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OZET

Giris ve Amac: Ailesel Akdeniz Atesi’nin (AAA) patogenezinde tanimlanmis
gen muatasyonuna bagli aktive olan inflamazomlar interferon-y interlokin-12 ve
interlokin-18 diizeyinde artisa sebep olup T helper 1 (Th 1) aracili yanit olusturur.
Alerjik hastaliklarin patogenezinde ise T helper 2 (Th 2) temel rol oynar. Th 1 ve Th
2’nin sitokin tirtinleri birbirleri i¢in inhibitor etkilidir. Buradan yola ¢ikarak AAA’nin
alerjik hastaliklar i¢in koruyucu oldugu disiiniilir. Calismamizda bu hipoteze
dayanarak cocukluk c¢agi AAA hastalarinda astim, alerjik rinit ve atopi sikliginin
arastirilmasi amaglandi.

Gere¢ ve Yontem: Calismaya Ankara Bilkent Sehir Hastanesi Cocuk
Romatoloji kliniginde takip edilmis 390 AAA hastasi ile genel pediatri poliklinigine
basvurmus 390 saglikli kronik hastaligi olmayan ¢ocuk kontrol grubu olarak dahil
edilmistir. Calismaya dahil edilen gruplarin hepsine ISAAC anketi uygulanarak alerjik
hastalik semptomlar1 alerjik hastalik risk faktorleri sorgulandi. Hastalarin
kayitlarindan total IgE diizeyi, eozinofil sayisi kaydedildi. Ayrica hastalarin bir
kisminda inhalan panel karma spesifik IgE diizeyi bakild.

Bu calisma Saghk Bilimleri Universitesi Bilimsel Arastirma Projeleri
Koordinatorliigiince desteklenmistir. Proje Numarasi: 2022/137

Bulgular: Calismaya dahil edilen 780 hastanin 360’1 (%46,2) erkek, 420’si
(%53,8) kizdi. Gruplar arasinda cinsiyet dagilimi agisindan istatistiksel olarak anlamli
fark goriilmedi (p=0,744). Calismaya dahil edilen AAA tanili hastalarin yas ortalamasi
12,5 + 4,8 iken; kontrol grubunda 9,3 + 4,6 olup istatistiksel olarak anlamli fark
goriildii (p<0.001). ISAAC anketine gore astim semptomlar1 sorgulamasinda: AAA
hastalarinda 95’1 (%24,4) kontrol grubunda 102’si (%26,2) yasam boyu en az bir kez
hisiltis1 olmustu. ISAAC anketine gore alerjik rinit semptomlar: sorgusunda: AAA
hastalarmin 139’unda (%35,6) kontrol grubunun 155’inde (%39,7) yasam boyu en az
bir kez rinit semptomlari tarifledi. ISAAC anketine gore atopik dermatit semptomlari
sorgulamasinda: AAA hastalarinin 88’1 (%22,6) kontrol grubunun 56°s1 (%14,4) son
bir yilda atopik dermatit semptomlar1 tanimlamis olup gruplar arasi fark anlamliydi
(p=0,003). Doktor tanili astim, doktor tanil1 alerjik bronsit ve doktor tanili alerjik rinit
AAA hastalarinin sirasiyla %6,2’sinde, %5,4’tinde, %11’inde kontrol grubunun



strastyla %7,9’unda, %7,2’sinde ve %16,7’sinde tespit edildi. Gruplar aras1 anlamli
fark sadece doktor tanili alerjik rinitte saptandi (p=0,023). AAA grubunda 23 hastanin
(%12,7) kontrol grubunda 72 hastanin (%24,6) inhalan panel karma spesifik IgE testi
pozitif saptandi1. Iki grup arasindaki fark istatistiksel olarak anlamliyd: (p=0,002).
Atopi, astim ve alerjik rinokonjonktivit risk faktorlerinin saptanmasi igin lojistik
regresyon analizi yapildi. Erkek cinsiyetin 2,28 kat, AAA hastalig1 olmamasi 2,37 kat,
anne veya babada alerjik hastalik olmasi1 1,81 kat atopi riskini artirdig1 saptandi.
Annenin gebelikte sigara igme Oykiisli 2,08 kat, anne veya babada alerjik hastalik
olmasi 1,61 kat astim riskini artirdig1 saptandi. AAA olmamak 1,43 kat, anne veya
babada alerjik hastalik olmas1 2,87 kat ve yasamin ilk yilindaki evcil hayvan varlig
1,45 kat alerjik rinokonjonktivit riskini artirdig1 saptandi.

Sonu¢: Bu zamana kadar yapilan ¢aligmalarda AAA ile alerjik hastaliklar
arasinda net bir iliski kurulamamis olup, birbirinin tam tersi hipotezler sunulmustur.
Bizim ¢alismamizda hastalarimizin kan serum numunelerinden ¢alistirdigimiz inhalan
panel karma spesifik IgE diizeylerinden yola g¢ikarak AAA hastalarinda kontrol
grubuna kiyasla azalmis atopi tespit edildi. Anket ¢calismasinda astim ve alerjik rinite
yonelik yapilan semptom sorgulamasinda AAA hastalarinda semptom sikliginin daha
az oldugu tespit edildi. Ancak gruplar arasi istatistiksel anlamli fark yoktu. Son bir
yilda atopik dermatite yonelik semptom sorgulamasinda ise AAA’da istatistiksel

olarak da anlaml artmus siklik saptandi.

Anahtar Kelimeler: Ailesel Akdeniz Atesi, atopi, ISAAC, T helper 1, T helper 2
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ABSTRACT

Introduction: In the pathogenesis of Familial Mediterranean Fever (FMF),
activated inflammasomes due to the gene mutation defined in the pathogenesis of FMF
cause an increase in interferon- y, interleukin-12 and interleukin-18 levels and generate
a T helper 1 (Th 1) mediated response. T helper 2 (Th 2) has crucial role in
pathogenesis of allergic diseases. Cytokines of Th 1 and Th 2 have mutual inhibitory
effects. As a result of this fact, FMF is considered as protective against allergic
diseases. Our purpose on this research is searching frequency of asthma, allergic
rhinites and atopy in childhood FMF patients regarding this hypothesis.

Materials and Methods: The study included 390 FMF patients who were
followed up in the Pediatric Rheumatology clinic of Ankara Bilkent City Hospital and
390 healthy children without any chronic disease who applied to the general pediatrics
outpatient clinic as the control group. The ISAAC questionnaire was applied to all
groups. Allergic diseases symptoms and allergic diseases risk factors were questioned
for each groups. Total IgE level and eosinophil count was collected from patients
records. Besides that, inhalene panel mixed-specific IgE level also examined on a
group of patients.

This research was supported by Research Fund of the University of Health
Science. Project Number: 2020/137

Results: Of the 780 patients included in the study, 360 (46,2%) were boy and
420 (53,8%) were girl. There was no statistically significant difference between the
groups in terms of gender distrubition (p=0,744). The mean age of FMF patients was
12,5 + 4,8 years, while it was 9,3 + 4,6 years in the control group and a statistically
significant difference was observed (p<0.001). In the questionnaire of asthma
symptoms according to the ISAAC: 95 (24,4%) FMF patients and 102 (26,2%)
controls had wheeze history. In the questionnaire of allergic rhinitis symptoms
according to the ISAAC: 139 (35,6%) of the FMF patients and 155 (39,7%) of the
control group described rhinitis symptoms. Atopic dermatitis symptoms according to
the ISAAC questionnaire: 88 (22,6%) of the FMF patients and 56 (14,4%) of the
control group described atopic dermatitis symptoms and the difference between the

groups was significant (p=0,003). The prevalance of doctor diagnosed asthma, allergic

Xii



bronchitis and allergic rhinitis in FMF were 6,2% 5,4% ve 11% respectively, where as
achieved in the control group were 7,9% 7,2% ve 16,7% respectively. A significant
difference between the groups was found only in doctor diagnosed allergic rhinitis
(p=0,023). Inhalane panel mixed specific IgE test was positive in 23 patients (12,7%)
in the FMF group and 72 patients (24,6%) in the control group. The difference between
the two groups was statistically significant (p=0,002). Logistic regression analysis was
performed to identify atopy risk factors. Male gender increased the risk of atopy by
2,28 times, absence of FMF disease by 2,37 times, and presence of allergic disease in
the mother or father by 1,81 times. Maternal smoking history during pregnancy
increased the risk of asthma by 2,08 times and presence of allergic disease in the
mother or father increased the risk of asthma by 1,61 times. Absense of FMF increased
the risk of allergic rhinoconjunctivitis by 1,43 times, having allergic disease in the

mother or father by 2,87 times and having a pet in the first year of life by 1,45 times.

Conclusion: Until now, there is no exact correlation between FMF and allergic
diseases have been identified and there were some opposite hypothesis published. In
our research, we found that there is a lower atopy level in FMF group compared to
control group, through inhalene panel mixed-specific IgE level. According to results
of the questionnaire we reached that FMF patients have less freuquency of asthma and
allergic rhinitis related symptoms. However, there was no statistically significant
difference. On the other hand, current atopic dermatitis symptoms were more

commonly seen in FMF patients.

Key Words: Familial Mediterranean Fever, atopy, ISAAC, T helper 1, T helper 2
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1. GIRIS VE AMAC

Ailesel Akdeniz Atesi (AAA) en sik goriilen otoinflamatuar hastaliktir (1).
Otozomal resesif kalitim gosterir. Tekrarlayan ates, karin agrisi, g6giis agrisi, eklem
bulgulari, erizipel benzeri dokiintii gibi klinik bulgularla seyreder. Ataklarin siiresi 24-
72 saat olup kendiliginden gerileme gosterir. Akdeniz’e kiyist olan iilkelerde yaygin
goriiliir. AAA’da inflamasyon pyrin proteinini kodlayan MEFV genindeki mutasyona
bagh ortaya ¢ikar (2). AAA hastalarinda tespit edilen yiiksek interferon-y (IFN-y)
interlokin-12 (IL-12) ve interlokin-18 (IL-18) diizeyinden yola ¢ikilarak patogenezin
T helper 1 (Th 1) agirlikl ilerledigi goriildii (3, 4). Ayrica mutant pirin proteinin
etkisiyle inflamazomlar kaspaz araciligi ile proinflamatuar sitokinleri aktifleyip

inflamatuar yanit olusturur (5).

Alerjik hastaliklarin prevalansi yillar ilerledikge artis gostermektedir. Basin
yayin organlarinda ‘alerji salgini’ olarak ifade edilen bu durumun immiinolojisi ve
hijyen hipotezi karmasik olup mikrobiom c¢esitliligindeki degisiklikler, batili yasam

tarzinin benimsenmesi sorumlu tutulmaktadir (6).

Alerjik hastaliklarin inflamasyonunda T helper 2 (Th 2) 6nemli rol oynar. Naif
T hiicrelerinden gesitli sitokinler (IL-4, IL-5, IL-13), kemokinler (CCL5, CCL17,
CCL22) ve transkripsiyon faktorlerlerinin (GATA-3, STAT 6) aracilik etmesi sonucu
Th 2 iiretimi gerceklesir (7).

AAA patogenezinin Thl, alerjik hastaliklarin patogenezinin ise Th2 baskin
olmas1 ve Th alt gruplarinda birbirini dengeleyen bir diizen olmasi nedeni ile
hastaliklar arasi ters bir iligki olacagi diistiniilmiistiir. Buradan yola ¢ikilarak yapilan
bircok ¢alismada da astim alerjik rinit atopi gibi alerjik hastaliklarin sikliginin AAA
hastalarinda daha az oldugu goriilmistiir (8, 9). Buna karsin hastaliklar arasinda

herhangi bir ters iligki bulgusu olmadigi yoniinde de yayinlar mevcuttur (10, 11).

AAA’nin alerjik hastaliklar i¢in bir risk faktorii olup olmadigi halen netlesmis
degildir. Calismamizin amaci AAA hastalarindaki astim alerjik rinit ve atopi sikliginin

saglam cocuklardaki siklig1 ile karsilagtirilmasidir.



2. GENEL BILGILER

2.1. AILESEL AKDENIZ ATESI

2.1.1. Tanim

Ailesel Akdeniz Atesi (AAA) otozomal resesif kalitilan tekrarlayan, kisa stireli
(1-3giin), kendini sinirlayan, ates, serozit mono ya da poli artrit ya da erizipeloid

benzeri dokiintiilerle seyreden ataklarla karakterize otoinflamatuar bir hastaliktir (12).

AAA genelde Dogu Akdeniz toplumlarinda (Sefarad Yahudileri, Ermeniler,
Tiirkler ve Araplar) yaygin olmakla birlikte; 20. Yiizyildaki genis popiilasyon
hareketlerine bagli olarak diinya ¢apinda da goriilmektedir (13).

Cocukluk ¢agimin en sik goriilen periyodik ates sendromudur (14).

2.1.2. Epidemiyoloji

AAA en sik goriilen otoinflamatuar hastaliktir (1). Tiirk, Ermeni, Arap ve
Yahudi gibi Akdeniz kokenli toplumlarda daha yaygin goriilmektedir. Prevalans
Tiirklerde 1:400 ile 1:1000 araliginda, Israil’de (etnik kokene bagl olarak) yaklasik
1:1000, Ermenilerde 1:500 dir. Niifusa gore degerlendirme yapildiginda en fazla hasta
sayisinin Tirkiye’de oldugu goriilmistiir (15). Fakat glinimiizde gelisen teknoloji,
kolaylasan seyahatler ve go¢lere bagli olarak Akdeniz e kiyisi olmayan birgok Avrupa
tilkesi, Japonya ve Cin’den de vaka bildirimleri yapilmaktadir (16-18).

Ulkemizdeki bolgeler arasi prevalans degerlendirildiginde ise Akdeniz
kiyilarindan ziyade i¢ ve dogu kesimde hasta yerlesiminin yiiksek oldugu hatta aile
kokenine gore bakildiginda %70 den fazla hastanin I¢ Anadolu ve Dogu Anadolu ile

Karadeniz’in i¢ kisimlarinda yogun oldugu goriilmiistiir (13).

2.1.3. Genetik

AAA hastaliginda temel olarak rol oynayan gen 16. kromozomun kisa kolunda
yer alan 10 ekzondan olusan MEFV genidir. Bu gen 1997 yilinda uluslararast FMF
konsorsiyumu tarafindan ‘Pirin’, Fransiz konsorsiyumu tarafindan ‘Marenostrin’

olarak isimlendirilmistir (19, 20). MEFV geni 781 aminoasitten olusan pyrin proteinini



kodlar. Mutasyona bagli olarak sentezlenen anormal pirin proteini klinikte atak olarak

adlandirdigimiz inflamasyonu baskilama gérevini yerine getirememektedir (21).

MEFV geninde ¢ogunlugu 10.ekzon iizerinde olmak iizere en sik goriilen 4
mutasyon ; M694V, M6941, M6801, V726A°dir (18). Ulkemizde de bunlardan en sik
gorillen mutasyon M694V’dir (22). Bununla beraber klinik tani1 kriterlerini
karsilamakla birlikte herhangi bir MEFV gen mutasyonu olmayan %10-20 oraninda

hasta da tanimlanmaktadir (23).
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AAA Kklinigi kismen genetikle agiklanabilir. MEFV geninde 6zellikle
10.ekzonda goriilen (M694V, M680I) mutasyonlarin daha agir hastalik formlarina
sebep oldugu goriilmistiir. Homozigot M694V’de diger mutasyonlara gore hastaligin
daha agir seyrettigi; artrit, renal amiloidoz, erizipel, yiliksek ates ve splenomegalinin
daha sik goriildiigii; ataklarin daha sik oldugu; tedavide daha yiiksek doz kolsisine
ihtiya¢ duyuldugu goriilmistiir (24). Tiirkiye’de yapilan ¢alismada amiloidoz geligimi
ile M694V arasinda iliski kurulamamistir (13). Ekzon 2’de yer alan E148Q
mutasyonunda ise klinik daha hafif seyirlidir (25).

AAA de genetik olarak tek allel mutasyonunda ya da ayni genotipte farkl
AAA fenotipi goriilmesi bagka genetik faktorleri diisiindiirmektedir. Serum amiloid A
(SAA) geni ve MIKA (MHC smif 1 polipeptide bagli sekans A) modifiye edici genetik
faktorlere Ornektir (26). Bununla birlikte ¢evresel faktorlerin de etkili oldugu
diisiiniilmektedir. Tiirkiye ve Almanya da yasayan Tiirk ¢ocuklarda yapilan bir
caligmada hastaligin agirlik skorlamasinin Tiirkiye’de yasayan c¢ocuklarda anlamli
yiiksek bulundugu goriilmiistiir (27). AAA otozomal resesif gegisli olmakla beraber

genetik ve cevresel faktorler de tan1 da 6nem arz etmektedir.



2.1.4. Patogenez

AAA’nin patogenezi sorumlu gen tanimlanmasina ragmen halen tam olarak
anlasilamamistir. MEFV geninin kodladig: pirin proteini nétrofil, monosit, dendritik
hiicreler ve fibroblastlardan salinir. Pirin ASC’ye (apoptoz iliskili spect benzeri protein
‘apoptozis associated spect-like protein’) baglanarak kaspas 1 aktivasyonu igin gerekli
inflamazom olusumunu saglar. Aktive olan kaspas 1 ile pro IL-1p IL-1B ye doniisiir
(5). Inflamazom, hem dogal hem adaptif immiin sistemde temel rolii olan multiprotein
bir komplekstir (1). Bu kompleksin 6nemli bir komponenti olan NLRP3 (nod like
receptor family pyrin domain containing 3) eksojen patojenleri ve endojen hasar
iligkili molekiiler yapilar1 taniyip niikleer faktdr kB (NFkB) ve interferon diizenleyici

faktorler (IRFs) araciligiyla proinflamatuar sitokinlerin olusumunu saglar (28).
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Sekil 2. AAA Patogenezi (28).
2.1.5 Klinik Bulgular

AAA’nin klinigini temel olarak tekrarlayan atesler ve buna eslik eden serozal
zarlarin inflamasyonu (peritonit plorit perikardit ya da sinovit) ile seyreden ataklar
olusturmaktadir. Hastalarin %65°1 ilk atagin1 10 yasindan 6nce %90°1 ise 20 yasindan
once gegirir (29). Ataklar ani olarak baslar ve 2-4 giin aras1 devam ettikten sonra
kendiliginden geriler (30). Bazi hastalar ataklar 6ncesi anksiyete irritabilite istah artigi
ya da tat duyusunda degisiklik gibi prodromal bulgular tariflemektedir (31). Ataklar
aras1 hastalar tamamen semptomsuzdur. Atak siklig1 hastadan hastaya degisebilecegi
gibi ayni hastada da farklilik gosterebilir. Atak icin tetikleyici kesin bir faktor
olmamakla birlikte soguk maruziyeti, duygusal stres, egzersiz veya menstriilasyon

durumunun bazi hastalarda etkili olabilecegi goriilmiistiir (32, 33).



AAA Kkliniginde 3 fenotip vardir. Fenotip 1 AAA igin tipik klinik bulgular ve
genetik mutasyonun oldugu; fenotip 2 herhangi bir klinik bulgu olmadan amiloidoz
gelisen; fenotip 3 ise klinik bulgu olmamasina ragmen her iki allelde mutasyon

saptanan hasta grubunu tanimlar (34, 35).

Ates, hemen her hastada goriilen en sik ve temel bulgudur (36). 38-40 °C’ye
kadar yiikselebilir. Hafif ataklarda subfebril de seyredebilir. 12-72 saat aras1 devam
edip kendiliginden geriler. Atessiz ataklar olabilecegi gibi atesin ilk ve tek semptom

oldugu ataklar da goriilebilir (37).

Karin agrisi, AAA’nin sik goriildiigii toplumlarda daha yaygin olmak kaydiyla
yaklagik %95 hastada goriilen bir semptomdur (29). Agrinin kaynagi periton zarinin
inflamasyonu olup buna bagli olarak muayenede batinda hassasiyet, rebound, sertlik,
azalmis bagirsak sesleri; goriintiilemede hava sivi seviyeleri goriilebilir. Bu haliyle
akut batm taklit eden klinik tablo taninin gecikmesine ve gereksiz cerrahi islemlere
maruz kalinmasina sebep olmaktadir (38). Peristaltizmin azalmasina bagli genelde

kabizlik eslik etmekle birlikte %20 hastada da ishal goriilmiistiir (38).

