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Hangi Hastalarda Alerjik
Dedorlendirme?
—

Astim ve alerjik rinit birlikteligi

B \Meslek iliskili AR/astim (firinct astimi/riniti)

B Astim fenotipini belirlemede
= Alerjik bronkopulmoner aspergillozis (ABPA)

® NERD (NSAT ile alevlenen respiratuar hastalik)



Astimda Alerjik Degerlendirmenin Klinik

—Onemi

Tetikleyici Alerjenin belirlenmesi- korunma
Alerjen spesifik immunoterapi (SCIT/SLIT)

Zor astimda komorbiditelerin degerlendirilmesi (AR)

AR

Agir astimli hastalarda fenotipleme / biyolojik ajan segimi



ASTHMA TREATMENT STEPS IN ADULTS AND ADOLESCENTS

Box 4-6. Personalized management for adults and adolescents to control symptoms and minimize future risk

GINA 2024 - Adults & adolescents

12+ years

Personalized asthma management
Assess. Adjust, Review
for individual patient needs

TRACK 1: PREFERRED
CONTROLLER and RELIEVER
Using |ICS-formoterol as the
rellever* reduces the risk of
exacerbations compared with
using a SABA rellever, and Is a
simpler regimen

TRACK 2: Alternative
CONTROLLER and RELIEVER
Before considering a regimen

with SABA reliever, check if the
patient is likely to adhere to daily
controller treatment

Other controller options (limited
indications, or less evidence for
efficacy or safely — see text)

Confirmation of diagnosis if necessary
Symptom control & modifiable

risk factors (see Box 2-2)
Comorbidities

Inhaler technique & adherence
Patient preferences and goals

Symptoms

Exacerbations

Side-effects <

Lung function mmqmgmammmm

Comorbidities Non-pharmacologicai strategies

Patient satisfaction Asthma medications including ICS (as below)
Education & skills training

RELIEVER: As-needed low-dose ICS-formoterol*

W

~ RELIEVER: As-needed ICS-SABA®, or as-needed SABA
~ o Add /cin (adits) o
el e ot ol ey | add LTRAY. As fast resort

See GINA
severe
asthma guide



IgE yliksekligl,
Eazinafili,
a da normal FeMNO

Komorbiditeler

Yiiksek doz inhale steroid veya miimkiin olan
en diigiik doz sistemik steroid altinda
Agir Astm

Kan eozinofil sayisi =150/ul ve/veya FeNO z20ppb ve/veya
Balgarm eozinofil ylzdesi =9%2 ve/veya
Klinik olarak alleri ile tetiklenmis astirm

Kan eazinofilisi ve FeMO degerin,
mimbkiin olan en disik sistemik steroid dozu
altinda iken 3 defa tekrar edilmelidir.
Yapilmamissa allerji testi yapilabilir.

Obezite iliskili
Astim

¢ Mazal polipozis

Mon-steroid anti-enflamatuvar
ilag duyarhligs
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Natrofilik Graniilositten
Astim Fakir Astim

¢ Obezite, enfeksiyonlar,
sigara kullanimm




Astim ve Alerjik Hastaliklarda Tanisal

—Degerlendirme

Fizik Laboratuar

Muayene Testleri



Klinik Oykii
Alerjik Rinit ve Astim Birlikteligi

°/olO 40
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Klinik Oykii

Alerjenle temas sonrasinda

—

> Hapsirik

» Burun akintisi > 2'sinin
- birbirini izleyen en az iki giin siire ile izlenmesi

Giin icerisinde bir saatten fazla ve

> Burun kasintisi

» Burun tikanikhgi
- Eslik eden nazal polip, KRS,
Semptomlarin mevsimsel/yil boyu olmasi tani ve NSAT duyarliligi gibi
tedavide onemli

