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OZET
Ar1 Alerjisi Olan Hastalarda Bazal Triptaz Seviyesinin Elektrokardiyografik

Parametrelerle Korelasyonu
Dr. Merve CETIN, Uzmanlik Tezi, Konya, 2022

Amagc: An alerjisi olan hastalarda serum bazal triptaz seviyesinin elektrokardiyografik
parametrelerle korelasyonu degerlendirilerek kardiyak aritmilere yatkinligin ortaya

konulmasi amaglanmuistir.

Yoéntem: Necmettin Erbakan Universitesi (NEU) Meram Tip Fakiiltesi Eriskin immiinoloji
ve Allerji Hastaliklar1 poliklinigine Ekim 2020 ile Ekim 2021 tarihleri arasinda
Hymenoptera venomu ile iliskili genis lokal veya sistemik reaksiyon dykisu olan 18-65 yas
araliginda 62 hasta grubu ve NEU Meram Tip Fakiiltesi Kardiyoloji poliklinigine herhangi
bir sikayetle basvurmus herhangi bir kardiyak patolojisi tespit edilmemis 18-65 yas
araliginda 50 saglikli kisi kontrol grubu olarak ¢alismaya dahil edilmistir. Hasta grubunda
basvuru aninda venom spesifik immunglobulin E (slIgE), total immunglobulin E (IgE) ve
bazal triptaz; kontrol grubunda ise total IgE ve bazal triptaz tayini i¢in serum oOrnekleri
almmistir. Hasta ve kontrol grubunda elektrokardiyografi (EKG) tetkiki yapilmistir.
Elektrokardiyografik parametrelerin degerlendirilmesi yardimci arastirmaci olan kardiyoloji

Ogretim liyesi tarafindan yapilmustir.

Bulgular: Ar alerjisi olan hastalarin yas ortalamasi 39.16+12.63 y1l olup %67.74’1 erkekti.
Kontrol grubunda yer alan saglikli bireylerin ise yas ortalamasi 38.18£8.96 yil olup yine
%67.74°1 erkekti. Hasta grubunda ortalama serum bazal triptaz diizeyi 2.982+1.98 pg / L,
kontrol grubunda ise 1.915+1.43 pug / L olarak bulunmustur. Hasta grubuna ait olgularda
sistemik reaksiyon siddeti ile yas ve serum bazal triptaz duzeyi arasinda istatiksel olarak
anlamli pozitif korelasyon bulundu (p<0.05). P dalga dispersiyon (PDD) degeri >40
milisaniye(ms) olan hastalarin triptaz seviyeleri istatistiksel olarak anlamli daha yuksek
bulunmustur (p<0.05). Hasta grubunda P min, P max, Tp-e suresi, Tp-e / QT, Tp-e/ QTc ve
ICEB degerleri ile triptaz arasinda istatiksel olarak anlamli bir iliski saptanmamustir

(p>0.05).

Sonug: EKG bulgularinda PDD degeri >40 ms olan olgularin bazal triptaz diizeyi ortalama
3.3+2.31 pg / L olarak saptanmistir. Bu hastalarin kardiyak agidan takibinin yapilmasi

gerektigi diisiiniilmektedir.

Anahtar Kelimeler: Hymenoptera venom alerji, Triptaz, Kardiyak fibrozis, Aritmi



ABSTRACT

Correlation of Basal Tryptase Level with Electrocardiographic Parameters in

Patients with Hymenoptera Venom Allergy
Dr. Merve CETIN, Specialty Thesis, Konya, 2022

Objective: The goal is to determine if patients with bee allergies are more susceptible to
cardiac arrhythmias by analyzing the correlation between serum basal tryptase levels and

electrocardiographic parameters.

Materials and methods: Between October 2020 and October 2021, 62 patients aged 18 to
65 years old with a history of extensive local or systemic reaction related to Hymenoptera
venom and any patient were admitted to NEU Meram Faculty of Medicine Cardiology
outpatient clinic at Necmettin Erbakan University (NEU) Meram Medical Faculty Adult
Immunology and Allergy Diseases outpatient clinic. The study comprised 50 healthy persons
between the ages of 18 and 65 as the control group. At the time of admission, the patient
group had venom-specific immunoglobulin E (SIgE), total immunoglobulin E (IgE), and
basal tryptase. Serum samples were obtained from the control group to determine total IgE
and basal tryptase levels. In both the patient and control groups, electrocardiography (ECG)
was performed. The assistant researcher cardiology faculty member evaluated
electrocardiographic parameters.

Results: The mean age of the patients with bee allergy was 39.16+12.63 years, and 67.74%
of them were male. The mean age of healthy individuals in the control group was 38.18+8.96
years, and 67.74% of them were male. The mean serum basal tryptase level was 2.982+1.98
pg / L in the patient group and 1.915+1.43 ug / L in the control group. A statistically
significant positive correlation was found between the severity of systemic reactions, age,
and serum basal tryptase levels in the patients belonging to the patient group (p<0.05).
Patients with P wave dispersion (PDD) value >40 milliseconds (ms) had statistically
significantly higher tryptase levels (p<0.05). In the patient group, there was no statistically
significant correlation between P min, P max, Tp-e time, Tp-e / QT, Tp-e / QTc, and ICEB
values and tryptase (p> 0.05).

Conclusion: The mean basal tryptase level was found to be 3.3+2.31 in subjects with a PDD
value > 40 ms in ECG results. These patients are regarded to need to be followed up on from
a cardiac standpoint.

Keywords: Hymenoptera venom allergy, Tryptase, Cardiac fibrosis, Arrhythmia
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1. GIRIS VE AMAC

Bocek sokmasima karst goriilen alerjik reaksiyonlar; en sik goriilen, IgE aracili
reaksiyonlardan birisidir. Olugan ciddi reaksiyonlarin ¢ogundan oldukc¢a zengin tiir
cesitliligine sahip bir bocek takimi olan Hymenoptera sorumludur. Ari alerjisine
(Hymenoptera venom alerji, HVA) neden olan bal aris1 ve yaban aris1 da Hymenoptera
tiirleri igerisindedir. Insanlarm yaklasik %95°i tiim yasami boyunca en az bir kez ari
sokmasina maruz kalmaktadir. Ar1 sokmasina karsi olusan reaksiyonlar lokal, genis lokal ve
sistemik reaksiyonlar olmak iizere 3'e ayrilir. Giiniimiizde ar1 sokmasina bagli genis lokal ve
sistemik reaksiyon yasayan hastalarda bu reaksiyonlar1 tamamen ortadan kaldirabilecek
venom immdinoterapi tedavisi uygulanmaktadir. Ar1 zehrine 6zgii IgE varligi (venom
spesifik IgE) Hymenoptera sokmalarinda gelisen reaksiyon 6ykiisii ile dnemli dl¢tde iliskili
oldugu iyi bilinmesine ragmen, diislik zehir miktar1 bile kardiyak etkilenme yaparak ciddi
sistemik reaksiyona yol acabilmektedir. Venom alerjilerinde oliimler de genelde gelisen

aritmiler nedeniyle olmaktadir (1, 2).

Arn sokmasina bagli genis lokal ve sistemik reaksiyonlarin gelisiminde risk
faktorlerini tanimlamak ve siddetlerini tahmin etmek i¢in ¢esitli ¢calismalar yapilmistir.
Siddetli sistemik reaksiyonlar, artmis tiim viicut mast hiicre yiikiinii gosteren yiiksek bazal
serum triptaz diizeyleri ile dnemli 6l¢iide iliskili bulunmustur. Ar1 sokmasina bagl alerjik
reaksiyonlar sirasinda mast hiicre degraniilasyonu meydana gelir. Triptaz plazma seviyeleri
akut donemde belirgin sekilde artar. Yapilan ¢aligmalarda ar1 alerjisi 6ykusi olan ve akut
dénemi gegiren hastalarda da triptaz seviyelerinin yiiksek oldugu izlenmistir(3, 4). Triptaz
mast hiicre ile iligkili hastaliklarin tanisinda, ciddi alerjik reaksiyon riskinin belirlenmesinde
marker olarak kullanilabilir. Triptazin inflamasyon ve fibroziste anahtar mediyatdrlerden

biri olabilecegi diisiiniilmektedir (5).

Daha once yapilan calismalardan yola ¢ikarak; yiiksek triptaz seviyesinin, g¢esitli
yolaklar kullanarak, fibrozis olusumuna yol acabilecegi diisliniilmektedir. Kalpte olusan
fibrozisinde aritmiye yatkinlik olusturabilecegi bir¢ok calismada gosterilmistir. Ar1 alerjisi
olan hastalarda da aritmilere yatkinlik olabilir ve bu popiilasyonda bazal triptaz seviyesinin
Olctimii yapilarak ve elektrokardiyografik parametrelerle korelasyonu degerlendirilerek bu
iligki ortaya konulabilir. Sistemik reaksiyonun siddetinde elektrokardiyografik
parametrelerin etkili oldugu tespit edilirse, bu bulgularin HVA vakalarinda bilhassa



aritmojenik elektrokardiyografi bulgular1 olan hastalarin takip ve tedavisinde hekimlere yol

gosterici olacagi diisiiniilerek bu ¢alisma planlanmustir.



2. GENEL BILGILER
2.1. VENOM ALERJiSi
2.1.1. Epidemiyoloji

HVA; yaygin gorilen IgE aracili reaksiyonlardan birisidir ve her yasta karsimiza
¢ikabilir. Gelisen reaksiyonlarin hayati tehdit olusturabilmesi nedeniyle Klinik olarak 6nem

tasimaktadir.

Kalyoncu ve ark. (1997), tarafindan TUrkiye'de yapilan ¢alismanin sonuglarina gore,
insanlarin 94,5'1 hayatlarinda en az bir kez Hymenoptera tiirlerinin sokmasina maruz
kalmaktadir. Son 1 y1l igerisinde maruziyet orani ise %20,4 olarak bulunmustur. Reaksiyon
Oykiisii olanlarin %17,7's1 bal arisi, %38,5' 1 yaban arisi, %8,9'u ise her iki tiir ile de
maruziyet sonrasi reaksiyon tariflemistir. Reaksiyon Oykiisii olan kisilerde sistemik
reaksiyon oran1 %7,5 ; siddetli sistemik reaksiyon orani ise %2,2 olarak bulunmustur (6).
Karakaya ve ark. (2012), reaksiyon 0ykust olan hastalarda %52,3 yaban aris1, %27,7 bal

arist, %9,2 hem bal aris1 hem de yaban aris1 sorumlu etken olarak tarif edilmistir (7) .

Gelincik ve ark. (2015), random secilen 11.816 kisi ile yaptiklar1 prevalans
calismasinda; telefonla goriisiilerek yapilan ilk anket sonuglarmma gore eriskinlerde
Hymenoptera sokma reaksiyonlari, sistemik reaksiyon ve genis lokal reaksiyonlarin
prevalans1 sirasiyla %9,9, %1,58 ve %8,32 olarak bulunmustur. Ilk asamada reaksiyon
tarifleyen kisiler ile allerji ve immiinoloji uzmanlari tarafindan yapilan 2.anket sonuglarina
gore sokma reaksiyonlari, sistemik reaksiyon ve genis lokal reaksiyonlarin prevalansina
baktigimizda; prevalans oranlari sirasiyla %1,1, %0,52 ve %0,53 olarak bulunmustur. Cilt
testi ve in vitro venom spesifik immunglobulin E (SIgE) testlerine go6re, sokma
reaksiyonlarinin, sistemik ve genis lokal reaksiyonlarin konfirme edilmis prevalansi %0,2,
%0,14 ve %0,07' e diigmiistlir. Yas gruplar1 ve cinsiyetler arasi istatiksel olarak anlamli

farklilik bulunmamustir (8).

Charpin ve ark. (1992), tarafindan Fransa da yapilan prevelans g¢alismasinin
sonuclarina gore insanlarin %61-75' hayatlarinda en az bir kez Hymenoptera tiirlerinin
sokmasina maruz kalmistir (9). Italya da yapilan bir ¢aligma da bu oran %56,6 olarak

bulunmustur (10).

Genis lokal reaksiyonlarin prevalansi, incelenen popiilasyonlarda biiyiik 6l¢iide
farklilik gostermistir; %2,4 (10), %4,6 (11) ile %26,4 (12) arasinda degismektedir. Genis

lokal reaksiyon Oykiisii olan hastalarin tekrar sokuldugunda ayni tip reaksiyon gelisme

3



egiliminde olmasina ragmen, bu kisilerin %5-10'unda daha sonraki maruziyet sonucunda

sistemik reaksiyon gelisebilmektedir (13, 14).

Genel popiilasyonda Hymenoptera sokmasi sonrasi sistemik reaksiyon prevalansi
%0,15- 3,3 arasindadir (15, 16). Aricilik yapan populasyonda ise %14-42 arasinda
degismekte ve sistemik reaksiyon goriilme prevalansi genel popilasyona gore daha
yuksektir (17, 18). Avrupa verilerine (NORA 2014) gore, belgelenmis anafilaksinin
pediatrik popllasyonunda %20,2' si, eriskin popllasyonda %48,2'si venom alerjisine

baglidir. Bu reaksiyonlarin %70,6'sina yaban arisi, %23,4'line bal aris1 neden olmustur (19).

Anafilaksiden kaynaklanan bocek sokmasi dliimlerinin insidanst 0.03—0.48/1000000
arasindadir. Oliimciil venom anafilaksisi, anafilaksiye bagl tim o6limlerinin %20'sini

olusturmaktadir (20).

Oliim sonras1 alian bazi kan drneklerinde, venom SIgE antikoru ve serum triptaz
diizeyinin yiiksek oldugu gosterilmistir. Bu bulgular bazi agiklanamayan ani 6liim vakalari

icin bocek sokmasi anafilaksisinin olasi bir mekanizma oldugunu diisindiirmektedir (21).

Yetiskin popiilasyonda asemptomatik sensitizasyon (daha Oncesinde reaksiyon
Oykiisii olmayan kisilerde venom sIgE veya pozitif cilt testi saptanmasi) prevalansinin %9,3
ile %28,7 arasinda oldugu tahmin edilmektedir. Sensitizasyon genellikle gegicidir ve her yil
% 12 oraninda kaybolur (22). Bu bireylerde sokma siklig1 anahtar faktorlerden biri olabilir;
cok kisa bir sokma aralig1 (veya birden ¢ok sokma) sistemik bir reaksiyona neden olabilir ve
hastaligin dogal seyrini asemptomatik duyarliliktan Hymenoptera venom alerjisine
degistirebilir (14).Venom alerjenlerine kars1 duyarlilik, en az bir 6nceki sokmay1 gerektirir,
ancak tizerinden uzun zaman ge¢mis ve unutulmus olabilir. Polen veya gida alerjenlerinden
capraz duyarlanma teorik olarak mimkunddr. Klinik 6nemi belirsiz pozitif venom sIgE testi
sonuglari, ¢esitli gidalarda bulunan ¢apraz reaksiyona giren karbonhidrat determinantlarina

kars1 olusan duyarliliktan kaynaklanabilir (23).

Venom alerjisi ile diger alerjik durumlar arasinda zayif bir korelasyon vardir. Ancak
inhalan alerjen duyarlhiligi olan kisilerde (semptomatik veya asemptomatik) venom

alerjenlerine duyarlilik daha ytiksektir (24).



2.1.2. Etiyoloji

Bocek sokmalarina karsi goriilen alerjik reaksiyonlarin cogundan oldukga zengin tiir
cesitliligine sahip bir bocek takimi olan Hymenoptera sorumludur. Hymenoptera kelimesi
Yunanca ’da membran, zar anlamina gelen ‘hymenos’ ve kanat anlamina gelen ‘ptera’
kelimelerinden tiiretilmistir. Hymenoptera grubu i¢inde en sik karsilasilan bocek sokmalart,
arilara bagh olarak meydana gelenlerdir. Klinik olarak énemli olan hymenopteralar (¢
aileden olusmaktadir; vespidae, apidae ve formicidae (sekil 2.1). Avrupa'nin Akdeniz
kiyilarinda ve Amerika’nin Korfez kiy1 bolgelerinde polistes turleri daha sik gortlurken,
vespula turleri Amerika’nin kuzeyinde ve Avrupa’da en sik sorumlu arilar olarak
gortlmektedir (24). Tlrkiye’de en sik bal aris1 (Apis mellifera) ve yaban aris1 (Vespula

vulgaris) ile reaksiyon gortlmektedir (7).
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Sekil 2.1.Hymenoptera Taksonomisi (25).

Vespidae, gogiis ve karin birlesiminde farkliliklar bulunan Vespinae ve Polistinae alt
ailelerine ayrilir. Vespinae kesik bir baglanti noktasina sahipken Polistinae daha oval
sekillidir. Vespidae neredeyse tiiysiizdiir, siyah ve sar1 ¢izgili karinlar1 vardir. Vespinae' nin
Uc¢ cinsini Vespula, Dolichovespula ve Vespa olusturur. Vespula (Avrupa'da wasps,
Amerika'da yellow jackets) Avrupa'daki en 6nemli tirdir. Apidae familyasi; kahverengi

renkli, orta derecede tiiylii bal arilarindan (Apis mellifera) ve bal arilarindan daha biiyiik,



cok daha tuyll, karinlarinda belirgin sar1 veya beyaz bantlarla karakterize olan bombus
arilarindan (genus bombus) olusmaktadir. Formicidae familyas1 (karincalar); genikiile veya

kivrimli antenler ile ince belde bir ya da iki diigiime sahip olup genellikle kanatsizdir (25).

A. Apidae Ailesi

Apidae ailesine ait olan apis mellifera (bal arisi) ve bombus (tiiylii ar1) cinsleri
genellikle tahrik edilmeleri sonucunda sokmaktadir. Apis mellifera yuvasini toprak, topraga
yakin aga¢ kovuklari ya da oyuklara yaptig1 igin siklikla ayak civarindan sokar. Bal arilarinin
sokma eylemi savunma davraniginin bir parcasidir. Disi arilarin igneleri oldugundan
yalnizca disi arilar sokabilir. Bal arisinin igne aparati son abdomen halkasinda yer
almaktadir. Ar1 venomu, armin karninin alt tarafinda bulunan 6zel bezlerden salgilanarak,
venom kesesinde depolanmaktadir (Sekil 2.2). Ar1 soktugunda armin abdomen kisminda
bulunan venom kesesi kasilarak venomu bosalir. Isci ar1 sokma eyleminden sonra ignesini
soktugu yilizeyden ¢ikarmaya g¢alistigi zaman igneyi ¢ikaramaz ve deride kalir. Bunun
sonucunda sindirim sisteminin bir kismi ile igne aparatin1 kaybeden is¢i ar1 bir siire sonra
Olur. Bal aris1 sokmalarinin ¢ogu (aricilar disinda); ¢ocuklarda ve disarida ayakkabisiz

dolasan veya ¢igekli bitkileri eldivensiz isleyen kisilerde gortlmektedir (24, 26, 27).

venom kesesi

venom pompasi

Sekil 2.2. Bal arilarinda bulunan venom kesesi ve igne yapisi(27).

Bombus tirleri, bal arilar1 gibi, genellikle agresif degildir. Bombus tiirlerine karsi
sistemik reaksiyonlar, 6zellikle maruziyet olasiliginin daha yiiksek oldugu alanlarda

caliganlarda (6rnegin, sera galisanlar1) meydana gelmektedir (26).



B. Vespidae Ailesi

Kovanlarini topraga veya duvar iglerine yaparlar. Maruziyet siklikla ¢im bicerken ya
da piknik yaparken olmaktadir. Daha ¢ok sekerli gida maddeleri ile beslendikleri igin
Ozellikle ¢op tenekeleri etrafinda bulunmaktadir. Agresif davranis sergilemekte olup en ufak
bir uyaranla veya provoke edilmeseler de sokabilmektedir. igne aparatlarini sokma sonrasi
deride birakmadiklari i¢in birgok kez sokabilir (24).

Sekil 2.3.Vespula maculifrons (24). Sekil 2.4. Dolichovespula maculata (24).

C. Formicidae Ailesi

Formicidae ailesine ait karincalar gergek bir sokma aparatina sahiptir. Isirdiklarinda,
ceneleriyle sabitlenir ve birden fazla sokmak igin donerler. Solenopsis cinsi karincalar
Amerika'nin giineydogusunda yaygindir ve bir¢cok bdlgesinde her yil niifusun %50'si

sokulmaya maruz kalmaktadir (28, 29).

!
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Sekil 2.5. Solenopsis invicta-Ates Karmcasi (24).

2.1.3. Venom Alerjenleri

Ar1 venomlar1 Diinya Saglik Orgitinin (DSO) gelistirdigi isimlendirme sistemine

gore tamimlanmaktadir. Bu isimlendirme sistemine gore, 3 italik karakter genusu, 1 italik



karakter tiirii gostermekte ve spesifik alerjen i¢in de tanimlama sirasina gore bir Romen
rakami verilmektedir. Venom alerjisi olan kisilerin %50’den fazlasinda IgE antikorlarinin
olustugu venom proteinlerine major alerjen denilmektedir. Venom alerjenlerinin cogu 100-
400 aminoasit iceren, molekiiler agirligit 10-50 kilodalton (kDa) arasinda olan
glikoproteinlerdir. Bununla birlikte, baz1 venom bilesenleri daha kii¢iiktiir; 6rnegin bal
arisinda bulunan melittin (Api m 4), molekiiler agirligi 2,9 kDa olan bir peptittir(30).
Hymenoptera venom alerjisinin tanisinda ve tedavisinde venom bilesimi ve alerjenlerin

yapis1 hakkinda bilgi sahibi olmak onemlidir (tablo 2.1).

Venom Alerjen  isim Molekler Majér/Mindr
Agirlik (kDa)
Apis mellifera Apim1  Fosfolipaz A2 16 Major
Apim2  Hyaluronidaz 43 Major
Apim3  Asit fosfataz 49 Mayjor?
Apim4  Melittin 2.9 Minor
Api m 6 7.9 Minor
Proteaz 39 Major?
Bombus pennsylvanicus Bomp1l Fosfolipaz A2 16 Major
Bomp4  Serinproteaz 28 Major?
Vespula vulgaris Vesv 1 Fosfolipaz A1 35 Major
Vesv 2 Hyaluronidaz 45 Major
Vesv 5 Antijen 5 25 Major
Dolichovespula maculata Dolm1  Fosfolipaz A1 35 Major
Dolm2  Hyaluronidaz 45 Major
Dolm5  Antijen5 25 Major
Polistes annularis Polal Fosfolipaz A1 34 Mayjor
Pol a2 Hyaluronidaz 28 Mayjor
Pola5 Antijen 5 23 Major
Vespa crabro Vespcl Fosfolipaz Al 34 Major?
Vespc5 Antijen5 23 Major?
Solenopsis invicta Solil Fosfolipaz A1 37 Major?
Soli2 13.2
Soli3 Antijen 5 24 Major?
Soli4 134

Tablo 2.1.Hymenoptera venom alerjenleri (25).

Hymenoptera venomu; kimyasal bilesimi protein, peptit, enzim ve diger kiigiik
molekiillerin bir karigimini igeren kompleks bir yapiya sahiptir. Klinik olarak ¢nemli
Hymenoptera tiirlerinin ¢ogunun, venom yapisinin biyokimyasal, fizikokimyasal ve
immunolojik Ozellikleri incelenmistir. Bal arisi ve yaban aris1 venomlari, duyarl kisilerde
anafilaksiye neden olma potansiyeline sahip, bir¢ogu alerjen olan ¢esitli biyoaktif bilesenler

igerir. Venom igeriginin ¢ogu; sokma sonrasi yanma, agri ve kasintiy1 agiklayan vazoaktif



aminler (6rnegin; histamin, dopamin, norepinefrin), asetilkolin ve kininleri igerir. Ates
karmncalarinin venom igerigi biraz daha farklidir. Karakteristik vezikiiler erlipsiyona neden
olan ¢ok az protein iceren alkaloid toksin siispansiyonu yapisindadir (30). Bazi venom
bilesenleri, ndrolojik komplikasyonlar dahil olmak {iizere toksik reaksiyonlara neden

olabilmektedir (31).

