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On söz 

Allerji has ta lıkl a rı ve astım tıbbın en popüler konula rıdır. Dünya­

mızın değişen çevre ve yaşam koşulla rı bu grup hasta lığın giderek 

a rtmakta olduğunu gös termektedir. Bu a la nda s ıklıkl a yeni görüş l er, 

yeni tanı ve tedavi metodları ta nımlanmakta, iler lemeler olmaktad ır. 

Kam uoyu da bu has ta lıkl a rl a ilgilidi r, güncel medyada s ık s ık a lleqi 

hasta lıkl a rı ve astım konusu nda haber ler veri lmektedir. Ulu s l ararası 

bilim indeksler ine bu a lanl a rda giren dergi ve araştırma say ıl arında 

önemli boyutta art ı ş yaşa nma kta dır. Daha ö nce 1999 yılında 

h azırlanan bu derleme kitabın ilk bas kı s ı , k ı sa sü rede tükenmi ş ti. 

Günümüzde geçerli o lan bi lgi ler ı ş ığında aynı kitap, yazar a rkadaşlarımın 

o rtak emekler i ile yen iden hazırlanmıştır. Yazarlar bölümleri kendi 

bakış açılarından değerlendirerek hazırladıklarından, yazılar a rasında 

bazı tekrar ve farklı lıkl ar o labi li r. 

Kitabın yazımı ve basımında emeği geçen herkese içten teşekkür 

ed iyor ve okuyan nıes l ekdaş l arıma yarar lı bir kaynak sunmanın 

mutlu l uğunu yaş ı yorum. 

Prof. Dr. A. Fuat Kal yoncu 
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Astım ge l i ş mi ş ülkelerde nüfusun beşte birinde görü len önemli bir 

kronik hasra lıktır. Solunum yo ll a rınd a dara lma en bel irgin öze lli ğ i olup 

bronkoobstrüksiyon değ i şik şi ddetl erde ve geri dönüşümlüdür. Astımda 

hava yo lu infl amasyonu artm ış inflamatuar hücreler, sitokinler, kemokin­

ler, adhezyon molekülleri , enzimler ve reseptörler ile karakterizedir. Bu 

inflamasyon a kciğerd e en belirgin olarak büyük havayo ll a rında ve daha 

sonra küçük hava yo ll a rında va rdır. Astıında akc iğe r parankiminde infla­

ına syon yoktur. 

Astım hasta l a rının çoğunluğu atopiktir, yani a llerjene öze llgE yapımı 

vard ır. Antijen spesifik lgE va rlığ ı prik deri retleri il e veya in virro ELISA, 

RAST ile serumda göster ilebilir. Çocuklarda arap ik astım e ri ş kinl e re göre 

daha yüksek sıklıkra görülür. Non-aropik asrınılılarda h as ralık ş iddet i s ık ­

lıkl a daha ağ ır sey reder. Ağ ı r astım, tüm astım içinde ya kl aş ık %5 o ranın ­

da görülür ve yüksek dozda inhale a nti-a stım ila ç l a rına yererli ya nıt ver­

memesi il c belirgindir. 

Çocukl a rda astım için en önemli ri sk faktö rü aropiclir . Besi n a llerji si 

ya da arapik cl crmarirli çoc ukl a rda inhalan allerjenlere karş ı du ya rlılık 

(sensiri zasyon) ge li şmede n ha va yollarınd a inflamasyon ge li ş ti ğ i ve klini ­

ğe bu çocukl a rın tekrarlayan vizing ile ge ldi ğ i bi linmektedir. Öre yandan 

non-arap ik astımlılardan a lın an bron ş mukoza bi yopsiler inde !gE nıRNA 

göste rilmi şt ir. ı Bu bilgi atopik olmayan as tımlıl a rcl a da hava yo ll a rınd a 

loka l !gE yapımı olduğunu gösteren önemli bir ça lı şmadır. Asrınıda infla ­

ınasyon sistemik veya lokal Th2 ya nıtı ile o rta ya çıkmakta ve Th2 immün 

yanıtın olu şmasında hava yo ll a rı mukozas ı il e karş ıl aşan mikroorganiz­

malar, allerj enler, siga ra ve eli ğer non-spesifik havayolu inflaınasyonunu 

terikleyen maddeler etkili olmaktadır. 

Astımda hava yo ll a rı inflaınasyonuncla merkezi rol Th2 hücrelerde­

dir. Bu derlemeele allerj enler , Th2 hücrelerin regü lasyonunda etkili sito­

kinler, kemokinler, epitelya l hücreler, elenci rit ik hücreler, T hücre alt 

grupl arı, B hücreler ve son bölümele havayolu reınodelingi hak kında bilgi 

ver ilecektir. 

Allerjen 
Bir proteinin allerjen olabilmesi için iki immünola jik öze lliğe sa hip ol­

mas ı gerekir. Birincisi proteinin elenciritik hücre, T ve B lenfosit i ş birliği il e 
sensitizasyon gerçek l eştikten sonra !gE yanıtma neden olab ilmesi, ikincisi 

1 



2 Çocuk ve Erişkinde Astım ve Allerji Hastalıkları 

ayn ı veya benzer proteinlere tekrar maruz kalındığında yeniden erken ile 
geç faz yan ı tların ortaya çıkma s ıdır. 2 

Ancak a ll er jen le ilk karşılaşmacia sensirizasyon ge li ş imi en kritik sa f­
had ır. Bu aşa mada allerjenin dozu, biyokimyasal özellik leri, immün siste­
min gelişim sürecinin hangi basamağında allerjene nı a nı z kalındığı , a ll er­
jenin hangi yo llardan (deri, solunum yo ll a rı mukozas ı ya da bes inlerle) 
immün aktif hücrelere ulaştığı , dokularda allerjen stabilites inin ne kadar 
korunduğu gibi özellikler a llerj ene sensirizasyon aşamasını şek ill endirir. 

Al lerjenler in havayo ll a rında inflamasyonu başlaran ve ha tta yönlendiren 
bazı özelliklere sa hip oldukları bilinmektedir. Bu öze ll ik lerden bazıl a rı 

aşağıd a s ıralanmı ş tır. 

-Lokal savu nma meka nizma l arı nın süpresyon u: Ev tozu akan Dermaroi ­
des preronyssinus (Der pl ) akc iğerde elasraz inhibirö rler ini etk isiz hale 
getirir. 1 

- Pro inflanımatuar mekanizmaların uyarılması: Ev tozu akan allerj enleri 
so lunum yo lu epite l hücrelerinde proinflammatuar siroki nleri u ya rır, 

Der pl'n in sisrein proreaz öze lliğ i ile proreaz aktive reseptörleri uya ra­
bilir ya da baskılayabi li r 4 

- Solumını yo lu ep itel hücrelerinin ak tivasyonu: Der p 1 ve Der p5 prore­
az bağımlı ve proreaz bağım s ı z yo ll arl a so lun um yo lu epitel hücrelerini 
uyarab ilir. 1 

- Allerj enl erin rra nsepirelya l il e rl ey i ş i: Der pl "tight jımctio11" s ıkı bağ­

l a ntıl arı y ı karak ko l ay lıkl a epitel rabJkas ın ı geçebilir 6 

- Eozinofil lerin kenıoraksisi ve akt ivasyonu: Polen ilgi li lipid mediatör ler 
periferik kandaki eozinofiller in kemoraksisini ve akt ivasyonu nu kolay­
laştırır7 

- Dcndritik hücre regülasyomı : Polen ilgili lipid med iatö rler dendritik 
hücreleri regüle edebi lir. 8 

- Oksidarif stresi artıran özellikler: Polenler in içinde bulunan subpolen 
partiküllerinde solunum yol l a rında oksidarif stres yükünü a rtıran 

NA DPH oksidaz enzim aktivitesi vardır9 

Allerj enler bu özellikler i il e kolayca subepirelya l dokudak antij en su­
nan hücrelere ya da masr hücrelerine ula şa bilir ve böylece a llerj ik infla­
masyonu baş l a tırlar. 

lnflamatuar Hücreler ve Mediatörler 

Histopatoloji 

Asrım lı hasralarda a lın a n bronş biyopsilerinde eozinofil , aktive mu­
koza! masr hücres i ve aktive T hücre infiltrasyonu va rdır. Yapı sa l deği ş ik ­

likler ise baza l membran kalıniaşmas ı diye isimlendirilen epitel a ltınd a 
kollajen depo l anması tüm astımlılarda bulunurken, hiperrrofi ve hiperp­
lazi nedeniyle oluşan hava yolu düz kas tabakas ı kalıniaşmas ı daha çok 
ağı r astım lıl arda respir edilir. Ep itel hücreler i dökülmüşt ür , a rtmı ş vaskü­
ler endotelya l büyüme faktörü (VEGF) etkisiyle kan damarı sayısında ar-



Bölüm 1: Havayolu inflamasyonu 3 

tış (a ngiogensis) vardır. 11 Submukozal bezleri n boyurunda büyüme, mu­

kus sa lgıla yan gobler hücre saysıncia artış mukus hipe rplazisine neden 

o lan diğe r bulgula rdır 1 2 

Epitelyal Hücreler 
Havayolu epitel hücreleri sa l gıladıkları birçok molekül il e bakteri, vi­

rus ve ın antar enfeksiyonlarına karşı akciğer i korur. Havayolu epite l hüc­

relerinden sa lın a n baş lı ca antimikrobiyal ürünler arasında li zozim, lakto­

ferrin, defensinler, koll ektinler, pentraksinler, LL-37, sekretuar lökos it 

proreaz inhibitö rü , se rum am iloid vardır.l3 H avayo lu se kresyonlarındaki 

antimikrobiya l sa vunmanın eksikliği mikroorganizmala rın epirelya l kolo­

ni zasyon unu kolay l aştırır. Öre yandan Th2 hücre il e karakteri ze a llerjik 

inflamasyo n il e bozuk antimikro biyal ya nıt a ras ınd a ili şki olduğunu gös­

te ren ve ril e r mevcuttur. Solunum yo ll a rını tutan virus enfeksiyonları sık­

lıkl a as tımlılarda nefes da rlı ğın a, a rakla ra neden o lu r. En s ık astım atağ ı ­

na neden o lan rhinovirus hem a lt hem de üst so lunum yo ll a rınd a infla­

masyana neden o lu r. Tip I lnterfe ron (!FN), IFN-~ ve tip lll IFN'Iar ha­

vayo lu epite linin a nti -v ira l etkinliğini ku vve tlendiren sirokin lerdir. Astım­

lılard a bu tip I FN' I a rın yapımındaki eksiklik rhinoviruslerin inflamasya­

nu a rtırarak ağ ır astım ara kların a neden o ld uğunu düşündürmekredir. 14 

Epitelyal Hücre·Dendritik Hücre Ilişkisi 
Ha vayo lu epite l hücreleri yüzey lerinde buluna n pato jen tanıma resep­

tö rl eri o lan To ll -like reseprörler (TLR ) a racılı ğ ı y l a doğa l immün ya nıtı 

yönlendirir ve u ya rır. 1 1 Dendritik hücre ler (DH ) ile T ve B hüc reler a ra­

sınd a ki e rkileşim belirleyici basa ın a ktır. Dendritik hücreler in uyarı lma s ın ­

da ve h avayo ll a rın a göçünde so lunum yo ll arındak i epitelin rolü ta nımlan ­

mı ş tır. Dendririk hüc reler ile havayo lu epitel hücre leri a ras ınd a ki erkile­

ş im ada prif immün ya nıtın uya rılma s ı ve şe kill endirilmesinde etkilidir. 

Solunum yollarında lokal ve infiltre DH ' Ier inhale ya banc ı an rij en lere 

karş ı ve ril en ya nıtı belirler. Havayo lu epitel hüc releri CCL20 kemokini 

arac ılı ğ ı y l a DH 'Ie rin epirele göçünü sağlar. 1 6 Ayrıca epitel hücrelerinden 

sa lın a n G ranu losir makrofaj -koloni stimula ring fak ror (GM-CSF), IL-15 

il e Th2 hücre ler, NKT hücre ler veya bazofillerden sa lın an IL-4 monosir­

lerden farklıla şa n DH 'Ierin mye loid veya plazmisroid DH'Iere dönüşümü­

nü belirleyen faktörlerdendir. 17 Plasınisroid veya mye lo id DH ' Ier Th hüc­

re ya nıtını Th 1, Th2 veya Tregulator hücre yönünde şe killendiren önemli 

faktörlerden biridir. 

Son ça lı ş mala rda havayolu epitel hücrelerinden ve mast hücrelerinden 

sentezlenen rimik srroma l lenfopoietin (TSLP)'nin DH' Ieri uya rarak DH 

kontrollü T helper hücre farklıla ş masını etki lediğ i gösreri lmi şrir 1 8 (Şekil 

1). TSLP IL-7 sirok in benze ri bir moleküldür . TSLP reseptörü heterodimer 

yapıda olup IL-7 reseptör alfa zincir (IL7RA) ve TSLP reseptör 

(TSLPR )'den olu ş ur. Insa nda TSLP dendririk hüre yüzey indeki reseptörle-
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Epitel hücresi 
TSLP 

'~ 
Dendritik hücreyi uyararak 
yüzeyinde OX40L ekpresyonunu arttırır 

OX40L 1 
Lenf nodlarına göç 

fibroblast 

Mast hücresi 

Dendritik hücre 

Dendritik hüc r~~HC T hücre res inflamatuar Th2 

O Thücresi__. ~~IL-4 
OX40L OX40 J \ IL-5 

TN F-a IL-13 

ŞEKIL 1 • Tim ik stromal lenfopoietin (TSLP) uyarısı ile OX40L aracı lı inflammatuar Th2 
hücre (IL-4+, IL-5+, IL-13+, TNF··+) oluşumu. 

rine bağlanır. Havayoluyla gelen uyaranlarla epitel hücrelerinden sa lın an 

TSLP DH'Ieri uyararak doğal T helper hücrelerin IL-4, IL-5, IL-13 ve Tu­
mor Nekrosis Faktör (TNF) sentezleyen ama lL-l O ve lnrerferon-[1 (IFN[I) 

senrezlemeyen Th2 hücre özellikleri kazanmasına neden o lur. Ayrıca 

TSLP DH'Ierin Th2 kemokin leri o lan TARC (Th ymus and activated regu­

lated chemok ine) ve MDC (macrophage derived chemokinc) scnrezleme­
ler ini uyarır.ı 9.20 TSLP il e uyarılan DH'Ier OX40 Ligand (OX40L) a r acı­

lı ğ ı y l a T hücre lerini uyarır . OX40 L T hLicrelerden IL-10 yapımını inhi be 

ederken T h2 sitok inleri n yapımı nı a rtırm a ktad ır. TSLP ile u ya rıl an 

DH'Ier ona mda IL-4 ve OX40L va rlığında lL-4+, IL-13+, TNF pozitif ve 

IL-10 negatif T h2 hücre dönüşümüne neden olur. IL-4+, IL-5+, IL1 3+, 

TNF++ T hücreler inflammaruar Th2 hücre adı ver ilmektedir. O rtamda 

IL-4 va r, OX40 L yokken TSLP ile uyarılan DH'Ier IL-4+, IL-5+, IL-13+, 

IL-10++ regulator Th2 o luşmasın a neden o lur. Regularor Th2 hücreler­

den sa lın an IL- I O inflamasyonun son ianmasına neden o lurken, inflanıma­

fuar Th2 hücrelerdeki IL-10 yokluğu ve on un yeri ne yoğu n TNF sentezi 

a llerj ik h as ra lıkl a rın o luşumuna zemin hazırlamaktadı r. 

TSLP nı ast hücreleri uyara rak IL-5, IL-6, IL-13, GM-CSF ve CCL1 ile 

CXCL8 (IL-8) kenıokin lerinin yap ınıını u yarır. TSLP masr hücreler i üzeri­

ne bu erkilerini ancak ortamda IL-1[1 ve TNF varken gösrerebilnı e ktedir. 2 ı 

Az sayıd a ça lı şmada asrınılıların sol unum yo ll a rınd a a rtmı ş TSLP dü­

zeyler i epi tel hücreler inden sa lın an TSLP'nin havayolu inflamasyonunda 

rolü olduğunu desteklemektedir. Son ça lı şm a l a rda TLR3 li ga ndının epitel 

hücreler inden TSLP yapımını artırd ığını gösrermi şti r. 2 2 Çift zinci di sRNA 

ve rhinovirus enfeks i yonl arı epitel hücreler inden TSLP sentezi için kuver­

li uyaran l a rdır . Ortamda IL-4 va rlığ ı TLR3 li ga ndı olan dsRNA ve rhino­

virus ile sinerjisrik etk i göstererek TSLP yapınıını art ı rmaktadır. Astımlı­

larda solunum yo ll a rının viral enfeks i yo nl a rı TSLP yapımını artırarak za­

ten va r olan Th2 a ller jik infl a nı asyonun a rtması na neden o l maktad ır. Bu 
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bilg i vi rus enfeks i yonlarının as rınılıl a rda a l ev l e nnı e l er i nas ıl tetikledigini 

aç ı kla ya bil ın ektedir. 

Mast Hücreleri 
Mast hücreler i sa lgıladıgı mediatörler aracılıgı il e bronko ko nstrüksi­

yona neden oldugundan en önemli hücrelerden biridir. Masr hücre akti­

vasyonu il e ö nceden senrez lenerek granü ller içinde tutulan hi stamin hı zla 

sa lınır , ay rıca lipid mediatörleri o lan lö kotri en (LT) C4 , L TD4, L TE4 ve 

prosraglandin D2 sentez lenir. 23 Bu mediatörler astımdaki deg i ş ik ş iddet ­

lerde gö rülen havayo lu da rlı gın a neden o lan başlıca media törl erdir. Aller­

jen ler ya da gzersiz s ıras ınd aki artan venrilasyona baglı plazma osmola li ­

te deg i şi kli g i gi bi çevrese l fa ktörler mas r hücrelerinin uya rılma s ın a ve son­

ras ı nda yuka rda say ıl a n medi atörlerin senrez ine ve sa lınmas ın a neden 

o lur. 

Havayo lu ep itel hücreleri yüzey inde bu lunan stem hücre faktörü 

(SCF) mukoza! mast hücrele rinin bron ş l arda solunum yo lu yüzey inde tu ­

rulnıaıııa l a rını saglar. M asr hücreleri yüzey lerindeki KlT reseprö rl eri saye­

sinde e pitel hücreleri üze rindeki SCF'ye bag l a nıdar ve böy lece havayo lla­

rında k a lı r l ar. 24 Öre ya ndan mast hücre leri a ll erjk infl a nıasyonda ro l ala n 

inrerl ök in-4 (IL-4), IL-5 ve IL-13 sentezler 21 Ay rı ca eoz inofilik bron ş irli 

ve astım ı o lmaya n kişi ler in havayolund a nıast hüc re göste ril emenıes i , 

mast hüc re leri nin astımdak i avayo lu aş ırı ya nıtı ile il gili o ldugunu düşün ­

dürnıekredir26 

Granülositler 

Eozinofiller 

Asrınıda hava yo ll arındaki inflamasyon genelde eozinofilik o la rak 

isimlendirili r. Solunum yolu ep itel hücrelerinden sa lına n eozinofil kemo­

taktik faktö rl er; CC-keınokin li gand ll (CC L11 veya eotaks in-1 di ye 

isimlendirilir ) ve il gi li CC-kemokinler eozinofiller in ha va yo ll a rına göçü­

ne neden o lu r. Astımda eozi nofillerin rolü henüz açık lı ga kavuşmamı ş bir 

ko nudur. IL-5 spes ifik blokan anti kor uygul amasının se rum ve ba lganıda 

eozinofilleri bel irgin olarak aza ltırken, so lunum aş ırı ya nıtını ve astım 

semptomla rını aza ltınaması eozinofille rin havayo lu hiperreaktivires i il e 

ilişkil i oldugu görüşünü zay ıfl atnıışrır2 7· 2 8 Yeni çalı şma l arda eoz in ofil sa­

y ı s ı, IL-5 düzey leri ve eozinofilllerden sa lın an TGFWnın havayolu remo­

delingi ile ilgi li o ldugunu göstermektedir29 Anri- IL-5 blokan antikor uy­

guland ı gınd a bronkoa lveolar lava jda eozinofil sayısının aza ldıg ı ve pro­

koll a jen ve tenasce in d epolanına s ının düşrügü ve do l ay ı s ı y la remode lingin 

aza ldı g ı göster ildi . 

Nötrofiller 

Yeni ta nıınianmı ş olan Th17 hücrelerinin sa lg ıl ad ı g ı IL-17 hava yolu 

e pitel hücrelerinde nö trofilik kemokinlerin , CXCLl ve CXCLS kemokin 
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ekspresyonunun a rtı ş ına neden o lu r. Bu kemokinler hava yo ll a rına nötro­

fillerin göçüne neden o lur. Nötrofi lik hava yolu inflamasyo nu genellikle 
ağır astıında belirg indir JO,J J 

T Hücreler 

Th2 Hücreler (C04+, /L-4+, /L-5+, /L-13+) 

Astıın l ı hastal a rın havayo ll arında Th2 hücreler va rken, sağlıklılard a Thl 

hücreler öncelikle bu lunur. Allerj ik inflamasyonda merkezi ro l üstlenen 

hücre grubu Th2 lenfos itlerdir ( Şekil 2 ). Th2 hücre lerden sa lınan IL-4 ve 

IL-13 B hücre leri nden !gE yapımını, IL-5 kemik diğinde eoz inofi l farklı ­

laşmas ını, IL-9 ise mast hücrelerini uya rara k a ll erjik infl amasyonu yöne­

tir. Doğa l T lenfos irlerin Th2 'ye farklıla şmasında ve Th2 sitokin lerin sen­

tez lenmes inde GATA3 (GATA binding protein 3) rranskripsiyon faktörü 

belirleyicidir. Astımiiiarın solunum yo ll a rında sağlıkiii a ra kı yas la GA­

TA3+ Th2 hücreleri n say ı s ı daha yüksektir. DH yüzeyindeki C D2 8 ile Th 

yüzey indeki T-ce ll recep to r bağlanmasıy l a T hücrede GATA3 fosfo rile 

o lur ve sonra MAPK (mitojen aktive protei n kinaz) p38 ile aktive o lur. 

Aktive GATA3 sitop lazmadan nukleusa transloke o lur ve gen transkrip­

siyonunu aktive ede r. GATA 3 ekspresyonu ise IL-4 reseptör a rac ılı ğı il e 

uyarı l a n STAT6 (s igna l transducer and acti va to r o f transc ripti o n 6) ta ra­

fından düzenlenir. 

IFN-gamma ...___ 
TNF-alfa ~ . 

~ 1~ Adaptıf/ TGF-~ (13 hücrelerden lgA yapımı 
/ Th l ~ Treg 

Ep.itel hücre apoptosisi r()\ "'-.. 
Duz kas hucresı / ~ ll-l O (B hücrelerde lgG4 yap ımı 
opoptosıs /' \ j 

DH ~" ~ B hücresi 
~-~ IL-4, 11 -13 o -=< 

Allerjen 

Hava yolu epital 
hücreleri * 

* * 
* Solunum yolu 

Allerjen \~L-9 ~ \\ 
spesifik Th2 ~ d' 

IL-S ~:: Mast hücresi 

• 

Eozinofil 

ŞEKIL 2 • Allerjik i nilamasyanda Th2 hücrenin oluşumu ve etki leri. 
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T regulator Hücreler (C04+C025+) 

Regülaror T hücrelerin hem Thı hem de Th2 inflamasyonu sın ırlan ­

dıran erki leri vard ır. 3 2 Treg hücrelerindeki eksiklik Th2 hücrelerin kon­

trol süz gelişimine yani a llerjik inflamasyonunu ortaya çıkmasına neden 

o lur (Şek il 2 ). Treg hücreler iki grupta top l anır: 1. Doğal Treg'ler 2 . Uya ­

rılabi l ir veya adaprif Treg' ler. Doğal Treg'ler CD4+CD25+ T hücrelerdir, 

rimusda ge li şir ve sonra periferik kan geçerler antij ene öze l değildirler. 

Antij en spesifik adaptif Treg' ler antijen ile immünizasyon (allerjen spesi­

fik imnıünoterapi ) veya çevrede yüksek doz antij ene maruz kalma ( Arıcı ­

lar ) il e oluşur. Doğal Treg'ler hücre kontağılreması ile inhibitor etki lerini 

gös te rirler, yüksek düzey le rde IL-10 sentezleınez l er. Adaprif Treg ' ler ise 

yüksek düzeylerde sentezleelikleri IL- ı O ve transforming growrh factor~ 

(TGF~ ) ile düzenleyici/kontrol ed ici erki lerini gösteri rl er. Treg hücrelerin 

ge li ş imini ve fa rklıl aşmas ını sağ l aya n rranskripsiyo n faktörü FOXP3'dür . 

CD4+CD25+ ve FOXP3+ hücre ler IL-lO ve (TGF-~) sentezleme öze lli ğ i ­

ne sa hiptirl er, bu sitokinler ile anti-inflammaruar erkil erini göste rirl er. As­

tı mda Treg hücrelerin Th2 '1er i yererince kontrol edememesi al lerjik infla­

masyon lu havayo ll a rınd a a rtmı ş Th2 hücre say ı sı neden lerinden biri o la­

b ilir . N itekim a ll e rjik rinirli has ra la rd a no n-a ropik ki ş iler e göre 

CD4+CD25+ Treg hücre lerde FOXP3 ekspresyonunun aza ldığ ı gös re ril ­

mi ~ tir . ıı Treg hücrelerden sa lın a n anri-inflanınıatuar etkili lL- lO düzey le­

ri de sağ lıklı birey lerde yüksek ken atop ik a ll er jik hasta lı ğ ı o lan bireylerde 

yükse k bulunmu ştur. Treg hücre le r sa l g ıl a dıkl a rı IL- lO ve TGF-~ il e Th2 

efekrö r hücrelerin olu şu munu ve fonks i yo nl a rını kontro l a ltına a lır. IL-10 

B hücrelerden lgG 4 , TGF-~ ise IgA yapımını uyar ır. IL-10 ve TGF-~ etki ­

siyle B hücreler !gE yeri ne lgG4 ve lgA yapımın a yönelir. lmmünoterapi­

de ve a rıetiarda Treg hücrele rin bu etk ileri il e lgE a racılı a llerjik inflamas­

yo n kontrol a ltına a lınmı ş olur. Her iki sitokin dea llerjik inflamasyonun 

efektö r hücreleri olan ına s r hücreleri , bazofiller ve eozinofillerin fonksi­

yonl a rını inhi be eder. Th2 hücrelerin ise IL-4 , IL-5, IL-9 ve IL-13 senrezi ­

ni ba s kıl a r. Th2 sitokinlerin inhibisyonu il e ın asr hücresi, bazofil ve eozi­

nofillerin fonksiyonları kontrol a l tına a lınırk en, astıında artm ı ş ınukus 

yapımı da ba skılanmı ş o lu r. Treg' ler anti-inflammatuar etki ler ini Thl 

hücreler üzerine de göster ir. Thl ' lerden sa lın an IFN-~ ve TNF-~ yapımı ­

nı baskılar. Th1 hücrelerin TNF-~ ve FasL aracı lt doku zararını, düz kas 

hücre apoptosisi ve bronş epite li apoptosisini inhibe eder34 

Th17 Hücreler 

IL-17 sentezleyen CD4+ T hücre ler Th ı 7 hücreler ad ı yla grupland ı rıl­

mışrır. Th1 7' lerin inflammatuar ve otoimmün ha stalıklardaki erkileri son 

y ıll arda gösteri lmeye başlanmışrır 35 Asrını lı ha sta l arı n ba lgamında artmış 

IL-17 konsantrasyonu bu hücre grubunun astımda havayolu inflamasyo­

nuna k a rıldığını dü şünüren bir bulgudur.30 lL-l ?'nin so lunum yo ll arı epi-
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te l hücre lerinde CXCLl ve CXCL8 ekspresyonunu a rtırarak nötrofilik 

inflamasyon u oluşmasını sağla . J ı Th 17 hücre le rden salınan bir d iğer siro­

kin IL-21 Th1 7 hücrelerin gel i ş imini destek ierken Treg hücre fark lıl aşma­

s ını ve FOXP3 kspresyonunu bas kılar. Şu andaki veri ler IL-1 7'nin öze ll ik ­

le ağır astımda nö trofilik inflamasyonu artırarak ro l ald ığ ını göstermekte­

dir. 

iNKT Hücreler 

CD4+ T hücre le rin bir a lt grubu inva ri ant Natura l Kill er T hücreler 

ola ra k a n ı lır. iNKT hücrelerin asrımlı hasra l arın bronş biyopsi ö rnekleri n­

de a rtmı ş sayıda old ukl a rını gös teren bir ça lışma bu a landa yeni bir heye­

ca na neden olmuştu r36 Ancak daha sonra bir başka a raştırma grubu as­

tımlı hasralarda bron ş biyopsileri, bronkoa lveo lar lavaj ve balgamda 

iNKT hücre ler i tespit ede ın emi ştir 3?,38 Birbiriyle uyumsuz sonuçla r veren 

ça lı ş ma l ar nedeniy le astıınd a iN KT rolü hakkında yete rli bi lgi mevcut de­

ği ldir. 

COB + T Hücreler 

Ağır astıınd a ve ge ri dönüşümsü z havayo lu obs trüksiyonunda so lu­

num yo ll a rınd a CD8+ T hücre gös ter ilmi ştir 38 

B Hücreler 

Allcrjik inflamasyonun en temel faktörlerinden biri o la n lgE 'yi ya pan 

B hücre ler inin astıınd a özel bir yeri va rdır. B hücre le rden scntez lenen a l-

!lif TABL0-1 • Astım şiddetine göre inflamasyon değişkenleri 

Hafif Ağır Atak 

Nötrofil o ++ ++++ 
Eozinofil + ++ +++ 
Masi hücresi ++ +++ +++? 
T hücreleri Th2 hücre: ++ Th1: + ? 

iNKT ? Th2:+ 
Th17:? 

B hücreleri lgE üreten B hücreleri lgE üreten B hücreleri 
Dendritik hücreler + ? 
Kemokinler CC L11 : + CXCL8: + CXCL8: + 
Sitokinler IL-4: ++ TNF: ++ 

IL-5: ++ 
IL-13: ++ 

Lipid mediatörler LTD4: ++ LTB4: ++ 
Oksidatif stress PGD2: + PGD2: + 

o ++ +++ 
Steroid yanıtı ++++ ++ 
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lerjene özel !gE mast hücrele ri ve bazofiller üzerindeki yüksek afiniteli 

Fc~RI reseptörüne bağlanırlar. Allerjen maruziyeti sonrasında IgE'Iere 

köprüleşme (cross-binding) ile bağlanan a ll erjen ler mast hücrele ri ve ba­

zofillerden histamin , LT, PGD2 ve sitokinlerin salınırnma neden olarak 

erken ve geç faz inflamasyona neden olurlar. !gE B hücreleri, makrofajlar, 

eozinofiller ve diğer inflamatuar hücre ler üzerinde eksprese edilen dü şük 

a finireli Fc~Ril reseptörüne bağlanırlar. B hücre üzerindeki Fc~RII ' a bağ­

lanan !gE allerjeni T hücrelerine sunar ve kolayl aş tırılmı ş sunum adını 

a lır. 39 Th2 rip sitokinler, IL-4 ve IL-13 B hücrelerde !gE izorip kaymas ın a 

neden olarak a llerjene özel lgE ya pımını uyarırlar. Arapik ve nonarapik 

a stımda lgE'nin lokal o la rak h avayo ll arında B hücrelerinden senteziendi­

ğ i gös re rilmi ş tir. 1 

Monoklonal anrikor, omalizumab, ile IgE'nin bloklanmas ı a llerj enle­

re ya nıtı , havayo lu inflamasyonunu, astım a taklarını aza lttı ğı gösreri lmi ş­

tir 40 Bu bulgu IgE'n in astımda havayolu infl a ınasyonuna ka tıldığın ı gös­

teren bir bulgudur. 

Astım şiddeti, ataklar ve inf/amasyanda parametrelerinde değişik­
likler: H avayo lu inflamasyonuna katılan hücre ler, keınokinler, sitokinler, 

steroidlere ve ril en ya nıt ve oks ida tif srress astım kliniğini doğrudan erki ­

le r. 21 Ağır as tıınd a nö trofil infilrrasyonu va rken araklar s ıra s ında eozi no­

fil say ı s ındaki a rtı ş dikkati çeker. Tablo J 'de infl aınasyn değ i şke nl er i il c 

astım şi ddet i arasındaki erki l cşim özetlenm i ş tir. 

Havayolunda yapısal değişiklikler: Yeniden ya pıl a nma ( Reınode lin g) 

Astımda havayo ll a rınd a infl a ın a tuar hücrelerin infiltrasyo nu yanında re­

modeling di ye isimlendirilen baz ı yap ı sa l değişiklikler de göz lenmektedir. 

Bu değ i ş iklikl er a rasında epite lya l hücre ınuku s metaplazisi, düz kas hi ­

perrro fi si ve hiperpl az isi, subepitelya l fibrosis ve a rtmış angiogenesis var­

dır. 4l.42 Astıınlı kişilerin remodelinge uğram ı ş havayo ll a rınd a a rtmı ş GA­

TA 3, azalm ı ş T-bet ekspresyonu Th2 hücrelerin solunum yollarındaki ye­

niden yap ıl a nma ilg ili olduğunu düşündürmekredir43 Ayrıca eozinofil sa­

y ı s ı, IL-5 ve eoz ino fill e rden sa lın an TGF-~'nın remodeling ile ilgili olduğu 

astımlı hastala rda yapılan anti -IL-5 blokan antikor tedavisi ile gösteril­

ıni ş tir 29 Astımda gerçekleşen yeniden yap ıl anmacia önem ta ş ı yan bazı 

mediatörler hakkında daha ay rınılı bilg i veri lecektir. 

TGF-~ 

TGF-~ fibroblastları uyararak ekstrase lüler marriks proteinleri olan 

kollajen ve fibronektin yapımını uya rır. 44 Ayrıca ekstraselüler matriksi y ı­

kan koll agenaz enziminin üretimini azaltır ve ekstraselüler matriks prote­

inlerini yıkan enzimer i inhibe eden prote inlerin (meta loproteaz doku inhi­

birörü) yapımını uyarır. Böylece TGF-~ fibroblastl a rdan kollajen ve diğe r 

matriks proteinlerin in üretimini ve miktarını artı rır. Artan kollajen sube­

pitelyal fibrosise neden olur. Fibrosis ya nıda TGF-~ havayo lu düz kas 

hücrelerinde proliferasyona neden o lur. Eozinofillerden sa lınan TGF-
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~ ' nın remodelinge katkısı o ldugu gösterilmi ştir. Ayrıca Treg hücrelerden 

sa lın an TGF-~'nın subepirelya l fibros isi uyardıgı, böy lece allerjenlerin epi­

tel yal ta ba ka y ı geç i ş inin önlenerek Treg' lerin anti -inflammatuar erkliginin 

pekiş rigi de bir başk a görü ştür34 

Matriks Metaloproteinaz 

M arriks meta lopro teinaz 9 (MMP-9) remodeling ekstrase lüler mat­

riksi y ık a rı eksrrase lüler proteazla r a iles indendir4 5 

Alterjik a stımlıl a rın BAL s ıvısında , kanda ve ba lga mda a rtmı ş MMP-

9 düzey leri va rdır. Fa re ça lı şma l a rı MMP-9'un mukus ekpresynu , düz kas 

ka lıni aşmas ı ve havayo lu aş ırı ya nıtı il e ilgili bulunma mı ştır 4 6 

Adam-33 

ADAM-33 astımda eksprese o ldugu göste rilmiş bir mera l oproreazdı r. 

ADAM -33 geneti k polimorfi zminin so lunum fonks i yon l a rında hı z lı dü ş­

me ve bronş hiperrea kri vires i il e ilg ili bulg ula r bu enzimin kronik havayo­

lu infla masyo n u ve ye niden ya p ıl anma il e il gili o ldugunu düşündürmekte­
d ir4 7,4 8 

VEGF 

Artmı ş vasküler endo re lya l büyüme fa ktörü (VEG F) s itakin düzey i ve 

reseprö r say ı s ının a rtmış ang iogenes is ile ilgili o ld ugu as rımlı hava yo ll a­

rınd a be lirl enmişrir 49 

Astım havayo ll a rının kro nik infla masyo nu il e ka rakteri ze ve so lu num 

yo ll arınd a ge ri döşüms ü z ya p ı sa l deg iş iklikl ere de yol aça n ha ya r ka lites i­

ni düş üren kro nik bir hasra lıktır. Havayo ll a rında ya ptıg ı infla masyonun 

ve remodelingin a nl aş ılın as ı ge lecekte da ha etkili redav i seçeneklerinin ge­

li ştirilm es i nde ya rdımc ı o l aca ktır. 
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Toplumun ya klaş ık % 5 ' ini etkileyen ve pre va lans ının g ün geçtikçe 

a rttığ ı gös teril en bronş astımının o lu şumunda genetik geç i ş in ö nemli bir 

ro lü olduğu artık kes in o la rak bilinmektedir. All e rji ha s ta lı k l arı ve bron ş 

asrımı , k a lırımı tek genle ri n geç i ş i ile tanımlanan M endel yasa la rın a uyma­

ya n, çeşitli genlerin etkil eşimleri ve genetik hetero jenite va rlığ ı nedeni yle 

ko mpleks h asta lıkl a rdır. 1 Genetik ve çevresel faktö rlerin birlikte etkilediğ i 

bu h asta lıkl a rın genetiğ i , tüm bu karmaş ıklığa rağmen son 1 O y ılda olduk­

ça geli şme göste rmi ştir. Fa rklı top lumla rda astıının o rtaya çıkışında farklı 

genetik ve fa rklı çevrese l faktö rl erin erkili olduğu dü şünülmektedir. H asta­

lık genlerini ta nımlama k için kulla nıla n mo leküler ya klaş ıml ar ş unl ardır. ' -~ 

Fonksiyonel klo nlam a, 

Ad ay gen ya kl aşım 

Pozisyonel klo nla ma 

Fonks iyone l k lon lam a ya kl aş ı m ı nda hasta l ığa neden o lan ano rma l 

protei ni n b ili nmes i ge rekmek tedir . Bu metod en bas it yak l aşım o lmakla 

b irlikte birçok h as ta lık iç in kull a nıl amaz, çünk ü h as ta lıkl a rın çoğunda so­

rumlu ano rma l p ro te in veya pro teinler bilinmemektedir. ' Aday gen ya k­

l aş ımı hasta lığ ın neden ine yö nelik baz ı hipotez le r varsa kull a nıl a bilir. 

Aday gen bir hasta lığın nedeni yle ili ş kili o la bilecek fo nks iyo nel bir ürünü 

o lan bir gendi r. Bu rada has ta lık nedeni iç in iyi bir aday o la bilecek gen ve­

ya gen grubu seç ilir ve ge rçekren has ta lık geni o lup olma dığ ı ince leni r. ı -ı 

Pozisyonel kl onl a ına ya kl aş ımı ise ge nleı·in ta nım l anm as ı için kull a nıl a n 

klas ik genetik metod o lup burada genler haritada ki "yer" lerine göre ta ­

nımlanır. Ayrıca bura da has ta lığ ın pato fi zyolo jisini bilmeye gerek yoktur. 

Burada iki büyük aşama vardır. Birinci aşama o lan bağl a nrı ana li zinde 

gen için ha ritada ya kl aş ık bir yer belirlenir. Bunu kes in lo ka lizasyon ve 

has ta lık geninin ta nımlanmas ı o lan ikinci aşama izler. 1 

Günümüze kadar çoğunlukla basit hasta lık genleri ta nımla nmı ştır. 

Allerji ve bron ş a s tıını gibi kampiike ha sta l ık l arın a na lizi ni speten yeni bir 

a l a ndır ve kull anılmas ı ge reken o ptimal teknikler konusunda ha la birçok 

ta rtı ş ına l a r ve geli şme l e r devam etmektedir. 

Çeş itli metodla rla a to pi ve astım için çeş itli lo küsler be lirl enmi ştir. ~ 

Doku uygunluk antij enleri 

Pro inflamatuar sitakinleri ka diayan genler 

15 
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Yüksek afinite li !gE reseptör genleri (FcERl fl) 

T hücre reseptör loküsü (TCR), en çok araş tırı lan aday gen ler 

olmuştur. 

Bronş astımının karakteristik bulgu l arı olan bronş hiperreaktivitesi­

nin (BHR ) ve tota l !gE düzey lerin in güçlü genetik bileşenl er i o lduğu gös­

terilmiştir. Gen-çevre etkileşim le ri d uyarlı kişilerde semptomatik ev re ba ş ­

la madan önce başlangıçta presemptomatik evrelere yo l açabi lir. Atopi ve 

BHR va rlığ ı bu presemptomatik ev re ler i ka rakterize edebili r. Genler a to­

pi ve bron ş astımına eğilimi çeş itli yo llardan yaratırlar. Bunlar a rapi ye ge­

nel bir eğ ili m ya ratab ilirler, veya çeşitli antijenlere karş ı spes ifik !gE ceva­

bını etkileyebilirler, veya a rap iden bağımsız o larak BHR üzerine etki le ri 

o labilirler. Atapik mekanizmalardan bağımsız o la rak inflamasyonu a rttı ­

rabilirler. Astıının çeş itli komponentleri ile i li şkili gösterilmiş veya ili şki si 

o lab ilecek genler Tablo 1'de gösteri lmektedir. 

1-Atopi için Predispozisyon Oluşturan Genler 
A. FceR1 fl, gen/eri: Aropi ilc ili ş ki s i sa ptanan ilk genetik a lan ·ıı q13 

kromozomudur. !gE cevabında bu a l an ın etkili olduğuna dair ilk bulgular 

1989'da Cookson ve a rkadaşları tarafında n bildirilmiştir. 9 Da ha sonra 

ya pı l an diğer ça lı şm a l a r bu bu lguyu desrekl emi şt ir. 1 0,ı ı Sanford ve arka­

da ş l arı FcERlfl, zinci r gen ininin 1lq1 3'te loka li ze olduğunu iler i sürmüş­

lercli r. 11 FcEI~Jfl allerjik reaksiyoncia tetik çeken ilk molekülclür. 

Bu zinciri kocilayan genelek i sing le nük leoricl po limorfizmleri (SN P) 

reseptör ekspresyonunu ve mast hücrelerinden lgE arac ılıklı infla matuar 

mediatör lerin sa lınımını etk ileyebilir. Bu geneleki 18 1 ve 183. lokuslara 

lös in yerl eş imi ile olu şa n lösin po limorfizmi yle ilgili çe lişk ili sonuçlar var­

dır. Bu gen in eliğer bir polimorfizmi ise 237. amino as itin glutamik asirten 

g li sine (E237G) cl eğişi ıniclir. Bu konuda farklı top lumlarda ya pıl an ça lı ş­

malarda çe li ş kili sonuçlar va rcl ı r.1 2-19 

Yine ll.kromozomcla ada y gen bronş mukozasıncla C lara hücrelerin­

el e eksprese o lan, infla matuar ve immünınoclu l atör rolü olan uteroglo bin 

(CC lO veya CC16)' incleki po li morfizmler in astıml a ili şk ili o lduğunu gös­

teren ça lı şma l ar yapılmıştır20 · 21 Avustra lya toplumunda genin promotor 

bölgesinele 38 . pozisyonda adenin guanin değişiminin (A38G ) astıml a ili ş­

ki li olduğu il eri sürü lmü ştür20 Bu konudaki sonuçlar j apon ve İngiliz ça­

lı şma l arı ile desteklenmemiştir. 21.22 

8 . 5. Kromozom üzerinde yer alan interlökin grubu: Sitokinlerin as­

tım patogenez inclek i ro lü bilinmektedir. Bu nedenle genetik çalışmalarının 

bir kısmı da sitakin gen lerinin birçoğunun yer a ldığı 5 . kromozomun 

uzun kolu üzerine yoğunlaşm ı ştır4 , 23 Beş in c i kromozom üzerinde atop i ve 

atapik hasta lı klarla ili şk ili IL-3, ll-4, ll-5, IL-9, IL-12 (fl zinciri ), IL-13 

ve GM-CSF gibi stoki nieri kad iaya n gen ler bulunmakta dı r. Bu sitok in ler 

il e g lukokortikoicl ve beta aclrenerjik reseptörleri koci layan genler 5q31 -
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q33 bölges inde birbirlerine yakın olarak bulunmakta dır. Ya pıl a n baz ı ça­

lı şma l a rda BHR ile ili ş ki s i z k en atopi il e ili ş kili bulunnıu ştur23·24 Consor­

tiunı On Asthma Genetics (COAG) ça lı şm asında 11 merkezden 1037 ai­

le in ce l enmi ş ve 5q3] -33 bölgesinin % 15-23 o ranında astıının genetik ri s­

kiyle ili şk ili o lduğu göster ilnıi ştir 25 Anca k bu ça lı şma atopinin bu bölgey­

le ili ş ki s i h a kkında çok faz la bilgi verme ıni ş ti r. 

/L-4 ve reseptörü: lL-4, !gE sentezi ve Th differansiyasyonundan sorunı ­

lu sitokindir. Bu da IL-4 geninin atopi ve astım için aday olmasına neden 

olmak ta dır. Bu gen için çok sayıd a po linıo rfi z nı bildirilmi ştir. IL-4 pro­

ın otor bölges indeki poli nıo rfiz ıni olan C den T'ye değ i ş imin yüksek serum 

!gE düzeyleri yle ili ş kili olduğu bulunmuş tur. Bu genle iligili Avustra lya ve 

Ingiliz topl u mla rınd a yap ıl a n daha geni ş seri ça lı şma l a rd a Avu s tra l ya lıl a r ­

da ev tozu a k a rı spesifik lgE's i ve wheeze il e a rasında zayıf bir ili ş ki bulu­

nurken Ingi li zlerde astım ve atopiyle ili ş ki göste ril emenıi ştir. 2 6 oguchi ve 

arkadaş l arı da ya ptıkl a rı ça lı şma d a asrınılı çocukl a rı olan a il eler ve ra n­

doın olarak seç ilen grup arasında fa rk tesp it etnıem i ş l erdi r 27 

IL-4, reseptö rüne bağl a n a rak yuka rıd a belirtilen etkilerini o lu şturur. 

Bu reseptö rün a lt ün ites i bağl a n ma ve sin ya l iletimi iç in gerek li olup bir 

de bi rkaç sitokin resep törü içi n ortak o lan a a lt ünitesi vardı r. IL-4 R· ge­

ni kro nıozonı 16p de lokalizedir. Birkaç polimorfizm in atopi ve astı m ı et­

k il ed iğ i göster ilııı i ş ti r. 26 · 29 Bir ça lı şmada isolözin le va lini n (150V) ye r de­

ğ i ş tirııı es inin atop i ve asrı nı l a ili şk ili o ld uğu bu lunu rken, Noguchi ve ar­

kadaş l a rı ise başka bir ça lı ş ın a d a bu po l iıno r fi z nıi n atopi ve astım l a i li şk i ­

sini gös te re nı e nıi ş l e rdir iY,lO IL4R-a hücre içi donıai ni Q576 R'deki po li ­

nı o r f i zmin i n hi per lgE sen ci ro ımı ve ağır atopi k egze ııı ay l a ili ş kili o l d uğu 

ve tek baş ın a değ il S503 P po linı orfi zıni y l e beraber etkili olduğu bildiril ­

ıni şt i r.3ı T üm bu çe li ş kili sonuçlar bu konularda daha ileri ça lı şma l a rın 

gerek 1 iliğin i göstermekteeli r. 

/L-13: IL-13 !L-4' le ili şk ili olarak !gE senrezini indükler. lL-4 'den fark lı 

olarak T hücre differansiyasyonuna neden o lmaz. lL-13 kro ııı ozom 5q31-

33'te lokali zedir. Çeş itli ça lı şma l a r lL-13' teki po linı o rfi zmle rin persistan 

as rınıd a havayolu yeniden yapıla nın as ı ve yaşamın erken dönenılerinde ki 

allerjik infl a nı as yo nl a ili ş kili o l a bileceğini düş ündürıııektedir. J2,3J 

/L-17: Bu sitokin yakın zamanda tespit edilmi ş olup akti ve edilmiş ın ast 

hücreleri , CD4+ T hücreler ve bazofiller ta rafında n sentez edilmektedir. 

Allerj ik asrınılıl a rın havayoll a rınd a ekspresyonunun a rtmış olduğu göz­

l e nıni ş tir 34 lL-17 6 .kronıozonıd a lokali zedir. Çeş itli ça lı şma l a r ya tkınlık 

için aday gen olduğunu göste rıııi ş tir. 34 ,J5 

CD14: Atopi genetik ve çevresel faktörlerin etkileşnı es i sonucu ge li ş ir. Ço­

cuklukta geçirilen bakteri yel infe ks i yonla rın allerji geli ş imine ka rş ı koru­

yucu olduğu il eri s ürülıııe ktedir . Bunu da bakteriyel infe ksiyonla rın im­

mün sistemin Th2 ceva bını bas kıl ayıp immün cevabın Th1 yönünde ge li ş-
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mesini sağ la ya ra k oluşturduğu il eri sürülmektedir. Çok fonksiyonlu bir 

reseptör o lan C D 14 bakteriye llipopolisakkarid lere ve diğer bakteriye l du­

va r komponentlerine spesifites i o lan çok fonksiyonlu bir reseptördür. Bu 

reseprörün bağ l anmas ı IL-12 oluşumuna ve Th1 differansiyasyon una yo l 

aça r. CD 14 gen i de kromozom 5q31.1 'de lokalizedir. Bu gen in -159. po­

zisyonunda ki polimorfizminin düşük !gE düzeyleri ve yüksek çözünebilir 

CD14 (sCD14 ) düzeyleri yle ili ş ki l i olduğu, ancak atopiy le i li şk i si o l mad ı ­

ğı gösterilmi ş rir. 36 H oll anda toplumunda yapılan ça lı şmada sCD14 C-

149T'nin a llerj iyle ili şkisi olmamas ın a rağmen bu hasta la rda pozitif deri 

resti ve yüksek !gE dü zeyleriyle i l i ş kili o l duğu görülmüştürY Bu bulgu lar 

gendeki polimorfizmin atopi ge li şi mine değil ancak ciddi aropi k fenoripe 

yo l açtığ ını dü şündürmektedir. 

C. 12.kromozom: 12. kromozom a inrerferon, mast hücre büyüme fak ­

tö rü, insül in benzeri büyüme faktö rü 1 ve yapı sal nitrik oks it sentetaz gi ­

bi faktö r ve enzimierin genlerini bulundurma ktadır. Bu da bu kromozo­

mu astım ve atop i içi n aday loküsü yapmaktad ır. Wilkinson ve Barnes ça­

lı şmal a rında 12q24.1 , 12q 15-q24.1 ' in astım ve lg E düzeyler iyle i l i şkis ini 

tespit etm i ş l e rd ir. ıS.J9 Alman Astım Genetik G rubu astım il e 12ql3 ara­

s ında , Frans ız EGEA grubu da 12q24 ile eozinofiller arasında ili ş ki bul­

muş l ardır. 

D. CTLA-4: 2. kromozomda loka li ze aday gen dir. T hücre aktivasyonun­

da rolü o lan CTLA-4 ' ün bu şe ki l d e !gE regüla syonunda görevi ol a bilir . 

Astım ve a ll erjidek i son uç l a rı karışıktır. Alma n toplumunda ili şki saptan­

mam ı ş k en japon la rda -319, +49, and 3'UTR polimorfizmleri ince lenmi ş 

ve -3 ·ı 9 ve total serum lg E düzeyleri arasınd a ili ş ki bulunmuştur. 40,4 ı H o l­

landa top lumunda ya pıl a n ça lı şma da +49 NG ve 3' UTR polimorfizmle­

ri il e to ta l lgE düzey le ri a ras ınd a ili ş ki bildirilmiştir.4 2 Bu ça lı ş malar 

CTLA -4 'ün total serum lgE regü lasyon u il e atop i ve astım geli ş im i a ras ın ­

da ili ş ki o lduğunu düşündürmektedir. 

ll· Belirli Antijenlere Karşı Spesifik lgE Cevabını 
Etkileyen Genler 

A-insan lökosit antijeni (HLA): Major hi stokompatibilite kompleksi 

(MH C) eksojen pepti dlerin ta nınması ve sunulmas ı ile ili ş kili olan HLA 

Klas ll molekü ll eri (DR,DQ,DP)'ni ko ci layan genleri içerir ve 6. kro mo­

zomda yer a lır. 

HLA ile spes ifik !gE ceva pl a rı ara sında en güçlü ili ş ki Am b a V a ller­

jen ve DRB''' l5 a rasınd a o l duğu göster i l mi şrır43 Astım ve ev tozu aka rl a­

rına ka rş ı a ll erjis i o lan Çinli çocuklarda HLA-DQw2 daha yaygın iken ev 

tozu akarı alle rjik astıını o la n Ko lombiyalı top lumda HLA-DPBl 

04012' in daha sey rek olduğu bildirilmi ştir. Rinit ve polen a llerj isi o lan bir 

hasta grubunda HLA-B7, SC31 , DR22'nin astımın va rlı ğı ve HLA-8, 

SCOJ ,D R3'nin ise astım ın olmaması ile i li ş kili o l duğu bulunnı uştu r 44 
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Fransız toplumunda DRB04 ve DRB07'nin aıopi ve astımla i l işki l i oldu­

ğu tespit ed il mi ştir 45 Young ve arkadaş l a rının ça l ı ş masında aeroa llerj en­

lerl e HLA a rasında zayıf ili şk i bulunmuştur. 46 Afrikalı ve beyaz Amerika­

lılard a yap ıl an ça lı şmada Der p allerjen spesifik !gE cevabı il e da ha önce 

resp ir edilmiş 3 gen [6p21 (HLA-D ), 13q32-34 ve 5q23-33J ve yen i tespit 

edilmi ş 2 gen bölges i (2q21-23 ve 8p23-p21 ) arasında ili şk i bulunmuş­

rur4 7-48 HLA-G ve HLA Klas Ib 'nin asrıma yatkınlık geni o l a bileceği be­

lir l e nmi ştir. Çözünebilir HLA-G nin a stım l ı iki bireyin bronş epitelinde 

ekprese edildiğ i gösrerilmiştir49 HLA-G'deki SNP'Ierinin genin üç mic­

roRNA'sının hedefini etkileyebileceğ i ve bu şek ild e astım riskine erkisi 

o l a bi l eceği ileri sürülmüştür. 50 

HLA'nın nonatapik astım il e ilişkisi üzerine de çeş itli araştırma l ar ya­

pılmı ştır. Bingon ve arkada ş ları HLA'nın izosiyanar astımına eği lim üze­

ri ne ili şkilerini araştırmı ş l ard ı r. lzosiyanata benzer mes leksel nıaruz i yeti 

olan bir hasta grubunda HLA-DQB1 0503 ve DQB1 020110301 izos iya­

nar astımı ile ili ş kili bu lunurken; HLA-DQB*0501 ve DQA1 0101-DQB1 
0501-DRl ' inde bu rip astı ma karş ı koruyucu erk isi olduğu sa pra nını şrır ) . 

Ayrıca ana lj ezik intol eran s ı olan astımlılarda yap ıl a n ça lı ş mala rdan birin­

de bu grup hasralarda HLA-DPB1 0301 daha s ık saptanırken daha az sa­

yı d a olguyla ya pılan başka bir çal ı şm ada DPB1 1041 s ıklığınd a art ı ş be­
lirlenmiştir. 1U 2 Bun lar daha so nra muhtemelen fonks iyon l arı benzer o la n 

iki a lel o larak kabul edilmi ştir. 

B. T hücre reseptörü: Moffar ve arkada ş l arı Avustra lya ve Ingiliz top­

lumla rınd a 14. kro mozomda yer a lan aô kompleksi ve ev tozu a ka n ve 

kedi antij enlerine karş ı o luşan !gE cevabı arasında ili ş ki sapram ı şken , zin­

ciri il e bağ l a ntı gösre remenıi ş l e rdir. 53 Noguchi ve arkadaşları tarafında n 

TCR ~/y kompleks gen ler i hem !gE ceva bı hemde astım fenoripiyle ilişki ­

li bulunurkenTCR-a iç in böyle bir bağ lantı b ildi rilnıenı i şri r. 5 4 

lll· Bronş tonüsü ve Cevabını Etkileyen Genler 
Beta-2 Adrenoreseptör: Masr hücreleri ve bronş düz ka s la rınd a yer a l ır. 

Bir transmembran protein o lan ~2-adren e rjik reseptör, agonistinin bağ­

lanmas ı y l a C-protein arac ıl ı sinya l il etimine yo l açarak bronş düz ka s ının 

gevşemes ine neden o lur ve bronkokonsrrüksiyondan korur. Bu reseptörün 

geni 5q32'de loka li zedir. En sık görülen iki polinıorfizmi.ı 6 (R16G) ve 27. 

(Q27E) am ino asirlerdedir. Arginin 16 mutasyonu taşıyan reseptörlerin 

agon isrle uyarı ldığında say ıca aza ldığ ı in vitro çalışma larda b ildirilnıi ştir. 55 

Glu27 polimorfiznıinin ise tersine agonistin indüklediği reseprör azalma­

s ın a ve desensitizasyon una karş ı koruyucu olduğu göster ilmi şrir5 5 Turki 

ve arkadaş l a rı argininin 16 mutasyonunun nokturnal asrınılılarda da ha 

faz la olduğunu bildirmi ş lerdir. 56 G lu2 7 polinıorfizminin asrınılı ai le lerde 

yüksek !gE düzeyleriyle ili şki l i o lduğu tespir ed il mi ş tir. 5 7 Gly16-Gin27 

haplotip inin BHR ile ilişki l i o lduğu gösrerilmi ştir. 58 Ancak Gly16 veya 

Glu27 adrenerjik reseptö r polimorfizminin aıopi ve astıml a ili ş kisi çok net 

o rtaya koyulamamıştır. 
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IV. lg E ilişkisiz inflamasyonu Etkileyen Genler 
Hava yo lu inflamasyonu astımın, atopiyi kontrol eden mekanizmalar­

dan bağıms ız olabilen bir özelliğidir. TN F-a potent bir proinflamatuar si­
tokindir. Astım s ıklı ğının TNF-a'nın artmış sekresyonu ile ilgili a llelerini 
içe ren bireylerde an l amlı derecede a rtmış olduğu bulunmuştur.' 

V. Diğer Genler 
Epitelde s ınırlı o lan SPINK5 ekspresyonunun mast hücre veya a ller­

jenlerden sa lınan proteazlara ka rş ı koruyucu özelliği vardır. SPINK5 gen 
nıutasyonları orozonıa l resess if bir ha stalık olan egzanıa ile seyreden o lan 
Netherton's sendromuna yo l açar. 60 SPINK5 Glu420Lys, rs23 03067 şe k ­

linde oluşan SNP'nin astım ve egzemay la o ldukça güçlü ilişkili olduğu bil­
dirilmiştir60 

Epiderma l bariyer in bütünlüğü iç in ge rekli olan Filaggrin (FLG ) geni 

lq21 kromozomda loka li zedir. FLG epidermis, ağ ı z ve burun mukozas ın ­

da eksp rese o lurken bronş mukozasında ise yoknır. 6 1 Atapik dermatiri o l­
mayan asrı nılıl arda FLG var iandan ile astımın pek ilişkili olmadığ ı bildi­
rilmiştir. FLG va rya nti a rının arap ik dernıatitlilerde epidermal deri bar iye­
rinin yıkılmas ı y l a a ll e rjik sensizitasyona sekonder as rınıla ili ş kili olduğu 

ileri sürü lnıekted ir . 62,64 

ADAM33 geni bir disintegrin ve nı eta ll o prote in az 33 genidir. 20.kro­
mozomun p ko lunda loka li zed ir. Akciğe r fibroblastları ve bronş düz kas ı 

tarafından eksp rese ed ilir. ADAM33'ün astım ve a kc iğer fonks i yonl arı il e 

ili ş kili olduğu çeş itli toplumlarda gös ter ilnıi ş tir. 8 

2003 y ılında astım ge li ş imi yle ilgili planr honıeodin finger protein ll 
(PHFll) ve dipeptidyl-peptidase 10 (DPPl O) a dl arında iki gen bulunmuş­

tur. 13 . kronıozomda (13 q14 ) loka li ze PHFll 'in a topi ve tota l serum !gE 
konsantrasyonu ile ili şk ili o lduğu göster ilmiştir . PHFll 'in T ve B hücre­
lerin her ikisinde eksprese edilmes i bu proteinin a llerjik inflamasyonda 

görev yapa n lenfosit gen ler in tra nkripsiyonl a rını düzenleye bileceğ i o l as ılı ­

ğı nı arttırnıaktadır B 

DPPJO 2.k romozonıda (2q14-32 ) lo kalizedir. Sitokin ve kemokinle­
rin terminal dipeptidlerinin y ı kınıını sağ layan dipeptidil peptidazl a rın 

kod l anmasında görev li genle homologdur.8 
Astınıa yatkınlık genlerinden 7. kronıozomda lokalize o lan G-pro te­

in-coupled reseptör genleri (G PRA; NSPRl ve GPRA154 ) bulunnıuş tur 64 

Asrınıl ı ve sağlıklıl arda yapılan bron ş biopsilerinde GPRA farklı dağılım 
gös te rmiştir. Finlandiya ve Kanada 'da ya pılan 3 kohortta GPRA' ın SNP 
gös teren haplotiplerinin yüksek serum !gE düzeyleri ve asrını l a ili ş kili ol­

duğu tespit edilmiştir. 8 Farede ovalbuminle indüklenen inflanıasyon mo­
delinde bu genin atopi ve astım patogenezinde rolü olduğunu destekleyen 

bulgula r göste rilmi ş tir 8 

Aka r duya rlı asrınıl ıl arda 5. kronıozomda (5 q33) lokalize sitoplazmik 

fraji l X menta l retardasyon ile i li ş kili protein (FMR) ile erkileşen protein 

2 (CYFIP2 ) geni tesp it edilnıi ştir8 Yüzellibeş ailede ya pılan çalışmada 

CYFIP2 'deki 6 polimorfizmin astım geli şimiyle ilgili olduğu bildirilmi ştir B 
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iJjfTABL0-1 • Astım ın çeşi tl i komponentleri ile i l işk ili göste rilmiş veya i l işkisi 
olabilecek genler 

Atopik predispozisyon 
oluşturan genler 

Spesifik lgE cevabını etkileyen genler 

Bronş tonusunu etkileyen genler 

Kromozom 11q- FcER1 13, 

Sq-IL-4 
IL-13 

Kromozom 6q- IL -17 
Kromozom 12q-y interferon 

Mast hücre 
büyüme faktö rü 

Kromozom 13q -PHF11 
Kromozom 7- GPRA, NSPR1 , 

GPRA154 
Kromozom 2q - DPP1 O 
Kromozom16p - IL-4 reseptörü 
Kromozom 6 p - HLA molekülleri 

2q - HLA 
8p -HLA 

Kromozom 14 -T hücre 
reseptörü 

Kromozom 5q 132 adrenore 
sept ör 

Kromozom 20 -Adam33 

IL- I reseptö r ili ş ki l i kin az M (!RAKM veya IRAK3) ve koll a jen XXIX 

(COL29Al ) yeni bildirilmi ş 2 gendir. IR AKM epitelya l hücrelerde o lduk­

ça faz la eksprese edilmes i kronik inflamasyo n il e doğa l immünite a ras ın ­

da mekanik bağ i a ntı y ı düşündürmektedir. B 

3 . k romozomda (3q2 1) lokali ze o lan ve po limo rfi zmleri atapik de r­

matire ya tkınlı ğa neden olan CO L29A 1 ye ni genlerden biridir. Atapik de r­

matirl e rde CO L29Al 'nin eksepresyonunun yokluğu bu pro teinin epider­

mal bütünlükten ve fonk siyo nda n sorumlu olduğunu düşündürmektedir 8 

VI. Tedaviyi Etkileyebilecek Genetik Etkiler 
Uzun etkili ~2 agoni stlerin ceva bı y la ilgili ola ra k gli sin 16 ~2 adreno­

reseptö r va rya ntı için homozigot o lan larda bir çalı şma yapılmı ş ve poli­

morfi zmlerinin il aç la temastan sonra reseptörlerde downregülasyona yo l 

a ç tığı gös teri l mi ş tir. Bu durum, va ryantiarın ilacın bronkodilatör etkisine 

ka rş ı taş iflaks i ye neden olduğunu düşündürmektedir. 65 .66 

Lö korrien C4 sentazdaki -444 A'nın C'ye clönü ştüğü SNP'nin antilö ­

ko tri enlere ceva bı da etkil eyebileceğ i dü şünülmektedir67 
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Al lerjik hastal ıkl ar çok geniş bir hasta lık grubunu içermektedir. En ti­

pik ve s ık görülen örnekleri astım, a llerj ik rinit ve atapik dermatittir. Al­

lerjik hastalıkl a rın tedavisinde kullanılan ilaçların etkilerini incelemeden 

önce a ll erjik inflamasyon un genel özelliklerin in gözden geç iri lmesi söz ko­

nusu ilaç l a rın etki mekanizmala rı ve etkilerinin kliniğe yansıma l arının da­

ha iyi a nl aş ılınas ını sağ l ayaca ktır. 

Asırmda o rta büyüklükteki havayollarınd a inflamasyon ve buna bağ­

lı o la rak havayo lu daralma s ı görülür. Bu inflamasyonda havayo lu epitel 

hücreleri , mak rofaj lar, dendritik hücreler, mast hücreleri, aktive eozinofil ­

ler, "natu ral killer" T hücreler ve "ya rdımc ı " T (Th2 ) lenfas itler yer a lır. 

Bu hücre lerden l OO'den fazla mediyatör sa lınır. Bu mediyatörlerden en 

önemleri havayo lu epitel hücrelerinden sa lınan keınokinl er, ınast hücrele­

ri ve eozi nofillerden sa lın an sisteinillökotrienler, sitokinle r, ınast hücrele­

rinden sa lın an hi staıni n ve havayo lu epitel hücreleri tarafından o lu ş turu ­

lan nitrik oksittir. Bu medya tö rl er havayo lu düz kasınd a kasılma , havayo­

lunda mikrovasküler kaçağa bağlı ödem, ya pısa l deği ş iklikl ere bağlı hava­

yo lu ka lıni aşmas ı ve mukus sa l g ı s ında art ı şa yo l açar. 

Alleriik rinitte iınmüngl o bulin E (lgE) arac ılı naza l inflamasyon söz 

konusudur. Astımdaki inflamasyonda ro l oynayan hücreler ve po len mev­

simi sü res ince sa lı nan başta siste inil lökotrien ler, eozino fil ka tyonik pro­

te in (ECP) ve hi stamin o lmak üzere benzer mediyatörler naza l inflamas­

yana yo l açar. 

Atapik dermatit genetik geç i ş li, kronik ve kaş ıntılı infl aınatu ar bir de­

ri has ta lığıdır. En s ık erken çocukluk döneminde görülür ve fl eksural yüz­

leri tutar. Astım ve rinit gibi diğer a llerjik hasta lıkl a rla birlikteliği sıktır 

Ekstrensek (a ller jik ) formda lgE aracılı du ya rla nına vard ı r, intrensek (no­

na ll erjik ) forında tota l serum lgE düzeyi normaldi r, aeroallerjenler ve g ı ­

da a llerjenlerine ka rş ı spesifik lgE yanı tı yoktur. Derideki inflamama r re­

a ksiyonda T lenfos it, dendritik hücre, makrofaj, kera tinosit, ınast hücre 

ve eozinofiller bulunur. Sağlam deride yoğun perivas küler T hücre infil ­

trasyonu gö rülür. Atapik derınatit der i l ezyonlarında keratinosit, ınast 

hücres i ve dendritik hücreden sa lınan TNF-13 ve lL-l gibi sitokinler da ın ar 

endotelindeki reseptörlerine bağlanır ve nüklea r faktör (NF)-KB gibi hüc­

rese l s inya l iletim yo ll a rını akti ve eder ve vaskü ler endotelya l hücre adez­

yon moleküll er inin yapımı a rtar. lnflaınatuvar hücreler damar dı ş ına ç ı­

kar. Hasta lı ğ ın kronik formunda IL-ll ve TGF-131 gibi "yeniden yapılan ­

ma" da rol oynayan sitokinler in ve bazı keınokinlerin ya pıını a rtar. 
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ALLERJiK HASTALIKLARlN TEDAViSiNDE 
KULLANILAN ANTiiNFLAMATUAR iLAÇLAR 

Yukarıda an latılan her 3 hastalıkta görülen allerjik inflamasyonun te ­

da visinde kullanılan başlıca antiinflamatuar ilaçlar: 

Kortikosteroidler 

Lökotrien reseptör anragonistleri 

Teofilin 

Kroınonlar 

Anti- lgE 

KORTiKOSTEROiDLER 
Glukokortikoidler (GK) adrena l korteks hormonudur. Kortizol (hid­

rokortizon) insanlarda bulunan en önemli glukokortikoiddir. Diger acire­
na l steroidler kortizon ve kortikosterondur. Steroidler g lukokortikoid le­

rin sentetik formudur. lnflamatuvar hastalıkların tedavis inde kullanılan 

en etk ili ilaçlardır. Kortizon ilk olarak H ench ve ark tarafından romatoid 

a rtrit tedavisinde kullanılmıştır. Topika l steroidler 1957'de, inhale stero­

idler ise 1970 '1 erde kull a nılmaya başlanmıştır. 

Farmakolojik Yapı 
Hidroko rti zon ana molek üldür. Dige r doga l ve sentetik stero id ınol e­

hi ller i hidroko rti zon yap ı s ınd a deg i ş iklikl er yapılarak elde edilirler. Hid­

rokortizon 21- karbon atoımı içeren 4 halkadan olu şur. Bu yapıya 1,2 çift 

bag ek lenmesi prednizo lon , prednizon , metilprednizolon ve deksaıneta­

zonda o ldugu gibi g lukokorrikoid erkiyi arttırır. Çeşitli sreroid molekülle­

rinin yap ı s ı Şekil 1 'de gösterilmiştir. 

Glukokortikoid Sentezi 
Adrenal bezele kolesterol proges terona dönüş ür. Progesteron 17-13 21-

1311- pozisyonlarında hidroksile edilir ve hidrokortizon oluşur. Glukokor­

tikoidler adrenokortikotropik hormon (ACTH) etkisiyle "zona fascicul a­

ta" da üretilir. ACTH anterior hipofiz bezinin bazofil hücrelerinin bir 

ürünüdür ve hipotalamustan salınan "corticotropin releasing factor 

(CRF)" ta rafından yapılan uyarı sonucunda sa lınır. ACTH (ve glukokor­

tikoid) sa lınımı dilirinal bir ritme sahiptir, sabah erken saatlerde en yük­

sek düzeydedir. Günlük korrizol düzeyi 10-20 mg'dır. 

Glukokortikoid Metabolizma ve Atılımı 
Dolaşımdaki korrizolün %90' ı başta kortizol baglayan protein ve 

transkortİn olmak üzere proteinlere baglı olarak bulunur. Ek olarak se­

rum al buminine de baglanır. Aktif o lan serbest kı smıdır. 
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ŞEKIL 1 • Baz ı glukokortikoid moleküllerinin kimyasal yapıları . 

K a rac i ğerdeki oksidaz lar ve glukronil transferaz la r pek çok sreroidin 

metabo l izmas ı n da rol a lırl a r. Steroidler karac i ğerde metabolize edildikle­

ri için k a rac i ğe r h as ta lıkla rı, ka ra ciğe r fonks i yo nl a rını erkileyen kimyasa l 

maddeler ve diğer ilaç lar steroidler in ya rı ömrünü etkilerl er. Ka rac i ğer ok­

s id az l a rını uya ran barbi türatlar, difenilhidanto in, efedrin ve baz ı meslek­
sel a janla r steroidlerin me ta bo li zma la rını arttıra ra k ya rı ömürlerini k ı sa l ­

tı rl a r. 

Doku a l a nl a rınd a ki kortizolün endojen lokal me ta bo li zmas ı da seero­
idierin etkisini dü zenler. Örneğin hidrokorti zonu korrizona dönü ş türe n 

1.1 ~- hidroksisteroid dehidrogenaz deri ve akc iğe rdeki endojen stero idl e­
rin antiin flamatuar etkiler ini aza ltabilir. Bu enzimin meya n kökü ya da 

gli sirretinik as id il e inhibi syonu deride antiinfl amatu ar etkiler olu şnıra bi ­

lir. Baz ı inhale stero idlerin de lokal ıneta bo lizma l a rı söz konusudur. Ö r­
neğin beklometazon dipropi yonat, budesonid ve "s iklesonid " yağ asidi es­

ter l eşmes ine neden o la rak yüksek lipid çözünürl üğü özelli klerinden dola­
y ı h avayo ll a rında uzun süre ka labilirler. 

Hem doğa l hem de sentetik steroidler lipofilik b il eş ikl e rdir. Ağ ı zd a n , 

subkutan, intravenöz ya da topikal yo lla uyg ulanabilirler. lntravenöz 
forml a rında fosfat veya hemisüksinat esrerieri kull a nılır böylece çözünür­

lükleri a rta r. 
Inhale stero idlerin a kc i ğe rdeki etkil erini belirleyen pek çok faktö r 

va rdır. O ral biyoya ra rla nımları dü şük olduğu için dozun bü yük bölümü 

akc i ğe rd en emilir. "Dağılım volümü " dokuya bağ l anma öze lli ğini belirler. 

Inhale stero idl erin glukokortikoid reseptörüne bağ l a nma affinitel eri değ i ­

ş ik derecelerdedir ancak birçok oral steroidle karş ıla ş tırıldı ğınd a yüksek 

aHiniteye sa hiptirler. Bu nedenle inhalasyon yoluyla a lındıktan sonra lo­

kal konsantrasyon mukoza l GK reseptörlerini yeterli doygunluğa ul aştı ­

rır. Stero idlerin pl azma ya rı ömürleri değ i ş iktir. Budesonid ve flu sinolid 

için 2 saatten az, be klo ın e tazon dipropiyonat, mometazon furoat ve fluti ­
kazon içi n 5 saa tten faz l a dır. Bir ba şka önemli faktör partikül büyüklüğü ­

dür. Ku ru toz inhaler (KTI) ve ölçülü doz inhaler (ÖD( ) cihaz la r arasınd a 

fark olabilir. Ö lçülü doz inhalerin kloroflorokarbon (CFC) ya da hidrof­
loroa lkan (HFA) içermesi de partikül büyüklüğünü etkiler. 
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Etki Mekanizması 
Serbest steroid molekülleri siraplazmadaki GK reseptörlerle etkileşti ­

ğ i ye rde hücre membranını geçer ler. Ortamda GK bulunmadığında GK re­
septörler i ı sı şok proteinlerine ( IŞP ) ba ğlı olarak bulunurlar. Ortamda GK 
bulunduğunda IŞP ayrılır , geride kalan aktif GK reseptörü nükleusa geçe­
rek., DNA kromatinindeki özel bir eleman o lan "glucocorticoid response 
element (GRE)" ile etki leşime girer. Ardından transkripsiyon ve steroide 
karş ı duya rlı protein sentezi gerçekleşir. Örneğin fosfolipaz A2 aktivitesi­
ni inhibe ederek antiinflamatuar etki gösteren " lipomodulin " sen tezini 
arttırır. Glukoko rtikoidler transkripsiyonu 2 yo lla aza ltır. Birinci yo l ak­
tif GK reseptörünün "GRE" ile birleşerek direk olarak transkripsiyonu 
azaltması, ikinci yo l aktif GK reseptörünün "akti ve edici protein ı (AP­
ı )" gibi protein sentes ini uyaran proteinleri inaktive etmesi dir. Bu yo lla 

kollajenöz sentezi inhibe ed ilir. Glukokortikoidlerin etki mekanizma s ı Şe­

kil 2'de gösterilmi şt ir. 

Inflamafuar Hücreler Üzerine Etkileri 
Glukokortikoid lerin o ra l ya da intravenöz u ygul anmas ı bazofil, eozi­

nofil ve ma nas irle rin say ıl a rını her bir hücre için orta lama % 20 oranında 
aza ltı r. 

Monosit, Makrofaj ve Dendritik Hücreler 
Makrofaj lar a lveo ler boş l uk l ard a en çok bulunan hücre lerdir. 

Stero idler makrofa jlardan a raşidonik as id metabolitlerinin üretimini 
inhibe eder. 
Stero id tedavisi do l aşımdak i monosit say ı s ını ve FcERII ta ş ı yan mono­
sitler i aza ltır 

Bronkoalveoler makrofaj say ı sın ı etkilemez 
IL- ı ve TNF sa lınımını inhibe eder 
Insan dendri tik hücreleri ve makrofaj lardan IL-12 üretimini inhibe eder 
Monositlerden inhibitö r bir medi yatör o lan lL-l O sa l ınım ını u ya rır 

Lenfasitler 
Do l aş ımdaki lenfasi t say ı s ını aza lt ır ancak dra matik bir azalma görül ­
mez. T lenfositlerdeki aza lma B lenfasitlerden daha faz lad ır. 

Steroidler sitotoksik (CD8 ) T lenfasitl eri değil yard ı mcı (CD4) T hüc­
releri aza ltır. "Null " ya da " natural kill er (NK)" hücresayıla rı akut ste­

roid u ygu l amas ı y l a etki lenmez. 
Tek bir steroid uygula masıyla lökosit sayısındaki d eğ i ş iklik 4-6 saat 
iç inde o rtaya ç ıkar, 24-48 saa t içinde aza lır. 

Steroidler T hücrelerdeki IgG ve !gE reseptörlerini mod ifiye eder. 

T hücrelerinin sirakin üretimini inhibe eder 

Mast Hücreleri 
lnhale steroidler havayo ll a rındak i mast hücrelerini azaltı r. Bununla birlik­

te nazal to pikal stero idlerin mast hücre say ı s ını aza lttıklar ı g;österilmemi ş-
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ŞEKIL 2 • Glukortikoidlerin (GK) etki mekanizması. GR: GK reseptörü , IŞP : Is ı şok proteini. 

tir . Ancak bir h afta lı k naza l budesonid uygul amas ının bunıııd a hisramin 

düzey ini aza lttığ ı göz l enmi ş tir. 

GK masr hücrelerinin ımıkozaya göçünü enge lleyebilir 

Deri ye uyg ulanan top ikal steroidler 6 hafta sonunda mast hücre say ı s ı 

ve hi s tanıin sa lınımını aza irab ili r 

Bazofiller 
Mast hücrelerinin aks ine in vitro ortanıda bazofiller GK 'e duyarl ı dır. 

Ancak kronik steroid tedavisi a lan hasta la rda steroidlerin medi ya tö r 

sa lınımın a etki si in vitro etkilerinden daha zay ı ftı r. 

Bazofiller in vitro ve in vivo ortanıda IL-4 ve IL-'13 ' ün önem li bir kay­

nağ ıdır. Steroidl er bu sitakinleri güç lü bir şek ild e inhibe eder. 

Eozinofiller 
Steroidler ll-5 ve di ğe r sitok inlerin üretimini inhibe ederek kemik ili ­

ğinden eozinofillerin serbestleşmesini arttırır. 

Kemik ili ğindek i yap ısa l hücreleri di rek o la rak inhibe edebi lir. 

Inhale steroidler akc i ğe re eozinofil migrasyonunu önler. 

lnrranaza l steroidler aller jik rinitte mevsimsel periferik kan eozinofil a r­

tı ş ını ö nler. 

Havayollarınd a loka l steroid etkileri kemik iliğindeki eozinofil ya nıtl a­

rını azaltabilir. 

In vitro ortamda GK, GM-CSF, IL-3 ve IL-5 ile eozinofi l yaşam süresi­

nin uzamas ını inhibe eder, bu sitokinler in düzeyini aza ltır. 

Nötrofiller 
Steroidler nötrofil say ı s ını a rttırır. Bu a rtış ın nedenleri: 

Kandan bu hücrelerin ç ıkı ş ının azalmas ı 
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Yaşam sürelerinin uzamas ı 

Kemik iliginde nötrofil üretiminde artış 

Sınırl a ndırılmış granulosit havuzunun büyüklügünde azalma 

Kan Damarları 
Kan a kınıında ve damar permeabilitesinde a rtı ş infl a nıatuar ya nırta 

önemli bir öze lliktir. Bu mekanizmayla inflamatuar proteinler ve plazma 

proteinleri lokal inflamasyon alanına geçebilirler. 

Steroidler 
Siklooksijenaz metabolitlerinin sa lınınıını inhibe edebilir 

Norepinefrin gi bi loka l vazokonstrüktörlerin yeniden ge ri a lımını (re­

uptake) inhibe edebilir 

Endotel kökenl i relaksasyon faktörünün sa lınımını inhibe edebilir 

Endotel hücreleri a rasındak i " tight junction" ara lı k l arı nın d a ra lmas ını 

saglar. 

Damar permeabilites ini a rttıra n "vasküler endotelya l büyüme faktö rü 

(VEGF)" ve VEG F ta ra fınd an c_Jun N terminal kin az (J N K) ve "extra­

cellul ar signal regul ator kin ase (ERK ) akti vasyonunu da inhibe eder. 

Endotelya l nitrik oksid sentaz (eNOS) ve indu cible NOS (iN OS)'u aza l­

tan "osteoponrin " düzeyini a rttırır. 

Epitel 
Havayolu epitel hücreleri çevresel uya ranla ra ka rş ı bir bari yer görevi 

görür, iyon taş ınmas ı ve havayolu sek resyo nla rı n ın hareke tin i saglar. TNF­

a, COX-2 ve iNOS gen ekspresyonunu arttıra n transkripsiyon faktör NF­

KB'yi dolay i ı olarak aktive eder. GK'Ier endote lin - ı , COX-2 ve iN OS sen­

tezini inhi be eder. Bu inhibisyon muhtemelen transkripsiyon faktörl eri AP-

1 ve N F-KB a rac ılıg ı y la gerçekl eşmektedir. 

Steroidler epitel hücreleri ta rafından oluşturul a n çok say ıd a sitokin ve 

k enıo kinl e rin salınınıını inhibe eder. 

Havayolu epitel hücreleri tara fınd an adeıyon nıo le külle rinin oluştu ­

rulmas ını inhibe eder. 

Surfaktan protein yapımını arttımla r 

Mukus oluşumunda rol oynaya n 2 önemli mukoprote inin üretimini 

aza lnrlar. 

Ilaç Formları ve Klinik Kullanımları 

Sistemik Steroidler 
Oral, intramuskuler ve intravenöz yoll a uygulanırl a r. 
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Endikasyon/ar 

Sistemik srero idler astımda akut alevlenmelerin redavisinde önem li­

dir. Atakların ş idd etl enınes ini önler, acil servis başvuru s u ve hasra neye ya­

rı ş oranlarını azaltır. Astım atağında etki leri 4-6 saa t sonra belirgin leşir. 

Atak ş idd etin e göre 40-50 mg prednizolon 5-1 O gün süreyle veri lir. Ora l 

ya da parenrera l form l arın birbirine üstünlüğü yoktur. Kronik astım reda­

visinde yüksek doz inhale stero id+uzun etkili bera-2 agonist+ lökotrien re­

septör anragonisti+teofilin kom binasyonuna yanıt ve rmeyen en son basa­

makraki o lgularda tedaviye eklenmesi önerilmektedir. 

Alleriik rinitte nadiren kullanılır. Diğer ilaçlara ya nıt vermeyen ya da 

naza l srero idleri ku llanamayan hasra la rda 20-40 mg prednizo lon kısa sü­

re li uygula nır. 

Atapik dermatitte alev lenme dönemlerinde kısa süreli uygulanmas ı 

önerilmektedir. 

Topikal Steroidler 

Inhale Steroidler 

Pers isra n astım redav isinde kullanıl an en güç lü an riinflamaruar il aç­

l a rdır. Astım belirtilerini aza lnrla r, yaşam kalites ini ve so lunum fonk siyon 

ka pasires ini düze lrirler, havayo lu aşırı duya rlıl ı ğını aza lrırl ar, havayolu 

inflamasyon unun kontrol a ltın a alınmas ını sağlarl ar, atak s ıklığ ı ve ş idd e­

tini aza ltırlar ve asrıma bağlı mortalite oran l a rını düşürür l e r. Ancak astı­

mı ramamen ortadan kald ı rmazl ar. 

Inhale stero idlerin güçleri ve biyoyararlanımlan farklıdır. Türkiye'de 

bulunan fa rklı inhale srero idlerin eş değer dozl a rı Tablo 1 'de göste rilmiştir. 

Astım redav isinde kullanıl an inha le sreroidler beklomerazon dipropi ­

yonar, budesonid , siklesonid , flurik azon, flunisolid , momerazon furoar , 

triamsinolo n aseroniddir. Sigara kullanımı inhale stero idlerin etkisini 

aza lttı ğında n daha yüksek dozlar gerekmektedir. 

Nazal Steroidler 

Allerjik ve nonallerjik rinit redavisinde en erkili ilaç lardır. lnrranaza l 

uyg ula ma yüksek konsantrasyonlarda ilaç kullanılmasın a rağmen siste­

mik yan etkilerin en aza indiri lmesini sağlamaktadır. Eğer naza l konjes-

ll TABL0-1 • Fa r kl ı inhale steroidlerin eşdeğe r doz ları 

ilaç Düşük doz (mcg) Orta doz (mcg) Yüksek doz (mcg) 

Beklometazon 200- 500 >500- 1000 >1000 - 2000 
dipropionat 
Budesonid 200-400 >400- 800 >800 -1600 
Flutikason 100-250 >250- 500 >500 -1000 
Siklesonid 80-160 >160- 320 >320 -1280 
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yon varsa ya da semptomlar s ıksa ilk seçenek o larak uygulanmalıdır. Et­

kil eri 7-8 saat sonra baş lar ancak 2 hafta sonra en yüksek düzeye ulaşır. 

Baz ı hasralarda ilk 2 saa t içinde etki görü leb il ir. lnrranazal steroidler iyi 

ro lere edilirl er. 

Steroid Kremler 

Atapik dermaritin (AD) a lev lenınelerinde hala en önemli ilaç lardır. 

anriinflamaruar etki lerine ek olarak AD'de a levlenmeye yol açan S. aure­

us kolonizasyonunu aza lrırlar. 

Yan Etkileri 

Sistemik Steroidler 

Hipertansiyon, osteoporoz, diyabet, peprik ülser, bağışiklık sistemin­

de baskılanına, s ık tekrarlayan infeksiyonlar, glokom, katarak r, kil o a l­

ına, ge lişme geri li ği, davranış değişikliği, pankreatit, hipoadrena li zın, 

avaskü ler nekroz, kas güçsüzlüğü, s ı vı reransiyonu, Cushing Sendromu, 

ıniyopari, hipoka lemi, nodüler pa nnikülir, hi pora l aıno-hipofi zer ak s ı n 

baskılanması gib i yan erk ilere yol aça bilir. Uzu n süreli sreroid ku ll a nımı 

adrena l bez atrofisine neden o lab ilir. Hipota l aınus-h ipofi z-adren a l aks ı ­

nın bask ıl anma dereces i uygulama yo luna, uygulanan doz, süre ve s ıklığ ı ­

na bağ l ı olarak değişir. Ak ut ad rena l bask ılanma durumunda s ı v ı -e lekrro­

lit dengesinde bozulma, dehidratasyon, uykuya eğilim ve şok tab losu ge­

l işebi li r. Erken ranı gerekir ve başlangıçta 2 mg/kg hidrokortizon ver ili r, 

1,5 mg/kg doz la devam edi li r. Ad renal bask ıt anınan ın ger iye dönebilmesi 

için 12 ay gerekebi lir. 

Inhale Steroidler 

Inhale sreroid ler in lokal yan etkil eri orofaringea l kandidiyazis, disfo­

ni ve öksürüktür. Basınçlı ÖDl'lerde araya hazne (spacer) parçası eklene­

rek, ilacın kullanımından sonra ağzı ve bağazı suyla ça lk a layıp tükürme 

ağızdak i kandidiyazisi aza ira bilir. Farinksre değil akc i ğerde aktif hale ge­

len "sik leson id " gibi inhalerlerin kullanılınas ı ya da orofaringea l birikimi 

aza ltan ci haz iarın kullanılması bu yan etkinin oluşmasını önleyebilir. 

Inha le steroidlerin sistemik yan etkiler i i l acın dozuna, gücüne, ku ll a­

nılan ci haza, sistemik biyoyara rl anımına ve sistem ik o larak emilen ilacın 

yarı ömrüne bağlıdır. Benzer erk i gücüne sahip o lan sikleson id, budesonid 

ve flutikazon daha az sistemik erkiye sahiptirler. Erişk inlerde 400 mcg ve 

eş değe ri inha le steroid dozunun an la mlı sistemik yan etkiye yo l açmadı­

ğ ı bildirilmektedir. 

Yüksek doz ve uzun süreli inhale sreroid kullanımına bağ lı olarak cilt­

re kolay zedelenme, adrena l bez baskılanma s ı , kemik mineral dansitesin­

de aza lma gibi yan etkiler olu şa bilmekredir. 
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Nazal Steroidler 
Baş agrısı, buruncia kuruluk hissi, buruncia irritasyon ve yanma, bu­

run kanaması, bulantı/kusma, öksürük, astım belirtileri, viral infeksiyon, 

üst so lunum yolu infeksi yon u, farenjit, otit, sinüzit, konjuktivit, kulakta 

ç ınlama, nadiren septum perforasyonu gelişebilir. 

SteroidKrer.nler 
Kontrolsüz kullanıldıklarında derinin kolay hasa rlanabilir hale gel­

mesine neden ol url ar. Alevlenıne dönemler inde kı sa süreli kullanılmalı, 

günde 2 kereden fazla s ürülmeınelidir. Genital bölge, yüz ve intertriginöz 

a lanla rda hafif ve orta güçteki steroidler kullanılmalıdır. 

LÖKOTRiEN RESEPTÖR ANTAGONiSTLERi 
Lökotrienler güçlü lipid medyatörlerdir. Birçok hücrenin membranın­

da bu lunan fosfolipidler başta fosfolipaz A2 o lmak üzere diger fosfolipaz­

l a rın erkis iyle araşidon ik aside (AA) metabolize edi lir. Araşidonik as itten 

siklooksijenaz (COX) yoluyla prostaglandinler (PG) ve rromboksan (TX) 

o lu şur . Diger lipooksijenaz (LO) yolundan ise 5-LO ve "5-LO aktive eden 
protein (FLAP)" erkisiy le lökotrien A4 ve L TA4'ren L TC4 sentaz etki siy­

le LTC4, LTD4 ve LTE4 oluşurken LTA4 hidrolaz LTA4' den LTB4 o lu ­

şumuna yo l açar . 

Insan la rda sistein il L T'ler cysL T-1 ve cysL T-2 reseptör leri yolu yla er­

kil erini gös terir. cysL T -1 reseptörleri havayolu düz kas hücreleri, eozi no­

filler, B lenfos itler ve monosit/makrofajlarda bulunur. CysL T-2 resep törü 

akciger makrofajları, havayolu düz kas, Pürkinje hücreleri, periferik kan 

lökositleri ve beyin hücrelerinde bulunur. Gün ümüzde var o lan antago­

nistlerle antagonize edi lemezler. Cys L T - l reseptörünü antagonize eden ve 

günümüzde kullanılmakta o lan ilaçlar zafi rlukast, montelukasr ve pranlu­

kasttır. Reseptöre en fazla baglanma egi liminde o lan montelukasttır. Yo­

lak inhibitörü "zi leuton"dur. Tüm lökotrien leri inhibe eder. Lökotrienle­

rinetki mekanizması Şekil 3'de gösterilmiştir. Türkiyede bulunanlar za fir ­

lukast, ınontelukasttır. 

Lökotrienler eozi nofi l yaşam süresini uza tırl ar, L TE4 astım lı hasralar­

da h avayo ll arı n a eozinofillerin toplanmasın ı saglar, kemik iliginden eozi­

nofil yapımını arttı rır, mukus sa lgısını uyarır , bronkospazma neden o lur. 

L TB4 ortama nötrofillerin toplanmasına yol açar. 

Endikasyonlar 
Asttmda ha fif ve degi şken bronkodilatatör erkilidirl er. Öksürük 

başta o lmak üzere be li rti leri aza l tıp akciger fonksiyon l arında düze lme 
saglar la r , havayo lu inflamasyonu ve astım ataklarını aza lrırlar. Kontro l 

edici ilaç grubundadır l ar. Ik inci basamak astım tedavisinde düşük doz 
inha le st ero id ted av is ine a lternatif ve aspirine duyar lı astımda tedaviye 
ek olarak kullanılınası önerilmektedir. Orta ve agır şiddette as tıında in -
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FOSFOLiPiD 
Siklooksijenaz (COX) + Lipooksijenez (LO) 

yolu ARAŞiDONiK ASi D yolu 

ı COX ] / ~ <~z-ileu-to-n -, 

~ 5-HPETE 

TXA2-PGD2-PGE2-PGF2-PGI2 ı Dehidraz 

LTC4 sentaz LTA4 ~ 
/ I LTA4 + hidrolaz 

LT 4 ~ ..-----. 
LTD4 ~ 
LTF4 

ŞEKIL 3 • Lökotrienlerin olu şumu ve anti lökotrienlerin etki gösterdikleri basamaklar. 

hal e steroidlere eklenmesinin steroid dozunun azaltılm as ın a yardımc ı 

o l acag ı bildirilmi ştir. 

Al!erjik rin itte buru n ve göz belirtilerini düze ltmede pl ase boda n da­

ha etkili bulunmu ştu r. Tüm a llerjik rinit basa mak l a rında ö nerilmekte­

d ir . Öze lli kle astım belirtil erinin eş lik ercig i o lgula rda tercih edilmeli­

dir. 

Atapik dermatitte kullanımına a it çok az ve ri vard ır. 

Yan Etkiler 
Lökotrien reseptör antagonistle rine baglı az sayıda yan etki bildiril ­

miştir. Churg-Stra uss Sendromuna yol açrıg ı düşünülmekteyse de bu du­

rumun sistemik ste ro id dozl a rınd aki aza lmaya baglı olabi lecegi il eri sürül ­

müştür. 

Z ileuton karacigere toksik etkilidir. 

KROMONLAR 
Etki Mekanizmasi 

iki preparatı vardır: Kromolin sodyum, Nedokromil sodyum. 

Balgam eozinofi l sayısında, mast hücresi ve lenfosit sayılarında an­

l a mlı bir aza lmaya yol açarlar. Bronş epiteli ve damar endotelinde adez­

yon molekü llerinin oluşumunu inhibe ederler. Mast hücre stabilizatörü-
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dürler. Çeş itli hücrelerde klor taşınmasını inhibe ederler. Nörona l refleks­

ler üze rine C-fiber duyu sinirleri yo luyla etkili olduk ları kabul edilmekte­

dir. Inha le steoridlerin yaygın alarak kullanılmaya başlama l arından sonra 

artık türkiye dahil dünyanın pek çok ülkesinde üretilmeyen ve kull a nılma ­

ya n ila ç l a rdır. 

Endikasyon/ar 

Aslimda hafif persistan ş iddette ve egzersize bağlı asrınıda kullanılına­

s ı öner ilmektedir. Anriinflamatuar etkileri zayıftır. 

Allerjik rinitte orta/ağır intermittan ve hafif persistan rinitre öneri l­

mektedir. Naza l belirtileri o rta düzeyde etkilerler, göz belirtileri üzerine 

de etkilidirler. 

Yan Etkiler 

Bilinen ciddi ya n erkil eri ve ilaç etkileşimleri yoktur. Bazı o lgularda 

öksürüğe yo l aça bilirle r. 

METiLKSANTiNLER 
Günümüzde yavaş sa lınımlı ve suda çözünen reofilin formları kulla ­

nılm ak tad ır . 

Etki Mekanizmasi 

Teofilin siklik AMP'ye özgü fos fodieste raz ı inhibe eele rk bronkodila ­

ta tö r etki gösterir, bu etki 10 nıg/L 'nin üzerindeki konsa ntrasyonl arda o r­

taya çıka r. Asrınılılarda havayollarına eozinofil infiltrasyon unu ön ler, 

CDS+ T lenfas irler in ve IL-4 'ün oluşumunu azaltır. 

Endikasyon/an 

Astim tedavisinde yavaş sa lınımlı teofilin kontrol edici ilaç olarak 

önerilmektedir. Düşük dozlarda anriinflamatuar etkisi ortaya çıkmakta­

dır. Ancak bu etki zay ıftır. Astım tedavisinin üçüncü basamağından itiba­

ren dü şük doz inhale steroide ek olarak ya da daha sonraki basamaklar­

da orta/yüksek doz inhale steroid+uzun etk ili beta-2 agonist tedavisine ya­

nıt vermeyen olgu larda tedaviye eklenmesi önerilmektedir. 

Suda çözünen teofilinin astım atak tedavisinde ağır atakta kullanılma­

s ı öneri lmektedir. 

Yan Etkiler 

Özellikle yüksek dozlarda (10 mg/kg/gün veya daha yüksek dozlarda ) 

yan erkil eri ortaya çıkmaktadır. En sık görülen yan etkiler bulantı ve kus­

ınadır. Gastro intestinal yan etkilere ek olarak kareliyak aritıniler, konvül­

ziyon lar ve ö lüm görülebilir. Ateşli hastalıklar, gebelik ve tüberkü loz ilaç-
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ları teofilin plazma düzeyini azal tır. Karaciğer hastalığı, konjestif kalp yet­

mezli ği, simetidin , baz ı makrolidier ve bazı kinolonların kullanımı toksi­

site ri skini arttırabi l ir. 

ANTi-IGE (OMALiZUMAB) 

Etki Mekanizması 
Do laşımdaki se rbest lgE' Ierle birleşerek bunların mast hücreleri ve 

bazofillere bağ l anmasını önler, dolaşımdaki serbest !gE düzeyini aza ltır. 

Endikasyon ları 
Astım ve a ll erjik rinitre sistemik stero idlere rağmen belirtileri kontro l 

a ltın a a lınamayan, y ıl boyu a llerjenlere duya rlı , total !gE düzeyi 30-700 

kU/L o lan o lgularda öner ilmektedir. 

Yan Etkiler 
Ciddi anafil a ksi ya da anafil aktoid reaksiyon riski düşük olma kla be­

raber va rdır. 
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~ Astim ve Allerii Hastaliklarmda 
~ Semptomatik Tedavi Prensipleri 

Dr. Bülent Bozkurt 

Astıının da dahil oldugu a lterjik hastalık l a r özell ikle ge l i ş mi ş ülkeler­

de sık ça rastla nan ma luliyet nedenidir. Astım ve a llerji hasta lı k lar geniş 

spektrumda birçok semptom il e ili ş ki l idir. Bu hasta lıkl a rın tedavisinde be­

lirlenen hedefl ere ul aşa hilmes i için teda vinin belli bir program çerçeves in­

de ve standardi ze edil erek uygulanmas ı gereklidir. T edavilerin genel he­

defler i ve tedav i ya kla ş ı nılannın plan lan astım ve dige r a ll erj ik hasta lı k l a r 

iç in aşagıd a s ıras ı y l a be l irtilm i ş tir. 

Allerjik Rinitte Tedavinin Genel Hedefleri 
T edav i ile rinit semptomla rı enge llenerek hasta nın yaşam kalites ini 

arttırılmas ı , po lip ge li ş iminin enge llenmes i, burun so lunumunun ve koku 

d uyusunun yen ide n sag l anmas ı a maç l anmakta dı r. H astada o ptimum te­

dav i yöntemlerin in seç il erek, maksimum fayda kaza ndı ran , agrı ve rahat­

s ı z lı k hiss i vermeyen, düş ü k mali yetli , kı sa sü reli ve uzun etkili tedaviler 

minimum ya n etki il e verilm e lidir. ı ,ı 

Allerjik Rinit Tedavi Prensipleri 
A. Hasta eğitimi: H asta la r a ll erjik rinit nedeni ve bel irtileri , ilaç özel li k­

leri , il aç dozla n ve gerektiginde dozla rın a rttınını konusunda egitilmeli­

di rler. 

B. Tetik çeken etkenlerden uzak/aşma : (Ev içi ve ev dı ş ı aller jenler, 

kim yasa l maddeler, infeksiyonla r, ilaçla r, vs) . Aller jik rinirta nısı dogrula­

n ı p a ll erj en veya a ll erj enler tespit edil ebildigi duruml arda en uygun ya kla­

ş ım a llerji nedenlerinden mümkün oldugunca uza klaşma ktır. Çevredeki 

a ll erj en konsa ntrasyo nu ile hasta lıgın ş i_ddeti a ras ında bir i l i ş ki o ld ugu 

göste rilmiştir 3 ·5 Ko runma tedavisinde amaç, a llerj enle burun mukozas ı ­

nın temasının engellenmes idir. Genel bir kural o la rak po lenler ve manta r 

spo rlan gibi ev dış ı a llerj enler ile temas ın kontro lü, ev içi a ll erjenleri ile te­

masın kontro lünden daha güçtür. 

Hastalığm ağırlığının belirlenmesi: Semptom l a rın ş iddeti ve süres i göz 

önüne a lı narak hasta lı k derecelendirilir. Böylece, ted avinin basama k la ndı ­

n lmas ı ve hasta semptonı eş leştir ilmes i ile optimum tedavinin gerçek leş­

mesi mümkün o l a ca ktır6 

Tedavi planı: T edavi ler iki ana gruba ay rılır; 

39 
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INTERM ITIAN 
< gün/hatta 

veya < 4 hafta/yıl 

PERSISTAN 
<4 gün/hatta 

ve < 4 hatta/yı l 

~--~~~·~--~~~ 
HAFiF ORTA-AGIR 

Normal uyku ve Bir veya faz l as ı varsa 
Günlük etkinlikler/spor Uyku düzünsizli ği 

Normal iş/okul ortamı Günlük etkinlikler/spor 
Semptomlar yoğun değil etkilenmiş iş/oku l etki l enmiş 

Semptomlar yoğun 

ŞEKIL 1 • Aile rj ik rinilin cidd iyeti ve sın ıfla ması. 

C. ilaçlar ile tedavi 
Topikal ve oral antihistaminler: Erişkin ve çocukla rda a llerj ik rinit te­

da visinde ik inci kuşak nazal ve oral anti histamin ler öneri lirken, birinci 

kuşa k il açlar güven lik nedenleri ile kullanılma maktadırlar .l Nazal a nti ­

histarnin etkili ilaçlardan Azelastin ve levokabastin aynı zamanda nö tro­

fil, eozinofil ve nıakrofajlar gibi çeş itli media törlerin sentez ve sa lını mını 

inhibe ederek anti inflamatuar etki de gösterir8 ·9 

Topikal ve sistemik steroidler: lntranıuskü l er ve uzun dönem oral ste­

roid lerin kullan ı mı güven lik nedeniyle öneri lmezken, naza l steroidler te­

davinin belkenıigini o lu ş tururlar. 1 0 

Topikal ve oral dekonjestanlar: Naza l konjesyonu o lan hasta larda kısa 

süre li kullanımı ( <1 O gün ) semptonıatik ra ha tlamaya neden olnıaktad ı r. 11 

Kromonlar (Na kromoglikat ve nedokromil sodyum): Allerj ik rinit te­

davisi nde orta derece etkinlige sahip, güvenle kullanılabi len ilaçlardır. 1 Z 

Antikolinerjikler: Çift-kör plasebo kontrollü ça lı şına lar ipratropium bro­

mürün burun akımısın ın kontrolünde etkin o ldugunu ancak burun tıka­

nıklıgı ve hapşuruk üzerine etk isi olmadıgını gös termiştir. 1 3 

Antilökotrienler: Yapı l an ça lı şma la r bu grup i l aç ların plasebodan daha 

etkin, antihi sta minlere eşdej:;er ancak nazal steroidlere göre zay ıf oldukla­

rını gös term i ş tir. 1 4 • 1 5 

D. immünoterapi: Allerjik rinitte, y ıl içinde uzun süre ve/veya ciddi 

semptonı oluşturan hastalarda ve/veya yüksek doz ilaç tedavisine raj:;men 

semptomatik o lan larda immünoterapi önerilmektedir. Klinik etkinlik tek 

a llerj en duyarlı lı gıııda ve mevsimsel a ll erjen lerle oluşan allerjik rinitre da­

ha fazladır. Standardize aşıl arın kullanılması öneri lmektedir. Etkin ligi en 

iyi o rtaya konulmuş ve en yaygın kullanı lan uygulama şekli, konvansiyo­

nel subkütan uygulamadır.ı 6 Bu tedavi bugün, allerjik hastalıgın doga l 

seyrin i degiştirebi lecek ve a llerjik rinidi lerde astım ge li şi mini önleyebi le­

cek tek tedavi yöntemi olarak kabul edi lmektedir. 



l ı Hafif 
1

1 
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ı Orta ağır ı ~ ~am ı 
Orta-ağ ır 

intermittan persısıan persistan 

t Oral H-1 bloker 
intranazal H-1 bloker ve-veya Nazal steroid 

ı Oral H-1 bloker 
inıranaza l H-1 bloker dekonjestan intranazal steroid 2-4 hatta sonra kontrol et 

(kromon) 

"Herhangı t>ırı Persistan rinitse 
/ t 

2-4 hatta son ra konrol et Yanıt var Yanıt yok 

/ 
""" 

Tanıyı gözden geçir 

yanıt var yan ı t yok 
Basamak düş Tedavi uyumsuzluğu 
Tedavi 1 ay inf vd nedenleri 

Nazal steroid dozunu a rtt ı rır 1 ay tedavi Basa ma~ 
Karşıntı hapşırık varsa Oral H-1 bloker 

'Herhangi biri 
ekle Burun akıntısı varsa ipratropium 
ekle Burun tıkanıklığı varsa dekonjestan 
veya kısa süreli oral sterold ekle 

t 
~ 

t 
Cerrahi 

Konjonktivit varsa ı 
Oral H-t bloker. intraoküler H-1 bloker, lntraoküler kromon (veya salın) ekle 

Allerjen korunma önlemleri ı 
ı Spesifik Immüneterapi düşünü lebilir ı 

ŞEKIL 2 • Allerjik rinitte basamak tedavisi. 

E. Cerrahi tedavi: Tıbb i tedav iden fayda görmeyen, fungal sinüzitin eş­

li k ettiğ i veya anatomi k va ryasyon l arı n naza l tı ka nık lı ğa yol açtığı durum­

larda uygu lanacak cerrah i gir iş im l er esas tedavi deği l ancak yardımc ı te­
dav ilerdi r.ı 7 

F. Allerjik rinit tedavisinde dikkat edilecek hususlar: Dekonjestanlar 

kardiyovasküler sistem üze rine olumsuz etki lerinden yaş lıl a rda ve gebeler­

de, doping etk iler i ı s neden iy le sporcularda ku lla nı lmamalıdır. O n günden 

faz la kull a nımla rınd a taş ifla ksi ve rebound fenomeni (ilaca bağlı naza l 

ınukozada ödem) ile rin itis medika ınentoza gelişebileceğind en uzun süre­

li kullanımında n kaç ı nı lma lı dır. ı 9 

Antihistaminler kuruluk ya pıc ı etkis i nedeniyle yaş lıla rd a,20 okul ba­

şarıs ını etkileye bileceğinden (öze llikle biric i kuşak antihistamin ler) çocuk­

larda ve fetal gel i ş im üzerine etkisi nedeniyle gebelerde2 ı gereklilik olma­

dıkça kulla nı lmama l ı dır. 

ASTlMDA TEDAViNiN GENEL HEDEFLERi 
Semptomla rın kontrol a ltı na a lınmas ı , mümkünse gece semptom la rı 

da dahi l o lmak üzere hiç yakınmanın olmaması sağlanma lı d ı r. Solunum 
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fonksiyonlarının mümkün olduğu kadar normal sınırlara yakın olmalıdır. 

G ünlük akrivireler kısırlama olmadan yapılabilir hale geriri lmelidir. Has­

raneye ya rı ş ve acil servislere arak nedeniyle başvurunun olmaması veya 

en aza inmesi hedeflenmelidir. Oprimal redavide minimal yan erki beklen­

melidir. Hasra l arın ve a ilelerin beklentilerini karşılamak ve onları ram an­

l a mı y l a rarmin ermek gerekmekredir. 22 Bu konu kirabın 5 . bölümünde 

ayrıntılı olarak irdelenecekrir. 

ALLERJiK KONJO~KTiViTTE TEDAViNiN 
GENEL HEDEFLERI 

ABerjik konjonkrivir redavis inde hasra lığa yol açan mekanik ra hri ş, 

kirli hava, kimyasalla r ve a llerji yapan erkenler onadan ka ldırılm a lı dır. 

Hascanın semproınla rı giderilip haya r ka liresi arrrırılm a lıdır. 23 

Allerjik Konjonktivitte Tedavi Prensipleri 
Diğer allerjik hasra lıkla rda olduğu gibi redavi üç hasarnaklı olarak 

uygu lanabilmekredir; çevre kontrolü, farmakolojik redavi ve immünorera­

pi. Baz ı ağ ı r vaka larda cerrahi redav i gerekebilir. 

Allerjenden Kaçınma 
Toza allerjik hasra l a rı n ev rozu aka rlarına ka rşı bilgilendirilmesi (ya ­

rak odas ı nın ev roz undan arındırılmas ı ) Polenlere a llerjik has ra la rın po­

lenler h akkında bilgilendirilmesi (polenlerin yoğun olduğu mevsimlerinin 

bi lin mesi, polenlerden kaçınma) gerekmektedir. 

H afif semptomlu hasralarda soğuk kompresler, steril sa linle irrigas­

yon kaşınrıyı aza ltabilir. Daha ağır vaka la rda ilaç ba ş lanması gerekir. 

Farmakolojik tedavi; Farmakoterapi hastalığın tipine ve semptomla­

rın ağ ırlığına göre pl a nl a nır. 24 

a. Topikal ve oral antihistaminler: Gözde esas olarak konjonktiva ve 

kapak larda ki histamin reseprörlerinin blokajını sağlayarak etki ederler. 

Sisremik ilaçların etkisi bazı hasta larda kısırlıdır. Topikal a ntihisraminik­

ler genel likle vazokonstriktörlerle kombine edi lir. Naphazo line-phenira­

mine maleat ve naphazeline hydrochloride-antazoline phosphate kombi ­

nasyonları sık kullanılmaktadır. Levocabastine potent ve spesifik bir H l 

antihistaminiktir. Hızlı etkir ve etkisi uzun sürer. En az kromolin sodyum 

kadar etkilidir. Topikal levocabastine, ora l terfenadinden daha etkili bu­

lunmuştur. Erneda stİn diğer bir ropika l anrihistaminiktir ve allerjik kon­

junktivit tedavisinde levocabastinden daha etkili olabili r. Bazı vaka larda 

Hl ve H2 antihistaminiklerin birlikte veri lmesi tercih edilebilir. 25 

b. Mast hücre stabilizatörleri (sodyum kromoglikat, /odoksamid 
vs): M asr hücresi stabilize edici ilaçlar masr hücre mediatörlerini aza ira­

rak veya elimine ederek etki eden bir grup ilaçnr. Ancak bunların kesin 

etki mekanizması bilinmemektedir. Bu ilaçlardan kromon grubu ilaçl arın 
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ilki disodium kromoglikat pek çok a llerj ik has ta lıkta etk ilidir. Nötrofil, 

eozinofil ve monositleri de stabilize eder. Ancak bu etkisi mast hücresi 

üzerindeki etki sine sekonder olabilir. 

Kromo lin ayrı ca sinir uçlarından substance P ve diger nöropeptid lerin 

sa lınımını önler. Allerjen provokasyonundan sonra kromolin verildiginde 

akut konjonktival cevap üze rinde etkisizdir. Kromolin oral alınd ı gında 

çok az absarbe o lur. %2-% 4 kromolin, salin içinde göze uygu l anır. Göz­

de ya nma batma gibi yan etki ler ilaç iç indeki prezervatiflere bagl a nır. 

Nedocromil sodium da mast hücresinden mediatör sa l ınımını önler, 

anca k kesin etki mekanizmas ı bilinmemektedir. Eozinofil, nötrofil, mak­

rofaj, monosir ve rrombositlerin aktivasyonunu ve mediarör salımını blo­

ke ertigi düşünü lmektedir. Nedocromil sodium %2 solüsyonu günde 2 

kez kullanıldıgında a ller jik ko nj onktivitlerin redavisinde kromolin kadar 

etk ilidir . 

Lodoxamid, diger bir masr hücre s rab ili zan ıdır. Kromolin sodyumdan 

daha etkilidir. "O ieopa rad ine hyd rochlo ride" a ntihistaminik ve masr hüc­

re srabi lizan erkili antial lerjik ilaçlar grubundan bir il açtır. En az nedok­

rom il ve ropikal kerorifen kadar erkilidir. 26 

c. Topikal nonsteroid antiinflamatuar ilaçlar (diklofenak, flurbipro­
fen vs) 

d. Topikal ve sistemik kortikosteroidler (deksametazon, florometa­
lon vs) : Topikal sreroid ler mukozadak i masr hücres i say ı s ını aza ltır. Ste­

roid ler esas o larak geç faz a ller jik reaksiyonu enge lle r; erken faz reaksiyo­

na etki si azdı r. Topika l srero idler, allerjik konjonkrivir redavisinde çok et­

kilidir. Ancak çok agır vaka lar dışında kullanılınca ya n etk ileri yararın ­

dan fazladır. 

e. immunomodülatör ajan (siklosporin A): Agır vaka la rda redavi op­

siyonu o larak seç il ebi lir. 

t. immünoterapi: H em allerjenden korunma hem de ilaç tedav ilerinin 

öner ilen şeki l d e ve rilmes i ile hasta l a rın büyük çogun lugunda yakınmalar 

gideri lebi lir ve h as tan ın yaşa nı kalitesi artt ırıl a bi l ir. Bu redavilerin uygu­

l a masın a karşın yereri nce ya rar gö rmeyen küçük bir hasta grubunda ise, 

ha sral a rın çoğunlukla "aş ı " olarak andıkl a rı , immünoterapi tedavisi uy­

gulanabi lir. 

Allerjik Konjonktivit Tedavisinde Dikkat Edilecek Hususlar 
Genel olarak a llerjik konjonktivitlerin redavisinde sistemik kortikos­

teroid lerden kaç ın ıl ma l ıd ı rP 

Steroidlerin yan erkileri göz içi basınç art ış ı , karara kr, yara iyileşme­

sinde gecikme, herpes simpleks kera t iri , sekonder bakteriyel ve fungal in­

feksiyon lar olması nedeniyle en az patent olan steroidler in mümkün oldu­

gunca kı sa süre veri lmes i tercih ed il ir. 
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ATOPiK DERMATiT iÇiN TEDAViNiN 
GENEL HEDEFLERi 

Bu ha sra l a rın redavilerinde temel olarak, spes ifik ve nonspes ifik tetik ­

leyici faktörlerin (aeroall erj en , gıda ve ropikal iriranlar) ra nımlanıp engel­

lenmes i, ci lr bariye rindeki defekte yöne lik düzenli nemlendirici kullanımı 

ile semptomla rın giderilmes i hedeflenmelidir. Tedaviler aç ı s ından 3 P 

önemlidir; prevenıion (önleme), pruritus contro/( ka şıntının kontrolü), ve 

patience (sa bır ) . Buna göre arapik dermarit uygun kı yafet seç imi, böcek­

ler ve infestasyonl a rın uza klaştırılm as ı ile önlenebilecek, sistemik antihis­

tam in ve ropikal ilaçların kullanımı ile semptomlar aza ltıl acak ve uygun 

eğitim ve destek il e hasta ve hasta yak ınl a rının umutsuzlukl a rı gideri lme­

ye ça lı şab ilecekrir28 

Atapik Dermatit Için Tedavi Prensipleri 
Bu h asta l a rın tedavisi hasta ların yaşına, irritan maddelerin tipine, tu­

tulan vücut bölgelerine, semptomların şiddetin e göre değ i ş iklikler gösterir. 

Hasta lığın ciddi yetine gö re tek li ya da çok lu olarak terapötik ajanlar­

la basamak tedavisi uyg ul anı r 19 

Özellikle asempromatik dönemde, cilt bütünlüğü nemlendiricilerle 

korunarak defektif tabakadan irritan maddelerin geçiş i engellenmelidir . 

Yaşanan o rtam kuru olmama lı ve ı sıs ı sabit tutulmalıdır. Banyo suyu ılı k 

o lma lıdır. 30 G iys il er pamuklu, tırnak l a r k ı sa olma lıdır. 

H a fi f o lgula rda ropikal a ntiinfl a m atua r tedaviler mevcut önlemlere 

ekl enmelidir. 

Topikal tedavinin yeter li olmad ı ğ ı durumlarda sistemik tedavilere ge­

çi lmelidir. En uygun tedavi yak l aşımı için, hasta ve bakıcıların uygun bir 

eğitiml e birlikte psikososyal destek a lab ilecekler i düzenli tıbbi rakip ge­

reklid ir. Seç ilmi ş hasta grubunun multidisipliner bir yak l aşımın mevcut 

olduğu merkez lerde bir süre yarınlarak i z l enınes i fayda lı o la bilir. 

Topikal Tedaviler 
Nemlendiriciler: S ıvı vazelin veya uygun nemlendiriciler banyodan son­

ra ilk 3 dakika içinde uyg ul anmalı ve gün iç inde deri kurudukça tekrar­

lanmalıdır. Aşırı kuru cilder için üre içe ren nemlendiricile r, hiperkerato­

rik lezyonlar için ise, sa lisilik as it içeren formüller tercih edilmelidir. 

Topikal kortikosteroid: Risk yarar oranlarına göre ropika l kortikostero­

idler güçlerine ve uygula nan vücut bölges ine göre tercih edilebilirler. Ya­

pılan çalışına la r haftada iki kez yapılan uygulamalarla a levlenmelerin 

ö nüne geçi ldiğ ini göstermiştir. J ı 

Topikal kalsinörin inhibitörleri: Pimecrolimus ve tacrolimus atopik der­

m atitin tedavisinde hassas ve kıvrım bölgelerde güvenle kullanılan, stero­

id yapıda o lmayan, imınünomodülatör etkiye sahip olan antiinflamatuar 

a j a nl a rdır. 32 
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Ciddi , inatçı AD 

Orta-ağır AD 

Hafif-orta AD 

Sadece kuru 
cidd i olanlar 

Sistemık tedavı 
CyA veya UV tedavısı 

-:ııaı>a-

Orta-yuksek patent TGS ve/veya TGI' 

~ 

Düşük-orta patent TGS ve/veya TCI ' 

Temeltedavi 
Nemlendırıcıler. irrıtanların uzaklaştırılması 
Spesıfık tetkıkleyici faktorterin tanımlanması 

ŞEKIL 3 • Atapik dermatille basamak tedavisi. 

Islak sargı tedavisi: nemlendirici , to pi ka l antibiyotik veya steroid içeren 

ba ndajl a rın etkili olduğu ça lı şmalar ınevcuttur. 33 

Topikal antibiyotik/er: Atopik dermatidi has ta ların derilerine ko lonize 

o la n S. a ureus; sa lg ıl ad ığ ı roksinlerle hasta lığın geli ş imi ve akti vites i üze­

rinde hatırı sayılır bir etki ye sahiptir. 34 Yapılan çalışma l arda topikal sre­

roidlere mupiros in , trikloksan , fusidik asit gibi topikal a ntibiyo tiklerin 

ekl enmes i il e tek baş ın a topikal steroid a lanlara göre daha fazla klinik dü ­

ze lme gösterilmi ş tir. ll 

Sistemik Tedaviler 
Sistemik antimikrobial tedavi: Yaygın sekonder bakteriyel infeksiyonu 

o lan hasta larda 7- 10 gün süre il e 1. ~ 2. kuşak sefa losporinler veya semi­

sentetik penisilinler başlanabilir. Penisilin a ll erjisi old uğunda klindamisin 

veya oral fusidik asit kullanılabilir. Herpes virüs süperinfeksiyon l arında 

sistemik antiviral ajanlar (as iklovir, valasiklovir) kullanılırken,36 küf 

ma ntarına duyarlı atapik dermatidi hastalarda sistemik ketakonazo l kul­

lanımının etkinliği gösteri lmiştirY 

Sistemik steroidler: lnfl aınatuar hastalıklarda yaygın o larak kullanılan 

sistemik steroidlerin kullanımı ile ilgili yapılmış geniş çapl ı araştırmalar 

bulunmamaktadır. Özellikle atopik derınatit a levlenın e l erinde tercih edi­

len bu tedavi, kısa süre li kullanım sonunda bırakıldığında relapslar dikka­

ti çekmektedir. JS 

Siklosporin A: Topikal kalsinörin in hi bi törleri gibi kalsinörin ilişkili yo­

lakl arı inhibe ederek IL-2 ve IFN-y gibi proinflamatuar sirakin seviyeleri­

ni azal tırlar. 2.5-5 mg/kg/gün dozunda öner ilen redavi kesildikten sonra 

sık relapslar görülse de, hastalığın ağırlığı as la esk i ş iddeti ne dönmezY 

Azathioprine: Uzun zamandır bilinen pürin nükleorid sentez ve metabo­

lizmasın ı etkil eyerek etki gösteren sistemik immünsupresif bir ajandır. 

Kullanıını ile ilgili geniş çapta kanıra dayalı veriler olmasa da ağır inatçı 
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vaka larda 1-3 mg/kg/gün dozunda monoterapi olarak önerilmektedir. Et­

kisi yavaş yavaş ortaya çıkmakta, etkinlik açısından 2-3 ay beklemek ge­

rekmektedir. 38 

Antihistaminler:Terapötik etkil eri sedarif özelliklerinde sak lıdır. 40 Non­

sedarif antihistaminlerin atapik dermatitre yeri yoktur. 

Fototerapi: Ikinci sıra tedavi opsiyonu olarak akut alevlenmelerde tek 

başına veya stero id tedavisine ek olarak PUV A tedavisi önerilmek tedir 4 ı 

immünoterapi: atapik dermatit tedavisinde henüz yer l eşmiş bir tedavi 

yöntemi o la rak kabul edilmemektedir. 

Atopik Dermatit Tedavisinde Dikkat Edilecek Hususlar 
l. Topikal stero idler hassas ve kıvrımlı ci lt bölgelerinde atrofik etkileri 

ve süperinfeks iyon oluşturma riskleri nedeniyle kullanılmamalıdır4 2 

ll. Topikal kalsinörin inhibitö rleri il e ilgili olarak uzun dönem kullanı ­

mında yeterli veri olmaması nedeniyle, kanser ge lişimi ile ilgi li kanıt 

olmamasın a ragmen FDA tarafından uya rı yayınlanmıştır. 43 

lll. Uygunsuz ve yaygın tapikal ve sistemik antibiyotik kull anımı rezistan 

bakteriyel ş u ş ların ge li şi mine neden oldugundan ilaç seç imi ve uygu­

lama süreci aç ı sından dikkatli olunma lıdır.44 

IV. Siklosporin A ve aza thioprine tedav isi a lan hastala rda olası toksik et­

kil er nedeniyle hasta lar kan terkikieri ile düzenli o larak tak ip edilme­
lidir45·46 

ÜRTiKER VE ANJiPÖDEM TEDAViSiNiN 
GENEL HEDEFLERI 

Ürtiker ve anjioödemde tedavinin amacı altta yata n nedenin belirleni p 

tedavi edilmesidir. Bununla birlikte, akut ve kronik ürtiker-anjioödemde 

tedavide öncelikle hastanın mevcut şikayetle ri ortadan kaldırılma lıdı r. 

Ürtiker ve Anjioödem Tedavi Prensipleri 
l. Hasta la ra ürtiker tipi , a leviendiren nedenler, ilaç tedav isi ve prognoz 

hakkında bilgi verilmelidir. 

ll. Tedavide ilk basamak ürtikere neden olan fak törün uzaklaştırılmas ı 

ve a lımının durdurulmasıdır. Ancak neden kesin o larak gösteri li p 

doktor tarafından önerilmedikçe gereksiz yere diyet yapılmamalıdır. 

lll. Ürtikere neden olabilecek; il aç lar (öze llikle penisilin, aspirin türevi 

nonsreroid antiinflamatuvar ilaçlar, x-ray kentrast maddeler, Anji­

otensin converting enzim inhibitörleri), gı dalar (çikolata, fındık , do­

mates, çilek, peynir, deniz ürünleri, baharatlar, benzoik as it içeren şe­

keder, aza-boyaları içeren gıdalar) , infeksiyenlar (tonsillit, sinüzit, id­

rar yolu e nfe ksiyonl a rı, dental infeksiyonlar), emosyonel stres, neop­

lazmlar, inhalanlar (formaldehit, sigara, akrolein, kozmetikler), virüs­

ler (H epa tit-B veya Hepatit-C), paraziter enfeksiyonla r ve a lkol gibi 

nedenlere özgü tedaviler yapılma lıdır. 
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IV. Ürtikerin neden o ldugu yakınma ların tedavisinde başlıca redavi seçe­

negi anrihistaminiklerdir. T ek bir ilaç veya diger ilaçla rla kombinas­

yon şeklinde önerebil ir. Kull anılacak ilaçla r ve dozlar has tanın yaş ı ­

na, tanısına, günlük aktiviteler ine ve mevcut ş ikayetl eri nin türüne gö­

re degi ş iklik göstermektedir. Gene l o la rak ürtiker ant ihi staminik te­

davisiy le düze lme gösterir. 

Seçi lecek bir Hl-blokerinin baz ı idea l öze lliklere sa hip olm ası gerekmek­

tedir: 

ABerjik reaks iyon medya törlerinin sa lınımını inhibe edebilmeli veya 

bu medya rörlerin reseptör düzeyindeki etki sini bloke edebilmelidir. 

Sedasyon yapmamalı , belirgin ya n etkileri olmama lıdı r. 

Etkisi çabuk baş lama lı , etki sü resi günde tek doz ha linde ve rın eye el­

verişli olmalıdır. 

Tedaviyi kestİkten sonrak i ak ri viresi; tedavinin kesilmes inden 24-48 

saar sonra deri restl erinin yapılmasma o lanak verecek şek ild e kısa o l­

malıdır. 

Yenıek lerle beraber a lınınca emilim aza lmaına lı d ır . 

Uygu lanım esnekligine sa hip o lup, etki li degiş i k dozları bulunmalıdır. 

V. Sedar if etkil eri o lmaya n veya daha az o lan ikinc i kuşak antihisram i­

nikler (setiri zin, loratadin, astem izo l, feksofenadin) ilaç redavisinde 

ilk basamagı o luştu rur. 

VI. Ancak bu il açlar il e semprom kontro l a lrın a a lın a mıyo rsa birinci ku­

şak anti hi sta mini k le r (h id roks izin, difenhidramin) akşam saa tl erine 

ek lenerek kombine edi lebi lir. Bazı hasta larda semptomlar bu kombi­

ne tedaviye de cevap vermeyebilir. Bu durumda H 2 reseprör antago-

Fizik uyaran ya da allerien tespit edi lebilirse el iminasyon 

Hasta bilgi lendirilir 
Aspirin , kodein , AGE inhibitörleri 
ve sıcattan kaçınması 
Öykü varsa katkı maddeleri ve boya 
içeren besinlerden kaç ı nması söylen ir 

ŞEKIL 4 • Ürtiker Tedavisi 

ilaç tedavisi 

~ 
ikinci kuşak antihistaminik 

~ Cevap az ya da yoksa 

Birinci kuşak antihistaminik eklenir 

f Cevap az ya da yoksa 

H2 Antihistaminik eklenir 

~ Cevap az ya da yoksa 

Glukokortikoid 
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nistlerinin (simetidin, ranitidin), Hl antihistaminik lerle beraber ku l­
lan ım l arı fayda sağlayabilir. Antihistaminikler birçok hastada sernp­
tom kontrolü sağiasa da, şikayetleri bu tedavilere rağmen devam eden 

hastalarda glukokortikoid kullanımı gereklidir. Ancak glukokortiko­
id tedavis inden önce muhakkak ci lt biyopsisi yapılmalıdır. Yüksek 
dozla rda (40-60 mg/gün prednizolon) 3-5 gün verilip, ardış ı k günler­

de 5 mg azaltarak kullanılabilir. Bu sürede antihistaminiklerle tedavi 
de deva m etmelidir. Uzun sürel i steroid tedavisi yan erkileri nedeniy­
le sulfasalazin, ınetotreksar, sranazolol gibi a lternatif redaviler de de­

nenebilir. 
VII. Ürtikeriyal vasküliri o lan hasra larda ise kolşisin, dapson, indomerazin 

veya hidroklorokin ile sreroid kullanma sıklığı ve miktarı aza l tılabi­
lir. 47 

VIII. Adrenalin C l inhibitör eksikliğ i hariç tüm ağrı anjioödeın-ürtiker ol­

gu l arında subkutan, intramusküler veya inhalasyon ile uygulanabilir. 
Cl inhibitör eks ikliğine bağlı anjioödem C l inhibirör konsamresi ve­
ya taze donmuş plazma ile redavi edilmelidir. Hisraminin plazma kaçı­
şında rolü olmad ığında n anti histaminiklerin faydası yoktur.48 

Ürtiker ve Anjioödemli Hastaların Dikkat Etmesi 
Gereken Durumlar 

Ürtikerli has ta lar ya kınma l arın ı nelerin uyardığını bilip ona göre ön­

lem alma lıdırl ar (Tablo 1). 

Hasra ların ürtiker tablosu uzun süreb il eceğinden antihistaminik teda­

visini ne zaman ku ll anacaklarını da bilmelidirler. 

BESiN ALLERJiSi TEDAViSiNiN GENEL HEDEFLERi 
Besin alımı sonrası gelişen sistemik a llerjik reaksiyon la rın aci l olarak 

tedavi edilmesi gerekmektedir. 49 Besin al lerjilerinde kanıtlanmış bir radi­

ka l redavi yöntemi olmadığından, hastanın allerjik olduğu besin ve ürün­

ler dı şında beslenerek reaksiyonları önlemeye çalışmak tedavinin tek yo­

ludur. Bunu ya parken hastada beslenme bozuk luğunun o luşmaması sağ­

lanma l ıdır50 

ll) TABLO·! • Ürtikerli hastala rın a l ması gereken önlemler 

1. Genel olarak kaba, s ı k ı ve yü nlü giysiler giyilmemelidir. 
2. Ortam çok s ı cak olmamalıd ı r . 

3. Aspirin ve benzer ilaçlardan ve salisilat içeren besinlerden kaçın ı lmalı dı r 

4. Stresten uzak du rulmalıdı r. 

5. S ıcak suyla duş alınmamalıdır. 

6. Soğuk ürtikeri olan ki şi l er ya l nız yüzmeme li , soğuk bir ortama kontrollü olarak girme­
lidirler. 

7. Gü neş ürtikerinde gü neşten koruyucu kremler kulla nılmalıdı r. 

8. Eğer hasta 
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Besin Allerjisi Tedavi Prensipleri 
I. Diyer eliminasyonu: Besin allerjisi redavisinde en önemli yöntem, eli­

minasyonduL Eliminasyon di yederi malnütrisyon, beslenme ve yeme 

bozukluklarına neden o labilir. Bu nedenle eliminasyon doktor kon­

trolünde yapılma lı ve elimine edilecek besinierin yerine geçebilecek di­

ger temel gıdaların kullanılması da saglanmalıdır 

ll. Eliminasyon yanı s ıra semptomatik redavi de gerekebilir. Anrihistami­

nikler, ketotifen, kromolin sodyum bu amaç la tedavide kullanılmak­

tadır. 

III. Aropik dermatir, ürtiker gibi c ilr belirtileri, gastrointestina l belirtiler 

iç in duruma özgü redaviler seçi lmelidir. 

IV. Sistemik kortikosreroidler agır enreropati ve malabsorbsiyon o ldu­

gunda kullanılabilir. 

V. lmmünoterapi, Anti !gE ve o ligonükleorid immunostimulatör tedavi­

sinin ağır besin allerjisinde kullanımı netl eşmemiş o lup, henüz deney­

se l aşa madadır. 5 1 

Besin Allerjisi Tedavisinde Dikkat Edilecek Hususlar 
I. Allerjik hasra l a rın boyunlarına a llerjis i o ldugu gıdal a rı içeren bir ya­

z ının ko lye veya benzeri bir şe kilde as ılmas ı ve yak ın çevresine ailer­

jisi o ldugu gıdanın bi ldirilmes i gereklidir. 52 

II. "Besin a ll erjil erine baglı anafilaksi" ra nılı kişi l e rin al lerjisi o ldugu g ı ­

daları kesinlikle tüketmemesi ve yan lı ş lıkl a tüketimine baglı anafilak­

tik rea ksiyonlarda hastane veya dokrorun bulunmadıg ı ortam larda ve 

acil müdahale gereken duruml arda , kişile rin kendi kendine uygulaya­

bilecekleri epinefrin kirlerini (self-inj ectable epinephrine kit ) ta şıma l a­

rı ve ge rekli durumlarda kullanmalarının hayat kurtarıc ı bir ön lem o l­

dugu as la akı ldan çıkarılmamalıdır 52,5 3 

III. Ülkemizde gıd a üretimlerinin s ıkı takibe a lınmas ı , özellikle her ürün 

üze rindeki etiket içerigine tüm muhteviya tın yazılm ası, bu yazı ların 

ok umır ve dikkat çekici biçimde olması ve gıd a a llerjisi olan kişilerin 

bu içerikleri dikkatle okuduktan sonra tüketmeleri sag l a nmalıdır. 54 

IV. Restoranlarda yenen yemeklerde de gizli bes in allerjenleri olabilir; ha­

z ırlaya n kişilerden yiyecek içerik leri hakk ında bilgi alınmalıdır. Perso­

nel , soru lara cevap veremiyorsa veya em in görünmüyorsa, başka bir 

yemegi sipariş ve rmek veya başka bir yerde yemek daha uygun olabi­

lir. 

V. Personele, çapraz bulaşmadan kaçınmak için yemegin allerjen içeren 

yiyecek ler için kullanılan mutfak eşya ları ve a letl eri dışındaki eşya l ar 

ve aletl er kullanılarak hazırlanıp hazırlanmadıg ı sorulmalıdır. C iddi 

derecede besin a llerj isi varsa, self-servisli bir yer veya büfede yemek 

yemekten kaçınma k en iyis idir. Az miktarda allerjik gıda içeriginin yi­

yeceklere ya nlışlıkla geçmesi kolaydır. Bu neden le dı şarıya çıkıldı gın-
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da güvenli anştırma lı k bir yiyecek bulundurulmalıdı r. Aksi takdirde 

etiketi olmayan bir yiyecegin satın a l ınma riski daha artab il ir. 

iLAÇ ALLERJiSi TEDAViSiNiN GENEL HEDEFLERi 
Il aç a lımı sonras ı gelişen sistemik aBerjik reaksiyon l arın acil şartları 

dahilinde tedavi ed ilmesi gerekmektedir.55 Sorumlu ilaç veya i l açları tes­

pit edi lmeli , has ta ayn ı ilaç ve çapraz reaksiyon verme potansiyeli o lan di ­

ger il açlardan uzak durmas ı konusunda bilgilendirilmeli ve egitilmelidir. 

Ilaç a llerji si o lan hasta larda ileride bir daha benzer reaksiyon l arın meyda­

na ge lmemes i için, ge rek li tıbbi durumlarda uygula nacak ilaç tedavileri 

belirlenmelidir. 

Ilaç Allerjisinde Tedavi Prensipleri 
1. Mevcut al lerjik belirtilere ka rşı tedavide öncelikle sorumlu il aç kesil­

meli ve mevcut yakınma lara yönelik tedavi uygulanmalıdır. 56 

ll. Stevens- j ohnson sendromu ve toksik epidermal nekroliz gibi ciddi 

eksfo liatif lezyonlarda ve mukoza! yüzeyi tutan tüm ilaç döküntüle­

rinde il acın kesi lmesi ve hasta nın hospitalizasyonu şarttı r. Bu hasra­

larda çapraz reaksiyon verınes i olası il açlar, küçük dozlarda bile bu 

sendrom l arın agır fo rmla rın a neden o labi leceginden asla kulla nılma ­

malıdır. Tedavisinde siklospor in A, lV lg, siklofosfamid , TNF-alfa in­

hibirörü, N-asetil sisrei n, plazmaferez kullanılmaktadırY 

lll. Il aç a llerjile rinde ortaya çıkan klinik tablo lar (ürtiker, an jioödem, se­

rum h astal ı g ı , immün sitopeniler, kontakt duya rlılıkl ar) aynen ilaç dı ­

şı ortaya ç ıkan l ar gib i tedavi edilir. 

IV . Tipi ne o lursa o lsun, ilaca baglı agır reaksiyonların tedavisinde seero­

id verilmes i ge rek lidir. 

Korunma Yöntemleri 
1. Mevcut ilaç a ll erj isine yönelik uygulama lar: Hastaya; mevcut ilaç a l­

lerjisine yöne lik kaçınınası gereken ilaç listesi yazılı olarak verilmeli­

dir. Hasta daima ya nında; takip edi ldigi bölüm tarafından verilen ve 

a llerj isi oldugu il aç l arı gösteren künye ya da kart taş ı malıdır. Acil bir 

durumda uygula nması gereken (örnegin aci l ameliyat) ön lemler yazı ­

lı o larak ve rilmelidir. Hastanın ilaç kullanma tutumu gözden geçi ril ­

melidir. H asta kesinlikle kendiliginden eczaneden ilaç a l mamalı ya da 

kullanmaınalıdır. Kendisine reçete yazacak olan her doktora; ilaç a l­

lerjisi o ldugunu söylemeli ve bu konuda daha önceden yap ıl mış test­

ler varsa göste rmelidir. Hastaya; ilaç a lım ı sonras ı gelişebilecek anaf­

laktik şok durumunda ku ll a nı lacak adrena linli enjektörler reçete edil­

melidir. Bu enjek tör, ana fi laktik reaksiyon l arın aci l tedavisi için (has­

taneye ulaşıncaya kadar) geliştirilmiş bir otomatik ş ırı nga dı r. Hasta 

tarafından kendi kendine uygulanabilecek şeki l de yapı l mıştır. 
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ll. Hastanın allerjik olduğu il acın mutlaka kullanılması gerekiyorsa, bu 

ilaç mevcut has talığın tek tedavisi o lup verilecek alternatif bir ilaç 

yoksa bu konuda uzmanlaşmış merkezlerde hastaneye yarınlarak has­

taya " desensiti zasyon" i ş lemi ya pılır. Bu uygulamada a llerjik olduğu 

kesin kanıtlanmış ilaç; çok dü şük dozlarda başlanır , belirli ara lıklar­

la doz a rtımı ya pılır. Test öncesi bu i ş l em hakkında hasraya detaylı 

bi lgi ve rilmeli ve yazıl ı olarak hasta nın onay ı alınma lıdır.5 8 

lll. Allerji yapan il ac ın kullanılması zorunlu değilse , fa rklı kimyasal yapı­

ya sa hip bir il aç la provokasyon resti yapılarak hastaya a lternatif bir 

ilaç öneril ebilir. Alternatif il aç seçimi ya parken, ilacın tedavisi gere­

ken hasralıkta erkili o lup olma dığ ı , roksisire potansiyeli ve maliyeti 

iyice gözden geç irilınelidir. Testte, güvenilir olduğu düşünülen bir 

gruptan il aç seç il erek dü şük dozdan ba ş lan arak belirli sürelerde doz 

artıının a gidilir. 24 saat sonunda hastada herhangi bir tepki ge lişıne­

mişse hasta bu il ac ı kullanabilir. Anafilaktik tip bir reaksiyondan son­

ra, 2-4 hafta süreli bir direnç li dönem o lacağından bu sürede tip l re­

aksiyon l arı ortaya koymaya yönelik resrler in yapılına s ı tercih edi lmez. 

IV. Yine bu restlerin, mutlaka bu konuda u zman l aşmış doktorlar ta rafın ­

dan hastane koşullarında uygulanması gerek lidir . Bu testlerden önce 

hasraya yap ıl aca k i ş lem le ilgili o larak risk ve yara rlar detaylı olarak 

an l atı lma lıdı r. Hasta bu işlemi yaz ılı olarak kabul ett i ğini belirtmeli­

dir . 

V. Radyokontrast ma ddelere bağlı psödoallerjik reaksiyonlarda, an tihi s­

ta ıninl e r ve kortikosteroidler il e premedikasyon ya pılmas ı , reaksiyo­

nun ş iddet ini aza ltmaktad ır. 

Ilaç Allerjisi Tedavisinde Dikkat Edilecek Hususlar 
1. Il aç allerjilerinin en önemli nedeni yaygın ve gereksi z il aç ku ll an ı ­

mıdı r. Hasta lar sadece doktor önerileri dahilinde ilaç kull andığın ­

da bu tür a ller jik reaksiyonların say ı s ı aza l acaktır. 

ll. Il aç vermek gerektiğinde özellikle pa rentera l uygulama larda kişi­

nin geçm işinde a llerjik sorunlar varsa son derece dikkatli o lunma­

s ı gereklidir. 

lll. Bazı durumlarda il aç a llerjisine yatkınl ık ya da risk söz konusu­

dur: Genetik ya da metabolik anorma llikler ( ınultipl ilaç a llerjisi 

sendrom u), s ık a ra lıklarla tekrar tekrar antibiyotik kullanımı gere­

ken durumlar (kistik fibrozis ), immün fonksiyon bozukluğuna 

bağlı hasta lı kları (AIDS ) o lan hasra larda ilaç reaks i yonlarının ay­

rıntılı ve dikkatli bir şek ilde incelenmesi çok önemlidir. 

VENOM ALLERJiSi TEDAViSiNiN GENEL HEDEFLERi 
Arı sokması sonras ı ge lişen sistemik a llerj ik reaksiyon ların acil o larak 

tedavi ed ilmes i gerekmektedir59 Arı sokması sonrası sistemik reaksiyon 
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ge liştiğ i bilinen deri testleri ve venom spes ifik !gE tespit edilen hastalarda 

daha sonra tekrar benzer bir reaks iyon görülmesi açısından risk taşıınak ­

tadırl ar. Bu hasta larda tedavi ve takip önem arz etmektedir. 60 

Venom Allerjisi Tedavi Prensipleri 
Korunma: Günlük yaşantıda dikkat edilecek birtakım basit önlemler le 

a rı sokması riski en aza indirilebilir. 

Venom allerjisi o lan kişi l er ilk yard ım için gerek li malzemeyi (adrena­

lin - inhaler veya otomatik enjektör formunda-, antihistamin ler) el a ltın ­

da bulundurma lıd ır. Kardiyovaskü ler sistem kontrendikasyonu yoksa a rı 

al lerjisi o lan kiş iler kendi kendini tedavi edecek kiti taşıma l ı ve gerekirse 

kullanınay ı bilmelidir. Yetişkin ler için 0.3 mg, çocuklar için 0.15 mg' lı k 

haz ır adrenalin oto enjektörleri bu l unmaktadır. Reaks iyonl arın farm ako­

loj ik tedav isinde ku ll an ıl a n epinefrin ın ast hücre mediatörlerinin sa l ınımı ­

na bağlı ortaya ç ıka n etkilerini hı z l a dengelemek amacıy la uygul anır6 ı 

Geniş loka l rea ksiyonlara soğuk uygulaması, ekstremitenin elevasyo­

nu, ora l/parentera l ana lj ez ik ve antihistaminik ku llanımı yanı sıra kısa sü­

reli sistemik kortikosteroidler tedavinin diğer kısmını o lu şturur. Arı sak­

masın a bağlı ortaya çıka n akut aBerjik reaksiyonlar, diğer nedenlerle olu­

şa n anafilaks i gibi tedavi edilirl er. Astımı olan ha ta lar bu s ı rada astım 

a tağ ı ge tirebilirler, bu nedenle inhaler bronkodi latör veya intravenöz am i­

nofilin ku ll a nıl a bilir. 

Jl TABL0-2 • Arı allerjisi olan hastalar için öneriler 

Yazı n pazar al ı şve ri şi yapmayın , bahçede dolaşmayın . 

Aç ı k yerlerde yemek veya meyve yemeyin, hoş kokulu meyve suyu, gazoz içmeyin. 
Piknik yapmayın. 
Parfüm, deodorant, kolanya sü rmeyin. 
Güzel koku lu sabun, şampuan kullanmayın . 

Parlak renkli , çiçekli elbise giymeyin. 
Çiçek toplamayın , çiçek takmayın . 

Tatile gitliğinizde etrafta arı kovanı olup olmadığını araştırın . 

Yaban a rı sın ı kovan ı c i varında öldürmeyin, bu arıdan salınan kokular diğer arıları 
üzerinize çeker. 
Çıp lak ayakla yürümeyin, mümkünse dışa rıd a uzun koli u ve paçalı giysiler giyin ve 
kahverengi giysileri tercih edin, arı l ar kahverengini sevmez. Bahçe ile uğraşman ız 
gerekiyo rsa şapka ve eldiven kullanın. 
Terli olmak bütün böcekler için çekicidir, riskli bölgelerde !erli olmamaya özen gös­
terin . 
Eşek arısı saldırgan , bal arısı sakindir; ancak, sıcak havalarda her ikisi de saldırgan 
o lacağ ı için bu havalarda dikkatli olun. 
Sizi bal arısı sokarsa iğne si n i büyüteç ve cımbızla almaya çalışın veya başka 
birinden yard ı m isteyin. 
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[lif TABL0-3 • Venom allerjisi tedavisi için önerilenler 

1. Turnike uygulanması 
2. Hastanın baş aşağı pozisyonda yatırılması , alt ekstremitelerin kaldırılması 
3. 02 uygulamas ı (8-1 O Udakika) 
4. Aköz epinefrin 1/1000 (wt/vol, 100 ~g/ml) , 0.2-0.5 ml veya 0.01 mUkg, maksi-

mum 1 mg/doz (IM), şiddetli hipotansiyonda 1/1000,0.1-0.2 ml (IV) 
5. lo kal epinefrin 0.15-0.30 ml (injeksiyon sahasına) 
6. Oifenhidramin 25-50 mg (IM, IV) 
7. Cimetidin 300 mg IV veya ranitidine 50 mg IV, 35 dakika 
8. Hava yolunun açılması, larenks ödemi varsa inhaler epinefrin uygulanması 
9. Sıv ıl ar la , hacim genişleticilerle , vazopresör ajanlarla kan basıncının sağlanması , 

dopamin hipoklorür 2-1 O ~g/kg/dakika veya norepinefrin bitartrat 2-4 ~g/dakika 

1 O. Aminalilin 5-6 mg/kg 20 dakikada (0.9 mg/kg/saat idam e dozu) 
11 . Epinefrin 20 dakikada bir 3 kez, hidrokortizon 100 ~g IV/6 saatte bir 
12. Hidrokortizon 5 mg/kg (yaklaşık 250 mg IV) , prednizon 20 mg (PO) 
13. Glukagon 1 mg (IV bolus) 1-5 mg/saat (sürekli infüzyon) 
14. lsoproterenol 0.1 mg/kg/dakika (IV) 

Venom immünoterapisi (ViT) : lmmünorera pinin en erkin uygulama a la­

nı veno m a ll erjisidi r. Anca k hasta nın dikk a tli seç imi , baş l a ng ı ç reda vi dö­

ne mi ve ida me redav i s ıras ında düzenli rakibi ve ne za man k es il eceğ in e uy­

g un ka ra r ve rilmes i ge reklidir. !gE ö lçümü veya başka bi r pa rametrenin 

kes in belirley ici olma dığ ı duruml a rda, klinik öykü büyük ö nem taş ır. Sis­

re mik sem p toml a rı o lmadan , sadece büyük loka l reaksiyo n gö rülen hasra ­

la rda VIT uygul anmama lıdı r . An afil a ksi be lirti s i o la rak sadece deri rea k­

siyonu ortaya ç ıka n çocuklara VIT yapılınad a n semprom arik redavi uygu­

lana bilir. Anca k yoğun karş ıl aşma o l a sı lı ğ ı olan örneğ in arıc ıların çocuk­

l a rı ve benze r reaks iyonların te kra rladığ ı çocukla rda VIT öne rilebilir. T e­

da vi, eğe r de ri res ti pozitif ise venomların hepsini içermelidir. Bal a rı s ı ve 

ya ba n a rı s ı ve nomla rına deri resti pozitif olduğunda, her iki venom da te ­

dav ide kullanılmalıdır. 0.01-0.1 f.Ig gibi küçük doztarla ba ş l a nıp , 100 f.Ig 

idame dozuna ul aşmak için birkaç günden birkaç haftaya kada r deği şen 

çeş itli proto koller va rdır. V1T'nin sonlandırtlma sı için üç kriter öneril ­

mektedir; deri testinin negatifleşmesi , serum venom spesifik !gE düzeyle­

rinin düşmes i , üç-beş yıllık bir sürenin geçmiş olmasıd ır62 

Venom Allerjisi Tedavisinde Dikkat Edilecek Hususlar 
Ba l a rı s ının soktuğu yerde bıra ktı ğ ı iğney i elle çıkarmaya çalı şmamak , 

mümkünse bir bü yüteç ve cımbızla dikkatlice sıkmadan çık a rıp venomun 

keseden vücuda girmesini ö nlemek gerekmektedir. 

Allerjik hasta lığ ın a levlenme dönemlerinde, ağır ateş li h astalık, aşırı 

yorgunluk ve birkinlik durumlarında aşı uygulanmaz. Aş ı u ygulandığı 

günlerde, ha sta ların s ıcak banyo yapması veya a ş ırı fi ziksel etkinlikte bu­

lunmas ı tehlikeli olabilir. 
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Astım hava yollarının kron ik inflamamar bir ha sta lıgıdı r. Bu nedenle 

astımda tedavinin amacı hava yo llarındaki inflamasyonu kontro l a ltın a 

a lmaktır. H asta lar ant iinflamaruar ilaçları kullandıkları sürece inflamas­

yon bask ıl a nır , buna baglı o larak semptomlar kaybolur, so lunum fonksi­

yonlarınd a ve bron ş hiperrea ktivites inde düzelmeler saglanır. Antiinfla­

matuar tedav i kes il ecek o lursa relapslar görü lür. Bu nedenle asnm lı hasta 

semptomu o lmasa bile antiinflamatuar ilaçla rını düzenli kullanması ge re­

kir. Bu arada , eger ha stanın ya kınma la rı ortaya çıkarsa bronkodi latö r 

il aç lar semptoml a rı gidermek amacıy l a kullanılır. Dolayı s ı y l a, astım teda­

vis inde kullan ıl an ilaçlar iki ana grupta tOplanabilir. Bunlar; 

Asnmı kontro l a ltın a alan ilaçlar (Antiinflamatuarlar) 

Semptomları gideren ilaçlar (Bronkodilatörler) 

Kontrol edici ilaçlar: Antihipertansifler ve antidiabet ik ilaçlar gibi uzun 

süre kull a nılmas ı ge reken, günlük , düzenli al ına n ve astım ı kontrol a ltın ­

da tutan i l aç l a rdır. Profla ktik , koruyucu, ya da idame tedav is inele ku ll a­

nılan il aç lar o la rak da a dl a ndırılır. 

Bunlar 

lnhaler ste ro idler 

Uzun etkili beta2-agonistler 

Yavaş sa lınan Teofilin 

Lökotrien antagonistle ri 

Kromon lar:sodium kromoglikat ve nedokromil sodyum 

Sistemik steroidler 

Anti-lgE 

Günümüzde bilinen en etkin kontrol edici il aç inha ler steroidlerdir. 

lnhaler steroicll er hava yo ll arındak i inflamasyonu bas kıl a rke n semprom­

larda düzelme, so lunum fonksiyon larında norma lleşme, bronş hiperrea k­

tivitesinde aza lma, yaşam ka litesinde a rtı ş, a taklarda, hasta ne ya rı ş ların­

da ve morralitede aza ima la ra neden o lurla r. lnhaler steroidlerle yüksek 

oranda astım kontro lü saglanabilnıektedir. Yeterli kontrol sagl anaınayan 

hastalarda inhaler stero id dozunun a rttırılması yerine uzun etkili bir beta-

2 ago nist ek lenmes i ile daha iyi kontrol saglanabilmek ted ir. Ancak agır 

astımlı baz ı hasta la r daha yüksek doz inhaler ste ro idlerden ya rar görebil-

59 
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mekredir. Ses kısıklığı, orofarengeal kandidiazis ve öksürük gibi lokal yan 

etkile r görülebilir. Bu yan etkiler spacer kullanılarak, ya da ilaç sonrası 

garga ra ya pıp ağız yıkana rak a zaltılabilir. Mümkün olduğu kadar düşük 

dozla rda kullanılmas ı ya n etki olas ılığını aza ltır. Tedavi dozlarında sisre­

mik yan etkiler çok nadir gö rülürken, yüksek dozlarda uzun süre (> 1 y ıl ) 

inha ler srero id kullanan, öze llikle birlikte s ık s ık oral sreroid tedavisi alan 

hasra larda sistemik yan etki aç ı s ından dikk atli o lmak gerekir. 

Löko rrien reseprö r a ntagonisrl eri (M ontelukas t, Z afirlukasr ) daha za­

y ıf antiinflamaruar il aç l a rdır. Kontrol edici o larak rek ba ş ına kulla nıldı ­

ğında erkiler i dü şük doz inhaler srero idle rin etki sinden daha a zdır ve in­

ha ler srero id a lma kta o lan hasra la rda inha ler stero id kes ilip lökotri en re­

seprö r antagonisrl erine geç il emez. Bu il aç la r ha fif persista n astımda a lter­

na tif redav i o lara k kull a nılma kta ve aspirine du ya rlı as tımı o lan baz ı has­

ra la rda iyi ya nıt a lın a bilme ktedir. 

Uzu n erkili bera-2 agonisrl er (Fo rmorero l ve Sa lmetero l) astım redav i­

sinde rek başın a kull a nılmama lıdır. Bu il aç la r inha ler stero idlerle birlikte 

kullan ıldı ğınd a yü ksek o randa astım kontro lü sağ l a n a bilmektedir. 

Yavaş sa lınan reo fil inler zay ıf antiinflamaru r, zay ıf bronkodil ata rö r 

o l ma l a rı ve ya n etkil erinin s ık görülmes i nedeni yle astım redavisinde ilk 

s ıra l a rd a öner il en b ir il aç değildir. 

Semptom giderici ilaçlar: Bro nkokonsrri ks iyonu düze ltip , buna bağlı 

o rtaya ç ı kan nefes da rlı ğ ı, öksürü k, h ı ş ıltıl ı solunum ve göğüs te s ıkı şma 

hissi g ib i semptomla rı kı sa sü rede gideren il aç l ardı r . R a h a tl a r ıc ı o la rak da 

bilinen bu il aç la rdan ilk seçenek kull a nıl a nl a r sa lbutamol ve terbuca line 

gib i hı z lı erk ili be ra2-agoni s rl e rdiı:. Bu grup il aç lar hergün düzenli ola rak 

kull a nılınaz l a r. H asta la r ya kınma l a rı o ld uğu dö nemlerde semptomla rını 

gidermek amac ı y l a kull a nırl a r. 

Semptom giderici ilaçlar 

• Hız lı erk ili bera-2-agonisrl er 

• Antik o linerjikler 

• Sistemik stero id 

Astıında anrikoline rjikler (ipra tropium brom id ) ağır a ta kla rda bera-2 

agonisrl erle birlikte kull a nılır ve addiri v etki gösterirler. Bera blokerl erin 

neden olduğu as tıınd a, ya da deği ş ik nedenlerl e bera-2 agonisr kull ana ma­

ya n hasra larda ilk seçenek se ınptoın gideri ci il aç anriko linerjik !erdir. 

UZUN SÜRELi TEDAVi 
T üm kronik has ta lıkl a rd a olduğu gibi astımda da redav in in başarı s ın ­

da en önemli faktö r hasta eğ itimidir. Semptomla rın sürekli değil zaman 

za ma n olmas ı , il aç l a rın h asta l a rın a lı ş ık olma dığ ı bi r yöntemle (inha las­

yo nl a) ve rilmesi, birden çok ilaç kull anılmas ı gibi astıma özgün faktö rl er 
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hasta uyumunu da ha da güç l eştirme ktedir. Bu nedenle tedavinin temelini 

hasta nın eğitimi o lu ştur ur. T edav inin başarılı o labilmesi için gerekl i o lan 

b ileşe nl er aş ağıd a özetl enmi ştir. 

• H asta eğitimi ve hasta/hekim i ş birli ğinin o lu şturulmas ı 

• Ri sk faktör lerine ma ruz i yetİn a za ltılm as ı 

• Astımın değerl e ndirilmes i , tedavisi ve i z l enın es i 

Hasta eğitimi: T edav inin başa rılı olabilmes i için hastanın ve yakınl a rının 

işb irliğ ine gereksinim va rdı r. Hasta nın hasta lı ğını ta nı ya bilmes i , ri sk fa k­

tö rlerinden uza k durab ilınes i , tedavisini aya riaya bilmes i ve iyi bir yaşam 

sürebilmes i iç in h as ta nın ve a iles inin astım konusunda eğitilmes i gerekir. 

Has ta lı ğın özellikle ri , tetik çeken faktö rl er, kull a nıl aca k ilaçlar, ila ç la rın 

hangi amaç la rl a kull a nıl acağ ı , il aç ya n etkil er i, astım kontro lü, kontro l 

oda klı tedav i gibi konularda hasta bilgilendirilip eğitilirken PEF ö lçümle­

ri, inha lasyo n tekni k ler i ve space r kull anımı ko nusunda da beceri kazan­

d ırılm as ı gerekmekted ir. 

Risk faktörlerine maruziyetin azalttlmast: Astım ! ı hastanın duya rl ı o l­

duğu antijen, ya da irritan la rl a ka rş ılaşmas ı sem p tom l a rın a rtmasına, as­

tım kontro lünün kay bolmas ın a, hatta a ku t ata klara neden o lur. Bu ne­

de nle tetik çe ken etkenierin sap ta nıp , o rtamdan uza kl aştırılm as ı astım te­

dav is inde önem li bir ad ı mdı r. Bu sayede astı mlı has ta larda a tak say ıl arı, 

semptom lar ve ilaç k ull anımı aza lmak tadır. Bu amaçla a lı nan ön lem ler 

non-farmakolojik sekonder profl aksi o larak kab ul edilir. As tımda a lı na­

cak il k ö nlem sigara içen hastada s iga ra nın b ırak tırılın as ı d ı r. Ya p ı l a n ça­

lı şma l arda s i gara nı n astım kontro lün ü güç leştirdiğ i ve steroide o la n ya nı ­

t ı aza l tt ı ğ ı gösterilm iş ti r. Bu nedenle astımlı has ta sigara içmemelidi r. Ata­

pik as tıınlıl ard a a ll e rj enlerin çevreden uza kl aştırılm as ı il e uzun dö nemde 

hava yo lu infla masyo n u ve bron ş hiperrea kti vites inin aza ldığ ı göster ilmi ş­

tir. Ayrıca, meslekse l astımı o la n ki ş inin erken dönemde etkenden (kim ya­

sa l duya rl ay ıc ı ) u zak l aştırılın as ı ile irrevers ibl hava yo lu o bstrüksiyo nu­

nun ö nle n e bileceğ i b ildirilmi şt i r. Ev iç i ve dı ş orta m a ll e rj enler i ve hava 

ki rlili ğini aza irab ilmek iç in a lın a n çevre kontro l önlemle ri ata kl a rın ön­

lenmes inde, semptom la rın ve il aç kullanımının aza lmasınd a, sonuç o la rak 

h asta lı ğın kontro l a ltın a a lınma s ında önemli ro l oyna rl a r. 

Gastroözefagea l reflu, rinosinüsit, o bes ite, o bstrükti f uyku apnes i, a l­

le rjik bronkopulm oner as pergillozis gibi hasta lıklar değ i ş ik mekanizma­

la d a astım kontro lünü zorl aştırır. Risk fa ktö rl erinden korunma nın yanı ­

s ıra astım kontro lünü gü ç l eştiren ve s ıklıkl a astıml a birlik te gö rülen bu 

hasta lı k l a rı n da tedavi edilmes i ge rekir. 

Asttmm değerlendirilmesi, tedavisi ve izlenmesi: G ünümüzde astım 

tedav isi kontro l odak lıdır. H ekime başv uran her hastada öncelikle astım 

kontro l düzey i be lirlenmelidir. Kontrol a ltınd a o lan hastada teda viele so­

run yok demekti r. Kont ro lü yetersiz olan hastada ise tedavi kontro l sağ-
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lamaya yöneliktir. Hastaların çogunda uygun tedavi ve he::im hasta işbir­

liği ile a stım kontrolü sağ la nabilir. Kontrol sağ l anan kişice ise kontrolün 

sürekli olmas ı için hasta yakından izlenmelidir. Kontrol )dak lı tedavide 

uyulmas ı gereken üç kura l va rdır. 

Bunlar: 
• Astım kontro lünün degeriendiri lmesi 

• Ko ntro l s a ğ lamaya yönelik tedavi 

• Kontrolün sürdürülmes i için izleme 

Astım Kontrolünün Değerlendirilmesi 
Hiperta nsiyond a kan bas ınc ının 120/80 mmHg nın, diabette 

Hba l c'nin 6.5 g r/dl a ltın a düşürülmes i kontro l sağ la ndığnı gösterir. As­

tım hava yo lu infla masyonu, so lunum fonks i yonl a rı ve senptom lar il e ta­

nımla nır. Bu nedenle astımda kontrol hedefi enirken tüm lu degişkenl e rin 

düze lmes i, i y il eşmes i beklenmelidir. Hipertansiyon, ya da liabette olduğu 

gibi tek bir parametre ile kontro l düzeyi belirlenemez. Senptomla rın de­

reces i, solunum fo nksiyon testl erinde o luşan aza lmalar, emptomla rı gi­

dermek için gereksinim du yu lan günlü k bronkodila tö r il:ç mikta rla rı ve 

ak ti vite kı s ıtl amas ın a neden o lup olma dığ ın a ba kıl arak ontrol düzeyi 

sa pta nır. Tam ko ntro l sağ l anmı ş bir hastada gece/ gündüzseıı1ptomu , a k­

t ivite kıs ıtl amas ı ve semptom gide ri ci il aç ge reksinimi hiç ılm a ına lı , solu­

num fon ks i yo nl arı (PEF, FEV ı) no rma l olma lı ve hasta hr a tak geçirme­

melidir. Tab lo 1 'de astım kontro l düzeyleri gösterilmektd ir. Zaman s ı ­

kı ntı s ının yaşandığ ı gü nl ük klinik pra tikte Astım Kontrıl Testi (ACT ), 

Astım Kontro l Ankeri (ACQ) gibi so rgu forml a rı ile çok lGa sürede astım 

kontro l düzeyler i belirlenebilir. 

Kontrol sağlamaya yönelik tedavi: Hasta nın kontrol ı üzey i ve ha len 

k ullan dığ ı il açla r tedav i seç imini be lirler. Kontro l a ltınca olmaya n bir 

hastada ko nt ro lü sağ l ama k amacı y l a il aç dozu ve çeş idi ırttırılır , anca k 

tedav i aya ri anmada n once has ta il aç l a rı doğru kull a nıp k u t a namadığ ı ve 

lB TABL0-1 • Astım kontrol düzeyleri 

Kontrol altında Kısmi kontrol Kıntrol altında 

(Hepsi olmalı ) (Herhangi biri değ i (Üç ve fazlas ı 
Özellik varsa) varsa) 

Gündüz semptomu Haftada ikiden az Haftada ikiden fazla hftada ikiden fazla 
Gece semptomu Yok Var Var 
Aktivite k ı sıtlaması Yok Var Var 
Rahatlat ıc ı ilaç Haftada ikiden az Haftada ikiden fazla hftada ikiden fazla 
gereksinimi 
PEF ya da FEV1 Normal <%80 <%80 
Atak Yok Yılda birden fazla Var 
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risk faktörl eri aç ı sından degerlendirilmelidir. Halen tedavi a lmakta olan 

ancak kontrol a ltında olmayan hastada tedaviye uyum sag l a nıp tetikleyi­

ciler uzaklaştınldıktan sonra 2-6 hafta süreyle izlenir. Eger kontrol sagla­

namıyorsa bir basamak üste çıkılır. Gece semptomu o lan, günlük aktivi­

teleri kı s ıtlannıı ş, ya da ilk kez a lev lenme ile başvuran hasta larda daha 

hı z lı kontrol saglanıak için kı sa süreli oral steroid tedavis i ve rilebilir. Da­

ha once hiç tedav i almam ı ş, ilk kez tedavi ba ş l a naca k hastada ise astınıın 

ag ırlıgı belirlenip ona gore tedavi düzenlenebilir, ancak genellikle ikinci 

basa maktan, semptomla rı agır o lan hasta larda ise 3. basamaktan başlan­

ması uygundur. Kontrol altına a lın a n ve en az 3 ayd ır kontrolde o lan has­

tada ise kontro lü saglayacak en düşük tedav i basamagı ve dozu belirlemek 

amacıyla redavi aza ltılır . Buna kontrole daya l ı basamak tedavisi denir. 

Her basa mak da astım ı ko ntrol a ltın a a lmak için ge rek li redavi Şekil 1 'de 

özetl enmi ş tir. 

Semptom l arı gidermek için gerektig inde kısa etkili bro nkodil a rö rl eri 

kullanmak birinci basamak tedavinin temelini o lu şturur. Burada ilk seçe­

nek ilaç kısa etk ili inha ler bera , -agonistl erdir 

İkinci basamakcia ilk seçen~k ilaç dü şük doz inhaler steroidlerdir. ln ­

hal er steroid kullanama ya n, ya da inha ler ste ro idlere baglı in a tç ı ses kı s ık ­

lı gı gib i loka l yan etkil er gö rülen hasra la rda lökotr ien reseptör antagonist­

leri kullanıl a bilir. lnhaler steroid ile kontrol a ltın a a lın a n hasra larda inh a­

ler sreroid kesi lip lökotrien reseptör anragon istine geç il emez. Bu durunıda 

hasta l arın çogund a kontrolün kaybo lma o l as ılı g ı yüksektir. Diğer seçe­

nek ler (yavaş sa lınımlı teofi li n ve kromonl a r ) ikinci basamak tedav iele nı­

tin o la rak önerilmezler 

A 

KONTROL DOZEVI TEDAVI PLANI 

Kontrolün devamını aıığlıı 

Kontrole ulaşmak Için 
basamak çık 

Kontrol sağlayıncaya kadar 
basamak ık • 

ŞEKIL 1 • Astımda kontrole dayalı basamak tedavisi. 
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Üçüncü basamakda ilk seçenek ilaç düş ük doz inha ler steroidl ile uzun 

erki li bera-2 agonisr (LABA ) kombinasyonudur. Uzun erkili beca-2 ago­

nisrlerle inha ler sreroid lerin addirif etki göstermeler i nedeniy le genellikle 

düşük doz inhaler steroid yeterlidir. Kontrol saglanamayan hastaJarda in­

haler sreroid dozunun arttırılması gerek ir. Kombinasyon tedavisi yerine 

orta-yüksek doz inhaler sreroid, ya da düşük doz inhaler sreroid i.le lökor­

rien reseptör antagonisrinin birlikte kull anılmas ı da dige r redavi seçenek­

leridir. 

Üçüncü basamakda kontrol altına a lınamayan asrımlı hastalar ayıncı 

tanı, risk faktörleri, reda vi zo rlugu nedenleri aç ı s ından tekrar değerlendi ­

rilmelidir. Dördüncü basamakdakontrol saglamak için iki ya da daha fa z­

la kontro l edici il aç ge rekebilir. lik seçenek il aç o rta doz in ha ler steroid ile 

uzun erkili bera-2 agonisr kombinasyonudur. Kontrol sagla nama yan has­

ralarda lökorrien reseptör a ntagonisri g ibi üçüncü bir il aç tedaviye ek le­

nir. Eger yine kontrol saglana mazsa yüksek doz inhaler ste roid ile uzun 

erkili bera-2 agoni st kombinasyonu kullanılur. 

Beşinci basamak astım kontrolünde sorunl a rın yaşa ndıg ı , ilaç yan et­

kileri pahas ına kontrol saglanmaya ça lı ş ıldıg ı , redavi güçlügü çekilen as­

rımlı hasra l a rı kapsar. Dördündi basa mak tedaviye diger kontro l ed ici 

i l aç l a rın eklenmesi erk ili o labi lir . Kontrol a ltın a a lın amayan, günlük akti­

vite leri kısıtlanmış ve s ık a tak l arı o lan hasra larda ora l srero id tedav isi dü­

şünü l eb ilir. C idd i yan erk il eri aç ı s ından izlenmelidir. Alllerjik astı mlı has­

ra la rda kullandıgı bu kontro l ed ici il aç la ra anrilgE tedavisinin eklenmesi 

kontro l sagla mada ya rar lı o labilir. 

