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Ulkemiz diinya iizerinde bitki ¢esitliliginin yiiksek oldugu yerler arasinda
onemli bir yer tutmaktadir. Gliniimiizde 10.000’nin {izerinde bitki taksonunun
kayith oldugu bilinmektedir. Calisma alan1 Antalya’da iilkemizde bitki
cesitliliginin  yiiksek  oldugu yerlerin  basinda gelmektedir. ‘“Antalya
Sehir  Florasin1”  igeren  arastirmada 1069  takson tanimlanmustir.
Antalya’nin i¢inde bulundugu C3 karesinde Plants of Turkey’e gore 2473 tiir
bulunmaktadir. Bununla birlikte kent igerisinde park, bah¢e ve yol kenarlarinda
degisik egzotik bitkiler de kullanilmaktadir. Insanlar yasam alanlarindaki
bitkilerin polenlerinden farkli derecelerde etkilenmektedirler. Cevremizde
polenlere bagh olarak belli donemlerde insanlarin yogun sikayetleri
oldugu bilinmektedir. Atmosferde polen analizi yapmak suretiyle farkli bilgiler
elde etmeye yonelik bir calismanin yapilmasi yararl olacagi diisiincesiyle Cevre
Bakanligi projesi calismasi yapilmistir. Bahar ve ge¢ bahardaki yiizey
sicakliginin polen sezonu iizerinde agik bir etkisi vardir. Yiksek ortalama
sicakligin oldugu yillarda polen sezonu daha erken baslamaktadir.
Ornegin 1 derecelik ortalama yiizey sicakligindaki artis polen sezonunun da 1
hafta erken baslamasina neden olmaktadir. Polen sezonuyla genis 06l¢ekli
atmosferik  olaylar  arasindaki  iligkiye bakildiginda ise Akdeniz’deki
siklonik hareketlerin polen sezonu baslangiciyla acik bir sekilde iligkide
oldugu goriilmektedir. Akdeniz’deki ortalama bir siklon olayindan daha genis
olan bir aktivitede, polen sezonu da ortalamadan daha sonra gerceklesmektedir.
Kuzey Avrupa ve Sibirya’daki daha genis bir siklon olayinda ise polen
sezonu daha erken gerceklesmektedir.

Antalya atmosferindeki polenlerin hangi bitkilere ait olduklar1 ve bunlarin
hava igerisinde hangi tarihlerde bulunduklarimin belirlenmesi bu arastirma
projesinin  temel amacimi olusturmaktadir. Atmosferde bulunan  diger
alerjenlerle birlikte polenlere bagli olarak gelisen alerjik hastaliklar,
allerji-immunoloji poliklinigi bagvurularinin 6nemli bir kismini olusturmaktadir.



Havadaki polenlerin miktarlarint  ve hangi bitkiye ait olduklarini
saptamaya yOnelik arastirmalar aeropalinolojik  caligmalarin  temelini
olusturmaktadir.

Materyal Metod

Antalya atmosferindeki polenleri  belirlemek amaciyla Akdeniz Universitesi
Fen Edebiyat Fakiiltesi bahgesi ile Antalya Orman Fidanligi’na yerden 150 cm
yiikseklikte Durham aleti konulmustur. Calismanin materyalini Durham aletine
haftalik olarak yerlestirilip, alinan polen preparatlari olusturmaktadir.

Yontem

Sehrin 1ki yerine yerlestirilmis olan Durham aletine gliserin-jelatin
siriilmiis olan lam yerlestirilmistir. ~ Preparatlar, haftalik  periyotlarla
yenisi ile  degistirilmistir.  Haftalik preparatlarda  toplanan  polenleri
tanimlamak amaciyla, c¢iceklenme doneminde bitkilerin polenlerinden
Wodehouse Metoduna gore referans preparatlari yapilmistir. Preparatlar Mart
2011 ile Mart 2013 doneminde haftalik olarak toplanmistir. Toplanan her bir
preparat lamel ile kapatilarak daimi preparat haline getirilmistir. Polen
calismalar1 yapilirken ol¢limleri Olympos binokiiler mikroskopta okiiler x10,
objektifx10 ve x40 calisilmistir. Mikroskopta incelenen preparatlardaki
polenlerin lcm*’deki sayisi, yogunluklar1 ve hangi bitkilere ait olduklari
saptanmistir. Polen degerlendirmesi yapilirken, “Tiirkiye’nin Alerjen Polenleri
Atlas1” ve “Tirkiye’nin Nektarli Bitkileri, Polenleri ve Ballar™ isimli
kaynaklardan yararlanilmigtir. Polinizasyon donemini etkileyen en Onemli
faktdrlerden olan meteorolojik veriler ile ilgili olarak Devlet Meteoroloji Isleri
Genel Midirligi’'nden 2013 yilm1 kapsayan doneme ait caligma alaninin
(Antalya-Merkez) Ortalama Sicaklik (°C), Yagis (mm), Riizgar Hiz1 (m/sn) ve
Nispi Nem (%) verileri alinmis bu bilgilerden grafikler elde edilmistir.



Grafik 1. Antalya Ili Aylara Gore Ortalama Sicaklik (°C) Degerleri
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Grafik 2. Antalya Ili Aylara Gére Yags (mm) Degerleri
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Grafik 3. Antalya ili Aylara Gore Ortalama Riizgar Hiz1 (m/sn) Degerleri
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Grafik 4. Antalya Ili Aylara Gore Ortalama Nispi Nem (%) Degerleri
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Bulgular

Calisilan preparatlar tlizerindeki polen tanmimlamalari ve sayimlar1 sonucu
donemsel olarak bitkilerin polinizasyon donemleri ortaya konulmaya
calisilmistir. Calismada 1 cm?’ye diisen polen sayisinin yillik ortalama 1447.9,
en fazla 372.1 ile mayis, en az ise 3.3 ile ocak ayinda oldugu belirlenmistir
(Tablo 1).