Eklem bulgulari, ates ve karmn agrisindan sonra en sik goriilen bulgudur (39).
Aurtrit tablosu genel olarak gezici olmayan alt ekstremitede biiyiik eklemleri tutan
monoartrit seklindedir. En sik diz ve ayak bilegi tutulur (40). Sinoviyal stvida nétrofil
sayist 200 ile >100 000 aras1 olup sterildir (41). Atak bitiminde artrit semptomlari da
gerilemekle beraber nadiren kronik seyirli de olabilir (42). Kalga ve diz ekleminin daha
cok etkilendigi kronik artritte AAA hastalarmin tipik artrit tutulumunun aksine

destriiksiyon bulgular1 da gelisebilir (42).

Goglis Agrisi, etnik kokene bagl olarak degisebilmekle beraber %31-84
oraninda goriilebilir (15). Plevral tutuluma bagli olan agr1 genelde tek tarafli olup nefes
almakla artar. Gegici plevral efiizyon goriilebilir. Perikardit de nadiren eslik
edebilmektedir.

Kas iskelet sistem tutulumu miyaljiden uzamis febril miyaljiye kadar genis bir
Klinikle seyreder. Miyalji egzersiz ya da uzun siire ayakta kalmanin tetikledigi
cogunlukla alt ekstremiteyi etkileyen istirahat ve NSAIl’ler (nonsteroid

antiinflamatuar ilag) ile diizelen bir klinikken uzamis febril miyalji siddetli kas agrisi



ve atesin eslik ettigi 6-8 haftayr bulan daha ciddi bir kliniktir (43). Kolsisin ya da
NSAIi’den ziyade steroid ya da interlokin-1 (IL-1) ajanlarina yanithidir (44, 45).

Cilt bulgular arasinda en karakteristik olan erizipel benzeri eritemdir. AAA
hastalar1 arasinda %5-30 sikliginda goriilen tek tarafli tibia distali ayak dorsumu ve
ayak bileginde yerlesimli eritemli hassas 1s1 artisi olan 48-72 saat igerisinde

kendiliginden solan lezyonlardir (46).

Skrotal tutulum tunika vaginalisin inflamasyonuna bagli genelde tek tarafli
skrotumda kizariklik agri ile seyreden 12 saat i¢cinde gerileyen prepubertal donemde

sik goriilen bulgudur (47).

AAA seyrinde PAN (Poliarteritis Nodosa) HSP (Henoch-Schéenlein
Purpurasi) gibi vaskiilit tablolar1 da goriilebilmektedir (48). Tam bilinmemekle birlikte
proinflamatuar interlokinler ve kronik inflamasyonun, MEFV geninin etkili oldugu
distiniilmektedir (49). Behget hastaliginda ve inflamatuar bagirsak hastaliklarinin
goriilme sikliginda da artis oldugu saptanmistir (50, 51).

Amiloidoz AAA hastaliginda en 6nemli komplikasyondur ve mortalitede de
onemli bir yere sahiptir (52). Hastaliga bagli gelisen amiloidoz sekonder amiloidoz
olarak adlandirilmakta olup ekstraseliiler alanda amiloid A proteininin birikimi sonucu
olusur (53). Bobrekteki birikime bagli klinikte ilk olarak proteiniiri goriiliir.
Sonrasinda nefrotik sendrom ve son donem bobrek yetmezligine ilerler (53). Etnik
koken, ailede amiloidoz Oykiisii, erkek cinsiyet, M694V gibi genetik mutasyonlar
amiloidozun risk faktorleri arasinda sayilabilir (32, 54). Kolsisin tedavisi ile

Onlenebilir.

2.1.6. Laboratuvar Bulgular

AAA da tan1 koydurucu bir laboratuvar belirteci bulunmamaktadir. Atak
doneminde C reaktif protein (CRP), eritrosit sedimentasyon hizi (ESH), Serum
Amiloid A (SAA), fibrinojen gibi akut faz reaktanlarinda yiikselme olur. Ataklar arasi
donemde bu akut faz reaktanlar1 geriler. Bazi vakalarda atak klinigi gerilese de akut
faz reaktanlarinda gerileme olmamasi subakut inflamasyon olarak degerlendirilir.
Ayrica ataklarda geci¢i proteiniiri hematiiri goriilebilir. Persistan proteiniiride

amiloidoz, persistan hematiiride IgA nefropatisi diigiiniilmelidir (55).



2.1.7. Tan1 ve Ayirici1 Tam

AAA’da tani klinik bulgular, aile 6ykiisii, genetik tahliller, atak déoneminde
akut faz reaktanlarinda yiikselme, kolsisin tedavi yanit1 degerlendirilerek
konulmaktadir. AAA’ya yonelik farkli tami kriterleri mevcuttur. Bunlardan erigkin
hastalar i¢in kullanilan Tel-Hashomer (Tablo 1) ve Livneh (Tablo 2) tani kriterleri
cocuk hastalarda spesifitesinin daha diisiik olmas1 nedeni ile 2009 yilinda Yalginkaya
ve arkadaslar tarafindan yeni tani kriterleri (Tablo 3) tanimlanmustir (21, 56, 57).
2019’da yapilan bir kohort ¢alismasi ile AAA i¢in daha oncekilerden farkli olarak
genetik mutasyonlarin da degerlendirmeye alindigt EUROFEVER/PRINTO kriterleri
(Tablo 4) tanimlanmustir (58).

Tablo 1. Tel-Hashomer Tan1 Kriterleri

MAJOR KRITERLER MINOR KRITERLER
Serozitin eslik ettigi tekrarlayan ateg Tekrarlayan ates
Predispozan hastaligin olmadigi AA tip Erizipel benzeri eritem
amiloidoz

Kolsisin tedavisine yanit Ailede AAA varlig
KESIN TANI: 2 major veya 1 major + 2 mindr kriter

OLASI TANI: 1 major + 1 minor kriter




Tablo 2. Livneh Kriterleri

Major kriterler: Tipik ataklar (> 3 kez tekrarlayan ayni karakterde, atak siiresinin 12-72
saat olmas1 ve atesli olmasi, atesin 38 °C ve iizerinde olmasi)

1. Yaygm peritonit

2. Plorit (tek tarafli) veya perikardit

3. Monoartrit (kalga, diz, ayak bilegi)

4. Yalnizca ates

5. Inkomplet abdominal ataklar

Minoér kriterler:

1. Inkomplet gogiis ataklari

2. Inkomplet artrit ataklart

3. Egzersizle ortaya ¢ikan bacak agrisi
4. Kolsisine iyi cevap

Inkomplet ataklar:

Viicut 1sisinin <38 °C olmast

Siirenin daha uzun veya kisa olmasi (6 saat-1 hafta)
Abdominal atak boyunca peritoneal bulgularin olmamasi
Lokalize abdominal ataklar

Spesifik eklemlerin disindaki eklemlerin tutulumu

Destekleyici Kriterler:

1. Ailesinde AAA bulunmasi

2. Etnik koken

3. Ataklarin 20 yasindan once baslamasi

4. Atagn ciddi yatak istirahat gerektirmesi

5. Ataklarm kendiliginden ge¢mesi

6. Ataklar aras1 semptom olmamast

7. Gegici inflamasyonu gdsteren anormal test cevabi (16kositoz, ESH, fibrinojen, SAA
artis1)

8. Tekrarlayan proteiniiri ya da hematiiri

9. Gereksiz laparotomi veya apendektomi varlig
10. Akraba evliligi

Kesin tani:

1 major kriter veya;

En az 2 minor kriter veya;

1 minor 5 destekleyici kriter veya;

1 minor ve destekleyici kriterlerden ilk 5’inden 4 tanesinin bulunmasi gerekir.

Tablo 3. Yal¢inkaya Kriterleri (2009)

ATES: Aksiller sicaklik >38°C, 672 saat siiren, >3 atak

KARIN AGRISI: 6-72 saat devam eden, >3 atak

GOGUS AGRISI: 6-72 saat devam eden, >3 atak

ARTRIT: 6-72 saat devam eden, >3 atak, oligoartrit

AILEDE AAA ykiisii olmast

Yukaridakilerden 2 veya daha fazla kriterin olmasi ile tan1 konulur.




Tablo 4. Eurofever/PRINTO Kriterleri

Tani:

Dogulayict MEFV gen analizinin varligi ve asagidaki kriterlerden en az 1’inin olmast,
Veya

Dogrulayici olmayan bir MEFV genotipinin varlig1 ve asagidaki kriterlerden en az 2’sinin
Olmasi.

1. 1-3 giin siiren ataklar

2. Artrit

3. Gogiis agrisi

4. Karm agrisi

AAA farkli sistem tutulumlar ile ¢esitli klinik tablolar olusturmakta olup
ayirict tanisinda bir¢ok hastalik degerlendirilmektedir. Tekrarlayan ates kliniginde
diger periyodik ates sendromlari ayirict tanida akla gelmektedir. Karin agrisi olan
hastalarda enfeksiyoz sebepler, inflamatuar barsak hastaliklari, akut batin tablolar
ayirict tanida degerlendirilmelidir. Eklem bulgular1 goriilen hastalarda ates eslik
etmesi nedeni ile septik artrit bunun diginda Jiivenil idiyopatik Artrit (JIA) ayirici

tanida diisiiniilmelidir.

2.1.8. Tedavi

AAA tedavisinde temel hedef inflamasyonu azaltarak atak sikligin1 azaltmak
amiloidoz gelismesini engellemektir. 1972 yilinda kesfedilen kolsisinin bu hedefi
gerceklestirdigi  gorilmistiir (59-61). Kolsisinin etki mekanizmasi tam olarak
bilinmemekle birlikte esas olarak hiicre iskeletinin bir pargasi olan mikrotiibiillere etki
etmektedir. Tiibiilinlere baglanan kolsisin hiicre fonksiyonlarinda degisikliklere sebep
olmaktadir. Bu kolsisinin atak dncesi donemdeki etkisini gosterir. Kolsisin ayrica
L-selektin ekspresyonunu azaltip E-selektin ekspresyonunu diizenleyerek nétrofil
aktivitesini engeller. Loktrien b4 ve platelet aktive edici faktore (PAF) de etkisi nedeni
ile notrofil migrasyonunu da engeller (62). Tedavi dozu hastanin yasina gore
belirlenmekte olup 5 yas alt1 i¢in 0,5 mg/giin 5-10 yas aralig1 i¢in 0,5-1 mg/giin 10 yas
tizeri hastalarda ise 1-1,5 mg/giin olarak 6nerilmektedir. Amiloidozda ve tedavi yaniti
alimamadiginda doz yiikseltilebilmektedir. Kolsisine bagli en sik karin agris1 kramplar
kusma ishal gibi yan etkiler goriiliir (63). AAA hastalarinin yaklasik %10’u kolsisin
direncli olup bu hastalarda biyolojik ajanlar tedavide kolsisinin yerini alir (64). Anti
IL-1, anti tiimor nekroz faktorii- a (anti TNF-a), interferon-a (IFN-a), anti interlokin-

6 (anti IL-6) tedavide yer alan ajanlardir.



2.2. ASTIM

2.2.1. Tanim

Astim kronik hava yolu inflamasyonu ile seyreden heterojen bir hastaliktir.
Hisilti, nefes darligi, gogiiste sikisma ve oksiiriik gibi ¢esitli solunum semptomlarina
ekspiratuar hava akimi kisitliliginin eslik etmesi ile tanimlanir. Bu semptom ve hava

akimi kisithilig1 zaman igerisinde degiskenlik gosterebilmektedir (65).

2.2.2. Epidemiyoloji

Astim tiim yas gruplar i¢in kiiresel bir saglik sorunu olup 2019 verilerine gore
diinyada yaklasik 262 milyon insan astim tanist almistir (66). Cocukluk c¢agi astim
prevalans: ilkeler arasi ciddi farkliliklar gostermekte olup bunun sebebi olarak
cevresel ve genetik faktorler tizerinde durulmaktadir (67). “The International Study of
Asthma and Allergies in Childhood” “Cocukluk Cagi Solunum Yolu ve Deri
Hastaliklar1 Anket Calismas1” (ISAAC) faz 3 degerlendirmesinde son 12 ayda hisilti
sikliginin 6-7 yas grubunda %11,8 13-14 yas grubunda ise %13,8 oldugu bulunmustur
(68). Ulkemizde ISAAC anketi kullanilarak 46.813 ¢ocukta yapilmus bir calismada
hayat boyu astim prevalansi %14,7 doktor tanili astim prevalansi ise %0,7 olarak
bulunmustur (69). Ulkemizdeki diger bolgesel yapilmis ¢alismalarda son bir yildaki
higiltt %5-15 arast degismektedir (70-73).

2.2.3. Risk Faktorleri

Astim kisisel ve ¢evresel cesitli faktorlerin etkisinde klinigini olusturmaktadir.

2.2.3.1. Kisisel faktorler

Cinsiyetin astim tlizerine etkisi yas ile degiskenlik gostermektedir. Cocukluk
caginda erkeklerde; ergenlik ve yetigkinlik doneminde ise kadinlarda arttig1 tespit
edilmistir. Bu farkin nedeni tam olarak aydinlatilamamakla birlikte dogum 6ncesi ve
dogum zamani kiz erkek ¢ocuklarindaki akciger kapasitesi farki, ergenlik doneminde

farkli hormonal etkilerin goriilmesi sebepler arasinda sayilmaktadir (74).

Astim poligenik ve multifaktdriyal bir hastaliktir. Inflamasyonla IL-18, TNFa,
Lokotrien C4 sentaz; bronkokonstriiksiyonla CHRNAS3/5, NOS1 PDE4D; epitel
bariyer disfonksiyonu ile Filaggrin (FLG), CC16, DEFBI1, cesitli kemokinler
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iliskilendirilmistir (67). Astimli annelerin ¢ocuklarinda astim goriilme siklig1 saglikli
annelerin ¢ocuklarina gore 3 kat artmis olup ayrica ¢ocuklar i¢in astimli annelerin

astiml1 babalardan daha biiyiik risk faktorii olusturdugu gosterilmistir (75).

Obezitenin her yas grubu igin astim gelismesinde risk faktorii oldugu birgok
calismada kanitlanmistir. Obezite ile astim arasindaki iligki net olarak bulunamamustir.
Obezitenin akciger yapisi ve fonksiyonu iizerine olan etkisi, beslenme sekline bagl
degisen mikrobiyata, inflamatuar ve metabolik degisiklikler olas1 mekanizmalardan

bazilaridir (76, 77).

Atopi, sik goriilen alerjenlere karsi spesifik IgE iretilmesidir. Alerjik
duyarlanma astim i¢in ciddi bir risk faktorii olup; cocuklarda alerjenin tiirli, miktari,
allerjene temas siiresi, cocugun yast genetik ozellikleri bu duyarlanmay etkiledigi

diistiniilmektedir (67, 78).

2.2.3.2. Cevresel faktorler

Cevresel etkenlerde alerjenler, enfeksiyonlar, sigara maruziyeti, anne siitii ile

beslenme ve sosyoekonomik durum yer alir.

Alerjenlerden i¢ ortam alerjenleri olarak siniflandirilan ev tozu akarlart astim
ile en ¢ok iliskilendirilen alerjendir. Bunlardan baska hamambdcegi, kedi, kopek, fare
i¢ ortam alerjeni olarak degerlendirilen hayvanlardir. Yine kiif mantarlar1 da astimla

iliskilendirilen alerjenlerdendir (67).

Bronsiolitten astima kadar tiim hisiltili hastaliklarda solunum yollarinda
hastalik yapan viriisler onemli rol alir. Tekrarlayan bronsiyolitlerin etiyolojisinde yer
alabilecegi gibi direk astim alevlenmelerine de sebep olabilmektedir. Respiratuar
sinsityal virliS ve rhinoviriis en sik goriilenler olmak iizere metapnomovirts,
bokaviriis, parainfluenza viriisii astim i¢in risk faktorii olusturan viral etkenlerden

bazilaridir (79).

Sigara maruziyeti ¢ocuklar igin risk faktoriidiir. Astim tanisi olan ¢ocuklarda
ise astim siddetinde artma hastane yatis sikliginda artis goriilmiistiir (80). Ayrica
gebelik doneminde annenin sigara kullanmasi ¢ocuklarda akciger gelisimini olumsuz

etkileyip ileri yasta tekrarlayan bronsiyolit astim riskini artirmaktadir (81).
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Anne siitii ile beslenmenin de erken yasta enfeksiyonlardan korumasi,
mikrobiyata iizerine etkisi gibi ¢esitli mekanizmalarla astim gelisme riskine karsi

koruyucu etkisi oldugu gosterilmistir (82).

2.2.4. Patogenez

Astim inflamasyon ve 6deme bagli hava yollarinda obstriiksiyonla seyreden
heterojen bir hastaliktir. Astimdaki hava yolu inflamasyonunda genelde eozinofiliye
eslik eden Th 2’nin baskin oldugu tip 2 astim daha siktir. Hasarlanmis solunum
epitelinden alinan alerjik uyaranlar dendritik hiicreler tarafindan Th 0°a sunulur. Th 0
Th 2’ye farklilasir. Non alerjik uyaranlar ise IL-33 ve TSLP (timik stromal
lenfopoetin) araciligi ile bazofillerden Th 2 salinimi saglar. Th 2’den salinan sitokinler
hava yolunda olacak degisikliklere zemin hazirlar. IL-4 ve IL-13 B hiicre
proliferasyonuna sebep olur. IL-9, IL-5 ile birlikte mast hiicrelerini etkiler, eozinofili
yapar. IL-13 goblet hiicrelerinden mukus yapimini saglar (67, 83).
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Sekil 3. Astim patogenezi (67)
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Sekil 4. Remodeling Mekanizmasi (84)

Kronik inflamasyon sonrasi hava yollarinda havayolu remodeling olarak
adlandirllan degisiklikler olur. Bunlar havayolu epitelindeki hasarlanmalar, mukus
salgisinda artig, subepitelyal fibrozis, havayolu diiz kaslarindaki hiperplazi ve

hipertrofi ve anjiogenez olarak siralanir (84)

2.2.6. Klinik

Astim okstirtik, nefes darligi, gogiiste sikisma hissi, hirilt1 gibi ataklar halinde
goriilen semptomlarla karakterizedir. Hava yollarindaki daralmayla seyreden bu
tekrarlayici semptomlar1 hava yolu enfeksiyonlari, duyarli olunan allerjenler,
egzersizler, mevsim degisimleri tetikleyebilir. Tedavi ile ya da kendiliginden

diizelebilir.

Hisilt1 inflamasyon, 6dem nedeni ile daralan havayollarinda olusan tiirbiilan
akima bagl ekspiryumda duyulan miizikal bir sestir. Yasa gore sebepleri degismekte
olup 6zellikle okul dncesi donemde astima isaret eden bir bulgu olup olmadigr 6nem
arz etmektedir. Bu durumda astim igin olasi risk faktorleri de goz Oniinde
bulundurulmalhidir. Hisiltiya yonelik cesitli siniflandirmalar yapilmistir. Bunlarin
bazilar1 zamana bazilar1 semptomlara bazilar1 atopinin eslik edip etmemesine gore

yapilan siiflandirmalardir (85-87). Severcan ve arkadaglarinin yaptigi bir tiirk kohort
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calismasinda (88) oOzellikle atopi, aile atopi Oykiisii ve annede astim goriilmesi
tizerinde durulmustur. Fakat cocuklarin ilerleyen yillarda sabit kalmayip bu

simiflandirmalar aras1 geg¢is yapabilecegi goriilmistiir (89).

Astim igin birgok fenotip tanimlamasi yapilmis olup bunlardan en yaygini
genelde cocuk yas grubunda baglayan alerjik astimdir. Bir aeroallerjenle duyarlanma
olup ailede ve hastada farkli alerjik hastalik 6ykiileri vardir. Eozinofilik inflamasyonla
seyreder; steroid yanit1 iyidir. Alerjik olmayan astim da yetiskin hasta grubuna gore

daha seyrek olmak kaydiyla goriilebilmektedir.