Kontrolün sürdürülmesi için izlem: H angi basa makra o lursa o lsun bir 

kez astım kontrol a ltın a a lımnca kontro lün sürek lil igini saglam ak iç in 

hasta yak ından izlenmelidir. Uygun tedavi il e astımlı hasra larda günler 

içer isinde semptomlar, ha fta la r içerisinde so lunum fonk siyon restleri dü­

ze lir. lnfla masyondaki i y il eşme l e r ise ayla r a labilir. Dolay ısı y l a uygun te­

davi ile anca k 3-4 ayda astım tam kontrol a ltına a lınabilir. Bu nedenle an­

cak 3-4 aydır ko ntrol a ltında o lan hasrada en düşük tedavi basamagı ve 

dozu belirlemek amacıyl a redavi aza ltılıp basama k inilebi lir. Daha erken 

doz aza ltına l a rı astım kontro lünün bozulmas ı il e sonuçlanabilir. Basamak 

inerken hangi il ac ın ne miktarda aza ltıl acag ı h as ta nın halen kullanmakta 

o ldugu ilaç kombinasyonun a ve kontrolü saglamak için gerekli o lan doza 

baglıdır . 

Tek başına orta-yüksek doz inhaler sreroid ile kontrol a ltında olan 

hasrada basa mak inerken her 3 ayda steroid dozu %5 0 aza ltıl a rak kon­

trol saglayacak en düşük doz belirlenir. Eger hasta düşük doz inhaler sre­

roid il e kontrol a ltınd a ise basamak inerken günde tek doz uygulamasına 

geçi lebilir. lnha ler sreroid ve uzun erkili bera -2 agon isr kombinasyonu ile 

kontrol altı nda olan hasrada basamak inerken her 3 ayda stero id dozunu 

%50 azaltmas ı , birlikte uzun erkili bera-2 agonisre devam ermesi önerilir. 
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Kontrol sürüdürülebi lirse kombinasyon preparatının günde tek doz ku l­

lanması uygun olur. 

Kontro l kaybedildiğinde, hastanın semptomları arttığında kontrolü 

tekrar sağlamak için başvurulacak tedavi seçenekleri çok fazla değildir. 

Hızlı erkili beta-2 agonisr ilaç lar (bronkodi latör ) tekrarlanan dozlarda ve­

rilip semptomların düzelmesi sağlanabilir. Ancak bir iki günden daha 

uzun süre doz tekrarianna gereksinim duyu lması kontrol edici redavinin 

ye ters iz olduğunu göste rir. Bu durumda inhaler steroid dozu arttırılabilir. 

Iki kat arttırmanın astım kontrolünü sağlamadığı , ancak dört kat ve d aha 

fa zla a rttı ş iarın düzetmeler sağlıya bileceğ i belirtilmektedir. Akut bir alev­

lenme söz konusu ise kı sa süreli oral steroid ile astım kontrol altına alına­

bi lir. 
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~ Hışılblı Çocuk ~ Dr. Arzu Bakırtaş 
H ı ş ıltı (vizing) a lt so lunum yollarında obstrüksiyon sonucu ortaya ç ı ­

kan pa tolo jik solunum sesidir. Yizing, so lunum yo ll a rının anatomik ve 

fi zyo lo jik öze llikleri nedeni yle bebekler ve küçük çocukla rda , büyük ço­

cukla r ve eri şkinl e re göre daha ko lay o rtaya ç ıka r (T a blo 1 ). Bu nedenle 

bu yaş grubunda bir çok fa rklı h asra lık vi zinge neden o la bilir (T a blo 2) . 

lik 2 yaş içinde öze llikle yaşamın ilk 6 ayında geçirilen ilk vizing a ra­

ğı genellikle enfeksiyöz o lup, ra nı sa l bir so run o luşturmama kra ve bron­

ş i o lir o lara k ta nımlanma kta dır. H albuki te kra rlı ya n vizing özelli kle be­

bekler ve küçük çocuklarda ta nı sa l bir pro blemdir. Bu pro blemin çözü­

münde klini syen için en değerli o lan öyküdür. Doğumdan itiba ren va ro­

la n ya da yenidoğa n d ö neminde baş l ayan vi zing ko njenita l ya pı sa l so lu­

n um yo lu ana m alileri n i akl a getirmelidir. Bu grupta genell ikl e vizing per­

s i sra nd ır ve la ringoma lazi va rlı ğınd a strido r da du yula bilir . Bu o lgularda 

araya g iren vira l so lunum yolu enfe k s i yo nl a rı vizing ş idd etinin a ra lıklı 

o la rak a rtmas ın a neden o lsa da, m a laz i k o lgu larda vizing genelikle ilk y ıl 

iç inde aza la rak kay bo lur . Pre ma tür doğum, venrilatö r tedav isi ve 1 ayda n 

uzun süre o ksij en tedav isi öyküsü o lan bebeklerde ise vizing sebebi o la rak 

b ro nko pulmone r di sp laz i düşünülme lidir. Öyküsünde bes lenmeyle vizing 

rar ifleyen , nö ro loj ik a no malileri o lan , koordine yurma i ş l ev ini kaza nama-

[IJI TABL0-1 • Bebek ve küçük çocuklarda vizingi kolay l aştıran nedenler 

Fizyolojik özellik 

Bronş düz kas kitlesi az 

Bronşiyal müköz bezlerde hiperplazi 

lletim tipi büyük solunum yolu çap l arı­
nın düşük olması ve buna bağlı türbü­
lan akım hızında azalma • 

Solunum yolu ölçüsünde azalmaya bağlı 
periferik solunum yolu direncinde art ı ş• 

Göğüs duvarı kompliansında artış 

Diaframın göğüs kalesine horizan­
tal girişi ve yorgu nluğa dayanıklı iskelet 
kas fibril sayı sında azalma 
Kollateral ventilasyonda eksiklik 

Etki 

Yapısal destekte azalma 
Atelektazi riskinde artış 
Müküs üretiminde artış 
Obstrüksiyon riskinde artı ş 
lletirnde azalma 
Solunum yolu partikül filtrasyonunda azalma 
Obstrüksiyon riskinde artı ş 
Ateleklazi riskinde artış 
Obstrüksiyon riskinde artış 
Solunum işinde artış 
Solunum i ş ind e artış 
Obstrüksiyonun distalinde atelektazi 
riskinde artış 
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: IJ TABL0·2 • Bebekler ve küçük çocuklarda vizing ayırıc ı 'anı!Sı. 

Enfeksiyonlar 
Viral 

Respiratuvar sinsityal virüs 
Parainfluenza 
Adenovirüs 
lnfluenza 
Rinovirüs 

Klamidya trakomatis 
Tuberkülozis 

Vizing fenatipleri 
Geçici erken vizing 
Non-atapik vizing (Viral enfeksiyonlarla tetiklenen vizi ng) 
Atapik vizing (Astım) 

Yapısal anamaliler 
Santral solunum yolu duvar anomalileri 

Laringomalazi, trakeomalazi, bronkomalazi 
H tipi trakeoösefajiyal fistül 
Laringeal yarık 

Solunum yollarına dışarıdan kampresyon yapan nedenler 
Vasküler halka 
Enfeksiyonlar veya tumörlere ikincil med iastinal lenfadenopıti 

Mediastinal tümör veya kitle 
Solunum yolları lümen içi obstrüksiyon nedenleri 

Solunum yolu hemanjiomu 
Kistik adenomatoid malformasyon 
Bronşiyal veya akciğer kistleri 
Konjenitallobar amfizem 
Aberan trakeal bronş 
Sekestrasyon 
Soldan sağa şanılı konjenital kalp hastalığı 

Kahtımsal hastalıklar 

Kistik fibrozis 
Primer siliyer diskinezi 
immün yetmezlikler 
Bronşekıazi 

Bronkopulmoner displazi 
Aspirasyon sendromları 
Gastroösefajiyal reflü 
Farengeal/yutma disfonksiyonu 
Bronşiolitis obliterans 
Yabancı elsim 

mış bebeklerde ise tekrarlıyan vizing nedeni asp ırasyon sendromları akla 

gelmelidir. Yine beslenmeyle kusan bir bebekte, persistan vizing öyküsü, 

gastroösefajiyal reflüyü düşündürmelidir. Yizingin beslenmeyle i li şkili 

o lup, karın ş i ş li ği yakınması ve tekrarlıyan pnömonileri o lan bir çocukta 
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trakeoösefajiyal fistül hatırlanma lıdır. Akraba evliliği veya kardeş ölüm 

öyküsü o lan, eş lik eden gastrointestinal sistemle il gili yakınmaların da bu­

lunduğu bebeklerde kistik fibrozi s veya immün yetmezlikler akla ge lmeli ­

dir. Doğumdan itibaren burun a kıntıs ı , kronik o tit ve/veya sinüzit öykü­

leri primer sili yer di skinez iyi düşündürme lidir. Ilk vizing atağından (bro n­

şio lit ) sonra bir daha düzelmeyen ve vizingi giderek kötüleşen (progres if 

seyreden ) bebeklerde ise öykLi bronşioliti s o bliteransa işaret etmektedir. 

Vizing atağ ı enfeksiyo n öy küsü olmadan aniden öksürükle baş l ay ıp hiç 

kaybolmıyor ve tekrarlıyan pnömonilere neden o lu yo rsa yaban cı cisim as­

p irasyonu akla gelmelidir. Ara larda hiç iyilik ha li bulunmayan ve ay la rca 

pers istan vizing tariHeyen çocukla rda astım düşünülmemelidir. Ai lede 

öze llikle an ne, baba ve kardeşlerde astım öyküsü ise tekrarlıyan vizingi 

o lan bir çocukta astıın ı destek ler. 

Fizik incelemede de ipuç l a rı vizing ay ın c ı tanısında ö nem taşımakta­

dır. Büyüme gerili ği, nörolojik geli şme geri li ği, santra l s iya noz, çomak par­

mak, dekstrokardi, kardiyak üfürümler, tek taraflı duyulan vizing astım ta­

nısından uzak l aştı rmalıdır. Bunun yanı sıra atopik egzeına, a llerjik ri nit ve­

ya konjunktivit gibi eş lik eden başka bir a llerjik hastalıga a it bulgular, tek­

rarl ı yan vizing öyküsü veren bir çocukta ak la astımı getirmelidir. 

Laboratuar testleri tekrarlıyan vizingi o lan bir çoc ukta ancak öykü ve 

fizik ince leme tanı için yeter li değilse veya düşünülen tanıyı destekleyen 

Iab bulgularını aramak amacı y l a veya düşünülmeyen hastalıkları kesin 

o larak ekarte edebilmek ve a il eyi rahatlatmak ad ına yap ıl ab ilir. Daha ön­

ce çekilmiş bir akciğer grafisi yoksa, tekrarlıyan vizingi ola n çocuklarda 

bir defaya mahsus arka-ön akciğer grafisi istenmelidir. Akraba ev liliğ i 

ve/veya kardeş ö lüm öyküsü o lan ve tekrarlıyan vizingleri o lan bebekler­

de ter testi ve humo ra l immün yetmezlikler a ra ştırıl a bilir. Persi stan vizin­

gi o lup pozisyonla değişiklik gösterenlerde vasküler halka aç ı sınd an bar­

yumlu ösefagus grafisi istenebi lir. Bu grafi il e ayrıca o l as ı trakeoözefajial 

fistül ve reflü de incelenebilir. Ancak gastroözefajiyal reflüyü kesin göster­

mek için ö ner ilen altın standa rt tetkik 24 saat pH monitorizasyon udur. 

T edaviye yanı t da vizing ayıncı ranısında ö nemlidir. lnhaler bronko­

dilatö r tedaviye en iyi yanıt veren vizing astımlılarda görülür. Eğer bir 

hastanın doğru inhala syon te kniği kullanarak en az 1-3 ay süreyle ile 

400~g/gün inhaler budezonid eşdeğeri steroid ve bronkodilatör tedavisine 

ya nıtı yoksa, astım tanısı farklı hasralıklar veya eş lik eden ve tedaviye ya­

nıtı güçleştiren durumla r açısından tekrar değerlendirilmelidir. T edavi ile 

vizingin kaybolması ve tedavi kesildikten belli bir süre sonra şikayetlerin 

tekrarlaması ve yine inhaler steroid ve bronkodilatör tedav isi il e düzelme­

si de astım ranısını güçlendirir. 

Tekrarlı yan vizinge neden olan tüm hastalıklar arasında en s ık vizing 

nedenleri vira l so lunum yolu enfeksiyonları ve içlerinde astıının da yeral­

dığı vizing fenotipleridir. Bu nedenle vizing fenotipleri daha ayrıntılı ele 

a lınacak tır. 
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Vizing Fenatipleri 
Çocukla rda astım ve a llerji üze rine ulusla ras ı bir çalışmada " ISAAC " 

vizing prevel a n s ı fa rklı ülkelerde % 4-32 a ra sında bulunmuştur. 1 Intra­

uterin ve perina ta l o layla r, genetik ve çevre etkil eşimi ve bütün bunların 

halen ge li şmekte olan immün ve so lunum sistemi üze rine etkilerinin za ­

ma nl amas ı vizing prognozunda önem ta ş ır. Bu nedenle baz ı bebeklerde vi­

z İ ng yaş la bera ber geç ici bir o lay o la rak izlenirken, bir kı smında ise vizing 

a ta kl a rı okul ça~ l a rında da devam etmektedir. Vizingi okul ça~ında hala 

devam eden çocuklar a stım ola rak kabul edilmektedir. Bebeklik dönemin­

de hangi vizingin geç ici hangisinin ise persistan seyir göste rece~inin önce­

den belirlenebilmes inin önemli ge rekçeleri va rdır. Bunlardan biri persistan 

astım lı çocukl arı n ilk vizing a ta~ın ı n , % 25 inde 6 ay, %75 inde 3 yaş, 

%80 inde ise 6 yaşından önce rapor edilmes idir.2 Bir di~e r neden ise kro­

nik hava yo lu obs trüks iyonu ri skinin bebekli kten bu yana vizing ta rifl e­

ye n persistan as tı m ı o la n çocuklarda daha fazla bildirilmes idir.3 Bunların 

ya nıs ıra astımda erke n baş lanan inha ler stero id tedavisinin ha sta lıgın 

prognozun u de~ i ştireb i l ece~in i n savun u l mas ı , bu ko nuda ça buk davran­

manın gerek lil i~ i n i gö te rnı ektedi r. 4 Bu amaçla do~umda n itiba ren bebek­

leri izleyen kahort ça lışma l a r p lanlanara k, vi zing olu şumu ve pe rs i stanlı ­

~ ı na i şa re t edebilecek fizyolo jik , genetik , çev resel ve infeksiyöz risk fak­

tö rleri belirlenmeye ça lı ş ılmakta dır. 

Bu ça lı şma l a rın baş lı ca l arı Amerika, Ingil te re ve Almanya 'da ha len 

yü rütülmektedi r. Bunlardan il k i 1980 y ılında Arizona 'da TCRS "Tucson 

Child ren 's Respirato ry Cohort" a dı ile 124 6 ye nido~a n bebekle baş la tıl­

mı ştı r ve bu amaç la ha len iziemi deva m eden en uzun süreli kohorttur 5 

T CRS de bebekler vizi ngli a lt so lunum yo lu infeksiyonu ve astımdan so­

rumlu o lab ilecek muhtemel ri sk faktö rl eri yönünden do~umdan itiba ren 

i z l enmi ştir. Bu kaho m a bebek ler do~umda, 3, 6, 8, ll, 13 ve 16 yaşl a rın ­

da de~e rl endirilmi ş l e rdir. Her de~erlendirme döneminde so lunum sistemi 

yakınma l a rın a yönelik anketl er uygul anmı ş, periferik kan eozinofili yüz­

deleri , serum IgE düzey ler i ve solunum fonksiyon testl eri yapılmıştır. De­

ri testleri ve bron ş provo kasyon testlerine ilk defa 6 yaşındaki, PEF de~i ş ­

kenli~in e ise ilk defa 11 yaşınd a ki de~e rlendirmeden itibaren bakılmıştır. 

Tucson koho rtunda izlenen bebeklerin - %51 inde hiç vizing gelişmemiş­

tir. Bu koho m a e~er bir çocu~un vizing a tak la rı a~ırlıklı olarak 3 ya şın­

dan önce s ı k olmuş ve da ha sonra giderek aza la ra k adölesan dönemde hiç 

gözlenmi yorsa geç ici, e~e r 6 yaşında ha la vizing a ta kl a rı devam ediyorsa 

persistan vizing o larak ta nımlanmı ştır. T ucson kohortunda vizing gözle­

nen bebeklerin - %20 sinde vizing geçic i, - % 29 unda persistan bir seyir 

göstermi ştir. Persistan vizing grubunun % 40 ı non a topik, % 60 ı ise ata­

pik bulunmuştur. 5 Yine aynı grupta vizing 3 yaşından önce başlamış ve 6 

yaşında hala deva m edi yo rsa "erken ba şl aya n persistan vi zing" (- % 14), 

vizing 3 yaşınd an sonra baş l a mı ş ve 6 ya ş ında ha la deva m ediyorsa " geç 
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başlayan persistan vizing" (% 15) olarak tanımlanmıştır. Buna göre başla­

ma yaş ı , devamlılığ ı ve eş li k eden atopinin va rlı ğına göre 3 ayrı vizing fe­

notipi belirlenebi lmi ştir : 

1. Geçici erken viz ing 

2. Non aropik vizing 

3. Atopik vizi ng (Astım ) 

Geçici Erken Vizing 
Bu gruptaki bebeklerde ilk vizing atağ ı 3 yaşından önce gözlenmekte 

ve gene llikle 3 yaşından sonra giderek azalma ktad ı r. Bu çocukla rın 6 ya­

şında vizing göz lenmemektedir. ll yaşınd a ise vizing tamamen ka ybol­

ınaktadır. Ancak bu g rup TCRS de 3 yaşınd a n önce vizing gözlenen be­

beklerin çoğunluğunu oluşturmaktadır. TCRS nin ilk y ılınd a vizing göz­

lenen bebeklerin %SO i, ikinci yılınd a %60 ı , üçüncü y ılında ise % 40 ı ge­

çici erken vizing grubunda ye ra lmaktadır. Geçici erken vizing fenotipin­

deki bebek lerin atopik derınat it ge li ştirmed iğ i , ai lelerinde astım öyküsü 

olmadığı , vizing li dönemlerinde periferik kanlarında eozinofi li iz lenmedi ­

ği, serum lgE düzeylerinin normal sın ırl ard a seyrettiği ve il erleyen yaş l ar­

da bronş hiperreakriviresi veya PEF değişkenliği göstermedi kler i belirlen­

miştir. Bu grupta te mel patoloji doğumdan itibaren bu bebek ler in yaş tti a­

rına göre daha düşük solunum fonksiyonianna sa hip olmaları ile aç ıklan ­

maktadır. Solunum fonksiyonlarındaki bu düşüklüğün ilk vizing a tağ ın ­

dan önce varo ld uğu gösterilmi şt ir . Prematür ite, düşük doğum ağırlığ ı, an­

ne yaş ı nın küçük olm as ı , intrauterin ve post-nara l dönemde pasif sigara 

dum a nın a ma ru z ka lmak ve bebeklikten itiba ren kreşe gitme geç ici erken 

vizing için belirlene n risk fa ktörleridi r. Geç ici e rken viz ing li çocuklarda 

yaş l a beraber hava yo lu rezistans ını n aza l mas ı ve dinamik komplia nsın 

artmas ı il e solunum fonksiyonl arınd a i yi l eşme görülmekted ir. Bu da bu 

grupta vizingin geçici olmas ının , solunum sisteminin meka nik özel likleri 

il e ilgi li olduğunu gös termektedir. Bu çocu k l a rın solunum fonks iyonları 

yaş la bera ber i y ileşmekte ancak hiçbir zaman hiç vizing izlenmeyen yaş ı r­

l a rının seviyes ine u laşamamaktadır. Bu nedenle geç ici erken viz ing gru­

bundaki çocuk l a rın er i ş kin haya tta sigara içmeleri durumunda da ha sık 

kro nik obstrüktif akciğer hasta lığ ı geliştirme o l as ılı kları va rdır. 

Nonatapik Vizing 
Persistan vizing li grubun % 40 ını oluştururlar. Bu gruptaki bebekle­

rin vizing atak ları s ıklı kla vira l so lunum yo lu infeksiyonunu takiben geliş­

ınekted i r ve respiratuar sinsisya l virus (RSV) bu atakların %50 sinden so­

rumlu a jan olarak tes pit edilmi ştir. Üç yaş ından önce RSV(+) vizing izle­

nen bebeklerde 6 yaşında vizing prevelans ı , diğer virüslerle oluşan vizinge 

gö re 3-5 ka t daha fazla bulunmuştur. Ancak RSV(+) vizingi o lan çocuk­

lardak i artmış vizing preve l a ns ı yaş la giderek aza lmakta ve 13 yaş civarın­

da RSV(-) o la nlardakinden fa rklı bulunmamakta dır. Doğuında solunum 
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fonksiyon testleri (SFT) no rmal olmasına ragmen, RSV(+) olanların 6 ve 

ll yaş l a rında prebronkodilatör SFT leri, RSV(-) olanlara göre daha dü­

ş ük , bronkodilatör yan ıtları ise daha iyi izlenmiştir. Ancak bu çocukların 

postbronkodilatör SIT leri arasında fa rk bulunamamıştır. Bu gruptaki 

hasta la rda a topik dermatit, deri testlerinde atopik d uyarianma veya bron­

ş i a l hiperreaktivite saptanılmamıştır. Bazıl a rında ailede astım öyküsü 

özellik le annede bildirilmi ştir. Yizing atak l arında periferik kan eozinofil 

yüzdeleri normal, serum !gE düzeyleri ise atapik persistan vizingi olanla­

ra göre d aha düşük sapta nılmıştır. Bu çocuklarda farklı olarak PEF degiş­

kenligi göz l enilmiştir. Bu yüzden primer pato lojinin hava yolu tonus kon­

trolünde bozukluk oldugu düş ünülmektedir. Ancak bu pato lojinin RSV 

ye baglı vizing li a lt so lunum yo lu infeksiyonu sonrasında oluşan spesifik 

bir immün cevaba baglı ge li ş tigini söylemek zordur çünkü bu infeksiyon 

öncesinde çocu kların yaş ı geregi PEF izlemleri yapılamamı ştır. Bu neden­

le bu patolojinin RSY infeks iyonu öncesinde varo ldugunu veya sonrasın­

da ge li ş ti gin i söylemek mümkün degildir. Nonatapik vizingli çocuk l a rın 

prognozu atapik viz ingi olanlara göre daha iyi bulunmuştur. Bu çocuklar 

genellikle 11-13 yaş a ra s ı remisyona girnı ektedirl er. 

Atopik Vizing (Astım) 
Persistan vizingli grub un %60 ' ını oluşturma ktadır. Bu çocukla rda 

atopik duyarlanma ve s ıklıkl a ai lede astım öyküsü nı evcutdur. Atapik 

dermarit ve a ll er jik nezle gib i diger atopik ha sta lıklar da sıklıkla vizinge 

eş lik etmekted ir. Serum !gE düzeyleri en yüksek atapik vizing grubunda 

bulunmuştur. Viral infeksiyonlarda beklenilen eos inopenik yan ıt, bu 

grupta izl enınernekte aksine periferik kan sayımlarında eozinofili tespit 

edilmekted ir. Non-atapik vizingi olan la r gibi atopik vizingi olanlarda da 

PEF degişkenligi bulunmaktadır. Farklı o larak tüm vizing fenatipleri için­

de ya lnı zca bu grupta bronşial hiperreaktivite izlenmektedir. Bu çocukla­

rın dogunıda bak ılan SIT' leri normaldir. Ancak ilerleyen yaşlarda SIT' le­

rin in giderek bozuldugu ve 6 yaşında bakılan SFT'lerinin geçici erken vi­

zingi olan grupran bile da ha düşük oldugu bulunmuştur. Atopik vizingi 

olan çocuklar erken (v izing 3 yaşından önce ba ş l ayan) ve geç (v izing 3 ya­

şından sonra baş layan) başlangıçlı olarak ikiye ayrılarak incelendiginde, 

erken baş langıçlı atapik vizing grubunda serum IgE düzeylerinin daha 

yüksek , SIT prognozunun kötü, bronş hiperreakriviresinin daha agır ol­

duğu i z lenm i ştir. Buna göre SFT'de bozulma en belirgin vizingi 3 yaşın­

dan önce baş l ayan ve 6 yaşında hala devam eden grupta olmaktadır. Ata­

pik vizingli çocuklar, non-a tapikiere göre daha geç remisyona girmekre­

dirler (Ta blo 3) . 

Son zamanlarda çocukla rda puberrede veya puberreden hemen sonra 

başlayan dördüncü astım fenoripi bildirilmiştir. Bu fenorip hakkında az sa­

y ıda veri bulunmaktadır. Özellikle kızlarda görüldügü, atopik duyarlan­

nıanın o ldugu ve daha düşük oranda remisyona girdikleri rapor edilmiştir. 
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ll TABLD-3 • Persistan vizing alt gru pl arın ı n özellikleri 

Non-atopik vizing Atopik vizing 

lg E Daha düşük Yüksek 
Atapik duyarlan ma Yok Var 
Vizing preve lans ı 0-2yaş 3-4yaş 

Astım tanısı Daha erken Daha geç 
Astım remisyon Daha erken Daha geç 
Ailede astı m Anne Anne-baba 

Vizing Fenatipleri Için Risk Faktörleri 
T ucson kohortunda annenin sigara içmesi hem geçici erken vizing 

hem de persisran vizing için risk faktörü o larak bulunmuştur. Iki veya da­

ha fazla kardeşe sa hip olmak veya küçük yaşta kreşe başlamanın vizing 

preve l a n sı üzerine etkis inin bebeklik dönem i ve okul çagında farklı oldu­

gu görülmüştür. Birden fazla kardeşe sa hip o lmak veya küçük yaşta kre­
şe baş lamanın bebeklik döneminde vizing prevelansını artırdıgı, ok ul ça­
gından itibaren tam tersine vizing prevelansını, bir veya hiç kardeşi olma­

yan ya da kreşe gitmemiş çocuklara göre aza lttıgı saptanmıştır. Benzer şe­

ki lde ev ve çiftlik h ayvan l arı ile temasın persistan vizing riskini azalrrıgı 
gösterilmişti r. Ilg inç o larak an nes i astıııı o lan ve sadece anne sürü il e bes­

lenen bebeklerin anne sürü ile beslenmeyeniere göre astıııı ran ı sı a lın a ola­

sı lı k l arı daha fazla bulunmuştur. Bunun yanında erken ve muhtemelen pe­

renial aeroa ll erjen ler le (Tucson yö resinde Alternaria il e) duyarlanına ve 

periferik kan eoz inofili sinin, persistan vizing ri skini a rt ı rd ıg ı be l irlenmi ş­

tir. Almanya'da yü rütülen bir başka ça lı ş ınada (Mu lticenre r Allergy 

Stud y) ise besin veya aeroa llerjenlerle erken ve persistan duyarlanınaları, 

persisran vizing yani astım ge li ş imi için önemli risk faktörü olarak bildi­
rilıniştir. 6 Vizing fenatipleri ile ilgili " Isle of Wight " ingiltere'de başla tıl ­

mı ş bir diger ça l ı ş madır. Bu ça lı ş ınada erken ve geç başlayan persistan vi­

zing fenatip lerinin ge lişimini etki leyen fa ktörl er karşılaştırı l mış ve her iki ­

si içinde genetik faktörlerin (atopik egzema, ai lede astım öyküsü ve ato­

pik du ya rlanmal önemli oldugu ancak çevresel faktörlerin (ilk iki yılda s ık 

geç iri len akc iger infeksiyonları, evde siga ra içimi, dogumda düşük sosyo­

kültürel sev iye) sadece erken baş l ayan persisran vizingli o lgu larda önemli 

rol oynadıgı saptanılmı şrırJ 

Vizing Fenatiplerinde Solunum Yolu inflamasyonu 
Farklı vizing fenotiplerindeki solunum yolu inflamasyonu da farklı 

bu lunmuştur. S Persistan atop ik vizing (ast ım) o lan çocuklarda so lunum 

yo lu inflaınasyonunun, non-atopik vizing ("viral-associated wheezing" ) 

ve astımı olmayan atopik bireylerden an l amlı derecede fark lı ve agırlıklı 

olarak eozinofillerden oluştugu rapor edi l miştir. Bunun tersine non-ato­

pik vizingi olanlarda bronş subınukozasında eozinofil yüzdesinin, astımı 

olmayan atopik bireylerden farkı gösteri leme ıniştir. 
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Bebeklerde Astım Tanımında Kullanılan Indeksler 
Doğumdan itiba ren izlenen kahort ça lı şma la rının bir amacı da persis­

tan vizing iç in ri sk faktö rlerini diğerlerinden ay ırarak , erken yaşta hangi 

vizingin astım olduğunu belirleyecek indeksler oluşturabilmektir. Tucson 

ka ho nunda bu amaca uygun klinikte kulla nıl a bilecek iki indeks oluştu ­

rulmuş tur. 9 Indeksler olu şturulurken 2 majör kriter ve 3 minör kriterden 

fayda la nılmı ştır (Tablo 4 ). TCRS de iki ve üç ya ş ında ki değerlendirmeler ­

de a ilelere " Bu za mana kadar çocuğunuzun göğsünde hiç hırıltı/hışıltı du­

yuldu mu ?" ve "Çocuğunuzun göğsünde ne s ıklıkta hırıltı/hışı l tı du yul ­

d u) " di ye iki so ru yöne ltilmi ştir. Bu ikinci soru için vizing sıklığı birden 

beşe kada r derecelendirilmiştir (1: çok nadir - 5 : günlerin çoğunda). Bi­

rinci soruya evet yanıtını verenler erken viz ing o la rak tanımlanmıştı r. Bi­

rinc i so ru ya evet di yenler arasınd an, vizing s ıklığ ını <:3 derecelendirenler 

ise erken s ık vizing o larak ka bul edilmiş l e rdir. Buna gö re " Loose indeks" 

erken viz ing ve 1 ma jör veya 2 minör kriter, " Stringent indeks" erken sık 

vizing ve 1 majö r veya 2 minör kriter ola rak tanımlanmıştır. 

" Loose ve stringent indeks" in TCRS de 3 yaş a ltında astım ta nıs ı iç in 

duya rlılıkl a rı s ıras ı y l a %41.4 ve % 15.7 o la rak bulunmuştur9 " Loose in­

deks" in du ya rlılığının da ha yüksek olmas ı , çocukluk çağ ı a stım bu lgula­

rının küçük yaş l arda da ha hafif, il erleyen yaş l a ise daha ağ ı r o lduğunu dü­

şünd ürmektedir . Bu yüzden vizing a ta kl a rı bebeklik döneminde baş l aya n 

ve il e ri yaşta da devam edecek o lan erken baş l a ng ıç lı pers istan astımlıla rı 

belirlemek " loose indeks" kull a nıldığınd a da ha o l as ı gözükmektedir. Bu­

nun yanında " stringent indeks" in astım ta nıs ı için özgüllüğü " loose in­

deks" e gö re daha yüksek bulunmuştur (sıras ı y l a %97.4 ve %84.7) . An­

cak 3 yaş ın a ltınd a astım ta nı s ı için "stringent indeks" kull anıldığında , bu 

dönemde ş ikayetl e ri ha fif olan ancak okul çağında deva m edecek bir grup 

pers istan astıml ı çocuk a tl a nılabilinir. Anca k klinikte ko l a y lıkl a uygula­

nabilmeleri ve T CRS de "stringent indeksi" pozitif ola nla rın dörtte üçü­

nün 6-13 yaş arasında ki değe rl endirme le rden birinde astım tanısı almas ı 

kull a nımla rını desteklemektedir. T CRS de önerilen her iki klinik indeksin 

en büyü k dezavanta jl a rı ise vizingi 3 yaşından sonra baş l ayan persistan vi­

zingli çocukla rı önceden belirleyememesidir. Benze r şekilde bu indeksierin 

1 

IJ TABL0-4 • TCRS'de bebeklerde astım tanımında kullanı l an klinik indeksler 

Majör kriterler Minör kriterler 

Doktor tanılı atapik dermatit Serumda eozinofili %4 
Ebeveynde doktor tanılı astım Soğuk algınlığı olmadan vizing 

Doktor tanılı allerjik nezle 

"Loose indeks": Erken vizing ve 1 majör veya 2 minör kriter 
"Stringent indeks": Erken sı k vizing ve 1 majör veya 2 min ör kriter 
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3 yaşından önce pozitif b ulunması ileride bu çocuklarda % 100 astım ge­

lişeceği anlamını taşımamaktadır. Tucson kohortunda " loose indeks" i 

pozitif olan bebekle rin - % 40 ında , "stringent indeks " i pozitif olanların 

ise - % 25 inde, ça lışmanın en az bir basamağında (6, 8, ll veya 13 yaş 

değerlendirmelerinde) astım gelişınediği tespit edi l miştir. Ancak bu in­

deks lerin nega tif prediktif değe rleri yani 3 yaş ın a l tında astım tanım l a y ı cı 

indeksleri nega tif bulunanlar a rasından 6 yaşında astım gel iştirmeyenierin 

ora nı her iki indeks için benzer ve o ldukça yü ksek tir (" loose indeks " için 

% 93 .9, "stringent indeks" için %9 1.6 ). 

Ingiltere'de 1989 y ılında 1456 yenidoğa n bebekle baş ları l an " Isle of 

Wight" kohortunda , Tucson ka hortundan farklı olarak persistan vizing 

(astım ) ri skini belirleyen bir sko rl ama sistemi gel i ştirilmi ştir. ı o Bu skor sis­

temi pe rsistan vizing için 4 risk faktörü belirlemiştir : 

1. Ailede astım öyküsü 

2. Haya tın ilk 2 yılınd a reküren ASYl 

3. Haya tın ilk y ılı nda reküren naza l ş ikayetlerin yokluğu 

4. Dö rt yaşında aropik du ya rl anma 

Bu sistemde herbir ri sk fa ktö rü 1 puan o larak skorl a nmı ş tı r. Buna gö­

re ri sk skoru O o lan bir çocuk %80 o l as ılıkl a geç ici erken vizing grubun­

da ye r a l acaktır. Bunun ya nında ri sk sko ru 4 o lan bir çocukta %83 o l as ı ­

lıkl a 10 yaşınd a hala vizing devam edi yor (pe rsista n vizing= astım) o la­

cak tır. Yine ri sk sko ru 3 o lan bir çocuğun 1 O yaşında persistan vizing ola­

s ılığ ı , geçici erken vizing o l as ılığından 3 kat daha fazla o la rak hesa plan­

mıştır. Ancak bu pe rsistan vizing sko rl ama sistemi çocuk 4 yaş ın a gelme­

den tam hesaplanama yaca ktır çünkü atop ik du ya rl anmaya deri testi il e 4 

yaşında bakılmakta dır. Bu nedenle persistan vizing riskinin %83 o l as ılık ­

la belirl e neb ildi ğ i za manda (en erken 4 yaş ında), asrımlı bir çocukta 

amaç lanan erken tanı ve giriş im şan s ı için geç kalınmış o l acakt ır. 

Cocuklarda vizing fenatip leri nin belirlenmes i sadece e rken ta nı , teda­

vi ve izlem için değil , bunların oluşumunu etkil eyen genetik ve çevrese l 

faktörleri öngöre rek, gel i ş imlerini bebeklik ha tta doğum önces inde engel­

lemek amac ı y l a önem taşımakta dır 

Kaynaklar 
1. As lı er Ml , Anderson HR, Stewa rt A W, ve a rk . Worldwide va riation s in the pre­

velance of asthma syınptoms: the International Study of Asthm a and Allergies 

in C hildhood (ISAA C). Eu r Respir J 1998; 12: 315-335 

2. Mannino DM, Homa DM , Perrowski CA, ve ark. Surveill ance for as thma -

United Sta tes, 1960- 1995. C DC Surveill ance Summaries. MMRW Morb M o r­

ral Wk ly Rep 1998;4 7( 1): 1-27. 

3. Oswa ld H , Phelan PD, Laniga n A, ve ark. C hildh ood as thma and lung fun cti ­

on in mid-ad ult li fe . Pedi atr Pulmonol 1997;23: 14-20. 

4. Szefler SJ. The natural histo ry of as thma and ea rly interventi on. J Allergy C l in 

Im mu no! 2002; 109(6): S549-S553 . 



76 Çocuk ve Erişkinde Astım ve Allerji Hastalıkları 

5. Taussig LM, Wright AL, Holberg CJ, ve a rk. Ttıcson Children's Respiratory 

Study: 1980 to prese nı. J Alle rgy Clin Immun o ) 2003; 111 (4): 661-675. 

6. Illi S, Mutis E, Lau S, ve ark. The parıern of a topic sensitiza tion is associared 

with the development of asthm a in childh ood. J Allergy Cl in Immun o) 2001 ; 

108(5): 709-714. 
7. Kurukula a ratchy RJ , Marıhews S, Arshad SH . Does environment media te ear­

li er onset of the pe rsistent childh ood as thma ph eno type'. J Allergy C l in Immu­

no ) 2004; 11 3(4):345-350. 
8. Stevenson EC, Turner G, Heaney LG, ve a rk . Bronchoa lveolar lavage findings 

suggest two different fo rms of childh ood asthma . C lin Exp Allergy 1999; 27: 

1027-1035. 

9. Castro- Rodriguez J A, Holberg CJ, Wright AL, Marıinez FD . A elinica l index to 

define risk of as thma in you ng children with recurren t w heezing . Am J Respir 

Cr ir Ca re Med 2000; ı 62: 1403-1406. 
ı o Kurukulaaratchy RJ, Marıhews S, H o lgate ST, Ars had SH. Predicting persistent 

d isease among ch ild ren w ho w heeze during ea rl y life. Eur Respir J 2003; 
22:767-771. 



I"Ul Çocuklarda Astım Tedavisi ~ Dr. Reha Cengizler 

ATAK TEDAViSiNiN GENEL PRENSiPLERi 
1. Tedavi, atagın ş iddetine göre düzen lenir 
2. Kullanılacak ilaçları seçerken, tedavi rehberierindeki yaş grupların a 

göre ilaçlar seçili r. 
3. Daha objektif bir yakla şım için "pulse oksimetre" ciha zı olması ya r­

dımcıdır. 

4. Tedavi s ırasında şun l arı göz önünde tutmak gerekir: 
Atagın ol uşma süresi 
Atak nedeniyle dah a önce kullanılan ilaçlar 
Hastanın a lmakta oldugu idanıe tedavi ilaçları 
Birlikte başka hasta lıkların varlıgı 

5. Hafif ve orta şiddette atak lar, birinci basamak merkezlerde tedavi edi­
leb ilir. 

6. Hasta şu durumlarda hastane aci l servis ine gönderi lmelidir: 
Agır atak 
Konıplikasyon şüphes i 

Daha önce agır atak öyküsü 
Uygun tedavi ortaını olmay ı ş ı 

Tedaviye cevapsızlık 

7. Ilaç seç imi ve dozları, atağın şidd etine ve ha stan ın cevabın a göre aya r­
l anmalıdır. 

8. Solunum yo lu obstrüksiyonu ve hipoksemi o l abi ldi ğince çabuk düzel­
tilmeli, tedavi, re laps ı önleyecek şek ilde planlanmalıdır. 

Atak Şiddetinin Belirlenmesi 
Atak tedavisinin nerede yapılacağı kararı , atagın şiddetine göre belir­

len ir. Ağır ataklarda ilk müda hale yapılsa bile hasta en kısa sürede uygun 
bir saglık merkezine götürülmelidir. Bu merkezlerde ınonitorizasyon, so­
lunum fonksiyonları, oksijen satürasyonu ve kardiyak fonksiyonlar da iz­
l enebilınelidir. Evde atak tedavisi, Tablo 2'de görülınektedir. 2 

1· Evde Asttm Atağt Tedavisi 
Bronkodilatör ilaçlar: lik seçilecek ilaçlar, kısa etkili ~,-agonist ilaçla r­
dır. Bunların ölçülü doz şeklinde olanları çocuklarda ına ~keli arac ı cihaz­
Iada kullan ı lır. Hafif ve orta şiddette astım atağında etkilidir. Çeşitli ne­
den lerle bunu kullanmak mümkün o l madığında veya ağır ataklarda, ~ ,­

agonist ilaçlar, kompresörlü nebulizerler yolu ile de kullanılabilir. 3 · 5 H;­
fif veya orta şiddette ataklarda hava yolunu süratle açmak için 20 dakika 

77 
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llif TABLO-t • Astım atağ ında derecelend irme 

Solunum yetmezliğine 

Hafif Orta Ağır g idiş 

Nefes da rlığı Yürürken Konuşu rken Dinlenmede 

Bebek besienirken Emmeyi reddeder 
cı l ız ağ lama , 

besleme güçlüğü 
Dlurmayı !ercih Öne eğik oıurur 

eder 

Konuşma Cümlelerle Duraklamalarla Kelimeler 

Huzursuzluk Ajite olabilir Genellikle ajitedir Genellikle ajitedir Kontüzyondadır 

Solunum hızı Artmış Artmış Çok artm ı ş 

Uyanık çocukta normal solunum hızı 

< 2 ay < 60/dak. 
2-12 ay < 50/dak. 
1-5 yaş < 40/dak. 
6-8 yaş < 30/dak 

Aksesuar kas Genellikle yok Genellikle var Genellikle var Paradoks torako-

ku llanımı ve abdominal hareket 

suprasternal çekilmeler 

Wheezing Genellikle hafif Şiddetli Genellikle Yok 

ve ekspiratuvar şiddetli 

Nabız /dak. Normal Artmış Çok artmış Bradikardi 

Pulsus Yo Olabilir Sıklık la var Olmaması , solunum 
paradoks us <10 mmHg 10-25 mmHg 20-40 mmHg kası yorgun l uğun u 

gösterir 

Çocukta normal nabız hızları 

Be bekle 2-12 ay < 160/dak. 
ı Okul öncesi 1-2 yaş < 120/dak. 

Okul çocuğu 2-8 yaş < 11 O/dak. 

lik bronş açıcı >% 80 % 60-80 <% 60 
ilaçtan sonra; 
Beklenenin veya 

kişise l en i yideğerin 

%'si olarak 

Pa o, Normal > 60 mmHg < 60 mmHg 

(hava verirken) Test gerekmez Siyanoz olabi lir 

ve 1 veya 

PaC02 < 45 mmHg < 45 mmHg > 45 mmHg 

% Sa02 > % 95 % 91-95 <% 90 
(oda havasında) 

Parametrelerin tamamının olması şart değildir . Bir kısmının varlığı da akut atağı gösterir. 
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TABL0-2 • Evde astım atağının tedavisi 

Ölümcül astım atağ ı için yüksek risk taşıyan hasta l arın ilk tedavi sonrası acil tıbbi bakı­
ma ihtiyaçları vardır. 

Belirgin solunum sıkıntısı olan, kısa cümleler dışında konuşamayan , yardımcı solunum 
kaslarını kullanan, uyku hali olan hastaların ilk tedavi yapılırken doktor ile acil temas 

kurmaları gerekmektedir. 
Daha hafif bulgu ve semptom ları olan hastalar aşağıdaki basamakları izleyebilirler. PEF 
değeri ölçülebiliyorsa PEF değeri <%50 olan hastaların acil tıbbi bakıma ihtiyaçları var­
dır . PEF %50-79 olan hastaların hızlı rahatlatıcı ilaca gereksinimleri vardır. Yanıla göre 

daktarla temas kurulması gerekebilir. 

inhale hızlı etkili 82 agonist ölçülü doz inhaler ile 2-4 püskürtme (salbutamol veya 
terbutalin) veya nebulizer ile (salbutamol 0.15 mg/kg/doz) 20 dakika ara ile bir saat 

içinde 3 kez tekrarlanabilir 

iyi yanıt 
PEF>% 80 
Wheezing , dispne yok. 
82 agoniste 24-48 saat 
süre ile 3-4 saatte bir ol­
mak üzere devam et. 
Kısa süreli oral sistemik 
kortikostreoid eklerneyi 
düşün . Takip ve tedavi 
için daktarla temasa geç. 

Yetersiz yanıt 
PEF % 50-79 
Wheezing, dispne devam 
eder (takipne). 
Oral sistemik kortikoste­
roid ekle. 
Kısa etki li 82 agoniste 
devam et. 
Acil daktarla temas kur 

Kötü yanıt 
PEF < %50 
Oral sistemik kortikos­
teroid ekle. 
Kısa etkili 82 agonisti 
tekrar et. 
Eğer solunum sıkınt ı sı 

ağ ır ise ve ilk tedaviye 
yanıt alınamad ı ise 
hemen doktoru ara. 

!Aci l servise ı 
1 başvurulur 

ara larla 2-4 puff ~2-agonist tekrarlanır. lik saatten sonra, ~2-agonist ihti­
yac ı , atağın şiddetine ve hastanın tedaviye cevabına göre belirlenir. Hafif 
ataklarda, her 3-4 saatte bir 2-4 puf yeterli o labi lir. Orta şiddette; her 1-2 
saatte bir 6-10 puf gerekebilir. Tedaviye cevap yoksa; hastaneye yönlendi­
rilir. 

Ilk inhalasyon tedavisinden sonra, hasta yapab iliyorsa, PEF ölçümü ile 

cevap değerlendirilir. Eğer önceden bilinen kişisel en iyi değere ulaşınışsa ve­

ya beklenen en iyi değerin % 80 veya üzerinde ise, ek tedaviye gerek kalmaz. 

3-4 saat arala rla değerlendirilerek yeniden ~2-agonist ilaçlar veri leb ilir 

Kortikosteroidler 
lnhale kortikosteroid kullanan hastaların atağın ilk belirtilerinde kor­

t ikosteroid dozunu artırınası ile atağın başlamasının ön lendiğini bildiren 
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çalı şmala r vardır. Iyi eği timli, kronik seyirli hastada, hafif ataklarda evde 

predniso lon veya metil prednisolon 0. 5-1 mg/kg/gün verilebilir. Ancak 

atak ş i dde tli ise evde zaman kaybetmeden hemen hastaneye başvurmak 

gerekir. 

2- Hastanede Asttm Atağt Tedavisi 

Hastaneye astım atağ ı ile gelen çocukta, öykü önemlid ir. Kull a ndığı 

ilaç la r, hasta lığın süres i, şiddeti , eş lik eden durumlar, uyku bozukl ukl a rı , 

bu a tak için ve ri len ilaçlar, daha önceki ara klar ve teda viye yanıt gibi bi l­

giler, a tak tedav isinde çok değe rli ipuç l a rı ve ri r. Ancak bu öyküleri a lmak 

için zaman kay betmeden hemen tedaviye baş lanmalıdı r. 

Çocuklarda hasta l ık ş iddetini bel irlemede, tabloda ki bilgilerden pra­

tik o larak en önemli olan la rı n a bı z ve solunum hızıdır. Ancak aşağıd a ki 

b ulgu l arı n varlığ ı ; hayatı tehdit eden bir a tağ ı bildiri r. 6 

Sessiz göğüs 

Siyanoz 

Zayıf solunu m 

H ipotansiyon 

Yorgunluk 

Konfüzyon 

K oma 

Bu du ru mda hemen oksijen ve rilmeli , tedaviye baş lanma lı ve yoğun 

ba kı m veya müdaha le ortam ve ekipma nı bulunan servise yat ı rı lma l ıdır. 

H astanede yapıl acak tedav i a l goritmas ı Ta blo 3 'de görülmekredir. 2 

T edaviye ceva bı değe rl endirebilmek için , mümkünse önce FEV ı veya 

PEF ö lçümü, arter iye l oksij en sa türasyon u ö lçümü veya " pulse oksimetri " 

il e iz lem yapılma lıdır. Satürasyon no rmalde %95' in üstünde o lma l ıdı r. 

% 92'nin altında o lmas ı hastaneye ya rış gerektirir. 4 Tedavi ye iyi ya nıt ver­

meye n hastalarda, yüksek a kımlı oksijen tedav isine rağmen oksij en sa rü ­

rasyo nu %90 ' ın a ltınd a olan hasra larda a rteri yel kan gazları bak ıl ına l ı dır. 

Pa O 2 düzeyi 60 mmHg (S kPa) a ltında ve Pa C0
2 

düzeyi 45 mmHg (6 kPa) 

üzerinde olmas ı , solunum yetmezl iği düşündürür. Ya kın monitorizasyon, 

enrü basyona haz ı r lık ve mümkünse yoğun ba kım ünitesine ya rı ş gerekri ­
rır. 

F izik muayenede solunum sistemi enfeksiyonu bulgusu yoksa, a kciğer 

grafi si çekilmes ine ge rek yoktur. 

Hastanede Tedavide Prensipler 
Genel yaklaşım: H asta enrübe edilmediyse, sedasyon uygulamak kon­

trend ikedir. 

Oksijen : Nazal kanül veya maske ile verilmelidir. Altta ya tan kronik so­

lun u m yolu hasta lığ ı olan çocuklarda dikkat edilmelidir. Oksijen, altta ya­

ta n ha sta lı ğı alevlendirebi lir. Çok ağ ı r hava yolu obstrüksiyonunda da 
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TABL0-3 • Acil serviste ve hastanede akut astım atağı tedavisi 

ilk değerlendirme: Öykü fizik muayene (ya rdımcı sol unum kasla r ı , nabız ve solunum h ız ı , 
oskülasyon vs), PEF veya FEV, oksijen saturasyonu, hasta ağırsa arteryal kan gazı 

t 
ilk tedavi : Bi r saati içinde he 20 dakikada bir inhale hızlı etkili 82 agonist Oz satürasyonu 

%95 olacak şeki l de Oz verilmesi. 
Yanıt alınamaz ise , atak ciddi ise yakın zamanda sistemik steroid al mış ise oral steroid 

Sedasyon kontraendikedir 

t 
1 saat sonra tekrar değerlendir (semptomlar, PEF, Oz satürasyonu, fizik muayene, gerekirse 
diğerleri 

Orta atak: 
PEF 'lo60-80 
FM: Normal 
Tedavi ile sağlanan durum 1 
saat sonra da deva m ed iyor 
Oz salürayonu 

1 saat Içinde iyi yanıt 
PEF >%70 
FM: Normal 
Tedavi ile sağ lanan durum 1 
saat son ra da devam ediyor 
Oz satürasyonu %95 

Eve gönder 
Inhale 82 agonisıe devam 

' Oral steroidi düşün 
1 Hasta eğitimi: Ilaç kullanım­

larının ve tedavi p lanın ı n göz­
den geçirilmesi yakın izlem 

t A - ır g atak. 
PEF<%60 
~M: lstirahatte ciddi semplomlar göğüste 
Olümcül aslım aslım için rik faktörü öyküsü 
lik ledaviden sonra gelişme yok Inhale 
82 agonist ve inhale antikolinerjik, Oksijen, 
sislemik steroid, inlraven öz magnezyum 

1-2 saati Içinde yatersiz 
yanıt 
Oykü: yüksek riskli hasıa 
FM: hafif-orta ş iddetli bulgular 
PEF <%60 
Oz salürasyonunda düze lme 
yok 

Hastaneye yatır 
Oksijen 
Inhale 82 agonist + inhale 
antikolinerjik 
Sistemik steroid 
lntravenöz magnetym 
PEF, Oz saıürasyonu , nabzı izleyin 

1.-2 saat içinde yanıt yok 
Oykü: ölümcül ast ım için risk 
faktirleri 
FM: A ağır semplomlar, kon­
tüzyon 
PEF<%30 
PC0>45mmHg 
P02<60mmHg 

Yoğun bakıma yatır 
Oksijen inhale 82 (saatte bi r 
veya sürekli + inhale antikoli­
nerjik 
Seslemik steroid 
lntraven öz 82 agonist düşün 
lntraven öz teaii iini düşün 
Muhtemel entübasyon ve 
mekanik ventilasyon 

PEF >'lo60 ise eve gönder 
Oral inhale ilaçlara devam et 

Hasıa eğitimi var 
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% 100 o ksij en vermekle, ters bir etki il e a rteri yel karbondioksit basıncı 

yükselebilir. Oksijen ve rilmesi, pulse oksimetri ile aya rlanma lıdı r. 7 

Astım a tağ ı s ırasında yeterli s ı v ı a lın amamas ı , insensibl kaybın artma­

s ı , bazen kusmanın da eş lik etmesi neden iyle dehidra tasyona yol açabi li r. 

Aş ırı s ı v ı verilmes i de pulmoner ödeme yo l aça bilir. Ağır astımda uygun­

suz antidiüretik hormon sa lınımı da olab il eceğ i için s ı v ı alımı yakın izlen­

melidir. Yak l aş ık 1500-255 cc/m2, yaşa uygun içerik li idame s ı vı veri lir. 

Astım a tağ ı genellikle vira l enfeksiyonla d a tetiklenir. Bu nedenle te­

daviye antibiyotik eklemenin bir ya rarı yoktur6 

(32-agonist bronkodilatör ilaçlar: Bu grup ilaçların o ra l, parenreral ve­

ya inha lasyon-nebulizasyon yo lu il e kull anım şeki lleri vard ı r. Ancak akut 

astım a tağ ınd a oral kullanılmaz. Iyi koopere o lamaya n, ajite çocukla rda 

nebulizer ile ver ilir. 2.5 mg/ 2.5 ml.lik sa lbuta mol sülfat nebuli ze r a mpul ­

ler 0 .1 5 mg/kg/doz şek linde, serum fi zyo lojik ile 2-3 ml 'ye tamamla narak 

verilir. 20 dak ik ada bi r tekra rl a nır. Ih tiyaca göre 1-4 saa t boyunca, 10 

mg. tota l doza ulaşana kadar deva m edilir. Bir diğer ku ll anım şek li de 0.5 

mg!kg!saar dozunda devamlı nebulizasyondur. 2 

Bu yo ll a il aç ver ilirken ipratropium bromid veya magnezyum sülfa tl a 

karıştırılarak daha etki li son uç a lındığını belirten ça lı şma lar o lmakla bir­

li kte , bu yakla şım henüz netlik kazanmamıştır. Devamlı nebul izasyon il e 

tekrarlanan a ra lıklı doz l a rın üstünlüğü konusunda da fa rklı sonuçlar içe­

ren çeş itli ça lı şma l ar va rdır. H asta neye a tak nedeniy le ya rınlan hastal a rın 

ö nce devamlı nebu li zasyonla izlenmesi, a rdından klinik i y il eş meyi değer­

lendirerek ge rekti ğin de verilmesi uygulanab ilir. 

Ölçülü doz in ha ler il aç lar da bi r arac ı cihazla birli kte, koopere o lama­

yan veya 3 yaşından küçük çocukl arda bir yüz maskes i yardımı il e kull a ·· 

nılabilir. Ayn ı nebuli zasyon gibi etkili o labilir. Her defasında 4-8 puff ile 

20 dakika aray la 3 kez tekrarlanır. Sonra ihtiyaca gö re 1-4 saat ara la rl a 

tekrar l a nır. 

f3 2. agonist ilac ın da ha seçici etkili ve ya n etki si azaltılmış formu o la­

rak düşünü len leva lbuterol (R)-a lbute ro l de akut atak sırasında kull a nıl ­

mı ş tır. Ancak çok daha pahalı o lan bu il ac ın standart ku llanılan albute­

rol e üstünlüğü göste ril ememiştir. (ABD'de sa lbu tomol a lbuteral denil ­

mekted ir).8 Deva mlı neb uli zasyona rağmen düzelme o lmayan vaka larda, 

intravenöz f3 2_agonist de kullanıl a bilir. Nebuli ze salbutomol ek o larak iv 

bol us salbutamolün etki li olduğunu gösteren ça lı ş malar vardır. Bolus şe k­

linde, 15 ı.ı g 1 kg dozunda veri lir. Deva mlı iv infüzyon, ancak yoğun bakım 

ünitesinde, monitorize o larak, elektrolit konrolü ile 1-2 ı.ıg/d ak şeklinde, 

200 ı.ıg Imi'lik so lüsyon halinde, maks imum 5 ı.ıg /kg/dak. dozunda ver ilir.2 

Epinefrin (adrenalin) 
Astım atağında rutin o la rak öner ilmez. Sadece inha le tedavi için il aç 

veya ekipman yo ksa, sc veya im o lara k kull a nılabilir. 
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Kortikosteroid 
Orta ve ağır astım atağında ye ri va rdır. Solunum yo lu inflamasyonu­

nu kontro l eder; lenfosit, eozi nofil , mast hücres i ve makrofaj a ktivasyonu­

nu düzenler, proinflamatuvar mediatörler ta rafından uya rılan vasküler sı­

zıntıyı aza ltır , harap epiteli düze ltir, siliyer hücre-goblet hücre oranını 

normalleşti r ir , mukus sekresyonunu aza ltır, proinflamatuvar sirokin üre­

tim ve sa lınım ını aza ltır. 7 Akut astım a tağında , inhale kortikosteroidun et­

ki si sınırlıdır. Hareket edebilen hava içinde ve doza bağımlı etki az o laca­

ğı için, tercih edilmez. Sistemik kullanım gereklidir. 9 Ora l veya parenteral 

kull anım arasında etki açısından fa rk yoktur. Ancak gecikm iş gastr ik bo­

şa lma, kusma, kooperasyon e ksikliğ i , ajitasyon g ibi nedenlerle çocuğa o 

s ı rada ora l acı bir il acın verilmesi zor olabilir. Bu neden le parenteral ter­

cih edilir. Dama r yo lu açılmı şsa iv, yoksa im. verilebilir. Kortikostero id 

tedavisine baş lam a kta gecikmemek ge rekir. Etkisi 3-4 saa t içinde görülür. 

Atak sonras ı da 3-5 gün devam edilip doz aza ltılmadan kesilebilir. Ancak 

ağ ı r astıııı lı o lup düzenli sistemik kortikostero id kullanan hasta la r, yine 

ida ıne dozlarına dönebilirler. Sistemik kortikosteroidi kullanırken ara ve­

rilmi ş olan idaıne inhale korti kosteroid tedavisine yeniden başlanır. Kı sa 

süre li sistemik kortikosteroid ku ll a nımında yan etki bek lenınez; a ncak hi­

pc rg li seıııi , hipertansiyon ve akut psikoz da rapor edi lmi ştir. ı o 

Antikolinerjik Ilaçlar 
Ağır atak larda, inha le ~ 2agoni s tl ere inha le ipratropium broınid ek­

len mesi, tedaviyi o luml u etkilemektedir. Baş l a ng ıçta ve rilen ~2-ago ni s te 

yeter li cevap a lın aınazsa, neb uli ze il aç so lüsyonu içine 125-250 mg/doz 

ip ratropiuın eklenir 2 

Doz, ~2-agoni st ile k a rı ş tırıl arak aynı anda verilir ve ilk saa t 20-30 

dak ika ara lada ver ili p sonra 4 saatte bir tekrarlanır. ı ı 

ireofilin 
H afif ve orta astım atağında kullanılnıa z. Etki edeb ildiğ i doz ile tok­

sik dozunun çok ya kın olmas ı ve ya n etkileri, kull a nınıını sınırl a r. Tekrar­

lanan ~2 . agonist ve kortikostero id dozuna cevap vermeyen hasta larda, 

yoğun bakını ünites inde kullanılabilir. EKG ınonirorizasyonu ile 20 daki ­

kada infüzyonla verilen 5 nıg!kg' lık bir yükleme dozundan sonra 1 

ıg!kg!saat dozunda infüzyon la ver ilir. Kan il aç düzeyi ya kın izlennıelidir. 

oksik etkil eri; bula n tı, kusma , taş ikardi ve ajitasyon şeklinde görü lebilir. 

Ciddi ve haya tı tehdit eden yan etkiler; ka rdi yak ari tmi , hipotansiyon, 

onvülzyon, ve hatta ö lüme kadar götürebi lir. 

Magnezyum Sülfat 
Ka lsiyum e ınilinıinin inhi bisyon una ikincil kas gevşe ınesi yapınas ı etki­

si nedeniyle ku ll a nılır. Astım tedavisinde ilk kez 1936 yılında kullanılmış-
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tır .? Yapılan meta analizlerl e, nebulize 132-agonist ve sistemik konikoste­

m ide eklenen in travenöz magnezyum un . ı ı ve inhale magnezyumun 13 atak 

tedavisine yararı olduğu gösteri lmiştir. Ancak henüz rutin tedavi yöntenı­

leri arasına girmemiştir. Günde 25-75 mg/kg dozuna kadar (maksimum 2 

gr), 20 dakikada yavaş infüzyon şeklinde tek doz o larak verilir. Devam lı 

drip infüzyon şek linde kullanılnıa z . Inhale dozu net değildir. 1 4 

Helyum-Oksijen Tedavisi 
Distal hava yoll a rına oksijen taşınmasını kolayl aştırmayı amaçlar. 

% 60-80 oranında hel yunı, daha az oks ij en içeren bir karışımdır. Bir ça l ı ş­

mada, ağır asr ı nı lı çocuklarda kullan ılmı ş, önemli bi r yararı gösteri leme­

miştir.ı 5 Coclıran e metaana li zinde de benzer sonuçlar a lı nmıştır. 1 6 Yeni 

bir ça lı şmada, devamlı albutero l veri len ak ut astım a tak lı çocuklarda he­

liox veri lenierin sadece oksijen veri len lerden da ha iyi cevap verd iğ i göste­

rilmiştir.1 7 

Lökotrien Düzenleyici Ilaçlar 
Literatürde bu ilaçların atak tedavisinde kullanınıın ı gösteren az sayı­

da ça lı şma vardır. Bir kısmında etkili old uğundan bahsedilmektedir. 18 

Entübasyon ve Mekanik Ventilasyon 
Solumım yetmezliğ i olmad ık ça entübasyon ku ll anılnıaz . Kesin endi ­

kasyon lar; kardiyopu lmoner arrest, ağı r hipoksi ve çocuğun mental duru­

munun süra rl e bozu l nıasıdır. Gereksiz entübasyon , bronkospazmın a rt­

masına yo l açar. Baro travma riski de yü ksektir. Son y ıll arda non in vaziv 

pozitif basınç lı ventilasyon kullanımı ça lı şma l a rı vard ır. 

Ketamin 
Yüksek ana ljezik etk ili , bronkodilatasyon da yapan bir anestezik 

ajandır. Mekanik ventilasyon uygulanan çocuklarda kul l a nılır. 7 

Acil Servis ve Hastaneden Taburculuk Kriterleri 
Tedavi sonrası FEVl ve PEF değerleri beklenenin veya kişinin en iyi 

değerinin %60' ı ve üzer inde o lanlar taburcu edilebilir. % 40-60 arasınd a 

olan lar; dı şa rıd a iyi takip edilebilecekse taburcu o labi li r. 

Taburcu Edilirken Önerilecekler: 
Sistemik kortikosteroide 3-5 gün; hastanın durumuna göre gerek irse 

10 güne kada r devam edilir 

Bronkodilatör il aç lar, atak öncesi duruma dönene kadar klinik duru­

ma göre azaltılarak devam edilir, normale dönünce kes ilir. 

Atak sonrası ipratropium bromide kesilir 

Inhale kortikosteroid başlan ı r. Önceden a lıyorsa, devanı edilir. 

Iyileşme döneminde durum stabil o lana kadar uzun etk ili !32_ agonist 

ilaç kul l anılmamalıdır 
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Hastanın ilaç ku ll anımı, k li nik bulguları yorumlama ve iz iemi ile ilgi­

li egitimi gözden geçirilmelidir. 

Tetikleyici faktörler saptanmaya çalışılıp, bunlardan sa kınmalıdır 

Takip ve tedavi p l anı ye niden düzen lenmelidir. 

llerişimin devam ı , tedavinin düzenlenmes i ve uygul a nması yakın iz­

lenmelidir. 

KRONiK ASTlM TEDAViSi 
Çocuklarda uzun süreli astım tedavisinde 2 temel ya klaşım söz konu­

sudur. 

1. Hasta ve ailenin eğitimi, çevre kontro lü 

2. Il aç tedav isi 

Astı m, din amik bir hastalıktır. Zama n içinde i y il eşme veya körüleşme 

yönünde değ i ş iml er gös terir. Tedaviele amaç, en erken dönemde korunma 

önlemleri ile h asta lı ğ ın ortaya çıkmas ını ö nlemek, olan has talığın ile rle­

mesini durdurmak, kontrol a ltınd a tutmak ve i y il eş tirme krir. Bütün bu i ş­

lem ler s ıras ınd a da yaşam kalitesini yüksel tmek ö nem lidir. Tüm aşama­

larda has ta çoc uğun ve ai lenin de olaya ak tif k a tı l ımı ge rekir. Bu , egitim­

le mümkündür. Ö nce likle çocuk ve a il eye, anlayab ilecek ler i bir netlikte 

hasra lık h akkında bilgi ve rilmelidir. Has ta lı ğ ı n seyr i, prognozu, redav inin 

ö nemi v urgula nm a l ı dır. Kull a nıl a n ilaçlar, d oz l a rı , kul l a n ı m şe kil ve süre­

ler i, o l as ı yan etkileri, evde redav inin ne za man, n as ıl , nereye kadar uyg u­

lan a bileceğ i , ne za man dokto ra başvurmaları ge rekt iğ i gibi bilgiler ram ve 

doğru o larak öğretilmel idir. Doğru redavi il e çocukluk astımının i y il eşe bi ­

l eceği vurgulanmalıdır. Patolo jik boyutta ka l ıcı da o lsa, k l in iğe yansıyan 

ram kontro l a l tın a alınma durumu, aile ler için tamamen i y i l eşme olarak 

yorumlana bil ir. Aksi taktirde i y i l eşmeyecek bir has ralık için aile desteğ i de 

aza lacaktır. 

Ocak 2004 'de , G INA (G loba l Initiative for Asthma ) heyet i, astım te­

davisi ve ö nlenmes incieki g loba l st ratejiyi değişrirmi ştir. Eskiden sadece 

astınıın ş iddetin e göre redav i p l anlanırken, artık hasta lığın klinik kontro­

lü ön plana a l ınm ı ş tır. Bu ya kl aşımda ulaş ılma s ı istenen hedefler; 

1. Normal aktiviteyi sağ lamak 

Okul deva nısız lı ğı nı önlemek 

Beden eğitimi derslerine ve fizik aktivitelere katılım ı sağ lamak 

2. Uyku bozukluğunu önlemek ve düze ltmek 

3. Astım semptomlarını ö nlemek 

4. Astım a ta kl a rının şidderlenmes ini ön lemek 

5 . Normal solunum sistemi fonks iyonlarını saglamak 

6. Tedavinin yan etkilerin i ö n lemek veya en aza indirmektir. 
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Yapılan çok merkezli bir araştırmaya göre ülkemizde astımda tam 

kontrol düzeyi yaklaşık % 1.5 olup, %50 hastada son 1 yılda acil başvu­

rusu, % 25 hastada da hospitalizasyon gerektigi bulunmuştur.ı 9 Bu durum 

da rehberler eş liginde, daha dogru ve objektif verilerle astım tedavisi ge­

rekliligini vurgu l amaktadır. 

Astım Tedavisi 
ll açlar; semptomları kontrol eden (koruyucu) ilaçlar ve semptom gi­

derici (ra hatl a tıc ı ) il açlar o lmak üzere iki grupta toplanır. 

Koruyucu ilaçlar, düzenli o larak ve uzun süreli kulla nıldıkl a rınd a, 

inflamasyonu; buna baglı olarak da klinik durumu kontrol eden ilaç lar­

dır. Bu gruba; inhale ve sistemik kullanıl an kortikosteroidler, lökotrien 

düzenleyici ilaç lar, inhale kortikosteroid + ~2 _agonist kombinasyonları , 

teofilin, kromonlar,uzun etki li ora l ~2agoni s tler ve anti-IgE ilaçlar gi rer . 

Ra ha tl a tıc ı il açla r; sadece semptom döneminde kullan ıl an ilaç l a rdır . 

Bronkospazmı ve birlikte görülen diğer semptomları gidermeyi amaçlar. 

Kısa etk ili inhale b2_agonist ilaçlar , inha le antikolinerjikler, kısa etk ili te­

ofilin, kısa etk ili o ra l ~2 _agoni s t il aç l a rdı r. 

Ilaç Uygulama Yolları 
Tüm yaştaki çocukla rda en önemli ilaç kullanım yo lu inhalasyon yo­

ludu r. Bazı küçük desteklerle, her yaşta etkili o la rak kull a nıl a bilir. Ö lçü­

lü doz inhale ilaç l a rı kullanırken en etk ili sonuca ula şmak için, yaş grup­

l a rın a göre; hatta bireylere gö re farklı inhalasyon ilaç ve c ihazi arı kullan ı ­

lı r. Genel olarak " vo lum spacer " denilen bu aracı cihaziarı seçerken; ma­

li yet, emniyet, yaşa uygunluk , kolaylı k gibi özellikleri de göz önüne a lınır. 

Bu a rac ı cihazlarla kullanılan ölçü lü doz inhaler ilaçlar, nebulizerle kull a­

nıl a n ilaçlardan daha çok tercih edilmelidir. 

Norma lde, direkt kull anımda orofarinkse yapışaca k olan büyük il aç 

partikülleri, cihaz tarafından tutularak ora l ve gastrointestinal enıilinı; 

buna baglı sistemik etki aza lacaktır. Ayrıca saatte yak laş ık 70 km. hı z l a 

püskürtülen ilacın eşzaman lı o la rak nefes yo luyla alınm ası çok zordur. En 

iyi koşullarda bile % ... kad arı akcigerlere ulaşır. O ysa bu aracı cihaz lar, 

il acın iç inde birkaç saniye fazla asılı kalmasını saglayarak, inhalasyon için 

3-5 nefes lik bir zaman kaza ndırırl ar. Ayrıca ilaçların orofarinkste oluşa ­

cak yan etkilerini de önler. Yaşa göre öner ilen aracı cihazlar Tablo 4 'de 

görülmektedir. 

"Yaş grubu Tercih edil en cihaz Alternatif cihaz 4 yaştan küçük Ölçü­

lü doz inhalerlerin maskeli uygun bir aracı cihaz ile kullanımı Yüz maske­

si ile nebulizer tedavi 4-6 yaş Ölçülü doz inhalerlerin agız parçalı uygun 

bir arac ı cihaz ile kullanımı Agız parçası ile nebulizer tedavi 6 yaştan bü-
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ll TABL0-4 11Çocuklarda yaşa göre tercih edilmesi gereken in halasyon cihaziarı 

"Yaş grubu Tercih edilencihaz Alternatif cihaz 

4 yaştan küçük Ölçülü doz inhalerlerin maskeli uy- Yüz maskesi ile nebulizer tedavi 
gun bir aracı cihaz ile kullanımı 

4-6 yaş Ölçülü doz inhalerlerin ağız parçalı Ağız parçası ile nebulizer tedavi 
uygun bir aracı ci haz ile kullanımı 

6 yaştan büyük Kuru toz inhaler veya ölçülü doz Ağız parçasıy la nebulizer tedavi 
inhalerlerin bir aracı cihaz ile 
kullanımı 

yük Kuru toz nha ler veya ölçülü doz inha lerl erin bir a rac ı ci ha z il e kull a­

nımı Agı z parası y l a nebulize r teda vi 

Bu cihazl:ra u l aşmak mümkün olma dıgında, bir plastik şişenin arka­

sını kesip yü zı yas l ayıp, ş i şe agzınd a n il aç s ıka ra k da hi bu tür bir aracı ci­

haz görev i göcbilir. Akut a ta kta , uyum güçlügünde, bazen kiiçük bebek­

te ö lçülü doz ı h a l er ye rine nebulizer il aç la r da ku ll a nılabilir. Anca k bun­

la r, pa h a lı , kilianımı uzun za man ge rek tiren c ih az l a rdır. Ö lçülü doz in ha­

ler il açlar da ıogru kullanım la nebuli ze rle r kadar etkilidir 5 

Koruyucu ll:çlar 
Inhale Kortilosteroidler 

En etkili kıntro l edici il aç l a rdır. Tüm yaşta ki çocukla rda kullam lır. 5 

yaşından bü yi.< çocukla rda: H afi f astım lı çocukl a rın çogunda günde I 00-

200 pg . bude9nid yeterlidir20 Bazı hasta la rda optima l kontro l ve egze r­

size baglı a raka rın ö nlene bilmes i iç in g ünlük dozu 400 pg'a çıkmak gere­

kebilir. Çok a say ıd a hasrada dah a yüksek doz ge reke bilir. 2 ı Semptom­

ların kontrali ve solumını fonksiyon l a rınd a düze lme, 1-2 ha ft a içinde 

başlar. Bazı hstalarda dah a uzun sürebi lir. Ilaç kullanımı kesilirse, astı ­

nıın kontrolü ine hafta la r veya ay lar içinde bozulur. ı 

5 Yaş ve AlttÇocuklarda 

Inha le korikostero idler ve etkileri 5 yaş üstü çocukla ra benze r. An­

cak il aç kullarmına uyum, arac ı cih az kull anımı daha zo rdur. Hasta l arın 

çogunda, 400!lg ve a ltınd aki budesonid do zu yeterlidir. Il ac ın kes ilmes i 

ile hastalıgın !ontro lü yine ha ft a lar, ay la r içinde bozulur. Virüsle terikle­

neo " wheezin(' atak l a rında, inhale r veya intermittan sistemi k ko rrikoste­

roid kullanım tartı ş malıdır. 

Yan etkiler: lzun süreli ko rtikosteroid kullanımının en önemli riski, boy 

uzamas ı üzeri:e o lumsuz etkisi ri skidir. Bu konuda çok çalışmala r yapıl­

mış; ortak sonıçra, günde 400 pg ve a ltında kullanılan ilac ın , final boy 

üzerinde önen:i bir etkisi olmadı ğ ı , düşük sosyoeko nomik durumdan da-
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ha az etkilediği görülmüşrür. 2 2 Çocuklarda korrikosreroidlerin büyüme ve 

kemiklerle ili şkisi şöyle özetlenebilir ı 

Kontrolsüz veya ağır astım, büyüme ve fina! boyu o lumsuz etki ler 

Günde 100-200 [lg. inh a le kortikosteroidin büyümeye olumsuz erki­

sini gösteren bir ça lışma yoktur. 

Tüm inhale korrikoste roidler, yüksek dozda büyüme geriliğine yo l 

açabi li r. 

Büyüme ge riliği erkisi doza bağımlıdır. 

Inh ale korrikosreroidların büyümeye etki si, yaş grup l arında farklıdır. 

4-10 yaş a ras ı en duya rlı dönemdir. 

Tedav inin ilk y ılınd a korrikosreroide bağl ı büyüme yavaşlaması geçi­

cidir. 

Inha le ko rrikosrero id tedavisi alan asrımlı çocuklar; beklenen er i şk in 

boyuna ul aş ırl a r; ul aş ıml a rı biraz geç o lur. 

Inhale ko rrikosreroid kull anımı, kemiklerde kırılına ri skini a rtırma z 

2-5 y ıl boyunca kullanılan inha le kortikosreroide bağlı kemik minera l 

dans ires i e rkil ennıeıniş rir. 

G ünde 200 [lg ve a ltınd a ki budesonid doz l a rı hipota l a ınik -p iruirer ­

adrena l a ks üzerinde herhangi bir baskılanmaya yo l açmaz. Kararakr ge­

li şmesi ni artı rı c ı bir erk isi yoktu r. 

Bazı çocuk la rda sal dırga nlık , hiperaktivite uykusuzluk, beklen meyen 

davranış l a ra yo l açtığ ı bi ldi rilmişse de; bunlar bireysel raporlar o lup, uzun 

sü reli kontrollü ça lı şma l a rd a bu tür ya n etkil er sapta nmamıştır. 

Uzun sü re inhale korrik os rero id kullanımı , tüberküloz da dahil so lu ­

num yo lu enfek s i yonların a zemin hazırl amaz. 

Diş çü rümes ine de o lumsuz erki si yoktur. Asrınılı çocuklarda rapor 

edilen denral e rozyonların , [:1 2 agonist ku ll anımına bağlı oral pH ' ın dü ş­

ınes i ile ili ş ki s inden bahsedilmektedir. 

Oral kandidazis ri sk ine karş ı aracı cihaz kullanımı ve il aç kullanımı 

sonras ı ağz ı ça lkal amak yararlıdır. 23 Ses k ı sıklığı veya diğe r ses değ i ş iklik ­

leri , plasebodan fa zla değildir. Ciltre ek inıoz oluşmas ı da şüphe t enil e n yan 

etkile rdendir; ancak günde 500 [lg budesonidi 6 yıl kadar kull anınakla bi­

le bu yatkınlığın inh a le korrikositeroidle ili ş kisi gös terileın eıniştir. 24 Tab­

lo 3'de değ i ş ik inhale korrikosteroidlerin eşdeğe r dozları görü lmektedir. 

Lökotrien Düzenleyici ilaçlar 

5 Yaşmdan Büyük Çocuklarda 
Genel o la rak etki lidir . Ancak etk isi düşük doz kortikostero idden az­

dır. Düşük doz inhale korrikosteroid kullanına sm a rağmen yeterli kontrol 

sağlanamayan çocuklarda bu grup ilaçların eklenmesi, belirgin düze lıne 

sağlar , a takl a rı azaltır. Ona şiddette persistan astıın i ı çocuk la rda, ku Ila -
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nılan inhale kortikosteroide lökotr ien d üzen ley ici ek lenmesi dah az, kor­

tikosteroid dozunu arttırmak daha çok düzelme saglar. 

5 Yaş ve Altmdaki Çocuklarda 
Büyük çocuklardakine ek o larak, 2-5 yaş arası intermittan as rınılı ço­

cuk la rda vi rüslerle tetiklenen astım atakların ı azaltır. 

Önemli bir yan etk iler i de yoktur. 

Uzun Etkili 13-2-agonistler 
Genellikle kortikostero idlere il ave o lara k ku ll a nılır. Tek baş ın a koru­

yucu o larak kullanılmama lı dır. 

5 Yaş Üstü Çocuklarda 
Astım sadece inhal e kortikosteroid le kontrol a ltın a alınamanıışsa ek­

len ir. Semptom lara etkisi ve semptonıatik il aç kull anımını aza l t ı c ı etkisi 

üzerinde fark lı raporlar vard ır . Atak s ıklıg ı n ı aza lttı gına dair veri ise yok­

tur. Tek doz inhale B2_agon ist kullanımı, egzers ize bag lı bronkokonstrük­

siyonu saatler boyunca önler. Bu il aç l a rın , inha le kortikosteroidlerle kom­

bine formları, ayrı ilaçların peşpeşe kullanımından daha etkilidir. Bu 

kombinasyonlar, B2agonisrl erin tek başına degi l, kortikosteroide ek kul­

lanımını da garantil er. 1 

5 Yaş ve Altı Çocuklarda 
Orta ve agır dereceli asrını lı 4 yaş ve üstü çocukla rda inha le kortikos­

teroid ve b2agon ist kombinasyonu, astım arak l arını aza ltnııştır. 25 Yan et­

kil er: Uzun kullanınıda bile iyi rolere edilmekted ir. Ancak tek başına kul­

l a nımı ö nerilmez. Murlaka bir inhale korrikoste roide il ave o lara k , terc i­

hen de kom bine preparat şek l inde kull an ıl mal ı d ı r. 

Teofilin 
5 yaşından büyü k çocuklarda , tek ba ş ın a veya inhale kortikosteroide 

il ave tedavi o larak etk ilidir. Pl aseboya göre hem senıptonı, hem de so lu­

num fonk siyonunu düzeltmede etk ilidir. Egzers izle tetik lenen bronkos­

pazma karş ı da etkilidir. Inha le veya o ra l kortikosteroid kullanan ag ı r as­

tımlı çocuklarda, ilave tedavi olarak hem daha iyi kontro l saglar, hem de 

kortikosteroid dozunu azairmayı saglar. 5 yaşından küçük çocuklarda da 

yararlı olduguna dair yayın l ar vard ır. Ancak etkisi, düşük doz kortikoste­

roidden bile azdır. Etkili olmas ı için plazm a d üzeyi 5-10 J.lg/ml olma lıdır. 

Daha düşük dozda da etk ili o ldugunu gösteren çal ı şma l a r vard ır. 10 

mg/kg/gün dozunda, etki li o larak kullanılabilir. Günde 3-4 kez kullan ıl an 

normal teofilin ye rine günde 2 kez ku ll an ıl a n yavaş sa lınımlı formla rı da 

vard ır. Ancak yararlanımı, eliminasyonu bireysel farklılıklar gösterir. As­

tım dışında ek hastalıg ı o lm ayan çocuk larda kan teofilin düzey i ile izleme 

gerek yoktur. Yüksek dozda kullanıl ı rken veya teofilin metabo li zması nı 

etkileyecek ilaç, gıda kullanımında plazma düzeyi ö lçü lmel idir. 
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Yan etkileri: En yaygın l arı; bulantı, kusm a, başağrıs ı ve i ş t a h s ı z lı krır. 

Huzursuzluk, çarp ıntı , taş ikardi, ar itmi, karın ağrıs ı , kusma, nadiren gas­

trointestinal kanama görülebilir. Yan etkil er, genellikle 10 mg/kg/gün üze­

rine çık ıl d ı ğı nda gö rülür. Aşırı doz, ö lüme neden olabi lir. 1 

Kromonlar: Sodyum Kromoglikat ve Nedokromil Sodyum 
Çocuklarda astımın uzun süreli tedav isinde ye ri oldukça s ınırlıdı r. 

Meta ana li zlerde pl ase bodan iyi; düşük doz inhale kortikostero idden da­

ha az etki li bulunmuştur. Nedo kromil sodyumun atak l a rı aza lttı ğı göste­

rilm i ş tir. Ancak uzun dönemde astıma bir etki si yoktur. Tek doz kull a­

n ı mla hem nedokromil, hem kro mo lin , egzers iz ve soğuk l a tet iklenen 

bronkospazmı hafifletebilir. 5 yaş ın a ltındak i çocu kl arda bu il aç la rl a ya­

pı l an az say ıd a ça lı şm anın da sonuçları değişiktir. 

Yan etkileri: Öksü rük, boğazcia irritasyon, nadiren ters ine etki il e bron­

kospazma neden o labi lir. En yaygın ya n etkil eri; inhalan yo lla ku ll anılma ­

s ın a rağmen ağ ı zcia kötü tad, ba ş ağrıs ı ve bulantıdı. 26 • 27 

Uzun Etkili Oral ~2-Agonistler 
Sa lbutamol ve terbutalinin uzun etkili ora l pre paratları, astıın ın gece 

semptoml a rını aza ltır . Ancak ka rdiyovask üler u ya rı , a nksiyete, iskelet ka ­

sında tremor gi bi pota nsiye l yan etk il er, kullanımını ınırl a r . Doza j, has­

taya gö re aya rl a nır . Etk i ve ya n etk ilere göre belirlenir. 

Sistemik Kortikosteroidler 
Uzun süre li kul l an ımdak i ya n etki leri nedeni yle sadece ağır atak larda 

ve ağır persisran astı ınd a bütün diğer tedavileri a lmas ı na rağmen d üze lmc­

ye n astamlarda kullanılmalıdır. 

Rahatlatıcı Ilaçlar 

Htzlt Etki Eden ~2 Agonist ve Ktsa Etkili Oral ~2-Agonist Ilaçlar 

Tüm yaşta ki çocuk la rda, inhale ~2_agonistler en etkili ve tercih ed il en 

bronkodi larö r ila ç l a rdır. O ra l ve pa rentera l kull anıma göre hı z lı etki si, 

daha az ya n etk i riski ile terc ih edilir. Egzersiz le ve diğer nedenlerle teti k­

lenen bronkospazma karş ı 0.5-2 saa t kadar bir süre korur. Uzun etkili ~l ­

agonis tl er daha uzun süre korur. Sistemik k ullanımda bu etk i görü lmez. 

Ora l teda vi, inha ler tedaviyi kullanamayan çocuklarda düşünülmelidir. 

Yan etkiler: Yüksek doz kullanımda, iskelet kasında tremor, başağrıs ı , 

çarpıntı ve ajitasyon görü lebi lir. Sistemik kullan ımda daha sık görülebi len 

bu ya n etki ler, il ac ı kes ince geçer. 

Antikolinerjikler 
Inha le antiko lin erji k ler, çoçukluk astımının uzun süre li tedavisinde 

kullanılmaz . 
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Anti lgE 
Düzenli tedaviye cevap vermeyen, ll yaş ın üzerindeki ve total !gE dü­

zeyi yüksek ve yılboyu alleryenlere duyarlı ağır astımlı çocuklarda ek te­

davi olarak kullanılmas ı önerilmektedir. 

Diğer Ilaçlar 
Oral ko rtikosteroid kullanıp yine de konrrol altına a lınamayan hasta ­

larda, mutlaka astım u zmanı doktor gözetiminde kull a nılır. C iddi yan et­

ki riskleri va rdır. M etotreksa t, siklosporin, altın bu grupta sayılabilir. 

Astım redavisinde intravenöz immünglobulin kullanılmaz 

Makrolid grubu anribiyoriklerin de anriinflamatuvar etki ile korrikos­

reroid dozunu aza ltı cı ya ra rı olabileceğini gösteren çalışmalar vardır. 

Allerjeıı Spesifik lmmünoterapi 
Sakınılması mümkün o la maya n aeroa llerj enle re tolerans geli ştirmey i 

a maçlamakta dır. Konvansi yonel immünorera pi, allerjenlerin belli doz ve 

planda, bel li a ralıkl a rla cilr a lrına uygul a nmas ı şeklinded ir. Doğru hasra­

da, doğru za manda u ygul anm as ı önemlidir. Mutlaka a ll erji uzma nı ra ra ­

fından kara r verilip baş l anma lı ve pl a nl a nmalıdır. Uygul amas ı da anafi ­

laks iye mCıda hal e edeb ilecek ekip ve donanımın olduğu o rta mda ya pılma­

lı has ta her enj eks iyo ndan sonra en az ya rım saa t göz l e nın elidir. H a fif ve 

orta ş iddette astımda uyg ulana bilir, ağır asrımda uygul anmaz. Allerjik ri ­

nitin asrıma dönmesini ö nl ediği, allerjik h as ta lı ğın doğal sey rine erki si o l­

duğu ile ilgili yay ınl ar va rdır. Ev tozu a k a rl a rı ve polenlerde en etkilidir. 

Baz ı ın a nta r rürlerinde, bazı ha yva n (özellikle kedi ) tü yü a ll erji sinde de et­

ki si vardır. Yeni a llerj enle re duya rlık geliş imini önlediğine dair yay ınl a r 

da giderek artma kta dır. Anafilaksi ri skini aza ltmak amac ı il e sublingua l 

o larak da uygul anab ilmektedir. Çocuklarda etkinliğ i konusunda ça lı şma­

la r ha len sürmektedir. Bu yo ll a uygulamada da ana fil aksi türü ya n etkil er 
rapor edilmeye başlanmıştır.ı ,ıs- Jo 

Astım Kontrolünün Sağlanması için Basamak Tedavisi 
G INA rehber i baz alınarak hazırlanan basa mak tedavisi, T a blo 5'de 

görülmektedir. Genel olarak 5 yaş üstü çocuklar, adö lesa nlar ve er i şkin ­

ler tab loda ay rıntılı açıklanmaktadır. 5 yaş a ltı için ise, metin içinde ilaç­

l a rın herbirinde dikkar edilmes i gereken ayrıntılar belirtilmiştir. Tedaviye 

baş l arken seçilecek farmakolojik tedaviyi, hastanın klinik durumu ve ha­

len kullanmakta olduğu il açlar belirlemektedir. Ilaç kullanmaya n persis­

tan a s t ım l ıl a rd a, 2. basamakran başlanma s ı önerilmektedir. T edavi altın ­

daki hastada en az 3 aydır konrol sağlanmışsa, bir alt basaınağa geç ilebi­

lir. Kontro lü sağlayan en düşük doz ve basamaktaredavi uygu lanma l ıdır. 

Kısmi kontrolde ise bir üst basaınağa geçilmesi önerilmektedir. Tedavi ba­

samağı yükselrilirken seç ilecek ilacın fi ya tı , etkinliği ve güvenilirliğ i göz 

önünde bulundurulma lıdır. 
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Basamak 1 

Sadece ihti yacı olduğunda ra hatlarıc ı ilaç kullanılır. Egzersize bağlı 

bronş s pazmı olu yor, başka hiç so run olmuyorsa, bir üst basamağa geç i­

lir. Anca k yine egze rs izde bronkospazm oluyorsa, egzersiz öncesi hı z lı et­

kili 132 agonist , löko tri en düzenleyici ilaçlar veya kromonlar veril ebilir. 

Basamak 2 

Tabloda gö rüldüğü gibi , devamlı ve düzenl i bir ilaçla astım kontro l 

altına a lınmaya ça lı ş ılır. 

Basamak3 

Gere ktiğinde eklenen ra ha tl a rıc ı ile birlikte düzenli ola ra k bir veya ik i 

kor uyucu il aç kull a nılır. Çocukla rda ; özellikle 5 yaşın a ltında, uzu n erki ­

li inha le 132 agonistl erin de içinde bulunduğu kombinasyonla rla il gili ye ­

terli ve ri bulunmamakta dır. Bu yaş grubunda inhale korrikostero idin doz 

a rttırılm as ı , kombinasyo n redav isinden daha etkilidir. 

Basamak4 

Basa mak 3 il e ko ntro l altın a a lınamayan h as ta ların , çocuk a ll erji uz ­
manı buluna n merkeze gönderilmes i öneri lmektedir. Bu basa makra kull a­

nıl aca k il aç la r ve a rttırıl a n doz l a rı, ya n etki potansiyeli de taş ı yacağından, 

hasta nın ya kın i z l e nınes i ge rekir. Ayrıca ta nının tekrar gözden geç irilme­

si, tedav is i zo r astım aç ı s ından da değerlendirilmes i ge rekir. 

Basamak 5 

Kullanıla n il aç lar en yüksek dozda ve sistemik ya n etki potansiye li de 

en faz l a d ı r. Bu g rupta ki ll yaş üstü çocukla rda , şa rtl a r sağiam yo rsa ge­

rek t iğinde anti -lgE tedav isi de uyg ulanabilir. 

ldame Tedavisinin Kontrolü 

Asrımlı hasta nın , her basamakrayakın iziemi önemlidir. Astım değ i ş ­

ken bir hasra lıktır. Semptomla rın a rtmas ı , a tak geçirmes i, ko ntro liin kay­

bolmas ı durumla rında müd ahale edil erek duruma uygun tedav i aya rl an­

mal ıdır. 

H as ta ilk tedav i planlanmasından 1-3 ay sonra ve daha sonra da or­

ral.ıma 3 ayda bir kontrole ça ğrılma lıdır. Akut atak s onras ı ise 1-4 haft a 

gi bi da ha ya kın kontro l edilmelidir. 

Na dir de o lsa kii çük çocukla rda görülebilen spa ntan remisyonla rda, 

gereki rse l. basa mak gibi ya kl aşım uygulanıp, kontrol a ralı ğ ı aç ıl sa da iz­

leme deva m etmek uygundur. 

Tedavi Basamağının lnilmesi 
T edav ide ya lnı z inha le ko rrikosreroid kullanılıyorsa, üç ay lık dönem­

ler,le % 50' iik d oz aza ltıını ya pılmalıdır. Düşük doz korrikosteroidle iyi 

koJ tro l sağ l a nı yo rsa, günde tek doz il e devam edilebilir. 
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TABL0-5 • Beş yaş üzerindeki çocuklarda astım ı n basamak tedavisi 

Kontrol düzey Td e avıseçımı 

Kontrol alt ın d a ~ Tedaviye devam edilecek ve en düşük 
kon trol edici 

~ 

Kısmen kontrol altınd a /~ Kontrol altına alıncaya kadar basamak arttır r-
Kontrosüz i: Kontrol altına a l ı ncaya kadar basamak arttır ~ .. 
Alevlenme Alevienmeyi tedavi et 

'-

Tedavi ba~amakları 

Basamak ı Basamak 2 Basamak 3 Basamak 4 Basamak 5 

Astım ile ilgili eğitim Çevre kartrolü 

ihtiyaç olduğunda ihtiyaç olduğunda kısa etkili bela -2 agonist kullanımı 
kısaetkilibe~·2kullanımı 

Birini seç Birini seç Bir veya fazlası ekle Bir veya fazlas ı ekle 

Düşük doz inhale Düşük doz inhale iprta veya yüksek doz Oral kortikos 

Kontrol edıci ilaç steroid steroid + etkili bela inhale steroid + uzun (En düşük doz) 
2 aqonist etkili bela 2 

seçenekleri Lökotrien modi- Orta-yüksek Lökoterin An ti lg E 
five edi i ilaclar doz inhale steroi modifi e edici ilaclar 

Düşük doz inhale Yavaş salınımlı 
steroid + Lökotrien 
modifiye edici ilaçlar teofilin 

Düşük doz inhale 
steroid + Teofilin 

Ko mbine redavi lerde, ö nce kom binasyo nda ki in ha le ko rri kosreroid 

dozu %50 aza lrılm a lı , iyi ko ntro l deva m edi yo rsa, b ir sonra ki aşamada 

il ave il aç kes ilme lid ir. Alte rna tif o la rak ko mbinasyon redav isine günde 

tek doz şe klind e de deva m edil eb ilir. En dü şük dozd a ko ru yucu il aç la has-

ra nın en az 1 y ıldı r semptomu o lnı a mışsa, ko ru yucu il aç kes il ebili r. 

Tedavi Basamağının Çıkılınası 
Bi r veya iki g ünden uzun süreli s ık bro nkodil a tör ku ll a nıl ması ge re-

ki rse, kor uyucu redav i a rttırılm a lıdır. 

inhale kortikosterodi/er: Semptomla rın arttığı dönemde inha le ko ni -

ko tero id dozu nun 2 k a rın a çıkilmas ı erkili değildir. Ancak e ri şkinl e rd e 4 

ka t a rttırılm as ı etkili o la bilmektedir. Bu yüksek doz 7- 14 gün devam etti -

rilmelid ir. Inha le ko rti kos re roide uzu n erkili ~2 .agoni s tl er in ko mbin asyo-

nu, astıııı ko ntro lüne o lumlu katkıd a bulunabilir. Atak dö neminde de 

ko mbinasyonun do zunun en az 2 gün süre ve 2 -4 kar a rt ı rılma s ı il e ya rar 

gösterd iğini bildiren ça lı şma lar vardır. An cak 5 yaş ve a ltındaki çocukl a r-

da bu ya kl aş ımın ya ra rı yoktur. Küçük çocukla ra ö neri lmez . 

Astım a tağı redavisinden sonra idame tedav i, ö nceki basamakran de-

vam ed e bil eceğ i gibi a rakl a birlikte kronik o larak redavi yete rs i z l i ğini dü-
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şündüren bir kontrol bozulma sı durumunda da, ilaç kullanımının , dozu­

nun doğruluğu ince lenmeli , so run yoksa bir basamak yukarı çıkılm a lıd ı r. 

Tedavisi Zor Astım 
4 . basamak tedavisine rağmen kontro l a ltın a alınamayan as tıınd ı r. 

Kortikosteroid dozu , genelde kulla nıl a nla ra göre çok daha yüksek dozla­

ra ç ıkılabilir. Bu durumdaki hasta, mümkünse çocuk allerjisi uzmanı ta ­

ra fınd an yeniden değe rlendirilmelidir. 

Astım ta nı s ı doğru mu ? Ayınc ı ta nı dikkatle gözden geç irilir 

Tedav iye uyum iyi mi? 

Siga ra dumanma maruziyet va r mı ? 

Eş lik ederken astımı ağırl aştıra n kro nik sinüzit, gastroözefagial re fl ü 

ve benze ri durumlar var ını ? 

Yeni Tedaviler 
Bu grup tedav iler içinde Anti -IgE tedav isine basamak tedav isinde yer 

ve rilmi ştir. Pek çoğu deneme aşamasında o lan, bazıl a rı kullanma aşama ­

s ın a gelen yeni il açla r a raştırılm a ktadır. Astımın inflamasyon mekanizma­

l a rının her birini durduraca k veya son ürünler i inhibe edecek ilaç la r ge li ş ­

tirilmektedir. Anti - TNF, se lektif fosfodiesteraz inhibitö rleri , a nt itriptaz 

tedav iler, anti -CD4 redav i ler, nö rokinin antago nistl eri ve anti -s irokin il aç ­

lar bunla rda n baz ıl a rıdır3 ı Yeni tedav i ya kl aşımi a rın a ı ş ık tutmak için 

far ın a kogene tik a l a nınd a ça lı ş ın a l a r deva m etnı ektedir . 3 2 

llerde belki de hangi hasta nın hangi tedav iye ceva p verebil eceğ i baş ­

tan belirlenerek, her hastaya bireysel teda viler düzenlenebilecektir. 

Astım tedavisi için a lterna tif teda vi yöntemleri de zaman za man kar­

ş ıımza çıkma ktad ır. Akupunktur, biyo rezonans, çeş itli bitkise l il aç lar, 

ayurveda, buteyko, mağara , tuz, iyon ve benze ri tedavi yöntemlerinden 

ba hseden yay ınla r va rdır. Yapılan mera analizlerl e bu tür a lternatif teda­

vilerin kanıra daya lı tıpta ya ra rlı o lduğu gös terilememi ştir. 33 

Sonuç o larak, Astıının tedav isi bir bütündü r. Korunma ve eğitim, bu 

bütünün ilk adımla rıdır. Bugünkü bilgil er ı ş ı ğınd a, as tıının kontrolünde 

ko rtikostero idler, semprom rahatla rmada f3 2agonistl er en etkili ilaç l a rd ı r. 

Astım tedav isi, ulu s l ara ras ı kıl avu z l ar eş liğinde, bu k ı l avu z ları baz a la rak 

ülke içinde bilimsel kuruluş l a rın o lu ştura cağ ı rehberl er göz önüne a la rak 

yapılm a lıdır. En azından hastaya za rar ve rmemek açıs ınd a n ya nlı ş ve ek­

sik tedav ilerden kaçınmak gerekir. 

Kaynaklar 
I. 2006 G INA report: globa l stra tegy for as thm a management and prevention. 

Ava ilab le at: http: //www.ginasth ma.org. Accessed j a nuary 18,2007. 

2. National Heart, Lung, and Blood Insti tute. National asrhma Education and Prevenri­

on Program. Expert Panel Report 3: Guidelines fo rt the diagnosis and ına nagement 

of asthma. Full report August 2007. Available at: http://vAvw.nhlbi.nih.gov/guideli­

nes/asthma/astlıgd ln.pdf 



-------------------------------------------------------
Bölüm 7: Çocuklarda Astım Tedavisi 95 

-------------------------------------------------------

3. Mo nge RMB, M a ntaner AE, Benitez MF, ve a rk. Cansensus sta tement on the 

manage ment of pediatric as thm a. Al lergol lnımunopatho l (Madr ) 2006; 34: 88-

101. 

4 . Dizda r EA, Tunce r A. Çocukluk çağında astım a ta k tedav isi. Türki ye Klinikle­

r i J Pedia tr Sci 2007, 3(9) :38-45 

5 . Ca tes CJ, Crill y JA , Rowe BH. Holding chambers (space rs) ve rsus nebulisers fo r 

beta-agoni st treatment o f ac ute sathnıa . Cochrane Database Syst Rev 2006 (2) : 

CD000052. 

6 . Brirish Thoracic Soc iety, Scottish lntercollegia te Guidelines Netwo rk. British 

Guidelines o n the Ma nagernem of Asthma . A Na ti onal Clini cal Guideline. Re­

vi sed ed. May 2008 . Ava ila ble at: http ://www .sign. ac .uk/pdf/s ign1 0 1.pdf 

7. Manni x R, Bac hur R. Status as thmaticus in children. Curr Opin Pedi a tr 2007, 

ı 9:28 1-287. 

8. Qures hi F, Za ritsky A, \Xie lch C, ve ark. Clini ca l effi cacy of race mic a lbutero l 

versus leva lbutero l fo r the treatment of acute pedi a tr ic as thm a. Ann Enıe rg Med 

2005; 46 : 29-36 . 

9 . Spahn JD , Szefl er SJ. Stero id therapy fo r as thm a in children . C urr Opin Pedi a tr 

2007; ı 9: 300-305 . 

1 O. Klein -Girelm a n MS, Pachıııa n LM. lntravenous co rticosteroids:adve rsc rcacri ­

o ns a re mo re va ri a bl e th an expected in children. J Rheum ato l 1 998; 25: 1995-

2002 . 

ll . Ca rro ll W, Lenncy W. Drug rhera py in th e man agc ııı cnt of anırc asthma . A rdı 

D is Chil d Ed uc Pract Ed 2007; 92:ep82-ep86 . do i: ı O. 1 136/adc.2006 . 10763 1. 

12. Cheuk DK, Cha u T C, Lee SL. A meta-a nalysis o n intrave no us magnes ium sulp­

hare for trea tin g ac ute asthm a . Arcl1 Di s Child 2005; 90:74-77 

13 . Blitz M , Hlitz S, Beasely R, ve a rk. Jnh aled magnesium sulpha te in the trea tment 

o f ac ute as thm a . Coc hrane Database Syst Rev 2005 ; 4: C D003898. 

14. Rowe BH, Ca margo Jr CA. The ro le of magnes ium sul fa re in th e acute and 

chro nic ııı a nage ınen t of as thm a. Current Opinio n in Pulın on a ry M edicine 

2008; 14: 70-76. 

15 . Ca rter ER, \Xiebb CR, Moffitt DR. Eva lua ti o n o f heliox in ch ildren hospita li ­

zed w ith acute seve re as thm a . A rando mized , crossove r tri a l. C hest 1996; 109: 

ı 256- ı 26 ı. 

16. Rodrigo G, Po ll ac k C, Rodrigo C, Rowe BH . Heliox fo r nonintuba ted acute 

as thm a pa tients. Cochrane Database Syst Rev 2003;4: C D00288 4. 

17. Kim lK , Phrampu s E, Yenkata raman S, ve a rk. Helium/oxygen-dri ven a lbutero l 

nebuli za ri on in th e treatment o f child ren w ith moderate ro seve re asthma exc­

cerba ti o ns: a ra nd onıi zed , contro lled tri a l. Pedia trics 2005; · ı 16: 11 27- 1 133 . 

18. Ha rmanc ı K, Hak ırtaş A, Türktaş 1. ve a rk. Ora l monte lukas ı trea tm ent o f 

preschool - aged children w ith acute asthma . Ann All ergy Asthma Immuno! 

2006; 96 : 73 1-5. 

19 . Şekere l HE, Gemi c ioğlu B, Sori ano JB. Asthma in sights and rea lity in Turkey 

(A l RET ) study. Respir Med 2006 O ct ;100(10):1 850-4 . 

20. Shapi ro G, Hro nsky EA, La Fo rce CF, ve a rk. Dose-re lated effi cacy o f budeso ni­

de a d m inistered via a dry powder inhaler in the treatment of children with mo­

dera te ro seve re pers istem as thma . J Pedia tr 1998; 132(6):976-82. 



96 Çocuk ve Erişkinde Astım ve Allerji Hastalıkları 

2 ı. Powell H , Gibson PG. High dose versus lowe dose inhaled corticostero id as ini ­

tia l starting dose for asthma in adu lts and children. Cochrane Database Syst 

Rev 2005 (3) : CD003534. 

22 . Agertoft L, Pederse n S. Effect of long-term treatment with inha led budesonide 

on adu lt height in chi ldren with as thma. N Engl J Med 2000; 343 (15):1 064-9. 

23. Randeli TL, Donaghue KC, Am b ler GR, ve ark. Sa fety of the newer inha led cor­

ticostero ids in childh ood as thma Paediatr Drugs 2003; 5(7) :4 81-504. 

24. Agertoft L, Larsen FE, Pedersen S. Posterior subcapsu ler ca taracts, bruises and 

hoa rseness in children with asthm a receiving l ong-ternı trea tment with inha lcd 

budesonide. Eur Respir J 1998; 12(1):130-5. 

25. Bisgaa rd H , Le Roux P, Bjamer D, ve ark. Budesonide/forınote ro l nıaintenan cc 

plus re liever therapy: a new strategy in ped iatric as thma. Chest 2006 Dec; 

130(6): 1733-43 . 

26. Guevera JP, Duch arıne FM , Keren R, ve ark. lnhaled co rticosteroids ve rsus so­

diunı c roınog l yca te in children and adu lts with asthma. Cochrane Database Sysr 

Rev 2006(2): C D003558 . 

27 . Spoone r C H, Sa unders LO, Rowe BH. Nedocroın il sod i uın fo r preventing exe r­

cise-i nduced bronchoconstruction. Cochrnae Data base Sys t Rev 2000;2. 

28 . Cengizlier MR, Arhan E. Specific iınnıunothe rapy is effecrive in the prevention 

of new sensiti vities. Allergol l ınınunopathol 2007; 35 : 44-5 1. 

29. Ma ller C, Drebo rg S, Ferd ousi HA, ve ark. Polen imınunotherapy red uces the 

deve lopment of asrhına in children with seaso na l a llergic rhin oconjunc ri v ı ti s 

(th e PAT stud y). J a llergy Cl in l nınıuno l 2002; ı 09: 25 ı -6. 

30. Ei fa n AO, Keleş S, Ba hçeçiler NN, Barlan IB. Anaphylaxis to multiple po llen al ­

lergen sublingual imnıu n otherapy . Allergy. 2007 May;62(5) :567-8. 

3 ı . Kara man Ö, Babayigit A. Çocuk larda kronik astım tedavisi. Güncel Çocuk Sağ­

lı g ı 2007; ı (2) :53-63 . 

32. Saçkesen C, Karaaslan C, Keskin O, ve ark . The effect of po l ynıorphi s ın s at rh e 

C D14 promote r and the TLR4 gene on asthma phenotypes in Turki sh children 

with as th ma. Allergy . 2005 Dec;60( 12 ): 1485-92. 

33 . Ka lpa klı oglu FA. Astıında a lternatif tedav i ler. Türkiye Klinikl eri J lnr Med Sci 

2005;1 (4 1 ):64-72 . 



~ _A_IIe_rı....,..·e_n _im_m_u_·n_ol_e_ra_pi_si __ _ ~ Dr. Ferda Öner Erkekol, Dr. Betül Ayşe Sin 

ABerjik ha s talıkl a rın redavisine ya kl aşıml a r; hasta eğitimi, hastay ı 

saptanan allerjenden uzak l aştırmak , korunma yöntemleri nin uygulanma­

s ı , ilaç tedav isi ve immünoterapidir. 

Allerjen spesifik immüno terapi (S IT), ta rihsel gel işim sürec inde 100 

y ıl a ya klaşan süredir aBer jik hasta lıkla rın tedavisinde uygulanan bir teda­

vi yö ntemidir. Ilk kez 1911 y ılınd a Noon tara fından saman nezlesinin te­

davisinde kullanılmıştır. SIT, ha stanın duyar lı olduğu klinik o larak gös te­

rilmiş olan a ller jen ekstres inin giderek artan subklinik dozlarda verilmesi 

ile hastada klinik ve immünola jik to lerans ın o luşturulmaya ça lı ş ılma s ı 

esas ına dayanır. Burada amaç hasta nın immün cevab ını değiştirerek 

semptomların ve ilaç kullanımının aza ltılm as ı ya da ortadan kaldırılması­

dır. Geleneksel (konva nsiyonel) immünoterapide a ll erjen a rtan dozlarda 

8-16 hafta süre ile subkutan o larak uygulanır ve sonrasında uygulamaya 

sabi t bir dozda (idame dozunda) 3-5 y ıl devam edi lir. Ancakartım aşama­

sın ın kısaltıldığı veya yalnız mevsim öncesinde uygulanılan immünoterapi 

yöntemler inin va rlığının ya nı sıra a ltern atif uyg ul ama yo ll arın ın kullanıl ­

dığı (sub lingua l, ora l, intranaza l gibi ) immünoterapi yöntem leri de mev­

cuttur. Daha etkin ve yan etki profil i daha güven li immünoterapi yak la­

şun l a rı için ça lışma l ar da devam etmektedir. 

Bu bölümde immünoterapi aşağıdaki başlıklar a ltınd a gözden geçiri­

lecektiL 

lmmünoterapide kullanılan terimler 

Endikasyon lar 

Erkinlik 

Etki mekani zma l a rı 

lmmünoterapide kulla nıl a n a llerj en ekstreler i 

• Doz, uygulama yöntemleri ve süresi 

Yan etkiler, güve nilirlik ve kontrendikasyonlar 

Alternatif yo llar (sublingual , ora l, intranaza I immünoterapi) 

lmmünoterap ide yeni yaklaşımları 

iMMÜNOTERAPiDE KULLANILAN TERiMLER 
lmmünorera pide ku ll anıl a n terimierin çeşitli liği ve o ldukça konu ya 

spesifik olması immünoterapi ile ilgili anlatım l a rın karmaşıklığına yo l aç-

97 
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makta dır. Bu nedenle öncelikle immünoterapi ile ili ş kili terim ierin bir kı s­

mı aşağıda aç ıkla nınaya ça lı ş ılacaktır. Bu açıklamalar Amerikan Allerji , 

Astım, lmmünoloji Derneğ i 'nin (American Acadeın y of Allergy Asthma & 

lınmunology; AAAAI ) SIT hakkındaki son değe rlendirmesine göre yap ıl a­

ca k tır. ı 

Allerjen immünoterapi ekstraktı: SIT'te kull anılmak üzere üretilen a l­
lerjen özleridir. Bu karışım l ar pek çok a llerj enik veya non-a llerj enik mak­

romalekülleri (p rotein, proreoglikan, po lisa kkarid ) ve dü şük molekül 
ağı rlıklı maddeler i (pigmenrler, tuzlar) içerir. Bu rerim ye rine allerji sem­

mu, allerji aşısı, allerjen soliisyonu terimleri de k ull a nılab ilir. 

Başlangıç fazı: Allerj en eksrresinin giderek artan dozla rda u yg ul a ndığ ı 

dönemi ifade eder. Bu dönemde enjeksiyonlar genelli kle 1-3 hafta ara il e 
u ygul a nırken , baz ı durumlarda daha hı z lı şemalar da uygulanabilir. Bu 

dönemin uzunluğu enjeksiyonun s ıklığın a bağ lı olara k 3-6 ay aras ında de­

ğ i şmektedir. Bu dönem için doz artım fazı ya da indüksiyon fazı terimi de 
kullanılab il i r. Baş l ang ıç şemas ı a llerjen ürünün aköz ya da depo olmasına 
göre değ i şeb ilir. Baş l ang ı ç dozu genelli kle idame dozun 1000 ile 10.000 

katı dilüe edilmi ş konsanrrasyonudur. Ancak çok du yar lı hasrada daha 
dü şük dozda baş l a malıdır . En jeksiyon ve rilme s ı kl ı ğ ı haftada 1 ya da 2 
kez o labilir . 

Cluster (hızlandmlmış) immünoterapi: Ard ı ş ık olmaya n gü nlerde, tek 
bir gün içinde artan dozlarda (genellikle vizir başına 2-3 uygulama yap ı ­

lır) en jeksiyon un yap ıldı ğı bir baş l a n gıç faz ı şemas ıdır. Böyleli kle başlan ­

g ıç fa z ı zaman ı k ı sa l tılmı ş olur. 

Rush (hızlı) immünoterapi: Hızlı bir imm ünoterapi şemas ı olup idame 
dozuna ul aş ıl a n a kadar 1-3 gün boyunca ve 15-60 dak ika ara la r ile gide­

rek artan dozda allerj enin u ygulanmas ıdır. Ulrra-rush şe klinde 4 saat için ­

de idame doza ula ş ıl an çok hızlı immünoterapi şemal a rı da mevcuttur 2 

Etkili tedavi dozu, idame dozu: Ciddi loka l ve sistemik ya n etkiye ne­
den o l maks ı zın klinik olara k redavi etkinliğ i sağ l aya n dozdur. 

idame fazı: Erk in redavi dozu na erişildiği nde başlar. Bir kez idame doza 

e ri ş il ince allerj en enjeksiyon aralıkları u zat ılır. Doz genellikle aynı olup, 

yeni ş işeye geçilmesi, yan etki görülmesi gibi çeş itli nedenlerle değ i ş ikl ik 

yap ıl abil ir. 

Majör allerjen: Aller jene duya rlı hasra l a rın en az %50's inde lgE'ye bağ­

lanabilen anrijenik yapıdır. 

ENDiKASYONLARI 
SIT, hastanın klinik olarak allerji semptomla rı il e i li ş kili olduğu düş ü ­

nülen allerj ene ka rş ı spesifik !gE va rlı ğ ının der i resti ve/veya invitro yön­

rem ler ile gösterildi ğ i durumlarda uygulanabi lir. SIT'e ba şlama kararı 
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hastalık şiddeti, korunma ve ilaç tedavisi ile semptomların ne kadar bas­

k ılanı l abildiği, semptomları kontro l altına a lma k için ge rek li ilaç m i ktarı 

ve ilaç la rın ya n etkil eri göz önüne alınarak ve ri lmelidir. Bu noktada has ­

tanın tercih etti ğ i tedav i yöntemi, ilaç veya SIT ku ll anımına yaklaş ımı , 

SlT'e uyumunu ve uyumu etkileyebilecek fa ktö rl er, maliyet/ya rar oranı da 

göz önüne a lınma lıdır. 1 

Hastalık şiddetin in değe rl endirilm esinde gündüz ve gece semptomla­

rı , i ş gücü kaybı, ok ula devams ı zlık durumu, acil başvuruları, akciğer 

fonksiyonlarının izlenmes i ve yaşam kalite ö lçekleri kull a nılabilir. 

Randomize, prospektif, kör, plasebo kontro ll ü ça lışm a lar a llerjik ri­

nit ve astım tedav isi nde SIT'in etkinliğini o rtaya koynıu ş l a rd ı r. 3-6 Yine arı 

sokmas ı sonras ınd a sistemik reaksiyon var lığ ı SIT endikasyan ları aras ın­

dır.? 

Allerjik Rinit/Konjuntivit ve Astımda SIT Endikasyonları 1 

Doğal al lerj en maruziyeri ile semptom l arın ortaya çık ması ve klinik 

il e uyumlu, deri testi ve/veya invitro yöntem lerle spesifik lgE varlığı­

nın göste rilmes i VE (aşağıdaki pa rametrelerden en az birinin var lı ğ ı ) 

Korunma ve il aç teda visine kötü yan ıt al ınması. Anca k bu noktada 

as tımlı o lg ul arda SIT uygulanılabilmes i için h astalı ğın il aç tedavisi a l­

tında stabil durunıda olmas ı gerektiği unutulmama lıdır. FEVl değeri 

% 70'in a ltında olan hasraya SIT başlanmamalıdır. Ağır astım lı ve as­

tım ı kontro l a l tında o lmayan hasra larda immünoterapi enjeksiyonu 

sonrasında c iddi sistemik reaksiyonlar görü lebi lir. Yapıl an çal ı ş ma­

larda SIT'e bağ lı ö lümlerio semptomatik astım lıl arda daha sık olduğu 

bildirildiğinden 8· 9 SIT ağır ve/veya kontrol a ltınd a o lmayan o lg ul arda 

uyg ul anma nı a lıdır. 

Bekleni lmed ik düzeyde ilaç tedavisine bağ l ı ya n etki görülmes i 

Uzun sü reli il aç kullanımından kaçınmak i s renilınesi 

Allerjik rinit ve astımın birlikte bulunması 

Allerjik rinitli o lgu la rda astım ge li ş iminin ö nlenilmesi amacı ile uygu­

lanabi li r. 

Venom Allerjisinde SIT Endikasyonları 1 

Arı sokması il e sistemik reaksiyonun ge li şmes i ve deri testi ve/veya in ­

vitro yöntem ler il e spes ifik !gE va r l ı ğının göste rilmes i 

On a ltı yaşından büyük hasta larda sistemik reaks iyo n deri belirtileri 

il e s ınırlı (ü rriker, anji yoödem ) olsa dahi ri sk faktörleri va r ise ve de­

ri tes ti veya invitro yöntemler il e spesifik !gE varlığı gösterilmi ş, ayrı ­

ca ko r ku neden iyle h astanın yaşam kalitesi ileri derecede bozulmuş ise 

SIT düşünü le bilir. (16 yaş ın a ltındaki o lgu la rda deriyle sınırlı sistemik 

reaksiyonla rda ve hangi yaşta o lursa o lsun gen i ş lokal reaksiyonlarda 

genellik le SIT ö nerilmemektedir ). 
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Ateş ka rıncas ı il e sistemik reaksi yon ge li şen eri ş kin ve çocukla rda de­

ri res ti veya invitro yöntemler il e spesifik !gE varlığının gösterilmesi 

durumunda da SIT uygul a nılabilir. Anca k henüz bu grup için aş ıl a rın 

standardizasyonunda pro blemler olduğu bilinmelidir. ı D 

Şu ana kadar ki klinik ça lı ş ın a la rd a gıd a a llerji si, ürtike r ve/veya a n­

ji yoödem va rlığında SIT'in ö nemli bir k linik ya rarı gös te rilemediğinde n 

bu hasta grupla rınd a iınmünote ra pi uygul amas ı ö nerilmemektedir . lmm ü­

notera pi uz l aş ı ra po rl a rında atopik de rmatitre imnıünote ra pi uygul am ası ­

n ın , ancak ae roa ll erj en duya rlılı ğının klinik ö nemi o rtaya ko nulan o lgu­

larda kull a nınıı n ı des tekleyen s ınırlı say ıd a ve ri olduğu vurgu l a nmı ştır . 1 

Bu ko nu ya etkinlik baş lı ğ ı a ltınd a daha ay rıntılı o la rak değini l ece ktir. 

lmmüno rera pi ye hasta seç iminde çok say ıd a a llerj ene duya rlı o lma­

mas ı ö nemlidir. Ç ünkü bu durum da ha ş idd etli h asta lık il e birliktedir. Ay­

rı ca a ll erjik rinitre du ya rlı o lu nan a llerjen say ı s ı a rttıkça bron ş hiperreak ­

tiv ites ine sahip o lma o l as ılığ ı a rtmakta dır. lmmüno tera pi po li sens iri ze 

hasra la rda daha az etkili olma ktadır. 

Hastaya SIT endikasyo n u ko nulmadan ö nce u ygul a nıl aca k o lan a il er­

j en iç in ka li teli ve standa rt a ll erj en eksrrelerinin mevcut o lup olma dığ ı ve 

bu ekstrelerin klinik etkinliğinin o bjektif k a nıtl a rl a gös te rilm i ş olmas ı ge­

re klili ğ i de göz önüne a l ınm a lıdır. SIT'in e tkinliğ i polenler, ev tow aka r­

l a rı , ın a nta r spo ru (Aiternaria, Cladosporium), hayva n a lle rj enleri (kedi, 

kö pek tü yü) ve hamam böceğ i için gösterilmi şt i r. ' T edav iye baş l a madan 

ö nce a ll erj en seç imi çok ö nemlidir. Deri testi poziti fli ğ i veya se rumda spe­

sifik !gE varlı ğ ı her za man klinik duya rlılı ğ ı göstermez. Hasta nın öykü­

sünde klinik ola rak seınptomla rl a uyumlu o lan ve deri tes tinde a nl a mlı 

pozitiflik saptanan a ll erj enle tedavi ya pılm a lıdır. Ay rıca a llerj enler a ras ın ­

d aki ça praz rea ktivitenin bilinmes i de optima l teda vi do zu için ö nemlidir. 

H ekim, klinikte ö nemli ve hasta nın semptomla rı il e ili ş kili o lan allerj enle­

ri seçerken hasta nın yaşa dığ ı bö lgenin aero bi yo lo jisi ve çevres indeki ( i ç-d ı ş 

o rta m ) ö nemli allerj en kayna kl a rı hakkında bilgi sahibi olmalıdır. 11 

So n o larak vurgulanmak istenilen ama belki de immünotera pi ka ra rı 

a lırken en ö nemli no kta, endikasyonun bu ko nuda eğitim a lmış ve dene­

y imli bir doktor tarafından konulmas ı ve inımünoterapinin geli şebil ece k 

a na flaktik reaksi yonla ra müdaha le edi lebilecek yeterlilikte personeli n ve 

m edika l ekipmanın va rlı ğında uygu lanmas ıdır. 

ETKiNLiiii 
lmmünoterapinin erkin o lup olmadığını değerlendirmede objektif ve 

s ubjektif parametreler kullanılabilir. Objektif ö lçümler arasında a llerj en 

s pesifik IgG düzeylerinde artış, deri testi titrasyonu ile değerlendirilen a n­

rijene deri testi reaktivitesinde aza lma etkin li k göstergesi o labi lir. Anca k 

g ünümüzde klinikte rutin kull anım için pratik değillerdir. Astım hasta la-
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rının takiplerinde solunum fonksi yon testleri ve zirve akım hı z ı (PEF) el e­

gerleri ku ll a nılabilir. Objektif testler arasında say ıl abi l ecek non -ka ntita tif 

deri testi veya in vitro IgE ö lçümünün takipte kullanımı ö nerilmez çünkü 

bu dege rlendirmeler in klinik yanıt il e korele o ldugu göster il ememiştir. 

Provoka syon tes tle ri, hücre belirleyicileri ve sitokin profillerinin takibi ise 

ancak ça lı şma amaçlı kullanılmaktadır. Bu nedenl erle pra tikte subj ektif ve 

büyük o randa ha stanın beyanına da ya nan semptom ve medikasyon sko r­

ları , yaşam kalite ö lçekleri kullanılmakta dır. Ancak bu yöntemlerin sub­

jektif oldugu ve pl ase bo etki yi dı ş l amadıgı unutulmamalıdır. 

Etkinlik parametreleri kull a nıl a rak ya pıl a n bir çok çi ft kör, plase bo 

ko ntrollü randomize ça lı şma ve bu çalışmaların derl endigi meta-a na li zler 

de hem rinitre hem de astımda SIT'in ya rarını ortaya koymuştur. l-6, ı ı Bu 

ça lı şma l a rd a semptom ve il aç skorlarında ve as tımit has ta larda bron ş aş ı­

rı duya rlılıgınd a aza lma tespit edilmiştir. Seınptoın ve il aç kullanınıında 

aza lmaya pa ra lel o lara k SIT ile yaşam kalitesinde a rtı ş tespit ed ilıniş­

tirl J, ı4 2004 y ılınd a yayıml a nan Cochrane meta-ana li zi nde 3 100 astıınlı 

h astay ı içe ren 75 ça lı ş ın a da hil edilmi ştir. Plaseboya göre SIT ve ril enle rde 

se nıptom sko rl a rı ve ilaç ihti yacında azalmanın yanı s ıra a llerj ene spes ifik 

ve no nspes ifik havayo lu aş ırı cevabınd a da düzelme sag l a mı ş, bir ça lı ş ına­

da ise ya rar lı etk inin inha le steroidl erl e benzer o ldugu bulunmuştur. Bir 

başka meta-a nali zde ise 900 astımlı hastay ı içe ren 24 ça lı ş ına ince l enmi ş, 

ça lı şma l a rın %71 ' inde ya rar lı etki oldugu bildirildigi ha lde% 1 ?'s inde hiç 

etkin olm a dıg ı göz lenmiştir. Bugün için u z l aşı rapor l a rınd a; asrı nılı hasta­

larda ya n etki gö rülme riskine karşı beklenen yara rın iyi dege rlendirilın e­

si, FE V' i sürek li olarak % 70'i n a ltınd a o lan hasta la rda başlanmaması 

öneri lmektedir. Z ira, spes ifik immüneterapi s ıras ınd a astımit hastal a rda 

ö lüm o l ayları görülınüştür.ı s, ı 6 

Astıını Önlemeye Yönelik Kanıtlar 
lmınü noterapinin önemli avantajla rından biri de rinitli has talarda as­

tıma gidi ş oranın ı aza ltmasıdır. 

Polen duyarlılıg ı o lan ve ya lnı z a llerjik riniti o lan çocukla rda SIT o lan 

grupta plasebo grubuna göre daha az bronş aş ırı duyarlılıgı gelişti gini gös­

termiştir. Yine ev toz allerjisine baglı allerjik rinokonjonktiviti o lan ve bu­

na eşlik eden bronş aş ırı duyarlılıgı bulunan er i şkin ve çocuklarda Grenı­

biale ve arkadaş ları 2 y ıllık plasebo kontrollü ça lı şma larında, SIT tedavi­

sinin plase bo grubuna göre metakolin PD20 elegerini 4 kat aza lttıgını gös­

termişlerdir. Ek o la rak bu ça lı şmada 2 yıl içinde SIT a lan grupta hiç bir 

hastada astım semptomu gelişmem iştir _ll 

SIT'in astım ge li ş iminden uzun sü reli koruyucu etkisi Jacobsen ve a r­

kadaş ları tarafından 36 er i şkin hastada gösteri lmi ştir. 2 y ıl boyunca agaç 

poleni ile SIT yapı lan olgul arın tedavi bitiminden 6 yı l sonraki takiplerin­

de başlangıçta ya lnı z rinit semptomu o lan hiçbir hastada astım ge li şmedi-
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gi gösteri lmiştir. ı s Aynı araştırmacı , daha sonraki çalışmasında 3 y ıl sü­

reyle çayır ve/ya da birch poleni ile subkutan SIT yap ıl a n a ller jik rinokon­

junktivitli çocuk hastalarda tedavi kesildikten sonra 7 y ıl süreyle takip et­

mi ş l e rdir. Astım gel işmeme oranı SIT grubunda 4.6 kat daha fazla bulun­

muştur. ı 9 

Allerjik rinokonjunktivitli çocuklarda astım gelişiminin uzun dönem­

de önlemes ine yö nelik yapı l an en önemli çalışmalardan biri prospektif, 

randomize, kontro llü , uzun dönemli bir takip ça lı şmas ı olan 'The Preven­

tive Allergy Treatment (PAT)' ça lışmas ıdır. Bu çalışmaya 6-14 yaş l arı a ra­

sında ya lnı z çay ır ve/veya huş agac ı poleni a llerji si o la n 20 8 çocuk dahil 

edilmi ştir. H as ta la r ilk po len sezonundan sonra 3 y ıllık SIT veya aç ık kon­

trol grubuna ayrılmı ştır. Hasta ların semptomla rı ve meta kolin il e bronş 

provokasyon testi sonuç l a rı degerl endirilmi ş tir. Her ne kadar çalışma baş ­

l angıc ınd a astımı o l a nların ça lı ş ınaya a lın maması hedefl enmiş o lsa da ça­

lı şma nın başladıgı dönem il e po len sezonundaki takip sonuçla rın a göre 

ha sta l a rın %20's inde baza l polen sezonunda ha fif astım semptomları gö­

rülmü ş 1/3 'ünden fa z l as ında ise metako lin il e bron ş aş ırı duya rlılıg ı tesp it 

edilmi ştir. Bazalde astıını o lan bu hasta la r dı ş l a ndıgınd a SIT ile tedav i edi ­

len g rupta p laseboya göre 3 y ıllık sürede istati stikse l o larak a nl a mlı o ran·· 

da daha az hasrada astım ge li ş mi ştir 20 PAT ça lışm as ının 5. ve 10. y ıllı k 

takipleri SIT'in uzun dönemde astım ge li ş imini önlemedeki etki si için o l­

dukça olumlu sonuçla r ortaya koymuştur. 5. ve 10. y ılda (aşının kesilme­

sinden 2 yı l ve l 2 y ıl sonra) da hi SIT a lan g rupta astım ge li ş imi kontro le 

gö re daha düşük bu lunmuştur (odds ra tio 5. y ıl ; 3.1, 10. y ıl ; 2.5). 2 ı 

Bu konuda yap ıl an ça lı ş mala r çocuk yaş grubun a aittir ve çocuk larda 

a ll er ji k rinitİn astıma g idi ş ini önleyebilir denilmektedir. Ancak, e ri şk i n 

hasta larda a ll erj ik rinitİn doga l seyrinde astıın a il erl emesi ni önledigine da­

ir henüz yeter li kanıt yoktur. 

Yeni Allerjenlerden Koruma 
lmmüno terapinin yeni duya rlılık gelişimini önled igine da ir kanıtlar 

mevcuttur . Örnegin, ya lnı z ev tozu aka rı a llerjisi olan çocukla rda 3 yıllı k 

SIT son rasında yeni du yar la nma gelişimi % 45 iken, SIT uygulanmayan 

kontro l grubunun tamamında deri testi ve IgE'ye daya narak yeni duya rlı ­

lık tespit edilmi ş tir .2 2 Bir başka çal ı şmada 134 monosensiti ze astımlı ço­

cuktan (ya lnı z ev tozu duya rlı ) 3 y ıl boyunca immünüterapi uygula nan 

75'i nde 3 y ılın sonunda %25 yen i duyar lılık tesp it edilirken, 63 kontrol 

o lgusunun %66'sında ye ni duyarlılık geli şmi ştir. 23 Purello-D ' Ambrosio 

ve a rk a daş l a rının retrospektif ça lışmasında, 7 182 monosensitize has tada 

en az 4 y ıl süren SIT ve daha sonra en az 3 y ıl il aç tedavisi a lan, ya da en 

az 7 yıl il aç tedavisi veril en 1214 ki şiden olu şa n grupla rda deri testler i ve 

spes ifi k lgE tayi ni yapmıştır. Astııni ı hasta l arın ye ni duyarlanma geli ş imi ­

ne da ha ya tkın oldugu, 7 y ıl sonra yeni duyarlanma görü len ki ş i oran ı SIT 

g rubunda %27 iken dige rinde %77 o larak bu lunınuş tur24 Eng ve ark. la-
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rının çalışınasında ise, 3 yıl sürey le mevs im öncesi çayır paleniyle immü­

nüterapi ya pılan çocuk has talar tedavi kesi tdikten sonra toplam 12 yıl sü­

reyle izlenmi ştir. Bu süre sonunda; tek başına il aç tedavisi alan gruba gö­

re immünotera pi yapılan hasta larda 6 . takip y ılında sağ l a na n klinik ya ra­

rın ve ko ru yucu etkinliğin hala devam erriği ve yeni duya rlanına oranının 

az olduğu göz l e nıni ştir. 25 T ek allerjene duya rlı çocuklarda SIT il e yeni du ­

ya rlıl ı k gelişmesinin aza ldığı bulunmakla birlikte, bu erkinin ne kadar sü­

re devam edeceği henüz belli deği ldir. Bu nedenle koruyucu erkisinin ön­

lemeden ziyade duyarlanmanın geciktirilmes i şeklinde o l abil eceğ i ifade 

edilmektedir. 

Sonuç o la rak, monosensirize hasralarda inha lan a ll erjenlerle yapıl a n 

immünorerapi kesitdikren sonra klinik erkinliğin bir sü re devam ettiği ve 

bu iy ilik hali riniere daha uzun süreli iken, astımda SIT kesitdikren hemen 

sonra semptom ların tekrar ortaya çıka bildiğ i görülmektedi r. Günümüzde 

ha len ra rrı ş ılmakra olan bir konu da; SIT'nin astımın seyrinde il aç redavi­

sinden fark l ı bir erki si var mı ? ve uzun süre li erkil er i ne le rdir ? gi bi sonıl a­

ra henüz yeterli ceva p a lınamamı ş olmas ıdır. Ç ünkü astı mda tek başına 

SIT il e diğer redav iterin ve koruyucu önlem lerin direkt o larak karş ıl aş rrıl ­

dığı, maliyet/yara r, risk/yarar analizlerinin yapıldığ ı ça l ı şma l a r yoktur. 

Ayrıca astım lı hasra la rda ha sta lı ğın ş iddeti arttıkça nonspesifik uyaran la r­

da ö nemli rol oyn ad ı ğ ı için , o l u şmuş bir asrım a ne derece erki li ola bili r? 

so rusunu sora nla r vardır. 26 

SIT arı venomu a lle rji sinde % 85-90 o ra n ı nd a ko ru y uculuğu gös teril ­

miş o lan en etki n redavi yönre midir. Arı türüne ve uygu lama süres ine gö­

re etkin lik ora nı değişeb il i r. Örneğin Muller ve arkada ş l a rın ı n ça lı şma l a­

rında yaban arıs ı immünorerapisinde başa rı o ranı % 98, bal a rı sı için ise 

% 75-85 o larak bulunmuşrur. 27 Günümüzde a rı sokmas ı ile sistemi k reak­

siyo n göz lenen has ra la rda SIT uygul amas ı önemle vurgulan makradı r. 

Ateş karınca l a nnın tüm vücut eksrreler i il e konrrollü ça lı şma l ar yoktur 

ama baz ı konrrolsüz ça lı şma l arda etkinliği gösreri l mi şrir. 1 

SIT'in !gE ile ili şk ili gıda a ll erjilerinde kullanımı günümüzde araştır­

ma düzey indedir ve k linikre kullanımını destekleyici ye rerince veri bulun­

mamakta dır. Yine ürriker ve a njiyoödeın için de SIT uygulamasının etkin­

l i ğ ini gösteren bir ça lışma yoktur. Bu neden le her 3 durumda (gıda a iler­

j isi, ürtike r, an jiyoödem ) da SlT uygulamas ı önerilmemekredir. Arapik 

dermatine ise eğe r klinik belirti lerden aeroallerjen duya rl ılı ğ ı sorumlu ise 

immünorera pinin e rkin o l abi leceğine, seınproın skorunda ve il aç kullanı­

ıl1lnda azalma ya pabileceğine dair s ınırlı düzeyde çalışma vardır. 1 

ETKi MEKANiZMALARI 
lmmünore rapinin erkin li ği n in ortaya ç ı k ı ş mekan izma l arı o ldukça 

karmaş ı ktır. H a len aç ı kl a namayan veya çelişki li nokta la r o lmakla birlik­

re erk inin ortaya ç ıkı ş ında fark lı mekanizma l a rın değişik zamanlarda ve 
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şekillerde rol oynayabileceği düşünülmektedir. Tedavinin ba şlang ıc ından 

sonraki erken dönemdeki etkinlikten mast hücre ve bazofil desensitizasyo­

nu sorumlu iken , daha sonra TREG (T regüla tuar ) hücrelerin olu şumu il e 

T ve B hücre yanıtlarının modülasyo nu, allerj en spes ifik antiko r yanıtl a­

rında deği şme (lgE'de aza lma, blokan antikorlarda a rtı ş gibi ) ve mast hüc­

resi , bazofil ve eozinofil gibi efektö r hücrelerin sa y ı sal ve fonkiyonel değ i ­

ş imleri devreye girer. 28 lmmünoterapiye bağlı hücrese l değ i ş imler ta bloda 

gösterilmi ş tir. 

Çok Erken Desensitizasyon Etkisi 

lmmünoterapiyle spes ifik !gE mikta rında aza lma ve buna bağlı o la rak 

deri testi duya rlılığını n aza lmas ı için yılla r gerekse de venom immüntera­

pi uyg ulanan bir çok has ta nın erken dönemde hatta ilk dozlardan sonra 

dahi a rı sokmasına ka rş ı korunduğu bilinmekredir.lmmünorera pi s ıras ın ­

da mast hücreleri ve bazofill erden sistemik a na fl aksi limirinin a ltında ya­

vaş ve devam eden bir mediatö r sa lınımı o lduğu , buna bağlı o larak g ra nül 

ko mponentle rinin aza ldı ğ ı ve mast hücre ve bazo fi llerin a ktİ vasyon lim i­

tinin değ i ş ti ğ i dü ş ünülmektedir. Bu görüş ü destekler şekilde in virro ça lı ş­

malarda inımünorera pi uygul amasından kı sa bir süre sonra masr hücresi 

ve bazo fill erden media tör sa lınımının aza ldığ ı gösre rilıni şr i r. 2 8 

T Regülatuvar Hücre Oluşumu ve Periferik T Hücre Toleransı 

lnınıün ore ra pide T hücre to l e ra n s ı , temelde a ll erj en spes ifik TR EG 

hücrelerinin olu şumu ve bunu takiben a llerj ene ka rş ı proliferatif ya nırın 

ve sito kin yanıtının bas kıl anması ile olu ş ur. Akdi ş ve arkadaş l a rı venom 

1.1 TABL0-1 • immünoterapiye bağlı hücreset değişikt ikter28 

Masi hücreleri 
Dokuda sayılar ı aza t ır 

Mediatör sat ını m ı azatı r 

Proinflamatuar sitakin yap ı mı azatır 

B azotiller 
Mediatör sat ını m ı azatı r 

Proinflamatuar sitakin yap ı m ı aza t ı r 

Eozinofiler 
Dokuda say ıla rı azatır 

Mediatör sat ını mı azatı r 

Dendritik hücreler 
lg E aracı t ı antijen sunu mu 
baskıtan ır 

B hücreler 
Erken dönemde serum tgE düzeyi artar, 
geç dönemde azatır 
Serum spesifik tgG4 artar 
Serum spesifik tgG1 artar (tgG4 'e göre 
art ı ş oranı daha azdır) 
Serum spesifik tgA artar 
lg E aracı! ı antijen sunum u baskıtanır 

T Lenfositler 
Atterjene proliferatif yanıt aza t ır 

TREG hücreterin o l uşumu sağtanır 

IL -10 ve TGF-, sat ı nımı artar 
Th2 hücreter ve sitokinlerin supresy­
onu 
Geç faz yanıila T-hücre sayı sı aza tı r 

Monositler 
ıL -10 sentezi artar 
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immünoterapisinde in vitro olarak T lenfosi tlerin proliferatif ve sitokin 

yanıtlarında baskılanma olduğunu ve bunun IL-10 ile ilişkili olduğunu 

saptamışlardır. 29 Benzer bir ili şk i aeroallerjenler ile yapılan ça lı şmalarda 

da ortaya konulmuştur. Örneğin, Jutel ve arkadaş l arı ev tozu akan ile ya­

pılan immünorerapide Th2 lenfosi tlerin proliferatif yanıtl arında ve sitokin 

yapımında ba skılanma ya paralel olarak IL-10 ve TGF-f) yapımında artma 

saptanmıştır. 30 Bu ve benzeri ça lı şmalar IL-10 ve/veya TGF-f)' nın a llerje­

ne perifera l to leransta önemini ortaya koymuştur. Sağlıklı birey lerde de 

a llerj ene ya nıtın IL-10 artışı şe klinde olduğunun gös terilmes i ve immün 

sistemin regülasyonundan sorumlu olan TREG hücreler ile ilgili bilgilerin 

artmas ı il e immünoterapinin etki mekanizmas ı daha iyi a ni aşılmaya baş­

lamı ş tır. 

Hücre-hücre temas ı veya supresör sitokinlerin sa lınımı il e immün sis­

tem üzerine bask ıl ay ıc ı etki gös teren TREG'Ierin farklı a lt tipleri mevcut­

tur. Timus kaynaklı o lan CD4+CD25+ TREG' ler doğa l olara k var o lan 

TREG hücreleridir. Bunun dı ş ınd a periferde yüksek miktarda antij en ile 

karşılaşmada T hücrelerinden u yarı l a bilen , Tr1 , Th3 hücreler inin de da­

hil olduğu TREG hücre ler vardır. Timus kaynaklı hücre ler se lf peptidler 

için spes ifik o lup oto immün yanıtın kontro lünden sorumludur. Perife rde 

uya rıl a n TREG'Ier ise daha çok çevrese l a ll erjenlere ya nırta ro l oynar. 

TREG' Ier IL-lO, TGF-f) sa lg ılanmas ı ve sitotoksik T lenfosit antij en 4 

(CTLA-4 ), progra mlı ölüm 1 (PD-1) gibi bas kıl ay ıcı mo leküller ile etkil e­

rini ge rçekl eşt irir J ı 

Daha önce bah sedildiği üze re immünotera pinin erken döneminde, 

yüksek miktarda IL-10 ve TGF-f) artı ş ı tespit edilir ve immünoterap ide pe­

riferik T hücre toleransı IL-10 ve TGF-f)' nın otokrin etkisi ile baş l ar. Bas­

kıla y ı c ı sitokin sa lg ıl ayan bu hücre grupları CD4 ve C D25'de eksprese et­

tiğ i için bu hücreler in C D25 up-regüle olmuş indükleneb ilen Tr1 hücreler 

mi yoksa doğa l olarak olu şan CD4+CD25+ TREG' ler mi olduğu sorusu­

nu akla getirmektedir. Atopik kişilerden alınan CD4+CD25+ TREG' Ierin 

Th2 hücrelerin prolife rasyonunu baskılama kapasitesinin düşük olduğu­

nun gösteri lmi ş olması CD4+CD25+ TREG artışının immünotera pide 

önem li olduğunu düşündürmektedir. 28 

TREG'Ierin rolü Th2 hücreleri baskılamakla sınır lı değildir. TREG'Ie­

rin etki mekanizmasında 5 majör yol olduğu düşünülmektedir. Bunlar; 

Efektör Th2 ve Th1 oluşum una yo l açan antijen sunan hücrelerin bas­

kıl anmas ı, 

Th2, Th1 baskılanması, 

Spesifik !gE yapımının baskılanması ve IgG4 ve/veya IgA üretiminin 

u yarılması, 

Mast hücresi , bazofil ve eozinofiller gibi efektör hücrelerin baskılan-

mas ı , 
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Dokunun yapısal hücreleri ile etkileşim ve remodeling'dir. Bu etkil er 

immünorerapide görülen immünolajik değişimlerden de sorumludur. 

Spesifik lgE ve lgG Alt Tiplerinin Düzenlenmesi 

lmmünorerapide B hücre to l era n s ı geç dönemde göz lenir. Sıklık l a ba ş­

langıçta serum spesifik !gE düzeyinde artış görü lür, ay la r hatta yıllar içe­

ri sinde kademelİ bir aza lma olu şur. Aynı za manda a ll erjene maruziyer il e 

olmas ı beklenilen !gE a rtı ş ı ba skılanır. Ancak spesifik lgE düzey indeki 

aza lma ile klinik bu lgular arasmda korelasyonun olmadığı, ayrıca lgE dü­

zeyi aza lmadan önce ha tta a rtış s ıras ıııda dahi semptomla rın i y il eşeb ildi ­

ğ i göste rilmiştir. Bu nedenle de klinik yararın değe rlendirilmesinde spes i­

fik !gE rakibi öner ilmemektedir. ı 

lmmünorerapiye a lına n a ntikor yanırının sağlıklı immün yan ıt il e ben­

ze rlikler i olduğu gösterilmiş tir. Örneğin, D er p 1 'e ka rş ı sağlıklı immün 

yan ıt lgA ve lgG4 a rtı ş ı , az miktarda lgGl ve nerede ise respir edilemeye­

cek düzeyde !gE ile ili ş kilidir. Ev tozu akarı ile yap ıla n immünorerap inin 

70 . gününde de spes ifik !gE düşmeks i zin lgA, IgGl ve lgG4 'de a nl am lı 

yü kse lmeler olduğu bilinmekredir. 28 lmmünorerapiye bağ lı o lara k senım 

lgG4'ün l 0-100 kar kadar artabildiği göste rilmi ştir. lgG a ntikorların ın 

özellikle lgG4' ün, a ll erj eni efektör hücreye bağlı lgE'ye ul aşmadan önce 

ya ka l a dığ ı ve do l ay ı s ı il e masr hücres i ve bazo fill erin aktivasyonunu ve 

böyle li k le hi sramin sa lını mını önlediğ i , yine lgE-a ll erj en kom pleks inin 

o lu şumunu ve konıp l e ksi n antij en suna n hücrelere bağ l anarak !gE ili ş kili 

antij en sunumunu gerçe kleştirmesin i enge ll ediğ i düşünülmekredir. 12 Ayrı ­

ca lgG4 komplema nı bağ lamaz ve diğer izo roplar ilc im mün ko mpleks 

o lu ş umunu ön ley ici erki si va rdır. Bu durum bu izoripe a ııri -i nfl amaru ar 

özellik kazandırır. 

Bununla birlikte immünorerapinin başa rıs ında lgG a lt gruplarınııı ro­

lü ta rrı ş malıdır. Çünkü serum lgG düzeyi ile klinik ya rar arasında ram bir 

ko relasyon göster ilememiş tir. Spesifik immünorerapinin sonlandırılmas ını 

tak iben za man içerisinde lgG a lt grup l arının düzeylerinin aza lmas ı düzey­

Ierin esas o larak a llerjen dozu ile korele olduğunu dü şündürmektedir. 1 

lmmünote rapinin lgG4'ün bloke ed ici erki sinde a rtı şa yol açabi l eceğ i bu­

nun da lgG4 düzey inden bağım s ız olarak korunmacia rolü olduğuna dair 

veriler a rtmakrad ı r. 28 

lmmünoglobu lin düzeylerindeki yukarıda tanımlanan değ iş iklikl e r 

TREG ' lerin kontrolü a ltınd a gerçek leşir. lL lO'un, spesifik !gE ve lgG4'ü 

ters yönde regüle ettiği gösterilmi ştir. IL-10 hem tota l hem de spes ifik 

lgE'nin ba s kılay ı cıs ıdır ve IgG4 üretimini a rrtırır. Sonuçta !gE daminan­

sından lgG4 daminansına kayışa neden o lur. Her ne kada r TREG o lu ş u ­

mu günler içerisinde olsa da IgE/lgG4 oranıııın düşmes i y ıll a r a lır. Bu du­

rum antikorların ya rı ömrü ile kolayca açık lanamaz . Bu noktada kemik 

iliğinele ikamer eden plazma hücre lerinin rolü araştırı lmalıdır28 
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Etektör Hücre ve lnflamatuar Yanıtın Süpresyonu 
lmmünorerapinin erken dö nemde görülen masr hücre ve bazofiller 

üzerine olan desensiri ze edici erkisinin a ksine, geç döneminde görü len 

mast h ücre ve bazofil bask ıl a nmasından TREG hüc relerinden sa l ınan lL­
l O' nun ve spes ifik !g E düzey indeki azalmanın sorumlu olduğu düşünül­

mektedir . lmmünorera pi ye bağlı o larak medi ya tö r sa lınımındaki aza lma­

nın yan ı s ı ra hedef organla rda masr hücreleri ve bazofillerin say ı s ı da azal­

makradır28 

lmmünoterapinin, eoz inofil ve aktive T hücrelerinin a lle rj enle karş ı ­

l aşma bölgelerine ye rl eşmes ini , aktivasyonunu ve a llerj en m aruziyerinde 

beklenilen ECP (ECP;eozinofi ll erin a krivasyon belirley icisidir ) art ı ş ını en­

gellediğ i gösrerilmişrir 28,JJ ,J 4 

Sonuçta klinik o la rak başa rılı immünote rap i, immünola jik roleransla 

b irliktedir ve TREG'Ier ve immünosupres if sitokinlerin anahta r ro l oyna­

dığın a da ir a rtan kanıtlar va rdır. lmmünorerapiyle o lu şturul an periferik 

tolerans a llerj ene spes ifik yan ıtı bir çok mekanizma il e kontrol ede r . Bu 

mekanizmalar; spes ifik T hücre cevabının baskılanması, no n-inAamaru var 

antikor tiple rinin (spesifik IgG4 , IgA) yapımı , spes ifik IgE'de aza lma, geç 

fa z reaks iyonunda masr hücreler i, eozino fil ve bazofil lerin akti viteler inin 

ba s kıl anmas ıdır . 

iMMÜNOTERAPiDE KULLANILAN ALLERJEN 
EKSTRELERi 

Allerj en ekstreleri , hayvansa l ya da bitkise l kay nak la rdan aktif yap ı ­

l a rın ekstraksiyonu il e elde edilerek hazırl a n an pro tein yap ıs ınd a bi yo lo­

jik maddel erd ir. Tüm a ll e rj en eksrrelerinin tota l a ll erj enik gücü, bi yo lo ji k 

aktivites i, ve mass ünite o la rak ma jor a ll erj en lerin ö lçümleri için standar­

dize edilmes i gerekmektedir. lmmünoterapinin başa rılı o la bilmes i, uygun 

şe kilde standardize edilmi ş ve hep aynı anti jenik öze llikte üretilen yüksek 

kalitede a ll erjen ekstrel erinin kull anılmas ın a bağlıdır. Bugünkü standa rdi ­

zasyon yöntemleri esas o larak a ll erj enlere karş ı IgE antikodarının in vivo 

ve invirro o la ra k saptanmasına daya nır. Sık lı k l a deri tes tl eri ve RAST-in ­

hibisyonu kullanılmaktadır. Son yıllarda DNA ve protein ana li zle ri için 

yeni teknolojilerin ge li ştirilm es i srandardizasyon yö ntemlerini daha da iyi­

l eştirmi ştiL Allerj en eks tres inin tota l a ll erjenik g ücü ve her bir a ll erj enin 

konsantrasyonu, üretimde kullanılan standa rdi zasyona gö re farklı ünite­

lerde ifade ed ilmektedir. Bunla r arasında standa rdize edilmi ş o lan a ller jen 

ekstreleri WHO 'nun önerd iğ i standardi zasyonuna gö re internasyonal ünit 

(lU), ınaj o r all erj en i çe ri ğine göre al lerji ünit (AU ), de ri testi s ırasındaki a l­

lerjenik gücüne göre bioeki va lan a ll erji ünit (BAU ), biolojik ünit (BU), re­

ak ti vi te indeksi (IR ), ve tera pötik indeks (TU ) ve SQ (standardized qua­

lity) ünit iken; standardize o lmayan ekstre ler ise ağırlık/volüm (wt/vo l) ya 
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d a protein n itroj en unit (PNU) olarak ifade edilmekredir. 35 Agırlıklvo ­

lüın ( wt/vo l ) , 1 ml vo l üm baş ın a gram agırlıga ya da 1 PNU, 0.01 g pro te­

in nirro jene eş degerdir. 36 

SIT'de kull a nılmak için all erjik yan erkil eri aza lrılırke n, immün sisre­

mi uya rın a gücü a rrrırılını ş , çok daha etkin depo ve modifi ye a ll erj en eks­

rreleri ge li ş tirilmi şrir3 7 Depo prepa ra rlarda a lle rj en a lüminyum hidro ksir , 

tirozin, ka lsiyum fosfa t, lipozom gibi bir raş ı y ıc ı ya baglıdır , burad an ya­

vaş sa lınım söz konusudur. Alum (Aiuminium hydrox ide)'da çöktürülmü ş 

eksrreler il e baz ı hasta la rda lokal rea ksiyonlar o la bilir. Kim yasa l yo lla 

m odifi ye edilmi ş eksrreler ise; glurera ldehir il e muamele edilmi ş a ll erj en­

ler-po limeri ze a ll erj enler, fo rmalinle muamele edilmi ş a llerj enler-a ll ergo­

idler ve a lgina re ile ko njuge edilmi ş eksrrelerdi r. Ay rıca modifi ye edilmi ş 

eksrrelerin kombi nasyonl a rı o la n; tirazine adsorbe ertiriimi ş g lurera ldehir 

modifi ye ve a lüınin yuında çökrürülmü ş piridinli eks rrelerde mevcuttur. 

Depo eksrrelerle daha yüksek a llerj en dozl a rın a ida me redav ide ulaş ıl a bil ­

mekredir. Depo a ll erj en ekstrelerinin yanı s ıra aköz eksrreler de SIT'de 

kull anılmakta dır. Standa rt a köz eksrre lerl e ya ra rlı sonuçla r a lındıg ı bildi ­

rilmektedir . Anca k aköz eksrrelerin hız lı a bsarbe olma l a rı nedeni yle etki ­

si ça buk o rtaya ç ıkrı gınd a n ya n etkil erin gö rülme ri ski daha faz l a dır. Ay­

rıca kı sa sürede pa rça l a ndıkl a rı için de enj eksiyon a ra l a rının uzun o lma­

mas ı ge reklidir. SIT'de bir ya d a da ha fazla say ıd a a ll erj en kull a nılabilir. 

Ancak a ll erj enlerin seçimi ko nusunda, hem klinik o la ra k hem de la bo ra ­

tu va r testl eri yle tedav ide kullanılaca k her bir antij ene k a rş ı duya rlılı gın 

sa pra nmas ı gereklidir . Bu nedenle testl er te k tek her bir all erj enl e ya pılma ­

lıdır . Ç ünkü a ll erjen k a rı ş ıml a rı y l a tes t ya pılınas ı h asta nın du ya rlı o lın a ­

dıg ı baz ı a ll erjenlerin redav ide kull a nılma s ın a neden o la rak hastay ı da du­

yarl a ndıra bilir. lınmünotera pide kulla nıl aca k allerj enlerin seç iminde ça p­

ra z reakti vite gös terenierin bilinmes i ö nemlidir. Ç ünkü, optima l redavi 

dozunu sag l a ın a k için idame tedavi şi şesind e ki a llerj en say ısının sınırlı o l­

ması gereklidir. Aksi ha lde dilüsyonel etkiyle hasta düşük do zda teda vi 

edi lecektir. Ayrıca antij enik gücü ve kaynag ı belirs iz, sa f ve standart ol­

mayan allerj en lerle tedavi önerilmemektedir. Eger birden fazla a llerjen 

lT'de kull a nıl acak ise birbiri ile yapısal olarak ilişkili olmayan a llerjen 

ekstrelerinin (örnegin polenler ile ev tozu akarla rı ) a ynı ş i şed e karı ştırıl­

mamas ı gerekir.ı ı ,Js 

DOZ, UYGULAMA YÖNTEMLERi VE SÜRESi 
lmınünotera pi klasik subkutan yolla uygulandıgında doz şemaları ; 

mevsim öncesi tedavi, mevsim süresince tedavi ve yıl boyu sürekli olarak 

verilebilmektedir. Ayrıca hı z lı (rush ), çok hızlı (ultra rush ) ve hızlandırıl ­

mış (clustered ) IT yöntemleri ile özellikle venom IT' de oldukça ya rarlı so­

nuçlar alınınaktadır. 3 6,39 
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Klas ik subkuta n yo lla uygulanan SIT'nin yanında son yıll a rd a oral, 

sublingual, naza l ve bron ş i ya l yo ll a r gibi a lterna tif yolla rl a iınınünote ra pi 

u ygulamas ı il e ilgili ça lı şın a l a r mevcuttur. Bu konu 'alternatif yolla r' baş ­

lığı altınd a daha sonra ele a lınaca ktır. 

lmmünoterapinin klinik etki sağlaya bilmes i için uygulanan a llerj en 

dozunun da önemli olduğu bildirilmektedir. Düşük doz SIT etkisi z ha tta 

ha stay ı duya rl a ndıra bilir iken yüksek dozla da sistemik reaksiyon görül ­

me ri ski a rtmakta dır. H as tala rda sistemik rea ksiyon ge li şmede n etkili o la­

bilecek uygun dozun bulunup u ygulanmas ı gerekmektedir. Buna optimal 

idame doz den ilir. lda me doz, hedefl enen o ptimal terapötik dozdur. Yani , 

klinik o la ra k etkin , semptomla rı ve ilaç kull anma ihti yac ını aza ltan, siste­

mik rea ksiyona yol aç ınaya n ve güvenle ro lere edil en dozdur. Ça lı şma l a r 

sonucunda sta nda rdi ze edilmi ş ünitey le belirtilen a ll erj en ekstrele ri için 

tüm hasta la rda etkili o l a bileceğ i sa ptanmış olan bu uygun dozun; ev tozu 

aka rları, kedi tü yü, ragweed poleni ve timoth y ça y ır poleni major a llerj e­

ni iç in her en jeksiyonda 5 ve 20 fl g a ras ınd a değ i ş ti ğ i , a rı venomu için ı 00 

f] g olduğu be lirtilmektedir. Ancak , küf mantan s po rl a rında major a llerj en 

i çe riğ i ve antij enik gücü değ i ş ken olduğu için ekstrenin ka lites i konusun­

da kuş kul ar vardır ve genellikle önerilmemekted ir . Hasta l a rın büyük ço­

ğunluğu bu dozu ro lere ede bilın e ktedir. Anca k baz ı has ta la rda doz a rtımı 

aşamasında sistemik rea ksiyon ge li şe bilir. Bu tip hasta la rda ida me dozu­

nu da ha dü ş ük dozla rda uygulamak ge rekebilir 3 7 ldame dönem, etkili te­

rapö ti k doz elde edildiğinde baş lar. En yüksek id a ın e doza ul aş ıldıkta n 

sonra, enjeksiyon a ralığ ı has taya göre değ i şmekl e birlikte, inh alan a ller­

jenler için 4 ha fta, a rı venomu için 8 ha ftaya kadar u za tılabilir. H asta ida­

me doza ç ıktidı ktan kısa süre sonra klinik düze lme gösterebilir . Ancak, in­

ha lan a ll e rj enl erle ya pıl a n iınmün ote rap i nin etkinliğ inin ı. y ıl sonunda 

değe rl endirilmes i ve buna gö re tedaviye devam edilip edilmeyeceğine ka­

rar verilmes i önerilmektedir. Hastanın yara rl anmaya baş ladığ ı düşünülü ­

yorsa redavi süresi 3 ile 5 y ıl a ra s ında d eği şmektedir. lmmünoterapi süre­

since e n az 6-12 ayda bir hasta değerlendirilme lidir. Venom IT'de; deri 

testi pozitifliğ i devam eden, 3 yıl içinde hiç a rı sokmamış, tedaviden önce 

ciddi s istemik reaksiyon ge li şen ve SIT s ıras ında da sistemik yan etkiler 

gözlen en hastada tedavinin 5 y ıl a tamamlanmasının uygun olacağı düşü ­

nülmektedir.ı 6 , ı 7 

YAN ETKiLER, GÜVENiLiRLiK VE 
KONTRENDi KASYONLAR 

SIT uygulamasını güçleştiren en önemli nokta uygulamanın her han­

gi bir aşamasında ve farklı ş iddetle ortaya çıka bilecek olan yan etkilerdir. 

lmmüo oterapinin komplikasyonları lokal ve sistemik reaksiyonlardır. 
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Lokal Yan Etkiler 
Enjeksiyondan sonra en sık lokal irri tasyon, enjeks iyon ye rinde eri ­

tem, kaş ıntı ve şiş lik görü lse de önemli deg ildir. Geniş, geci kmi ş reaks i­

yo nlar o ldukça seyrek tir ve rea ksiyonun şidd eti aza lana kadar bir sonra­

ki enj eksiyonda ekstre dozun u aynı düzeyde tutmak gerekir. Özellikle alü­

minyumlu depo ekstreler kullanıldıgında bazen enjeksi yo n ye rinde subku ­

ta n nodüll e r göz lenir. Çoğu hastada bir süre sonra kaybo lsa da baz ı has­

ta la rda tedavinin kes ilmesi gerekebilir. Bu nodüller gelişe n ve sebat eden 

has ta larda a lüminyum içermeyen prepara tl ara geç ile bilir. ı ı,3 7 

Sistemik Yan Etkiler 
Sistem ik reaksiyonlar, enjeksiyon yerinden uza k herhangi bir organ ­

d a ortaya çıka n belirtilerdir. Enjeksiyonu takiben 30 dakika iç inde gö rü ­

len erken ve da ha sonra o rta ya ç ı kan geç rea ksiyo n o la rak sııı ıfl andırı lı r . 

Sistemik ya n etkil er birkaç h a pşırıktan c iddi ana fil a ktik şok hatta ö lüme 

kada r il e rl eyebilir. Semptomların şiddeti, enjeksiyondan sonra ne kadar 

hı z lı o rta ya ç ıktı g ı ile i li ş kilidir. Avuç içleri , ayak ta ban ı , ve saçlı bö lgeler­

de kaş ınrı , yaygın eritem, rinit, ürtike r, anjioödem, ya da astımın birkaç 

dakika içinde o rra ya ç ı kınas ı s ıklı k l a anafi laks iye g idi ş i gösterir ve gec ik­

meden tedav i edilmelidir. Ayrıca la renks ödem i, hipc rperistalti zm , hi po­

ta nsiyon ve ka rdiak a ritmiler o la bilir. Istenmeyen etkiler s ıklıkl a ilk 20-30 

dakikada ortaya çık sa da da ha sonra da gö rülebi lir. Bu durunıda hasta 

o l ası risk faktö rleri aç ı s ınd a n yeniden deger l e ndirilın e li ve aynı za ma nda 

inıınün otera pi ye devanı etme ka ra rı ve rın eden ö nce endikasyanları dik ­

ka tlice gözden geç irilnı elid ir . 1 ı .37 

Sistemik reaksi yo n ge li şme ri ski he r enjeksiyo n için % 0.05-3.2 ora ­

nındadır. 40 Sis temik reaks iyonla ra gene llikle doz a rtıını s ırasında rastl a n­

nıaktadır. Hızlı doz a rtıını (rush, clustered ) protokoll erinde idaın e doza 

birkaç g ünde ya da ha ftad a ul aş ıl a bilirke n bu protokollerde sistemik re­

aks iyonlara daha sık rastlanmaktadır. 41 •4 2 

lmmünoterapiye baglı mortaliteler bildirilmiştir. Ing iltereele 29 yılda 

26 ö lüm, ABD'de 40 yılda 46 ö lüm va kas ı bildirilmi ştir. 43 

Risk Faktörleri 
Fatal rea ksiyonun %90 ' ı ilk 20 dakika iç inde ge li şmektedir. Fata l re­

aksiyon için risk faktörleri a ras ında; sistemik reaksiyonun tedavis ini güç­

l eştiren bir ba şka ha stalı ğının bulunma s ı , önemli ka rdiyovasküler has ta­

lık va rlı g ı , özellikle beta-bloker il aç kullanımı , akc iğe r fonks iyonunun dü­

ş ük o lmas ı, astım hastalıgının kontrol a ltında olmamas ı, yanlış doz uyg u­

l anmas ı , a llerjen duya rlılı gının faz la olmas ı , doz artıın ı s ırasında ye ni bir 

ş i şeden aş ı yapılmas ı , yüksek dozda potent a ll erj en ekstresi ile hı z lı yön­

temle SIT uygulanmas ı ve polen mevs iminde aş ı yapılına s ı sayılın aktadır. 

Ayrıca 5 yaş a ltı çocuk larda sistemik rea ks iyo n riski a rtmaktadır. 44 -4 6 
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iT Enjeksiyonları Sırasında Reaksiyon Görülme Zamanı 
SIT s ırasında birçok sistemik reaksiyon enj eksiyondan sonra 20-30 

dakika içinde o rtaya çıktığ ı için hasta lar en az 20-3 0 dakika gözlem a ltın­

da tutulma lıdır. Sistemik reaksiyo n ge li şme riski yüksek olan ki ş il e rde bu 

sürenin 2 saa te kadar uza tıl a bil eceğ i bildirilmi ş rir. 4 7 •4 8 Ülkemizde ya pıl a n 

bir çalı şmada ise, tüm e nj ek s i yonl a rın % 1.3' ü o ra nında sistemik yan etki 

gözlenmi ş tir. Bu rea k s i yonl a rın çoğu hızlı IT protokollerinde doz a rtı ş ı 

ya pılan dönemde ve po len ekrreleri ile görülmü ştür. Sistemik reaksiyonl a­
rın %42 . 6's ı erken dönemde ilk 30 dakikada, %57.4 ' ü ise geç o la ra k 2 

saat içinde o rtaya çıkmı ştır. Aynı ça lı şmad a astınıı o la n hasra la rda sisre­
mik reaks iyon ge li şme s ıklığ ı daha faz la iken, po lisensiri ze hasra la rda geç 

sistemik reaksiyonla r dah a s ık bulunmu ştur4 9 

SIT Uygulamasında Alınması Gerekli Önlemler 
SIT, deneyimli all erji u zmanları ta ra fından anafil aksi reda vi s inin he­

men yap ıl a b i l eceğ i ve bu konuda eğitimli personelin olduğu ye rde uyg u­
l anmalı dı r. Tedav i önces inde has ta redav inin ya n erkil eri konusunda bil ­
gilendirilmelidir. H asrada n bil gi l e ndirilmi ş o na m fo rmu da mutla ka a lın ­

ma lıdı r. Ana fil aks i risk in i aza ltma k için baz ı önlemlerin a lınmas ı öneril ir. 

Bunlar; 

Enjeksiyo n ö nces i h asta nın genel tıbbi du rum unun değe rl e ndirilmes i 

(ö rneğin astım kontro lünün gözden geç irilmes i) 
Anafil aksi sem p toml a rı görülmü ş ve SIT'e deva m edilmes i dü şü nülü ­
yo r ise a ll er jen dozu ve en jeksiyo n s ıklığ ı ye niden aya rl a nma lıdı r 

H asta nın öyküsü ve spes ifik !gE antiko r restl erine göre duya rlılığı 

yüksek o lan hasra la rda baş l a n g ıç aş ı dilüsyomı uygun şekild e düzen­
lenmelidir 
H asraya enjeksiyo ndan sonra en az 20-30 dakika klinikre beklemes i 

söylenmelidir. Allerj en duya rlılı ğ ı fa zla ya da daha önce s istemik re­
a ksiyo n geli şen yüksek riskli hasral a rda daha uzun süre beklerilmel i­
dir 
Hastanın kimliği, aş ı ş i şes inin ona ait o lup olma dığ ı , ya nlış enj eksiyon 
tekniğ i gibi konularda hatadan kaçınmak için h emş ire kontrol edil­
melidir 
Yeni bir ş i şede n a ş ı ya pıl aca k ise uygulanılaca k doz gözden geçirilme­
lidir veya immün ore rapi şemas ın a uzun bir süre a ra ve rilmi ş ise mut­
la ka yeniden doz aya rl amas ı ya pılmalıdır. 

Allerj en dozuna kara r ve rmeden önce, sistemik ya n erkil ere ka rş ı ön­
lem o la rak tedavi şemasındaki dozu ve rmenin has ta açı s ından uygunluğu­
na bakı l malıdır. Bu amaçla aşağıdaki önerilere uyulmalıdır. 

Son 3 gün içinde havayo lu enfeksiyonu ya da ba şka bir önemli hasta­
lığ ı va rsa enj eksi yon ertelenir. 
So n 3 gün içinde ye ni bir a llerjen maruziyecine bağlı ola rak a nti a ller­
jik ilaç ihtiyac ı a rtmı ş ya da a llerji semptomla rınd a giderek bozulma 
o rta ya ç ıkmış hasrada enj eksiyon errelenir. 
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Akciger fonksiyonu kendi en iyi değerinin %8 0'inin altına düşmüş 

hasta la rda enjeksiyon erte lenir. Astımlı hastalarda her enjeksiyon ön­
cesi akciger fonksiyonu (PEF yeterlidir ) ö lçümü zorunludur. 

Enjeksiyon aralığı u zamı ş ise doz azaltı lır. Azairma miktarı aş ıl an za­
mana baglıdır. 
Önceki vizitte sistemik bir reaksiyon durumunda allerjen dozu reak­
siyonun ciddiyeti ile ili şki li olarak aza ltılır. Ancak, anafilaksi ve diğe r 

haya tı tehdit eden reaksiyon gelişmiş ise subkutan immünotera piye 
devam edilip edilmeyecegi a rı venomu al lerjisi dışında dikka tli o larak 
degerlendirilmeli gerekirse sonlandırılma lıdır. 

Infeksiyon h asta lıkları için uygulanan aşılad a a llerjen enjeksiyonu 
a ra s ında en az 1 ha ft a za man a ralıgı olma lıdır. 

Genellikle, enjeksiyon yerinde geç loka l rea ksi yon ortaya çıkrıgında 
bir sonrak i a llerjen dozunda aya rlama yap ılır. Çeş itli çalışmalar, ge­
çen enjeksiyonda görü len geç loka l reaksiyonun, ge lecek enjeksiyon­
da sistemik reaksiyon gel i ş ınes i riski ile ili şki s i olmad ıgın ı göstermiştir. 

2989 sistemik reaksiyonu içeren bir araştırmada, çogu önceden geniş 
lokal rea ksiyon o lmadan görülmüştür. l l.37 

Hasta ların enjeksiyon önces inde sistemik ya n etki riskini arttırabile­

cek ya da anafilaktik rea ks i yonların tedav isini gü ç leştirecek herhangi bir 

il aç a lıp a lınadığı kontrol edilir. Beta- bloker il aç lar en önemlisidir. Bu ne­

denle SIT ve beta-bloker kulla nımının birlikte o ldugu durumlarda çok 

dikka tli olunma lıdır eğe r mümkün ise beta-bloker kullanan hasta larda 

SIT tedav isi yapılmama lıdır. Ancak venom ile sistemik reaksiyon hikaye­

si o lan ve beta-blokeri kesilemeyen o lgu larda, a rı sokmasının ri ski imm ü­

no tera pinin taşıdıg ı ri skden fa zla olduğundan SIT uygulanabilir. 1 

Allerjen mevsimi s ıras ında enjeks iyo nla r ve doz değiş iklikler i ile ilgi li 

kurall ar kılavuz lard a belirtilmi ş tir. Bu dönemde tedaviye baş l anmaması 

öner ilmektedir. Eğe r hastada a llerjen mevsiminde klinik semptomlar var 

ise enj eks iyonla r verilmemelidir. Genel güvenlik önleıni ola rak, a ll erj en 

mevs imi s ırasında a llerj en dozunda rutin aza ltına yapılsa da, eğer hasta­

nın semptomu yoksa dozda azaltına yapılmayab ilir. Semptomatik hasta ­

la rda , en jeks iyon erre lenmeli , semptom giderici tedaviye başlanma lı­
dır.ıı ,44 

Enjeksiyon Öncesi Ilaç Tedavisi (Premedikasyon) 
Doz artışı döneminde antihistamin ile ön tedavinin sistemik yan etki 

sıklığını ve şiddetini azalrrıg ı gösterilmiş tir. Iki çalışmada ise, metilpredni ­

zolon, ketarifen ve uzun etkili teofilin kombinasyonu premedikasyon ola­

rak veri lmiştir. H ymenoptera venomuyla yapılan SIT'de az sayıda hasta­

da antihistamin veri ldiğinde daha iyi klinik etki gözlenmiştir. Ancak bu 

konuda daha kapsamlı çalışmalara gerek vardır. Buradaki esas sorun, an­

tihistamin kullanımının doz değişikliği yapılması gereken hafif reaksiyon­

l arı maskeleyebileceğidir. 31,37,38 
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SIT'e başl ama kararının mutlaka a llerji u zmanı tarafından verilmesi 

ge rektiği, uygulanacak immünetera pi yöntem i ve tekniğinin dikkatlice se­

çilmesi, yan etki gö rülme riskini en aza indirmek için bilinen ri sk faktör­

lerinin mutlaka gözden geç irilmes i, olas ı bir sistemik rea ksi yon durumun­

da tedav iyi üstl enecek eğitimli personelin ve tı bbi donanımın olduğu mer­

kezle rde ancak uygu l anmas ı gerektiği unutulmamalıdır. 

