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The evaluation of real-life integrated care pathways (ICPs) was recommended for digitally enabled, integrated, person-centered care for rhinitis
and asthma multimorbidity embedding environmental exposure. ICPs are structured multidisciplinary care plans detailing key steps of patient
care. They promote the translation of guideline recommendations into local protocols and their application to clinical practice. In allergic rhinitis,
there is an urgent need to develop next-generation guidelines for pharmacotherapy and ICPs for allergen immunotherapy. A meeting was held in
Paris on December 3, 2018, during which two separate documents were produced. An executive summary is presented in this article, which will
be customized in different countries or regions in order to adjust the conclusions of the papers for local use and health systems.
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Gergek yasamda, cevresel maruziyetlerin de etkiledigi rinit ve astim miltimorbidite durumlarinda, dijitallesmis ve kisiye odaklanan tedaviler icin
bittnlegtirilmis tedavi yollarinin degerlendirilmesi onerilmektedir. Gergek yasamdaki bu durum miiltisipliner bir yaklagimla basamaklandirilip,
rehberilerinde tlkelerdeki gereksinimlere gore degistilmesini gerektirebilir. Allerjik rinitte hem farmakoterapi hem immiinoterapi agisindan acil
yeni yaklagimlara ihtiyag oldugu goriilmstiir. 3. Aralik 2018’de Paris'te bir toplanti yapilmig ve iki ayri belge hazirlanmigtir. Bu yayinda bunlara
ait bir 6zet sunulup, tilkeye ve saglik sistemine uygun kullanimin gergevesi olusturulmak istenmistir.
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GiRis

Tum ulkelerde allerjik hastaliklarin yuki ve maliyeti hizla artmakta ve buttnlestirilmis bir yaklasim adina saglik sistem-
lerinde olacak degisimi desteklemek icin tedavi yaklasimlarinda da degisiklik gerekmektedir. Kronik Hastaliklara yakla-
sim icin 3 aralik 2018 de Paris’te bir toplanti yapilmis ve bu toplantt MASK (Mobile Airways Sentinel NetworK ) [1] ve
POLLAR (Impact of Air Pollution on Asthma and Rhinitis, EIT Health) [2] tarafindan allerji ve havayolu hastaliklari ala-
nindaki profesyonel kuruluglar ve hasta organizasyonlarinin igbirligi ile diizenlenmistir (Sekil 1). Gercek yasamda, biittin-
lestirilmis tedavi yollar’nin degerlendirilmesi, cevresel maruziyetlerin de etkiledigi rinit ve astim miultimorbidite durum-
larinda, dijitallesmis, battinlestirilmis ve kisiye odaklanan tedaviler i¢in 6nerilmektedir [1].

Bittinlestirilmis tedavi yollart (ICPs), hasta bakimindaki kilit basamaklari ayrintilari ile yapilandirmis multidisipliner
bakim planidir [3]. Rehber onerilerinin lokal protokollere cevrilmesini ve klinik pratige uyarlanmasini destekler [4].
AIRWAYS ICPs (Havayollari icin bittnlestirilmis tedavi yollari) [5] rinit ve astim multimorbiditesindeki biittinlestirilmis
tedavi yaklasiminin gelisiminde ilk basamaklari yansitir [6,7]. Bu kapsamda yapilmis, cok uluslu, mobil teknoloji uygu-
lamasi bunun giizel bir 6rnegidir [8].
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Sekil 1. Toplantiyr destekleyen kuruluglar

 Rinit (ve astim) semptomliu -'
olgu

Kendi kendine tedavi
Eczaci I-

i

1.

Pratisyen) (Aile hekimi)

AIT igin
2019 ARIA ile

IYeni nesil GRADE rehberleri |

=

tedavi yollari

Sekil 2. Makalede ele alinan yeni nesil ARIA hasta bakim yollari 3]

Allerjik rinitte, farmakoterapi ve allerjen immiinoterapisi icin
butunlestirilmis tedavi yollari icin gelecek nesil rehberlerin
gelistirilmesine acil bir ihtiyac vardir. Paris toplantisi sirasinda
iki ayri dokiman haziranmistir. Bu yayinda ise bir yonetici
ozeti sunulmaktadir (Sekil 2). Bu yayinin farkh tlkelerde veya
bolgelerde yerel kullanima ve saglik sistemlerine uyarlanmasi
istenmistir. Bu nedenle tlkelerin kendi dillerinde yayinin veril-
mesine ve tlkeye ait bilgiler de sunulmasina calisiimistir.

MAIN POINTS

e Care pathways are needed for the management of allergic
rhinitis as they include a multi stakeholder approach and
shared-decision making.

e Inallergen immunotherapy, patient stratification is needed
to select patients.

e Next-generation guidelines are essential as they combine
a GRADE evidence based approach with real world data
obtain by mobile health.

Ulkemizdeki Durum

Yayginlik ve yiik

Ulkemize alerjik rinit sikhigi %11.8 ile 36.4 olarak bes farkli
merkezde bildirilmistir [9]. Ulkemizde astim prevalans
cocukta %6-%15 arasinda, eriskinde %2 ile %17 arasinda
degismektedir [10].