Astimda klinik 6zelliklere bakilarak yapilan fenotip siniflandirmalar ile artik
altinda yatan mekanizmanin da aciklanmaya ¢alisildigt  endotip tanimui
kullanilmaktadir. Giinlimiizde hasta 6zelinde tedavi yontemlerinin gelistirilmesinde
fenotip degerlendirmesi yetersiz kalmakta endotip ve biyobelirtegler {izerinde

yogunlasilmaktadir (90).

2.2.7. Tam

Astim i¢in taniya yonelik 6zel bir laboratuvar bulgusu olmayip 6yki, fizik
muayene Onceligi olusturmaktadir. Bunlar1 destekleyici olmasi agisindan bazi

laboratuvar bulgular1 ve solunum fonksiyon testleri de tani da yer alir.

Oykii astim tanisinda ¢ok dnemli bir yere sahiptir. Oksiiriik, dispne, hisilt en
stk goriilen semptomlardir. Bu bulgular her zaman astima 6zel olmayip diger
hastaliklardan ayrmmi yapilmasi gerekir. Oksiiriigiin tekrarlayici vasifta, gece ya da
sabaha kars1 olmasi, eforla sicak soguk hava degisimi ile tetiklenmesi astimi akla
getirmelidir. Eslik eden diger alerjik durumlar; alerjik rinit, atopik dermatit ya da besin

alerjisi sorgulanmalidir. Aile dykiisiinde alerjik hastaliklar degerlendirilmelidir.

Fizik muayene detayli sekilde yapilmalidir. Hasta atak doneminde degilse
bulgu saptanamayabilir. Atak sirasinda muayenede gegirilen atak siddetine gore
takipne, retraksiyon, burun kanadi solunumu saptanabilir. Ral, ronkus, wheezing
duyulabilir. Yine agir ataksa sessiz akciger olarak tanimlanan solunum seslerinin
oskiilte edilemedigi klinik de gelisebilir. Solunum sistemi bulgular1 yaninda hastanin
cilt muayenesi de onemli olup alerjik egzema, iirtiker gibi bulgular acgisindan da

degerlendirilmedir.
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Solunum fonksiyon testleri ile hava yolunun darliginin derecesi ve
reversibilitesi degerlendirilir. Hastanin testi uygun yapabilmesi i¢in 5 yas iizeri olmasi
gerekir. Spirometre cihazi ile akciger hacimleri ve kapasiteleri olgiiliir. Zorlu vital
kapasite (FVC), 1.saniyedeki zorlu ekspiratuvar hacim (FEV1), vital kapasitenin %25-
%75’indeki zorlu ekspirasyon akimi (FEF 25-75) 6l¢iimdeki 6nemli parametrelerdir.
Yas, cinsiyet, etnik kdkene gore belirlenmis normalden %80 diisiik ya da FEV1/FVC
oraninin %80’den diisiik olmas1 havayolu obstriiksiyonuna isaret eder. Kisa etkili beta
agonist verilmesi sonrasi tekrarlanan testte FEV1 de degisimin 200ml ya da %12°den

fazla olmasi astim lehinedir (91).

Astim tanisinda 6ykiide sorgulanan duyarli olunan alerjenlerin tespitinde deri
prick testleri (DPT) ve serum spesifik IgE ol¢iimii yapilabilir. Deri prick testleri
maliyeti diisiik olmas1 nedeni ile astim hastalarinda atopi tespitinde 6ncelikli kullanimi
olmakla birlikte teste uyumsuz hastalarda, cilt hassasiyeti olanlarda, anafilaksi
Oykiisiinde serum spesifik IgE bakilmasi da iyi bir alternatif olarak karsimiza
cikmaktadir.

2.2.8. Tedavi ve Takip

Astim tedavisinde bir¢ok rehber tanimlanmistir. Bunlardan en yaygin
kullanilan GINA (Global Initiative for Asthma ) (Kiiresel Astim Girisim Grubu) ve

tilkemizde toraks dernegi tarafindan diizenlenmis Ulusal Astim Rehberi’dir.

Tedavide ilaclar semptom giderici ve koruyucu olmak {izere ikiye
ayrilmaktadir. Kontrol edici ilaglar: inhale ya da sistemik Kkortikosteroidler, inhale
kortikosteroidlerle kombine uzun etkili 2 agonistler, l16kotrien reseptor antagonistler,
anti-IgE’dir. Bu ilaglar uzun soluklu ve diizenli kullanilmasi durumunda klinik
kontrolii saglar. Rahatlatici ilaglar: kisa etkili B2 agonistler, inhale antikolinerjikler,

kisa etkili teofilin’dir. Bu ilaglar ise ihtiyac halinde kullanilir ve semptom giderir.

Belirlenen yas araliklarina gore (5 yas alt1, 6-11 yas, 12 yas lizeri) basamak
tedavileri tanimlanmistir (67, 92). Hedef atak sikligini, agirhigi azaltmak, semptomlari
rahatlatmak, astim iligkili komorbiditeleri diisirmektir. Hastaligin kontrol altinda
oldugunu degerlendirmek igin de solunum fonksiyon testleri, astim kontrol testleri

uygulanabilir.
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Sekil 7. 12 Yas ve Uzeri Cocuklarda Astim Tedavisi (92)

2.3. ALERJIK RINIT

2.3.1. Tanim

Alerjik rinit, aeroallerjenlere karsi gelisen g¢ogunlukla IgE aracili asirt
duyarhilikla karakterize burun epitelinin kronik inflamasyonu olarak tanimlanir.
Enfeksiydz olmayan rinitler arasinda en sik goriilendir (93). Burun akintisi, kasintist,

tikaniklig1, hapsirik tipik klinik bulgularidir.

2.3.2. Epidemiyoloji

Alerjik rinitin diinya genelinde yaklasik 9%20-40 oraninda gorildigu
bilinmektedir (94). Alerjik rinit sikligin1 saptamaya yonelik diinyada farkli iilkelerde
farkli tarzda c¢ok cesitli caligmalar yapilmistir. Bunlardan ¢ocuk yas grubunda yapilan
calismalardan en kapsamli olan ISAAC anketi ¢calismasidir. Faz 1 ve faz 3’te yapilan
prevalans degerlendirmesinde; ISAAC faz 1 calismasinda 6-7 yas araliginda
rinokonjunktivit prevalansi %0,8-14,9 , 13-14 yas araliginda %1,4-39,7 saptanmistir
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(95). ISAAC faz 3’te ise 5-10 yil sonrasinda ayni merkezlerde anketler
tekrarlandiginda 6-7 yas i¢in prevalans %1,8-24,2 13-14 yas i¢in %1-45 araliginda

degistigi saptanmustir (96).

Ulkemizde de bircok bdlgede calismalar yapilmistir. Bunlardan 5 merkezli
ISAAC faz 2 ¢alismasinda 6963 ilkokul ¢aginda hastanin dahil edildigi ¢alismada rinit
sikligi %51,6 son bir yildaki rinit sikligi %43,5 olarak bulunmustur (97). Benzer
yontemle 5 yil arayla yapilan ¢aligmalarda ise rinit sikhiginin %30,6’dan %42,2’ye
yiikseldigi goriilmiistiir (97-99). Ozetle hem iilkemizde hem de diinyada yapilan

epidemiyolojik ¢aligmalar rinit sikliginin arttigin1 géstermektedir.

2.3.3. Patogenez

Alerjik rinitte alerjenle temas sonrasi nazal mukozada IgE aracili ve non IgE

aracili inflamasyon gelisir.

IgE aracili inflamasyonda hem lokal hem de sistemik IgE yapimi rol
oynamakta olup B ve T hiicreleri, mast hiicreleri, ¢esitli sitokinlerin (IL-4, I1L-13,
IL-8) etkilesimi sonucu olusur. Alerjene yanit 2 fazda gerceklesir. Erken fazda
alerjenle karsilasmadan dakikalar iginde mast hiicrelerinden histamin triptaz cesitli
l6kotrienlerin salinimi ile burunda kasint1 hapsirik burun tikanikligi ortaya ¢ikar. Geg
faz yanmitinda ise kronik inflamatuar degisikliklere yol acan eozinofiller bazofiller
devreye girer. Tip 2 inflamasyonda goriilen interlokinler (IL-4, IL-5, IL-13),
Graniilosit Makrofaj Koloni Uyarici Faktor (GM-CSF), lokotrienler bu fazin
mediatorlerindendir. Nazal semptomlar non IgE aracili yani néral yollarla da olusabilir

(100).

2.3.4. Risk Faktorleri

Alerjik rinit genetik yapi ile ¢evre etkilesiminin neden oldugu multifaktdriyel
bir hastaliktir. Anne yasi1, cogul gebelik, dogum sekli, erken dogum Gykiisii, dogum
agirligi hayatin erken donemlerine ait risk faktorleri arasinda sayilabilir. Bunun
disinda alerjen temas: risk faktorlerinden sayilmaktadir. Inhalan alerjenlerden ev tozu
akarlari, polenler, hayvan tiiyleri, kiif alerjenleri, bocekler; nadiren besin alerjileri
alerjik rinitle iligkilendirilmistir. Cevre kirliligi, pasif sigara iciciligi, sosyoekonomik

diizey yine diger alerjik hastaliklar gibi alerjik rinit ile de iliskilendirilmistir (101).

18



2.3.5. Simiflama

Alerjik rinit intermitan ve persistan alerjik rinit olarak ikiye ayrilir. Eski
kilavuzlarda mevsimsel, perennial ve mesleksel olarak siniflandirmaya gidilmistir.
Mevsimsel rinit polenler ve mantarlarla; perennial rinit ev tozu hayvan tiiyleri, hamam
bocegi, kiifler ile iligkilendirilmistir. Fakat hastalarda birden fazla alerjene duyarlilik
olabilme ihtimali ve bdlgelere gore polen ev tozu akari maruziyetinin degisiklik

gosterebilmesi nedeni ile bu siniflandirma terk edilmistir.

Alerjik rinit semptomlarinin giinliik aktiviteleri etkileyip etkilememesine gore

de alerjik rinit agirlik siniflamasi yapilmistir (94, 102).

Tablo 5. Alerjik Rinit Siniflamasi

Intermitan Persistan

Semptomlar Semptomlar

<4giin /hafta veya <4hafta >4giin /hafta veya >4hafta
Hafif Orta-Agir

Uyku normal Uyku bozuk

Glinliik aktivite normal Glinliik aktivitede bozulma
Okul-Is aktiviteleri normal Okul-Is aktivitelerinde sorunlar
Rahatsiz edici semptom yok Rahatsiz edici semptom varlig

2.3.6. Klinik Bulgular

Alerjik rinitte hapsirma, burun kasintisi, akintisi, tikanikhigi birincil
semptomlardir. Hastalar bogazinda kulaklarinda kasint1 tarifler. Alerjik rinite eslik

edebilecek siniizit ya da astim tablolarinda semptomlara ksiiriik hirilt1 da eklenebilir.

Alerjik rinit bulgular gesitlilik gostermektedir. Burun tikaniklig1 ve kasitiy1
azaltmaya yonelik hastalar siklikla elleriyle burun ucunu havaya kaldirirlar. Bu
davranig alerjik selam olarak tanimlanmistir. Sik tekrarlanmasina bagli burun ucunun
listiinde yatay cizgiler olusur. Inspeksiyonda fark edilebilecek bir diger bulgu gz
altindaki deride olusan alerjik parilti olarak isimlendirilen renk degisikligidir. Alt g6z

kapaginda Dennie-Morgan ¢izgileri olusur (93).

2.3.7. Tam

Alerjik rinit tanisinda detayli bir oykii ile sikayetler alerjik rinite uygunlugu

acisindan degerlendirilmeli aile Oykiisii sorgulanmalidir. Fizik muayene hafif
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intermitan alerjik rinitli hastalarda normal olabilir. Biitiin y1l sikayeti olan hastalarda
burun muayenesi muhakkak yapilmalidir. Klinik ve fizik muayenede siiphe duyulmasi
halinde taniy1 kesinlestirmede yardimci testlerden yararlanilir. Alerji deri testleri,
serum spesifik IgE 6l¢timleri en sik kullanilanlardir. Bunlar disinda nazal spesifik IgE
Olgtimii, nazal provakasyon testleri, nazal sitoloji, mukosiliyer fonksiyon

degerlendirmeleri daha nadir 6zel klinik ¢aigsmalarda tercih edilen yontemlerdir.

2.3.8. Tedavi

Alerjik rinitte tedavi hasta egitimi farmakolojik tedavi ve immunoterapiden

olusur.

Tanida saptanan alerjenlerden kaginma, ¢evresel 6nlemlerin alinmasi (hava
filtreleri kullanilmasi, polen doneminde disarda kalma siiresinin kisaltilmasi, irritan

faktorlerden kaginilmasi) hakkinda hastalar bilgilendirilmelidir.

Farmakolojik tedavide hastanin yasi ve ilaca uyumu gbéz Oniinde
bulundurulmak kaydiyla oral ya da nazal antihistaminikler, intranazal

glukokortikoidler, l6kotrien reseptor antagonistleri, dekonjestanlar kullanilabilir.

Farmakolojik tedavide kullanilan ilaglar semptomatik olup immun yaniti
degistirmez. Allerjen spesifik immunoterapide ise amag kisinin duyarli oldugu alerjeni
diisiik dozlarda baslayip kademeli artirarak alerjenle daha sonraki karsilagsmada ortaya
cikacak semptomlar1 azaltmaktir. Subkutan ya da sublingual immunoterapi yontemleri

mevcuttur (103).
2.4. ATOPiK DERMATIT

2.4.1. Tamim

Atopik dermatit ¢ocukluk ¢aginda sik goriilen ciltte kuruluk ve kasinti ile
seyreden kronik inflamatuar bir deri hastaligidir. Yasam kalitesi izerine 6nemli etkisi
olan bu hastalik siklikla diger alerjik hastaliklarla birliktelik gosterir.

2.4.2. Epidemiyoloji

Atopik dermatitin genel olarak goriilme sikligi artmakta olup gelismis

tilkelerde %20 tizerine ¢ikmaktadir (104). Bununla birlikte gelismekte olan iilkelerde
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de goriilme sikliginda artis s6z konusudur (105). 2020 yilinda yapilan bir derlemede
cocuklarda atopik dermatit prevalansinin %1,7-32,8; ilk bir yastaki doktor tanili atopik
dermatit prevalansinin ise %0,96-22,6 araliginda degistigi gorilmistir (106).
Ulkemizde Adana’da yapilan dogum kohort ¢calismasinda yasamin ilk yilindaki siklik
%4,3 olarak bulunmustur (107). 2014 yilinda Istanbul’da 13-14 yas aras1 ¢ocuklarda
yapilan bir bagka ¢alismada prevalans %2,8; 2011 yilinda 10-11 yas araliginda yapilan

calismada da %8,1 olarak sonuglanmustir (70, 98).

2.4.3. Patogenez

Atopik dermatit patogenezinde genetik yatkinlik, immiinolojik anormallikler,
deri bariyer fonksiyonunda bozukluk, ¢evresel etmenler ve enfeksiyonlar gibi bir ¢ok
faktor etkilidir (108). Cilt bariyer disfonksiyonu ve immiin sistemin asir1 aktivasyonu
patogenezin temelini olusturmaktadir. Bariyer fonksiyon bozuklugunun temelinde
Filagrini kodlayan gendeki mutasyon en bilinen sebeptir. Deri bariyerindeki
bozukluga bagli gelisen proteaz aktivasyonu ile keratinositler hasarlanip TSLP, IL-25
ve IL-33 iiretilmesine sebep olur. Bu sitokinler de Th 2 aktivasyonunu tetikler (109,
110). Aktive Th 2 IL-4 IL-5 IL-13 1L-25 ve IL-31 tiretir. IL-4 ve 1L-13 keratinositlerde
filagrin ekspresyonunu azaltarak bariyer disfonksiyonuna sebep olarak atopik

dermatitlerdeki lezyonlardan sorumlu tutulmaktadir.

IL-4 IgE sentezine, IL-5 ise eozinofil aktivasyonuna sebep olur (109). Akut
atopik dermatitte Th 2 hakimiyeti mevcutken kronik lezyonlarda IL-12 ve IFN-y
sentezine sebep olan Th 1 hakimdir (111).

Atopik dermatit kliniginin temelini olusturan kagintida TSLP, IL-2, IL-4, IL-
13 ve IL-31 gibi sitokinlerin, sinir biiylime faktorii, proteazlar gibi molekiillerin rolii

gosterilmistir (112).

2.4.4. Klinik Bulgular

Atopik dermatit klinigini temel olarak kasinti ve kuruluk olusturmaktadir. Akut
atopik dermatitte eritamat6z eksudali papiiller erozyonlar mevcuttur. Subakut fazda
hafif pullanma ekskoriasyon eslik eder. Kronik fazda ise linefikasyon belirgindir (110,

113). Bu ii¢ evre ayni anda goriilebilir.

Cilt bulgularinin dagilimi1 yasa gore degisiklik gosterir.
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Bebeklik donemi 0-2 yas araligin1 kapsayip cilti bulgulari i¢in yiiz, sach deri,
boyun ve ekstremitelerin ekstansdr yiizleri tipik tutulum yerleridir. Ozellikle
yanaklarda sinirli tipik eritem kuruluk fissiirler goriilebilir. Diaper bdolgesinin
etkilenmesi beklenmez. Olgularin yaklasik yarisinda 2 yasina kadar bulgular geriler
(110, 113).

Cocukluk donemi 2-12 yas araliginda gortilen klinigi tanimlar. Dokiintiiler
kivrim  bolgeleri (antekiibital, popliteal), boyun ve bileklerde yerlesimlidir.
Likenifikasyon daha yaygindir. Yiiz tutulumu oldugunda bebeklik déenminde farkli
peroral periorbital yayilabilir (110).

Adolesanve erigkin donemi 12 yas sonrasini olusturur. Bas boyun
ekstremitelerin fleksor yiizlerinde lezyonlar goriiliir. Likenifiye papiil ve plaklarla

karakterizedir (110).