Farkli meteorolojik Ozelliklerin, atmosferdeki polenlerin sayist ve c¢esitleri
tizerinde etkileri bulunmaktadir. Antalya i¢in olusturulan, aylara gore ortalama
sicaklik degerlerinin verildigi grafikte, sicakligin mart ayindan itibaren artmaya
basladig1, agustos sonlarina dogru 30°C’nin iizerine c¢iktig1 goriilmektedir
(Grafik 1). Aylara gore ortalama yagis degerlerinin verildigi grafikte, nisan
ayinin baglarindan itibaren yagisin diismeye basladigi, haziran-agustos aylari
aras1 minimum degere ulastig1 goriilmektedir (Grafik 2). Aylara gore ortalama
rizgar hizi incelendiginde, subat-mart, haziran-temmuz ve ekim aylarinda
ortalama riizgar hiz1 4,5 m/sn’nin iizerindedir (Grafik 3). Ortalama nispi nem
degerlerinin aylara gore dagilimi inisli-gikigh bir seyir izlemekle birlikte,
ortalama nispi nem, nisan, agustos-eyliil ve subat aylarinda %65’in iizerinde bir
degere sahiptir (Grafik 4).

Ayrica oldukea allerjen olan Gramineae familyasina ait bitki polenlerinin mart-
kasim aylar1 arasinda havada yiiksek miktarda bulundugu, en yiiksek
konsantrasyona mayis ayinda ulastigi; Pinaceae familyasina ait bitki polenlerinin
mart-aralik aylar1 arasinda atmosferde yiiksek oranda bulundugu, nisan ayinda
en ylksek noktaya ulastigi, Cupressaceae familyasina ait bitki polenlerinin
subat-haziran aylar1 arasinda atmosferde yliksek oranda bulundugu, mart ayinda
en yiiksek noktaya ulastigi; Chenopodiaceae/Amaranthaceae familyasina ait
bitki polenlerinin ise haziran-ekim aylar1 arasinda atmosferde yiiksek oranda
bulundugu, temmuz aymnda en yiiksek konsantrasyona ulastigir belirlenmistir
(Grafik 5).



Tablo 1. Antalya ili Aylik Polen Sayilar:
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Grafik 5. Baz1 Allerjen Bitki Familyalarinin Aylara Gore 1 cm?’deki Polen
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Allerjen etkiye sahip bitkilerin polenlerinin donemsel bazda bulunma
yogunluklar1 da belirlenmistir. Buna gore bu polenlerden Gramineae familyasina
ait olanlarin mayis-temmuz doneminde atmosferdeki toplam polenin %40-55’1ni
olusturdugu, Chenopodiaceae/Amaranthaceae familyasina ait polenlerin haziran-
ekim doneminde %2-17’sini olusturdugu (Grafik 6), Pinaceae familyasina ait
polenlerin mart-aralik déoneminde atmosferdeki toplam polenin %2-42’sini
olusturdugu, Cupressaceae familyasina ait polenlerin ise 6zellikle subat ayinda
atmosferdeki polenlerin %90’ olusturdugu, donemsel etkisinin ise subat-
mayis boyunca siirdiigii belirlenmistir (Grafik 7).

Grafik 6. Baz1 Allerjen Familyalara Ait Bitkilerin Aylara Gore Atmosferdeki
Oransal Polen Durumlari
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Grafik 7. Bazi Allerjen Cinslere Ait Bitkilerin Aylara Goére Atmosferdeki
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Calisilan preparatlar tlizerindeki polen tanimlamalari ve sayimlar1 sonucu
donemsel olarak bitkilerin polinizasyon donemleri ortaya konulmaya
calisilmistir. Calismada 1 cm?’ye diisen polen sayisinin yillik ortalama 1447.9,
en fazla 372.1 ile mayis, en az ise 3.3 ile ocak ayin da oldugu belirlenmistir.



Bu arastirma ¢aligmasinin yapilmasinin nedeni dogal ve egzotik ¢ok sayida

bitki taksonunu {izerinde barindiran Antalya’nin atmosferinde bulunan
polenlerin donemsel dagilimlar ile birlikte  saptanmasidir. Bu  ¢alismada
atmosferde =~ bulunan  polenlerden  oOzellikle, alerjen olanlarin ortaya
konulmasi ile tibbi ¢aligmalara yol gosterici olunmasi amaglanmistir. Haftalik
olarak incelenen preparatlardan Pinaceae, Cupressaceae, Gramineae,
Ericaceae = ve Chenopodiaceae/Amaranthaceae  familyas1  bitkilerine  ait
polenlerin aylik bazda 1 cm?’ye diisen polen sayist ve yogunluklari
belirlenmistir. Buna gore 1 cm*»’ye diisen polen sayist 1447.9 olarak
hesaplanmis, en fazla polenin 372.1 ile mayis, en az ise 3.3 ile ocak ayinda
oldugu belirlenmistir.

