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KISALTMALAR
IgE: immunoglobulin E
IgA: imminoglobulin A
SPT: Skin Prick Test
CRD: Component Resolved Diagnostics
IL-4: interlokin 4
IL-5: interlékin 5
IL-6: interlokin 6
IL-13: Iinterlokin 13
TH-2: T helper 2
MHC: Major Histocompability Complex
EBC: Exhaled Breath Condansate
ELISA: Enzyme-Linked Immunosorbent Assay
TNF: Tumor Nekroz Faktoru
FEV-1: Zorlu Ekspiryum manevrasi
GORH: Gastro Ozefageal Reflii Hastaligi
RSV: Respiratuar Sinsityal Virts
LTC4: Lokotrien C4
LTDA4: Lokotirein D4
LTE4: Lokotrien E4
PGD2: Prostoglandin D2
Treg: T regulatuar

IL-1 B: interldkin 1 B



GM-CSF: Granllosit Makrofaj Koloni Uyarici Faktor
NO: Nitrik Oksit

FeNO: Fraksiyone Ekshale Nitrik Oksit

FVC: Zorlu Vital Kapasite

FEF: Zorlu Ekspiratuar Akis

PEF: Tepe Ekspiratuar Akis

LTRA: Lokotrien Reseptdr Antagonisti

IKS: intranazal Kortikosteroid

AR: Alerjik Rinit

Fel d: Felis Domesticus

WHO: Diinya Saglk Orgiiti

|UIS: Uluslararasi immuinolojik Dernekler Birligi
CPI: Sistein Proteaz inhibitorii

VCAM-1: Vaskuler Hucre Adezyon Molekulu-1
GINA: Global Initiative for Asthma

TNSS: Total Nazal Semptom Skoru
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|.GIRIS VE AMAG

Kedi alerjisi, ev i¢i alerjenlerin 6nemli bir kaynagidir. Kedi alerjenlerine
karsi duyarlilik, astim ve alerjik rinit gelisimi icin dnemli bir risk faktéri olarak
kabul edilir [1]. Bircok hane kedi sahibidir, bu da onlarin alerjenlerine yuksek
oranda maruz kalindigini gostermektedir [2]. Atopik populasyonda kedi
alerjisinin prevalansi yaklasik %20 olarak goérulmus olup kedilerin 6zellikle
evlere de girmesiyle sikhgr artmistir [1]. Konut ortamlarina ek olarak, kedi
alerjenlerine okullarda, is yerlerinde, ortak kullanim alanlarinda, hayvanlarin
toplu olarak bulundugu tesislerde maruz kalinabilir. Kedi alerjisinin neden
oldugu semptomlarin gsiddeti, alerjik rinokonjonktivitten atopik dermatite
hatta hayati riski yUksek olan anafilaksiye kadar genis bir yelpazede
degisir [3]. Kedi alerjeni kaynaklari c¢ogunlukla kepek ve tly olarak

gorulmesine ragmen tukudrik ve idrar gibi salgilar da kaynaklar arasindadir
[2].

Deri prik testi (Skin prick test) IgE aracih alerjik hastaliklarin tanisinda
kullanilan bir yontemdir. SPT'nin sonucu, ciltte cevresel veya gida kaynakli
alerjenlerin neden oldugu tip | asirn duyarllik reaksiyonudur. Kutan6z
reaktivitenin varli§i ve derecesi, SPT icin yorum zemini saglar [4]. Deriden
verilen antijenin  derideki mast hacreleri ylzeyinde IgE molekuline
baglanarak Tip 1 immun reaksiyonu olusturmasi ile mast hucrelerinden
salinan histamin ile lokal kasinti, hiperemi ve 6zellikle endurasyon gelisimi ile
ortaya c¢ilkan reaksiyonlardir. Alerjik rinokonjonktivit, astim, atopik dermatit,
urtiker ile besin ve ilag alerjilerinin tanisinda kullaniir. Bu testler ucuzdur,
basit ve hizlh bir duyarlanma degerlendirmesi saglar. Ancak hastanin alerjik
mi yoksa sadece duyarli mi oldugunu tahmin etmek igin yeterince guvenilir

degildir ve klinik korelasyon ile desteklenmelidir.

Bugine kadar (Fel d 1 ila Feld d 8) sekiz kedi alerjeni
kaydedilmistir. Molekuler alerjenleri kullanan bilesene dayali tani yonteminin

gelistiriimesi, kedi alerjilerinin teshisini ve anlasiimasini iyilestirmek igin yeni


https://www.sciencedirect.com/topics/medicine-and-dentistry/rhinitis
https://www.sciencedirect.com/topics/medicine-and-dentistry/rhinitis
https://www.sciencedirect.com/topics/medicine-and-dentistry/conjunctivitis
https://www.sciencedirect.com/topics/medicine-and-dentistry/conjunctivitis
https://www.sciencedirect.com/topics/medicine-and-dentistry/severe-asthma

olanaklar sunmaktadir. Hastallk patogenezinde en 6nemli kedi alerjeni, diger
memelilerden farkli olarak, bir lipokalin degil, Fel d 1 adi verilen bir
sekretoglobindir. Klinik etkisi esas olan tek major kedi alerjenidir [5]. Diger
alerjenler Fel d 2 (serum albimin), Fel d 3 (sistatin), Fel d 4 (Lipokalin), Feld
5 (lgA), Feld 6 (IgM), Fel d 7 (Lipokalin-Von Ebner bezi proteini), Feld 8
(Latherin benzeri protein) olarak adlandirimigtir [6]. Benzersiz bilesenlere
karsi spesifik IgE'yi ayirt etmek, klinisyenlerin ¢apraz reaktiviteden gergek
alerjen duyarlihgini ayirmasinda yardimci olabilir. Capraz reaktivite bir
alerjene karsi spesifik IgE'nin benzer molekiler yapiya sahip diger alerjenlere
baglanabilmesi olarak tanimlanmakta olup bilesene dayal tani yontemiyle bu

olumsuzluk kaybolmustur [7].

Astim, cocukluk caginin hava yolu inflamasyonu ile seyreden en yaygin
kronik solunum yolu hastaligidir. Pediatrik astimda hava yolu inflamasyonunu
izlemek ve arastrmalarda astim fenotiplerini tanimlamada lokal inflamasyonu
gostermek acisindan katki saglayabilir [8]. Astim hastalarinda hava yolu
inflamasyonu, oncelikle  eozinofilik infiltrasyonu,  noétrofilleri, CD4  (+) T
lenfositleri ve mast htcrelerini de iceren ¢ok hucreli bir stregtir. En énemli
eozinopoetin olan IL-5, eozinofillerin olgunlagmasi, artan yasam dongusu ve
hava yollarinda toplanmasinda rol oynadigi bilinmektedir [9]. IL-4, plazma
hacreleri tarafindan IgE Uretimini indiklemede ve MHC sinif Il molekullerinin
mast hicreleri, bazofiller, monositler, makrofajlar ve B
hicrelerinde ekspresyonunu artrmada rolt vardir [10]. Hem IL-4 hem de IL-
13, IgE'yi sentezlemek igin B hucrelerini aktive eder, goblet hucresi
hiperplazisini  indukler, hava yolu asirn duyarlligini  ve  mukus

hipersekresyonunu tetikler [11].

EBC (exhaled breath condansate) esas olarak disari verilen nefesten
toplanan su buharidir, ancak ayni zamanda hava yolu epitel yuzeyini de
icerir. EBC, yogunlastirimis nefeste c¢esitli biyobelirteclerin  saptanmasini
saglayan guvenli, kolay ve non invaziv bir tekniktir. Cocuklarda c¢esitli
solunum yolu hastaliklarinin (astim, kistik fibroz, primer siliyer diskinezi gibi
hastaliklar) ¢aligmasinda uygulanmigtir [12].


https://www.sciencedirect.com/topics/medicine-and-dentistry/respiratory-tract-inflammation
https://www.sciencedirect.com/topics/medicine-and-dentistry/respiratory-tract-inflammation
https://www.sciencedirect.com/topics/medicine-and-dentistry/eosinophilic
https://www.sciencedirect.com/topics/medicine-and-dentistry/t-lymphocyte
https://www.sciencedirect.com/topics/medicine-and-dentistry/t-lymphocyte

Astimin patogenezinde rol oynayan Th2 yolaginin indikledigi interlokinler
EBC'de genel olarak ELISA (enzime bagli immunosorbent deneyi) teknigi
kullanilarak olgulmustar. IL-4, atopik astimi olan g¢ocuklarda atopik olmayan
astim ve saglikli gocuklarda EBC ile Olguldugunde daha yuksek bulunmustur.
Bu da atopi ve alerjik astimin bir belirteci olabilecegini dusundurar. Benzer
sekilde, IL-5 ve IL-13 sitokinleri EBC yontemiyle olguldugunde astimh
¢ocuklar arasinda saglikh kontrol deneklerine kiyasla 6nemli dlgide daha
yuksek seviyeler gorulmustur [13].

Tum alerji tani yontemlerinin klinik belirtiler ile korelasyonu onemlidir.
Konvansiyonel alerji tani yontemleri olan spesifik IgE dlcimleri ve deri prick
testleri capraz reaksiyonlar nedeni ile yanls pozitiflik riski tagimaktadir. Ya da
Klinik ile iligkilendirimeyen duyarllik gereksiz alerjen eliminasyonuna neden
olarak hasta ve ailesinin yagsam Kkalitesini olumsuz etkileyebilmektedir. Buna
karsilik, inflamasyona neden olan alerjenin uzaklastirlmamasinin uzun
dénemde olumsuz etkileri olabilecektir. Son yillarda gittikge daha sik
kullanima giren alerjide molekller tani yontemleri ¢apraz reaksiyon riskini
azaltmaktadir. Biz bu calismada deri prick testi ile kedi alerjisi tespit edilmis
¢ocuklarda molekuler alerji tani yontemlerinin, hava yolu inflamasyonu ve

hastanin klinigi ile korele olup olmadigini karsilastirmak istedik.



Il. GENEL BILGILER

2.1. Atopi ve Alerji

Atopi, alerjenlere karsi olusturulan asir IgE yaniti ve alerjik rahatsizliklara
bireysel veya ailesel yatkinligi ifade etmektedir [14]. Antijenler; organizmaya
girdiklerinde kendilerine karsi bagisiklk reaksiyonlarinin baslamasina neden
olur. Bu reaksiyonlar sonucu ortaya gikan antikorlarla kompleks olustururlar.
Antijenler ayni zamanda T hucrelerinin reseptorleri (TCR) ile baglanti
kurarlar. Cogunlukla protein, karbonhidrat ve lipid yapisindadir. Alerjen ise
Tip 1 immun reaksiyona (IgE aracilikl) neden olan protein veya glikoprotein

yapidaki antijendir.

Alerji ise, belirli immuanolojik mekanizmalarin (antikor veya hicre aracili)
aracllik ettigi ve alerjik olmayan kisiler tarafindan tolere edilebilen bir dozda
tanmlanmis bir uyarana maruz kalmayla baslayan tekrarlanabilir semptom

veya bulgularin ortaya ¢ikmasi olarak tanimlanmaktadir [3].

2.2. Kedi Alerjisi

Kediler, insanlar i¢in yaygin bir alerjen kaynagidir ve bu evcil hayvanlara
karsi alerji, klinik belirtilerinde sik ve degiskendir. Tum kediler, klinik olarak
anlamli kabul edilecek kadar yuksek miktarlarda alerjen Uretirler. Alerjenlerin
kaynaklar tukurdk, yag ve perianal bezlerdir [15]. Kedi alerjenlerine maruz
kalan duyarli gocuklarda basta alerjik rinit ve astim olmak Uzere atopik

dermaitit, Grtiker gibi alerjik hastaliklar gorilmektedir.



2.3. Alerjik hastaliklar

2.3.1. Astim

2.3.1.1. Tanim ve Epidemiyoloji

Astim, genellikle kronik havayolu inflamasyonu ile karakterize bir hastalik
olup higilti, nefes darligi, 6ksurik gibi solunum semptomlari ve ekspiratuar
hava akimi kisthhgi ile tanimlanmaktadir. Hem semptomlar ve siddeti, hem
de ekspiratuar hava akimi kisithihgr zaman iginde degiskenlik gosterir. Bu
yakinmalar egzersiz, alerjen ve irritanlarla temas, hava durumundaki

degisiklikler veya viral enfeksiyonlar gibi faktorler tarafindan tetiklenir [16].

Astim her yasta ortaya c¢ikabilmekle birlikte insidansinin en yiksek oldugu
donem cocukluk ¢agidir. Cocuklukta hafif astim olanlarda erigkin ¢aglarda ya
tamamen gerilemekte ya da hastallk hafif olarak devam etmektedir.
Cocuklukta baslayan astim siklkla addlesan donemde remisyona
ugramaktadir[16]. Cocuklarda ve erigkinlerde astim ve higiltli solunum
hastaliginin  prevalansini  dlgmek igcin  uygulanan  standartlastirimis
yontemlere dayanilarak, astmin kiresel prevalansinin dinyanin farkl

Ulkelerinde yasayan toplumlarda %1 ile %18 arasinda degistigi tahmin
edilmektedir [17],[18],[19].

2.3.1.2. Etiyoloji ve Risk Faktorleri

Risk faktorleri; kisisel faktorler ve genetik olarak astma yatkin olanlarda

astim gelismesine yol agan ¢evresel faktorler olarak ikiye ayrilr.

Kisisel risk faktorleri arasinda genetik, obezite, cinsiyet, gastrotzofageal

refll, bronsial hiperreaktivite, prematuirite ve dogum sekli sayilabilir.

Astimda c¢esitli genetik ve gevresel faktorlerin hastaligin klinik ifadesini ve
iligkili fenotiplerini module ettigi bilinmektedir. Cevresel etkenlerle birlikte
genetik faktorlerin de astmin baslangic semptomlar, siddeti ve tedavisi
Uzerinde etkisi oldugu gosterilmistir [20]. Ebeveynlerden birinin astim tanisi



oldugunda bebegin astim riski yaklagk %?20-30 iken, ebeveynlerden her
ikisinin de astimli olmasi durumunda ise bu risk %60-70’e ulagmaktadir ve

astimin genetik gecisinin 6nemini géstermektedir [21] ,[22].

Genetik calismalara gore astim, yuzlerce genin etki gdsterdigi heterojen
bir hastalktr [23]. Hava kirliligi ve cevresel sigara dumani gibi cevresel
etkenlere anne karninda maruziyetinin olmasi epigenetik degisiklikleri
tetikleyerek immun sistemin Th2 yonune kaymasina yol agmakta ve astim
riskini artrmaktadir [24]. Obezite ve gastroozofageal refli de astm
gelisiminde onemli risk faktorlerindendir [25], [26], [27] .Gastrodzofageal
reflli, mide igeriginin akcigerlere ve hava yollarina dogrudan aspirasyonu ile
epitelde hasara, sitokinlerin salinmasina, hava yolu asgirn duyarlligina ve

tikanmasina yol acar [28], [29].

Cevresel risk faktorleri arasinda alerjenler, sigara maruziyeti, ic ve dis

ortam hava kirliligi, enfeksiyonlar ve mikroorganizmalar sayilabilir.

lc ve dis ortamlardaki alerjenlerin astim alevlenmelerine yol actigi
bilinmektedir. Ev tozu akarlari, kedi, kdpek, hamam bdcegi ve Aspergillus’'un
U¢ yasina kadar astm benzeri semptomlar ig¢in risk faktdri olduklarini
dusundirmektedir[30].

Alerjen temasi ve c¢ocuklardaki duyarlanma arasindaki iligkinin alerjene,
alerien dozuna, maruziyet siresine, gocugun yasina ve genetik faktorlere
bagl oldugu dusunulmektedir. Atopi varligi, cocuklarda ve gencg erigkinlerde
astim sikhgini artrmaktadir. Yapilan caligmalar alerjik duyarlanmanin ileri

yaglarda da astim gortlme sikligini arttirdigini gostermektedir [31].

lc ve dig ortam hava kirliligi, anne karninda ve dis dinyada sigara
maruziyeti astim hastaliginin olusumunda ve alevlenmesinde 6nemli bir risk
faktoradir [20],[32], [33]. Sonu¢ olarak sigara astm sikhgini ve siddetini
artirr, solunum fonksiyonlarinda azalmaya neden olur, hastaligin daha agrr
seyretmesine ve tedaviden daha az fayda gérmesine neden olur [34]. i¢
ortam hava Kkirliligi tatin, duman, bina insaatinda kullanilan formaldehit ve

asbest gibi malzemeler, pestisid ve ¢esitli ev malzemeleri, ev tozu akarlari,



kif ve hamam bdcegi gibi pek ¢ok farkli kaynak sonucu olugurken dig ortam
hava Kkirliligi egzoz dumanlaru, enerji santralleri ve sanayi atiklarindan
olusmaktadir [20], [35], [36].

infant déneminde, respiratuvar sinsityal viriis (RSV), parainfluenza virisii,
Rhinovirls akut bronsiyolite yol acgabilmekte ve ortaya cikan semptomliar

cocukluk astimindaki semptomlarla seyredebilmektedir [37], [38].

Cocukluk  ¢agiastiminin etiyolojisinde  annenin  ve bebedin  genetik
gecmisine bagl olarak dogum 6ncesi olabilecedi gibi, gebelik sirasinda tattin
dumani, antibiyotik kullanimi, enfeksiyonlar ve mikrobiyal ortamlar gibi

annenin gevresel maruziyetine bagh olarak da olugabilir [20].

2.3.1.3. Patogenez

Astm alt hava vyollarinin inflamatuar bir hastali§gi olup ¢ok sayida
inflamatuar hicre ve mediyatérin birlikte oldugu kompleks bir hastaliktir. Alt
solunum yolundaki inflamasyon genetik yatkinlk, ¢evresel maruziyet ve

muhtemelen mikrobiyomdan kaynaklanir. [23]

Astimda semptomlar epizodik olsa da astimdaki hava yolu inflamasyonu
sureklidir  [39]. inflamatuar sire¢ basladiktan sonra havayollarinda
duyarllikta artig, havayolu obstriksiyonu, mukozal 6dem ve mukus
hipersekresyonu meydana gelmektedir. Bu slre¢ uzadikga, havayolu epitel
hicrelerinde hasar olusmakta ve buna bagh remodeling baslamaktadir.
Astmin en karakteristik Ozelligi, reversibl ve dedisken hava yolu

obstruksiyonudur [40].

