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ONAY

“Akut Alerjik Reaksiyon, Anjionérotik Odem ve Anafilaksi Serum Eritropoetin Diizeyleri
ile Birbirinden Ayrilabilir mi?” isimli ¢alismamizin Acil Tip Anabilim Dali'nin 31.08.2015
tarih ve 39 sayili karari ile Do¢. Dr. Micahit EMET denetiminde yapilmasi uygun
gorulmus ve Dabhili Tip Bilimleri Bélim Kurulu’nun 09.09.2015 tarih 3 nolu oturum ve 30
nolu karari ile Dog. Dr. Micahit EMET denetiminde Ars. Gor. Dr. Fatih Mehmet SARI
tarafindan tez olarak calisiimasi uygun gérilmistir. Calismamiz Atatiirk Universitesi Tip
Fakiltesi Girisimsel Olmayan Klinik Arastirmalar Etik Kurulu tarafindan 02.05.2013
tarihli 4 sayili oturumunda ve 25 nolu karar ile etik kurallara uygun oldugu kabul

edilmistir.
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AKUT ALERJiK REAKSIYON, ANJIONOROTIK ODEM VE ANAFILAKSI
SERUM ERITROPOETIN DUZEYLERI iLE BIRBiRINDEN AYRILABILIiR
Mi?

OZET
Amacg

Acil servise alerjik reaksiyon sikayetleriyle bagvuran, tirtiker, anjioddem veya
anafilaksi tanisi alan hastalarin serum eritropoietin seviyelerinin arasinda anlamli bir

fark olup olmadigini belirlemeyi amacladik.
Yontem

Calisma Atatiirk Universitesi Arastirma Hastanesi Acil Servis’inde iki yil
stireyle prospektif olarak yapildi. Acil servise alerjik sikayetlerle basvuran hastalar
degerlendirildikten sonra sadece cilt lezyonu olan hastalar irtiker, cilt ve/veya
mukoza bulgular1 olan hastalar anjioédem ve uluslararasi tani kriterlerini karsilayan
hastalar anafilaksi olarak gruplandi. Hastalardan bakilan kan 6rneklerinden WBC,
Notrofil, Lenfosit, Eozinofil, Bazofil, RBC, Hemoglobin, Hematokrit(Htc), MCV,
MHC, MCHC, RDW, Platelet, PDW, Kreatin ve BUN degerleri kaydedildi. Ayrica
eritropoietin iliskili degerler olarak serum eritropoietin seviyeleri, HTC/EPO,
RDW/EPO, WBC/EPO, NOT/EPO, LEN/EPO, RBC/EPO, PLT/EPO, EO/EPO,
BAZO/EPO degerleri hesaplandi.

Bulgular

Calismamiza 62 tanesi iirtiker, 56 tanesi anjioddem, 38 tanesi anafilaksi olmak {izere
156 hasta dahil edildi. Anafilaksi hastalarinin %65,8’de dokiintii, %50°de kasinti,
%13,2 Yiizde sislik, %21,1 gozde sislik, %34,2 dudakta sislik, %18,4 dilde sislik,
%84,2 nefes darlign mevcuttu. Urtiker, anjioddeme ve anafilaksi gruplarinin arasinda
bakilan eritropoietin (iirtikerde 6,2+1,7 mlU/ml, anjioddemde 6,2+1,7 mlU/ml,
anafilakside 6,4+1,7 mlU/ml, p=0.799) ve diger eritropoietin iligkili oranlar arasinda
anlamli bir fark yoktu. Uvula 6demi tespit edilen hastalarin uvula 6demi tespit
edilemeyenlere gore eritropoietin degeri orant anlamli olarak daha ytiksektir

(6,0£1,7’ye kars1 6,5+1,6; p=0,027). Dokiintii sikayetiyle bagvuran hastalarin



dokiintli sikayeti olmayanlara gére HTC/EPO orant ve RDW/EPO anlamli olarak
daha diisiiktiir (Sirasiyla 8,0+£1,9’a kars1 7,1+£2,3; p=0,033 ve 2,7+0,9’a kars1 2,2+0,6;
p=0,013).

Sonu¢

Urtiker, anjioddem ve anafilaksi hastalar1 eritropoietin diizeylerine bakilarak
birbirinden ayrilamamaktadir. Ancak uvula 6demi olan hastalarda eritropoietin

diizeyleri digerlerine gére anlamli olarak daha fazla artmaktadir.

Anahtar Kelimeler: Urtiker, Anjioddem, Anafilaksi, Eritopoietin



ABSTRACT
Aim
In the present study, it is aimed that whether there is a significant difference between

erythropoietin levels in patients who were administrated to emergency department

with urticeria, angioedema and anaphylaxis.
Method

The present study was conducted prospectively in emergency department during two
years. After examination patients were classifed as urticaria, angioedema and
anaphylaxis according to if there was skin lesion, skin and/or mucosa signs,
respectively, and patients who were suited to international anaphylaxis criteria
classified as anaphylaxis. Blood levels of WBC, neutrophil, lymphocyte, eosynophil,
basophil, RBC, haemoglobine, haematocrit, MCV, MHC, MCHC, RDW, platelet,
PDW, Creatinine, BUN were evaluated. Moreover, parameters related to
erythropoietin as HTC/EPO, RDW/EPO, WBC/EPO, NEU/EPO, LEN/EPO,
RBC/EPO, PLT/EPO, EO/EPO, BAS/EPO were calculated.

Outcomes

156 patients grouped as 62 urticaria, 56 angioedema, 38 anaphylaxis were included
in the study. Of which 38 anaphylaxis patients 65.8% had rash, 50% had itching,
13.2% had facial edema, 21.1% had periorbital edema, 34.2% had perioral edema,
18.4% had tongue edema, 84.2% had shortness of breath. There was not a significant
difference, p=0.799, in terms of erythropoietin and related parameters among
urticaria (6,2+1,7 mlU/ml), angioedema (6,2+1,7 mlU/ml) and anaphylaxis (6,4+1,7
mlU/ml) patients. HTC/EPO and RDW/EPO ratios were lower in patients who had
rash than patients who had not. (8,0£1,9 vs. 7,1£2,3; p=0,033 and 2,7+0,9 vs.
2,2+0,6,respectively; p=0,013).

Xi



Conclusion

Urticaria, angioedema, anaphylaxis might not be differentiated via measurment of
erythropoietin and related parameters. However, uvula edema is correlated to higher

erythropoietin levels

Key words: Urticaria, Angioedema, Anaphylaxis, Erythropoietin.
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1. GIRIS ve AMAC

Alerjik reaksiyonlar acil servislerde sik karsilagilan ve tedavi edilen hastalik
gruplarindan  olup kisa siireli, kendiliginden gerileyebilen kasintidan
kardiyopulmoner arreste kadar genis bir yelpazede kendini gosterebilir. Bu yiizden
hastalarin erken donemde tan1 almasi ve uygun tedavi edilmesi 6nem arz eder.

Alerjik reaksiyonlar ii¢ ana baslik altinda incelenebilir. Bunlardan birincisi olan
urtiker, eritamatdz, siklikla siddetli kasintinin eslik ettigi, deriden hafif¢e kabarik,
iistii diiz papiil veya plak seklindeki deri reaksiyonu olarak tanimlanir. Urtikerdeki
lezyon ve sikayetler akut olarak baslar ve genellikle bir kag¢ saat igerisinde skar
birakmadan iyilesir. Alt1 haftadan daha uzun siire devam etmesi durumunda kronik
tirtiker olarak isimlendirilir. ikinci klinik tablo anjioddemdir ve iirtikerden farkli
olarak anjioddem hastalarinda subkutan dokuda ya da mukozalarda 6dem tespit
edilir. Genellikle yliz bolgesindeki ve tist solunum yollarindaki mukozalarda 6demle
karsgilagilmasina ragmen, ekstremitelerde ve intestinal mukozada da goriilebilir.
Anjioddemin etyolojisi, patofizyolojisi ve tedavisi iirtikerle benzer olmasina ragmen
iist solunum yollarin1 tutabilmesi, ciddi vakalarda hipoksiye neden olabilmesi ve bu
nedenle mortal olabilmesi nedeniyle tiim iirtiker vakalarinda anjio6dem agisindan
detayli fizik muayene yapilmasi énem arz eder. Ugiincii klinik tablo ise anafilaksidir.
Anafilaksi ciddi, hayati tehdit eden bir hipersensitivite reaksiyonudur. Anafilaksi
hastalarinda trtiker ve anjioddemden farkli olarak alerjene karsi sistemik bir cevap
gelisir ve buna bagli olarak hastalarda dolasim, solunum ve nérolojik etkilenmeler
gortliir. Hizli bir sekilde mortaliteye neden olacagi i¢in anafilaksi hastalarinin tanisi
bir an 6nce konulup tedavisi baslanmalidir. Urtiker, anjioddem ve anafilaksi klinik
tablolarinin tanis1 anamnez ve fizik muayene ile konulur. Daha Oncesinde mast
hiicrelerden salgilanan triptazin anafilaksi i¢in tan1 koydurucu o6zelligi bildirilmis
olmasma ragmen tiim anafilaksi hastalarinda anlamli ¢ikmamasi, kisa yarilanma
omrii olmasi ve hastalarin daha Onceki bazal triptaz seviyelerinin bilinmesinin
gerekmesi nedeniyle anafilaksi tanis1 koymada kullanisgh degildir [1, 2].

Renal tip | sitokin olan eritropoietinin (EPO) en karakteristik ozelligi
eritropoezisin regiildasyonunda anahtar rol oynamasidir. Hipoksi durumunda 8 kata
kadar artan eritropoietin sayesinde eritropoezis indiiklenmis olur. EPO ve hipoksi

arasinda kan glikoz seviyesi ve insiilin arasindakine benzer negatif feedback iliski



oldugu kabul edilmektedir. Hipoksi, bobreklerde EPO hormon iiretiminde artiga
neden olur. Artan hormon plazmada dolasima katilir ve eritroid progenitdr
hiicrelerden salinan reseptorlere baglanarak eritroid prekiirsorlerin  canliginin
proliferasyonunu ve terminal diferansiasyonunu tetikler. Bu sekilde kirmizi kan
hiicre miktarinda artisa sebep olur. Kan oksijen kapasitesi artirilarak doku oksijen
basinci yiikseltilir ve sonrasinda negatif feedback etkiyle daha fazla EPO tiretimi
baskilanir [3]. EPO’nun eritropoezisten farkli olarak inflamasyon alaninda da arttig1
gosterilmis ve bunun muhtemel bir anti-inflamatuar mekanizmaya eslik ettigi

diistinilmiistir [4].

Urtiker, anjioddem ve anafilaksi kliniklerinin aciliyet bakimindan farklilik
gostermesi nedeniyle birbirlerinden ayirt edilmesi gerekmektedir. Giiniimiizde
anamnez ve fizik muayene ile bu tanilarin konulmas: ve tan1 koymada tereddiitler
yaganmasi hastalarin tedavilerinin gecikebilmesine neden olabilmektedir. Yapilan
retrospektif bir calismada anafilaksi tani kriterlerini karsilayan dort hastanin yalnizca
birine dogru tan1 konulabilmistir [5]. Biz ciddi hipoksi goriilebilen ve diger klinik
tablolara gore daha fazla anti-inflamatuar mekanizmalar1 tetikleyen anafilaksi
vakalarinda hipoksideki ve anti-inflamatuar mekanizmadaki rollerinden otiirii EPO
diizeylerinin yiikselebilecegini diisiindiik ve diger tanilardan EPO seviyesiyle ayirt

edilip edilemeyecegini arastirmay1 planladik.

2. GENEL BILGILER
2.1. URTIKER VE ANJIOODEM
2.1.1.Tamim ve Tarihge:

Urtiker eritamatdz, sikhikla siddetli kasmntinin katildigi, hafifce deriden
kabarik, st diiz, histopatolojik olarak 6dem tespit edilen, papiil veya plak seklinde
derinin vaskiiler reaksiyonudur. Akut baslar ve lezyon genellikle birkag¢ saat iginde
skar birakmadan geriler. Subkutan dokuda ya da mukozada &dem varliginda
anjioddem tanisint alir. Anjioddem vakalarinda lezyonlarda agri 6n plandadir.
Urtiker genellikle hizli bir sekilde kendini siirlar, eriipsiyonlar nadiren birkag giin
siirer, ancak haftalarca tekrarlayabilir. Eger 6 haftadan uzun siirerse kronik iirtiker

olarak tanimlanir. Anjioddemin rezoliisyonu daha uzun siirer ve 72 saati bulabilir.



Urtiker viicudun herhangi bir yerinde goriilebilirken anjioddem siklikla uvulada,
dilde, dudakta, periorbital bolgede, ekstremitelerde, intestinal ve genital bolgede
goriiliir. Urtikerin gelisme siireci genellikle sistemik reaksiyon olmaksizin izole bir
olaydir. Nadiren anafilaktik reaksiyonun baslangic1 olabilir.

Urtiker kelimesi degdigi yerde kabariklik ve kasmtiya neden olmasindan
otiirti Latince ismi ‘Urtica Urens’ olan bir bitkiden tiliretilmistir (Figiir 1). Hipokrat’in
yasadigi donemlerden itibaren bilinen iirtiker 18. ylizyilda Johann Peter Frank
tarafindan isimlendirilmistir. 1586 yilinda alerjik kisilerde Marcello Donati
yumurtaya karsi anjioddem ile iirtiker baglantisini fark etmistir [6]. Sirasiyla 1887 ve
1888 yillarinda McCall Anderson ve Radcliffe Crocker ¢ogu vakada etyolojiyi

aydinlatamamalarina ragmen altta yatan sebeplerin farkliliginin farkindaydilar [7].

Figiir 1: Urtica Urens (Isirgan Otu)

2.1.2 Epidemiyoloji:

Urtiker, dermatolojik olarak en sik goriilen rahatsizliklardan olup yasam boyu
insidanst %20’yi bulmaktadir [8]. Genel olarak geng eriskinlerde yaslilara gore ve
kadinlarda erkeklere gore daha sik goriilmektedir. Fiziksel iirtiker ve basing iirtikeri
erkeklerde daha sik gézlenmektedir. Cocuklarda kronik tirtikerden daha ziyade akut
urtiker gozlenmektedir. Tiim 1rklar etkilemesine ragmen, farkl iilkelerdeki farkl

alerjenlerden dolay: iilkeler ve irklar bazinda da insidansi degisebilir [9].



2.1.3. Etyoloji:

Akut ve kronik {rtikerin optimal tedavisi hastanin klinik bulgularinin,

tetikleyicilerin ve agreve edici faktorlerin tam olarak anlagilmasina baglidir. Kronik

tirtiker/anjioddem etyolojik siniflamasi Tablo 1°de verilmistir [10].

Tablo 1: Kronik Urtiker/Anjioddem Etyolojik Siniflamasi

Etyoloji Mekanizma Ornekler Tetkikler
Spontan (%40- Bilinmiyor Tipik olarak negatif
50)

Otoimmiin 19G Otoimmiin tiroidit ile Anti niikleer antikor
otoantikorunun iliskili (ANA), tiroid oto
mast hiicresindeki antikorlar1
IgE  reseptoriine
baglanmas1 veya
mast  hiicrelerine
bagl olan IgE’ye
baglanmasi

Fiziksel Direk mast hiicre Egzersiz, sicak, Muhtemel alerjene

stimiilasyon mediator salimimi  soguk, basing, karsi ‘challenge’

akuajenik, titresim, testleri, Or., buz
dermografizm kiipii, egzersiz gibi
flacin tetikledigi Azalmis kinin ACE Stipheli  allerjenin
metabolizmast; inhibitorleri(yalnizca  kesilmesine yanit
artmig  lokotrien anjioddem), NSAII
seviyeleri

Alerjik IgE aracili alerjik Lateks, hayvanlar, Deri testi, alerjene
kontakt dermatit  otlar, gidalar spesifik IgE

C1 inhibitor Artirllmis  kinin Herediter anjioddem C4, CI1 inhibit6r

eksikligi- liretimi (HAO) tip I ve IT

genetik (1)

C1 inhibitor Kompleman, HAO tip III C4, C1 inhibitor,

eksikligi- fibrinolizis ve faktor XII bakilmasi

genetik (2) koagiilasyon faydali olabilir
sisteminin
aktivasyonu

C1 inhibitor C1 inhibitoériiniin Paraproteinemi C4, CI1 inhibitor,

eksikligi- paraproteinler iliskili kanda ve idrarda



Edinilmis (2) tarafindan paraprotein

baglanmasi seviyeleri
IgE aracih Reseptor  aracili Opiatlar, Stipheli  allerjenin
olmayan mast degil adrenokortikotropik  kesilmesine yanit
hiicre hormon (ACTH)
degraniilasyonu
Vaskiilitler Kiiciik damar Urtikeryal vaskiilit Tam kan sayimi,
vaskiilitleri, sedimantasyon,
immiinglobiilin ve renal fonksiyonlar,
komplemanlarin idrar tahlili,
birikimi karaciger fonksiyon
testleri, hepatit B ve
C serolojisi,
immunglobiilin
elektroforezi, ANA,
ANCA, C3 ve deri
biyopsisi dahil
otoimmiin testler
Gida bilesenleri  Bilinmiyor Salisilat/benzoat Almmin kesilmesine

ve yeniden
baslamaya karsi
olusan tepkiye bak

2.1.4. Mekanizma:

Asil sorumlu hiicreler, histamin gibi lrtiker ve anjioddemin major vazoaktif
mediatorlerinin  degraniilasyonundan sorumlu olan dermal/submukozal mast
hiicreleridir. Sonrasinda sitokinler, kemokinler ve membran kaynakli mediatdrlerin
(1okotrienler ve prostoglandinler) salinmasi hiicreler arasi bosluga sivi gecisi ile
erken ve ge¢ faz cevabin olugsmasina katkida bulunurlar [10]. Dermis igine
ekstravazosyonu fiirtikeryal lezyona neden olur. Urtikerdeki kasinti dermis icine
histamin gec¢isindendir.

