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Degerli Meslektaslarimiz,

Sizlerin degerli katilimlari ile renkli ve verimli gecen MediTrio 4 kongresinin ardindan, MediTrio kongremizin besincisi 23 — 26 Eylul

2021 tarihlerinde Limak Cyprus Deluxe Hotel, K.K.T.Cde gerceklestirmeyi planladik.

Akademik Solunum Dernegi, Tiirk Kulak Burun Bogaz ve Bas Boyun Cerrahisi Vakfi ve Tiirk Pediatri Kurumu’nun birlikte
dizenledigi kongremiz; arastirmalarin ve son gelismelerin paylasildigi verimli bir ortam yaratmakla birlikte, alanlarinda degerli

hocalarimiz ve uzmanlarimizin katkilari ile bilimsel anlamda da oldukga zengin olacaktir.

Kongremiz ayni zamanda (g ana bilim dalinin kesisme noktalarina deginecek olup, birlikte calismak ve kaynasmak imkani

verecektir.

Tidm bu dileklerin gergeklesmesi, hem bilimsel hem de sosyal alanda glizel bir toplanti yapabilmek ve ilk dort kongremizin

basarisini tekrarlamak igin sizleri Kibris’a davet ediyoruz.

Saygilarimizla,

Diizenleme Kurulu



g

AKADEMIK
SOLUNUM

\_] DERNEGI

Medi
Irio

KURULLAR

Prof. Dr. Biilent TUTLUOGLU

Prof. Dr. Murat TOPRAK

Genel Sekreterler
Prof. Dr. ibrahim SAYIN
Prof. Dr. Birsen Pinar Yildiz

Diizenleme Kurulu
Prof. Dr. Fatih OKTEM
Prof. Dr. Glinay AYDIN

Prof. Dr. Turhan ECE
Prof. Dr. Nihat SAPAN

Prof. Dr. Mahir iGDE
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13:30 - 14:00

14:00 - 16:10

16:10 - 16:30
16:30 - 18:00

18:00 - 19:00

23 EYLUL 2021, PERSEMBE

Farkli Bir Bakis; Gida Kaynakli Antibiyotik Direnci
Ahmet Basustaoglu

PANEL 1: Her Yoniiyle Oksiiriik
Moderatorler: Alper Tutkun, Biilent Tutluoglu

14:00 - 14:30 Tanim, Epidemiyoloji, Komplikasyonlar Akut Subakut Oksuiriik
Alper Tutkun

14:30 - 14:50 Yetiskinlerde Kronik Oksiriige Yaklasim
Bllent Tutluoglu

14:50 - 15:10 Cocuklarda Kronik Oksiiriige Yaklasim

Mahir Igde

15:10 - 15:40 Oksiiriik Tedavisinde Son Gelismeler

Birsen Pinar Yildiz

15:40 - 16:10 Oksiiriik Tedavisinde Tamamlayici Yontemler
Atilla Tekat

KAHVE MOLASI

PANEL 2: Dispne
Moderatorler: Asim Kaytaz (Online), Birsen Pinar Yildiz

16:30 - 17:00 Tani, Tanim, Genel Yaklasimlar
Ugurcan Tanulkd

17:00 - 17:30 KOAH ve Dispne

Sermin Borekgi

17:30 - 18:00 Ust Solunum Yollari ve Dispne
Asim Kaytaz (Online)

18:00 - 18:15 - Acilig Toéreni

Acilis Konugsmalari: Bilent Tutluoglu, Murat Toprak

Covid Déneminde ilag Sektoriindeki Yenilikler ve Yatirimlar

Oturum Bagkani: Murat Toprak

Konusmacilar: ibrahim Sayin, Zafer Tokséz(Arven ilag, Tokséz Grup YK Baskani)
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09:00 - 11:00

11:00 - 11:30
11:30 - 13:00

13:00 - 14:00
14:00 - 16:00

16:00 - 17:00

24 EYLUL 2021, CUMA

PANEL 3: Covid-19 Enfeksiyonunda Son Gelismeler
Moderatérler: Ahmet Basustaoglu, ibrahim Sayin

09:00 - 10:00 Giris, Epidemiyoloji, Tani, Asi Calismalari

Selim Badur (Online)

10:00 - 11:00 Klinik, Akciger Tutulumu,Tedavisinde Son Gelismeler
Sibel Aring

KAHVE MOLASI

PANEL 4: Alerji Tani ve Tedavisi

Moderatérler: Bahattin Colakoglu, Haluk Cokugras

11:30 - 12:00 Alerjik Spektrum ve Alerji Tanisinda Kullanilan Testler
Mabhir igde

12:00 - 12:30 Alerji Tedavisinde Biyolojik Ajanlar, Son Gelismeler
Arzu Didem Yalgin

12:30 - 13:00 Alerjik Rinit

Ibrahim Sayin

YEMEK ARASI

PANEL 5: Spesifik Ummiinoterapi

Moderatérler: Nerin Bahgeciler, Arzu Didem Yalgin

14:00 - 15:00 Pediatride Spesifik Immiinoterapi Uygulamalari
Nerin Bahgeciler (Online)

15:00 - 16:00 Eriskinde Spesifik immiinoterapi Uygulamalari
Bahattin Colakoglu

Sozlii Bildiri Sunumlan
Oturum Bagkanlari: Arzu Didem Yalgin(Online), Giinay Aydin

16:00-16:10

S1 - Septorinoplasti Operasyonu Gegiren Hastalarin Covid-19 Yasam Kalitesine Etkisi Olcegi ile
Degerlendirilmesi

Ayse Cecen(Online)
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09:00 - 11:00

11:00 - 11:30
11:30 - 13:00

13:00 - 14:00
14:00 - 16:00

25 EYLUL 2021, CUMARTESI

PANEL 6: Astimda Son Gelismeler
Moderatérler: Fiisun Yildiz, Mahir igde
09:00 - 10:00 Atopik Dermatitten Astima
Feyzullah Cetinkaya (Online)

10:00 - 11:00 Oksiiriik Semptomuna Yaklasim
Flsun Yildiz

KAHVE MOLASI

PANEL 7: Cevresel Etkenler ve Solunum Sistemi Hastaliklari
Moderatorler: Nihat Sapan, Biilent Tutluoglu

11:30 - 12:00 Cocuklarda Hava Kirliligi ve iklim Degisikliklerinin Solunum Saghgi Uzerine Etkileri
Nihat Sapan

12:00 - 12:30 Eriskinlerde Hava Kirliligi ve iklim Degisikliklerinin Solunum Sagligi Uzerine Etkileri
Nejdiye Mazican

12:30 - 13:00 Alt Solunum Yolu Enfeksiyonlarinin Tani ve Tedavisinde Son Gelismeler
Glinay Aydin
YEMEK ARASI

PANEL 8: Solunum Yolu Enfeksiyonlari
Moderatoérler: Giinay Aydin, Ahmet Basustaoglu

14:00 -14:30 Ust Solunum Yolu Enfeksiyonlarina Yaklasim
Fatih Oktem

14:30 - 15:00 Rinosinuzitlerde Medikal vs Cerrahi Tedavi
Fikret ileri

15:00 - 15:30 Larengofarengeal Refliide Yeni Gelismeler
Arif Ulubil

15:30 - 16:00 Vokal Kord Hastaliklari Tani-Tedavi
Ferhan Oz
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09:00 - 11:00

11:00 - 11:30
11:30 - 12:30

12:30

26 EYLUL 2021 / PAZAR

PANEL 9: Obstriiktif Uyku Apnesinde Son Gelismeler
Moderatérler: Murat Toprak, Caglar Cuhadaroglu

09:00 - 09:30 OSAS’da Tanim, Risk Fakorleri ve Tani
Teyfik Turgut

09:30 - 10:00 KBB Yontemleriyle OSAS’li Hastaya Yaklasim
Alp Demireller

10:00 - 10:30 OSAS’da Medikal Tedavi
Caglar Cuhadaroglu

10:30 - 11:00 Osas’da Cerrahi Tedavi
Mustafa Gerek

KAHVE MOLASI

KONFERANS: Tiitiin Uriinlerinin Saghk Uzerine Etkileri ve Birakma Yéntemleri
Moderator: Teyfik Turgut

Sigara, Tutiin Uriinleri, Elektronik Sigaranin Saglik Uzerine Etkileri ve Sigara Birakma Tedavileri
Caglar Cuhadaroglu

Kapanis
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Alerji Tedavisinde Biyolojik Ajanlar, Son Gelismeler
Dog. Dr. Arzu Didem YALCIN
SBU, Antalya Egitim ve Arastirma Hastanesi
ANAHTAR KELIME: Biyolojik ajan, astim, alerji

Astim dlnya ¢apinda ok sayida insani etkileyen énemli bir hastaliktir. GUnimiizde biyolojik ajanlar gibi astima yonelik tedavi
opsiyonlari daha sik gelistiriimektedir. Giderek daha fazla doktor biyolojik ajanlarla tedaviyi uygun bir terapi yolu olarak sectiginden
dolayi, artan sayida tedavi ajanlariyla basedebilmek icin biyolojik ajanlar ve diger degerli metodlar kesfedilmelidir. Bu makalede
astimla ilgili yeni nesil hiimanize monoklonal antikorlar Gizerinde durmaktadir. Heterojen bir hastalik olan astimin altinda yatan
patofizyolojik mekanizmalar gesitli hiicre tipleri ile dogal ve adaptif bagisikligin hematopoetik hiicreleri arasindaki interaktif
cevaplarla karakterize edilir. inhale steroidler ve beta-agonistler gibi konvansiyonel terapiler yaygin olarak yeterlidir. Bununla
birlikte astim hastalarinin kiglik bir azinhiginda hastalik konvansiyonel terapi ile kontrol edilmemektedir. Bu nedenle ileri derece
astim hastalari i¢in yeni tedavi opsiyonlari bir gerekliliktir(1).

Anti-IgE Molekulleri

ilk Gretilen anti-lgE monoklonal antikoru omalizumab olarak adlandirilmistir. Giiniimiizde, bu antikor astim igin onaylanmis bir
tedavi opsiyonudur . Diger humanize umut vadeden, ancak heniiz onaylanmamis monoklonal antikor ligeluzimabtir. Ligeluzimab
IgE>nin Ce3 domainine ¢ok yiksek afinite ile baglanir. Ligeluzimab IgE>nin daha uzun bastirilmasini saglayabilir. Bu biyolojik ajanla
ilgili denemeler devam etmektedir.Qulizumab diger bir Anti-IgE molekulldir. Faz ¢calismalari devam etmektedir (2-5).