2.45. Tam

Atopik dermatitin direk tan1 koydurucu tek bir laboratuar ya da cilt bulgusu
yoktur. Tan1 6ykii ve klinik ile konulur. Kasintili yasa gére uygun morfolojik dagilim
gosteren cilt lezyonlari eslik eden alerjik hastalik 6ykiisii tanida dnemlidir. Klinik tani
icin tan1 Olgiitleri gelistirilmistir. 1980 yilinda diinya genelinde de kabul gormiis
Hanifin-Rajka tani kriterleri tanimlanmigtir (114). Tanimlanan 4 major 23 minor
kriterden tam1 i¢in 3 majér ve 3 mindr kriterin saglanmasit gerekmektedir.
Uygulanabilirligi zor olan bu kriterden sonra 1994 yilinda Williams kriterleri
tanimlanmustir (115). Kasintili cilt bulgusuna belirtilen 5 kriterden en az 3’{iniin eslik
etmesi ile tan1 koyulmaktadir. 2001 yilinda tani kriterleri Amerikan Dermatoloji
Akademisi tarafindan yeniden diizenlenmis ve Pediatrik Atopik Dermatit Tani

Kriterleri olarak 2003 yilinda Eichenfield ve arkadaslari tarafindan tanimlanmistir
(116).
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Tablo 6. Hanifin ve Rajka Atopik Dermatit Tan1 Kriterleri

Major Kriterler

Kasint1

Tipik morfolojik dagilim

Kronik veya tekrarlayan dermatit dykiisii

Kisisel veya ailesel atopi oykiisii

Minor Kriterler

Kuruluk

Orbital renk degisimi

Iktiyozis/ palmar cizgilenme/ keratozis pilaris

Infraorbital Dennie-Morgan ¢izgileri

Deri testi pozitifligi

Fasiyal solukluk/ eritem

Serum IgE diizey yiiksekligi

Pitriyazis alba

Erken baslangic yasi

Boyun 6n kisminda ¢izgiler olugmasi

Deri enfeksiyonlarina egilim (6zellikle Staf.
aureus, Herpes simplex)/ bozulmus hiicresel
immunite

Beyaz dermografizm/ gecikmis
beyazlama

Spesifik olmayan el-ayak dermatitlerine egilim

Yiin ve lipit ¢oziiciilere tahammiilsiizlik

Ceilitis

Terleme ile kaginti

Meme basinda egzema

Besin intoleransi

Tekrarlayan konjunktivit

Cevresel/ duyusal faktorlerle hastalik
seyrinin degismesi

Keratokonus

Follikiil gevrelerinin belirginlesmesi

Anterior subkapsiiler katarakt

Tablo 7. William’s Kriterleri / UK Tani Kriterleri

Mutlak Kriter
Deride kasintili dermatoz

Diger Kriterler

birisinde atopik hastalik dykiisii)
Son bir yil i¢inde deri kurulugu dykiisii

dis yiizeylerinin tutulmasi

Fleksural tutulum 6ykiisii(<10yas ayrica yanaklarin tutulmasi)
Kisisel astim ya da alerjik rinit 6ykiisii (<4yas icin birinci derece yakinlardan

Goriintir fleksural egzema (<4yas icin ayrica yanaklarin, alnin ve ekstremitelerin

Hastaligin 2yasindan 6nce baslamis olmasi (<4yas i¢in bu 6zellik dikkate alinmaz)
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Tablo 8. Amerikan Dermatoloji Akademisi Pediatrik Atopik Dermatit Tan1 Kriterleri

Temel Ozellikler (mutlaka olmasi gerekenler)
Kasinti
Egzema (akut, subakut, kronik)
Tipik morfoloji ve yasa gore dagilim
Kronik veya tekrarlayici seyir

Onemli Ozellikler (¢ogu olguda gériilen, taniy1 destekleyici bulgular)
Erken baslangic yas1
Atopi
Kisisel ve/veya aile hikayesi
IgE reaktivitesi
Cilt kurulugu (kserozis)

Eslik Eden Ozellikler (Atopik dermatit tanisi konulmasina yardimcidir, ancak arastirma
veya epidemiyolojik calismalarda AD’i tamimlamak icin kullanilacak kadar spesifik

degildir. )

Atipik vaskiiler yanitlar ( yiizde solukluk, beyaz dermografizm, gecikmis beyazlama
yaniti) Keratozis pilaris/ avug i¢lerinde asir1 ¢izgilenme/ iktiyozis

Okiiler/periorbital degisiklikler

Diger bolgesel bulgular (agiz ve kulak ¢evresinde lezyonlar)

Perifollikiiler belirginlesme/likenifikasyon/kasintiya bagli lezyonlar

Dislanmasi gereken hastaliklar

Skabies Kontakt dermatit

Seboreik dermatit Iktiyozlar

Kutandz lenfoma Immun yetmezlik durumlari
Psoriyazis Fotosensitif dermatozlar

Immun yetmezlik Diger nedenlere bagli eritrodermalar

Tanida 6ykii ve fizik muayane 6nemli bir yere sahiptir. Atopik dermatit siiphesi
ile degerlendirilen bir hastada bulgularin baslangi¢ zamani, viicudun neresinde
basladig1 ve yayilim sekli, tetkikleyici bir etkenin varligi, eslik eden alerjik hastalik

olup olmadigy, aile dykiisiinde alerjik hastalik olup olmadigi mutlaka sorgulanmalidir.

Kesin bir tan1 belirteci olan laboratuvar bulgusu olmamakla birlikte total IgE
ve spesifik IgE diizeyleri artmis bulunabilir. Hastalarin %20’sinde artig gostermez

(117).

2.4.6. Tedavi

Atopik dermatit kronik seyirli alevlenmeler remisyonlarla seyreden bir hastalik

olup oncelikle ailenin bu konuda egitilmesi gerekir. Tespit edilen tetikleyicilerden
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uzak durulmalidir. Bariyer fonksiyonu bozuk olan cildin bakimi tedavideki temel
basamaktir. Sayis1 konusunda fikir birligi olmamakla birlikte glinde 1 ya da 2 kez
banyo yaptirilmalidir. Banyo sonrasi uygun nemlendiricilerle giinliik nemlendirme
yapilmalidir (110). Topikal kortikosteroidler akut donemde inflamasyon ve kasintiy1
azaltmada etkilidir. Hastanin yasi lezyonlarin yerlesimi hastaligin siddetine gore
kullanilacak preparatin da potensi belirlenip tedavi diizenlenmelidir. Cildin daha ince
oldugu yiiz genital aksiller bolgelerde diisiik potens; likenifiye lezyonlarda yiiksek
potens tercih edilmelidir (118). Topikal kalsinérin inhibitorleri de 2 yas tizeri
hastalarda tercih edilen tedavilerdendir. Sistemik tedavide antihistaminikler semptom
giderici olarak kullanilabilir. Cilt lezyonlarinin enfekte olmasi halinde antibiyotikler

kullanilabilir. Bunun disinda fototerapi, immunoterapi de alternatif tedavi seklidir.
2.5. AILESEL AKDENIZ ATESI iLE ALERJIK HASTALIK ILISKiSi

2.5.1. Ailesel Akdeniz Atesi Immiinopatogenezi

Otoinflamatuar hastaliklar genetik ya da dogal immun yanitta 6nemli rolii olan
molekiillerdeki bozukluklarla iliskili olan sistemik inflamatuar hastaliklarin
olusturdugu heterojen bir gruptur. Otoinflamasyon kavrami pirin iceren NLRP3
inflamazomu dahil nod benzeri reseptor ailesinin (NLR) IL-1 maturasyondaki kritik
roliinlin tanimlanmasi ve nétrofil ile IL-1B’nin otoinflamatuar hastaliklarin ¢ogunda

doku hasarindaki temel araci oldugunun anlasilmasi ile daha netlesmistir (119).

Inflamazomlar dogal immun yanitin bir pargas1 olarak enfeksiyonlarin tespiti
ve yanit verilmesinde sorumludur. Ug molekiiliin bir araya gelmesinden meydana
gelirler: bir sensor protein bir adaptor protein ve bir efektdr proteinden olusur. NLR
ailesi, pirin, AIM2, IF116 inflamazomun sensoér molekiilii olabilir. Her biri farkli
patojen ve sinyalleri algilar. Patern taniyan reseptorler (PRR) aktive olduktan sonra
adaptor protein olan ASC ile etkilesime girip inflamazomu olustururlar. Aktive olan
inflamazomla kaspazlar aktiflenip proinflamatuar sitokinler IL-1B ve IL-18 salinir.
Ayrica gasdermin-D aktivasyonu olur. Gasdermin-D hiicre zarinda agtigi porlar
vasitastyla hiicre igerigi IL-1f ve IL-18 hiicre digina gecerek hem bolgesel
inflamasyon hem de piropitozisin gelismesini saglar. Inflamazomlarin NLRPI1,

NLRP3, pirin, NLRC4, NLRP12 gibi alt tipleri mevcuttur (120).
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NLRP1

Sekil 7. Inflamazomlarin Temel Yapilari (120)

AAA en eski bilinen ve en sik goriilen herediter periyodik ates sendromudur.
Immunopatogenezinde MEFV geni tarafindan kodlanan pirin proteini temel rol
oynadigl uzun zaman Once kesfedilmesine ragmen mekanizmasi halen tam olarak
anlagilamamistir. Eski calismalarda NLRP3 ile baglantili olarak fonksiyon kaybettiren
ya da fonksiyon kazandiran mekanizmalardan bahsedilmistir. Giincel olarak ise pirinin
kendi olusturdugu inflamazom iligkili patogenez aciklanmistir. Pirin inflamazomda
normalde RhoA GTPaz tarafindan inaktive tutulur. Bakteriyel toksinler ya da mutant
pirin proteinine bagli aktive olan inflamazom sistemik inflamasyona sebep olur.
Hiicresel diizeyde degerlendirildiginde ise notrofillerin AAA patogenezinde etkin

oldugu goriilmistiir (119, 121).

2003 yilinda Aypar ve arkadaslarinin (3) yaptigt calismada AAA
hastalarindaki inflamasyonun artmis IFN-y diizeyinden yola ¢ikilarak Th 1 agirlikli
oldugu 6ne siirtilmistiir. Simsek ve arkadaglarinin (4) ¢aligmasinda ise IL-12 ve 1L-18
diizeyi AAA hastalarinda yiiksek saptanmis olup bu IL’lerinde Thl yoniinde

aktivasyon sagladigi bilinmektedir.

2.5.2. Allerjik Hastahk immunopatogenezi

Alerjik hastaliklar, IgE aracili inflamasyonla karakterizedir. Alerjik
inflamasyon, dendritik hiicreler, mast hiicreleri, eozinofiller, bazofiller, T ve B

lenfositler gibi inflamatuar hiicrelerle epitel hiicreleri, fibroblastlar diiz kas hiicreleri
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gibi yapisal hiicrelerin etkilesimi ile ortaya ¢ikip g¢esitli mediyatorlerle (sitokinler,
kemokinler, lipidler, reaktif oksijen radikalleri) devam etmektedir (122). Astim,
allerjik rinit, atopik dermatit gibi farkli alerjik hastaliklarda benzer inflamatuar
sirecler hakimdir. Anatomik farkliliklar ve yapisal-inflamatuar hiicrelerin

etkilesimine bagl klinikte farklilik dogar.

Akut alerjik reaksiyonlar alerjenin mast hiicresine ya da basofile yiiksek
afiniteli zincir reseptorii (FceRI-a) araciligr ile bagli olan IgE ile etkilesimi sonrasi
onceden olusturulmus graniil iligskili medyatorlerin, membran kaynakli lipidlerin,
sitokinlerin ve kemokinlerin salinimi sonucu olusur. Bu reseptor ayrica antijen sunan
hiicrelerin tizerinde de bulunur. T hiicrelerine IgE bagli antijen sunumunu saglar. IgE
tiretimindeki en 6nemli sitokinler IL-4 ve IL-13’tiir. Bu sitokinler, immiinoglobulin
agir zincirinin sabit bdlgesinin (Ce) epsilon sinifi geninin transkripsiyonunu baslatir.
IgE tretimi igin bunlardan bagka NF-KB ve STAT-6 gerekir. B hiicre yiizeyinde
bulunan CD40 ile T hiicre yiizeyinde bulunan CDA40 ligand ile baglanir. Bu poliklonal
IgE yanit1 olusturur fakat antijen 6zgiil IgE olusmasi B hiicre antijen reseptoriinden
sinyal alimi ile miimkiindiir. NF-kB CD40 bagimli epsilon zincir transkripsiyonu

baglatir ve STAT-6 ile sinerjistik etki gosterip yliksek IgE tiretimi saglar (7, 123).

Dendritik hiicreler, T hiicre aracili immiin yanit olusumunda 6nemli rol oynar.
Alerjenlerin taninmasi yiizeylerinde bulunan TLR araciligi ile gergeklesir. Bu
reseptorlerin yonlendirmesi ile dendritik hiicreler lenf nodlarinda T hiicre bdlgesine

g06¢ edip bu hiicrelere antijen sunumunu saglar (124).

Mast hiicreleri, akut alerjik reaksiyonda 6nemli olup histamin, prostoglandin,
kemokin, sitokin ve lokotrienlerin salinimda gorevlidir. Hiicre yiizeyindeki FceRI
araciligi ile IgE baglanmasini saglar. Bu baglanma ile serbest kalan antijenler histamin
triptaz gibi 6nceden hazirlanmig ve Lokotrien C4, Prostaglandin D2, PAF ve sitokin

gibi yeni medyatorlerin salinimini gergeklesir (124).

Eozinofiller, alerjik inflamasyon bolgelerinde bulunan IL-5 tarafindan kontrol
edilen hiicrelerdir. IL-3, GM-CSF, PAF ve baz1 kemokinler de eozinofil kontroliinde
rol alir. (125). Eozinofillerin aktivasyonu ile proinflamatuar medyatdrlerin (katyonik
proteinler, LTC4, PGE2, tromboksan, PAF) salinim gergeklesir. Ayrica bir dizi

interlokinin sentezlenme ve salgilanmasinda da gorevlidir (126).
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Bazofiller birgok yonden mast hiicreleri ile benzerlik gosterirler. 1L-3, IL-5,

histamin salinim faktorii ve bazi kemokinler medyator salinimini saglar (125).

Notrofiller yaralanma ya da alerjen maruziyeti sonrasi bolgeye gelen ilk

inflamatuar hiicrelerdir. IL-8, CXCL5, CCL3, LTB4 ve GM-CSF tarafindan aktiflenir.
Aktive notrofillerden IL-8, TNF-a, TGF-f metalloproteaz ve elastaz tiretilir (127).

Alerjik hastaliklarda goriilen inflamasyonun temelini Th 2 hiicreleri olusturur.
Inflamasyon yénetiminde IL-4, IL-5, IL-9 ve IL-13 araci1 olur. Antijen sunan hiicreler
tarafindan alinan antijenler naif T hiicrelerine sunulur. CCL17 CCL22 gibi kemokinler
ve IL-4’iin salinmasindan sonra naif T hiicreleri Th 2 hiicrelerine doniisiir (128). Th 2
farklilasmasinda IL-4 yaninda IL-12 de gerekmektedir. GATA-3 de Th 2 lenfosit
tarafindan eksprese edilip Th 2 sentezini saglayan ana transkripsiyon faktoriidiir (129).
Th 2 hiicreleri alerjik hastaliklarda ana hiicreler olmakla beraber Th 17, Th 9, T

regulatuar hiicrelerde alerjik inflamasyon siirecinde ¢esitli basamaklarda rol alir.

2.5.3. Ailesel Akdeniz Atesi Hastalarinda Alerjik Hastalik Sikhigi

AAA ile alerjik hastaliklar arasindaki iliskiye dair literatiirde yapilmis bir¢ok
calisma mevcuttur. AAA hastalarinda yapilan ¢alismalarda artan IFN-y, IL-12 ve IL-
18 diizeylerinden yola cikarak Th 1 agirlikli hastaliklar olabilecegi ¢ikariminda
bulunulmustur (3, 4). Alerjik hastaliklarda ise Th 2’nin etkin oldugu inflamasyon s6z
konusudur. Th 1 ve Th 2’nin karakteristik sitokin tiriinleri birbirleri igin inhibitor etki
gosterir (130). Buradan yola ¢ikarak AAA’nin alerjik hastaliklar i¢in koruyucu oldugu
soylenmistir. Bu hipotezin de destekledigi sekilde yapilan bir¢ok c¢aligmada astim
alerjik rinit ya da atopi gibi alerjik hastaliklarin sikliklar1 toplumla ya da ¢alismalarin

kontrol gruplariyla kiyaslandiginda diisiik saptanmistir (8, 9, 131).

Giincellenen bilgilerle birlikte AAA patogenezinde inflamazomlar
tanimlanmustir (120). Inflamazomlar kaspaz iizerinde proinflamatuar sitokinler I1L-1B
ve IL-18’1 aktifleyerek inflamasyonu gergeklestirir. Rovina ve ark (132) yaptigi
calismada agir refrakter astimla takipli hastalarin balgam 6rneginde daha diigiik 1L-18
diizeyi saptanmistir. 2011 yilinda yapilan bir bagka ¢aligmada ise astim ve alerjik rinit
hastalarinda azalmis inflamazom aktivitesi tespit edilmistir (133). Hernandez ve ark

(134) calismasinda ise lipopolisakkarid (LPS) inhalasyonu sonrasi astim hastalar1 ve
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saglikli bireylerden olusan kontrol grubu balgam o6rnekleri kiyaslanmistir. Saglikli

grupta IL-18 ve IL-1p diizeyleri daha yiiksek saptanmustir.

AAA ile alerjik hastaliklar arasi kurulan bu ters iliski hipotezine karsin
herhangi bir inhibitor etkisi olmadigi ya da aksine artis goriildiigii yoniinde de yayinlar

mevcuttur (10, 11).
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3. GEREC VE YONTEM

3.1. CALISMA GRUBU

Calismaya, Ankara Bilkent Sehir Hastanesi Cocuk Romatoloji kliniginde
takip edilmis 390 AAA hastas1 ve genel pediatri poliklinigine bagvurmus bilinen
kronik herhangi bir hastalig1 olmayan 390 saglikli ¢ocuk kontrol grubu olarak dahil

edilmistir.
3.2. CALISMA YONTEMI

Calisma vaka-kontrol ¢alismasi olarak diizenlenmistir.

Hastalara ait sosyodemografik bilgiler, hastalik tan1 yasi, dogum &ykiisii, anne
siitli Oykiisii, kardes durumu, alerjik hastalik semptomlar1 alerjik hastalik i¢in risk
faktorleri, aile alerjik hastalik oykiisii, ailenin sosyoekonomik durumu, ailenin egitim
durumu, AAA hastalart i¢in, kullanilan ilag, dozu, hastalifa ait genetik tetkik
sonugclari, eslik eden hastalik sorgulandi. Ayrica hastaya ait varsa eozinofil sayisi, total
IgE diizeyi sorgulanip kaydedildi. Bunlara ek poliklinik kontroliine gelen hastalara
inhalan panel karma spesifik IgE diizeyi bakildu.

3.3. CALISMAYA DAHIL EDIiLME /HARIC TUTULMA DISLANMA
KRITERLERI
Dahil edilme kriterleri

AAA igin yalcinkaya kriterlerini karsilayarak tan1 almis 0-24 yas aras1 ISAAC

anketini tamamlamis hastalar dahil edilmistir.

Kontrol grubu i¢in 0-18 yas arasi bilinen kronik hastaligi olmayan saglikli

ISAAC anketini tamamlamis hastalar dahil edilmistir.
Dahil edilmeme kriterleri
Hastanin ¢alismaya katilmay1 kabul etmemesi

Kontrol grubu i¢in herhangi bir kronik hastaliginin olmasi
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3.4. ISAAC ANKETI

Hastalar alerjik hastalik semptomlari ve risk faktorleri agisindan ISAAC anketi
yapilarak sorgulandi. Anket hastalar telefonla aranarak bilgilendirildikten sonra
watsapp sosyal agi tizerinden ve poliklinik kontroliinde goriilenlerde direk kendileri

tarafindan dolduruldu. Anket 6rnegi Ek’te sunulmustur.
3.5. LABORATUVAR YONTEMLERI

3.5.1. Eozinofil Sayis1

Ankara Bilkent Sehir Hastanesi laboratuvarinda calisilmis tam kan
sayimindaki eozinofil yilizdesi ve sayisi bakilmistir.

3.5.2. Total Ig E Diizeyi

Ankara Bilkent Sehir Hastanesi biyokimya laboratuvarinda ¢alisilmis serum
total IgE diizeyi bakilmistir. Birim IU/MI’dir.

3.5.3. Inhalan Panel Karma Spesifik Ig E Diizeyi

Ankara Bilkent Sehir Hastanesi biyokimya laboratuvarinda immulite 2000
3gAllergy spesific IgE universal kit kullanilarak immulite yontemi ile galigilmistir.
Panel igerigi ev tozu akari, kedi epiteli, kdpek epiteli, ¢imen ¢esitleri, Cladosporium
herbarum, husgiller, polen’dir. Birimi kU/L olup 0,35 kU/L iizeri pozitif kabul

edilmistir.

3.5.4. MEFV Gen Mutasyon Analizi

AAA hastalarinin dosya kayitlarindan MEFV gen mutasyon analizleri
bakilmigtir. Mutasyonlar INFEVERS kaynak kullanilarak 5 gruba ayrildi (135).

Grup 1 Her iki allelde 10.ekzonda bulunan patojen veya muhtemel patojen

mutasyonlar1 igerenler

Grup 2 Bir allel 10.ekzondaki patojen mutasyonlar1 igerirken diger allelde

onemi belirsiz mutasyonu igerenler

Grup 3 Tek allelde 10.ekzonda bulunan patojen veya muhtemel patojen

mutasyonu olanlar
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Grup 4 Her iki allelde 6nemi belirsiz mutasyon igerenler

Grup 5 Mutasyon saptanmayanlar

3.6. ISTATISTIKSEL ANALIZ

Hastalarin tanimlayic1 6zellikleri (ortalama, ortanca, standart sapma) ve
sikliklar1 belirlendi. Kategorik degiskenlerin karsilastirilmasinda ki-kare, stirekli

degiskenlerin karsilastirilmasinda student-t test veya Mannwhitney-U testi kullanildi.