2.1.5. Herediter Anjioodem (HAO):

HAQO’deki anjioddem tablosu tipik olarak kutandz dokuyu, bagirsaklari ve
larinksi tutar. HAOQ diisiiniilen hastalarda aile hikayesi sorusturulmalidir. HAO ii¢ alt
tipe ayrilabilir. Tip I ve II’de SERPING-1 gen mutasyonu sorumludur ve sirastyla C1
inhibitorii eksikligi ile C1 inhibitér fonksiyon bozuklugu goriiliir. Tip III ise Faktor

XII mutasyonuyla iliskilidir ve CI1 inhibitor seviyeleri normaldir ya da hafifce



azalmigtir. Bu mutasyonlar kendini artmus kinin iiretimiyle gosterirler. Ostrojenin
anjioddemdeki muhtemel etkisinden dolayr Tip III bayanlarda daha sik ve ciddi
goriiliir [11]. Tip III hastalarinda progestin ile kontrasepsiyonun Ostrojen-progestin
ile kontrasepsiyondan daha faydali oldugu bildirilmistir [12]. HAO’li tiim kadin
hastalarda kombine oral kontrasepsiyondan kaginilmalidir [13].

2.1.6. Prognoz:

Hastaneye sevki gerektirecek kadar ciddi kronik irtikerli hastalarin en az %20’si
ilk bagvurudan 10 yil sonra da semptomatik olabilirler [14]. Akut drtiker
semptomlar1 genellikle ayni1 giin icerisinde geriledigi i¢in prognozu miikkemmeldir.
Akut irtiker genellikle sadece semptomatik olarak anti-histaminik ile tedavi
edilebilir. Bilinen bir tetikleyici varliginda tetikleyiciden sakinmak en efektif
tedavidir. Akut iirtiker {ist hava yollarinda anjioddeme ilerlemedigi miiddetge mortal
degildir, sadece rahatsizlik hissi yaratir [15]. Bilinen tetikleyiciye maruziyet devam
ederse kronik iirtiker gelisir. Morbidite durumun ciddiyetine ve siiresine bagldir. Bir
calismada trtiker hastalarinda iiclii koroner arter bypass ameliyat1 bekleyen hastalar
kadar, psikolojik, sosyal ve mesleki sikintilar olabildigi bulunmustur [16].

2.1.7. Patogenez:

Urtiker ve anjioddemin olusum siirecinde, immiinolojik ve non-immiinolojik
mekanizmalara bagli olarak, mast hiicrelerin degraniilasyonu sonrasi tabloyu
olusturacak mediatorlerin ortama salmmasi rol oynamaktadir. Immiinolojik
mekanizmalarla olusan degraniilasyonda IgE reseptorleri, anti-IgE veya anti- FceRI
antikorlart neden olabilir [17]. Immiinolojik olmayan mekanizmalarla olusan
degraniilasyonda ise opiatlar, asetilsalisilik asit, NSAII, kontrast maddeler, baz1 gida
ve katki maddeleri, substans-P, C5a, stem cell faktor gibi bazit maddeler direk mast
hiicre degraniilasyonuna neden olurlar [18]. Mast hiicresinde degraniilasyon sonrasi
ortama birakilan en 6nemli mediator histamindir.

Akut Trtiker etyolojisi incelendiginde hastalarin %350’sinde higbir neden
bulunamazken, %40 hastada iist solunum yollar1 enfeksiyonlarina karsi olustugu
diistiniilmektedir. Kalan hastalarin %9’unda tetikleyici ajan ilaglar, %]1’inde ise
gidalardir [19].

Kronik tirtiker ise etyolojik olarak 3 ana sinifa ayrilabilir. Bunlardan birincisi

olagan (%60) nedenlerdir. Bunlar; oto-immiin, idiopatik, psodo-alerjik ve



enfeksiyonla iliskili kronik iirtikerlerdir. Tkinci simf ise fiziksel (%35) nedenlerdir.
Bunlar ise; dermografizm, gecikmis basing lirtikeri, vibrasyon anjioddemi, sicak-
soguk trtikeri, stres irtikeri, solar iirtiker ve akuajenik trtiker olarak siralanabilir.
Ucgiincii ve en az goriilen kronik iirtiker cesidi ise vaskiilitik (%35) iirtikerdir [20].

2.1.8. Histopatoloji:

Kirmiz1 ve d6demli tirtikeryal plaklarda yapilan deri biyopsilerinin histopatolojik
incelemesinde nétrofillerin agirlikli oldugu aktif eozinofiller ve lenfositlerden olusan
iltihabi infiltrasyon gortilmektedir [21].

2.1.9. Tann:

2.1.9.1. Klinik Hikaye ve Muayene: iirtiker veya anjioddemdeki detayli hikaye,
sikligini, olusum sartlarini, tetikleyicileri, zamanlamayi, olugma seklini, atagin
stiresini icermelidir. Hikaye ve muayene ayni zamanda lezyonun yapisini, tutulum
alanimi ve lezyonlarin kasintili ya da agrili olup olmadigini icermelidir. Lezyonun
fotograflanmasi lezyonun ilerlemesinin takibinde yardimci olabilir. Detayli aile ve
ila¢ hikayesi hastaligin tedavisi kadar 6nemlidir [10].

2.1.9.2. Deri Testleri Ya Da Spesifik Tamimlanms Tetikleyiciler Icin
Immunoassay Taramalar: Hikayede alerjik nedenden siiphe ediliyorsa akut iirtiker
ve anjioddem i¢in yardimci olabilir. Bu senaryoda deri testleri, genellikle akut
tirtikerin gerilemesi sonrasinda ve anti-histaminik siispansiyonlarin etkisi gectikten
sonra ya da belirli dermografizim varliginda yapilan serolojik testler sirasinda yapilir.
Deri biyopsisi akut lrtiker ve anjioddem vakalarmin biiyiik bir kisminda gerekli
olmasa da, arada sirada diger inflamatuar hastaliklardan ayirt etmek i¢in faydali
olabilir. Akut iirtiker ve anjioddemin ilag ve yiyecek gibi en sik sebepleri detayli bir
hikaye ile tanilanmalidir ve miimkiinse diglanmalidir [22]. Eger hastada klinik olarak
anjioddem dislintiliirse kesin tani1 otoimmiin/enfeksiydz hastaliklarin, CI1-INH
eksikliginin ve faktor XII mutasyonunun dislanmasiyla konulur [23].

2.1.10. Tedavi:

2.1.10.1. Yaklasim:

Hastaya ilk yaklasim miimkiinse akut iirtiker etyolojisini tespit etmek olmalidir.
Eger tespit edilen bir tetikleyici mevcutsa hasta bu konuda bilgilendirilmelidir. Akut
urtiker ataginda asil amag lezyonlarin 4-6 hafta i¢cinde rezoliisyonunun saglanmasi

olmalidir. Urtikerli hasta nadiren de olsa siddetli {irtiker atag1 gegiriyorsa ve anti-



histaminik tedaviye cevap vermiyorsa ya da laringeal 6dem ve/veya anafilaktik soka
ilerlerse hastaneye yatmasi gerekir [24].

2.1.10.2. Farmakolojik Tedavi:

2013 Avrupa Alerji ve Klinik immiinoloji Akademisi/Kiiresel Alerji ve Astim
Avrupa  Agi/Avrupa Dermatoloji  Forumu/Diinya  Alerji  Organizasyonu
(EAACI/GA2LEN/EDF/WAOQ) tedavi rehberine gore, akut irtikerin kararsiz
yapisindan ve herhangi bir zamanda kendiliginden diizelebilme sansi olmasindan
otirii, her 3-6 ayda bir, devam eden tedaviler veya alternatif tedaviler tekrar
degerlendirilmelidir [24]. Cocuklarda, eger streptokokkal enfeksiyon varligi teyit
edilirse, ¢ocugun yast ve durumu goz Oniine alinarak oral veya enjeksiyon yoluyla
Penisilin G baglanmalidir [25].

2.1.10.2.1. H1 Antagonistler (Birinci Jenerasyon Anti-Histaminikler)

Anti-histaminikler {rtiker tedavisinde kullanilan ilk ajanlardir [26]. Daha eski,
birinci jenerasyon HI antagonistler (or., difenhidramin, hidroksizin) lezyonlarin ve
kasintinin gerilemesinde etkili olmakla birlikte; uyusukluk, anti-kolinerjik ve kognitif
etkiler gibi sonraki giine kadar devam eden bir ¢ok yan etkilere sebep olabilirler [27].
Bu nedenle bu ajanlarin yatmadan 6nce alinmasi faydali olabilir.

EAACI/GA2LEN/EDF/WAO tedavi rehberine goére birinci jenerasyon anti-
histaminikler, ikinci jenerasyon anti-histaminiklere ulasilamadigi durumlar veya
faydalarinin risklerinden daha fazla oldugu durumlar haricinde artik ilk tedavi
secenegi olarak kullanilmamalidir. Rehber 6zel bir endikasyon olmadigi siirece
trtikerli hastalarda daha eski, sedasyon etkisi olan birinci jenerasyon anti-
histaminiklerin kullanimini nermemektedir [24].

Birinci jenerasyon anti-histaminik kullanan hastalar dikkat gerektiren islerde
calisiyorlarsa bu ilaglarin sedatif etkilerinden dolayr dikkatli olmalar1 konusunda
onceden uyarilmalidirlar.

Hastalarin ¢cogu tek basina oral H1 antagonistlerden fayda goriir. Modern ikinci
jenerasyon H1 antagonistler ilk segenektir. Standart doz ile tedavi yeterli olmazsa
dort katina kadar doz artirilabilir. Refrakter vakalar i¢gin H1 ve H2 antagonistler
beraber kullanilabilir [28].

2.1.10.2.2. ikinci Jenerasyon H1 Antagonistler (Anti-Histaminikler)



Yeni ikinci jenerasyon anti-histaminikler ¢ogu hastada sedatif degildir. Cok az
hastada yan etki bildirilmistir (setirizin % 10’a kadar hastada uyusukluga neden
olabilir) [23, 29, 30]. Bu nedenle bir ¢ok uzman kronik irtiker hastalarinda bu
ajanlan1 kullanmayi tercih eder, birinci jenerasyon ajanlar1 ise akut veya refrakter
tirtiker tedavisi i¢in tutar. En sik kullanilan ikinci jenerasyon anti-histaminikler
setrizin, levosetrizin, desloratadin, loratadin ve feksofenadindir. Gereginde
semptomlarin kontroliinde yetersiz kalinan vakalarda giinde dort defa kullanilabilir.
Tablo 2’de birinci jenerasyon ve ikinci jenerasyon anti-histaminiklerin

siiflandirilmas: gosterilmistir.

Tablo 2: HI Antagonistlerinin Siniflandirilmasi

Birinci jenerasyon Ikinci jenerasyon
Klorfeniramin Akrivastin
Siklizin Setirizin
Difenhidramin Desloratadin
Dimenhidrinat Feksonadin
Doksepin Loratadin
Doksilamin

Hidroksizin

Meklizin

Prometazin




2.1.10.2.3. H2 Antagonistler

Bu ilaclar genellikle gastrik asit sekresyonunu azaltmak igin kullanilir. H2
antagonistler iirtikerde tek ajan olarak kullanildiginda efektif olmamasina ragmen,
H1 ve H2 antagonistlerinin birlikte kullanimmin H1 antagonistlerin tek basina
kullanimindan daha etkili oldugu gosterilmistir [24]. Herhangi bir H2 antagonisti
kullanilabilir. En fazla kullanilan iki ajan ranitidin ve simetidindir.

2.1.10.2.4. Kortikosteroidler

Bazi akut ve kronik iirtiker vakalarinda anti-histaminikler basarisiz olabilir ya da
yan etkiler problem olusturabilir. Ayni zamanda histamin baska mediatorlere de
aracilik edebilir. Bu gibi durumlarda kortikosteroidler oldukea etkili olabilirler. Ayn1
zamanda, genellikle anti-histaminiklere cevap vermeyen irtikeryal vaskiilitlerde
kortikosteroidler ~ kullanilir. EAACI/GA2LEN/EDF/WAO  tedavi  rehberi
kortikosteroidleri sadece ciddi vakalarda 6nermektedir [24].

Oral kortikosteroidlerin  (5-7 giin boyunca tedavi cetveli olusturularak/
olusturulmadan) ya da uzun etkili enjektabil steroidlerin kisa siireli kullanimi
genellikle sekel ile iliskili degildir, ayrica anti-histaminiklere yeterli cevabin
alinamadigi akut trtikerde yardimci olabilir [31]. Kortikosteroidlere ornek olarak
prednizolon, metilprednizolon ve prednizon verilebilir.

Sistemik kortikosteroidlerin devamli ya da ara ara kullanimlarina bagli gelisen
yan etkilerden dolayr miimkiin oldugunda uzun stireli kullanimlardan kag¢inilmalidir.
Eger irtiker ciddiyse ve diger tedavilerle giivenli bir sekilde kontrol altina
alinamiyorsa diislik doz tedavi ve /veya giin asir1 tedaviler diistiniilebilir.

Kortikosteroidler hem mast hiicre membranini stabilize eder ve daha fazla
histamin salinimini inhibe eder, hem de histamin ve diger mediatorlerin inflamatuar
etkisini azaltir. Akut iirtikerde kortikosteroidlerin etkisi tartismalidir. Bir ¢calismada
prednizon ile tedavi edilen akut irtikerli hastalarin kliniginin plasebo ile tedavi
edilen gruba goére daha hizli geriledigi bulunmustur [32].

Yetiskinlerde 5 giin siireyle 40-60 mg prednizon yeterlidir. Cocuklarda tedavi 5
giin siireyle 1 mg/kg/giin dozunda ayarlanmalidir. Akut iirtikerli ¢cogu hastada

kortikosteroid i¢in tedavi cetveli olusturulmasina gerek yoktur [33].
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2.1.10.2.5. Sempatomimetik Ajanlar

Sempatomimetik ajanlar vazokonstrilksiyona neden olarak akut rtikere
patofizyolojisinde rolii olan vaskiiler dilatasyonu azaltir. Epinefrinin akut iirtikerdeki
etkinligi tartismalidir [24]. Urtikerle birlikte anjioddem tablosu gelistiyse hastaya
epinefrin IM uygulanabilir. Unutulmamalidir ki anjiotensin converting enzim
inhibitorleri (ACEI) ile gelisen iirtiker veya anjioddem genellikle epinefrin veya
diger ¢ogu tedaviden fayda gérmez [34].

2.1.10.2.6. immiinmodulator ve Anti-inflamatuar Tedavi

Siklosporinin ¢ift kor calismalarda etkili oldugu gosterilmistir [35, 36].
Gammaglobulin 1V ve plazmaferezin smirli sayida hastada kullamlabilecegi
bildirilmistir [37, 38]. Bu terapdtik yaklasimlar tedaviye cevap vermeyen otoimmiin
tip ciddi {irtikerlerde diisiiniilmelidir. Bu tip tedavilerin iirtiker konusunda 6nemli
tecriibeye sahip uzmanlar tarafindan baslanmasi 6nerilmektedir.

Refrakter ve iirtikeryal vaskiilitlerde muhtemelen polimorfoniikleer lenfositlerin
(PMN) fonksiyonunu ayarlama 6zelliginden dolay:1 kolsisin ve dapsonun da etkili
olabilecegi bildirilmistir [39, 40]. PMN’ler 6zellikle ciddi ya da anti-histaminik
tedaviye ragmen refrakter irtikeryal lezyonlarin histopatolojik incelemesinde
goriilebilir. Baz1 raporlar antilokotrien ajanlarin trtikerde etkinligini bildirmistir,
fakat kapsamli ¢aligmalar yapilmadigindan bu tedavilerin kullanimi hala tartismalidir
[41, 42].

Omalizumab rekombinant DNA’dan tiliretilmis bir IgGlk monoklonal
antikorudur ve kandaki, intersitisyel alandaki serbet IgE’leri ve membrana baglanmis
IgE’leri baglar [43]. Omalizumabin iki genis pozitif faz III ¢alismasina dayanarak
kronik tirtikerli hastalarda etkili oldugu bildirilmis ve FDA bu klinik i¢in bu tedaviyi
onaylamigtir. Hastalar her hafta subkutan olarak 150-300 mg doz ile tedavi
edilebilirler [44]. Akut {irtikerde etkinligi heniiz bilinmemekte ve ileri ¢aligmalar
gerekmektedir.

2.1.10.2.7. Trisiklik Antidepresanlar

Trisiklik antidepresanlar sedatif etkili oldugu gibi santral ve periferik
antikolinerjik etkileri de olan ilaglardir. Trisiklik antidepresanlar norepinefrin ve

seratonin geri alimini inhibe eder ve bazilar1 (6r., doksepin) H1 ve H2 reseptorlerinin
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her ikisini de bloke ederek anti-histaminik etkili oldugundan 6zellikle tirtiker olmak
tizere alerjik hastaliklarda topikal olarak kullanilmaktadir [45].

2.1.10.3. Ila¢ Dis1 Tedaviler:

2.1.10.3.1. Gida ve Semptom Giinliigii

Stipheli gida alerjileri gida giinliigii ile teyit ettirilebilir ya da ciiriitiilebilir. Sabit
bir siire igin (or., 2-4 hafta gibi) gida ya da semptom giinliigii yardimc1 olabilir.
Hastadan iirtiker atagi baslamadan onceki 6-8 saatlik siiredeki alinan gida ve yapilan
egzersizlerin not edilmesi istenir.