Anti-Il-4/11-13 Molekilleri

Astim patogenezindeki inflamatuvar yolaklarda arastirilan bir diger sitokin ise IL4’tur. IL-4 daha ¢ok aktive T hiicreleri tarafindan
salgilanan pleitropik (cok fonksiyonlu) bir sitokindir. Mast hiicreleri, bazofiller ve eozinofiller de IL-4 salgilayabilirler. IL4, IgE
izotip gecisinde, T hiicrelerinin Th2 yonlnde polarize olmalarinda ve Th2 hiicrelerinin IL-4, IL-5 ve IL-13 Gretmelerinde 6nemlidir.
IL4Ra CD4+ ve CD8+ T hiicrelerinde, B hiicrelerinde, makrofajlarda, akciger epitel hiicrelerinde, hava yolu goblet hiicrelerinde,
ve diz kas hucrelerinde ifade edilir (11). IL-4 ve IL-13 arasinda fonksiyonel homojenlik vardir. IL-4 IL-4 reseptor aaltbirimi (IL-
4Ra) ve a yC altbiriminden olusan heterodimerik reseptor kompleksi aktive edebilir. IL-13 IL-4Ra ve IL-13 reseptor al-altbirimini
(IL-13Ral) aktive edebilir. Hem IL-4, hem de IL-13 IL-13 reseptériiniin a-altHuman (ized) Monoklonal Antikor biriminin ve IL-4
reseptoriiniin a-altbiriminin heterodimerik kombinasyonuna baglanabilir. Ve bu hem IL-4, hem IL13’Un sinyal vermesine yol
acar. Bu nedenle, IL-4R a altbiriminin, bu reseptor zincirini hedef alan bir antikorla bloklanmasinin hem IL4, hem de IL-13’ln
etkilerini bloklayacagi tahmin edilmektedir. Pascolizumab ve VAK694 IL-4 nétralizan monoklonal antikorlardir.Ayrica dupilumab,
pitrakinra and AMG-317 gibi IL-4 reseptor antagonisti ilaglar kesfedilmistir. Hatta, ¢oziinmus IL-4’G yakalayarak IL-4 reseptorlerine
baglanmasini engelleyen rekombinant IL-4Ra gelistirilmistir. Bu molekdl altrakincept olarak adlandiriimaktadir. Bununla beraber,
bu ilag Uzerindeki arastirmalar Ureticisi tarafindan durdurulmustur, ¢inkd, faz 3 klinik deneme daha 6nceki umut verici sonuglari
dogrulamayarak basarisiz olmustur. II-4 ve 1I-13 sinyalleri arasinda ylksek kesisme (birbiriyle benzerlik, ortaklk) oldugundan, 114
ve IL13’Un ikisini birden bloklamanin daha etkili olacagi umulmustur. Dupilumab IL-4 ve IL-13 sinyallerini birarada inhibe eden
bir ilagtir. IL-4 reseptdriiniin alfa alt birimine baglanan bir molekildir. Faz Il denemeleri dupilumabin bu ilaci kullanan hastalarda
astim ataklarini azalttigini gdéstermistir. Dupilumab ayrica akciger fonksiyonunu iyilestirmistir. Hasta grubunda inhale kortikosteroid
dozunu azaltmistir.Ayrica CCL17 (TARC), CCL26 (eotaxin-3), ve IgE gibi Th-2

iliskili inflamatuvar belirteclerin serumdaki azalmis konsantrasyonlariyla oransal olarak nefesle verilen nitrik oksitte baglantil bir
azalma vardi. Bu sonuglar kayda deger ve yeni klinik denemeler bize dupilumabin uzun dénem etkinligini gésterecektir. IL-4’G hedef
alan benzer bir ilag ise pitrakinradir.
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Bu IL-4Ra’yi rekabetci olarak inhibe ederek IL-4 ve IL-13’(in her ikisinin etkisine miidahale eden bir insan IL-4 varyantidir. Pitrakinra
adl rekabetci antagonistle yapilan calismalar géstermistir ki bu molekil astim ataklarinda azalmaya ve eozinofili olan hastalarda
astim semptomlarinda iyilesmeye neden olmaktadir. Pitrakinra hafif atopik astimli hastalarda alerjen maruziyeti sonucu agiga ¢ikan
gec-faz astim cevabini zayiflatmistir. Diger ilag AMG317 hafiften ileri dereceye kadar astimh 300 kadar hastada bir diger faz Il
denemesinde test edilmistir. 12 hafta boyunca haftalik enjeksiyonlar iyi tolere edilmistir, fakat asiim kontrol anket skorunda (ACQ
skoru, primer ¢ikt1) anlamli bir etki gézlemlenmemistir. IL-13 IL-4 ile %30 homoloji paylasir. IL-13 Th2 hiicreleri, ILC2’ler (dogal lenfoid
hicreler 2), mast hiicreleri, bazofiller ve eozinofiller tarafindan salgilanir. IL-13 goblet hicre farklilasmasini artirma ve fibroblastlari
aktive etme potansiyeline sahiptir. IL-13 asiri bronsiyal duyarlilikta artisi ve B hiicre antikor Gretiminin IgE’ye gecisini uyarabilir.
IL13 IL-4’e benzerdir ve ayni sinyal yolaklarini kullanir. 1L13’ln yiksek afiniteli reseptori IL-4Ra/IL-13Ral heterodimeridir. IL-13Ral
eozinofil, B hiicreleri, monositler, makrofajlar, diiz kas hiicreleri, akciger epitel hiicreleri, hava

yolu goblet hiicreleri ve endotelyal hicreler lzerinde bulunmaktadir. IL-13’t hedef alan biyolojikler anti-IL-13 monoklonal
antikorlaridir: anrukinzumab,dectrekumab, GSK679586 MA-026, lebrikizumab, RPC-4046, andtralokinumab. ileri derecede astimi
olan hastalar yiiksek doz inhale veya oral kortikosteroid tedavisine ragmen artmis balgam seviyelerine sahiptirler. Lebrikizumab IL-
13’e baglanarak fonksiyonunu inhibe etmesi igin gelistirilmis cok sayida humanize monoklonal antikordan birisidir. Randomize, gift-
kor plasebo kontrolli bir calismada 219 hasta gézlemlenmis ve lebrikizumabin astimin seyrini etkileyip etkilemedigi arastiriimistir.
Lebrikizumab tedavisinin akciger fonksiyonunun iyilesmesiyle iliskili oldugu gorilmistir. Tedavi 6ncesiserum periostin seviyeleri
yuksek olan hastalarda lebrikizumab ile akciger fonksiyonlarindaki iyilesmenin daha fazla oldugu goriilmustir. Bu terapi klinikte
kullanilmadan 6nce daha derinlemesine degerlendirilmelidir. Tralokinumab adli insan IL13 nétralizan imminoglobulin G4
monoklonal antikoru hafiften ileri dereceye kadar kontrol tedavilerine tam cevap vermeyen hastalarda denenmistir. Hastalar her
iki haftada bir 13 hafta boyunca subkutan olarak tralokinumab veya plasebo

almislardir. Tedavi kabul edilebilir diizeyde tolere edilmis ve
glivenli olmasina ragmen, astim ataklarini azaltmamistir.
Anti-II-5 Molekiilleri

Yardimci-T-2 (Th2) ve dogal lenfoid hiicreleri tarafindan Uretilen interlokinler asiim patogenezinde 6nemli bir rol oynamaktadir.
ileri derece astimi tedavi amaciyla bu sitokinleri hedef alan monoklonal antikorlarin faydali olmasi beklenmektedir. Eozinofilik
inflamasyon astim patogenezinde 6nemli bir olaydir. IL-5 eozinofillerin tGretimini, hayatta kalmasini, olgunlagsmasini ve inflamasyon
bolgesine

cekilmesini ayarlayan anahtar bir sitokindir. Mepolizumab, reslizumab ve benralizumab IL-5>i hedef alan yeni gelistirilmis
monoklonal antikorlardir. Mepolizumab ve reslizumab Amerikan Gida ve ilag idaresi (FDA) tarafindan eozinofilik fenotipteki ileri
derece astim hastalarinin tedavisinde kullanilmak {izere onaylanmistir. Mepolizumab ve reslizumab direkt olarak IL-5 ligandina
baglanirlar. Bu molekiiller etkin bir sekilde dolagimdaki ve balgamdaki eozinofil sayilarini azaltmislardir, fakat birkag¢ ¢alismada
hava yolu mukozasindaki eozinofiliyi, akut atak oranlarini, akciger fonksiyonu ve semptom skorlarini iyilestirmede basarisiz
olduklari gorilmustir. Hayal kirikligina ugratan bu sonuglar uygun olmayan hasta se¢iminden etkilenmis olabilir. Erken dénem
antilL-5 ajanlarinin muhtemel mekanistik sinirlamalarinin Gstesinden gelebilmek adina, benralizumab adli bir anti-IL5R monoklonal
antikoru gelistirilmistir. Benralizumab, énceden MEDI-563 olarak bilinmekteydi, bir humanize rekombinant IgG1-k izotipinde
monoklonal antikordur. Bu antikor rekombinant insan IL-5Ra ile asilanan farelerden elde edilmis olan fare anti-insan IL-5Ra
monoklonal antikorlarindan (mAbs) Uretilmistir. lar astim igin antiinterlékin 5 monoklonal terapilerin az bir oranda FEV1 (veya
tahmin edilen degere ait FEV1%) ile hayat kalitesini yikselterek ve atak riski ve kanda ve balgamda eozinofil degerlerini diistrerek
emniyetli olabilecegini géstermistir. Bununla beraber, bu ilaglarin PEF ve SABA kurtarma kullanimnda herhangi bir anlamli etkisi
bulunmamaktadir. Bunlar hasta segiminin bir sonucu olabilir. Farkli hastalar igin optimal antikorlari netlestirmek igin yeni klinik
denemeler gerekmektedir.
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Anti-11-9 Monoklonal Antikoru

IL-9 bir Th2 sitokini ve T hilcre ve mast hiicre blylime faktéridir.AntilL-9 antikor tedavisinin olgun mast hicre sayisi ve
aktivasyonunda azalmayla beraber alerjen tarafindan

indiklenen hava yolu yeniden yapilanmasindan (remodelling) korudugu gosterilmistir.Ayrica profibrotik mediyatorler olan
transforming blyime faktéri (TGF)-b1, vaskiler endotelyal biyime faktord (VEGF), and fibroblast biyime faktori-2 (FGF-2)
gibi faktorlerin akcigerde ifadesini azaltabilmektedir. Alerjik hastaliklarla iliskili hiicre tipleri olan Th2 lenfositler, mast hicreleri, B
hicreleri, eozinofiller ve hava yolu epitel hiicreleri lizerindeki pleitropik (¢ok fonksiyonlu) aktivitelerinden dolayi IL-9’un alerjideki
rolt arastirlmistir. Bir anti-IL-9 monoklonal antikoru (MEDI-528) bir klinik denemede 327 astimli hastada denenmistir. Hastalar
normal astim ilaglarina ek olarak plasebo veya MDI-528’in 3 dozundan birini almak tizere (30, 100 ve 300 mg subkutan, haftada iki
kez 4 hafta boyunca) randomize edilmislerdir. Normal ilaglara ek olarak MEDI-528 eklenmesiACQ-6 skorlarini, astim atak sikhgini
veya FEV1 degerlerini iyilestirmemistir. Bu ilacin astim seyrine etkisini arastirmak icin daha

fazla klinik calisma yapilmalidir. Bundan dolayi IL-9 veya reseptoriinii hedef almanin klinik potansiyelinin aciga cikarilmasi sonraki
calismalara kalmaktadir .

Anti-1l-2 Antikoru

Alerjene maruz kalma IL-2 ve onun reseptoriiniin (IL2R) a zincirinin (sCD25) ifadesini ileri derece astim hastalarinin hava yollarinda
uyarabilir. Daclizumab yiiksek afiniteyle IL-2R resept6rinin alfa altlinitesine (CD25) baglanan humanize bir monoklonal antikordur
ve IL-2’nin baglanmasini ve biyolojik aktivitesini inhibe eder. Daclizumab T hiicre ¢ogalmasi ve sitokin Uretimi gibi T hicre
fonksiyonlarini bloke eder. Bu antikor randomize kontrollii bir calismada arastirilmistir. ilag hafiften ileri derecedeki kronik astma
kadar hastalarda pulmoner fonksiyon ve astimi diizeltme potansiyeline sahiptir. Klinik uygulamada immdiinsupresyon riski aciga
kavusturulmalidir.

