neden olmaktadirlar. Mantarlar tiremeleri icin yiiksek oranda nem ve 1siya
gereksinim duyarlar. Ozellikle sicak ve nemli ortamlarda tiim yil boyunca iireme
yetenegine sahiptirler. Inhalen mantar alerjenleri i¢ ortam ve dis ortam mantarlari
olarak iki grupta incelenir. En Onemli dig ortam mantarlari; Alternaria ve
Cladosporium ’dur. Di1s ortamdaki mantar sporlart y1l boyu atmosferde bulunmakla
birlikte tipki polenler gibi yilin bazi dénemlerinde miktar olarak artis gosterirler. i¢
ortam mantarlart da olduk¢ca 6nemli inhalen alerjenlerdir. En 6nemli i¢ ortam
mantarlari; Penicillium ve Aspergillus’dur. Son donemde kiiresel 1sinma sonucu artan
sicaklik degerlerinin etkisiyle mantarlar i¢in uygun tireme ortamlar1 olusmaktadir. Ev
icinde y1l boyu bulunabilirlerse de miktarlar1 yaz ve sonbahar aylarinda artmaktadir.

I¢ ortam mantar diizeyi dis ortam mantar diizeyinden etkilenmektedir.(7,8)

Yapilan ¢aligmalarda inhalen mantar alerjenlerinin alerjik hastaliklarin gelisimine
neden olduklart go6sterilmistir. Mantarlar ile olusan solunum sistemi alerjisi
prevalansinin genel popiilasyonda %3-6, atopik bireyler arasinda %20-30 oraninda
tahmin edilmektedir. Astim ve rinit gibi alerjik hastaliklarda, sorumlu olabilen 6nemli
mantarlar; Alternaria, Cladiosporum, Penicillum ve Aspergillus *dur.(9) Ozellikle dis
ortam mantarlarinin astimda Onemli alerjenler oldugu gosterilmistir. Yapilan
calismalarda mantar duyarlilig1 6zellikle de Alternaria Alternata alerjisi olan astimli
vakalarda hastalik siddetinin daha agir ve hastaligin kontroliiniin daha zor oldugu
gosterilmistir. Astim ile iligkili 6liimlerin sik oldugu giinlerde atmosferdeki mantar
sayilarinin da diger giinlere gore daha yiiksek oldugu bildirilmistir. Ayrica Alternaria
Alternata spor sayilari ile astimli hastalarin yogun bakimda yatis siireleri arasinda bir
pozitif korelasyon gozlenmistir. Sonug olarak Alternaria Alternata duyarlasmasi agir

astim ve 6liimciil astim i¢in major bir risk faktorii olarak tanimlanmistir .(7,8)

Mantar sporlarinin sicak ve nemli iklim &zellikleri olan tropik ve subtropik
bolgelerde 6zellikle yaz ve sonbahar aylarinda en yiiksek konsantrasyonlara ulastigi
belirtilmektedir.(10) Calismanin yapildigi Antalya sehri Turkiye’nin giineyinde,
Subtropik iklim 6zelliklerine sahip bir bolgededir. Bolgenin 6zelligi ilkbahar, yaz ve
sonbahar aylarinda sicaklik ve nem oraninin asirt yiiksek olmasidir.(11) Tirkiye’de
Ozellikle Akdeniz bolgesinde Alternaria Alternata duyarliligt ve klinik yansimasi ile

ilgili ¢calisma yoktur. Bu arastirmada Antalya Egitim ve Arastirma Hastanesi Cocuk



Alerji ve Immiinoloji Poliklinigi’ne alerjik hastalik klinigi ile basvuran ¢ocuklardan,
alerjik hastalik 6n tanisin1 dogrulamak i¢in epidermal prick testi yapilan olgularda
Alternaria Alternata duyarlihi@i sikhiginin ve Alternaria Alternata alerjisi olanlardaki
alerjik hastalik klinigi, hastalik risk faktorleri ve diger duyarliliklarla iligkilerin

saptanmasi amaglanmustir.



2. GENEL BILGILER
2.1.Alerji

Alerji, immiin sistem tarafindan meydana getirilen bir hipersensitivite
durumudur.(12) Goriilen bu uygunsuz yanit kendi iginde farkli sekillerde meydana
gelebilir; tipik antijenler ile temas sonrasi atopik dermatit, {irtiker, rinit gibi basit
alerjik reaksiyonlar ve anafilaksi, astim gibi ciddi durumlar olarak karsimiza
cikmaktadir.(13) Genellikle ¢ocukluk ve ergenlik doéneminde, protein yapidaki
alerjenlere karsi IgE antikorlar1 araciligiyla duyarlanmaya atopi denilmektedir.
Atopinin sonucu olarak duyarh kisi de astim, rinit, konjonktivit veya dermatit gibi

hastaliklar gelisebilir.(14)

Atopik bireylerde genetik ve cevresel gibi kolaylastirict etkenler ile antijen
spesifik IgE yanitina neden olan protein yapida antijenler alerjen adin1 alir. Bir maddenin
alerjen olarak nitelendirilmesi i¢in iki immiinolojik 6zellige sahip olmasi gerekir. Birincisi
proteinin 6zellikli maddenin dentritik hiicreler, T ve B lenfosit ile birlikte duyarlilik
gergeklestikten sonra IgE cevabina neden olabilmesi, ikincisi ayni veya molekiiler olarak
benzer maddeye tekrar karsilasildiginda tekrar erken ile ge¢ faz immiin yanitlara neden
olmasi gerekmektedir.(15) Alerjenler; ¢evresel alerjenler, bocek alerjenleri, besin
alerjenleri, ilag alerjenleri ve mesleki alerjenler olarak 5 grupta incelenebilir. Bu alerjen
gruplar icerisinde en sik maruz kalinan ve alerjik reaksiyonlar1 en fazla tetikleyenler
cevresel alerjenlerdir. Cevresel alerjenler igerisinde aeroalerjenler ise havada bulunan ve
inhalasyon ile alinan protein 6zellikli maddelerdir. Solunum yoluyla alinan alerjenlere Ev
tozu akarlari, agag, tahil polenleri, mantarlarin sporlari, hamam bocegi ve evcil

hayvanlarin tiiyleri ve epitelleri gibi 6rnekler verilebilir.

2.1.1. Alerji Patofizyolojisi

Farkli mekanizmalar ile alerjik yanitlar karsimiza ¢ikabilir. Alerjen maddenin
tetiklemesi ile genetik olarak yatkin bireyde iki tip reaksiyon gelisir. Alerjik
inflamasyon, mast hiicreleri, bazofiller, lenfositler, DC, eozinofiller ve bazen
notrofiller dahil olmak {izere bircok inflamatuar hiicre arasindaki karmasik
etkilesimden kaynaklanir. Bu hiicreler, lipitler, piirinler, sitokinler, kemokinler ve

reaktif oksijen tiirleri dahil olmak tizere ¢ok sayida enflamatuvar araci iiretir. Alerjik



inflamasyon, epitel hiicreleri, fibroblastlar, vaskiiler hiicreler ve hava yolu diiz kas
hiicreleri gibi 6nemli bir inflamatuar mediator kaynagi1 haline gelen hedef hiicreleri

etkiler.(16)
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Sekil 2-1. Alerjide Mast hiicrelerinin yanitlar1 (17)

FeeR1

2.1.2. Tip 1 Hipersensitivite Reaksiyonu

Tip 1 yamitin temelinde duyarlilik meydana getirmis bir etkene karsi
gergeklesen IgE yaniti vardir. B ve T hiicrelerinin aracilik ettigi bu reaksiyonda, B
hiicrelerindeki hapten yapili molekiiller alerjen ile kompleks yapisina doniisiir. B ve T
hiicreleri tarafindan meydana getirilen antikor yapisi, mast hiicrelerinin reseptorlerine
baglanir ve bazofil hiicrelerini duyarli hale getirir. Daha sonra meydana gelen
aktivitede, mast ve bazofil hiicreleri, alerjene maruz kalininca vazoaktif ajanlar salar
ve ani baslangighi reaksiyon meydana gelir. Bu durum Tip 1 hipersensitivite

reaksiyonudur ve IgE aracilifiyla gelisir.(18)

Erken alerjik reaksiyon, hava yollarindaki brons diiz kaslarinda kasilma, mukus
sekresyonunda artis, vazodilatasyon ve plazma eksiidasyonu ile kendini gosterir. Bu

astimda higilt1 (vizing) ve dispne, alerjik rinitte ise nazal tikaniklik ve burun akintisi



semptomlart olarak klinige yansimaktadir. Bu klinik bulgulara yol agan ana
mediatorler histamin ve 16kotrienlerdir(17) Bu IgE aracili reaksiyon epidermal prick
testinin temelini olusturur. EPT ile alerjik yanittan sorumlu antijen tespit edilebilir ve

alerjik reaksiyonlarin tanisinda altin standart olarak kabul edilir.

2.1.3. Tip 4 Hipersensitivite Reaksiyonu

Notrofil, bazofil, mast hiicreleri ve eozinofiller gibi ana efektor hiicrelerin ve
makrofajlar, T hticreler ve NK hiicreler gibi diger immiin hiicrelerin reaksiyon
bolgesine toplanmasi ile karakterizedir. Erken donem reaksiyonlari sirasinda mast
hiicre ve bazofillerden salinan 6nceden sentezlenmis ve yeni sentezlenen kemokin ve
sitokinlerin yan1 sira endotel ve epitel hiicrelerden salinan mediyatorler ge¢ donem
reaksiyonlarinda rol alan enflamatuvar hiicrelerin dokuya gecisini saglamaktadir.
Dokuya gelen hiicrelerden salinan mediyatorler de bolgedeki inflamasyonun artigina
ve doku zedelenmesine neden olmaktadir. Alerjen ile karsilasmanin devam etmesi
durumunda kontrol edilemeyen bir inflamasyonun olusumu bir¢ok hiicresel
mekanizmay1 tetikleyerek kronik inflamasyon gelisimine ve dokunun yeniden
yapilanmasina (remodeling) neden olmaktadir. Astimda remodeling; hava yolu
duvarinda ve submukozal tabakalarda kalinlagma, diiz kas hipertrofisi ve hiperplazisi

ile karakterize olup akciger fonksiyonlarinda azalma ile kendini gosterir.

2.1.4. Alerjik Reaksiyonlarda Semptom ve Bulgular
Hastalar alerjik reaksiyona bagl viicudun farkli doku ve sistemlerinde farkli

yanitlar gostermektedir. Bu yanitlar(19):

e Deri: kasinti, kutanoz eritem, lirtiker, egzema

e Mukoza: dudaklarda sisme, yutma giicliigii, dilde sisme

e Solunum sistemi: gogiiste sikisma, nefes darligi, hirilti, ses kisikligi, stridor,
rinore, burun tikanikligi, hapsirma

e Gastrointestinal sistem: mide bulantisi ve §glirme/6giitme ile gégiis spazmlart,
kusma, karin kramplari, ishal

e Kardiyovaskiiler sistem: yukaridaki semptomlarla birlikte tasikardi, senkop,

¢okme, hipotansiyon, gogiis agrisi, ¢arpinti



e Norolojik sistem: distimi, zihinsel durumda degisiklik, endige, yaklasan bir
6lum duygusu, nobetler, bas agrist
e Mesane de gerilme

e Periorbital kasinti, eritem, 6dem, goz yasarmasi, konjuntival eritem

Sekil 2-2. Deride meydana gelen tirtiker

2.1 Alerjik Hastaliklar

2.2.1 Alerjik Rinit

Rinit olgularinin biiyiik ¢cogunlugunu olusturmaktadir. Nazal membranlarda
meydana gelen inflamasyona bagli olarak konjesyon, kasinti, akinti, hapsirma ve nefes

almada giicliik olarak kendini gosterir.(20)

Hastalara yapilan fizik muayenede; burun kasinmasina bagli olarak burun
tistlinde bir iz, mukozal incelme, seffaf akinti, nazal septumda meydana gelmis

deviasyon ya da perforasyon goriilebilir.(20)



Sekil 2-3. Alerjik rinite bagli olusmus transversal iz

Tanisim1 6yki ile konulsa da deri alerji testleri, IgE diizeylerinin total veya
spesifik incelenmesi, kandaki eozinofil miktar1 taniy1 destekleyicidir. (20) Tedavisi
medikal tedaviye ve immiinoterapiye ek olarak alerjenden korunma, ¢evre kontrolii

Onem arz etmektedir.