2.1.10.3.2. Ka¢cinma

Tespit edilebilir bir tetikleyici varsa kacinma en etkili tedavi yontemidir. Bu
kaginma yiyecek, ilag, fiziksel ajanlar, ya da diger faktorleri icerir. Aspirin [46, 47],
nonsteroid anti-inflamatuar ilaglar (NSAII) [48], opiatlar ve alkoliin iirtiker igin
nonspesifik tetikleyicisi oldugu bildirilmistir ve hastalarda tirtiker esigini diistirebilir.
Bu nedenle bazi uzmanlar tiim {irtikerli hastalara bu maddelerden uzak durmalarini
Onerir. Ancak bu Oneri i¢in yeterli kanit bulunmamaktadir.

Urtikere neden olan ektoparazitleri ¢ikarma papiiler iirtikeri 6nleyebilir ve bocek
kovucular zararli boceklerin sokmasini dnlemekte faydali olabilir. Desensitizasyon
stratejileri bocek sokmalar1 hari¢ dnerilmez.

Soguk trtikeri olan hastalarda bypass ihtiyaci basli basia bir sorundur. Ciinkii
operasyon esnasinda viicuda sogutma islemi uygulanmaktadir. Bir ¢aligmada bu
cerrahi islem sirasinda {irtikerin sistemik etkilerinin olusmasini 6nlemek amaciyla
oncesinde yapilmis olan anti-inflamatuar tedavi rejiminin iirtiker veya anjioddem
olusmasini 6nlemede tek basina basarili oldugu gosterilmistir [49].

2.1.10.4. Acil Bakim ve Komplikasyonlar

Akut irtiker acil servislerde sik goriilen hastaliklardandir. Aslinda akut iirtiker
acil servislerde en sik tedavi edilen kutanéz hastaliktir [50]. Akut firtikerin
anafilaktik reaksiyonun bir parcasi oldugunu belirlemek 6nemlidir. Eger anafilaktik
reaksiyon gelisirse hastanin acil olarak tedavi edilip gézlem altina alinmasi gerekir.

Akut ftrtikerin acil servislerdeki tedavisi basittir ve etyolojiye gore degisiklik
gostermez. Ana tedavi antijene daha fazla maruziyetin engellenmesi ve anti-

histaminiklerdir.
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Akut irtiker vakalarinin ¢ogu farmakoterapiye cevap verir. Anti-histaminikler
tirtiker tedavisinde birinci secenektir [51]. Modern ikinci jenerasyon anti-
histaminikler ayrica birinci segenek tedavi olarak etkilidir. Difenhidramin (25 mg IV
veya 50 mg IM veya PO) veya hidroksizin (50 mg IM veya PO) uygulanabilir ve
ayrica hastalarin gece uyumalarina da faydasi olur [51].

Eger anafilaksinin herhangi bir bulgusu (6r., hipotansiyon, nefes darligi, stridor,
Gl rahatsizliklar, yutma problemleri, eklem sisligi, eklem agris1) varsa acil medikal
miidahale gerekir. Akut iirtiker ¢ok hizli bir sekilde hayati tehdit eden anjioodem
ve/veya anafilaktik soka ilerleyebilir [52].

Eger anjioddem eslik ediyorsa, ozellikle laringeal anjioddemden (ses kisikligi,
stridor) stipheleniliyorsa, hastane oOncesi 0.3-0.5 mg intramiiskiiler epinefrin
gerekebilir. Eger eslik eden bronkospazm mevcutsa hastane 6ncesi nebiilize albuterol
gerekebilir.

Siirekli elektrokardiyografi, kan basinci, pulse oksimetri monitdrizasyonu gibi
diger degerlendirmeler yapilabilir ve eger hasta hipotansifse IV kristaloidler, oksijen
gibi tedaviler uygulanmalidir. Eger hastada anjioddem mevcutsa ve acil serviste
basarili bir sekilde tedavi edildiyse, hasta EpiPen® regetesiyle eve gonderilmelidir.
Hastaya EpiPen™i siirekli yaminda bulundurmas: ve dudaklarda/dilde/yiizde sislik
gelisirse veya akut ses kisikligi baslarsa kullanmasi 6nerilmelidir [53].

2.1.10.5. Diyet

Diyet diizenlemesi sadece yiyecek alerjisi veya gida katki maddelerine karsi
duyarlilig1 olan hastalarda gereklidir. Eger boyle bir duyarlilik tespit edilirse hasta bu
yiyecek veya gida katkisindan uzak durmalidir.

2.1.10.6. Aktivite

Eger hastada fiziksel iirtiker varsa aktiviteler tetikleyici (sicak veya soguk, gilines
veya su maruziyeti, basing veya titresim) agisindan yakindan takip edilmelidir.
Soguk trtikeri olan kisiler ozellikle dikkatli olmalidir ve soguk suya birden
dalmamalidirlar. Hastalar gollerde, derelerde veya okyanuslarda ylizmekten
kaginmalidir.

2.1.10.7. Konsiiltasyon

Birinci basamak saglik hizmeti veren kisiler akut irtikerli hastalarin ¢ogunu

yonetebilir. Eger bir tetikleyici kolaylikla belirlenebilirse ve tetikleyiciden kaginma
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ile gerileme saglanabildiyse sevk gerekli degildir. Eger alerjik tetikleyici siipheliyse
fakat kolaylikla belirlenemeyecekse daha sonra bir alerji uzmanina sevk faydali
olabilir [54]. Benzer sckilde eger tetikleyiciden kaginma gerilemeye neden
olmuyorsa veya anti-histaminiklere iyi cevap vermiyorsa daha sonra bir alerji
uzmanina veya dermatoloji uzmanina sevki faydali olabilir [54].

2.1.10.8. Uzun Dénem Takip

Eger miimkiinse etyoloji tanimlanmalidir. Eger tetikleyici belirlenebiliyorsa
hastaya tetikleyiciden uzak durmasi onerilmelidir. Ana hedef 4-6 hafta boyunca akut

tirtiker lezyonlarinin ciddiyetinde gerileme olup olmadigini kontrol etmek olmalidir.

2.2. ANAFILAKSI

Anafilaksi ciddi, hayat1 tehdit edici, sistemik hipersensitivite reaksiyonu olarak
tanimlanir [55]. Havayolu, solunum ve dolasimi etkileyerek hayati tehdit eder. Her
zaman olmasa da ¢ogunlukla deri ve mukozal degisiklikler eslik eder [56].

2.2.1. Epidemiyoloji:

Avrupa’da yapilan 10 calismanin sonuglarina goére yiiz bin bagvuruda 1,5-7,9
olarak hesaplanmistir. Bu ¢alismalar son 20 yilda anafilaksi ile basvurulan hasta
sayilarinda da artis oldugunu gdstermektedir. Genel olarak, anafilaksi i¢in vaka 6liim
orani yiiz binde 1'den diisiiktiir [57].

Temel tetikleyiciler gida, ilaglar ve bocek igneleridir. Tetikleyici %20 kadar
hastada tespit edilemez. Yasa bagl degismekle beraber acil servise basvurularda en
sik tetikleyiciler gida ve ilaglardir [57, 58]. Anafilaksi ile bagvuran ¢ocuk hastalarda
gidalar en sik tetikleyici; polen alerjisi ve astim en sik risk faktorii olarak karsimiza
cikar [57]. Eriskinlerde ise ilaglar ve bocek zehirleri ¢ocuklara oranla daha sik
tetikleyicidir. Erkeklere oranla kadinlarda bitkilere ve NSAIl’lere bagli anafilaksi
daha sik goriiliir [57]. Hastanede yatan hastalarda goriilen anafilaksilerde ilaglar en
stk nedendir [57]. Anestezi sirasinda gelisen anafilaksilerde en sik nedenin birgok
tilkede noromiiskiiler bloke edici ajanlar oldugu ve kadinlarin daha sik etkilendigi

tespit edilmistir [57].
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2.2.2. Mekanizma:

2.2.2.1. immiinolojik Reaksiyon

Anaflaksinin altta yatan patogenezi siklikla alerjen maruziyetine cevap olarak
sentezlenen ve mast hiicreleri ve bazofillerin membranlar1 {izerindeki FceRI’lere
fikse olan IgE’nin immiinolojik mekanizmasiyla alakalidir [59-64]. Reseptore bagl
IgE molekiillerinin agregasyonu, alerjene tekrar maruziyette ortaya ¢ikar ve hiicre
aktivasyonun yani sira medyator salinimiyla sonuglanir [62-64]. IgE ayn1 zamanda
bazofil ve mast hiicreleri lizerindeki FceRI expresyonunu artirarak anaflaksinin
siddetinin artmasina katkida bulunur [62-64].

Anaflakside nadiren IgE ile iliskili olmayan diger immiinolojik mekanizmalar
vurgulanmistir [65]. IgG aracilikli anaflaksi, yiiksek molekiiler agirlikli demir
dekstran ya da infliksimab gibi kimerik, insan kaynakli terapotik mAbs infiizyonuna
bagli olarak ortaya ¢iktigi bildirilmistir [66, 67]. Kompleman aracilikli anaflaksi;
hemodiyaliz, asir1 siilfatlanmin kondroitin siilfat-heparin [68], heparinli protaminle
notralizasyonu, lipozomal ilaglar ya da polietilen glikollerle iligkili olarak ortaya
cikar. Dogal immiinitenin direk aktivasyonu anaflaksinin tetiklenmesine katkida
bulunuyor olabilir [69].

2.2.2.2. Immiinolojik olmayan reaksiyon

Opioidler, dekstranlar, protamin ve vankomisin de dahil olmak iizere bazi
maddeler mast hiicrelerinden dogrudan immiinolojik olmayan bir yoldan mediator
salinimma neden oldugu diisiiniilmektedir. Dekstran ve protaminin kolmpleman,
koagiilasyon ve vazoaktif (kinin-Kallikrein) sistemleri dahil olmak iizere bir ¢ok
inflamatuar yollar1 da aktive eder [70].

Damar i¢i uygulanan kontrast madde klinik olarak anafilaksiye benzeyen ve
anafilaksi gibi tedavi edilen anafilaktoid reaksiyona neden olur. Uygulama 6ncesinde
anti-histaminik ya da kortikosteroid ile tedavi ve diisiik molekiil agirlikli kontrast
ajanlar kullanimi anafilaktoid reaksiyon ihtimalini diistiriir [71].

2.2.2.3. idiopatik anafilaksi

Idiopatik anafilaksi terimi ileri tetkikler yapilmasma ragmen rekiirrent

anafilaksili olgularda tetikleyicinin bulanamadigi durumlarda kullanilir [72].
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Idiopatik anafilaksi seyrek (< 6 atak/yil) ya da sik (> 6 atak/yil) olarak
smiflandirilabilir [72].

Bazi kadinlarda anafilaksi ile menstriiel siklus arasinda iliski bulunur. Bu
fenomen aybasi anafilaksisi (catamenial anaphylaxis) olarak bilinir. Siddetli vakalar
medikal hipofizer siipresyon hatta ooferektomi gibi hormonal maniiplasyona ihtiya¢
duyarlar [73, 74].

2.2.2.4. Mediatorler

Anafilaksinin ¢ogunlukla IgE ile IgE’ye yiiksek affiniteli FceRI reseptoriiniin
capraz baglanmasi1 sonucu mast hiicreleri ve bazofillerin aktivasyonuyla olustuguna
inanilir. Aktivasyon sonrasi mast hiicreler ve/veya bazofiller histamin, triptaz,
karboksipeptidaz A ve proteoglikans gibi sekretuar graniillerinde dnceden var olan
mediatorleri salgilar. Fosfolipaz A2 aktivasyonu sonrasit siklooksijenaz ve
lipoksijenaz ile prostoglandinler, 10kotrienler ve platelet aktive edici faktor (PAF)
gibi arasidonik asit metabolitleri iiretilir. Inflamatuar sitokin olan tiimor nekroz
faktor-o (TNF- o) erken donemde salinmasina ragmen ayni zamanda diger sitokin ve
kemokinlerle birlikte ge¢ faz mediatoérii olarak ta gorev alir. Anafilaksinin
patofizyolojisinde bu mediatorlerin ¢ogunun goérev aldigma inanilir. Histamin
vazodilatasyonu tetikler ve vaskiiler permeabiliteyi, nabizi, kardiyak kontraksiyonu
ve glandular sekresyonlar1 artirir. Prostaglandin D2 bronkokonstriiksiyona, pulmoner
ve coroner vazokonstriiksiyona ve periferik vazodilatasyona neden olur. Lokotrienler
bronkokonstriiksiyonu tetikler, vaskiiler permeabiliteyi artirir. Ayrica platelet aktive
edici faktor de potent bir bronkokonstriiktordiir ve vaskiiler permeabiliteyi artirir.
TNF-a notrofiller1 aktive eder, diger efektor hiicrelerin gociine neden olur ve

kemokin sentezinin artisini tetikler [62, 75].
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Figiir 2: Olusum Mekanizmasina Gore Anafilaksinin Siniflamasi

2.2.3. Klinik Bulgular ve Tan:

Anafilaksin klinik bulgulari tutulan organa gore degisir. Hizli baglangic gdsteren
muhtemel anafilaksi hastalarinin gosterdigi belirti ve bulgulart tanimlamak ve
vurgulamak amaciyla tani kriterleri tanimlanmustir [59, 76] (Tablo 3).

Anafilaksi tablo 3 teki kriterler tizerine kurulmus bir klinik tanidir. Hastanin
bazal degerine oranla artmis serum triptaz seviyeleri taniy1 desteklemekle birlikte
ozellikle ¢ocuklardaki gida alerjisi on planda olmak {izere ¢ogu anafilaksilerde
anlaml1 bir artis saptanamaz [1].

Triptaz kanda 15-120 dakika arasinda pik seviyesine ulasir, daha sonraki 3-6
saatte yavagca azalir. Triptazin biyolojik yarilanma Oomrii yaklasik 2 saattir. Bazal

seviyeye ise takriben 24 saatte geri doner [2].
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Tablo 3: Asagidaki U¢ Durumdan Herhangi Biri Karsilandiginda Anafilaksi
Muhtemeldir.

1. Deri, mukoza veya her ikisinin tutulumu ile birlikte ani baslangi¢ (dakikalar ile
saatler icerisinde ) ve asagidakilerden en az biri;

e Solunum sikintis1 (6r: nefes darligi, wheezing, stridor, hipoksi)

e Hipotansiyon veya son organ yetmezligi semptomlar1 (kollaps senkop,

inkontinans)

2. Olasi alerjene maruz kalindiktan sonra asagidakilerden iki veya daha fazlasinin
olusmasi (dakikalar ile birkag saat i¢erisinde)
e Deri-mukoza tutulumu (6r., trtiker, kasinti, kizariklik, dil/dudak/uvulada
sisme). Olgularin %20’sinde deri semptomlar1 olmayabilir.
e Solunum sikintis1 (6r: nefes darligi, wheezing, stridor, hipoksi)
e Hipotansiyon veya son organ yetmezligi semptomlart (kollaps senkop,

inkontinans)

3. Belirli bir hasta i¢in bilinen bir antijene maruz kalinmasindan sonra dakikalar ile
saatler icerisinde olusan hipotansiyon

e Sistolik KB <90 mmHg veya bazal degere gore %30 azalma (erigkin kriteri)

Bu kriterlerin acil serviste yapilan retrospektif bir ¢aligmada miikkemmel
sensitivite (% 96.7) ve iyi spesifite (%82.4) ile anafilaksi tanisinin konulmasini
artirdigi  gosterilmistir [77]. Genellikle alerjene maruz kaldiktan sonra 2 saat
igerisinde semptom ve bulgular gézlenmeye baslar [78]. Bu siire gida alerjisinde
genellikle 30 dakika olmakla beraber parenteral tedavi veya bocek sokmalar1 sonrasi
daha hizli gelisir. Oliimciil anafilaksi hastalari ile ilgili yapilan genis ¢apli bir
calismada semptomlarin baslangici ile arrest gelisene kadar ki ortalama siireyi
sirastyla gida, bocek sokmalar1 ve parenteral tedavi icin 30, 15, 5 dakika olarak
raporlanmistir [79].

Anafilaksi semptomlari arasinda kutandz bulgular cogu hastada goriiliir [80, 81].
Son yillarda yapilan bir ¢alismada anafilaksi tanis1 konulan 2012 pediatri ve yetiskin
hastanin incelemesinde deri %84 ile en sik etkilen organ olarak bulunmustur.

Kardiyovaskiiler semptomlar %72 oranla onu takip ederken respiratuar semptomlar
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%68 oranla lgiincii sirada yer almigtir [82]. Solunumsal veya kardiyovaskiiler
semptom ya da bulgular anafilaksinin hayati tehdit eden yonidiir [83]. Solunumsal
semptomlar ¢ocuklarda daha sik gozlenirken kardiyovaskiiler semptomlar
eriskinlerde daha siktir [82, 84]. Bulant1 ve kusmada anafilaksi ile iligkili olabilir
[79].

Anafilaksinin ayiric1 tanist daha ¢ok hangi organ tutulumu oluyorsa o bdlgenin

medikal hastaliklarini i¢erir [85] (Tablo 4).

