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MAKALE OZETI

Ozet

Arkaplan: Akut ve uzun-siireli anaflaksi yonetiminin kalitesi degiskendir ve bu
durum hastalarin ¢ogunun karsilastig1 kotii sonuglara katkida bulunmaktadir. Klinik
uygulama kilavuzlari, sonuglar1 iyilestirme potansiyeline sahiptir, ancak rutin
uygulamalarda kilavuz Onerilerin uygulanmasi zorlayicidir. Kalite gostergeleri,
kilavuz uygulama ¢abalarin1 destekleme potansiyeline sahiptir.

Amacg: Akut ve wuzun-siireli anafilaksi tedavisini desteklemek i¢in Kkalite
gostergelerini belirlemek.

Yontemler: 1 Ocak 2005-31 Aralik 2015 doneminde yayinlanan hakem-
incelemesinden ge¢mis basilan makalelerin bulundugu literatiirii, Medline,
EMBASE ve CINAHL veri tabanlarin1 arastirarak sistematik bir sekilde inceledik.
Buna ek olarak Google'da gri ve yaymlanmamis literatiirii de arastirdik.
Tanimlanan gostergeler aciklayict olarak en yeni uluslararasi anafilaksi
kilavuzlarma gore 6zetlenmis (yani Avrupa Alerji ve Klinik Immiinoloji Akademisi
tarafindan {tretilen kilavuzlar) ve Saglik Hizmetleri Arastirmas: ve Kalite Ajansi
kriterleri, goOsterge gelistirme kriterleri kullanilarak degerlendirilmistir.

Bulgular: Arastirmalarimiz tespit ettigimiz 830 yayim1 meydana ¢ikartmistir,
bunlardan hem akut (n=27) hem de uzun-siireli (n=27) anafilaksi yoOnetimine
yonelik 54 gosterge icin 5 kaynagi belirlenmistir. Gostergelerin ¢ogunlugu, uzman
gorisleri yoluyla gelistirildi ve bunlarin nispeten daha az bir miktari, formal olarak
pilot uygulamaya gecirilmis veya uygulamadaki degisiklikler arasinda ayrim
yapabileceklerini gostermek icin ve/veya degisikliklere karsi duyarli olduklarini
gostermek i¢in test edilmistir.




Sonuclar: Anafilaksi yonetimi icin kapsamli bir kalite gostergesi setine ihtiyag
bulunmaktadir. Bununla birlikte, akut ve uzun-siireli anafilaksi yonetimi igin,
kilavuz ilkelerinin klinik bakima doniistiiriilmesine yonelik nispeten daha az ek
calisma destegi cabalariyla gosterilebilecek bazi gostergeler tespit edilmistir.

Anahtar Kelimeler: Alerji, Anafilaksi, Kilavuz Ilkeler, Uygulama arastirmasi,
Gostergeler, Sonuclar, Bakim Kalitesi, Standartlar

Arka plan

Anafilaksi, onemli oranda morbiditeden ve bazi durumlarda da mortaliteden
sorumlu olan "ciddi, hayati-tehdit eden, yaygin veya sistemik bir asir1 duyarhlik
reaksiyonudur" [1, 2]. Anafilaksi yasayan ve/veya anafilaksi 6ykiisii olan hastalar
icin acil durum ve devam eden bakim kalitesi degiskendir ve bu durum, goriilen
kotii sonuglara neden olmaktadir (6rnegin tekrarlayan anafilaksi ataklari yiiksek
riskine) [3].

Bakim standardizasyonu ve sonuglarin iyilestirilmesi amaciyla, bir¢ok hiikiimet ve
profesyonel meslek organlar1 klinik uygulama kilavuzlarii gelistirmistir [4-7]. Bu
kilavuzlar, klinik bakim i¢in 6n-saftaki klinisyenler i¢in basit, 6zlii, kanita-dayali
oneriler sunmay1 amaglamaktadir. Siiphesiz ki hos karsilanacak bir gelisme olarak,
kilavuzlarin siklikla rutin klinik bakimda uygulanmasinda, zorlu oldugu ispatlanan
kanitlar giderek artmaktadir [8]. Bu uygulama siirecini desteklemek icin, dikkat,
klinisyenlerin kilit tavsiyelerde bulunmasina ve uygulama cabalariyla ilerlemeyi
izlemesine yardimci olabilecek araglarin gelistirilmesi ihtiyacina giderek daha fazla
odaklanmaktadir [9].

Kalite standartlar1 ve gostergeleri, klinisyenlere ve saglik kuruluslarina, tizerinde
anlasmaya varilan kanita dayali Onerilere kars1 verilen bakim kalitesini
degerlendirmeye yardimci olmasi ig¢in tasarlanmis potansiyel olarak 6nemli
araglardir [9]. Bunlar simdi birgok hastalik i¢in ve klinik alanlarda
kullanilmaktadir, ancak anafilaksi ile 1iligkili halihazirda diizenli olarak
kullanilanlarin heniiz farkinda degiliz.

Temel anafilaksi Onerilerinin klinik uygulamaya doniismesini desteklemek ic¢in
kanita-dayal1 araglar gelistiriyoruz ve bu siireci bilgilendirmek i¢in mevcut
anafilaksi kalite gostergelerini belirleyerek sistematik bir gdézden gecirmeyi
gergeklestirdik ve daha fazla gelisme ihtiyact duyulan bos alanlar1 belirledik.



Yontemler

Yontemlere, kayit ve raporlamaya genel bakis

Yayimnlanmis ve yaymlanmamis literatiir arastirmalarini igeren literatiirii sistematik
bir sekilde inceledik. Bu inceleme PROSPERO veritabaninda kayit numarasi
CRD42016035381 ile kayithidir. Bulgular, PRISMA yo6nergelerinde [10] savunulan
ilkeler kullanilarak bildirilmistir (Ek dosya 1).

Arama stratejisi

Anafilaksi i¢in standartlar ve/veya kalite gostergeleri ile ilgili makaleleri belirlemek
icin oldukca hassas bir arama stratejisi gelistirdik. Bu strateji, 1 Ocak 2005-31
Aralik 2015 doneminde yaymlanan hakem-incelemesinden ge¢mis basilan
makalelerin  bulundugu literatiiri, Medline, EMBASE ve CINAHL veri
tabanlariin  ve Google'da gri ve yaymlanmamis literatiir arastirmasini
kapsamaktadir. Herhangi bir sil kisitlamasi uygulanmamistir. Arama terimlerimiz
Ek te ayrintili olarak verilmistir.

Dahil edilme kriterleri

Herhangi bir yastaki hastalarda akut ve uzun-siireli anafilaksi bakim kalitesini
O0lcmek i¢in kullanilan gostergeler {izerine yayinlanan raporlarla ilgilendik.
Bunlarin nasil gelistigine iliskin herhangi bir kriter belirlenmemis ve bu nedenle
makale seciminde herhangi bir calisma filtresi kullanilmamustir.

Gostergelerin secimi

iki yorumcu, manuskriptleri dnceden belirlenmis olan dahil edilme kriterlerine
gore, bagimsiz olarak seg¢mistir. Ihtilaflar, gerektiginde iiciincii bir yorumcu
hakemliginde goriistilerek ¢oziilmiistiir.

Verilerin toplanmasi

Iki yorumcu, bagimsiz olarak, gdsterge verilerini dzellestirilmis bir veri ¢ikarma
tablosuna aktarmistir; anlasmaya varilmadigi durumlarda {ic¢lincii bir yorumcu
hakemliginde anlasmazliklar goriigmelerle giderilmistir. Bulunabildigi takdirde, bu
gostergelerin nasil gelistirildigine, test edilmis olup olmadiklarina ve bakim
kalitesinde iyilesmeler yakalayip yakalayamadiklarina, deneysel baglamlarda
kullanip kullanilmadigina iliskin verilerde ¢ikartilmstir.



Gostergelerin kalite degerlendirmesi
Bu gostergelerin kalitesi, daha sonra, Saglik Hizmetleri Arastirmasi ve Kalite
Ajanst (AHQR) tarafindan Onerilen dort asamali kalite gostergesi prosesi
kullanilarak ayrintili kriterlere karsi degerlendirilmistir: Bu proses asagidakileri
igermektedir:
1. Gelistirme: Bir literatiir taramasi ve/veya uzmanlarla goriisme yoluyla aday
gostergelerin belirlenmesi;
2. Uygulama: Aday gostergelerinin test edilmesi, bunlar1 yazilimlara
aktarilmasi vb.;
3. Bakim: Gostergelerin diizenli olarak kontrol edilmeleri ve gerektiginde en
son gelismelerin nakledilebilmesi i¢in giincellenmesi; ve
4. Yirirlikten kaldirma siirecleri: Gostergelerin, periyodik araliklarla ve hala
ilgili olup olmadiklarinin degerlendirilmesi, yiiriirlikkten kaldirilmasinin
gerekip gerekmediginin degerlendirilmesidir [11].
Gerektiginde, bu gelistirme araglarinin yazarlariyla daha ayrintili bir agiklama
yapmalari1 i¢in iletisime gecilmistir.

Verilerin sentezi

Daha sonra, Avrupa Alerji ve Klinik Immiinoloji Akademisi (EAACI) [12]
tarafindan gelistirilen en yeni uluslararasi anafilaksi kilavuzlarindaki c¢esitli
tavsiyelerle mevcut gostergeleri eslestirdik, ortiisen alanlar1 ve bosluk alanlarini
belirledik ve genel bir degerlendirmeyi gerceklestirerek, herhangi belirli bir
gostergenin rutin klinik uygulamada kullanim i¢in uygun olup olmadigim
degerlendirdik. Mevcut gostergeler, trafik-isiklar1 renklerine gore kodlanarak
degerlendirilmistir; yesil renk gosterilen gostergelerin, AHRQ siirecinden gectikce
rutin kullanim i¢in uygun/olduk¢a uygun olduklarini belirtilirken, sar1 renkli
gostergeler bazi ilave caligmalara ihtiyaglart oldugunu gostermistir. Kirmizi renkli
gostergeler 1se, AHRQ tarafindan Onerilen agamalarin ¢ogunun takip edilmemesi
nedeniyle 6nemli miktarda ilave desteklere ihtiyaci olduklari, temel prensip olarak
takip edilmemesi gerektigi seklinde degerlendirilmistir.

Bulgular

Dahil edilen calismalarin 6zellikleri

Arastirmalarimiz 830 ¢alismay1 tanimlamistir; bunlardan besi dahil etme kriterimizi
saglamistir (Sekil 1) [12-16]. Gostergelerin bes kaynagi Tablo 1 de ayrintili olarak
verilmektedir. Akut anafilaksi yonetimi i¢in 27, daha uzun-siireli anafilaksi
yonetimi i¢in geri kalan 27 olmak iizere toplam 54 ayr1 gosterge tanimlanmistir.
Anafilaksinin akut ve uzun-siireli yonetimi i¢in gostergeler bes kaynagin dordiinde
tespit edilmistir [12, 14-16]. Iki gdsterge kaynagi yalmzca gocuklara ve genglere



odaklanmustir [16,17] ve bir tanesi anafilaksinin akut yonetimi i¢in sadece Acil
Departmanlara (ED) sevkedilen ¢ocuklara odaklanmistir [17].

Cografi olarak ii¢ gosterge grubu Ingiltere’de (UK) [14-16], dordiincii gdsterge
grubu Kanada'da [17], besinci gosterge grubu pan-Avrupa iilkeleri kokenli olmak
iizere gelistirilmistir [12].

Gostergelerin AHRQ Kriterlerine gore degerlendirilmesi
Tablo 2, AHRQ tarafindan 6ngoriilen dort kriterin her birine iligkin gostergelerin
niteligine iliskin degerlendirmelerimizi 6zetlemektedir.

1. Gelisimin olciilmesi

EAACI gostergeleri [12] temel Onerilere iligskin klinik yonergelerden tiiretilmistir.
Levy gostergeleri [14] uzman konsenstisii araciliiyla gelistirilmistir. Ulusal Saglik
ve Klinik Mitkemmelligi Enstitlisii (The National Institute of Health and Clinical
Excellence (NICE)) gostergeleri ilgili kilavuz onerilerinden tiiretilmistir [15].
Pediatrics ve Cocuk Saglig1 Kraliyet Koleji (Royal College of Paediatrics and Child
Health (RCPCH)) gostergeleri, anafilaksi sliphesi olan ¢ocuklar i¢in bakim
yolundan tiiretilmistir [16]. Stang gostergeleri; AHRQ tarafindan onerilen
asamalarla gelistirilen, yani gostergeleri belirlemek ve degerlendirmek i¢in resmi
stireclerdendir [17]; Dahasi, bunlar Ulusal Kalite Cercevesi (National Quality
Framework (NQF)) dlciit degerlendirme kriterleri kullanilarak gelistirilmistir [19].

2. Uygulama

EAACI  gostergelerinin @+ [12]  formal bir uygulama  degerlendirmesi
bulunmamaktadir. Levy gostergeleri [14] http://www.guideline-
audit.com/adrenaline/audit_specification.php web adresinde serbest olarak
kullanima sunulmustur ve bakim kalitesini kiyaslama olanag: ile gesitli Ingiltere
genel uygulamalarinda basariyla uygulanmistir. NICE [15] genel bir uygulama
ekibine sahiptir ve bir seri uygulama araci gelistirmistir, ancak bu gdstergeleri
uygulamada  uygulayabilme  becerisinin  formal olarak  degerlendirilip
degerlendirilmedigi belli degildir. RCPCH [16], bir uygulama stratejisinden
bahsetmemektedir. Stang gostergeleri operasyonel hale getirilmis ve bir ED
ortaminda test edilmistir [17].

3. Bakim
Gostergelerin higbirinde formal bakim kontrolleri planlamamustir.



4. Yiiriurliikkten kaldirma

EAACI [12], NICE [15] ve RCPCH [16], klinik yonergelerinin/yollarinin
periyodik olarak gézden gecirilmesi i¢in siire¢ler kurduklarini belirtmekle birlikte,
gostergelerin  yiirlirlikten  kaldirilmalarima  dair  herhangi  bir  planlan
bulunmamaktadir.

Gostergelerin kilavuz onerilerle eslestirilmesi

EAACI Rehberleri [12], anafilaksinin akut tedavisi ile ilgili 16 6neride bulunmus
ve gostergeler EAACI tarafindan bu 6nerilerin tiimii i¢in gelistirilmistir (Tablo 3).
Bu onerilerin altisi, diger kaynaklardan belirlenen gostergelere de sahiptir.
Anafilaksinin uzun-siireli yonetimi i¢in EAACI sekiz Oneride bulunmus ve
gostergeler EAACI tarafindan bunlarin tiimii icin gelistirilmistir (Tablo 4). Bu
onerilerin besi i¢in diger kaynaklardan ilave gostergeler belirlenmistir.

Tablo 3 ve 4, hangi gostergelerin amag i¢in uygun oldugunu gostermek i¢in AHRQ
kriterlerine uygunluklarina gore renk kodlandirilmistir. Yesil, AHRQ kriterlerine
gore gelistirilmis ve wuygulamaya hazir gostergeleri tanimlarken, kirmizi,
uygulamaya gec¢ilmeden Once daha fazla gelisimsel ¢aligmalara ihtiya¢ duyan
gostergeleri gostermektedir ve ikisi arasindakiler sar1 renkli gosterilmistir. Bu
tablolar, Stang ve ark. [17] (kodlanmis yesil) ve Levy [14] (kodlanmis sar1)
gostergelerin  nispeten daha miitevazi bir ¢abayla amag¢ i¢in uygun hale
getirilebilecegini gostermektedir; Bununla birlikte, 6nemli gelisme ¢alismalari
gerektiren akut ve uzun-siireli yonetim (kodlanmis kirmizi) ile ilgili bosluklar halen
devam etmektedir.

Tartisma

Temel bulgularin agiklamasi

Bu caligsma, anafilaksinin akut ve uzun-siireli yonetiminin bir¢ok yoniinii kapsayan
aday kalite gostergelerinin bulundugunu gostermistir. Bununla birlikte, bunlardan
sadece birkagi AHRQ tarafindan oOnerilen dort asamali gelistirme siirecinden
gecmistir, ve bunlardan higbirisi kalite gostergelerinin bakim veya yiiriirliikten
kaldirma kararlarin1 kabul etmemistir [11]. Bu nedenle, bunlarin herhangi birisinin
klinik uygulamalarda rutin kullanim icin tavsiye edilebilmesi i¢in daha fazla
calismaya ihtiya¢ duyulmaktadir [17]. Buna gore, Stang ve ark. tarafindan
anafilaksinin akut yoOnetimi icin gelistirilen gostergeler; [16] ve Levy [14]
tarafindan uzun-siireli yonetim i¢in gelistirilenler nispeten miitevaz1 ek bir ¢abayla
amaca uygun hale getirilebilirler. Dolayisiyla EAACI bu isi listlenmeyi ve bu
gostergeleri adapte etmeyi diistinmelidir. Hem akut hem de uzun-siireli yonetimle
ilgili diger alanlar cok daha fazla gelistirme ¢alismasi ve degerlendirme
gerektirmektedir.



Giiclii Yonler ve Simirlamalar

Bu caligmanin en 6nemli dayanagi, AHRQ [11] tarafindan 6nerilen dort asamali
sireci kullanarak bu gostergelerin gelistirilmesi ve uygulanmasi metotlarinin
uygunlugunu formal olarak tanimlayan ilgili literatiirii belirlemek i¢in sistematik
inceleme yontemlerini kullanmamiz ve daha sonra bu gostergeleri gilinlimiiz
EAACI anafilaksi yonergeleri ile sistematik olarak eslestirmemizdir[5].

Bu ¢alismanin sinirlamalar1 da goz 6niine alinmalidir. Arastirmalarimizda herhangi
bir dil kisitlamas1 yapmamak, gri edebiyati arastirmak ve bir uzmanlar paneliyle
iletisime ge¢mek suretiyle bu riski en aza indirmeye c¢aligsak da, ilgili literatiirii ve
gostergeleri tanimlayamamis olma ihtimalimiz buna dahildir. Ayrica, hakem-onayli
ya da gri literatiirde yer almayan, bu gostergelerin kullanimiyla ilgili deneyimler de
bulunabilirdi. Bu konu daha fazla arastirilabilir; 6rnegin elektronik saglik kayitlari
ve yazilim tedarik¢ileriyle temasa gecilebilir ve varsa hangilerinin hesaplanip
hesaplanmadigini goriilebilir.

Yaymlanmus diger literatiir 151¢iInda yorumlama

Anafilaksi, diger hastalik alanlarina kiyasla, kalite gostergeleri agisindan nispeten
gelismemistir [18]. Ornegin, NICE, Ingiltere Kalite ve Sonuglar1 Cercevesi (UK
Quality and Outcomes Framework (QOF)) araciligiyla bakimdaki gelismeleri
tesvik etmek icin kullanilan bozukluklar - 6zellikle uzun-siireli kosullar - i¢in
gostergeler gelistirmistir [19, 20]. Bunlarin kullanildig1 alanlara 6rnek olarak astim,
atriyal fibrilasyon, kan basinci ve kanser bakimi dahildir [21]. Benzer sekilde,
ABD’de gostergeler, 6rnegin taburcu edildikten sonraki 30 giin icinde hastalarin
yeniden hastaneye kaldirilmasi gibi hastaneleri cezalandirmak i¢in kullanilabilecek,
hastane uygulamalarinda yogun olarak kullanilmaktadir [22,23]. En yiiksek geri-
kabul oranina sahip hastanelere mali cezalar yiikleyerek ve bu nedenle koti
bakimlar1 cezalandirarak, saglanan bakim kalitesini iyilestirmek timit edilmektedir
[24].

Politika, uygulama ve arastirmalar icin uygulama onerileri

Gosterge gelistirme, uygulama testleri ve bakim ve yiirtirliikten kaldirma konulari,
kilavuz Onerilerini rutin klinik uygulamaya c¢evirme ve sonuglarini gelistirme
sansin1 en st diizeye cikaracak kurallar1 liretme silirecinin ayrilmaz bir pargasi
olarak goriilmelidir. Kalite gostergeleri, yukarida sozii edilen mali tegvikler ve
cezalarla bu c¢evirme siirecini artirabilir, ancak Ornegin karsilastirma
(benchmarking) cabalari, denetim dongiilerini destekleme ve kalite iyilestirme
girisimleri gibi daha ince yollarla da kullanilabilir. Bu karsilastirmali siiregler,
ozellikle maddi tesvikler, para cezalar1 ya da itibar zararlarini igeriyorsa, uygun
vaka-karmasi diizenlemesi ile dikkatli bir sekilde gerceklestirilmelidir [25].



Cok-paydasli bir grup icin baslica temel adimlar bu mevcut aday gostergeleri
formal olarak incelemek, mevcut gostergeler arasinda se¢im yapmak, gerekli
gordiigli yerlerde alternatif gostergeler onermek, oneri bosluklarin1 dolduracak ek
gostergeler gelistirmek ve daha sonra uygulama g¢abalarini desteklemek i¢in formal
saha calismas1 gerceklestirmektir. Buna paralel olarak gosterge bakimi ve
yurtrlikten kaldirma ile ilgili konular1 degerlendirmek i¢in de planlar yapilmasi
gerekmektedir. AHRQ ¢ergevesinin bu islemi yonlendirmekte de yararli oldugu
gosterilebilir [11].

Sonuc¢lar

EAACI Anafilaksi Rehberinde yapilan tiim tavsiyeler icin gostergeler
belirlenmistir, ancak bunlarin hicbirisi AHRQ tarafindan belirtilen dort kriterin
tiimiinii saglamamustir. Ozellikle akut yonetimle iliskili olarak, amag i¢in uygun
hale getirmek ic¢in nispeten az caba gerektiren bazi gostergeler bulunmaktadir.
Uzun-siireli anafilaksi bakiminin kalitesini degerlendirmeyle iligkili olarak uygun
oldugu kanitlanabilecek baz1 gostergeler de tespit edilmistir. Bununla birlikte, diger
gostergeler daha fazla gelisimsel ¢alisma gerektirmektedir. Bu ¢alismayi ilerletmek
i¢in, paydaslar simdi bu arastirmanin bulgularim1 degerlendirmeli ve daha sonra,
istenen sonucu elde etmek icin, pratikte calismak {izere uygun bir sekilde
gelistirilmis ve pratikte uygulanabilirligi kanitlanmis, diger bir deyisle, hastalara
uygulanan anafilaksi bakiminin kalitesini degerlendirmeye yardimci olacak, ilave
bir dizi formatif ¢calismay1 gerceklestirmelidir.

Cevirmenin Notu

Kurumlar:

NICE - Ulusal Saglik ve Klinik Miikemmelligi Enstitiisii (National Institute of
Health and Clinical Excellence)

EAACI - Avrupa Alerji ve Klinik Immiinoloji Akademisi (European Academy of
Allergy and Clinical Immunology)

AHRQ - Saglik Hizmetleri Arastirmasi ve Kalite Ajans1 (Agency for Healthcare
Research and Quality)

RCPCH - Pediatrics ve Cocuk Saghgi Kraliyet Koleji (Royal College of
Paediatrics and Child Health)

NQF - Ulusal Kalite Cercevesi (National Quality Framework)

QOF - Ingiltere Kalite ve Sonuglar1 Cergevesi (UK Quality and Outcomes
Framework



Sekil 1 — Anafilaksi Gostergelerinin PRISMA akis diyagrami

Veritabani aramasiyla tespit
edilen kayitlar (n=817)

Diger kaynaklardan tespit
edilen ek kayitlar (n=13)

Kopyalar ¢ikartildiktan
sonraki kayitlar (n=646)

Taranan kayitlar
(n=646)

Cikartilan kayitlar
(n=628)

Uygun olarak
degerlendirilen tam metin
makaleler (n=18)

Nitel senteze dahil edilen
caligmalar (n=5)

Harig tutulan tam-metin
makaleler (n=13)
Hari¢ tutulma nedeni:
Belirlenemeyen
gostergeler=8
Anafilaksi degil=5




Tablo 1 Anafilaksinin akut ve uzun-siireli yonetimi

icin gostergelerin kaynaklar:

Yazar, Yil, Ulke Bashk Anafilaksinin ~ Anafilaksi icin  Indikatérler
akut vonetimi  uzun siireli in sayisi
icin gistergeler yonetimi icin
gistergeler

EAACT- Avrupa Alerji ve Anafilaksi: Avrupa Alerji ve Var Var 24

Klinik Immiinoloji Klinik Immiinoloji Akademisi

Akademisi, rehberleri

2014, Avrupa

Levy M, 2008, UK ilk Yardimda kendi-kendine WVar Var 6

: i uygulanabilir enjekte edilebilir
adrenalin regetesinin
denetlenmesi

Ulusal Saglik ve Klinik NICE yonergelerini uygulayan Var Var g

MiikemmelligiEnstitisii ~ Anafilaksi klinik denetimarac1

(NICE), 2011, Ingiltere

Pediatrics ve Cocuk Sagligi RCPCH Alerji Bakim Yollan Var Var g

Kraliyet Koleji (RCPCH), Projesi Denetim kriterleri

2011, Ingiltere

Stan%AS etal,, 2013, Yuksekakutpedmml{kahtc Var Yok 7

Kana gistergeleri
Tablo 2 Gostergelerin AHRQ kriterlerine gore degerlendirilmesi
Referans Aday géstergelerinin belirlenmesi Aday gostergelerinin degerlendirilmesi Uygulama Bakim Yiiriirlikten alma
Literatiir Kavramsal Uzman Baglangig  Ikindi Panel Risk ayarlann  Emprik Kod Test Kullanici
arastirmasi model Katilimi kriterleri Literatinr gozden analizler dokiimani
Arastirmasi gegirmesi

EAACI Yok Var Var Yok Yok Yok Yok Yok Yok Yok Yok Yok Yok
Levy Yok Var Var Acikdegil Yok Yok Yok Yok Var  Var Var Yok Yok
NICE Yok Var Var Var Yok Acikdegil  Ackdegil Yok Yok  Ackdegil Ackdefil ok Yok
RCPCH Yok Var Var Yok Yok Yok Yok Agikdedil yok  Agkdedil Acikdeil Yok Yok
Stang Var Var Var Var Acikdegil Var Var Var Var Var Var Yok Yok




Tablo 3 Anafilaksinin akut yonetimi icin gostergeler, gosterge kalitesinin degerlendirilmesiyle

birlikte EAACI onerileri ile karsilastirilmistir

Oneri

Gosterge

Adrenalin potansiyel olarak
hayat kurtaricidir ve bu
nedenle acil anafilaksi
tedavisinin birinci basamak
tedavisi olarak hemen
uygulanmalidir.