Anti-1l-17 Antikoru

Astim hastalarinin yarisi Th2 yoninde bir immin cevap gosterirken, kalanlarin bir kismi Th17 yoniinde bir cevap gdstermektedir. Bu
alt poptlasyon Th17 tarafindan yonlendirilen bir inflamasyon ile karakterizedir. Th17 hiicreleri eozinofilleri ve notrofilleri o bolgeye
taslyarak hava yolu asiri duyarhligina katkida bulunabilirler. Bu nedenle, IL-17 reseptér bloklanmasinin astim tedavisinde faydall
olacagl onerilmistir. IL17’yi hedef alan biyolojikler bir anti-IL-17Amonoklonal antikoru olan secukinumab ve bir adet anti-IL-17
reseptor monoklonal antikoru olan brodalumab igerir. IL17A’nin inhibe edilmesinin tiim astim hastalari Gzerine bir etkisi olmamasina
ragmen, bir alt grup analizi kesin olmayan bir anlamlilikta bir etki géstermistir. Secukinumab’in astimdaki roli izerine daha fazla
calisma yapilmalidir. Brodalumab (AMG 827) immunoglobulin G2 (1gG2) izotipinde bir insan anti—IL-17RA monoklonal antikorudur.
insan IL-17RA’ya yiiksek afiniteyle baglanarak, IL- 17A, -17F, 17A/F heterodimer, ve -17E (IL-25)’nin biyolojik aktivitesini bloke eder.
Brodalumab IL-25 ve IL-17A ve IL17F nin aktivitesini bloke edebilir. 302 kisilik randomize kontrollii bir deneyde Brodalumabin
hastalar tizerinde bir etkinligi olmadig gérilmistir. ileri calismalar bu ilacin potansiyelini agikliga kavusturabilir.

Anti-Gata3 Spesifik Dnazyme

Yaklasik olarak astim hastalarinin yarisi alerjene maruz kaldiklarinda Th2 tipinde bir cevap gelistirirler. Bu Th2 cevabi IL-4,5 ve 13
Ureten Th2 hicrelerinin baskin olarak aktivasyonu ile karakterizedir. Tim Th2 sitokinlerinin ifadesi ve tGretimi Th2 hiicre farklilasmasi
ve aktivasyonu i¢in gerekli olan zinc-finger ailesinden bir transkripsiyon faktori olan GATA3 tarafindan kontrol edilmektedir. Bu
faktor Th2 immun aktivasyon yolaginin bas(master) transkripsiyon faktori olarak kabul edilmektedir. Bu nedenle GATA3 mesajcl
RNA’sina baglanarak onu kesen sentetik bir DNA molekili (DNAzyme) Th2 immin agini bozacak bir midahele seklinde ¢6ziim
olabilir. SBO10 adli bu sentetik molekdl allerjik astim hastalarinda alerjen provokasyonundan sonra erken ve geg¢ astim cevabini
anlamh olarak azaltabilmistir. Bu ilagtan sonra yapilan biyomarkir analizi Th2 tarafindan duzenlenen inflamatuvar cevaplarda
azalma gostermistir .
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Antitimikstromal Lenfopoietin

Timik stromal lenfopoietin (TSLP) epitel hiicrelerden uretilen, alerjik inflamasyonu uyarabilen ve bdylece astimda rol oynayabilen
bir sitokindir. Epitelyal Uretilen bir sitokindir ve IL-7 reseptor alfa zinciri (IL-7Ra) ve TSLP reseptor alfa zincir 1 (TSLPRa) ikilisinin
olusturdugu bir heterodimer olan TSLPR reseptori araciligiyla etkisini ortaya koyar. Hematopoietik hiicrelerde, TSLP-R genellikle
DCs(Dendritik hicreler), monositler, B hiicreleri, T hiicreleri, NK (dogal élduriici) hiicreleri, invariyant dogal oldurtict T hicreleri
(INKT), eozinofiller, bazofiller ve mast hiicrelerinde bulunur. immiinoglobulin G2 lambda izotipinde bir insan anti TSLP monoklonali
(AMP157) insan TSLP proteinine baglanir ve reseptdriyle baglantisini engeller. Bu antikor bir klinik denemede degerlendirilmistir.
Random olarak belirlenen 31 hafif alerjik astimli hasta ayda bir olmak tzere 3 kere damardanAMG 157 (700 mg) veya plasebo
almislardir. Primer ¢ikt, ge¢ astim cevabinda FEV’'deki maksimum ylizde azalmasiAMG 157 grubunda plasebo gruba gore 84.
giinde %45.9 daha azdi. AMG 157 alerjen tarafindan indiklenen bronkokonstriksiyon ve hava yolu inflamasyonunu azaltmistir.
Herhangi ciddi bir yan etki rapor edilmemistir. Bu ilag Gzerinde klinik uygulamada kullanimini netlestirmek i¢indaha ileri calismalar
planlanmaktadir .

Anti-TNF Antikorlar
Ayrica, ileri derecede ve inat¢l astim (SPA) tedavisinde

degerlendirilen fakat faz Il asamasindan sonra onay almayan hiimanize monoklonal antikorlar (HMA) asagidaki gibidir: Infliximab
(Rekombinant insan—fare kimerik antiTNFa monoklonal antikoru Infliximab), etanercept (Coziinir TNFa reseptoér flizyon protein)
ve golimumab (Tamamen insan TNFa-bloklayici antikor).Astimda TNF alfa hava yolu nétrofilisi ile baglantili olarak artar. Berty ve
arkadaslari, direncli astim hastalarinda periferik kan monositlerinde membranbagli TNF-a, TNF reseptér 1 ve TNF-a— donistiren
enzim ifadelerindeki artisla delil sunuldugu Gzere TNF-alfa ekseninin artis gosterdigini gbstermislerdir. Golimumab ile tedavi ileri
derecede ve inatgi astim hastalarinda tercih edilebilir bir risk-fayda profili gdstermemistir. Etanercept ile yapilan ramdomize plasebo
konrolli bir calismada astim ataklarinda kiiguk bir azalma gortlmstir. Bir

vaka serisi raporunda, infliximabin ileri derecede, kontrol edilmeyen, steroid bagimh astimda ataklari ve hastane yatislarini
azaltabildigi bildirilmistir. Bazi ileri derecede ve direncgli astim alt tiplerinde anti-TNF-alfa terapisinin bir roli olabilir. Bununla
birlikte, unutulmamahdir ki bu ajanlarin hasta emniyetiyle ilgili bazi riskleri olabilir ve bu ilaglar yalnizca dikkatli bir sekilde bazi ileri
derecede ve direngli astim alt tiplerinde kullanilabilir(1,5).

Kaynaklar

1. Global Initiative for Asthma: Global Strategy for Asthma Management and Prevention.http://www.ginasthma.org/guidelinesgina-
report-globalstrategy-for-asthma.html. Updated 2018.

2. Yalcin AD, A. Bisgin, R. Cetinkaya, M. Yildirim, and R. M. Gorczynski, “Clinical course and side effects of anti-IgE monoclonal
antibody in patients with severe persistent asthma,” Clinical Laboratory, vol. 59, no. 1-2, pp. 71-77, 2013.

3. Yalcin AD. Advances in anti-IgE therapy. Biomed Res Int. 2015;2015:317465. doi: 10.1155/2015/317465.
4. Yalcin AD. An overview of the effects of anti-IgE therapies. Med Sci Monit. 2014 Sep 22;20:1691-9. doi: 10.12659/MSM.890137.

5. Yalcin AD. Human(ized) monoclonal antibodies in Atopic patients State of art. Cent Eur J Immunol. 2020;45(2):195-201. doi:
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Osas’da Tanim, Risk Faktorleri ve Tani
Prof. Dr. Teyfik TURGUT

Firat Universitesi Tip Fakiiltesi Gogiis Hastaliklari

Tanim

Uyku; Dis uyaranlara karsi bilincin, bittinuyle veya bir bolimunin yittigi, tepki gliciintn zayifladigi ve her tirla etkinligin
buyuk 6lglide azaldigi dinlenme durumudur. Organizmanin saglikli fonksiyonu igin yagamsal 6nem tagiyan karmasik bir davranistir.
Uyku birbirini takip eden ve hizli gbz hareketlerinin olup olmamasina gére isimlendirilen sikluslardan olusur. Kisinin uykuya dalmasi
ile birlikte ilk olarak bu gz hareketlerinin izlenmedigi nREM (non Rapid Eye Movement) evresi gelisir. nREM evresi elektrofizyolojik
olarak, EEG dalgalarinin ozelliklerine gore kendi icinde 3 alt béliime ayrilir. Daha sonra ise hizli gbz hareketlerinin ve riiyalarin
izlendigi REM evresi izlenir. Saglikh uyku durumunda bu dongii 3-4 kez yinelenir. Tim uyku siiresinin yaklasik %20-25’ini REM evresi
olusturur.

Obstriiktif uyku apne sendromu (OUAS); uyku sirasinda nefes alma ¢abasina ragmen tekrarlayan tam (apne) veya parsiyel
(hipopne) st solunum yolu obstriksiyonu epizodlari ve

siklikla kan oksijen satlirasyonunda azalma ve aurosal’lar (uyanayazma) ile karakterize bir sendromdur. En sik gorilen uyku
bozuklugudur.

Epidemiyoloji ve Risk Faktorleri

OUAS’In yayginligi ile ilgili rakamlar polisomnografi (PSG) okuma standartina gore degismektedir. Kriter olarak, AHI (Apne -
Hipopne indeksi) > 5 alindiginda genel populasyonda % 9 - 38 oraninda saptanir. Yapilan calismalarda erkeklerde ve ileri yasta daha
stk gorildigi, etnik kokenlere gore sikligin degistigi, en 6nemli risk faktoriniin ise obezite oldugu gosterilmistir.

Kiside %10 agirlik artisinin OSAS riskini 6 kat artirdigl, %10 agirlik azaliginin ise AHi'de %26 azalma neden oldugu
belirtiimektedir. Yapilan bir ¢calismada obezlerde normal kilolulara gore 4.0-10.5, erkek cinsiyette kadinlara gére 1.7-3.0 kat daha
fazla OUAS gorildigi bulunmustur. Yine bu yayinda her 10 yillik yas artisinin riski 1.4-3.2 ve kadinlarda postmenapozal dénemin
2.8-4.3 kat artig ile iliskili oldugu gorulmistur.

Semptomlar

Hastaligin en sik gorilen 3 semptomu horlama, tanikli apne ve giindlz asir uykululuk halidir (GAUH). Ayrica noktdri,
sabah bas agrisi, gece boyunca gastroozofagial reflli, gindizleri konsantrasyon glicligl gibi semptomlarda gorulebilir.

Tani

Hastaligin tanisi igin klasik olarak anamnez ve fizik muayeneden sonra esas olarak kullanilan yontem PSG’dir. Anamnez ve
fizik muayenedeki esas amag obezite gibi risk faktorlerinin, retro ve/veya mikrognati, hipertrofik tonsil gibi anatomik bozukluklarin
tespitidir. Bunun igin multidisipliner yaklasim gerekir.
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Tanida altin standart PSG’dir. PSG’de uyku ile ilgili parametreler (EEG, EOG, EMG-submentalis ve tibialis, Oro-nazal hava
akimi, Torako-abdominal hareketler, Oksijen saturasyonu, EKG, Viicut pozisyonu) laboratuvar ortaminda tim gece boyunca kayit
altina alinir. islem &zel bir alan, ekipman ve personel gerektirir. Kayit sonucu hastanin uyku catisi, anormal solunum olaylari (apne,
hipopne), bu anormalliklerin uykunun evresi ve/veya hastanin pozisyonu ile iliskili olup olmadigi gibi bircok parametreye bakilir.
Saptanan toplam apne, hipopne sayisinin tiim uyku siiresine béliinmesi ile elde edilen AHI degerine gore hastalik 3 agirlik siddetine
ayrilir: Hafif (AHI = 5-14), orta (AHI = 15-30) ve agir (AHI > 30)

Ayrica OUAS degisik sekillerde karsimiza cikabilir. Bunlar su sekilde siralanabilir:

- Klasik tip OUAS,

- Pozisyon bagimli OUAS,

- REM evresi ile iliskili OUAS,

- Hem pozisyon hem de REM iliskili OUAS,

- Overlap sendromu (OUAS ile birlikte bir akciger hastaliginin birlikte bulunmasi. En sik KOAH eslik eder),

- Kompleks OUAS (OUAS’lI olgularda PAP tedavisi sonrasi santral apnelerin veya Cheyne-Stokes solunum paterninin
gelismesi veya var olan santral apnelerin artmasi)