Tablo 4: Anafilaksinin Ayiric1 Tanisi

Deri ya da mukozal
e Kronik tekrarlayici ya da fiziksel tirtiker ve anjioddem
e Polen gida sendromu
Solunum sitemi
e Akut laringotrakeit
e Croup
e Trakeal ya da bronsial obstriiksiyon (0r., yabanci cisim, vokal kord disfonksiyonu)
e Status astmatikus (baska organ tutulumu olmadan)
Kardiyovaskiiler sistem
e Vazovagal senkop
Pulmoner emboli
Varyant anjina
Miyokard enfarktiisii
Kardiyak aritmiler
Hipertansif kriz
e Kardiyojenik sok
Farmakolojik ya da toksik reaksiyon

e Etanol
e Histamin (6r., uskumru zehirlenmesi)
e Opiatlar

Noropsikiyatrik hastaliklar
e Hiperventilasyon sendromu
Anksiyete ve panik atak
Somatoform bozukluklar (&r., psikojenik dispne, vokal kord disfonksiyonu)
Disosiatif bozukluklar ve konversiyon (6r., globus histerikus)
Epilepsi
Serebrovaskiiler olay
Psikoz
Artefakt (yapay bozukluklar)
Hoigne’s sendromu
e Koma, 0r., metabolik, travmatik
Endokrinolojik hastaliklar
e Hipoglisemi
Tirotoksik kriz
Miksddem komasi
Karsinoid sendrom
Vazointestinal polipeptid tiimorler
Feokromositoma
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2.2.4. Eslik Eden Hastaliklar:

Eslik eden astim o6zelliklede ciddi ve kontrolsiiz ise anafilaksi ve 6liimciil
anafilaksi i¢in risk faktorii olusturur [86, 87]. Mast hiicre hastaliklar1 ve altta yatan
muhtemel kardiyovaskiiler hastaliklarda ciddi ve 6liimciil anafilaksi i¢in artmis risk
ile iligkilidir [81, 88, 89].

2.2.5. Spesifik Alerjenler:

Findik ve fistik alerjisi olanlarda ciddi reaksiyon goriilme riski artmaktadir [90].
Bocek sokmasina alerjisi olanlarda ciddi reaksiyon riski su kisilerde artmaktadir:
yaslilarda, komorbiditesi olanlarda, mastositoz ve mast hiicre aktivasyon
sendromunuda igeren mast hiicre bozuklugu olanlarda [91, 92], bazal serum triptaz
konsantrasyonu yiiksek olanlarda beta adrenerjik bloker veya ACEI kullananlarda
daha once ciddi reaksiyon gegirmis olanlarda [93, 94].

2.2.6. Kofaktorler:

Kofaktorler anafilaksi olugsma riskini ve klinigin ciddiyetini artirirlar. Yapilan bir
prospektif caligmada gen¢ hastalarin yaklasik %20’sinde egzersiz, ates, akut
enfeksiyon, premestruel durum ve emosyonel stres tanimlanmistir [95] (Tablo 5).
NSAII ve alkol kullanimi da baz1 gida alerjileri reaksiyonlarmi artirdigi gériilmiistiir
[96]. Egzersizin tetikledigi anafilaksi (ETA) ve gida bagimli egzersizin tetikledigi
anafilaksi (GBETA) erigkinlerde ¢ocuklardan daha sik goriiliir. Egzersiz ile semptom
ve bulgularin baslangicinin birlikteligi ¢ok 6nemlidir [97, 98]. Anafilaksiyi tetikleyen
fiziksel aktivite cesidinin veya yogunlugunun araligi genistir. ETA her zaman
tekrarlanabilir degildir bu yilizden ayn1 egzersiz ayni hastada anafilaksi ile

sonuglanmayabilir [53].
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Tablo 5: Anafilaksi I¢in Risk Faktorleri Ve Kofaktorler

Yasam tarzi

e Fiziksel efor

e Alkol
[laclar
e NSAIl

¢ ACE inhibitorleri
e Beta blokdrleri
Hastaya spesifik faktorler
e Addlesan, ileri yas, cinsiyet
e Enfeksiyon
e Hormonal durum
e Fizyojenik stres
Onciil durumlar
e Astim ve diger IgE bagimli hastaliklar
e Kardiyovaskiiler hastaliklar

e Mastositozis ve/veya artmis bazal triptaz

2.2.7. Tedavi

2.2.7.1. Anafilaksinin Acil Yonetimi:

Anafilaksi hastasi acil olarak ABCDE (A: Airway- Hava yolu, B: Breathing-
Solunum, C: Circulation-Dolasim, D: Disability-Norolojik degerlendirme, E:
Exposure-Elbiselerin ~ ¢ikarilmasi) degerlendirmesi olarak bilinen yontemle
degerlendirilmelidir. Oliim {ist hava yolu, alt solum yollar1 ve/veya kardiyovaskiiler
sistemle iligkili olacagindan bu sistemlere odaklanilmalidir. Ar1 sokmasina bagh
gelisen iki 6liim vakasiin yapilan otopsisinde vakalardan birinde alt dis protezinin
iist solunum yollarmi tikadigi, diger vakada da mide icerigi aspirasyonu tespit
edilmis [99]. Bu vakalar anafilaksi hastalarinda hava yolu gilivenliginin ne kadar
onemli oldugunu gostermektedir. Hayat kurtarici olmasina ragmen yeterince énemi

anlagilmamis olan intramiiskiiler adrenalin enjeksiyonu diger tedavilerden once ilk
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tedavi olarak uygulanmalidir [100]. Kardiyopulmoner arrest durumunda
kardiyopulmoner resiisitasyona derhal baglanmalidir.

2.2.7.2. Birinci Basamak Tedavi:

2.2.7.2.1. Adrenalin

Adrenalin anafilaksi yasayan tiim hastalara verilmelidir; ayrica klinik 6zellikleri
anafilaksiye dogru giden hastalara da uygulanmalidir [53, 79]. Adrenalin (i) periferik
vazokostriiksiyona ve bdylece hipotansiyon ve mukozal 6demi tersine ¢eviren alfa-1
reseptorlerin, (i) kalbin kasilma hizi ve kuvvetini artiran ve bdylece hipotansiyonu
tersine g¢eviren beta-1 reseptorlerin, ve (iii) bronkokosntriiksiyon ve inflamatuar
mediatorlerin salinimini tersine ¢eviren beta-2 reseptorlerin iizerinden etki gosterir
[101]. Anafilaksi yasayan hastalarda adrenalin i¢in hicbir kesin kontrendikasyon
yoktur; daha Oncesinden bilinen kardiyovaskiiler hastaligi olan yasl hastalarda
faydalar risklerine agir basar [85].

Adrenalin uyluk anterolateraline intramiiskiiler olarak verilmelidir [102].
Hastalar gecici solukluk, carpinti ve bas agrisi yasasalar bile giivenlik profili
miikemmeldir. Intramiiskiiler adrenalin (1 mg/ml) maksimum 0,5 mg olacak sekilde
(¢ocuklarda 0,3 mg) 0,01 mg/kg dozunda verilmelidir [103]. Adrenalin doz tekrari en
az 5 dakikalik araliklarla yapilabilir.

Tekrarlayan dozlarda intramiiskiiler adrenalin ihtiyaci olan hastalar adrenalin
infiizyonundan fayda gorebilirler [104]. Adrenalin infiizyonu anestezist ve acil
uzmani gibi daha Oncesinden vazopressorler lizerinde klinik tecriibesi olan kisiler
tarafindan verilmelidir [53]. Yeterli sirkiilasyonu olan hastalarda intravendz
adrenalin hayati tehdit edici hipertansiyona, miyokard iskemisine ve aritmilere neden
olabilir. Intravenoz adrenalin uygulanan hastalarin vitalleri devamli tam monitorize
edilmelidir [53].

Adrenalinin subkutan ya da inhaler kullanimi Onerilmemektedir [105, 106].
Laringeal o6demden kaynaklanan stridor durumunda intramiiskiiler adrenaline

ilaveten nebiilize adrenalin (2-5 ml, 1 mg/ml) kullanilabilir [103].
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2.2.7.3. Ikinci Basamak Tedavi:

2.2.7.3.1. Tetikleyicinin Uzaklastirilmas1 Ve Yardim Cagirilmasi

Miimkiinse anafilaksinin tetikleyicisi hemen uzaklastirilmalidir [106]. Eger
hastane disindaysa 112 den yardim ¢agirilmali, hastane i¢inde gelistiyse mavi kod
verilmelidir [106].

2.2.7.3.2. Postiir

Anafilaksi ile bagvuran hastalar hareketsiz ve basvuru tablosuna goére uygun
pozisyonda tutulmalidir; 1) solunum sikintisi ile gelen hastalarda oturur pozisyon, ii)
dolasim yetmezligi ile gelen hastalar sirt {isti yatar durumda ayaklar yukar
kaldirilarak [107], iii) gebeler sol yana yar1 yaslanmis ve ayaklar yukarda [108], iv)
eger hasta bilingsizse derleme pozisyonu verilmelidir. Hastalarda ani yukar1 kaldirma
pozisyonlarindan kaginilmalidir.

2.2.7.3.3. Oksijen ve Sivi Destegi

Anafilaksili tiim hastalara maske ile yiiksek doz oksijen baslanmalidir.
Kardiyovaskiiler instabilitesi olan hastalarda damar i¢i voliim diizeltiimeden
adrenalin tek bagma yeterli olamayabileceginden IV sivi baslanmalidir [109].
Tercihen kristaloid kullanilmalidir ve 20 ml/kg bolus verilmelidir.

2.2.7.3.4. inhale Kisa Etkili Beta-2 Agonist

[lave olarak inhale kisa etkili beta-2 agonistler bronkokonstriikkyon gelismis
anafilaksili hastalara verilmelidir [79]. Anafilaksinin acil servisteki ilk tedavisi
adarenalin olmasina ragmen, klinisyenin tecriibbesi durumuna bagli olarak orta
diizeyde wheezingi olan hastalara inhale kisa etkili beta-2 agonist ilk tedavi olarak
verilebilir. Eger 5 dakika icerisinde cevap alinamazsa intramiiskiiler adrenalin
uygulanabilir [110].

2.2.7.4. Uciincii Basamak Tedavi:

2.2.7.4.1. H1 ve H2 reseptor blokorleri

Sistemik anti histaminikler anafilakside siklikla kullanilmalarina ragmen yapilan
caligmalarda daha c¢ok cilt bulgularint gerilettigi gosterilmistir. Fakat bu
caligmalardaki vakalarin kii¢iik bir kismini anafilaksi hastalari olusturmaktadir [110].
Akut alerjili hastalarin cilt semptomlarini geriletmede tek basina H1 anti histaminik

kullanimina gére H1 ve H2 anti-histaminiklerin beraber kullanimi1 daha ¢ok fayda
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saglayabilir [28, 111]. Bu nedenle oral H1 (ve H2) anti-histaminikler anafilaksinin
sadece cilt bulgular1 i¢in dnerilmektedir.

2.2.7.4.2.Glukokortikoidler

Oral veya intravendz glukokortikoidler anafilakside siklikla kullanilir ve 6zellikle
eslik eden astimi olan hastalarda ve ayrica bifazik reaksiyonlarda (ilk anafilaksi atagi
geriledikten sonra alerjenden bagimsiz olarak ortalama 8-10 saat sonra ikinci bir
anafilaksi ataginin gelismesi) uzamis anafilaksi semptomlarinin Onleyebilecegi
diisiiniiliir; ancak bu etkisi heniiz kanitlanmamis ve etki baslangici yavastir. Oral ya
da parenteral kortikosteroidler birinci ve ikinci basamak tedaviden hemen sonra
verilebilir. Yiiksek doz inhale budesonid hava yolu 6deminde etkili olabilir; bu
nedenle stridoru olan hastalar i¢in 6nerilmektedir.

2.2.7.5. Diger Potansiyel Tedaviler:

2.2.7.5.1. Glukagon

Glukagonun parenteral kullanim1 6zellikle beta-blokdre bagli gelisen anafilakside

eger adrenaline cevap yoksa kullanigh olabilir [112].

2.3. ERITROPOIETIN

Ik olarak 1906 yilinda Carnot ve arkadaslarinin tavsan modellerinde kanama
sonrasl olgun eritrositlerin sayisini artiran homopoietin adli ajanin sunulmasiyla
[113] baglayan c¢aligmalar sonrasinda kanayan hayvanlarin plazmasindaki
retikiilozisin gosterilmesiyle devam etmistir [114-116] ve retikiilozisten sorumlu ajan
eritropoietin (EPO) olarak adlandirilmistir. EPO’nun diisiik oksijen seviyeleriyle
iligkili oldugu ve hipoksi olusturulan rat modellerinde hemoglobini artirdigr sonraki
donemlerde gosterilmistir [117]. Daha sonra EPO’nun piirifikasyonu ve EPO geninin
klonlanmasi klinik deneyler i¢in rekombinant eritropoietin (rEPO) iiretimini tesvik
etmigstir [118, 119]. EPO’nun yapisi belirlendikten sonra rekombinant olarak tiretimi
bu tedavinin onkoloji, hematoloji, ndroloji, géz gibi bircok bilim dalinda farklh
hastaliklarda kullanimina olanak saglamistir [118, 120, 121].

EPO-eritropoietin reseptorii (EPOR) sisteminin primer fizyolojik fonksiyonu
renal hipoksemiye cavap olarak kemik iligini stimiile ederek eritroid projenitdrlerin
olusumu saglamaktir. Boylece oksijen tasiyicilar1 olarak gerek duyulan RBC ihtiyaci

viicutta karsilanmais olur.
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2.3.1. Eritropoietin Regiilasyonu:

EPO 7. kromozom iizerinde bulunan ve DNA genomunda 5.4 kb bolgesindeki tek
kopyadir [122]. EPO geni baslangigta 193 aminoasit olarak polipeptid bir zincir
kodlar. Daha sonra terminal bolgedeki 27 tane hidrofobik aminoasitin bdliinmesiyle
166 aminoasit kalir [123]. EK post-translasyonal islemler sonrasi karboksi-terminal
arjininin ¢ikarilmasiyla 165 aminoasitli 30.4 kDA agirliginda bir protein meydana
gelir [124-127].

Molekiiliin yapisinin yaklasik %40°1n1 karbonhidratlar olusturur. Ugii N-bag1 biri
O-bag1 olmak iizere siyalik asitle zenginlesmis dort kompleks karbonhidrat zinciri
vardir. N-bag zincirini tetra-antenary kompleksi meydana getirmesine ragmen, O-bag
zincirini 4 seker rezidiisii olusturur. Insanlardaki N-bag zincir degisiklikleri kisiden
kisiye farkliliklar gosterir [118, 119, 128].

2.3.2. Uretim Yerleri:

Dogumdan 6nce EPO asil olarak karacigerde hepatositler tarafindan iretilir [129,
130]. Dogumdan sonra kemiklerin gelisimi ile birlikte EPO’nun iiretimi karacigerden
bobreklere dogru degismeye bagslar. Bobreklerdeki EPO fretimi 17. Gebelik
haftasindan itibaren gozlenmeye baslar [129]. Bobrekteki EPO iireten hiicreler
peritiibiiler intersitisyel fibroblastlardir [131-133]. Diisiik oksijen varligi, fetiis
karacigerinde, erigskin karaciger ve bobreginde EPO gen ekspresyonunu onemli
olgtide indiikler [131, 134, 135]. EPO iiretiminin hipoksik indiiksiyonla 150 kat veya
daha fazla artirllmasi, hiicre basina EPO {iretimi artisindan ziyade EPO iireten
hiicrelerdeki artisa neden olur [131, 136].

EPO’nun etkisi hiicrelerin boliinmesi amaciyla DNA replikasyonundan ziyade,
hiicrelerde mRNA sentezlettirip protein liretimine aracilik etmesidir. EPO tarafindan
uyarilan eritrosit hiicrelerinde mRNA ve protein sentezinde artis gdzlenmistir [137,
138].

Renal tip I sitokin olan eritropoietinin en karakteristik 6zelligi eritropoezisin
reglildsyonunda anahtar rol oynamasidir. EPO, Fas Ligand-Fas Sinyale miidahale
ederek eritroid progenitdr hiicrelerin apopitozunu onler. EPO hiicre yiizeylerinde
bulunan EPOR sayesinde fonksiyonunu yerine getirir. EPOR, yalnizca eritrosit
progenitér hiicrelerde bulunmaz, ayni zamanda bir¢ok non-hematolojik hiicre

yiizeylerinde de bulunur [139].
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Eritroid progenitor hiicreler diisiik ve yliksek duyarlilikta olmak iizere iki gesit
EPOR bulundururlar. Bir eritroid hiicrede yaklasik olarak 1200 EPOR bulundugu
diisiiniilmektedir [138].

EPO’nun yaklasik % 90 Iik bélimi bobreklerde iiretildigi icin FDA 1989 da
renal hastaliklara sekonder gelisen kronik hastalik anemisi tanili hastalarda terapotik
olarak kullanimina onay vermistir. EPO’nun kalan % 10’luk kismi ise karacigerde
uretilmektedir [140, 141]. Ek olarak kemoterapi alan maligniteli hastalarda, HIV
enfeksiyonlu hastalarda ve cerrahi sirasinda transfiizyon gerektirecek kadar kanamasi
olan hastalarda da eritropoietin endikedir [142].