Kaynak

Adrenalin Oto- enjektorleri recete edilen
hastalarin % 100't dogru dozda olmalidir

Adrenalinin erken
uygulanmasi, alerjik bir
reaksiyonun anafilaksiye
donligmesi muhtemel oldugu
zaman bireysel olarak
diisiintilmelidir

Stang ve ark.

Stang ve ark.

Levy

EAACI

EAACI

NICE

Adrenalin orta dis baldira
intramiiskiiler enjeksiyon ile
uygulanmalidir

EAACI

Tekrarlanan dozlarda
adrenalin uygulamasi
gerektiren hastalarda, bunlar
en az 5 er dakika araliklarla
uygulanmalidir

Stang ve ark.1

Stang et al

NICE

RCPCH

EAACI




Tablo 3 devam -2

Oneri

Gosterge

Kaynak

2 veya daha fazla
intramiiskiiler

adrenalin dozuna yetersiz
cevap

verildiginde uygun bir
egitime sahip

Yogun bakim, acil servis
elemani

Ve kritik bakim doktoru
tarafindan

Uygun kardiyak izlemeyle
Infiizyon seklinde
uygulanabilir

EAACI

Anafilaksi ataginin
tetiklenmesi engellenmelidir

EAACI

NICE

Yardim, derhal ve hastanin
degerlendirmesiyle paralel
olarak ayni anda
cagrilmalidir.

EAACI

Anafilaksi yasayan hastalar
eger dolasimda instabiliteye
sahipse

solunum sikintis1 varsa
oturtulup

bilingsiz oldugunda iyilesme
pozisyonunda

iist ekstremite ile birlikte
sirtlistii konumlandirilmalidir.

EAACI

Yiiksek oksijen akist,
anafilaksi olan tiim hastalara
yliz maskesi ile
uygulanmalidir

EAACI

Kardiyovaskiiler istikrarsizlik
yasayan hastalarda intravenoz
stvi1 (kristaloid)
uygulanmalidir (20ml/kg' ik
boluslar)

EAACI

EAACI




Bronkokonstriksiyon
semptomlarini hafifletmek
i¢in inhale kisa etkili beta-2
agonistleri ek olarak
verilmelidir

EAACI

EAACI

Tablo 3 devam -3

Oneri

Gosterge

Kaynak

Oral H1- (& H2) -
antihistaminikler,
anafilaksinin kutan6z
semptomlarini hafifletebilir

EAACI

Sistemik
glukokortikosteroidler gec
faz solunum semptomlari
riskini azaltabilecegi igin
kullanilabilir. Yiiksek doz
nebiilize glukokortikoidler
iist solunum yolu tikaniklig1
i¢in yararl olabilir

EAACI

Solunum sikintisi ile
basvuran hastalar en az 6-8
saat boyunca yakindan
izlenmelidir ve dolagim
instabilitesi ile bagvuran
hastalarin 12-24 saat
boyunca yakin izlemi
gerekmektedir

EAACI

RCPHCP

RCPHCP

NICE




Taburcu edilmeden 6nce,
gelecek reaksiyonlarin
riski degerlendirilmeli ve
niiks riski olanlara bir
adrenalin otomatik
enjektorii recete
edilmelidir

EAACI

NICE

Tablo 3 devam - 4

Oneri

Gosterge

Alerjenlerden kaginma
onlemleri (miimkiinse) ve
adrenalin otomatik enjektor
kullanim talimatlar1 da dahil
olmak {izere hastalara bir
desarj oneri tablosu
verilmelidir.

Uzman ve gida alerjisi uzman
diyetisyeni (gida
anafilaksisinde) takibi
organize edilmelidir. Hasta
destek gruplari i¢in iletisim
bilgileri de saglanmalidir.

Kaynak

EAACI

NICE

NICE




Tablo 4 Anafilaksinin uzun-siireli yonetimi icin gostergeler, gosterge kalitesinin

degerlendirilmesiyle birlikte EAACI onerileri ile karsilastirilmistir

otomatik enjektorlerini kullanabileceklerini
gostermistir

Kendi kendine tedavi edilen adrenalin
receteli hastalarin en az % 80'inde kayith
anafilaksi var mi1?

Oneri Gosterge Kaynak
Gelecekteki reaksiyonlart Kayith anafilaksi tanisi alan hastalarin % Levy
onlemek i¢in teshis anindan 100'tinde yazil bir 6z-yonetim plam
itibaren bir anafilaksi aldigina dair kanitlar bulunmalidir.
yoOnetim plani kullanilmali ve )
diger reaksiyonlarmn Anfclﬁlaks.l tanist al?n hastala.rlp en az %

. 80'1 son bir yilda gozden ge¢irildi mi?
taninmasi ve tedavisine
yardimei1 olunmalidir
Levy
Kendi kendine tedavi edilen adrenalin Levy
receteli hastalarin % 100'i veya
ebeveynleri / temsilcileri cihaz kullanmay1
O0grenmis olmalidir.
Hastalarm veya ebeveynlerinin /
temsilcilerinin en az % 80'i son 12 ayda
Levy

EAACI




Tablo 4 devam -2

Oneri

Gosterge

Kaynak

EAACI

EAACI

EAACI

NICE

NICE

NICE

NICE

RCPCH

RCPCH

RCPCH




Tablo 4 devam -3

100'inde yazili bir 6z-yonetim plani
aldigina dair kanitlar bulunmaktadir

Oneri Gosterge Kaynak
RCPCH
RCPCH
Daha 6nce anafilaksi episodu EAACI
olan venom alerjik hastalara
ve sistemik kutanoz
reaksiyonlari olan
yetiskinlere Subkiitanoz
venom immiinoterapi onerilir.
Anafilaksi tanima ve yonetme | Kendi kendine tedavi edilen adrenalin Levy
egitimi, anafilaksi riski regeteli hastalarin% 100'ii veya ebeveynleri
altindaki ¢ocuklarin tiim / temsilcileri cihaz kullanmay1 6gretmis
hasta ve bakim verenlerine, olmalidir.
teshis sirasinda ideal bir
sekilde sunulmalidir Hastalarm veya ebeveynlerinin /
temsilcilerinin en az % 80'i son 12 ayda Levy
otomatik enjektorlerini nasil
kullanabileceklerini gostermistir
Kayitli anafilaksi tanis1 alan hastalarin% Levy

EAACI




Tablo 4 devam 4

Oneri Gosterge Kaynak

Akut Klinik &zellikler belgelenmelidir NICE
ailelerinin) her bir saglik bakim ziyaretinde ~RCPCH
Saglik profesyonellerinin okullarm veilk  RCPCH

Anafilaksi olan ¢ocuklarin _ Stang et ark.

yiizdesi, saghk galisanlarmin | yonergeleri olan ED lerin yiizdesi

okullarm ve ilk yillarin

ayarlarmmn akut bir olayla | (IR ONCHHIOUSaa

nasil basa gikilacag1 egiitim almus saglik profesyonellerinin %si ~ EAACI

konusunda bilgilendirilmesini

saglamistir.

Egitim paketleri hedef Anafilaksi egitim paketlerinin sayisive  EAACI

gruplarla birlikte kalitesi

gelistirilmelidir

Egitim, alerjenin dnlenmesi,
alerjik reaksiyon belirtileri,
ne zaman ve nasil adrenalin
otomatik enjektor
kullanilacagin1 ve bir
anafilaksi yonetim plant
kapsaminda bagka dnlemlerin
alinip alinmamas1 gerektigini
kapsamalidir

Kendi kendine tedavi edilen adrenalin
receteli hastalarin % 100'i veya
ebeveynleri / temsilcileri cihaz kullanmay1
O0grenmis olmalidir.

Hastalarin veya ebeveynlerinin /
temsilcilerinin en az% 80'i son 12 ayda
otomatik enjektorlerini kullanabileceklerini
gostermistir

Levy

Levy

EAACI




Tablo 4 devam -5

Oneri Gosterge Kaynak

Egitim, gézden gecirmeye Anafilaksi tanis1 alan hastalarin en az% Levy
izin vermek i¢in birden fazla | 80'1i son bir yilda gézden gegirildi mi?
oturum, etkilesimli bir
senaryo temelli yaklagim,
manuel ve egitim materyali

ile standartlastirilmis bir Kendi kendine tedavi edilen adrenalin Levy
program ve simiilasyon receteli hastalarin % 100'i veya
araclar1 icerebilir. Igerik ve ebeveynleri / temsilcileri cihaz kullanmay1
dil, anlagilacak ve hafizaya O0grenmis olmalidir.
almacak sekilde
uyarlanmalidir.
EAACI

Egitim miidahaleleri, EAACI
anksiyete sorununu gidermek
i¢in psikolojik ilke ve
yontemleri ideal bir bigimde
dahil etmelidir; boylece
¢ocuklarin ve ailelerin, evde,
okulda / iste ve sosyal olarak
gelecege yonelik tepkiler
gostermelerine ragmen iyi bir
sekilde ¢alismasi ve ideal
olarak egitim egitimlerinin
bir pargasi olmasi gerekir.
Bu, grup biciminde
yapilabilir.

Stirekli endise ile devam eden
bazi hastalar, daha
derinlemesine bire bir
psikolojik miidahale
gerektirebilir

Yesil, sar1 ve kirmizi renkler, AHRQ Kriterlerine gore hangi gostergelerin gelistirildigini
gosterir, yesil en yakin ve kirmizi en uzaktir.



MAKALE OZETi

Alerji ve Klinik immiinoloji Dergisi: Pratikte — 2016 yi gozlemi

Editorler olarak, ‘Alerji ve Klinik Immiinoloji: Pratikte’ dergisinde
2016 yilinda yaymlanan inceleme, Orijinal ve Klinik letisim
makalelerini vurgulayan bir Gozlenen Yil makalesi yazmanin
okuyucularbmiza  faydahh  olacagr  sonucuna vardik. Astim,
rinit/rinosiniizit, gida alerjisi, anaflaksi, ila¢ alerjisi, iirtikaryal/
anjiyoodem, eozinofilik bozukluklar ve immiin yetmezlik konulariyla
ilgili makaleleri 6zetledik. Her bir konu icinde, epidemiyolojik bulgular
sunulmus, onlemeyle ilgili durumlar anlatilmis ve tamisal ve terapotik
gelismeler tek tek belirtilmistir. Belirtilen tamisal araclar gecmis, cilt
testleri ve in vitro testlerini icermekteydi. Tartisilan tedaviler
davranigsal tedaviyi, alerjen kacinma tedavisini, farmakolojik tedavinin
pozitif ve negatif etkilerini ve immiinolojik ve duyarsizlasma yonetimini
icermektedir. Umuyoruz ki bu inceleme, hastalarin faydasi icin bu genis
caph ve uygulanabilir bilginin kullaniminda siz okuyuculara yardim
edecektir. 2016 Amerika alerji, astim & immiinoloji akademisi (J
Allergy Clin Immunol Pract 2017;5:218-36).

Anahtar kelimeler: Astim, Alerji, Rinit, Rinosiniizit, Gida alerjisi,
Anaflaksi, Ila¢ alerjisi, Urtiker, Anjiyoddem, Eozinofilik &zofajit,
Eozinofili, Immiin yetmezlik.

Alerji ve Klinik Immiinoloji: Pratikte Dergisi i¢in amacimiz, ‘JACI: pratikte
dergisinin astimi, alerjik ve immiinolojik bozukluklar1 yoneten ve bu
konular {izerinde ¢alisan klinisyenlerin ve klinik arastirmacilarin {izerinde
olabilecek en biiyiik etkiye sahip olmasi i¢in igerigimizin en yiiksek kalitesi
ve klinik ilgisi i¢in ¢aba gostermektir.” 2016°daki JACI: pratikte dergisinde
yayinlanan makalelerin de daha 6nemli bir amag olan hastalarimizin yasam
kalitesini gelistirmenin yaninda bunu amagladigina inaniyoruz. Bu Gozlenen
Y1l makalesi, yetiskin ve pediatrik astim (astim medikasyon adhernasi ve
kendi kendine yonetme de dahil olmak {izere), rinit/rinosiniizit, gida alerjisi,



anaflaksi, ilac¢ alerjisi, iirtikaryal/ anjiyoodem, eozinofilik bozukluklar ve
immiin yetmezlik konularinda 2016’daki dergide yaymlanan inceleme,
Orijinal ve Klinik Iletisim makalelerini 6zetleyecektir (Tablo 1).
Uluslararas1 Uzay Istasyonu iginde Atopik dermatit, kontakt dermatit,
venom immiinoterapi, hipersensitivite pnomonisi, iklim degisikligi ve
saglik, allerjistlerle twitter kullanimi, atopi ve yemek bagimliligi, kizariklik
ve rinit konularinda da gectigimiz y1l dergide makaleler yayinlanmustir.

ASTIM
Pediatrik astim

JACI: pratikte dergisinin yayinlanmasinin dordiincii yili, son on yilda astim
aglarinin klinik denemelerine sponsor olan Ulusal Kalp, Akciger ve Damar
Enstitiisii (NHLBI) ve Ulusal Alerji ve Enfeksiyon Hastaliklarindan
(NIAID) 6grenilen dersler iizerine aydinlatici incelemelerle beraber elverisli
olmaya baslamustir. Sehir I¢i Astim Birligi, {izerinde az ¢alisilmis sehir igi
yoksul ve azinliktaki astimli ¢ocuklarin yiiksek riskli astim eksaserbasyonu
risk faktorleri ve tedavisi ile ilgili derinlemesine bilgi vermistir. Spesifik risk
faktorler biitiin mevsimlerde alerjik durumlar ve pulmoner fonksiyon,
esaserbasyonu takip eden aylar, atopi ve Ozellikle hamambdcekleri ve
kemirgenlere karsi alerjik duyarhilik ve spesifik alerjen maruziyetinin
kombinasyonuydu.  Eksaserbasyonu azaltan yararli  miidahaleler,
sonlandirmast zor olsa da ev alerjenlerinin yok edilmesi, bahar
eksaserbasyonunu Onlemek icin yaz aylarinda Onleyici kontrol eden
medikasyon kullaniminin tesvik edilmesi, artan astim kontroliinii
giiclendirmek i¢in Ulusal Astim Egitimi ve Onleme Programi (NAEPP)
Uzman Panel Raporu 3 yonlii tedavinin uygulanmasini igermekteydi.

Cocuk Astim Arastirmasi ve Egitimi (CARE) Ag1 ve AstimAg: tarafindan
ylriitiilen klinik denemeler, okul 6ncesi ¢ocuklarda yiiksek riskli tekrarlayan
epizodik hiriltilar1 anlamak ve yonetmek i¢in kilit mesaj vermistir. Bu hirilti
fenotipi, epizodlar arasinda en az semptomlu veya semptomsuz akut
epizodlar boyunca yliksek hastalik oranim1 kanitlamaktadir. Giinliik diisiik
doz inhale kortikosteroidler (ICS), yliksek modifiye astim prediktif indeksi
olanlarda, eksaserbasyonu azaltmada etkilidir ancak hastaligin ilerlemesini
degistirmede etkili degildir. Respirator hastaliklarin baslangicinda aralikli
yiiksek doz ICS, daha az kiimiilatif ICS maruziyeti ile bu fenotipte etkili bir
alternatif yaklasim olarak gosterilmistir.

‘Astim eksaserbasyonunu onlemek i¢in ¢ocuklar: tedavi eden” CARE aginin
sekonder analiz denemeleri, asagidaki dayanak isaretleri veya Ozelliklerinin,
hafif kalict astimi olan 6-18 yas arast 288 c¢ocukta, diisik dozlu ICS



tedavisine yanit olarak azalan eksaserbasyonlarla iligkili oldugunu
bulmustur, bunlar: Ispanyol olmayan etnik koken, aeroallerjen duyarlilasma,
arttirtlan  total serum IgE seviyesi (350 serum Ku/L) ve astim
eksaserbasyonu icin 6nceki yil oral kortikosteroid (OCS) kullanimidir. ICS
tedavisi sirasinda son yildaki daha fazla astim kontrol giinleri ile iligkili
gostergeler erkek cinsiyet, aeroallerjen duyarlilasma, arttirilan serum IgE
seviyesi ve hazirlik esnasinda kismi kontrolii i¢ermekteydi. Hafif kalici
asttmi olan c¢ocuklar, atopik astim veya daha fazla hastalik yiikiinii
kanitlasalardi, ICS tedavisi ile daha fazla yarar elde edeceklerdi.

Yetiskinlerde oldugu gibi, cocuklarda da siddetli astim astmatiklerin
azinliginda meydana gelmektedir ancak karmasik, heterojen ve tedavi
edilmesi zordur. Dr. Fitzpatrick, Siddetli Astim Arastirma Programinda
siddetli veya refrakter astima kayitli ¢ocuklarin alt grubundaki bulgular
Ozetlemistir. Cocuklarin bu alt kiimesi, kontrol edici medikasyonlarin her
zamanki dozlardaki uygun olmayan kontrollerden dolay1 yiliksek dozda ICS
ve zaman zaman sistemik kortikosteroidler gerektirmistir. Bu c¢ocuklar
cesitli fenotiplere ve muhtemel biyolojik endopitlere sahipti. Tekrarlayan ve
yasami tehdit eden eksaserbasyonlari, azalan yasam kalitesini ve artan
medikasyon ile iligkili advers etkileri kanitlamislardir. Tekrarlayan OCS
seyirlerinin advers etkilerle iligkili oldugu g6z 6niinde alindiginda, boyle bir
tedavinin akut epizodik hiriltilar1 olan okul 6ncesi ¢ocuklar i¢in faydali olup
olmadigini belirlemek 6nemlidir.

Okul oOncesi ¢ocuklardaki akut hiriltr icin OCS’nin rolii iizerinde ¢alisan
analiz edilmis yaymlanan avantaj/dezavantaj tartismalarinda, celigkili
caligmalardan dolayr bu hirlti fenotipi olan yeni yliriimeye bagslamis
cocuklarda OCS’nin etkililik denemelerinin yiiriitiilmesine acil ihtiyag
oldugu sonucuna varilmistir.

Ilging bir sekilde, astimi olan 5-17 yas aras1 499 sehirli cocuk ¢alismasinda,
yuksek fareye 6zgii IgE (evdeki fare allerjeni degil) maruziyeti rinit i¢in
bagimsiz bir risk faktorii olarak bildirilmistir.

Ergenler arasinda astim sonuglarimi iyilestirmek i¢in davranigsal
miidahalelerle ilgilenen sistematik bir literatiir incelemesi, dahil olma
kriterlerini karsilayan 24 makale belirlemistir. Giinliik kontrol eden
medikasyonlar i¢cin asttimi kendi kendine yoOnetmeyi ve adheransi
lyilestirdigi bulunan yaklagimlar, okul tabanli interaktif 6grenme ve ilag
aliminin dogrudan gbzlemlenmesini icermekteydi.
Allerjistler/immiinologlara burada verilen mesaj ICS kullanimini objektif
olarak gozlemlemek ve adheransi iyilestirmek i¢in geri doniit saglamaktir.

Ergenlik doneminde saglikla iliskili yasam kalitesi astim ile ozellikle de
kontrol altina alinmamis astimi olanlarda azalmaktadir. Hastaligin olmadigi



durumlarda bile ergenlik ¢agindaki genel zorluklar goz 6niinde alindiginda,
genglerin yasam kalitesini arttirmak ve ergenlik donemi zorluklariyla daha
1yl basa ¢ikmalarini saglamada astim kontroliinii iyilestirmeye daha fazla
dikkat verilmesi gerekmektedir.

Asttm uzman bakimi astim sonuglarini iyilestirse de, birincil bakim
doktorlar1  tarafindan saglanan astim bakimi kalitesinin  Onemi
bilinmemektedir. Astim bakimindaki biiyiik degisimler, 6.9-2.7 yas
arasindaki (%21.6’s1 5 yasindan biiytiktiir) astimli 948 ¢ocugun bakimindan
sorumlu 22 adet birincil bakim uygulamalarinda belgelenmistir. Onleyici ve
akut astim bakimi saglayan uygulamalardan bakim goren astimli ¢ocuklar,
daha fazla semptomsuz giin gecirmis ve potensiyel karistiricilarin
kontroliinden sonra astim acil servis boliimiinii (ED) daha az ziyaret etmis
ve hastaneye daha az yatmistir. A¢ik bir bicimde, temel bakim doktorlarinin
astimli  hastalarinda sonuglar1 iyilestirmek icin kilavuz  Onerileri
benimsemeleri gerekmektedir.

Adherans optimal bakim i¢in O6nemli bir engel olarak kalmistir. Zayif
adherans icin yeni fark edilen bir sebep, ICS kullanimiyla 1lgili aile raporlari
ve doktorlarin niyetleri arasinda ailelerin yarisinda uyusmazlik olan 740 aile
arasinda raporlanmistir. Bu uyusmazlik ile ilgili faktorler Latin etnik koken,
ev icginde sigara i¢gme ve ICSlerin etkisiz oldugu izlenimlerdir. ICS
kullanimindaki bu tutarsizliklar1 azaltmak i¢in tedarik eden ve aile arasinda
gelismis iletisim gereklidir.

Yetiskinlerde oldugundan daha az yaygin olmasina ragmen, aspirinle
siddetlenen respirator hastalik (AERD), spesifik komorbiditeleri olan astimli
cocuklarda g6z Oniline alinmahidir. Aspirin yiiklemeleri, astim ve
konkomitant nazal polipleri ve siklooksijenaz-1 inhibitor intoleransi olan 7,
12 ve 16 yaslarindaki 3 hastanin vaka serilerinde AERD’yi onaylamustir.
AERD teshisi hastaliga yonelik tedavilere izin verir.

Castro-Rodriguez ve ¢alisma arkadaslari, ¢cocuk astimi i¢in risk kanitlarini
ve koruyucu faktorleri incelemistir. Prenatal faktorler (n=9), perinatal
faktorler (n=5) ve postnatal faktorlere (n=27) odaklanan, dahil etme
kriterlerini karsilayan 41 sistematik degerlendirmeyi incelemistir. Cocukluk
astimi i¢in tartismasiz ve onceden taninmis olarak tanimlanan risk faktorleri
parental astim, parental c¢evrede tiitiin dumanma maruz kalma ve
prematiiritedir (6zellikle cok erken dogum). Sistematik incelemeleri ayrica
cocukluk astimiyla olan hafif-orta iligkilerle birlikte birka¢ degistirilebilir
davraniglar ve maruz kalmalar belirtmistir. Bunlar, maternal prenatal
faktorleri (kilo alma veya obezite, antibiyotik veya asetaminofen kullanimi
ve stress), perinatal faktorleri (sezaryen dogum) ve postnatal faktorlerini
(siddetli respirator sinsisiyal viriis enfeksiyonu, obezite, kapali mekanda



kiife maruz kalma ve dis mekanda hava kirliligi) icerir. Onay i¢in ileri
miidahale veya prospektif ¢alismalar gereklidir. Yukarida belirtildigi gibi
cocukluk astimi1 i¢in muhtemel nedensel bir risk faktorii olmasinin yani sira,
obezite 2-18 yas arasindaki ¢ocuklarda 70.844 adet astim hospitalizasyonu
calismasinda mekanik ventilasyona, maliyet artisina (yaklasik 1.600 $) ve
ortalama kalis sliresinin neredeyse 1.6 kat artmasina katkida bulunmustur.