Turkiye’de Diyarbakir'da astimh ¢cocuklarda yapilan ¢alisma-
da allerjik rinit orani %60 olarak saptanmistir [11]. Ankara’da
3-16 yas astimli ¢cocuklarda yapilan bir calismada rapor
edilmis rinit orani %23.8 iken olgular tekrar sorgulandikla-
rinda oran %58.8 olarak bulunmustur [12].

Turkiye'de farkli bolgelerden 1037, 65 yas alti astimliyi ice-
ren ¢alismada kronik allerjik rinit orani %20,6, kronik sind-
zit-polip %26.1 verilmis ve bu oranin 65 yas tsti 79 astimli
yashda anlamli olarak azaldig belirtilmektedir [13].

Saglik sistemi
Turkiye'deki saglik sisteminde astim ve rinit olgularinin ilk
basamagi aile hekimleridir. Ancak direkt olarak uzman
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Tablo 1. ARIA 2017'nin genel onerileri [12]

e Mevsimsel allerjik rinit (SAR) hastalarinda, sadece
INKS + OAH veya INKS kombinasyonu 6nerilir, ancak
potansiyel net fayda ek kaynaklari hakli ¢ikarmayabilir.

e Perennial allerjik rinit (PAR) hastalarinda, INKS + OAH
kombinasyonu yerine, yalniz INKS onerilir.

e Mevsimsel allerjik rinit (SAR) hastalarinda, sadece
INKS + INAH veya INKS kombinasyonunu énerilir,
ancak tedavi secimi hasta tercihlerine baglidir.
Tedavinin baslangicinda (ilk 2 hafta), bir INKS + INAH
kombinasyonu, tek basina INKS'den daha hizli hareket
edebilir ve bu nedenle bazi hastalar tarafindan da tercih
edilebilir. Ek kombinasyon tedavisi, maliyetinin yiiksek
olmadigi ortamlarda, makul bir secim olabilir.

e Perennial allerjik rinit (PAR) hastalarinda sadece INKS +
INAH veya INKS kombinasyonu onerilir.

INKS: intranazal kortikosteroid; OAH: Oral antihistaminik

Tablo 2. ABD Uygulama Parametreleri’nin temel klinik
onerileri [23]

Mevsimsel allerjik rinit'in 212 yasindaki hastalarda nazal
semptomlarin ilk tedavisi icin, klinisyenler:

e Rutin olarak INKS ve oral H1-antihistamin
kombinasyonu yerine INKS ile monoterapiyi recete
etmelidir.

e [TRA’ndense, INKS tavsiye edilmelidir (=15 yas icin).

e  Orta ila siddetli semptomlar icin, INKS ve INAH
kombinasyonu 6nerilebilir.

INKS: intranazal kortikosteroid; INAH: intranazal antihistaminik;
LTRA: lokotrien reseptor antagonisti

hekimlere de basvurmalari miimkindur. Astim bakan gogis
hastaliklari uzmanlarinin rinit konusunda %80 oraninda sor-
gulama yaptiklari saptanmustir [14].

ARIA faaliyetleri

ARIA rehberleri tilkemizde de en basindan beri takip edilme-
ye baslanmis olsa da ilk konu hakkindaki yayin 2008 ARIA
rehberinin Turkiye gortstinin sunumu ile baglamis, ardindan
cesitli yayinlarla Tirkge olarak genis bir kitleye ulasacak
sekilde yeni yayinlarla yeni gorusler sunulmustur [15-18].

Yeni Nesil ARIA-GRADE Rehberleri
AR hastalari icin farmakoterapinin secimi hastaligi kontrol
etmeyi amaclamaktadir [19].

GRADE (Onerilerin  Degerlendirilmesi, Gelistirilmesi ve
Olciimlenmesi) yontemi tim calisma tasarim tirlerini goz
ontinde bulundurur, ancak rehber gelistiriciler genellikle reh-
berleri randomize kontrollii calismalarla sinirlandirmayi tercih
eder. GRADE ayrica degerler ve tercihler, kabul edilebilirlik ve
fizibilite veya bulgularin dogrulandigi kanitlari dikkate alir.
Klinik uygulamalari bildirmek icin gercek yasamdaki verileri
(Real World Evidence: RWE) kullanma egilimi vardir [20].
ideal olarak, her iki tiir kanit birlestirilmelidir.

Paris toplantisi sirasinda, AR’nin farmakolojik tedavisi icin
gelecek nesil rehberler, mobil teknoloji ve oda arastirmalari

tarafindan saglanan gercek yasamdaki kanitlar (RWE) kulla-
nilarak test edilmis AR i¢cin mevcut GRADE tabanli rehber-
ler kullanilarak gelistirilmistir [1, 2, 21-25]. Bu Oneriler, bir
konsensus (fikir birligi) grubu tarafindan 6nerilen AR tedavi-
si icin MASK algoritmasini gelistirmek icin kullantimistir
[26].

ARIA-ICPs gelistirilmesinde dikkate alinan kanitlar

AR farmakolojik tedavisi icin MASK algoritmasi

Gorsel analog skalaya (VAS) dayali MASK algoritmasi, artan
veya azalan basamaklarla AR tedavisi 6nermek icin tasarlan-
mis [26] ve dijitallestirilmistir [27]. Ancak farkli tlkelerdeki
ilaglarin ve kaynaklarin mevcudiyetine bagl olarak 6zellesti-
rilmeler de gereklidir (Sekil 3a, b).