Tartisma ve Sonug¢

Ulkemiz farkli cografya, iklim, bitki ve buna bagl polen 6zelliklerine sahip bir
ilkedir. Yapilan bu ¢alisma sonucunda Antalya atmosferine ait sadece bir yillik
donemdeki alerjen etkiye sahip bazi bitki familyalarinin polinizasyon donemi ve
meteorolojik ozellikler ortaya ¢ikarilmistir. Akdeniz bitki oOrtiisli iginde yer alan
kizilgam, servi, zeytin ve bugdaygillere ait polenlerin, Antalya atmosferinde
bulunduklar1 donemlerin ortaya cikartilmis olmasinin alerji konusunda ¢alisan
hekimler agisindan teshis ve tedavide faydali olacagi diisiiniilmektedir. Polene
baglh olarak gelisen alerjik hastaliklar episodik 6zellik gosterirler. Hastanin
Oykiisiine ait olan bu 6zellik tanida olduk¢a 6nemli bir yer tutar. Bu 6zellikleri
tagiyan, polen alerjisi oldugu diisiiniilen hastalarda yapilan laboratuar testleri
palinoloji donemi, dykii ve fizik muayene ile de uyum gosteriyorsa hastaligin
tanis1 kesinlesecektir. Calismamiz sadece bir yillik bir palinolojik ve
meteorolojik arastirma sonuclarin1 vermektedir.

Calisma sonucunda, siipheli bulgular1 gosteren hastalarda, ilgili polenlerin
testleri yapilarak dogru sonuglara kisa siirede ulasilmasi1 miimkiin olacaktir. Bu
tiir calismalarin her bolge icin ayr1 ayri1 yapilmasi Tiirkiye’nin polen haritasinin
tamamlanmasini saglayacaktir.
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ASTIM’LI HASTALARDA INFLUENZA ASILAMASININ ONEMI
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Influenza viriisleri, akut solunum yolu hastalig1 seklinde seyreden ve bazen
ciddi komplikasyonlara da yol agabilen influenza enfeksiyonuna (grip
enfeksiyonu) neden olur (1, 2). Influenza enfeksiyonu 6zellikle kronik medikal
hastalig1 olanlarda daha ciddi seyreder. Saglikli kisilerde influenza iligkili
pnomoni ve mortalite gelisimi 10/100.000 iken, kronik hastalig1 olanlarda bu

oran 600/100.000 dir (3).

Astiml hastalarda oksiirtik, nefes darligi, gogiis agrisi, hiriltili solunum gibi
klinik bulgularla seyreden bir hastalik tablosudur. Influenza viriisleri astiml
hastalarin solunum yollarinda inflamasyona neden olarak, astim alevlenmesi ve

hastaneye yatis1 gerektiren ¢esitli komplikasyonlara neden olabilir (4,5).

Influenza enfeksiyonunun ciddi seyredebilecegi risk faktorleri; kronik kalp ve
akciger hastaligi, gebelik, morbid obezite, 65 yas lstiinde olanlar, 6 ay - 4 yas
arasi ¢cocuklar ve kronik bakim evinde kalan ve onlara bakim verenler olarak
sayllmaktadir (6,7). Tahminen astim alevlenmelerinin %8&’inden influenza

enfeksiyonlar1 sorumludur (8).

Astim ataklarinin en sik nedeni solunum yolu enfeksiyonlaridir (%34.1-
%63.1)(13). Viral enfeksiyonlarin sadece ataklar1 tetiklemede degil aym

zamanda ataklarin siddetini de arttirabilecegi diisiiniilmektedir (4).



Mortalite ile sonuclanan ataklar retrospektif degerlendirildiginde beklenildigi
gibi ataklarin %50’sinde zeminde agir astimli hastalar olmasina ragmen ilging
bir sekilde kalan kisimda hafif ve orta siddet astim tanili hastalarin yer aldigi

gorilmiistiir (9).

Enfeksiyon sirasinda tetiklenen astim ataginda ilaglarin ozellikle inhaler
steroidlerin dozunu arttirmak ve daha uzun siire kullanmak gerekir. Bu ilaglar
solunum foksiyonlarini diizeltip, astim semptomlari, akut atak siklig1 ve bronsial
hiperreaktiviteyi azaltirlar. Astim mortalitesini azalttiklar1  g6sterilmigtir.
Onerilen dozlarda kullanildiklarinda her yas igin giivenli bulunmaktadirlar.
Ancak, inhaler steroid dozu yiikseldik¢e sistemik emilime bagli olarak yan
etkiler ortaya cikabilir. En Onemlileri o6zellikle cocukluk yas grubunda
hipotalamo-pitiiiter-adrenal aks supresyonu, kemik formasyonunda azalma ve

bliytime geriligidir (10).

Daha az enfeksiyon gecirmenin ve hijyenik ortamda yagamanin atopi ve astim

prevalansini azaltabilecegini destekleyen ¢alismalar oldugu bilinmektedir (11).

Sonu¢ olarak influenza enfeksiyonu saglikli bireylerde astim gelismesine
neden olabilmekte, hastalik gelisen kisilerde; hafif astimli olanlarda dahil olmak
lizere uygun tedaviye ragmen ciddi mortaliteye neden olan astim ataklarinin
tetikleyebilmektedir. Bu ataklar ayn1 zamanda bu hastalarda ciddi yan etkiye
sahip inhaler steroidler gibi ilaglarin uzun siire ve daha yiiksek dozda

kullanilmasina yol acabilmektedir.

Astim tedavisinde amag, semptomlart1 kontrol altina almak, akciger
fonksiyonlarini normal yada normale yakin diizeylere getirmek, egzersiz dahil,
giinliik yasam aktivitelerini normal olarak siirdiirmek, astim ataklarini ve ilag
yan etkilerini onlemek ile astim mortalitesini azaltmaktir (12). Astimin
tedavi yontemleri, ilag tedavisini, c¢evresel kontroliin saglanmasini ve hasta

egitimini igermektedir (13).
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Astim hastalarinin mevsimsel influenza enfeksiyonundan ve influenzanin
tetikledigi astim ataklarindan korunmasi i¢in influenza asisiyla asilanmalari

Diinya Saglik Orgiitii tarafindan &nerilmektedir (14).