Atopi risk faktorlerini saptamak amaciyla tekli lojistik regresyon analizi

yapildi. P degeri 0.25 den kiigiik olanlar ¢oklu lojistik regresyon analizi yapildi.
Verilerin analizi “Statistical Package for Social Sciences” SPSS 25 (IBM

Corp., Armonk, NY, USA) programi kullanildi. P<0,05 anlamli olarak kabul edildi.
3.7. ETIK KONULAR

Calismamiz Ankara Sehir Hastanesi 2 Nolu Etik Kurul’unun 19/01/2022 tarihli
E2-22-1288 nolu sayili karar1 ile onay almistir.

Bu c¢alisma Saglik Bilimleri Universitesi Bilimsel Arastirma Projeleri

Koordinatorliigiince desteklenmistir. Proje Numarasi: 2022/137.
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4. BULGULAR

Calismaya 390 AAA tanili hasta ve 390 saglikli kronik hastalig1 olmayan
cocuk dahil edildi. Caligmadaki 780 hastanin 360’1 (%46,2) erkek, 420’si (%53,8)

kizdi. Gruplar arasinda cinsiyet dagilimi agisindan istatistiksel olarak anlamli fark

goriilmedi (Tablo 9).

Calismaya dahil edilen AAA tanili hastalarin yas ortalamasi 12,5 + 4,8 iken;

kontrol grubunda 9,3 + 4,6 olup istatistiksel olarak anlamli fark goriildii (p<0.001).

AAA grubunda ortalama tani alma yas1 6,2 + 3,7 saptandi (Tablo 9).

Tablo 9. Vaka ve Kontrol Grubundaki Hastalarin Yas ve Cinsiyet Dagilimi

Toplam
Yas* 10,9 £ 5,0
Cinsiyet**
Erkek 360 (%46,2)
Kiz 420 (%53,8)

AAA Tam Yasr* 6,2+3,7

*ortalama + standart sapma ** say1 (%)

Kontrol AAA P
9,3+4,6 12,5+ 4,8 <0,001

178 (%45,6) 182 (%46,7) 0,774
212 (%54,4) 208 (%53,3)
- 6,2+3,7

AAA grubundaki hastalarin MEFV mutasyonlar1 5 gruba ayrildi. 390 AAA
hastasindan 197’°si (%51) 1.grupta, 89’u (%23) 3.grupta, 44’i (%11) 2.grupta yer

almistir (Sekil 8).

-

=1.Grup =2.Grup

=3.Grup =4.Grup =5.Grup

Sekil 8. AAA Hastalarinin Mutasyon Dagilimlari
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AAA hastalarinin 382’si kolsisin tedavisi alirken bunlarin 22’sinin tedavisinde

kolsisine ek olarak biyolojik ajan da kullaniliyordu (sekil 9).

Kolsisin ve Biyolojik Ajan Kullanan
AAA Hastalar (%5,6)

Ilagsiz Izlenen AAA Hastalan (%2,1)

Hasta Sayisi

S

Sekil 9. AAA Hastalarinin Ilag Kullanimi

AAA grubu ile kontrol grubu arasinda dogum zamani, dogum agirlig ve ¢ogul
gebelik Oykiisii agisindan fark goriilmedi (sirasiyla p=0,383 p=0,528 p=1,000). Fakat
dogum seklinde AAA hastalarinin 277’si (%71,4) normal spontan vajinal yolla(nsvy)
dogum, 111’1 (%28,6) sezaryen dogum olup kontrol grubunda 225’1 (%58) nsvy
dogum, 163’ii (%42) sezaryend:. Iki grup arasinda anlaml fark saptandi (p<0,001).
Her iki grupta da anne siitii alanlar agirliktaydi (Tablo 10). Gruplar aras1 ortalama anne
stitii alma siiresi (AAA grubu ortalama 15,9 + 9,0 ay; kontrol grubu ortalama 15,9 +
8,4 ay) acisindan da fark yoktu (p=0,904). Calismadaki hastalarin toplamda 675’inin
(%86,5) kardesi vardi ve gruplar aras1 fark yoktu (p=0,173). 790 g¢ocuktan 253’0
(%32,4) krese gitmisti ve ortalama kres yas1 her iki grupta benzer olup ortalama 5,3 +
5,4 tii (p=0,831) (Tablo 11).
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Tablo 10. Vaka ve Kontrol Grubundaki Hastalarin Dogum Zamani, Dogum Agirligi,
Dogum Sekli, Anne Siitii Alimlari, Cogul Gebelik Durumlari

Toplam Kontrol AAA P
Dogum Zamani**
Miad 653 (%83,7) 331 (%84,9) 322 (%82,6) 0,383
Prematiir 127 (%16,3) 59 (%15,1) 68 (%17,4)
Dogum Agirhg (Gram)  3172,5+577,2 3185,5+552,6 3159,4+601,4 0,528
Dogum Sekli**
Normal 502 (%64,7) 225 (%58) 277 (%71,4)  <0,001
Sezaryen 274 (%35,3) 163 (%42) 111 (%28,6)
Anne Siitii**
Ald1 756 (%96,9) 382 (%97,9) 374 (% 95,9) 0,097
Almadi 24 (%3,1) 8 (%2,1) 16 (%4,1)
Anne Siitii Aldig Siire 15,9 + 8,7 15,9+ 8,4 15,9+9,0 0,904
(Ay)*
Cogul Gebelik**
Evet 24 (%3,1) 12 (%3,1) 12 (%3,1) 1,000
Hayir 756 (%96,9) 378 (%96,9) 378 (%96,9)

*ortalama + standart sapma ** say1 (%)

Tablo 11. Vaka ve Kontrol Grubundaki Hastalarin Kardes Durumu ve Krese Gitme

Oykiisii
Toplam Kontrol AAA P

Kardes Durumu**
Evet 675 (%86,5) 331(%84,9) 344 (%88,2) 0,173
Hayir 105 (%13,5) 59(%15,1) 46 (%11,8)
Kres Oykiisii**
Evet 253 (%32,4) 139(%35,6) 114 (%29,2) 0,056
Hayir 527 (%67,6) 251(%64,4) 276 (%70,8)
Kres Yas1* 53+5,4 52+4,9 54+6 0,831

*ortalama + standart sapma ** say1 (%)

Calismaya dahil edilmis tim hastalar ISAAC anketi aracilig ile alerjik hastalik
semptomlar1 agisindan sorgulandi (Tablo 12). Son bir yildaki hisilti sikligi AAA
hastalarinin % 13,6 iken kontrol grubunda % 15,6’dir. Ancak gruplar arasi fark
saptanmadi. Hisilt1 nedeni ile gece uyananlar AAA hastalarinda kontrol grubuna gore
daha az sayida olup istatistiksel olarak anlamliydi (p=0,008). Alerjik rinit semptomlar1
acisindan sorgulandiginda da yine AAA hastalarinda az siklikta oldugu goriildii( AAA
% 41 kontrol grubunda % 42,3). Son bir yildaki konjonktivit semptomlari
sorgulandiginda AAA hastalarinin %36,7’sinde kontrol grubunun ise %45,1’inde
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saptanmig olup fark istatistiksel olarak anlamli sonug¢landi (p=0,016). Buna karsin son
bir yil i¢ginde atopik dermatit semptomlar1 olanlar ise AAA grubunda daha fazla

saptand1 ve kontrol grubuyla kiyaslandiginda anlamli degerlendirildi (p=0,003).

Tablo 12. Vaka ve Kontrol Grubundaki Hastalarin Alerjik Hastalik Semptom

Sikliklar1
Toplam Kontrol AAA P

Yasam Boyu Hisilti**
Hayir 583 (%74,7) 288 (%73,8) 295 (%75,6) 0,564
Evet 197 (%25,3) 102 (%26,2) 95 (%24,4)
Son Bir Yilda Hisilt1**
Hayir 666 (%85,4) 329 (%84,4) 337 (%86,4) 0,417
Evet 114 (%14,6) 61 (%15,6) 53 (%13,6)
Hisilt1 Kaynaklh Gece
Uyanma**
Hayir 688 (%88,2) 332 (%85,1) 356 (%91,3) 0,008
Evet 92 (%11,8) 58 (%14,9) 34 (%8,7)
Hisilt: ile Birlikte Dispne®**
Hayir 690 (%85,5) 344 (%88,2) 346 (%88,7) 0,823
Evet 90 (%11,5) 46 (%11,8) 44 (%11,3)
Eforla Hisilt1**
Hayir 685 (%87,8) 338 (%86,7) 347 (%89,0) 0,324
Evet 95 (%12,2) 52 (%13,3) 43 (%11,0)
Hastalik olmadan Gece
Oksiiriigii**
Hayir 541 (%69,4) 258 (%66,2) 283 (%72,6) 0,052
Evet 239 (%70,6) 132 (%33,8) 107 (%27,4)
Yasam Boyu Hastahk
Olmadan Rinit
Semptomlari**
Hayir 486 (%062,3) 235 (%60,3) 251 (%64,4) 0,237
Evet 294 (%37,3) 155 (%39,7) 139 (%35,6)
Son Bir Y1l Hastahiksiz Rinit
Semptomlari**
Hayr 455 (%58,3) 225 (%57,7) 230 (%59,0) 0,717
Evet 325 (%41,7) 165 (%42,3) 160 (%41,0)
Son Bir Yil Konjonktivit
Semptomlari**
Hayir 461 (%59,1) 214 (%54,9) 247 (%63,3) 0,016
Evet 319 (%40,9) 176 (%45,1) 143 (%36,7)
Son Bir Yil Atopik Dermatit
Semptomlari**
Hayir 636 (%81,5) 334 (%85,6) 302 (%77,4) 0,003
Evet 144 (%18,5) 56 (%14,4) 88 (%22,6)
Yasam Boyu Atopik
Dermatit Semptomlari**
Hayir 640 (%82,1) 330 (%84,6) 310 (%79,5) 0,062
Evet 140 (%17,9) 60 (%15,4) 80 (%20,5)

*ortalama + standart sapma ** say1 (%)



Doktor tanili astim, alerjik bronsit ve alerjik rinit sikligt AAA hastalarinda
sirasiyla %6,2 %5,4 ve %11 olup kontrol grubuna kiyasla daha azdi. Fakat atopik
dermatit tanis1 alan AAA hasta sayis1 (=35 %9) daha fazlaydi. Doktor tanili astim,
bronsit, astim bronsit, alerjik bronsit ve atopik dermatit agisindan gruplar arasi
hi¢birinde anlamli fark goriillmezken (sirasiyla p=0,328 p=0,854 p=0,352 p=0,302
p=0,238). Ancak doktor tanili alerjik rinitte gruplar arasi fark saptandi (p=0,023)
(Tablo 13).

Tablo 13. Vaka ve Kontrol Grubundaki Hastalarin Doktor Tanili Alerjik Hastalik

Sikliklar1
Toplam Kontrol AAA P

Doktor Tanihh Astim**
Hayir 725 (%92,9) 359 (%92,1) 366 (%93,8) 0,328
Evet 55 (%7,1) 31 (%7,9) 24 (%6,2)
Doktor Tanihi
Bronsit**
Hayir 634 (%81,3) 318 (%81,5) 316 (%81,00 0,854
Evet 146 (%18,7) 72 (%18,5) 74 (%19,0)
Doktor Tanili Astim
Bronsit**
Hayir 736 (%94,4) 371 (%95,1) 365 (%93,6) 0,352
Evet 44 (%5,6) 19 (%4,9) 25 (%6,4)
Doktor Tanihi Alerjik
Bronsit**
Hayir 731 (%93,7) 362 (%92,8) 369 (%94,6) 0,302
Evet 49 (%6,3) 28 (%7,2) 21 (%5,4)
Doktor Tanili Alerjik
Rinit**
Hayir 672 (%86,2) 325 (%83,3) 347 (%89,0) 0,023
Evet 108 (%13,8) 65 (%16,7) 43 (%11,0)
Doktor Tanihi Atopik
Dermatit**
Hayir 700 (%89,7) 355 (%91) 345 (%88,5) 0,238
Evet 80 (%10,3) 35 (%9) 45 (%11,5)

*ortalama + standart sapma ** say1 (%)

Ailedeki (anne baba ve kardes) alerjik hastalik (astim, alerjik rinit, egzema)
Oykiisii sorgulandi. AAA hastalarinin babalarindaki astim sikligt %8,2 kontrol
grubunda %4,4 saptandi. Fark istatistiksel olarak anlamli degerlendirildi (p=0,027)
(Tablo 14).
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Tablo 14. Vaka ve Kontrol Grubundaki Hastalarin Ailelerindeki Alerjik Hastalik

Siklig1
Toplam Kontrol AAA P

Anne - Astim**
Hayir 691 (%88,6) 346 (%88,7) 345 (%88,5) 0,910
Evet 89 (%11,4) 44 (%11,3) 45 (%11,5)
Anne - Alerjik Rinit**
Hayir 582 (%74,6) 297 (%76,2) 285 (%73,1) 0,324
Evet 198 (%25,4) 93 (%23,8) 105 (%26,9)
Anne - Egzema**
Hayir 667 (%85,5) 337 (%86,4) 330 (%84,6) 0,476
Evet 113 (%14,5) 53 (%13,6) 60 (%15,4)
Baba - Astim**
Hayir 731 (%93,7) 373 (%95,6) 358 (%91,8) 0,027
Evet 49 (%6,3) 17 (%4,4) 32 (%8,2)
Baba - Alerjik Rinit**
Hayir 653 (%83,7) 328 (%84,1) 325 (%83,3) 0,771
Evet 127 (%16,3) 62 (%15,9) 65 (%16,7)
Baba - Egzema**
Hayir 706 (%90,5) 360 (%92,3) 346 (%88,7) 0,087
Evet 74 (%9,5) 30 (%7,7) 44 (%11,3)
Kardes - Astim**
Hayir 701 (%89,9) 354 (%90,8) 347 (%89,0) 0,406
Evet 79 (%10,1) 36 (%9,2) 43 (%11,0)
Kardes - Alerjik Rinit**
Hayir 628 (%80,5) 306 (%78,5) 322(%82,6) 0,148
Evet 152 (%19,5) 84 (%21,5) 68 (%17,4)
Kardes - Egzema**
Hayir 708 (%90,8) 356 (%91,3) 352 (%90,3) 0,621
Evet 72 (%9,2) 34 (%8,7) 38 (%9,7)

*ortalama + standart sapma ** say1 (%)

Tablo 15°de gruplarin alerjik hastalik risk faktorlerinden olan sigara maruziyeti
goriilmektedir. AAA hastalarinin annelerinin %25,6’s1 sigara kullanirken, kontrol
grubunun annelerinin %21,5’i kullaniyordu. Gebelikte sigara kullanimi da benzer
sekilde AAA hastalarimin annelerinde %17,9 olup kontrol grubu annelerin de
%12,6’dir. Ancak gruplar arasi fark her iki donemde de goriilmedi (sirasiyla p=0,177
p=0,12). Hastalarin ilk bir yasinda annelerinin sigara kullanimi1 AAA grubunda %17,9
kontrol grubunda %12,6 olup istatistiksel olarak anlamli sonuglandi (p=0,037). Evde
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sigara i¢ilme durumu bakimindan yine AAA grubunda daha fazla maruziyet goriilmiis

olup gruplar arasi1 anlamli fark saptandi (p=0,009) (Tablo 15).

Tablo 15. Vaka ve Kontrol Grubundaki Hastalarin Sigara Maruziyeti

Toplam Kontrol AAA P
Anne Sigara
Kullanimi**
Hayir 596 (%76,4) 306 (%78,5) 290 (%74,4) 0,177
Evet 184 (%23,6) 84 (%21,5) 100 (%25,6)
Bir Yasa Kadar Anne
Sigara Kullanimi**
Hayir 661 (%84,7) 341 (%87,4) 320 (%82,1) 0,037
Evet 119 (%15,3) 49 (%12,6) 70 (%17,9)
Gebelikte Anne Sigara
Kullanimi**
Hayir 688 (%88,2) 351 (%90) 337 (%86,4) 0,120
Evet 92 (%11,8) 39 (%10) 53 (%13,6)
Evde Sigara I¢ilme
Durumu**
Hayir 450 (%57,7) 243 (%62,3) 207 (%53,1) 0,009
Evet 330 (%42,3) 147 (%37,7) 183 (%46,9)
Evde I¢ilen Sigara 10,9+9,2 11,9+8,8 10,3+9,4 0,111

Sayis1* (Adet/Giin)
*ortalama + standart sapma ** say1 (%)

Su an yasidig1 evde hayvan temasi sorgulamasinda (kedi, kopek, kus ve diger
hayvanlar) AAA hastalarinin(%30,0 %25,9 %43,8 %9,7) kontrol grubuna(%23,1
%15,4 %30,5 %4,9) kiyasla temasinin daha fazla oldugu goriildii. Gruplar arasi
anlaml fark saptandi (sirasiyla p=0,029 p<0,001 p<0,001 p=0,009) (Tablo 16). Bir
yasindayken yasanan evdeki temas i¢inse kedi, kopek, kus ve diger hayvanlarla birlikte
hamam boceginde de AAA hastalarinda temas sikligi daha fazlaydi ve saptanan fark
gruplar arasi anlamliyd: (sirasiyla p<0,001 p<0,001 p=0,004 p<0,001 p<0,001)
(Tablo 16).
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Tablo 16. Vaka ve Kontrol Grubundaki Hastalarin Evcil Hayvan ve Hasere Temasi

Toplam Kontrol AAA P
Yasam Boyu-
Hamam Bocegi**
Hayir 660 (%84,6) 339 (%86,9) 321 (%82,3) 0,074
Evet 120 (%15,4) 51 (%13,1) 69 (%17,7)
Yasam Boyu-
Kedi**
Hayir 573 (%73,5) 300 (%76,9) 273 (%70,0)0 0,029
Evet 207 (%26,5) 90 (%23,1) 117 (%30,0)
Yasam Boyu-
Kopek**
Hayir 619 (%79,4) 330 (%84,6) 289 (%74,1) <0,001
Evet 161 (%20,6) 60 (%15,4) 101 (%25,9)
Yasam Boyu-Kusg**
Hayir 490 (%62,8) 271 (%69,5) 219 (%56,2) <0,001
Evet 290 (%37,2) 119 (%30,5) 171 (%43,8)
Yasam Boyu-Diger
Hayvanlar**
Hayir 723 (%92,7) 371 (%95,1) 352 (%90,3) 0,009
Evet 57 (%7,3) 19 (%4,9) 38 (%9,7)
Ik Bir Yil-Hamam
Bocegi**
Hayir 660 (%84,6) 348 (%89,2) 312 (%80,0) <0,001
Evet 120 (%15,4) 42 (%10,8) 78 (%20,0)
Ik Bir Yil-Kedi**
Hayir 611 (%78,3) 328 (%84,1) 283 (%72,6) <0,001
Evet 169 (%21,7) 62 (%15,9) 107 (%27,4)
Ik Bir Yil-
Kopek**
Hayir 629 (%80,6) 340 (%87,2) 289 (%74,1) <0,001
Evet 151 (%19,4) 50 (%12,8) 101 (%25,9)
Ik Bir Yil-Kus**
Hayir 587 (%75,3) 311 (%79,7) 276 (%70,8) 0,004
Evet 193 (%24,7) 79 (%20,3) 114 (%29,2)
Ik Bir Yil-Diger
Hayvanlar**
Hayir 718 (%92,1) 381 (%97,7) 337 (%86,4) <0,001
Evet 62 (%7,9) 9 (%2,3) 53 (%13,6)

*ortalama + standart sapma ** say1 (%)

Hastalarin yasadig1 evdeki 1sinma yontemleri 5 gruba ayrilmisti. Bir yasina

kadar yasanan evlerde AAA hastalarindan 173’1 (%44,4) kontrol grubundan 71’
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(%18,2) soba ile 1sintyordu. Soba, kalorifer ve kombi igin gruplar arast anlamli fark
oldugu goriildii (sirastyla p<0,001 p=0,001 p<0.001) (Tablo 17). Su anda yasadiklar1
evlerde de AAA hastalariin %7,2’si kontrol grubunun %4,1’°i sobay1 kullaniyordu.
Fakat hastalarin su anda yasidig1 evlerdeki 1sinma yontemlerinin hi¢birinde gruplar
aras1 fark saptanmadi (Tablo 17). Ayrica bir yastaki ve suanda yasanilan evde rutubet

oraninda da ayni sekilde fark saptanmadi (Tablo 18).

