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ALERJIK RINIT

26 yasinda erkek hasta

Rinit ve son iki gundur geceleri uykudan uyandiran oksuruk
nedeni ile basvuruyor.

3 yildir Mayis ve Haziran aylarinda rinit ve konjonktivit
yakinmalari var. Bu aylarda degisik alerji ilaglari ve burun
spreyleri kullaniyor.

Annesinde alerjik astim mevcut.
Deri testlerinde zeytin polenine karsi belirgin duyarhhk var.

Tedavide ne Onerirsiniz ?
— Antihistaminik ve nazal steroid tedavisine devam
— Baharda steroid enjeksiyonu
- Immiunoterapi



ALERJIK RINITTE STEROID
ENJEKSIYONU

20 yili askin stredir alerjik nezlem var. 27 yasindan
sonra giderek kotulesti. Mevsim Nisan’dan Kasim’a
kadar uzadi. Ataklar 2-3 gln surebiliyordu, devamli
hapsiriyorum ve burnum akiyordu. Uyuyamlyordum
sonunda calisamadim.

Aile hekimi tim damlalari ve spreyleri regete etti.
Faydasi oldu, ancak yeterli degildi.

Sonunda doktorum benim siradan hasta olmadigimi
dusunup her yil Nisan ayinda kortikosteroid
enjeksiyonu yapti. Temmuzda etkisi bittiginde bir
tane daha yapildi. Tedavi etkili idi. 14 yil devam etti.

http://www.bsaci.org/open/pdf/provision of allergy services.pdf



http://www.bsaci.org/open/pdf/provision_of_allergy_services.pdf

ALERJIK RINITTE STEROID
ENJEKSIYONU

1997 yazinda parkta cocuklarimla oynarken
topallamaya basladim. 2-3 hafta icinde
giderek kotulesti. Doktoruma gittim. Kas
agrisi olabilecegini ve beklememi soyledi.
Yakinmam devam etti.

Sonra avaskuler nekroz tanisi konuldu.
Simdi her iki kalga eklemim hasarli. Sag
taraf igin protez onerildi. Operasyonu
miamkun oldugu kadar erteliyorum. Yillar
igcinde bir seri protez operasyonu olmak
iIstemiyorum.

http://www.bsaci.org/open/pdf/provision_of allergy services.pdf



http://www.bsaci.org/open/pdf/provision_of_allergy_services.pdf

ALERJIK RINITTE STEROID
ENJEKSIYONU

Alerjik nezlem icin Alerji merkezine sevk ettiler. Cilt testi yapildi.
4 yildir immunoterapi almaktayim. Etkili oldu. Din (30 Mayis)
bir kez hapsirdim. Bugun iyiyim.

Fransa’da arkadasim var. Fransa’da immunoterapinin siklikla

uygulandigini séyledi. Bu tedaviyi almadigima sasirdi. Kegke
ilk gin alabilseydim.

YORUM.

Mr. Halsey , 47 yasinda. Siddetli alerjik rinit. 14 yil steroid
enJekS|yonu Immunoterapi ile %90 duzelme.

Hastanin hayat kalitesindeki belirgin azalmaya karsin 14 vyil
gecikmis bir sevk. Uygun olmayan tedavinin hayat boyu
devam edecek ciddi yan etkisi. Hastaya agir bir bedel.

http://www.bsaci.org/open/pdf/provision of allergy services.pdf



http://www.bsaci.org/open/pdf/provision_of_allergy_services.pdf

IMMUNOTERAPI NEDIR ?

Hastanin duyarh oldugu alerjenlerden elde
edilen protein ekstratlar ile yapilir.

Alerjenler giderek artan dozlarda verilerek
idame doza ulasilir ve bu dozla tedavi
suresi tamamlanir.

Bu alerjenlerle karsilastiginda reaksiyon
gostermemesi amaclanir.



ALERJIK HASTALIKLARIN
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IMMUNOTERAPI ANTI-INFLAMATUVAR
ETKILIDIR

Immuinoterapi
Deride, burunda ve brons

alerjik yanitin hem erken
eosinofilik inflamasyon i

arda,
nem de

e karakterli gec

faz yanitlarini inhibe eder.