Kullanilan Kisaltmalar
AA- Alkillestirilmis Androjenler
AAAAI- Amerika Alerji, Astim ve Immiinoloji Akademisi

ABPA- Alerjik bronkopulmoner aspergilloz ACT- Astim Kontrol
Testi

AERD- Aspirinle siddetlenen respirator hastalik
-gal- Galaktoz-alfa-1,3- Galaktoz
CARE- Cocuk Astim Aragtirma ve Egitim Ag1

CHARGE sendromu- Kolobom, kalp hastaligi, koanal atrezi,
bliylime/zihinsel gerilik,

genitoiiriner malformasyon, kulak anormallikleri

COPD- Kronik obstriiktif akciger hastaligi

CRS- Kronik rinosiniizit

CU- Kronik tirtiker

CVID- Yaygin degisken immiin yetmezlik

DOCKS- Sitokinesiz 8 vericisi

DRESS- Eozinofili ve sistemik semptomlar ile ila¢ rekasiyonu
ED- Acil servis boliimii

EGPA- Poliyanjit ile eozinofilik graniilomatoz

EoE- Eozinofilik 6zofajit
FPIES- Gida proteini kaynakli enterokolit sendromu

HAE- Herediter anjioddem




HES- Hipereozinofilik sendromlar

ICD-9- Uluslararasi hastalik siniflandirmasi-dokuzuncu inceleme
ICS- Kortikosteroit inhalasyon

LABA- Uzun etkili b2 agonistleri

LTE4- Lokotrien E4

MCID- Klinik olarak 6nemli diisiik faklilik NAID- NOD?2 ile
iliskili inflamatuar hastalik NAEPP- Ulusal Astim Egitim Onleme
Programi

NOD2- 2’yi igeren niikleotid-baglayici oligomerizasyon bolgesi
NSAID- Steroid yapida olmayan anti inflamatuar ilag

OCS- Oral kortikosteroidlerler

OFC- Oral besin yiikleme

PID- primer immiinyetmezlik hastalik RDD- Hizli ilag
duyarsizlagsma

SABA- Kisa etkili b2-agonistleri

SLIT- sublingual immiinoterapi SCIT- subkiitan6z
immiinoterapi

STAT-1- transkripsiyon 1’in sinyal transdiiktorii ve aktivatorii

Yetiskin Astimi

Astim yonetimine yardim etmek ig¢in gesitli araglarin gecerlilik caligmalar
gectigimiz yil dergide yaymlanmistir. Globe ve calisma arkadaslar1 glinliik
Astim Semptom Giinliigliniin psikometrik 6zelliklerini dogrulamis ve kalici
astimin klinik denemelerinde semptom sonuclarinin belirlenmesine yardim
etmek i¢in diisilk 6nemi olan farklilig1 raporlamistir. Astim Kontrol Testinin
(ACT) degistirilmis bir versiyonu olan Gebelik Astim Kontrol Testi
telefonla 159 hamile astimatikler tarafindan onaylanmistir ve suanda bu
hastalar1 izlemek i¢in klinik olarak kullanilabilmektedir.

Basit, noninvaziv ve tekrarlanabilir bir teknik olan akciger sesi analizinin,
hafif-orta derecede astimi olan 31 yetiskindeki havayolu inflamasyonu ve
bronkodilatér cevaplanabilirlik ile iliskili oldugu bulunmustur. Spirometri
ile kiyasla klinik faydasi ileri ¢aligsmalar gerektirmektedir.



Yetiskin astiminda depresyon, hipertansiyon, kronik siniizit, kadin cinsiyet,
obezite ve beta reseptor polimorfizmleri gibi daha kotii sonucglarin risk
faktdrleri raporlanmustir. 2007-2012 Ulusal Saglik ve Beslenme Inceleme
Arastirmasi kullanan 20,271 yetiskinin kesitsel bir calismasi, depresif
semptomlarin onemli Ol¢iide ve lineer olarak astimla iligkili oldugunu ve
aksiyete ve diger potansiyel karistiricilardan bagimsiz oldugunu bildirmistir.
Onemli bigimde, astimatikler arasinda bronkodilatér yamit major
depresyonlu hastalarda 6nemli 6l¢iide azaltilmistir. Genis bir saglik bakim
kurulusunda degerlendirilen yaklasik 120.000 yetiskin astimatigin
retrospektif bir durum kontrol analizinde, hipertansiyonu olmayan astim
hastalarina kiyasla hipertansiyonu olan astim hastalarinin, asir1 kurtarma
bronkodilatorii kullanimi, astim ED ziyaretleri veya hospitalizasyonu ve
hazirlanan OCS dahil olmak iizere artan astim morbiditesinin ¢ok degiskenli
analizlerinde kanit gostermistir. Astim hospitalizasyonu igin artan risk,
kronik rinosiniiziti olan 1344 hastanin retrospektif bir veri tabaninda nazal
polipozislerin ayri bir fenotipi, anozmi ve AERD kanit1 gosteren refrakter
kronik rinosiniizitli Afro-Amerikalilar arasinda raporlanmistir. Astim
eksaserbasyonlari i¢in 4.3 milyon ED ziyaretlerinin ulusal temsili bir 6rnegi
arasinda, hospitalizasyon sikliginda cinsiyet farkliliklari bildirilmistir. 4-11
yaslarindaki kii¢iik cocuklar ve 18-64 yaslarindaki yetiskinler arasinda
kadinlar artan hospitalizasyon riski gosterirken, karistiricilar diizeltildikten
sonra 12-17 yas arasindaki kadinlarda tam tersi durum goriilmistiir.
Obeziteyle ilgili hastalik yiikiindeki artis, obez ve kilolu kortikosteroid
direngli astim hastalarinda raporlanan kortikosteroid farmakokinetik
anormalliklerle kismen aciklanabilir. Son olarak, adrenerjik beta-2
reseptoriin Arg/Arg polimorfizmi i¢in homozigotlugun, astim kontrolii i¢in
gerekli olan Astim I¢in Global Girisim basamak tedavisine dayali olarak
kohortu siddetli (n=33) — hafif-orta (n=51) astimla kiyaslayarak alerjik astim
siddetiyle iligkili oldugu belirtilmistir. Genetik polimorfizmlerin astimli
hastalar1 fenotiplemede faydali olup olmadigim1 belirlemek igin ileri
calismalara ihtiya¢ vardir. Gergek diinyadaki yonetilen bakim ortaminda,
kontrol altina alinmamis siddetli astimi olan hastalarin %2.3’iinde, kalic1
astim1 olan 25,935 ergen ve yetiskin kohortu arasinda klinik ve ekonomik
yiik belirlenmistir. Bu retrospektif caligmadaki izleme yili boyunca, yiiksek
dozlu kontrol eden tedaviye ragmen kontrol altina alinmamis siddetli
hastalar, kontrol altina alinmamis siddetli olmayan hastalardan Onemli
oranda fazla astim eksaserbasyonu, asir1 kisa siireli b-2 agonist (SABA)
kullanimi ve daha yiiksek tiim nedenlere ve astima bagli maliyet
sergilemistir. Astim medikasyonlari, total astimla iligskili maliyetlerde
maliyet artisinin biiyiik farkliliklarinin nedenlerini agiklamistir. Kronik
obstriiktif pulmoner hastaligi (COPD) teshisi koyulan kalic1 astimli yetiskin
hastalarin hastalik yiikii genis bir retrospektif yonetimsel veri tabani



kullanilarak raporlanmistir. Sadece kalic1 astimi olan hastalara kiyasla kalici
asttm ve COPD teshisi olan hastalar 6nemli oranda daha fazla komorbidite
(gastroozofageal reflii hastaligi, pndmoni, kronik siniizit ve nazal polipzis),
bozulma ve riske dayali kontrol altina alinmamis astim icin daha fazla
belirtici ve astim tedavisinin konkominant yiiksek yogunlugunu
sergilemistir. Ek olarak, kalicit astim ve COPD teshisi olan hastalarin artan
kan eozinofil seviyeleri, COPD teshisi olan veya olmayan kalici astimli
hastalar arasinda yaygin bir inflamatuar bilesen ortaya koyarak, gelecek
astim eksaserbasyonlar1 i¢in bagimsiz bir risk faktoriiydii. AERD, 6nemli bir
astim fenotipini yansitir. Respiratdr hastaligi degerlendirmek amaciyla spot
tiriner 16kotrien E4 (LTE4) faydasin1 genisletmek i¢in Divaker ve ¢alisma
arkadaslar1, 24 saatlik LTE4 belirlemesinin, AERD i¢in bir 6ngoriicii olarak
gorev yapmasi i¢in giivenilir ve basit bir test oldugunu gostermistir. 166
pg/mg kreatinin LTE4 kesme degeri, ‘zorlugu onaylanmis’ aspirin
duyarhiligimi teshis etmede %92°lik bir spesifiklik gostermistir.

Miyokardiyal infraksiyonlu 543 hastanin niifusa dayali retrospektif durum
kontrol calismasinda ve miyokardiyal infraksiyon olmayan eslestirilmis
kontrollerde, aktif asttm COPD’de dahil olmak tizere ¢oklu orta degisken
ayarlamalardan sonra miyokardiyal infraksiyon ile (olasilik orani [OR] 2.3,
%95 gliven araligr [CI], 1.1-4.8) oldukca iliskilidir. Astim kontrolii ve
medikasyonlarin miyokardiyal infraksiyon ile olan iliskisini degerlendirmek
icin onay gereklidir.

Bir anti-IgE olan omalizumab, yetiskin ve c¢ocuklardaki yiiksek dozlu
geleneksel kontrol edici medikasyona ragmen, orta-siddetli kontrol altina
almmamis astim tedavisi i¢in degerli bir biyolojik olarak faydasi
dokunmustur. Omalizumab tedavisinin adayligi ve dozajinin belirlenmesi
kismen total IgE’nin serum seviyesine baghdir. Hatipoglu ve c¢alisma
arkadaslar1, alerjik astimi olan 17 orta-siddetli yetiskinde her 2 ayda bir
olcildiigiinde serum IgE’si degiskenligini bildirmistir. En az % 10'luk bir
degisim yasanma olasiligi % 69'dur ve tedavi veya dozaj icin aday
belirlemedeki  klinik  kararlar 17 hastanin  7’sinde  (%41) IgE
degiskenliginden etkilenmistir. Buna ragmen, arastirmaci, omalizumab
tedavinin  randomize bir plasebo  kontrolli denemede alerjik
bronkopulmoner aspergillozda (ABPA) etkili olacagini raporlanmistir.
Yakin zamanda, 3 hastada omalizumab tedavisi sirasinda ABPA
eksaserbasyonu, toplam serum IgE diizeylerinin en az iki katina ¢ikmasi ile
iligkiliydi ve baska bir olgu sunumunda, ABPA i¢in omalizumab
tedavisindeki etkililik, total serum IgE'sinin 6nemli bir azalmasi ile eslik
edilmistir. Bu bulgular, daha genis dogrulayici ¢alismalara ihtiya¢ olmasina
ragmen ABPA'nin omalizumab tedavisi sirasinda, serum IgE'sinin
izlenmesini desteklemektedir. Omalizumabin, gectigimiz yilda, periferal



eozinofili, astim ve kronik rinosiniizit ile iliskili refrakter vasospastik
anjinasi olan 68 yasinda bir kadinda etkili oldugu bildirilmistir.

Astim tedavisi, birka¢ 2016 Dergi makalelerinde vurgulanmistir. En zengin
siilfforafan kaynagi, antioksidan gen disa vurumunun giiclendiricisi olan
brokoli filizlerinin, alerjik astimli hastalarda pilot bir ¢ift-kér, plasebo
kontrollii calismada fraksiyonel nefes verme nitrik oksit seviyelerini,
spirometriyi, ACT skorlarini, yasam skorlarmin rinit kalitesini veya
oksidatif stres biyogostergelerini iyilestirmedigi bulunmustur. Kontrollii
kalic1 astiml1 247 yetigkin ve ¢ocugun 40 haftalik randomize sahte kontrollii
bir ¢alisma, kapsamli bireysellestirilmis ev alerjeninden kaginma girisiminin
yatak odasindaki biitiin kedi, kopek ve ev tozu akarinin OSlgiilen allerjen
seviyelerini ve mutfak ve banyodaki hamambdcegi allerjen seviyelerini
azalttig1 raporlanmistir. Ne yazik ki, ¢cevresel miidahale ile astim sonuglarini
tyilestirmede zorluklar1 vurgulayarak, NAEPP tabanli basamak bakim
seviyesinde dnemli bir azalma yoktu.

Uzun siireli antimuskarinik ajan tiotropiumu 2015 Eyliil’de astim tedavisi
icin FDA onay1 almistir. Cift-kor, plasebo kontrollii asama III 12 haftalik
doz aralig1 calismasi, kontrol altina alinmamis astimi olan yetigkinlerde
diisiik-orta doz ekleme tedavisi olarak, 2.5 mcg ve 5 mcg Respimat olarak
verilen gilinliik dozda tiotorpiumun bronkodilator etkililigi, giivenligi ve
tolere edilebilirligini gostermistir. Her iki dozaj da, diisiik-orta doz ICS’de
kontrol altina alinmamais yetiskin astimatiklere verilen tiotorpium faydasinin
belgelendirilmesini genisleterek, plaseboya kiyasla 1 saniyedeki ekspirator
hacmini ve pik akim oranlarini arttirmistir.

ICS/uzun siireli b2 agonisti (LABA) kombinasyonu, ICS monoterapisi,
LABA monoterapisi veya plasebo budesonid alan orta-siddetli astimli 336
hastanin 12 haftalik klinik denemesi boyunca akciger fonksiyonunun post-
hoc analizinde, sabit hava yolu obstriiksiyonunun %29 oraninda kalici, %31
oraninda tutarsiz ve %40 oraninda sabit olmadigi bulunmustur. Onceden
tanimlanan advers astim etkilerinden dolay1 ¢alismanin geri ¢ekilmesi, kalict
veya tutarsiz sabit hava yolu obstriiksiyonu olan hastalarda daha sikti.
Astim, onceden Churg-Strauss sendromu olarak adlandirilan poliyanjitli
eozinofilik graniilomatoz sendromunun 6nemli bir bilesenidir. Latorre ve
calisma arkadaglari, diisiik doz OCS ve bagisiklik diizenleyici ilaglardaki
sistematik dahil olmadan kismen veya tamamen azalmasi olan EGPA’l1 37
hastay1 tanimlamigtir. Unutulmamalidir ki, sistematik semptomlar1 kontrol
altinda olmasina ragmen, zayif bir sekilde kontrol altina alinmis astim 21
hastada belgelenmistir (%56.7) ve bu hastalarin yaris1 inhalasyon
kortikosteroidler almamaktaydi. Neredeyse biitiin hastalar nazal hastalik da



gostermistir. Yazarlar, EGPA’l1 hastalarda respirator hastaligi kontrol altina
almak i¢in spesifik inceleme ve hedeflenen tedaviyi 6nermektedir.

Kiife maruz kalma ile iligkili astim klinik bakimda biiytlik bir zorluktur. Bu
onemli konuyla ilgili bilgi ve klinik becerileri arttirmak icin, Kif Alerjisi ile
ilgili 2016 Mayis/Haziran’da bir say1 yayinladik. Bu konuyla ilgili Klinik
Yorum incelemeleri, kapsamli bir sekilde a) allerjenik fungalin gilincellenen
taksonomi siniflandirmasini, b) fungal tirtinlere kars1 dogustan veya adaptif
immiin yanitlarini, ¢) fungalin insanlar iizerindeki saglik etkilerinin
goriintlisiinii, d) siiphelenilen fungal hassasiyeti olan hastalarin klinik
degerlendirmesi ve yonetimini, €) potansiyel kiife maruz kalma i¢in ev
degerlendirmelerine ne zaman izin verilecegini belirlemek i¢in yol gdsterici
ilkeleri ve f) spesifik ev degerlendirme ve iyilestirme faaliyetlerini tanimlar.

Astim medikasyon adheransi ve kendi kendine yonetme

Tedaviler i¢in makul adherans olmadan kronik hastalik kontroliiniin yararsiz
oldugu ve astimin istisna olmadig1 herkes tarafindan bilinen bir gergektir.
Objektif Ol¢limler kullanilarak yapilan 10 pediatrik astim adherans
caligmasinda, adherans seviyesi 1996’dan 2015’e¢ kadar 20 yil boyunca
kiiciik bir degisiklikle beraber %19 ila %64 arasinda degismektedir. Dogru
astim spreyi kullanimindaki zorluklarin belgelenmesinde, sayisal prospektif
bir gozlemsel caligma ve astimli (n=82) ve COPD’li (n=21) yetiskinlerde
astim spreyi kullanim teknigi yiiriitiilmistiir. Bu ¢alisma, bir ayda alinmasi
beklenen 60 dozdan sadece 34’iiniin diizgiin bir sekilde alindigini
raporlamistir. Bu veriler, etkisiz ve diizensiz astim spreyi kullanimim
vurgulamaktadir. Astim yonergelerinin genis yayilimina ragmen, astim igin
kontrol edici medikasyonlarin yetersiz kullanimi, astimla ilgili
hospitalizasyonu gerektiren 275 hastanin c¢alismasinda onaylanmistir.
Hospitalizasyondan 12 ay 6nce hastalarda astim kontrol edici medikasyonun
hazirlanmasi <1 hazirlama ile %63.6, sik ICS/LABA hazirlamasi ile %32.4
ve sabit olmayan kombinasyon hazirlamalarinda ICS’den daha fazla LABA
ile %4 idi. ki calisma da, ICS icin uzun siireli adherans zorluklarini
vurgulamistir. Laforest ve calisma arkadaslari, bir yillik siirede hastalarin
yalnizca %25’inin devamh olarak ICS kullandig1 6-16 yaslarindaki 5096
hastanin kohortunu raporlamistir. Benzer olarak, astim veya COPD’li
11.774 ergenin ve yetigkinin 2 tir I[CS/LABA verme sistemleri tedavisi
kaliciliginin retrospektif bir analizi, 12 aylik takip boyunca 2 cihazda %22.9
ve %10.5 oraninda geriye c¢ekilerek oldukca zayif bir adherans gostermistir.

Adheransin 6nemi ve astimda adherans1 iyilestirmedeki zorluklar g6z 6niine
alindiginda Respirator Ilag Adheransi igin bir Tema Sayis1 verdik. Bu
incelemeler c¢esitli adherans bolgelerini kapsamustir, bunlar; a) adherans
terminolojisi, davramigsal 6zellikler ve degerlendirme yontemlerine iliskin



detaylar, b) adherans verimi ve dogru astim spreyi kullanimindaki
zorluklarin inhalasyon medikasyon modu iliskisi, c) ergenler ve yaslilardaki
zorluklar1 vurgulayarak yas spektrumu ile adherans belirleyicileri ve d)
saglik  hizmetleri kuruluslar1 ve sistemleri arasindaki repirator
medikasyonlara adheransi arttirmak i¢in uygun maliyetli stratejiler.

Ayrica, adherans tema sayisinda, pratik ve arastirma icin c¢ikarimlarla
beraber yeni bir Astim Bakimi Modelinin teshisten tedavi talimatlarina, ilag
maruziyetine ve saglik sonuclarina kadarki olaylarin siralamasinin
haritalanmasina dayali oldugu belirtilmistir. Bu olaylar daha sonra
medikasyon adheransi, semptom gozlemi, tetikleyicileri yOnetme ve
cksaserbasyonlarla ilgili olarak hasta davranislariyla iligkilendirilmistir.
Astim Bakim Modelinin amaci, arastirma kanitlarini olusturmak ve bunlar
astim bakimina aktarmaktir.

Cesitli raporlar astimda kendini yOnetmeyi en iyi duruma getirmek igin
egitim programlarinin yararlarini1 desteklemistir. Bir rapor, her iki astim 6z-
yonetim egitiminin (9 program) ve ev tabanli miidahalelerin (17 program)
astim kontroliinii 1yilestirdigini ve eksaserbasyonlar1 azalttigini ve bircogu
yatirnmda olumlu doniisler aldigr i¢in ekonomik olarak uygundur. Bu
bulgularla uyumlu olarak, dnce ve sonra tasarimi olan elektronik astim 6z
yonetim programi, kontrol altina alinmamis kalici astimli 44 gen¢ Afro-
Amerikali yetiskinde 6 hafta sonra astim kontroliinde ve yasam kalitesinde
onemli gelismeler raporlamistir.

Gercek zamanda astimli hastalar izleyen tele saglik stratejileri astim
sonuglarini 1iyilestirebilir. Boyle bir sistem, hastaya ve saglayiciya gercek
zamanli olarak mobil uygulamalar yoluyla SABA kullanimi ileten ve doz
ayarli astim spreyine oturan bir sensor kullanarak SABA kullanimini
degerlendiren Propeller Health tele izleme sistemidir. Astimli 495 ¢ocuk ve
yetiskinde yapilan 1 yillik randomize ¢alisma, aktif vs. pasif izleme ile
SABA kullaniminda 6nemli fakat kii¢iik bir azalma raporlamistir (giinliik
sirayla 0.41 ve 0.31 solunum azalmasi, P<.001). Baslangicta kontrol altina
almmamis astimi olarak daha fazla hasta miidahale (%63) vs. rutin bakim
(%49) grubunda kontrol elde edilmistir (P < .05). Bununla beraber,
hastalarin yalmzca %356’s1 ¢alisma bulgularinin kesinligini sinirlayarak
calisma boyunca izlemeyi tamamlamistir. Medikasyon hatirlaticili bir akilli
telefon uygulamasi kullanarak, yonerge tedavisinde kontrol altina alinmamais
asttimi olan 40 yetigkinde Onceden ve sonradan tasarlanan 4 aylik bir
caligma, astim kontrolii (ACT) ve spirometride Onemli ilerlemeler
raporlamistir. Baptist ve c¢alisma arkadaslari, azinlik ve sehir i¢i astimli
cocuklar ve ergenlerde davranigsal degisiklik i¢in teknolojik miidahalelerin,
semptom izlemelerin, egitimin veya karar vermenin etkileri iizerine 16



makalenin sistematik bir incelemesini yiiriitmistiir. Bu ¢alismalardaki
teknolojik miidahaleler, MPEG ses katmani-3 oynaticilari, kisa mesajlar,
bilgisayar/internet tabanli sistemler, video oyunlar1 ve etkilesimli ses tepkisi
kullanimin1  i¢ermekteydi. Genel olarak, bilgi kazanmada, tedavi
adheransinda, astim semptomlarinda ve yasam kalitesinde miitevazi
gelismeler gozlenmistir ancak astim saghk hizmeti kullaniminda
gozlenmemistir. Bu tele saglik ve davranigsal miidahale c¢alismalarinin
pozitif bulgular1 cesaret verici olsa da, daha kesin randomize klinik
denemelere ihtiyag¢ vardir.

RINIT VE RINOSINUZIT

Rinit ve siniizit toplum ic¢inde oldukc¢a yaygindir ve muhtemelen alerji-
immiinoloji klinisyenlerinin karsilastifi en yaygin problemdir. Buradaki
zorluk ve firsat, bu durumlardan kaynakli var olan yasam kalitesi
bozuklugunu azaltmaktir. Alerjik rinit i¢in uzak durma Ol¢limleri,
medikasyonlar ve immiinoterapi kombinasyonlar1 olusturduk. Uzak durma
ile ilgili olarak, Kenney ve calisma arkadaslar1 kisisel bir kaginma sekli
lizerinde c¢alismistir. Mevsimsel alerjik riniti olan 1073 katilimcida
mevsimsel alerjiler i¢cin Onleyici etkileri oldugu bulunan yeni bir nazal
filtrenin gozlemsel bir acik caligmasini yiirlitmiistiir. 834 yeni kullanicidan
630’u bu tedavi seklinin uygun ve kullaniminin kolay oldugunu ve alerjik
riniti olan bircok hastada semptom yonetimi icin klinik olarak iligkili
olabilecegini belirterek filtrelerin devamli kullanimiyla ilgili olduklarim
raporlamistir.

Medikasyon etkililigini degerlendirmenin 6nemli bir acisi, ilgili sonug
Olctimlerinde neyin klinik olarak anlamli ilerleme olusturdugunu
belirlemektir. Meltzer ve calisma arkadaglari, yaygin olarak kullanilan rinit
calismas1 sonug 6l¢limii olan total nazal semptom skoru i¢in klinik olarak en
az onemli olan farkliligt (MCID) belirlemek icin baglant1 tabanli ve dagitim
tabanli yontemler sunmustur. Ortaya ¢ikan MCID esikleri, 3 adet yayinlanan
caligmada retrospektif kullanimlariyla ‘dogrulanmistir’ ve 6nceden Gnerilen
MCID esiklerinden iistiin oldugu goriinmektedir.

