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BEYAN

Bu tez ¢alismasinin kendi ¢alismam oldugunu, tezin planlanmasindan yazimina kadar
hicbir asamada etik dis1 davranista bulunmadigimi, bu tezdeki biitiin bilgileri akademik ve etik
kurallar dahilinde elde ettigimi, bu tez ¢alismasiyla elde edilmeyen biitiin bilgi ve yorumlara kaynak
gosterdigimi yine bu tezin ¢alisilmasi ve yazimi sirasinda patent ve telif haklarmni ihlal edici bir

davranisimin olmadigini beyan ederim.

DR.EZGI GiZEM YUCE
01.06.2015



ONSOZ

Bundan dort yil once, pediatri asistanligina basladigimda, tibbin ne kadar 6zel ve
digerlerinden farkli bir dalina yoneldigimin farkinda degildim. Pediatri egitimi siirecinde,
muayene ettigim miniklerin gozlerindeki masumiyet, saf¢a endiseli bakiglar ve karsiliksiz
giiliiciikler bana ¢ocuk hekimi olmanin tarifsiz keyfini yasatti. Tiim ¢ocuk hekimleri bilir ki;
bizim i¢in karsi taraf belli bir sikayetinin giderilmesi i¢in gelmis siradan bir hasta degildir, onun
beslenme tarzindan, sosyal yasam kosullarina her sey bizi ilgilendirir ve ona yaptigimiz kiigiik
bir dokunus uzunca bir hayat1 olumlu ya da olumsuz yonde degistirebilir... Ve iste dolu dolu
gegen dort yilin ardindan, degerli hocalarimdan almis oldugum egitimle umuyorum ki ben de

bir¢cok minik hayata dokunup, onlara bir nebze de olsa olumlu katkilarda bulunacagim...

Bu siiregte onlar olmasa olmazdi diyebilecegim birgok kisi var; iki yildan uzun bir
stiredir, yapmakta oldugumuz ¢aligmanin zorlu yollarinda bana hep destek olan, atacagim her
adima bilgisi ve tecriibesiyle 151k tutan, zorlandigim her an bana ait yedek bir plan1 oldugunu
bildigim Dog. Dr. Elif Aydiner’e, yapmis olduklarindan dolay1 cok ama ¢ok tesekkiir ederim...
Benim i¢in ¢ok kiymetli bir tez hocast olmakla birlikte, bir abla gibi yakin ve yardimsever

davrandigi ve bilgisini, tecriibesini benimle paylastig1 i¢in kendisine minnettarim...

Pediatri gibi stresli bir boliimiin, Onkoloji gibi ¢ok zor bir daliyla ilgilenmesine ragmen
her daim, karsimiza giileryiiziiyle ¢ikan ve i¢imizi 1sitan pediatrinin pozitif enerji kaynagi,
Anabilim Dali Bagkanimiz Sayin Prof. Dr. Giilnur Toku¢ Hoca’m, umarim sizin gibi ismi

sOylendiginde giilimseme izi birakabilen, degerli bir hekim olabilirim...

Tezimin hem uygulama hem de laboratuvar kisminda destek saglayan ve hig
bitmeyecegini diisiindiiglim olumsuz zamanlarda bile ha gayret diyerek destek olan Dog. Dr.
Safa Baris, Dr. Ismail Ogiiliir, Dr. Mahmut Oztiirk, Ozlem Karabidek ve simdi kilometrelerce
uzakta olsa da bu calismaya baslamamiza vesile olan Dog¢. Dr. Ahmet Ozen, sizlere gok

tesekkiir ediyorum, sizlerin destegiyle bu ¢alisma anlam kazandi...

Calismanin kapsaminda bulunan fakat hastanemizde cihazi mevcut olmayan akustik
rinometri testini nasil yapacagimiz konusunda kara kara diisiiniirken, bize kapilarim1 acan,
cihazin kullanimi konusunda egitim veren, her gidisimizde giileryiizle karsilayan ve
desteklerini esirgemeyen Umraniye Egitim ve Arastirma Hastanesi KBB Klinigi’nden

Dog¢.Dr.Asli Sahin Yilmaz ve Prof.Dr.Cagatay Oysu’ya ¢ok tesekkiir ederim.



Ilkokul siralarindan baslayip, iiniversite sinavina, tip fakiiltesinin zorlu yollarindan,
asistanliga ve nihayet uzmanliga uzanan bu ¢ok uzun yolda her zaman bana destek olan,
benimle birlikte her sinavin stresini paylasan ve bugiinlere gelmemi saglayan annem ve babam,
sizin evladiniz olmak benim i¢in biiyiik bir sans, umarim geldigim yerle size layik olabilmis ve
gururlandirabilmisimdir. Dort y1l 6nce TUS’ta ben farkli bir brangi tercih etmek isterken,
mutlaka ¢ocuk hekimligini segmem gerektigini sdyleyerek beni buna ikna eden ve kendi
elleriyle tercih listeme Marmara Pediatri’yi ekleyen babama hayatimdaki bu koklii degisikligi

yapmama vesile oldugu i¢in ayrica tesekkiir ederim...

Tip fakiiltesi mezunu olmamasina ragmen, bu yolun basindan beri benimle adeta bir tip
Ogrencisi gibi her sinavin heyecanini paylasan, her defasinda basarili olacagima dair benimle
iddiaya giren, c¢ocuk hekimi olmami goniilden isteyen ve destekleyen, asistanliim boyunca
tatil giinleri istemeyerek gittigim her nobetten sonra beni ddiillendirerek nobet fobimi yenmemi
saglayan ve doktor bir bayan olarak gerek hayata, gerek meslegime dair 6niimde hangi engel
olursa olsun birlikte asacagimizi hissettiren sevgili esim Levent Caner Yiice; iyi ki varsin...

Senin destegin olmasa pediatriyi yolun ¢ok basindayken birakmis olabilirdim...

Dort koca yili act tath birgok aniyla geride biraktigimiz, ndbetler basta olmak {izere
zorlu durumlar karsisinda bazen kotii ve stresli giinler ge¢irdigimiz eskidemlilerim , hepinizi
tanimis olmaktan Otiirli ¢ok memnunum. Burada omiir boyu hayatimdan ¢ikmayacak g¢ok
degerli dostluklarin temelini attim... Hepinizin yolu agik olsun, bir yerlerde tekrar karsilagmay1

dilerim...

Ve soziin bittigi yerdeyim... Bilgisi, tecriibesi, her durum karsisinda kararli durusu ve
tam bir Karadeniz kadini olmasiyla kendisine hayranlik duydugum, Carsamba toplantilarini
hayatima kazandiran, bana yaymn okumanin, bilimselligin ve ¢alisma yapmanin keyfini
gosteren, asla elimde olanla yetinmemeyi hep daha fazlasi i¢in ¢ok calismam gerektigini
ogreten Prof. Dr. Is1l Barlan Hoca’m; keske bugiin sinav jiirimde sizi de gorebilseydim... Ama
biliyorum siz buralarda bir yerlerdesiniz, bu ¢alismay1 tamamladigimizi biliyorsunuz ve bizimle

gurur duyuyorsunuz... Bunu tezimi bitirdigim gece riiyamda bile gérdiim...



Hani dedim ya bir ¢ocugun hayatina dokunusumuz onu tiimiiyle degistirebilir diye; sizi
tanimadan 6nce ben uzmanligimi bitirip biryerlerde hekimlik yapmaktan baska amact olmayan
biriydim. Fakat simdi var olanin en yenisini 6grenmenin, var olmayani kesfetmeye ¢alismanin
heyecanini tastyorum sayenizde. Ogrettiginiz her kelime i¢in minnettarim, dmriim boyunca ‘bu
cocuk immun yetmezlik olmasin!’ diye diisiindiiglim her hastada sizi anacagim, 1siklar i¢ginde

yatin Hoca’m...

Tezimi vakitsizce kaybetmis oldugumuz, ¢ok degerli hocam Prof.Dr.Is1l Barlan’a ithaf

ediyorum.

Dr.Ezgi Gizem Yiice

Haziran 2015
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OZET

Coklu Aeroallerjen Duyarh Astim ve/veya Rinitli Cocuklarda Semptomlardan Sorumlu

Ana Allerjeni Ongérmede Provokasyon Testi Sart midir?

Giris ve Amag: Allerjen spesifik bronsiyal veya nazal provokasyon testleri,(NPT)
astim(AA) ve/veya alerjik riniti (AR) olan multisensitize hastalarda semptomlardan sorumlu
ana allerjeni dngdrmede altin standart testler olarak bilinir. Bu ¢alismada, semptom skoru,
spesifik IgE, deri prik test (DBT) ve bazofil aktivasyon testi(BAT) kombinasyonuyla, allerjen

spesifik NPT’ nin sonucunu 6ngdrecek bir algoritma olusturulmasi amaglanmastir.

Gerec¢ ve Yontem: Allerjik riniti olan ve multisensitize elli iki (12K/40E) hasta
calismaya dahil edildi. Tiim hastalara, semptom ve medikasyon skorlar1 dagitildi, DPT,
dilisyonlu DPT yapildi, aeroallerjenler i¢in spesifik IgE bakildi, Solunum fonksiyon
testi(SFT), metakolinle nonspesifik brong provokasyon testi, ev tozu(HDM) ve ¢im poleni igin

BAT yapildi.NPT ile eszamanli olarak akustik rinometri yapildi.

Bulgular: 52 hastadan(11+3yas) , 39’unda AA+AR vardi, 13’iinde ise sadece AR vardi.
23/52 hastada ailesel atopi Oykiisti vardi. SFT’de 11 hastada FEV1 i¢in, 12 hastada FVC i¢in
ve 16 hastada MEF25-75 i¢in reversibilite saptandi. Metakolinle nonspesifik brons
provokasyon testi sadece 12 hasta i¢in negatif bulundu. DPT, (DP:6.7£2.6, DF:6.2+2.7 ve ¢im
poleni:6.9+2.5mm) ve spesifik IgE (HDM:32+24, ¢im poleni:31+41U/ml) olarak
degerlendirildi. Diliisyonlu DPT’de ise DP icin 5 hasta, DF i¢in 8 hasta ve ¢im poleni i¢in 7
hastada 1:10000 titrasyonda pozitif sonu¢ saptandi. NPT de HDM i¢in 31/39 (%79) ve ¢im
poleni i¢in 30/41 (%73) hasta provoke oldu. BAT ise, HDM igin 38/43 (%88) hastada, ¢im
poleni igin 41/43 (%95) hastada pozitifti.

Sonu¢: BAT, HDM ve/veya ¢im poleni ile duyarlanmis hastalarin cogunu teshis etmede
duyarli ve allerjen duyarliligim1 belirlemede DPT/sIgE kadar etkili, fakat semptomlardan

sorumlu ana allerjeni 6ngdérmede NPT kadar basarili degil.
Semptomlardan sorumlu ana allerjeni 6mgormede NPT sart midir?Evet sarttir.

Anahtar kelimeler:rinit, astim, polisensitize, nazal provokasyon



ABSTRACT

Is nasal provocation really needed to estimate the major allergen in multi-sensitized
children with asthma/rhinitis?

Background: Allergen specific bronchial or nasal provocation tests (NPT) are known
as gold standard method to determine the major allergen causing symptoms in multi-sensitized
patients with asthma (AA) and/or rhinitis (AR). Current study aimed to set an algorithm to
estimate the result of allergen specific NPT by combination of symptom scores, specific IgE,
prick test (SPT) and basophil activation test (BAT).

Materials and Methods: Fifty-two (12F/40M) aeroallergen multi-sensitized patients
with AR were enrolled. All patients were evaluated with symptom and medication scores, SPT,
diluted SPT and specific IgE’s for aeroallergens, PFT, bronchial provocation (BPT) with
methocholine, BAT with house-dust-mite (HDM) and ¢im poleni pollen. In addition, NPTs
with HDM and grass pollen were performed simultaneously with acoustic rhinomanometry.

Results: Among fifty-two patients (11+3years), 39 clinically had AA+AR and 13 had
only AR. Parental atopy was remarkable in 23/52 patients. Reversibility in PFT was determined
in 11 patients for FEV1, 12 for FVC and 16 for MEF25-75%. BPT with methacholine was
negative in only 12 patients. SPTs (DP:6.7+2.6, DF:6.2+2.7 and grass:6.9+2.5mm) and specific
IgE (HDM-mix:32+24, grass-mix:31+4IU/ml) were positive in all patients for HDM and grass
mix, respectively. Diluted SPTs (1/10000) were determined as positive in only 5 patients for
DP, 8 for DF and 7 for grass In addition, NPTs were provoked in 31/39 (79%) and 30/41 (73%)
and BATs were positive in 38/43 (88%) and 41/43 (95%) patients for HDM and grass,

respectively.

Conclusion: BAT was able to diagnose most of patient sensitized to HDM and/or grass
and efficient as much as spt/slgE in determination of allergen sensitization. But it was not
successful as NPT in defining major allergen causing symptoms. Is nasal provocation really

needed to estimate major allergen? Yes, it is

Key words: rhinitis, asthma, multisensitized,nasal provocation
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1) GIRIS VE AMAC

Allerjik rinitli hastalarda allerjen spesifik immiinoterapinin hangi allerjene
yonelik yapilacagina karar vermek i¢in hastanin duyarlanmalar1 arastirilmaktadir. Tek
bir allerjen ile duyarlanmasi olan ve semptomlarinin bu allerjenle uyarildig: bilinen
rinitli bir hastada immiinoterapinin planlanmasi oldukg¢a kolaydir. Ancak allerjik rinitli
hastalarin bir¢ogunun birden fazla allerjenle duyarlandiklari bilinmektedir. Ayrintili
bir oykii ile birlikte ¢evresel karsilasmalar, yasanilan ortama ait lokal aerobiyoloji;
polenler, mantar ve kiifler, evcil hayvan kaynakli allerjenler, ev tozu akarlari, hamam
bdcegi gibi antijenlerin hangi zaman dilimlerinde en yliksek konsantrasyona ulastigi
gibi faktorler géz oniinde bulundurularak klinik olarak semptomlardan sorumlu esas
allerjen tespit edilmeye c¢alisilmaktadir. Bu baglamda goklu allerjen duyarlanmasi olan
allerjik hastalarda semptomlardan sorumlu allerjen(ler)in belirlenmesi immiinoterapi
etkinligi i¢in biiyiik 6nem tagimaktadir. Klinik pratikte, hastadan alinan 6ykaii, deri prik
testi ve allerjen spesifik IgE tayini kullanilmaktadir. Altin standart olarak kabul edilen
allerjene 6zgii nazal ve bronsiyal provokasyon testleri ise uygulama zorlugu, maliyet
ve tecriibe gerektirmesi gibi nedenlerden otiirii daha c¢ok arastirma kapsaminda
kullanilmaktadir. Bu durumda semptomlardan sorumlu allerjenin belirlenmesinde
provokasyon testlerinin  yerini tutabilecek alternatif yaklagimlara ihtiyag
duyulmaktadir (1-5).

Bu calismada ¢oklu aeroallerjen duyarli rinitli ¢ocuklarda semptomlardan
sorumlu ana allerjeni Ongdérmede Oykii ve birinci basamak tanisal ydntemleri
kullanarak altin standart olan provokasyon testlerinin sonucunu Ongorecek bir

algoritma olusturulmasi1 amag¢lanmaktadir.



2) GENEL BILGILER
2.1. Allerjik Rinit

Rinit, burnun inflamasyonu olarak tanimlanir ve burun akintisi, hapsirik,
tikaniklik ve kasint1 gibi nazal semptomlarla kendini gosterir. Bu semptomlar, iki veya

daha fazla ardisik giinlerde, siklikla bir saatten uzun siireli olusur (6).

2.1.1. Allerjik Rinit Epidemiyolojisi

Allerjik rinit tiim diinya niifusunun %20-40’m1 etkiler. Ulkemizde bugiine
kadar yapilan ¢aligmalarda allerjik rinitin ¢ocuklarda %2.9-39.9 oraninda goriildiigii
saptanmigtir. Son 10 yilda prevalans giderek artmaktadir (7).

Allerjik rinit burunda akinti, tikaniklik, kaginti ve hapsirik gibi semptomlara
neden olan inflamatuvar bir hastaliktir. Allerjik rinit sikligint saptamaya yonelik
yapilan calismalarda degisik lilke ve sehirlerde birbirinden ¢ok farkli sonuglara
ulagilmistir. Bu farkliliklar cografi ve genetik farkliliklarin yani sira, yas grubu ve
kullanilan yontemlerdeki farkliliklarla agiklanabilir. Clinkii bazi ¢alismalarda sadece
anket yontemi kullanilirken, baz1 ¢alismalarda anketin yaninda deri prik testi ve/veya
spesifik IgE ol¢iilmesi gibi objektif yontemler de kullanilmigtir. Anket ¢alismalarinda
allerjik rinit tanisi igin “allerjenlerle temas sonrasinda allerjik rinit semptomlariin
ortaya ¢ikip ¢ikmadigr” veya “doktor tanili allerjik rinit varligi” veya “enfeksiyon
semptomlart olmaksizin tekrarlayici rinit/rinokonjunktivit semptomlarinin olup
olmadig1” gibi farkli sorular sorulmustur. Sorulardaki bu farkliliklar sonuglar
arasindaki degiskenligi bir oranda aciklayabilir. Ayrica enfeksiyonlar, irritanlar,
hormonlar, anatomik degisiklikler ve bazi ilaglarin da benzer semptomlara neden

olmasi allerjik rinit sikligi ile ilgili ¢alismalarin sonuglarini etkilemektedir (7).

2.1.2. Semptom ve Klinik Bulgular

Hapsirik, burun kagintisi, burun akintisi, burun tikanikligi bogaz, kulak ve
damak kasintis1 allerjik rinitte en sik goriilen semptomlardir.

Duyarli olunan allerjene maruziyetle semptomlarin tetiklenmesi tipiktir. Buna
paralel olarak polen allerjisi olan hastalarin semptomlar1 6zellikle giinesli ve riizgarh
havalarda, bahar mevsiminde artig gosterir. Semptomlar belli aylarda olabildigi gibi

yil boyu da siirebilir (pereniyal rinit). Goézlerde kizariklik, kasinti, sulanma ve fotofobi



daha ¢ok polen allerjik hastalarda tabloya eslik eder. G6z semptomlarinin tabloya eslik
etmesi allerjik rinitin nonallerjik rinitten ayiriminda yardimci olabilir. Nazal
konjesyona bagli nazolakrimal kanalin obstriiksiyonu g6z semptomlarinin siddet
artisina sebep olmaktadir. Burun akintisi ¢ogunlukla serézdiir. Piiriilan akint1 olmasi
siniizit gibi enfeksiyéz durumlar1 disiindiirmelidir. Serdz burun akintisi yerini
zamanla burun tikanikligina birakabilir. Burun tikanikligi, allerjik rinitli hastalari
genellikle en fazla rahatsiz eden semptom olup, geceleri daha fazladir ve daha ¢ok yil
boyu maruz kalinan allerjenlerle ortaya ¢ikar, uyku kalitesinde diislise ve horlamaya
neden olabilir. Ayirict tanisinda ¢ok farkli hastaliklar bulundugundan, 6zellikle diger
rinit semptomlarinin eslik etmedigi izole burun tikamikligi varhiginda dikkatli
olunmalidir (8,9).

Allerjik rinitte astimda goriilen brons hiperreaktivitesine benzer nazal
hiperreaktivite goriilebilir. Hastalar duyarli olduklar1 allerjenler disinda parfiim,
deterjan, cesitli kimyasallar, sigara dumani, hava kirliligi, 1s1 degisikligi, nem ve soguk
hava gibi uyaranlarla karsilastiklarinda semptomatik olabilirler (10,11). Bu bulgular
da allerjik rinit ve astimda tek havayolu, tek hastalik teorisini destekleyen
durumlardandir.

Yorgunluk, halsizlik, uykuya egilim allerjik inflamasyonun nonspesifik
sistemik sikayetleri olabilecegi gibi, burun tikanikligi nedeniyle ortaya c¢ikan
horlamanin uyku kalitesini bozmastyla da ilgili olabilir. Uyku kalitesinin bozulmasi
ve rinit semptomlart konsantrasyon bozukluguna neden olarak okul performansini da
olumsuz yonde etkiler. Polen allerjisi olanlarda daha sik olmak iizere nadiren siddetli
kasinma gibi cilt semptomlari rinite eslik edebilir (9,12)

Allerjik rinitin klinik bulgular1 6zellikle ¢ocuklarda ¢ok zengindir. Sadece
inspeksiyonla allerjik rinit lehine birgok bulgu saptanabilir. Cocuklar burun tikaniklig
ve kasintiy1 azaltmak i¢in sik sik elleriyle burunlarinin ucunu havaya dogru kaldirirlar.
Bu hareket allerjik selam olarak adlandirilmaktadir. Allerjik selamin sik tekrarlanmasi
burun ucunun hemen tizerinde allerji ¢izgisi denilen yatay bir ¢izgiye neden olur. Bu
goriiniimiin  genelde iki yil kalici burun kasinmasini takiben olustugu kabul
edilmektedir. Burun akintisi, burnun sik temizlenmesi ve kasima nedeniyle burun

kanatlari cildinde kuruma ve catlama goruliir (9,13).



Allerjik rinit hastalarinda klasik bulgulardan birisi de alt géz kapagmnin
altindaki deri renginin koyulagsmasi olarak tariflenen allerjik pariltidir (allergic
shiner). Alt goz kapaginda goriilen bu koyulasmanin nedeni kronik vendz staza bagli
olarak epidermiste hemosiderin toplanmasidir. Alt géz kapagi derisinin incelenmesi
sonucu Dennie-Morgan c¢izgileri olarak adlandirilan yatay konsantrik kivrimlar
goriilebilir. Nedeni Miiller kasinin vendz staza bagli oksijenasyonun azalmasi ve

hipoksiye bagli devamli spazmidir (10,13).