Original article

Allergen specific immunotherapy attenuates early and late phase

reactions in lower airways of birch pollen asthmatic patients:
: 1
a double blind placebo-controlled study

Background: Few placebo-controlled studies have examined the effect

of allergen | M. B. Arvidsson, 0. Liwhagen, 5. Rak

spectfic immunotherapy (S1T) on early and late phase asthmatic reactions. In Asthena and Allergy Research Group, Deparimant

this placebo-controlled study we have investigated the effect of 1 year of 31T of Respiratory Medicine and Allergalogy,



IMMUNOTERAPI

Imminoterapi ile ilgili ilk bilimsel makale

Noon L. Prophylactic inoculation against
hay fever. Lancet 1911;1:1572-3



IMMUNOTERAPI ENDIKASYONLARI
Alerjik rinit

Alerjik astim

Ar1 alerjisi




ALERJIK RINIT

26 yasinda erkek hasta

Rinit ve son iki gundulr geceleri uykudan uyandiran 6kstruk nedeni ile
basvuruyor.

3 yildir Ma?/IS ve Haziran aylarinda rinit ve konjonktivit yakinmalari
var. Bu aylarda degisik alerji ilaclari ve burun spreyleri kullaniyor.

Annesinde alerjik astim mevcut.
Deri testlerinde zeytin polenine karsi belirgin duyarlilik var.

Tedavide ne Onerirsiniz ?
— Antihistaminik ve nazal steroid tedavisine devam
- Baharda steroid enjeksiyonu
— Immdinoterapi

Bu olguda Immiinoterapi Uygulanmali
midir ?



IMMUNOTERAPI NE ZAMAN
UYGULANMALIDIR?

Imminoterapi
o Patogenezdeki temel mekanizmalara etki ederek

o alerjik hastaliklarin dogal gidisini degistiren tek tedavi
yontemidir.

Bu nedenle Immiinoterapiye erken dénemde
baslanilmalidar.

Immunoterapi en son basvurulacak bir tedavi
secenegi olarak degil, hastaligin erken déneminde
ilac tedavisine ek olarak uygulanan bir tedavi

secenegidir.
Allergic Rhinitis and its Impact on Asthma (ARIA)
A WHO position paper

Bousquet J, Van Cauwenberge P.
J Allergy Clin Immuno 1 108:5147-334, 2001




ALERJIK RINITIN DOGAL GiDiSi
NASILDIR ? (sadece hapsirma mi?)

Yakinmalarin siddeti artar. Antihistaminikler ve
nazal steroidler yetersiz olur.

Yeni alerjenlere karsi duyarlilik gelisimi ile
sikayetlerin suresinde uzama olur.

Sinlzit, otitis media komplikasyonlari gelisebilir.

Astim gelisebilir.



ALERJIK ASTIMIN DOGAL GiDISI
DEGISTIRILEBILIR MI ?

Can inhaled corticosteroids influence
the natural history of asthma?

Inhaler steroidler astimda semptomlari
kontrol altina almakta etkildirler. Ancak
astimin dogal gidisini degistirmezler.

Murray CS. Curr Opin Allergy Clin Immunol. 2008
Feb;8(1):77-81



http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=pubmed&Cmd=Search&Term=%22Murray%20CS%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_RVAbstractPlusDrugs1

iMMUNOTERAPiNiI_\I KORUYUCU
ETKISI
Yeni alerjilerin gelismesini onler

7.1rE]32 monosensitize immunoterapi alan hasta, 1214 ilag kullanan
asta

Yeni duyarlihk gelisimi : (4. ve 7. yillarda)
Immuinoterapi grubunda % 24 ve % 27
Ilac grubunda % 68 ve % 78

Purello D'ambrosio F. Clin and Exp Allergy 31;1295-1302, 2001

75 immunoterapi alan, 63 ilag tedavisi alan hasta
6 yil takip sonunda monosensitizasyon
Immiunoterapi grubunda % 74
Ilag grubunda % 33

Pajno GB, Clin Exp Allergy 31:1392-1397, 2001

Bu etki tedavinin sonlandirilmasinda sonra da devam etmektedir.



MONOSENSITIZE OLMANIN
ONEMI

Multiple alerjenlere duyarlilik daha
siddetli hastalik ile birliktedir.

Alerjik rinitli hastalarda, duyarli olunan
alerjen sayisi arttikca, brons
hipereaktivitesine sahip olma olasiligi
artmaktadir.

Polisensitize hastalarda immunoterapinin
etkisi daha azdir.



RINIT VE ASTIM ILISKISI
(TEK HAVA YOLU TEK HASTALIK)

Astimli hastalarin % 78'de rinit mevcut. (%20)
Rinitli hastalarin %11-73'de BHR mevcut.