Kontrendi kasyonlar 
Hasta nın sistem ik a ll erjik reaksiyon esnasınd a yaşamını tehlikeye so­

kabi lecek o lan medika l durumlar veya birlikte kull anılan tedavi yöntem­

leri SIT için kes in kontrendikasyon oluşturur. Ilaç redavisine rağmen kon­

trol a ltın a a lınamaya n astım , ağır astım , düşük akc i ğer fonk siyon u kapa­

sites i, unsrabil a ngina, miyo kard enfarkrüsü varlığ ı , kontro lsüz hipertan­

siyon gib i ciddi kard iyevasküler hasta lıkl a r , ropika l dahil beta- blo ker il aç 

ku ll a nımı bun a ö rnek o larak ve ril eb ili r Ayrıca, otoimmün hastalıkl a r , im­

mün yetmezlik, kanser, kronik enfeks iyonla r ve tedav iye uyumsuzlu k da 

kontrendi kasyon lar arasındadır. 11 Ancak venom ile sistemik reaksiyon hi ­

kayesi o lan ve bera-blokeri kes ilemeyen o lgularda, bir sonrak i a rı sokma­

sında tekrar anafil aksi geli şme riski (%75) iınmün oterapi nin taş ıdığ ı risk­

den faz la o l duğunda dikka tl i ve yakı n göz lem a ltında SIT uygul anab ilir .' 

Gebede i ınnıünorerapiye baş l anmaın a lı d ı r. Ancak, id aıne dozda ve ro lere 

etmi ş ise, hastanın onamı a l ınarak devam edil ebi lir. Ayrıca 5 yaş ın a ln ıı­

dak i çocuk la r, eşlik eden başka hasta lı k l a rı o lan ve bu nedenle ilaç kulla­

nan yaşl ı hasta la rda immünorerapi riskli o labi lir. 11 

ALTERNATiF YOLLAR 
Sublingual lmmünoterapi 

Yüksek doz sublingua l immünoterapinin etk inliğ i er i ş kin ve çocukla r­

da yap ıl a n ça lışma l a r ve bu ça lı ş ınal a rın irde l en diğ i meta-ana li zler il e gös­

re rilmi ş tir. 5 1 - 5 3 Bir çok sublingual immüneterapi ça lı ş masında semptom 

ve/veya nı edikasyon skorlarında aza lma o rtaya konulmuş o lsa da tando­

mize çift kö r plasebo kontrollü ça lı şmala rın % 35'inde il k y ıl içinde iki pa­

ramerrede de düzelme sağ l a n amam ı ş olması 54 halen baz ı grupla rın sublin­

gual immünoterapiye şüphe il e yak laşmasına neden olmaktad ır. 

Sublingual immünorerapinin astım ge li ş imini önley ip önleye ıneyeceğ i 

de araş tırılmış tır. Kör o lmayan bu ça lı şmada 5-14 yaş l arındaki çocuklar 

3 y ıl boy unca (her y ıl polen sezonunda 4 ay uygulanılınış rı r) 5' 1i çay ı r po­

len i il e redavi edilmi ştir. Üç yıl ın sonunda 45 ak tif ola rak redav i edil en ol­

gudan S' inde, kontrol grubunda ise 44 o lgudan 18' inde astım geli şmi şrir. 

Röl at if ri sk 3 .8 o larak hesa pl a nmı şrır. 55 

Beş yüz on bir a ll erjik rinitli ve/veya intermitan astımlı hastada ger­

çekleştiril e n randamize açık bir ça lı şmada sublingual iınmünorera pinin 
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yeni duya rlılık gel i ş imini önlediği gösterilıniştir. 56 SLIT ile randamize aç ı k 

bir ça lı şmada 511 a ll erji k rinitli ve/veya intermitan astımlı hasta 3 y ıl 

SLIT il e birlikte ilaç tedavisi veya yalnız il aç alan gruplar şeklinde rando­

ınize edilmiştir. Der i resti ile bakıldığınd a, redavi bitiminde SUT a lan 

grupta yeni du ya rl anma o ra nı %5 .9 iken, kontrolde %3 8 bulunmuşrur56 

Ancak bu ko nuda da ha faz la ça lı şmaya ihtiyaç vardır. 

Bu güne kadar yap ıl a n sublingua l immünotera pi ça lı şma ları ev tozu 

akan, zeytin , çayır , ragweed, huş polen ler i, kedi, la reks, alternaria ve pa­

rietaria judaica ile yapılmı ş tır . Rush, ulrra-rush ve a rtış devresi olmaksı ­

z ın direkt idameden baş l a nılan farklı şe ınalar uygulanmı ştır. Bir çok ça lı ş­

mada doz ve erkinlik a ra s ınd a ilişki gös te rilm i ş tir ancak idam e doz, reda­

vi süres i, ve klinik erkinlik arasında ram bi r ili şki henüz kurulama mı ş tır. 

Optima l dozun tespiti için il eri ça lı şma l ara ihtiyaç vardır. ı Ayrıca; m ali ­

yer/etki nlik ça lı ş maları ya pılması , redavi kes ildikten sonra erki sinin uzun 

süre deva m edip etmed i ğ i konusunun, ve etki mekanizmalarının aydın l a­

rılın as ı ge reklidir. 

Subling ua l immünorerapinin en önemli avantaj ı subkuran immünore­

ra piye gö re çok yüksek dozlarda dahi güvenli oluş u ve ciddi ya n etk il er in 

da ha az gö rülmes idi r. Sublingua l immünorerapiye bağlı ö lüm vakas ı bi l­

dirilmemiştir. Ancak bu güne kadar 3 o lguda anaflaksi geli ş mi şrir. An a f­

la ksi o l gularından biri la reks a ll erj eni il e ge rçekleşmişrir .57 Diğe r iki o lgu­

da ise multiple inha la n a ll e rj en kullanımında ana fl aksi gözlenmi ştir. \S,\'1 

Sublingua l immünore rap iye bağlı en sık ta nımlana nı loka l ya n etkiler­

di r. Bunla r, dudaklar ve dil a ltında kaşı nrı ve ş i ş lik şeklindedir. Bu ya n er­

kil er, yüksek doz la rda daha faz l a dır. Genelde iyi ro lere ed ilir ve hiçb ir il aç 

tedav is i ve doz değ i ş ikli ğ i ge rek meden dü ze lir . Birkaç klinik ça lı şmada, 

heps i kendi kendini s ınırl ayan ürriker ve astım gibi sistemik rea ksiyonl a r 

göz l enmi ştir . Rea ksiyonlar doza ve a ll erj ene bağımlıdır. Sonuç o la rak 

sublingua l IT hem çocuk hem de yet i ş kinde iyi rolere edilmektedir. Anca k 

evde uyg ulanan bir reda vi yöntemi olduğu için hasta lar yine de majo r sis­

remik ya da lokal reaksiyon o l as ılı ğın a karş ı u ya rılm a lı , böyle bir reaksi ­

yon durumunda nas ıl d avranmas ı ge rektiğ i a nlarılmalıdır.ı ı 

Oral immünoterapi 
Ragweed, hu ş, ve kedi a ll erjenleri il e ora l yo ll a yapılan lmmün orera­

pi ça lı şma l a rının sonuç l a rı çe li şk ilidir. G ünümüzde oral immüno rera pi 

için kullanılan doz subküran redavide kullan ıl anın 20-200 katı kadard ı r. 

Bu nedenle maliyeri yüksek gözükmekted ir. En s ık görülen ya n etkil er ora l 

ve gastro intestina l sisteme a it reaks i yon l a rdır. Şu anda oral redav inin ça­

lışma düzeyinde olduğu söylen il ebilir. ı 

lntranazal immünoterapi 
lntranaza l kuru toz immüno rerapi çayır, huş, Parietaria judaica po­

lenleri ve ev tozu akan a ll erj enler i ile ça lı ş ılmı ştır. Bütün bu ça lı şmalarda 
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klinik etkinliği, nazal sempromlarda düzelme ortaya konulmuştur. Bunun 

ya nısıra , Parietaria judaice ile 3 y ıllık redavi sonrasında immünoterapinin 

biriminden 12 ay sonra uzun süreli koruma sağ l adığı gösterilmiştir.' 

iMMÜNOTERAPiDE YENi YAKLAŞlMLAR 
Günümüzde immünoterapinin yan etkisin i aza ltırken etkin liğini art­

tırmaya yönelik tedav i olanak l arı nın geliştirilm es ine ça lışılmaktadır. Bu 

bö lümde bu tip yakl aşımlardan bahsedilecekrir. 

Peptidler 
Allerj enlerden e lde edil en kısa immünodominant peptidlerin ana Hak­

s ı risk ini aza lrabileceğ i gös te rilmi ştir. Terapötik pep tidler tipik o larak T 

hLi cre ya nıtını terikl eyen ancak !gE reakrivires ine yo l açmayan T hücre 

epiropl a rını içerir. Arı venomu ile başa rılı son uçlar a lınmıştır. Fe/ d 1 için 

de erkinlik göster il miş o lmak la birlikte, geç dönemdeki yan erkil eri nede­

ni ile FDA diğe r ça lı şma l arı askıya almıştır. Der p 1 ile intranaza l gerçek­

l eş tiril e n ça lı şma l a rd a ya lnı z epiropa karş ı deği l tüm proreine karşıT hüc­

re yanıtının aza ldığ ı göster ilmi ş, buna da linked immünosupresyon a dı ve­

rilmiştir. Ancak bu ça lı ş ına l ar ümit vaa t edici o lmakla birlikte aksini söy­

leyen ça lı şma l ar da mevcuttur. Spo rrini ve a rkadaş l arı ovalbumin ile in­

rranaza l redav inin (ama ma jo r T hücre ep iro pu ku ll a nılmamı ş) T hücre 

ak ti vasyonunaneden olduğu nu gösterm i ş l erdi r. Der p 2'nin majör T hüc­

re ep iropu il e subkütan immünizasyonda tolerans yerine allerjik immün 

ya nırta güçlenme meydana ge lmi ştir 60 Bu konuda ça lı ş malar devam et­

mektedir. 

Rekombinant Allerjenler 
Son 20 y ıld a moleküler bi yo loji a l anındaki ge li şıne ler a llerjenin re­

kombinant forında üretilmes ini veya bunla rdan kaynak lanan immünalo­

jik öze llikleri a rttıtılmı ş moleküll erin üretilmes ini mümkün kılmı ştır. Bu 

durum hem ra nı hem de tedav ide daha etkin ama ya n etkisi düşük ürün­

le rin üretimini sağla mıştır. 

Rekombinant a ll erjen le r kullanılırken bir yaklaşım "wild-rype- like" 

rekoınbinanr a llerjenin kullanımıd ır. Burada a ll erj en immünolaj ik ve ya­

pısal o larak doğal a llerj enin öze lli ğini tak li t etmektedir. Bu maddeler al­

ler jen eksrrak tı o larak kullanılabi lir. Buradaki avantaj, tanımlanmı ş mo­

lekülün tanımlanmış miktarda aşıya konulmas ıdır. Wild rype- like a ller­

jen ler hayva n modellerinde antikor oluşturmak veya rolerans oluşturmak 

için kullanılmıştır. Bir çok majör a llerjenin hybrid formda bağlanması im­

münojenireyi arttım ve hayvanda izole komponentin miksolarak verilme­

s ine göre daha fazla blokan a ntikor yapımına neden olur6 0 
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Rekombinanr teknoloji aynı zamanda modifiye allerjen lerin ürerimi ­

ne de yol açm ı ştır. Mureinler modifiye allerjen molekülleridir ve a llerj enik 

proteinlerden !gE bağlayıcı kıs ımlardaki birkaç am i no asidin değiştirilm e­

si ile elde edilirl er. Th 1 ya nıtını stiınül e ederken slgE ile erkileş ınezl e r. 60 

Rekombinant allerjen lerin daha az allerjenik olduğu ve iyi rolere edil­

diği ve ciddi ya n erkilere sahip olmad ığı gösrerilmişrir. 60 Ama klinik uy­

gu lamada imınün orerapötik erkin likleri il e ilgili yay ınlanmış veri yok tur. 

Ayrıca üretim mali yeti, öze llikle a ll erjen say ı s ının çok olmas ı göz önüne 

a lındığında, pratikte kullanımını kısırlayacakrır. Bu aç ıd a n bakıldığında 

a lteranarif ve da ha kola y non-rekombine ama fiziksel o lara k sekonder ve 

tersi ye r yapıs ı ö rneğin ı s ı -d enatürasyon ile bozulmu ş a lte rnatifl er günde­

me gelebil ir60 

Toll-like Reseptör Ligandları 
Th2 tipi sirak in üreren hücre ler in ekspresyonunu aza ltan veya Thl ­

Th2 dengesini Thl 'e çeviren ın o lekülleri n a ll erjik hasralıkların tedavisin ­

de yararlı o l abi leceğ i düşünces i hakimdir. Bu durumda , ro ll -like reseptör­

le rin (TLR) keşfinin immünorerapide yeni bir ufuk açılmas ın a neden o l­
muşrur 60 

Endotoksin gra m nega tif bakter i duva rının dış lipopo li sa kkarid yap ı ­

s ın a verilen a ddır ve a ll e rjik hasra lıkl arda endo toks in ve rcscprörl erinin 

ro lü iyi bilinmektedir. Eneloraksinin lipopolisak kar id kom ponenti mono­

fosfotil lipid A'dır (MPL). MPL, lipo po li sa kka ridin pro-infl amaru ar özel­

liklerini idame ettirir fakat düşük taks isiteye sa hiptir. Ek o lara k MPL'n in 

potansiyel ad juvan özell iği vard ır. MPL ile ili şk il e ndirilmi ş antij enler il e 

ya pıl an immünorerapide umit vaad ed ici sonuçlar elde edilmi şt ir.Ted avi ­

de en büyük yarar l a rının redavi süres ini kı sa ltma l a rı o l acağı düşünülmek ­

tedir. (Ö rneğin; y ıllık mevs im önces i 4 enjeks iyon) 60 

Miktopla rın önemli b ir iınmünostimul a n komponeııri DNA'dır. Bak­

teri yel DNA, CpG dinücleotide'nin merkez inde farklı motifler içerir. Bu 

motifl er memeli DNA's ınd a suprese durumdadır. O ligodeoxyribonucleo­

rid (OD N) içe ren bu motifl er (CpG-ODN) Thl ve regül atuva r tipte im­

mün yanıt oluşturu rl a r. Fa re ça lı şma l a rında CpG-ODN'nin aropik hava 

yol u hasta lığ ı ge li ş imini enge ll e ın ekte ya rar lı o lduğu göste rilıniştir6 ı In­

sanlardaki az say ıd a ça lı şmada ragweed a ll er jeni ile (Amb a 1) konjuge 

iınmünostiınul a ru va r C pG- ODN sekansının narive allerjenden 100 kez 

da ha az a llerjen ik olduğu ancak immünojeniresinin eş it o lduğu gösteril ­

miştir. Hastaların semptomlarında düzelme, il aç kullanımında aza lma, 

yaşam kalites inde a rtı ş o l duğu bildirilmi şrir 62 Günümüzde bu konu ile il­

gili ça lı şınalar deva m etmektedir. 

immünoterapinin Anti-lgE Tedavisi ile Kombine Uygulanması 
Anri- IgE redav isinin a ll erjik hastalıklardaki etkinliğ i ve etki mekani z­

ınası göz önüne a lındığında, a nti-IgE ve iınınünoterapinin birlikte ku ll anı-
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ınının polisensirize hastalarda polen sezonunda yarar-zarar oranını arttı­

racağ ı ve ya lnı z iınınünorerapi u ygulama s ına göre daha iyi klinik düzelme 

sa ğ l ayacağ ı düşünül e bilir. Bu nedenle kombine redavinin yalnız immüno­

terapi uygul amas ına üstünlüğü olup olma dığını a raştıra n çift kör plasebo 

kontrolü bir çalı ş ın a ge rçekl eştirilmi ştir. Koınbinasyon redavisinin tüm 

sezon boyunca semprom skoru ve ilaç skoru olarak birlikte değe rlendiri ­

len toplam skoru aza lttı ğ ı gösrerilmiştir63 

Anri-IgE redavisinin iınmünorera pi il e birlikte kullanımında n diğer 

bir beklenti ise yan etki ora nını a za lrma ktır. Mevsimsel allerjik rinitre 

rush immünorerap i il e kombine ve rilen anti -IgE redavisinin erkinlik ve gü­

venliliğinin araştırıldığ ı çift kör plasebo kontrollü bir ça lı şmada kombine 

tedavi a lan grupta yan etkilerin a nl a mlı olarak az olduğu görülmü ştür. Bu 

a nl a mlı fa rk ciddi anafl akside de gözlenmi ş tir. Bir önceki ça lı şma il e ben­

ze r şe kilde anti -IgE grubunda erkinlik daha iyi bulunmuşrur64 

Anca k bu tedav inin bu şekilde kull a nımına yönelik özellikle mali ye t­

ya ra r ili ş ki s inin de ince l e ndiğ i ça lı şma la ra ihti yaç va rdır. 

Sonuç ola rak SIT; allerjik h asta lıkların redavisinin önemli ve ramam­

l ay ı c ı bir pa rças ını o lu şturma kta dır. Bu redav iden beklentilerin yeterince 

ka rş ılan a bilmes i için , bilgili ve deneyimli a llerji u zma nl a rının elinde ya pıl ­

dı ğ ı takdi rde güvenli ve ya ra rlı olabilecektir. Arı sokmas ı sonucu venoma 

bağ lı sistemik a llerjik rea ksiyon ge li şe n olgul ar il e, uygun ola rak seç ilmi ş 

o rta-ağır ş idde tte a ll erjik rinitli ve hafif-orta ş idd ette a llerjik as rınılı has­

tala rda düşünül e bil ecek bi r tedavi yöntemidir. Özellikle henüz has ta lı ğ ı 

il e rl em emi ş , mümkün se tek a llerj ene du ya rlı hasrala rda uyg ul a nmas ı il e 

daha iyi sonuçlar a lınma ktadır. SIT'nin etkinliğ i ve başa rılı olabilmesi 

için, tedaviye baş l ama ka ra rı verirken hasta seçiminin öneminin ya nıs ıra 

baz ı ön koş ull a r da sağ l anma lıdır. Bunlar; antij enik i çer i ğ i iyi bilinen stan­

dart, ka li te li ekstreler in kull a nılına s ı ve rerapötik etki o luşturma k için he­

defl enen optimal dozda kullanılmas ı gerekliliğidir. Düşük dozda uygula­

nanIT'nin plasebodan fa rk s ı z olduğu hatta hasta la rda duya rlılığ ı a rttırdı ­

ğ ı ya pıl a n ça lı ş ma l a rd a gös te rilmi ştir. Ay rı ca , tedavi süres inde antij enlerin 

hazırl a nmas ı, u ygulanmas ı , ge reğinde doz a ya rl ama l a rı , hastanın klinik 

ve gerekirse immünola jik parametrelerl e ya kından takibi gibi son derece 

önemli tek nik ay rıntıl a r da söz konusudur. SIT'nin sadece ve rilen a llerj en 

ya da a llerj enler için spesifik bir teda vi yöntemi oduğu bilinmelidir. Yan 

etki ri ski o lan bir tedavi yöntemi olduğu için acil müdahale imbniJrına 

sa hip belli merkezlerde ya pılmalıdır. Sağlan an klinik etkinliğin devamı 

için ye rerli tedav i süres i de önemlidir. SIT'den uzun süreli klinik yarar el­

de edilmesinin belirlenen sürede tedavi ile mümkün olabileceğ i düşünül ­

mektedir. Gelecekte a llerjik immün yanıtı sağlıklı şe kilde düzenieyecek ye­

ni immünoterapi modelleri yle ilgili ara ştırma l a r ümit vaad etmektedir. 
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lfFl~·· 
~ Dr. Nihat Sa an 

Bronş astımı giderek artan görü lme sıkl ı ğı ile birçok ülkede ve özel ­

likle gelişmiş batı ülkelerinde bir roplum sağlı ğ ı problemi o lara k karşılan 

bir hastalık tır. Asrınılı çocuklarda çeşitli tetikleyic i faktörlerin etkisi ile as­

tım atakları ortaya çıkmaktadır. Bu tetikley ici faktörlerden biri egzersiz 

olup, öze llikle soğuk havada yapılan egzersizi takiben asrınılı çocuklarda 

astım bulgul a rının ortaya çık tığ ı görü lür. Bu nedenle ai leler çocuk l arın 

aktivitelere katılmasını istemezler ve gene llikle aş ırı kısıtl ay ıcı bir tutum 

se rgilerler. Bu durum oku lda ya pıl a n beden eğitimi ve spor dersle rine ka­

tılınamak için çocuğa dokrordan rapor a lınmak is te nınes ine kadar gider. 

Oysa büyüme ve geli şme döneminde bulunan çocuklar için spo r son dere­

ce yarar lı o lup sağ lıklı büyüme ve gel i şme iç in gerek lidir. Ancak okull a rı ­

ıııı zd a ya ptırıl a n beden eğitimi ve spor derslerinin ne kadarının doğru or­

tamlarda ve doğru zamanda yap ıldı ğ ı ay rı bir ta rtışma konusudur. 

Astım tedavisinde standa rtl a rın sağ l a n a bilmes i amac ı y l a bu konuda 

ilgili kuruluş l ar ta rafından o lu şturulan bilimsel kurullar tarafından ya pı ­

la n ça lı şma l arla rehber ler olu şturulur ve bu rehberl er za man zaman gün ­

ce ll enir. Bu rehber iere ba kaca k o lursa k heps inde asrınılı çocuğun egzersiz­

den uzak turulmamas ı ve ve ril ecek o lan uygun tedav iler i takiben çocukla­

rın spora yö nlendirilmeler inin uygun o l acağ ın a dikkat çekilme ktedir.ı -.ı 

GünLimüzde il aç la rla astımın kontrol altına a lınabilm es i mümkün o lmak­

ta dır. Asrımlı çocuk uyg ul anan tedav i sonrasında günlük yaşa mını diğe r 

çocuklarda n farksız bir şe kilde sürdürebilmelidir. GINA (G lobal Initiati ­

ve for Asthma )' nın 2006 y ılınd a yayınlamı ş olduğu son rehberde a stım te­

davisinin hedefl eri amaçları Tablo l 'de gösteri lmi ştir .2 

IJjf TABLO-t • Astım tedavisinin hedefleri (Gina 2006) 

1. Semptomların kontrolünün sağlanması 

2. Egzersiz dahil , normal aktivitelere katılmanın sağlanması 

3. Solunum fonksiyonlarının normal yada normale en yakın değerlerde 

tutulması 

4. Astım ataklarının önlenmesi 

5. tlaçların yan etkilerinin önlenmesi 

6. Astıma bağlı ölümterin önlenmesi 
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Asrım lı h as ra l arın önem li bir kısmında fiz iksel aktivite başl ıca tetikle­

yici fak tör olarak astım bu lgu l a rı nın baş l amasına neden o lur. Hatta baz ı 

hasra larda tek tetik leyicidie Egzersizle ortaya çıkan bronş dara lmas ı, fi­

ziksel aktiviteden sonraki 30-45 dakika içinde düze lmekredir. Bu du ru m 

Egzers ize Bağlı Astım (EBA) ola rak isimlendirilir. Koşu gibi bazı egzers iz 

türler i daha patent bir tetikleyici olarak etki etmektedirler. EBA her türlü 

hava koşullarında ortaya ç ıka bi li r. Ancak kuru ve soğuk havada daha s ık , 

nem li ve s ıcak havada dah a az ortaya ç ı kmaktadır. Egzersizle ortaya ç ı ­

kan astım bir astım formu ol may ı p as lınd a havayolu hiperrea ktiviresi nin 

bir gösterges idir. EBA ' ı olan bir astımlı olguda anri inflamaruar etkinin ye­

terince iyi sağ la n amad ı ğ ı dü şünü l me l idir. Ast ı m yerer ince kontro l a l tın a 

alınmamış demektir . Uygun bir a ııtiinfl amaru ar redav i ile egzers izle ili ş ki ­

li semptomlar aza lı r. Uygun anriinflamaruar tedaviye rağmen egzersiz 

sonrasında EBA bu lg ul arı baş l ayan olgularda egzersiz öncesinde kullanı­

lan; inha ler ça buk erkili bera2 agonistler, reofilin, inhale sreroidler, anri ­

hi sranıiıı ikle r, l ökotri erı aıı ragon i s tl e ri ve uzuıı etk ili beta2 agun isrl er gibi 

çeşitli ilaçların EBA belirti leri ni enge li eyeb ildiği belirtilmektedir.4 
Son uç o larak astı ınlı çocuklarda semptomları n ortaya çıkmas ın a ne­

den o lan en önemli tetik ley ici biri egters iti uygun tedavi ile ro lere eder ha­

le ge lebilirler. Sağl ıklı büyüme ve ge li şmede egzers izin ya rarı çok önem li ­
di r, bu nedenle ha s talığın kontrol a ltın a a lınmas ı nı takiben asrını lı çocuk­
lar spo ra yön lend iril me lidir. 

SPORUN ÇOCUKLUK VE GENÇLiK 
DÖNEMiNDEKi ÖNEMi 

Büyümekte ve ge li şmektc olan bir birey o lan çoc uğun ge li şmes inel e 

sporun önemi çok büyüktür. Doğru yönlendirme o lumlu katkı yaparken 
yan lı ş yönlend irme bazı olumsuz ge li şmele re neden olabilir. Bireysel spor­

ların yan ınd a, ekip sporla rı çocuklarda karşı l ıklı yard ı ml aşma , birlikte ça­
lı şma, ekib in di ğe r e l eman i a rın a ve oyun kura ll arına saygı gösterme du y­

gu l a rını ge li ştirmekted ir. Çocuk ve gençte kişilik oluşmasında sporun bü­
yük ka tkısı olmak tadır. 5 

ASTIMLI ÇOCUKTA SPORUN ÖNEMi 
Düzenli şeki lde spor yapan asrınıl ı çocukta akciğer kapasiresi ge li ş­

mektedir. Genel olarak düzenli spor, günümüzde asrıml ı çocuğa uygu la­
nan tedavi progranıının bir pa rças ı olarak düşünülmektedir. O lanak sağ­
l anmas ı durumunda asrınılıl ar arası ndan üst düzey sporcula r, hatta olim­
piyat şampiyonları çıkabilmekrecl ir. Ancak asrımlı çocuklar, a ileler in in 
genel likle aş ırı k o rumacı davran ı ş l arı nedeni yle sport if faaliyetlere daha 
az karı l nıakra dır l a r. Bir ça l ı şmad a asrım lı çocukların bedense l faa li yetlere 
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% 40 - 70 oranında da ha az ka tıl d ı k ları tespit edi lm i şt i r. 6 Asrım lı çocuk­

lar için ö neril en sporlar o larak başta yüzme ve susporları gelmek üze re, 

yürüyüş, teni s, bisik let, jimnastik, voleybol ve basketbo l sayılabilir. 7 

ASTlM KAMPLARI 
Özel o larak asrınılı çocuklar için düzenlenen Astım Kamp l arı batı ül­

keler inde uzun yıl l ardır yap ıl maktadır. Bu kampla rda astıınlı çocuklara 

hasta l ıkları ilgili bilgiler ve rilmekte aynı zamanda çeşitli sportif aktivitele­

re katılına ları sağ lanma ktad ır. 

Astım ka nıpl arın ın amaçl a rı ş u şe kild e özetl enebi lir: 

1. GLiven li, hoş ve huzurlu bir o rtaında ko nunun u zmanları tarafından 

çoc ukla ra ha sra l ıkları ile ilg ili bi lgileri öğretme 

2. Doğru ilaç kullanımının ve tedav iye uyu nnın arttırılma s ı için eğitim 

ve rilnıes i 

3. Ailelerinden bir haftalığına ayrı lmı ş o lan çocu kl a rın bağımsızlık ve 

kendi kendine karar verme duygul arının ge li ştirilmes i 

4. Astım arak l arın ı ortaya ç ıkaran neden le rin ve arak la ilgili bulguların 

redavilerinin öğreni lm esi 

5. Yeni ve ke ndi gib i asrıml ı o lan arkadaş l arla tanışına, sosya l ili şki l er in 

ge l iştirilmes i ve astıml a ilgili e ndişenin azalt ılm as ı , bilgilerin ve dene­

yimler in paylaşılması 

6. Yüzme g ibi astım l ı çoc uklar için yara rlı o lan s po rl a rın öğ reni lmes i ve 

spo ra teşv ik edilmeler i 

7. Sosya l program çerçevesi iç inde eğ l enceli ve güven li bir ortamda tatil 

geç irmek 

RESIM 1 • 2006 Astım kampı 
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RESiM 2 • 2007 y ı l ı astım kampından bir görüntü . 

8. Çok dikkar isteyen bi r uygulama olan astınıın rak ibinden oldukça 

yo rgun düşmüş olan ailelerin kı sa bir süre için dahi olsa çocukla rının 

güvenli bi r o rta nıda bulunduğunu bilerek dinlenmelerinin sağ l a nmas ı. 

A stım ka mpla rı eğ l ence li , güvenli ve eğitic i o lma lıdır. Çocuklar kamp 

s ıras ınd a a ldıkl a rı bilgileri ve eğ itiml e ri günlük yaşa mi a rın a akta ra bilnıe­

lidir. Ya pıl a n bir ça lı şmada astım yaz kampı sonrasında ac ile başvurul a r ­

da %59 ve hasraneye ya rı ş l a rda %83 o ranında aza lma gö rüldüğü bildiri! -

RESiM 3 • Kampta sabah jimnastiği. 
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RESIM 4 • Kampta astım dersi. 

mi ştir . H Bi r diğe r ça lı şm ad a 1 O - l3 yaş grubundak i 125 astım lı çocukta 

3 y ıllık sürede yaz ka mpl a rı sonrasınd a ail elerl e yap ıl a n görüşme l e rde ço­

c ukl a rın d a vra nı ş l a rında olu mlu erk iler görüldüğü bi ldiril miştir. 9 Ailelerin 

RESIM 5 • Kampta yüzme dersi. 
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RESIM 6 • Kampta solunum fonksiyon testleri ölçümü . 

mem nuni yeti 8 yı ll ık bir deneyim sonrası nda deger lendir il diginde astımlı 
çocuk lar üzerine sporun etk isinin anlam lı olarak yarar lı bulundugu bildir­
mektedir. ı o Bir ça lı ş ın ada ast ı m kampı sonras ında çocukl arı n davranı ş l a­

rı ailelerle görüşme yap ıl arak bir anket ile degerlendirilmiş ve olumlu et­
ki ler gözl enmi ştir. ı ı Ispanya'da 8- J 4 yaş grubunda yer alan 54 astım lı ço­
cugun bir hafta süreyle katıldıg ı bir yaz kampından sonra yapılan deger­
lendirmede çocukların yaşam kalitelerinin olu mlu etki lendigine dikkat çe­
kilınekted ir.ı 2 

Biz de Çocuk Solunum Yolu Hasta lıkl arı De rııegi bünyesinde 1996 
yılından itibaren her y ıl bir hafta süreyle Astıınlı Çocuklar Için Yaz Kam­
pı düzen l eınekteyiz. Bu kampın soruın lulugu Uludag Üniversitesi Tıp Fa­
kültesi, Istanbul Üniversitesi Istanbul Tıp Fakü ltes i ve Cerra hpaşa Tıp Fa­
kültesi, Edirne Üniversitesi Tıp Fakültesinin çocukluk çagı astıını ile ilgil i 
bilim dalları tarafından yürü tülmektedir. Içinde bulundugumuz 2008 yılı 

içinde 13. kez astım kampı düzenlenecek olup, hazırlıklara başlanmıştır. 
Bu kamplada ilgili o larak elde edilen deneyimler ve çocuklardan a lınan 

geri bildirimlerden oluşan bir ça lışma 6 yıllık sonuçların bildirilmesi şek­
linde yayın l anmıştır. 13 Marmara bölgesi ilieri başta olmak üzere ülkemi­
zin birçok il ve ilçesinde kampımıza çocuklar katılmaktadırlar. Bu kamp 
s ı rasında çocuk l arın hasta lı gı ve kullanmakta oldukl arı ilaçlar izlemi ya­
pan doktorlardan elde edi lmekte ve tedavilere kamp süresi içinde de de­
vam edilmektedir. Hastaların çogunun inhale steroid kullandıkları görül­
mekte olup ilaç kullanımındaki hatalara dikkat edilmekte varsa düzeltil -
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mektedir. Egzersizden etkilenen çocuklara egzersiz önces i ve sonrasında 

solunum fonksiyon testleri yap ılarak ilaç kullandırılmakta ve uygun o lan­

l arın spora deva m etmeleri saglanmaktadır. H er 2-3 çocuk bir sorumlu ile 

birlikte kalmakta ve gözlenmektedir. Kampa görevli o larak ögretim üye­

leri, uzman doktorlar, a raştırma görev lileri, intörn doktorlar, heınşire ler, 

sag lık teknisyenleri katı larak görev yapmaktadır. Ayrıca 2 tenis hacası 4 

yüzme hacası gruplara ayrı l an çocuklara tenis ve yüzme egitiıni vermek­

tedir. Kampa görevli o larak katılacak olan ekipte yer a l a nl a rın hepsine 

kamp öncesinde hastalık ve katı l acak olan çocuklarla ilgili davranışlar ko­

nusunda bilgiler verilerek görev dagılımı yapılmaktadı r. Acil ve rutin te­

davide ku ll an ılın as ı gereken ilaç ve ekipmanlar götürü lerek ihtiyaç duyul­

dugunda kullanılmaktadır. Ayrıca kamp tesisine yakın olan İznik Devlet 

Hastanesinden de yardım alınabilmektedir. Kamp sırasında sabah 08.30 

da ka l dırılan çocuklara yürüyüş ve hafif bedenegitimi şeklinde yaptı rılan 

saba h jiınnastigini takiben bir k ı smına solunum fonksiyon testleri yapıl­

makta ve a rdından kahva ltı ya baş l anma ktadır. Kahva l tı sonrasında saat 

10.00 da tenis ça lışmasına başlanınakta ve havanın ı s ının ası ile birlikte sa­

at 11 .00 de yüzme ça lı şmas ı başlatılınaktadır. ögle yeınegi ve dinlenme­

den sonra 14.30 da 1.5 saatlik yüzme ça lışmas ı tekrarlanınaktadır. Saat 

16.30 da astım bilgilendirme dersi baş l anıakta ve 1 saat sü rmektedir. Sa ­

a t 17.30 da heykel, res im, satranç, masa tenisi gibi serbest aktivitelere izin 

verilmekte ve bu s ırada bazı çocuklara so lunum fonksiyon testleri yap ı! -

RESIM 7 • Kamp s ırasında çocuk l a rın yaptığı resimlerin ye r aldığı sergi. 



RESIM B • Kampta doğum günü ku tlamas ı 

ma k ra d ı r. Saat 19.30 a kşam yemegine geçilmekre ve 20 .30 da gece eglen­
celcri yap ıl maktad ı r. Saat 22 .30 da ya rı ş için çocuklar görevliler ile birlik­
re oda l a rı n a gönderil mektedir. Bursa Devler Su I ş l erin in Iznik Dinlenme 
ve Egit im Tesislerinde ge rçe k leş t ir il e n bu kamp bundan önceki y ıll ard a l l 
defa gerçekl eşriri l mi ş olup kamp progra mı ba şa rılı bir şe kilde tamamlan­
m ış tı r. Sadece 1999 y ılınd a meydana gelen deprem felaketi sonras ında 

kamp gerçe kleşri r il ememiş ri r. lik üç kamp Eylül ayının ilk ha ftas ınd a ya­
pılmı ş olup sonraki kamplar Haziran ayının 3. yada 4 . ha ftasınd a yapıl ­

mış tı r. Kampa ailelerinden yaz ılı izin a lına rak 8-14 yaş grubundan astım ­

lı çocuklar a lınmaktad ı r. Çocukların has ra lıkl a rı ile ilgili bilgiler bi r dos­
yada roplanmakra ve kamp s ıras ınd a degerlendirilmekredir. Egzersizle so­

runla rı ortaya çıkabile n çocuklara daha hafif bir program uygulanmakta­
dır. Kampa ka rıla n çocukla rın hepsi s igorta l a nmakradır. Kamp s ırasında 
yemeklerde çocukla rın sevdigi yemekler dikkare a lın a rak yemek listeleri 
olu şrurulma kra dır. Ayrıca lznik ilçesinin tarihi özellikleri ve çini san a rının 
çocuklara ta nırılınas ı için kamp s ıras ında bir gün lznik Müzesine ve lznik 
Çini Vakfına gidilerek çocuklara bilgiler verilerek kültürel yönden desrek­
lenmekredirler. Bizim baş l a rrıgıınız kamp uygul amas ı çocuk ve adölesan 
döneminde diya bet hasra lıg ı ile ugraşan hekimlere de yol gösterici olmu~ 
ve onlar da aynı resiste Diya bet Yaz Kampı uygul amasını baş larmı ş lardır. 

Astım ka mpla rı dünyada yaygın olarak ya pıl a n uygulamalardır. As­
rımlı çocukla rı n toplu halde egitim alabild ikler i ve spor yapabildikleri biı 
o rta mı n sag l a nmas ı nedeniyle yaşam kaliteleri yükselmektedir. Ba rı ülke-
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lerinde bu tür kampların giderleri sağlık s igortaları tarafından karşılan­

maktadır. Ancak ülkemizde böyle bir uygulama yoktur, kamp giderlerinin 

bir kısmı ai leler tarafından karşılanmakta olup, bir kı smı için ilaç firma­

larından destek alınmaktadır. lik 3 kampınıızda 30-35 kadar çocuk götü­

rülmüş olup sonra ki kamplarda 60-70 a ras ında çocuk görürülmüşrür. Bu 

tü r kampların ülkemizde yaygın l aşmas ı ile asrını lı çocukların yaşanı kali­

relerinin a rttırıl a bilmes i mümkün o l acaktır. 
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Epidemi yo lo jik çalışma l ar erişkin hastal a rda astım prevalansı ve ağır­

lı ğ ı il e ilgili cinsiyere bağlı farklılıklar olduğunu göstermektedir. Bu fark 

biyolojik c insiyet farklılığın a (genetik, ge li ş imsel ve iınmünol oj ik ) bağlı 

olabi leceği gibi, sosyokültürel ve çevrese l değ i ş ikliklere de bağlı o labi lir. 1 

Epidemiyolojik ça lı şınalar ve çocukluk astımının doğa l sey ri üzerine yapı­

lan a raştırm a l ar ilerleyen yaş l a birlikte cinsiyet preva lansında değ i şik lik 

o l duğunu göster miştir. Bebeklik veya çocukluk döneminde baş l ayan as­

tım daha çok erkeklerde görü lmektedir. 16 yaşına kadar erkeklerde a stım 

görülme insid an s ı kız çocukla rınkinden 2 kat daha faz l adır2 •3 •4 Eri ş kin ­

lerde bu o ran tersine dönmekte ve astım ka dınl a rda erkeklere göre da ha 

s ık görülür ha le ge lmektedir. ' Kadınl a erkek arasındaki bu fa rkın akc iğe r 

ge li ş imi, havayo lu aş ırı duya rlılığ ı, aropi, sigara, çevrese l ve mes lekse l ma­

ruziyer il e ili şk ili o l a bileceği düşünülmek tedir. 

Astıını bir fenatipi o la n ağır astım da kadınlarda daha s ık görü lmek­

ted ir. Aslınd a astımdaki bu ci nsi yet fa rklılı ğını aç ıkl ayab i lecek net bir fak ­

tör bulunamamıştır. Puberreden sonra hasta lığın görü lme in s idan s ının er­

keklerden neden kadın l a ra döndüğü halen net değildir ancak, hormonal 

değ i ş iklikl e rin burada rolü olduğu düşün ülmektedir . ' 

Bu bölümde kadın ve astım ili ş kis i astımlı kadınla ra özel iki durum 

o lan "gebe/ik ve astım" "premenstruel astım" ve a lt baş lıkları il e incele ­

necektir. 

Gebelik ve Astım 
Gebelik s ırasında astıın ın kontrolü genellikle değişir, bu durum da ya­

kın ta k ip ge rektir ir ve tedavinin düzenlenmesi iç in önemlidir. Gebelik s ı ­

rasında oluşan fi zyo lojik değişikliklerin bazılarının astıın ın seyri üzerine 

o lumlu etkil eri varken bazıları astıını kötül eştirebilmekredir. Bu değişik­

likler Tablo 1 'de verilmiştir.6 Gebe liğin astım üzerine o la n etk isini ara ştı ­

ran retrospektif ve prospektif ça lı ş maların metaanalizinde olgula rın üçte 

birinde gebelik s ırasında astıının düze ldiğ i , üçte birinde kötüleştiği ve üç­

te birinde ise değişmediği sonucuna varılınıştır 6 Gebe astıın iıda hastalığın 

seyri astım ağırlı ğına göre değerlendirildiğinde ise fark lı sonuçlar elde 

edilmiştir. Seınptom ve solunum fonksiyon testi değer l erin e göre hafif as­

tımlı o lan olguların çoğunda astıının gebelikte değ i şınediğ i görülürken bu 

grup o lgu l arı n sadece % 12-22'sinde astıının kötüleştiği görülmüştür. Ağır 

astıml ı o lgu lar değe rl endirildiğinde ise gebelik sırasında bu grupta düze l-

133 
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ll TABLD-l • Gebelikte ortaya ç ı kan astım seyrini etkileyebi lecek fizyoloj ik 
değ i şik l ikler> 

Astı mı Iyileşt irebilecek faktörler Astım ı kötüleştirebilecek faktörler 

. Progeslerona bağlı bronkodilatasyon Progesteron, aldosteron veya deoksi-
Plasma histam iniyle ilişki l i bronko- kortikosteron 'un glukokortikoid re-
konstriksiyonda azalma septörlerine kampetetil bağ lanmaları -. Östrojen veya progesterona bağlı be- na bağlı kortizol etkilerine pulmoner 
ta adrenerjik bronkodilatasyonun po- cevapsı zlık 

tansiyelize olması . Prostaglandin F2· ilişki l i bronkokons-. Artmış serum serbest kortizolünün trüksiyon 
pulmoner etkileri Fonksiyonel rezidüel kapasitedeki . Glukokortikoid ili şkili bela adrenerjik azalma sonucunda tidal soluma s ıra-
yanıtta artış s ında havayolu kollapsona bağlı venti-. Prostaglandin 12 ilişkili bronş iyal sta- ıasyon-perfüzyon oranında bozulma 
bilizasyon . Pulmoner kapiller permeabilitede ar-
Atrial natriüretik faktörle indüklenen tış 

bronkodilatasyon . Nazal konjesyon sonucunda üst hava-
Endojen veya eksojen bronkodilatör- yolu rez i stansında artış 

lerin yarı ömründe uzama veya pro- . Artmış plasental major basic protei-
teine bağlanmaları nda azalma nin a kci ğeriere ulaş ımı . Prostaglandin E ili ş ki li bronkodilatas- . Astım ataklarını telikleyen viral veya 
yon (son 4 haftada) bakteriyel solunum sitemi enfeksi-
Fetüsün aşağı inmesi (son 4 haftada) yon l arında artış . Gastroözefageal reflüde artı ş . Stres artış ı . Büyüyen uterusa bağlı diyafragmanın 

elevasyonu (2-3. trimestırda) 

men in pek gözl enınediği, % I T sinde as tıının seyri değ i şınezken , %83 'ün­

de astııııın kötül eşri ğ i görülınü ş tür 7 Ağ ır astım lı k a dınların , gebelik önec­

sinde as tıml arı tedavi il e iyi kontro l a ltınd a olsa lar dahi , gebelikte daha 

s ık ağır astım a ta kları geçirmekte oldukl a rı da görülınüş tür7• 8 

Gebe liğin farklı rrimes tırla rının da astım üzerine erkisinin ay nı olma­

dı ğ ı görülmüş tür. Ilk trimestır genellikle iyi rolere edilmektedir. Bir ça lı ş ­

mada gebe li ğin dördüncü ayından önce semptoml arda artı ş görülmedi ği 

ve a ta kl a rın a s tım ağ ırlığınd an bağımsı z o la rak genelikle 6 ayda yoğunl aş­
tığ ı 7 , başka bir a raştırmad a ise semptomla rın genellikle 29-36 . haftalar 

a ra s ında a rttığı gösrerilmi şrir. 9 

Fa rklı a ra ştırma l a rd a ise gebe liğin son 4 ha ftasında semptoınl ard a 

düzelme göz l e ndi ği ortak ka ra rın a va rılmı şrır6 •9 Sonuç olarak gebe liğ i n 
il k trimestırı ve son 4 ha ftas ı astım aç ı s ından sorunsuzken, ikinci trimes­

tır ve üçüncü rrimest ırın erken dönemlerinde dikkatli o lmak gerekmekte­

dir. 

Gebelik sıra s ında astım seyrini etkileyen faktö rler arasında gebelik s ı­

ras ınd a il aç kull a n ı mına ili ş kin endişel erin tedaviye uyumu olumsu z erki ­

l e di ğ i de düşünülmektedir. Bu görüş ü des tekleyen bir araştırmada acil se r­

vise astı m a tağı nedeni yle başvuran gebe o l gul a rın sa dece % 41 ' inin dü -
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zenli inhaler steroid tedavisi a ltında oldukları gösterilmiştir6 • 10 Gebelikte 

astım açısından diğe r bir o lumsuz faktör, gebeliğe bağlı hücrese l immüni­

tede aza lma sonucunda vira l ve bakteriyel so lunum sistemi enfeksiyonla­

rın a ya tkınlığın artış ı gösterilmektedir. Bu e nfeks iyon l arın da gebel ikte as­

tım kontrolünü o lumsuz etk il ediği düşünülmektedir6 

Astım ! ı o l guların gebelikle rini astıml ı olmayan o lgu larla ka rş ıla ştıran 

ko ntrollü ça lı şma l arı n sonuç ları anneele astım varl ı ğının perinatal morta­

lite, pre-eklampsi, dü şük doğum ağırlıklı bebek, preterm eylem riskini a rt­

tırdığını göstermektedir. Bu artmış riski aç ıklamak için öne sürülen meka­

ni zmalar içinde 1 ) hipoksemi, 2) astım tedavisinde kullanıl a n il aç lar, 3) 

astıml a il işk ili pato jenik veya demogra fik faktörler sayılmakta dır. Bu ve­

riler, kötü astım konrrolünün anneele akut ve/veya kronik hipoksemiye 

neden o larak bu sonuçlara neden o lan esas faktör o labil eceğini göster­

mektedir. Dolay ı s ı y l a materna l ve fetal en iyi prognoz için ye terli astım 

kontrolünü sağlamak çok önem lidir. 11 

Doğum esnasında astım lı o lgul a rın % 10-20's inde semptomla rci a artı ş 

gö rülmektedir. Bu semptoml ar genellikle hafiftir ve tedav i ge re ktirıneye­

bi li r. Bir araştı rmada eylem sıras ınd a semptomu o lan olgu l arı n %54 'ün­

de herhangi bi r tedavi ge rekmediğ i be l irtilmiştir. 9 Ağır astımlıl a rd a do­

ğum eylem i s ı rasında seınptom a rtı ş ı, diğer o lgu la ra gö re daha s ık görül ­

mektedi r. 

Doğum sonras ı genellikle astım doğum önces i sey rine dönmekted ir. 

Bu süreç bazen 3 ay ı bulma ktadır. Astıının tekra rl aya n gebeliklerdeki sey­

rine bakıldığında ise o l guların 2/3'ünde bir sonraki gebe likte astımın sey­

rinin bir öncek i il e benzer olduğu göz l enmi ş tir. 6 

Gebelikte Astım Tedavisi 
Gebelik s ıras ınd a astım tedav isinin en önemli iki amac ı anne ve bebe­

ğin sağlık durumunu korumaktır. 

Annele r ve doktorların gebelikte astım redavisinin ya n etkil eri ile ilgi­

li te reddütleri o ldukl a rı görü lmektedir. Geniş bir gebe grubunda yap ıl an 

bir araştırmada astımlı bayanların gebelik leri s ırasında %23'ünün inha ler 

stero id , % 13'ünün kı sa etkili B2 agonist, % 54'ünün a taklarda öner ilen 

ora l steroid kullanımını azaimkları gösteri lmiştir. 12 Kontrolsüz astıının 

gebelikteki sonuçları dikkate a lındığında, astımlı gebenin astım ilaçlarını 

almasının , art ık as tıının kontrolsüz kalmasından çok daha güven li olduğu 

gösteri lmi ş tir. 

Gebelikte astım tedavisinin genel prensipleri gebe o lmaya nlardan 

fark lı değildir. lnhaler steroidler tedavinin temelini oluşturmaktadır. 

Araştırmala rla klinik o la rak uygun dozlarda kulla nılan inha ler steroidle­

rin intrauterin büyümeyi etki l emediğini gösterilmiştir. Astımlı olgularda 

inhaler ste ro idler gebelik s ıras ında ge rekli bulundukları durumlarda mut­

laka kullanılma lıdırl a r. 1 1 
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2005 yılında Amerikan Ulusal Astım Eğitim ve Önleme Progra mı 

(NAEPP) Uzmanlar Kurulu gebe likte astım tedavisi ilgili uzlaşı raporu ve 

öneri ler i ya yınlanmıştır. 13 Bu raporda 6113 inhaler stero id kullanan gebe 

astım lı ve 293.948 annesi inhaler steroid kullanan yeni doğan değerlendi­

rildiğinde, gebelikte inhaler steroid kullanımının konjenital malformas­

yonlara ve istenmeyen perinata l sonuçlara neden olmad ığı sonucuna va­

rılmı ştır. Raporda ayrıca inhaler steroid tedavisi ile gebelikte astım atak 

riskini aza ldığ ı ve solunum fonks iyonlarının i y ile ş tiği belirtilmektedir. Bu 

raporda değerlendirilen ça lı ş mala rın çoğunda inhaler steroid olarak bude­

sonid kull anılmıştır. Ancak, gebeliklerinde beklametazon, flutika zon, eri­

a msinolon veya flunisolide kullanan astıınlı l arda düşük doğum ağırl ıklı 

bebek görülmediğine dair ça lışına l ar da mevcut olmakla birlikte bu seero­

idier in güvenilirliğine dair veriler budesonidden daha azdır. 13 · ı 4 , ı s 

Beta ago nistl ere bakılaca k olursa, kı sa etk ili f32 agonistlerin gebelikte 

güvenilir olduğuna dair yeterli ver i olmasın a karşın, uzun etkili beta ago­

nistl er o lan salınetero l ve fo rmeteraile ilgili daha s ınırlı veri bulunma kta­

dır. Uzun etkili beta agonist kullanan sın ırlı say ıda gebe astım lıd a feta l 

ın a lforınasyon , preterın eylem veya düşük doğum ağırlıklı bebek bildiril ­

memi ş tir. 13· ı 6 

Lökotri en reseptör antagonistlerin in gebelikte kull a nımının güvenilir­

li ği ile ilgili çok daha az sayıda araştırma mevcuttur. Eğer tedavide inha­

ler steroidlere ek o lara k kullanılıyorsa, uzun erkili , agonist ile değ i ş tiril ­

ın es i ön erilmektedir. l3.ı 6 

Ora l (s istemik) steroidlerin gebelikte, öze ll ikle ilk trimsestırda kull a­

nımının yarı k dama k-dudak ri sk ini arttırdığı bi li nmektedir. Gebe lik te 

uzun sü reli sistemik stero id kullanıını preterın eylem ve preeklaınpsi il e de 

ili ş kili bulunmuştur. Ancak ka r za rar ora nı dikkate alınd ığında astım 

a ta kl a rında kullanılmasından çe kinilnıemes i gerektiği belirtilm ekte­
dir. l3 . ı 6 

Astım tedav isinde daha nadir kullanıl a n teo filinin gebelikte kull a nı ­

nıında se rum teo filin düzeyinin yakın takip edilmesi öner ilmektedir. 5-12 

mcg/ml serum konsantrasyonlarında güvenli olduğu ka bul edilmekte­
dir. u , ı 6 

Astım atak tedav isi de gebelerde, gebe olmayanlardan farklı değ ildir 

ancak gerekli g iri ş im ve tedavilerin zaman kaybedilmeden yapılması 

önem lidir. Gebelikte astım atak tedavisi için öneri ler Tablo 2'de gösteril­

mi ştir. Annenin ve bebeğin ya kın monitorizasyonu ge reklidir. ı 6 

Asrınılı gebelerde doğum eylemi s ıras ında % 10-20 o lguda astım ata­

ğı görü lebilmekted ir. Doğum eylemi s ırasında astım ilaçları kesilmemeli, 

ihtiyaç durumunda kortikosteroidler ve kısa etkili , agonistler verilmeli­

dir. lntravenöz olarak yeterli hidrasyon sağ lanmal ı , oksijen saturasyonu 

monitörize ed ilmeli gerekiyorsa oksi jen desteği ver ilmelidir. Ağrı palyas­

yonu yapılına sı bronkospazmı , oks ijen tüketimini ve dakika ventilasyonu-
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ll TABL0·2 • Gebelikte astım atak tedavisi için öneriler16 

• Oksijen saturasyonunun %95'in üzerinde tutulacak şekilde oksijen desteği veriniz 
PC02'nin 40 mmHg'nın üzerine çıkmasını engelleyiniz 

• Anneyi sol yanına yat ırını z 

• Oral alamıyorsayeterli h id rasyon u iv yoldan sağlayınız (125ml/st izotonik solüsyon ile) 
• Pozisyon, h idrasyon ve tedavi ile hipotansiyon u engelleyiniz. 
• Anailaksi olmadığı sürece adrenalin kullanmayınız 
• Entübasyon endikasyonunu gebe olmayan olgulara göre daha erken dönemde 

koyun uz ve mutlaka deneyimli biri tarafından entübasyon yapılması nı sağlayın ız 

nu aza ltacağı iç in epidura l ana lj ezi te rc ih edilmelidir. Doğumda n önceki 

ay içerisinde sistemik stero id kull anmış o lan o lgula rda 1-2 gün 50-75 

ıng'a eş değe r hid ro ko rti zon uygul aması önerilmektedir. Astıınlı gebe o l­

gularda ta hli ye ve doğum indüksiyonu için prosragla ndin F2· veya pos t­

pa rrum hema raj il erde ergonovin türev leri gibi bronko konstriktö r etkisil e­

ri o la n a janlardan kaçınılm as ı ge rektiğ i h atırl a nma !ıdır. ı 6 

Premenstrüel Astım 
Menstu rasyo n önces i dönemde astım sem ptomla rının a rtı ş ı ilk defa 

193 1 y ılınd a ta nım l a nmış tı r. ı ? Yapıl a n a raştırma l ard a asrınılı bayan o l­

gu l a rı n %30-4 0 ' ın da mensturasyon ö nces i astıınl a il iş kil i sempto nıl arda 

a rtı ş ve PEF değe rle rind e d ü şmeler olduğu görülmü ştü r. Bu duruma neden 

o lan fi zyo lo jik değ i ş iklikler pek çok klinik ve ve invirro a raştırın ada ince­

l enmi ştir. En o l as ı nedenin ın en s turasyonun geç lutea l fazında proges te­

ro nda ki a ni düşme olduğu düş ünülmektedir. Progesteron endo jen ka teko­

la minlerin havayo lu düz k as l a rınd a ki etkil erini pota nsiya lize etmekte ve 

B2 adreno reseptö rl erin regül asyonunda a rtı ş a neden olma ktadı r. 18 · 1 9 Geç 

lu tea l fazdaki bu progesteron düşü şünün astmatik inflamasyonu a rttıra ­

rak semptomla rı arttırdı ğ ı da düşünülmek tedi r. Proges teron reseptö rleri , 

glu ko kortiko id reseptö rl e rine benzer şekilde nüklee r fa ktö r-KB ile etkileş i ­

me girmektedir. Progeste rondaki ani düşmenin aş ırı nükleer faktör-KB 

o lu şumuna neden o la rak astma tİk inflamasyo nu a rtırdığ ı il eri sürülmüş­

rür20 Premensrruel sempto m a rtı ş ı ta nımlayan asrınılı o lgula rda inflama­

tuar hücre medi ya tö rlerinin ince l endiği bir ça lış ın ada ise mensturasyon 

önce o lgularda L T C4 artı ş ı gösterilmi ştir. 21 Premenstruel semptom a rtı ş ı 

ta nımlayan as rını l ı o lgularda, semptomla rdaki a rtışa para lel o la ra k, ba l­

gam eos inofili sinde ve ekspirasyon havasında nitrik oks it değerle rinde ar­

tı ş o lduğunun gös terilmesi de o layda infla masyon a rtış ının rolü olduğunu 

desreklemektedir22 

Premenstrüel Astımda Tedavi 
Standart ve düzenli astım tedavisine rağmen premenstrua l astım 

(PMA ) ş ikayetle ri o la n bu hasra larda s ık hastane ve ac il servis başvurula-
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rı görü lmektedir. Bu hastalardak i a tak l arı aza ltmak için alte rnatif ek re­

daviler öneri lmekted ir. 

Sistemik progesreron redavisinin o lgu s ununıu bazında PMA yakın ­

nıalarını azalrrığına dair yay ınl a r mevcurrur23·24 Oral kontraseprif kulla ­

nımının yararına dair ise yayınlar çe li şkilidir. 25 

Gonadorropin sa lgılatıc ı hormon an a l oglarının mensrrua l siklus o lu­

şumunda rol oynayan hormonl a rı bas kıl ayara k , geçici bir amenore hali 

oluşturmas ının PMA'daki yerini değerlendiren o lgu sunumla rında astım 

kontrolünün sağlan abi l eceğ i ancak yan etkil erin göz ardı edi lmemesi ge­

rekli liğ i vurgulannıaktadır. 25 

T edav iele başka bir a lterna tif o larak bazı a raştırm a l arda anti -lö kotri ­

en tedav i öne sürülmek tedirr. Oral pranlukas t ve montelukası tedavileri ­

nin bir grup hasrada premenstruel PEF düşü ş ünü aza lttı ğ ı ve semptomla ­
rı iyileştirdiği göster ilmi ştir. ı 1.21,26,27 

Sadece inha ler sre ro id tedav isi a ltınd a PMA yakınma l a rı o lan olgular­

da ise tedaviye uzun etkili , agonisrlerin ekl enmes inin %70 ora nında atak­

l a rı ö nl ediğ i de başka bir ça lı şmada gösterilmiştir. 28 
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~Ilaç Allerjilerine Yaklaşım ~ Dr. Gülfem E. Çelik 

Ilaçların keşfi insanlık tar ihinde bir dönüm noktasıdır. Geçmiş yı ll ar­

da özellikle çeş itli sa lgın hastalık l ar nedeniyle bugün için önlenebi lir bir 

çok hastalık yüzbinlerce insanın ölümüne ve bazen de bu nedenle kentler­

de c iddi nüfus kayıplarına yo l açmıştır (1800' 1ü y ıllarda veba salgınından 

dolayı Londra ve Pari s' teki sa lgınlarda yüzbinlerce insan ölmüştür ). Bu 

bağlamda penisilin ve ard ı ndan gelen bir çok antibiyotik ve diğer ilaç 

grupları dünya toplum l arının bugüne kadar gelmelerini sağ l a mıştır. 

Ancak takip eden y ıll ard a ilaçların kulla nıını sonras ı sadece istenen 

tedavi edici etkinin değil ay nı zamanda istenmeyen baz ı za rarlı etkilerin de 

ortaya çıktığı gözlenmi ştir. Özellikle 1940'1ı yıllarda penisilinlerin kulla­

nıma girmesinin hemen a rdından anaflaksi gibi çok ciddi a ll erjik reaksi­

yon lar gözlenmesi bu isten meyen etk ilerin yaşa mı tehdit edici boyutunu 

gündeme getirmi ş tir. 

Zaman içinde ilaçlar ile ortaya ç ık a n bu is tenmeyen etkilerin altında 

yatan mekanizmalar yavaş yavaş aydınlatılmaya başlanmış ve reaksiyon­

la r belirli kategoril er altında toplanmaya baş l a nmıştır. Sonuçta as lınd a 

bazı istenmeyen reaks i yo nl a rın il ac ın farmako lo jik etki si göz önüne a l ın a­

rak öngörülebi lir yani "beklenebi lir " olduğu, bazılarının ise "beklenme­

yen" ve ö ngörülemeyen bir natürde ortaya ç ıktı ğ ı anla ş ı lmış tır.' Bu sınıf­

la ma günümüzde son ha li ni a l mı ş ve Tip A (bek lenen ya da duyarl ı ol­

maksızın herkeste görü lebi len ) ile Tip B (Sadece duyarlı o lan az bir grup 

insanda görülen ve beklenmeyen" reaks iyonlar olarak iki ana kategoride 

toplanmaktadır (Tablo 1). 2 Rea ksiyonl a rın çoğunluğu (%.70-80 ) Tip A 

olarak tanımlanan ve ilacın beklenen farmakolojik özell ikleri ile tanımla­

nan grupta yer al ı r. Ilaçların yüksek dozda ku ll anım ı , yan etki ve ilaç et­

ki l eşimi sonucu ortaya çıkan rea ksiyon lar bu gruptadır. Bunun yanı sıra 

Tip B olarak tanımlanan ve duyarlı olan küçük bir grupta görülen ilaç re­

aksi yonlarından "intolerans" ilacın subterapötik dozunda yan etk isinin 

göz lenmesi iken idiosenkrazi ise daha çok genetik bir enzim defekti olan 

bireylerde be lirl i il açların k ulan ı ının yarattığ ı bir tablodur3 

Hasta neye yatan hasta l arın % 10-20'si, poliklinik hastalarının ise 

yaklaşık % 25'inin istenmeyen ilaç reaksiyonları ile başvurmaktadırlar. 4 · 8 

Tip B rea ksiyonlar tüm ilaç reaksiyonlarının %1 0-15'ini kapsarken bu 

oran içinde hipersensitivite reaksiyon ları da % 6-10 civarında görülür. 

ilaçlar ile allerji en çok ürtiker ve makülopapüler erüpsiyonlar şekl in­

dedir. 1 En sık allerjiye neden olan ilaçlar antibiyotikler ve ana ljeziklerdir. 9 

141 
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i lB TABLD-l • ilaçlar ile istenmeyen reaks iyonla rın s ını f l aması 

Tip A reaksiyonlar (Yeterli doz ve süre ile verildiğinde kullanan çoğu 
kişide reaksiyon gelişir) 

Yüksek doz Parasetamol kullanımı sonucu hepatotoksisite ge l işmesi 

Yan etki Uzun etki li beta2 agonistler ile tremor 
Metil ksantinler ile bulantı , başağrısı 

lkincil veya indirekt etki leri Antibiyotik kullanımı sonras ı gastrointestinal floradaki 
değişikl iğe sekonder ishal ge l işmesi 

Ilaç etkileşim Eritromisi n kullanımı eş zamanlı kullanılan teofilin ve 
digoksin kan düzeylerini artırır 

Tip B reaksiyonlar (sadece yatkınlığı olan küçük bir grup hastada gelişir) 

Intaleransa Tek doz aspirin ku ll anımı sonras ı tinnitus gelişmesi 

ldiosenkrazik ilaç reaksiyon l a rı' Glukoz 6 Fosfat dehidrogenaz eks i kliği olan olgularda 
(farmakogenetik özellik) antiaksidan ilaç kullanımı ile anemi geli şmes i 

Immünolajik ilaç reaksiyonlar Beta faktam antibiyotikler ile ürtiker anaflaksi gel işmes i 

•Ilacın subterapötik dozunda yan etki lerin ortaya çıkmas ı 
• l ıacın bilinen tarmakolajik etkisi veya immün mekanizma ile gerçekl eşmeyen ilaç reaksiyon ları 

Antiyotikler a ras ında özellik le penisilin a ll erj isi ilk s ı rad a yer a lır. Bunun 

dı ş ınd a ana fl aksi gib i yaşamsa l önemi o lan rea ksiyona neden o lan diğer 

il aç lar, genel anes tezide k u lla nıl a n il açla r ve radyokontrast maddelerdir. 

Lo kal anes tetik a janla r il e beta lakta m dı ş ı antibiyotikle re a ll erji daha na­

di rdir. 

ll aç a ll erjile ri as lında çok s ık ka rş ıl aş ıl an has ta lıkl a r o lma makl a bir­

likte yaşamı tehdit edici durum ya ra tma potansiyelleri ve daha pa ha lı al­

te rna ti f il aç kull anılmas ı son ucu yü ksek ma li yetl i tedav ilere neden o ldu­

ğundan to plum sağ lı ğ ı aç ı s ından son derece öne mlidir_ ı o Buna g üzel b ir 

ö rnek o la rak a ntibiyotikle r ve rilebilir. Son y ıll a rda ge rek penisilinlerin a l­

lerjik olduğunun düşünülmes i ve a rtan bak te ri ye l direnç tablosu ge rekse 

o ldukça etkili geniş spektrumlu yeni anti biyotiklerin pi yasaya sürülmesi 

çeş itli enfe ks i yonl a rın tedavisinde hekimlerin reçetelerinden penisilinleri 

hı z lı bir şekilde ç ık a rm ı ş ve ye rini ma kro l id ve kino lon g rubu antibiyo tik ­

ler a lmı ştır. Bu il aç l a rın da ha pa ha lı o lduğu gözönüne a lındığında enfek­

siyo nla r a rtık daha ciddi mali yetler il e tedavi edilme ktedi rl e r ıı , ı ı Konu­

nun di ğe r bir boyutu olarak il aç a ll erji si olduğunu dü şünen hasta la r a il er­

jisi o l a madığ ı diğe r il açla rdan da uza k durma kta ve bu durum da yaşam­

l a rında ciddi bir kıs ıtl a ma ge ti rmekte ve has ta l a rı anksieteye sokmaktadı r. 

Oysaki a raştırma la r il aç a llerjis i şüphes i il e başvuran hasta la rın çoğunda 

gerçek bir allerji olma dığını göste rmektedir. 

Bütün bu nedenler yüzünden ilaç a ll erji si şüphes i ta nı s ı il e başvuran 

h as ta l a rın mümkün o l duğunca d etaylı o la rak ele a lınmas ı ve doğru ta nı ­

nın konulmas ı son derece önem taş ır. 
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Bu bölümde ilaçla r ile o rtaya ç ı kan hipersensirivire tea ks iyanl a rına 

genel bir yak l a ş ı mdan bahsedilecektiL Bu bölümün temel amac ı o lma dığ ı 

için risk faktörleri ve parogeneze k ı saca d eği nilecek ti r. As ıl hedef doğr ul tu­

sunda. ne za man ilaç a llerj isinden ş üphe teni l mes i ge rekt iğ i , bu durumda ta­
n ısa l nas ıl bir yol izlenmesi ge re ktiği ve tedavi ya k l aş ımı olarak nelerin ya­
pıla bi leceğ i ta rtı ş ı l aca ktır. Bunun dış ında günlük pra tiğimizele s ık karş ı l a ş ­

tığımız baz ı ilaç allerjilerine olgu örnekleri bazınd a ye r veri lecektir. 

ilaçlara Karşı Allerji Gelişiminde Etkili Olan Faktörler 
ilaçlar immün Sistemi Nas11 Uyamlar? 

Il aç l a rın immün sistemi u ya rma l a rı için anrijenin antijen sunan hücre 
ta ra fı n da n mulri va lan bağ l a nma şeklind e sunulmas ı gerekir. 1•1 ı Normal­
de 1 kilo daironun üstündeki ilaç lar immün sistem ta rafınd a n ta nınırl a r. 

Bu grup ilaç la ra ö rnek insülin, çeş itli enzimler ve aşrlard ı r. Anca k 1 kclal­
rond an küçük nıo le k ü l ağır lı ğ ı olan ilaç lar taş ı y ı c ı bir proteine (hapten) 
bağ l ana ra k immün sistemi uya rırl a r. l3 · 14 Bu i ş l em " haptenizasyon" o la­
rak ta nımlan ır. Buna en iyi örnek penisi/in grubu anribi yotiklerdir. Bunun 
d ı ş ınd a bazı il aç l arı n kendisi değil de metabolitleri haptene bağ l a n a ra k 

immün sistemi stimü le ederler. Bunun da en iyi ö rneğ i sul(onamid gru bu 
anribi yo tik lerdi r. 

Bunun dı ş ınd a son 5 y ı l da i l aç ları n herhangi bir ta nırı c ı ara nıo le kü l e 

ge rek du yma ks ı zın T hücre reseptörüne bağ l a n a ra k istenmeyen etkilerini 
göste rdiğ i sap tanmı ştır . Pl (pharmacologica l inreracti on) konsepti ola rak 
bilinen bu durumda ilaç di rekt o larak reseptörüne bağ l a nma kta dır. İsv iç­

re'den Dr. Pichler ve a rk adaş l a rı bu meka nizma nın öze ll ikle T hücre a ra­
c ılı kutanöz rea ksiyonlarda ro l a l d ı ğ ı gösrc rıııi ş l e rd i r. ı s .ı 6 

llaca Ait Risk Faktörleri 
Tedav iele çok faz la say ıd a ilaç olmas ı n a k arş ı n bun l a rın bazıl a rın ı n 

ku l l a n ı mı sonras ı a llerjik reaksiyon daha s ı k görü lür. En faz la allerjinin 
karş ılaş ıldığ ı ilaçlar antibiyotik ler (pen isil in , sefa losporin ve s ülfona ın i d ­

ler), epilepsi il a ç ları (feni to in ), genel anestezi için k ullan ıl a n il aç la rd ı r. Bu 
s ı k lığ ı belirleyen hasraya ve ilaca ait baz ı özell ik ler vard ı r. llaca a it özel­
likler aşağıdaki gibidir. 1•4 

1. llac ın rük er il ıne o ra nı (Daha çok kull an ıl a n ilaç larla daha faz la a ller­

ii görü lür ). 
2. ll acııı yap ısa l özellikleri ( Yap ı s ı karı ş ı k olanlar ve nıo le k ü l ağ ı rlığ ı da­

ha faz la olan ilaçlar ile daha fa zla allerji görü lür ). 
3 . ll ac ı n vücudun savunma hücrelerini uyarabilme yeteneğ i . 

4. ll ac ın ve ri l i ş yolu, (En fa zla deri a l tına veya da ınar içine uygula nıa la r ­

da a llerjk reaksiyon gözlenir, oral kul l a nımla rın parenteral uygulama­

la ra göre daha eınniyerli o l d uğu göste r il m i ş t ir ) . 

5. ll ac ı n ver il iş s ık lı ğ ı ( S ı k a ra lı k l a rl a uygulamada ya da uzun süreli uy­

gulamada daha faz la allerji görül ür ). 
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Kişiye Ait Risk Faktörleri 
1. C insiyet (kadınlarda daha fazla ). 

2. Yaş (Erişk in yaşta daha faz la, çocuklarda azdır ). 

3. Genetik ( Baz ı ilaç a ll erjilerinin aitevi geçiş i olduğu gös teri lmişti r.Özel­

likle son y ıllarda carbamezepin, abacavir gibi il aç l a rın genetik k ökeni 

net ta nımla mıştır. 

4 . Eşlik eden hastalık (Karaci ğer veya böbrek has talığ ı va rsa ilac ın vü­

cuttan atılmas ı güçleşerek vücutta birikeceğ i için a ll erji gö rülme o la­

s ılı ğı artar. Kronik ürtikerde özellikle analjezik ler ile ürtikerde a lev­

lenme o lab ilir. Astım ve naza l polip ana lj ez ik into l eran s ı için bir risk 

faktörüdür. Kronik böbrek yetmez liği radyokontrast madde a ll erjisi 

ge li ş imine zemin hazırlar) . 

Patogenez 
Teorik o larak bütün il aç l arı n a llerji o lu ştura bilme potansiye lleri var­

dır. Genel o larak Gel/ ve Coombs' un hipersensitivite reaks i yonlarını ta­

nımlamada kullandıkları s ınıflama ilaç reaksiyonları iç in de geçe rlidi r. 

Ancak bu sınıflama, özellikle geç ortaya ç ı ka n bazı ilaç reaks i yo nl arın ı ta ­

nımlamada yete rsiz kald ı ğ ı için modifiye edi lmi ştir (Tab lo 2) . 13 Kısaca, 

Tip 1 reaksiyon ci a il aca ka rşı spes ifik !gE va rdır ve klinik bulgu o larak ür­

tiker, anjioödem, burun akıntıs ı , hi pota nsiyon, larinks ödemi ve ana flak ­

si meydana gelir. Tip II reaksiyoncia il aca karşı lgG antikoru bulunur ve 

anemi , trombos itopeni gib i bulgular vardır. Tip III reaksiyonci a se rum 

hasta lı ğ ı görü lürken deri b ulgul arı nın çoğu t ip IV reaksiyon sonucu mey­

dana gelir. 

Bunun dışında günlük yaşamda karşılaşılan bir çok ilaçla aynen "tip 

ı a llerj i" de o lduğu gibi vücutta kaşıntı, kızarma, ürtiker, an jioödem, as ­

tım, rinit ve a nafla ksi o la bilmektedir. Ancak bu ilaçlara k arş ı " tip ı a ller­

ji" tanıs ı için gerekli antikor (!gE) varlığ ı gösterilememişti rU Bu ilaç ların 

başka yo llarla "mast hücre"yi uyardığı ve bunun sonucu o larak hi stamin 

vs. gib i ürünlerin salınımı sonucu yukarıda ta nımlanan belirti ve bulgula­

ra neden olduğu saptanmı ştır. " !gE" arac ıl ı o lmadan mast hücre/bazofil 

elegra nülasyon u o lup a ller jik reaksiyon il e ay nı belirti ve bulgula r meyda­

na geldiği için bu durum non immünolo jik veya " psödo a llerjik" il aç re­

aksiyonu o larak ta nımlan ır. Bu durum için bel irli bir du ya rl anma sürec i­

nin geçmesine gerek yoktur. Il acın ilk dozunda da reaksiyon gözlenebilir. 

Bunun en güzel örneği aspirin ve diğer nonstero ida l a ntiinflammatuar 

ilaç la r ile radyokontrast maddelerdir. ı 7• ı s 

Ilaç Allerjisinde Reaksiyonların Ortaya Çıkış 
Zamanına Göre Sınıflama 

ll aç a llerj il er inin sınıfl amasında a ltta ya tan immünpatogeneze göre 

bir s ınıflama yap ıldığ ı gibi pra t ik yaşamda yaklaşım ko l ay lığ ı o lu şturmak 



ll TABL0-2 • ilaç allerjisi olan olgu larda olası mekanizma, klinik bulgular ve yaklaşım stratejilerinin bir özeti izlenmektedir 

Duyarlama için Tekrar maruziyette Deri testleri in vitro test ilacın tekrar 
gerekli süre semptomun ortaya verilmesi (iPT veya 

Reaksiyon Klinik bulgu Örnek ilaç çıkış süresi desensitizasyon) 

Tip 1 (lg E) Ortiker,Anjioödem Bela laktam antibiyotikler 1-2 hafta Sıklıkla ilk 1 saat içinde, Prick • RAST (slgE) Evet 
Larinks ödemi Platin grubu anti·kanser bazen saatler içinde ınıradermal testler Triplaz 
Bronkospasm ilaçları Bazofil aktivasyon lesi 
Nazal yakınmalar 
Hipotansiyon 
Anailaksi 

Anallaktold Ürtiker, Anj ioödem Aspirin ve diğer NSAII Gerekmiyor Dakikalar-saatler içinde Yok Bazofil aktivasyon testi Evet 
(Non Immün Larinks ödemi Taxan ve doxrubicine sLT ölçümü 
hipersensitivite Bronkospasm grubu anti·kanser ilaçları Histarnin 
reaksiyonu) Nazal yakınmalar 

Hipotansiyon 
Anailaksi 

Tip ll (lgG) Hemolitik anemi Penisilinler 1·2 hafta Saatler içinde Yok Tam kan sayımı Kontrendike 
Ilaçla indüklenen nefrit Coombs testi 
Trombositopeni 
Nötropeni 

Tip lll (lgG) Serum hastalıQı Setacı or 2·21 gün 7·10 gün Yok Sedimentasyon CRP Kontrendike 
Ateş , Immün kompleks 
Vaskülit Kompleman düzeyi 

Tip ıva (Th1) Allerjik kontakt dermatit Penisilinler 1·3 hafta 8·120 saat Yama testleri Inıradermai Lenfasit transformasyon Kontrendike 
Neomisin testierin geç okunması testi 

Tip IVb (Th2) Makülopapüler erüpsiyon Penisilinler 4·10 gün 4·10 gün Yama testleri Inırade rmai Lenfasit transformasyon Dikkatli kullanımn 
Ampisi llin testıerin geç okunması test i 
Sülfonamidler 

Tip IV c Koniakl dermatit, Sülfonamidler 1·2 hafta 1·2 hafta Yama testleri Lenfasit transformasyon Kontrendike (büllöz 
Perforini Makülopapüler ve büllöz Penisilinler Inıraderma i testıerin geç testi ekzantem ve hepatit) 
Granzyme B ekzantemler, hepatil oku n ması 
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amacı ile rea ksiyonlar o rtaya ç ıkı ş zamanın a göre de s ınıfl a ndırılnı a kra­

dır1 9 Ilaç kull a nınıını takiben ilk ı saat içinde ortaya ç ıka n reaksiyonla r 

" tip 1 immün mekanizma " ile veya " nonimmünolojik masr hücre/bazofil 

degranülasyonu " sonucu o rtaya ç ık a r ve "erken=immediate" reaksiyon­

la r olarak ta nımla nır. Il aç kull anımını taki ben ı saa tten sonra ortaya ç ı ­

ka n reaksiyonl ar "erken o lmayan=nonimmediare" reaksiyonla r o la rak ra­

nımlanırla r. Bu reaksiyonlar as ıl olarak tip 2, 3 ve 4 hipersensiti vite me­

ka ni zma l a rı il e o rtaya ç ıkabildiğ i gibi 1 saatten sonra o rtaya ç ık an ürt i­

ker/anji oödemde de tip 1 reaksiyonun da rolü araştırılm a lıdı r. Genellikle 

il aç a llerjilerindeki ta nı sa l ya kla şım daha çok bu nokta baz a lın a ra k öne­

rilmektedir. 

Ilaç Allerjisinde Klinik Belirti ve Bulgular 
Ilaç a lımı il e ili şk ili olarak belli bi r o rga nd a veya genel belirti ve bul ­

gular o lab il ir. Bu rea k s i yonl a rın a ltınd a ya tan mekani zmalar ve za manla­

nı a l a rı Ta blo 3'de izlenmektedir . ı ı llaç la ra bağlı a llerjik reaks iyonla r a ra­
s ında %60-70 ile en s ık deri bulgul a rı göz l enir .20,2ı Deri bul gul a rı a ras ın ­

da en s ık ; ııı a külopapül e r il aç erüpsiyonu (MP E) (Res im ·ı ), ürtiker 

(Resim 2) , anji oödem; fi ks il aç erüpsiyonu (FDE) (Res im 3) görü lür. Ürti­

ker ve anjioödem genelde ilaç a lı m ını taki ben il k saa tler içinde ortaya ç ı ­

kar. Makülopapüler il aç erüpsiyonu ise genelde birkaç gün sonra ortaya 

ç ıka r . Bunun d ı ş ınd a daha seyrek o larak di ğer çok çeş itli ci lt bulg ul a rı da 
görülebili r. En ciddi il aç reaks i yonl a rı olan "eksfo li arif dermatit", "Tok­

sik epidermal nekroli zis" ve "Stevens John son Sendromu " uygun tedav i 

edilmedik lerinde yaşamı tehdit eden durumla rdır. Hastaneye yarınl a rak 

tedavi edilmeleri ge re klidir _20.2 ı 

Ilaç Allerjilerinde Tanı 
Ilaç all erjilerinin ra nı s ı son derece za hmetli , zo r ka rar ver ilebilen bir 

sü reçtir. Bunu nedenl eri a ras ınd a rea ksiyon anında b asra nın s ıklıkl a bir · 

den fazla il aç kull a nı yor o lu ş u , eş lik eden diğe r h asta lıkl a rı , h asta nın ya n­

lı ş veya eksik bilgi ver iyo r oluş u , gibi anamneze ait özellikler il e ta nı sa l 

res rl er in s ınırldığ ı ve ya pıl a bilirliğinin bir çok merkezde yetersiz olu şu sa­

y ıl a bili r. 

Temel olarak yapılmas ı gereken, deraylı a lınmı ş bir a na ııın ez in kıl a ­

v u z luğunda ya pıl acak uygul amaya ve seç ilecek testlere kara r ve rilmesidir. 
Fransa 'dan yapılmı ş geni ş bir a raştırmad a sadece a naıııneze daya lı ra nının 

il aç provokasyon restleri sadece % ı 7 o ra nında doğrul anmışrır. 22 Bu ça lı ş ­

ma nın sonuç l a rı anamnezin ilaç a llerji si ta nıs ında s ınırlı bir değerinin ol­
duğunu göstermektedir. Bir di ğe r söylemle ilaç allerji si şüphes i il e dokto­
ra başvura n ha sra l a rın çoğu o ilaca allerjik değildir ve hasta ya nlı ş olarak 
" ilaç allerji si" tanı s ı a lmakta dır. Bunun sonuçla rı ise son derece ağ ır ol­
makta dır. Hasta l a rın bir çoğu sadece allerji si olduğu il acı değil diğer bir 
çok il acı kullanmaktan kaç ınıııa kta dır. Klinik deneylerimizde ıs yıl bo-
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RESIM 1 • Makü lopapü ler ilaç erüpsiyonu (Kaynak: Ankara Üniversitesi Tıp Fakültesi Der­
matoloji Anabilim Da lı ) . 

yunca korku nedeni bir ader bile antibi yotik kull a nınaya n veya y ıll a rca 

di ş- baş agrı s ı ve dige r bir çok agrı y ı pa rase ra ına l gibi ana lj ez ik özelligi ye­
tersiz bir ilaçla geçirmeye ça lı şa n hasra lad a ka rş ıl aşmaktay ız. Daha son­
ra ki ya prıg ıını z d eray lı yak l aş ıml a r bu h asra l a rın önemli bir kı smının ge r­
çekte ilaç all erjile rinin o lın a dıgın ı gös re r ın i ş rir. Bu nedenle ilaç a llerji si 
şüphes i il e gelen has ra la rda koş ull a r elverdigince ve klinik deneyim yerer­
li ise ra nının dogrul anınasın a ça lı şılnı a lıdı r. Ya nlı ş olarak ilaç a llerji si ra nı ­

s ı alan hasra la ra genellikle e nıni yerli bir diger grup il aç bulunmaya ça lışıl ­

makta ve bu ilaç lar da s ıklıkl a daha pah a lı ve daha toksik olmaktadırl a r. 

Hasta nın yaşam kalites ini düşürmes i , alternatifler in daha toksik ve 

pahalı olmas ı gibi nedenlerden dolayı il aç allerji si ş üphes i ile başvuran 

RESIM 2 • Ürtiker (Kaynak: Ankara Üniversitesi Tıp Fakültesi, Allerjik Hastalıklar 
Bi lim Dalı) . 
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RESIM 3 • Fiks ilaç erüpsiyonu (Kaynak: Ankara Üniversitesi Tıp Fakültesi Dermatoloji 
Anabilim Dalı ). 

h as ta l a rın emni yet s ınırl a rı iç inde mümkün olduğunca ta nı sa l anla mda 

d etay lı ve yete rli değer l e ndirilm e l e ri gereklidir. Aşağıd a ki bö lümde tanı sa l 

anlamd a elimizde va ro lan tes tl ere deta y lı bir ya kl aşım yap ıl acakt ır. 

Anamnez 
Ilaç a llerjisi ş üphes i ge len bir hastada ana mnez tanısal an lamda her 

zam an çok yeter li bir ver i sağ l amasa da bu aşama dan sonra hangi res ierin 

ya pıl acağ ı konusunda kıl av u zluk yapar. Bu nedenle detay lı bir anamnez 

a lmak çok ö nemlidir. Burada en önemli ve temel nokta, hastada o luşan 

reaksiyo nu n klas ik bilinen " hipersensitivite reaksiyon l a rı " ndan hangisi il e 

uyumlu olduğuna karar ve rilmes idir. Bunu belirleyen ver il e r elde edildik ­

ten sonra b undan sonraki aşamada da yap ıl acak testekarar verile bilir. ' 

Il aç a llerjili has ta larda anamnezin baz ı özel likler i ö n p lana ç ıka r. Ge­

nelde hasta lar il aç ku ll anımı sonra s ı a lle rjik reaksi yon ilk kez ortaya ç ı k ­

tı ğında bu ilişki lendirmey i ya pmakta güç lük çekerl er. Il aç lar sonras ı o rta­

ya çıkan reaksiyonların çoğunluğu deriye airtir ve hasta o rta ya ç ık an bu 

be lirtiye daha ö nceki günlerde sa hip değil dir. Bu nedenle özel likle il aç kul ­

l an ımından hemen sonraki ilk saatlerde o rta ya çıkan reaksiyonlarda has ­

tanın şüphe l enmesi ve bu nedenle doktora başvurması daha o l as ıdı r. Ço­

ğunun da deriye a it olmas ı h asta nın farketmesini ko l ay laştırır. Reaksiyo­

nun o rtaya çıkış süresi uzadıkça -özellikle de geç tip reaksiyon la rda -bu 

i lişkin in kurulması zo rl aşır. Öyküde reaksiyon ayn ı il aç (veya yap ısa l o la­

rak benzerl ik gösteren diğer bi r ilaç il e) ile en az 2 fa rklı kullanımda orta­

ya ç ıkm ı şsa ve ha stanın buna predispoze başka bir hasta lığ ı yoksa tanısa l 

o larak a llerjinin doğru o lma olas ılı ğı oldukça yüksekt ir. Örneğin ana lj e-
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zikler için astım lı has talarda ağrı kesici kullanımı sonrası ortaya çıkan ast­

matik yan ıt en az 2 farklı episodda ve ac il servis başvurusu gerektirecek 

ciddiyetre ise tanının oral provokasyon testleri ile %99 oranında doğru­

landığı gösterilmişt i r.2 3 

Anamnezde belirli noktalar üzerinde yoğunlaşılmalıdır. 

Anamnezde 1. hedef: Hastanm tammladığı reaksiyon allerjik (veya psö­

doallerjik ) bir reaksiyon mudur? 

Daha ö nce de bahsedildiği gibi ilaçlar il e ortaya çıkan çok çeşi tli re­

aksiyon vardır ve gerçek allerj ik reaksi yon bunun çok küçük bir oranını 

o lu ş turur. Dolay ı sı ile hasta istenmeyen il aç rea ksiyonlarında tanııni a nan 

rea ki s i yoıılardan biri ile de başv urabilir. Bu durumda ha sta nın ta nımladı ­

ğ ı reak siyonun gerçekten bir hipersensitivite rea ksiyo nu o lup olmadığına 

karar ve rilmesi ge rekir. Tablo 1'da görüldüğü g ibi tip 1 hipe rsensitivite ile 

meydana gelen reaks iyonlar ürtike r, anjioödem, nefes darlığ ı , naza l ya kın ­

ma lar, larinks ödemi, hipotansiyon ve anaflaksidir. Tip 2 rea ksiyo nla r 

anem i ve troınbositopen iye neden olurken tip 3 reaksiyonlar serum hasta­

lı ğ ı , ateş ve vaskül ittir. Tip 4 reaksiyonl ar çok çeş itlidir ve egzematöz kon­

ta kt dermatit, makülopapüler erüpsiyonlar, il e il aç reaksiyonlarının en 

ciddil eri o lan Stevens Johnson Sendromu, Toksik Epiderma l Nekro li zis, 

Akut jeneralize eksantamöz püstüloz is bu g rupta ye r a lı r. 

Eğer hasta yuka rıda ta nıml a nan reaksiyonl a rdan birini (veya birkaçı ­

nı ) tanımlıyorsa ya kl aşımın ilk basamağı o lan sorunun ceva bı a lınmı ş 

o lur. 

Anamnezde 2. hedef: Hastamn bu reaksiyonu ilaç kullammı ile ilişkili 

midir? 

Reaks iyonun a llerjik (veya psödoa ll erjik ) olduğunun belirlenmes in ­

den sonra o rta ya ç ık a n reaksiyonunun il aç kullanımı il e ili ş kil endirilm es i 

ge reklidi r. Bunun için 2 so ru önemlidir. Bilindiği gibi tüm hipersensiti vi te 

reaksiyonlarının ortaya ç ıkış ında daha ö nceki dönemde bir duyarlanma 

sü reci söz konusudur. Aynı durum ilaçlar ile ortaya çıkan hipersensiti vite 

reaksiyonlarında da geçerlidir. Bu süreç ilaç lar için genellik le 7-10 gün ar­

dış ı k kull a nımdır. 1 Ikincisi ise rea ksiyonun ortaya ç ıkı ş sü res idir. Daha 

ö nce de ba h sed ildi ğ i gibi il aç rea k s i yonları altta ya tan immün mekaniz­

maya göre s ınıflanma kl a birlikte genelde klinik pratikte "erken " ve "er­

ken o lm aya n " o larak da s ınıfl a ndırılın aktad ırl ar. 19 Tip 1 rea ksiyonlar il aç 

kullanımını takiben ilk bir kaç saa t içinde o rtaya ç ıka r. Reaksiyon ne ka­

dar erken o rtaya çıkarsa o kadar ciddidir. Anaflaksi genelde ilk dakika lar 

iç inde göz lenir. Burada bahsedilmesi gereken ö nemli bir nokta " nonalll er­

jik ilaç reaksiyonl a r " ıdır. Önceki s ınıflama ile " psödoa ll erjik " olarak da 

tan ıml an an bu reaksiyoncia klinik tablo aynen tip 1 !gE aracılı reaks iyo­

na benzerdir. Anca k buradaki mas t hücre deg ranülasyonu immün meka­

nizma il e değil, non immünolajik yo ll a ak ti ve o lur ve benzer belirti leri 
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gösterir. Bu o lgu larda ilaçla ile reaksiyon ilacın ilk ku ll an ımında da orta­

ya çıkabilir ve dakikalar, ilk saatler içinde görü lür. U Tip 2 reaksiyonla r 

da daha geç dönemde ortaya çıkar. 

Tüm bu değerl endirmeler hastanın reaksiyon geliş tiği dönemdeki tüm 

ilaç lar için sorgulanmalıdır. Serum hastalığı kliniği olan bir hastada ise 3 

hafta önceki ilaç kullanımının da kaydedilmesi gerek lidir. 

ilac-rx ilişkisi 

iLAÇ KULLANIMI SONRASI iSTENMEYEN REAKS iYON 

Soru 1: Reaksiyon alleriik (vey psödoallerjik) bir 
rnekanizmaya mı dayanmakladır 

Ooz kullanım ı biçimi , rx . nun 
ortaya çkış zaman laması 

ilacin verilme nedeni vs 

Erken reaksiyon 

ŞEKIL 1 • ilaç aile rj isi şüphesi ile başvuran hastalarda tanısal anlamda algoritmik yaklaşım . 
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Bunun dışında ilaçların hangi endikasyonla ve rildiğ i , ve hangi yo llar­

la (o ral , IV, IM) uygulandığı ka ydedilmelidir. Reaksiyonun her bir ilac ın 

hangi dozunda, ve son dozdan ne kadar süre sonra çıktığ ı so rgul anmalı ­

dır. Eğer reaksiyon doktora başvuru a nında aktif değil se ve tanımlamada 

güçl ük söz konusu ise en iyi yo llardan biri özellikle deri l ezyonları için re­

sim göstererek hastanın tanımlama sına ya rdımcı olma ktır. Bir di ğe r nok­

ta da hastaya bu durum için ve rilen il aç la r ve rea ksiyonun bu ilaç la r il e 

geçip geçmediğinin belirlenmesidir. 

Hastanın eş li k eden ha stalıkl a rı da son derece önemlidir. Örneğin 

kronik ürrikeri olan bir hastada ağrı kesici ve benzeri il aç ku ll a nımı ye ni 

lezyon geli ş imine neden o labilir. Bunun ya nıs ıra h astanın psikolojik yap ı ­

s ının da asla göza rdı edilmemesi gereklidir. Çoğu has ta bir kez bir il aç ile 

rea ksiyon geçirdi ğind e bundan sonraki ilaç kul a nımında da benzer du­

ruml a rın olabileceği kaygısı taş ı ya rak reaksiyonları aba rtılı a l g ıl ayab ilir 

veya rea ksiyon olduğu hiss ine kapılabilir. Bunun dışında yak ı n za manda 

geçirmiş olduğu en feks i yonl arın belirlenınesi de son derece önemlidir. 

Özelli kle çocukluk yaş grubunda solunum yo lu e nfek s i yonla rın a neden 

o lan bir çok virus dök ümü ye neden olarak ilaç allerji si ta nı s ını karıştırıcı 

bir unsur ola rak karşımıza çıkm aktad ır. Burada belirleyici nokta larda n 

biri dökünrü ye kaşıntın ın eş li k etmemesidir. Bunun dışında dökünüiye 

boğaz ağrı s ı , lenfadenopat i ve ateş de eş li k edi yorsa bu durum da bir en­

feksiyonun va rlı ğ ın a i şa ret eder. Bir di ğe r be li rreç o la rak da periferik kan­

da eozinofil yüksek li ğ i sapranabilirse bu ilaç reaksiyonunu gösterir. 

Anamnezde 3. Hedef Hangi Testleri Yapal1m? 

Ilacın o l as ı hangi immün mekanizma il e reaksiyonaneden olduğunun 

öngörülınes inden sonraki aşama yap ıla ca k restierin seçilmesidir. Bu resr­

lerin seçiminden önce reaksiyon anında çoklu ilaç kull anan olgularda 

anamnestik ola rak o reaksiyona en yüksek olarak neden olabilecek ilaç lar 

s ıra l anır. Genelde ilk 2 s ıra allerjik rea ksiyona neden olan i l aç tır. Bu s ıra­

l am anın yapılmasında o ilaçla r ile literatürele bildirimiş olan reaksiyonlar, 

s ıklığı ve immün mekanizmalar önemlidir. 

Yapılacak tesrl erin seçilmesinde ikinci temel nokta testierin belirli bir 

ın a ntık çerçevesinde basamak basamak yapılınası gerekliliğidir. Burada 

testierin emniyet profil lerinin ya nı sıra duyarlıl ığı ve özgüllüğü de önem ta­

ş ır. Çeşi tli allerjilerin saptanmasında in vitro bazı testler güvenilir ver iler 

sağia sa da ne yazık ki ilaç aller jilerinin ranı s ında bu geçerli deği ldir. Bu 

nedenle halen in vivo testler öncel ik taşır. In vivo restlerde geçerli ve gü­

veni lir kabul ediliyorsa deri testleri öncelik ta şır. Bu testierin seçiminde 

belirleyici ana unsur reaksiyonun ortaya çıkış zamanıdır. Bunun için izle­

necek algorirma Şekil 1 'de izlenmektedir. 
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Ilaç Allerjilerinde Deri testierin Kullantml 
ll aç a llerji lerinin ta nı s ınd a reaksiyonun tipi ve ortaya çık ı ş sü resi seçi­

lecek testi beli rl emede a na unsurd ur. lik ı saa t içinde ortaya ç ıka n rea k­

siyon larda p ri ck ve inrraderma l restler uygu l a n ı rken 1 saatten sonra orta­

ya ç ı kan reaksiyonla rda tercih ed ilecek deri test i ya ma restid ir. 1 saa tten 

geç ortaya ç ıkan ürtikerya llezyonlarda da prick ve inrraderma l restl er uy­

gulanma lıdır. 24 

ilk 1 Saat içinde Ortaya Çıkan Reaksiyonlar 
lik 1 saat içinde o rtaya çıka n il aç reaks i yonlarının ta nı s ınd a kullanı­

lan deri restl eri prick ve intradermal restlerdir. Bu testler sadece o rtaya ç ı ­

kan bu reaks iyondan tip 1 immün mekanizma olduğu düşünü l üyorsa ya ­

pılır. Aspirin ve benze ri ağrı kesiciler ile de ilk ı saat iç inde reaksiyon göz­

lenmek le birlik te masr hücre degranülasyonu no n immüno lajik olduğu 

için der i restl erinin yeri yok tur. Bunun istisnası dipiron (meta mizo l) il e 

o lan reaksiyondur. Bu reaksiyonla r izo le o larak bu ilaç grubu il e görü lür 

ve altta ya tan meka nizma olarak !gE aracılı reaksiyo n göster ildi ğ i için 

prick ve inrraderma l res rle rin yapılması önerilir. 

Prick testl erde, he r il aç için fark lı protokol o lma kla birlikte genel yak­

l aşım o lara k prick testler s ul a ndırılma mış il aç ile ya pılırken bu restierin 

nega tif o l duğu durumda il aç sula ndırıl a ra k belirli ara l ık l a r ile giderek a r­

ran dozla rda inrraderma l o la rak uygu l an ı r (Res im 4). T esrl erin il ac ın ku l­

l anımmda n (veya aktif lezyonun i y ileşmesi nden ) en az 4-6 hafta sonra ya ­

pılmas ı ge reklidir . Test ö nces i hasraya de ta y l ı bi lg i ver ilmeli ve yaz ı l ı ola ­

rak ona ını a lınma l ı dır . T esrl erin ac il yardım redbirl er inin bulunduğu has ­

tane koş ull arında, bu ko nuda deneyi mli a ll erjist/klinik immünaloğun o l­

duğu o rta nıd a ya pılması gerek lidir 24 

Prick ve inrradermal resrlerin yorunılanmasmda gene l prensipler ge­

çe rlidir. Prick testlerde test yapıldıktan ıS-20 dakika sonra negati f kon-

lB TABL0-3 • Ci lt (prick!intradermal) testlerinin tan ı da kullanıld ı ğı ilaçlar. 

Antibiyotikler 
Bela laktam antibiyotikler (Penisilin, Sefalosporinler, ampisilin, amoksisilin) 
Non bela laktam antibotikler: Klaritromisin, Eri tromisin, Levofloxacin • 

Lokal anesietik maddeler 
Genel anestezide kullanılan ilaçlar 

indüksiyon ajan l arı 
Kas gevşeti ci l er 

Narkotik ağrı kesici ler 
Epilepsi ilaçları 

Fenitoin 
Kemoterapötikler 

Carboplatin, Cisplatin 
Radyokontrasi maddeler** 
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_lll TABL0·4 • S ık kullanı l an antibiyotik ve kemoterapötikler için deri testlerinde 
kullanılması önerilen konsantrasyonlar 

B eta intradermal 
laktam Full (maksimum 
antibiyotikler doz Prick dilüsyon*) 

Penlsilln 
Majör determinant 
Minör determinant 

Su land ırıl mam ış su landı r ı l mam ı ş 

Su l andırı l mamış su landırı lmam ı ş 

Sefalosporinler** 

Cefotaxime 100 mg/ml Sulandırılmamış 1/10 
Cefuroxime 100 mg/ml Sulandırılmamış 1/10 
Ceftazidime 100 mg/ml Sulandırılmamış 1/10 
Ceftriaxone 100 mg/ml Suland ı rılmamış 1/10 

Aminopenisilinler 
Ampisilin 20·25 mg/ml Sulandırılmamış Sulandırılmamış 
Amaksisil in 20·25 mg/ml Sulandırılmamış Sulandırılmamış 

Diğer antibiyotikler 
Tab ra misin BO mg/2 ml Sulandırılmamış 1/10 
Ticareilli n 200 mg/ml Sulandırılmamış 1/10 
Clindamycin 150 mg/ml Sulandırı l mamış 1/10 
Gentamicin 40 ıng/ml Sulandırılmamış 1/10 
Levofloxacin 25 mg/ml Sulandırılmamış 1/1000 
Eritromisi n 50 mg/ml Sulandırılmamış 1/1000 
Vancomycin 50 mg/ml Sulandırılmamış 1/10000 

Kemoteropötikler 
Carboplatin 10 mg/ml Sulandırılmam ı ş Suland ı rılmamış 

"lntradermal testlerde belirtilen dozlar irritan olmayan maksimum dozdur. Hastanın hikayesine göre bu 
doz dilüe edilerek (örneğin maksimum dilüsyonu 1/10 olan bir tes«e hasta hikayesi ciddi ise 1/1000 ile 
başlanıp , 1/100 ve 1/10 şeklinde devam edilebilir). 
·"Önerilen bir konsantrasyon yoksa tabloda yer almayan diğer sefalosporinler 1-3 mg/ml 
konsantrasyonda hazırlanarak test uygulanır . 

erolden en az 3 mm daha fazla ödem (er item eşliğinde) o luşması pozitif 

kabul edilir. lnrradermal uygulamada ise işlemin kendisi belirli bir ödem 

oluştu rabildiğ i için başlangıçta bu ödem çap ı ölçü lerek 15-20 dakika son-

ra bu çaptan en az 3 mm daha fazla ödem olu şturan ya nıt pozitif kabul 

edilir .24 

Erken tip reaksiyonda ci lt testlerinin uygulandığı ilk ilaç penisilindir. 

Penisilin deri restleri penisilinin majör ve minör determinant l arı ile yap ı! -

maktadır 25-26 Bu ürünler ile yap ıl a n resrl er in güven ilirli ği son derece yük-

sektir. Geçmiş yıllard a ticari olarak bulunan penisilin testi materya lleri 

2004 yılı sonlarından itibaren piyasadan kaldırılmıştır. 2006 y ılında l s-
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RESIM 4 • Deri testi. 

panyada ye niden ürerime geç ilmiştir. Yapılan ça lı şma l ar yeni kir il e ya pı ­

lan tesrlerin sonuç l arının daha önceki kirler il e son de rece uyum lu oldu ­

gunu gösre rnıekred ir27-29 

Deri restleri peni silin a llerjisi öyküsü o lan o lguları n ya kla ş ık % 1 O un ­

da poziriftir. Bu sonuç sadece ananıneze daya lı bir il aç allerjisi tanısının 

ne den li ya nıltıcı olabilecegi ni n güzel bir göste rgesidir. Penisilin deri resti 

pozitif olguların % 30'unda da nıüphem bir a llerji öyküsü va rdır26 

Penisilin Deri Testlerinin Sonraki Penisilin Kullammdaki 
Reaksiyonu Öngörmedeki Değeri 

Öykü(+), deri testl eri nega tif o lg ularda penisilin uygulanıas ı il e reak ­

siyon gözl e nnı e oranı % 3 civarında dır. Bu reaksiyon lar da gene lde yaşa ­

mı tehdit etme yen boyuttadır. De ri resti pozitif o lan o lgu ların % 40-73'ü 

penisi lin uygulamas ı ile ana fl aktik reaksiyon gel i ştir irl e r. 

Penisilin deri resti pozitif o lan o l guların % 80' i 10 y ıl içi nde duyar lı ­

lı k l a rını kaybernıekredir l e r. Penisilin deri resti negatif çı kan ancak öykü 

pozitif o lgu larda tekra r penisi li n ku ll anı l acagında tekrar penis ilin testi ya­

pı l ması ki ş ise l bazda degerlendirilmelidir. Eger daha önceki peni silin uy ­

g ulamas ı hastanede yatan has rada ve yüksek dozlarda yapılmışsa tekrar 

peni silin ve rileceginde tekrar test önerilir 26 

Diğer Beta Laktam Antibiyotikler ile Cilt Testleri 
Günümüzde gerek a llerjik profilleri gerekse direnç ge li şim i nedeni ile 

penisilin antibiyotikler esk i s ı klıkta reçete edi lmemektedir. Yerine diger 

beta lakta m antibiyotikler o lan ampisilin , a moksisilin , ve sefa losporin ler 

daha çok tercih edilmektedir. Dogal o larak son y ı llarda litera türele bu 
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IJ TABL0·5 • Genel ve lokal anestezide kullanılan bazı ilaçların dozları ve test özellikleri 

Konsantrasyon intradermal test 
(mg/ml) Prlck test Maks. Kons dllusyon Maks. 

ilaç (mcg/ml) dllusyon (mg/ml) Kons. 

Kas gevşeticiler 

Atracurium 10 1/10 1 1/1000 10 
Pancuronium 2 Sulandırılmamış 2 1/10 200 
Rocuronium 10 Sulandı rı lmamış 10 1/100 100 
Vecuronium 4 Sulandırılmamış 4 1/10 400 

lndüksiyon ajanları ve narkotik analjezikler 
Midazolam 5 Sulandırılmamış 5 1/10 500 
Propofol 10 Sulandırılmamış 10 1110 1000 
Thiopentaı 25 Sulandırılmamış 25 1/10 2500 
Fentanyl 0.05 1/10 0.05 1/10 5 
Morfin 10 Sulandırılmamış 1 1/1000 10 
Lokal anesietikler 
Bupivacain 2.5 Sulandırılmamış 2.5 1/10 250 
Lidocain 10 Sulandırılmamış 10 1/10 1000 
mepivacain 10 Sulandırılmamış 10 1/10 1000 

il aç la r il e dea llerj ik reaksiyonlar bi ldi rilmeye başlanmıştır. 30 Bu ilaçlar ile 

a ll er ji tan ımlayan olgularda ta nımlanan ilaçlar il e peni silinlerin ortak be­

ta laktam h a l kası taşımaları nedeni ile penisilinin majör ve minör dere r­

minantı il e resr ya pılabi li r. Ancak bu testin negatif çıkmas ı o il aç grubuna 

a ll erjiyi gösterınede ye tersiz kalmaktad ı r. Penisilin dış ı beta laktam anti­

biyotiklerde ya n zi ncire spesifik a llerjik reaksiyon da ge li şrigi bildirildigi 

için bu o lgularda ilk basamak penisilin deri tes ti o lmakla birlikte bu tes­

tin nega tif olması durumunda a ll erji tanımla nan ilacın uygun konsantras­

yo nu il e deri prick ve intraderma l testler ya pılmas ı gereklidir J ı ,Jz Burada­

ki tek sorun e lde edil en yanıtın irritan - ya ni a ll erjiden bagıms ı z herkeste 

ödem oluşmas ı - bir cevap o lup olmad ıgın a karar verilmesidir. Bu konuda 

yapılan a ra ş tırma l a r penisilin dı ş ı bazı beta laktam ve non beta laktam an­

tibi yotikle rin irritan o lmayan doz l a rını belirl emi ştir. 33 Bu konsantrasyon­

la r kull a nılara k bu o lgularda dogru ta nı ya ul aşma şansı bulunmaktadır. 

Prick/intradermal Testierin Yapıldığı Diğer ilaç Grupları 
Bu il aç grupları dı ş ınd a prick/intradermal testierin geçerli yapı ldı gı 

ilaç grupları 'de izlenmektedir. Bu ilaçlar il e de aynen antibiyotiklerde ol ­

dugu gibi irritan dozların tes tlerde kullanılmaması gerek lidir (Tablo 

4 ).24 ,34 Aksi ta kdirde sonuçlar ya nlış o larak pozitif o lara k yo rumlanabi­

lir. Bunun dışında radyokontrast maddeler ile de lgE aracılı rea ksi yonlar 

gösterilmiş tir 35 Bu olgula rda da deri restleri yapılabilmektedir. Ancak bu­

rada testin pozitif oluşu anlamlılık gösterirken negatif oluşu nonimmüno­

loj ik bir reaks iyo nu ekarte errirmez. 

llaçla r ile prick!intraderma l resrlerin ya pılmasının kontrendike oldu­

gu durumlar hastanın yakın za manda antihi sraminik veya histarnin yanı-
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tını etki leyecek bir ilaç kullanımının olmas ı , rest yorum unu etkil eyecek 

akti f deri lezyonunun olması , gebe oluşu , ilaç il e maruziyetle özellikle son 

ı yılda anaflaksi öyküsü olmasıdır24 

1 Saatten Geç Ortaya Çıkan Allerjik Reaksiyonlar 

Il açlar ile ı saatten daha geç a ll erj ik reaksiyon gözleni yorsa bu du­

rumda yama testleri ile intradermal testin geç okunınas ı yap ıl abilmekte­

dir. Yama testi bilinen klasik yöntemle uygulanır ve okunıır. Il aç ların bu 

testteki kull a nım şekli ise genellikle petro la tum içindeki % ıO ' Iuk konsan­

trasyon l a rıdır. Bununla birlikte bazı il aç lar il e fa rklı konsantrasyonlarda 

da ya ma resti yapılması ge reklidir. 48 saat süre ile s ırrta tutulan a ll erjen, 

açılmasını takiben 48-72 ve 96. saatte değerl endirilirir 36,37 

Geç reaks i yonl a rın değer l e ndirildiği bir diğer res t ise intradermal tes­

tin geç değe rl e ndirilmes idir Bunda da inrraderma l testin uygulanmasını 

takiben 4 8. saa tte tekrar okunmas ıdır. Baz ı durumla rda 2. bir intrader­

ma lin uygu lanmas ı gereklidir. Yama restleri ve intraderma l restierin en 

yayg ın o larak kullanıldığı ilaç grubu rop ikal il açlar il e anribi yorikl erdi r. 

Bunun dı ş ınd a reaksiyon tip J reaks iyona uyuyorsa ve uygun a llerjen var­

sa bu durumda prick/ intradermal res tl er de yapılmalıdır. 

ll. In Vitro Testler 

Il aç a ll erj ile rinin tan ı s ı nda in vitro res rl er in değer i son derece sı nırlıdır. 

Bunun la birlikte in vitro resrl er in ku ll a nıldığ ı bazı durumlar söz ko nusu­

dur. 

ilk 1 Saatte Meydana Gelen Reaksiyonlar 

Erken tip reaks i yon l a rın ta nı s ında deri prick/intraderınal testlere a l­

terna tif o la rak spes ifik !gE bir çok ilaçta ça lı ş ılma kla birlikte en iyi bili ­

nen penisilinlere karş ı spes ifik lg E'dir. 38 Duyarl ılığ ı %50 c i va rınd a bildi ­

rilmekle birlikte son yay ınl a r d aha çok öy küde anaflaksi o lan o lgula rda 

pozitif olduğu yönündedir39 Bunun ya nı s ıra baz ı kas gevşe ticil er ve ki­

nolonlar için de spes ifik IgE ö lçüm üne yönelik araştırmalar ha len devam 

etmekle birlikte bun la r henüz rutindeki yerini a lmam ı ş tır. 40 

Erken tip ilaç reaksiyonlarının tanı s ında en büyük a tılım ak ım siro­

nıetti il e bazofil yüzey markerl a rının değerl endirildiği ça lışma l ar il e arı l ­

mıştır. 4ı·42 Bu bağlamda CD63, CD203c ve C D69 gibi bazofil yüzey mar­

ker i a rı genel anes tetik ajanlar, as pirin ve beta laktam antibiyotik tanıla­

rında ince l enmi ştir. 43 -48 CD63, aspirin ve NSAll tanısında % 40 ile %6 1 

arasında değ i şe n bir duya rlılık oranına sa hiptir. 48 Ancak bu a raştırma l ar­

da aspiri nin genelde hücre ler için toksik doz l arı kullanılmı ştı r. Yakın za­

manda çıkan bazı araştırma l a rın sonuçla rı bu ilk bulguları destekleme­

mektedir49 
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Soru 1: Aile rj i ortak 
bela taktam halkasından~---1 
mı? kay naklanıyor 

Soru 2: Allerj i ku lla n ılan 

ilaca mı? (yan zincire) 
spesifik? 

Yaklaşım 

Bilgilendirme 
Beta taktam 
antibiyot ikleri kullanmay­
acak 
Alternatif antibiyotir 
önerim i 
Zorunlu kullanım 
gerekirse desensizasyon 

Yaklaşım 

Bilgilendime 
Test edin i l acı kullanmayacak 
Diğer bela taktam AB'Ieri 
kullanılab i l i r 

Test edilen i lacın zorunlu ku l­
lan ı mı gerek irse desensitizasyon 

·oncelıkle penısılın majör ve minör dete rminanı ile deri prick/intradermal yapılır . Negatif ıse oral 
provokasyon tes t ı yapılır . 

··ilacın uygun formu irritan olmayan dozlarda hazırlanır (bkz. Tablo 4) 
· · ·S ı klıkla makrotid veya kınolon grubu 
· · · ·ı gE aracı lı olduğu düşünülen reaksiyonlar ıçın 

ŞEKIL 2 • Aminopenisi lin veya sefalospari n allerjisi öyküsü ile başvuran hastalardaki öneri­
len yakla şım . 

Erken tip reaksiyonda öze llikle effektö r hücre o lan bazofil/mast hüc­

re degranülasyo n ürünleri ta nısa l anl amda a raştırılmış tır. Rutin olma­

makla b irlikte hista min, triptaz gibi media tö rler de sa l ma bildi ğ i göster il ­

nıi ştir.50 Bazo fil /mast hücre mediatörleri a ras ında en s ı k sisteinil lökotiri­

en (s L T) sa lınımı araş tırılmıştır. Bir çok araştırmada as pirin ve benzeri 

NSAlt l a rın nonimmünolo jik yolla bazo fil akti vasyonuna neden o la rak 

sLT sa lınınıın a yo l açtıkla rını göstermiştir. 5 ı Ancak diğer baz ı in vitro ça lı ş-
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ilaç ellerj isi olan hasta 

Uygun alternatif bulunmuyor 

ŞEKIL 3 • ilaç allerji si olan bir hastaya takipte uygulanacak yaklaş ımla r . 

ma la r bu ko nuda çe li ş kili sonuçla r vermektedir. sL T sa lınımının penisilin ve 

diger baz ı antibiyotik a lle rjil erinde de s ınırlı yeri o ldugu göste rilmiştir. 

1 Saatten Geç Ortaya Çıkan Allerjik Reaksiyonlar 
Erken o lmaya n il aç rea ks i yo nl a rının ta nıs ınd a il aca spes ifik lgG, IgA 

ve IgM ö lçümleri klin ik o la ra k be lirli bir anlam sag l ama mış tır. Bunun dı ­

ş ınd a özellikle ti p 2 imm ün mekanizma il e o lu şan reaki siyo nla rdan süp­

helenildiginde ta m kan sayımı yapılmas ı ya rar sag l ay ıc ıdı r. Bunun dış ınd a 

ti p 3 reaks iyo nla rda immün kompleks ve ko mpleman düzey i ö lçümü, ti p 

lV rea ksiyonl a rda ise lenfos it transfo rmasyo n testi (L TT) ya pıl a bilme kte­

dirs ı ,sı Özellikle geç tip hücrese l immün yanıda o luşan il aç reaksiyonla­

rınd a L TT' nin o ldukça iyi bir pozitif prediktif dege ri o ldugu gös terilmi ş­

tir. 

lll. Ilaç Provokasyon Testleri 
Ilaç provokasyon testleri ilaç a llerjilerinin tanı s ında son basamakta 

tercih edilmelidir. Yukarıda tanımlanan deri testl eri veya geçerli ve pratik­

te ku l l anımda o la n in vitro test ler ile bir sonuca ul aşılm a mışsa ilaç provo­

kasyon testl er i te rcih edilir. 53 Testler ora l, pa rentera l veya konjunktiva l 

yo ll a yapıl a bilir. Bu i ş l em ciddi rea ksi yon riski raş ıdıg ı için etik kurall a r 

çe rçeves inde il aç tes tl eri konusunda deneyimli ve ana fl aksi tedbirlerinin 

mevcut o ldugu kliniklerde bu konuda uzman ki ş il e r ta ra fından yapılma lı ­

dır. T estler yapılmad a n önce hasta mutlaka test konusunda bilgilendiril ­

meli ve bu bilg ilendirilme testin riskleri , sonuçla rı ve a lternatifi olup o l­

madıg ı gibi baş lıkl a rı içermelid ir. Testler hasta nın yazılı ve imzalı ona ını 
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a lındıkran sonra ya pılm a lıdır. Il aç provokasyon testi her ilaç reaksiyonun­

da uygulanmama lıdır. Il aç pro vokasyon restl erinin yapılm a sının ko ntren­

dike olduğu durumla r SJS; TEN gibi ciddi deri l ezyonl a rı olmas ı, öyküde 

ciddi ana fl aksi öyküsü olmas ıdır. 54 - 5 7 

Prensip o la rak res t ö nces i hastanın a ktif ş ikayetinin olmamas ı ge rekir. 

Bu an lamda ürrikeri o lan bir hasta nın yakınmas ının olmamas ı , asrınılı 

h asta nın sta bil dö nemde olmas ı ge reklidir. Hasta nın kronik hasta lığ ı ne­

deni ile zo runlu o la rak kull anmas ı ge rekenler dış ında ki il aç la r kes ilir. 

Öze ll ikle bera blö kör , bronkodil atö r ve antihista minik il aç lar pozitif bir 

ya nıtı baskıl ayab il eceğ i iç in kull a nı l m az. Anca k baze n zo runlulu k ve du­

rumun ac il iyeti neden i ile antihi sraminik redav i a ltınd a da il aç resti ya pı ­

la bilir. 

Hastanın rest ö ncesi fi zik ince lemes i ya pılır , vira l bulgu l a rı ve FEVl 

değer i kaydedil ir, dama r yo lu aç ılır. I ş l e min yap ıl acağ ı o rtamda ana fl ak­

siye yönelik her tü rl ü il ac ın ve ma lzemenin önceden ko ntro l edil erek ha­

z ır bulund urulmas ı ve pe rsoneli n öze llikle ac il bir tab lo o luştuğunda ya­

paca k l a rı görev dağılıml a rının net ta nıml anmas ı ge reklidir. Tes ti e rin do k­

tor deneriminde ya p ı lmas ı gereklidir. Test sürec inde hasta as la rek baş ı na 

b ıra k ılm ama lıdı r. 

Ta n ı sa l amaç lı ya pıl a n il aç provo kasyo n res rinde baş l a ng ı ç dozuna ve 

doz a ra lı k i a rın a h asta n ı n öyküsüne gö re ka ra r ve ril ir. lik gün genellikle 

plasebo il c baş l a nır . Bu radaki amaç hasta nın rea k s i yo nl a rınd a kaygı fak­

tö rünü o rtaya ç ı k a rma k ve h asta n ı n psiko lo jik durumunu göz l e nı l emck ­

tir . Ik inc i gün ak tif il aç il e tes re devam edilir. Genelde tedav i edi ci dozun 

1/1 0 il e 1/I OOOO' i a rasında bir dozdan ba ş l a n a ra k e rken tip rea ksiyonla r 

için 15-60 dakika a ra lar ile doz a rtırılara k hedef doza ul aş ılnı aya ça lı ş ılır. 

H er ye ni doz ö nces i hasta nın rakip pa ra metreleri ko ntro l edi lir. H erh angi 

bir değ i ş i k l ik yoksa bir üsr doz la deva nı edilir. Son dozdan 24 saa t sonra 

ha len herh angi bir reaks iyon oluşma nıı şsa hastanın testi nega tif kab ul edi ­

li r. Eğe r o lu şa n a ll erji bu il aca a itse rest s ıras ınd a ya da sonrasında ye ni ­

den a ll erj ik belirtiler o rtaya ç ık aca ktır. Bu testl er s ıras ında ha fifren çok 

ciddiye kada r değ i şen a llerjik rea ksiyonla r o la bili r. Daha geç o rtaya ç ık a n 

rea ksiyo nla rda doz a ra lıkl a rı daha uzun o labi lir ve rest günler sonra ta­

ın a ınl anabilir. Ta nısa l amaç lı yapıl a n il aç testleri il aç a llerji sinin ta n ı m ­

I a nınas ını takiben en az 4 hafta sonra yapılma lıdır. 

ilaç Alleriili Bir Hastaya Uzun Dönemli Bir 
Yaklaşım Planı Yapılması 

Il aç allerjisi şüphes i ile ve aktif lezyona başvuran hasraya başvuru ya­

kınmasın a göre medikal tedavisi ya pılır. Ancak aktif dö nem sona erdikten 

so nra uzun dönemli ya kla şım pla nı yapmak son derece önemlidir54·57 

1. Korunma ve Eğitim 
Bu ya kl aşımın ba ş ınd a hasta nın il aç ku llanım a lı ş kanlıkl a rını gözden 

geç irmek ve ge reksiz ilaç ku lla nımının önüne geçmek gibi koruyucu ö n-
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lemler en ön sıradadır. Bunun dışında acil durumlarda kullanması için 

cüzdanına sıgabilecek ö lçüde " ilaç a llerjisi oldugunu belirten " bir kart dü­

zenlenir, ancak beraberinde künye ya da kolye gibi ilaç allerjisi oldugunu 

be lirten başka belineçler özellikle hastanın bilincinin kapa lı oldugu dö­

nemlerde yaşam kurtarıcı olabi lir. Bunun dışında reaksi yon tanımladıg ı 

ilaç ve kimyasa l olarak çapraz reaksiyon ve rebil ecek diger ilaçla rdan uzak 

durmas ı söylenir. Bunun için hasta ya bu il aç ların li stesi yazılı olara k veri­

lir. H astaya prospektüs leri okuması gerektigi söylenmelidir. Bir saglık so­

runu nedeni ile reçete yaz ılacagında da ilgili doktora il aç a llerjisi hakkın ­

da bilgi vermelidir. Önemli bir nokta o larak hekimlerin ve diger saglık 

personelin in de il aç a llerji si konusunda bilinçlendirilmeler i özellikle il aç­

Iara baglı mortalite ve morbiditelerin önlenmesi aç ı s ından son derece 

önemlidir . 

2. Alternatif Bir Ilaç Seçeneğinin Önerilmesi 
Bunun dı ş ınd a ikinci o larak ya pıl aca k uygulama ise has ta ya uzun dö­

nemde gerekli o labilecek bir a lternatif il aç seçeneginin sunulmas ıdır. Bu 

il aç la r gene lde reaksiyon ta nımlana n ilaçtan ya pı sa l olarak farklı ve lite­

ra tür verilerine göre de daha emni yet!i o ldugu bilinen (kanıtlanmı ş) bir 

il aç (l ar) olma lıdır. Alternatif il ac ın verilmesi de" ilaç provokasyon test i" 

şe kl in de ya pılır. Ancak burada genelde i ş l em sıras ınd a rea ksiyon bek len­

medigi için doz bölünmeleri daha azdır. 

3. Allerji Tamm/anan llacm Tekrar Verilmesi 
Baz ı nadir durumlarda a llerji yapan il ac ın tekrar kullanılması zorun ­

ludur veya öncel ik taşıma kta dır. Bu durumda a lt erjik il aç "desensiti zas­

yon" yo lu il e verilir . Hastaya a lterjik o ldugu il ac ın küçük dozdan baş la ­

narak belirli sü re ara lıkl a rı il e artırılarak ve rilmes ine ve son unda hasta nın 

bu il ac ı kullanabiliyor o ldugu sürece " desensiti zasyon " denir. 58,59 

Desensitizasyon as ıl o la rak Tip I !gE aracılı mekanizma ile meydana 

ge len ilaç a ller jiler inde uygulanmakla birlikte aspirin gibi immün meka­

nizma olmaks ı zın reaks iyona yo l açan ilaçla r il e de başa rı ile uygulanab il ­

mektedir. Diger immün mekanizmala rın ro l a ldı g ı il aç reaksiyon l arı nda 

desensiti zasyon uygul anmamalıdır. 

r eni silin ile desensiti zasyon bir çok ilaç desensiti zasyonunun proto ti­

pini o lu ştu rmak tad ır 60 Penisilin dışında, diger beta laktam antibiyotikler, 

sipro fl oksas in ve vankomisin gibi non beta laktam an tibi vo tikler ve aspi­

rin en çok desensiti zasyon yapı l an ilaç grup l arıdır. 60 -67 Bunun dı ş ında in ­

sü lin , baz ı a nti -kemoterapötikler ile de başarı lı desensiti zasyonlar söz ko­

nusudur68 

M ekanizma olarak desensitizasyonun ne şe kilde ge rçe: l eştigi tam o la­

rak bi linmemek le birlikte ma st hücre/bazofil yüzeyinde reseptörlerin -i la­

c ın sık a ra lıkl a rl a ve a rtan doztarla verilmesi sonucu- ila ca daymas ı ve sin­

ya! ileti yo ll a rının inhibisyonu şeklinde açık lanmaktad ır. 69· 73 Sonuçta , 
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hastada desensitizasyon yapılan ilacakarşı bir immün yanıtsızlık oluşaca­

ğından hasta -kes insitiz o lmak kaydı ile- bu i l acı kullanabilecektiL 

Teknik o larak ilacın tedavi edici dozunun 1/10 000 ile 1/100 000 de 

biri ile baş l a nır , belirli doz a rtımi a rı ve ara lıkla rı il e (uygulanan ilaca ve 

önceden gözl enmiş olan reaksiyona bağlı olarak değ işir ) ile deva m edile­

rek tedavi edici doza ulaş ılmaya çalışılır. Tedavi edici doza sorunsuz ula­

ş ıldıkta n sonra tedaviye kes intisiz devam edilmelidir. Gene lde desensiti ­

zasyon sürec i 24-48 saat sürer. Hasta ilaca 4 8 saat'ten fa zla ara verirse de­

sens iri zasyon ortadan ka lkar ve hasta ilac ı tekra r a lırsa çok ciddi reaksi­

yonl ar ortaya çıkabi l ir 58 -59 

Genel o larak desensiri zasyon riskli bir işlem olduğundan anaflaksi 

konusunda deneyimli bir ekibin ve yeniden canlandırma ünitesinin bulun­

duğu ortaml arda yapı lma lı dır. Desensitizasyon s ırasında ha sta ları n %30 

ile %80' inde çoğu tedavi ed ilebi li r düzeyde o lan sis temik veya loka l reak­

siyonlar görülür. Desensiti zasyon öncesi uygun has ta seçimi ve uygun pro­

toko llerin yü rütülmes i ve ekibin her zaman hasta nın başında olarak duru­

ma anında müdahale edebilmeler i bu riski aza ltı cı önlemlerd ir. Desensiti­

zasyon mutlaka yoğun bakım tedbirlerinin olduğu ve ac il müdaha le o la­

nakların ı n eksiksiz bu lunduğu orta mlarda yapılm a lıdır. Desensitizasyon 

endikasyon u mutlaka yazıl ı olarak hasta dosyasında bulunmalı ve hasta 

yazılı onam formu verdikten sonra i ş l eme baş lanma lıdır. Bu o l ay ın lega l 

boyutu nedeni ile işlem kon usunda deneyimli olunmaması o l ası bir prob­

lem durumunda yeterlilik yön ünden yasa l sorun çıka rab ilir 58 -59 

En s ık desensiti zasyon yapılan il aç grupl a rı asp irin ve a ntibiyotikler­

dir. Anca k bunlarda desensiti zasyon amaç l a rı far klıdır. Aspirin desens iti ­

zasyonu , as pirin du ya rlılı ğı olduğu gösterilmiş has talar a ras ınd a n astıını 

ağır olup, yüksek doz inha le stero id veya s ık ora l stero id kullanımı olan, 

tekra rlayan palipleri o lan o lgularda bir tedavi seçeneği olarak öner ilmek­

tedir.74·76 Buradaki amaç as pirinin antiagregan veya antiinflamasyon gibi 

bi linen tedav i edici etki sinden faydalanmak değildir. Aspirinin bu grup 

hastalarda verilmesi il e uzun dönemde hastaların astımlarında düze lme 

sağ la nmakta, astım nedenli hastaneye ya rı ş larında aza lma o lmakta ve po­

Jip nüksü önlenmektedir. Bunun yanıs ıra kardiyovasküler hasta lık için 

korunma amaç lı da desens itizasyon önerilmektedir. Bu işlem, ha stala rın 

yakla ş ık olarak %85'in de başa rılı sonuçlar doğurmaktadır. Aspirin anaf­

laktoid reaksiyona yo l açınakla birlikte gayet başarı lı desensiti zasyon ya­

pılabilen bir ilaçtır. Genelde hastanın öyküsüne göre 20 ile 40 mg dan 

baş l a narak 3 saa tte bir doz iki katına çıkılarak 600 mg. a ulaşılmaya ça­

lı ş ılır. Ulaşılmak istenen doz amaca göre değişir. Kardiyovasküler proftak­

side 100-300 mg yeterl i iken aspirin duyarlı astımda genelde ilk ay 2X650 

mg kulla nılıp sonraki aylarda günde bir kez 650 mg. olarak devam edil­

mesi öneri lir. 
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Penisilin veya di~er antibiyotikler ile desensitizasyon ise tamamen en­

feksiyonunun redavisine yö nelik o la rak ya pılır. Buradaki asıl endikasyon 

redavi edil ecek enfeksiyonun teda visinde sadece o a ntibiyoti~in ve ri lmesi 

gerek lili~idir. Seçimele mutlaka ya ra r-zara r hesa bı da yap ılmalı ve gerek­

siz yere ri skli bir i ş leme gir ilmemelidir. Desensitizasyon yapı l acak i l acın 

zorun l ulu~u ile ilgil i gerekli bütün dökümanla r has ta dosyasında yer a l­

ma l ıdır . Uygulama yöntem i o larak ora l veya IV yo l seç ilebilir. Protokol 

15 da kikada bir doz a rtırnl a rını kapsar. Genelde ora l formlar da ha emni ­

ye tlidir ve daha rolere edileb ilir ya n erkit er o rtaya çıkab ilir. 5 8 ,5 9 

Gü nümüz modern tıbbıncia ilaç allerjilerinin tedavisindeki en uç nok­

ta o lan desensirizasyon uygun endikasyon ve koşullar va rlı ~ında yap ıl dı­

~ ı nd a hasra l arı n bir ço~unda yaşa mı rehdir edi ci bir risk oluşturmaksızın 

başa rı il e yap ıl ab i l ir. 

SONUÇ 
Ülkemiz için gerçek s ıklı ~ı bilinmemekle birlikte ilaçlara ba~lı a ll erjik 

reaksiyonlar il e kliniklerimize başvuran hasta say ıl a rında bir arrış söz ko­

nusudur. En s ık belirti s i deriye a ir o lmakla birlikte sa hip oldu~u potansi ­

ye l ana fl aktik şok nedeni ile önemli bir morbidite nedenidir. Kliniklere 

ilaç a ll erj i şüphesi nedeni ile başv uran o lgul arın ço~unda ranının do~ru ­

l anmaması bu o lg ul a rın mümkün oldu~u ö lçüde öze llikle ranısal an lamda 

çok iyi ele al ınmaları gerekti~ini desteklemektedir. Bu hasral a ra ya klaşım­

da her zama n emni yet ö n planda tutulma lı dır. Uygun deri restinin oldu~u 

durum larda restl er nega tif ise ilaç provokasyon res tl eri yap ılma l ıdır. En 

s ık yak la şım o lan a lternatif il aç seçene~inin belirlenmesinde a llerji yapa n 

il aç la yap ısal benze rlik göstermeyen ve emni yetl i oldu~u bilinen il aç grup­

l a rı tercih edilir. Il ac ın a lterna tifi yo ksa ya da ilk seçenek olma öze lli ~ini 

koruyarsa bu durumda desensiti zasyon yapı lır. Ilaç restleri ve desensi ti ­

zasyon bu konuda deneyimli merkezler tarafından yapılma lıdır. T es tl er 

öncesi hasta lara mutl aka i ş l e min risk leri ve a lterna tifleri an i atı l ma lı ve im­

za lı o n amları alınmalıdır. Ancak konunun bir di~e r boyuru da söz konu­

sudur. Toplumumuzda ilaç a ll erj isi konusunda yererli sa~l ık bilincine ula­

ş ıl amad ı~ ı an l aş ılmaktad ır. T oplumumuzda bazı hek imler tarafınd a n has­

ranın ifadesine güvenilmemesi sonucu a llerjik o lan il acın reçete edilmes i 

ile ana fl a ksi gelişen örnekler hiçbirmize ya ban c ı de~ildir. Bu durum da 

hem hekimlerin hem de halkın ilaç aller jisi konusunda daha iyi e~iti lmes i 

ge rekli l i~ini göstermekted ir. Bu yak laşım ilaç a ll erji sinden kaynak lanan 

mo rta lite ve morbiditenin önlenmesine neden o l aca~ından sa~lı k politika­

larında öncel ik veri lmesi gereken bir noktadır. 
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35 yaşında astımit bir kadın hasta, nüks nazal polipi mevcut ( 10 yıl­

da 4 kez polipektomi). Öyküsünde bir kez aspirin bir kez de ibufen kulla­

nımı sonrası ilk yarım saatte gelişen ciddi astım krizi mevcut. Her iki atak­

ta da acil servise başvurmuş. Astıını için 400 mcg budesonid kullanıyor ve 

hastalığı kontrol altında. 

Bu hastada analjezik intoleransı tanısını doğrnlamak için aspirin 
provokasyonu gerekli midir? 

Literatür veril eri a naljezik kull anımı sonras ı en az 2 kez ac il se rvise 

gitmeyi ge rekti ren ş idd ette astım kri zinin ana lj ezik into l e ra n s ı ta nı s ınd a 

pro vokasyon res tl eri il e son derece korele olduğunu gös termi ştir. Bu ne­

denle aspirin provokasyonu bu hastaya ge rekli değildi r. 

Eğe r öyküde bir kez ve ha fif bir reaksiyon ge li ş mişse hasta nın sinüsi ­

ti yoksa veya öykü şüphe li ise bu o lgula rda as pirin provokasyonu günde­

me gelebil ir. 

Bu Hasta Ağn Kesici Kullanabilir mi? 
Bu o lgu, COX -1 inhibi syonu ya pan di ğe r a na lj ez ik-anriinfla maruar 

il aç l a rı da kull anmama l ıdır . Emni yeti i gru p o lara k pa rasera ına l reçete edi ­

lebilir ve 1000 mg. a dek kull ana bilecek leri söylenir . Ancak parasera ma l 

1000 mg ın üstünde kull a nıldığınd a o l gul arı n % 30' unda astım a tağın a 

neden o l ma kta dır. Bunun dı ş ında pa rasetamolün yetersiz o l a bil eceğ i du­

rumlar öngörülerek bu o lgula ra COX-2 enzimini inhibe eden ilaç la r öne­

ril ebilir. Ülkemi zde bu grup ilaçtan nimesulide ve ınelox i cam bulunmak­

ta dır. COX-2 enzimi endojen PGE2'y i inhibe etmez. Bu nedenle de bu il aç­

la r, teorik o lara k bu hasta la rda o ldukça emni yetli ve güvenilir o lmakla 

birlikte pra tik o la rak ya kl aş ık % 10 c i va rınd a olguda astım a tağın a neden 

olmakta dırl a r. Bu nedenle bu il açla r hastaya direkt önerilmez ve klinikte 

test edilerek tes tl er negatif bulunursa verilir. 

Bu Hastada Başka Bir Tedavi Yöntemi Söz Konusu Olabilir mi? 
Bu hasta nın astımı ve tekra rl aya n pa lipleri bulunma kta dır. Aspirin 

duya rlılığ ı o lan o lgularda nüks polip durumunda as pirin desensiti zasyonu 

yapıldığınd a na za l yakınma l a rın azaldığ ı ve polipteki büyümenin engel­

l endiği göste rilmi ş tir. Aspirin desensiti zasyo nun diğer endikasyanları as ­

pirin duyar lılığ ı olan ve srero id tedavi il e kontro lünde güçlük ya şanan ağır 

astımlı olgular ile diğe r nedenler ile (ka rdi ak ama çlı ) as pirinin zo runlu 

o larak kull a nılmas ı ge re ktiğ i di ğe r durumlardır . 

Olgu 2 
28 yaş ında kadın hasta 2 yıl öneeye ait sefuroksim aksetil kullanınıı son­

rası ürtiker ve anjioödem tarifli yor. Aynı il acı daha önceki dönemlerde sorun­

suz kullanmış . O dönemden bu yana hasta hiçbir antibiyotik kull anmamış . 



164 Çocuk ve Erişkinde Astım ve Allerji Hastalıkları 

Bu Hastada Nas1l Bir Yaklaş1m Sergilersiniz? 
Hastanın öyküsü ll. Kuşak bir sefalospari n antib iyotiğe karşı gelişmiş 

o l ası bir hipersensirivite reaksiyonunu desteklemektedir. Bu hastada öykü 
yeterl i kabul ed ilerek bu grup dı ş ı bir antib iyotik ile (tercihen makrolid 
g rubu) alternatif ilaç bulma a maçlı ilaç provokasyon testleri yapılabilir. 
Böyle olgularda tanının deri res tleri ile %90 oranında dışlandığı göz önü­
ne a lındığında ise bu hasta gereksiz yere daha pahalı ilaç lar yazılı yor o l­
ma ihtimali yüksektir. Bu nedenle hastanın mümkün olduğu ö lçüde tanı­
sa l amaç lı o larak deri restleri ile değerlendirilmesi gereklidir. Deri testle­
rinde I. ve Il. kuşak sefa losporinler penisilinler ile o rtak beta laktam ha l­
kası taşımak ta ve o rta ya çık a n a llerjinin nedeni o labilmektedir. Bunu rest 
ermek için penisilinin majör ve minör deternıinantı kullanılmalıdır . Bu 
rest pozitif ç ık arsa a llerjin in ortak beta laktam halkasından kaynaklandı­

ğ ı düşünülür. Ancak restn negatif çıkmas ı ha len bu sefa losporine al lerji 
o l as ılı ğın ı yok etmemiştir. H em sefa losporinlerde hem de am inopen isilin ­
lerde ya n zincire özgü spes ifik !gE gelişebilm e ktedir (Şekil 2). Bu nedenle 
penisilinin majör ve minör dererminantı il e testierin nega tif olmas ı duru ­
munda ise öyküdeki sefa losporinin ir ritan o lmayan dozları ile testler ger­
çekleşririlmelidir (Şekil 3 ). 

Bu hastanın deri testleri pozitif ise uzun dönemli plan için nasıl bir uy­
gulama yapılmalrdrr? 

a) Penisi lin deri resti pozitif ise: Allerji " beta laktam" h a lkasından kay­
naklanmaktad ır ve beta laktam grubu antibiyotik ler kullanılmamalı ­

dır. Eğer bera laktam ant ib iyotiklerden lll. Ve TV. Kuşak sefa losporin 

kull anma endikasyonu varsa burada çapraz reaks iyon olasılığı düşük ­

tür ve bu grup il aç rest ed il erek emn iyetl er i değerlendirilebilir. 
b) Penisilin resti negatif o lup deri resti hikayedeki sefa losporine pozitif 

ise: Bu durumda al lerji direk o larak ya n zinc ire özgüdür. Yan zinciri 

bu sefa losporine benzemeyen sefa lospor inler veya diğer bera lakram 

antib iyotikle r bu hasrada test edilir, nega tif ise verilebilirler. 

Bu Hastada Alternatif Olarak Hangi Antibiyotikler Önerilebilir? 
Bunun dış ında her iki durumda da makro lid veya kinolon grubu an­

ribiyorikler de bu olgularda emniyetli ve erk in o lan a lternatif ilaç seçenek­

leridir. Bunun dışında cerrahi giri şimler için vancamisin önerilmektedir. 

Özel bir durum olarak bu hasta nın sefuroksim kullanma zorunluluğu 
va rsa bu durumda desensiri zasyon uygulanmalıdır (bkz desensitizasyon ). 
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Penisilin, diger bir çok ilaç gibi düşük molekül agırlıgına (300 d ) sahip 

bir hapten o lup bir organizmada bir proteine baglanarak immünojenik 

özelli k kazanır. ı Penisilin'in moleküler çekirdegi esas o larak bir beta-lak­

ta m ve ti azolidin ha lka larından oluşan 6-aminopenisil anik asittir. Beta­

laktam h alkası serumda veya hücre yüzey lerinde bulunan protein lerle ko­

layca kova lan baglar oluşturur ve "penisi lo l grup" adı veril en yap ıl ar or­

taya çıkar. 2 Bunlar penisilin ' in esas (major) metabolitleridir. Fenisilin a l­

lerjisinde oluşan antikorla rın çoı;u penisilol grubuna özgüldür. Bundan 

dolay ı penisi lo l grubuna "majör antijenik belirleyici (determinant)" a dı 

verilmiştir. Organizmaya giren penisilinin %5'den daha az bir k ı smı baş­

ka yo llarla metabolize ed ilir ve sistein ' in sü lfidril grupları ile disülfid bag­

ları o lu şturu r2 Çok küçük mikta rl arda oluşan bu metabolitlere ise "mi­

nör antijenik belirleyici/er" adı ver ilir. Minör antijenik beli rleyicilerin bir 

kısmının yap ısı son derece degişken olup yap ıl a rı tam o la rak bilinmemek­

tedir. Minör antij enik belirleyicilerden oluşan bir karışımın (MDM) için­

de penis ilin molekü lünün kend isi yanında bunun hidroli ze olmas ı il e or­

taya ç ıkan penisiloat, penisi l o l anıin ve penilioat gibi maddeler de bulu-

IJ TABL0-1 • Bela laktam antibiyotikler 

Penisilinler 
Penisilin G 
Penisilin V 

Geniş spektrumlu penisilinler 
Ampisi lin (Ampicillin) 
Bakam pisi lin (Bacampicillin) 
Ampisilin+Sulbaktam 
(Ampici llin+Sulbactam) 
Amoksisilin (Amoxisilin) 
Amoksisilin+Kiavunat 
(Amoxicillin+Ciavulonate) 
Piperasilin (Piperacilline) 
Azidosilin (Azidocillin) 
Tikarsi lin (Ticarcilline) 

Karbapenem 
imipenem 
Meropenem 

Monobaktam 
Aztreonam 

169 

Sefalosporinler 
1. Kuşak 
Sefadroksil (Cefadroxil) 
Sefazolin (Cefazolin) 
Sefa leksin (Cefhalexin) 
Sefalotin (Cephalothin) 
2. Kuşak 
Sefuroksim (Cefuroxi me) 
Sefaklor (Cefaclor) 
Sefoksitin (Cefoxitin) 
Sefamandol (Cefamandole) 
3. Kuşak 
Sefiksim (Cefixime) 
Sefotaksim (Cefotaxime) 
Sefaperazon (Cefaperazon) 
Sefaperazon+sulbaktam (Cefaperazon) 
Seftazidim (Ceftazidime) 
Seftriakson (Ceftriaxon) 
Sefpodoksim (Cefpodoxime) 
4. Kuşak 
Sefepim (Cefepime) 
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nur. ı Anafilaksi gibi ciddi aile rj ik rea ksiyonların çoğundan min ör anri je­

nik belirleyiciler sorumludur. Beta-laktam antibiyotik lerle Gell ve Cooms 
sınıflamasına göre oluşan reaksiyonların tümü o lu şa bilir (Tablo 1). 

Sıklığı 

Penisilin ve diğer beta-laktam antibiyo tikler insanlarda allerj ik reak­

siyonlara yo l açan ilaçların başında gelir. In sa nların ya kla ş ık % 10'u peni ­

si linlere a llerj ik olduğunu ifade etse de ya pıl a n testlerle bunların %90' ın­

da gerçek bi r a llerjinin olmad ı ğ ı gösterilıniş tir. 3 •4 Genel olara k, penisilin 

tedavisi alan va kaların yakla ş ık olarak %2' sinde allerjik rea ksiyonlar gö­

rü lür5 Diğer beta lakram antibiyotiklerle daha az s ıklıkta allerjik reaksi­

yonlar görülür. Oluşan allerjik reaksiyonların çoğu deri dökümü leri şek­

linde olup anafilak si gibi ciddi reaks i yonların s ıklığ ı azdır. Beta -laktam 
antibiyotiklerle oluşan !gE a racılıklı reaksiyonlar için bazı ri sk faktörleri 

be lirlenm i şti r. 

1-Beta-laktam antibiyotik kullanma sıklığı ve ilacın alınma yolu: 
Hangi yo ll a a lını rsa a lın sın s ık antibiyotik kullanma, allerjik reaksiyon la­

rı n görü lme olas ılı ğın ı arttırır6 Ancak, parenteral ve ropikal ku llanma 

ora l yo lla kullanınaya oranla reaksiyon s ı k lı ğ ını daha fazla a rttırmakta ­

d ı r.- Topikal ilaç k ull a nımı ise daha çok gecikmiş tipte reaksiyon l a rın gö­

rülme s ıklı ğın ı artırma ktad ı r. 8 

2- Yaş. Ilaçlar la oluşa n anafilaktik reaksiyon l a rın çoğu 20-49 yaş l a rı ara­
s ınd a görülmekted ir. Ama, çocuk larda ve ileri yaş l ard a da görüleb ileceği 

unutulmama lıd ır8 

3-Atopik bünye. Bronşiyat astım , a lterjik rinit ve atopik derınatit gibi al­

lerjik has ta lıkla rın o l duğu bireylerde ilaç la rla aller jik reaksiyon la rın sıklı ­

ğı nda bir artış olmamakta, fakat oluşab il ecek reaksiyon l arın şiddeti art­

maktadır. 7•8 Öte yandan Penicillium mantar ın a karş ı duyarlı olan birey­

lerde de penisilin aller jisi yönünden bir risk a rtış ı yoktur. 

Sefalosporinler. Özell ikle ülkemizde -penisilin allerj isi korkusunun da 

etkisiyle-giderek daha s ık kullanılan bir ilaç grubudur. Mo lekül yapısı pe­

nisilin lere çok benzer. Penisilin molekülündeki beş üyeli tiazolidin yerine 
a ltı üyeli dihidrotiazin ha lk as ı bulunur (Şek il 1 ve 2). Sefa losporinlerle, 

penisi linlere kı yas l a daha az anafilaksi vakas ı bildirilmi ş ti r. 9 Sefa losporin­

lerin anrijenik belirleyicileri bilinemediği için penisilinlerin aks ine bu ilaç­
larla test için standart solüsyonlar hazırl anamamıştır. ı o Ancak, bu ıno l e­

kü llerin anrijenik öze lliğinden ınolekülün merkez kısmında bulunan yap ı ­

lardan ziyade, " R" grupları nın sorumlu olduğu san ılmaktadır. Bundan 

do l ayı bir sefalosporin molekülüne a ller jik olan ki ş il eri n yan zincirler i 
fark lı olan diğer sefalosporinlere de duyar lı olma ol asılığı düşüktür? Yi­

ne de çok gerekmedikçe ve test yapılmadan böyle bireylerde diğer sefa los­

porinlerin de ku ll anılmaması uygun olur .? 
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ŞEKIL 1 • Beta-laktam antibiyotikler. 
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KARBAPENEMLER 

Penisilinlerle sefalosporinler arasındaki çapraz reaksiyonların sıklığ ı 

tanı o larak bi linemenıekredir. Bu antibi yotik lerin yaygın o larak kullanıl­

dığı 1960-80 y ıll arı arasında iki antibiyotik gru bu arasında %50'den faz­

la çapraz reaksiyon old uğu rapor edi lmi ştir. ıı - ı 4 Bunun sebepleri ilk üre­

ti len sefa losporinler içinde eser miktarda penisi lin olmas ı ve birinci kuşak 

sefa losporinlerl e penis ilinle rin ya pı sa l benzerliğ i o la bilir. Buna karş ılık 

son y ıll a rda yapıl an bazı ça lı şma l ar, penisilin lerle sefa losporinler arasında 

bu kadar yüksek oranda çapraz reaksiyon olmadığın ı ortaya koymuş­

tur. ı s - ı s Genel o larak penisilinlerle sefa lospor inlar a rasındaki çapraz re­

aks i yo nl arın s ıklığ ı tam o larak ve net bir şeki lde ortaya konu lamad ığ ı 

için , g ünümüzdeki tedav i rehberleri peni silin a ll e rji s i öyküsü veren hasta­

larda sefa lospo rin ku ll an ılmasından önce mutla ka penisilin res tleri yap ıl ­

masın ı önermektedir ? 

0 
Tiazolidin 

ll halkası R-C:;nN S~ 
Beta-laktam ~ ~ CH 3 
halkası o N~ 

COOH 

Penisilin molekülü 

ŞEKIL 2 • Beta-laktam antibiyotikler. 

Yan zincir O Oihidrafiazin 
'-.. 1 halkası 

'-- R - C -NH \---,/'~S 
Beta-lakta~ ---1. 1 ' yan zincir 

halkası = C - N § ı1 

R2 
COOH 

Sefalosporin molekülü 
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Monobaktam: grubundan aztreonam, penisilinler ve sefa losporin lerden 

çok daha az immünojenik olduğu için klinikte ender o la rak a llerjik reak­

siyon la ra yo l açmaktadır ( 1 9). Bu ilaçla da test ya pmak için standardize 

edilmi ş res t so l üsyonları yok tur. Yapılan ça lı şmalarda penisilinlere aller­

jik olan birey lerde aztreonam la reaksiyon o lma dığ ı gösterilmiş(20,21 ), se­

falosporinlerden ise ya lnı zca seftazidim ile aztreona m arası nda ça praz re­

aksiyon lar sa ptanmı şrır22 Genel olarak penisilin ve -seftazi dim dı ş ında­

sefa losporinlere a lle rji si o lan birey lerde aztreonamın güvenle kul l a nılab i ­

l eceğini belirtebiliriz23.24 

Karbapenem: grubundan o lan iki antib iyotik - meropenem ve imipenem­

ile penisilinler arasında çapraz reaksiyon o labilmekted ir. Penisilinlerle al­

lerjik reaks iyon öyk üsü o lan vaka l a rın %6-S' inde imipenemle de reaksi­

yon o l muştur. 25 , 26 Deri restleri yap ıl arak çapraz reaks iyo nlar araştırı ldı ­

ğında ise fark lı sonuçlar elde edi lmi ştir. Bir ça lı şmada penisilinlere duyar­

lı o lan bireylerin yaklaşık o larak yarısınd a aynı zama nda imipeneme de 

duyarlılık sa ptanmı ş tır 26 Başka ça lı şma l arda daha düşük o ranla r bulun ­

muşrur27·2~ Genel o larak kabul edi len gö r üş penisilinlere a ll erjisi olan va­

kalara karbapenemler, karbapenemlere duyarl ılı ğ ı o lan bireylere de peni­

silinler verilirken deri restl er i yapılmas ı gerektiği yönündedir 29 

Beta-Laktam Antibiyotik Allerjisi Olan Vakalara Yaklaşım 
Pek çok hastan ın penisilinlere duyarl ı olduğunu s ık ifade etmes i ve he­

kimlerin de bunu test etmeden kabul etmesi sonucu bu hasta la ra doğru 

i l ac ın verdememesi ya nında gereks iz ve pahalı ilaç lar da verilebi lmek tedi r. 

O nun için hekim lerin gerçekten penisilin a ll erjisi o lan hasta l a rını riske at­

mamak ve gerçekte a ll erji o lmayan bireylerde pahalı antibi yotik kullan­

mamak için beta- laktam antibi yotiklere bağ l ı il aç a ll er jilerini her yönüy­

le ve doğru bilmeleri ge rek lidir. Beta-laktam antibiyotik a ller jisinin kesin 

ta nıs ı öykü ve fizik muayene il e mümkün olmadığından bu il aç la rl a a ll er­

jik reaks iyon öyküsü veren tüm hastalara, a ll erji şüphesi ni ortadan kaldır­

mak için deri resti yapılmalıdır. Penisiline bağ lı olarak makülopapüler ve­

ya morbiliform deri dökümüleri o lan birey lerde anafi laksi riski düşük ol­

makla beraber bu konula rda hasta öykü leri güven ilir olmayacağı için de­

ri tes ti yapılma s ı uygun olur. Der i testl eri; kes inl eşmiş a nafilak si, Stevens­

Johnson sendromu, toksik epidermal nekroli zis veya interstisye l nefrit ta­

nıla rı a lmış olan vaka larda ya p ı lmamalıdır30 

Deri testleri, hasta lar semptomsuz iken ve deri restlerini bas kı layacak 

herhangi bir il aç - antihistaminikler gibi- alınmadığı bir zamanda ya pı l ma­

lıdır. Penisilin il e test yap ılı rken tercihen ticar i o larak satılan hazır test so­

lüsyonları tercih edilmeli, sulandırılmış ve be kletilmi ş penisilin prepa ratı 

minör belirleyici o la rak kullanılmamalıdır. Diğer beta-laktam antibiyotik­

ler il e testler ise bu ilaç l arın tica ri form l arının 10-100 kat su l andın imas ı 

il e ya p ıl abi l ir. 1 0 Penisilin deri testlerinin nega tif prediktif değeri son dere-
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ce yüksektir. Doğru antij enler kull a nıl a rak test ya pılırsa ciddi a ll erji k re­

aksiyonlar ge li şme o l a s ılığ ı önemli ö lçüde o rtadan k a ldırılı r. 4 ·J ı ,J ı Geni ş 

ka psam lı ça lı şma la rda, penisilin deri restl eri nega tif bulunan bi reylere da­

ha sonra penisil in prepa ra tl a rı verildiğ i nde , ya lnı zca % 1-3'ünde hafif a l­

lerj ik reaksiyon la r ge li ş t iğ i gösterilm iştir 32 Yine de daha önce beta- lak­

tam anribi yot iklerle a llerji k reaksiyon ge lişm i ş olan , fakat deri testl eri ne­

gatif o lan birey lerde ş ü phel i antibi yotikle provakasyon testi ya pılmasında 

ya ra r vardır3 

Beta-laktam Antibiyotik Allerjisi Tanısında Kullanılan 
In Vitro Yöntemler 

Allerjen-spesifik !gE düzeyleri, radioa ll e rgoso r beııt test (RAST) veya 

rad io immunoassa y (R! A) yöntemleri il e ö lçülebilir33 Bu testl er t icari o la­

rak lmmunoCAP® fluorescenr enzyme immunoassay (FEIA) yöntemi o la­

ra k bu l unmaktad ı r. 3 4 Ancak bu tes tl erl e ya l nı zca penisilo l, a moksisili n, 

a ınpi s ilin , sefaklor , protamin ve insü lin bak ıla bilın ektedir. FEIA ' nın du­

ya rlılığ ı %38 , özgü ll üğü % 87'dir. 

Ce ll ula r Allergen Stimu la t ion Test (CAST): Bazofillerin ilaç la uya rıl ­

mas ı sonucu o l uş an löko trien düzeyleri nin ö lçülmesi esas ın a da ya nır. Bu 

tes tin du ya r lılı ğ ı % 46, özgü ll üğü %80 do l ay ındad ı r . 35 

" Fiow cytometr ic baso fi l acti va t ion test " (FLOW- CAST): Bu restte, 

il aç la k a rş ıl aştır d a n bazofil yüzeyindeki C D63 molekü lleri ö lçülür. Testin 

du ya rlılığ ı % 50, özgü ll üğü %93 dür36 

Yuka rıd a k i bilgilerden de görü leceğ i gibi bera- laktam antibi yo tik a l­

ler ji sinin ra n ı s ında in virro testierin ye ri kı s ıtlı olu p rutin ku ll an ım için bu 

res rl erin ge li ş t i rilmes ine ih tiyaç va rdır. Bu konuda in vitro testl er deri test­

lerinin yerini tutama z. Son uçla r poziti f ise d ikkate alınma l ı, nega ti f ise bu 

sonuçlara güvenilmemelid ir. 

Duyarsıziaştırma (Desensitizasyon) 
Çok ender durumla rda - nöros ifiliz gibi- gerçekten ve ya lnı zca penisi­

lin kull anmak zorunluluğu olab ilir. Bu duruml a rda bir a ll erj i veya immü­

nolo ji uzmanı ta ra fından duyars ı z i aştırma (desensit izasyon ) yapılma lıdır 

(Tablo J ve 2 )_37 Duya rs ı z iaştırma iş l em i mutlaka tecrübeli bir hekim ta­

ra fı ndan hastane ve yoğun bakım koşull a rınd a, hastada dama r yolu açıl ­

mış o lara k ve ana fil aksi o l d uğunda müdahale ya pıl a bil ecek koşull ar sağ­

l anmı ş olarak ya pılma lıdı r. Anafilaksinin ön belirtilerin i maskeleyebile­

cekleri için hastaya önceden antihistaminik il aç lar veya kortikostero idler 

verilmemelidir. 

Duya rs ız laştırma; ora l, intravenöz veya subkütan yo lla rdan ya pıl a bi ­

lir ise de diğer yo lla rdan daha az tehlikeli olduğu için mümkün olduğu ka­

da r o ra l yo l te rcih edilmelidir. Duyarsı z i aştırma i ş l e mi sıras ınd a ciddi re­

aksiyon o l asılığ ı çok düşüktür , ama ha fif reaksiyonlar o la bilir. I ş lem sıra -
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IJ TABL0-2 • Penisilinle intravenöz duyarsıziaştırma protokolü 

Aşama Penisllin (mg/mL) Miktar (mL) Verilen doz(mg) Toplam doz(mg) 

1 0.1 0,1 0,01 0,01 
2 0.1 0,2 0,02 0,03 
3 0.1 0,4 0,04 0,07 
4 0.1 0,8 0,08 0,15 
5 0.1 1,6 0,16 0,31 
6 1 0,32 0,32 0,63 
7 1 0,64 0,64 1,27 
8 1 1,2 1,2 2,47 
9 10 0,24 2,4 4,87 
10 10 0,48 4,8 10 
11 10 1 10 20 
12 10 2 20 40 
13 100 0,4 40 80 
14 100 0,8 80 160 
15 100 1,6 160 320 
16 1000 0,32 320 640 
17 1000 0,64 640 1280 

Aşamalar arasında 15 dakika olmalıdır . 

Tüm aşamalar bittikten sonra hasta 30 dakika gözlenir ve tanı doz verilir. 

sında herhangi bir klinik be lirti ortaya çıkarsa işleme a ra verilmeli ve bu 

belirtiler ortadan kalkmadan i ş l eme devam edi lmemelidir. renisilin ile ya ­

pılan duyarsızlaşrırma işleminden sonra tedaviye 48 saatten daha uzun sü­

re ara verildiginde hastada ye niden duya rlılık o lu ş ur. O nun için duyarsız­

l aşrırma yapı l dıktan sonra yen iden duyarlılık oluşmasını önlemek için te­

davi tamamlanana kadar ku ll an ıl acak ilaca ara verilmemelidi r. Duyarsı z­

Iaştırma işleminin !gE a racılıgı ile olmayan reaksiyon ların (serum ha s ralı­

gı, hemolitik anemi, interstisye l nefrit gibi ) oluşması na engel o l mayacagı 

unutulmama lıdır. 

Aşamalı Uyarma (Provokasyon) Testi 
Test dozunu ayarlama olarak da bilinen "aşama lı provokasyon " bir 

ilaca gerçekren a llerjik o lma ihtimali düşük o lan bir hastaya bir il acın di k­

katli ve rilmes idirY Duyars ı z l aştırmadan fa rklı o larak aşama lı uyarma , 

bir ilacı kabul ertirmek için immün sistemi deg i ştirmek veya yanılımak 

amacı taşımaz. Bu test daha çok hekimin hastada a llerji ol asılı iı;ını düşük 

buldugu, ama tanısa l tesrlerin tam yardımcı o l amadığı durumlarda kull a­

n ıl ır. Örnegin deri testinde penisiline veya bir sefa losporine a llerjik o ldu­

ğu gösteri len bir hastada bir başka sefa losporin kullanmak gerek tiğinde 

aşama lı provokasyon testi yap ıl abilir. !gE- a racılıklı o lmayan ciddi reak­

siyon ları geçirme öyküsü o lan larda (Stevens-Jo hnson sendromu gibi) aşa­

malı provokasyon testi yapılm ama lıdır. 
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•• TABL0-3 • Penis i n l eı oral duyars ı z i aştırma protokolü 

Aşama Penisilln ıngl/ml) Miktar (ml) Verilen doz (mg) Toplam doz (mg) 

1 0,5 0,1 0,05 0,05 
2 0,5 0,2 0,1 0,15 
3 0,5 0,4 0,2 0,35 
4 0,5 0,8 0,4 0,75 
5 0,5 1,6 0,8 1,55 
6 0,5 3,2 1,6 3,15 
7 0,5 6,4 3,2 6,35 
8 5 1,2 6 12,35 
9 5 2,4 12 24,35 
10 50 5 25 49,35 
11 50 1 50 100 
12 50 2 100 200 
13 50 4 200 400 
14 50 8 400 800 

Aşamalar arasında 15 daika <Olm alıdır. 

Tüm aşama lar bittikten onraı hasta 30 dakika gözlenir ve tam doz verilir. 

Prognoz 
Beta- l a kta ın aıtibiyoriklere duyar lılıg ı o lan birey lerin %80' inde il aç­

lardan uza k k a lınn ası dur um unda 10 y ılın sonunda de ri restl eri çok yük­

sek bir o ra nda nıga ri fl eşmek redi r. ı Bundan do l ay ı bera- lak ram a ll erjisi 

sa ptan an birey ler öm ür boyu bu il aç la rda n uzak turmak ge reksiz yere 

vankomisin ve kiı o lon gibi antibi yotiklerin k ull a nılmasın a yo l açma kra, 

bu da çok öze l du·umlarda kull a nılmas ı gereken bu pa h a lı ve deger li an­

ri biyotiklere direrı; ge l işme o las ılıgını a rtırma kta dır38 ·39 Penisilin duya rlı ­

lıgının kayboldugı vakala rda ye niden duya rlıldık o luşmas ı ihtimali va r­

dır, ancak bu ihrina l çok düşüktür.40 O nun için deri restl eri nega tif bulu­

nan vaka lara her Jeta- lakram antibiyotik uygulanmas ı önces inde yeniden 

deri resti yapılmasna gerek yoktu r. Yeni deri testler i a ncak antibi yotik uy­

gulamala rı s ı rasınla veya sonrasında rea ksiyonla r olmuşsa yapılmalıdır. 

Dogru yönrenlerl e ya pıldıg ı takdirde beta- lakram anribiyoriklerle ya­

p ı l a n deri restleri sı rasında sistemik rea ksiyo n olu şmas ı ihtima li çok dü-

lll TABL0-4 • Deritestinde penisiline aile rj ik olduğu saptanan bir hastada oral yolla 
sefuroksimle aş;malı provokasyon yap ıl ması. 

Adım s.ıuroksim (mg/ml) Miktar (ml) Doz (mg) 

1 25 0.2 5 
2 50 5 250 
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şük tür. 4 ı Gen i ş kapsamlı bir çalışmada penisilin deri resti yapılan 1710 

hastadan yalnızca ikisinde (%0.1 2 ) sistemik reaksiyonlar görülmüş, an­

ca k hiç ö lüm vakasına ra s tl a nmamışrır. 4 ı 

Beta-laktam Antibiyotik Allerjisi Olan Vakalarda Alternatif 
Antibiyotik Seçimi 

Penisilin veya bir bera la kram anribiyorik le a teş veya makülopapüler 

dökümü olmuşsa dige r bera- lakramla rl a çapraz reaksiyon o la s ılıgı 

%5'den daha azdır. Bu durumda gerçekren gerek irse başka bir bera lak­

tam antibiyotik ver ilebi lir 4 2 

Ancak bera-laktam antibiyotik kullanımı sonucu yaygın ürtiker ve 

ana fil aks i olmuşsa aynı veya başka bir bera lak ram antibiyoti k yerine 

mutlaka başka grupran bir antibiyotik kullanılmalıdır. Kullanılacak anti ­

biyorigin seçimi enfeksiyonun ş iddetin e ve 'yapılmı şsa- anri biyogram so­

nuç l a rına göre olma l ı ve ş unlardan birini içermelidie 

Aminoglikozidler, rerrasik linler, makrolidler, klindamisin, kloram fe­

nikol, merronidazol , va nkomisin, kinolonlar, nitrofuranroin, monobak­

tamla r ve karbapenemler 4 3 
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Toplumun yallaşık %20'si nde bazı gıdaların tükerimi il e ya n etkile­

rin ortaya çıktıg ı \'! bu nedenle besin alışkanlıklarını degişrirdikler i kay­

dedilmiştir. Bu ya ı etki ler arasında gıdanın neden o ldugu bir immünolo­

jik yan ıt (besin a11.rjisi), bireye a it bir metabolik hasta lı k (laktoz entole­

ransı), besin içinciık i herhangi bir farmakolojik (ö r: kafein ) veya toksik 

ajana verilen yan ıı (ör: gıd a zehirlenmesi) ve başka nedenlerle besinden 

riksinme sayılabiliı (Tablo 1 )1 -4 

Gıdaların beliıi dozları saglıklı kişilerde herhangi bir reaksiyona ne­

den olmazken bazı bireylerde belirli semptomlara neden olması hipersen­

sirivi re reaksiyonu ) larak tanım l an ır. 

Farklı parofiz:olojik mekanizmalar besin a 11 erjil erine neden olabil ­

mektedir. Besin alerjisine sebep olan patofizyolojik mekanizmaya göre 

ortaya çıkan klinil semptomla r da degişkenlik göstermektedir. Buna en 

güzel örnek temel iesin kaynaklarıımıdan biri olan bugdayın neden oldu­

gu hasra lıkla rdır. lugday farklı nıekanizmalarla deri , solunum sistemi ve 

gastro intestinal sisem h asta lıki a nna neden o labi lmektedir. Bugday a lı ­

ınından sonra a ro~k dernıarir, ürtiker ve anafi laksi, bugday antij en lerinin 

inhalasyonu ile fırnc ı astmas ı ve gluren proteinine baglı çölyak hasralıgı 

gibi birbirinden faklı hasralıklar görü lebilmektedir. 3 

Besin a1lerjilemde besin spes ifik !gE antiko rl arı arac ılıg ı veya hücre 

arac ılıklı reaks i yoı lar sonucu efek tör hücrelerin aktivasyonu ile akut ve­

ya kronik inflama!fonlar veya her ikisinin kombinasyonu görülebilir. 