2.1.3. Allerjik Rinit Stmflamasi ve Siddeti (14)

Intermittan Persistan
Semptomlar Semptomlar
<4 gilin/hafta veya < 4 hafta > 4 giin/hafta ve >4 hafta

Hafif Orta-agir
Uyku: Normal Uyku: Anormal
Giinliik aktiviteler: Normal Giinliik aktiviteler: Kisith

Is-okul aktiviteleri: Normal  Is-okul aktiviteleri: Anormal

Siddetli semptomlar: Yok Siddetli semptomlar: var

Allerjik rinitin siddetini 6lgmek zordur, ¢iinkii biiylik Olgiide hastalarin
semptomlar1 algilamasina dayanir. Bu semptomlar1 Olceklendirmek icin cesitli
yontemler kullanilir:

Semptom skorlari: Gorsel analog skalalar (15)
Nazal obstriiksiyonun olciilmesi: Zirve ekspiratuar akim 6l¢limii; akustik rinometre,
rinomanometre (16)
Inflamasyonun olciilmesi: Nazal lavaj, sitoloji veya biyopside hiicreler, mediyatorler
ve/veya nitrik oksit analizi (17)
Reaktivitenin ol¢iilmesi: Histamin, metakolin, allerjen vb. ile nazal provokasyon
Koku duyusunun él¢iilmesi

Allerjik rinitin siddeti, semptomlarin siddetine ve sosyal, is, okul yasamini
etkilemesine gore hafif veya orta-agir olarak siniflandirilir. Hafif allerjik rinitte rinit

semptomlar1 vardir ama rahatsiz edici degildir.



Uykuda bozukluk, giinlik aktivitelerde olumsuz etkilenme, bos zaman
faaliyetlerinde ve/ veya spor yaparken kisitlilik, okul veya is yasaminda olumsuz
etkilenme yoksa hafif allerjik rinit olarak tanimlanir. Eger bu durumlarin herhangi
birinde sorun yasanirsa orta-agir allerjik rinit olarak siniflandirilir. Allerjik rinit siddeti
tedaviden bagimsizdir (7).

2.1.4. Allerjik Rinit -Risk Faktorleri
2.1.4.1. Genetik predispozisyon

Erkek cinsiyet, ailede 6zellikle anne—babada allerjik hastalik bulunmasi,
kardeslerde aeroallerjen duyarliliginin saptanmasi, besin allerjisi mevcudiyeti, nemli
ve kiiflii ev ortami, yesil alanda yasiyor olmasi ve hava kirliliginin fazla oldugu

bolgede ikamet etmesi allerjik rinit gelisimi i¢in 6nemli goriilen risk faktorlerindendir.

2.1.4.2. Allerjenler: Allerjik rinitte en yaygin tetikleyici faktorler aeroallerjenlerdir.
Mevsimsel allerjik rinitte siklikla polenler, perennial allerjik rinitte ise ev tozu akarlari,

kiif sporlari, evcil hayvanlar ve hamam bocegi allerjenlerdir (18).

2.1.4.2.1. Ev Tozu Akarlari: Persistan allerjik rinitli ve astimli olgularin 6nemli bir
kism1 ev tozu akarlarina allerjiktir En 6nemli ve en sik allerjiye neden olan tiirleri
Dermatophagoides pteronyssinus (DP) ve Dermatophagoides farinae (DF) dir. Ev
tozundaki akar miktar1 cografi bolgeye gore degisim gosterir. Akarlar baslica insan
deri dokiintiileriyle beslenir ve 6zellikle ev ici ortamda dosemelerde bulunan hali ve
kilimlerde, yastiklarda, yorganlarda, battaniyelerde, mobilyalarin kumas ylizeylerinde
ve tliylii oyuncaklarda bol miktarda bulunur. Biiyiime ve gelismeleri sicak (25-30°C)
ve nemli ortamlarda (nispi nem %70-90) en yiiksek derecede olur. Ortamdaki nem

miktar1 %50 nin altina indigi takdirde uzun siire yasayamazlar (19,20).

2.1.4.2.2. Polenler: Polenler bitkilerin erkek hiicrelerini disi ¢icege tasiyan yapilaridir.
Tasinma sekline gore anemofil (riizgarla tasinan) ve entemofil (boceklerle taginan)
olarak iki grupta incelenir. En 6nemli allerjik polenler riizgarla tasinan polenlerdir.
Polenler riizgarin etkisiyle ¢ok uzak mesafelere (200 km gibi) tasmabilir ve polen

kaynagindan ¢ok uzakta bile olsalar duyarli kisileri etkileyebilirler.

Ancak yine de allerjik polene sahip bitkilerin bulundugu boélgelerin yakininda
polen yogunlugunun daha yiiksek olmasi nedeniyle allerjik duyarlilig1 olan kisilerde

daha agir semptomlarin goriilmesi kaginilmazdir (21).



2.1.4.2.3. Kiif Mantar1 Sporlari: Kiif sporlar1 havada en fazla bulunan partikiillerdir.
Sicak ve nemli bolgelerde iireme imkani bularak cogalirlar ve soguk ve kuru
bolgelerde tireyemezler. Kiif sporlar1 3-10 p kadar olan biiylikliikleriyle solunum
sisteminde etkili olabilir ve duyarh kisilerde allerjik rinit ve astimi tetikleyerek yil

boyu ya da mevsimsel bulgulara neden olabilir (18).

2.1.4.2.4. Kedi ve Kopek Allerjenleri: Kediler ve kopekler ev iginde en sik
bulundurulan hayvanlar olup, viicut yapilariyla ilgili allerjenleri duyarh kisilerde

allerjik hastaliklarin ortaya ¢ikmasina neden olmaktadir (20).

2.1.4.2.5. Bocekler: Hamam boceklerinin ev i¢i allerjenler olarak etki ettikleri son
yillarda dikkat ¢cekmistir. Hamam boceklerine karsi duyarlilik sosyoekonomik diizey
ile ters orantilidir. Ozellikle gecekondularda, nemli zemin katlarda yasayan ailelerde

alerjik rinite sik neden olur.

2.1.4.2.6. Besin Allerjenleri: Allerjik rinitli olgularda besin allerjenleri etkili
olabilmektedir. Bebeklerde en sik goriilen besin allerjisi inek siitiidiir ve inek siitii
allerjisi olan bebeklerin bir kisminda allerjik rinit bulgulart gériilebilmektedir. Ayrica,
polen allerjisi bulunan bazi olgularda polenlerle ilgili benzer allerjenleri bulundugu
diistiniilen besinlerin yenmesiyle allerjik bulgular ortaya ¢ikabilmektedir Bu bulgular
oral allerji sendromu, allerjik rinit, astim ve anafilaksi seklinde olabilir. Ornegin; hus
agaci polenine allerjik bulunan kisilerde elma, kabuklu yemisler ve ¢esitli sebzeler gibi
besinlerle allerjik bulgular ortaya g¢ikabilmektedir. Benzer sekilde lateks ile muz,

kestane ve kivi arasinda ¢apraz reaksiyon goriilmektedir (18).
2.1.5. Allerjik Rinit Patogenezi

Allerjik rinit nazal mukozanin IgE ve non-IgE aracili yangisi ile karakterize
kronik yangisal bir hastaliktir. Allerjik rinit tipik olarak inhale edilen allerjene kars1
gelisen IgE aracili tip 1 hiperduyarlilik reaksiyonu olarak tanimlanabilir. Ancak sadece
mast hiicre ve mediyatorleri degil, farkli Th lenfosit alt tipleri, eozinofiller ve bazofiller
gibi ¢ok cesitli hiicreler ve bunlardan ortama salinan mediyatorler patolojik ve klinik
bulgulardan sorumludur. Bu siiregte rol oynayan hiicre, mediyatdr ve ndrojenik

mekanizmalarin aydinlatilmasi, tedavi planlamasi agisindan da 6nem tasir (6).



Allerjik rinit patogenezinde hem sistemik IgE yapimi hem de nazal mukozada
bolgesel IgE yapimi rol oynar. IgE, allerjen maruziyeti sonrasinda birgok farklt hiicre
grubunun interaksiyonu sonucunda yapilir; mast hiicre ve bazofiller iizerindeki FceRI
reseptorlerine baglanmasi sonucunda ise histamin ve lokotrienler gibi bir¢ok
mediyator ortama salinarak allerjik doku yanitinin ortaya ¢ikmasini saglar. IgE yiiksek

ve diisiik afiniteli reseptorlere baglanarak etki gosterir (22).
2.1.6. Tam
2.1.6.1. Oykii ve Fizik Muayene

Allerjik rinitte tan1 Oykii, ayrintili fizik muayene ve yardimci laboratuvar
testleri ile koyulabilir. Oykii gerektiginde tek basina tan1 koydurabilir ve oldukca
onemlidir. lyi bir 6ykii ile allerji semptomlarini baslatan etkenler, mevsimsel farklar,
eslik eden diger hastaliklara ait semptomlar (otit, siniizit, astim gibi), tedaviye yanit ve

ailede atopinin varligi belirlenebilir (23).

Allerjik 6ykii alinirken her yakinma ve semptom baslangic¢ tarihinden itibaren
ayr1 ayr1 sorgulanmalidir. Semptomlarin siklig1 (devamli veya epizodik); yilin hangi
doneminde belirgin oldugu (mevsimsel, yil boyu veya bunlarin kombinasyonu);
siddeti (ge¢miste ve simdi); siliresi; yakinmayi uyaran veya agirlastiran etkenler
(allerjenler, irritanlar, hormonal etkiler, egzersiz, besinler, ilaglar ve iklim
degisiklikleri); tetikleyiciye maruziyetten sonra gecen siire (ani veya ge¢ baslangicl);
cografi, cevresel faktorlerle (ev, is, kres) ve 6zel bir aktiviteyle iliskisi (6rn. yapraklar
tirmiklama); tedavide kullanilmis veya kullanilmakta olan ilaglar, tedavi siiresi,
etkinligi ve tedavinin herhangi bir yan etkisi olup olmadigi; diger medikal
degerlendirmeler nedeniyle uygulanmis veya uygulanmakta olan tedaviler ve rinit
semptomlariyla iligkisi; alerjik semptomlarin yagam kalitesi {izerine etkileri ayrintili
olarak degerlendirilmelidir. Cocuklarda allerjik Oykiiyli degerlendirirken burun
¢cekme, bogaz temizleme, devamli agiz solunumu, agiz kokusu, oksiiriik, goz etrafinda

koyu halkalar ve gbz ovalama sorulmalidir.

Aileler cocugun istahsiz oldugunu, O6grenme ve dikkat problemlerini, uyku

bozukluklarini, yorgun, sinirli ve genel olarak iyi hissetmedigini tanimlayabilirler

(23,24).



2.1.6.2. Rinit semptomlari olan hastalarda fizik muayene:
2.1.6.2.1. Vital bulgular: Tart1 ve boy dl¢iimleri dahil olmak tizere kaydedilmelidir.

2.1.6.2.2. Genel goriiniim: Yiizde solukluk, agiz solunumunun tercih edilmesi,

adenoid yiiz goriiniimii ve sistemik hastaligin herhangi bir bulgusu.

Gozler: Sulanma, eritem, bulber konjunktivada 6dem, palpebral konjunktivada 6dem
ve kaldirim tas1 goriinlimii, goz kapaklarinda sislik veya dermatit, Dennie-Morgan

cizgileri ve alt goz kapaklari altinda vendz staza bagli koyu halkalar.

Burun: Burun tikaniklig1, burun iizerinde transvers ¢izgi, burunda deformite (semer
burun, burun sirtinda deviasyon), septumda deviasyon, perforasyon veya kanama,
konka hipertrofisi, mukozada 6dem, solukluk, eritem ve kabuklanma, burun salgisi

(rengi, miktar1, kokusu ve yogunlugu), nazal polip, kitle ve yabanci cisim varligi.

Kulaklar: Timpanik membranda donukluk, eritem, retraksiyon, perforasyon,

hareketliligin azalmasi veya artmasi ve hava-sivi seviyesi.

Orofarenks: Agizda kotii koku, dental malokliizyon, yiiksek arkli damak, tonsil veya
adenoid hipertrofisi, orofarenks duvarinda kaldirim tas1 goriiniim, farenkste postnazal
akint1, temporomandibiiler eklemde agr1 veya agiz agma ve kapama sirasinda klik sesi,

dilde ve ag1z mukozasinda iilser veya mukozanin ortiilii olmasi.
Boyun: Lenfadenopati, tiroidde biiyiime veya hassasiyet.

Solunum sistemi: Astim bulgulari, gégiis duvar1 deformitesi veya hassasiyet, anormal

perkiisyon bulgulari, hisilti, oskiiltasyonda anormal veya azalmis solunum sesleri.
Deri: Ozellikle egzamatdz veya iirtikeryal dokiintiiler veya dermografizm.

Diger organ sistemleri: Oykii ve genel gozlem gerektirirse degerlendirilmelidir (7).
2.1.6.3. Allerji Deri Testleri

IgE aracili allerjik reaksiyonlarda erken asir1 duyarlilifin gosterilmesinde deri
testleri olduk¢a onemlidir. Uygun sekilde yapildiginda degerli bir tan1 yontemidir.

Deri testlerinde kullanilan yontemler;



2.1.6.3.1. Deri prik testi(DPT): En sik kullanilan testtir. Semptomlar ve provokasyon
testleriyle korelasyonu ve negatif prediktif degeri yiiksektir. Farkli aletler kullanilarak
(igne, lanset, cok baslikli aletler vs.) uygulanabilir. Uygun yontemle deneyimli kisi

tarafindan yapilmasi 6nemlidir.

2.1.6.3.2. intradermal test: Allerjen intrakiitan olarak uygulanir. Baslangig dozu prik
testte kullanilan allerjenin 1/100-1000 diliisyonu olmalidir.

2.1.6.3.3. Prik to prik test: Ticari besin ekstrelerinin stabil olmamasi nedeniyle

ozellikle meyve ve sebzeler gibi taze besinlerle bu yontem uygulanmaktadir.

2.1.6.3.4. Atopi yama testi: IgE aracili geg tip reaksiyonlart belirlemek amaciyla
kullanilir. Baz1 allerjenler igin ticari ekstreler ve taze besinlerle uygulanmaktadir.

[rritasyona bagl reaksiyonlarla allerjik reaksiyonlarm ayirimi zor olabilir (20).

Deri duyarliliginin farkli olmasi nedeniyle her testte pozitif ve negatif kontrol
olmasi gerekmektedir. Pozitif kontrol soliisyonlar1 ila¢ baskisini gostermek, histamin
yanitt zayif olgulart ortaya ¢ikarmak, teknisyenin uygulamasiyla ilgili degisiklikleri
belirlemek i¢in kullanilir. En sik histamin fosfat (1 mg/mL) kullanilmaktadir. Negatif
kontrol soliisyonu olarak, allerji asilarindaki diliientler kullanilir (Salin/%50 gliserinli
HSA-salin). Negatif kontrol ile deri testi negatif olmalidir. Dermografizmi olan

hastalarda pozitif sonug verir (25).
Deri Prik Testinde Kullanilan Allerjenler

Standardize edilmis ve rekombinant DNA teknolojisiyle elde edilmis saf protein
iceren allerjenlerle yapilan deri testleriyle daha giivenilir sonuglar elde edilmektedir.
Polenler, akarlar, bazi mantarlar, venomlar ve lateks i¢in rekombinant teknolojiyle

allerjenler tiretilmistir.

Besin allerjenlerinin bir kismi i¢in rekombinant allerjenler vardir (elma, yer fistig

gibi), diger besinler i¢in prik-prik testlerinin uygulanmasi 6nerilmektedir (25).
Test Sonu¢larinin Yorumlanmasi

Test uygulandiktan 15-20 dakika sonra endiirasyon capi ve eslik eden eritem
degerlendirilir. Endiirasyon ¢apinin > 3 mm olmasi, histamine esit veya daha biiyiik

o6dem capi (histamin > 3 mm) pozitif reaksiyon olarak kabul edilir (25).



Deri testinde kullanilmasi dnerilen allerjenler:

Polenler: Cayir, agag, yabani ot, hububat

Ev tozu akarlari: Dermatophagoides pteronyssinus, Dermatophagoides farinae
Hayvan epitelleri: Kedi, kopek, hamam bocegi

Mantarlar: Alternaria alternata, Cladosporium albiim (7)

2.1.6.4. In Vitro Testler

2.1.6.4.1. Serum Total IgE

Serum total IgE radioimmiinoassay veya enzim immiinoassay kullanilarak
Olciiliir. Normal kisilerde IgE diizeyi dogumdan (0-1 KU/L) ergenlik dénemine kadar
artar, sonra yavasc¢a diismeye baslar ve 20-30 yasindan sonra plato ¢izer. Eriskin yasta
100-150 KU/ L’nin iizerindeki degerler yiiksek kabul edilir. Allerjik ve parazitik
hastaliklar ve diger bircok durum serum total IgE diizeyini yiikseltebilir. Dolayisiyla

total serum IgE diizeyi 6l¢iimii allerji tanisini saptamada kullanilmaz (8,26).
2.1.6.4.2. Perifer Kan Aktivasyon Belirtecleri

Allerjik hastalarda kandaki bazofiller spesifik allerjenle uyarildigi zaman
degraniile olarak histamin ve sisteinil 16kotrienler gibi mediyatorler salgilayabilir. Bu
mediyatorlerin 6l¢iimii (6rn. histamin salinimi veya sisteinil 16kotrien salinimi) veya
hiicrelerin mikroskobik incelemesi (6rn. bazofil degraniilasyon testi) veya hiicrelerin
aktivasyon durumu Ol¢iilebilir (27). Bazofil aktivasyon testleri allerjenlerin veya
nonspesifik uyarilarin varliginda sitoflorometri kullanilarak 6l¢iilen CD63, CD45 veya

CD203 ekspresyonuna dayanmaktadir.

Bu 6l¢iim ayrintili ekipman ve ileri degerlendirme gerektirir, bu nedenle rutinde alerjik

rinit ve astim tanisinda kullanilmaz (28).
2.1.6.4.3. Nazal Spesifik 1gE

Bazi hastalarda IgE’nin herhangi bir sistemik salinimi1 olmaksizin yani deri
testleri ve serum spesifik IgE negatifken, yalnizca lokal IgE immiin yaniti oldugu 6ne
stiriilmiistiir. Sistemik IgE yokken burunda lokal bir yanitin varligin1 desteklemeyen

sonuglara ragmen, son yillarda destekleyen sonuglar da vardir (29).
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2.1.6.5. Nazal Provakasyon Testleri (NPT)

Nazal provokasyon testleri, iist hava yolunun allerjik veya nonallerjik
hastaliklarinda, allerjenler veya irritanlara verilen nazal yanit1 degerlendirerek, bize
tan1 ve takip acisindan son derece degerli sonuglar veren testlerdir. Nazal provokasyon
testleri hakkindaki ilk veriler 1873 yilinda Blackley tarafindan sunulmustur. Ancak ilk
bilimsel veriler 1958 yilinda Aschan ve Drettner tarafindan posterior rinomanometri
teknigi kullanilarak elde edilen sonuglarla bildirilmistir (30). Giiniimiizde 1990’
yillardan beri ise artik nazal provokasyon testleri ilaglara olan nazal yanitlar ve nazal
reaksiyonlarin patofizyolojisini degerlendirmek i¢in standart olarak kullanilmaya

baslanmistir.

Nazal provokasyon testinin esasi, burun i¢ine verilen nonspesifik uyaran ya da
spesifik bir allerjene burunda 6dem, tikaniklik, hava akim hizinda yavaslama, kasinti,
hapsirma seklindeki yanitlarin olmas:t ve bunun kaydedilmesine dayanir. Spesifik
nazal provokasyan testleri, klinik olarak ve diger laboratuvar testleriyle allerjik rinit
tanis1 konulmus olgularin dogrulanmasinda kullanilir. Bunun disinda ayrica, allerji
oykiisii ¢eligkili olan, deri testleri ya da serolojik testlerde tan1 konulmayan olgularin
tanisinin - dogrulanmasi agisindan kullanilabilir (31). Esasen nazal provokasyon
testlerinin en 6nemli gorevi, allerjik rinitli bir hastanin hangi dozda allerjene maruz
kaldiginda klinik yanit verdiginin hesaplanmasidir. Tiim bunlarin disinda uygulanan
allerjik rinit tedavisinin etkinliginin, giivenlik profilinin ve kiginin semptomlarini ne
diizeyde degistirdiginin saptanmasinda Onemli bir yontemdir. Bunun yaninda
uygulanmakta olan spesifik allerjen immiinoterapisinin etkinligini degerlendirmek i¢in
kullanilabilir.  Polisensitize allerjik rinit hastaliklarinda sorumlu allerjenin
bulunmasinda da kullanilabilir. Uygulama bi¢imindeki farkliliklar ve yorumlama
tekniklerindeki degisiklikler nedeniyle ortaya ¢ikan yontemsel farklar ve uygulanan
allerjenle ilgili olarak uygulama esnasinda ortaya ¢ikabilecek olan komplikasyonlar

nazal provokasyon testlerinin en 6nemli sinirlayicilaridir (32).

Persistan allerjik rinitli ve astimli hastalarin 6nemli bir kismi ev tozu akarlarina

duyarlidir ve bunlarin en énemlilerinden birisi de D. pteronyssinus 'tur.