Mast hdcreleri histamin, LTC4, LTD4, LTE4 prostaglandin (PG) D2
salarak bronkokonstriktor etki gosterir. Bu hucreler yuksek afiniteli IgE
reseptorleri vastasiyla alerjenler. Hava yolu diuz kaslarinda mast hicresi
sayisinin ve granutlasyonun artmasi hava vyolu asiri duyarlligiyla iliskili
oldugu gosterilmistir [41] . Eozinofillerin alt solunum yollarinda sayilari artar,
hava yolu boyunca epitel hicrelerine zararli proteinler Uretip salgiarlar. Bu
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hucreler ayrica buyume faktorlerinin  salglanmasinda ve hava yolu

remodellinginde sorumlu tutulmaktadir [42].

T lenfositlerinin hava yollarindaki sayilari artmakta, eozinofilik inflamasyon
olusturmasinda ve B lenfositlerden interlokin (IL) 2, IL-4, IL-5, IL-9 ve IL-13
gibi sitokinlerin salinmasinda rol oynamaktadir. Th2 hidcre aktivitesinde
meydana gelen artis, normal kosullarda Th2 hdcrelerini inhibe eden T
regulatuar( Treg) hucrelerin azalmasina baglidir [43] . Dendritik hicreler;
hava yollarindaki alerjenleri bdlgesel lenf bezlerine tasir ve burada Treg
hacreleri ile etkileserek uyarimamis T hucrelerinin @ Th2 lenfositlere
dondsumunu saglar [44]. Makrofajlarin da sayilari artar ve IgE reseptorleri
yardimiyla alerjenler tarafindan aktive edilerek, inflamatuar yaniti gtglendiren
mediatorleri ve sitokinleri salgilar. Notrofiller ise daha ¢ok agir astimi olan
cocuklarda ve sigara kullanan astim hastalarinin hava yollarinda sayilari

arttigi gértlmastur. [45].

Hava yolu epitel hiucreleri; hava yolu duz kas hucreleri, endotel hicreleri,
fibroblastlar ve miyofibroblastlardir. Hava yolunda bulunan sinir hicreleri de
astim  patogenezine katki saglar. Kolinerjik sinir  aktivasyonunda
bronkokonstriksiyon ve mukus hipersekresyonuna neden olabilir ve

inflamatuar néropeptidler salabilir [46].
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Sekil 1. Astim Patogenezi

Vlcuda giren antijen, dentritik hicreler tarafindan fagosite edilerek

Uzerinde bulunan Major Histocompatibility Class II (MHC) ile CD4+ T

lenfositlere sunulur. CD4+ lenfositlere antijen sunulmasiyla bu hlcreler aktive

olur ve farkli immUn yanitin gelismesi yolunda iki ayri alt gruba farklilagir: Th-
1 (T helper -1) ve Th-2 (T helper -2) lenfositler. Th-2 CD4+ T lenfositler diger

allerjik hastaliklarda da oldugu gibi astima karsi gelismekte olan immun

yanitta etkindir ve kilit rol almaktadir [47].



Astimda kemokinler hava yolu epitel hucreleri tarafindan salinirlar,
inflamatuar hicrelerin  dokuya migrasyonunu saglarlar. Lokotrienler, mast
hicreleri ve eozinofillerden salinirlar ve bronkokonstriksiyonu sadlarlar.
Sitokinler ise inflamatuar yaniti olustururlar ve hastalk siddetini belirlerler. IL-
18 ve TNF-a; inflamasyonda, GM-CSF; eozinofillerin yagsam suresinin
uzamasinda, IL-5; eozinofillerin farkllasmasinda, IL-4; Th2 farkllasmasinda,
IL-13; IgE olusumunda gerekli sitokinlerdir. Yodunlastirmis nefes havasinda
bu mediatorler Olgulebilmektedir. Histamin, mast hucrelerinden salini ve
bronkokonstriksiyon ve inflamasyona katkida bulunur. Nitrik Oksit (NO)
potent bir vazodilatatordir ve hava yolu epitel hlcreleri tarafindan Uretilir.
Prostoglandin D2 de mast hucrelerinden salinan bir bronkokonstriktorduar.

Tum bu mediyatorler astimin inflamasyonunda birlikte ¢alisirlar [9],[47].

Astim hastalarinin hava yollarinda inflamatuar yanita ek olarak, hava yolu
yeniden  yaplanmasi (remodelling) olarak adlandirlan  degisiklikler
olmaktadir. Bu degisiklikler ; solunum yolu epitelinin hasar gérmesi ya da
kaybl, goblet hicre sayisinda artis ve bununla birlikte mukus
hipersekresyonu, subepitelyal retikller bazal membran (Lamina retikilaris)
kalinhginda artis, hava yolu duz kas hipertrofisi ve hiperplazisi, damarlarda

proliferasyon (revaskularizasyon) ve ekstraselller matrikste artigtir [48].

2.3.1.4. Tani

Global strategy for asthma (GINA) rehberine gore astim, sikhgi ve siddeti
zamanla degisebilen Oksurik, higiltli solunum, nefes darligi ve goguste
sikkisma hissi gibi sikayetler ve reversibl ekspiratuar hava akimi kisithhgi ile
karakterizedir. Semptomlar ve hava akimi kisitlhigi egzersiz, alerjen, irritan
temasi veya viral infeksiyonlar ile tetiklenir. Hasta uzun bir stire semptomsuz

olabilecegi gibi yagsami tehdit edici ataklar da gecirebilir [16].

European Respiratory Society rehberine goére ise astim; hirilti, 6ksurik ve
solunum guclugu ile birlikte geri donusumlu hava yolu tkanikhdi, hava yolu

iltihabi ve brong asin duyarlihgi semptomlarini iceren bir hastaliktir. Bununla
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birlikte, astim heterojen ve degisken bir durumdur ve siklikla yukaridakilerin

timu her bir hastada ayni anda mevcut degildir [49] .

2.3.1.4.1. Anamnez

Tanida anamnez c¢ok Onemlidir. Epizodlar halinde gelen nefes darlig,
hisiltii solunum, Oksuruk ve goguste sikisma hissi gibi semptomlarin varligi
astimi dusundurdr. Semptomlar mevsimsel, hatta gun igerisinde bile
degiskenlik gosterebilir. Hava kirliligi veya egzersiz gibi nedenlerle
tetiklenirler, genelde sabaha karsi sikayetlerde artis olur. Okslrik sikayeti
gece uyandiran, sert vasifli, atak seklinde gelir, balgamh veya kuru vasifli

olabilir. Uygun tedaviye yanit verir. TUm bunlar astim tanisi destekler [50].

Hastanin ¢ocukluk caginda atopik dermatit, besin alerjisi, alerjik rinit,
bronsiyolit hikayesi olmasi ve bunlarin astim gelisimi ile iliskili olmasi da
tanly1 destekleyen nedenlerdir [51]. Astim tanisi dusunulen hastalarda
mutlaka alerjik rinit, atopik dermatit gibi diger alerjik hastaliklar ve refli

semptomlari sorgulanmalidir.

2.3.1.4.2. Fizik Muayene

Fizik muayenede en sik rastlanan bulgu hava yolu obstruksiyonunu
gosteren hisilti ve ronkuslerdir. Ataklar halinde geldigi i¢in ataksiz donemde
herhangi bir bulgu olmayabilir. Hastaya derin inspirasyon yaptirdiktan sonra
Oksuruk gelismesi, hava yolu duyarlihdinin indirekt gostergesidir ve astimi
akla getirir. Siddetli astim ataklarinda ileri derecede azalmig ventilasyon ve
hava akimi nedeniyle ronkis ve higilti duyulmayabilir. Atagin siddetini
gosteren  siyanoz, letarji, konusma guglugl, interkostal-subcostal-
suprasternal ¢ekilemler veya burun kanadi solunumu, takipne gibi diger fizik

muayene bulgular takip edilir [50] [52].
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2.3.1.4.3. Solunum Fonksiyon Testleri

5 yasindan buyuk c¢ocuklarda solunum yollarindaki daralmanin giddetini

ve reverzibilitesini objektif olarak dlgmemizi saglar [16].

FVC (Forced vital capacity)(Zorlu vital kapasite) (L): Zorlu bir inspirasyon
sonunda yapilan zorlu bir ekspiryum ile akcigerden atlan toplam hava
hacmidir. %80’nin Gzerinde olmasi beklenir. FEV1 (Forced expiratory volume
in 1 second) (L): Zorlu ekspiryumla birinci saniyesinde atlan hava ytzdesidir.
Blydk ve orta capli bronglarda daralmayi gosterir. FEV1’in de %80’nin
uzerinde olmasi beklenir [53]. FEV1/FVC (%): Saglkli ¢ocuklarda %80’in
Uzerinde olmasi beklenir. FEV1 obstruktif hastalklar disinda da dusik
bulunabilmesi nedeniyle FEV1/FVC oraninin obstriksiyonu gdstermekte
daha iyi oldugu kabul edilmektedir [53]. FEF25-75 (Forced expiratory flow in
25-75%o0f FVC) (L/sn): Zorlu vital kapasitenin %25-75'i arasinda olgulen
ortalama akim hizidir. FVC?’in aksine orta ve kugcuk capl bronslar hakkinda

bilgi verir ve %70’in Uzerinde normal kabul edilir [53].

Beta-2 agonist gibi bronkodilatator inhale ettirlen hastada 15 dakika
icinde FEV1 ve FVC'de baglangica gore %12'lik artig, FEF25-75 de 2%25 lik
bir artis olmasi astim tanisini destekler ve erken reverzibilite testi olarak
adlandirilir [54]. inhale steroid verilen hastada ilk testten 1 hafta sonra
yapllan solunum fonksiyon testinde FEV1 ve FVC’de %12'lik artis, FEF25—75
de 2%25 lik bir artis olmasi da astm tanisini destekler ve gec reverzibilite
testi olarak adlandiriir [54]. PEF (peak expiratory flow) (L/dk): Zorlu bir
inspiryum sonrasi yapilan zorlu ekspiryum sirasindaki ekspiratuvar akim hizi
olarak adlandirlir. Gun igerisinde sabah ve aksam arasindaki degiskenligin

cocuklarda %13 Uzerinde olmasi astim lehinedir [54].

2.3.1.4.4. Brong Provokasyon Testi

Nispeten blylk c¢ocuklarda kullanabilen bu test, genellikle egzersiz ile
goguste sikisiklik hisseden, Oksuruk refleksi baglayan cocuklarda; FEV1 ya
da PEFte %15lik bir disis ya da FEF 25-75 dederinde %30’luk bir dusus
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olmasi egzersize bagll astim tanisini destekler niteliktedir [50]. Egzersiz

disinda metakolin histamin ile de provokasyon yapilabilir.

2.3.1.4.5. Deritesti

Alinan anamnezde alerji disundlirecek bulgulari olan ¢ocuk hastada ilk
akla gelen yontemlerden biri deri prick testidir. Deri prick testleri her yastaki
hastaya yapilabilse de 5 yasin altinda atopi saptanamayabilir. Bu testlerle

atopi saptansa bile astim tanisini sadece destekler, tani koydurmaz [55].

2.3.1.4.6. inflamatuar belirtegler

Spontan veya induklenmis balgamda eozinofil, notrofil gibi inflamatuar
hicreler veya mediyatorler Olgllebilir [56]. Ayrica ekshale nitrik oksit (FENO)
ve karbon monoksit dizeyi olcuimlerinin de astimda inflamasyon belirtecleri
olarak kullanilabilecegi dusunulmektedir [13]. Atopik hastalarda serum total

IgE, serum spesifik IgE, total eozinofil sayillar yuksek bulunur.

2.3.1.5. Ayirici Tani

Tani Semptom

Astim Tekrarlayan hirilti oykUsu, Oksuruk,
bronkodilatatore en azindan kismi
yanit

Viral bronsiyolit USYE tarzi baslangig, bebeklik ve
erken c¢ocukluk doneminde ortaya
clkar

Yabanci cisim Ani baslayan oksuruk ve hirilti

Trakeomalazi Inatgi hirilti, yasamin erken
donemlerinde baslar,
bronkodilatérlere zayIf yantt,
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pozisyona ve aktiviteye gore degisir

Kistik fibrozis

Kronik produktif oksuruk, comaklarla
birlikte olan veya olmayan raller,
gelisme geriligi, tekrarlayan solunum

yolu enfeksiyonlari

Yutma disfonksiyonu

Norolojik anormallik, yemek yerken
bogulima, beslenme ile artan

semptomlar

GORH

Bazen yemek yeme, kusma, yemeyi
reddetme, gelisememe ile ilgili

semptomlar

Vaskduler ring

Inat¢i semptomlar, erken bebeklik
doneminde baslar, pozisyona gore

abartili olabilir

Trakeal stenoz

Stridorlu  veya stridorsuz  kalici

semptomlar

Mediastinal kitle

Kalici semptomlar, lokalize hirilti,

bronkodilatatore yanit yok, altta

yatan hastaligin sistemik
semptomlari
Immun Yetmezlik Tekrarlayan sinopulmoner

enfeksiyonlar, raller, comak parmak

Primer Siliyer Diskinezi

Kulak akintisi, tekrarlayan solunum
yolu enfeksiyonu, balgaml oksuruk,
raller, comak parmak, inat¢i sinuzit
ve orta kulak iltihabi

Vokal Kord Disfonksiyonu

Inspiratuar stridor, bronkodilatorlere
zayif yantt, uyku sirasinda
semptomlarin olmamasi, geng,

egzersize bagli

Bronsiolitis obliterans

Predispozan hastallkk Oykusu, yani

viral enfeksiyon veya
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transplantasyon, nefes darligi,
surekli hirilti
Tablo 1 [57]. Astim Ayirici Tanisi
2.3.1.6. Astim Siddeti
Astimda semptomlarin siddetine gore siniflandirimasi

degerlendirmede hastaligin yonetimi hakkinda karar verirken yararlidir [16].

ilk

Intermittan Hafif Persistan | Orta Persistan Agir Persistan
Semptomlar Semptomlar Semptomlar her | Semptomlar her
haftada 1'den az | haftada 1’den | gun gun

fazla ama her

gun degil
Kisa Alevlenmeler Alevlenmeler Sk alevlenmeler
alevlenmeler aktivite ve | aktivite ve

uykuyu uykuyu

etkileyebilir etkileyebilir
Gece Gece Gece Sk gece
semptomlari semptomlari semptomlari semptolari
ayda en fazla 2 | ayda 2'den fazla | haftada 1’den
kez fazla
FEV1 veya PEF | FEV1 veya PEF | FEV1 veya PEF | FEV1 veya PEF
%80 Ustl %80 Ustu %60-80 arasi %60'dan az
Reverzibilite Reverzibilite Reverzibilite Reverzibilite

%20’den az

%20-30 arasi

%30’dan fazla

%30’dan fazla

Tablo 2 [16]. Astim Siddetinin Siniflandirimasi
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2.3.1.7. Astim Kontrolii

Kontrollu Kismi kontrollu | Kontrolsuz
Glinduz Yok Haftada ikiden | Haftada ucten
Semptomlari fazla fazla
Gece Yok Var Var
Semptomlari
Aktivite Yok Var Var
Semptom Yok (haftada | Haftada ikiden | Haftada ucten
giderme ihtiyaci | ikiden az) fazla fazla
FEV1 Normal %80’den az %60’dan az

Tablo 3 [16]. Astim Tanili Hastanin Semptomlarinin Takibi

2.3.1.8 Tedavi

Astim tedavisinde; semptomlarin kontrolinli saglamak, gunlik aktivite
kistlanmasini engellemek, ongorulebilen ataklari ve yan etkileri engellemek,

irreverzibl havayolu daralmasini 6nlemek amaglanir.

Astimda atak aninda kullanilan ve koruyucu olarak kullanilan ilaglar
mevcuttur. Atak aninda bronkokonstriksiyonu azaltamak uUzere kullanilan
ilaglar, hizh etkili inhale beta-2 agonistler, inhale kisa etkili antikolinerjik
ilaclar, kisa etkili teofilin, magnezyum ve sistemik steroidlerden olugsmaktadir
[58]. Hizli etkili inhale beta-2 agonistler, bronkodilatasyon ile etkileri hizli
baglar fakat kisar sirer. Ulkemizde salbutamol, terbutalin preperatlari
bulunmaktadir [57]. Kisa etkili antikolinerjikler, inhale ipratropium bromid
ulkemizde salbutamol ile kombine sekilde ya da tek olarak bulunmaktadir.
Hizhh etkili beta-2 agonistelr ile birlikte atak tedavisinde kullaniir [50], [57],
[59]

Koruyucu ilaglar, inhale ve sistemik steroidleri, inhale steroidler ile birlikte
kullanlan uzun etkili inhale beta2 agonistleri, |okotrien reseptor

antagonistlerini (LTRA), yavas salinan teofilini, uzun etkili antikolinerjikleri,
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anti-IgE ve diger tedavileri igerir. Inhale kortikosteroidler (IKS), giinimiizde
kullanilan en etkili anti inflamatuvar ilaglardir. Yapilan calismalarda hava yolu
asirt  duyarlliginin ve inflamasyonunun azalmasinda, akciger islevinin
artmasinda , atak sikhginin ve siddetinin azaltimasinda, yasam Kkalitesinin
artmasinda etkili bulunmustur [60]. Uzun etkili beta-2 agonistler, IKS'ler ile
kombine olarak kullanilirlar. Lokotrien reseptor antagonistleri, arasidonik asit
metaboliti olarak kuglk ve degisken bir bronkodilatér etkisinin oldugunu,
Oksuruk dahil olmak Uzere semptomlari azalttigini, akciger fonksiyonunda
dizelme sagladigini ve hava yolu inflamasyonu ile astim alevienmelerini
azalttigini gostermistir. Persistan astimda tek basina kullanimasi éneriimez
[61]. Teofilin, dusuk dozlarda hafif antiinflamatuvar etkisi mevcuttur.

Digerlerine kiyasla uzun streli tedavide daha zayif bir bronkodilatorduir.