Bir sokma sirasinda salinan venom miktari; cinsler arasinda, hatta ayni cins icerisinde
degisebilmektedir. Bal aris1 sokmalarinda, bir sokma sonucunda ortalama 50 mikrogram
(ng) (32) ile 140 pg (33) arasinda venom proteini salgilanir. Bununla birlikte, venom
keseleri 300 pg'dan fazla venom bileseni igerebilir (34). Tekrarlayan sokma yetenegine sahip
olan vespinae ailesi, bir sokma sonucunda genellikle daha az venom bileseni enjekte eder

(vespula 1,7-3,1 ug, dolichovespula 2,4-5,0 pg, polistes 4,2-17 ug) (32).

Bal aris1 venomunda bulunan en énemli alerjen glikoprotein yapida olan fosfolipaz
A2'dir (PLA2). Molekiiler agirligi 19 kDa olan kalsiyum bagimli bir enzimdir. Enzim bir
sitotoksin ve dolayl bir sitolizin gorevi goriir, yag asitlerini sahip olduklar1 fosfatidilkolin
yapilarinin iki farkli yerinden ayirir (35). Olusan lizofosfatidilkolin, lizofosfatidik asit ve
sfingozin 1 fosfat gibi PLA2 reaksiyon iiriinleri, ¢esitli hiicre tipleri tizerinde sitotoksik veya
immunostimulan etki gosterebilir, bu da inflamasyona ve immin reaksiyonlara neden
olabilir (36).

Bal aris1 venomunun bir baska 6nemli alerjeni molekiiler agirhigi 47 kDa olan
hyaluronidazdir. 350 aminoasitten olusmaktadir. Tki adet distlfid képrisi icerir ve U¢ adet
karbonhidrat yapisinda baglanma bolgesi vardir (30). Hiicre disi matriksi parcalayarak
venom igeriginin yayilmasini kolaylastirir. Hidrolize olmus hyaluronidaz fragmanlari,
proinflamatuar, proanjiogenik ve immunostimilan 6zelliklerine sahip oldugundan daha hizli
sistemik etkilenmeye neden olur (37). Yaban aris1 venomunda bulunan hyaluronidaz ile gen
sekanslar1 %50 aynidir (38).

Asit fosfataz molekiiler agirligi 49 kDa olan homodimer yapida bir enzimdir. Hem
monomer hem de dimer olarak sunulan asit fosfataz, duyarlanmig bazofillerden histamin
salimmini tetikleyebilir. Alerjik bireylerde asit fosfatazin intradermal enjeksiyonu ile

kabariklik ve reaksiyonda alevlenme gorulebilir (39).

Melittin bal aris1 venomunun onemli bir bilesenidir, kuru agirliginin %50'sini
olusturur. 26 aminoasitten olusan tetramer yapisinda molekiiler agirligi 2,8 kDa olan bir

peptittir(40). Hastalarin sadece %28' i bu peptite karsi sIgE antikorlarina sahiptir(41).



Melittin, apitoksinin temel aktif bilesenidir ve hiicrelerin par¢alanmasi ve 6ldiiriilmesinden
sorumludur. Hiicre zarinda birkag melittin peptiti biriktiginde membran fosfolipidlerinin
yapilanmasi ciddi sekilde bozularak hiicre lizisi gelisebilir (42). PLA2 ve melittin, duyarl
hlcrelerin zarlarin1 pargalayarak ve birbirlerinin sitotoksik etkisini arttirarak sinerjistik etki
gostermektedir (43). Hiicre hasar1 sonucunda; trombositlerden serotonin ve mast
hlcrelerinden histamin gibi mediyatorlerin salinmasina yol acarak ve nosiseptif sodyum
kanallarinin aktivasyonu ile agriya yol acabilir (24). Melittin enjeksiyonlar1 ile ar
sokmasimin ardindan olusana benzer sekilde agri ve inflamasyon meydana gelmektedir
(Sekil 2.6). Melittin, venom proteinleri arasinda, iizerinde en ¢ok galisilan proteinlerden
birisidir. Bakteriyel ve viral enfeksiyonlar, immin adjuvanlar, romatoid artrit, ateroskleroz
ve malignitelerde kullanimina iliskin melittin ile ilgili apiterapi alaninda ¢alismalar

yapilmaktadir (44).

_— ~
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Sekil 2.6. Bal aris1 venomunda bulunan biyokimyasal maddelerin sokmay1 takiben gesitli hicreler Uzerine
etkileri (27).

Api m6, molekiil agirlig1 7,1-7,8 kDa arasinda degisen 71 aminoasitten olusan bir
proteindir. Bal aris1 venomunun yaklasik %1-2’sini olusturmaktadir. Bal aris1 alerjisi olan

kisilerin %42’sinde bu proteine karsi gelisen sIgE antikorlar1 saptanmistir (45).

Adolapin, ilk olarak 1980 yillarda bal aris1 venomundan izole edilen bir peptittir.
Ratlarda, prostaglandin blokaji yaparak analjezik ve antiinflamatuar etkisi gosterilmistir
(46). Apamin; bal aris1t venomundan izole edilen kiigiik peptit yapisinda bir ndrotoksindir.
Noronlarda tekrarlayan aktivitelerde 6nemli rol oynayan kalsiyum bagimli potasyum
kanallarin1 bloke edebilmektedir (47).
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Yaban arist venomlari; yiiksek molekiiler agirliga sahip onemli alerjenik yapida
proteinleri, alerjenik olmayan ancak fizyolojik olarak aktif kiiclik molekulleri ve minér
alerjenleri olusturan birka¢ adet eser protein bilesenlerini igermektedir. Baslica alerjenler,

fosfolipaz A1 (Ves vl1), hyaluronidaz (Ves v2) ve antijen 5 (Ves v5) 'dir (30, 32).

Fosfolipaz A1(Ves v1) molekiler agirligi yaklasik 35 kDa olan 300 aminoasit iceren
lipoprotein lipaz ailesine ait bir enzimdir. Vespid venom kuru agirligin %6-14" Uni
olusturmaktadir (48). Fosfolipid yapisini, bal aris1 venomunda bulunan PLA2 enziminden

farkl sekilde ayirmaktadir.

Hyaluronidaz (Ves v2); bal aris1 venom yapisinda bulunan hyaluronidaz ile yapica
benzerlik gostermektedir (24).

Antijen 5(Ves vb); yaklasik 205 aminoasitten olusan molekiiler agirligi 25 kDa olan
yaban arist venomunda bulunan major alerjenlerden birisidir. Patogenezle iliskili PR-1
proteinleri ile homolog ve memeli iremesiyle iliskili olan sisteinden zengin sekretuar protein

ailesine aittir (24).

2.1.4. Klinik Ozellikler

Ar sokmasi ile venom igeriginde bulunan alerjenlerin organizmaya enjeksiyonu
sonrasinda bir dizi olay gergeklesmektedir (Sekil 2.7). Alerjenle ilk karsilasmada, deride
bulunan antijen sunan hicreler (APC) alerjeni yakalar ve CD4 + yardimci T hiicrelerine
sunar. TH2 olarak tanimlanan yardimei T hiicrelerine farklilagsma gergeklesir. B lenfositlerde
IgE agir zincir izotip degisimini indiikleyen, Interlokin-4 (IL-4) ve Interlokin-13 (IL-13)
sitokinlerinin TH2 hicrelerinden salinimi gergeklesmektedir. IL-4 ayn1 zamanda daha fazla
TH2 farklilasmasini uyarmaktadir. Baz1 B lenfositler IgE {ireten plazma hiicrelerine doniisiir.
Serbest IgE’ nin dokuda mast hicresi ve dolasimdaki bazofiller Uzerinde bulunan yuksek
afiniteli reseptorlere (FceRI) baglanmasi sonucunda hiicre spesifik alerjene duyarli hale
gelir. Alerjen ile yeniden maruziyet sonrasinda; alerjen hucre yuzeyinde bulunan IgE’ e
baglanarak mast hiicre degrantilasyonuna neden olur. Mast hiicrelerinden histamin, heparin,
triptaz gibi 6nceden sentezlenmis olan depo granillerden salinan mediatorlerin yani sira
dakikalar iginde hicrede yeni sentezlenen I0kotrienler, prostaglandinler, bradikinin,

trombosit aktive edici faktor (PAF) gibi mediatorlerin salinimi gergeklesmektedir (49).
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sitokinler IgE sentezi

Alerjen Antijen T lenfosit B lenfosit Plazma oo g . L
sunucu hiicresi Mast hiicresi Inflam mediatorlerin
hiicre salinimi

Sekil 2.7. Venom alerjisinde gelisen alerjik reaksiyon patogenezi (49).

2.1.4.1. Reaksiyonlarin Simiflandirilmasi

Ar1 sokmasinin ardindan gelisen reaksiyonlar; lokal reaksiyon, genis lokal reaksiyon,
sistemik anafilaktik reaksiyon, sistemik toksik reaksiyon (50-52) ve atipik reaksiyonlar (50,
53, 54) olarak siniflandirilmaktadir. Bu reaksiyonlara immiinolojik (IgE aracili veya IgE
aracili olmayan) ve immiinolojik olmayan mekanizmalar aracilik edebilir (55). En sik

karsilagilan genis lokal ve sistemik anafilaktik reaksiyonlardir (25).
A. Lokal Reaksiyonlar

Ar sokmasina karsi tipik lokal reaksiyon, kizariklik ve sokma bolgesinde dakikalar
icinde gelisen ve birkag saat icinde diizelen agrili bir sisme alanidir (1-5 cm). Bazen sisme
1-2 gilin siirebilir. Agr1 dominant semptomdur. Venom igerisinde bulunan vazoaktif
maddelere bagli olarak gelisir. Komplike olmayan lokal reaksiyonlar soguk kompreslerle
tedavi edilebilir. Genellikle birkag saat veya bir giin igcerisinde tedavisiz dizelir.

B. Genis Lokal Reaksiyonlar

Genis lokal reaksiyonlar; baglangicta hafif olan ancak 12 ila 24 saat sonra 10-15 cm
capinda sisebilen, bazen 20 cm' i gecen IgE bagimli erken ve ge¢ faz reaksiyonlardir. Bu
reaksiyonlarda, aksillaya veya kasik bolgesindeki lenf bezlerine yayilim sonucu lenfanjit
gelisebilir. Bu durumun enfeksiy6z bir siirecten ziyade inflamatuar mediyatérlerin drenajina
bagli oldugu diisiiniilmektedir. Hymenoptera venomunun bakteriyostatik 6zelliginin, apse
ve enfeksiyoz lenfanjit olusumunu 6nledigine inanilmaktadir(56). Genis lokal reaksiyonun
siddeti 5- 10 giin sonra azalir. Ozellikle bas, boyun, dil veya bogazdaki potansiyel lokal
kompresyonlara bagli gelisebilecek solunum sikintis1 disinda tehlikeli degildir(24).
Periorbital bolgede meydana gelen sokma sonucunda gelisen genis lokal reaksiyon; g6z
kapaklarinin gismesi ile kendini gosterebilir ve bu durum anjioédem ile karisabilir(16). Bu
grup hastalarin %70-90’1nda cilt testi pozitifligi, %26-50’sin de ise serumda venom sIgE
antikor pozitifligi saptanabilmektedir(57). Genis lokal reaksiyonlarin tedavisinde soguk

uygulamanin yaninda antihistaminik ilaglar ve gerekirse kortikosteroid kullanilabilir. Genis
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lokal reaksiyon gelisen kisilerde sonraki maruziyetlerde sistemik alerjik reaksiyon gelisme

riski %5-10dur ve genel popllasyonda gelisme riski ile benzerdir (58).

C. Sistemik Anafilaktik Reaksiyonlar

Sistemik reaksiyon, sokma bolgesinden uzakta bir veya daha fazla sistemde semptom
ve bulgulara neden olur. Hemen hemen tiim sistemik reaksiyonlar IgE aracilidir, anafilaksi
semptom ve bulgular1 goriiliir. Nadiren immunglobulin G (IgG) antikorlar1 ve IgG venom

kompleksiyle olusan kompleman aktivasyonu sonucu da gelisebilmektedir (25, 59).

Bocek sokmasi sonrasi reaksiyon dykiisii olan 2602 kisinin kayitlarindan elde edilen
verilerin degerlendirildigi bir ¢alismada; hastalarin %16'sinda yalnizca kutandz semptomlar,
%24'inde yasami tehdit eden reaksiyonlar (%15'inde biling kayb1 dahil), %44'Unde orta
derecede sistemik reaksiyonlar (solunum veya Kkardiyovaskiiler semptomlar dahil)
goriilmustiir. Bocek sokmasina bagli gelisen kardiyak anafilaksi vakalarinda altta yatan
kardiyak patoloji olmasa bile koroner vazospazm, tasiaritmiler veya bradikardi

gorilebilmektedir (24, 60).

Clark ve ark. (2005), tarafindan ¢ok merkezli olarak yapilan ¢alismada; ar1 sokmasi
sonrasi reaksiyon 0ykusl olan 617 olgu degerlendirilmistir. 617 reaksiyonun %58’ini lokal
reaksiyonlar, %42’sini sistemik reaksiyonlar (%11'inde hafif sistemik reaksiyonlar,
%31'inde ise birden fazla sistem tutulumu veya hipotansiyon ile tanimlanan siddetli sistemik
reaksiyonlar) olusturmustur. Vakalarin %86’sinda cilt lezyonlari, %22’sinde respiratuar,
%10’unda gastrointestinal, %6’sinda kardiyovaskiiler sistem, %1’inde ise 4 organ sistem

bulgularini da igeren multiorgan tutulumunun goézlendigini bildirilmistir (61).

Avrupa anafilaksi kayitlarindan alinan verilerin kullanildigi 12,874 vakanin
degerlendirildigi bir ¢alismada bocek sokmasina bagl gelisen anafilaksi ile diger
tetikleyicilere bagl gelisen anafilaksi vakalari karsilastirilmistir. Bu ¢alismanin sonuglarina
gore; bocek sokmasina bagh gelisen anafilaksi tablosu siklikla iicten fazla organ sistemi
icermekte (%65,4) agirlikli olarak kardiyovaskiiler semptomlar (bas donmesi, hipotansiyon,
uyaniklikta azalma ve biling kayb1) ile prezente olmaktadir (%82,8). Bocek sokmasina bagl
gelisen anafilaksi vakalarinda, diger tetikleyiciler ile gelisen anafilaksi vakalarina gore deri
semptomlar1 (kizariklik, kasinti, jeneralize Urtiker ve anjioddem) daha az siklikla
goriilmektedir. Ayrica cilt bulgular1 olmadan gelisen anafilaksi vakalarinin daha siddetli
olma egiliminde oldugu Ve cilt bulgular1 yoklugunun daha yuksek serum bazal triptaz diizeyi

ile iligkili oldugu bulunmustur (62, 63). Sadece kutanoz belirti ve semptomlarin goriildiigii
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klinik yetigskinlerin %15’inde goriiliirken gocuklarda izole kutandz reaksiyonlar daha ylksek
bir sikliga (%60) sahiptir (24, 64).

Sistemik reaksiyonlar genellikle ar1 sokmasini takiben 30 dakika icerisinde
baslamaktadir. Reaksiyon ne kadar hizli baslarsa daha siddetli seyretme oran1 da o kadar
artmaktadir. Tipik olarak, sistemik alerjik reaksiyona ait semptomlar birkag saat icerisinde
azalir, ancak bifazik anafilaksi durumunda, etkilenen bireylerin %5'inde 6-11 saat sonra
semptomlarin niiksetmesi miimkiindiir. Sistemik alerjik reaksiyona hipotansiyonun eslik
etmesi bifazik anafilaksi icin prediktif bir faktordir. Bifazik anafilaksi bocek sokmalarinda

besin alerjisine gore daha az siklikla gortilmektedir (56, 65).

Sistemik alerjik reaksiyonlar 2 farkli siniflama kullanilarak kategorize edilebilir.
Mueller (66) siniflamasinda (tablo 2.2); semptom ve bulgular, hafiften yasami tehdit eden
olaylara dogru derecelendirilmektedir. Ring ve Messmer (67) siniflamasinda ise (tablo 2.3)
; benzer sekilde en hafif semptomlar(cilt lezyonlar1), yasami tehdit etmeyen kardiyovaskiiler
reaksiyonlar, anafilaktik sok ve ardindan kardiyak arrest ile sonuglanabilen siddetli sistemik

reaksiyonlar kategorize edilmektedir (67).

GRADE

| Jeneralize iirtiker, kasinti, kirgmlik ve anksiyete

I Grade 1’e ek olarak 2 ya da daha fazlasinin eslik etmesi: anjioddem, gogiiste sikigma hissi,
bulanti-kusma, karin agrisi, ishal, bag donmesi

i Grade 2’¢ ek olarak 2 ya da daha fazlasinin eslik etmesi: dispne, wheezing, stridor, disartri,
ses kisikligi, konfiizyon

v Grade 3’e ek olarak 2 ya da daha fazlasinin eslik etmesi: hipotansiyon, kollaps, biling kaybu,
inkontinans, siyanoz

Tablo 2.2. Mueller Klasifikasyonu.

GRADE
| Cilt lezyonlar1 ve / veya viicut 1s1sinda hafif bir artis
I Saptanabilir, ancak hayati tehdit etmeyen kardiyovaskiiler reaksiyonlar (tasikardi,
hipotansiyon)
11 Sok, hayati tehdit eden diiz kas spazmu (uterus, bronslar vb.)
v Kardiyak arrest

Tablo 2.3. Ring ve Messmer Klasifikasyonu.

Yaban aris1 sokmasi sonrasi sistemik reaksiyon Oykiisii olan 115 olgunun Mueller
Klasifikasyonuna gore degerlendirildigi bir ¢alismada; sistemik reaksiyonun siddeti
olgularin %10.4’linde 1.derece, %29.6’sinda 2.derece, %49.6’sinda 3.derece, %10.4’{inde
4.derece oldugu saptanmistir (68).

Sistemik reaksiyon dykilsi olan 962 olgunun degerlendirildigi ¢cok merkezli bir

calismada; reaksiyon siddeti Ring ve Messmer Klasifikasyonuna gére derecelendirilmis olup,
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olgularin %15,2’sinde 1.derece, %63,4linde 2.derece, %21,0’inda 3.derece, %0,4’linde
4.derece reaksiyon goriildiigii belirtilmistir (69).

Arn alerjisinin en siddetli ve yasami tehdit eden tablosu; hipovolemik soka bagl
hipotansiyon, hipoksi ve IgE aracili reaksiyonlar sirasinda salinan mast hiicre
mediyatorlerinin kardiyotoksisitesi dahil olmak tizere bir dizi faktoriin sorumlu olabilecegi
kardiyovaskiiler olaylar1 igermektedir. Kardiyovaskiiler sisteme ait yasami tehdit eden
bulgular arasinda atrial flutter, atrial fibrilasyon, ventrikiiler fibrilasyon ve akut koroner
sendrom bulunmaktadir. Bir diger kardiyak durum mastosit aktivasyonu ile akut koroner
sendromun birlikteligi olan Kounis sendromudur (56). Tip | Kounis sendromunda, koroner
arter hastalig1 i¢in predispozan faktor olmaksizin normal koroner arterler mevcuttur. Bu tiir
hastalarda akut alerjik bir olay; kardiyak enzim degerlerinin normal oldugu koroner arter
spazmina neden olabilir veya yiiksek kardiyak enzim degerlerine sahip akut miyokardiyal
enfarktiise ilerleyen bir koroner spazmu tetikleyebilir. Tip II Kounis sendromunda ise eslik
eden ateromatdz koroner hastalik mevcuttur. Predispozan faktoriin mevcut oldugu bu
kisilerde; akut alerjik bir olay, plak erozyonu veya riiptiiriine neden olabilir ve bu durum
akut miyokardiyal enfarktiis ile sonuglanabilir. Tip III Kounis sendromu ise 6zge¢cmisinde
koroner arter hastalig1 ve koroner stenti mevcut olan hastalarda ortaya ¢ikmaktadir (70, 71).
Ar1 sokmasina bagli goriilebilen bir baska kardiyak komplikasyon ise Takotsubo
kardiyomiyopatisidir. Stres kardiyomiyopatisi olarak da bilinen bu durum iskemik olmayan,

gegici, reversibl sol ventrikiil disfonksiyonudur (72).
D. Sistemik Toksik Reaksiyonlar

Sistemik toksik reaksiyonlar; ¢ok sayida sokma sonucunda vazoaktif maddelerin
neden oldugu toksik etkilerden kaynaklanabilir. Ar1 venomunun nérotoksik (sinir sistemi
paralizisi), hemorajik (kapiller gegirgenlik artis1) ve hemolitik toksik etkileri bulunmaktadir.
[1k birkag saat icerisinde baslay1p giinlerce siirebilen dolayisiyla uzun siireli takip gerektiren
reaksiyonlardir. Akut tiibiiler nekroza seconder bobrek yetmezligi, rabdomiyoliz, akut
solunum sikintis1 sendromu (ARDS) ve yaygin damar i¢i pihtilagmasi (DIC) ile hayati tehdit

eden reaksiyonlara neden olabilir (24).

E. Atipik Reaksiyonlar

Tam olarak aydinlatilamayan mekanizmalar sonucunda gelisebilen atipik
reaksiyonlar genellikle gecikmis olarak ortaya ¢ikmaktadir. Serum hastaligina benzer

reaksiyonlar, ensefalit, periferik ve kraniyal noropatiler, glomerulonefrit, miyokardit ve
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Guillain-Barre sendromu bu grup igerisindedir (31). Bir bagka gecikmis olarak ortaya ¢ikan
atipik reaksiyon ise soguk kaynakli Urtiker veya anafilaksidir. Sokma sonrasinda genis lokal
reaksiyon tarifleyen ve daha oOncesinde soguk iirtiker Oykiisii olmayan bazi1 vakalarda,
sokmadan sonraki haftalar igerisinde gelisen soguk maruziyetine bagli anafilaksi
gorilebilmektedir (73).

2.1.5. Sistemik Reaksiyon Gelisiminde Risk Faktorleri

HVA, besin ve ilag alerjisiyle birlikte anafilaksinin ilk ii¢ nedeni arasinda yer
almaktadir (74). Oliimciil sokma reaksiyonlar1 son derece nadirdir, ancak tanimlanmig baz1
faktorler 6nemli olglide artmis risk ile iligkilidir. Siddetli sistemik reaksiyon riskinin
belirlenmesi; epinefrin oto enjektorlerinin regetelenmesi ve / veya venom immunoterapisi

(VIT) baslatilmasi ya da durdurulmasi agisindan 6nemlidir.

An alerjisi tespit edilen hastalarda 1yi bir hikdye alinarak gelisen reaksiyonun
simiflandirilmasi (tablo 2.4) klinik 6zellikler ve biyolojik belirtecler (tablo 2.5) ile prognozun
belirlenmesinde 6nemli rol oynamaktadir (24). Gelecekteki bir sokmanin alerjik reaksiyona

neden olma olasiligi, hastanin dykiisiine ve immiinolojik durumuna baghdir (75).

Ik Sokma Sonrasi Reaksiyon Sistemik Reaksiyon Riski (%0)
Reaksiyon Siddeti Yas Herhangi bir Sistemik Anafilaksi
Reaksiyon

Reaksiyon yok Eriskin 5-15 % <3%

Genis Lokal Cocuk-Erigkin 4-10 % <3%

Kutandz Sistemik Cocuk-Erigkin 10 % <3 %

Anafilaksi Cocuk 40 % 30 %
Eriskin 60 % 40 %

Tablo 2.4. Sokma Sonras1 Anafilaksi Oykiisii ve / veya Pozitif Venom Cilt Testi Sonuglar1 Olan Tedavi
Gormeyen Hastalarda Sistemik Reaksiyon Riski.

Hastamin OyKiisii Tarama Testleri ve Belirtecler
Onceki Gelisen Reaksiyonun Siddeti Venom Cilt Testi
Bdcek Tiiri Venom sIgE
Urtiker veya Anjioddem olmamasi Bazal Serum Triptaz Diizeyi
Tlaglar PAF
Asetilhidrolaz
Coklu ya da Ardisik Sokma Bazofil Aktivasyon Testi
Yas, Cinsiyet Anjiyotensin Doniistiiriicii Enzim (Olas1)

Tablo 2.5. Bocek sokmalarina karsi sistemik reaksiyon riskinin belirleyicileri.