Giiniimiizde allerjik rinit belirtileri gdsteren in vivo ve in vitro analizleri negatif

olan hastalar nonallerjik rinit tanis1 almaktadir.
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Fakat yakin gegmiste bir grup arastirmaci, bu hastalarin bir kisminda nazal
mukozada allerjen spesifik IgE sentezi oldugunu NPT yardimiyla géstermisler ve bu

durumu “entopi” olarak adlandirmislardir (7).
2.1.6.5.1. Rinomanometri

Rinomanometri, burnun 6n ve arkasindaki basinglar1 6lgerek burundan gecen
hava akimini etkileyen transnazal basing hakkinda bilgi saglar. Anterior, posterior
veya postnazal bolgeye basing dedektorii yerlestirilerek 6l¢iim yapilir. Aktif anterior
rinomanometride nazal akim hizi, nazal pasaj boyunca 150 Pa basing farkinda, sag ve
sol burun deliginden kaydedilen nazal akim hizlarinin mm/saniye biriminden toplami1
olarak ifade edilir. Daha az efor gerektirdigi icin bes yasindan itibaren nazal agikligin

oOl¢iilmesinde aktif anterior rinomanometri uygulanmaktadir (33).
2.1.6.5.2. Akustik Rinometri

Sondhi ve Gopinath, vokal traktusun hava yolunun seklini, dudaklardaki
impuls cevabina gore veren bir metodu 1970°de tanimlamislardir (34). Bir ka¢ yil
sonra Fredberg (35) ile Jackson ve ark. (36) trakea ve farengeal hava yolunun
geometrik  Ol¢limiindeki akustik yansimanin  potansiyel ve kisitlamalarim
tariflemislerdir. Sonu¢ olarak 1989 yilinda Hilberg ve ark. akustik rinometriyi

gelistirmiglerdir (37).

Akustik rinometride, isitilebilen bir yansiyan ses dalgasi bilgisayar ortaminda
alan mesafe grafigine doniisiir. Nazal kaviteye akustik sinyaller gonderildikten sonra
yanstyan sinyallerin siddeti, fazi, gecikme siiresi kullanilarak darligin miktar1 ve

lokalizasyonu hesaplanabilir.
Akustik rinometriyi olusturan ekipmanin parcalar1 sunlardir;

1.Burun adaptorii,2.Ses dalgalarinin  ilerledigi tiip, 3.Mikrofon, 4.Hoparlér,
5.Bilgisayar, 6.Ses filtresi, 7.Yiikselteg
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Sekil 1. Sematik olarak akustik rinometri cihazi ekipmanlarinin gosterilmesi (38).
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Kisa siireli ses dalgalari burun adaptorii vasitasi ile nazal kaviteye verilerek
yansiyan ses dalgalar1 mikrofon tarafindan kaydedilir. Analog veriler bilgisayar
aracililigi ile dijital veriye cevrilerek analiz edilir. Sesin akustik empedansindaki
degisikliklerden yararlanilarak nazal kavitenin kesitsel alan1 (MCA), egrinin altinda
kalan alan voliim (V) hesaplanir. Hesaplanan kriterlerin tiimii akustik rinogramda
gosterilir. Olusan minimal kesit alanlar1 (MCA) siras1 ile MCA 1: nazal istmus
seviyesi, MCA 2: septal tiiberkiil ile alt konka bas1 arasi, MCA 3: orta konkanin orta
arka kismina denk gelmektedir. Yas, 1k, etnik koken ve cinsiyete gore diizenlenmis
standartlar vardir (39). Akustik rinogramin karakteristik sekli “yiikselen W”’ dur.
Birinci ¢okme istmus nazi lokalizasyonunda olup “I” centigi, ikinci ¢okme ise alt
konkanin bas kismina aittir ve “C” ¢entigi olarak tanimlanir. “I”” ¢entigi, nazal kavite
icindeki en dar bolge olan nazal valf bolgesinin geometrik 6zelliklerini tanimlar.
Topikal dekonjestan uygulandiginda bu bolgede anlamli bir degisiklik olmamasi
beklenir. “C” ¢entigi alt konkanin bas kisminin geometrik 6zelliklerini yansitir ve
ikinci dar bolgedir. Topikal dekonjestan uygulandiginda bu bolgede anlamlh
degisiklikler saptanir (38).

Sekil 2. Akustik rinogram: ik ¢okme istmus nazide olup “I” ¢entigi olarak adlandirilir.

Ikinci ¢cokme ise alt konkanin ilk kisminda “C” centigi olarak adlandirilir (38).
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2.1.7. Tedavi
2.1.7.1. Cevresel Faktorlerin Kontrolii

Polenler: Polen mevsiminde agik havada uzun siire kalinmamalidir. Evler aksam

saatlerinde havalandirilmalidir.

Ev tozu akarlari: Evlerde nem orant %50’nin altinda olmalidir. Yerler, 6zellikle
¢ocugun uyudugu oda hali ile kaplanmamalidir. Nevresim takimlari en az haftada bir
60°C 1s1da yikanmalidir. Akarisid, HEPA filtreleri ve akar ge¢irmeyen yatak kiliflari

kullanilabilir. Miimkiinse giinliik olarak ev siipiiriilmeli, toz alinmalidir.

Kiifler: Evlerde nem oran1 %50’nin altinda olmalidir. Ozellikle banyo gibi kiif
olusumuna uygun ortamlar kontrol edilmelidir. Evler sik sik havalandirilmalidir.

Yerler hali ile kaplanmamalidir.

Evcil hayvanlar: Evcil hayvanlar evden uzaklastirilmalidir. Hayvanlar evde

yasamaya devam edecekse yatak odasina alinmamali, sik yikanmalidir (7).
2.1.7.2. Farmakoterapi
2.1.7.2.1. Antihistaminikler

Antihistaminikler, H1 reseptorlerine baglanarak histamin salinimini
engellemek yoluyla, allerjenlerin sebep oldugu burun kasintisi, hapsirik, gozlerde
kagmti gibi semptomlarin  engellenmesine yardimci olur.  Klorfeniramin,
difenhidramin, hidroksizin gibi birinci kusak antihistaminler, sedasyon yapici ve
antikolinerjik etkilerinden Otiiri ilk sirada tercih edilmezler. Loratadin, setirizin,
feksofenadin, desloratadin, levosetirizin, rupatadin, ebastin daha sonra gelistirilmis
ikinci kusak antihistaminlerdir. Yan etkileri, 6zellikle de sedatif etkileri oldukga az
oldugundan allerjik rinit tedavisinde birinci kusak antihistaminler yerine tercih edilir.
Ikinci kusak oral antihistaminlerin etkisi 1-2 saat icinde baslar. (40). Intranazal
antihistaminler (azelastin) nazal semptomlar1 gidermekte etkili olsa da tadinin aci
olmasi nedeniyle c¢ocuklarda sik tercih edilmez (23). Intraokuler antihistamin

(olapatadin) ise goz kasintisi, goz yasarmasi gibi okiiler semptomlarin giderilmesinde
etkilidir.
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2.1.7.2.2. Nazal ve Sistemik Steroidler

Nazal Kkortikosteroidler (INS) halen hem allerjik hem de nonallerjik rinit
tedavisinde kullanilan en giiclii ilaglardir. Orta-agir veya persistan allerjik rinit
tedavisinde birinci basamak tedavide Onerilirler. Sistemik kortikosteroidler yan etkileri
nedeniyle allerjik rinit tedavisinde ilk basamak ilag secenegi degildir. Ancak diger

tedavilerin etkisiz oldugu durumlarda kullanilabilir.

Nazal kortikosteroidler hapsirik, kasmti, akinti ve tikaniklik gibi burun
belirtilerini etkin bigimde azaltir. Baslangicta ikinci basamak tedavi segenegi olarak
Onerilen nazal kortikosteroidler giiniimiizde, ozellikle persistan veya agir belirtiler

gosteren allerjik rinitli hastalarin ¢ogunda ilk segenek olarak kullanilmaktadir (8).

Nazal kortikosteroidler, reseptér bolgesinde yiiksek oranda ilag yogunlugu
olusturabilirler ve sistemik yan etki riski diger ilaglara gore daha diigiiktiir. Nazal
kortikosteroidler, allerjik rinit tedavisinde tek basina kullanilabilen en etkin ilaglardir
ve bir¢ok caligma grubu tarafindan orta-agir veya persistan allerjik rinit tedavisinde
birinci basamak tedavi segenegi olarak oOnerilir (23). Allerjik rinokonjunktivitli
hastalarda hem burun, hem de g6z belirtilerini diizeltir. Oral antihistaminlere gore hem
toplam nazal semptom skorlari, hem de tikaniklik skorlar1 tizerine olan etkisi belirgin

olarak iistiindiir (41).

Sistemik kortikosteroidler, allerjik rinit tedavisinde higbir zaman ilk basamak
ilag secenegi degildir ve ancak diger tedavilerin etkisiz oldugu durumlarda
kullanilabilir. Oral (prednizolon, 20-40 mg/giin) veya intramuskiiler depo

(metilprednizolon, 40-80 mg/enjeksiyon) uygulamalar i¢in 6nerilen dozlar vardir (42).
2.1.7.2.3. Antilokotrienler

Sisteinil  16kotrienler inflamasyonun endojen mediyatorlerinden olup
bronkokonstriksiyon, mukus {iretimi, mukozal 6dem ve inflamasyonu, hava yolunun
eozinofil infiltrasyonunu ve dendritik hiicre matiirasyonunu uyararak allerjik hava

yolu hastaliginda 6nemli rol oynamaktadir

Lokotrien reseptor antagonistlerinin mevsimsel allerjik rinitte cocuk ve erigkin
hastalarda kullanimi1 6nerilirken, persistan allerjik rinitte okul ¢agi dncesi ¢cocuklar

disindaki yas gruplarinda kullanimi Onerilmemektedir. Nazal steroid tedavisine
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ragmen yakinmalar1 devam eden allerjik rinitli hastalara dncelikle antihistaminlerin

eklenmesi tedavi maliyetini azaltmak agisindan daha uygun bir yaklagimdir (7).
2.1.7.2.4. Dekonjestanlar

Dekonjestanlar allerjik ve nonallerjik rinitli hastalarda nazal konjesyonu ortadan
kaldirmakta etkilidir. Yan etkilerinin daha az olmasi1 nedeniyle oral dekonjestanlar

yerine topikal dekonjestanlar tercih edilmelidir.

Dekonjestanlarin hem sistemik (6rn. fenilefrin, psédoefedrin) hem de topikal
(6rn. oksimetazolin) formu vardir. Topikal dekonjestanlar; burun konjesyonu ve
tikanikliginin hizli bir sekilde diizelmesini saglar. Bu nedenle ihtiya¢ oldugu zaman
kullanilir. Fakat kasmti ve hapsirma iizerinde etkileri yoktur. Intranazal
kortikosteroidlerle karsilagtirildiginda topikal dekonjestanlarin nazal konjesyona
etkisinin daha iyi oldugu saptanmustir (43). Fakat “rinitis medikamentoza” gelisme
riski nedeniyle uzun siireli kullanim1 6nerilmemektedir. Bu nedenle bes giinden daha

az bir siire kullanilmaktadir (44).
2.1.7.3. Allerjen Spesifik Immunoterapi
2.1.7.3.1. Sublingual ve Subkiitan Immiinoterapi

Spesifik immiinoterapi allerjen maddenin hastaya gittikce artan dozlarda
uygulanmasi yoluyla semptom ve ila¢ kullaniminda diizelme ve uzun siireli tolerans
saglamak amaciyla yapilir. Immiinoterapinin etkili olabilmesi i¢in hasta se¢iminde

0zenli ve dikkatli olmak gereklidir.

Gereken Onlemler altinda immiinoterapi giivenli bir tedavi yontemidir. Giiniimiizde
spesifik immiinoterapi; subkiitan, sublingual ve oral immiinoterapi olarak

uygulanmaktadir (7).

Genel olarak subkiitan immiinoterapi ile allerjene o6zgii IgE yamiti
baskilanirken, IgG4 blokan antikor yapimi uyarilir. Son yillarda immiinoterapi ile
allerjene 6zgii 1gG4/IgE oraninin ve spesifik IgA antikor diizeylerinin artmasinin
Oonemi vurgulanmaktadir. Polene duyarli saman nezleli hastalarda uygulanan subkiitan
immiinoterapi sonrasinda blokan IgG4 antikorlar1 araciligiyla allerjene 6zgii IgE’ nin

B hiicrelerine baglanmasimin in vitro olarak baskilandigi gosterilmistir (45).

16



Sublingual immiinoterapi sonrasi spesifik IgG4 diizeylerinde artis gozlenirken, diger

bazilarinda IgG4 ve IgE yanitlarinin degismedigi gézlenmistir (46).
2.1.7.3.2. Oral Allerjen Spesifik Immiinoterapi

Polen, yani sira ev tozu akar1 duyarliligi olan hastalarda klinik olarak etkin
bir allerjen spesifik immiinoterapi yoludur. Etki mekanizmasi1 konvansiyonel
immiinoterapiye benzerdir. Zaman igerisinde allerjen spesifik IgE diizeylerinde

azalma izlenirken allerjen spesifik blokan IgG1 ve 1gG4 antikorlar1 artmaktadir.

Son yillarda Avrupa’da yaygin olarak kullanilan oral immiinoterapi tabletleri

yakinda tilkemizde de kullanilmasi1 beklenmektedir (47).
2.2. Astim

Astim, epizodik hava akimi obstriikksiyonu ile sonuglanan akciger hava
yollarinin kronik inflamatuar bir durumdur. Bu kronik inflamasyon, provake edici
maruziyetler karsisinda hava yollarinin inflamasyonunu arttiran havayolu asir
duyarlhiligidir. Astim yonetimi, proinflamatuvar ¢evresel maruziyeti en aza indirerek,
anti-inflamatuar ilaglar kullanarak ve ko-morbid kosullart kontrol ederek hava yollar
inflamasyonunu azaltmayi hedefler. Daha az inflamasyon, genellikle hizli-etkili astim
ilaclart ihtiyacinin azalmasi ve daha az alevlenmelerle daha iyi bir astim kontrolil
saglar. Bununla birlikte, alevlenme yine de olusabilir. Astim yonetimi ve 6zellikle ilag
tedavisi, olagandis1 siddetli asttimi olanlar hari¢ tiim cocuklarin normal olarak

yasamalarina olanak saglamaktadir (14).
2.2.1. Etyoloji

Cocukluk c¢agi astiminin nedeni tespit edilmemis olmasina ragmen, gevresel
maruziyet, igsel biyolojik etkenler ve genetik faktorlerin bir kombinasyonu nedeniyle
oldugu diisiiniilmektedir. Bu nedensel ortamda, solunumsal maruziyetleri inhale
allerjenler, viral solunum yolu infeksiyonlari, ve ¢evresel tiitiin dumani gibi kimyasal
ve biyolojik hava kirleticilerini igerir. Yatkin konak, bu yaygin maruziyetlere immiin
yanitlari, uzamis, patojenik inflamasyon ve yarali solunum dokularin anormal onarimi

i¢in bir uyarici olabilir (14).
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Hayatin erken déneminde biiyiiyen akcigerlerdeki bu patojenik siirecler, olgun
yasta degisen hava yollarina yol acarak havayolu biiylimesi ve farklilasmasini
etkileyebilir. Astim bir kere gelistikten sonra, maruziyetlerin devam etmesi, hastaligin

kaliciligina neden olarak alevlenme riskini artirtr, durumu daha da kotiilestirir (14).
2.2.2. Epidemiyoloji

Astim ciddi morbiditeye yol acan yaygin bir kronik hastaliktir. 2007 yilinda,
9,6 milyon ¢ocuk (% 13,1) hayatlar1 boyunca astim tanist almis. Bu grubun% 70'inin
su anda mevcut astimi vardir ve 3,8 milyon ¢ocuk (% 5,2), mevcut astim olanlarin
yaklasik % 60, bir 6nceki y1l icinde en az bir astim krizi yagamistir. Erkeklerin (% 14°¢e
kars1 % 10 kiz) ve yoksul ailelerin ¢ocuklarinin (% 16’¢ kars1 % 10 yoksul olmayan )

astim olmasi daha muhtemeldir (14).

Diinya genelinde astim tedavisinde yonetim ve farmakoterapisinde onemli
gelismeler olmasina ragmen, cocukluk ¢agi astimi sikliginin artti§i goriilmektedir.
Kiiresel olarak, cocukluk cagi astimiyla karsilasilma orani farkli yerlerde yaygin
olarak degisir. Astim prevalansi, bildirilen allerjik rinokonjunktivit ve atopik egzema
prevalansi ile oldukga baglantilidir. Cocukluk ¢agi astimi, modern metropol bdlgeleri
ve daha zengin iilkelerde daha yaygin gibi goriinmekte ve giiclii diger alerjik kosullar
ile ilgili oldugu distiniilmektedir. Buna karsilik, daha az varlikli iilkelerde ¢ocukluk
cag1 astimi1 daha ciddi goriinliyor olsa da gelismekte olan iilkelerde ve ¢iftei
topluluklarinin kirsal bolgelerinde yasayan ¢ocuklarin, astim ve alerji deneyimlemeleri
daha az olasidir (14).

2.2.3. Patogenez

Astim degisken havayolu obstriikksiyonu, havayolu asir1 duyarliligr ile
karakterize kronik inflamatuar bir hastaliktir. Mukozada ve liimende toplanan T
lenfositleri, mast hiicreleri, eozinofiller ve makrofajlar bu inflamasyonun karakteristik
ozellikleridir. Yapilan biopsi ¢alismalar1 asemptomatik olgularda bile kronik
inflamatuar degisikliklerin oldugunu ve inflamasyonun yogunlugu ile hastalik

siddetinin korelasyon gosterdigini ortaya koymustur.

18



Astimda kronik inflamasyona paralel olarak remodelling olarak bilinen bazi
yapisal ve fonksiyonel degisiklikler olusmaktadir.Remodelling tanimlamasi altinda
bazal membran kalinlagsmasi, goblet hiicre hiperplazisi, brons diiz kasinda kitlesel artis
ve damarlanmada artis gibi degisiklikler yer almaktadir. Astimda remodelling ve
inflamasyonun hangi asamalarda ortaya ¢iktig1 acik degildir. Son zamanlarda bu iki
stirecin birbirine paralel seyredebilecegi gibi remodelling'in hastaligin erken

asamalarinda hatta asemptomatik bireylerde dahi olusabilecegi goriisii agirlik
kazanmaktadir (48).

2.2.4. Klinik

Aralikli kuru okstiriik ve ekspiratuvar hirilti astimin en sik goriilen kronik
belirtileridir. Gengler ve yetiskinler nefes darlig1 ve gogiiste sikisma hissi belirtirken;
kiiciik cocuklarin aralikli gogiis agris1 goriillme olasiligi daha yiiksektir. Solunum
semptomlari, 6zellikle solunum yolu enfeksiyonlar1 veya aeroallerjenler tarafindan
tetiklenen uzamis alevlenmeler sirasinda, geceleri daha kotii olabilir. Genellikle
fiziksel aktivite ya da oyun ile baglanti cocuklarda siklikla bildirilmistir. Cocuklarda
goriilen diger astim belirtileri ¢ocugun fiziksel aktivitelerde kendini sinirlandirmast,
genel yorgunluk (muhtemelen rahatsiz uyku nedeniyle), ve fiziksel aktivitelerde
yagitlart ile uyumda zorlugu kapsayan giindiiz belirtileri, ¢oziimii zor ve belirsiz
olabilir. Astim ilaglar1 (bronkodilatatdr) ile olan 6nceki deneyimler hakkindaki
sorgulama astim tanisin1 destekleyen tedavi ile semptomatik iyilesme Oykiisii
saglayabilir. Bronkodilatator ve kortikosteroid tedavisi ile iyilesme olmamasi temel
astimla bagdasmaz ve bu durum astimi maskeleyen kosullarin daha fazla dikkat

edilmesine yonlendirmelidir.

Fiziksel efor ve hiperventilasyon (kahkaha atmak), soguk veya kuru hava ve
hava yollarn tahris edicileri gibi bir ¢ok yaygin durum ve maruziyet tarafindan
tetiklenebilir.Solunum yollar1 enfeksiyonuna neden olan (rinoviriis, respiratuvar
sinsityal viriis, metapnomoviriis, parainfluenza viriisi, grip viriisi, adenoviriis
Mikoplazma pnémoni, Chlamydia pneumoniae ) enfeksiyonlar ve aeroallerjenler
irritan maruziyetine kargi semptomlari arttirir. Optimal astim tedavisi i¢in iyi bir ¢evre

Oykiisii esastir (14).
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2.2.5. Tam
2.2.5.1. Solunum Fonksiyon Testleri(SFT)

Astim tanisinda hikayenin ve fizik incelemenin yeri biiyiiktiir; ancak solunum
fonksiyon  testleri ~ hekime  bronglarda  daralmanin = gostergesi  olan
degiskenligi/variabiliteyi, havayollar1 asirt duyarliligini ve reversibiliteyi somut olarak

gosterir ve astim tanisini dogrular veya tani koydurur (49).

Cocuk ile etkin bir iletisim kurulabilen yastan itibaren, hastaligin tanist ve
izlemi/kontrolii hakkinda énemli bilgiler veren bir testtir. Ozellikle hava yollarmdaki
obstriiksiyonu yeterince hissedemeyen “dispne algilamas1” diisiik hastalarda astim
siddetinin belirlenmesinde ¢ok daha kiymetlidir. Astim tanisinda hikayenin ve fizik
incelemenin yeri biiyliktiir; ancak solunum fonksiyon testleri hekime bronglarda
daralmanin gostergesi olan variabiliteyi, havayollar1 asir1 duyarliligini  ve
reversibiliteyi somut olarak gosterir ve astim tanisin1 dogrular veya tani koydurur.
Genel kabul goren yontem spirometre ile zorlu ekspiratuvar birinci saniye hacmi
(FEV1), zorlu vital kapasite (FVC) ve zirve akim hizi (PEF) 6l¢iimiidiir. Bir¢ok astimli
hastada spirometrede reversibilite gosterilemeyebilir, bu nedenle farkli zamanlarda
tekrar Slgiimlerle reversibilite varligi aragtirilmalidir. Bir¢ok hastalikta azalmis FEV1
degerleri 6lciildiigiinden astima ait hava yolu darligin1 gostermede en giivenilir 6l¢iim
FEV1/FVC oranidir. Bu oran saglikli ¢ocuklarda genellikle >0,90, eriskinlerde ise

>0,75’dir. Daha diigiik olmas1 havayollarinda obstriiksiyona isaret eder.