Basamak tedavisi, astim kontrol duzeyine goére tedavinin ayarlandigi ve
ideal tedavinin uygulanmasini hedefleyen bir yontemdir. Kontrol altinda
olmayan hastalarda ilac doz ve cesidinin artirimasi (basamak g¢ikmak), iyi
kontrol saglanan hastalarda ise ilag doz ve gesidinin azaltimasi (basamak

inmek) seklinde uygulanir.
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Sempromilar ‘ ~ Tam koyma
Atakdar Tepkiyi Semptom kontroli ve
ileri Belirleme risk fakitrleri
Yan etkilers yorumlama -
Aile memnuniyet Inhaler teknik ve uyum
Aile tercihi
Astium tedavisi
Mon-farmakolojik stratejiler
Tedavi
Deeftigtirilebilic risk
. S j— & ayarlama /
4. ADIM
3. ADIM
1. ADIM 2. ADIM
Siirekli kontrol
ONERILEN Giinliik diisiik dox IKS 2x diigiik dox IKS edici ilag ve
KONTROL konsiiltasyon
SECENEGI
Digier Litkotrien reseptile antagonisti LTRA ekle
kontrol (LTRA) Disiik doz IKS + LTRA IKS sikhfiini artir
segenekleri Aralikly IKS + Aralikh IKS
RAHATLATICI | Gerekirse kisa etkili beta2-agonist (tilm gocuklara)
Semptom paterni astim ike uyumiu Astim tanih ve dilsiik Cift doz 1KS ile iyi
Bu arelliklere ve astim semptomilan ivi kontrol doe IKS ile iyi kontrol kontrol edilemivor
sahip coculdards Nadir viral hisiln ve edilemiyor veya yilda = 3 atak edilemiyor
yandaki basamak- | aralikh semptomlar Semprom paterni asum ile uyumiy
lan wygulaymn: yoklaz degiil fakat huglul epizodlan sik Once tani kontrobi, inhaler tedavi becerisi,
(6. 6-8 hafta) uyum, mansziyet
3 ay tamsal tedavi ver
Sekil 2 [16]. Astim tedavi algoritmasi

2.3.2. Alerjik Rinit

2.3.2.1. Tanim ve Siniflama

Alerjik rinit, burun mukozasinin alerjene maruz kaldiktan sonra IgE aracili

inflamasyonu ile karakterize bir hastalkktir. Alerjen maruziyeti ile olusan bu

yanit, burun mukozasinda 6dem ve uUst solunum yolu tikanikligina neden

olur. Burun da kasinti, akinti, gézlerde kizariklk ve hapsirikla seyreder [62].

Alerjik rinit siniflamasi alerjene maruz kalma zamani géz 6nune alinarak

mevsimsel ve yll boyu slren perennial olarak yapilmaktadir [63]. Alerjik rinit
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(AR) yuksek oranda mevsimsel Ozellik gosterir ve bu sekline mevsimsel AR
denir. Az bir kisminda da alerjik rinit yil boyu gérulir ve buna perennial alerjik
rinit denir. Perennial alerjik rinit nedenleri arasinda en sik ev tozu akarlari,
kufler, hamam bdcekleri ve hayvan tuyleri bulunmaktadir. Mevsimsel alerjik
rinit ise polenler ve kufler gibi gesitli ev digi alerjenler etiyolojisinde rol oynar
[64]. Bir diger sinflama da semptomlarin ortaya c¢ikis zamanina gore

intermitan ve persistan olarak yapilmaktadir.

Intermittan Persistan
Semptomlar Semptomlar
Haftada 4’den az veya 4 haftadan Haftada 4’'den ¢ok ve 4 haftadan
az cok
Hafif Orta-Agir
Normal uyku Anormal uyku
Normal gunluk aktivite, spor Gunluk aktivite ve sporda bozulma
Normal is ve okul iste ve okulda problemler
Rahatsiz edici semptomlar az Rahatsiz edici semptomlar

Tablo 4 [64]. Alerjik Rinit Sinflandirmasi

2.3.2.2. Epidemiyoloji

Astim ve alerjik riinit gibi hastaliklarn gorilme sikhdi tum dinyada artis
gostermektedir. Alerjik rinit prevalansi %30’lara kadar yukselmistir [65]. 98
Ulke, 233 merkez ve 1,2 milyon ¢ocuk ile yapilan ISAAC calismasinda 6-7
yas arasi ¢ocuklarda AR %8,5 iken, 13-14 yas arasi ¢ocuklarda %14,6
saptanmistir. Bu galisma sonucunda diusuk sosyoekonomik kosullar, alerjik

hastaliklarin prevalansinin yiksek oldugunu ortaya g¢ikarmigtir [66].

Tarkiye’de, 7000 ilkdgretim 5. sinif 6drencisi ile ¢cok merkezli yapilan bir

ISAAC c¢aligmasina gdre yasam boyu rinit siklidi %51,6, son bir yil i¢cerisinde
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rinit sikhg %43,5, son bir yil icerisinde rinokonjonktivit sikligi %23,5
saptanmistir [67].

2.3.2.3. Risk Faktorleri

Alerjik rinit genetik ve cevresel faktorlerin de etkisiyle olusan multifaktoryel
bir hastaliktir. Alerjik rinitte poligenik bir kaltim oldugu bilinmektedir. Ikiz
caligmalarinda monozigotik  ikizlerde alerjik rinit konkordans orani
dizigotiklere gobre daha ylksek oranda goérllmustir. Ayni zamanda erkek
cinsiyette ortaya ¢cikma oraninin daha fazla oldugu ve maternal kaltimin da

on planda oldugu gosterilmistir [68].

Gen¢ anne yasi, diyabetik anne bebegi, multipl gebelik, dogum sekIi,
prematurite, dusuk dogum agirrligi, buyume geriligi, gebelik hormonlari,
perinatal asfiksi de risk faktorleri arasindadir [62].

Alerjenler inhalasyonla, oral yoldan veya parenteral yoldan vicuda
girebilir. Alerjen maruziyeti sonrasi alerjik solunum yolu hastaliklari
acisindan risk mevcut demektir. Alerjik rinite neden olan ev i¢i ve digi
ortamlardaki en sk alerjenler, ev tozu akari, hayvan alerjenleri,
hamambdcegi alerjenleri, mantarlar, polenlerdir, sigara dumani, kirli havadir
[69].

Ev tozu akari ev icinde yataklarda, doseklerde, yastiklarda, halilarda,
kumas kaplanmig mobilyalarda ve tuyli oyuncaklarda yasayip sicak ve nemli
ortamlari severler. Hayvan tuyleri olarak en sik kedi ve kopek tlyleri olarak
gorulir hatta ev ici ortamlarda kedi alerjisi daha sik rastlanmaktadir. Pasif
sigara iciciligi ile alerjik rinit ve astm semptomlari arasindaki baglant
cocuklarda gosterilmistir. Prenatal donemde ve hayatin ilk aylarinda sigara

dumani ile temas ile alerjik duyarlanmada artis gosterilmistir [69], [70].
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2.3.2.4. Patogenez

Alerjik rinit patogenezinde temel olay astimla benzer olarak alerjen madde
ile IgE’nin etkilesimi sonucunda Ozellikle nazal mukozada mast hicre
toplanmasi ve aktivasyonu ile iligkilidir. Mast hucre degranulasyonu ile hazir
olan histamin ve triptaz gibi mast hiicre mediatorleri ortama salinir. Aktive
mast hlcreler ayrica membranda bulunan arasidonik asidi metabolizasyoni
ile I6kotrienlerin, bazi buyume faktorlerinin ortaya ¢ikmasini saglar [71]. Bu
inflamasyonda mast hucrelerinin  yaninda eozinofiller, bazofiller ve T
lenfositler ve bu hicrelerden salgilanan mediyatérler sorumludur. Bu
mediatorler hapsirik, burunda kasinti, burun tikanikhd veya akintisi gibi
erken fazda olusan semptomlardan sorumludur. Sitokin ve interlokin gibi
sistemik inflamatuar mediatorler de artar ve ge¢ faz reaksiyonlari olusur.
Eozinofiller ve bazofiller yangi bolgesine ulasarak histamin ve ldkotrienlerin
uzun sdreli salinimlarina neden olur. Bu da nazal konjesyonun belirgin

oldugu geg¢ faz yanitini olusturur [70].

Alerjik hastaliklarin ¢gogunda oldugu gibi AR'de de Th2 lenfositlerde
reglUlatuar T lenfosit ve Th1 sayisina gére artis gorulir. Th2 lenfositlerden
salgilanan IL-4, IL-5, IL-9 ve IL-13 gibi sitokinler IgE sentezi, mast hdcresi
uretimi ve eozinofil aktivasyonuna neden olurlar [44]. Bu ve bircok diger
mediyatorler ile bronkokonstriksiyon, mukus Uretimi, mukozal inflamasyon,
nazal mukozada kalinlasma ve konjesyon gorulur, burunda hava yolu direnci
artar [44].

2.3.2.5 Klinik Semptomlar ve Tani

Alerjik rinit semptomlari olarak seffaf burun kasintisi, burun akintisi, burun
tikanikhgi, hapsirik, damakta kasinma sayilabilir. Burun tikanikhgr yer
degistirebilir. Burun tikankligina bagh hastalarda agiz ack uyuma veya
horlama, dolayisi ile uyku problemleri gorulebilir. Semptomlar kendiliginden

veya tedavi ile geri donuglidur. Polen alerjisi olan hastalarin ¢ogunda
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gozlerde sulanma, kasginti, fotofobi ve kizariklik gibi goz semptomlar tabloya
eslik eder [72]

Fizik muayenesinde nazal kavite ve posterior farenkste seréz akinti, nazal
mukoza soluk, mavi renkli ve ddemli, burun Ustunde alerjik selam goruntusu,
gozlerde eritem, gozlerde serdz akinti, alt gbz kapaginda vendz staza bagl
alerjik shinners bulgusu, Dennie-Morgan ¢izgileri gorulebilir [73]. Ayrica
otoskopik bakida eritem, perforasyona kadar giden bulgular olabilir. Adenoid
yuz gorunimu, dudaklarda kuruluk ve dis curida gibi burun tikanikhgi

nedeniyle agizdan nefes almanin belirtileri gorulebilir [73].

Deri testleri, alerji tanisinda kullanilan en kolay ve ucuz tani yontemidir.
IgE aracili alerjik reaksiyonlarda erken asiri duyarlihigin gosteriimesinde
kullanihrlar. Deri prick testi (Skin prick test) , ciltte cevresel veya gida
kaynakli alerjenlerin neden oldugu tip | asin duyarllik reaksiyonunu
Olger. Kutandz reaktivitenin varligi ve derecesi, SPT i¢in yorum zemini
saglar. Test uygulandiktan 15-20 dk sonra endurasyon ¢api degerlendirilir ve
3 mm ve Uzeri olmasi pozitif reaksiyon olarak adlandirilir. Fakat ilag
kullanimindan etkilenir [4]. intradermal test; SPT’ye gore daha duyarl fakat
yanls pozitifligi de yiksek olan bir testtir. Olgiimi SPT ile benzerdir fakat
sistemik reaksiyon riski daha fazladir [74]. Atopi Patch (yama) testi IgE
araclli geg¢ tip reaksiyonlari belirlemek amaciyla kullanilir fakat kullanimi
yaygin degildir [75]. Bilesene dayali tani yontemi ile alerjik rinit veya astim

icin alerjenler daha spesifik olarak gdsterilebilir.

Serum spesifik IgE olgcimu de taniyr destekler. Rekombinant alerjenler,
polenler, cayir otu, zeytin, kedi, kopek ve akarlar i¢in kullaniabilir. Spesifik
IgE degeri 0,35 KU/L Uzerinde Olgulurse test pozitif kabul edilir. Test pahalidir
ve sonuglanmasi uzun surer. Avantaji deri testlerine daha gore daha guvenilir

olmasidir ¢unku ilaglardan etkilenmez ve sistemik reaksiyon gostermez [76].
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2.3.2.6. Tedavi

Tedavinin ik basamagi alerjenden korunmaktir. Ev igi alerjenden
kacinmanin yani sira hava Kkirliligi de alerjik riniti tetikleyebilir. Farmakolojik
tedavide ilk basamak olarak, histaminin etkilerini bastirarak burun tikanikligi,
burun kasintisi, g6z semptomlar, hapsirk ve kasintiyt gidermek igin
antihistaminik ilaglar kullanilimaktadir. Setirizin, deksofenadin gibi ikinci kusak

antihistaminikler sedasyon yan etkileri disuk oldugu igin kullaniir [77].

Alerjik rinitte  kullanilan ilaglarin iginde en etkin olani intranazal
kortikosteroidlerdir.  Sistemik  yan etkisi ¢cok az olmasi tercih
sebeplerindendir. Burun tikankligi, akinti ve kasinti gibi rinitin iyilegtirici
etkileri vardir [77]. Montelukast gibi lokotrien reseptdr antagonistleri de AR
tedavisinde kullanimaktadir. Hastanin kliniginde tedaviye ek olarak kullanilir
[78]. Spesifik immunoterapi de bir diger tedavi yontemi olarak kullanilir. Klinik
ve yasam Kalitesinde iyilesme saglamsinin yani sira bu etkiler oldukga uzun

surer ve uzun donemde ¢ocuklarda astim gelisimini engeller [79].

2.4. Bilesene Dayali Tani

2.41. Tanim

Bilesene dayali tani -Component Resolved Diagnosis (CRD)-
saflastirimigs dogal ve rekombinant alerjenik molekullere karsi spesifik IgE
konsantrasyonunun belirlenmesini ifade eder. Tek tek alerjenik molekullere
kargi spesifik IgE konsantrasyonunun belirlenmesine dayanan bu sistem
alerjik hastaliklarin teghisi ve kigiye 0zel, aleriene 6zgu tedavi ile ilgili yeni

olanaklar sunar [80].

2.4.2. Yontem

Laboratuvarda iki ana test tipi kullanimaktadir; singlepleks ve multipleks

testler. Singlepleks testi, tek bir alerjenin belirlenmesini ifade eder. Tahlil,
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floro-immunokimyasal veya lumino-immunokimyasal yontemi temel alir
[81]. Multiplex testi ise floro-immunoassay'e dayalidir. Bu yontem, es

zamanli olarak genis bir alerjen bilesen yelpazesine yonelik spesifik IgE’lerin
konsantrasyonunu belirler [82].

2.4.3. Alerjenler

Alerjen kaynagi olan proteinler genellikle birkag farkli alerjenik subunit,
farkli epitoplar , yani karsilik gelen IgE antikorlari i¢in U¢ boyutlu baglanma
yerleri olan peptitler iceren alerjen bilesenleri icerir. Bazi epitoplar, alerjen
kaynaklarina gore tlre 6zgudur fakat bazilari da birbirine o kadar benzer ki
capraz reaksiyon olusturabilirler. Bilesene dayali tani yonteminin guglu
yonlerinden biri gercek alerji ile gapraz reaksiyon arasinda ayrim
yapabilmesidir [83].

Bugiine kadar, Diinya Saglk Orgiiti/Uluslararasi immiunolojik Dernekler
Birligi (WHO/IUIS) tarafindan 8 adet Felis domesticus (Fel d) olarak
adlandirilan kedi molekuler alerjeni, Fel d 1 ila Fel d 8 olarak kabul edilmistir

[2].

2.4.3.1. Molekuler Kedi Alerjenleri

Fel d 1, kedi major alerjenidir. Her biri iki ayri zincir igeren iki
heterodimerden olusan kilguk bir tetramerik protein bir protein olup
sekretoglobulin ailesine mensuptur [2]. Fel d 1, kedilerin ¢esitli bolgelerinde
Ozellikle yag bezleri, anal bezlerinde, tUkuruk ve lakrimal bezler tarafindan
uretilen 1siya dayanikli bir proteindir. Ayni zamanda kedilerin derisinde ve kil
koklerinde de bulunan Fel d 1i¢ mekanlarda ¢ok yaygindir. Yayihim igin en

sik evcil hayvan sahibi giysileri suglanmaktadir [5].

Fel d 1'in baskmnhgi, kedi tuylu tarafindan indiklenen tim IgE

antikorlarinn  %60'Indan  fazlasinin bu 0zel alerjene yonelik oldugunun

24



bulunmasiyla da vurgulanmaktadir ve gapraz reaksiyon gostermez. Fel d 1'e
6zgl IgE, kedilere alerjisi olan hastalarin %80’den fazlasinin serumunda
bulunur. Capraz immunoelektroforez testleri, alerjik hastalarin serumunda
kedi alerjenlerine yonelik ¢ogu IgE antikorunun Fel d 1'e yonelik oldugunu ve
genel alerjenik aktivitenin %60-90'In1 olusturdugunu gostermistir [84]. Kedi
alerjisi, baslica kedi alerjeni Fel d 1'in bir lipokalin degil, sekretoglobulin
benzeri bir protein olmasi bakimindan memeli alerjileri arasinda benzersizdir
[85]. Erkek kediler disi kedilere gore, erkek kisirlastirimamis kediler
kisirlastirimis kedilere gére daha fazla Fel d 1 salgilar [86].

Fel d 1 pozitifligi olan ¢ocuklarda bronsial bulgular; rinokonjonktivit, atopik
dermatit ve Urtiker gibi diger alerjik hastalkklara goére daha yaygindir [6]. Fel d
1'e 0Ozgu olusan IgE dizeyi ile semptomlarin siddeti arasindaki iligki
ImmunoCap tarafindan yapilan bir calismada astim ve/veya rinokonjonktivit
hastasi 140 kedi alerjisi olan ¢ocuk ve yetiskinde degerlendirildi. Kedi alerjisi
olan ¢ocuklarin %95’inde Fel d 1’e 6zgu IgE seviyeleri ylksek pozitif olarak
de@erlendirildi. Kedi alerjisi olan ¢ocuklar arasinda astmi olanlarda

rinokonjonktiviti olan ¢ocuklara gore dnemli dlgide daha ytksekti [87].