Rinitli hastalarin % 19-38'de astim gelisir. (%3-5)



IMMUNOTERAPININ KORUYUCU ETKISI
Astim gelisimini Oonler

3 yil immunoterapi sonrasinda
astim geligimi Odds-ratio = 252

immUnoterapi alan grupta % 24
Ilag tedavisi alan grupta % 44

SIT Control

Moller C. J Allergy Clin Immunol 109:251-256, 2002.
@ No asthma B Asthma

Immuinoterapinin sonlandiriimasindan 2 yil sonrasinda da ,
koruyucu etkinin devam ettigi gosterilmistir.

Niggemann B , Jacobsen L, Dreborg S.Five-year follow-up on the PAT study: specific immunotherapy
and long-term prevention of asthma in children. Allergy 2006: 61: 855-859



IMMUNOTERAPIDEN BEKLENENLER

(A) Tedavi edici etki
Alerjenlere karsi duyarlilik azalir.
Anti-inflamatuvar etki ile,
Belirtiler azalir.
Ilac kullanma gereksinimi azalir.

(B) Koruyucu etki
Yeni alerjilerin gelismesini onler
Astim gelisimini onler



Specific immunotherapy in rhinitis and
asthma
Bousquet J, Demoly P, Michel FB
Ann Allergy Astha Immunol 87:538-542, 2001

Orta siddetl| Siddetli Rinit

Hafif Rinit || Rinit

Korunma
Ilac Tedavisi

Immunoterapi



ASTIMDA IMMUNOTERAPI

Neden halen kullanimi tartismalidir?

Inhale tedaviler oldukca etkilidir. Ancak,
e ilac tedavisi tam iyilesme saglamaz.

e jlaclarin kesilmesinden sonra semptomlar kisa
surede tekrar baslar.

Immiinoterapinin olasi yan etkileri.



ASTIMDA IMMUNOTERAPI
meta - analiz

1966-1998 yillar arasinda yapilmis
24 DBPC’IU calisma
514 immunoterapi alan, 448 almayan hasta vardi.

17 (%71) etkili, 4G (%17) etkisiz, 3’4 (%12) plasebo ile esit
SIT (+) SIT (-)

Semptomlarda diizelme %62

Akciger fonksiyonunda diizelme %70

Brons provakasyonunda duzelme %62

Deri reaktivitesinde dizelme %48

Ilag kullaniminda azalma %48



ASTIMDA IMMUNOTERAPI
meta - analiz

Abramson MJ, Puy RM, Weiner JM.
Allergen immunotherapy for asthma.
Cochrane Database Syst Rev. 2003;(4):CD001186.

Haziran 2001 yilina kadar yapilan randomize kontrolli 75 calisma
Toplam 3506 astimli hasta
(36 mite, 20 polen, 10 hayvan tuayu, 2 mold, 1 lateks ve 6 coklu karisim)

Astim semptomlarinda, ilac kullaniminda belirgin azalma

Alerjen spesifik BHR’de belirgin azalma, non-spesifik BHR’de biraz azalma
Astim semptom skorlarinda belirgin dizelme

Akciger fonksiyonlarinda tutarl etki yok

Sonuc¢: immunoterapi astim semptomlarini ve ilag kullanimini azaltabilir.
Bu etkiler homojendir. Olasi yan etkiler dikkate alinmalidir.

Bir calisma faydal etkinin inhale steroid ile benzer oldugunu buldu.



Specific immunotherapy in rhinitis and
asthma
Bousquet J, Demoly P, Michel FB
Ann Allergy Astha Immunol 87:538-542, 2001

Siddetli Rinit
Hafif Rinit Orta siddetli Rinit
Korunma
Ilag Tedavisi
Imminoterapi
: Orta derece Siddetli Persistan
Intermittant Hafif persistan persistan Astim
Astim Astim Astim
Korunma
Ilac Tedavisi

Imminoterapi




ARI ALERJISINDE IMMUNOTERAPI

Onceki Deri Sistemik reak. Klinik éneri
reaksiyon testi/RAST Riski
Reaksiyon yok Pozitif % 15 Korunma
Buyuk lokal Pozitif % 10 Korunma
Sistemik Pozitif- cocuk % 1-10 Korunma
kutanoz _ _
Pozitif- eriskin % 20 iIMMUNOTERAPI
Anafilaksi Pozitif % 60 iMMUNOTERAPI
Negatif Bilinmiyor Deri testini veya

RAST tekrarla




IMMUNOTERAPI NASIL ETKI EDER?

Alerjen spesifik Ig’lerdeki degismeler:

e IgE Once artar, sonra duser.

* Polen alerjisinde mevsimsel artislar onlenir.
e IgG4 artar.

Efektor hiicrelerdeki degismeler:

» Hedef dokulardaki mast hucrelerin ve
eosinofillerin sayisi ve aktiviteleri azalir.