Eritropoietinin  non-hematolojik  etkilerinin  oldugu yaklagik 20 yildir
bilinmektedir [142]. EPO ve EPOR un dokular sitotoksik etkilere karsi
korumasindan dolay1 bir¢ok alanda terapdtik olarak kullanilmaya baslanmistir [120].
Yapilan kardiyak calismalarda kalp yetmezligi olan hastalarda EPO tedavisinin
olumlu sonuglar verdigi bildirilmistir [143]. Norolojik olarak yapilan ¢alismalarda da
norotoksinlerden de koruyucu etkileri oldugu bulunmustur [144]. Multipl myelomali
hastalardaki aneminin tedavi edilmesi amaciyla verilen EPO tedavisinin
antineoplastik ve immunomodulator etkiler gosterdigi bildirilmistir. Antineoplastik
etkisini CDS8 lenfosit ilizerinden gosterdigi belirtilmistir. Ayni zamanda antijen
uygulanan rat medellerinde immun yanit degerlendirildiginde, EPO tedavisi sonrasi
immunoglobin {retiminin arttigi ve karaciger hiicre proliferasyonunu gelistirdigi
gozlenmistir [145]. Eritropoietinin bu etkileri etkilenen alanda proinflamatuar
sitokinlerin etkilerini stabilize ederek ve apopitozu onleyerek gosterir.

2.3.3. EPO ve Hipoksi

Insanlarda kirmiz1 hiicre iiretimi kanama, hemoliz ve dokulara oksijen dagilimimi
veya arteryel kan oksijenizasyonunu bozan diger stres tiplerinde bazal seviyelerinin 8
katina kadar artabilir [3]. EPO iiretimi hipoksiyle belirgin derecede indiiklenir ve bu
da eritropoezisi sitimiile eder. EPO ve hipoksi arasinda kan glukoz seviyesi ve
insiilin arasindakine benzer negatif feedback iliski oldugu kabul edilmektedir.
Hipoksi, bobreklerde EPO hormon {iretiminde artisa neden olur. Artan hormon
plazmada dolasima katilir ve eritroid progenitér hiicrelerden salinan reseptdrlere
baglanarak eritroid prekiirsorlerin  canliginin  proliferasyonunu ve terminal

diferansiasyonunu tetikler. Bu sekilde kirmizi kan hiicre miktarinda artisa sebep olur.
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Kan oksijen kapasitesi artirilarak doku oksijen basinci yiikseltilir ve sonrasinda
negatif feedback etkiyle daha fazla EPO firetimi baskilanir [3].

Niikleer faktor (NF)-kB EPO iiretimini baskilar [146]. NF-kB inflamasyonun
baslamasi ve devaminda merkezi bir rol oyanayan transkripsiyon faktoriidiir [147].
Invitro ¢alismalarda NF-xB’nin IL-1 ve TNF-o stimiilasyonunun EPO
ekspresyonunu inhibe ettigi gosterilmistir [148]. Tersine hepatik EPO iiretimi NF-«xB
ve HIFla bagimli bir sekilde IL-6 tarafindan stimiile edilir [149]. Eritroid
progenitor hiicrelerin haricindeki hiicre tiplerinde EPO, EPOR ve CD131°den olusan
bir reseptorii uyarir. Bu reseptdr ayrica beta ortak reseptdr (BcR) olarak bilinir ve
graniilosit-makrofaj koloni stimiilan faktér (GM-CSF), IL-3 ve ILS tarafindan da
kullanilir. Calismalar gdstermektedir ki parankimal, ndronal, immiin ve neoplastik
hiicreler de EPO ya cevap vermektedir [150-152]. EPO, TNFa, IL-6, IL-12/1L23 alt
tipleri gibi proinflamatuar faktorlerin olusumunu azaltir. EPO makrofajlarda
indiiklenebilir NO sentazi (iNOS) inhibe ederek NO iretimini azaltir [153]. EPO
deneysel kolitin klinik gidisatin1 kdtiilestiren NF-xB bagimli immiinositokinlerin
iretimini inhibe ederek anti-enflamatuar etki gosterdigi belirtilmistir [153]. EPO
tedavisi notrofillerde reaktif oksijen tiirlerinin olusumunu inhibe eder [154]. EPO
antijen sunumunu bozarak veya antijen sunan hiicrelerde (APC) sinyal iletimini
etkileyerek indirek olarak T hiicre aktivitesini degistirir [147]. Eritropoietik
fonksiyon dis1 etkiler gostermektedir ki EPO’nun travma ve iskemide doku koruyucu
ve otoimmiin hastaliklarda immiin diizenleyici etkisi vardir [147].

EPO enfeksiyon hastaliklarinda patojenle indiiklenen hemolitik aneminin
tedavisinde kullanilmaktadir [147]. Serebral malaryada EPO uygulamasinin beyinde
IFy ve TNFo’nin mRNA seviyelerini diisiirmesi ve ndronal apopitozisi azaltmasi
tedavide anti-inflamatuar etkilerinin olabilecegini gostermektedir [155]. Sistemik
bakteriyel enfeksiyon gegiren ve anti-mikrobiyal tedavi almayan memelilerde EPO
uygulamasi konagin korucu proinflamatuar immiin cavabini baskiladigi i¢in 6liimciil
sonuglar dogurur [147].

Fare modellerinde yapilan arastirmalarda EPO tedavisinin anti-enflamatuar
mediatorler olan TGFP, IL-10, 1L27, IL35 ve adinopektin ekspresyonunu
degistirmedigi gosterilmistir [153]. Bu da EPO’nun direk anti-enflamatuar bir

mediator oldugunun gostergesi olabilir.

27



Inflamatuar hastaliklarin tedavisinde kullanilan glukokortikoidler, siilfasalazin ve
lenflinomid etkilerinin en azindan bir boélimiinii NF-kB fonksiyonlarini inhibe
ederek gosterir. Bu tedaviye ek olarak EPO ve EPO benzeri peptitlerin eklenmesi
diger ilaclarin dozlari diistirmeye bagh toksik yan etkilerini azaltarak mevcut

terapotik rejimlere katkida bulunabilir [147].

3. GEREC VE YONTEMLER

3.1. Calisma Popiilasyonu

Calismamiz Atatiirk Universitesi Tip Fakiiltesi Acil Servisinde 01.06.2013-
01.01.2016 tarihleri arasinda prospektif olarak yapilmistir. Etik kurul onay1 Atatiirk
Universitesi T1p Fakiiltesi Girisimsel Olmayan Klinik Arastirmalar Etik Kurulundan
alimmustir. Acil servise alerji klinigiyle bagvuran hastalar cilt bulgusu, mukoza 6demi
ve 2014 tarihli anafilaksi rehberindeki tani kriterlerine gore irtiker, anjioddem ve
anafilaksi olarak siniflandirildi [53]. Alerjik reaksiyon tanisi alan ve caligma
kriterlerine uyan hastalar onamlari alinarak c¢aligma grubuna dahil edildi.
Calismamiza 18 yas istii ve ¢alismaya katilmay1 kabul eden hastalar dahil edildi.
Caligmaya katilmayir kabul etmeyen, bilinen anemi, bdbrek yetmezligi, karaciger
yetmezligi, kronik obstriiktif akciger hastaligi, astim, kemik iligini etkileyen hastalig
olan ve bilinen malignitesi olan hastalar ¢alisma dis1 birakildi. Eritropietin diizeyini
etkileyecek hastalig1 bulunan hastalar da ¢alisma dis1 birakildu.

3.2. Veri toplanmasi

Hastalara yapilan rutin alerjik reaksiyon yaklasimina ek olarak hastalardan gelis
eritropoietin diizeyini 6l¢mek i¢in biyokimya tiipiine kan alindi. Hastalarin yas,
cinsiyet gibi demografik Ozellikleri vital bulgulari, bilinen alerji hikayesi ve
komorbid hastaliklar, son donemde siipheli alerjen maruziyeti gibi bilgilere ek olarak
hastada ne tiir sikayetlerin gelistigi, cilt ve mukoza tutulum varligi, nefes darligi,
wheezing, stridor, senkop, inkontinans, karin agrisi, ishal gibi sistemik muayene
sonras1 hangi bulgularin bulunduguna dair bilgiler, aldig: tedaviler ¢aligma formuna
kaydedildi.

Hastalardan bakilan kan Orneklerinden WBC, Notrofil, Lenfosit, Eozinofil,
Bazofil, RBC, HGB, HTC, MCV, MHC, MCHC, RDW, PLT, PDW, Kreatin ve
BUN degerleri kaydedildi. Ayrica eritropoietin iliskili degerler olarak HTC/EPO,
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RDW/EPO, WBC/EPO, NOT/EPO, LEN/EPO, RBC/EPO, PLT/EPO, EO/EPO,
BAZO/EPO degerleri hesaplandi.

3.3. Kanlarin saklanmasi ve biyokimyasal analiz

Herhangi bir ilag tedavisi baslanmadan ya da girisimsel miidahale yapilmadan
once calismaya dahil olan hastalardan rutin biyokimya tetkikleri i¢in alinan kan
ornekleri pihtilagmasi i¢in 10-20 dk. tiip dik pozisyonda olacak sekilde bekletildikten
sonra +4°C’de, 4000 rpm’ de 10 dk santriflij edildi. Elde edilen serum ornekleri
alikotlanarak -80°C’de derin dondurucuya konuldu ve analiz edilecegi giine kadar
burada bekletildi. Serum Orneklerinde eritropoietin  diizeyleri ELISA (Enzyme-
linked Immunsorbent Assay) yontemiyle, “Human Erythropoietin Platinum ELISA
Kit” (eBioscience, Lot:99814010, Austria), kiti kullanilarak iiretici firmanin
yonergeleri dogrultusunda olg¢iildii. Eritropoietin dl¢limiinde kullanilan kitin 6l¢iim
araligt 1-157mlU/ml arasinda idi. Konsantrasyon hesaplamasi ELISA okuyucu
cihazin grafik yazilim programi (KC Junior sofware, Bio-Tek Inc.) kullanilarak
yapildi.

3.4. Istatistiksel analiz

Calismanin istatistiksel analizi, SPSS Version 22.0 programi (SPSS Inc.,
Chicago, Illinois, ABD) ile yapild1. Siirekli degiskenler ortalama =+ standart sapma ve
kategorik degiskenler yiizdelerle ifade edildi. Verilerin normal dagilimi (parametrik
ya da non-parametrik) Kolmogrov Smirnov testi ile degerlendirildi. Normal dagilan
sayisal verilerin karsilastirilmasinda student’s t-test veya ANOVA (one way analysis
of variance) testi, normal dagilima uymayan verilerin karsilastirilmasinda ise Mann-
Whitney U veya Kruskal-Wallis testi kullanildi. ANOVA testinde anlamli ¢ikan
parametrelerin posthoc analizi i¢in Bonferroni testi kullanildi. Kategorik verilerin
karsilastirilmasinda ise Chi—square (x?) testi uygulandi.

Univariate analizde anlamli ¢ikan parametreler ve analizdeki hasta sayis1 yeterli
oldugunda yas ve cinsiyet gibi karistirici parametreler de multivariate analize
eklenmistir. Logistic regresyon modellerinin giivenilirligi Hosmer Lemeshow testi ile
degerlendirilmistir.

Alerjiyle acil servise bagvuran hastalarda bagimsiz olarak uvula o6demi

bulgusunun goriilme ihtimalinin lojistik regresyonla analizi enter metodu ile analiz

29



edilmistir. Analize yas, cinsiyet (katagorik), O, saturasyonu, eritropoietin, PDW
parametreleri alinmistir.

Alerjiyle acil servise basvuran hastalarda bagimsiz olarak uvula o6demi
bulgusunun goriilme ihtimalinin klinik parametrelerinin lojistik regresyonla analizi
enter metodu ile analiz edilmistir. Analize yas, cinsiyet (katagorik), dilde 6dem
varligi(katagorik), dudakta 6dem varligi(katagorik), wheezing varligi(katagorik),
stridor varlig1 (katagorik) parametreleri alinmastir.

Alerjiyle acil servise bagvuran hastalarda bagimsiz olarak anafilaksi goriilme
ihtimalinin klinik parametrelerinin lojistik regresyonla analizi enter metodu ile analiz
edilmistir. Analize cinsiyet (kategorik), uvula 6demi (kategorik), dudakta sislik
(kategorik), dilde sislik (kategorik), parametreleri alinmustir.

P degerinin <0.05 olmas1 durumunda istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.

4. BULGULAR

Toplam 156 hasta ¢alismaya alinmis olup bunlarin % 41,7 (n=62)’si lrtiker, %
35,9 (n=56)’si anjioddem, % 24,4 (n=38)’si anafilaksi olarak 3 gruba ayrilmistir.
Hastalarin 45,5 % (n=71)’1 erkek olup tiim hastalarin yas ortalamas1 40,9 + 17,1 idi.
Erkek ve bayanlarin yas ortalamalar1 arasinda fark yoktu (40,0 + 16,1°e kars1 41,87 +
18,0). Alerjik tabloya en sik %38,2 (n=60) ile ilaglar neden olmustu. Ilaclar her iki
cinste de en sik alerjik reaksiyon nedeniydi. Her iki cinste de sebebi bulunamayan
alerjik reaksiyon ikinci siradaydi. Bayanlarda gida alimi sonrasi gelisen alerjik
reaksiyon l¢iincli siradayken, erkeklerde gida alimina ve bocek sokmalarina bagh

alerjik reaksiyon tigiincii siradayd: (Tablo 6,7).

Tablo 6: Calisma Grubu Hastalarinda Muhtemel Alerjenler

ETYOLOJI n %
Idiopatik 51 32,5
Ilag 60 38,2
Temizlik Uriinleri 2 1,3
Gida 18 11,4
Giysi 2 1,3
Infeksiyon 4 2,5
Bocek Sokmalari 11 7,0
Soguk 2 1,3
Stres 2 1,3
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Tablo 7: Muhtemel Alerjenlerin Cinsiyete Gore Karsilagtirilmasi

ETYOLOJI ERKEK BAYAN

n % n %
Idiopatik 26 36,6 25 39,1
Ilag 28 39,4 32 37,2
Temizlik Uriinleri 1 14 1 1,2
Gida 7 9,9 11 12,8
Giysi 0 0 2 2,3
Infeksiyon 1 1,4 3 3,5
Bocek Sokmalari 7 9,9 4 47
Diger 0 0 5 59
Soguk 1 1,4 1 1,2
Stres 0 0 2 2,3

4.1. TUrtiker, Anjiobdem Ve Anafilaksi Hastalarinin  Birbiriyle
Karsilastirilmasi

ANOVA testi ile bakilan SKB ve DKB ortalamalar1 arasinda istatistiksel olarak
anlamli fark vardi. Posthoc Benferroni testiyle bu farkin nedeninin anaflaksi
grubundaki ortalama SKB ve DKB’nin iirtiker ve anjioddem grubundan anlamli
olarak diisiik oldugu bulundu. ANOVA testiyle bakilan nabiz ortalamalar1 arasinda
istatiksel olarak anlamli fark bulundu. Posthoc Benferroni testiyle bu farkin
nedeninin anafilaksi grubundaki ortalama nabzin {irtiker ve anjioddem grubundan
anlamli olarak yiiksek oldugu bulundu. ANOVA testi ile bakilan O, saturasyon
ortalamalar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli fark vardi. Posthoc Benferroni
testiyle bu farkin nedeninin anaflaksi grubundaki ortalama O saturasyonun {irtiker ve
anjioddem grubundan anlamli olarak diisiikk oldugu bulundu. ANOVA testiyle
bakilan solunum sayisi ortalamalar1 arasinda istatiksel olarak anlamli fark bulundu.
Posthoc Benferroni testiyle bu farkin nedeninin anafilaksi grubundaki ortalama
solunum sayisinin {iirtiker ve anjioddem grubundan anlamli olarak yiiksek oldugu

bulundu. ANOVA testi ile bakilan WBC degeri ortalamalar1 arasinda istatistiksel
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olarak anlaml fark vardi. Posthoc Benferroni testiyle bu farkin nedeninin anaflaksi

grubundaki ortalama WBC degerinin anjioddem grubundan anlamli olarak yiiksek

oldugu bulundu. ANOVA testiyle bakilan notrofil sayisi ortalamalari arasinda

istatiksel olarak anlamli fark bulundu. Posthoc Benferroni testiyle bu farkin

nedeninin anafilaksi grubundaki ortalama nétrofil sayisinin iirtiker ve anjioddem

grubundan anlamli olarak yiiksek oldugu bulundu (Tablo 8).

Tablo 8: Alerji Klinigiyle Bagvuran Hastalarin Vital ve Laboratuvar Bulgulari

Parametre Urtiker Anjioodem | Anafilaksi P Total
(n=62) (n=56) (n=38) (n=156)
Yas 37,7 +]41,1+159 |456+18,7 [0,082 |409+17.1
16,7
Sistolik Kan | 1258 +|123,7 111 +0004 |121,5 =
Basinci 18,9 15,9* 30,9*" 22,2
Diastolik Kan|77,8  +]77,9+10,9* | 67,2 + | <0,0001 | 75,3 + 14,2
Basinci 12,41 18,2""1
Nabiz 87,8  +86,0+104* | 94,8 +0,008 |88,9+14,0
12,5 18,9*!
02 Saturasyonu 94,;) +195,1+2,0% |933+4,0¢1|0,003 94,6 £2.8
2,4
Solunum Sayisi 16,31 +|159+1,5*% 18,5 +5,0* | <0,0001 | 16,7 + 3,2
2,31
Ates 36,6+0,4 |366+02 [366+0,3 |0547 |36,6+0,3
WBC (x10°) 10,0+3,6 |9,7+3.2*% 12,1+5,6% 0,042 |105+4,3
Notrofil (x10%) | 6,8+3,2" |6,9+32% 93+52%" [0,016 |7.6+4,0
Lenfosit (x10°) [24+14 [2,0+1,1 22+15 0411 [22+13
Eozinofil (x10%) [0,1+0,1 [0,1+0,2 0,1+0,1 0,777 |0,1+0,1
Bazofil (x10°) [0,0+0,1 [0,1+02 0,0+0,1 0,625 [0,1+0,1
RBC (x 10° 49+0,6 |5,00+0,5 50+0,5 0,733 [4,9+0,6
HGB 142+18 [143+19 146+1,8 [0670 |[143+1,8
HCT 434+5,1 |43,4+55 |445+53 [0640 |437+53
MCV 88,8+6,9 |868+75 89,3+59 [0,259 [882+69
MHC 292+26 [285+29 [293+22 [0413 [29.0+2,6
MCHC 328+0,9 [328+0,9 [328+0,9 [0,995 |[32.8+0,9
RDW 142+2,6 | 14,115 13,7+09 [0,468 [140+1,8
PLT (x 10%) 2682 +[261,6+67,8 [260,9+849 (0,888 |263,7 =+
56,8 69,4
PDW 16,6+0,6 | 16,8+0.,6 168+0,7 |0461 |16,7+0,6
Kreatin 0,8+02 |[0,8+0,2 0,9+0,4 0,147 [0,8+03
BUN 139+44 [ 145+46 164+6,5 [0124 |149+5.2
NLR 39+33 |54+54 6,2+ 5,0 0,107 |[5,1+47

ANOVA uygulanmistir L*posthoc Bonferroni testinde anlamli.

