
Turk Thorac J 2020; 21(2): 122-33

Review

2019 ARIA Care Pathways for Allergic Rhinitis-Turkey
ARIA 2019, Allerjik Rinite Tedavi Yaklaşımı-Türkiye

GİRİŞ

Tüm ülkelerde allerjik hastalıkların yükü ve maliyeti hızla artmakta ve bütünleştirilmiş bir yaklaşım adına sağlık sistem-
lerinde olacak değişimi desteklemek için tedavi yaklaşımlarında da değişiklik gerekmektedir. Kronik Hastalıklara yakla-
şım için 3 aralık 2018 de Paris’te bir toplantı yapılmış ve bu toplantı MASK (Mobile Airways Sentinel NetworK ) [1] ve 
POLLAR (Impact of Air Pollution on Asthma and Rhinitis, EIT Health) [2] tarafından allerji ve havayolu hastalıkları ala-
nındaki profesyonel kuruluşlar ve hasta organizasyonlarının işbirliği ile düzenlenmiştir (Şekil 1). Gerçek yaşamda, bütün-
leştirilmiş tedavi yolları’nın değerlendirilmesi, çevresel maruziyetlerin de etkilediği rinit ve astım mültimorbidite durum-
larında, dijitalleşmiş, bütünleştirilmiş ve kişiye odaklanan tedaviler için önerilmektedir [1]. 

Bütünleştirilmiş tedavi yolları (ICPs), hasta bakımındaki kilit basamakları ayrıntıları ile yapılandırmış multidisipliner 
bakım planıdır [3]. Rehber önerilerinin lokal protokollere çevrilmesini ve klinik pratiğe uyarlanmasını destekler [4]. 
AIRWAYS ICPs (Havayolları için bütünleştirilmiş tedavi yolları) [5] rinit ve astım multimorbiditesindeki bütünleştirilmiş 
tedavi yaklaşımının gelişiminde ilk basamakları yansıtır [6,7]. Bu kapsamda yapılmış, çok uluslu, mobil teknoloji uygu-
laması bunun güzel bir örneğidir [8].

DOI: 10.5152/TurkThoracJ.2019.19084

Ayşe Arzu Yorgancıoğlu1 , Bilun Gemicioğlu2 , Cemal Cingi3 , Ömer Kalaycı4 , Ali Fuat Kalyoncu5 ,  
Claus Bachert6 , Peter Hellings7 , Oliver Pfaar8 , Holger J. Schünemann9 , Dana Wallace10 ,  
Anna Bedbrook11 , Wienczyslawa Czarlewski12 , Jean Bousquet13 
1Department of Chest Diseases, Celal Bayar University School of Medicine, Manisa, Turkey
2Department of Chest Diseases, İstanbul University-Cerrahpaşa, Cerrahpasa School of Medicine, İstanbul, Turkey
3Department of Ear Nose Throat, Eskişehir Osmangazi University School of Medicine, Eskişehir, Turkey
4Department of Pediatric Allergy, Hacettepe University School of Medicine, Ankara, Turkey
5Department of Chest Diseases, Hacettepe University School of Medicine, Ankara, Turkey
6Upper Airways Research Laboratory, ENT Dept, Ghent University Hospital, Ghent, Belgium
7Department of Otorhinolaryngology, University Hospitals Leuven, Belgium, and Academic Medical Center, University of 
Amsterdam, The Netherlands and Euforea, Brussels, Belgium
8Department of Otorhinolaryngology, Head and Neck Surgery, Section of Rhinology and Allergy, University Hospital Marburg, 
Phillipps-Universität Marburg, Germany
9Department of Health Research Methods, Evidence, and Impact, Division of Immunology and Allergy, McMaster University, 
Hamilton, ON, Canada
10Nova Southeastern University, Fort Lauderdale, Florida, USA
11MACVIA-France, Fondation partenariale FMC VIA-LR, Montpellier, France
12Medical Consulting Czarlewski, Levallois, France
13MACVIA-France, Fondation partenariale FMC VIA-LR, Montpellier, France

Address for Correspondence: Jean Bousquet, CHU Montpellier, 371 Avenue du Doyen Gaston Giraud, 34295 Montpellier Cedex 5, France 
E-mail: jean.bousquet@orange.fr
©Copyright 2020 by Turkish Thoracic Society - Available online at www.turkthoracj.org 

122

Cite this article as: Yorgancıoğlu AA, Gemicioğlu B , Cingi C, et al. 2019 ARIA Care Pathways for Allergic Rhinitis-Turkey. Turk Thorac J 
2020; 21(2): 122-33.