2.2.2 Atopik Dermatit
Atopik dermatit; kronik kasintili bir deri lezyonudur. Tipik olarak yiiz, boyun,
kollar ve bacaklarda kendini gostermektedir. Genellikle artmig IgE ile iligkilidir.(21)

Sekil 2-4. Atopik Dermatit

Bazen tek semptom olarak kasint1 goriilebilirken, bunu kurumus deri, incelme
ve kabarma, egzamatdz deri reaksiyonu izleyebilir. Erken yasta goriiliir, kasintilar
kronik ve tekrarlayan yapidadir. Bazen IgE reaktivitesi ve periferal eozinofili

goriilebilirken, Stafilokok Aureus siiper enfeksiyonu gelisebilir.(21)



Tanist i¢in 2014 yilinda yayinlanan Amerikan Dermatoloji Akademisi’'nin

kilavuzu kullanilmaktadir.(22)

e Kesinlikle olmasi gereken: kasinti, egzema

e Onemli bulgular: erken dsnem baslangig, atopi, kseroz

e Destekleyici bulgular: atipik vaskiiler yanit, okiiler, periorbital degisiklikler,
perioral degisiklikler, perifolikiiler incelme, kasinti

e Dislayict bulgular: skabies, seberoik dermatit, kontakt dermatit, iktiyoz,

kutandz T-hiicreli lenfoma, psoriazis, immun yetmezlik durumlari, eritroderma

Atopik dermatit olusumunda inhalan ve besin alerjenlerinin rolii olduguna dair
deliller vardir. Alerjen eliminasyonu ile lezyonlar kaybolurken, inhalan alerjenlerle

temas edildiginde egzama tetiklenebilir. (23)

23  Astim

Diinya ¢apinda 6nemli saglik sorunlarindan birisi olan astim, ¢ocukluk ¢aginda
gorililen en yaygin kronik hastaliklardan birisidir.(2) Farkli iilkelerdeki yayginlik
yiizde 1 ila 18 arasinda degismektedir. Ornegin Amerika Birlesik Devletleri'nde dokuz
milyondan fazla ¢ocuga astimi oldugu sdylenmekte ve 5.5 milyonunun hala astim

hastasi olarak hayatini stirdiirmektedir.(24)

2.3.1 Epidemiyoloji

Prevalans diinya c¢apinda genis farkliliklar gostermektedir, yiiksek gelirli
tilkelerde daha yiiksek prevalans goriilmektedir.(25) Cocukluk caginda en sik
karsilastigimiz hastalik olan astim, 6zellikle 1980-1990 yillarinda gelir diizeyi yiiksek
bolgelerde goriilmekteydi, 2000’11 yillarda plato fazina girdi.(26) Birlesik Devletler
"de yapilan agiklamada, 2018 yilinda %7,5 oraninda goriilirken, 2010 yilinda %9,4
oraninda goriilmekteydi, bu siire¢ zaman i¢inde inis ve plato fazina gelmistir. Ayni
zamanda Cin’de yapilan arastirmalarda astim prevalansinda yikselis oldugunu

gostermektedir.(27)

Gelir diizeyinin dusiik oldugu Giiney Amerika bolgesinde yasayan kisilerde,
Hispanik olmayan Siyah Amerikali ¢ocuklarda prevalans farkliliklar1 goriilmektedir.
Ergenlik doneminin baglangicinda erkeklerdeki prevalansi %9,2 iken kizlarda %7,4

olarak goriilmektedir.(28)



Saglik Bakanlig tarafindan 2020 yilinda yapilan agiklamaya gore tilkemizde
dort milyon astim hastasi oldugu belirtilmistir.(29) 1995 ile 2004 yillar1 arasinda
yapilan olgu kontrol tiirii bir ¢alismada, 2216 ¢ocuk takip edilmistir. Yasam boyu astim
atak sayis1 %25.3 arasinda bulunurken, 12 aylik insidans1 %11,3 olarak saptanmuistir.
Ozellikle 6-12 yaslar1 arasinda olan okul ¢ocuklarinda daha yiiksek prevalansa sahip

oldugu goriilmiistiir.(30)

2.3.2 Etiyoloji

Astim, cevresel ve genetik etkilesimlerin bir kombinasyonundan kaynaklanir.
Astim hastalig1 genis bir fenotip ile kendini gosterir. Genetik predispozan faktorler
kisinin kendisinden veya ailesindeki atopik Oykiiden koken alabilir.(31) Son
zamanlarda artan astim oranlarimin, degisen epigenetik ve yasam ortamindan

kaynaklandigina inanilmaktadir.

Bu kompleks durum iginde hastaligin etiyolojisi tam anlasilamamaktadir.
Ancak c¢ocuklarda goriilen bu astim yetigkinlik c¢agma sadece %1 oraninda
tasinmaktadir. Bu multifaktoriyel yapmin tetiklenmesinde genetik ve c¢evresel

etmenler yer alir. Bu tetikleyici faktorler:(32,33)

e Viral enfeksiyonlar

o Egzersiz

e Qastrodzofageal reflii

e Kronik sintizit

e Aspirin veya beta-bloker kullanimi1

e Sigara, tiitiin kullanimi

e Bocekler, bitkiler, mantarlar, kimyasal gazlar
e Obezite

e Duygusal stres

2.3.3 Patofizyoloji
Astim hastaligi, tamamen geri dondiiriilebilir hava yolu inflamasyonu ile
goriilen, gevresel tetikleyicilerin meydana getirdigi patofizyolojik bir durumdur. Bu

cevresel tetikleyiciler irritan veya alerjen yapida olabilir, bronslarda meydana
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getirdikleri hipersensitivitenin tetikledigi inflamasyon ve artmis mukus salgist ile

havayolu direnci artar.(32)
Obstriiksiyon nedenleri:(32)

e Enflamatuvar hiicre infiltrasyonu
e Mukus hipersekresyonu
e Mukuslarin plak formasyonu

e Diiz kaslardaki kasilma
Geri dondiirtilemez degisimler:(32)

e Bazal membranda kalinlagsma

e Bazal membranda kolajen birikimi

¢ Epitel dokunun deskuamasyonu

e Havayolunun yeniden bigimlenmesi ile meydana gelen diiz kas hipertrofi ve

hiperplazisi

Astim hastalarinda dogru ve hizli bir tedavi gerceklestirilmezse tedavi
zorlagsmakta, mukus iiretimi inhalasyona engel olacak hale gelmektedir. Beta-2
reseptorler agonist ve muskarinik reseptor agonistleri bronslarda meydana gelen bu

degisimlerin ve mukus {iretiminin kontrol altina alinmasini saglar.(34)

2.3.4 Semptomlar

Hastalarin medikal oykiilerindeki tipik semptomlar en 6nemli uyaricilar olarak
karsimiza ¢ikmaktadir. Astimli ¢ocuklarin yaklasik yiizde 80'inde semptomlar bes
yasindan Once gelisir, ancak 6zellikle bebeklerde ve kiiciik cocuklarda hastalik siklikla
yanlis teshis edilir veya stiphelenilmez.(32) Bunun yani sira atopik durum da astim
icin bir risk faktorii olarak goriiliir. Tetikleyici faktoriin bulunmasi, uygun tedaviler ile
kontrol altina alinmast da astimi disiindiiren diger bulgular arasindadir. Sik

karsilagilan semptomlar Tablo 2.1° de gosterilmistir.(32)
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Tablo 2-1: Astim hastalarinda sik goriilen semptomlar

Semptom Aciklama

Olsilriik Nokturnal veya mevsimsel yapidadir. Tetikleyici faktor
olabilir. 3 yas tizerindeki ¢ocuklarda daha sik goriiliir.

Solunum yolundan duyulan miizikal sestir, hava yolundaki
Wheezing heterojenik sekil degisikligini gosterir. Obstriiksiyon
sonrasinda inspirasyon ve ekspresyon zorlagabilir.
Mevsimsel Polen sezonunda goriilen atopik astim, mantar duyarliliginda
semptomlar yagmurlu donemde artan semptomlar

Astim diistiniilen hastalarin fizik incelemesinde tasikardi, akcigerlerde hava hapsinin
artist, yardimci solunum kaslarinin  kullanimi, subkostal c¢ekilmeler, gii¢liikle
konusma, siyanoz gibi bulgulara genellikle ataklar sirasinda rastlanir (35) Hastalarda
meydana gelen semptomlar ilerleyici ve hayati tehdit edici olabilir. Ozelliklerde
cocuklarda ilerleyici devam eden bu durum, agir ataklar sirasinda olim ile

sonuclanabilir.

2.3.5 Tam Yontemleri

Astim tanisinda anamnez, ve fizik muayene Oncelikli gelmektedir. Anamnez ve
fizik muayene ile astimdan siiphelenilen hastalarda solunum fonksiyon testi ve diger
laboratuvar tetkikleri ile tani desteklenebilir. Klinik taninin dogru konulmasi dogru
tedavi i¢in sarttir. Hastadan iyi bir anamnez alinmali, aile 6ykiisii ve 6zge¢mis ayrintili

sorgulanmali ve miimkiinse tanisal testlerle desteklenmelidir.

Solunum fonksiyon testleri: Bronglardaki  daralmayi, bu  daralmanin
derecesini ve geri donlislii olup olmadigini yani havayollar1 degiskenligi gostererek
tan1 konulmasinda yardimer olur. Hastanin test sirasinda komutlara uyarak testi
uygulayan kisiyle uyum icinde olmasi gerektiginden SFT 5 yas istii hastalara

uygulanmaktadir.

Solunum fonksiyon testinde siklikla degerlendirdiklerimiz derin inspiryum

sonrast zorlu ekspiryum ile dlgiilen hava hacminin ilk 1 saniyesi (FEV1) ve zorlu
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ekspiryum sonrasi total hava hacmi (FVC) degerleri ile PEFmetre ile zirve ekspiratuar

akim (PEF) 6l¢timleridir.(36)

Hava akimi obstriiksiyonu, FEV1'in tahmin edilen yiizde 80'in altina diismesi
ve FEV1/FVC oraninin 0,85'in (%85) altina diismesi olarak tanimlanir. Hava
yollarinda darlik saptanan hastalarda bronkodilator uygulanmasi sonrast FEVI
degerinde 12% ‘lik , PEF degerinde %20 artis saptanmasi erken reverzibilite , uzun
siire yaklasik 1 ay inhaler kortikosteroid (IKS) kullanimi sonrasi yapilan SFT’de FEV1
degerinin %12 artmas1 SFT’de geg¢ reverzibilite bulgusudur. Astim tanisini konulmasinda

cok degerlidir. (1,33,34)

Sekil 2-5. Spirometri

Hastalarin astim takibinde kullanmak iizere PEF metre ile tepe akim 6l¢timii
yapilabilir. Bu 06l¢tim sorasinda nomogram ile kontrol edilerek hastanin bazal
fonksiyon bulunur. Olgiimiin kayt altina alinmasi gerekir. Ancak PEF metre ile &l¢iim
hastanin ve ailesinin tam bir uyum i¢inde olmasi gerekmektedir. Pediatrik hasta
poplilasyonunda kullanimi kolay olmamaktadir. Spirometri ile FEV1 6l¢timii, PEF

6lctimiinden daha giivenli bulunmustur.(37)

2.3.6 Tedavi

Konservatif onlemler tedavinin ilk adimidir. Cocuklarin astim atagini
tetikleyen faktorlerden uzak tutulmasi bunun en 6nemli yontemidir. Ortamdaki
alerjenlerin uzaklastirmak ve alerjen olan ortamlara girmemek &nemli bir adimdir.

Obeziteden kaginmak, sigara maruziyetinin Onlenmesi, ev tozu, akarlardan,
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polenlerden, mantarlardan ve hayvanlardan uzak durmak yasam kalitesini arttirici

davraniglardir.(32)

Medikal  tedavi basamakli  olarak  gerceklestirilmektedir.  Inhale
kortikosteroidler medikal tedavinin ana unsurudur. Kisa ve Uzun etkili Beta-2
agonistler ve muskarinik agonistlerin yani sira anti-enflamatuvar ajanlar (sistemik

steroid, 16kotrien antagonisti gibi) kullanilmaktadir.(38,39)

Glinlimiizde astim tedavisi amaci hastaligin kontroliinii saglamaktir. Tedavide
gelecek risklerden korunma kapsaminda ataklarin azaltilmasi/onlenmesi, persistan
hava yolu kisitlanmasima gidisin 6nlenmesi ve kullanilan ilaglarin yan etkileri
yoniinden giivenli sinirlarda kullanilmasi dnerilmektedir. (35) Diinyada ve tilkemizde
astim kontroliiniin istenen diizeyde olmadig1 gosterilmistir.(40,41) Hekimlerin astim
tedavisinde hastay1r biyopsikososyal yonden ele almasi ve gerek medikal tedavi
gerekse psikososyal destek yoniinden gerekli tutumlari sergilemeleri 6nem arz
etmektedir.(42) Tam kontrol saglanmis bir hastada gece/giindiiz semptomu, aktivite
kisitlamasi ve semptom giderici ila¢ gereksinimi hi¢ olmamali, solunum fonksiyonlar

(PEF, FEV1) normal olmali ve hasta hi¢ atak ge¢irmemelidir. (35)

2.4 Alerjide Tan1 Yontemleri
Alerji tanisinda 6ykii ve semptomlar 6nemli bir yer tutmaktadir. Ancak alerjen

maddenin yani alerjik reaksiyonun nasil tetiklendigini arastirmak igin ¢esitli testler

kullanilmaktadir.(43)

e Deri prick testi

e Serumda antijen spesifik IgE tarama

e Yama testi

e (ida alerjileri i¢in diyette eleminasyon testi

e Provakasyon testleri

Bu testler icerisinde deri testleri IgE aracilikli reaksiyonlarin tanisinda kolay
uygulanabilir olmasi, ucuz olmasi ve alerjen tespiti konusunda yiiksek duyarliliga sahip
olmasi nedeniyle en ¢ok kullanilan yontemdir. Alerjik hastaliklarin tanisinda ve bu

hastaliklarla ilgili arastirmalarda birincil test olarak kabul edilirler.(44) Deri testinin
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kullanilamadig1 durumlarda kanda antijene spesifik IgE taranabilir. Total IgE &l¢timii

spesifitesi diisiik olmasi nedeniyle alerji tanisinda kullanilmaz.

2.5 Alerjen siiflamasi
Atopik bireylerde genetik ve gevresel gibi kolaylastirici etkenler ile antijen
spesifik IgE yanitina neden olan protein yapida antijenler alerjen adin1 alir. Bir maddenin
alerjen olarak nitelendirilmesi i¢in iki immiinolojik 6zellige sahip olmas1 gerekir. Birincisi
proteinin 6zellikli maddenin DC, T ve B lenfosit ile birlikte duyarlilik gerceklestikten
sonra IgE cevabina neden olabilmesi, ikincisi ayn1 veya molekiiler olarak benzer maddeye
tekrar karsilagildiginda erken ile ge¢ faz immiin yanitlara neden olmasi gerekmektedir.(15)

En sik rastlanan alerjenler bes ana grupta toplanabilir:
I. Cevresel alerjenler
a. Ev tozu akarlari
b. Polenler
c. Kif mantarlart
d. Hayvan alerjenleri
II. Bocek alerjenleri
I11. Besin alerjenleri
IV. ilag alerjenleri
V. Mesleki alerjenler

Bunlar i¢inde en sik rastlanan ve en sik alerjik hastaliga yol acanlar ¢evresel
alerjenlerdir. Bu alerjenler bulunduklar1 ortama gore ev i¢i ve ev dist olarak ikiye
ayrilir. En sik rastlanan ev i¢i ¢evresel alerjenler; ev tozu akarlari, hamambdcekleri,
hayvan tiiyleri ve ¢esitli kiif mantar1 tiirleridir.(45) En sik rastlanan ev dis1 ¢evresel

alerjenler ise polenler ve daha sonra Alternaria, Aspergillus gibi kiif mantarlaridir.