Ülkemizde be n a 1lerji lerinin s ıklıgına dair ve ril er mevcut degil. Ame­

rika Birleşik Devl.tlerinde çocukluk çagında %6 erişk inl erde ise % 3.7 

s ıklıkra besin a 1lens i kaydedilmişrir. 5 

Çocuklarda BesinAIIerjisi 

Çocukluk çagnda en s ık rastlanan bes in a llerjis i inek sütüdür. lnek 

sürü proteini a1lerj ;ine % 2.5, yumurta % 1.3, fıstık a 1lerji sine %0 .8 , bug­

da y % 0.4, soya al!rjisine % 0.4, ceviz %0 .2, ba lık % 0 .1 , ve kabuklu de­

niz ürünleri % 0.1 ıklıkra rasrlanmaktadır. 6 

H acertepe Üni·ers ires i Çocuk A1lerji ve Astım Ünitesinde gıda a1lerji­

si ranısı ile izlenen;ocuk larda bir yaş altında en sık sorumlu besinler inek 

sürü % 48.6, yumırta % 40.3, fındık-fıstık-ceviz % 2.8, bugday % 2.4 ve 

nohut-mercimek-Ineiye gib i sebzelerin sık lıg ı % 1.9 saptand ı. Bir yaş üs­

tü gıd a a1lerjisi ta r.s ı alan çocuklarda ise ilk s ırada % 40.7 ile fındık-fıstı-

179 
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ll TABLO·l • Gıdalara bağlı yan etkilere örnekler 

intolerans (nonallerjik hipersensitivite) 
Laktoz intoleransı , galaklozemi, alkol 

Farmakolojik 
Kafein (sinirlilik), eski peynirierde tiramin (migren), alkol , histarnin 

Toksinler 
Bakteriyel gıda zehirlenmesi 

Besin alleriileri 
/gE araellik/i : Ürtiker, anjioödem, mobilform raşlar , akut rinokonjunklivit, akut astım, 
anafilaksi, besin ilişkili egzersize bağlı analilaksi 
/gE araellik/i olmayan (Hücresel): Koniakl dermatit, dermatilis herpetiformis, 
çöliak hastalığı , Heiner sendromu 
Miks (/gE araellik/i ve hücre araciiik/i): Atopik dermatit, astım 

Besin allerjisini taklit eden durumlar 
Aurikülotemporal sendrom (tükrük salg ıs ıyla beraber yüzde flaşing) , gustatuar rini!, 
skombroid balık zehirlenmesi, anoreksia nervosa 

ceviz ve da ha sonra nohut-mercimek-bezelye % 12.3, s ığır eri % 11.1 , ve 

ba lık %9.9 ge l diği belirlendi l 

Çocukla r o kul çağın a ge ldiğinde inek sürü , yumurta , soya ve buğday 

a llerjil eri va k a ların yak l aş ık %80'ninde kaybolur6 Fındık, fıstık ve ceviz 

a llerjileri ka lıc ı kabul edil se de küçük çocukl a rın %20's inde beş yaş son­

ras ı kaybolur. Ancak tekrar edeb ileceğ i bilinmelidirS,9 

Birçok vakada inek sütü allerjisinin diyete katılma s ının hemen ardın ­

dan ilk bir hafta içinde ve s ıklıkl a yaşamın ilk ay ı içinde semptomla r o r­

taya ç ık a r. lnek sü rü a ll erji si (lSA) o lan bebeklerin %50-?0 ' inde deri, 

%50-60 ' ınd a gastro intestinal ve % 20-30'u nda solunum seınptomlarına 

rastlanmaktadır.ı o lnek sü rü a ller jisinin prognowna yö nelik ça lı ş mala r 

ilk bir yaş sonunda %45-56 ' nın, 2 yaşd a %60-77'nin, 3 yaşda %84-

87'nin , 5 il e 10 yaşda yaklaş ık %90- 95'nin ka ybolduğunu gös termekre­

dir. 11 lnek sürü a ll erjili çocukların %3 1-75' inde diğer bes iniere karş ı da 

reaksiyonlar ortaya ç ı kabilir. Bu bes inler arasınd a yumurta, soya, fı stık , 

turunçgiller, ba lık ve tah ıll a r vardır. 1 0 Ayrıca inek sütü a llerjili vaka ları n 

ya kl aşık % 1 O'nunda s ığ ır erindek i bovin proteinine karşı rea ksiyon görül­

mekredir.1 2 lnek sürü pro teinine karşı yüksek düzeylerde spes ifik IgE va r­

lığınd a inhalan a ll erjenlere karşı duya rlılık ge li şme riski yüksektir. Erken 

çocuklukta ev tozu akan, ked i ve köpek tü yü ile temas edenlerde s ıklıkl a 

inha lanlara karşı a llerj i ge li ş mektedir. 11 

Erişkinlerde Besin Allerjisi 

Er i ş kinl erd e bes in a ll er jisine neden olan bes inlerde ilk s ıray ı kabuklu 

den iz hayva nl a rı %2, fı s tık % 0.6 , fındık-cev i z ve di ğe r kuruyemi ş ler 

% 0.5 ve balık % 0.4 a lır. 1 3 Son yıl larda a rtan s ıklıkta susa m a llerjisi ra­

por edilmektedir.ı 4 Po lenler il e sebze ve meyvele r arasında ki ortak anti-
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jenler nedeniyle er i ş kinlerd e rastlanan besin a llerji lerinde sebze ve meyve­

lere ba gl ı reaksiyon l a rın (%5) önemli bir yeri vard ır. Ancak bu reaksiyon­

lar hafif sey rede r. 

Aileele atopik hastalıkların va rlıgı gibi genetik faktörler il e ye me-içme 

ve pişirme a lı ş kanlıkla rını şe killendiren çevrese l faktörler gıda a llerjil eri­

nin sıklıgın ı etkil eyen en ö nemli faktörlerdir. 

IgE-arac ılıklı bes in a llerjilerinde o rtaya çıkan reaksiyonlar genellikle 

bes in a lımından hemen sonra ortaya ç ıkan akut reaks iyonl ardır. Bes in an­

tijen lerine karş ı spes ifik !gE antikodarının sentezi ve bu antiko rl arın do­

kuda mast hüc releri ve pe ri ferik kanda bazefii lere bag l anmas ı ile bes ine 

karşı duyar lılı k ge li şmektedir. Tekrardan duya rlı o lunan bes inin alınmas ı 

il e a ntijen IgE a ntikoruna baglan ı r ve böylece mast hücre ler i il e bazefi ller 

uyarıl ır. Uyarılan bu hüc relerden histamin, triptaz, lökotrien gibi medi­

atörler in sa lı nımı besin a ll erji si semptOm l arının o rtaya çıkmasın a neden 

olur.3 

IgE-aracılık l ı besin a ll erj il erinde bir veya daha fazla organ tutulumu 

o lab ilir : deri (ürtiker, anji oödem), so lunum yo ll arı (r init, as tma), gastro­

intestina l sistem (agrı, bu l a nrı, diare) ve ka rdiyovaskü le r sistem (anafil ak­

tik şok) . 1 

Tutulan o rgan ın besin proteini il e direkt teması sonucu ya da ag ı z yo­

lu ile a l ınan besin prote in le rinin sistemik do l aşım yo lu ile hedef organa 

ula şmas ı sonuc u reaksiyonlar tetiklenmektedir. Besin lerle direkt temas 

birkaç şeki l de görü leb il ir: Direkt temas sonucu besin a lımınd a n sonra 

kusma veya ente rit gib i izo le gastro intestina l reaks iyo nlar, besinierin pişi­

rilmeleri s ırasınd a aeroso l formunun inhalasyonu ile so lunum yo ll arında 

rinit ve astma, beslenme s ıras ında gıdanın ag ı z mukozası ya da ag ı z çev­

resindeki deriye direkt teması ile oral allerji send rom u ve süt çocukların ­

da yanaklarda s ık rastlanan loka l ürtiker görü lebi lmektedir. 1 

Patogenez 

Gıda a ll erji leri ora l to lera nsdaki bozukluk sonrasınd a besin a ll erjen­

lerine barsak (S ınıf 1 gıd a a llerjisi) veya daha az s ıklıkl a solunum yo lu ile 

(S ınıf 2 gıda a lle rji si) maruziyet sonucu olu ş ur. 15 S ınıf 1 g ıd a a llerji sinde 

sinelirime daya nıklı besin ierin henüz immünoloji yanırın immatür dönem­

de oldugu bebek ve çocuk luk döneminde a lınmas ı il e o rtaya ç ı kar. S ınıf 2 

gıda allerjisinde ise so lunum yo lu ile sensiti ze o lunan bitkisel !abi i pro te­

inlerin örnegin palenierin bitki kökenli gıd a lardaki a ller jen lerl e homoloji 

gös termes i sonucu olu şur (ö r: polen-gıda sendromu ). 13 

Barsak Bariyeri 

Dogu mdan hemen sonra yenidoğan gastrointestina l sistemi ve barsak 

lenfoid do kusu ("gut-assoc iated lymphoid ti ssue CAL T") besin an tij en le­

ri formundak i yaba nc ı proteinler ve bakterilerle ka rş ıl aş ı r. H en üz imma­

tür durumdaki gastro intestinal sistem besin ierin sinelirimini ve emilimini 
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gerçekleştirmek, hücrelerin yaşamı ve gelişimleri için gerekli enerjiyi ve 

elementleri sağlamakla görevlidir. Tüm bu işlemler sırasında barsak bari ­

yeri patojenlere karş ı yanıt verebilmeli (iınmünite ) ve yabancı besin ka y­

n a kl a rına karşı ise yanıtsızsız (tolerans ) kalabilmelidir (1). Birçok nonim­

münolojik ve immünolajik mekanizma yabancı antijenlerin (bakteri, vi­

rüs, parazir ve besin proteinleri) barsak bariyerini geçmesini engeller (16). 

Ancak çocuklarda henüz imınatür durumdaki bazı fonksiyonlar nedeni y­

le bu bari yer görev ini ta m olarak yerine getiremez. Örneğin bazal asit dü­

zey leri yaşamın ilk aylarında düşüktür. 1 7 ve barsak proteolitik aktivitesi 

ancak iki yaşd a matür düzeye ulaş ır.I B, ı 9 Bebeklerde henüz immatür olan 

mikrovillüs membranla rı antijenin bağlanmasın ı kolaylaştırır ve mukoza l 

ep itelya l hücrelerden antij en transportu kolaylıkla gerçekleşir.20 Ayrıca 

doğuında ekzokrin bezlerde IgA, IgM ve tükrük bezinde sekretuar-IgA (s­

IgA) bulunmamaktadır, yaşa mın ilk ay la rında da bu iınmünoglobulin se­

viye ler i düşüktür20 Süt çocuğunun barsa klarında düşük konsantrasyon­

larda s-lgA bulunması ve çok miktarda prote inin e ınil erek dolaşıma geç­

mesi immatür GAL T'ın uyarılma s ın a neden olmaktadır. Yabancı bes in 

anti jenleri il e yaşa mın erken döneminde ka rş ıl aşma besiniere ka rş ı spesi­

fik IgE üretimine ya ni duya rlıla şınaya neden o lur21 N itekim, çocukla rın 

diyetine 4 . aydan itibaren ek/ka tı g ıdal a rın eklenmes inin atop ik dermatit 

riskini a rtırıp , a rtırmadığ ı araştırılmı ş ve yaşa mın ilk dört ayınd a en az 

dört farklı ek besinle beslenen çocukla rda üç kat daha fazla tekrarla yan 

egzema rapor edilmi ştir 22 

Eri şkinlerde matür barsakta sindirilen besin antijenlerinin anca k 

% 2's i eınilir ve immüno lajik yönden intakt formda dolaşıma geçer. Art­

mış mide asidi ve barsaklarda başka gıda la rın da bulunması erişkinlerde 

antij en emilimini aza ltır. Ancak beraberinde asp irin veya a lkol alındığın­

da ya da bazı besinierin a lıınından sonra egzersiz yap ıldı ğında do l aşıma 

geçen antij en miktarı artar ve anafilaksi riski yükselir. 1 

Oral Tolerans 

Barsaklardaki bir başka hücre grubu o lan barsak epitel hücreleri , den­

clritik hücreler ve regülaror T hücreler oral roleransın sağlanmasından so­

rumlu ba ş lıca hücrelerdir. 15,Z3 Barsak immünitesi il e ilişkili beş ayrı T hüc­

re grubu tanımlanmı ştır: 

TH3 hücreler: CD4+, TGF-beta sentezler 

T r1 hücreler: CD4+, IL-1 O sentezler 

CD4+CD25+ regülator T hücreler: 

CD8 + süpressör T hücreler 

Gamına delta T hücre ler 

lntestinal epitel hücreleri ba rsak lünenindeki allerjeni a lır ve MHC 

klas II eşl iğinde T hücresine sunarlar. 15 tkinci sinyal in yokluğu nedeniyle 
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T hücrele to lerans s a ğ l a nı r. La min a propria ve noniflamatuar Peyer plak ­

l arında bu lunana dendriti k hücreler IL-10 ve IL-4 sentezleyerek ortamda 

to le ran s ı n sağ lanmas ı nda rol oyn ar.ı 5,24 Ay rıca a lı na n antijenin özell ikle­

ri, dozu, antijen le maruziyet s ı k l ığı to leransı erki leyen diğer fak rörlerdir. 

Yüksek doz antijen efektör T hücrelerin delesyonuna, düşük doz antijen 

ise suppressor erkiye sa hip regülator T hücrelerin akr ivasyonuna neden 

ola rak tolera nsı sağ l a r. Ortamda "transforming growrh factor" (TGF-~ ) ­

~ bulunduğu takd irde epitelin bariye r etkin l i ğ i güçlenmekredir. 

Besin Allerjenlerinin Biyokimyasal Özellikleri 
Besin a llerj enleri 10-60 kD mo lekü l ağırlı ğ ın d a, dü şük pH'da stab il ve 

suda erir glikoprotein lerdir 3 P i ş irme yani yüksek ı s ı , as it veya proteazlar 

il e bes inlerde bulunan protein lerin al lerjenik öze ll i ğ i aza labil ir veya tersi­
ne a rtabilir.2i .26 Örneğin kavru lmuş fı srıkta kı za rt ıl m ı ş ya da haş l anmı ş fı s­

tığa göre daha a llerj enik ve stabi l proteinler bulunmakta dır. 27•2 8 Bu bulgu 

Çi n'de kavurma dı ş ı yöntemlerle muamele edilen fı s rı ğın çok fazla tüketil ­
mes ine rağmen dü şük preva lansta fı stık a llerjisi görü ldüğünü açıklayab ilir. 

Baz ı besinlerde ve bitki lerde aynı ya da benzer ya pıda a llerj enik pro­

teinl er bulunma kta dır. Fa rkl ı bes in lerde ortak a llerj enlerin o l mas ı bes in 
a llerji li h asta nın birden faz la besin le aller jik rea ksiyonla r ve rmesine neden 

olab ilmektedir. Buna en güzel örnek o ral a llerji sendromudur. Huş ağac ı 

all erj eni Bet v 1 'a so lunum yo lu ile sensitizasyon ge l i ş ir . Huş ağac ı aller je­

ni Elma (Mal d 1 veya havuçdaki (Dau c l ) ile homo! oj i göste rdiğinden bu 

besin ierin a lı m ı ile ağ ı zd a kaş ınrı rea ksiyonu yani o ral a llerji sendromu 

görülür 29 Ortak pay l aş ıl a n proteinlerden pro filin huş ağacı poleni , fındı k 

ve elmada; "class 1 chitinase "lar avokado, muz ve lareksde (kauçuk ); lipid 

transfer proteinleri elma ve şefta lid e; tropomiyozin böcekler ve kabuklu 
deni z hayva n l arında; alfa livetin yumurta a kı ve tavukta bul unur. 30 

Klinik Hastalıklar 
G ı d a hipersensiri vite hasra l ıkl a rı !gE a ra c ılı k lı , hücre a racılı k l ı veye 

her iki immün olojik meka ni zmanın birarada görü l düğpü miks tipte orta­

ya ç ı k a bilir. G ı d a hipersensiri vite hasra lı k la rı Tablo 2 'de s ınıfland ırılm ış­

rır. Bu bölümde gastrointestinal sistem, solunum yoll a rı ve deride !gE a ra­

c ı l ıklı ve miks (!gE ve hücre a ra cıl ı k lı ) bes in hipersensitivite hasra lık l a rı 

h a kkında bi lgiler ve ril ecektir. !gE a racıl ı klı olmaya n besin hipersensiri vi­

teleri ise Tablo 3 'de özetl enmi şt ir. 

A) /gE Araellikil Hastaliklar 

Oral allerji sendromu (OAS) (Polen-gtda allerji sendromu): polen al­
lerjili (özellikle huş ağac ı , ragweed ve a rtemisia) eri ş kinle rde görülür.3 ı 

OAS bir kontakt a llerji fo rmudur ve çoğunluk l a orofa ri nkste görülür. Lo­

kal !gE arac ıl ık lı mast hücre aktivasyonu k ı sa zaman içinde dudak, di l, 

daına k ve boğazda kaş ıntı , ya nına ve anjioödeme neden olu r. Nadiren ku-
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1.1 TABL0-2 • Gıda hipersensitivite hastalıklannın s ınıfland ırılma sı 

Miks: lgE ve hücre 
lgE aracıiıkii aracıiıkii Hücre aracıiıkii 

Gastrointestinal system 
Oral allerji sendromu Eozinofilik özefajit G ıda proteinine bağlı 
( Polen-g ıda al lerji sendromu) enterokolit 
Gastrointestinal analilaksi Eozinofilik gastroenterit G ıda proteinine bağlı 

proktokolit 
lnfantil kolik G ıda proteinine 

bağlı enteropati 
Çöliak hastalığı 

Deri 
Ürtiker Atapik dermatit Kontakt dermatit 
Anjioödem Dermatilis herpetiformis 
Morbillform raşlar 
Flaşing 

Solunum sistemi 
Akut rinokonjunktivit Astım Gıdaya bağ lı pulmoner 

hemosiderosis 
(Heiner hastalığı) 

Akut bronkospazm 
Generalize 
Analilaksi 

lak la rda kaş ınrı ve bagazda ag rı, ş i ş lik görülebi li r. Semptomlar polen a l­

lerjeni il e benzerlik gösteren meyve ve sebze antijenlerinin a lımınd a n son­

ra o rtaya çık ar ve kısa zamanda kaybo lurlar32 " Ragweed " polen i du yar­

lı as tımlı veya a llerjik rinitli hastalarda karpuz, kavun ve muz ile temas 

sonras ı OAS semptomla rına rastlanabilir 3 2 Huş agacı polenine duyarlı 

hasralarda çig patates, havuç, kereviz, elma, fındık ve kivi tema sı il e OAS 

semptomları ortaya ç ıkabilirY Elmanın major a ller jeni Mal d 1 ' in 

%63'ü, birch poleni allerjeni (h uş agacı ) Bet v 1 ile homologtur. 33 Huş 

agacı polenindeki profilin Bet v 2, elmada (Mal d 2), kerevizde (Api g 2) 

ve pataresdeki profilin ile benzerlik göstermektedir.34 OAS' Iu hasta lar bu 

yiyecekler i pişm i ş olarak tükettiklerinde semptomların daha az s ı klıkta 

ortaya ç ı ktı g ı gözlenm i ştir. 

Anatilaksi 
Anafi laksi hı z l a ge li şen agır a llerj ik reaksiyondur ve ö lümle sonuçla­

nabilir. 35 Anafi laksi neden leri a rasında ilk s ıray ı gıd a lar a lı r. Çocukluk 

çagında erişk inl ere kıyasla besin a llerjiler i daha yüksek s ı klıkta ana fi laksi 

ile sonuç lanmaktadır. Fıstık, fındık, ceviz ve deniz ürünleri a llerji leri sı k­

lıkl a yaşam boyu süren gıda a llerjil eridir ve en sık anafilaks iye neden o lan 

bes inlerdir. H asta larda astım va rlıgı anafilasin inin ag ır seyretmesine ne­

den o lan en önemli faktördür. Ayrıca alkol, as pirin , bera-blokör, an jiyo-
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lB TABL0·3 • Hücre a rac ılı k ! ı (lgE a rac ıiıkii olmayan) besin hipersensitivi teleri 

Hücre aracıiıkii Yaş grubu Klinik bulgular Tanı 

G ıda proteinine Süt çocuk la rı Sebep olan besin in Deri prik testleri(-) 
bağ lı enterokolit kronik a lı m ında emesis, Besin el iminasyonu ile 

enterit, büyüme ge rili ğ i , 24-72 saat içinde kan lı 

letarji gayta kaybolur 
Sebep olan besinin Sorumlu besinin a l ımı 

yasaklanmasından sonra ile 1-2 saat içinde 
tekrar al ı m ı ile ilk 2 saat kusma, hipotansiyon 
içinde emesis, diare, gelişebilir 

hipotansiyon 
Nedenler: inek sütü, so-
ya, soya, tah ı llar 

1-3 yaşında düzelir 
Süt çocukları Gaytada makroskopik Deri prik testleri(-) 

veya gizli kan Besin eliminasyonu ile 
Büyüme geriliği kanlı gayta 72 saat 
Nedenler: Emziren anne- içinde kaybolur 
nin inek sütü alımı Endoskopi ve biyopsi 

Sorumlu besinin al ı mı 

ile 72 saat içinde 
tekrar kanlı gayta 

G ıda proteinine Herhangi bir Malabsorbsiyon, ishal, Endoskopi ve biyopsi 
bağl ı proktokolit yaş da steatore, abdominal dis- de lgA 

tansiyon, kilo kayb ı , bü- Elimasyon ile semp-
Gıda proteinine yüme geriliği , ± bulant ı tomların düzelmesi, 
bağ l ı enteropati: ve kusma, oral ülserler lgA anti-gliadin ve 
Çöliak hastalığı Neden: gluten anti-transg ı u tam in az 

antikorlar 
Presipite süt Yaş grubu Klinik bu lgular Klinik seyir 
spesifik lgG 
Pulmoner Süt çocukları Anemi , pulmoner infil- Belirsiz 
hemosiderosis !rasyon, büyüme geriliği , 

Neden: inek sütü 

tensin-konverting enzim inhibitörü, monoamin oksidaz inhibitörü, trisik­

lik antidepresan kullanımı ve eşik eden enfeksiyonlar anafilaksi ş iddetini 

a rtıran diğer faktörlerdir. Anafi laksi geliştirme ri sk i yüksek ki ş il e rd e bu 

ilaç l arın kesilmesi önerilir. Besinierin neden olduğu anafilaksi !gE bağım ­

lıdır ve hücrelerden aşırı miktarda mediatör sentezi ve sa lınımı vardır. Ön­

ceden fıstık , fındık , ceviz ve deniz ürün lerine karş ı bes in allerjisi ta nısı 

alan ve bera berinde astımı olan adolesan lar besin nedenli anafilaksi için 

en riskli gruptur. Ö lümle sonuçlanabi lme riski taş ı r. Hafif reaksiyonlarda 

ağızda yanma, kaş ıntı, acı bir tat, flaşing, ürtiker, karında ağrı, bu l ant ı ve 

kusma görü lebi lir. Ağır reaksiyon larda ise üst solunum yol l arında an jioö­

dem, ses kı s ıklığı, stridor, vizing, hipotansiyon, siyanoz ve ölüm korkusu 
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görül ü r. Semptom lar bes in a lındıktan hemen sonra (dak ika lar- 1 saa t ) 

ba ş l a r. Bazen bifaz ik pa tern gösterir ve bi rkaç saat sonra anafil aktik reak­

siyon la r tekra rdan görü lebili r. Ağ ı r rea ksiyon la rda deri bulg ul a rı görü l­

meyeb ili r. 

Miks: lgE ve Hücre Aracıiıkii Gıda Hipersensitiviteleri 
Allerjik eozinofilik özofajit, gastrit veya gastroenterit'te: özofagus, 

mide ve/veya ba rsa k duvarınd a eozinofi l infiltrasyonu , baza l zonda hi ­

perpl azi , pa pi ll al a rda uzama va rdır , ancak vaskülit bulgu l a rı eş li k etmez. 

Hasta l a rın ya kl aş ı k %5 0 's inde periferik kanda eozino fili vardır. Eozino­

fi l infi ltrasyonu mide ve ince ba rsa k duva rında mukoza, kas ve seroza ta­

baka la rın a dek il erl eyebi lir , eo zino fi ller ta ra fından infi ltre ed ilen k a lın 

ba rsa k a l a nı il e k linik semptom la r arasınd a ko relasyo n va rdı. 36-37 Eozino­

fil infi ltrasyonuna uğ ram ış kas ta baka s ı nda ki kalın iaşma ve ri jidite o bs­

trüksiyon se nıpto nı l arın a neden o lurken , seroza ta ba kas ının t utulumu 

as id s ıvı s ı nda eozin o fil görülmes ine neden o lur. Bu has ta la r kliniğe kro nik 

gasrroözofagea l reflü , a ra l ık lı emes is, bes in a l mama/reddernıe, ka rın ağ rı ­

s ı , d isfa ji, ir rita bi lite, uyku düzen s i z l i ğ i ve reflü redav isine ya nı t ve rmeme, 

pos rprandi a l k usm a, k a rın ağrı s ı , anoreksia, erken doyma, kilo k a yb ı , he­

nı a temez , büyüme ge ri li ğ i , m ide ç ıkı ş ın da o bstrük siyo n (nad iren p ilo r sre­

nozu) nedeni yle başvurur l a r JR.39 

Gastroözofagea l refl ülü bir yaş ı ndan küçük çocukl a rın %40 ' ı nd a 

inek sürünLin reflü ye neden olduğu gös te ri lmi ş t i r 38 

Eozino fi lik a lle rjik has ta l a rın yak l aş ı k %50 's i a ta p iktir ve h as tal a rı n 

çok az ı nda lgE a rac ılı klı besin rea ks i yon l a rı gösteri lebi lir. Pro tein ka ybet­

tiren entero pa ril e rde hipoa lbuminemi ye seko nde r jenera li ze ödem görü le­

bilir. 40 Hasta lığa neden o lan bes in a ll erj enin in uza k l aş tır ıl masında n 3 ilc 

8 ha fta sonra sempto m la r kaybo l ur 4 ı 

Besin Allerjilerinde Tanı 
Tanıda en s ı k kull a n ıl a n yöntem prik deri restleridir. Deri üstüne bir 

damla bes in a llerjeni koyuldukran sonra bir lanset ya da plas tik b ir uç il e 

a ll erj enin ep iderm is il e teması sağ l a nır. Eğe r derideki nı ast hücre leri yüze­

yinde bes in a llerj enine spesifik !gE antiko ru va rsa a llerj en bu a ntikor la d a 

bağ l a ııır ve mast hücreleri uya rılır ve ardından degranü le o lur. Mast hüc­

re granü llerinden sa lın an H istamin lo ka lize anjioödem , vazod ilatasyon ve 

kı za rık l ığa neden o lur. Nega t if kontro le a it ödem ça pı çık a r ıl d ı ktan son­

ra besin a lle rjenin yo l açtığ ı ödem çap ı > 3 mm ise test pozirift ir. Degra­

dasyo na ya rk ı n meyve ve sebze a llerjilerinde baz ı a ll erji stl er tara fı nd a n bu 

bes inierin taze forml a rı il e pr ik deri test i terc ih ed ilmektedir. Yüksek s ık ­

l ıkta yan lı ş poziti f sonuçla ra ve nadiren sistemik reaksiyonl ara neden o l­

duğundan besin a ll erjen leri ile in trade rmal rest uygu l anıas ı ya pılmamak ­

tad ı r. 

Tan ı da uygulanmakta o lan bi r diğer yö ntem ise rad ioa llergosorbent 

testl er ile se rumda besin spesifik !gE tayi nidi r. Baz ı ça lışma la rd a spesfik 
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!gE, deri testleri ve çift kör plasebo kontrollü besin challenge (ÇKPKBC) 

testleri karş ıl aş tırı l mış ve baz ı besin ler için % 100 spesifik o larak a llerjiyi 
gösteren spes ifik !gE düzeyleri saptanmıştır. Bu çalışma ların sonuçla rı 

özell ikle klinisyenler için büyük önem ta ş ımaktadır. Çünkü belirli seviye­

lerio üzerindeki spesifik !gE düzey leri saptandığında kontrolü ve ta kibi 

zo r o lan ÇKPKBC testleri yapılmas ına ge rek ka lmadığı belirti lmektedir. 

Sa mpson ' ın ça lı şmasınd a baz ı bes inler için ÇKPKBC testine gerek o lma­
dığ ı beli rtil en spe-IgE değe rleri (Pha rmacia & Upjohn Diagnostics, Upp­

sa la, Sweden) a ş ağ ı da belirti l miştir: Süt ~ 15 kUA!L, yumurta ~7 kUA/L, 
fı stık ~14 kUA/L, ba l ık ~20 kU11/L, soya ~65 kU,/ L, buğday ~80 kU,/ L.42 

Allerjik reaksiyonlara yo l açan besinin di yetren uza kl aştırı lmas ı ile 

semptomlar aza lı yor ya da kay boluyarsa şüphe edil en bes inin reaksiyon­

la rdan sorumlu o lduğu fikri ku vvetlenir. Semptomla rın ş iddetine gö re en 

az 1-6 hafta süre il e ş ü p h e li bes in di yetren uza kl aştırılma lıd ı r. Büyüme ça­

ğında ki çocuklarda mutlak a lınmas ı ge reken bes in ler di yetren uza k l aştırıl ­

dı ğ ınd a tam bir bes in desteğ i için di ye ti syenden mutla ka ya rdım a lınma lı ­

dı r. Eliminasyon di yeti sonra sında semptomla rın aza lmas ı bes in a llerji si 
t a nı s ı koymak için yeterli deği l dir. Kesin ta nı için o ra l bes in "cha ll enge" 

testleri yapılmas ı ge rekmektedir. 
O ra l bes in "cha llenge" testlerinde a llerjik semptomlara neden olduğu 

düşünülen bes in , dokto r gözeti minde düşük mikta rla rdan baş l aya rak git­

gide a rtan dozla rda saa tler-günler içinde ve rilmektedir. O ra l bes in "chal­

lenge" tes tleri aç ık veya ka pa lı ya ni bes inin ne olduğunu gizleyen kapsül 

ya da taş ı y ı c ı başka bi r bes inin içinde sa klanara k ve ri len bir metoddu r. 

!gE a rac ılıklı rea ksiyo nl ara neden o lmaya n bes in a lle rji si h asta l ı kl a rınd a 

!gE va r l ığ ı göste r il emediğ i iç in tek kes in ta nı yöntemi o ra l bes in "cha llen­

ge" testidir. Öze ll ik le !gE a rac ıl ıklı bes in a ll erji lerinde, ağ ır atapik derma­

t İ tte ve enteroko lit send ro munda o ra l bes in "cha llenge" test leri s ı ras ınd a 

ağır reak s i yon l arın ge l i şe bilme ri ski va rdır. Bu nedenle bes in "cha ll enge" 

tes tl eri kes inlik le evde ya pılmama l ıdır , a llerj i uzma nı gözetiminde ve o rta­

ya çıka bilece k reaksiyonla ra önlemler alın arak mutlaka hasta nede ge rçek­
l eştir ilme lidir. Plasebo kontroll ü besin "cha ll enge" testlerinde %3 o ra nın ­

da ya nlış nega tif sonuç a lın a bilm ektedi r. Bu nedenle nega ti f sonuç ve ren 

testler açık ola rak ya ni besin gizlenmeden ve rilerek tekra rdan yapılma lıdır. 

inek Sütü Allerjisinde Tam ve izlem 
Çocuk luk çağında en s ık görü len bes in a llerji si inek sütü allerji sidir. 

Bu bö lümde inek sütü a ll erji si ta nı s ı ve iziemi ha kkında bilgi veril ecektir. 

Tanı: lnek sütünden haz ırl anmış fo rmula lar ile bes lenen çocukla rda anne 

sütü ile bes lenenlere göre daha s ı k inek sütü a ll erjisi gö rülmektedir. lnek 

sütü a llerji si ta nı s ınd a pa tognomonik bir bulgu yo ktur. lnek sütü a llerii ­

sinde sık rastl anan semptomlar aşağıda be lirtilmi ştir.4 3 

Gastrointestinal semptomlar: sık regürjitasyon, kusma, diare, konsti­

pasyon, ka nlı gayta , demir eks ikliğ i anemisi, deri bulgu/an: a tapik derma­

tit, dudakla rda ve göz k apa kl a rınd a ş i şme (anji yoödem ), ürtiker, 
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Solunum sistemi semptomlan: burun a kıntı s ı , kronik öksürük, vi zing 

( hı ş ıltı ) , 

Genel semptomlar: sürekli ko l ik veya huzursuzluk ( ~3 saa t/gün, en az 

haftada 3 gü n ve 3 haftadan uzun süreli ). Bazen büyüne geriligi, anafil ak­

si bulgu l a rı il e de hasta başvurabilir. 

Bu semptomlar genellikle diyete inek sütü ek lendi:<ten hemen sonrak i 

günle rde ya da hafta la rda ortaya çıkar. Ayıncı tanıda metabolik hasta lık ­

lar, anatomik anomaliler, çö liak hastalıgı, eneteropa t:ler, pankreatik yet­

mezlikler, malalbsorbsiyo n, sekonder laktoz eks ikligi. diger besin a ll erji ­

leri, enfeksiyo nla r ve malignite ler dege rlendiri lmelidir. lnek sütü a ll erjis i 

tanıs ınd a deri prik restl eri ile serum spesifik !gE ö lçümlerinden yararlanı ­

larak kesin ta nı konur 

izlem ve tedavi: Bebeklerin beslenmes inde a ltın kural ilk dört ay sadece 

an ne sütü ile bes lenmeleridir. Böylece bes in a llerji si ge li şme riski aza lı r. 

lnek sütü a ll erjisi kesin l eşmi ş hasta larda mutlak tedavi hastanın diyetin ­

den a ller jenin ya ni inek sü rü proteinin u za kl aştırılm as ı dır. Allerjiye neden 

o la n protein lerin anne sütünden bebege aktarı ldı g ı gös ter ilmiştir. Hasta 

eger sadece anne sütü il e besleni yo rsa, anne emzirmeye deva m etmeli ama 

annenin di yetinden inek sütü proteini içeren gıd a l a rı n çıkartılm as ı gerek­

mektedir. Di ye rl er inden inek sütü ç ıkarı l an ve emzirmekre o lan an nelere 

ka lsiyum destegi (1000 mg/gün ) ver ilmelidir. H em anne sütü hem formu ­

la mama la r il e bes lenen has ta larda önce li kle fo rmula mama lar kes ilmeli 

ege r hasrada klinik düze lme göz lenmi yorsa annenin di yetinden de inek sü ­

tü proteini ç ıka rı lmalıd ır. Eger hasta formul a ma ma la r il e veya direkt inek 

sütü ile haz ırlana n mamala r ile besleniyorsa bun l arın da di yetinden he­

men kes ilmes i gerek ir. Bu çocukla ra inek sütü içe rmeyen yogun hid ro li ze 

mamabr veya amin o as id bazlı formula lar ver ilmelid ir . Bu hastal a rın di ­

yerine yumurta, soya pro teini , fındık , fı stık , ceviz ve balık olabildigince 

geç katılma lı , ha tta ag ı r rea ksi yonla r geliştiren hasra la rda hiç baş l a nma ­

malıdır. lnek sü rü allerjili bebeklerde ilk tercih edil ecek formulamama yo­

gun hidroli ze mamalardır. Ancak nadiren bu mamalar la da semptom la r 

iki il e dö rt ha ft a içinde düze lmeyebilir, bu durumda ami no as id baz lı ma­

malara geçi lir. Eger ha stanın çoklu besin a llerjisi va rsa veya gastrointesti­

nal semptoml ar agırlıktaysa öncelikle amino asid baz lı mamalar tercih 

edil ebilir. Agır rea ksiyo nla r geçiren, önceden anafilaks i h:kayesi o lan has ­

ta lar inek sütü proteini spes ifik lgE veya der i testleri ile ı,ı kip edilmel idir. 

Agır reaksiyon/ana fil a ksi geçiren hastalarda aç ık besin öa llenge (provo­

kasyo n) res ti yapmak kontre endikedir. Çünkü chall enge s ıras ında hasra­

la rda haya tı tehdit eden anafilaktik reaksiyon ge l işebi li r. Ancak spefisik 

!gE düzey lerinde belirgin düşme oldugu takd irde challenge testi dü şünü le­

bilir. Eliminasyon diyeti sonrasında oral provokasyon testle ri mutlaka bir 

uzman kontrolünde ve hastane koşullarında, gerek li il aç ve araç l arın eş li ­

ginde yapılmalıdır. Hastanın fizik incelemes i ya pıldıkta n sonra 1 dam la 

inek sü tü veya inek sütü ile haz ırlanmış formul a mama h a stanın dudak la-
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rına değdirilir ve 15 dk beklenir. Eğer reaksiyon gelişmezse her 30 dk 'da 

bir ağızdan süt verilir ve doz gitgide artırı l a rak (0.5, 1, 3, 10, 30, 50 ve 

100 ml) provokasyon testi yap ılır. Hasta iki saa t gözlemlenelikten sonra 

eve gönderilir. Eğer re .ı ksiyon ge li şmediyse bir ha fta boyunca evde hergün 

250 ml inek sürü veya inek sütü ile hazırlanmış formul a mama tüketınes i 

öne rilir. Aile geç dönemde geli şe bilecek rea ksiyonlar yönünden uyarılmal ­

dır. Eğer provokasyon s ıras ınd a veya izleyen günlerde semptomlar tekrar­

dan ortaya çıkarsa hasta ya inek sütü a llerji si tanıs ı veya ha len allerjinin 

deva m ettiği belirlenmiş o lur. Bu hastal a r eliminasyo n di ye rine yoğun hid­

rolize ınamalar veya amino as id bazlı ınama la r ile devam etmelidir. En az 

6 ay sonra provokasyo n res tl eri allerjinin deva m edip etmediğinin an l aş ıl ­

mas ı için tekrar edılir. 

Tedavi 
Kaş ıntı ve deri dökümüler i gibi a ll erj ik semptomlar için antihista mi ­

niklerle tedavi yeterlid ir. Ancak anafilaksi veya so lunum ya da kardiyo­

vasküler sistem bulgu l a rı varsa ek tedavi gereklidir. Anafilakside epinef­

ri n esas tedavid ir. Hemen IM veya subkütan yo ldan 1:1 000 dilüs yo ncia 

0.01 ml/kg (ma ksimum doz 0.3-0.5 mL, 0.3-0.5 mg) epinefrin en jeksiyo­

nu ya pılma lıdı r. A5ır reaksiyonlar yaşaya n hasta la rda ep inefrin yanında 

antihi staminiklc;r, l:orr ikosreroid, o ksi jen, intravenöz s ı vı, inhale bronko­

dilarörler ve kan b1s ın c ını yükse ltmek için ek tedavi ler ge rekmektedir. 

Besin a ll erj is in:le reaksiyonl a rın ortaya ç ıkması nı enge ll eyecek tek te­

dav i yöntemi seınp:oınlara neden o lan besinin di yetren ramamen u za kl aş­

tırılmas ıdır. Ancak haz ı r yiyece kler üzer inde i çe riğin ayrıntılı o larak belir­

rilmeınesi, farkl ı bıs in lerde ortak a ll erj enler in va rlığ ı , restora nla rda yiye­

cekler in hazırl a nnu s ı s ıras ınd a besin a ll erjenlerinin bulaşması, çocukluk 

çağında kreşde ya la ok ulda besin e liıninasyonunda yaşa nan sorunlar be­

sin yasağı uygu l anasırı ı hasta lar için zo rla ş tıra n fakrörlerdendir. Bu zo r­

lukları aşa bilmek ıe hasta l arın di yetinden al lerjik oldukl a rı bes inin uza k­

l aştırılınası üzeri n< ha.stal a ra çok ayrıntılı bir eğitim verilmesi ve kı sa ara­

lıkl a rla kontrollerizorunludur. 
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~ Lateks Alleriisi ~ Dr. Fadıl Oztürk 

Günümüzde, medikal ve medikal olmayan 40.000 'den faz la üründe 

doğa l ka uçuk lateks (DKL) kullanıldığı tahmin edilmektedir. Bu nedenle 

günlük yaşamda DKL ile temastan kaçınmak neredeyse imkansızdır. 

Özellikle ş u üç grup içinde yer a lan kiş iler DKL allerjisi açısında yüksek 

risk a ltındadır: sağlık çalışanları; spina bifid a lı ve genitoüriner anomalile­

ri o lan çocuklar; kauçuk endüstrisinde çalışanlar. 

Kauçuk eldivenlere bağlı dermatiri tanımlayan ilk bilimsel makale 

1933 de basılmıştır. Daha sonra DKL ile ili ş kili çok sayıda lokal rea ksi­

yon bildirilmiştir. 1980'lerin sonundan itibaren litera türele anafilaksi o l­

gu la rı bildirilmeye başlanmıştır. AIDS ve diğer virüslerin vücut sıvıla rı ile 

bulaştığı anlaşıldıktan sonra DKL eldiven lerin kullanımı çok büyük sayı­

lara ulaşmıştır. Lateks eldivenler vinil, nitril gibi diğer maddelerden üreti­

len eldivenlere göre üstün özell iklere sahip olduğundan hekimlik pratiğin­

de daha çok tercih edilmekredirler. La teks eldiven, duyar lı bir palpasyana 

ve manüplasyona izin verecek denli ince ve esnektir ; dayanıklıdır ve çok 

daha az geç irgendir. Virüs pa rçacıki anna karş ı geç irgenliğin araştırıldı ğı 

bir ça lı şınada geçirgenlik ora nı polietil en eldivenlerde % 40, po li vinil eldi ­

ven lerde %22, la teks eldi ven lerde ise %1 'den az bulunmuştur. 

Eldivenler dışında steteskoplar, tansiyon a letl erinin ınanşo nları , oral 

ve naza l airwayler, rurnikeler, Penrose direnler, ş ırınga lar, elektrod pad­
leri , üriner kateterler, özofagus dilatör leri, ventilatör bağlantı l arı DKL 

içeren tıbbi ürünlerden bazılarıdır. Elastik banrlar, balonlar, silgiler, oto­

mobil lastikleri , ayakkabı ta ba nl a rı, prezervatifler, emzikler DKL içeren 

tıbbi olmayan ürünlere sadece bir kaç örnektir. 

Doğa l l a reks, kauçuk ağacının (Hevea brasiliensis) s ütüıns ü görünüm­

lü özsuyudur (cyrosol). Temel yapısal bileşe ni cis-1,4-polii zoprendir. Suk­

rozdan enziınatik dönüşümle oluşur ve küresel kauçuk partikülleri biçi­

minde bulunur. Kauçuk partikülleri lipid, fosfolipid ve proteinler ile kap­

I ı dır. Proteinler majör DKL allerjenleridir. Iş l enınemiş ham DKL'nin pro­

tein içeriği yaklaşık 15 mg/ml'dir. Bunun %60'ı sıkı bir şe kilde kauçuk 

partikülleri ile ili şki lidir , %40 ' ı ise cytosol içinde bulunur. Bir miktar pro­

tein ham DKL'nin santrifüjü esnasında kaybolurken bir miktarı da otoko­

agulasyonu önlemek için amonyak eklendiğinde hidro lize olur. 

Kauçuk ağacı Aınazon havzasının doğa l bitki örtüsü içinde yer a lır. 

Günümüzde ticari amaçlı olarak Güneydoğu Asya ve Ba tı Afrika 'da da 

yeti ştirilmektedir. Kauçuk ağaçlarından elde edilen doğal DKL'nin yakla-
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ş ık % 90'ı çeşitli alanlarda kullanılan gereçleri üretmek için formik veya 

asetik as itle 4 ,5 - 4,8 pH da asit koagülasyona ugra tıl arak kuru plak ve­

ya parçacıklar haline getirilir. Kuru kauçuk % 94 kauçuk, % 2 protein , 

%3 karbohidrat içerir ve çoğunlukla motorlu araç lastikler inin ve s ı zd ır ­

mayı önleyen malzemeler in yapımında kullanılır. 

Geriye kalan % 1 O' luk ürüne amonyak eklenerek otokoagü lasyon ön­

lenir ve sıvı durunıda kalması sag l anır. Bu ürün eldiven, kondom ve ba ­

lon gibi eşya l arın ya pınıında kull a nılır. Yayını l anmış doğa l lateks a llerii­

lerinin çoğundan bu ikinci yöntemle ( daldırın a yöntemi ) üretilen ürünler 

sorumludur. DKL'den üretil en malzemeler in , petro l kökenli sentetik d as­

tomerlerden üretil en malzeme lerden ay ırt edilmesi önemlidir. Dogal kau­

çuk pro teinlerine ka rş ı duya rlığ ı o lan birey ler için sentetik ka uçuk ürün­

ler risk ol u şturınaz . 

EPIDEMIYOLOJI 
Görü lme sıklı ğ ı coğra fi bölge, DKL il e temas ın tipi ve s ıklı g ı ve top­

lumda ki atopi s ıklığ ına göre deg i ş ir. Genel nüfusta DKL duya rlıgı ve 

allerjisinin preva l a ns ı hakkında yeterli veri yoktur. ABD de DKL a llerj en­

lerine ka rş ı duya rla şma veya a ll erji s ıklı ğ ı genel top lumda % 1-6, düzenl i 

o la rak DKL ile tem as ı olan saglık ça lı şa nl arı nda yak l aş ık %8- 12 olduğu 

tahmin edilmektedir. Ameliyathane personelinde DKL du ya rlıg ı %20'ye 

ulaşmak tad ı r. Spina b ifid a lı çocuklarda %60 kadar yü ksek preva lans bil ­

dirilmi ştir. Erken yaş ta yapılan cerrahi g i riş imler duya rlaşma ve a ll erji için 

risk faktörüdür. 

Sag lıklı çocukl arda la teks duya rlı gını a raştıran tek geni ş kapsamlı ça­

lı şma lta lya'dan bildirilmi ştir. Bem ardi ni ve ark. ta rafından ya pılan bu 

ça lı ş ına d a 6-13 yaş arasında ki öğrenci l e rde (n = 11 75) lateks duya rlığ ı 

%0,7 ola rak bulunmuştur. Araştırmac ıl ar, çocukların hiç birinde klinik 

o larak lateks all erjis i olmad ıgın ı , atopi ve yaş ın bü yümesinin DKL a llerii ­

si için risk faktörleri o ldugunu bildirmiş l erdir. Sonuç o larak, s ık rastlanan 

ae roallerj enler, besin a llerjen leri ya da her ikisine karşı duyarlılıgı olma­

ya n çocuklarda DKL a llerji sine yönelik a ra ş tırm a nın gereks iz o ldugu nu 

il eri sürmüş le rdir. Öte yandan, la tekse duyarlı çocuk ların %3 0 kadarında 

yaşamı tehdit eden a ller jik reaksiyonların, la teks a ll erjisinin ilk belirtisi 

o l abi leceğini ve yenidoğanlarda bile DKL a llerjen lerine karşı sistemik rea k­

siyonlar o ldugunu bildiren raporla r oldugunu unutmamak gerekmektedir. 

Yakın zamanda yapılan bir sistematik derlemede, saglık ça lışa nların­

da epiderma l deri testi (EDT) ile saptanan duyarlık % 2,5-13, !gE aracılı 

DKL a llerjisi ise % 4-5 olarak bildirilmiş ti r. Genel e ri ş kin nüfusta bu o ran­

la r %0,5-5 ve % 1,5 civarında bulunmuştur. Saglık çalışan l arında DKL 

a ll erj isinin prevalans ının 1990 - 20003 arasında deg i ş iklik göstermedigi 

v urgul a nmı ş tır. 
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Ülkemizde bu konu ile ilgili yapılm ı ş ulaşılabilen çalışına say ı s ı sınır ­

lıdır. Köse ve Mandıracıoğlu tarafından İzmir'de yapılan ça lı ş ma, ülke­

ınizde genel erişk in nüfusu temsil etme nite li ğ i taş ıyan tek ça lı ş ına gibi gö­

zükmektedir. Bu ça lı şınada kan veren gönüllülerde EDT ile araştırı lan la­

teks duya rlığı %2,ı (20/952 ) o larak bulunmuştur. Akçakaya ve a rk. ata­

pik çocuklarda % 1 0,8, nöral tüp defekti o lan çocuklarda %30,5, sağlık ­

lı çocuklarda % ı la teks duya rlı ğı olduğunu bildirmişlerdir. Şene r ve ark. 

ame li yathanede çalışanlarda lareks duyarlılığını % 9,2 olara k bulmuş tur. 

ETYOLOJi 
Doğal Kauçuk Lateks Allerjenleri 

La teks a ll erjisine neden o lan proteinler hem ham DKL iç inde hem de 

i ş l e nmi ş son ürünlerde bulunur. Bunlar kauçuk bitk isin kendi orijina l pro­

te inleridir. Ürünlerin ürerimi s ırasında ek lenen "yeni antij enler" a ll erjik 

reaksiyonlarda önemli ro l oyn a ın az l a r. Bununla birlikte, bazı marka eldi­

ve nle re üretim işlemi s ıras ınd a ek lenen kazein sü t allerjisi o lanla rda eldi ­

ven le ilişkili reaksiyonlardan sorum lu o labi lir. Eldiven, balon, kondom gi­

bi, s ı v ı ka uçuktan üretilen ürünlerin üretimi s ıras ınd a çeşitli küçük male­

kül ağırlıklı anti oksidanla r (phenylenediamine), hı z l a ndırıc ıl ar (rhiuram , 

carbamate, thiazole) ve koruyucu la r ek lenir. Bunlara ka rş ı o lu şa n reaks i­

yonl arın başlıca klinik görünümü a llerjik temas dermatitidir. 

DKL iç inde 250'den fazla po li peptid olduğu belirlenmiştir. Bununla 

birlikte, bunların ya lnı zca? kada rının lgE antikorianna bağ l a nma yetene­

ğ i olduğu gösterilmi ştir . Du ya rlılaşmaya neden o lan DKL pro teinlerinin 

ta nımlanmas ı ve izolasyonu, duya rlıla şmay ı ön leme ve tedav i stratejil eri ­

ni o l uşturma açısında önem lidir. Dünya Sağlık Örgütü (WHO ) ve Ulusla­

raras ı lmmüno loj i Dernekleri Birli ğ i (lUIS) Allerjen Terminol oj i (No­

mencl a ture) Komitesi , Oı.04.2008 tarihli a ll erjen listesinde (www.a ller­

gen .org), mo leküler düzeyde tanımlanmı ş 13 Hevea brasiliensis (Hev b) 

a llerje ni bildirmektedir (Tablo ı). H ev b 1, 3, 5, 6.02, ve 6.0 1 klinik açı­

dan en önemli 'majör ' DKL a llerjenleri o larak bilinmektedir. Fizikse l özel­

likleri fa rklı olan a ll erjen lerin duya rlaşma oluşturma modelleri de fark lı ­

dır. Baş lıca iki duyarlıl aşma modeli var gibi görünmektedir: özellik le sağ­

lık ça lı şa nl a rı olmak üzere mes leki maruziyet nedeniyle duya rlıla şmada 

Hev b 5 ve H ev b 6.0ı ma jör, Hev b ı ise minör allerjendir. Bunun tersi ­

ne bi r den çok operasyon geç iren çocukla rda Hev b ı en önemli a ll erjen 

say ılın a ktadır. Hev b 1 ve Hev b 3 arasında % 4 7 yapısal benzerlik bulun­

maktadır. Pamies ve ark. rekombinant (r) Hev b 3'e ka rşı rea ksiyon gös­

teren çocukların tümünde rHev b 1 'e karş ı lgE antikarlarının olduğunu 

sa ptam ış l a rdır. Hev b l 'e !gE bağ lanmas ı H ev b 3 tarafından tamamen in­

hibe edilem ediğinden bu ili ş kinin kısmen kros-reaktivite il e açıklan a bile­

ceğ i ileri sürülmü ştür. Ba şka bir açıklama her iki allerjen in de doğal DKL 
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ll TABLO·! • Doğal kauçuk lateks (Hevea brasiliensis) allerjenleri (WHO/lUIS 
Allerjen TerminolojiKomitesi www.allergen.org, 01. 04. 2008) 

Sistematik Biyokimyasal 
adı adı Duyarlılık 

H ev b 1 Rubber elongation taetar SB'Ii hastalar %80, Sağlık personeli 
H ev b 2 B·1 ,3-Giucanase %50 
Hev b 3 Smail rubber particle protein SB'Ii hastalar %80, Sağlık personeli %20 
H ev b 4 Lecithinase homologue 
Hev b 5 Sağlık personeli %92, SB'Ii hastalar 
Hev b 6 Hevein precursor %56 
Hev b 6.01 Heve in 
Hev b 6.02 Prohevein C-domain Sağlık personeli %80, Çocuklar %70 
Hev b 7 Patatin 
Hev b 8 Profilin 
Hev b 9 Enolase 
Hev b 10 Mn-Superoxide dismutase 
Hev b 11 Chitinase 
Hev b 12 Lipid transfer protein 
Hev b 13 Esterase 

içinde part ikü l fraksiyonunda bulunmas ı ve dolay ı sıy l a her ikisine karşı 

d u ya rla şma nın da ay nı yo ll a, ya ni mukoza! yo ll a, olmas ı d ı r. Ayn ı a raşrır­

mac ıl ar hiç operasyon geçirmeyen ya da sadece bir o perasyon geçiren ço­

c ukl a rın hiç birinde ne rHev bl ne de rHev b 3'e karşı !gE anriko rları bul­

muş l ardır. Bu hastalarda rHev b 5 ve/veya rHev b 6.01 duyarl ılığ ı sapta­

mışlar ve bu durumun a ll erjenlerin fizik sel öze llikleri ile aç ıkl a nabil eceği­

ni ile ri sürmüş l erdir. Hev b 6.01 pudraya daha kolaylıkla yap ış ır ve aero­

solize o lur. Do layısı y la inhalasyon yoluy la d uyariaşmaya yo l açar. Bunun 

tersine, Hev b 1 çok daha zor ae rosolize o lur ve duyarlıl aştırmak için kan 

veya mukoza ile doğrudan teması gerek lidir. 

Bazı ça lışma l arda Hev b 2 ve 13 de majör a ll er jen o la rak bildiri lmi ş 

o lmakla birlikte, bu sav yakın za manda, ileri derecede sa fl aşrırılmı ş H ev 

b 2 ve 13 a llerjen leri kull anı larak yapılmış bir çalışmada doğrulanmamış­

tır. Palosuo T ve ark. Finlandiya, Ispanya ve Amerika'dan lateks a llerjisi 

o lan 215 hasta nın ve kontrol grubu olarak atap ik fakat lateks a ll erjisi o l­

mayan 172 kişinin serumlarında EL!SA yöntemiyle H ev b 2, 5, 6.01 ve 

13'e karşı özgü l !gE düzeylerini ö lçmüş ler. Araştırmac ıl ar s ıras ıy l a, Fin­

landiyalı , !span yo l ve Amerik a l ı hastaların serumlarının % 15, % 5 ve 

% ll ' inde anri-H ev b 2 !gE ve% 18, %30 ve % 27'sinde anti-H ev b 13 !gE 

anrikor l arı saptam ı ş l ar. Sonuç o larak la teks a llerjisi olan hasta larda H ev 

b 2 ve 13'ün 'ma jör' DKL a llerj enleri olmadığını belirtmiş l e rdir. 

Ouyarlaşma (Sensitizasyon) 
Maruziyet sıkl ı kla deriy le temas sonucu o lu şur. Ay rıca mukoza! ve 

damar içi temas ya da inha lasyon yoluyla duyart aşma oluşa bilir. Özell ik-
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le agız, vajina ve rektum mukozas ı maruziyetin s ık o ldugu bölgelerdir. 

DKL partiküllerinin so lunan havaya karı şmas ı daha önceden duyarta şmış 

ki ş il e rde tehlike oluşturur . Böyle bir durum bronkospazm ve larinks öde­

nıine yo l açab ili r. Havaya salınmı ş DKL pa rtiküllerinin pudra ile bul aşmı ş 

olması daha faz la ri sk olu şturur. Normal deri nemi DKL antij enlerinin la­

teks eldivenlerden süzülmesine neden o la bilir. Bunu takiben eldiven için­

deki pudra tanec ikleri antijenleri yüzeylerine emerek tutabi lirler. Keza, el­

divenler giy ilnı ese bile DKL a llerj enleri eldi ven içindeki pudra tanec ikleri 

tarafından adsorbe edil ebi lir. DKL allerjen lerini adsorbe eden bu ni şasta 

pa rtiküll eri eldivenin g iyi lmesi veya ç ıkarılmas ı s ırasında havaya karışa­

rak yakınd a bulunan personelin duya rlaşmas ın a ya da önceden duyar l aş­

mı ş o lanlarda semptoml arı n o rta ya çıkmasın a neden o la bilir. Pudras ı z 

DKL eldi venler de so lunabilir partiküt lerin havaya k a rı şması na neden o la­

bilir. 

KLiNiK 
DKL ile Ilişkili Reaksiyonlar 

Dogal DKL'nin neden o ldugu reaksiyon la r deride hafif tahrişten ana­

filaktik DKL a ll erjisine dek uzanır. 

irritan temas dermatiti: en s ık rastlanan reaksiyondur. Çogunlu kla eld i­

ven giyi lmesine baglı o larak ell erde görül ü r. Yinelenen el y ı kama, dezen­

fektanlar, yete rsiz kurulama ve pudra içeren eldiven ler in a lka li pH's ı ne­

deniy le o lu ş ur. Ellerde agrı, kızarıkl ık , ş i ş li k, kuruluk ve hor izonta l çat­

lakl a r il e kendini bell i eder. Kaş ıntı o labi li r. Bu, de ri ye loka li ze a ll erjik o l­

mayan bir reaksiyondur. Eli erin iyice y ıkanması ve kurulannıası, pudralı 

o lmaya n e ld ivenlerin ku ll a nılmas ı ve ell erdek i terl emeyi en aza indirmek 

için s ık eldi ven deg i ştirilmes i derideki ta hri ş i aza lta bilir. Eldiven ler ç ı ka­

rıldıkta n sonra eller mutlaka yıkanma lı ve kuru l annıa lıdır . Petro l bazlı o l­

maya n nem lendiri ci kremler ö nerilir. 

Allerjik temas dermatiti: DKL'nin kendisine baglı o luşmaz. DKL ürün­

ler in üretimi s ırasında ek lenen düşük nıole kül agırlıklı hı z landırı c ıl a r ve 

anti a ksicianlar il e temas sonucu oluşur. Genellikle temas a l an ı il e s ınırlı­

dır. Allerj enlerl e yinelenen temas duya rl aş nıanın ve rea ksiyonun ş idde ti­

nin a rtma s ına neden o labilir. Klinik belirtiler olarak kı za rnıa, şiş li k, eldi­

ven giyi lmesi nedeni yle olu şmuşsa ö n ko la dek uzanabilen agrılı ve hori ­

zonta l ça tl ak la r gö rülür. Be lirtiler genellikle temastan bir-iki gün sonra 

yavaş o larak ortaya ç ıkar ve günlerce ka labi lir. Hücre a racılı gecikmi ş tip 

(Tip IV) aşırı duyar lılık de rnıatitidir. Tanı k linik öykü, t ezyo nl a rın mor­

fo lo jisi ve dagılımına dayanır. Spesi fi k ta nı, kuşku l an ılan kimyasa lt a rl a 

(thiuram, carba mate, merkaprobenzothiazole) yap ıla n yama (patch ) testi 

il e konulur. T edavide neınl endirici kremler kullanılınalı ve petro l baz lı 

ürünlerden kaçınılma lıdır. Özel likle deride ça tlaklar va rsa DKL ile temas­

tan kaçınmak ö nemlidir. 
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Gerçek DKL allerjisi: doğal DKL proteinlerinin neden o ldugu tip I aş ırı 

duyarl ık reaksiyonudur. Yinelenen duyar laşma sonucu oluşan anti -DKL 

!gE antiko rl arı mast hücreleri ve bazofi llerden h istarnin ve diğer mediatör­

ler in salınmasına neden o lur. Lokal (allerjik temas ürtikeri ) ve sistemik 

(anafilaksi ) reaksi yonlar o luşabilir. Semptomla r dakikalar içinde oluşur. 

T emas bölgesinde kaşınına kızarına ve kabarına reaksiyonları il e kendini 

belli eder. Loka l be lirti ler irritan ve allerjik temas dermatirini taklit edebi ­

lir. Sağlık ça lı şa nl a rında temas ürtikerinden önce hücre arac ılı temas der­

matiri ge li şebilir. Şiddetli reaksiyonlar yaygın ürtiker-anjioödeın, laringe­

a l ödem, bronkospazm, anafilaksi ve ö lüme yo l açabilir. Vajinal doğum ­

lar, vajina l muayene, baryumlu l avınan l ar, rekta l manometri, denra l iş­

lemler, intraabdominal ve gen İto-ürin er cerrah i gibi fark lı gi ri ş imle r s ı ra­

sında ge li şen ciddi anafilaktik reaksiyon lar rapor ed ilmi şti r. Ameliyatlar 

esna s ınd a o lu şa n anafilaks il erin %17 kadarının DKL a llerjisine bağlı o l­

duğu bildirilmiştir Tedavi için hasta hızla DKL içeren orta mdan uzaklaş­

tırılına lı , temel yaşam desteği sağ l anmalı ve gerek li yse anafi laksi tedavisi 

uygu lanma lıdı r. 

DKL 'ye bağlı ri nit ve astım : DKL a ll erjen ler i eldi vendeki pudra tarafın ­

dan adsorbe edilebi lir, aeroso lize olabi lir ve eldivenlerin g iyilmesi ve ç ı ka ­

rılması s ıras ında havaya karışarak hava yo lunda direk immünola jik uya ­

rıya yol açab ilir. Bu reaksiyon lar ya l nızca sağlık personelinde degil lateks 

eld iven üreten fabrikalarda ça lı şan l arda da tanımlanmıştır . DKL'ye du­

ya rlı olan kişiler gene llikle oldukça atopiktir. Çoğunda, polenle rin neden 

o l duğu mevsimsel a ll er jik rinit ya da ev tozu aka rl arı nın neden o l duğu 

a ll erjik astım öyküsü va rdır. Bununla birlikte, DKL'nin neden olduğu hı ­

ş ıltının izole bir fenomen o l abi leceğini gösteren rapor lar bulunmaktad ı r. 

Bu yüzden, inhale ed ilen partiküller doğrudan latekse bağlı mesleksel as­

tım oluşumuna neden o labi li r ve erken tan ı konulmazsa s ıklıkla ge ri dö­

nüşüm o lmaz. 

Lateks·Meyve Sendromu 

Lateks ve bazı besinler arasında klinik ve iınınünokiınyasa l o larak 

çapraz reaktiv ite iyi ta nı mlanm ı ş bir durumdur ve " lateks-meyve sendro­

mu" o larak a dl a ndırılır. La teks a ll erjen leri çeşitli polen proteinleri ve be­

sin a ll erjen leri ile çapraz reaksiyon gösterir (T ablo 2). DKL a llerjisi o lan­

ların yak l aş ık ya rısında birden çok besine karş ı duya rlılık olduğu gösteri l­

mişti r. Veriler besin ie re karş ı çapraz reaksiyondan Hev b 6.01'in sorum­

lu o l duğunu göstermektedir. 
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IJlf TABL0-2 • Doğal kauçuk lateks allerjen leri ile çapraz-reaksiyon gösteren 
besin ler (lateks-Meyve Sendromu) 

Allerjiye neden olanlar 

Avakada 
Ki vi 
Muz 
Patates 
Domates 
Kestane 
Pa paya 

TANI 

Çapraz-duyarlılık gösterenler 

Incir Ananas 
Kavun Manga 
Elma Kiraz 
Şeftal i Armut 
Şalgam Ispanak 
Kereviz 

DKL a llerjisinin tanısı, doğal kauçuk ürünler le temastan sonra geli şen 

lokal ya da sistemik belinilerin varlığ ı (öykü) ile birlikte, DKL'ye karşı 

duyarlaşmanın olduğunu gösteren kanıt (a ll erji testleri) gerekt irir. 

Öykü 
Tanı esas olarak, ayrıntı lı ve dikkatli öyküye dayanır. Fakar, eksiksiz 

bir öykü bile risk a ltındak i tüm h asra l a rı tanımlayamaz. Hasta lar lareks, 

ilaç ve besin allerjileri h akkında sorgulanma lıdır . Lateks duyarlılığı o l as ı 

o lan lardan daha derayl ı bir öykü alınmalıdır. Lareks a ll erj isi o l asılı ğı de­

ğer l endiri lirken üç te mel a landa sorgu lama yapılm a lıdır : 

1 Eldi ven, balon veya diğer lareksiçeren Lirünlerle remas s ırasında ka­

ş ıntı, ürriker, anjioödem, konjunkrivit, rinit, astım ya da ana filaksi be lir­

ri leri var mı? Cerrahi veya denral i ş lem ler ya da pelvik ve rekra l muayene­

ler s ırasında reaksiyon oluşmuş mu ?2 Ri sk faktörleri (spina bifida, konje­

nira l ürolojik problemler, mes lekse l ri sk, çoğul tıbbi veya denra l girişim­

ler) va r mı? J Açıklanamamış anafilakas i veya intraope ratif reaks iyo n (hi ­

potansiyon) öyküsü va r mı? 

ALLERJi TESTLERi 
Deri (prick) Testi 

DKL a llerjisi tan ı s ı için en güvenilir test o larak kabu l edi lir ve diğer 

test yöntemleri karş ıla ştırılırken "a ltın standart" olarak ku l l a nılır. Test 

için deği şi k ekstreler kullanılmaktadır (amonyak içermeyen la teks, yüksek 

veya düşük yoğunlukta amonyak içeren lateks, lateks eldiven solüsyonla­

rı). DKL eldivenlerden e lde edilen allerjen solüsyonları, belirli miktardaki 

eldiven parçasının çözücü so lüsyonlarda (ö rneğin , SF) bekletilmesiyle elde 

edi lir. Fark lı fabr ika larda üreti len eld iven lerin al ler jen düzey leri aras ı nda 

büyük fark lar (3 000 kattan çok) olduğu saptanmıştır. Bu neden le çok dik­

katli olunmalıd ı r. Latekse bağlı anafilaksi öyküsü olan hastalara deri tes­

t i ya p ılma sından kaçınılmalıdır. 
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Anafilaktik bir reaksiyondan sonra der i testleri negatifleşe bilir. Böyle 

bir durumda test 4 - 6 hafta sonra yinelenmelidir. Bu arada, dogrulayıc ı 

testler yapıluKaya dek hasta lar lateks ile temastan kaçınmalıdır. 

Serolojik Testler 

(Serumda DKL 'ye Spesifik /gE Antikor Düzeyinin Ölçümü} 

lnvitro serotojik testler, spina bifidalı hasralarda oldugu gibi, yüksek yo­

gunlukta özgül IgE'ye sah ip olanlarda çok duya rlıdı r. RAST modifikasyo­

nu olan üç testin (CAP RAST, AlaSTAT ve HY-TEC-EIA ) karş ılaştırı ldı ­

g ı bir ça lı şmad a, testler arasında ki tutarlılık %96 olarak bulunmuştur. 
Yaklaşık %25 o ra nında ya nlış negatiflik ve pozitifl ik bildirilmiştir. Bu ne­

denle, bu testler lateks a llerjisini dogrulamak için kullan ı ş lı olmakla bir­

likte, inand ı rıc ı bir klinik öykü varken negatif sonuç verıne le ri durumun­

da provokasyon testlerinin yapılm ası uygun olur. 

Provokasyon Testleri 
Eldiven provokasyon resti 
Konjunktiva l provokasyon testi 

Bronşiyal provokasyon testi 

Bu testler öykü ile allerji testleri arası nda uygunluk olına dıg ı zaman 

yapıl ır. Anafi laks i öyküsü varsa yap ılm a l arı kontrendikedir. En s ık eldi ­

ven uyg ulama testi yapılmaktad ı r. 

I s i a tılmı ş bir parmaga lateks eldi venden k es ilmiş parmak pa rças ı giy­

dirilir. Kontrol için diger ta ra fa DKL içermeyen eldiven parçası ile aynı i ş ­

lem uygu la nır. On beş- 30 dakika içinde kaşıntı, kızarıklık ve kabarıklık 

o l ması pozitif yanı t olarak kabul edili r. Reaksiyon gözlen mezse ı s iatılmı ş 

ele bütün eldiven giydirilir. Testin, kör olmamas ı ; eldiven ler in antijen dü­

zeylerinin fark lı olmas ı ; sistemik reaksiyon ri skinin olmas ı ; ya nlış negatif 
ya nıtl arın degerlend irilmesin in zor olmas ı gi bi k ı s ıtlılı k la rı vardır. Bu so­

r unların bazı l arından kurtulmak için testler modifiye ed il miştir. 

SONUÇ 
Lateks allerjisinin optimal yönetimi, çapraz- reaksiyona neden olan 

a llerjenler (lareks-ıneyve sendromu) hakkında egitim ve eld iven, balon ve 

prezervatifler gibi s ı vı kauçuktan üretilen ürünlerle temas ın önlenmesini 

veya en aza indirilmesini içerir. 

Temastan Kaçınma 
DKL aller jisi yönetiminin köşe taşıdır. Lateks içeren ürünlerle temas­

tan kaçınmak allerjik reaks i yon l a rı önlemenin tek yoludur. Lateks allerji­

si gelişmemiş yüksek risk taş ı yanlara, duyarla şma olmuş fakat klinik 
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semptomları olmayanlara ve semptomatik hastalara önerilmelidir. Sernp­

tomatik hastalar DKL içermeyen bir çevrede yaşamaya çalışmalı ve lateks 

allerjisi oldugunu belirten saglık uyarı bilezigi taş ımalıdır. Çapraz reaksi­

yon oluşturma olasılıgı olan besinler hakkında bilgilendirilmelidir. Hasta­

ne ve kliniklerde pudrasız ve protein içerigi azaltılmı ş lateks eldivenler 

kullanılmalıdır. FDA en fazla 200 mcg/dm2 protein içeren eldivenlerin pa­

zarlanmasına izin vermek ted ir. 

Lateks içermeyen Medikal Çevre (Klinik, Hastane) 
Latekse karşı !gE aracılı reaksiyonların çogu saglık çalışanlarında ya 

da lareks duyarlıg ı olan birey lere medikal veya denral ce rra hi girişimler 

yapılırken oluşur. Bu yüzden, lateks içermeyen klinik ve hastane ortamla­

rı o luşrurulmas ı gündeme gelmi ştir. Lateksiz bir çevreden, hiçbir persone­

lin lateks eldiven giymedigi ve hastanın lateks içeren bir cihaz ve malze­

meyle karşılaştırılınadıgı bir çevre an l aş ılır. Kuru kauçuktan üretilen 

ürünlerde protein miktarı çok düşük oldugu halde kauçuk şişe tapa l arı bi­

le kullanılınaınalıdır. 

Latekse duyarlı hasraların yönerimiyle ilgili o larak ayrıntılı periopera­

tif protokoller yayım l anmıştır. Bazı protokollerde preoperatif o larak pro­

filaktik glukokort ikoid ile birlikte hem H ı hem de H 2 antihi staminlerin 

uygulanınası öner ilmekted ir. Latekse duyarlı hasta l a rın bu protokoller 

uygulanarak güven le ame li ya t ed ileb ildigi bildirilmiş olmakla birlikte, 

preınedikasyon yanında lateks ile temastan kaçınılmasına ragınen intra­

operarif yaşamı tehdit eden anafi laktik reaksiyonlar rapor edilmi ş ti r. Pre­

ınedikasyonun lateks a llerjisinin erken semptom larını ınaskeledigi ve po­

tansiye l o larak daha fazla ınaruziyete yo l açan ya l anc ı bir güven duygusu 

yara trıg ı da düşünülmektedir. 

immünoterapi 
DKL allerjisi olanlarda subkütan veya sublingual spes ifik iınınünote­

rapinin etkinlig ini ve güvenirligini araştıran az sayıda ça lışına yayımla n­

mıştır. Bunlar arasında da ya lnı zca birkaç tane çift kör plasebo kontrollü 

ça lı şına bulunmaktadır. Erkinlik konusunda farklı sonuçlara ulaş ılmış ol­

masına karşın neredeyse ça lı şına ların heps inde ciddi sistemik reaksiyonlar 

bildirilmiştir. lmmünoterapinin maksimum etkinligi ve ek duyarlılaşına­

dan kaçınmak için aş ıl a r hasta nın duyarlı oldugu allerjenleri içermelidir. 

Halihazırda allerjenik içerigi niteliksel ve niceliksel o larak kiş iselleştirilıniş 

aşılar mevcut degildir. Tedavi ekstresi hastanın duyarlı oldugu tüm aller­

jenleri içerınedigi takdirde imınünoterapi olasılıkla başarısız olacaktır. 
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IUl Ülkemizde Bulunan 

U&J ~~~~~~~!:!r~:~!~ahat Turtan, Dr. Aykut Güvensen 

Allerjenler, genetik o la rak duya rlı kişilerde o a ll erj ene özgü !gE sente­

zini uya ran ve daha sonra bu mo leküllerle etk il eşime girerek a ll erjik ya nı­

tı uyaran antijenlerdir. 1 860' lı y ıllarda C harl es Blackley'nin polenlerin 

a llerjik hasta lı klara neden o l abild iğini keş find en günümüze kadar çok çe­

ş itli allerjenlerin varlığı o rtaya konmuştur. Allerjenlerin en önemli ka y­

nak larını bitkil er, nıanta rl a r , hayvanlar, böcek ler, gıda l a r ve küçük mole­

kü ler ağırlığa sa hip k imyasa l maddeler (ö rneğin ilaç lar ) olu şturur. Aller­

jenler çoğunlukla gli koprotein lerden oluşur ve en karışık yapıdak i a ller­

jenler genell ikle polen ler, mantarlar, ev tozu aka rl a rınd a bulunur. H ayvan 

rüy leri ve mesleki al le rj enlerse daha basit yapıda o lma eği limindedir. Cup­

ressus arizona poleni veya bal a rısının venom unda bulunan fosfolipaz 

A2'de olduğu gibi glikoproreinlerin glikan k ı smı a llerjenik o labi lse de, ço­

ğu a llerjen, molek üler ağır lıkl arı 5 -100 kD arasında değişen proteinlerden 

o l uşur. Allerjeni n lgE sentez ine neden o lan ve özel bir aminoasid dizilimi ­

ne sa hip her bir bö lges ine ep itop ya da a ll erjenik determinant ad ı verilir. 

Genetik o larak duyarl ı kişi l e r , he r bir a ll er jen nıolekü J [inün farklı epitop­

l arına ya nıt o luşturup her bir a ll erjen ik dete rmina nt iç in özel !gE sentez 

edebilirler. Duyar lı kişilerin en az %50 's i tarafından tanınan a llerj en lere 

majör al lerjen le r a dı verilirken; duya rlı kişilerin daha az bir kısmı ta rafın­

dan tanınan a llerjenlere minör a llerj en ler denir. Minör a llerjen ler duyarlı 

kişi için ciddi so runla ra yol açabilir. 

Allerj enler vücuda solumım yo luyla, enj eks iyon yoluyla, oral yoll a ve­

ya der i yo luyla a lın a bilir. Genellikle hang i yo ll a a lınd ı kl a rı, sonra s ınd a ge­

li şecek o lan klinik tab ioy u d a belirler. Örneğin aeroa llerj enlerin so lunum 

yo luyla alınm ası, a llerjik rinit ve astım gibi so lunum sistemi yle ilgi li klinik 

tablo lara yol aça rken; baz ı a llerjenlerin oral yo ll a a lınmas ı gast rointesti­

na l sistem veya deriyle ilişkili yakınmala ra neden o lu r. 

Allerjenlerin adl andırılma s ında , WHO/lUIS a lt komitesinin belirledi­

ğ i sistem kullanılmaktad ı r. Buna göre a llerjenin a it olduğu cinsin (örneğin 

Dermatophagoides) ilk 3 har fi (D er) ö ncelikle be lirtil ir. Bunu a llerjen in 

a it olduğu türün (pteronyss inus) ilk ha rfi (p ) tak ip eder. Son olarak buna 

a ll erjenin izo le edi li ş s ıras ı veya k linik önem derecesini gösteren bir numa­

ra eklenir (Der p 1). 

Aeroa llerjenler ha vay la taşınan ve so lunum yo lu , konjonktiva veya 

deride a ll er jik ya kınma l a ra neden o labilen a lle rj enleri ta nımlar. Aeroa ller-

203 
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jen ler a llerjik hasta lı k l arı n en yaygın sebebi o larak bi lini rler ve polenler, 

manta rlar, böcek ler, akar feçes leri , hayvan atık l arı gibi pek çok kaynak­

tan kö ken a lırlar. Bir a llerjenin önem li bir ae roal lerjen ol ması için havada 

uzun süre asılı kalabili yor olması, yüksek sayıda bulunmas ı ve allerjenik 

yapıda o lmas ı gerekir. Ot polenleri bu durum için iyi bir örnek oluşturur. 

Dige r taraftan ça m agacı po leni bazı bölgelerde yaygın o lmasına ve hava­

d a uzun süre asılı ka labi lmesine karşın önem li bir aeroallerjen sa y ı lm az. 

Fungal sporlar hemen her ye rde bu lunurlar ve oldukça a llerjen iktir ler. Sa­

y ı l a rı pol en mevs iminde bile bazı po lenlerin say ı s ını aşaca k kadar yogun 

o labi lir. Ev tozu akarlarına a it a ll erj enler de genellik le yaygın bir şek ilde 

bulunur ve y ıl boyu yakınınalara yo l açabilir. Epidermal a ntij enler, hay­

van tü y ve atıkları gibi baz ı ae roa llerjen ler sadece duya rlı o lan ki ş inin 

evinde veya ça lı ş tı !'; ı çiftlik, la boratua r gibi orta nılarda soruna neden o la­

bilir. Bu bölümde ülkemizde allerjik h asta lıkl a ra neden olan belli ba ş l ı ae­

roa lejenlerden söz ed ilecektir. 

POLENLER 
Po len ve s porl a rı inceleyen bilim da lı " Pa lino lo ji " o la rak a dl a ndırı l ır. 

Bu isi m esk i Yunanca pa li nos (un, toz) ve logos (bi lim ) kelimele rinden tü ­

reın i şt ir . Palin o lo ji bilim dalını n; bitki sistematigi, ekolo ji, jeoloji, tıp , cog­

rafya, ziraat ve eczac ılık daliarına katkıları o lup, genel o larak polen ana­

li zleri 7 bö lümde in celenın ekted ir. Bunl a rı kı saca aç ı kl ayacak o lursak; Ae­

ropa lino loji: Po len ve spor l a rın a tmosferdeki yaydı ş ını ve anali zini ; Pa le­

opa linolo ji : Fosil po len ve spor l arı; Farnı a kopa l inoloji: Ilaç lardaki po len 

ve s po rl arı; latropalinoloji: Po len lerin tıpta a ll erji ile olan i l i ş ki s ini; M elis­

sopa linoloji: Ba ll a rdaki po lenlerin ana lizini; Fo rsenikpa lino loji: Po len ler­

den adli tıpta yara rl anma yollarını ve Kapro pa linolo ji ise; H ayvan dışkı ­

larındak i polen ve sporları incelemektedir. 

Polenler, bitkide stamenlerin bir bö lümü olan a nterlerdeki polen ke­

selerinde oluşurlar ve erkek ganıeti, dişi gamete taşı yan yap ıl ar olarak bi ­

linirler. Havada uçuşan po len ler için " Polen Bulut u" topraga dökü len ler 

için ise " Polen Yagmuru " deyimleri kullan ılı r. Polenler in, bitkilerin dişi 

organları (stigına ) tarafından yaka lanmas ına da " Polinasyon " ya da 

"Toz l aş ına " adı verilir. Po lenler, şekil, renk ve içerikleri bakımından bü­

yük fa rklılıklar gösterirler. Çogu polen elipsoid yapıdadır. Bitk ilerden ay­

rı l dıklarında büyük çogun luk la tektirler. Bununla beraber fundagi ll er 

(Ericaceae)'de dörtlü gruplar ha linde (tetrat) veya Akasya 'da (Acacia) kü­

me şeklinde (Po li yad) bu l unmaktad ır. Büyüklük leri oldukça degişkend i r. 

Gene ll ikle çapları 2-200 mikron arasında degişir. Polenlerin %8 0 in in 

rengi sa rıdır. Bunun dışında siyah, kırmızı, mor, pembe, efla tun vs . renk­

lerde polene ras tl amak da mümkündür. Po lene bu renkleri veren renk 

maddeleri karotenoid ler, karoten , karoten , lycopin , xanthophyl ve zeak-
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santhin 'den oluşmaktad ı r. Klorofil var lığına polende rastlanılmaınıştır. 

Polende ortalama %2S protein o lup, miktarı polenin türüne göre fark lı ­

lıklar göstermektedir . Polende bulunan başlıca aminoasi tl er: cystin, histi­

din, rryptophan, merhionin , phenylalanine, thereonin, argin in , izo leucin, 

leucin, lysine, va lin ve glutamindir. Polende bulunan baslıca asitl er: pan­

tothenic, lino leik , ascorb ic ve a rachidonik as itti r. Demir, bakır, kalsiyum, 

sodyum, magnezyum, si li syum ise polenlerde tespit ed ilen elementlerden 

bazı l arıd ı r. Iz elementler o larak a luminyum, nikel , tiraniyum ve çinko bu­

lunmaktadır. Başlıca vitaminler ise Bl , B2, B3, BS, B6, C, A ve E vitamin­

ler idir. Polenler çiçek tozu torbalarında o l gu nlaştık tan sonra serbest ka la­

rak etrafa saçılırlar, diseminasyon olarak ad l andırı l an bu olayla polen ler 

bir süre ye rde, su yüzeylerinde ya da ağaç da l ve yaprak l arı arasında uçu­

ş urlar. 

Polen ler birden fazla hücre içeren minyatür organizmalard ır. Bir tür 

kuruya da benzetilebili r ve bu kurunun etra fı sporoderm diye ad l a ndırıl a n 

bir kabuk tarafından sarı lmı ştır. Sporodermin dış kısmında bulunan ve 

"Ekzin " o larak adland ı rılan tabaka en daya nıklı organik bileşikleri içer­

mekre olup, palinolojik incelemelerde de büyük önem ta şımaktad ır. Ekzin 

tabakas ı çok dayanık lı olan karorinoid esrerlerinin oksidatif poliıner l er ini 

içeren "Sporopoll enin" maddesinden o lu şmaktad ır. Bu madde, asid ere ve 

enzi mierin yol açacağ ı bozulmalara karş ı çok direnç lidi r. Ayrıca yüksek 

sıcak lık ve basınçran da faz la erk ilenmezler. Bazı araştırıcılara göre poli­

terpen; bazı l arına göre ise karotenoid oksir polimeri ya da karaten esrer­

lerinin asimi le edi ld iği izotop yapıda bir görevdedir. Ekzin; sekzin ve nek­

zin tabaka l arını içermektedir. Selüloz ve pektin yap ısındak i intin tabaka­

s ı , faz la dayanıklı olmayıp ko lay bozulmaktad ır. Son lS yı llık bulgulara 

göre ekzin ' in "ma nto" ad ı ver il en bir örtü ile kap lı o lduğu sap ta nmıştır. 

Protein, yağ ve karbon hidratlardan oluşan bu örtünün döllenmede önem­

li i ş l evle ri o lduğu ileri sürülmektedir. Polen mantasunun yap ısa l özellikle­

ri poJenin dağılma mekanizmaianna adapte oluştur. Böcekle dağılan veya 

toz l aşan bitki polenlerinde o ldukça yoğun bir polen mantosu bulunmak­

tad ır. Örneğin Brassica böcekle toz la şan bir bitkidir ve bu b itkinin polen 

mantosu, toplam polen kütlesinin % 10-lS ini o lu şturmaktadır. Brassica 

oleraceae'nin polen mantosunda moleküler ağ ırlığ ı S- SO kD arasında de­

ğişen lOO'den fa zla protein, denatüre edici jellerde ayrıştırılmı şt ı r. Bu pro­

teinler , polen-stigma adhezyonu ve kendine uyuşmazlık tepkimelerinde 

gerek li olan proteinlerdir. Buna karşın, Gramineae' lerde olduğu gibi, po­

len leri rüzgarla dağıl an bitki takson l arında, oldukça indirgenmiş bir po­

len ma ntosu bulunduğu göz l enmiştir. Gramineae ' lerden mı s ır (Zea mays) 

polen mantosu üzerine yapılan biyokimyasa l ana li zler , mı s ır polen man­

tosunda tanımlanmamış nötra l Jipider ve 3S-kDa moleküler ağırlığında 

ks ilianaz öncüsü endoksilanaz ak tivitesine sahip bir proteinin var olduğu­

nu göstermiştir. Bu protein başlangıçta bir inaktif öncü olarak ta perumda 
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sentezlenir daha sonra da N ve C terminallerinden bir serin proteazın ay­

rılması veya kopmasıyl a aktive olur. Ksilan polen stigma yüzey ine yapı ş­

tıktan sonra serbest kalarak hidrolize olur ve polen tüpünün stigma içini 

girişini kolaylaştırır. Mısır polen mantosuncia belirlenen diger 70 ve 25 

kDa o larak karakterize ed ilen proteinler, ekspansin leri, ekstensinleri, po­

ligalakturanaz, tripsin inhibitörleri ve diger proteinleri kapsamaktadır. 

Sayılan bu proteinlerin birçogu alle rjen özelliklerinden dolayı polen a ller­

jenleri olarak kabul edilmektedirler. Liliaceae (za mbakgiller ) ile gerçekl eş­

tiri len ilk bi yokimyasal İzolasyon çalışma l a rı sonuçları , bu bitkinin polen 

mantasunun majör pigmentlerden karoteneoitler ile birlikte o ldukça !ipi­

dik yapıda oldugunu dogrul a mıştır. Daha ileri düzeyde yapı lan ça lışma l a r 

ise, polen mantosuncia o rta, uzun ve çok uzun yag as itleri zincir lerini n, 

pro te inle in , g likokonjugatların, karotenoitl er ve flavonoitlerin bulundu­

gunu kan ıtl a mı ştır . Çok hı z lı aktive olmala rı ve hı z lı se rbest kalmaları ne­

deniyle olu şan genel kanı, polen proteinlerinin çogunun, polen-stigma 

uyuşm as ı veya ta nışmas ı , polen tanes i ve uygun stigma a rasındaki adhez­

yon, polen taşınması, polen tüpü oluşumu veya po len tüpü oluşmaya baş­

lamadan önce fertdi zasyon o l ay l a rında ro l oynadıg ı şe klindedir. 

Rüzgarla tozlaşan bitki ler, dö llenmeyi güvence a ltın a almak için çok 

faz la mikta rl a rda polen üretirler. Örnegin ; Pinus (Ça m )' ta bir erkek ko­

za lak yı lda 5 milyon c i varında, agac ın kend isi ise 12,5 milyara yakın po­

len üretebilmekte ve bu polenler ş idd etli rüzga rl a rda 300 knı .'ye kadar 

uçuşabilmektedirl e r. Fagus'ta bir çiçek kurulunun ürerrigi po len sayısı l2 

bin iken, tek bir ağaçta bu miktar 2 milya ra kadar çıkmaktadır. Yine, Jug­

la ns regia ' nın bir çiçek kurulu 2 milyon, Corylus'un bir ç içek kurulu ise 5 

milyon c i varİnda po len meydana getirebi lmektedir. Aerobiyolojik çal ı ş­

ma ların ba ş lı ca önemi , sağlık yönünden aBerjik rahatsızlıklara neden o l­

masından kayna klan ır. Bilindiği gibi polen; ev tozu, hayvan kılı, ku ş tü ­

yü, bazı meyve ve sebzeler et ve ba lı k gibi hayvansal ürün ler, bazı mikrop­

lar, peni si lin ve streptomisin gibi antibiyotikler, bazı kim yasa llar ve böcek 

venom la rı gibi a llerjenler insan sağlığını olumsuz yönde etkileyebi lmektedir. 

POLEN ALLERJISI 
Polenler yani çiçek toz la rı aeroaller jenle r arasında a ller jik has talıkl ar­

da rol aynamas ı aç ı sından önemli bir yere sahiptir. Görev leri tozlaşmay ı 

sağl a mak olan polenler; insanlar, a rılar ve bazı böceklerin besin kaynak­

l a rını da oluşturmaktad ırl a r. Ancak, "Atopik Bünyeli " insanlarda saman 

nezlesi (a llerjik rinit ), a llerjik astım gibi so lunum sistemi hastalıkianna ne­

den o labilmektedirle r. 

Alle rji, bazı maddelerin yapı sında bulunan proteinlere karşı insanla­

rın göstermi ş oldukları aş ırı duya rlılık şe klinde tanımlanmaktadır. Insan­

lar üze rinde polenlerin a llerjik etki leri ise ekzin ve intin ya pısında bulunan 

se rbest a minoasit, protein , glik oprotein, lipoprotein veya polisakkaritler-
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den kaynaklanmaktadır. Polen a lle rj enleri suda çözünen, kararlı pro tein­

ler veya moleküler ağırlığı 5 ve 80 kDa arasınd a olan glikoprotein lerdir. 

Sekans kıyas lama ça l ışma l arı, 2615 protein a il es in in sadece 29 tanesinin 

bitki tohumlarında bulunduğunu göstermiştir. Tek bir polen tipi dahi ge­

nellikle birçok a llerj en içermektedir. Gramineae polenlerinde ll grup po­

len a llerjen tespit edilmiştir, Betula pendula polenlerinde 8-1 O, 0 /ea euro­

paea polenlerinde 10, Ambrosia artemisiifolia polenlerinde 6 ve Parietari­

o judaica polenlerinin en az 9 a llerjenik protein içerdiği gözl emle nmiştir. 

Bu nedenle duya rlı birey lerde, baz ı protein grup l a rı diğer birey lerden da­

ha faz la derecede !gE tarafından ta nınır. 

Polenlerin a ller jen etkil er i ekz inlerinin ornemantasyonu ile ilgili değil­

dir. " Polinos is" ad ı veril en a llerjik has ta lıkl ar; ekzin ve intin ya pısında 

bulunan serbest aminoasi t, protein, glikoprotein, lipopro tein ya da pol i­

sakkaritlerden kayn a k l a ndığ ı bildirilmektedir. Bazı polen türl e rinin yük­

sek o randa a llerjik, baz ıl a rının daha aza ller jik olma s ının veya hiç a llerje­

nite göstermemesinin nedeni halen kesin o larak an l aş ılmış değildir. Arte­

misia vulgaris ve Lilium longiflorum polen lerinin kı yas lama lı ça lı şmaları, 

hı z lı protein sa lınımının a ll erjenik bitkilerle s ınırlı o lmad ığını , bu duru­

mun polen hidrasyonunun genel bir öze lli ği olduğunu göstermiştir. Sal ı ­

nan proteinler fertiliza syon ve çimlenme o l ay l a rınd a önemli fonksiyonla­

ra sa hip olduğu için bu o lay la rda hız lı protein sa lınıını beklenen bir bu­

rumdur. Artemisia vulgaris polenleri, Liliıtm polenlerinden 4 kat daha 

fazla pro tein salabilir. 

Polenlerin özel tipler ine duyarlı olan h asta l a rın !gE antiko darına % 
50'den faz la o randa bağlan a n polen a llerj en leri maj ör a llerj en ler olarak 

tanım l a nırken , IgE'ye % 50'den da ha az o ra nda bağlanan l ar minö r a ll er­

jen ler olarak tanımlanmaktadır. Buna gö re Gram ineae polenlerinde ma jör 

a llerj enler olarak bilinen 1. ve 5. grup a llerj en leri % 90 civarında duyar­

lıl ı k gösterirken, profilinler o larak da isimlendirilen grup 12 minör a ller­

jenleri IgE'ye % 15- 30 ora n ı nda bağlanmaktad ı r. Kara rl ı lıkl a rı , boyutla­

rı , aş ırı çözünürlükler i ve a lı n a bilirlikleri il e mukoza ! bariyerleri kolayca 

geçebilınelerii , proteinlerin a ll er jenitesini belirlemede etkili olmasına rağ­

men, a llerj erı l e r i n hidrasyonla ça buk ye r değiş tirmeler i ve hareket etmele­

ri nedeni ile polen tanesi içindeki ye rl er inin be lirlenınesi oldukça zordur. 

Bununla birukte son y ıll a rda kriyofiksasyon ve anhidroz fiksasyon çalış­

ma l arı, kuruı polenlerde ma jor allerjen lerin büyük bir kısmının siroplaz­

mada, ami l oı b l as tla rd a, bazen de o rganelle rl e birleş i k olarak ve öze ll ik le 

de sadece polen çeperi içerisinde bulunduğunu kanıtlamı ştır. Bu alanda 

yap ıl an ça lışımalar Setula 'daki majö r polen allerjeni Bet v l ' in hemen he­

men tamamının sitoplazmada; minör allerjenlerden Bet v ?'nin ise ayrıca 

polen çeperi içerisinde bulunduğunu göstermiştir. Bu proteinler, polen çe­

perler inde büi yük oranda bu lunabi lmekte ve hidrasyon sonucu dakikalar 

(0.5-1 dakika ) iç inde serbest ka larak dış ortama sızabilmektedir. a llerji 
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uzm;anla rı hastalığa karşı duyarlı olan kişilerde polen mantosundan elde 

edi l nn i ş olan proteinlerden, büyük miktarlarda deri a ltına enjekte etmek 

suret:iyle onları bu protein lere karşı duyars ı z hale getirmeye ça lışırlar. Bu­

rada dikkat edilmesi gereken önemli bir noktayı vurgu lamak gerekir; po­

l en leırin üzerindeki proteinlerin be lirli bir süre sonra ya pısı bozu lduğun­

dan, uygulanan aşılar canlılığın ı kaybetmiş olan polenlerden hazırla ndığı 

takdıirde tedavideki başa rı şans ı da aza labi li r. 

A llerjenik polenlerin çoğu rüzgarla toz l aşır. Çiçekli bitkilerin % 1 O'u 

nesi lderinin devam ı için "Anemogami" olarak adlandırılan rüzgar la toz­

laşm.a yolunu tercih etmişlerdir. "Anemogam" bitkilerin polenleri o lduk­

ça k ıüçük boyutlu, basit ornemantasyonlu ve polenkirleri önemli ölçüde 

indirgen miştir. Apertürleri genellikle yuvarlak tır. Salicaceae, Fagaceae ve­

ya U lmaceae fami l ya ları a ileleri gibi düşük seviyede a llerjenik olan bitki­

lerin çoğunda kompakt bir endekzin, ektekzin ve iminden olu şan polen 

çepeır i orga nizasyonu görülürken; Betulaceae ve Poaceae familyası türleri 

gibi ö nemli a llerjenik birkilerin polen çeperlerinde endekzin bulunmaz. Bu 

alleq enik bitkilerin polenleri yoğun bir polenkir içermez ve çok yüksek 

oranda nişasra depo ederler. Incelenen polen ranelerindeki nişasranın 

oran nsız dağılması on la rın rüzgarla dağıl masından kaynak lanmaktadı r. 

N i şastanın üreril mesi ve depo l anması metabolik olara k çok ekonomiktir. 

Bununla birlikte pollinarörler yağları veya lipidler i tercih etmektedir. Ane­

mofi l bitki lerin polenleri biyotik pollinatörlere bağımlı o lmad ı ğ ı için bes­

leyici olmaya gereks inim duymazlar. Bu nedenle nişasta üretimi , rüzgarla 

rozlaşma için bir diğer adaptasyondur. Betu laceae, Poaceae, C henopodi ­

aceae, Ambros ia artemisi ifo li a gibi başlıca a llerjenik bitkilerin çoğu, ane­

ınofil bitkilerin bir diğe r özelliği olarak homojen, elektro-yoğun polenkir­

ten yoks undur. Po llenkit esas olarak lipiderden oluş ur. Bu nedenle polen 

taneleriy le birlikte kütle ler oluşturur ve ekzi n oyuklarındaki sporofitik 

proteinlerin muhafazas ın a yardımcı olur. Bu polenlerin lipidik, hidrofilik 

doğa lı mantol arı, saman nezlesin i uya ran a llerjen ik proteinleri de içeren 

suda çözünür proteinlerin kolayca geçişin i veya s ı zmas ını engellernede ba­

riyer i ş lev i görür. Hatta a llerjenite potansiyeli yüksek bitkilerin büyük bir 

kısmında ayırt edilebi li r kompakt bir endekzin yokluğu allerjenite potan­

siyeline katkıda bulunmaktadır. 

Betulaceae veya Poaceae' lerde bir endekzin varlığ ı gösteril ememişti r. 

Bu sporoderm ta baka s ının fonksiyonu henüz kesin olarak ka rakteri ze 

edilmemiştir. Endekzinin bariyerden ziyade taş ıy ıc ı bir rol oynad ığ ı düş ü ­

nülmektedir. Endekzin polenkite kıyasla hidrofobiktir ve hidrofilik prote­

inlerin polen tanesi çeperlerinden kolayca s ı zmasın ı enge llemektedir. Bu­

nun manası bir endekzin katmanı içeren polen tane leri bu tabakayı içer­

meyen polen tanelerinden daha düşük oranda protein s ızdırmaktad ır. 

Kompakt bir endekzin yokluğu anemofi l a llerjen bitkilerele sınırlı değil­

dir. Brassica napus, juglans regia ve Rumex acetosa gibi böcekle toz laşan 
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bitkilerin ekzinlerinin iç tabakası polenkir ve endekzin içermemektedir. 

Bununla birlikte bu türler entomofiller içinde oldukça yüksek allerjenite­

ye sahip olmalarına karşın , orta dereceli allerjenler olarak belirtilmekte­

dir. Bunun anlamı endekzin içeren türler bu tabakayı içermeyen türlerle 

aynı miktarda gametofitik a llerjen proteinler üretmekred ir; fakat endekzi­

nin bariyer fonksiyonu nedeniyle bu proteinleri serbest bıraka mamakta­

dır. Polenkitin varlıgı ayrıca sporofitik a ll erj en proteinlerin alınabilirligini 

azaltmakta dır. Böylelikle kompakt endekzin ve po lenkitin va rlıgı ya da 

yok lugu, a llerj enitey i etkilemektedir. Bununla birlikte Gramineae ve Pla­
tanus aceri(olia benze ri a llerjenitesi yüksek bitkilerde bol miktarda polen­

k ir o ldugu ancak; bunların inaktif olarak bulundugu bildirilmektedir. Da­

ha da önem lisi polen eksüda ları ve manro l a rı lipider inin polen hidrasyo­

nunda, hücre-hücre ta nınmasında, polen tüpü adhezyonu ve tüpün ilerl e­

mesinde önemli roller oynamakta ve hidrasyon son ucu taşınmaktad ırlar. 

Ülkemizin de içinde bulundugu ılıman kuşakta, agaçl a rın büyük bir 

kısm ı rüzgar il e tozlaşmaktadırlar. Polenler, aeroa llerjenler a rasında 

a ll erj ik hastalıklarda rol oynaması aç ı sından önem li bir yere sa hiptir. Bu 

nedenle bulunan polen terin ait oldukl a rı bitkilerin tespit edilmesi ve po­

lenlerin havadaki konsantrasyonlarının gün lük , hafta lı k, on günlük, ay lık 

ve y ıllı k deg işimlerinin belirlenmesi yan i polen takvimlerinin hazırlanma ­

s ı a ll erjik hastalıkların tanı ve tedavisinde yo l gösterici olmaktadır. Ülke­

miz çok degişik ve zengin bir bitki örtüsünesahip o ldugu için bu ça lı şma ­

l a rın il ha tta ilçe bazınd a veya s ıkça gidilen bir bö lge için yap ı l ması gerek­

mektedir. Atmosferik polen ve ril eri, yörede yaşayan ve öze llikle a llerjik 

ha sta lıkl ara karşı duyarlı bireyler üzerinde saglık kuruluşları tarafından 

ge rek li tedbirlerin önceden a lın a bilmesin e o lanak saglayacaktır. 

Polen takvimi ça lı şma larınd a atmosferdeki pa len ierin ait oldukları 

bitk ile rin belirlenmesi ve po len miktarlarının ve degi şi ml e rinin belirlene­

bilmesi için ö ncelikle havada bulunan polen terin yakalanması ve tespit 

ed ilmes i gerekmektedir. Günümüzde havada bulunan polenterin tespit 

ed ilmes ine yö nelik ça lı ş ın a lard a iki yöntem kullanılmaktadır. Bunlar; gra­

vimetrik ve vo l uınetrik yönteınlerdir. Gravimetrik yöntem, yerçekimi et­

kisi il e cın 2'ye düşen polen mikta rını belirlemeye yara r. Bu yöntemde Dur­

ham cihazı kullanılır. Havadaki polenler çogunlukla hafta lık o larak top­

l a nır. Volumetrik yöntemde ise Lanzoni veya Burkard polen tutma cihazı 

kullanılarak ı m 3 havada bulunan polen ve spor miktarını tesp it edi lir. Bu 

yöntemde polenler saa tlik olarak toplandıgı için a raştırılan bö lge havasın ­

da bulunan pa len ierin ı m3'teki miktarlarının saatlik, gün lük , hafta l ık ve 

ay lık degişimle ri hakkında bilgi edinilmiş o lur. Herhangi bir bölge için ya­

pılan polen ta kvimleri , a llerjik paleniere ka rş ı duya rlı bireylerin allerj en­

lere karş ı korunmasında yo l gösterici olur. Allerjen etkisi bu lunan poJen­

Ierin havaya saç ıldıg ı dönemlerin başlangıcı , en yüksek yogunluga erişrigi 

ve sona e rdig i dönemler meteorolojik bültenler verilirken radyo, televiz-
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yon ve gazereleric sürekli olarak halka duyurulnıalıdır. Bu yöntem birçok 

ülkede uygulanmaktadır. Ülkemizde de polen tahminleri konusunda ben­

ze r ça lı şmalar Bıçakçı ve çalışma ekibi tara fından Bursa yöres inde başla ­

tılnııştır. 

Ülkemizde atmosferik polen konusuyla ilgili a ra ştırma lar 1960'1ı y ıl ­

lara kadar uzanır. Ilk olarak Karamanoğlu ve Özka ragöz (1968) tarafın ­

dan ge rçe kleştirilnıi ş o lup Ankara yöres indeki 55 allerjen türün polinas­

yo n za manları sa ptanmış tır. Da ha sonra Aytuğ, T ekül ve Bayto p (1973) 

volunı errik yöntem kullanarak Istanbul'un (Şekil 1), Yurdukoru (1978) 

ise Samsun'un atmosferik polen dağılını takvimlerini haz ırlanıışl a rdır. In ­

ce (1988) tarafından Serik (Anta lya) a tmosferinde 13 orsu ve 9 ağaç po­

leninin bulunduğu; l znıir ilinde ise Genıici (1989) ta ra fından 17 ağaç ve 

.14 orsu bitki raksonuna rastlanıldı ğ ı bildirilmi ş tir. Aytuğ (1990) ise Trak­

ya yö resinin a ll erj en polen a tl as ını ç ı karmışlardır. Bu ça lı şma ların dı ş ınd a 

Ankara'da Inceoğlu (1994) volunıerrik , yöntem kullanarak a tmosferik 

polen takv imleri h az ırl anı ı ş l ardır. Bursa'da Bıçakcı ( 1995) grav imetrik 

yönre nıl e havadaki polenlerin yoğunlukl arı nı araştırınışlardır. Mudan ya 

(Bursa ) ilçesinde lphar (1994 ), Kırklareli 'de Ince (1994), Mudanya'da yi ­

ne Bı çakc ı , (1995) tarafından a tmosfe rik po len anali zleri ge rçe kleştiril ­

miştir. Yine son y ıll a rd a ge rçe kl eşt irilen a raştırm a l ard a; Pın ar (1995) An ­

kara havasındaki polenleri respir etm i ş l e rdir. Ayruğ (1995) taraf ı ndan 

Türkiye'nin a ll erjen po len saçan bitkileri h a kkında gen i ş bilgi ler veri lmi ş­

tir. Yine, Bursa'da Bıça kcı ( :1 997) hava po lenlerinin konsa nrrasyonunu 

grav imetrik yöntem kullana rak a ra ştırmı ş l a rdır. 

Ülkemizde 2000 y ılından sonra da hava polenle ri üze rinde çeşi tli 

araştırm a l ar ge rçe kl eştirilmi ştir. Atmosferele respir edil en polen le rin bü­

yük bir kı smı odunsu bitkilere a ittir. Bunun nedeni, otsu birkilere göre 

çok daha fazla polen ürerebil en ağaç ve ça lı türlerinin hem bölgedeki 

park, bahçe ve refüjlerde bol miktarda dikili olmasına, hem de tepel ik ve 

dağlık kes imlerde doğa l olarak geniş yay ılış göstermelerine bağ l anabilir. 

Türkiye' de ge rçekl eştir il en diğer aeropa lino lojik ça lı şma lard a da benzer 

sonuçla r alınmıştır. Bunlardan baz ılarını ve recek olursak; Manisa , Bursa, 

Ankara, Zonguldak ve Bartın gibi ill erde ve Buca ( l z ınir ) ilçes inde odun­

su bitki po lenlerin in orsu birki polenlerine göre atmosferele çok daha yo­

ğun olduğu bildirilmektedir. l znıir ' de ge rçek leş tiril en diğe r bir ça lışmada 

da, odunsu bitkilere a it polenlerin orsu lara göre havadaki yoğunlukları ­

nın daha yüksek değerlerde olduğu rapor edilmiştir. 

Avrupa 'da en önemli a ll erjik polenlein Berulaceae, Poaceae, Astera­

ceae, Oleaceae ve Urricaceae familya s ı üyelerine ait olduğu rapor edi lmek­

tedir. Ülkemizde tüm istasyonlarda atmosferele yoğun o larak polenlerine 

rastl anan raksonların a llerjik dereceleri aşağıda ver ilmi ştir: Aytuğ (1995) 

ta rafından Türkiye'de toplam 1130 raksona air polenin a llerjen erkilerinin 

bulunduğu bildirilmektedir. Türkiye florasında ya klaşık lO.OOO'den fa zla 
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ŞEKIL 1 • Allerjik polenlerin süresi ve yoğunluğu . (Ayt uğ B). 

bitki taksonunun va rlıg ı bilindigine göre, bu ora nın 1110 gib i küçümsene­

meyecek dege ri erde o ldugu göze çarpmakta dı r. Potenierin a ll erj enlik de­

rece le ri ise, bu polenlere a it bitki türl e rinin çevrede az veya çok o larak ya­

y ılı ş ın a ve üreri len polen mikta rl a rın a baglıdır. Ay rı ca bir cinse a it deg i ş ik 

türler in a lt erj ik etkil eri de fa r k lı ola bilmektedir. 

(Ta blo 1)'de görüldügü gibi Türkiye'de yapıl a n atmosferik po len ça­

lışma l a rınd a Acer, Ambros ia, Berula, Ca rpin us, O lea, Chenopodium, 

G ramineae, Amaranthus, Compositae, Corylus, Eri caceae, Plantago, Q u­

ercus, Xa nthium ve Pari era ri a o ffi cina li s gibi taksonla r en yüksek a llerjik 

etki lere; Sa lix, Popu lus, Casuarina, Cupressus, Eucalyptus, Fagus ve Pinus 

g ibi taksonla r ise düşük a llerjik etkilere sa hiptir. 

Türkiye' deallerjik hasta lıkl a rın görü lme o ra nı % 15-18 a ras ında dır. 

D iger baz ı ülkelerde ise bu oran % 3.2- % 42 a rasınd a deg işmektedir 

(Ta blo 2). Po ten iere k a rş ı duya rlı olan kiş i l e r aç ı s ından atmosferdeki 

a llerjik polen konsantrasyonla rının belirlenmesi son derece büyük önem 

taşıma kta dır. Çünkü ae ropa linoloj ik ça lı şın a l a r her bölgeye a it havada ki 

a llerjik polen çeş itlerini , bun l a rın yogunlukla rını ve disseminasyon za­

man ların ı tespit ederek polenlere ka rş ı hassas olan ki ş il e re ve hekimlere 

bu hasta lıgın safh a lara ulaşmadan önceden baz ı tedbirlerin a lınabilmes ini 

sag l ama kta dır. 

EV TOZU VE EV TOZU AKARLARI 
Ev tozunun allerj en kaynağı olarak tan ı m lanmas ı , il k defa 192 1 y ılın ­

da olmuş tu r. Bu ta rihte Kern , a lt erjik rinit ve astıını o lan pek çok has ta-
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lB TABLD-l • Ülkemizin çeş itli yöreleri nde gerçekleştirilen atmosferik polen çalışmala­
rında yoğunlukları fazla olan takson lar, allerjik dereceleri ve bilinen allerjenleri 

Taksonlar 

Acer (akçaağaç) 
Ailanthus (kokarağaç) 
Alnus (kızılağaç) 
Ambrosia (üzümmo­
tu) 
Artemisia (pelinotu) 
Setula (huş ağacı) 

Carpinus (gürgen) 
Castanea (kestane) 
Casuarina 
(demirağacı) 

Cedrus (sedi rağac ı ) 
Chenapadi um 
Chenopodiaceae/Ama 
ranthaceae 
Amaranthus 
Com positae 
Corylus (fındık) 
Cupressus (servi) 

Cupressaceae/ 
Taxaceae 
Ericaceae 
Eucalyplus 
(ökaliptus) 
Fagus (kayın) 
Fraxinus (dışbudak) 

Gramineae (buğday­
giller) 
Juglans (ceviz) 

Ligustrum (k urtbağrı ) 

Morus (dut) 
Olea (zeytin) 

Ostyra (kayacık) 
Pinaceae 
Pinus (çam) 
Planiage (sinirotu) 
Platanus orientalis 
(ç ınar) 
Populus (kavak) 
Ouercus (meşe) 
Rumex (kuzuku lağı) 

Salix (söğüt) 
Ti lia (ıh lamur) 

Ulmus ( karaağaç) 

Urticaceae ( ı sı rgan) 
Xanthium (pıtrak) 
Parietaria officinalis 
Urtica dioica 

Allerjen 
derecesi Allerjenler 

Amb a 1 .Amb a 2 ,Am b a 3 , Amb a 5 ,Am b a 6, 
non-spesifik lipit transferaz öncüsü ve Amb a 7 

Art v 1 ,Art v 2 glikoprotein, Art v 3 lipit transferaz 
Bet v 1 majör Belula allerjeni, Bet v 2 bir profilin ,Bet v 3 
,Bet v 4,Bet v 5 ,Bet v 7. Bet v 2 bir profilin 
Car b 1, Bet v 1-homolog 
Cas s 1 ,profilin 

35 kOa, 2Salbümin 

14-kOa ve 35-kOa aııerjen 

C or a 1,4 tane Cor a 1 izoformu, profilin, 
14-96 (kDa), 42 kDa,43 kDa arasında değişen majör 
allerjen 

Fra e 1 ,Fra e 1 ,Fra e 2, profi lin ,Fra e 3, Fra e 9, 
Phl p 1 ,oac g 1 ,2,3,4,5 

Moleküler ağı rl ığı 20, 19, 40 ve 70 kD arasında değişen 
allerjenler mevcut ancak, belirlenen tek allerjen Lig v 1 

Ole e 1, Ole e 2, Ole e 3, Ole e 4, O le e 5, Ole e 6, Ole e 
7, O le e 8, Ol e e 9, Ol e e 1 O 

Pla 11 , 17, 19, ve 40 kDa 

Oue a 1, 

50-kDa 

Xan Ib V ve Xan Vla 
Par o 1 8 

· : Oüsük derecede allerien .. : Orta derecede aile rj en • • · : Yüksek derecede alleri en 
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ll TABL0·2 • Bazı ülkelerde polene bağl ı allerjik hastal ı kları n %değerleri 

Ülke % Ülke % 

Ülke % Ülke % 
Hırvatistan 15·20 Hollanda 6.6 
Danimarka 3.2 Yeni Zelanda 15·20 
Ingiltere 11·24 Norveç 10·20 
Fin landiya 14 Ispanya 10 
Fransa 6·18.5 i sviçre 4.4·14.2 
Almanya 9.5-22.5 lsveç 13 
i talya 13 Türkiye 15-18 
i srail 15 Amerika BD 10-42 
Japonya 12.9-32.7 

n ı n, kendi ev ler inden elde ed ilen toz esktreleri il e ya pıl a n ci lt restlerine po­

zitif ya nıt ve rdikle rini bildirmi ştir. Bunu taki ben, her ne kada r standa rdi ­

zasyon sağ l a nına ını ş o lsa da, elektrik süpürges i ta rba l a rın a to planan toz­

lardan t ica ri ekst re ler elde edilmi ş ve bu örneklerden teş hi s ve iınınünote­

ra pide yararlan ılmaya baş l a nılmı ş tır. Ev tozu; hayvan tüyü, böcek ve 

ına ntar gibi fa r k lı a ll erj en kayna kl a rını içer ir (Ta blo 3). 

1967 y ılında Sp ie ksına ve Voorho rst, Ho ll anda'daki en önemli ev to­

zu a ll e rj eni kaynağının bir ev tozu aka n (Dermatophagoides pteronyssi­

nus) o ld uğunu gös terdiler . Bu a raştırmac ıl a r , ay nı zamanda ev tozu a kar­

l a rı - n ı n çoğa ltılm as ı için gerek li te kniğ i de ge li ş tirerek, cv tozu akan eks­

t relerinin ti ca ri o la rak elde edilmes inin önünü açmış o ldula r. Sonraki y ıl ­

la rda, Ingiltere, Av ustra lya, j apo nya ve Brez il ya'da ya pıl a n ça lı şma l a rd a, 

ev toz u a ka rın a k a rş ı pozitif c ilt tes ti ya nı t ı il e astım a rasınd a önemli bir 

ili ş ki bulunduğu o rtaya konmuş tur. Ev tozundan a ll erj enleri saf o la ra k el­

de etme çaba la rı , kl asik immüna kim yasal yöntemler il e uzun süre başa rı ­

s ı z lıkl a sonuç l a rıdıkta n sonra , sa f ol a ra k elde edil en ilk a ll erj en, kedi ye ( 

Fe/is domes ticus) a it Fe! d 1 olmuştur. 1980 y ılınd a klasik protein sa fia ş­

tırm a yöntemleri k ullanıl ara k ilk a ka r a ll erj eni o lan Der p 1 elde edilmi ş­

t ir. Fel d 1 'de o lduğu gibi , bu pro tein de baş l a ng ı çta po likl ona l tavşan an­

ti seru m u kull a nıl a ra k elde edilmi ştir. Ev iç i proteinlerin tanım lanmas ı ve 

ö lçül mes incieki en önemli a dını , a llerj enlere ka rş ı monokle na l a ntikorla­

rın (mAb) ge li ş tirilm es i olmuştur. Bu yöntem; ekstrelerdeki , toz örnekle­

rindeki ve havada taş ına n tanec iklerdeki a llerj enleri ö lçmek için oldukça 

duya r l ı ve özgün bir yö ntemdir. Bu sayede all erj enden kaçınma yöntemle­

ri da h_a iyi ta nımlanmış , a llerj enle rin saf şe kild e elde edilmes ine ya rdımc ı 

o la ra k amino as id dizilimlerinin belirlenmes inin önü açılmı ştır. Günü­

ın[i zde, a ll erj en d üzey lerini ö lçmek için yaygın şekilde kull a nılan yöntem, 

radyo· ktif madde veya enzim i şaretli ikincil antiko r kull anan mAb temel­

li , iki tara flı iınmünometrik test (RAST, ELISA ) yöntemidir. Ev içi a ll er­

jenleri ile ili ş kili bir sonraki önemli adım , a ll e rj enlerin klorı la nmas ı ve ya-
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IH TABL0·3 • Ev tozunda bulunan allerjen kaynakla rı 

Akaridier 
Ev tozu akarları 
Dermatophagoides pteronyssinus 
Dermatophagoides farinae 
Euroglyphus maynei 
Blomia tropicalis 
Depo akarları 

Diğerleri 

Örümcekler 
Kitap böcekleri 
Memeliler 
Kedi (Felis domesticus) 
Köpek (Can is familiaris) 
Tavşan 

Gelincik 
Kemlrgenler 
Fare (Mus musculus) 
Sıçan (Rattus norvegicus) 

Mantarlar 
Penicil lium 
Aspergillus 
Cladosporium 
Diğer 

Polenler 
Mefruşatta bulunan at tüyü 
Diğerleri 

Cırc ırböceği 

Sinekler 
Güve 
Titrersinek (Chironomus plumosa) 
Böcekler 
Hamamböcekleri 
Blatella germanica 
Periplaneta arne ricana 
Blatta orientalis 

pıla rının belirlenmesi olmuş tur. ı 988 y ıl ı nd a bir grup a raştırmac ı, Der p 

ı a llerj enini klonlaya rak ya pı s ını tam olara k o rtaya koydula r: Der p 1 di ­

zisi sistein pro teazlar il e dikkat çekici bir şekilde homoloji göste ri yo rdu. 

Bunu ta kiben dige r a kar a lle rj enleri , Fel d ı ve ha mamböcegi a llerjenle ri 

kl onl a ndı. Aller jenlerin k l oııl a nmas ı a ll erj en di ziler inin beli rlenmesine 

ya rd ı mc ı o lmasının ö tes inde, rekombin an proteinlerin üretilmes inin de 

önünü açmı ş tır. 

Dünya nın pek çok ye rinde, ev tozu a ka rl a rı iç mekanlarda bulunan 

a ll erj enlerin önemli bir kaynag ını o lu şturma kta dır. Ö ze ll ik le nemli bölge­

lerde akarlar o ldukça yaygınd ır ve bu bölgelerde toplumun yak l a ş ık 

%3 0' unda en az bi r akar türüne ka rş ı cilt testi pozitifligi bu lunma kta dır. 

Du ya rlı kiş iler in bu a llerj enlere maruz kalmas ı y ıl boyu a llerjik rinit, 

a llerjik astım ve atapik dermatite neden o labilmektedir. Adı geçen hasta­

lıkl a rın teda visinde bu a lle rj enlerden korunma oldukça önemli bir yer tut­

maktadır. 

AKARLARlN SINIFLANDIRILMASI 
Filum Atropoda s ı (kafadan bacak lıl ar ) 3 subfilumdan o l uşmaktadır : Un i­

ra mia, Crustacea ve C helicerata. Ev tozu a karları Chelicera ta subfilumun­

da, Arachnida s ınıfında, Acari takımında ve Astigmata alttakımında yer 

alan kafadan bacakl ılardır (Tablo 4 ). Akarların diger a lttak ımları Mesos­

tigmata , Prostigmata, Metastigmata ve Oribatida 'dır. 

Chelicerata a lttakımında akarlara ek olarak, deniz örümcekleri , at 

yengeçleri, örümcekler ve akrepler yer alır. lnsektler, çıyan ve kırkayaklar 

ise Unirarnia altta kımında yer a lır. Bu nedenle akarlar insektler ile yakın 
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IJ TABL0-4 • Artropoda filumunun kısaltılmış sı nıflamas ı. 

Filum Atropoda 
1. Subfilum Uniramia 

Sın ıf lnsecta (insektler) 
Sınıf Myriapoda (ç ıyan , kırkayak) 

2. Subfilum Crustacea 
Sınıf Malacostraca (kerevit, istakoz, yengeç) 
Sı nıf Maxillopoda (kü rekayak) 

3. Subfilum Chelicerata 
Sınıf Merostomata (at nalı yengeci) 
Sınıf Pycnogonida (deniz ö rümceği ) 

S ınıf Arachnida 
Takım Aranea (örümcek) 
Takım Opiliones (uzun bacaklı örümcek) 
Takım Scorpiones 
Takım Pseudoscorpiones 
Takım Solifugae (kamçılı akrep) 
TakımAcari 

Alttakım Mesostigmata ( parazilik akarlar) 
Alttakım Prostigmata (pire) 
Alttakım Metastigmata (kene) 
Alttakım Astigmata (ev tozu , depo ve uyuz akarları) 

A lttakım Oribatida (toprak akarları ) 

akraba değ i l dir l e r. Akar morfo lo jisi ve fi zyolo jisi pek çok öze ll iğ i il e in­

sck tlerden farklı lı k gösterir. Örneğin , akarla r temel ola rak guanin ekskre­

re ederlerken, insektler ürik as id ekskrere ederler. Bu fa rklılıkl ard a n dola­

y ı , böcek popülasyonl a rını kontro l etmede başa rıyl a uygulanan insektisicl ­

ler ve büyümeyi kontro l eden regülarörler, akar popülasyonl a rını kontrol 

etmede ye terli o l ama maktadır. 

Aca ri Ta kımın ın üye leri , bulunduk l a rı mikroçevreyi sömüren bir grup 

ca nlıd an o luşmaktadır. Baz ı türleri kuş la rın ve memeii ierin naza l pasaj la­

rı nd a, baz ı böceklerin rra kea l a rında ( aka rlar bal arıl a rı için önemli bir sal­

gın ve ö ldürücü has ra lık sebebidir ), in sa nl a rın ve di ğe r memeiiierin saç fo­

likü llerinde, kuş l a rın rüylerinde, sürüngenlerin deri pu ll arında ve mantar­

la rda ye rl eş i r. Pek çok türü birki parazitidir. Bunlar limon, elma, çilek, fa­

sulye ve buğday ekinlerinde sa l gıni ara neden olu r. Birçok türü de ku ş l a r ­

da, memelilerde ve sürüngenlerde kanla beslenen ekroparazirrirler (kene 

vb .) ve rifüs ve Lyme ha sta lığ ı gibi çeş itli h a sra lı k l a rın bulaşmasına yol 

aça bi li rler. Ülkemizde 950 kadar akar türü ve alt türü bulunmakta dır. 

ALLERJiK REAKSiYONA NEDEN OLAN AKARLAR 
Ev tozunda bulunan akarla r dışında , insanlarla temas halinde olan 

pek çok akar türü allerjik reaksiyonlara neden olabi lmektedir. K ı rmı z ı tu-
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runçgil akan (Panonychus citri) ve iki benekli örümcek akan (T etrany­

chus urticae) elma bahçelerinde sıklıkla bulanan zararlılardır. Hemisar­

coptes cooremani, meyve bahçelerinde, bahçelerde bulunabilen ve bazı 

böceklerin paraziti o lan bir akar türüdür. Bu akarın son zamanlarda !gE 

a racılı reaksiyonlara neden oldugu bildirilmi ştir. Cilt altında tüneller ka­

zan uyuz akarları (Sarcoptes scabiei) , çogu enfekte kişide !gE aracılı yanı­

ta neden o labilir. Depo akarları da maruz kalan ki ş il erde allerjik reaks i­

yon lara yol açabilınektedir. 

EV TOZUNDA BULUNAN AKARLAR 
(DOMESTiK AKARLAR) 

Akarlar, Acari ta kınına ait ek le ınbacaklılardır. Bu sekiz hacak lı can­

lılar çıp l ak göz le görü lemeyecek kadar ( 0.33mın) küçüktür. Ev tozu aka­

n terimi s ıklıkl a, Astigmata alttakımının Pyroglyphidae ai les ine a it akar­

l arı tan ımlamak için kull a nılır. Bununla birlikte, diger a ilelere a it aka rlar 

da ev tozunda bulunur. Donıestik akar terimi hem Pyroglyphidae a ilesin ­

den hem de diger ailelerden o lan akarları ta nımlamaktad ır. Astigmatid 

aka rlar organize bir so lunum sistemleri olmamas ı nedeni ile a lı ş ılmı ş ın dı ­

ş ınd a dı r. Bu can lıl ar aerobiktir ve 0 2 ve C02 degişiınini tüm vücut yüzey­

leri a rac ılıgı ile yapa rl ar. Temel besinlerini ev letdek i deri ve diger organik 

atıkla r o lu şturur. Pyroglyphidae ai lesi 16 c ins ve 46 tür içermektedir. 

Ev tozunda 13 tür bulunmuştur. Bunlardan 3'ü tüm dün yada ev lerde 

son derece yaygındır ve akarlara a it a llerjen ler in en önemli kaynagını 

oluşturu rl ar. Avrupa 'da en s ık rastlanılan türler Dermatophagoides pte­

ronyssinus, Dermatophagoides far inae ve Euroglyphus maynei'dir. Bu 

türler ılıın an iklimlerde bulunur. Tropikal iklimlerde depo akan Blomia 

tropicalis diger Pyroglyphid akarla d a birlikte evlerde en sık bulunan akar­

lardır. Diger astigmatid aka rlar (depo aka rl arı) da evlerde bulunabilir ve 

bunlar da önemli a ll erjen kaynagıdır. Bunların en önemlileri Glycyphagi­

dae (Giycyphagus domesticus, ve Lepidoglyphus destructor) , Acaridae 

(Tyrophagus putrescentiae ve Acarus si ro) ve Chortoglyphidae ( Chor­

toglyphus ancutatus) ailelerinde yer alan türlerden oluşur. Depo akarları 

gıdaların saklandıgı ambar, depo ve silolarda bulunur ve buralarda çalı ­

şa n duyar lı kişilerde allerjik rinit ve astımaneden olabilir. Bitkilerin para­

zitik akarları (T etranychidae-örümcek a karlar ve Tarsoneınida e) da evler­

de bulunabilir, ancak bunların ev içi allerjeni olarak anlamları tam o larak 

bilinmemektedir. 

EV TOZU AKARLARININ PREVELANSI 
Tüm dünya genelinde evlerde en sık bulunan pyroglyphid akar D er­

matophagoides farinae ve Dermatophagoides pteronyssinus'tur. Kuzey 
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Amerika'daki evlerde genellikle D fa rinae; Avrupa'da ysa D pteronyss inus 
ön planda bulunur. E maynei baz ı ılım a n bölgelerde yaygın olabi lir ve ba ­

zen yogunlukla rı D far inae ve D pteronyssinus' un düzeylerini geçebilir. 

8/omia tropicalis subtropik ve tropik iklimlerde evlerde önemli bir a ller­

jen kaynagıdır. 

Amerika Birl eşik Devleri eri 'nde 8 fa rklı cografik bölgede bulunan ev­

lerde ya pıl a n bir ça lı şma, ev lerin çogunda D farinae ve D pıeronyssi ­

nus'un birlikte bulundugunu gösterdi . Bununla birlikte, genellik le her ev­

de bir tür daha egemendi ve toplam akar populasyonunun % 70' inden faz­

l as ını bu tür o lu ş turuyo rdu . Bu çalı şma da ki her bir cografik bölgede çok 

az evde sa dece bir akar türü bulunu yo rdu. Bu ça lı şmada ki önemli bir bul­

gu, ay nı cografik bölgede, mevcut egemen akar türünün evden eve fa rklı ­

lık göstermesiydi. Bu nedenlerle bir hasta cilt tesderi ve immün üterapi aç ı ­

s ından değe rl e ndirdirk e n her iki türle de tes t ya pılmas ı önemlidir. 

EV TOZU AKARLARININ HAYAT SiKLUSU VE YAŞAM 
KOŞULLARI 

Ak a rl a rın baş lı ca besin k aynak l a rı insan veya h ayva nl a rın de ri dö­

küntüleridir. DermatofJhago ides a dı bu durumu belirten bir te rimdir . Ev 

tozu a k a rl a rı eşey li olarak ürerler. Di ş id e sperml er se minal vezikLilde de­

po l a nır ve oVLıl asyon s ıras ın da yum urtay ı döllemek üzere ov idukt içine sa­

lınır. Kopülasyonun o ldugu bursa nın ve semi nal vez ikülün ya pı s ı türe öz­

güdür ve Dermatophagoides tü rl erinin ta nımlanm as ı için kull a nıl a b i lmek­

tedir. D fari nae, D fJteronyss inus ve E maynei'nin haya t siklusu 5 evreden 

o lu ş ur: yumurta, la rva, protonimf, tritonimf ve e ri ş kin. Yumurtadan e ri ş­

kin şe k l e geç i ş ve tüm popül asyonun bü yümesi ve ge ni ş l emes i hem nispi 

nem o ra nı hem de s ı ca klık il e yakında n ili ş kilidir. Laboratuar ça lı şma ları 

D pteronyssinus için en uygun çoğa lma ı s ı s ının 25°C olduğunu göstermi ş­

tir. Daha dü şük (10, 15 ve 20°C) ile daha yük sek ı s ıl a rd a (30-35°C) bü­

yüme ora nl a rı daha yavaş tır. Ev tozu a k a rl a rının vücut agırlıklarının 

% 70-75 ' i sudan olu ş ur. Akarl a r v ü c utlarındaki suyu, havadaki buha rı 

aborbe ederek temin ederler. Di ş i D farinae' l a rın 20-25°C s ı caklıkta vü­

cut su dengelerini koruya bilmeleri ve haya tta kalabilmeleri için gerekli en 

dü ş ük kriti k nispi nem o ra nı %55 kad a rdır. Kritik nispi nem o ra nı s ı ca k ­

lı ğa bagımlıdır. D fa rinae için 15-35°C a ras ındaki s ı caklıkta kritik nispi 

nem ora nı %5.5 ' ten % 75'e kadar deg i ş iklik gös terir. 23°C s ı ca klık ve 

%75 nispi nem va rl ı ğınd a D pteronyssinus için 26 ve D farinae için 34 

gün süren üreme dönemi sonunda her bir tür günde 2-3 yumurta üretir. 

%65 -75 a rasında nispi nem va rlığında ha fta lık orta lama popülasyon bü­

yümesi D pteronyssinus için %32 . .5 ve D fa rinae için % 17.3' tür. Günlük 

orta lama nem o ra nının %50'nin a ltınd a tutulmas ı , sonraki 2-8 saa t bo­

yunca nem o ra nı %50'yi aşsa dahi , D farinae popül asyonunun bü yüme-
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sini , do l ay ı s ı y la allerj en üretimini erkin bi r şekild e bask ıl a r. Günlük on a­

lama nem o ra nının %75-85 a ra s ında oldugu ye rlerde bu aka rların ge li ş­

nıes ini tamamen bas kıl ama k için görecel i nem o ra nının 22 saa t boyunca 

% 35'in a ltınd a tu tulm as ı gerekir. 

Akar allerj enleri genellikle ye rdeki toza çökmüş d urunıda bulunur. 

Ortamdaki tozun havaya ka rı şmasına neden o labi lecek etkinl ikler (hal ıd a 

oy un oyn a nnı as ı , ye rlerin s üpürülınes i vs .) duya rlı ki şi l e rd e ya kınma l a ra 

yol aça r. Evlerde s ı k lıkl a ya tak larda, ça rşa fl a rd a, ya rak nevres im ta kıml a­

rınd a, batrani ye lerde, k umaş ka plı kolrukla rda, h a lıl ard a, perdelerde, el­

biselerde, pe lu ş oy uncakla rda bulunur. Dı ş o rta nı nem o ranının a rrıg ı ilk 

ve sonbahar ay l a rınd a aka r toplulukl a rında a rtı ş görülse de, esas önemli 

o lan h a lı , ya tak, kı ya fe rl erd e ki göreceli nem o ra nıdı r . Nem oranı dü ş ürül ­

dügünde ve oldukça kuru bir orta nı sag l a ndıgınd a dahi, a k a rl a rın ölmes i 

ay l a rı ve akar allerjenl erinin ortamdan uzak l aş tırılınas ı daha uzun sürele­

ri gere kt iri r. 

AKAR ALLERJENLERiNNiN KAYNAGI VE ÖZELLiKLERi 
Akar vücut parça l a rı ve fcçesi pek çok akar allerj en in in kayn agın ı 

o lu şrurur. Aka rl a rın fcçcs lcri il e ili ş kili allerj enler a k a rl a rın sindirim siste­

minden köken alan e n z inıl e rdir. Aka rla ra a it fekal topak l a rın ça pları 10-

35 p nı' dir ve bu aç ı da n pa leniere benzerler. Aka rl a rın haya tl a rının bir ev­

re lerinden dige ri ne geçerken kull a n d ı k l a rı ve vücut pa rçac ıkl a rını eriren 

enzimler o l as ılı k l a önemli a llerjen kayn ag ıdır . Akarla rın beslenmeleri sıra ­

s ınd a çevrede b ıra ktı k l a rı tükürü k kı s ıml ar ı da a llerj enik tir . Ö lümden 

sonra, vücut pa rça l a nırk en vücut s ı v ıl a rınd ak i çözü nebilir p roteinler aç ı ­

ga çık a r. Bu prote inlerden bir kı s mı a llerj enik olabilir. Akar a llerj enleri bi ­

yo kim yasa l konıpoz i syonl a rı , dizi h o nıo l o j i l e ri ve molekü ler agırlıkl a rın a 

göre özel grupla ra ay rılır _ ı - ı ı Allerj eni ta nım l ayan ilk 3 har f cins a dını , 

sonraki ilk harf tür adını , bunu taki p eden say ı ise a llerj enin izole edili ş sı­

ras ını gösterir. Aka r a llerj enlerine ait özellikler (Tablo 5)'de verilmi ş tir. 

Grup l a llerj enler, bitki ve memelilerdekine benzer şek ilde sistein pro­

teaz akti vites i gösteren glikoproteinlerdir. Bunlar aka rl a rın sindirim siste­

nıinde bulunan hücrelerden köken a lırl a r. Der p l , insa n B hücrelerinin 

membra nınd a bulunan CD23 !gE ve T hücrelerinde bulunan lL-2 resep­

tö rlerinin CD25 alt bi riminin yarılmas ın a neden o la rak allerjenik etkide 

a rtı şa neden olur. Der f 1 ve Der p 1 arasınd a %80 dizi ho nıo loji s i va rdır 

ve ça praz rea ksiyon ve ren e pi to pla rı bulunur. Bununla birlikte, türe özgü 

e pito pl a rı da bulunur. Grup Il a llerj enler 14-kd ' luk nonglikolize protein ­

dir. Der f 2 ve Der p 2 a rasında % 88 h o nıoloji va rdır. Grup ll allerj enler 

akar erkek üreme yo lu sekresyo nl a rı il e ili ş kilidir. Grup l ve ll allerjenler 

a ras ınd a ça praz reak ti vite veya ho nıo l oj i bulunmaz. Akarlara a it a llerj en­

lerle (Der p 1 0) h a nıamböceg i allerj enleri a ras ınd a (tropomyozin ) ça praz 
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rm TABLO· S. Grıp 1 ve 2 allerjenlerin özellikleri ve hastaların bunlara karşı 
re aktivite yüzdsi. 

Allerjenin Tanınianmış Moleküler Reaktivite 
grubu özgüı allerjenler ağırlık (kd) sıklığı Homoloji 

Grup 1 Der 11, ller p 1, Eur m 1, 25 >90 Sistein proteaz, 
Der n 1 papain, aktin idin, 

katepsi n H ve B 
Grup ll Der 12, ller p 2, E ur m 2, 14 >90 Primatların 

Tyr p2, Lep d 2 epididim proteinleri 

Grup lll Der r 3, Der 1 3 29-30 20 Tripsin, serin 
proteaz 

reaks iyon bulumr. Tropmyozine bağ lı benzer ili ş ki, akarların karides le de 

çapraz rea ksiyon vermesine neden o lab ili r. 

Grup lll alerjen ler de sindirim enzimlerinden olu şur. Grup II­

I allerjenlerin ev tozu içindeki kaııtitesi, ilk iki grupran çok daha düşük­

tür. Ev tozu akan allerj isi olan l arın sadece % 20'sinde bu grup a llerjen le­

re duyarlı lı k bulunur. Akar a llerjenlerini n 2 pg/g'ın üzerinde bulunması , 

akarlarakarş ı allerjik duyarl ılı k ge li şmes in e neden o lurken; 10 p glg'ı aşan 

değe rl er ise, duy:ırlı kiş ilerde astım a lev lenmes inde yol açan s ı n ı r değer 

o larak kabu l edi hnektedir. 

Ülkemizde e< tow aka rl a rı y la ilgi li ilk ça lı şına l ar 1 970' Ii y ıll arın son­

larına doğru Güıbüz ve Mutluay tarafından başlatılınıştır. Bu araştırıc ılar 

a ll erj ik rinit ve as tııııı o lan 49 hastanın J 6's ının evlerinde ev tow aka rı 

tesp it ettil er. 1988 yıl ınd a Budak ve Özbi lgin , "Ege Bölges i Ev Tozu Aka­

rı Faunas ı " ad lı ça lı şma l arı nda top l adık l arı 5 10 örneğin' 3/ 4 ' ünde ev tozu 

akarı buldukları n ı bi ldi rdiler. Bu ça lı şına d a örnekle rin toplandığ ı evlerin 

den izden yüksekliği il e akar saptanan ev sayısı arasında ilginç bir ili şk i ol­

duğu görülü yordu . Buna göre denizden yüksekliği 0-300 metre o la n evle­

r in %87's inde; 300-600 metre o lan ev lerin %69'unda ve 600-945 metre 

o lan evlerin % 27 's inde ev tozu akarı bulunuyordu. 1991 y ılınd a Anka­

ra'da 95 ev in oturma ve yatak oda l arından top lanan ev tozu örneklerin­

deki akar türleri araştırılmıştır. Bu araştırınada yatak oda l arında % 19, 

oturma oda larında ise % 17 oranında ev tozu akarı bulunmuştu r. Bulunan 

dominant akar D.pteronyssi nus'tur. 1997 yılınd a Kalpaklı oğlu ve arka­

daşları Anadolu' nun beş farklı bölgesinden top l a dıkl arı 133 örnekten Ber­

lese metodu il e hazırlanmı ş s l aytları inceleyerek ev toZLI akar l arı nı incele­

di ler ve evlerin 32'si nde ev tozu ve/veya depo akarı bulunduğunu bildir­

di ler. Aynı araştırıcılar daha sonra ülkemizin yedi coğrafik bölgesinde yü­

rüttükleri daha kaps anı lı çalışma l arında ev toZLI örneği toplad ıkl arı 930 

evin % 18'inde e1· tozu akarı sa ptadıklarını ve bunların büyük çoğun luğu ­

nu (%83) D pteronyssinus' un o lu ş turduğunu bildirdiler. Bu ça lı şmad a 

aka rl arı n en yoğun bulunduğu bölgeler % 48.4 ile Akdeniz Bölgesi ve 
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% 46 il e Karadeniz Bölgesi; en az bulunduğu bölgeler ise Iç ve Doğu Ana­

dolu Bölgeleri olmuştur. Bu ça lı şmada orta lama s ıcaklığın ı5°C ve üzerin ­

de olmas ı; nem oranının %40'ın üzerinde bulunmas ı verakımın 300 met­

renin a ltında bulunmas ı y l a akar yoğunluğu arasında doğrusal bir ilişki ol­

duğu gösterilmiştir. Ülkemizin değişik merkezlerinde yapılan diğer çalış­

malarda da ev tozu akarının görü lme s ıklığı % ı -85 arasında değiştiği gö­

rülmektedir. 

Türkiye'de ev row akarı a ll erj en düzey lerini inceleye n çal ı şma say ı s ı y­

sa o ldukça k ı sı tlıdır. Gülbahar ve arkadaşları Der p ı , D er f ı akar a ll er­

jenlerini semikantitatif ELlSA yöntemiyle değer l endirdikleri çalışmaların­

da lzmir 'de ev tozu örneğ i topladık ları evlerin % 53 .8'inde akar a ll erjeni 

sa pta dılar. En s ık bulun an akar D pteronyssinus' tu. Evler in %5 1.3'ünde 

temel D pteronyssinus a ll erjeni olan Der p ı mevcuttu. D far inae ise da ­

ha na cli rdi ve ev lerin sa dece % ı5.4 'ünde mevc uttu . Akar a llerj eni bulu­

nan ev lerin % 7 1.4 D fJteronyssinus , % 4 . 7's indeyse D far inae tek ba ş ın a; 

ev leri n %23.9\ında ise her iki a ll erjen birlikte bulunuyordu. 

Aynı a raştırmac ılar, ilk öğretim oku ll a rınd a ki ev tozu a karı (Der p ı 

ve Der f ı ) a ll erj en düzeylerini değe rle ndirdikl e ri di ğe r ça lı şmala rınd a toz 

örneğ i a l dık l a rı o kull a rın tümünde Der p 1 (m ed ya n 0.82 pg/g; aralık 

0 .39-2.7 pg/g) ve % 86.3'ünde Der f 1 (0 .40 pglg; 0.2 1-1.85 pg/g) sapra­

d ıl a r. Anasınıfl a rındaki akar a ll erj eni düzey ler i de benzereli (Der p 1 iç in 

0,42 pglg; 0.39-2 .20 pglg ve Der f 1 için 0.59 pglg; 0.22-2 .5 1 pglg). 

MANTARLAR 
Mantarlar, küf, maya gibi mikroorga ni zml a rdan o lu şa n , diğe r ca nlı ­

lada pa ra zit, saprofit ya da simbi yoz o la rak yaşayan , klorofil siz bitkise l 

yap ıl a rdır. Tha llophyta fi lumunun üye ler idir. a ller ji ye yo l açan çoğu man­

ta r sap ro firiktir. Çok düşü k ı s ı o rtaml a rı ha riç hemen her ortamda ko lay­

ca yaşa ml a rını sürdürebilirler ve a ll erj enik spo rlarını a tmosfere yüksek 

mikta rl a rda bıra kara k duyar lı ki ş il erde a ll er jik sorunla ra neden o labi li r­

ler. Allerjik hastal ıklara neden o lan mantar a ll e rj enler inin en ö nemlileri 

Monili a les türünde bulunur (T a blo 6). 

Mantarlar öze llikl e sıcak ve nem oranının yüksek olduğu a lan larda 

yüksek oranlarda ge li ş me imkanı bulurla r. Bu nedenle atmosferdeki spor 

düzeyleri mevs imsel değiş iklikl er gösterebi lir. Mantar s porları genellikle 

küçüktür ve çapları 3-ıO pm a rasında değ iş ir. Bu nedenle so lu num yolla­

rınd a aşağı sev iye lere kadar inerek allerjik rinit kadar a ll erj ik as tıın a da 

yo l açab ilirler. Bilinmeyen sebeplerden ötürü çocuk larda erişkin lere oran­

la da ha çok ınantar duyarlılığı bulunmaktadır. Atmosferele en yaygın bu­

lunan mantarlar Cladosporium, Alternaria ve Stemphylum'dur. Bu man­

ta rl a r çay ır mantarlarıdır; en iyi şek ilde birkile rin üzerinde ve toprakta çü­

rümekte o lan bitki parça l a rı üzerinde gel i ş irl e r. Bunl a ra a it sporlar genel-
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lB TABLO·& • Belli başli mantar sın ıfl a rı 

Sınıf Zygomycetes 
Rhizopus nigricans 
Mucor plumbeus 

Sınıf Ascomycetes 
Saccharomyces cerevisae 
Chaetomium globusum 

Sınıf Basidiomycetes 
Altsm1f Heterobasidiomycetes 
Ustilago maydis 
Puccinia graminis 

Altsın ıf Homobasidiomycetes 
Agaricus campestris 
Coprinus micaceus 

Sınıf Deuteromycetes 
Tür Sphaeropsidales 
Tür Moniliales 

Aile Moniliaceae 
Aspergillus fumigatus 
Aspergillus niger 
Penicillium chrysogenum 
Penicillium glabrum 
Botrytis cineria 
Monilia sitophila 
Trichoderma viride 

Aile Dematiaceae 
Alternaria alternata 
Cladosporium cladosporioides 
Cladosporium herbarum 
Helminthosporium sp. 
Stemphyllium sp. 
Cu rvularia sp. 
Pullularia pullans 

Aile Tuberculariaceae 
Fusarium roseum 
Epicoccum nigrum 

Aile Cryptococcaceae 
Rhodotorula rubra 
Sporobolomyces salmoniceler 

lik le ilkbahar ve yaz ay l a rınd a a tmosferele a rtı ş göste rir. Etrafı n ka rla ka p· 

l a ndığ ı kı ş ay l a rındaysa spo rla rın a hemen hiç rasrl anmaz . Helm inthospo­

rium ve Fusarium di ğer çay ır mantarl a rıdır. Bunlar ve baz ı di ğe r mantar­

lar toprakta çağa lırl a r ve to prağın sürülmesi s ıras ınd a bü yük miktarda 

spor atm osfere dağılır . Baz ı manta rlar iç ortamlarda ge li şme imka nı bu­

lurlar ve du ya r lı ki ş il e rde y ıl boyu süren ve iç ortamda a rtı ş gösteren 

allerjik ya k ı nmJia ra yo l aça rl a r. Aspergillus ve Penicillium, bu grup man ­

tariara ö rnektir. Bu mantarların s porlarının yoğunluğu genellikle mevsim­

sel değ i ş iklik gös te rnı ez. Bu mantariara zaman zaman depo ma ntarl a rı a dı 

da ve rili r; çünkü depo l a nmı ş rohum, sebze ve meyvelerin üze rindeki çürü­

meden baş lı ca bun lar sorumludur. Özellikle nemli ve s ı ca k iç ortamlarda, 

bu arada ı s ınma için kalo rifer ve klima kull a nıl a n ortamlarda ve banyo, 

mutfak gibi ev bölümlerinde kolay şe kilde çoğa l ab ilirl e r. Evde bulunan ve 

s ık sulanan bitkiler, hayvan atıkları , duvar kağıd a rının a rkas ı ve mobilya ­

lar ile pe lu ş oyunca kla r yoğun bir şekild e ın a nta r sporu içe rebi li rl er. Uy­

gun ş arrla rda sak lanma yan gıdalar da Aspergillus, Penicillium, Fusarium, 

Mu cor, Rhizopus gibi ma ntarların üre ınes i ne neden olabilir. 

En a llerj enik manta rla r Alıernaria, Aspergillus, Cladasporium ve Pe­

nicillium 'clur. Duya rlı bir kiş inin allerjik yakınma l a rının fungal allerj enle-
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re bağlı olduğunun ortaya konulması önemli bir klinik sorundur; çünkü 

ev tozu akarlarında olduğu gibi mantar s porlarıyla temas y ıl boyu sürer 

ve kes in bir mevsimsel öze llik göstermeyebi lir. Atmosferik ölçümlerde 

saptanan spor say ı s ı genellikle oldukça faz l a dır ve bu sayı polen say ı sını 

1000 ka t aşacak kadar yoğun o la bil ir. Iç ortamlarda bulunan sporlar da 

yıl boyu yakınma l ara yo l açabi lir. Eğer gözle görünür bir mantar koloni ­

si söz konusu değilse yakınına l arın ne ye bağlı o lduğunu anlamak her za­

man ko lay o lmaya bilir. 

Ülkemizde atmosferdeki ınantar sporu yoğun luğuyla ilgili çeş itli ça lı ş­

malar yapılmı ştır. Ayata ve a rkadaş ları , 1989 y ılında !zmir ilinin çeşitli 

semtlerinde ay iara göre atmosferin fungal fl o ras ını inceledikleri ça lı şma­

l a rınd a, saptana n topla m 2603 küf koloni sinin %37.5'unu Cladospori­

uın, % 15'ini Alrerna ria , % 13.5'unu Mycelia sterilia, %9 .8'ini Penici lli ­

um, %6 .3\inü Phoma ve %5 .2'sini de Asperg illus'un o lu şturduğunu bil­

dirdiler. Ankara atmosferinde saptanan spo rl a rın (429,264/m3) büyük ço­

ğun luğun u C/adosporium (%76) ve Alternaria 'dan (%6) o luştuğu rapor 

edilmi şt i r. Eskişehir, Isparta, Edirne'de de benzer şe kilde en s ık ras tl anan 

ınantar spo ru Cladosporium'dur. Adana'da iç o rtamda buluna n ın amar 

sporu yoğunluğu nun incele ndiğ i bir ça lı ş ınad a en s ık rastlanan mantarlar 

s ıras ı y l a Ciadospari um (%26 .4 ), Penici//ium (%24. 7) ve Aspergillus (% 7) 

o larak bildirilmiştir. 

HAYVANSAL ALLERJENLER 
Birçok hayvanın sekresyonu ve tü yleri duyarl anmaya ve klinik o larak 

semptoml a rın açığa çıkmasına yo l açacak ö lçüde a ller jen içe rebilir. Batı 

ülkelerinde ev lerde kedi, kö pek gibi kürklü hayvanl a rı beslemek oldukça 

yaygındır ve bu ülkelerde evc il ha yvaniara bağlı a llerjik hasra lıklar yük­

sek oranlarda görülebilmektedir. Her ne kadar batı ülkelerindeki yaygın ­

lıkta olmasa da ülkemizde bü yük şe hirlerde evc il hayvan bes leme oran la­

rı giderek artmaktad ır. Ba tı ülkelerinden farklı o larak ülkemizde sokaklar­

da yaşayan kedi ve köpekler önem li bir a llerjen kaynağı görevi görüyor o la­

bilirler. 

Temel kedi allerjeni Fe! d 1, her biri 70 (zinc ir 1) ve 92 (zincir 2 ) ami­

noas id zincirinden oluşan 17-kDa ağırlığında ki iki a lt ünitenin, birbirine 

di sü lfid bağları ile bağlanına s ı ile meydana gelmi ş 36-kDa ağırlığında gli­

koprotein yapıs ındaki bir tetramerdir. Fe! d 1 ilk defa 1970 '1erde, kedi 

postu eksrrelerinden elde edilmiş ve başlangıçta " kedi a ll erjeni 1" o larak 

adlandırılmıştır. Fel d 1, de rıni s te bulunan yağ bezleri ve skuamöz epitel­

ya ! hücreler tarafından üretilir. Daha sonra rü yün kökünden uç noktası ­

na ve epide rıni se yayd ır. Yalama işlemi , allerjenin yayılınas ını kolaylaştı­

rır. Fel d 1 aynı zamanda kedinin tükürük , l a kriınal ve perianal bez sa lgı­

tarında da bulunur. Fel d 1 ürerimi horınonal kontrol a ltınd adır. Erkek 
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kediler, di ş i kedilere oranla daha yüksek düzeylerde Fe! d ı üretirler. Ke­
diler her gün yüksek miktarlarda Fe! d ı üretirler. Günlük üretimin 3-7 
pg/gün olduğu bildirilmektedir. Fe! d 1 ' in önemli bir bölümü (% 25'inden 
faz l as ı ), küçük parçac ıkl a rdan (<5 flm ) oluş ur. Bu nedenle, Fe! d 1 uzun­
ca bir sü re havada as ılı kalabilir ve kedi ortamdan u zakla şsa dahi, duya r­
lı ki ş il erde yak ının a la ra yol aça bilir. Fe! d 1, kedi allerji si o lan h asta l a rın 

% 90-95' inde !gE ya nıtın a neden o lur ve kedi eksrrelerinin a llerj enik etki ­
lerinin % 60 ile 90' ı , Fe! d 1 a racılığ ı il e ge li ş ir. Minör kedi a llerj eni ol a­
rak kabul edilen " kedi se rum albümini ", kedi a llerji si bulunan ha sta l a rın 

% 20's in de IgE yanıtma yol aça r. Yeni klonlanan bir kedi allerj eni o lan 
sis tatin (Fel d 3), du yar lı hasta lardaki ya nıtın % 10'undan sorumludur. 
Temel ked i a llerj eni o lan Fe! d 1 ' in , 1-2 pg/g arasınd a değ i şe n düzeyler i, 
a llcrjik du ya rlıl ığa; 8 pg/g ' ı aşa n düzeyler ise, ya kınma l a rda alevlenmeye 
yo l açabilmektedir. Hava ö rnekler inde "100 ng/m ı gibi düş ük düzeyler, as­
tı m yak ı n ma l a rın a ve solumım fonksiyon tes tl erinde bozulm aya neden 
olabilmektedir. Yak ın za man önce sonuçlanan baz ı ça lı şma l a r , bu bilgiler 
ilc çc li şir gözü kmektedir. Evlerinde orta düzeyde (4-20 pg/g) kedi a llerj e­
ni bulun an çocuk la rda, kedi a llerj enine k a rş ı du ya rlılık ge li ş i r ke n ; 20 
p g/g' ı aşa n yüksek düzeyde a llerj ene maruz kalan çocukla rda bir çeş it to­
lera ns ge li şme ktedir. Bugünk ü bilgiler ı ş ı ğınd a, kedi all erj eninc k a rş ı 

a llcrjik d u ya rlılı k ge li şmes i için çevrede kedi bulunmas ı veya kedi il c doğ­
ruda n temas olm as ı ge rekmedi ğ i bilinmektedir . Gülbahar ve a rk adaş l a rı ­

nı n !zmir ev ler inde ya ptıkl a rı bir a raş tırm ad a, toz örneğ i to pl anan evlerin 
% 92's indc, kedi besleme öyküsü olm a k s ı z ın , sa ptanabilir düzeylerde te­
mel kedi a llerj cni Fe! d 1 bulunduğu gösterildi. Aynı a raş tırm ac ıl a r lz­
ıni r ' d e örnek topl anan a n aokull a rının tümünde ö lçülebilir düzeyde Fe! d 
1 (medya n 1.48 pg/g; a ra lık 0.24-8 .4 pg/g) olduğunu gös terdiler. 

Baş lı ca köpek allerjeni, duya rlı o lg ul a rın %90 ' ınd an faz la deri rea kti ­
vites ine yol açan Can f 1 'dir. Bu a llerj en özellikle köpeğin tükürüğündc ve 
rüy ler inde bulunur. Köpek du ya rlılı ğ ı o l a nl a rın küçük bir yüzdesi ıninör 
allcrj enler Ca n f 2 ve köpek albümünine duya rlılık göster ir. Köpek albü­
mini min ör bir a ll erj en olmas ın a k a rş ın duya rlı k i ş il e rd e önemli a llerjik 
sorunl ara yo l açmakta ve kedi a lbüminiyle ça praz reaksiyona neden o l­
ma kta dır. Ülkemi zde ay rı ca at, çiftlik h ayva nları ve ke ıniri c i hayvanla r da 
önemli allerj en kaynağ ı olabilirler. At kıl ı endüstriele s ıklıkl a kull anılmak ­

ta ve duya rlanmaya neden olabilmektedir. Majör at allerj eni Ecu c ·ı bir 
glik oproteindir . Atın yeles inde, terinde ve idra rında bulunur. Fare veya s ı ­

ça n gibi hayvanl a rın tü y, idrar ve serumla rında bulunan baz ı allerj enler, 
(M us ın, Rat n) laboratuar ça lı şa nlarında allerjik sorunl ara neden olabil­
ııı e ktedir. 

HAMAMBÖCEGi 
Hamarnböceklerinin 50 'den fa zla türü bulunur. Bunl a rın sadece 7-8 

ranes i iç o rtamla rda bulunur. Ba z ı hamamböceği türleri di ğe rle rin e göre 
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evlerde daha yaygın ola rak bulunur. Bunlardan en iyi bilinenleri Blatella 

germanica, Blatella orientalis ve Perip/aneta americana 'dır. Perip ianata 

am ericana diğer hamamböceklerinden daha büyüktür. B germanica'nın 

Bla g 1 ve Bla g 2 o lmak üze re iki allerj eni ta nımlanmı ştır. H amamböce­
ğ i allerj enleri bu böceklerin gastrointestina l sekresyon l arında ve kitinle 

k a pl ı k a bukla rınd a bulunur. Allerj en büyük pa rça c ıkl a r şek linde dağılır 

ve genelli kle havada bulunmaz ve evlerde en yoğun şekilde mutfakla rda 

bu lunu r. Hamamböceğ i a llerj enlerin ani tip aş ırı duya rlılık rea k s i yonları ­

na neden olduğu ilk defa 1960' la rda bildirilmi ş tir. Bunu takiben Chica­
go'da gecekondularda yaşayan as tımlı h as ra l a rın % 60'tan faz l asında ha­

mamböceğ i duya rlılığ ı bulunduğu sa ptanmış tır. Allerj en yoğunluğunun 

duya rlılık olu ştu rmas ı için yüksek yoğun luk ta bu lunmas ı gerekir. Ameri ­

ka Bir l eş ik Dev letleri 'nde ge lir durumu düşük olan ki ş ile rin yaşadığ ı şe hir 

merkezindeki evlerin %41 -8 6 's ında , majör h am amböceğ i a llerj enleri o lan 

Bla g l ve Bla g 2 düzey lerinin has ta l ı ğa neden olan düzeyin üze rinde (~2v 
U/g) bulunduğu respir edilmi şt i r. H amamböceğ i du ya r lılı ğ ı bulunan as ­
rımlı çocukla rda yük sek a llerj en düzeyleri (Bia g 1 >8U/g) yüksek a s tım 

morbidires in e neden olm a kta dır. Hamamböcekleri genellikl e gizli ye rler­
de ba rınırl a r ve bes le nnı ek üze re geceler i burala rdan ç ık a rl a r. Gündüz sa­

atlerinde h a nı a nıböceğ i görü lmesi o ye rde çok kal a ba lık bir po pülasyon 
yaşa dığ ı nın gös terges idir. 
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Arapik dermatit (AD ) derinin ka ş ıntılı kronik inflamarua r ha stalığ ı ­

dır. Ara pik dermarinen ilk kez bahseden Roma' lı bir tarihçi o lan Suero ni ­

us lmpa rara r Augusrus ve ail es inde kaş ıntılı, kro nik bir deri h asralı ğının 

bulunduğunu bildirmekredir. Ekzem a re rinıi de ilk kez M.Ö 54 3 y ılınd a 

Ae rius ra ra fından kull a nılmı şrır. 1850 y ılında Troussea u deride k aş ıntının 

astım la birlikre görül ebil eceğini bildirmi şrir. ı Ara pik de rmarir te rimi ilk 

kez 1933 y ılınd a Wi se ve Sul zberge r rarafından kull a nılmaya baş l a nını ş­

tı r. 2·3 Son y ıll a rd a o lan iınmuno l ojik ge li şme ler sonucunda basra lı ğın a ra­

p ik olduğu a nl aş ılmı ş , paragenez i hakkında ki bilgil er giderek a rrmı ş tır . 

1980 y ılınd a H anifin ve Rajka ta ra fından b asra lı ğa ta nı k ayın ad a kull a­

nıl a n ın a j o r ve mino r öze llikle r ta nıınl anmışrır4 

EPiDEMiYOLOJi 
Arapik de rmatir ulu s lara ra s ı çocukluk çağ ı a stım ve a lle rji ça lı ş mas ı ­

nın sonuç l a rın a göre çocuk l a rın % 1-20 's ini etkil emekrcdir. 1 En yüksek 

p reva la ns Ku zey Avrupa'da yaşayan çocukl a rd a dır. Çocukl a rın % 45' inde 

h asralık ilk 6 ayda, %60 ' ında ilk 1 y ıld a ve % 80' inde ilk 5 yaş ta baş l a­

m a kradır6 lik 2 yaş içinde baş la ya nl a rın % 20's inde h asta lık persista n 

sey retmek re, ek ola rak % 17's inde ise 7 yaşında ha la inre rnıira n ş i kayeri e­

ri deva m erıne kredir. 7 Arapik dermaridi e ri ş kinl e rin sadece % 16 .8' inde 

h as ra lık puberreden sonra baş l a makra dır 8 · 9 

GENETiK 
Ebeveynlerde a to pi öze llikle AD, çocukl a rda erken dö nemde o rraya 

ç ıka n AD ş ik ayerl e ri ve ş idderi il e anl a mlı derecede ili ş kili bulunnıuşrur. 

Atapik d e rnıarir gen ça lı şma ları 2 fa rklı şekilde yürürülnıekredir: birinc i­

si AD ile ili ş kili geni ş genanı bölgelerini taramas ı , di ğeri ise ba sra lığın sey­

ri ile ilgili o labileceğ i düş ünül en aday genler için yürütülen ça lı şma lar. Av­

rupa'da yürütülen AD' i olan 200 kardeş in k a tıldı ğ ı bir AD feno ripl e ri ve 

a ll erj en du yarlılığını belirlemeye yönelik çalı şmada, AD' in insan kronıo­

zomu 3q21 bölges i ile yakın ilişkili olduğu görülmüştür. 10 lsveç' re 197 

AD o lan k a rdeş üzerinde yapılan bir çalışmada ise AD 4 fenatipi ve 11 lo­

k us belir l enmiş tir. ı ı 

229 
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RiSK FAKTÖRLERi 
Atopik dermatit ge l i ş i minde genetik fa ktö rl er dış ında beslenmenin de 

ö nemli rö lü o l ab ileceğ i düşünü le rek birçok ça l ı şma yürütülmüştür. Bu ça­

lı şma l arın son uç l a rı ya kın zam anda bi r meta-a na li zde top l a nmı ş ve be­

bekle rde AD insidansinin a nne sütü ile bes lenen lerde sadece il k 4 ay iç in ­

de aza l t ıl a bildiğ i göste rilmi ştir. ı 2 Anca k bu etki geçicidir ve 3 yaşınd an 

sonra kaybolma ktadı r. 

Ata pik derma tit ge li şiminde çevrese l faktö rl er de ro l oynama kta dır. 

Aeroa ll erj en le re öze llikle kedi , kö pek, ev tozu a k a r l a rı ve pa len ie re ma ru­

ziye t AD riskini ve ş iddetini a rtırma kta dı r 1 3 - ı 5 Bebeklerde ise da ha çok 

bes in a ll erj en le rin e (süt ve yumurta) ka rş ı a lierjik du ya rl anma AD ş idd eti 

ve septom l a rının çocu kluk dö neminde de pe rsistan sey ri ile ili şk i l i bulun­

muştur7 Anca k besinlerle du ya rlıl ı ğ ı bulunan o rta-ağ ır ş iddette AD o lan 

bebek lerin sadece % 33'ünde besin iere ka rş ı a lierjik duya r l a nmanın , kli ­

nik o la rak a nl a mlı o l duğu bes in provokasyon testl eri il e k a nıtl anmı ştır .ı 6 

Persistan AD sem ptoml a rı için ö nemli bir d iğe r ri sk fa kto runun ise hasta ­

lı ğın bebeklik dö nemindeki ş iddeti o lduğu gös te ri l mi ş tir. 

Atopik de rma tiri o lan çocuk la r, astım ve a ll erjik rinit aç ı s ınd an yük­

sek risk taş ı m a ktad ır . lik 2 yaş iç inde AD ' ı o lan çocuk l a rın % 50 's i takip 

eden y ıll a rd a astım d a ge li ş tirm e ktedir. ı 7 Ato pik derm atit ş idd eti , bes inle­

re k a rş ı e rken duyar lanmay la bera ber astım ve a li erj ik rinit ri sk ini a rttı r ­

ma kta dır7 • ı s Aileel e a topi öyküsü, erken bebek likte AD ve bes in iere ve ae­

roa ller jen le re ka rş ı du ya r lıl ık ge li ş tire n çocukla rın hemen hepsinin il eride 

astım o l ab il eceğ i va rsay ılm a kta dır. 

PATOLOJi 
Atap ik derma titre patolo jik bul gular en az klinik belirtiler kada r de­

ğiş i k l ikler göste ri rler. H a len atopik dermatite özgü l pato loji k bir bulgu ta­

nımla n a ma mıştı r . Bu deri b iyopsisi ta nı ko yma ktan çok, ayınc ı tanıda ya­

rarl ıdır . De ri bi yo psisi de rma tit to pi ka l tedav iye dirençli , hem o ra jik veya 

çok infiltre ise ya pılmalıd ı r. Pa to loj ik değ i ş iklikl e r akut, subakut ve k ro­

nik o lma k üzere üçe ay rı l a bilir. Akut lezyon la r intraepiderma l ves ikül ler, 

spo ngiozis, ya ni inte rse ll ül er ö dem ve keratinos itlerde intraseli üler ödem 

ile ka rak teri zedir. H a fif hiperkera tozis ve pa rake ra tozis o la bi li r. Dermis­

te genellik le lenfos itlerin , nadiren de monos itler, makro fa jiar ve nötrofil ­

lerin neden olduğu peri vasküler lenfo histi os itik infi ltrasyon gör ülür. M ast 

hücreler inin s ıkl ı kl a gra nülleri aza lmı ştır. 2 

Kronik lezyonlarda m as t hücrelerinde a rtma il e birlikte epidermiste 

aka nras İ toz ve di skera tozis gö rülür. Spo ngiozis aza lmı ştır ve fibro tik 

ba ntl a r oluşa b i lir. Klin ik o la rak epidermal spo ng iozisin olmad ığ ı deri kı ­

s ıml arınd a epiderma l spo ngiozis ve hafif derma l infla masyo n görü lebi lir. 2 

Atopik derma titre kuru deride (kserozis) stra tum granu losumun en 

üst k ı smı norm al de ri ile k ı yas l a ndığ ı zaman membran ö rten granü ll erin 
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(keratinosomlar, Odland cisimcikleri) büyüklüklerinin artmış olduğu gö­

rülür. Bu bulgu bize granüllerin maturasyonunda bir bozukluk olduğunu 

ve Jipidierin yapımında değiş ik l ik o l duğunu göste rir. Atapik dermatidi 

ha sta l arın kuru deri sinde antijen geçirgen l iğinin norma l deriye göre art­

masını kısmen bize açıklar. Kuru, ekzematöz deri ile norma l de ri de stra­

tum granulosumda keratohi ya len granülleri ile fil a ın ent ler in miktarları 

arasında kantitatif bir fark bulunamamıştır. 2 

FiZYOPATOLOJi 
Atapik dermatidi hasta l a rın ka ş ınma es ikleri de ri hiperreak ti vi tesi ne­

deniyle dü şüktür. Allerjenlere maruz ka lma, o rtamın nem oranındaki de­

ğ i ş iklikle r , aş ırı terleme ve düşük irritant konsantrasyonlarİ bile kasinma­

yi tetikler. 19 Kasimi g unduz o l masına rağmen a kşa mları da ha ş iddetlidir 

ve uyku düzenini bozabilir. Atapik derma tİtte kaşınma meka ni zma ları 

tam o larak aydınl atılam a mı ş tır. Ancak deri mast hücreleri nden histamine 

sa liniminin tek mekanizma olmadığı düşünülmektedir çünkü anti hi stanıi­

nikler tek başına eşlik eden urtiker olmad ıkça kasintiyi kontrol altına al ­

mada yeter li o lın amaktadır.20 Topikal kalsinarİn inhibitör ler inin ve stero­

idlerin ka s ımı yı kontrol altına a lma l arı, inflamatuar hücre leri n kaş ıntı 

mekanizma s ınd a önemli rol a ldıkl arın ı göstcrmektedir.21.22 Kaş ıntı o lu şu­

ımında etkili di ğe r maddeler ise sitokin ler, noropeptidler, proteazlar, ei­

kosanoidler ve eosinofi l kaynaklğ prote inlerd ir. l>.24 

TETiKLEYiCiLER 
Stress 

Atapik dermatidi hasta larda stresle tetiklenen immünmodülasyonun 

farklı olduğu düşünü l mekteclir 2 ; Kan ve epiderma l Langerhans hücre leri ­

nin ya kınında bulunan epiclerma l sin ir fibril lerincle gösteri len nöro peptid­

le rin bu meka ni zmacia etki li oldukları dü ş ünü l mektedir. Sinir büyüme 

faktörü ve substance P' nin AD '! ı ha sta ların kan l a rında yüksek bulunması 

ve hastalık aktivitesi ile ko re lasyonu, stres in ö nemli bir tetikley ici o labile­

ceğini göstermektedir.26 

Allerjenler 
Plasebo kontrollü besin provokasyonl a rı ba z ı AD ' Iı bebek ve çocuk­

larda besin a llerj en lerinin deride ekzema l ezyonl a rını artırabi l di ği ni gös­

termiştir 2c·28 Bes in allerjen le rine özgül T lenfos iderin AD'Iı ha sta l a rın ele­

r il erinde gösterilmesi, bes in ierin egzema lezyon l arı ile i l i ş ki l i o ldug unu 

clogruclan gösteren kanıtlardır. Ancak 3 yaşından sonra genel likle besin 

a llerjisine tolerans geliş i r ve ae roallerjenlere ka rş ı du ya rlanmay la daha s ık 

karşı l aşı l ır. Atapik dermatidi hasta lara aeroa llerjen lerle nazal veya bron-
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şiya l provokasyon yap ıldı ğında deride egzemaroz lezyonları nın ve ka ş ın ­

tının başladığı veya a rttığ ı göster ilmiştir. Benzer şek ilde AD'Ii hastal a rın 

sağ lam derilerine aeroallerjenlerin epikuran yoldan aropi yama testi ile uy­

gulanma s ı da bu bölgede egzema l ezyonl arının ortaya çıkma sı n a neden ol­

muşnır29 

Mikroorganizmalar 

Aropik dermatidi ha sta l arın çoğunun deri si sraf aureus ile kolonizedir 

ve bu hasta l arın çoğu derileri sraf aureus ile enfekte olduğu nda hastalık 

akti vitesinde a rti s göster irler. 30 Bu nedenle enfekte hastalarda ant i-stafilo­

kokkal tedavi ver ilmesi deri l ezyonlarının gerilemesine neden olmaktadır. 

Sraf aureus superan tijen olarak isimlendirilen ekzoroks inler sa lgilayarak 

T lenfasitl er ve makrofajlarin aktivitesin i artırır ve böylece AD lezyonla­

rinin egzezerbasonunda rol oynad ı ğı gösterilmi ştir. Aropik dermatidi has­

taların çoğunda stafi lokokka l superanrijenlere özgü l IgE' lerin va rlı ğ ı ve 

bunların has talığ ın ak ti vites i ile ili şkisi gösteri lmistir. 3 ı Ay rıca superanti ­

jen ler kortikosreroid lere ka rş ı rezisrans oluşumunda rol oynarlar ve bu te­

daviye ya nıtı zorlaştırır 32 Bu nedenle kortikosteroid tedavisine iyi yan ıt 

verme yen AD' Ii hasra la rd a altta ya tan o l as ı sraf aureus enfeksiyon unu n 

ekarte edilmesi veya tedav i edilmesi öneri li r. 

Aropik dermatidi hasra larda Herpes simpleks veya vaccinia virusu ile 

dissemine enfeksiyon la ra eğilim artm ı ş tır. Egzema herpetikunı veya egze­

nıa va ksinatum gibi baz ı ağ ır vi ral enfeks iyonl a ra eğilimde a rtış ın arapi­

nin ş iddeti ile ili ş kili olabileceği dü şünülmektedir. 11 

Atopik dermatidi hasta larda oportun istik mantar türlerinden Ma las­

sezia'n in da rol oynad ı ğ ı gösterilmi sşt ir. 34 · 1 1 Ma lassez ia özellikle e ri şk in 

AD'Ii hastalarda problem olu şturmaktadır ve AD' Ii hastalara spesifiktir. 