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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Gerçek yaşamda, çevresel maruziyetlerin de etkilediği rinit ve astım mültimorbidite durumlarında, dijitalleşmiş ve kişiye odaklanan tedaviler için 
bütünleştirilmiş tedavi yollarının değerlendirilmesi önerilmektedir. Gerçek yaşamdaki bu durum mültisipliner bir yaklaşımla basamaklandırılıp, 
rehberilerinde ülkelerdeki gereksinimlere göre değiştilmesini gerektirebilir. Allerjik rinitte hem farmakoterapi hem immünoterapi açısından acil 
yeni yaklaşımlara ihtiyaç olduğu görülmüştür. 3. Aralık 2018’de Paris’te bir toplantı yapılmış ve iki ayrı belge hazırlanmıştır. Bu yayında bunlara 
ait bir özet sunulup, ülkeye ve sağlık sistemine uygun kullanımın çerçevesi oluşturulmak istenmiştir.

ANAHTAR KELİMELER: Rinit, astım, alerji, alerjik rinit
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Allerjik rinitte, farmakoterapi ve allerjen immünoterapisi için 
bütünleştirilmiş tedavi yolları için gelecek nesil rehberlerin 
geliştirilmesine acil bir ihtiyaç vardır. Paris toplantısı sırasında 
iki ayrı döküman hazıranmıştır. Bu yayında ise bir yönetici 
özeti sunulmaktadır (Şekil 2). Bu yayının farklı ülkelerde veya 
bölgelerde yerel kullanıma ve sağlık sistemlerine uyarlanması 
istenmiştir. Bu nedenle ülkelerin kendi dillerinde yayının veril-
mesine ve ülkeye ait bilgiler de sunulmasına çalışılmıştır.

Ülkemizdeki Durum

Yaygınlık ve yük
Ülkemize alerjik rinit sıklığı %11.8 ile 36.4 olarak beş farklı 
merkezde bildirilmiştir [9]. Ülkemizde astım prevalans 
çocukta %6-%15 arasında, erişkinde %2 ile %17 arasında 
değişmektedir [10]. 

Türkiye’de Diyarbakır’da astımlı çocuklarda yapılan çalışma-
da allerjik rinit oranı %60 olarak saptanmıştır [11]. Ankara’da 
3-16 yaş astımlı çocuklarda yapılan bir çalışmada rapor 
edilmiş rinit oranı %23.8 iken olgular tekrar sorgulandıkla-
rında oran %58.8 olarak bulunmuştur [12].

Türkiye’de farklı bölgelerden 1037, 65 yaş altı astımlıyı içe-
ren çalışmada kronik allerjik rinit oranı %20,6, kronik sinü-
zit-polip %26.1 verilmiş ve bu oranın 65 yaş üstü 79 astımlı 
yaşlıda anlamlı olarak azaldığı belirtilmektedir [13].

Sağlık sistemi
Türkiye’deki sağlık sisteminde astım ve rinit olgularının ilk 
basamağı aile hekimleridir. Ancak direkt olarak uzman 

MAIN POINTS

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

•	 In allergen immunotherapy, patient stratification is needed 
to select patients.

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

Şekil 1. Toplantıyı destekleyen kuruluşlar

Şekil 2. Makalede ele alınan yeni nesil ARIA hasta bakım yolları [3]
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hekimlere de başvurmaları mümkündür. Astım bakan göğüs 
hastalıkları uzmanlarının rinit konusunda %80 oranında sor-
gulama yaptıkları saptanmıştır [14].

ARIA faaliyetleri
ARIA rehberleri ülkemizde de en başından beri takip edilme-
ye başlanmış olsa da ilk konu hakkındaki yayın 2008 ARIA 
rehberinin Türkiye görüşünün sunumu ile başlamış, ardından 
çeşitli yayınlarla Türkçe olarak geniş bir kitleye ulaşacak 
şekilde yeni yayınlarla yeni görüşler sunulmuştur [15-18].

Yeni Nesil ARIA-GRADE Rehberleri
AR hastaları için farmakoterapinin seçimi hastalığı kontrol 
etmeyi amaçlamaktadır [19].