Alerjik rinit i¢in immiinoterapinin etkililigi iyi olusturulmustur. Gegtigimiz
yil JACI: pratikte dergisinde yayinlanan caligmalar immiinoterapinin
giivenligi ile ilgili ek bilgiler saglamistir. Maloney ve ¢alisma arkadaslari,
102 hastada ¢imen ve kanarya otu sublingual immiinoterapi (SLIT) ile ikili
tedavi tizerinde ¢alismistir. Su dizinin 1yi tolere edildigini bulmuslardir; 1) 2
hafta boyunca aksamlar1 ¢imen, 2) 2 hafta boyunca sabahlar1 kanarya otu,
aksamlar1 ¢imen ve 3) hasta tarafindan segilen bir giinde birbirinden 5
dakika sonra 2 hafta boyunca ¢imen ve kanarya otu. Diger bir giiven verici



makale, subkiitan6z immiinotedavinin (SCIT) ve SLIT’in mevsimsel
baslangicinin mevsim dis1 baglangi¢ veya plaseboyla kiyasla advers etkilerin
riskini arttirmadig1 sonucuna varan sistematik bir incelemeydi.

Sistemik reaksiyonlar immiinoterapinin iyi bilinen risklerinden biridir.
Avantaj/dezavantaj inceleme analizinde, Fitzhugh ve Bernstein epinefrin
otoenjektorlerin SCIT’de biitiin hastalara yazilip yazilmamasi gerektigi
lizerinde tartismistir. Bu uygulamay1 onermek veya bu uygulamaya karsi
citkmak icin klinik kanitlarin yetersiz oldugu sonucuna varmigslardir.
Immiinoterapinin daha az yaygm advers etkisi, polen yonetimi igin SCIT
alan 16 yasindaki bir kizda Nicolau sendromu, doku hasar1 ve medikasyonla
iligkili nekroz durum raporunda tanimlanmistir. Son olarak, 126 hastayla
yapilan bir calisma, bitki tlirleri arasinda oldukg¢a benzer molekiiller olan
panalerjenlere karsi duyarlilagsma icin bir belirte¢ olarak yerli olmayan bir
agaca kars1 duyarlilagsmay1 degerlendirmistir. Bu yerli olmayan agaca kars1
duyarlilagsmanin, muhtemelen panalerjen plorifin iceriginden dolayi, artan
sayidaki diger aeroalerjenlere karsi duyarlilikla onemli oranda iligkili
oldugunu bulmusglardir. Yazarlar, coklu duyarliligi olan hastalar igin,
profilin bilesenlerinin asir1 dozaji olmadan immiinoterapiye karsi immiin
yanit icin gerekli olan total profilin miktarin1 inceleyen c¢alismalarin
etkililigi korurken polen immiinoterapi giivenliginin arttirilmasina yardim
edebilecegini soylerler.

Rinosiniizit i¢in, astim gibi, fenotipler {lizerine ve hastanin fenotipine en
uygun tedaviyi uydurma iizerine artan bir odak vardir. Bu durum, kronik
rinosiniizitin (CRS) fenotiplerine ayrilmis Temmuz/Agustos JACI: Pratikte
tema sayisinda vurgulanmustir. Klinik olarak iliskili mevcut bilgilerin
Ozetlenmesine ek olarak, bu konudaki biitiin CRC inceleme makaleleri
arastirma sorularin1 ve gelecek yonergeleri tanimlamistir. Nazal poliplerle
CRS incelemelerinde, Stevens ve calisma arkadaslar1 patojenezin agik bir
sekilde tanimlanmadigini ancak ¢ok faktorlii olabilecegini ve bu fenotipin
siklikla astim ve alerjik rinit ile iligkili oldugunu ifade etmistir. Medikal
tedavinin dayanak noktasi nazallar aras1 ve enfeksiyoz eksaserbasyonun oral
kortikosteroidleri ve tedavisidir. Nazal poliplerle CRS’nin alt kiimesi olan
streoid yapida olmayan anti inflamatuar ila¢ (NSAID) ile siddetlendirilen
CRS Ledford ve Lockey tarafindan yazilan bir makalede vurgulanmustir.
NSAID ile siddetlendirilen CRS, nazal polipleri olan hastalarin %15 ila
%A40’inda, CRS’li hastalarin %5 ila %10’unda meydana gelmektedir. Bu
hastalik, lokotriendeki kronik bir artisla ve prostaglandin tretimindeki
azalma ile iliskilidir ve diizenli aspirin alimin1 takiben aspirin
desensitizasyonu ile iyilestirilebilir. Nazal polipleri olmayan CRS, bu
fenotipin nazal polipleri olan CRS’den daha yaygin oldugunu belirten ve
bircok zemin hazirlayan durumlar1 ve faktorleri tanimlayan Cho ve ¢alisma



arkadaslar1 tarafindan tartisilmistir. Bu durumun nétrofili, eozinofili veya
her ikisiyle karakterize edilip edilmedigine iliskin c¢eliskili verilerin
oldugunu belirtmislerdir. Bose ve calisma arkadaglari, etiyolojinin viral {ist
respirator enfeksiyonu yaygin olarak karmasik hale getiren sekonder bir
bakteriyel enfeksiyon oldugunu belirterek enfeksiyoz CRS {izerinde
tartismistir.  Enfeksiyoz CRS antibikrobiyaller, topikal veya oral
kortikosteroidler ve nazal salinlerle tedavi edilebilir. Antibiyotikler ayrica,
Bachert ve Hamilos tarafindan yapilan avantaj/dezavantaj incelemesinde
tartisildig1 gibi anti inflamatuar rollere de sahip olabilir.

Hoyt ve calisma arkadaslari, tan1 koymak ve ameliyat sonrasi oral
kortikosteroidlerin ve muhtemel antifungal tedavinin roliinii belirlemek i¢in
klinik, patolojik ve radyolojik kriterler de dahil olmak iizere alerjik fungal
rinosiniizitin bir incelemesini sunmustur. Tema sayis1 ayrica alerjik fungal
siniizitin radyolojik ~o6zelliklerini gosteren Alerjide Imgeler o6zelligi
icermekteydi. Siklikla iligkili olan daha fazla norofilik nazal polipler ve
topikal antibiyotiklerin potansiyel degeri de dahil olmak {izere kistik
fibrozisli hastalarda CRS Hamilos tarafindan incelenmistir. Naclerio ve
Baroody anatomik anormallikler, siliya motilite defektleri, alerjik
duyarlilasma, immiin yetersizligi, dental enfeksiyonlar, gastrodzofageal
reflii hastaligi, otoimmiin hastaliklar1 ve sigara igme de dahil olmak iizere
CRS ile diger iliskiler lizerinde tartismistir. Bu yazarlar daha sonra CRS igin
bir yonetim algoritmasi sunmustur. CRS cesitli fenotiplerde ayirt edilebilse
de, bu fenotipler hedeflenen tedaviye izin veren inflamatuar mekanizmalar1
ozellikle tanimlamaz. Patomekanizmalara dayali CRS endotipleri bu bilgiyi
saglayabilir ve CRS’nin ortaya c¢ikan endotipleri, T yardimci hiicreler
cevresindeki yapilar ve bunlarin akint1 yoniindeki olaylar1 Bachert ve Akdis
tarafindan degerlendirilmistir. Son olarak, Cho ve ¢alisma arkadaslari teshis,
fenotiplerin belirlenmesi, goriintiileme c¢alismalarimin  en 1iyi sekilde
kullanim1 ve standart (gliikokortikosteroitler ve antibiyotikler) ve daha yeni
(biyolojik ajanlar) tedavilerin en 1yi sekilde kullanimiyla ilgili spesifik
yonerge ile hepsini birlestirmistir.

Gectigimiz yil yaymlanan iki diger makale, CRS ve nazal poliplerle ilgili
yeni bilgiler saglamistir. Mahdavinia ve c¢alisma arkadaslari, kronik
rinosinlizit tamist olan 1344 hastanin retrospektif kohort caligmasini
yayimlamistir. Bu yazarlar, Afro-Amerikalilarin daha siddetli hastaliklar ve
daha sik nazal polipozis, AERD ve astim hospitalizasyonlar1 gec¢irdiklerini
gostermistir.  Yukarida bahsedildigi  gibi, 24 saatlik {riner LTE4
belirlemeleri geciren 194 hastanin retrospektif bir incelemesi Divekar ve
calisma arkadaglar tarafindan sunulmustur. Calisma, aspirin duyarhiligi i¢in
ayarlama yaptiktan sonra bile nazal polipleri olan CSR’li hastalarda yiiksek
seviyeler bulmustur.



Rinosiniiziti olan hastalar gectigimiz yil dergideki 3 diger makaleye dahil
edilmisti. Hamada ve c¢aligma arkadaslar1 tarafindan inhalasyon
beklometason  hidrofloroalkanin  (astim  i¢in  kullanilan)  nazal
eksalasyonunun semptomlar1 ve eslik eden CRS klinik tablosunu iyilestiren
ilging bir vaka bildirmistir. Yazarlar, inhalasyon kortikosteroidlerin nazal
cksalasyonunun basit kullaniminin diisiik maliyetli olarak iist ve alt hava
yollarin1 es zamanli olarak kontrol etmede fayda saglayabilecegini One
stirmiistiir. Namazy ve c¢alisma arkadaglari, genis bir retrospektif veri tabani
kohortunda gebelik esnasinda siniiziti degerlendirmistir. Onceki raporun
aksine, hamile kadinlarin gebelik esnasinda hamilelikten onceki ve sonraki
yillara kiyasla genel olarak iist respirator enfeksiyonlar ve ozellikle de
siniizit i¢in antibiyotik alma ihtimallerinin daha az oldugunu bulmuslardir.
Hamilelikten 6nceki maternal astim, kronik rinit ve kronik siniizit gebelikte
antibiyotik kullanimi i¢in risk faktorleriydi. Son olarak, pediatrik uyku
apnesi sendromunun bir incelemesi alerjik rinit, alerjik olmayan rinit ve
enfeksiyoz rinosiniizitin bu durum i¢in risk faktorleri oldugunu belirtmistir.

GIDA ALERJISI VE ANAFILAKSI

Bir dizi ¢alisma, arastirma ve klinik bakim i¢in 6nemli konular olan gida
alerjisi ve anafilaksiye ve risk faktorlerine deginmistir. Anafilaksi
epidemiyolojisi ile

ilgili olarak, Lee ve calisma arkadaslari her yil hasta basina yillik %8’lik
recete yazimi artisini  belirterek, 2004-2010 yillar1 boyunca epinefrin
otoenjektor recetelendirme modellerini belirlemek i¢in Olmsted, Minnesota
kayitlarin1 kullanmistir fakat ilk zamanki recetelendirme oranlar sabitti. Bu
arti, artan toplumsal farkindaligi, teshisi veya artan hastalifi yansitabilir.
McGowan ve calisma arkadaglari, gida alerjenlerine karsi duyarlilagmanin
tekrarlama sikliginin siiresini arastirmistir. On yil boyunca duyarlilagsma
oranlarim1 karsilastirmak i¢in 1988-1994 ve 2005-2006 yillarindaki Ulusal
Saglik ve Beslenme Inceleme Arastirmalari boyunca toplanan 6-19
yaslarindaki ¢ocuklarda serum gidaya 0zgii IgE antikor seviyeleri
sonuglarindan faydalanmiglardir. 7896 katilimciy1 dahil etmis ve >0.35 kU/L
duyarlilasma seviyesini gdz Oniine alarak siit, yumurta, fistik ve karides i¢in
sonucglar1 Olgmislerdir. Sasirtici bir sekilde, gida alerjisi tekrarlama
sikliginda artis gOsteren bir¢ok c¢alismaya ragmen, siit, yumurta ve fistik
duyarliliginin tekrarlama sikliginda énemli bir degisiklik yoktu ve karidese
olan duyarlilik 6nemli derecede azalmisti. Genel olarak, 2005-2006’daki
%6.1’1lik duyarlilasmaya kiyasla 1988-1994’teki duyarlilasma %11.2 idi.
Gida alerjisinin tekrarlama sikliginin arttigir goriintirken duyarlilagsma orani
nasil azalmaktadir? Basit bir agiklama ilerleyen tan1 ve tedavi olacaktir.



Bununla beraber, kisi duyarlilagsmanin klinik alerjiye denk olmadigini kabul
ederse (bu konu asagida tartisilacaktir), daha ilging bir aciklama duyarlilagsan
kisiler arasinda klinik alerjiyi kolaylastirabilen beslenme diizeni ve ek
cevresel etkilerle iliskili davranislar1 gdz oniine alir. Ozellikle, sonraki
arastirmalarda muhtemel faktor olan fistigin ertelenen tanimi duyarli bir
durumu klinik alerjiye c¢evirebilir. Bu ilging ¢alisma, genetik, ¢evre ve
immiin yanitin kompleks etkilesimleri vurgulayarak, irk ve etnik kdkene
dayali farkli sonuglar da 6ne stirmektedir.

Chang ve calisma arkadaslar1 tarafindan yapilan bir ¢alisma, besinleri
yemeye maruz kalmayla alakali oldugu ic¢in, duyarli hale gelmis kisiler
arasinda gida alerjisinin klinik sonuglariyla ilgili bir fenomene aciklama
getirmektedir. Kizariklik yonetimi i¢in atopik dermatitli c¢ocuklarin
beslenme diizeninden c¢ikarilan gidalara karst ani alerjik reaksiyonlarin
sonuglarmi  degerlendirmislerdir. Caligmalar1 298  hastanin  grafik
incelemesidir ve onceden ani reaksiyon ge¢cmisi olmayan duyarlilagsmis
cocuklarin %19’unun eliminasyon diyetinden gectikten sonra ani gida
reaksiyonlar1 gelistirdiklerini  bulmusglardir. Bu rekasiyonlarmm  %30’u
anafalksiyi icermekteydi. Klinik bakis agisindan, bu goézlem, gida
eliminasyonu ile atopik dermatit tedavisinin yonetim esnasinda diistiniilmesi
gereken yeni ciddi gida alerjilerine neden olan riski vurgulamaktadir. Daha
once bahsedilen, yeme aliskanliklarindaki degisimin klinik reaktivite olarak
duyarlilagmanin agiga cikip ¢ikmamasinda 6nemli bir rol oynayabilecegi
hipotezine de destekleyici kanit saglamaktadir. Gergekte, atopik dermatit
bakim1 sadece alerjen tetikleyicilere degil ayrica irritanlara, inflamasyona,
enfeksiyona ve pratisyen hekim ile isbirlik¢i bir yaklasimla iyilestirilebilen
diger yonlere de deginerek kapsamli olmalidir.

Duyarlilasma ve klinik alerji arasindaki uyumsuzluk, gida duyarlilasma
riskini ve gida alerjisi ile probandin kardesler i¢in alerjisini degerlendiren
Gupta ve c¢alisma arkadaslar1 tarafindan yapilan bir c¢alismada da
vurgulanmistir. En az bir kardesi olan 1120 gida alerjisi olan ¢ocugu
degerlendirmislerdir ve kardeslerin %66.6’sinin gida duyarliligt oldugunu
ancak bunlardan sadece %13.6’sinin klinik olarak reaktif olduklarini
belirtmiglerdir. Bu calismadan alinan klinik mesaj, gida alerjisi olan bir
cocugun kardeslerinde yiiriitilen tarama testlerden vazgecilmesi veya
dikkatlice yapilmasi gerektigidir ¢ilinkii genel popiilasyondan biraz daha
yiiksek risk altinda olan ¢ocuklarda klinik olarak ilgisiz duyarlilagsma tespit
etme olasilig1 yiiksektir.

Bu yil yaymnlanan birka¢ c¢alisma, uygulamada dikkat edilecek durumlara,
gida alerjilerinin klinik 6zelliklerine kavrayis saglamistir. McWilliam ve
calisma arkadaslari, gida cesitliliginin neden oldugu ishal, kusma, karin



sisligi ve iritabilitesi olan ve sadece amino asit tabanlh bir formiil ile tedavi
edilebilen 38 bebegi tanimlamistir. Bu bebeklerin ¢ogu sadece birkag cesit
giday1 basarili bir sekilde yiyebilmekteydi ve birkag¢i birlikte goriilen gida
protein kaynakli enterokolit sendrom (FPIES) yasarken ¢ogu higbir
duyarlilagma belirtisi gostermemistir. Yazarlar takibin birka¢ yili boyunca
bliyiimenin normal oldugunu belirtmistir ancak g¢ocuklarin ¢ogu besinsel
kisitlamaya ihtiya¢ duymaya devam etmistir. Yazarlar bu bebeklerde oral
tolerans gelisimi ile ilgili bir problemden siiphelenmistir ve bu problemle
ilgili caligmalar1 daha fazla desteklemistir. Gleich ve c¢alisma arkadaslari,
hastalarin IgE duyarlilagsmasi ile ilgili hi¢bir kanita sahip olmadigr ancak
FPIES’nin tipik sendromlarimi yasadiklar1 (yukarida belirtildigi gibi bu
teshis genellikle bebekleri ve kiigiik cocuklar1 kisitlamaktadir) karidese karsi
gida alerjisi olan 8 yetiskini tanimlamistir. Bu yetiskinler karides yedikten
yaklasik iki saat sonra deri ve respiratdr semptomlarin yoklugunda karin
agrist ve kusma yasamistir. Roanneberg ve caligma arkadaglar1 altta yatan
hastaligin artan reaktiviteye sahip olabilecegini belirterek ve mastositozlii
kisilerde reaksiyonlarin olagan dis1 tetikleyicilerini géz 6niinde bulundurma
gereksinimini vurgulayarak, acisiz mastositozlii bir hastada galaktoz-alfa-
1,3-galaktoza (alfa-gal) atfedilen ete karsi siddetli gecikmeli anafilaksi
durumunu tanimlamigtir. Kene 1siriklari, gida alerjisine neden olarak alfa-gal
duyarlilasmasinin birincil nedeni olarak kabul edilse de, McGain ve ¢alisma
arkadaglar1, kene 1sirig1 alerjisinin de mevcut oldugunu hatirlatmis ve bu
nadir alerjiden kaynakli 6 adet 6liimii tanimlamistir.

Gida alerjisi tanilar1 ve bilesen test kullanimina odaklanan birka¢ caligma
vardir. Ornegin, findik alerjisi Cor 14’e IgE igin testin klinik faydasin
vurgulamistir. En sonunda, oral gida zorlugu (OFC) teshis veya ¢6ziimiin
tanimlanmasi icin gereklidir ve bu yil 3 adet ¢alisma OFClerle ilgili olarak
klinik kavrayislar saglamistir. Sicherer ve calisma arkadaslari, OFC
sirasinda reaksiyona yol acan bir alerjen alimmin IgE’yi arttirabildigi ve
alerji seyrini degistirebildigi yaygin bir endiseye deginmek icin Gida Alerji
Arastirmasi Birligindeki 512 katilimcidan elde edilen verileri kullanmastir.
Bununla beraber, reaksiyonlara neden olan yumurta, siit ve findik OFCleri
verileri (her gida i¢in n=20-27) ve dogal maruz kalma reaksiyonlariyla ilgili
veriler (n=377) serum IgE’si ve cilt testi boyutuna bagli duyarlilagsma artigini
gostermede basarisiz olmustur. Bu sonuglar, OFClerin {istlenilmesinde bir
miktar rahatlik saglamalidir. Ram ve calisma arkadaslari, daha yaygin
alerjenlere karsi bu grubun gegme oranina kiyasla (%45°lik gecis orani)
testlerin %81°1nin semptomlar olmadan geg¢ildigini belirterek, siit, yumurta,
fistik, soya fasulyesi ve bugdaydan daha az yaygin olarak test edilen
gidalara karsi merkezlerinde yiiriitiilen 366 OFC’ye odaklanan veriler
sunmustur. Yazarlar bu veriler1 pratisyenlerin OFCleri uygulamalarini



cesaretlendirmek i¢in kullanmistir. OFC esnasindaki reaksiyon riskleri iyi
bilinmektedir ancak Ogura ve calisma arkadaslar1 klinisyenlere akut
pankreatitin nadir bir komplikasyon oldugunu hatirlatmistir.

Bilgili bir klinisyen gida alerjisi bakiminin bir¢ok 6zelliginin ve anafilaksis
belirlemesinin farkinda olmalidir ancak ne yazik ki isaretleme ve acil bakim
gibi yaygin konular icin bile eksiklikler mevcuttur. Gergekte, ebeveynler
yonetimde pediatristlerde ve alerjistlerde bazi1 eksiklikler algilamaktadir.
Bakimin siklikla g6z ardi edilen alanlar1 beslenme ve psikososyal durumlari
icermektedir. Beck ve c¢alisma arkadaslari, Avustralya’da yapilan niifusa
dayali bir calisma olan HealthNuts calismasinda takip edilen c¢ocuklarda
antropometrikleri degerlendirmis ve gida alerjisi ve/veya egzamasi olan
bebeklerin 1 yasinda hi¢bir durumu olmayan ¢ocuklardan daha kiiciik ve
daha hafif oldugunu ve kalic1 gida alerjisi ve kalici egzamasi olan ¢cocuklarin
(kararl alerjisi olan ¢ocuklarin degil) 4 yasinda halen daha kiigiik ve daha
hafif oldugunu bulmustur. Bu nedenle, es zamanli gida alerjisi ve egzamasi
olan cocuklar uygun egzama idaresi ve beslenme yoOnlendirmesi igin
yakindan takip edilmelidir. Gida alerjisini yoneten kisiler ve aileler icin
diger bir problem yasam kalitesi, anksiyete, zorbalik ve diger psikososyal
meseleleri goz Oniinde tutar. Herbert ve calisma arkadaslari tarafindan
yapilan bir inceleme makalesi, gida alerjisinin bu 6nemli yoniiniin uygun bir
sekilde yonetilmesi icin tamimlama, yonetme ve c¢ocuklara ve ailelere
danigsma iizerine uygulanabilir tavsiye saglamaktadir.

Gida alerjisindeki belirli artisla beraber onleme stratejilerine yol acabilen
risk faktorlerinin belirlenmesi birincil odak haline gelmistir. Kiitanoz
duyarhilagsma giiclii bir potansiyel risk faktoriidiir ve Radhakrishna ve
caligma arkadaslari, bu fenomenin yetiskinlerde meydana gelebildigi giiclii
bir 6rnek saglamistir. Yulaf iceren cilt bakim {irlinleri yoluyla yulafa karsi
duyarhilasan ve sindirilmis yulafa karsi anafilaksi sahibi olan 30 yasindaki
bir kadim1 tanimlamiglardir. Cocuklukta yapilan as1 gida alerjisi riskini
degerlendirme icin baska bir hedeftir, buradaki bir teori hiicre i¢erenden
hiicre icermeyen bogmaca gegisin alerjik immiin yanitin1 carpittigidir.
Bununla beraber, Venter ve calisma arkadaslari, ayni anda bulunma
durumuna gore neredeyse rastgele olarak bir veya diger as1 tiirlerinden alan
819 cocugun kohort degerlendirmesinde gida alerjisi veya atopi artisini
tanimlamamustir. Allen ve Koplin duyarlilagsma i¢in bir yol olarak iltithaph
deri, ¢evresel maruz kalmalar, mikrobiyota ve D vitamini i¢ceren beslenme
faktorleri de dahil olmak tiizere gida alerjisi gelisimi icin degistirilebilen
risklerle 1ilgili olarak son teorileri tanimlayan kapsamli bir inceleme
saglamaktadir. Son zamanlarda en fazla odaklanilan potansiyel bir 6nleme
stratejisi olarak alerjenik gidalarin erken tanitimindan bahsetmektedirler.
Ornegin, Onizawa ve c¢alisma arkadaslari, siit alerjisi sonuglarindaki siit



tanimlama zamanlamasini degerlendirmede kontroller icin IgE aracili inek
sitli ile hastalar1 karsilagtiran bir vaka-kontrol yaklasimi kullanmistir.
Yumurta alerjisi kontrolleri i¢in inek siitli alerjisi olan kisileri karsilastiran
inek siitlinlin gecikmeli alim1 veya hi¢ alinmamasinin ayarli OR’si 10.2 idi
(%95 CI, 2.5-41.6), baska bir 6rnek vermek gerekirse, erken tanitim diisiik
alerji oraniyla iliskili olabilir. Buraya kadar, alerjenlerin erken tanitiminin
onleyici etkisinin kaniti en fazla fistik i¢cindir ancak beslenme diizenine fistik
gibi bir alerjenin eklenmesi karmasik olabilir. Greenhawt ve calisma
arkadaglar1 bu miidahaleyi yapmanin karmasikligini tanimlayan faydali bir
inceleme saglamstir.