32




Urtiker, anjioddem ve anafilaksi hastalarinin eritropoietin iliskili degerleri

arasinda anlamli fark bulunamamistir (Tablo 9).

Tablo 9: Alerji klinigiyle basvuran hastalarin eritropoietin iligkili degerleri

Parametre Urtiker Anjioddem Anafilaksi P Total
(n=62) (n=56) (n=38) (n=156)

Eritropoietin 6,2+1,7 6,2+1,7 6,4+1,7 0,799 6,2+1,7

HTC/EPO 7,1+£23 7,4+272 74+24 0,805 73+23

RDW/EPO 2,3+0,6 2,4+0,9 2,3+0,7 0,491 2,3+0,7

WBC/EPO 1618.,8 1091,0 + | 19579 + | 0,192 1747.,0 +
708,9 585,1 869,3 803,3

NOT/EPO 1091,0 1220,0 + | 14953 + | 0,057 1257,8 +
585,1 720,4 793,7 713,4

LEN/EPO 400,8 350,0+£242.4 | 367,2+249,8 | 0,663 372,77 +
245,6 244.4

RBC/EPO (X10°) | 793.,6 848,1 £248,3 | 828,1 £268,8 | 0,646 823.,8 +
2479 253,1

PLT/EPO 43796,0 46071,2 + | 44704,7 + | 0,890 44875 +
15489,0 22407,0 23168,6 20362,8

EO/EPO 21,1 £21,0 23,0+ 25,9 21,5+24,8 0,942 21,9 +248

BAZO/EPO 6,3+9,1 13,2+42,2 6,4+10,4 0,434 8,8+£263

ANOVA uygulanmigtir

Tablo 10: Alerji klinigiyle bagvuran hastalarin sikayet-6ykii-fizik muayene

bulgular1

Parametre Anjioddem (n=56) Anafilaksi (n=38)

Erkek 51,8 % (29) 60,5 (23)

Daokiinti 69,6 % (39) 65,8 (25)

Kagsimt1 sikayeti 42,9 % (24) 50 % (19)

Yiizde sislik sikayeti 17,9 % (10) 13,2 % (5)

Gozde sislik sikayeti 33,9 % (19) 21,1 % (8)

Dudakta sislik sikayeti 39,3 % (22) 34,2 % (13)

Dilde sislik sikayeti 8,9 % (5) 18,4 % (7)
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Nefes darlig1 0,0 % (0) 84,2 % (32)
Uvula 6demi 64,3 % (36) 81,6 % (31)
Dilde 6dem 10,7 % (6) 21,1 % (8)

Perioral 6dem 48,2 % (27) 42,1 % (16)
Periorbital 6dem 39,3 % (22) 31,6 % (12)
Cilt Bulgusu 71,4 % (56) 76,3 % (29)
Dispne 0,0 % (0) 92,1 % (35)
Wheezing 0,0 % (0) 76,3 % (29)
Stridor 0,0 % (0) 50,0 % (19)
Iag hikayesi 58,3 % (21) 56,7 % (17)
Stipheli gida hikayesi 10,7 (6) 10,5 % (4)

Ki-kare uygulandi

Tablo 11: Anafilaksi tanisiyla gelen hastalarda tani kriterlerine gore karsilagtirma

Kriter n %

1. Tam kriteri 13 34,2
2. Tam kriteri 21 55,3
3. Tani1 kriteri 4 10,5

4.2. Tlagc Al Sonras1 Alerji Gelisen Hastalarla Diger Nedenlere Bagh

Alerji Gelisen Hastalarin Eritropoietin Diizeyinin Karsilastirilmasi

[laca bagli alerji gelisenlerde diger nedenlere bagl alerji gelisenlere gore

eritropoitein degerleri arasinda anlamli bir fark bulunamamistir (6,2 + 1,5’e kars1 6,2

+2,0; p=0,749) (Tablo 12).

Tablo 12: llag Alim1 Sonrast Alerji Gelisen Hastalarla Diger Nedenlere Bagh Alerji

Gelisen Hastalarin Eritropoietin Diizeyinin Karsilastirilmast

ERITROPOIETIN llag allerjisi Yok |Ilag  allerjisi  Var | P
TLISKILI (n=96) (n=60)

PARAMERELER

Eritropoietin 6,2+1,5 6,2+2,0 0,749
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4.3. Gidda Allmina Bagh Alerji Gelisen Ve Diger Nedenlere Bagh Alerji

Gelisen Hastalarin Karsilastirilmasi

Gida alimina bagli alerji gelisen ve diger nedenlere bagl alerji gelisen hastalarin

laboratuvar degerlerinin ve vitallerin karsilagtirllmasinda anlaml

bulunamamustir (Tablo 13).

bir

fark

Tablo 13: Gida Alimma Bagh Alerji Gelisen ve Diger Nedenlere Bagli Alerji

Gelisen Hastalarin Laboratuvar Degerlerinin ve Vitallerin Kiyaslanmasi

Parametre Gida alerjisi yok | Gida alerjisi var | P
(n=139) (n=17)

Yas 41,1+ 16,5 39,0 21,8 0,311
Sistolik Kan Basinci 120,8 +£22.9 127,33+ 14,9 0,074
Diastolik Kan Basinci 75,1 £ 14,6 76,6 £10,8 0,948
Nabiz 88,9+ 13,9 88.4+ 155 0,655
02 Saturasyonu 94,5+29 95,7+2,0 0,114
Solunum Sayisi 16,7 £ 3,1 16,6 £ 3,4 0,889
Ates 36,6 + 0,3 36,6+ 0,3 0,595
Hgb 144+1,8 14,1+ 1,8 0,459
HTC 43,8+ 5,3 43,1+53 0,625
MCV 88,5+ 7,0 86,9+5,9 0,145
MHC 29,1+2,7 28,424 0,159
MCHC 32,9+0,9 32,7+0,8 0,440
RDW 14,0+ 1,9 139+1,1 0,928
PDW 16,8 £ 0,6 16,5+ 0,6 0,259
Kreatin 0,8+0,3 0,8+0,2 0,870
BUN 15,1 +5,1 13,4+6,1 0,030
Eozinofil 125,0 £ 126,4 140,0 £ 118,3 0,446
Bazofil 50,0 + 121,8 26,7+ 458 0,574
WBC 10569,6 +4404,3 | 10233,3 +3457,8 | 0,971
Notrofil 7713,0 £4138,2 6880,0 +3262,4 0,631
Lenfosit 2176,1 £ 1380,2 2540,0 £715,9 0,051
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RBC (x10°) 4924,7 + 5658 4913,3 +492.6 0,918
PLT 262326,0 +|271933,3 + 0,536
71251,9 58267,2

ERITROPOIETIN

ILiSKiLi DEGERLER

Eritropoietin 6,2+1,7 6,4+1,5 0,695
HTC/EPO 74+23 7,0+1,9 0,764
RDW/EPO 2,3+0,7 2,3+0,7 0,854
WBC/EPO 1760,6 + 831,8 1663.,6 + 616,5 0,996
NOT/EPO 1281,5 + 741,3 1112,0 + 505,0 0,710
LEN/EPO 365,8 +256,8 415,1 + 146,1 0,102
RBC/EPO 826,6 + 259,6 803,0 +215,4 0,961
PLT/EPO 44796,5 +20804,3 | 45362,3 = 18050,0 | 0,771
EO/EPO 21,8 +258 22,5+17,9 0,491
BAZO/EPO 9,4 +28,2 4,6 +7,9 0,536
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Gida alimina bagh alerji gelisen ve diger nedenlere bagli alerji gelisen hastalarin
klinik parametrelerinin karsilastirilmasinda anlamli bir fark bulunamamistir (Tablo

14).

Tablo 14: Gida Alimma Baghh Alerji Gelisen ve Diger Nedenlere Bagh Alerji

Gelisen Hastalarin Klinik Parametrelerinin Karsilastirilmasi

Parametre Gida alerjisi yok | Gida alerjisi var | P
(n=139) (n=17)
Erkek 46,8 % (65) 35,3 % (6) 0,445
SIKAYET
Dokiintii 81,3 % (113) 76,5 % (13) 0,744
Kagsimt1 sikayeti 61,2 % (85) 64,7 % (11) 1,000
Yiizde sislik sikayeti 10,1 % (14) 59 % (1) 1,000
Gozde sislik sikayeti 18,7 % (26) 5,9 % (1) 0,309
Dudakta sislik sikayeti 23,7 % (33) 11,8 % (2) 0,364
Nefes darligi 20,9 % (29) 17,6 % (3) 1,000
BULGULAR
Uvula 6demi 43,2 % (60) 41,2 % (7) 1,000
Dilde 6dem 10,1 % (14) 0,0 % (0) 0,367
Perioral 6dem 28,1 % (39) 23,5 % (4) 0,782
Periorbital 6dem 22,3 % (31) 17,6 % (3) 1,000
Cilt Bulgusu 84,2 % (117) 82,4 % (14) 0,738
Wheezing 18,7 % (26) 17,6 % (3) 1,000
Stridor 13,7 % (19) 0,0 % (0) 0,229

4.4. Dokiintii Bulgusu Olan Alerji Hastalarin Dokiintii Bulgusu Olmayanlar
fle Karsilastirilmasi

Dokiintii sikdyetiyle basvuran hastalarin dokiintii sikdyeti olmayanlara gore
HTC/EPO deger oran1 anlamli olarak daha diisiiktiir (8,0 = 1,9’a kars1 7,1 + 2,3;
p=0,033). Dokiintii sikadyetiyle bagvuran hastalarin dokiintii sikdyeti olmayanlara
gore RDW/EPO deger oran1 anlamli olarak daha diistiktiir (2,7 + 0,9’a kars1 2,2 +
0,6; p=0,013). Dokiintii sikdyetiyle basvuran hastalarin dokiintii sikayeti olmayanlara
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gore RBC/EPO deger oran1 anlamli olarak daha diisiiktiir (920,1 + 222,0’a karsi
799,6 + 255,8; p=0,018) (Tablo 15)

Tablo 15: Dokiintii Hikdyesi Olan Hastalarm Dokiintii HikAyesi Olmayanlar Ile

Laboratuvar ve Vital Bulgular Bakimindan Kiyaslanmasi

Parametre Yok (n=30) Var (n=126) P
Yas 42,7+19,9 404+ 16,4 0,803
Sistolik Kan Basinci 124,1 £ 21,5 120,9 + 21,5 0,196
Diastolik Kan Basinci 76,2 + 15,7 75,1 £13,9 0,384
Nabiz 87,5+ 153 89,2 + 13,8 0,280
02 Saturasyonu 93,8 +4,0 948 +£2.5 0,405
Solunum Sayis1 16,0 £ 3,8 16,8 £3,0 0,725
Ates 36,6 +0,3 36,6 +0,3 0,980
Hgb 143+2,3 144+1,7 0,790
HTC 43,5+6,7 43,7+ 8,7 0,987
MCV 87,2 £ 8,7 88,5+ 64 0,823
MHC 28.8+35 29,0 +2.4 0,981
MCHC 329+1,0 32,8+0,8 0,437
RDW 144+ 1,6 139+1,9 0,056
PDW 16,9 0,8 16,7+ 0,6 0,158
Kreatin 1,0+ 04 0,8+0,2 0,033
BUN 16,7 +8,2 14,4 42 0,745
Eozinofil 90,5 + 83,1 136,0 £ 142,2 0,325
Bazofil 95,2 + 2202 34,9 + 64,7 0,184
WBC 10561,9 + 5099,0 10512,8 +4078,6 0,562
Notrofil 7952.4 +4192,8 7509,3 +4002,0 0,599
Lenfosit 1971,4 £ 1518,3 2289,5 £1257,6 0,130
RBC (x10°) 4947,6 + 635,3 4917,1 + 5363 0,966
PLT 270809,5 +|261930,2 + | 0,959
86895,1 64931,4
ERITROPOIETIN
ILISKILI
PARAMETRELER
Eritropoietin 58+1,3 6,3+1,7 0,159
HTC/EPO 80+19 7.1+2,3 0,033
RDW/EPO 2,7+0,9 22+0,6 0,013
WBC/EPO 1936,1 + 861,9 1700,8 + 786,8 0,264
NOT/EPO 1440,0 + 684,0 1213,3+717,2 0,094
LEN/EPO 367,3 £257,6 374,0 £242,6 0,769
RBC/EPO 920,1 £222,0 799.6 + 255.8 0,018
PLT/EPO 52038,9 +£25773,0 | 43126,6 + 18574,7 | 0,161
EO/EPO 16,9 + 15,3 23,2 26,5 0,709
BAZO/EPO 21,4+553 57+9,7 0,139
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45. Kasinti Hikdyesi Olan Hastalarin Kasinti Hikayesi Olmayanlar ile
Karsilastirilmasi

Kagint1 sikayetiyle bagvuran hastalarin kasint1 sikayeti olmayanlara gore
HTC/EPO deger oran1 anlamli olarak daha diisiiktiir (7,7 = 2,0’a kars1 7,0 + 2.4;
p=0,042). Kasint1 sikayetiyle bagvuran hastalarin kasint1 sikayeti olmayanlara gore
RBC/EPO deger oran1 anlamli olarak daha diistiktiir (880,4 £+ 223,1’e kars1 786,4 +
265,9; p=0,013) (Tablo 16).

Tablo 16: Kasinti Hikdyesi Olan Hastalarin Kasinti Hikdyesi Olmayanlar Ile

Laboratuvar ve Vital Bulgular Bakimindan Kiyaslanmasi

Parametre Kasintisi yok | Kasintisi var | P
(n=60) (n=96)

Yas 42,1 +18,2 40,1 = 16,4 0,631
Sistolik Kan Basinci 121,8 £ 22,8 121,4+£21,9 0,352
Diastolik Kan Basinci 75,3 £ 15,7 75,3 +13,3 0,884
Nabiz 87,5+ 14,7 89,7+ 13,6 0,120
02 Saturasyonu 942 +3,5 948+23 0,395
Solunum Sayis1 16,6 £ 3,6 16,8 £2,9 0,729
Ates 36,6 £ 0,4 36,6 £ 0,3 0,868
Hgb 14,5+2,0 142+1,7 0,444
HTC 443+58 43,3+4,9 0,398
MCV 87,2+73 88,9 +£6,6 0,208
MHC 28,6 £2,9 293+24 0,147
MCHC 32,7+ 1,0 32,9+0,8 0,434
RDW 14,1+1,4 14,0+2,1 0,137
PDW 16,8+ 0,7 16,7+ 0,6 0,578
Kreatin 0,9+0,3 0,8 +0,2 0,491
BUN 152+5,7 14,7+4,9 0,906
Eozinofil 131,0 £ 137,0 124,6 £ 1323 0,806
Bazofil 59,5+ 160,9 38,5+ 70,2 0,778
WBC 11045,2 £5099,8 | 10184 +3641,8 0,772
Notrofil 8269,0 £4334,5 7161,5 +3780,5 0,157
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Lenfosit 2092,9 + 553,6 4841,1 + 542,8 0,160
RBC (x10°) 5050,0 + 553,6 4841,1 + 542,38 0,118
PLT 2674524 + | 261230,8 + (0,836
77884,9 63862,3

ERITROPOIETIN

ILiSKIiLi

PARAMETRELER

Eritropoietin 6,1 +£1,6 6,3+1,7 0,467
HTC/EPO 7,7+2,0 7,0+24 0,042
RDW/EPO 2,5+0,8 2,2+0,6 0,065
WBC/EPO 1924,3 +922.5 1632,5 + 699,8 0,167
NOT/EPO 1442,7 + 786,8 1138,2 + 639,9 0,052
LEN/EPO 365,1 +275,0 377,6 = 224,4 0,423
RBC/EPO 880,4 + 2231 786,4 + 265,9 0,013
PLT/EPO 47779,0 £21612,9 | 42999 + 19452,5 | 0,203
EO/EPO 22.8+254 21,4 +24,5 0,622
BAZO/EPO 12,8 + 40,0 6,2+ 10,1 0,694