GRADE (Önerilerin Değerlendirilmesi, Geliştirilmesi ve 
Ölçümlenmesi) yöntemi tüm çalışma tasarım türlerini göz 
önünde bulundurur, ancak rehber geliştiriciler genellikle reh-
berleri randomize kontrollü çalışmalarla sınırlandırmayı tercih 
eder. GRADE ayrıca değerler ve tercihler, kabul edilebilirlik ve 
fizibilite veya bulguların doğrulandığı kanıtları dikkate alır. 
Klinik uygulamaları bildirmek için gerçek yaşamdaki verileri 
(Real World Evidence: RWE) kullanma eğilimi vardır [20]. 
İdeal olarak, her iki tür kanıt birleştirilmelidir. 

Paris toplantısı sırasında, AR’nin farmakolojik tedavisi için 
gelecek nesil rehberler, mobil teknoloji ve oda araştırmaları 

tarafından sağlanan gerçek yaşamdaki kanıtlar (RWE) kulla-
nılarak test edilmiş AR için mevcut GRADE tabanlı rehber-
ler kullanılarak geliştirilmiştir [1, 2, 21-25]. Bu öneriler, bir 
konsensüs (fikir birliği) grubu tarafından önerilen AR tedavi-
si için MASK algoritmasını geliştirmek için kullanılmıştır 
[26].

ARIA-ICPs geliştirilmesinde dikkate alınan kanıtlar

AR farmakolojik tedavisi için MASK algoritması
Görsel analog skalaya (VAS) dayalı MASK algoritması, artan 
veya azalan basamaklarla AR tedavisi önermek için tasarlan-
mış [26] ve dijitalleştirilmiştir [27]. Ancak farklı ülkelerdeki 
ilaçların ve kaynakların mevcudiyetine bağlı olarak özelleşti-
rilmeler de gereklidir (Şekil 3a, b).

ARIA 2010, 2016 revizyonu ve ABD uygulama parametreleri 
2017
Her ne kadar randomize kontrollü çalışmalar kullanılarak 
ilaçların bire-bir karşılaştırılmaları az olsa da [28-30], AR 
ilaçlarının karşılaştırması, derlemeler [19] ve rehberler [21-
23, 26] ile önerilmiştir. Bir sağlık teknolojisi değerlendirmesi 
sonunda çoğu AR ilacının benzer bir etkiye sahip olduğu 
sonucuna varmıştır [31]. Ancak, bu çalışmada çok sıkı, zor-
layıcı ve ilaçlar arasında farklılaşmayı sağlamayan bir yöntem 
kullanılmıştır. 

ARIA 2016 revizyonu [32] ve ABD Uygulama Parametreleri 
2017 [33] de bağımsız olarak aynı metodolojik yaklaşımı 
kullanmıştır: GRADE (Önerilerin Değerlendirilmesi, 
Geliştirilmesi ve Ölçümlenmesi). İlginç bir şekilde, aynı soru-
lar analiz edilmiştir. Orta-şiddetli rinit tedavisinde iki ana 
sonuç göz önünde bulundurulmuştur: Etkililik ve etki hızı 
(Tablo 1 ve 2) ve öneriler birbirine benzer nitelikte saptan-
mıştır.

Tüm bu öneriler için; kanıt düzeyi düşük [2,3] ya da çok 
düşüktür [1,4].

Temelde randomize kontrollü çalışmalara dayanan ARIA 
2016 revizyonu [22] ve ABD Uygulama Parametreleri 2017 
[23] MASK algoritmasını [26] desteklemektedir.

İlaçların etki hızı
Üç çalışma tipi AR ilaçlarının etki başlangıcını değerlendire-
bilir [32, 33]: Standart Faz III çift-kör randomize kontrollü 
çalışmalar, dış mekan, park çalışmaları ve allerjene maruz 
kalma odası (AEC) çalışmalarıdır. AEC çalışmaları, ilaçların 
etkinliğinin başlangıcını değerlendirmek için, dakikalar için-
de gösterilebilmek gibi bazı avantajlar sunar [34]. Ontario 
[35-38] ve Viyana odalarında [39-41], birkaç oral ve intra-
nazal ilaç test edilmiştir. Ontario Odası çalışmaları, Azelastine 
ve MPAzeFlu kombinasyonlarının hızlı etkililiğini göstermek-
tedir. Diğer intranazal H1-antihistaminikler daha yavaş etki 
gösterir. İntranazal kortikosteroidler (INKS) (tek başına veya 
oral H1-antihistaminikler ile) 2 saatten önce etkili değildir 
[36]. Viyana odası çalışmaları, Azelastine ve Levocabastine/
FF›nin oral H1-antihistaminikler veya INKS ile karşılaştırıldı-
ğında en hızlı etkili ilaçlar olduğunu göstermektedir.