Ar1 sokmasi sonrasinda meydana gelebilecek reaksiyonlarin ciddiyetini 6ngérmede,
onceki sokma reaksiyonlarinin siddeti nemlidir. Daha 6nce sistemik reaksiyon Oykiisii olan
bir hastada, sonraki sokma sonucunda gelisen reaksiyon tiirii tahmin edilemez ¢iinkii

sistemik reaksiyonlar bazi durumlarda ortaya c¢ikabilirken sonraki maruziyetlerde
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goriilmeyebilir. Bu durum; sokan ari tiirtindeki farkliliklardan, kisinin fizyolojik veya
immunolojik durumunda olan farkliliklardan kaynaklanabilir (75). Ancak daha 6nce siddetli
reaksiyon Oykiisii olan hastalarin, gelecekte herhangi bir sokma sonucunda gelisen
reaksiyonun siddetli olma olasilig1 daha yuksektir. Bu korelasyon, gézlemsel ¢alismalardan
elde edilen verilerle gosterilmistir. Grade I-11 sistemik alerjik reaksiyon 6ykisi olan
kisilerde sonraki maruziyetlerde siddetli sistemik semptomlarin tekrarlama riski%?20 ile %40
arasinda degisirken, grade I11-1V sistemik alerjik reaksiyon 0ykisu olan hastalarin 20 yila
kadar olan takiplerinde bu oran %60'a kadar ¢ikmaktadir (20, 56).

Sistemik reaksiyon oykusi olan ve venom cilt testi sonucu pozitif olan tedavi
almamis hastalarda, sonraki maruziyetlerde sistemik reaksiyon gelisim oraninin %30 ile
%65 (ortalama %46) arasinda degistigi ¢esitli ¢alismalarda bildirilmistir (76-80). Bununla
birlikte, ilk sokma sonrasinda reaksiyon gelismeyen kisilerin %21'inde sonraki sokma

sonucunda sistemik reaksiyon gelistigi belirtilmektedir (81).

Ar1 sokmasi sonrasi sistemik reaksiyon oykiisii olan kisilerde sonraki maruziyetler
sonucunda sistemik reaksiyonun tekrarlama riski; bal aris1 venom alerjisinde vespid venom
alerjisine gore, yetiskinlerde ¢ocuklara gore ve siddetli sistemik reaksiyon olan kisilerde

daha hafif sistemik reaksiyon olan kisilere gore daha yiiksek bulunmustur (82).

Genis lokal reaksiyonlar genellikle sistemik reaksiyonlarin onciisii degildir. Genis
lokal reaksiyon Oykist olanlarda sistemik reaksiyon riski %5-%10'dur ve bunlarin
yarisindan azinda siddetli sistemik reaksiyon gelismektedir (83). Lise 6grencileri arasinda
yapilan bir ¢caligmada ise farkli olarak sistemik reaksiyonlarin siklig1, daha 6nce genis lokal

reaksiyon Oykiisii olanlarda daha yiiksek bulunmustur (84).

Ar sokmast sonucu gelisen bir¢cok dliimciil reaksiyon, genellikle duyarli oldugunu
bilmeyen kisilerde meydana gelmektedir. Bununla birlikte, venom sIgE antikorlart bes
saglikli yetiskinden birinde saptanabilir diizeyde bulundugundan, reaksiyon 6ykiisii olmayan
asemptomatik bireylere test yapilmasi Onerilmemektedir (24). Bu bireyler, sonraki
sokmalara karst %5- %17 oraninda sistemik reaksiyon insidansina sahiptir, ancak bu
bireylerin takibinde %30-%50'sinde, 2-5 yil sonra test sonuglarinin negatif hale geldigi

saptanmistir (22, 85).

Anafilaksi sirasinda {irtiker veya anjioddem olmamasi, daha ylksek siddetli

reaksiyon siklig1 ile iligkilendirilmistir (63).
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Sistemik reaksiyon gelisim riskini degerlendirmede bir diger 6nemli nokta ilaglarin
reaksiyon riski Uzerine olan etkisidir. Beta() blokerler, anafilaksi riskini 0Oncelikle
epinefrinin etkilerine mudahale ederek arttirabilir (59). Artan riskin B1 selektif ajanlar igin,
2 blokerler ile benzer olup olmadig1 belirlenmemistir. Hymenoptera venom alerjisi olan ve
alerjen immiinoterapisi uygulananlar dahil olmak iizere anafilaksi riski tagiyan tiim kisilerde
miimkiin oldugunca [ blokerlerden kaginilmalidir. Bununla birlikte, risk analizinde
kardiyovaskiiler hastalifi olan bir¢ok hastada [ blokerlerin kesilmesinin, venom
immunoterapisi sirasinda ilacin kesilmemesinden daha biiyiik risk olusturabilecegi One
siiriilmiistiir (86). Bu nedenle VIT uygulanan hastalarda gereklilik durumunda beta bloker
kullanimina devam etmek kabul edilebilir bir durum olarak degerlendirilmektedir (24).
Diger bir endise yaratan ila¢ grubu da. ACEI, anafilaksi durumunda kompansatuvar olarak
salinan vazopressér madde olan anjiyotensin II' nin salmmmasimi engeller. Bazi vaka
raporlarinda 6nemli bir risk oldugu 6ne siiriilmiis olup ¢cok merkezli yapilan bir ¢alismada
da ACEI ile bécek sokmasi sonrasi gelisen siddetli anafilaksi arasinda énemli bir korelasyon
bulunmustur (69). Ancak kardiyovaskiiler ilaglarin sistemik reaksiyon siddeti iizerine olan

etkisi, eslik eden kardiyovaskiiler kosullarin etkisinden izole edilememektedir.

Eslik eden kardiyovaskiiler hastalik, ar1 sokmasina bagli gelisen anafilaksi
vakalarinda diger tetikleyiciler nedeniyle anafilaksi yasayan hastalara gore daha sik
karsilasilmakta ve siddetli reaksiyon riskini arttiran O6nemli bir kofaktér olarak
belirtilmektedir. Diger tetikleyicilere bagl gelisen anafilaksi vakalarinda bu iligki mevcut
degildir. Eslik eden kardiyovaskiiler hastaligi olan kisilerde reaksiyonun siddetine
bakilmaksizin serum bazal triptaz diizeyleri daha yiiksek bulunmustur. Ayrica yiiksek serum
bazal triptaz diizeyine (> 8 ng/mL) sahip hastalarda kardiyak arrestin daha sik meydana

geldigi gorilmiistiir (62).

Sik ve kagmilmaz maruz kalma, Ozellikle aricilarda, artan reaksiyon riski ile
iligkilidir (24). Sokmalar arasinda kisa zaman araliginin olmasi sonraki maruziyette sistemik
reaksiyon gelisme riskini artirir. Ilk ar1 sokmast iyi tolere edilse bile, sonraki 2 ay icerisinde
tekrarlayan sokmalar sistemik reaksiyon riskini arttirmaktadir (87). Diger taraftan ¢ok sik
ar1 sokmasi toleransa yol acabilmektedir. Mast hiicresinde tiikenmis olan mediyatorler ari
sokmasindan sonraki 2-3 hafta icerisinde tekrar yapilmaktadir. Bu nedenle ilk 2-3 hafta

icinde reaksiyon gortlmeyebilir (25).

Sistemik reaksiyon riskinin belirleyicilerinden biri de ileri yastir. Cok merkezli

Avrupa ¢alismasinda, artan yas ile siddetli sistemik reaksiyonlarin siklig1 arasinda dogrusal
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bir iligki tespit edilmistir (69). Bu durum kardiyovaskuler komorbiditelerin yaslilikta artan
yayginligi ya da kullanmak durumunda olduklar1 bazi ilaglar (B-bloker, ACEI vb.) ile iliskili

olabilir. Ayrica, bazal serum triptaz konsantrasyonunda yasa bagli artista saptanmustir (3, 4,

88).

Erkek cinsiyet siddetli sistemik reaksiyonlar i¢in bagimsiz risk faktorlerinden birisi
olarak tanimlanmustir (69). Bu iliski, kadinlarda cinsiyet hormonlarinin anafilaktik reaksiyon
riskini artirdig1 diger erken tip alerjik reaksiyonlarin tersi bir durumdur (89). Erkek cinsiyetin
bocek sokmasina bagli anafilaksideki etkisi, muhtemelen bir se¢im etkisinden
kaynaklanmaktadir. Yani daha sik maruziyet nedeniyle yetiskin erkekler kadinlardan daha
stk sokulmakta, duyarlilasma veya siddetli alerjik reaksiyonlar i¢in daha yiiksek risk altinda
olabilmektedir (90).

Cilt testleri ve venom sIgE testlerinin sonuglari, sokma reaksiyonlarinin siddetinden

ziyade reaksiyon sikligi ile iliskili olarak degerlendirilmektedir (24).

Atopik yapi, sistemik alerjik reaksiyon semptomlarimi etkileyebilir ancak atopik

kisilerde sistemik reaksiyonlarin prevalansinin arttigina dair kanit yoktur (14, 91).

Vicuttaki mast hiicre yukindn bir gostergesi olan bazal serum triptaz dlzeyi, bir
sokmadan kaynaklanan siddetli sistemik reaksiyon riski ile yakindan iligkilidir ve diger
degiskenlerle birlikte, siddetli sistemik reaksiyon riskinin matematiksel bir modelini
gelistirmek i¢in kullanilmistir. Bagimsiz bir prognostik degisken olmasinin yani sira, bazal
triptaz seviyelerindeki kiiclik artiglar bile sistemik reaksiyon siddetini onemli Olciide
arttirabilmektedir. Cok merkezli yapilan VIT uygulanmamus kisilerin dahil edildigi bir
calismada, triptaz konsantrasyonunda 4,25 pg / L' lik (calismanin medyan degeri) bir
degerden 20 pg / L'ye artig ile sokma sonrasinda ciddi sistemik reaksiyon riski de artmaktadir
(69). Ileri yas popiilasyon ile yapilan baska bir ¢alismada, yiiksek serum bazal triptaz
diizeylerinin siddetli sistemik reaksiyon geligimi i¢in bir risk faktorii oldugu saptanmis ve
VIT kararmin verilmesine rehberlik etmede faydali olabilecegi sonucuna varilmstir (3).
Cesitli tetikleyicilere bagl gelisen anafilaksi vakalarinin karsilagtirildigi bir ¢alismada; bazal
serum triptaz diizeyi ve sistemik reaksiyon siddeti (Ring ve Messmer o6l¢eginde)
iliskilendirilmis olup bocek sokmasina bagli anafilaksi yasayan vakalarda siddetli anafilaksi
riskini diger tetikleyiciler nedeniyle anafilaksi yasayan vakalara gére dnemli dlctude daha
fazla arttirdig1 belirtilmistir (62). Hymenoptera venom alerjisinde sistemik reaksiyon dykust

olan tum hastalarda, bazal serum triptaz seviyesinin ol¢tlmesi 6nerilmektedir (24, 92-95).
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Artmis serum bazal triptaz seviyesi; genellikle, anafilaksi gelisen hastalarin yaklagik
%2'sinde ortaya ¢ikan, altta yatan mastositozu gostermektedir. indolent mastositozu olan
hastalarda anafilaksinin en yaygin nedeni sokma anafilaksisidir ve hastaligin baslangi¢
prezantasyonu olabilir. Eslik eden mastositoz, bocek sokmasina bagli anafilaksi yasayan
hastalarda kardiyak arrest ve biling kayb1 riskini, diger tetikleyiciler nedeniyle anafilaksi
yasayan hastalara gére onemli 6l¢iide (3) daha fazla arttirmaktadir (62). Tipik olarak hizli
baslayan hipotansif soku olan ancak iirtiker olmayan ve erkeklerde daha sik goriilebilen bir
durumdur (63, 96). Zanotti ve ark. (2015), deri semptomlar1 olmayan ar1 sokmasina bagl
anafilaksi gelisen 22 hastanin 17'sinde mast hiicre bozukluklarini tanimlamis ve 7,95 ng /
ml" den ylksek bazal serum triptaz seviyesi olan hastalarin kapsamli tan1 prosediirlerinden
gecmesi gerektigi sonucuna varmistir (97). Bazal serum triptaz duizeyi 8 ng / ml’den yuksek
olan ve cilt bulgular1 olmayan anafilaksi olgularinda, periferik kan KIT D816V mutasyon
analizinin yapilmasi1 onerilmektedir (62). Cilt semptomlar1 olmaksizin ortaya ¢ikan ve
triptaz seviyesi 20 ng / ml’den daha diisiik olan ar1 sokmasina bagli anafilaksi yasayan
hastalarda bu testin duyarlilig1 %92 olarak belirtilmektedir (98).

Mast hucresinden salinan diger mediyatorlerin anormal o6lgiimlerinin, siddetli
anafilaksi riskindeki artis1 yansittigi muhtemeldir. Bu PAF igin gegerlidir. PAF seviyesi,
PAF asetilhidrolazin serum aktivitesi ile iliskilidir. Bu bulgu, mast hiicre mediyatorlerinin
anormal metabolizmasinin siddetli anafilaksi riskini artirabilecegini ortaya koymaktadir

(24).

2.1.6. Hastalarin Degerlendirilmesi ve Tani
2.1.6.1. Anamnez

Hymenoptera venom alerjisinin teshisi, alerjik reaktivitenin primer kaniti olan
reaksiyon Oykiisiine dayanir; ¢linkii tiim alerjen tiirlerinde oldugu gibi, klinik olarak reaktif
olmayan bir¢ok kiside venom sIgE antikorlart mevcut olabilir. Hastanin 6ykiisti hem simdiki
hem de daha onceki sokma sonucu gelisen reaksiyonlar ile ilgili ayrintili olarak
degerlendirilmelidir. Sokmanin &zellikleri, reaksiyonun gelisim zamani ve iligkili tim

semptomlar tedaviler agisindan gozden gecirilmelidir (24).

Hastanin sokan ariy1 tanimlamasina yonelik sorgulama dnemlidir (Tablo 2.6). Ari
yuvasinin bulundugu yer, sokmanin yeri ve zamanlamasi, ar1 ignesinin sokulan yerde kalip
kalmadig1 ar1 tiiriiniin tespit edilmesinde yardimcr olabilir. Bal aris1 sokmalarinda ignenin

sokulan yerde kaldig1 akilda tutulmalidir.
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Bal ansi

Genellikle tahrik edilmedik¢e sokmazlar (yakin ar1
kovanlari harig).

[Ikbahardan yaz sonuna kadar (ayrica 1lik

kis giinleri) daha sik goriiliir.

Igne battiktan sonra deride kalir.

Genellikle ar1 kovami veya cigeklerin yakininda

bulunur.

Yaban Arisi
Cok agresiftirler; en ufak bir uyaranla veya provoke
edilmeseler de sokabilirler.

Yazdan sonbaharin sonlarina dogru daha sik goriiliir.

Genellikle soktuktan sonra igneyi geri ¢eker.
Genellikle yiyecek veya c¢oplerin cevresinde

bulunur.

Tablo 2.6. Sokan ariy1 belirlemeye yonelik ipuglari.

Sokmalarin sayis1 ve viicuttaki konumu da sistemik veya lokal reaksiyonlar1 ayirt
etmeye yardimci olabilir. Ornegin periorbital bolgede meydana gelen sokma sonucunda
gelisen genis lokal reaksiyon; goz kapaklarinin sigsmesi ile kendini gosterebilir ve bu durum

anjioddem ile karigabilir.

Beta bloker ve ACEI gibi ilaglarin kullanimi anafilaktik reaksiyonun ciddiyetine
onemli Ol¢lide katkida bulunabilecegi i¢in sorgulanmalidir. Siddetli sistemik reaksiyon

gelisimine katkida bulunabilecek diger faktorlerde anamnezde degerlendirilmelidir.

Hymenoptera venom alerji tanisinda, venom sIgE belirlemeye yonelik testleri
istemeden once dikkatlice diisiiniilmelidir. Genel popiilasyonda, 6zellikle sokmadan sonraki
aylarda asemptomatik venom duyarliliginin yiiksek prevalansi olmasi1 nedeniyle tarama testi
yoktur. Ailede venom alerji dykiisiiniin olmasi veya kiside diger alerjik hastaligin varligi
durumunda da tarama 6nerilmemektedir. Hastalarin gogunda klinik atopik hastalik veya aile
de reaksiyon dykust mevcut degildir. Art alerjisi tanisinin konulmasi, kisinin aktivitelerinin
kisitlanmasina, sokulma korkusuna ve yillarca VIT uygulanmasina yol acabilecegi igin
hastay1 yillarca etkileyebilir. Amerika’da test sonucunun pozitif olmasi durumunda, kisi
askerlik hizmetinden uzaklastirilabilir. Bu nedenlerden dolayr Hymenoptera venom alerji

tanisinda dikkatli degerlendirme yapilmalidir (24).

Avrupa Alerji ve Klinik immiinoloji Akademisi (EAACI) ve Amerikan Alerji- Astim
ve Immiinoloji Akademisi (AAAAI); sistemik reaksiyon dykiisii olan ve VIT uygulanma
olasiligi bulunan kisilere tanisal test yapilmasini1 6nermistir (25, 99). Gelecekte anafilaksi
diisiik olgularda (%10’un altindaki)

onerilmemektedir (100). istisna olarak mastositoz hastalarinda venom sIgE testi pozitif

gelisme  riski tanisal girisimin  yapilmasi
olmas1 durumunda sokma sonras1 %93 oraninda anafilaksi gelisme riski bulundugu icin bu

kisilerde test yapilmasi onerilmektedir (49).
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2.1.6.2. Cilt Testleri

Venom cilt testleri, HVA tanisinda kullanilan en sensitif yontemdir (56). Cilt testleri
prick veya intradermal yontem kullanilarak yapilmaktadir. Refrakter (anerjik) donemde
yanlis negatif sonug¢ olasiligini 6nlemek i¢in, sokmaya bagli gelisen reaksiyondan en az 2
hafta sonra cilt testlerinin yapilmasi Onerilmektedir (50). Refrakter dénem daha uzun
olabileceginden, sistemik bir sokma reaksiyonunun tanimlayici Oykiisii varliginda test

negatif ise 1-2 ay sonra test tekrarlanmalidir (25).

Bazi yayinlarda ise ge¢mis Oneriler gecerli olarak kabul edilmemektedir. Sokmadan
sonraki ilk hafta igerisinde ve 4-6 hafta sonra tekrar cilt testlerinin ve venom sIgE 6lgimainun
yapilmasinin tek bir testten daha giivenilir olmasi nedeniyle tercih edilmesi onerilmektedir.

Iki test yapmak miimkiin degilse, eski prosediir uygulanabilir (101).

Standardize test venomlar1 kullanilarak yapilan deri prick testi igin alerjen
konsantrasyonu 100- 300 pg / ml araliginda tercih edilir. Yaklasik 0,02 cc alerjen, 6n kolun
fleksor yiiziine kiigiik bir kabarcik olusturacak sekilde yiizeyel olarak verilir. Pozitif kontrol
olarak histamin fosfat ve negatif kontrol olarak albimin diluent soliisyonlar
kullanilmaktadir. Deri prick testi 15 dakika sonra degerlendirilir. Olusan eritem ve 6demin
boyutlarina gore degerlendirme yapilir. Prick testi i¢in eritemin eslik ettigi, negatif
kontrolden en az 3 mm ve daha fazla olan kabariklik pozitif sonug olarak kabul edilir (25,
56).

Prick testi negatif olan hastalarda intradermal test ile dogrulama yapilmasi
Onerilmektedir. Standart 6nerilen cilt testi; Hymenoptera venom protein ekstrelerinden 5
tanesi (veya ates karincalarinin tiim viicut ekstreleri) kullanilarak uygulanan intradermal
yontemdir (24). Cesitli galismalarin sonuglarina gore, intradermal testin duyarliligi 1 pg /ml
konsantrasyon i¢in yaklasik%90 veya daha yiiksek olarak tahmin edilmektedir (102-104).
Hymenoptera venom alerji testinde, pozitif sonu¢ veren minimum konsantrasyonu bulmak
icin 0,001 ile 1,0 pg / mL araligindaki konsantrasyonlarla intradermal testler gergeklestirilir.
Intradermal testlere 0.001 pg/ml lik konsantrasyonla baslanir. Test negatif ise basamakl
olarak artan dozlarda en fazla 1 pg/ml lik doza ¢ikilir. intradermal 1 pg/ml den daha yiiksek
venom konsantrasyonu nonspesifik irritan reaksiyona neden olabilir. Bu nedenle bu dozdaki

test pozitifliginin klinik 6nemi yoktur (24, 25).
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Testlere ¢ok diisiik konsantrasyonlarla baglama zorunlulugu yoktur. Cesitli
calismalarda daha diisiik konsantrasyonlar test edilmeden 1 pg / mL ile cilt testleri

yapildiginda sistemik alerjik reaksiyonun gériilmedigi belirtilmistir (105, 106).

Anamnezinde reaksiyon Oykiisii olan hastalarin %65-85'inde cilt testi sonuglari
pozitiftir. Ancak biiyiik klinik ¢aligmalarda %33'e varan oranlarda negatif olabilecegi
gosterilmistir (24,100). Sokma reaksiyonundan sonraki glinler veya haftalarda hastalarin
%25- 50'sinde refrakter doneme baglanan negatif cilt testi veya serum sIgE sonuglari olabilir,
bu hastalarda testler 4-6 hafta sonra tekrarlanmalidir (107). Reaksiyon 6ykiisii olan bir kiside
negatif cilt testi sonuglari; sokulma eyleminin eski bir donemde olmus olmas1 ve duyarliligin
azalmasindan da kaynaklanabilir. Ayrica Hymenoptera venom alerjisinde IgE aracili
gelismeyen, mastositoz gibi mast hiicreden asir1 mediyatér salimimi sonucu olusan
reaksiyonlar gorulebilmektedir. Bu durumda da cilt testleri negatif saptanabilmektedir (108,
109).

Cilt testi sonuglar1 negatif olan hastalarin yaklasik %10'unda venom sIgE testi pozitif
saptanabilir. Venom cilt testi sonuglari bir durumda negatif, digerinde pozitif olabilir. Yani
zamanla degisiklik gosterebilir. Bu nedenlerle sistemik reaksiyon dykusu olan cilt testleri
negatif olan hastalarda, serolojik testler yapilmali ve sonug negatif ¢ikarsa, cilt testleri 3-6

ay sonra tekrarlanmalidir (110).

Venom cilt test duyarliliginin derecesi ile reaksiyon siddeti arasinda korelasyon
bulunmamaktadir (75). En reaktif cilt testleri, yalnizca genis lokal reaksiyon oykiisii olan ve
anafilaksi riski ¢ok diisiik olan hastalarda saptanabilirken, 6liimciil olabilen anafilaktik soka
yakin reaksiyon Oykiisii olan bazi hastalarda zayif cilt testi reaktivitesi gérulebilir. Sistemik
alerjik reaksiyon Oykiisii olan hastalarin yaklasik %25'inde yalnizca 1,0 pg / mL
konsantrasyonda pozitif cilt testi reaksiyonlar1 goriilmiistiir. Bu durum cilt testinde tanisal

konsantrasyon araligiin 6nemini gostermektedir (82).

2.1.6.3. Invitro Testler
A. Venom slgE Olcumi

Serumda venom slgE antikor tespitinin cilt testine gore sensitivitesi 6zellikle sokma
reaksiyonunu izleyen ilk yildan sonra daha azdir. Ancak cilt testleri yapilamadiginda
(dermografizm ya da ciddi deri hastaligi varliginda) ya da siddetli reaksiyon 6ykiisii olan bir
hastanin cilt testleri negatif oldugunda bu uyumsuz durumu ¢6zmek i¢in venom slgE antikor

testi tani i¢in kullanilabilir. Venom sIgE Ol¢imi igin genellikle RAST yontemi

23



kullanilmaktadir (111, 112). Enjekte edilen venoma 6zgu sIgE sokmadan sonraki ilk birkag
gun diisiik diizeyde olabilir veya gosterilemeyebilir. Venom sIgE genellikle sokmadan
sonraki giinler veya haftalar i¢inde artar. Bu ilk agamay1 takiben sIgE, bireysel varyasyonlar
gostererek yavas yavas azalir. Ancak siddetli sistemik reaksiyon gelistirenlerde tekrar ari
sokmas1 olmasa bile venom sIgE yanit1 uzun siire pozitif kalabilmektedir (107, 113). Venom
sIgE konsantrasyonu ile etkilenen kisinin duyarlilik derecesi arasinda net bir korelasyon

yoktur (25).