ARIA 2010, 2016 revizyonu ve ABD uygulama parametreleri
2017

Her ne kadar randomize kontrollii calismalar kullanilarak
ilaglarin bire-bir karsilastirilmalari az olsa da [28-30], AR
ilaclarinin karsilagtirmasi, derlemeler [19] ve rehberler [21-
23, 26] ile 6nerilmistir. Bir saghk teknolojisi degerlendirmesi
sonunda cogu AR ilacinin benzer bir etkiye sahip oldugu
sonucuna varmistir [31]. Ancak, bu calismada ¢ok siki, zor-
layici ve ilaglar arasinda farklilasmayi saglamayan bir yontem
kullaniimustir.

ARIA 2016 revizyonu [32] ve ABD Uygulama Parametreleri
2017 [33] de bagimsiz olarak ayni metodolojik yaklagimi
kullanmistir:  GRADE  (Onerilerin  Degerlendirilmesi,
Gelistirilmesi ve Olctimlenmesi). ilginc bir sekilde, ayni soru-
lar analiz edilmistir. Orta-siddetli rinit tedavisinde iki ana
sonu¢ goz oninde bulundurulmustur: Etkililik ve etki hizi
(Tablo 1 ve 2) ve oneriler birbirine benzer nitelikte saptan-
mistir.

Tim bu oneriler icin; kanit diizeyi dustk [2,3] ya da ¢cok
dasuktar [1,4].

Temelde randomize kontrollii ¢alismalara dayanan ARIA
2016 revizyonu [22] ve ABD Uygulama Parametreleri 2017
[23] MASK algoritmasini [26] desteklemektedir.

ilaglarin etki hizi

Uc calisma tipi AR ilaclarinin etki baslangicini degerlendire-
bilir [32, 33]: Standart Faz Il ¢ift-kor randomize kontrolli
calismalar, dis mekan, park calismalari ve allerjene maruz
kalma odasi (AEC) ¢alismalaridir. AEC c¢alismalari, ilaglarin
etkinliginin baslangicini degerlendirmek icin, dakikalar icin-
de gosterilebilmek gibi bazi avantajlar sunar [34]. Ontario
[35-38] ve Viyana odalarinda [39-41], birka¢ oral ve intra-
nazal ilag test edilmistir. Ontario Odasi ¢alismalari, Azelastine
ve MPAzeFlu kombinasyonlarinin hizli etkililigini gostermek-
tedir. Diger intranazal H1-antihistaminikler daha yavas etki
gosterir. Intranazal kortikosteroidler (INKS) (tek basina veya
oral HT-antihistaminikler ile) 2 saatten once etkili degildir
[36]. Viyana odasi ¢calismalari, Azelastine ve Levocabastine/
FFinin oral H1-antihistaminikler veya INKS ile karsilastirldi-
ginda en hizli etkili ilaglar oldugunu gostermektedir.

Mobil teknolojiyi kullanarak gercek yasam verileri (RWE)
Yeni nesil ARIA yonergeleri, MASK algoritmasinin yani sira
dogru sekilde onaylamak veya hassaslastirmak amaciyla
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Tedavi Almayan Semptomatik Hastada Kontrol Degerlendirmesi
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Sekil 3. a, b. (a) Tedavi gbrmemis hastalarda yiikseltici basamak kullanan gérsel analog skala algoritmasi (16 yagstan itibaren). Onerilen algoritma,
tedavi basamaklarini ve hastanin tercihini dikkate alir. Eger tedavi baslatildiktan sonra okiler semptomlar devam ederse, intra-okiiler tedavi eklenir.
(b) Tedavi gérmiis hastalarda gorsel analog skala (ergenler ve yetiskinler) kullanan basamak algoritmasi (16 yastan itibaren). Onerilen algoritma,
tedavi basamaklarini ve hastanin tercihini dikkate alir. Eger okiiler semptomlar devam ederse, intraokiiler tedavi eklenir. [26]
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mHealth araglari tarafindan elde edilen verileri kullanarak
GRADE tavsiyelerini RWE (Gercek Yasam Verileri) ile test
etmistir. AR icin bircok mHealth araci mevcut olmasina rag-
men [42], yalnizca MASK RWE’de kullanilabilecek ilaglar
hakkinda veri rapor etmistir [1,43]. Calismalarin sonuglari
Tablo 3’te bildirilmistir.

MASK kullanicilarinin her giin veri rapor etmedigi gorilmis
ve kullanilan tim ilaclar da rapor etmeyebilecegi g6z 6niin-
de bulundurulmustur. Bu nedenle uyumun dogrudan kanit-
lanmasi miimkiin olmamakla birlikte, ‘Modifiye ilac ihtiyac
Orani’ (MPR) ve ‘Kapsanan Ginlerin Orani” (PDC) kullanila-
rak degerlendirilen ikincil uyumun %5’ten dusiik oldugu
bulunmustur [44].