Mobil teknolojiyi kullanarak gerçek yaşam verileri (RWE)
Yeni nesil ARIA yönergeleri, MASK algoritmasının yanı sıra 
doğru şekilde onaylamak veya hassaslaştırmak amacıyla 

Tablo 1. ARIA 2017'nin genel önerileri [12]

• 	 Mevsimsel allerjik rinit (SAR) hastalarında, sadece 
INKS + OAH veya INKS kombinasyonu önerilir, ancak 
potansiyel net fayda ek kaynakları haklı çıkarmayabilir.

• 	 Perennial allerjik rinit (PAR) hastalarında, INKS + OAH 
kombinasyonu yerine, yalnız INKS önerilir.

• 	 Mevsimsel allerjik rinit (SAR) hastalarında, sadece 
INKS + INAH veya INKS kombinasyonunu önerilir, 
ancak tedavi seçimi hasta tercihlerine bağlıdır. 
Tedavinin başlangıcında (ilk 2 hafta), bir INKS + INAH 
kombinasyonu, tek başına INKS'den daha hızlı hareket 
edebilir ve bu nedenle bazı hastalar tarafından da tercih 
edilebilir. Ek kombinasyon tedavisi, maliyetinin yüksek 
olmadığı ortamlarda, makul bir seçim olabilir.

• 	 Perennial allerjik rinit (PAR) hastalarında sadece INKS + 
INAH veya INKS kombinasyonu önerilir.

INKS: İntranazal kortikosteroid; OAH: Oral antihistaminik

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

Mevsimsel allerjik rinit’in ≥12 yaşındaki hastalarda nazal 
semptomların ilk tedavisi için, klinisyenler:

• 	 Rutin olarak INKS ve oral H1-antihistamin 
kombinasyonu yerine INKS ile monoterapiyi reçete 
etmelidir.

• 	 LTRA’ndense, INKS tavsiye edilmelidir (≥15 yaş için).

• 	 Orta ila şiddetli semptomlar için, INKS ve INAH 
kombinasyonu önerilebilir.

INKS: intranazal kortikosteroid; INAH: intranazal antihistaminik; 
LTRA: lökotrien reseptör antagonisti
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Şekil 3. a, b. (a) Tedavi görmemiş hastalarda yükseltici basamak kullanan görsel analog skala algoritması (16 yaştan itibaren). Önerilen algoritma, 
tedavi basamaklarını ve hastanın tercihini dikkate alır. Eğer tedavi başlatıldıktan sonra oküler semptomlar devam ederse, intra-oküler tedavi eklenir. 
(b) Tedavi görmüş hastalarda görsel analog skala (ergenler ve yetişkinler) kullanan basamak algoritması (16 yaştan itibaren). Önerilen algoritma, 
tedavi basamaklarını ve hastanın tercihini dikkate alır. Eğer oküler semptomlar devam ederse, intraoküler tedavi eklenir. [26]

a

b
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mHealth araçları tarafından elde edilen verileri kullanarak 
GRADE tavsiyelerini RWE (Gerçek Yaşam Verileri) ile test 
etmiştir. AR için birçok mHealth aracı mevcut olmasına rağ-
men [42], yalnızca MASK RWE’de kullanılabilecek ilaçlar 
hakkında veri rapor etmiştir [1,43]. Çalışmaların sonuçları 
Tablo 3’te bildirilmiştir.

MASK kullanıcılarının her gün veri rapor etmediği görülmüş 
ve kullanılan tüm ilaçları da rapor etmeyebileceği göz önün-
de bulundurulmuştur. Bu nedenle uyumun doğrudan kanıt-
lanması mümkün olmamakla birlikte, ‘Modifiye İlaç İhtiyaç 
Oranı’ (MPR) ve ‘Kapsanan Günlerin Oranı’ (PDC) kullanıla-
rak değerlendirilen ikincil uyumun %5’ten düşük olduğu 
bulunmuştur [44].