- Gizli OUAS (Klinik olarak OUAS dustinilen, ancak PSG (-) bir olguda yakinmalarinin devam etmesi nedeniyle 6 ay icinde
uygulanan bir baska PSG’nin (+) bulunmasi)
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COCUKLARDA HAVA KiRLILiGi VE iKLiM DEGiSIiKLIKLERININ SOLUNUM SAGLIGI UZERINE ETKILERI
Prof. Dr. Nihat SAPAN

Bursa Uludag Universitesi Tip Fakiiltesi, Cocuk Sagligi ve Hastaliklari Bilim Dali

Glnumuzde hava kirliligi ve beraberinde gelen kiresel isinma kaynakl iklim degisikligi insan saghgini etkileyen en 6nemli cevre
problemlerindendir. Diinyada yaklasik olarak 300 milyon ¢ocugun kirli hava soludugu bildirilmektedir. (1) Diinya saglik orgiiti dis
ortam ve i¢ ortam hava kirliliginin 5 yas alti ¢ocuk 6limlerinin % 10 undan sorumlu oldugunu bildirmistir (2). Diinya saglik 6rgitu
insanlarin 10 da dokuzunun kirli hava soludugunu, kentlerin % 91 inde hava kirliligi sinir degerlerinin agildigini ve diinyada kirli hava
nedeniyle yilda 4.2 milyon 8lim gergeklestigini bildirmektedir (3). Diinya Saghk Orgiitii (WHO) 2019 yilinda insan saghgini tehdit
eden 10 neden olarak yaptigi aciklamada ilk sirada hava kirliligi, kiiresel 1sinma ve iklim degisikligine yer vermistir (4). Ayrica kirli
hava en yaygin cevresel kanserojen ve biyiik bir halk sagligi sorunu olarak gortlmektedir (5).

Solunum vyolu ile ilgili hastaliklarin gorilme sikhgr 1960 lardan beri butin dinyada artmaktadir (6,7). Bu artisin en 6nemli
nedenlerinden birinin cevresel degisiklikler oldugu tahmin edilmekte ve hava kirliliginin 6énemli bir etkiye sahip oldugu
bildirilmektedir (8,9)

Saghk bakanhgi, Halk Saghg Genel Mudurluga, Cevre Saghgi Dairesi Baskanligi hava kirliligi ile ilgili olarak hazirladig internet
sayfasinda “Hava Kirliligi ve Saglik Etkileri” basligi altinda su bilgilere yer vermektedir (10) ; insan sagligini veya ¢evresel dengeleri
bozacak sekilde havanin birlesiminin degismesine ya da havada bulunmamasi gereken maddelerin havaya karismasina hava kirliligi
denilir. Hava kirliligi, ntifusun artmasi, kentlerin bliyimesi, endistrinin gelismesiyle artan oranda ve degisen icerikte etkilerini
surdurmektedir. Lokal bir kaynaktan salinan hava kirleticiler yerel etkiler gosterirken, kent merkezlerinde enerji tiketimi, fosil yakit
yanmasi, motorlu tasitlarin artmasiyla hava kalitesinin bozulmasina neden olmaktadir. Bolgesel tasinimlar, asit depolanmasi, artan
sera gazlari, troposferik ozon tretimi buglin hava kirliliginin kiiresel boyutlara ulasan etkilerini ortaya koymaktadir. Trafik, ulasim,
enddstri ve 1sinmadan kaynaklanan kirleticiler (antropojenik kaynakli) hava kirliliginin baslicalari iken; meteoroloji, topografik yapi,
dispersiyon ve kimyasal donlisiim sureglerinin hava kirliligi ve iklim Uzerindeki etkileri artik daha iyi bilinmektedir. Hava kirliligi
ozellikle cocuklarin akciger gelisimini olumsuz etkilemekte ve kirliligin yogun oldugu bolgelerde astim ve kronik obstriktif akciger
hastaligi gibi kronik hava yolu hastaliklarin prevalansini artirmaktadir.

Kriter Hava Kirleticiler:

Karbon monoksit (CO),
Azot dioksit (NO2),
Kiikart dioksit (S02),
Ozon (03),

Partikiil madde (PM),

Kursun (Pb)
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Partikiil Madde (PM10, PM2.5 Ugarozlar): Havadaki partikiil madde insan saghgini etkileyen en 6nemli kirleticilerden biridir. Partiktl
boyutu ile saghk tzerindeki olumsuz etkisi dogrusal olarak baglantilidir. PM’nin 10 uM’den biyik kismi burun ve nazofarenkste
tutulmaktadir. 10 pM’den kiiglik kismi bronglarda birikirken 1-2 mikron ¢apindakiler alveollerde birikir, 0,1 mikron ¢apinda olanlar
ise alveollerden intrakapiller araliga diffiize olmaktadir. Partikiil maddelerin fiziksel 6zellikleri yaninda kimyasal kompozisyonu
da saglik agisindan oldukga 6nemlidir. Partikil maddeler civa, kursun, kadmiyum gibi agir metaller ile kanserojenik kimyasallari
binyelerinde bulundurabilmekte ve saglk lizerinde 6nemli tehdit olusturabilmektedirler. Bu zehirli ve kanser yapici kimyasallar,
nemle birleserek aside doniismektedir.

Ozon (03): Ozon, atmosferin dogal bilesiminde bulunan, stratosfer tabakasinda pik konsantrasyonlara ulasan oldukga reaktif bir
gazdir. Ozon suda ¢éziinmediginden solunum sisteminin derinliklerine ulasarak, akcigerlerdeki olumsuz etkilerini gosterir (201).
Troposferde antropojenik aktiviteler sonucu tretilir. Kentsel ve kirsal atmosferde NO2’in ve glines 1s1ginin varliginda gergeklesen
fotokimyasal stireglerden olusur.

Azot Oksitler (NOx): Azot oksitler (NOx) yiksek sicakliklarda (1200 oC) olusan oldukga reaktif gazlardir. Azot oksitlerin pek ¢ok tiirii
renksiz ve kokusuzdur ve suda erimez. Bu nedenle st solunum yollarinda elimine edilmeden solunum yollarinin en ug noktalarina
kadar inhale edilir ve buralarda olumsuz etkilerini gosterirler. Yuksek sicakliklarda yanma sonucu genellikle azot monoksit (NO),
az miktarda da azot dioksit (NO2) olusur. Atmosfere salinan NO oksidasyon sonucu NO2’ye dénusir. Atmosferde oldukga yaygin
olarak bulunan NO2, giicli bir oksidandr. iki 6nemli kaynagi motorlu tasitlar ve termik santrallerdir. Diger enduistri tesisleri, ticari
ve evsel 1sitma icin yakit tiiketimi diger NOx kaynaklari arasindadir. Ozellikle kentsel bélgelerde tasit sayisindaki artisa bagli olarak
NOx konsantrasyonlari da artmaktadir.

Kiikiirtdioksit (SO2): Renksiz, yanmayan ve parlamayan bir gazdir. Her yil agiga ¢ikan kiikiirt oksitlerinin yaklasik %601 komur
yakilmasiyla olusmaktadir. Ozellikle kémiiriin yakit olarak kullanildigi termik santraller SO2 emisyonunun en biiyiik kaynaklaridir.
Orman yanginlari, volkanik faaliyetler gibi dogal kaynaklarda da bulunur. Burun ve farenkste irritasyona, ana hava yollarinda spazma
yol agabilir. Bu gaz suda ¢ozimdigiinden, solunum yollarinda ug noktalarina ulasmadan biiylk 6l¢lide burun ve farenkste elimine
edilir. Atmosferde siilfat aerosolleri ve partikilleri olusturur. Bu partikiller riizgarlarla ¢ok uzun mesafelere tasinabilirler. Nemde
¢ozllmesi, glines 15181 ve bazi kimyasallarin varliginda sulfirik asit olusturur. Asit yagmurlarin olusmasinda 6nemli katkisi vardir.

Karbonmonoksit (CO): Renksiz, kokusuz bir gazdir ve yakitlardaki karbon tam olarak yanmadiginda olusur. Endistri, odun
yakilmasi ve orman yanginlari CO emisyonlarinin baslica kaynaklaridir. CO alveolar-kapilar membranda kolayca difylizona ugrayarak
hemoglobine baglanarak kanda COHb olusmasina yol agar. CO, O2’ye oranla Hemoglobine 200 kat daha kuvvetli baglanir. Bundan
dolayi da dokulara 02 tasinmasini engelleyerek bogulmalara yol agar.

Ugucu Organik Bilesikler (UOB): Bu sinifa ¢cok sayida kimyasal girer ve 300’in Uzerinde tiiri bulunmaktadir. Baslica kaynaklari
motorlu tasitlar, eksoz emisyonlari, kimyasal tretim yapan endustri ve gic santralleridir. Benzen, toluen, etilbenzen, ksilen, stiren
en fazla saglik riski olusturan tiirlerdir. Kisa ve uzun dénemli olumsuz saglik etkileri vardir. Atmosferdeki UOB konsantrasonlarini
emisyonlar, buharlasma, depolanma ve glines 15181 varliginda fotokimyasal reaksiyon siiregleri belirler.

Hidrokarbonlar: Yakitlarin tam yanmamasi sonucu ortaya ¢ikmasindan dolayi CO2’ye benzerler. Fotokimyasal sise yol agtiklarinda
hava kirliligini artirici rol oynarlar. Havadaki hidrokarbonlarin %60’1 kentsel bolgelerde bulunmaktadir. Normal bulunduklari diizeyde
toksik etkileri gosterilememistir.

Kursun: Hava kirliligine yol acan en 6nemli metaldir. Kursunlu benzin kullanan ara¢ motorlarindan, sanayi tesislerinden,
insektisidlerden, boyalardan, komir ve ¢op yakilmasindan kaynaklanir. Kursun 6zellikle cocuklarda daha ciddi zehirlenmelere yol
agmaktadir. Anemi, zeka geriligi ve davranis problemlerine neden olmasi yéniinden énemlidir (10)
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Trafik kaynakli hava kirliligi, oksidatif stresi tetikleyerek akcigerde reaktif oksijen Griinlerinin artmasina ve gesitli etkilere yol agar.
Glutation-S-transferaz gibi antioksidan enzim genlerindeki spesifik polimorfizm hava kirleticilerine karsi astmatik cevap riskini
modifiye edebilir ve bu durum erken inflamatuvar yaniti tetikler (11). Hayvan galismalarinda PM ye maruz kalma ile Th2 ve Th17
farklilasmasina neden olarak alerjik yanit ortaya ¢iktigi gosterilmistir (12).

Ayrica alerjik astimli cocuklarda Dizel Eksoz Partikiillerine maruziyetin Interlékin 17 yi arttirdigl ve semptomlari ortaya cikardigl
bildirilmis olup, bir fare modelinde Dizel Eksoz Partikiillerine ve ev tozu akar antijenine birlikte maruz kalindiginda Th2/Th17 cevap
indlklenmistir (13). Ozon, Nitrojen Dioksit, Kukurt dioksit ve Dizel Eksoz Partikiilleri gibi hava kirleticilere maruziyet inhale edilen
alerjene yaniti gliclendirmekte ve akciger fonksiyonlari ile inflamasyon Uzerinde etkili olmaktadir (14-17). PM2.5, DEP ve Solunum
viruslarinin sinerjistik etki gosterdigi bildirilmektedir (18).