Mobil teknolojinin kisitlamalari

Katilimci verilerinin kullanildigi tim calismalarda oldugu
gibi, potansiyel biaslar 6rneklem yanlihig olasiligi, yanlis
siniflandirma sonuclari ve etik problemler nedeniyle hasta
ozellikleri hakkinda ¢ok az bilgiye ulasilabilmektedir.
Uygulamanin kullanicilar rinitli tim hastalari temsil etmez.

Tablo 3. AR tedavisi i¢in gercek yasam sonuclari

e Hastalar rehberleri takip etmedi ve siklikla kendi
kendine ilag kullandi.

e Tedaviye uyum zayifti.

e Hastalar, hastaligin kontroltine bagli olarak ihtiyag
duyduklari gibi davranidi ve iyi olmadiklarinda
tedavilerini arttirdilar. Ancak, birlikte ortak kullanilan
ilaclar kontroli iyilestirmez.

e MPAzeFlu, INCS'den, INCS’de oral H1-anti-
histaminlerden daha tstiindiir.

AR: Allerjik rinit; MPAzeFlu: Azelastin ve flutikazon propiyonotin tek
cihazdaki kombinasyonu; INKS: intranazal kortikosteroid

Table 4. Yeni jenerasyon ARIA GRADE kilavuzu

Oral H1-antihistaminikler INKS'den daha az etkilidir

Fakat bicok hasta oral ilaglari tercih eder

intranazal H1-antihistaminikler INKS'den daha az etkilidir
Burun ici H1-antihistaminikler dakikalar icinde etkilidir
INKS gticlu ilaglardir

INKS'nin etkisi birkag saat ila birkag gtin stirer (daha hizli olan
‘ciclesonide’ harig)

INKS ve oral H1-antihistaminiklerin kombinasyonu INKS’e gore
avantaj saglamaz

INKS ve intra-nazal H1-antihistaminiklerin kombinasyonu
INKS'den daha gticltdur

INKS ve intra-nazal H1-antihistaminiklerin kombinasyonu
dakikalar icinde etkilidir

Lokotrien antagonistleri, INKS'den daha az etkilidir

INKS: intranazal kortikosteroid

Net bir tedavi modeli olmamasi ve kullanicilarin cogunlukla
uygulamayi arahkli kullanmalarinin lonjitudinal ¢alismaya
uygun olmayisi nedeniyle MASK, kesitsel bir analizde giinle-
ri kullanmustir [1].

AR teshisi bir doktor tarafindan onaylanmamis olsa da kulla-
nictlarin ¢cogunun riniti olmasi muhtemeldir (allerjik veya
allerjik olmayan) [1].

Bununla birlikte, mobil teknoloji AR” yi daha iyi anlamak ve
yonetmek icin énemli bir ara¢ haline gelmekte ve diger yon-
temlerle elde edilemeyen yeni bilgiler saglamaktadir [1,45,46].

Mobil teknolojiyi kullanan diger gercek diinya kanit calisma-
lari: Bildigimiz kadariyla, farkh ilaglarin etkinligini biyuk
olctde degerlendiren baska bir mobil saglik calismasi yoktur.

Hasta ve doktor bakis acilar1 arasindaki kopukluk

Hekim recetesi ile polen iliskili AR tedavisi icin hasta davra-
nigi arasinda tam bir kopukluk vardir. Allerji uzmanlarinin
cogunlugu, tim mevsim icin ilaglar recete eder ve hastanin,
az semptomlu giinlerde bile duzenli olarak kullaniimasini
tavsiye ederler. Diger yandan, hastalarin ¢ogunlugu ise
AR’leri kontrol altinda olmadiginda rehberlere uymayarak
ilaglarini kullanmaktadir [1,47]. Kendileri hasta olduklarinda
hekimler AR’lerini tedavi ederken hastalar gibi davranir ve
yazdiklari receteye uymazlar [48].

Yeni jenerasyon ARIA GRADE kilavuzu

Algoritma, gercek yasam ve allerjen odasi calismalari ile
islenmis AR ilaclarinin secimi icin GRADE 6nerilerine dayali
asamali bir yaklagim 6nermistir (Tablo 4).

Onerilen yaklasim, AR icin cogu GRADE 6nerilerinin gecer-
liligini onaylar, bazi sarth kanitlarin RWE tarafindan destek-
lenmesini saglar ve bazi yeni bilgiler sunar. Ozellikle,

GRADE onerileri Mobil saglik RWE Oda calismalari

[21] [25]
Hastanin tercihi Hastanin tercihi
hakkinda hakkinda
net bilgi yok net bilgi yok
[21] [25]
[21] [35, 39]
[21, 23] [25]
[21] [38, 49]
[22, 23] [25]
Orta-siddetli hastalarda [25]
EVET: [23]
Masraflara bagli bir miktar
kisitlama ile: [22]
[36, 48, 41]

[21, 23]



e Oral H1-antihistaminler ve INKS kombinasyonunun tek
basina INKS’den daha etkili olmadigi bulunmustur [49].

e intranazal H1-antihistaminler ve INKS kombinasyonu
tek basina INKS’den daha etkili oldugu bulunmustur.

e intranazal H1-antihistaminikler iceren ilaclar dakikalar
icinde etkilidir.

e Belirtiler baska sekilde kontrol altina alinmadiginda,
INKS ve intranazal H1-antihistaminik fiks kombinasyonu
yiiksek maliyete ragmen tercih edilebilir [22].