Grip asis1 astimli hastalarda yapilmasi gereken en 6nemli adimlarin basinda
gelmektedir. Diinya genelinde her yil yaklasik bes milyon kisi influenza
enfeksiyonuna yakalanir ve bunlarin yarim milyona yakini hayatin1 kaybeder (1,

2).

Glinliimiizde diinya genelinde dort farkli ¢esit influenza asis1 kullanilmaktadir;
a)Inaktif as1, b) Subunit inaktif as1, ¢) Split inaktif as1, d) Canli influenza asis1
(15). En 1y1 koruyuculuk diizeyi i¢in dolasimdaki influenza viriisleri ile as1
igerigindeki suslarin antijenik igeriklerinin benzer olmasi énemlidir. Bu nedenle

de influenza agilamasinin yillik olarak tekrarlanmasi 6nerilmektedir (16).

Influenza asisinm etkinligi ortalama olarak %66 civarindadir. Etkinligi

yaklasik 6-8 ay kadar stirmektedir (5).

Ulkemizden Kaya ve ark. yaptiklar1 calismalarinda astimli hastalarin
influenza enfeksiyonunun ciddi sonuglari olabilecegini bilmelerine ragmen

ancak %27 sinin yillik olarak influenza asilarimi yaptirdiklarini bildirmislerdir

(17).

Sonu¢ olarak; yapilan ¢alismalarda influenza asis1 yaptirmanin astim
ataklarim1 azalttigi gosterilmis ve bu hastalarda her yil asilama yapilmasi

Onerilmektedir.
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ANTI-IgE: ENDIKASYON DISI KULLANIM ALANLARI

Mustafa Demirtiirk
Saglik Bilimleri Universitesi, Yedikule Gogiis Hastaliklar1 ve Gogiis
Cerrahisi Egitim ve Arastirma Hastanesi Allerji Poliklinigi, Istanbul

Omalizumab; dolasimdaki serbest IgE’leri baglayan Ig G yapisinda, agir alerjik
asttm ve kronik idiopatik iirtiker hastalarinda kullanim endikasyonu alan
biyolojik bir molekiildiir. Astim alaninda 2003 yilindan bu yana FDA onay1
bulunmaktadir. Atopik agir astimli hastalarda GINA kilavuzuna gore evre-5 de
kullanim imkan1 elde eden ve yiiz giildiiricii sonuglara alinan bir ajandir.
Omalizumab bu iki hastalik disinda da klinik pratikte endikasyon dis1 kullanim
imkan1 bulabilmektedir. Bu hastaliklarin baslicalar1 alerjik rinit, non-atopik
astim, atopik dermatit, nazal polipozis, alerjik bronkopulmoner aspergilloz,
anafilaksi, besin ve ila¢ alerjileridir. Literatiir 15181inda kisaca omalizumabin bu
hastaliklar lizerine etkilerini degerlendirelim.

NON-ATOPIK ASTIM

Omalizumab kontrolsiiz non-atopik astim hastalarinda endikasyon dis1 olarak
kullanilmig, alevlenme oranlarinda azalma ve astim semptom skorlarinda
iyilesme gozlenmistir. De Llano ve ark. nin 2013 yilinda yapmis oldugu bir
calismada, omalizumab ile iki y1l siire ile tedavi edilen 266 agir alerjik astim ve
29 non-atopik agir astim hastasinin takiplerinde her iki grupta da alevlenme
oranlarinda azalma, yasam kalitesinde artis ve hastalik kontroliinde belirgin
tyilesme saptamustir (1). Garcia ve ark. (2), Domingo ve ark. nin (3) omalizumab
tedavisi uyguladiklar1 non-atopik agir astimli gruba yonelik 2 farkli ¢calismada,
omalizumab ile bazofiller {izerinde FcRI ekspresyonunda azalma, FEVI
fonksiyonlarinda artis gozlenmistir. Ancak rutin kullanim olanagi saglayacak
yeterli calisma ve veri bulunmamaktadir.
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ALLERJIK BRONKOPULMONER ASPERGILLOZ

Allerjik bronkopulmoner aspergilloz kistik fibrozlu (KF) hastalarin %7-9’unu,
astimlilarin %1-2’sini etkileyen tanis1 gii¢ bir hastaliktir (4,5). ABPA ile ilgili
vaka serileri ilk olarak 2007 ylinda yaymlanmistir. Tanou ve ark. nin 2014
yilinda yaymladigi makalesinde kistik fibrozis tanili sekiz vakalik ABPA
serisinde FEV1 degerlerinde artis, solunum semptomlarinda azalma ve steroid
kullaniminda azalma kaydedilmistir (6). Lehman ve ark. nin 6 KF’lu ABPA
tanili omalizumab kullanilan vaka serisinde, hastalarin semptomlarinda iyilesme
goriiliirken, uzun déonem ABPA tanili hastalarda ve progrese akciger sorunu
gelismislerde etkinliginin ¢ok daha az oldugunu bildirmistir (7). Ulkemizden
2015 yilinda Aydin ve ark. nin (8) yayinladig1 14 vakalik agir astim, ABPA
tanili olgu serisinde, 11 hastada komplet, li¢ hastada parsiyel yanit elde
edilmistir. Genel olarak pulmoner fonksiyonlarda ve solunum semptomlarinda
diizelme, oral kortikosteroid (OKS) kullaniminda ve atak sikliginda istatistiksel
olarak anlamli azalma kaydedildi. Total immunglobiilin E (T IgE) degeri 1000
[U altindaki hastalarda, 1000 IU iizerindeki gruba oranla omalizumab
tedavisinden daha iyi yanit alinmistir. Ancak prospektif biiyiik vaka serilerinin
ve randomize plasebo kontrollii ¢alismalarin olmamasi nedeni ile diisiik kanit
diizeyinde degerlendirilmistir.