Ozel olarak PM ve alerjik hastaliklar arasindaki iliskinin dnemli olmasi sebebiyle tekrar bir degerlendirme yaparsak, PM2.5 ve PM10
ile kisa sureli karsilasma ozellikle alerjik duyarlihgl olan ¢ocuklarda astim semptomlari ile iliskili bulunmustur (19). Uzun sdreli
karsilasma gocuk ve yetiskinlerde astim kontrollinde kotllesme ve akciger fonksiyonlarinda azalmaile iliskili bulunmustur (20). Bir
dogum kohort galismasinda PM10 ile gebelik déneminde ve bebeklikte karsilasma durumunda astim tanisinda anlamli artis oldugu
gosterilmistir (21). Cesitli calismalarda dis ortamda PM maruziyeti ile allerji ve astim prevalansi arasinda iliski oldugu bildirilmistir
(22-24). PM nin akciger fonksiyonlari ve inflamasyona olan etkileri siklikla NO2, SO2 ve ozon ile gligli korelasyon gostermektedir.
Ozet olarak havada bulunan PM &zellikle oksidatif stress ve alerjik inflamasyon ile alerjik hastaliklar ve astim atagini baslatmada ve
yeni astim olgularinin ortaya ¢ikmasinda etkili olmaktadir.

Arag trafigine maruz kalmanin (otoyola 300 metre mesafede yasama), allerji (% 35 artis) ve astim (% 51 artig) oranini artirmakta
(OR 1.35 ve 1.51) oldugu bildirilmistir. Sanayi bolgesine 800 m mesafede yasayanlarda anlamli oranda astim ve vizing orani yiksek
bulunmustur (% 47 artis) (25).

Cevre muhendisleri odasinin 2018 yilinda yayinladigi bir raporda hava kirliligi ile ilgili olarak alinmasi gereken 6nlemleri su sekilde
bildirmistir (26) ;

Saglikli bir toplum igin hava kirliligi kaynakli hastaliklar insanlara duyurulmalidir. Hava kirliligi nedeniyle hastaneye bagvuran kisiler
ve hastaliklari incelenmeli ve hava kirliligi kaynakl hastaliklarin ve 6limlerin azalmasi igin sehir planlari bu dogrultuda ilerlemelidir.

Ozellikle biyiiksehirlerin problemi olan trafikten kaynakl emisyonlarin azaltimi icin; yesil dalga ve akilli sinyalizasyon sistemlerinin
kullanimiyayginlastirilmalidir. Olciim istasyonlarinin uyarilari dikkate alinmali ve hava kirliligi riski olan giinlerde fabrika bacalarindan
daha az gaz cikisi olmasi, trafik yogunlugunun azaltilmasi vb. 6zel 6nlemler alinmalidir.

Sonug olarak, 6zellikle sehirlerimizde giderek artan hava kirliligi, kiiresel 1sinma gibi etkilerle birlikte solunum sistemi ile ilgili
hastaliklarin nedenlerinden birini olusturmaktadir. Hava kirliligi bitiin diinyada bir saglik problemi olarak gelecegimizi etkilemektedir.
Cozumu icin bu konudaki 6nlemlerin politika konusu olarak benimsenmesi ve tam olarak uygulanmasinin saglanmasi cok 6nemlidir.
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Septorinoplasti Operasyonu Gegiren Hastalarin Covid-19 Yasam Kalitesine Etkisi Olgegi ile Degerlendirilmesi

Ayse Cecen, Asude Unal
Samsun Universitesi Tip Fakiiltesi, Samsun Egitim ve Arastirma Hastanesi, Samsun, Tiirkiye

Amag: Covid-19 pandemi donemimde septorinoplasti operasyonu geciren hastalarin Covid-19’ un yasam kalitesine etkisi 6lcegi ile
degerlendirmeyi amacladik.

Gereg ve Yontem : Calisma grubunu 2020-2021 yillari arasinda Kulak Burun Bogaz hastaliklari poliklinige burundan nefes alamama
ve burunda sekil bozuklugu ile basvuran, operasyon onerilen ve operasyonun acil olmadigini belirttigimiz (Kategori D: Yasam
kalitesini artiran, zamansal agidan higbir aciliyeti olmayan veya estetik amagli ameliyatlar. Bir yil sonraya kadar ertelenebilir), ancak
ameliyati ertelemek istemeyen ve ameliyat olan hastalar, kontrol grubunu ise burundan nefes alamama ve burunda sekil bozuklugu
ile basvuran, operasyon onerilen ve operasyonun acil olmadigini belirttigimiz, hasta ve hekim ortak karari ile operasyon zamanini
erteledigimiz hastalar olusturdu. Her iki gruptan Covid-19” un yagam kalitesine etkisi 6l¢egi anketini doldurmalari istendi. Covid 19
yasam kalitesi olgegi, ruh saghgi ile ilgili temel yasam kalitesi alanlarini kapsayan 5’ li Likert 6lgegi seklinde sunulan alti maddeden
olusmaktadir. Puanin yikselmesi, pandeminin kisinin yasam kalitesi tGizerindeki etkisinin daha fazla oldugunu gostermektedir.

Bulgular: Bu retrospektif calismada hasta grubunda 30’ u septorinoplasti ameliyati olan, kontrol grubunda ise 30" u ameliyat
onerilen ve ameliyat ertelemeyi disiinen 60 kisi dahil edildi. Gruplar arasinda yas ve cinsiyet acgidan istatistiksel agidan anlamh
fark saptanmadi. Hasta grubu ve kontrol grubu Covid 19 yasam kalitesi 6l¢egi parametreleri karsilastirildiginda, gruplar arasinda
istatistiksel olarak anlamli farklilik saptandi (p =0,001).

Sonuglar: Covid 19 yasam kalitesi 6lgegi, mevcut ve gelecekteki pandemilerin insanlar Gzerindeki etkisine iliskin hem klinik
calismalari hem de aragstirmalari kolaylastirma potansiyeline sahip, glivenilir ve gegerli bir 6lgektir.

Anahtar kelimeler: Covid 19, anksiyete, septorinoplasti
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COVID-19 Enfeksiyonu Sonrasi Subakut Donemde Gelisen Pneumocystis Jirovecii Pnémonisi

Eminegdil Yavuzsan, Birsen Pinar Yildiz

Sadlik Bilimleri Universitesi, Yedikule G6giis Hastaliklari ve Gé§iis Cerrahisi E§itim ve Arastirma Hastanesi, G6§iis Hastaliklari
Klinigi

Giris: Pneumocystis jirovecii pnémonisi ve orta-siddetli COVID-19 bircok klinik 6zelligi paylasir ve hastaliklari ayirt etmek zorlasir.
Her ikisi de siklikla ates, 6kslrlk ve hipoksi ile ortaya gikar ve yaygin buzlu cam opasiteleri dahil olmak Gzere ¢ok cesitli radyografik
bulgulara sahip olabilir. COVID-19 da daha ¢ok periferik alanda, Pneumocystis jirovecii pnomonisi (PJP) de ise periferik alanlarin
korundugu yaygin buzlu cam alanlari gorilir. Her iki hastalikta da lenfopeni goérulebilir. PIP olasiligi CD4 sayisi <200 hticre/uL
oldugunda artar. Biz orta agirlikta COVID-19 pndmonisinden bir ay sonra HIV tanisini yeni alan hastada agir PJP olgusunu sunmayi
amagladik.

Olgu sunumu: 42 yasinda erkek hasta 3-4 glindir siiren nefes darligi sikayetiyle hastanemize basvurdu. Astim tanili hastanin
yaklasik 1 ay énce COVID PCR ile kanitlanmig COVID-19 pnémonisi ve hipoksemi nedeniyle hastaneye yatis 6ykiisii mevcuttu.
Yapilan tetkiklerinde hipoksemi ve bilateral yaygin akciger infiltrasyonlari olmasi tGizerine interne edildi. Hastanin basvurusunda
alinan COVID-19 PCR o6rneklemesi negatif olarak sonuclandi. Bilateral yaygin akciger infiltrasyonlari olan hastanininn YRBT
incelenmesinde, bilateral akcigerde yaygin 6zellikle alt zonlarda periferde yamasal konsolidasyon, diger akciger alanlarinda buzlu
cam formunda infiltrasyon ve buna sliperpoze septal kalinlasmalarin olusturdugu retikiiler goériintimleri mevcuttu. Yapilan kan
tetkiklerinde lenfopeni (lenfosit 390, 10e3/uL) ve LDH( 723 U/L), CRP(80 mg/L), fibrinojen (1083 mg/dl), ferritin( 620.8 ng/ml)
dlzeyinde artis izlendi. Pneumocystis jirovecii pnomonisi (PJP) ve sekonder bakteriyel enfeksiyon 6n tanilari disiiniilen hastanin
Anti HIV dogrulama testi pozitif olarak sonuglandi.PJP 6n tanisiyla balgam tetkiki istendi ancak hasta yeterli numune veremedi. T
lenfosit subtiplemesi yapildi.CD4 %42 oraninda,150/mm? idi. Piperasilin tazobaktam 4x4.5 gr iv ve Trimetoprim stlfametoksazol
3x3 amp IV olarak tedavisi diizenlendi. Hipoksemisi derinlesen hasta nonentiibe olarak yogun bakima sevk edildi. Yogun bakim
yatisinin 2.glinlinde hasta exitus oldu.

Sonug: HIV pozitif kisilerde, renal transplant dykiisi olan hastalarda, immunokompetan COVID-19 hastalarinda Pneumocystis
pndmonisi (PCP) vakalari bildirilmistir. Akut dénemde COVID-19 enfeksiyonuna PJP eslik edebilecegi ve COVID-19 pndmonisi
sonrasl donemde yeni gelisen klinik kotiilesmede PJP aklimiza gelmelidir.

Anahtar kelimeler: COVID-19, pndmoni, Pneumocystis jirovecii
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Nadir Goriilen Bir olgu: Nazofarenkse Saplanmis Dev Yabanci Cisim

Erbay Demir?, Abdullah Tas? Selis Glilseven Gliven?
1:Bartin Devlet Hastanesi Hastaliklari Klinigi
2.Trakya Universitesi KBB Anabilim Dali

Ozet

Yabancicisimler, kiiclik gocuklar ve zihinsel geriligi veya psikiyatrik hastaligi olan yetiskinler tarafindan burun deliklerinden
burun icine sokulabilir. Akil saghg yerinde olan bir yetiskinde eksternal burun travmasi sonrasi transkutandz olarak
burun icine giren, buyik boyutlu metalik bir yabanci cismin burun icinde uzun siire kalmasi nadirdir. Bizim vakamiz 47
yasinda psikiyatrik hastaligli olmayan bir kadindi. Hasta 1,5 yildir olan tek tarafli burun akintisi, burun tikanikhgi ve kotu
kokulu nefes sikayetleri ile poliklinigimize basvurdu. Rinoskopi anteriorda sol nazal kavitede sert ve palpasyonla agrili
yabanci cisim vardi. Paranazal sinlis tomografisinde sol nazal kavitede alt konka ve septum arasinda, alt konka boyunca
ilerleyen ve nazofarenksteki yumusak dokuya girmis radyoopak metal yabanci cisim saptandi. Genel anestezi altinda
forseps yardimiyla tek parga halinde gikarildi.

Anahtar kelimeler: nazal kavite, yabanci cisim, nazofarenks
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Posterior kanal benign paroksismal pozisyonel vertigo (BPPV) hastalarinin epidemiyolojik 6zelliklerinin ve mevsime
gore dagihimlarinin incelenmesi

Hakki Caner inan, Ender Seckin

Erzincan BYU Mengiicek Gazi E§itim ve Arastirma Hastanesi, KBB Klinigi, Erzincan

Giris: Benign paroksismal pozisyonel vertigo (BPPV), periferik vertigonun en sik sebebidir. Patofizyolojisinde utirkilden
kopan kalsiyum karbonat yapisindaki otokonyalarin semisirkiiler kanallar icine yer degistirmesi rol oynamaktadir.
Kalsiyum ve Vitamin D metabolizmasinin otokonya Uretimi ve yikiminda énemli gérevleri oldugu gosterilmistir. Bu
¢alismada amacimiz BPPV hastalarinin mevsimsel dagilimlarini incelemek ve Vitamin D dizeylerinin en disik oldugu
mevsimlerle yliksek oldugu mevsimler arasinda hastalik insidansi arasinda fark olup olmadigini arastirmaktr.