Kiif mantarlar1 ev i¢i ve ev dis1 alerjen olma 6zelligine sahiptirler. Alternaria
Alternata, Cladosporium Herbarum ve Aspergillus Fumigatus en yaygin ev i¢i alerjen
olan kiif mantarlaridir. Bu alerjenlere ev disinda da rastlanmaktadir. Aspergillus

fumigatus erigkinlerde persistan astima neden oldugu bilinmektedir. Ayrica ABPA
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etkenidir. Candida ve Penicillium tiirii kiifleri de duyarli bireylerde alerjik bulgulara

neden olmaktadir. (46)

Kiif mantarlari nemli, organik besin artig1 bulunan ortamlarda tirerler. Buradan
havaya bol miktarda tiremelerini devam ettiren mantar sporlarint birakirlar. Bunlar
polenlerden ¢ok daha kiigiik 3-5 um c¢apindaki hiicrelerdir. Havaya kolayca karisir ve
tasimirlar. Uredikleri yerde sar1, yesil vs. renk olustururlar. Uremeleri ve etrafa spor
birakmalar1 yi1l boyu olabilse de havalarin 1sindig1 ve orta siddette riizgarin oldugu
bahar ve yaz aylarinda en tist diizeyde olur. Kisin diisiik dereceli 1sida ve karli ortamda
tireyemez ve sporlasamazlar. Uremeleri ve etrafa spor yayabilmeleri havanin sicakligs,
nemi ve diger iklim kosullar1 ile ilgilidir. Bu nedenle polen alerjisi ile karisabilen
alerjik bulgulara neden olabilirler. Cok kiigiik yapiya sahip olduklari i¢in alt solunum

yollarina ulasabilirler ve hem alerjik rinit hem de alerjik astima neden olurlar. (45)

2.6 Alternaria Alternata
Alternaria Alternata, 1ifli bitkiler basta olmak tizere 380 farkli tiirde konak
tizerinde tammlanmis firsatgr bir patojendir. Insanlar igin iist solunum yolu

enfeksiyonlar1 ve astim risk faktorii olarak karsimiza ¢ikmaktadir.(47)

Hipersensivite pnomonisi (HP), ekstrensek alerjik alveolitis, interstisyel
akciger hastalig1 gibi alerjik yanitin meydana getirdigi ve ¢evresel faktorlerle goriilen
olgularda Alternaria Alternata bir etken olarak karsimiza ¢ikmaktadir. Bu mantarin
yapisl, insan bedeni i¢inde ¢esitli bireysel immiin yanitlara neden olabilir buna bagl
olarak parankim ve kiiclik hava yollarinda enflamatuvar bir yanit meydana
getirebilir.(48) Avrupa lizerinde yapilan ¢alismada HP prevalansi %1,5-12 arasinda

degisen sayida goriilmektedir.(49)

Alternaria Alternata’nin ana semptomu bitkilerin govdelerinde meydana
getirdigi hiicresel kanserlerdir. Tohumlarda ve fidelerde bulunan bu mantar, sporlar ile
yayilir. Bitkiler arasinda hava yoluyla veya temasla gecebilir. Yasam dongiisiiniin
devami i¢in nem ve sicaklik gereksinimi vardir. Bu yapiya sahip iklimi bulunan

bolgelerde yasar.(10,50)
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Sekil 2-6. Alternaria Alternata

Alternaria Alternata, genel olarak klinik bulgu vermedikg¢e insanlar icin
patojen olmayan bir mantardir. Alinan kiiltiirlerde tiredigi takdirde her yerde yaygin
bir sekilde bulundugu i¢in kontaminasyon olarak kabul edilirler. Ancak bagisiklig
baskilanmis bireylerde osteomiyelit, siniizit gibi nadir goriilen invaziv enfeksiyonlar

meydana getirebilir (51,52)

Alternaria Alternata, sporlarinin neden oldugu 6nemli bir durumda astimdir.
Astim ile iligkili bir mantar olan Alternaria Alternata, akut ve ciddi ataklar i¢in
tetikleyici olabilir. Bunun yani sira ¢evresel maruziyetin etkisiyle artan Alternaria
Alternata duyarlilign persistan astim ataklarmi da tetiklemektedir. IgE aracili
Alternaria Alternata duyarliligi potansiyel olarak olimciil seyredebilecek astim

ataklarinin tetikleyebilir. (53)

Bu tiir mantar sporlarina en yogun maruziyet agik havada meydana gelse de
Alternaria Alternata ve diger alerjik mantarlar kapali ortamda da duyarlilik meydana

getirecek sekilde yer alabilirler.(54)

2.6.1 Alternaria Sporlarinin Mevsimsel Dagilimi
Alternaria Alternata, ortam 1si1s1 2 to 32 °C arasinda hayatta kalabilse de

yasamast i¢in 20 °C en uygun sicakliktir. Pose ve arkadaslarinin yaptiklari ¢alisma da

17



en kisa spor tiretim zamani 21— 35 °C arasinda oldugunu gostermislerdir. 615 °C
arasinda herhangi bir biiylime ve spor tiretimi gorlilmemistir. Alternaria Alternata
biiylime ve tiremesi i¢in sicak ortami tercih etmesi bize sicak iklimleri olan bélgelerde
daha sik goriilmesine neden olmaktadir. Tropikal ve subtropikal 6zellikle Akdeniz

ikliminde spor sayilar1 y1l boyunca yiiksek seviyelerde kalmaktadir.(55)

Otag ve arkadaslar1 tarafindan ¢alismamizi gergeklestirdigimiz Antalya bolgesi
ile benzer meteorolojik 6zelliklere sahip Mersin ilinde yapilan bir ¢alismada, 2007-
2008 yillar1 arasinda toplanan spor olgtim cihazlariyla yapilan degerlendirmeler
sonucunda 33 farkli mantar tiirtine ait izolasyon gerceklestirilmistir. En fazla izole
edilen mantar tiirleri; Cladosporium, Penicilium, Aspergillus, Alternaria olarak
saptanmistir.(56) Yiikselen ve arkadaslari tarafindan Adana ilinde yapilan ¢alisma da
en sik rastlanan mantar tiirli Cladosporium (%73) ikinci sirada Alternaria (%27)
gorlilmiistiir. Mantar spor sayist aylara gore degerlendirildiginde Cladosporium ve
Alternaria spor sayist mayis ayinda maksimuma ulastig1 goriilmiis olup en diisiik spor

sayis1 subat ayinda saptanmustir. (57)
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4000 —— Peniciilium
- * - di
3000 Aspergiffus
== Altarmana
2000 )
- FUsanum
1000
0

Sekil 2-7. Mersin Akdeniz il¢esinde mantarlarin aylara gére dagilimlari(56)

2.6.2 Alternaria 'nin Alerjik Hastaliklardaki Rolii
Mantarlarin tanimlanmasi icin yiiksek teknolojik cihazlara ihtiya¢ vardir. I¢
ortamlarda insanlarin sporlar ile temast igin g¢evresel birgok faktér mevcuttur.

Koklama, damlacik yolu, kontamine gida veya suyun alinmasi bunlardan

bazilaridir.(58)
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Hava orneklendirmelerinde, mantar yapilarinin biiyiidiigii biyokimyasal ve
immiinokimyasal belirtecler yardimiyla tanimlanmigtir. Tanimlanmig 6nemli
belirtegler arasinda ekstraseliiler polisakkaritler, beta glukanlar, ugucu organik

bilesikler ve mantar mikotoksinleri mevcuttur.(59)

Bu zamana kadar 17 adet IgE duyarlilig1 sebebi olan Alternaria Alternata ‘ya
ait protein saptanmistir. Bu molekiiller icerisinde en sik alerjik duyarlilik nedeni Alt
Alfa 1 proteini goriilmiistiir. Lopez ve ark. yaptigi calismada Alternaria Alternata
duyarlilig1 olan %90 hastada Alt Alfa 1 duyarlilig1 saptanmustir. Ikinci en sik duyarlilik
sebebi ve major alerjen sayilan protein Alt Alfa 13 proteinidir. Diger mantar

alerjileriyle capraz reaksiyonun sebebi olarak goriilmiistiir.(8,59)

Tablo 2-2. Alternaria Alternata “nin alerjenleri

Allerjen Bolgesi Molekiil Biiyiikliigii Reaksiyon yolu
Alt alfa 1 28-29,2 IgE aracili
Alt alfa 2 25 IgE aracili
Alt alfa 3 Is1-sok protein 70 IgE aracili
Alt alfa 6 11 IgE aracili
Alt alfa 7 22 IgE aracili
Alt alfa 13 26 IgE aracili

2.6.3 Alternaria Alternata Tarafindan Tetiklenen Alerjik Durumlar
Atmosferin her tarafinda yer alan mantar sporlari, aerobiyolojik materyaller
olarak inhale edilerek ve havayolu hastaliklarina neden olmaktadir. Bu etkenlerden bir
tanesi de Alternaria Alternata sporlaridir. Aeroalerjen kaynagi olarak hava yollarinda

alerjik bulgular meydana getirebilir.(60,61)

Kuzey Amerika’da yapilan bir klinik c¢alismada, hastalarin %22’sinin
Alternaria Alternata‘ya kars: duyarlandigi goriilmiistiir. Insanlardaki saptanan yiiksek
duyarlilik, hastalik prevalansi konusunda net bir bilgi vermemektedir. Bu duruma
yonelik kesin bir tan1 koyma yontemi olmamasi da bunun temel nedeni olarak

goriilmektedir.(62)
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1990-1992 yillar arasinda 37 merkez, 17 iilkede gergeklestirilen bir ¢alismada
Alternaria Alternata duyarliligl olan kisilerdeki alerjik hastalik oran1 %4,4 olarak
bulunmustur ancak bu ortalama %0,2 ile %14,4 arasinda farklilik

gostermektedir.(63,64)

Alternaria Alternata maruziyeti agisindan cift¢iler ve kereste isleri ile ugrasan
insanlar yiiksek riskli olarak goriilmektedir. Bu kisilerde meydana gelecek Alternaria
Alternata duyarlilig1 ve solunum sistemi enfeksiyonu riski artmistir. Ozellikle geng
bireylerde yashh bireylere gore daha yiiksek oranda duyarlilik gelistigi
gorililmiistiir.(10)

Alternaria Alternata tarafindan brons epitel duvarinda alerjik yanit
uyarilmaktadir. Bu kompleks bir protein, mikotoksik, hiicresel fragmanlar, kitin,
mannanlar ve beta-glukan tarafindan tetiklenen bir reaksiyondur. Alerjik yanitin

sematik gosterimi Sekil 2.9 ‘te yer almaktadir.(65)
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Sekil 2-8. Alternaria Alternata tarafindan uyarilan alerjik reaksiyon(65)

DC: Dentritik Hiicreler, AM: Alveolar Makrofaj, EOS: Eozinofil, NEU: Nétrofil, IL:

Interlokin

Sporlarin iist solunum yolundan igeri girmesi ile epitel bariyere temas etmesi
gerceklesir. Bundan sonra epitel bariyer tarafindan antimikrobiyal yanit i¢in gerekli
molekiiller, proinflamatuvar sitokinler ve kemokinler salinarak bolgedeki
immiinolojik yanit tetiklenir.(66) Alternaria Alternata tarafindan epitel aktivasyonu
gergeklesir ve IL-25, IL-33 ve IL-6, IL-8 salinimi gergeklesir.(67) Bu tetiklenme
ortamdaki kalsiyum metabolizmasini bozar, eozinofil yanitini tetikler, eslik eden bir
enflamatuvar yolak baslar ve hiicreler Alt Alfa 1’e kars1 adaptif bir immiin yanit

gelistirir.(68)
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3. MATERYAL ve METOD

Bu calisma, Antalya Egitim ve Arastirma Hastanesi Cocuk Alerji ve
Immiinoloji Poliklinigi’ne astim, alerjik rinit, iirtiker, alerjik konjonktivit, atopik
dermatit gibi alerjik hastalik semptomlar1 ile bagvuran hastalar {izerinde

gerceklestirildi.

Veriler 1 Ocak 2017 ile 1 Haziran 2022 tarihleri arasinda izlenen hastalarin
dosya kayitlarindan toplandi. Her bir hasta i¢in demografik 6zellikler (yas, cinsiyet),
klinik 6ykii, hastaligin baslangi¢ yasi, annenin gebelik doneminde sigara igmesi, ev i¢i
sigaraya maruziyet, astim nedeniyle hastaneye yatislar, aile Oykiisiinde atopik
hastaliklarin bulunmasi, yatak odasinda hali, ev i¢inde nem, kiif, evcil hayvan
bulunmasi, ailede tiiberkiiloz dykiist, li¢ yasindan dnce krese baglanmasi gibi veriler
hasta dosyalarindan saglanan bilgiler olusturulan olgu rapor formlarina kaydedildi.
Fizik muayene bulgulari, laboratuvar degerleri (eozinofil sayisi ve yiizdesi, IgE
degerleri), EPT sonuglar biitiin olgular i¢in kaydedildi. Bu veriler kullanilarak alerjik
hastalik klinigi ile bagvuran olgularin Alternaria Alternata alerjenine karsi duyarlilik
oranlari, bu duyarliligin alerjik hastalik klinigine etkileri, hastalik risk faktorleri ve

diger duyarhiliklarla iliskisi saptanmaya ¢alisildi.

a. Dahil Edilme Kriterleri
e (-18 yas arasinda olmak

e EPT’de alerjen pozitif saptanmis olmasi

b. Hari¢c Tutma Kriterlerleri
e 18 yasindan biiytik kisiler

e Verileri eksik olan kisiler

c. Istatistiksel Degerlendirme
Calismada elde edilen verilerin istatistiksel analizleri i¢cin SPSS 27,1 paket
programi kullanildi. Arastirmanin Ol¢timle belirlenen nicel degiskenleri igin
tanimlayici istatistikler olarak ortalama ve standart sapma, sayimla belirlenen nitel
degiskenler i¢in ise tanimlayici istatistikler sayr ve yiizde kullanildi. Kullanilan
verilerin oncelikle normal dagilima uygunluk testleri Shapiro-Wilk ve Kolmogorov-

Smirnov testi ile degerlendirildi. Yapilan testler sonucu veriler normal dagilim
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gosterirse bagimsiz ve bagimli nicel veriler student-t testi ile, bagimsiz nitel veriler ki-
kare ile analiz edildi. Normal dagilim varsayimi saglanamazsa bagimsiz nicel veriler
icin Mann Whitney U, bagimli nicel veriler icin Wilcoxon testi uygulandi. Farkli
zamanlarda ayni1 bireylerden alinan 6l¢timlerin analizinde tekrarli 6l¢timlerde varyans
analizi (F testi) kullanilacaktir ve sonuglar hem grafiksel yontemler hem de tablolar

seklinde sunuldu.