ILAC ALERJISI

Ilag alerjisi yaygm ve onemli bir klinik problemdir. Ayrica, dogrudan
temasta alerji immiinoloji klinisyenlerini diger medikal pratisyenlere koyan
bir konudur. Dahasi, bilgi ve spesifik test ve tedavi protokolleri arttikca, ilag
alerjisi alerjistin/immiinologun roliiniin genisletilmesi i¢in potansiyel bir
hedeftir. Gergekte, 2017 Amerika Astim Akademisi, Alerji ve Immiinoloji
(AAAAI) Yillik Toplantisinin konusu “Uygulamayir Genisletme: Ilag
Alerjisi Teshisi ve Tedavisi” dir. 2016 yilinda JACI: Pratikte dergisinde
yayimlanan makaleler, oOzellikle duyarsizlagma ile ilag alerjisinin
epidemiyolojisini, etiyolojisini, teshisini ve yonetimini arastirmistir.

Ug makale ilag alerjisinin epidemiyolojisi ile ilgili yeni bilgiler saglamustir.
Egitim hastanesi acil boliimiinde tedavi edilen hastalardan rastgele segilen
1634 grafigin incelemesinde, Saff ve ¢alisma arkadaslar1 cogu reaksiyonun
intraven6z kontrast (%7) ve NSAIDlerle (%6) takip edilen antibiyotiklerde
meydana geldigini (%42) raporlamistir. Yazarlar ayrica Hastaliklarin
Uluslararas1 Siniflandirilmasi, Dokuzuncu Revizyon, Klinik Degistirmenin
(ICD-9-CM) ve E kodlarinin alerjik ila¢ reaksiyonlarini tanimlamada
kullanilabilecegi sonucuna varmustir. ilag alerjisi teshisi tasimanin sonuglari,
hastanede yatan hastalarin prospektif bir Hollanda uyumlu kohort
caligmasinda vurgulanmistir ki bu caligma penisiline alerjisi olanlar olarak
nitelenen hastalarin ayr1 antibiyotikler alma riskinin ve 12 hafta i¢inde
hastaneye yatma riskinin daha fazla oldugunu gostermistir. Son olarak,
Trubiano ve g¢alisma arkadaslari, antibiyotikle ilgili ve antibiyotikle ilgili
olmayan reaksiyonlar arasinda hastaneye yatan hastalarda geciken kiitan6z
advers ila¢c reaksiyonlarinin &zelliklerindeki farkliliklar1 incelemistir.
Antibiyotik olmayan reaksiyonlara kiyasla antibiyotikle ilgili reaksiyonlarin
eozinofili ve sistemik semtpomlu ilag reaksiyonunun (DRESS) yiiksek
tekrar etme olasiligl, daha uzun kalma siiresi, Charlson komorbidite indeksi,
maruz kalma ve reaksiyon baslangici arasindaki daha kisa latens ve
hastanede yatan hastalarin artan Olim oram1 ile iliskili oldugunu



gozlemlemislerdir. Siilfonamid antibiyotikler ve glikopeptitler (vankomisin
ve teikoplanin) antibiyotikle ilgili reaksiyonlarin %20’sini igermekteydi.

2016’da yayimnlanan bazi1 makaleler, advers ila¢ reaksiyonlar1 etiyolojilerine
yeni kavrayislar saglamistir. Iki makale NSAID reaksiyonlarinin potansiyel
secici dogasini vurgulamistir. Bir rapor, aspirin ve ibuprofeni tolare
edebilen, naproxene karsi serum hastalik reaksiyonu olan bir hastadan
bahsetmistir. Baska bir makale, aspirini (ve ibuprofeni) tolare edebilen ve
ancak parasetamol ve celecoxib’e tepki gosteren ve tipirona karsi
intradermal cilt testi pozitif olan bir hastadan bahsetmistir. Diger yandan, iki
calisma lokal anestezi reaksiyonlar1 arasindaki c¢apraz reaksiyonu
gostermistir. Lorenzini ve caligma arkadaglari, g¢esitli lokal anesteziklere
kars1 (hepsi meta-ksilen entiti igeriyordu) asir1 duyarlilik reaksiyonlar
gosteren bir hastadan bahsetmistir. Bununla beraber hasta tiyofen tiirevi olan
artikaini tolare etmistir. Baska bir vaka raporu lidokain, mepivakain ve
bupivakaine kars1 gecikmis kiitandz alerjik reaksiyonlar1 olan bir hastay1
sunmustur. Hasta ek testi reddetmistir bu nedenle artikain denenmemistir.

Antibiyotikler advers ila¢ reaksiyonlarinin yaygin nedenidir ve 2016
yilindaki ¢ ‘Pratikte’ makalesi bu reaksiyonlara yeni kavrayislar
saglamistir. 20 hastada 31 adet advers ila¢ reaksiyonlarimin (%21)
gozlendigi ceftaroline ile tedavi edilen 96 hastanin raporu endise konusuydu.
Yazarlar ve beraberindeki bas yazilar, pazarlama oncesi klinik denemelere
kiyasla pazarlama Oncesi kullanimda gozlenen advers reaksiyonlarin
sikligryla ilgili olarak endise sergilemistir ve ceftaroline advers ilag
reaksiyonlarin sikligi ve ongoriiciilerini anlamak i¢in daha fazla veriye
ihtiyaci oldugu sonucunu ¢ikarmaktadir. Uyttebroek ve ¢alisma arkadaslari,
bagka bir sefalosporin olan sefazoline karsi asir1 duyarliligi olan 66 hasta
lizerinde ¢alismistir. Klinik olarak 6nemli olan bir gozlem, sefazolin asir
hassasiyetinin diger f-lactam antibiyotiklerine kars1 1yi toleranasi olan segici
bir alerji olarak goriindiigii onaylanan veriydi. Tek dozluk amoksisilin/
klavulanat’tan sonra olagan dis1 bir ilag ateslenmesi durumu Mori ve
caligma arkadaglar1 tarafindan sunulmustur. TNF-alfa {liretimi patojenez ile
haptene 06zgii T-hiicrenin dahil edilmesi in vitro testleri tarafindan
onerilmektedir.

Birkag ¢alisma, perioperatif ila¢ reaksiyonlariyla ilgili olarak faydali bilgiler
saglamistir. Kuhlen ve calisma arkadaslar1 perioperatif asir1 duyarlilik
reaksiyonlar1 olan 25 hastanin degerlendirmesinden bahsetmistir. Belirtilen
en yaygin ajan sefazolindi. Daha sonraki anestezi, bildirilen kapsamli
degerlendirme ve yonetim planindan gecen 8 hastanin 7’sinde tolare
edilmisti. Lateks, ameliyat sirasindaki reaksiyonlarin bilinen bir sebebidir
ancak latekse kars1 ameliyat esnasinda meydana gelen anafilaksili 3 hastada,



reaksiyonlar oksitosin ve vazopresin uygulamasiyla hafifletilmistir.
Duyarlilasmanin gentamisin yiikli kemik dolgusu nedeniyle meydana
geldigi siiphelenilen ameliyat esnasindaki intravendz gentamisine karsi
anafilaksi durumunda benzersiz bir duyarlilagma maruziyeti anlatilmistir.
Son olarak, Spoerl ve calisma arkadaslari, tartisilan cilt testlerinin giivenlik
performansi ve klorheksidine karsi spesifik IgE’nin degeri ile beraber
klorheksidin alerjisi olan 3 vakay1 sunmustur (bunlarin 2’si perioperatifti ve
1’1 rahim i¢i aygit eklentisi sirasindaydi) (asag1 bakiniz).

Her biri essiz duruma sahip olan siddetli kiitan6z advers ila¢ reaksiyonlari
gectigimiz yil 4 JACI: Pratikte makalelerinin konusuydu. Bir makalede,
tipik bir DRESS, besinsel bir takviye ve potansiyel arastirma asamasindaki
ilag olan diindolylmethane nedeniyle anlatilmistir. Baska bir makalede,
allopurinol ile iligkili DRESS durumu, akut nekrotizan eozinofilik
miyokarditin olagan dis1 belirmesi ve papiller kas ruptiir nedeniyle dliimle
bildirilmistir. Tremblay ve ¢alisma arkadaslari, reaksiyondan 6nceki 4 hafta
icinde coklu antimikrobiyaller alan kistik fibrozisli bir hastada toksik
epidermal nekrolizin ilk durumunu raporlamistir. Toksik epidermal
nekrolizin onaylanmasi i¢in duyarlilik veya tekrarlanabilir cilt ve in vitro
testlerinin eksikligi nedeniyle tam etiyoloji onaylanamasa da yazarlar
siprofloksazin ve meropenem’in yiiksek ihtimalli oldugunu diisiinmekteydi.
Son olarak, diltiazem nedeniyle akut yaygin egzantemli piistiilozu olan bir
hastanin ilging bir durum raporu gectigimiz yil yayinlanmistir. Hastada test
edilmemis olmasina ragmen, nifedipin’in diger 2 kalsiyum kanal blokerleri
ile c¢apraz reaksiyona girmedigini ve tolare edilebilecegini belirterek
diltiazem ve verapamil i¢in pozitif alerji deneyi ve nifedipine i¢in negatif
alerji deneyi gosterilmistir.

Gegtigimiz yildaki JACI: Pratikte dergisi konular1 ayrica daha az yaygin
olarak  bilinen tetikleyicilere karst1 advers ilag reaksiyonlarinin
tanimlanmasini icermekteydi ki bunlarin hepsi cilt testleri ile dogrulanmaisti.
Ferruze kars1 pozitif cilt testleri (ferrik hazirlamaya kars1 degil) ile beraber
bir hasta ferruza kars1 asir1 duyarlilik ve ferrik demir tuzlarina karsi tolerans
gostermistir. Bir olgu serisi ise proton pompa inhibitorleri ile tetiklenen
anafilaksili 5 hastadan bahsetmistir. Biitiin hastalarda sorumlu ilag igin
pozitif cilt testleri belgelendirilmisti. Psddoefedrin nedeniyle biiloz
pigmentsiz multifokal sabit ilag eriipsiyonu olan bir hastadan bahsedilmistir
ki bu da onceden etkilenen bolgedeki sorumlu ilag ile pozitif bir alerji
deneyiyle onaylanmistir. Neoplazi ameliyatindan sonra tekrarlanan
fibrolaringoskopi gozetimi i¢in saglanan fibrolaringoskoplarlar1 dezenfekte
etmek i¢in kullanilan Cidex OPA’ya karsi ani asir1 duyarliligi olan dort
hastadan bahsedilmistir. Deri prik testleri biitiin hastalarda, in vitro testleri
ise 4 hastanin 3’tinde pozitifti. Son olarak, Foer ve calisma arkadaslar1 24



progestojen asir1 duyarlilik durumunu incelemistir. Bu genis vaka serilerine
dayali olarak, yeni bir siniflandirma Onerilmistir (endojen vs. ekzojen). Bu
yazarlar ayrica progestojen testi ve duyarsizlastirmayla ilgili olarak bilgiler
de saglamistir (asag1 bakiniz).

[lag alerjisi alanindaki dnemli bir amagta, advers ila¢ reaksiyon teshisini
koymak ve sorumlu ilact belirlemektir. Santurino ve arkadaslari, alerjik bir
ila¢ reaksiyonu tanisi olasiligini 6ngdérmek icin degerlendirdikten sonra ilag
reaksiyonu Oykiisiinli kullanacak matematiksel bir model gelistirmislerdir.
Ilag alerjisinin son tamsi icin prediktdrler, yashilik, erkek cinsiyeti, beta-
laktam ila¢ sinifi, yalnizca bir ilacin dahil edilmesi, 1 saatten az tepki stiresi,
alerjik hastalik diislindiiren klinik sunum ve tepkiden tibbi konsiiltasyona
kadar gegen siirenin kisa olmasini dnermektedir.

Bir advers ila¢ reaksiyonu tanisi i¢in altin standart, pozitif bir ilag testidir.
Bununla birlikte, rahatsizlik ve olumlu zorluklarla iligkili olas1 ciddi
reaksiyonlar nedeniyle, ilag alerjisinin degerlendirilmesinde cilt testi ve in
vitro testler, ila¢ testinin ortadan kaldirilmasi ig¢in bir ara¢ olarak
incelenmistir. Anlik ve gecikmeli cilt testinin, gegen yil JACI: In Practice
(Tablo 2)’ de agiklanan cesitli ilag reaksiyonlarmin degerlendirilmesinde
yararli oldugu bulunmustur. Penisilin cilt testi en yaygin ve iyi ¢alisilan ilag-
cilt testi prosediiriidiir, ancak gecen yil 2 uyar1 raporu ortaya ¢ikmistir.
Bunlardan birisi, ampisilin/amoksisilin ile yapilan intradermal testten sonra
ciltte oldukca gecikmis bir reaksiyon (vezikiiller ve biiller) bildirilen bir
vaka caligsmasidir. Digeri, intradermal test ve oral kontrenden kaynaklanan
amoksisiline reensitizasyona ve daha sonraki oral eksposurun anafilaksiye
neden olmasina iliskin bir vaka c¢alismasidir. Bu tir reaksiyon
potansiyellerini belirtmek onemli olmasina ragmen, olumsuz bu sonuglar
penisilin alerjisi Oykiisii olan hastalarin degerlendirilirken cilt testine ve
zorlamaya kars1 ¢cikmay1 gerektirmeyecek Olgiide, ¢ok nadir olarak kabul
edilebilir.

Ilag cilt testinin kullanimindaki en &nemli husus, optimal (non-iritone)
konsantrasyonun belirlenmesidir. Cavkaytar ve c¢alisma arkadaslari,
klaritromisin ile asir1 duyarlilik siiphesi olan 45 cocuga klaritromisin cilt
testleri  uygulamasini  incelediler ve daha Onceki ¢alismalarda
kullanilanlardan daha seyreltik soliisyonlarin kullanilmasinda bile 6nemli
miktarda yanlis pozitif sonuglar elde ettiler. Yazarlar klaritromisine karsi
hafif mukokutandz reaksiyonlar gosteren ¢ocuklarda cilt testi uygulamadan
alerjiye meydan okumay1 Onerdiler. Buna karsilik, yukarida anlatilan
perioparatif anafilaksi ve sefazolin eksposur Oykiisii olan 66 hastadan
bulundugu bir calismada yazarlar, cilt testinde sefazolin konsantrasyonunun



20 mg/mL'ye kadar artirilmasiyla tani tekniginin duyarliliginin etkilendigini
bildirmislerdir. Ayrica, bunun, perioperatif anafilaksi i¢in alternatif bir
etyolojinin tanimlandig1 30 sefazolin-ekspose bireylerde iritasyona yol agan
bir konsantrasyon olmadigini da dogrulamislardir.

In vitro testlerle ilgili olarak gegen yil yaymlanan 3 bildiri, pertuzumab
(goglis kanseri i¢in bir monoklonal antikor), etorikoksib (bir COX-2
inhibitorii) ve sefazoline karsi hippersensitivitenin degerlendirilmesinde
bazofil aktivasyon testinin degerini desteklemistir. Ayrica, lidokain,
mepivakain ve bupivakain icin alerjik reaksiyon gosteren bir hastanin,
sipheli ilaglarla birlikte tam kanin inkiibasyonundan sonra eozinofil
katyonik protein seviyelerinin 6l¢lilmesini igeren bir in vitro pozitif testini
anlatan ve yukarida alint1 yapilan bir rapor da mevcuttur. Buna ek olarak,
yukarida belirtildigi gibi klorheksidin'e karsi pozitif spesifik IgE ile
klorheksidin alerjisi olan 3 hasta ve ligiinde spesifik IgE gosterilen Cidex'e
ani hipersensitivite gosteren 4 hasta tarif edilmistir.

Ispatlanmis veya yiiksek oranda siiphelenilen ilag alerjisi ydnetimi, o ilacin
ve yapisal olarak benzer olan diger ilaglarin kullanilmamasidir. Bununla
birlikte, boyle bir ilacin gerekli oldugu ve kaginilmasinin 6nemli bir risk
olusturdugu durumlar da bulunmaktadir. Bu durumda, allerjist-
immiinolojistin en Onemli becerilerinden birinin ilaca kars1 duyarlilig
azaltma oldugu diistiniilebilir. JACI: In Practice, 2016'da bir¢ok ilaca kars1
duyarhilig1 azaltma protokolii gosterilmistir (Tablo III). Sloane ve caligma
arkadaslari, kanser, vaskiilit, hematolojik kosullar ve bag dokusu hastaliklar1
bulunan 370 hastada kemoterapi ilaglar1 ve monoklonal antikorlara karsi,
2177 Hizla ilaca karst Duyarhiligi Azaltma (RDD) prosediirleri dizisi
sunmustur. RDD, tiim hastalarin reaktif olduklar1 ilacin tam dozunu giivenli
bir sekilde kullanmalarina olanak saglamistir. Buna ek olarak, RDD'nin
karboplatin ve taksanlara karsi uygulanabilen daha kisa bir protokolii de
yaymlanmistir. Vaka calismalar1 raporlar1 veya olgu serileri, bir dizi bagka
iriin i¢cin bagsarilh bir ilaca karst duyarliligt azaltma protokolleri
tanimlamistir. Tablo II, Bu raporlarda agiklanan ilaca karsi duyarliligi
azaltma protokollerinin, prosediirlerin, hastalarin ve o6zelliklerin sayilarini
ozetlemektedir. Ne yazik ki, rifampisine kars1 duyarsizlastirmada basarisiz
bir girisim bildirilmistir, hizli oral prosediir sirasinda anafilaksi ile
karsilasilmis ve hasta desensitizasyona yonelik modifiye girisimleri
reddetmistir.



URTIKER VE ANGIOEDEMA

Kolinerjik tirtiker, tirtikerin 1s1, egzersiz ve duygu ile tetiklendigi yaygin bir
formudur. Vadas ve c¢alisma arkadaslar1 bu tir tetikleyicilerden
kaynaklanmis kolinerjik tirtiker ile birlikte anafilaksisi olan 19 hastayi
tanimlamistir. Etkilenen hastalar genellikle kadin (% 79) ve baslangi¢ yasi
28 yas olan hastalardi. Hastalar yilda ortalama 9.41 atak gec¢irmislerdir ve
yaygin anafilaksi tetikleyicileri yiiksek sicaklik (% 100), efor (% 90) ve stres
(% 79) olmustur. Belirtileri, kolinerjik trtiker (% 95), iist (% 79) ve alt (%
79) solunum yolu semptomlari, gastrointestinal tutulum (% 58) ve
kardiyovaskiiler bulgulardir (% 79). Bir hastanin disinda hastalarin tiimiinde
baslangi¢ triptaz diizeyleri normaldi. Yazarlar, anafilaksi aragtirmalarinda
kolinerjik tetikleyicilerin diisiiniilmesi gerektigini onermislerdir.

Urtiker tedavisi 3 raporun odak noktasi olmustur. Palacios ve galisma
arkadaglar1 , omalizumab ile tedavi edilen kronik iirtikerli (CU) 41 yetiskin
lizerinde yapilan retrospektif bir caligma gerceklestirmis ve bu ¢alisma % 71
yanit orani gostermistir. Tedavi yanitinin biyolojik belirteci olarak bir
bazofil CD203c testini kullanmislar (CU lu hastalarin serumlar1 CD203c¢ nin
upregiilasyonu ile dl¢iilen verici bazofillerin aktivasyonunu test etmek i¢in
kullanilmistir) ve yukar1 dogru diizenleyici aktivitenin negatif bir cevabi i¢in
OR 6.7 (% 95 CI, 1,4 — 31) degerini tagidigint bulmuslardir. Onaylandigi
takdirde, bu test tepkinin tahmin edilmesi i¢in bir ara¢ olmasina ragmen,
yukar1 dogru regiile edici aktivitenin otoantikorlar1 IgE'ye veya IgE
reseptoriine yansittigr diisiiniilirse de yukar1 diizenlenme daha az klinik
yanitla iligkili oldugu i¢in, bu sonug¢ beklenmedik bir durum olusturmustur.
Yazarlar alternatif mekanizmalarin gbézlemden sorumlu olabilecegini
onermektedir. Omalizumab ile ilgili bir bagka raporda, Rorie ve Gierer, IgE
icermesi beklenmeyen nadir bir hastalik olan akuagenik tirtiker durumunda
omalizumab' 1n tedavi etkinligini kaydetmislerdir.

CU bakiminin bir diger zor yonii de NSAIDS kullanimindan dolay1
alevlenmeler yasayanlarda goriilmektedir. Trautmann ve c¢alisma
arkadaslari, NSAID ile indiiklenen veya siddetlenen {irtikerli 21 hastada
NSAID ile miicadeleden 30 dakika 6nce H1-antihistamin (desloratadin, oral
olarak 5 mg) premedikasyonu kullanmiglardir. Retrospektif bir calismada,
21 hastanin 17 si, 16 tek doz provokasyona toleranslhi olduklari
gosterilmistir, kuvvetli bir siklooksijenaz inhibe eden NSAID ve daha zayif
olan 2 provokasyon ile; daha oOnceden tedavi edilmislerin ¢ogunlugun
toleranslt olduklar1 gosterilmistir. Calisma, retrospektif bir tasarim,
muhtemel secme konulari, test edilen ¢ogunluk i¢in NSAID-kaynakl iirtiker
konusundaki eksik ve tekrarlanan NSAID dozlar1 sonrasinda uzun-siireli



verilerin olmamasim1 iceren faktorlerle smirlidir. Bununla birlikte, bu
gozlemler, potansiyel olarak etkili ve pratik bir yaklasim da ilave bir
calismanin degerli olacagin1 6nermektedir.

2016'da Journal' da yayinlanan ¢esitli ¢alismalar, herediter anjioddemin
(HAE) degerlendirilmesi ve yonetimine deginmistir. HAE, yasam kalitesi
tizerinde giiclii bir etkiye sahiptir ve uzmanlar, yonetimini degerlendirmek
i¢in bu oOnlemidl¢iimiin kullanilmasin1 6nermektedir. Prior ve calisma
arkadaglari, HAE de yasam kalitesini 6l¢gmek i¢in bir enstriiman kullanarak
bir saha calismas1 gerceklestirmislerdir; 18 iilkeyi kapsayan calisma,
giivenilirlik ve gegerlilik acisindan iyi sonuglar vermistir. Tedavi ile ilgili
olarak Alkylated androjenler (AA) profilaksi icin yaygin olarak
kullamilmistir. Zuraw ve c¢alisma arkadaslari HAE icin AA'nin tolere
edilebilirligini ve giivenligini 6n plana c¢ikarmiglar ve Web tabanli bir
anketle retrospektif kesitsel bir anket c¢alismasi (n = 650)
gerceklestirmislerdir. Bunlar arasinda 344 kisi halen AA kullananlar, 180
kisi gegmiste kullananlar ve 126 kisi hi¢ AA kullanmayanlar bulunmaktadir.
AA nm ve mevcut (P <0.001) ve daha onceki (P <0.001) AA
kullanicilarinda atak sikligin1 ve siddetini azalttigin1 buldular. Bununla
birlikte, etkinlikte c¢esitlilik bulundugunu belirttiler. AA  kullanimini
birakanlarin  6nemli oOl¢lide daha az faydalandigini bildirdiler. Cogu
kullanici, dozla-iliskili ve genelde agir olan siklikla karsilasilan yan etkiler
bildirmislerdir. Yeni tedavilerin ortaya ¢ikmasiyla birlikte yazarlar, bu
kosullarda c¢ogu hastaya, AA kullanmamalarin1 ve eger kullanmalar
gerekiyorsa, miimkiin olan en diisiik dozu denemelerini 6nermislerdir.

Diger tedavi yontemleri ile ilgili olarak, Riedl ve ¢calisma arkadaglari, ABD
ve bircok Avrupa iilkesinde HAE ataklarinin ve kisa-siireli profilaksilerin
tedavisi i¢in onaylanan, nanofiltre edilmis C1 inhibitér konsantresi
(Berinert, "pnfC1-INH") kullanicilarin ¢ok merkezli biiyiik bir (343 hasta)
kayittan giivenlik ve kullamim kaliplarin1  tanimlamak ic¢in veriler
sunmuglardir. Calisma, 30 ABD ve 7 Avrupa iilkesini kapsiyordu. Ataklar
icin 11,848 inflizyon, ve profilaksi i¢cin 3.142 inflizyon bulunmaktaydi.
Infiizyonlarin yaklasik % 95 i bir saglik kurulusunun disinda uygulanmistr.
Kayit-oncesinde herhangi bir advers olay bildirilmemistir. Kayit-
sonrasinda (n = 296 denek; 9,148 infiizyon), 85 (% 28,7) denekte 252
advers olay bildirilmis ve 9 olay pnfCl1-INH ile iliskili olarak
disiiniilmiistiir. Trombotik risk faktorleri olan hastalarda iki tromboembolik
olay bildirilmistir. Yazarlar verilerin, uygulama ayarlarina veya kullanim
nedenine bakilmaksizin yiliksek diizeyde giivenlik seviyesi gosterdigine
karar vermislerdir. Bir bagka raporda, icatibant' a tepki veren, C1 inhibitor
defisans1 bulunan iki hasta, altta yatan tetikleyiciler i¢in degerlendirilmis ve



B-hiicresi lenfoproliferatif hastalig1 teshis edilmistir. Hastalar ritux-imab ile
iyilesme gostermisler ve yazarlar altta yatan malignite i¢in bu tiir hastalarin
degerlendirilmesinin Onemini ve rituximab’in tedavi i¢in potansiyel
etkinligini vurgulamiglardir.