ALERJIK RINIT

Ilk olarak 2002 yilinda mevsimsel alerjik rinit tanili hasta popiilasyonuna
yonelik randomize cift kor plasebo kontrollii 221vakadan olusan, omalizumabin
etkinligi ve glvenilirligi arastiran bir ¢alismada, (9) yalnizca spesifik
immunoterapi (SIT) alan gruba gore kombinasyon grubunda (SIT+Omalizumab)
%48’lere varan anlamli diizeyde semptom azalmasi kaydedilmistir. Yine
Japonya’dan yapilan randomize bir ¢caligmada, mevsimsel alerjik riniti olan hasta
grubunda giinliilk nazal ve géz semptomlarinda plaseboya oranla omalizumab
uygulananlarda belirgin iyilesme gozlenmistir (10). Yaygin tedavi alternatifleri
olmas1 ve immunoterapi secenekleri nedeni ile yiiksek maliyetli omalizumab
tedavisi bu hasta grubunda FDA onay1 alamamustir.

NAZAL POLIPOZIS

Ik kez 2007 yilinda sekiz vakalik randomize plasebo kontrollii bir ¢alismada,
atopik astimli nazal polipli (NP) grupta post operatif polip rekiirrensinde azalma
kaydedilmistir (11). Vennera ark. nin 2011 yilinda 19 vakalik agir astimhi ve
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NP’i olan hasta grubunda yaptig1 bir ¢calismada omalizumab uygulanmasi ile
semptomlarda iyilesme ve hastaligin stabilizasyonunda etkin oldugu tespit
edilmistir (12). Tajirt ve arkadaglarinin yapmis oldugu agir astim, NP
omalizumab calismasinda nazal semptom, astim kontrolii ve sinlis tomografi
sonuglarinda belirgin iyilik saglamistir (13). Ancak biitiin calismalarda aym
faydal1 etki gosterilememistir. Pinto ve ark. nin (14) omalizumab tedavisi verilen
kronik rinosiniizitli hasta grubu ile yaptig1 randomize ¢ift kor plasebo kontrollii
bir ¢calismada, Sino-Nasal Outcome Test (SNOT-20) skorlarinin 3, 5 ve 6. ay
sonuclarinda diizelme saptanmasina ragmen kontrol grubu ile anlamh farklilik
gozlenmedigi bildirilmistir. Ayn1 calismada yasam kalitesi, semptom skorlari,
hiicresel inflamasyon, nazal akim ve olfaktor test parametrelerinde bir degislik
gdzlenmemistir.

ATOPIK DERMATIT

Atopik dermatit (AD) tedavisinde omalizumabin yeri ve sonuglar1 tartismalidir.
Ik defa 2005 yilinda Krathen ve Hsu’nun (15) ii¢ vakalik serisinde dort ay siire
ile tedavi sonunda yanit alamadiklar1 rapor edilirken, ayn1 yil Lane ve ark. nin
ti¢ vakalik ciddi AD olgu serisi omalizumab ile basarili sekilde tedavi edilmistir
(16). 2009 yilinda 21 vakalik bir pilot ¢alismada hastalarin tamaminda klinik ve
istatistiksel olarak anlamli diizelme gozlenmistir (17). 2011 yilinda ii¢ vakalik
yliksek IgE degerlerine sahip ve klasik tedaviye yanit alinamayan agir AD hasta
grubunda Eczema Area and Severity Index (EASI) ve kasinti skorunda belirgin
tyilesme saptanmistir (18). Aymi yi1l 11 vakalik bir ¢alismada hastalarin
SCORing Atopic Dermatitis (SCORAD) skorunda ve semptomlarinda azalma,
yasam kalitesinde anlamli 1yilesme saptanmistir. Hotze ve ark. nin 2014 yilinda
prospektif olarak yaptig1 28 haftalik open-label calismada, agir AD’li 20 eriskin
hasta iizerinde omalizumab etkinligi degerlendirilmis, filagrin (FLG) gen
mutasyonuna sahip 7 hastada tedaviye yanit alinamazken, mutasyon tagimayan
kalan 8 hastada tedaviden belirgin fayda goriilmiistiir (19). Buradan hareketle
FLG gen mutasyonuna sahip hastalar omalizumab tedavisine daha az yanit
verme egiliminde oldugu sonucuna varilmistir. AD’de omalizumabin yerini
degerlendirmek i¢in daha biiyiik vaka serilerini igeren caligmalara gereksinim
duyulmaktadir.

BESIN ALLERJISI

Besinler ile iligkili immunoterapi (IT) ¢alismalarinda tedavi 6ncesi baslanan ve
es zamanli olarak devam edilen omalizumab tedavisi tolerans gelisimini
kolaylastirict etki gdstermistir. Inek siitii allerjisi olan IT planlanan 11 hastalik
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seride IT den 9 hafta 6nce omalizumab baslanmasi ve sonrasinda IT ile kombine
edilmesi neticesinde bu hastalardan 10°u giinliik 8 gr lik siit {irtinii alimin tolere
edebilmistir (20). Bir baska kullanim sekli, besin alerjisi olan ve oral
immunoterapi (OIT) uygulanan hastalarda daha hizli ve giivenli idame faza
gecisi kolaylastiricr etkisidir (21). Besin alerjisi alaninda diger bir kullanim sekli
de c¢oklu besin allerjsine bagli gelisen eozinofilik 6zafajit tablosudur. Bir
caligmada eozinofilik 06zafajit nedeni ile omalizumab tedavisi uygulanmis,
alerjik semptomlar ve yasam kalitesinde diizelme elde edilmesine ragmen
hastaligin endoskopik ve histolojik 6zelliklerinde degisim saptanmamustir (22).