Başka bir deyi ş l e asrınılı veya a llerjik nezlesi olan hastalarda izl ennıez. 36·r 

Otoantijenler 

Aropik dermatidi hasta larda insan protein ler ine karşı ororeaktivite­

nin , hasta lığın parofizyolojisinde ro l alab ilecegi ni dü şünülmektedir. 3 8 •39 

Oroantijenlere karş ı lgE sentezi tip 1 hiperreaktivite reaksiyonlarını ve 

dendritik hücreleri uyararak, ororeaktif T lenfositlerin çoğalması nı başla­

tabilnıektedir40 

Initanlar 

S ıklıkl a kalın ve yünlü giyecekler ' AD ' Ii ha s ta ların derisinde mekanik 

irritasyona ve egzezerbasyona neden olmak ta dır. Banyo yaparken veya el 

yıkarken kullanılan kimyasalmateryallerde ayn ı mekanizmayla lezyonlar­

da artisa neden olabi lmektedir. 
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KLiNiK TABLO 
Arapik de rmatit bir semptomlar ropluluğudur. Bu semptomla r hasta ­

nın yaşına göre değiş iklikl e r gös terir. 1980 y ılında Hanifin ve Rajka ulus­

l ara ras ı da kabu l gö ren tan ı kriter leri ge li ş tirmi ştiL Bu kriterler (T a blo 

1 )'de göster ilmi ştir. 1 2 

1987 y ılında Seymour ve arkadaş l arı bu kriterleri süt çocukla rı için 

daha da ge li ş tirmi ş l e rdir. Bu kriter ler (T a blo 2 )'da gösterilmi ştir. 1 3 

Son o la ra k 1994 y ılınd a Willia ms ve arkadaş la rı arapik derma tite ta­

nı koyma cia yo l gösterecek yen i kriterleri bi ld irmi ş l erdir. Bu kriterler 

(Tablo 3)'de gösteri lmiştir. 14 

Derideki l ezyo nl a rın m orfo lo jisi üç devrede ince lenebilir. Akut lez­

yonlar eritemli zemin üzerinde ka ş ıntılı , eritematöz, papüler ve/veya vesi­

kü ler, ş idd etli o lgularda se röz, eks üda lı lezyonlarla ortaya ç ık ar. Subakut 

lezyonla r ise er itema töz deri üzerinde ekskori ye, üzeri ka buklu, gruplar 

ha linde veya dağın ı k papü ller veya p lak lar gör[ilür. S ıklıkl a kabuk ianma 

inced ir ve der iye gümüşümsü pa rl ak lık verecek derecede yaygındı r. Kro-

ll TABLD-l • Atopik dermatitin tanı koyucu kriterleri 

Major özellikler (en az üçü veya daha fazlası olma lıdır) 

Kaş ı ntı 

Tipik morfoloji ve dağı lım 
Kronik veya kronik tekrarlayan klinik gidiş 
Ailesinde veya kendisinde atopi öyküsü 

Minor özellikler 
Kserozis 
ihtiyozis, palmar hiperlinearite, keratozis pilaris 
Ep idermal veya intradermal deri testi pozitif ise 
Serum lgE 'sinde yükselme 
Küçük yaşta başlangıç 

Deri enfeksiyo nlarına eylim 
Özgül olmayan el ve ayak dermatili 
Meme başı ekzemas ı 

Çelilitis 
Tekrarlayan konjuktivit 
Dennie-Morgan infraorbital kı v rımı 
Keratokonus 
Anterior subkapsüler katarakl 
Orbital koyulaşma 
Yüzde solukluk ve eritem 
Terleyince kaşıntı 
Yü n ve solventlere tahamülsüzlük 
Perivasküler accentuation 
Besiniere aşırı duyarlilık 

Çevresel etkenlerden etkilenen klinik gidiş 
Pitri azis alba 
Beyaz dermatografizm 
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lB TABL0-2 • Süt çocuklarında atapik dermatit ta n ısı icin modifiye kriterler 

Üç major özellik 
Ai lesinde atapik hastalık öyküsü 
Tipik olarak yüzde , ekstansörlerde likeniliye dermatit 
Kaşıntı 

Üç minor öze ll ik 
Kserozis , ihtiyozis, hiperlinear avuçlar, perifoliküller birikim 
Postaurikular fissürler 
Saçlı deride kronik kabuklaşma 

nik lezyonlar ise likeni fikasyon, yani derinin k a lıniaşmas ı ile karakterize­

di r. Derinin kı v rımla rı be lirgin leşmi ş ve hiperpigmentedir. Bazen kronik 

ekzema prurigo nodulari s a dı ve rilen ekskoriye papüller, fib rorik noduler 

şeklinde gidebilir. Bazen de inflamasyon sonras ı lezyon verlerinde hipo veya 

hiperpigmeıırasyon gelişebilir. Hipopigmentasyon daha çok koyu renkte ele­

risi olanlarda görülür. Bu hasralara dermarit kontrola a lınd ı kta n 6-12 ay 

sonra pigmentasyon değ i ş i kliklerin i n kendiliğinden geçeceğ i söylenmelidir. ı 6 

Aropik cl erm atit kronik bir has ra lık o lduğu için akut, subakut ve kro­

nik clermatit l ezyon l a rı ay nı za manda beraber görülebi lir. Atopik de rın a­

titin deri l ezyon l a rının ge l i şmes inele major faktö r kaşınma clır. Kaş ıntı bü ­

tün gün boy unca o labilir. Anca k a k şam ve gece da ha beli ı:g inl eş ir. Koor­

dineli kaşım a hareketi 3.aycla ge li ş tiğ i için, daha küçük süt çocukla rınd a 

kaş ıntının ye rine daha çok huzu rsuzluk görülür. Anca k kaşınma cl ı kl a rı 

ha lele bu bebeklerel e bazen cl öküntü ha linele lezyonlar geli şe bi li r. ı 6 Araş­

tı rma l a r atopik dermatidi hasra la rda k aşınma eş iğin i n dü ştüğünü ve ka­

ş ı nma süres inin uza clı ğ ını gös termektedir. Aro pik clermatirte yoğun kaş ın ­

tı k aş ıntı - l ezyon kı s ır clöngüsüne neden o lur. Kaş ınrı l ezyonla rı a rtırırken , 

ge li şen lezyonlar kaş ı ntı y ı daha da a rtırır. 2 · ı 6 

Birçok araştırınac ı l ezyo nl a rın lokalizasyonuna göre atopik elermatiri 

üç devreye a y ırır. Bu devreler süt çocuk luğu devres i (3 ay-2 yaş), çocukluk 

devresi (2-10 yaş) ve e rgenli kleri ş kin li k devres i diye isimlenclirilebili rY 

·lB TABL0-3 • Atapik dermatitte yeni geliştirilen tanı koyucu kriterler 

Mutlaka o l ması gereken 
Ek olarak 

Kaşıntılı deri (veya anne ve babada kaşıntı olması) 
1) Dört yaş ından küçük olanlarda (veya birinci dereceden 
akrabalarında l astım ve allerjik nezle gibi atapik hasta lık 

o l ması 

2) Diz arka ları , dirsek veya boyun gibi deri kıvrımlarında 
tutulum (1 Oyaşından küçüklerde yanaklar) 
3) Son yılda deride genel kuruluk 
4) Görülebilen fleksural ekzema (veya 4 yaşından küçük 
çocuklarda yanaklar/alın ve ekstremitelerin dı ş yüzünde) 
5) Iki yaş ı ndan önce başlangıc (çocuk 4 yaşından küwçükse 
kullanılmaz) 
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Süt çocukluğu dönemi genellikle bebek üç ay lık olduğu zaman, ya ni 
koordineli motor aktivite il e kaşınmanın , ya tak çarşa fia rın a ve yastığa 

sürtünmenin oluşmas ı ile ba ş lar. Yenidoğan devresinde deri bulguları gö­
rülmemekle birlikte, nadiren baz ı hasralarda deride kuruluk, kabukianma 

ve eritem görülebilir. Süt çocukluğu devres inde lezyonla r genellikle 3 ay 

c i va rında ya naklarda papulovesiküler raş şeklind e baş l a r. Çeneyi tutabi­
lir. Lezyonl ar hacakl a rın alt kı smında, ön ko lla rda özellikle ekstensör 

yüzlerde; boyun ve saç lı deride ç ık a bilir. En az tutulan ye rler bez bağl a n ­

dığ ı için kaş ınamayan dia per bölge ve nemli olduğu için koltuk a ltl a rıdı r. 

Viral enfe ksiyonla r ve aş ıl a nı ay ı takiben atakl ar görülebilir. Bazen de lez­

yonl ar kuru kab uklu , ha lka olu şturmaya mey illi ; düzensiz sınırlı ve er i­
temli gel i şe bilir. Baz ı va kala rda kuru , likenifiye olmuş , annuler ve num­

nıul e r lezyonla r olu şabili r . Nadiren çok ş idderl en e re k ha stalık inıpetigo­

nun bulunmas ı , ge ni ş s ı z ıntı , kabu nıkl annıa ile eritroderma tablosu olu ş­

turarak jenera li ze hale ge lebilir . Ya kl aş ık olarak süt çocukla rının ya rı s ın ­

da 18 ay lık o l d u k l arı zaman hasra lı k kaybolurken, geri kalanlarda çocuk­
lu k dönemi bu l gul arı ç ı kar 2. ı 6. ı -

Çocukluk dönemi aropik dermatiri 2-1 O yaş l a rı a ras ınd a görülür. Bu 
dönemde eksüd asyondan çok derinin likenifika syonu, ya ni ka lıni aşmas ı 

ile giden kuru , kabuklu , pa puler lezyonl ar görül ür. Lezyonl ar daha çok 
fleksural pop li rea l, antek ubira l bölgeler, boyun ve elbiseleri n s ıktığ ı kı s ım ­

larda ç ıkar. El ve ayak bilek leri , yüzde tutulum o lu r. Bir klini k ipucu da 
kaş ıııtı ya bağ lı ya nakla rda pirriazis a lba a dı ver ilen hi popigmenrasyonun 

o l masıdır . Yoğun k aş ı n tı sonucu gövdede ve ekstrem ire terde de hipopig­
me ııte bölgeler ge li şe bilir. Kronik inflanıasyon ve sürtünme sonucu göz 
a ltl a rınd a bir çizgi daha olu ş ur. Buna Dennie-Morgan k ı v rımı denir. 2 · ı 6. ı ? 

Aropik dermaritin a dö l esan/e ri şkinlik döneminde h as ra lık ilk defa ç ı ­

ka bil eceğ i gibi , çocuklu k döneminden ataklar ve remisyonla rla seyrederek 
gelebilir. Aropi k dermatitre yaş il erl edikçe klinik tablo hafifl er. Tutulum 

daha çok anrekubiral fossa, poplitea l fossa, boyun , a lın , periorbiral bölge 
ve ellerdir. Lezyonla r kaş ıntılı , lokalize, eriremaröz, kabuklu , papüler ya­
ma la r şeklindedir2 · ı 6 ,ı 7 Kserozis, yani derinin kuruluğu atopik dermatitin 

en önde gelen bu lgul a rından biridir. Sıklıkla banyodan sonra, sabunla y ı ­

ka nıldığ ı zaman ve kış ay l a rınd a daha da belirginleş ir. lhriyoz is il e birlik­
re olabilir. ı 6 

Aropik dermaridi hasrala rda el ve aya k dermariri oldukça s ı k tı r. Yak­

la ş ık ola rak has ta l a rın % 30'unda aropik dernıa rit ellerden ba ş lar ve has­

ra l a rın %?O' inde herhangi bir za man eller etkilenir. Bilekierin vol ar yü­

zünde t utulum olmas ın a ve avuç içindeki çizgiler be lirginleşmes ine rağ­

men tipik dermatir en ş iddetli elierin dorsal kı smında olur. Ay rı ca avuç­

larda kuruluk , kabukianma ve fi ssürlerin oluşmas ı il e giden dermatir de 

görülebilir. Aya k dermariri genellikl e distalele ba ş parmağın dorsal yüzü­
nü etki ler. Ayak dermaririnin klinik önemi klinisyenler tara fınd an mantar 
enfeksiyonu ve ko ııta kr dermarir il e ka rı şrırılm as ıdır. 2 · ı 6 , ı 7 
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llJ TABL0·4 • Atapik dermatit skorlama sistemi (SCORAD) 

Yoğunluk Dağılım 

0-3 0-4 
Ödem/papüf 0-3 0-4 
Krutlanma 0-3 0-4 
Ekskoriyasyon 0-3 0-4 
Likeni likasyon 0-3 0-4 
Kuruluk 0-3 0-4 

Aropik dermatitin ş idde tini belirlemek, tedaviyi plan lamak ve hasra ­

nın tedav iye cevabını belirlemek için klinik skor la ma sistem ler i ge li ş titil ­

ıneye ça lı ş ılmı ş tır. Halen başta Avrupa ülkeleri olma k üzere dünyada en 

s ık ku ll an ıl an skorl ama sistem i ETFAD (Europea n T as k Force on Atopic 

Dermatitis) tarafından ge li şt iril en SCORAD sistemidir. (T a blo 4 ')de bu 

skorlama sistemi gösterilmi ş tir . ı s 

BiRLiKTE BULUNDUGU KLiNiK TABLOLAR 
VE KOMPLiKASYONLARI 

Atapik dernıatite tipik kendi klinik tablosunun yan ında başka klini k 

tablo la r ve komplikasyonlar da eş li k edebilir. Böylece hasta nın klin ik tab­

losu daha da ş iddetl eneb ilir . 

Deri Enfeksiyonları 
Atopik dermatidi hasta larda deri enfeks i yonl a rı s ık görülür. Bu kıs­

men deride ge li şe n irritasyona ve loka li ze enfeksiyonun yayılmas ın a, kıs­

men de immun fonksiyonların bozu l masına ve anerjiye bağlıdır. Başta 

S.aurus olmak üze re bakteri ye l, Herpes sim pleks gibi vira l, Ttiko fiton 

rubruın ve Pitrosporum ova le gibi fungal etkenlerle deri enfeksiyonları gö­

rülebi lir. 

Göz Bulguları 
Atopik dermatitin göz komplikasyon l arı baz ı yayınlarda % 40'a ka­

dar varmaktad ır. Bu komplikasyo nlar has ta lığın direkt erki si sonucu o lu­

şa bileceğ i gibi , uygulanan tedav ilere bağlı ge li şeb ilirl e r.ı 9 Periorbiral der­

matir deği ş ik ş iddette ortaya çıkab ilir. Bulguların hafif seyre ttiği hasta lar­

da göz çevres inde kuruluk ve kabukianma görülürken, ş idde tli vaka larda 

ektro pion a neden o la bilecek kada r liken ifikasyon ge lişe bil ir. Konjuktival 

tutulum sonucu hasta nın sık s ık gözler ini silmesi bu likenifikasyonda 

önemli etkendir. Bu silme son ucu kaş l a rın late ra l kı smının dökülmesi ile 

Herroqhe belirtisi o rtaya ç ıkar. Periorbita l koyula şm a atop ik dermatitin 

minor kriter lerinden biri olmasın a rağmen atop ik dermariri o lmayan la rda 

da gö rüleb ilir. Koyu l aşma ya kron ik ödem, likenifikasyo n ve posrinfl a ına-
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tuvar hiperpigmentasyon katkıda bulunur. Atopik dermatidi hasta ların 
bir kı smında infraorbital bir veya iki kı vrım oluşabi l ir. Buna Dennie-Mor­

gan kıvrımı denir. Atopik dermatidi hasta larda aBerjik rinokonjuktivit, 

blefarokonjuktivit, atopik veya vernal konjuktivit ge li şeb ilir. Allerjik ri­

nokonjuktivit oldukça s ıktır ve tedaviye kolay cevap verir. Blefarokonjuk­

tivir nadir görü lür. Periorbiral deri ve göz kapakları kuru, eritenıli, ödem­

li , eksudatif ve kabukludur. Likenifikasyon gö rülür. Palpebral konjukti­
vada k a lıni aşına ve dev papiller hipertrofi görülür. Lezyonlar ay larca sü­

rebilir. Nadi ren görme bozukluğuna yol açabilir.2 Keratokonus atopik 

de rın a titli has talarda görülebilir . Daha önceleri sıklık la görülen keraroko­

nus son y ıllarda aropik dermatitin erkili tedavisi ile azalmıştır. Gözlerin 

aş ırı silinmesi sonucu korncanın ineelmesi ve irrite edilmesi il e geliş ir. 2 

Aropik d e rnıarirli hastalarda s ık görülen ve körlüğe neden olan bir diğer 

konıplikasyon da herpes virüs enfeksiyonuna bağlı geli şe n keratit 't ir . Ka­

tarakt ' ın aropik de rnı a tirlil e rde görülme s ıklığ ı bilinmemektedir. Kortizon 
ku ll a nımı il e katarakt arasıııda bir korelasyon bulunamamıştır. Bilateral 
ve postk apsüller katarakt daha s ık görü lür. ı 9 Yokoi ve a rk ada ş ları gözün 

aköz s ıvı s ınd a ve ön kapsül dokusunda roplanan ınajor bazik proteinin 
aropik dermatitre görülen kataraktın patogenezinde rol oynadığın ı ileri 

sürmüş l c rdir. 20 Retİnal yırtılnıa ve ayrılma atopik dermatitlilerde s ık gö­

rülür. Genellikle retin acia ya rım ay şe klinde y ırtıkl a r ge li şmektedir. Kusa­
ka ve a rk a daş l a rı gözlerin kaşıntı nedeni il c sık sık silinmesinin bu patO­

lojiye neden o l abi l eceğini il eri sürmüş l erdir 2 ı 

Allerjik Rinit ve Astım 
Epidemiyoloji bölümünde be lirtildiğ i gibi atopik de rınatitli hastalar­

da allerjik rinit ve astma çıkma o l as ılı ğı normal popülasyondan çok daha 

yüksektir. Bir ba şka araştırmada atopik derınatirli 6 yaş l arındaki çocuk­

larda %33 oranında astınıa rasdanırken, erişkinlerde astınıa % 40, aller­

jik rinite % 50 oranında rastlanmı şrır. 2 

Diğerleri 

Murakoıni ve arkadaşları atopik dernıatitli 14 yaşıııda bir kız çocu­

ğunda endoskopi ile Hel ikobakter pilorinin neden olduğu antra l gastrit 

bulmuş l a rdır. Bu hastan ın lanzopirazol, klaritiromisin ve pulaunotol (mu­

koza koruyucusu ) il e 2 hafta süren tedavisi ile aropik dermatite ait klinik 

bulgula rı düzelmi ş, periferik yaymacia eosinofil oran ı %38,8'den % 19'a 

inmi ş, serum gastrin/pepsinojen oranı normale dönmüştür22 

AYIRICI TANI 
Atopic dermatit süt çocukluğu ve çocukluk döneminde s ık görüldüğü 

için bazen diğer ekzematöz hastalıklada karışabilir. Karıştığı ha stalıklar 

şöy l e sıralanabi lir: 
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1) Seboreik dermatir 

2 ) Psöriazis 

3) Numuller derma rir 

4) Skabies 

5) Wiskott Aldrich Sendromu 

6) Allerjik konrakt dermatit 

7 ) Hiper IgE sendro mu 

8) Histiosiroz is-X 

9) Fenilketonüri 

10) Diğe r meta bo lik hasta lıkl a r 

ll) lhriyozisle r 

12) Diğerl e ri 

Atapik de rma titin ayınc ı ta nı s ında ay rıca ekzema, Schwachman sen­

dro mu, Sezary sendromu , ata ksi-telenjektazi, hipoga mnıag l obulin e nıil e r , 

h iperimm unglobulinemi E sendro mu , se lekt if lgA e k si kli ğ i , kro nik g ranu­

lo matöz h as ta lık , m anta r enfek s i yonl a rı dü şünülmelidir. 

LABORATUVAR BULGULARI 
Ta nı ancak öykü , fi zik muaye ne, deri tes tl eri (prik ve ya ma) , pato loji 

ve labo ratu va r b ulg ul a rının bera ber değerlendirilm es i il e konu r. Atapik 

derma titre labo ra tu va r değe rl e rinin özellikleri (Ta blo 5)'de gösterilmi ş tir . 

T a blo S'de be lirtilen la bo ra tu var restl eri kes in ra nı koydurnıaz l a r . 

Anca k a to pi k dernı a tire ta nı konulmasında ve h asta lığın a ktivites inin iz­

lenmes inde ya rdımc ı o lurla r. 

TEDAVi 
Ato pik dermatit kro nik , a levlenmelerle g iden bir has ra lıktır . Kronik 

seyi rli olm as ı has tada , a il es inde ve hekimde bıkkınlık yara ta bilir. Ancak 

IH TABL0·5 • Atapik dermatitte laboratuvar değerleri 

Eosinofili 
Serum lg E değerinde kısmen yükselme 
Deri testlerinde (prik ve yama) pozitiflik 
Deri geç hipersensivitesinde azalma 
Histarnin salgı latan faktörlerde artma 
CD4/CD8 oranında artma 
Serum eosinofili k katyonik protein düzeyinde artma 
VCAM-1 (vascu lar ce ll ad hesian molecu le-1) düzeyinde artma 
ICAM-1 (intercelluler adhesion molecule-1) düzeyinde artma 
Çözünen E-selektin düzeyinde artma 
Lenfasit reaktivitesinde kalitatif azalma 
CD3, CD4 ve CD8 taş ıyan kan lenfasitlerinde azalma 
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redavi il e kontrol a ltın a a lın abi lir ve ş idde tli vaka la rda bile dramatik dü­

zelme o la bilir. Tedavi atak l arı başlaran erkenierin eliminasyo nu ve özgül 

redavi yö ntemleri o lm ak üze re iki bö lümde toplanabil ir. 

ETKENLERiN ELiMiNASYONU 

Allerjenler 
Hasta lığın ba ş l amasında ve atak l arın gelişmesinde aeroal lerjen ler in ve 

bes in a ll erj enler inin ro lü da ha ö nce rartı ş ılmı ş tı. 

Besin/er: Atopi ri sk i o lan süt çocuklarında major besin a ll erjen lerinin 

proflaksi amacı il e kısırlanması a ropik dermatit görü lme s ıklığında önem­

li ö lçüde düşme yapm ı ş tır. Ayr ı ca gebe li kre anne diyerinde kısırlamalar 

bebekte atop i riskini dü şürmez iken, emzirme s ıra s ınd a kısırlama ya pma­

nın bu ri ski düşürdüğü gözlenmiştir. Katı gıda l ara 6.aydan sonra başl a n ­

ması atop ik dermatit ge li şme o l asıl ığını önemli ö lçüde düşürmekredir. 

Atopik dermatit gelişrikren sonra hasran ın du ya rlı o ld uğu besin ler çift kör 

plasebo kontrollü provakasyon restleri (DBPCFC) ile tespi t edilmelidir. 

Bes in en az 4-6 ay ver ilmemelidir. Ancak bu kı s ırlamalarda aş ırı ya gidile­

rek hasta malnürri syona sokulmam a lıdı r. 21 

Aeroallerjenler: Daha önce patogenez bö lümünde ba şta ev tozu akarla ­

rı ol mak üze re aeroal le rj enl er in atop ik dermatitin ge li ş mesinde etkin o l­

duk l arı belirtilmişti . Ev tozu aka rl a rına karşı du ya rlıi ğ ı ya ma res ti il e gös­

ter ilmi ş atopik dermariri i hasra l arı n ortam l arını n değ i ştiri lm esi veya ev to­

zu akarının el iıninasyonu il e hızla düze ldikler i gösteri lmi ştir 21 

Enfeksiyon 
Deride bulunan bakteriye l, fungal ve viral enfeksiyon lar a topik der­

matir atağ ını terikiediği için bir an ö nce tanı konulup, teda vi ed ilmelidir. 

Fokal tedaviye cevap vermeyen, aş ırı infl amasyon u, sa rı kabuklanmas ı ve 

ak ımı sı o lan lezyon larda S.aureus enfeksiyonu düşün ülme li dir26 S.aure­

us'u n neden olduğu deri enfeksiyon la rının redavisinde fu sidinik asir ve 

muprison g ibi loka l antibiyotikler kullanıl ab ilir. 28 Fungal enfeksiyo nlar 

ş iddetli ve s istemik ise kerokonazo l kull anılabilir. H erpes simpleks enfek­

s iyonlarının tedav isi daha ö nce an l a rılm ışr ı. 

initanlar 
H astalar bol , sıkmayan, pamuk! u giyecek ler giymeli ; dar ve yünlü gi­

yecekleri giymekten kaçınmalıdır. Ayrıca atopik dermatidi çocukl a rın tır­

nakları s ık s ık kes ilmeli, gece leri kaşınma l arını ön lemek için eld iven giy­

dirilmelidirler. T er leme kaşıntıya neden o l a bil eceğind en hasta lar terleme­

ye yol açan akti viteden kaçınma lı d ı rlar. Asidiresi yüksek sabunlar ve so l­

vender kazınetikler kullanmama lıdırl ar. 2 ·2 8 .29 
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Hidrasyon 
Ato pik dermatit tedav is inde en önde ge len tedavi ya kl aş ıınıdır. Amaç 

derini n kuruluğun u ö nlemek için deri ı s i a tıidıktan sonra suyu tura bilmek 

için hid ro fobi k, ka pa tıc ı bir maddenin der iye uygul a nmas ıdı r. Isia tma s ı ­

ras ında s ı ca k sudan kaçınılmalıdır. I s i a rın a dan 3-5 dakika sonra buha r­

l aşma o l acağ ı içi n uyg ulama hemen ya pıl ma lıdır. Ba nyodan sonra daha 

faz la hid rasyon u sağ l am ak için ı s l ak bez ler kull a nılma lıdı r. Ş iddetli va ka­

la rda bütün vücudun oklüzyonu ve der inin hidrasyonunun sağ l a mak iç in 

çi ft ka rlı pa mu k pija ma la r kull a nılma k ta dı r. 2 •2 9 ,30 

TlBBi TEDAVi 
Antihistaminikler 

An rihi s ta ınini k ler in kaş ıntı üzerindek i etkil eri s i n irlidir. 3 ı Antihisra­

mii k lar in red av i edi ci etkisi esas o la rak sedasyo n ya pıc ı etkil erine dayan­

makta dı r. Bu nedenle özel lik le ezezerbasyo n dönemle rinde ş i d detli kaş ın ­

tı va rlı ğ ıci a geceleri raha t uyuya bilmek iç in ropika l redavini n ya nın a ekle­

nerek ku ll a nılma lı d ı r. Non-sedarif anrihi sta min ikle ri n AD' de sadece o rra 

derecede erki li o l d uğ u söylenebilir. 

Topikal Kortikosteroidler 
Topi ka l korti kosre ro idle r ya rım yüzy ıl d ır redav iele en s ık k ull a nıl a n 

il aç l ardır. Öze llikle ba nyodan hemen sonra u ygul anma l a rı der inin kuru­

masın ı ön l ediğ i ve emilimi da ha faz la olduğu içi n önerilmek tedi r. Vazo­

konsrri kror etkil eri ne göre en porenr o lanla r sını f 1, en zay if o lanla r s mıf 

7 o la ra k grupl a ndı r ılırl ar. 

Perio rbira l bölgedeki de rmatirlerde ka ta ra kra neden o l a bil eceğ i iç in 

yuksek poren t ropika l ko rrikos rero idler yerine düşümk porenr o l a nl a rın 

kull anılmas ı önerilmektedi r. Benzer şekilde der inin ince olduğu koltuk a l­

tı, yüz, boyun ve k as ık gibi bö lge lerde a tro fi ye, depigmentasyona gibi is­

tenmeyen ya n etkil erde n kaçınmak amac ı y la düş ük po tenr ko rrikos rero id­

ler tercih edilmelidi r. Ba nyodan sonra hasra la ra suda emülsiyo n ha linde 

yağ veya yağlı hid ro fo bik baz önerilebilir. 32 Saç ve kıllı bö lge le rde yağ ye­

rine ko puk veya losyonla r tercih edilmelidir. T o pi ka l steroidlerin tedav i­

de ara lıklı k ull anımı düzenli k ull a nımla rı kada r erk ili bulunmuştur. Bu 

nedenle ya n etkil erden sakınma k amac ı y l a intermittan kull a nıını tercih 

edilmektedir. T opikal stero idleri kullanırken yüksek potent olanla rla baş­

lanip , kontro l sağ l a ndıkta n sonra ( kaş ıntı kaybolur kaybo lmaz) basamak 

tedav isi şeklinde ma ksimum erki yi koru yaca k en düşük porent o lana ge­

çilmes i ve günde maksimum 2 uygulama il e birkaç ha fta teda viye devam 

edilmes i önerilmektedir. Sık a levlenmeleri o lan AD' Ii çocuklarda haftada 

2 gun ropika l srero id tedav is ine devam edilmesi önerilmektedir. 
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Topikal Kalsinorin inhibitörleri (TKI) 
Pimekro limus ve rakrolimus sreroid içe rmeyen anri-inflamaruar reda­

viye olana k sağlama kta dır. H ayvan ve insanla rda ya pıl a n çalı şma l a r her 

iki molekülünde immunomodularor etki sini göste rmi ş l e rdir. Avrupa ve 

Amerika 'da pimekro limus krem (% 1) ve ra kro limus po mad (% 0.03) 2 

yas indan büy ük çocukla r ve e ri ş kinl e r için kull a nımla rı o nay a lmı ştır. 

T a kro l im us po m ad (%0 . 1 ) sadece e ri ş kinl e rde kull a nılma kta dır. % 0.1 

lik ra krolimus poma dın etkinliğ i orta po rent bir ro pikal ste ro ide benze r­

dir , ha lbuki pimekro limu s krem (% 1) da ha az etkilidir. Pimekro limus 

k remi (% 1) ş u zamana kada r dü şük po rent bir ropikal stero idle ka rş ıla s­

rıra n bir ça lı şma bulunmama kta dır. Pimekro limus kremin 2 yil , rakroli ­

mus pomad in da 4 y ıl boy unca kullanımla rının g üvenli olduğu gösteril ­

mi ş tir. 

T o pikal ka lsino rin inhi bito rl erinin en s ık k a rş ıl aş ıl a n ya n etki si c ilt­

re geç ic i (ilk 3-5 gün içinde o lan ) ya nma hi ss idi r. Ş u za m ana kada r ya pı ­

lan ça lı şma l a r TKI ' nin c iltre a tro fi yapmadığ ını gös termi ş tir. Bu nedenle 

öze llikle ince de ri bö lge lerinde (y üz ve inte rrrigoz a lanla rd a) ra h a tlıkl a 

k ull a nıl a bilmek redir. Egze ma herperikum benze ri jenera li ze vira l en fe ks i­

yo nl a r, TC! kull a nı m l a rı s ıras ınd a i z l enmi ştir. Anca k bunun T C \ k ull a ­

nımı ve vira l su pe renfeksiyonl a ra k a r ş ı a rtmı ş eğ iliml e il gisi o lup olm a dı ­

ğ ı henüz kes in belli değ ildir. Benzer şe kil de doğrudan bir neden sonuç 

ili ş ki s i bulunmamas ın a rağmen , TKI kull a nımı il e kanse r olu şumu yö­

nünden henüz uzun sure li sonuç l a rı olm am as ı nedeni yle Amerika n FDA 

kurumu ropi ka l pimekro limus ve ta kro limu s prospekrus bilgil erine siya h 

u ya rı notu koymay ı uygun görmüş tür. Ay nı za ma nda bu il aç l a rın ik in cil 

red a vi o la rak seç ilmes i ve 2 yaş ın a ltınd a ki çocukla rda kull a nılmam as ı 

ö ne rilmistir. 

Antimikrobiyal Tedavi 
Si stemik a ntibi yo tik teda visi esas ol a rak sra f a ureusa bağlı geniş ba k­

teri ye l enfe k s i yonl a rİn va rlığında kullanılm a lıdır. Birinci veya ikinci jene­

rasyon se fa losporinler veya semi sentetik peni silinler 7- 10 g ün sürey le ge­

nellikle erkili o lurla r. Eritro masine direnç o ldukça s ık olduğunda n ma k­

ro lidier genellikle iyi bir alterna ri ve teda vi seçe neğ i ola rak gö rülmez. Pe­

ni silin ve sefa lospo rin all erji si va rlığında daha ço k klindamisin ve o ra l fu ­

sidik asit kull a nıl a bilir. Ancak anti sra filokkal redavi sonras ı rekolonizas­

yon oldukça s ıktır. Yine de idame anti sra filokka l tedavi, meti silin direnç­

li s u s l a rın o rtaya çıkmas ın a neden olduğu için önerilmemektedir. 

Eğer AD' li o lgunun deri si ekzem a herpetikum (Ka pos i va ri se llifo rnı 

do kunru ) şeklind e herpes simpleks il e enfekte olduysa , ağır ve h ayarı teh­

dit eden bir ka mplikasyon olduğu için as iklovir veya va los ikl ovir gibi bir 

sistemik a nti vira l tedavi zo runlu o lur. 
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Son veriler fun ga l ko loni zasyonun AD' Ii olgularda tetikleyici olarak 

patogenezde önemli rol alab ileceğini söylese de, sistemik ketokonazol kul ­

lanımı ile buna ters sonuçlar yay ınl anmıştır. Baz ı seçilmi ş AD o lgu l a rınd a 

topikal veya sis temik antimikarik teda vinin faydalı o l abildiğ i gösterii se 

de, bu konunun etkinliğini fa rklı ça lı şma larl a da kanıtianınasını beklemek 

daha doğru o l acak tır. 

Sistemik Kortikosteroidler 
Yan erk ileri d ol ay ı s ı il e ve kesilclikleri zama n h asta lık eskisinden da­

ha fazla a l ev l enebileceği için düzen li ku ll a nılmaları önerilmemekred ir. 

Ancak ağır akut alev lenmelerde ve topikal uygulama lara direnç li baz ı ol­

gularda düşük doz ora l kortikosteroidin kısa süreli kullanımlarının erki li 

olduğu bildirilmektedir. ll 

immunoterapi 
Geçmişte yap ıl an bazı araştırma l arda aeoroa llerjen lerle allerji si olan 

atopik dermatid i hasralarda immunoterapinin etk ili o lduğu söy l enmi şt ir . 

Ancak bu a raştı rm a l arı n hepsi kontro l grubu olmadan yap ıl an araştırma­

l ardır. Halen immunoterapinin etkili olduğuna dair in a ndırı c ı bir ka nı t 

yoktur. 12 

Siklosporin 
lınınunosupresif ajan dır. Sikl osporin ka lsi nor in bağım lı yo ll a rı inhi be 

ederek IL-2 ve IFN-y gibi proinflamatuar sitokinler in sev iyelerini aza lta ­

rak etki etmektedi r. Şidde tli aropik dermatidi hasra larda diğer redavi ler 

etkisiz ka l d ı ğ ınd a ku l lanılmaktadır. Oral sik losporinin erk inli ğin e rağmen 

o l as ı yan etk iler özellikle rena l roksisite nedeniyle ku ll anım l arı sadece ş id ­

detli refrakter hastalarda öneril mekted ir. Bu durumda bile kan basıncı ve 

biyokimyasal değerler tedavi süresince monirorize edi lmelidir. Düşük doz 

(2.5 mg/kg/gun) veya yüksek doz (3-5 nıglkg/gun) tedavi, kısa veya uzun 

süreli kul l an ım her hastanın ihti yacı ve yan etkiler düşünülerek aya rlan­

malıdır. 

Azotiopirin 
Azoriopirin purin nukleorid sentezi ve meta bo li zmas İ üzerine etkisi 

göste rilmi ş bir immunsupres if a jandır, bir çok dermatolojik h asralıkta et­

kinli ğ i göste ri l mi ştir. Azotiopiri n, AD gibi lisans a lma dığ ı endikasyonla r­

da da monoterapi şeklinde s ıklıkl a kullanılma kta dır. Azot iopirin in Ad'de 

kull a nımına dair ça lı ş ın a ların birçoğu açik, kontrolsüz ve retrospektif ol­

mas ın a rağmen ağır rekalsitran AD o lgularınd a etkinli ğ i üzer ine kanıt art­

ma ktadır. Ancak azoriopirinin de nıye l osupresyon , hepatoroksisite, gas­

trointes tinal ra h a ts ı zlıkl a r ve enfeksiyonlara ve o l ası der i kanserine karş ı 

a rtmı ş ya rkınlı k gibi bir çok yan etki si vard ır. Derınarolojik h asra lıkl ard a 

öner ilen azoriopirin dozu 1-3 mglkg/gun o lup, etkisi genelli kle kullanma-
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ya başladıktan 2-3 ay sonra izlenmektedir. Düzenli kan sayımı ve biyo­

kimyasal testler kullanımı sırasında zorun ludur. 

Fototerapi 
Fototerapinin ş iddetli klinik tab losu olan e ri şkin AD' li olgularda re­

misyonu sağladığı bildirilmiştir. 40 Çocuklarda UV tedavinin kullanımı sa­

dece 12 yaşından büyük adolesanlarla sinirlidie Ancak uzun dönem UV 

tedavinin yan etkil erine ait veriler hala sinirl idir. 

Diğer Tedavi Seçenekleri 
Yeni tedavi seçeneklerinin çoğu allerjik inflam atuar yanıtı kontrol et­

meye yönel ikt ir. Bunlar arasında sitakin modulatörleri (ö rn. TNF-a inhi ­

bitorleri ), infl a ınaruar hücre gücünün inhibisyonunu sağlayan ilaçlar (ke­

mokin reseptor antagonistl eri, kuranoz lenfasit antijen inhibitörleri ) ve T 

lenfosir a kri vasyonuna inhibe eden ajanlar (a lefasept ve efalizumab) sayı­

labilir. 
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~ Ürtıker ve Anjioödem . . 
~ Dr. Rana Işık 

Ürriker Hipokrar döneminden beri bilinen bir hasra lıkrır. O dönem­

lerde olu şan lezyon ı s ırga nl a rın o lu ştu rduğu kı zarıklığa benzediğ i için ı s ır ­

gan kı za rıklık a nla mında " Urrica dio ica " o lara k i s iml endirilmiş rir. ı Fa rk ­

lı tipleri son yüzy ıld a ranımla nmı şrır2 Yaşam boyu ins idans ı % 20 c i va rın ­

da o lup, hetero jen özelliklere sahip o lan ve ya şam kalites ini erkil eyebilen 
bir h asra lıktır. ı • 4 

TANIM 
Ürriker ani olu şan ve bazen anjioödemin de eş lik erriğ i pla kla rl a ka­

ra kteri zedir. Bu plak lar refl eks eriremin eş lik erriğ i deriden k a ba rık , dil a­

re kan dama rl a rı ve ödemin va rlığında o luşan deri l ezyonl a rıdır. Ürrike r­

ya l p lakla r üst de rıni s te ge li ş ir, bi rkaç milimerreden sanrimetrele re kadar 

değ i şen bü yüklük te o lup, lezyonla ra kaş ıntı veya bazen yanma gibi semp­
to mla r eş lik edebilir. Pl a kl a rın ömrü ürrikerya l vaskulir gibi baz ı özel du­

rumlar hariç genellikle 24 saa rren k ı sad ır . 3 

Anj ioödem aniden o lu şa n , mukoza l a rı da rura bilen, dermisin der in ta­

bak a l a rınd a ve subküta n dokuda olu şan , ödemle sey reden l ezyonl a rdır . 

Rezolüsyo nu ürrikerya l plakla rdan fa rklı o la rak 72 saa te kadar uzaya bi ­

lir. Mukoza l a rı da tuta bilir. Kaş ınrıd a n daha çok ağrılıdır. Bunun nedeni 

mast hücreleri ve d uysal sinir liflerinin daha az olduğu dermisin derin ta­

baka ların ı tutmas ından kayna kl anmakta dır3 •4 Ürtiker vücudun herhangi 

bölges inde o lu şabdirken anji oödem genellikle yüz, dil , eksrremireler ve ge­
nita l o rganla rda görülür. Olgul a rın %50'sinde ürriker ve anjioödem bir­

likte, %40 'ında tek baş ın a ürtiker ve % 1 O' u nda ise tek baş ın a anji oödem 

görülmektedir. 3 Anji oödem Cl esteraz inhibitör ek sikliğin e bağlı ve bağlı 
o lmayan anjioödem o la rak ikiye ay rılır 5 Bu bö lümde Cl esteraz inhibitör 

e ks ikliğ in e bağlı olmayan anjioödemden ba hsedil ecektiL 

Histo lojik ola ra k, a kut ürtikerya l pla kla rda dermisteki ka pillerlerde 
ve lenfa tiklerde dil a tasyo n, minima l peri vasküler lenfositik infiltrasyon, 

dermisin papiller ya pıl a rınd a geni şleme ve koll a jen dokuda ödem görülür. 

Kronik ürtikerde ise yoğun peri vasküler infiltrasyo n T lenfos itleri , mast 

hücreleri, eozinofill e ri , bazofill eri ve nötro fill eri içerir. 2•3 

ETYOLOJi 
Ürtikerin % 75-8 0 ' i idyopa tiktir 6 ·8 Ürriker ve anjioödemin nedenleri 

(T a bl o 1 )'de göster ilmektedir. 
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IJ TABLD-l • Ürtiker/ anjioödem nedenleriYazışma yapabilme Tek başına araba veya 
toplu taşıma araçları ile yolculuk 

i şye ri performansı 
Parasal sorunları çözümleme 
Randevulara uyabilme 
Yazışma yapabilme 
Tek başına araba veya toplu taşıma araçları ile yolcu luk 
Yemek planlama ve hazırlama 
Ev aletlerini ku llanabilme 
Habilere devam edebilme 

PATOGENEZ 
Ürtiker ve anji oödemin mekani zma larını immüno lo jik, ko mpleman, 

immüno la jik o lmaya n veya o toimmün yo lla r o luşturu r (T a blo 2 ).3•9 

Immün o la jik mekanizmay la olu şa n ürtiker ve anjioödem IgE a racılık ­

lı hipersensiti vite il e ka ra kteri zedir. Proteinin mas t hüc re veya bazofi l yü­

zey indeki Ig E'ye çapraz bağ l anmas ı sonucu bu hücrelerden hi stamin, lö­

ko tri enle r, p rostag landin 0 2, tro mbosit aktive eden faktö r (PAF), eozino ­

filik kemota ktik fa ktö r, substans P ve histamin sa lg ıl a yı c ı faktör (HRF) gi­

bi maddele r sa l g ıl a nır (T a bl o 3) . Bu hücrelerden sa l gılan a n histamin kı za­

rıklık ve ödeme neden o lur. 1•9 

IJ TABL0-2 • Ürtiker/ anjioödem mekanizmaları 

immünolajik mekanizma Besinler (yumurta, süt) 
Hymenptera venom 
ilaçlar (pen isillin) 
Transfüzyon reaksiyonları 

Kompleman yolu Anjioödem 
Kollogen vaskü ler hastalıklar 
Serum hastalığı 
Transfüzyon reaksiyonları 

immünolajik olmayan mekanizma Alkol , kontrasi madde gibi kimyasallar 
Kodein , thiamin, vankomisin gibi ilaçlar 
Kolinerjik ürtiker 
Gecikmiş basınç ürtikeri 
Dermografizm 
Vibratuar ürtiker 
Akuajenik ürtiker 

Otoimmün mekanizma Anti-Fet antikoru 
Anti-lgE antikoru 

Bilinmeyen mekanizmalar idyopatik 
infeksiyonlar (özelli kle viral) 
Nonsteroidal antiinflamatuar ilaçlar 
Tiroid hastalıkl arı 
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lliJ TABL0·3 • Ürtiker ve anjioödemin mediatörleri 

Mediatörlerin kaynağı 

Masi hüwleri 

Komplemaı sistemi 

Hageman faktör bağlantılı yol 
MononüklEer hücreler 

Mediatör 

Histam in 
Prostaglandin D 
Lökotrien C ve D 
PAF 
C3a, C4a, C5a 
H isiamin 
Bradikinin 
HRF ve kemokinler 

Ürtiker ve an jioödemin önemli bölümü !gE a racılığ ı y l a olu şmaz. 

Kompleman yo lun ürünleri o lan C4a, C3a ve C5a (anaflatoksinler) masr 

hücrelerini ak tive edebi lir (Ta blo 3). Sistemik lupus eritematosiz, serum 

hastalığı 1·e anjioödem'de dolaşan immünkompleksler kompleman yo lunu 

aktive ederek buna neden o lab ilirler. 3•9 

Immünolajik o lmayan mekanizmalarda mast hücre degranülasyonu 

!gE aracıi ı ktı olmayan nıediatörlerle (Tablo 2 ve 3) ol u şur. 

Otoimmün ürtiker ise IgG'n in ya IgE'ye çapraz bağlanarak veya FcE­

RI ' ı bağlayara k mast hücre ve bazofiller i aktive etmes iyle oluştuğu düşü ­

nülür. Otoantikarlar IgG I ve IgG3 alt tipleri o lup kamplamanı da fikse 

ederler 3 ·9 

Ürtiker patogenezi nde kinin sistemi de aktive olmakta dır. Çeşitli bi­

yolojik maddelerin aktive etmesiyle Hageman faktör preka llikreinden kal­

likrein oluşmasına neden o lur. Kallikrein ise yüksek molekül ağırlıklı ki­

ninojenden bradikinin o lu şturur. Oluşan bradikinin vazodila tasyon ve 

permeabilite artış ına yo l açar. 3•4 Anjiotensin dönü ştürücü enzim (ACE) 

bradikinini inaktif metabolitlerine dönüşmes ine neden o lu r. ACE inhibi ­

törleri inaktif metabolitler in oluşmas ını enge lteyerek bradikinin düzeyle­

rini a rttırabilir. Bu nedenle ACE inhibitörlerini kullananlarda anjioödem 

ge li şebilmekted ir3 •4 

Ürtiker Tipleri 
Ürtikerin yaklaşık %80 ' i spontan, % lO 'u fiziksel o lup % lO "dan da­

ha az ı ise diğer tiplerini oluşturmaktadır (Tablo 4 ). 1•10 Ürtikerin iki veya 

nadiren de daha faz la a lt tipleri bir arada o labilir. 

Spantan ürtikerin üçte ikisi akut, üçte biri ise kroniktir5•10 

Spantan Ürtiker 
Akut ürtiker: Tüm yaşam boyunca akur ürtikerle karş ıl aşma prevalansı 

% 15-20 arasında değişınektedir2 Akut ürtikerin prevalansı saman nezle­

si, a llerjik astma veya arapik derına rir gibi arapik hasta lığı olanlarda sık 

görü lmektedir. Z uberbier ve arkadaş larının yaprıkl a rı çalışmada akut ür-



252 Çocuk ve Erişkinde Astım ve Allerji Hastalıkları 

IJ TABL0-4 • Ürtikerin klasifikasyonu 

Grup Alt grup Tanımı 

Spontan ürtiker Akut Spontan plaklar<6hafta 
Kronik Spontan plaklar>6 hafta 

Fiziksel ürtiker Tetikleyici faktörler 
Soğuk ürtikeri Soğuk hava/rüzgar/su 
Gecikmiş basınç ürtikeri Vertikal bası (3-8 saatte oluşur) 
ısıya bağlı ürtiker Lokalize ı sı 

Solar ürtiker UV ve/veya görülebilir ışık 
Dermegrafik ürtiker Mekanik kuvvet (plaklar 1-5 dk da oluşur). 
Vi b ratuar ürtiker veya Vi b ratuar kuvvetler 
anjioödem 

Diğer ürtikerler Akuajenik ürtiker Su 
Kolinerjik ürtiker Vücut ısısının artmas ı 

Kontak ürtikeri Ürtiker oluşturabilecek maddeyle kontak 
Egzersize bağlı Fiziksel egzersiz 
ürtiker/anjioödem 

tikerlil er in % 50 .2 's inde bu hasta lıkl a r göste rilmi ş ti r. 11 Akut ürtikerin 

%50'den faz l as ı idyo pa tik olmasına rağmen en s ık nedeni vira l infeksi­

yonla rdır 5 Etyo lo jisinde bes in de önemli yer rutmakta dır 5 · 1 2 Il aç la r da a l­

le rj en ve psöda ller jen o la ra k ürtikeri tetikleyebilir. lgE a rac ılıklı il aca bağ­

lı ak ut ü rtikere en s ı k neden o lan ajan penisillindir. 2 Penisillinin yanında 

sefa lospo ri n le r, sulfona midler, ana lj ezikler, sedatifler, tran kili zanla r, d i­

ü ret ikl er, anrikonvülza nla r, asetil sa li silik as it ve rad yokontras t maddeler 

de etyo lo jide a dı geçen diğe r il aç la r o lup bir kı s mı psödoa ll erj en o la ra k 

akut ürtikere neden olma ktadır 3, l 3 

Kronik ürtiker (KÜ): Altı haftadan uzun süren ve h a fta nın birçok günün­

de ürtiker a ta kl a rın ı n o l duğu durum o la rak tanımla nır. 1 0 • 1 1 To plumun 

% 0 .5 ' inde gö rü len KÜ, % 20 o lguda 20 y ıld a n uzun sürebilmektedir 5 

Lezyonlar vücudun herhangi bir bö lges inde ge lişe bilir. %50's ine anjioö­

dem eş lik etmektedir. Fizikse l ürtikerle kı yaslanınca lezyonla r daha uzun 

sürüp, plaklar 8-12 saa t genellikle 24 saa tren kısa sürmektedir. Yirmidö rt 

saa tten uzun süren plaka larda ürtikeryal vaskulit düşünülmelidir. Lezyon­

la r pa lpe edildiğind e deriden ka ba rık , boy utları değ i ş ken o lup genellikle 

da irescldi r. H asta la r re lapslar s ıra sında genellikle ha lsizlik hi ssederler, an­

ca k solunum , gastrointestina l sistem ve artra ljik semptomla rı nadirdi r. 14 

C iddi atakla ra gast ro intestinal semptomla r da eş lik edebilmektedir. üro­

fa renksi etki leyen a nji oödem görülebilnı es in e rağmen hayarı tehdit edici 

ş idd ette izlenmemektedir. Kaşıntı gene llikle ş iddetli olup a kşam ve gece 

saa tlerinde so run oluş turabilecek kadar şiddetli ola bil -mektedir. 14 KÜ şid­

detli ka ş ınrı , uyku bozukluk l arı ve sekonder psikososyal pro blemler nede­

ni yle yaşam ka lites ini etkil emektedir. Lezyonla rdan ya pı l a n biopsiele nek-
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roti za n o lmaya n per ivasküle r mononükleer infiltrasyon görülmektedir. 2 

Natbony ve a rkadaş l a rı kro nik idyo pa tik ürtikerli 43 hastada yaptıkl a rı 

ça lı şmada biopsil erde nonnekrotizan vaskülit ve çoğunlukla lenfasitlerden 

o lu şan peri vasküler infiltra t göstermiş le rdir. ı s Bu hasta la rl a kontro lleri 

k ı yas l ay ınca biopsi materya linde mast hüc relerin 10 ka t, mononükleer 

hücre lerin 4 ka t fazla olduğu görülürken bazofill erde a rtı ş göz lenmemiş­

tir. ı s KÜ' Ii o l g ul a rın bir bö lümünde eoz inofili k infiltrasyo n görülürken 

ya rı sı nda ise deride eozinofil major bas ik proteinin d epo l a ndığ ı i z l enm i ş ­

t ir. ıG Mononükleer hücre infilr ra tınd a T h lenfos itlerin hakim olduğu , ve 

bu hücre lerin %50's inin T lenfos ir, %20's inin monos it ve % 1 O'unun 

mast hücre olduğu bildirilmiş ri r 1 7 Nötrofill er in de eozinofillerl e birlikte 

kro nik ürrikerin erken dönem lezyo nl a rınd a olduğu göster ilmi ş ti r. ı s Tüm 

bu hücrelerin birlikte liğ i kutanöz geç faz reaks iyonu dü şündürmektedir. 

Daha önce k ron ik idyopa tik ü rtike r o larak tan ımlan a n o lgul a rın 

%50-60 ' ı günümüzde kronik idyopatik ürriker ve geri ka l a n ı da kron ik 

oto immün ürtiker o larak ikiye ay rılmak ta dı r. ı 9 Kron ik o to immün ürri ker 

ilk o larak H as himoto t iro id iti ne bağlı hiporiro idiz min ve ti roglo bulin an­

tiko rl a rı n ın KÜ'Ii lerde varl ı ğın ı gös teren ve ril er nedeniy le ak la gelmi şri r 20 

Lite ratü rel e KÜ' Iilerde an t itiroid a nti koda rının % 15-24 arasında d eğişri ­

ğ i b ild iri lmi ş ri r. 2 ı · 22 O'Donnell ve arkadaş l a rın ın ya ptığ ı ça lı şmada KÜ'de 

otoim m ün etyo l o j İ destek lenmcktedi r. 23 Tong ve a rk adaş l a rı da yaptı k l a­

r ı ça l ışmada % 60 FcE RI 'e karş ı anti ko r pozi t i f l iğ i ile KÜ ' in oto imm Lin kö­

kenli o l a b i l eceğ i düşünces in e varm ı ş l ard ı r. 24 Oto im mün ite aç ı sından po­

zitif otolog se rum rest i oto im mün ti roid irte görül ebilmesi ne rağmen bu­

nun nedeni be lirsizdi r. Otoimmün hasta lıkl ard a ras tla nan baz ı HLA-D R 

ve DQ a llele rine KÜ' Ii hasta la rda da rastl a nma k ta dı r. ı 4 

KÜ hetero jen öze llikleri o lan bir hasta lık o lup kroni k in fe ksiyo nlar, 

pa raz İ t infeks i ya nl a rı m utlaka etyolo jide düşünülme lidi r. Etyo lojide in ­

feksiyo nla r ve otoimmün nedenle rin ya nında kroni k inflamasyonun ha­

k im olduğu gast rit, re fl u özefa jir, sa fra yo ll arı ve keses i hasta lıkları da 

a kıld a rutulma lıdı r. 

Fiziksel ürtiker: Fizikse l ü rri ke r mekanik, terma l, egzersiz, so la r veya 

a kuajeni k temas ran sonra indüklenen fi zikse l bir uya rı ile baş la r , tipik o la­

ra k u ya rıdan sonra da kika la r içinde pl akla r olu ş u r ve genellikle gecikmi ş 

bas ın ç ürtikeri ha riç bir saa t içinde ka ybolur. Gecikmi ş ba s ınç ürtikeri ise 

geç olu ş ur ve kaybolmas ı daha uzun sürer. Bas it provokas yon restler i ya­

p ıla ra k ra nı koyulab ilir. Ancak birden fazla uyarıy l a oluş uyarsa tetikleyi­

ci aja nı tespir ermek zo rl aş ır. Birçok fizikse l ü rtiker tipi 3 -5 y ıl veya daha 

uzun sürebilmekredir. 2•3,9 

Soğuk ürtikeri: Derinin soğuk rüzga r veya suyla temasından sonra veya 

genel soğuk ma ru ziyeri il e oluş ur. D okuz fa rklı tipi va rdır. 2 Soğuk ürtiker­

le ri a il ese l veya kazanılmı ş o la rak s ınıfl a ndırılır ve 9 far klı t ipi va rdır. 9 Ai­

lese l tipleri orozoma l domina nt o lup gecikmi ş soğuk ürtikeri ve a ilese l so-



254 Çocuk ve Erişkinde Astım ve Allerjı Hastalıkları 

ğuk otoinflamatuar sendromu içerirken kaza nılmış olanı ise soğuk restine 

tipik pozitif yanıt veren primer kazanılmış soğuk ürtikeri veya atip ik ya­

nıt veren sekonder kazanılmış soğuk ürtikeri olarak ikiye ayırı lır. 2 • 25 En 

s ık görü len tipi primer kazanılmış soğuk ürtikeridir. Kolinerjik ürtikerle 

birlikte olabilmektedir. Tanı için önkola 20 dakika buz uygulaması yapı­

lır. 3 Lokalize plaklar der i ı s ındıktan sonra da oluşa bilir. Sifiliz, borriliosiz, 

infeksi yöz mononükleaz, HIV infeksiyonu gibi soğuk ürtikerini terikleye­

bilecek infeksiyonla r ayıncı tanıd a dü şünülmeli ve kri yoglo bulinemi, so­

ğuk agglutininler ve kriyofibrinoj en bakılma lıdır. 2 • 3 Soğuk ürtikeri doğal 

seyrinde 5-9 yıld a kaybola bilmekredir. 26 

Gecikmiş basınç ürtikeri: Devamlı loka l bas ınçla reriklenir, ve vertika l 

statik bas ınçtan 4-8 saa t sonra ürtiker plağı o luş ur. Gecikmiş basınç ürti ­

kerinde plağın kaybolması 24 saat ve daha uzun (8 -48 saa t ) sürebilir. 

Plakla r kaşınrılı olmaktan daha çok ağ rılıdır. Sıklıkla av uç içi, ayak raba­

nı ve sırtta oluşur. Halsizlik, artra lji , miya lji , ve lökositoz eş lik edebilir. 

Kronik ürtikerle birlikte olabili r.27 Erkeklerde daha sık ve o rtalama 30 
yaş civa rınd a görü lür. Semptom sü res inin o rta la ma 6-9 y ıl o lduğu bildi ­

rilmektedir2 Vücudun çeşi tli bö lge lerine 10 dakika ağ ırlık (0 .5-1.5 
kg!cm2) uygu lanarak yapıl an rest p l ağ ı teriklemek içi n yererli olabilir. T est 

30 dk , 3, 6 ve 24 saatte değerlendirilme lidi r3 •28 Yirmidört saa tten uzun 

süren lezyonlarda vask ül it ay rıcı ran ıd a düşünülme lidir. 

/sı ürtikeri: Nad iren görülür. Sıcak nesne, hava, veya su temas ı ile oluş ur. 

Tetikleyici ı s ı derecesi 38-50°C 'd ır. Plakl arı n kay bo lma sü resi 24 saati ge­

çebilmektedir. 

So/ar ürtiker: UV ile reriklenen sala r ürtiker çok yaygın değildir. 280-
760 nm dalga boyundaki ı şın l a r etkilidir. Kadınlarda 30-40 yaş arasında 
sık görülür ve güneş gören bölgelerde oluşur. Ayrıc ı ta nıd a lupus eritema­

tosiz, eritrapoetik protoporfiri ve polimorfik ı ş ık erü psiyonu düşünülme­

lidir. Aniden p lak ge li ş ın es i nedeniy le saa tl er sonra ge li şen ve günlerce de­

va m eden polimo rfik ı ş ık erüpsiyonu denilen durumdan ayrı lı r. Plak lar 15 
dk ve 3 saa t arasında ka ybo lur. Fototest ile ra nı desreklenebi lir.4 

Dermografizm: Fiziksel ürrikerin en sık görülen tipidir. Kaşımakla veya 

bas ı olunca aniden lineer kaba rıklık o luşmas ı il e karakterizedir. Bu kaba­

nklık birleşme eğilimi de göste rebilir. Dermogra fi zın semptomatik değilse 

önemli değildir. A l tı y ıl içinde spantan kay bolabilmektedir. 2 Topluında 

%2-5 arasında genç erişkinde görülebilir. Sıklıkla kronik ürriker eşlik 

eder. Şiddetli olgu la rda beraberinde ürtikeri a pi gın entoza veya sistemik 

mastoziraz il e görü lebilmektedir. Ürrikeria pigmenrozadan fa rklı olarak 

deride ına st hücreleri arrmamaktadır. ı 4 Hikayede kronik infeksiyonlar gi­

bi tetikleyici faktörler a ra ştırılmalıdır . Nadiren uyuzun sekel i o larak geli­
şebilmektedir.ı 4 

Vibratuar ürtiker ve/ya anjioödem: Nadiren vibrasyon la ça lışan bir 

güç le ka rş ılaşınca oluş ur. Nadir gö rülen bir durum o lup sadece vaka ba-
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zında bild iril en veriler vardır. Bu nedenle epidemiyolojik veriler bulunma­

maktadır. 29 

Diğer Ürtikerler 

Akuajenik ürtiker: H erhangi bir ı s ıdaki suyla temas olunca ge li şe n papü­

ler, çevresi düzensiz kı za rıklık il e çevrili l ezyonl a rdır. Konrak ürtiker il e 

ayıncı ta nıs ı yapılma lıdır. Suda çözünen a lle rj enlerin stra tum ko rneum­

dan geçip dermise diffü ze olma sı ile olu ştu ğ u düşünülmektedir. Kadınl a r ­

da 5 ka t faz la gö rülmektedir. 2 Provo kasyo n testi o la rak vücut ı s ısında ki 

ı s l a k bez 30 dk uygulana bilir 4 

Kolinerjik ürtiker: Egzersiz sonras ı , s ı ca k banyo veya em osyonel stress le 

vücut ı s ı s ının artması sonucu tetikl enir. Birkaç dk 'dan bir saa te kada r sü­

re bilen e riteınl e çevrili i ğn e ba ş ı boy utl a rında pla kla ra neden o lur. H a lsiz­

lik , bulantı ve başağ rı s ı gibi genel semptomla ra neden ola bilir . Bera berin­

de soğuk ürtiker de o la bilir 4 Genç e ri ş kinde daha çok görülür. O lgul a rın 

büyük çoğun luğunda sem ptom la r hafif o lup %80'i tıbb i ya rdım a lma­

ma kta dırl a r . 2 

Kontak ürtikeri: Baz ı maddelerl e tem as edince temas a l a nında pla klar 

o lu şmas ı il e ka rakteri zedir . Ko nrak ürti ke r pl a kl a rı immüno la jik (!gE a ra­

c ılı k lı ) veya im m üno la jik o lmaya n (IgE a rac ılıks ı z) meka nizmala d a oluşa­

bi li r. lmm üno lo ji k neden leri bes in ü rünleri , la teks ve hayva n epi teli, im­

müno lo jik o lmayan nedenle ri ise iğn e batması gib i nedenler, Pe ru blaza­

mı , benzoik as it gibi kozmetiklerdeki irritan baz ı maddelerdir 4 lgE a ra c ı ­

lıklı konrak ürti ke rinden şüphe l e nili yo rsa prik tes t ve/veya spes ifik IgE gi­

bi la boratuar res tleri ya pılma lıdır. Ay rıca aç ık uygulam a restl eri veya 15 

dakika uygul ama testl eri yapılıp sonra 20, 40 ve 60 dakika sonra değe r ­

lendirilmelid ir.4 

Egzersiz/e indüklenen ürtiker/anjioödem: Ürrikerin bu tipi fi zikse l eg­

ze rsizden sonra oluşma kta dır. Kolinerjik ürtikerl e kı yas l a ndığında plakla r 

da ha büyük o lup ve s ıklıkl a anafil aktik şoka kada r gidebilen genel semp­

tomlar eşlik edebilmektedi r. Egze rsiz ve bes in a lımı beraber tetikley ici o la­

bilmektedir. 4·30 Baz ı rea ksiyo nla r yem ek yedikten 4-6 saa t sonra bes inin 

ne olduğuna bağlı olmak s ı zın ge lişirke n (besin ve egze rsizle indüklenen) 

baz ıla rı ise ta hıl gibi belli bes inlerle de oluşa bilmektedir. Baz ı o lgul a rda da 

egze rsizle birlikte asetil sa li sil ik as it alımı da tetikl eyebilmektedir 4 

TANI 
H etero jen özellikleri o lan ürtikerde ta nı için ö ykü ve fi zik muayene­

den oluşa n rutin hasta değe rlendirmes i ö nerilmektedir. C iddi sistemik 

ha sta lıkları dı ş l amak için rutin labora tua r res tle ri yapılma lıdır. 
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Tüm testl erden daha önemli o lan, tetikleyici faktörleri ve ürtikerin a lt 

tiplerini belirlemek için öyküdür. Öyküde aşağıdaki başlıkları irdeleyen 

sorular sorulma lıdır: ı o 

Hasta l ığın başlang ı c ı ; 

Plakl a rın s ık l ı ğ ı ve süres i; 

Diürnal varyasyon; 

Plakların büyüklüğü, şek li ve dağılımı; 

Anjioödemin va rlığ ı ; 

Kaşıntı, ağrı gi bi subjektif semptomlar; 

• Aile öyküsü (ü rtiker ve a topi açısından); 

Ö nceki veya ş imdiki a llerji ler, infeksiyonlar, dahil i hasralıklar veya 

diğer neden ler; 

Ilaç öyküsü; 

Besin; 

Sigara a lı şkan lığ ı; 

Mesleği; 

H obi leri; 

Haftason l arı, tatil ve yurtd ı ş ı gez iler i il e ili şkis i ; 

Cerra hi inı p l antasyon l ar; 

Böcek ı s ırma öyküsü; 

Mensrrual sik lüsle ilişkisi; 

Tedaviye cevab ı ; 

Stress; 

Yaşam ka litesiy le ili şk i s i. 

Öyküden sonra ikinci basamak fizik muayenedir. Bu muayene der­

mografizmi değe rl endirmek için gerek li restide içernıelidir, ancak bu rest 

için 3 gün önce ant ih isra m inikler ve bir hafta ö nceden de immünsupressif 

tedav isi kes ilmelidir. Öykü ve fi zik muayene il e hasta lı ğın aktivites ine gö­

re skor la ma yap ıl arak k l as ifikasyoıı yap ıl abil ir (Tablo 5) . 

Üçüncü basamak ise ürrikerin a lt tipleri ne göre yap ıl acak ra nısa l rest­

lerdir (T ab lo 6). Anjioödem va rlığında C l es teraz inhibirö r e k sik liğ i yö­

nünden de o lgu lar değerlendirilm e l idir. 

TEDAVi 

Ürriker/anjoödemin a lt tipleri çeş itli faktö rlerle tetiklenebilmesine 

rağmen tedavi bazı temel prensibieri içe rmekredir32 : 

1. T etikleyic i faktörlerden uza k durmak; 

2 . M ast hücre mediarö r sa lınımını önlemek; 

3. Masr hücre mediatö rle rinin hedef dokuların a tedavi. 

1. Tetikleyici faktörlerden uzak durmak: Bunu sağ l amak için kesin ra­

nı şa rttır. 
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fiTABL0·5 · Ürtikerli hastalarda hasta lı k aktivitesine göre değer le ndi rme 10 

Skor Plaklar Kaşıntı 

o - -
1 Hafif (<20 plak/24 saat) Hafif 
2 Orta (21-50 plak/24 saat) Orta 
3 Yoğun (>50 plak/24 saat Yoğu n 

veya büyük b i rl eşe n plaklar) 

ilaçlar: Şüpheli il ac ın a lınmas ı önlenmelidir. 

Fiziksel u ya rıl ar önlenmelid ir 

lnfeks i yo nl a rın tedavisi sağlanma lıdır. 

FceRI antikorlarm uzaklaştmlması: Bu konuda deney im o ldukça azdır. 

Antik orla rın uzakl aştırı lın asında plazmaferezin geç ici çözüm olduğu gös-

tl TABL0-6 • Ürtikerin alt tiplerine göre uygulanacak tanısal testler10·31 

Rutin tanısal 
Grup Sub grup testler Tanısal testler 

Spantan ürtiker Akut - -
Kronik Kan sayımı , sedimentasyon Infeksiyon hastalıkları 

(H. pylori , stafilokok, 
streptokok, yersinia, 
hepatit, parazi tler) 
Tip 1 allerji, otoan-
tikorlar (ANA, anti 
DNA, ti roid mikro-
zornal anti ko rları) 
tiroid fonksiyon test-
leri, psödoallerjenden 
faki r diyet ve tr iptaz, 
biopsi 

Fiziksel ürtiker Soğuk ürtikeri Soğ u k provokasyon ve Kan say ı m ı ve 
eşik testi (buz küpü, so- sedimentasyon, 
ğu k su veya rüzgar) Kriyoprotein ler 

Gec ikm i ş basınç Bas ınç testi (0.2-1 .5 -
ürtikeri kg/cm2) 

Isı ürtikeri Isı provokasyon ve eşik -
testi (Sıcak su ile} 

Salar ürt iker UV ve çeş itli dalga boyla- ışıkla indüklenen der-
Dermografizm rı nd aki görünür ı ş ık matozlarla ay ırı c ı tan ı 

Dermografizmi teliklemek Kan sayımı ve 
sed i manıasyon 

Akuajenik ürt iker 20 dk süreyle oda ı sısın- --
daki ıs l ak giyecekler 

Diğer Kolinerji k ürt iker Egze rsiz ve sıcak banyo -
Kontak ürt ikeri Prik/patch test (20 dk -

sonra okunacak) 
Egzersizle indük- Hikayesine göre besinle -
lenen veya besinsiz egzersiz 

testi 
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teri l miştir. 33 Siklosporin gib i immünsuppress iflerin veya yüksek doz im­

münglobulin infüzyonunun ya rar lı oldugu gösterilmiştir 34 •35 

Diyet tedavisi. IgE aracılıklı besin allerjisi ürtikerde nadir o lup, eğer 

tespit edilmişse o bes inden uzak durulma l ıdır. 32 Tip 1 allerji oluşturan be­

sin lerden uza k durulmas ı il e ürtiker semptomları 24-48 saa tte düze lir. 

Eğer bes inietle psödoa llerjik nedenlerle ürtiker o l uş uyo rsa ya ra rlı erkil eri ­

ni gö rmek için bu besinlerden 2-3 ha fta uzak durmalıdır. 36 Diyet diğe r a lt 

tiplerde ise ya ra rlı değ i l dir. 

2. Mast hücre mediatör sa/mimmm önlenmesi: Sistemik stero idler 

mast hücrelerde mediatö r sa lınımını önlemek amacı y l a kullanılmakta­

dır.r.Js Semptom l a rı baskılamak için yüksek dozlarda kullanılması gere­

kirse de ya n etkiler i nedeni yle uzun süre li kullanılmama lıdır. Sistemik ste-

ll TABL0-7 • Ürtiker alt tiplerine göre tedavi ı .Jı-•a 

Ürtiker tipi Standart tedavi Alternatif tedavi 

Akut ürtiker Sedasyon yapmayan antihis- Prednizolon 50m/gün, 3 gün 
Kronik ürtiker taminikler Dapson (50-150mg/gün) + 

Sedasyon yapmayan antihis- pentoksifilin (2x600mg/gün) 
tamin ikler H1 +H2 blokerieri 
Gerekirse doz arttırılabilir H1 blokerler+ beta adrener-

jik ilaçlar veya niledipin 
Danazol (başlangıç dozu 
400-600mg/gün) 
Lökotrien antagon istleri 
Kortikosteroid 
Siklosporin (4mg/kg) 
PUVA 
Plazmaferez 
lmmüngobul inler 
Su lfalazin (3x500-1 000 mg/ 
gün) 
Kümarin 

Fiziksel Ürtiker Uyarının önlenmesi 

Dermografik ürtiker Sedasyon yapmayan antihis-
taminikler 
(Gerekirse doz arttırı labilir) 

Gecikmiş basınç Yüksek doz sedasyon yap- Kısa kür sistemik steroid, lö-
ürtikeri mayan antihistaminikler kotrien antagonistleri 

Soğuk ürtikeri Antihistaminikler Penisillin (3x1.2 milyon Ü) 
veya doksisiklin 
(2x1 OOmg/gün), fiziksel 
toleransın indüksiyonu, 
lökotr ien antagonistleri 

Salar ürtiker Fizikse l to l e ransın ind üksiy- Sedasyon yapmayan 
onu antihistaminikler 

Diğer 

Kolinerjik ürtiker Sedasyon yapmayan anti his- Danazol ( baş l angıç dozu 
taminikler 400-600mg/gün) 
(Gerekirse doz a rttırılab i li r ) 
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roidler kısa kür şeklinde veya a lterne gün tedavisi olarak kullanılabilir. 

Siklosporin A da mediatör sa l ınımını önlemek amacıyla kullanılan diğer 

bir ilaçtır, ancak yüksek maliyer nedeniyle alternatif redavi olarak saklan­

malıdır. 34 Lökorrien antagonisrlerinin de ürtiker redavisinde erkili olduğu 

gösterilmiştir. 39 

3. Ma st hücre mediatörlerinin hedef doku/anna yönelik tedavi: Örti ­

kerin birçok semptomları H ı reseprörler arac ılığıyla gel i şmektedir. Ikinci 

kuşak veya sedarif erkileri o lmayan veya düşük o lan antihisraminik ler ür­

t iker hastalarının yaşam kalitesini yükse ltmektedir40
-4 2 Yeni kuşak anti­

hi staminiklerin bazofil ve mast hücrelerden sitokin sa lınımını önleyerek 

anti inflamatuar erkil eri de vard ır 43 Antihistaminiklerin ürtikerdeki erki­

leri doz bağımlıdır. Yüksek dozlar iyi rol ere edilse de ya n etkil er açısından 

dikkatli olunmalıdır. T erfenadine ve asremizol gibi antihi sraminiklerin 

ciddi yan erkil eri vardır2 Ikinci ve üçüncü kuşa k antihisram inikler iyi gü­

ve nlik profiliyle ürtike rde ilk basa mak redavi o larak kullanılmalıdır. T e­

daviye cevap a lınamayan hasra la rda başka ilaca geçmeden önce antihisra ­

minik dozu yü kse lrilebi lir. Ürtikeri tek antihisraminik kontrol edemi yo rsa 

ya antihisra minik değ i ştirilme li ya da ikinci ve gerekirse üçüncü antihi sra­

minik eklenmelidir. 

Alternatif redaviler yük sek doz antihistaminiklere rağmen ya nıt alına­

mayan hasra larda gündeme ge lmelidir. Yan erk il eri nedeni yle a lternatif te­

davi leri anthi stami niklere ek redavi o larak dü şünmek gereklidir. 

Ürt ikerin a lt tiplerine göre uygulanacak tedaviler Tabl o ?'de göster il ­

miştir. 
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~ Alterjik Rini! ~ Dr. Serhat elıkel 
ABerjik rinit toplunıda en s ık görülen atopik ha sta lıktır. Çocuklarda 

ve erişkinlerde değ i ş ik nedenlerle ortaya ç ıkan rinirlerin ya klaşık yarısı 

a llerjiktir. Hapşırnıa, burun a kıntı s ı, kaşıntısı ve tıkanıklığ ı ana semptom­

l a rdır. Bu semptomlara genellikle göz, kulak ve boğaz semptomları da eş­

lik eder. ABerjik rinitİn otit, sinüzit ve astım iç in predi spozan olduğu ka­

bul edi lmektedir. Değ i ş ik populasyonlarda değ i ş ik araştırma yöntemleriy­

le preva lansı genell ikle % 10 il e %3 5 a ra s ında değ i şmektedir. Ciddi an­

lamda yaşam ka lites i bozukluğuna yol açtığından önemli miktarda okul 

devamsızlığına ve iş gücü kaybına neden o lur. Amerika'da direkt ve indi ­

rekt maliyetinin yılda 2 mil ya r doları geçtiğ i tahmin ed ilmektedir. Dünya­

da 500 milyonun üzerinde aBer jik rinir hasras ının olduğu düşünülmekte­

dir. ı,2 

TANIM VE SINIFLAMA 
Rinir, burun mukozasının infl anıasyonu sonucu ortaya ç ıkan hapş ı ­

rık , burun akıntı s ı , burun kaşıntısı ve tıka nıklığ ı gib i semptoml ar il e ka­

rakterize bir hasta lık tablosudur. Bu semptom lar gene llikle üst üste iki ve­

ya daha fazla g ün , günde bir saatten fazla sürmektedir. Daha kı sa sü ren­

ler normal ka bul edi lebilir. Rinit semptom ların burun mukozasının a ller­

jenlerle indüklenen !gE arac ılıklı inflam asyonu eş liğinde ortaya ç ıkın as ı 

ise aBerjik rinit olarak ta n ı mlanma ktadır. Bu tab loya s ık lı k la göz, boğaz 

ve ku lak semptom l arı da eş lik eder. Allerjen ler dı ş ında infeksiyonlar, hor­

mo na l dengesiz likler, anatomik sebepler ve baz ı ilaçlar rinit semptom l arı­

na neden olabilir. Rinit s ınıfl a mas ı ve allerjik rinit ayınc ı ta nısı (Tablo 1 

ve Tablo 2 )'de özetl enmi ştir. 

Allerjik rinir uzun süre olarak mevs imsel, perenia l (y ıl boyu ) ve mes­

leksel olmak üzere üçe ayrılmı ş tır. Ancak, dünyanın farklı coğrafyaların­

da polen gibi m evs imsel olarak tanımlanan allerjenlerin perenial semp­

tomlara, perenial a llerj en olarak tanım lanan a kar ve küf manradarının 

mevsimse l semptomlaraneden o labilmesi, hava kirliliğ i ve kimyasallar gi­

b i nonspesifik ir i tanların semptom l arı teti k l iye bi l ınes i neden iyle bu yakla­

ş ı mın hastaları sağlıklı s ın ı flamada yetersiz kaldığ ı görü l müştür. Bu ne­

den le 200 1 yılında ARIA (Allergic Rhiniti s and its ımpact on Asthma ) 

263 
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IIJ TABL0-1 • Ri nit s ınıflaması 1 

infeksiyöz 
Viral 
Bakteriyel 
Diğer infeksiyöz sebepler 

Allerjik 
Aralıklı (intermittant) 
Sürekli (persistant) 

Mesleki 
Aralıklı (intermittant) 
Sürekli (persistant) 

ilaçla tetiklenen 
Aspirin 
Antihipertansif ilaçlar 
Oral kontraseptiller 
Rinitis medika mentosa 
D iğer ilaçlar 

Hormonal 
Hi potiriad i 
Hamilelik 
Menstrüel siklus 

Diğer sebepler 
NAR ES 
iritanlar 
Gıda 

Egzersiz 
Emosyonel 
Atrofik 

idiopatik 

rehberinde semptom l a rın süresi dikkate a lınara k intermittant ( a ra lıklı ) ve­

ya persista nt (sürekli ), ş iddet i dikkate a lın a ra k ha fif veya orta -ağ ı r olma k 

üzere ye ni bir s ını fl ama ön e rilm iş ti r (Şek il l ) .ı 

EPiDEMiYOLOJi 
Allerjik has ta lıkl a rın epidemiyo lo jik özellikleri ve değiş im trendleri 

dünyan ı n çeş itli bölge lerinde fa rklı karakter göstermektedir. Allerjik rinit 

p re va l a ns ı günümüzde daha önce prevalans ın düşük veya orta sevi yede o l­

duğu yerlerde arta rken preva la n sın yüksek olduğu yerlerde plato yapma 

ve dü şme eğilimindedir. 2 Preva la ns trendlerinin dünyanın çeş itli yerlerin­

de fark lı olmas ı bö lgeler a rasında değ işen yaşam koşulla rı, çevre ve hava 

kirli l iğ i , çocukluk döneminde geçirilen infeksiyonlar, ka pa lı ortamlarda 

geçirilen zaman, günlük egzersiz ve di yet a lı ş kanl ık la rı , içilen sigara mik­

ta rı ve genetik yapı fa rklılık l a rına bağlanma kta dır. 

Bu alanda ş imdiye kada r ya pılan ça lı şma lara göre, çocuklarda ve ado­

lasanla rda mevs imsel a ll erjik rinit (MAR ), eriş kinl e rde ise perenia l rinit 



lB TABLD-2 • Alterjik rinilin ayıncı tanısı ' 

Rinosinüzit (±nazal polip) 
Mekanik faktörler 
Septum deviasyonu 

Konka hiperirofisi 
Adenoid hiperirofisi 
Osteomeatal kompleks anatomik varyansları 
Yabancı cisimler 
Koanal atrezi 

Tümörler 
Selim 
Malign 

Granulomlar 
Wegener granulomatozisi 
Sarkoid 
infeksiyöz 
Malign (orta hat granülomu) 

Silier delekiler 
Serobrospinal rinore 
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daha sı k görü lmektedir. Polenler dünyanın bir çok yer inde en s ık görülen 

a llerj enken Doğu Asya 'da, Latin Aınerika'da, tropika l bö lge lerde aka r 

a ll e rji si da ha s ık görülmektedir. Ok ul çocukl a rınd a a ll er jik rinit ve astım 

p reva l ansları paralellik göstermekredir. Astım preva l a n sı nın yüksek o ldu­

ğu (>%30 ) Avustra lya, Ingiltere, Yeni Zela nda gibi ülkelerde a llerjik rinit­

re yüksek oranda (%15-20) göz lenirken , astım preva l a ns ının dü şük oldu­

ğu (< % 5 ) Endonezya, Yunanistan, Arnavutluk, Gürcistan, Romanya gi­

bi ülkelerde alle rjik rinit % 2-4 oranında görülmektedir. 2 

Ülkemizde yapılan ça lı şma lar genellikle loka l nitelikte o lup tek mer­

kez li ya pılan ça lı ş ın a lardır. M etod fa rklılıkları nedeniyle sonuç l a rı birbi ­

riy le kıya s l amak kolay değildir. Ça lı şma l arın çoğu çocuk yaş grubunda 

ya pılmı ştı r. Ankara'da 1992'den itibaren 5 yı l ara il e aynı ilkokulda an­

ketl e yapılan 4 ça lışın ada allerjik rinit preva l ans ı sıras ı y l a % 15.4, % 14.1, 

% 7.2 ve % 3.1 bulunınuştur. 3 •4 Preva lansta bu aza lma eğilimi doğa l gaz­

la ı s ınınan ın yaygın l aşınas ı y l a ev içi ve dı ş ı hava kirliliğinin azalmasına ve 

daha iyi ı s ınma koşullarına bağ lanmı şt ır. Esk işeh ir 'de 6-12 yaş aras ı ço­

cuklarda yapılan çalışmada allerjik ri nit prevalans ı % 14.7 olarak bulun­

ınuştur5 1994 y ılınd a Hacettepe Üniversitesine yeni kayıt yaptıran 4600 

öğrenciye anket dağıtılarak yapılan ça lışma erişkin le rin rinit prevalansını 

değerlendirmek açısından önemli bir çalışmad ır. Bu ça lışmada mevsimsel 

a llerjik ri nit (MAR ) prevalansı erkeklerde % 1.4, kızl a rda % 6.9 iken, per­

sistan alle rjik ri nit erkeklerde % 1.4, kızlarda % 1.7 olarak bulunmuştur6 

Bu araştırma daha sonra aynı yöntemle 1999'da tekrarlanmış ve erkekler­

de MAR prevalans ı % 12.7, kızlarda % 14.5, PAR prevalansı ise s ırasıy­

la%1.9 ve % 2.5 bulunarak belirgin artış trendi izlenmi ştir 7 Ülkemizde 



266 Çocuk ve Erişkinde Astım ve Allerjı Hastalıkları 

çok merkezli yapılan bir çalışmanın (PARFAIT- The Prevalence And Risk 

Factors of Allergies in Turkey) sonuçla rı 2007'de yayınlanmıştır. Bu çalış­

mada farklı bölgelerdeki 14 merkezden 6-15 yaş a ras ı 25843 ögrenci de­

ğerlendiri lmi ştir ve a llerjik rinit prevalan s ı yaş, cinsiyet , şehir ve kırsa l yer­

I eşi me göre düzeltildikten sonra en düşük % 12.75 en yüksek %26.70 o l­

mak üzere medyan deger olarak % 17.26 bulunınuştur. 8 Bu sonuçlara gö­

re ülkemizde tüm yaş grup l arı için allerjik rinit prevalansı orta lama %5-

17 arasında değişmektedir di ye biliriz. 

Allerjik rinitin preva lans ı ile ilgil i yurt dışında da yapılmı ş çok sayıd a 

ça lı ş ına vardır. Bu ça lı şma l arda genelde anket temelli olup, bazılarınd a 

spes ifik !gE ve prik tes tler gibi in vivo ve in vitro restler kullanılmı ştır. 

ISAAC (Internatio nal Study on Asthma and Allergy in Childhood) ve 

ECR HS (Europea n Community Respiratory Health Survey) protokolleri 

bu ça lı ş ına larda en s ık kul l anılan protokollerclir. Dünyanın çeşi tli yerle­

rinde deg i şi k yaş gruplarında tek merkez li ya pıla n ça lı şın a larda mevsiın­

se l a ll erjik rinit prevalans ı % 1 ile (lsviçre-1984 ) % 42 (ABD-1994 ) arasın­

da değ i ş irke n pereni a l a ller jik ri nit prevala nsı % 1 ile (lsv içre-1984, Kore-

1997) % 13 (lngi ltere-1986) a ra s ında bulunınuştur. 2 ARIA (A IIergic Rh i­

nitis and its lmpact on Asthma) kriterleri ku lla nılarak Avrupa ülkelerinde 

ya pılan ve tüm yaş grupla rını temsil edecek şe kilde planla na n ça lı şma l a r ­

da en düşük a ll erjik ri nit prevalansı lra lya'da (% 16.9) en yüksek ise Bel­

çika 'da (% 28.5) i z l enıniştir. 9 Tüm dünyada üç fazda ya pılan ISAAC ça­

lışma l a rında a llerjik rinit ve astım pre val a nsı değerler i çok geniş bir ara­

lıkta bulunmuş tur. Sadece anket çalışması olan fa z I ele preva lans değişik 

merkezlerde 6-7 yaş grubunda % 0.8 ile % 14.9 arasında 13-14 yaş gru­

bunda ise % 1.4 ile %3 9.7 arasında deg i şmekted ir. 2 

RiSK FAKTÖRLERi 
Allerjik rinit, ge li ş iminde genetik ve çevresel faktörlerin önemli rol oy­

nadığı multifaktöryel bir hasta lıktı r. Aile hikayesi, iç ve dış ortam a llerjen 

ınaruziyeti , etnisite, dogum öncesi ve sonra s ı çeş itli faktörler, sosyal du­

rum, ev içi ve dışı hava kirliligi a llerjik rinitin prevalansını etkileye bilecek 

risk faktörleri o la rak gösterilmektedir.' 

Atopik ki ş ilerde allerj ik hasra lıkl a rın birlikteliğinin s ık görülmes i or­

tak genetik yatkınlıkları düşündürmektedir. Buna ek olarak, yapılan çalış­

ınalarda sadece a llerjik rinitle ilişkili çeşitli polimorfizmler ve HLA grup­

l a rı da tanımlanmıştır a ncak bu çalışınaların genellikle az sayıda hasta 

grubu ile yapılınası ve bulguların farklı ça lı ş malar l a desteklenemeıniş ol­

ması a llerjik riniteneden olan genetik deg i ş iklikl er h akkında kesin konuş­

ına y ı engelleınektedir. Dünyanın bir çok bölgesindeki a llerjik rinit preva­

l a ns ının a rtışı sadece populasyonun genetik yapısındaki degişikliklerle 

açıkla namayacağı bilinen bir gerçektir. 10• 11 
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Yapılan baz ı ça lı şmalarda dü şük anne yaşı, çoğul gebe! ik, doğum şek­

li , premarurire, dü şük doğum ra rrısı , büyüme geri li ği, doğum ayı ve peri ­

naral asfiksi gibi faktörler aBerjik hasra lıklar ve aBerjik rinirle ili ş kili bu­

lunmuştur ancak farklı çal ı şmalarda aynı konularda çelişkili sonuçla r da 

göz l enmi şrir. 1 2 - 15 

Allerjik rinitİn erni sire il e ilgisi a l an ında yapılan ça lı ş malarda Ingilre­

re'de doğanların Asya veya Hindistan 'da doğan l ara göre daha az aBerjik 

rinir gelişme riskine sahip oldukları bulunmuştur. Benzer şekilde, ge li ş­

mekte olan ülke le rden endüstrileşmiş ülkelere göçenierde a llerji ve astım 

ge li şme riskinin daha fazl a olduğunun gözlenmesi endüstrileşmiş ülkeler­

de yaşam şeklinin ve çevresel faktö rl erin etnik kökenden daha önemli o l­
duğunu düşündürmüştür.ı 6, ı ? 

Çocukluk çağında ve e ri ş kinlikre ka rşıla ş ılan inhalan a ll erj enler 

a Berjik rinir için en önemli risk faktörüdür. Çayır , ağaç, yabani or polen­

leri ve bazı küf mantarları mevsi msel ş ikayerl ere neden o lur. Ağaç polen­

leri M a rt-N isa n aylarında poJenizasyon yapa rken çayır polen leri Mayıs ­

Temmuz arasında dış orta mda bulunurla r. Ağustos sonu ve sonbaharda 

ise ya ban i or ve hububat polenlerine s ık rastlanır. Genelde rüzgar ile po­

lenleri yayıl an bitkilerin polen çap l arı daha küçük olduğu için daha sık 

a ll erj ik seınptom l ara neden o lurken böcekler a rac ılı ğ ı il e polenleri taşını ­

lan ve renkli ç içek leri o lan bitki ler çok faz la semptoma neden o lmazla r. 

PoJenizasyon dönemi ve poJenin havada bulunma süres i coğrafi bölgelere 

ve değ i ş ik iklimlerde farklı o labi lir . Sıcak ik limlerde parieraria gib i bazı 

mevsimsel a ll erjenlerin polenizasyonu çok uzun sürd üğü için yıl boyu sü­

ren semptomla r oluşturab ilir. Benzer şe kilde mantar spo rları da ılıma n ik­

limle rde sadece yaz ay l arında, sıcak iklimlerde ise y ıl boyunca semptom­

la ra sebep o lab ilirler. Ev tozu aka rl arı, hamam böceği, ev içi küf mantar­

l a rı ve hayvan epitelleri gibi allerjen ler ise y ıl boyu süren a ll erjik rini te ne­

den o lurlar. 18 Besinsel a ller jenler nadir o larak izo le rinir sebebidir.' Aller­

jenler hakk ında daha detaylı bi lgi bu kitabın farklı bir bölümünde ve ril ­

mekted ir. 

M es lek nedeniy le ma ruz ka lın a n a ll erj enler de aBerjik rinit sebebi ola­

bi lir. Lateks, izosiyana rl ar, un , odun tozu, meta l tu z l a rı , glure raldehir ve 

anhidrirler örnek o la rak veri leb ilir ancak bu etkenierin bazıları !gE dışı 

meka nİ zma l a rla da rinite neden o labilirler. 1 

Sosyoekonom ik durumun aBerjik has ta lıkl arın preva l ans ın a erkisi 

rartışma l ıdır. Longüridinal ça lı şma l a rda sosyo-ekonomik durumun za­

man la etkisinin farklı yön lerde o l a bileceği söylenmektedir. Bazı ça lı şma­

la rda düşük sosyo-ekonomik durumun a rtmı ş astım ve aBerjik prevalan sı 

il e ili ş kili bulun muştur. 19 

PATOGENEZ 
Allerjik rinitre o rtaya ç ık a n inflamaruar patolo ji aradaki pa ralellik 

nedeniy le en iyi erken tip aş ırı duya rlılık modeli il e açıkl a n abilir. Allerji ye 
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yarkın bireylerde, d iğer bir dey i ş l e aropik lerde, üst ve alt solunum yo ll a rı ­

nın dendiritik hücreleri , inha le edi len a llerjen leri yakala yarak on l arı T len­

fasidere sunma k üzere bölgesellenf nod l a rın a göç ederler. Dendiritik hüc­

relerin i ş ley ip s u nduk l a rı anr ijen ik yap ıla r T lenfasitlerinin T h2 lenfas itl e­

ri şekl i nde fa rkl ıl aşmas ın a ve aktive ol mas ına neden o lur. Bu hücreler, in ­

rerlökin 4 ve 5 (IL-4, !L-5 ) sa l g ıl a rla r. Bu interlökinler, kemik il iğ i n de eo­

zinofillerin o l gu nla şmas ın ı ve B lenfosirlerden lgE sa lını mını uya rı rlar. 

O rtama sa l ın a n bu lgE antiko rl a rı kana k a rı şa ra k ya nı asr hücrele rinin ve 

bazofill er in yüzeyi ndeki yüksek a Hiniteli !gE Fe reseprö rlerine (FcERI ), ya­

da lenfos ir, eozino fi l, rrombosir, nıakro fa j gibi diğe r inflanı aruar hücrele­

rın yüzey indeki düş ük a Hinite li !gE Fe rese prörle rine (FcER l­

l veya C D23) bağl a nırl a r. Yüksek affinireli reseprör lere bağ l a nm ı ş o la n 

!gE mo lekü ll erinin a nrijenle ça praz bağ l anmas ı, mas r hücrelerinin akti ­

vasyonunu ve infla maruar medya rö rler in sa lı n ı nıın ı rerik ler. Sa lı n an hisra­

min, lökotri enler, pros rag la ndin D2, rrom boksa n B2 ve p latelet activa ring 

facro rs (PAF) gibi güçlü medyarö rler, burundaki hücreler, naza l vasküler 

yapıl a r ve submukoza l bezler üzerine etki ederek a ll erjik rin itİ n h apşırık , 

burun a k ım ı s ı gibi aku t (e rken) faz klinik b ulgul a rın a yol aça r. Akut faz­

da ortaya ç ı kan bu medya rör ler o rtama baş lıca eozino fill er o lmak üzere, 

lenfasirlerin ve nö tro fill erin kemora ksisini sağ laya ra k hücreden zengin geç 

faz ya nıti a rın a ortam haz ırl a rl a r. Allerjik rinitre naza l se k resyon la rın in ­

ce lenmesi , yüksek oranda eozino fill er in va rl ığını ortaya ç ı k a rmıştır. O l­

gun eoz ino fil ler iç ler inde inflamaruar pro tei nler bu luna n yoğu n granüller 

içe rirler; bu nl a rdan en önemlisi solumım yo lu epitelin in direkt hasarın a 

yo l açan ve mast hücre degranü lasyonuna neden o lan major bas ic p rote­

in 'dir (M BP). Eoz inofiller sistenil löko rri enlerin de önemli bir kaynağını 

teş kil ederler. Infla masyon bö lges ine to planan eozino fi llerle bir likte diğe r 

infla matua r hücre ler ve bu hücrele rden kaynaklı medyatö rler, enzimler, 

sito kin ler, a lle rj en maruziyetinden 4-6 saa t sonra geç faz rea k s i yon l a rın a 

zemin olu şturur. Geç faz reaksiyonla r k l iniğe daha çok burun tıka nık lı ğ ı 

o la rak ya n sımakrad ı r . ıo.2 ı 

KLiNiK 
Hapş ı rık , burun kaş ınr ı s ı, burun a k ımı s ı ve burun tıkanık lığı aBerj ik 

rinitre en s ık görü len semptomla rdır. Bir çok hasta boğaz , ku lak ve da mak 

kaş ıntıs ı da ta rifl er. Duyarlı o lunan a ll erj ene maruziyerle semptom l arın 

tetiklenmes i t ipiktir. Semptomlar bell i ayla rda o lab ildiğ i gibi y ıl boyu da 

sürebi li r. Çoğunlukl a gözlerde kıza rık lı k , ka ş ınt ı ve sulanma tabloya eş l ik 

eder. Naza l kon jesyona bağlı nazolakrimal kana l ın o bstruksiyonu göz 

semptomla rının ş iddeti n i artırmak tad ı r. Burun tık a nı k lı ğı zamanla daha 

belirgin ha le ge lir, geceleri daha fazladır , horlamaya ve hiposmiye neden 

o labi lir. Yararken pozisyon o la ra k a lt tara fta ka lan tara f yer çekimine 

bağl ı o la rak daha ko lay tıka nı r. Burun akımı s ı serözdür. Pürü lan olmas ı 

sinüs lerin enfeksi yonunu düşündü rme l id i r. Geniz ak ımı sı öks ü r üğe neden 
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o labi lir. Polen alt erjiklerde daha s ık olmak üzere nadiren pruritus gibi ci lt 

semptomla rı rinite eşlik edebi lir. Yorgunluk, ha lsizlik ve baş agrıs ı baz ı 

hastalar ta rafından tariflenen nonspesifik semptomlardır.ı , ı s,ıı 

Hastalarda astımda görü len bronş hiperreaktivitesine benzer şeki lde 

naza l hiperreaktivite gö rülebi lir. Hastalar duyarlı oldukları a llerjenler dı­

ş ında parfünı ve deterjan gibi kimyasal kokular, sigara duman ı , hava kir­

li ligi, ısı deg i ş iklig i , nem, soguk hava gibi uyaranlada karşıla ştıklarınd a 

semptomatik olabilirler. ı 

Alle rjik rinitli o lgu larda dige r bazı ha stalıkların görülme sık lı gı art­

mı ştır. Çok sık görülen astımverinit birlikteligi " tek ha va yolu hastalıgı " 

veya "birleşik hava yo lu hastalıg ı " şeklinde tanımlanmaktadır. Ya pıl a n 

epidemi yo lojik ça lı şınalarda allerjik rinit olgularının % 60-70'inde bronş 

hiperrea ktivitesi görü lürken, astım %20-40 oranında sa ptanmıştır. ı Bu 

ilişkiyi açı kl ayab ilecek 4 farklı mekanizma öne s ürülnıüştür. Bunlardan 

birincisi; na za l mukozanın du yusa l sinirlerinin irrirasyonu sonrasında na­

zobronşiya l refl eks yo luyla bronkokonstrüksiyon ge li ş mesidir. Ikincisi; 

a ller jen maruziyeti sonrasında, üst hava yo lu nıukozası veya paranazat si­

nüslerde sa lın a n inflamatuar maddelerin akcige re as pire edilmesi, üçüncü­

sü üst veya a lt hava yo llarının herhangi birinde o lan a ll erjik infla nı asyo­

nun sistemik infla masyo na sebep o la rak her iki sistemde se nıptonı a neden 

o lmas ı ve son o larak; naza l ko njesyona bag lı agız solunuma geç ilmes i il e 

üst so lunum yo ll a rının tüm solunum sistemi üzerindeki homeosta tik ve 

koruyucu erki sinin ortadan kalkmasıdır. Ya pılan ça lışın a larda astım mev­

simsel rinitren daha çok y ıl boyu süren rinitle ve ev tozu a kan a ll erjisi il e 

ili ş kili bulunnıuştur. 23,2 4 

Rinitle birl ikte s ık görülen diger bir h asta lık sinüzittir. Allerjik rinitli 

olgularda % 25 il e %70 arasında degi şe n sinüzit gö rülebilmektedir. Sinü­

zi t geli şiminden nazal konjesyonun sinüs lerin dre najını engelleye rek sinüs 

hava lanmas ını bozması ve bakteri yel kolenizasyonu kotaylaştırmas ı so­

rumlu tutulmaktadır. 25 

TANI 
Öykü 

Hemen bütün hasta lıkl arda o ldugu gibi öykü a llerjik rinit tanısında 

en önemli araçtır. Semptomların gün içinde ortaya çıkış zamanı, mevsim­

se lligi, tetikleyici faktörler, eş lik edebilecek diger a llerjik hasta lı k l ar ve a i­

le hikayesi sorgu l anmalıdır. 

Semptomların yı lın belli zaman l arında ortaya çıkması etken olarak 

polen ve küf mantarlarını akla getirirken evde ortaya ç ıkması ev tozu 

akar l arı nı, ınantarl a rı ve hayvan epi tell erini , iş yerinde olması ise mesleki 

aller jenleri düşündürür. Uygun hikaye ile bilatera l seröz burun akımı s ı 

allerjik rinit lehinedir. Sarı pürülan akımı nadiren a ller jik rinitre de görü­

lebilir ancak sarı yeş il pürülan akımı çogunlukla enfeksiyonu ak la getir-
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melidir. T ek ta ra flı seröz a kınııd a serebrospina l sıvı ol asılığ ı eka rte edil ­

melidir. T ek ta raflı kan bulaşmış a kımıla rda tümö r ve yabancı cisim, bi ­

la tera l o lanla rda kanama diatezi düşünülme lidir. Yine tek ta ra flı burun tı ­

ka nıklığ ı septa l deviasyo n, polip ve tümö r açıs ından değe rl endirilmelidi r. 

Rinit sempto mu o lan ha stala rın il aç kull anım ö ykülerine özellikle 

dikka t edilmelidir. Uzun sü re kull a nıl a n topikal d ekon j es ta nl a rın , vazadi ­

la rasyon ya pan antihipe rta n s iflerın , as pirin ve no nsteroid antiinfl ama tu ­

a rl a rın ri nit sem ptomla rı il e ili ş ki s i detay lı so rgul anma lıdır. 1•26 

Fizik Muayene 
Allerjik rinitİn muayene bulguları özellikle çocukla rda çok zengindir. 

Sadece inspeksiyonl a a llerjik rinit lehine bir çok bulgu saptana bilir. Ço­

cukla r burun tık a nıklığ ı ve ka şıntı aza ltmak için s ık s ık elleri yle burunla­

rının ucu nu havaya doğru ka ldırırl a r. Bu ha reket a ll erjik se lam o larak ad­

l a ndırılmakta dı r. Allerjik se la mın s ık tekra rl a nmas ı burun ucunun hemen 

üzerinde " supra tip çizgisi" (a llerji çizgisi) deni len ya tay bir çizgiye neden 

o lu r. Bu görünüm ün genelde 2 y ıl ka lı c ı burun kaşınmas ını tak iben olu ş ­

tuğ u ka bul edilmek tedir Bazı çocukla r a ll erjik se lam ye rine ell erini kull an­

madan bu ru nl a rını çekerek veya yüz adelele rini k ullanarak da burun ka ­

ş ın tıs ını aza ltm aya ça lı ş ırl a r . 

Allerj ik rin it hasta l arı nda klas ik bulg ula rdan biri si de a lt göz ka pağ ı ­

nın a lt ı nda ki der i re ngini n koyul aşmas ı o larak tar iflenen " a ller jik shiner " 

(a llerjik pa rıltı ) dır. Alt göz kapağınd a görülen bu koyul aşmanın nedeni 

k ro ni k venöz staza bağlı o la rak epiderm iste hemasideri n toplanmas ıdı r. 

Alt göz k a pağ ı de ri sinin ince lenmes i sonucu ya tay ko nsantrik kı v rımla r 

görü lebilir . Bu kıvrıml a r " Dennie çizgileri " o la ra k a dl a nd ırılır. Nedeni 

Müller ada les inin venöz staza bağlı o ksij enesyonun aza l ması ve hipa ksiye 

bağlı deva mlı spazmıdı r . a ll erjik hasta la r için fa rklı boyda, ince uzun, ha­

fif kı vrık kirpikler t ip iktir. Bu uzun ki rp ikierin etyolo jisi bilinmemektedir. 

Sürekli naza l ko nj esyon, ko nka ve adenoid hi pertro fi si zamanla öze l­

likle çocuklarda yüz iskeletinde değ i ş ikliğe yo l açar. Üst çene ö n di ş l e rin ­

de çıkıklı k, ma lar ke m iklerde düz l eşme, burun kökünde geni ş leme şekli n­

de adeno id yüz o rtaya ç ık a r. Sert dama k yükselmi ştir. Burun tıkanıklığ ı 

neden iy le ağ ı z genelde aç ı ktır. PH değ i ş iklikle ri nedeni yle ağ ı zda kötü ko­

ku , gingivada hiperrrofi , periodo ntal hasta lık ve di ş çürü kleri gö rülebilir. 

Posterio r fa ringea l du va rda hipertrafik lenfoid fo likülleri " kaldırım taş ı " 

görüntüsü verebilir . Bunun nedeni pos tnaza l a kınrının kronik irritas yonu­

dur. 

Buru n içine ba kıldığınd a ko nka la r ödemli , so luk ha fif m o rumsu renk­

tedir. Mukozanın üze rinde, norma le gö re a rtmı ş , su g ibi se röz akımı gö­

rülür. Mukoza nın morumsu renginin nedeni mukozal venlerdeki konjes­

yondur. Bu renk değ i ş imi en çok a lt ko nka ö n ucunda bel irgindir. Bazı 

hastal a rda coğra fik dil e rastlanabilir. G özlerde sulanma , konjunktivada 

hiperemi s ı k görülen bulgul a rdır. 1·27 
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Deri Testleri 
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Detay lı öykü ta nıd a en önemli araç o lsa da, semptomla rın a llerjik ne­

den li olduğunu göstermek için deri testleri yapılma lıdı r. Deri testl eri , 

a ll erji biliminde !gE arac ılıklı rea ks i yonla rı göstermek için kull a nıl a n en 

değe rl i tanı yöntemid ir. Deri testl er i, prik ( p r ick -d e lıne) ve inttade rın a l ol­

mak üze re iki şe kild e yapılma kta dır. Yapılmas ı , d eğerlendirilm esi ve na­

dir de o lsa ge l işecek rea ksiyonlara müda hale etmek tecrübe gere ktird iğin­

den eğ i t im li ve tecrübeli k i ş il e r tarafından ya pılma lıdır. 

Prik testleri en yaygın kull an ıl an yönteınd ir. Bu yöntemle a llerj en eks­

tratı derin in en yüzeye l kısm ı olan ep idermise uyg ul a nır. Kiş inin uygula­

nan a ll erjene duya rlılığ ı , d i ğe r deyiş le da ha önce yapılmış spes ifik lgE'si 

varsa mast hücre degranü lasyonu o lur ve sonuc unda eriteın ve ödem or­

taya ç ı kar ("whea l and fl are" rea ksiyonu ). Ö dem ça pı ö lçülerek değerlen­

diri lir. Hızlı, ucuz, tekrarlanabi li r ve duyarlı lığın ın yüksek olması en 

önemli avanta jl a rıdı r. Sonuçl arı yak ın ma l a rı il e iyi korelasyon gösterir an­

cak deri prik testi pozi ti f o lan kişi ler i n % 15'inde d uyar lı olunan a llerjen­

lerl e teınasta sempto m ge l işmed iğ i u nutul mama l ıd ı r. Nega tif predi kt if de­

ğe r i yüksektir. Test pane li nde ku ll an ılan a llerjen lerin içer i ği, h astan ı n ya­

k ı nma l a rı ve yaşad ı ğ ı çevrenin gerçek ler i ile uyumlu olma lı d ı r. 

lntraderma l tes tl er, epiderma l tes tl ere göre da ha duyar l ı olma kla be­

raber, yan lı ş poz i t ifl iği yü ksek ti r. Nadi ren sistemi k reaks iyona neden o la­

b il mektedi r. Prik restine göre daha zaman a lı cı ve paha lı olmas ı , uygula­

mas ının zor ve has ta kon forunun az o lmas ı dezava ntaj l arı dır. Bu neden­

le rl e gü nl ük pratikte pek kull anılmamakta dır. 26 ·28 

Serum Spesifik /gE Ölçümü 

Serum spesi fi k lgE'y i ö lç nı ede en yaygı n ka bul görm üş yöntem " radyoa l­

lergosorbenr rest " (RAST) yöntemidi r. Deridek i lezyonla r veya il acın ke­

s il e ıne ın es i gibi deri restl erini n ya pılamadığ ı durumlarda k ull a nıl a bili r. 

De ri restler ine gö re daha pa ha lı ve de zaman a lıc ı olmakla birlikte deri res­

ri sonuç l a rı il e uyumu iyidir. Ev tozu a ka n için deri testleri ve spes ifik lgE 

ö lçü mleri benzer duyarlılık o ran la rı gös terirken hayvan epitelleri , küf ve 

polenler gibi diğer inha lan a llerj enler için deri tes tle ri daha duya rlıdır. To­

ta l lgE'nin a llerji ta nı sında ye ri yoktur. Allerj is i o lan k iş il e rin yarısınd a se­

rum tota l !gE düzey i normal o labilir veya all erji si olmayanla rın % 20's in­

de yükse k o labilir a ncak bazen spes ifik !gE sonuç l arını değerlendirmede 

yo l gös teric i o la bilir. Allerjik has ra lıkla rın etyo lo jisinde s ık görülen baz ı 

ant ij enlerin kombine edilmes iyle oluş turulan ta rama res tl er i mevcuttur 

(Ph adiatop ). Ya pıl an ça lı ş ın a lard a bu resrlerin predikti f değe rl e ri genellik­

le %85 üze rinde bulunmuşrur. 29 
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Sitoloji 
Lava j, sürüntü ve fırçalama gibi sito la jik değerlendirme için ö rnek al ­

ma ve değerlendirme yöntemlerinin s tanda rtı yo ktur. Bununla bera ber eo­

zinofi ll erin görü lmesi (büyük büyü l tınede her al anda 5 'den fazla eozino­

fil ) eozinofilik infla masyonun i şa re ti ve stero ide ya nıtın gösterges i o larak 

ka bul edil ebili r. Nötro fil hakimi yeti ise ba kteri ye l enfeksiyonu düşündü ­

rür26 

Nazal Nitrik Oksit 
Sinüsle rde ya pılan naza l nitri k oksir (nN O ) ölçümü noninvaziv ve ko­

l ay lığ ı aç ı s ından son yıll arda ilgi çekici bir yöntemdir. Ka rregener send ro­

mu, ki srik fibroz gibi kro nik hava yolu hasta lıkl a rında seviyeler inin çok 

düşük bulunmas ı ta nıda ya rdımc ıdı r ancak a llerjik rinit ra nı ve tedav isin­

de ki kullanımı ş imdiye kadar ya pılan ça lı şma l a rda ki bulgula rı n çeli ş kili 

olmas ı nedeni yle ta rtı şma lıdır. 30 

Nazal Provokasyon 
Nazal p rovokasyon restl eri günlük pra tikte pek kullanılmama kta dır. 

Daha çok a raştırma amaçlı ya pılmaktad ı r. Meslekse l rinitin ra nıs ında 

önem lidi r. Ora l as pirin p rovo kasyon resti ye rine lizi n as pirin il e naza l pro­

vo kasyon rest i ya pılab ili r a nca k negatif bulunu rsa ora l as pirin resti endi ­

kasyonu o rtada n kalkmaz. Nonspes ifik naza l hiperreakri vireyi değerle n ­

dirmek iç in hi sramin, mera ko lin , kuru soğuk hava, ka psa isin gibi uyaran­

lad a a raştı rma amaçl ı provo kasyo n yap ıl a bilir. 3 ı 

Ayıncı Tanı 

A ller jik rini t in sempto m ve bulgul a rı s ı klıkl a di ğer rinit formla rın a ve 

üs t hava yo ll a rın ı n anatomik bozukl ukla rına bağlı semptomla rl a karı şa­

bilir. ı . ı6 Nona llerjik ri nitl er ayınc ı ta nıda önemlidi r. 

Nonal/erjik rinit (eozinofili olmaksızın): Allerj en temasından bağıms ız, 

y ıl boyu süren burun a kıntıs ı , burun tıka nıklığı , h a pş ırık ve burun kaşın­

tı s ı il e karakteri ze bir tablodur. Ani ı s ı ve hava değ iş ik l ikler i , pa rfüm, de­

terj a n g ibi kimyasa l ko kula r semptom l a rı rerik lemekredi r. 

Eozinofili ile birlikte nonal/erjik rinit (NARES): Yıl boyu süren, burun 

tıka nık l ığının ön planda olduğu , hapşırma, burun kaşın t ı s ı ve burun akın ­

tı s ı gibi naza l semptomlar görülmektedir. N aza l yayınada eozinofi ller gö­

rü lür. Klinik ve muayene b ulguları a llerjik rinite benzese de in vitro ve in 

vi vo res tl erde herhangi bir duyarlı lı k sa pranamamaktadır. Bazı hastalarda 

za manla astım ve aspirin duya rlılığ ı da tabloya eklenebilir. N aza l sreroid­

lere yanıt genellik le iyidir ancak bir bölüm hasta ya nırs ı z kalabilir. 

infeksiyöz rinosinüzit: Akut veya kronik o labilir. Akut infeksi yonlar ge­

nelli k le vira l orijinlidir. Rin it semprom l a rına ek o larak ateş, miyalji ve 
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halsizli k gibi sistemik semptom lar görülmektedir. Burun kaşıntısının ol­

maması ve 7-10 günde düzelmesi ayırıcıdır. Bakteriyel infeksi yon larda an­

terior pürülan akımı , post nazal akımı, fasial agrı ve basınç hissi, belirgin 

burun tıkamklıg ı tabloya hakimdir. 

Hormonal rinit: Gebelik, puberte , hipotiroidi, akromegali, ora l kontra­

septif kullanımı, hormon replasman tedavisi rinit semptom l arına neden 

o lab ilir. Gebelikte görülen rinitin şiddet i kandaki östrojen seviyesi il e ili ş­

kili bulunmuştur. Dogum sonras ı semptomlar geri lemektedir. Önceden 

peren ia l riniti o lan bir kadının gebe likte rinit ş ikayetl eri artab ilir veya aza­

lab ilir. 

ilaç/ara bağlı rinit: Burun tıkanıklıgı ö n plandad ır. Ora l ve topikal ilaç­

Iara baglı o labilir. Beta -blokerl er, ACE inhibitö rl eri, a lfa-reseptör b loker­

leri, rese rpine, aspirin ve NSAI' lar riniteneden o lan ora l il aç lara örnek ve­

ril ebilir. Topikal dekonj esta nların 5 günden fazla kull anılma s ı rebound 

konjesyona ve rhiniti s medicamentosa'ya neden olabilir. lnrranazal koka­

in ve metam fetam in kullanımı rebound konjesyona ve nadirensepta l per­

forasyona yo l açab ilmektedir. üküler beta-blo ker ler de rinit nedeni o la­

rak göster ilmektedir. 

Gıdalarla ortaya çıkan (gustatuar rinit): G ıd a l a ra baglı izole rinit o l­

dukça nad irdir. Vaga l uya nla rl a veya lgE'ye bagımlı mekanizmala d a or­

taya ç ı kar. Ac ılı veya s ıcak yiyecekle rin tüketi lmes i burun a kımı s ın a ne­

den o lab ilir . 

Mesleki rinit: I şye rind e va ro lan a ll erjen le re veya irritanlara bag l ı o larak 

o rtaya çıkan rinit tipidir. La boratua r hayvanl a rı, tah ıl ürünleri, odun toz­

l a rı , enzimle r, lateks ve kimyasal ürünler tetikley ici olabilir. Mes leki rini ­

te o ldugundan da ha az o randa tan ı konuldugu tahmin edilmektedir. 

Akustik rinometri, PNIF (peak nazal in spiratory flow) ölçümü ve naza l 

provokasyon ta nıda ya rdımcı yöntemlerdir. 

Primer atrofik rinit: Naza l mukozanın ve a l tındaki kemik yapın ın prog­

rcsif atrofisidir. N aza ! pasa j konjesyone ve kötü kokulu krurlarla doludur. 

Klebsiella ozaenae'ya baglı ge li ştigi düşünülmektedir. Hiposmi semptom­

la ra eş lik edebilir. 

Emosyonel rinit: Stres ve seksüel uyarı l arın otonomik uya n lara neden 

o la rak naza l semptomlara yo l açtıg ı bilinmektedir. 

Seni/ rinit: Diger naza l semptomlar olmadan belirgin seröz burun akınrı ­

s ı ile karakteri ze bir tablodur. 

Fiziksel ve kimyasal uyarı/ara bağlı nazal semptomlar: Ani ısı ve ba­

s ınç degişiklikl eri gibi fizikse l uya rılar ve kim yasal uyaranlar yeterince 

güçlü oldugunda hassas, hatta saglık lı bireylerde riniti taklit eden semp­

tom lara neden olabilir. Nonspesifik fizikse l ve kimyasal uya rılar a llerjik 

rinidi lerde abartılı yan ıti ara yo l aça bilmektedir. Kuru soguk hava kayak­

çı l arda " kayakçı burnu" o larak adlandırılan bir tabloya neden olabil ir. 
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Akut ve kronik hava kirliliğinin nazal mukoza üzerine etkileri tam bilin­

memektedir. Naza l fizyolojideki değişikliklerin profesyonel sporcuların 

perfornı ansına olumsuz erkil eri görülebilmektedir. Havuzda uzun süre 
maruz kalınan klor gazı yüzücülerde senıptonılara yol açabilir. ı ,ıG 

Sepral deviasyon ve adenoid hıperrrofisi gibi anatomik bozuklukla r, 

hapş ırık , burun ak ımı s ı ve kaşınrı gibi rinir semptomları olmaks ı zın bu­

run tıkanıklığ ı il e ka rakteri ze kliniğe neden o lur. 

Naza l po/ip tek veya iki tara flı burun tıka nıklığ ı ve burun akımıs ı se­

bebidi r. 
Tek taraflı burun kanaması, burun tıka nıklığı ve ağrı, malignite ve ya­

ba ncı cisim, Wegener granülamarozis gibi patolojileri ak la gerireb ilir. 26 

TEDAVi 
Allerjik rinir tedav is i; hasta eğitimi , çevre kontrolü ve a ll erjenden ko­

runma, fa rnıako lojik redavi ve a ll erjen immunotera pisinden oluşur. 

Hasta Eğitimi 
Tedavinin başa nya ul aşmasınd a çok önemlidir. Hasraya za man ayırıp 

h as ta lığın doğas ı , h asralık semptonıla rına göre redavide nas ıl d eğişiklikler 

yap ıl a bileceği, ilaç kullanım teknikleri ve ya n etkile ri , a ll erj enlerden ko­
runma yönteml erinin an l arı lmas ı hasta uyumunu artırarak ha sta-doktor 
ili ş kis in e katkıda bulunmakta dır. 

Korunma 
Allerjik h asra lıkl arda a llerjenden korunma ça lı şmala rı daha çok ev 

tozu a karl a rı ve astım hasralarında yapı lmı ş olup rinit ha stalarında göre­
cel i azdır. Tavs iye edil en yöntemlerin a ll erjen yükü nü ve teması nı azalt­
nıakla beraber rama men o rtadan kaldırmadığı bu nedenle tedaviye karkı ­

s ı konusunda çe li ş kili bilgiler bulunmaktadır. Bununla birlikte, hemen 
tüm astım ve rinit rehberl erinde a llerjenden korunma yöntenı le ri yer a l­
maktadır. Üzerinde fikir birliği o lan şey ; sadece bir çeşit a llerjenden ko­
runma yönteminin tek başına yete rli ol madığ ı , etki için birden fazla yön­
temin eş za manlı u ygulanması gereklili ğidir. 2 

Allerjik hastal ıkl ardan korunma primer, sekonder ve tersiye r korun­
ma a lt gruplarını kapsar. Primer korunma, lgE yapımı ve lgE a racılt du­

ya rlannıaya ön lemeye odaklanmı ştır ve duyarlanma içi n yüksek risk taşı­
ya n gruplara uygulanır. Sekonder korunma, duyarlanmaya rağmen hasta­
lık ortaya ç ıkış ını ö nlemeye yöneliktir. Allerjene duyarlanmış ancak üst 
so lunum yolu hastalığı riski göstermeyen bireylere uygulan ır. Tersiyer ko­
runma, ortaya çıkmı ş a llerjik rinitİn tedavisinde semptom l a rı önleyici ola­
rak kullanılmakta ve senıptomlara yo l açan faktörlerin kontrolünü amaç­
l a maktadır 3 2 Allerj enle temasın sınırlanmas ı antienflamatuar tedavinin 

ilk ba smağı o larak kabul edi lmektedir. Ça lışma lar daha çok bu ıip korun­
ma üze rine yoğunlaştığından ve günlük pratikte hastalık ortaya çıktıktan 

sonra hasta-doktor ilişkisi geliştiği için bu bö lümde ters iyer ko runma an­
l a rıl acakrır. 
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Akarlar ev tozlarında ve insan epitel dökümülerinin oldugu ye rl erde 

bol bulunur. Uygun ısı ve nem koşullarında akarlar; yataklarda, kumaş 

kaplı mobilyalarda, yumuşak tüylü oyuncaklarda ve h a lılarda çogalır. En 

iyi 25° C oda ı sısında , %55-75 oranında nem bulunan ortamlarda ürer. 

Yıkanmayan doldurulmuş oyuncaklar, ha lı ve kilimler, yün, pamuk gibi 

organik maddelerle doldurulmu ş yastık yorganlar akarlar için iyi birer 

kaynaktırlar. Süpürme ile sadece yüzeydeki toz ve kirl er gidecegi için ha­

lı ve kilim ye rine tahta, muşamba veya sera mik ye r döşemeleri, yün ve pa­

muktan ya pılmış yastık ve yorga nlar yer ine sentetik ma lzemeden yap ıl ­

mışları tercih edilmelidir. Ev temizligi s ıra s ında nemli bezlerle toz alınma­

lı, ev içinde hiçbir şey silkelenmemelidir. Ev her hafta hepa fitres i olan ve­

ya su hazneli elek trik süpürgeleri ile temizlenmeli , perdeler ve mobilya dö­

şeme l er i kolay temizlenebilir kumaşlardan seçilmelidir. 

Ev akan ve küf mantarlarının iç ortamla rda çogalmasını engellemek 

için ı s ı ve nem gibi degişkenler üzerine yogunlaşmak da ha etkin olabilir. 

Isının sü rek li ola rak 1 Ü°C a ltınd a ve 35°C'nin üzerinde, nemin % 50'nin 

a ltınd a ve % 85 üzerinde o ldugu yerl erde akar l arın yaşam sik lüslerini ta­

mamlayamadıkları bilinmektedir. Nem aza ltıcıl a da nem oran ın ı % 50 'nin 

a ltın a çekmek veya dış ortam havasının soguk ve kuru oldugu dönemler­

de havalandırmay ı artırmak etk ilidir. N emin fazla o ldugu bodrum katla­

rında uzun süre kalınmamalıdır. 

Polenler en önemli dış ortam allerjenleridir. Dış ortam a ller jenleri ile 

temasın kontrolü, ev içi a ll erjen lerin kontrolünden daha güçtür. Yakın 

ye rde polen kaynagı olmasa bile polenlerin kilometrelerce uzaktan rüzgar 

ile ge leb ilecegi h a tırl anına lıdır. Bu nedenle a ller jen lerden tamamen kaçın­

mak güç olsa da baz ı ö nlemler a lınabilir. Duya rlı olunan a llerjenin y ılın 

hangi döneminde havada yüksek miktarda o ldugunu bilmek ö nemlidir. 

Rüzgarlı ve kuru hava la rda havadaki polen say ı sının a rrrıg ı , yagmurlu ha­

va larda aza ldıg ı bilinmelidir. Artık ülkemizde de günlük olmasa bile haf­

talık polen sayıml a rı ya pılınaya başlanmıştır. Riskli dönemlerde mümkün 

oldugunca iç ortamla rda kalmak, evde ve arabada pencereleri kapa lı tut­

mak faydalı olacaktır. Ev hava l a ndırılacaksa polenlerin göreceli az o ldu­

gu sa bah erken saa tlerde, yata k odası dış ında bir pencereden tü l ve perde­

ler açılmadan ya pılma lıdır. Dışa rdan eve gelindiginde kıyafetler ya tak 

oda s ı dış ınd a bir yerde degiştirilmeli , mümkünse duş a lınmalı, bu şekilde 

saçiara ve kıyafetlere yap ışan polenlerin ya tak odas ına taşınmas ı engellen­

ınelidir. Dı şarı çıkarken gen iş a lanlı gözlükler ve şapka takılmas ı, gün içe­

risinde birkaç kez yüz yıkanmas ı semptomların aza ltılmasında faydası o la­

bilir. 

Ev içi hayvan lar a ller jik hasta lıklar için önemli bir a llerjen kaynagı­

dır. H ayvan ep itel ve dökümülerinin çok küçük olması onların dagılma ­

ların a ve havada as ılı kalmalarına neden o lur. Giyeceklere yapışarak o ku­

la, işe veya diger ortaın iara ta şınabilirler. Bu nedenle kedi o lmaya n ev ler-
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de bile kedi allerjenleri bulunabilir ve kedi sahibi olmayan çocuklar okul­

dan veya arkadaşlarının evinden gelen antijen le rle duyarlanabilirler. Du­

yarl ı kiş il er için en önemli korunma yöntemi hayvanla rdan uza k d urma ve 

evde ha yva n varsa evden uzak l aştırmaktır. Ancak bu insan hayvan i l i ş ki ­

leri açısından her zaman mümkün o laınamakta dır. Bu durumda yatak 

odas ı h ayvanın girmediğ i bir alan haline getirilebilir. Hayvanın düzenli yı­

kanması ve havadaki partikülleri tutan hava teınizleyicilerinin allerjenle­

rin evde dağılmasını enge llernede faydası olabilir. Özellikle kedi allerjen­

ler inin ortamda uzun süre kaldıkları ve uzak l aştırılmas ının çok zor o ldu­

ğu bilinmektedir. 
Küf ın a nta rl a rı iç ve dış ortamlarda bulunabilirler. Ilık nemli o rtam­

larda büyümeleri hızlıdır. Bodrum ka tl arı, pencere kenarları, duş perdele­
ri, lavabo ve banyo a ltl a rı , h ava l a ndırına l ar, nemlendiriciler, ın a nta rl a rın 

bol bulunduğu a l a nl ard ır. Mantar a ll erjenler ini kontrol altına almada; 
fungusid ler, ortanı ı s ı ve neminin kontrolü, mantar taşıyan materyalierin 
ortada n kaldırılması gibi önlemlerden yara rlanılır. Evde kull a nıl a n ça ma­
şır s uları fungisid o larak kullanılabilir. Eğe r ortamın nem oran ı aza lrıl a­

mazsa, mantar üremesini kontro l etmeye ça lışan fiziksel ve kimyasal ön­
lemler başarılı o l amayacaktır. 

H amam böceği duyarlılığı akarlada ortak antijenik yapıla rı nedeniy­
le sıklıkl a çapraz reaksiyon şek linde gör[i lse de nadiren gerçek a llerj isi de 
rinite neden o labi li r. Korunma hem böceklerin ö ldürülmes ini hem de 
a ll er jenlerinin ortamdan uzaklaştırılınasını gerektird i ğ i için zord ur . Ha­
mam böceği al lerjeni en fazla mutfak zemin tozu nda bulunur. Bu nedenle 
eliminasyon için özell ikle murfakra yoğun hij yen önlemlerini gerektiri r. 
Kirli bul aş ıkl a r, gıd a artıkl a rı ve çöpler temizlenmeli , orta mdan uzak laş­

tırılınalıdır. H amam böceklerinin çoğa ldıkla rı duva r ve pencere kasaların­
daki küçük ça tlaklara, döşemeli mobil ya la ra etkin böcek ö ldürücüler kul­
lanılma lıdır. Bu kimyasaliara direnç ge li şebil eceği ve so l undukla rında iri ­
tan o labi lecekleri unutulmamalıdır.ı , ıG.Jl 

Farmakolojik Tedavi 
Allerjik rinitİn farmakolojik tedavisinde çoğunlukla ora l ve nazal il aç­

lar kull a nılmak ta dır. Naza l yo lun buruna direk t olarak yüksek konsan­
trasyonda ilaç uygulayabilıne, daha az sistemik ya n etk i ve da ha hı z lı et­
ki gibi avanta jl a rı vardır. llaçla rın etkinliğ i hastadan hastaya değişkenlik 
gösterebilir. Ilaçlar kesildikten sonra devam eden etkileri olma dığından 
perenial rinitre idame tedavi düzenlenmesi gerekmektedir. Uzun süreli te­
davide genellikle taş ifil a ksi görülmez. Rinit tedavisinde kull a nı l an ilaç 
grup l a rının göreceli etkinliğini araştırıldığ ı ça lı şmalard a intranazal stero­
idler en etkin bulunmuş tur. (Tablo 3)'de allerjik rinicin teda visinde kulla­
nıl an ilaç gruplarıve rinit semptomlarına etkil eri , (Şekil l )'da ARIA reh ­
berine göre teda vi a lgoritması gösterilmi ştir. 

Antihistaminikler 
Histamin, a lle rjik rea ksiyonun erken fazında mast hücreler inden ve 

bazofillerden ortaya ç ıka n ve rinit semptomlarının ortaya çık masında 
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önemli rol oynaya n bir mediatördür. Etkilerini Hl reseptörleri üzerinden 
ya ptıkları için Hl reseptör b l okaj ı yapan antihistamin ikler tedavide yay­
gın olarak kullanılmaktadır. Klas ik ( 1. kuşak ) ve yeni antihistaminikler 
(2 . kuşa k ) olmak üzere iki gruba ayrı lı rla r. 

Oral antihistaminikler histaminle ortaya çıkan burun a kıntı s ı, hapşır­

ma, burun kaş ıntı s ı ve göz semptomla rının tedavisinde etkilidir. Yapı l a n 

ça lı şma l arda hasta ların yaşam kalitesini artırdı g ı göz lenmi ştir. Allerjik re­

aksiyonun geç dönem inin klinige yansımas ı olarak kabul edilen burun tı ­

kanık l ıgında ve 4 haftadan uzun süren persistant allerjik rinitre klin ik et­

kinlikleri s ınırlı bulunmuş tur. 

Bi rinci kuşak antihistaminiklerin belirgin sedarif ve antiko linerjik yan 

etkileri mevcuttur. Bu nedenle koordinasyon ve konsantrasyon bozukluk­

l a rı gibi sa ntral sinir sistemi , çarpımı , ar itmi gibi kardiyovasküler sistem, 

bu l a ntı , kusma, isha l gibi gastrointestina l sistem semptom la rın a yol aça­

bi li rler. Bu yüzden s ık kullanılmaz l ar. Sedasyona baglı iş k ay ıpl a rı nede­

niyle mali yet etkin olmadıkl arı da düşünülmektedir. 

Daha sonra geli ş tiril e n ikinci kuşak antihistaminikler klasik antihista­

min ik iere göre ya n etki açıs ınd a n daha güvenlid ir. Bu grubun sedarif ve 

anrikolinerjik ya n etkileri yok veya minimaldir. Uzun süre ku llanım l a rı 

güvenlidir. Ak ri vas tin , setirizin ve levose tirizin minimal sedarif etkileri 

o lan ikinci kuşak anrihistaminiklerdir. Ikinci kuşak 1-11 blokerlerinin, an­

tihi staminik etkileri dı ş ınd a antienflamatuar etkileri de old ugu söy len­

mekted ir. Ihtiyaç ha linden ziya de düzenli kull a nılın a l arı önerilmektedir. 

Klinik etkinlikleri a ra s ında anlamlı fark yoktur. 

Topika l antihistaminiklerin etki spektrumu ora l a ntihi s taıninikl e re 

benzemektedir. Etk ileri hı zlıdır. Günde en az iki doz kullanı l ına l a rı gere-

lB TABL0-3 • Tedavi gruplarının ri nit semptomlarına etkisi 

Burun Burun Burun Göz 

Hapşırma akıniısı tıkanık lı ğ ı kaşı ntısı semptomları 

H1 antihistaminikler 
Oral ++ ++ + +++ ++ 
Nazal ++ ++ + +++ ++ 
Göz damlası o o o o +++ 

Kortikosteroidler 
Nazal +++ +++ +++ ++ ++ 
Oekonjestanlar 

Nazal o o +++ o o 
Oral o o + o o 

Antikolinerjikler o ++ + o o 
Antilökotrienler o + o o ++ 
K romonlar ++ 

Nazal + + + + o 
Göz damlas ı o o o o ++ 
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halil 

Aııerjik riniilanı s ı 
(hıkaye:ı:cil t testler i ±. serumspesifikige 

Aııerjenden korunma 

ı 

lntermittantsemptomlar lntermınantsemptomlar 

t 
orta-ağrı halil ona-ağrı 

Nazaısıero id ı (Tercı h sırasına gore s ıraıa nmamış tı r) f 
Oral Ht blokeri 
Nazaı Ht bloken 
ve/veyadekonıesıan 

Oral Ht b fokerı 
Nazal Ht blokeri 

ve/veya dekonıes tan 
Nazal steroid 

(kromon) 

2·4 hafta sonra hastayı 
tekrar değerlendir 

persıstan ı rinitte 
2-4 hatta sonra 

tekra r deQerıendır 

' Yanıt yoksa: basamak çık 
ıyıleşme varsa: ı ay dahadaha 

devam et 

i yileşmevar 

basamak in ve ı ay 
da hatedaviyedevam et 

Yanıt yoksa 

tanıyı tekrar gôzden geçır 
hasta uyumunudeğerlend ır 
enfeksıyon ve diğer sebeplerı 

değe rlendir 

Nazal sıeroid Kaşın t ı/hapşırma Burun a kı n iı sı Burun tıkan ı khOı 
dozunu artı r Ht blokeri ekle ip ra tropıum ekte dekonjes ıan ekle 

Kanıunktivit varsa 
oral HI blokeri 
veya miraokuler HI bloken 
veya intraokuler kromon (izo tonık tuzlu su) 
e kle 

ŞEKIL 1 • ARIA rehberine göre tedavi algoritması. 

veya k ı sa küreral 
s ı e roid 

1 
Yan ı t yoksa 

1 
Yanıt yoksa 

kir. Genellikle iyi rolere edilirler. Göze uygulandıklarında göz semptom­

l a rını geriletirler (olopatadine) ancak intranazal ku ll an ıl an ların göz semp­

romla rına erkisi yokrur2·32,JJ 

Nazal Kortikosteroidler 

Nazal korrikosreroidler allerjik ve nonallerjik rinit tedavisinde kulla­

nılan en etkin ila ç l a rdır. Bağlandıkları hücrede proinflamatuar prote inle­

rin transkripsiyonunu azaltırken, antienflamatuar proteinlerin sentezini 

artırırlar. Hem çocuk hem de erişkinde düzenli kullanılmasının burun tı ­

kan ıklığ ı , burun akıntısı, hapşırma, kaş ıntı ve göz semptomları dahil ol­

mak üzere allerjik rinitin tüm semptomları üzerinde etkili olduğu gösteril­

miştir. Burun tıkanıklığ ı ön planda ise ve semptomlar yoğun ise nazal stc­

roidler birinci seçenek olarak kullanılm a ktadır. Etkileri 2-8 saat sonra 
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başlasa da , klinik etk inlik birkaç günde ortaya çıkar. Maksimum erk inli ­

ğinin ortaya çıkma s ı ise 2 hafta kadar uzun sürebilir . Burun çok tıka lı o l­

duğunda mukozaya dağılmaları güç olduğundan önceden birkaç gün in­

rranazal dekonj esran ve o ral sreroid de veril ebilir. Sistemik srero id kulla­

nımının burun ve paranaza l sinüslerin her tara fına ulaşmak gibi avantaj ı 

va rdır. Depo srero idlerin inrra musküler ve intranaza l kull a nılmas ı ö ner il­

memekred ir. 

Naza l srero idler genellikle iyi rolere edilirl er ve mukozada a trofi yap­

mada n uzun süre kull a nıl a bilir. Lo ka l nazal irrirasyon, burunda kuruma, 

bağazda ya nma, episraks is gibi yan etk ile r has ra l a rın % 1 O'unda gö rüleb i­

lir. Bir çok nazal spreyde prezervarif o la rak kullan ılan " benza lko nium 

chl or ide" naza l irrirasyondan so rumlu tutulma kta dır. Bu neden le baz ı 

prepara tlardan bu katkı maddesi ç ıka rılmı ştır. Nazal srero idlerin doğru 

teknik le kull anılmas ı ya n erkil eri aza ltmaktad ır. 

Topikal sre ro idlerin sistem ik emi limi ve sistemik erkil eri yoğun ça lı ş ıl­

m ı ş bir a l and ır. Yapılan ça lı şma l ard a beklomerazon dışındaki preperatla­

rın hipora lamo-hipofiz-adrena l aks üze rinde herhangi bir erkil er inin o l­

mad ı ğ ı görü lmüştür ancak glokomu o lanlarda dikkatli k ull an ılm a lıdırl ar. 

Budesonidin ve beklomerazonun gebe lerde kullanımının rerarojenik erkisi 

olmad ı ğ ı gö rülmü ştür . 

Çok ş idd etli burun tık a nıklığ ı var lı ğında, konvensi yo nel tedavi il e 

semptom l arı kontro l a ltın a a lı namayan l a rd a, s ın av ve evlilik g ibi öze l 

günlerde ora l steroidler ropika l tedavi ye ek o larak ku lla nılabilir. Er i ş kin ­

le r için 0.5 mg/kg/gün prednizolon dozunda 5-10 g ün kadar ö nerilmek te­
dir 2.12.ll 

Antilökotrienler 

Son y ıll a rda lökotrien anragonistl erinin a ll erjik rinit tedav isinde pl a­

sebodan üstün, anti histam iniklere benze r profi lde etkin li kleri o l a bileceğ i ­

ne da ir ça lı şma l a r yay ınl aşmıştır. Ancak lökotrien a ntogonisti ve antihi s­

raminik kombinasyonun her iki ilac ın tek başına ku ll a nılm ası ndan ve 

naza l sreroi dden da ha etkin olmamas ı kl inikre kull a nımında soru i şa re tl e­

ri doğurmuştur. M evsimsel riniti ve astımı o lanla rda rinir ve astım semp­

romlarına e tki si ve kurta rı c ı betamimetik il aç kullanımını aza irmas ı bu 

grup hasta için a lternatif o l ab ileceğ ini düşündürmüştür33 

Oekonjestanlar 

Topika l dekonj estanla r, a ll erjik ve nonallerjik rin itre öze llikle burun 

tık a nıklığ ı o lan larda çok etki lidir ancak diğe r rinit sempromlarına karkı­

l a rı yo ktur. Erk ileri ni cı.-a dre n e rjik reseptörle r üzerinden vazokonstrüksi ­

yon yaparak birkaç dakika gibi kı sa sürede gösterirler. On günden uzun 

süre ku ll anımları rebound konjesyona ve ta ş ifil a ksi ye yo l aça rak " rhinitis 

nı edicamenrosa" tablosuna neden o labilir. Efedrin, feni le frin, fenilpropa­

nolamin ve psödoefedrin gibi ora l dekonjesranlar nazal dekonjestan la ra 

göre daha az etk ilidir. Etki ler i geç baş lar, 8-24 saat kadar sürebilir. lr rita-
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bilite, gö rsel halüsinasyonlar, ba ş ağrıs ı, tremor taşikardi, hipertansiyon 

gibi doza bağlı yan etkileri görülebilir. Glokom, hipertiroidi, prostat hi­

pertrofisi, kareli ya k ve psikiya trik problemi olanla rda, gebelerde ve bir yaş 

a ltı çocukla rda kullanımı ö nerilmez. Fenilpro pa nolamin yan etkileri yü­

zünden ülkemizde dahil o lmak üze re bir çok ülkede, psödoefedrin ise do­

ping nedeni yle ya kın zamanda spo rcul arda ya sa klanmı ş tır. 3 2 • 33 

Kromonlar 
Sodiuın krom oglika t ve n edokroınil sodyum a l lerjik rinit ve konjunk­

ti vitte kull a nılab ilir anca k etkil eri a nrihis ta ıniniklerden ve naza l stero id­

lerden azdır. Yan etkil erinin çok az olmas ı nedeni yle çocukla rda ve gebe­

lerde çok güvenlidi r. Nadiren lo ka l iritasyon, geçici bro kospazm ve baş 

ağrı s ı ya pa bilirler 31 

Antiko/inerjik/er 
lpra tropium bromide ş iddetli se röz akımıl a rda etkilidi r, diğer rinit 

seınptomla rın a ka tkıla rı yoktur. Diğe r teda vilerl e ko ntro l a ltın a a lınma­

ya n a ll erjik hasta larda tedav iye ek o la rak ve öze llikle no na ll erjik vazo ıno ­

to r, seni! rinitre k ullanılırl a r. Etki si kı sa sürdüğü için günde 3-4 doz kul ­

l a nılma lıdı r. Ülkem izde henüz p repa ra tı yo ktur. 2·33 

Spesifik Immunoterapi (SIT) 
Il aç tedav isi h asra l arın ö nem li bir kı smında fayda sa ğ l amak l a bera ber 

bir kı s ım hastada semptomla rı tümü yle o rtadan k a ldıra ına ya bilir veya 
yan etk il er i neden iy le kull anımla rında so runla r il e ka rş ıl aş ıl a bilir. Bu du ­

rumda SIT dü şünüle bili r. Ya pıl a n ça lı şın a l arda SIT' in semptomla rı ve il aç 

ihti yac ını azalttı ğ ı , h asta lı ğın doğa l gidi ş ini değ i ş tire re k daha ciddi has ta­

lık ha line dönü şünü enge llediğini gösterilmi ştir. Ancak naza l steroidl erin 

ve antihi sta miniklerin tedav iel e ilk seçenek olduk l a rı, SIT'in b asralığın ge­

nel tedav i prensip lerinin yerini a l amayacağ ı bununl a birlikte ilaç tedav isi­

ni tama mlay ı c ı o la bileceğ i unutulmama lıdır. Risk ya ra r ora nı her hasta 

için değe rlendirilm e lidir. 

Immun oterapinin a ll e rjik rinit hasta l a rınd a astım ge li şme ri skini 
aza lttığ ı göste rilmiş tir 2,32,33 

Diğer Tedavi Yöntemleri 
lzotonik tuzlu su il e nazal irigasyon ucuz, bas it ve fayd a sı gösterilmi ş 

bi r yö ntemdir. G ün içe ri sinde yüz yıkanmasının da öze llikle mevsimsel ri­

nitte ya ra rı olma ktadır. 

Rinofototera pi , burun maskeleri, geni ş a lanlı gözlükler, polen bloke 

edi ci kremle r, po Jenin mukoza il e temas ını enge lleyen inen selüloz tozla­

rının intra naza l ku ll anımı diğer faydas ı olabi lecek tedavi yöntemleridir. 2 
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[l] "'azal Polip ve Ananezik 
Intoleransi 
Dr. A. Fuat Kalyoncu 

Burun tıka nıklığ ı ya pan en önemli nedenlerden birisi de naza l po lip­

lerdir. Neden ve nas ıl o luştuğu tam o la ra k bilinmemektedir. Atopik ya da 

a llerjik yapıda ki kişilerde görülen poliple r, nona ta pik yapıda ki ki ş il erden 

önemli ö lçüde fa rklılık göstermezle r. Yapı sa l o la rak lokal inflamasyon ve 

ödem sonucu o luşmış l a rdır , genellikle kronik rinosinüzit tablosu ile bera ­

be rdirler. H Eozinofilik ka rakterli po liplerin ya rıs ında sra fil okokus aureus 

enteroraksin A ve B'ye ka rş ı !gE ve inha lant a ll er jenlere ka rş ı po liklona l 

bir !gE sa ptana bilir. Po li p lerin tümünde IL-5, eotaksin ve sisteinil lö ko tri­

enlerde a rtma sa pta nır5·9 Klinik o la rak baz ı a raştırma c ıla r naza l po libi , 

k ronik rinos inüzitlerin bir a lt grubu o la rak ka bul etmektedir. Po liplerin 

ta nı s ı ko lay o lma dığınd a n to plumdaki gerçek gö rülme s ıklığını bilmek 

zord ur ama tan ı konan vaka lar bazında % 5 civarında preva la ns ı o lduğu 

kabul ed ilebili r. Erkeklerde, asrınılı ve kist ik fibroz isiiierde daha s ı k tır ve 

bu s ıklı k yaş l a beraber artış göste rir. 1· 13 

Astım , pers istan rinitlr inos inüzit, polip ve ana lj ezik into leran s ı a ras ın ­

da kuvvetli bi r ilişk i va rdı r. Po lipli hasra l a rın üçte birinde astım , as tımlı ­

l a rın ise kabaca onda birinde burun po libi gö rülür. Astım ve be raberinde 

po li bi o l a nl arın beşte bir inde de ana lj ezik i nto l e ra n s ı bulunu r. Astım ve 

ana lj ez ik into le rans ı o l a nl a rı n ise neredeyse tamamında kronik ri nos inü­

zir ve naza l po lip gö rülür . Ana lj ez ik into l e ra n s ı toplunıda genelde % 1 ci­

va rınd a görü len bir durunıdur. 1 ·3 · 5 Astım , ana lj ezik into lera n s ı ve po lip 

hasta lı ğının birlikte o lmas ı Sa mter sendromu (veya ana lj ezikle indüklenen 

astım , as piri n a stımı , ASA tri a dı , Wida l send romu, analjezikle egzase rbe 

o lan solunum hasta lığ ı vs.) o la rak a dla ndırılma kta dır. N aza l po lip , astım 

ve asp irin into le ra n s ını ilk o la rak 1922 'de Wida l tanımla mı ş ancak 

1968'de Samter and Beers bunun ortak öze llikler taş ı yan özel bir astım fe ­

no ripi olduğunu düşünmüş l erdi r. 2 •5 ·8 • 1 0 Lirera türde oral p rovo kasyon res­

ri yle ra nı a lını ş Samter sendromunun e ri ş kin a stımlıl arda %21 ve çocuk­

luk dö nemi astımlıların a rasında ise %5 olduğu bildirilıni ştir. 9 Yakın za­

ma nda yayınl a n an bir a raştırm ada çocukluk dö neminde o rtaya çıkan 

ana ljezik i nto le ra ns ının er i ş kin dönemde de as tıın a ya tkınlığın bir marke­

ri olduğu bildirilıni ştir.35 H albuki bu o ran sadece anamnesrik olsaydı e ri ş ­

kinle rde % 3 ve çocukla rda ise % 2 c i va rında ola caktı , ya ni bu sonuçla r 

ana lj ez ik duya rlılığını bilmeyen önemli boyutta hasta olduğunu göster­

mektedi r. Ülkemizden astımlı 300 hasta üzerinde ya pıl an bir ça lı ş ınada 

o l gul a rın % ?'s inin ciddi as tımlı olduğu ve naza l po libin cidd i astım için 

öneml i bir ri sk faktö rü olduğu gözlenmiştir. ı 4 
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PATOGENEZ 
Astım ve analjezik into leransı il e beraber olan palipierin oluş meka­

ni zmas ı , tek başına görülen izole palipierden farklı olabilir. Ç ünkü ana l­

jezik lerin (veya bunla rın prototipi o lara k as pirinin ) siklooks ij enaz ıneta­

boliz ın as ını etkileyerek lö kotrien oluşumunu arttırdığı bilinmektedi r. 

Sanıter send romlu ha sraların paliplerinde a raş idonik as it metabo li zmas ı ­

nın aorma l olduğu da saptanm ı ş tı r. Bahsedil en anormallikler esas o la rak 

prostoglandin E2 (PGE2) yap ımında aza lma ve siste in il lökotr ien sa lını ­

mında a rtı ş tır. Bu hasta l arın polip dokusunda siklooks ijenaz-2 de be lirgin 

aza lmı ştır. Aspirin a lındığında eozinofil a rtış ı ile birlikte s isteini l lö kotri ­

en ler, triptaz ve eozi no fil katyon ik protein sa lınımını da artarıo.ı s 

KLiNiK VE TEDAVi PRENSiPLERi 
Avrupa 'da ki geniş bir a ra ş tırm ada (Aspirin Induced Asthma Euro pe­

an Network) aspi rin provokasyon testi il e tan ı konu lmuş ve kıta genelin­

de 500 hasta ay rıntılı o lara k ince len mi ştir. ı Rinit geneli kle bu sendromun 

ilk be lirtisi o lup 30 yaş c i va rında burun tık a nıklı ğ ı ve koku a lma kaybı il e 

birlikte gö rülür. H asta larda orta la ma iki y ıl iç inde astıının ilk sempto m­

l a rı ortaya ç ıkar. Analjezik in to le ra ns ını n ortaya çık ı ş ı 4 y ıl so nra dır. Bu 

esnada h asra l a rın %60 ' ında naza l polip va rdır . Ai le öyküsü o lan larda na­

za l pa lipierin ortaya ç ı k ı ş ı daha erken o lab ilir. Ancak hasta l arın bazıl arın­

da astım ge li şmez ve as pirin sadece rinit semptomlarını tetikler. Çok az 

bir grup hastada da na za l semptomlar yoktur. Hasta la r s ıklıkla; burun tı ­

kan ıklığ ı , a nozmi/hiposmi, tad bozukluğu , persistan rinosinüzit ve astım ­

l arının kon tro l a lrı na a lın maması nedeni yle başvururlar. Bu ki ş ilerde s ık 

sinüs infeksiyanları görü lebilir. Tıbbi tedavinin yetersiz ka ldı ğ ı her du­

rumda cerrahi gündeme gelme lidir. ı5 - ı 9 Postoperarif dönemde nüksü ön­

lemek için top ikal naza l ste ro idler verilmelidir. Lökotrien reseptör anta ­

gonistl erini de burada önerenl er vardır. ı 9 Bu grup il aç lar genelli k le astım­

lıl arda tercih ed ilmelidir. Naza l po li p h asta lı ğ ı yaşa mın kendisini tehdit 

etmemekle beraber yaşam ka li tes ini önemli derecede olumsuz etki leyen 

bir durumdur.ı 7-27 Asrım ve analjezik into l e ra n s ı bu kalite bozukluğunu 

a nl a mlı derecede arttırmaktad ı r. 

Palipierin pa to lojik ince lemesi tedaviye ya rdımcı o labi lecek ipuçları 

verebilir . Eozinofi l domin ant pa li p ierin s ık nüks e ttiğ i ama bun a karşın 

stero id tedavisi ne de iyi yan ıt verdiğ i bilinmektedir. 22·26 Steroidlerin her 

tür po li p redav isinde önemli bir yeri vardı r. Topikal steroidlerin yete rsiz 

ka ldı ğ ı durumlarda sistemik steroidler yarar lı o labilir. 10-14 günlük kısa 

süreli ora l stero id kürl e ri (30 ın g/gün 'den baş l ayıp aza lrılarak ve rilir ) gün­

lü k pra ti kte kull a nılan bir redavi yöntemi o lu p " medika l polipektomi " 

o larak da a dl a ndırılır. Periferik ka ndaki eoz inofil say ı s ı ile polipektonıi 
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say ı s ı a ra sında korelesyo n vardır. Sık sık cerrahi gerektiren ve aspirin in­

roleransı ile birlikte olan palipierde aspirin desensitizasyonu uygulanabi ­

lir 20.2ı Desensitizasyon sonucu nazal konjesyon, sistemik sreroid kullanı­

ını ve infektif sinüzit atakları azalır, koku duyusu düzelir, astım kontrolü 

iyileşir ve cerra hi ye ihtiyaç aza lır. Steroide ya nıt vermeyen palipierde mut­

laka cerrahi tedav i gündeme ge lmelidir. ı s .ıs.ı9 Polip hastalığı muhtemelen 

ce rrahi açıdan tam o larak " kür" ed ilecek bir hasta grubu değildir ve o p­

tima l tedavisi de bilinmemektedir. Ancak günümüzdeki tıbbi redav i im­

kanları çe rçevesinde gerek li olduğunda, cerra hinin ye rini ala bilecek bir 

yöntem de yoktur. Astımlılar bu ameliyatlardan genel likle yara r görmek­

ted ir . Ama küçük b ir grup hasta nın polipekromi sonra s ı , astımı kötüleşe­

bi lir. Ne yazık ki, polipekroıniden ya ra r görmeyen bu grubu önceden bi l­

mek günümüz şart l a rında mümkün değildir. Buna karşın nüks konusu il e 

ilgi li olmak üzere, ana lj ezik intolerantlarda nüksün daha s ık olduğu ve bu 

grupta havayo lu inflaınasyon unun daha agressif sey retti ğ i gösterilmiş tir. 

Bu g rup hastaların varsa astım ları da daha problemli o lmaya eğilimlidir. 

Aspir in ve diğer nonsteroid ana lj ezik lerin intoleransının o lup olmad ı ­

ğ ının testi çeşi tli yo lla rl a yap ılı r. En s ık kullan ıl a n yöntemler ora l ve nazal 

p rovokasyon testl eridir. 2B·l ı Ancak bron ş provokasyon u ve intravenöz 

yo l da bazı merkezlerde uygulanmaktadır. Testler esnası nda ender o lmak­

la birlikte ciddi astma tik reaksiyonlar görülebi lir. Ancak ne derece intale­

ra nt o lurl a rsa o lsun lar herkezin k ullanab il eceği bir a lternatif güvenli ana l­

iezik vardır. Aspirin le ibuprofenin %98, naproxen ' in % 100, diclofen ac' ın 

%93 çapraz duyarlılıği vardır9 H as ta la ra çoğunlukl a güvenli a lternatif 

ana lj ezik o la rak COX-2 inhibitörleri ö neri lmektedir. Ancak düşük o ran­

larda da o lsa bu grup il açlarla into lera ns reaksiyon l a rı göz l e nebil eceğin ­

den, COX-2 inhibitö rl eri plase bo kontro llü provokasyon tes tleri il e güve­

nilirlik leri test edildikten sonra ö neri lmelidir. Bu konuda ülkemizden de 

yapılmı ş pek çok ça lı şma vardır ve COX-2 grubu ilaçların bu öze l hasta 

grubunda güven ilirli ği denenmi ştir. Bu hasta lar ay rıca parasetanıol, ben­

z idaınin ve na rkotik ana lj ezikleri gene lli kle so runsuz rolere ederler3 ı Yi­

ne de kesin karar ora l provokasyon tes tl eri sonrasında veri lmelidir. 32 

Anıeliyana cerrahın uyg un göreceği lo kal ya da genel anestezi rahat­

l ıkl a uygulana bilir. 33 Genel anestez inin daha çok tercih edildiği görülmek­

tedi r. Analjezik intoleransı, gene l ya da loka l anes tezi için özel bir ri sk 

faktörü değildir. Postoperarif ağrı kontrolünde kullanılacak a nalj ezikler 

özen le preoperatif dönemde seçi lmelidir. Genellikle narko tik analjezikler, 

ana lj ez ik into lerantlarda dahi iyi rolere edilmektedir. En s ık sorun , meta­

ınizo l inj e k s i yo nl a rı sonucu o rta ya çıkmakta dır. Akut ürtiker ve anjioö­

deınden, ağır astım krizine kada r geniş bir klinik çeş itlilikte farklı a lle rjik 

rea ksiyo nlar görüle bilir. 
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Epos3 
Nazal polip tedav isi KBB uzmanı olan ve olmayan doktorla r için ay­

rı özellikler taşımakta olup 2007'de konu ile ilgili " Avrupa rinos inüzit ve 

naza l polip tedavi rehberi ** (EPOS3 ) yayınlanmışnr. 34 Burada "nazal po­

lipi de içeren rinosinüzit" tanıs ı koymak için özel bir ta nı a lgoritmas ı öne­

rilmekted ir. Buna göre ranı için burun ve paranaza l sinüslerde inflamas­

yon gös terges i olan en az iki veya daha fazla semptom olma lıdır. 

Bu Semptomlar 

a. Burun tıka nıklığı/konj esyon veya anterior ve ya posteriardan naza l 

ak ıntı 

b. Fasiya l ağrı ve/veya basınç 

c. Koku duyusunda kayıp olma lıdır. 

Veya endoskopik bulgu olarak 

a. Polip ve/veya 

b. Orta mea tustan mukopürülan a kıntı ve/veya 

c. Orta meatusta ödem ve/veya mukoza! tıka nıklık görülmelidir. 

Veya bilgisayarli tomografi bulgusu olarak; 

Üsteomeara l kompleks içinde ve/veya sinüslerde mukoza! değ i ş iklik gö­

rülmelidir. 

Rinos inüzi rl e ilişk ili semptom la rın 12 haftada n uzun sürmes i durumun­

da o layda kronik leşmeden sözedilmektedir. 
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~ Anatilaksi lJ.i:l..l Dr. Okan Gülbahar 

Çoğu hasta lık için hekimlerin düşünme, a raştırma, tahlil isteme, so­

nuçlarını görme ve bekleyip sonra karar verme g ibi bir şansları bulunur­

ken; söz konusu ha sra lık anafilaksi olduğunda, tüm burada s ıralan a nl a r 

bir anda önemini yitirir. Hızlı ve doğru müdahalenin hayat kurtarıcı ol­

duğu; gecikmiş, hatalı ya da eksik müdahalelerin ise hastanın hayatını 

kaybetmesine neden olabileceğ i bu tablonun hız lı bir şekilde tanınması, 

bu nedenle ileri derecede önem taş ır. Anafilaksi hı z lı başlayan ve ö lüme 

neden o lab ilen ciddi, s istemik bir a ll erj ik rea ksiyondur. Her yerde ve her 

yaş ta olabilir. Ortaya çıkmas ı önceden tahmin etmek güçtür. Bu aç ıdan 

yıldırım ça rpması veya depreme benzetilebilir. Başlangıç genellikle a nidir 

ve klinik seyir o ldukça hı zlıdır. Klinik ta blo, genellikle o l as ı allerjenle kar­

ş ıl aşma y ı tak iben saniyeler veya dakikala r içinde ge li ş ir. Nadiren kliniğ i ­

nin o rtaya çıkmas ı saa tleri bulabilir. Belirtiler ne kadar erken başlarsa, 

k liniğ i n şid d etli sey retme o l as ılı ğ ı o kadar artar. Anafilaksi hafif, kendini 

s ınırl aya n bir tab lodan, kısa sü rede tüm sistemleri etkil eyebilen ve ö lüme 

neden o lab ilen tab loya kada r değ i şe bil en gen i ş bir klinik ye lpaze göster ir . 

Anafilaksi teriminin ne anla ma gel diğini da ha iyi anlayabilmek iç in 

ta rihte kısa bir yolculuk ya pıp ya kl aş ık 100 y ıl önces ine dönmem iz ge re­

kir. Hikaye 1901 y ılı nda Monako Prensi Albert l' in yarında ba ş l a r. O y ıl ­

la rda bir çeş it deniza na s ı, sünger avc ıl a rı için ciddi sorun oluşturmakta­

dır. Prens Albert, Pari sli iki bilim adamını , bu deni za nas ının toksinietiyle 

ça lı şma yapmak üze re yarına davet eder. Cha rl es Richet ve Paul Portier, 

de ni zanasından toksini izo le ederler ve toksine karş ı koruma, ya ni profi­

la ksi sağlamak üzere bu toksini köpeklere giderek artan dozlarda verme­

ye baş l a rl ar. Ancak sonuç ta m bir haya l kırıklığıd ır; Neptün adl ı köpek 

daha önceki dozları çok iyi rolere ettiğ i halde, benze r dozlarda umulma­

dık şe kilde bir reaksiyon gel i ş tirir ve nefes darlığı, kusma, titreme gibi bul­

gularl a seyreden dramatik bir tabloda 30 dakika içinde ö lür. Richet ve 

Portier bu tabloya , koruma ya ni profilaksinin karşıtı olarak, korumasız 

bırakma anlamında "anafilaksi" adını koya rlar. Bu durumu da şöy le açık­

larlar: " Immün sistem, ilk önce verilen küçük dozlada bu allerjene karş ı 

haftalar içinde duya rlı hale geldi. Allerjenle tekrar karşılaşma , bu ciddi re­

aks iyona neden oldu ." Bu ça lışmaları Charles Richet 'ye 1913 y ılınd a No­

bel tıp ödü lünü kazandırır. 

289 
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Anafilaksi olduğu tahmin edilen ilk olgu MÖ. 2641'de tanımlanmış­

tır. Bir mısır firavunu o lan Menes ' in , ya ban a rı s ı tarafından sokulduktan 

sonra gizemli bir şek ilde öldüğüne dair görüş l er bulunmaktadır. Her ne 

kadar 17. 18 . ve 19. yüzyıll a rd a tek tek o lgular bildi rilmiş o lsa da , anafi­

laksinin modern zamanl a rın bir hastalığ ı olduğu kabul edi lir. 20. yüzy ılın 

baş l a rında anafilaksi öze llikle sağlık kuruluş la rında meydana geliyord u ve 

büyük o randa difteri antito ksini gibi biyo loj ik ajanların enjeks iyonu son­

ra s ında o rtaya çıkı yordu. 1950 ve 1960' larda il açlar, teşhis a raçları, a rı 

sokmas ı ve gıd a l ara bağlı anafilaksi olgu l arı yay ınlanma ya baş l and ı. Bu­

nu 1970' lerdeki ilk idiopatik anafil aksi o lgul arı ve 1980 ' lerdeki egzers ize 

ve la tekse bağlı anafilaksi olgul arı izledi. 

Anafilaksi ilk defa yak l aş ık 100 y ıl önce tan ımlanmı ş olmas ın a ve tıp 

dünyas ının en ko rkulan sorunlarından birini oluşturma s ın a rağmen, ne 

tanısında ne de ta nı kriterlerinde yakın za man ö nces ine kadar genel ka bul 

görmüş bir uz laşma söz konusu değildi . Bu konudaki eks iklikleri g ider­

mek üzere Amerikan Ulusa l Allerji ve Infeksiyon Hastalıkl a rı Enstitüsü 

(NIAID ) il e Gıd a Allerjisi ve Anafilaksi Ağı (FAAN ) bir araya gelerek ana­

filaksinin tan ımı ve tanı kriterleri üzerinde ça lı ş tıl ar. Buna göre anafilak­

si, "allerjiye neden o lan bir maddeyle temastan sonra ani olarak gelişen 

şiddetli, potansiyel olarak ö lüme yol açabilen sistemik allerjik reaksiyon " 

o larak tanımlandı. Aynı komite ana fil aksi nin doğas ını ve ö nemini belirt­

mek üze re daha kısa bir ranım üzerinde an l aş tı : " Anafilaksi hızlı başlan­

g ı çlı ve ö lüme neden o labi len ciddi, sistemik allerjik reaksiyondur. " 

Önceleri a nafi laksi, mast hüc releri nden !gE aracılı medi yatör sa lını ­

mına neden o lan ani tip hipersensitivite reaksiyonu olarak tanımla nıyo r­

du. Ayn ı klinik tabloya neden olmas ın a karş ın o rtaya çıkmasında !gE ara­

cılı mekanizma l a rın ro l almadığı reaksiyonlar ise anafil aktoid rea ksiyon 

o larak ad l and ırılıy ordu. Günü müzde anafilaksi, ortaya çıkmas ına neden 

o lan mekanizma lara göre "a llerjik anafil aksi" ve "a llerjik o lmayan anafi­

laksi" o larak ikiye ayrılmaktadır. Bun a göre a ll erjik anafilaksi, genellikle 

!gE arac ılı meka nİzma l arla o rta ya ç ıkan; ancak meydana ge lmes inde 

Analilaksi 1 

jlgE-araç 1 anafı laksı 1 t
l Allerjik analilaksi 

jlmmunolo1ık , lgE-araç 1 olmayan 1 

ŞEKIL 1 • Analilaksi nin sınıf l aması. 



Bölüm 20: Analilaksi 291 

IgE'den bağımsız diğer immünolajik mekanizmaların da rol a labildiği 

anafilaksi olarak tanımlanmaktadır. Ortaya çıkmasında immünolajik me­

kanizma ların rol almadığı reaksiyonlar ise "allerjik olmayan anafi laksi" 

o larak adlandırılmaktad ır. 

Anafilaksi konusunda günümüzde henüz cevap aran ıl a n bazı sorula r 

bulunmaktadır: Bu konu lardan ilki anafilaksinin k li nik ranısını ko l ay lık ­

la ve doğru bir şek ilde koymam ı za yardımcı o lacak ko lay erişilebilir opti­

ma l bir laboratuar yönteminin bu l unmamasıdır. Klinik o larak anafil aksi 

ra nısını kolayca koymamıza yardımcı olacak yöntemlerin bu lunmamas ı, 

o l asılıkl a bu durumun ge rçekte olduğundan daha az tanınmasın a ve buna 

bağlı olarak da uygunsuz veya eksik redavi edilmes ine yol açmaktadır. Di­

ğe r cevap bekleyen so ru ise hangi kişilerin ana filaksi açısından risk a ltın ­

d a olduğunun net o larak bilinmemesidir. 

EPiDEMiYOLOJi 
Anafil aksi nin ge rçek insidansı bilinmemektedir. Bunda en ö nem li et­

ken, anafilaksi ra nımında ve tan ı kriterlerinde yak ın geçmişe kadar üze­

rin de a nl aş ılmı ş bir metin bulunmamas ı yd ı. Günü müzde bu enge l kısmen 

de o lsa aş ılmı ş gözükmekre ve ya kın gelecek te ana fil aks inin s ıklığ ı y l a il gi­

li daha ge rçekçi ve ril ere ulaş ıl abileceği ö ngörülmektedir. Semptom l a rı bel­

li belirs iz o lan veya sağlık kuru lu şun a ba şvurmaya n ya da ulaşamayan ki ­

ş il e rl e; sağlık kurulu ş l a rın a başvuru anında yakınma l a rı gerilediğ i için ve­

ya semptomlar ram o larak ra nına madığ ı için ana fila ksi tanısı a lmaya n 

hasta lar bu lunduğundan , anafil aksi nin nadir olmad ığı; ancak olduğu ndan 

daha az rapor edildi ği dü şünülmektedir. Tüm sebeplerin dikkate alındığı 

top lum ra b a nlı ça lı ş ma l arda anafil aksin in y ıllı k in s idans ının 7 .9-

2 J ll 00.000 a ra s ında olduğu dü şünülmektedir. ICD-9 kod sistemini temel 

a lan bir ça lı şmadaysa anafilaksinin gerçek insidan s ının 68.4/1 00.000/yıl 

o lduğu bildirilmiş tir. Anafilaksiden ölüm oran ı % 0.0001-0 .65 o la rak tah­

min o lup, ö mür boyu preva l ansıysa % 0.05-2 'dir. 

Anafil aksinin epidemiyoloji sini a raş tıra n baz ı ça lı şma lar ise hastane­

ye başvuru noktasından ha reket etmiştir. IC D -1 O sistemine göre (T 78.0, 

T78 .2, T80.5 ve T88.6 ) anafil aksi nin sık lı ğ ı nın araştırıldı ğ ı bir hastane 

başvuru ça lı şmasında anafilaksi in s idansı 111100.000 bu l unmuştur. Da ha 

ya kın zamanda Ingiltere'de birinci basama k sağlık kuruluşuna başvuran 8 

milyon hasta için anafil aksi insidansı y ılda 8.4/100 .000 olarak saptanmış­

tır. Epidemiyolojik veriler günümüzde anafilaksinin sağlık kuruluş l a rın ­

da n çok topluma aç ı k a lanla rda meydana geldi ğini göstermektedir. Ana­

fi laks i ins idans ı nın arttığı ve bu a rtı şın özellikl e sosyoekonomik düzeyi 

d aha iy i o lan grup ta o rtaya ç ıktı ğ ı düşünülmektedir. 

Ana filaksi insid a nsını etk il eyen baz ı fa ktörler bulunur. Yaş ve cinsi­

yet, insidansı etkileyen faktö rlerdendir. Anafilaksi 15 yaşın a ltınd a erkek­

lerde, daha ile ri yaş l a rd a kadınlarda daha s ık görülür. lntravenöz nö ro-
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müsküler blokerler, lateks içeren ürünler ve asp irine bağlı anafil aktik re­

aksiyon lar kadınlarda daha çok soruna neden o lurken, arı venomuna bağ­

lı reaks iyonlar erkeklerde ön plandadır. Radyokontrast maddeler, arı ve­

noınu ve anesteziklere bağlı reaksi yonla r ise e rişkinlerde çocukla ra oran­

la daha s ık ve daha şiddetli o lma eğilim indedir. Anafilaksi, allerjinin en­

jeksiyon yo luyla a lındığı durumlarda, oral yo ll a a lınmasına göre daha sık 

görülür ve da ha şiddetl i sey reder. Yine a llerjenle sürek li karşılaşmaktan 

çok a ralıklı karşılaşma ve son karşılaşmanın üzerinden uzun bir süre geç­

meden tekra rl ayan ka rşıl aş nıal a r, anafil aksi görülme olas ılı ğını artıran di ­

ğer etkenlerdir. 

Anafilakside Mekanizmalar 
Anafi laks i sebep ne o lursa o lsun, dokula rdaki nıa st hücrelerinin ve bu 

hücre lerin dolaşınıdaki akraba l arı o lan bazofill erin aktivasyonu sonucu 

ge li şir. Anafilaksinin ortaya ç ıkına s ınd a immünola jik ya da immünolajik 

o lmaya n çeş itli mekanizmalar rol oynar. lg E aracılı Tip I aşı rı duyar lılık 

reaksiyonu, immün kompleksier in oluşumu ve kompleman ak tiva syonu, 

koagulasyon yo l ağ ı akti vasyonu, mast hücre lerinin doğruda n uya rılm as ı , 

anormal a raşidonik as it metaboli zması gibi çeşitli mekanizmala r ve bazen 

birden fazla mekanizma nın birlikteli ğ i , ana fil aks i klini ğin e yo l aça bilir. 

Ana fil aksi kliniğinin hangi meka nizın a l a rl a o rta ya ç ıktığının b ilinmes inin 

tanı ve tedavin in yönlendirilmesinde pratik bir önemi bulunmaz; anca k 

o l ay ın hangi mekanİzmalarla ge li ş ti ğinin a ni aşılma ya ça lı ş ılm as ı , a nafi ­

laks inin uzun dönemde tekrarlamasını önleme stra tejilerinin ge li ş tirilm e­

sinde büyük önem taş ır (bkz. Anafi/aksiden k orunma). 

Gıdalar, ilaçlar, a rı venomu, lateks, ve gıda ile ili ş kili egzers ize bağlı 

anafi lakside, ilgili a llerjenlere yön lendirilmi ş spes ifik lgE molekülleri , 

mast hücre leri ve bazofiller üzerinde bulunan öze l reseptörle rine (FcERl ) 

bağlanarak, bu hücrelerin degranülasyonuna neden o lur. Bazı durumlar­

da çeşitli faktörler mast hücrelerini doğrudan uyarara k mediatör salınımı ­

na yo l aça bilir. Radyokontrast maddeler, vankoınisin, nöromüskü ler kas 

gevşet i ci il aç lar; soğuk veya güneş ı şığı gibi fiziksel etkenlerl e egzersize 

bağlı veya idiyopatik a nafil aksilerin önem li bir kısmı bu ınekani zınayla 

anafilaksi kliniğin e neden o lur. Aspirin ve diğer nons teroid a ntiinflaınatu­

ar il açla r gibi, COX-1 enzim inhibisyonu yapan ilaçlar, lökotrien sentezi­

nin önemli bir enzimi olan 5-lipoksijenazın güçlü inhibitörü PGE2 sente­

zinde aza lmaya yol açar. Sonuçta lökotrien düzeylerinde a rtış meydana 

ge lir. Lökotrienler, mast hücrelerinden önemli ö lçüde histaınin sa lınımını 

uyararak anafilaksi tablosunun gelişmesine sebebiyet verebilir. Gamaglo­

bülin, a lbümin, dekstran gibi büyük moleküllü a j an ların verilişi veya IgA 

düşüklüğü olanlara IgA içeren imınünoglobülin veya kan ürünlerinin ve­

rilmesi , immün kompleksierin oluşmasına yol açarak (Tip II­

I aş ırı duyarlılık reaksiyonu); yan lı ş kan transfüzyonuysa antikor aracılı 
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sitotoksik reaksiyon il e (Tip II aş ırı duya rlılık rea ksiyonu ) kompleman sis­

tem ini de aktive ederek mast hücrelerinde aktivasyona neden o labilirler. 