Mobil teknolojinin kısıtlamaları
Katılımcı verilerinin kullanıldığı tüm çalışmalarda olduğu 
gibi, potansiyel biaslar örneklem yanlılığı olasılığı, yanlış 
sınıflandırma sonuçları ve etik problemler nedeniyle hasta 
özellikleri hakkında çok az bilgiye ulaşılabilmektedir. 
Uygulamanın kullanıcıları rinitli tüm hastaları temsil etmez.

Net bir tedavi modeli olmaması ve kullanıcıların çoğunlukla 
uygulamayı aralıklı kullanmalarının lonjitudinal çalışmaya 
uygun olmayışı nedeniyle MASK, kesitsel bir analizde günle-
ri kullanmıştır [1].

AR teşhisi bir doktor tarafından onaylanmamış olsa da kulla-
nıcıların çoğunun riniti olması muhtemeldir (allerjik veya 
allerjik olmayan) [1].

Bununla birlikte, mobil teknoloji AR’ yi daha iyi anlamak ve 
yönetmek için önemli bir araç haline gelmekte ve diğer yön-
temlerle elde edilemeyen yeni bilgiler sağlamaktadır [1,45,46].

Mobil teknolojiyi kullanan diğer gerçek dünya kanıt çalışma-
ları: Bildiğimiz kadarıyla, farklı ilaçların etkinliğini büyük 
ölçüde değerlendiren başka bir mobil sağlık çalışması yoktur.

Hasta ve doktor bakış açıları arasındaki kopukluk
Hekim reçetesi ile polen ilişkili AR tedavisi için hasta davra-
nışı arasında tam bir kopukluk vardır. Allerji uzmanlarının 
çoğunluğu, tüm mevsim için ilaçlar reçete eder ve hastanın, 
az semptomlu günlerde bile düzenli olarak kullanılmasını 
tavsiye ederler. Diğer yandan, hastaların çoğunluğu ise 
AR’leri kontrol altında olmadığında rehberlere uymayarak 
ilaçlarını kullanmaktadır [1,47]. Kendileri hasta olduklarında 
hekimler AR’lerini tedavi ederken hastalar gibi davranır ve 
yazdıkları reçeteye uymazlar [48].

Yeni jenerasyon ARIA GRADE kılavuzu
Algoritma, gerçek yaşam ve allerjen odası çalışmaları ile 
işlenmiş AR ilaçlarının seçimi için GRADE önerilerine dayalı 
aşamalı bir yaklaşım önermiştir (Tablo 4).

Önerilen yaklaşım, AR için çoğu GRADE önerilerinin geçer-
liliğini onaylar, bazı şartlı kanıtların RWE tarafından destek-
lenmesini sağlar ve bazı yeni bilgiler sunar. Özellikle,

Tablo 3. AR tedavisi için gerçek yaşam sonuçları

• 	 Hastalar rehberleri takip etmedi ve sıklıkla kendi 
kendine ilaç kullandı.

• 	 Tedaviye uyum zayıftı.

• 	 Hastalar, hastalığın kontrolüne bağlı olarak ihtiyaç 
duydukları gibi davranıdı ve iyi olmadıklarında 
tedavilerini arttırdılar. Ancak, birlikte ortak kullanılan 
ilaçlar kontrolü iyileştirmez.

• 	 MPAzeFlu, INCS'den, INCS’de oral H1-anti-
histaminlerden daha üstündür.

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

Table 4. Yeni jenerasyon ARIA GRADE kılavuzu

	 GRADE önerileri	 Mobil sağlık RWE	 Oda çalışmaları

Oral H1-antihistaminikler INKS'den daha az etkilidir 	 [21]	 [25]

Fakat biçok hasta oral ilaçları tercih eder 	 Hastanın tercihi  	 Hastanın tercihi  
	 hakkında  	 hakkında  
	 net bilgi yok	 net bilgi yok

İntranazal H1-antihistaminikler INKS'den daha az etkilidir	 [21]	 [25] 	

Burun içi H1-antihistaminikler dakikalar içinde etkilidir	 [21]		  [35, 39]

INKS güçlü ilaçlardır	 [21, 23]	 [25] 	

INKS'nin etkisi birkaç saat ila birkaç gün sürer (daha hızlı olan 	 [21]		  [38, 49] 
‘ciclesonide’ hariç)	

INKS ve oral H1-antihistaminiklerin kombinasyonu INKS’e göre 	 [22, 23]	 [25] 	  
avantaj sağlamaz	

INKS ve intra-nazal H1-antihistaminiklerin kombinasyonu  	 Orta-şiddetli hastalarda	 [25] 
INKS'den daha güçlüdür	 EVET: [23]

	 Masraflara bağlı bir miktar  
	 kısıtlama ile: [22]		

INKS ve intra-nazal H1-antihistaminiklerin kombinasyonu 			   [36, 48, 41] 
dakikalar içinde etkilidir	

Lökotrien antagonistleri, INKS'den daha az etkilidir	 [21, 23]		   

INKS: İntranazal kortikosteroid
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•	 Oral H1-antihistaminler ve INKS kombinasyonunun tek 
başına INKS’den daha etkili olmadığı bulunmuştur [49].