ANAFILAKSI

Anafilaksi besin, ilag, venom gibi farkli alerjenlere bagl gelisebilecegi gibi bazi
vakalarda tetikleyici faktor gosterilemeyebilir. Bu duruma idiopatik anafilaksi
ad1 verilir. Bazal triptaz seviyesi yiiksek olan veya mastositoz tanist olan
hastalarda anafilaksi goriilme sikliginda artis olmasi beklenir ve daha agresif
seyredebilir. Ozellikle venom alerjisi olan ve IT baslanan hastalarda idame doza
gecmekte sikintilar yasanabilmektedir. Mastositoz tanist konulan ve venom
alerjisi nedeni ile IT baslanmis bir grup hastada ciddi anafilaksi ataklar
goriilebilmektedir. Bu grup hastalarda omalizumab egliginde IT uygulanmasi
daha giivenilir bir sekilde idame faza usabilmeyi saglamistir (23-25). Ozellikle
rush ve ultrarush venom IT protokollerinde tedaviye omalizumab kombine
edilmesi IT basarisin1 artirmis, daha giivenli bir sekilde idame faza gegisi
kolaylastirmistir. Konvansiyonel tedavi ile kontrol altina alinamayan rekiirren
anafilaksi ataklarini 6nleme amaci ile tedaviye omalizumab eklenmesi bir diger
kullanom alamidir (26-31). Ayni sekilde idiopatik anafilaksi ataklarinin
onlenmesindeki roliine yonelik vaka bildirileri de mevcuttur (32-34).

ILAC ALLERJILERI

Aspirinle alevlenen hava yolu hastaligi, nazal polipi ve agir astimi olan
vakalarda omalizumab kullanimi ile astim semptomlarmin kontrolii, yasam
kalitesinde artigin yani sira, aspirine karsi tolerans gelisimi iki farkli vakada
bildirilmistir (35,36). Desensitizasyon protokiiliine ragmen tekrarlayan insiilin
alerjisi olan iki vakada ve over kanseri nedeni ile carboplatin tedavisi sirasinda
carboplatin ile ilag alerjisi gelisen bir vakada tedaviye omalizumab eklenmesi ile
hastalar basaril1 bir sekilde tedavilerine devam edebilmislerdir (37-40).

Sonug olarak, her ne kadar omalizumab giintimiizde agir alerjik astim ve kronik
idiopatik trtiker tedavilerinde kullanim endikasyonu almis olsa da bir ¢ok alerjik
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hastalikta nihai tedavi secenegi olarak endikasyon dis1 kullanim imkani
saglamaktadir. Yakin gelecekte literatiire kazandirilacak genis kapsamh
calismalar ile omalizumab farkli endikasyonlarda lisans almaya adaydir.
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MESLEKIi ASTIM

Fulsen Bozkus
Siitcii Imam Universitesi Tip Fakiiltesi Gogiis Hastaliklar1 Avsar
Kampiis, Kahramanmaras

Giris

Genel olarak meslek hastaliklart is kazalar1 ile medikal ve yasal nedenlerden
dolay1r es deger kabul edilir. Is yerlerinde gerekli giivenlik ©nlemlerinin
almmamas1 sonucunda ‘is kazalar1’ ortaya cikarken; gerekli saglik onlemlerinin
alinmamasi sonucunda ise ‘meslek hastaliklar1’ ortaya ¢ikmaktadir. Solunum
sistemi disa acgik olan bir sistem olmasindan dolay1 ¢evresel ve mesleksel her
tiirlii maruziyet s6z konusu olacagindan, iilkemizde bildirilen meslek hastaliklari
listesinin birinci sirasinda mesleksel akciger hastaliklar1 yer almaktadir.
Gelismis iilkelerde birincil korunma 6nlemlerinin yeterince alinmasi nedeni ile
mesleksel akciger hastaliklart azalma egilimine girmesine ragmen, mesleki
astim ise her giin yeni maddelerin is yerlerine, giinliik yasama girmesiyle birlikte

artma egilimi gostermektedir [1].

Is ortamlar1 gerek mesleki astimin ortaya ¢ikmasini gerekse kiside daha dnceden
var olan astimin alevlenmesini saglayan c¢ok sayida duyarlilastirici ve iritan
madde icermektedir. Isle iliskili astim klinigi, su sekilde gdzlenebilir:

-Astim semptomlar1 yeni bir ise baslanildiginda veya yeni maddeler is siirecine
girdiginde ortaya ¢ikabilir veya kotiilesir.

-Astim semptomlarinin gelismesi i¢in belirli bir siire olabilir ya da isteki belirli

aktiviteler veya maruziyetler sonrasinda dakikalar i¢inde gelisebilir.
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-Isten uzakta veya tatillerde astim semptomlar1 ya daha az goriiliir ya da hig

goriilmez ya da birey ise dondiigiinde daha sik gozlenir [2].

Mesleki astim, is disindaki bir uyaranin sorumlu olmadigi belirli bir mesleki
cevreye Ozgii nedenler ya da durumlar dolayisi ile ortaya c¢ikan degisken hava
yolu kisitlanmasi ve/veya asir1 duyarliligi ve/veya inflamasyonu ile karakterize
bir hastalik olarak tanimlanmistir [3].