Genel olarak, GRADE ve AR rehberleri bazi énemli hususlar-
da hemfikirdir [21-23,26]

Alerjik rinit icin farmakoterapi onerileri

e Oral veya intranazal HT-antihistaminikler, tim rinit
semptomlarinin kontroli icin intranazal kortikosteroid-
lerden (INKS) daha az etkilidir [21,50-52]. Bununla bir-
likte, hafif/forta siddette hastaligi olan bir¢cok hastada
etkilidirler ve bircok hasta oral ilaclari intranazal olanla-
ra tercih eder.

e Oral ve intranazal H1-antihistaminikler arasindaki kargi-
lagtirmalar oneriler arasinda farklihk gosterir ve kesin
sonuclara ulagilmamustir.

e Siddetli riniti olan hastalarda, INKS ilk basamak tedaviyi
sunar. Ancak, tam olarak etkili olabilmeleri icin birkag
gline ihtiyaclari vardir.

e Bir oral H1-antihistaminik ve INKS kombinasyonu, yay-
gin uygulanmasina ragmen, tek basina INKS’den daha
iyi bir etkinlik sunmaz [22,23].

e Tek bir cihazda kombine intranazal FP (fluticasone pro-
pionate) ve Azelastin (Aze) olan MPAzeFlu, monoterapi-
den daha etkilidir ve monoterapinin yetersiz oldugu
[22,23,29,53-56] dogrulanan ciddi AR ya da hizli semp-
tom yaniti isteyen hastalarda gereklidir [22,23]. Bir
allerjen odasi calismasi, kombinasyonun etki baslama
hizini dogrulamistir [36,57].

e Onerilen tiim ilaglarin normal dozda giivenli oldugu
kabul edilir. Ancak birinci kusak oral HT-antihistaminikler
sakinlestirici etkilidir ve uzun sireli nazal vazokonstrik-
tor kullanimindan da kacinilmalidir [58].

e intramiiskiiler depo kortikosteroidler AR icin kontrendikedir.

2019 Allerjen immunoterapisinde (AIT) Tedavi Yollar
Sublingual (SLIT) ve subkutan (SCIT) yoldan uygulanan
‘Allerjen immiinoterapisi’ (AIT) AR ve /veya astim tedavisinde
kanitlanmisg bir tedavisi secenegidir [21,59-64]. Cift kor, plase-
bo kontrollii, randomize klinik calismalarla (DB-PC-RCT)
gosterilen etkinligi recetelerin kaydedildigi veri tabanlari kulla-
nilarak yapilan calismalarla dogrulanmis ve boylece gercek
hayatta da etkinligi kanitlanmistir [65]. Bircok tilkede, AIT, AR
ve astim icin kullanilan tibbi tedavilerden daha pahaldir
[66,67] ve bu nedenle kademeli bir yaklagimla degerlendiril-
melidir [68]. Bircok AIT rehberi vardir [11,59-64,69] ancak bu
rehberlerde kullanilan kanita dayali metodoloji birbirinden
farkhlik gosterir; bircogu son derece karmasiktir ve rehberler-
den higbiri ICP 6nermez. ARIA 2019 hem SCIT hem de SLIT
icin bu makalede 6zetlenen ICPleri 6nermektedir.

Kullanilacak allerjenler

Uygun oziitler (ekstreler): Hastalara AIT uygulanmasi konu-
sunda alinacak karar, semptomlarin allerjenle karsilagma
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sonucu ortaya ¢cikmasina, hasta duyarlihginin gosterilmesine,
iyi kalitede ve mimkiinse standardize allerjen 6zitlerinin
varligina dayandiriimalidir [60,70].

Smanmamis iiriinlere yapilan ¢ikarimlar: AIT de kullanilan
rinler, resmi saglik mevzuatlarinda gerekli gorilen etkinlik
ve guvenlik kosullarini karsilamahdir [71-73]. Allerjen 6zit-
leri jenerik olarak degerlendirilemezler. Avrupa Birligi'nde,
her bir driin (tek veya karigim), Avrupa Tip Dairesi’nin
(European Medical Agency, EMA) veya Paul Ehrlich
Enstitist’nin kabul ettigi istisnalar disinda, kendi etkinligini
kanitlamalidir [71]. Bu konuda taninan istisnalar, aralarinda
onemli derece capraz reaksiyon gosterilen homolog gruplar-
dan olan allerjenlerle ilgilidir [71].

Oziitleri kanstirma: Farkli allerjenleri karistirmanin, ayni
allerjenlerin tek tek uygulanmasiyla benzer etki gosterdigini
kanitlayan bir veri yoktur. Allerjenleri karistirma, seyreleme-
ye ve allerjenlerin yikimina yol acabilir. EMA allerjen kari-
simlarini yalnizca homolog grup antijenleri icin 6nermekte-
dir [71]. Yakin zamanda NIH'in destekledigi bir AIT calistay:
bu konuda var olan 6nemli bilgi boslugu konusunda ne tir
calismalar yapilmasi gerektiginden s6z etmektedir [74].