Zirve akim hizi (PEF) spirometre cihazina gerek olmadan da olgiilebilir.
Astimli hastalarin evdeki takip ve tedavilerinde PEF 6l¢iimlerinden yararlanilir. Ancak
farkli PEF metre cihazlar ile 6l¢iimlerde ¢ok degisken sonuglar elde edilebildiginden
referans degerlerinin sinirlar1 ¢ok genistir. Bu nedenle PEF Gl¢limlerinde en uygun
yontem, hastanin semptomlu dénemlerdeki 6l¢iim degerlerini gene kendine ait en iyi
Olctim degerleri ile kiyaslamaktir. Hastanin semptomsuz iyi bir doneminde elde edilen
Olctimleri kaydedilir ve daha sonra karsilastirma i¢in “en iyi” 6l¢iim degerlerinden

yararlanilir. PEF genelde giinde iki kez ol¢iiliir.
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Genellikle sabah (herhangi bir ila¢ almadan) ve aksam PEF 6l¢limii yapilmasi
yeterli olur. Cogunlukla sabahlar1 en diisiik, aksam ise en yiiksek degerler kaydedilir.

Giin i¢inde PEF degiskenligi hesaplanirken en yiiksek, en diisiik ve ortalama
PEF degerlerinden yararlanilir. Degiskenlik/variabilite havayollarinda degisen
oranlarda obstriiksiyon varligina isaret ettiginden astim tanisinda oldukga degerli bir

kriteridir (50).s

PEF variabilite/degiskenlik: (en yliksek PEF-en diisiik PEF) x100

Ortalama PEF

Reversibilite FEV1 veya PEF’deki hizli diizelmeyi ifade eder. Kisa etkili
inhale b2-agonist (salbutamol 200-400 mg) alimindan 10-15 dakika sonra FEV1’de
%12 (veya >200 mL) veya PEF’de 60 L/dak (veya bronkodilator 6ncesi dlgiime gore
% 20) artig reversibiliteyi gosterir.

Havayolu asir1 duyarliligini gostermek icin uygulanan testlerde metakolin,
histamin, mannitol ve ezgersiz gibi nonspesifik veya allerjen gibi spefik uyaranlar
kullanilir. Klinik pratikte daha cok, astim benzeri semptom tanimlamasina karsin
solunum fonksiyon testleri normal olan hastalarda havayolu asir1 duyarliligini
gostermek icin  kullanilirlar. Havayolu duyarlilifini  Glgen testler astim
semptomlarindan sorumlu olabilecek tetikleyicilerle karsilasildiginda hava yollarinin
verdigi bronkospazm yanitin1 6lger. Bu testlerin sonucunda genellikle FEV1’de %20
diismeye neden olan metakolin veya baska bir uyaranin dozu (PD20) veya
konsantrasyonu (PC20) belirlenmis olur ve bu deger ne kadar diisiikse, havayolu asir
duyarliligi o kadar fazla anlami tasir. Bu testlerin negatif olmasi, eger hasta
kortikosteroid tedavisi almiyorsa, astim tanisindan uzaklastirir. Ancak testin pozitif
olmasi her zaman astim varligina isaret etmez. Ciinkii havayolu asir1 duyarlilig1 astim
disinda allerjik rinit, kistik fibrozis, bronsiektazi ve kronik obstriiktif akciger hastalig
gibi bagka hastaliklarada eslik edebilir (51).

Solunum yolu inflamasyonunu gosteren noninvaziv testler ve belirtecler de
astim tanisinda kullanilabilir. Astimli hastalarin ekspiryum havasinda ekshale nitrik

oksid (FeNO), karbonmonoksid (FeCO) ve allerjik inflamasyonda rol alan sitokin,
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l6kotrien, kemokinlerin 6l¢iimii yapilabilmektedir. Gerek balgamda eozinofili gerekse

FeNO astim tanis1 koymak i¢in kullanilabilir.

Ancak cocuklarda yapilan calismalar tedaviyi FeNO oOl¢limlerine gore
planlamanin, daha iyi astim kontrolii saglamadigini ya da inhale kortikosteroid(ICS)
dozunun azaltilmasina yardimci olmadigini gostermistir. Bu nedenle rutin olarak
Ol¢limiiniin  yapilmast ve ilag dozlarmin bu diizeylere gore ayarlanmasi

onerilmemektedir (52).
2.2.5.2. Tedavi Oncesinde Klinik Bulgulara Gore Astim Siddetinin Belirlenmesi

Intermittan: Semptomlar <1 kez/hafta kisa alevlenmeler, gece semptomlari <2

kez/ay, FEV1 veya PEF >%80, PEF veya FEV1 degiskenligi/variabilitesi < %20

Hafif Persistan: Semptomlar >1 kez/hafta ama <1 kez/giin ,alevlenmeler aktivite ve
uykuyu etkileyebilir , gece semptomlar1 >2 kez/ay , FEV1 veya PEF >%80 , PEF veya
FEV1 degiskenligi/variabilitesi <%20-30

Orta Persistan: Semptomlar hergiin var ,alevlenmeler aktivite ve uykuyu etkileyebilir
,gece semptomlar1 >1 kez/hafta ,giinliik kisa etkili inhaler f2-agonist kullanim1 var

,FEV1 veya PEF %60-80 arasinda, PEF veya FEV1 degiskenligi/variabilitesi >%30

Agir Persistan: Semptomlar hergiin var ,Sik alevlenmeler var, sik gece semptomlari
var ,gilinliik aktivitelerde kisitlanma var ,FEV1 veya PEF <%60 ,PEF veya FEV1
degiskenligi/variabilitesi >%30 (51).

Tablo.1: Astim Kontrol Seviyeleri (51)

Ozellikler Kontrol altinda Kismen kontrol Kontrol altinda
(asagidakilerin tiimii)  (birinin olmasi) degil
Giin i¢i semptom Yok >2kez/hafta
(<2/hafta) Kismen kontrol
Aktivitede kisitlanma Yok Var altindaki
Gece semptomu Yok Var bulgularin 3 veya
Kurtaric tedavi Yok >2 kez/hafta daha fazlasi
(<2/hafta)
PEF veya FEV1 normal <%80
Alevlenme Yok >1/y1l Haftada bir
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2.2.6. Tedavi
Astim yonetimi agagidaki bilesenlere sahip olmalidir:

Hastalik aktivitesinin degerlendirmesi ve izlemi, hastanin ve ailesinin
bilgisinin ve kisisel tedavi igin becerilerin gelistirilmesi i¢in egitim, astimi
kotiilestirebilir faktorler ve ko-morbid kosullarin tespit ve ydnetimi, hastanin
ihtiyaglarini karsilamak tizere uygun ilag se¢imi. Astim tedavisinin uzun vadeli hedefi

optimal astim kontrolii elde edilmesidir (14).
2.2.6.1. Diizenli Takip ve Degerlendirilmesi

Astim siddetini degerlendirmek tedavi baslangic diizeyini yonlendirir. Iki
genel kategoride intermitan astim ve persistan astim bulunur, ikincisi hafif, orta ve
siddetli olarak kendi iginde ayrilir. Astim siddeti, hastanin ilk degerlendirmesi
boyunca, sadece giinliilk kontrolér madde kullanmayan hastalarda yalnizca bir kere
degerlendirilmelidir. Buna karsin, astim kontrolii belirtiler, devam eden fonksiyonel
bozukluklar ve istenmeyen tepkiler risklerinden hangilerinin minimize edildiginin ve
tedavinin hedeflerinin derecesini ifade eder. Kontrol tedavisi alan ¢ocuklarda, astim

kontroliiniin degerlendirilmesi gerekmektedir.

Astim kontroliiniin degerlendirilmesi tedavinin dilizenlenebilmesi icin
onemlidir ve 3 diizeyde kategorize edilir: iyi kontrolli, iyi-kontrollii olmayan ve kotii

kontrollii. Ayrica ilag kullanimina bagli yan etkilerin izlenmesi de dnemlidir (14).
2.2.6.2. Hasta Egitimi

[k hasta ziyaretleri sirasinda, astim patogenezi hakkinda yapilacak temel bir
anlatim, astimli ¢ocuklarin ve ebeveynlerinin, solunum yollarinin inflamasyonunu
azaltmaya yonelik dnerilerin dnemini anlamasina yardimer olabilir. Iyi astim kontrolii
saglamak amaciyla hava yollarinda inflamasyonu azaltmak i¢in izlenecek adimlarin
onemini anlatmak ve 6zellikle faydalarinin yaninda nispeten risklerinin de bulundugu
bilgisiyle astim i¢in olan farmakoterapdtik ajanlarin potansiyel olumsuz etkileri
hakkinda endiselerin altin1 ¢izmek, ila¢ ve ¢evre kontrolii ile uzun vadede tedavide

bagliga ulagsmada gerekli olan 6nlemlerdendir (14).
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2.2.6.3. Astim Siddetini Etkileyen Faktorlerin Kontrolii

2.2.6.3.1. Sorunlu ¢evresel maruziyet ortadan kaldirmak veya azaltmak: Cevresel

tiitlin dumaninin ortadan kaldirilmasi veya azaltilmasi.

2.2.6.3.2. Sensitize astimh hastalarda alerjen maruziyetini ortadan kaldirmak
veya azalmak: Hayvan tiiyleri: evcil hayvan (kedi, kopek, kemirgenler, kuslar), toz

akarlar1, hamambocekleri, Kif.

2.2.6.3.3. Diger havayolu tahris edicileri: Ahsap veya komiir yakan duman, giicli

kimyasal kokular ve parfiimler (6rnegin, ev temizleyicileri), tozlar.

2.2.6.3.4. Ko-morbid durumlarin tedavisinde: Rinit, siniizit , gastrodzofageal reflii

yillik influenza agis1 (hastanin yumurta alerjisi olmadigi siirece) (14).
2.2.6.4. Astim Farmakoterapisinin ilkeleri

Inhaler tedaviler tiim yaslardaki cocuklarda astim tedavisinin temel tagidir.
Tiim gocuklara inhaler tedaviyi etkin bir sekilde uygulamalari 8 gretilebilir. Inhalasyon
yontemi secilirken etkinligi, maliyeti, glivenligi, kullanim kolayligi, uygunlugu ve

hastanin yas1 dikkate alinmalidir.

Olgiilii doz inhalerin (ODI) aract tiip ile kullanim1 daha kolay, ilacin akcigere
ulasim1 daha fazla, yan etkileri ve maliyeti daha diisiik oldugu i¢in nebiilizasyon

tedavisine tercih edilmelidir.

Cocuklarda kullanilan kontrol edici ilaglar, inhaler ve sistemik steroidler,
l16kotrien modifiye edici ilaglar, uzun etkili inhaler B2-agonistler, teofilin, kromonlar

ve yavas salimimli oral f2-agonistlerdir (51).

2.2.6.4.1. Kontrol Edici Ilaglar:
2.2.6.4.1.1. inhaler steroidler:

Inhaler steroidler en etkili kontrol saglayici ilaglardir, bu nedenle her yastaki
astimlida ilk tercih edilmesi onerilen tedavidir. Inhaler steroid tedavisi, hastalarda
astim semptomlarini kontrol eder, atak sikligin1 ve acil bagvurularini azaltir, yasam
kalitesini, solunum fonksiyon testlerini, brons asir1 duyarliligini diizeltir. Hastalarin
¢ogu diisiik dozlarla kontrol altina alinabilmektedir (53). Bazi1 hastalar astim kontrolii

ve etkin koruma i¢in 400 mcg gibi daha yiiksek dozlar gerekir.
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Hastalarin ¢ok azinda yiiksek doz inhaler steroide gereksinim duyulur (54).
Inhaler steroidlere yanit, secilen inhalere ve cocugun inhaleri dogru kullanmasina bagl

olarak degismektedir.

2.2.6.4.1.2. Lokotrien modifiye edici ilaclar:

Lokotrien reseptor antagonistleri bes yas iistiindeki cocuklarda her agirlik
derecesinde klinik yarar saglamaktadir, ancak bu yarar genel olarak diisiik doz inhaler
steroidlerden daha azdir (55). Lokotrien reseptor antagonistleri, saatler dncesinde
alindiginda egzersize bagl bronkokonstriiksiyona karst kismi koruma saglamaktadir.
Diisiik doz inhaler steroidlerle astim1 kontrol edilemeyen ¢ocuklarda 16kotrien reseptor
antagonistlerinin tedaviye eklenmesi klinik diizelmeyi ve ataklarin azalmasini

saglamaktadir (56).

2.2.6.4.1.3. Uzun etkili inhaler p2-agonistler:

Uzun etkili inhaler f2-agonistler, bes yas iistiindeki astimli ¢ocuklarda diistik
doz inhaler steroidle kontrol saglanamadiginda ek tedavide ilk segenek olarak

kullanilmasi 6nerilmektedir.

Tedavide tek basina kullanilmamalidirlar (57). Bir¢ok ¢alismada, solunum
fonksiyon testlerinde belirgin diizelme sagladiklar gosterilmistir. Ancak semptomlar
ve rahatlatici ilag ihtiyaci gibi diger parametreler iizerindeki etkileri o kadar net
degildir. Uzun etkili P2-agonistin tedaviye eklendigi hastalarda atak sikliginin
azalmadig bildirilmistir (58).

2.2.6.4.1.4. Teofilin:

Bes yasindan biiylik cocuklarda teofilinin tek basina ve inhaler steroidlere ek
olarak etkili oldugu gosterilmistir. Semptomlarin kontrolii ve solunum fonksiyon
testlerinin diizelmesinde plasebodan daha etkilidir (59). Siirekli tedavi egzersize bagh
bronkokonstriksiyona kars1 ancak sinirda bir koruyucu etki saglamaktadir. Agir astiml
ve inhaler steroid ile tedavi edilen hastalarda teofilin eklenmesi astim kontroliinii

arttirmakta ve steroid ihtiyacini azaltmaktadir (60).

25



2.2.6.4.2.Rahatlatici Ilaclar:
2.2.6.4.2.1 Kisa etkili inhaler p2-agonistler:

Kisa etkili inhaler f2-agonistler en etkili bronkodilatérlerdir ve bu nedenle tiim
yas gruplarindaki cocuklar i¢in akut astimin tedavisinde tercih edilen tedavi
yontemidir. Inhaler yolla alindi§inda oral veya intravendz alima gére daha diisiik
dozlarda daha hizli sekilde etki eder . Ayrica inhaler yolla alindiginda egzersize bagh

bronkokonstriksiyona kars1 0.5-2 saat korurken, sistemik yolla bu etki goriilmez (61).

2.2.6.4.2.2. Sistemik steroidler:

Orta ve agir astim ataklarinda kisa siireli kullanimlart atagin hizl diizelmesini

saglarken relapslari da engellemektedir (51).

Tablo.2 Astimda basamak tedavisi(5 yas tizeri gocuklar igin)

1.basamak |2.basamak | 3.basamak 4.basamak 5.basamak

Hasta egitimi ve Cevresel kontrol

Gerektiginde hizl etkili B2 agonist

ik secenek kontrol edici tedavi

Diisiik doz | Diisiik doz Orta/ytiksek Yiiksek doz
IKS IKS+ LABA doz IKS+LTRA
IKS+LABA +LABA

Diisiik doz | Orta/yiiksek 4. basamak
[KS+ LTRA doz tedavisine

IKS+LTRA | eklenebilecekler

. veya
Alternatif veva -
Kontrol edici | tedavi | Orta doz IKS 4 Teofilin ve/veya
tedaviye gerek Orta - yiiksek oral steroid(diisiik
yok doz IKS+ doz) velveya
teofilin Anti IgE
LTRA Veya Diisiik
doz IKS +
teofilin

IKS:inhale kortikosterid, LTRA:Lokotrien reseptdr antagonisti,

LABA:Uzun etkili B2 agonist (44-TTD)
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2.2.7. Astim/Allerjik Rinit Tek Havayolu Tek Hastalk

Rinit ve astimin siklikla bir arada bulundugu epidemiyolojik, fizyopatolojik ve
klinik c¢alismalarla ortaya konmustur. Astimlilarin %78'inde nazal semptomlar
gortiliirken, rinitli hastalarin %38'inde astim bulundugu bilinmektedir. Allerjik rinit,
astimin ortaya c¢ikmasinda rol oynayan major bir risk faktoriidiir. Tek havayolu
hastaliginin kronolojisi halen tartigmali olmakla birlikte, hastaligin 6nce burunda
basladigi, zamanla ¢ogu hastada bronglara ilerledigi one siiriilmektedir. Nazal
inflamasyonun alt solunum yollar1 {izerinde 6nemli bir etkisi olmakta, ¢ogu rinitli
hastada nonspesifik brons hiperreaktivitesi (BHR) gelismektedir. Ust ve alt
havayollarinin mukoza yapis1 benzerdir. Burun, siniislerle baglantiliyken, akcigerin

diiz kasla kapli olmasinin klinik farkliligin nedeni oldugu diistiniilmektedir (62).

Burun ve akcigerler arasindaki patolojiye yol agan mekanizmalar néral nazo-
bronsial refleks, inflamatuar hiicrelerin ve mediatorlerin postnazal akintisi, bunlarin
nazal mukozadan sistemik dolagima absorbsiyonu ve nazal obstriiksiyonun yol actigi
agiz solunumudur. Rinit semptomlari astimin kontrolu iizerinde olumsuz etki
olusturur, rinitin tedavisi de astimin seyrini olumlu yonde etkiler. Astim ve rinitli
dokulardaki inflamasyonun benzer olusu her iki sisteme yonelik ortak tedavi
yaklasimlarim1 giindeme getirmistir. Tedavide her iki hastalikta da ortak
immiinopatolojik mekanizmalar1 hedef alarak kronik allerjik inflamasyonun
tyilestirilmesine ¢alisilmaktadir. Astim ve rinit i¢in kullanilan ilaglar inhaler, oral ve
parenteral yolla uygulanmaktadir. Tek havayolu hastalifinda intranazal
kortikosteroidler, antihistaminikler ve antilokotrienler astim semptomlarini azaltirlar,
baz1 vakalarda da solunum fonksiyonlarm1 ve BHR'ni iyilestirirler. Tek havayolu
hastaliginda rinit tedavisinin astim tlizerine etkili oldugu gosterilmesine karsin, nazal
semptomlarin erkenden tedavisinin solunum alerjisinin dogal gidisi lizerindeki etkisi
acik degildir. Yapilacak uzun siireli ve kontrollu rinit tedavi veya spesifik
immiinoterapi  ¢aligmalar1 ile rinitli hastalarda astim gelisiminin Onlenip

onlenemeyecegine dair 6nemli kanitlar elde edilecektir (63).
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2.2.8.Coklu Allerjen Immiinoterapisinin Klinik Etkinligi

Allerjen immiinoterapinin klinik etkinligi, kullanilan allerjene 06zgiidiir.
Norman ve Lichtenstein, hem yabani ot hem de ¢im allerjisi olanlara uygulanan yabani
ot subkiitan immiinoterapinin sadece yabani ot mevsiminde semptomlarin azalmasini
sagladiginmi gostermislerdir (64). Frew ve arkadaglari, semptomlart sadece ¢im poleni
mevsimiyle sinirh tek veya c¢oklu allerjene duyarli saman nezleli olgularda tek ¢im
poleni subkiitan immiinoterapinin her iki grupta da semptom ve ila¢ kullaniminin
azaltilmasinda ayni derecede etkili oldugunu gormiislerdir (65). Bu kanitlar birlikte
degerlendirildiginde denilebilir ki tek bir allerjenle uygulanan subkiitan immiinoterapi
polisensitize hastalarda da etkindir; ayni1 allerjenin ¢oklu allerjenin i¢ine konulmasiyla

uygulanan subkiitan immiinoterapi de ilgili allerjene kars1 klinik olarak etkindir.

Tersine, bir karisim iginde c¢oklu allerjen kullanimi ile uygulanan
immiinoterapinin tiim bu allerjenlere karsi etkili olduguna dair veriler ikna edici
degildir. Perennial astim1 ve ¢oklu allerjileri olan ¢ocuklara ¢ift-kor olarak uygulanan
subkiitan immdiinoterapi ile plasebo kiyaslandiginda aralarinda bir etkinlik fark:
gosterilememistir (66). Giiniimiizde immiinoterapide kullanilan ticari iiriinler sadece
birbiriyle iliskili veya capraz reaksiyon gosteren allerjenleri igerir; ¢im igin dort veya
alt1 farkli ¢im ¢esidi allerjenini, ev tozu akari i¢in Dermatophagoides pteronyssinus ve
Dermatophagoides farinae allerjenini igerir. Birbiriyle iliskisiz allerjenlerin
karigtirilmasi1 teknik olarak miimkiindiir ancak enzimatik komponentler arasinda
etkilesim olabilecegi goz Oniinde bulundurularak ayrmtili kalite kontrolii ve
dayaniklilik ¢aligmalari yapilmasi gereklidir (67). Bu nedenle giiniimiiz kosullarinda
coklu allerjen allerjisi olan kisilerde allerjen karisimiyla gerek subkiitan gerekse
sublingual yoldan immiinoterapi uygulanmasi Onerilmemektedir. Kim SH. ve
arkadaglar1 ise, Kore’de polisensitize hastalarla yaptiklari immunoterapi ¢alismasinda,
bir grupta hem ev tozu, hem de mevsimsel allerjenlere karsi duyarlilik, diger grupta
ise sadece ev tozu allerjisi varken, her iki gruba da ev tozu immunoterapisi vermisler
ve sonugta hem klinik bulgularda hem de laboratuvar parametrelerinde benzer oranda
diizelme gormiisler ve anlamh fark saptamamislardir. Bu durumu, Giiney Kore’de
allerjik rinitten daha cok pereniyal allerjenlerin sorumlu olmasina baglamis ve
immunoterapi verilirken, c¢evresel faktorlerin de g6z Oniinde bulundurulmasi

gerektigini vurgulamiglardir (68).
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Bu bilgiler 1s1ginda, bu ¢alismada polisensitize astim ve/veya allerjik rinitli
hastalarda semptomlardan sorumlu ana allerjeni 6ngérmek ve ihtiyag varsa
immunoterapi baslamak i¢in, rutinde kullanilan tanisal testlerin nazal provakasyon
testi kadar duyarli olup olmadiginin anlasilmasi ve bu hastalarda hangi allerjene karsi

immunoterapi se¢ilecegi konusunda bir algoritma olusturulmasi amaclanmaistir.
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3) GEREC VE YONTEM

Bu calisma, Marmara Universitesi Tip Fakiiltesi Pendik Egitim ve Arastirma
Hastanesi, Cocuk Allerji ve Immunoloji Poliklinigi’ne bagvuran 6-18 yas arasi astim
ve/veya allerjik rinit semptomlar1 gosteren ve deri prik testinde(DPT) hem ev tozu hem
de ¢im polenine karsi duyarlanmasi olan multisensitize hastalarla Ocak 2014-Nisan

2015 tarihleri arasinda yapilmistir.