Fel d 2 bir serum albumini olup énemli bir protein olmasina ragmen, minor
bir kedi alerjenidir. Butin kediler bu alerjene sahiptir. Serum albtmini, disulfit
kopruleri ile stabilize edilmis a-sarmal yapilara sahip, buyuk, kiresel, glikosile
edilmemis bir proteindir [2]. Fel d 2, diger serum albuminleriyle yliksek ¢apraz
reaktivite riski i¢in yararli bir biyobelirtectir. Kedi albUminine alerjisi olan
bircok hasta, kdpek ve at albUminlerine tepki gdsterir [88]. Klinik énemi ile
ilgili olarak, Fel d 2 duyarlihg! orta/siddetli rinit ve daha az olarak astim tanisi
ile iligkilidir. Ayrica, Fel d 2've karsi yuksek IgE seviyeleri, kedi alerjisi olan
cocuklarda atopik dermatit ile iligkili oldugu gosterilmistir [89].

Fel d 3 mindr bir alerjendir. Stefin ailesinin bir pargasi olan sistein proteaz

inhibitorlerinin  (CPller) sistatin Ust ailesine aittir. Sistein kalintilari veya
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disulfit baglari olmayan ve sigir sistatinine %80 sekans 06zdegligine sahip

kiigUk asidik bir proteindir [2].

Fel d 4 bir lipokalin olup kedi tikurik bezlerinde sentezlenir ve Fel d 1’e
kiyasla tukurukte daha yuksek konsantrasyonda bulunan onemli bir
alerjendir. Bu kedi alerjeni kedilerin kimyasal iletisiminde yer alr. Kedilerde
kendilerini yalama sonrasi biriken bu alerjenin ana kaynagi kedinin kendi
tukdragudur. Fel d 4 duzeyleri hormonal etkiler nedeniyle kisirlastirimamis
disi kedilerde kisirlastinimis disi kedilere goére daha ylksek oldugu
gorulmustur [90]. Genel olarak Fel d 4 en sik ikinci kedi alerjeni oldugu kabul
edilir. Fel d 4'e karsi IgE reaktivitesi, kedi duyarlilastirimis deneklerin %63'e
kadarinda bulunur. Bu oran Fel d 1'de %90’lari bulmaktadrr. Fel d 4'e karsi
duyarli olan ¢ocuklarin gogu ayni zamanda Fel d 1'e de duyarlidir fakat tersi
beklenmez. Fel d 4 astim semptomlarinin varlg: ile iligkili oldugundan, bu
alerien molekuline karsi duyarlihik klinik tabloyla iligkilidir. Fel d 1’e kiyasla,
atopik dermatit ile iliskisi daha belirgindir [91].

Fel d 5 ve Fel d 6 , kedi salyasi, serumun ve kedi tuylnde, ancak ticari
IgE immunoanalizlerinde molekuler alerjen bilesenleri olarak kullanimaz. Bu
spesifik Ig'ler, kedi duyarlihdi olan hastalarda mevcut olabilir ancak rinit veya

astim ile iligkili degildir [3].

Fel d 7 de bir lipokalin olup von ebner bezlerinde Uretilir ve kedi tukurugu
ile yaylir. Kedi alerjisi olan g¢ocuklarda rinokonjonktivit ve/veya astimi olan
kisilerin yaklasik %40'Inda Fel d 7’'ye 6zgu IgE olustugu gosterilmistir. Major
kopek alerjeni Can f 1 ile ylksek sekans 6zdesligi (%62) paylasir ve bu ona
Can f 1 ile capraz reaktivite i¢in risk sebebidir. Bu nedenle, Fel d 7 sadece
kedilerde degil, ayni zamanda diger kopeklerde de mevcut olup ¢ocuklarda

astim veya rinokonjonktivit semptomlarina katkida bulunabilir [92].

Fel d 8 bir latherin benzeri proteindir. Astim veya rinokonjonktiviti olup

kedi alerjisi olan hastalarda rFel d 8'e IgE baglanma sikhg yaklasik
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%?20'dir. IgE'nin Fel d 8'e baglanmasi, Fel d 1'e baglanma ile yuksek oranda
iligkilidir. Fel d 8, genellikle kedilerin tukurugunde bulunan ve submandibular

tikaruk bezlerinde bulunur [92].

Isim Ana Kaynak Fonksiyon

Feld 1 Takurak Sekretoglobin

Feld 2 idrar Alblimin

Feld 3 Tuy Sistatin

Feld 4 Takurik Lipokalin

Feld 5 Takarik ve Serum I0A

Feld 6 Tukuruk ve Serum lgM

Feld 7 Takurik Lipokalin

Feld 8 Takurdk Latherin benzeri protein

Tablo 5 [3]. Molekiiler Kedi Alerjenleri Kaynaklari ve islevieri

2.4.3.2. Klinik Faydasi

Cogu hasta ana alerjen molekuli Fel d 1'e tepki gosterdiginden, kedi
alerjisinin teshisi ilk bakigta basit gorunebilir, ancak teshis igcin kullanilan
dogal kedi tlyu Ozlerinin esas olarak bu alerjeni icermekle birlikte, ev tozu
akarlar1 gibi alerjenler ile kontamine olabilir. Bunun ayirt ediimesinde CRD
kullanighdir [93].

Rekombinant ve iyi tanimlanmig alerjen bilesenleri, birincil duyarllagsma

ve alerjinin varligi, polisensitizasyon ve siddetli alerjinin varligi, ikincil

duyarllagsma, diger tlyli hayvanlara kargi capraz reaktivite ve ilgisiz
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duyarllagsma acisindan diger tekniklere gore Ustunluk sagdlar [6]. Kedi alerjisi
olan c¢ocuklarda, basta Fel d 1 olmak Uzere, Fel d 2 ve Fel d 4,
degerlendirilmesi gereken en onemli alerjen bilegenleri gibi
gorunmektedir. Cocuklarda Ugten fazla kedi alerjen molekuline karsi IgE
duyarliigi, gelecekteki kedi semptomlarini tahmin etmede, kedi 6zune karsi
duyarlliktan daha Ustindur ve ana tlre 6zgu alerjene karsi duyarlilik, yetiskin

yastaki kedi alerjisinin bir gostergesidir [94].

Bilesene dayall tani yontemi ile, immunoterapiyi takiben tedavi

yanttlarinin izlenmesinde de etkili olabilir [95].

Genel olarak, CRD, uzun dénemde saglik bakim maliyetlerini azaltabilen,
hastalara zaman kazandirabilen, dogru taniya daha kolay ulastirabilen,
olumsuz etkileri azaltabilen ve hastanin yasam kalitesini iyilestirebilen

hastaya Ozel tedavi gelistirmede bir role sahiptir.

25 Exhaled Breath Condansate (EBC) (Ekshale Edilen Nefes

Kondensati)

2.5.1 Tanim

EBC, akciger kaynakl hastaliklarda cesitli biyobelirteglerinin saptanmasini
saglayan invaziv olmayan, guvenli, basit bir tekniktir [12]. EBC analizi ile
bircok inflamatuar mediyator tespit edilebildiginden, arastrmalarda giderek
daha fazla kullanimaktadir. Bu mediatorlerin konsantrasyonlari akciger
temelli hastaliklardan (astim, interstisyel akciger hastaliklari, kistik fibrozis vb)
etkilenir ve havayolundaki inflamasyonu gérmemizde yarar saglar [96]. Astim
patofizyolojisinde hava yolu inflamasyonu sonucu olugan biyobelirtecleri,
tanlyr dogrulamak, astim alevlenmelerini tahmin etmek veya tedavi yanitini

degerlendirmek igin kullaniimaktadir.
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2.5.2. Numune Toplama

EBC, tidal solunum sirasinda akcigerden gelen solugun bir
kondansatorun soguk yuzeyi ile temas yoluyla sogutulmasi sonucu olugan
sivi ornedidir [97]. Tanimlanmis surede ve belirli bir sicaklkta hasta ile cihaz
arasinda filtre veya diren¢ olmadan esas olarak azot, oksijen, karbondioksit,
argon ve su buharindan olusan bir sividir [96]. Kendi basina soluyan
hastalarda yasa 6zgu belli araylzler kullanilarak yapilir 4 yas Uzerindeki
cocuklarda erigkinlere uygulanan tetkikle yapilabilirken daha kuguk
cocuklarda burun-agiz kaplayan bir maske, yenidoganlarda ise ylz maskesi
yardimiyla 6rnek toplanir. 4 yas Uzerindeki ¢ocuklarda oturma pozisyonunda
kalmalari ve ayri bir girisi ve ¢ikisi olan 6zel bir agizliktan nefes alip vermeleri
istenir [98]. EBC odrneklemesinin akciger islevi veya mediatdr seviyeleri
uzerinde herhangi bir etkisi yoktur ve akciger hastaligi olan ¢ocuklarda bile
yan etkiler tanmlanmamistir. Astimli hastalarda bile bronkospazmi
tetiklemez [98]. EBC orneklemesi herhangi bir ilaca ihtiyag duyulmadan
alinir, bronkoalveolar lavaj alimi yontemine kiyasla hava yollarina harici sivi

eklenmesi gerekmez [99].

10 dakikalk sure, 4 yasin uzerindeki ¢ogu ¢ocukta 1-2 mL yogunlasmig
soluk havasi elde etmeye yeterlidir fakat ilgi kaybini énlemek igin sureyi en
aza indirgemek gerekir [96].

2.5.3 Analiz

EBC analizi ile belirli akciger hastaliklari olan hastalarin akcigerlerindeki
inflamasyonu, oksidatif stresini ve nitrozatif stresini OlgUlebilir. Birgok
biyobelirteg igin tahliller genellikle tespit limitlerinde veya buna yakindir, bu da
daha yuksek degiskenlige yol acar. Numuneler, toplandiktan hemen sonra
-80 °C sicaklkta analize kadar saklanmalidir ve en kisa slrede analiz
edilmelidir [100].

EBC; su buhar, CO, , ve H,O; gibi kararsiz ugucu maddeler, inorganik ve

organik partikuller, protein ve sitokinlerden olusur [101]. EBC o&rnekleri
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konsantrasyonlari yaygin olarak Enzim Linked immunoassay -ELISA yontemi
ile analiz edilir. Antijen-antikor reaksiyonlarini, enzime bagl bir konjugat ve
enzim substrati kullanilarak elde edilen renk degisimi yoluyla gdsteren ve
biyolojik sivilardaki molekullerin varligini ve konsantrasyonunu belirlemeye
yarayan kantitatif analitik yontemlere genel olarak ELISA adi verilmektedir
[102].

EBC analizinde kullanilan  diger teknikler  spektrofotometri
spektroflorimetri ve enzim bazli diger teknikler; radyoimmuinoassay (RIA),
immin sensodrler ve ¢oklu immunoassaydir (MIA) . Bunlarla birlikte kutle
spektrometrisi ve yuksek performansli s kromatografisi gibi analitik

yontemler de mevcut olup kullanimi olduk¢a pahaldir [103].

Astim hastalarinin EBC &rneklerinde pH, hidrojen peroksit, izoprostanlar,
sitokinler, I0kotrienler nitrojen oksitler ve peptitler gibi ¢ok sayida hava yolu
inflamasyonu ve oksidatif stres mediyatorleri incelenmis olup biz ise

sitokinlerden IL-4, IL-5 ve IL-13'U ele alacagiz.

2.5.3.1 interlékin-4 (IL-4), interldkin-5 (IL-5) ve interldkin-13 (IL-13)

Astimin en iyi bilinen endotipi hava yolu ve periferik kan eozinofilisine eslik
eden Th2 sitokinlerin varligi ile karakterize Tip 2 astimdrr. Tip 2 astimda
kabaca alerjen hava yolu epitelinde dendritik hlcreler tarafindan taninr.
Alerjen, dendritik hlcreler araciligiyla naif T hucrelerine sunulur.  Antijeni
taniyan naif T hicreleri Th2 hucrelere donusur ve sitokinler Uretilemeye ve

salgilanmaya baglar [9].

Astim tanili gocuk hastalarda, Th2 hucrelerinin ve sitokinleri olan IL-4, IL-5
ve IL-13’Un bronkoalveolar lavaj sivisinda (BAL) ve akciger dokusunda arttigi
ve hava yolu inflamasyonu, eozinofil, mukus asiri Uretimi gibi gorevleri
oldugu gosterilmigtir [104]. Calismalar da gostermistir ki astimli hastalardan
toplanan EBC o&rneklerinde IL-4, IL-5 ve IL-13 sitokinleri %90 Uzerinde artis
gostermektedir [105].
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IL-4 astimda akciger inflamasyonu incelemek igin kullanimistir. Bu
sitokinin yuksek konsantrasyonlarl, serumda ve brongiyal astimi olan
deneklerin bronkoalveolar lavajinda gozlenmisti. Son zamanlarda, astimi
olan cocuklarin ekshale edilen nefes kondensatinda da yuksek IL-4
konsantrasyonlari  gozlemlenmigtir ~ [106]. IL-4, astimda  akciger
inflamasyonunu IgE izotip degisiminin induksiyonu, vaskuler hicre adezyon
molekili-1'in  (VCAM-1) ekspresyonu, endotel boyunca eozinofil gdgunin
tesviki, mukus sekresyonu ve farkllasmasi, Th2 lenfositlerin sitokin
salinmina yol agmasi gibi etkilerle gosterir [107]. Ayni zamanda naif

T lenfositlerin TH2 lenfositlerine farkllasmasini da saglar [108].

Eozinofillerin  hematopoetik  dncullerinden  farkllagsmasinin  yani  sira
olgunlagsma, kemotaksis ve aktivasyon gibi muteakip sUrecgler esas olarak
interlokin-5 (IL-5) tarafindan kontrol edilir [109]. IL-5 duzeylerinin EBC'de
atopik astimi olan c¢ocuklarda atopik olmayan astimi olanlara gore daha

yuksek oldugu goésterilmistir [110]

IL-13, IL-4'Unkine benzer proalerjik Th2 sitokinlerinin ekspresyonunu
uyararak, IgE dretimini artrarak ve mast hulcreleri ile eozinofilleri aktive
ederek etki gosterse de IL-4'Un aksine, naif T hicrelerini Th2 hicrelerine
farkllasmasinda rol oynamaz [111]. EBC ydntemi ile odl¢llen IL-13 miktar
tekrarlayan hiriltisi olan c¢ocuklarda anlamli olarak artmis ve en ylksek
oranlar astim gelisen c¢ocuklarda bulunmustur. Hirlltisi olan ¢ocuklarda IL-4
ve IL-13 konsantrasyonlari, astim gelisiminin olasi bir gostergesi olarak kabul
edilebilir [112].

2.5.4. Sonug

EBC, oOrneklemenin invaziv olmamasi nedeniyle ¢ocuk hastalarda hava
yolu inflamasyonunu gdstermek icin yararli bir tani yontemidir. Ancak, tutarli
referans degerleri elde etmek i¢in daha fazla g¢abaya ihtiya¢c vardir. Ekshale
edilen sitokinler gibi biyobelirteclerin  6lgimu guvenli  olmalari, invazif

olmamasi, tekrar tekrar Olgulebilmeleri ve hava yolunun tamamini temsil
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etmeleri nedeniyle idealdir. EBC ayni zamanda akcigere 06zgu hastalik
durumunu, yaklasan inflamasyon, enfeksiyon velveya tedaviye cevabi
gosterir [113].

Bu arastirmada Deri Prick testi ile kedi antjien duyarlligi saptanan Astim
ya da Alerjik Rinitli ¢ocuklarda, bilesene dayali tani yontemiyle spesifik
antijenlerde Feldl duyarlligi ile yogunlagtirimig nefes havasinda IL-4, IL-5,
IL-13 sitokin duzeylerinin gosterdigi inflamasyonun iliskisi degerlendirilecektir.
Olgularda klinik bulgular ile net korelasyon goézlenmedigi durumlarda evcil
hayvanin uzaklastirimasina karar vermede yoOnlendirici olacaktir. Bu
arastirmanin bulgulari ile kedi alerjisi olan birgok hastada gereksiz tedavi
Onlenecek, koruyucu saglik hizmeti planlanabilecek ve bilesene dayali tani
yontemlerinin  klinikte farkli hastallk gruplarinda da c¢aligimasina oOncu

olacaktrr.
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lll. GEREG VE YONTEM

3.1. GALISMA DIiZAYNI VE ETiK KURUL ONAYI

Bu ¢alisma tek merkezli olgu kontrol ¢calismasi olarak dizayn edilmistir.
Manisa Celal Bayar Universitesi Klinik Arastirmalar Etik Kurulu tarafindan
22.04.2022 tarihinde onaylanmistir. 13 yas ve daha buydk olan her hastaya
ve ebeveynine, 13 yasindan kiuguk hastalarin yalnizca ebeveynlerine galisma

ile ilgili aydinlatimis onam formu imzalatimistir.

3.2. GALISMANIN TASARIMI, EVRENi VE ORNEKLEMi SEGiLiMi

Bu arastrmaya, Manisa Celal Bayar Universitesi Hastanesi Cocuk Alerii
immiunoloji Polikliniginde ve Cocuk Goégls Hastalklari Polikliniginde 2 il
sure ile 4-17 yas araliginda, deri prik testi yaplmis ve sadece kedi alerjen

duyarliigi saptanmig tUm gocuklar dahil edilmigtir.

3.3. CALISMAYA GRUBU

Dahil olma kriterleri;

1. Cocuk Alerji immunoloji polikiiniginde astim ya da alerjik rinit tanisi ile
izlenmek

2. Deri Prick Testinde kedi alerjen duyarlihgi saptanmis olmasi

3. 4-17 yas arasinda olmak

4. Arastrmaya katimayi kabul etmek

Diglama kriterleri;

1. 4 yasindan kuguk, 17 yasindan buyuk olmak

2. Deri Prick Testinde kedi alerjen duyarlihigi saptanmamig olmasi
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3. Deri Prick testinde bagka bir alerjen duyarliigi saptanmasi

3.4. VERILERIN TOPLANMAS|

Basvuru aninda, tum olgularin; yas, cinsiyet, basvuru tanisi, ailede alerjik
hastallk OykUsu, yakinmalarin baslangi¢ yasi, evde hayvan besleme 6ykulsdu,
ev disI ortamda temasta olunan hayvan varligi, hayvan temasi ile

yakinmalarin baslangici arasindaki iliski arastirmaci tarafindan kaydedildi.