Hasta isimlerinin yazili oldugu iiriinler: Bircok tilkede teda-
viyi bireye 6zgi kilmak icin tzerlerinde hasta isimlerinin
yazildigi drinler kullaniimaktadir. Fakat bunun icin, bu uygu-
lamanin gecerliligini kanitlayan calismalar ve gercek yasam
verilerine gereksinim vardir. Hasta isimlerinin yazili oldugu
rtnler ancak Avrupa yasalarinin 6ngordagi istisnalar gerce-
vesinde piyasaya surilebilmektedir [73,75].

Coklu duyarl hastalar: Hastalar siklikla birden ¢ok allerjene
duyarhdirlar (IgE) ama bu duyarhliklarin hepsi klinik olarak
anlamli degildir. Bu nedenle yalnizca hastada allerjik bulgular
yaratan allerjen kullanilmali; duyarli olunan ancak klinik bul-
gularla iliskisi olmayan allerjenler kullanilmamalidir [76-78].

Giivenlik

Subkutan immiinoterapi (SCIT)

Tipik bir reaksiyon (lokal reaksiyon) enjeksiyon bolgesinde
hemen enjeksiyonun ardindan veya birkag¢ saat sonra olusan
kizariklik ve sisliktir. Bazen hapsirma, burun tikanikhigr ve
kurdesen dokuntuleri ortaya c¢ikabilir (sistemik reaksiyon)
[79]. Enjeksiyonlardan sonra ciddi reaksiyonlar ¢cok nadirdir
ancak derhal tibbi miidahale gerektirir. Reaksiyonlarin biytik
cogunlugu enjeksiyondan sonraki 30 dakika icinde gelisir, bu
nedenle hastalarin enjeksiyondan sonra en az 30 dakika
doktor gozetiminde tutulmasi onerilir.

Sublingual immiinoterapi (SLIT)

Allerjen damlalari veya tabletlerinin gtivenlik profili enjeksi-
yonlara gore daha iyidir. SLIT doktor gbzetiminde uygulanan
ilk dozdan sonra evde uygulanabilir. istenmeyen etkileri
buyik cogunlugu lokaldir (agizda kasinti, dudak sismesi,
bulant) ve uygulamanin ilk birka¢ gliniinden sonra gecer.
Lokal reaksiyonlarin agirhgi, reaksiyonun ne kadar sturdaigi-
ne ve hastanin yasam kalitesine olan etkisine bakilarak dere-
celendirilir [80]. Avrupa disindaki bazi tlkelerde SLIT tablet-
lerinin paketlerine olasi agir reaksiyonlarla ilgili uyari yazisi
konur ve her hastaya adrenalin oto-enjektori onerilir.
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Hasta bakis acisi

Hastalarla ortak karar alinabilmesi icin hastalarin bakis agisi
mutlaka goz ontne alinmalidir. AIT bilgisi, algisi, beklentisi
ve memnuniyetini degerlendiren gercek yasam calismalari
birbiriyle celisen sonuclar ortaya koymustur [81,82]. Ancak,
allerjik hastalarda bilgi eksikligi sik rastlanan bir durumdur
ve hastalarin bilgisini ve memnuniyetini artirmaya yonelik
iletisim artirilmalidir [83,84].

AlTnin etkin olabilmesi icin hasta uyumu son derece 6nem-
lidir. Tedavi programina uyumsuzluk ve tedavinin erken
birakilmasi AlTde sik rastlanan durumlardir [85]. AlTye
uyum orani konusunda celiskili sonuglar vardir ama genel
olarak uyum dustik denebilir [86]. Allerji uzmaniyla iyi orga-
nize edilmis bir AIT programi tedavinin gtivenligini artirmak-
tan bagka yakin izlem olanag saglayarak tedavi uyumunu da
artirir [85].

AlTde hasta ile hekimin ortak karar almasi mediko-legal aci-
dan da uygulanmasi gereken bir durumdur. Ayrica, hekimin
mesleki standartlara uygun olarak hastayi tedavi secenekleri,
riskler ve yararlari konusunda bilgilendirme zorunlulugu var-
dir [87,88].

Eczaci bakis agisi

Hastalarin bircogu hekimleriyle yeterince iligki kurmadigin-
dan ARi kendi tedavi eder. Eczacilar halkin en kolay ulasabil-
digi saghk calisanlaridir ve AR eczacilarin sikhikla tedavi
ettigi hastaliklarin basinda gelir [89,90]. AIT trinleri tilkele-
rin ¢cogunda eczanelerde bulunur ve eczacilar bu tedavi
konusunda iyi derecede bilgi sahibi olmalidir. Eczacilar hasta
uyumu, AIT tedavisine baglilik, tedavinin yarar ve riskleri
hakkinda hasta egitiminde 6nemli rol oynayabilirler.