IMMUNOTERAPI NASIL ETKI EDER?

Lenfositler tizerine olan etkileri:

T,2'den T,1 yanita degisme
(immun deviasyon)

IL-10 ve TGF-beta salgilayan
Tregulatsr NUCreleri uyarir.

Immunoterapi, semptom giderici
ilag tedavisinden cok farkli
olarak hastaligi modifiye eden
tek tedavi yontemidir.

Till SJJ Allergy Clin Immunol.
113(6):1025-34, 2004




IMMUNOTERAPININ UZUN
SURELI ETKISI

Immiunoterapinin faydali etkisi tedavinin
sonlandirilmasindan sonra yillarca devam
eder.

Eng PA,. Allergy 57: 306-12, 2002

Durham N Engl J Med 341:468-475, 1999
Jacobsen L. Allergy 52:914-20, 1997.
Hedlin G. JACI 96:879-85 1995

Mosbech H. Allergy 43:523-29 198

Bu sUre en uzun olarak 12 sene olarak
bildirilmistir.

Eng PA, Allergy 2006: 61: 198-201



IMMUNOTERAPIDE KULLANILAN
EKSTRATLAR

Ev tozu akarlari
Polenler

KUf mantari sporlari
Hayvan alerjenleri
Ari alerjenleri



IMMUNOTERAPI UYGULAMASI

Subkutan enjeksiyon (Deltoid bolgeye )
yilboyu uygulama
mevsim oncesi uygulama

Sublingual uygulama



IMMUNOTERAPIDE DOZ ARTIM
SEMALARI

e Baslangic tedavisi
— Konvansiyonel immunoterapi

— Rush immunoterapisi

— Semi-rush immunoterapi

» Idame tedavisi
(4 haftada bir enjeksiyon)



KONTRENDIKASYONLARI

o Ciddi hipertansiyon ve kardiyovaskuler
hastalik

e Kontrol altina alinamamis astim
e Beta-bloker ilac kullanimi

e Otoimmun hastaliklar

o Maligniteler

» Tedaviye uyumsuzluk



IMMUNOTERAPININ YAN
ETKILERI
Lokal yan etkiler

Erken reaksiyonlar
Gec reaksiyonlar

Sistemik yan etkiler (% 0.1-1/ enjeksiyon)
rinit
astim
urtiker-angioodem
anafilaksi-6lim

(Enjeksiyon sonrasinda 30 dakika beklenir. )

(Yan etkilerin tedavi edilebilecegi merkezlerde, hekim
kontrolunde yapilmalidir.)



ASIYA BAGLI YAN ETKILERIN
TEDAVISI

e Asi yerinde kasinti, kizarikhik = soguk uygulama, antihistaminik
ve 2-3 cm sislik tablet, kortizonlu pomat
e Asi yerinde 5 cm’i asan sislik = sonraki enjeksiyonda doz azaltilir.

SISTEMIK REAKSIYON

e Vilcutta yaygin kasinti, = antihistaminik enjeksiyonu, kortikosteroid
kizarikhk, kabariklik

e Nefes darligi ve hinilti = beta-2 agonist, gerekirse aminofilin,
kortikosteroid, yanit alinamamasi
durumunda adrenalin

e ANAFILAKSI = damar yolu acilir, sivi verilir
adrenalin

antihistaminik
kortikosteroid : 1-2 mg/kg/gin metilprednisolon

Bronkospazm icin inhaler beta-2 agonist,
gerekirse aminofilin, Oksijen verilir
Yatar pozisyonda bacaklar yukari kaldirilir



YAN ETKILER IGIN RISK
FAKTORLERI

Steroide bagimli, FEV1<%?70 astimli hastalar
(astim kontroll bozulursa enjeksiyon ertelenir.)

Yuksek derecec

e duyarlihk

Mevsim sirasinda tedavi

Beta-bloker kul

animi

Semptomatik kalp hastaligi, ciddi

hipertansiyon

Dozun yanlis verilmesi, yanlis siseden

enjeksiyon
IV uygulama



IMMUNOTERAPI VE GEBELIK

Gebelikte tedaviye baslanmaz.

Idame tedavi sirasinda gebe kalinirsa
tedaviye devam edilebilir.



IMMUNOTERAPININ KOTU KULLANIMI

Gereksiz endikasyonlar

kronik Urtiker, alerjik olmayan
hastaliklar

Dusuk doz kullanim

Idame sisenin sulandirilarak
kullanimi

Asilarin hekimden satin alinmasi
evde enjeksiyon