Bagvurudaki astim semptomlari GINA rehberine gore hazirlanan skorlama
ile degerlendirildi. Bu yontem ile solunum sayisi, oksijen satirasyonu, akciger

dinleme bulgusu, retraksiyon, dispne ve nabiz puani kaydedildi.

Benzer sekilde, basvurudaki Alerjik Rinokonjonktivit semptomlari TNSS
skorlama sistemine gore degerlendirildi. Bu yontem ile gunduz burun ve g6z
semptomlari, gece burun semptomlari arastrmaci tarafindan degerlendirildi

ve skoru kaydedildi.

Kedi alerjisi olan ¢ocuklar telefonla poliklinige ¢agrilip kan 6rnegi alinarak
Flouro Enzim Immuno Assay (FEIA) ile kedi major alerjeni olan Feldl g¢aligilp

sonuglari kaydedildi ve yogunlastirimis nefes havasi érnekleri toplandi.

Her hastadan 1 biyokimya tupune kan alindi ve santrifij ettirilidi. Her
hastadan 1 ml serum elde edilerek Feldl ¢alisildi. Test, U¢ boyutlu bir tasiyici
Uzerinde standartlastirimig floro-immunokimyasal yonteme
dayanmaktadir. Taslyiclya kovalent olarak baglanan alerjen bileseni, serum
ornegindeki spesifik IgE ile reaksiyona girer. Spesifik olmayan IgE
ylkandiktan sonra, IgE'ye karsi enzim etiketli antikorlar eklenerek bir
kompleks olugturulur. Ardindan, baglanmamis enzim etiketli anti-IgE'nin
kulugckalanmasi ve yikanmasi takip edilir. Bagh kompleks daha sonra bir
geligtirici ajan ile inkibe edilir. Reaksiyonu durdurduktan sonra sIgE, bir
florometrik analizor tarafindan belirlenir. Bu yontem es zamanl olarak genig
bir alerjen bileseni spektrumuna sIgE konsantrasyonunu belirler. Fark,
immunolojik test tasiyicisinda ve saptama yonteminde mevcuttur: alerjen

molekdlleri (bilesenler), kati bir substrat Uzerinde bir mikrodizi formatinda
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hareketsiz hale getirilir ve uygun bir mikrodizi tarayici kullanilarak nihai sonug

elde edilir. Elde edilen sonuglar tescilli yazihmla analiz edildi.

Yogunlastirimis nefes havasi (EBC) yontemi ile 6érnek alimi, ERS / ATS
Onerilerine gore c¢ocuk alerji polikliniginde yapildl. Hastalar 2 saat ag¢
kaldiktan sonra, yaslarina gore islem oncesinde agizlarini ¢alkalamalari veya
bir miktar su icmeleri istendi. ECoScreen (Hoechberg, Almanya) cihazi ile
sivi toplarken olgularin 10 dakika boyunca burun klipsi olmadan rahat nefes
alip vermeleri istendi. Toplanan sivi, 130 uL’lik yari saydam polipropilenden
uretilen Eppendorf tuplerine yerlestirilip dlgime kadar -80 ° C'de sakland..
EBC American Thoracic Society/European Respiratory Society oOnerilerine
uygun yodntemle EcoScreen (Jaeger, Germany) cihazi kullanilarak toplandi.
Cocuk cihazin agizlik kismindan nefes alp verip cihazin haznesinde 1 mL

sivi toplandigi zaman iglem basarili kabul edilerek sonlandirildi.

EBC Orneklerinde IL-4, IL-5, IL-13 konsantrasyonlari Enzim Linked
immunoassay (ELISA) yéntemiyle analiz edilmistir. ELISA ykama islemleri
otomatik yikkama cihaziyla (BioTek ELx50 BioTek Instruments Inc. Highland
Park, Winooski, VT, ABD) vyaplmig, absorbans okumalari ELISA
okuyucusunda (BioTekEpoch,BioTek Instruments Inc. Highland Park,

Winooski, VT, ABD) gerceklestiriimistir.

EBC IL-4 dizeyleri Human IL-4 High Sensitivity ELISA Kit (Elabscience,
ABD) ile kit prospektusinde belirtilen prosedurlere gore analiz edilmigtir. Kit
hassasiyeti 18.75 pg/mL’dir. Kitin élgim aralidi 31.25-2000 pg/mldir. Kitin
intra-assay precision CV degerleri 102.8 pg/mL konsantrasyonda %6.03,
203.6 pg/mL konsantrasyonda %4.22, 960.7 pg/mL konsantrasyonda %3.5
hesaplanmistrr. Kitin inter-assay precision CV degerleri 107,7 pg/mL
konsantrasyonda %6.13, 191.5 pg/mL konsantrasyonda %5.01, 872.5pg/mL
konsantrasyonda %3 hesaplanmistir. Pozitif kontrol araligi 895.05-1503.67
pg/mL, negatif kontrol araligi £29.06 pg/mL ‘dir. Pozitif ve negatif kontroller

aralk icerisinde saptanmistir.

EBC IL-5 dizeyleri Human IL-5 (Interleukin 5) ELISA Kit (Elabscience,

ABD) ile kit prospektisinde belirtilen prosedirlere gore analiz edilmistir. Kit
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hassasiyeti 9.38 pg/mL’dir. Kitin olgum araligi 15.63-1000 pg/ml’dir. Kitin
intra-assay precision CV degerleri 47.22 pg/mL konsantrasyonda %5.38,
99.98 pg/mL konsantrasyonda %5.06, 392.09 pg/mL konsantrasyonda %5.4
hesaplanmistir. Kitin inter-assay precision CV degerleri 49.15 pg/mL
konsantrasyonda %6.41, 98.65 pg/mL konsantrasyonda %4.99, 419.66
pg/mL konsantrasyonda %3.22 hesaplanmigtir. Pozitif kontrol araligi 492.48-
816.48 pg/mL, negatif kontrol araligi <14.69 pg/mL ‘dir. Pozitif ve negatif
kontroller aralik icerisinde saptanmigtir.

EBC IL-13 duzeyleri Human IL-13 (Interleukin  13) ELISA Kit
(Elabscience, ABD) ile kit prospektisinde belirtilen prosedirlere gére analiz
edilmistir. Kit hassasiyeti 9.38 pg/mL’dir. Kitin 6lgim araligi 15.63-1000
pg/mldir.  Kitin intra-assay precision CV degerleri 51,3 pg/mL
konsantrasyonda %05.83, 137.59 pg/mL konsantrasyonda 9%)5.83, 357.48
pg/mL konsantrasyonda %5.08 hesaplanmistir. Kitin inter-assay precision CV
degerleri  50.92 pg/mL konsantrasyonda %6.05, 126.69 pg/mL
konsantrasyonda  %5.68, 348.07 pg/mL  konsantrasyonda  %3.2
hesaplanmistir. Pozitif kontrol araligi 338.11-568.57 pg/mL, negatif kontrol
araligi <14.53 pg/mL ‘dir. Pozitif ve negatif kontroller arallk igerisinde

saptanmistir.

3.5.TOTAL NAZAL SEMPTOM SKORUNUN BELIRLENMESI

Hastalarin burun akintisi, burun tikanikkhdi, burun kasintisi, hapsirma ve
gozlerde kasinti yakinmalari O ila 3 puan arasinda derecelendirilerek TNSS
elde edildi. Semptom olmamasi 0 puan, hafif semptom varligi 1 puan, zaman
zaman ortaya ¢ikan semptom varligi 2 puan, gogu zaman olan ve rahatsizlik

olusturan agir semptom varligi 3 puan ile derecelendirildi.
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3.6. GINA PEDIATRIK ASTIM SKORUNUN BELIRLENMESI

Hastalarin solunum sayisi, oksijen satlrasyon degeri, akciger dinleme
bulgusu, retraksiyon, dispne ve nabiz sayisi siddetine gbre 1 ila 3 puan
arasinda derecelendirilerek skorlama elde edildi. Solunum sayisi 4-5 yas icin
30/dk altinda ise 1 puan, 31-35/dk ise 2 puan, 36/dk Ustiinde ise 3 puan ile
derecelendirildi. Solunum sayisi 6-12 yas icin 26/dk altinda ise 1 puan, 27-
31/dk ise 2 puan, 31/dk Ustinde ise 3 puan ile derecelendirildi. Solunum
sayisl 12 yas uUstu igin 23/dk altinda ise 1 puan, 24-27/dk ise 2 puan, 28/dk
Ustliinde ise 3 puan ile derecelendirildi. Spo2 dederi 95 Ustlinde ise 1 puan,
90-95 arasinda ise 2 puan, 90 altinda ise 3 puan olarak derecelendirildi.
Dinleme bulgulart ekspiryum sonunda higilti varsa 1 puan, ekspiryum
boyunca higilti varsa 2 puan, inspiryum+ekspiryum boyunca higilti varsa 3
puan olarak derecelendirildi. Retraksiyon yok ise veya sadece interkostal var
ise 1 puan, interkostale suprasternal eklenmis ise 2 puan, bu ikisine ek olarak
burun kanadi solunumu ve supraklavikular solunum eklenmis ise 3 puan
olarak derecelendirildi. Sadece vyururken dispnesi var veya hic yok ise 1
puan, konusurken dispne var ve kisa cumleler kurabiliyorsa 2 puan,
dinlenirken dispnesi varsa, tek kelime konusabiliyorsa One egilerek
oturabiliyorsa 3 puan olarak derecelendirildi. Nabiz ise 90p altinda ise 1
puan, 90p-95p arasinda ise 2 puan, 95p Uuzerinde ise 3 puan olarak

derecelendirildi.

3.7. ISTATISTIKSEL ANALIiZ

Istatistik analiz, The jamovi project (2022). jamovi. (Version 2.3)
[Computer Software]. kullanilarak yapildi. Kategorik degiskenler n(%) olarak,
siurekli degiskenler ortalama (standart deviasyon) ya da normal dagimayan
EBC sitokin dlgimu gibi degiskenler de medyan (25-75 persentil) olarak
tanimlandi. Molekuler kedi alerjeni olan Feldl pozitifligi ve negatifligi ile deri
prick testinde kedi alerjen duyarliidi olan hasta gruplari arasindaki kategorik
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degiskenler ki kare testi ile kargilastirildi ve odds oranlari hesaplandi. Yas,
EBC sitokin dlzeyleri gibi surekli degiskenler Shapiro-Wilk testi ile normal
dagilmadiklari gosterildigi icin Mann Whitney U testi ile karsilastiridi. Feldl
duzeyleri ile EBC deki sitokinlerin  korelasyon degerlendirimesi
nonparametrik Spearman korelasyon analizi ile degerlendirildi. P<0.05

istatistiksel olarak anlamhlik kabul edildi
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IV.BULGULAR

Calismaya Celal Bayar Universitesi Cocuk Alerji imminoloji ve Cocuk
Gogus Hastalkklar Polikliniginde rutin takip edilmekte olan, deri prick testi
sadece kedi alerjenine duyarligr gosterilen, 4-17 yaslari arasindaki 80 hasta
dahil edildi. Semptomu olup olmadigina bakimaksizin kedi alerjen duyarlligi
olmasi dahil edilme agisindan yeterli olarak gorulda. Deri prick testinde kedi
alerjeni duyarlihigi disinda baska alerjen duyarlih@ olan hastalar arastrmaya
dahil edilmedi.

Calismaya katllan hasta
(n:80)

feld1 pozitifligi olan (n:59) feld1 negatifligi olan (n:21)

Sekil 3. Calismaya Dahil Edilen Hasta Populasyonu

Hastalarin Sosyodemografik Ozellikleri

Calismaya dahil edilen 80 hastanin 40 (%50)1 erkek, 40 (%50)"1 kiz idi.
Hastalarin yas ortalamasi 12.1 + 2.78 yil olarak, arastrmaya dahil ediime

yasi 11.2 + 2.64 yil olarak bulundu.

Feld1’e karsi olusturulan antikor serum seviyesi > 0.35 kU/L dlgulmesi

pozitif deger olarak kabul edildi. Deri prick testinde kedi alerjen duyarlihgi
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olan 80 hastanin 59 (%73,8)'unda Feldl degeri pozitif olarak saptandi. Feldl
pozitif olarak degerlendirilen 59 hastanin 31 (%52,5) erkek, 28 (%47,5) kiz
hastalardan olustugu goéruldli. Feldl negatif olarak degerlendirilien 21
hastanin 9 (%42.9)'u erkek, 12 (%57.1)'si kiz hastalardan olustugu goruldu.
Feldl pozitifliginin cinsiyete gore dagihiminda anlamh iliski saptanmadi
((p=0.44; %95 CI 0.24-1.85)).

Tablo 6. Hastalarin Sosyodemografik Ozellikleri

Feld1 pozitifligi

Var Yok %95 GA* P
N=(59) N=(21)
Cinsiyet**
Erkek 31(52.5) 9(42.5) 0.24-1.85 0.44%**
Basvuru Tanisi**
Astim 31(52.5) 6(28.6) 0.10%**=*
ARK 22(37.3) 10(47.6)
diger 6(10.2) 5(23.8)

*Farkin %95 guven araligi verilmistir.
**SayI (%) seklinde verilmistir
**Student’s tTest

+rrKj-Kare Test

Deri Prick testinde kedi alerjen duyarlligi saptanan 80 hastanin 37
(%46.3)'si astim tanisi, 32(%40.0)’si alerjik rinit tanil, 11(%13.8)’i diger alerjik
hastaliklardan olugmaktadir.

Astim tanisi olan 37 hastanin 31(%83.7)'inde Feldl pozitif saptanmig
olup 6(%16,3)'sinda Feldl negatif saptandi. Alerjik rinit tanisi olan 32
hastanin 22(%37.3)’'sinde Feldl pozitifligi saptanirken, 10(%47.6)'unda Feldl
negatifligi saptandi. Diger alerjik hastaligi olan 11 hastanin 6(%10.2)’sinda
Feldl pozitifligi saptanirken, 5(%23.8)'inde Feldl negatiflik saptandi. Feldl
pozitif ve negatif olgularin basvuru tani sikliklari arasinda farklilik gézlenmedi
(p=0.10).
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Sekil 4. Bagvuru Tanilarinin Dagilimi
Astim tanili hastalarda Feld1 pozitifligi
Var Yok %95 GA* P
N=(31) N=(6)
Yag** 11(9-15.5)  13.5(10-14)
Baslangi¢ Yagi**  7(3.5-12) 5(2.5-6.75)
Cinsiyet***
Erkek 16(51.6) 2(33.3) 0.07-2.94 0.4 %%

*Farkin %95 guven araligi verilmistir.

** Medyan degerleri (25p-75p) seklinde verilmistir

*** Say1 (%) seklinde verilmistir
wrrKj-Kare Test

Tablo 7. Astm Tanili Olgularin Feld1 Pozitifligine Goére Demografik

Ozellikleri
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Alerjik Rinit Tanili Hastalarda Feld1 pozitifligi

Var Yok %95 GA* P
N=(22) N=(10)
Yag** 13(11-14)  11(9-12)

Baslangi¢c Yagi*™  10(6-12) 7(5.5-8)

Cinsiyet***
Erkek 11(50) 11(50) 0.02-4.46 1.00%***

*Farkin %95 guven araligi verilmistir.

** Medyan degerleri (25p-75p) seklinde verilmistir
** Sayl (%) seklinde verilmistir

rrKi-Kare Test

Tablo 8. Alerjik Rinit Tanili Olgularin Feld1 Pozitifligine Gore Demografik

Ozellikleri

Hastalarin 37(%46,3)’sinin bagvuru tanisi astim olup, 32(%40)’sinin alerjik
rinit oldugu goruldi. Kalan 11(%13,7) hastanin ise diger alerjik hastaliklara
(Urtiker, atopik dermatit vs) sahip oldugu belirlendi. Astim tanisi olan
hastalarin yas medyan degeri 12 olup Feldl pozitifli§i olanlarin yas medyan
degeri 11, Feldl negatifligi olanlarda yas medyan degeri 13.5 olarak goérulda.
Arastrmaya dahil edilme yas medyan degeri 10, semptomlarin baglangi¢
yasl medyan degeri 6 olarak bulundu. Alerjik rinit tanisi olan hastalarin yas
medyan degeri 12 olup Feldl pozitifligi olanlarn yas medyan degeri 13,
Feldl negatifligi olanlarda yas medyan degeri 11 olarak goérulda.
Arastrmaya dahil edilme yas medyan degeri 11, semptomlarin baglangi¢

yasi medyan deg@eri 11 olarak bulun.

Astim tanisi alan 16(%51.6) hasta, erkek olup Feldl pozitifligi oldugu
goruldl. 2(%33.3) hasta ise Feldl negatif olarak degerlendirildi. Astim tanil
hastalarda Feldl pozitifligi ile cinsiyet arasinda anlamli iligki bulunmadi
(p=0.41, %95 CI =0.01-2.94).
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Alerjik rinit tanis1 alan 11(%50) hasta erkek olup Feldl pozitifligi oldugu
goruldi. Kalan 11(%50) hasta ise Feldl negatif olarak degerlendirildi. Alerjik
tanih hastalarda Feldl pozitifligi ile cinsiyet arasinda anlamli iliski bulunmadi
(p=1.00, %95 Cl =0.22-4.46).

Hastalarin Yakinmalarinin Temas ile iligkisi

Tablo 9. Ev igi ve Digi Hayvan Temasinin Feldl Pozitifligi ile ligkisi

Feld1 Pozitifligi

Var Yok P
N=(59) N=(21)
Ev ici temas* 25(42.4) 6(28.6) 0.26**
Kedi 24(40.7) 6(28.6)
Ev digi temas**  25(42.4) 3(14.3) 0.02**
Kedi 22(37.3) 3(14.3)

*Say! (%) seklinde verilmistir
**Ki-Kare Test

Ev ici hayvan temasin oldugu 31 hastanin 25(%42.4)'inde Feldl pozitifligi
saptanmis olup 6(%28.6)’'sinda Feldl negatif olarak gorildid. Ev igi hayvan
temaslarinda 30'u kedi ile temas olup 24(%40.7)'Unde Feldl pozitif olarak
saptanirken, 6(%28.6)'sinda Feldl negatif olarak goruldi. Ev i¢i hayvan

temasinin Feldl pozitifligi ile arasinda anlaml iligki bulunmadi (p=0.26).