Calismaya dahil edilme kriterleri; 6-18 yaslar1 arasinda olan, ¢oklu allerjene
karst duyarlanmis, ¢alismaya katilmaya aydinlatilmis onam veren allerjik rinitli

olgular calismaya dahil edilecektir.

Calismadan hari¢ tutulma/gikarilma kriterleri; Eslik eden immiin yetmezligi
olan veya allejene Ozgli immiinoterapi uygulanmis olan olgular calisma kapsami

disinda kalmaktadir.

Calismaya 12’si kiz, 40’1 erkek olmak {izere 52 hasta dahil edildi. Tim
goniilliilere yapilacak iglemler anlatilarak aydinlatilmig onam formu alindi.(Ek 1) Tim
hastalara aylik medikasyon ve semptom skorlar1 dolduruldu. Her vizitte gorsel analog
skalas1 doldurmalar istendi. Deri prik testi, diliisyonlu deri prik testi yapildi, ev tozu,
¢im poleni, agac paneli, kiif paneli i¢in kanda spesifik IgE diizeyi, eosinofili agisindan
hemogram ve serum 25 OH D vitamini diizeyi bakildi. Bazal ve ardindan
bronkodilatatorlii solunum fonksiyon testleri yapilarak FEV1, FVC, PEF degerleri
kaydedildi. Metakolinle nonspesifik brons provokasyon testleri yapildi. Ev tozu ve ¢im
poleni ile bazofil aktivasyon testi (BAT) yapildi. Ev tozu ve ¢im poleni ile nazal
provokasyon testi yapilarak, provokasyon oncesi ve sonrast her adimda akustik
rinometri ile dl¢limleri yapildi. Calisma tasarimi Sekil3’de sunulmustur. Calisma igin
1400123137 no ile Marmara Universitesi Etik Kurulundan onay alindi (Ek 2) Ayrica
SAG-C-TUP-050614-0220 no ile Marmara Universitesi Bilimsel Arastirma

Komisyonu’ndan maddi destek alindi.
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Sekil.3 Calisma Tasarimi

Uygun hasta sec¢imi

Hasta anketinin doldurulmasi

Semptom ve medikasyon skorlama egitimi
Deri prik testi

Solunum fonksivon testi-reversibilite ile

v

Semptom ve medikasyon skorlama
6-18 yas Diliisyonlu deri prik testi
Allerjik rinit Nonspesifik brons provokasyon testi

Ev tozu akan
Cimen ¢

Duyarh
N=52

02.2014

03-05.2014

Semptom ve medikasyon skorlama
Spesifik IgE (serumda)

Allerjen spesifik nazal provokasyon testi
Akustik rinometri

Allerjene 6zgii bazofil aktivasyon testi

\/

Verilerin derlenmesi ve kaydedilmesi
Veri analizlerinin yapilmasi
Aragtirmanin yazilmasi

06-2014/04.2015

04-05. 2015

<€

3.1.Deri Prik Testi:

Stipheli semptomu olan tiim hastalara Allergopharma® marka soliisyonlarla
aeroallerjenler icin DPT yapildi. Hastalarin 6nkol bdlgesine aeroallerjen igeren
soliisyonlardan bir damla damlatildi. Uygulamadan 20 dakika sonra eritem ve

endiirasyon degerlendirildi. Eritem varliginda 3 mm ve iizerindeki endiirasyon pozitif
olarak kabul edildi.

Pozitif kontrol olarak histamin, negatif kontrol olarak serum fizyolojik
kullanildi. Hem ev tozu (Dermatophagoides pteronyssinus, Dermatophagoides
farinae) hem de ¢im poleni (kadife otu, meyve otu, delice, ¢ayir kelp kuyrugu, orman

salkimi, cayir otu) pozitif olan hastalar calismaya dahil edildi.
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3.2.Diliisyonlu Deri Prik Testi:

Bir 6nceki basamakta kullanilan ev tozu ve ¢im poleni soliisyonlari diliisyonlu
prick test (DPT) yapilmasi amaciyla, 1:10, 1:100, 1:1000, 1:10000 oranlarinda serum
fizyolojik ile diliie edilerek, hastalara diger koldan tekrar prik test yapildi. Bu yontemle
hastalarin biiylik cogunlugunda seyreltilmis haldeki allerjenle bile pozitif reaksiyon
oldugu goriildii. Endiirasyon ¢ap1 3x3mm ve lizerinde olan hastalarda pozitif kontrol
olarak histamin, negatif kontrol olarak serum fizyolojik kullanilarak diliisyonlu prik
test pozitif kabul edildi.

Testi Etkileyen Faktorler

Teknik nedenler; allerjen ekstrelerinin kalitesi, testte uygulanan aletler ve test
teknigi. Fizyolojik faktorler; yas (erken g¢ocukluk doneminde bile pozitif yanit
alinabilir), mevsimsel degisim (allerjen spesifik IgE yapimina bagli olarak polen
allerjili hastalarda polen mevsiminde deri testinde reaksiyon artabilir ve mevsim
disinda azalabilir), uygulanan bolge. Ilaglar: antihistaminikler basta olmak iizere
birgok ilag deri testinde yalanci negatiflige neden olur. Bu ilaglar deri testinden 5-7
giin once kesilmistir. Testi yorumlarken bazi olabilecek yalanci pozitif ve negatif

sonuglar dikkate alinmistir.
Deri testlerinin yorumlanmasinda problemler:

Yalanci pozitif sonuglar: dermografizm, irritan  reaksiyonlar, komsu yiiksek

reaksiyonun yanlis yorumlanmasi.

Yalanci negatif sonuglar: Etkinligi diisiik veya etkinligini kaybetmis allerjen
kullanimu, testi etkileyebilecek ilaglarin kullanimi, deri yanitini etkileyecek hastalik

varligl uygun olmayan teknik (yeterince delmeme) (7).
3.3.Serum Spesifik IgE, Hemogram, , 25 OH D vitamini, Rast

Tim hastalardan es zamanli olarak, IMMULITE 2000 Systems TIE (REF
L2KIE2) Siemens® ile total IgE ve IMMULITE 2000 Systems SPE Spesific IgE
Universal Kit (REF L2KUNG6) Siemens® ile ev tozu (Dermatophagoides
pteronyssinus, Dermatophagoides farinae), toz paneli. ot paneli, aga¢ paneli ve kiif

paneli serum spesifik IgE bakildi.
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Icerik olarak Hp1-toz panelinde; DP, DF, house dust-greer ve hamambédcegi,
GP3 ot panelinde ise; kokulu yonca, delice otu, timoti otu, yulaf, sar1 dar1 otu
bulunmaktaydi. Sonugclar iiretici firma tarafindan onerildigi sekilde degerlendirildi ve

< 0.35 kU/L olan sonuglar negatif kabul edildi.

Hastalardan alinan tam kan sayiminda eosinofili yiizdesi %4’iin iizerinde
olanlarda sonug pozitif kabul edildi. Vitamin D total elecsys and cobas e analyzers
(REF 05894913 190)® ile tiim hastalarda 25 OH D vitamini diizeyi bakild1 .Serum
25 (OH) D vitamini i¢in referans araligi asagidaki gibi kabul edildi (69). D vitamini

diizeyi 15 ng/ml’ den diisiik olan hastalara replasman tedavisi yapildi.

* 15 ng/ml < : Eksiklik (rikets)

* 15-20 ng/ml: Yetersizlik

* 20-100 ng/ml: Normal

* >100 ng/ml: Fazlalik
3.4.Solunum Fonksiyon Testleri (SFT)

3.4.1.Spirometri:

Solunum fonksiyon testi ZAN ProvAir Il (Germany) Spiromed adli spirometre
ile yapildi. Test, hastanin burnu 6zel siinger destekli mandalla kapatildiktan sonra
zorlu bir inspirasyon sonrasi zorlu ekspirasyon manevrasi ile spirometrenin okuyucu
kismina iiflenerek uygulandi. Basit solunum fonksiyon testini takiben hastalara araci
alet (aerospacer volumatic) vasitasiyla 100 pg/dozluk salbutamol inhalerden dort
puskiirtme verilerek bu uygulamadan 15 dakika sonra solunum fonksiyon testi
tekrarlandi. %FEV1 degerlerinde baslangica gore %12 ve iizeri degisim ‘reversibilite’

olarak kabul edildi (70).
3.4.2.Metakolinle Nonspesifik Brons Provokasyon Testi:

Nonspesifik brons hiperreaktivitesi (BHR) , metakolin provokasyon testi ile
tidal soluma metodu kullanilarak degerlendirildi. Metakolin kloriin toz formu (Sigma
katolog no:2251) %0,9 luk NacCl ile, baslangi¢c ve son konsantrasyon sirast ile 0,0625
mg/mL ve 32 mg/mL olacak sekilde her seferinde 2 kat artan konsantrasyonlarla dilue
edildi.
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Test oncesi elde edilen en yiiksek FEV1, baslangi¢ deger olarak kabul edildi.
Daha sonra %0,9 luk NaCl soliisyonu ve 0,0625 mg/mL konsantrasyonlarindan 3’er
mL, 5’er dakika ara ile ZAN ProvAir II kompresorii, (partikiil ¢ap1: 1-5 mikron,
nebulizasyon hizi: 0,13-15 mL/dk) ile hastaya otomatize tetikleyici araciligiyla 2
dakika siire ile inhale ettirildi. inhalasyon sirasinda hastanin burnu siingerli mandal ile
kapatildi. Her inhalasyondan 30-90 saniye sonra hastanin FEV1 degeri Ol¢iildii.
%FEV1 degerini bagslangi¢ degerinden %20 veya daha fazla diisiiren ilk
Konsantrasyonda test sonlandirildi. Test sonucunda bilgisayar programindan PC20
degerleri tespit edildi. Metakolin dozu 16mg/mL ve altindaki dozlarda bazal
%FEV1°de %20 ve daha fazla diisme durumunda BHR pozitif olarak kabul edildi.
Metakolin dozu 0,0625 mg/mL konsantrasyonundan 32mg/mL konsantrasyonuna
kadar 2 kat olarak yiikseltildi

3.5.Bazofil Aktivasyon Testi (BAT):

Bazofil aktivasyon testi igin Basotest® (Glycotope, Biotechnology, BD
Bioscences) kullanildi. Hastalardan heparinli tiipe alinan iki ml kan Ornegi iyice
karistirildi ve 5 ml’lik tiipler i¢erisine 100 pl olacak sekilde eklendi. Tiipler tizerine 20
pl B soliisyonu konuldu, iyice karistirildi ve 37°C su banyosunda 10 dakika inkiibe
edildi. Daha sonra tiiplere yikama soliisyonu igerisinde sulandirilan 100’er pl allerjen
(ev tozu ve ¢im karisimlari) eklendi. Negatif kontrol yikama soliisyonundan, pozitif
kontrol ise fMLP soliisyonundan olusturuldu. Tiim tiipler 37°C’de 30 dakika inkiibe
edildi. Inkiibasyon sonrasi, tiipler 5 dakika buz icerisinde bekletildi ve iizerlerine 20
ul F soliisyonu eklendi. Daha sonra tam kan 6rnekleri G soliisyonu ile 10 dakika oda
1s1sinda bekletilerek, lize ve fikse edildi. Inkiibasyon sonrasi hiicreler 5 dakika 250 g

de santrifiij edildi.

Stipernatan dokiildii ve 3 ml yikama soliisyonu ile yikama yapildi. Daha sonra
hiicreler tizerine 200 pl yikama soliisyonu eklendi ve akan hiicre dlger cihazinda
(FacsCalibur, BD Biosciences) analiz yapildi. Bazofil aktivasyon testinin saglikli
kontrol grubundaki 6zgiilliik ve duyarlilik degerlendirilmesi i¢in her hastaya karsilik,
saglikli kontrol kani ile BAT yapilarak, duyarlilik, 6zgiilliik, pozitif prediktif deger ve
negatif prediktif deger analizi yapildi.
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3.6.Nazal Provokasyon Testi (NPT) ve Akustik Rinometri:

NPT hastalara farkli giinlerde D. Pteronyssinus ve c¢im poleni ekstresi
(ALYOSTAL® Stallargenes-No:7590790) ile akustik rinometri esliginde standartlara
uygun bir sekilde uygulandi. Uygulamadan 6nce kesilmesi gereken ilaglar ve siireleri
kit icerigi Onerisine gore; 4 gin Oonceden H1 antihistaminikler,nazal/sistemik
dekonjestanlar , 1 hafta Oncesinden nazal steroid, loratadine , desloratadin ve
antilokotrienler, 2 hafta 6ncesinden oral steroid olarak belirlendi. Akustik rinometri
RhinoMetrics® cihaz ile yapildi. Once sessiz, cevresel etkilerden uzak, standart
sicaklikta (yaklasik 22° C), % 45-50 nem oranina sahip bir odada bazal rinometrik
Olctim yapild1 Hasta sandalyede oturur pozisyonda, kafasi dik karsiya bakar sekilde
stabil hale getirildi. Kisa bir aligma doneminden sonra burun probu, hastanin burnuna
tam olarak yerlesecek sekilde oturtuldu. Tiip, burnun apertura priformisinin temeli ile
tragusun birlestigi ¢izgiye 45 derece acida olacak sekilde tutuldu. Sonrasinda hastanin
nefesini tutmasini sdylendi. Bu sirada bilgisayardan gelen ve ileti kagcaginin olmadigini
gosteren yesil 151k goriildiigii sirada arka arkaya iic adet Ol¢cim yapilarak bunlarin

ortalamasi alindi. Ayni islem diger burun deligine de uygulandi.

Olgiim egrilerinde cihaz tarafindan otomatik olarak belirlenen dlgekler sirasiyla;
burun girisinden itibaren ilk iki cm igerisindeki en kiigiik kesit alan1 (MCA1), ilk iki
cm’lik burun kesitindeki burun kavitesi hacmi (Voll); burun girisinden itibaren ikinci
ve besinci cm icerisindeki en kiigiik kesit alan1 (MCAZ2), bu kesit alaninin (MCA?2) ve
ikinci ile besinci cm’lik burun kesitleri arasindaki burun kavitesi hacmi (Vol2) olarak
belirlendi (38).

Provokasyona standardize negatif kontrol soliisyonu, diliient (9%0.9 NaCl,)
uygulamasiyla baslandi. Kontrol sollisyonu nazal aplikatér yardimiyla bir burun

deligine bir defa piiskiirtiildii.

Yirmi dakika sonra burun deliklerinden gecen hava akimi 6l¢iildi ve gelisen
semptomlar kaydedildi. Nazal semptom gelistirmeyen, nazal tepe ekspiratuar hava

akiminda %20’den fazla azalma olmayan olgularda allerjen ile provokasyona gecildi.
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Teste en diisiik konsantrasyondan (0,1IR/ml) basland1 ve allerjenler on kat
artan dozlarda, her iki burun deligine bir defa olacak sekilde, toplam dort kez
uygulandi.(vial4: 0,1IR/ml, vial3: 1IR/ml, vial2: 10IR/ml, vial 1 100IR/ml) Her
allerjen uygulamasindan yirmi dakika sonra semptom skorlamasi ve nazal hava akim
oranindaki degisim kaydedildi (Ek 3). Nazal provokasyon testi ii¢ kosulda pozitif
kabul edildi: Semptom skorlamasinda 4 ve iizerinde puan elde edilmesi, nazal hava
akim oraninda bazale kiyasla %40 diisiisii ve ya nazal hava akim oraninda bazale
kiyasla %20 distsi ile birlikte semptom skorunun 3’e¢ ulagmasi durumunda NPT
pozitif olarak kabul edildi ve test sonlandirildi. (31,71, 72)

NPT Semptom Skorlamasi (Linder Semptom Skoru Skalasi) (73)

Hapsirma: 0-2 defa, 0 puan, 3 -4 defa 1 puan, 5 ve {izeri 3 puan.

Kasimnma: kulak, burun, g6z veya damakta kasinti igin 1’er puandan toplam 4 puan.
Burun akintisi: yok: 0 puan, hafif akinti: 1 puan, orta:2 puan, agir: 3 puan.

Burun tikamikhigi: yok: O puan, hafif: 1 puan, orta: 2 puan, agir: 3 puan
3.7.Gorsel Analog Skalasi:

Hastalarin her vizitte oksiirlik, burun akintisi, burun kasintisi, hapsirik, gozde kasinti,
g6zde sulanma sikayetlerini 1 ile 0 arasinda puanlandirmalart istendi. (0: kendini en
Iyi hissettigi ve hi¢ semptomunun olmadigi durum, 10: kendini hig iyi hissetmedigi ve

semptomlarinin siddetli oldugu durum) (EK 4).
3.8. Semptom ve Medikasyon Skorlamasi:

Hastalara ocak, subat, mart, nisan, mayis ve haziran aylar1 i¢in semptom ve

medikasyon ¢izelgeleri dagitilarak, skorlama yapmalari istendi.

Semptomlar, astim, rinit ve konjonktivit semptomlar1 olarak ayrildi, sikayet
yoksa 0 puan, hafifse 1 puan, orta derecedeyse 2 puan ve agirsa 3 puan olarak
puanlandirmalar1 istendi. Medikasyon skoru ig¢inse, astimli hastalara inhale
kortikosteroid, liizum halinde b2 agonist ve oral antihistaminik regete edildi. Rinit

semptomu olan hastalara nazal steroid, oral antihistaminik recete edildi.
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Allerjik konjonktivit semptomu olan hastalara da olapatadin iceren goz

damlasi ve oral antihistaminik recete edildi.

Hastalara ilaglar1 kullanip kullanmadiklarina dair ve 6zellikle inhale steroid,
nazal steroid ve b2 agonisti kullanmalar1 durumunda giinde kag¢ kez kullandiklarina

dair isaretleme yapmalari sdylendi (EK 5).

3.8.1.Total Astim Medikasyon Skoru:B2 agonist:1 puan, inhale kortikosteroid 2
puan, oral steroid, 3 puan.

3.8.2.Total Rinit Medikasyon Skoru: topikal H1 antihistaminik:1 puan, oral H1

antihistaminik 1 puan, intranazal steroid:2 puan

3.8.3.Total Konjonktivit Medikasyon Skoru: topikal H1 antihistaminik 1 puan, oral

H1 antihistaminik 1 puan

Tablo.3 Inhale budesonide ve nazal mometazonun dozlar1 ve skorlamasi (74)

Doz ug/giin Skor

Inhale 0
budesonide 0-200

200-400
400-800

Intranazal 0

mometazone 50
100
200

w N P, O] W N+, O

3.9. Istatistiksel analizler:

Istatistiksel analizler SPSS programi (16. versiyon) kullanilarak yapildi.
Parametrik degerler ortalama+standart sapma (SS) olarak, non-parametrik degerler ise
medyan (ortanca), minimum (min), maksimum (maks) olarak verildi. Veriler;
aritmetik Ol¢iiler i¢in skala, var-yok degerleri i¢in (0-1) nominal ve gruplu veriler igin

ordinal olarak isaretlendi.
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Parametrik iki veri arasindaki korelasyon igin Pearson Korelasyonu Testi

kullanild1. (Tablo 4). Korelasyon katsayisi -1 ile +1 arasinda degerler alir.

Eger; r = -1 ise Tam negatif dogrusal bir iligki vardir.

r=+1 ise, Tam pozitif dogrusal bir iligki vardir.

r=0 ise, iki degisken arasinda iliski yoktur.

Tablo 4. Korelasyon katsayisi yorumu (75)

Korelasyon Negatif Pozitif

Diisiik

-0,291t0-0,10| 0,10 t0 0,29

Orta derecede | -0,49 to -0,30 | 0,20 t0 0,49

Yilksek -0,501t0-1,00] 0,50 to 1,00

Pozitif ve negatif korelasyonlar p<0.001 oldugu durumlarda anlamli olarak

kabul edildi. Normal verilerin 2 grupta karsilastirilmasi igin Ki-Kare testi kullanildi ve

p<0.05 oldugu durumda anlamli olarak kabul edildi. iki tanisal test arasindaki uyumun

belirlenmesi igin Kappa katsayisi kullanildi (Tablo 5).

Tablo 5.Kappa katsayisinin yorumu (76)

(2%

=0
00—0.20
0.21 — 040
0.41 — 060
061 —080
0.81 —1.00

Yorum
Hic uyusma olmamasi
Onemsiz uyusma olmasi
Orta derecede uyusma olmasi
Ekseriyetle uyusma olmasi
Onemli derecede uyusma olmasi

Neredeyse mikemmel uyusma olmas
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Ozgiilliik, duyarlilik, PPV ve NPV degerleri asagida verilen tabloya uygun olarak

hesaplandi (Tablo 6).

Tablo 6.Duyarlilik, 6zgiilliik, PPV, NPV hesaplanmasi (77)

Durum Durum
Pozitif negatif
Test ciktisi Gergek pozitif Yanls pozitif Pozitif prediktif deger
pozitif (GP) (YP) (PPV)
(GP/(GP+YP))
Test giktisi Yanlis negatif | Gercek negatif | Negatif prediktif deger
negatif (YN) (GN) (NPV)
(GN/(YN+GN))
Duyarhlik Ozgillik
Sensitivite Spesifisite
(GP/(GP+YN)) (GN/(YP+GN))
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4) BULGULAR
4.1. Demografik Bulgular

Bu calisma, Marmara Universitesi Tip Fakiiltesi Pendik Egitim ve Arastirma
Hastanesi, Cocuk Allerji ve Immunoloji Poliklinigine basvuran 6-18 yas aras1 astim
ve/veya allerjik rinit semptomlar1 gosteren ve deri prik testinde hem ev tozu hem de
¢im polenine kars1 duyarlanmasi olan multisensitize hastalarla Ocak 2014-Nisan 2015
tarihleri arasinda yapilmistir. Calismaya 12'si kiz, 40’1 erkek olmak iizere 52 hasta

katildi (Tablo 7).