Yiksek diizeyde venom slIgE tespiti genellikle tanisaldir, ancak diisiik diizeylerin
giivenilirlikle tespit edilmesi daha zordur. Ar1 sokmas1 sonrasi sistemik reaksiyon gelisen
kisilerin bircogunda deri testi ve venom sIgE pozitiflesir. Ancak reaksiyon dykiisii olan bazi
kisilerde bu testlerin sonuglar1 ¢eliskili olabilir. Cilt testi pozitif olan kisilerin yaklagik
%20'sinde venom SIgE negatif sonuglanabilir ve yiiksek IgE antikorlar1 olan kisilerin de
yaklasik%10'u i¢in venom cilt testi sonuglari negatif olabilir. Higbir test tek basina
Hymenoptera venom alerjisi vakalarinin tiimiinii tespit edemez ve her test digerine fayda

saglamaktadir (24, 110, 114).

Cilt testleri ile venom sIgE tespiti, prognostik deger bakimindan karsilastirildiginda
herhangi bir fark olup olmadigi net degildir. Negatif cilt testleri ve pozitif venom sIgE
saptanmis hastalarin, sonraki sokmalara sistemik reaksiyonlar1 oldugu bildirilmistir, ancak

sikligi venom cilt testleri pozitif olan hastalardan daha diisiik olabilir (75).

Hem bal ar1s1 hem de yaban arisina yonelik tanisal testlerin ¢ift pozitifligi goriilebilir
ve bu tablo gergek ¢ift duyarliliga ya da iki venomda da bulunan hyaluronidaz epitoplari
arasindaki ¢apraz reaksiyona bagli olabilir (115). Bu iki durumun ayriminda resiprokal
RAST inhibisyon testi kullanilabilir. Capraz reaktivite ve gercek duyarlanmanin ayrimu,
immiinoterapi planlanan hastalarda tedavide gereksiz antijen kullanimini1 6nlemede 6nem

tagimaktadir (116).
B. Bazofil Aktivasyon Testi (BAT)

Flow sitometri yontemine dayali, belirli bir venom konsantrasyonuna maruziyet
sonrast hiicre aktivasyonunun derecesini degerlendiren in vitro fonksiyonel bir testtir.
Bazofiller, spesifik belirtegler (CCR3+/CD3—, CD123+/HLA-DR— ve IgE+/CD203c+) ile
tanimlanir ve bunlarin aktivasyonu, spesifik florokromlara bagli monoklonal antikorlar
aracihigryla olgtlir. Hymenoptera venom alerjisinde; alerjen stimiilasyonundan 20 dakika

sonra CD203¢c ve CD63’lin maksimum ekspresyonla benzer kinetiklere sahip oldugu
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bulunmustur (117). Bazofil aktivasyon testi baz1 durumlarda tanida faydali olabilir, ancak
metodolojisi ve tanisal dogrulugu venom deri testleri ve venom sIgE kombinasyonu ile
karsilastirildiginda tutarsizdir (112, 118). Maliyetinin yiiksek olmasi nedeniyle 6zellesmis
bazi laboratuvarlarda yapilabilmekte ve standardize edilemedigi igin test sonuglari
merkezler arasinda karsilastirilamamaktadir. Ayrica, bu testin yeniden maruz kalmaya

iliskin duyarlilig1 ve 6zgiilliigii ile ilgili veriler yeterli degildir (25).

Venom cilt testleri ve sIgE negatif olan hastalar, Hymenoptera sokmasini takiben
alerjik reaksiyon Oykiisii olan bireylerin %?2'sinden azin1 olusturmaktadir. Bu gibi
durumlarda immiinolojik duyarliligi gostermek i¢in BAT kullanilabilir(56). Bazofil
aktivasyon testinin, ¢ift pozitif veya negatif olan hastalarda yararli bir test oldugu ¢esitli

calismalarda gosterilmistir, ancak yaygin olarak kullanilmamaktadir (119, 120).
C. Venom Spesifik 1gG Olgumii

Spesifik I1gG (sIgG) seviyesi oncelikli olarak maruziyeti yansitir. Venom slgG,
sokmay1 takiben yiikselir ve alerjik bir sokma reaksiyonunun varlig1 veya yoklugu ile iligkili
degildir (50). Venom sIgE’ den daha 6nce diizeyi diiser. IgG diizeyleri 6 ay sonra bazen de
daha gec bazal seviyelere iner. Tedaviden Once veya sonra Hymenoptera venom alerjisi

tanisinda sIgG' nin rutin degerlendirilmesi 6nerilmemektedir (113).

Aricilarda , y1llik sokma sayis1 ve aricilikta gegirilen yil sayisi ile iligkili olarak 1gG4
surekli yuksek diizeylerde seyredebilir (121).VIT uygulanan kisilerde de venom slgG
duzeyinde artis olmaktadir. Ancak antikor konsantrasyonu (veya konsantrasyonundaki
degisiklik) ya da IgE / IgG orani, immiinoterapiye klinik yanitla iliskili degildir (122).

D. Serum Bazal Triptaz Olguimi

Triptaz mast hiicre granullerinde bulunan bir enzimdir. Serumda saptanan triptaz
diizeyleri, mast hiicre aktivasyonunu yansitir. Siddetli reaksiyon dykiisii olan tiim hastalarda
serum konsantrasyonu belirlenmelidir. Vicuttaki mast hiicre yukiini gosteren bazal serum

triptaz seviyesi, sokmadan kaynaklanan siddetli sistemik reaksiyon riski ile yakindan
iligkilidir (95, 123).

2.1.6.4. Canh Ariile Yapilan Provokasyon Testleri

Bazi hastalarin VIT 'i ¢ok iyi tolere ettikleri halde aym ar tiiriiniin sokmasi
sonucunda sistemik reaksiyon goriilebildigi gerceginden yola c¢ikarak, venom alerjeni

subkutan veya intrakutan yolla uyguladigimiz provokasyon testleri gilivenilir
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olmayabilir(25). Kisinin sokmaya kars1 sistemik bir tepki verip vermeyeceginin nihai testi,
gbzetim altinda canli ar1 ile yapilan provokasyon testidir. Bu test, VIT'in etkinligine iliskin
arastirma ¢alismalarinda altin standart olarak ve VIT'in kesilmesinden sonra niiks oranini

belirlemek i¢in kullanilmaktadir (124).

Ar1 sokmasi sonrast sistemik reaksiyon oykiisii olan ve cilt testleri pozitif saptanan
tedavi edilmemis hastalarda canli ar ile provokasyon testi %21-%73 arasinda sistemik
reaksiyona neden olmustur. Bu genis aralik etkenin degiskenligi ile ilgilidir. Bir sokma
sirasinda enjekte edilen venom miktari; bal arilari i¢in nispeten tutarlidir, ancak yaban aris1

i¢in biiyiik 6l¢iide degisken olabilmektedir (24, 75).

Reaksiyon Oykiisii ve deri testi pozitifligi olan bir¢ok olguda daha sonraki ari
sokmalarinda reaksiyon gelismediginin gozlenmesi iizerine, bazi arastirmacilar hastalara
VIT kararmin verilmesinde canli artyla provokasyon yapilmasini énermektedir. Ancak bu
gOriisiin karsit1 birgok arastirmaci provokasyonun hem uygulama zorlugunu, hem de etik
olmadigimn belirtmektedir(125). Dahasi, tek bir provokasyon sokmasina karsi reaksiyonun
olmamasinin klinik 6nemi siirlidir, ¢iinkii daha sonraki bir sokmada %20'e varan oranlarda

sistemik reaksiyon gelisebilir(75, 81).
2.1.6.5. In Vitro Testlerde Karsilasilan Problemler

Mevcut venom bilesenleri (Api m1, Ves vl ve Ves v5) kullanilarak Hymenoptera
venom alerjisinde, yaban aris1 alerjisi i¢in %95 ve bal aris1 alerjisi i¢in%63 dogrulukla
hastalarin tanis1 konulabilir. Api m3 ve Api m10 alerjenik bilesenlerinin de kullanilmasi ile

bal aris1 i¢in hassasiyet % 87,5'e ylikselmektedir(126, 127).

Bocek sokmasina karsi sistemik reaksiyon oykiisii olan kiigiik bir hasta grubunda,
serumda saptanabilir diizeyde sIgE yoktur ve venom cilt testleri negatiftir (128). Bu durum
uygulanan testlerin yetersiz duyarliligindan kaynaklanabilir. Ar1 sokmasinin ardindan uzun
bir zaman ge¢misse venom sIgE diizeyleri azalmis ve bu nedenle negatif saptanmis olabilir.

Ayrica sistemik mastositoz varliginda da bu testlerde pozitiflik saptanmayabilir (129).

Venom sIgE’ nin serumda tespit edilememesi, klinik reaktivite azalmasinin dogrudan
gostergesi degildir. Yapilan bir calismada, pozitif 6ykiisii olan ancak intradermal cilt testleri
negatif olan 51 hastanin 11'inde (%23) canli ar1 ile yapilan provokasyon testi sonucunda
sokmaya kars1 sistemik reaksiyon bildirilmistir. Cok hassas bir RAST teknigi

kullanildiginda, bu 11 kisinin dokuzunda venom sIgE pozitif saptanmistir. Bu ¢alismada
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mevcut cilt testi ile tespit edilemeyen c¢ok diisik venom sIgE diizeyinin sistemik

reaksiyonlari ortaya ¢ikarmada yeterli oldugu gosterilmistir (128).

Hymenoptera venom alerji vakalariin yaklasik %40 -50'sini olusturan bal aris1 ve
yaban aris1 i¢in ¢ift pozitif test sonuglari in vitro tanida yaygin bir sorundur. Bu tablo ger¢ek
cift duyarliliga ya da capraz reaksiyona bagli olabilir. Gergek c¢ift duyarliliktan ziyade, klinik
olarak 6nemsiz olan ve hem bal aris1t hem de yaban arisinda bulunan homolog alerjenlerin
(hyaluronidaz, dipeptidil peptidaz, vitellogenin) varligina bagl olabilen c¢apraz reaktivite
daha sik goriilmektedir. Capraz reaksiyonun bir baska nedeni de alerjenlerin glikol epitoplari
olan ¢apraz reaktif karbonhidrat determinantlarina yonelik IgE antikorlarinin varlig olabilir.
Bu durumda olusan IgE antikorlari, boceklerde ve bitkilerin hiicre yiizeyindeki N-glukan
yapisinda bulunan a-1,3 baglh fukoza yoneliktir (130). Bireysel alerjenik venom
molekiillerine karst IgE antikorlarmin degerlendirilmesine dayanan yeni tani yontemleri
(bilesen ¢ozililmiis tan1), gergek c¢ift duyarliligi ¢apraz reaktiviteden ayirt etmede Snemli

olmustur (126, 127).

2.1.7. Tedavi
2.1.7.1 Korunma Onlemleri

Tedavinin ilk basamagi korunma oOnlemlerinin alinmasidir. Ar1 sokmasi sonrasi
reaksiyon Oykusi olan kisiler, ar1 ile karsilasma olasiligini azaltmak i¢in genel onlemler
almalidir (Tablo 2.7). Teneke kutulari, siseler ve pipetlerdeki yiyecek ve aromali igecekler,
dil veya bogaz i¢in beklenmedik bir sokma kaynag olabilir. Parlak renkli giysiler giymekten
kaginmanin yarar1 belirsizdir ve bocek kovucularin etkisi ¢gok azdir veya hig yoktur (24). Bal
arisinin sadece potansiyel tehdit olarak algiladigi zaman kendini savunmak amaci ile soktugu
konusunda bilgilendirilme yapilmalidir. Sokulan bolgede arinin ignesi kalmissa, ignenin en

kisa zamanda ¢ikarilmasi gerektigi konusunda uyarilmalidir (131).

Agik havada yemek, igmek

Ciplak ayakla yiriimek

Bahge igleri ile ugrasmak (6zellikle cigekleri kesmek)
Meyve toplamak

Acik hava sporlari

Bal toplandiginda ar1 kovanlaria yakin durmak

Tavan aras1 veya pencerelerden yaban arisi yuvalarmi ¢ikarmak

Tablo 2.7. Risk olusturan durumlar (132).
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2.1.7.2. Akut Reaksiyonlarin Tedavisi

Hastanin hizla degerlendirilerek, dogru tedavi yontemlerinin uygulanmasi ¢ogu kez

hayat kurtaric1 olmaktadir. Yapilacak tibbi tedavi reaksiyonun siddetine gore degismektedir.

Lokal reaksiyonlar genellikle tibbi tedavi gerektirmez. Soguk kompresler ve agri igin

nonsteroid antiinflamatuar ilaclar faydali olabilmektedir.

Genis lokal reaksiyonlarin tedavisinde; topikal kortikosteroid ile glinde 2-3 kez nemli
pansuman oOnerilir. Antihistaminikler ve gerekirse sistemik kortikosteroidler tedavide
uygulanabilmektedir. Ozellikle bas-boyun bolgesinde sokma sonucu meydana gelen genis
lokal reaksiyonlarda, kisa siireli kortikosteroid tedavisi (40-60 mg prednizon baslangic
dozunda baslanip 3-5 giin icerisinde azaltilarak kesilmesi dnerilmektedir (24).

Sistemik reaksiyonlarin (iirtiker, anjioddem, laringeal 6dem, bronsial astim,
anafilaktik sok) tedavisi Tablo 2.8'de dzetlenmistir (132). Sistemik reaksiyonlarin tedavisi
daha yakin izlem ve acil miidahale gerektirir. Hastalarda anafilaksi tablosu atlanmamali,
hizla taninarak tedaviye baslanmalidir (133). Anafilaksi durumunda adrenalin hayat
kurtaricidir. Anafilakside adrenalin uygulamasinin kontrendike oldugu bir durum yoktur.
Kuadriseps kasmin anterolateral kismima intramuskiiler (IM) olarak uygulandiginda 8 dakika
sonra en yiiksek kan konsantrasyonuna ulasir (56). Bu bélge ve IM uygulama yolu tiim yas
gruplarinda adrenalin uygulamasi igin tavsiye edilmektedir. Onerilen adrenalin dozu
yetigkinler i¢in 0,3-0,5 miligramdir. Adrenalin kullanimindaki gecikme, 6liimciil
reaksiyonlara yol acabilmektedir (134-136). Beta bloker grubu ila¢ alan hastalar adrenalin
etkisine direngli olabilir. Bu durumda glukagon enjeksiyonu faydali olabilir. Adrenalin
uygulamasina bagli yan etkiler siklikla ,yiiksek dozlarda hizli intraven6z enjeksiyonlardan

sonra gorulmektedir (132).

Ar sokmasima bagli daha once anafilaksi Oykusi olmayan hastalar ile diger
tetikleyicilere bagl ilk anafilaksi epizodunu yasayan hastalar karsilastirildiginda adrenalin
uygulamasi ar1 sokmasina bagl anafilaksi gelisen hastalarda 6nemli 6l¢iide daha az tespit
edilmistir. Eger hasta daha once anafilaksi yasamissa tedavide epinefrin kullaniminda
gruplar arasi fark tespit edilmemistir. Bu gézlemin nedeni belirsizdir. Bunun bir agiklamast,
acil durum ekibinin ar1 sokmasina baglh gelisen anafilaksiye ait semptom ve bulgular1 daha
sik anksiyeteye baglarken, diger vakalarda anafilaksiden daha ¢ok silipheleniyor olmasi
olabilir. ikinci bir olasilik ise cilt bulgularinin olmadig1 durumlar da anafilaksi teshisinin

daha zor akla gelmesi olabilir (62). Tasikardi epinefrin uygulamasi i¢in bir kontraendikasyon
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olarak gortilmemelidir. Yapilan bir ¢alismada kan basincindaki gegici ilk artisin epinefrin

uygulamasi i¢in bir kontraendikasyon olarak yorumlanmamasi gerektigi ve kalp hizi 120

atim/dakikadan fazla olsa bile epinefrinin giivenli bir sekilde uygulanabilecegi gosterilmistir

(137).

Gelisen Reaksiyon
Hafif drtiker

Urtiker, Anjioddem

Laringeal Odem

Brong Obstriksiyonu

Anafilaktik Sok

Kullanilan ila¢ ve Dozlar
Antihistaminikler (oral veya parenteral)

Tansiyon ve nabiz kontrolu

Izotonik infiizyonu

Oral veya Parenteral antihistaminikler
Oral veya Parenteral Kortikosteroidler

Ciddi veya ilerleyici semptomlar varsa
adrenalin (Yetiskin: 0.3-0,5 mg IM)

Adrenalin (inhalasyon ve IM)

Hafif-orta: B2 agonist (inhalan)
Ciddi: Adrenalin (inhalan)

2 agonist (0,5 mg/ml) Eriskin: 0,25-0,5
mg IV

Adrenalin (1 mg/ml)

Yetiskin: 0,3-0,5 mg IM adrenalin, 5-15
dakika bir tekrar edilebilir.

Supin pozisyon ve ayaklari kaldirma
Oksijen (5-10 L/dk)

Tansiyon ve nabiz kontrolii
Intravendz voliim replasmanti

Intravendz antihistaminik ve

kortikosteroid

Dopamin/Norepinefrin infiizyonu

Intravendz glukagon 0,1 mg / kg

Oneri

En az 1 saat gozlem

Semptomlar kaybolana kadar gbzlem

Entlibasyon, trakeostomi veya
krikotirotomi ciddi vakalarda
gerekebilir

Uzamis solunum semptomlart olan

hastalar hastaneye yatirilmalidir. Ciddi
solunum semptomu ve laringeal 6demi

olanlara  yogun  bakim  sartlar
saglanmalidir.
Uzamis anafilaksi riski nedeniyle

hastaneye yatis gerekli

Tansiyonu yukseltmek icin adrenalin ve
voliim replasmani yetersiz kalirsa

B bloker kullanan hastalarda refrakter
hipotansiyon ve bronkospazm
durumunda

Tablo 2.8. Hymenoptera venom alerjisinde sistemik reaksiyonlarin tedavisi.

Epinefrin otoenjektorleri (EpiPen 0,3 mg ve EpiPen Jr 0,15 mg) anafilaksi riski olan

tim hastalara recete edilmeli, kullanimi ayrintili olarak anlatilmali ve uygulama igin egitim

verilmelidir.

Adrenalin uygulamasinin en yakin hastaneye ulasincaya kadar zaman

kazandiran en hayati yaklasim oldugu hastalara anlatilmalidir (56).
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2.1.7.3. Venom Immiinoterapi (VIT)

Sistemik reaksiyon oykisi olan hastalar tanisal degerlendirme ve VIT plani i¢in
allerji ve immiinoloji uzmania yénlendirilmelidir. VIT alerjenin diisiik konsantrasyondan
baslayarak belli araliklarla giderek artan dozda verilmesi ile olusturulan tolerans durumudur.
VIT tarafindan indiiklenen koruma mekanizmasi tam olarak aciklanabilmis degildir. Yapilan
calismalarda; venom slgG antikor dlzeylerindeki belirgin terapétik artisa, dzellikle de slgG4
alt sin1f antikorlarin uzun vadeli korumadaki roliine odaklanilmigtir (138). Kanitlar, IgG4'iin
alerjeni Onlemede blokan etkisini ve lenfosit yanitlarin1 kolaylastirmadaki roliini
desteklemektedir (139).

Degisen antikor yanitlari, VIT' in T lenfosit aktivitesi izerine olan etkisi ile ilgilidir.
VIT; lenfosit yanitlarinda, T hiicre fenotipini IL-4, IL-5 ve IL-13 gibi sitokinlerin salimimin
saglayan Th2 fenotipinden, IFN-y sentezleyen Th1 ve IL-10 salinimini saglayan T regulatuar
hlcre (Treg) fenotipine yoneltmektedir (140, 141).

A. VIT Endikasyonlar

VIT hem klinik hem de immiinolojik kritetleri karsilayan hastalarda tercih edilen
tedavi yontemidir. Sorumlu Hymenoptera venomuna Kkarsi sensitizasyon varliginin
gosterildigi (pozitif deri testleri ve/veya serumda venom sIgE saptanmasi ve/veya BAT) ve
siddetli sistemik reaksiyon (Mueller Grade I1I-IV) &ykiisii olan kisilerde VIT endikasyonu
bulunmaktadir. EAACI ve AAAAI kilavuzlarina gore; hafif orta derecede sistemik
semptomlar1 olan (Mueller Grade I-II) kisilerde, ek risk faktorlerinin varliginda veya ar1
alerjisine baglh yasam kalitesinin etkilendigi durumlarda da VIT diisiiniilebilir (132, 142,
143). Sonraki maruziyetler sonucunda sistemik reaksiyon gelisme riskinin diisiik oldugu
genis lokal reaksiyon &ykiisii olan kisilere genellikle VIT &nerilmemektedir (143). Bununla
birlikte; VIT' in genis lokal reaksiyonlarda, lezyon boyutunu azalttigi ve reaksiyon stresini
kisalttigi gosterilmistir (144). Sik ve kaginilmaz maruziyeti, tekrarlayan genis lokal
reaksiyon gelisme dykiisii olan kisiler VIT” den fayda gorebilir (56, 143). Toksik ya da atipik
reaksiyon gelisen kisilere VIT dnerilmemektedir (143).

B. VIT Siiresi ve Tedaviyi Sonlandirma

Venom immiinoterapisini sonlandirma karari, sokmaya karsi yasami tehdit edici
sistemik reaksiyon riski nedeniyle klinik deneyim gerektirir. Baslangigta deri testinin negatif
olmasi ya da venom sIgE antikorlarinin normal diizeye inmesi tedavi kesilme kriterleri

olarak kullanilmistir. Bu, tedavinin ilk 5 yilinda negatif sonuglar elde edilen az sayidaki hasta

30



icin basarili olmustur. Ancak pozitif sonuglarin devam ettigi hastalarin ¢ogu i¢in gegerli
degildir (145). Ayrica negatif deri testi veya serum sIgE sonucu olan hastalarda bile
tedavinin  sonlandirilmasinin  ardindan sokma sonucunda sistemik reaksiyon

gorulebilmektedir (146).

VIT siiresi erken donem calismalarinda 3 yil olarak &nerilmistir. Daha sonra yapilan
calismalarda 3 yillik tedaviye kiyasla, 5 yillik tedavi siiresi sonucunda alerjik duyarliligin
daha iyi suprese oldugu ve daha diisiik niiks riski ile iliskili oldugu gosterilmistir. VIT’in
kesilmesi konusunda yayimlanmis ¢alismalarda, vakalarin ¢ogunda tedavinin 5 yildan sonra

kesilebilecegi belirtilmektedir (145, 147, 148).

Tedavinin kesilmesinden sonraki 1-2 yil boyunca sokma sonucunda herhangi bir
reaksiyon ¢ogunlukla gelismemekle birlikte, niiks olasilig1 sonraki 3-5 yil iginde artar. Niks
riski ,tedavi sonlandirildiktan sonra en azindan ilk 13 yil boyunca ortadan kalkmamaktadir
(146). Tedaviyi sonlandirdiktan sonra her sokmada yaklasik %10 oraninda sistemik
reaksiyon riski vardir ve tedaviden 10 yil sonra kiimiilatif relaps riski %15'ten fazladir.
Neyse ki, cogu reaksiyon tedavi 6ncesi gelisen reaksiyonlara kiyasla ¢ok daha az siddetlidir.
VIT &ncesinde siddetli sistemik reaksiyon 6ykiisii olan hastalarda tedavi sonlandirildiktan

sonra niiks gelisirse tekrar siddetli sistemik reaksiyon gorulebilir (24, 146).

Bal aris1 alerjisi olan hastalarda ve VIT sliresince enjeksiyon veya sokma nedeniyle
sistemik reaksiyon geligsmis olan hastalarda daha yiiksek bir niiks olasilig1 gézlenmistir (148-
150). Serum bazal triptaz yiiksekligi ve/veya mastositoz varligi da VIT' in
sonlandirilmasindan sonra artmis niiks riski ile iliskilendirilmistir (49, 109). Bu vakalarda,
tedavi oncesi oliimciil reaksiyon &ykiisii olanlarda oldugu gibi, VIT 6miir boyu devam
edebilir (24). Yiiksek riskli bu hastalarda VIT' in 10-15 yil sonra kesilmesinin sonuclari ile
ilgili cok az veri bulunmaktadir (151). Sonug olarak bal aris1 ile siddetli sistemik reaksiyon
oykusti olan, VIT siresince enjeksiyon veya sokmaya bagli sistemik reaksiyon gelisen, bazal
serum triptaz seviyesi yliksek olan ve tedaviden once ¢ok siddetli sokma reaksiyonu olan
hastalar dahil olmak Uzere bilinen ylksek risk faktorleri olanlar icin uzun sureli tedavi
onerilmektedir (82). VIT sonlandirilirsa, yiiksek riskli bu hastalarda niiks olasilig1 yaklasik
%40'r (24).