Calismanin tamaminda anlamlilik diizeyi olarak 0.05 degeri kabul edildi.
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4. BULGULAR

Calismamizda 1367 hasta degerlendirildi. Bu hastalarin 785°1 (%57,4) erkek,
582’s1 (%42,6) kadin hastalar olusturmaktaydi. Calismada takip edilen hastalarin yas
ortalamasin 9,66+4,01 (minimum 0,42 maksimum:18,0) olarak saptandi. Ortalama

tan1 yast 8,22+3.95 (minimum: 0,4, maksimum: 18,0) olarak gozlendi. (Tablo 4.1)

Calisma grubundaki 403 (%29.5) cocukta Alternaria Alternata duyarliligi
tespit edildi. Alternaria Alternata duyarl olanlarin %59,8°1, duyarli olmayanlarin ise
%356,4’t1 erkek idi. Alternaria Alternata duyarliligi ile cinsiyet kiyaslamasi

yapildiginda anlamli bir iliski tespit edilmedi (p=0.25). (Tablo 4.1)

Tablo 4.1 Hastalarin cinsiyet ve Alternaria Alternata duyarlhilig: iligkisi

Cinsiyet n(%) Alternaria Alternaria | Odds p
Duyarh Olan Duyarh Oram | Degeri
Olmayan
Tiim 1367 403(29,4) 964(70,6)
hastalar
Erkek 785(57,4) 241(17,6) 544(39,8) | 0,871 0,25
Kadin 582(42,6) 162(11,8) 420(30,8)

Alternaria Alternata duyarliligi olmayan 964 hastanin ortalama yas1 9,42+4,06

iken duyarli 403 hastanin ortalama yast 9,76+3,48 olarak saptandi ve aralarinda
istatiksel anlamli bir fark goriilmedi (p=0,13) Alternaria Alternata duyarlilig1 olmayan
388 hastanin ortalama tan1 yas1 8,32+4,08 iken duyarli 217 hastanin ortalama tani yast
8,03£3,72 olarak saptandi ve istatiksel olarak anlamli bulundu. (p=0,035, Tablo 4-2).
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Tablo 4-2. Hastalarin yaslar1 ile Alternaria Alternata duyarlilign iligkisi

Yas Tiim Hastalar Alternaria Alternaria p
(Ort£SS) Duyarh Olan Duyarh Degeri
Olmayan
Basvuru 9,66+4,01 9,76+3,48 9.,42+4,06 0,13
sirasinda
Tan1 Yas1 8,22+3,95 8,03£3,72 8,32+4,08 0,035

Ort: Ortalama SS: standart sapma

Hastalarin brongiyal astim, alerjik rinit, atopik dermatit, trtiker ve alerjik
konjonktivit tanilar1 yoniinden dagilimi incelendi. Tani1 dagilimlar1 Tablo 4.3°te yer

almaktadir.

Tablo 4-3. Hastalarin tan1 dagilimlari

Tanilar n %

Astim 769 56,3

Sadece Astim 187 13,7
Alerjik Rinit 1119 81,9
Sadece Alerjik Rinit 537 393
Astim ve Alerjik Rinit 582 42,5
Alerjik konjunktivit 14 1,00
Urtiker 56 4,10
Atopik Dermatit 138 10,1

Hastalarin tanilarina gore Alternaria Alternata duyarhliklar arasindaki iliski
karsilastirildiginda astim hastaligi ile Alternaria Alternata duyarliligi arasinda
istatiksel anlamli pozitif iligski saptanmistir. (p=0,009) Hastalarda alerjik rinit ve astim
birlikteligi ile Alternaria Alternata duyarliligi arasinda pozitif iliski bulunmustur.
(p=0,021) Sadece alerjik rinit (p=0,015) ve atopik dermatit (p<<0,001) tanilarinin
bulunmasi ile Alternaria Alternata duyarlihigi arasinda istatiksel anlamli negatif iliski

bulunmugtur. Sadece astim hastaligi (p=0,339), lrtiker ve alerjik konjonktivit
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(p=0,197) olan hastalarla Alternaria Alternata duyarlilifl arasinda anlamli iliski

gorlilmemigtir. (Tablo 4-4).

Tablo 4-4. Alternaria Alternata duyarliligi ve tanilar ile iligkisi

Alternaria Alternata
Duyarh Duyarsiz
Tanilar (n) % (n) % Odds Oram | p-Degeri

Astim 247 32,1 522 67,9 1,341 0,009
Sadece Astim 58 31 129 69 1,088 0,339
Alerjik Rinit 329 29,4 790 70,6 0,979 0,474
Sadece A.Rinit 140 26,1 397 73,9 0,76 0,015
Astim ve A.Rinit 198 32,5 393 67,5 1,283 0,021
Urtiker 18 32,1 38 67,9 1,138 0,378
A.Konjuntivit 7 50 7 50 1,828 0,197
Atopik Dermatit 21 15,2 117 84,8 0,398 <0,001

A Rinit: Alerjik Rinit A .konjonktivit: Alerjik Konjonktivit

Hastalarin klinik 6zelliklerinin ile Alternaria Alternata duyarliliklar arasinda
yapilan karsilastirmada, astim nedeniyle hastane yatis Oykiisii olan hastalarda
Alternaria Alternata duyarhilhiginda diger risk faktorlerine gore anlamli 6l¢tide diistik
oldugu gériildii. (p=0,023) Oykiisiinde {i¢ yasindan dnce tekrarlayan hisilti olmasi, evde
ve yatak odasinda nem, kiif olmasi ve ii¢ yasindan dnce krese baslanmasi, annenin gebelik
doneminde sigara igmesi, prematiirite, aile hikayesinde astim, rinit gibi hastaliklarin
bulunmasi, evde evcil hayvan (kedi, kopek, muhabbet kusu) bulunmasi, gocugun odasinda
hali bulunmasi, aile bireylerinden birinde tiiberkiiloz hastaligi olmasi, ev ici sigaraya
maruziyet, RDS 6ykiisii ve tonsillektomi ve adenoidektomi dykiisii gibi risk faktorleri ile

Alternaria Alternata duyarlilig1 arasinda anlamli bir iliski gosterilemedi. (Tablo 4-5)
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Tablo 4-5. Alternaria Alternata duyarliligi ile klinik 6zelliklerin karsilastirilmasi

Alternaria Alternaria Duyarhhgi Odds p
Duyarh (n) olmayan(n) Oram | Degeri
Prematiirite 8 16 0,897 1
RDS 6 15 0,71 0,644
Gebelikte Sigara 9 10 1,64 0,332
Bebeklikte Egzema 8 16 0,897 1
Adenoidektomi 22 35 1,147 0,664
Tonsillektomi 14 15 1,723 0,167
Tekrarlayan Hisilti 106 193 0,979 0,932
Hastane Yatis
.. 35 95
OyKkiisii 0,568 0,023
Ailede Atopi
. 132 240
OyKkiisii 0,976 0,931
Evde Sigara 81 158 0,877 0,488
Evde Evcil Hayvan 32 71 0,776 0,31
Evde Nem 28 60 0,817 0,471
Cocugun Odasinda
115 233
Hah 0,762 0,123

RDS: Respiratuvar Distres Sendromu

Astim tanil1 hastalarda Alternaria Alternata duyarhihigi ile astim risk faktorleri

arasindaki iliski coklu degiskenli lojistik regresyon analizi degerlendirildi. Astim

hastaliginda Alternaria Alternata ile astim risk faktorleri arasinda anlamli iligki

bulunmamustir. (Tablo 4-6)
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Tablo 4-6. Astim hastalarinda Alternaria Alternata duyarliligi ile astim risk faktorleri
arasindaki ¢oklu degiskenli regresyon analizi

%95 Cls Odds Oram | p Degeri

Prematiirite -0,8168- 1,637 1,517 0,4972

RDS -1,786- 0,6848 0,6162 0,4341

Gebelikte Sigara -0,2504- 1,924 2,297 0,1281

Bebeklikte Egzema -1,218-0,9683 0,9193 0,878

Adenoidektomi -1,035- 0,8120 0,925 0,8668

Tonsillektomi -0,4441- 2,018 2,138 0,2214

3 Uzeri Atak -0,5939- 0,4935 0,9487 0,8493

Bronkopnémoni -0,7091- 0,7496 1,029 0,9377

Hastane Yatis (")ykiisii -1,142-0,01203 0,5734 0,0581

Ailede Atopi OyKkiisii -0,4042- 0,5891 1,092 0,7279

Evde Sigara -0,6638- 0,2943 0,8332 0,4545

Evde Evcil Hayvan -1,183-0,2205 0,632 0,1971

Evde Nem -0,6738-0,5153 0,9328 0,8179

Cocugun Odasinda Hal -0,7283-0,2722 0,7952 0,3684

RDS: Respiratuvar Distres Sendromu CI: Confidence Interval

Hastalarin eozinofil yiizdeleri, total IgE degerleri incelendi. Hastalarin

ortalama eozinofil ytizdeleri 4,99+3,54 olarak bulundu. Total IgE diizeyleri ortalama
461+689 olarak bulundu. Laboratuvar degerleri ile Alternaria Alternata duyarlilig
iligkisi incelendi. Eozinofil yiizdeleri duyarli olan hastalarda ortalama 4,80+2,98
olarak duyarli olmayan ortalama 4,68+3,11 olarak olgiildii. Alternaria Alternata
duyarli hastalarin duyarli olmayanlara gore eozinofil yiizdeleri (p=0,543) ve total IgE

(p=0,354) degerlerinde anlamli bir farklilik goriilmedi. (Tablo 4-7)
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Tablo 4-7. Hastalarin Alternaria Alternata duyarliligina gére alerjik biyomarkerlarinin
karsilastirilmasi

Laboratuvar Calisma grubu Alternaria duyarh Alternaria
degerleri olan duyarl olmayan
Medyan | CAA | Medyan CAA | Medyan | CAA p Degeri
Total IgE 210 89-539 215 101- 209,5 85,9- 0,354
diizeyi 588,5 514,7
(kU/L)
Eozinofil 4,35 2,3-7,0 4,4 2,5-7,0 4,3 2,2-6,9 0.543
yiizdesi (%)

IgE: Immunglobulin E  CAA: Ceyrekler aras1 aralik

Hastalarin EPT’de en sik saptanan alerjen duyarliligi 835 (%61,1) hasta ile ev
tozu akarlar1 oldu. Alternaria Alternata duyarhiligi 403 (%29,5) cocukta ve en sik
goriilen altine1 duyarlilik oldugu goriildii. Mantar duyarliliklart i¢inde birinci sirada
oldugu goriildii. En az bir aeroalerjen duyarlilig1 olup besin alerjenlerine de duyarli
olan hasta sayis1 64 (%#4,7) olarak bulundu. EPT testinin bulgularinin dagilimi Sekil

4.1 “de yer almaktadir.

EPT Duyarhliklarin Dagihimi
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EPT: Epidermal Prick Testi

Sekil 4-1. EPT duyarliliklarinin dagilimi
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Alternaria Alternata duyarliligi ile diger alerjen duyarliliklar arasindaki iligki

incelendiginde agac poleni, zeytin poleni, ¢gam poleni, kopek epiteli duyarliligi ve diger

alerjen mantar tiirleri olan Aspergillus, Clodosporium ile pozitif iligki bulundu. Ev

tozu akar1 ve hamam bdcegi alerjenleri ile Alternaria Alternata duyarliliginin istatiksel

anlamda negatif iligkisi oldugu goriildii. Alternaria Alternata ile ot poleni, ot-tahil

polen karigimi, yabani ot poleni, hayvan epiteli, kedi epiteli, latex, besin alerjenleri ile

iligkisi olmadig1 goriildii. (Tablo 4-8).