Latent donemden sonra goriiliip goriilmedigine gore iki tip mesleki astim vardir:

Alerjik ya da immiinolojik mesleki astim: Bu grupta ¢alisanin sorumlu olan
etkene karsi immiinolojik aracilikli duyarlilik kazanmasi i¢in bir latent donem
gecmesi gereklidir. Bu tip mesleki astim, IgE aracili duyarlanmaya yol acan ve
molekiil agirligir >1 kDa olan yiiksek molekiil agirlikli ajanlar (YMAA) ve yine
IgE aracili duyarlanma yaptig1 dogrulanmis ve molekiil agirligi <1 kDa diisiik
molekiil agirlikli ajanlar (DMAA) nedeniyle meydana gelmesi ile karakterizedir.
Yiiksek molekiil agirlikli maddeler immiin yaniti dogrudan uyarirlarken, diisiik
molekiil agirlikli maddeler hapten gibi davranirlar ve hava yolu proteinleriyle

birleserek immiinojenik yapilar olustururlar [3].

Non-alerjik ya da nonimmiinolojik mesleki astim: Non-spesifik irritan
maddelere bir kez ya da birden ¢ok kere, ylksek dozlarda maruz kalinmasi
sonucu meydana gelen yani latent donemi olmayan astimdir. Irritanla
Indiiklenen Astim olarak da tanimlanir ve en tipik formu Reaktif Havayolu

Disfonksiyonu Sendromu (RADS) dur [3].

“Is ile siddetlenen” astim ise meslek astimi taniminin disinda tutulur, 6nceden
varolan veya eslik eden astimin ¢alisma ortaminda kotiilesmesi ya da es zamanl
rastlantisal olarak is yerindeki g¢evresel maruziyet sonrasinda ortaya ¢ikmasi

anlamina gelmektedir [4]. Eriskin donemde baglayan tiim astim vakalarinin
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yaklasik %10-15’inin ¢alisma ortami ile iligkili olarak meydana geldigi tahmin
edilmektedir. Bu oran hem mesleki astimi, hem de “is ile siddetlenen astim™1

birlikte igermektedir [5].

Mesleki astimin gittik¢e artan bu 6nemi nedeniyle iilkeler ve bolgelerde meslek
hastaliklarinin takip ve bildirimlerinin daha iyi yapilabilmesi amaciyla gesitli
ulusal ya da bolgesel kuruluslar bulunmaktadir. Bunlardan baslicalari;
Ingiltere’de  SWORD (Surveillance of Work Related and Occupational
Repiratory Disease in the UK), Fransa’da ONAP (Observatoire National des
Asthmes Professionnels), ABD’de California, Massachusetts, Michigan, New-
Jersey bolgeleri SENSOR (Sentinel Event Notification System for Occupational
Risk), Giiney Afrika’da SORDSA (Surveillance of Occupational Related

Diseases in South Africa) olarak adlandirilmaktadir [2].

Mesleki astim tanisini koymak igin, klinisyenin amaci uygun simiflamayi
yapabilmektir. American College of Chest Physicians (ACCP) tarafindan
onerilen uzman goriis raporu klinik uygulamalardaki siniflama i¢in daha uygun
iken [6], epidemiyolojik caligmalarda ya da siirveyans programlarinda da
National Institute for Occupational Safety and Health (NIOSH) tarafindan

onerilen smiflamanin kullanilmasi daha uygun goriinmektedir [7].

ACCP Tarafindan Onerilen Mesleki Astim Tamimlama Kriterleri

A. Astim tanisi

B. Astim semptomlarinin ¢alisma ortamina girdikten sonra baglamis olmasi

C. Astim semptomlari ile yapilan is arasinda iligki olmasi

D. Takip eden kriterlerden bir ya da daha fazlasinin olmasi

1. Calisma ortaminda mesleki astima neden oldugu bilinen bir ajana ya da bir

islem siirecine maruz kalmasi
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2. FEV1 ya da PEF akim hizinda is ile iligkili belirgin degisikliklerin olmas1

3. Nonspesifik havayolu asir1 duyarliliginda is ile iliskili belirgin degisikliklerin
olmasi

4. Kisinin ¢alisma ortaminda maruz kaldigi bir ajan ile pozitif spesifik brons
provakasyon testlerine sahip olmasi

5.Astim semptomlarinin baslamasi ile isyerindeki irritant bir ajana semptomatik

maruziyet arasinda agik iliski olmasi (RADS)

Mesleki Astim Tanisi

Anammez: ise bagli semptomlarin sorgulanmas1 mesleki astim tanisinda yiiksek
sensitiviteye sahiptir. Ancak yine de tibbi Oykiiniin spesifitesi diisliktiir ve ek

incelemeler yapilmazsa olgularin %25’inde yanlis taniya yol acar [8].

Zirve Ekspiratuar Akim (Peak Expiratory Flow:PEF) takibi ve solunum
fonksiyon testleri:) Seri PEF takiplerinin iste ve isten uzaktaki siirelerde
yapilmasi uygundur. Ancak PEF takipleri dogrudan gézlem altinda yapilmadigi
i¢cin ¢alisanlarin kayitlarinin giivenirliligi diistiktiir. PEF izlemleri 1 aylik izlem
seklinde (10 giinliik is dis1 periyodlar iginde) ve giinde en az dort kez
yapilmalidir. Seri PEF takiplerinin spesifitesi %92, sensitivitesi ise %78’e
ulagabilmektedir [9]. Solunum fonksiyon testleri ve reversibilite testi astim
tanisinin konulmasi i¢in gerekir. Yapilan vardiya oncesi ve sonrasi Ol¢limlerinin

ise degeri sinirhidir [10].