46. Uvula Odemi Olan Hastalarin Uvula Odemi Olmayanlar Ile
Karsilastirilmasi

Uvula 6demi tespit edilen hastalarin uvula 6demi tespit edilemeyenlere gore O;
saturasyon orani anlamli olarak daha disiiktir (95,1 £ 2,2’ye kars1t 93,9 + 3,4;
p=0,032). Uvula 6demi tespit edilen hastalarin uvula 6demi tespit edilemeyenlere
gbre solunum sayist orant anlamli olarak daha yiiksektir (16,3 + 2,3’¢e kars1 17,3 +
4,0; p=0,049). Uvula oOdemi tespit edilen hastalarin uvula 6demi tespit
edilemeyenlere gore eritropoietin degeri oran1 anlamli olarak daha yiiksektir (6,0 +
1,7°ye kars1 6,5 £ 1,6; p=0,027). Uvula 6demi tespit edilen hastalarin uvula 6demi
tespit edilemeyenlere gore PDW degeri oran1 anlamli olarak daha yiiksektir (16,6 £
0,6’ya kars1 16,9 £ 0,6; p=0,022). Uvula 6demi tespit edilen hastalarin uvula 6demi
tespit edilemeyenlere gore BAZO/EPO oran1 anlaml olarak daha diistiktiir (12,2 +
34,3’e kars1 4,8 = 11,1; p=0,030) (Tablo 17).
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Tablo 17: Uvula Odemi Olan Hastalarin Uvula Odemi Olmayanlar ile Laboratuvar

ve Vital Bulgular Bakimindan Kiyaslanmasi

Parametre Uvula 6demi yok | Uvula 6demi var | P
(89) (67)
Yas 38,5+ 16,4 440+ 17,6 0,053
Sistolik Kan Basinci 124,5 £ 18,1 117,7+26,4 0,094
Diastolik Kan Basinci 77,0+ 12,3 72,9 £ 16,2 0,117
Nabiz 874+ 11,8 90,8 + 16,4 0,228
02 Saturasyonu 95,1+2,2 93,9+34 0,032
Solunum Sayisi 16,3 +2,3 17,3 +£4,0 0,049
Ates 36,6 + 0,4 36,6+ 0,3 0,374
Hgb 142+1,7 14,5+ 2,0 0,454
HTC 432 +49 44,3 £5,7 0,392
MCV 88,6 +7,1 87,8+ 6,6 0,576
MHC 29,2 +2,7 28,8+2,5 0,359
MCHC 32,9+£0,9 32,7+0,8 0,202
RDW 142+23 13,8+ 1,2 0,463
PDW 16,6 £ 0,6 16,9+ 0,6 0,022
Kreatin 0,8+0,2 0,9+0,3 0,235
BUN 14,6 £5,1 15,1 £5,4 0,582
Notrofil 6896,5 + 3025,7 8394,0 + 4831,7 0,336
Lenfosit 2303,5 + 1276,2 2140,0 + 1357,8 0,427
RBC (x10°) 4857,9 £ 568,8 4997,4 + 532,6 0,317
PLT 265578.,9 + | 261500,0 + (0,748
65225,1 74509,0
WBC 9945,6 + 3362,3 11180,0 £ 5071,6 | 0,653
Eozinofil 128,1 £125,0 126,0 + 144,0 0,633
Bazofil 61,4+ 1436 30,0 + 64,7 0,065
ERITROPOIETIN
ILISKiLi DEGERLER
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Eritropoietin 6,0+ 1,7 6,5+ 1,6 0,027
HTC/EPO 74+24 72+2,1 0,591
RDW/EPO 2,4+0,7 2,3+0,7 0,306
WBC/EPO 1699,5 +781,4 1801,1 +£832,2 0,703
NOT/EPO 1167,4 + 620,7 1360,7 + 800,2 0,324
LEN/EPO 404,5 +267,7 336,5+211,6 0,221
RBC/EPO 827,9 £267,1 818,1 £238,8 0,851
PLT/EPO 45952,3 £20628,3 | 43648,6 £20193,6 | 0,428
EO/EPO 23,8 £27,1 19,8 £21,9 0,578
BAZO/EPO 12,2 +343 48+11,1 0,030

Logistik regresyon analizinde, alerji klinigiyle basvuran erkek hastalarda uvula
O0demi goriilme siklig1 bayanlara gore bagimsiz olarak 2,4 kat artmis durumdadir

(OR: 2,371, %95CI: 1,047-5,371; p=0,038) (Tablo 18).

Tablo 18: Alerjiyle Acil Servise Bagvuran Hastalarda Bagimsiz Olarak Uvula Odemi

Bulgusunun Gériilme Thtimalinin Laboratuvar Parametrelerinin Lojistik Regresyonla

Analizi

Klinik parametre | Wald P OR %95ClI

Yas 0,471 0,492 1,009 | 0,984-1,034
Cinsiyet 4,283 0,038 2,371 | 1,047-5,371
(kategorik)

O, Saturasyonu 1,910 0,167 0,902 | 0,778-1,044
Eritropoietin 0,022 0,883 1,017 | 0,809-1,279
PDW 2,500 0,144 0,633 | 0,876-3,434

Hosmer and Lemeshow Test p=0.926

Uvula 6demi gozlenen hastalarda erkek olma ihtimali uvula 6demi gézlenmeyen
hastalara gore anlamli olarak daha yiiksektir (%56,7°ye karst % 37,1; p=0,016).
Uvula 6demi tespit edilen hastalarin uvula 6demi tespit edilemeyenlere gore kasinti
sikayeti gelisme orani anlamli olarak daha disiiktiir. (%70,8‘c karst % 49,3;
p=0,008). Uvula 6demi tespit edilen hastalarin uvula 6demi tespit edilemeyenlere

gore dokiintii sikayeti gelisme oran1 anlamli olarak daha yiiksektir. (%34,3 ‘e karst %
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13,5; p=0,003). Uvula 06demi tespit edilen hastalarin uvula 6demi tespit
edilemeyenlere gore perioral 6dem gelisme orani anlamli olarak daha yiiksektir.
(%40,3e kars1 % 18,0; p=0,003). Uvula 6demi tespit edilen hastalarin uvula 6demi
tespit edilemeyenlere goére wheezing gelisme orani anlamli olarak daha yiiksektir.
(%37,3 e karst % 4,5; p= <0,001). Uvula 6demi tespit edilen hastalarin uvula 6demi
tespit edilemeyenlere gore stridor gelisme orani anlamli olarak daha yiiksektir.

(%25,4e kars1 % 2,2; p=<0,001) (Tablo 19).

Tablo 19: Uvula Odemi Olan Hastalarin Uvula Odemi Olmayanlar ile Laboratuvar

Ve Vital Bulgular Bakimindan Kiyaslanmasi

Parametre Uvula 6demi yok | Uvula &demi var | P
(n=89) (n=67)
Erkek 37,1 %(33) 56,7 %(38) 0,016
SIKAYETLER
Kasint1 sikayeti 70,8 %(63) 49,3 %(33) 0,008
Daokiintii sikayeti 85,4 %(76) 74,6%(50) 0,104
Yiizde sislik sikayeti 6,7 %(6) 13,4 %(9) 0,180
Gozde sislik sikayeti 13,5 %(12) 22,4 %(15) 0,199
Dudakta sislik sikayeti 13,5 %(12) 34,3 %(23) 0,003
Nefes darlig1 sikayeti 4,5 %(4) 41,8 %(28) <0,001
BULGULAR
Dilde 6dem 4,5 %(4) 14,9 %(10) 0,044
Perioral 6dem 18,0 %(16) 40,3 %(27) 0,003
Periorbital 6dem 18,0 %(16) 26,9 %(18) 0,240
Cilt Bulgusu 88,8 %(79) 77,6 %(52) 0,078
Wheezing 4,5 %(4) 37,3 %(25) <0,001
Stridor 2,2 %(2) 25,4 %(17) < 0,001

Logistik regresyon analizinde, alerji klinigiyle bagvuran erkek hastalarda uvula
O0demi goriilme siklig1 bayanlara gore bagimsiz olarak 2,288 kat artmis (OR: 2,288,
%95CI: 1,066-4,912; p=0,034), dudakta 6dem mevcut olan hastalarda uvula 6demi

goriilme sikligr dudakta 6dem mevcut olmayan hastalara gore bagimsiz olarak 2,731
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kat artmig (OR: 2,731, %95CI: 1,128-6,613; p=0,026), stridor mevcut olan hastalarda
uvula 6demi goriilme siklig1 stridor mevcut olmayan hastalara gore bagimsiz olarak
7,816 kat artmis (OR: 7,816, %95CI: 2,225-27,456; p=0,001) durumdadir (Tablo
20).

Tablo 20: Alerjiyle Acil Servise Basvuran Hastalarda Bagimsiz Olarak Uvula Odemi

Bulgusunun Goriilme Ihtimalinin Klinik Parametrelerinin Lojistik Regresyonla

Analizi

Klinik parametre | Wald P OR %95ClI
Yas 2,246 0,134 1,017 | 0,9995-1,040
Cinsiyet 4,507 0,034 2,288 | 1,066-4,912
(kategorik)

Dilde 0,002 0,963 1,037 | 0,223-4,825
O6dem(kategorik)

Dudakta odem | 4,960 0,026 2,731 |1,128-6,613
(kategorik)

Wheezing 10,289 0,001 7,816 |2,225-27,456
(kategorik)

Stridor (kategorik) | 1,349 0,245 2,860 | 0,486-16,841

Hosmer and Lemeshow Test p=0,615

5. TARTISMA

Dermatolojik acillerden olan iirtiker, anjioddem ve anafilaksinin tanilar1 klinik
olarak konulmaktadir. Calismamizda, alerjik reaksiyon tanisi ile acil bagvuran ve
trtiker, anjioddem ve anafilaksi olarak gruplanan hastalarin gelis aninda kan
eritropoietin diizeyleri bakimindan bir fark olmadigin1 gdsterdik ancak eritropoietin
diizeyi bagvuru aninda uvula 6demi mevcut olan hastalarda uvula 6demi olmayanlara
gore anlamli olarak yiiksek bulduk. Bu durum, uvula 6deminin olusmasinda yer alan
patofizyolojik mekanizmalar arasinda eritropoietinin yiikselmesinin rol alabilecegini
gostermesi bakimindan bir ilktir.

Alerjik reaksiyonlara bagli acil bagvurular sik goriilmektedir ve bu

reaksiyonlardan biri olan akut iirtiker acil serviste en sik tedavi edilen kiitan6z
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hastaliktir [50]. Ulkemizde yapilan bir calismada dermatolojik acillerin acil servis
bagvuru oranlarini % 1,36 olarak bulmustur [156]. Acil servisimize bir yil boyunca
alerjik reaksiyon sikayetiyle basvuran hastalarin oram1 %1,9 olarak bulunmustur.
Yasam boyu insidans1 %20’lere kadar ¢ikan bu hastalik kadinlarda erkeklere gore
daha sik goriilmektedir [8, 9]. Ancak bizim ¢alismamizda her iki cinsiyet arasinda bir
fark gosterilemedi. Alerjinin gelismesinde bir¢ok etken rol oynamasina ragmen %40-
50 hastada alerjen tespit edilemez [10]. Bizim caligmamizda da %32,5 hastada
tetikleyici ajan tespit edilememis olup, %38,2 hastada klinikten hastalarin kullandigi
ilaclar sorumlu tutulmustur.

Alerji olusumundan asil sorumlu hiicre mast hiicresidir. Mast hiicresinden salinan
histamin kasintiya, mediatorler ise vazodilatasyon sonrast 6deme neden olur [10].
Alerjik reaksiyonlarda iist hava yollarini tutan anijoddem tablosu ya da anafilaksi
gelisirse mortaldir [15]. Amerikan Ulusal Alerji ve Enfeksiyon Hastaliklari/Gida
Alerjisi ve Anafilaksi Enstitiisiiniin miikemmel sensitiviteye (% 96,7) ve iyi
spesifiteye (%82,4) sahip tan1 kriterleri ilk defa 2005 yilinda yaymlanmistir [59, 76].
Ug gruptan olusan bu kriterler deri ve/veya mukoza bulgularma ek olarak solunum
sistemi, dolasim sistemi, santral sinir sistemi veya gastrointestinal sistemlerinden en
az birinin tutulumunun olmas1 gerektigini sdylemektedir. Caligmamizda anafilaksi
tanist konulan hastalarin % 34,2°si (n=13) birinci tani kriterini, % 55,3’ (n=21)
ikinci tam kriterini ve % 10,5’1 (n=4) tciincii kriteri karsiladigir bulundu. Kriterler
ayr1 ayr incelendiginde hipotansiyon bulgusunun 3 kriter i¢inde de yer aldigini
gormekteyiz. Hatta daha oncesinden bilinen alerjene maruz kalindiktan sonra tek
basina SKB’nin <90 mmHg olmasimi1 anafilaksi olarak kabul etmektedir. Bizim
calismamizda da anafilaksi grubundaki hastalarin SKB ve DKB ortalamalar tirtiker
ve anjioddem gruplarina gore anlamli olarak [85] diisiik ¢ikmustir.

Anafilaksinin mortal olmasmin sebebi solunum sistemi ve kardiyovaskiiler
sistem tutulumudur [83]. Solunum sistem tutulumuna bagl hastalarda dispne,
wheezing veya stridor olusur. Anafilaksi hastalarinda gelisen larengeal 6deme bagh
stridor ve bronkokonstriiksiyona bagli wheezing gelisir. Gelisen larengeal 6dem ve
bronkokostriiksiyon sonrasi hastalarda dispne meydana gelir. Bizim ¢alismamizda da
anafilaksili hastalarin diger hastalara gore anlamli olarak daha fazla nefes darlhig

sikayetiyle bagvurdugu, daha fazla solunum sayisina sahip oldugu ve O, saturasyon
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ortalamalarinin diger gruplara gore anlamli olarak daha diisiik oldugu bulundu.
Worm ve arkadaglariin 2012 yilinda 2012 hasta ile yaptig1 genis ¢capl bir ¢alismada
anafilaksi ile bagvuran hastalarda %84 ile en sik cilt bulgusuyla basvurduklarin
bildirmislerdir [82]. Bizim yaptigimiz c¢alismada da literatiirle uyumlu olarak
anafilaksi ile basvuran hastalarin %76,3’tlinde cilt bulgusu tespit edildi. Ayni
calisgmada hastalarin  yaklasik %15’inde tagsikardi tespit edilmistir. Bizim
calismamizda da anafilaksi tanist konulan hastalarin ortalama nabiz sayis1 diger
hastalara gére anlamli olarak yiiksek bulunmustur. Nabzin yiiksek olmasinin sebebi
hipotansiyona bagli dolagim bozuklugu veya hipoksi olabilir.

Renal tip I sitokin olan eritropoietinin en karakteristik 6zelligi eritropoezisin
regiilisyonunda anahtar rol oynamasidir. Hipoksi durumunda 8 kata kadar artan
eritropoietin sayesinde eritropoezis indiiklenmis olur [3]. Ayni1 zamanda hipoksiyle
sonuclanan konjestif kalp yetmezligi, KOAH, astim, yiiksek rakimda yasama gibi
durumlarda da eritropoietin seviyeleri yiikselir. Yiiksek oksijen bagimli
hemoglobinopatilerde, EPO ve EPO benzeri protein salgilayan bazi tlimorlerde
(bobrek, karaciger, akciger ve beyin tlimorleri gibi), EPO tedavisi kullanimi,
eritropoezisin hormonal stimiilasyonu varliginda da EPO {iretimi artar [157]. Bizde
bu fizyolojik mekanizma ile uyumlu olarak sistolik kan basinglar1 ve oksijen
saturasyonlar1 daha diisiik olan anafilaksi grubunda, hipoksiye sekonder eritropoietin
diizeylerinin daha yiiksek olmasini beklemekteydik. Ancak diisiindiigiimiiziin tersine
eritropoietin seviyelerinde bir degisiklik belirlenemedi. Bunun nedenleri sunlar
olabilir: 1) eritropoietin hipoksiye cevap olarak ge¢ donemde salgilanmaya basliyor
olabilir, 2) eritropoietin enflamasyona sekonder negatif feedback etkiyle azaltig i¢in
hipoksiye bagli artis ve enflamasyona sekonder azalig birbirini dengelemis olabilir.

Genel olarak hematolojik etkileri bilinen ve uzun yillardir bu alanda kendine
kullanim alani bulan eritropoietinin proinflamatuar sitokinleri stabilize etmesi ve
apopitozu engellemesi nedeniyle yaklasik 20 yildir non-hematolojik tedavi alanlari
da mevcuttur. Yapilan ¢aligmalarda, EPO iiretimi i¢in tetikleyici oldugu gosterilen
iskemi, kiint travma ve toksik veya inflamatuar hasar gibi olaylarda EPO’nun
koruyucu rolii oldugu gosterilmistir [158]. Fakat bu koruyucu etkilerinin ortaya
citkmast i¢in gereken EPO miktar eritropoez igin gereken EPO miktarindan yiiksektir

[159]. Gegmis yillarda EpoR’un birincil olarak eritroit hiicrelerde degil ayn1 zamanda
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miyeloid immiin hiicre zarlarinda da agiga ciktig1 gosterilmistir [158]. EPO/EpoR
iletimi boyunca baslangigta birincil olarak eritroit kompartmanda yer aldigi ifade
edilmisse de gecmis yillarda EpoR ekspresyonunun diger hiicrelerde ve hatta non-
hematopoetik dokularda oldugu gosterilmistir [160]. Nariz ve arkadaslarinin ratlar
tizerinde yaptig1 bir ¢aligmada primer makrofajlarda nitrik oksit (NO), TNF-a ve IL-
6 seviyeleri EPO tedavisiyle disiiriilmistiir [153]. Bu ¢alisma EPO’nun artrit, kolit
ve ensafalomiyelit tedavisinde bir anti-inflamatuar madde olarak faydal
olabilecegini gostermistir [153]. Ayrica EpoR ekspresyonunun T ve B lenfositlerde,
monositlerde ve hatta makrofaj ve dentritik hiicrelerde oldugu bildirilmis fakat
fonksiyonunun hiicre tipine spesifik oldugu goriilmistiir [161, 162].