‘Mevsimsel AR ™% polen déneminde

*Yil boyu/Perennial wmsp ev tozu akari

semptomlar Kif mantari
(i¢ ortam alerjenleri) kedi-kopek

komorbiditelerin varhgi

arastiriimali




Klinik Oykii

Alerjik Rinit ARTIA Siniflamasi

Alerjik rinit

Semptom siddetine gdre siniflama

Semptom siire ve sikhgina gore

siniflama Hafif (hepsi)
intermittan *Uyku:normal
sSemptomlar <4 giin/ hafta *Ginlik aktiviteler:normal
sveya <4 hafta »is-okul aktiviteleri:normal
+5iddetli semptomlar:yok
Persistan Orta-agir (en az bir tane)
*Semptomlar 2 4 gln/ hafta *Anormal U‘f"‘f“
sve > 4 hafta *Gunlik aktivite ve sporda

kasrtlilik
+is-okul aktivitelerinde bozulma

+Siddetli semptomlarin varlig

AID Alerjik Rinit Tani ve
Tedavi Rehberi 2022




ALERJIK

Alerjik rinit

Lokal alerjik rinit

NON ALERJIK NON ENFEKSIYOZ

NARES

idiopatik rinit

Yasla iliskili rinit

Gustatuar rinit

ilagla indiiklenen rinit

Rinitis medikamentoza

Hormonal rinit

Mesleki rinit

irritanla uyarilan rinit

Atrofik rinit

ENFEKSIYOZ

Akut rinosin(zit

Kronik rinosinlzit

Kronik rinosintzit
(NP ile birlikte)

AID Alerjik Rinit Tani ve
Tedavi Rehberi 2022



8 Nasal cavity:
B allergic hinitis




LABORATUAR TESTLERI

In-vivo Testler M@ In-vitro Testler

Eozinofil diizeyi
Kan/Balgam

Spesifik IgE

Bazofil aktivasyon
testi

Bilegsene dayal
molekuler analiz

4 )
Deri testleri
Prik
Intradermal
_ Yama y
4 )
Provokasyon testleri
Bronsial Parenteral
Nazal Kutanoz
Oral
\_ J

Lenfosit
transformasyon testi




IN-VIVO TESTLER
Deri Prik Testi

" Anamnezde alerji disunilen hastada ilk tercih
" Alerjen spIgE varligini gosterir
" Pratik, hizli ve glvenli

" Dogru alerjen ekstrati segilmeli

® Gebelerde kontrendike



Deri Prik Testi

prick test

Hemen salinanlar
Granul igerigi:
HISTAMIN, TRIPTAZ

=

TNF-a, heparin Vazodilatasyon
Alerjen Dakikalar icinde Permeabilite I
Lipid mediatorler: L
Prostaglandinler; PGD2 Serum ekstravazasyonu

Lokotrienler; LTC4 e em e
Duyusal sinir liflerinin uyarisi

Saatler icinde
§itokin uretimi:
Ozellikle IL-4, IL-13 =

4
@




Deri Prik Testi Oncesi Dikkat Edilmesi Gerekenler

Hasta sakin ve dinlenmis olmali

Akut hastalik, enfeksiyon, ates
olmamal

Alerjik hastaligi kontrol altinda
olmali (Astim kontrol altinda olmali)

Test yapilacak viicut alan
saglam olmali

Dermografik trtiker olmamali




llaglar Histamin yanitini baskilama derecesi  Baskilama siiresi (giin) Klinik onemi

H1 antihistaminikler

Azelastin e 3-10 var
— Bilastin e 3-10 var —
Setirizin ++++ 3-10 var
Klorfeniramin o 1-3 var
Klemastin e 1-10 var
Siproheptadin 0/+ 1-8 var
Desloratadin e 3-10 var
Difenhidramin 0/+ 1-3 var
Ebastin e 3-10 var
Hidroksizin e 1-10 var
Ketotifen oo >5 var
Levosetirizin ++++ 3-10 var
Loratadin o 3-10 var

H2 antihistaminikler

Simetidin 0 veya + 2 yok
Ranitidin + 2 yok




ilaglar Histamin yanitim baskilama derecesi Baskilama siiresi (giin) Klinik onemi

Trisiklik antidepresanlar

mipraminler ++++ >10 var
Desipramin ++ 2 var
Doksepin ++ 3-11 var
Fenotiazinler +t - var
Sistemik, kisa sireli 0 0 var
Sistemik, uzun sireli olasi var
Topikal cilt 0ile ++ 14-21 var
B2-Agonistler

inhale 0/+ yok
Oral, enjeksiyon Oile ++ yok

Diger ilaclar

Teofilin 0/+ yok
Kromolin 0 yok
Klonidin 4t var
Montelukast 0 0 yok
Alerjen immiinoterapi Oile ++ var
Omalizumab 4+t 42-56* var