Tablo 7. Hastalarin demografik bulgulari

Min-Maks(medyan) Ort+SS
Yas (y1l) 5-18(11) 11 +3
Boy (cm) 77-181(144) 144+18
Kilo (kg) 21-89(40) 44+£15

Hastalarin dagilimi; hastalarin timiinde (n:52) allerjik rinit (AR), 39 hastada
allerjik astim (AA) (%75), 1 hastada besin allerjisi (FA) (%3,8) ve 4 hastada atopik
dermatit (AD) (%7,8) seklinde idi. ,

Sekil 4.Hastalarin bagvuru sikayetleri

Basvuru sikayetleri (%)

Gozde Kizarikhk-Kasinti
Hapsirik+ Gozde Kizariklik-Kaginti
Hapsirik

Burun Akintisi-Tikanikligi+ Gozde Kizarikhk-...

Burun Akintisi-Tikanikhgi+ Hapsirik

Oksiiriik-Hirilti+ Gdzde Kizariklik-Kasinti

Okstirtik-Hirilti+ Hapsirik

Okstirtik-Hirilti

o
(6]

10 15 20 25
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Astimi olan hastalar (n:39) , astim siddeti ve siiresine gore siiflandirildiginda;
%77’sinde intermittan astim, %10,2’sinde hafif persistan astim , %10,.2’sinde orta
persistan astim, ve %2,5’unda agir persistan astim oldugu goriildi. Yillik atak gecirme
siklig1, %32,4° tinde yilda yalnizca 1 atak, %21,6’sinda 2 atak, %5,4’linde 3 atak,
%2,7’sinde 4 atak ve %5,4linde 5 ve iizerinde atak gecirilmis oldugu goriildii.
Hastalarin (n:39) %1,9’unda son 1 yilda astim nedeniyle hospitalizasyon 6ykiisii ,
%26,9’unda son 1 ayda B2 agonist kullanim 6ykiisii, %9,6’sinda son 1 ayda oksiiriik
nedeniyle gece uykudan uyanma 6ykiisii mevcuttu. Hastalarin astim tanist alma yaslari
4+£3 il idi. Astim semptomlarinin mevsimlere gore dagilimi; en fazla %53,8 ile kis

mevsiminde, %20,5 ilkbaharda, %10,3 sonbaharda ve % 2,6 yazin oldugu gorildii.

Allerjik rinit smiflamas1 acisindan hastalarin  (n:52) %94,2’inde hafif,
%5,8’inde orta/agir siddette rinit oldugu goriildii. Hastalarin %65,4 tinde intermittan,

%?34,6’s1nda ise persistan allerjik rinit oldugu gorildi.

Allerjik rinit semptomlarinin mevsimlere gore dagilimi; en fazla %42,3 ile
ilkbaharda , %26,9 kisin, %11,5 yazin, %5,8 sonbaharda oldugu goriildii. Hastalarin
allerjik rinit tan1 yas1 743 yil idi.

Hastalar astim prediktif indeksi (API) agisindan degerlendirildiginde (n:52),
%39,5’unda tekrarlayan hirilt1 ataklari, %28,8’inde ebeveynlerden en az birinde astim
Oyktisti, %100’linde en az bir aeroallerjene duyarlilik , %7,8’inde doktor tanili atopik
dermatit Oykiisii, %3,9’unda siit, yumurta ve fistikla duyarlilik, 9%3,9’unda
enfeksiyonsuz dénemde hisilti, %71,2’sinde periferik kanda eosinofili oldugu goriildii.

Hastalarin tamaminda API indeksi pozitif saptandi.

Atopi agisindan aile dykiisiine bakildiginda (n:51) ,%31,4’linde annede astim,

%19,6’sinda babada astim oldugu 6grenildi.

Asttm ve rinite sik  eslik eden komorbid durumlar agisindan
degerlendirildiginde, hastalarin %44,2’sinde gegirilmis siniizit oykiisii, %23,1’inde
gecirilmis otitis media Oykiisii ve %9,6’sinda gegirilmis pndmoni Oykiisii oldugu

Ogrenildi.
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Asttm  ve rinit  semptomlarin1  tetikleyen  faktdrler  acisindan
degerlendirildiginde;(n:52) %88,5’inde iist solunum yolu enfeksiyonu ile % 65,4
soguk hava ile %57,7 egzersiz ile %65,4 sigara duman1 maruziyeti ile %68,6 kirli hava
ile %48,1 rutubet ile iliskilendirildigi goriildii. Hastalarin %26,9’u evde hayvan
beslemekteydi, %5,9’unda ise peliis oyuncakla sik temas Oykiisii vardi. Astim ve

rinitin tetiklendigi ortamlar tablo 8-9’da gosterilmektedir.

Tablo 8. Rinit semptomlarini tetikleyen ortamlar

Riniti Tetikleyen Faktorler N (52) %

Kapali ortamlarda 33 63.5
Ev disinda 23 44.2
Tozlu ortamlarda 49 94.2
Agaclik yerlerde 36 43.4
Cimlik ortamlarda 33 63.5
Otluk kirlik bélgelerde 30 57.7
Kiiflii nemli ortamlarda 29 55.8

Tablo 9. Astim semptomlarini tetikleyen ortamlar

Astimi Tetikleyen Faktorler N (52) %

Kapali ortamlarda 32 61.5
Ev disinda 9 17.3
Tozlu ortamlarda 38 73.1
Agachk yerlerde 14 26.9
Cimlik ortamlarda 16 30.7
Otluk kirlik bolgelerde 16 30.7
Kiiflii nemli ortamlarda 23 45.1

Hastalarin fizik muayenesi yapildiginda (n:52), %35,8’inde postnazal drenaj,
%23,1° inde gbzalti1 morarmasi, %35,1’inde gozaltt morarmast ve burun tikanikligi,

%12,8’inde burun akintisi, %2,6’sinda egzema, oldugu goriildii.
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Hastalalar, semptom ve ila¢ kullanim1 agisindan ocak-haziran aylar1 boyunca
gozlendi, aylik semptom ve medikasyon cizelgeleri degerlendirildiginde aylara gore

astim, rinit semptomlar1 ve medikasyon skoru dagilimlari tablo 10°da gdsterilmektedir.

Tablo 10. Sezon boyunca aylara gére semptom ve medikasyon skoru dagilimi

I R

TASS 1,3+1,9 1,2+1,6 1£1,7 1,4+1,9 1,6+2,5 1£1,4
(Ort. +SD) 0,6(0,1-5) 0,3(0-4,2) 0,2(0-5,1) 0,9( 0-6,8) 0,3(0-6,2) 0,6 (0-4,5)
Median (Min-Max.)

TAMS 0,5+0,9 0,6 0,9 0,4+0,7 0,6+0,9 0,6+0,8 0,5+0,7
(Ort. +SD) 0(0-2) 0(0-2) 0(0-2) 0(0-3) 0(0-2) 0(0-2)
Median (Min-Max.)

IKS doz 85,6+138,5 105,9 £153,2 82,9 +£150,6 100,3 £144,5 62,5 +£106,2 82,7+117,4
(mceg/giin) 0(0-320) 0(0-400) 0(0-400) 0(0-400) 0(0-250) 0(0-250)
(Ort. £SD)

Median (Min-Max.)

TRSS 2,1+1,8 2,1+ 1,7 1,9+1,8 3422 2,1£2,6 3+2,8
(Ort. +SD) 2,2(0,2-5) 1,4(0-4,9) 1,5 (0-6,9) 2,4(0,4-8,9) 0,9(0-7,6) 3,3(0-8,2)
Median (Min-Max.)

TRMS 0,4+0,7 0,4 +0,5 0,7+0,8 1+1,1 1,242,1 0,9+1,2
(Ort. +SD) 0,1(0-1,8) 0,1(0-1,6) 0,2(0-2,3) 0,2(0-3) 0,2(0-6,3) 0,2 (0-3)
Median (Min-Max.)

TSS 3,6£3,3 4+4.8 4+52 5,7+4,9 4,7+6,3 52154
(Ort. +SD) 27(0,5-8,2) 3(0-17,2) 2,3(0,3-20) 3,7(0,4-16,8) 1,8(0-17,5) 4 g’ 0 1’7 9
Median (Min-Max.) 9 (0-17.2)
TMS 11,5 0,9 +1 1,3+1,3 1,8+1,7 1,942,5 L6419
(Ort. +SD) 0,2(0-3,6) 0,3(0-2,6) 1,4(0-3,8) 2(0-5) 1(0-7,5) 1 2 ( 0:6)

Median (Min-Max.)

Sekil 5. Ortalama TSS ve TMS aylara gore dagilimi
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3
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0
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——TSS ——TMS
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Bu bulgular 15181nda, hastalarin total semptom skorlarinin en yiiksek oldugu
aylar; nisan ve haziranken, total medikasyon skorlarinin en yiiksek oldugu aylarin

nisan ve mayis oldugu goriiliiyor (Sekil 5).

Intranazal steroid (INS) (mometazon furoat) kullanimmin aylara gore
dagilimina bakildiginda; ocak ayinda (n:6) hastalarin %40°1 INS kullanmamis, %20’si
50 mcg/giin, %40°1 100 mcg/giin INS kullanmis. Subat ayinda (n:13) %36,4’°1
kullanmamus, %27,3’ii 50 mcg/giin, %36,4°ii 100mcg/giin INS kullanmis. Mart ayinda
(n:15) %46,2’si INS kullanmamis, %7,7’si 50 mcg/giin, %46,2’si 100 mcg/giin INS
kullanmis. Nisan aymda , (n:18) %35,3’ti INS kullanmamis, %5,9’u 50 mcg/giin,
%58,8’1 100 mcg/giin INS kullanmis. Mayis ayinda (n:10) %350°si INS kullanmamus,
%40°1 50 mcg/giin, %10°u 100mcg/giin INS kullanmis. Haziran ayinda, (n:11)
%36,4’1 kullanmamais, %18,2’si 50 mcg/gilin, %45.5’1 100 mcg/giin INS kullanmus.

4.2.Tanisal Testler
4.2.1.Solunum Fonksiyon Testleri

Spirometri ile solunum fonksiyon testleri degerlendirilen hastalarin (n:52)
bazal ve bronkodilatatéor sonrast SFT parametreleri tablo 11°de ve sekil6’da

belirtilmistir.

Tablo 11. SFT’nin (pre) bronkodilatator oncesi ve sonrasi (post) ortalama degerleri

SFT (n:52) Ort+SS (medyan (min-max))
FEV1-pre 100.5+13.44 100.5(69-136)
FEV1-post 105.25+14.75 104(76-157)
FVC-pre 87.06+12.62 87(57-115)

FVC-post 90.38+12.64 89(66-131)
FEV1/FVC 113.1+4.59 115.5(98-118)
PEF 87.48+16.65 87(38-131)
MEF25-75-pre 109.46+£21.79 105.5(64-184)
MEF25-75-post 122.19+23.25 117(71-203)
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Sekil 6. Bazal ve bronkodilatatér sonrast SFT degerleri
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Spirometride (n:52) ,FEV1 degerleri i¢in 11 hastada, FVC degerleri igin 12
hastada ve MEF25-75 degerleri i¢in 16 hastada reversibilite saptandi. Metakolinle
nonspesifik brons provokasyon testinde, (n:50) 1 hasta, serum fizyolojik sonrasi

provoke oldugundan teste devam edilmedi.

PC20 degerleri; hastalarin %10’unda 0,0625mg/ml, %10’unda 0,125mg/ml,
%6’sinda 0,250 mg/ml, %6’sinda 0,5mg/ml, %8’inde 1mg/ml, %12’sinde 2mg/ml,
%8’inde 4mg/ml, %8’inde 8 mg/ml, %6’sinda 16mg/ml ve %24 inde 32mg/ml olarak

saptandi. Test sonuglari ve dozlara gore provoke olan hasta sayilari sekil 7°de belirtildi.

Sekil 7.Metakolinle Nonspesifik Brons Provokasyon Testi ve PC20 degerleri

n:50
1

» N

<

= 0,0625 ng/ml = 0.125 ng/ml = 0.250 ng/ml 0.5 ng/ml
= 1 ng/ml = 2 ng/ml = 4 ng/ml = 8 ng/ml
= 16 ng/ml = 32 ng/ml m sf
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4.2.2. Total IgE, Eosinofili, Spesifik IgE’ler

Hastalarda kanda bakilan total IgE degeri (n:51) ortalama 525+ 645 (308)
1u/ml saptandi. Periferik kanda eosinofil miktarinin (n:52) ortalama 453+284 (400) ul

oldugu goriildii (Tablo.12).

Tablo 12. Total IgE ve eosinofil degerleri

Mean + SS Medyan (min-maks)
Total IgE (1U/ml) 525+645 308 (24-3338)
Eosinofil sayisi (ul) 453 +284 400 (10-1400)

Spesifik IgE’ler ise hastalarin (n:50) %92’sinde spIgE D1 pozitif, %88’inde
(n.51) splgE D2 pozitif, % 93’linde (n:47) Hpl toz paneli pozitif, %94 ‘linde (n:50)
GP3 ot paneli , %27’sinde (n:51) MP1 kiif paneli ve %8’inde (n:46) TP9 agac

panelinin pozitif oldugu goriildii.

Hastalarin (n:50) %44’tinde bakilan 250H D vitamininin 15 ng/ml nin
tizerinde oldugu goriildii. Spesifik IgE D1, D2, Hpl (toz paneli), Mpl (kiif), Gp3 (ot

paneli), Tp9 (agag paneli), ve 25 OH D vitamini diizeyleri tablo 13’de belirtilmistir.

Tablo 13. Allerjen spesifik IgE ve 25 OH D vitamini degerleri

Mean £SS Medyan (min-maks)
D1(kU/L) 46.4 +38.1 42.4 (1-100)
D2(KU/L) 31.9+33.8 19.3 (1-100)
Hp1l (toz paneli) (kU/L) 28 £29.6 178 (1-100)
Mp1 (kiif) (KU/L) 1.3+4.9 1 (1-100)
Gp3 (ot paneli) (kU/L) 27+ 359 8 (1-100)
Tp9 (agacpaneli) (kU/L) 1.14+4.9 1(1-30)
25 OH D vitamini (ng/ml) 17.5£9.1 15.5 (6-46)
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4.2.3.Deri Prik Test ve Diliisyonlu DPT

Deri prik testte (DPT) hastalarin tamaminda (n:52) Dermatophagoides
pteronyssinus (DP) ve ¢im poleni, %94’tinde Dermatophagoides farinae (DF) pozitif

saptandi. DPT sonuglar1 ve ortalama c¢aplari tablo 14’ de gosterilmistir.

Tablo 14: DPT sonuglar1 ve ortalama endiirasyon caplari

DP DF Cim Poleni
Pozitif (n) 52 51 52
Negatif (n) - 1 0
Mean £SS (mm) 6.7 +2.6 6.6£2.2 6.9+2.5
Medyan (min-maks) (mm) 6.2 (3-15) 6 (3.5-14) 6.5 (3.5-13)

Diliisyonlu deri prik testte (n:52) Dermatophagoides pteronyssinus igin
%94,2’sinde  1:10 titrasyonda pozitif, %57,7’sinde 1:100 titrasyonda pozitif,
%26,9’unda 1:1000 titrasyonda pozitif ve %9,6’sinda 1:10 000 titrasyonda pozitif

saptandi.

Dermatophagoides farinae igin; hastalarin (n:52) %88,5’inde 1:10 titrasyonda,
% 68,6’sinda 1:100 titrasyonda, %23,1’inde 1:1000 titrasyonda ve %15,4’{inde
1:10000 titrasyonda pozitif saptandi.

Cim poleni ig¢in, hastalarin (n:52) %94,2° de 1:10 titrasyonda , % 55,7 sinde
1:100 titrasyonda, %19,2’sinde 1:1000 titrasyonda ve %]13,7’sinde 1.10000
titrasyonda pozitif saptandi. Diliisyonlu DPT sonuglar1 ve ortalama gaplari tablo 15°de

gosterilmistir.
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Tablo 15. Diliisyonlu DPT sonuglar ve ortalama endiirasyon ¢aplari

Pozitif Mean+SS Medyan
(n) (min-maks)

DP 1.10 (mm) 49 64+26 6.2 (3-15)
DP 1: 100 (mm) 30 49+1.6 4.5 (3-9.5)
DP 1.1000 (mm) 14 431 4 (3-6.5)
DP 1. 10000 (mm) 5 3.7+1.1 3(3-5.5)
DF 1.10 (mm) 46  6+2 5.5 (3.5-13)
DF 1.100 (mm) 35 49+14 4.5 (3-9)
DF 1.1000 (mm) 12 41+1.3 3.8 (3-7)
DF 1. 10000 (mm) 8 43+1.8 3.8 (3-7.5)
Cim poleni 1.10 (mm) 49 56+21 5 (3-13)
Cim poleni 1.100 (mm) 29  43+1 4,5 (3-6.5)
Cim polenil.1000 (mm) 10 4.1+ 0.7 4 (3-5.5)
Cim polenil.10000(mm) 7 3.7+ 0.8 3.5(3-4.5)

4.2.4.Bazofil Aktivasyon Testi (BAT)

Toplam 43 hastada BAT yapildi ve bunlardan 38 tanesinin (%88) HDM pozitif,

41 tanesinin (%95) ise ¢im poleni pozitif oldugu gozlendi. Tablo 16’da BAT sonuglari

ortalama, standart sapma ve orta deger olarak verildi.

Tablo 16. HDM ve ¢im poleni i¢in BAT sonuglari

HDM (n:43)  Cim poleni (n:43)
Pozitif (n) 38 41
Negatif (n) 5 2
Mean =SS (SI) 70+ 21 64+ 23
Median (min-maks) (SI) 78 (16-95) 72 (15-94)

SI: Stimiilasyon indeksi
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4.2.5.Nazal Provokasyon Testi

Nazal provokasyon testi yapilan hastalarin sonuclari, akustik rinometri ve
semptom skoruna gore ii¢ kosulda degerlendirildi. Kosul 1; akustik rinometride her
iki burun deliginde 6l¢iilen MCA degerinde %40 ve lizeri diislis goriilmesi, kosul 2;
semptom skorunun 4 ve lizerinde olmasi, kosul 3; MCA degerinde %20 ve iizerinde
diisiisle birlikte semptom skorunun 3 ve iizerinde olmasi olarak belirlendi. (71) Bu 3
kosula géore HDM ve ¢im poleni i¢in sonuglar ve ortalama semptom skorlar1 Tablo 17,

18, 19°da belirtildi.

Tablo 17. NPT HDM sonuglar1 (n:39)

NPT HDM pozitif NPT HDM negatif
0,1IR/ml 1IR/ml 10IR/ml 100 IR/ml
Kosul 1 (n) 7 8 13 16 17
Kosul 2 (n) 4 10 19 21 8
Kosul 3 (n) ) 6 14 15 17

Tablo 18. NPT CiM POLENI sonuglari (n:41)

NPT ¢im poleni pozitif NPT ¢im poleni negatif
0,1IR/mlI 1IR/ml 10IR/ml 100 IR/mI
Kosul 1 (n) 8 5 8 4 30
Kosul 2 (n) 4 1 16 20 14
Kosul 3 (n) 4 2 11 12 23

Tablo 19. NPT HDM ve ¢im poleni i¢in semptom skorlarinin ortalama degerleri

Mean £ SS Median (min-maks)
HDM skor 5+2 4 (0-10)
Cim poleni skor 5+2 6 (0-10)
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4.3. Korelasyonlar

Eosinofil sayisinin spirometrideki MEF25-75 ile orta diizeyde negatif korele
(r:-0.357 p:0.009), metakolinle nonspesifik brons provokasyon testindeki PC20
degerinin de MEF 25-75 ile orta diizeyde pozitif korele (r:0.455, p:0.003) oldugu
goriildii. DPT ¢im poleni ile NPT deki ¢im poleni semptom skorlarinin (r:0.432
p:0.005) ve yine DPT ¢im poleni ile, GP3 ot paneli 6l¢iimlerinin orta diizeyde pozitif
korele (r:0.466 p:0.001) oldugu goriildii.

4.4. NPT’nin Diger Test ya da Testlerin Kombinasyonu ile Karsilastirilmasi

Otuz ii¢ hastaya, hem HDM hem de ¢im poleni i¢cin NPT yapildi. NPT
sonucunda, 19 hasta hem HDM hem de ¢im poleni i¢in pozitif sonuglandi. Bu 19
hastaya BAT yapildiginda, 18 hastada BAT HDM pozitif, 19 hastada BAT ¢im poleni
pozitif oldugu goriildii. 7 hastada sadece NPT HDM pozitif saptandi, bu hastalara BAT
yapildiginda, 7’sinde BAT HDM, 6’sinda ise BAT ¢im poleninin pozitif oldugu

gorildii. 3 hastada yalnizca NPT ¢im poleni pozitif olarak sonug¢landi.