C. Etkinlik ve Guvenlik

Hymenoptera venom alerjisinde; nedene yonelik olarak yapilan ve sonraki

maruziyetlerde sistemik reaksiyonunu Onleyebilecek tek tedavi segenegi venom
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immiinoterapidir. VIT etkinliginin bal aris1 venomu i¢in %77 -84, vespid venomu igin %91-
96 oldugu bildirilmistir (143, 149, 152).

VIT 'e karsi advers reaksiyonlar, inhalan alerjen immiinoterapisi sirasindaki
reaksiyonlardan daha yaygin degildir (132, 153, 154). Ozellikle 20-50 pg doz araliginda,
hastalarin %50'e varan kisminda venom enjeksiyonlarina bagli genis lokal reaksiyon
meydana gelebilir. Genis lokal reaksiyonlarin goriilmesi sonraki dozlara karsi sistemik
reaksiyon gelisimini 6ngordiirmez. Sistemik semptomlar (¢ogunlukla hafif-orta siddette),
hangi standart programin kullanildigma bakilmaksizin, tedavinin ilk haftalarinda
hastalarin% 5-15'inde gortlebilmektedir (24). Ancak ultra-rush immunoterapi gibi venom
enjeksiyonlarinin yiikksek dozda ve kisa araliklarla yapildigi tedavi sekillerinde, sistemik
reaksiyon gelisme olasilig1 konvansiyonel yontemlere gore daha yiiksek saptanmistir (155).
Sistemik reaksiyonlar, bal aris1 venomu ile tedavi edilen hastalarda vespid venomu ile tedavi
edilenlere gore daha sik goriilmektedir (149). Sistemik reaksiyonlarin ¢ogu hafiftir ve VIT
uygulanan hastalarin %35'inden daha az1 reaksiyon icin epinefrin tedavisine ihtiyag
duymaktadir. Sistemik reaksiyonlarin ¢ogu doz arttirma asamasinda meydana geldigi igin,
idame dozuna ulasincaya kadar, VIT her tiirlii acil miidahale imkaninm oldugu merkezlerde

uygulanmalidir (24).

VIT sirasinda goriilen sistemik reaksiyonlar venom alerjenine daha fazla bazofil
hassasiyeti ile baglant: olabilir (156). Ayn1 zamanda altta yatan mast hiicre hastalig ile VIT'

e bagl siddetli sistemik reaksiyonlar arasinda baglant1 oldugu diigiiniilmektedir (157, 158).

Antihistaminik ilaglar ile yapilan premedikasyonun, enjeksiyon sonucu gelisen genis
lokal ve hafif sistemik reaksiyonlar1 azalttigi, daha sonraki sokmalarda sistemik reaksiyon
sikligin1 daha da azaltabilecegi yani VIT' in etkinligini arttirabilecegi gdsterilmistir (159,
160). Lokotrien modifiye edici ajanlar ile yapilan premedikasyon da genis lokal

reaksiyonlarin olusumunu 6nemli 6l¢lide azaltabilmektedir (161).

VIT siiresince tekrarlayan sistemik reaksiyonlar olagandis1 bir durumdur. Béyle bir
durumda tedavi tek bir venoma goére diizenlenebilir ve 30 dakika arayla boliinmiis dozlarla
bir klime rejiminde verilebilir. Nadiren, tedavi 6-12 ay siireyle askiya alinip daha sonra bagka
ciddi reaksiyonlar gelismeden yeniden baslatilabilir (24). VIT' e bagh tekrarlayan sistemik

reaksiyonu olan hastalarda omalizumab kullanilabilmektedir (162, 163).
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D. Mutlak ve Goreceli Kontraendikasyonlar

EAACI 2015 rehberinde; kontrolsiiz astim, aktif otoimmiin hastalik varligi, <2 yas
ve edinilmis bagisiklik yetmezlik sendromu (AIDS) mutlak kontraendikasyon olarak
belirtilmistir. Parsiyel kontrollii astim, remisyonda otoimmiin hastalik, malign neoplazi, 2-5
yas, insan bagisiklik yetmezligi virusi (HIV enfeksiyonu (CD4+ >200/ul), psikiyatrik
ve/veya mental bozukluk, ACEI kullanimi, immiin yetmezlikler, immiinsupresif ilag
kullanim1 ve kronik enfeksiyon varligi rolatif kontraendikasyon olarak degerlendirilmistir
(164). Cogunlugu Avrupali olan 520 allerji uzmani arasinda yapilan bir anketin yayinlanan
sonuglarinda; kardiyovaskiiler hastalik, ACEI veya beta bloker alma, remisyonda malign
hastalik ve otoimmiin hastalik varligi gibi daha oOncesinde kontraendikasyon olarak
degerlendirilen risk durumlarinda %47' e varan oranda VIT uygulama deneyiminin oldugu
belirtilmistir (165). Karsilagilan sorunlarin nadir ve ¢ogunlugunun mindr oldugunun
belirtilmesi iizerine 2017 EAACI VIT rehberinde kontraendikasyonlar yeniden gdzden
gecirilmistir(143). Bu rehbere gore 6neriler tablo 2.9’da 6zetlenmistir.
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Ozel Durum

Kardiyovaskiiler hastalik varligi (altta yatan

hastalik, VIT 6ncesi stabilize edilmis)

Remisyonda stabil olan malign hastalik varligi
Organ spesifik otoimmiin hastalik (altta yatan
hastalik, VIT éncesi stabilize edilmis)

Multisistem tutulumu olan aktif otoimmiin

hastalik

Beta bloker kullanimi

ACET kullanimi

Monoamin oksidaz inhibitori
(MAOI) kullanilmas1

<5 Yas

Gebelik

Sistemik mastositoz

Tablo 2.9. EAACI 2017 VIT rehber 6nerileri.

Oneri

VIT Onerilebilir.

(Kar-zarar  profiline  gore,
kardiyovaskiiler hastaliklar tek
basina  VIT  igin  hir
kontrendikasyon degildir.)
Yiiksek riskli durumlarda ViT
Onerilebilir

VIT Onerilebilir

VIT Onerilmez

VIT icin kontrendikasyon
degildir, VIT swasinda da
devam edilebilir ancak hasta
olasi riskler hakkinda
bilgilendirilmelidir.

VIT icin kontraendikasyon
degildir, VIT sirasinda da
devam edilebilir ancak hasta
olasi riskler hakkinda
bilgilendirilmelidir.

VIT icin kontrendikasyon
degildir, ancak adrenalin
kullaniminda dikkatli
olunmasi onerilir.

Sadece siddetli reaksiyon
Oykusl varliginda ve gocugun
is birligi yapma olasilig1
yiiksek ise diigiiniilebilir
Gebelikte baslanmaz ancak
daha Oncesinde baslanmig
olanlarda, kisi iyi tolere ediyor
ise devam edilebilir

Onerilebilir

Kanit
Duzeyi
V

Oneri

Derecesi

D
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2.2. MAST HUCRESININ OZELLIKLERI VE KLINiK ONEMIi
2.2.1. Mast Hucre Biyolojisi

Mast hiicreleri (MC), salg1 grantilleri metakromatik boyanan hiicreler olarak 1878
yilinda Paul Ehrlich tarafindan tanimlanmistir (166). Fagositoz yaptiklart ve
sitoplazmalarinda gozlenen belirgin graniillerin fagositoz sonucu olustugunu diisiinerek bu
hlicrelere Almanca "tika basa yemis" veya "iyi beslenmis" anlamina gelen mastzellen adini
vermistir. MC; amfibiler, stiriingenler, kuslar ve memeliler dahil olmak {izere tiim omurgali
canlilarda bulunmaktadir. Omurgali mast hucrelerinde histaminin depolanmasi ve
inflamatuar bir araci olarak kullaniminin yaklasik 276 milyon yil dnce ilkel striingenlerde
(Lepidosauria) yerlestigi tahmin edilmektedir. Bu durum bagisiklik sisteminin koérelmis bir
kalintisim1 temsil etmekten ¢ok, mast hiicresinin yasam icin gerekli olan islevlere aracilik

ettigini gostermektedir (167).

Mast hicreleri; kemik iliginde bulunan pluripotent hematopoetik kok htcrelerinden
koken almaktadir. Sistemik dolasima farklilasmamis olarak salinan CD34+/CD117+ (c
KIT), capt 7-20 pum arasinda, oval veya diizensiz sekilli mononukleer hiicrelerdir.
Sitoplazmasinda bazofilik salg1 graniilleri igerir ve bu durum genellikle santral yerlesimli
cekirdek yapisini gizlemektedir. Bu granuller elektron dense ve ¢aplari 0,3- 2 um arasinda
degisen boyutlardadir. Grandller igerdikleri glikozaminoglikanlarin asidik radikalleri

nedeniyle metakromatik olarak boyanirlar (168).

Mast hicreleri mineralize kemik, kikirdak ve kornea gibi avaskiiler dokular hari¢
memelilerde tim vicutta yaygin olarak bulunmaktadir. Bag dokusunda 0zellikle mukozal

yiizeylerde kan ve lenf damarlari ile periferik sinirlere yakin yerlesimli olarak yer alirlar.

Mast hucreleri dokuya gog ederek gogalmakta (169) ; lokal sitokinler, doku matriksi
ve dokuda bulunan fibroblastlarin etkisi ile diferansiye olarak matiir hale gelmektedir (170).
Mast hiicresinin proliferasyonu ve farklilasmasi kok hiicre faktori (SCF, Kit ligand, steel
faktor) tarafindan dizenlenmektedir. SCF; protoonkogen c-Kit tarafindan kodlanan, hem
solubl biiylime faktorii olarak salinabilen hem de stromal hiicrelerin ylizeyinde eksprese
edilen mast hicre blyume faktoridur. Reseptdr tirozin kinaz yapisinda olan c-Kit igin ligand
gorevi gormektedir (171). Cesitli kofaktorler mast hiicre kaynagina ve maturasyon dlizeyine
bagli olarak SCF 'nin etkilerini arttirabilir veya inhibe edebilir (172). Noron blytme faktor
(NGF), IL-3, IL-6, IL-9 ve IL-10 SCF' e bagli mast hiucre blyumesini desteklerken,
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grantlosit makrofaj koloni uyarict faktér (GM-CSF), retinoidler ve TGF-f, mast hiicre

biiyiime ve farklilasmasini inhibe eder (24).

2.2.2. Mast Hucre Heterojenitesi

Granll igeriginde bulunan farkli proteaz paternlerine gore iki temel mast hiicre tipi
tanimlanmustir. Irani ve ark. (1986) tarafindan; triptazin tiim mast hiicrelerinde bulunmasina
karsin; kimazin sadece konnektif doku ile iliskili olan mast hiicrelerinde bulundugu
gosterilmistir (173). Bu ve sonrasinda yapilan ¢alismalar g6z Oniine alinarak; 1989'dan
itibaren mast hicreleri histokimyasal yontemler yerine immunohistokimyasal yontemler
kullanilarak incelenmis ve 2 gruba ayrilarak sadece triptaz iceren mast hucreleri (MCT) ile

triptaz ve kimaz iceren mast hucreleri (MCTC) olarak tanimlanmustir.

MCT fenotipi daha ¢ok ince bagirsak mukozasi (%98) ve alveoller de (%93)
bulunurken buna karsilik MCTC fenotipi; cilt (%88) ve ince bagirsak submukozasinda
(%87) bulunmaktadir(174). Son zamanlarda, triptaz ve karboksipeptidaz A'y1 eksprese eden,
ancak kimazi eksprese etmeyen baska bir fenotip, astimli hava yolu epitelinde tanimlanmistir
(175). Akcigerde, burunda, bagirsakta ve bobrekte, triptaz igermeyen kimaz ve

karboksipeptidaz iceren islevi bilinmeyen nadir mast hticreleri de tanimlanmistir (176).

Mast hiicre fenotipleri, igerdikleri sitokinler agisindan farklilik géstermektedir. 1L-4
ve IL-13 agirlikli olarak MCTC fenotipinde bulunurken, IL-5 ve IL-6 hemen hemen
tamamen MCT fenotipinde bulunmaktadir. Bu durum fenotiplerin farkli rollerinin olmasina
yol agmaktadir (176). MCTC fenotipinin primer rolii doku onarimi iken MCT fenotipinin

viicut savunmasidir (24).

Farelerde IL-33'e yanit olarak blyuk miktarlarda IL-9 ve IL-13, antijen ile IgE
kompleksi ¢apraz baglanmasiyla birlikte mast hiicre proteaz-1 (MCPt-1) salgilayan yeni
bircok islevli IL-9 treten mukozal MC (MMC9) tanimlanmistir. MMC9 induksiyonunun
IgE aracili gida alerjisinde 6nemli oldugu diistiniilmektedir (177).

2.2.3. Mast Hucre Mediyatorleri

Mast hiicre mediyatorlerinin bir kismi 6nceden sentezlenip granillerde depolanirken
bir kismi ¢esitli uyarilar sonrasinda sentezlenip depolanmadan direk serbest birakilmaktadir.
Bu mediyatorlerin ekstraselliiler ortama salinimi (degraniilasyon) mekanik travma, 1s1 gibi

fiziksel faktorler, toksinler, yilan ve bocek zehirleri, proteinler ve doku proteazlar1 gibi
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endojen mediyatorler ve immiinolojik mekanizmalar (IgE bagimli ya da IgE *den bagimsiz)
ile tetiklenebilmektedir (24).

Histamin ve serotonin gibi biyojenik aminler sekretuar granil igeriginin 6nemli bir
kismini olusturur. Graniil matriksinin omurgasi proteoglikanlardan olugmaktadir. insan mast
hlcre grandllerinin proteoglikan igerigi agirlikli olarak heparindir, bir miktar da kondroitin
silfat E mevcuttur. Notral proteaz, asit hidrolaz ve histamin molekilleri,
glikozaminoglikanlar Gzerindeki siilfat gruplar1 ile iyonik bag kurarak heparine
baglanmaktadir. Siilfat gruplari, granul icerisinde mediyatorleri inaktif tutan asidik bir ortam
olusturur. Mast hiicre degraniilasyonunun ardindan ekstraselliiler araliga gegen mediyatorler
notr pH da aktive olmaktadir (178, 179). Elektron mikroskobik diizeyde yapilan ¢alismalar,
belirgin bir degraniilasyon olmaksizin, mast hiicre graniillerinin elektron dense yapisinda
degisiklikler olustugunu gostermistir. Bu degisiklikler degraniilasyon olmaksizin bazi
maddelerin salgilandigin1 diisiindiirmektedir. Bu durum "piecemeal degranulasyon™ olarak

tanimlanmustir (180).

Aktive olan mast hiicresinde, hiicre membranlarinda bulunan 6ncii maddelerden lipit
mediyatorler sentezlenir. Duruma gore degisen bu mediyatorler; aragidonik asit
metabolitleri, prostaglandin D2 (PGD2), tromboksanlar, 16kotrienler ve trombosit aktive
edici faktorden olusmaktadir. Baslica mast hucre mediyatorleri ve biyolojik etkileri tablo

10’da 6zetlenmistir.
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Mediyatér

Histamin

Heparin

Triptaz

Kimaz

PGD2

LTC4/LTD4

Tablo 2.10. Mast hiicre mediyatorleri (24).

Biyolojik etki

Bronkokonstruksiyon

Doku 6deminde artis

Vaskiler gegirgenlik artist

Mukus sekresyonunda artis

Fibroblast proliferasyonu

Kollajen sentezi

Endotel hiicre proliferasyonu

Dendritik hiicre diferansiyasyonu ve aktivasyonu
Antikoagulan etki

Buylme faktdrlerinin sekestrasyonu

Fibroblast aktivasyonu

Endotel hiicre migrasyonu

C3a ve bradikinin olusumu

Noropeptid degradasyonu

TGF-p aktivasyonu

Bazal kalp hiz1 artig1

Fibroblast proliferasyonu ve kollajen sentezinde artig
Epitelyal ICAM-1 ekspresyonu ve CXCL8 salinimi
Mast hiicre histamin saliniminin giiglendirilmesi
Mukus sekresyon artist

Ekstrasellller matriks (ECM) degradasyonu
Anjiyotensin | === Anjiyotensin II doniigimii

IL-1p aktivasyonu

IL-4 degradasyonu

Membrana bagli SCF serbestlesmesi

Havayolu diiz kas hiicrelerine T hiicre adezyonunda azalma
Bronkokonstruksiyon

Doku 6demi

Eozinofil IL-4 sekresyonu

Mast hiicre IL-5, IL-8 ve TNF-a sekresyonu

Doku fibrozisi

Mukus sekresyon artisi

Dendritik huicre aktivasyonu

CRTH2 (CD294) reseptorii araciligtyla eozinofillerin, Th2
hicrelerinin ve bazofillerin kemotaksisi
Bronkokonstruksiyon

Doku 6demi

Mukus sekresyon artist

IL-13'e bagli hava yolu diiz kas proliferasyon artis1

Dendritik hiicre maturasyonu
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2.2.3.1. Mast Hiicre Mediyatérlerinden Triptazin Biyolojik Onemi

Triptaz mast hiicre aktivitesini gosteren notral proteazdir. Bazofil hiicreleri de triptaz
icermekte ancak triptaz iceriklerinin mast hiicrelerinden yiiz kat daha az oldugunu gdsteren
verilere dayanarak triptaz seviyelerine 6nemli katkilarinin olmadigr soylenebilir (181).
Insan triptaz genleri, kromozom 16p13.3 iizerinde kiimelenmistir ve bes lokus igerir.
TPSABL alfa triptaz ve beta-I triptazi, TPSB2 beta-1l ve beta-III triptazi, TPSD1 delta
triptaz1 ve TPSE1 epsilon triptazi, TPSG1 gama triptazi kodlamaktadir (182-184). Aktif olan
form, tetramer yapida olan beta triptazdir. Bazal serum triptaz seviyesi, immatur alfa ve beta
triptaz monomerlerinin siirekli saliniminin sonucudur. Matiir olan tetramerik yapida beta
triptaz, salgi graniillerinde depolanmakta ve heparin ile stabilize edilmektedir(185).
Salinimu siirekli olarak degil, mast hiicre aktivasyonu ile ger¢eklesmektedir. Bu nedenle,
mast hiicre degranulasyonundan sonra 6lgtilen serum triptaz seviyesi, alfa ve beta triptazin
hem immatiir hem de matiir formlarini igermektedir (186). Anormal heparin olusumu, mast
hiicrelerinin olgun triptaz igerigini degistirir. Deneysel fare modellerinde, daha kisa heparin
molekdlleri, mast hicre degraniilasyonunun ardindan azalan proteaz igerigi ile
iliskilendirilirken daha biiylik heparin zincirleri, artan mast hiicre proteaz depolamasi ile

iliskilendirilmistir (187).

Triptaz 6l¢limi i¢in giinlimiizde yaygin kullanilan ticari yontem CAP floroenzim
yontemidir (ImmunoCAP Triptase, Unicap 100; Phadia, Uppsala, Isvec). ImmunoCAP
yonteminin kullanilmas1 ile total triptaz diizeyi (pro-form, matir a ve p formu)
belirlenmektedir (188). Kullanilan yontem ile alfa ve beta triptazin matiir ve immatir
formlar1 arasinda bir ayrim olmadigindan 6l¢iim sonucu elde edilen deger, bireyin mast
hiicre popiilasyonunun hem biiyiikliigiine hem de aktivasyon durumuna baglidir. Ancak bu
faktorlerin herhangi birinin katkisi hakkinda dogrudan bilgi vermez. Mevcut ydntemle,
erigkinlerde serum bazal triptaz medyan degerinin 3,8 pg/L oldugu varsayilmakta ve saglikli
bireylerin %95'inde triptaz degeri < 11,4 ug/L olarak saptanmaktadir (184). Yasl hastalarda,
triptaz diizeylerinin hafif ama 6nemli dl¢iide arttig1, 18-30 yas aras1 kisilerde medyan deger
4 ng /L iken 80 yasin iizerindeki kisilerde 6,6 pg /L oldugu saptanmistir (4, 189). Teknik
olarak, triptaz 6lcumu oldukga spesifiktir, ancak romatoid faktor gibi heterofilik antikor

igeren serumlarda yanlis olarak yiiksek triptaz seviyeleri bildirilmistir (190).

MC aktivasyonunun ardindan birka¢ dakika igerisinde salgi graniil igerigi
ekstraselliller bosluga salinir. MC degranulasyonunun ardindan salinan mediyatorlerin

neden oldugu semptomlarin baslangicindan itibaren ilk bes dakikada heparin
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saptanabilirken, triptaz saptanmasi 15-20 dakika gecikmektedir (186). Yar1 omri 90
dakikadir. Triptaz; mast hicre degranilasyonunu takiben vazoaktif, proinflamatuar ve
kemotaktik bir ajan olarak gorev yapar, ancak siirecin sonunda doku onarimini uyarir (186,
191). Degranilasyon sonucu triptaz etkisiyle olan bradikinin Gretimi vaskiler gecirgenlik
artisina, ekstraselliler matriks degradasyonuna neden olmakta ve migrasyonu
kolaylastirmaktadir. Triptaz ayn1 zamanda doku onarimina ve yeniden yapilanmaya katkida
bulunan fibroblast proliferasyonunu ve kollajen sentezini uyarmaktadir (192). Elde edilen
yeni verilerde postoperatif agr1 gibi agri tetiklenmesinde triptazin roli oldugu gosterilmistir
(193). Yapilan arastirmalarda triptaza hiicre dis1 bir araci olarak odaklanilmistir, ancak yakin
tarihli veriler mast hicre nukleer histon proteinlerinin  homeostazisinde ve hicre limi
sirasinda histon yap1 iskeletlerinin desorganizasyonunda triptazin rolii oldugunu

gostermektedir (194).
2.2.3.2. Triptaz ve Fibrozis Tliskisi

Triptaz, gesitli etkilere yol acan birgok proteini parcalamakta ve proteazla aktive
edilmis reseptorleri (PAR) aktive edebilmektedir. Proteaz aktive edici reseptorler, serin
proteaz tarafindan aktive edilen G protein bagimli reseptér (GPCR) grubunu temsil
etmektedir. PAR reseptorleri; vaskuler endotel hiicrelerinde, mononikleer hucrelerde,
trombositlerde, fibroblastlarda ve diiz kas hticrelerinde lokalizedir. PAR-1 reseptorlerinin
endotel hucrelerinde aktivasyonu; ICAM-1(hlcre ici adezyon molekili-1), VCAM-
1(vaskuler hticre adezyon molekull 1), P-selektin, E-selektin, IL-6 ve IL-8 basta olmak
uzere birgok faktoriin ekspresyonuna yol ag¢maktadir (195). Ayni cevap PAR-2
reseptorlerinin aktivasyonu ile de olmakta; buna ek olarak von Willebrand faktor (VWF)
salimimina, doku faktor ekspresyonuna ve doku faktor inhibitor yolaginin supresyonuna da
neden olmaktadir (196). Triptaz PAR- 2 aktivasyonunu saglarken PAR-1 icin bir ligand
degildir(197). PAR-2 aktivasyonunun; plazma ekstravazasyonuna, inflamatuar hicre
gociine (198,199) ve mast hiicrelerinin aktivasyonuna (200,201) aracilik ettigi gosterilmistir.
Bu durum kronik inflamatuar durumlarla iliskilendirilmistir. Fare karacigeri fibrozis
modelinde PAR-2 aktivasyonunun TGF- beta iiretimini arttirdigi ve hepatik stellat
hiicrelerini profibrotik fenotipe doniistiirerek hepatik fibrozis gelisimine yol agtig1 ortaya
konulmustur (5). Romatoid artrit patogenezinde de PAR-2 aktivasyonunun rol oynadigi

gosterilmistir (202).