Nonspesifik brons provakasyon testleri: Nonspesifik brons asir1 duyarliginin
metakolin/histamin ile degerlendirilmesinin mesleki astim tanisindaki yerti,
klasik astimda oldugu gibidir. Bronsg asir1 duyarliliginin bulunmamasi mesleki
astimi dislamak i¢in gereklidir. Ancak brons provokasyon sonrast PC20/PD20

degerlerinde bazale gore >2-3 kati bulan azalma degerleri ciddi artmis
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nonspesifik brons asir1 duyarliligin1 gosterir ve mesleki astim tanisini diglamak

i¢in ek provokasyon testlerine ihtiyac¢ olduguna isaret eder [11].

Spesifik Brons Provokasyon Testleri: Calisan bireyin calisma ortaminda
karsilastig1 ajana, laboratuvar kosullarinda kontrollii olarak maruz birakilmasi
esasina dayanan testlerdir. Asil amag, mesleki ajanlara kars1 hava yollarinda
gelisen spesifik yanitin ampirik olarak degerlendirilmesidir. Dogru uygulandigi
takdirde, kesin tanidan emin olunmasi gereken durumlarda, kisinin iste artik
sorumlu ajana maruz kalmadigr durumlarda, spesifik bir ajanin tanimlanmasi
gereken ya da tanmimlanmamis bir nedensel ajanin arandi§i durumlarda
faydalidirlar [12]. Test sirasinda ya da testi takiben en az 24 saatlik siire
icerisinde siiphelenilen ajanin bireyde tipik astim o6zelliklerine yol agtiginin
gosterilmesi ve testi takiben en az 6-8 saatlik 6l¢iimlerde FEV1°de provokasyon
oncesi degere gore >%15in tlizerinde uzamis diisiis pozitif test lehinedir. Test
mutlaka plasebo kontrollii olmali, testten ayri bir gliinde uygulanan, 6-8 saat
stiren bir spirometrik izlem kontrol giinii mutlaka yapilmalidir. Kontrol giiniinde

FEV1°de izlenen degisiklikler %10’u asmamalidir.

Immunolojik testler: Deri prick testleri, IgE aracili immiinolojik duyarlanmay1
gosteren noninvaziv, rolatif olarak giivenilir, ekonomik, hizli sonug¢ veren
testlerdir. Ancak mesleki ajanlarin standardize edilememesinden dolay1 sikinti
yasanmaktadir. Deri prick testleri yiikksek molekiil agirlikli maddelerle gelisen
mesleki astim tablolarinin ¢ogunda ve bazi diisilk molekiil agirlikli maddelerle
gelisen grupta yliksek sensitiviteye sahiptir. Deri prick testlerini intradermal
testler takip etmelidir. Total IgE 6l¢limiiniin mesleki astim tanisinda yeri yoktur.
Serum spesifik IgE oOl¢timii, deri testi pozitifligine de yol acan IgE aracili
duyarlanma gelismis olgularda 6nemli bir biyomarkirdir. Burada da deri prick
testlerinde oldugu gibi az sayida ajana karsi ulasilabilir ticari kit mevcuttur. Var

olan kitlerden biri olan bugday ununa kars1 gelismis serum spesifik IgE’nin
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firinc1 astimmin erken tanisinda 6nemli bir potansiyel biyomarker oldugu
bildirilmistir. Serum spesifik IgE tespiti mesleki astim fenotipinin
belirlenmesinin yani1 sira, suclanan ajana maruz kalan ancak heniiz
asemptomatik olan, ancak hastalik gelisimi agisindan riskli kabul edilen

bireylerin saptamasinda da 6nemli bir rol oynamaktadir [13].

Diger testler: Hava yolu inflamasyonu belirtecleri icerisinde indiikte balgamda
eozinofil ve ekshale havada nitrikoksit (NO) diizeylerinin tanisal degerleri heniiz
arastirtlmaktadir. Suclanan ajanla yapilan spesifik brons provokasyon testleri
sonrasinda bazale gore %3’liikk artis gosteren balgam eozinofili degeri, belirgin
yiikselen NO degeri pozitif bir spesifik brons provakasyon testini destekleyebilir
[14].

Tedavi ve izlem

Mesleki astim tanisinin erken konulmasi oldukc¢a 6nemlidir. Ciinkii etken madde
ile temasin kesilmesi semptomlarin tamamen diizelmesinde temel roli
oynamaktadir. Mesleki astim yonetiminde 2012 yilinda ERS tarafindan

yayinlanan kilavuza gore yapilan 6nerilerde;

Hastalar, doktorlar ve igverenler sorumlu tutulan etkene olan maruziyetin
devamimin astim semptomlarinda ve hava akim kisitlanmalarinda artisa yol
acabilecegi hakkinda bilgilendirilmelidirler, maruziyetin tam kesilmesinin
tyilesme olasiligini arttiran en giiclii faktér oldugu bilinmeli, ancak yine de
astimin tam olarak diizelemeyebileceginden haberdar olunmalidir (gii¢lii Onert,
orta diizey kalitede kanit)

Sosyoekonomik nedenlerden dolayr sorumlu etken maruziyeti tamamen
kesilemezse en azindan maruziyetin azaltilmasi alternatif olarak Onerilmeli
ancak yakin izlem astim semptomlarindaki bozulmalar1 erken tanimali ve

miidahale edilmelidir (zayif 6neri, diisiik kalitede kanit)
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Mesleki astim i¢in kisisel koruyucu ekipman kullanimi giivenilir bir yaklasim

olarak goriilmemelidir (giiclii oneri, diistik kalitede kanit) [15].
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