Bu hastalara BAT yapildiginda, 2 hastada hem BAT HDM ve hem de ¢im
poleni pozitif olarak sonug¢landi. 4 hastada ise hem NPT HDM, hem de NPT ¢im poleni
negatif sonuglandi fakat bu hastalara BAT yapildiginda, 3 tanesinin BAT HDM, 4
tanesinde ise BAT ¢im poleni pozitif sonugland1.(Sekil 8)

Sekil 8. NPT HDM — NPT ¢im poleni pozitifligi olan hastalarda BAT sonuglari

33 NPT
19 both (+) 7 HDM (+) 3 Cim poleni (+) 4 both (-)
BAT BAT BAT BAT
HDM (+) 18/19 HDM (+) 7/7 HDM (+) 2/3 HDM (+) 3/4
Cim poleni (+) Cim poleni (+) Cim poleni (+) Cim poleni (+)
19/19 6/7 2/3 4/4
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Saglikli kontroller ile HDM ve ¢im poleni duyarli hastalar klinik verilerine gére
smiflandirildiktan sonra BAT ile duyarlilik, 6zgiilliik, negatif prediktif deger, pozitif
prediktif deger, istatistiksel olarak anlamlilik (p) ve kappa uyusma analizleri
gerceklestirildi. Cim poleni i¢in duyarhilik, 6zgiillik ve pozitif prediktif degerlerin
HDM’ye gore daha yiiksek oldugu belirlendi. Her iki allerjen igin de BAT testi
istatistiksel olarak anlamli bulundu (p<0.001). Kappa uyusma analizinde ise HDM i¢in
onemli derecede uyusma (substantial), Kappa: 0,613, ¢im poleni i¢in ise neredeyse

miitkemmel uyusma (almost perfect), Kappa: 0,871 oldugu gézlendi (Tablo 20).

Tablo 20. BAT mn saglikli bireylerde ve AR’li hastalarda duyarlilik, 6zgiilliik, NPV,

PPV, istatistiksel anlamlilik ve kappa uyusma agisindan degerlendirilmesi

BAT (SI)
Duyarhhk Ozgiillik PPV NPV P Kappa
(%) (%) (%) (%)  (ChiSq)  (uyusma)
HDM 89.4 73.3 68.8 91.3 <0.001 0.613
(6nemli)
Cim 95.7 93.3 97.8 87.5 <0.001 0.871
poleni (neredeyse
mitkemmel)

NPT altin standart olarak kabul edilip her 3 kosula gore BAT ile
karsilagtirildiginda, optimal uyum gosteren ve duyarlilik, o6zgiillik, PPV, NPV
acisindan en yiiksek olan kosulun her iki allerjen i¢in de kosul 2 oldugu, fakat 6zgiilliik
degerlerinin her iki allerjen i¢in de diisiik oldugu belirlendi (Tablo 21-22). Bu nedenle
daha sonraki karsilastirmalarda NPT i¢in kosul 2 degerleri kullanildi.

Tablo 21. BAT HDM ve NPT HDM’nin 3 kosula goére karsilastirilmasi

NPT HDM
BAT HDM Duyarhhk Ozgiillik PPV NPV P (Chi
(%) (%) (%) (%) Sq)
Kosul 1 (AMCA>40%) 94.7 12.5 56.2  66.7 0.58
Kosul 2 (SS>4)* 96.4 25 81.8 66.7 0.11
Kosul 3 ( SS>3, AMCA>20%) 94.7 12.5 56.2  66.7 0.58
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Tablo 22. BAT ¢im poleni ve NPT ¢im poleni’in 3 kosula gore karsilagtirilmasi

NPT Cim poleni
BAT Cim poleni Duyarhhk  Ozgiilliik PPV NPV P (Chi
(%0) (%0) (%) (%0) Sq)
Kosul 1 (AMCA>40%) 90 3.7 25.7 50 0.47
Kosul 2 (SS>4)* 96 8.3 68 50 1
Kosul 3 (SS>3,AMCA>20%) 88.2 0 42.9 0 0.2

Kosul 2 baz alinarak NPT ile diliisyonlu DPT karsilastirildiginda, hem HDM
hem de ¢im poleni igin duyarlilik, 6zgiilliik, PPV ve NPV acisindan optimal uyum
saglanilan diliisyonun 1:100 oldugu gozlendi (Tablo 23,24).

Tablo 23. NPT HDM’nin hem DP hem de DF diliisyonlu DPT oranlarina goére

karsilastirilmasi
NPT HDM (SS>4)
Duyarhhk Ozgiillik PPV NPV P(ChiSq)
(%) (%) (%) (%)
DP DPT 1/10 100 37.5 86.1 100 0.06
DP DPT 1/100* 67.7 87.5 95 412 0.13
DP DPT 1/1000 25.8 87.5 88.9 233 0.65
DPDPT1/10000 12.9 87.5 80 20.6 1
DF DPT 1/10 93.5 375 559 60 0.049
DF DPT 1/100* 76.7 50 85.2 364 0.19
DF DPT 1/1000 19.3 75 75 3.2 0.65
DF DPT1/10000 16.1 100 100 29 0.56

Tablo 24. NPT ¢im poleni’nin, diliisyonlu DPT ¢im poleni ile karsilastirilmasi

NPT Cim poleni (S5>4)
Duyarlihk(%) Ozgiilliik(%) PPV (%) NPV (%) P (ChiSq)

Cim poleni 96 14.2 66.7 66.7 0.28
DPT 1/10

Cim poleni 69.2 71.4 81.9 55.5 0.21
DPT 1/100*

Cim poleni 23 85.8 75 375 0.69
DPT 1/1000

Cim poleni 15.3 92.9 80 37.1 0.64
DPT1/10000
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NPT altin standart olarak kabul edilip, BAT ile karsilastirildiginda gézlenen
ozgilliigiin diisiik olmas1 nedeniyle, BAT ve diliisyonlu DPT kombinasyonu yapildi.
Diliisyonlu DPT’nin optimal uyumu 1:100 konsantrasyonda gozlendigi igin,
kombinasyonun analizinde bu diliisyon oranina ait degerler kullanildi. Kombinasyon
sonucu, NPT ile karsilastirildginda her iki allerjen i¢in 6zgilliigiin ylizde olarak

artmasi gozlenirken, duyarliligin azalmis oldugu belirlendi.

Yapilan analiz ile her iki allerjen i¢in, NPT ve kombinasyon karsilastiriimasi

istatistiksel olarak anlamli bulunmadi (p=0,04 ve p=0,1) (Tablo 25).

Tablo 25. NPT nin, diliisyonlu DPT 1/100 VE BAT kombinasyonu ile karsilastiriimasi

NPT HDM (SS>4)

Kombine Duyarihk  Ozgiillik PPV NPV  P(ChiSq)
(%0) (%) (%) (%0)
DP DPT 1/100 + BAT HDM 58 87.5 94.7 35 0.04
DF DPT 1/100 + BAT HDM 54.9 87.5 333 945 0.04
NPT Cim poleni (SS>4)
Kombine Duyarihk  Ozgiillik PPV NPV  P(ChiSq)
(%) (%) (%) (%0)
Cim poleni DPT 1/100 + 57.6 71.4 789 476 0.1
BAT Cim poleni

NPT altin standart olarak alinarak, hasta beyanina gore semptomlar: artiran
sezonu veya ortam varligi ile karsilastirildi. Duyarlilik, 6zgillik, PPV, NPV,

anlamlilik ve kappa uyusumu analizi degerlendirildi.

HDM i¢in, tiim sezon semptom veya tozlu ortamda semptom artis1 varligit NPT
HDM kosul 2 ile karsilastirildiginda; duyarhilik ve o6zgiilliigiin diisiik oldugu,
istatistiksel olarak anlamli olmadig1 ve kappa analizinde 6nemsiz uyusma oldugu
belirlendi (Tablo 26). Bu durumda hikayede alinan bilgiler ile HDM NPT sonucunu

Ongormenin miimkiin olmadig1 kanaati olusmaktadir.
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Tablo 26: NPT HDM nin hasta beyani ile karsilastirilmasi

NPT HDM (SS>4)

Duyarlihk  Ozgiillik PPV NPV P Kappa
(%) (%) (%) (%)  (ChiSg) (uyusma)

Tiim sezon 3.2 75 33.3 16.7 0.039 0.095
semptom varhgi O6nemsiz

Tozlu ortamda 90.3 0 0 77.8 0.36 0.126
semptom artisi O6nemsiz

Cim poleni i¢in, baharda sezona bagli veya otluk/kirlik ortamda semptom artisi
durumlar1 NPT ¢im poleni kosul 2 ile karsilastirildi. Duyarlilik ve 6zgiilliigiin diisiik
oldugu, istatistiksel olarak anlamli olmadig1 ve kappa analizinde baharda semptom
artigt i¢in orta derecede uyusma oldugu, otluk/kirlik ortamda semptom artisi igin ise
onemsiz uyusma oldugu belirlendi (Tablo 27). Bu sonuglar 6ykiiden yola ¢ikarak ¢im
poleni allerjisi olanlarda NPT sonucunu 6ngérmede 6ykii HDM’ye gore daha basarili

olmakla beraber NPT ye alternatif algoritma olusturmaya elverisli degildir.

Tablo 27: NPT ¢im poleninin hasta beyani ile karsilastiriimasi

NPT Cim poleni (SS>4)
Duyarlihk  Ozgiillik PPV NPV P (Chi Sq) Kappa
(%) (%) (%) (%) (uyusma)
Bahar ayinda 46.1 57.1 66.6 36.3 0.84 0.29
semptom artisi orta
Otluk ortamda 61.5 28.6 61.5 28.6 0.53 0.099
semptom artisi Onemsiz
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5 TARTISMA

Nazal provokasyon testi, iist hava yollarinin dogal allerjen maruziyetine
cevabinin kontrollii kosullarda gozetim altinda yapilmasini saglayan bir yontemdir.
Bireyin, bir allerjene kars1 semptomatik olup olmadigini kesin olarak belirleyen bir
testtir. Eger klinik hikaye, cilt testleri ya da spesifik IgE, allerjen-semptom iligkisini
belirlemede yetersiz kaliyorsa NPT yapilmasi endikedir. Bu durum, mevsimsel rinitte
stk olmamakla birlikte pereniyal rinitte oldukg¢a sik goriilmektedir. Pereniyal allerjik
riniti olan ya da ¢oklu duyarlanmasi olan hastalarda, NPT immunoterapi aday1 olan
hastalarin belirlenmesinde ve se¢ilecek immiinoterapinin belirlenmesinde yardimeidir.
Fakat NPT zaman alici, bircok yerde tam bir standardizasyonu olmayan,
semptomlarin  hasta tarafindan subjektif skorlanmasimna dayali ve objektif
degerlendirme icin beraberinde rinomanometri gibi ileri tekniklerin kullanilmasini
gerektiren bir yontemdir (71). Bu nedenle ¢alismamizda allerjik cevaptan sorumlu
major allerjeni belirlemede daha basit sekilde, klinik veriler ve birinci basamak rutin

testlerle NPT ye alternatif bir algoritma olusturulmasi amaglandi.

Bu c¢alismada ev tozu akar1 ve ¢im poleni duyarli 52 hastada klinik ve
laboratuvar bulgular degerlendirilerek semptomlara neden olan major allerjeni
belirlemede bir algoritma var midir? ve var ise altin standart kabul edilen NPT ye
alternatif olarak kullanimi miimkiin miidiir? sorularina yanit aranmistir. Elde edilen
veriler 1s1diginda BAT 1n duyarlanmayi tespit etmede DPT ve/veya spesifik IgE gibi
oldukca giivenilir bir test oldugu anlagilmigtir. NPT sonucunun degerlendirmesinde
semptom skorunun kullanilmasi burun ag¢ikliginda rinometrik daralma ya da semptom
skoru ile rinometrinin kombine kullanima gére daha etkin bulunmustur. Ote yandan
NPT sonucunu kestirmede BAT ve diliisyonlu DPT tek basina ya da kombine edilerek
kullanilmas: daha etkin bir algoritma olusturmada yetersiz kalmistir. Ancak ideal
olmamakla birlikte 1:100 diliisyon ile DPT sonucu NPT sonucunu kestirmede bagil
olarak en uygun diliisyon olarak saptanmistir. Ayrica dykiide sezona bagli ya da
ortama bagli semptomlarda artigin baz alinarak semptomlara neden olan ana allerjenin
ongoriilmesinin hem HDM hem de ¢im poleni alerjisine bagli rinitte NPT ye alternatif

bir algoritma olmadig1 anlagilmistir.
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5.1. Klinik Bulgularin Tartisilmasi:

Havadaki polen tanecikleri, aeroallerjenlerin kaynagidir ve gliniimiizde
ozellikle biiyiik, endiistriyel sehirlerde allerjik bireylerin sayisi hizla artmaktadir (78).
Celenk ve arkadaslarinin Istanbul’un her iki yakasinda yaptiklar1 mevsimsel polen
caligmasina gore Istanbul y1l boyu polenlerin etkisi altinda olmakla birlikte; en fazla
miktarda polenin nisan ayinda, en fazla gesitlilikte polenin ise mayis ayinda havada
asili oldugu gorilmiistiir (sekil 9-10) (78). Hastalarimizin klinik bulgularina
bakildiginda, semptom ¢izelgesine gore hastalarin semptomlarinin en fazla oldugu
aylar, nisan ve haziranken; medikasyon skorlarinin en yiiksek oldugu aylarin nisan ve
mayis oldugunu gérdiik. Bu bulgular, istanbul’un polen haritasiyla uyumlu olmakla
birlikte semptom skorlamasinda en fazla semptomun nisan ve mayis degil, nisan ve
haziran olarak saptanmistir. Bu durum tiim hastalara (n:52) semptom ve medikasyon
cizelgesi dagitilmasina ragmen, ¢izelgelerin geri toplanma asamasinda geri bildirim

yapmis olan hasta sayisinin azligindan kaynakli, yetersiz veri toplanmasiyla

agiklanabilir.
Sekil 9: Istanbul’da polen miktarinin aylara gore dagilimi
Europoean Part

o] /

;E 2

£

5 1sq

£ 104
N L Nl 5

Jan. | Fabr. | March | Apnl | May | June | July | Aug. | Sept | Oct | Movk | Decm.
= AP 1,31 463 | 26,17 | 3797 | 555 145 032 ( 008 | 006 | 009 | D04 | D06
—=NaP | 003 | o0 | 013 | 097 | 632 | 385 | 348 | 246 | 404 | 041 | 002 | 03
—+—TOTAL| 134 | 467 | 2630 | 3095 | 11,87 | 510 | 380 | 254 [ 4790 | 050 | 006 [ 009

Asian Part

EEm AP = NAP ——TOTAL

: H;M .

Jan. Febr. | March | Apnl

Pollan grainsim’®

= AF 1,78 473 2479 | 2715 [ 1206 | 3,05 126 0,10 0,04 0,25 025 0,14
= NAP o;m 004 009 1,08 3,70 428 346 204 M 0,83 004 001
—e— TOTAL| 1,78 478 | 2488 | 2824 | 1677 | 7,34 472 214 745 1,00 029 0,16
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Sekil 10:  Istanbul’da polen gesitliliginin mevsimlere gére dagilimi

Pollen richness of Istanbul atmosphere BAS @ EP

Wumber of pollen taxa
I
o
i

D

Allerjik rinit ve astim genellikle birlikte goriilen kronik inflamatuar
hastaliklardir. Burun mukozasi ve bronsiyal mukoza benzer 6zellikler gosterir. Astimli
hastalarin %80’inde rinit, rinitli hastalarin ise %10-40’inda astim goriilmektedir.
Aralarinda farklar olmakla birlikte ¢cogu hastada astim ve rinit ‘tek havayolu tek
hastalik’ seklinde goriilmektedir (6). Tek havayolu hastaliginin kronolojisi halen
tartismali olmakla birlikte, hastaligin 6nce burunda basladigi, zamanla bir kisim
hastada bronslara ilerledigi 6ne siiriilmektedir. Nazal inflamasyonun alt solunum
yollar1 lizerinde dnemli bir etkisi olmakta, bir kisim rinitli hastada nonspesifik brons
hiperreaktivitesi (BHR) gelismektedir. Benzer birliktelik bizim hasta serimizde de
saptanmistir. Calismamizda ise klinik olarak 39 hastada astim tanisi, spirometride 16
hastada reversibilite, 37 hastada metakolin ile nonspesifik BHR saptanmasi bu
birlikteligi desteklemektedir.

Havayolu inflamasyonu belirte¢lerinden olan kanda eozinofil yiksekligi
calismamizda SFT parametrelerinden kiigiik havayolunu temsil eden MEF25-75% ile
anlamli olarak ters korele bulunmustur. Akar HH. ve arkadaslarinin yapmis oldugu bir
calismada, 67 astimli ¢ocukta, spirometrik Ol¢iimler yapilmis ve kanda eosinofil
miktar1 bakilmis. Egzersiz Oncesi ve sonrasi Ol¢iilen FEV1, FEF %50, PEF, ve
eosinofil degerlerine bakildiginda; FEV1, FEF %50, PEF arasinda pozitif korelasyon
oldugu, ayn1 zamanda kandaki eosinofil miktar1 ile FEV1, FEF %50 ve PEF arasinda
da pozitif korelasyon oldugu goriilmiis. Egzersizle indiiklenen astimda eosinofilinin

major rol oynadigi sonucuna varilmis (79).
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Astim, diinya ¢apinda 300 milyondan fazla kisiyi etkileyen, kronik inflamatuar
ve prevelansi giderek artmakta olan bir hastaliktir. Astimin giderek artan prevelansi,
sadece genetik degil ayn1 zamanda yasam tarzi ve beslenme seklini de igeren ¢evresel
etmenlerle iliskili olmasindan kaynaklanmaktadir (80). Azalmis vitamin D diizeyi, i¢
mekanlarda gecirilen zamanlarin artis1, daha az giines 1s181ina maruz kalma, egzersiz
yapiminda azalma, obezite ve azalmis kalsiyum alimiyla iligkilidir. Son donemde
yapilan ¢alismalarda, vitamin D eksikligiyle, allerjik hastaliklar ve astim arasinda
baglantt oldugu bildirilmistir (81). Vitamin D’nin kalsiyum ve kemik
metabolizmasinda anahtar rol oynamasinin yani sira ,immunmodulatuar etkisiyle

astimdan koruyucu oldugu diistiniilmektedir (82).

Bir baska calismada ise Hatami G. ve arkadaslar1 Giineybati iran’da, astim ve
vitamin D diizeyi iliskisini arastirmak i¢in GINA’ya gore siniflandirilmis 200 astiml
ve 200 saglikli ¢cocuk segerek, serum 25 OH D vitamini ve total IgE diizeylerine
bakmislar. Serum 25 OH D vitamini diizeylerine gore ¢ocuklar siniflandirdiklarinda
40 ng/ml ve tlizerine yeterli, 20-40 ng/ml arasina yetersiz, 20 ng/ml ve altin1 da eksik
olarak degerlendirmisler. Astimli cocuklarda saglikli ¢ocuklara gére 25 OH D vitamini
diizeyini anlamli 6lciide diisiik ve total IgE diizeyini anlaml 6l¢iide yiiksek saptamigslar
(83). Calismamizin birincil ¢iktilarindan olmamakla beraber 25 OH D vitamini
diizeylerini degerlendirdik. Sonug olarak 28/50 hastada (%66) vitamin D diizeyinin 15
ng/ml’den diisiik oldugunu saptadik. Total IgE diizeylerine baktigimizda ise hastalarin
tamaminda diizeyin normalin iizerinde oldugunu gordiik. Saglikli kontroller ile
karsilagtirma bu ¢alisma kapsaminda yapilmadi. Ancak toplumumuzda 25 OH D

vitamini diizeylerinin diisiik olduguna dair gesitli calismalar mevcuttur (84).

Ayrica Baris S. Ve arkadaglari, lilkemizde ev tozu duyarli astimli ¢ocuklarda
yaptig1 ¢alismada immunoterapiye ek olarak verilen vitamin D takviyesi ile astim

semptomlar1 ve inhale steroid kullaniminda anlamli azalma oldugunu gostermistir

(85).
5.2. Duyarlanmanin belirlenmesinde kullanilan testlerin tartisilmasi

Allerjen spesifik IgE bagimli inflamasyon, astimi rinit, egzema gibi allerjik
hastaliklarin patogenezinde major rol oynar. DPT, ciltteki mast hiicrelerine baglanan

spesifik IgE’yi 6lgmenin indirekt bir yoludur (86).
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DPT, c¢abuk sonu¢ vermesi nedeniyle allerjik hastaliklarin tanisinda sik
kullanilir. Fakat dermografizmi olan hastalarda kullanimi sinirhidir (87). Serum
spesifik IgE degerini 6l¢gmenin alternatif yollar1 radioallergosorbent test (RAST) ya
da fluorescent enzymoimmunoassay (FEIA)’dir (88). RAST ve FEIA ’nin dezavantaji,
hem fonksiyonel hem de nonfonksiyonel IgE’yi 6l¢meleri ve sonuglarin DPT kadar
cabuk c¢ikmamasidir. Calismamizda HDM ya da polen duyarlanmasinin

saptanmasinda her iki yontem de esas alinmistir.

Bazofil aktivasyon testi (BAT) ise bir saatte sonug verir. Sadece fonksiyonel
(bazofilleri uyarabilen) IgE’yi 6lgmesi de RAST ve FEIA’ya gore daha avantajlidir
(89). Khan FM ve arkadasglarimin yaptigi bir ¢alismada BAT, DPT ve FEIA ile
aeroallerjen spesifik IgE’ye duyarlilik agisindan karsilagtirilmis. Kirkbir atopik ve 31
nonatopik kisi alinarak bes cesit aeroallerjen i¢in BAT, DPT, FEIA yapilmis. Sonug
olarak BAT ile DPT, FEIA ile DPT, pozitif korele bulunmus (89). Duyarliliklara
bakildiginda, BAT ve FEIA’nin duyarliliklar1 benzer bulunmus fakat 6zgiilliiklere
bakildiginda, BAT 1n 6zgiilliigli FEIA’dan diisiik bulunmus.

Gomez E. ve arkadaglarinin yaptiklari bir ¢alismada, lokal allerjik riniti olan
hastalarda DP icin BAT, nazal spesifik IgE ve NPT yi karsilagtirmislar. BAT in nazal
spesifik IgE’den daha duyarli ve NPT den daha az zaman alic1 oldugunu gérmiisler
(90). Ancak burada gozoniinde bulundurulmasi gereken nokta klinik olarak ve duyarl
allerjenin tanimlanamadigi olgularda lokal AR varliginin arastirildigidir. Bu noktada

calismamizdan metodolojik olarak farklilagmaktadir.