Ev digi hayvan temasin oldugu 28 hastanin 25(%42.4)inde Feldl
pozitifligi saptanmis olup 3(%14.3)'Unde Feldl negatif olarak goérildi. Ev disi
hayvan temaslarinda 25’i kedi ile temas olup 22(%37.3)’'sinde Feldl pozitif
olarak saptanirken, 3(14.3)’Unde Feldl negatif olarak goruldu. Ev digi hayvan

temasinin Feldl pozitifligi ile arasinda anlamh bir iliski bulundu (p=0.02).
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Tablo 10. Astm Tanili Hastalarda Ev ici ve Digi Hayvan Temasi ile lligkisi

Astim tanili hastalarda Feldl pozitifligi

Var Yok P
N=(31) N=(6)
Ev ici temas** 0.64***
Kedi 10(90.9) 1(9.1)
Ev disi temas** 0.55%*
Kedi 10(90.9) 1(9.1)

*Say! (%) seklinde verilmistir
**Ki-Kare Test

Astim tani hastalarda ev igi hayvan temasi olan toplam 12 hasta tespit
edildi. Bu hastalarin 10(%90.9)unda ev ici kedi ile temasi olup Feldl
pozitifligi saptanirken, 1(%9.1) hastada Feldl negatif olarak bulundu.
1(%100.0) hastada diger evcil hayvan temasi olup Feldl pozitifligi
saptanirken, diger evcil hayvan temasi olup Feldl negatifliyi saptanan hasta
bulunmadigi goérilda. Ev i¢i hayvan temasi olmayip Feldl pozitifligi saptanan
20(%80.0) hasta bulunurken 5(%20) hastada Feldl negatif olarak saptandi.
Astim tanii ve kedi alerjen duyarlihdi pozitif olan hastalarda Feldl pozitifligi

ile ev i¢i hayvan temasi arasinda anlamli bir iliski bulunmadi (p=0.64).

Ev disi hayvan temasi olan toplam 13 hasta tespit edildi. Bu hastalarin
10(%90.9)unda ev disi kedi ile temasi olup Feldl pozitifligi saptanirken,
1(%9.1) hastada Feldl negatif olarak bulundu. 2(%100.0) hastada ev diginda
diger hayvanlar ile temasi olup Feldl pozitifligi saptanirken, diger ev disi
hayvan temasi olup Feldl negatifligi saptanan hasta bulunmadi. Ev disinda
hayvan temasi olmaypp Feldl pozitifligi saptanan 19(%79.2) hasta
bulunurken 5(%20.8) hastada Feldl negatif olarak saptandi. Astim tanili ve
kedi alerjen duyarlligi pozitif olan hastalarda Feldl pozitifligi ile ev digi

hayvan temasi arasinda anlamli bir iliski bulunmadi (p=0.55).
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Tablo 11. Alerjik Rinit Tanili Hastalarda Ev ici ve Disi Hayvan Temasi ile
liskisi

Alerjik rinit tanili hastalarda Feld1l pozitifligi

Var Yok P
N=(22) N=(10)
Ev ici temas* 0.44**
Kedi 12(54.5) 4(40.0)
Ev digi temas* 0.14**
Kedi 9(90.0) 1(10.0)

*Say1 (%) seklinde verilmistir
*Ki-Kare Test

Alerjik rinit tanih hastalarda ev i¢i hayvan temasi olan toplam 16 hasta
saptandl. Bu hastalarin 12(%54.5)'sinde ev i¢i kedi ile temasi olup Feldl
pozitifligi saptanirken, 4(%40.0) hastada Feld1l negatif olarak bulundu. Diger
evcil hayvanlar ile temash olup alerjik rinit tanisi olan hasta calismamizda
bulunmamaktadir. Ev i¢i hayvan temasi olmayp Feldl pozitifligi saptanan
10(%45.5) hasta bulunurken 6(%60.0) hastada Feldl negatif olarak saptand.
Alerjik rinit tanih ve kedi alerjen duyarlligi pozitif olan hastalarda Feldl
pozitifligi ile ev i¢i hayvan temasi arasinda anlamli bir iliski bulunmadi
(p=0.44).

Ev digi hayvan temasi olan toplam 11 hasta bulunmaktadir. Bu hastalarin
9(%90.0)'unda ev digi kedi ile temasi olup Feldl pozitifligi saptanirken,
1(%10.0) hastada Feldl negatif olarak bulundu. 1(%100.0) hastada ev
disinda diger hayvanlar ile temasi olup Feldl pozitifligi saptanirken, diger ev
dis1 hayvan temasi olup Feldl negatifligi saptanan hasta bulunmamaktadir.
Ev disinda hayvan temasi olmayip Feldl pozitifligi saptanan 12(%57.1) hasta
bulunurken 9(%42.9) hastada Feldl negatif olarak saptandl. Alerjik rinit tanih
ve kedi alerjen duyarlligi pozitif olan hastalarda Feldl pozitifligi ile ev digi

hayvan temasi arasinda anlamli bir iliski bulunmadi (p=0.14).
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Tablo 12. Temas ile Yakinmalarin Feldl Pozitifligi lle liskisi

Feldl Pozitifligi

Var Yok %95 GA* P
N=(59) N=(21)
Temastan 31 (52.5) 14(66.7) 0.63-5.12 0.26***
bagimsiz
yakinma**
Temassonrass 28 (47.5) 7(33.3)
yakinma

*Farkin %95 glven araligi verilmistir.
**Say1 (%) seklinde verilmistir
***Ki-Kare Test

Temastan bagimsiz yakinma tarifleyen 31(%52.5) hastada Feldl pozitifligi
saptanirken, 14(%66.7)Unde Feldl negatifligi saptandi. Temas sonrasi
yakinma tarifleyen 28(%47.5) hastada Feldl pozitifligi saptanirken 7(%33.3)
hastada Feldl negatiflidi saptandi. Temas oncesi ve sonrasi yakinma ile
Feldl pozitifligi arasinda anlamh bir iligki bulunmadi(p=0.26, %95 CI 0.63-
5.12).

Tablo 13. Daha Once Hayvan Temasi ile Farkedilen Yakinmanin Varligi ile
Feldl Pozitifligi Arasindaki lligki

Feld1 Pozitifligi

Var Yok %095 GA* P
N=(59) N=(21)
Daha once 3(5.1) 0(0.0) 0.13-53.7 0.29***

hayvan temasi
ile farkedilen

yakinma var**

Daha 6nce 56(94.9) 21(100.0)
hayvan temasi

ile farkedilen

yakinma yok**

*Farkin %95 guven araligi verilmistir.
**Say1 (%) seklinde verilmistir
***Kj-Kare Test
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Daha once hayvan temasi ile fark edilen yakinma tarifleyen 3(%5.1)
hastada Feldl pozitifligi saptanmis olup Feldl negatifligi saptanmadi. Daha
once hayvan temasi ile farkedilen yakinmasi olmayan 56(%94.9) hastada
Feldl pozitifligi saptanirken 21(%100.0) hastada Feldl negatifligi saptandi.
Daha once hayvan temasi ile Feldl pozitifligi arasinda anlamli bir iligki
saptanmadi (p=0.29, %95 CI 0.13-53.7).

Astim Tanili Hastalarin Klinik Ozellikleri

Tablo 14. Astm Tanili Hastalarda Kilinik ile Feldl Pozitifliginin lligkisi

Astim Tanili Hastalarda Feldl Pozitifligi

Var Yok p
N=(31) N=(6)
GINA* 8(7.5-9) 6.5(6-7) 0.019**

*Medyan deger (25p-75p)
**Mann-Withney U test

Astim tanili hastalarin solunum sayisi, oksijen saturasyon degeri, akciger
dinleme bulgusu, retraksiyon, dispne ve nabiz sayisi siddetine goére 1 ila 3
puan arasinda derecelendiriierek ve Global Initiative for Asthma
yonergesinden yararlanilarak skorlama yapildi [50]. Skorlamaya gore astm
tanih hastalarda astim siddeti arttkca puan artmaktadir. Calismaya dahil
edilen astim tanili hastalarda Feldl pozitifligi olanlarda medyan deger , Feldl
negatif olanlarda 6.5 olarak goruldi. Astim tanili hastalarda Feldl pozitifligi
ile GINA yonergesinden yararlanilarak yapilan skorlamanin arasinda anlamli
bir iligki bulundu (p=0.01).
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Alerjik Rinit Tanili Hastalarin Klinik Ozellikleri

Tablo 15. Alerjik Rinit Tani Hastalarda Feld 1 Pozitifligi ile Klinik Arasindaki
iligki

Alerjik Rinit Tanili Hastalarda Feldl Pozitifligi

Var Yok p
N=(22) N=(10)
TNSS* 17(16-21) 15.5(15-18.3) 0.27**

*Medyan deger(25p-75p)
**Mann-Withney U test

Alerjik rinit tanii hastalarin burun ve okuler semptomlarinin gece ve
gundiz siddetine goére 0 ila 3 puan arasinda derecelendirilerek skorlama
yapildl. Skorlamaya goére alerjik rinit tanih hastalarda alerjik rinit siddeti
arttikca puan artmaktadir. Calismaya dahil edilen alerjik rinit tanili hastalarda
Feldl pozitifligi olanlarda medyan deger 17 (SD=6.15), Feldl negatif
olanlarda 15.5(SD=4.67) olarak goruldu. Alerjik rinit tanii hastalarda Feldl
pozitifligi ile total nazal semptom skorlamasinin arasinda anlamli bir iligki
bulunmadi (p=0.27).

Astim Tanil Hastalarda Laboratuvar Bulgular

Tablo 16. Astm Tanil Hastalarda Feldl Pozitifliginin Laboratuvar ile liskisi

Astim Tanili Hastalarda Feldl Pozitifligi

Var Yok p
N=(31) N=(6)
IL-4* 57.85(16.70-72.20) 67.73(31.70-87.30) **0.63
IL-5* 6.93(1.08-54.90) 25.29(0.21-84.50) 1.00
IL-13* 7.78(1.52-19.10) 18.43(16.84-23.40) 0.37

*Medyan deger (25p-75p)
**Mann-Withney U test
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Astim tanili hastalardan alinan ekshale edilen nefes kondensatindan IL-4,
IL-5, IL-13 ELISA yontemi ile olguldl. Feldl pozitif olan hastalarda IL-4
seviyesinin medyan degeri 57.85 iken Feldl negatif olanlarda 67.73 olarak
goruldd. IL-4 seviyeleri ile Feld 1 pozitifligi arasinda anlaml iliski bulunmadi
(p=0.63). Feldl pozitif olan hastalarda IL-5 seviyesinin medyan degeri 6.93
iken Feldl negatif olanlarda 25.29 olarak goruldu. IL-5 seviyeleri ile Feld 1
pozitifligi arasinda anlaml iliski bulunmadi (p=1.00). Feldl pozitif olan
hastalarda IL-13 seviyesinin medyan degeri 7.78 iken Feldl negatif olanlarda
18.43 olarak goruldu. IL-13 seviyeleri ile Feld 1 pozitifligi arasinda anlamli
iliski bulunmadi (p=0.37).
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Sekil 6. Astimli hastalarda IL-5 seviyeleri ile Feldl pozitifligi iligkisi
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Sekil 7. Astimli hastalarda IL-13 seviyeleri ile Feldl pozitifligi iligkisi

Alerjik Rinit Tanilh Hastalarda Laboratuvar Bulgulari

Tablo 17. Alerjik Rinit Tanlli Hastalarda Feldl Pozitifliginin Laboratuvar ile

liskisi
Alerjik Rinit Tanilh Hastalarda Feldl Pozitifligi
Var Yok p
N=(22) N=(10)
IL-4* 36.65(11.70-61.70)  38.18(12.50-65.90) **0.83
IL-5* 8.18(1.60-38.70) 14.86(0.20-46.00) 0.88
IL-13* 2.77(0.20-9.97) 4.03(0.84-13.10) 0.74

*Medyan deger (25-75 persentil)
**Mann-Withney U test

Alerjik rinit tanili hastalardan alinan ekshale nefes kondensatindan IL-4,
IL-5, IL-13 ELISA yontemi ile odlglldiu. Feldl pozitif olan hastalarda IL-4
seviyesinin medyan degeri 36.65(x49.05) iken Feldl negatif olanlarda
38.18(+35.09) olarak goruldl. IL-4 seviyeleri ile Feld 1 pozitifligi arasinda
anlamli iligki bulunmadi (p=0.83). Feldl pozitif olan hastalarda IL-5
seviyesinin medyan degeri 8.18(x66.90) iken Feldl negatif olanlarda
14.86(+92.35) olarak goruldl. IL-5 seviyeleri ile Feld 1 pozitifligi arasinda
anlamli iligki bulunmadi (p=0.88). Feldl pozitif olan hastalarda IL-13
seviyesinin medyan degeri 2.77(x17.98) iken Feldl negatif olanlarda
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4.02(x8.70) olarak goruldu. IL-13 seviyeleri ile Feld 1 pozitifligi arasinda
anlamli iliski bulunmadi (p=0.74).
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Sekil 8. Alerjik rinitli hastalarda IL-4 seviyeleri ile Feldl pozitifligi iligkisi
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Sekil 9. Alerjik rinitli hastalarda IL-5 seviyeleri ile Feldl pozitifligi iligkisi
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Sekil 10. Alerjik rinitli hastalarda IL-3 seviyeleri ile Feldl pozitifligi iligkisi
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V.TARTISMA

Bu arastrmaya gore molekiler kedi alerjenlerinden en sik kargilagilan
Feldl alerjenine olusturulan antikorun Ozellikle astm tanili hastalarda
pozitifligi mevcuttur. Kedi alerjen duyarlligi olan astim tanili hastalarimizda
klinigin siddetiyle Feld1 antikor pozitifligi yuksek oranda birliktelik gostermesi
taninin erken donemlerinde hastaligin siddetini tahmin etmemizde fayda
saglamaktadir. Bu calismada molekuler kedi alerjeni olan Feld1’in kedi
alerjisi olan c¢ocuklarda akciger inflamasyonu ile iligkisinin olmadig

gosterilmigtir.

Celal Bayar Universitesi Cocuk Alerji ve imminoloji poliklinigi ile Cocuk
Gogus Hastalklari polikliniginde takip edilmekte olan 80 hasta c¢alismaya
dahil edildi. Caligmaya dahil edilen 80 hastanin %50’si erkek, %50’si kiz
olarak saptandi. Polk ve arkadaglarinn kedi alerjen maruziyeti olan
cocuklarda yaptigi calismada da %53’U erkek, %47’si kiz olarak saptanmistir

[114]. Kedi alerjen maruziyeti Uzerinde cinsiyetin etkisi gorilmemistir.

Kedilerde (Felis Domesticus) , (Fel d 1 ila Feld d 8) sekiz adet kedi alerjeni
gosterilmigtir. Molekuler alerjenleri kullanan bilesene dayali taninin (CRD)
geligtirilmesi, kedi alerjilerinin  teshisini ve anlagimasini iyilestirmeyi
hedeflemektedir [115]. En énemli molekiler kedi alerjeni Feld1l adi verilen bir
sekretoglobindir. Tum kedilerin Feldl Urettigi ve astimi olan hastalarda diger
alerjik hastalkklara nazaran daha yuksek oranda Feldl pozitifligi bilinmektedir
[116]. Biz ¢alismaya dahil edilen deri prik testinde kedi alerjen duyarlligi olan

80 olgumuzda da Feld1 alerjenine karsi antikor olusumunu inceledik.

Calismamizda deri prick testinde kedi alerjen duyarlligi olan 80 hastanin
%73,81 Feldl degeri pozitif olarak saptandl. Bu deger kedi alerjisi olan ¢ocuk
hastalarda Feldl pozitiflik oraninin yuksek oldugunu gostermektedir. Yapilan
calismalarin ¢ogunda oldugu gibi kedi alerjisi olanlarin yaklagk %80’inde
Feldl pozitif olarak bulunmaktadir [117], [118].
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Hastalarin Feldl antikor seviyeleri InmunoCAP Specific IgE Kalibratorleri
ile Olglldi ve degerler kU/I olarak hesaplandi =0.35 kU/I olan degerler
alerjen-spesifik antikorlarin  bagli konsantrasyonundaki artisi gostermesi
sebebiyle pozitif deger kabul edildi. < 0.35 kU/I olan degerler alerjen-spesifik
antikorlarin  yoklugunu ya da belirlenemez seviyelerini temsil etmesi
sebebiyle negatif defer olarak kabul edildi. Gronland ve arkadaslarinin

yaptigi calismada 0.35 kU/L cut-off deger olarak alinmistir [87].

Calismamizda Feldl pozitif olarak degerlendirilen hastalarin %52.5'inin
bagvuru tanisi astm olarak gorildi. Bu da Feldl pozitifliginin astiml
hastalarda daha yuksek oldugunu desteklemektedir. Yapilan bir ¢alismada
Feldl’e karsi gosterilen ani bronsiyal yanitin proksimal hava yollarinda yer
aldigi ve boylelikle astim patogenezinde etkili oldugu dusuntlmektedir
[119]. 1860 bebek Uzerinde yapilan bir c¢alismada, yasamin erken
déneminde bebegin odasina giren bir kedinin, o6zellikle Feldl'e Kkarsi
aeroalerjen duyarlligi ile gugli bir sekilde iligkili oldugunu ve izlemde bu
bebeklerde astima yatkinlik oldugunu gosterilmistir [120].

Feldl pozitif olarak degerlendirilen hastalarin %37.3'Unun basvuru tanisi
alerjik rinit olarak saptandi. Astim ile kargilastiridigina astim tanisi alan
¢ocuk hastalara gore daha az pozitiflik gértldi. Konradsen ve arkadaslarinin
yaptigi bir galismada siddetli astimi olanlarin yaklasik %89unda, kontrolll
astim olanlarin yaklagik %86’'sinda Feldl pozitifligi goralmustar [121]. Guney
Brezilya’da yapilan bir galigmada c¢ocuklarda alerjik rinit hastaligi olanlarda
Feldl pozitiflik orani yalnizca %17 olarak bulunmustur [122] . Bu iki ¢alisma
gostermektedir ki astim tanili hastalarda alerjik rinit tanili hastalara gore daha
yuksek oranda Feldl pozitifligi gorllmektedir. Bizim c¢alisgmamiz da bunu

destekler niteliktedir.