*Yanlis negatif sonucglar Omalizumab kesildikten 1 yil sonrasina kadar gorilebilir. AID Alerjik Rinit Tani ve Tedavi Rehberi 2022



Deri Prik Testi

" On kolun fleksar yiiziinde veya sirta

" Uygun lanset/igne ile (her alerjen igin ayri)

" Herbiri arasi >2 cm olmali

" Epidermisi asmayacak sekilde antijen cilde delme islemi ile uygulanir
" Mutlaka pozitif kontrol (histamin) ve negatif kontrol (salin) olmali

" Takip eden 15-20 dakika sonra degerlendirilir

" Hem eritem hem de endurasyon ¢api 6lgilmeli

" Eritemli endurasyon > 3 mm ise pozitif kabul edilir (uzun ¢ap+kisa ¢ap)/2, mm)




Histamin

Der'l Pr'lk TeSTl Negatif kontrol

" Pozitif kontrol soliisyonu
(histamin fosfat; 10 mg/mL) v

" Negatif kontrol soliisyonu

Alerjen ekstratlarinin koruyucusunu igerir
(%50 gliserinli salin / %0.9 SF) v




Deri Prik Testi

Kullanilmasi Onerilen Inhalan Alerjenler

Ev tozu akari

- Derp, Derf

Hayvan epiteli

«  Kedi, kopek

Kif mantari

« Alternaria, Cladosporium, Penicillium, Aspergillus

Bocek

*  Hamam bécegi

Polenler

* Grass mix / Phleum pratense

« Artemisia vulgaris (pelinotu)

* Parietaria officinalis (yapiskanotu)

« Betula verrucose (husagact)

+ Cupressus (Servi agact)

* Platanus (€inar)

 Bolgeye gore findik agact poleni, zeytin agaci poleni,
dis budak agaci poleni vs.

ILKBAHAR

4 R
Cayir-Cimen, .
Servigiller, Kavak, Isirgan-Yapiskanotu, cAaIZI:r'c'me"' Servigiller,
DOGU Mese, Cayir-Cimen, Akkazayag, a;-zayaél, Disbudak, Kizilagag
Disbudak Pelinotu, Sinirotu Pelinotu
\ J
Jayir-gimen,
ilykéfayaﬁi,' Akkazayagi, Servigiller,
Pélinotuﬂ Pelinotu, Kizilagag, Disbudak,
Iswgah _:Y'a piskanotu Sedir Yerfeslegeni
- Gayir-Cimen, Zaylan, ~ Akkazayagy, Zaylan, <
Akkazayag), Sinirotu, Pelinotu, Cayir- Klzizgr:;;, i;':f'k'
Gamgiller Cimen €
1T
Servi, Gamgiller, Cayir-Cimen, . .
MERKEZ Cavir-Cimen, Kavak, .Akkazay.a.gl, Ak.kazayagl,'Caylr- Sf.rvugﬂ'ler,
Cinar, Mese Pelinotu, Sinirotu, Cimen, Pelinotu Kizilagag, Dishudak
L Camgiller |/

T



Deri Prik Testleri
YANLIS NEGATIF @x YANLIS POZITIF ®_|.

— v' Teknik nedenler (yeterli baski uygulamama) Teknik nedenler (u¢ 6z., fazla baski) —

v Aler'Jen ézelllgl (etkinligi azalmis alerjen) Aler'jen ézelligi (irritan alerjen/koruyucu)
v Ilag kullanimi Mast hiicre aktivasyon sendromlari
v Yasa ba‘g’ll nedenler (siit cocugu veya yash bireyler) Der'mogr'afizm

v' Test okuma siiresinin erken/geg¢ olmasi Epidermisi asan isleme bagli kanama

\\\\\\

v’ Testin sistemik reaksiyon sonrasindaki Antijenlerin birbirine gok yakin uygulanmasi
refraktor periyotta yapilmasi (<2 cm)

v' Bazi kronik hastaliklarin varhgi ey, svo, Alerjenin test esnasinda ve temizleme
malignite, diyabetik néropati, spinal kord hasart) sirasinda diger bdlgelere yayilmasi