Tablo 4-8. Diger alerjen duyarliliklarinin Alternaria Alternata duyarhilig arasindaki
iligkinin degerlendirilmesi

Alternaria Alternaria Duyarh Odds p
Alerjenler Duyarh (n) Olmayan (n) Oram | Degeri
Ot Polen
Karisimi 134 324 0,988 0,95
Ot-Tahil Polen
Karism 135 313 1,046 0,752
Yabani Ot
Poleni 99 201 1,236 0,133
Agac Polen
Karisimi 61 80 1,969 | <0,001
Cam Poleni 48 81 1,482 0,043
Zeytin Poleni 131 208 1,75 <0,001
Hayvan Epiteli 18 22 1,517 0,232
Kedi Epiteli 145 279 1,376 0,12
Kopek Epiteli 118 216 1,439 0,007
Ev Tozu Akan 218 617 0,663 0,001
Hamam bécegi 93 338 0,556 | <0,001
Aspergillus 92 51 5,29 <0,001
Cladosporium 184 38 20,474 | <0,001
Latex 6 9 1,203 0,787
Besin Alerjeni 21 43 1,177 0,575

30



EPT’de en az bir duyarlilik saptanan hastalarin bagvuru aylarina gére dagilimi
incelendiginde en ¢ok bagvuru sirasiyla 149 kisi (%10,9) haziran ve 139 kisi (%10,9)
ile temmuz ay1 oldugu goriildi. Alternaria Alternata duyarli hastalarin en sik
basvurdugu ay 42 kisi (%10.,4) ile ocak ay1 ardindan 40 kisi (%10,2) temmuz ay1
oldugu gorildii. (Sekil 4.2) Bagvuru aylari ile Alternaria Alternata duyarlilig1 arasinda

anlamli iligki bulunmadig goriildii. (p=0,567)
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Sekil 4-2. Aylara gére basvurularin dagilimi

Alternaria Alternata duyarliligi olan hastalarin mevsimlere gore dagilimi
incelendiginde; 103 hasta kis aylarinda, 91 hasta ilkbahar aylarinda, 98 hastanin yaz
aylarinda bagvurdugu goriilmustiir. 111 hasta ise sonbahar mevsiminde basvurmustur.
Hastalarin bagvuru mevsimlerine gore Alternaria Alternata duyarliligi incelendiginde

istatiksel anlamli iligki bulunamamuistir. (p=0,698) (Sekil 4-3)
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Mevsimlere Gore Dagilim
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Sekil 4-3: Alternaria Alternata duyarh hastalarin basvurularinin mevsimlere gore

dagilim1

Alternaria Alternata duyarl hastalarim bagvurularinin yillara gore degisim
gosterdigi goriilmiistiir. Bagvuru dagilimi incelendiginde Alternaria Alternata duyarh
hastalarin en ¢ok 2018 yilinda (%26,5) bagvurdugu goriilmiistiir. Yillara gore degisim
istatiksel olarak anlamli bulunmustur. (p<<0.001) (Sekil 4-4)

Yillara gore dagilim
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Sekil 4-4. Alternaria Alternata duyarhiliginin yillara gére dagilimi
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Alternaria Alternata duyarli astim hastalarinin bagvurdugu aylara gore
dagilimi incelendiginde; en ¢ok bagvurunun subat ve eylil (n=29) oldugu en az

basvurunun agustos (n=11) ayinda oldugu goriildi. (Sekil 4-5)
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Sekil 4-5. Alternaria Alternata duyarl astim hastalarinin bagvuru aylarinin dagilimi

Alternaria Alternata duyarli astim hastalarinin bagvurdugu mevsimlere gore
dagilimi incelendiginde; en c¢ok basvurunun sonbahar (n=74) ve kis (n=68)
mevsimlerinde oldugu en az bagvurunun ilkbahar mevsiminde (n=50) oldugu goriildii.

(Sekil 4-6)
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Sekil 4-6. Alternaria Alternata duyarli astim hastalarinin basvurdugu mevsimlere gére

dagilim1

Alternaria Alternata monosensitizasyonu 43 (%3,1) hastada gorildii.

Alternaria Alternata duyarlihigi olan 360 (%26,3) hastada Alternaria Alternata ile

birlikte baska aeroalerjene de duyarliligi (polisensitizasyon) saptandi. Alternaria

Alternata duyarli hastalarin istatiksel olarak anlamli derece polisensitize oldugu

gorildi. (p<0,001) (Tablo 4-9)

Tablo 4-9: Alternaria Alternata duyarl hastalarin monosensitizasyon ve polisensitize
olma durumlarinin dagilimi

Hastalar (%) AA duyarh (%) | AA duyarh olmayan Odds p
(%) Oram Degeri
Monosensitize 32 52,3
Hastalar 0,343 <0,001
Polisensitize 26,3 18,2
Hastalar

AA: Alternaria Alternata
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Alternaria Alternata monosensitize hastalarin tan1 dagilimlari incelendiginde
%86 sinin alerjik rinit (n=37), %48.8 ‘nin astim (n=21) tanist oldugu goriildii. Astim
ve alerjik rinit birlikteligi 15 hastada (%34,8) goruldi. Alternaria Alternata
monosensitize duyarliligi ile hastalarin tanilari arasinda istatiksel olarak anlamli iligki

goriilmedi. (Tablo 4-10)

Tablo 4-10. Alternaria Alternata monosensitize hastalarin tan1 dagilimlari

Tanilar AA Monosensitizasyon n (%) odds orani p Degeri
Astim 21 (1,9) 0,643 0,093
Sadece Astim 6 (0,4) 0,945 0,556
A, Rinit 37.(2,7) 0,908 0,461
Sadece A, Rinit 22 (1,6) 1,435 0,146
Astim ve A.Rinit 15 (1,1) 0,643 0,107
A, Dermatit 2(0,1) 0,396 0,139
Urtiker 2(0,1) 1,066 0,572

AA: Alternaria Alternata, A.rinit: Alerjik Rinit A.Dermatit: Atopik Dermatit

Alternaria Alternata ile birlikte bagka alerjene duyarlilifi (polisensitize)
hastalarin tan1 dagilimlar incelendiginde polisensitize hastalarin %81,7 “si alerjik rinit
tanist oldugu goriilmiistiir. Bu durum istatiksel anlamli bulunmustur. (p<0.001) Astim
, atopik dermatit ve lrtiker tanilari ile Alternaria Alternata polisensitizasyonu arasinda

istatiksel anlamli iligki bulunmadi. (Tablo 4-11)

Tablo 4-11. Alternaria Alternata duyarhiligi olan polisensitize hastalarin tani1 dagilimi

Tanilar AA Polisensitize Hasta (%) | Odds Oram p-Degeri
Astim 63,3 1,046 0,542
Sadece Astim 14,5 1,236 0,734
A. Rinit 81,7 1,969 <0,001
Sadece A.Rinit 33,0 1,517 0,595
Astim ve A.Rinit 48,7 1,376 0,257
Atopik Dermatit 5,32 0,365 0,541
Urtiker 4,48 0,253 0,528

AA: Alternaria Alternata A.Rinit: Alerjik Rinit

35



Alternaria Alternata monosensitize hastalarin bagvurdugu aylarin dagilimi
incelendiginde; en ¢ok hastanin ocak (n=8) ve subat (n=7) ayinda en az hastanin ise
eylil (n=1) ayinda bagvurdugu goriilmustiir. (Sekil 4-5) Mevsimlere gore dagilim
incelendiginde en ¢ok basvurunun kis (n=20) mevsiminde oldugu goriilmiistiir. (Sekil

4-6)

Aylara Gore Dagilim
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Sekil 4-7. Alternaria Alternata monosensitize hastalarin aylara gore dagilimi
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5. TARTISMA

Diinya tizerinde 100000°den fazla miktarda mantar tiirlinlin varhi@ ve
bunlarinin bir kisminin hava yolu hastaligi meydana getirdigi bilinmektedir.(60)
Alternaria Alternata tiirleri ise duyarlilik ve hava yolu hastalii meydana getiren
mantar aileleri arasinda en sik gozlenen alerjen grubunu olusturmaktadir. Kiiresel
isinmanin ve iklim degisikliginin sonucu olarak artan atmosferik Karbon Dioksit
seviyesinin havadaki alerjenik polen ve mantar sporlarin tiretimini arttirdigi
bildirmistir. Havadaki mantar spor sayisinin arttig1 donemlerde alerjik yakinmalarin

artig1 goriilmiistiir. (69)

Calismamizda, sporlariyla alerjen etkisi olan Alternaria Alternata tiiriiniin
sikligin1 ve etkileyen faktorleri degerlendirdik. 582°si (%42,6) kadin olan 1367
hastanin takip edildigi calismamizda Alternaria Alternata duyarliligi olan erkek hasta
orani yiiksek oldugu goriildii. Sanchez ve arkadaslari tarafindan 2001 yilinda yapilan
derlemede Alternaria Alternata duyarhiligi incelenmistir. Degerlendirilen hastalarin
%42’sinde Alternaria Alternata saptanmig ve bu hastalarin %25’ini kadinlar
olustururken %17’sini erkeklerin olusturdugu goriilmiis.(70) Bu ¢alismada da bizim
calismamizla uyumlu olarak cinsiyetler ile Alternaria Alternata duyarlihigi arasinda
istatiksel anlamli bulunmamaistir. Ancak Katotomichelakis ve arkadaslarinin ¢ocuk ve
eriskin alerjik rinit hastalarinda yaptiklari ¢alismada erkek cinsiyet ile Alternaria

Alternata duyarliligi arasinda istatiksel olarak anlamli iliski bulunmustur.(71)

Calismamizda alerjik hastalik tani yasi bilinen hastalar arasinda Alternaria
Alternata duyarliligi olan hastalarin ortalama tami yasi 8,03+£3,72 olarak goriildii.
Alternaria Alternata duyarliligi olan hastalar1 tani yast anlamlh disiik bulundu. Bu
konuda literatiirde farkli sonug¢lar veren c¢alismalar bulunmaktadir. Forkel ve
arkadaslarinin 20 yillik mantar duyarliligi takip ettikleri kohort ¢alismasinda
Alternaria Alternata duyarliliginin yas ile azaldigi goriilmustiir.(72) Lehmann ve
arkadaslarinin yaptigr 207 pediatrik hastanin dahil oldugu c¢alismada Alternaria
Alternata sensitizasyonu yas ile arttigi ancak istatiksel olarak anlamli olmadigi
bildirilmistir.(73) Bizim calismamizda Alternaria Alternata duyarh olan ile duyarl
olmayanlar arasindaki yas farki ¢cok kiigiiktiir. Erken yasta duyarlilik olmasinin sebebi

Antalya bolgesinin daha sicak ve nemli olmasi ve spor sayisinin atmosferde fazla olma
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ihtimali nedeniyle erken yasta alerjenle karsilagma olabilir. Ancak bu durumun
anlasilmasi icin Antalya bolgesinde atmosferdeki mantar spor saymmi ve alerjik

hastaliklarla iliskisi ile ilgili g6zlemsel ¢alismalara ihtiyag vardir.

Calismamizda epidermal prick testlerinde en sik saptanan alerjen duyarlilig
835 (%61,1) kisi ile Ev tozu akarlar1 oldu. Alternaria Alternata duyarliligi ise 403
(%29,5) ¢ocukta goriildii. Alternaria Alternata monosensitizasyonu 43 hastada tespit
edildi. Literatiirdeki pediatrik aeroalerjen ¢alismalariyla uyumlu olarak en sik saptanan
alerjen ev tozu akar1 oldugu goriildii. Arikoglu ve arkadaglarinin Mersin bolgesinde
1307 hasta ile yaptiklart ¢alismada Alternaria Alternata duyarliligt %19,4 olarak
saptandigi bildirildi.(74) Avrupa Astim ve Alerji Agr’'nin(GA2LEN) 2009 yilinda 14
Avrupa tlilkesinde birgok merkezli ¢alismada Alternaria Alternata duyarliligl oranini
%?2 (Finlandiya) ve %20 (Yunanistan) gibi degisken degerlerde olmak {izere ortalama
%6.1 olarak bildirmistir.(75) Literatlirde bize gostermektedir ki Alternaria Alternata
duyarliligr cografi ozelliklerden etkilenmektedir. Sicaklik artis1 ile mantar spor
sayilarinin arttig1 birgok calismada gosterilmistir.(76) Ayrica kiiresel 1sinma ile artan
ortalama sicaklik degerleri Alternaria Alternata sporulasyonunu arttirdigini gosteren
caligsmalar bulunmaktadir.(69) Ortalama sicaklik degerlerinin yiiksek oldugu yerlerde
Alternaria Alternata duyarlilii daha fazla oranda goriilmesinin nedeni spor

sayisindaki artig olmasi kuvvetle muhtemeldir.

Hastalarin tanilarina gore Alternaria Alternata duyarhliklar arasindaki iliski
karsilagtirildiginda Astim hastalig1 ile Alternaria Alternata duyarhiligi arasinda
anlamli iliski saptanmustir. (p=0,009) Alternaria Alternata duyarl hastalarda Astim ve
alerjik rinit birlikteligi de istatiksel anlamli bulunmustur.(p=0,021) Bilindigi tizere
Alternaria Alternata sporlart alt hava yollarina ulasabilecek kadar kii¢iik boyutta
olduklar1 i¢in iist hava yollarindan bronglara kadar alerjik yaniti tetikleyebilirler.(53)
Calismamizda sadece alerjik rinit hastaliginin Alternaria Alternata ile negatif iliskisi,
astim ve rinit birlikteligiyle ile pozitif iliskisi Alternaria Alternata sporlarinin tist hava
yollarinda siirli kalmayip alt hava yollarinda da alerjik reaksiyonu tetikleyebildigini
gostermektedir. Katotomichelakis ve arkadaglarinin alerjik rinit tanili hastalarda
yaptiklari calismada Alternaria Alternata duyarl hastalarin diger duyarliliklara oranla
daha c¢ok astim semptomlar1 gosterdikleri ve tanisi aldiklari bildirilmistir.(71) Bu

durum Alternaria Alternata duyarli hastalarda astim hastaliginin erken tani ve tedavisi
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icin 6nemli bulunmustur. Literatiirde, alerjik rinit ve alerjik astimli hastalarda
Alternaria Alternata duyarhliklarimi gosteren pediatrik poptilasyonda caligmalar
bulunmaktadir ancak bu c¢alismalar alerjik hastaligi olanlarin duyarlilik oranini

gostermektedir. Duyarlilikla hastalik iligkisini gdsteren ¢alisma bulunmamaktadir.