Proteolitik kompleman fragman ları C5a, C4a ve C3a, ın as t hücrelerine 

baği anıt ve bu hücre lerin degranülasyona neden o lur . Bu peptidlere bu ne­

den le anafilatoksinler ad ı ve rilir. C5a mast hücres i degranül asyonunun en 

güçlü uyarıcı sıdır. Bu erki si C3a'dan 20; C4a 'dan 2500 kat daha faz la dır. 

Bu nedenle ister immün kompleks oluşumu yo luyla , ister rad yokonrrasr 

maddeler veya diya li z membranlarının yo l açtı ğ ı gibi doğruda n aktİvas­

yo n yo luyla o lsun, kompleman sisteminin akri ve o lduğu durumlarda ana­

filaksi kliniği geli şe bilir. 

Mekani zma ne o lursa o lsun, ortak nokra masr hüc relerinin ve bazo­

filler in ak ri vasyonudur. M ast hücreleri, C D34+ hem atopoetik progenirör 

hücrelerden köken a lırl ar. Bu hüc re ler, kemik iliğind e n mukoza veya bağ 

dok usu a l a nl a rın a doğru göç ederler ve bu a lanla rda, endote lya l hücreler, 

fib roblasrl ar ve diğer srroma l hücreler tarafınd an üretil en kök hücre fak ­

törü yardımıy l a o lgun masr hücre lerine dönerler. Masr hücreleri barsak­

larda, akc iğer l e rde ve bağ dok usu dahil pek çok dokuda kan damarlarına 

komşu bölge lerde bulunur la r. Masr hücrele ri gibi bazofiller de C D34+ he­

nıaropoerik progenirör hücrelerden köken a lı rlar. Bununla birlikte, bazo­

fi ll erin fark lıl aşm as ı ve o l gunla şmas ı , kemik ili ği nd e IL-3 yardımı y l a o lur . 

O lgun bazofil ler, dokulardan çok genel dala şımda bulunurlar. 

M as r hüc releri fa rkl ı m o lekü ller için fark lı reseprö rl er taşırlar. lgE 

için mevcut yüksek afinire li Fct RI dışında , mast h ücre lerinin yüzey inde, 

IFN-y il e geç ici o la rak u ya rıl a n FcyRI ile deride bulunan masr hücre lerinin 

yüzeyinde bulunan Fcy RII gibi lgG reseprö rl eri de bulunur. Masr hücrele­

rini n yüzey inde bulunan bu reseptörlerin va rlı ğ ı, immün kompleks ierin 

oluşt uğu durum la rda neden masr hüc relerinin aktivite kazandığını aç ık ­

lar. Mast hüc rele rini uyara n di ğe r bir reseptö r C5a için bulun an 

C D88'dir. Bu reseptö rl erin li gand l a rı y l a çapraz bağ l anması, ınast hücre­

lerinin degranüle olmas ın a ve granü llerindeki hi sram in , lökorrien ler­

L TC4, L TD4, L T E4 - eozinofil kemotaktik faktö r (ECF-A) ve rrombos ir 

ak ti ve edic i faktö r (PAF) gibi pek çok inflaınatuar ın ediarörün serbest ka l­

masın a yo l açar. Insan dok ularında bulundukları yere ve g ranül içerikle­

rine göre iki farklı masr hücres i tanımlanmıştır: bağ dokusu m asr h ücresi 

ve mukozal mast hücresi. Bağ dokusu ınast hücreleri deri ve inrestinal 

submukozada bulunur. Bu tip masr hücreler inin ge lişim ler i T hücres ine 

bağıml ı değildir. Granüllerinde majör nötra l proteazlardan ba ş lı ca trip­

taz, kimaz, karboksipepridaz ve kateps in G bulunu r. Mukoza! ın asr hüc­

re leriyse baş lıca a lveol ve inrestinal ınukozada bulunur. Bunların gelişıne­

si T hücrelerine bağımlıdı r. Granüllerinde ba ş lıca nötra l proteaz olarak 

triptaz bulunur. Insanlarda a ve i3 tripraz o lmak üze re iki tip triptaz bu­

lunu r. a-Tripraz masr hücrelerinden yapısa l o larak sa lınır ve bu enzimin 

kan düzeyi, vücuttaki mas r hüc re kitles inin bir gösterges i olarak kabul 
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edilir. Sistemik mastositozda o ldugu gibi mast hücre kitlesinin arrng ı du­

rumlarda , a-triptaz düzeyleri yükselir. a-triptazsa mast hücresi sekretuar 

granüllerinde depolanmı ş halde bulunur. Bu enzimin kan düzeyleri, ana­

filakside o ldugu gibi mast hücre aktivitesinin a rrngı durumlarda yükseli r. 

Bu farklı mast hücres i gruplarının pa tofi zyo lojik anlamı tam olarak 

a nlaş ılm a mış o lsa da , mukoza! mast hücrelerinin astım gibi T hücresi ve 

!gE arac ı! ı ani tip hipersensitivite olaylarında rol a lıyor olması muhtemel­

dir. Bag dokusu mast hücrelerininse deg i şi k bag dokusu alanlarında im­

münolojik olmayan uyaran la r a racılıgıyla ge lişen örnegin derideki kaba­

rıklık , kızarıklık türü reaksiyonlardan sorumlu o ldugu düşünülmektedir. 

Bu hücrese l ayrımlar deg i şmez degildir ve degi şik sitakin ve büyüme fak­

törleriyle hücreler a ras ı degişim o labilir. 

Masr hücres inin aktivasyonunu takiben mast hücrelerinden hı z lı bir 

şek ilde sa lıver il en önceden oluşmuş media törler histamin, proreoglikan­

lar, ser in proteazlar, karboksi peptidaz A ve s ülfatazlardır. Bunlara ek 

o larak li pid mediatörler Prostaglandin D2 ve sisteini l lökotrienler aynı şe­

kilde hızla sentez edilip mast hücresinin aktivasyon unu takiben sa lıverilir ­

ler. Nötra l proteazlar, mast hücre sekretuar granü llerinin temel protein 

e lemanıd ır ve bu granü llerde depolanan temel enzim triptazd ır. Mast hüc­

releri ayn ı zamanda ö nem li sitak in kaynagıdırlar: IL-3, IL-4, IL-5, IL-6, 
I L-8, 1 L-1 O, 1 L-13, TN F-a, Makrofaj inflamatuar protein 1-a, bazi k fib­

rob last büyüme faktörü (bFGF) gibi . Mast hücrelerinin aktivasyonu yla 

sa lın an mediatörlerin belli başlıcaları ve bunların bazı etk ileri (Tablo 

1 )'de özetl enmiştir. 

lB TABL0-1 • Ması hücrelerinden anatilaksi sırasında salınan mediatörler ve etki leri 

Düz kas spazmı Hırıltılı solunum 
Mukus sekresyonu Ürtiker/Anjioödem 
Vazodilatasyon Kaşıntı 

Histamin, LT, PG , Tx, PAF Vasküler permeabilite artışı Kızarıklık 

Trombosit aderansı Rinore 
Eozinofil aktivasyonu ve Hipotansiyon 
kemotaksisi Karın ağrısı 

Diyare 

Nötral proteazlar Ması hücre degranülasyonu 
Triptaz, kimaz, katepsin G, Eozinofil kemotaksisi 
karboksipeptidaz Kompleman aktivasyonu 

Ani i o te n si n 1-An jiotensi n2 Hipertansil yan ıt 

Proteoglikanlar Antikoagülasyon 
Heparin, kondroidin sülfat Eozinofil kemotaksisi 

Kinin yolağı aktivasyonu Anjioödem 
Kemokinler Uzam ış geç faz reaksiyonu 

T: lökolrienler, PG: prostaglandinler, Tx: tromboksan, PAF: trombosit aktive edici faktör. 
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Anjioödem Kemokinler Uzamış geç faz reaksiyonu LT: lökotrienler, 

PG: prostoglandinler, Tx: tromboksan, PAF: trombosit aktive edici faktör 

Mast hücreleri veya bazofillerin degranülasyonu sonucunda aç ıga ç ı ­

kan ınoleküllerden sadece bir tanesi histamindir. Bu nedenle anafilak si te­

davisinin sadece antihista minikler arac ılıg ı y l a yön lendirilmesi düşünüle­

mez. Histarni n etki lerini kendi reseprörleri üzer inden gösterir. Histamine 

özgü H ı ve Hı reseprörleri özellikle vaskü ler yatakta bulunur. Bunların 

üzerinden hi starn in vazodi larasyo na ve buna baglı olarak kızarıklık ve hi­

porans iyona yol açar. H 2 reseprörlerin uyarılması kalbin daha hızlı ça lı ş­

masına ve oksijen tükeriminin artmasına; H ı reseprörlerin uyarılmasıysa 

koroner arterlerde vazospazma neden o lur. Bu nedenle anafi laksi redavi­

sinde kızarıklık, hiporansiyon ve raşikardiyi düzelrmek üzere hem H ı hem 

de Hı reseprör anragonis rlerinin kullanılması daha çok yarar saglar. 

Anafil akrik şokta kardiyovasküler durum evreye göre degişir. Başlan­

gıçta sistemik vaskü ler rezisrans aza lı r, geç fazdaysa bu direnç a rtabilir. 

Kardiyak output başlangıçta artar; ilerleyen evre lerde aza labi lir. Hiporan­

siyonun en önem li sebebi, erk in vaskü ler vo lümün aza lmas ıdır. Kardiyo­

vaskü ler anorma llige neden o lan temel o lay, intravasküler s ı v ı kaybı ve 

vazodilarasyondur. Vasküler permeabilite artış ı , intravasküler s ı vıda hı z lı 

ve dramatik aza lmaya neden olur. Bu durumda çok kısa süre içinde dola­

şan vo lüm ün önemli bir kısmı kaybedi lebi lir. Neyse ki , bu durumu denge­

lemek üzere kareko laminler (epinefrin, norepinefrin), anjiorensin sistemi 

(AT 1-AT2), e ndotelin-ı gibi sistemler kısa sürede devreye girerek durumu 

düzelemeye ça lı şır. Anafilaksiye bu kompanzaruar mekanizmaların hare­

kere geçiri lcmemesi neden oluyor o labilir. Bazı durumlarda bu internal 

düzenleyici mekanizmalar (epinefrin, norepinefrin, anjiorensin 2 vb.) en 

üst düzeyde çalış ı yor o labilir ve bu nedenle dışarıdan veri len vazopresör 

il aç lara yan ıt a lınam ı yo r o labilir. 

Bu durumda s ıvı verilmesi ve volüm genişlericil er işe yarar. Son yı ll ar­

da kalbin bizzat kendisinin de anafi laksinin hedef organ l a rından biri ol­

dugu üzerinde durulmaktadır. Insan kalbinde bulunan mast hücrelerinin 

kardiyopulmoner işlev bozuklugundan ve anafi laksiye baglı ö lümterin bir 

kısmından sorumlu oldugu düşünülmektedir. Kalpre bulunan masr hücre­

leri öze llikle myokard lifleri arasında, damarların çevresinde ve arterial in­

rimada bulunur. Bu hücreler FcERI ve C5a reseptörleri taşır. Bu reseprör­

ler aracılıgıyla kardiyak mast hücrelerinin aktivasyonu koroner arterlerin­

de spazma, kalp kasında hasara ve aritınilere neden olur. Hipoksemiye 

bag lı myokardial depresyon görülebili r ve bu durum birkaç gün sürebilir. 

Nadiren anafilaks i sürrenal bezlerde kanamaya ve buna baglı uzamış hi­

potansiyo na neden o labilir. 

Anafilaksinin Sık Görülen Sebepleri 
Masr hücreleri ve bazofilleri aktive edebi len herhangi bir erken anafi­

laks iye neden olabilir. Anafilaksi en sık gıda ve ilaçlara baglı olarak geli-
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şir. Anafilaksilerin %35- %5 5'i gıda allerjesine baglıdır. Hastane dışında 

meydana gelen anafilaksiler in en önde gelen sebebini gıdaya baglı anafi­

laksi olu ş turur. Çocuk ların %6-S ' inde; erişkin terin % 1-2'sinde gıda ailer­

jisi bulunur. Bilinmeyen sebeplerden ötürü in s idansı artmaktadır. Genel­

likle fa rkına varmadan ilgili gıda y ı almak sıktır. Çocuk ve erişkinlerde 
anafilakrik reaksiyonların % 80-90'ından yer fısrıgı, agaçta yetişen kabuk­

lu yemiş lerl e (fındık, ceviz, badem vb.), balık , deniz kabukluları gibi de­

niz ürünleri so rumlu tutulmakta dır. Bu ürünlere karşı allerjik reaksiyon­

lar genellikle ömür boyu devam etme egilimindedir. Bunlar dışında süt, 

yumurta , bugday, soya, susam, çeşitli meyve ve sebzelerle baha ratlada da 

anafilaksiler bildirilmiştir. Bazen bu gıdal a r tek başına soruna neden ol­

maz; ancak bu gıdaların tüketimini takiben 4 saa t içinde egzersiz yapıla­

ca k olursa, yaygın kaşıntı, ürtiker, eritem, so lunum zorlugu ve kollaps ile 

karakter ize anafilaksi klinigi ge lişe bilir. Erişkinlerde daha önce bir soruna 

yo l açmayan gıd a günün birinde anafilaksiye yo l aça bilir. Bu durumun ne­

deni çok iyi bilinmemekted ir. Gıdaya bagı ölümcül rea ksiyonlarda da son 
yıll arda bir a rtış o ldugu görülmektedir. Sıkl ı kla duya rlı olundugu bilinen 

bir a ll erjenle bilmeden karşılaşma sonras ı ö lüm meydana ge lir. Anafilak­

si bu durumda genellikle ac il müdahale imkan la rının yererli olınadıg ı res­

toran, okul , piknik a l a nı gibi topluma aç ık yerlerde meydana gel ir. Ana­

fi laksiye baglı ölüm riski taşıyan hastala r; ye r fı s rıg ı , fındık , ceviz, kesta ­

ne a ll erjisi o lanlar, astımlıla r ve önceden gıdaya baglı anafila ksi öyküsü 

o l an l a rdır. Gıdaya bag lı ana fil aks i, gene llikle ilg ili gıdanın alınmas ını ta­

kiben k ı sa sürede ortaya ç ıkar. Çocuklara ait bir seride bu süre 15.4 da­

kika ola rak bildirilmiştir. Ö lümcül seyreden ya da çok agır anafilaksi kli ­

niğin e neden olan gıda a llerjiler inin incelendigi bir başka se ride semptom­

ların ilk ya rım saatte ortaya ç ıkrıgı ve o lgul arın çogunda ilk 5 dakika için­

de ba ş l a dıgı sa ptanmıştır. Ancak bu süre ler degişmez degildir. Acil servi­

se başvuran ha sraların degerlendirildigi bir diger ça lışınada gıda a lımı y l a 

semptomla rın ortaya çıkma süresinin ortalama 2 saate kadar uzayabilece­

gi be lirtilmiştir. Genel olarak semptomlar ne kadar erken başlarsa, klinik 

o kadar ş iddetli seyretıne egiliminde olur. Gıdaya baglı anafi laksilerde de­

ri (%76) ve solunum sistemine (%80) ait semptomlar en sık görü len 

semptom l ardır. Gastrointestinal sisteme a it belirtiler genellikle diğer se­

beplere baglı anafilaksiden çok daha sık görülü r. Tek başına kardiyovas­

küler semptomların olmasıysa sadece bir i stisnadır. Gıdaya baglı anafilak­

si olgu la rının çogu bifaz ik seyreder; bu durum özellikle başlangıç epinef­

rin tedavisi geciken veya yetersiz uygulanan kiş ilerde görülür. Bu nedenle 

bu tür olguların, tedaviyle düzeldikten sonra saglık kuruluşlarında en az 

4 saa t gözlem a ltınd a tutulması önerilmektedir. Gıdaya baglı anafilaksi­

nin en korkulan yönü ö lümcül olabilmesidir. Neyse ki ölümler nadir gö­

rülür. Bu o lgu l arın ortak özelligi hemen hepsinde astım bulunmasıdır. En 

sık ölüme yol açan gıda larsa, kabuklu yem iş lerdir. Degişik serilerde gıda­

ya baglı anafi laksiden ölüınierin %5 0-62 's i yer fıstıgına, % 15-30'u da 
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ağaçta yetişen kabuklu yemiş lere bağlanmıştır. Deniz kabukluları, balık, 

süt, yumurta ve meyvelere bağlı ölümler de bildirilmiştir. Gıdaya bağlı 

anafil aksiden ölenlerin önemli bir kısmında, gıda allerjilerinin olduğunun 

bilindiğ i , hatta bunların bir kısmında ciddi anafilaksi öyküsü olduğu; an­
cak buna rağmen hasraların bu son ölümcül reaksiyonlarında epinefrin 
kullanma ora nl a rının çok düşük olduğu bildirilmektedir. Bu has ta ların 

önemli bir kısmı bunun yerine oral antihisraminik kullanımının yererli ge­
leceğini düşünmüş olabilir. 

llaçlar anafilaksinin s ık rastlanan sebeplerindendir. Baz ı serilerde gı ­

dalardan daha sık anafilak siye neden olduğu bildirilmektedir. En s ık so­

runa yol açan ilaç lar antibiyotikler ve nonsteroid anriinflamaruar ilaç lar­

dır. Olas ılıkla çok s ık kull a nılmal a rınd a n ötürü bera- laktam antibiyotik­

ler ilaca bağlı anafilaksi olgul a rınd a en çok suçlanan ilaç grubunu oluştu ­

rur. Her penisilin u ygul amasında anafilak si riski % 0.01 -% 0.05 a ras ında 

bildirilmektedir. Aspirin, nonsrreoid anriinflamaruar ilaç lar, kemorerapö­

rik ilaç lar, bi yo lojik ürünler ( a ş ıl a r , monoklonal anrikorlar, se rumlar vb. ) 
gibi hemen her il aç potansiye l olarak anatilaksiye neden olabili r. 2700 

hastane ya rış ınd a ilaca bağlı bir anafilaksi ge li ş ti ğ i bildirilmektedir. Radi­
okonrras r maddeler % 0.22- 1 oranında anafilakroid rea ksiyona neden 

olurla r. Tekrarl ayan kull a nıml a rd a ri sk daha da artar ve oran % 16-44' le­
rc ulaş ır . Son y ıll a rda dü şük osınol ar ireye sahip ürünlerin daha yaygın 

k ull a nılmaya baş l amas ı y l a radyokontrasr maddelere bağlı reaksiyon s ıklı ­

ğ ında aza lma meydana gelmiş tir. 

Peri operarif anafilaksi s ıklığ ı 1:4500-25000 a ras ınd a bildirilmektedir. 

Mortalite genellikle yüksektir. Perioperarif ana fil akside ölüm o ra nı 

%3 .4'tür. Genel anestezi s ırasındaki ö lüınie rin ya klaş ık %4'ü anafil aksi­

ye bağlıdır. Perioperarif dönemde kull a nıl a n ve (Tablo 2) de verilen erken­
Ierin bir kısmı immünolojik mekanizma ları kullanarak a llerjik anatilaksi­

ye neden olurken, bi r kısmı immünolojik mekanizma l a rın kull anılmadığ ı 

a llerjik o lmayan anafilaksiye yol açar. Bu ikisi a rasında klinik olarak 

önemli olabilen baz ı farklar vardır: Ö zellikle !gE arac ılı allerjik anafilak­
si, sorumlu ila cın tekrar verilmesinde eskisinden daha ciddi bir soruna ne­

den olma eğilimindedir. Allerjik olmayan anafilaksilerdeyse aynı ilacın 

tekrarlayan kullanımları genellikle benzer kliniğe neden olur. Allerjik ol­

mayan anafil aksi s ıklıkla dozla ili şkilidir; yani doz ne kadar yüksekse so­

run olma o l a sılığ ı o kadar fa zladır. Çok düşük dozlar ise soruna neden ol­

mayabilir. Allerjik anafilakside desensirizasyon prorokolleri; a llerjik ol­

mayan anafilaksideyse preınedikasyon protokolleri reaksiyon sıklığı ve 

ş idd etini azaltınada erkili olabilir. 
Anestezi s ıra sında mast hücrelerinden doğrudan histamin sa lınıını s ık 

görü len bir durumdur. Morfin ve nöromüsküler bloker ilaçlar bu açıdan 

oldukça güçlü ilaçlardır ama bu ilaçlara bağlı histaınin salınıını, anafilak­

si seyrinde görülebilen bronkospazına neden olacak boyutlarda değildir. 
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IJ TABL0·2 • Perioperatif anafilaksiden sorumlu olan bazı etkenler ve o las ı ması hücre 
aktivasyon mekanizmala rı 

lgE aracılı Kompleman Doğrudan 

aracil ı aktivasyonu ması hücre 

Nöromüsküle r blokerler + - + 
d-Tubocurarine 
Suxamethonium 
(succinylcholine) 
Pancuronium 
Atracurium 
Vecuronium 

Hipnotikler- + 
barbituratlar + + 

Thiopental 
Methohexi tal 

Diğer hipnotikler ± + + 
Propofol 
Althes in 

Opioid ler ± - + 
Morlin 
Buprenorphine 
Fentanyl 

Plazma genişleticiler - + + 
Dekstran 

Protamin + + + 
Radiokontrası maddeler - + + 
La teks + -

Anestezi sıra s ında ku ll anı l an ilaçlara bağlı anafilaks ide kızarJdık, ür­

tiker, hipotansiyon, larinks ödemine bağlı entübasyon güçlüğü ya da 

bronkospazma bağlı ventilasyon zorluğu görü lebilir. Hasta anest::zi etkisi 

a ltında olduğundan doğal olarak herhangi yakınma tanımlayaınız ve ge­

nellikle vücudu steril örtü lerle örtü lü olduğu iç in gelişen deri beli ıt ileri ko­

laylıkla gözden kaçabilir. Bu durumda kardiyovasküler kollaps t::k bulgu 

o labi lir ve o l gu ların yaklaşık yarısında bulunur. Bu nedenle bronwspazm 

olsun o l masın, parenteral bir ilaç uygulandıktan kısa süre sonra ıneydana 

gelen hipotansiyonda, sebebin anafilaksi o l abileceği akı lda tut ı.ima lıdır. 

llginç o larak perianestetik anafilakside, diğer anafilaksi tiplerine ıöre bra­

dikardi daha s ık görülür. Anestezi s ıras ında görülen tablonun anafilaksi 

olup olmad ığına karar vermek için ayrıcı ta nıda bazı o lasılıklırın göz 

önünde bulundurulması uygun olur. Astım, ritm bozukluk l arı, anama, 

myokard infark tüsü, vazoaktif il açların yüksek dozlarda ver il mil olması, 

perikardiya l tamponad, pulmoner ödem ve emboli, tansiyon p:1Ömoto­

raks, vazovaga l senkop ve herediter anjioödeme bağlı larinks i:demiyle, 

entübasyona bağlı stridor a nafi laksiy le karışalıilen klinik ta biolon neden 

olabil ir. 
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Perioperatif anafi laktik reaksiyonların büyük çogunlugundan intrave­

nöz nöromüsküler blokerler sorumlu tutulmaktadır (%50-70) . En çok 

suçlanan ilaçlar rocuronium ve succinylcholine 'dir. Bir sonraki anestezide 

en güvenilir i l acı belirlemek üzere deri testleri kull a nılabilir; ancak rea ksi ­

yonların çogunun !gE a racılı olmadıgı dikkate alınırsa bu yöntemle her 

türlü reaksi yo nu o rta ya koymanın mümkün ol amayacagını unutmamak 

ge rekir. 

Anestezi s ırasınd a meydana gelen anafilaksinin ikinci sıklıkta rastl a­

nan sebebi la teks a ll erjisidir. Perioperatif anafilaksilerin % 16'sından la­

teks sorumlu tutulmaktad ır. 1980' lerden sonra, gerek A1DS o lg ul a rınd a­

ki hı z lı artış, gerek hepa titten ko ruyuc u etkilerin in daha iyi anl aşılma s ı y­

la, la teks eldivenler daha yaygın bir şek ilde kull anılmaya başlanmıştır. 

Hem ku ll an ıml a rındaki bu art ı ş nedeni yle hem de lateks a llerjisinin daha 

iyi tanınmasına baglı o larak, bu tarihten itibaren lateks içeren ürün lerin 

ku l lan ımına baglı a llerjik reaksiyonların say ı s ınd a ani ve belirgin bir art ı ş 

görü l müştür. Latekse baglı ilk anafilaksi o lgula rı 1984 y ılınd a bildirilm iş­

t ir. Lateks içeren ürün lere baglı reaksiyonlar, günümüzde sp ina bifidalı 

hastalar, atopik kişiler ve saglık ça lışa nl a rınd a daha s ık karşımıza ç ı k ­

maktadır. Son y ıll a rd a gerek daha düşük protein içeren eldiven üreriminin 

yaygınl aşması, gerekse hastanelerde lareksren arındırılmı ş a l an l arı n o lu ş ­

turu lmas ın a baglı o larak, lateks in yo l açng ı a ll erji k reaksiyon l arı n s ı klı­

gınd a aza lma sag l anm ı ştır. lndüks iyon aja nl arı veya nöromüsküler b loker 

il açla rl a karşılaştırıldıgında lareksin neden oldugu anafi laksi daha geç or­

raya çıkma egiliminded ir . Reaksiyonlar en çok lareks içe ren cer rahi eldi ­

venler ve kateteriere baglı o la rak meydana ge lir . 

Allerjen immünoterapisi sırasında her 1: 2.000 .000 enjeks iyonda fa­

ral seyredebi len reaksiyon bildirilmek-tedir. Allerjen immünoterapisine 

baglı sistemik reaksiyonların % 10-15'i baş langıç; %1-3'ü idame fazında 

meydana gelmektedir. Çogu reaksiyon en jeks iyondan sonraki ilk 20 daki­

kada o rtaya ç ıkar. S ıklıkla ya nlış doz ve aşı uygu l amasına, hızlı tedavi 

protokollerine, uygulama sırasında astımın kontrol a ltınd a bulunmamas ı ­

na, hastada enjeksiyon sırasında a llerjik yak ınma l a rda mevsimsel a rtı ş o l­

mas ı na veya hasta nın uygulanan a llerjenlere aş ırı duyar lı o l masına baglı 

o lara k ge li ş ir. B-bloker kullanan hasta lar, redav i s ıras ında meydana ge le­

bilecek reaks i yonl a rın tedavisine direnç gösterebilir ve bu nedenle bu tür 

hasta lar da fatal reaksiyonlar açısından risk a ltında bulunur. 

Böcek sokma l arı anafilaksiye neden olabili r. Arı a llerjisi öze llikle yaz 

ay l a rı ve sonbaha rda rastlanan anafilaksi o l gul a rının ö nemli bir sebebidir . 

Arı sokmas ın a baglı ilk sistem ik reaksi yon fatal seyredebi li r. Anafil aksi­

nin yen i ta nı kriterlerine gö re sadece deri ye sın ırlı semptomla r anafil aksi 

ka bul edilmese de (bkz. Anafilaksinin tanı kriterleri); söz konusu sebep a rı 

sok ması o ldug unda ürtiker, anjioödem , kaş ıntı ve kı za rıklık gibi sadece 

deriye a it belirtiler, öze lli k le eri şkinler için, sonraki sokmalarda ciddi ana-
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filak sinin öncüsü o l ab ileceğ i nden, sistemik bir reaksiyon o larak kabul edi­

lir. Ka rdi yovasküler, so lunum yolu ve gastrointestinal sisteme ait be lirti ­

ler tek tek veya bir a rada görülebili r. Cilde ai t belirtiler ön plandad ır ve 

o lgul a rın %80'den fazlasında bulunur. Sadece cilde ait belirtiler buluna­

bilir; bu durum çocuklarda %60; erişkinlerde % 15 oranında bildirilmiş­

tir. Solunum yo luna a it belirtiler hem çocuk ların hem de erişkinbin ya k­

l aşık ya rı s ında bulunur. Hipotansiyon çocuklarda pek beklenen bir bulgu 

deği l dir; ancak e ri şkin lerin %60'ında bulunur ve bunların ya kl a~ ık ya rı ­

s ında da bilinç kaybı eş lik eder. Kardi ya k anafi laks iye bağlı hasrala rda ri­

tim bozukluk l arı, myoka rd infarktüsü meydana gelebilir. Kramp tarzında 

karın ağrıs ı s ık görü lü r. Arı sakması nı takiben abortus o l ab il eceği bildiril ­

miştir. Tek seferde çok sayıda arı tarafından soku lma, kısa süre ara lıkl ar­

la peşpeşe sok ulma ana filaksi riskini a rtırır . Böcek sakma l arına bağlı sis­

temik a ll erjik reaksiyon riski %0.4-5 arasındadır. Ülkemizde arı sokma­

sında bağlı ciddi reaksiyon sıklığ ı %2.2 o larak saptanmış tır. Yakı1 zaman 

önce arı sokmasın a bağlı ana fil aks i yaşayan ve a rı venomuyla yapıl an cilt 

tes tl er inde duyarlıl ı k saptanan hasta larda tekrar sokulma sonras:nda sis­

temik reaks iyon ri ski yüksektir ve sıklığ ı %30 ile 70 a rasınd a d eğ i şmek­

tedir. Tekra rl ayan sakma larda genellikl e benzer klinik tab lo o rtava ç ıka r. 

Egzersize bağlı anafilaks i, genelli k le gıd a, il aç a lım ı , s ı cak crtam ve 

izometrik egzersizle ili şk ili bir klin ik tablodur. Genell ik le bu eıken lerin 

hiçbiri tek baş ın a ana fil aks iye neden o lmazken bir a raya ge ldiklennde sis­

temik reaksiyona neden o la bilirler. Bu nedenle gıd a veya ilaçla egzersiz 

arasında en az 4 saat süre bulunması önerilir. 

Tüm incelemelere rağmen, bazen anafil aksi o l gul a rında altia yata n 

bir sebep gös terilemeyebi lir. Bu durumda idiopatik anafilaks iden söz edi ­

lir. ldiopatik anafi laks i bir d ı ş l ama tanı sıdı r; bu ta nının konab iines i iç in 

gıd a l a rın , i l aç l arın, egzersizin, böcek sokma l arı nın , masros irozuJ ve C l 

este raz inhibitör eksik l iği gibi durumları n olaya sebep o l madığınm göste­

rilmes i ge rekir. Tahmin ierin a ksine idiopatik anafilaksi s ıklığ ı hiç de az 

deği l dir ve %6-59 arasında deği şen oranlar bildirilmektedir. lliopatik 

anafilaks inin temel o la rak iki a lt grubu bulunur. Bun lardan yaygın for ­

munda, ana fil akside görülebilen tüm belirtiler birlikte görülebilir ldiopa­

tik ana fila ksinin s ınırlı formu ise anjioödemle karakterizedir ve :izellikle 

dilde, fa rinskte veya larinkste ş i şmeye neden o la rak solunum gi.ç lüğüne 

neden o labilir. Bu durum aynı herediter veya kaza nılmış ani joödun klini­

ğin e benzer; ancak ne Cl esteraz inhibitör düzeyleri düşüktür ne e bu en­

zimin i ş l evinde bir sorun bulunur. Bu tabloya bazen yaygın ürtikır de eş­

lik edebi lir. ldiopatik anafil aksinin sınıflandırılm as ı (Tablo 3)'de Yerilmi ş­

tir. 

ldiopatik ana fil aksi o rta ç ıkı ş sıklığına göre de ikiye ay rılır ; ~ğer son 

iki ayda en az iki a tak veya son yıl içinde en az a ltı atak meydanz gelmiş­

se, bu durumda idioaptik anafilaksinin sık olduğundan; bundan dıh a sey-
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IIJ TABL0-3 • idiopatik anafilaksi'nin sınıflandırılması 
idiopatik analilaksi-yaygın 
idiopatik anafilaksi-anjioödem 
Kortikosteroid bağımlı idiopatik analilaksi 
Malign idiopatik analilaksi 
Sornatoform idiopatik analilaksi 

Her klinik tablo ortaya çık ı ş sıklıOına göre sık ve nadir olarak iki alt gruba ayrılır . Detay için metine 
bakınız . 

rek olmuşsa nadir olduğundan bahsedilir. ldi opatik anafi laksi kortikoste­

roid lerle uzun dönemde kontrol al tına a lınabilir. Ba z ı hasta la r ise sürekli 

o la rak kortikostero id kull anmak zorunda ka labilir. Nadir bir grup has­

raysa bu tedav iye rağmen ciddi anafil aksi a takl a rı yaşamaya devam eder. 

Bu durumda m a lign idiopatik anafilaksiden bahsedilir. Samaraform idi ­

apatİk anafil a ks i ise idioparik anafilaksiyi taklit eden; ancak anafilaks inin 

o bj ektif bulgu l a rının doktor ta rafından respir edilemediğ i bir durumdur. 

Bu hastalar durunwn stres veya a rıksiyere kökenli olduğunu genellikle ka­

bu l etmek istemezle r ve psikiyatr ik yardımı da reddeder ler. ldio parik ana­

filaksi olgularının çoğu fatal sey rermese de, ö lümler de bildirilmi ştir. ldi ­

oparik anafilaksinin kes in sebebi bilinmemektedir; ancak bu olgu ların de­

ri biyo psil e rinde, nonna l kişil erd e n da ha çok say ıd a nı asr hücres i bu lun­

duğu göz l eml enmiştir. S ık idiopatik anafil aksi atağ ı t a nımlaya n kişilerde, 

no rmal ki ş il ere göre, ak rif T hüc relerinde (CD3• HLA-DR•) ve aktif B len ­

fasitlerinde (CD1 9•C D23• ) a rtış mevcuttur. Baş lı ca alveol ve inresrinal 

mukoza cia bulunan mukoza! mast hücrelerinin ge l işinılerinin T hücreleri ­

ne bağımlı o lduğu düşünülürse, T hücre aracılı nı as r hücre aktivasyonu­

nun bu konudak i rolünün a raştırılma s ı uygun o l acaktır. ldioparik anafi­

laksi ranısı a lmı ş baz ı hasral a rın neden sistemik semptomlar gösterirken 

bir kısmının sadece anjioödemle seyrettiği konusu da açık değildi r. Idio­

patİk anafilakside lg E' ye yön lerıd irilmi ş otoantikarların da rolü o lab il ece­

ğ i düşünülmektedir. Bu oroanr ikorlar, nıasr hücreleri üzerinde bulunan 

FcERI veya bu Fe reseprörüne bağlanmış !gE molekülüyle etk il eşime gire­

rek mast hücre aktivasyonuna neden olabilir. Bu mekanizmanın idiopa rik 

ürtikerde rolü olduğu gösterilmiş o lsa da, idioparik ana filak sideki duru­

mu henüz doğru l anmanı ıştır. ldiopa rik anafilaksinin prednizon ile önlene­

biliyor olması , bu teoriyi destekleyebilir. ldiopatik anafilaksinin acil teda­

visi, diğer anafilaks ilerden farklı değildir; ancak bu hasralara epinefrinin 

yanında , o lay genellikle korrikosteroid duyarlı olduğu için, standart ola­

rak 50 mg prednizon ve antihisranıinik verilmesi de öneri lmektedir. 

Anatilaksiye Bağlı Ölümler 
Ülkemizde anafi laksiye bağlı ölüm oranları bilinmemektedir. Türkiye 

Istatistik Kurumu 'nun 2009 yılında ICD-10 kodlama ~ istemine dayana­

rak bu verileri açıklaması beklenmektedir. Amerika Birleşik Devletle­

ri'nde anafilaksiye bağlı senede 500-1000 ölüm olduğu bildirilmektedir. 
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Gerçek sayının bunun üzerinde olması olasıdır. Anafilaksi yaşayan­

larda ö lüm riski %1-4 arasında değişir. Anafilaksiye bağlı ölüınierin araş­

tırıldığ ı bir ça lı şmad a, ölüınierin % 70'nin so lunum yo lu semptomlarının 

yo l açtığı as fik siden, %24 ' ünün ise kardiak a ritmiler ön planda olmak 

üzere hipotansiyon ve vasküler kollapsa bağlı o lduğu saptanmıştı r. Bu ol­

guların %30' unda herhangi bir deri belirtisi ortaya çıkmamıştır. Anafilak­

siye bağlı ölümlerde bazı tanımlanmış risk faktö rl eri bulunur. Bunların 

ba ş ında ta nının an la ş ılamaması ve buna bağlı epinefrin uygulanmasında ­

ki gecikme bulunmaktadır. Altta yatan kardi yovas küler hastalığ ı olanlar, 

astımlı hasta lar, semptomatik o lsun ye da olmas ın masrositozlu hasta lar 

ve adrenal yetmez liği bulunanlar, anafilaksiye bağlı artmış ö lüm riski ta­

ş ırl ar. Başka hastalıkları nedeniyle ~-bloker, ACE inhibitörü ve anjioten­

sin Il reseptör antagonisti kullanan hasta larda anafilaksi daha şiddetli sey­

redebi li r ve uygulanan tedaviye yanıt a lına ııı ayab ili r. Alkol, sedarif ve hip­

notİk il aç lar anafilaksi semptom ları nın a l g ıl anmasında zo rluğa neden o la­

rak riski artırabi lir. Allerjen lerin parenteral uygulandığı durumla rda da 

ö lüm ri ski, o ra l yo la göre daha yüksek kabul edi lir. G ıdaya bağl ı anafi ­

laksilerden ö lüm daha çok ado lesa nlarda ve genç er i şki nlerde meydana 

ge lmekted ir; bun l arın %90'da n fazlası yer fı st ı ğı ve ağaç kabukluianna 

( fındık , ceviz vb.) bağlıdır. Arı sokmas ı ve il açlara bağlı anafil a ksilerdey­

se ö lümler daha çok orta ve il eri yaş grupl a rınd a ortaya çı kı aktad ır . 

Anafi laksi lere bağlı ö lümlerinen az ya rıs ı klinik tablonun baş l a n-: as ında n 

itiba ren ] saat içinde meydana gel ir. Fatal seyi r! i anafil aksi lerde anafilak­

sinin ilk seıııptomuyla ö lüm arasında geçen süre a ll erj ene gö re değ i ş ikli k 

gösterir. Buna göre bu süre gıdaya bağlı anafilaksilerde 25-35 da kika; arı 

sakma l arına bağlı o lanlarda 10-15 dak ika; ilaçla ra bağlı olanlarda has ta­

ne ortamında 5 dakika ve hastane dışındaki ilaca bağlı o laylardaysa 10-

20 dakikadır. 

Atopi ve Anatilaksi Riski 
Ana fil aksi arapinin bir klinik yansımas ı değildir; ya ni a tap ik demati ­

ti , a ll erjik riniti ya da astımı olanlarda anafil aks i genel olarak dah ı s ık gö­

rülmez. Ancak arap ik kişilerde !gE daha çabuk ya pılıyor o labilir ve atopi 

baz ı anafilaks i tipleri için risk olu ştura bilir. ldiyopa tik anafilaksi. gıdayla 

ili şki l i egzers ize bağlı ana fil aksi, latekse ve gıdal a ra bağlı a n a fil ıksi ata­

piklerde daha s ık görü lür. Radyo konrrast maddelere bağlı anafil aksi ara­

pik kişilerde daha sık olmamakla birlikte, asrınılı hasta larda d ı ha ağır 

seyretme eğilimindedir. Penisilin, insülin, kas gevşet i c il er ve a rı venomuna 

bağlı anafi laksiler ise a tap ik kişi l erde daha s ık değildir. 

Anafilaksinin Klinik Seyri 
Anafilaksiye bağlı semptomla r genellikle sani yeler kadar kısı sürede 

baş laya bil eceği gibi ; a llerjen eğer oral yoldan a lındı ysa 2 saate kıdar ge­

cikebilir. Semptomlar ortalama 5-30 dakika arasında ortaya çıkaı. Genel-
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li kle parenteral olarak ka rş ılaşılan allerjenlerle klinik tablo daha erken or­

taya çıkma ve daha şidderli seyretme eğilimindedir. Tetikleyici faktöde 

ka rşılaştıkta n sonra klinik ne kadar erken başl a rsa tablo genellikle o ka ­

dar ağır seyreder. Klinik genellikle uygun tedaviyle 4 saa tte düzelir. Olgu­

ların % 1-20 's inde ba ş l angıçtakine benzer klinik tablo veya bazen daha 

ağır semptomlar klinik düzeldikten sonra ortalama 8 saat içinde (1-72 sa­

at) tekrarlayabilir. Anafilaksinin bu bifazik olabilme öze lliğinden ötürü, 

hastalar klinik ta blo düzeldikten sonra 12-24 saat göz lem a ltınd a tutul ­

malıd ı r. Anafilaksi yaşayan hangi olgularda tablonun bifazik seyredeceği 

çok net bilinmese de, genellikle ba ş langıç epinefrin tedavisi gecikenlerde 

veya yetersiz dozda uygulananlarda; daha yüksek epinefrin dozuna ihti­

yaç duyanlarda, ba ş l a ngıç fazında larinks ödemi gelişen lerde ve semptom­

ları a llerj enle ka rş ıl aştıktan sonra daha yavaş ortaya ç ık a nl a rda (30 daki­

kadan sonra ), bu durumun ortaya çıkabileceğ i düşünülmektedir. Bazen, 

uzamış, bir klinik tablo o rtaya çıkabilir ve semptomlar 32 saate kadar süre­

bilir. Bu durum başlangıçta uygulanan kortikostero idlerle ön lenemeyebilir. 

Acil se rvise başvuran anafilaks i olgularını değerlendiren bir araş tır­

mada anafilaks i şi ddetin e göre hafif, o rta ve c iddi o lara k s ınıflandırılmı ş­

rı r. Buna göre ha fif şi ddettek i anafilakside sadece deri ve deri a ltı dokula­

rın erkden mes i söz konusudur. Bu hasta la rda ürtiker, anjioödem ve yay­

g ın kıza rıklık gibi belirtiler bulunur. H en[i z genel geçer lili ğ i d oğr ul a nma­

mı ş o la n anafil a ksi ta nı krite rl er inde, bu s ınıf anafilaksi o larak değer l en ­

dirilmemektedir (bk z. Anafilaksinin tam kriterleri). O rta ş iddette ki anafi­

laksi o l gul a rında solunum, kardiyovasküler veya gastrointestina l sis teme 

a it bulg ular vardır. Bu has ta la rda di spne, hırıltılı so lunum, strido r, baş 

dönmesi gibi semptomla r bulunur. C iddi o la rak değerlendirilen anafilak­

sideyse hipoksi, hipotansiyon, konfüzyon ve kollaps eş lik eder. 

Anafilakside Klinik ve Tanı 
Ana filakside ortaya çıkan klinik tablonun hı z lı bir şe kilde tedavi edil­

mesi ge rekir ; bu nedenle ta nı çok hı z lı konulmalıdır. Anafilaksi ta nısını 

koyarken en önemli ve en ya rdımcı araç klinik öyküdür. Anafilaksi teş hi­

si çok titiz bir öykü ye daya nır. Olası bir tetikley ici etken le karş ıl aştıktan 

k ı sa bir süre sonra anafilaksinin semptom ve bulgularının aç ığa çıkmas ı 

ve o l ayın dakikalar saatler içinde ge li ş mesi anafilaksiyi düşündürmelidir. 

G ünümüzde, ana filaksi kliniğiy l e eş zamanl ı olarak ranının konulmasına 

yardımcı o lacak laboratuar yöntemi bulunmamaktadır. Anafilaksi tanısı­

nı koya rken en önemli ve en yardımcı araç klinik öyk üdür. Bu nedenle 

a nafilakside hangi semptomların görülebi leceğinin bilinmesi gerekir. 

Anafilakside Klinik 
Anafilaksi olduğu düşünülen olgularda en s ık deri ve mukozaya a it 

semptomlar görülür. Bunu s ıklık sırasına göre solunum, ka rdiyovasküler, 

gastrointestinal ve nörolojik sistemlere ait belirti ve bulgular izler. Tüm 
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organ sistemleri olaya eş zamanlı katılmayabilir. Anafilaksinin klinik ola­

rak tanınması her zaman kolay olmayabilir. Semptomlar tanınamazsa ve­

ya o sırada gelişmem işse anafilaksi tanısı akla gelıneyebilir. Örneğin cilt 

bulgularının bulunmaması, anafilaksiyi dışlatmaz; ancak tanının akla gel­

memesine ve bu nedenle tedavinin gecikmesine neden olabi lir. Başlangıç 

semptomları genellikle, ciltre kaşıntı ve eritem, iç sı kıntıs ı ve ölüm korku­

su, baş dönmesi ve bay ılına hissi ile so lunum sistemi bulgularından olu­

ş ur. Genel o la ra k semptomlar ne kadar erken ortaya çıkarsa, reaksiyon o 

kadar ciddi seyreder. 

Deri ve mukozaya a it semptomlar, olguların %90'dan fa z lasında gö­

rülür. lik belirti genellikle yaygın kızarıklık ve kaşıntıdır. Kaşıntı özellik­

le avuç içleri, aya k tabanları, kas ıkiarda olur. En s ık karş ıl aş ılan , semp­

tom, ürtiker ve anjioödeındir ve anafi laksi yaşayan o lguların %85-90'in­

de görülür. Deri bulguları genellikle 24 saa tten kısa süre r. Ancak o lgula­

rın % 10-15' inde ürtiker ve ajioödem olmaksızın anafil aksi tab losunun 

o l ab ileceğ i a kılda tutulmalıdır. Üst havayollarında ödem olguların %50-

60'ında bulunur. Nefes da rlığı , inspiratuar strido r, ses kıs ıklı ğ ı , yutkunına 

güç l üğü gibi yakınına l a ra ve ölüme sebep olabilir. Deride karıncalanma , 

kaş ıntı , s ıcak basması, te rleme yakınma la ra eş lik edebilir. Olguların % 45-

55' inde yaygın k ı za rıklık bulunur ve bu durum anafil aksinin kı za rıklı ğa 

neden olan diğer klinik tablolardan ayrılmas ını gerekrirebilir. O lguların 

% 2-5 ' inde sadece yaygın kaş ıntı olabili r. Ikinci s ıklıkta etkilenen sistem, 

solunum sis temidir. Olg ul a rın % 40-?0' inde, hem üst hem de alt solumını 

yoll a rına a it semptonı ve bulgulara neden o labilir. Rino re, naza l konjes­

yon, hapşırma, ağızda metalik tat, ses kısıklığ ı , boğazda dolgunluk hissi, 

y urkunınada zorluk , hipersa livasyon, boğulnı a hiss i, srridor, kuru öksü­

rük , takipne, gözlerde ka ş ıntı, sulanma ve kızarıklık olabi lir. Göğüsre s ı ­

kışma hiss i, hırılrılı solunum ve nefes da rlığı gibi astım a benzer yakınına­

la r % 45-50 oranında b!ldirilmekredir. Asfiksi önde gelen ölüm sebebidir. 

Baş dönmesi, hipotansiyon ve kollaps gib i kardiyovasküler sisteme ait 

senıptonı ve bulgular olguların % 1 0-45 ' inde görü lür. Bu kliniğe s ıklıkl a 

taşi ka rdi, nadiren bradikardi eşlik eder. Arrial veya ventriküler arirıniler, 

koroner arter s pazını ve ınyokard infarktüsü görü lebilir. Diğe r şok du­

rumlarından ayırt edi lmesi güç şok tablosu gelişebilir. Gastrointestinal 

sistem semptom l arı olguların % 30-45'inde görülür. Eğer allerjen gıda al­

lerjisinde olduğu gibi ora l yolla alınmışsa, bu sisteme ait bulgular daha sık 

görü lebilir. Hastalarda sıklıkla bulantı, kusma, kramp tarzı karın ağrısı ve 

ishal görü lebilir. Olaya bayılma, oryantasyon bozukluğu, nöbet, konfüz­

yon, bilinç kaybı ve üriner ya da fekal inkontinans gibi nörolojik belirti­

ler de eş lik edebilir. Bazen anafilaksinin ilk belirtisi bilinç kaybı olabilir. 

Baş dönmesi, ba ş ağrısı, senkop, nöbetler, konfüzyon ve bilinç kaybı, se­

rebral hipoperfüzyona bağlı olarak ve salınan medyatörler doğrudan tok­

sik erk isiyle ortaya çıkar. Anafilaksi sırasında uterusta kramplar olabilir. 
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Seminal s ı vının neden o ldugu anafilaks ide belirtiler, cinsel ili ş kiden hemen 

sonra başlar. Ilk belirti, vulvovajinal kaş ınrı ve ödemdir. Bunu kramp ta r­

z ı karın agrısı ve anafi laks inin dige r semptom l arı izler. 

Anafilaksinin semptom ve i şa retleri önceden kestirdemez ve hastadan 

has ra ya degi ş iklik gösterir. Ana filaksinin nas ıl seyir izleyecegini ö nceden 

gös teren bir ipucu bulunmaz. 

Anatilaksi Tam Kriterleri 
Sağlık çalışanları için korkulu bir rüya olmasına karşın, yakın zaman 

ö ncesine kadar anafilaksinin genel kabul görmüş ranı kriterle ri mevcut de­

gi ldi. Bu durum hem epidemiyol oj ik ça lı şma la rd a soruna neden o luyor, 

hem de hangi hasral a rın ana filaks i kabul edilip ona gö re tedavi edilmes i 

ge rekecegi konusunda tereddüde yo l aç ı yordu . Bu konudaki eksiklikleri 

gi dermek üze re iki ö rgüt, Al lerji ve Enfeksiyöz Hasra lıkl a r Milli Enstitü­

sü (NIAID) ve Gıd a Allerjisi ve Anafilaksi Agı (FAAN) N isan 2004'te bu 

eks iklikleri görüşmek üzere bir a raya geldiler. Temmuz 2005'te bu komi ­

rclcr rckrar top lana rak anafilaksinin tanı kriterlerini şu şeki ld e belirlediler: 

Deri, mukoza ! dokular veya her ikisini birden kapsayan (yaygın ürti­

ker, kaşınrı veya kızarıklık, dudak, dil, uvulada ş i şme ) aku t başlangıç­

lı (dak ika la r-b irkaç saa t ) hasta lık ve aşagıdaki lerden en az birisi; 

Solunum bulguları (di spne, hırıltılı so lunum-bronkospazm , stridor, 

tepe akım hı zında (PEF) aza lma, hipoksemi) 

Kan basıncında azalma veya uç-organ disfonksiyonuyla ili ş kili semp­

tomla r (hipo roni , kollaps, senko p, inkonrinans) 

Anafi lakrik reaksiyonların büyük bir bölümünde (o lguların>%80' i ) 

deriy le veya mukoza lada ilg ili semptomla r oldugu için a nafilaksi o l­

gul a rının %80' inden fazlasının bu kriter le ra nınabileceg i düşünül ­

müştür. Ne var ki öze llikle çocukl a rda gıdaya baglı veya venom a lle r­

jiler inde ci lt bulguları olmaks ı zın ana filaksi ge lişe bilir. Bu nedenle bu 

grup hasta la r için ikinci kriter geliştiri lmiştir. 

a. O hasta için o l as ı bir a llerj enle karş ıl aştıktan sonra ( dakikalar-birkaç 

saa t içinde) ge li şe n aşagıdaki le rd en 2 veya daha fazlas ı: 

b. D eri -mukoza ! tutulum (yayg ın ürriker, kaşıntı-kızarıklık , dudak, dil , 

uvulada ş işm e) 

c. Solunum bulguları (dispne, hırıltılı solunum-bronkospazm, stridor, 

PEF'te azalma, hipoksemi ) 

d. Kan basıncında aza lma veya uç-organ disfonksiyonu yla ilişkili semp­

tomla r (hipotoni, kollaps, senkop, inkonrinans) 

e . Persisran gastrointestina l semptomlar (kramp tarz ı karın agrıs ı , kusma) 

Son o larak 3. kriter bilinen bir a llerjenle karşılaşrıktan sonra hipotan­

siyon yaşayan ve daha seyrek karş ıl aş ıl a n bir grup hastay ı tanımlamak 

üze re kriteriere dahil edi lmi ştir. 
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O hasta için bilinen bir a llerjenle karşılaşmadan sonra (dakik.a la r-bir­

kaç saat içinde) kan basıncında düşme: 

Infant ve çocuklar: dü şük sisrolik ka n ba sıncı (yaşa göre) vey a sisro­

lik kan basıncında %30 'dan faz la düşme • 

Erişkin l e r: Sisto lik kan basıncı < 90 mmHg veya o kişinin baza l değe­

rinin %30 ' undan faz la düşme 

G ünümüzde a nafil aksi, giderek daha s ık bir şekilde, hastane lerden 

çok, herh ang i sağlık biriminin bu l unmadığı top luma açık a lanlarda mey­

dana gel mektedir . Bu tür rea k s i yonl a rın önemli bir kı smı sıklıkla , reaksi­

yon daha bi r do kto r tarafından değe rlendirilmeden kendiliğinden düzele­

bi l nı e ktedir . Anafilaks inin k linik o larak ra nınınas ı he r zam an kolay o lma­

yabi lir. Semptomlar ranınamazsa veya o s ıra da henüz geli şmemi.şse, ana­

fil aksi ran ı s ı ak la ge lmeyebi lir. Ki ş ile r ilk de fa böyle bir tablo yaş ı yor o la­

bi lirler veya ilk defa o tetikley ici ile karşılaşmış o labilirler ve özellikle de 

semptoml ar hı z l ı bir şek ild e ortaya ç ıkı p kaybolm uşsa, kendil erine ne ol­

duğunu a nlanıaya bilirl er. Yine hasta lar çok gençse, d ispneikse veya şok ­

ra larsa semptom l arını tan ımlaya ınaya bilirl e r. Tanıda çok ya rdımc ı o lan 

kaş ı nrı kızarık lı k ürtiker hasta l a rın yak l aşık % lO 'unda bu lunmayabi li r 

veya anafil aksi bir restoran gibi toplum içinde meydana gelıni şse bu bul ­

gul a r ranınmayab ili r. Anafilaksid e hi potansiyon her za man görülmeyebi­

li r veya ranınınayabilir. Bazı heki mlerin hiporans iyon olma dığ ı durumda 

bunun ana fil aksi o l ab il eceğ i konusunda reredd ütlü dav ran ın a l arı da ana­

filaksin in ra nınına ın asına neden o lab ilir. Hipo ransiyon ve hipa k siye s ı k­

lı k l a eş l ik eden koll a ps, bi linç bulan ı klığ ı veya kay bı, inkontina ns, terle­

me, bu l a nrı , kusma, di spne, stridor ve lıırılrılı so lunum hekim le r ta rafın ­

dan gözden kaç ırılınam ı ş o lsa da, bu bulguların hiç biri anafilaksi için 

spes ifik deği ldir ve eğe r ak la bu bulgul a rın anafilaks iye bağlı olab il eceği 

ihtima li gelmezse, tan ı atlanabilir. Bu nedenle tanının labora tuvar testl e­

rinin ku ll anılarak doğrulanması son derece yardımc ı o lu r. 

Anatilaksi Tamsmda Laboratuar 

Ne yazık ki , a na filaksi k liniğ i y le eş zama nlı o larak ranının konulma­

s ın a yardım cı o lacak la bora tu var yöntemi bulunmamak ta dır . Bu nedenle 

ana fil aks i ta nısı büyük o randa öykü ye daya nmakta dır. Bununla birlikte 

klinik tablonun anafil aksi o lup olma dığ ı konusunda yardımc ı o la bilecek 

baz ı laboratuar res tl eri de bulunmakta dır. 

Histarnin 
Anafila ksinin baş l a ngıcınd an sonra 5 -1 0 dak ika içinde pik değe rine 

ulaşır ; 60 da kika g ibi k ı sa bir süre içinde baş l angıç değerle rine döner. Bu 

nedenle ta nı için çok kısa bir süre ya rdımcı o lab ilir. 24 saa tlik idrarda his­

tamin ve meta bo liri N-metilhi staın in daha uzun süre yüksek düzeylerde 

ka l a bildiğinden daha geç dönemlerde bile tanıya yardımcı o la bilir. 
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ll TABL0·4 • Plazma histam in düzeylerinin değerlendirilmesinde dikkat edilmesi 
gereken noktalar 

Örnek ne zaman alınmalı? 
Plazma histamini semptomların başlangıcından itibaren mümkün olan en kısa süre içinde 
alınmalı : tercihen 30 dakika içinde, 60 dakikadan sonra değil! 

Örnek nasıl alınmalı? 
Kan örneğ i 20g'lik veya daha geniş bir iğne yardım ıyla , sitrat veya EDTA içeren bir 
şırıngaya alınma lı , vakumlu tüp kullanılmamal ı. 

Örnek nasıl işlenmeli? 
Antikoagü la nlı kan buz üzerine yalınimalı ve en kı sa sürede plazmanın ayrılmas ı için 
santfüj edilmeli. Hemen çalışılmayacaksa dondurulmalı. 

Çocuklar için d ü şük s isto lik kan bas ıncı ş u şekilde tanımla nır: l ay lık ­

ı yaş arası < 70 m mHg; 1-1 O yaş a ras ı < 70mmHg + [2 x yaş] ; 11 -17 yaş 
a ra s ı <90mmHg 

Genellikle hi sta rnin p lazma d üzey leri , anafilaksi semptoml a rı y l a iyi 

ko relasyon gösteri r. Ana fil aks i ranısında plazma hi stam in düzey lerinin 

k u ll a nılmas ı y l a il gil i deray la r (T ablo 4 )'da veri lmi ş ti r. 

Total Triplaz 

G ünümüzde anafilaks i tan ı s ı n ı dogrul a nıada en yayg ı n k ull a nıl a n 

rest, tota l triptaz tayinid ir. Kan ö rnekleri en uygu n o la rak semptomlar 

baş l a dıkta n sonra 3 saa t içinde (1. ve 2 . saa tl er arasınd a) a lınma lıdır. 

Triptaz düzey leri ana fil aksi klin igin in baş l amasında n it ibaren 60-90 da ki ­

kada en yüksek seviye lerine yükse lir ve 5 saa t kada r da dol aşımda bulu­

nab ili r. Ö rnekler do ndu rulursa 1 y ıl içinde dege rlendirilebilir. Anafil a ksi ta­

nı s ında kan triptaz düzey lerinin kullanılmas ı y l a ilgili detaylar (T ablo 5)'de 

verilmiştir. 

Akut o lay sırasmdaki degerin , baza l degerl erle (semptomlar bittikten 

24 saa t sonra a lı nan ö rnek ile) ka rş ıl aştırılm as ı önerilir: baza l serum ö r­

negine gö re yüksek triptaz düzey leri ( l -11.4ng/mL) anafil aksi lehine de­

ge rlendiri li r. Hem a kut o layd a a lın a n örnekteki triptaz düzey leri hem de 

baza l degerieri yük ekse (>20ng/mL) hastada o l asılıkl a sistemik mastos i-

f.H TABL0-5 • Kan triplaz (serum veya plazma) düzeylerinin değerlendirilmesinde 
dikkat edilmesi gereken noktalar. 

Örnek ne zaman alınmalı? 
Kan mümkün olduğunca olay başladıktan sonra ilk 1-3 saat arasında a l ınmalı. 

Örnek nasıl alınmalı? 
Kan normal teknikle alınabilir . Serum için kırmızı kapak l ı tüp; plazma için heparin, sitrat 
veya EDTA' lı tüp. En az 1 ml örnek gerekir. 

Örnek nasıl işlenmeli? 
Serum veya plazma en ısa süre içinde buza yalınima l ı ve hemen çalı şılmayacaksa don­
d uru lma lı. Dondurulmuş örnekler başka merkeze gönderilebilir. 
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toz mevcuttur. Akut olay s ırasında bakılan total triptaz düzeylerinin nor­

mal sınırlarda saptanmas ı ysa anafilaksi tanısını dışlatmaz. Eğer allerjen, 

arı sokmasında olduğu gibi parenteral yo ldan alınmışsa, oral yo lla karşı­

t aş ıl an lara göre daha yüksek rripraz düzeylerine neden olur. Gıdaya bağ­

lı anafilaks ilerde total rriptaz düzeyi her zaman yükse lmeyebi lir. Bunda 

çeş itli etkenierin etk ili olduğu düşünülmektedir: ilk olarak gıdaya bağlı 

anafilaksi sadece larinks ödemine neden o labilir ve olay lokal olduğu için 

kan triptaz düzeyleri yererince yükse lmeyebi lir. Ikinci olarak a llerjen lerin 

oral alındığı durumda uyarılan mast hücreleri, mukoza! mast hücreleri; 

parenteral a lındığ ı durumlardaysa uyarılan bağ dokusu mast hücreleridir. 

Bağ dokusu mast hücrelerinin triptaz düzey leri, mukoza ! mast hücre leri ­

ne oranla da ha yüksektir. Son o la rak gıdaya bağlı anafilaksilerde ön plan­

da uya rılan hücre ler, rriptaz açısından fakir bazofiller o labi lir. 

Kan basıncındaki dü şmey l e triptaz ve hi stamin düzey leri arasında iyi 

bir korelasyon bulunurken, ürtiker, hırılrılı so lunum ve kızarıklık gibi 

semptomlarla bu mediatörlerin düzey leri arasında bir ilişki bulunmaz. 

Posrmorrem ça lı şmala rda ö lümün anafilaksiye bağ lı olup olmad ı ğının 

a nl aşılma s ında da total rripraz düzeylerinden faydal a nıl a bilir. Bu durum­

da ö rnek femoral venlerden 15 saa t içinde alınmalı ve ça lı ş ılana kadar -

20oC'de dondurulmalıdır. 

Tota l rripraz anafila ksi ve sistemik mastosiroz dı ş ında ba z ı hasralıkl a­

rın seyrinde de yüksek bulunabi lir. Akut myeloid lösem ilerde, myelodisp­

lastik sendromla rda, Fl P 1 Ll-PDGFRA mutasyonlu hipereozinofilik sen­

drom o l gu l a rınd a, polirravma hasta larında, myoka rd enfarktüsü sıras ın ­

da ve ani bebek ö lüm sendromunda da total triptaz düzey leri yü ksek sa p­

tanabilir. 

~- Triptaz 
Masr hücre akt ivasyonunu gösteren ve tota l triptaz düzey lerinden da­

ha duyarlı bir tesrrir. Hiporansif anafi lakside yükselir. Düzeyleri 1 saatte 

pik yapar ve 1ng/mL ' ı aşa r. Y a rılanma ömrü 2 saa ttir. Pik düzey-leriyle 

semptomlar arasında korelasyon bulunur. Sınırlı sayıda laboratuvarda 

kullanılmakta dır. 

Diğerleri 

Anafilaksi ra nısında mast hücre aktivasyonun göstermek üzere kimaz, 

karboksipeptidaz 3 ve PAF düzeyleri ö lçü lebilir. Bunlardan karboksipep­

tidaz 3, triptazdan daha uzun süre yüksek düzeylerde (>14ng/mL) kalır ve 

triptazın normal olduğu durumlarda yükse lebilir. 

Ayırıcı Tanı 

Arı sokmasında olduğu gibi anafilaksi kliniğine yo l açan etken bilini- l 

yo rsa ve bu etkenin yol açtığı klinik tabloya kaşıntı, ürriker ve anjioödem, 

nefes darlığı gibi anafi lakside sık görü len semptomlar eş lik ediyorsa ana-
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filaksi teş hisinin konulmas ı çok zor deği ldir. Ancak bazen tetikleyici fak­
rörle temas öyküsü net değildir ve hastadan öykü a lmay ı imkans ızlaştıra­

cak şeki l d e kardiyopulmoner ko llaps meydana gelmiş olabilir. Böyle bir 
durumda klinik tablonun anafi laksiye bağlı olup olmad ığına karar ver­
mek, bir dizi h asta lığ ın dışlanma s ını gerekrirebili r. Anafilaksinin ayıncı 
tanısında göz önünde bulunduru lması gereken baz ı h astalıklar (Tablo 
6)'da özetl enmiştir. 

Anafilaksi ile belki de en s ık karışa hil en durum, tüm senkopla rın ya k­

laşık yarıs ınd an sorumlu olan vazovagal senkoptur. Bu klinik tablo özel­

lik le gençler arasında yaygındır. S ıklıkl a emosyonel stres, korku ve endi­

şe, yo rgunluk ve ağrı gibi erkenler sonra s ı ge li ş ir. Hasta larda kısa süreli 

hipotans iyon ve bradikardi gelişir. Bu duruma bulantı , solukluk ve terle­

me de eş li k eder. Baz ı olgu larda bilinç kay bı ge li şebilir. Vazovaga l sen­

kopta bradikardinin bulunmas ı , genellikle taş ikardinin eş li k ettiğ i anafi­
laksiden ay ı rt edilmesi nde ya rdımc ı olabi li r. Ancak bradikariyle birlikte 

olan anafi laktik reaksiyonların o la bileceğ i de göz önünde bulundurulma­
lıJır. Vazovagal senkopra ürriker, anjiuödem veya kızarıklık gibi deri bul­
gu l a rının eş l ik etmemesi ay ırıc ı t a nıd a yardımcı olab ilir. 

Kardiyak senkop kardiyak arım hacmi ndeki an i düşme sonucu mey­

da na gelir. Temel nedeni kardiyak ar itmilerdi r. Sağlık lı bireylerde 35-

40/dakika ' nın a ltın a inmeyen yavaş ventr iküler a rım hızı il e; 180/dakika-

lll TABLO-& • Analilaksi nin ayıncı tanıs ı 

Solunum yolu hastalıkları 
Astım 
Yabancı cisim aspirasyonu 
Pulmoner emboli 
Epiglottit 

Kardiyak hastalıklar 
Myokard infarktüsü 
Kardiyak arest 
Disritmiler 

Şok 

Kardiyojenik 
Septik 
Hemorajik 

Nörolojik hastalıklar 
Serebrevasküler hastalık 
Otonemi k epilepsi 

Endokrin hastalıklar 
Hipoglisemi 
Progesteron anafilaksisi 

Maligniteler 
Bazefi lik lösemi 
Akut promiyolositik lösemi 
Pankreas kanseri 

Kızarıklığa yol açan nedenler 
Karsinoid sendrom 
Tircidi n medüller karsinomu 
Feokromositoma 
"Red man" kırmızı sendrom 
Postmenopozal 
Klorpropamid-alkol 
Niasin, nikotinamid, AGE inhibitörleri 

Restoran sendromları 
Monosodyum glutamat 
Sü lfit 
Skromboidozis 

Masi hücre hastalıkları 
Soğuğa bağ lı ürtiker 
Kolinerjik ürtiker 
Sistemik mastositozis 

Psikojenik 
Panik atak 
Hiperventilasyon 
Vokal kord disfonksiyonu 
Munchausen sendromu 
Globus histerikus 

Diğer 

Vazovagal reaksiyon 
Herediter anjioödem 
Kafa travması 
Kapiller sız ı nt ı sendromu 
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yı aşmayan hızlı venrriküler arım hızları serebral kan akımında azalmaya 

neden olmaz. Bu sınırların dışında ka lan degerler ise serebral kan dola şı­

mını ve fonksiyonunu bozabilir. Dik pozisyonda o lmak, serebrovasküler 

hastalık, anemi, koroner, myokardiyal ve valvü ler hasta lıklar bu sınır lara 

olan toleransı etkileyen faktörlerdir. Kardiyak senkop akut yaygın myokard 

infarktüsü sonrası, özellikle kardiyojenik şok eş lik edi yorsa gelişebilir. 

Aort stenozu, egzersiz sırasında kalp arım volümünün yetersizligi ne­

deniyle senkapa yol açarak egzersize baglı anafilaks i tablosuyla, pulmo­

ner embolizm, yabancı cisim aspirasyonu (özellikle çocuklarda ), akut ze­
hirlenmeler, hipoglisemi ve bazen nöbet sonrası durum, anafi laksiyle ka­

rışabi lir. 

Akut hemoraji, özellikle gastrointestinal sistem kökenli ise, baş dön­

mesi, fen a lık hissi, halsi zlik, göz ka rarınası, hipotansiyon, taşikardi ve 

senkapa neden olabilir. Bu yakınma ve bulgular, aktif hematemez ve ıne­

lena gel i şmeden kesin bir rahats ı z lıga baglanamayabilir. 

Stridor saptanan bir hastada özellikle gözlenebilen anjioödem yoksa 

ve anafi laksin in diger klinik bulguları da eşlik etmiyo rsa laringoskop yar­

dımıy l a lar inks ödeminin a ra ştırılına s ı gerekir. Bu şekilde ayıncı ta nıd a 

göz önünde bulundurulması gereken epiglotrit, supraglo ttit, larinks spaz­

ını , vokal kord di sfonksiyonu, retrofarinjea l- peritonsiller abse, ya ban cı 

cisim as pirasyonu ve tümörler dı ş l a n a bilir. 

C iltre kı za rıklıga neden o lan durumla r da ana fil aks inin ayıncı tanıs ın ­

da göz önünde bulundurulmalıdır. Niasin, nikotinik as id , kateko l aıninler, 

vankoınisin ve a njiotensin-konverting enzim inhibitö rleri kıza rıklıga yol 

açabi len ilaç l ardır. Alkol özellikle klo rpropamid, rolbutaınid , disü lfram , 

gr iseoful vin gibi ilaçlarla birlikte alındıgında veya bazen ilaç o lmadan da 

dakika lar içinde yüz ve gövdede ş iddetli e riteıne neden olabilir. Kızarıklık 

aynı zamanda karsinoid sendrom, pankreatik tümör/er, tirodin medüller 

.~anseri, hipoglisemi, (eokromosi toma, alkol alımı, otonam epilepsi, panik 

atak ve sistemik mastositozis gibi ha stalık l arın bir bulgusu o labi lir. Ka rsi­

noid sendromda tümör hücreler i 5-hidroksitriptaınin (serotonin), hista­

ınin, kallikrein , nöropeptid ve prosroglandin sekrete ederek anafilaksiye 

benzeyen bir klinik tabloya sebebiyet verir. Bu hasta larda, kıza rıklık , di ­

yare , ka lp kapak hastalıgı ve daha nadir olarak telenjiektazi, hırı ltılı solu­

num ve paraksisına i hiporansiyon atakları görülür. Hastalıgın erken dö­

nemlerinde bulgular srresle, baz ı gıda veya alkol tükerimi ile ortaya çıkar. 

Ataklar s ıra s ınd a sistolik kan ba sıncında 20-30ınınHg' l ık düşmeler olabi­

lir. Tiroidin medüller kars inomu ile pankreas tümörleri benzer şekilde his­

ramin, serotonin, subsrans-P gibi ıno l ekülleri salgılayarak benzer k li nik 

tablolara neden o labilirler. Bazen (eokromositoması olan hastalar anafi­

laktik reaksiyonu andıran semptomlarla başvurabilir. Bu hasta larda ani 

baş l ayan araklar dikkat çekicidir. Ataklar sıras ında baş a!ı;rısı, a ş ırı terle­

me, çarpımı, huzursuzluk ve fenalık hissi bulunur. Gögüs ve karın agrısı 
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ile bulantı kusma olabilir. Solukluk veya kızarıklık bu bulgulara eşlik ede­

bilir. Kan basıncı oldukça yüksektir ve taşikardiyle birliktedir. Cerrahi gi­

ri ş im ve travma sonrası açık lanamayan hipotansiyon ve şok tablosu geliş ­

mesi feokromositoma teşhisini düşündürmelidir. 

Restoran sendromları monosodyum glutamat (MSG ), sü lfit ve hista­

min içeren gıd a l a rın alın ımı takiben ortaya çıkan ve anafilaksiye benzer 

klin ik tab loya yol açan bir grup sendromdan oluşur. MSG'ın duyarlı kiş i ­

lerce az miktarlarda; ya da sağlıklı kişil e rce yereri kadar yüksek miktar­

larda a lınmas ı Çin Restoranı Sendromu o larak bilinen klinik tablonun ge­

li şmesine neden o labi lir. Bu sendromda ensede, koll a rda ve göğüsre yan­

ına; yüzde bas ın ç ve gerginl ik hi ss i; yüzde, şakak larda s ırt üst kısmında, 

boyun ve ko ll arda ka rın ca lanma ve güçsüzlük gibi semptoınlara yo l açar. 

Göğüs ağrısı, yüzde yanma hissi ve kı za rıklık , parestez i, terleme, ba ş dön­

mesi, ba ş ağrısı , çarpımı , bulant ı ve kusma da sıklıkla bu ta bloya eş lik 

eder. Çocuk larda ü ş üıne, titreme, huwrsuzluk ve deliryum görü lebilir. 

Bulgular gene llikle MSG içeren gıdanın a lınımını tak iben 25 dakika için ­

de o rta ya ç ık a r ve ya kla ş ık 2 saa t içinde k endiliğinden geçe r. Histarnin ze­

hirlenmesi genellikle hi sra min içeren bozulmuş balık yenilmes iyle o rtaya 

çıkar . Klinik tüketimden itiba ren birkaç dakika ile birkaç saa t a rasında 

değ i şe n bir süre içinde ortaya çıkar. Ağız çevres inde karıncalanma , ya nma 

h iss i, baş ağrıs ı , yüzde kızarık lık ve terleme, vücudun üst kı s ıml a rında kı ­

zarık lık ve kaşıntı, karında kramp tarzı ağ rı , bulantı , kusma ve ça rpımı gi­

bi yak ının a l a ra neden o lur. Bu durumdan, hi sta minle birlikte histidinden 

sentez edil en cis-ürokanik asidin sorum lu olduğu düşünülmektedir. Cis­

üroka nik as idin mast hücrelerini degranüle ederek , endoj en hi stamine ya­

nıtı a rtırdığ ı düşünülmekredir. Çoğu olguda olay kendini s ınırl ama eğili­

minde o lsa da, astımı ve ka lp rahatsızlığı o lanla rda haya tı tehdit edici o la­

bilir. Ağır vakaların aynı anafilakside olduğu gibi teda vi ed ilmeleri gere­

keb ilir. Bozulmuş ba lı kra hisramin, histiclinin hisridin -deka rboksilaz ile 

ba kteriler ta rafından dekarboksil e edilmesiyle ortaya ç ıkar. Yüksek hi sra ­

min içe ren balık normal görün üm ve kokuda olabi lir . Bu nedenle balığı 

tüketen kişi genellikle bu durumun o l acağını önceden tahmin edemez. Pi­

şirıne işlemi hem bakterileri hem de enzimi inaktive etse de , histarnin ve 

cis-ürokanik asid ı s ı ya dirençli olduk l a rından ortamdan uzaklaştırılamaz. 

Histamine bağlı balık zehirlenınesi tablosu gıdaya bağlı anafi laksiden ay­

nı ba lıktan yiyen kişilerin çoğunda benzer klinik tablonun bulunması; his­

tamin zehirlenınesinde ürtikerden çok uzamış bir kızarıklık olmas ı ve art­

mış plazma histamin düzeylerine karşın normal se rum triptaz düzeylerinin 

bulunmas ı ile ayrı l ab ilir. 

Ba z ı durumlarda histaminin endojen sentezinde bir artış söz konusu­

du r. Sistemik mastos itozis ve akut promyelositik ve bazofilik lösem iler ' de 

hi starnin içeren hücrelerin sayısında artış söz konusudur. 



312 Çocuk ve Erişkinde Astım ve Allerıı Hastalıkları 

Ba z ı fonksiyonel hastalıklar anafilaksiyi taklit edebi lir. Bu ataklar pa­

nik atak veya voka l kord disfonksiyonunda oldugu gibi ha stanın iradesi 

dışında ge lişirk en , Munchausen stridorunda oldugu gibi hasta bilinçli ola­

rak da bu tablonun gelişmesini saglayabilir. Panik a taga genellik le taşikar­

di, kızarıklık, gastrointestinal semptomlar ve nefes darlıgı eşlik edebilir. 

Vokal kord disfonksiyonu ve Munchausen stridoru benzer belirtilere yol 

açar. Vokal kord di sfonksiyonunda ses tellerinin istem dışı kapanması 

glottis bölgesinde tıkanmaya yol açar. Sonuç olarak hem inspirasyonda 

hem de ekspirasyonda obstrüksiyon meydana ge lir. Hasta bu durumdan 

habersizdir. Farklı o la rak Munchausen sendromlu hasta la r bilinçli o larak 

vokal kordlarını kapatırlar ve görünürde larinks ödemi ta blosunda acil 

se rvi se başvururlar. Bu kişilerd e, genellikle ciddi psikolojik raha tsı zlıkl a r 

bulunur. Akut atak sırasında has taların öksürtülmes i ile ses telierindeki 

:ıddüks iyonun kaybolması, bu hastaların vokal kord disfonksiyon u olan 

hasta lardan ayırt edilmes inde yard ımcı olabilir . 

Herediter anjioödem Cl es teraz inhibirör eksik ligi veya fonksiyon bo­

zukluğun un yo l açtı ğ ı orozoma l dominant geçiş li bir ha sra lı ktır. Solunum 

yo ll arı, yüz ve ekstremite lerde anj ioöde nı, bulantı, kusma ve di yaren in eş­

lik errigi karın ağrıs ı ve ürtikerle ka rı şahi len kızarıklıga neden olma s ı ne­

deniyle anafil aks inin ayıncı ranı s ın da bulunma lı dır. Ataklar trav ma ve 

stres ile teriklenit ve adrena lin, a ntihi stanı inikl e r veya kortikosteroidlere 

yan ıt vermez. Otozomal dominant geçişli bir hasta lık a lın as ı sebebiyle, ai ­

lede benzer yakınmaları olanl:ır bulunur. Bu nedenlerden dolay ı , heredi­

ter anj ioödemin anafilaks iden ayırt edilmesinde gene llikle sorun yaşan ­

maz. 

Anafilakside Tedavi 
Anafilaksi tedavisinde en önemli prensip, kliniğin anafilaksiye bag \ı 

o ldugunun erken ta nınmas ı ve tedavinin derhal uygulanmasıdır. Erken te­

davi ma rtaliteyi ön ler. Anafilaksi tanısı koyulur koyulmaz hızlı bir şekil­

de ha stanın genel durumu degerl endirilmelidir. Hastanın havayollarının 

kontrol edilmesi, ge rekirse müdahale edilmesi gerekir. Vira l bulgular (kan 

basıncı , nabı z, oksijen sa türasyonu ) ve bilinç durumu degerlendirilir. Bi­

linçteki dalga lanmalar, dolaşını ve solunum yollarındaki sorunların yol 

açrıgı hipoksi ye baglıdır. Hasta süpin pozisyo na getirilir ve hacakları yük­

selti lir. Hastay ı bu şekilde sırt üstü yarırma k, 1-2 L sıvının merkezi vaskü­

ler alana dönmesine yardımcı o lur. Bunun bir isti s nası hastada ciddi bron­

kospazma baglı hırıltılı solun um olmas ıdır. Bu durumda hastanın sırt üs­

tü yatırılması, intratorasik basınçta artmaya ve inferior vena kavadan sag 

atriuma kan dönüşünde azalmaya neden olabi lir. Geniş bir kanülle (eriş­

kinlerde 14-16g) bir veya birden çok damar yo lu açı lır. Daha etkin sıvı ve­

rebilmek ve hastanın volüm durumunu kontrol edebi lmek için sanral ve­

nöz kateter takılabilir. Allerjen parentera l olarak ekstremitelerden alın-
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IJ TABL0-7 • Anatilaksi tedavisinde gereken materyal 

Mutlaka olmalı Önerilen 

Turnike Aspiratör 
1- ve 5-ml enjektörler Dopamin 
Oksi jen tan kı , maske ve nazal kanül Sodyum bikarbonat 
Epinefrin 1:1,000 (1-ml'lik ampü ller) Am i notilin 
Epinefr in 1:10,000 Atropin 
Ditenhidramin parenteral Lateks içermeyen eldivenler 
Ranilidin parenteral 
Parenteral kortikosteroid ler i steğe bağlı 
Am bu, oral airway, laringoskop, endotrakeal tüp Defibrilatör 
IV set Kalsiyum glukonat 
IV sıvı l ar : 2000 ml kristaloid Nöroleptikler-nöbet için 
lnhaler f32 agonisl nebulizatör Lidokain 
Glukagon 
EKG 
1 O ml ' lik sali n 

mışsa 30 daki kadan uzun o lmamak ve her beş dakikada bir 3 dakikay ı aş­

mayacak şe kilde gevşetil ecek şe kilde turnike uygul ana bilir. Hastaya 6-8 

Lldakika'dan oksijen inha lasyonu baş l a n a rak epinefrin u ygul a nır. Burada 

s ıra l a n a n i ş l e mler in eş zama nlı ya pılmas ı gerekir. Anafil a ksi tedav isinde 

ge reken malzemeler (T ablo 7)'de verilmiştir. 

Epinefrin (Adrenalin) 
Hasta neye anafilaksi kliniğ i y le başvuran o lguların sadece % 16-SO's i­

ne epinefrin uygulanmakta, geri kalan o lgul a rın büyük bir kısmına anti ­

hi staminikl er ve kortikosteroidler ve rilmektedir. Halbuki epinefrin , peri ­

feral vazokonstrüksiyon yapma sı , vasküler geçirgen l iğ i a za l tması, kalp 

üze rinde pozitif inotropik ve kronotropik etkilerinin bulunmas ı , bronko­

dil a tasyon ya pması, koroner ka n a kımını artırması ve efektö r hücrelerden 

mediatö r sa lınımını önlemesi nedeniyle anafil akside ilk tercih edilmesi ge­

reken ilaç olma lıd ı r. Ne antihistaminikler , ne de etkileri 4-6 saat sonra 

başlayacak olan kortikosteroidler bu açıdan epinefrinin yerini tutamaz. 

Tanı anafila ksi olduğunda epinefrinin derhal uygulanmas ı zorunludur ve 

bu durumda epinefrin için herhangi bir kontrendikasyonu bulunmaz. 

Anafilaktik şokta epinefrinin derhal verilmesi, hastanın hayatta kalıp kal ­

mamasını belirler. Şokun ilerleyen evre lerinde uygulanacak epinefrin, he­

modinamik düze lmeyi sağlamada genellikle ba şarısız olur. Bu nedenle uy­

gun dozla rda epinefrin her an el a ltında hazır bulundurulmalıdır. lntra­

müsküler uygula ma , subkutan uygulamaya göre daha hızlı ve yüksek ka n 

düzeyleri sa ğlar ve bu neden le son yıllarda tercih edi len uygulama yolunu 
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oluşturur. En yaygın uygulama a la nı vasrus lateralis kasıdır. Hasta deger­

lendirilirken eş zaman lı uygulanır. Erişkin dozu, 1 mL's inde 1000 mikrog­

ram (1: 1000) etken madde içeren ampüllerden 0.3-0.5 mL'dir (0.3-0.5 

mg). Epinefrinin çocuklardaki dozu 0.01 mg/kg' dır. Başlangıç dozu 10-15 

dakika aralıklarla, baz ı yaza riara göre 5 dakika a ralıkla rla, 2-3 defa tek­

rarlanabilir. Kardiyak arest olmuşsa veya şiddetli ve tedaviye dirençli hipo­

tansiyon varsa, epinefrin intravenöz olarak uygulana bilir. Bu durumda 

l:lOOO'Iik ampüllerden 0.1 mL (0.1 mg) alın ır ve 10 mL serum fizyolojik 

il ave edilerek dilüe edilir; bu dilüsyon 5-10 dakikada gidecek şekilde (10-

20 mikrogram/dakikal infüzyonla veri lir. Yanı ta göre bu tedavi tekrar edi­

lebili r. lntravenöz epinefrin, yüksek yan etki sık lı g ı nedeniyle, sadece zor 

durumlar için sak l anma lı ve eger hasta aritmi açısından monitorize edile­

biliyorsa uygulanmalıdır. lnrravenöz yolun sag l anamadıgı durumlarda IM 

doz (0.3-0.5 mg) su blingua l a lanın 113 arka kısmına ya da rv doz, endot­

rakeal tüp içine uygulanabilir. Eger anafilaksiden sorumlu allerjen enjekte 

edi lmişse bu durumda epinefrin dozunun ya rıs ı bu a lana uygulanabilir. 

Epinefrinin ar itmi , koroner arter s pazmı , myokard infa rktüsü , sereb­

ra l hemoraj i ve ö lüm gibi yan etkileri bulunabilir. Bu yan etkiler özellikle 

yüksek doz ep inefrinin hı z lı bir şekilde intravenöz yo lla ve rildigi durum­

larla , kardiyovask üler ve serebrovasküler hastalıg ı olan larda o rtaya çıkar. 

Antihistaminikler, Kortikosteroidler ve Diğerleri 
Antihistaminikler ürtiker ve kaş ıntı gibi cilt semptoml arınd a o ldukça 

etkilidir; ancak kardiyovasküler ve solunum yo lu semptomlarınd a tek ba­

şına etki le ri yeterli degi ldir. Bu nedenle bu gibi durumla rın tedavisinde 

epinefrinin yerine kullanılmamaları gereki r. H ı ve H 2 antagonistler, tek 

başına H ı antagonistl erden daha etk ilidir ve bu nedenle her iki grubun 

birden uygu l anmas ı önerilmektedir (Difenhidramin 25-50mg + raniridin 

fV). Ciddi ana fil a ksisi o lanla r ve birkaç ay içinde sistemik kortikosteroid 

almış hasta larla , idiopatik anafilaksisi buiunanlara kortikosteroid uygu­

l anmas ı gerekir. Önerilen, 100 mg-lgr. intravenöz hidrokortizondur. Bu 

il aç henüz ülkemizde bulunmamaktadır. Daha hafif olgularda 30-60 ıng 

prednizon uygula nabilir. Etki leri 4-6 saat sonra ortaya çıkar; bu nedenle 

persistan-bifazik anafil aksiyi ön leyebilir. Ana filaksi tedavisinde tek ba ş ı­

na kull anılmama lıdır. Kortikosteroid ler bir yandan prostoglandin salıve­

rilmesini, vazoaktif kinin sentezini, efektör hücrelerden !gE aracıl ı ınedia­

tö r salınmasını inhibe ederken dige r yandan endojen ve ekzojen karekala­

minierin etkinliklerini a rtırır. Epinefrin in bronkospazmı çözmede yetersiz 

ka ldıgı durumlarda inhale ~z-agonistlerden veya aminofilin infüzyonundan 

fayda la nılabilir. Dozlar akut astım arag ı tedavisinde uygulandıgı gi bidir. 

Hipotansiyon 
Anafilaksideki en önemli sorunlardan bir tanes i do laşım hacmindeki 

ani kay ıptı r. Bu nedenle intravasküler volümün düzeltilmesi gerekir. Veri-
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IR TABLO·B • Anafilakside kullanılan ilaçlar 

Doz ve uygulama 
i taç yolu Yorum 

Epinefrin 1:1000 0.3-0.5 1M (erişkin) lik ilaç; uygulamalı; 10-15 dk.da tekrar 
1:1000 0.01 mg/kg veya 0.1-0.3 
ml tM (çocuk) 
0.1 ml (0.1 mg) 1 :1 000 aköz epinefrin tm uygulamaya yan ıt yok ve hasta KV 
1 O ml normal sali n içinde IV kollapsa bağlı şok+ 

Antihistaminikler 

Difenhidramin 25-50 mg IM veya IV (e rişkin); Uygulama yolu hastatağın şiddetine göre 
12.5-25 mg PO, IM, veya IV (çoçuk) 

Ranitin 4 mg/kg IV simetin Simetin yavaş uygulamalı-hipotansiyon 
1 mg/kg IV ranilidin erişkin dozları 

Kartikosteroidler 

Hidrokordizan 100 mg-1 g IV veya IM (erişkin) ; 10-100 mg Metilprednizolon kullanılabilir, 
prednizon 30-60 mg verilebilir 

Dirençli bronkospazm 

beta-agonist Astımdaki gibi (1.5-2 ml salin içinde Epinefrine yanıt vermeyen durumlarda 
(albuterol) 0.25-0.5 ml 4 saatte bir) 

Kristaoidler Erişkinlerde hızlı şekilde 1 000-2000 Hız kan basıncına göre ayarlanır . Beta 
(normal salin ml/kg ilk saatte-çocuklarda bloker alanlarda daha büyük hacimler 
veya ringer laktat) gerekailir 

Kolloidler 500 ml hızlı sonrasında yavaş infüzyon 
hidroksietil 

Vazopresör 400 mg 500 ml ; dekstroz 5% içinde IV Kan basıncına göre ayarlanır-yoğun 
Dopamin infüzyon; 2-20 ~g/kg/dk bakım şartlarında 

Beta-bloker kullanan hastalarda 

Atropin 0.3-0.5 mg IV; her 1 O dakikada tekrar Glukagon ilk tercih. Atropin bradikardi 
edilebilir. En üst doz 2 mg (erişkinlerde) için 

Glukogon Başlangıç dozu 1-5 mg VI. Sanrasında lnotropik ve kronotropik etkileri 
kan basıncına göre 5-15 ~g/dakikada adrenarjik reseptörlerden bağımsız 

len sıvının ne olduğundan çok (krista loid veya kolloid ), veri li ş hızı önem­

lidir. 1-2 L ringer laktat veya serum fizyolojik kan basıncına göre uygula ­

nır. Ancak ringer laktat metabolik asidozu artı rabi leceğinden dikkatli 

olunma lı dır. Erişkinlerde 5- l OmL/kg ilk 5 dakikada; çocuklarda 30 

mL/kg ilk 1 saatte gidecek şekild e başlanır ve verilecek vo lüm kan basın­

cı, santra l venöz basınç, saatlik idrarçıkışı gib i paramenelere göre ayar­

l anır. 13-bloker almakta olan hastalarda 5-7 litre sıv ı gerekebilir. Bu du­

rumda hastanın yoğun bakıma a lınması gerekir. Hipotansiyon u d üzeitme­

de sıvı ve epinefrin yeterli değilse vazopresör ajan lardan faydalanmak ge­

rekir. Bu amaçla dopamin (Giludop 4 00 mg+ % 5 dekstroz 500 cc içinde) 

2-20 pg/kg/dakika infüzyon uygulanır. 

~-Bioker Alan Hastalar 
Çeşitli sebeplerden ötürü 13-bloker alan hastalarda, refrakter hipotan­

siyon, bradikardi, sempromlarda tekrarlama, bronkospazında 132-agonist­

lere yan ıts ı zl ık olabi lir. Bu hasta larda kalbin inotropik ve kronotropik 
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özellikleri azalmıştır. Bu durumda bradikardi için atropin 0.3-0.5 mg IV 

her 10 dakikada 1 toplam 2 mg; ve hipotansiyon için Glukagon (Gluka­

Gen H ypoKit 1 mg flakon ; 1-5 mg IV bolus, 5-15 fl g/dakika infüzyon) uy­

gul a nmas ı önerilmektedir. Glukagon pankreas alfa hücrelerinde üretilen 

polipeprid yapılı bir horınondur. Pozitif kronorrop ve inotrop erkisi kare­

kolamin reseptörle rinden bağıms ızdır. Bu nedenle etkinliği ~-blokerlerden 

etkilenınez. Kardiyoranİk erki si 1-5 dakikada görülür ve 5-15 dakikada 

en üst düzeye ulaş ır. Bu tedavi bula ntı ve ktıs ın aya neden ol a bileceğinden 

as pirasyona dikkat edilmes i gerekir. Tedaviye dirençli bronkospazm için 

ipra tropium bromü r gibi inh aler anrikolinerjikler ya rdımc ı o la bilir. 

Taburcu Olurken 
Uyg un tedaviyle anafilaksi kliniğ i düze len hasta lar kliniğin tekra rla ­

ma ri skine karş ı bir süre da ha gözlendikten sonra rabu rcu edilmelidir. H a­

fif o lgu lard a en az 4; ağır o lgularda 24 saa tlik göz lem önerilmektedir. Ta­

burc u o lu rken hasta la r ana filaksi konusunda eğitilıne li , korunma yöntem­

leri ha kkında önerilerde bulunuima lı ve o las ı erkenin doğrulanmas ı ve 

anafilaksi riskin in aza ltılm as ı konusunda da ha il eri planlamala r yapılmak 

üze re bi r a llerji ve/veya klini k immünolo ji uzmanına yönlendi rilmelidir. 

Anatilaksiye Yol Açan Etkenin Saptanması 
Ana fil aksi ta n ıs ı a lan her hasta o l as ı sebebi n a raş tırılınas ı ve anafil ak­

si k l iniğ inin tek rar l amamas ı iç in ya pılınas ı gerekenierin pl an l a nın as ı aç ı ­

s ın da n bi r a llerji veya klinik iınnıüno l o ji uzma nına yönlendirilmelidi r. Bu 

değe rlendi rme s ı ras ınd a öncelikle öykü yle o l as ı etkenler sapta nmaya çalı ­

ş ılır. Aynı zamanda has tad a ana fil a ksi aç ı s ınd a n ri sk ya ra tan, astım, kar­

di yovasküler hasta lık, sistemik ınas tos i toz i s gibi h asra lıkl a rla, anafil a ksi 

tedav isi s ırasında soruna neden o labilen ~- bloke r , ACE inhi bi tö rü gibi 

il aç l a rın kull a nılıp kull anılma dığ ı a raştırılı r. Anafilaks iye yo l açt ı ğı dü ş ü ­

nü len a ller jene d uya rlılı k bulunup bulunmadığ ı en yaygın o la rak deri resr­

Ier i yardımı y l a a raştı rı lır. Bu testlerle gıda, penisilin g ibi ilaç la r, arı veno­

mu ve la reks gibi !gE a rac ılığ ı y l a anatil aksi ye neden o lan a llerj en lere ka r­

ş ı du ya rlılık bulunup bulunmadığ ı a raştırılır. Deri restlerinin yapılmas ı 

için en uygun za man, a nafil aksiden 3-4 hafta sonras ıdır. Daha erken ya­

pıl a n tes tle r, o las ılıkl a ilg ili !gE moleküllerinin anafil aksi sıra sında tüke­

riimi ş olması nedeniyle, ya l a n c ı negatif sonuçla r verebilir. Deri testleri için 

s ıklıkl a sta nda rt tica ri preparatl a r kull a nılır. Ancak özellikle ticari gıda al­

lerj en leri, üretim ve saklanma aşamasınd a özelliklerini kaybederek yalan­

c ı nega tif sonuçla ra neden o la bilirler. Bu nedenle taze gıdalada prik deri 

resti ya pılma s ı önerilir. Ana fil aksi öyküsü bulunan hastalarda gıdalada 

inrraderına l deri restl eri c iddi all erjik rea ksiyonla ra yol açabileceğinden, 

bu yöntemin kull anılma s ı kontrendikedir. Genellikle ortalama · a pı 3mm 

ve üze rinde ka ba rıklığa ve eriteme neden o lan a ll erj enlere ka rş ı d uyarlılık 
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bulunduğu kabul ed ilir. Ancak bir allerjene karş ı duyarlılık bulunması, o 

a llerjenle anafilaksi arasında mutlaka sebep sonuç ilişkisi o l acağ ı a nlamı­

na gelmez; örneğin genel toplumda arı venomuna karş ı duyarlılık % 25 

oranında sa ptanırken bunların sadece küçük bir yüzdesinde anafil aksi kli­

niği ortaya çıkmaktadır. Genellikle deri duyarlılığı y l a kliniğin şiddeti ara­

sında kesin bir ili ş ki bulunmaz. Deri testleri beklenmedik bir şeki lde ne­

ga ti f saptanırsa, bir süre sonra deri testlerinin tekrar edilmes i ve kanda o 

a llerjene spesifik lgE'n in ö lçü lmesi ya rdımc ı olabilir. Gıda lar, arı venomu, 

penisilin majör determinantı ve la teks gibi çeş itli a llerjenler için a ller jen 

spesifik serum !gE ö lümü yapmak mümkündür. Bazı gıd a lara ka rşı spes i­

fik !gE düzeyleriyle klinik arasında yakın ili ş ki bulunur; buna göre inek 

s[itü için 15kU/L, yumurta iç in 7 kU/L, yerfıs tığ ı için 14 kU/L, ağaç ka­

buklula rı (fındık , ceviz vb.) için 15 kU/L ve ba lık iç in 20 kU/L ve üzer in­

deki değer l e r (lmmunoCap; Phadia AB, Uppsala, lsveç) a llerjik sorunla ra 

neden o lab ilen düzeyler o larak belirlenmi ştir. ligili g ıday la anafil aksi öy­

küsü bu lunan ve deri restleri veya serumda a llerjen spesifik !gE düzeyleri 

an l a mlı ö lçüde pozitif sapta nan hasta la ra daha ileri tesrlerin yapılmas ı ge­

rekmez. Ancak öyküye rağmen testleri negati f bu lunan o lgulara açık, tek 

kör veya ç ift kör a ll erjen provoka syon testl eri yap ıl a bilir. Bu yöntem gı ­

dal arla , il aç la rl a ve baz ı merkezlerde arı l a d a da uygu l a nmakta dır. Bu 

noktada ilk dikkat edi lmes i ge reken no kta, hastaya zarar ve rmemektir ve 

eğer hastada k lin ik öykü ve a ll erji testleriyle saptanan anafil aksi riski dü ­

şü k se uygu l anma l ıdır. Bu tür tesrlerin her türlü redbirin a lın dığı ve kardi­

yop ulmoner ca nlan dırm a o l a n a kl a rının bulunduğu o rtamlarda deneyimli 

kişi lerce yapılmas ı gerek lidir. 

Per io pera tif anafilaks inin neye bağlı olduğunu sa ptamak ko lay değil ­

dir. Nö ro müsküler b lo ker ler, genel anes tetikl er, opia tl a r, a ntibi yotikler , 

nonsteroid antiinfl a matua r ilaç lar, lateks içe ren malzemeler, plazma ge­

ni ş l eticiler (clekstran vb. ), antiseptikler (k lorheks idin ) gib i pek çok ilaç ve 

ma lzeme kı sa a ra lıkl ar l a u ygul a ndığından etken olarak bunlardan her bi­

rinin araşt ırılm as ı gerekir; ancak bu etkenierin çoğu için uygun test yön­

temi bulunma maktad ır. 

Ortaya ç ı kmasında immünolajik mekanizma ların rol a lmadığı uya­

ran lar (egze rs iz, s ıcak, soğuk , vb.) için de provokasyon restleri yap ılabilir. 

Egzersize bağlı anafilaks ide s ıklıkl a ilaç, gıd a, soğuk gibi uya ra nların da 

değerlendirilmesi gerekir. 

Anafilaksinin sebebini a raştıran yöntemler bunla rla s ınırlı değildir. 

Bazofi l aktİvasyon testl eri (histamin sa lı verilm es i, CD63 -CD203c), mik­

roarray, in vi t ro lenfosit aktiva syon testl eri vb. tes tler de anafilaksi sebe­

bini bulmacia kull a nıl a bil en testlerdir. Tüm ça bala ra rağmen anafilaks inin 

sebebinin bulunamamas ı nadir değ ildir. Bu durumda idiopa tik anafil aksi­

den söz edilir. 
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Anafilaksiden Korunma 
Anafilaksi kliniği geliştiğinde onu erken tanımak ve uygun şeki lde te­

da vi etmek ne kadar önemliyse en az bu kadar önemli bir konu da anafi­

laksinin tekrar gel i şmesini önlemektir. Allerji ve klinik immünoloji uz­

manları bu konuda eğit im a l mış olmalarına karşın, tüm dünyada bu uz­

manların sağ l ayabileceği avantaj lardan yeterince ya ra rl anılmamaktadır. 

Ülkemizde ek ola rak bu şe ki l de eğitim almı ş doktor sayısı oldukça azdır. 

Bu nedenle hemen her hekimin bu konuda bi lgi sahibi olması yararlı ola­

caktır. Tablo 9'da anafilaksiden korunınada yararl a nı l an yöntemler ver il­

miştir. 

Anafilaksiden korunınada en önemli basamaklardan bir tanes i, anaEi­

laksiye yo l aça n erkenlerden kaçınmaktır. Anafilaksiye neden olan g ı da­

lardan, ilaçlardan, lateks içeren ürünlerden, egzersizden veya arı sokma­

larından eğer gerçekten kaçınıl a bilirse, anafilaksi bir daha tekrarla maya­

caktır. Ancak soruna yo l açan erkenden tam olarak kaçınmak her zaman 

kolay değildir. Bu durum, genellikle kiş i ve ai lesinin haya t kalites inde bo­

zulmaya neden olmaktadır. 

Bazı ilaçlar anafila ksi tedavisiyle etki leşime girerek tedaviye dirence 

ve buna bağlı ölüıni e re neden olabi lir. Özellikle selektif o lmaya n ~- b l oker 

ilaç lar ve ~-blokerler, adrenerj ik reseptörlere etki leri nedeniyle epinefrinin 

etkiler ini göstermesi ne engel o la bi lirler. ACE inhibitörleri ve daha az o la­

rak an jio tens in II reseptör antagonistleri, endojen kompanzaruar meka­

nizma l arı bozarak anafilaksinin daha ağı r seyrermesine yo l açabilirler. Bu 

lB TABL0-9 • Anafilaksiden korunma yöntemleri 

Allerjenlerden kaçınma Gıda 

immünolajik olmayan tetik­
leyicilerden kaçınma 

immün modülasyon 

idyopatik anatilaksi (eğer 
sıksa) 

Böcek sokmal arı (arı) 

La teks 
ilaçlar 
Biyolojik ürünler (aş ı lar , hormonlar) 
Gıda katkı maddeleri 
inhalan allerjenler 
Mesleki allerjen ler 
Seminal s ıv ı 

Egzersiz 
Soğuk 1 sıcak 
Güneş ı ş ı ğ ı 

ilaçlar (Opiatlar) 
Alkol 

immünoterapi (arı venomu) 
Desensitizasyon 
(penisilin, aspirin, insülin, seminal sıvı ) 

Oral glukokortikosteroidler, antihistaminiklerin 
düzenli ku ll anım 
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neden le anafilaks i öyküsü bulunan hastalara bu ilaç l arı reçete ederken 

o l as ı zara rla rın göz önünde bulundurulması gerekir. Artık eskisi kadar 
yaygın kullanılmasalar da monoarnina oksidaz inh ibitörleriyle trisik lik 

antidepresan ilaç lar, epinefrinin y ıkılınasında azalmaya neden olarak ya n 

erk ilerinin görülmesine neden olabilir. Sonuç olarak, anafilaksi öyküsü 

bu lunan olgul arın [3-blokerlerden, ACE inhibitörlerinden, AT II reseptör 

antagonistlerinden, MAO inhibitörlerinden ve bazı trisiklik anti-depre­
san iardan kaçınma l a rı gerekir. Ancak bu durumun istisnalarının olabile­

ceginin de unurulmaması gerekir. Arı sokmasına baglı anafi laksi öyküsü 

bulunan ve aritmi nedeniyle [3-bloker kullanan hastalarda, o l as ı bir anafi­

laksi tablosunda tedaviye dirence neden olabi lir diye bu ilacın kesi lmesin­

den sonra, anafi laks iye baglı degil ama, aritmi nedeniyle ölen olgu)ar da 

bi ld iri lmiştir. 

Gıdaya baglı ana fil aksin in günümüzde kes in bir çözümü bulunma­

maktadır. H asta l arın yedikleri gıda l arın içerigini mutlaka bilmeleri, hazır 
gıda ürünlerinin hangi malzemelerden yapıldıgını etiketleri okuyarak ta­
kip etmeleri, restoranlarda yenilecek gıda l arın içeriginin titi z bir şeki lde 

ince lemesi gerekir. Özelli kle gıda allerj isi bulunan çocukların birbirlerinin 
rabak, çata l, bardak gibi malzemelerini ortak kullanmamaları saglanma­

l ı dır . Son yı ll arda gıdaya baglı anafi laksi lerde ümit veren geli şme l er ya­
şanmaktad ır . Yer fısrıgı a llerjisi o lan hastala rda her 4 haftada bir uygula­

nan anti- lgE tedavisiyle, hastaların tüketebilecegi yer fısrıgı miktarında ar­

tı ş sag l anabilmiştir. Yer fısrıg ı y l a uygulanan subkutan iınınünoterap i y l e 

oldukça s ı k sistemi k yan etki görü lmesine karşın, hasta l arın yer fısrıgı du­

yari ılıklarında aza lma olmuştur. Fındıkl a sublingual immünoterapinin ol­

guların yarıs ınd a etki li oldugu bir diger çal ı şmada sistemik yan etki sık lı gı 

oldukça seyrek bulunmuştur. Bu konudaki ça lışma l ar devam etmektedir. 

Il aç l arın gelişigüzel, düzensiz ve ara lıkl a rl a kullanılıyor olmas ı , ilaçla­

ra baglı anafilaksi riskini artırır. Bu nedenle gereksiz ilaç kullanılmamalı­

dır. Anafilaksi klinigine neden olan etken bir ilaçsa bu durunıda bu ilacın 
çapraz reaksiyon vermeyen başka bir grup ilaç ile degiştirilmesi gerekir. 

Parenteral ilaçlarla genellikle daha hı z lı ve agır reaksiyonlar meydana ge­

lebi ldiginden, kullanım yolu olarak mümkün oldugunca ora l yo l terc ih 

ed ilmelidir. Parenteral ilaç kullanılacaksa bu ilaçların mutlaka bir saglık 

ku ruluşunda yapılmas ı gerekrigi hatırla tılınalı ve enj eksiyondan sonra 

hasta 20-30 dakika gözlenmelidir. Her türlü ilacın, özellikle de histarnin 
salma özelligi bulunanl arın (morfin, kas gevşet ic il er, va nkomisin vb) 

mümkün oldugunca yavaş verilmesi saglanmalıdır. lgA eksikligi olan ki­

ş il e rin kan ihtiyaç l a rı y ı kanmış eritrositler aracılıg ı y l a sag l anmalıdır. 

Anafi laks iye neden olan ilacın ku ll anılması zorunluysa her türlü red­
birin alındıgı ortamlarda desens itizasyon protokolleri uygulanabilir. Peni ­
silin, insü lin, asp irin gibi pek çok ilaç için desensitizasyon protokolleri bu­
lunmaktadır. Radyokontrast maddelere baglı sistemik reaksiyon yaşayan 
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hastalarda zorunlu olmadıkça bu maddeler kullanı l mamalıdır. Mutlaka 

radyokentrast madde kullanılması gerekliyse hastanın hidrasyonunun 

saglanmas ı , düşük osmolaliteli ürünlerin tercih edilmesi ve mümkün olan 

en düşük dozun yavaş bir şekilde uygulanması gerekir. Girişimden 13, 7 

ve 1 saa t önce 50 mg prednizon ve 1 saat önce uygulanan antihistaminik 

ve H 2 reseptör blokerlerinin kullanılması tekrarlayan sistemik reaksiyon 

riskini sıfıra indirmese de, anlamlı ölçüde azaltabilmektedir. 

Nadir görülmelerine karşın perioperatif anafilaksinin önlenmesi çok 

kolay degildir. Bunda en önemli etkenlerden bir tanesi anestezi sırasında 

kullanılan ilaçların çoklugu ve bu ilaçların çok deg i şik mekanizmaları kul ­

lanarak mast hücrelerini uyarabilmeleridir. Bu sebepten ötürü a llerji deri 

testlerinin tanıdaki yeri de sınırlıdır. Bu durumda en çok yo l gösterici o lan 

önceki anestezi işlemleri sırasındaki öykü ve tıbbi kayıtlardır. Atopik ki­

şi l er daha büyük risk a ltınd a gözükmektedirler. Özellikle astıını olanl arın 

perioperatif dönemde astım aç ı s ından kontrol a ltında olmaları saglanma­

lıdı r. 13-bloker ve ACE inhibitörlerinin, olası bir sorunda tedaviyi güç l eş­

tirmeleri o l asıl ıg ı nedeniyle girişim önces i kull anımla rının kısıtlanması uy­

gun o labi lir. Gerek görü ldügünde spesifik ajanlar için deri testlerinden 

fayda l an ıl abilir. 

Son y ıll arda yap ıl an amel iya thane ça lı şma l arı gös termi ştir ki basit ön­

leyici tedbirler, latekse baglı intraopera tif reaksiyon larda dramatik aza l­

maya yol açmaktadır. Lateks allerjisi oldugu bilinen bir hastan ın ameliyat 

olmas ı gerektiginde, lateks içermeyen bir ortamda opere edi lmesi saglan­

malıdır. Lateks içermeyen ortam, içer isinde daha önce hiç lateks eldiven 

giyilmemiş ve lareks içeren hiçbir malzemenin hastayla dogrudan temasra 

olmad ı g ı ortam olarak tanım lanmaktadır. Ülkemiz koşullarında hastane­

lerde böyle bir ortam saglamak her zaman mümkün olamaınakrad ır. Bu 

durumda hastaların, hafta sonu kullanılmamış ve temizlenm i ş olmak kay­

dıyla, haftanın ilk iş günü ve ilk o lgu o larak operasyona a lınına l a rı sag­

l anma lı ve amel iyathanede görevli hiç kimse la teks içeren eldiven kull an­

ınamalıdır. Operasyon önces i kortikosteroid ve antihistaminiklerle yap ı ­

lan premedikasyonun, latekse baglı reaksiyonların sıklıg ını azaltmada et­

kili o ldugu gösteri lememiştir. Lateksle immünoterapi henüz deneme aşa­

masındadır. 

Arı a llerjisine baglı anafilaktik reaksiyonlar venom iınmünorerapisiy­

le hemen tamamıyla önlenebilmektedir. Bu nedenle arı sokmasına baglı 

sistemik reaksiyon ta nımlayan olguların immüneterapi açısından deger­

lendirilmek üzere mutlaka bir allerji merkezine yönlendirilmelidirler. 

Egzersize baglı anafilaksiden korunmada, olaya eş oranda katkıda 

bulunan diger etkenler gözden geçirilmelidir. Gıda l ar veya ilaç lar agı r eg­

zers izden en az 4 saa t önce a l ı n mış olma lı dır. Saptanabilir bir sebep olma­

sa da hi bu kurala uyu l ması önerilmektedir. Egzersize bag lı anafılaksi ta­

nım l aya n olguların soguk ve kuru havalarda ve özell ik le de tek baş larına 

spor ya pınaktan kaçınmaları gerekir. Bu kişile rin kaşıntı, başta rsemlik 
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hissi veya solunum yakınmalarını hisseder hissetmez egzersizi sonlandır­

maları ve yanlarında epinefrin otoenjektörü taşımaları önerilmelidir. 

ldiyopatik anafilaksi seyrek oluyorsa, bu durumda hastaların günlük 

a ntihistaminik a lmaları , epinefrin otoenjektörü taşıma ları ve acil durum­

lardaysa gerekli tedaviyi alma l arı yeterl i gözükmektedir. Ancak eğer idi­

apacik anafilaksi s ık görülüyorsa , bu durumda uygulanacak tedaviyle 

atakların s ıklı ğını ve şiddetini azaltmak mümkün olabilir. ldiopatik ana­

filaksi kortkikoste roide duyarlı bir durumdur. Ilk hafta ora l antihistami­

nikle birlikte prednizon 60-100 mg dozunda ora l olarak veri lir. Sonrasın ­

da gün aşırı 60 mg ile tedaviye 2 hafta daha devam edi li r. Bu yak laşıml a 

genellikle anafi laksi sıklı ğ ı ve şiddetinde aza lma sağ l anır. Eğer bir sorun 

yaşanmıyorsa doz her 2 haftada bir 5-10 mg aza ltıl arak tedavi sürdürü­

lür. Eğer 2-3 ay boyunca herhangi sorun yaşanma mışsa kortikosteroid 

dozu kesilir ; ancak o ra l a ntihistaminiğe devam edilir. Bu tedaviye yanıt 

a lın amıyorsa anafilaksinin diğer sebeplerinin tekra r gözden geçirilmesi 

önerilir. Ilaç kullanımına hastanın uyumsuz olmas ı , samataform anafilak­

si de bu durumda göz önünde bulundurulmalıdır. 
Her türlü çabaya rağmen bazen ana filaksiye neden olan etkenlerden 

ram ola rak kaçınmak imkansız olabilir. Günümüzde anafila ksi kliniği ço­
ğunlukla sağlık kuruluş l a rınd a değil, topluma açık a lan larda meydana 
ge lmektedir. Bu nedenle bu kişilerin, durumlarını bildiri r tıbbi bilezik ve­
ya ka rt taş ıınaları sağ l anma lı ve acil durumlarda na s ıl da vranınaları ge­
rekt i ği ni gösteren aci l ey lem planı hazırlanma lıdır. Bu şekilde hasta ve ya­
kınlarının anafilaksinin semptomlarını tanıdıkl arından ve olası bir reaksi­
yon durumunda ne yapına l a rı gerektiğini bildiklerinden emin olunma lı ­

dır. Böyle bi r durumda, sistemik reaksiyonun ilk bulguları y la birlikte kul­
l a nılmak üzere, her hasta acil tedavi kiti taşıma lıdır. Bu kir epinefrin, an­
rihistaıninik ve kortikosteroid içerınelidir. Epinefrinin enjektöre çekilip 
uygulanması oldukça vakit alıcıdır ve bu nedenle anafi lakside çok öneın­
li o lan zamanın kaybed ilmesine neden olabilir. Bunu önleyebilmek için 
epinefrin içeren kalem tarzında hazır ticari preparatlar tasarlanmıştır. 

Epinefrin (adrenalin) otoenjektörü olarak bilinen bu ilaçlar halen ülke­
mizde bulunmamakla birlikte yakın zamanda sa tışa sunulacağı tahmin 
edilmektedir. Günümüzde bu enjektörlerin çocuklar için 0.15 mg ve eriş­
kinler içim 0.3 mg epinefrin içeren iki şekli bulunmaktadır. Hastalar veya 
hasta yakınları bu kirleri yan l arında taşıma lı ve sistemik reaksiyonun ilk 
i şa retiyle birlikte bunu uygulamayı öğrenmelidir. En ideali epinefrin oto­
enjektörlerinin okullar, spor a lanları, restoranlar, toplu taşım araçları gi­
bi topluma aç ık a lanlarda bulundurulmasının zorunlu ha le getirilmesi ola­
bilir. Epinefrin otoenjektörlerinin uygulama a l a nı , vasrus la teralis kasıdır. 
Otoenjektör doğrudan kıya fetlerin üzerinden uygulanabilir. Hastalar ay­
nı zamanda yan larında hız lı erki li antihistaminik (cetirizine 10 mg, 2 adet) 
ve (prednizon 16mg, 3 adet) da taşımalıdırlar. Bu ilk müdahalenin etkile­
rinin geçici olduğu, sonrasında derhal bir sağlık kurumuna ulaşılması ge­
rektiği de hastalara mutlaka anlatı lmalıdır. 
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im An Alleriisi ~ Dr. Serhat Çelikel 

Arılar ürettikleri bal ve polen taşıyarak kolayla ştırdıkları döllenme 

sayes inde ekonomide, tarımda ve ekolojik dengede önemli bir yere sahip­

t ir. Öte yandan a rı sakmalarına bağlı olarak, bazen ölümcül de olabilen 

çeş itli a llerjik reaksiyonların ge l i şe bi l diği bi linmektedir. Yak l aş ı k olarak 

y ılda Amerika 'da 40, Fransa'da 20 kiş i nin arı sokmasına bağlı öldüğü 

tahmin edilirken a rı sokmasına bağlı ölümler in bir kısmına ise yan lı ş l ıkla 

başka tanıl a rın konulduğu düşünülmektedir. 1.2 Özellik le 1970'lerden son­

ra yapılan çalışmalarla a rı sokmasına bağlı gelişen reaksiyonlar ve tedavi 

yön temleri hakkında önemli bilgi birikimi sağlanmış ve halen başta arı ve­

nam immunoterapis i olmak üzere bu alanda yoğun çalışmalar yapılmak­

tadır. 

EPiDEMiYOLOJi 
Kaş ıntı , loka l ö dem ve anafil a ktik şok gibi arı sokın as ın a bağlı ge­

li şen allerjik reaks iyonlar her yaşta görü lebilir . Pota nsi ye l o larak haya ­

rı tehdit edi ci reaksiyonların ora nı çocuklarda %0.4-% 0.8 iken e ri ş kin ­

lerde %3'e kada r çıkabi l mektedir. 3 Daha sık görü len geniş lokal reak­

siyon l arın ise e rişkinl erd e % 4.6-%26 .4 a ra s ındayken çocuklarda % 19 

ora nında tespit e dilmiştir. 4 ,5 Ülkemizde ya pılan bir çalışmada yaşam 

boyu sokulma oranı %94 .5 iken, son bir yıl içerisinde sokulma % 20.4 

oranında tespit edilmiştir. Aynı çalışmada hayatı tehdit edici ciddi sis­

temik reaksiyon %2.2 olarak bulunmuştur. 6 Arıcılar arı sokmasına 

bağlı ge l iş en reaksiyon l arın değerlend i r il mesi açısından fark lı karakter 

gös teren ilg inç bir top lulu ktur. Dünyada yap ıl an ça lışma l arda anedar­

da sistemik reaksiyonlar % 14- % 427-9 gibi topluma göre yüksek oran­

da b ul unurken ülkemizde yapılan bir çalışmada arıcılarda aynı oran 

% 6.5 o larak tespit edi l miştir.ı o Bu düşük oran ülkem iz aneıların ı n be­

ya n ettiği yıll ı k yüksek sayıdaki arı sokmasına bağlı doğal roleransa 

bağlanmıştır. Arı sokmasına bağlı ölüm in s idansı yılda 1 milyon kişide 

0 .03-0.48 arasında değişmektedir.ı ,ı Ve fatal reaks i yon l arın görüldüğü 

kişileri n % 40- % 85'inde ise daha önce anafil aktik reaksiyon öyküsü 

tespit edilememektedir. ı ı 
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ETYOLOJi 
İnsanl a r için tehlikeli olan arılar ve yaban a rıla rının tamamı Hyme­

noptera (zarkana tlılar ) ta kımındandır (Tablo 1). Insan için aBerjik veno­

mu o lanla r, Apocrita a lt takımındadır ve bu a lt takımın türlerinde karın 

ve gögüs bö lge leri birbirine ince bir bel bö lges i ile bagl anmaktadır. Kural 

o la ra k sadece di ş i a rıla rın ignes i bulunur. 12 

lll TABLO·l • Hymenoptera takımının sınıf landırılmas ı 

Sınıf : lnsecta 
Takım : Hymenoptera 

Familya: Apidae 
Sınıf : Apis (bal arısı-bee) 
Bombus (tüylü arı-bumble bee) 

Familya: Vespidae 
Sınıf : Vespula (yaban arı s ı-yellow jacket) 
Vespa ( e şek arısı-hornet) 

Polistes (sarıca arı -paper wasp) 
Familya: Formicidae 
Sınıf : Solinopsis (ateş karıncası -fire ants) 
Pogonomyrmex (harvester ants) 

A pidae fa mil ya s ına baglı ba l a rıla rı ve tüy lü a rıl a r genell ikle sa kindir­

ler ve uya rılmad ı kça ve yuva l a rına fazla ya kl aşılm a dıg ı sürece sokmazla r. 

Bal a rıla rı kovanlarda kış ın da yaşamını sürdürebildigi için baharla birlik­

te ba l a rı sı sokma l a rı görülebilirken kı ş ın sadece kra liçe a rıl a rını n yaşamı ­

nı sürd ürebildigi Vespidae fa milyas ın a baglı a rı sokma la rına daha çok ya­

z ın rastl anmakta dı r. Bu özel lik ayınc ı ta nıd a ya rdımc ı o labilir. Bal arıla­

rının ignele ri kanca lı o ldugundan soktuktan sonra ignelerini geri çeke­

mezle r ve ignenin baglı bulundugu venom kesesi ve abdomina l yapıl a rın 

bir bölümü igneyle bi rlikte sokulan ye rde ka lır. Bu nedenle bal arıları an­

cak bir kez soka bilir ve sonrasında ölürken ignele ri çengelli olmayan ya­

ban a rıl an , dü şma nl a rını bir çok kez sokabilirler. Ancak baz ı yaban arı­

la rının da nadiren soktukları yerde ignesini bıra ka bildig i a kıldan çıkartıl ­

mama lıdır. Tüylü arı l a r (bumble bee) ülkemizde son y ıll a rda seralarda ba­

z ı bitkilerin dö llenmes ini sagla mak amacı y l a kull a nılmaya ba ş l andıgından 

tarımsa l ve ekono mik degere sahiptir. Tüylü a rılar en sakin a rıla rdan olup 

uya rıldıkl arında çok yavaş hareket ederek düşınanının kaçmas ı için fırsat 

verirl er. Ülkemizde bulunmaya n Avrupa-Afrika a rıl a rının hibrid i olan bal 

a rıları ise daha sa ldırgan olup düşmanını 300 metre kada r kovalayabilir 

ve düşına nını sokarken sa ldıgı kokular il e diger a rıla rı da olay yerine top­

laya rak çok say ıd a ki sokmaya baglı toksik reaksiyonla ra ha tta bazen 

ölüıni e re neden o la bilirler. Vespidae familya sın a baglı a rıl a r yu valarını 
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ağaç kovuklarına, ıavan aralarına, saçaklara, insan la rın sık kullanmadık ­

ları yapılara ve ba ıen de yüzeyel olarak toprak altına yaparlar ve bal arı­

Ianna göre daha saldırgan o lup hiç uyarılmadan da sokab ilirler. Akdeniz 

havzasında Vespulı ve Po listes türlerine ait a rı sokmalar bal arısı sakma­

l a rına göre daha sık görülürken tüylü an lara bağlı sokmalar nadir o lup 

daha çok sera ça lı şınlarında görülür. ı 2, ı 3 

VENOM ALLEFIJENLERi 
Arı venomu içindeki a llerjenler cinse göre farklılık gösterir. Bal arıs ı 

venomunda fosfoli;ıaz A2 hiya lüronidaz, asit fosfotaz, a ll er jen C, Api m 

6 ve mellitin gibi a:Ierjenler bulunurken Vespidae fa milyas ına a it arı la rın 

venom unda fosfolipaz Al, hiyalüronidaz, as it fosfotaz ve antij en 5 başlı­

ca an tij enlerdir. Her iki venomda da bulunan hi ya lürinadaz lar %50 ye 

vara n oranda sekans benzerliği gösterdiğinden iki tür arasında görü len 

çapraz reaksiyon se ep lerinden biri o larak görü lür. Fosfolipaz A2 ve melli­

rin ınajor a llerj enlerı bal arıs ı venomuna antijen 5 major a llerjen i ise Vespida­

e familyasına özgüdur. Vespidae familyasına ait türler arasında yaygın çapraz 

reaksiyon görünürken Apidae fami lyasına ait türlerde bu sık görülmez.ı 4 

Arı venomunda ayrıca histamin, dopamin, norepinefrin gib i vazoak­

tif am inler, asetil kolin ve kininler bulunur. Arı soktuğunda ortaya ç ıkan 

yanma, ağrı ve kaşıntı bu maddelere bağlıdır. Çok sayıda arı soktuğunda 

bu maddelerin bir k ı smı toksik etki göstererek nörolojik, hematoloj ik ve 

rabdoıniyolize bağlı olarak nefrolojik komplikasyonlara neden o labilir. Arı 

venomunda bulunan a ll erjenlerin özellikleri (Tablo 2)'de öze tl enmiştir.ı 4 

ARI SOKMASINA BAÖLI REAKSiYONLARlN 
SINIFLANMASI 

Arı sokmas ın a bağ lı reaksiyonlar IgE'ye bağımlı veya bağımsız olmak 

üzere immünolajik veya non-immünolajik mekanizmalarla o labilir. Reak-

!lfTABL0-2 • Arı venomu allerjenleri ve özellikleri 

Tür Allerjen Özellikler 

Ap is 

Vespula ve 
ve s pa 

Fostalipaz A2 
Hiyalurinidaz 
M eliitin 
Asit fosfataz 

Fostalipaz A1 
Hiyalurinidaz 
Asit fosfataz 
Antijen 5 

Vespid fostalipazı A1 ile çapraz reaksiyon göstermez 

Apis ve namuna özgüdür ve venomun %40-50'ni oluşturur 

Apis fostalipazı A2 ile çapraz reaksiyon göstermez 
Apis hiyalurinidazı ile %50 oranında sekans benzerliği 
gösterir 
Vespid'e özgüdür ancak vespid türleri arasında yüksek 
sekans benzerliği gösterir 
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siyonlar normal lokal, büyük lokal, sistemik anafilaktik, toksik ve nadir 
reaksiyonlar olarak s ınıflanmakta dır. 

Normalfokal reaksiyonlar: Arının soktuı:;u yerde tipik olarak agrı, eri­
tem ve hafif bir ş i ş li k oluşur. Agrı dominant semptomdur ve varlıgı böcek 
ı s ı rmasından ayırı cıd ır. Genellikle 24 saatte semptomlar geriler. ı 5 

Büyük fokal reaksiyonlar: Üzerinde kesin bir fikir birligi olmasa da 24 
saatten fazla süren 10 cm'in üzerindeki reaksiyonlar olarak tanımlanır. 

Genellikle 12-24 saatte gelişir , 48 saatte pik yapar, 7 günden fazla sürebi­
lir. Eritem ve şişlik normal reaksiyonda görülene göre daha belirgindir. 
Bütün bir ekstremiteyi tutabilir. Ateş, titreme, baş agrısı ve halsizlik gibi 
sistemik reaksiyonlar eş lik edebilir, lenfanjite neden olabilir. Yüzde 70-90 
prik test poziti fligi sapta ndıgı için !gE bagımlı bir reaksiyon oldugu düşü­

nülmekle beraber bazı hastalarda hücresel aşı rı duyarlı lıgında parogenez­
de rol oynayabi lecegi sanılmaktadır. Geniş lokal reaksiyon gösteren eriş ­

kin lerin %1 O'nunda sonraki arı sokmalarında sistemik reaksiyon görüle­
bi lir. ı 5 

Sistemik anafi/aktik reaksiyonlar: Çogunlukla !gE bagımlı reaksiyon­
l ardır ancak nadiren lgG bagım lı veya JgG-venom kompleksinin komple­
menti aktivasyonu ile ortaya çıka bilirler. Semptom ve bulguların jenerali­
ze o lmas ı veya sokma yerinden uzakta ortaya ç ı kması ile karakterizedir. 
Deri, gastrointestina l, solunum ve kardiyovaskü ler sistem tutulmalarına 
baglı olarak ürtiker, anjioödem, bronkospazm, taşikardi, hipotansiyon ve 
diyare ge li şebilir. Sistemik reaksiyonlar sadece der iyle s ınırlı hafif reaksi­
yonlar olabi lecegi gibi haya tı tehdit edici de olabi lir. Reaksiyonlar daha 
çok ilk dak ikalarda olmak üzere ilk bir saatte görülür ve ne kadar erken 
çıkarsa o kadar ş iddetli olma egilimindedir. Nadiren saatler sonra reaksi­
yon gel i şe bilir ve bifazik karakter gösterebi li r. Kütanöz reaksiyonlar eriş­
kinlerin % 15'inde, çocukla rın %60'ında görülen tek reaks iyon olabilir. 

IJI TABL0-3 • Böcek sakmalarına bağlı sistemik reaks iyon ların sınıflamas ı 
(M ueller HL) ıs 

1. derece 

ll. derece 

lll. derece 

IV. derece 

Jeneralize ürtiker, kaşıntı , halsizlik ve anksiyete 

Yukardakilerin herhangi birine ek olarak anjioödem, göğüste daral­
ma, bulantı , kusma, diyare, karın ağrısı ve baş dönmesi semptom­
larından iki veya daha fazlasının varlığı 

Yukardakilerin herhangi birine ek olarak dispne, hırıltı , stridor, dizar­
tri, ses kısıklığı , düşkünlük ve kontüzyon semptomlarından iki veya 
daha fazlasının varlığı 

Yukardakilerin herhangi birine ek olarak kan basıncında düşme, 

kollaps , bilinç kaybı , inkontinans ve siyanoz semptom larından iki 
veya daha fazlasının va rlığı 
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IJ TABL0-4 • Böcek sakmalarına bağlı sistemik reaksiyonların sınıflamas ı 
(Ring and Messmer)19 

ı. derece Jeneralize deri semptomları (örn. hiperemi, jeneralize ürtiker, anjioödem) 

ll. derece Hafif-orta pulmoner, kardiyovasküler ve/veya gastrointestinal semptomlar 

lll. derece Anafilaktik şok , bilinç kaybı 

IV. derece Kardiak arrest, apne 

Reaksiyonların şiddetini tarifleyen farklı klas ifikasyonlar mevcuttur (Tab­

lo 3 ve 4 ). Sistemik reaksiyonlar aynı kişide degişik zamanlarda genellik­

le benzer karakterde gelişir. Bal arısına baglı rea ksiyonlar daha şiddetli ve 

uzun sürme egilimindedir. 

Toksik reaksiyonlar: lmmünolojik olmadık l arı kabul edilir. Gene llikle 

50'nin üzerinde (bazen yüzlerce) arı sokması sonucu venom içerigine ve 

dozuna baglı olarak saa tler, günler içerisinde geliş mektedir. Rabdomiyo­

liz, myokardial hasar , hepatik disfonksiyon, intravasküler hemoliz, akut 

böbrek yetmezligi ve koagulasyon bozuklukla rı görülebilir. Erişkinlerde 

200, çocukla rda 50 adetİn üzerindeki sokmalar fatal olabilecegi gibi eriş­

kinlerde 2000' in , çocuklarda SOO'ün üzerinde a rı ta rafından sokulmas ına 

ragmen uygu n redav i ile yaşaya n hasta la r mevcuttur. ı s, ı 6 

Nadir reaksiyonlar: !gE bagıms ız mekaniznıalarla ortaya ç ıkrıg ı kabul 

ed ilir, ta riflenen vakaların çogunda mekanizmalar tanı açıkl a n amanıak ra­

dı r. Bir kısmında toksik reaksiyonlar sebep o larak gösterilmektedir. Gün­

ler, ha fta lar içerisinde ortaya ç ıka bildigi için arı soknıas ı y l a ili ş kis ini dü­

şünmek ve ortaya koymak zor olab ilir. Vaka sunumla rı şeklin de a teş, ar­

tra ljiyle seyreden se rum has ralıgı benzer tablolar, ürtiker/anjioödenı , len­

fadenopari ler, alveoler h enıora ji , vaskülit, periferik nöropariler, Guillain 

Barre benzeri poli -radikülopariler, eksrrapiranıidal sendronılar, ensefa lit, 

akut böbrek yermezl igi, nefrorik sendrom, kararakr, optik nöropari , he­

molirik anenı i , trombosiropenik purpura gibi bazen fata l olabi len degişik 

tab lolar tan ı mlanmıştır. ı ? 

ARI ALLERJiSiNiN DOGAL SEYRi 
Arı tarafından sokulan er işkinlerin %30' unda ciddi bir reaksiyon ol­

masa bi le hafta lar içerisinde ci lt resti ile gösterilebilen arı verıomu duyar­

lılıg ı gel işmektedir. Bu duyarlılık bu kişilerin %30'unda 2-3 y ılda , 

% 50'sinde 5 yılda kaybolab ildigi gibi tekrar arı tarafından sokulnıasa bi­

le on yı ll a rca devam edebi lir. Yapılan bir ça lışmada daha önce sistemik hi­

kayesi o ldugu halde intradermal restleri negatif olan 52 kişinin ll'i (% 22) 

sonraki arı sokmasında sistemik reaksiyon göstermiştir. Rurinde kullanı l ­

nıayan ancak 1 ng/nı l mikta rınd a ki venom spesifik lgE'yi gösterebilecek 

duyarlılıkta bir RAST yöntemiy le yapılan bir restle bu ll hasta nın 9'un-
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da cilt testlerinin gösteremedigi miktardaki spesifik !gE tespit edilebilmiş­

tir. Öte yandan daha önce reaksiyon tariflemedigi halde cilt duyarlılıgı 
gösteren erişkinler tekrar arı tarafından soku ldugunda %17 oranında sis­

temik reaksiyon gösterebilmektedir. Bu iki grup hastadan anlaş ıldığı gibi 

venom spesifik lgE'nin var lıg ı her zaman için sistemik reaksiyon açı sından 

risk ifade etmektedir. 2o,ı ı 

llginç olarak arı sokması sonucu bir kişide görülen reaksiyon patemi 

sonraki sakmalarda da şiddeti farklı olab ilse de benzerlik gösterir. C ilt 

testinde duyarlılıgı olup tedavi edilmeyen ha staların ilk reaksiyonlarından 

sonra tekrar arı tarafından sokuldugunda gösterdikler i reaksiyon lar (Tab­
lo 5)'da özetlenmiştir. 20 

lll TABL0-5 • Tedavi edilmeyen arı allerjik hastaların tekrar arı tarafından 
sokulduklarında sistemik reaksiyon riskleri12 

Orijinal reaksiyon Sistemik reaksiyon riski 

Şiddet Yaş 1-9 yılda 10-20 yılda 

Reaksiyon yok Erişkin %17 
Geniş lokal reaksiyon Tüm yaşlar %10 %10 
Kütanöz reaksiyon Çocuk %10 %5 
Sistemik reaksiyon Erişkin %20 %10 
Anatilaksi Çocuk %40 %30 

Erişkin %60 %40 

SiSTEMiK REAKSiYONLAR iÇiN RiSK FAKTÖRLERi 
Iki arı sokması arasındaki zaman ne kadar kısa ise sistemik reaksiyon 

riski o kadar artmaktadır, zaman uzadıkça risk azalır ancak 10 y ıldan 

sonra bi le risk % 20-30 arasında değişmektedir. 10 Diğer taraftan çok sık 

arı tarafından sokulmanın ro leransa yol açtığı bilinmektedir. Yılda 25 den 

az sokulan arıc ıl arda % 45 oranında sistemik reaksiyon görü lürken 

200'ün üzerinde sokulan arıcılarda hiç sistemik reaksiyon görülmemekte­

dir.24 Ülkemizde yapılan bir ça lışmada arıcılarımızın %55 ' i y ılda lDü'ün 

üzerinde a rı tarafından sokulduğu için sistemik rekasiyon %6.5 gibi dü­

şük oranda görü lmüştür. ı o 

Ane ıl ık sezonu öncesi arı venomuna ait spesifik lgE'si yüksek (> 1.0 

kU/L) arıcılarda sistemik reaksiyon risk 12 kat artarker daha önce siste­

mik reaksiyon hikayesi olmayan ve cilt testleri negatif olan erişkinlerde 

risk s ıfırdır. 1 5 Ek bir atapik hastalıgın varlıgı ülkemiz aneılannda sistemik 

reaksiyon riskini 3 kat, iki veya daha fazla ek atapik hastalık ise ll kat 

artırmaktadır. 1 O 

Çocuklarda sistemik reaksiyonlar erişkinlere göre genellikle daha ha­

fiftir. Sistem ik reaksiyon gösteren hastaların % 70'inde respiratuar ve kar-
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di yevasküler semptomlar tabloya eşlik eder. Yaşlılarda fatal reaksiyonlar 

daha sık görülür. Kardi yevasküler hasralıkl a r ve bera bloker kullanımı ile 

ş iddetli reaksiyonlar a rasında ilişki bulunmuştur. 25 

Bal arısı allerji si olanl a rın yaban arısı allerjisi olanlara göre sistemik 

rea ksiyon riski daha fa zladır. 26 Mastosirozda ve masrosiroz tanısı olmak­

s ı z ın bazal tripraz seviyesi yüksekliği şiddetli anafil a ktik reaksiyonla d a 

ili ş kili bulunmuştur27 

TANI 
Öykü özellikle reaksiyonun çeşidini ve ş iddetini belirleme açı s ından 

a rı allerjisi tanı sında çok önemlidir. Deri restlerinin ve spesifik lgE'nin re­

aksiyon öyküsü olmayanl arda da pozitif o labilmesi öykünün önemini a r­

tı r makta dır. Arı yuvas ının bulunduğu ye r, hangi mevsimde ve aktivite s ı ­

ras ında sokulduğu , a rı i ğnes in i n sokulan ye rde k a lıp ka lmamas ı a rı çeş i ­

di nin tespir edilmes inde ya rdımc ı olabilir ancak bazen ya nıltıcı da o labi­

li r. Sadece küranöz rea ksiyonu o lan 16 yaşından küçüklerin dış ınd a sisre­

mik reaks iyon rar ifleyen rüm bi rey lerin venom spes ifi k !gE' nin gösterilme­

si aç ı s ından test edilmes i önerilmektedir. Reaksiyon sonras ı görülebilen 

refrakter dönem nedeni yle cilt restlerinin en erken iki hafta sonra ya pıl ­

mas ı gerekir. Uygun öykü ye rağmen cilr testl eri nega tif bulunursa bir iki 

ay sonra restler te kra rl a nma lıdır. Öyküsü pozi tif o lup nega tif cilr resti 

o l a nl a rın bir kı s mı zamana bağlı duya rlılı ğın kaybolmas ın a bir kısm ı ise 

lgE bağıms ı z reaksiyonlara ve subklinik mas tos iroza bağ l a nnıakradır. ı 5,22 

Cilt testleri prik yöntemiyle veya intradermal o la ra k yapıla bilir. Prik 

resrinde genellikle 0 .01 f.I g/ml il e 1 f.Ig/ml a ras ı, ineradermal testl erde ise 

0. 001 f.Ig/m l il e ı f.I g/ml a ras ı konsantrasyonla r kullanılır. lntradermal ı 

f.Ig/ml üzeri konsantrasyonlar irira n etki si nedeniyle ya nlış pozitif sonuç­

la r vereceğinden kull anılmas ı önerilmezken prik restleri baz ı merkezlerde 

l 00 f.I g/ml konsantrasyonl a rın a kadar yapılmakta dır. ıoo f.I g/ml ile ya pı ­

lan cilt prik restinin sensirivitesi bile intradermal restl erden düşük olduğu 

iç in cilr prik testi nega tif bulunan hasra larda intradermal rest yapılmas ı 

tavsiye edilmektedir. Yapılan çalı şmalarda , ı f.Ig/ml il e yapılan inrrader­

mal resrlerin sensitivires i % 90 ve üzeri bulunmuştur.ı 5,28 

In vivo testler öyküsü pozitif olduğu halde cilt testleri negatif o lan ki ­

ş il ere önerilmektedir. En sık RAST yöntemiyle venom spesifik lgE'ye ba­

kılmaktadır. Cilr restl eri ile her zaman uyumlu değildir. Cilt testi pozitif 

o lan bireylerin % 20'sinde lgE negatif bulunurken lgE's i yüksek olanla rın 

% ı O' unda cilr testleri negatif bulunmaktadır4 •29 Bu nedenle cilr restleri ve 

venonı spesifik lgE ra nıda rek başına yererli değildir , birbirini tamamlayı ­

c ı o lara k ku llanılma lıdır. Cilt testinin nega tif, spesifik lgE'nin pozitif ol­

masının klinik a nl amında tam fikir birliği olmasa da daha sonraki arı sok­

ma larında sistemik reaksiyonla ilişkili o l duğu iddia edilmektedir. Baz ı 
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a raştırmacılara göre venom spesifik !gE va rlıgı sistemik reaksiyon riskinin 

en iyi gösterges idir. Belirgin sistemik reaksiyon öyküsüne ragmen cilt test­

lerinin ve venom spesifik lgE'nin negatif bulunması durumunda testler 2-

6 ay sonra rekra rl anma lıdır22 

Veno m spes ifik lgG daha çok arı verromuna maruziyeti gösterir ve arı 

soktuktan sonra seviyes i yükselir. Allerji ranıs ında degeri yoktur ve spes i­

fik seviyesi lgE'den daha hı z lı düşer. 30 Arıcıl a rın spesifik IgG seviye leri 

a rıcıl a rın y ıllık a rı tarafından sokulma say ıl a rı ve a rıcılık süreleri il e 

uyumlu bulunmuştur3 ı 

lmmunoblorring, basophil hi sramine release rest, leukotriene release 

rest ve basophil acti va rio n rest a rı allerjisi tanısında yeni çalı ş ıl a n yöntem­

lerdir. M a liye tl eri ve henüz standardize o lmama la rı nedeniyle sadece öze l 

merkezlerde ça lı şma amac ı y la ça lı şılm a kta dır , henüz rutin kullanımla rı 

yoktur. ı s 

Canlı an ile provakasyon testleri, yüksek ya nlı ş negatiflikler, hayatı 

tehdit edici rea ksiyon riski ve etik nedenlerl e rutin o larak kull anılmama k­

ta dı r. 

AKUT REAKSiYONLARlN TEDAViSi 
Normalfokal reaksiyonlar için soguk kompres, ora l antihista minikler 

ve agrı için nonsteroid a ntiinflamatua r il açlar yeterlidir. 

Geniş fokal reaksiyonlarda özellikle daha önce geniş loka l reaksiyon 

gösterdigi bilinenlerde ve baş boyun bölgesi tutulanlarda bir kaç saa t içe­

risinde ora l sreroid baş l anmas ı en uygun şeçene ktir. Tedavi ye 50 mg pred­

nisona eş deger dozda steroid baş lanmas ı ve 4-5 günde aza ltılarak kesil ­

mesi önerilmektedir. Geni ş loka l reaks i yonaeşlik edebilen lenfanjit görü­

münün ve lenfa denopatilerin kural olarak infeksiyonla ilişki s i yoktur ve 

da ha çok a llerjik inflamasyona baglı oldugu bil inmektedir. Bu nedenle an­

tibiyotik kullanılmamalıdır. Agrı , ödem ve kaş ıntının tedavisinde oral ste­

ro ide ek o larak soguk ko mpres, oral antihistaminikler ve topikal steroid­

ler kulla nıla bilir. 

Sistem ik reaksiyonlar daha hızlı müdahaleyi ve takibi gerektirir. Ürti­

keryal lezyon la r saedece antihistaminiklere yan ı t verebil ir ancak hipotan­

siyon, taşik a rdi ve bronş obstruksiyonu gibi anafilaktik semptom ların 

va rlıgında hı z l a ka rar vererek intramusküler olarak adrena lin yapılmalı­

dır. Tavsiye edilen doz eri ş kinl er için 0.3-05 mg, çocuklar için 0.01 
mg/kg' dır. Gerekirse 5-15 dakika sonra tekrarlanabi li r, nadiren dilüe edi ­

lerek intavenöz ku llanı l a bilir. Ayrıca hasta s ırt üstü pozisyona getirilerek 

oksijen verilmeli, damar yolu açıl arak sıvıy la bera ber antihistaminik ve 

steroid başlanmalıdır. 

Anafilaksi semptom ve bulgularının çok degişken olabi licegi bilinme­

lidir. Şiddetli reaksiyonla rdan önce hafif reaksiyon ların beklenmesi, hafif 
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reaksiyon l a rın progrese olmayacagı ve adrena linin ne zaman yap ılı rsa ya­

pılsın etkili olacag ı düşünces i yan lı ş tır. Adrenalinin geç başlanması fatal 

o labilir. Hiperemi, ürtikeryal lezyonlar gibi kütanöz reaksiyonların yok­

lugu anafi laksiyi ekarte ettirmemelidir. Bilinmeyen nedenlerle bazı hasta­

la r ve beta bloker kull ananlar adrenalinin etki lerine dirençli o labi lmekte 

ve bu hastalara glukagon enjeksiyonu öneri lmektedir. Olas ı geç (bifazik) 

reaksiyon lar nedeniyle anafilaksi geçiren hasta lar 6-24 saat takip ed ilme­

li ve yogun bakım ihtiyacı olabi lecegi unutulmama lıdır. H asta taburcu 

edilmeden önce sonraki reaks iyon lar için egiti lerek hazır adrena lin prepa­

ratları reçete edilmeli (Epipen 0.3 ml ), endikasyonu varsa immünoterapi 

programın a a l ınmalıdır.ı 5,22 

VENOM SPESiFiK iMMÜNOTERAPi (ViT) 
VIT'in Etki Mekanizmaları 

Arı a llerj isi imınünoterapinin tartı ş ılmaz endike o ldugu bir alandır 

anca k tedavide etkisi belirgin o larak gösteri lmi ş olsa da mekanizmas ı tam 

olara k bil inmemektedir. Arıcıların serumundan elde edilen lgG'n in trans­

füzyonuy la pasif immünite geç i şinin gösterilmesi, VlT etki mekan izmasın ­

da bl okan a ntikor l a rın ro lü o ldugunu düşündürmüştür3 2 Anca k 4 yıllık 

imünoterapiye ragmen çok düşük lgG seviyelerine sahip ha sta l a rın da a rı 

sokmas ın a reaksiyon göstermemesi blokan antikorla r dı ş ınd a mekaniz­

ma l arın da etki sinin o la bilecegini akla getirmiştir. Daha sonra yap ıla n ça­

lı şma larda VlT sonras ı IL4'ün aza lırken IFN-gama a rtı ş ının gösteri lmes i 

TH2 sitak in yanıtının THl sitakin yanıtı yönünde degi ş tigini düşündür­

müştür33 Güncel ya pıl a n ça lışma l arda ise farklı VIT protokollerinde bile 

degişik mekanizmaların rol oynayabilecegi, yeni tanımlanan ve VlT ile sa­

yı l arının artt ıg ı düşünülen T regülatuar hücrelerin sa lgı l adıgı IL-10 ve 

TGF-Wnin inflamatuar hücrelerin inhibisyonuna ve rolerans ın a yol açtıgı 

gösterilmiştir . 34 

VIT Endikasyonları ve Kontrendikasyonları 
Respiratuar ve kardiyak semptomların eşlik ettigi ş iddetli sistemik re­

aksiyon öyküsü olup ci lt testleri ve/veya spesifik !gE ile a rı venomu duyar­

lılıgı gösterilen erişkin ve çocuklara VIT önerilmektedir. C i lt testleri ve/ve­

ya spesifik !gE ile arı venom duyarlılıgı gösterilemeyen hastalarda ve vas­

kül it, nefrit, trombositopeni gibi nadir görü len reaksiyonlarda VlT endi­

kasyonu yoktur35 

Çocukla rda ve e rişkinlerde geniş lokal reaksiyon lar için VIT düşünül­

mez. Haya tı tehdit etmeyen ürtiker, eritem ve pruritus gibi sistemik ci lt re­

aksi yon l arı nın varlıgında, kişinin meslegi, hobileri, reaksiyondan sorum­

lu arı nın cinsi, komorbid hastalıklar (kardiyak patolojiler, mastositozis), 

kişinin a nksiyetesi gibi faktörler YIT kararında rol oynar. Reaksiyon ris-
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fB TABL0-6 • ViT endikasyonlarıJs 

Cilt testi ve/veya 
Reaksiyon cinsi spesifik igE V iT 

Erişkinler/Çocuklar 

Respiratuar ve kardiyevasküler semptomlar Pozitif Evet 
Sistemik cil! semptomları varlığında risk Negatif Hayır 

faktörü veya yaşam Pozitif Evet 
kalitesi bozukluğu(+) Negatif Hayır 

Geniş lokal reaksiyon Pozitif veya negatif Hayır 

Nadir reaksiyonlar Pozitif veya negatif Hay ır 

ki yüksekse VIT düşünülebilirken , ri sk düşükse VlT yapılmayab il ir. (Tab­

lo 6)'da VIT endikasyanla rı özetlenmi ştir. 

Hamilelik sta bil giden bir VIT için sonianciırm a sebebi degild ir ancak 

hamilelik s ıras ında yeni VIT'e baş l anmama lıdır. Beta-blo ker kullanan ki ­

şi l e rde ka rdi yak has ta lık riski il e sistemik rea ksiyon ri ski degerlendirilme­
lidi r. Kardi yak ri sk yüksekse ya VIT başlanmama lıdır yada reaks iyon ri s­

ki yüksek o lanlarda beta blokeri kesmeden dikka tli kan bas ın c ı ve EKG 

taki bi il e doz a rtırımı ya pılın a lıdır. 35 

VIT Protokolleri ve Güvenirlikleri 
Arı sok ın as ın a k a rş ı korunınayı artırmak , ya n etkileri aza ltmak ve 

hasta konfo runu mümkün o ldugunca artırm a k için çeş itli immünoterapi 

pro tokolleri ta rifl enıni ştir. Ilk ta rifl enen klasik protokollerde idame dozu­

na çıkma k için 3-6 ay gibi süreler gerekirken daha sonra tarifl enen proto­

kollerde bu süre rush protoko llerde birkaç güne utra- rush protokollerde 

ise birkaç saate kadar düşürül ebilmiştir. Ultra- rush p rotokoller a rıc ılar gi­

bi temas ın faz la o ldugu ve korunmanın hı z lı saglanmasının istedigi du­

rumlarda özellikle tercih edilirl er. Rush protoko ller Avrupa'da daha sık 

k ull anılmaktadır . 36 

VIT s ıras ında yan etkiler % 0 ile % 46 gibi geniş bir a ra lıkta görülebi­

lir ve bu yan etk iler uygulanan protokol çeşidinden daha çok veno m çeş i ­

diyle ilgili gibi durmakta dır. 36 Ya pıl a n çeşitli ça lı şma l a rda rush ve ultra­

rush protokollerin klasik yavaş protokoller kada r güvenli o ldugu gösteril ­

miştir. H atta kümülat if o larak 101.1 flg venom dozuna 210 cik 'da ula şı ­

lan ultra -rush bir protokol, s ıras ı yla 226 flg ve 52 7 flg kümülatif dozlara 

6 saa t ve 4 günde ul aşıl a n protoko llerle karşılaştırıldıgınd a daha az siste­

mik reaksiyona neden olmuşturY Ayrı bir çalışmada doz yükseltme süre­

si 2-9 gün a ras ı o lan protokoller degerlendirildiginde doz yükseltme süre­

si 2 güne dü şürüldügünde sistemik reaksiyonların insidans ı ve şiddetinin 

daha az o ldugu gözlenmiştir. 38 Çocuklarda da hızlı protokollerde benzer 

sonuçla r elde edilmi ştir. 39 

Bal a rıs ı venomu, kadın cinsi ve doz artırma döneminin sistemik re­

a ksiyonla r için ri sk faktö rü oldugu gösterilirken , cilt testlerinde görü len 
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rea ksiyonun büyüklügü ve spesifik lgE seviyelerinin VlT s ırasında görülen 

rea ksiyonlarda ro lü yoktur. Ba l a rıs ı venomuyla artan riskin venomun 

non-a llerj enik proteinlerle daha az dilüe o ldugu için da ha pürifi ye o lma­

s ı y l a ilgis i o ldugu düşünülmekredir. 40 Anrihistaminiklerle ya pılan preme­

dikasyonun geni ş loka l reaks i yonların ve ürriker/a njioödem gibi hafif sis­

temik rea ks i yonl a rın say ı s ını ve ş idd etini azalmgı hatta ilginç o larak 

VlT'in etkinlig ini a rrırd ıg ı gösterilmiştir. Anrihistaminik ler VIT'den 1-2 

gün önce baş l anma lı ve en az 3 idame dozunun rolere edildigi görülünce­

ye kada r devam edilme lidir.4 ı 

Depo venom prepera rl a rı n ın aköz prepera rl ara gö re daha az yan erki­

ye (öze lli kle lokal reaks iyonlar ) neden o ldugu göz lenmektedir anca k bu 

prepera rl a r doz yükseltme döneminde kulla nıl amaz. Bu nedenle bir k ı sım 

klin isyen idame dozuna u l aştıktan sonra a köz prepera rla rdan depo prepe­

ra rl ara geçmektedir. Masros iroz ta nıs ı olan has ra larda VlT s ıras ında daha 

s ık ve ş i dde tl i yan etki görüldügü unutulmama lıdı r4 2 

ldame dozu çogun lu kla 100 ~g olarak verilmekted ir ki bu doz yak la­

ş ık olarak iki bal a rı sı ve çok daha faz la say ıda yaban arıs ı sokmasında 

maruz ka lın an venom miktarına de nk ge lmektedi r. Bu doz la idame edili r­

ken a rı sokmas ı sonucu sistemik rea ksiyon verenlerde, a rıcı l ar gibi yüksek 

riskli populasyonlarda, ba l a rı s ı a llerj is i ve nı asros i roz birli kte liginde 200 

pg' la idame yapılmas ı baz ı gru p larca önerilmekted ir. ld a nıe enjeksiyonla­

rı nın il k y ıl 4 haftada, ik inc i y ıl 6 haftada ve VlT 5 y ıld a n fazla sürdürü­

lecekse da ha sonrak i y ıl 8 haftada ya pılmas ı genel egili nı di r J5 

VIT'in Etkinliği ve Süresi 
VlT, erkinligi kontro ll ü prospekrif ça lı şma l ar l a ve meta ana li zle gös­

te rilmiş bir tedavi yönrenıid i r. 4 3 ·44 Immunoterapi ile hasta l a rın %95' in­

den faz l as ınd a sistemik reaks iyonlar engel lenebilmektedir. Ya ban a rı s ı ve­

nomu ile yap ıla n imm unoterapi bal a rıs ı il e ya pıla n immunotera piden da­

ha koruyucu görün mek ted ir. Ameri ka'da 300 pg' lık miks ya ban a rı s ı ve­

nomu ile ya pıl a n VlT' in etkinligi %98 bulunurken, tek çeş it herhangi bi r 

venom il e 100 pg dozda yapıl a n immunoterapinin etkinlig i daha düşük 

bulunmuştur. Tek çeş it ya ban arıs ı için bu oran %85-%90 aras ı deg i ş ir­

ken ba l a rıs ı için aynı o ran %75-85 olarak tespit edilıniştir.45 100 pg doz­

la ta nı koruna nıayan h asta larda 150-250 pg' lık dozlara çıkılınas ı etkinli­

gi artı rma ktadır.4 6 

M asros irozlu has ra larda VlT' in etkinligi aza la bilnıe ktedir bu nedenle 

bu grup hasta larda im munoterapinin ömür boyu sürdürülmes i ve müm­

künse da ha yüksek doz lad a idame yapılmas ı önerilmekredir.47 

VlT' in ne kadar sürd ürülecegi hay li tart ı şma lı bi r konudur. lik yıll a r­

da yaşam boyu veya ci lt testleri ve spesifik !gE nega tifleşinceye kadar sür­

dürülmesi önerilmiştir. Ancak uzun süren VlT sonrasında bile cilt testle­

rinin ve sp es ifik lgE'nin küçük bir hasta grubunda nega tifl eş tig i , ayrıca sü-
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re uızaokça hasta ların tedaviye uyumunun aza ldığı izlnmiştir. Daha son­

ra y:api an ça lışmalarda 3-5 yı llık tedavi sürelerinin yerrli olabileceği söy­

lennndle birlikte bazı a raştırıcılar te da vi sırasında arı oktuğunda reaksi­

yon olnaması gibi kriterlerde öne sürmüşlerdir. 35 ,3 6 

vrr sonlandırıldıktan sonra re la ps için bazı risk i krörleri tanımlan­

mışıtı r. Erişkinler, bal arısı alleriisi o lanlar, redavi önceı şiddetli reaksiyon 

öykıüs( olanlar, immunoterapi s ırasında sistemik reakıyon gösterenler, 5 

y ıld ıa n daha kıs a süre tedavi olanlar, mastositoz tanısıolan ve bazal trip­

raz ıse yesi yüksek olanlar, tedavi kesildikten sonra brden fazla arı sak­

masan maruz kalanlar ve tedav i kesildiğinde cilt testerinde yüksek du­

yarlıılık gösterenler relaps açısından yüksek riskli o laak tanımlanmıştır. 

Ö te yandan cinsiyet, atopi hikayes i ve tedavi kesildiğnde spesifik !gE ve 

lgG se riyeleri relapsla ilişkili bulunmamıştır. VIT sorandırıldığında cilt 

testi e ri.ıin ve venom spesifik lge'nin birlikte negatifliğnin ise relaps riski­

ni a:za l : tığ ı gösterilmiştir. 35 ,36 

Bu bilgi ler ı ş ığında özetle, eğer cilt restleri ve venan spesifik !ge bir­

likte.: mgari fl eşmişse VlT 3 yıl sonunda kesileb il ir. Ar soktuğunda hafif­

orta ş i ddette anafilaktik reaksiyon öyküsü olan ve 3- .' yıl VlT'den sonra 

redaıvile ri kesilen has talar cilr tes tleri pozitif bile o ls< anafilaksiye karş ı 

koruınnalı olarak kabul edilmektedir. Daha uzun sür veya yaşam boyu 

immıunoterapi yüksek riskli gruplara önerilmektedir. Bı grupl arın birinci­

si, şıiddetli reaksiyon u riski olan hastalar (ileri yaş, beq-bJoker kullanan­

lar, mastos itozu veya bazal serum triptaz seviyesi yü:sek olanlar, daha 

önce.: çok şiddetli reaksiyon öyküsü olanlar), ikincisi ! IT sürdürülürken 

inieU<siyonlara ve a rı sokmasına karşı sistemik rea iyon gösterenler, 

üçüı:ıcüsü a rıcılar ve ya kınları gibi a rıyla teması fazla danlardır. 

VIT'si kesilen has tala rın reaksiyon riskleri düşük •lsa da hepsine aci l 

durumla r için adrenalin oto eniektörleri de dahil olm:k üzere acil tedavi 

teda·vi setleri tavsiye edilmelidir.35 

VIT~ de Güncel Alternatifler 
M aior venom allerienlerinin rekombinant forın iamın moleküler bi­

yol oıii yöntemleriyle elde edilebil ir hale gelmesi VIT'deve arı alleriisi tanı­

s ınd :a yeni ufuklar açmıştır. Rekombinant allerienlerin gE bağlama kapa­

sites:i sayesinde yakın gelecekte arı alleriisi öyküsü olıı hastaların doğal 

a rı wenomunun hangi komponentlerine karş ı duyarlı olduğu kolaylıkla 

sapt.anabilecektir. Bunun yanı sıra zaman zaman önedi bir klinik sorun 

olan çapraz duyarlılık sorun olmaktan çıkabilecek ve <işiye özgü immu­

note-rapi karışımiarı hazırlanabilecektir. Sadece kişininduyarlı olduğu re­

komıbinat allerienlerden ol uşması, doğal arı venomunın diğer komponen­

lerirui içeemernesi nedeniyle bu karışımların efektör hücelere bağlı lgE'ler­

le reaksiyon kapasitesi aza lacağı dolayısıyla reaksiyor sırasında daha az 

medjatör ortaya çıkacağı ve daha iyi rolere edi leceği düünülmektedir.48,49 
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Bu alanda diğer önemli gelişme DNA aşılardır. Duyarlı olunan aller­

jenleri kodlayan DNA plasmid enjeksiyonlarının farelerde THl yanırına 

neden olduğu gösterilmiştir50 

Ancak sistemik reaksiyon gösteren kişiler çok çeşitli bal arısı ve yaban 

a rısı venomu komponentine duyarlı olabileceğinden, bu yeni rariflenen 

yöntemlerle hazırlanan karışımlarda tüm bu çeşitliliğin sağlanamaması 

riski nedeniyle sorun lar ortaya çıkabilecektiL Genetik mühendisleri bal 

a rısı venomu a llerjenlerinden fosfolipaz A2, hiyalürinidaz ve mellirinin 

fragmanlarından füzyon -PCR yöntemiyle elde ertikieri kimerik protein le­

rin bu soruna çözüm olabi leceği söylemektedirler. Bu yöntemle oluşturu ­

lan kimerik proreinde kişide T hücre yanırma neden olacak epiroplar ko­

runurken, B hücre yanıtma neden olan epitoplar yok edilmektedir. Oluş­

turu lan prote inin bal arısı allerjisi olan kişilerin lenfosi tl erinden oluşan 

kültürde güçlü proliferasyona ve sekresyona yol açarken major allerj enle­

re spes ifik lgE' lerle reaksiyona girmediği gösterilmiştir. 5 1 

KORUYUCU ÖNLEMLER 
Arı l ar sadece kendileri ni korumak için soktuklarından arı l a r tarafın ­

dan tehdit olarak a lg ıla nabilecek her şey arıların sokmas ı için bir sebep 

olab ilir. Arıl a rın davranış şekilleri ve yaşam ortamla rından yola çıkarak 

a lın acak bazı bas it önlemlerle arı sokmas ı riski ve reaksiyonları en aza in ­
diril ebilir. 

Özel likle yeşi l alanla rda çıplak ayakla dolaşmamak 
A rıl a rın dikkarini çekecek parfüm, saç spreyi ve kokulu kozmcrikler 

kullanmamak, terli dolaşmamak 

Çiçekli, renkli desen li kıya fetleri giyrnekren kaçınmak 
Açık arazide, bahçede çalışırken uzun kollu gömlekler, pantolon, 

uzun çorap, kapalı, kalın ayakkab ılar, bol ve koyu renkli kı ya fetler 

giymek, eldiven kullanmak 

Açık alanlarda yemek yememek, piknik yapmaktan kaçınmak 

Çöpleri açık olarak ortada bırakmamak 
Çevrede doğal arı kovanı olup olmadığını kontrol etmek varsa güven­

li bir şekilde uzaklaştırılması için yardım almak 

Yayacağı kokuyla diğer arıları o bölgeye çekeceğinden yaban arısını 

kızdıtmamak ve kovanı civarında öldürmernek 

Arıların böcek kovuculardan etkilenmediği bilindiğinden özellikle ka ­

pa lı alanlarda gerekirse kullanmak için insektisit bulundurmak 
Bal arısı sokması durumunda vücuda geçen venom miktarını iğnenin 

ka lma süresi belirlediğinden hangi yöntemle olursa olsun iğneyi en kı ­

sa zamanda çıkartmak 

Beta-bloker kullananlarda reaksiyonlar daha şiddetli olduğundan ve 

tedaviye daha dirençli olduğundan mümkünse beta-bloker dışında te­

da viiere geçmek 



338 Çocuk ve Erışkinde Astım ve Allerji Hastalıkları 

Kaynaklar 
1. Bamard JH. Studies of 400 Hymenoptera sting deaths in the United States . J Al­

lergy Clin Immuno l 1973; 52:229-35 . 

2. Charpin D, Birnbaum J , Vervloet D. Epidemiology of H ymenoptera a llergy. 

Cl in Exp Allergy1994;24 :101 0-17. 

3. Golden DBK. Epidemiology of a llergy to in sect venonı s and stings. All crgy Proc 

1989; 10:103-7. 

4. Go lden DBK, Marsh DG, Kagey-Sobotka A, ve ark. Ep idemiology of insect ve­

nam sensitiviry. JAM A 1989;262:240-4. 

5. Novembre E, Cianferon i A, Sernardini RA, ve a rk . Epidem iology of insect ve­

nam sensit iviry in children and its co rrela tion to elinical and atopic fea tures. 

Cli n Exp Allergy 1998;28:834-8. 

6. Kalyoncu AF, Demir AU, Özcan U, ve ark . Bee a nd wasp venom allergy in Tur­

key. Ann Al lergy Asthma Immuno! 1997;78:408-12. 

7. Bousquet J , Coulomb Y, Robinet-Levy M, Michel FB. Clin ical and immunolo­

gica l surveys in beekeepers. Clin Allergy 1982;12:331 -42. 

Bousquet J , Menarda JL, Azna r R, ve ark. Clinical and immunologic survey in 

beekeepers in re lation to their sensitizat ion. J Alle rgy C lin lmmunol 

1984;73:332-40. 

9. Light WC, Reisman RE, Wypch Jl , Arbesman CE. Clinica l an d immunulogical 

stud ies of beekeepers. C lin Allergy 1975;5:389-95. 

1 O. Çelikel S, Karakaya G, Yurtsever N, ve ark. Bee and bee products a ll ergy in 

Turkish beekeepers: determination of risk facto rs for systemic reactions. Aller­

go l Immunopatha l 2006;34(5): 180-4. 

ll . Mosbech H . Death caused by wasp and bee stings in Denmark 1960- 1980. Al ­

lergy 1983; 38: 195-200. 

12. Ch in ery A. Afield gu ide to the insects of Britain and Northern Europe. 1984. 

William Co llins Sons and Co. Ltd., London. de G root H, de Graaf- in ' t Veld C, 

Gerth va n Wijk R. Allergy to bumblebee venom 1: Occupa ti ona l anaphylax is to 

bunıb lebee venonı: di agnosis and treatment. Allergy 200 1; 1995(50):58 1-4. 

13. King TP, Spangfort MD. Structure and biology of stinging insect venoıııs. In t 

Arch Allergy Immunol 2000; 123:99-105. 

14. Bilo MB, Rueff F, Mosbech H , ve ark. Diagnosis of Hymenoptera Yenarn Al­

lergy-EAACI position pa per 2005. www.eaaci. net. 

15. Germ an FG. lnsect All ergy. In : Ma hm oudi M, eds. Al lergy and Asthma: Prac­

tica l Diagnosis and Managenıent. Mc Graw-H ill Companies, Ine. 2008:222-30. 

16. Reisman RE. Unu sual reactions to insects stings. Curr O pin Allergy Cli n Immu­

no! 2005;5 :355-58. 

17. M ueller HL. Diagnos is and treatment of insect sens iti viry. J Asthma Res 1966;3 

:33 1-333. 

18. Ring J , Messnıer K. Ineidence and seve riry of anaphylactoid reacrions to call o­

id volunıe substitutes. Lancer 1977;1 (8009) :466-469. 

19. Golden DBK. Insect sting a llergy and venoııı iınınunoth eraph y : A model and a 

mystery. J Allergy C lin Immuno! 2005; 11 5:439-47. 

20. Golden DBK, Kagey-Sobotka A, Narınan PS, ve ark . Insect sting a llergy wirh 

negative venom sk i n rest responses. J Alle rgy Cl in Immuno! 2001 ;1 07:897-901. 



Bölüm 21: Arı Allerjısı 339 

21. Adkinson NF, Yunginger JW, ve ark. Edirors. Insect a llergy. In: Middeleton 's 

Allergy: Principles and Pracrice, 6rh ed . St Louis: Mosby; 2003:1475-86 . 

22. Pucci S, Antonice il i L, Bilo MB, ve ark. The shorr inrerva l berween rwo srings 

as a risk fac ro r fo r developing hymenoprera venom all ergy. Allergy 

1994;49:894-6 . 

23. Bousquet j , Menardo JL, Aznar R, ve ark. C linica l and immunologica l survey 

in beekeepe rs in re larion ro rheir sensiriza tion. J Allergy Clin Immuno! 

1984;73:332-40. 

24. Lockey RF, Turkelra ub PC, Baird-Warren lA, ve ark . The Hymenoprera venom 

study I, 1979-1982: demograp hics a nd histo ry-st ing data. J Allergy Cli n Immu­

no! 1988;82 :370-8 1. 

25 . Bl aa uw Pj , Smirhuis LO. The eva luari on of th e comm on diagnosric merhods of 

hypersensiri vity for bee and yellow jacket venom by mea ns of an in-hospita l in­

secr sring. J Allergy C lin Immuno! 1985;75 :556-62. 

26. Ludo lph-Hauser D, Rueff F, Fries C, ve ark. Constitutively raised serum con­

cenrrarions of masr-eel i rryprase and severe anaphylacric reacri ons ro Hymenop­

rera srings. La ncer 200 1;357:361-2 . 

27. Parrizzi R, Mü! ler U, Yman L, H oigne R. Comparison of skin resrs and RAST 

for the diagnosis of bee sring a llergy. Allergy 1979;34:249-256. 

28 . Hoffa n DR. Comparison of the radioa llergosorbenr rest ro intradermal ski n tesring 

in the diagnosis of sringing insecr venom allergy. Ann Allergy 1979;43:211-3. 

29. Mosbech H, C hrisrense n J , Dirkse n A, Söborg M . ınsec r allergy. Predictive va­

lu e of diagnosri c rests : a three-yea r follow-up stud y. C lin All ergy 1986; 16:433-

440. 

30. Anni la ı , Hurme M , Miett in en A, ve ark . Lym phocyre subpopu larions, eyrek i­

ne release and specific immunoglob ulin G in reactive and nonreactive beekee­

pers. J ln vesrig All ergol Clin Immuno! 1998;8: 1 09- 11 4. 

3 1. MLıl l e r UR, Mo rris T , Bischof M , ve ark. Co mbin eel ac ti ve and pass ive immu­

norherap hy in honeybee-sring a llergy . J Allergy Clin Immuno! 1986;78: 115-22. 

32. McHugh SM, Deighron J , Srewarr AG, Ewa n P . Bee venom immunotheraph y 

incluces a shift in cyro kine responses from a TH2 to a TH1 dominant pattern: 

compariso n of rush and conve ntiona l immunorheraph y. Clin Exp a llergy 

1995;25:828-38. 

33. Akdiş CA, Bles ken T, Akdi ş M, ve a rk. Role of inrerleukin 10 in spec ific immu­

nothera ph y. J Clin ln vest 1998; 102:98- 106. 