AN

Deri prik testine bagli nadiren sistemik reaksiyon gelisebilir!
Semptomatik astimda risk I

Uygulama esnasinda dikkatli olunmal

Acil miidahale ekipmani hazir bulundurulmahdir




IN-VIVO TESTLER

Spesifik Brons provokasyon testi Nazal Alerjen Provokasyon Testi

Mesleksel astim tanisinda referrans yontem . el
4 *Coklu alerjen pozitifliginde semptomlardan
*MA’a neden olan yeni etkenlerin saptanmasinda

. . . sorumlu alerjeni saptamak
*Ayri bir havalandirma sistemi olan 7 mm3
likdzel bir kabin icerisinde aktif madde inhale *Lokal a'erjik rinit tanisinda
ettirilir

*(zel ekipman ve personel gerektirdigi ve test *Uygulama ve degerlendirme standardize degil

sirasinda agir astim atagi riski bulundugt icjn
uzmanlasmis merkezlerde

*Kontrol giinii plasebo ileSFT takibi hazal kaviteye uygulanir _J 10 dk sonra

*Sonraki giinlerde ayn miktardaki aktif madde *Toplam nazal semptom skorlarinda >5 PUG’I
giderek artan siirelerde verilebileceqgi gibi

*Sipheli antijenle hazirlanmis spreyler her iki

*Nazal inspiratuar tepe akimi dlgimd, akustik

*Siire sabit tutulup verilen maddenin miktar: : P :
kademeli artirilabilir rinometre ve aktif on rinomanometre ile bazal

*Her maruziyet silresi sonunda FEV1 ve PEF degerlere gore akimda > %401 pozitif
*FEV1 'de %20 diisme




IN-VIVO TESTLER

Intradermal Deri Testleri
7‘ x

/ *1/100-1/1000 diliisyonlar uygulanir \
*Polenler ve besin alerjenleri igin uygun degil

*Genellikle ilag ve venom alerjisinde
*Agrihdir

*Duyarlilik daha T

*Yanhg pozitiflik daha T

*Yanlhig uygulama daha T

*Sistemik reaksiyon daha T




IN-VITRO TESTLER

Eosinophil-associated diseases and disorders

Eozinofil

Astimda Tip 2 inflamasyon kriterleri:
150 hiicre/uL ve/veya

2. Balgam eozinofil yiizdesi >
3. FeNO > 20 ppb ve/veya

4. Alerjik astim klinigi ve bununla uyumlu inhalan allerjen duyarligi

1. Kan eozinofil sayisi 2

%2 ve/veya

(prik-intradermal test ve/veya sp IgE pozitifligi)

Allergic disorders

Asthma, allergic rhinitis, atopic dermatitis
Drug hypersensitivity (eg, drug reaction with eosinophilia and systemic symptoms [DRESS],
eosinophilia-myalgia syndrome, interstitial nephritis, eosinophilic hepatitis)

Infectious diseases

Helminths (eg, strongyleidiasis, trichinellosis, filariasis, toxocariasis, schistosomiasis, hookworm)
Ectoparasites (eg, scabies, myiasis)

Protozoans (eg, isosporiasis, sarcocystis myositis)

Fungi (eg, coccidioidomycosis, allergic bronchopulmonary aspergillosis, histoplasmosis)

Vlrral (eg, HIV)

Neoplastic disorders

Primary hyperecsinophilic syndromes (eg, FIP1L1-PDGFRA, -PDGFREB, -FGFR1 rearrangement)
Acute or chronic ecsinophilic leukemia

Other myeloid necplasms (eg, chronic myeleoid leukemia, systemic mastocytosis)

Lymphoid malignancies {eg, B cell lymphoma, B or T lymphoblastic leukemia/lymphoma, adult T
cell leukemia/lymphoma, cutaneous T cell lymphoma/Sézary syndrome)

Solid tumors (eg, adenccarcinoma, squamous carcinoma)