Genel pratisyen bakis agisi

Bircok tlkede allerjik hastaliklarin tani ve tedavisi hemen
tamamen birinci basamakta gerceklesir [91,92]. Birinci basa-
mak hizmetine strekli ve kolay ulasim ve birinci basamak
hizmetinin battncil yaklasimi ve roli AR tedavisinde ve
hasta odakli ortak karar verme mekanizmalarinda hayati
onem tasir [93,94]. Fakat genel pratisyenlerin yalnizca ¢ok
az bir kismi tip fakiltesinde veya mezuniyet sonrasinda
resmi bir allerji egitimi alirlar [95]. SCIT bazi tilkelerde birin-
ci basamakta da uygulanabilir ve bazi riskleri olmakla bera-
ber, SCIT enjeksiyonlari igcin uygun hastalarin 6zenle secil-
mesi ve enjeksiyonlarin egitimli bir pratisyen tarafindan sis-
temik anaflaksi reaksiyonlarini tedavi etmeye uygun bir
ortamda verilmesiyle bu riskler en aza indirgenebilir [96,97].

Allerjen immiinoterapi’de Hasta Secimi icin Pratik Yaklagim
Allerjen immunoterapi bir uzman tarafindan verilmelidir.
Paylagimli karar alma (SDM) mekanizmasi allerjen immiino-
terapi icin sarttir. Allerjen imminoterapi bircok tilkede paha-
Ii bir tedavi yontemidir ve secilmis hastalara onerilmelidir.
Ayrica, hastalar Allerjen immiinoterapi’nin kendi saglik sis-
temleri veya sigorta sirketleri tarafindan karsilanip karsilan-
madigini bilmeli ve kismi cepten maliyet tretip tiretmeyece-
gini veya tamamen kendisinden 6deme gerekip gerekmedigi-
ni de bilmelidir.

Allerjen immiinoterapi icin alerjik hastalarin secilmesi
Bir allerjen imminoterapi rejimi seciminde kisisellestirilmis

Tablo 5. Allerjen immiinoterapide kisisellestirilmis tip,
[68] ve [98]'den uyarlanmustir.

o Gecmis oykusi ile kesin tani, cilt prick testleri ve/veya
spesifik IgE ve eger gerekirse, in vitro diagnostik ¢6ziim
[99]. Bazi nadir durumlarda provokasyon testlerine
ihtiyac duyulabilir.

e Kanitlanmis endikasyonlar: allerjik rinit, konjonktivit ve/
veya astim.

o Allerjik semptomlar agirhkli olarak ilgili allerjene maruz
kalma sonucu ortaya ¢ikar.

e Hasta Secimi: Allerji mevsiminde tedaviye ve/veya dogal
allerji gecmisinin degismesine bagli olarak rehberlere
uygun farmakoterapiye ragmen semptomlarin zayif
kontrolt. Mobil teknoloji, hastalari se¢imi icin 6nemli
bir deger kazanabilir (mHealth biomarker).

e lgili calismalar ile riin icin etkinlik ve giivenligin
gosterilmesi.

e Paylagimli karar verme (SDM): Hastanin gorisleri temel
bir bileseni temsil eder.

tibbin rolii bir uzman toplantisinda 6nerilmistir (Tablo 5)
[98]. Agir veya kontrolsiiz astimda kesinlikle énerilmez [99].

Allerjik hastaliklarda kisisellestirilmis tip yaklagiminin akis
semasi Onerilmistir (Sekil 4) [68,98]. Bazi durumlarda, cevre-
sel kosullar nedeniyle astim krizi gelisebilecek firtina astimi
hastalarinda oldugu gibi AR’1 farmakoterapi ile kontrol edilen
hastalarda da allerjen immunoterapi 6nerilebilir [100,101].
Allerjen immiunoterapi ayrica, hafif/forta AR’de, ozellikle
polen mevsiminde astim alevlenmeleri olan ve cografi olarak
risk altindaki bolgelerde yasayan hastalarda distinilmelidir.

Ergenlerde ve yetiskinlerde rinit ve rinokonjonktivit

AR farmakoterapisi icin uzmanlar tarafindan hazirlanan reh-
berlerde ¢zetlenen yaklasimlar 6nerir. Onerilen tiim ilaclar,
kaginilmasi gereken birinci  jenerasyon  oral
H1-antihistaminikler ve intra-muskuler depo kortikosteroid-
leri haric normal dozajda giivenli olarak kabul edilir [58].

Basamak ytikseltme ve distirme yonetimi icin, MACVIA tara-
findan basit bir algoritma gelistirilmistir (Sekil 3a, b) [26].

Ergenlerde ve yetiskinlerde astim

Allerjen imminoterapi agir ve/veya kontrolstiz astimli hasta-
lar icin dustntlmemelidir [102]. Siddetli astimda biyolojik
tedavi ve allerjik hastaliklarda allerjen imminoterapi iki
farkli poptlasyonu hedef almaktadir.

Astim icin bir algoritma hentiz mevcut degildir. GINA
(Karesel Astim Girisimi) ev tozu akari-astimi icin astimda
sublingual immiinoterapi’yi (SLIT) onaylamistir [103].

Onayli SLIT ev tozu akari tableti icin hastanin Al baglamasi-
nin son 3 ayinda ciddi bir astim alevlenmesi olmamalidir.

Astimli ve akut bir solunum yolu enfeksiyonu yasayan hasta-
larda, enfeksiyon iyilesene kadar tedavinin baslatiimasi erte-
lenmelidir. Akut alevlenmelerin tedavisi icin allerjen immi-
noterapi verilmez ve astimlari aniden kotilesirse, hastalar
derhal tibbi yardim almalar gerektigi konusunda bilgilendi-
rilmelidir. Akar allerjen immiinoterapi baslangicta kontrol
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Basamaklar

Ortafagir semptomlan olan rinitli
1 veya rino-konjunktivitli
Ve astimh veya astimsiz olgular

!