34. Bonifaz i F, jurel M , Bilo MB, ve ark. Prevention a nd Treatment of Hymenop­

rera Venom Allergy-EAACI posirion paper 2005. www.eaaci. net. 

35. Go lden DBK. ln secr sring a llergy and venom immunotheraphy: a model and a 

mysrery. J Allergy Clin Immuno! 2005;115:439-447. 

36. Birnbaum J , C harpin D, Vervloet D. Rapid H ymenoprera venom immunothe­

rapy : compara ri ve safery of rhree protocols. Clin Exp Al lergy 1993;23: 226-

230. 

37. Brehl er R, Wolf H , Kurring B, ve ark. Safery of a rwo-day ulrrarush insect ve­

nom immuııorhera py proroco l in com parison with prorocols of longer durari on 

and in volving a larger number of inj ecrio ıı s . J Allergy Clin Immuno! 2000;105: 

123 1-1235. 

38. La ure ıır j , Smieja n JM , Bloch-M oror E, H erma n D. Safery of H ymenoprera ve­

nom rush immunorherapy. Allergy 1997;52: 94-96 . 



340 Çocuk ve Erışkınde Astım ve Allerıi Hastalıkları 

39. Wood C, Benson E, Tiınmons E, Hoffman D. Allergens in Hymenoptera ve­

noms. X. Vespid venoms versus venom extracts: comparison by two-d imensio­

nal polyacrylamide gel electrophoresis . Ann Allergy 1983; 51: 441 445. 

40. Mu ller U, Hari Y, Berchro ld E. Preınedication wiıh antihisıa mines ınay enhan­

ce efficacy of spec ific-a ll ergen immunoıhera py . J Allergy Clin lınmunol 

2001 ;107:81-86. 

41. Quercia O , Emili ani F, Pecora S, ve ark. Efficacy, sa fety, and ınodula ıion of iın ­

munologic markers by iınmunorherapy wirh honeybee ve nom: comparison of 

s ıanda rdi zed qua lity depot versus aqueous exırac t. Allergy Asthma Proc 2006; 

27:151-1 58. 

42. Mü ller UR. lnsect sting a llergy. Clinical picture, diagnos is a nd trea tment. Stutt­

gart-New Yo rk: Gustav Fischer Verlag; 1990. 

43. Ross RN, Nelson HS, Finegold I. Effectiveness of specific iınınunothe rapy in the 

treatment o f hymenoprera veno m hypersensirivity: a mcra-a nalys is . Clin Ther 

2000; 22:35 1-358. 

44. Golden DBK, Kagcy-So botka A, Valenıine MD, Lichıens tein LM. Dose depen­

dence of h y ınen opte ra ven oın imınunothe ra ph y . J a ll ergy Clin lmmunol 

198 1;67:370-4. 

45 . Rueff F, Wenderorh A, Przy billa B. Pa ti enı s stili reacting to a sting challenge 

w hil e rece iving conventi onal Hymeno ptera vc nonı iınmunorhera ph y are prorec­

ted by increased venom doses. J Allergy C lin lmmunol 200 1;108 :1027-32 . 

46. Du bois AE. Mastocytosis and H ymcnopıera a llergy. Curr O pin Allergy Cliıı 

lınmuno l 2004; 4 :29 l -295. 

4 7. Mü ller U. Recent d cve l o pın ents and future s ıra tegi es fo r immuno rherapy of in­

sec ı vcnoın a llergy. Current O pin Allergy Clin lmmunol 2003; 3:299-303 . 

48. Val enta R, Lidh olm J, N iederberger V, ve ark. The recoınbin a nı a llergen-based 

concept of coınponcnt resolvcd diagnostics and iıııınunothe r a py . Clin Exp Al­

lergy ! 999; 29:896-904. 

49. jilek S, Barbey C, Spertini F, Corthesy B. Antige n independent suppress ion of 

the a llergic imıııune response to bee venoın phospholipasc A2 by DNA vaccina­

tion in CBN J ııı i ce. lınıııuno logy 2001; 166: 3612-362 1. 

50. Kussebi F, Kara ml oo F, Rh yner C, ve ark. A major a llergcn genc-fu sion prote­

in fo r poıenıi a l usage in a llergen-spec ific iııııııun othera py . J Allergy Clin lınınu ­

nol 2005; 11 5(2):323-9 . 



~ Herediter Aniioödem ~ Dr. Serhat Çelikel 

Herediter anjioödem (HAÖ), tekrarlayıcı loka lize ödem le karakteri­

ze otozoma l domin ant kal ı rım gösteren bir hasral ı ktır. Ödem daha çok 

ekstremicelerde görü lmek le b irlikte üst solunum ve gastro intestina l sis­

tem mukozasını da tııtabi l mekre, hava yolun un tutu lduğu atak larda 

h aya tı tehdit edici o labilmektedir. Temel patoloji, damar geçirgenliği­

nin artmas ı sonucu cilr altında ve mukozalarda da mar dışına sıvı kaçı ­

ş ıdır. ı 

Anjioödeın il k kez 1 876'da J .L. Milton ta ra fınd a n ta rif e dilmi ş, 

ata k l a rın stres le ba ş la ya bildiğinin gözlenınesi il e 18 82'de Quincke ta­

ra fınd a n anj ionörorik ödem o lara k a dlandırılmı ş tır. lik herediter a nji ­

oöde ın va ka l arını Willi a m Osler 1888'de ta nıml a mı ş, a nca k ha s ta lığ ın 

biyo kim yasa l temeli , ya kl aş ık 75 y ıl sonra 1963'de Donaldson ve 

Eva ns ta ra fınd a n , Cl esteraz inhibitö rü (Cl lnh ) eks ikli ğ i o la rak orta­

ya k o nulmuştur 2 

Kla sik o la rak 2 tip HAÖ tanım l anmıştır. Tip 1 HA Ö, h asta l a rın 

% 80-85 ' inde görülür. Kanda Cl lnh miktarı dü şü ktür. Tip ll HA Ö ise 

h asra l arın ya k l aş ı k % J5-20'si ni teşk il eder. C l !nh seviyes i no rma l ve­

ya yüksek olmas ın a rağmen fonksiyonunda bozukluk vardır. ı ,ı Son y ıl ­

la rd a C l lnh mikta rı ve fonk siyonu norma l o lan, klinik öze llikle ri Tip 

I ve Tip ll den farksız bir varya nt Tip lll o larak tanımlanmıştır. Ilk va­

ka la r sa dece k a dınl a rd a ta nımlandığ ı içi n östrojene bağ ınılı an jioödem 

o larak a dl a ndırı l sa da daha sonra erkekle rde de benze r ta bl o gözle n­

miştir. Bu varyantın Cl lnh ile ili ş ki s i olma dığ ı ve pıhtılaşma faktörü 

X II 'deki ınutasyonl a ra bağ lı geliştiği dü şünülmekredir. 3 •4 

HAÖ i nsid a nsı dünya ça p ı nda 1/10.000-150.000 arasında o lduğu 

tahmin edilmek le bir likte 1/50.000'nin en gerçekçi rakanı o l duğu düş ü­

nü lmekted ir. ı Tip l ve Tip ll HAÖ bü tün ı rk l arda görü l müş, s ı kl ı ğ ı nda 

cinsiyet farkı saptanmam ı şt ı r. Eksrre nıire l erdeki kütanöz a njioödeın, 

vaka l arın %75 'inde ilk görü len bulgudur. Tekra rlayıcı karın ağrısı 

%52 , üst so lunum yo lu ve fas ial ödem %36 oranında izlenmektedir. 

Vakaların %40 ' ınd a ilk a ta k bir travma sonucu o rtaya ç ıkmaktadır5 

Tedavi edilmeyen hastalar ya kla ş ık o larak ayda bir a ta k geçirmekte, 

a ta kların kendi l iğinden geçmesi birkaç günü ald ı ğı için senede 20-100 

gün i ş gücü ka y bın a neden olabilmekredir 6 

341 



342 Çocuk ve Erişkinde Astım ve Allerji Hastalıkları 

KLiNiK ÖZELLiKLER 
Otozornal dominant geçiş gösteren bir herediter hastalık olduğu için 

hastaların büyük bö lümünde pozitif ai le hikayesi mevcuttur. Aile hi kaye­

si o lmayan az say ı daki hasta yeni gelişen mutasyonlarla açık l anmakn:adır .? 

Il k semptomlar genellik le okul çagında, ikinci dekatta o rtaya çıksa da na­

diren perinatal dönemde de semptom görü lebilir. Atakları başlatan uya­

ran çogu zaman tespit edilebilir. Travma, tıbbi müdahaleler, anksiyete, in­

feksiyonlar, mensturasyon, ora l kontraseptif kullanımı ve ACE inhi bitör­

leri gibi bazı ilaçların kullanımı en bilinen tetikleyicilerdir. 2 

Hastal a rın çogu atak başlangıcını saa tler öncesinden hissedebil i.r. Ani 

mizaç deg iş iklig i , anksiyete ve yorgunluk ataga öncülük edebi li r. 8 Saglık­

lı ve HAÖ ta nılı hami lelerde serumda c ı !nh seviyesi aza labilmekle bir­

likle atak sıklıgı artmamakta, hatta azalmaktadır. Yapılan ça lı şmalarda, 

hamilelerde cı lnh 'ün kandaki total miktarı artmakta birl ikte plazma 

hacmin in fizyo lojik olarak daha çok artması nedeniy le kandaki seviyesi 

azalmış i z l e niıni vermektedir. Sonuç olarak, özellikle üçüncü trimesrer ol­
mak üzere hami lelik hasta lık açısından rahat bir süreçtir. Dogum travma­

sı araga neden o lmamakta ancak dogum sonras ı hafta ata k riski arrmak­
rad ır. 9 

T ipik bir atakta semptomla r ilk 24-36 saatte artarken 48-72 saatte 

spontan o larak düzetme egil imindedir. Bütün hasta larda olmamakla bera­

ber hasta ların büyük kısmında atak sonras ı bir hafta kadar yen i bir ata­

gm gelişıned ig i refrakter bir dönem izlenmektedir. ı o Hasta lık ş iddeti genel 

olarak kadın l arda erkeklere göre, hastalıgı erken olara k ortaya ç ıkanla r­

da geç ortaya çıkan l ara göre daha faz l a dır. 2 

Deri Semptomları 
Vücudun her yerinde görülebilen ödem gode bırakmaz, ka ş ıntısızdı r 

ve sınırl a rı düzensizd ir. Daha çok yüzde, eks treınitelerde ve genita l bölge­

de görülür. Yüzde dudaklar, göz kapak ları ve d il en s ık tutulan bölgeler­

dir. Dogum, ci nse l bir l eşme, bisiklet sü rın e ve ata binme gibi fi ziksel trav­

malar genital bölgede ödem için tetikleyici o labilir. Ataklar s ırasında özel­

likle yüzde oluşan büyük hacimli ödem estetik açıdan sosyal sıkıntılara 

neden olabilir. Ödem genelli kle 2-5 gün sürer, kendiliginden düzelir. Ba­

zen ödem a l a nı küçülmesine ragmen loka li zasyonu deg işe bili r. Ataklar sı­

rasınd a veya önces inde ürtikerde oldugu gibi eriteına töz dökümü gelişebi­

lir ancak fa rklı olarak yanma hissi ve ka şıntı olmaz 2 •5•7 Atak öncesi dö­

küntüler hasta lar tarafından tanındıgında uygun tedavi ile anjioödem ge­

lişmesi engellenebilir. 5 

Abdominal Semptomlar 
Gastrointestinal sistem duvar mukozasındaki ödem abdomina l semp­

tomların nedenidir. l ş ta hs ı zlık , kusma, ishal ve kramp t a rzında şiddetli 
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ka rın ağrı sı görülebilir. Nadiren batında as it izlenebilir. lshal , kusma ve 

ba rsak duvarındaki ödemin nedeni o lan damar dış ına sıvı çıkışının birlik­

te liğ i hipovolemik şoka neden o labilir. ı ı 

Deri bulgul a rının eş lik etmediği sadece bula ntı , kusma ve ka rın ağrıs ı 

gib i gast rointestinal sistem ya kınma la rı il e giden HAÖ a tak ları akut barın 

ta blosu il e ka rışa b i lir. Bu nedenle, hasta l a rın üçte birinde gereksiz lapa ro­

to miler, ko lesistektomiler ve appendektomiler yapılabilir. Benzer ta blo ile 

hasta la r birçok kez ac ile başvursa bile y ıll a rca ta nı konulamaya bilir. HA­

Ö ta nı s ı olan hasta la rın a kut ba tın tablosu ile ac il başvurul a rınd a semp­

tom l a rın HAÖ'e mi yoksa ba rın içi başka bir pato loj iye mi bağlı o lduğu ­

nu ay ırt etmek zo r o labilir. cı !nh konsamres i ve taze dondurulmuş plaz­

ma veri ldiğinde ş ikayetleri n gerilemes i ayınc ı tan ıda yardımc ıdır5 • 8 Gas­

tro intestinal sistem semptomla rı deri b ulgul a rına göre daha kı sa zaman­

da, 12-24 saa tte düzelir. ı Bir ça lı şmada H elicobacter Pylori enfeksiyonu 

ile özelli kle abdom inal semptom l a rın s ıklığ ı ve ş idd eti ara s ınd a ilişk i oldu­

ğu göster i l mişti r. 2 

Larinks Semptomları 
Lar in ks ödemi hasta l a rın ya rı sında yaşam ları boyunca en az bir kere 

görü len, H AÖ' in en tehl ike li semptomudur. Tek rar l ay ıc ı olab ili r, her yaş­

ta gö rüleb ili rse de 3 yaş ın a ltı nda nadi rd ir. Geçmişte H AÖ hasta l a rının 

yak laş ı k %30'u larinks ödem i sonucu as fiksi neden iyle ölü rken, etk ili te­

da vi ierin gel i ş t i rilmesi ile lari nks ödemine bağl ı ölümler hı z l a aza lmakta­

d ı r. Sem ptomla rın baş l a ngı c ı il e asfiksi gel i şi mi a rasında ki süre 20 dakika 

kadar kı sa o l a bileceğ i gibi 14 saat kada r uzun da o labilir. Ödem genellik­

le la rin ks veya superiorunda ge li ş tiği için tra keostomi haya t kurta rıcıdı r. ı ı 

Atipik Semptomlar 
M igren benzeri baş ağrı l arı, serebra l geçici iskemik atak semptomla­

rı , ko nvülziyon ve hemiparezi HAÖ atağında va ka bazında ta riflenmiş ve 

bu semptomlar se rebral ödeme sekonder hipoperfüzyona bağlanmı ştır. 

Ateş ve lökos itoz norma lde HA Ö a tağında beklenen bulgula r değildi r, an­

cak atak ta va rlığı, hastada a tağ ı tetikleyici bir enfeksiyonu düşündürme ­

lidi r. Plevra l s ı v ı ve mesane duva rında gelişen ödeme bağlı enfeksiyonu 

tak li t eden id rar yo ll a rı semptomla rı vaka bazında ta riflenmi ştir. 1 3 • 14 Baş­

ka o rga n tutulumu o lmada n kas, omuz ve kalça ekiemi tutulumla rı ayrı­

ca özefagus ve a kciğer tutulumla rı ta riflenmiştir. 1 4 

PATOFiZYOLOJi 
HAÖ Tip 1-11 

Cl lnh, içe risinde ·I -antitripsin ve antitrombin Ili ' ün de bulunduğu, 

serpinler de denilen se rin p roteaz inhibitö rl eri ailesine a it bir proteindir. 15 
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Birçok serpinin sadece bir veya bir kaç hedef proteazı varken C I - lnh 

farklı olarak birçok proteazı inhibe etmektedir. cı kompleks serin prote­

azları, mannan-binding lecrin' le ilişkili serin proteazları (MASPs), F X la, 

F XIIa, kallikrein gibi konrakt sistem proteazları temelde Cl lnh tarafın ­

dan inhibe edilir. Ayrıca plazmin, trombin ve tPA {tissue-type plazmino­

gen activator) gibi proteazların da kontrolünde rol oynamaktad ı r . 16 Bu 

fonks iyonları sonucu Cl lnh, inflamasyon, pıhtılaşma ve fibrino lizisle il­

gi li bir çok proteaz ın aktivitesini düzenlemektedir. 

Cl lnh, temel olarak 3 ayrı sistemi kontrol etmektedir. Cl üzerinden 

kompleman sistemini, kallikrein ve aktive faktö r XII üzerinden kontakt 

sistemini, ak tive faktör Xl üzerinden ise intrensek koagülasyon sistemini 

kontrol eder. 17 

Kompleman sistemi, yaklaşık 20 proteinin oluşturdugu, normal ko­

şull a rd a serumda inaktif şekilde bulunan, immün ve enflamatuar reaksi­

yon ları düzenleyen, zincirleme reaksiyonlar yapan bir sistemdir. Klasik ve 

a lterna tif o la rak tariflenen iki yolla aktif ha le gelir. Bu zincirleme reaksi ­

yon lar serumda çeş itli proteinler tarafından kontro l edilir ki Cl !nh, bu 

düzenley ici moleküllerden en önemlisidir. 17 

C l ' in vücudumuzcia kendiliginden aktive olma egiliminde o ldugu ve 

bunun cı lnh 'ün eksik liginde daha belirginl eş ti g i bilinmektedir. c ı lnh, 

C l 'in a lt birimleri ile ayrılmaz kompleks oluşturarak C2 ve C4'ün Cl ta­

rafınd a n a ktive edi lmesini engeller. Bu inhibisyon sonucu kapi ller geçir­

genligi a rtırarak, sıv ı eksrravazyonuna ve ödeme neden olan kompleman 

zinc irinin ürünleri olan C4a , C3a ve C5a mo lekü llerinin oluşumu engelle­

nir. 18 C l inhibitör eksiklig inde bu moleküll er ödem oluşmasına katkıda 

bulunur. 

Koagülasyon kaskatını baş latan konrak t sistem, faktar XII, prekallik­

rein ve yüksek molekül agırlıklı kininojen protein lerinden oluşur. Bu sis­

tem, in vivo fak tö r tam olarak bilinmemekle beraber in vitro olarak nega­

tif yüklü yüzeyle temas sonucu tetik lenir. Sistemin tetik lenmesi ile prekal­

likrein kallikreine, faktör XII aktive olarak faktö r XII a'ya dönüşür. Ka l­

likrei n kininojeni yıkarak bradikinin oluşturur. Bradikinin ise patent bir 

vazodil atö r o la ra k permeabilite artışına ve ödeme neden olur. 19 Kallikre­

in aynı zamanda plazminojeni yıkarak aktif enz im plazmini oluşturur. 

Plazmin ise hem faktör XII 'yi ve Cl'i aktive eder hem de prekallikreinden 

daha da faz la kallikrein oluşturur. Bu etkileri nedeniyle plazminin de HA­

Ö a tagında rolü o lab ilecegi düşünülmektedir ancak plazmacia hızlı bir şe­

kilde inaktive olması sonucu etkisi büyük olasılıkla kısa sürmektedir. 20 

Cl lnh faktör Xlla ve kallikreini inhibe ederek ödeme neden o lan son 

ürün o lan bradikinin oluşumunu engeliernekte ve konrak sistemini kon­

trol etmektedir (Şekil 1 ). 

Yapılan çalışmalar sonucu, HAÖ a tagında semptomlara neden o lan 

temel molekülün bradikinin oldugunu düşünülmüştür. Bu düşünceyi des-
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T ravma~ 

!
Faktör XII a ı - 'lıı 

_ P iazmın + 

C1 i"hibi>ö,/ 

1 Prekallikrein 

ı 

(Ugochukwu ve ark.'dan45 alınmıştır). 

ŞEKIL 1 • An jioödem mekan izması. 

tc kl eyen bulgular şöy l e öze tl eneb il ir. H AÖ'de o lu şa n ödem sıv ı s ın da yük­

sek m ikta rda aktive ka lli kre in tesp it ed ilmi şt i r. 2 1 Atak la r s ı ras ınd a plaz­

macia p reka lli k rei n ve yüksek mo lekül ağ ı r lıklı kinino jen aza lmı ş, bra cli ­

ki nin artmı ş bulunm uşt u r . Atak sırasında ödem o luşan ko ldan a lına n ve­

nöz ka nda ki bradikinin ödem o lu şmayan ko ldan a lın a n ö rnek ten daha 

yü ksek t ir 2 2 C l lnh eks ikli ğ i o lan fa re modelinde, bradikinin rese ptö rl eri ­

n in (BKR-2) bu rese ptö rlere özgü a janl a rl a blo ke edilmesi a nji oöcl enı ge­

li ş imini engellemek tedir 2 3 Ayrıca a n j i oö clenı , "A ngia tensin Canverring 

Enzyme" inhi bitö rü (ACEI) kull a nıını s ı ras ınd a s ık görülen bir ya n etk i­

eli r. ACEI'ye bağlı a njioödem , H AÖ 'de gö rülen a njioödenı gibi kaş ıntı s ı z­

cl ır ve benzer şekilde a ntihi sta nıinikl e re ve ste ro idlere ya nıt vermemekte­

d ir. ACEI' nin anji otensin ve bradikinin g ibi vazoaktif pepticllerin plazma­

da y ıkınıını gec iktirerek b iyoa kti vites ini uza ttığ ı , etk ileri n in braclikini n re­

septör b l okajı ile engell endiğ i bilinnı e ktedir. 22• 24 ACEI'ne bağlı a njioödeın 

ve H AÖ a rasında ki benzerlik , HAÖ' cleki ödemin , enelo telin vazoak tif pep­

ti cll ere bağlı geçirgenliğinin a rtmas ı ile oluşa bil eceğini düşündürınüştü r. 

Ö te yandan braclikinin güçlü bi r vazodilatö r olmas ın a rağmen H AÖ 

atakla rında hipotans iyon geli şmenı ekte, yine bradikinin lo ka l injeks iyo­

nunun ş iddetli ağrı ya ptığ ı bilindiğ i ha lele HAÖ'cle lo ka l ağrı oluş nı amak­

ta clır. Ay rıca H AÖ a ta kl arı s ıras ınd a se rumda C l lnh yıkını ürünlerinin 

artmış olmas ı bekleni rke n bazen dü şük bulunnıakta dı r 25 Bu bulgula r 

HAÖ' cl e ödem oluşumunun sadece braclikin in etkileri il e açıkl a n amayaca­

ğını başk a nıo leküll erin de ro lü o la bil eceğini akla getirmi ştir. 
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Özetle, C l !nh seviyes i düşük veya fonksiyonu bozuk bir HAÖ has­

tasında C l !nh ta ra fından inhibe edi len bir proteaz aktive o lursa , Cl !nh 

proteazla rl a geri dönüşümsüz bir kompleks oluşturur. Bu kompleks nede­

ni yle rea ksi yon son ucu her iki molekül de inaktive o lur. Zaten miktarı ve 

fonksiyonu yetersiz o lan C l !nh öyle bir kritik seviye iner ki kontrol etti­

ğ i kompleman sistemi ve ko nrakt sistem tama men denetimsiz kalır. Yani, 

baş l angıçta kompleman sisteminin (Clr, C l s ve/veya MASPs), kontakt 

sisteminin (faktör Xla, faktör Xlla, kallikrein ) veya fibrinolitik sistemin 

(tPA , plazmin ) akti ve olması aşırı Cl lnh tüketiminin nedenidir. Komple­

man sisteminin HAÖ'deki rolü ise semptom lara neden o lmakran çok atak 

ba ş l atmak veya a tak baş l angıcı için zemin hazırl amak o larak özetlenebi ­

lir. c ı mikta rı kritik seviyeye inmi ş bir hastada, kontakt sistemin büyük 

o l as ılıkl a travmaya uğraya n hücrelerden a ç ı ğa ç ı kan fosfolipitler ile akti­

ve olmas ı faktör X II ' yi ak ti ve ermek re, aktive olmu ş faktör XII ise kallik­

rein ve plazmin oluşum una neden olmaktadır. Bir sonrak i basamakta ki­

ninojenin ka llikrein tarafından y ıkılına s ı ile bradikinin aç ığa çıkmakta ve 

vazcakrif bir peprid o lan bradikinin damar geç irgenli ğ ini a rtırara k ödeme 

neden olmaktadır. 

HAÖ Tip lll 

Kadın hormon l a rındaki da l ga lanma l arı n HAÖ' in k lini k seyrini erki­

l ed iğ i bilinmektedir, ancak hormonların erki si kişiden kişiye çok farklı 

o labi lmektedir. Bazı kişilerde östrojen atakla rl a ilgili görünmekre, puber­

te, haın il el ik , öst rojen içeren konrraseptifler, östrojen replasınan tedavisi 

a tak l a rı başlarabilmekre, ınenapoz döneminde ise ha sra lık ge ril eyebilmek­

redir. Bununla beraber bazı has ralarda hastalık sürec inin kişinin hormo­

na l durumundan erk ilenmediğ i bilinmekredir. 26 

Son yı ll arda Cl !nh eks ikliğ i olmadan ortaya ç ıka n yeni bir HAÖ ti ­

p i tariflenmiştir. Bu yeni tip Bork ve arkadaş l a rı tarafından Tip III, bazı 

di ğer yaza rl a r tara fından östrojene bağımlı veya ös troj enle i li ş ki l i heredi­

ter anjioödem o larak adland ırılmı ştır 27 

Ya ptıkla rı bir ça lı şmada Bork ve arkada ş l arı. 27 32'si Tip l HAÖ, 39'u 

Tip III HAÖ o lmak üzere oral kontraseptif (OK), hormon replasman te­

davisi (HRT) veya her ikisini birden ku llanan toplam 228 rekürren anji ­

oödemli hastayı ince lemi ş le rdir. OK ve HRT ku ll anımı Tip I HAÖ tanılı 

hasta l a rın %63'ünde, Tip lll ta nılı h asta l a rın %62's inde an jioödem atak­

l a rının ilk kez ortaya çıkınas ı ile veya daha önceki anjioödem atak l arının 

ş iddetl enınes i il e ili ş kili bulunmuştur. 

Ancak yakın za manda yapılan ça lışmalard a Tip lll HAÖ kadınlar dı­

ş ında erkeklerde de görülmü ş ve patogenezinde büyük o las ılıkla Cl 

lnh 'ün rol olmad ığ ı düşünülmüştür.28 •29 Tip lll HAÖ tanı lı h astaların 

hepsi nde o lmamakla beraber büyük kısmında pıhtılaşma fak törü XII' in 

309. kodonunda mutasyonlar i z lenmiş ve bu mutasyonlara bağlı fonksi-
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lB TABLD-l • HAÖ, ACID ve idiopatik anjioödemin sınıflandırılmas ı ve ayırt edici 
özellikleri • 

idlopatlk 
HAÖ ACID anjloödem 

C1 lnh fonksiyonu Düşük Düşük Normal 
C1 lnh antijen seviyesi Düşük(%85)/normal (% 15) Düşük Normal 
C4 seviyesi Düşük Düşük Normal 
C1 q seviyesi Normal Düşük Normal 
Anjioödem Var Var Var 
Ürtiker Yok Yok Genellikle 
Sıklık la başlama yaş ı 6·20 yaş >40 yaş Her yaşta 
Aile hikayesi Genellikle Yok Yok 
Altta yatan hastalık Yok Var Yok 
Ödem lokalizasyonu Her yerde Her yerde Özellikle d udak/yüz 
Travma ile başlangıç Evet Evet Hayır 

Ödem süresi 48·72 saat 48·72 saat 2·48 
Antihistamine, steroide, Yok Yok Var 
epinefrine yanıt 

HAÖ: Herediter anjioödem ; ACI D: Kazanılmış Ct inhibitör eksikliği 
"Zuraw Bl. 'den (10) modifiye edilerek alınmıştır. 

yon deg i şik likl eri nin östrojen le kontrol ed ildigi göste rilmi ştir4 H alen gü· 

nümüzde Tip lll HAÖ'in güveni lir bir tanı yöntemi yoktur ve bu varyan­

tın gelece kte ödem ge li şme patofizyolojileri fa rklı , heterojen bir grup o lu ş· 

ruracagı düşünü lmekted ir. 

TANI 
HAÖ ta nı sı klinik şüphe üzerine Cı lnh 'ün labora tu varda miktarının 

ve/veya fonksiyonunun id yopatik yetersizlig inin gösterilmes iyle konur. 

Ayırı c ı tanıda idi yopa ti k anjioödem, kazanılmış Cı !nh eks ikligi (ACID ), 

ACE! (angiotensin-converting enzyme inhibiror )' ye baglı anj ioödem, akut 

a llerj ik anjioödem ve ilaç a llerjisine baglı anjioödem gibi anjioödem form· 

l arı ak la getirilmelidir. (T ablo ı) ' de ayırıcı tanıda önemli o lan üç klinik 

form öze tlenmi ş tir. 

On ülkeden u zma nla rın katılımıyla o lu şturulan PREHAEAT grubu 

(Novel M ethods for Predicting, Preventing, and Treating Attacks in Patİ · 

ents w ith H eredita ry Angioedema) hasta lık ş iddeti kriter lerini (Tablo 2) 

ve tanı için klinik ve labora tuvar bulgularına göre major ve minör kriter­

leri tan ımlamı ş l ard ır. Buna göre, bir majör klini k ve bir laboratuar bulgu­

su saptanmas ı tanı için yeterlidir (Ta blo 3) 2 Bu ta nı a lgor i tmasında temel 

Iabo ra nı var para metres i o la rak cı !nh mikta rı ve fonksiyonu dikkate 

a lınmı ştır 

2008 'de yayın lanan bir uz l aş ı raporuna göre ise tanıda cı !nh ve 

C4 'ün birlikte d egeriendirilmes i önerilmektedir. ı C4 ün a tak lar arasında 
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lll TABL0-2 • Hastalık şid d eti kriterleri • 

Atak şiddeti Puan 

Hafi f ataklar ( rahats ız lı k hissedilir ancak normal günlük Her 24 saat için 0.5 puan 
aktivite etki lenmez) 
Orta ataklar (günlük aktiviteyi etkileyecek veya azailacak Her 24 saat için 1 puan 
kadar rahats ı z i ık) 

Ağ ı r ataklar ( çalışamayacak veya günlük aktiviteyi Her 24 saat için 2 puan 
engelleyecek kadar rahatsız l ık) 

Tedavi ihtiyacı 
Acil tedavi : konservatif (C1 inhibitör, taze Her seteri için 5 puan 
dondurulmuş plazma) 
Acil tedavi : invazif (entübasyon, trakeostomi) Her seteri için 25 puan 
Uzun dönem profilaksi : (6 aydan fazla) Her seteri için 25 puan 
Uzun dönem profilaksi : (3-6 ay) Her seteri için 12.5 puan 

Puan Sınıf Şiddet 

> 30 1 Ağır 

21-30 2 Orta 
11 -20 3 Hafif 
1-10 4 Minimal 
o 5 Asemptomatik 

' Bu parametreler 1 y ıllık süre için hesa planır . Puanların topla mı hastalığın o yılk i şiddet i ni belirler. 

' Agostoni ve ark.'dan2 a l ınmı ştır . 

sadece % 2 vakada normal olduğu bilindiğinde n, ta nı şüphes i yüksek o l­

maya n vaka la rda C4 il e ta rama ya pılın as ı ve normal bulunmas ı durumun­

da HA Ö ta nı s ının ekarre edilmesi maliyer etkin bir yöntem olarak tavsi ye 

ll TABL0-3 • Tanı kriterleri 

Kl inik kriterleri 
Majör kriterler 
1. Belirgin ürtikeryal dökünlü olmaksızın , sık l ıkla tekrarlayıcı ve 12 saatten fazla süren, 

kendi kendini sınır layıcı , noninflamatuar subkütan anjioödem. 
2. Bariz bir organik etyolojiye bağl ı o l maksızın , sıklıkla tekrarlayıcı ve 6 saatten fazla 

süren , kendi kendine düzelen karın ağrısı. 
3. Tekrar layıcı larinks ödemi. 
Minör kriterler 
4. Tekrar layıcı anjioödem ve/veya karın ağrıs ı ve/veya larin ks ödemi ai le öyküsü. 

laboratuvar kriterleri 
1. Semptomsuz bir dönemde bir yaş üzeri bir kişide , iki ayrı zamanda al ınan kan C1 

inhibitör antijen seviyesinin normalin %50'sinin altında bulunması. 
2. Semptomsuz bir dönemde bir yaş üzeri bir kişide , iki ayrı zamanda alınan kan C1 

in h ibitör fonksiyon seviyesinin normalin %50'sinin altında bulunması. 
3. C1 inhibitör geninde protein sentezini ve/veya fonksiyonunu değiştiren mutasyon 

tespiti. 

• Agostoni ve ark .'dan2 alın mıştır . 
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edilmektedir. Yüksek şüphe varlığında C4 ve Cı lnh ' ün birlikte düşük bu­

lunmas ı , ACID düşünülmüyorsa , Tip I HAÖ tanısı koydurur(kesin tanı 

için testin bir kez daha tekran önerilmek tedir) . ACID tanısı şüphes i varsa 

(a ile hikayes inin olmamas ı, 40 yaş üzeri ), Cıq bakılmas ı tavs iye edi lmek­

tedir. C lq 'nun düşük bulunması ACID ile uyumludur. Eğer C4 normal 

veya dü şükken c ı !nh normalseve klinik ş üphe yüksekse c ı !nh fonksi­

yonuna bakılm a lıdı r. cı !nh fonksiyonun dü şüklüğü ile birlikte Cıq nar­

maise Tip II HAÖ ta nı s ı koydurur. C4 ve Cı !nh fonksiyonunun birlikte 

normal bulunmas ı (a ta k s ıras ında ö lçümü dahil ) Tip I ve Tip II HAÖ ta­

nı s ını eka rte ettirir ve Tip III HAÖ da hil o lmak üzere ayınc ı tanıdaki di­

ğe r o l asılıkl a rı ak la getirir. Bu rehberde Tip lll HAÖ o l as ılı ğı dışında ge­

netik restl er önerilmemekredir. ı 

HAÖ h asta larının kliniği çok fark l ı olabilir. Labora tuar bulguları 

H AÖ ile uyumlu baz ı kişi le r 70 yaşına kadar a tak geçirmeyeb ileceğ i gibi 

baz ıl a rınd a haya rı boyunca a tak görülmeyebilir.4•30 Bütün otozoına l do­

mina nt h asralıklarda olduğu gibi hasta l a rın %25' i ye ni ınutasyon l a rla or­

raya ç ıktığından , tipik semptomların va rlı ğ ı nda a ile öyküsü nün bulunma­

ın as ı HAÖ ranı s ını ekarre ettirmemelidir. 30 Atak ş idd eti il e C ı !nh seviye­

si ve akt ivites i aras ında bir ili şk i ş imdi ye kadar göster il emem i ş tir. Daha 

önceelen heparİn redavis inin C l akti vites ini a rtırdı ğ ı gös te rildiğ i iç in HA­

Ö şü phcs i o lan heparinize hastada heparİn kes ildikten sonra test tekra r­
lanmal ı d ı r. ı ı 

Kompleman proteinleri çok !a bi i proteinler old uğunda n uygu n şeki l de 

transporcu yapılmayan ve ça l ışılmayan örnekler in sonucu yan ıltı cı o labi l­

ın e ktedir bu nedenle anorma l sonuç l a rın tekran önerilmektedir. Ayrıca bir 

yaşı n a ltı ndak i çocuklarda gelişime bağlı kompleman proteinlerinin nor­

ma l seviyes i değ i ş im sürec inde olduğundan ö lçümler yan ıltıc ı o labi lir. ı o 

TEDAVi 
HA Ö tedavisinde temel a maç lar atak l arın tedavisi, uzun süre li profi ­

laksi il e a tak l a rın enge llenmes i, kısa sürek li p rofilaks i il e diş çek imi ve ce r­

rahi i ş l e mler gibi riskin a rttığ ı dönemlerde a ta kl a rın enge lle nınesidir. 

Atak Tedavisi 
HAÖ ' in a tak tedavisinin içeriğine, seçenekler arasında etkinlik , ına li ­

yer ve güvenlik prensipleri gözetilerek ka ra r ve rilir. La rinks, farenks ve dil 

ödeminde tablo hayarı tehdit edici olabil eceğ i iç in il aç tedavisi te rci h edil ­

melidir. La rinks ödeminde so lunumsa l s ıkıntın ın şi dd et in e göre entübas­

yo n ve trakeostomi gibi ek müdahale şek iller i düşünülebilir. Abdominal 

a taklarda , barsak duvarındaki ödem ko lik tarzda karın ağrıs ı , isha l ve 

kusma ya neden o lab ildi ğ i için ş iddetli abdominal a takl ar tedavi edilirken, 

ha fif atak lar i l açs ı z takip ed ileb ilir. Şiddetli a bdomina l a tak larda dehidra­

tasyon için intravenöz sıvı replasmanı, ağrı ve kusma için narkotik ve an-
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·IJ TABL0·4 • Herediter anjioödemde atak tedavisi' 

Tedavi Cillle ödem Abdomlnal Larinjial atak 
Yüz ve boyun Yüzde ve atak atak 
boyunda dışında 

Bekle ve gör + - - -

(sponıan düzelme) 
Traneksamik asit + + + -

c ı lnhibitör kon sanıresi +i- + + + 
Yoğun bakım (intübasyon, - - - + 
trakeostomi) 

*Bowen ve ark.'dan1 alınmıştır. 

tiemetik tedavi düşünüleb ilir. Aynı şekilde haya ti risk oluşturma yan, eks· 

tremitelerde ge lişen anji oödem için teda vi ihti yac ı yoktur 2 HAÖ'de atak 

tedavisine genel yak laşım (Tablo 4 )'de özetl enmiştir. 

Atak tedavisine yak l aşımda bilinmesi gereken en önemli nokta diger 
ürtiker/anjioödem formlarının cevap verdigi antihistaminik, kortikostero· 
id ve epinefrin gibi tedavileri n HAÖ de etkinliginin olına dıgıdır. Baz ı has­
talarda epinefrini n ödem üzerine geçici etkis i o ldugu söylense de, atagın 
genel sürec ini değiştirmedigi düşünülmektedir. 1 0 

Cl lnhibitör Konsantresi 
Cl lnh konsantreleri yarı ömrü 64 saat olan, insan plazmasından el­

de ed ilen, saflaştıtılmış ve pastörize edilmi ş preperatlardır. Atağın tedavi ­
sinde ve enge llenmesinde en etki li seçenektir. lnfüzyon sonras ı Cl lnh se­
rum seviyesi hemen yükse lmekte, C4 ise 2-24 saat sonra da ha yavaş bir 
şeki ld e artmaktad ır. 32 Yapılan plasebo kontrollü bir ça lı şmada, Cı lnh ile 
tedavi edi len lerde, klinik yanı t tüm lokal izasyonlarda hasta l a rın %69'un­
da, yüz bölgesinde % ıOO 'ünde 30 dakika içer isinde, %95'inde 4 saat içe­
risinde görülmü ş tür. Buna karşın plase bo a l a nl arı n % 12's inde 4 saat içe­
risinde klinik d üze l me sap tanmıştı r. 3 2 c ı lnh akut a tak s ırasında hastanın 

ağırlığın a göre doze edilmekte, 50 kg'a kada r 500 ünite, 50- ıOO kg için 
ıooo ünite, ı 00 kg üzeri için ı 500 ünite uygul anmakta dır. c ı lnh insan 
plazmasından elde edildiğ i için viral hastalık kontaminasyonu açısından 
güvenlik önlemleri öneml idir. ı 983- ı984 'de 13 hastada kontamine cı 

lnh infüzyonuna baglı hepatit C enfeksiyonu geli ş mi ş ancak sonraki yıl ­

larda ge li ş tirilen virüs inaktivasyonu yöntemleri sonucu kontaminasyon 
rapor edilmemi ştir. 33 C ı lnh infüzyonuna baglı nadiren baş ağrısı ve ateş 
yan etkisi ta rifle nmiştir ; ayrıca, bugüne kadar c ı lnh infüzyonuna bağlı 
otoantikor gelişimi bildirilm e miştir2 cı lnh infüzyon öncesi vücut ı s ı sına 

kadar ı s ıtılmalı , proteinin denatürasyonuna neden olacagından çalkalan­
mama lı ve per fü zyon 1 O dakikadan fazla sürede yapılma lıdır.' 

Taze Dondurulmuş Plazma 

Taze dondurulmuş plazma (TDP), c ı lnh konsamres i bulunamadı­
ğında , yerine kullanılabilir. Etkili oldugu söylenmektedir. Viral açıdan 
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inaktive ed ilmedigi iç in vira l hastalık geçiş i açısından rölatif o larak daha 

risklidir. Bu nedenle güven lik aç ı s ından son y ıll arda so lvent/deterjana ta ­

bi tutu lmu ş TDP öneri lmektedir. lnfüzyon hacmi ve süres inin Cl lnh 'e 

gö re faz la olması ac il durumlarda sorun yaratab ilir. Ürtiker, anafil akt ik 

şok ve henıoliz gibi ya n etkileri va rdır. 5 Ilginç o larak bazı yazarlar TDP 

perfüzyonu il e birlikte anjioödeme neden olan peptidlerin yapınıınd a rol 

a lan p lazma proteaz l a rının ve s ubstra tl a rının kanda artmas ı nedeni yle 

aragın şiddetlenebilecegini söylemekredirle r. 

Diğer Seçenekler 
Zay ıfl a rılmı ş androjenlerin etki sinin ortaya çıkmas ı için birkaç gün 

gerekrigi için HAÖ a ragınd a genellikle kull a nılmaz l a r ancak bazı yaza r­

larca profil aks ide ku ll a nılı yo rl a rsa dozunun iki katına çıka rtılma s ı öneril ­

mektedir. Ayn ı süre antifibrino li tikler için ge rekse de bazı hasta larda ha­

fif atak larda 1 gr rraneksamik as irin 3-4 saat aray la, 12-18 saa t kul l a nıl ­

ması etki li o labili r. 34 Abdominal a tak larda skopolam ine gib i spazmolirik­

lerden semptomatik yarar saglanabilir. 2 

Güncel Seçenekler 
Rekombinant C1 inhibitörü: Son y ıllard a transgen ik tavşanla rın sü rün ­

den rekombinanr Cl lnh ürerilmiştir ancak ya rıl anma süresi insan p laz­

ması ndan elde ed il en C l lnh 'den kısadır ve doz bagı ml ı dır. Akut arakta 

ku ll anı l an 100 U/kg dozunda yar ıl anma öm rü sadece 3 saattir. Ku ll a nımı 

s onrası serumda C4 yıkım ürün lerinin hızla kaybolması preperatın C l lnh 

aktivites inin tekrar sag l andıgını göstermekte ve atak tedavisi için uygun 

bir a lternatif o l acagını düşündürmektedir zaten Avrupa'daki faz ll ça lı ş­

malarında güvenli ve erkin bulunmuştur. 36 Rekombinanr ola rak elde ed il ­

mesi nedeni yle insanda hasta lı ga neden o lan enfeks iyöz patojenleri içer­

memesi ve tavşa ndan e lde ed ildigi için üretim miktarının teor ik o larak 

sons uz olmas ı bu ürünü insandan elde edil en Cl lnh karşı iki avantajlı k ıl ­

maktadır. Tavşan prote ini konta minasyonu riski nedeniyle a llerji ye neden 

o lma potansiyeli vardır 

Kallikrein inhibitörleri: HAÖ'de ödemden sorumlu tutulan nıedi a rör 

bradikinin , kininojenin ka llikrein tarafınd an y ıkılın as ı il e oluş u r. Bir kal­

likre in inhibitörü o la n ve domuz akc igerinden elde edil en aprotininin HA­

Ö atagında etki si çok önceden göste rilmi ş tir. Ancak C l lnh konsantresi­

nin elde edilmesi sonrasında fata l anafil a ksi riski nedeniyle terk edilmiş­

tir. Son yıll a rda kallikre ine yüksek afinite ve se lekti vite göstererek bagla­

nan, intravenöz ve subkutan kullanı l arak atak redavisi nde EDEMA2 faz 

ll ça lı şmas ı il e etkinligi göste ril en sentetik ka lli krein inhibitörü Ecallanti­

de geli ştirilmi ştir ancak hen üz ticari o larak piyasaya s unulmamıştır35 

Bradikinin antagonistl eri: Bradikinin etki sini B2 reseptörleri üzerin­

den göstermektedir. T eorik o larak B2 reseptö rler inin blokajının HAÖ re­

da visinde etkili o l acag ı dü şünülmüştür. lcatibant, ya pı s ı bradikine benze-
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yen sentetik bir peptiddir. Yapısı nedeniy le bradikinini yıkan ACE ve kar­

boksipeptidaz enzimlerinden etkilenmez. B2 reseptörleri için bradikininle 

ya rı şır ve reseptöre reve rsibi o larak baglanır. Avrupa 'da yapı lan FAST2 

faz Il ça lışmasında traneksamik as itle karşılaştırılmış ve istatistiksel fark 

saptanırken, Amerika 'da yapılan FASTl ça lı şmasında plasebo ile arasın­

da fark saptanmamıştır. 2 Icaribant baz ı Avrupa ülkelerinde 2008 yılında 

kullanılmaya başlanmıştır. 

Profilaksi 

Uzun süreli profilaksi 
Ayda 1 'den fazla ş iddetli a tak veya 5 günden fazla iş kayb ı görülenlerde 

veya larinks ödemi hikayes i o lan hasral a rda uzun süre li profilaksi endi­

kasyonu va rdır. Zayıflatılmış androjenler, antifibrinolitikler ve C l !nh 

konsamresi uzun dönem pro filaksind e kullanıl an a lternatiflerdir. ı 

Zayıflatılmı ş androjenler. Il k kez 1960'da metiltestosteronun HAÖ 

a ra kl a rının ş iddeti ni ve s ıklıg ını aza lmgı ra por edilmiştir38 Daha sonra la­

rı yan erkiler i daha az o lan danazol ve stanazolo l gibi zay ıfl atı lmış a ndro­

jenler üretilmiştir. Ancak yine de kıll anma da artış, kilo artı ş ı , ak ne, ses 

k a lınlaşmas ı , vazanıoto r semproınlar, ınen strü e l düzensizlikler, li bido 

azalmas ı, hepatik nekroz, ko les taz, karaciğer fonksiyo n restl erinde bozul­

ma, karaciğer malignireleri, hipertansiyo n ve hiperlipidemi gibi ya n etki­

leri va rdır. Ham ilelik , lakrasyon ve prosrar kanseri androjenlerle tedav i­

nin bilinen konrrendikasyonlarıdır39 Çok yak ın ta kiple danazo l 2-3 gün­

de bir 100 mg dozuyla pediatrik populasyonda da güvenle ku l l a nılmış­

tır.40 

Zay ıfl a tılmı ş androjen ler erkil erini C llnh ve C4 seviyelerini a rtırarak 

göste rirl er ancak bunun meka ni zmas ı ta m olarak bilinmemektedir. 39 Kli ­

nik etk i kompleman protein lerinin seviyesinin belirgin o la rak artmadan 

da ortaya çıkabilmes i nedeni yle doz ayar l amas ının laboratuara gö re değil 

semptomla ra gö re yapılmas ı önerilmekted ir. 

Danazot uzun süreli profilakside en s ık kullanılan a jandır. Kullanı ­

ınında deg i ş ik protakolle r ta riflenıni ştir. 

Milan protokolünde, ilk ay 400-600mglgün gibi yüksek dozla başla­

nır. Seınptom ortaya çıkma dığ ı sürece ayda 100 mg azal tılı r. 200 ıng'a 

düşüldükten sonra iki ayda bir 50 mg aza ltılır. Miniınal gün lük doz ge­

nellikle ha ftada beş gün 50 ıng o larak uygul a nır. Eger yılda a ltı dan fa zla 

a tak olursa remisyonu saglayaca k doza çık ılması ancak idame doz olarak 

daha önceki idame dozundan daha yüksek bir doz seçilmes i tavs iye edil­

mektedir4 ı 

Budapeş te protokolünde ise ilk ay 2,5 mg/kg (en fazla 200 mg/gün) 

gibi düşük dozla baş lanır. Yanıt alınamazsa 2-4 hafta süresınce 300 

ıng/gün 'e çıkılır , yanıt yine yoksa 2-4 hafta 400 mg/gün 'e çıkı lır. 200 

mg/gün dozunda ya nıt a lınırsa 4 hafta süresince 100 mg/gün'e düşülür. 
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Atak olmazsa 50 mg/gün veya gün aş ırı 100 mg'a düşülür. Prodromal 

a tak semptomları hissedildiginde, hafif a tak semptom l arı veya üst solu­

num yolu enfeksiyonu gibi tetikleyici faktö rlerin varlıgında bir süre gün­

lük dozun iki katına çıkı lın as ı da öneri lmektedir 4 0 

Androjen kullanan hastalarda her a ltı ayda bir tam kan sayım ı , kara­

cige r fonk siyon testl eri, lipit profili ve idrar tahlili yapı lma s ı tavsiye edi l­

mektedir. 200 ıng/gün'ün a ltında androjen a lan erişkinlerde yılda, 300-

600 ıng/gün a lan hastalarda ise 6 ayda bir ultrasonografi önerilmektedir. 

Antifibrinolitik ajanlar da uzun süreli profilakside kullanılabilir an­

cak androjenter kadar etkili degildirler. Hasraların % 70'inde atak ların 

ş iddeti ve s ıklı g ı hafiflerken, ancak %30' unda belirgin kontro l saglanabil­

mektedir. Çocuklarda uzun süreli profilaksi ge rektiginde yan etkisi da ha 

az o ldugundan traneksamik as it androjenlere terc ih edilir. Bütün amifib­

ronilitik ler plazmini inhibe ederek erkilerini gösterdikleri için teorik o la­

rak tromboz riski içe rmektedirler2 

E-Aminokaproik as it dört eşit dozda, 8-14 gr/gü n o larak kullanı­

lır. Tromboz, postural hipotansiyon, kas ag rı sı, kreatin kinaz yüksekligi, 

ana l prurirus ve miyozit gibi yan erkileri vard ır. E-Aminokaproik as itİn 

yan etkiler in den do l ayı tra neksamik as it daha çok tercih ed ilir olmuştu r. 

Günde 2-3'e bölünmek şa rtı y l a 30-50 mg/kg/gün dozunda uyg ulanmak ta­

dır. Yan etki o larak mi ya lji , kreatin fosfokinaz yükse lmes i, rabdomiyoliz, 

karın ag rı s ı , hipotansiyon, hafif geçic i isha l, baş agrıs ı ve ana l pruritus gö­

rülebilir. 42 

Danazo l ve traneksa mik as ite ya nıt vermeyen hasta la rda, daha önce 

tar iflenen a tak dozlarında Gl /nh konsantresinin ihtiyaç halinde kull a nıl ­

mas ı önerilmektedir. Bu kombine tedaviye ragmen Cl lnh ko nsamresi 10 

günde birden faz la kullanmak zorunda ka lını yo rsa düzenli o larak 5-7 

günde bir (bazen kı sa süreli o larak daha s ık ) c ı lnh konsa mresi kullanı ­

la bilir. Tedavi hemofili ha stal a rında oldugu gibi hastan ın kendi tarafın ­

dan da yapı labilme ktedir. 1 

Kısa Süreli Profilaksi 
Diş tedavisi, endoskopi, endotrakeal entübasyon, minör ve majör cer­

rahiler s ırasında ve sonrasında haya tı tehdit ed ici atak lar o lab ilecegi iç in 

bu i ş lemler öncesinde profilaksi düşünü lebilir. Ancak bilinmelidir ki, pro­

filaksi yapılmadıgı halde her müdahaleden sonra atak gelişmedigi gibi, ya­

pılan her profilaksi de a taktan korumayabilir 2 

Diş çek i ıın i gibi minör müdahalelerde Cl lnh konsamres i ulaşılabilir 

ye rdeyse prof ilaksiye gerek yoktur. Aksi halde, lokal anestezi injeksiyonu 

a tak başlatabı ileceg i için , danazol veya traneksamik asit ile profilaksi öne­

rilir3 7 Son tr·imes terde o lmak üzere hamilelerde (ilk 2 trimesterde kaçın­

mak gerekir ) ve çocuklarda da danazol kullanılabilir40 Önerilen proto­

kol, beş gün i ş l em öncesi iki gün i ş lem sonrası olmak üzere günlük dozu 
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600 mg' ı geçmemek kaydıyla, danazol için 2,5-ıO mg /kg/gün, danazol 

kadar etki li görü lmeyen traneksamik asit için günde 2-3 'e bölünerek 30-

50 mg/kg/gün 'dür. ı,J? Danazol veya traneksamik asi de profilaksi yapılsa 

bile c ı !nh konsantresinin kullanıma hazır bekletilmesi uygun olacaktır. 

Entübasyon veya majör müdahalelerde işlemden bir saat önce ve ge­

rekirse işlem sırasında da uygulamak üzere kiloya göre daha önce tarif 

edilen dozlarda c ı !nh konsamresi öneri lmektedir. Işlem sonrası gün ler­

de de aynı dozlar günlük veya ihtiyaç halinde uygulana bilir.40 cı lnh 

konsamresi bulunmadığında daha önce ta rif edilen dozla rda danazol ve­

ya traneksaınik as it kullanıl a bilir. Dozu ve zamanı konusunda yeterli ça­

lı şma olmamakla beraber, işl emden ı veya daha fazla saa t önces i 2 ünite 

(200mlfünite) TDP de (güvenlik açısından varsa solvent/deterjana tabi tu­

tulmuş tercih edilmelidir ) a lternatif o larak önerilmektedir37 

Hamilelikte en güvenilir profilaksi a j a nı Cılnh konsa ntres idir. ı 

HAÖ TANISI SONRASI YAPILMASI TAVSiYE EDiLEN 
TETKiK VE AŞlLAR 

Kan ürünleri ku lla nma potansiyelleri olduğu için HAÖ ha sta l arında 

hemofili hasta l arı nda yap ıldı ğ ı gibi tanı sonras ı HIV, hepa tit B, C, G için 

tarama yapılmas ı , il erde o l as ı başka patojenler için serum örneğ i saklan­

ınası ve bu taramaların kan ürünleri kullananlar için y ıllık tek ran öneril­

mektedir. Ayrıca hastaların hepa tit B için aş ıl an mas ı tavs iye ed ilmektedir. 
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[ID Allernk Hastaliklar, Ast1m ve 
Yaşam Kalitesi 
Dr. Hasan Yüksel 

Allerjik ha sra lıkl ar ve astım çocuklarda ve er i ş kinlerde en s ık rastla­

nan kronik ha sralık grubunu oluşturmaktadır. ı M orta lite açısınd an dü­

ş ük nire li ğe sa hip o lsa da morbidire ve kroni sire aç ı s ından yüksek öneme 

sa hiptirl er. Bizim toplumumuz için bildirilen epidemiyo lo jik veri ler bu 

hasta lık grubu için yak l aş ık kümülarif p reva l a n s ın çocukluk çağı için 

% 13-24, e ri ş kinler için ise %9-17 olduğunu göstermektedir. 2•3•
4 Bu kadar 

yüksek preva lans epidemiyolojik an lamda o ldukça yüksek bir s ıklıktır. Bu 

neden ledir k i; a ll erjik hasra lıkl ar ve astım , sadece bu ha sra lıklarl a ilgile­

nen u zmanlık disiplinlerinin değil, genel tıp pratiği nin ve toplum sağlığ ı ­

nın önemli bir so runudur. Bu kadar yüksek s ı k lığa sa hip hasra lı k grubu­

nun va rlığ ı, doğa ld ır ki , bireyse l ve toplumsal an lamda yaşam kalitesinin 

de bozulmasına neden o l acak rır. 5 Bu nedenle, bu yazıda as tı m, a llerjik ri­

nit ve arapik derma tit gibi bu grubun hemen hemen ramamını kaplaya n 

baş lıca h a s ra l ık l arda yaşam ka lites i ve değe rl endirilmes i s unulacak tır. 

Sağlık Hizmetinde Yaşam Kalitesi Niçin Ölçülmelidir? 
Sağl ıkl a il gili yaşam ka litesinin (SYK ) [hea lth-related qua liry o f life 

(HRQL) ] değerle ndirilmes i, di ğe r tüm klinik bilimlerde olduğu gibi , a ll er­

jik h asra lı k l a r ve as tıında da o ldukça geç tıp pra tiğine girmi ştir 5 Bunun 

en önemli nedeni astımı içeren klinik bilimlerle ilgilenen genel dahili ye, 

pediyarri, göğü s h astalık l a rı , çocuk ve e ri ş kin a llerji u zmanlarının, hasta 

izleıninde, daha çok k linik semptomları ve so lunum fonksiyo n restl eri 

(SIT) gibi mekanik res tl eri kullanagelmes idir 6 Bir ba şka nedeni de, yaşam 

ka litesini değe rl endirecek standart ö lçek ie rin bulunmayış ı ve bulunan ö l­

çeklerin de kültür ve dil (linguisrik ) fark lılıkları aç ı s ından yap ı farklılığ ı 

nedeni yle he r toplumda uygulanamayış ıdır. Çocukluk çağında ise, SYK 

ö lçekleri çok daha geç kullanıma girmiştir. Bunun da nedeni , çocuğun so­

yut bir kavram o lan SYK ö lçütlerini ta nımlamada kognitif yeters i z l iğ i ve 

a ileye bağımlı o l unmas ı d ı r. 7 Ancak bi yo-teknolojik il erl eme ve yaşam 

standart l arı nın evrensel olarak geli şen ve değ işe n dün yada giderek yüksel­

mes i sağlık a l a nında ki uygulamalara yans ımı ştır. Bu yansıma deği ş ik uy­

gulama l a rı gündeme geti r mi ştir. Kronik hasra lıkl a rın daha iyi tedavi edil­

ın es i ve hasra l a rın yaşa rıl a bilmes i son ucunda, fonksiyonel ö lçüın i erin tek 

baş ları n a (semptom skoru, redavi skoru , hastane hi zmeti a lma sıklığ ı , na­

za l akım hızı, SIT, rad yo lo jik incelemeler ... ) hasra l a rın kendilerini nasıl 

h i ssettiğini yansıtmadıkları görülmüştür. Bu ölçütler, hastal ı ğ ı i y ileşen ya 

357 
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da tam olarak iyileşmeden hayata devam eden bireyin, psikososyal dün­

yasında, kendini iyi hissedip hissetmedigini ( well-being or not well-being) 

belirleyememektedir.8 Oysa ki, organik beden yanında , onu varlık olarak 

bütünleyen psikososya l beden de vardır ve as ıl önemli olan "biyo-pisiko­

sosyal bir yapı olarak insanın" hissettikleridir. 8 Bu nedenle, organik be­

dene ait parametreler yanında psikososyal bedene ait fonksiyonlar olan, 

psişik, sosya l ve emosyonel parametrelerin de ölçülmesi gerekir.9 Ancak 

bu şek lide, biyopiskososyal bütüne hasta lıgın etkiler i, ş iddeti, tedavi et­

kin ligi ölçü lebi lir ve saglık hizmetinin net sonucu ve niha i kararı veri lebi ­

lir. 8·9 Fonksiyonel parametre olarak iyileşen bir hastaeger yaşamdan bek­

lentisiz ya da sosya l olarak bir hiç haline gelmi şse herha lde iyileşmiş sayıl ­

maz. Örneğin , astım yada a ll erjik rinit ta nı s ı k onulmuş bir çocuk yada 

erişkin eğer kullan ıl an ilaçlar nedeniyle her gün konsantrasyon bozuklu­

ğu ya da sosyal kayba uğruyorsa hasta lığa a it semptomlar ve SFT' de dü­

zelme olmasına rağmen tam iyileşme sağ l anamamıştır. Çünkü sağlık , ruh , 

beden ve sosyal an lamda tanı bir iyilik halidir. ı o 

Allerjik Hastalıklar ve Astım Açısından 
"Sağlıkla ilgili Yaşam Kalitesi (SYK)" 

" Saglık l a ilgili yaşam kalitesi " ya da " yaşamın kaliteli" olması hisse­

di len bir olgudur. Bu belki de tıp pratiginde bireysel felsefi bir olgudur . 

Hissedilen bir fenomen olmas ı tanımı ve ölçüleb ilirligini zo rl aştırmakta­

dır. Ancak mutlaka tanımlanması gerekirse şöyle tanımlanabilir: " Erişk in 

ise hastanın, çocuk ise çocuğun ve ailesinin, çevresi, hastalığı ve hastalığı 

·------------

ŞEKIL 1 • Hastalık nedeni i duyguıanım bakmakla ölçülemez. 
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Yaşam Kalitesinin (iyilik hali) Ölçümü: 

1. Genel ölçekler (Kındıe, Ped aoı , CHQ) 

2. Hastal ı k spesifik ölçekler {PAOLQ, AQLQ, PRQLQ vb) 

3. Diğe r psikososyal ölçekler (Depresyon, aıgı) 

Hast< l ı ğa ait alan 

ŞEKIL 2 • Yaş<m kalitesinin ölçümü insan yaşamı için en üstteki noktası itibarı y la değerlen ­
di rebi lmeyi sağ lır . 

ile ilgili çeşitli klinik uygulamaların üstünde, hastanın kendisi tarafından 
algılanan, fi:iksel, emosyonel ve sosyal yaşam açısından uygun miktarda 

muktedir o/ıYJa (ability} ve tam bir iyilik hissetme (we/1-being perception} 
halidirs. ı o . ı ı 

Allerjik h asra lıkl ar ve asrım aç ı s ından ele a lındıgında ise, klinik semp­

rom l a rın ve redavi uygulamalarının hasta nın biyo-psikososya l ya p ı s ın a 

olan erki le ri ni deger lendirmek gerek ir. Ö rnegin asrımın klinik o lara k en 

önemli semptomla rı ola n nefes darlığı, ö ksürük , hı ş ılrılı solunum (whee­

zing), siga ra duman ı ya da benzeri çevrese l irriranlardan erkil enme, hava 

durumu de~iş i klikl er inin körü etki le ri, vira l infeksiyonlarda geçiril en 

a tak lar, uyku bozukluğu ve tedav i uygu l amalarının oluşturdugu yan etki ­

ler, za man kısıtlanmas ı vs ha stanın yaşam kalites ini etkileyen nedenler­

dir. ı z Bu, aslında, tıp pra tiğini uygulayan her kes inıce bilinir. Ama bir de­

ge r o larak ö lçülmes i en son akla gelir. Bu saglık hizmeti veren biz uzman­

la rca ölçülmediğ i için örneğin asrım nedeniyle yaşam kalites i alt üst o lan 

bir çocuk bunu res im ile anlatabilir (Resim 13 ). Ancak tıp pra tiği açısın­

dan önemli olan bilimsel tarz, bunun ölçülebilir bir hale getirilmesidir. Al­

lerjik rinitre hapşırma, burun akıntıs ı , tıkanıklıgı, gözlerde yanına veya 

arapik d ernıa tit, ürtiker gibi derınarolojik alleriilerdeki ciddi kaşıntı da 

aynı a nl a ındadı r. Bunların va rlığ ı hastanın psi ş ik, sosya l ve eınosyonel ya­

şa mını bozaca ktır. Hasta bunu eğer uygun sorular soru lursa, anlatabilir 

ha tta derecelendirebilir. Ancak çocuklar için , bu o ldukça zordur. Çocuk 

tanını ve ta rifte yetersiz kalabilir, aileden bilgi a lmak gerekebilir. Bu ise 

tam degerl endirmeyi mümkün kılamaya bilir. Aynı FEYl degerine sahip 

iki hasta a rasında SYK farklı olabileceği gibi, düşük FEYl degerine sahip 

bir hasta yüksek SYK sahip olabilir.ı 3 Allerjik rinitte, burun t ı kanıklığı ve 

ha pş ırınaya , derınatoallerjilerde kaşıntıya da bu açıdan bakma k gerekir. 

Bu nedenledir ki , fo nksiyonel ölçütler her zaman psikososyal ö lçekleri içe­

ren SYK ile korele olmayabilir. Örneğin, allerjik rinit ve diger a llerjik has­

talıklarda h asta lıgın aktivitesini gösteren en önemli markeriardan biri se-
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rum ve mukoza! ECP düzeyidir. Ancak, allerjik rinokonjonktivitli çocuk­

la rda serum ve nazal mukoza! ECP hastalık bulgusu olan çocuklarda sağ­

lıklı çocuklara göre an lam lı yüksek olmasına karşın , bu yükseklik yaşam 
kalites i s korları ile uyumlu bulunmamıştır. ı 4 Sonuç olarak, hem çocuk 

hem de erişkinde semptom skoru, SIT ya da radyolojik tetkiklerle orga­

nik i y il eşmey i gösteren parametreler yanında , psikosoya l yön SYK ö lçek­

leri il e tama mlanma lıdı r. Ç ünkü, yaşam kalitesi insan varlığı için en üst 

fenomendir ve iyileş tirilmes i sağlık açısından en nihai hedef ve amaç ol­
malıdır (Şeki l 2 ). 

Allerjik Hastalık ve Astımda Sağlıkla ligili Yaşam Kalitesi 
Ölçümü: Biyolojik ve Psikososyal Yaklaşım Bütünlüğü 

Yukarıda belirti lenler ı ş ığında, aBerjik hasralık veya astımlı bir çocuk 

ve e ri ş kinde , ak ut ve kronik semptomlar ve bu semptomların ha sta nın psi­

kososya l yap ıs ın a olan etkileri sınıflanabilir. Biyolojik ve fi ziksel anlamda 

astımlı bir çocuk ya da e ri şkin için özellikler benzerdir. Bunlar; 

l . Hastanın yakınma l arı ve semptomla rı 

2. Fizik muayene bu lgul a rı (Hapş ı rma, hışıltı , ro nküsler, rall er, deride 

kaşıntı. .. ) 

3 . Günllik değişkenlik ler i ve kay ıtları (dia ry) 

4. Antienflamatuvar ve diğer yardımcı tedavi yanıtları 

5 . Bronkodilatör, krotikosteroid , antihistaminik vb ihtiyaçları 

6. Acil servis başvuru l arı, ekonomik ve sosya l ka yıpl a r (oyun , okul, i ş, 

toplu akti vite ... ) 

7. Solunum fonksiyon testleri ve diğer fonksiyonel gösterge sonuçları 

8 . Doktor memnuniyeti (Hasta ve doktor açısından ) 

Sağlı kla ilgili yaşam ka litesi ise çocuğun ya da eriş kinin bu fiz iksel du­

rumlarla ilgili o larak "a lgıladığ ı " biyo-psiko-sosyal boyutu yansıtır. Bu 

yansımada orga nik ve ruhsal boyutuyla kendisi (içse l ve dı şsa l olarak), 

sağ lık hizmetinden etkilenen yönüyle hastalığı ve bireyin bu iki önemli 

sağ lık boyurunu etkileyen çevre vardır. Bu bileş ik boyutta bizim değerlen­

direceğimi z "algı " nın özellikleri şunlardır8 

1. Bu ölçülebilir bir algı dır 

2. Sağ lı ğa ba kışı tamamlar: Biyokimyasal, klinik . .. vb ölçütlerle psiko­

sosyal ölçümü birleşririr (Biyo-psikososyal bütünlük). 

3. Fizikse l bakışı psikolojik bakışla (fe lsefi ) tamamla r. 

4. "Semptoın giderme ve yaşam süresini uzatın a yererli mi ?" s rusuna 

yanıt verir. 

5. "Tedavide farmako-ekonomik avantaj hangi ilaç larda ?" sorusuna 

yan ıt verir. 

Bu şe klide "a lgı " değerlendirmesi sonucunda SYK ölçümünün sağlık 

hizmeti ve a ll erji-astım tıbbı pratiğinde sağladığı farklılıklar şunbdır; 
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1. Semptom, bulgu, SFT vb organdaki hasralık dereces ini belirlerken 

psikososyal boyut tamamla nır 

2. Çocuğun her gün yaşadığı fonksiyonel (fi ziksel , emosyonel , sosyal) 

yaşam hakkında ve, 

3. Psikososyal mikro (a ile içi) ve makroçevre (okul , oyun . .. ) ha kkında 

bilgi ve ri r. 

4. Aynı redav i ile iyilik ha li ay rı ola bilir (farmako·ekono mik). Bunu SYK 

ölçümü sağ l ayab ili r. 

Anca k tüm klinik bilimlerde olduğu gibi , SYK değerl endirili rken de, 

"genel" ve "özel" ya kl aşımla r geçerlidir. Astım aç ıs ınd an ba kıl aca k o lur­

sa, has ra lıkra eriyo-parogenezde ro l oynayan kronik bronş i ya l inflamas­

yon ve akut a taklara yol açan sistemik etkenler, çocuk için genel pedi ya t­

ri ya kl aş ımını , er i ş kin için ise "genel da hili ye" ya klaş ımını gerektirir. Ya­

ni hasta, ya lnı zca a kc iğer ve bronş la rı değildi r. Astım , hem sistemik has· 

ra lıkl a rd a n etkilenebili r (dia bet, obezire, kalp hasta lı k l a rı .. ), hem de sisre­

mi etki leyebili r (hiperransiyon, migren .. ). Ancak mutlaka pro fosyonel an· 

larnda ta nıs ı , tedav isi ve iziemi özel bir uzma nlı k a la nına iht iyaç vardı r. 

Bu ya kl aş ımdan yo la ç ık a ra k , as tı m için , genel SYK (generik) ölçekleri ve 
özel SYK (disease-speci(ic) ölçekleri birl ikte kull a n ı lına lıdı r.ı s ,ı 6 (Şek i l 3). 

Bu, a llerjik t in it ve dermato·a llerjiler için de böyledi r. 

Allerjik Hastalıklar ve Astımda Kullanılan Sağlıkla ligili 
Yaşam Kalitesi Ölçekleri 

Tüm SYK ölçeklerin in sağlık uygulamasında k ullanımındaki genel yak­

l aş ım , ast ı m için de geçerlidir. Bu nedenle, yukarıd a be l irtildiği gibi , astımda 

da, çocuk ve eri ş kinele genel ve özel SYK ölçekleri birlikte kullanılma lıdır. 

1. Genel SYK (Generik) ölçek/er: Çocuklarda genellikle kull anıl an ge· 

nel SYK ölçek leri, KIN DL, Ped Q OL, CHQ, KidCO PE vb d ir. Sranda rdi -

Genel SYK Ölçekleri 

(Generic lnstruments) 

+ 

Özel SYK Ölçekleri 

(Generic lnstruments) 

ideal Sonuç 

(Complete lnstrument) 

ŞEKIL 3 • Allerjik hastalıklar ve astımda yaşam kalitesinin ideal ölçümü genel ve hastalık 
spesifik ölçekler birlikte kullanılarak elde edilebilir. 
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zasyon ve ergonomileri, erişkin ölçeklerine göre daha gelişmemiş haldedir. 

KIN DL ölçekleri , Yüksel ve ark tarafından Türkçe' ye valide edilmiştir. 

Güveniriilik ve geçerlilik çalışmaları da bitirilmiştir. 1 7 Bu ölçek kullanıla­

bilir ve refera ns gösterilebilir. 17•18 Erişkinlerde en çok kullanılan SF-36 

dır. Anca k WHOQOL, WHOQOL-Kısa vb da kulla nılan diger ö lçekler­

dir. 

2. Hastalık spesifik (Disease specific) ölçek/er: Çocuklarda en s ık 

kullanıla n ö lçek, astım için PAQLQ dur. Ancak, CAQ da ku ll anı labi lir. 

Allerjik rinit için ise, en çok kull a nılan PRQLQ dur. Adölesanlar için , 

AdolRQLQ kul l a nıl a bilir. Hem PAQLQ hem de PRQLQ Yüksel ve ark 

ta ra fında va lide edilmi ş, geçerlilik ve güvenirlik ça lı şmas ı bitirilmiştir. 1 9 •20 

Eri şkinle rde ise astım için en çok kull a nıl a n AQLQ (Juniper) dir. Ayrıca 

AQLQ (M arks) , LWAQ, St George, LAQ, RIQLQ vb da kulla nılabilir. 

Erişkin a llerji k rinit iç in ise hemen daima RQLQ kull anılma kta dır. 

Jenerik ölçekler genel olarak tüm durumlardan (ekonomik, sosya l, di­

ge r h astalıklar. .. ) etkile ndiği için , hafif ya da orta ş iddetteki astım bulgu­

l a rınd a , hasta ve normal grup a rasında fa rkı a lgıla yamaya bilir. Ancak 

hasta nın bi r başk a nedenle bozulan SYK' ni a l gıl ayab ilir. Hasta lık spesi­

fik SYK ölçekl eri , dige r bi r hasta lık durumu için SYK deki deg i ş iklikle ri 

a lg ıl ayamaz ama, hasta lık için generik ö lçekierin sa ptayamadıg ı SYK et­

kilenmes ini belirleyebilir. ı 2 • 1 7 • 1 9 Ay rıca, istenirse generik ölçek olarak, 

bunla rın dı ş ınd a hasta lıkta n etkilenmeyi ya nsıta n psikososyal diger ens­

trüma nla r da kull a nıl a bilir. 20 Bunlar SYK ölçekleri ile kore le edilebilir. 

Örneğin SlP (sickness impact factor) ve dav ra nı şsa l kontrol li stesi (beha­

vio ra l checkli st ) bunlardan en çok kull a nıla nla rdı r. Hatta daha da genel 

bir kav ra m olara k görsel -a nalog skala (visual analog sca le) bile kull a nıla­

bilir. Gö rsel -a na log skalada bir kagıd a " 1" den " 10" a kada r rakam ya­

zılır ya da bir cetvel üzerine dizilip, çocuga , ailesine ya da e ri ş kin bir has­

taya, kendini hissenigi iyilik hali vb nin hangi say ı ya uydugu sorulur. 

Allerjik Hastalıklar ve Astımda Kullanılan Sağlıkla ligili 
Yaşam Kalitesi Ölçeklerinin Elde Edilmesi 

H em generik ölçeklerin , hem de özel ölçeklerin, her toplum, her kül­

tür ve her yaş grubu için ge li ştirilmesi gerekir. 8 , ı 3 Bu oldukça zo r ve uzun 

bir i ş lemdir. Bu nedenle, bir ölçek ya bu durumlar için baştan gelıştirilme­

li ya da geli ştirilmi ş olan bir ölçek kullanılacak grup için valide edilmeli­

dir. Bu validasyon, ö lçeğin sahibinden gerekli izin alındıktan sona, o di­

le çevrilmes i, geri ye çevri lmesi ve kültürel adaptasyonu il e mümkün o lur. 

Sonra da geçerlilik ve güvenirlik çalışmaları yap ılı r. Bu sonuçlar, :ılus lara­

s ı ulaşımı mümkün olan bir dergide yayınlandıktan sonra kullanLabilir ve 

bilimsel bir veri ha line gelmiş olur. Anca k yine de kull anımı öncesi özel-
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likle il aç endüstrisi ve primer sağlık hizmeti dış ı kullanımla r iç in o rijina l 

ölçeğin sa hibinden izin a lmak gerek ir. 

Allerjik Hastalıklar ve Astımda Kullanılan Sağlıkla 
ligili Yaşam Kalitesi Ölçekleri Alt Grupları (Domainleri) 

Sağlıkl a ilgili yaşam ka lites i ö lçekleri , yukarıd a da be lirt i ldiğ i gibi , ge­

nerik ve hasta lık spes ifik o lmak üzere ik iye ayrılm a ktadı r. H er bi r ge li ş ti ­

rilen ö lçekte, benzer ve ay rı domainler (a lt a lan başlı k l arı) vard ı r. 13 · ı 6 Ö l­

çekte, bu doma inleri belli so ru grupla rı temsil eder. Bu sorula r, ö lçekte, sı­

ralı ya da ka rışık o lara k ye rleştiril ebilir. Ö lçek için bildirilen değe rl endir­

me yö ntemi (syntax) il e, bu soru grupl arı ay rı ay rı değerle ndirilerek do­

mai n sko rl a rı ; tüm sorular değerlend i rilerek ise top lam skor e lde ed ilir. 

Her bir soru ve domain iç in temel amaç o a lan ı özel o la rak belirlemektir. 

Bu ö lçek lerde ya nı t tipi önemlidir. Yan ıtl a r ; 

ı. Var 1 yo k 

ıı. S ıra lı yanıt (Likert t ipi) 

ııı. VAS (Görsel Eşdeğe rli k Ska l as ı , visua l ana log sca le) o lab ili r. 

Her b ir ö lçeğin genelli k le negati f ve pozit if cevap değe rl er i ni içeren ve 

değe rl e ndi rmey i standart ha le get iren o l as ılıkl a otomatize formatı 

(syntax) vardı r. Allerji k Hasta lı k l a r ve Astı mda kull a nıl an generik ve has­

ta irk spesifik ölçekierin doma inl eri gene lli k le; 

a. Semptoma yöne lik 

b. Günlük aktiviteye yönel ik 

c. Emosyonel durumuna yöne lik 

d. Psişik d uruma yönelik 

e. Kron isiteye yönel ik 

f. Fizikse l du ruma yönelik 

g . Topl am sko r şeklinded ir. 

1. Asttmda Kullamlan Sağltkta Yaşam Kalitesi Ölçekleri 
la. Çocukluk Çağmda Asttmda Kullamlan Generik SYK Ölçekleri 

KIN OL 

Çocukla r için , Türkçe' ye va lidasyon u yapılıp, geçer lilik ve güvenirli k 

ça lı şması bitiriimi ş bir öl çek tir. 1 7 · ı 8 Bu ölçeğin , çocukla r iç in üç, a ileler 

içi n ise ik i ayrı formu va rdır. Yaş grubuna gö re Kidd y- KIN D L 0-4 yaş 

grubu için , Kid -KINDL 8- 12 yaş grubu için görüşmec i ta ra fından (inter­

view-adini stra tive) uygula nır. Kiddo-KIN DL ise 12-1 6 yaş grubu içindir 

ve çocuk ta rafından doldurulur (self-administra tive). Aile ankeri o la rak 

da 4-8 yaş ve 8-16 yaş o larak iki ay rı formu va rdır. Has ta l a rın semptom 

sko ru , solunum fonkisyan testi ve diğe r fi ziksel ö lçütleri il e karş ıl aştırıl a­

bili r. 
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Diğer Ölçekler 

Türkçe'ye çevr ilen ancak geçerlik ve güvenilirlik çalışmaları yapılmış 

olan , yapılmamı ş yada henüz tamamlanmamış birkaç ölçek daha mevcut­

tur. Bunlardan ilk çevirisi yapılan " PedsQoL " dur. 2 ı Ayrıca, "Child He­

alth Questionnaire" (CHQ ) Türkçe'ye çevrilmiştir ve va lidasyonu tam 

olarak yapılmı ştır 22 Dünya 'da kullanılan diğer bir ölçek "KidCOPE" 

dur, a ncak Tükçe çevirisi bile yoktur. 23 

lb. Erişkinlerde Astimda Kullamlan Generik SYK Ölçekleri 

SF-36 

Erişkin hasta lar için astımda en sık kullanılmış generi k ölçektir. Deği­

ş ik ça lışmalarda, domainleri ve toplam skorları, astım için fonksiyonel 

testlerle (ağırl ı k derecesi, semptom skoru, FEVl değeri .. vs) korele bulun­

muştur. Türkçe'ye va lidasyonu yapılmış, geçerlik ve güvenilirlik çalışma­

l arı bitirilerek refere edi lebilir hale getirilmişrir. 24 

Diğer Ölçekler 

WHOQOL ve WHOQOL-kısa daha az kullanılan çeviri aşaması ta­

mamlanmış ö lçek lerdir 25 Ancak geçerli lik ve güveni lirlik çalışmal ar ı biti­

rilmemiştir. Bunun dışında erişk inl erde SIP (Sickness Impacr Facror) da 

kullanılabilir, ama Türkçe'ye validasyonu yapılmış bir formu yoktur. 

le. Çocukluk Çağmda Ast1mda Kullamlan Hastalik Spesifik 
SYK Ölçekleri 

PAQLQ 

PAQLQ (Ped iarric Asthma Quality of Life Questionnaire) 7-17 yaş 

çocuklar için Juniper ve ark tarafından geliştirilmiş olup Türkçe 'ye Yük­

se l ve ark tarafından valide edilmiştir. Bu ölçeğin geçerlik ve güvenilirlik 

ça lışmaları bitiriimiş ve yayın haline getirilmişrir.ı 9 Ölçek 23 soru ve 3 do­

ma inden oluşur: semptom, aktivite kısıtlama s ı ve emosyonel fonksiyon. 

Bu 3 domain ve 1 toplam olmak üzere 4 skor elde edilir. Her bir soru 7 

puandır. PAQLQ' nun semptomatik ve asemptomarik astımlı çocuklarda 

yaşam kalitesi farkını ayırt edebildiği gösterilmiştir. Hastalardan elde edi­

len sonuçlar, hastaların generik SYK ölçekleri ve hastalığın klinik ağırlı ğı­

nın göstergeleri olan PEF değişkenliği, beta-agonist gereksinimleri ile ko­

rele bulunmuştur. Bunlar arasında en zayıf korelasyon FEVl iledir. Har­

ta bazı serilerde FEVl ile skorlar arasında ilişki saptanmamıştır . Bu da 

göstermektedir ki fonksiyonel parametreler her zaman yaşam kalitesi ile 

paralellik gösrermemektedir. 
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CAQ 

Bu ölçek (Childhood Asthma Questionnaire) ayrı yaş grupları için 3 

form halinde geliştirilmiştir. Form A: 4-7 yaş , Form B: 8-11 yaş, Form­

C: 12-16 yaş. Hasta l arın yanı tı "evet 1 hay ır " o larak alınır. Fonksiyonel 

yeri "gülen yüz" şekli ile tanımlanır. Hasta lık spesifik ö lçek olmasına rağ­

men genel aktivite sorul arı da vardır26 Astım ağırlığ ı ile zayıf korelasyon 

sa ptanmı ştır. Ölçeğin çocuklarda gece semptom l arı il e an lam lı korelasyo­

nu vardır, ancak, Türkçe'ye va lidasyon u ve diğe r ça lı şmaları yapılmamış­

tır. Bu nedenle kullanımı mümkün değildir. 

PAOQLQ 

Bu ö lçek (Ped iatr ic Allergic Disease Quality of Life Questionnaire) 

birden çok a ll erjik has ta lığa sa hip o lan çocukl a rın ya şam kalitelerini tek 

bir form ile değer l endirebilmek için ge li ştiri lmi ştir .U Amaç, aslında, a ller­

jik hasta lığ ın fi zyopato lojisi il e uyumludur. Çünkü a ll erjik ha sta lı k, siste­

mik bir hasra lıktır. Bu neden le, bir ha stada birden çok mukoza tutulumu 

o labi lir. Bu en s ık a llerjik rinit ve astım birlikteliğinde gözlenir. Genel po­

pül asyonda %5-10 o lan astım s ıklı ğ ı , a llerjik rinitli popüla syonda 

%20-70 e ç ı kma ktadır. Bu nedenle, astıınlı çocuğun yaşam kalites ini , bir­

likte gö rül en di ğe r a llerjik hasta lık etkil eyebilir. Bu ö lçekte hem astım , 

hem rinit, hem de diğe r deri, gastro intestinal vs sisteme ait sorular va rdır. 

Sonuçlar asrıınlı ve rinitli has tada hastalık spes ifik skorlarla (PAQLQ, 

PRQLQ vs) ve semptomla rl a korele bulunmuştur. Bu ö lçeğin diğe r dill e­

re çevrimi ve yaygın kull anımı kabul görmemiştir. Türkçe'ye va lidasyon u 

yoktur. 

Çocuklar Için SYK yı Etkileyen Diğer Psikososyal Ölçekler 
Gir i ş bölümünde belirtildiği gibi, çocuk ve eri ş kin l er için, SYK ö lçek­

leri dış ındaki psikometrik ö lçekler de, yaşam kalitesi ö lçekleri il e birlikte 

ya da tek ba şlarına k ull a nılabilir. Bunları sonucu da, hasta ların yaşam ka­

lites i konusunda indirekt bilgi verebilir. Bu aç ıdan bakıldığında, astımlı 

çocuklar iç in SYK y ı etkil eyen psikososyal ö lçekler arasında, V AS (görsel 

skala), çocuk davranı ş kontrolü (child behavi our checklist), kişise l kon­

tro l ve rol yetenekleri ska l as ı (Personal Adjusrment and Role Skills Scale), 

semptom çize lges i (Brief Symptoın Scale), a lg ıl a nan stres skalası (Percei­

ved Stress Scale ), ai le ortamı değe rlendirme ska lal arı ( Faıniliy Environ­

ment Scale ,,) sayılabilir. Ayrıca astım ve kistik fibrozi s gibi çocukluk ça­

ğının kronik solunum yo lu hastalıkları çocuğun yaşam kalitesini kö tü 

yönde etkilernesi yanında anne ve babanın da yaşam kalitesini doğrudan 

ya da dalaylı ola rak etkil eyebilir. 16•28 Bunla rında çocukluk çağı astıını ve 

yaşam kalitesi bağlamında göz önünde bulundurulması ve ö lçümünün ya­

pılmas ı öneri lmektedir. 
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Id. Erişkinlerde Asttmda Kullamlan Hasta/tk Spesifik SYK Ölçekleri 

AQLQ (Juniper) 
AQLQ (Asthma Quality of Life Questionnaire), erişk inlerde kullanıl­

mak üzere, Juniper ve ark ta rfından geliştirilmiştir ve 32 soru ve 4 doma­

inden oluşmaktad ır : semprom, emosyonel, çevrese l erk ilenme ve aktivite 

kısıtlamas ı. 29 Her bir so ruya 7 puanlık ya nıt verilir. Bu ö lçek, semproma­

rik hasta ayırımı ya pabilir ve hatta akut ataklardaki hasra lara uygulama­

s ı bile yapılmı ştır. Tüm domainler için , astı mlı erişkin hasralarda sempto­

matik o lan larda ayırt edici bulunmuştur. Uzun sü reli izlemde, klinik ola­

rak kullanılan astım agırlık , semptoın skoru ve generik SYK ölçekleri il e 

o ldukça korele bu lunmuştur. SlP ve astım kontrolü il e de koreledir, ancak 

FEVl ile ko rele bu lunmam ıştır. Akut astım atak l a rında da, sempromlarla 

skorlar korele, FeVl ile ise degildir. Ö!çegin, Türkçe çeviri si yapılmış 

olup, geçerlik ve güveni lirlik ça lı şmaları ha len deva m etmektedir. 

AQLQ (Marks) 
Eri şkin l er için gel i şt iril en bu ö lçek, 20 soru ve 4 domainden oluşur : 

nefes darlıg ı , ret ra ksiyonlar, ruh hali ( ınood disturbance), sosyal etki len­

me, saglık a lg ı sı 30 Ö lçek, astım tedav i skoru il e kore le, a ma FEVl ve 
bronşiya l hiper reaktivite il e non-kore le bulunmu ş tur. Uzun süreli izlemde, 

semptom skoru il e korele, ama PEF il e non-korele bulunmuştur. Has tala­

rın SIP degerieri ile de bir korelasyon saptanma mı ştı r . Bu ö lçegin Türkçe 

va lidasyon u halen yok tur. 

LWAQ 
Bu ölçek (LAQ, Living with Asthma Questionnaire), çok geni ş kap­

sam lı bir psikososya l dege rlendirıne saglar. 68 soru ve 11 domainden olu­

ş ur: Sosyal, spor, tati l, uyku , i ş, nezle, morbidite, dige rlere etki , il aç gerek­

sinimi , cins iyet, disfori, rurum. 3 ı Cevaplar 3 puan üzerindendir. Skorlar, 

steroid kull anımı , PEF, SlP il e korele bulunmuş tur. Bu ölçegin Türkçe va­

lidasyonu mevcut degildir. 

St George Solunum Ölçeği 
Er i ş kin hasra larda astım ve KOAH da kullanılmak üzere geliştirilmiş­

tir (32) . 76 sorudan oluş ur. 3 damaini va rdır: semptom, aktivite, günlük 

hayata etki. Özellikle KOAH 'Iılarda ku ll anılma ktadır. Astıınlı larda da 6 

dak ika yürüme testi, dispne skoru ile ö lçegin s korları arasında korelasyon 

bulunmuş, ama FEVl ile bulunamamıştır. Ayrıca diger generik ölçekler 

ile, St George sko rları a rasında korelasyon saptanamamıştır. llaç k ullanı­

mına ait gen i ş ça lı şına lar olmamakla birlikte, redavi erkin ligi izleminde as­

tı mda bu ö lçek erkili bulunmamıştır. Erişkin hasralarda ülkemizde olduk­

ça sık bir şe kilde kullanılmasına karşın, prosedürüne uygun bir şekilde va­

lidasyonu yapılmamı ş olup, geçerlilik ve güvenilirlik ça lı şınas ı yayınlan-
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ma mı ştır. Ölçegin ş u anda ülkemizde kull a nıl a n şekli sadece Türkçeye çe­

viri si yapılıp kulla nıl a n fo rmudur. 

LAQAA 

Bu ö lçek (Life acti vity ques ri onnaire fo r adult as thma), asnmlı e riş­

kinterin günlük yaşam i a rın a h as ra lıgın etkisini araştırmak için ge li ş tiril­

miştir. 70 soru ve 7 do mainden oluşur: Fizikse l, emosyonel , i ş , ev dı ş ı o r­

ta m, ev ba kımı , yeme, içme. 5 puan üzerinden degerlendirilmekredir. Kul ­

la nımı dün yada o ldu kça s ınırlı olmuştur. Türkçeye de henüz va lide edil ­

memi ş tir. 

QOL- RIO 

55 soru ve 7 domainden oluşan bu ö lçegin (Respiratory Illness Q ua­

liry o f Life Q uesrionna ire) hem KOAH hem de astım için kulla nılm ası 

p l an l anmıştı r. 13 O ld ukça uzun so rul arı o lan karmaş ı k bir ö lçek t ir. Bu ne­

denle, klin ik uygu lama larda başa rılı b ul unma mı ştı r. 

Erişkinler Için SYK yı Etkileyen Diğer Psikososyal Ölçekler 

Çocukla rda o ld ugu gibi erişkin lerde de, SYK ö lçekleri ile birli kte ya 

da bagıms ız o larak ku ll a nıl a n d ige r ö lçekler mevcuttur. Bunla rı n baş lı ca­

l a rı , standa rt gamble ve feel ing thermometer'dır. SlP ve çocuklar için yu­

ka rıd a bahsed ilen d ige r ps ikososya l ö lçüm metod ları, e ri ş k in astımda da 

ku ll a nıl ab ili r. 

ll. Allerjik Rinitte Kullanılan Sağlıkta Yaşam Kalitesi Ölçekleri 

Aller ji k rini tli hasra larda kull a nıl a n yaşam ka lites i ö lçek lerinin sayıs ı , 

astımda kull a nıl a nl ara göre o ldu kça azdır. Bunun nedeni , o l as ılıkl a mor­

bidite aç ı s ında n as tımı n günlük yaşamı da ha faz la erkilemesi, ko mplikas­

yonl a rının d aha agı r olmas ı ve sekel bırakmas ı nedeni yle yaşam kalites i 

ö lçümüne a it ihtiyac ın daha faz la olmas ıdır. Bu nedenle, astıma ait yaşam 

ka lites i ö lçekleri daha erken geli ş t irilmiş ve k ull a nılmıştır. Allerjik rinite 

a it yaşam ka lites i ö lçekle ri çok daha geç geliştirilm iş ve maa lesef degi ş ik 

seçenekler sun u lamamı ştı r. 

Ila. Çocukluk Çağında Allerjik Rinitte Kullanılan Generik 

SYK Ölçekleri 

PRQLQ 

Juniper ve a rk ta rafınd a n ge li ştirilmiş o lan PRQLQ (Pediatric Rhino­

conjuncti viti s Q uality o f Life Questionna ire) Yükse l ve a rk ta rafınd an 

Türkçe'ye çevrilmiş o lup geçe rlilik ve güvenilirlik çalı şmas ı yay ın a hazır ­

l a nmıştır34 Bu nedenle, Türkçe fo rm kaynak gösterilerek kullanıla bili r 

haldedir. Ölçegin, çocugun a lg ılama durumuna göre, kendisi ya da görüş­

meci ta ra fından doldurulacak ik i ayrı kullanım fo rmu vardır. Ölçek, 23 
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sorudan ve 4 domainden ol uşmaktad ır. Hem domain skorları, hem de 

toplam skorlar, hastaların seınptoın skoru ve ilaç kull anım skoru ile ko­

rele bulunmuştur. Ancak astıında olduğu gibi naza l a kım hızları ve naza l 

yangı göstergeleri ile korelasyon saptanmamıştır. ı 4 Ölçeğin Türkçe formu 

ekler bölümünde verilmiştir. 

ADDLRQLQ 

Adölesan yaş grubu da, çocukluk çağında değerl endirildiği için, 

AdoiRQLQ (Adölesan Rhinokonjunctivitis Quality of Life Q uestionnai­

re ) dan da burada söz edilecektir. Ölçeğin adölesan yaş grubunda, 12 yaş 

üzer inde, kullanıını söz konusudur. Bu nedenle, sadece çocuğun kullana­

bileceği formu vard ır. Ölçek 25 sorudan ve 6 domainden oluşmaktadır. 

Ölçeğin PRQLQ'da olduğu gibi seınptom skorla rı ve ilaç kullanım skor­

l arı ile korelasyon u vardır ancak fonksiyonel ve biyok imyasa l para metre­

lere korelasyonu bulunmamıştır. Türkçe'ye geçerlilik ve güveni lirl ik çalış­

ması yok tu r. 

Çocukluk çağında, a llerjik rinit ve konjonktivitli olgularda yaşam ka­
litesini değerlendirmek için PRQLQ dı ş ında standardize edilmiş başka bir 

ölçek yoktur. 

llb. Erişkinlerde Allerjik Rinitte Kullanılan Generik SYK Ölçekleri 

RQLQ 

Erişkinler için Juniper ve ark tarafından geliştirilen ve dünyada en sık kul ­

l a nıl an allerjik rinokonjonktivit ölçeğidi r (35 Ölçek 28 soru ve 7 alt do­

ma inden o lu şmak tadı r. ABerjik rinit bulgu l a rı ya nında, aBerjik konjonk­

tivit bulguları, SYK'da beklenen fiziksel, eınosyonel ve psikososyal yönle­
ri il e sorgulanır. Çocukluk çağında kullanılan PRQLQ 'da olduğu gibi, 

RQLQ'da da semptomlar ve ilaç ihtiyacı ile yaşam kalitesi tuta rlılığı ko­

reledir, ancak biyolojik ınarkerlar ve direkt fonksi yonel paramerreler (na­

za t inspiraruar peak flow metre vs) arasında korelasyon bulunmamıştır. 

Bu da göstermektedir ki, yaşam kalitesinin psikososyal yönüy le değerlen­

dirilmesinde ayrı bir klinik kritere gerek vardır ki bu da SYK ölçekleri ol­

malıdır. 

Bilindiğ i üzere ölçme ve değerlendirme açısından klinik değişkenierin 

hasradan sorgulanması, SYK skorlarının değerlendirilmesinden çok daha 
kolaydır. Çü nkü SYK ilişkili soruların bazıları keyfi ska latarla ili şkili 

olup, bunların herhangi bir birimi yoktur. Bu problemleri aşmak için mi­

nima l önemli fa rklılık (MID ) terimi ile tanımlanan değişim ölçütü kulla­

nılmaktadır. Örneğin, RQLQ skorundaki 0.5 puandan daha büyük bir 

değişim o skor için MID' i yans ıtır. 9 1.0' lık değişim, SYK' de orta düzey­

de bir değişimi; 1.5 puan ve üzeri bir değişim, büyük bir değişimi tanımlar. 

Bu ö lçeğin, Türkçe formunun geçerlilik ve güveni lirliği Yüksel ve ark 

tarafından ta mamlanmıştır ve bu hali ile kullanılabilir ancak yayınlanma­

dığı için henüz kaynak gösrerilemez. 
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MiniRQLQ 

RQLQ'nun 28 sorudan olu şmas ı rutin hasta hi zmetinde kullanımını 

bir miktar zorl aştırmakradır. Bu nedenle, aynı a raştırıcı ta rafınd an d aha 

k ı sa formu olan, 14 soru ve 5 domainden oluşan miniRQLQ geliştirilmiş­

tir. MiniRQLQ s korlarının RQLQ ile pa ralel olduğu , ancak domainler 

aç ı s ınd a n be lirl ey i c iliğin daha az olduğu göste rilmiştir. Araştırma lar dı ­

ş ında ki rutin poliklinik hizmetinde kullanıını ona yla nınıştır. Bu ölçeğ i n de 

Türkçe formunun geçe rlilik ve güvenilirliği Yüksel ve a rk tarafından ta­

mamlanmış ve ancak yayınlanma ınıştır. 

WPAI·AS 

Allerjik rinoko njonktivit belirtilerinin i ş ve okul yaşa mında üretkenli ­

ği aza lttığ ı bilinmektedir. WPAI-AS (W o rk Productivity and Activity lm ­

pa irın enr- AII ergy Specific) ölçeğ i , a llerjik rino ko nj onk tivirin i şye ri üret­

k e nli ği, o kulda öğ renme akti vites i ve günlük a kti viteler üze rine etki sini 

ö lçmek için ge li ştirilmi ştir 36 Bu ö lçek, günlük üretk enli ğe sahip birey in 

a lle rji k rino konjo nkti vitini fo nksiyonel o lara k değe rl endire re k hasta lığın 

ve tedavinin eko no mik etkil erini belirler. Allerjik rino ko n jonkri vitin sıklı ­

ğ ı, sem ptomla rı ve tedav iele k ull a nıl a n anrih is tamini k lerin sa ntra l ya n et ­

kil e ri göz ö nüne a lındığınd a mutlaka kullanılınas ı ge reken bir enstrüman­

clır. Anca k WPAI-AS ve benze ri ö lçekle r, ps iko-eko no mik detay ı ve rir. 

Belki bu yö nü yle, SYK ö lçeklerinin yaşam ka lites ini en çok etk ileyen sağ­

lık dı ş ı yaşam ka lites i etkeni o lan , ha sta lı ğın ve redav isinin eko no mik bo­

yutunu belirler. Anca k WPAI -AS vb ö lçekierin Türkçe'ye çevrilmi ş ve va­

lide edilmiş herhang i bir fo rmu yo ktur. 

SONUÇ 
Çocukluk çağ ı ve e ri ş kinl e rde a llerjik hasta lıkl a r ve astım en s ık görü ­

len kro nik ha sta lı k l a rdır. M a n a lites i dü şük ancak mo rbiditesi yüksek 

o lan bu kronik hasta lık grubu, sadece bireyse l biyo-psiko-sosyal yapıy ı 

d eğil , to plumun bi yo-psiko-sosya l ya pı s ını etkilemektedir. Bu nedenle, 

k linik izlemlerinde geleneksel enstrümanla r yanında bi yo- psiko-sosyal ya ­

pının " psiko-sosyal " kı s mını da içeren değe rl endirmey i ya pabilecek ens­

t rümanlar da kull anılma lıdır. Bu, ancak , sağlık hizmetinin nihai hedefi 

o lan "ya şam kalites i" nin değe rlendirilmes i ile mümkün olabilir. Bu de­

ğe rl endirme, alle rjik has ta lıkl a r ve a stım için ge li ş tirilen generik ö lçekler­

le h asta y ı globa l anla mda, has ra lık spes ifik ö lçeklerl e de özel anlamda bir­

likte değerlendirere k o la bilir. 
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~ Mikabakteriler ve Allerii ~ Dr. A. Berna Dursun 

Gelişmi ş ülkelerde son yıllarda allerjik ha sralıkların preva lansında ki 

a rtı ş dikka r çekicidir. Nedeni kes in o larak bilinmemekle birlikte, ba tı tipi 

yaşam tarz ı , küçülen a ile yapı s ı, a llerjen maruziyerinin a rtmas ı , hayat 

s ta ndartlarında düzelnıe; hava kirliliği -s iga ra dunıa nı -egzos gaz i a rına ma­

ruz iyer, çocuklukta geç irilen enfeksiyonla rda aza lma ve aşıl ama program­

l a rındaki değ i ş iklikl erin bu a rrı şta erkili olduğu kabul gö rmektedir. Kala­

bal ı k aile lerde yaşaya n ve kreşe daha küçük yaş l a rd a başlaya n çocuklar­

da a llerjik h as ra lık görülme oranın ın daha düşük olduğunun sapranmas ı 

infeksiyonlar la a llerjik ha s ralıklar a ra s ındaki ili ş ki ye temel olu şturan ilk 

ver ilerdir. Ep idemi yo lojik bulgular infeksiyonla ra haya tın erken dönemin­

de maruz ka lma sonucunda mikrobik uya rıl a rın T-helpe r 1/ T -helper 2 

(Th l/Th2) denges ini etkileye rek immün yanı rı Thl yönüne çevirdikleri ve 

bu yo ll a a ropi ge li şi mini engelled ikleri " hij yen hipotezi " görüşünü desrek­

l em i ş tir. 1.2 

Organizmaya a lınan a ller jenin "a ntij en sunan hüc re (ASH )" ile karş ı ­

l aşma s ı y la immü n ya nıt başlama ktadır. Antij en, ASH içinde lizozoma l en­

zimle r il e küçük peprid ya pıl a ra dönüştürü l dükten sonra bölgese llenf bez­

ler inde T !en fosiriere sunulma kta dır. Ant ij en sunum u ASH il e CD4+ Th 

hüc relerinin karş ılıklı o lara k etkil eşime girmeleri ile gerçek l eş ir. Ek olarak 

aynı za manda aksesuar mo leküllerin de devreye girmes i il e hüc re içi sin ­

ya ! ilerimi akr iflenir. Bu aşamada sunulan a nrij en in nite l iğin e, ortamdaki 

s itokinlere ve kişinin genetik ya pısın a bağlı o la ra k ThO hücreler farklı si­

to kin grubunu sentezleyen T hücrelerine dönü şmektedir. Th-1 hücreler in­

ter lö kin 2 (ll-2), tümör nekroz faktör (TNF)-a ve interfero n (IFN)-y sen­

rez ler ve baş lı ca tüberkü loz, lepra gibi g ranülomaröz hasta lı k l a rdaki ge­

cikmi ş aş ı rı duya rlılık reaks i yonlarında n sorumlu o lurl a r. Th-2 dönüşü ­

münü gerçek l eş ti re n hücre lerden ise IL-3, ll-4, ll-5, IL-6, IL-10, IL-13, 

g ra nü la sit makrofaj ko lo ni srimu lan faktör (GM-CSF) sa lınır. Bu sitokin­

lerden ll-4 ve ll-13 B hücre lerincine a ll erj en spes ifik immünglobüli n E 

(!gE) senrezini düzenlerken, IL-5 a ll erjik inflamasyonunun en karakteris­

tik hücresi o lan eozinofilleirn yaşam süresi ni, o lgu nlaşma l a rını ve aktivas­

yonlarını arttırır. ll-1 32ün ise mukoza! inflaınasyonu, epitel hasa rını, eo­

zi nofil top l anmas ını , bronş iyal hiperrea kri viteyi ve düz kas hipertrofisini 

baş l atmak g ibi erki leri vard ır. Th2 sitokinler a ll erjik inflamasyonu baş l a­

tırken , Thl hüc relerinden sa lın a n IFN-y ise bu erki yi güç lü bir şekilde an­

ragonize eder.3 Ancak, seksen li y ıll arın ba ş ınd a ortaya a tıl a n bu hij yen hi -
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potezi, Th2 yanıtla karakterize a llerjik hastalıkların artış ı ile birlikte Thl 

yanıda karakterize Crohn hastalıgı, tip 1 diabet, multipl skleroz gibi has­

talıkların prevalansındaki artışı açıklamaya yeterli olamamıştır. Alternatif 

hipotez olarak modern yaşam şartların ın regülatuar T hücreleri ve regüla­

tuar antijen sunan hücrelerde defektif matürasyona yo l açtıgı, do lay ıs ı y la 

Th lrfh2 denges inden ziyade T effektörrf regülatuar denges inin çok daha 

önemli oldugu ileri sürülmüşt ür. 4 Regülatuar T hücre a ktiviminde de­

fektler allerjik hastalıkla r, inflamatuar barsak hasta lıkl arı ve otoimmün 

hasta lıkla r gibi fark lı h asta lıkl a rın ortaya çıkış ına yol aça bilir. egülatu­

ar T hücre fonksiyonları ile ilişki li Foxp3 rranskripsiyon faktöri_ndek i ge­

netik defekrin bu farklı hasta lı k gruplarını bir arada içeren IPEX sendro­

muna neden oldugu hayvan ve insanlarda gös terilmi ştir. Benz:!r şe kilde 

multipl sklerozda, a llej rik hasra lıklard a, inek sü tü into l erans ır_da, infla­

matuar barsak hastalıklarında da regülatuar T hücre fonksiyo bozuklu­

guna ait deliiter bulunmuşrur5 

Mikroorganizmala r sadece infeksiyen lara yo l açınakla ka l-rı az, aynı 

zamanda evrimsel ge lişimimizin bir parçası olarak zararsız da bd unabili r­

ler. Çevremizde pek çok mikroorganizma ya da komponentlerı fizyoloji­

mizin bir parçası o larak bulunmaktadır. Endotoksin lerdeki li ropolisak­

karitler, parazirler ve mikaba kterilerin va rlıg ı hijyen hipotezinir bi raz da­

ha geniş i erilerek sadece infeksiyenlara maruziyetİn aza lmas ı ile ı li şk ili de­

gil, baz ı çevresel nispeten zararsız mikroorganizmalada karşılaş1ıanın im­

mün sisteme to l era n s ı ögrerrigi ve konakta uygun-dogru bir refü latuar T 

hücre düzeyine yol açtıg ı "eski dostlar" (0/d Friends) hipotezi ı in ortaya 

çıkmasına yol açm ı ştır. 6 

Mikabakteriler bu hiparezin her iki varyantınd a da yer a l aı organiz­

malardır. Seksenden fazla türü mevcut olan mikabakterilerin neredeyse 

tamamı saprofirik o lara k toprakta ve suda yaygın olarak buluıurlar, bu 

nedenle mikabakteri maruziyeti insan l ıgın evrimi boyunca kaçııılmaz ol­

muştur. Patojen olan Mycobacterium tuberculosis ile ise dünıa nüfusu­

nun 1/3'ü enfektedir. Tüberküloz maruziyetinden sonra, çogu ki şide en­

feksiyon la tent tüberkül oz enfeksiyonu (L TB!) olarak herha ngi bir klinik 

belirti vermeksizin kalırken, enfekte kişi lerin %5'inde ise 3-4 y ıl içinde 

progresif tüberkü loz geli şmektedir. Birçok birey de virulans ı azJtılmı ş M. 
bovis suşundan elde ed ilen Baci lle Ca lmetre Guerin (BCG) ile aı ılıdır (5). 

Mikabakterilerin lipoproreinleri makrofa jlardaki "roll -lile" resep­

törlere (özellikle TLR-2) baglanarak IL-12 yapımına neden olu·lar. IL-12 

etkisiyle Thl hücrelerden IFN-y ve TNF-a gibi Th2 sirakin yanrıru baskı­

layan sitokinler sa lınır3 Yani teorik olarak tüberkülozu n allerji: hasta lık­

lardan korumas ı beklenmektedir. 

Başta Avrupa ülkeleri o lmak üzere 23 ükeden 235 477 çouıgu kaps­

yan bir epidem iyo loj ik ana lizde, bu ülkelerin Dünya Saglık Örg.itü'ne bil­

dirdikleri tüberküloz hasta lıg ı il e astım , allerj ik rinokonjonktivi ve a ta pik 
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dermatit prevalansı karşılaştırıldığında ters bir ilişki görülmüştür. Tüber­

küloz bildirim hızında 25/100 OOO'lik bir artışın hı ş ıltı epizodlarında 

% 4,7 aza lmaya yol açtığ ı hesaplanmıştır. Son bir yı l içinde allerjik rino­

konjonktivit semptomları da tüberküloz bildirim hızı ile ters korelasyon 

göstermiştir. 7 Ülkemizden yapılan bir araştırmada da, er i şkin 66 aktif, 31 

inaktif tüberkülozlu hasta allerji öyküsü açısından sorgulanmış, deri test­

leri ya pılarak total ve spesifik !gE düzeylerine bakılmıştır. Atopi oranı ak­

tif akciğer tüberkülozlu olgularda (% 15) sağlıklı popülasyon (%25 ) ile 

benzer, ancak inaktif tüberkülozlu olgu lardan (%48,4) daha düşük bu­

lunmuştur8 Bu bulguların aksine, özellik le ekvatora yakın geli şmekte 

o lan ülkelerde tüberkülozlu hasta larda ba skın yan ıt Thl o lmakla beraber , 

astım gibi Th2 aracı lı hastalıkların s ık olduğu gelişmiş ülkelerdekinden bi­

le yüksek IL-4 düzeylerine de rastlanmı ş tır9 Ek olara k çeşitli araştırmac ı ­

lar başa rılı tüberküloz tedavisi il e a rtmı ş lgE düzeylerinde azalma gözlen­

di ğini tespit etmiş le rdir. ı o- ıı Kontro le gö re k a rş ıl aştırıldı ğında rüberkü­

loz lu has ral a rda daha yüksek a ll erj en spesifik !gE düzey leri saptanmış­

tır _ ı 1 Bu bulgulara dayanarak, aktif tüberküloz geli şen hastal a rda baskın 

yanıt Th1 olmakla birlikte M. tuberwlosis veya a lle rj enlere karşı uygun 

olmayan bir Th2 tipi yanıra genetik yark ınlık o l a bil eceği de il er i sürül ­

mektedir. 5 

Aktif tüberküloz gelişen ki şi l e rl e k arş ıl aştı rıldı ğı nda, enfeksiyonu s ı ­

n ı rl aya bil en ve la tent tüberküloz enfeksiyon u (L TBE) o lan ki ş il erde im­

münolo ji daha fa rklıdır. Bu ki ş ile rin a rtmı ş IL-4 ya nıtından ziyade IL-4 

aııragon i s ti o lan IL-4o/oo2 eksprese etmeye meğilli oldukl arı gös te rilmi ş­

ti ru- ı 4 (Şe kil 1). Mikabakteriya l ma ru ziyetle allerjik h as talık ili ş kisi de­

ğe rlendirilirken, maruziyetin kanıtı olarak rüberkülin de ri testi (TDT) po­

zitifliği ele alınmaktad ır. Ancak TDT poz itifli ğinin nedeni latent tüberkü­

loz enfeksiyonun yan ı s ıra BCG aş ıl anmasına ve/veya ortamda bulunan 

çap raz reaktif saprofit mikabakterile rin maruzi yeti olabi lir. ı s Bu nedenle 

TDT pozitifliği ile a llerjik hasralıklar ili ş kisini araştıran ça lışmaların so­

nuç l arı çeli şki lidir. Efektör T hücrelerinden IFN-A salınımına daya lı test­

le r (ö r: ELISPOT) il e LTBE'na sah ip ki ş ile rde bu araştırma lar yap ıldı ğın ­

da sağ lıklı sonuçlar a lınabilecektir. 5 

Japonya'dan yapılan epidemiyolojik ça lı şmada allerjik hastalıklar ile 

TDT ya nıtı arasında ters bir ili şki saptanm ışt ır. Altı ve 12 yaşlarınd a BCG 

önces i rutin TDT uygulanan 867 çocuk üzerinde yapılan bu ça lı şmada, 12 

yaşınd a TDT ya nıtı ile aynı yaşta total ve allerjen spesifik !gE düzeyleri 

ara s ında negatif korelasyon gösterilmiştir. ı 6 Bu çal ı şmadaki TDT yanıtla­

rının o ldukça büyük olması, başka testlerle kanıtlanmamış o lsa da, bu po­

zitif ya nıtın latent tüberküloz enfeksiyonuna bağlı olabi l eceğine işaret et­

mektedir. Tüberküloz insidansının oldukça yüksek olduğu Güney Afri­

ka'dan yapılan diğer bir çalışmada da aynı şeki lde ortalama TDT yanıtı­

nın 18 mm. bulunması, LTBE lehine kabul edilmiştir. Bu popülasyonda 

DT pozitif olan çocukların, negatif olanlara göre daha azallerjik rinite 
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o Th1 yanıtı 
ı M. tuberküfos ı ri Latent Tüberküloz ı o IL-4%o2 (L-4 

~ %5-10 ı inhibitörü 
ekspresyon a rtı şı 

t:~J\ 
Genetik yatkınlık o Daha az alerj i 

ve çevresel 
faktörler 

o Th1 yanıt ı y Progresif Tüberkülezl o ı L -4 eksp·esyon 
%5-10 artı ş ı 

o lgE ve a llırjen 

spesifik lg E artışı 

ŞEKIL 1 • Tüberküloz ve allerjik yan ıt 5 

sa hi p oldukl a rı gözlenmiştir. TDT yanıtının boyutu il e özell ikle allerjik ri ­

nit o lmak üze re a ll ejr ik hasra lı k la r semptam s ko rl a rı arasında a negati f 

ko relasyon gös rerilmi ş tir. ı ?,ı S Bu olgula rda daha az a ta pik h astı lık ge li ş ­

mesini L T BE'nun atapik hasta l ıkl a rd an korum asından ziyade, enfekte an­

ca k progres if has ta l ık ge li şmeyen o lgul a rın genetik o larak Th2 yı nıt ge li ş­

trİnı eye yatkın olmamas ı daha mant ı k lı bir aç ı k l ama olarak ier i sürüi ­

ınek tedir ( Şek il 1 ). 
Bununla birlikte, daha ya kın bir zamanda ya pıl a n ça lı şmad r TDT ce­

va b ı ile a ll cr jik hasta lıkl a r ve tota l !gE düzeyleri a ra s ınd a i l i ş ki gösteril e­

meın i ş t ir.ı 9 Gambia'da yaşayan 507 çocuk ta BCG skan o la n ve o lmaya n­

lar a ras ı nda loka l o la rak yaygın görülen allerj enlere erken deri ıe s ti ceva­

b ında ve total !gE düzey lerinde bi r fa rklıl ı k gösterilememi ştir 20 Av ustra l­

ya 'dan ya pı l a n bir ça lı ş ın ad a ise yendiogan döneminde BCG il t aş ıl an a n 

ve aş ti a nmaya n çocuk larda 7 ve 14 yaş l a rınd a a llerjik sensiti zrsyon aç ı ­

s ında n bel irgin fa rk görül ememi ştir2 ı Yine 538 atapik ve 198 ra natapik 

çocugu içe ren ülkemizden ya pıl a n bir ça lı şmada da TDT yanıt ile atopi 

a ra s ında ko relasyon sa ptanamamı ştır. Ek ola ra k bu ça lı şmada lDT endü­

rasyon çapı il e serum !gE düzeyi arasınd a da an l am lı l i ş k i buluıamamı ş ­

rır. 22 Ülkemi zden ya pılan br d iger ça lı şın ada astmat ik çocuklrrda TDT 

ya nıtı ile atapi a rasında te rs ili şki gösteril eınemi ştir. 23 Kore'de ~ 86 BCG 

aş ılı çocukta ya pıl a n çalı şmada TDT yanırının atapik ve nonarepik grup­

ta fa rklı o l ma dıg ı ve havayolu aş ırı duya rl ı lı g ı üzerine etki si o lnud ıg ı gös­

ter i lm i ş t i r 24 H ong Kong'da yaşayan ve çogunda dogumdan henen sonra 

BCG uygula nan 3110 çocukta da astım, a llerjik semptm, a top ve TDT 

ya nıtı a rasında herhangi bir ili ş ki bu l unamam ı şnr. 25 Çok mrrkezli bir 

başka ça lı şmada da , Tay land ve Türkiye'de nega tif TDT ile 2 yış ında al­

lerji k has ta lık ge li şme riski arasında belirigin i l i ş ki göz l en irkın, Arjan­

tin 'de bu i li ş k i gösteril ememi ş t i r. 26 Yak ın bir zamanda Ç in 'dm ya pıl an 

bir ça lı şmad a, e ri ş kin astım , a ll erjik rinit ve a tapik olgularda tiberküloz 

geç irme öyküsü, tüberkülin yan ı tı a ras ında herhangi bir ili ş ki lu luna ma­

mış tırY BCG aşılama sı ya da çevresel mikabakteri ma ruz i yırine baglı 

o larak o l uşan TDT yanıt ı ile a llerjik ha sta lı k l ar a rası ndaki il i ş k y i araşt ı r-
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mak için yapıla n diğer çalışmalarda da ya bu ters ilişki gösteril enıenıiş ya da 

ancak çok ka rnıaşık subgrup ana lizlerinde zay ıf o larak bulunmuştur. ı s,ı s 

TDT ya nıtını değerlendiren ça lışma la rı yorumla rken karş ıl aş ıla n bir 

diğer sorun da, tropikal bölgele rde BCG aşıl a ması sonrasında TDT ya nı ­

tında önce bir yükseliş ardından hızla bir aza lma olmas ıdır. Malawi 'de 

TDT ya pıldıktan 2-3 ay sonra Ingiltere ve Danimarka gibi BCG uygula­

nan diğer ülkelerde gözlendiği gibi yanıtın en yüksek düzeye ul aştığ ı , an­

cak Malawi lilerde bu ya nıtın hızl a aza ldı ğ ı ve 2-5 y ılda neredeyse aşı l a ma 

öncesi düzeye ge ldiği sa ptanmıştır. Daha ılıman iklimlerde ise TDT yanı­

tını y ıll arca sürdüğü gözlenmiştir. BCG aşılamasının TDT yanıtını uyar­

nıas ı ılım an iklimlerde uzun sürmekte iken, rropikal iklimlerde kı sa sür­

mesi, tropika l bölge lerde çevrese l sa profirlerin oral yo ldan bol miktarda 

a lımın a bağ lı o larak regülatuar T h üce lerinin aktive olmas ı il e açıklanmış­

tır. Kısaca TDT ya nıtı enfeksiyo n dışı nednlere bağ lı olduğunda da ülke­

ler aras ı farklılıkl a r gös termekted ir (Şek il 2) 5 

BCG aşı l amasının a tapik ve a ll er jik hasta lı k l a r üzerine etk isinin ince­

lenmesi a nca k tüberküloz in s idan sın ın dü şük , çevrese l mikabakteri ma rLI ­

ziyerinin az olduğu ülke lerde a nlamlı o lab ilir. Bu şa rtl a ra ha iz bir to plum 

o lan A lın anya'da 38 808 çocuğu içeren bir ça lı şmada BCG aş ılamasının 

a s t ı m ge l işimine karşı zay ıf bir ko ru yucu erki s i olduğu sapranmı ştır 29 An­

ca k bunun aksine aynı şa rrl a ra sa hip lskandin av ülke leri nden yap ıl an iki 

ça lı şına da bu son uçlar tey it edi lnı emi şt i r. 10 •3 ı Ilginç o larak, a llerj ik has ta-

Saprofit 

Gelişmekte olan ülke 
Tropikal iklim 

m i kob~rıler Jiv' J/-.. -.ı, ,--------, 
':ılııı... !\_ J\ /\ Gelişmekte olan ülke 

Tropikal iklim 

M. 

Yılla r boyu süren pozitif 
tüberkülin deri testi 

Tüberkülin deri testi ya nıtı 
2-3. ayda en yüksek 
düzeye ulaşır , 2-3 y ıl 

içinde aza lır 

Zay ıf tüberkülin deri testi 
yanıtı yüksek E LlSPOT 
yüksek Foxp3 

Zay ıf tüberkü lin deri testi 
yanıtı 

tuberc~ i s Jiv' J/-.. -.ı_ ~ - Kuwetli pozitif tüberkülin deri 
':ılııı... !\_ J\ /\ c.:_____:_:____ testi yan ıtı 

ProgesifTb (%5-1 O) 

ŞEKIL 2 • Tüberkülin deri testi yan ıtı ve mikabakteri maruziyeti çeşitleri. 5 
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lık için riskli olan gruplarda yapılan iki ça lı şmada, eger BCG aşısı varsa 

astıının daha az ortaya çıkrıgı gösterilmiştir. Tüberküloz insidansının çok 

düşük oldugu bir ülkeden yapılan çalışmada da, BCG aşılamasının aller­

jik duyarlanmaya etkisi olmad ıgı ancak subgrup ana lizi yapıldıgında aile­

sinde al lerjik rinit veya egzema öyküsü o lanlarda BCG aş ıl amasının daha 

az astım ge li ş imi ile ili ş kili oldugu saptanm ı ştır. 2 ı Brezilya 'da da aBerjik 

rinitli adö lesa nlarda eger neonatal BCG aşısı varsa daha az astım geliştigi 

görülmü ştür. 32 

Tedavide Mikobakteriler 
Pek çok ha yva n ça lı şmasında mikbakterilerle tedavinin a Berjik infla­

masyonu inhibe errigi gösterilmiştir. Örnegin BCG'nin , spesifik !gE oluşu­

munu, eozinofili ve bronş aşırı duyarlılık gelişimini IF -y üretimini artrı­

rarak düşürdügü il eri s ürülmüşrür. 33 lsı y l a öldürülmü ş Mycobacterium 

vaccae'nın rerapörik erkisi ise ilk o larak 1998 yılında Wang ve ark. tara­

fınd a n il eri s ürülmüş ve bu sonuç daha sonra çeşitli a raştırmacılar tarafın­

da n da tey id edilmi ştir. I sıy l a öldürülmüş Mycobacterium vaccae' nın hem 

dogumdan hemen sonra hem de eri ş kin dönemde ovaa lbuminle sensirizas­

yon da önce ve sonra verildiginde de rerapötik erki si saptanm ı şt ır. Oval­

bü minle sensiri zasyondan sonra asrmarik fenotip oturmuş bile o lsa Myco­

bacterium vaccae'nın infl amasyonu ve a llerj en provokasyonuna ya nıtı 

aza lrtı g ı , solunum fonks i yo nları nı arrrırdıg ı gösrerilmi ş tir5 •34 ·36 BCG'den 

farklı ola rak Mycobacterium vaccae'nın Thl ya nırma yo l açmakran ziya­

de, a ll erj en spes ifik regülaruar T hücre popülasyonunu indükledigi göste­

rilmi ştir. H angi rip regülaruar T hücreyi indükledigi tam o larak bilinme­

mekle birlikte, eldeki veriler Th3 regülatuar hücrelerl e ilişkili olabi lecegi­

ne işaret etmektedir . Regü laruar Th hücrele ri nas ıl indükledigine dair de 

kesin bilgi olamamakla birlikte, M.vaccae il e muamele edilmiş aBerjik fa­

relerden elde edil en CDllc+ hücre popülasyonlarının IFN-y, IL-10 ve 

TGF-B'yı yüksek düzeylerde eksprese errigi ve bu hücrelerin büyük o l ası­

lıkla plazmas iroid dendririk hücreler o ldugu ve regülatuar T hücre oluşu­

munda primer ro l oynad ı g ı respir edilmiştir. 5 • 36 

Ge li şmekte olan ülkelerde zaras ız saprofir mikobakrerilere yogun ma­

ruziyer çogunlukla oral yoldan olmaktadır. Buna da ya narak daha önce­

den a llerj enel immünize edilen fa rlere oral yoldan tek doz ı s ıyl a öldürül­

müş Mycobacterium vaccae verildiginde tekrarlayan a llerjen provokas­

yonla rın a verilen ya nırran , oral yo lun da subkuran yo l kadar etkin oldu­

gu son ucun a va rılmıştır. Etki mekanizması olarak, mikabakterinin peyer 

plaka lrında M hücreleri tara fından kolaylıkla alındıgı ve regülaruar T 

hücrelerini indükleyebilecegi ileri sürülmüştür5 •37 

H ayva n modelle rnden elde edi len bu sonuçlar neticesinde klinik araş­

tırmal a r ya pılmı ştır. TDT negatif stabil orta-agır akar a Berjik e rişki n as­

tım hasralarda 4 haftada bir BCG ugulanam sı ile astım ş iddeti, k urtarıcı 
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ilaç kullanımı, kan eozinofil ve lgE düzeyi 3 ay monitörize edilmesinin 

planlandığı bir çalışma, BCG'ye bağlı yoğun lokal reaksiyon görülemsi 

üzerine erken sonl a ndırılmıştır38 BCG'nin teorik olarak immünomodüla­

tuar etkiyi arttırabiieceği düşünülerek sublingual immünoterapi uygula ­

nan akar allerjik hasta larda ek olarak BCG uygulandığında periferik kan 

mononükleer hücrelerinden daha fazla IL-12 eksprese edildiği gözlenmiş, 

ancak klinik açıdan herhangi bir fark bulunamamıştır.39 Birkaç küçük kli­

nik çalışma Mycobacterium vaccae tedavisinin yararlı olduğunu göster­

ınesi üzerine, er i ş kin orta pers istan astımlı hastalarda çok merkezli faz 2 

randamize plasebo kontrollü çalışma baş latılmıştır. Planlanandan daha 

hafif şiddette 178 astımlı hastada Mycobacterium vaccae ile haftalık 

s ıneptom skorlarınd a bir değişiklik gözlenmemekle birlikte, il eri isatisitk 

ça lı ş ınal arı ile iki kere yüksek doz Mycobacterium vaccae uygulananlarda 

sempto mların belirgin düştüğü ve plaseboya göre astım ataklarının aza l­

dığı sap ta nmı ştır 5 

Sonuç o lara k, mikabakteriler hij yen hiporez i iç in halen kuvvetli aday­

lardan biridir. Mikabakteriyal maruziyerio latent enfeks iyon, BCG aş ıl a­

ınası, çoğunlukla oral yo ldan o lmak üzere çevresel sapro firik maruziyer 

gib i çeştili yo lla rdan olmas ı TDT ile değerlendirmeyi güç l eşrirmek redir ve 

ınuhreınlen herbirinin farklı imınünoregülaruar erki si vard ı r. Bu farklılığa 

bağlı o larak tüberküloz l:ıasralığı a rtmı ş allerji il e ili ş kili bulunurken; TDT 

ya nıtının L TBE'na bağlı olduğu toplumlarda a ll er jik l:ı asta lıklar ile TDT 

reaksiyonu a rasında ters ili şki bulunmaktadı r. BCG aşılaması ise bulunu­

lan çevreye göre farklı immüno lajik sonuçla ra yo l açmaktadır. Bu yüzden 

ver il er çoğunlukla yorumlana maz düzeydedir. Çevresel saprofir mika bak­

teri maruziyet inin hayvan modellerinde primer regülaruar ya nıtı düzenle­

meye yardımcı olduğu gösrerilmekle beraber, bu sonuçlar henüz klinik ça­

lışmalarda tey id edilememiştir. Çevresel saprofir mikaba kteri ma ruziyeri­

nin etkileir için özel likle o ra l yo lun kullanıldığ ı ça lı şmalara ihtiyaç var­

dır5 
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~ Hasta Bina Sendromu ~ Dr.Oz eU. So er 

Son 30 y ılda kontrollü iç ortam havası il e insanların yaramgı bir eka­

sistem olu şturu lmuştur. Binaların barınma ve dış ortamdan daha güven li 

bir çevre yarattıgı düşünülmüştür. Son 20 y ılda da bu ekasistem ile ilişk i ­

li -bi naya baglı hastalıklar-tanımlanmıştır. 

Spesifik bina ili ş kili hastalıklar homojen bir klinik durumdur , klinik 

veya laboratua r degerlendirmede objektif bulgular saptan ır ve enfeksiyöz, 

immünolajik veya allerjik bir etiyoloji bu tip hastalıklardan sorumludur. 

Ö rnegi n Legionella pneumophila binaların su sis temlerine girerek inhalas­

yo n yo lu ile yüksek ateş, baş ağ rı s ı , kas ag rı s ı ile başlayan pnömoni il e ka­

rakterize Lejyoner hastalığına yo l açar ve ö lümcül olabilir. 1 Aynı binada 

ça lı şan kişilerde aynı zamanlarda hipersensitivite pnömoni le ri 2 Ve astım 

atakla rı. 3 görülmüştür. "Bina ili ş kili astım " da tanımlanmıştır ve a ll erjik 

o lmayan meka nizma l arın bu duruma yo l açtığı iler i sürülınüştü r4 Rinit, 

kon junkti vit ve laringofarenjit iç ortamdaki spes ifik irritanl ara maruziyet­

le de oluşab ilir . 

Spesifik o lm ayan bina ili şkili h asralıkl a r heterojen bir grup has ta lık ­

tır , deri veya göz, burun, bogaz ınukozasında irritasyo n, ba ş agrı s ı , yo r­

gun luk, konsantrasyon bozuklugu il e karakterizedir. Objektif k linik ve la­

boratuar anorm allikler ve kes in eti yo lajik a jan bulunınaınaktadır 5 H asta 

bina send romu (HBS ) spes ifik o lmayan bina ilişkili h asta lıklardandır ve 

be lirli iç ortanıla rı (ev, ofis, endüstri yel olmayan bina g ibi ) paylaşan kişi­

lerde gö rülmekted ir. Semptomlar kişinin binada kalma sü res i il e artar ve 

binadan uzak kalma il e aza lır veya kaybolur. Semptomlar diger hastalık ­

larda da s ıkça görülen ş ika yerl e re benze rler ve hafif o la bilir , bu nedenle 

hasta lar doktora gitıneye bilirler. Semptomlar yaşamı tehdit etınezse de ra­

hatsızlık ve s ıkıntı vericidir. I ş gücü ve verimlilik kaybına neden olur, cid­

di sağlı k kaygısı doğura bilir6 

EPiDEMiYOLOJi 
Epidemiyo lojik ça lı ş ınalar birçok faktörün HBS ile ili şk ili o la bilecegi­

ni göstermi ştir ve tıbbi, psikolojik ve sosyal olayları da içeren multifaktö­

ri ye l bir saglık problemidir? Amerika Birl eş ik D evleri er indeki binaların 

ya klaş ık %30'unda HBS o ldugu ve 30-70 milyo n kişinin etkilendigi tah­

min edilmektedir. 

Son 20-30 yılda enerjiden ve ı sıdan tasarruf edebilmek iç in iyi izolas­

yonlu , temiz hava sirküle edebilen , ısı ve nem kontrolünü mekanik venti-

383 
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RJ TABL0-1 • Hasta bina sendromu semptomları 

• Genel semptomlar 
Yorgunluk 
Başağrısı 

Bulantı, sersemlik hissi 
Konsantrasyon güçlüğü 

• Müköz membran ve deride irritasyon: 
Gözlerde batma, kaşıntı , yaşarma, kızarıklık 

Kontakt lenslerde batma ve tahammülsüzlük 
Burun akıniısı ve/veya tıkanıklığı 
Bağazda kuruluk ve tahriş , kuru ve irritan öksürük 
Ses kısıklığı 
Deride kızarıklık ve tahriş 
Deride yanma hissi ve kuruluk 

• Solunum semptomları 
Nefes darlığı 
Öksürük 
Hırıltılı solunum 
Vizing 

• Duyusal değişiklikler 
Artmış veya anormal koku algılamas ı 

Görme bozuklukları 

lasyonla sağlayan binalar gelişti rilmi ş ti r. Bina yapımınd a sentetik madde­
lerin daha fazla kullanılması, ofislerde ça lı şa n insan say ı s ının artmas ı , 

otomasyon sistemler inden günlük hayatta daha faz la ya rar l a nılması ve i ş 

ortanıınd a daha fazl a kural ve stresin varlığ ının HBS a r tışın a k a tkı sağ l a­

dığı düşünülmektedir. s 

SEMPTOMLAR 
Binaya bağlı semptomların prevalansı binalarda iç ortam hava kalite­

si ni belirlemede sıkça kullanılmaktadır. Semptom l a rın yüksek preva lansı 

potansiyel bina ili şk ili problemierin göstergesidir. Gi rişimse l çalışmalar, iç 
orta nı havasının kalitesinin i y il eştirilmes i y le semptomların preva l a nsının 

aza ldığ ını ve verimliliğin a rtı ğını gös termi ştir9 

Genel bir yorgunluk hali i şe geli ş i takiben saa tler içinde baş l a r ve bi­
nadan ayrılma ile düzelir. Migrene benzemeyen, nadiren zonklay ıcı , ge­
nellikle künt, bas ın ç ta rz ında baş ağrısına sersemlik hiss i ve konsantras­
yon güç lüğü eş lik eder9· ı o 

Müköz membran l a rın irritasyonuna bağlı sem ptomlar sıklıkla burun, 
göz ve bağazda gözlenir. Burun tıkanıklığ ı en yaygın görülen muköz 
membran belirtisidir ve nadiren akıntı , hapş ırık eş lik eder. Bağazda kuru­
luk hiss i ikinci s ıklıkta görülür ve irritasyona bağlı öksürükten sorumlu­
dur. Deride kuruluk, yanma hiss i ve kı za rıklık görülebi lir. Deri semptom­
l a rını HBS ile ili şk il e ndirmek güçtür çünkü binadan ayrı ldı ktan günler 
içi nde düzelir. Düzelme süres i uzadıkça ta nı koymak zorlaşır.ı o,ı ı 
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HBS'da nefes darlığı, öksürük ve vizing gibi solunum yolu bulguları 

astım, hipersensitivite pnömonisi gibi hasra lıklada karışabilir, uygun la­

boratuvar incelemeler ile ayırıcı tanı ya pıl a bilir (Tablo 1). Semptomlar ge­

nellik le kişi binadan uzaklaştın ldığında veya bina içi hava ka lites i iyileşri­

ri ldiğinde düzel ir ancak bunun için yeterli süre değ işkend ir. Etkilenen ki­

ş il e rin bir kısmı hemen düzelirken diğerlerinde zaman gerekebi lir8 

Hasta Bina Sendromunda Etyoloji 

HBS'nun nedeni o larak çevresel tek bir erken yok tur fakat hasra lık 

epidemiyolojisini inc eleyen a ra ş t ı rmalarda n elde edilen bi lgilere göre bir­

çok risk faktörü vardı r. Hasta lığın prevalansını artıran bu risk faktörleri 

kiş i se l , çevresel ve b inaya ait o larak grup l an dırıl abi li r (Tablo 2). 

Baz ı ça lı şmalarda, özellikle düşük tekno lojili ofislerde, kull a nılan ka­

ğıt miktarı il e HBS semptomları arasında ili ş ki saptanmıştır. Karbon ge­

rektirmeyen kağıtlar muhtemelen parça lanma s ı rasında arkalarındaki mü­

rekkep li kısma bağlı olara k solunum ve deri semptomlarının yan ı sıra s ık 

görülen HBS seınptoınlarına da yo l açm ı ş tı r. Kağıt, fibröz tozun oluşma­

s ına büyük katkı sağ l ar.ı2 , 13 

JB TABLD-2 • Hasta bina sendromu prevalansını artıran faktörler (A,B) 

• Kişisel faktörler 
Kadın cinsiyet 
Bina hiyerarşisinde düşük seviyede bu lunma 
Atopi 
Artmış havayolu duyarlılığ ı 
Sedanter iş 

• Çevresel faktörler 
Kağıt tozu 
Sigara dumanı 
Ofis tozu 
B i lgisaya rl a rın daha fazla kull a nım ı 
Fotokopi maki nas ı e yaz ıc ı lardan toz, çözücü ve ozon emisyonu 
Bina materyellerinden ve temizlik ürünlerinden gaz (uçucu organik bileşikler) emisy­
onu 
Mobilyala rın ve aletlerin yerinin sık değişti r i l mes i 
Düşük oda nemi 

• Binaya ait faktörler 
Bina içi yüksek s ıcaklık ( havalandırmas ı olan binalarda >23 OC) 
Havalandırma lı ofislerde düşük temiz hava venti lasyon u (<1 O lt/sn/kişi) 
I s ının ve ış ı ğ ın uygunsuz bireysel kullanım ı 
Havalandı rma lı binalar 
Kötü bina onarım ı 
Kötü temizleme 
Su hasa rı , nemli bölgeler ve küflenme 
Alçak tavan lar, özell ikle 2.4 m'den alçak 
Kapal ı binalar, şehi r merkezi ye rl eşim i 
Büyük bina (>2000 m2) 
15 yaştan yaş lı bina 
Yaygın yumuşak mobilya, ha lı ve ku maş ku ll anım ı 
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Bilgisayarların kullanımındaki artış HBS başlangıcında önemlidir. Bil­

gisaya rların ortama verdiği ek ısı , fazla sıcak lık artışına veya havalandır­

ma sistemlerinin kurulmasına yo l açar. Sürekli ekran karşıs ında çalışmak 

göz problemleri, ba ş ağrısı ve iskelet-kas sistemi il e ilişkili semptomlara 

yo l açar. Kötü bilgisaya r donaınının buna katkısı olabilir.6 

Sigara içmeyen kişiler, sigara içenlerle aynı ortamda çalıştık l arında si­

ga ra içilmeyen ortamda ça lışa nlara göre daha fazla semptom gösterirler. 13 

Siga ra içmeyenler için sigara dumanı ile esas temas edilen yer iş çevresidir. 

I ş ortamında sigara içimi yasaklandığında HBS semptomlarında azalma 

saptanmıştır. 1 0 

Binayı pay l aşa n kişi ba ş ın a, işe bağlı semptomla rın orta lama sayı sı 

(bina semptoın indeksi) iyi ve kö tü binalar arasında 4 -5 kat fa rk eder. Ge­

nellikle doğa l olarak hava land ı r ıl a n binalarda ça lı şa nlarda havalandırma 

sistemleri ile hava l a ndırılanlara kıyasla, iç o rtam hava kalitesi daha kötü 

olmasına rağmen daha az sempto m olur. 14 HBS eti yolojisinde üze rinde 

ça lı ş ıl an konular temiz hava ventilasyon hı z l arı, s ıca klık, nem, toz ve ha­

va nın mikrobik i çe riğidir. 

Ventilasyon Sistemleri ve Ventilasyon Hızı 

Hava l a ndırma sistem ler i idea l o la ra k dı ş o rtamdan temiz havay ı 

emer, ı sıtı r veya soğutur , neınlendirir ve sirküle eder. Iyi bir iç ortam ha ­

va kalites ine ulaşma k için sistem binanın tüm kullanılır alan l a rın a taze ha­

va sağ l ayab ilıneli, kullanılmı ş kirli havayı uzaklaş tırıp böylece iç o rtam 

havasındaki konta ınin ant (k irlilik ) konsantrasyonunu aza ltma lıdır. Ame­

rika'da iç ortam ventilasyonu için bir standart ge li ş tirilmiş ve kişi başına 

0.57 m3 /dk koşulu getirilmi ştir. 1 5 

Önerilen standartia ra uyulsa bile hava landırma sistemlerinin yetersiz 

fonksiyonu pek çok sorun oluşturabilir. Havalandırma sistemleri taze te­

miz bir dı ş hava sağlamalıdır , eğe r dış hava kirli bir kaynak yakınından 

sağiamyo rsa binanın iç ortamına kontamine hava verilebil ir. Bu etki ha­

va l a ndırmas ı olmayan, mekanik olarak hava l a ndırılan binalarda da ge­

çerlidir, özellik le deri ve burun semptomları na neden olur. ı 6 Problemler 

taze havanın ıs ıtma , soğutma ve dağıtımı , kontamine kirli havanın uzak­

l aştırılması s ırasında oluşur. Ventilasyon tümden bakıldığında yeterli gö­

rünse de binanın farklı bölgelerinde düzensiz olabilir. Ayrıca ventilasyon 

sisteminin kendisi kirlilik kaynağı olabilir. Ventilasyon borularının içini 

döşeyen onays ız fiberglass ve diğer yalıtım materyalleri havaya partikül­

ler sa la bilir. Bu a lanlar ıslakrır , mikroorganizma üreınes i için ideal ve giz­

li bir ortam oluştururlar. Iyi ventilasyon sistemleri ile bağazda kuruluk ve 

konsantrasyon bozukluğu şikayetlerinin azaldığı gösterilmiştir8 Kuzey 

Avrupa ça lışma larında ortam ı sısın ın 23 °C üzerine çıkması ile semptom­

larda artma saptanmıştır. 1 7 
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iç Ortam Hava Kirleticileri 

Siga ra dumanı, ozon, uçucu organik bileşikler, tozlar başlıca iç ortam 

hava kirl eticileridir (Ta blo 3). lik çok binalı çalışmada makromoleküler 

toz ile HBS semptomları arasında korelasyon bulunmuşrur.ı 2 Partiküller 

ve muköz membran semptomları arasında , tozlardan o rtama bıra kılan 

uç ucu o rganikler ve genel semptomlar a ra s ında , tozun gra m negatif bak­

teri yükü ve semptomlar aras ında ilişkil er sa ptanmıştır. Ofis tozl a rı ile ya­

p ıl a n bir provokasyon çalışmas ı baş ağrıs ı , yorgunluk ve kuru burun 

semptomlarının meydana gelmes i ile sonuçlanmıştır. ı s 

Epidemiyo lo jik çalışma l a r HBS semptomla rı ile biyoaerosollere ma ru­

ziyet a rasında ili şki kurmuştur. Dö rt ofis binasında 98 i şç i üzerinde yapı­

lan bir y ıllık bir ça lı şmada, spes ifik olmayan semptomların sandalyeler­

den a lın a n toplam kültür edilebilir manta r miktarının a rtma s ı il e a rttığ ı 

saptanm ıştır. ı 9 M a ntarl a r ile konramine bir okulda i y il eş ti rme yapıldık­

tan sonra so lunum semptomla rı , ba ş ağrıs ı ve eklem ağ rıl a rınd a aza lma 

bulunmu ş tur. 20 

Iç o rtam hava kirletic ilerin in kaynağı boya, h a lı , döşeme, İzo l asyon 

malzemeleri, ya pı ştırıc ı gibi yapım-onarım materya lleri, temizlik ürün leri, 

o fis ma lzeme ve makine leridi r. Su kaça kl a rı ve yüksek nem ak la gelen di ­

ğer nedenlerdi r çünkü nemli h a lıda veya çatı kiremitlerinde manta r ve 

bakteril er ko layca ba rınıp üreyebilirler. Ha lı ve döşeme l er primer temas 

kaynağı o lduğu gibi bu ha rlaşan o rga ni k bileş ikl e r i ve partik ülleri abso rbe 

ederek ve daha sonra bunla rı ortama sa larak da za ra r ve rirler. Iç o rtam 

h avasında k a rş ıl aş ıl a n birl eş ikl erin her birinin düzeyi düşüktü r ve za ra rlı 

o lduğu bildirilen d üzey ierin çok altında dır. Bu nedenle k ull a nıla n gelenek­

sel ö lçüm yöntemleri bu o rga nikierin düzey tayininde ya ra r sağ l amaz8 

Iç ortam havas ının nemi dış ortamın iklimine bağlıdır. Iç ortam hava 

ka lite standa rtma eri şmek için ya pılan nemlendirmenin HBS semptomla­

rını aza irma dığ ı göste rilmi ştir. Diğe r fa ktö rl er gibi nem de iyi ve kötü so­

n uçla ra yo l aça bilir. lskandinavya 'da kı ş ay l a rında iç o rta m nemi genel­

likle % lO'un a ltınd a dır, bunu % 25 ' in üze rine çıkartmak semptomları 

aza ira bilir. Bununla birlikte, nem o ranının % 25 ' in a ltın a nadiren indiğ i s ı -

lB TABL0-3 • iç ortam havası kirleticileri ve kaynakları 

• Sigara dumanı 
Ozon; fotokopi ve yazıcılar 
Uçucu organik bileşikler ; halı , mobilya, boya, temizlik malzemeleri 

• Tozlar; bina dışı hava, deri, kağıt , yazıcı ve fotokopi toneri, mineral ve cam elyafı 

• Karbon monoksid; trafik, gaz ocağı , sigara dumanı 
• Nitrojen oksid; trafik, gaz ocağı 
• izosiyanatlar; toluen, difenilmetan, hekzametilen, naftalin 
• Formaldehid; üre formaldehid köpük izolasyonu, kumaş, halı , sigara dumanı , yer ve 

duvar kaplamaları, yapıştırıcı lar, dolgu macunu, vernik, kontrplak, alçıtaşı, dezenfektan. 
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cak iklimlerde nemlendiricil er daha fazla za rara yo l açar. Hıvalandırma 

devrelerine yerleştirile n nemiendirieder mi kropla rın ba rı nmaı için ortam 

sağlar ve biyosidlerin su buha rına ka rı şmasına neden olur. lu biyosidler 

(ö rneğin izori ozolino nlar, glura raldehid , klo ramin , klorhekzil in gibi ) irri­

tan veya a llerj endir. Nemlendirme suyuna eklenmeleri t üm ıin a ya yay ıl ­

ma ların a yo l aça bilir. Nemin havadan ayrılm as ı için kuru l a ı ha valandır­

ma sistemi mikro bia l çoğa lma için rese rvua r o la bilir. 10 

Kesitsel ça lı şma l a rın metodo laj ik kı s ıtlılıkta rının ya rı s ır: standardize 

sağlık ve te mas değe rlendirme l e rinin eks ikliğ i va ro lan ça lışnala rın ania ­

ş ılmas ını zo rlaştırır. HBS ta nı iriba riyl e subjektif semptomla·a dayandığı 

ve ki ş inin beya nı il e ö l ç üldüğü iç in araştırmac ıl a r güve nilir ;o n no ktaya 

u l aşma ko nusunda kuşkucudur. HBS patogenezin in bilinmenes i po tansi­

yel neden o lan a jania ra maruziyeti değe rlendirmey i zor la ş tır r. 

Hastaya Yaklaşım 
Bina l a rın iç o rta nıl a rının ka rmaş ıklığ ı ve katkıda bul un aı birçok fak­

tö r göz ö nüne a lınd ı ğınd a hasraya basit ve standa rd bir yakLşım uygula­

mak zord ur. Bunun la birlikte baz ı prensip ler ö ne sü rüle bili r. 

Hastay ı değe rl endirmede di kka tli hikaye a lımı ilk basana kıı r. Ö zel­

li kle i ş i n nite liğ i , bina içi o rtam , ventil asyon , karş ıl aş ıl a bili kaynaklar, 

toz va rlı ğ ı , ı s ı - n em-aydınlatma gi bi fi zik fak tö rler dah il b il gı a lınma lıdır. 

O kul , ev ve i ş o rta mında değ i ş i k lik ö rn , binada yenil eme, yeni ha lı la r, 

ekipman ve denetim değ i ş ikli ğinin senıptonıl a rl a ili ş ki s i so rg.ı lanmalıdır. 

Ça lışa nl a r , belirtileri n in nedeninin i ş o rta mı olduğunu ta nı mayanıaya bi ­

lir. Semptomla rın baş l a ng ıc ının ve siyrinin tanı belirlenmes i V' i ş orta nıın­

d a bulunma ile ili ş ki s i , ay nı o rta mı pay l aşa n kişil erde de ben z: r semptom­

l a rın va rlığ ı HBS ra nı s ınd a kritik nokra l a rdır. 8 Ayrıca bu se nııro ın lara yo l 

aça bilecek diğer nedenler de a raştırılın a lı ve dı ş l a nnı a l ı dır. h ik 1uayene 

has ta bina sendromunda genellikle no rmaldir faka t a ltta ya ta ı spesifik bir 

neden va rsa ano rmal o la bilir. Bu spesifik nedenlerden ayırınya yönelik , 

örneğin hipersensiti vire pnö mo nisinde veya asrınıd a solunun fonksiyo n 

restleri ve akciğe r grafil eri isrenebilir. 5 Psikososyal i ş çevresin ve iç orta nı 

h avasına bağlı pro blemleri değe rl endirmek ve ta nı ya yardınıo olmak için 

ankerl er düzenlennıi şrir. 2 ı ,22 

Eğer bina ilişkili bir hasta lıkta n şüphe ediliyo rsa iç orta nın iyi değer­

lendirilmes i gerekir. Takını çalı şmas ı içinde dokto rl ar, nıüıendisler ve 

çevre sağlıkç ıları bulunmalıdır. Binanın kull anım geçmi ş i, dala ence han­

gi amaçla kullanıldığ ı , bina yapımında kull a nılan ma lzemele•, onarımlar, 

binada yaşayanlar ve onların sağlık problemleri gözden geçirlmelidir. Bi ­

nadakilerle konuşma k , şikayetl e ri karakterize ermek, problenin boyuru­

nu belirlemek, şikayetl e ri binanın belli bö lgelerine lokali ze errr.ede yar­

dımcı olabilir. Takip ankerleri ortam h a va s ını çalı şma l a rında i iyi l eş tirme 

başarıyı izlernede kullanılabilir. Bu başlang ıç sorgul a nıasındm çok şeyler 
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f1j" TABL0-4 • iç ortam havasının kalitesini artırıcı ve bina d üzeitici önlemler 

• Düşük toksisitesi olan malzemelerin ku llanılmas ı 

• Kullanımdan önce yeni halı ve yumuşak mobilyaların havalandırılıp uçucu 
bileşiklerinden arındırılmas ı 

• Fibröz materyalierin kullanımlarının azaltılmas ı 

• Kitaplar, kağıt lar ve dosyalar için kapalı delapiarın olması 
• Ozon üretimini azaltmak için bütün halindeki fotokopi cihaziarının ve lazer yazıcılarının 

ku ll anılmas ı 

• Binaya hava girişlerinin yollardan ve hava kirliliğinin yoğun olduğu bölgelerden uzak 
tutulması 

• Hava titrelerinin temiz tutulması , havalandırma sistemlerinin düzenli olarak temizlen­
mesi 

• Ortamın nem ve ısı kontrolünün sağ lanması 

iç mekaniara ıs l ak çamaşır asılmamas ı 
• Sigara içiminin yasak lanmas ı 

• lşıklandırmanın uygun o l mas ı 

Duvar kağıdı kullanılmaması 

• Kurşun ve asbest içermeyen boyaların kullanı l ması 

• Tüp gaz yerine elektrikli ocakların tercih edilmesi 

ögreni lebilir: Örn, Ventil asyon sistemi il e taze temiz hava saglanab ili yo r 

mu' Boşa ltma sistem ler i iy i fonksiyon yap ı yo r ımı? Ventilasyon sistem le­

rinin etkinlig inin ö lçümü için s ı k lıkl a co2 konsantrasyon ö lçümü kull a­

nılır. Yüksek konsa ntrasyon (>800 ppm ) ha va deg i ş iminin yeters iz o ldu­

gunu göste rir, dü şük konsantrasyonlar bir problem va rlıgını ekarte ettir­

mez. Ege r spesifik bir iç ortam hava kirl et icisinden şüphe edili yorsa ortam 

h avasının örneklenmes i gerekir, aksi takdirde pahalıd ı r ve ö lçü m ve de­

ge rl endirme uzmanl ı k ge rektirir 5 •8 

Tedavi ve Önlemler 

HBS'nun semptom l a rı s ıktır, heterojenitesi tek bir hasta lı gı temsil et­

ın edi g i düşüncesini ak la getirir. Etiyolojisi tam bil inemedigi için tedavisi 

için çeş itli öneri ler ve ril eb ilir. Örnegin ki ş i ba ş ın a 1 O lt/sn dı ş o rtam hava­

s ı saglama; formal dehid, uçucu organik bileşikl er gibi kirleticiler i ortama 

yaymaya n malzeme ler, mobilya lar ve a letl er kullanma; mikropların ve ev 

tozu akarlarının proliferasyonuna yo l açmayacak maddeleri kull anma 

öneril eb ili r. 5 Hasta sorumlu çevreden uza kl aştı rıldıgında semptomlar ge­

nel li k le düze lir, ancak gerek li süre degişkendir. Nadiren hastada pekçok 

kimyasa la duyarlılık ge li şi r ve baş l angıçtaki çevrede i yi l eştirm e yapı lması­

na ragmen semptom lar sürebilir. Böylece vaka larda ipucu diger çevreler­

de de semptom l arın oluşmasıdı r. 

Bina l a rı d üzeitici ö nlemler (Tablo 4 )de görü lmektedir ve iç o rtam ha­

vas ı degerl endirme bulgul a rına dayanır. Yeni binalarda materya llerden 

partikü l s ızması gi d erek aza lı r. Uygunsuz venti lasyon en önemli faktör ol-
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dugu için öncelikli o larak araştırılmalı, iyileştirİcİ önlemler hemen uygu­

l anmalıdır. Bu dönemde hastanın binadan uzaklaştırılıp uza klaştın lma­

ması yap ıl acak i ş için gerekli zamana ve hastada temas riskinin artış ora­

nına baglıdır. Iş tatminsizligi ve stres gibi diger faktörler de önemlidir. 

Bun l arın çözümü de iç ortam havası şikayetle rini çözmede katkı saglar. 10 

Çok az sayıda doktor HBS konusunda tam deneyimlidir. Hastadan 

a l ınan öykü doktora iç ortam problemlerini belirlemede ve neleri incele­

yecegi konusunda yo l gösterir. Klinisyenin önerisi ile giri şi len iç o rtam ı 

iyileştirme ça lışma ları hasta ve çevresindekilere ya rar saglar. Bu geli şme­

ler çogunlukla il aç kullanmadan, iş kaybı ve daha ciddi sorunlar oluşma­

dan sag l a nı r. 
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Yaşamımızın neredeyse 1/3'ünü oluşturan uyku dönemi hakkındaki 

bilgilerimiz son yıllarda artmaktadır. Uykuda solunum bozuklukları içeri­

sinde sık görülen obstrüktif uyku apne sendromu ike birlikte allerjik has­

talıklarda uykunun etkilenmesi, uyku bowkluklarının hastalık kontro­

lündeki yeri bu yazının çerçevesini oluşturmaktadır. 

Astmalı bir hastayı sorgularken gece, uyku s ırasında semptom varlığı 

hastalık kontrolü hakkında önemli bilgi sağalmaktadır. Bronş astması 

semptom l arı nın gece kötüleşmesi hastalığın şiddetini değerlendirmek için 

kullanılan önemli bir ölçüttür. Ingiltere 'de aile hekimine başvuran 7729 

astma lının % 74'ü astma semptomları ile haftada en az bir kez uykudan 

uyandıklarını belirtmi ş l erdir. ı Noktürnal astma olarak bilinen bu durum 

bronş astması ve uyku konusunda tıp litera türüne bakıldığında genelde 

karşılaşılan başlıktır. Bu yazı içinde uyku fizyolojisi ve solunumsal deği­
ş iklikler özcrlcndikten sonra noktürnal astma ile ilgili ça lı şmalardaki bul­

gu lardan söz ed ilecek, daha sonra önemli bir solunumsal uyku bozukluğu 

o lan obstnıktif uyk u apne sendromu (OUAS) ve astma tedavisinde kulla ­

nılan ila ç l arın uyku üzerine etk il eri hakkında bilgi su nulacak tır. 

Uyku Fizyolojisi ve Solunumsal Değişiklikler 
Uyku elektrofizyolojik olarak hı z lı göz hareketlerinin olduğu REM 

dönemi il e hı z lı göz hareketlerinin olmadığı non-REM (NREM) dönemi 

o larak incelenmektedir. NREM uyku Evre 1 ve 2 (hafif uyku ) ile evre 3 

ve 4 (derin uyku )'dan oluşmaktadır. Derin uykunun beynin bir sonraki 

güne hazırlanması için gerektiği düşünülmektedir. EEC dalga a ktivitesi 

yavaşladığ ı için derin uyku yavaş dalga uykusu olarak da adlandırılır. 

REM dönemi rüyaların görüldüğü, beyin elektrik dalgalarının uyanıklık­

takine benzer şekilde düzensiz olduğu dönemdir. Gece boyunca tekrarla­

yan 90-120 dakika süreli döngülerle hafif uykudan derin uykuya geçil­

mekte, uykunun ikinci yarısında daha sıklaşan REM dönemleri yaşan­

maktadır. 

Uykunun işlevi hakkında kesin bir bilgi yoktur. Pasif uyku teorisi uy­

kunun oluşumu için uyanıklık sırasında aktif olan beyin merkezlerinin yo­

rularak inaktif hale geldiğini öne sürmüş, ancak deneysel olarak beyin sa­

pı midpontil alanda kesi oluşturulan hayvanlarda uykuya daimanın orta­

dan kalkması bu savı geçersiz kılmıştır. Uyku ile uyanıklık döngüsü kor­

teks, hipotalamus, beyin sapı, retiküler aktive edici sistem arasındaki et­

kileşimle düzenlenmektedir. Basit bir anlatımla uykulu olmayı engellemek 
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için uyudu!S;umuz söylenebilir. Uzun süre uykusuz kalmak hayvadarda ö l­

dürücü olabi lirken insanlarda zihinsel ve davranışsa l bozukluklara yol 

açar. 

Uykuyu düzenleyen iki iş lem homeosraz ve sirkadiyen siscmlerdir. 

H omeosrazda vücut işl ev l e rinin dengesi sağ l anmaya ça lışılır: u yk.ı iç in ör­

nek verirsek uyanık k a ldıkça uyku gereks inimi a rtar, uyku alınd ı gınd a uy­

ku gereksinimi azalır. Sirkadiyen i ş ley i şte vücutta gece gündüz a rasında 

değişiklikler o luş u r. Örnek o larak vücut sıcaklıgındaki , hormonlardaki 

degişiklikler verilebili r. Sirkadiyen ritmin iki temel öze lliğ i vardı:: 

Sirkadiyen ritm, zamanı belirleyen dışsa l u yarı l a r olmadan kındi ligin ­

den işleyebilir. Dışsal uyarıların yokluğunda sirkadi yen ritme ~öre gün 

uzunluğunun yak l aşık 25 saa t olduğu saptan mı ştır. 

Normal koş ull a rda sirkadi yen ritmi ayd ınlık -karanlık döngisü belir­

ler. Sirkadiyen ri tmin düzenlenmesi için ış ı ğı fark edecek fotore ıeptörler, 

ritm kurucu ve fororeseptörler , ritm kurucu ve etkilenen sis tem l ı r arasın­

da ileri taş ı yan sin ir yo lakları gereklidir. Bu sistem fizyo lojik kmrrol me­

kanizmalarını etkilemektedir. Solunum fonksiyonu ve bağış ıklı l sistemi­

nin sirkadiyen ritm ile erki l eşimi hakkındaki bilgiler yere rli degidir. 

Solun um merkezi medullada yer a lmakta, so lunum düzeni b.ı merkez 

ve beyin korteksi, çevre doku larda n ge len mekanik ve kimyasa uyar ıl ar 

ile şeki ll enmekredir. Pa02ve PaC02'deki değişiklikler medull a<a ki mer­

kezi ve karotid cisimcikleri etki leyerek solun unıu uyarmaktad ır. Metabo­

li k uyarı için pH'daki degişiklik lerin önemli ol duğu düşünü l mekedir. Pa-

0 2 basıncında düşme, PaC02 basıncınd a yükselme ve metabolil gereksi­

nimin artmas ı solunumu uyarmaktadır. Uyku s ıras ı nda kas akti •ites inde­

ki aza lma ve ho rmon değişik likleri nedeniyle metabo lizma ve d> lay ı s ı y la 

solunuınun uyarım ı aza l maktadır. Kas aktivitesindeki aza lma :yrıca üst 

havayolu çevresindeki kasları ve üst havayo lu aç ıklıgını etkilem<ktedir. 

Uykuya dalına ile birlikte so lunum uya rısı için gerekli Pa CO~ eşik dü­

zeyi artmak ta, ventilasyon aza lmakta, tidal vo lümde da lga lanmdar (peri ­

yodik solunum ) başlamaktadır. Ventilasyon NREM uyku sırasııda evre I 

ve II 'de % 13, evre Ili ve IV' de ise ek o larak % 15 kadar aza lnakrad ı r. 

Aza lmadan esas o larak ridal vo lüm sorumludur, solunum .ıklı !S;ında 

önemli değişiklik olmama kta dır. lnspiraruar akımdaki aza lma rtalama 

o larak 0.02-0.5 Usaniye arasında tahmin edilmektedir. Göğüs kafesinin 

ge niş lemesinde aza lma diyafram etkinliğini arttırarak üst havayolu diren­

cini aşmaya ve a lveoler hipoventil asyondan korunmaya karkıda bu lunu r. 

Alveoler ventilasyondak i aza lma sonucu PaC02'de 3-7 mmHg 'ükse lme, 

Pa02 'de 3.5-9.4 mmHg aza lma, oks ijen sa rurasyonunda yaklaş k % 2' lik 

aza lma o lur. Arteryel kan gazındak i değ i ş iklikle rin normalde dinik bir 

önemi yoktur. 

Üst havayo lu direnci N REM uyku sırasında ya kl aş ık iki kaına çıkar. 

Alt havayolu direnc inde ise önemli değ i ş iklik meydana gelmez. 
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REM döneminde solunum düzensizleşmektedir. Kaslarda hipotoni 

gel i şmek te, so lunum merkez inin kandaki karbond ioksite o lan duya rlılıgı 

azalma ktadır. Göz hareketlerinin o ldugu dönemde solunum düzensizligi 

belirgindir. Gögüs kafes inin solunuma katılımı azalı rken barın kas l arının 

solunuma katkı s ı artar. Kas lifler i fa zla sayıda olmadıgından diyafram 

çok etkilenmez. Diyaframın kasılma etkin ligindeki aza lma nöromusküler 

hastalıg ı olanlar dışında pek önemli sonuca yol açmaz. 

REM döneminde üst havayolu direnci ile ilgi li ölçüm yapmak zordur. 

Çe lişk ili bulgular a rasında da ha ge rçekçi gö rünen o l asılık üst havayolu 

kas l a rındak i tonusun aza l ması nedeniyle üst havayo lu direnc inin artışıdır. 

Arteryel kan gazınd a önemli degişiklik o lmaz. REM döneminde so lunum 

merkez inin Pa02 ve PaC02' deki deg i ş imlere o lan ya nıtı NREM dönemi­

ne gö re aza l mıştır. 

lospirasyon önünde mekanik bir engel oluşturuldugunda buna yan ıt 

o larak inspirasyon zamanı uzar, hava akımı aza lır. Elastik yük artt ı rıldı­

gınd a hı z lı ve yüzeyse l so lunum ge li şir. Bu deg i ş iklikle rden temel o larak 

mckanorcscptörlcr sorumludur. Uyku sıras ında mekanik yüke karşı o lan 

solumım yan ıtı azalır. REM uykuda ise solunum un yüzeyselleşnıesi belir­

ginleşir. 

Uyk udan uya nab ilme gerek fizyo lo jik gerek davranışsal aç ıdan koru­

yucu bir mekanizmadır. Uyanma (arousa l) EEC'de en az 3 san iye süresin­

ce uyan ıklık ritminin (alfa ritmi) görülmesi ile birlikte kas EMG aktivite­

sinde yükselme o larak tanımlanm ı ştır. Uyandırılnıanın en zor o ldugu dö­

nem NREM derin uyku (ev re lll ve lV) dönemleridir. PaC02'deki 1-2 

kPA yükseli ş uyanma için gerek lidir. 

Hava akım hızında günün saa tine göre, gün içi (diyurna l) degişiklik­

ler izlenmektedir. Tepe akım hız ı il e ölçü len bu degişken li k asrına lı hasta­

la rda da norma l (astnıa lı o lmaya n) birey lerde de za ma nlama açısından ay­

nıd ır : T epe ak ım hı z ı sabah uyk u gereksin iminin az o ldugu 4:00 s ıra l a rın­

da en düşük degerine inmekte ögleden sonra uyku ge reksiniminin amıgı 

15:00 s ı ra l arında en yüksek düzeye ul aşma ktadır. Norma l bireyle rde 

% lO 'u geçmeyen bu deg i şk enlik astma lı hasta la rda daha büyük deger ie re 

u l aşmakta dır. Astmalı hasta la rda ha vayolu direncinciek i a rtış gece içinde 

giderek a rtar. Astma a tak l arın ın gecenin ilk yarısınd a, gecenin ikinc i yarı­

sına göre daha az ge li ş rig i göz l enm iştir. 2 Direnç art ı ş ı uyk u ile belirginle­

şir, ancak uyk u dönemleri arasında farklılık göstermez. Beş astmalı vardi­

ya i şç i si nde yapıl an bir çalışmada tepe akını hız ı degişkenlig i günün saa­

tinden çok uyk u zamanı ile ili şk ili bulunmuş tur. 3 Asrınada gece s ı rasında 

havayolunu dara ltan etkeniere karş ı aş ırı duya rlılık ge li ş i yor o labi li r. G ün 

içi so lunum fonksiyon testi degişkenlig i y le havayolu hiperreaktivitesi ö l­

çümü a rasında ili şki vardır. 

Allerjen lere karşı cilt reaksiyonu ve a ll erj ik ri ni t semptomları da gün 

içi deg i ş kenlik gös termektedir. Ayrıca astmal ıl arda ha va yo lu hiperreakti-



396 Çocuk ve Erışkınde Astım ve Allerıi Hastalıkları 

vitesinin sa bah 4:00'de artrıgı, FEVl degerieri her iki ö lçümde benzer dü­

zeyde o lan larda bu a rtı ş ın 3 karı buldugu gösreri lmi şrir. 4 

Nokrürnal asrınalı hasralarda gece bronkoalveo ler lava j s ıvı sında lö­

kosit, nötrofil ve eozinofil artışı , dalaşımda eozinofil ve inflamaruar hüc­

re ürünle ri (inrerlökin 1 Bera) artışı ve a lveollerde eozinofi l art ı ş ı gösteril­

mi ştir. H avayolu inflamasyonu için önemli bir belirleyici olan ekshale NO 

düzeyi no krürnal astma lıl arda gece ya kınması olmayan astma lıl ara göre 

artmı ş bulunmuştur . Ancak NO ve indüklenebilir NO senreraz düzeyinin 

gün iç i degişkenligi hakkında tuta rlı bilgi yok tur. Dışardan veri len 

NO'n un uykuya geçi uyardıgı göz l enmiş tir. Sitokinler (inrerlökin-1) ve tü­

mör nekroz fakrörü-a uykuyu düzenleyen maddelerdendir, her ikisi de 

NO senrezini ve N REM uyku süresi il e yogunlugunu a rttırmaktadır. 

Biyopsi ça lı şma l a rınd a inflamasyon transbronşiya l biyopsilerde en­

dobronşiya l biyopsilere gö re daha belirgin bu lunmuştur. Endobronşiyal 

biyopsi ile nokrürnal asrma lıl a rı noktürnal o lmayan astmalılardan ayır­

mak ıncimkün olmam ı ş tır. Sadece saat 4'de a lın a n rra n sbronşiya l biyopsi­

lerde noktürnal astma lıl a rl a nokrürnal o lmaya n astma lıl ar a ras ında fark 

bulunnıuşrur5 

lnflamasyonun gü n içi ritmini saglayan etken h akkında kesin bir bil ­

g i yoktur. Teorik o larak üzerinde durulan neden ler kortizol, ko linerjik to­

n us, hi stamin ve epinefrindek i di yurna l degişim lerdir. Bu erken lerl erle 

' inflamasyonu düzenleyen saat' a ras ındaki ilişkinin n ası l kuruldugu ra nı 

o la rak bilinmemektedir. Ko rti zol ve ep inefrin düzeylerinin dışarıdan uy­

gulama ile gündüz düzeyleri nde ko rundugu ça lı şma l arda sabah FEVl 'de­

ki düşmeyi önlemek mümkün olnıamışrır.6 • 7 

Uyku s ıras ında parasempatik tonusta artış olmaktadır. lnhalasyonla 

veya damardan uygulanan antikolinerjik a janlar gece havayolu daralma­

sını aza ltmak ta ancak tama men düze ltnıemekredir. Astnıalı hasta larda 

nonadrenerjik nonko inerjik sinir sistemin uyarımı ile yapılan bir ça lışma­

da bronkodilarör etkinligin sa bah 4 'de ögleden sonra 16'ya göre aza ldıg ı 

göz l enmi ştir. Havayo lunda korrikosteroid etkinligine karşı direnç gel i ş imi 

de o l ası mekanizmalarda ndır. Glukokorriko id reseprörüne glukokorriko­

id bagtanmasının saat 4 'de bozuldugu görülmüş, saat 16'da bozukluk 

sap tanmamıştır. Benzer şek ilde, lenfasit çoga lmasını engellemek için ge­

rek li deksametazon veya hidrokortizonun dozu saat 4'de saat 16'daki do­

zun 10 karı bulunnıuştur. 8 Glukortikoid reseptöründeki bir molekül de­

g i ş kenlig i sonucu oluşan Glukortikoid reseptörü Beta ( GRB)'nın ekspres­

yanuncia artış olması öneri len mekanizmalardandır. GRB glukokortikoi­

de baglanmakta ancak zayıf işlev göstermektedir. Noktürnal astmalılar 

nokrürnal yakınması o lmaya n astma lılarla karşılaştırıldıgında GRB eks­

presyonunda gün içi degişkenlik ve saat 4'de saat 16'dakine göre artış 

göste rilmiştir. 9 
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Allerjik rinit, kronik sinüzit ve postnaza l drip sendromu astmalı has­

talarda sık rastl anan sorunlardır. Allerjik rinit üst havayolu refleks leri ve­

ya sekresyonların aspire edi lmesi neden iyle noktürnal astmada ro l oyna­

ya bilir. Astmalı hastalarda uyku sırasında havayolu sekresyonlarının te­

mizlenmesi azalır. Bu azalma remisyonda da geçerlidir ve normalde uyku­

da öksürük refleksinin azalması ile birlikte gece bronkokonstriksiyon ge­

lişm es inde rol oynayabilir. 