Kedi alerjen duyarlihd! olan astim tanili hastalarimizda yas medyan degeri
12 olup Feldl pozitifligi olanlarda 11 yas, Feldl negatif olanlarda 13.5 yas
olarak bulundu. Calismamiza bakidiginda hastanin yasinin Feldl pozitifligi
ile iligkisi anlamh bulunmadi. Konradsen ve arkadaslarinin yaptidi ¢alismada

siddetli astimi olan ¢ocuklarda yas ortalamasi 12.9 olarak bulunmus olup yas
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ile Feldl pozitifligi arasinda iligki gosterilememistir [121]. Baslangic yasina
bakildiginda Feldl pozitifli§i olan astim tanili hastalarmizda medyan degeri 7
olarak bulunmustur ve anlamh olarak degerlendirimedi. Carlsen ve
arkadaglarinin yaptigi bir calismada yasamin erken doéneminde bir evcil
hayvan edinmenin 6-10 yas arasi ¢ocuklarda astim veya alerjik rinit tanisi

alma riskini artirmadigini veya azaltmadigini gostermistir [123].

Alerjik rinit tanill hastalarimizda da yas medyan degeri 12 olup Feldl
pozitifligi olanlarda 13 yas, Feldl negatifligi olanlarda 11 yas olarak bulundu.
Baslangigc yasina bakildiginda Feldl pozitif olan alerjik rinit tanili
hastalarimizda medyan deger 10, negatif olanlarda medyan deger 7 olarak
bulundu. Daha erken yasta tani alanlarda Feldl negatifliginin olmasinin
gosterilebilmesi icin ¢cok merkezli ve daha c¢ok sayida alerjik rinit tanili
hastaya ihtiya¢g vardir. Hastanin o anki yasi ve/veya bagvuru tanisindaki yasi

ile Feldl pozitifligi arasinda anlamli iliski bulunmamaktadir.

Calismamizda kedi alerjisi olan astim tanili Feldl pozitifligi olan hastalarin
%51.8'i erkek, %48.2'si kiz olarak saptandi. Astim tanili hastalarda Feldl
pozitifligi ile cinsiyet arasinda anlamh iliski bulunmadi. Gronland ve
arkadaslarinin yaptigi calismada kedi alerjisi olan 68 hastanin 34’Unde astim
tanisi bulunmakta ve tamaminda Feldl pozitifligi bulunmustur. Fakat cinsiyet
ile Feldl pozitifligi arasinda iliski goOsterilememigtir [87]. Alerjik rinit tanil
Feldl pozitifligi olan hastalarin %50’si kiz %50’si erkek olarak saptandi ve
Feldl pozitifligi ile cinsiyet arasinda anlamli iliski bulunmadi. Bu bulgular kedi
alerjisi olup astim veya alerjik rinit tanisi olan ¢ocuk hastalarda cinsiyetin
Feldl pozitifligi Uzerine etkisi olmadigini digundurmusgtur.

Caligmaya dahil edilen 80 hastanin %60Inda ailede alerjik hastalik
Oykisl oldugu bulundu. Bunlarin da %62.7’sinde Feldl pozitifligi oldugu
goruldu. Ailesinde astim, alerjik rinit gibi herhangi bir alerjik hastalik oykusu
olan ve kedi alerjisi olan klinik yakinmasi olan veya olmayan cocuklarda
Feldl pozitifliginin daha ylksek oranda gorulmesi hem genetik gegisi
disundurmektedir hem de ailede alerjik hastallk oykusu bulunmasi kedi

alerjisine bagli klinik semptom gosterme riskinde artis1 disundirmektedir.
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Calismaya dahil edilen 80 hastanin 371’inde ev iginde kedi ile temas,
28’inde ev disinda kedi ile temas oldugu fark edildi. Feld1 pozitifligi olup evcil
hayvani kedi olan hastalarimizin orani  %40.7 olarak goruldl. Ev ici temasi
olup Feldl pozitifligi olan toplam 25 hastanin 24’0 kedi ile temas ettigi
gosterildi. Astim tanih olup ev iginde kedi ile temasi olani hastalarin
%90.9unda Feldl pozitifligi gdsterildi. Molekuller kedi alerjenlerinin kaynaklari
tikaruk, yag, idrar, serum ve perianal bezler oldugu gosterilmistir [15].
Amerika Birlesik Devletlerinde evlerinde kedi besleyen 831 evde yapilan bir
calismada Feldl ile temasin %99,9 oldugu gosterilmistir. Bizim ¢alismamiz
gosteriyor ki ev icinde surekli molekller kedi alerjenine maruz kalinmasi,
Feldl antikor pozitifliginin olmasini destekler niteliktedir. Cocuklukta ev
icinde bir kedinin varligi, sensitizasyon ve astim gelisimi igin bir risk faktori
gibi gorunse de, bir kediye asiri derecede maruz kalan gocuklarin kedi alerjisi
gelistirme riskinin daha dusuUk oldugu gosterilmistir [124], [125], [126]. Feldl
pozitifligi ile astim gelismenin dogru oranda oldugu gosterilse de kediye
surekli maruz kalmanin da astim igin koruyucu olabilecegi gosteriimigtir.
Calismamizda Feldl pozitifligi ile astim varligi yluksek oranda birliktelik
gostermekte olup ev igi kedi temasi ile Feldl pozitifligi arasinda istatistiksel
olarak anlamli bulunmamasi bunu destekler niteliktedir [127]. Alerjik rinit tanih
ve Feldl pozitifligi olan hastalarimizin %54,5’inde ev icinde kedi ile temasin
oldugu gosterildi. Fakat beklenildigi Uzere astim tanili hastalara gore bu oran

daha dusuk goruldu ve istatistiksel olarak anlamli bir iliski saptanmadi.

Evcil hayvani olmayan, kedi alerjisi olan fakat ev diginda hayvanlar ile
temas eden hastalarmizin %89.3'Unde Feldl pozitifligi saptandi. Feldl
pozitifligi olup ev disinda hayvan temasi olan 25 hastanin 22 si kedi ile temas
ettigi gosterildi. Feldl pozitifligi ile ev digi hayvan temasi arasinda anlamli bir
iliski saptandi (p=0,02). Sonu¢ olarak kedi alerjisi olan ve ev disinda kedi ile
temas eden hastalarda istatiksel olarak Feldl orani ylksek bulundu. Yapilan
calismalarda ev disinda okullarda, arabalarda, evcil kedisi olan insanlarin
saclarinda, kiyafetlerinde, aligveris merkezi gibi toplu ortamlarda Feldl
yaygin olarak bulundugu gosterilmistir [128], [129], [130]. Astim tanil

hastalarda ev diginda kedi ile temas olup Feldl pozitifligi olma orani %90,9
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olarak bulundu. Alerjik rinit tanih ve ev disinda kedi ile temasi olup Feldl
pozitifligi olma orani %90 olarak bulundu. Fakat hem astm hem de alerjik
rinit olan hastalarda Feldl pozitifligi ile ev disi kedi temasi arasinda anlamig
iliski bulunmadi. Bu gostermektedir ki kedi alerjisi olan hastalarda ev disinda
kedi ile temasin Feldl pozitifligi ile iligkisi olmasina ragmen klinigin olup

olmamasi ile ilgisi yoktur.

Calismaya dahil edilen ve Feldl pozitifligi olan hastalarimizin %52.5’inde
ev icinde veya ev disinda kedi ile temas oOncesinde yakinmalarinin oldugu
bulundu. %47.5'inde ise temas sonrasi yakinmalarin oldugu bulundu. Bu
distndurmektedir ki kedi alerjisi olan hastalarimizda Feldl pozitifliginin kedi

ile temas Oncesinde veya sonrasinda olan yakinmalarla iligkisi yoktur.

Calismaya dahil edilen ve basvuru tanisi astim olan hastalara solunum
sayisl, oksijen saturasyon degeri, akciger dinleme bulgusu, retraksiyon,
dispne ve nabiz sayisi siddetine gore 1 ila 3 puan arasinda derecelendirilerek
ve Global Initiative for Asthma (GINA) yonergesinden yararlanilarak skorlama
yapildi [131]. Skorlamaya gore hastadaki bulgularin siddeti arttikga aldigi
puan daha yuksek olarak hesaplandi. Calismamizda astim tanili hastalarda
Feldl pozitifligi olanlarda GINA yonergesinden vyararlanilarak yapilan
skorlamanin medyan degeri 8 olarak, negatif olanlarda 6.5 olarak goruldu.
istatistiksel olarak astim tanili hastalarda GINA yénergesinden yararlanilarak
yapilan klinik skorlama ile Feldl pozitifligi arasinda anlamli bir iligki saptandi.
isvegte yapllan 696 cocudun dahil edildigi bir kohort galismasinda astim
semptomlarinin fazla oldugu c¢ocuklarda Feldl pozitifik orani daha yuksek
bulunmustur [132]. Yine Isvegte yapilan bir calismada kedi alerjisi olan
hastalarda astimin bulunma orani ve siddeti arttikca Feldl’e karsi olusan
antikor pozitiflik orani arttigi gosterilmistir [133]. Bu iki ¢alismaya ek olarak
bizim c¢aligmamiz da gostermistir ki astim hastaliginin klinik bulgularinin
sayis| ve giddeti arttikga kedi alerjisi olan hastalarda Feldl pozitifligi gorulme

oraninin artmaktadir.

Calismaya dahil edilen ve basvuru tanisi alerjik rinit olan hastalara ise

gundiz burun tkanikhgl, burun akintisi, burun kasintisi, hapsirma, gozlerde
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kizarklk, gozlerde kasinti, gozlerde ve sulanma, gece ise burun tikaniklidi,
uykuya dalmakta zorluk ve gece uyanma sikligina ve siddetine gore O ila 3
puan arasinda derecelendirilerek Total Nazal Semptom Skoru (TNSS) elde
edildi. Semptom olmamasi 0 puan, hafif semptom varligi 1 puan, zaman
zaman ortaya ¢lkan semptom varligi 2 puan, ¢ogu zaman olan ve rahatsizlik

olusturan agir semptom varligi 3 puan ile derecelendirildi.

Calismaya dahil edilen alerjik rinit hastalarinda Feldl pozitifligi olan
hastalarda TNSS medyan degeri 17, Feldl negatifligi olan hastalarda 15.5
olarak goruldu. Alerjik rinit hastasi olup TNSS medyan degerinin Feldl
pozitifligi ile iliskisi anlamli bulunmadi. Yapilan bir calismada Feldl pozitifligi
ile alerjik rinit klinigi arasinda anlamli bir bulgu olmadigi, Feld2 ‘nin alerjik rinit
olan hastalarda yuksek pozitif oldugu gosterilmistir [91], [134]. Calismamiza
gore kedi alerjisi olan hastalarda astim tanisi olanlarin hem Feldl pozitiflik
orani hem de Feldl pozitifliginin klinigin siddetiyle dogru orantili oldugu
gosterilse de alerjik rinit tanisi alanlarda Feldl pozitifligi ve bu pozitifligin
hastaligin kliniginin giddetiyle iliskili olmadigi bulundu.

Exhaled Breath Condansate (EBC) yontemi ile IL-4, IL-5 ve IL-13 gibi
biyobelirteglerin  dlgimu yapilabilir. Disari verilen nefes havasinin bir
kondansatoér araciligiyla yonlendirilerek sogutulmasiyla olusan biyolojik bir

arin  ELISA yontemi ile Olgllip solunum yollarindaki inflamasyonu

gostermektedir [135].

Calismaya dahil edilen 80 hastadan Exhaled Breath Condansate (EBC)
yontemi ile yogdunlastirimis soluk havasi toplandi ve ELISA yodntemi ile
solunum yollarindaki inflamasyonu gosterebiimek amaciyla IL-4, IL-5 ve IL-13
pg/mL cinsinden hesaplandi. Astimda havayolu inflamasyonunda etkili olan
yapisal ve inflamatuar hucreler, (epitel ve diuz kas hucreleri, mast hucreleri,
eozinofiller, T lenfositler gibi) ve bu hicrelerden salinan mediatorlerin oldugu
ve bunlarin hava yolundaki inflamasyonun temel taslar oldugu goésterilmistir
[41], [42], [136], [137].

Astim olusumunda etkili olan ve hava yolu inflamasyonunda rol alan ana

mediatorler kemokinler, I6kotrienler; IL13, TNF-a, IL4, IL5 ve IL13'U igeren
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sitokinler, histamin, nitrik oksit ve prostaglandin D2 oldugu gosterilmigtir
[138], [139], [140], [141]. IL-5, eozinofillerin olgunlasmasi, ¢cogalmasi ve hava
yollarina migrasyonu ve birikimini saglar [9]. IL-4 ise MHC sinif i
molekullerinin - mast hucreleri, bazofiller, monositler, makrofajlar ve B
hicrelerinde ekspresyonunu artrmada ve plazma hucreleri tarafindan IgE
uretimi induklemede gorevlidir. [10]. Hem IL-4 hem de IL-13, IgE'yi
sentezlemek icin B hucrelerini aktive eder, goblet hucresi hiperplazisini
indukler, hava yolu asiri duyarhligini ve mukus hipersekresyonunu tetikler
[11]. Biz de bu vylzden calismamizda hastalarmizda hava yolu
inflamasyonunun  varligi  gosterebilmek icin ekshale edilen enfes
kondensatinda IL-4, IL-5 ve IL-13 seviyelerini Olctuk ve molekuler kedi

alerjeni olan Feld1 pozitifligi ile karsilastirdik.

Calismaya dahil edilen kedi alerjen duyarlligi olup astim tanisi alan
hastalarimizda Feld1 pozitifligi olanlarda ve olmayanlarda IL-4 seviyeleri
arasinda anlamli fark gozlenmedi. Istatistiksel olarak astim tanil
hastalarmizdaki IL-4 seviyesi Feld1 pozitifligi ile anlamli saptanmadi. Fakat
astim hastalarinda IL-4 seviyesinin arttigi gozlendi. Karako¢ ve
arkadaglarinin  yaptigi bir c¢alismada ciddi astim ve intermittan astim
olanlarda IL-4 seviyesi kontrol grubuna goére yuksek oldugu gorulmuastir
[142]. Makieieva ve arkadaslarinin yaptigi bir ¢galismada da antiinflamatuar
sitokin olan IL-4 konsantrasyonu, tekrarlayan hiriltisi olan ¢ocuklarda anlamli
olarak artmis ve en yluksek oranlar astm gelisen ¢ocuklarda bulunmustur
[112]. Yine Shahid ve arkadaglarinin yaptigi bir c¢alismada EBC
orneklemesinden alinan IL-4 seviyeleri astimli ¢ocuklarda saglikh ¢ocuklara
gore yuksek olarak saptanmistir [143]. Bu c¢alismalar gibi bizim ¢alismamiz
da gostermistir ki astiml hastalarmizda EBC oOrneklemesinde olgulen IL-4
seviyeleri artmigtir. Fakat IL-4 seviyelerinin dolayll yoldan hava yolu
inflamasyonunun Feld1 pozitifligi ile iligkili olmadigi gdzlendi. Literatire
bakildiginda IL-4 seviyeleri ile Feld1 pozitifligini bu sekilde karsilastiran
baska bir g¢alisma bulunmamaktadir ve bu da c¢alismanin 6zgunlugunu

gostermektedir.
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Kedi alerjen duyarliligi olup alerjik rinit tanisi alan hastalarimizda ise
Feldl pozitifligi olanlarda ve olmayanlarda IL-4 dizeyleri arasinda anlamli
farkllik saptanmadi. Alerjik rinit tanili hastalarimiza IL-4 seviyesi ve Feldl
pozitifligi arasinda anlamli iliski bulunmadi. Fakat alerjik rinitli hastalarimizda
da astim hastalarinda oldugu gibi IL-4 seviyesinde artig gorulda. IL-4 alerjik
rinitte nazal boélgede alerjik inflamasyonunda erken fazda o6nemli oldugu
gosterilmigtir [144]. Steelant ve arkadaslarinin yaptigi calismada alerjik rinit
tanih hastalarda nazal oOrneklemede bakilan IL-4 seviyelerinin saglikl
deneklere gbre daha vylksek oldugu go6zlenmistir [145] Ghelli ve
arkadaglarinin  yaptigi sistemik derlemede de EBC &rneklemesinde IL-4
seviyelerinin alerjik riniti ve astimh hastalarda daha yuksek oldugu
gosterilmigtir [146]. Bu caligsmalar ile birlikte bizim ¢alismamizda alerjik rinitli
hastalarda IL-4 seviyesinin arttigi fakat astim tanii hastalara kiyasla soluk
havasindaki IL-4 seviyeleri daha dusik oldugu gdézlendi. Bu durum alerjik
rinitte havayolunda alerjik inflamasyonun oldugu fakat astim gibi alt solunum
yolunu tutan bir hastaliga goére daha dusik oldugunu gosterdi. Bizim
gaismamiz bunlara ek olarak alerjik rinit tanih hastalarda EBC
orneklemesinde bakilan IL-4 seviyeleri ile Feld1 pozitifligi arasinda iligki

olmadigini da gosterdi.