Ayrica calismamizda, BAT 1in saglikli kontrollerde de calisilmasi ile AR
varligimi tanimada duyarhilik, 6zgiilliik, negatif prediktif deger ve pozitif prediktif
degerlerini belirledik. HDM icin BAT o6zgiilligii %89.4, duyarliligt %73.3, PPV
%68.8, NPV %91.3 ve kappa uyusma katsayist 0.613 (6nemli derecede uyusma
olmasi) olarak degerlendirildi. BAT ¢im poleni igin ise duyarlilik %95.7, 6zgiilliik
%93.3, PPV %97.8, NPV %87.5 ve kappa uyusma katsayisi 0.871 (neredeyse
miilkemmel) olarak degerlendirildi. Gomez ve arkadaglarinin yapmis olduklari
caligmada ise, AR’li hastalarda BAT 1n duyarlilig1 %85, 6zgiilliigii %93, PPV %92,
NPV %87 ve kappa uyusma katsayis1 0.781 (6nemli derecede uyugma) olarak

degerlendirilmis.
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5.3.Semptomlara neden olan ana allerjenin belirlenmesinde kullanilan

yontemlerin tartisilmasi

Provokasyon testleri, hikayesi net olmayan IgE bagimli allerjik hastalarda
duyarlanmanin Olgiilmesi icin ihtiyag duyulan fakat zaman alici, pahali, egitimli

personel ve ekipman gerektiren ve anafilaksi riski tasiyan testlerdir.

Huss-Marp J. ve arkadagslari, alerjik rinokonjonktiviti ve timoti otu duyarlilig
olan 104 hastay1 2 sezon boyunca izlemigler. Hastalarda serum total IgE, spesifik IgE
bakilmis, diliisyonlu prik test (1-1/10000), NPT ve CPT (konjonktival provokasyon
testi) yapilarak, in vitro testlerin provokasyon testlerinin yerini alip alamayacaginin
bakilmas1 amaglamiglar. Sonug olarak spesifik IgE ve total IgE degerleri pozitif korele
bulunmus, diliisyonlu DPT’de en fazla pozitiflik 1:100 konsantrasyonda yakalanmus.
Total IgE, spesifik IgE ile pozitif korele bulunmus. Fakat, spesifik IgE ile NPT-CPT
ve diliisyonlu DPT ile NPT-CPT arasinda korelasyon saptanmamis (72). Biz de
yaptigimiz ¢alismada diliisyonlu DPT ve ¢im poleni i¢in en yiiksek pozitif prediktif
degerin 1:100 konsantrasyonda oldugunu saptadik ve bu nedenle NPT ile
karsilastinirken veya akustik rinometri ile kombine ederken bu konsantrasyonu
kullandik. Ayrica DPT ¢im poleni ¢aplar ile ¢im poleni spesifik IgE degerlerinin ve
DPT c¢im poleni ¢aplari ile NPT ¢im poleni semptom skorunun pozitif korele oldugunu
gordiik. Ayrica dykiiden elde edilen sezon-semptom iliskisi ve ortam-semptom iligkisi
Olctit alindiginda NPT nin sonucunu 6ngdrmenin miimkiin olmadig1 anlasilmistir.
Pratikte oldukc¢a yaygin olarak kullanilan detayli 6ykiiye gore immiinoterapi igeriginin
belirlenmesi egiliminin ¢aligmamizdaki verilere gore gecerli olmadigi saptanmistir.
Her ne kadar yukarida belirtilen dezavantajlari bulunsa da NPT allerjen maruziyeti-
semptom iligkisini gdstermede altin standarttir. Ozellikle alerjene 6zgii immiinoterapi
planlanan hastalarda hem tedavi igeriginin belirlenmesinde hem de etkinliginin
takibinde uygulanmasi gerekmektedir. Bu 6zellikleri ile NPT AR ig¢in tanisal bir test

olmamakla beraber semptoma neden olan ana allerjenin belirleyen testtir.
5.4.Calismanin kisithhiklari ve Giiglii Yonleri

Bu ¢alismada HDM ve ¢im poleni duyarli AR ve/veya AA olan ¢ocuklarda
akustik rinometri kullanilarak NPT uygulanmasi, ayrica BAT ve diliisyonlu DPT

neredeyse tiim hastalara uygulanmis olmasi ¢alismamizin giiclii yoniidiir.
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Ayrica benzer tasarimda yapilmis c¢ocuklara ait veri literatliirde bulunmamasi

nedeniyle 6zglin bir ¢aligmadir.

Oykiiden hasta beyanina dayali allerjen-semptom sorgulamasi verileri
subjektifdir. Ancak anamnezden elde edilen bilgiler 1s18inda 6zellikle ¢im poleni
duyarli kisiler i¢in semptom hastalik iliskisi ve sezona bagli semptomlar klinik
bulgularda artig siktir. Ayni verinin HDM duyarli hastalar i¢in kestirilebilmesi tiim yil
semptomatik olmalar1 nedeniyle giigtiir. Ancak semptom ve medikasyon skor anketleri
bu verinin kantifiye edilmesini saglayan bir aragtir. Bu anketlerin geri toplanmasindaki
oran oldukga diisiik oldugundan semptom skorlar1 ile NPT sonucunu 6ngorecek bir
algoritma olusturulamasi miimkiin olmamisgtir. Bunun daha net anlasilabilmesi i¢in
bilinen bir allerjisi ya da riniti olmayan bir grup hastaya NPT yapilarak bu testin kendi
icindeki NPV, PPV, duyarlilik ve 6zgiilliik verilerinin belirlenmesi de gerekmektedir.
Caligmamizin bir diger giiglii yonii ise ¢im poleni ve HDM ile BAT testinin ¢ocuklarda
AR ve saglikli bireylerde uygulanarak NPV, PPV, duyarlilik ve 6zgiilliik sonuc¢larinin

tilkemize 6zgii olarak belirlenmis olmasidir.
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SONUC OLARAK;

AR ve/veya AA olan HDM ve ¢im poleni duyarli 6-18 yasinda ¢ocuklarda
semptomdan sorumlu ana allerjeni 6ngérmede NPTnin semptom skoru ile
degerlendirilmesi en etkin yontemdir. .

Oykiide hasta tarafindan beyan edilen allerjen-semptom iliskisi NPT ile
karsilastirildigina semptomdan sorumlu ana allerjeni belirlemede etkin
degildir.

Ote yandan diliisyonlu DPT ve BAT testi ayr1 ayr1 ya da kombine olarak
degerlendirildiginde NPT sonucunu ongérmede etkin bulunmamistir. Ancak
ideal olmamakla birlikte 1:100 diliisyon ile DPT sonucu NPT sonucunu
kestirmede bagil olarak en uygun diliisyon olarak saptanmustir.

NPT ozellikle ¢oklu duyarli bireylerde allerjen-semptom iliskisinin
belirlenmesi ve buradan yola ¢ikarak secilecek allerjene 6zgili immiinoterapi
iceriginin belirlenmesinde AR’li ¢ocuklarda uygulanmalidir. Ancak bu test
zaman, tecrilbbe ve ekipman gerektirmektedir. Giinliik rutin pratikte tanisal
amacglht AR’li ¢ocuklarda uygulanmasi gerekli degildir.

Ayrica BAT c¢ocuklarda HDM ve ¢im poleni ile duyarlanmayi tespitte etkin ve
uygulanabilir bir testtir. Bu ¢alismada ikincil ¢ikt1 olarak BAT 1n sensitivite,
spesifisite, PPV ve NPV degerleri saglikli kontroller ile karsilastirmali olarak
tilkemiz icin belirlenmistir.

Coklu Aecroallerjen Duyarhh Astim ve/veya Rinitli Cocuklarda
Semptomlardan Sorumlu Ana Allerjeni Ongormede Provokasyon Testi

Sart midir? Evet
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7)EKLER

Ek 1.Bilgilendirme ve Goniillii Onam Formu

Saym Goniillii

Sizi Marmara Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk Allerji ve Immiinoloji Bilim
Dali tarafindan yiritilen “Coklu Aeroallerjen Duyarli Astim ve/veya Rinitli
Cocuklarda Semptomlardan Sorumlu Ana Allerjeni Ongérmede Provokasyon Testi
Sart Midir?” baglikli aragtirmaya davet ediyoruz. Bu arastirmaya katilip katilmama
kararinizi vermeden Once, arastirmanin neden yapildigini, nasil yapilacagini ve bu
arastirmanin  goniillii  katilmecilara getirecegi  olast  faydalari, riskleri ve
rahatsizliklarini bilmeniz gerekmektedir. Bu nedenle bu formun okunup anlasilmasi
biiyiik dnem tagimaktadir. Asagida verilen bilgileri dikkatlice okuyunuz. Isterseniz bu
bilgileri aileniz, yakinlarimiz ve doktorunuzla tartisinmiz. Eger anlayamadiginiz bir
durum varsa ve daha fazla bilgi isterseniz sormaktan ¢ekinmeyiniz. Katilmay1 kabul
ettiginiz takdirde formda gerekli yerler siz, doktorunuz ve kurumda ¢alisan bir gorevli
tanik tarafindan doldurulacak ve bir kopyasi saklamaniz i¢in size verilecektir. Bu
aragtirmada ¢oklu allerjileri olan rinitli hastalarda sikayetlere neden olan asil allerjeni
saptamada hangi testin daha belirleyici rolu oldugu arastirilmaktadir. Hasta dosyalari
incelenerek kimlik bilgileriniz belirtilmeden sadece klinik ve laboratuvar bulgulariniz
bilgisayar ortaminda ilgili hasta anket formuna kaydedilecektir. Bu ¢alisma ig¢in
hastaniza rutinde yapilan ¢izelge takibi, deri prik testi, solunum fonksiyon testlerine
ek olarak nazal provokasyon testi, solukta NO tayini, evde partikiil sayimi1 ve 4 tiip kan
alinarak hiicre analizleri yapilacaktir. Calisma i¢in herhangi bir masraf s6z konusu

degildir, sizden herhangi bir 6deme talep edilmeyecektir.

Arastirmaya katilim tamamen goniilliiliik esasina dayanmaktadir. Alinan
bilgileriniz gizli tutulacaktir. Caligmaya katilmama veya herhangi bir zamanda
calismadan ¢ikma hakkina sahipsiniz. Bu durumda tedavinizde herhangi bir aksama
olmayacaktir. Yine benzer sekilde bir ceza veya hakkiniz olan yararlarin kaybi s6z
konusu olmayacaktir. Hasta agisindan kan alinmasindan veya uygulanacak diger
testlerde dogacak herhangi bir risk mevcut degildir. Bu ¢aligma kapsaminda 12 ay

icinde 100 hasta hasta toplanmasi planlanmaktadir. Bu c¢alisma kapsaminda elde
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edilecek veriler 15181nda ¢oklu allerjisi olan rinitli hastalarda sikayetlere neden olan
asil allerjeni 6ngdrmek hedeflenmektedir. Bu 6ngorii siz ve sizin gibi hastalarda etkin
tedavi olan immiinoterapide secilecek olan allerjenin belirlenmesine yardimci
olacaktir.

Bu calismada vereceginiz bilgiler izniniz olmadan bagka herhangi bir tiglincii

kurum ya da kisi ile paylasilmayacaktir.
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Sayin Dr. ...cocovevviiiieiiee tarafindan Marmara Universitesi Cocuk Allerji
ve Immiinoloji Bilim Dali’nda tibbi bir arastirma yapilacagi belirtilerek bu arastirma
ile ilgili yukaridaki bilgiler bana aktarildi. Bu bilgilerden sonra boyle bir arastirmaya
“katilimc1” (denek) olarak davet edildim.

Eger bu arastirmaya katilirsam hekim ile aramda kalmasi1 gereken bana ait
bilgilerin gizliligine bu arastirma sirasinda da biiyiik 6zen ve saygi ile yaklasilacagina
inaniyorum. Arastirma sonuglarinin egitim ve bilimsel amaclarla kullanimi1 sirasinda

kisisel bilgilerimin ihtimamla korunacagi konusunda bana yeterli gliven verildi.

Projenin yliriitiilmesi sirasinda herhangi bir sebep gostermeden arastirmadan
¢ekilebilirim. Ancak arastirmacilari zor durumda birakmamak icin arastirmadan
cekilecegimi Onceden bildirmemin uygun olacaginin bilincindeyim. Ayrica tibbi
durumuma herhangi bir zarar verilmemesi amaciyla arastirmaci tarafindan
arastirmadan c¢ikartilabilecegimi de biliyorum. Arastirma i¢in yapilacak harcamalarla
ilgili herhangi bir parasal sorumluluk altina girmiyorum. Bana da bir 6deme
yapilmayacaktir. Ister dogrudan, ister dolayli olsun arastirma uygulamasindan
kaynaklanan nedenlerle meydana gelebilecek herhangi bir saglik sorunumun ortaya
cikmast halinde, her tiirlii tibbi miidahalenin saglanacagi konusunda gerekli giivence
verildi. Bu tibbi miidahalelerle ilgili olarak da parasal bir yiik altina girmeyecegimi

biliyorum.

Arastirma sirasinda bir saglik sorunu ile karsilastigimda; herhangi bir saatte,
Dr. e, , Marmara Universitesi Cocuk Allerji ve Immiinoloji BD n1
02166254545/9096 nolu telefondan arayabilecegimi biliyorum. Bu arastirmaya
katilmak zorunda degilim ve katilmayabilirim. Arastirmaya katilmam konusunda
zorlayici bir davranigla karsilagmis degilim. Eger katilmay1 reddedersem, bu durumun
tibbi bakimima ve hekim ile olan iliskime herhangi bir zarar getirmeyecegini de

biliyorum.

Bana yapilan tiim agiklamalar1 ayrintilariyla anlamis bulunmaktayim. Kendi

basima belli bir diisiinme stiresi sonunda ad1 gegen bu aragtirma projesinde “katilimc1”
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(denek) olarak yer alma kararini aldim. Bu konuda yapilan daveti biiyiik bir
memnuniyet ve goniilliiliik icerisinde kabul ediyorum. Imzalamis bulundugum bu

form kagidinin bir kopyasi bana verilecektir.

GONULLU ONAY FORMU

Yukarida goniilliiye arastirmadan once verilmesi gereken bilgileri gdsteren metni
okudum. Bunlar hakkinda bana yazili ve s6zlii agiklamalar yapildi. Bu kosullarla s6z
konusu klinik aragtirmaya kendi rizamla hicbir baski ve zorlama olmaksizin katilmay1

kabul ediyorum.

Géniilliiniin Adi-soyad1, Imzas1, Adresi (varsa telefon no., faks no,...)

Velayet veya vesayet altinda bulunanlar i¢in veli veya vasinin adi-soyadi, imzasi,

adresi (varsa telefon no., faks no,...)

Aciklamalar1 yapan arastirmacinin adi-soyadi, imzast

Riza alma islemine bagsindan sonuna kadar taniklik eden kurulus gorevlisinin adi-

soyadi, imzast, gorevi
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Ek.2.Etik Kurul Onay1

Marmara Universitesi Tip Fakiiltesi

Klinik Arastirmalar Etik Kurulu
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- - . . b~
Prof.Dr. Semra SARDAS Eczaci M.U Eczacibk Fak/{"ye Var Yok Evet Hayir
F
Prof.Dr. Basak DOGAN Dis Hekimi M. T Dis Hekimligi Fak/(ye | Var Yok Evet  Hayir - /// N 3
i = 7 5 2 A VA’
Dog.Dr. Faysal DANE Tibbi Onkoloji M. U Tip Fakiiltesi/Uye Var Yok Evet  Hayr
Oy Radyasyon i Gltesi/Ty var Yok Evet  Hayir Q}\
Dog.Dr. Beste VMelek ATASOY Onkolojisi M.U Tip Fakiiltesi/Uye
: e 2 istanbul Cniv. Dis Hekimligi |
Dog¢.Dr. Meltem KORAY Dis Hekimi o l-?a‘k_ e 5! Var Yok Evet Hayir m
B . . - / L
Dog.Dr. Tolga GUVEN Tip Tarihi ve Etik M.U Tip Fakiiltesi/Uye Var Yok Evet Hayir )
X
=" = S 3 : V4 \\)
Y rd.Dog.Dr: Figen DEMIR Halk Saghg Acibadem Univ. Tap Fak Var Yok Evet Hayir
Y'rd.Dog.Dr. Pinar Mega TIBER Biyofizik M.{" Tip Fakiiltesi/Uye var Yok Evet Hayir b
Ogr.Gér.Dr. Giirkan SERT Avukat M.U Tip Fakiiltesi/{ ye Var Yok Evet Hayir
Saglik Mensubu var Yok Evet Hayir
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Ek.3.Nazal Provaokasyon Testinde Kullanilan Skorlama

BASELINE

VIAL 4 (0.1 IR/ML)

VIAL 3 (1 TR/ML)

Symptems Scoreing Patient Acoustic

Score  Rhinometry

Sneezing PRt

Sarmaze pod overs]

]

Rhinorrhea 72+

Naszal
obstruction

Mhikd=1

Tial grurtar pitamncn o0, grasercest
Felete prsiu; tnanca =0, prasanzes
Ear prortr; snece ol prasmces]

Onuler prusiu; staanca =0, prasancas’]

Pruritus

Tatal Seara

Patient Acoustic
Score  Rhinometry

Symptems Scoreing

Sneezing PRt

S armare podd cversd

Abawrenel

Rhinorrhea o

Maszal
obstruction

Mild=1

ieael raris, cizsanze o0, srasmrces
Felete rosituy; kaancn =0, prasanzes
[ p—

Ouler prusit; sbamnca =1, prazancas|

Pruritus

Total Seare

VIAL 2 (10 IR/ML)

VIAL 1 (100 IR/ML)

Patient Acoustic
Score  Rhinometry

Symptoms Scereing

i T2 mae=l
Sneezing  m
5 anwaze ond cvered
N Abzancesl
Rhinorrhea (=
Modwntes
Swveres3
Mazal Aemanca=l
cbstruction e
- Ml prurtus; ebamnce =0, preasnces
Pruritus Foistel rurituy cbaanes o, prassncas|
Eer pruviu; ebaanca o), prasancas
Ocudor pruriber, izmsnce =0, prannces|
Total Sears

Patient Acoustic
Score  Rhinometry

Symptems Scoreing

0 -2 aneuze=l
Sneezing M
Sanware ond cvwrel
B Abzences(
Rhinorrhea =
Modwries?
Saverem3
Masal Hemana=l
obstruction Ve
- Mo pruritus; ebaance =0, prasances’]
Pruritus e s s e
Eer pruvius; ebamnca a0, prazancas|
Oculer prurts; cizvance o, rassnces]
Toral Geare

Patient Acoustic
Score  Rhinometry

Symptems  Scersing

Snaezing

reaes’
Sarsursend sl
Rhinorrhea  j=r=t
Modwrtesl
Swvrwnd
Nasal fommat
obstruction  Medeste-2
Swvarwnl
Pruritus :ﬂmﬂﬁ"“"“
[T — p—
[ R p——
Total Score
PATIENT NAME:
PATIENT ID:
DATE
NPTRESULT
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Ek.4.Gorsel Analog Skalasi

Adi Soyad::

Tarih:

Son bir hafta igindeki astim ile ilgili sikayetlerinizi (6ksurik, hirilti ve nefes darligi)
asagidaki cetvele gbre puanlayiniz.

0: Yok 5:Orta 10: Agir

012345 6 7 89 10

Son bir hafta igindeki burun ile ilgili sikayetlerinizi (burun akintisi, kasintisi, hapsirik)
asagdidaki cetvele gore puanlayiniz.

0: Yok 5:0rta 10: Agir

012345 67 89 10

Son bir hafta igindeki goz ile ilgili sikayetlerinizi (g6zde kasinti, kizariklik) asagidaki
cetvele gore puanlayiniz.

0: Yok 5:Orta 10: Agir

012345 67 89 10
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Ek.5.Giinliik Takip Formu

COCUK ALLERJi iMMUNOLOJi POLIKLINiGi
GUNLUK TAKiP FORMU

ADI SOYADI:
BASLANGIC TARI

LHAFTA

2.HAFTA 3.HAFTA

4HAFTA

AY

OKSURUK
0:YOK 1: HAFiF
2:0RTA  3:AGIR

HIRILTI
0:YOK 1: HAFiF
2:0RTA  3:AGIR

NEFES DARLIGI
0:YOK 1: HAFiF
2:0RTA  3:AGIR

SIK SOLUMA
0:YOK 1: HAFIF
2:0RTA  3:AGIR

BURUN AKINTISI
0:YOK 1: HAFIF
2:0RTA  3:AGIR

BURUN TIKANIKLIGI
0:YOK 1: HAFIF
2:0RTA  3:AGIR

BURUN KASINTISI
0:YOK 1: HAFIF
2:0RTA  3:AGIR

HAPSIRIK
0:YOK 1: HAFIF
2:0RTA  3:AGIR

GECE OKSURUGU
0:YOK 1:HAFIF
2:0RTA 3:AGIR

GOZ KASINTISI
0:YOK 1: HAFIF
2:0RTA  3:AGIR

GOZ YASARMASI
0:YOK 1: HAFIF
2:0RTA  3:AGIR

GOZ KIZARIKLIGI
0:YOK 1: HAFIF
2:0RTA  3:AGIR

FLIXOTIiDE 50,125
PULMIiCORT
100,200 2X2,2X1

VENTOLIN, BRI CANYL
6X2,4X2,2X2

NASONEX,FLIXONASE
2X1,2X2

ZYRTEC,AERIUS,
ALLERSET ,
DELODAY
(ANTIHISTAMINIK)

MONTELUKAST

ONCEAIR

NOTTA,ZESPIRA,AIRFiX,

DEKONJESTAN
iLIADIN ,OTRIVINE
SPREY

AZELASTINE
ALLERGODIL SPREY
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