EOZINOFILIK BOZUKLUKLAR

Eozinofilik 6zofajit (EoE) ve eozinofilik gastroenterit, tan1 ve tedavi
zorluklar1 ortaya koymaktadir. Bu bozukluklar gida allerjenleriyle
tetiklenmesine ragmen, IgE' nin roli tartisilmaktadir. Chen ve ¢alisma
arkadaglar1 ortak degiskeni immiin yetmezIligi olan, Ig diizeyleri azalmuis,
IgE bulunmayan ve spesifik antikor yanitlarinin bozulmus bir hastasinda
eozin-ofilik 6zofajit olgusunu sunmustur. EoE, diyet-duyarli degildir ve
yazarlar, immiinoglobiilin ile iliskili mekanizmalardan bagimsiz olarak
endo-tiir eozinofilik 6zofajit olabilecegini tartismislardir. EoE tedavisi ile
ilgili olarak, yutulmus viskoz budesonid siklikla bir ara¢ olarak sukralozu
kullanan etkili bir modalite olmustur; Lee ve ¢alisma arkadaslarinin yaptigi
bir arastirmada viskoz budesonidin elma sosu, bal, armut sosu ve piring
sereal gibi diger ¢esitli araclarla etkili bir sekilde kullanilabilecegi
gosterilmistir.

Hipereozinofili ve hipereozinofilik sendromlar (HES) ¢esitli bulgulara
sahiptir. Williams ve calisma arkadaslar1 ¢ocuklarda hipereozinofili
nedenlerini tanimlamak i¢in ¢ocuklarda bu bozukluklar hakkinda veri azlig
oldugunu ve ve pediatrik ve eriskin hastalarda HES ile kontrast
olusturduklarini belirtmislerdir. Ag¢iklanamayan eozinofili olan 254 eriskin
ve 37 cocugu degerlendirdiler. Cocuklarda ve yetiskinlerde benzer HES
varyantlarinin ~ frekanslarin1 ~ bulmuslardir, ancak primer immiin
yetmezliklerin ¢ocuklarda HES'in daha yaygin sekonder bir nedeni oldugunu
belirtmislerdir (¢cocuklarda % 5S'e karst yetigskinlerde % 0.4). Tedavi
edilebilir sekonder nedenleri olan olgular hari¢ tutuldugunda, pediatrik
deneklerde medyan pik mutlak eozinofil sayisi artmistir (9376'ya karsi
5543/mL; P = 0.002). Cocuklarda yetiskinlere nazaran daha fazla
gastrointestinal sikayetler (% 62 ye karsit % 34; P = 0.003) ve daha az
pulmoner tutulum bulunmaktadir (% 34 e kars1 % 59; P = 0.01). Yazarlar,
kortikosteroid duyarlilik ve genel prognozun yetiskinler ve c¢ocuklar
arasinda benzer oldugunu kaydetmislerdir ve yazarlar, -erigkinlerde
kullanilan tan1 ve tedavi algoritmalarinin ¢ocuklara da uygulanabilecegini
onermektedirler.



IMMUN YETMEZLIGI

Immiin yetmezligi ile ilgili birgok énemli ve yeni ¢alisma 2016'da JACI: In
Practice’ de yaymlanmistir. Yukarida belirtildigi gibi, primer immiin
yetmezligi (sitokinezis 8 yetmezligi ve X-baglantili lenfoproliferatif
hastalig1 dedikatorii); agiklanamayan eozinofili ile > 1.5 x 10°/L , en az 1 ay
arayla en az 2 kez olarak 291 denekten olusan bir kohortta (% 13 ¢ocuk ve
% 87 yetiskin) karsilastirildiginda, cocuklarda (% 5), yetiskinlerle (% 0.4)
nazaran belirgin sekilde daha fazla siklikta goriilmiistiir. Exome dizilemesi,
ekzon 13 iin bulundugu bir delesyon ile birlikte iki etkilenmis kardeste
kombine immiin yetmezligi ve megaloblastik aneminin bir nedeni olarak
metilenetetrahidrofolat dehidrojenaz yetmezliginin bir gostergesi olmustur.
Folinik asit tedavisi her iki kardeste de bagisiklik rekonstriiksiyonuna neden
olmustur ve tiim profilaktik tedavilerin kesilmesini saglamistir. Yasam-
boyu folinik asit ile yapilan bu hassas iyilestirici tedavi, spesifik molekiiler
teshis ile miimkiin hale getirilmistir.

Sitokinezis 8 (DOCKS) eksikliginin ve organ islevinin bozulmasinin
dedikatorii tarafindan kombine immiin yetmezligi olan 20 yasinda bir
kadinin bir vaka c¢alismasi ilgili dondr hematopoetik kok hiicre
transplantasyonunun ve transplant sonrasi siklofosfamidin etkili tedavi
oldugunu bildirmistir. Sistemik organlara siiziilerek IgG4 plazma hiicresine
bagli IgG4 ile ilgili bronsiyal hastalik geleneksel olarak sistemik
kortikosteroid lerle tedavi edilmektedir. Sadece pulmoner 1gG4 ile iligkili
hastalig1 olan 50 yasindaki bir erkekte, flutikazon propiyonatin, 3 ay siireyle
400 mcg/giin dozunda uygulanmasi pulmoner IgG4 pozitif plazma
hiicrelerinin azaltilmasinda ve hava yolu duvarlarinda kalinlagsmasinda
bagarili oldugu ve klinik sonuclarin iyilestirdigi rapor edilmistir. Enteral
immiinoglobiilin, niikleer faktor-kappa B gerekli modilator (NEMO)
sendromunda (ektodermal displazi ve immiin yetmezlik) kalic1 semptomatik
noroviriisiin ortadan kaldirilmasinda etkili oldugu bildirilmistir. X-bagimh
agammaglobulinemi deki enteroviral enfeksiyonlarin epidemiyolojisi ve
yeni tedavileri kapsamli bir inceleme ile giincellenmistir. 13 aylik bir
cocugun, mikobakteriyel hastaligi bulunmayan ¢ok sistemli hiper-
inflamatuvar hastaligina karsilik gelen tam exome dizilisi, homozigot
fonksiyon kaybi sinyal transdiiktorii ve transkripsiyon 1 aktivatorii (STAT-
1) mutasyonunu tanimlanmistir. Bu ¢ocukta kok hiicre nakli basarili
olmustur. Bildirilen 27 rapor edilmis STAT-1 mutasyonundan kaynaklanan
4 fenotipinin gdozden gegirilmesi de bu raporda yer almistir.

Sitoplazmik bir molekiill olan 2 (NOD2) igeren niikleotid-baglayici
oligomerizasyon bdlgesi, mikrobiyal duvar bilesenlerine yardimeci olmakta



ve inflamasyon ve apoptozu diizenlemektedir. NOD2 deki varyantlar,
inflamatuar hastaliklar (NAID) ve Crohn hastalig1 ile iliskili olabilir. NAID
li 7 hastada immiin yetmezligi kaniti One siirilmiistir. CHARGE
sendromunun bagisiklik fenotipi (Kolobom, Kalp hastaligi, choanal Atrezi,
bliyiimesi/zeka kaybi, Genitoiiriner malformasyonlar, Kulak anormallikleri)
bildirilmistir. Tekrarlayan kulak ve pulmoner enfeksiyonlara ragmen,
CHARGE sendromlu 21 hastadan sadece 2 sinde immiin yetmezligi
(azalmisg serum IgA diizeyi) olduguna dair kanitlar ortaya ¢ikmis ve immiin
yetmezliginin lenfopene ragmen bu sendromun bir parcasi olmadiginm
disiindiirmiistiir.

JACI: In Practice’ de 2016'da yayinlanan ii¢ makale Ortak Degisken Immiin
Yetmezligi (CVID) konusunu ele almistir. T-hiicre defekti olan hastalari
dislayacak olan CVID nin Onerilen yeni bir taniminin, CVID tanisi
dogrulugunu gelistirdigi bildirilmistir. CVID nin hastalar iizerindeki etkisini
degerlendirmeye yardimci olmak i¢in, CVID-QoL anketi adi verilen bir
anket gelistirilmis ve onaylanmistir. Anket 6zelliklerinin giivenilirlik oldugu
ve gegerliligin kanitlandigt ve CVID 1i hastalarin yasam kalitesinin
izlenmesine yardimci olmasi gerektigi belirtilmistir. Son olarak, Uluslararasi
Konsensiis Dokiiman1 (ICON) da: Kritik literatiir taramasina dayanarak,
Ortak Degisken Immiin Yetmezligi (CVID) biitiiniiyle 6ngoriilmiistiir.
Belge; CVID nin konsensiis tanimi, epidemiyolojisi, dogal gecmisi, klinik
bulgular, iliskili komplikasyonlar, genetik, tan1 ve yonetimi ile ilgili daha
iler1 ¢alismalar icin alanlar sunmustur. Bu kapsamli belge CVID
tedavisindeki eden tiim allerjistler/immiinologlar ve diger klinisyenler i¢in
vazgecilmez bir kaynak olmalidir.

Klinik hekim okuyucularimizin bilgilerini yenilemek ve giincellemek icin,
bagisiklik  bozukluklarina  iliskin  incelemelerle  immiin-yetmezligi
konusunda bir Tema diizenledik. Hiper-IgM sendromlarinin konjenital
defekti ile iliskili klinik fenotip dizisi, klinik belirtiler, ilgili immiinolojik
testler, kalittm kaliplari, molekiiler tani, varsayillan patogenezisi ve
immiinolojik tan1 ve yonetimi iizerine vurgu yapilarak agiklanmistir. Birincil
antikor tanimlamalardaki kronik akciger hastaligina bagh ytiksek frekans ve
major morbidite/mortalite gdz Oniline alindiginda, bir gdézden gegirme,
tanima, teshis ve tedavi, oOzellikle brongektazi ve interstisyel akciger
hastaligimin ~ 6zelliklerini  ayirt etmeye  odaklanmugtir.  Inceleme,
immiinoglobiilin replasmani ve profilaktik antibiyotiklerin yani sira immiin-
modiilator yaklasimlar1 gerektiren interstisyel akciger hastaligimin immiin
fonksiyon bozuklugunu karakterize ettigini vurgulamistir. Bagisikligi
baskilanmis hastalar, asiyla-onlenebilir enfeksiyonlara duyarli olduklarim
kanitladigindan, bir gozden ge¢irme bu kritik asilama sorununu ele almistir.
Incelemede, immiin yetmezligi bozukluklarinin  spesifik  immiin



yetmezligine dayali hem rutin hem de spesifik asilarin kullanilmasina dair
mevcut kanitlara dayali agik oOneriler sunulmustur. Optimal {iriin se¢imi,
uygulama sekli ve bakim yeri se¢cimi de dahil olmak iizere, antikor aranmasi
icin immiinoglobiilin replasmaninin girdisi ¢iktist bir baska derlemede
sunulmustur.

Baska bir tema derlemesinde, kronik graniilomatoz hastaligi olan ¢ocuk ve
eriskinleri basariyla teshis etmek ve yonetmek i¢in gerekli olan kapsamli
multidisipliner yaklasim agiklanmis, antibakteriyel ve antifungal ajanlar ve
interferon-gama tedavisi de dahil olmak ftizere 3-uglu profilaktik bir
yaklasim gerektirdigini bildirilmistir. Bagliligi artirmak i¢in yeni bir
yaklagim da One siiriilmiistiir. Primer immiin yetmezligi hastaliginda (PID)
goriilen otoimmiin komorbiditelerin genis spektrumu gz Oniine alindiginda,
bir tema incelemesi, otoimmiin sitopeni, romatolojik bozukluklar ve PID ile
birlikte bulunan gastroin-testinal hastaliklarin basarili bir sekilde tedavisi
i¢in gerekli stratejilere odaklanmustir.

PID genellikle ¢ocukluk doneminde ortaya ¢ikmasina ragmen, son
zamanlarda yetiskinlerde de PID bildirilmistir. Yetiskinlerde PID nin hem
fizyolojisi hem de patofizyolojisindeki farkliliklar g6z Oniine alindiginda,
yetiskinlerde PID in klinik gériinlimii belirtileri, tanis1 ve yonetimi gézden
gecirilmistir. Son olarak, hemoptizi ve yiiksek serum IgE diizeyi olan 22
yasindaki bir erkek vaka calismasi, hiper-IgE sendromunun ayirici tani ve
tedavisi 1s1g1nda kritik olarak tartisilmstir.

SONUCLAR

JACI: In Practice’ de 2016'da yayimlanan makalelerin genisligi ve derinligi
onemliydi. Bu incelemenin okuyucularimizin bu genis ve pratik bilgileri
hastalarinin yararina konsolide etmesine ve kullanmasina yardime1 olacagini
timit ediyoruz. JACI: In Practice’ de Oniimiizdeki yillarda yayimlanacak
klinik ac¢idan etkili bilgiler ve gelismeleri sabirsizlikla bekliyoruz.



TABLO 1. 2016 ilerlemelerinin 6rnekleri ve gozlemleri JACI: In Practice
Klinik Alan ilerlemeler ve Gozlemler

Pediatrik astim

e NIH klinik arastirma aglarindan elde edilen ¢aligma bulgulari,
pediatrik astimin kontrolor tedavisi i¢in yas spektrumu boyunca
kilavuz 6nerileri i¢in en giiglii kanitlar saglamistir.

e Fare sensitizasyonu ergen ve astimli cocuklarda rinit i¢cin bagimsiz
bir risk faktoriidiir.

e Okul temelli etkilesimli 6grenme ve gozlemlenen ilaglar, ergenler
arasinda aderans ve yonetimi gelistirmistir.

e Kontrolsiiz astiml1 ergenlerde saglikla iligkili yasam kalitesi
belirgin sekilde bozulmustur.

e Birinci basamak saglik uygulamalar1 arasinda astim bakim
kalitesinde belirgin degiskenlik mevcuttur ve ailede ve doktorlar
arasindaki ila¢ kullanma talimatlarinda ¢ocuklarda astim yiik{inii
etkileyen yanlis anlamalar bulunmaktadir

* AERD c¢ocuklarda yetiskinlere nazaran daha az goriilmesine ragmen
dikkate alinmalidir.

¢ Prenatal (obezite ve kilo artisi1), Perinatal (Sezaryen dogumlar) ve
Postnatal (siddetli RSV enfeksiyonu, obezite, indoor mold
maruziyeti ve outdoor dis hava kirliligi), astim i¢in modifiye
edilebilir risk faktorleri olarak belirlendi.

¢ Cocuklarda obezite, mekanik ventilasyon artiglarina ve astim
hastaneye yatiglarina katkida bulunmustur

Yetigkin Astim

e Astim kontroliinii izlemek i¢in iki yararli anket onaylandi: Astim
Belirtileri Glinliigii ve Gebelik Astim Kontrol Testi

e Akciger sesi analizi, hava yolu inflamasyonu ve bronsiyal asiri
duyarlilikla ilgili, kullanigh, noninvaziv, basit ve tekrarlanabilir bir
teknik olarak bildirilmistir.

e Yetiskinlerde astim i¢in daha fazla risk faktorleri bildirilmistir:
kadin cinsiyeti, depresyon, hipertansiyon, Afrika-Amerikalilarda
kronik rinosiniizit, Arg/Arg polimorfizmi homozigotlugu ve KOAH
(COPD) hastalik kodlamasi

¢ Kortikosteroid farmakokinetik anormallikler, obez ve asir1 kilolu
kortikosteroid direnci olan astim hastalarinda gosterilmistir.

e 24 saatlik LTE4 seviyeleri, denenmis aspirin duyarliligi i¢in
prediktiftir.

e Siddetli kontrolsiiz astim, persistan astimi olan ergenlerin ve
erigkinlerin % 2.3 iinde tespit edilmistir ve daha ytiksek saglik
hizmeti kullanimi1 ve maliyeti ile iliskilidir.

e Yetigkinlerde aktif astim, miyokard infarktiisii ile iliskilidir.

e Bir yillik gdzlem sirasinda total serum IgE seviyelerinde klinik
olarak anlaml degisiklikler goriilmiistiir ve bu durum, bir anti-IgE
biyolojik olan omalizumab uygunlugunu ve dozunu etkileyebilir.

e Omalizumab alan ABPA' I1 hastalarda total serum IgE diizeylerinin
izlenmesinde, alevlenmelerin ve tedaviye yanitin belirlenmesinde
yardimci olabilir.

e Kapsamli hane halki alerjen 6nleme programi, kontrol ilaglarinin
basamak koruma seviyesini degil, alerjen diizeylerini azaltmada
basarili olmustur.




e Uzun etkili bir antikolinerjik olan Tiotropium, yetiskinlerde diisiik
ila orta doz ICS de bronkodilator etkinligi ve glivenligi gdstermistir.

e Astim nedenselliginde ve ilerlemesinde maya/mantar maruziyetinin
O6nemi goz Oniine alindiginda, mold alerjisi bilgisini artirmak i¢in
cesitli incelemeler ve klinik beceriler yayinlanmistir.

Baglilik ve
kendi-kendine
yonetimi

¢ Astim kontrolorlerine baglilik en diisiik seviyededir: 10 pediatrik
adherans ¢alismasinda uzun siireli kontrol ilaglar1 kullanimi, %
19 diisiik % 64 yiiksek araligindadir, inhale edilen ilag dozlarinin
sadece % 57 si dogru kullanilmis ve sadece % 25 inde inhale ICS
bir yi1ldan uzun siire kullanilmistir.

¢ Egitim programlarinin ve tele- saglik stratejilerinin kendi-kendine
yOnetimi optimize ettigi ve astim sonuclarini iyilestirdigi rapor
edilmistir.

e Zayif baglilig1 tanimak ve gelistirmek i¢in stratejiler, klinik agidan
yararlidir ve ¢esitli yaymlarda gézden gecirilmistir.

Rinit

¢ Yeni bir burun filtresi kullanimi1 kolay ve kullanigh bulunmustur ve
alerjik rinitli bir¢ok hastada semptom ydnetimi i¢in klinik acidan
Onemli olabilir.

e Minimal klinik olarak 6nemli fark esikleri, TNSS i¢in
dogrulanmugtir.

e Cimen ve ragweed SLIT ile ¢ift tedavinin baglatilmasi i¢in bir
protokol iyi tolere edilmistir.

e Sistematik bir inceleme, SCIT veya SLIT in sezona-paralel olarak
baslatilmasinin, sezon dis1 baslatma veya Plaseboya kiyasla advers
olay riskini arttirmadifi sonucuna varmigtir

¢ Bakim poleni SCIT alan bir hastada Nicolau sendromunun (doku
hasar1 ve ilag enjeksiyonuyla iligkili nekroz) bir olgu bildirilmistir.

e Prolifin gibi pan-alerjenlere duyarlilik i¢in bir markor olarak yerel
olmayan bir agaca duyarlilagma artan sayida diger aero-
alerjenlere duyarlilikla anlaml sekilde iligkili bulunmustur.

Kronik
rinosinuzit
(CRS)

e Burun polipleri bulunan CRS, burun polipleri olmaksizin NSAID
ile siddetlenen CRS, enfeksiy6z CRS, alerjik mantar rinosiniizit i,
kistik fibrozis li hastalarda CRS ve diger fenotipleri iceren siniizit
fenotipleri incelenmistir.

¢ T yardimct hiicreleri etrafinda yapilandirilmis pat mekanizmalara
dayali CRS endotipleri ve bunlardan kaynaklanan olaylar
tartisilmistir.

e CRS de antibiyotikler anti-inflamatuvar rollere sahip olabilirler.

e Fenotiplere dayali yonetim algoritmalari sunulmustur.

e CRS li Afrika-Amerikalilar daha agir hastaliga, daha sik goriilen
burun polipozisine, daha stk AERD ye ve artan astim nedeniyle
hastaneye yatis oranlarina sahiptirler.

e Aspirin duyarliligina gore ayarlandiktan sonra bile, nazal polipli
CRS li hastalarda, 24 saatlik iiriner LTE4 diizeyleri yiikselmistir.

e Astim i¢in kullanilan bir ICS burun ekshalasyonunu, eslik eden
CRS semptomlarin1 ve radyolojik bulgularimi diizeltir

e Gebelik sirasinda siniizit i¢in antibiyotik alma ihtimali Gebelik
Oncesine veya sonrasina gore daha diisiiktiir.

e Pediatrik uyku apnesi sendromu iizerine yapilan bir gézden
gecirme, alerjik rinit, alerjik olmayan rinit ve bulasici rinosiniizit in,
hastalik i¢in risk faktorleri olduguna dikkat ¢ekmistir.




Gida alerjisi ve
anafilaksi

¢ Gida alerjisi duyarliliginda artis olmadan gida alerjisi prevalansinda
artig, hastaligin ortaya ¢ikmasinda alternatif agiklamalara ihtiyag
gostermektedir.

o Atopik dermatiti tedavi etmek icin tolere edilmis bir giday1
¢ikarmak, o yiyecek i¢in yeni bir anafilaktik alerjinin ortaya
¢ikmasina neden olabilir.

¢ Gida alerjisi olan bir ¢ocugun kardesleri, gida alerjisi riskinde az da
olsa artan bir riske sahiptir. Buna karsilik tarama testleri konusunda
dikkatli olunmas1 gereken yiiksek bir masum sensitizasyon riskine
sahiptir.

Yetigkinler, kabuklu deniz iirlinlerine kars1 FPYE igerebilirler.

Coklu gida alerjisi/intoleranst sendromunun tanimi

Gida alerjisi teshisi icin bilesen-testi ¢alismalari

OFC sirasinda ya da yanliglikla alinmas1 yumurta, siit ya da yer
fistigiyla ilgili alerjik reaksiyonlar, sensitizasyonu arttirmazlar.

¢ Yaygin olarak dogrulanmis alerjiler olduklari i¢in biiyiik-olmayan
besin alerjenleri i¢in OFC ler tesvik edilmelidir.

¢ Besin alerjisi ve egzama olan ¢ocuklarin, beslenme/biiyiimeleri
yakindan izlenmelidir.

e Inek siitii alerjisi ile ilgili bir vaka kontrol ¢alismasi, gecikmis
allerjen karsilagsmasinin alerji gelisimiyle iliskili olduguna dair yeni
kanitlar eklemisgtir.

¢ Bir kohort arastirmasi, agilardaki biitiiniiyle aselliiler pertusis
gecisinin daha fazla gida alerjisi/atopi ile sonuglanmadigini ileri
surmustur.

Ilag Alerjisi

¢ ED ye sunulan bircok ila¢ reaksiyonu antibiyotiklerde (% 42), bunu
takiben intravendz kontrasta (% 7) ve NSAID da (% 6) olmustur.

e Penisilin alerjisi olan hastalarin, rezerv antibiyotik alma ve 12 hafta
i¢inde yeniden hastaneye yatma riski daha ytiksektir.

¢ Hastanede yatan hastalarda gecikmis kutandz non-antibiyotik
reaksiyonlarla karsilastirildiginda, antibiyotik ile iligkili
reaksiyonlar, DRESS prevalansinin artmasi, daha uzun siireli kalis
siiresi ve hastanede yatanlarda mortalitenin artmasi ile iligkilidir.

e NSAID reaksiyonlari se¢ici olabilmektedir: naproksen ile serum
hastalig1 reaksiyonu olan bir hasta, aspirine ve ibuprofen e tolere
edebiliri ve aspirine (ve ibuprofen) tolere eden bir hasta,
parasetamol ve selekoksibe tepki verebilir.

e Iki hasta cesitli amid lokal anestezilerine tepki vermistir, bu durum
artikain de bulunmayan meta-ksilen varliklarina bagl olabilir

e Ceftaroline advers ilag reaksiyonlarinin yiiksek sikligi bildirilmistir.

e Perioperatif ilag reaksiyonlari ile ilgili olarak, saptanan en yaygin
etiyolojik madde sefazolin dir; lateks e reaksiyonlar, oksitosin ve
vazopress uygulanmasiyla azaltilabilir; ve intravendz gentamisin ve
klorheksidin reaksiyonlar1 bildirilmistir.

e Ciddi kutanz advers ilag reaksiyonlarinin kendine 6zgii vakalari
bildirilmistir: diindolilmetan nedeniyle DRESS; Akut nekrotizan
eozinofilik miyokardit ile allopurinol ile iliskili DRESS ve papiller
kas riiptiiriine bagh 6liim; CF' li bir hastada TEN; ve diltiazem
nedeniyle akut jeneralize ekzantematoz piistiiloz.

flag Alerjisi

e Gecmise dayanarak, ilag alerjisinin nihai teshisinin prediktorleri,




(devam)

beta-laktam ila¢ sinift dahil, 1 saatten daha az bir reaksiyon siiresi,
alerjik hastalig1 diisiindiiren klinik sunum ve tepkiden tibbi
konsiiltasyona kadar gecen daha kisa bir siireyi icermektedir.