Gereg Yontem: Arastirma, Uglincl basamak bir merkeze ait KBB Klinigi’nde Ocak 2019-Ocak 2020 tarihleri arasinda
posterior kanal BPPV tanisi almis 116 hastanin medikal kayitlarinin retrospektif olarak incelenmesi ile yapiimistir.
Hastalarin yas, cinsiyet, kanal yon(, tani tarihi kaydedilmistir. Demografik veriler incelenerek, tani konulan mevsim
ile yas, cinsiyet ve kanal yoni arasindaki iliski arastirilmistir. istatitistiksel analiz icin IBM SPSS versiyon 22.0 programi
kullanilmistir. Sonuglar p<0.05 ise istatistiksel olarak anlamli kabul edilmistir.

Bulgular: Calismaya dahil edilenlerin %45,7’si (n=53) erkek iken, %54,3’l (n=63) kadindir. Katihmcilarin yas ortalamasi
54,5+14,8, (min:18-maks:81)'dir. Olgularin %55,2’sinde sag posterior kanal etkilenmistir. Mevime gore kanal yon,
cinsiyet ve yas acisidan (<55 ve >55) anlamli fark ¢itkmamistir (p=0,060; p=0,291, p=0,698). Hastalarin %63,7’si (n=74)
ilkbahar/yaz déneminde tani almis iken, %36,3’{i (n=42) sonbahar/kis désneminde tani almistir. ilkbahar/yaz déneminde
tani alan hasta sayisi sonbahar/kis dénemine gore istatistiksel olarak anlaml sekilde daha fazladir (p=0,003)

Sonug: BPPV hastalarini inceleyen bir calismada, diistk Vit D diizeylerinin gérildigi Ocak- Haziran doneminde belirgin
olarak daha fazla oldugu gosterilmistir. Mayis ayinda, serum Vit D diizeylerinin en dislik seviyeye ulastigi, Eylil ayinda
ise en yuksek seviyeye ulastigl belirtilmistir. Bizim ¢alismamizda da BPPV insidansi ozellikle ilkbahar ve yaz aylarinda
artis gostermektedir. Bu duruma 6zellikle Mayis ayinda en diislik diizeyine olusan Vitamin D diizeyleri yol agmis olabilir.

Anahtar kelimeler: D vitamini, vertigo, BPPV
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Agiz Hijyen Bozukluguna Bagli Gelisen Dil Ve Submandibular Apseli Pediatrik Olgu Sunumu

Ozlem Ozpenpe

Istanbul E§itim Arastirma Hastanesi Siileymaniye Dogumevi Pediatri Klinigi

Giris : Oral mukoza, dil , dis etleri glin icinde dis etkenlerle siirekli travmaya maruz kalan alanlardir. Tukrik salgimizin
temizleyici ve imminolojik 6zelligi, dil kas anatomisi, mukozal kalinlik agiz icini maruz kalinan dis travmatik ve enfeksiyoz
etkenlere karsi korur.insan oral florasinda bulunan Streptococus angularis / streptococus oralis gibi bakteriler uygun
zemin bulduklarinda dis ¢urikleri, dil apsesi, yumusak doku apse ve enfekdsiyonu nedeni de olabilirler . Posterimizde
dis curtkleri nedeni ile agiz hijyeni bozulan 8 yasinda ki pediatrik olguda olusan klinik bulgular ve tanisal yaklasimdan
bahsetmeye calistik .

Olgu Sunumu: 8 yasinda erkek hasta yedi glin 6nce dis agrisi ve yanakta sislkik sikayeti ile gittigi dis hekiminden
amoksisilin + klavukulanat regetesi alarak kullanmaya baslamis . Tedavinin ikinci gliniinde sakiz ¢ignerken disini
Isirip kanatma anamnezi veren hasta yine tedavinin besinci gliniinde yiksek ates ve bilateral submanbibular sislik
,dilde bliyime nefes alamama , yutamama sikayetleri ile pediatri poliklinigine basvurdu . Yapilan fizik muayinede
submandibular alanda isiartisi ,fixe-sert-agrili-hiperemik kitle,dil sol kisminda solunum yolunu kismi kapatan agrili sislik
saptandi . Calisilan hemogramda whbc: 25.300, crp:112 mg/dl geldi . ileri tetkik amaglh yapilan yiizeyel ve boyun USG
ILE MR incelemesi abse ile uyumlu gelen hasta yatirildi .

Tartisma: Yatisi yapilan olgunun multidisipliner bir klinik yaklasimla kulak burun bogaz/pediatri /enfeksiyon /radyoloji
hekim takip ve tedavisi yapildi . Apse drenaji ile seftriakson v + klindamisin v antibiyotyerapisi sonrasinda tam iyilesme
tamamlanarak poliklinik ve radyolojik takibinin ayaktan yapilmasi planlanan hasta taburcu edildi . Agiz hijyeni bozuk ve
infeksiyon marker pozitifligi olan yeterli immiiniteye sahip pediatrik olgularda basit bir dis ¢lirigu ile ciddi ist solunum
yollarini tikayabilecek veya basi ile yutma glcligl yaratabilecek dil apsesi/ yumusakdoku apsesi/mediastinit/akciger
apsesi / lenfadenit/ tukrik bezi enfeksiuyonlari gelisebilecegi unutulmamali ve klinik bulguya gére solunum sikintisi
yaratan her durumda agiz ici incelenip hava yolunun kitklesel bir daralmaya maruz kalip kalmadigi kontrol edilmelidir .

Sonug : yiksek ates ,agiz ici mukozal sislik ve hassasiyet ile dilde sislik ve agri saptanan agiz hijyeni bozuk pediatrik
olgularda immiin sistem normal olsa bile dil ve yumusak doku apsesi gelisebilecegi hep akilda tutulmali kulakburun
bogaz ve pediatri klinigi balsta olmak Gzere ortak tetkik ve tedavi plani yapmahlardir .

Anahtar Kelimeler: apse, agiz hijyeni ,dil apsesi
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Atopi ve Alerjik Hastalik Varligi Radyokontrast Madde Alerjisi igin Bir Risk Faktoriimii?
Kadriye Terzioglu

Dr.Liitfi Kirdar Sehir Hastanesi, Eriskin Alerji ve Klinik immiinoloji Klinigi

Giris: Radyo kontrast madde (RKM) injeksiyonlarindan sonra ortaya cikabilecek alerjik reaksiyonlari 6nceden 6ngérmek
mumkiin olmamakla birlikte atopi ve alerjik hastaliklarin bir risk faktori oldugunu bildiren yayinlar mevcuttur. Bu
calismada risk grubunda oldugu disiinilen hastalara RKM ile deri testleri yapilarak elde ettigimiz sonuglari paylasmak
istedik.

Gereg ve Yontem:2019-2021 yillari arasinda alerji ve klinik imminoloji poliklinigine RKM alerjisi yontinde riskli oldugu
duslintlerek refere edilen hastalarin dosyalari geriye yonelik incelendi. Calismaya 18 yaslsti atopisi, alerjik hastaliklari
ve/veya 6nceden RKM ile alerji dykiisti olan hastalar alindi.

Bulgular: Calismaya dahil edilen 93 hastanin median yasi 52 (min-max:18-78) ve 75 (%80,6)"1 kadinlardan olusmaktaydi.
Eslik eden rinit, astim, ilag alerji 6ykisl, venom alerji, atopi pozitiflik ylizdeleri sirasiyla %9,7, %10,8, %79,6, %2,2, %24.7
olarak saptandi. Hastalarin %15.1'inde dnceden RKM ile alerji 6ykisi mevcuttu. RKM ile yapilan deri test sonuglarinda
hastalarin 4’Gnde (%4,3) pozitiflik saptandi. RKM ile deri test pozitif ve negatif bulunan iki grup karsilastirildiginda;
RKM ile deri test pozitif saptanan grupta yas, cinsiyet, rinit, astim, venom alerjisi, 6hceden RKM alerji 6ykisu, ilag alerji
oykus bir risk faktoéri olarak saptanmadi (sirasiyla p=0,912, p=0,777, p=0,339, p=0,371, p=0,915, p=0,485, p=0,184).

Tartisma: RKM ile hipersensitivite reaksiyon oranlari %1-2 arasinda bildirmekle birlikte bizim ¢alismamiz da bu oran
%4,3 olarak saptandi. Calismamazda atopi ve alerjik hastaliklar bir risk faktori olarak saptanmazken risk faktori olarak
buldugunu gdsteren yayinlar mevcuttur. Gergek verilere ulasmak icin genis sayida ve saglikli kontrollerle karsilastirilmali
¢alismalara ihtiyag vardir.

Sonug: Elde ettigimiz RKM ile deri test pozitiflik orani, yine de riskli gruplarda deri testlerinin tarama amagli yapilmasinin
dogru bir yol oldugunu géstermektedir.

Anahtar kelimeler: atopi, kontrast madde, alerji



d AKADEMIK
SOLUNUM
[J\_] DERNEG

23-26 Eylil 2021

Limak Cyprus Deluxe Hotel

KKTC
Hibrit

Kongre

S7

Agir astimli monoclonal antikor tedavisi alan hastalarda SARS-CoV-2 pandemisinin tedavi siireclerine etkisi

Goékhan Aytekin

Sadglik Bilimleri Universitesi,Konya Sehir Hastanesi, Allerji ve Klinik immiinoloji Departmani ,Konya,Tiirkiye

Amag: Viral enfeksiyonlarin neden oldugu astim alevlenmeleri, hastanelerin artan SARS-CoV-2 viral yiiki ve bazi
kisitlamalar nedeniyle saglik kuruluslarina erisimdeki zorluklardan dolayi agiri astimi olan hastalar 6zellikle SARS-CoV-2
enfeksiyonu acisindan daha yiksek risk altindadir. Bu nedenle bu calisma ile agir asim nedeniyle monoklonal antikor
tedavisi alan hastalarda SARS-CoV-2 pandemisinin agir astim tedavisi ve kontrolline olan etkilerinin degerlendirilmesi
amacladik.

Gereg ve Yontem: Calismaya agir persistan astim nedeniyle takip edilen, monoklonal antikor tedavisi uygulanan hastalar
dahil edildi. Her hastaya validasyonu onaylanmis koronaviris kaygi 6lcegi ve mini bir anket dolduruldu.

Bulgular: Calismaya monoklonal antikor tedavisi alan agir astimli 62 hasta (Kadin: 44; Erkek: 18) dahil edildi. Mart-Nisan-
Mayis 2020 déneminde hastalarin tedaviye uyumu %56,5 idi. Hastalarin tedaviye uyumunu etkileyen en yaygin devlet
kaynakli faktorler sokaga ¢ikma yasagl (%35,5) idi. En yaygin bireysel faktor, SARS-CoV-2 bulas korkusuydu (%40.3).
Pandemi doneminde tedaviye uyum saglamayan hastalarda astim semptomlarinda artis ve astim icin ek tedavi ihtiyaci
monoklonal antikor tedavisine tam uyum gosterenlere gore istatistiksel olarak anlaml diizeyde daha fazla bulundu
(p:0.034, p:0.013).

Sonug: Monoklonal antikor tedavisi alan hastalarin hem devlet hem de bireysel kaynaklai nedenlerle, tedaviye uyumlari
azalmistir. Bu durum astim atak ve ek tedavi ihtiyacindan dolayi daha sik acil servis basvurularina neden olmustur. Ek
olarak, monoklonal antikor tedavisine uyumsuz hastalarda, tedaviye uyum gosterenlere gore viris bulasma korkusu
daha yiksekti. Biitlin bunlar, kilavuzlarda yayinlanan tavsiyelere uyarak SARS-CoV-2 bulasma riskini en aza indirerek
hastalarin pandemiye ragmen monoklonal antikor tedavilerine devam etmesi gerektigini gdstermektedir.