Tablo 17. Vaka ve Kontrol Grubundaki Hastalarin Yasadiklar1 Evlerdeki Isinma

Yontemi
Toplam Kontrol AAA P

Soba-Tlk Yil**
Hayir 536 (%68,7) 319 (%81,8) 217 (% 55,6) <0,001
Evet 244 (%31,3) 71 (%18,2) 173 (% 44,4)
Kalorifer-ilk Yil**
Hayir 668 (%85,6) 317 (%81,3) 351 (%90,0) 0,001
Evet 112 (%14,4) 73 (%18,7) 39 (%10,0)
Kombi-ilk Yil**
Hayir 345 (%44,2) 132 (%33,8) 213 (%54,6) <0,001
Evet 435 (%55,8) 258 (%66,2) 177 (%45,4)
Katalitik-Tlk Yil**
Hayir 766 (%98,2) 381 (%97,7) 385 (%98,7) 0,281
Evet 14 (%1,8) 9 (%2,3) 5 (%1,3)
Elektrik Sobasi-ilk
Yil**
Hayir 747 (%95,8) 379 (%97,2) 368 (%94,4) 0,050
Evet 33 (%4,2) 11 (%2,8) 22 (%5,6)
Soba-Su anda**
Hayir 736 (%94,4) 374 (%95,9) 362 (%092,8) 0,063
Evet 44 (%5,6) 16 (%4,1) 28 (%7,2)
Kalorifer-Su anda**
Hayir 646 (%82,8) 314 (%80,5) 332 (%85,1) 0,088
Evet 134 (%17,2) 76 (%19,5) 58 (%14,9)
Kombi-Su anda**
Hayir 156 (%20,0) 75 (%19,2) 81 (%20,8) 0,591
Evet 624 (%80,0) 315 (%80,8) 309 (%79,2)
Katalitik-Su anda**
Hayir 774 (%99,2) 385 (%98,7) 389 (%99,7) 0,101
Evet 6 (%0,8) 5 (%1,3) 1 (%0,3)
Elektrik Sobasi-Su
anda**
Hayir 765 (%98,1) 384 (%98,5) 381 (%97,7) 0,434
Evet 15 (%1,9) 6 (%1,5) 9 (%2,3)

*ortalama + standart sapma ** say1 (%)



Tablo 18. Vaka ve Kontrol Grubundaki Hastalarin Yasadiklar1 Evlerdeki Rutubet

Durumu
Toplam Kontrol AAA P

Kiif-Su anda**
Hayir 728 (%93,3) 364 (%93,3) 364 (%93,3) 1,000
Evet 52 (%6,7) 26 (%6,7) 26 (%6,7)
Kiif-Ilk Bir Yil**
Hayir 661 (%84,7) 327 (%83,8) 334 (%85,6) 0,486
Evet 119 (%15,3) 63 (%16,2) 56 (%14,4)

*ortalama + standart sapma ** say1 (%)

Tablo 19°da ailelerin egitim durumu goriilmektedir. AAA grubunda annelerin
205’1 (%52,6), kontrol grubunun annelerinin de 150°si (%38,5) ilkogretim
mezunuydu. iki grup arasinda anlamli fark oldugu gériildii (p<0.001). Babalarim egitim
diizeyi AAA grubunda en sik %41 oraninda ilkdgretimdi. Kontrol grubunda ise %37,2

oranda liseydi. Ancak gruplar aras1 fark goriilmedi.

Calismaya  dahil  edilmis  hastalarin  ailelerinin ~ gelir ~ durumu
degerlendirildiginde AAA de 167’sinde (%42,5) gelir giderin esit oldugu, 139’unda
(%35,6) giderin gelirden fazla oldugu, 84’tinde (%21,5) gelirin giderden fazla oldugu;
kontrol grubunda ise 194’tinde (%49,7) gelir giderin esit oldugu, 90’inda (%23,1)
giderin gelirden fazla oldugu, 106’sinda (%27,2) gelirin giderden fazla oldugu
goriildii. Gruplar arasinda istatistiksel anlamli fark vardi (p=0,001) (Tablo 19).

Calismadaki tiim hastalarin 455’inin (%58,3) kendine ait evde yasadigi
goriildii (Tablo 19). Gruplar arasinda fark yoktu (p=0,161).
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Tablo 19. Vaka ve Kontrol Grubundaki Hastalarin Ailelerinin Egitim Diizeyi ve
Ekonomik Durumu

Toplam Kontrol AAA P
Anne Egitim
Durumu**
Yiiksekokul / 163 (%20,9) 92 (%23,6) 71 (%18,2)  <0,001
Universite
Lise 262 (%33,6) 148 (%37,9) 114 (%29,2)
TIlk6gretim 355 (%45,5) 150 (%38,5) = 205 (%52,6)
Baba Egitim
Durumu**
Yiiksekokul / 203 (%26,0) 113 (%29,0) 90 (%23,1) 0,068
Universite
Lise 285 (%36,5) 145 (%37,2) 140 (%35,9)
Ilk6gretim 292 (%37,4) 132 (%33,8) 160 (%41,0)
Sosyal Giivence**
SGK 709 (%90,9) 359 (%92,1) 350 (%89,7) 0,267
Ozel Saghk 9 (%1,2) 4 (%1,0) 5 (%1,3)
Sigortasi
Diger 62 (%7,9) 27 (%6,9) 35 (%9,0)
Gelir Durumu**
Giderim gelirimden = 229 (%29,4) 90 (%23,1) 139 (%35,6) 0,001
fazla
Giderim gelirim 361 (%46,3) 194 (%49,7) 167 (%42,8)
esit
Gselirim giderimden 190 (%24,4) 106 (%27,2) 84 (%21,5)
fazla
Yasanan Ev**
Kendi evi 455 (%58,3) 223 (%59,7) 222 (%56,9) 0,161
Kira 264 (%33,8) 135 (%34,6) 129 (%33,1)
Lojman 19 (%2,4) 7 (%1,8) 12 (%3,1)
Diger 42 (%5,4) 15 (%3,8) 27 (%6,9)
Ev Oda Sayis1* 3,9+0,8 39+0,7 3,8+0,8 0,555

*ortalama + standart sapma ** say1 (%)

Caligmaya dahil edilen hastalarin laboratuar tetkiklerinde tam kan sayiminda
total eozinofil sayisi, total serum IgE diizeyi ve serumda Inhalan alerjen panel karma
spesifik IgE diizeyi (ev tozu akari, kedi epiteli, kopek epiteli, ¢imen gesitleri,
Cladosporium herbarum, husgiller, polen) bakildi (Tablo 20). Total serum IgE
diizeyinde gruplar arasi fark saptanmadi (p=0,154). Eozinofil sayis1 ortanca degeri

AAA hastalarinda 160 (95-250) iken kontrol grubunda 120 (70-190) saptandi. Gruplar
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aras1 fark anlamli saptandi (<0,001). Hastalarin 181’1 AAA grubu, 293’i kontrol
grubundan toplam 474’iine inhalen alerjen panel testi uygulanmistir. AAA grubunda
23 hastanin (%12,7) kontrol grubunda 72 hastanin (%24,6) inhalen alerjen panel testi
pozitif saptanmustir. ki grup arasinda istatistiksel olarak anlamli fark bulunmustur (p

0,002) (Tablo 20).

Tablo 20. Vaka ve Kontrol Grubundaki Hastalarin Total IgE, Inhalan Panel Karma
Spesifik IgE ve Eozinofil Sayilar

Toplam Kontrol AAA P
Inhalen Alerjen
Panel **
Negatif 379 (%80,0) 221 (%754) 158 (%87,3) 0,002
Pozitif 95 (%20,0) 72 (%24,6) 23 (%12,7)
Eozinofil (%)***  1,9(1,1-2,9) 21(1,331)  18(1,0-27)  <0,001
(Es‘fy'giﬂi 140(80-220) 160(95-250) 120 (70-190)  <0,001

Total IG E *** 18,1(6,7-18,1) 21(7-99,9) 17,5(4,9-39,8) 0,154
*ortalama + standart sapma ** say1 (%) *** ortanca ( % 25-75)

Atopi igin risk kabul edilen faktorler tekli lojistik regresyon analizine alindi.
Analize dahil edilen bagimsiz degiskenler sunlardir; cinsiyet (p=0,004), AAA tanisi
olmasi1 (p=0,002), dogum zamani (p=0,326), dogum sekli (p=0,070), annenin gebelikte
sigara kullanim Oykiisii (p=0,099), anne veya babada alerjik hastalik Oykiisii
(p=0,014), yasamin ilk bir yilindaki evcil havyan varligi (p=0,310), giincel evcil
hayvan varligi (p=0,059), ailenin gelir durumu (p=0,769). Tekli lojistik regresyon
analizinde p degeri 0,25’den kiigiik olanlar ¢oklu lojiktik regresyon analizine alind.
Sonuglarda (Tablo 21) erkek cinsiyetin 2,288 kat, AAA hastaligi olmamasi 2,375 Kat,

anne veya babada alerjik hastalik olmasi 1,818 Kat atopi riskini artirdig1 saptandi.
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Tablo 21. Vaka ve Kontrol Grubundaki Hastalarin Atopi Risk Faktorlerinin

Belirlenmesi
Tekli Coklu
OR Giiven p OR Giiven p
Aralig1 %95 Arahig1 %95

Erkek Cinsiyet 1,965 1,244 3,106 0,004 2,288 1418 3,690 0,001
AAA Olmamasi 2,237 1,340 3,731 0,002 2,375 1,392 4,049 0,001
Dogum zamam 0,725 0,382 1,377 0,326

Dogum sekli 1,524 0,966 2,405 0,070

Annenin 1,754 0,899 3,420 0,099

Gebelikte Sigara

Kullanma OyKkiisii

Anne/Baba 1,763 1,121 2,774 0,014 1,815 1,127 2923 0,014
Alerjik Hastahk

OyKkiisii

Su anda evcil 1,591 0,983 2,577 0,059

hayvan varhgi

Yasamun ilk yih 0,725 0,389 1,350 0,310
evcil hayvan

varhgi

Aile Gelir 0,920 0,526 1,609 0,769

Durumu

Astim i¢in risk kabul edilen faktorler tekli lojistik regresyon analizine alindi.
Analize dahil edilen bagimsiz degiskenler sunlardir; cinsiyet (p=0,815), AAA tanisi
olmamasi (p=0,674), dogum zamani (p=0,025), dogum sekli (p=0,309), annenin
gebelikte sigara kullanim 6ykiisii (p=0,178), anne veya babada alerjik hastalik 6ykiisii
(p=0,001), yagamn ilk bir yilindaki evcil havyan varligi (p=0,79), giincel evcil hayvan
varlig1 (p=0,55), ailenin gelir durumu (p=0,899), baba egitim durumu (p=0,086), anne
egitim durumu(p=0,074) inhalen panel pozitifligi (p=0,06). Tekli lojistik regresyon
analizinde p degeri 0,25’den kiigiik olanlar ¢oklu lojiktik regresyon analizine alindi.
Sonuglarda (Tablo 22) annenin gebelikte sigara igme Oykiisii 2,081 kat, anne veya

babada alerjik hastalik olmas1 1,612 kat astim riskini artirdig1 saptand.
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Tablo 22. Vaka ve Kontrol Grubundaki Hastalarm Astim Risk Faktorlerinin

Belirlenmesi
OR

Erkek Cinsiyet 0,96
AAA Olmamas1 1,072
Dogum Zamani 1,611
Dogum Sekli 1,195
Annenin
Gebelikte Sigara 1393
Kullanma
OyKkiisii
Anne/Baba
Alerjik Hastahk 1,748
Oykiisii
Su anda evc1{ 1115
hayvan varhgi
Yasamin ilk yili
evcil hayvan 0,948
varhgi
Aile Gelir 1024
Durumu
Baba Egitim 0,833
Durumu
Anne Egitim 0,826
Durumu
Inhalen Alerjen 1,637
Panel

Alerjik rinokonjonktivit i¢in risk kabul edilen faktorler tekli lojistik regresyon
analizine alindi. Analize dahil edilen bagimsiz degiskenler sunlardir; cinsiyet
(p=0,517), AAA tanist olmamasi1 (p=0,162), dogum zaman (p=0,083), dogum sekli
(p=0,519), annenin gebelikte sigara kullanim Oykiisii (p=0,033), anne veya babada
alerjik hastalik Oykiisii (p<0,001), yasamin ilk bir yilindaki evcil havyan varlig
(p=0,011), giincel evcil hayvan varligi (p=0,081), ailenin gelir durumu (p=0,594) baba
egitim durumu (p=0,756), anne egitim durumu(p=0,720) inhalen panel pozitifligi
(p<0,001) . Tekli lojistik regresyon analizinde p degeri 0,25’den kiigiik olanlar ¢oklu
lojiktik regresyon analizine alindi. Sonuglarda AAA olmamak 1,434 kat, anne veya

babada alerjik hastalik olmas1 2,874 kat ve yasamin ilk yilindaki evcil hayvan varligi

Tekli

Giiven
Aralig1 %95

1,338
1,492
1,061
0,848

0,860

1,253

0,781

0,643

0,713

0,676

0,669

0,980

0,690
0,771
2,445
1,684

2,258

2,440

1,591

1,400

1,469
1,026
1,019

2,734

0,815
0,674
0,025
0,309

0,178

0,001

0,550

0,790

0,899
0,086
0,074

0,060

Coklu

OR Giiven
Arahig1 %95

2,081 1,093 3,964

1,612 1,030 2,522

1,456 kat alerjik rinokonjonktivit riskini artirdig1 saptandi.
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Tablo 23. Vaka ve Kontrol Grubundaki Hastalarin Alerjik Rinokonjonktivit Risk
Faktorlerinin Belirlenmesi

Tekli Coklu
OR Giiven p OR Giiven p
Aralig1 %95 Arahig1 %95

Erkek Cinsiyet 1,106 1,501 0,814 0,517
AAA Olmamas1 1243 1689 0916 0,162 1434 1980 1,040 0,027

Dogum Zamam 1421 0,955 2,115 0,083

Dogum Sekli 1,110 0,808 1,525 0,519

Annenin

Gebelikte Sigara ;53 1041 2551 0,033

Kullanma

Oykiisii

Anne/Baba <0.0

Alerjik Hastahk 2,893 2,113 3,961 Oi 2,874 2,089 3,955 0,000
OyKkiisii

Su anda evcil

N 1,336 0,964 1,852 0,081
hayvan varhg

Yasamun ilk yih

evcil hayvan 1561 1,105 2,205 0011 1,456 1,012 2,093 0,043
varhgi

Aile Gelir 1,095 0785 1526 0594
Durumu

Baba Egitim 097 0,799 1,176 0,756
Durumu

Anne Egitim 0965 0,793 1,173 0,720
Durumu

Inhalen Alerjen 2318 1462 3675 <0,0
Panel 01
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5. TARTISMA

Otoinflamatuar hastaliklarda alerjik hastalik sikligina yonelik veriler sinirli ve
celigkilidir. AAA en sik goriilen otoinflamatuar hastalik olup genelde ¢aligmalarda da
bu hastalikla alerjik hastaliklarin iligkisi degerlendirilmistir. Biz ¢calismamizda cinsiyet
orani benzer AAA tanis1 almis hastalarla bilinen herhangi bir kronik hastalig1 olmayan
saglikli ¢ocuklarin astim, alerjik rinit ve atopi sikligimi arastirdik. Her iki gruba da
ISAAC anketi uygulayarak alerjik hastalik semptomlari, alerjik hastalik i¢in risk
foktorlerini, aile Oykiisiinii sorguladik. Caligmamizda astim ve alerjik rinite yonelik
sorguladigimiz semptomlar son bir yildaki konjonktivit semptomlart disinda AAA
hastalarinda daha az siklikla goriilmekle birlikte istatistiksel anlamli fark saptanmadi.
Son bir yildaki konjonktivit semptomlari ise benzer sekilde AAA hastalarinda daha az
siklikla goriildi. Ancak kontrol grubu ile kiyaslandiginda istatistiksel anlamli fark
saptand1. Son bir yildaki atopik dermatit semptomlar1 AAA grubunda kontrol grubuyla
kiyaslandiginda istatistiksel anlamli diizeyde daha sik goriildii. Hastalarda bakilan
serum inhalan panel karma spesifik IgE diizeyinin kontrol grubunda AAA hastalarina
gore daha yiiksek oranda pozitif oldugu goriildii ve istatistiksel olarak da anlamli
sonuglandi. Atopi astim ve alerjik rinokonjonktivit risk faktorlerine lojistik regresyon
analizi yapildi. Erkek cinsiyet, AAA hastaligina sahip olmamak ve anne veya babada
alerjik hastalik olmasinin atopi riskini artirdig1 tespit edildi. Annenin gebelikte sigara
kullanma 6ykiisli ve anne veya babada alerjik hastalik olmasinin astim riskini artirdigi
tespit edildi. AAA hastaligina sahip olmamak, anne veya babada alerjik hastalik
olmas1 ve yasamun ilk y1l1 evcil hayvan varligr alerjik rinokonjonktivit riskini artirdigi

saptandi.

AAA otozomal resesif kalitilan 6zellikle Akdeniz’e kiyis1 olan tlkelerde sik
goriilen bir hastaliktir. 2005 yilinda iilkemizde yapilan kohort ¢alismada erkek kiz
orani 1,2:1, hastalik tan1 yas1 16,4 (11,57) olarak tespit edilmistir (13). 2020 yilinda
yine iilkemizde pediatrik yas grubunda yapilan bir ¢alismada 842’si kiz 846’s1 erkek
olmak tiizere toplam 1687 AAA hastasinin tan1 yas1 5,4 + 4,05 olarak tespit edilmistir
(136). Bizim ¢aligmamiz 208 kiz, 182 erkek toplamda 390 AAA hastasi icermektedir.
Hastalarin yas ortalamasi 12,5 + 4,8 ortalama tan1 yas1 6,2 + 3,7 ‘dir. Tan1 yas1 bizim

caligmamizda da oldugu gibi giincel yayinlarda daha kiigiiktiir. Bunun sebebi AAA
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gelisen kaynaklar ve mutasyon analizleriyle hekimlerce daha erken teshis

edilebilmektedir.

AAA’ya eslik eden bircok hastalik tespit edilmistir olup agirlikli olarak dogal
immun sistem inflamasyonunun ortak yol oldugu goériilmiistiir (137). Calismamizdaki
AAA hastalarinin da bazilarinda HSP, PAN, IBH eslik ettigi goriildii.

Alerjik hastaliklarin sikligi diinya genelinde giderek artma egilimindedir (138).
Ancak farkli bolgelerde farkli sikliklar kaydedilmekte olup {ilkemizde de ayri
sehirlerde yapilan c¢alismalarda sikliklar degisiklik gostermektedir (71, 72, 98).
Buradan yola ¢ikarak bolgesel dolayisiyla kentsel-kirsal yasam tarzi, sosyoekonomik
diizey farkliliklarinin alerjik hastaliklarda etkili oldugu diisiiniiliir. Calismamizda
ailenin egitim durumu gelir diizeyi alerjik hastalik risk faktorleri olarak sorgulanda.
Tiim hastalarin %45,5’inin annesi ilkdgretim mezunuydu. AAA ile takipli hastalarin
annesinde bu oran %52,6 iken kontrol grubunun annelerinde % 38,5 olarak tespit
edildi. Gruplar aras1 fark istatistiksel olarak anlamliydi. Baba egitim durumu
sorgulandiginda tiim hastalarin %37,4’linlin ilkdgretim mezunu oldugu kaydedildi.
Gruplar arasi fark yoktu. Gelir durumu degerlendirildiginde AAA hastalarinin
ailelerinde %35,6’sinin gideri gelirinden fazlayken bu oran kontrol grubu hastalarinin
ailesinde %23,1°di. Gruplar arasi anlamli fark saptandi. Fakat lojistik regresyon

analizine alindiginda atopi riski olusturmast i¢in anlaml fark yaratmadi.