Mast hiicre mediyatoru olan triptaz; bircok dok uda, 6zellikle akciger, bobrek ve

deride fibrozis patogenezi ile iliskilendirilmistir (192,203,204). Triptazin kardiyak
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fibroblastlar tizerinde benzer etkisinin olup olmadigy, etkisi var ise hangi yolaklar iizerinden
fibrozisi sagladigi tizerine literatiirde ¢esitli yaymlar mevcuttur. 1988'de, kalp hastaligi olan
kigilerin biyopsilerinin degerlendirildigi ¢alismada, artmig mast hiicrelerinin fibrozis
alanlariyla iliskili oldugu bulunmustur (205). 1989 yilinda Olivetti ve arkadaslari sag
ventrikul fibrozisi ile sonuglanan pulmoner arter konstriiksiyonunu takiben farelerin sag
ventrikiilinde mast hiicrelerinin artistni  gézlemlemistir  (206). Li ve arkadaslar
transplantasyonun ardindan insan kalplerinde mast hiicrelerinin arttigin1 ve mast hiicre
sayisinin fibrozis ile korele oldugunu saptamistir (207). Triptazin fibroblast proliferasyonu,
migrasyonu ve ekstraselluler matriks (ECM) yeniden sekillenmesi iizerindeki etkilerinin
degerlendirildigi in vitro atrial fibroblast kiiltiiri ile yapilan calismada; triptazin atrial
fibroblastlarin proliferasyon hizim1 6nemli 6lgiide arttirdigi ortaya konulmustur. Atrial
fibroblast hiicrelerinde triptaz ile inkibasyondan sonra; kollajen-1, laminin, fibronektin ve
MMP 1-2 (matriks metalloproteinaz) seviyelerinin kontrol grubuna goére anlamli olarak
yiikseldigi gozlenmistir. TIMP 1-2'nin (matriks metalloproteinaz doku inhibitort) ise
azaldig1 gosterilmistir. Sonrasinda bu hicrelere PAR-2 ya da PPARy (peroksizom
proliferator aktive reseptor y) antagonisti eklendigi zaman; hiicrelerde migrasyon ve
proliferasyon yetenegiyle birlikte kollajen-1 ve fibronektin sentezinin de azaldigi
gosterilmistir. MMP-1 ECM’in yeniden diizenlenmesine aracilik eden anahtar enzimdir. En
onemli duzenleyicisi ise inhibitéri olan TIMP-1"dir. TIMP-1, kollajen degradasyonunu
onlemek icin MMP-1 ile irreversibl olarak baglanabilir. MMP/TIMP oram1 dengede
olmadig1 zaman kollajen degradasyonu azalir ve fibrozis meydana gelebilir. Bu ¢alismanin
sonuglari; triptazin, PAR-2 ve PPARy aktivasyonu sonrasinda atrial fibroblastlarin
profibrotik fenotipe doéniismesine bagli olarak proliferatif etkisinin baslayabilecegini
gostermistir. Bu bulgu atrial fibrozisin dnlenmesi ic¢in yeni stratejiler saglayabilir (208).
Jennifer ve arkadaslarmin kardiyak fibroblast kiltlirl ile yaptigi ¢alismada da triptaz ve
PAR-2 etkilesiminin; MAPK (mitojen ile aktiflesen protein kinaz) fosforilasyonu ve hiicre

ici sinyal yolagini aktiflestirmesiyle kollajen sentezini gergeklestirdigi gosterilmistir (197).

41



2.3. KARDIYAK ARITMIi VE FiBROZIS
2.3.1. Aritmi Tanim ve Temel Bilgiler

Kalp hiicreleri, elektriksel uyari liretebilen ve bu uyarty1 iletebilen hucrelerdir.
Ozellesmis hiicrelerden olusan sinoatrial (SA) diigiim; sag atriyumda vena kava stiperiorun
sag atriyuma girig yerinin hemen altinda yer almaktadir. Sinoatrial diiglim hiicreleri, daha
hizli uyar1 olusturma yetenegi gostermekte ve kalbin pacemaker fonksiyonunu
ustlenmektedir. Sinoatrial diigiimde olusan uyar1 her iki atriyuma yayilir. Atrioventrikiiler
(AV) noda ulagan uyar1 kalbin iskeleti olarak bilinen, atriyumlar1 ventrikiillerden ayiran
fibroz bir yapi ile karsilasir. Bu fibroz yapi elektriksel uyarinin ventrikllere ge¢gmesini
engeller. Boylece elektriksel uyari, 6zel olarak hazirlanmis AV ileti sistemi olan AV diglim
ve his demeti yoluyla ventrikiillere ulasir ve purkinje lifleriyle tim ventrikal hicrelerine
yayilir (209).

Aritmi Kkalbin elektriksel sisteminin bozuklugu ve kalp ritminin diizensizlesmesi
olarak tanimlanabilir. Aritmi; miyokard hastaliklari, kapak hastaliklar1 ve bunlarin miyokard
lizerine olan etkileri, perikardiyal hastaliklar, arteriyel veya pulmoner hipertansiyon,
konjenital kalp hastaliklari, ilaglar, elektrolit bozukluklari, hipoksi, psikovejetatif faktorler,
norolojik olaylar ve hipertiroidi gibi ¢esitli hastaliklar ve ya durumlara bagli olarak

gorilebilmektedir (209).

Kalp siniis ritminde iken kalbin diger ritim olusturan atriyum, AV nod, his demeti ve
purkinje hiicreleri baskilanir. Siniis hiz1 azaldiginda veya bu latent uyar1 bolgelerinin hiz1
arttiginda otomatik ritimler (Latent Escape Pacemakerlar) ortaya ¢ikmaktadir. Normal kalp
dokusu iletim ve refrakter donem agisindan homojendir. Uyari, SA diigiimden ¢ikip purkinje
sistemine ulastiginda ventrikiiliin diizenli depolarizasyonunu saglayarak sonlanir. Ancak tek
yonlii blok, merkezde uyar1 almayan bolge ya da hizin yavaglamasi gibi durumlarin
varliginda uyarimin yenilenmesi ile kendi kendine siirdiirmesinin neden oldugu reentry

aritmileri gorilebilmektedir.

2.3.2. Aritmi Degerlendirilmesinde EKG Tetkikinin Kullanilmasi

Kalbin elektriksel aktivitesinin kagit iizerine kaydedilmesi ve yorumlanmasina
elektrokardiyografi, elde edilen veriye elektrokardiyogram (EKG) denilmektedir. EKG
tetkiki bircok kardiyak problemin tani ve tedavisini yonlendirmede onemli bir kaynaktir.
Bipolar standart elektrodlar, unipolar ekstremite elektrodlari, unipolar prekordiyal
elektrodlar ile EKG kaydir alinir. EKG 25 mm/sn hiz ve 1 mV olarak kaydedilir. Kollar
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yanlara birakilmis ve bacaklar diiz uzatilmis supin pozisyonda, hasta hareketsiz dinlenme

pozisyonunda iken ¢ekilmelidir (210).

Sinoatrial diigiimden yani sag atriumdan baslayan elektriksel uyar ileti yollar1 ile
sola dogru yayilir. Bu aktivasyonlar esnasinda P, Q, R, S, T ve U dalgalar1 olusur. izoelektrik
¢izgi denilen bazal ¢izginin ilizerindeki dalgalar pozitif, altindaki dalgalar negatif olarak
belirtilir. Dalgalar aras1 kesimler segment, dalgalar arasindaki uzaklik ise interval olarak

tanmimlanmaktadir (210).

P dalgasi, atriyumlarin depolarizasyonunu gostermektedir. Normal stiresi 0.08-0.10
sn, yiksekligi 2.5 mm’dir ve en iyi D2’de degerlendirilmektedir. PR araligi, P dalgasinin
baslangicindan QRS kompleksinin baglangicina kadar olan uzakliktir. Uyarinin AV ileti
siresi olup, AV kavsaktaki gecikme zamanini da igermektedir. Saglikli yetiskinlerde 0.12-
0.20 sn’dir. QRS kompleksi, ventrikillerin depolarizasyonunu gostermektedir. QRS araligs;
Q dalgasinin, Q yok ise R dalgasinin baslangicindan S dalgasinin bitimine kadar olan
uzakliktir. Normal siiresi frontal derivasyonlarda 0.06-0.10 sn, gogiis derivasyonlarda ise
0.11 sn’dir. Normal sartlarda siiresi 0,10 sn ’den daha kisa olmamalidir. QRS
kompleksindeki dalgalarin boyu V5-6 da 25 mm; DI, aVL derivasyonlarinda 20 mm’den
fazla olmamalidir. ST segmenti, QRS kompleksinin bitiminden T dalgasinin baslangicina
kadardir. Ventrikiil depolarizasyonu ve repolarizasyonu arasindaki sifir potansiyeli
periyodunu gostermekte olup izoelektrik ¢izgi ilizerindedir. T Dalgasi, ventrikillerin
repolarizasyonunu gostermektedir. QT intervali, QRS kompleksi baslangicindan T dalgasi
sonuna kadar olan araliktir. Ventrikiillerin depolarize ve repolarize olmasi igin gereken

zaman araligini gosterir. 300-440 msn arasinda normal siiresidir.

Aritmi tanis1 koymada en ¢ok kullanilan tetkik elektrokardiyografidir. Aritmi
sliphesi ile bagvuran bir hastada EKG tamamen normal olabilecegi gibi mevcut aritmiyi de
yakalayabilir. Hastanin aritmisi olsa da o esnada yakalanamadigi durumlar da EKG normal
olabilir. Boyle durumlarda en az 24 saat hastanin iizerinde kalan holter cihazi takilarak

aritmileri tespit etme ihtimali artmaktadir.

2.3.3. Aritmi Riskinin Non-invaziv Gostergeleri

EKG’ de P dalgasi, atriyal depolarizasyonu; QT araligi ise ventrikiiliin
depolarizasyon ve repolarizasyon zamanini yansitmaktadir. QT ve P dalga dispersiyonu,
atriyumun ve ventriklin bolgesel heterojenitesini ve repolarizasyon anormalliklerini
gostermektedir (209).
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Standart 12 derivasyonlu EKG’de en uzun P dalga siiresi P maksimum olarak, en
kisa P dalga siiresi P minimum olarak tanimlanir. Tiim derivasyonlarda P dalga siiresinin
Ol¢imi sonucunda maksimum ve minimum P dalga sireleri arasindaki fark P dalga
dispersiyonu (PDD) olarak tanimlanmistir (211). Siniis diigiimiinden ¢ikan uyarilarin
atriyum ici ve atriyumlar arasindaki iletim siiresi P dalga siiresi kullanilarak
hesaplanabilmektedir. ~ Atriyum i¢ci ve atriyumlar arasi ileti  heterojenitesi
elektrokardiyograma farkli p dalga siireleri olarak yansiyabilir, bu da daha blylk p dalga
dagilim degerleri anlamima gelebilmektedir. Heterojen atriyal elektriksel aktivitenin
varliginda atriyal reentry olusumunun artacagi ve bu nedenle atriyal fibrilasyon gelisme
olasiligin1 yansitacagl gosterilmistir (212). Yapilan bir ¢alismada, paroksismal atriyal
fibrilasyon Oykiisii olan hastalarin tanimlanmasi i¢in >40 msn P dalga dispersiyon
degerlerinin %383 duyarlilik, %85 6zgiilliik ve %89 pozitif prediktif degere sahip oldugu
saptanmistir. P dalga dispersiyonu, sol atriyal dilatasyon ile degisen iletimi yansitan ve
ylzeyel elektrokardiyografiden saptanabilen, cok diisiik maliyetli ve kolay bir tekniktir.
Atriyal fibrilasyon riskinin degerlendirilmesinde P dalga dispersiyonu kullanilabilir (212).
Bircok farkli arastirmada atriyal ileti anormallikleri ile paroksismal atriyal fibrilasyon

arasindaki iligki gOsterilmistir (213, 214).

Yizeyel elektrokardiyografide, QT intervalinin ventrikuler elektriksel potansiyelin
bir gostergesi oldugu bilinmektedir. QT intervalinde olan uzamanin aritmi riskini artirdigt,
ani kardiyak olim ve tum nedenlere bagli oliimler i¢in bir risk faktorii oldugu ortaya
konulmustur (215, 216). Elektrokardiyografide farkli derivasyonlarda QT intervali 6lgtimleri
arasinda degiskenlikler mevcuttur. Bu nedenle bir derivasyondan elde edilen QT interval
siresi kalbin tum repolarizasyonu hakkinda bilgi veremez. Farkli derivasyonlarda QT
interval degisikliginin saptanmasi ile “QT dispersiyonu(QTd)’’ kavrami ortaya ¢ikmistir
(217). QTd, QT interval siiresinin EKG de derivasyonlar arasindaki farkliligi olarak
tanimlanmaktadir. Maksimum QT suresinden minimum QT siiresinin ¢ikartilmasi ile OTd
hesaplanabilir. Hem manuel hem de otomatik 6l¢timlerde, diisikk T dalga amplitidi (218,
219), T dalgasinin U ve / veya P dalgalar ile birlesmesi ve T dalgasinin morfolojisi QT
interval 6lcimuni etkilemektedir. QTd degeri degisken bir araliga sahiptir. Yapilan bir
arastirmada saglikli bireylerde QTd degeri 10-71 ms arasinda saptanmistir. Yas ve cinsiyet
ile degisiklik tespit edilmemistir (220). Yapilan ¢alismalarin sonucunda, genel populasyonda
QT ve diizeltilmis QT dispersiyon 6l¢iimiiniin, kardiyak mortalite riskini tahmin etmek i¢in

kullanilabilecek  bir deger oldugu diisiiniilmektedir (221,222). Prospektif yapilan bir
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calismada QTd uzun olanlarda kardiyak 6liim riskinin 4 kat arttigi saptanmistir (223).
Fibrozis ve iskemi zemininde lokal alanlarda ileti gecikmesine bagli QTd artabilir. QTd
araliginin uzamasi, farkli bolgelerde repolarizasyonda homojen olmayan ileti hiz1 ve reentry
olusmast sonucunda kardiyak aritmilere neden olabilmektedir. Repolarizasyonda
homojenligin bozulmasinin malign ventrikiiler aritmiye neden olabilecegi bilgisine
dayanarak QT intervalindeki varyasyonlarin aritmojenite i¢in bir gosterge olabilecegi

distintilmektedir (224).

Tpeak-Tend slresi (Tp-e); T dalga tepe noktasinin izoelektrik hatta izdiisiimii (Tp)
ile T dalgasinin inen kismina teget olarak c¢izilen ¢izginin izoelektrik hat ile kesistigi nokta
(Te) arasindaki aralik olarak tanimlanmaktadir. Ventrikiiler repolarizasyonun transmural
dispersiyonunu gostermektedir. Tp-e araligindaki uzamanin ventrikiler repolarizasyonun
anormal dagilimini yansittigi ve bu nedenle ventrikiiler aritmilerin belirteci olarak
kullanilabilecegi diistiniilmektedir (225-227). Yapilan g¢alismalar sonucunda Tp-e QT
oranmin (Tp-e / QT) ve Tp-e QTc (diizeltilmis QT) oraninin (Tp-e / QTc) kalp hizi
degisiminden bagimsiz oldugu i¢in daha dogru olarak transmural repolarizasyon
dispersiyonunu yansitabilecegi ve non-invaziv aritmi gostergesi olarak kullanilabilecegi

diistiniilmektedir (228-230).

Kardiyak aksiyon potansiyelinin depolarizasyonu ve repolarizasyonu arasindaki
kardiyoelektrofizyolojik denge (ICEB), aritmi gelisim riskinin non-invaziv belirteci olarak
hayvan ¢alismasinda tanimlanmistir. ICEB, yUzeyel elektrokardiyografide QT intervalinin
QRS araligina béliinmesiyle olgiilmektedir. ICEB' deki onemli degisiklikler kardiyak
elektrofizyolojideki bir dengesizligi yansitabilir ve bu nedenle kardiyak aritmileri
ongorebilir. Ozellikle uzun QT ile iliskili aritmiler ile torsades de pointes (TdP) benzeri
olmayan ventrikiiler tasikardi-fibrilasyon arasinda ayrim yapma potansiyeli nedeniyle
kardiyak aritmiler icin potansiyel riski belirlemede mevcut biyobelirteglere gore avantaja
sahip olabilir. ICEB, elektrofizyolojik c¢alisma ile invaziv olarak olciilebilen ve aritmi
gelisiminde 6nemli rol oynayan klasik kardiyak dalga boyu (lambda: 1) (ERP x CV= efektif

refrakter periyodu x iletim hizi) ile esdeger olarak degerlendirilmistir (231) .
2.3.4. Kardiyak Fibrozis

Kardiyak fibrozis ECM proteinlerinin birikimine bagli olarak interstisyel alanin
genislemesi olarak tanimlanabilir. Genellikle kardiyomiyosit hasarina yanit olarak aktive

olan onarict siirecin sonucudur (232). Kardiyak fibrozis, elektriksel iletimi bozarak ve
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reentry devrelerinin olugsmasina neden olarak, ritim bozukluklarinin patogenezinde rol
oynamaktadir (233). Bozulmus kalp fonksiyonuna katkida bulunan kardiyomiyositlerin
hipertrofisi ve islev bozuklugu da bu patolojik siirecin bir sonucu olabilmektedir (234).
Ayrica perivaskiiler bolgedeki inflamasyon ve fibrozis, dokularin oksijen ve besin

maddelerine erisimini azaltabilir, patolojik remodeling yanitin1 arttirabilir (235).

Etiyolojiden bagimsiz olarak, kardiyak fibrozis miyokardiyal mast hiicre
popiilasyonunun genislemesi ile iliskilendirilmistir (236). TNF-a asir1 ekspresyonuna bagl
fibrotik kardiyomiyopati modelinde, mast hiicresi ve fibroblast arasindaki etkilesimin
kardiyak fibrozis gelisiminde rol oynadig1 gosterilmistir (237). Mast hicrelerinden fibroblast
aktive edici sitokinler ve blytme faktorleri salinabilmektedir. Mast hiicrelerinin hasari
takiben degraniilasyonu; fibrotik yaniti tetikleyebilecek veya giiclendirebilecek fibrojenik
aracilarin salinmasiyla sonuglanabilmektedir (232). Bununla birlikte, bu fibrojenik aracilar;
makrofajlar, lenfositler, vaskiler hucreler ve kardiyomiyositler dahil olmak Uzere kardiyak
fibrozis ile ilgili diger bir¢ok hiicre tipi tarafindan da sentezlenebilmektedir. Bu nedenle mast
hiicrelerinin gorece katkis1 belirsizdir. Mast hiicresine sinirli lokalizasyonlari nedeniyle,
histaminin ve mast hiicresine 6zgl proteazlar olan triptaz ve kimazin, mast hicresinin
fibrotik siirece olan katkisini gosterebilecekleri diisiiniilmektedir (238). Mast hiicre
mediyator olan triptaz; fibroblast aktivasyonuna, proliferasyonun uyarilmasina(239) ve
kollajen-1 sentezinin indiklenmesine(240) aracilik etmektedir. Triptazin fibrojenik etkilerini
ve fibrotik kalpte triptaz pozitif mast hiicre artisin1 destekleyen ¢ok sayida in vitro yapilan

¢alismanin sonuglart mevcuttur (236, 241).
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3. GEREC VE YONTEM

Calisma, prospektif kohort calismasidir. Calisma NEU Meram Tip Fakiiltesi Klinik
Aragtirmalar Etik Kurulunun 2020/2675 sayili olur karari ve Helsinki Deklarasyonu

kurallarina uygun olarak yapilmistir.

NEU Meram Tip Fakiiltesi Eriskin immiinoloji ve Allerji Hastaliklar1 poliklinigine
Ekim 2020 ile Ekim 2021 tarihleri arasinda Hymenoptera venomu ile iliskili genis lokal veya
sistemik reaksiyon dykisu olan ve venom sIgE pozitif olan 18-65 yas araliginda 62 hasta
grubu caligmaya dahil edilmistir. HVA tanisinda EAACI ve AAAAI tarafindan yayinlanan
kilavuzlar dikkate alinmistir (2,142,242). Kontrol grubu olarak ise ayni zaman dilimi
icerisinde NEU Meram Tip Fakiiltesi Kardiyoloji poliklinigine herhangi bir sikayetle
basvurmus herhangi bir kardiyak patolojisi tespit edilmemis 18-65 yas araliginda 50 saglikli
kisi ¢aligmaya dahil edilmistir. Kontrol grubuna dahil edilen kisiler alerjik hastaliklar
yonunden de degerlendirilmis olup, ar1 alerji Oykiisii olmayan (genis lokal veya sistemik
reaksiyon gelismemis) kisiler dahil edilmistir. Ar1 alerjisi 0ykiisii olan hastalarda gelisen
reaksiyonun tipini ve siddetini degerlendirmek i¢in hasta ile yiiz yiize goriisiip anamnez

alinmistir.

Calismaya katilim goniilliilik esasina gore gergeklestirildi. Goniilliilere ¢alisma
hakkinda detayli bilgiler verildi ve goniillii olmas1 halinde aydinlatilmis onam formlari
imzalatilarak ¢alismaya dahil edildi. Calismamiza; bilinen kardiyak veya herhangi bir organ
sistemle iligkili kronik hastalig1 olan, elektrokardiyografik bulgular etkileyebilecek ilag¢
kullanimi olan, sistemik mastositoz gibi mast hicre iligkili hastaligi olan, morbid obez

bireyler ile gebeler ve gonilli olmayan hastalar dahil edilmemistir.

Calismaya dahil edilenlerin demografik verileri, atopik hastalik 6ykiisii, ar1 sokmasi
ile olan dykdsu, gelisen reaksiyonun tiirii, anafilaksi gelisip gelismedigi ve reaksiyonun nasil
tedavi edildigi gibi veriler de kaydedilmistir. 24 saatten uzun siiren >10 cm olan sokulan
bolgeye sinirh kizariklik ve sisme genis lokal reaksiyon, sokma bolgesinden uzakta bir veya
daha fazla sistemde semptom ve bulgulara neden olan reaksiyonlar ise sistemik reaksiyon
olarak degerlendirilmistir. Sistemik reaksiyonlarin siddeti Ring ve Messmer siniflamasina

gore degerlendirilmistir. Grade 3-4 siddetli sistemik reaksiyon olarak kabul edilmistir.

Hasta grubunda basvuru aninda venom sIgE, total IgE ve bazal triptaz; kontrol
grubunda ise total IgE ve bazal triptaz tayini icin serum 6rnekleri alinmistir. Hasta grubunda

uygulanan testler son sokma reaksiyonundan en az 4-6 hafta sonra yapilmistir. Alinan serum
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ornekleri analiz yapilana kadar uygun kosullar altinda -80 °C'de bir dondurucuda
saklanmigtir. Bilim dalimizin laboratuvarinda total IgE, venom (Apis mellifera ve Vespula
vulgaris) sIgE antikor seviyeleri ve total triptaz duzeyleri, CAP floroenzim yontemi
(ImmunoCAP Triptase, Unicap 100; Phadia, Uppsala, isve¢) kullanilarak &lgiilmiistiir.
Hastalar total IgE duizeylerine gore grup 1, <50 kUa/L (hafif dizey); grup 2, 50 —250 kUa/L
(orta seviye); ve grup 3, >250 kUa/L (ylksek seviye) olmak tizere 3 gruba ayrilmistir(243).
SIgE degerlerinin degerlendirilmesinde CAP smiflandirmasi (siuf 0, 1, 2, 3, 4 ,5 ve 6)
kullanilmigtir. Venom igin >0,35 kUa/L spesifik IgE antikor degerleri pozitif sonug olarak
kabul edilmistir. Triptaz 6l¢iimii i¢in saptama smirt 1,0 pg /L olarak; 11,4 pug / L (genel
populasyonun 95. persentil) ve daha yiksek seviyeleri yiksek olarak kabul edilmistir.

Deri prick testi Allerji ve Immiinoloji Bilim Dali1 laboratuvarinda deneyimli hemsire
tarafindan 6n kolun fleksdr yiiziine alkol ile cilt temizligi yapildiktan sonra, test materyalleri
damlatilarak ve damlalarin icinden gecirilerek Sstallerpoint ile cilt epidermis tabakasi
delinerek standart tekniklere uygun bir sekilde hasta ve kontrol grubunda yapilmustir. Inhaler
alerjenler dahil olmak {izere standart bir panel kullanilarak yapilmistir: ev tozu akarlari, ¢im
poleni karisimi, aga¢ karisimi, yaban otlari, hamam bocegi, kedi, kopek ve lateks (ALK-
Abello, Horsholm, Danimarka). Pozitif kontrol olarak histamin, negatif kontrol olarak serum
fizyolojik ~ kullanmilmistir. Uygulamadan 20 dakika sonra eritem ve endurasyon
degerlendirilmistir. Standart olarak testte negatif kontrole gore ¢ap1 3 mm’den fazla olan bir

kabariklik pozitif sonug olarak kabul edilmistir.