Anahtar Kelimeler: SARS-CoV-2, omalizumab, mepolizumab
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SARS-CoV-2 pandemisi boyunca hipereozinofilik persistant astimli mepolizumab tedavisi alan hastalarin
degerlendirilmesi

Emel Atayik

Sadglik Bilimleri Universitesi,Konya Sehir Hastanesi, Allerji ve Klinik immiinoloji Departmani ,Konya,Tiirkiye

Giris: Siddetli akut solunum sendromu Koronaviriis 2 (SARS-CoV-2) pandemisinde, hipereozinofilik persistant astimli
(HEPA) hastalar, yalnizca altta yatan hava yolu hastaligi nedeniyle degil, ayni zamanda alinan biyolojik tedaviler agisindan
da ozellikle dikkat gerektirmektedir. Mepolizumabin eozinofil gelisimi ve sayisi lizerinde negative yonde etkili olup,
ilaca bagli olusan eozinopeninin Coronaviriis hastaligi 2019 (COVID-19) icin kotu bir prognostik faktér olduguna dair
calismalar nedeniyle mepolizumabin COVID-19 seyri Uzerindeki etkisinde kafa karisikligina yol agmaktadir. Bu nedenle
bu calismada HEPA tedavisi icin mepolizumab kullanan ve takiplerinde SARS-CoV-2 enfeksiyonu olan hastalarin SARS-
CoV-2 enfeksiyonu bulagsmasi igin potansiyel risk faktorlerini ortaya koymayi amagladik.

Gereg ve Yontem: Mart 2020’den itibaren 1 yil icinde (Mart 2020 ile Mart 2021 arasinda) HEPA tanisi ile takip edilen ve
mepolizumab tedavisi alan 27 eriskin hastanin (Kadin/Erkek: 17/10) tibbi kayitlari incelenerek SARS-CoV-2 enfeksiyon
olup olmadigi degerlendirildi.

Bulgular: 1 yillik takipte 6 hastada SARS-CoV PCR (+) saptandi.. Tek degiskenli analizlerde 4. doz mepolizumab tedavisi
sonrasi eozinofil sayisi ve yiizdesi SARS-CoV PCR pozitifliginin bagimsiz prediktivite olarak saptandi (sirasiyla p: 0.046
ve p: 0.046). Cok degiskenli analiz sonucunda 4. doz mepolizumab tedavisi sonrasi eozinofil ylizdesinin SARS-CoV-2
PCR pozitifliginin bagimsiz prediktivite oldugu saptandi(p:0.046, Odd orani: 6488.72, %95 gliven araligi: (1.157-
36389529.84)).

Sonug: Mepolizumab tedavisi uygulanan hastalarda azalan eozinofil ytzdeleri, SARS-CoV-2 bulasmasi igin bir risk
faktorli olarak bulundu. Ancak bunun hastaligin seyrine etkisi konusunda daha kapsamli ¢alismalara ihtiyac oldugu
aciktir. Bu hasta grubuna bakan klinisyenlerin, eozinofil ylizdesi diislik olan hastalari SARS-CoV-2 bulasmasi agisindan
dikkatle takip etmeleri gerekmektedir.

Keywords: Eosinophils, mepolizumab, Sars-CoV-2
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COCUKLARDA AKUT LENFOBLASTiK LOSEMiNiN ETiYOLOJiISINDE EBEVEYN iLE iLiSKiLi RiSK FAKTORLERINiN iNCELENMESi

Oznur Yilmaz Gondal?, Getin Timur?, M. Asim Yoriik 3, Miiferet Ergiiven *

1 Beykent Universitesi Tip Fakiiltesi, Cocuk Saghgi ve Hastaliklari ABD, Dr. Ogr. Uyesi, oznuryilmaz@yahoo.com
2 Yeditepe Universitesi Tip Fakiiltesi Pediatrik Hematoloji Onkoloji BD, Dr. Ogr. Uyesi, cetintim@hotmail.com
3 Yeditepe Universitesi Tip Fakiiltesi Pediatrik Hematoloji Onkoloji BD, Uzman doktor, dryoruk@gmail.com

4 Diizce Universitesi Tip Fakiiltesi Pediatri ABD, Prof. Dr., muferete@yahoo.com

Giris ve Amag

Akut Lenfobkastik Losemi (ALL), cocukluk caginda en sik gorilen kanser tiriidir. Tum ¢ocukluk ¢agl kanserlerinin %25-30’unu
olusturmaktadir (1,2). Lésemilerin nedenitam olarak bilinmemekle birlikte multifaktoriyel oldugu; prenatal, cevresel ve immiinolojik
etkenlerin yani sira, genetik faktorler ve gecirilmis enfeksiyonlarin da, ALLnin etiyolojisinde rol oynadigi distintilmektedir (3).

Biz, vaka-kontrolli calismamizda, ebeveynlere ait 6zellikleri ve aliskanliklarini inceleyerek, ALL etiyolojisinde hastalik riskini
etkileyebilecek faktorlere isik tutmaya ve ileride bu konuda daha ayrintili olarak yiritilmesi gereken arastirmalara yol gostermeye
calistik.

Materyal ve metod

Goztepe E.A. Hastanesi Cocuk Hematoloji ve Onkoloji servisinde 10 sene siiresince ALL tedavisi gormis 105 ¢ocugun ebeveynleri
¢alismanin icerigi ve amaci konusunda bilgilendirilip onamlari alinarak prenatal ve perinatal dénemdeki maruziyetler, aliskanliklar,
genetik ve sagliklailiskili 6zellikler agisindan sorgulandive bulgular benzer yas ve cinsiyetteki 102 saglikl cocugun ebeveynlerininkiyle
karsilastirildi.

Anneler; X —1sini maruziyeti, gebelik sirasindaki hastaliklari (enfeksiyon, hipertansiyon,..) infertilite tedavisi, gebelik 6ncesi oral
kontraseptif kullanimi, distk hikayesi, nitrisyonel 6zellikler, gebelik sirasinda folik asit, demir, vitamin ve balik yagi takviyesi
kullanimi, prenatal ve natal donemde komiir dumanina maruziyet ve sa¢ boyasi kullanimi, sigara ve alkol tiketimi acgisindan
sorgulandi. Hastalarin kardes sayisi, ailede 16semi ve diger kanserlerin varhgi kaydedildi.

Babalar, prenatal X —isini maruziyeti, sigara ve alkol tiiketim aliskanliklari agisindan sorgulandi.

Calismada elde edilen bulgular degerlendirilirken, istatistiksel analizler icin SPSS (Statistical Package for Social Sciences) for Windows
10.0 programi kullanildi. Calisma verileri degerlendirilirken tanimlayici istatistiksel metotlarin (Ortalama, Standart sapma, frekans)
yani sira niteliksel verilerin karsilastirilmasinda ise Ki-Kare testi ve Fisher’s Exact testi kullanildi. Sonuglar % 95’lik given araliginda,
anlamhlik p<0.05 diizeyinde degerlendirildi.

Bulgular

105 hastanin 52'si (%49.5) erkek, 53’'G (%50.5) kizdi. Kontrol grubunun da 50’si erkek (%49), 52’si (%51) kizdi. Gruplar arasinda
cinsiyet agisindan farkhlik yoktu (p>0.05). Hastalarimizin yas ortalamasi 8.57 + 3.95 yil olarak saptandi. Hastalarin tani yasi ortalamasi
ise 5.87 + 3.73 yildi. Kontrol grubunun yas ortalamasi 5.85 + 3.28 yil olup, hasta grubuyla uyumluydu. Hastalarda dogum sirasindaki
anne yasi ortalamasi 25.69 +4.94, baba yasi ortalamasi 29.60 + 5.08 olarak bulundu. Kontrol grubunda anne yasi ortalamasi 25.47
+ 5.01, baba yasi ortalamasi ise 29.13 + 5.32 saptandi. Ebeveyn yaslari agisindan gruplar arasinda anlaml farklilhk yoktu (p>0.05).
Hasta grubunda %23.8 oraninda anne baba arasinda akrabalik mevcuttu. Kontrol grubunda ise bu oran %16.7 olarak saptandi.
Hasta grubunda akrabalik orani daha yiksek olmasina ragmen, iki grup arasinda istatistiksel olarak anlaml farklilk yoktu (p>0.05).
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Hasta grubunun % 11.4’ iinde ailede 16semi hikayesi vardi. %9.5’inde ailede 1 kisiye, % 1.9” unda ise 2 kisiye |I6semi tanisi konmustu.
Bir hastanin ablasinda I6semi saptanmisti. Annesi kendisine hamile iken, ablasi [6semi tedavisi gormekteydi. Kontrol grubunda ise
5 kiside ailede (%4.9) I6semi hikayesi mevcuttu. Ailede 16semi hikdyesi varligi agisindan hasta ve kontrol grubu arasinda anlamli
farkhlik saptanmadi (p=0.08), fakat hasta grubundaki oranlarin yiksek olmasi dikkat g¢ekiciydi. Hasta grubunda % 39’ unda ailede
I6semi disinda kanser hikayesi mevcuttu. Kontrol grubunda bu oran %28.4 idi. iki grup arasinda istatistiksel olarak anlamli farkhlik
bulunmadi (p>0.05).

Hasta grubunun % 6,7’sinde ailede genetik kaynakli olabilecek hastalik anamnezine rastlandi. iki hastanin 3. dereceden akrabalarinda
konjenital sagirlik, 1 hastanin kendisinde, 1 hastanin 3. dereceden akrabasinda Down Sendromu, 1 hastanin 3. dereceden
akrabasinda Duchenne distrofisi, 1 hastanin 2 abisinde kas hastaligl, 1 hastanin kiz kardesinde baska nedene baglanamayan mental
retardasyon ve sendromik gériinim mevcuttu. Kontrol grubunda ise sadece 1 hastanin (%1) 3. derece akrabasinda Down sendromu
hikayesi mevcuttu.

Hastalarin %26.7’sinde annede diisik anamnezi mevcuttu. Hastalarin %19’unda anne 1 kez, %3.8’ inde anne 2 kez diigiik yapmist.
Biranne 7, 1 anne 5, 1 anne 4 kez diisik yapmist. Bir hastanin 3 kardesi nedeni bilinmeyen bir sekilde 6Imusti. Kontrol grubunda
ise annelerde diisiik yapma orani % 18.6 idi. Annelerin %13.7’ si 1 kez, %3.9’u 2 kez diisik yapmisti. 1 anne ise 3 kez dusiik yapmist.
Hasta grubunda miikerrer diisiik gorilme oraninin daha ylksek olmasiyla beraber iki grup arasinda istatistiksel anlamli farklilik
gorilmedi (p>0.05) .

Hasta grubunda annelerin % 86.7’si gebeliginde her tirli gidayi alabildigini ifade etti. %94.3’l taze sebze meyve tiiketmisti. % 83.8’i
kirmizi et tiiketebilmisti. %70.5’i gebelik sliresince ¢ay igcmisti. Sadece% 8.6’sI ‘fast food’ tarzi gidalar almisti. Kontrol grubundaki
annelerin %90.2’ si gebeliginde her tirll gidayi tiiketebildigini, %99’u taze sebze, meyve, % 88.2’si kirmizi et tiikettigini ifade etti.
% 73.5'i gebelik siiresince cay icmisti. Fast food tiiketme orani %13.7 bulundu. iki grup arasinda gebelik siiresince beslenme sekli
acisindan anlamli farklilik bulunmadi (p>0.05).

Hasta grubunda annelerin %62.8’i (n: 66) gebelik siiresince demir ilaci, % 60’1 multivitamin, %4.8’i folik asit kullanmisti. Sadece 1
hastanin annesi gebeliginde balik yagi hapi tiiketmisti. Kontrol grubundaki annelerin % 82.3’U gebeliklerinde demir ilaci, % 75.5i
vitamin, % 10.8’i folik asit almiglardi. Ug anne (%2.9) balik yagi hapi kullanmisti. Kontrol grubunda gebelik sirasinda demir ve
vitamin kullanma orani hasta grubunda oranla istatistiksel olarak anlamli derecede yiiksek bulundu (p=0.017, p=0.002). Folik asit
ve balik yagi kullanimi agisindan ise anlamli farkliliga rastlanmadi (Tablo 1).