Uyku sırasında, saat 2 ile 4 arasında vücut s ıcak lığında 1.1 °C'Iik düş­

me o lmaktadır. Astma lı ha staların bir çoğunda O. 7°C'Iik düşme ile a kut 

astma atağı geliştiği gösterilmiştir. Havayolu sıcaklığı il e vücut sıcaklığı 

etki sini ayı rt etmek için vücut s ıca klığ ı düşürü lüp ılık, nemlendirilmiş ha­

va so lurulduğunda bronkokonstriksiyon engellenıniştir. 11 

Alle rj en ınaruziyeti uykuda belirginl eşen astma semptomla rından so­

rumlu olabilir. Allerjen maruziyetine karş ı geç yanıt ı n gece saa tlerinde sa­

bah saa tlerine gö re a rttığ ı gözlenmiştir. 

Noktürna l astma il e obezite arasında ilişki olduğunu düşündüren bul­

gul a r vardır. Noktürn al as tın a lı, obez 14 hasta üzerinde yapılan bir ça lış ­

mada kilo verme sonrası tepe akım hı zındak i gün içi ve gü nden güne o lan 

değişkenlikte aza lma ile so lunum fonksiyonlarında düzelme (FEVl ve 

MMEF'de art ı ş) saptan mı ştır. 1 2 Kilo verme sonrası astmadak i düze lme 

gastroözofagiya l reflü semptomla rının düzel mesinden kaynaklanabilir. 

Bunun dışınd a obezite proinflamatuar s itokinler üze rinde doğrudan etkili 

o labilir. 

Astmalı hasta la rda yaş ile birlikte so lunum fonksiyonlarında gün içi 

değişkenlik ve gece astma semptomlarında art ı ş i z l enmiştir. 

Uyku s ı rasında fonksiyonel rezidüel kapasitede azalma olmaktadır. 

Ancak, noktürnal asrınalılarda uyku sırasında venrilatörle fonksiyonel re­

zidüel kapasiten in korunınası FEVJ düşüşünü engelleıneıniştir. Noktürnal 

astma lt ia rda diffüzyon kapasitesi ölçümü ile yapılan bir çalışmada kapiler 

kan hacminde % 15 kadar artış saptanm ı ş, bunda solunum çabası ile to­

ras ik gaz hacm inde meydana ge len değ i şik l ik lerin ro l oynad ığ ı düşünül­

müştür. 

Asrınalı hasta larda uyku ile ilgi li yakınma lar artmıştır. Asrınalı olma­

yan bireylerle karşılaştırı l dığ ı nda asrına lı hastalarda orta lama uyku süre­

si ve derin uyku azalmış, uyanmalar ve uyanık kalınan süre artm ış, REM 

uyku süresinde ise önemli değişik l ik saptanınaın ı ştır. 13 Asrınalı hastalar­

da gündüz bi l işsel fonksiyon larda aza lma, uykuya dalmakta güçlük, gün­

düz uykulu luk ve yorgunluk yakınmalarında artış izlenmiş, diğer potansi­

yel etkenler dikka te a l ındığında da bu artış korunmuştu r. 1 4 

Astma martalitesi ile ilgili bir çalışınada astma nedeniy le kaybedilen 

168 hastada son ataktan önce %79 oranında uyku bozukluğu bildirilmiş­

tir. Bu oran daha önce yoğun bakım servisine kab ul edi lme (%5), son bir 

y ılda en az iki kez acil serv ise ba şvurma ve/veya hastaneye yarış (%28), ve 
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psikolojik rahatsızlık (% 13) gibi durumlardan çok daha yüksektir. ıs Asr­

ınalı çocuklarda yapılan bir çalışmada son 1 ay içinde % 40 oranında ge­

ce semptomu nedeniyle uyanma bildirilmiş, gece astma nedeniyle uyanan 

çocuklarda semptom şiddeti, okula gidilemeyen gün say ı s ı ve bronkodila­

tör tedavi ihtiyacının arttığı bulunmuş, gece astma nedeniyle uyanan ço­

cukların ebeveynlerinde de işe gidilemeyen gün sayısında artış saptanmış­

tır. ı 6 Astma lı çocuklar üzerinde yapılan kontrollü bir ça lışmada inhale 

flutikazon , inhale sa lınoterol ve bu iki ilacın kombinasyonu denenmiş, her 

üç tedavi grubunda da başlangıçta bozuk o lan solunum fonksiyon tesde­

rinin ve psikometrik indeksierin düzeldiği saptanmış, tedavi grupları ara­

s ında anlamlı fark bulunmamıştır. ı ? 

Uykusuz bırakılmış bireylerde yapılan araştırmalarda hiperkapnik 

uyarı ve solunum önündeki mekanik yüke karşı uyanma yanıtında azalma 

gözlenmiştir. Yapılan bir çalışmada asrına lıla rda en yüksek ve uzun bron­

kokonstriksiyon evre III ve IV derin uyku sırasında izlenmiştir. Asrınalı 

hastalarda uyanıkken, uykuda ve 36 saat uykusuz kaldıktan sonra Meta­

kolin inhalasyonu ile bronkokonstriksiyon oluşturulduğunda a rtmış solu­

num güdüsü nedeni ile her üç durumda da dakika ventilasyon korunmuş, 

astnı al ı hastalar uykusuz bırakılnıa sonrası uyanıklıktakinden daha fazl a 

derecede bronkokonstr iksiyona dayanabilmişle rdir. ı s Bu bulgular noktür­

na l astmada uyku yoksuniuğu ve bronkospaznı il e birlikte azalan koruyu­

cu uyanma ya nıtından oluşan artmış nıorbidite ve mortalite şeklindeki fa­

sit daireyi gözler önüne sermektedir. 

Obstruktif Uyku Apne Sendromu (OUAS) 

Asrınalı hastalarda uyku sırasında rastlanan diğer bir sorun obstruk­

tif uyku apne sendromu (OUAS)'dur. OUAS ile astma arasında nedensel 

ilişkisi bulunmamaktadır. Erişkin yaşta en sık görülen uykusuzluk (in­

somnia ) nedeni olan OUAS erkeklerde % 4, kadınlarda ise % 2 oranında 

bildirilmiştir. Dolay ı s ı yla, astnıalı bir hastada OUAS bulunması şaş ırtıcı 

değildir. 

OUAS uyku sırasında üst havayolundaki tıkanıklıklar nedeniyle tek­

rarlayan oksijen desaturasyonu ve uyanma atakları olarak tanımlanmış­

tır. Klinik tanı, apne-hipopne indeksinin (AHI: uykuda saat başına düşen 

toplanı apne ve hipopne sayısı) 5 veya üstünde olması ile gündüz uykulu 

olma veya aşağıda sıralanan yakınmalardan en az ikisinin varlığında ko­

nur: 

ı. uyku sırasında boğulur gibi olma, 

ıı. uykudan sık uyanma, 

ııı. dinlendirici o lmayan uyku, gündüz yorgun luk, konsantrasyon güçlü­

ğü gibi b ilişsel bozukluk. ı 9 

OUAS tanısı için kişinin uyku kaydı ile birlikte so lunum bozuklukla­

rının kaydedildiği polisomnografi testi gereklidir. Hastalık tanısında 
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önemli olan uyku sırasındaki solunum bozukluğunun derecesidir. Uyku 

s ıra s ınd a solunurnun en az 10 sa niye süreyle durması 'apne', so lunurnun 

elekrrofizyolojik olarak uyanma veya oksijende düşmeyeneden olacak şe­

kilde azalmas ı ' hipopne' o larak ta nımlanmıştır. Apne ve hipopne sayısı 

toplamının uyku süresine bölünmesi ile saat başına düşen " apne hipopne 

indeksi" elde edi lir. Apne-hipopne indeksinin 5 veya üstünde olması ile 

gündüz uykululuk, hipertans iyon ve motorlu araç kaza riski arasında ili ş­

ki bulunmuş, bu nedenle hastalığı tanımlarken apne-hipopne indeksinin 

eş ik değeri '5 ' olarak ka bul edilmiştir. 

OUAS ile ilgili ilk ta nımlarda apne üzerinde durulmuş, sonradan hi­

popnenin de benzer hasra lık sonuç ların a yo l açtığ ı gösteri lince hasralık ra ­

nımına hipopne de eklenm iştir. Bu nedenle konu yla ilgili yayın l arda OU­

AS'a eşdeğer şeki lde obstrukrif uyku apne hipopne sendro mu, uyku apne 

hipopne sendromu terimiere rasrlanab ilir. 

OUAS hastaları s ıklıkla gü rültülü şekilde ho rlar, sabah uykularını 

a l a mamı ş, dinl enmemiş şe kild e uyanır. Uykusuzluk nedeni ile zihinse l ye­

rilerde bozulma, gündüz a rtmış uykululuk, uyuklama gibi yakınına l ar 

vardır. Uyku bölünmesi ve gece kandaki oks ijende aza lma son ucu hasta­

la rda hipertansiyo n, solunum ve kalp yetmezliği, inme, kalp ritim bozuk­

luğu gibi k linik sonuçlar ge li şebilir. Uykusuzluk , dikka t gerektiren i ş l erd e 

ça lı şa n , a ra ba süren kişilerde kazalara yo l aça bilir. Sayılan hasralık sonuç­

l arı nedeniyle OUAS hasta larının yaşam sü relerinin hasta o lmaya n ki ş il e ­

re göre kısaldığı, redavi il e yaşam beklentisinin a rttırıl a bildiğ i ortaya kon­

muştur. ABD'de uyku apnes inin y ıld a 3S.OOO dola yında kardiyovasküler 

sistem ha stalığı neden li ö lümden ve 42 milyon dola rlık hasraneye yarış ma­

li yetinden sorumlu olduğu tahmin edilmekredir. 20 T edavi edilmemiş, ap­

ne indeks i 20 'nin üstünde o lan ağır OUAS hastal a rının S-yıllık mortalite­

le ri (%37), daha hafif düzeydeki hastalardan (S-y ıllık morta lite: % 4 ) yük­

sek bulunmuştur. 20 

Uyku sırasında farinks açıklığını sağlayan üç önemli etken: 

ı. farinksre direnç artışı, 

ıı. farinks kaslarının erkinliğindeki değişiklik, 

ııı. farinks duva rının özelliklerindeki değişiklikler nedeniyle farinksre art­

mı ş kapanma eğilimidir. 

Farinks açıklığı tonsi l hipertrofisi veya akromegali, hiporiroidizm, 

nıukopolisakkaridozda olduğu gibi anorma l doku birikimi ile dolarsa lü­

nı enin ka panması kolaylaşır. Hasra lık ge li ş iminde a lt çene anatomisi de 

önemlidir. Çene gelişimi ile ilgil i bozukluklar, mandibula veya maksilla­

nın retropozisyonu uykuda apne oluşumuna katkıda bulunur. Yüz şekli 

belli bir o randa kalıtsaldır, ancak çocukluk döneminde uzun süre ağız so­

lunumu ya pılınasının yüz yapı s ınd a değiş ikliklere (a denoid yüz) yo l açtığı 

söylenebilir. 2 ı 
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Erişkin dönemde OUAS için ana ri sk fa ktö rü o bezi redir. Obezitenin 

boyunda kitle etkisi ile inspiraruar ronik kas aktivitesini aza lttı g ı , uyku sı­

ra s ında lüınen açıklıgını saglayan kas erkinligine engel oldugu bilinmekte­

dir. Uyku apnes i o lasılıgını a rttıran nedenler arasında boyun çevres inin 

genel obezireye göre daha önemli o ldugu ileri sürülmüşse de, bu tam aç ı k­

lı ga kavu şma mı ştır. 22 Boyun çevresinde artmı ş yag dokusu uyanıklık sıra­

s ınd a da farink sin dil a rörlerine engel oluşturur. Ancak postura l uya rıi a r 

nedeni yle artmış kas erkinligi lümen aç ıklıgın ı sag l ama ktadır. Uyku ile 

birlikte bu koru yucu mekanizma i ş l e v s i z hale ge leb ilir. Boyun çevresinde­

ki bası özellikle retrognati veya tonsil hiperero fi si gibi ya pısa l bir darlık 

va rlı gında havayolunu rıkayab ilir. 2 ı 

OUAS için tedavi endikasyonu uyku bölünmesi sonucu uykusuzluk 

nedeni yle bozulmuş o lan yaşam ka litesini arttırmak ve yaşam beklentisini 

kısıtla y ıcı hasralık komplikasyonlarını önlemekrir. Tedavi hastaya göre 

düzen lenmelid ir. Kullan ıl an baş lıca redavi yöntemleri sürek li pozitif hava­

yo lu bas ınç teda visi (CPAP: continuous positive airway pressure rherapy ), 

ce rrahi tedavi ve ag ı z içi apa rey uygul a nmas ıdı r. Hasta lık redav isinde ilaç­

ların ye ri o ldukça s ınırlıdır. Bugün için erkinligi ka nıra daya lı o larak gös­

teri lmi ş tedavi yöntemi CPAP 'dır. Basın ç tedavisi il e fa rinks açık l ıgını ko­

ruyarak, ap ne ve h iponeyi o rtadan ka ldı rmak amaç l a nır. Baz ı hastalarda 

bunu başarmak için yüksek ba ınç düzey ler i gerekebilir. Bu durumda so­

luk alma ve ve rme dönem lerinde ay rı basınç düzey li (Bi level posirive air­

way pressure rhe rapy: Çi ft düzey li pozitif havayo lu bas ınç tedavisi) teda­

vi uyg ul a nır. Basınç tedavisinin endikasyanl arı h asta nın klinik ve poli­

somnografi k bulgu ları n a göre degerlendirilir. Apne hipopne indeksi 30'un 

üstünde o lan veya apne h ipopne indeks i 15-30 arasında olmasına karşın 

aşırı gündüz uyku luluk yakınmaları ( h astan ın günlük yaşamını , iş ini , sos­

ya l sorumlulukl a rını engelleyecek şekilde) o lan ve/veya hipertansiyon, so­

lunum yermezligi, kalp yetmezliğ i gibi uykuda so lunum bozukluguyla il ­

gi li so runla r ge li ş mi ş o lan hasralarda hava yo lu bas ınç tedavisi endikasya­

nu vardı r. Etkin tedav inin uygun burun veya burun-ağ ı z maskes ı ya rdımı 

ile her gece uyurken , uyku süresince, la bo ra tua rda respir edilen bas ınç dü­

zeyinde uygula nın ası gereklidir. Seçilmiş olgularda cerrahi redavi ve agız 

içi aparey uygu laması başarı sag l a ınaktadır. Hasta la rın kilo vermesi teda­

vi başa rısını arttıracaktır. Ancak uyku bölünmesi nedeniyle baştı gelişme 

horınonu o lmak üzere ınetabolizmanın da etki le nınesi bu hasra .a rın kilo 

vermesini güçleştirmektedir. 

OUAS ve Atopi 
İsviçre' de yap ıl a n bir ça lışmada 72 OUAS ile 44 KOAH h aıcas ı kar­

ş ıl aşrırıldı gında perenia l a llerjen lere karşı sensitizasyon ve seınpıorn s ı kl ı­

ğ ı OUAS'da artm ı ş bulunmuştur (11 % ve 2.3%, p<0.05 ) (27). Alman­

ya'da ya pılan bir çal ı şma OUAS ile aropi ili şkis ini dogrulamaınım ı ştır.28 
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OUAS ve Astım 
Toplumda yapılan ara ştırmalarda astım lı hastalarda horlama ve ta ­

nıklı apnenin sık görüldüğü bildirilmiştirı 4 • 29 ·3 ı Astımla horlama arasın ­

daki ili ş ki üst havayolu inflamasyonun, astımlı hastalarda gece artmış so­

lunum çabası ile üst havayolunda negatif basınç oluşması, gastroözofagi ­

a l reflü gibi etkenlerle açıklana bilir. 32 Çocuklarda ve adölesan larda uyku 

l a boratuarında tanı konmuş OUAS ile hırıltı ve sinüs (a ll erjik rinit) semp­

tomları a ra sında ilişki bulunmu ş tur. 33 Anca k astıml a OUAS ilişkisini des­

rekleyen ça lı şma yoktur. OUAS astım ilişki sinin rastlantısal olduğu söyle­

nebilir. 

OUAS ve Allerjik Rinit 
Burun tıkanıklığ ı ile OUAS a ra s ındaki ili ş ki atmosfer ba sın c ı il e intra­

to ras ik bas ınç a rasınd a ki fa rkran kayn a kl a nır.34 Artmış ba s ınç fa rkı ha­

vayo lu ko ll a ps ın a zemin haz ırl a r. Wisco nsin uyku ko ho rrunda anterio r ri­

nomerri il e ö lçülen burun direnci ve rinir semptomları il e habirüel ho rla ­

ma ve O UAS ara s ınd a ili ş ki bulunnıuştur35 Beş y ıllık izlem sonunda cid­

di, kroni k burun ko nj esyonu o lanla rda habirüel ho rl ama s ıklı ğı burun 

ko nj esyonu o lmaya nla ra gö re a rtmı ş bulunmuştur36 O UAS ile a llerjik ri ­

nit ili ş ki s i kimi ça lı şma l a rd a d es re kl enmi ş ;27•37 kimi ça lı şmalarda ise des­

te k bulma mı ştır . 18 Burun tık a nıklığının O UAS ile doğrudan ili ş kili o ldu­

ğu , gündüz burun direncinde O UAS'da önemlideğ i ş iklik olma dığ ı , rinitİn 

da ha çok hafif OUAS il e ili ş kili o lduğu be lirrilıni ş rir . 39 Allerjik rinirli 7 

hasrada ya pıl a n bir ça lı şmada all erj enin yoğun olduğu mevsim ile semp­

tomların ya tı ş tığ ı dö nemde ya pıl a n ince lemelerde a ll erj en yoğun mevsim­

de burun direnc i, apne hipo pne indeksi ve apne uzunluğu sempromsuz dö­

neme göre a rtmı ş bulunmuşrur.40 Bulgula r değerlendirildiğinde OUAS ile 

a ll erjik rinir arasınd a nedense l ili ş kiden söz edilebilir. 

Bronş Astmasının Tedavisi ve Uyku 
Bron ş astma s ı il e birlikte OUAS olan hasralarda C PAP tedavisi gece 

semptomla rını kontrol etmede başa rılı bulunmuştur. Bunun dış ında bronş 

astma sına eşlik a ll erjik rinit ve gastroözofagiyal reflü sendromunun teda­

visi, yatak odasındaki allerjenlerin kontrolü ve yatak odasının sıcaklığının 

yükselri lmesi gibi önlemler baz ı hasralarda yararlı ola bilir. 
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Tütünün tarihçes inin 4000 y ıl önces ine gittiği bi linmektedir. Amer ika 

kıtas ını keşfeden Krisrof Kolomb yeriiierin çiğnediği tütünü Avrupa 'ya ta­

ş ı mı ş tır. Sava ş l a rın tütün a lı şkan lı ğının yayılmasındaki rolü Kırım Savaşı , 

1. ve 2. dünya savaş l a rında yaygınlaşan tütün a lı ş kanlığı ile be li rm i ş tir. 

Osman lı dönemi tütünün kağıda sa rılıp ya kılarak içilmesi (tüttürülmes i), 

siga ra sarma makİnesı (1880) sigara içme a lı şkan lığ ının şekill enmesine yo l 

açmı ştır. ı 

S i garanın sağlık za rarları ile ilgili yapıla n bir çok araştırınanın ardın­

da n ikna edici o lan nedensellik kriterlerini ortaya koyan Doll ve Pero'nun 

50,000' in üzerinde hekimi 40 y ıl süres ince izledikleri a raş tırmadır2 Araş­

tırma sonunda sigara tüketimi ile akciğer kanseri ve koroner arter hasta­

lı ğ ı arasındak i ili şk i ortaya kondu . 

Sigaran ın ge li şmiş ülkelerde tüm nedenlere bağlı ö lümlerio %12 ka­

darından sorumlu olduğu tahmin edilınektedir3 Dünyada, y ıld a erken, ön­

lenebilir 5 milyon ölümden sorumlu olduğu, siga ra içme düzeyi korunursa 

2020 yılında bu raka mın 10 mi lyona ç ı kacağ ı , tahminle r arasındadır. 1 

Türkiye'de sigara tüketimi, sigara içme s ıklığ ı ve s igara nın yol aç tı ğ ı 

h asta lıklar sonucu ge li şe n ö lümle rl e ilgili b ilgi ler T a bl o 1 'de sunulmuştur. 

Tabloya a lın an araştırma sonuç l a rı top lumu temsil etme konusunda ye­

te rli o lan ça lı ş ına l a rdır. Ça rpıcı o lan ki ş i başına düşen siga ra tüketiminde 

1970-1990 döneminde görülen %3 0'luk a rtı ş tır. Sigara 'da devlet tekeli ­

nin 1986 y ılınd a ka l dırılmas ı tütün ve ürünler i il e ilgili paza rda dev let ele­

netiminin aza ltılm asına, yabancı sigara tüketiminde art ı şa yo l açm ı ştır 4 

"Tütün ve tütün mamüllerinin za rarlarının önlenmesi ' ne dair kanun 

(7 .11.1996 ) il e yazıl ı ve görse l bas ında sigara rek lam ın a yasak geti rilmiş, 

toplu o larak bulunu lan ka palı ye rlerde ve otobüs yolculuklarında sigara 

içme yasağı konmuştur. Dünya Sağlık Örgütü tarafından hazır l anan Tü­

tün Kontro lü Çerçeve An laşmas ı , 27.04.2004'de Sağlık Bakanlığı tarafın ­

dan imzalanın ı ş tır. Bu an laşma s igaranın ve rgil endirilmesi, reklamların 

k a ldırılm as ı , kaçakçı lığ ı n ön len mes i il e ilgili düzen lemeleri i çe rınekted i r. 5 

Sigarayı içen kişi dışında çevrede tütün duma nını solu yan ki şilerin de 

sigara nın zararlarından etkil endiğ i bilinmektedir. Pasif içicilik o larak bili­

nen bu durum akc i ğer kanseri dahil bir çok solunum hastalığında rol oy­

n a maktadır. Avrupa Solunum Birliğ i 'n in astım üzerine yap tığı uluslarara­

s ı a ra şrırmada (ECRHS ), 20-44 yaş aras ı 18, 922 katılımcının "Çocukluk­

ta a nne/baban ın sigara içimi " sorusun a ve rdiği yanıda tanımlanan pasif 

405 
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ll TABLO·! • Türkiye'de ve Dünyada Sigara Tüketimi ile ilgili Bilgiler: 

Türkiye Dünya 

Sigara (6-8), pakeVkiş i/y ıl (1970) 90 ---
tüketimi (2000) 121 

(8) 1970-2/1990-2, yıllık değişim : %1 (8) 1970-2/1990-2, yıllı k değişim : 

%0.8 

Içme sıkl ı ğı (9) Erişkin toplumda (1988) E: % (14) E: %47, K: %12 
62.8, K: % 24.3, ortalama: %43.6 
(1 O) (1993): E: %57.8, K: %33.6 
(11) (2002): E: %50.9, K: %25.5 
(12) 7-13yaş (1996): E %13.9, K 
%9.1 

Sigarayla (13) (2000): Iskemik kalp hastalığı (15) (1990) Gelişmiş ülkeler, 
ilişkili %21.7, serebrevasküler hastalık % sigaraya bağlı ölümler 35-69 yaş: 
mortalite 15, kronik obstrüktif akciğer hastalığı %35, 70 yaş ve üzeri: %19 

%5.8, akciğer kanse ri %2.7 

içicilik , e rişkin dönemde gelişen kronik kronşit ve solunum fonksiyon tes­

ti bozukluğu ile ili ş kili bulunmuştur.ı 6 

Sigaranın içinde bulunan nikotin kişinin sigara içmeyi istemesine ne­

den o lan maddedir. Sürekli sigara tüketimi nikotin bağımlılığına yo l aça­

bilir. Ni kotinin ödüllendirici etkisi nucleus accumbens'den ventral teg­

mental a landaki nöronlarla dopamin sa lınımı ile oluşmaktadır. ı ? Nucleus 
accumbens'in diğer bir çok madde bağımlılığında da yer a ldığ ı bilinmek­

tedir. Havyan deneylerinde nikotinin nucleus accumbens uya rı sında İ 

opioid reseptörü ve endojen ligandı beta endorfinin de etkili o lab ileceği 

bulunmuş tur. ı s 

Sigara dumanının solunınas ı ile birlikte tütünden ayrışan nikotin du­

man partikülleriyle akciğeriere taşınır, pulmoner dolaşım sistemi ile arter­

ye l dolaşıma girip beyne gider. 3 Beyinde hızla diffüze olan nikotin nikoti­

nik kolinerjik reseptör lere bağlanır. Kanalın dışına bağlanan bir koliner­

jik agonist sodyum, kalsiyum gibi katyonların içeri girmesini, voltaja bağ­

lı kalsiyum kanallarının açılmasını sağla r. lnhalasyonla alınması beyne 

hızlı bir şek ilde, yüksek konsantrasyonda ulaşmasını sağlamakta, bağım­

lılaştıncı etkiyi kolaylaştırınaktadır. Ayrıca, inhalasyonla alınan ajan ka­

raciğerden ilk geç i ş mekanizmasından da bu şekilde kurtulmuş olmakta­

dır. Nikotinik reseptörün etkinleşmesi birçok nörotransmiter yoluyla ol­

maktadır. Çeş itli nörotransmiterlerin uya rıını ile nikotinin beyindeki etki­

ler i ile ilgili bilgiler Tablo 2'de özetlenmiştir. Özetle temel etkiler dopamin 

uyarıını yoluyla oluşmakta, uyanıklık, zevk alma, gerginlikte azalma gibi 

rahatlatıcı içerik taşımaktadır. 

Nikotin hız lı bir şekilde karaciğerde CYP2A6 enzimi (daha az oran­

da CYP2B6 ve CYP2El enzimleri ) ile korinine metabolize edilir.3 Kotinin, 

sigara içme durumunu öğrenmek için bir belirteç olarak kullanılabilir. 
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ll TABL0-2 • Nikotinin uyardığı nörotransmitterler ve etkileri 

Nörotransmitter Etki 

Dopamin Zevk alma, iştahı baskılama 
Norepinefrin Uyanıklık , iştahı baskılama 

Asetilkolin Uyanıklık, bilişsel etkinleştirme 

Gl ulamat Öğrenme , belleği etkinleşti rme 
Serotonin Duygudurumu düzenleme, iştahı baskılama 
Bela endorfin Anksiyete ve gerilirnde azalma 
GABA Anksiyete ve gerilirnde azalma 

Irklar ve c insiyerler a rasında enzim etkinligi açı s ından genetik farklılıklar 

bu lunmaktadır. Asya lıl a r ve Afrikalılar nikotini Beyaz ı rka göre daha ya­

vaş meta bolize etmek tedir. Seks hormonla rı da CYP2A6 enzim erkinligi­

ni etkil emekted ir. Nikorin metabolizması kadınlarda erkeklerden daha 

hı z ! ıdır. Östrojen alımı ve gebel ik dönemi merabolizmayı daha da hı z l a n ­

dırmakrad ır. 

Her sigara ile birlikte kan düzeyinde hızlı degişiklikle r olmaktadır3 

Yarılanma ömrü 2 saat o lan nikorin, 6-9 saa tli k düzenli sigara iç imi ile ni ­

korin vücurra birikmekredir. Böylelikle nikorinin kısa süreli degişken bir 

düzey ye rine 24 saa t kadar süren bir maruziyerinden söz edilebilir. Beyin do­

kusunda gün ve gece boyu nikotinin bulunmas ı nikotinik reseptörlerin yapı 

ve i ş l ev l e rinde degi şikl ige ve hücre içi nöroadaptasyona yol açmaktadır. 

N ikor in düşük dozda nöra l sistemi uyarabilmek re, yüksek dozlarda 

inhibe edebilmektedi r. 3 Ö rnegin düşük dozda santra l ve per ife rik sinir sis­

tem i u ya rı s ı il e uyamklık , nabız hı zı ve kan basıncı art ı şı; yüksek dozda 

(nikorin entoksikasyonunda o ldugu gibi) gangli yon blokaj ıyla bradikardi, 

hipotansiyon, zihinsel durumda baskılanma ge li şmektedir. 

N ikorinin etkiler ine karşı to le rans ge li ş imi farklı hı z l arda olma ktadır. 

Ilk siga rada oluşan disfori, bulantı ve kusmaya tolerans hız lı gelişmekte­

dir.3 Kişisel etk iler ve ka lp hı z ı artı ş ın a karşı oluşan kısmi tolerans, çogun­

lu kla bir gün içinde gelişmektedir. Bu nedenle bir gün içinde dahi nikoti ­

nin pozitif etki leri dü şmekte, sigara içimi büyük oranda yoksunluk semp­

tom l arın ın gideri lmesi il e yönetilmektedir. 

Sigara bagımlılıgı çok etkenlidir.3 ikotinin dogrudan etkilerine kar­

ş ı a rzu duynıa, yoksunluk semptomlarını geç iştirnıe ve ögreni lmi ş davra­

nı ş lar bunla rın başlıcalarıdır. Sigara içenler zevk, uyanık lık , zihin açıklı g ı , 

perform ansta iyileşme, anksiyere ve depresyonla baş edebi lme, aç lık hissi ­

nin aza lmas ı ve kilo kontrolü gibi birçok neden sıralayabilir. Sigaranın 

kokusu, sigara içen arkadaş(lar)ın varlıgı, yemek, bir fincan kahve, tele­

fon konuşması veya a lko llü bir içecek gibi çevresel uyarıl a rın da sigara iç­

me davra nışını terikiediği belirtilmektedir.3 

Ikiz ça lı şma l a rı sigara içimi ve bırakabii me becerisinde (bagıın lılık ) ve 

günde içilen siga ra sayı s ı nd a yüksek kalıtsallık oranı (:2:%50) bildirmi ştir3 
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Ayrıca ikiz ça lışma l a rında sigaray ı bırak ınca yaşanan yoksunluk sendro­

mu semptomlarında da ka lıtsa llık oldugunu gös termi ştir. 

DSM- IV kriterlerine göre nikotin bagımlılıgı 6 baş lıca kriterden 3 ve­

ya daha fazlası için tanımlanmakta dır. 1 7 

1. Tolerans (s igara içitmesine ka rşın sersemlik, bulantı gibi yan etki lerin 

görülmemesi, 

2. Yoksunluk : 

A. Hafta lar süresince günlük siga ra içimi , 

B. Aniden sigarayı bırakınca aşagıd a belirti lenlerden en az 1 ' i: 

ı. disfori , keyifsizlik, 

ıı. uykusuzluk, 

ııı. iritabilite, ö fk e kontrolünde güçlük, 

ı v . anksiyete, 

v. konsantrasyon güçlügü, 

v ı. huzursuzluk, 

vii . düşük kalp hı z ı , 

vii i. iştah a rtı ş ı veya kilo a lımı ; 

Nikotin kullanımını azaltına veya kesme g i r i ş iminde yinelenen başa­

rı s ı z i ı kiar, 

Siga ra içimi k ı s ıtl a ndıg ı için sosya l çevre veya i ş ortaınındaki etkinlik-
lere katılı ın ı n aza lmas ı veya hiç kalmamas ı, 

Tıbbi ve psikolojik za ra ri a rın a karş ın sigara içiminin sürmesi, 

Istenenden dah a faz la, daha s ık tüketi m. 

Sigara bagı nı lılıg ını ölçendiger bir indeks Fagerstrom testidir. 19 (Tab­

lo 3). A l tı soruya veril en ya nıtl a da elde ed ilen skorun 4 'ün üstünde olma-

lif TABL0-3 • Fagerstorm nikotin bağıml ıl ık testi 

Soru 

Günde kaç sigara içeri niz? 
Bir siga ray ı içmemen iz gerekseydi 
hangisini bırakmak daha zor olurdu? 
Sabah kalkt ı ktan sonra ilk sigarayı 
ne zaman içe rsin iz? 
Sigara içiminin kısıtlandığı yerlerde sizin 
için sigaradan uzak kalmak zor oluyor mu? 
Günün çoğu nu yatakta geçirecek kadar hasta 
o lduğunuıda bile sigara içer misiniz? 
Günün ilk saatlerinde günün geri kalanına 
göre daha s ı k sigara içer misiniz? 

Seçenek 

1 O veya daha az 
11 -20 
21-30 
31 veya daha fazla 
Sabah ilk içilen sigara 
Diğer herhangi bir sigara 
lik 5 dakika içinde 
6-30 dakika içinde 
31-60 dakika içinde 
60 dakikadan sonra 
Evet 
Hayır 

Evet 
Hayır 

Evet 
Hayır 

Puan 

o 
1 
2 
3 
1 
o 
3 
2 
1 
o 
1 
o 
1 
o 
1 
o 
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IJ TABL0·4 • Sigarayı bırakma tedavisinde ku l lanılan yöntemlerin kullanım 
özellikleri ve etki leri. 

Nikotin yaması• Bupropion•• 

Doz 24 saat (N icoderm ), 7-14- lik 3 gün: 150 mg/gün, 
21mg sonrasında 2x150 mg/gün 
16 saat (Nicotrol) , 15 mg 

Süre 8 hafta 7-1 2 hafta, bı rakmanın idamesi 
için 6 aya dek uzatılabilir. 

Istenmeyen etkiler Ciltte iritasyon, insomni 30 Havale (sOY/o) 
Bi r yı l sonunda bırakma % 36 

sı bağımlı lık o la s ılığını göste rmektedir. Sigara içenler in %20'si nin nikotin 

bağımiı s ı haline ge ldi ğ i, çoğunun siga ray ı bırakınayı dened iği ancak 

% 15'den az bir kısmının başarı lı o lduğu bildirilmi ş tir. Sigarayı bırakmak 

için herhangi bir ya rdım a lnı aya nl arda b ı rakma o ran ı % 1 O'un a ltınd a ka­

lı rke n, sigara b ırakma il e ilgili yardım alanla rda hem s i ga ray ı bırakma sü­

reci daha sağ lıklı yaşanmakta , hem de siga ra bırakma ora nı a rrnı ak ra­

dır 20 Sadece hekimin sigara içme davranışını so rgu l ay ı p öneri lerde bulun­

nıas ı son ucu 3 ayda sigara içme oran ı % 3, h emşirenin de bilgi ve öneriyi 

pe ki ş tİrmesi il e bu ora n 7.2 olnı ak ta dır2 1 

S i ga rayı b ıra kmacia yardımcı yöntem ler nikotin yerine koyma tedavi ­

si ve nikorin -dış ı ilaçlar o larak ik iye ayrılmaktadır . Nikorin yerine koyma 

tedavisindeki temel amaç DSM- IV'de s ıra l a n yoksun luk belirtilerinin en 

aza indirilmesini sağ l amaktır. Nikotin cilde yap ı ş tırıl a n transdermal ya­

ma lar, sa kı z, inhal er ve sprey şe klinde uygulanabilmektedir. Ilaç redavi­

sin ele kull an ıl an ajanl ar Bupropion, Norrriprilin ve Klonidin'clir (son ikisi 

ABD'de FDA tarafından onay la nnı a nıış rır ) 22 Bu reelav i yoksunluk semp­

tom l a rının kontro lü , pozitif etkil er in (o lumlu bağımlılı k) raklidi ve niko­

rin resperör lerinin clesensitizasyonu yo luyla etkili o l ma kta dır. Yaygın kul ­

lanıma giren Bupropion bir a nticl epresandır , dopamin ve norepinefrin ge­

ri a lımını inhi be etmesi dı ş ında bir nikotin reseptör anragonisticlir. Bupro­

pion siga ra bırakma sonrası kilo alım ı ve duygusal durumla ilgili senıp­

tomların kontrolünele başa rılı bulunmuştur. Bupropionun tedavi sonrası 

etkisi yoktur. Nikotin bağımlılı ğ ı ve nikotinin öclüllencliric i etkisi üzerine 

yapılan hayva n ça lışmal a rı s i ga ray ı bırakınad a DNA değişiklikl e rinin te­

dav i ya nıtı üzerine olan etkisinin anlaşı lması nda ve yeni farm akolo jik 

aja nların geli ştirilmesinde yardımcı ol ab ilir. 17 

Varenicline: sigara bağımlılığ ı ile baş etmede kullanılan son ilaçlardan 

olan Varenieline nikotinik ase tilkolin resepörünün ?-4 13-2 ünites ine spe­

sifik bir anragon ist olarak tasarlanm ı ş tır. 3 Oral bioyara rlanımın az oldu­

ğu, sigara bıra kma oranında Bupropionclan daha etkili olduğu bildirilmi ş­

tir. Hayvan eleneylerinde niikleus accumbenste yap ıl an ölçüm lerele Vare­

nieline nikotin in %50'sinclen daha az etki göstermi ş, ayrıca ortama ekle-
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nen niko tini n etkil erin i bloke etmişti r. Klinik deneylerde Varenicline, 

Bupropiona güre sigaranın bırakılmasınd a daha etkin bulunmuş, 12 haf­

ta lık bırakma sonrası tekra r başlamayı aza ltmada daha etkin bulunmuş­

tur. Ancak V ı renicline kullanımı ile şizofren i ve depresyonun ak tive o l­

ması il e ilgili olgu bildirimleri vardır. 23 - 25 

Hasta ya ıaınan ayırıp sigara içme dav ra nı ş ının sorgu l anmas ı , sigara 

ve za ra r l arı ko nusunda bilgil endirilmes i, sigarayı bırakma konusunda 

öneride bulunulmas ı ya rar lı o labilmektedir. H erhangi bir yardım a lma­

da n siga ra bı rakma oranı %2-3 arasında düşünülürse, kısa bir uyarı bu 

o randa % 1-3 arasınd a a rtış ya pabilir. Konuyla ilgili metaana li zde uyarı­

nın , uya rı yok luğuna gore s igarayı bırakınada daha etkili olduğu görü l­

müş, dah a yo;un bir bilgilendirme ve uyarının da an lam lı a ncak düşük 

ya ra r sağ l a dığı bulunmuştur. 26 

Sigaranın bı rakılma s ı il e kalp ha sta lıkl a rı il e il gili artmı ş ri skin 1 y ıl 

iç inde ya rı ya ineceğ i , sonrasınd a hiç sigara i ç memiş lere benze r düzeye ge­

l eb il eceğ i bild ı r il rniştir. Inme riskinin s i ı;a ray ı b ı rakma sonras ı 5 yılda si­

gara i çnıeyen l ~ rle benze r dü zeye geleceğ i tahmin edilmektedir27 Ingi lte­

re 'de yürürül eı izlem ça lı şınasınd a sigara bırakma sonras ı siga ra içimine 

bağ l ı akc i ğe r ı: a nse ri riskinin 30 y ıl sonra %90 aza ldı ğ ı bulunmuşrur. 28 

Yaşanı beklen:isinin siga ra içic il erl e ka rş ıl aştırıldığı bir ça lı şmada sigara­

y ı 35 yaşınd a ;ı ırakanlarda erkeklerde 6.9-8.5 y ıl, kadınlarda 6.1-7.7 y ıl ; 

65 yaşında bırakan l a rd a erkek lerde 1.4-2.0 y ıl , k a dınl a rd a 2.7-3.7 yıl 

u za dığ ı saptanm ı ş tır. 29 Bu bulgula r s igaray ı bırakmanın geç dönemde de 

o lsa ya ra rının o l ab il eceğini göstermekted ir. 
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[l:J Allernk Hastaliklarm 
Tamsmda Deri Testleri 
Dr. Kevser Onbaşı 

Allerjik ya kınmalarla gelen ha stal a rın tanısının konulmasında ay rın ­

rılı bir öykü a lındıkra n ve fizik mua yene ya pıldıktan sonra deri testleri 

ö nemlidir. ı Aeroa lle rj en duyar lılı ğının sa ptanmas ı için ilk kez derinin bir 

rest organı o larak kull a nılabileceğ i 1873 y ılınd a bildirilmi ş tir. Derinin 

restl erinin en s ık kullanılan pra tik test yöntemi o l masının sebebi derinin 

kolay ula ş ıl ab ilir o lab ilmes i, ö lçü münün kolay o l mas ı ve dışa rıdan göz le 

ko layca görtil ebilmes i nedeni yledir 2 Der i restler i ya rdımıy l a aeroallerjen­

ler, gıd a l a r , böcek ı s ırıki arı ve belirli il aç lar gibi a llerj ik retikley ici ler ara­

cılığ ı yla ge li şe n immünoglobulin -E vasıtas ı yla ge li şeb il en allerjik rinir, as­

rını ve a nafl aksi gibi ha s ra lıkl a rın teşhisi daha kolay konulab ilir ve spesi ­

fik bir aja na karşı bassasiyerin derecesi saptanabilir . Ge rek Avrupa Aller­

ii ve Klinik lmınüno l oj i Derneği (EAACI), gerekse de Amerika Birleşik 

Devleri eri ' ndeki Allerji , Astım ve Klinik lmmüno lo ji Derneği (U .S. j oinr 

Counsil of Allergy, Asthm a, and lmmunology) lg-E arac ılı ğ ı y la gelişen 

hasralıkların tanısı için ilk yap ıl acak test o larak perkutanöz tesrl erin ya­

p ılm as ını ö n e rmektedir .ı. ı . 4 Özelli kle im münorerapi planlanan hasta la rda 

veya çev rese l tedb irler in a l ınmasının önerilmesi açıs ından deri testleri ya r­

d ımc ı d ı r. 1· 4 Allerji deri testlerinin yapılm ası kolayd ı r, çabuk uygulanır, 

ucuzdur ve sensi ti vitesi yü ksektir. 1 Allerjisti n amac ı uyg un c iha z ve tek­

n ikl e m aks imum sensit ivite ve spes ifite il e ve hastan ın en az ağrı du yacak 

şek ilde test ed ilmes idir. Gelişmekte olan teknoloj iyle birlikte yen i cihaz ia­

rın kullanımı da gündeme ge lmek tedir. Her hekim mutlaka tekn isyen ler i­

ni test yöntemi konus unda a ra lıklı denerl eme lidir. ı 

DERi TESTi ÇEŞiTLERi 
Kulla nılabil ecek a ltı fark lı çeş it deri testi vard ı r: Scratch test, prickJ 

puncture test i, pa tc h (yama) testi, pasif transfer testi, provokatif test ve in­

traderma l tes ttir. Serardı te st hem travmatik ve ağ rılı olmas ı , hem de test 

yapıldıkta n sonra multipl lineer izler bırakması sebebiyle, hem de Ameri­

can M edica l Association'un 1987'deki ö neris iyle fazla kullanı lmamakta­

dır. Scratch testre ekst re cilde uygu lanmadan ö nce bir makas veya iğn ey­

le ciltre önce abrazyon yapıl ır 6 · 7 Günümüzde ise daha yaygın o larak kul­

l a nılan deri testleri pe rkutan test şe klinde ve innade rma l (intrakutan ) o l­

mak üzere iki far klı şek ilde ya pılır. Perkutan testler içinde en s ık prick tes­

ti yöntemi ku ll a nılır. Prick testini ilk tan ımlayanl ar 1926 y ılınd a Lewis ve 
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Grant' tır. 6 G ünümüzde ise dünyada en yaygın olarak kullanılan prick test 

metodu Pepys' in tarif ett iğ i modifiye prick testi metodudur. Özellikle der­

matografizmi o lan hasta larda bu metot uygun bir seç imdir. Modifiye yön­

teme göre ö nkolun vo lar yüzüne veya sırta a llerj en ekstreleri damlatılır, 

bir lanset il e bu dam lanın içinden yüzeyle dar aç ı ya pılaca k şek ilde epider­

mise ula ş ılır , lanserin ucu epidermisin bir kısmını kaldıracak şekilde yuka­

rı doğru kanatmadan hafifçe çekili r.? Ayrıca antij enle hazır olarak yüklü 

cihaz larl a da test ya pılabilir. ı Deri testi yapılacak yer o la rak ön kol un s ır­

ta göre daha çok tercih ed ilmes inin sebebi olası bir sistemik rea ksiyonda 

test yapılan bölgenin üzerine turnikenin daha kolay bağlana bilmesidir. 

Turnikenin bağlanması ile a llerjenin sistemik kan dolaşımına geç işi yavaş­

l a tılmı ş o lu r. Puncture deri testinde ise modifi ye bir lanseele veya bifurkas­

yon lu i ğne il e dam l atı lmı ş olan ekstreden aşağı ya doğru hafifçe batırılır ve 

a let ha fifçe sağa, sola ve aşağıya, yukarıya doğru ha reket ettirilir. 3 Intra­

derma l rest tüberkülin testine (PPD) benzer şek ilde yap ılır (2) . lmradermal 

restre al lerjen ekstresi 0,5-1 ml tüberkülin enjek tö rü ile 26-37 Gauge iğ­

ne ku ll an ıl arak intraderma l o larak bir endürasyon o lu şturacak şek ilde uy­

gulanmaktad ı r. Iğnenin ucu cilde 45 derecelik açı ile tutulur, yak l aş ık 

0,01-0,05 ml a ller jen 2- 3 mm çaplı bir ka barcık oluşturacak kadar enj ek­

te edilir. Prick testi n negatif o l duğu, ancak öykünün pozitif olduğu du­

rumlarda inttadermal tes rle rin ya pılmas ı tavs iye edilmektedir. Inttader­

mal testre prick testre kullanılan konsantrasyonun dilüe edilmiş forın i a rı 

(1,100;1,1000) ku ll an ılı r. Prick tesrlerin en önem li dezavanta jları ya l a nc ı 

nega ti f sonuç elde etme oran ının daha yüksek o luşu iken, inttadermal 

tes tl erde ise ya l a n c ı pozitiflik oran ı prick teste göre daha faz l a dır. Kısaca­

s ı prick test daha spes ifik, a ma daha az sensitiftir. Inttade rma l rest prick 

resre göre daha sensitiftir ama yap ılmas ı daha zord ur, daha çok zaman 

a lır ve hasta iç in daha fazla rahatsızlık vericidir. 3·7•8 Ayrıca intradermal 

restre sis temik reaksiyon riski daha fazladır (% 0,05 e karşı lı k % 0,03) . 

Bu risk nedeniy le öncelikle perkutanöz tes t yapılma lı , perkutanöz test ne­

gatif ise ve hala klinik şüphe yüksek ise inttadermal rest yapılma l ıdır. 3 Il aç 

a ller jisi ve böcek a ll er jiler inde ise daha çok inttadermal rest ilk terc ih ola­

bilir. ı lntradermal rest klinikle ve naza l provakasyon la daha az korele bu­

lunmuştur ve inha lan a ller jik has talarda ge rçekten daha fa zla ran ı konul­

masına yo l açmaktadır. 9 Bu sebeple inhalan a llerjisi olan hasta larda intra­

derınal test kısıtlı bir yere sahiptir. Özelli kle immünorerapi planlanan has­

tada ya l a n c ı pozitiflik hastanın gereksiz yere ilave bir a llerj enle immüno­

terapi a l masına, ya l a ncı negatiflik ise gerekli o lduğu halde has ta nın o an­

tijenle immünoterapi a lın amas ın a neden o lur. ı Her deri testinde mutlaka 

negatif ve pozi tif kontrol de kull anılma lıd ır. 3 • 7·8 Patch (ya ma ) testi ise tip 

IV hipersensitivi teyi sapta mak için kulla nıl a n bir deri testidir. ı 
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Deri Testi için Kullanılacak Allerjenler 
Test için kullanılacak allerjen eksrrelerinin standa rdi ze olması ve buz­

dolabında 4°C'de sa kl a nmas ı ge reklidir. Zamanla a llerjen ekstrel erinin 

bozu lmasının ö nlenmes i için glise rin il ave edilmiş olma lıdır. Allerjenler 

önceli kle ha sta nın öyküsüne göre seçilmelidir. Ayrıca yaşanı l an coğra fi 

bölgenin özel likleri de dikkare a lınma lıdır. Mevsimsel a ll erjik şikayetlere 

yol açan po len ler s ıklıkl a ilkbaha rda rüzgarla yay ıla n ağaç polenleri iken, 

yaz dö neminde daha çok ot polenleri , geç yaz döneminden soğukl a rın 

baş l amas ın a kadar o lan dönemde ise yabani ot polenleridir. Palenizasyon 

paternleri iklimsel faktörlerden erk ileneb il eceğ i gibi , aynı bö lgede y ıld a n 

y ıl a da değişik li k gösterebilir. Çapra z reaksiyon veren po len lerle rest ya­

pılmas ı düşünüldüğünde o grubu temsil eden rek bir al lerjenle test yap ıl ­

mas ı öneri lir . Ayn ı şek ilde yüksek oranda çapraz reaksiyon vermeleri nden 

do l ayı Dermarophagoides farinae ve Dermatophagoides pteronyssinusun 

ayrı ayrı rest edi lmeleri yerine 50/SO'Iik karışımın test edi lmes i öneri lmek­

tedir. Arı a l leriilerinde ise ara l arında çapraz reaksiyonun pek olmamasın­

dan dolayı Polistes, Apis (ba l arısı) ve Vespula (yaban arısı) grup l arının 

ayrı ayrı rest edi lmesi önerilmektedir. Gıda allerjilerinde ise standardize 

rest ürünlerinin olmamas ı s ıkın tı yaratmaktadır. Endikasyon varsa g ıd a 

a ll erj il erinde prick rest tercih ed ilmelidir , çünkü intradermal testlerde ya­

lancı pozitiflik oranı yüksektir. Anafilaksiye en sık yol açan gıd a l ar inek 

sütü, yumurta, soya fasulyesi ve fıstıktır. Çift kör plasebo kontrollü resr­

Ierde lg-E aracı lıklı gıda allerjisi o lan hasraların çoğunda aynı zamanda 

deri restleri de pozitiftir. Bu sebeple önce li k le deri resti yapılınası öneri li r. 

Ancak meyve ve sebze gibi birçok gıd a a llerjen leri çabuk bozulurlar, bu 

sebeple bu gıd a l ardan şüphe edi li yorsa iğney i ö nce likle taze gıdaya sonra 

cilele uygulayarak "prick-ro-prick" denilen yö ntem tercih ed ilmel idir. Ay­

rıca bazı g ı da l ar bazı polenlerle çapraz reaks iyon göster ip oral-al lerj i sen­

dromuna yo l açabi lirler. 

Hasraya hangi a llerj en lere test yap ıl acağın a karar verıneden önce has­

tanın dikkatli bir şeki lde öyküsü a lın ınalı ve hasta nın hangi a ll erj en lere 

maruz ka l abi l eceğ i tahmin ed ilmeye çal ı şılm a lıdı r. En az 6, en fazla 70 al­

lerjene kadar rest yapıl a bilir. Hasta nın öyküsü, yaş ı , yaşa dığ ı yerin coğra­

fi öze llikleri ve palenizasyon durumu ve immünotera pi düşünülüp düşü­

nülmemesine göre a ll erjen sayısı değişebilir. Hekimin recrübesi ve deneyi­

mi de önemlidir. 3.4 

Deri Testinde Kullanılacak Cihazlar 
Test için çok farklı cihazla r kul l anılabilir. Fa rklı cihazlar fark lı dere­

ce lerde deri travmasına sebep o lurlar ve farklı volümde a ll erjenik ekstre­

nin deriye veri lmesini sağ l a rl ar. H er bir ci haz deride farklı düzeyde endü­

rasyona yol açtığ ı için, fark lı cihazlarla yap ıl a n çalışına l a rın k ı yas l a nmas ı 

zo rl aş ı r. Bu farklı ci haziara örnek o la rak Multi-Test II, Quinresr, Derma-
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Pik, Stallerpoint, GreerPik v.s . gösteri lebi li r. 6 Bu ci haz i arın bir k ı sır;ıı tek 

tek test yapılmas ına o lanak sağ larken, bir k ısm ı birkaç a llerj en i ayııı ı an­

da test imkanı sağla r. ı o Çoklu ci hazlar ile ayn ı anda 8 a ll erjenin test ed il ­

mesi de mümkündür. Genelde bu tür cihaziada cihaz önce allerjen s.o lüs­

yon l arının iç ine ba tırıl ı r , ardından der iye ta tbi k ed ili r. ı 1 Bu çoklu cih.azlar 

il e hekim zaman kazanmı ş olur, ancak yapılmış bir çalışmada ise çoklu ci­

haz la rl a test sensiti vites i %56-93 aras ı nd a ka lı rken, tekli cihazlar ile sen­

sitivite %92-97 sa pta nmıştır. A y rıca tek li cihaziarda ha stanın hissıettiği 

ağrı daha az bulunmuştur. Her hekime kendisinin tecrübes in in en çok o l­

duğu c ih az ı seçmesi öneri l mi ştir. ı o 

DERi TESTLERiNiN YAPILIŞI VE DEGERLENDiRiLM ESi 
T est yapılırken nega tif kontrol için fosfat il e tamponianmış serum fi z­

yolojik, pozitif kontro l için hisramin kullan ılı r. Allerjen eksrreleri bubir­

lerinden en az 2-5 cm ara ile deri yüzey ine da mlatılır. Test yapılmadan 

önce ha stanın ci ld i a lka ile temizlenir, ku rumas ı için biraz beklenir, ard ı n ­

dan tes t yap ılır. Deri resti sonuç l a rı restierin a rdında n 15-20 dakika son­

ra değe rl e ndirilir. Ödemin orta lama çap ları ve e riteın ça pl a rı o kunup not 

ed ilmelidir . 3 Sonuçların değerlendirilmesi için çeş itli derece lendirme sis­

temleri vard ır. Patterson ska l as ında derece lendirme O il a 4 a ras ı yap ı l ı r. O 

ile kasted ilen negatif kontrolden farkl ı o lmayan nega tif reaksi yo n, 1+ ise 

2 1 mm 'den büyük o lmaya n ancak nega tif kontrolden büyük olan eritem, 

2+ ise 21 mm 'den ve nega tif kontrolden büyük eritem, 3+ ise e ritenı ve 

psödopodsuz endürasyo n, 4+ ise eritem le birlikte psödopod lu endüras yon 

an l aş ı lı r. Avrupa sisteminde ise nega tif reaksiyon <3 mm den küçük endü­

rasyon, pozitif reaksiyon ise >3mm den büyük endürasyondur. O derece 

d mm den küçü k endürasyon ve d5n1111 den küçük erirem, 2+ derecede 

e rireın <15 mmden ve endürasyon ise 6mm< den küçüktür. 3+ derecede ise 

endürasyon 7 ila 9 mm arasında ve 16 ila 30 mm a ras ı eritem an laş ılı r. 4+ 

derecede ise 9mm den büyük endürasyo n ve 30ının den büyük e r iteın an­

l aşıl ı r.1 Pratik b ir yöntem o larak pr ick tes t için ödem çap ı negatif kontro l­

dekinden 3 mm veya daha fazla ise, inttaderına l testte ise nega tif kontro l­

den 5 mm veya daha fazla ise pozitif kabul edi lip, değe rlend irme yapı l a­

bilir. 3,7, 12 

lnrradermal testl erde ise Narman skalası kullanı l abi l ir. Negatif veya 

O derece deni lince 5 mm den küçük eritem ve 5 mm den küçük endü ras­

yon a nl aş ı lı r. 1 + reaksiyon denilince 5-10 mm arası endürasyon il e 

11-20 ının aras ı eritem an l aş ılı r. 2 + reaksiyon den ilince 5-1 0 m m aras ı 

endürasyon ile 21-30 mm arası e ritem an l aş ılı r. 3 + reaksiyon den ilince 

5-10 mm arası endürasyon veya psödopodlar ile 31-40 mm arası eritem 

an l aş ılı r. 4 + reaksiyon denil ince 15 mm den büyük endürasyon veya çok 

fazla psödopod ile 40 mm den büyük eri tem an l aş ı lı r. 
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Test ya pılırken a llerj en ekstreleri birbirine 2 cm'den daha kısa a ralık­

la rda damlatılırsa allerjen ekstreleri birbirine karışıp ya nlış sonuç ların 

alınmas ın a neden olabi lir. Ericem reaksiyonları ise ekstreler birbirine çok 

yak ın d a mlatılırlarsa birbi rinin içine geçip değerlendirme sonuçların ya n­

lı ş olmas ına neden olab ilir. 3 Geç faz reaksiyonlar denilince de test bölge­

sinde uygulamadan 1 ila 2 saat sonra geli şen , 6 ila 12. saa tler arasında pik 

ya pan ve s ıklıkla 24 ila 48 saa t arasında kay bolan rea ksi yonla r a nl aş ılır. 

Erken faz reaks i yonlarından fa rklı olarak konvansiyonel doz kortikoste­

roidler il e bu reaksi yonlar inhibe o lur, fakat antihistaminiklerle inhibe o l­

rnazlar.13 Bu testler yapılırken sistemik rea ksiyon ge li şe bilir, bu sebeple 

o l as ı sistemik bir rea ksiyon için ge reken tedbirler a lınma lıdır7•ı 4 

Testi Etkileyebilecek Faktörler 
Test ya pılmadan önce testi etkileyebilecek ilaçl a rın kullanı lı p ku ll an ıl ­

madığı da soruima lı ve hastaya yap ılacak i ş l em a ni a tılıp onam formu dol­

duru lma lıdır. Ayrıca test sonucunun i ş l endiğ i form a ha stanın a dı , soya dı 

yanı s ıra, ku ll a nıl an test yöntemi , kullanıl a n test materyal inin cinsi, kulla­

nılan derecelendirme sistemi ve testin yap ıldığ ı yer kaydedilmelidir. Kul­

l an ıl a n ekstrele rin konsantrasyonları ve negatif ve pozitif kontrolün so­

nuç l a rı da no t edilmelidir 7 Deri restlerini etk ileyeb ilecek yaş, dermarolo­

jik bozuklukla r, il açla r, testin yap ıldı ğı bölge, iınınünoterapi ya pılıp yap ıl ­

ınad ı ğ ı gib i faktör lerin de test sonuç l a rını etk il eyebileceği bilinmelidir. 

Çocukl a rda test yapılırken çok dikkatli olunmalıd ı r, özellikle 6 ay lıktan 

küçük lerde sistemik reaks iyon riski daha fazla bulunmuştur. Antih iscami­

ni k ku llanan has ta l arı n testten 3-10 gün önce ilac ı nı kesmesi ge rektiği 

hasta ya hatırlatılın a lıdır. Antihistaminikler dışında trisik lik antidepresa n 

ilaçlar, baz ı tranki li zan ve a nri e ınetik il aç la r, dopamin ve klonidin gibi 

ilaçlar deri testi yanıtını aza lrab ilirler. 3 ·ıo,ı 4 Endürasyon ya nıtını inhibe 

eden diğer bir il aç ise sistem ik beta agonistlerdir. Endürasyon ya nıtını ar­

tıra n il açlar ise beta blokedar ve dermatopatolojilerdir (dermatografizm, 

egzema, ürtiker ). Ayrıca tüm antijen ekstreleri gliserin içer irler ve gliserin 

hassas iyeti endürasyon ya nıtının artmasına neden o lurlar. Deri testinde 

kullanıla n a llerjenin (ö rneğin ragweed ) antij enik dete rıninatlarının hasta­

nın henüz yen ice yem i ş o lduğu bir besin (örneğin kavun ) ile yeterince ben­

zer yüzey proteinleri içermesi durumunda deri testi yanıtında a rtı ş gözle­

nebilir. Bu durum "gıda çapraz-reaktivites i" olarak bilinir2 Kısa sürel i 

o ra l ko rtikosteroid kullanımı test sonuçlarını etkileınez, ancak topikal 

korti kosteroid kullanıını deri reaktivitesini aza ltır. Bu sebeple testten en 

az bir hafta önce kullanımına ara verilmelidir. Ayrıca her deri testinde 

anafil aksi için gereken tedbirl er alınma lı ve hasta deri testinden sonra en 

az 20 dakika gözlenmelidir. Hekimin olma dığı yerde deri testi yapılma­

malıdır. Testler okunduktan sonra hasta kaşıntıdan çok rahatsı z o lursa 

buz uygulaması ve antihistaminik veri lebi lir. Kaş ıntı y ı hafifletmek için 
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nemlendirici veya losyon da uygulana bilir. 3.7 Stabil olmayan astıını olan 

hasta la rda deri testl eri yle istenmeyen reaksiyo n gelişmes i daha sıktır. As­

tım anca k stabil o lduktan sonra hasta la r test edilmelidir. 

Testl erde ya l a ncı pozitif veya yalancı nega tif deri test sonuçlarıy la da 

ka rş ıl aş ılabilir. Ya nlı ş negatif veya yanlış pozitif reaksiyon derinin yeter­

siz veya fa zla penetrasyonuna baglı olabilir. D ermatogra fi zmli hastalarda 

der i testlerini n yorumlanmas ı güç o lur. Dermatografi zme baglı ya lancı 

poziti f reaksiyon IgE' ye sekonder ge li şen gerçek pozitif rea ksi yonlardan 

daha hız lı k aybolmasından ötürü ay ırt eclilebilir3 Yeterince iyi hazırlan­

mamı ş veya ta rihi geçmiş ekstrele r nonspes ifik irritanla r içerebilirler veya 

pH veya ozmalariteleri uygun o lmaya bilir ve bu sebeple ya la ncı pozitif so­

nuçlara yo l aça bilirler. Fazla hacimele ya pıl an a llerj en enj eks i yo nl a rı ise 

der icle mekanik irr itasyona yo l açıp yine ya l a nc ı pozitif reaks i yonl arın 

a l ınmas ın a neden o la bili rler. Asemptomatik birey lerele de pozitif deri tes­

ti sonuç l a rı o la bilir. Pozitif bir deri testi sadece antij ene ka rş ı ge li şmiş bir 

!gE antikoruna eş li k eder. Poziti f bir deri testi her zaman hastanın allerjik 

hasta lı g ı va r demek degildir. Yapıl an prick testierin say ı s ı ve çeşitlili gi bi­

rey in klinik öze lliklerine göre deg i şkenlik gös terebilir. Ayrıca antij enler 

belirli bir cografi bölgedeki belir li anti jenlerin preva l a n sına baglıclır. Dik­

ka tli ve uygun bir şekilel e seçilmi ş uygun antij enlerle iyi bir bilgi edinebi· 

li r. Nega ti f bir der i testi ve nega tif öykü test eelilen o antij enler in klinik 

açıdan önemsiz o ld uguna işaret eder. 

Hasta nın öyküsü a ll erjiyi dLi ş ündürmese bile h as ta nın deri testinin 

pozitif o l mas ı durumunda hasta antijene yogun bir şekilde maruz bıra kıl ­

dı kta n sonra tekrar ince lenebilir. Eger ha la hasta nın herhangi bir şika yeti 

ge li şmez veya hastada hasta lıga baglı fi zikse l bulgular ge li şmezse deri tes­

t i son uç l a rı önemsenmeyebilir. H astada ileri bi r ta rihte a llerjik h asta lık 

ge li şebil eceg i bilinmektedir. 

Öyküs ü a llerjik hasta lıg ı çok kuvvetli bir şe kilde tel kin etse bile deri 

testi sonuç la rı negat if o labili r. Bu durumla rda a llerji ta nıs ı konulma sı çok 

zordur, negatif testler spes ifik !gE a ntiko ru olmaclıgını gös termektedir. Bu 

hasta la rdan tekrar öykü a lınab i lir ve tekrar muayene edil ebilir ve ya la ncı 

pozitif deri test i olma dıgından emin olunma lıdır. ı 3 

PATCH (YAMA) TESTi 
Kontakt dermatit ta nıs ının konulmasında bu testten sıklıkla ya ra lanı­

lır. Patch test kiş inin belirli bir maddeye kontakt duya rlılıgının oldugunun 

gös terilmes i ve ay rıntılı anamneze ragmen hiç akla gelmemi ş olan allerjen­

lerin o rtaya çıka rıl a bilmes i aç ı s ından son derece faydalıdır. Patch test as­

lınd a bir provakasyon testidir. Günümüzde allerjik konta kt dermatite yol 

açrı g ı göste rilmiş 3000 kadar farklı allerj en bildirilmiştir. Bu nedenle en 

s ık duya rlılı ga neden o ldugu gös terilmi ş 20 ila 25 alle rj enin yer aldıgı 

standa rt patch tes t seril eri geli ştirilmiştir. 
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Günümüzde en yaygın kullanılan patch test yöntemi Finn Chamber 

testidir. Bu test yön teminde a llerjenler ya pı şkan bant üzerine yerleştirilmi ş 

küçük alüminyum disklerin içine konulmaktadır. Patch testte a llerjenlerin 

s ırta uygulanmas ını sağlayan ya pı şkan bandın oklüziv olmaması, duya r­

l a ndırıcı ve irritan öze lliğinin olmaması istenir. Scanspor, Finn Chamber 

testinde poliakrilat yap ı şka n bant o lup milia ria ve iritan reaksi yon gib i 

ya n etkile re yo l açmaması nedeni ile tercih edilmektedir. Pa tch testre a l­

lerjenlerin uygun konsantrasyonda ve uygun bir taş ı yıc ı içinde uygulan­

mas ı gereklidir. Düşük konsantrasyonlarda ya pıl a n tes tler ya l a nc ı negatif 

sonuçlara neden olurken yüksek konsantrasyonlar iritasyo nl a ya lancı po­

zitif reaksiyon lara neden o lab ilir. Taşıyıcının ise kimyasal o la rak inert o l­

mas ı , irritan ve duyarlandırıcı öze ll iğinin olmamas ı gereklidir. Standart 

se ride yer a la n a ll erjenlerin çoğunda taş ı y ı c ı vazel indir. Bazı a ll e rj enler ise 

su içinde çözünmüş olarak bu lunur. Test maddelerinin vaze lin içinde ha­

z ır l a n a nl arı plas tik ş ırınga l ar iç inde, su bazlı o l a nl arı ise inert bir madde 

o lan po li pro lenden yapılmı ş şişelerin içinde bulunurlar ve degradasyonun 

ön lenmesi için kul l anılmadıkl arı za man buzdo l abında korunma l arı gerek­

lidir. 

Patch rest normal deri ye uygulanmalıdır. Patch test için en uygun de­

ri bölgesi s ırtın üst kısmıdır. Ko ll arın üst lateral kı s ımlarına da uygulana­

bi lir . Patch test 48 saat sonra aç ılır , a llerjen lerin ye rleri i şa re tl enir ve 30 

dak ika sonra değerlendirilir . Test bölgesi 72 veya 96. saatte tek ra r değe r­

lendirilir. Sadeec 48. saatte ya pıl a n değe rl endirme yeterli değ i l dir, geç or­

taya çıkacak reaksiyon l arın sa ptanabilmesi için 72 veya 96.saatte ikinci 

bir değerlendirmenin yapılmas ı gereklidir. 

Patch test değerlendirme kriterleri : 

Reaksiyon yok 

'· Şüphel i reaksiyon (hafif eri tem) 

+1: H a fif pozitif reaks iyon (e ritem, in fi ltrasyon, ± papül) 

+2: Ku vvetli pozitif reaksiyon (eritem, infiltrasyon , papül ve vezikül) 

+3: Şiddetli pozitif reaksiyon (e ritem, infil trasyon, veziküllerin birleşmesi 

il e bül ) 

Patch testre saptanan a ller jik reaksiyon lar genellikle a llerj enin uygu­

landığ ı bölgeden çevreye doğru yayılm a eğilimindedir , kaş ıntılıdır. Testin 

u ygul andığ ı bölgede sınırlı, infiltrasyon un i z l enmediği eritem daha çok ir­

ritasyona i şa ret eder. Iritan reaks iyonl ar 96 . saa tte gerileme eğiliminde 

iken, allerjik rea ksiyonlarda 96 . saatte inflamasyonda art ı ş gözlenir. Ge­

nel olarak ya l anc ı pozitif reaksiyon lardan kaçınmak için patch test uygu­

lanacak ha sta nın aktif dermatirinin olmaması gerekir ve en idea li deri !ez­

yon l a rı i y ileştikten en az 3 hafta sonra testin uygulanmasıdı r. UV ı ş ınları, 

topika l veya 15-20 mg/gün üze rindeki dozlarda sistemik steroid tedavisi 

ve an tiinflamatuva r il aç kullanımı ise ta m tersine ya l a ncı negatif sonuçla­

ra neden o lab il ir. 
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Standa rt pa tch testinde sorumlu allerjen saptanamazsa kiş in i n klinik 

tablosu, mes l eğ i ve ho bileri değe rle ndiril e re k özel patch test seril e ri kulla­

nılma lıdır. Günümüzde kozmetik ürünler, koku maddeleri, güneşten ko­

ru yucula r, aya kka bı kim yasa l maddeleri , tekstil boya l a rı, topikal steroid­

ler g ib i çok çeşi tli özel seril er bulunmakla be raber di ş hekimleri , kuaför­

ler gibi çeşi tli mes lek grupla rı için geli ştirilmi ş öze l serilerde bulunmakta­

dır. Pa tch test ser il erinin kull anılmasının yanında sorunun kaynağını bul­

ma k için ay rıca hasta nın kull a ndığ ı ürünler de test edil ebilir. ıs 
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[E ~~~~m~~. Alternatif Tedaviler 

Kronik hasta lıg ı olan insanl a r hasta lıkl a rı için yüzyıll a rdır güncel bi­

li mse l tedaviye ek olarak a lternatif tedavi (AT ) a rayışı içinde de olmuş l a r ­

dır. Gün ümüzde k ron ik h as talıgı o lan ki ş il e rin orta lama yarısında n çogu­

nun herhangi bir AT metodun u denemi ş ya da kull a nma kta o ldugu kabul 

ed ilmektedir. Son y ıll arda güncelligi giderek artan bu konuda, çeşitli kon­

tro llü a ra ş tırma lar ya pılmaktadır. A T'leri n birçogunun etkinlig ine da ir 

çok s ınırlı kan ıtl ar olmasına ve saglık maliyetlerini a rttırmasına ka rş ın 

öze llikle son y ıll a rd a kullanımı Amerika, Avrupa ve Avustra lya ci a g iderek 

artmaktad ır . Araştırma veril erine göre 1993 y ılınd a 15 yaş üzerindeki 

Avustra l ya lıl a rın % 4 8'i AT kullanmıştır ve bunların % 20's i AT ile pro­

fesyo nel o larak ilgilenen ki ş il ere başvurmuş l a rdır. ı Amerika 'da son y ıll a r ­

da yap ıl an benzer bir dige r araşt ı rmaya göre ise Amerika lıl arın üçte biri, 

son bir y ıl içinde AT kullanm ı ş ve bunların da yak l aşık [içte biri bunu uy­

gu laya n profesyone l ki ş ilere başvurmuşlardır 2 Ayrıca Ingi ltere'de yap ıl an 

bir a raş tırmada da astı ml ı h astala rın % 14.5' inin AT kull a ndıgını ve bun­

la rın da %54 'ü nün AT tedav i ku ll andıklarını dokro rl a rın a söylemedikle­

ri sa pta nmı ş tı r. ı 

Bronş as tımı s ık görü len kronik a topik hastalıkl ard a n birisid ir . Tür­

kiye'deki s ıklıg ı e ri ş kinlerde %2-5, çocukla rda %5-10 arasındadır. Kro­

nik o ldugu, düzenli ve uzu n süreli il aç kull anımı gerektirdigi, ay rı ca has­

ta l arı n ço k nadi r de o lsa inha ler steroidlerin ya n etki le rinden çekinmeleri 

ve ilaç seçenekler inin gün geçtikçe a rtma s ın a ragmen astımın hal a hasta­

ların ya kla ş ık %50'sinde kontro l a ltın a a lın amaması nedeni yle Türki­

ye'de de astımlı hasta lar uzun y ıll a rdır AT a ray ı ş ı içinde olmuş l a r , pek 

çok yöntemi denemi ş l er ve denemeye ve kullanmaya da devam etmekte­

d irler. H ekimler AT konusunda yete rli bilgiye sa hip olmayıp , hasta lada 

ge rek li il e ti ş im e geçememekted ir. Bu nedenle günümüzde hekimlerin has-

• fB TABLD-l • Günümüzde sık ku llanı l an alternatif ve tamamlay ıc ı tedavi yöntemleri 

Bitkisel tedaviler 
Akupunktur 
Homeopati 
Diyet ve beslenme 
Hipnoterapi 
Meditasyon ve Yoga 
Relaksasyon ve egzersiz 

Ammaterapi 
iklim tedavisi 
Psikolojik terapiler 
Vizualizasyon 
Naturopati 
Marihuana 
Postür d üzeitme terapisi (Alexander tekniği ) 
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ralarına saglıklı bilgi ve egitim verebilmeleri için bu uygulamaları da bil­

meleri gerekmektedir. 

Avustralya'da yapılan çalışmada ailesinde astımlı olan kiş i lerin 

% 45'inin herhangi bir AT uygulayıcısına başvurdugu saptanmıştır_ 4 Ha­

cettepe Üniversitesi Göğüs Hastalıkları bölümünde yapılan bir araştırma­

ya göre ise çal ışmaya katılan 205 astımlı h astanın % 45'inin AT yöntem­

lerini geçmişte denedikleri veya halen kullanmakta oldukları belirlenmiş­

tir.5 H asta lar s ıklık s ıras ına göre en çok bitkisel tedavi %52, hayvansal te­

davi ler (en çok bıldırcın yumurtas ı ) % 43 ve magara tedavis i %11 yön­

temlerini denemişlerdir. Aynı hastanen in Çocuk Allerji ve Astım Üni tesin­

de 304 çocugun AT kullanma oranının % 49 oldugu ve bunların %38'inin 

bu yöntemi son bir yı l içinde kullandıgı ögreni lmi ştir . 6 H astalar sıklık sı­

rasına göre bıldırcın yumurtas ını %79, bitkisel tedaviyi %31, de li balı 

% 26 ve magara tedavisini %5 oranında denemişlerdir. 

A T'lerin etki meka nizmaları genelde ayrıntılı olarak bilinmemekle 

birlikte bu konuda çeşitli varsayımlar il eri sürü lmektedir. Bunlar; plasebo 

etkisi, çalışmanın etk isi, çocukluk astıınından ç ıkış ve panik ve anksiyete­

nin aza lmas ı gibi aç ı k l amalardır. 7• 8 Bir çok çeş idi bulunan A T'lerin çogu­

nun bir derece de olsa ya rar sag l aması, o l ayın astıının kontrolünde faktör­

lerden biri olan beyin-vücut ilişkisi (kontrolü ) üze rine etki errigin i düşün ­

dürmektedirB En s ık kullanılan AT yöntemleri şunlardır : bitkisel tedavi, 

magara tedavisi (speleoterapi, subterraneoterapi), akupunktur, sp ina l ına­

nipiasyon (chiropracr ice), homeopati, refleksoloji, masaj ve a roınate ra pi, 

relaksasyon ve egzersiz, hipnoterapi, meditasyon ve yoga, pastür düzelt­

me rerapisi, psikolojik terapi ler, a lterna tif ilaçlar, marihuana, diyet ve bes­

lenme, naturopati, vizua li zasyon, bilezik takılması, Türk h amamı .5 •7· ı 8 

Ancak bu yöntem lerin nadi ren de olsa ciddi yan etkileri de ortaya çıkabil­

mektedir. 

Bitkisel Tedaviler (Şifalı Ot/Bitki Terapileri) 
Birkilerin insanlar için çeşi tli yararlı ve zararlı etkilerinin o ldugu yüz­

y ıllardır bilinmektedi r. Bu nedenle atların ve bitki ekstrelerinin binlerce 

y ıldır iyileştirme sanatının temelini oluştu rmas ı şaşırtı c ı degildir. Birçok 

yerde bu işle profesyonel o larak ugraşıp çeşi di bitki çayları ve buharları­

nın nasıl hazırl a nacag ı konusunda danı şmanlık veren kişil e r vardır. Fark­

lı birkiler ve farklı h asralık l ar için infüzyon, dekoks iyon, tentür, şurup vb 

degişik hazır lama yöntemleri geli ştirilmi ştir. 

Çeş itli ülke ve yörelere özgü fa rklı reçeteler içeren şifalı ot terapi leri 

vard ı r, fakat bunlar arasında batıda en sık kullanılan geleneksel bitkisel 

Çin il aç larıd ır. s ,ı s, ı 9 ,20 Hastalar Avrupa ve Amerika'da bunları genellikle 

saglık kuruluş l a rı dı ş ında ki bu konuda yetkili uzmankardan a l maktadır. 

Tipik bir Çin AT reçetesi çeşi tli say ıda ş ifa lı ot içermektedir. Bunlar ara­

sında erkinligi kanıtlanmış bitkisel ilaç ma huang ' ın aktif maddesi efed­

rin 'di r. Gingko bilaba bitkisi de astım il ac ı olarak kullanılmaktadır ve 
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araştırma l ar bu bitkinin zayıf bir PAF-antagonisti etkisine sahip o ldugu­

nu göstermiştir. Darura bitkilerinin antikolinerjik, ve Cordyceps sinensis, 

Peri ll a frutescens, Matricaria recurita, Verbascum thapsus ve meyan kö­

künün ise antiinflamatuar etkileri gösteri lmi ştir. Ayrıca 3-10 tane ara sın­

da bitki karışımından oluşan antiasthma herbal medicine intervention 

(ASHMI), modified Mai Men Dong Tang (mMMDT), Ding Ch uan Tang 

(DCT) , STA-1 ve AKLı ' l e yapı l an beş tane randamize kontrollü ça lı şma­

da bun l arın güvenli o ldugu ve bir miktar faydas ının olabi lecegi gösteri l­
mi ş tir2 ı - ı s 

Kampo geleneksel Japon tıbbıdır a ma kökeni yine ge leneksel Çin 

yöntemlerine dayanmaktadır. Japon hekimler tarafından da astım için 

çok sa yıd a bitkisel kombinasyon lar kullanılmakta dır. Ka mpo kombinas­

yonlarının lipooksijenaz ve sik looksijenaz aktiviteler ini baskıla ya bi ldikle­

ri ve ko rtikosteroid metabolizmasını erkdedikleri bildirilmiştir. 8 -2 6,27 En ­

donezya , Hindistan ve Pakistan gibi dige r Güney-Dogu Asya ülkelerinin 

de çeş itli bitkisel tedavi yöntemleri vardır, ancak bunlar ba tıd a pek bilin­

memektedir. Da tura bitki leri ve Tylopho ra asthmarica Hindistan 'da astım 

tedav isinde kullanıl a n Ayurveda il a çlarıdır. Afri ka'da Ca na'da kull a nıl an 

Desmodium adscendens içe ren reçetenin de eksperimenta l o la ra k löko tri ­

cn D4 nedenli bronkos pazmı ö nledigi gösterilmi ştir . Avrupa'daki bitkiler­

den hiçbir önemli a stım veya a ll erji il ac ı elde edil ememi ş tir. Amerika 'da­

ki bitkise l il aç la r geçmişte daha ço k Orta ve G üney Amerika'da n ç ıkın a k ­

la birlikte günümüzde solunum sistemi ha stalıkl a rı için kull a nılan bitkiler 

(marul , kekik, bamya) etk inli kle ri şüphe li olmakla birlikte Kuzey Ameri­

ka'da yeti şınektedir. 

Tüm dünyada astım ın tedavisi için yaygın o larak kullanılan bir diger 

bitkisel kö kenli tedavi yöntemi ise kahve ve siyah çay tüketiınidir. Yapı ­

lan iki ayrı çalışmada ka hve ve çay tüketimi ile a stım preval ans ı a ra s ında 

negatif bir ilişki bu l unmuştur. ı ı , ı J Bir başka ça lı ş ınada ise ş ifa lı o tla r, 

kahve ve çay ve reçetesiz satı l an ilaçlarla a stım ha stalarının kendi kendi­

lerini tedavi etmelerinin çok yaygın oldugu ancak bu tedavi moda liteleri­

nin diger faktö rlerle pek aç ıklanamayan bir şeki lde artmış hospita li zasyon 

riskiyle de ilişkili olduk la rı bildirilmiştir. ı Sonuç o larak bu bulgular, bit­

kilerin hafif-orta astım tedavisinde konvansiyonel tedaviye ek o larak al­

ternatif veya tamamlayıcı şeki lde kullanılabileceg i n i göstermektedir. 

Mağara Tedavisi (Speleoterapi, Subterraneoterapi) 
Çok esk i bir tedavi yöntemi o lan magara tedavisi, henüz yeterli bir bi­

limsel açık lamas ı o lmamakla birlikte Orta Avrupa, Balkanlar, Kafkasya 

ve ülkemizde yaygın o larak kullanılmaktadır. Romanya, Polonya ve Çe­

kos lovakya 'da büyük yera ltı magaralarının üzerlerine o teller inşa edilmiş 

ve hastalar için o telden magaraya asnasörle direk inme imkanı saglanmış­

tır. Ülkemizde bu amaçlı bir çok magara o lmakla birlikte, en popüler i 
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olan Alanya 'daki Damlataş magarası aynı amaçla yı llar önce sag lık turi z­

mine açılmıştır. Magaranın ya plase bo ya da iyileşme inancıyla oraya gi­

den hasralarda psikoterapö tik etkisi o ldugu düşünülmektedir. Magara 

içindeki yüksek karbondioksit oranının (% 0.1-5) bronş düz ka s ı tonüsü­

nü azalmg ı da ileri sürülmektedir. Magarada muhtemelen hava kir liligi, 

po len, toz gibi irritan ve a ll erjen oranı çok düşüktür. Anca k küf oranı 

yüksek oldugundan fungus allerjisi o lan kiş il e rde riskli o labi lir. Buna ben­

zer bir diger uygulama ise Rusya ve Baltık ülkelerinde yapılmaktadır. Eski 

tuz madeni magaralarının astımlıl ara yara rlı o ldugu düşüncesinden yola çı­

kıl arak, aynı ortam artifisye l tuzlu su nebülizasyonu yapıl a n özel tankla r­

da simüle edilmektedir. Bu tankla r içine giren hasta lar degişen sürelerde 

buradaki havay ı so lumak ta ve görece! i o larak yarar görmektedirler5· ı o 

Akupunktur 
Akupuntur Çin 'de yak l aş ık 5000 y ıldır astım ve pek çok hasralıg ın te­

da visinde ku ll an ıl an esk i bir yö nrem o l as ın a ragmen, batının ilgisini 19. 

yüzyı l başlarında çekmeye baş lam ı ş tır. Günümüzde başta Amerika o lmak 

üzere pek çok ülkede en popüler AT metodlarından biridir. Ülkemizde de 

o ldukça popüler o l masına ragmen, ne yaz ık ki çogu ye terl i egitim a lma­

mı ş kişiler tarafından, daha çok ticari kaygılarla, kontro lsüz bir şe kilde 

uygulanmaktadır. Bu yönremi n temelinde, hasta lıkl a rın vücuttak i diş i ve 

erkek (yin ve ya ng) enerj i güç leri arasındak i dengesizlik son ucu ortaya 

ç ı k tı gı in anış ı bu lunur. Bu da meridyen ad ı verilen seri ha lindeki yollar 

boyunca vücudun yaşam enerjisinin (chi ) ak ı ş ını etkilemektedir. Uzman 

bir akupunkturi srin amac ı ; bu mer idyenlerin cilde en ya kın o ldugu nokta­

la rda (acupoinr ) psikofizikse l fonksiyon l arı konrrol etrigi düşünü l en ener­

ji akımına müdahale ede rek vücudun temel uyumunu düzel tmektir. Batı 

tıbbı aku punkturun temel felsefesini reddetmekle birlikte faydalı olabile­

cegini kabul etmektedi r. Vücuttaki 365 (bir akupunktur ok uluna göre 

600) no ktaya pas la nnıaz çe lik veya gümüş, uç l a rı yuvarla k (bu neden le 

bedeni delmeyen fakat bö len) igneler yerleştirilmektedir. Daha sonra igne­

ler dikkatlice çevrilerek veya aşag ı -yukarı hareket ettiril erek enerji akımı 

uyarılmaktadır. Ayrıca bazen bu ignelere elektrik akım ı verilebilmekte ya 

da ignenin ucu Artemis ia vulgaris bitkisi ile yakılmakradır (moxibustion). 

Akupuntura benze r diger bir teknik ise acupressure a dı verilen ve ignesiz 

o larak ya pıl an a kupunkturdur. Bu yöntemde aynı noktalara parmaklada 

bas ınç veya hafif masaj uygulanmaktadır. 

Akupunktur Çin 'de binlerce y ıldır kullanılmasına ragmen astımdaki 

etkinligini gösteren kısıtlı say ıd a ki bilimsel a raştırma son 25 yılın ürünü­

dür. Araştırmalar daha çok gerçek ve ignelerin esas noktaların 2-3 cm 

uzagına batırı ldıg ı sahte akupunktu run karş ılaştırılmas ı şeklindedir. Çin 

ve Rus tıp literatüründeki pek çok yayın kontrolsüz gözlemlere dayan­

maktadır. Kleijnen ve a rk 13 kontrollü araştırınayı gözden geçirm işler ve 

sonuçta akupunkturu n astım tedavisindeki etkinligi henüz gösterilemedi-
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ğini ortaya çıkarm ı ş l ard ır. 28 Yine daha yeni bir meta-analiz ça lı şmasında 

da astımda akupunkrurun erkinliğine dair bir kanıt bulunmadığı bildiril­

miştir2 9 Ayrıca akupunkrurun kronik astlln lı hasraların yaşanı kalitesi 

üzerine etkisini inceleyen bir araştırmada da astıının standart tedavisine 

destek o larak yap ıl an akupunkrurun hasra ların yaşam kalitelerinde an­

l am lı bir düze lme sağladığı gösrerilmişrir. 30 Öyleyse akupunkrurun astım 

redavisinde e tkinliği konusunda yererli veri yoktur ve etk inli ği kanıtlan­

mı ş konvans iyonel redavi modalitelerinin yerine kullanılmaktansa belki 

hasta çok istiyorsa plasebo desteği gibi bunlara ek o larak kullanılabilir. 

Spinal Manipiasyon (Chiropractice) 
Bu yöntemde vertebral subluksasyon bu i ş l e özel o larak ilg ilenen kişi­

lerce (chiropracror) düzelrilerek sırt ağrısı ve diğer baz ı kas-iskeler sisre­

mi yle ilgili rahats ı zlıklar giderilmekredir. Ama bununl a uğra şa n kişiler as­

rım gibi kas- is kelet sistemi dı ş ındaki h as ta lıkların redavisinde de etkili ola­

bi l eceğini hiporerik o lara k ileri sürmü şrür. 7·ı 6 · 3 ı ·32 A srımlı kiş il erde spinal 

maniplasyondan fa yda beklemenin teorik temeli ş u ta hmine daya nmakta­

dır: verrebra l subluksasyon, eklem harekerinin kaybolmasıyl a birlikte bu­

nu çev releyen kas ra se rrlik, hassas iyet ve ağrıya neden o lma kta ve ekiem­

deki ha reket kısı rldığının palpe edilmesi şeklind e tanımlanmakta dır. Bu 

durum somari k ve oronomik sinirle rde spinal ve s ini r kökü sevi yes inde 

refleks irrirasyona yo l açmakta dır. Ortaya çıkan mekanik ve nö rolojik ra­

hats ı z lık göğüs duvarı fo nksi yonunu etkilemekte veya direk o larak nöro­

jenik inflama syon yo luyla havayo lu ronüsü veya du yar lılığını değ i ştirmek ­

tedir. Spina l manipiasyon teori si, subluksasyonun düzel tilmes inin normal 

mekanik ve s inir fonksi yonunun geri dönmesiyle birlikte havayo lu fonk­

siyonunu düzelteceği ve astımın iyileşmesinde yardımcı olacağını ileri sür­

mektedir. Bu konuda kontrollü yapılmış birkaç araştırma vardır ve bun­

l a rın hepsind e semprom skorlarında istatistiksel olara k anlamlı olmayan 

kısmi düzelıne görü lürken, solunum fonksiyonlarında belirgin bir düzel­

me bildirilm e miştir.ı 6 

Horneopat i 
Temel prensipleri iki yüz yıl kadar önce Alman bir fizikçi ve kimya­

ger olan Samuel Halıneman tarafından ileri sürü len homeaptide tek bir 

bitkiden a lko l içinde 2-3 hafta bekletilerek rentür hazırlandıkran sonra, 

bunun tavsi ye ed ilen şek ilde yine alkaile dilue edilip kapsüller içine koyul­

duktan sonra ora l o larak a lınmas ı esastır. Bu yöntemin vücudun kendini 

i yileştirme yeteneğini arttıracağı düşünülmektedir. Kullanımı Avrupa'da 

çok yaygın o lan alternatif redavilerden birisidir. Bir araştırma ve meta­

ana li zde homeoparinin tek başına değil ama konvansiyonel tedaviye ek 

o larak astım redavi sinde faydalı olabileceği ve basit bir plasebo tedavisin­

den daha erki li olduğu gösterilmiştir. 3 3 , 34 
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Refleksoloji 
Bu yöntem vücudun ya şam enerjisinin (chi ) 10 vertikal kana lan aşa ­

ğ ı a ktı ğ ını ve hasta lıkl a rın , bu akımın bozulmas ı ile o rtaya ç ıktığnı kabul 

eder. Refleksolo ji bu a kımların yeniden sağ lanmas ı esas ına dayınan bir 

redav i rekniğidir. Refleksologlar ayak ta banında herbiri vücud ın çeşitli 

orga nl a rın a ka rşılık gelen bir a lan ha ritas ı o lu şturmuş l a rdır. Uyıun nok­

ta l a rı bas ınç uygulama yo luyla uya rara k enerj i kana lını se rbes t e ştirirle r 

ve do l ay ıs ı y l a bu kan a lın içinden geçtiğ i düşünülen o rgan s i s rem iı i reda vi 

ederl er. Bu yöntemin etk inliğ i konusunda bilimsel kanıt yoktur. 

Masaj 
Masajın dün yada yüzy ıll ardır yaygın ola rak çeş itli has ta lı k l a m i y ileş­

t iri lmes i veya semptomlarının azaltılm as ınd a k ull a nılma kta dır. nem baş 

ve yüz hem de boyun ve s ırt masa jl a rı vücutta rahatl ama sağ l a r. lu rahat­

lama aynı za manda stresin za ra rlı etkilerin i de u za kl aştırı r. Genelikle kö­

tü postür sonucu o rtaya ç ıka n gergin boyun ve s ırt k as l a rı baş ağ ı sına ne­

den o lurlar, ve göğüste kendi hİ zal a rındak i kas larda fazla gevşeneye yol 

açarak havayo ll a rınd a spazm ya ra tırla r. S ı rt ve boyun masa jı olunum 

kas l a rını ra h a tl a tır , bu da astım tedav isine yardımc ı olabilir. 

Aramaterapi 
Aromati k birk iler yüzy ıll a rdır insa nla ra ve i ço rta ınl ara gü el koku 

verınede kull a nılmı ş l a rdır. Anca k za manla bu arama l ar ın psiko loji üzeri­

ne çeş itli etk ileri o lduğu kada r terapö tik özel lik lerinin olduğu dr saptan­

mı ştır. Ara materapide kull a nılan çeş itli yağ l a r ot, çiçek ve ağaç ! rdan el­

de edil ir ve banyo, masa j ve so luma gibi yolla rl a kull a nılır. Astım çin öne­

rilen yağl ar Cednı s libani, Illicum a nisa tum, gül yağı , Rosma rin s offici ­

na li s, Thymus vulga ris bitkiler inden elde edilirl er. Bu yöntemleilgili bi­

limsel a raştırma yoktur. 

Helaksasyon ve Egzersiz 
Stres ki şinin hem fi ziksel hem de menral durumunu etk iler vcpek çok 

problemi a rttıra biieceğ i gibi bazıl a rını da kendisi oluşturu r. Asrın da bun­

lardan birisidir çünkü stres ceva bı ile a stım meka nizma la rı ya k ııdan ili ş­

kilidir. Stres in za ra rlı etkilerinden korunmanın tek yo lu ise kulaulmamış 

adrenalini egzersiz yo luyla kullanmak ve ge rilimi aza ltmak veya elaksas­

yon yo luyla vüc uttaya pılan adrenalin mikta rını azaltma ktır. Kişke ndisi­

ne uygun relaksasyon ve egzersiz yöntemini kendisi sa pta malıdırBu yön­

temlerin etkinliğ i konusunda bilimsel ka nıt yoktur. 

Hipnoterapi 
Bi l inça ltı belleğin vücut üzerine güçlü bir etkisi va rdır. Hiprn bilin­

ça ltı be llekle temasa geçmenin ve onun ki şinin ya ra rına ça lı şmasJ ı sağ la-
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manın en direk yo ludur. Derin bir telaksasyon yolu olmak la birlikte kişi ­

nin durumunda rol oynayan psikolojik faktörlerin sa ptanması ve uzaklaş­

tırılmasında rol oynar. Hipnoz ya hipnoterapistler yardımıyla veya hipno­

tera pistlerden ögreni lerek kendi kendine uygulanabilir. Bu metodla asrını­

da olan otonomik dengesizligin düzeltilebildigi varsayılmaktadır. 

Meditasyon ve Yoga 
Hem meditasyon hem de yoganın temelini eski dogu dinleri ve felsefesi 

oluşturmaktadır. Her ikisinin amaç l a rı da vücut ve a kıl arasındaki uyum 

ve dengeyi saglamak tır. Pek çok dinde meditasyonun mistik bir yönü var­

d ır ve evren le bütünleşmeyi sag lamanın yo lu o larak kabu l edi lir. Astımda 

o ldugu gibi stresle ilişkili hastalıklarda etkin olacakları inancı vardır. Yo­

gan ın barılılaşmış şek lind e üç özell ik vardır: 

Postür (Asa nas), 

Solunum teknikleri (Pranayama) 

Meditasyon (Dhya na). 

Yoga deneyimli ögeetmen lerden ögren ilmelidir. Meditasyonun da pek 

çok teknikleri va rdır ama en s ık ve yaygın o larak kullanılanı nıantra me­

ditasyondur. Burada transa benzer durum bir kelime veya kelimelerin 

(mantra) tekrarlanması ile sag l an ır. Ayrıca transdanral meditasyon, ka­

barcık meditasyonu ve objc meditasyonu gibi daha az kullanılan teknik­

ler de vard ı r. 

Postür düzeltme terapisi (Alexander teknigi) 

Vücut postürünün saglık üzerine önemli bir etkis i o ldugu düşünül­

mekle birlikte çogu insanda da postür bozuklukları o ldugu bi linmektedir. 

Barıda en iyi bilinen postür düze ltnıe terapisi Alexander teknigidir ve bu­

lan kişi o lan Avustralyalı aktör F.M. Alexander'ın adı verilmiştir. Solunu­

mu büyük ö lçüde düze lrrigi iç in en çok astımda faydalı olacagı ileri sürül­

mektedir. 

Psikolojik Terapiler 
Aslınd a bu bölümde bahsed ilen terapi yö ntemlerinin pek çogu temel­

de psikolojik terapidir. Agır havayolu hasta lıgı olan hastalara rehabilitas­

yon programları uygulanarak sosyalizasyon, motivasyon, komplians, 

anksiyete kontrolü ve gevşeme teknikleri (örnegin nıüzikle veya şark ı söy­

leyerek) ögretilebilir. 35 Bazen stres etkenlerini söylemek veya yazmak bile 

asrınılı ha sta larda yarar lı olabilnıektedir36 

Marihuana 
Kenevirden (Cannabis sa tiva) hazırlanan ve Delta 9 tetrahidrokanna­

binol (Del ta 9 THC) içeren karışımlar, hoş bir his veren intoks ikasyon et­

kisi oluşturmakta dır. 19. yüzyıl orta l arında marihuana bronkodilatör ola­

rak reçete ed ilirken 20. yüzy ılın başlarında sentetik ilaçların çıkmasıy l a 

esk i degerini yitirmiştir. Fakat son 20 yılda sigara şeklindeki marihuana 
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ile ora l ve inhale delta 9 THC'nin ol as ı fayda lı etk ile ri gönü ü insanlar 

üzerinde a raştılmıştır. Iki bağımsız araştırmacı grubu tarafınan sağl ı klı 

erkek gönüllülerde marihuana dumanının (% 1-2 .6 Delra 9 TIC konsan­

trasyonlarında inha lasyonunun ) kısa erk ili bronkod il arör ce\lp olu ştur­

duğu gösterilm iştir. Ayrıca marihuananın ya ra ttığı bronkodi l.:ör cevabın 

nebulize beta miınerik ve rildikten sonra gözlenenden daha fa zi olduğu da 

bildirilmi şti r. 37 · 38 Plasebo ile karş ıla ştırıldı ğında ise siga ra ca rak içilen 

marihuananın (500 mg % 2 Del ta 9 THC) klin ik o larak stabi bronş astı­

mı ve/veya egzers izle indüklenen astımı o lan hastala rda metaoli n ve eg­

ze rsizle o rtaya çıkarılan bronkospazmı hemen d üzelttiğ i rapor dilmiştir. 39 

Marihunanın bronş düz kasında ki dil arasyo n etki sinin adrnerjik yol­

la olma dığ ı veya muskarinik antagonizm le ortaya çıkmad ı ğ ı va da izole 

insan bron ş düz kası üzerine direk erkilerinden kaynaklanmacğ ı gös teril ­

miştir. Marihuana nın direk sigara o larak içilmes i uygul aman ııen basit ve 

en güvenilir yo lu olmas ın a rağmen a lı şka nlık şe klind e toksi k o man kom­

ponentler inin havayo lunda yoğun bir hasa ra yo l açtığ ı ve es rr iç icilerin­

de a lveo lar makrofaj fonks i yon l arının baskıl a nd ı ğ ı bildiril ı iştir. Oral 

yo ll a da sadece o rra derecede bronkodil a rasyonla birlikte istemeyen psi­

kotropik ve ka rdi yovaskü ler etkiler ortaya ç ıktığ ı için ae recı l şek linde 

ku ll a nımın re ra pö rik a va ntaj l a rı a raştırılmı ş tır. Bazı a raştırmcıla r Delta 

9 THC il e haz ırl a n a n ölçülü doz inh alerl erin ku ll a nımında h staların bir 

kı smında refleks bronkospa zm saptarken di ğerl e ri re fl eks bnnkospazm 

olma ks ı z ın bütün has ta la rda bronkodil a tasyon be lirl emi ş l dir. Ayrıca 

ku ll a nım la ili ş kili o larak ruh ha li , davra nı ş ve kardi yovas küle istem üze­

rine herhangi bir ya n etki saptanmamıştır . 

Son y ıll a rda ise Delta 9 TH C'nin insandaki reseptö rl e ri ~ ligandla rı 

araştı rılın aya başlanmıştır. CBl reseptö rlerinin sa ntra l si nir s ı reminde ve 

CB2 reseprö rlerinin ise santral sinir sistemi dı ş ınd a hücrele re yer a ldığ ı 

gös te rilmiştir. M emeli dokula rı iki endojen ka nnabo id ligand l uşturmak­

ta ve bunlar reseptörlere bağ l anarak birkilerden elde edilen T IC etkileri ­

ne benzer etkil er gös termektedir. Ayrıca yeni o lan bazı gözlen-e re göre ise 

CBl reseprörlerinin bronş dokusundaki postganglionik pa raempatik si­

nir uç l arı nda bulunduğu açıklanmıştır. Bu göz lemler THC ve \.ı nunla iliş­

ki li CB l agonistle rinin eferent vaga l sinir uç larındak i resepr~leri uyara ­

rak parasempatolitik etkiyle bron ş larda loka l bronkodilatasy n oluştura ­

bileceğini düşündürmektedir. 

Diyet ve Beslenme 
Pek çok kişi astım prevalansının a rtma nedeni nin immn sistemin 

dü zgün bir şek ilde gelişmemesine bağlı olduğunu düşünmekıdir. Bunun 

sonucunda da vücut, bir a ll erjenle karş ıl aştığında ortama anjenleri yok 

eden görevli hücreleri çağı ran antikorları yeter ince üretemeıekte ve bu 

durumda daha agresif olan ve a llerjik semptomlara neden o la masr hüc­

relerine i ş düşmektedir. Bunun bir nedeninin de son yı ll arda ·afine gıda -
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la ra iyice bağınılı ha le ge linmes i old uğu ileri sürülnıektedir. Sonuçta di yet 

ve beslenme ön lem lerinin astma ve allerjik rinit gibi baz ı hastalıkların ge­

l işmes ini ön l eyeceği veya senıponı l arının şiddetini aza ltab il eceği ka bul 

edilmektedir. Konu il e ilgili uzmanlar süt ürünleri , şeker ve buğday ürün­

ler i, rafine karbonhidratlar ve hayvan yağ l arın ının diyetren çıkarılmas ını 

önermektedir. Di yerle alınma s ı ta vs iye edilen maddeler ise vitamin BS (yu­

murta, beyaz et), B6 (kurufasul ye, tavuk , ay ç i çeğ i , tuna, ı spana k, pirinç), 

vitam in C (brokoli , lahana, turunçgiller, ı spa n a k , do mates, muz, hav uç ve 

diğer meyva ve sebzeler), fo lik asit ( karac i ğer , böbrek, nohut, portakal su­

yu, soya, ı s panak , broko li , lahana, muz, diğe r taze meyva ve sebze ler ), 

çinko (yengeç, beyaz h indi eti , kırmız ı et, nıid ye) ve magnezyum ( fındık , 

ka rides , so ya , yeş il yaprak lı sebzeler) dur. 

Immün sistem in fo nksiyon görmes inde etkili elementlerden o lan çin ­

ko'nu n gıd a l a da ge reğinde n az oranda a lınmas ı il e astım hasta lı ğının de­

recesi arası nda ili ş ki bulunnıu ş tur40 Ç inko en çok kırmızı ette o lup, son 

y ıll ard ak i ko lestero l nedenli diyeder nedeniyle, baz ı kişilerde eks ikliğ i gö­

rüleb ilmektedir. Benzer durum diyeneki magnezyum ile de göste rilmi ş tir. 

Bi lindiği üzere magnezyum da bronkodilatör erki li bir elenıenrrir4 ı · 42 

Bir probiotik o larak kabu l ed il en yağurt da iyi bir immünoınodülatu­

ar gıd a o la rak kabul ed ileb ilir. Yakın zamanda yap ıl an bir araştırma il e 

gü nde 4 50 gr. yoğun tüketen kişi l e rin len fas itler inden beş misli faz la in ­

tcrferon-gamnıa sa lı ndığı görülmü ştür . !nte rfero n -gamma 'nın !gE sentezi ­

ni inhibe ett i ği düşünülürse, yoğurdun !gE yüksekliği ile karakteri ze astım 

üzer ine erkili olduğu kabu l edil ebi lir. 

Naturopati 
Naruropari çok esk i bir yöntemdir ve Hipo krat 'a kadar uzanan bir 

geçmi ş i va rdır. N aturopati srl er doğanın hasta lı ğın i y il eştirici s i o lduğun a 

ve semptomların vücudun içindeki herhangi bir denges i z liğe karş ı savaş ı 

gös terdiğin e inanma ktad ırlar. Problemi oluşturan denges izliğin ise kötü 

diyet sonucu toks inierin vücutta birikmes i, yeters iz egze rsiz ve stres sonu­

cu o rta ya çıktığını il er i sürmektedirler. Toksinierin vücuttan at ıi a bilmes i 

içi n sadece m eyva ve sebze s ularının alınd ı ğ ı 2-3 günlük kısa oruçla r ö ner­

mektedirler. 

Vizualizasyon 
Bu yöntem hasra l a rı bir çeş it gündüz rüya görmeye teşv ik etmektedir. 

Hipnoterapİ ve nıeditasyonda olduğu gibi bilinça ltı be lleğin vücudun ge­

nel i y iliği üzerine ö nemli etki si olduğu esasına dayanmaktadır. H em akıl 

hem de vücudun srresle başa çıkmasına yardım ettiği ileri sürülınektedir. 

T emel teknik basittir ve hastalara vücu rl arına ne olduğu hakkında ayrın ­

tılı bir mental görüntü oluşturınaları tavsiye edil ir. Örneğin astıınlı bir 

has taya sessiz bir ortanıda bir dağın ereklerindeki nehirin kıyısında uzan­

dığ ın ı , nefesinin raha t ve derin olduğunu haya l etmeleri söylenir. Ve yine 
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immün sistemlerinin hareket halinde olduğunu ve mast hücrelerinin infla­

masyon alanından uzaklaştığını hissetmeye çalışmaları tavsiye edilir. Bu 

konuda da herhangi bir bilimsel kanıt yoktur. 

Iklim Tedavisi 
Astımltia rın daktariarına sıkça sordukla rı bir soru da; hangi iklimde 

daha sağlıklı o l aca kla rıdır. Baz ı hasta lar bir şehirden başka bir ye re taşın ­

dı ğınd a h asta lı ğının o lumlu ya da o lumsuz etkilendiğini söylemektedir. 

Günümüz tedavisi önces i Avrupa 'da astımlıl a rın yüksek Alp dağlarındaki 

yerleşim merkezlerine gönderilclikleri ve hasta la rın ya ra r gördüğü bilin­

mektedir. Bunla r daha çok çocuk ve genç has ta la r o lup muhtemelen ev to­

zu aka rl a rın a a llerjik kiş il e rdir. Akar a ll erjik olan hasta la r bu değ i ş imi çok 

ça buk fa rketmektedir. Ancak günümüz koşullarında bu yöntemi bi r teda­

vi biçimi o la ra k önermek ge reksizdir. Orta Asya ülkelerinden bu konu ile 

il gili o lumlu görüş bildiren araştırma l a r va rdır. 34 

Alternatif Tıptan Alternatif llaçlara 
In sa nlık ta rihi boyunca astım tedav isinde say ı s ı z il aç ve kimyasa l 

madde kull a nılmı ştır. M a Huang'dan elde edilen efedrin ve psödoefedrin 

as tma tedavisinde sa f il aç la r o la rak kull anılmı ştır. Ancak etki zay ıftı ve ta ­

ş ifil aks i kısa sürede ge li şmek teydi . 1 960 ' lı y ıll a ra kadar Darura stramoni ­

unı içe ren kurutulmuş bo ru ç i çeğ i s i ga ra l a rı ba tıda yaygın o la rak k ullanıl ­

maktaydı. Ülkemizde de bu ç içeğ i kendisi kurutup, siga ra gibi sarıp içen 

has ta la r va rdı. Kromolin sod yum kendisi de bir asrınılı o lan araş rnıac ı 

R.Aito uya n ta rafınd an , bir bitkiden elde edilmi ştir . M etilksantinlerin çay 

ve kahvede bulunuşunu fa rkedenler yine astımlıl a rdı. Sonuçta binlerce yı ­

lın tec rübeleri ha la insanoğluna ye ni tedav i imka nl a rı sun a bilmenedir. 

Günümüzde bu tecrübelerin ı ş ığınd a ge li ş tirile n ye ni tedavi yöntem erinin 

bazıl a rının (ö rneğin ; inhal asyonla ve rilen lidokain , rneksiletin gibı lokal 

anestetiklerin , heparin ve furosemidin ve öze llikle magnezyum siıl fa tın ) 

astımda ya rarlı o l acağ ı çeşitli araştırmal a rla göste rilmi ştir 42 ·4 4 

Alternatif ve Tamamlayıcı Tedavilerin Yan Etkileri var mdır? 
Bu yöntemlerin kull anımının popül erleşmes i ve yayg ınl aşmas ı Je bir­

likte bir çok ya rı etki bildirilmeye baş l a nmış tır 45 Bitkisel il açla rla dlerjik 

konta k dermatit 'den vas külitl ere va ran bildirimler va rdır. Baz ı bitksel re­

çeteler baz ı il açla rl a etkil eşime girmektedi r. Örneğin ülkemizde de s k kul ­

l a nıl a n bir bitki o lan Gingko biloba aspirin ve warfa rin il e etkil eşnekte­

dir. Tüketimi arttınldığ ı ta kdirde sarımsak da ka nama ri skini a rttııa bilir , 

aspirin ve wa rfa rin il e etkil eşebilir. Akupunktur sonucu bir çok pnCrrıoto­

raks, ka rdiak tamponad, spinal zedelenme, infeksiyonla r, hepatit v.: bak­

teriel endokardit bildirilmiştir. Ay rı ca kalp, karac iğe r ve bö brek y:tmez­

likleri de görülmü ş tür. Ciddi di yet uygul ama l a rı sonucunda özelli le ço­

cukla rda ciddi beslenme bozuklukları bildirilmiştir. 
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Sonuç o larak; astım tedavisinde binlerce yıld ır çok sayıda AT yönte­

mi ku ll anılagelmektedir. Medya a racılığ ı ile sık s ık bunların yeni fakat ka­

n ı ta dayalı faydaları gösteri lmemiş ama bir o kadar da etkileyici çeşitleri 

halka duyurulmaktadır. Astım tedavisinde AT yöntem leri hekim ler tara­

fından da iyi bilinmelidir. Günümüzde hekimler hastalarını AT yöntemle­

ri yönünden ayrıntılı o larak sorgu lamalı ve konvansiyonel tedaviye bu tip 

bir redavi yöntemini eklemenin potansiyel etkinliği ve ola s ı yan etki leri 

hakkında ayrıntı lı bir şeki lde bi lgi lendirmelidi r. 
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~ Hava Kirliliği ve Astım ~ Dr. Hasan Bayram 

Hava kirliliği, on dokuzuncu yüzyı ldan itibaren endüstri devrimiyle 

birlikte yoğun kömür kullanımı sonucu, özellik le batı ülkelerinde ciddi bir 

halk sağlığı sorunu olmaya başlamıştır. Yirminci yüz yılın başlarında ge­

leneksel fosil yakırların aşırı kullanımı sonucu özellik le atmosferele sülfür 

dioksit (S02) artışına bağlı olarak so lunum hastalıklarından kaynaklanan 

ölümlerde ciddi artış l ar bildirilmiştir. 1 Sıvı petrol ve doğal gazın a lterna­

tif yakıt olarak kullanılmasıyla birlikte yüksek konsantrasyonlarda at­

mosferik hidrokarbonlar, NO,, ozon (OJ) ve 10ı.ım'den küçük inhale edi­

leb ilen partikül ("particulate matter less than lOı.ım: PM 10") düzeyleri ile 

karakterize hava kirliliği formları gündeme gelmiştir. 1 Diğer yandan, ge­

li ş mekte o lan ülkelerde bu yeni tip hava kirleticilerine ilave olarak, halen 

ge lenekse l kirl etic iler 502 ve dLıınan enıisyomı hava kirl ili ğini önemli öl­

çüde a rtırmakta, özellikle kış aylarında tehlikeli düze ylere çıkartınakta­

dır. 2·ı Başta Hindistan ve Çin gibi hızlı kalkınan ve ener ji kullanım ı gide­

rek artan ülke lerde hava kirliliği çok c iddi boyurlara çıkmaktadır4 • 1 Tür­

ki ye 'de hava kirli liğ i , özellikle 1950' 1i y ıllardan sonraki hızlı nüfus a rtışı , 

hı z lı kentleşme ve endüstrileşme sonucu artan enerji talebinin daha çok 

petrol ve kömür gibi fosil ya kırl a rla karş ıl anmaya çalış ıl ması başta Ista n­

bul , Ankara ve !zmir g ibi büyük kenrler olmak üzere şiddetli hava kirlili­

ği epizodlarına yol açmıştır 2 ·J Son yıllarda bu kenrlere yö nelik o larak alı­

nan çeşitli önlemler sonucu, 502 ve partikül (PM) düzeyler i kısmen geri­

le miş o lsa da, bu kirleticilerin düzeyleri halen birçok kentte özellikle kış 

aylarında uluslar arası standartlar ve Türkiye Hava Kalitesi Koruma Yö­

n etmeliği ' nin belirlediği s ınırl arın üzerinde seyretmektedir. J 

Bunların dışında, özellik le iç mekan l arı ısıtınada artan oranlarda sıvı 

petro l ve gazın kullanılması, tütün kullanımı, bina inşaatlarında yen i kul­

lanılmaya başlanan değişik yapı malzemeleri, mobilya boya ve cilaları, 

klimalar, iş yerlerinde kullanılan fotokopi makineleri nedeniyle iç ortam 

hava kirliliği de önemli bir sorun haline gelmi ş tir. Dolayısıyla, ev içi at­

mosferinde, NO, , OJ, PM 10, CO, vo latil organik bileşik ler, polisikhk aro­

nı atik hidrokarbonlar (PAH), formaldehid, radan, biyolojik ajanlar, as­

bestos ve kurşun gibi maddelerden kaynaklanan bir hava kirliliği söz ko­

nusudur6 
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RESIM 1 • Hava kir l i l iği bi rçok kenti m izde özellikle kı ş ayl a r ı nda uluslar aras ı standartlar ve 
Tü rkiye Hava Ka litesi Koruma Yönetm e l iği' nin be lirl e di ği s ınırl a rın üze rinde seyretmektedi r. 

HAVA KiRLiLiGi, ASTlM MORTALilESi VE 
MORBiDiTESi 

Hava k irliliğ i il e resp ira tuar mortalite a ras ındak i ili ş ki y i a raştıra n ça­

lı şm a l a r, artan hava ki r lili ğinin astım ve diğe r respiratuar nedenlere bağlı 

ıno rta l ı rey i artırd ı ğ ını ileri sü rınektedirl e r. 7 Sa ın et ve arkadaş l a rının 

1987-1994 y ılları arasında Amerika Birleş i k Devletler i'ndeki en büyük 20 

şe hi rde, beş önemli hava kirleticisinin (PM ı o• 03' CO, 502 ve N02) gün ­

lük morta lite ora nl a rı üzerinde ki etkileri ni araştıra n ça lı şma l a rında, PM ı o 

düzeyleri ile tüm nedenlerden ve solunum sistemi hasta lıkl a rınd an kay­

nakl anan ölüm a ras ında a nl amlı bir ili ş ki o l d uğunu göstermiş lerdir8 Bun­

dan baş ka, yaz ay l a rınd a ki yüksek atmosferik 0 3 düzeyleri ile rölatif 

ölüm ran l a rı arasında bağ l a ntı kurulmuştur. 8 Ispanya'daki bir ça lı şma­

da, ha ra k irlili ğinin astım morta lires i üzer ine etkilerini a raştıra n bir çalış­

mada da, N0 2 düzeyler inin a s tımlı hasta larda ölüm ri skini a rtırdığı, an­

cak tüm solunum sistemi ra h a ts ı zlıkl a rın a bağlı ölüm riskincieki a rtışın 

da ha be lirgin olduğu bulunımıştur. 9 Yine, 0 3'nun astımlı hasta lardaki 

ölüm riskini özellikle ilkbahar ve yaz mevsimlerinde a rtırdığ ı gö rülmüş­

tü r9 B ı r başk a ça lı ş ın ad a 30 Avrupa kentindeki hava kirliliğ i ve rileri top­

lanarak i ncelenm iş, respiratuar morta lite ile artan N02 düzeyleri a rasın­

da a nl a mlı bir ili ş ki ili ş ki olduğu görülmü ştür. 10 
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Astım Alevlenmeleri, Hastane Baş 
Vuruları ve Hastane Yatışları 

Epidemi yoloji k ça lı ş mala r genel olarak ha va kirlili ğ i ile astım a levlen­

meleri, astıma bağlı hastane başvuru ları ve ya rı ş l arı arasınd a pozitif bir 

i li ş ki o l a bileceğ ini il eri sürmüştür. PM ı o ile yap ıl an ça lı şma lar, partikül 
konsa nrrasyon unun artmasından 2-4 gün sonra, asrını lı ha staların solu­

num fonk s iyonl a rınd a kötüleşme, astı ma bağlı hastane başvuru l arı, inha­
ler kull an ı mı ve respiratuar sem ptomlardaartı ş sa ptamı ş tır. ı ı - u Baz ı Av­

rupa metropollerinde yürütülen bir ça lı şmada , PM ı o düzeyler indeki her 
1 O p g' lık a rtı ş ın Barselona, Birmingham, Mi la no ve Stockholm gibi Avru­

pa metropollerinde 0-14 yaş arasındaki astımlıların has tane kabu ller ini 

arr ırdı ğ ını gös te rmi ş ti r. ı 4 Son za manlarda Tayvan'da yap ıl a n bir ça lı şma­

da 64600 lise öğ re ncis i nde ay lık astım atak o ranı ince l enmi ş, astım hasra­
ları a ras ı nda hava kirliliğ i (N02, NOx, nirric oks ir [ 0 ], 03 ve PM 10 ) il e 

ay lık astım a tak l a rı a rasın da an lamlı bir ili ş ki olduğu sa pta nmı ştır. ı 1 Acil 

servise vizi ng ep i zod l a rı ile başvuran 1025 çocuk üzerinde ya pıl a n bir ça­
lı ş mada da 0 3 ve sol konsan trasyonlarındak i arrış l a rl a aci l servise baş­
vuru arasınd a bir ilişki olduğu gözl enmiş, en güçlü ilişkinin de 0 1 ile o l­

duğu bildirilmiştir. ı 6 Avrupa'da ya pıl a n çok merkezli bir ça lı şma diğer bir 
kirletici o lan N02'i n artmı ş düzeyleri il e Barselona, Helsinki , Paris ve 

Londra' da asrıma bağlı hastane başvurularındaki a rtı ş arasında korelas­
yon olduğu nu gösterm i şt ir. ı- Son zaman larda ABD'deki bir ça lı şma, Was­

hington bölges inde havada ki ol konsa ntrasyon l a rında ki her 0.01 ppm ar­

tışın 1- 17 yaş l ar ı arasındak i çocukl a rın aci l başvuru l a rını ve hastane ka­

bullerini artırdı ğını, sosyo-ekonom ik düzeyi dü şük çocukl arın bu durum­
dan daha çok etkilendikl erini göstermi ştir. ı g Bu çal ı şma sosyo-ekonomik 

koşu ll a r ile kirleticilerin o lumsuz erkiler i a ras ındaki ili ş ki y i göstermesi 

aç ı s ınd a n ilginçtir. Kanada 'daki bir ça lı şma S02 ve N02 yanında CO ar­

tış l a rının da asrım a bağl ı hospira li zasyonu a rtırdığını göstermesi bak ı mın­

dan dikkat çekicidir. ı 9 Amerika'da son za manlarda kent merkezindeki 

ok ul çoc ukl a rı il e ya pılan bir ça lı şmada, Ulusal Hava Kalite Standartları ­

nın a lrıııd a ki hava kirleticilerinin düzeyler indeki dalga l anma l a rın (flükras­

yonl a rın ) as rımlı çocukların semptom l arı ve akc iğer fonks i yonl arı üzerin­

deki etkisi araş rırılmı ş, beş günlük ortalama N02 ve PM2.5 değerlerinin 

a kc i ğe r fonksiyonla rında dü şme, astım semptomlarında a rtı ş ve okula gi­

clilmeyen gün say ı s ında art ı şa yol açtığ ı saptanm ı ştır. 20 Bu veriler, güveni­

lir kab ul edilen hava kirli li ğ i değer l erinin bile çocuklar gibi hassas grupla­

rı olumsuz erkileyeb il eceğini göstermektedir. 

Türkiye 'de yap ıl a n ça lışma l ar ulus lararas ı ça lı şma l a rla benze r sonuç­
l a rı ortaya koymuşrur. 2 ı,n Ankara'da ya pılan bi r ça lı şmada , hava kirli li ­

ği ile asrım arak l arına bağlı ay lık ac il başvurul a rı arasındaki ili ş ki a raştı­

rılmış; özellikle Kasım-Mart döneminde a nlam lı bir ili şk i sa pra nmı ştır2 ı 

Benzer şe ki lde, Zonguldak'tak i bir ça lı şma, S02 ve toplam partikül ay lık 
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orta lama l arı ile sempromatik asrımlı çocuk sayıları a ra sında pozitif bir 

ilişki o lduğunu göstermi ştir.22 H ava kirliliği, viral enfeksiyonlar ve astım 

a rasındaki ilişki 114 astımlı çocukta n (8-llyaş) o l uşan 13 ay lık ilginç bir 

kahort ça lı şmasında ele alınmış ; sonuçta, önceki haftada yüksek konsan­

trasyonlardak i N02 'e maruziyetİn respiratuar vira l (resp iratuar sinsityal 

virus, picorna ve corona virus) enfeksiyonlarına bağlı astım alev lenmele­

rini artırdığı gözlenmiştir 23 Bu çalışma hava kirleticiterin vira l enfeksi­

yonların etki ler ini potansiyelize edebi leceklerini göstermes i aç ı sından il­

ginçtir. 

Hava Kirliliğinin Astım, Allerjik Hastalıkların 
Prevalansı ve Akciğer Gelişimine Etkisi 

Doğrudan bi r neden-sonuç ilişkisi gösteri lemese de hava kirli l iği ile 

asrım gibi allerjik hava yoll a rı ha stalıkla rı arasındak i ilişki y i araştıran ça­

lışma l ar, hava k irliliğ i nin bu hastalıkların görülme s ı k lığını artırab iieceği ­

ni düşündürmektedir7 Özellikle ge li ş miş ülkelerden elde edilen ka nıtlar, 

astım gibi a llerjik has ta lıkla rın prevalansındaki artış ın , atmosferik hidro­

karbonlar, NOx, 0 3 ve PMı o oranının artışından kaynaklanan ha va kirli­

li ği ile ilişkili olabi l eceği ni düşündürmek tedir. 24 • 25 Bu kon uda yapılan ilk 

araştı rma l ard an biri japonya 'da yapılmı ş, sed ir ağac ı orma nının yoğu n 

olduğu ve bu ağaç l arda n kaynaklanan polen konsantrasyonunun benzer 

olduğu, ancak hava kalitesin in farklı olduğu iki bölgedeki a llerjik hasta­

lıkl arı n prevalans ını karşı l aş tırılmış tır. Ça lı ş manın sonucunda, rino-kon­

jonkriv it in sidans ı n ı n, trafikren kaynak la nan hava kirli l iğinin yüksek ol­

duğu bölgede yaşayanlarda daha yüksek olduğu gösterilıni ş tir. 26 Bu far­

kın trafiğin neden olduğu hava ki rliliğinden kaynak l a nab il eceğ i ileri sü­

rü lmüştür. Benzer şek ilde, von M utius ve arkada ş ları27 hava ka lite g 'ster­

ge ler inin farklı o l duğu eski Doğu Almanya ile Batı Alınanya'y ı karş ı la ş tır ­

dıkları çalışmalarında saman nezles inin Bat ı Almanya 'dak i kentlerce da­

ha yaygın olduğunu , buna karşın kron ik bronşitin Doğu Almanya 'daki şe­

hirlerde daha sık olduğunu göstermiş l e rdir. Bu durumun iki bölgede fa rk­

lılık gösteren değiş ik içerikteki hava kirliliğinden kaynaklanabilecegi dü­

ş ünülmüştür. Z ira, Batı Almanya'da N02 ve diğer petrol artığı ki etici­

lerden kaynaklanan hava kirliliği baskınken, Doğu A l ınanya'da 502 ve 

dumandan kaynak lanan hava kirliliği söz konusudutY Aynı grub ıııı da­

ha sonra ya ptığ ı ça lı ş malardan elde ettiği bulgular bu fa rkın kapanmaya 

başlad ığını göstermektedir. Iki Almanya'nın 1990'da birleşmesinder 9 yıl 

sonra ISAAC (' Internationa l Study of Asthma and Allergies in Chldho­

od' ) Faz Il protokolü ku ll an ıl arak çocuklarda ya pıl an bir ça lışmad r, Do­

ğu Almanya (Dresden) ile Ba tı Almanya'daki (Münih ) kentler kıyıs l an­

mış, saman nezles i, ci lt prik test reaktivitesi ve aeroa llerjen ve gıdr aller 

jenlerine karş ı spes ifik !gE değe rler i benzer bulunınuştur. 28 Buna karşın, 

doktor tanılı astım ve bron ş hiperreakti vites i Batı Almanya'da dahr yük-
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sek bu l unmuştur. Hava kirli l iği ile ilgili parametrelere bakıldığında özel­

likle 502 düzeylerinin Doğu Almanya'da düşmeye, buna karş ın N02 dü­

zeylerinin artmaya ba ş l a dığ ı görü lmektedir. 28 Bu bulgular, a llerjik hasta­

lık pattern ve preva l a nsındaki değ iş ikliklerde hava kirliliğ i il e ilgili göster­

geler in etkili olabileceğini göstermesi bakımından ilginçtir. Avrupa'da ya­

pılan bir başka ça lışm a da da, trafiğe bağlı a rtmı ş hava kirliliği ile astım, 

vizing ve öksürük görülme s ıklığ ı a rasında a nl a mlı bir ili şki sa pta nmış­

tır. 29 Okul çocukları ile ya pıl an bir ça lışmada, bronş aş ırı cevaplılığı, se­

rum lgE ve alt solunum yo lları semptom prevalansı ile partikül, duman, 

502 ve N02 düzeyleri a ras ında anla mlı bir ilişk i olduğu bildirilmiştir30 

Bir başka ça lı şmada dize! egzoz kaynağına uzak lık il e infantlarda vizing 

a ras ında ki ili ş ki a raştırı l mı ş, dize! ya kıtlı, durup kalkarak ilerleyen toplu 

taşıma araç l arına <50 ve 50- I O Om mesafede yaşayan evletdeki infantlar­

da, trafiğe uzak bölgelerde yaşayanl ara göre vizing prevalansı daha yük­

se k göz lenmiştir. J ı Türkiye'de Keleş ve arkadaş l arının yaptık l arı ilginç ça­

lışmalarda, Istanbu l gibi kentlerde, artan hava kirliliği düzeyleri ile a ller­

jik hava yo lu hasta lıkl arını n preva l ans ı a ras ınd a bir ilişki olduğu gözlen­

miştir. Ilginç ola rak, rinit insidansının 1994 y ılınd a (doğa l gazdan önce), 

doğa l gaz uygulamasının başlamasından iki yıl sonraki (1996) değerlere 

gö re a nl a mlı olarak yüksek olduğu sapta nmı ştır. 32 

Kaliforniya'da oku l çocuk l arı ile yap ıl an 4 y ıllı k bir kohorr ça lı şma ­

sında, ast ıınlı çocuklardak i semptom larla 2.5 ı.ım ' den düşük inhale edile­

bilen partikül (PM2_5 ), o rga nik karbon, N02 ve 0 1 düzeyindeki art ı ş ara­

sıııd a an l am lı bir ilişki saptanmıştır 3J Aynı bölgede yap ıl an bir başka ko­

horrra, astımı olmayan 3535 çocuk 5 y ıl süre il e izlenmiş ve 265 çocukta 

yeni astım tanısı konm uştur. Bunun nedenleri in ce l en diğinde, OJ konsan­

trasyonlarının yüksek olduğu ye rl erde 2-3 spor türü yapanlarda yapma­

yan lada kı yas l and ığınd a astım ge li şme riski daha yüksek bulunmuştur. 

Veriler ileri ana lizlere tabi tutulduğunda, bunda sporun etkisinin olmad ı ­

ğ ı , as ıl belirleyicinin OJ düzeylerinin yüksek olduğu dönemlerde dı şa rıd a 

geçirilen zaman olduğu dikkati çekmiştir34 Çok yakın zamanda Avru­

pa'da yap ıl a n kapsamlı bir ça lı şmada, doğumdan itibaren baş latı l a n bir 

kohortta ki ş i - baz lı trafik ile ili ş kili hava kirlili ği maruziyeti ile allerjik has­

ta lıkl a rın gelişimi arasındaki ili şk i h aya tın ilk 6 yılında araştırılmı ştır. 

Toplam 5921 çocuk ça lı şmaya a lınmı ş, en yakın ana yo la uza klık il e ast­

macik bron ş it , sa man nezles i, egzema ve sensitizasyon arsında güçlü i l işki 

saptand ığ ı belirtilmektedir. Bundan başka, PM2.5 değe rl eri ile as tmatik 

bron ş it, saman nezles i ve polen duya rlığı arasında anlamlı ilişki bulun­

muştur. Bu ça lı şma da çocuklar hava kirliliğine maruz ka ldıklarında ara­

pik hasta lık ve allerjik sensitizasyon ri skinin a rttı ğına dair oldukça güçlü 

ka nıtlar sunmaktadır35 

Bazı epidemiyolojik ça lı şma la rda da hava kirliliğinin solunum fonksi­

yonianna olan etkisi a ra ştı rılmı ş, kirleticilerin solunum fon ks i yonl a rını 
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bozarak a stım gibi hava yolu hasta lıklarının geli şimine katkıda bul umabi­

lecekleri düşünülmüştür. Peters ve arkadaş la rı okul çocukla rı ile yapttık la­

rı ça lışmada, yüksek düzeydeki PM 10, 0 3 ve N02 değerle rinin so lınnum 

fonksiyo nl a rında düşüşe yol a ç tı ğını bulmuşlard ı r. 36 ABD'de prospektif 

o larak ya pılan çalışmalarda, partikü llere maruziyet ile çocukların az;a lm ış 

a kciğer fonksiyon geli şimi arasında ilişki sa ptanm ı ş, partikül kirlili;ğinin 

yüksek olduğu yerl erdeki çocukların a kc iğe r ge li ş iminin, bu kirletiıcinin 

düzey inin dü şük olduğu ye rl erdeki çocukl a ra gö re daha az olduğu göızlen­

mi ştir 37 Son za manla rda ya pıl a n bazı ilginç kahortl a rda da, hava kirlili ­

ğinin akciğe r ge li ş iminin hızlı olduğu çocukluk dönemindeki etkisi aıraştı ­

rılmı ş tır 38·39 G üney Kaliforni ya 'daki ça lı şmada; 12 okuldaki 1759 ç ocuk 

(o rta lama 1 O yaşında) ça lı şmaya a lınmı ş, a kc i ğe r fonks i yonl a rı sekiz yıl 

süre il e i z l enmi ştir. Bu zaman za rfınd a FEV 1 ge li ş imindeki defi sitlerle yük­

sek düzey lerdeki N02 , as it buharı, PM2.5 ve elemental ka rbon arasında 

a nl a mlı bir ili ş ki sa ptanmı ş tır 38 Aynı grubun yaptığ ı di ğe r ko hortt.a, bu 

kez o rta lama yaş l a rı 10 o lan 3677 çocuk 8 y ıl süre ile izlenerek hem yerel 

tra fiğin , hem de hava kirliliğinin a kc iğe r ge li ş imin e o lan etki si y ıllık akci­

ğe r fonk s i yo nl a rı ö lçülerek araştırılını ştır 39 Ça lı şmanın sonucunda , oto ­

yo ll a ra 500 m' li k mesa fe içinde yaşayanl a rd a , 1500m ' lik mesa fenin d ış ın ­

da yaşaya nl a ra göre 1. sa ni yedeki zorlu ekspiratuar vo lüm (" fo rced expi ­

ra to ry vo lume in l second; FEVl ") ve maksimum ekspirasyo n ortas ı akını 

hı z ı ('max imum ınidexpirato r y fl ow ra te', MM EF) ora nl a rı a nl a ml ı o la­

ra k daha düşü k çıkmış tı r. Veril er kombine modeller il e a na li z edildi~inde , 

hem yerel oto yo ll a ra ma ru z i yetİn hem de bö lgesel hava kirlili ğinin b u so­

nuçla rda etkili olduğu görü l müştür. Bu ça lı şma l a r yerel trafi ğin ve hava 

kirl eticilerin akc iğer gel işimini o lumsuz etkileye bil eceğini göste rınes i aç ı ­

sı ndan il ginçtir. 

Günlük zamanıınızııı çoğunu içerde geç irdi ğimi z göz önünde b ulu n­

durulursa , iç o rtamın da all erjik hava yolu ha stalık l a rın preva lansındaki 

a rtı şta etki s i o l a bi l eceğ i düşünüle bilir. von Mutius ve a rk adaş l a rının okul 

çocukla rı ile ya ptıkları bir ça lışm ada , mutfa k ve ısınma iç in gaz ve sıvı 

petro l kull a nıl a n evlerde a to pi , saman nezlesi ve bronşiya l hiperreaktivite 

(BHR) ge li şme ri skinin , odun ve kömür ku ll anılan evlere göre daha yük­

sek olduğu görülmüş , bunun gaz ve sı v ı petrol kullanımına bağlı olabi le­

ceğ i ileri sürü l müştür.40 Ev içi atmosferinin solunum yo ll arının a llerjik 

hastalıkları üze rine etki sini a raştırdığımız bir ça lı şmad a, Diyarbakır yöre­

sinde, son 12 ayda vi zing ve a llerjik rinit preva l a nsı fosil ya kıt ku llanı lan 

evlerde yaşa yanl a rd a merkezi ısıtmanın uygulandığı evlerde ikamet eden­

lere göre an lam l ı o larak yüksek bulunmuştur.4 1 Çin' in üç değişik bölge­

sinde ya pıla n bir çalışmad a, 10.902 çocukta astım ve a topik semptonı 

prevalan s ı ie ri sk fa ktö rleri a raştırılmı ş ; sonuçta çocuklardaki hışılnlı so­

lunumun di ğer faktörler (elyaf yastık ve nemli iç ortam) yanında evde pi­

ş irme amaç lı gaz kullanımı il e ili ş ki l i o lduğunu göstermiştir42 Son zaman-
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la rda a stımlı çocukla r il e ya pılan bir ça lı şmada , astım semptomlarınd a ki 

a rtı ş ın ve düşük zirve akım hı z ı değerlerinin evdeki N 0 2 (evde gaz soba s ı 

kull anımına bağlı ) düzey leri ile ya kın ilişki gösterdiğ i bulunmuştu r.43 Bu 

ver iler ev içi a tmosfer kirliliğinin a ller jik so lunum yolu hasta lıkl a rının pre­

va l a n s ı üze rine etkili ol a bil eceğini dü şündürmektedi r. Son y ıll a rd a o kul­

larda ki iç o rta m hava ka lites inin öğrenc ile rin solunum sağlığ ı üze rine et ­

kisi de yoğun araş tırm a konusu olmuştur. Bu konuda ya pıla n ça lı şma l a­

rı n birinde, Çin ' in ka la ba lık kentlerinden Shangha i'de, ilkokulla rda s ınıf­

la rdaki hava kirliliğinin etkil eri a raştırılmış ve iç o rtam N 0 2 ve C0 2 o ran­

l a rının mevcut astım o ra nl a rı ve astım med ikasyonu il e a nl a mlı ili şki gös­

terdi ğ i bulunmuştur44 

HAVA KiRLiLiGi VE ASTlM: ALTTA YATAN 
MEKANiZMALAR 

Hava Kirleticileri, Klinik Etkiler ve Hava Yolu inflamasyonu 
Gönü llü ler üzerinde labo ra tuar ortamında yapıl a n ça lı şma l a rd a ge­

nel li k le hava k irleti ciler in so lun um meka ni kleri ve hava yo lu infla masya­

nu üzerine o lan etk ile ri a raş tırılmı ştı r. 0 3 il e yap ıl an ça lı şma larda, bu gaz 

in ha le ed ild i ğinde sağ l ık lı kimse lerde ve da ha be lirgin o la ra k da as tım l ı­

larda göğüste s ı kış ıklı k ve irr ita ti f öksürüğe yo l açtığ ı , zor lu vi ra l kapasi­

te (" fo rced vira l capasiry; FVC" ), FEV ı düşüşe neden o lduğu gö rü lmüş­

tür. D i ğer yandan N02 ça lı şma l arı bu gazın akc i ğer mekani k ler i üzerin ­

de ki etk il erin in da ha zay ıf olduğunu göstermi şt i r. Sağlıklı gönüllüler il e 

ya pıl a n ça lı şma l ard a a nl a mlı bir etk i gözlenemezken, astımlı birey ler üze­

rinde ya pılan ça lı şma l a rda bu gazın bronkokonstrüksiyo na ve bronş aş ı rı 

ceva plılığın a yol açtığ ı göste rilmiş ti r. Benzer şe kilde, S02 maruziyeti öze l­

likle astım lıl a rd a çeş itli sem ptomlara ve bronş spazmına yol açab ilmekte­

d i r.ı ·4 5 Son y ıll a rda, NOx' leri ve S0 2 g ibi gazla r yanınd a, PM de içeren 

d ize l egzoz emisyanun un gönüll ü ler üzer indeki etki sini araştıra n ça lı şma ­

la rda, hem sağlıklı hem de as tımlıla rd a DE ma ruziyeti sonrasınd a çeşitli 

sempto mlar ve hava yo lu direncinde a rtı ş gözlenmi ş tir.46 

Yukarıd a özed enen k linik etkiler yanında , hava kirleticilerin as ıl o la­

rak so lun um yo lla rınd a inflamasyona yo l açmak sureti yle astım gibi hava 

yolu hasta lıklarının gelişimine zemin hazırlayabil ece kleri dü ş ün ülmekte­

d ir. 0 3 ile sağ lıklı gönüll ülerde ya pıl a n ça lı şma l ar, bu gaz ın proksimal ha­

va yo lu l avaj ı (PL) ve bronkoalveo lar lava j (BAL) s ı v ı s ına lacta te dehyd ro­

genase (LDH ), tota l protein, a lbümin s ı z ıntı s ına neden olduğu , yine bu s ı ­

v ıl a rda po lymorpho nuclear (PMN) lökos itler, IL-6, IL-8, granulocyte 

mac rophage-co lony stimulating fac tor (GM -CSF), o.ı-a ntitryps in , pros­

taglandi n (PG) E, , fibronectin düzey inde a rtışa yo l açtığını göste rmiş l e r ­

d ir4 7·48 Ilginç o la:-ra k, egze rsiz yapan sağlıklı kimseler 70ppb 0 3'a maruz 

ka ldıkl a rında serumla rınd a a rtmı ş hava yo lu permabilitesinin bir göster-
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ges i o lan Ciara-hücre protein (CC16- veya CC lO) düzeyinin arttığı görül­

müşrür.49 Diğer taraftan asrım lı gönü llüler ile yapıl an ça lı şmalar, bu bi ­

rey lerin sağlıklı kimselere göre hava kirleticilerinin etkilerine daha hassas 

oldukl arı nı düşündürmektedir. 0 3' a maruziyer sonrasında bu şa hıs l a rın 

PL ve BAL s ı v ıl a rında PMN lökosit, eoz inofi ll er, LDH, tota l protein, mye­

loperoxidase, fibronecrin ve IL-8 düzeyinin arttığı görülmüş, PMN löko­

sit ve tota l protein düzeylerindeki artışın astım lıl a rda sağlıklı bireylere gö­

re daha yüksek olduğu saptanm ış tır 50·5 ı Da ha sonral a rı yapıl an bir ba ş­

ka ça lı şmada, 0 3'ün bu hasra l a rın bronş mukozasında GM-CSF gibi inf­

lamatu var sitok in lerin ekspresyon unu a rtırdı ğ ı bulunmuştur.52 N02 ile 

yapılan ça lı şma l arda 2-5.5 milyanda bir parçacık (" parts per million= 

ppm") N02 inhalasyonunun sağlıklı kimse lerin bronşiya l lavaj (BL) ve 

BAL s ı v ıl arında lenfos it, masr hücreleri, PMN lökosit, IL-6, IL-8, aı·an­

titr ipsin, doku plazminojen aktivarör düzeylerinde a rtı şa yol açtı ğ ı göste­

rilmiştir 53·54 Hem astımlı, hem de sağlı kl ı bireyler il e yap ıl a n bir ça lı şma­

da da lppm N02' in, sağ l ıklı gönüllülerde bir deği şikli ğe yo l açnı azken, 

sadece astımlıl arın BAL s ı v ı larında PGD2 düzey lerinde bir art ı şa yo l açtı­

ğ ı bulunmuştur55 

Parrikü ler hava k irl iliğin in önemli bir komponentin i oluşturan dize l 

egzoz il e yap ıl an ça l ışmalarda, laboratuvar orta mında dizel egzoz i çer iğ i ­

nin sağlı klı gön üll ülerde hava yo lu s ı v ıl arında nötrofil ve lenfasit gib i inf· 

l amanıvar hücre ve IL-8 gibi sitok inlerin düzeyini yükse lttiğ i , biyopsi ça­

lı şma l a rınd a da bronş ımıkozasında infl a nıaruva r mediatör ekspresyonu­

nu artı rdı ğ ı bu lun ıııuştur4 6 Son za manlarda dış ortam adeta bir la bora tu ­

ar gibi kullanılarak yap ı lan bir çal ı şmada, hafif veya orta şiddette astınıı 

olan 60 asrını lı yet i ş kin ranstge le o lara k Londra 'da di ze l ku ll anan rop lu 

taşıma araç l arının yoğun olarak ku ll a ndığ ı bir cadde (Oxford street) veya 

yakın ındak i trafiğe kapalı bir parkra (Hyde Park ) dönüşümlü olarak 2. sa­

at süreyle yürütü lmüştü r. Yapılan ölçümlerde hasta l arı n Oxford street ' te 

da ha yüksek o ranlarda küçük ve ultraküçük partikü l, elementa l karbon 

ve N02'e maruz ka l d ı kları saptan mı ş ve hasta l a rın FEVl ve FVC deki 

düşmelerini n Hyde Park'tak i değerl ere göre daha yüksek olduğu gözlen­

miştir. Kirleticilerin neden o lduğu düşmelerin orta ş iddetli astım lı larda 

hafif hastalara göre daha be lirgin olduğu bulunmuştur. Bundan başka , 

balgam nıyeloperoksidaz (nötro filik infla msyonun göstergesi) değerle ri ve 

hava yo lu as idifikasyonu (yoğunlaştırılmı ş ekspirasyon havas ı pH değer i ) 

Oxford Srret'teki yürüyüşren sonra daha yüksek bulunmuştur.56 Deği şik­
likler özellikle ultraküçü k partiküller ve elemenral karbon düzeyleri ile 

ili şki göstermiştir. Bu çal ı şma, trafikten kaynaklanan hava kirliliğin in as­

tımlı hasta lardaki o lu msuz etkilerini doğrudan göstermes i aç ı s ınd an il ­

gi nçtir. 

Bu ça lı şma l a r hava kirleticilerinin özellikle astımlılarda inflamatuar 

hücre ve sirakin yapımını artı rmak sureti yle daha sonraki safhalarda a kut 

bir ekseserbasyona yo l açabi leceğini ak la getirmektedir. 
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Hava Kirleticileri ve Allerjik Yanıt 
Hava kirleticilerinin bronş reaktivitesi üzerine etki lerini araştıran ça­

lı ş malar, değ işik dozlardaki 0 3 ve N02' e nıaruziyetin hafif astnı atiklerin 

inhale ettikleri allerj ene gösterdik leri cevabı potansiyelize ettik lerin i gös­

ternıiştir 5-·5g Molfino ve a rkadaş l a rı , hafif astımlıl a ra ö nceden 0 3 verildi­

ğinde , bu h asta l arın daha sonra uygulanan a llerjene o lan yan ı tlarının art­

tığını gösternıiş lerdir 57 Benzer şek ilde, N02 ile yapılan ça lı şma l ar bu ga­

za önceden maruz kalmanın hafif astımlılarda daha sonra ve ril en ev tozu 

akar a llerj enine o lan cevab ı artırdığını gösterm i ştir 58 Dolayısıyla, ev or­

tamında bu lunan N02 konsantrasyonlarının hastaların ev tozu akar a il er­

jenine o lan spes ifik cevaplarını potansiye li ze edebi leceğ i ileri s ürülnıü ştür. 

Diğer ya ndan , hava kirl eticil eri kombinasyon lar halinde uygulandıkl a rın ­

da allerjene verilen yanıtı daha da artırabi lecekleri dü şünülmüştür. Hafif 

astımlı hasta lara N02 ve S02 ko mbinasyon ha linde veri ldi ğ inde Derma­

tophagoides pteronyssinus'un bronkokonstrüktör etkisini daha çok a rtır ­

d ıkl a rı gösterilmi ştir. 59 

Epidemiyolojik ça lı şma l ar hava kirliliğin neden olduğu sensiri zasyo­

nun a rtmı ş lgE senrez ine bağlı o l a bil eceğini dü şündürmüş l e rdir30 · 60 La­

bora tuar ortamında ya pılan ça lı şmala rd a 6 ı, sağlıklı gönüllülere n aza i yo l­

dan uyg ul anan eli ze l egzoz pa rtikül (DEP) solüsyo nl a rının bu şa hı s l a rın 

nazallavaj s ı v ı s ındak i tota l lgE ve lgE sekrete eden hücre dü zey le rinde ar­

tışa neden o ld uğu sa pta nmıştır . Di ğe r yandan DEP içeren so lüsyon a ller­

jcn il e birlikte ver ildi ğ ind e naza lla va jda a ll e rj ene spes ifik lgE düzey lerinin 

be li rgin şek ilde artt ı ğ ı , d o l ay ısı y la DEP ile a llerjen arasında bir siner ji ol­

duğu düşünülmüş tür. Benze r şekilde DEP solüsyonunun a ll er jen il e kom­

binasyon ha linde ve rildi ğinde a ll erj ene (" ragweed") duyar lı şa hı s l arın na­

za l muk oza hücrelerinden inrerl eukin (IL)-2, IL-4-6, IL-10 ve IL-13 sente­

zini potansiye li ze e ttiğ i sa ptanmı ştır. Sonuç o larak orö rl er, DEP' nin, B 

hücrelerinin dife rensiasyonunu artırmak, lgE yapımını baş l atmak veya a r­

tırmak sureti yle a ll erjik hava yo lları insidansında ki a rtı şa k a tkıd a buluna­

bil eceğini ileri sürmüş l erdir6 ı 

Allerjik asrını lıl ar il e yap ıl a n diğer ça lı şma l ar, bu hastalar ö nceden 

0/a maruz bırak ıl d ı klarında, bu şa hı s l arda a llerjenin neden olduğu nazal 

lava j s ı v ı s ındaki eozinofil ka tyonik protein ("eos inophil cationic protein; 

ECP") düzeylerinde a rtı ş olduğunu göstermişlerdir. 45 Wang ve arkadaş la­

rı da ö nceden 400ppb N02'e maruz ka lmanın mevsimsel a ll erjik rinitli şa­

hı s larda daha sonra uygulanan allerjenin neden olduğu ECP düzeyini an­

lamlı o la rak a rrırdığını bildirmiş l erdir 62 Bu bulgula r ö nceden veril en 0 3 
ve N02 inh a lasyonunun eozinofilleri daha sonra uygulanacak o lan a ller­

jen tarafından a ktive edilmeye duyarlı hale getirdiğini dü şündürmektedir. 

Hava Kirleticilerin Hücre Düzeyindeki Etkileri 
Hava kirleti cilerinin hava yo lu inflamasyonu ve reakrivires i üzerinde­

ki erk ilerinin a ltında yatan mekanizmalar, B-lenfositleri yanında6 ı fibrob-
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lastlar, alveo lar makrofajlar ve epitel hücreleri gibi çeşitli hava yolu hüc­

re modelleri kull anı larak aniaş ılmaya çalışılmıştır. Makrofaj benzeri hüc­

reler ile ya pıla n çalışma larda, 0 3'nun bu hücrelerden pla telet aktive edici 

faktö r (PAF) ya pımını artırdığını göstermişlerdir. 63 Bir başka ça lışmada 

ArsaJane ve arkadaşla rı da 0.4 ppm O / nun alveolar makrofajlardan lL­

l~ , IL-6, IL-8 ve tumout necrosis factor (TNF)-a salınımını a nlam lı ola­

rak a rtırdığ ını bulmuş lardır.64 Hava yo llarının ilk savunma bariyerini 

oluştu rma l a rı ve metabolik olarak aktif bir şekilde diğer hücreler ile etki ­

l eşime girmeler i nedeniyle hava yo lu epitel hücrelerinin ro lü birçok ça lış­

mada ele a lınmıştır. 

In vitro ça lışma lar, N02 ve O J'nun insan bronş epitel hücre (BEH) 

kültür permabilitesini artı rdığını , si lier aktivitesini aza lttığın ı ve bu hücre­

lerden leukotrien (LT) C4 , GM-CSF, TNF-a, IL- 8, regulated on activati ­

on, normalT ee l! expressed and secre ted (RANTES) ve soluble intercellu­

lar adhes ion mo lecule (s!CAM)-1 gibi mediatörlerin salınınıını a rtırdığını 

göstermiştir. 64 · 67 Diğer yandan bir miktar anti inflamatuar etkileri o lan 

ikinci kuşak anrihistaminiklerin, nedokromil sodyumun ve doğa l olarak 

intraselüler ortamda üretil en bir ant i aksidan o lan gluratyonun N02 ve 

0 3'nun söz konusu bu erkiler ini önleyeb ildiği görülmü ştür. 66 •67 1leri dere­

cede karakterize edilmi ş arap ik ve as rmarik bireylerden elde edil en BEH 

kü lüir ie ri ile yap ıl a n ça lı şma l a rda, 0 3 ( ıO - ıOOppb) ve N02 ( ı00 -

400ppb)'un bu kültürlerin perınabi lites ini artırdığını , kontro l grubunu 

oluşturan "sağlı klı " birey lerin permabilitelerinin ise etkilenmediğ i göste­

ri lmi şrir 6S İki grupran elde edil en hücrelerdeki bazalnıediatör sa lınınıma 

bakı l dığında, asrma tiklerin BEH'nin standart kültür o rtamı nda , nonas t­

matiklerin hücrelerine göre daha yüksek ora nla rda IL- 8, GM-CSF, sl­

CAM- 1 ve özellikle eozinofiller üzerinde güçlü kemotakrik a ktiviteye sa­

hi p bir kemokin o lan RANTES sa lınımını artı rdıkları görülmüştür. Hüc­

relerden medyatör sa lınımına bakıldığında, 0 3 ve N02 hem a tapik astma­

rik hem de nonarapik nonastmatİk BEH kültürlerinden IL-8 ve s iCAM- ı 

sal ınınıını artırırken, sadece astmatiklerin hücre lerinden GM-CSF ve 

RANTES sa lı nımını artırdığ ı izlendi. GM-CSF ve s!CAM-1 sa lınımını 

non-asrmarikler a nl a mlı olarak daha yüksekti. 69 

Bir başka hava kirl etici si o lan DEP ile ya pıl a n ça lı şmalar, bu kirletici­

nin astmatİk ve non-astmatik bireylerin BEH' lerinin silya titreşim frekan­

s ını (STF) benzer şekilde baskılad ığını göstermektedir. 70• 7 ı Bu hücrelerden 

inflamamar mediatör sa lını rnma ba kıldığında , astınatik hücrelerin düşük 

dozlardak i DEP (101-'g/ml) ile inkü basyon sonrasında an lam lı olarak da­

ha yüksek oranlarda IL-8, GM-CSF, RANTES ve s iCAM-ı sa lınıınına yol 

açtık l arı gözlend i. Bunda n başka, 50-ıOOI-'g/nıl gibi optimal konsantras­

yonla rdaki DEP'nin non-astmatik hücrelerden IL-8 ve GM-CSF salmını­

nı a rtırdı ğ ı , buna ka rşın asrmatik grupta IL-8 ve RANTES gibi sitokinle­

rin sa lı nımını bask ıl arken , GM-CSF sa lınımını a rtırdı ğ ı gözlendi. Bu da 
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DEP'nin inflamatuar mediatörlerin salınımını spesifik o larak modüle ede­

bileceğini düşündürmektedir .7 1 

Oksidatif Stres, Astım ve Hava Kirleticileri 
Ça lı şmala r a stımda oksidan-antioksidan denges inde bir bozukluk ol ­

d uğunu ile ri sürmektedirl er. Yakın zamanlarda Ercan ve arkadaş l a rının 

ya ptıkl a rı ça lı şmada astımlı hastal a rın periferik kanında oksidatif belir­

teç lerden malondi a ldehid düzey lerinin yüksek, buna ka rş ın anti a ksidan 

enzimle rden gluta tyo n S transferaz düzeyleri ile glutatyo n düzeylerinin 

d ü şük olduğunu gösterm iş l e rdir. 72 Genetik ana li zler yapıldığında gluta t­

yon S t rans feraz enzimi ile ilg ili genlerde bozukluk olduğu göste rilmiş tir . 

Do l ay ı s ı y l a hücrenin oks ida tif yükünün a rtı ş ı astım ge li ş imine zemin ha­

z ı r l aya bilir . 

Diğe r yandan hava k irleti cileri ile ya pıl a n ça lı şma l a r , bu gaz l a rın ve 

pa rtiküller in hücre düzey inde oksida tif strese yo l açtıkl a rını göstermekte­

dir. A raştı rma la r , inha le 0 3' nun güçlü a ksidan kapas iteye sahi p olduğu­

nu ve insa n epi te l hücreleri il e a lveo ler infla maru var hücrele rde stres sin­

ya ! il eti m yo ll a rını ve NF-K B gibi transkripsiyo n fa ktö rle rini aktive ettiğ i ­

ni bildirmektedir .73 N ükleusta N F-KB DNA'da pro inflamatu var sitakinle­

ri IG M -CSF, tüm ör nekroz fa ktö rü-a (T N F-a) ve IL-1, vb. i özellikle nö t­

ro fill eri a tra ktc eden kemokinler (!L-8, nö tro fil aktive edici p rote in , Gro­

. vb.) ve adezyon mo leküll erini [" inte rce llula r adhes ion mo lecule (ICA M )-

1" vb.] kodlaya n genleri n pro moter bö lge le rine bağl a nara k a kt ive etmek­

ted ir n Sonuçta, bu molek üll er hava yo ll a rın a ve a lveo ll e re nötro fil biri ­

kimini , bu hücre leri stimüle ederek media tör sentezin i ve doku hasa rı ya p­

ma ka pas ites ini a rtırma kta dır .73 Bununla birlikte, inh a le 0 3'a ve ril en ya­

nm a birey ler a rasınd a fa rklılık o l a bil eceği, bunun son za ma nla rda fa re ve 

insan ça lı şma l a rınd a göste rildi ğ i üze re, genetik faktö rl ere bağlı o labilece­

ği il e ri sürülmektedir. 73 ·74 Aday genler a ras ınd a T NF-a, ma nganez süpe­

roksit dismutaz, gluta tyon peroksidaz, NAD (P) quino ne oks ido redüktaz 

ve gluta tyon S transferazlar ye r a lma ktadır. 73 Bu bulgular, akc i ğer i 0 / e 

ka rş ı korumada, so lunum yo lu s ı v ıl a rında ve epitelya l ba ri ye rde loka l o la­

rak anti a ksidan mevcudiyetinin (ürik as it, a lbumin , indirgenmi ş gluta t­

yo n, C vita mini , E vitamini gibi ) ve di yetl e anti a ksida n a lm a nın önemini 

o rtaya koymakta dır .75 0 3'ün tersine, N 0 2'nin no rmal ve has ta a kc i ğerde­

ki etki meka ni zma l a rı yeterince bilinmemektedir. 1 n vitro ça lı şma la r bu 

gaz ın, 0 3'den az da o lsa oksidan yoll a rı a kti ve etti ğin i göstermekte­
dir69.73 

Inha le pa rtiküll erin etki mekanizma larını a raştıra n insa n ve hayva n­

la rdaki in vitro ça lı ş mala r, bu partiküllerin çeş itli akc iğe r hücrelerinde 

ş idde tli pro inflamatuvar ceva ba yol açtığ ını göstermektedir. 70.7 1•76 Parti­

küll erin direkt o la rak veya epitel hücreler ve makrofa jla r ta rafından hüc­

re içine a lın a ra k rea ktif oks ij en ürünle rinin yapımını a rtırmak sureti yle 
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oksidan yolları aktive ettikler i gösterilmiştir. n-so Bu yo ll a NF-KBve AP-1 

gibi transkripsiyon faktö rl er ini uya rarak inflamatuva r mediatö r .a lınımı ­

nı a rtırdıkl arı, sonuçta yoğun nötrofil ve T-lenfosit birikimine ıeden o l­

dukla rı dü ş ünülmektedir. 73 • 80 Akciğerlerde salınan sitokin ve kenokin le­

rin kemik iliğine ul aşmas ı y l a da nötrofiller ve prekürsö rl eri do l aıma çık­

maktadır 81 Kısa dönemde, ep idermal growth faktör reseptör (ECsFR) yo­

lunun akti vasyonuyla da doku hasarının o lu ştuğu ve organ on a ım süre­

cin in baş la tıldığ ı ileri sürü lmektedir. 82 Bu hasa r, ona rım ve prol [erasyon 

sürec inin devamıy l a, epitel mukus metaplazisi ortaya çıkmakta, e vam et­

mekte o lan sitokin ve kemokin sekresyonu il e de hava yo lu inflanasyonu 

a rtmakta dır. 73 

Hücrenin Yaşam Döngüsüne Etki 
Astımda başta eozinofiller olmak üzere çeş itli inflamatua r hıcre l erin 

yaşam süres inde bir uzama olduğu eskiden ber i bi linmektedir. Dğer yan­

dan, son y ıllarda ki ça lı şmala r astımda nötrofill er ile hava yo ludüz kas 

hücre leri, fibrobl as tlar ve bronş epitel hücreleri gibi yap ı sa l hücrderin ya­

şam döngüsünde ve progra mlı hücre ö lümünde (apopitoz is) bir t-kım bo­

zukluklar o l ab il eceğ ini gösrermektedir83·81 Şöy l e ki , Cohen ve a adaş l a­

rının ş idde tli astım lı h as ta l ar ın bron ş bi yops il er i il e ya ptıkl a rı ç lı şma l a­

rında , bron ş epitel hücre lerinde pro-a poptotik bir prote in o la n 1: 1-2 eks­

presyon unun bask ıl a ndığ ı ve proliferasyon il e ilg il i protein lerin c~ tive o l­

duğu bulunmuştur85 Son uçta, a rtmış epitel proliferasyonunun ş i. cletli as­

tımda hava yo lu du varında ka lıniaşmaya yol aça rak akciğer fo n. iyonla­

rında progres if köüileşmeye ve hava yo ll arı nın ye niden yap ıl anın (' remo­

delling') sürec ine katkıd a bulunabileceğini ileri sürmüş l e rdir. D~er yan­

dan yen i ge l iştiri len doku mühendisliği yöntemiyle donö rl erden a.nan fib­

roblast , epitel hücre ler i veT lenfositler kullanılarak oluşturulan nsa n as­

tım bron ş mukoza modelinde, astımlti a rın yap ı sa l hücrelerinin (ej tel hüc­

releri ve fibro bl astl a r ) T hücre lerin apoptoz ise gid i ş sü reç lerini bökı ladık­

l a rını gösterm ilerdir. Söz konusu hücreler T hücrelerin üze rind e.: i bu et­

kilerini DNA fra gmantasyonunu baskılamak ve pro-apoprotik m lekülle­

rin (Bcl-2- ili şk ili X protein ve Fas ligand ) ekspresyonunu baskılmak su­

reti yle gerçekl eştirmi ş lerdir. 84 Sağlıklı bireylerin hücrelerinden · lu şturu­

lan modelde ise böyle bir etki görülmemiştir. Yazarla r, bronş ııı kozası­

nın yap ı sa l hücreler inin T lenfositlerin hayat sürelerini uzatmak;uretiyle 

astımda inflamasyonun regülasyonuncla yaşamsa l rol oynaya bilceklerini 

ileri sürmektedirler. 

H ava ki rleticilerin hava yo lla rı ve akciğer hücre leri üzerindô toksik 

etkileri uzun y ıll a rdır araştrtma konusu olmuştur. Mayer ve a r!.ıdaşları­

nın 1990'la rda yaptıkları ça lı şmalard a, 0 3'nun sağlıklı birey leri akciğer 

biyopsilerinden elde edilen fibroblast kültürlerinde ö lüme yo l açt\ ı ve doz 

arttıkça bu erkinin a rttığını göstermişlerdir. 86 Benzer ça lı şma l a ra bu ga-
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zın makrofaj benzeri hücrele r87 il e sağlıklı kimselerin BAL sıvıla rınd an el­

de edil en a lveolar makrofajl arı n 88 ca nlılığını aza lttığ ı bildirilmiştir. Diğer 

yandan, son zama nlarda yap ıl a n bir ça lı şmada da, 0 3' ün ra tların a kc iğer 

hücrelerinin yaşam siklüsünü etkileyeb il eceğ i ileri s ürülmüşrür. 89 Ça lış­

mada , radar değişen konsantrasyonlarda 0 3'e ma ru z b ıra kılmış ve elde 

edilen BAL hücreleri ovalbumin il e duya rl aşrırılmı ş T-hücreleri il e birlik­

re kültür ortamında inkübe edilmiş, sonuçta 0 3'a maruz bırak ıl an ratla­

rın BAL hücrelerinde daha faz la proliferasyon olduğu gözlenmiş tir. Buna 

dayanarak yaza rlar 0 3' ün rat akciğer l erinde antijen sun ucu ak ti viteyi ar­

rırdığını ileri s ürınüşlerdirr. 89 Diğer yandan , DEP ve PM2.
5 

gibi partikül­

ler il e yap ıl an ça lı şınalarda bu kirlericil erin fare ınakrofajlarında dü ş ük 

dozlarda proliferasyona, daha yüksek dozla rda ise apop irozise yo l aç tık­

larını gösrermişrir 90 · 9 1 PM 10 il e yap ıl an araştırma lar , bu parriküllerin in­

san A549 solunum yo lu hücre dizilerinde "cell line" DNA kırıkiarına ve 

a popirozise yol açtığını gösrer mişrir. 92 Bundan başka, yüksek konsantras­

yonlardaki DEP, insa n bronş epite l hücrelerinin ö lümüne yol açmış, buna 

·' h e ıne oxygenase-1 ", " c-jun N-terminal kinase (JNK)" ak tivasyonu gibi 

oks idarif srrese duyarlı belineçler ve sinyal iletim yollarının aktivasyonu 

i le 1 L-8 senrezinde artı ş eş i i k e rmi ş tir 93 

Yak ın dönem lerde , DEP ile yaptığımı z ça lı şm a l arda bu parr ikLille rin 

A549 so lunu m yo lu hücre dizi le rinin ("eel ! line") ca nlılı ğı ("v iabiliry"), 

hücre siklüsü ve hücre ö lümü (apopirozis/ nekrozis) üzerine o lan erkileri­

ni araştırdık . Ilginç o larak 5-200ı.ıg/ın l konsantrasyonlarındaki DEP'nin 

A549 hücre can lılı ğını an lamlı o larak a rrırdı ğ ını saptadık. Bu durumun 

hücre proliferasyon uyla ili ş kisine baktığımızda lüı.ıg/ınl DEP'nin S faz ın ­

da (p rotein senrezinin yap ıldı ğ ı , hücrenin bölünmeye hazırlandığı faz) bu­

lun an hücre say ı s ını an lam lı o larak a rrı rdığ ını , ya ni hücreler in proliferas­

yonunu indükled i ğini saprad ı k . Aynı süreçte hüc re apoptozisine bakt ı ğı­

mızda, lüı.ıg/ml DEP'nin geç apoprotik ve erken nekrotik hücre oranını 

aza lttı ğın ı , ya ni hücre ö lümün ü baskıladığını bulduk. Ortama N-acetylc­

ysteine gibi anrioksidan lar il e JNK, 'extrace llul ar regulated kinase' (ERK ) 

ve NF-KB gibi oks idat if streseduyarlı sinya l iletim yo ll arını ve transkrip­

siyon faktörlerini inh ibe eden a janlar koyduğumuzcia DEP'nin bu etkil e­

rinin baskılandığını gözledik. Apoprozisle ili şk ili pro teinlerin rolünü a raş­

t ı rdığım ı zda, oksidatif strese bağlı hücre hasa rl a n masında düzeyi a rta rak 

hücrenin a po ptozise gi di ş ind e ro l oynayan p21 protein gen ve pro tein eks­

presyonun un baskılandığını göz ledik. 94 Hücrelerdeki infa lamtuar sirokin 

salın ımının bu süreç ile ilişkili o lup olma dığın ı araşnrdığımı z son ça lı şma­

larımızcia lüı.ıg/ml D EP'nin IL-8 sa lınımını artırırken, daha yüksek kon­

san trasyonl arı nın (50-400ı.ıg/ınl ) bu sirokinin sa lınımını bask ıla dığını bul ­

duk. T am tersine, yüksek DEP konsantrasyonu ( 400ı.ıg/ml ) GM-CSF sa lı­

nımını a nl a mlı o larak a rrırdı. 95 Bu bulgula rıını z, DEP'nin hücre düzeyi n­

de o ksidatif strese yo l aça rak bir yandan solunum yo lu epitelinin pro life-
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ra syonunu a rtırırken, diger yandan ö lümünü baskıl adıgıııı, bu sürece hüc­

re ölümünü düzenleyen protein lerin ve inflamarua r med ya tör sa lınımın­

daki degişikliklerin eş lik edebi lecegin i düşündürmekted ir. 

Özetle ha va k iriericil er i asrıma bag lı morralirey i artırmak suretiyle bu 

h asra l arın yaşam sü relerinin kı sa lmasına yol açabil irler. Diger yandan, as­

tımlı asral arı n semptomlarında a rtı şa, so lunum fonksiyonlarında bozul­

maya, hasta lı k l arın ın a lev lenmes ine ve hastane yar ı ş l arında a rtı şa neden 

o labilirler. H ava kirl ericiler i, öze llikle çocuklar g ibi hassas gruplarda ka­

bul edi len güvenilir s ınırl arı n a ltında bile o lumsuz etkil erini gerçek leştire­

bilirler. Uzun dönemde asrım preva l ansınd a artışa yo l aça bilirler. Yine ço­

cuklarda , a kc iger ge li ş imini o lumsuz yönde etkil eye rek asrım ge li ş imine 

katkıda buluna bilirler. H ava kirleticilerin etkil erinin a lrınd a ya tan meka­

nizma la ra bakı ld ıgında; hava yo lu inflamayon una yo l açtıkl a rı ve hava 

yo lları nın a ll er jene cevab ını modifiye edebilikleri gösterilmi ştir. Hücre 

düzeyinde yap ıl an çalışmalar, hava kirlericilerin hücrede oks ida tif yükü 

artırmak sureri yle bir yanda n inflamaruar ceva bı reriklerken , dige r ya n­

dan hüc renin yaşam sü recini etk il eyerek asrım ge li ş i mine katkıd a buluna­

bilecek lerin i düşündürmektedir. 
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Obstru ktif uyku apne se ndromu (bkz 

uyku apnc sendromu) 

Ohidatif stres, 453 

OksiJen, 80 

O ra l a l leq i sendro mu , 18 1 

Or,ı l kand ida7.is, 88 

Otoa nriı en l c r , 230 
p 

P.ı o; ı f rr~ı nc;k r testi , 42 I 

Polen a ll e rj ıs i , 204 

Polen takv imi, 207 

Po len-gıda .ıll c rjı sendro mu (bkz o ra l 

a llerp 'end ro mu ) 

l'olenler, 202, 273 

l'o linosis, 205 

Rekombinan t a lle rj enl er, 1 15 

Rckombi nant c 1 inhibitö riı , 359 

Reın odc ll i ng (bkz yeniden ya pıl anma) 

Resto ran sc ndrom l a rı , 309 

Çin resro ra nı sendro mu, 30 9 

) ı ga ra, 4 13 

Sik losporin ; 43 , 45, 240 

Spes ifik immüno terapi 40, 43 , 9 1, 97, 

240,278,297 

Clusrer iınmünote ra pi , 98 

lntraııaza l inıınün oterap i , 114 

O ra l i ınmünote ra p i , 114 

Peptıd aş ı , 1 15 

Rush immünoterapi, 98 

Sub l ıngu a l immüno tera pi, 1 13 

Indeks 455 

Veno m immün oterapisi; 53, 341, 

Stres, 229 

T 

T regula tu ar hücre; 7, 104. 

T aze don durulmuş plazma, 358 

Teofil in (bkz metil ksantin ) 

TGF-!3, 9 

T h! hücre, 6 

T hP hücre, 7 

Th2 hücre, 6 

TNF-a, 20 

To pika l ant ibi yotik le r, 45 

To pika l kalsinö rin inhi bitö rleri; 44 , 

239 

To ta l !gE (bkz lmmünglo bulin E) 

Traneksa mik asit , 36 1 

T r iptaz, 305 

Tüberk üloz, 383 

U-Ü 

Uyku a pne se ndro mu, 40 1, 406 

Uyku , 40 1 

Urt iker; 46, 24 7, 

V 

Akuaıenık ürtikcr, 253 

Akut urtikcr, 249 

Egze rsizle indü kl enen ü rtiker, 253 

Fi ziksel ürtiker, 25 1 

Gecikmi ş basınç urtikeri, 252 

I s ı urti keri , 252 

Kolin erjik ürt iker, 253 

Konta k ürt iker, 253 

Kro nik ürtiker, 250 

Soguk Lirtikeri , 252 

Solar ürtiker, 25 2 

Vibra tuar ü rtiker, 253 

Varenicline, 41 7 

VEGF, 10 

Yen o m a lle rjisi, 5 1, 99 

Veno m iınmünotera pi s i (bkz spesifik 

i nımü nore rapi ) 

Vi zing (bkz hı ş ı l t ı ) . 

Vizing fenotip leri , 70 
y 

Yaşam kalitesi, 36 1 

Yen iden ya p ıl a nına ( remode ling ) ; 9, 27 