•	 İntranazal H1-antihistaminler ve INKS kombinasyonu 
tek başına INKS’den daha etkili olduğu bulunmuştur.

•	 İntranazal H1-antihistaminikler içeren ilaçlar dakikalar 
içinde etkilidir.

•	 Belirtiler başka şekilde kontrol altına alınmadığında, 
INKS ve intranazal H1-antihistaminik fiks kombinasyonu 
yüksek maliyete rağmen tercih edilebilir [22].

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

Alerjik rinit için farmakoterapi önerileri
•	 Oral veya intranazal H1-antihistaminikler, tüm rinit 

semptomlarının kontrolü için intranazal kortikosteroid-
lerden (INKS) daha az etkilidir [21,50-52]. Bununla bir-
likte, hafif/orta şiddette hastalığı olan birçok hastada 
etkilidirler ve birçok hasta oral ilaçları intranazal olanla-
ra tercih eder.

• 	 Oral ve intranazal H1-antihistaminikler arasındaki karşı-
laştırmalar öneriler arasında farklılık gösterir ve kesin 
sonuçlara ulaşılmamıştır.

• 	 Şiddetli riniti olan hastalarda, INKS ilk basamak tedaviyi 
sunar. Ancak, tam olarak etkili olabilmeleri için birkaç 
güne ihtiyaçları vardır.

• 	 Bir oral H1-antihistaminik ve INKS kombinasyonu, yay-
gın uygulanmasına rağmen, tek başına INKS’den daha 
iyi bir etkinlik sunmaz [22,23].

• 	 Tek bir cihazda kombine intranazal FP (fluticasone pro-
pionate) ve Azelastin (Aze) olan MPAzeFlu, monoterapi-
den daha etkilidir ve monoterapinin yetersiz olduğu 
[22,23,29,53-56] doğrulanan ciddi AR ya da hızlı semp-
tom yanıtı isteyen hastalarda gereklidir [22,23]. Bir 
allerjen odası çalışması, kombinasyonun etki başlama 
hızını doğrulamıştır [36,57].

• 	 Önerilen tüm ilaçların normal dozda güvenli olduğu 
kabul edilir. Ancak birinci kuşak oral H1-antihistaminikler 
sakinleştirici etkilidir ve uzun süreli nazal vazokonstrik-
tör kullanımından da kaçınılmalıdır [58].

• 	 İntramüsküler depo kortikosteroidler AR için kontrendikedir.

2019 Allerjen İmmunoterapisinde (AIT) Tedavi Yolları
Sublingual (SLIT) ve subkutan (SCIT) yoldan uygulanan 
‘Allerjen İmmünoterapisi’ (AIT) AR ve /veya astım tedavisinde 
kanıtlanmış bir tedavisi seçeneğidir [21,59-64]. Çift kör, plase-
bo kontrollü, randomize klinik çalışmalarla (DB-PC-RCT) 
gösterilen etkinliği reçetelerin kaydedildiği veri tabanları kulla-
nılarak yapılan çalışmalarla doğrulanmış ve böylece gerçek 
hayatta da etkinliği kanıtlanmıştır [65]. Birçok ülkede, AIT, AR 
ve astım için kullanılan tıbbi tedavilerden daha pahalıdır 
[66,67] ve bu nedenle kademeli bir yaklaşımla değerlendiril-
melidir [68]. Birçok AIT rehberi vardır [11,59-64,69] ancak bu 
rehberlerde kullanılan kanıta dayalı metodoloji birbirinden 
farklılık gösterir; birçoğu son derece karmaşıktır ve rehberler-
den hiçbiri ICP önermez. ARIA 2019 hem SCIT hem de SLIT 
için bu makalede özetlenen ICPleri önermektedir.