Calismamizda Alternaria Alternata duyarliligi ile atopik dermatit tanisi
arasinda istatiksel anlamli negatif iliski goriilmiistiir. Inhalen alerjen duyarlilig: icin
zaman gerekmesi ve atopik dermatitin erken ¢ocukluk ¢agi hastaligi olmasi bu negatif

iligkiyi aciklayabilir.(23)

Calismamizda birden ¢ok alerjene duyarl (polisensitizasyon) hasta sayis1 1075
(%78,6), tek bir alerjene duyarli hasta sayis1 (monosensitize) hasta sayis1 292 (%21,3)
olarak bulunmustur. Alternaria Alternata monosensitizasyonu monosensitize hastalar
icerisinde %14,7 olarak tespit edilmistir. Literatlirdeki ¢aligmalar incelendiginde
Arikoglu ve arkadaslarinin yaptigi alerjen duyarliligi ¢alismasinda polisensitizasyon
orani %39,5, Adana bolgesinde Sasihiiseyinoglu ve arkadaslarinin yaptigi calismada
bu oran %93 olarak bulunmustur.(74,77) Yiiksek polisensitizasyon oran
calismamizdaki ortalama yasin diger c¢alismalara gore yiiksek olmasina bagh
olabilecegi gibi bolgesel farkliliklarda etkili olmus olabilir. Bizim g¢alismamizda
Alternaria Alternata duyarliliginin polisensitize olarak goriilmesi istatiksel olarak
anlamli bulunmustur ve polisensitize hastalar istatiksel anlamli derece alerjik rinit
tanist aldiklart goriilmiistiir. Diger aeroalerjen c¢alismalarinda bununla ilgili analiz
goriilmemistir ancak polisensitize hastalarda en ¢ok goriilen alerjenler ev tozu akari,

ot tahil karisimi ve Alternaria Alternata olarak siralanmaistir. (74)

Calismamizda Alternaria Alternata duyarliligi agag poleni, zeytin poleni, cam
poleni, kopek epiteli ve diger alerjen mantar tiirleri olan Aspergillus , Clodosporium
duyarlilig1 ile pozitif korelasyon bulundu. Literatiirde Alternaria Alternata tiiriinin
major antijenik proteini olan Alt-al ile antijenik benzerlik gosteren madde
tanimlanmamustir. Sadece Alternaria tiiriiniin nadir goriilen birkag alt proteinin diger
mantar tiirleriyle capraz reaksiyonu goriilmiistiir.(78) Ancak Hernandez-Ramirez ve
arkadaslar1 ot poleni alerjisi olan hastalarin ot poleni yogun olmayan ancak Alternaria
Alternata sporlarinin yogun oldugu zamanlarda astim alevlenmesi yasamalarindan bir

birlikte duyarlanma kesfetmislerdir. Bu birlikte duyarlanmaya da ot samanlarinda
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bulunan antijenik Phl p-1 benzeri proteinin Alternaria Alternata sporlarina baglandig:
ve Alternaria Alternata sporlarinin  antijenik tasiyict  olarak rol aldig:
gosterilmistir.(79) Bizim ¢alismamizda ot poleni ile Alternaria Alternata duyarlihig
arasinda istatiksel anlamda iliski bulunmamistir. Ancak agag¢ polen karisimi, zeytin
poleni, ¢am poleni gibi dig ortam alerjenleri ile istatiksel anlaml iligki bulunmustur.
Hentiz literatiirde bu polenlerle Alternaria sporlar1 arasinda birlikte duyarlanma ile
ilgili veri yoktur. Ancak benzer bir birlikte duyarlanma durumu Kobayashi ve
arkadaslari havyan deneylerinde bir yabani ot olan zaylan bitkisinin polenleriyle
tamimlanmastir. Alternaria Alternata’nin zaylan bitikisinin ko- sensitize oldugunda tek
basina sensitizasyona gore artmis Th2 benzeri havayolu reaksiyonu sebep oldugu
bildirilmistir.(80) Bizim ¢alismamizdaki sonug¢la uyumlu olarak Lehmann ve
arkadaslarinin yaptiklar1 ¢alismada astim hastalarinda Alternaria Alternata duyarlihig
olan hastalarin aga¢ poleni duyarli olmasim istatiksel olarak anlamli oldugunu
gostermiglerdir. (73) Alternaria Alternata alerjenlerinin aga¢ poleni ile antijenik
benzerlik géstermedigi bilinmektedir. Ancak literatiirdeki ¢alismalardaki gibi birlikte
duyarlanma durumu olabilir. Bu durumun tanimlanmasi i¢in daha kapsamli ¢aligmaya

ihtiya¢ duyulmaktadir.

Alternaria Alternata duyarl hastalarin yaklasik %54’tinde ayni zamanda ev
tozu akar1 duyarlilig1 tespit edilmistir. Ev tozu akar1 ve hamam bocegi duyarliligi ile
Alternaria Alternata duyarliligl arasinda istatiksel olarak anlamli ve negatif iliski
bulunmustur. (p=0.001) Ev tozu akarinin en yaygin ev ig¢i alerjen oldugu
bilinmektedir.(46) Literatiirde Alternaria Alternata ile ev tozu akar1 ve hamam bocegi
alerjenleri arasinda antijenik benzerligi gosteren bir c¢aligma bulunmamaktadir.
Alternaria Alternata ev dis1 ¢evresel alerjen sinifinda olmasi ile akarlarin ev iginde
gorlilmesi bu negatif iliskiyi desteklemektedir. Benzer durum hamam bdocegi
duyarlilig1 ile Alternaria Alternata duyarhihigi icinde gecerlidir. Hamam bdcegi
alerjenleri ev i¢i alerjen olarak siniflandirilmaktadir ve Alternaria Alternata ile negatif
korelasyon gostermesi olagandir. Ancak calismalar gostermektedir ki Alternaria
Alternata ev dist alerjen olmasi karsin dis ortamdaki spor sayisi ev i¢i Alternaria
Alternata spor sayisini etkilemektedir.(81) Alternaria Alternata ev iginde kolonize
olabilmektedir. Garrett ve arkadaglar1 rutubet ve fungal problemlerin modern evlerin

%20 ile %50 sinde goriilebildigini bildirmislerdir.(81) Katotomichelakis ve
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arkadaslarinin yaptig1 calismada yeni yapilan binalarda ve apartmanda yasayan
hastalarda Alternaria Alternata duyarliligini daha sik oldugunu tespit etmislerdir.
Bunun yeni yapilarda kullanilan malzemelerin hava sirkiilasyonunu azaltmasina ve ev
ici alerjen konsantrasyonun arttirmasina baglamislardir.(71) Alternaria Alternata
duyarl hastalarin tedavi siirecinde ev i¢i 6nlemlerin de 6nemli oldugu vurgulamak

gerekir.

Calismamizda zeytin poleni duyarli hastalarin istatiksel anlamli derecede
Alternaria Alternata duyarli olduklar1 gosterilmistir. Alternaria Alternata patojenik
bir mantar olup bircok meyve ve sebzeyi enfekte ettigi bilinmektedir. Gomez- Casado
ve arkadaslarinin yaptiklar1 ¢alismada Alternaria Alternata ile enfekte kivi meyvesini
tikketen kisilerde kivi ve Alternaria Alternata duyarlihiginin birlikte goriilebilecegi
bildirilmistir.(82) Bu ¢alisma gostermektedir ki Alternaria Alternata oral alimi duyarh
kisilerde alerjik reaksiyonu tetikleyebilmektedir. Ulkemizde yapilan bir galigsmada,
Basim ve arkadaslari Alternaria Alternata ile zeytin agaci arasindaki iliski
tanimlanmistir, meyve bahgeleri ve zeytin aga¢larinin oldugu bolgelerde Alternaria
Alternata varliginin %40-100 arasinda gozlenebilecegi saptanmistir.(83) Antalya
bolgesi zeytin agaglarinin hem dogal bulundugu hem tarimsal amagla kullanildig:
bilinmektedir.(84) Bu calismalardan yola ¢ikarak Alternaria Alternata ile zeytin

poleni arasinda benzer bir durum gerceklesmis olabilir.

Calismamizda mantar duyarliliklar1 arasinda en sik goriilen Alternaria
Alternata duyarlilig1 (%29,5) tespit edilmistir. Alternaria Alternata duyarhiligindan
sonra 2.sirada Clodosporium duyarliligl (%16,2) ve 3.sirada Aspergillus duyarliligi
(%10,5) gelmistir. Bu ti¢ mantar duyarlilig1 arasinda istatiksel olarak anlamli pozitif
iliski saptanmistir. (p<0,001) Alternaria ile Clodosporium arasinda major alerjenleri
disinda nadir goriilen alerjen epitoplarinin ¢apraz reaksiyonu bildirilmistir.(78) Ayrica
astim hastalarinin sahip oldugu bazi genetik polimorfizimlerin mantarlara kars
duyarlanma ihitimalini arttirdigini gosteren ¢alismalar mevcuttur.(85)Bu duruma ek
olarak bu ii¢ mantar tiirlinlin benzer yasam o6zellikleri (nem, sicaklik, tireme)
gostermesi, sporlarinin antijenik yapida olmasi ve bu sporlarin yil boyunca atmosferde
bulunmasi bu durumu agiklayabilir. Yurti¢inde yapilan diger alerjen ¢alismalarinda;
Ankara’da solunum sikayetleri ile bagvuran hastalarda %30 oraninda Alternaria

Alternata duyarliligi, Mersin ilinde yiiriitiilen aeroalerjen c¢alismasinda Alternaria
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Alternata duyarliligt %19.4, Sakarya ilindeki calismada ise Alternaria Alternata
duyarliligt %5.2, Clodosporium Herbarum duyarliligi %2.4 saptanmistir.(74,86,87)
Bu durumun illerin havada fungus spor sayilari ve dominant fungus tiiriiyle korelasyon
gosterip gostermedigi bilinmemektedir. Mersin ilinde yapilan havadaki spor sayisi
orneklemlerinde en yaygin spor tiirlin Clodosporium ait oldugu bildirilmistir ve
Alternaria Alternata sporlarinin yaklasik iki kat1 bulunmustur.(56) Diger illerimizde
yapilan ¢alismalarda da hava da baskin olan spor tiirtiniin Clodosporium oldugu
bildirilmistir.(88) Alternaria Alternata sporlarimin hava da diger mantar tiirlerinin
sporlar1 kadar yaygin olmamasina ragmen duyarli hasta sayisinin diger mantar

duyarhiliklarindan daha fazla goriilmektedir.

Hastalarin klinik 6zellikler ile Alternaria Alternata duyarhiliklart arasinda
yapilan kargilagtirmada, hastane yatig oykusii olan hastalarda Alternaria Alternata
duyarlilig1 istatiksel olarak anlamli olarak daha az goriildii. (p=0,023) Ancak Astim
tanist olan hastalarda astim risk faktorleri ile Alternaria Alternata duyarlihig iliskisi
coklu degiskenli regresyon analizi ile incelendiginde anlamli iligki bulunmamustir.
Literatiirde ise Zureik ve arkadaslari 2002 yilinda erigkin hastalarda yaptiklari
calismada Alternaria Alternata ile agir astimi iligkili bulmuslardir.(89) Lehmann ve
arkadaslar1 pediatrik hastalarda yaptiklar1 c¢alismada astim derecesi artmasi ile
Alternaria Alternata duyarliligini iliskisini bildirmis ancak istatiksel olarak anlamli
bulmamiglardir.(73) Calismamizda hastaligin  kontrol durumu ve agirlik
derecelendirilmesi yapilamamistir. Alternaria Alternata duyarliligi ile hastaliklarin

agirhiginin iligkisi degerlendirilememistir.

Laboratuvar degerleri ile Alternaria Alternata duyarlihigr iliskisi
incelendiginde hastalarin eozinofil yiizdeleri ve total IgE, degerlerinde anlamli bir
farklilik gortilmedi. Literatiirde Alternaria Alternata duyarliligi ile non spesifik
laboraruvar degerlerini karsilastiran bir ¢alisma mevcut degildir. Kale ve arkadaslar
tarafindan fungal rinosiniizit hastalarinda yapilan c¢alismada, erken dénem alerjik
yanitta eozinofil iliskisi incelenmistir. Alternaria Alternata tirleri taratindan
indiiklenen eozinofillerin MBP aktivasyonu meydana getirmedigi gézlenmistir. Diger
mantar tiirleri ile yapilan karsilastirmalara gore Alternaria Alternata tiirlerindeki
eozinofil aktive edici 6zellik daha diisiik saptanmistir.(90) Valladao ve arkadaslarinin

hayvan modellerinde yaptiklar1 calismada ise yabani tip farelerin Alternaria
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Alternata’ya kars1 eozinofilik havayolu hastalig1 gelistirdigi gosterilmistir.(91) Ancak
bu calismalar Alternaria Alternata’ya karsi olusan spesifik lokal reaksiyonlari
incelemistir. Bizim ¢alismamizda non spesifik serum eozinofil yaniti olarak hastalarin
basvuru sirasindaki eozinofil yiizdeleri incelenmistir ve istatiksel olarak anlamli sonug

elde edilmemistir.

Alternaria Alternata duyarlilig1 olan hastalarin basvuru aylarina gére dagilimi
incelendiginde hastalarin en sik bagvurdugu ay ocak ay1 (%10,4) ardindan temmuz ay1
(%10,2) oldugu goriildii. Ancak Alternaria Alternata duyarliligi ile hastalarin
basvurdugu aylar arasinda anlamli gosterilememistir. (p=0,567) Ayni sekilde
Alternaria Alternata duyarliligl olan hastalarin bagvurdugu mevsimler ile Alternaria
Alternata duyarlihi@ arasinda anlamli iliski bulunmamistir.(p=0,698) Ancak
Alternaria Alternata duyarhiliginin yillara gore degisim gosterdigi ¢alismamizda
gorlilmiistiir. Alternaria Alternata duyarl hastalarin en ¢ok bagvurunun oldugu yil
2018 (%26,5) en az bagvurunun oldugu yil ise 2021 y1l1 (%13,8) oldugu goriilmiistiir.
MGM’ nin 2018 y1il1 iklim raporuna gore 2018 yil1 1971°den bu yana en sicak ikinci
yil oldugu bildirilmistir.(92) Bu asir1 sicaklik rekoru 2021 yilinda kirilmistir.(93)
Ancak 2021 yilinda Covid-19 pandemisinin etkisi devam etmekte oldugu g6z dniinde
bulundurulmalidir. Bu durumun hastane basvurularini ve antijenik sporla temasi
azalttigr diistintilmektedir. Literatiirde Alternaria Alternata duyarli alerjik tanili
hastalarinin bagvurdugu zamanlarla ilgili ¢alisma bulunmamaktadir. Ancak Feo Brito
ve arkadaslarinin Ispanya’da yaptiklar1 ¢alisma da 1 yil boyunca Madrid sehrinde
Alternaria Alternata spor sayilari ile Alternaria Alternata monosensitize hastalarin
klinik semptomlar1 incelendiginde pozitif ve istatiksel anlamli iliski bulunmustur.(94)
Bu durumdan yola c¢ikarak Alternaria Alternata sporulasyonun yiiksek oldugu
donemlerde duyarli hastalarinin  hastane bagvurular1 artmasini bekleyebiliriz.
Calismamizin yapildig1 Antalya ilinde Alternaria Alternata sporlarinin atmosferdeki
Olctimii yapildigini gosteren calisma yoktur. Ancak ¢alismamizda goriilmektedir ki
Alternaria Alternata duyarliligl aeroalerjen duyarliliklar1 arasinda onemli bir yer
edinmektedir. Diger illerde yapilan ¢alismalarda Alternaria Alternata sporlarinin
yogunlugu farkli ay ve mevsimde farkli sonuglar vermistir. Antalya ile yakin ortalama
sicaklik ve nem degerlerine sahip Mersin ilinde yapilan aeroalerjen fungus spor

sayilarinin incelendigi calismada Alternaria Alternata sporlarin yil boyunca
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atmosferde bulundugunu ve sicaklik, nem ve riizgar ile istatiksel pozitif korelasyonunu
gostermiglerdir.(56) Yikselen ve arkadaslarinin Adana ilinde yaptiklar1 ¢alismada
Alternaria Alternata sporlariin havadaki konsantrasyonun Mayis ayinda en yiiksek
seviyeye ulastigini bildirmislerdir.(57) Ancak bu calismalarda Alternaria Alternata

duyarl hastalarin hastane bagvurular1 ve semptomlari ile ilgili veri bulunmamaktadir.