Elektrokardiyografik degerlendirme NEU Meram Tip Fakiiltesi Kardiyoloji
klinigine daha 6nceden Bilimsel Arastirma Projeleri (BAP) ile alinmig EKG cihazlariyla
yapilmistir. Kontrol ve hasta grubuna 15 dakikalik dinlenme sonrasinda, supin
pozisyonundayken; hizi 25 mm/sn amplitidi ise 10 mv olan 12 derivasyonlu
elektrokardiyografi cekilmistir. Caligmaya alinan hastalarin elektrokardiyogramlar1 Epson
marka Workforce DS-770 model cihaz ile taranarak bilgisayar ortamina aktarilmistir. Bir
kardiyolog tarafindan bilgisayar ortamina aktarilan goriintiiler Windows fotograf
goriintiileyici yardimiyla biiyiitiilerek Pixel-Ruler programi yardimiyla her bir EKG igin
Olctlen parametreler kayit altina alinmistir. Kalp hizi, 1500°1n iki ardigik R-R arasindaki
kiiciik kare sayisima boliinmesi ile hesaplanmistir. P dalgasi Ol¢limii icin P dalga
konveksitesinin basladigi ilk nokta ile bittigi son nokta baz alinmigtir. QT intervalinin
6l¢limii icin Q dalgasmin veya Q dalgasi yoklugunda R dalgasinin basladigi ilk nokta ile T

dalgasinin bittigi son nokta baz alinarak 6l¢tim yapilmistir. TUm derivasyonlarda QT interval
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ol¢iimii yapilmustir. Diizeltilmis QT (QTc) degeri, Bazett formiilii (QTc= QT /VRR) ile
hesaplanmistir. TUm derivasyonda P dalgasi siiresi hesaplanarak; maksimum P dalgasi (P
max) ve minimum P dalgas1 (P min) saptanmis olup P dalgasi dispersiyonu (PDD), P max
ve P min degerlerinin farki ile hesaplanmistir (PDD= P max-P min). PDD degeri ¢alismaya
katilan tim bireylerde hesaplanmistir. Tp-e 6l¢iimii i¢in V5 derivasyonu kullanilmigtir. T
dalgasinin zirve noktasi ile T dalga konveksitesinin bittigi son nokta baz alinarak hesaplanan
Tp-e degeri QT degerine boliinerek Tp-e / QT hesaplanmistir. ICEB degerlendirilirken D2
ve V5 derivasyonlarinda QT intervali olgiilmiis olup analiz icin en uzun QT intervali
secilmisgtir. Ayni derivasyonlarda QRS araligi da hesaplanmis olup ICEB degeri
belirlenmistir. Elektrokardiyografik parametre sonuglarinin degerlendirilmesi yardimci

arastirmaci olan kardiyoloji 6gretim {iyesi tarafindan yapilmistir.

3.1. Orneklem Biiyiikliigii (Gii¢ Analizi)

Orneklem biiyiikliigii G* Power 3.1.9.7 programm kullanilarak belirlenmistir.
Minimum 6rneklem sayisi (t-testleri, iki bagimsiz ortalama arasindaki fark; power (1-p)
%80, 0:0.05, etki blyiikligi (d):0.50 ) toplam 98 kisi (kontrol grubu:49, hasta grubu:49 )
olarak bulunmustur. Calismanin 6rneklem sayisi, power analizi ile hesaplanan minimum
Orneklem sayisindan biraz daha yiiksek sayida olacak sekilde (toplam 112 kisi; kontrol
grubu:50, hasta grubu:62) planlanmustir.

3.2. istatistiksel Analiz

Arastirma verileri “SPSS (Statistical Package for Social Sciences) for Windows 22.0
(SPSS Inc, Chicago, IL)” araciligiyla bilgisayar ortamina yiiklenerek degerlendirilmistir.
Sayisal verilerinin incelenmesinde ortalama + standart sapma (SS), medyan, minimum,
maksimum degerleri; kategorik verilerin incelenmesinde say1 ve yiizdelikler kullanilmistir.
Degiskenlerin normal dagilima uyup uymadig gorsel (histogram ve olasilik grafikleri) ve
analitik yontemlerle (Kolmogorov-Smirnov ve Shapiro-Wilk testleri) degerlendirildi.
Normal dagilima uydugu saptanan degiskenler i¢in; iki bagimsiz grup arasindaki istatistiksel
anlamliliklarda Student’s T Testi, uymadigi saptanan degiskenler i¢in ise; Mann-Whitney U
Testi istatistiksel yontem olarak kullanildi. Korelasyon analizinde verilerin normal dagilima
sahip olmasi durumunda Pearson korelasyon katsayisi, verilerin normal dagilmadigi
durumda ise Spearman korelasyon katsayisi tercih edildi. Korelasyon katsayisi (rho) 0,2-0,4;
zayif, 0,4-0,6; orta, 0,6-0,8; guclu, 0,8-1,0; ¢ok gii¢lii iligkili olarak yorumlandi. P degerinin

<0,05 oldugu durumlar istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.
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4. BULGULAR

Arastirmaya Ekim 2020 - Ekim 2021 tarihleri arasinda NEU Meram Tip Fakiiltesi
I¢ Hastaliklar1 Anabilim Dali-Allerji ve Immiinoloji Bilim Dal1 poliklinigine bagvuran, ar1
sokmasi sonrasi genis lokal veya sistemik reaksiyon 6ykusu olan, venom sIgE pozitif olarak
saptanan 62 hasta ile kontrol grubu olarak adlandirilan 50 saglikli birey dahil edildi. Hasta
ve kontrol gruplar ¢alisma gruplar1 olarak adlandirildi. Ari alerjisi olan hastalarin yas
ortalamasi 39.16£12.63 yil olup %67.74°U erkekti. Kontrol grubunda yer alan saglikli
bireylerin ise yas ortalamasi 38.18+8.96 yil olup yine %67.74’1 erkekti. Hasta ve kontrol

grubunun yas ve cinsiyetleri benzerdi (Tablo 4.1).

Tablo 4.1. Caligma gruplarina ait demografik dzellikler.

Degiskenler Hasta grubu (n=62) Kontrol grubu (n=50) p
Yas (yil), ort=SD | 39.16+12.63 | 38.18+8.96 | 0.841
Cinsiyet, | Kadin | %32.26 %32.26 1.000
n (%) | Erkek | %67.74 %67.74

Ort: Ortalama; SD: Standart sapma

Hastalardan aliman anamneze gore, ¢aligmamizda reaksiyona neden olan ar1 Cinsi
olgularin %45.16’sinda bal arisi, %45.16’sinda yaban arisi, %9.6’sinda ise bilinmiyordu.
Hasta grubuna dahil edilen olgularm 12’sinde (%19.35) genis lokal reaksiyon, 50’sinde
(%80.65) ise sistemik reaksiyon dyklsi mevcuttu. Sistemik reaksiyon siddeti olgularin
%64.51’inde 1. veya 2. derece, %16.12’sinde ise 3. veya 4. derece yani siddetli sistemik
reaksiyon oldugu belirlendi. Hasta grubuna dahil edilenlerden sistemik reaksiyon oykusu
olan kisilere VIT 6nerildi. Sistemik reaksiyonu olan kisilerin %28 ’inde VIT uygulandi.
Hasta grubunun %30.64 ’linde atopik hastalik Oykisu mevcut olup bu olgularin da
%31.5’inde astim, %15.7’sinde alerjik rinit, %36.8 ’inde ilag alerjisi, %15.7’sinde ise kronik
trtiker/anjio6dem oykiisi mevcuttu. Inhaler alerjenler kullanilarak yapilan deri prick testi
sonucunda hasta grubunun %61.29°unda sonug negatif olarak bulundu. inhaler alerjenlere
duyarliligi saptanan 24 olgunun %62.5 *inde polenler, %12.5” inde ev tozu akarlari, % 12.5’
inde evcil hayvanlar ve %12.5” inde hamam bocegi duyarliligi bulunmustur. Hasta grubunda
total IgE seviyesi medyan degeri 115 (17.2-1330) kUa/L olarak saptanmistir. Venom sIgE
(apis mellifera,vespula vulgaris) bakilmasi sonucunda 62 hastanin 20’ sinde(%32.25) apis
mellifera slgE, 23’ Unde (%37.09) vespula vulgaris slgE, 19’unda (%30.64) ise apis
mellifera ve vespula vulgaris sIgE pozitif olarak bulunmustur.Triptaz seviyesinin medyan
degeri hasta grubunda 2.49 (1-13.2) pg / L ’dir. Hasta grubuna ait klinik ve laboratuvar

Ozellikler tablo 4.2 de 6zetlenmistir.
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Tablo 4.2. Hasta grubuna ait klinik ve laboratuvar ézellikler.

Degiskenler Hasta grubu (n=62)
Ar1 cinsi, n (%) Bal aris1 28(45.16)
Yaban aris1 28(45.16)
Bilinmiyor 6(9.6)
Reaksiyon tiirti, n (%) | Genis lokal 12(19.35)
Sistemik Grade 1 14(22.5)
Grade 2 26(41.9)
Grade 3 8(12.9)
Grade 4 2(3.2)
VIT uygulandi mu? | Evet 14(22.58)
n (%) Hayir 48(77.41)
Atopik hastalik oykiisii, | Var Astim 6(9.67)
n (%) Alerjik rinit 3(4.83)
Ilac alerjisi 7(11.29)
Kronik urtiker/anjioddem | 3(4.83)
Yok 43(69.35)
Deri prick testi, n (%) Pozitif | Polenler 15(24.1)
| Ev tozu akarlar 3(4.8)
| Evcil hayvan 3(4.8)
| Mantar sporlari 0(0)
| Hamam bocegi 3(4.8)
Negatif | 38(61.29)
Total IgE seviyesi, 115 (17.2-1330)
medyan(min-max),
kUa/L
Venom sIgE >0,35 | Apis mellifera 20(%32.25)
kUa/L, n (%) Vespula vulgaris 23(%37.09)
Apis mellifera+vespula vulgaris 19(%30.64)
Bazal triptaz seviyesi, 2.49(1-13.2)
medyan(min-max),
Ho/L

min: minimum; max: maksimum

Calisma gruplarma uygulanan deri prick testi sonucunda hasta grubunun
%38.71’inde(n=24) kontrol grubunun ise %12’sinde(n=6) inhaler alerjenlere duyarlilik
saptanmistir. Hasta grubunda kontrol grubuna gore inhaler alerjenlere duyarlilik daha

yiiksek bulunmus olup bu fark istatiksel olarak anlamlidir (p= 0.0008).

Hasta grubunda bakilan total IgE diizeyi ortalama 255.09+39.35 kUa/L, kontrol
grubunda ise 29.53+5.79 kUa/L olarak saptanmistir. Hasta grubunda total IgE diizeyi kontrol
grubuna gore daha yiiksek bulunmus olup bu fark istatiksel olarak anlamlidir (p= 0.0001).
Total IgE dlzeyi ile sistemik reaksiyon siddeti arasinda anlamli bir iligski saptanmamigtir
(p=0.3989).

Sistemik reaksiyon siddeti cinsiyetler arasi karsilastirildiginda istatiksel olarak

anlaml farklilik saptanmamis olup her iki cinsiyet i¢in benzer bulunmustur (p= 0.5862).
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Hasta grubuna ait olgularda artan yas ile sistemik reaksiyonlarin siddeti arasinda
Spearman korelasyon analizine gore zayif diizeyde anlamli pozitif korelasyon tespit
edilmistir (rh0=0.29, p=0.0373). Sistemik reaksiyon siddetine gore yas ortalamasi tablo 4.3

’de verilmistir.

Tablo 4.3. Sistemik reaksiyon siddeti ve yas ortalamalar.

Sistemik Reaksiyon Siddeti N Yas Ortalamalari(yil) P
Grade 1 14 31.07 0.0373
Grade 2 26 39.19
Grade 3 8 44.5
Grade 4 2 36.5

50 37.69

Reaksiyon turiine gore reaksiyon baslama siireleri degerlendirildiginde, hasta
grubunda genis lokal reaksiyon Oykiisii olan hastalarda semptomlarin ortalama baslama
stiresi 28.33 dakika (dk.), sistemik reaksiyon dykisu olan olgularda ise 14.60784 dk. olarak
bulunmustur. Sistemik reaksiyon Oykiisii olan grupta, genis lokal reaksiyon Oykiisii olan
gruba gore 13.73 dk. daha kisa bulunmustur (tablo 4.4). Bu fark istatistiksel olarak anlamlidir
(p=0.0001).

Tablo 4.4. Reaksiyon tirlerine gére semptomlarin baglama streleri

Reaksiyon turi n  Semptomlarin ortalama baslama siiresi ort+=SD (dk.) P
Genis lokal 12 | 28.33+£14.2 0.0001
Sistemik 50 | 14.6%7.81

62 | 17.2+10.7

Sistemik reaksiyon siddetine gore reaksiyon baslama sreleri degerlendirildiginde
sistemik reaksiyon 6ykusu olan olgularin tamaminda reaksiyon ar1 sokmasinin ardindan ilk
yarim saat igerisinde baglamistir. Reaksiyon siddeti grade 1 olanlarin %14,2’sinde, grade 2
olanlarin %46,1’inde, grade 3 olanlarin 87,5’inde grade 4 olanlarin ise %2100’inde
reaksiyonlar ar1 soktuktan sonra ilk 10 dK. icerisinde baslamistir. Reaksiyon baslama siiresi
ile sistemik reaksiyon siddeti arasinda Spearman korelasyon analizine gore ylksek dizeyde
anlamli negatif korelasyon saptanmis olup reaksiyon baslama siiresi kisaldik¢a reaksiyon

siddetinin artti@1 gosterilmistir (rho=-0.6016, p=0.0001) (Tablo 4.5).
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Tablo 4.5. Sistemik reaksiyon siddeti ve reaksiyon baslama streleri.

Reaksiyon baslama siiresi (dk.)  Sistemik reaksiyon siddeti Total P
Gradel | Grade2 | Grade3 ‘ Grade 4 ‘ n:50 | 0.0001
(n:14) (n:26) (n:8) (n:2)

0-5 | - 4 |6 1 11

5-10 | 2 ' 8 | 1 | 1 12

10-20 | 8 |12 1 | - 21

20-30 |4 | 2 | - | - 6

| 14(%28) | 26(%52) | 8(%16) | 2(%4) | 50

Calisma grubunda ortalama bazal triptaz degeri cinsiyetler arasi karsilastirildiginda
erkeklerde daha yiiksek saptanmis olup istatiksel olarak anlamli bulunmustur (p=0.0157).
Ancak hasta ve kontrol grubu kendi icerisinde degerlendirildiginde ortalama bazal triptaz
degeri yine erkeklerde daha yiiksek saptanmis olmakla birlikte istatiksel olarak anlamli
bulunmamustir (sirastyla p=0.0734 ,p=0.0655). Hastalarin yas1 ile ortalama bazal triptaz
degeri karsilastirildiginda ise yas arttikca triptaz degerinde de artis saptanmis ancak istatiksel

olarak anlamli bulunmamigtir (p=0.1454).

Caligmaya dahil edilen hasta grubunda ortalama serum bazal triptaz diizeyi
2.982+1.98 ug / L, kontrol grubunda ise 1.915+1.43 ug / L olarak bulunmustur. Hasta
grubunda triptaz ortalamasi kontrol grubuna gore 1.067 ug / L daha yiksek olarak saptanmis
ve bu fark istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (p= 0.0009). Hasta grubunda genis lokal
reaksiyon Oykusl olanlarda ortalama triptaz degeri 1.46+0.80 pg / L, sistemik reaksiyon
Oykusl olanlarda 3.62+2.03 ug / L olarak saptanmustir. Sistemik reaksiyon 0ykusu olan
olgularda sistemik reaksiyon siddeti ile serum bazal triptaz ortalama degeri arasinda
Spearman korelasyon analizine gore orta diizeyde anlamli pozitif korelasyon saptanmis olup
reaksiyon siddeti arttikga ortalama triptaz degerinde istatiksel olarak anlamli artis

saptanmustir (rho0:0.5882, p=0.0001) (tablo 4.6).

Tablo 4.6.Sistemik reaksiyon siddeti ve triptaz ortalama degerleri

Sistemik Reaksiyon Siddeti n Ortalama bazal serum triptaz (ug/L) p
Grade 1 14 1.7140.750 0.0001
Grade 2 26 3.67+£1.679
Grade 3 8 4.90+3.01
Grade 4 2 11.15+2.82
50 3.62+ 2.03

Anafilaksi tablosu gelisip deri mukoza bulgular1t mevcut olan olgularda serum bazal

triptaz ortalama degeri 3.3+1.7 pg / L, deri mukoza bulgularinin yoklugunda ise bu deger
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6.0+4.5 pg / L olarak saptanmistir. Anafilaksi deri mukoza bulgularinin varligi ile bazal
triptaz ortalama degeri Spearman korelasyon analizine gore karsilastirildiginda orta diizeyde
anlamli negatif korelasyon saptanmig olup anafilaksi deri mukoza bulgular1 olmayan grupta
deri mukoza bulgular1 olan gruba gore ortalama triptaz degeri istatiksel olarak anlamli

yiiksek bulunmustur (rho=-0.4048 p=0.0117).

Calisma gruplarinda EKG bulgulari degerlendirildiginde hasta grubuna ait olgularda
ortalama p max 114+ 24 ms, p min 51+18 ms ,PDD 63£25 ms, Tp-e siresi 80£12 ms, Tp-e
/ QT oran1 0.236+0.044, Tp-e / QTc oram 0.215 + 0.040, ICEB ise 6.367+1.994 olarak
bulunmustur.Kontrol grubuna ait olgularda ise p max 109+ 24 ms, p min 42+10 ms, PDD
55+20 ms, Tp-e siresi 76x14 ms, Tp-e / QT orami 0.217+£0.039, Tp-e¢ / QTc orani
0.194+0.048, ICEB ise 7.123+2.085 olarak bulunmustur. Hasta grubunda hesaplanan PDD
degerleri kontrol grubuna gore ortalama 7,3806 ms daha_yiiksek bulunmus olmakla birlikte
istatistiksel olarak anlaml1 degildir (p=0.088). P min, P max, Tp-e siresi, ICEB degerleri
incelendiginde PDD degeri ile benzer sekilde hasta ve kontrol grubu arasinda istatiksel
olarak anlamli farklilik saptanmadi (sirastyla p=0.290, p=0.3054, p=0.141, p=0.053). Tp-e/
QT ve Tp-e / QTc oranlar incelendiginde ise hasta grubunda kontrol grubuna gore daha

yiiksek saptanmis olup istatiksel olarak anlamlidir (sirasiyla p=0.01, p=0.008) (Tablo 4.7).

Tablo 4.7. Caligma gruplarina gore elektrokardiyografi bulgulari

Degiskenler Calisma gruplan Ortalama+SD p

P max(ms) Hasta 114+ 24 0.3054
Kontrol 109+ 24

P min(ms) Hasta 51+18 0.290
Kontrol 42+10

PDD (ms) Hasta 63+25 0.088
Kontrol 55420

Tpeak-Tend siresi (ms) Hasta 80+12 0.141
Kontrol 7614

Tp-e/ QT orant Hasta 0.236+0.044 0.015
Kontrol 0.217+0.039

Tp-e/ QTc oram Hasta 0.215 +0.040 0.008
Kontrol 0.194 + 0.048

QT /QRS (iCEB) Hasta 6.367+1.994 0.053
Kontrol 7.123+2.085

Calisma gruplarinda kadinlarda ortalama PDD degerleri erkeklere gore ortalama 9
ms daha diisiik bulunmus olup istatiksel olarak anlamli degildir (p=0.446). P min, P max,
Tp-e slresi, Tp-e / QT, Tp-e / QTc ve ICEB degerleri incelendiginde de cinsiyetler arasi
istatiksel olarak anlamli farklilik saptanmamustir (sirasiyla p=0.985, p=0.155, p=0.249,
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p=0.859, p=0.7613, p=0.057). Bir birimlik yas artisinda PDD degerinde ortalama 0.04 ms
artis goriilmiis olmakla birlikte istatistiksel olarak anlamli bulunmamistir (p=0.446). Tp-e
suresi, Tp-e / QT, Tp-e / QTc ve ICEB degerlerinde de yas ile istatiksel olarak anlamli
farklilik saptanmamustir (sirasiyla p=0.6723, p=0.9909, p=0.8324, p=0.5591). Artan yas ile
p min ve p max degerleri Spearman korelasyon analizine gore karsilastirildiginda zayif

diizeyde anlamli pozitif korelasyon saptanmistir (rho: 0.23, p=0.011; rho:0.21 p=0.0255).

Hasta grubunun icinde triptaz seviyeleri ile PDD degerlerini karsilastirirsak, PDD
degeri >40 ms olan hastalarin triptaz seviyeleri ortalama olarak 0.7 ug / L daha yuksek olarak
bulunmustur. Bu fark istatistiksel olarak anlamlidir (p =0.04). Bu da bize PDD degeri ile

triptaz arasinda pozitif bir iliski olabilecegini gostermektedir (tablo 4.8).

Tablo 4.8. Hasta grubunda PDD ile triptaz ortalamalarin karsilastiriimasi.

Degiskenler N Serum bazal triptaz ortalama (ug/L)+SD P
PDD (ms)
<40 30 2.6+1.52 0.04
> 40 32 3.3+2.31

62 2.98+1.98

Hasta grubunda P min, P max, Tp-e siresi, Tp-e / QT, Tp-e / QTc ve ICEB degerleri
ile triptaz arasinda istatiksel olarak anlamli bir iliski saptanmamistir (sirasiyla p=0.7218,

p=0.2417, p=0.1075, p=0.2343, p=0.4767, p=0.916).
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5. TARTISMA

Insanlarin %94,5'i hayatlarinda en az bir kez Hymenoptera tiirlerinin sokmasina
maruz kalmaktadir. Sokma sonrasinda sistemik ve bazen olumcdil alerjik reaksiyonlar
gelisebilmektedir (6). Anafilaksiden kaynaklanan bocek sokmasi Oliimlerinin insidansi
0.03-0.48/1000000 arasindadir. Oliimciil venom anafilaksisi, anafilaksiye bagli t{im
olimlerin %20'sini olusturmaktadir. Venom alerjilerinde 6lumler genellikle gelisen aritmiler

nedeniyle olmaktadir (20).

Mast hticresi ile kardiyak fibrozis baglantisinin incelendigi ¢alismalarda artmis mast
hiicrelerinin fibrozis alanlariyla iliskili oldugu gosterilmis olup mast hiicre kaynakli
mediyatorlerin doku onarimi ve fibrozis patogenezinde 6nemli olabilecegi diisiiniilmiistir
(205-207). Mast hucre grandllerinde bulunan TNF-a, TGF-B, IL-4, platelet kokenli buyime
faktort (PDGF) ve fibroblast buytme faktori (FGF) gibi fibrojenik aracilar, makrofajlar ve
lenfositler dahil olmak (izere kardiyak fibroziste rol oynayan diger birgok hiicre tipi
tarafindan da sentezlenir (244). Mast hiicre mediyatorii olan triptaz; akciger (203), bobrek
(204) ve deri (192) basta olmak iizere birgok dokuda fibrozis patogenezi ile
iliskilendirilmistir. Triptazin etkisiyle PAR-2 aktivasyonu ve MAPK yolaginin devreye
girmesiyle kalp dokusu disindaki fibroblastlarin fonksiyonuna aracilik etmesi sonucu
fibrozis patogenezine olan katkisi iizerinde durulmaktadir. Bahsi gegen yolagin kalpte de
fibrozise yol agan bir mekanizma olabilecegi varsayilarak gesitli calismalar yapilmstir. In
vitro atrial fibroblast kilturu ile yapilan ¢aligmada ise triptazin, PAR-2 ve PPARy
aktivasyonu sonrasinda atrial fibroblastlarin profibrotik fenotipe doniismesine bagli olarak
proliferatif etkisinin baglayabilecegi gosterilmistir (208). Jennifer ve arkadaslarinin kardiyak
fibroblast kiiltiirii ile yaptigi baska bir ¢alismada da benzer olarak triptaz ile PAR-2
etkilesimi sonrasinda kollajen sentezinin gerceklestigi gosterilmistir (197). Kalpte meydana
gelen fibrozisin aritmiye yatkinlik yaratabilecegi ve fibrozis sonucu gelisen ileti kusurlarinin
EKG bulgularindan elde edilen baz1 non-invaziv aritmi gostergeleri ile ortaya konulabilecegi
diisiiniilmistiir. Calismalarda kardiyak fibrozis ile mast hiicre iligkisinin gosterilmesinden
yola ¢ikarak mast hiicresine sinirli lokalizasyonlar1 nedeniyle mast hiicresine 6zgii proteaz
olan triptazin elektrokardiyografik parametrelerle korelasyonunun degerlendirilmesi
sonucunda bu iligkinin gosterilebilecegi diisliniilerek ¢alismamiz planlanmistir. Ar1 alerjisi
olan hastalarda 6limin en sik nedeninin aritmilerden kaynaklandigi g6z o©niinde
bulundurularak; bu hastalarda aritmilere yatkinligin serum bazal triptaz diizeyi ile olan

iliskisinin ortaya konulmasi durumunda, yiksek serum bazal triptaz dizeyi saptanan
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olgularin kardiyak acidan takibinin yapilmasi gerektigi diisiinlilerek hasta popiilasyonu
olarak ar1 alerjisi olan olgular alinmistir. Hayat1 tehdit eden reaksiyonlarin gelismesinde risk
altindaki kisilerin belirlenmesinin Kklinik 6neminden dolay1 risk faktorii olabilecegi
diistiniilen parametreler ile sistemik reaksiyon siddeti arasindaki korelasyonlar da

calismamizda degerlendirilmistir.