Caligmaya dahil edilen kedi alerjisi olup astim tanisi alan hastalarimizda
Feld1 pozitifligi olanlarda ve olmayanlarda IL-5 dizeyleri arasinda anlamli
farkllik saptanmad.. Istatistiksel olarak astimli hastalarimizda Feld1 pozitifligi
ile IL-5 seviyeleri arasinda anlaml bir iliski saptanmadi. Turkeli ve
arkadaslarinin yaptigi bir calismada atopik astimi olan hastalarda EBC
orneklemesi ile alnan IL-5 duzeyleri kontrol grubuna goére yuksek bulundu
[110]. Lamotte ve arkadaglarinin yaptigi bir calismada ise induklenmis
balgamda astimli hastalarda eozinofillerin ve IL-5’in arttigi gosterilmistir [147].
Bu calismalar gostermektedir ki astim tanili c¢ocuklarda hava yolu
inflamasyonunda IL-5 sitokini 6nemli bir rol oynamaktadir ve bizim
calismamizda da oldugu gibi IL-5 seviyeleri astimi olmayan saglikli gocuklara
gore ylksek bulunmustur. Ek olarak bizim calismamizda IL-5 seviyesindeki

artisin Feld1 pozitifligi iligkili olmadigi saptandi.
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Kedi alerjen duyarliligi olup alerjik rinit tanisi alan hastalarimizda ise
Feldl pozitifligi olanlarda ve olmayanlarda IL-5 dizeyleri arasinda anlamli
farkllik saptanmadi. Alerjik rinit tanili hastalarimiza IL-5 seviyesi ve Feldl
pozitifligi arasinda anlamli iliski bulunmadi. Fakat alerjik rinit'li hastalarimizda
da astim hastalarinda oldugu gibi IL-5 seviyesinde artis goruldu. IL-5,
eozinofilik buyime ve proliferasyonun gucli bir uyaricisidir, bu nedenle
alerjik rinit patogenezinde roll buyUktir [148]. Masuyama ve arkadaslarinin
yaptigi bir ¢calismada alerjik riniti olan hastalarda IL-5 seviyelerinin arttigi ve
eozinofiiye neden oldugu gosteriimistir [149]. Bu calisma ve bizim
calismamiz gostermektedir ki alerjik rinitli hastalarda nazal ornekleme ve
EBC o6rneklemesinde IL-5 seviyeleri artmistir. Bizim c¢alismamizda ek olarak
astim ve alerjik rinit hastalarinin EBC &rneklemelerindeki IL-5 seviyeleri
arasinda anlamh bir fark olmadigi, Feld1 pozitifligi ile de iligkili olmadigi

gosterildi.

Calismaya dahil edilen kedi alerjisi olup astim tanisi alan hastalarimizda
Feld1 pozitifligi olanlarda ve olmayanlarda IL-13 duzeyleri arasinda anlamli
farkllik saptanmad.. Istatistiksel olarak astimli hastalarimizda Feld1 pozitifligi
ile IL-13 seviyeleri arasinda anlamli bir iliski saptanmadi. IL-13, IL-4’e gdre
Th2 sitokinleri, mast ve eozinofilleri aktiflestirmede, IgE artisinda kisacasi
hava yolundaki alerjik inflamasyonda daha az bir rolu vardir [150]. Saha ve
arkadaslarinin yaptigi calismada brongial biyopsi ve induklenmis balgamda
bakilan IL-13 seviyeleri astimi olanlarda gorece daha yuksek bulunmustur.
Hatta ayni calisma gostermektedir ki IL-13 seviyesindeki artis astimin
siddetiyle dogru orantilidir [151]. Bu c¢alismalar ile birlikte bizim ¢alismamiz
da godstermektedir ki havayolundaki IL-13 seviyeleri astim tanili hastalarda
artma egilimindedir. Ek olarak bizim galigmamizda bu artigin Feld1 pozitifligi

ile iligkisinin olmadigi gosterildi.

Kedi alerjen duyarlligi olup alerjik rinit tanisi alan hastalarimizda ise
Feld1 pozitifligi olanlarda ve olmayanlarda IL-13 dlzeyleri arasinda anlamli
farkllik saptanmadi. Alerjik rinit tanili hastalarimiza IL-13 seviyesi ve Feldl
pozitifligi arasinda anlamh iligki bulunmadi. Zagorska ve arkadaslarinin 49

alerjik rinit tanih hastada yaptigi bir calismada EBC o6rneklemesinde IL-13
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seviyelerinin arttigi gosterilmistir [152] . Bizim c¢alismamiz da alerjik rinitli
hastalarda EBC o&rneklemesinde IL-13 seviyelerinin yiksek oldugunu
destekledi. Astimh hastalara kiyasla daha IL-13 seviyelerinin alerjik rinitli
hastalara gore daha disuk oldugu goézlendi. Ek olarak bizim c¢alismamizda
alerjik rinitli hastalardaki IL-13 dizeyinin Feld1 pozitifligi ile iligkili olmadig

gosterildi.

Astim ve alerjik rinit hastalarda EBC o6rneklemesinde bakilan IL-4, IL-5 ve
IL-13 seviyeleri baslica molekuler kedi alerjeni olan Feld1 antikor pozitifligi ile
iligkisinin arastirimasi literaturde bulunan diger ¢alismalarda goézlenmemigtir.

Bu durum g¢alismanin 6zgunlugunu gostermektedir.

Calismamiz kisitlliklarindan birisi astim veya alerjik rinit tanili hastalardan
EBC odrneklemesi sirasinda akcigerdeki inflamasyonun net olarak
bilinememesidir. Hastanin yeni tani almis olmasi veya klinik olarak bulgu
vermeden havayollarinda inflamasyonun olmasi EBC oOrneklemesinde
farklilklar g0Osterebilir. Hastalarda o6ncelikle anamnez alinip fizik muayene
yapilip 06zellikle havayolunu etkileyebilecek akut ve kronik hastalklar g6z
onune alinsa da tum faktorleri degerlendirmek mumkun degildi. Ayni sekilde
surecin yaklagikk iki yl olmasi ve bu suregte farkli mevsimlerde farkli
zamanlarda o&rneklerin alinmasi da kisitlliklardan birisidir. Hastalarimiz
sadece deri prick testinde kedi alerjisi olan hastalardan secildi. Bu da kedi
alerjisi disinda diger alerjenlere duyarli olan hastalarda bu verilerin
genellemesini kisittamaktadir. Diger bir kisitllik GINA yonergesinden yapilan
skorlama ve TNSS skorlamalari ve anket bilgilerinin ¢odunun hastalarin
subjektif bildirimleri ile doldurulmasidir. Yine anket i¢erisinde olan ev ici veya
ev digi kedi temasi olan hastalarmizda temas sdresinin  uzunlugu

degerlendirilemedi.
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VI.SONUC

. Calismaya dahil edilen ve deri prick testinde kedi alerjen duyarlihgi
olan 80 hastanin %72.5'inde Feld1’e kargi antikor pozitifligi gosterildi.
Literatdr ile uyumlu olarak Feld1 pozitifliginin kedi alerjisi ile dogru

orantili oldugunu gdsterildi.

. Feld1 pozitifligi olan hastalarin %52.5'i astim, %37.3'U alerjik rinit tanili
oldugu gorilda. Feld1 pozitifliginin astimli hastalarda daha sik oldugu

literatUr ile uyumlu olarak gdsterildi.

. Hastalarin o anki yasi, arastirmaya dahil ediime yasi ve klinik
bulgularin baslangi¢c yasi ile Feld1 pozitifligi arasinda anlamh bir iligki

bulunmadi.

. Astim ve alerjik rinit tanih hastalarimizda Feld1 pozitifligi veya

negatifligi ile cinsiyet arasinda bir iligki gosterilmedi.

. Calismaya dahil edilen ve Feld1 pozitifligi olan hastalarimizin
ailelerinde herhangi bir alerjik hastallk olmasi %62.5 olarak goruldu.
Bu durum Feld1’e karsi olusturulan antikorlarin genetik gecisli

olabilecegini dusundurebilir.

. Astim tanili ve ev iginde kedi ile temasi olan hastalarmizin %90.9’1
Feld1 pozitif olarak saptandl. Bu da kedinin bulundugu ortamda

yuksek oranda Feld1 antijeni oldugunu gostermektedir.

. Alerjik rinit tanili ve ev iginde kedi ile temasi olan hastalarimiz ile Feld1

pozitifligi arasinda anlaml iliski saptanmadi.
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8. Ev digindaki sosyal ortamlarda kedi ile temas ile Feld1 pozitifligi
arasinda anlamli bir iligki bulunsa da astim veya alerjik rinit klinikleri ile

anlamh bir iligki saptanmad..

9. Astim tanih hastalarda Feld1 pozitifligi ile hastaligin kliniginin siddeti
arasinda anlamli iliski bulundu. Kilinigin siddeti GINA ydnergesinden
hazirlanan bir skorlama ile hesaplandi. Literatir ile uyumlu oldugu

gorulda.

10. Alerjik rinit tanih hastalarda ise Feld1 pozitifligi ile hastaligin klinik
siddeti arasinda anlamli iligki olmadigi tespit edildi. Literatirde de
Feld1 pozitifliginin alerjik rinite gére astimda daha sik ve daha siddetli

bir klinige neden oldugu gosterildi.

11. EBC drneklemesinde bakilan IL-4, IL-5 ve IL-13 seviyeleri literatur ile
uyumlu olarak astimda ve alerjik rinitti arttigi, astimda alerjik rinite gore

daha fazla arttigi1 gosterildi.

12. EBC d6rneklemesinde bakilan IL-4, IL-5 ve IL-13 seviyelerinin astim ve
alerjik rinit hastalarinda bakilan Feld1 ile iliskisinin olmadigi gosterildi.
Molekuler kedi alerjenin pozitifliginin hava yolundaki inflamasyonla

dogrudan iligkili olmadigini dusundurdd.
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VILOZET

KEDi ALERJiSI OLAN GOCUKLARDA BILESENE DAYALI TANI
YONTEMININ HAVA YOLU iINFLAMASYONU iLE iLiSKiSi

GIRIS: Kedi alerjisi diinyada oldukga yaygin ve skiigi giderek artan bir
alerjidir. Kedi alerjenlerine kargi olusan duyarlilk astim ve alerjik rinit
gelisiminde énemli bir faktdridur. Molekiler kedi alerjenleri (Feld1 ila Feld8)
bilesene dayali tani yontemi ile dl¢ulebilmektedir ve major kedi alerjeni olarak
Feld1 gosterimektedir. Ozellikle astim hastalarinda Feld1’e karg! olusan
antikor seviyeleri artmaktadir. Solunum yollarindaki alerjik inflamasyonun ana
belirteclerinden olan sitokinlerin en 6nemli olanlari IL-4, IL-5 ve IL-13'tdr.
Yogunlastirimis soluk havasinda bunlarin dlgima yapilabilmektedir. Biz bu
calisma ile kedi alerjisi olan g¢ocuklarin molekller kedi alerjeni ile solunum

yollarindaki alerjik inflamasyonun iligkisini incelemeyi amaclamaktayiz.

GEREC ve YONTEM: Calismaya Manisa Celal Bayar Universitesi Hastanesi
Cocuk Alerji Immunoloji Poliklinigine ve Cocuk Gbglis Hastalklari
Poliklinigine 2020 Haziran-2022 Haziran tarihleri arasinda 4-17 yas
araliginda, deri prik testi ile sadece kedi alerjen duyarliigi saptanmig hastalar
dahil edildi. Basvuru aninda veriler kaydedildi. Hastalarin bagvuru tanilarina
gore GINA rehberinden vyararlanilarak yapillan skorlamalari ve TNSS
skorlamalari kaydedildi. Ayni gun iginde Feld1 antikoru, IL-4, IL-5, IL-13
dizeyleri degerlendirimek Uzere kan o6rnedi ve EBC o6rneklemesi alind..

istatistiksel veri analizi igin Jamovi 2.3.21 kullanild..

BULGULAR: Caligmaya dahil edilen 80 hastanin 40 (%50)1 erkek, 40
(%50)"1 kiz idi. Hastalarin yas ortalamasi 12.1 + 2.78 yil olarak, arastrmaya
dahil ediime yasi 11.2 £ 2.64 yil olarak bulundu. Hastalarin %73.8'inde Feld?1’
e kargi antikor pozitifligi goruldl. %52.5'i bagvuru tanisinda astim olmasi
Feld1 ile astimin dogru orantili oldugunu gdOsterdi. Ailede alerjik hastalik
varligi olanlarda Feld1 pozitifligi %62.7 ile daha yuksek saptandi. Ev icinde
kedi olmasi Feld1 maruziyeti ve astim ile dogru orantili oldugu saptandi. Ev

disi kedi temaslarinin ise Feld1 pozitifligi ile dogrudan iligkili oldugu goéruldu
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(p<0.05). Astim siddeti ile Feld1 pozitiflik orani dogru orantili olarak goruldi.
(p<0.05). Solunum yollarindaki inflamasyon ile Feld1 pozitifliginin iliskili

olmadigi goruldu.

SONUGC: Calismamizda kedi alerjisi olan ¢ocuklarda Feld1 antikorunun
pozitifliginin ylUksek oranda oldugu goértlmuastur. Ayni zamanda Feldl
pozitifliginin astim kliniginin siddetini dngdérmede kullanilabilecegi
gorulmustir. Kedi alerjisi olan ¢ocuklarda ailede alerjik hastalk varligi ile
Feld1 pozitifliginin yuksek oranda olmasi astim klinigi igin risk faktoru olarak
sayilabilir. Solunum yollarindaki inflamasyonun molekuler kedi alerjenleri ile

iligkili olmadigi bulunmustur.

ANAHTAR KELIMELER: Kedi alerjisi, Feldl, Exhaled Breath Condansate,

astim, alerjik rinit.
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VIIILABSTRACT

THE RELATIONSHIP OF COMPONENT RESOLVED DIAGNOSIS WITH
AIRWAY INFLAMMATORY IN CHILDREN WITH CAT ALLERGY

INTRODUCTION: Cat allergy is a very common and increasing frequency in
the world. Sensitivity to cat allergens is an important factor in the
development of asthma and allergic rhinitis. Molecular cat allergens (Feldl to
Feld8) can be measured by the component resolved diagnosis and Feldl is
indicated as the major cat allergen. Antibody levels against Feldl are
increased, especially in asthma patients. The most important cytokines,
which are among the main markers of allergic inflammation in the respiratory
tract, are IL-4, IL-5 and IL-13. These can be measured in exhaled breath
condansate. In this study, we aimed to examine the relationship between
molecular cat allergen and allergic inflammation in the respiratory tract of

children with cat allergy.

MATERIAL/METHOS: Patients between the ages of 4-17, who were found to
have only cat allergen sensitivity by skin prick test, between June 2020 and
June 2022 in Manisa Celal Bayar University Hospital Pediatric Allergy
Immunology Polyclinic and Pediatric Chest Diseases Polyclinic were included
in the study. The data were recorded at the time of application. Scoring using
the GINA guideline and TNSS scores of the patients according to their
admission diagnosis were recorded. On the same day, blood sample and
EBC sampling were taken to evaluate Feldl antibody, IL-4, IL-5, IL-13 levels.
Jamovi 2.3.21 was used for statistical data analysis.

RESULTS: Of the 80 patients included in the study, 40 (50%) were boys and
40 (50%) were girls. The mean age of the patients was 12.1 £ 2.78 years,
and the age of inclusion in the study was 11.2 + 2.64 years. Antibody
positivity against Feldl was observed in 73.8% of the patients. The fact that
52.5% had asthma at presentation showed that Feldl was directly
proportional to asthma. Feldl positivity was found to be higher with 62.7% in
those with a family history of allergic disease. It was determined that having a

cat in the house was directly proportional to Feld1l exposure and asthma. Cat
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contacts outside the home were found to be directly related to Feldl positivity
(p<0.05). Asthma severity and Feldl positivity rate were found to be directly
proportional. (p<0.05). It was observed that inflammation in the respiratory

tract and Feldl positivity were not associated.

CONCLUSION: In our study, it was observed that the positivity of Feldl
antibody was high in children with cat allergy. At the same time, it has been
seen that Feldl positivity can be used to predict the severity of the asthma
clinic. The presence of an allergic disease in the family and the high rate of
Feldl positivity in children with cat allergy can be considered as risk factors
for the clinic of asthma. Inflammation in the airways was not found to be

associated with molecular cat allergens.

KEY WORDS: Cat allergy, Feld 1, Exhaled Breath Condensate, asthma,

allergic rhinitis.
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EK 1.

IX. EKLER

KEDI ALERJISI OLAN GOCUKLARDA BILESENE DAYALI TANI YONTEMININ HAVA YOLU
INFLAMASYONU ILE ILISKISI HASTA FORMU

Ad soyad
Dogum tarihi
Cinsiyet

Basvuru tanisi

Ailede alerjik hastalk 6ykisi: 1. Yok 2. Var (Varise belirtiniz

;1. Astm

2. AR

Yakinmalarin baslangic yast:

Ev ici ortamda temasta olunan hayvan: 1. Yok 2. Var (Var ise belirtiniz

Ev dig1 ortamda temasta olunan hayvan: 1. Yok 2. Var (Varise belirtiniz

Arastirmaya dahil edilme tarihi:

Telefon:

3. Atopik Dermatit

Hayvan temasi ile yakinmalarin baslangici arasindaki iligki

1. Yakinmalar hayvan temasindan o6nce vardi

4. Urtiker

5. Anafilaksi

2. Yaknmalar hayvan temasi bagladiktan sonra basladi (hayvan temasi ve yakinma baslangici
arasindaki zamani belirtiniz.................... )

Daha 6nce hayvan temasi ile fark edilen yaknma1. Yok 2. Var (Varise belirtiniz.................... )

Pediatrik astim skoru (GINA)

Solunum sayisi 1 puan 2 puan 3 puan
4-5yas <30 31-35 >36
6-12 yas <26 27-30 >31
12 yas Ustl <23 24-27 >28
Spo2 95< 90-95 90>
Dinleme Ekspiryum sonunda Ekspiryum boyunca Inspiryunrtekspiryum
Bulgusu hisilti hisilti boyunca hisilti
Retraksiyon Yok veyainsterkostal | Interkostal ve Supraklavikular, interkostal,
suprasternal suprasternal
Dispne Sadece yirurken, Konusurken, Dinlenirken ,
Cimleler kurabilir, Kisa cumleler, Tek kelime,
Rahatlikla yatar Oturabilir One egilerek oturur
Nabiz 90p> 90-95p 95p<

ARK Skoru (TNSS)

Semptom Siddeti

0 1 2 3

Burun

Tikaniklik

Akinti
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Giindiiz

Kasinti

Hapsirma

Goz

Kizariklk

Kasinti

Sulanma

Sishk

Gece

Burun

Burun tkanklig1 siddeti

Uykuya dalmakta zorluk

Gece uyanma

Component Resolved Diagnosis (ALEX IGE-300 Alerjen Taramasi)

Feld1

HASTA

Exhaled Breath Condansate

Parametreler

IL-4

IL-5

IL-13

HASTA
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