Calismamizda gosterdigimiz lizere Alternaria Alternata tim duyarliliklar
arasinda altinct sirada mantar duyarliliklar arasinda birinci siradadir. Mevsimsel
dalgalanma gostermeyen ancak perenial semptomlara neden olan ev dis1 alerjen olmasi
dikkat ¢ekmektedir. Bu nedenle Alternaria Alternata duyarliliginin yiiksek oldugu
Antalya ilinde havadaki mantar sporlarinin miktari ve yogunluk 6l¢timiiniin yapilmasi
O6nem arz etmektedir. Bu tip ¢alismalarin yapilmasi hem Alternaria Alternata duyarh
hastalarin hem sporlarin yogun oldugu dénemlerde énlem almasina hem de hastalari

tedavi eden hekimlerin tedavi yaklagimlarimi etkileyecegini diisiinmekteyiz.

5.1.Kasithhiklar
Calismamiz retrospektif olarak gergeklestirilmistir ve katilimcilarin hastaliginin
kontrol durumu ve agirlik derecesi belirlenememistir. Ayrica verilerin biitiinltigtindeki
kay1p ¢alismadaki katilimei sayisi tizerine etki etmektedir. Daha kapsamli bir ¢aligma

icin prospektif tasarim kullanilabilir.
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6. SONUC

Calismamizda epidermal prick testinde en az bir alerjen duyarlilig1 olan 1367
hastay1 degerlendirdik. Bu hastalarin 582°si (%42,6) kadindi. Katilimeilarin yas
ortalamast %9,66+4,01 olarak saptandi. 403 (%29,5) hastada Alternaria Alternata
duyarlilig1 saptandi. 43 hastada Alternaria Alternata monosensitizasyonu goriildii.
Astim hastalig1 ile Alternaria Alternata duyarliligl arasinda anlamli iliski bulundu.
Astim ile alerjik rinit birlikteligi olan hastalarda anlaml 6l¢tide Alternaria Alternata
duyarlilig1 saptandi. Sadece alerjik rinit ile Alternaria Alternata duyarhiligi arasinda
negatif iligski oldugu goriildii. Polisensitize hastalarin ¢ogunlukla alerjik rinit tanisi

aldiklar1 saptandi.

Alternaria Alternata duyarlilig1 olan hastalarin tan1 yaglarinin istatiksel olarak
dusiik oldugu goriildii. Alternaria Alternata duyarl ve duyarsiz hastalarin; cinsiyetleri

arasinda yapilan karsilastirmada anlamli bir farklilik gériilmedi.

Hastalarin 6zellikle astim tanisi olanlarin 6zge¢mis, aile Oykiisii ve ev
yasantisinda yer alan faktorlerin Alternaria Alternata duyarhiligi ile iliskisi
incelendiginde anlamli iligki bulunamadi. Tiim hastalar i¢erisinde Alternaria Alternata
duyarli hastalarin astim nedeniyle hastane yatis 6ykiisii olmasi istatiksel anlamli diistik

bulundu. Bu durumun literatiirle uyumsuz oldugu goriildii.

Alternaria Alternata antijenlerinin diger mantar tiirleri disinda antijenik
benzerlik gosteren molekiil tanimlanmamasina ragmen c¢alismamizda Alternaria
Alternata duyarliliginin istatiksel olarak anlamli derecede agag polenleri, gam poleni,
zeytin poleni ve diger mantar tiirleri olan Cladosporium ve Aspergillus ile birlikte
goriilmistiir. Alternaria Alternata duyarliliginin polisensitize goriilme orant anlamli

bulunmustur.

Alternaria Alternata duyarli hastalarin aylara ve mevsimlere gore dagilimi
incelendiginde istatiksel olarak anlamli fark bulunmamistir. Ancak yillara goére
incelendiginde anlamli farkliliklar bulunmustur. Ozellikle ortalama sicakligin yiiksek
oldugu 2018 yilinda Alternaria Alternata duyarh hastalarin bagvuru sayisi anlamli
yiiksek bulunmustur. Bu durumun atmosferdeki Alternaria Alternata spor sayisi ile
iligkili olabilecegini diistinmekteyiz. Ancak Antalya ilinde Mantar spor Ol¢timii

yapildiginin gosteren calisma bulunmamaktadir. Diger illerde yapilan atmosferdeki
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spor sayis1 ¢calismalarinda Alternaria Alternata sporlarimin ilkbahar ve yaz aylarinda
artis gosterse de yil icinde belli seviye de siirekli bulundugu gosterilmistir. Antalya
ilinde atmosferdeki spor sayisinin Ol¢limiiyle ilgili ¢alisma yapilmasimin basta
Alternaria Alternata olmak tizere mantar duyarliligi olan hastalar spor sayisinin

yiiksek oldugu donemde koruyucu 6nlemler almasini saglayabilir.

Kiiresel 1sinmayla artan ortalama sicaklik degerleriyle birlikte mantar
duyarliliklarinin 6zellikle Alternaria Alternata duyarliliginin klinik 6neminin artmaya
basladiginin diistinmekteyiz. Alternaria Alternata® nin agir astim igin risk faktorii
olarak goriilmesi nedeniyle Alternaria Alternata duyarliliginin kontrol altina alinmasi
O6nem arz etmektedir. Bu durumun kontrol altina alinmasi i¢in sehirlerde atmosferde
mantar spor sayisi ¢alismalarinin yapilmasi yillik olarak verilerinin paylasilmasi
yararl olabilir. Alternaria Alternata duyarl hastalarin klinik 6zelliklerinin bilinmesi

alerjik hastaliklarin tan1 ve tedavi de rol alan hekimlere yol gosterici olacaktir.

47



10.

KAYNAKLAR

Global Initiative for Asthma. Global Strategy for Asthma Management and

Prevention, 2022. Available from: www.ginasthma.org. 2023.

Masoli M, Fabian D, Holt S, Beasley R. The global burden of asthma: executive
summary of the GINA Dissemination Committee Report. Allergy. 2004
May;59(5):469-78.

Bergeron C, Hamid Q. Relationship between Asthma and Rhinitis:
Epidemiologic, Pathophysiologic, and Therapeutic Aspects. Allergy, Asthma &
Clinical Immunology. 2005 Jun 15;1(2):81.

Martinez FD. Genes, environments, development and asthma: a reappraisal.

European Respiratory Journal. 2006 Sep 27;29(1):179—-84.

Yawn BP. Factors accounting for asthma variability: achieving optimal
symptom control for individual patients. Primary Care Respiratory Journal.

2008 Mar 12;17(3):138-47.

Akar-Ghibril N, Casale T, Custovic A, Phipatanakul W. Allergic Endotypes and
Phenotypes of Asthma. J Allergy Clin Immunol Pract. 2020 Feb;8(2):429—40.

Hadebe S, Brombacher F. Environment and Host-Genetic Determinants in
Early Development of Allergic Asthma: Contribution of Fungi. Front Immunol.

2019 Nov 20;10.

Portnoy J, Miller C. Relationship between exposure to fungi and asthma—an
ongoing conundrum. Annals of Allergy, Asthma and Immunology. 2019 Jun

1;122(6):554-5.

Sachdeva K, Do DC, Zhang Y, Hu X, Chen J, Gao P. Environmental Exposures
and Asthma Development: Autophagy, Mitophagy, and Cellular Senescence.
Front Immunol. 2019 Nov 29;10.

Gabriel MF, Postigo I, Tomaz CT, Martinez J. Alternaria alternata allergens:
Markers of exposure, phylogeny and risk of fungi-induced respiratory allergy.
Environ Int. 2016 Feb;89-90:71-80.

48



11.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

21.

22.

23.

Giirbiiz Mizrak. Tiirkiye iklim Bolgeleri ve Haritasi. Ankara; 2017.

T. H. Mcconnell. ‘Nature Of Disease : : pathology for the health professions.
2019;

Fischer D, Vander Leek TK, Ellis AK, Kim H. Anaphylaxis. Allergy, Asthma
and Clinical Immunology. 2018 Sep 12;14(2):1-8.

Toskala E, Kennedy DW. Asthma risk factors. Int Forum Allergy Rhinol. 2015
Sep;5(S1):S11-6.

Larché M, Akdis CA, Valenta R. Immunological mechanisms of allergen-

specific immunotherapy. Nat Rev Immunol. 2006 Oct 1;6(10):761-71.

Anagnostou K. Anaphylaxis in Children: Epidemiology, Risk Factors and
Management. Curr Pediatr Rev. 2018 Nov 7;14(3):180—6.

Esra Birben, Cansin Sagkesen. Allerjik enflamasyon. Cocuk Sagligi ve

Hastaliklar1 Dergisi. 2014;57:35-49.

Klimek L, Wollenberg B, Guntinas-Lichius O, Pfaar O, Koennecke M. Griinde
fiir die Entstehung von Allergien bei Kindern. HNO. 2019 Feb 3;67(2):90-7.

Vaillant AAJ, Vashisht R, Zito PM. Immediate Hypersensitivity Reactions.
StatPearls [Internet]. 2022 Aug 25 [cited 2023 Feb 16]; Available from:
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/books/NBK513315/

Allergic Rhinitis: Practice Essentials, Background, Pathophysiology [Internet].
[cited 2023 Feb 16]. Available from:

https://emedicine.medscape.com/article/134825-overview

Spergel JM. From atopic dermatitis to asthma: the atopic march. Annals of

Allergy, Asthma & Immunology. 2010 Aug;105(2):99-106.

Eichenfield LF, Tom WL, Chamlin SL, Feldman SR, Hanifin JM, Simpson EL,
et al. Guidelines of care for the management of atopic dermatitis. ] Am Acad

Dermatol. 2014 Feb;70(2):338-51.

Ozdogru EE, Géniilal M. Atopic dermatitis, inhalant allergy and food allergy:
A paediatric approach. Dermatol Ther. 2021 Jan 26;34(1).

49



24.

25.

26.

27.

28.

29.

30.

31.

32.

Most Recent Asthma Data | CDC [Internet]. [cited 2023 Feb 16]. Available

from: https://www.cdc.gov/asthma/most _recent data.htm

Lai CKW, Beasley R, Crane J, Foliaki S, Shah J, Weiland S. Global variation
in the prevalence and severity of asthma symptoms: Phase Three of the
International Study of Asthma and Allergies in Childhood (ISAAC). Thorax.
2009 Jun 1;64(6):476-83.

Anandan C, Nurmatov U, van Schayck OCP, Sheikh A. Is the prevalence of
asthma declining? Systematic review of epidemiological studies. Allergy. 2010

Feb;65(2):152-67.

Huang C, Liu W, Hu Y, Zou Z, Zhao Z, Shen L, et al. Updated Prevalences of
Asthma, Allergy, and Airway Symptoms, and a Systematic Review of Trends
over Time for Childhood Asthma in Shanghai, China. PLoS One. 2015 Apr
13;10(4):¢0121577.

Almgvist C, Worm M, Leynaert B. Impact of gender on asthma in childhood
and adolescence: a GA2LEN review. Allergy [Internet]. 2007 Sep 5;63(1):47—
57. Available from: https://onlinelibrary.wiley.com/doi/10.1111/j.1398-
9995.2007.01524 x

5 Mayis 2020 Diinya Astim Giinii Basin Bildirisi [Internet]. [cited 2023 Feb
16]. Available from: https://hsgm.saglik.gov.tr/tr/kronikhastaliklar-haberler/5-

mayis-2020-dunya-astim-gunu-basin-bildirisi.html

Ones U, Akcay A, Tamay Z, Guler N, Zencir M. Rising trend of asthma
prevalence among Turkish schoolchildren (ISAAC phases I and III). Allergy.
2006 Dec;61(12):1448-53.

Piloni D, Tirelli C, Domenica R di, Conio V, Grosso A, Ronzoni V, et al.
Asthma-like symptoms: is it always a pulmonary issue? Multidiscip Respir

Med. 2018 Dec 3;13(1):21.

Hashmi MF, Tariq M, Cataletto ME. Asthma. StatPearls. 2022 Aug 18;

50



33.

34.

35.

36.

37.

38.

39.

40.

41.

42.

Aggarwal B, Mulgirigama A, Berend N. Exercise-induced bronchoconstriction:
prevalence, pathophysiology, patient impact, diagnosis and management. NPJ

Prim Care Respir Med. 2018 Aug 14;28(1):31.

Southworth T, Kaur M, Hodgson L, Facchinetti F, Villetti G, Civelli M, et al.
Anti-inflammatory effects of the phosphodiesterase type 4 inhibitor CHF6001
on bronchoalveolar lavage lymphocytes from asthma patients. Cytokine. 2019

Jan;113:68-73.

Astim Tam ve Tedavi Rehberi. Tiirkiye Ulusal Allerji ve Klinik Immiinoloji

Dernegi. 2020;

Brigham EP, West NE. Diagnosis of asthma: diagnostic testing. Int Forum
Allergy Rhinol. 2015 Sep;5(S1):S27-30.