Alerjide ¢ok 1yi bilinen rollerinden farkli olarak mast hiicreleri dogal bagisiklik
sisteminin bir parcasidir. Mast hiicreleri baslangicta kemik iliginde farklilagirlar fakat
son maturasyonlarin1 deri, akciger mukozasi veya sindirim mukozasi gibi gorev
yerlerinde gegirirler ve makrofaja doniisiirler [163]. Deri hastaligi olan veya olmayan
deneklerde kutanéz mast hiicreleriyle yapilan bir ¢alismada hiicrelerin sekretuar
graniillerinde ¢oziinebilir EpoR varlig1 bildirilmistir [164]. Inflamasyon alaninda
EPO iiretiminin oldugu yapilan ¢alismalarda tanimlanmis [4] ve bunun muhtemel bir
anti-inflamatuar mekanizmayi isaret ettigi diisiiniilmistiir. Makrofajlar gibi diger
immiin hiicreler, enflamasyon yerinde EpoR’u eksprese eden mast hiicrelerini
parakrin sekilde aktive eden EPO salabilir [165]. Wiedenmann ve ark. yaptigi
caligsma mast hiicrelerinde EPO ekspresyonunu géstermemistir [166].

Urtiker ve anjioddemin gelisiminde immiinolojik ve non-immiinolojik
mekanizmalara bagli mast hiicre degraniilasyonu ve sonrasinda tabloyu olusturacak
mediatdrlerin - salinmasi rol oynamaktadir. Immiinolojik reaksiyonlarla olusan
degrantilasyonda IgE reseptorleri, anti-lgE veya anti-FceRI reseptorleri rol
alabilmektedir [17]. Immiinolojik olmayan mekanizmalarla olusan degraniilasyonda
ise opiatlar, asetilsalisilik asit, NSAII, kontrast maddeler, bazi gida ve katki
maddeleri, supstans p, C5a, stemcell faktor gibi bazi maddeler direk mast hiicre
degraniilasyonuna neden olmaktadir [18]. Anaflakside ise altta yatan patofizyolojik
mekanizma, genel olarak alerjen maruziyetinden sonra ortaya ¢ikan; mast hiicreleri
ve bazofillerin membraninda bulunan FceRI’ye baglanan IgE sentezidir [18, 59-64].

IgE ayn1 zamanda anaflaksinin klinik siddetini ve yogunlugunu mast hiicreleri ve
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bazofillerin ylizeyindeki reseptorlerin upregiilasyonu ile belirler [62-64]. Mast
hiicreleri FceRI yoniinden aktive olduktan sonra; NF-kB iligkili genlerin ve CCL-7,
CCL-1 ve Th2 sitokin genlerinin (IL-5, IL-13) ekspresyonu hizlanir. Salinan diger
sitokinler; GCSF, makrofaj (M)-CSF, GM-CSF, IL-1 beta, IL-3, IL-4, IL-6, IL-8, IL-
10, I1L-16, IL-18, IL-22 ve TNF-a’dir [167].

Eritropoetin (EPO), reseptorii EPOR aracilifiyla eritropoezi diizenleyen ana
sitokindir. Ilging olarak EPOR tam olarak anlasilamayan bir nedenle immiin
hiicrelerde de bulunur. EPO’nun NF-xB p65 aktivasyonunun blokajina
atfedilebilecek sekilde indiiklenebilir nitrik oksit (NO) sentaz ve TNF-o dahil
proinflamatuar genlerin indiiksiyonunu inhibe ettigi gosterilmistir. Kimyasal olarak
indiiklenebilir kolitte EPO-EPOR etkilesimi, NF-kB ile uyarilabilen immiin
medyatorlerin iiretimini azaltir, boylelikle doku hasarini azaltir ve hastaligin siddetini
diigtirir. EPO’nun bu immiinmodiilator etkilerinin inflamatuar ve enfeksiyoz
hastaliklarin tedavisinde yeri olabilir [153].

Calismamizda iirtikeryal lezyonu olan hastalarin {irtikeryal lezyonu olmayan
hastalara gore eritrosit parametrelerinden RBC, RDW, HTC ve EPO degerleri
arasinda anlamli bir fark bulunamamistir. Fakat tirtikeryal dokiintiisii olan hastalarda
hafifce yiikselen EPO degeri nedeniyle RBC/EPO, RDW/EPO ve HTC/EPO
degerleri anlamli olarak diisiik bulunmustur. EPO’nun hafif¢e artmasini klinik olarak
aciklayacak dispne ve hipoksi bulgulart da dokiintiisii olan hastalarda mevcut
degildir. EPO’nun enflamasyona sekonder arttigini diisiinmekteyiz. Artan EPO’ya
cevap olarak eritrosit degerlerinde yilikselme ge¢ donemde artmasini beklemekteyiz.
Enflamasyon sonras1 lokosit parametlerinin ylikselmesinin EPO ile es zamanh
meydana gelmesinin 16kosit parametreleri/EPO oranlarin1 dokiintiisii olan veya
olamayan hastalarda anlamli farka yol agacak sekilde degistirmedigini gormekteyiz.
Bu bulgular gostermektedir ki dokiintiilii alerjik hastalarda EPO artmaktadir ve
patofizyolojide rol oynamaktadir.

Dogal immiin sistemin direkt olarak uyarilmasi da anaflaksi mekanizmasini
tetikleyebilmektedir. (74) Bununla birlikte mast hiicrelerinin ve bazofillerin non-
immiin mekanizmalarla da uyarilabildigi [60] ve bir uyaranin birden fazla yolla
patolojik mekanizmay1 tetikleyebilecegi [168]  bildirilmistir.  Anaflakside

hipotansiyon ve hipoksi varligi daha ciddi bir klinik tablo olusturmakta ve bunun
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sonucu olarak viicutta yaygin sistemik bir reaksiyon zinciri ortaya g¢ikmaktadir.
Ancak c¢alismamizda anti-inflamatuar ve hiicre koruyucu Ozellikleri bilinen
eritropoietin seviyeleri diger alerjik tablolarla karsilagtirildiginda anlamli bir fark
gorilemedi. Bu nedenle kan eritropoietin seviyesinin anafilaksiyi diger alerjik
tablolardan ayirmada faydali olmadigim1 diisiinmekteyiz. Ancak mast hiicreler
tizerine parakrin etki gz Oniine alindiginda kan EPO seviyeleri ylikselmeden doku
diizeyinde EPO seviyeleri yiiksek olabilir. Fakat anafilaksi hastalarinda 6zellikle
uvula Odemi olanlarda kan seviyelerinin anlamli bir sekilde yiiksek olmasi
anafilaksinin ciddiyetini belirlemede faydali olabilecegini diigiindiirmektedir. Farkli
dokulardaki mast hiicrelerinin EPO ile iliskisi ve doku diizeyindeki EPO seviyeleri
ile serum EPO seviyeleri arasinda fark olup olmadigi ileri ¢aligmalarla
degerlendirilebilir.

Mast hiicreleri, daha 6nceden bahsedilen mediatorlerle birlikte kemokinler ve
sitokinler sentezleyerek anaflaktik reaksiyonlara katkida bulunurlar. Kemokinler ve
sitokinler, temel olarak ilk semptomlar geriledikten birka¢ saat sonra ortaya ¢ikan
bifazik anaflaktik reaksiyonun ge¢ fazina katkida bulunurlar. TNF-o mast hiicresinin
major enflamatuar sitokinidir. Ig-E, 19-G ve Toll-like reseptor iligkili mast hiicre
aktivasyonundan sonra dnceden olusmus TNF-a salinir ve bu da nétrofilleri aktive
eder, monosit kemotaksisini artirir ve T hiicrelerince diger sitokinlerin iiretimini
hizlandirir. Anti-TNF tedavisi teorik olarak anaflaksiyi diizeltir, fakat bildirilmis
klinik veya hayvan deneyi ¢aligmasi bulunmamaktadir [75].

Endotelyal hiicrelerin iizerindeki H1 reseptorleri, nitrik oksit (NO) iiretimini
stimiile ederek indirekt yoldan vazodilatasyona sebep olurlar [169]. Bu durum masif
NO iiretimine ve bdylece yaygin vazodilatasyona (vazomotor tonusun kaybina bagli)
ve hipotansiyona neden olmaktadir. NO’nun zararli ve yararlh etkileri olmasina
ragmen yapilan c¢alismalar, sok halinde NO inhibisyonunun daha iyi sonuglar
verebilecegini desteklemektedir [75].

NO, NO sentetaz (NOS) ile L-arjininden iiretilir ve etkilerini siklik guanozin
monofosfat (¢cGMP) iizerinden gdsterir. NOS enziminin ii¢ ¢esidi vardir; bunlardan
ilki olan ndronal NOS (nNOS) noéronlardan klonlanmis, ikincisi eNOS aslen
endotelial hiicrelere karakterize ve iiretimi enflamasyon iligkilidir ve sonuncu olarak

patolojik olan indiiklenebilir NOS (iNOS)’tur. Indiiklenebilir NOS (iNOS)
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tiretiminin, timor nekroz faktorii (TNF) ve diger sitokinlerin stimiilan etkileri ile
enflamatuar yanitin {iriinii oldugu diisiiniilmektedir. Bu durum masif NO {iretimine
ve boylece yaygin vazodilatasyona (vazomotor tonusun kaybina bagl) ve
hipotansiyona neden olmaktadir. NO’nun zararli ve yararl etkileri olmasina ragmen
yapilan c¢aligmalar, sok halinde NO inhibisyonunun daha iyi sonuglar verebilecegini
desteklemektedir [170].

Uvula 6demi genellikle orofarinks dolgunlugu ve konusmada gii¢liik ile kendini
gosterir. Solunum gii¢liigli ve vokal kord tutulumuna bagh disfoni de eslik edebilir
[171]. Yapisal ve mekanik defektler (uzun uvula gibi) predispozan faktorler olarak
bildirilmistir [172]. Bu tibbi durum iizerine az sayida calisma bulunmaktadir.
Literatiirde Avrupa’dan bildirilen vakalarin ¢ogu alerji ve non-steroid anti-
enflamatuar ilag (NSAID), anjiotensin doniistiiriicii enzim (ACE) inhibitorleri ve
anjiotensin I reseptdr antagonistleri alimina bagli ¢esitli etyolojileri igeren klinik
vakalar1 i¢cermektedir [173]. Bu durum ayrica cannabis ve kokain alimiyla [174,
175], ayrica siniizit ve rinit tedavisinde kullanilan Cucurbitaceae ailesine ait, anti
enflamatuar 6zellikleri olan Ecballium elaterium (act kavun) isimli bitkinin topikal
olarak uygulanmasiyla da iliskilendirilmistir [176, 177]. Avrupa’dan bildirilen diger
vakalar; st solunum yolu enfeksiyonu, travma (endoskopi, orotrakeal entiibasyon
veya orofaringeal aspirasyon sonucu gelisen), vena cava superior sendromu gibi
vaskiiler degisiklikler, internal juguler ven ligasyonu, plasma ozmotik basincinda
diisme (renal yetmezlikte goriilen), ductus thoracicus’un ligasyonuna bagl lenfatik
akimin obstriiksiyonu ve lupus veya diabette goriilen proteinlere artmis kapiller
gecirgenlik ile iligkilidir. Epiglottit, hipotiroidizmin miks 6dem infiltrasyonu ve
sarkoidoz ile Merkelson-Rosenthal sendromunun graniilomatéz infiltrasyonu ayirict
tanida diigiiniilmelidir [178]. Daghistani ve ark. 375 hasta ile yaptiklari retrospektif
bir calismada 35 mm’den daha uzun wuvulaya sahip hastalardaki etyolojik
arastirmalarinda biiylik uvulaya sahip olanlarin yalnizca % 2.1’inde alerjik etyoloji
saptamustir [179].

Uvulada alerji ve anafilaksi durumlarinda 6dem ve eritemin immiinopatolojik
olusum nedenine iliskin bir arastirma literatiirde yoktur. Bununla birlikte uvulada
enflamasyon gelisimini baglatan baska bir rahatsizlik olan uyku apne sendromunda

(OSAS) immiinolojik ve histolojik inceleme yapilmistir. Kanada’da yapilan bu
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calismaya 30 hasta dahil edilmistir. Hastalarin 11 tanesinde OSAS tanis1 olmadan
sadece horlama sikayeti, 11 tanesinde horlama sikayeti ve OSAS tanist mevcut idi.
Hastalarin 8 tanesinde ek olarak obezite mevcut idi. 30 hastaya iist solunum yollarina
yonelik yapilan operasyondan sonraki uvula incelemesinde obez OSAS tanili
hastalarda CD4" ve CD8" lenfosit sayis1 ve makrofaj sayisi diger iki gruba gére daha
yiiksek bulunmus. T hiicre sayis1 viicut kitle endeksiyle iliskili bulunmus olmasina
ragmen apne-hipopne endeksiyle iligkili bulunamamistir. OSAS’in iist solunum
yollarinda ekstraselliiler matriksin artmasiyla iliskisi bulunmustur [180].

Bizim c¢aligmamizda da alerji klinigiyle bagvuran hastalarin % 43,0 (n=67)’1nda
uvula 6demi tespit ettik. Yine ¢alismamizda uvula 6demi gozlenen hastalarda erkek
olma ihtimali uvula 6demi gézlenmeyen hastalara gore anlamli olarak daha yiiksek
bulundu. Caligmamizda ayrica uvula 6demi olan hastalarin bakilan laboratuar
degerlerinde EPO ve PDW degeri anlamli olarak yiiksek, Bazofil/EPO degeri anlamli
olarak diigiik bulunmustur. Bu bulgularla ilgili yaptigimiz literatiir taramasinda daha
once bu yonde bir calisma yapilmadigini tespit ettik. Uvula 6demi tespit edilen
hastalarda ayrica dispne, wheezing ve stridor anlamli olarak daha yiiksek
bulunmustur. Uvula 6deminin logistik regresyon analizinde, alerji klinigiyle
bagvuran uvulada 6dem mevcut olan hastalarda anafilaksi sikligi uvulada 6dem
mevcut olmayan hastalara gére bagimsiz olarak 8,2 kat artmaktadir.

Olofsson ve ark. 9 hafif uyku bozuklugu olan hastalar iizerinde yaptiklar
histopatolojik inceleme insan uvulasinin l6kosit tiplerinin aydinlatilmas: ve lokal
sitokin iiretimine 151k tutmustur. Uvuladaki temel 16kosit popiilasyonu azalan siraya
gore doku makrofajlari, alfa-beta T hiicreleri, gama-teta T hiicreleri ve B hiicreleriydi
[181]. T hiicrelerinin immiin siipresyonu saglayan baskilayici sitokinleri TGF-§ ve
IL10 dur [182, 183]. Yaptiklari arastirma sonucunda immiin hiicrelerin %15-25
oraninda baskilayici sitokin olan TGF-B’y1 eksprese ettikleri goriildii. Uvuladaki B
hiicreleri daha c¢ok glandiiler bolgede yer aliyordu ve immiinglobulin salgilayan
plazma hiicrelerine rastlamadilar. Makrofajlar daha ¢ok subepitelyal bolgede
lokalizeydi ve TNF-alfa iretiminde rol oynuyorlardi. Dolayisiyla alerjik
reaksiyonlarda uvula Odeminin olusmasinda uvuladaki makrofajlarin TNFa

salgilamalarinin ve bunun da enflamasyonu tetiklemesinin 6nemli bir rolii olabilir.
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Uvula 6demi olan hastalarda uvulada 6demi olmayan hastalara gore EPO
diizeyinin daha yiliksek olmasinin nedenleri: 1) O2 saturasyonun ve dispnenin uvula
O0demi hastlarinda daha fazla olmasi 2) daha yaygin bir enflamasyon oldugu icin bu
enflamasyonu baskilamak tizere EPO diizeylerinin cevap olarak daha fazla
yiikselmesi olabilir.

5.1. Kasithliklar: 1) Cok merkezli degil, 2) Hasta sayis1 goreceli olarak az, 3)
EpoR ekspresyonu ¢alismamizda incelenmedi, 4) Doku diizeyinde eritropoietin
seviyeleri bakilmadi, 5) Urtiker gelisen hastalarda iirtiker plaklarinda biyopsi ile mast
hiicre incelemesi ve IgE seviyeleri bakilabilirdi. Bununla eritropoietin seviyelerinin
iliskisi bulunabilirdi, 6) Urtiker ve anafilaksi i¢in tam1 kriterini giiclendirecek
biyokimyasal parametreler olan histamin ve triptaz seviyeleri bakilmamistir. Bunun
iki nedeni vardir, birincisi laboratuvarimizda bu imkanlarin olmamasi, ikincisi de
bunlarin ilk dakikalarda yiikselmeleri ve hizli yikilmalari bizim hastalarin genelde
ge¢ miiracat etmeleri, 7) Mast hiicreleri ve bazofillerin yiizeyindeki reseptdrlerin
upregiilasyonu incelenmemistir 8) Herediter anjioddem, soguk firtikeri gibi nadir
alerjik sendromlar hastalarimizda arastirilmamis ve tanimlanmamstir 9) Calismamiz
yiiksek rakimda yapildig1 i¢in (1850 metre) rakimi diisiik merkezlere genellenemez.

6. SONUC VE ONERILER

Sonug¢ olarak, iirtiker, anjioddem ve anafilaksi hastalar1 EPO diizeylerine
bakilarak birbirinden ayrilamamaktadir. Ancak uvula 6demi olan hastalarda EPO
diizeyleri digerlerine gére anlamli olarak daha fazla artmaktadir. Alerji hastalarinda
EPO’nun fizyopatolojik rolii hakkinda o6zellikle doku diizeyinde histolojik ve

immiinolojik daha ileri ¢calismalara ihtiya¢ vardir.
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