¢ Pozitif cilt testleri belgelenmis ve hipersensitivite ile iligkili bircok
ilag i¢cin anlamli oldugu diisiiniilmiistiir (Tablo II). Buna karsilik,
klaritromisin i¢in 6nemli miktarda yanlis pozitif cilt testi sonucu
bulunmustur.

e In vitro testlerle ilgili olarak, BAT 1n; pertuzamab, etorikoksib ve
sefazoline kars1 asir1 duyarlhiligin degerlendirilmesi i¢in yararh
oldugu ve klorheksidin alerjisi olan ve Cidex e aninda acil
duyarlilig1 olan hastalarda spesifik IgE nin gézlemlendigi
bildirilmistir.

e Bir dizi basarili ilaca kars1 duyarsizlastirma protokolii agiklanmistir
(Tablo IIT). Rifampisine kars1 basarisiz bir duyarsizlagsma da rapor
edilmistir.

Urtiker ve
anjioddem

¢ Anafilaksi ile kolinerjik tirtiker hastalarinin 6zelliklerinin tanimu,
anafilaksi arastirmasinda kolinerjik tetikleyicilerin diigiintilmesi
gerektigini ortaya koymaktadir.

e Omalizumab, akuajenik iirtiker i¢in etkilidir.

¢ Basophil aktivasyonu CU da omalizumab cevabi i¢in bir belirteg
olabilir.

e HAE i¢in bir yasam kalitesi enstriimanin onaylanmasi

e HAE i¢in alkillenmis androjenlerin etkinligi, tolere edilebilirligi ve
giivenilirliginin karakterizasyonu

e HAE icin C1 inhibitor konsantresi ile ev tedavisinin gilivenilirligini
diistindiiren veriler

Eozinofilik
bozukluklar

¢ EoE icin topikal steroid (etiket dis1 kullanim) uygulamasinda cesitli
tagiyici araglar kullanilabilir.

e HES li ¢cocuklarda erigkinlere benzer tedavi yanit1 ve prognozu
bulunmaktadir ve yetigkin algoritmalar1 uygulanabilir.

Immiin
Yetmezligi

¢ Aciklanamayan hipereozinofili devam eden hastalarda primer
immiin yetmezligi cocuklarda yetiskinlerden daha belirgin olarak
goriilmektedir.

¢ Hassas tip kombine immiin yetmezligi hastaliginin ve diger
bagisiklik yetersizligi bozukluklarinin genetik varyantlarinin
belirlenmesine yardimci olmustur.

e inhale flutikazon propionat, IgG4 ile iliskili pulmoner hastaligin
tedavisinde basarili olmustur.

e NEMO sendromunda enteral immiinoglobiilin kullanimi kalici
norovirlisii ortadan kaldirdi

e CHARGE sendromu olan hastalarda immiin yetmezligi
goriilmemistir.

e T-cell kusurlu hastalar1 dislayan CVID nin 6nerilen yeni bir tanima,
CVID tanisinin dogrulugunu gelistirmistir.

e CVID nin hastalar iizerindeki etkisini degerlendirmek i¢in yeni bir
anket gelistirilmis ve onaylanmugtir.

e Kritik literatiir taramasina dayanan Uluslararas1 Konsensiis
Dokiimaninda (ICON): ortak degisken immiin yetmezligi
bozukluklarini rapor edilmistir.

e Immiin yetmezligi bozukluklar dizisi tanima, tan1 ve ydnetim
izerine odaklanarak gdzden gecirilmistir.




Nomenclature

ABPA, Allergic bronchopulmonary aspergillosis; AERD, aspirin-exacerbated respiratory
disease; BAT, basophil activation test; CF, cystic fibrosis; CHARGE, coloboma, heart
disease, choanal atresia, growth/mental retardation, genitourinary malformations, ear
abnormalities; COPD, chronic obstructive pulmonary disease; CU, chronic urticaria;
CVID, common variable immune deficiency; DRESS, drug reaction with eosinophilia
and systemic symptoms; ED, emergency department; EoE, eosinophilic esophagitis;
FPIES, food protein-induced enterocolitis syndrome; HAE, hereditary angioedema;
HES, hypereosinophilic syndromes; ICS, inhaled corticosteroids; LTE4, leukotriene E4;
NIH, National Institutes of Health; NSAID, nonsteroidal anti-inflammatory drug; OFC,
oral food challenge; RSV, respiratory syncytial virus; SCIT, subcutaneous
immunotherapy; SLIT, sublingual immunotherapy; TEN, toxic epidermal necrolysis;
TNSS, total nasal symptom score.

Kisaltmalar

ABPA, Alerjik bronkopulmoner aspergilloz; AERD, aspirinle siddetlenen solunum
hastaligi; BAT, bazofil aktivasyon testi; CF, kistik fibroz; CHARGE, coloboma, kalp
hastalig1, choanal atrezi, biiyiime/zihinsel gerilime, genitoiiriner malformasyonlar, kulak
anormallikleri; COPD (KOAH), kronik obstriiktif akciger hastaligi; CU, kronik iirtiker;
CVID, ortak degisken immiin yetersizligi; DRESS, eozinofili ve sistemik semptomlar ile
ilag reaksiyonu; ED, acil servis; EoE, eozinofilik otofaji; FPIES, gida proteinin
indiikledigi enterokolit sendromu; HAE, kalitsal anjioddem; HES, hipereozinofilik
sendromlar; ICS, inhale kortikosteroidler; LTE4, lokotrien E4; NIH, Ulusal Saglik
Enstitiileri; NSAID, steroidal olmayan anti-inflamatuar ilag; OFC, oral gida cabasi; RSV,
solunum sinsityal viriisii; SCIT, subkiitan immiinoterapi; SLIT, dilalt1 immiinoterapi;
TEN, toksik epidermal nekroliz; TNSS, toplam nazal semptom skoru.

TABLO II. JACI : In Practice 2016 Ozellikleri: ilac alerjisi tanmisinda cilt testleri kullanimi
pratik raporlari

Calisilan | Reaksiyonlarin Eg;ts:‘g)tl;as onlar
Referans flac Hasta | klinik bulgular: pozitif y Yorumlar
Sayis1 | (Hasta sayisi) (Hasta sayist)
Perioperatif 30 kontrolde
124 Cefazolin 66 pera ID; 2 mg/mL (12) 20 mg / mL
anafilaksi . .
iritasyon yok
ID; 20 mg/mL (7)
Chlorhexidine . ID; 1:10,000 (1)
129 0.5% 3 Anafilaksi Pr; 1:1 ve
ID; 1:100,000 (1)
Anaphylaxis 5 nonatopik
137 Cidex 0.55 % 4 (1), U/A Pr; 1:1 4) kontrolde
A3 1:1 iritasyon yok
Eritrositestezi ..
188 Docetaxel 1 benzeri cilt :rll)’/l(:i and 1 Teszgi?i?ﬁ::de
dokiintiileri & P
Ferrous (IT)
glycine 1.
134 Sulfate 1 U ID; 1:10




Protein pompasi

Sorumlu flaclar

Pr; seyreltilmemis

135 inhibitorleri 5 Anafilaksi 2)
(40 mg/mL) ID; 1:100 (1)
ID; 1:10 (2)
Anafilaksi (10), | Pr; seyreltilmemis
. . U/A (4/10) . .
189 irlzt:iamycm 50 64 (28), MPE (14), 41 h:sltlan(:: ncllllttlt:stl
g AGEP (3), yap d
Diger (9)
Anafilaksi (2). Hastalar birden
Astim (3), U/A fazla klinik
(13), Pr; seyreltilmemis beol;;:)liylier;:?p
Progesterone 50 ID; 1:10,000, . .’
138 24 Cilt testi
mg/mL 1:1000, seyrelticisi olarak
Dermatitis (13) | 1:100 y
kullanilan ya
benzil alkol yada
zeytinyagidir.
Bullous . Lezyonlt.l fierlde
. . . PT; 10% in pozitif
136 Pseudoephedrine 1 nonpigmenting .
. DMSO fakat nonlesional
multifocal FDE . cpee 1o we
deride pozitif degil

AGEP, Akut yaygin ekzantematoz piistiiloz; A, anjioddem; DMSO, dimetil siilfoksit;
FDE, sabit ilag eriipsiyonu; ID, intradermal; MPE, maculopapiiler ekzantem; Pr, prick
testi; PT, yama testi; U, lirtiker.




TABLO III. JACI : In Practice 2016 yayinlanan desensitizasyon protokolleri
Islem / Céziim /
Referans Tlac hasta Rota / tiirii adim Premedikasyon
sayisl sayisl
Kemoterapi ve rea]l?seifft)slll( (:;allll(nda
146 monoklonal 2177/370 | IV/mzh 1-4/12-16 NP
antikorlar hastanin belirtileri
temel alinarak
Aspirin, montelukast,
Karboplatin ve deksametazon,
147 taksan{)ar S8/12 IV/zh 1716 dexchlor-fendiramin,
ranitidine
148 Deferasiroks 111 Oral/yavas -- Setirizin
Lizozomal
149 hastalik enzim 4/4 IV/hizh 3/12 Tanimlanmamis
replasmanm
Setirizin,
montelukast, aspirin,
150 Melphalan 11 IV/hizh 5/17 difenhidramin,
famotidin,
deksametazon,
ondansetron
Montelukast, aspirin,
143 Pertuzumab 1/1 IV/hizh 4/16 deksametazon,
setirizin
3/3 IM/hizhh 1/6 H1 ve H2
138 Progestogen -- bloklayicilar:
8/8 Oral/yavas
Yok
Prednisone,
montelukast,
151 Rituximab 53/7 | IV/hizh 3/12 prometazin,
desloratadin,
ranitidin ve
asetaminofen
152 Sirolimus 1/1 Oral/hizh 3/7 Yok
153 Temozolomide 16/14 Oral/hizh 3/14 Yok
154 Von Willebrand 2/2 IV/hizh 3/12 Difenhidramin
faktor triinleri

IV, Intravenoz.




MAKALE OZETi

Hava yolu Faktorii XIII astimda tip-2 inflamasyon ve hava
yolu tikanmasi ile iliskilendirilmektedir.

Ozet

Genel bilgi - Koagiilasyon faktorii XIII (FXIII) fibrin pihtilarini stabilize
ederek ve ekstraseliiler matriks proteinlerini ¢capraz baglayarak yara
tyilesmesinde 6nemli bir rol oynar. FXIII monosit/makrofaj hiicrelerinde ve
dendritik hiicre soylarinda, tip 2 sitokine tepki olarak eksprese edilir.

Amac - FXIII ile astim patobiyolojisi arasindaki iliskiyi belirlemeye calistik.

Yontemler - Hafif astimli goniillillerde segmental alerjen zorlamasindan
once ve sonra elde edilen bronkoalveolar lavajlarda ve hafif-orta siddetli ve
siddetli astiml1 hastalardan toplanan indiiklenmis balgam numunelerinde
FXIII mRNA ve protein ekspresyonu seviyesini analiz ettik.

Bulgular - Alerjen ile zorlama ve protein miktar ile korelasyonu olan
mRNA sonrasinda FXII mRNA ve protein bronkoalveolar hiicrelerde ve
stvida yukar1 yonde diizenlendi. Astimli goniilliilerin balgaminda, FXIII'in,
tip 2 immdiin tepkisi ve dendritik hiicrelerin (CD209 ve CD207) markorleri
ile pozitif korelasyonu vardi FXIII ekspresyonu ayrica artmis hava yolu
kisitlamas1 (FEVi/FVC ve RV/TLC) ve B-agoniste daha fazla reversibilite
ile iligkilendirildi.



Sonuglar - FXIII, alerjene maruz kalma sonrasinda astimli deneklerin hava
yolunda yukar1 dogru diizenlendi. Astimli hastalarin balgamlarindaki
ekspresyonunun, tip 2 immiin tepkisi ve hava yolu kisitlamasi ile
korelasyonu vardir. FXIII'in agir1 aktivitesi astimda hava yolu tikanmasinin
patofizyolojisine katkida bulunabilir.

Anahtar kelimeler

Faktor XIII; astim; siddetli astim; alerji; pulmoner fonksiyon; hava yolu
tikaniklig1 (obstriiksiyonu); hava hapsi; inflamasyon, eozinofiller; IL-13

Kilit mesajlar
*Hava yolu FXIII astimda alerjen ile indiiklenir

*Hava yolu FXIII hava yolu kisitlamasi ve siddetli astimin 6zellikleri ile
iligkilidir

*Fibrin ve fibronektinin ¢apraz baglayicisi olan FXIII astimin
patofizyolojisine katkida bulunuyor olabilir

Giris

Astim hem hava yolu inflamasyonu hem de yeniden modellemesi ile
karakterizedir. Hava yolu yeniden modellemesi retikiiler bazal membranin
kalinlagsmasi, mukus bezi hipertrofisi, ekstraseliiler matriksin birikmesi,
artan diiz kas kiitlesi ve anjiyogenez ile yansitilir 4. Birlikte, bu
degisiklikler kalic1 hava yolu kisitlamasi ve astim siddetine katkida bulunur.

Hava yolu inflamasyonu plazma ekstravazasyonu ile iligkilendirilir ve
plazmanin doku faktdriine maruz kalmasi trombin aktivasyonu ve fibrin
pihtilasmasina yol acan koagiilasyon faktorlerini tetikler (° 'de incelenmistir
Biz ve digerleri astimli hastalarin hava yollarinda artmis trombin aktivitesi
rapor ettik . Wagers ve ark. status astmatikustan 6len bir hastanin hava
yolunda fibrin birikmesi gézlemlemistir 8. Wagers ve ark.'larinin ¢alismasi
fibrinin siirfaktan fonksiyonunu azalttigini ve nihayetinde hava yolunun
kapanmasina ve asir1 tepki verme durumuna yol actigini onermistir. Siddetli

astimda, daha az siddetli hastalia kiyasla pro-fibrinojenik yolu yolu artar
9510

Faktor XIII (FXIIT) koagiilasyon serisinin sonunda fibrini kovalan olarak
capraz baglar. FXIII ekstraseliiler sekilde plazma FXIII olarak (pFXIII) ve
intraseliiler sekilde seliiler FXIIT (cFXIII) olarak bulunan bir



transglutaminazdir. pFXIII trombin ile aktive edilir ve yara iyilesme
siirecinde fibrin pihtilagmasinin stabilitesine katilan ¢ok sayida substrata
sahiptir ' Y. Bu substratlar arasinda fibronektin, trombospondin-1, a2-
antiplasmin, trombin ile aktive edilebilir fibrinoliz inhibitorii, aktin, von
Willebrand faktorii, ve plazminojen aktivator inhibitérii-2 bulunur. Fibrin
pihtilarini stabilize etme fonksiyonu nedeniyle FXIII miyokart enfarktiis,
iskemik inme, derin ven trombozu, ve pulmoner embolizm gibi akut
trombotik olaylarda dnemli bir rol oynar !°. Ayrica yasam tehdit edici
plastik bronsitlerde astim dahil ¢esitli pulmoner hastaliklara neden olan
eozinofilik inflamasyon ile veya olmaksizin fibrin tikaglari bulunur!'#1>,
Ancak, astiml1 goniilliillerde havayolunda FXIII varlig1 ve rolii heniiz analiz
edilmemistir. In vitro olarak, astimli hastalarda alerjen ile aktive edilmis
periferal kan mononiikleer hiicreleri (PMBC) , tedavi gérmemis hiicrelere
gore daha fazla FXIII mRNA eksprese eder '°. Ayrica FXIII protein
seviyesi, normal cocuklardan gelen lavaj sivisina kiyasla bronkoalveolar
inflamasyonlu ¢ocuklardan alinan bronkoalveolar lavaj sivisinda giiclendi'’..
Yakin tarihte, ekspresyon niceliksel karakter yer eslestirmeleri ¢ocuklarda
astim patojenezi ile iliskilide FXIII'de cis-etken ekspresyon ile iliskili
varyantlar tanimladi '®. Ayrica yakin tarihte astimdan olen kisilerin akciger
dokusunda FXIII+ dendritik hiicrelerin birikmesi rapor edilmistir'.

FXIII ekspresyonunun IL-4 ve IL-13 ile aktive edilen makrofajlarda yukari
dogru diizenlenmesi 2%?! FXIII'in alternatif olarak aktive edilen
makrofajlarin bir markorii oldugunu 6nermektedir. Alternatif olarak aktive
edilen makrofajlarda FXIII'in iiretimi, FXIII'in fibrin birikmesine katkida
bulundugu kronik siniiziti olan hastalardan alinan nazal poliplerde daha
fazla teyit edildi. Tam insan genomu ekspresyon mikro-dizileri kullanarak
FXIII'in astimda in vivo segmental alerjen zorlamasi (SBP-Ag) sonrasinda
BAL hiicrelerinde yukar1 yonde diizenlenen transkriptlerindne biri oldugunu
onceden gostermistik.

Bu gozlemlere dayanarak hava yolu hiicreleri tarafindan FXIII tiretiminin
astimda tip 2-immiin 6zellikleri ve pulmoner fonksiyonun kaybi ile
iligkilendirilebilecegini hipotezini ileri siirdiik. Bu hipotezi test etmek iizere
Wisconsin Universitesinde Siddetli Astim Arastirma Programina (SARP)
katilan bir grup astilmi goniilliiden alinan indiiklenmis balgam numunelerini
ve bir SBP-AG sonrasinda her iki BAL sivisinda FXIII'1 analiz ettik.



Yontemler
Goniilliiler, BAL hiicre hazirhklar: ve calisma tasarimi

Calisma protokolii Wisconsin-Madison Universitesi Saglik Bilimleri
Inceleme Kurulu tarafindan onaylanmustir. Bilgilendirilmis yazili onam
katilim 6ncesi goniilliilerden alinmustir.

SBP-Ag ve BAL geciren 7 goniilliiden hepsi atoptik, ve hepsinin en az bir
pozitif deri prick testi vardi. Bu goniilliilerin albiiterol ile hava yolunun
reversibilitesi ile hafif bir astim ge¢misi vardi. Goniilliilerden hig¢biri soluma
yoluyla veya oral kortikosteroidler kullanmiyordu. Bronkoskopi, SBP-Ag ve
BAL hiicre preparatina yonelik detayli yontemler daha 6nce anlatilmigtir 2,
Kan eozinofilleri (EOS) 6nceden anlatildig: iizere negatif se¢im ile
saflastirild1 2. Daha fazla detay ¢evrimici ekte verilmektedir.

Wisconsin Universitesinde Siddetli Astim Arastirma Programina (SARP)
katilan bir 56 goniilliiden standart yontemler 2%27 ile indiiklenmis balgam
elde edildi. Daha fazla detay ¢evrimigi ekte verilmektedir. Gontilliilerin
Amerika Torasik Cemiyeti kriterlerinin tanimladigi lizere siddetli (n=22) ve
siddetli olmayan astimi (n=34) vardi. Sputum numuneleri 2 set halinde
islendi. Set 1 (n=23) 12 aylik bir donemde elde edilen balgam numunelerini
icermektedir (2010 ile 2011). Transkriptler arasi iligki analizleri i¢in set 1
kullanildi. 2007 ile 2010 yillar1 arasinda elde edilen 33 balgam numunesi
(set 2) FXIII ile astim 6zellikleri arasinda iliski analizleri i¢in set 1'deki
numunelere eklendi. Goniilliilerin 6zellikleri cevrimici ekte belirtildigi tlizere
elde edildi.

RNA, gercek zamanh qPCR ve ELISA

Toplam RNA par¢alanmamis BAL Hiicrelerinden veya saflastirilmis BAL
EOS'dan, Rneasy Mini Kiti (Qiagen, Valencia, CA, ABD) kullanilarak
ekstrakt edildi. Sputum numunelerinden toplam RNA, Trizol Reaktif
lireticisinin tavsiyelerine uygun sekilde ekstrakt edildi. Tipik olarak, balgam
numunelerinden 400-800 ng toplam RNA toplandi. Ters transkripsiyon
reaksiyonu Superscript I1I sistemi (Invitrogen/Life Technologies, Grand
Island, NY, ABD) kullanilarak gerceklestirildi. MRNA'nin ekspresyonu
SYBR Green Master Mix (SABiosciences, Frederick, MD, ABD) ile gPCR
yoluyla belirlendi. Veriler, 6nceden tarif edilen karsilastirmali dongii esigi
(AACt) kullanilarak kat degisikligi olarak ifade edildi 8. Korrelasyonlar i¢in
sunulan ve kullanilan degerler, 1'e sabitlenen astimli goniilliiler arasindaki
en diisiik ekspresyonla karsilagtirmali olarak kat degisikligidir = (2act).
Referans gen (GUSB) Ct degerleri >25 olan balgam numuneleri calismaya
dahil edilmedi. Daha fazla detay ¢evrimigi ekte verilmektedir.



FXIII proteini Hyphen Biomed Fransa'dan Zymutest Factor XIII-A kiti
kullanilarak BAL sivisinda ol¢iildii. Serbest FXIIT veya FXIIIB ile karigmis
FXIIT ELISA kiti ile 6lgiilebilirdi. Numuneler iireticinin tavsiye ettigi
sekilde islendi. Analiz Duyarlilig1 ~Ing/ml idi.

J Allergy Clin Immunol Yazar Taslagi; PMC de 1 Mart 2017 tarihinden itibaren mevcuttur.

Istatistiksel analiz

Toplam BAL hiicrelerinde ve saflastiriimis BAL EOS'da genlerin
ekspresyonunu RT-qPCR veya ELISA ile karsilastirmak i¢in, veriler
Wilcoxon isaretli sira testi kullanilarak analiz edildi. Demografik faktorler
iliski icin ki kare testi ve Wilcoxon Isaretli Sira Testi kullanilarak siddetli
olmayan ve siddetli astim arasinda karsilastirildi. Sputumda FXIII
ekspresyon seviyeleri gruplar arasinda Wilcoxon Isaretli sira testi
kullanilarak karsilastirildi ve siirekli 6l¢iimler i¢in Spearman sirali
korelasyon katsayis1 kullanildi. Artan ICS doz ile FXIII ekspresyonu
arasindaki iligki i¢in bir egilim testi, yok ile yiiksek aras1 doz seviyelerinin 0
ile 3 arasinda yeniden kodlandigi ICS dozunda log FXIII gerileterek elde
edildi. FXII ekspresyonu yasla birlikte artma egilimi gosterdigi i¢in tiim
analizler, yasta log FXIII gerileterek ve standartlastirilmis kalintilar elde
ederek hesaplanan yasa gore diizeltilmis FXIII ekspresyon seviyeleri
kullanilarak gergeklestirildi 0,05'den az iki tarafli p-degeri istatistiksel
olarak anlamli olarak kabul edildi.

Sonuclar
SBP-AG sonrasi BAL'da FXIII artar

FXIII mRNA seviyesi, SBP Ag'den 48 saat dnce ve sonra parcalanmamis
BAL hiicrelerinin ve SBP-Ag'den 48 saat sonra saflagtiriimis BAL EOS'un
RT-qPCR'si ile degerlendirildi. FXIII mRNA seviyesi, SBP-Ag sonrasinda
BAL hiicrelerinde, baslangigta (alerjen zorlamasindan 6nce) ayni
gontilliilerden alinan BAL Hiicrelerine kiyasla 300 kat artti. SBP-AG'den 48
s sonra hava yoluna alinan ana hiicre popiilasyonu (toplamin %74') EOS'tu
(Ek Tablo 2). FXIII mRNA'nin, parcalanmamis BAL Hiicrelerine kiyasla
saflastirilmis BAL EOS'da diisiik olmas1 (Sekil 1) EOS'un ana FXIII mRNA
kaynagi olmadigin1 gostermektedir. BAL sivisindaki FXIII protein miktari
SBP-AG oncesinde ELISA duyarliligina yakindi ve alerjen zorlamasindan
sonra ~30 ng/ml'ye yiikseldi (Sekil 1). SPB-Ag'den 48 s elde edilen BAL
stvisinda, FXIII protein miktart mRNA seviyeleri ile koreleydi (Ek Sekil 1).
Albiiminin toplam proteine oran1 BAL si1visinda ve plazmada benzerdi (Ek
Sekil 1). Buna karsilik, Bal sivisindaki FXIII'in alblimine oraninin



plazmadaki orandan farklilik géstermesi BAL sivisinda kandan ziyade FXIII
eksprese eden hiicrelerin FXII proteinin sagladigini onermektedir.

FXIIT mRNA seviyesinin tip 2 immiin yaniti markorlerin ekspresyonu ve
dendritic hiicre ailesinin markorlerinin ekspresyonu ile korelasyonu vardir.