Calismamizda hasta popiilasyonunu olusturan olgularin yas araligi 19-65 arasinda
olup ortalama 39.16+£12.63 yildir. Cesitli ¢alismalarda yas ortalamalar1 32.8+13.35 (7),
36+£19 (61), 40.6+4.2 (6), 42.4+19.6 (12), 43.4+8.6 (245) yil olarak degismektedir.
Calismamizdaki yas ortalamasi daha buyuk hasta populasyonuyla llkemizde yapilan

calisma ile benzer bulunmustur (6).

Lockey RF ve arkadaslari tarafindan ar1 sokmasi sonrasi reaksiyon Oykiisii olan 3236
olgunun degerlendirildigi ¢calismada %61.5'inin erkek (60), Clark ve arkadaslari tarafindan
617 olgunun degerlendirdigi kohort ¢aligmada ise popullasyonun %58'inin erkek oldugu
bildirilmistir (61). Calismamizda reaksiyon Oykiisii olan 62 hastanin %32.26's1 kadin
%67.74'U erkekti. Literatirde ¢ok merkezli biiyiik hasta popiilasyonlar1 ile yapilan

calismalara benzer sekilde bizim ¢alismamizda da erkek olgular daha fazlaydi.

Ulkemizde yapilan calismalarda reaksiyona neden olan ar1 cinsinin genel
popilasyonda daha ¢ok yaban aris1 oldugu belirtilmistir (6, 246). Calismamizda reaksiyona
neden olan ar1 cinsi olgularin %45.16’sinda bal aris1, %45.16’sinda yaban aris1, %9.6’sinda
ise bilinmiyordu. Calismamizda bal ve yaban arilarmin esit siklikta olmasi, hasta
popiilasyonunun olusturuldugu dénemin bal arilarinin daha yogun oldugu ilkbahardan yaz

sonuna kadar olan donemde daha agirlikta olmasina bagli olabilecegi diistiniilmiistiir.

Genis lokal reaksiyonlarin prevalansi, incelenen popiilasyonlarda buyik 6l¢ide
farklilik gostermistir; %2,4 (10), %4,6 (11) ile %26,4 (12) arasinda degismektedir. Genel
popiilasyonda sistemik reaksiyon prevalansi ise %0,15- 3,3 arasindadir (15, 16). Clark ve
ark. (2005), tarafindan ¢cok merkezli olarak yapilan ¢alismada; ar1 sokmasi sonrasi reaksiyon
Oyklsu olan 617 olgunun %58’ini lokal reaksiyonlar, %42’sini sistemik reaksiyonlar
(%11'inde hafif sistemik reaksiyonlar, %31'inde ise birden fazla sistem tutulumu veya
hipotansiyon ile tanmimlanan siddetli sistemik reaksiyonlar) olusturmustur (61). Bizim
calismamizda hasta popiilasyonunda olgularin %19.35’inde genis lokal reaksiyon
%80.65’inde ise sistemik reaksiyon Oykusl mevcuttu. Calismamizda sistemik reaksiyon

oraninin literatiire gore daha yiiksek olmasinin nedeni, genis lokal reaksiyon yasayan
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kisilerin sistemik reaksiyon yasayan kisilere gore hastaneye daha az basvurmasi kaynakl
olabilecegi diisiiniildii. Cok merkezli bir galismada; reaksiyon siddeti Ring ve Messmer
klasifikasyonuna gore derecelendirilmis olup, olgularin %15,2’sinde 1.derece, %63,4’iinde
2.derece, %21,0’inda 3.derece, %0,4’linde 4.derece reaksiyon goriildiigii belirtilmis olup
erkek cinsiyet siddetli sistemik reaksiyonlar i¢in bagimsiz risk faktorlerinden birisi olarak
tamimlanmustir (69). Bizim ¢alismamizda yine Ring ve Messmer Klasifikasyonuna gore
grade 1, 2, 3, 4 reaksiyonlarin orani sirastyla %28, %52, %16, %4 olarak bulunmustur.
Benzer sekilde sistemik reaksiyon Oykusl olan hastalarin ¢ogunlugunu grade 2 sistemik
reaksiyonu olan olgular olusturmaktaydi. Ancak farkli olarak sistemik reaksiyon siddeti her
iki cinsiyet i¢in benzer bulunmus olup istatiksel olarak anlamli farklilik saptanmamistir (p=

0.5862).

Calismamizda, atopik hastalik 0ykUsu ve/veya inhalan alerjenlere karsi pozitif deri
prick testi reaksiyonlarini kullanarak atopi varligini arastirdik. Atopi siklikla serum total IgE
diizeylerinde artis ile iliskilidir. Ancak ylksek total IgE duzeyi, atopi varliginin
degerlendirilmesi i¢in uygun bir belirte¢ degildir, ¢iinkii cok sayida atopik olmayan kosulda
da gosterilebilir (247). Total IgE dizeyi ar1 alerjisi tanisinda ek bir parametre olarak
kullanilmamaktadir (243). Calismamizda serum total IgE ortalama degeri ve deri prick
testinin pozitiflik oram hasta grubunda kontrol grubuna gore anlamli olarak daha yiiksek
saptanmustir (sirasiyla p= 0.0001, p= 0.0008). Venom alerjisi ile diger alerjik durumlar
arasinda zayif bir korelasyon vardir. Ancak inhalan alerjen duyarliligi olan kisilerde
(semptomatik veya asemptomatik) venom alerjenlerine duyarlilik daha yiiksektir (24). Bizim
calismamizda da ar1 alerjisi olan grupta inhalan alerjen (polen, ev akari gibi) duyarliliginin
daha fazla oldugu gosterilmistir (p=0.0008). Total IgE diizeyi ile sistemik reaksiyon siddeti
arasinda anlamli bir iligki saptanmamistir (p=0.3989). Przybilla ve arkadaslarinin 1991
yilinda yaptig1 retrospektif ¢alismada, total IgE >100 kU / L olan hastalarin Hymenoptera
sokmalarma total IgE <100 kU / L olan hastalara gore daha az siddetli reaksiyon
gosterdikleri ortaya konulmustur (247). Sturm ve arkadaslarinin yaptigi calismada ise
siddetli anafilaktik reaksiyonlarin ¢ogu, total IgE seviyeleri diisiik olan hastalarda ortaya
cikmistir. Buna karsilik, total IgE diizeyleri yiiksek olan hastalarda agirlikli olarak jeneralize
cilt lezyonlar1 gelismistir (243). Bilinen IgE aracili hastaligi olanlarda total IgE dizeyi,
onemli Ol¢iide alerjene spesifik IgE antikorlar1 tarafindan olusturulur. Total IgE degeri

nonspesifik bir belirtectir ve venom alerjisinde risk faktorii olup olmadigini belirlemek igin
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daha genis hasta gruplar1 ile yapilan kapsamli calismalara ihtiyacin oldugunu

diisiinmekteyiz.

Cok merkezli bir ¢alismada, artan yas ile siddetli sistemik reaksiyonlarin sikligi
degerlendirilmistir. Hasta grubuna ait 38 yasindan kii¢iik olan olgularda grade 1-2 sistemik
reaksiyon gortlme yulzdesi %86,2 iken grade 3-4 sistemik reaksiyon gorilme yiizdesi ise
%13,8 olarak saptanmigtir. 38 yas ve Uzeri olan olgularda ise sirasiyla %70,6 ve %29,4
olarak bulunmus olup artan yas ile siddetli sistemik reaksiyon siklig1 arasinda dogrusal bir
iliski saptanmugtir (69). Literatlir incelendiginde yapilan ¢alismalarda kardiyovaskiler
komorbiditelerin yaslilikta artan yayginliginin ya da kullanmak durumunda olduklar1 bazi
ilaglarin (B-bloker, ACEI vb.) bu durum ile iligkili olabilecegi diisiiniilmektedir (59,69).
Calismamizda hasta grubuna ait olgularda kardiyovaskiiler komorbidite veya bahsi gecen
ila¢ gruplarindan herhangi birinin kullanimi olmamasina ragmen artan yas ile sistemik
reaksiyonlarin siddeti arasinda pozitif korelasyon tespit edilmistir. Bazal serum triptaz
konsantrasyonunda yasa bagli artig oldugu ¢esitli ¢alismalarda gosterilmistir (3,4,88). Bizim
calismamizda da istatiksel olarak anlamli olmamakla birlikte yas arttik¢a triptaz degerinde
artis saptanmistir. Yapilan ¢alismalarda bazal triptaz konsantrasyonundaki artis ile ciddi
sistemik reaksiyon riskinin de arttigi gosterilmistir (3,69). Bu iki iliski birlikte
degerlendirildiginde artan yasa bagl siddetli sistemik reaksiyonda gorilen artigin yasa bagl

goriilen serum bazal triptaz konsantrasyon artisindan kaynaklanabilecegi diigiiniilmiistir.

Sistemik reaksiyonlar genellikle ar1 sokmasmi takiben 30 dakika icerisinde
baslamaktadir. Reaksiyon ne kadar hizli baglarsa daha siddetli seyretme orani da o kadar
artmaktadir (1). Calismamizda da benzer sekilde sistemik reaksiyon dykiisii olan olgularin
tamaminda reaksiyonun ilk yarim saat igerisinde basladigi ve reaksiyon baslama siiresi

kisaldikg¢a sistemik reaksiyon siddetinin arttig1 gosterilmistir.

Bazal serum triptaz dizeyi vicuttaki mast hiicre yikinin bir gostergesi olarak
gorilmekte ve siddetli sistemik reaksiyon riski ile yakindan iliskilendirilmektedir.
Calismamizda hasta grubunda ortalama serum bazal triptaz duzeyi 2.982+1.98 ug / L,
sistemik reaksiyon olan hastalarda ise 3.62+ 2.03 ug / L olarak bulunmustur. Hasta grubuna
ait olgularda triptaz medyan degeri 2.49 pg / L’dir. Cok merkezli yapilan 962 olgunun
degerlendirildigi ¢alismada bazal triptaz ortalama degeri 5.84+8.36 pg/L medyan degeri ise
4.25 ug / L olarak bulunmustur (69). Yapilan bu ¢alismada kardiyovaskiiler hastaliga ait ilag
kullanim1 olan kisilerde hasta grubu igerisinde bulunmaktadir. Calismamizda hasta

popiilasyonuna ait olgularda kardiyovaskiiler hastaligi olan kisilerin olmamasina bagl
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olarak ortalama ve medyan bazal triptaz degerleri daha diisiik saptanmuis olabilir. Ciinkii eslik
eden kardiyovaskiiler hastaligi olan kisilerde reaksiyonun siddetine bakilmaksizin serum
bazal triptaz duzeyleri daha yuksek bulunmustur (62). Cogu laboratuvarda normalin ist
simirt 11.4 pg / L olsa da > 8 pg / L seviyeleri bile siddetli sokma reaksiyonlari igin artan
riskle iligkilendirilmistir (62,69). Bizim g¢alismamizda grade 1 sistemik reaksiyonu olan
olgularda bazal triptaz ortalama 1.71 ug / L iken grade 4 sistemik reaksiyonu olan olgularda
11.15 ug / L olarak bulunmustur ve reaksiyon siddeti arttikga ortalama triptaz degerinde
istatiksel olarak anlamli artis saptanmustir. Literatiirde sistemik reaksiyon siddeti ile triptaz
arasindaki iliskinin incelendigi bir¢ok calismada bazal triptaz seviyesindeki artigin sistemik

reaksiyon siddetini 6nemli dlgilide arttirabilecegi gosterilmistir (62,69,94,95).

Daha 6ncesinde yapilan ¢esitli calismalarda cilt bulgular1 olmadan gelisen anafilaksi
vakalarinin daha siddetli olma egiliminde oldugu ve cilt bulgular1 yoklugunun daha yiiksek
serum bazal triptaz dizeyi ile iliskili oldugu bulunmustur (62,63). Calismamizda anafilaksi
tablosu gelisip deri mukoza bulgular1 mevcut olan olgularda serum bazal triptaz ortalama
degeri 3.3£1.7 pg / L, deri mukoza bulgularinin yoklugunda ise bu deger 6.0+4.5 ug / L
olarak saptanmistir. Literatr ile benzer olarak anafilaksi deri mukoza bulgular1 olmayan
grupta deri mukoza bulgulari olan gruba gore ortalama triptaz degeri istatiksel olarak anlamli

yiiksek bulunmustur (p=0.0117).

Atrial fibrilasyon (AF), yuksek morbidite ve mortalite ile seyreden klinikte en sik
gorulen aritmidir. Cesitli ¢alismalarda AF gelisiminde atriyal fibrozisin 6nemli bir
mekanizma oldugu gosterilmistir. Atriyal fibrozis, atriyal miyosit interstisyumunda anormal
kollajen birikimi veya kollajen degisikliklerinin meydana geldigi ve anormal atriyal iletime
yol acan patolojik sireci ifade eder. Atriyal fibrilasyonu olan hastalarin sol atriyal
dokusundaki tip I-111 kollajen ve fibronektin iceriginin siniis ritminde olan hastalardan daha
yiiksek oldugu gosterilmistir (248). Atriyal fibrozisin kardiyomiyositler arasi mesafeyi ve
anizotropik iletimi arttirmasi sonucunda atriyal iletim siresini uzatarak AF icin elektro-
anatomik bir temel sagladigi disiiniilmektedir (208,249,250). Cesitli ¢alismalarda,
paroksismal atriyal fibrilasyon (PAF) Oykiisii olan bireylerin, siniis uyarilarinin énemli
Olglide daha uzun intraatriyal ve interatriyal iletim siiresine sahip oldugunu gosterilmistir.
Bu durum yalmizca elektrofizyolojik olarak belirlenmekle kalmayip, ayni zamanda 12
derivasyonlu ylzey elektrokardiyograminda ve sinyal ortalamali elektrokardiyogram
kayitlarinda p dalgasi uzamasi olarak da gosterilmistir (251-253). Elektrofizyolojik

calismalar olduk¢a karmasik, zaman alict ve pahali olup genel popuilasyon igin tarama testi
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olarak kullanilamaz. Sonug olarak, AF gelisimi i¢in basit elektrokardiyografik belirteclerin
tanimlanmasi en pratik yaklagim olarak gortlmektedir. Yapilan bir ¢alismada PAF dykisi
olan hastalarin tanimlanmasi i¢in >40 ms PDD degerlerinin %83 duyarlilik, %85 6zgiilliik
ve %89 pozitif prediktif degere sahip oldugu, >110 ms p max ve >40 ms P dalga dispersiyon
degerleri birlikte degerlendirildiginde ise bu oranlarin sirasiyla %75, %92 ve %95 oldugu,
PAF gelisimini 6ngérmek i¢in kullanilabilecegi belirtilmektedir (212). Calismamizda atriyal
aritmi riskinin non-invaziv gostergesi olarak P min, P max ve PDD degerleri kullanilmistir.
P min ve P max degerleri ile triptaz arasinda istatiksel olarak anlamli bir iligki
saptanmamustir (sirasiyla p=0.7218, p=0.2417). PDD degerleri incelendiginde ise, >40 ms
olan hastalarin triptaz seviyeleri ortalama olarak 0.7 ug / L daha yiiksek olarak bulunmustur.
Bu fark istatistiksel olarak anlamlidir (p =0.04). Bu bulgu bize triptazin kardiyak fibroziste
etkili bir marker olabilecegini, gelisen fibrozisin atriyal iletiyi bozarak aritmiye yatkinlik

yaratabilecegini ve bunun da PDD degeri ile 6ngoriilebilecegini diisiindiirmektedir.

Mast hiicreleri ile ventrikiil fibrozisi arasindaki iliski ilk olarak 1989 yilinda Olivetti
ve arkadaslar1 tarafindan sag ventrikll fibrozisi ile sonucglanan pulmoner arter
konstriiksiyonunu takiben farelerin sag ventrikiilinde mast hiicrelerinin artis1 olarak
gozlemlenmistir (206). Panizo ve ark. (254), hipertansif farelerin sol ventrikilunde kardiyak
mast hiicre yogunlugu ile kollajen hacim fraksiyonu arasinda gii¢lii bir korelasyon
gOstermistir. Yapilan baska bir ¢alisma da ise hipertansif fare sol ventrikul icinde 6nemli
Ol¢iide artmis mast hiicre sayist ve kollajen hacim fraksiyonu saptanmis ancak hipertrofi
nedeniyle mast hiicre yogunlugu cinsinden ifade edildiginde anlamli farklilik
bulunamamistir. Nedokromil sodyum ile mast hiicre stabilizasyonu saglandiginda ise sol
ventrikul fibrozis gelisiminin Onledigi gosterilmistir. Aymi ¢alismada triptazin kardiyak
fibroblastlarda kollajen sentezi iizerine olan etkisi incelenmis olup hipertansif farelerde
6nemli Olcude daha yuksek triptaz seviyeleri gosterilmistir. Kardiyak fibroblastlarin triptaz
ile indiiklenen modiilasyonunu gosteren ve bunu mast hiicre aracili sol ventrikil fibrozisine
katkida bulunan olasi bir mekanizma olarak tanimlayan bir ¢alismadir (255) . Ventrikiler
fibrozis sonucunda kardiyomiyositler arasi elektriksel baglanti azalarak ve elektriksel
uyarimnin iletimi bozularak ventrikiiler tagikardi ve fibrilasyon gibi ciddi kardiyak aritmiler
gelisebilir (256,257). Yapilan calismalar incelendiginde kardiyak fibrozisin atriyal aritmi
patogenezinde oldugu gibi ventrikiler dlizeyde kardiyak aritmilerde de 6nemli rol oynadigi
gorulmektedir. In vitro yapilan calismalarda triptazin ventrikiiler fibrojenik etkilerinin

gosterilmesinden yola ¢ikarak, calismamizda ar1 alerjisi olan hastalarda triptazin indiikledigi
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olas1 bir fibrozis sonucu gelisebilecek ventrikiiler aritmi riskini degerlendirmek i¢in standart
12 derivasyonlu EKG’den elde edilen Tp-e aralig1, Tp-e / QT, Tp-e / QTc ve ICEB degerleri
kullanilmistir. Tp-e stresi, Tp-e / QT, Tp-e / QTc ve ICEB degerleri ile triptaz arasinda
istatiksel olarak anlamli bir iligki saptanmamuistir (sirastyla p=0.1075, p=0.2343, p=0.4767,
p=0.916). Calismamizda ventrikiiler aritmi risk belirtegleri ile triptaz yiliksekligi arasinda
PDD degerlendirmesinde oldugu gibi anlamli pozitif korelasyon saptanacagi diisiintilmiis
ancak ventrikiiler diizeyde beklenilen sonug¢ gosterilememistir.  Bu durumun gesitli
nedenlere bagh olabilecegi diisiiniilmektedir. Triptaz, kardiyak fibrozis Gzerine etkili MC
kaynakli tek mediyator degildir. Kimaz ve TGF-beta gibi diger MC mediyat0rlerinin
neonatal kardiyak fibroblast proliferasyonu ve kollajen sentezini indiikledigi gosterilmistir
(258). Triptazin PAR-2 aktivasyonu sonucunda MC degranulasyonunu indiikleme, boylece
kimazin sentezini Ve salinimini arttirmasi tizerinden de fibrozis patogenezine olan katkisi
gosterilmistir (259). Kimazin anjiyotensin I' i anjiyotensin II' ye donistiirebildigi ve
anjiyotensin Il aracili rolliniin kardiyovaskiler sistem hastaliklar: ile iliskili remodeling
gelisiminde olas1 bir mekanizma oldugu disiiniilmektedir (260,261). Ayrica mast
hiicrelerinin disinda monosit /makrofaj, lenfosit, vaskuler hiicreler ve kardiyomiyositler de
fibrojenik mediatorleri salgilayarak fibrotik cevaba katkida bulunabilirler (244). Yani mast
hiicre mediyatori olan triptaz kardiyak fibroziste 6nemli bir belirtectir ancak diger mast
hlicre kaynakli olan ve olmayan fibrojenik mediyatorlerinde kardiyak fibrozis patogenezinde
rolii bulunmaktadir. Ayrica ¢alismamizda serum bazal triptaz degerinin daha yiiksek olarak
beklendigi ve aritmi gelisme riskinin olabilecegi diisiiniilen siddetli sistemik reaksiyon
Oykiisii olan olgularin sistemik reaksiyon dykiisii olan olgular i¢indeki oraninin diistik (%20)

olmas1 sonucu etkileyebilecek kisitli bir nokta olarak diistiniilmiistiir.
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6. SONUC

A alerjisi toplumda sik goriilmekte ve 6limler genelde gelisen aritmiler nedeniyle
olmaktadir. Aritmi patogenezinde fibrozisin roliiniin oldugu bilinmektedir. Mast
hiicresininde i¢inde bulundugu cesitli hiicreler fibrozis gelisiminde etkilidir. Mast hiicre
mediyatorii olan triptazin kalp dahil bir¢ok dokuda fibrozis patogenezinde roliiniin oldugu
daha oncesinde yapilan ¢esitli galismalarda gosterilmistir. Ar1 alerjisi olan hasta grubunda
aritmilere yatkinligin serum bazal triptaz diizeyi ile olan iliskisinin ortaya konulmasi
planlanarak standart yizeyel elektrokardiyografi ile elde edilen PDD, Tp-e araligi, Tp-e /
QT, Tp-e / QTc ve ICEB degerleri incelenmistir. Atriyal arimi riskinin non-invaziv
gostergesi olarak kullanilabilen PDD ile triptaz degerleri arasinda istatistiksel olarak anlamli
iliski saptanmustir. Bu bulgu bize atriyal aritmiye yatkinlik olabilecegi ve bunun da PDD
degeri ile oOngoriilebilecegini diisiindiirmektedir. Ancak ventrikiler aritmi riskini
degerlendirmede kullanilabilen Tp-e araligi, Tp-e / QT, Tp-e / QTc ve ICEB degerleri ile

triptaz arasinda beklenilen iliski gosterilememistir.

Calismamiz triptaz ile non-invaziv aritmi gostergeleri arasindaki korelasyonun
degerlendirildigi bilinen ilk calismadir. In vivo daha genis ¢apli ve kapsamli ¢aligmalar
yapilarak triptaz degeri ile aritmi riskini gosteren non-invaziv belirtecler arasindaki iligki
daha net olarak ortaya konulabilir. Calismamizin bu konuda 6ncii olacag diisiiniilmektedir.
Ar1 venom alerjilerine bagli 6liimlerin en sik sebebinin kardiyak aritmiler oldugu g6z 6niine
alinirsa, ar1 alerjisi vakalarinda bilhassa triptaz degeri yiiksek olup EKG tetkikinde
aritmojenik bulgular1 olan hastalarin 6ncelikle venom immdinoterapisine baslanilmasina
karar verilmesinde ve sonrasinda takiplerinde c¢alismamizin hekimlere yol gosterici

olacagini diistinmekteyiz.
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