ABPA
EGPA
KEP

NERD

Eozinofili: > 500 hiicre/uL
Hipereozinofili >1500 hiicre/ulL

Hipereozinofilik sendrom + doku hasari

Eozinofilik Bronsit

Immunologic disorders

Immuncdeficiencies (eg, DOCKS deficiency, hyper-IgE syndrome, Omenn syndrome)

Autoimmune and idicpathic discrders (eg, sarceoidosis, inflammatory bowel disease, IgG4
disease, other connective tissue disorders)

Eosinophilic disorders

Idiopathic hyperecsinophilic syndrome
Ecsinophilic granulomatosis with pclyangiitis (formerly Churg-Strauss syndrome)
Ecsinophilic gastrointestinal disorders

Miscellaneous

Radiation exposure
Cholesterol emboali
Hypoadrenalism
IL-2 therapy



Conditions associated with elevated serum IgE”

IN-VITRO TESTLER == .

n Schistosomiasis
n Strongyloidiasis

Human immunodeficiency virus (HIV) infection
O a g Mycobacterium tuberculosis

Cytomegalovirus

Epstein-Barr virus
Leprosy

Candidiasis

" Yiiksek total IgF cmmmmmmp SAGIKI | socoe i

Allergic fungal rhincsinusitis
Atopic dermatitis

Allergic asthma

" Alerjik hastada == normal

Inborn errors of Hyperimmunecglebulin E syndrome (multiple mutations)
immunity Wiskott-Aldrich syndrome
Netherton disease

MNezelcf syndrome

o o
/ B u ned en l e a I e rJ | k Immune dysregulation, polyendocrinopathy, enteropathy, X-linked syndrome (IPEX)

Omenn syndrome

Atypical complete DiGeorge syndrome

hastaliklarin fanisinda alerji

diseases .
Kawasaki disease

taramasi amacli kullaniimasi T

IgE myeloma

onerilmez.

Cystic fibrosis

Nephrotic syndrome
Bone marrow transplantation
Graft-versus-host disease

Bullous pemphigoid

Drug effect Aztreonam

Penicillin G upToDaTe



Total IgE

Astim ve atopi tanisinda kisisel bazda hi¢bir degeri yoktur !l

Yalnizca ABPA tanisinda ve Omalizumab doz belirlemede onerilir




IN-VITRO TESTLER
Alerjen Spesifik TgE

Spesifik bir alerjene karsi olgiilen IgE

Alerji tanisinda kullanilan major biyobelirteg

Aeroalerjen sp IgE, sensitivitesi %60-95 spesifitesi %30-95

Alerjen kaynagindan elde edilen ham 6ziite dayali olarak yapilir
Floresan enzim imminassay en sik kullanilan ELISA yontemlerindendir
Sonuglar cihazlara gore TU/ ml ya da kU/L olarak verilebilir

Total IgE >2500 kU/L ise sIgE diizeylerinde yalanci pozitiflik

Kalitatif (pozitif veya negatif sonug)

>0.35 kU/L === pozitif
‘\‘ Semi-kantitatif (klas O, I, IT, ITT, IV, V, VI)

Kantitatif (kIU/L, kUA/L veya ng/ml)

olgimler yapilabilmektedir



Alerjen Spesifik TgE

0.35 KUA/L >0
0.35-0.70 KUA/L = Klas +1
0.70-3.50 KUA/L = Klas +2
3.50-17.5 KUA/L = Klas +3
17.5-50.0 KUA/L = Klas +4 | Semptomatik olma
50 -100 KUA/L = Klas +5 itimal artiyor
100 KUA/L < Klas +6

Spesifik IgE diizeyi ile hastalik siddeti arasinda korelasyon
yoktur



Alerjen spesifik IgE

A |
r y

1. Alerjen immunoCAP'e kovalan baglanmistir, 3. Olusan kompleks ile baglanabilen
hasta serumundaki spesifik IgE ile baglanir. floresan isaretli madde eklenir

S¢
D N

2. Enzim igaretli anti-IgE eklenir ve

bagh spesifik IgE'i baglar. 4. Floresan yogunlugu algilir



Alerjen Spesifik IgE

- Phadiatop, yaygin inhalan alerjenlerin segilmis kombinasyonuna karsi spIgE antikorlarin
toplami