[k balgam numunesi setinde (set 1) 23 astiml1 géniillii FXIII expresyonu,
tip-2, tip-1 veya tip-17 immiin tepkisi i¢in ¢esitli transkript kodlama
ekspresyonu ve hiicresel markorler i¢in analiz edildi. Bu goniilliilerin
ozellikleri Ek Tablo 3'de gosterilmistir. Tablo 1 FXIII mRNA seviyesinin
tip-2 sitokin (IL-13) ve kemokin (CCL17/TARC), ve tip-2 sitokin (IL-4 ve
IL-13) indiiklenmis membran proteini, CD238/FceRII ile korelasyonu
oldugunu gostermektedir.

FXIII, plateletler ve monosit/makrofaj/dentritik hiicre ailesi tarafindan
eksprese edilir. Bu nedenle bu hiicre tiplerinin markorlerinin ekspresyonu
FXIII ile iliskisi agisindan analiz edildi. Bir platelet markorii olan platelet
faktorii 4'un (PF4) FXIII ekspresyonu ile korelasyonu yoktur (Tablo 1).
Yiiksek afiniteli immiinoglobulin gamma Fc reseptorii 1 olan CD 64 ve
antiinflamatuar mediatorler tarafindan indiiklenen (glukokortikoidler veya
IL-10) ve pro-inflamatuar sitokinler tarafindan baskilanan (IFN-y and TNF)
CD163 3 monosit/makrofaj spesifik markorleridir. CD64 ve CD 163,
FXIII ekspresyonu ile iliskili degildir (Tablo 1). Bu bulgular alternatif
olarak aktive edilen (M2) makrofajlar gibi kisitlanmis ve spesifik bir
monosit/makrofaj fenotipinin FXIII kaynagi olup olmadiginin
degerlendirmesine yol agti. Dolayisiyla, CD163'e ilave olarak, CCL18
ekspresyonu MR makrofajlarin bir markorii olarak ol¢tildii ve kullanilds;
CCL18, FXIII ile iliski gostermedi (Tablo 1). Ancak hem olgunlagmamis
dendritik hiicrelerin (DC) bir markérii olan CD209 (DC-SIGN, CLEC4L)
hem de Langerhans hiicreleri tarafindan eksprese edilen CD 207
(CLEC4K)'min FXIII ekspresyon seviyeleri ile yiiksek korelasyona sahip
olmasi (Tablo 1) DC ailesinin balgamda énemli bir FXIII kaynagi
olabilecegini dnermektedir.

Siddetli olmayan vs siddetli astimh Kisilerden alinan balgam
numunelerinde FXIII ekspresyonu

Astim siddeti ve pulmoner fonksiyonlar dahil astimin 6zelliklerine iligkili
olarak FXIII mRNA seviyelerinin ilave analizi i¢in, ek 33 astiml1 goniilli
(set 2) set 1'e eklendi. 56 astiml1 hastanin 6zellikleri (34 siddetli degil ve 22
siddetli) Tablo 2’de agiklanmaktadir. Sidetli astimi1 olan hastalar daha
yasliyd1 (p=0,0002) ve siddetli olmayan astimli gruba kiyasla azalmis
pulmoner fonksiyonlar1 vardi (FEVi % 6ngdriilmiis, p=0,008). Atopi
markorleri (IgE ve deri prick testi) ve balgam inflamasyonu (EOS ve



notrofiller) siddetli ile siddetli olmayan astimda benzerdi. Ayrica 56
gontilliiden 23" kortikoid kullanmiyor veya diisiik seviyelerde
kullaniyorken 33 goniillii orta ile yliksek seviyelerde kortikoid kullaniyordu
ve bunlardan 22'sinde siddetli astim vardi.

Medyan FXIII ekspresyon seviyesi siddetli astimlilarda, siddetli astim1
ollmaya popiilasyona gore ~3.5 kat daha fazlaydi (45 [13, 80] vs. 13 [7, 27],
p=0,02; Ek Sekil 2A); ancak bu farkin bir boliimii siddetli astim1 olan
grubun ortalamada daha yasli olmasi ile agiklanabilir ¢iinkii yasa gore
diizeltilmis FXIII gruplar arasinda anlamli bir farklilik géstermedi (p=0,23).
Siddetli ile siddetli olmayan astim arasindaki ana farkin soluma yoluyla
alian kortikosteroid dozu oldugu dikkate alinarak, FXIII seviyelerinin
giinliik kortikosteroid dozlarina bagli olup olmadigini analiz ettik.
Goniilliiler , hi¢ (n=15) kortikoid almayan, diisiik (n=8), orta ( n=11) veya
yiiksek (n=22) seviyede kortikoid alan bireylerden olusan 4 gruba boliindii
(Ek Sekil 2B). FXIII ile kortikosteroid dozu arasinda anlamli bir iligki
gorilmedi (p=0,23).

FXIII ekspresyonu ve pulmoner fonksiyonlarinin 6l¢iimleri

Siddetli astiml1 goniilliilerin akciger dokusunda fibrin birikmesi bulundugu
icin ve FXIII substratlar: fibrin ve hava yolu yeniden modellemesinde
onemli bir faktor 3 fibronektin igerigi icin FXIII ekpresyon seviyesinin
azalan akciger fonksiyonu ile iliskili olabilecegini diisiindiik. Tablo 3 FXIII
ile FEV1/FVC % ongoriilen (r=-0,42, p=0,001, n=56) ve daha az oranda
FEV, veya FEV/FVC % B-agonist sonras1 ongoriilen (FEVI/FVCMX PP)
arasinda ters korelasyon gostermektedir. FXIII'in ayrica FEV| 'in B-agoniste
(r= 0,45, p=0,005) ve RV/TLC % 6ngoriilene (r=0,37, p=0,008)
reversibilitesi ile de korelasyonu vardir (Tablo 3). FXIII ile FEVi/FVC %
ongoriilen veya EV 'in B-agoniste reversibilitesi arasindaki iligki grafik
haline getirildi ve ve her bagimsiz goniilliiden alinan degerlerin ¢izildigi
Sekil 2'de gosterilmektedir.

Ongoriilen pulmoner fonksiyonlar etnisite, boy, cinsiyet ve yas1 dikkate
almaktadir **%. Ancak siddetli vs siddetli olmayan popiilasyondaki yas farki
nedeniyle (Tablo 2), yasa gore ayarlamadan sonra FXIII , akciger fizyoloji
ozellikleri ile korelasyon agisindan da analiz edildi. Yasa gore diizeltilmis
FXIII'in hala FEV/FVC % 6ngoriilen, % FEV1 'in B-agoniste reversibilitesi
ve RV/TLC % oOngoriilen ile korelasyonu vardi (Tablo 3). Bu veriler birlikte
daha yiiksek hava yolu FXII ekspresyonunun artan hava akisi kisitlamasi ve
hava sikismasina yol agabilecegini 6nermektedir.



Sputum FXIII ekspresyonu ve bir tip-2 ortamu ile iliskiler

Bu ¢alismaya dahil edilen astiml1 goniilliilerin gogunlugu, alerjen
duyarhlastirmasi ile gosterildigi lizere alerjikti (Tablo 2) (test edilen 55
kisiden 47 pozitif deri prick testi). Ayrica 56 astimli goniilliiden 46'sinda
toplam kan IgE seviyeleri 30 IU/ml'nin tizerindeydi ve 51 balgam
numunesinin 20'sinde > %1.5 EOS vardu.

Tablo 1'e gore (set 1) FXIII balgam numunelerindeki IL-13 ekspresyonu ile
pozitif olarak iligkiliydi (Tablo 4). Ayrica FXIII'in toplam kan IgE, ve
balgam veya kan EOS'u ile korelasyonu vardi (Tablo 4). Bunun aksine,
makrofajlar FXIII ile ters korelasyona sahiptir (Tablo 4). FXIII ile balgam
numunelerinde IL-13 mRNA seviyesi veya EOS ylizdesi arasindaki iliski
grafik haline getirildi ve her bagimsiz goniilliiden alinan degerlerin ¢izildigi
Sekil 3'de gosterilmektedir.

Yasa gore diizeltmeden sonra FXIII, balgam ve kan EOS'u i¢in bir egilim ile
IgE ve IL-13 ile anlamli sekilde iliskili kald1 (Tablo 4). Bu veriler hava yolu
hiicrelerinde FXIII ekspresyon seviyeleri ile astimda bir tip-2 ortami
arasinda anlaml bir iligki gostermektedir

Tartisma

Koagiilasyon serisi proteinlerinin , 6zellikle FXIII'in rolii astimda
cogunlukla bilinmemektedir. FXIII'in alerjene zorlamasindan sonra hafif
astiml1 goniilliilerin hava yolunda yukar1 dogru diizenlendigini bulduk.
Ayrica, hafif ile siddetli Astimli hastalarin balgamdaki FXIII
ekspresyonunun, tip 2 immiin tepkisi ve hava yolu obstriiksiyonu ile
korelasyonu vardir. Sonuclarimiz FXIII'in astimda hava yolu
obstriiksiyonunu (tikanmasini) artiran molekiiler mekanizmalarin bir
bileseni olabilecegine isaret etmektedir. FXIII fibrin pihtilarini stabilize
eder, fibroblastlara baglanir ve onlar1 aktive eder ve kolajen
stabilizasyonunu artirir *-°, bunlarin hepsi yara iyilesmesi, doku onarimi ve
yeniden modellemeye dahil olan mekanizmalardir. Ayrica ¢alismamiz FXIII
ekspresyonunun tip-2 immiin tepkisi 6zellikle tip-2 sitokin (IL-13), kemokin
(CCL17) ve tip-2-sitokin-tepkili gen (CD238) ile iliskili oldugu hipotezini
desteklemektedir. Bu sonuclar IL-4 veya IL-13 aktive edilmis
monositler/makrofajlarda FXIII' yukar1 yonde diizenlenmesini gdsteren
raporlar ile uyumludur



IL-4 veya IL-13 aktive edilmis monositler/makrofajlara ilave olarak, IL-4 art1
GM-CSF ile DC'nin farklilastirilmasi da hiicresel FXIII'yi indiikler . FXIII
protein, CD209 (DC-SIGN) ve CD 1 Ib ITGAM) [*° ve #* incelenen] eksprese
eden dermal DC'nin intraseliiler béliimiinde ve CD207 + Langerhans
hiicrelerine benzer sekilde antigen sunan hiicreler olarak islev gordiigii
leishmaniasis cilt lezyonlarinda bulunmustur.

FXIIT ekspresyonunun, CD209 ve CD207 transkript seviyeleri ile korelasyonu
oldugunu bulduk ; bu da DC'nin astiml1 goniilliilerde hava yolunda énemli bir
FXIII kaynag1 olabilecegini dnermektedir. insan akcigerinde ii¢ ana DC alt-
seti bildirilmistir *** ancak bu DC alt setler tarafindan CD209'un veya
FXIII'in ekspresyonu bildirilmemistir. FXIII ekspresyonu ile makrofajlarin
varlig1 veya makrofaj markdrlerinin (CD163 veya CCL18) varlig1 arasinda
iliski eksikligi M2 veya tip-2 sitokin ile aktive edile makrofajlarin astiml
hastalarin hava yollarinda ana FXIII kaynagi olmayabilecegini 6nermektedir.
Bu veriler, FXIII ekspresyonunun M2 makrofajlarin markorleri ile ytiksek
korelasyona sahip oldugu rino-siniizitli hastalardaki nazal poliplerde bildirilen
bulgulara zittir. Ancak verilerimiz GM-CSF ve tip-2 sitokin, IL-4 kullanarak
monositlerin DC'Y farklilagsmasi sirasinda artan FXIII ekspresyonu bulan Jayo
ve ark.'nin ¢calismasi ile uyumludur. Gene de ¢alismamiz in vivo ve astimda
tip-2 sitokinlerin , FXIII+ M2-makrofajlarindan ziyade FXIII+ DC'nin
farklilastirilmasinmi ve/veya kullanilmasini destekleyebilecegini onermektedir.
Cagnoni ve ark. yaptig1 yakin tarihli bir caligma DC'nin 6liimciil astimli
vakalarin biiylik hava yollarindaki FXIIT kaynagi oldugunu desteklemektedir.
Ancak fibrinojen tretici hiicreler olarak bilinen epitelyal hiicreler gibi diger
hava yolu hiicrelerinin de FXIII iiretebilecegini yok sayamayiz. Astimli
goniilliierde hava yolu DC'de FXIII varlig1 ve FXIII'in tam kaynaginin daha
fazla arastirilmasi gerekecektir.

Ektraseliiler protein olarak fonksiyonun yaninda, FXIII ayrica intraseliiler
olarak fonksiyoneldir. Intraseliiler FXIII (cFXIIT) trombin eksikliginde diisiik
Ca*" konsantrasyonlari ile aktive edilir *°. ¢cFXIII 'in bilinen birgok
intraseliiler substrat1 vardir 6rnegin; aktin, miyosin, vinkulin, filamin, tip-1
angiotensin II reseptorii ile iligkili protein ve tubulin . Bilinen hedefleri ve
mikrofilamentler ile olan iliskisi nedeniyle *7 hiicresel sitoskeletal yeniden
modellemedeki FXIII fonksiyonu bariz gériinmektedir. Ozellikle cFXIII Fey'e
dahil edilmis ve makrofajlarin fagositik aktivitelerini ve monositten tiiremis
DC'nin gogiiniin diizenlenmesini tamamlamis-aracilik etmistir. Bu ikinci
fonksiyonu 6nemlidir ¢linkii DC dokudan lenf nodiillerine geger ve bu da
adaptif immiin tepkinin olugsmasinda ¢ok dnemli bir adimdir. Cagnoni ve ark.
FXIIT+DC'nin, maruz kalan lenfoid hiicreleri yeniden aktive ettikleri akciger
dokusunda kalmaya devam ettigini 6nermektedir'® Bu nedenle DC tarafindan



daha yiiksek FXIII ekspresyonuna yol acan yiiksek bir tip-2 ortam belirli bir
alerjene yonelik immiin tepkisini indiikleyebilir veya artirabilir.

Kétiilesme yasayan astimli kisilerin hava yolu hiicrelerindeki FXIII seviyeleri
degerlendirilmemistir. Ancak FXIII+ hiicrelerin kullanimi1 ve/veya balgamda
FXIII ekspresyonunu yukar1 yonde diizenlenmesinin hava yolu obstriiksiyonu
(FEV1/FVC ve RV/TLC) ve reversibilite ile korelasyonu olmasinin
balgamdaki FXIII ekspresyon seviyesinin astim semptomlar1 ve kotlilesmesi
ile zaman i¢inde degisebilecegine isaret eder. Hava akisinin kisitlanmasi,
erken hava yolu kapanmasi/hava sikismasi ve bronkodilatorler ile eksik
reversibilite siddetli astimin 6zellikleridir **ve periferik hava yollarinda
onemli bir islev bozukluguna isaret eder. FXII'in siddetli astimin altindaki
kortikosteroide refrakter siireclerin bir biyomarkdrii oldugu kanitlanabilir.

Insan géniilliilerden alinan gesitli stvilarda FXIII'n 6l¢iimii cok sayida FXIII
substrat1 ve kompleks protein agregatlarinda bulunmasi nedeniyle gii¢ olaiblir.
Brims ve ark. *astimli géniillillerden gelen balgamda FXIII'in 6l¢limiine
iliskin endiselerini belirtmis ve FXIII'in ya dokuda fibrin tarafindan
yakalandigini veya nétrofil elastaz ile bozundugunu 6nermistir. Bu ikilem
balgam numunelerindeki proteinden ¢ok transkriptlerin 6l¢iimiiniin
uygunlugunu gostermektedir ancak ayrica substrata baglh FXIII'i taniyacak
antikorlar gelistirme ihtiyacina da isaret etmektedir. Bu giicliige ragmen SBP-
Ag sonrasinda BAL sivisindaki FXIII proteinin miktarini ELISA kullanarak
belirleyebildik ancak balgam numunelerindeki seviyeler kesin 6lgiimler
yapamayacak kadar saptama seviyesine ¢ok yakindi. Sputumda FXIII'in
Olclilememesi bunun diger proteinlere baglandigina veya balgam
numunelerinde yeterli sekilde FXIII birikmesi i¢in astim semptomlar1 veya
kotiilesmesi gerektirdigine isaret ediyor olabilir.

Sonug olarak, astiml1 goniilliilerde FXIII ekspresyonunu analiz ettik ve hafif
astiml1 hastalarda hava yolu FXIII {iretiminin in vivo alerjen zorlamasi ile
yukar1 dogru diizenlendigini gosterdik. Ayrica hafif -siddetli astimda balgam
numunelerindeki FXII ekspresyonunun DC markérleri, tip-2 ortam ve hava
yolunun kisitlanmasi ile korelasyonu vardir. Bu bulgular FXIII'in astim
patolojisine ve hastalik siddetine potansiyel katkisini1 onermektedir.
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Sekil 1. FXIIl transkript ve protein alerjen ile segmental bronko-provokasyon (SBP-
Ag) sonrasinda BAL'da artmistir

FXIII mRNA seviyesi, SBP Ag'den 48 saat 6nce ve sonra par¢calanmamis BAL
hiicrelerinde ve SBP-Ag'den 48 saat sonra saflastiriimis BAL EOS'da RT-gPCR ile
analiz edildi. Semboller miinferit gonillilerin verilerini gdstermektedir ve kutu
cizimler 6 tanesinin ¢ok saflastirilmis EOS'u olan (>%95) 7 goniilliden gelen karma
verilerdir. SBP-Ag 6ncesi ve sonrasi BAL sivisindaki B/FXIIl proteini ELISA ile analiz
edildi. Kutu cizimler 7 gonilli igin 25. ve 75. persentil arasindaki medyan ve kartiller
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Sekil 2. FXIIl mRNA ekspresyonunun Favl % ongorilenin B-
agoniste % reversibilitesi, FEV1/FVC % 6ngériilen ile
korelasyonu vardir.

Tablo 3'de tanimlanan korelasyonlardan bazilari siddetli
olmayanlar (n=34) mavi daire ve siddetli astimh génilltler
(n=22) kirmizi tiggen seklinde gosterilmistir.

« Siddetli olmayan

+ Siddetli
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Sekil 3. FXIIl mRNA ekspresyonunun IL-13 mRNA seviyeleri ve
sputumdaki EOS yiizdesi ile korelasyonu vardir

Tablo 4'de tanimlanan korelasyonlardan bazilari mavi daire
olarak gosterilen siddetli olmayan (n=34) ve kirmizi ticgen olarak
gosterilen siddetli astimh gonilliler (n=22) ile grafik haline
getirilmistir.

 Siddetli olmayan

+ Siddetli

Tablo 1

Sputum FXIII mRNA seviyesinin tip 2 immiin yaniti markorlerin ekspresyonu ve dendritic
hiicre ailesinin ekspresyonu ile korelasyonu vardir, n=23 (set 1).

r |
IL-13 0,48 0,02
CCL17 0,68 0,000
IFN-y 0,23 0,30
1L-17 0,21 0,35
CD238 0,79 <
PF4 - 0,84
CDo64 0,15 0,49
CD 163 - 0,72
CCL18 0,15 0,51
CD209 0,68 0,000
CD207 0,55 0,008




Gondtilliilerin 6zellikleri, n=56 Tablo 2

Siddetli olmayan Siddetli 11= P

Yas 24 |21, 36] 46 [39, 53] 0,000
Cinsiyet (kadin/erkek) 15/19 11/11 0,67
Beyaz irk %79 3AA,2H, %82 (4AA) 0,82
FEV: PP 86 [75, 99] 71 [61, 94] 0,008
% reversibilite FEV, PP 11[7,20] 14 [6,26] 0.48
FEVI/FVC PP 90 [81, 98] 85[74,94] 0,15
Kortikoid alim seviyesi 15/8/10/1 0/0/1/21 <
IgE (IU/ml) 100 [38, 288] 11736, 0,97
Cilt prick testi + %91 %76 0,13

Sputum eozinofiller % 0,8 [0,1, 2,4],n=31 0,7 [0,0, 0,92

Sputum nétrofiller % 44 129, 60], n=31 58 [43, 0,11

Medyan [25., 75.]

AA, Afrikali Amerikali; H, Hispanik ; As A. Asyali Amerikali; NtA, Yerli Amerikali ; FEVj1
saniyedeki zorlanmis ekspiratuvar hacim; FVC, zorlanmis vital kapasite; % reversibilite, 3-agonist
sonrast reversibilite; PP, % Ongdriilen.

P degerleri (iliski i¢in Wilcoxon Sira toplami Testi veya ki kare testi ) <0,05 siddetli olmayan ile
siddetli gruplar arasindaki istatiksel olarak anlamli farkliliklara isaret eder.

Tablo 3

Sputum FXII mRNA seviyesinin asttimda pulmoner fonksiyonlarla
FXIII diizeltme yok  FXIII yasa gore
n r p- r  p-degeri

% reversibilite 56 0,45 0,0005 0,39 0,003

FEVI/FVC 56 -0,42 0,001 0,35 0,008

RV/TLCPP 51 0,37 0,008 0,36 0,01

FEVI/FVYCMX 56 030 0,02 -021 0,11

FEV, PP 56 030 0,03 -0,20 0,15

% reversibilite; B-agonisti sonrasinda reversibilite; FEVj,1 saniyedeki zorlanmis ekspiratuvar hacim;
FVC, zorlanmis vital kapasite; MX, B-agonist sonrasi maksimum; PP, dngoriilen yiizde; RV, kalinti
hacim; TLC, toplam akciger kapasitesi.



Tablo 4

FXIII mRNA seviyesi bir tip-2 ortaminin 6zellikleri ile iliskilidir, n=56

n FXIII _FXIIl vasa
r P- r p-

Toplam 56 0,28 0,04 035 0,009
Sputum IL- 55 0,62 < 0,56 <

Sputum % 49 0,37 0,008 0,24 0,10

Sputum 49 024 0,10 0,22 0,12

Sputum 49 04 0,001 040 0,005

Kan EOS 56 0,29 0,03 024 0,08
EOS, eozinofiller; MAC, makrofajlar;

Cevrilen makale :
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Kiinyeli ¢alismanin Tiirkge dzeti (Ceviri: Dr. Funda Aksu, SBU Ankara Atatiirk
Gogiis Hastaliklar1 ve Gogiis Cerrahisi Egitim ve Arastirma Hastanesi)

Calismanin rasyoneli, astimda omalizumabin uzun dénem kullanimi ile ilgili
verinin olduk¢a kisitli olmasi iizerine kurulmustur. Amaci ise, uzun dénem
omalizumab kullanilmasinin ya da tedavinin kesilmesinin yarariin ve alinan
yanitin kaliciliginin degerlendirilmesidir.

Randomize, ¢ift kor, plasebo-kontrollii bir ¢caligmadir. Uzun donem omalizumab
tedavisi alan orta-agir astimli hastalarda hiyerarsik dinamik randomizasyon
semasina gore omalizumab kullanimma devam edilmis ya da tedavi kesilerek
plaseboya gecilmistir. Hastalar 1 yil boyunca 4 haftada bir degerlendirilmistir.

Calismanin birincil sonlanim noktasi agir astim alevlenmesidir.

Calismanin sonucu olarak, uzun dénem omalizumab kullanimindan sonra
tedaviye devam edilmesi semptom kontroliiniin daha iyi olmasini ve atak
riskinin diismesini saglar.
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Kiinyeli calismanin Tiirkce 6zeti

Calismanin rasyoneli, astimli eriskin hastalarda beklenen spontan remisyon ve
yanlis tan1 oranlarin bilinmemesidir. Amaci ise doktor tanili astimli erigkinlerde
halihazirda astim tanisinin varliginin diglanabilirliginin ve secilmis olgularda
astim tedavisinin kesilebilirliginin degerlendirilmesidir.

Prospektif, ¢ok merkezli bir kohort ¢alismasi olup ¢alisma grubu son 5 yil i¢inde
doktor tarafindan astim tanis1 konulmus 701 eriskin olgudur.

Calismanin birincil sonlanim noktasi giincel astim tanisinin diglanma orani olup
ikincil sonlanim noktas1 12 aylik takip sonrasi giincel astim tanisinin diglanma
oranidir (Astim tedavisi kesildikten sonraki 12 aylik takipte akut kotiilesen astim
semptomlarinin olmamasi, reverzibl hava akimi obstriikksiyonu ya da bronsiyal
hiperreaktivite olmamast).

Calismanin sonucunda prospektif olarak astim tedavisi kullanmadiklari
donemde semptomlar, akciger fonksiyonlar1 ve brons provokasyon testleri ile
degerlendirildiginde doktor tanili astimi olan yetiskinlerin %33.1’inde astim
bulgusu olmadigi goriilmiis ve astim tanis1 dislanmistir. Astim tanisinin



dislandig1 olgularin %90’indan fazlasinda astim tedavisi kesildikten sonraki 1
yillik izlemde tedavinin tekrar baslanmasi gerekmemistir.
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