2 | Duyarh olunan aerdallerjenle karzlazma ile artaya Qikan semptomlar |

!

3 Duyarh allerjene IgE ile sensitizasyon (deri testi ve/veya sIgk)
oldugunun belirlenmesi
a Rehbere uygun farmakoterapiile tedavi et — -
Ve mimkin olabildigince korunma uygula * Rinit ise alsgrunma
uygulanabilir
i + Astimsa: Inhale steroid ile
. de kontrol
5 | Allerjene maruzivet suresince kontrol ve uyumu degerlendir I— saglanamayabili
l *  Guvenlikgin, AT, astim
: stabil hale gelmeden
6 | Kentrol* ve uyum yetersizse bazlanmamalidir,
7 Hastanin ve/fveya
Hastaya bakanin gdrisi

AIT Denenebilir

*r Baz istisnalor olabilic

Sekil 4. Allerjen immiinoterapi icin kisisellestirilmis tedavi akisi, ([68] ve [98]'den uyarlanmugtir.

tedavisine ek tedavi olarak kullanilmali ve astim kontroltinde
azalma doktorun gozetiminde rehberlere gore basamaga
uygun olarak yapilmalidir.

AB’de astim icin birincil bir gosterge olarak baska higbir
allerjen immiuinoterapi Griini onaylanmamistir.

Multimorbidite

Ayni hastada birden fazla allerjik hastaligin birlikteligi olan
multimorbidite, allerjik hastaliklarda ¢ok yaygindir ve astimli
hastalarin %85’inde AR de vardir. Ote yandan, AR’li hastala-
rin sadece %20-30’unda astim vardir. AR multimorbiditesi
astimin siddetini arttirir [104]. Allerjen imminoterapi, AR,
konjonktivit ve astim multimorbiditesini kontrol edebilir. Bir
SLIT akar tabletinin uygulanmasi icin multimorbidite olmasi
daha iyi bir gosterge olarak kabul edilir [105].

Cocuklar

Allerjen imminoterapi ¢ocuklarda etkilidir [106] ve tedavi
durduktan sonra uzun sureli bir etkisi olabilir [107]. Yakin
zamanda yapilan bir sublingual immunoterapi (SLIT) [108]
calismasi, daha 6nce yapilan bir ¢im poleni SCIT ¢alismasi
[109] ve bir meta-analiz [110] c¢alismasi, allerjen
immunoterapi’nin rinitli ¢ocuklarda astimin baglamasini
geciktirebilecegini veya onleyebilecegini gosteren bazi kanit-

lar saglamistir. Bununla birlikte, meta-analiz, uzun vadede
net olmayan bir fayda ile sinirli astim gelisme riskinin azaldi-
gini da gostermistir [110]. Boylece, allerjen imminoterapi,
farmakoterapi ile kontrol edilmeyen orta/siddetli AR’li cocuk-
larda baslatilabilir. Astimi olmayan bu tiir cocuklarda, korun-
mamis bir endikasyon icin daha fazla calismaya ihtiyag
duyulmasina ragmen, astimin baslamasinin 6nlenmesi olasi-
lig1 da dikkate alinmalidir [59].

Yaslilarda allerjen immiinoterapi

Yasli allerjik hastalarin imminolojik ve allerjik 6zellikleri,
orta yasl yetiskinlerinkinden farklidir. Sinirli arastirmalar,
allerjen immiuinoterapinin bu poptlasyonda etkili olabilece-
gini gostermistir [111]. Daha fazla veri gerekmektedir.

Allerjen immiinoterapi Kisisellestirilmis Tip Yaklasiminda
Mobil Saglik (mHealth)

Cep telefonlari [25,112] veya diger mHealth araclariyla elde
edilen elektronik gtinltikler kullanilarak hasta katmanlagmasi
kolaylastinlabilir. Tek bir yillik arastirmadan sonra, doktorlar
orta-siddetli kontrolstiz hastaligin olup olmadigini, semptom-
larin polen mevsimi veya diger allerjene maruz kalma ile
iliskili olup olmadigi, farmakolojik tedaviye uyumun saglanip
saglanmadig, kontrolstiz semptomlarin stresi ve is veya okul
Uretkenligi Gzerindeki etkisini degerlendirebilirler. Elektronik
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bir klinik karar destek sistemi gelecekte allerjen imminotera-
pisi icin hastalarinin se¢imine yardimci olabilir [27].

Allerjen immiunoterapi altindaki hastalarin takibi: Etkinligi
degerlendirmek icin allerjen imminoterapili hastalarin taki-
binde de ayni yaklasim onerilebilir [113].

SONUC

Allerjen imminoterapi, inhale allerjenlerin neden oldugu
allerjik hastaliklar icin etkili bir tedavi yontemidir. Bununla
birlikte, kullanimi genellikle rehberlere gore uygun farmako-
terapiye yanit vermeyen, etkili ve uygun maliyetli allerjen
immiinoterapinin mevcut oldugu dikkatle secilmis hastalarla
sinirlandiriimalidir.
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