Isinma sekli alerjik hastalik risk faktorlerinden bir digeridir (139). Yasamun ilk
yilinda soba ile 1sinma orant AAA hastalarinda %44,4, kontrol grubunda %18,2’dir.
Gruplar aras1 fark anlamh fark da saptandi (p<0,001). Fakat isinma durumu ile

patogenez arasinda iliski kurulamadi.

Sigara maruziyetinin astim ve alerjik hastaliklar iizerine etkisi ile ilgili birgok
calisma mevcuttur. Bizim ¢aligmamizda annenin hem gebelikte hem 1 yasa kadar hem
de giincel sigara kullanim sikligt AAA hastalarinda daha yiiksek oranda saptandi
(strastyla %13,6 %17,9 %25,6). Evde sigara i¢ilme durumu ise yine AAA hastalarinda
daha yiiksek olup (%46,9) gruplar aras1 istastiksel anlamli fark da saptandi. AAA
hastalarinin ailelerinde egitim diizeyi agirlikli olarak ilkogretim (%52,6) olup sigara

kullaniminin egitimle iligkili oldugu saptandi.
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Yasamin ilk yillarindaki hayvan temasi ve atopik duyarlanmayla ilgili farkl
fikirlerin savunuldugu ¢alismalar mevcuttur (140-142). Bizim ¢alismamizda hayatin
ilk yilindaki evcil hayvan temasi AAA hastalarinda (kedi %27,4 kopek %25,9) kontrol
grubuna kiyasla (kedi %15,9 kopek 12,8) daha yiiksekti ve istatistiksel olarak
anlamliydi. Ancak lojistik analizde hayvan temasinin atopiden koruyucu olduguna dair
sonug¢ bulunmadi. Ayrica hayatin ilk yilinda evcil hayvan temasinin yapilan lojistik
regresyon analizinde alerjik rinokonjonktivit riskini 1,456 kat artirdigi gortldi.
Calismaya dahil edilen her iki gruptaki hastalarin yasadiklar1 ¢evre (kirsal veya

kentsel) sorgulanmamis olup hayvan temast siklig1 bununla iliskilendirilememistir.

Cevresel etmenlerin yani sira ¢ogul gebelik, dogum sekli, erken dogum
Oykiisii, dogum agirligi hayatin erken donemlerine ait risk faktorleri arasinda
sayllmaktadir (143). Calismamizdaki tiim hastalarin %64,7’si normal dogumdu. AAA
hastalarin %28,6’s1 sezaryen iken kontrol grubunda oran %42 olup gruplar arasi
anlamli fark mevcuttu. Ancak yapilan ¢oklu lojistik regresyon analizinde atopi i¢in
risk faktorii olarak bulunmadi. Her iki grupta da miad dogumlar daha sik olup (AAA
%82,6 Kontrol %84,9) gruplar arasi anlamli fark goriilmedi. Dogum agirliklart da
ortalama AAA’da 3159,4 =+ 601,4 gram, kontrol grubunda 3185,5 + 552,6 gram olup
gruplar arasi fark saptanmadi. Literatiirde AAA ile prematiirite arasindaki ya da AAA
ile dogum sekli arasindaki iliskiye dair ¢alismaya rastlanmamis olup ileri arastirmalar

planlanabilir.

Allerjik hastaliklarda ailesel yatkinlik soézkonusudur (75, 144, 145).
Calismamizda aile Oykiisii sorgulandiginda AAA hastalarinin anne, baba ve
kardeslerindeki astim alerjik rinit ve atopik dermatit oykiisiiniin kontrol grubuna
kiyasla daha fazla oldugu goriilmiistiir. Fakat bu siklikla patogenez arasinda iliski
kurulamamigstir. Anne veya babada alerjik hastalik varligina gore yapilan lojistik
regresyon analizinde de atopi gelisme riskini 1,81 kat astim gelisme riskini 1,61 kat
alerjik rinokonjonktivit riskini ise 2,87 kat artirdigi goriilmiistiir.

AAA ile alerjik hastaliklar arasindaki iliskiye dair literatiirde yapilmis bir¢ok
calisma mevcuttur. AAA hastalarinda yapilan ¢aligmalarda artan IFN-y IL-12 VE IL-
18 diizeylerinden yola c¢ikarak Th 1 agirlikli hastaliklar olabilecegi ¢ikariminda
bulunulmustur (3, 4). Giincellenen bilgilerle birlikte AAA patogenezinde
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inflamazomlar tanimlanmistir (120). Inflamazomlar kaspaz iizerinde proinflamatuar
sitokinler IL-1B VE IL-18’1 aktifleyerek inflamasyonu gergeklestirir. Yapilan giincel
bazi1 calismalarda alerjik hastaliklarda bu proinflamatuar sitokinlerin diizeyinin daha

diisiik oldugu ya da inflamazom aktivitesinin azaldig1 gésterilmistir (132-134).

1994 yilinda yapilan bir ¢aligmada (131) 74 AAA hastas1 74 kontrol grubu
mevcut olup pulmoner ya da atopik hastalik hastaliklar agisindan fark saptanmazken
astimda AAA da siklik daha az saptanmistir. Fakat hasta sayisinin az olmasi nedeni ile

gruplar arasi istatistiksel degerlendirme yapilamamaistir.

Sackesen ve ark (8) yaptig1 calismada 5-16 yas aras1 60 AAA hastasi ve 9-11
yas arasi 3041 hasta dahil edilmisti. AAA hastalarinda doktor tanili astim alerjik rinit
egzema prevalanst %3,3, %1,7 ve %3,3 iken ISAAC ¢alisma grubunda %6,9, %8,2 ve
%2,2 dir. Alerjik rinit agisindan iki grup arasinda anlamli farklilik saptanmisti
(p=0.001). Yine atopi prevalanst AAA’da (%6,7) ISAAC c¢alisma grubuna (%49,5)
gore onemli derecede diisiik saptanmisti (p=0,001). Son bir yildaki hisilti ya da yasam
boyu hisilti Oykiisiinde ise gruplar arasi1 fark saptanmamisti. AAA hastalarinin
ailelerindeki alerjik hastalik prevalansi (%6,7) popiilasyona dayali grubunkinden
(%49,5) azdi. Alerjik rinit ve atopik dermatit dykiisiinde gruplar arasi anlamli fark
saptanmist1 (p<0,001 p<0,001). Bizim ¢alismamizda AAA hastalarinda doktor tanili
astim 96,2, alerjik bronsit %5,4, alerjik rinit %11 siklikta goriiliirken kontrol
grubunda ise sirasiyla bu oranlar %7,9 %7,2 %16,7’ydi. Fakat bunlardan gruplar arasi
anlaml fark saptanan sadece doktor tanili alerjik rinitti (sirasiyla p=0,328 p=0,302
p=0,023). Astim ve alerjik rinit semptomlar1 sorgulandiginda AAA hastalarinda daha
az siklikta tariflendigi goriilmistii. Ayrica AAA olmamak alerjik rinokonjonktivit
riskini 1,43 kat artirdig1 saptanmisti. Fakat hisiltt nedeni ile gece uyananlar AAA
hastalarinda kontrol grubuna gore daha az sayida olup istatistiksel olarak anlamliydi
(p=0,008). Ayrica ¢alismamizda son bir y1l i¢inde atopik dermatit semptomlari olanlar
ise AAA grubunda (%22,6) daha fazla saptandi ve kontrol grubuyla(%14,4)
kiyaslandiginda anlamli degerlendirildi (p=0,003). Ailedeki alerjik hastalik oykiisii

acisindan da gruplar arasi fark saptanmada.

2013 yilinda yetiskin hasta grubunda yapilan bir ¢alismada (146) AAA ve

Behget hastalar1 kontrol grubu ile karsilastirilarak atopi prevalansi degerlendirilmisti.
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Kendisinde ve ailede atopi Oykiisii olmayan hastalar ¢alismaya dahil edilmisti.
Hastalarin eozinofil sayisi ve total IgE diizeylerinde fark saptanmamigstir. DPT (deri
prick test) 40 AAA hastasinin 2’sinde (%5); 42 behcet hastasinin 1’inde(%2,4); 49
kontrol grubunun 8’inde (%16,3) pozitif saptanmistir. Kontrol grubu ile
kiyaslandiginda Behget hastalarindaki DPT pozitifligi anlamli derecede diisiik
saptanmistir (p=0,035) ama AAA hastalar1 ile kontrol grubu kiyaslandiginda
istatistiksel anlamlilik saptanmamustir. Bizim ¢alismamizda da total IgE diizeyleri
acisindan gruplar arasi anlamli fark saptanmadi. DPT yerine inhalen panel karma
spesifik IgE Olctimi kullanildi. AAA hastalarinin % 12,7’sinde kontrol grubunun
%24,6’sinda pozitif saptandi. Bizim ¢alismamiza kiyasla hasta sayisinin ¢ok daha az

oldugu bu ¢alismanin sonuglarinin giivenilirligi de daha diistiktiir.

Yildiz ve ark (9) 2019 yilinda yaptig1 calismada AAA tanili ¢ocuklarda eslik
eden hastaliklar degerlendirilmistir. 686 AAA hastasinin 192’sinde (%27,9) en az bir
komorbit hastalik tespit edilmistir. Bunlarin da 130’unda (%18,9) kronik
inflamasyonla giden komorbidite saptanmistir. En sik goriilen ilk 3 hastalik JIA,
astim/reaktif hava yolu hastaligit ve HSP’dir (sirasiyla %6,1, %4.,2, %2,9). Buna
karsilik astim/reaktif havayolu hastaliginin genel populasyona kiyasla prevalansinin
AAA hastalarinda daha az oldugu goriilmistiir. Hastalarin genetik mutasyonlar1 da
kaydedilmis olup homozigot ekzon 10 MEFV gen mutasyonu olan hastalarda
astim/reaktif hava yolu sikligmin anlamli derece diisiik oldugu saptanmistir.
Calismadaki sirastyla atopik dermatit ve alerjik rinit sikligi %0,72 ve %0,87 olup
topluma gore diisiik saptanmistir. Bizim ¢alismamizda da eslik eden hastaliklar genel
olarak HSP PAN gibi romatolojik hastaliklar ve inflamatuar bagirsak hastaligi gibi
kronik inflamasyonla seyreden hastaliklardir. Caligmamizda gen mutasyonlarinin
etkisi degerlendirilmemistir. Bizim de ¢alismamizda alerjik rinit ve atopik dermatit
siklig1 %11 ve %11,5 dir.

AAA’nin sik goriildiigii iilkelerden Israil’de yakin zamanda yapilan genis bir
kesitsel calismada (11) astim ile AAA arasinda pozitif bir iligski kurulmustur. AAA’da
%8,4 kontrol grubunda %6,4 astim siklig1 saptanmistir. Burda astim ve AAA’nin
patogenezinde benzer yolaklar oldugu vurgulanmistir. Ancak bu calismada astima
yonelik risk faktorleri ve bunlarin gruplara etkisine deginilmemistir. Bizim

calismamizda ise doktor tanili astim AAA’de %6,2 saptanirken, kontrol grubunda %
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7,9°dur. Istatistiksel fark goriilememistir. Fakat atopi astim ve alerjik rinokonjonktivit

risk faktorleri de analiz edilmistir.

Aydogmus ve ark (10) 2017 yilinda yaptiklar1 ¢alismaya 118 AAA hastas1 ve
50 kontrol grubu dahil edilmistir. Yapilan ISAAC anketi ile atopik dermatit, alerjik
rinit ve astim’in AAA hastalarinda istatistiksel anlami1 olmayan artmis prevalansi
saptanmistir. Eosinofil sayisi gruplar arasi benzer saptanirken IgE degeri AAA
hastalarinda anlamli derecede yliksek oldugu goriilmiistiir. Bu ¢alismada vaka kontrol
sayisinin esit olmamasi gruplarda tespit edilmis alerjik hastalik prevalanslarini

etkilemis olabilir. Calismamizda esit sayida vaka ve kontrol hastasi toplanmistir.

2015 yilinda tilkemizden yapilan bir ¢alismada (147) 49 AAA ve 30 saglam
cocukta astim alerjik rinit ve atopik dermatit ile ilgili sorulan sorular arasinda fark
goriilmemistir. Yine eozinofil total IgE ve DPT testlerinde fark saptanmamuistir. Bizim
caligmamizda da alerjik hastalik semptomlar1 sorgulamasinda son bir yildaki atopik
dermatit Oykiisii AAA’da daha yiiksek bulunmustur. Laboratuvar tetkiklerinde total
IgE degerleri arasinda fark goriilmezken inhalan panel karma spesifik IgE diizey
pozitifligi AAA’da daha diisiik goriilmiistiir. Bu ¢alisma i¢inde hasta sayis1 ve vaka-

kontrol gruplarindaki hasta esitsizligi glivenilirligi diisiirmustiir.

2020 yilinda Celiksoy ve ark (148) AAA hastalarmin MEFV gen
mutasyonunun agir atopi tekrarlayan solunum yolu enfeksiyonlart ile iligkisi
degerlendirilmistir. 454 AAA hastasinin %95,3’linde atopik semptom oldugu
belirtilmistir. Bunlarin da %80’inde astim/hisilt1 %74,9’unda alerjik rinit saptanmustir.
Hastalarin %68,3 iinde MEFV gen muatasyonu saptanmistir. %42,5 heterozigot
mutasyon %17,8 i kompound heterozigot mutasyon %7,9 u homozigot mtasyonu
mevcuttur. MEFV-pozitif ile MEFV-negatif hastalar arasinda cinsiyet, hastalik tani
yasi, tiitiin maruziyeti, diizenli anne siitii alimi, ailede atopi Oykiisii, akraba evliligi,
eozinofili serum IgE diizeyi ve diger laboratuvar parametreleri agisindan fark
goriilmemistir. Astim/wheezing eslik eden hastalarda yillik atak sayisinin 12°den fazla
oldugu goriilmiistiir. Calismamizda bu calismaya yakin sayida AAA hastas1 dahil
edilmistir. Fakat ¢aligma tasarimi farkli olarak vaka kontrol ¢alismasi olup saglikli

grupla kiyaslanarak alerjik hastaliklarin  sikligit ve atopi astim ve alerjik
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rinokonjonktivit igin risk faktorlerinin analizi yapilmistir. MEFV gen mutasyonu

calismamizda dahil edilmemistir.

Sonug olarak bu zamana kadar yapilan ¢alismalarda AAA ile alerjik hastaliklar
arasinda net bir iliski kurulamamis olup, birbirinin tam tersi hipotezler sunulmustur.
Bizim ¢alismamizda hastalarimizin kan serum numunelerinden ¢alistirdigimiz inhalan
panel karma spesifik IgE diizeylerinden yola ¢ikarak AAA hastalarinda kontrol
grubuna kiyasla azalmig atopi tespit edildi. Anket ¢alismasinda astim ve alerjik rinite
yonelik yapilan semptom sorgulamasinda AAA hastalarinda sikligin daha az oldugu
tespit edildi. Ancak gruplar aras istatistiksel anlamli fark yoktu. Son bir yilda atopik
dermatite yonelik semptom sorgulamasinda ise AAA’da istatistiksel olarak da anlaml
yiiksek siklik saptandi. Burada AAA hastalarinin rutin kontrollerinde doktorlar
tarafindan hastalik bulgusu olan ELE i¢in sorgulaniyor olmalar1 hasta grubunda
viicuttaki dokiintii semptomlar1 agisindan artmis bilince sebep olmus olabilir. Doktor
tanil1 atopik dermatit prevalansi da AAA hasta grubunda (%45) kontrol grubuna (%35)
gore yliksek bulunmustur. AAA ile atopik dermatitin dokiintii ayrimi1 yapilamiyor
olabilir. Her gecen giin yenilenen patogeneze yonelik literatiir nedeni ile AAA’deki

alerjik hastalik sikligi’na yonelik daha fazla ¢caligmaya ihtiyac vardir.
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6. SONUCLAR

1. Calismaya yaslar1 2-24 yas arasi1 degisen 390 AAA tanili hasta ile yaslar1 0-
18 yas aras1 degisen 390 saglikli ¢ocuk dahil edildi (n=780).

2. Caligmaya alman AAA hastalarinin yas ortalamasi 12,5 + 4,8 kontrol

grubunun yas ortalamasi 9,3 + 4,6 idi. Gruplar arasi anlaml1 fark vardi (p<0,001).

3. Calismaya alinan AAA hastalarinin 182’si (%46,7) erkek, 208’1 (% 53,3)
kiz; kontrol hastalarinin 178’1 (%45,6) erkek, 212’si (%54,4) kizdi. Gruplar arasi
anlamli fark saptanmadi (p=0,774).

4. Caligmaya alinan AAA hastalarinin ortalama tani yas1 6,2 + 3,7 ydi.

5. Calismaya alinan AAA grubundaki hastalarin MEFV mutasyonlar1 5 gruba
ayrildi. 390 AAA hastasindan 197°si (%51) birinci grupta, 89’u (%23) tiglincii grupta,
44°1 (%11) ikinci grupta yer ald1.

6. Caligmaya alinan AAA hastalarinin 382’si kolsisin tedavisi alirken bunlarin

22’sinin tedavisinde kolsisine ek olarak biyolojik ajan da kullaniliyordu.

7. Calismaya dahil edilen tiim hastalarin 127’si (%16,3) preterm olup ortalama

dogum agirhig1 3172,5 £ 577,2 gramd1. Gruplar arasi fark yoktu.

8. Calismaya dahil edilen AAA hastalarinin 111’1 (% 28,6) kontrol grubunun

ise 163’1 (% 42) sezaryen dogumdu ve gruplar arasi anlaml fark vardi (p <0,001).

9. Calismaya dahil edilen tiim hastalarin 756’s1 (%96,9) anne siiti almisti.

Ortalama anne siitii alma stiresi 15,9 + 8,7 aydi.

10. ISAAC anketine gore astim semptomlari sorgulamasinda: AAA
hastalarinda 95’1 (%24,4) kontrol grubunda 102’si (%26,2) yasam boyu en az bir kez
higiltis1 olmustu. AAA hastalarinin 53’1 (%13,6) kontrol grubunun 6’s1 (%15,6) son
bir yilda hisiltist vardi.

11. Higiltiya bagli gece uyanma AAA hastalarinin 34’tinde (%8,7) saglikli
cocuklarin 58’inde (%14,9) goriilmiis olup gruplar aras1 fark istatistiksel olarak
anlamlrydi (p=0,008).
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12. ISAAC anketine gore alerjik rinit semptomlari sorgusunda: AAA
hastalarmin 139’unda (%35,6) kontrol grubunun 155’inde (%39,7) yasam boyu en az
bir kez rinit semptomlari tarifledi. Bu say1 ve oranlar son bir yildaki rinit semptomlar1

sorgulandiginda AAA igin 160 (%41,0) kontrol grubu igin 165 (%42,3) idi.

13. ISAAC anketine gore atopik dermatit semptomlar1 sorgulamasinda: AAA
hastalarimin 88’1 (%22,6) kontrol grubunun 56°s1 (%14,4) son bir yilda atopik dermatit

semptomlar1 tanimlamis olup gruplar aras1 anlamli fark saptandi (p=0,003).

14. Doktor tanil1 astim, doktor tanili alerjik bronsit ve doktor tanili alerjik rinit
AAA hastalarmin sirasiyla %6,2’sinde, %5,4’tinde, %11’inde kontrol grubunun
sirasiyla %7,9’unda, %7,2’sinde ve %16,7’sinde tespit edildi. Gruplar aras1 anlamli

fark sadece doktor tanili alerjik rinitte saptandi (sirasiyla p=0,328 p=0,302 p=0,023).