Kullanılacak allerjenler

Uygun özütler (ekstreler): Hastalara AIT uygulanması konu-
sunda alınacak karar, semptomların allerjenle karşılaşma 

sonucu ortaya çıkmasına, hasta duyarlılığının gösterilmesine, 
iyi kalitede ve mümkünse standardize allerjen özütlerinin 
varlığına dayandırılmalıdır [60,70].

Sınanmamış ürünlere yapılan çıkarımlar: AIT de kullanılan 
ürünler, resmi sağlık mevzuatlarında gerekli görülen etkinlik 
ve güvenlik koşullarını karşılamalıdır [71-73]. Allerjen özüt-
leri jenerik olarak değerlendirilemezler. Avrupa Birliği’nde, 
her bir ürün (tek veya karışım), Avrupa Tıp Dairesi’nin 
(European Medical Agency, EMA) veya Paul Ehrlich 
Enstitüsü’nün kabul ettiği istisnalar dışında, kendi etkinliğini 
kanıtlamalıdır [71]. Bu konuda tanınan istisnalar, aralarında 
önemli derece çapraz reaksiyon gösterilen homolog gruplar-
dan olan allerjenlerle ilgilidir [71].

Özütleri karıştırma: Farklı allerjenleri karıştırmanın, aynı 
allerjenlerin tek tek uygulanmasıyla benzer etki gösterdiğini 
kanıtlayan bir veri yoktur. Allerjenleri karıştırma, seyreleme-
ye ve allerjenlerin yıkımına yol açabilir. EMA allerjen karı-
şımlarını yalnızca homolog grup antijenleri için önermekte-
dir [71]. Yakın zamanda NIH’in desteklediği bir AIT çalıştayı 
bu konuda var olan önemli bilgi boşluğu konusunda ne tür 
çalışmalar yapılması gerektiğinden söz etmektedir [74].

Hasta isimlerinin yazılı olduğu ürünler: Birçok ülkede teda-
viyi bireye özgü kılmak için üzerlerinde hasta isimlerinin 
yazıldığı ürünler kullanılmaktadır. Fakat bunun için, bu uygu-
lamanın geçerliliğini kanıtlayan çalışmalar ve gerçek yaşam 
verilerine gereksinim vardır. Hasta isimlerinin yazılı olduğu 
ürünler ancak Avrupa yasalarının öngördüğü istisnalar çerçe-
vesinde piyasaya sürülebilmektedir [73,75].

Çoklu duyarlı hastalar: Hastalar sıklıkla birden çok allerjene 
duyarlıdırlar (IgE) ama bu duyarlılıkların hepsi klinik olarak 
anlamlı değildir. Bu nedenle yalnızca hastada allerjik bulgular 
yaratan allerjen kullanılmalı; duyarlı olunan ancak klinik bul-
gularla ilişkisi olmayan allerjenler kullanılmamalıdır [76-78]. 

Güvenlik

Subkutan immünoterapi (SCIT)
Tipik bir reaksiyon (lokal reaksiyon) enjeksiyon bölgesinde 
hemen enjeksiyonun ardından veya birkaç saat sonra oluşan 
kızarıklık ve şişliktir. Bazen hapşırma, burun tıkanıklığı ve 
kurdeşen döküntüleri ortaya çıkabilir (sistemik reaksiyon) 
[79]. Enjeksiyonlardan sonra ciddi reaksiyonlar çok nadirdir 
ancak derhal tıbbi müdahale gerektirir. Reaksiyonların büyük 
çoğunluğu enjeksiyondan sonraki 30 dakika içinde gelişir, bu 
nedenle hastaların enjeksiyondan sonra en az 30 dakika 
doktor gözetiminde tutulması önerilir.

Sublingual immünoterapi (SLIT)
Allerjen damlaları veya tabletlerinin güvenlik profili enjeksi-
yonlara göre daha iyidir. SLIT doktor gözetiminde uygulanan 
ilk dozdan sonra evde uygulanabilir. İstenmeyen etkileri 
büyük çoğunluğu lokaldir (ağızda kaşıntı, dudak şişmesi, 
bulantı) ve uygulamanın ilk birkaç gününden sonra geçer. 
Lokal reaksiyonların ağırlığı, reaksiyonun ne kadar sürdüğü-
ne ve hastanın yaşam kalitesine olan etkisine bakılarak dere-
celendirilir [80]. Avrupa dışındaki bazı ülkelerde SLIT tablet-
lerinin paketlerine olası ağır reaksiyonlarla ilgili uyarı yazısı 
konur ve her hastaya adrenalin oto-enjektörü önerilir.
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Hasta bakış açısı
Hastalarla ortak karar alınabilmesi için hastaların bakış açısı 
mutlaka göz önüne alınmalıdır. AIT bilgisi, algısı, beklentisi 
ve memnuniyetini değerlendiren gerçek yaşam çalışmaları 
birbiriyle çelişen sonuçlar ortaya koymuştur [81,82]. Ancak, 
allerjik hastalarda bilgi eksikliği sık rastlanan bir durumdur 
ve hastaların bilgisini ve memnuniyetini artırmaya yönelik 
iletişim artırılmalıdır [83,84].