Gruplar arasinda, annenin gebelik 6ncesi X 1sini maruziyeti, oral kontraseptif kullanma oranlari, gebelikte kémir dumanina
maruziyet ve gebelik ve 6ncesinde sa¢ boyama oranlari karsilastirildiginda gruplar arasinda anlamh farkhhk gérilmedi. Annenin
gebelikte enfeksiyon gegirme, gebelikte hipertansiyon ve diger hastaliklarin varligi agisindan da anlaml farklilik bulunmadi (Tablo
2).

Hasta grubunda %27.6 anne gebelik sliresince ilag kullanmisti. Kontrol grubunda ise % 5.9 hastanin annesi ilag kullanmisti. Hasta
grubunda annede gebelikte ila¢ kullanimi, kontrol grubunda gore anlaml derecede ylksek (p=0.001) bulunsa da ilaglarin gok
farkli tirlerden oldugu ve teker teker karsilastirildiginda anlamh bir farkhihk olusturmadigi icin risk artisi agisindan degerlendirme
yapilamadi.

Hasta grubunda babalarin % 59’u sigara icmekteydi. Babalarin %30.5’i, glinde 1 paketten az, %24.72si glinde 1-2 paket arasi, %3.8’i
gilinde 2 paketten fazla sigaraicmekteydi. Babalar arasinda ortalama sigaraicme siiresi 17 £ 7.04 yil olarak bulundu. Kontrol grubunda
babalarda sigara icme orani %55.9 olarak bulundu. Babalarin % 39.2’si glinde 1 paketten az, %14.7’si 1-2 paket arasi, % 1.9’u 2
paketten fazla sigara icmekteydi. Ortalama sigara icme stiresi 15.35 + 5.9 yil olarak saptandi. Sigara icme oranlari karsilastirildigina
hasta ve kontrol grubu arasinda istatistiksel olarak anlamli farkllik saptanmadi (p>0.05). Daha ayrintili degerlendirildiginde >1paket/
gln sigara icme oranlari hasta grubundaki babalarda anlamli dlizeyde yuksekti (p=0.041). Paket/yil olarak degerlendirildiginde ise
>20 paket/yil sigara icme oranlari hasta grubunda anlaml diizeyde yiiksek bulundu (p=0.048) (Tablo 3).

Annelerden alinan anamneze gére hasta grubunda babalarin % 11.4°G dlzenli olarak alkol almaktaydi. Babalarin % 5.7” sinin
haftada 1, % 5.7’sinin her giin alkol aldigi ifade edildi. Ortalama stire de 15.25 yil olarak bulundu. Kontrol grubunda ise sadece 2
baba (%1.96) her hafta diizenli olarak alkol almaktaydi. Hasta ve kontrol grubu karsilastirildiginda hasta grubunda babanin alkol
tiketim oraninin anlamli derecede yiiksek oldugu saptandi (p= 0.016). Alinan anamneze goére, hasta ve kontrol grubunda higbir
babada uyusturucu madde kullanma 6ykisu yoktu.
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Hasta ve kontrol grubu karsilastirildiginda babalarda gebelik 6ncesi X-isini maruziyeti ve ilag kullanim 6ykisi agisindan anlamli
farkhlik saptanmadi (p0.05).

Tartigma

Losemiye neden olan primer etken prenatal donemde etkin olmakta ve postnatal etken veya etkenler, bu yatkinhgin hastaliga
donismesini saglamaktadir; hastalik gen-gevre etkilesimi sonucu ortaya ¢cikmaktadir (4). Buytizden DNA'da tamir edilemeyen hasara
sebep olarak DNA kiriklarina yol acan faktorleri bulmak 6nem kazanmistir. Etiyolojide genetik faktorlerin rol aldigini gz 6niinde
bulundurdugumuzda, akraba evliliklerinin [6semi riskini artirdigi kabul edilmektedir. Benner ve ark. ¢alismasinda ALLli gocuklarin
ebeveynler arasinda akrabalik orani normal popiilasyona gore anlamli derecede yiksek bulunmustur (5). Bizim ¢alismamizda da
hasta grubunda akrabalik orani daha yiksek olarak bulunmustu. Baska bir calismada ALL orani, akraba evliliklerinin sik oldugu
ailelerde anlamli derecede ylksek bulunmus ve “ailesel I6semi’” terminolojisi kullaniimistir (6). Calismamizda da bir hastanin ablasi
da 16semi tedavisi gormisti. Calismamizda hasta grubunda akraba evliligi, ailede kanser ve |16semi orani daha yiksek olmasina
ragmen anlamli diizeyde bulunamamistir. Bunun nedeni hasta sayisinin az olmasi olabilir.

Akut I6semili 1753 ¢ocugun degerlendirildigi vaka kontrolli bir calismada, 2 yas altinda tani konulan ¢ocuklarin annesinde disiik
anamnezi anlamh derecede yiliksek bulunmustur ve 6zellikle erken yasta tani konulan vakalarin genetik anomaliler ve kronik
cevresel maruziyetlerle iliskili olabilecegi belirtilmistir (7). Bizim ¢alismamizda da hasta grubunda annede dislk ve mikerrer diisiik
oranlari daha ylksekti.

ALLli 1842 gocukla yapilan ¢alismada annenin gebelikte vitamin ve demir takviyesi aliminin gocukta ALL riskini azalttigi bildirilmistir.
Baska bir calismada yine bizim ¢alismamizla uyumlu olarak demirin I6semiye karsi koruyucu nitelikte oldugu saptanmistir (8,9).

Sigara dumani, 60’in Uzerinde karsinojenik madde icermektedir ve eriskinlerde miyeloid |6semi dahil pek c¢ok kanserle
iliskilendirilmistir (10). Sigara icen annelerin ¢ocuklarinda kromozomal anomalilere daha fazla rastlanmaktadir (11). Sigara, oksidatif
DNA hasarini artirarak, sperm hticrelerinde anoploidiye de sebep olmaktadir (12). Cin’ de yapilan bir meta-analizde, babanin sigara
dumanina maruziyet varhigi, cocukluk ¢agi [6semisiyle anlamli derecede iliskili bulunmustur (13). Bizim ¢alismamizda da babalarda
sigaraya uzun siireli maruziyet |6semi riskiyle iliskili olarak saptanmistir.

Babalarda prekonsepsiyonel alkol kullanimi cocukta beyin timorleriyle iliskilendirilse de I16semilerle anlamli iligki bulunamamistir
(14). Calismamizda babada kronik alkol tiiketimi hasta grubunda anlamli olarak yiiksek ¢ikmistir.

Sonug

Bircok hastalikta oldugu gibi akraba evliligi; ailesel I6semilerin de varligi gz 6niinde bulunduruldugunda, genetik yatkinlik varliginda
akut I6semi riskini artiran bir faktor olabilir. Calismamizda, annenin gebelikte vitamin ve demir takviyesi aliminin, I6semiden
koruyucu etkisi oldugu saptanmistir. Babanin uzun siireli sigara dumanina maruziyetinin ve kronik alkol tiketiminin cocukta I6semi
riskini artirdigi tespit edilmistir.
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Tablo 1: Hasta ve kontrol grubunda annenin gebelik slresince demir, folik asit, vitamin ve balik yagi kullanimi oranlarinin

karsilastirilmasi.

Grup Test Deg;
Calisma Grubu Kontrol Grubu
n (%) n (%) p
, , Var & 9.855
Annenin gebelik sirasinda 66 (% 62.8) 84 (% 82.4)
demir kullanimi Yok .
39 (% 37.1) 18 (% 17.6) p:0.002**
Var 63 (% 60.0) 7 (% 75.5) c:5.671;
Vitamin kullanimi Yok 42 (% 40.0) 25 (% 24.5)
p:0.017*
Var 5 (% 4.8) 11 (% 10.8) 2 2.631;
Folik asit kullanimi
Yok 100 (% 95.2) 91 (% 89.2) p:0.105
Var 1(%1) 3(%2.9) c2: 1.080;
Balik yagi kullanimi
Yok 104 (% 99) 99 (% 97.1) p:0,299

c?:ki kare testi *p<0.05 **p<0.01
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Tablo 2: Annede prenatal radyasyon maruziyeti, gebelik 6ncesi oral kontraseptif kullanimi, gebelikte ilag kullanimi, disik 6ykisa,
ilag kullanimi, gebelik sayisi ve sigara kullaniminin gruplara goére degerlendirmesi

Grup Test Deg;
Calisma Grubu Kontrol Grubu
n (%) n (%) p
Annede prenatal Yok 92 (% 87.6) 83 (% 81.4) c?: 1.545
radyasyona maruziyet Var 13 (% 12.4) 19 (% 18.6) p:0.214
Annede gebelik dncesi sag Yok 92 (%87.6) 91 (%89.2) c%:0.129
boyatma Var 13 (%12.4) 11 (%10.8) p: 0.720
Annede kémiir dumanina Yok 21 (%20) 26 (%25.5) c?:0.889
maruziyet Var 84 (%80) 76 (%74.5) p:0.346
Annede gebelik ncesi oral Yok 15 (%14.3) 12 (%11.8) c2:0.290
kontraseptif kullanimi Var 90 (%85.7) 90 (%88.2) p: 0.590
Annede gebelikte ilag Yok 76 (% 72.4) 96 (% 94.1) c: 17,400;
ku"an|m| Var 29 (% 276) 6 (% 59) . ] 1 ] %
Annede gebelikte Yok 99 (%94.3) 98 (%96.1) c’:0.362
enfeksiyon Var é(y%s 7 4%33 93 0: 0.548
Annede gebelikte Yok 96 (%9 %95.1) ¢%1.105
hipertansiyon Var 9 (%8. 6 0:0.293
Yok ; (%9 100 (%928) c’:3.603
Annede diger hastaliklar
Var 8 (%7.6) 2 (%2) p:0.058
Yok 85 (% 81,7) 84 (% 82,4) c’:0,014;
Annede sigara kullanimi 9 9
Var 19 (% 18,3) 18 (% 17,6) 00,907

c?:ki kare test **p<0.01
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Tablo 3: Hasta ve kontrol grubunda babada sigara, alkol tiiketimi, prenatal X-1sini maruziyeti ve ilag kullanim oranlari.

_Grup Test Deg;
Calisma Grubu Kontrol Grubu
n (%) n (%) p
Yok 43 (% 41.2) 45 (% 44.1)
32 (% 30.5) 40 (% 39.2)
Babada sigara < 1 paket/giin c?:4.510
26 (% 24.8) 15(% 14.7)
Tiiketimi 2 1 paket/giin :0.211
paket/g 4(%3.8) 2(%2) P
2 2 paket/giin
. c:4.178
Bf: ada sigara 21 paket/giin 30 (%28,6) 17 (%16,7)
tiiketimi gz: %%1212 *
Babada sigara ’3,
2. 0, ()
tiiketimi 220 paket/yil 32 (%30,5) 19 (%18,6) ) .
Yok 93 (% 88.6) 100 (% 98.0)
Babada alkol
Haftada 1 6(%5.7) 2(% 2.0) Fé;
tiiketimi
Her giin 6(%5.7) - p: 0.029%
Gebelik éncesi Yok 82 (%78.1) 83 (%81.4) c2: 0.344
dénemde X-isini
_maruziyeti Var 23(%21.9) 19 (%18.6) p: 0.558
Gebelik 6ncesi Yok 95 (%90.5) 96 (%94.1) 2 0.962
dénemde ilag
_kullanimi Var 10 (%9.5) 6 (%5.9) p:0.327

Fc?:Fisher’s Exact test

c?:ki kare testi

*p<0.05
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