15. Calismaya dahil edilen hasta grubundaki ¢ocuklarin annelerinin 45’inde
(%11,5) astim, 105’inde (%26,9) alerjik rinit, 60’inda (%15,4) egzema tespit edildi.
Kontrol grubunun annelerinin 44’inde (%11,3) astim, 93’iinde (%23,8) alerjik rinit,
53’tinde (%13,6) egzema tespit edildi.

16. Calismaya dahil edilen hasta grubundaki ¢ocuklarin babalarinin 32’sinde
(%8,2) astim, 65’inde (%16,7) alerjik rinit, 44’iinde (%11,3) egzema tespit edildi.
Kontrol grubunun babalarinin 17’sinde (%4,4) astim, 62’sinde (%15,9) alerjik rinit,
30’unda (%7,7) egzema tespit edildi.

17. Calismaya dahil edilen hasta grubundaki ¢ocuklarin kardeslerinin 43’iinde
(%11,0) astim, 68’inde (%17,4) alerjik rinit, 38’inde (%9,7) egzema tespit edildi.
Kontrol grubunun kardeslerinin 36’sinda (%9,2) astim, 84’tinde (%21,5) alerjik rinit,
34’tinde (%8,7) egzema tespit edildi.

18. Caligmaya dahil edilen hastalarin sigara maruziyeti sorgulamasinda: AAA
hastalarmin annelerinin 53’ (%13,6) kontrol grubunun annelerinin 39’u (%10,0)
gebelikte sigara kullanmisti. AAA hastalarinin annelerinin 70’1 (%17,9) kontrol
grubunun annelerinin 49’unun (%12,6) hastalarin ilk bir yasinda sigara kullanmist1.

AAA hastalarinin annelerinin 100’1 (%25,6) kontrol grubunun annelerinin 84°i

(%21,5) su anda sigara kullanmaktadir.
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19. Calismaya dahil edilen hastalardan AAA hastalarinin 183’tiniin (%46,9)
kontrol grubunun 147’sinin (%37,7) yasadig1 evde sigara ig¢ilmekte idi. Gruplar arasi
fark anlamli sonugland: (p=0,009).

20. Calismaya dahil edilen AAA hastalarinin su an yasidigi evde hayvan temasi
sorgulamasinda (kedi, kdpek, kus ve diger hayvanlar) AAA hastalarmin (%30 %25,9
%43,8 %9,7) kontrol grubuna (%23,1 %15,4 %30,5 %4,9) kiyasla temasmin daha
fazla oldugu goriildii. Gruplar arast anlamli fark saptandi (sirastyla p=0,029 p<0,001
p<0,001 p=0,009).

21. Bir yasindayken yasanan evdeki temas iginse kedi kopek kus ve diger
hayvanlarla birlikte hamam boceginde de AAA hastalarinda temas sikligi daha
fazlaydi ve saptanan fark gruplar aras1 anlamliydi (sirasiyla p<0.001 p<0,001 p=0,004
p<0,001 p<0,001).

22. Hastalarin yasadigi evdeki 1sinma yontemlerinde: bir yasina kadar yasanan
evlerde AAA hastalarindan 173’# (%44,4) kontrol grubundan 71’1 (%18,2) soba ile
1siniyordu. Soba, kalorifer ve kombi icin gruplar arasi anlaml fark oldugu goriildii
(swrasiyla p <0,001 p=0,001 p <0,001). Su anda yasadiklar1 evlerde de AAA

hastalarinin %7,2’si kontrol grubunun %4,1°i sobay1 kullaniyordu.

23. Calismaya dahil edilen hastalarin bir yasta ve su anda yasadiklar1 evlerde
rutubet oraninda gruplar arasi fark saptanmadi (sirasiyla p=0,486 p=1,000).

24. Calismaya dahil edilen hastalarin ailelerinin egitim durumu: AAA
grubunda annelerin 205’1 (%52,6), kontrol grubunun annelerinin de 150’si (%38,5)
ilkogretim mezunuydu. Iki grup arasinda anlamli fark oldugu goriildii (p<0.001).

25. Babalarin egitim diizeyi AAA grubunda en sik %41 oraninda ilkogretimdi.

Kontrol grubunda ise %37,2 oranda liseydi. Ancak gruplar arasi fark gériilmedi.

26. Calismaya dahil edilmis hastalarin ailelerinin  gelir durumu
degerlendirildiginde AAA de 167’sinde (%42,5) gelir giderin esit oldugu, 139’unda
(%35,6) giderin gelirden fazla oldugu, 84’tinde (%21,5) gelirin giderden fazla oldugu;
kontrol grubunda ise 194’iinde (%49,7) gelir giderin esit oldugu, 90’inda (%23,1)
giderin gelirden fazla oldugu, 106’sinda (%27,2) gelirin giderden fazla oldugu
goriildii. Gruplar arasinda istatistiksel anlamli fark tespit edildi (p=0,001).
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27. Calismaya dahil edilen hastalarin total serum IgE diizeyinde gruplar arasi

fark saptanmadi.

28. Calismaya dahil edilen hastalarin eozinofil sayilarinin ortanca degeri AAA

hastalarinda 120 (70-192) kontrol grubunda 160 (95-250)’dur.

29. Calismaya dahil edilen 181’1 AAA grubu, 293’1 kontrol grubundan toplam
474 hastaya inhalen alerjen panel testi uygulandi. AAA grubunda 23 hastanin (% 12,7)
kontrol grubunda 72 hastanin (% 24,6) inhalen alerjen panel testi pozitif saptandi.iki
grup arasindaki fark istatistiksel olarak anlamliydi (p 0,002).

30. Atopi risk faktorlerinin tayini i¢in yapilan lojistik regresyon analizi
sonucuna gore: erkek cinsiyet 2,28 kat, AAA hastalig1 olmamak 2,37 kat, anne veya
babada alerjik hastalik 1,81 kat atopi riskini artirmaktadir.

31. Astim risk faktorlerinin tayini i¢in yapilan lojistik regresyon analizi
sonucuna gore: annenin gebeikte sigara kullanmasi 2,08 kat, anne veya babada alerjik
hastalik 1,61 kat astim riskini artirmaktadir.

32. Alerjik rinokonjonktivit risk faktorlerinin tayini i¢in yapilan lojistik
regresyon analizi sonucuna gore: AAA hastaligi olmamak 1,43 kat, anne veya babada
alerjik hastalik 2,87 kat ve hayatin ilk yili evcil hayvan temas1 1,45 kat alerjik

rinokonjonktivit riskini artirmaktadir.
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EK 2. TIPTA UZMANLIK PROJESI SOZLESMESI
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EK 3. HASTA ANKETI

ANKARA SEHIR HASTANESI
COCUK HASTANESI

Cocukluk Cagr Ailesel Akdeniz Atesi Hastalarinda Astim, Alerjik
Rinit ve Atopi Sikliginin Arastirilmasi

XAk
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Degerli hastamiz;

Bu anketi size Ailesel akdeniz atesi (AAA/ FMF) olan hastalarin ne kadarinda
alerjik hastalik oldugunu 6grenmek amaciyla yaptigimiz arastirma i¢in génderiyoruz.

Arastirma igin gerekli izinler alinmistir. Fotografini agagida gorebilirsiniz.
Guncel bilgilere gore Ailesel akdeniz atesi olan hastalarda daha az
alerjik hastalik gortldigi bildirilmektedir. Ancak bu konuda kesinlesmis bir bilgi
bulunmamaktadir. Bu aragtirmanin amaci Ailesel akdeniz atesi olan hastalardaki
alerjik hastalik sikayetlerinin durumunu 6grenmektir.

Lutfen higbir sikayetiniz olmasa bile anketi doldurunuz.

Katkilariniz igin tegekkir ederiz.

Prof Dr.Banu Celikel Acar (Cocuk Romatoloji Boliimii)
Prof Dr.Ersoy Civelek (Cocuk Alerji Boliimu)

Dr.Oznur Karaca Vural (Cocuk Sagligi ve Hastaliklari)
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T.C.
SAGLIK BAKANLIGI
L SAGLIK MUDURLUGT
Ankara Sehir Hastanesi
2 Nolu Klinik Aragtirmalar Etik Korul Baskanhii

Sayr : E.Kurul -E2-22-1288 No'lu ¢ahigma

Ankara Sehir Hastanesi Cocuk Sagh@ ve Hastaliklan Klinigi'nden “Cocukluk Caf
Otoimmun ve Otoinflamatuar Romatolojik Hastabiklannda Astim, Alerjik Rinit ve Atop
Sikhimn Arastinlmas™ konulu ¢alisma incelenmis olup, Etik sgden oy bifdifi ile wygun
grillmiigtir.

1970172022
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Cocugunuzun Adi-Soyadi:

Cocugunuzun cinsiyet:
O Erkek
O Kiz

TCNO: oo

Cocugunuzun Ailesel Akdeniz Atesi(AAA/FMF) tanisi ne zaman konuldu?

Bu anketteki sorulari kim cevapladi ?

O Anne

[0 Baba

[J  Anne-Baba birlikte
[0 Baska bir kisi
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GOGUS SIKAYETLERI

1. Cocugunuzun gogsunden(cigerlerinden) hi¢ hirilti-higilti veya 1slik sesi geldi mi ?
(sebebi ne olursa olsun)

Hayir Gelmedi Evet Geldi
Dogumundan bu yagina kadar
Son bir yil iginde
2. Son bir yil iginde gocugunuzun gogsinden (cigerlerinden) hirilti-hisilti veya 1slik sesi
geldigi i¢in uykusundan kag gece uyand: ? (yaklasik olarak)
[J Hig uyanmadi.
[0 Haftada birden daha az (ayda en fazla 3 kez )

[J Haftada bir veya daha fazla (ayda en az 4 kez )

3. Son bir yil i¢inde cocugunuzun gogsiinden (cigerlerinden) hirtlti-higilti veya 1slik sesi
geldigi i¢in konusurken ¢ocugunuzun nefesinin yetmedigi oldu mu ? (nefesi yetmedigi igin
kesik kesik konustugu oldu mu ? )

[J Hayir olmadi

[ Evet oldu

4. Cocugunuza dogumundan bu yana,

Hayir Evet

Astim teghisi konuldu mu ?

Bronsit teshisi konuldu mu ?

Astim bronsit teshisi konuldu mu?

Allerjik bronsit teshisi konuldu mu ?

Alerjik rinit (Bahar nezlesi /saman nezlesi) teshisi
konuldu mu ?

Atopik dermatit (egzema ) teshisi konuldu mu ?
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5. Son 1 y1l iginde kosup oynarken, spor yaparken veya bunlart yaptiktan hemen sonra
¢ocugunuzun gogsiinden (cigerlerinden) higilti-hinlti veya 1slik sesi geldi mi?

[J Hayir gelmedi [J Evet geldi

6. Son bir yil iginde soguk alginlig:, tisitmesi veya akciger enfeksiyonu (zatiirresi) yokken yani
hasta degilken ¢cocugunuzda geceleri kuru okstiriik oldu mu ?

[0 Hayir olmadi [0 Evet oldu

BURUN SIKAYETLERI

Bu bolumdeki sorular soguk alginligi, tsiitmesi veya gribal enfeksiyonu yokken yani hasta
degilken ¢ocugunuzda burun sikayetleri olup olmadigini 6grenmek igin sorulmustur.

1. Soguk alginligi iisitmesi veya gribal enfeksiyonu yokken, yani hasta degilken ¢ocugunuzda
hi¢ burun akintisi, burun tikanikligi veya hapsirik oldu mu ?

Hayir Olmad: Evet Oldu
Dogumdan bu yagina kadar tigiitmesi

Son 1 yil iginde

2. Son 1 yil iginde, burun akintisi, burun tikamklig1 veya hapsirk sikayetleriyle beraber
gocugunuzun gozlerinde kasinma (ovusturma) ve sulanma (yasarma) sikayetleri de oldu mu ?

[J Hayir olmadi [J Evet oldu

3. Cocugunuzun burun sikayetleri son bir yilin hangi aylarinda ortaya ¢ikt: ? (birden gok segenek
isaretleyebilirsiniz)

O Ocak O Mayis [J Eylul
O Subat [0 Haziran [0 Ekim
O Mart O Temmuz [J Kasim
[ Nisan O Agustos O Aralik
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4. Son 1 yil iginde burun sikayetleri gocugunuzun ginliik yagantisimi ne kadar etkiledi ?

[J Hig etkilemedi [ Orta derecede etkiledi

[J Az miktarda etkiledi [0 Cok etkiledi

CILT SIKAYETLERI
1. Cocugunuzun cildinde sebebine olursa olsun ara ara ortaya ¢ikan, sonra diizelen, sonra tekrar
ortaya ¢tkan ve bu tekrarlamalart en az 6 ay devam eden kagintili bir dokiinti oldu mu ? (6rnegin
bu durum 1 yasinda baslamis aralarda diizelmis ve 1.5 yasina kadar siirmis olabilir.)

Hayir Olmad: Evet Oldu

Dogumundan bu yasina kadar

Son 1 yil iginde

2. Cocugunuzdaki bu kagintili dokintiler asagidaki yerlerde ortaya ¢ikti m1 ?

Hayir ¢ikmadi Evet ¢ikt1

Dirseklerinin i¢ yiiziinde

Dizlerinin arkasinda

Ayak bileklerinin dninde

Boynunda

Kulaklarinin gevresinde

Gozlerinin gevresinde

3. Bu kasintili dokiintii ilk defa ¢ocugunuzun kag yasindayken ortaya ¢ikt: ?
[ 2 yasindan 6nce
[J 2-4 yag arasindayken

[J 5 yasinda veya daha bityiikken
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4. Son 1 yil iginde herhangi bir zamanda bu dokinttlerin tamamen diizeldigi (kayboldugu)
oldu mu ?

[J Hayir olmadi [J Evet oldu

5. Son 1 yil i¢inde bu kagintili cilt dokiintiisii nedeniyle ¢ocugunuz kag gece uykusuz kaldi ?
( yaklasik olarak )

[J Higbir gece
[ Haftada birden daha az (ayda en fazla 3 gece )

[0 Haftada bir veya daha fazla (ayda en az 4 gece )

RISK FAKTORLERI

1. Cocugunuz zamaninda m1 dogdu ? (giiniinde mi dogdu ? )
[J Evet zamaninda dogdu
[0 Hayir erken dogdu Kag giinonce ? ....................
[J Hayir ge¢ dogdu Kagginsonra? ...................

[J Bilmiyorum

2. Cocugunuz yaklagik olarak kag kilo dogdu ?

3. Cocugunuz hi¢ anne sttt aldt m1?
[J Evet ald1. e L J—

[J Hayir almadi

4. Cocugunuz ikiz ya da tigtiz ma ?

O Evet O Hayir
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5. Cocugunuzun kardesi var mi ?

[ Evet

[J Hayir

6. Cocugunuz hi¢ yuvaya krese veya bakim evine gitti mi ?

[0 Evet  Kag yasinda gitmeye basladi ? ...

[0 Hayir

AILE BIREYLERINDE ALLERJIK HASTALIK OYKUSU

1. Cocugunuzun annesi,

Hayir Gegirmedi

Evet Gegirdi

Astim hastaligi gecirdi mi ?

Bahar nezlesi (saman nezlesi) hastalig1 gegirdi
mi ?

Egzema hastalig1 gecirdi mi ?

2. Cocugunuzun babasi,

Hayir Gegirmedi

Evet Gegirdi

Astim hastalig1 gegirdi mi ?

Bahar nezlesi (saman nezlesi) hastaligi gegirdi
mi ?

Egzema hastaligi gegirdi mi ?

3. Cocugunuzun abisi / ablasi / kardesleri,

Hayir Gegirmedi

Evet Gegirdi

Astim hastalig1 gegirdi mi ?

Bahar nezlesi (saman nezlesi) hastalig1 gegirdi
mi ?

Egzema hastalig1 gegirdi mi ?
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SIGARA ICILME DURUMU

1. Cocugunuzun annesi ,

Hay1r igmiyor/
igmedi

Evet iciyor/igti

Su anda sigara igiyor mu ?(tek tik bile olsa )

Cocugunuz 1 yasina gelinceye kadar sigara i¢ti mi ?
(tek tiik bile olsa )

Hamileyken sigara i¢ti mi ? (tek tiik bile olsa )

2. Su anda ¢ocugunuzun oturdugu evin iginde (yaninda i¢ilmese bile ) sigara igiliyor mu ?

[0 Hayir igilmiyor

[J Evet igiliyor Gunde kag tane ? ...

OTURDUGUNUZ EVIN OZELLIiKLERI

1. Cocugunuzun su anda oturdugu evde salon dahil kag oda var ?

( mutfak, banyo ve tuvalet hari¢ )

2. Su anda ¢ocugunuzun oturdugu evde/evin disinda asagidaki hayvanlar var m1 ?

Hayir yok

Evet var

Bocekler

Kedi

Kaopek

Kus

Bunlardan baska bir hayvan
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3. Cocugunuz 1 yagina gelinceye kadar oturdugu evde/evin diginda asagidaki hayvanlar var

miydi ?

Hayir yok

Evet var

Bocekler

Kedi

Kopek

Kus

Bunlardan baska bir hayvan

4. Cocugunuzun oturdugu evi ,

1 yasina kadar nasil
1sitryordunuz ?

Su anda nasil 1sitiyorsunuz ?

Odun / kémiir sobasi

Kalorifer

Kombi

Katalitik soba

Elektrik sobasi

Higbir 1sitma sistemi yok

5. Su anda gocugunuzun oturdugu evde rutubet /kiif /mantar olan bir alan var mi1 ?

] Hayir yok

] Evet var

6. Bir yasina gelinceye kadar ¢ocugunuzun oturdugu evde rutubet /kif /mantar olan bir alan var

muyd: ?
[0 Hayir yoktu

O Evet vardi
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SOSYOEKONOMIK DURUM

1. Anne Babanin egitim durumu nedir?

Anne

Baba

Yiiksek lisans / Doktora

Yuksekokul / tniversite

Lise

Ortaokul

Ilkokul

Okur yazar

Okur yazar degil

2. Saglik harcamalarinizi nasil karsiliyorsunuz ?
O SGK
[0 Ozel Saglik Sigortas

[J Diger

3. Ekonomik durumunuzu nasil tanimliyorsunuz ?
[J Gelirim giderimden fazla
[ Gelirim ve giderim esit

[J Giderim gelirimden fazla

4. Oturdugunuz evin milkiyeti kime ait ?
[J Kendi evimizde oturuyoruz
[J Kira

[J Lojman
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9. 0OZGECMIS

I- Bireysel Bilgiler

Adi-Soyadi: Oznur KARACA VURAL
Dogum yeri ve tarihi:

Uyrugu: T.C. vatandasi

Medeni durumu: Evli

fletisim adresi ve telefonu:

Yabanc dili: Ingilizce

- Egitimi

Gazi Universitesi Tip Fakiiltesi (Ingilizce) (2010-2017)
Giresun Fen Lisesi (2005-2009)

Mehmet Akif Ersoy ilkogretim Okulu (2002-2005)
Yesilgiresun {lkdgretim Okulu (1997-2002)

111- Unvani: Doktor

IV- Mesleki Deneyimi

Ankara Bilkent Sehir Hastanesi (2019-halen)

Ankara Cocuk Saglig1 ve Hastaliklar1 Hematoloji Onkoloji Egitim Arastirma
Hastanesi (2018-2019)

Tirebolu Devlet Hastanesi (2017-2018)

V - Bilimsel Etkinlikleri

26. Ulusal Pediatrik Endokrinoloji ve Diyabet Kongresi (2022)
44. Pediatri Giinleri (online) (2022)

27. Ulusal Alerji ve Klinik Immunoloji Kongresi (online) (2020)

VI - Diger Bilgiler

Uluslararasi Gelisimi izleme ve Destekleme Rehberi (GIDR) Uygulayici Egitimi
Kursu (2022)

Tiitlin Bagimlilig1 Tedavisi Egitimi (2022)

Cocuk Radyoloji Direk Grafi Kurs Programi (2022)

Anne Siitii ve Emzirme Danismanligi (2022)

Cocuklarda Ileri Yasam Destegi Kursu (2020)

Neonatal Resusitasyon Programi Uygulayici Sertifikasi (2019)
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