(akarlar, ¢ayir polenleri, yabani otlar, agag polenleri, kif mantarlari, hayvan tiyleri)

*Atopi disunilmeyen hastalarda diglama amaci ile kullanilmakta

Alerjen tarama testi olarak negatif prediktif degeri > Total IgE, Tek bir alerjene

I
spIgE v Aeroalerjenler
. . v' Latex
" Tek alerjene spesifik IgE Gida
v’ Tlag

v" Venom



Alerjen spesifik IgE

Semptomsuz Hasta / Yiiksek
Saglikli kisilerde spIgE

Her pozitif sonug #
Alerjik hastada = Normal spIgE =~ ALERJI

Alerjik hastalik ile Pozitif Deri prik testi Alerjen belirtilerden
Uyumlu klinik 6ykU ve/veya SplgE sorumlu




Hangisini se¢gmeliyim??

Deri Prik Testi

Basit, hizli, ucuz
Duyarlilik/6zgiillik daha yiksek
Onceden bazi ilaglar kesilmeli

Siddetli reaksiyondan 2-6hf sonra
Aktif dermatit alanlarina uygulanmamali

Risk az da olsa var

Alerjen spIgE

Pahali, ge¢ sonug
ILlag kesilmesi gerekmez
Reaksiyon zamanindan etkilenmez
Gebelikte kullanilabilir
Dermografizm/dermatitten etkilenmez
Risk yok



IN-VITRO TESTLER
Bilesene dayali tani

Alerjen komponentleri; dogal alerjen kaynagindan saflastiriimis ya da rekombinant olarak

uretilmis, spIgE antikorlarini baglayabilen alerjenik molekdillerdir

AGAC POLENLERI
Alerjenik major/minor epitoplara karsi gelismis spIgE'lerin

saptandigi nanobiyolojik teknikler ve molekiiler testler

Primer duyarhgin tire 6zqgu olarak ortaya konulmasiyla

gapraz reaksiyon yapan alerjenler belirlenir.

Coklu polen alerjisi oldugu distinilen hastalarda alerjen

imminoterapisi oncesi primer duyarlihgr saptamak

Johnson otu

ILIMAN iKLiM CAYIR POLENLERI SUBTROPIKAL iKLiM CAYIR POLENLERI



IN-VITRO TESTLER
Bazofil aktivasyon testi

Alerjik hastaliklarin 6nemli efektor hiicreleri olan mast hiicrelerinin periferik

kandaki izdusimleri olarak kabul edilen bazofillerin aktivasyonuna dayanir

Alerjen uyarisi ile aktiflesen bazofillerdeki CD63 ve CD203c yiizey markerlarinin

ekspresyonu inceleyen fonksiyonel bir test

AR, LAR ve mesleksel rinitte,

2 immunoterapi ve biyolojik tedavilere
Alerjen klinik yaniti dngormede kullanilabilir
+ Bazofil
Bazofil
N—
%CD63 - %CD63 _ Inhalan >%15, latex >%10, ilaclar >%5
7%CD203 / 7%CD203 SI>2




Sonuc olarak,
Alerji tanisinda kullanilan testlerin onerilen sirasi

Siipheli alerji A [ Alerjik hastalik ile uyumlu klinik Gykii, klinik bulgular ]

1

DPT ve/veya IgE testi
ve/veya BAT (Ham ekstre tabanli)

1

Ham ekstre tabanli testler ile tamnin B,
yorumlanmasi

i ™
Gerekli olgularda tekli ya da Secilen uygun molekiiller ile bilesene
¢oklu molekiiler tabanl B, L dayali ikinci IgE testi )
testlerin eklenmesi ]
{ ™
Test sonuglarinin yorumlanmasi: B Testlerin yorumlanmasi (gerekli olgularda

alerjen spesifik provokasyon testleri, ileri
BAT tekrar diisiinilebilir)

T8

Hikaye ile uyumlu mu?
Klinik ile iliskili mi?

e _/

. 2

$

Tedavi secenekleri
= (6rn: alerjenden korunma, alerjen immunoterapi)

DPT vel/veya Provokasyon

Klinik Oyki sIgE testleri

AID Alerjik Rinit Tani ve
Tedavi Rehberi 2022




Tesekkdrler...
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