Yoos HL, Kitzman H, McMullen A, Henderson C, Sidora K. Symptom
monitoring in childhood asthma: a randomized clinical trial comparing peak
expiratory flow rate with symptom monitoring. Annals of Allergy, Asthma &

Immunology. 2002 Mar;88(3):283-91.

Rajan S, Gogtay N, Konwar M, Thatte U. The global initiative for asthma
guidelines (2019): change in the recommendation for the management of mild
asthma based on the SYGMA-2 trial — A critical appraisal. Lung India.
2020;37(2):169.

Gosens R, Gross N. The mode of action of anticholinergics in asthma. European

Respiratory Journal. 2018 Oct;52(4):1701247.

Sekerel BE, Gemicioglu B, Soriano JB. Asthma insights and reality in Turkey
(AIRET) study. Respir Med. 2006 Oct;100(10):1850—4.

Rabe KF, Adachi M, Lai CKW, Soriano JB, Vermeire PA, Weiss KB, et al.
Worldwide severity and control of asthma in children and adults: the global

asthma insights and reality surveys. Journal of Allergy and Clinical

Immunology. 2004 Jul;114(1):40-7.

Josephs LK, Coker RK, Thomas M. Managing patients with stable respiratory

disease planning air travel: a primary care summary of the British Thoracic

51



43.

44,

45.

46.

47.

48.

49.

50.

51.

52.

Society recommendations. Primary Care Respiratory Journal. 2013 May

29:22(2):234-8.

Allergies - NHS [Internet]. [cited 2023 Feb 16]. Available from:

https://www.nhs.uk/conditions/allergies/

Bernstein IL, Storms WW. Practice parameters for allergy diagnostic testing.
Joint Task Force on Practice Parameters for the Diagnosis and Treatment of

Asthma. Ann Allergy Asthma Immunol. 1995 Dec;75(6 Pt 2):543—625.
Ozdemir C. Alerjenlerin Rolii. Klinik T1p Pediatri Dergisi. 2012;4(5):8—14.

Tutang M, Arica V. Astimda Etkili Alerjenlere Glincel Bakis. clinic pediatri.
2011;6(2):7-62.

Wiest PM, Wiese K, Jacobs MR, Morrissey AB, Abelson TI, Witt W, et al.
Alternaria Infection in a Patient with Acquired Immunodeficiency Syndrome:
Case Report and Review of Invasive Alternaria Infections. Clinical Infectious

Diseases. 1987 Jul 1;9(4):799-803.

Kustrzeba-Wojcicka I, Siwak E, Terlecki G, Wolanczyk-Medrala A, Medrala
W. Alternaria alternata and Its Allergens: a Comprehensive Review. Clin Rev

Allergy Immunol. 2014 Feb;47(3):354-65.

Chandra D, Cherian S v. Hypersensitivity Pneumonitis. StatPearls [Internet].
2022 Jul 12 [cited 2023 Feb 16];  Available  from:
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/books/NBK499918/

Gabriel MF, Postigo I, Tomaz CT, Martinez J. Alternaria alternata allergens:
Markers of exposure, phylogeny and risk of fungi-induced respiratory allergy.
Environ Int. 2016 Apr;89-90:71-80.

Loveless MO, Maj. Winn RE, Campbell M, Jones SR. Mixed Invasive Infection
with Alternaria Species and Curvularia Species. Am J Clin Pathol. 1981 Oct
1;76(4):491-3.

Shugar MA, Montgomery WW, Hyslop NE. Alternaria Sinusitis. Annals of
Otology, Rhinology & Laryngology. 1981 May 29;90(3):251-4.

52



53.

54.

55.

56.

57.

58.

59.

60.

61.

62.

Bush RK, Prochnau JJ. Alternaria-induced asthma. Journal of Allergy and
Clinical Immunology. 2004 Feb;113(2):227-34.

Licorish K, Novey H, Kozak P, Fairshter R, Wilson A. Role of and spores in
the pathogenesis of asthma. Journal of Allergy and Clinical Immunology. 1985
Dec;76(6):819-25.

Pose G, Patriarca A, Kyanko V, Pardo A, Ferndndez Pinto V. Water activity
and temperature effects on mycotoxin production by Alternaria alternata on a

synthetic tomato medium. Int J Food Microbiol. 2010 Sep 1;142(3):348-53.

Otag F, Coskun T, Direkel S, Ozgiir D, Emekdas G. The Concentration and
Seasonal Distribution of Airborne Aeroallergen Fungi Spores. Turk Mikrobiyol
Cemiy Derg. 2014;

Yiikselen UA. Adana atmosferindeki fungal spor konsantrasyonlarmin
meteorolojik faktorlerle degisimi ve elde edilen fungal ekstrelerin deri prik

testinde kullanimi. Asthma Allergy Immunol. 2013;11:103—11.

Pirhonen I, Nevalainen A, Husman T, Pekkanen J. Home dampness, moulds
and their influence on respiratory infections and symptoms in adults in Finland.

European Respiratory Journal. 1996 Dec 1;9(12):2618-22.

Bush RK, Portnoy JM. The role and abatement of fungal allergens in allergic
diseases. Journal of Allergy and Clinical Immunology. 2001 Mar;107(3):S430—
40.

Al-Ahmad M, Jusufovic E, Arifhodzic N, Rodriguez T, Nurkic J. Association
of molds and metrological parameters to frequency of severe asthma
exacerbation. Allergy, Asthma and Clinical Immunology. 2019 Apr 29;15(1):1—
9.

Rick E, Woolnough K, Pashley C, Wardlaw A. Allergic Fungal Airway
Disease. J Investig Allergol Clin Immunol. 2016 Dec 19;26(6):344—54.

Esch RE, Codina R. Fungal raw materials used to produce allergen extracts.

Annals of Allergy, Asthma & Immunology. 2017 Apr;118(4):399-405.

53



63.

64.

65.

66.

67.

68.

69.

70.

71.

Bousquet PJ, Hooper R, Kogevinas M, Jarvis D, Burney P. Number of allergens
to be tested to assess allergenic sensitization in epidemiologic studies: results
of the European Community Respiratory Health Survey 1. Clinical &
Experimental Allergy. 2007 May;37(5):780-7.

Bousquet PJ, Chinn S, Janson C, Kogevinas M, Burney P, Jarvis D.
Geographical variation in the prevalence of positive skin tests to environmental
aeroallergens in the European Community Respiratory Health Survey I.

Allergy. 2007 Feb 8;62(3):301-9.

Caraballo L, Valenta R, Puerta L, Pomés A, Zakzuk J, Fernandez-Caldas E, et
al. The allergenic activity and clinical impact of individual IgE-antibody
binding molecules from indoor allergen sources. World Allergy Organization

Journal. 2020 May;13(5):100118.

Wiesner DL, Klein BS. Lung epithelium: barrier immunity to inhaled fungi and
driver of fungal-associated allergic asthma. Curr Opin Microbiol. 2017
Dec;40:8—13.

Bartemes KR, Kita H. Innate and adaptive immune responses to fungi in the
airway. Journal of Allergy and Clinical Immunology. 2018 Aug;142(2):353—
63.

Draijer C, Peters-Golden M. Alveolar Macrophages in Allergic Asthma: the
Forgotten Cell Awakes. Curr Allergy Asthma Rep. 2017 Feb 23;17(2):12.

Wolf J, O’Neill NR, Rogers CA, Muilenberg ML, Ziska LH. Elevated
Atmospheric Carbon Dioxide Concentrations Amplify Alternaria alternata

Sporulation and Total Antigen Production. Environ Health Perspect. 2010
Sep;118(9):1223.

Sanchez H, Bush RK. A review of Alternaria alternata sensitivity. Rev Iberoam

Micol. 2001 Jun;18(2):56-9.

Katotomichelakis M, Anastassakis K, Gouveris H, Tripsianis G, Paraskakis E,
Maroudias N, et al. Clinical significance of Alternaria alternata sensitization in

patients with allergic rhinitis. Am J Otolaryngol. 2012 Mar;33(2):232-8.

54



72.

73.

74.

75.

76.

77.

78.

79.

80.

Forkel S, Beutner C, Schréder SS, Bader O, Gupta S, Fuchs T, et al.
Sensitization against Fungi in Patients with Airway Allergies over 20 Years in

Germany. Int Arch Allergy Immunol. 2021;182(6):515-23.

Lehmann S, Spriinken A, Wagner N, Tenbrock K, Ott H. Clinical relevance of
IgE-mediated sensitization against the mould Alternaria alternata in children

with asthma. Ther Adv Respir Dis. 2017 Jan 1;11(1):30-9.

Arikoglu T, Batmaz SB, Kuyucu S. Allergen Sensitization Patterns in Atopic
Children in Mersin Province of Turkey. Asthma Allergy Immunology. 2017
Dec 21;

Borna E, Nwaru BI, Bjerg A, Mincheva R, Radinger M, Lundbick B, et al.
Changes in the prevalence of asthma and respiratory symptoms in western

Sweden between 2008 and 2016. Allergy. 2019 Sep;74(9):1703—15.

Kilic M, Ufuk Altintas D, Yilmaz M, Giineser Kendirli S, Bingol Karakoc G,
Taskin E, et al. The effects of meteorological factors and Alternaria spore

concentrations on children sensitised to Alternaria. Allergol Immunopathol

(Madr). 2010 May;38(3):122-8.

Immiinoloji AA, Sasihiiseyinoglu AS, Kont Ozhan A, Serbes M, Duyuler GA,
Bing6l G, et al. Cocukluk Yas Grubunda Deri Testi ile Allerjen Duyarliliginin
Dagilimi Distribution of Allergen sensitization in Childhood with the skin Test.
Asthma Allergy Immunol. 2017;15:43-8.

Rid R, Onder K, MacDonald S, Lang R, Hawranek T, Ebner C, et al. Alternaria
alternata TCTP, a novel cross-reactive ascomycete allergen. Mol Immunol.

2009 Oct;46(16):3476-87.

Hernandez-Ramirez G, Pazos-Castro D, Gomez Torrijos E, Yuste Montalvo A,
Romero-Sahagun A, Gonzalez-Klein Z, et al. Group 1 allergens, transported by
mold spores, induce asthma exacerbation in a mouse model. Allergy. 2020 Sep

28:75(9):2388-91.

Kobayashi T, lijima K, Radhakrishnan S, Mehta V, Vassallo R, Lawrence CB,

et al. Asthma-Related Environmental Fungus, Alternaria, Activates Dendritic

55



81.

82.

83.

84.

85.

86.

87.

88.

89.

Cells and Produces Potent Th2 Adjuvant Activity. The Journal of Immunology.
2009 Feb 15;182(4):2502-10.

Garrett, Rayment, Hooper, Abramson, Hooper. Indoor airborne fungal spores,
house dampness and associations with environmental factors and respiratory

health in children. Clinical & Experimental Allergy. 1998 Apr;28(4):459—-67.

Gomez-Casado C, Murua-Garcia A, Garrido-Arandia M, Gonzalez-Melendi P,
Sanchez-Monge R, Barber D, et al. Alt a 1 from Alternaria interacts with PR5
thaumatin-like proteins. FEBS Lett. 2014 May 2;588(9):1501-8.

Basim E, Basim H, Abdulai M, Baki D, Oztirk N. Identification and
characterization of Alternaria alternata causing leaf spot of olive tree ( Olea

europaea ) in Turkey. Crop Protection. 2017 Feb;92:79-88.

Ziraat HU, Bahge F, Boliimii B, Universitesi A, Myo K, Yazar S, et al.
Tiirkiye’de Zeytin Yetistiriciliginin Durumu ve Ulkemizde Yapilan Bazi

Seleksiyon ve Adaptasyon Calismalari. JAgric Fac HRU. 2011;15(2):19-25.

Smit LAM, Bouzigon E, Bousquet J, Le Moual N, Nadif R, Pin I, et al. Mold
allergen sensitization in adult asthma according to integrin 3 polymorphisms

and Toll-like receptor 2/+596 genotype. Journal of Allergy and Clinical
Immunology. 2011 Jul;128(1):185-191.¢7.

Harmanci K. Sensitization to Aeroallergens in Preschool Children with
Respiratory Problems in Ankara, Turkey. Turkish Respiratory Journal.
2006;7:10-4.

Bahri Elmas, Oner Ozdemir. Sensitization Prevalence of Children with Allergic
Rhinitis for Inhalant and Food Allergens in the Province of Sakarya, Turkey.
JAREM. 2017;7:63-9.

Ceter T. Turkiye’de yapilan atmosferik fungus spor ¢alismalar1 ve kullanilan

yontemler. Astim Allerji Immiinoloji. 2009;7(1):3-10.

Zureik M. Sensitisation to airborne moulds and severity of asthma: cross
sectional study from European Community respiratory health survey. BMJ.

2002 Aug 24;325(7361):411-411.

56



90.

91.

92.

93.

94.

Kale P, Rudramurthy SM, Panda NK, Das A, Chakrabarti A. The inflammatory
response of eosinophil-related fungal rhinosinusitis varies with inciting fungi.

Med Mycol. 2015 Jan 27;53(4):387-95.

Valladao AC, Frevert CW, Koch LK, Campbell DJ, Ziegler SF. STAT6
Regulates the Development of Eosinophilic versus Neutrophilic Asthma in

Response to Alternaria alternata. The Journal of Immunology. 2016 Dec

15;197(12):4541-51.

Meteoroloji Genel Miidiirliigii Arastirma Dairesi Baskanligi. 2018 Yili Iklim

Degerlendirmesi. Ankara; 2018 Jan.

Iklim ve Zirai Meteoroloji Dairesi Baskanlig1 Arastirma Dairesi Baskanlig1.

2021 Y1l Iklim Degerlendirmesi. Ankara; 2022 Jan.

Feo Brito F, Alonso AM, Carnés J, Martin-Martin R, Fernandez-Caldas E,
Galindo PA, et al. Correlation between Alt a 1 levels and clinical symptoms in

Alternaria alternata-monosensitized patients. J Investig Allergol Clin Immunol.

2012;22(3):154-9.

57