AITnin etkin olabilmesi için hasta uyumu son derece önem-
lidir. Tedavi programına uyumsuzluk ve tedavinin erken 
bırakılması AITde sık rastlanan durumlardır [85]. AITye 
uyum oranı konusunda çelişkili sonuçlar vardır ama genel 
olarak uyum düşük denebilir [86]. Allerji uzmanıyla iyi orga-
nize edilmiş bir AIT programı tedavinin güvenliğini artırmak-
tan başka yakın izlem olanağı sağlayarak tedavi uyumunu da 
artırır [85].

AITde hasta ile hekimin ortak karar alması mediko-legal açı-
dan da uygulanması gereken bir durumdur. Ayrıca, hekimin 
mesleki standartlara uygun olarak hastayı tedavi seçenekleri, 
riskler ve yararları konusunda bilgilendirme zorunluluğu var-
dır [87,88].

Eczacı bakış açısı
Hastaların birçoğu hekimleriyle yeterince ilişki kurmadığın-
dan ARi kendi tedavi eder. Eczacılar halkın en kolay ulaşabil-
diği sağlık çalışanlarıdır ve AR eczacıların sıklıkla tedavi 
ettiği hastalıkların başında gelir [89,90]. AIT ürünleri ülkele-
rin çoğunda eczanelerde bulunur ve eczacılar bu tedavi 
konusunda iyi derecede bilgi sahibi olmalıdır. Eczacılar hasta 
uyumu, AIT tedavisine bağlılık, tedavinin yarar ve riskleri 
hakkında hasta eğitiminde önemli rol oynayabilirler.

Genel pratisyen bakış açısı
Birçok ülkede allerjik hastalıkların tanı ve tedavisi hemen 
tamamen birinci basamakta gerçekleşir [91,92]. Birinci basa-
mak hizmetine sürekli ve kolay ulaşım ve birinci basamak 
hizmetinin bütüncül yaklaşımı ve rolü AR tedavisinde ve 
hasta odaklı ortak karar verme mekanizmalarında hayati 
önem taşır [93,94]. Fakat genel pratisyenlerin yalnızca çok 
az bir kısmı tıp fakültesinde veya mezuniyet sonrasında 
resmi bir allerji eğitimi alırlar [95]. SCIT bazı ülkelerde birin-
ci basamakta da uygulanabilir ve bazı riskleri olmakla bera-
ber, SCIT enjeksiyonları için uygun hastaların özenle seçil-
mesi ve enjeksiyonların eğitimli bir pratisyen tarafından sis-
temik anaflaksi reaksiyonlarını tedavi etmeye uygun bir 
ortamda verilmesiyle bu riskler en aza indirgenebilir [96,97].

Allerjen İmmünoterapi’de Hasta Seçimi İçin Pratik Yaklaşım
Allerjen immünoterapi bir uzman tarafından verilmelidir. 
Paylaşımlı karar alma (SDM) mekanizması allerjen immüno-
terapi için şarttır. Allerjen immünoterapi birçok ülkede paha-
lı bir tedavi yöntemidir ve seçilmiş hastalara önerilmelidir. 
Ayrıca, hastalar Allerjen İmmünoterapi’nin kendi sağlık sis-
temleri veya sigorta şirketleri tarafından karşılanıp karşılan-
madığını bilmeli ve kısmi cepten maliyet üretip üretmeyece-
ğini veya tamamen kendisinden ödeme gerekip gerekmediği-
ni de bilmelidir.

Allerjen immünoterapi için alerjik hastaların seçilmesi
Bir allerjen immünoterapi rejimi seçiminde kişiselleştirilmiş 

tıbbın rolü bir uzman toplantısında önerilmiştir (Tablo 5) 
[98]. Ağır veya kontrolsüz astımda kesinlikle önerilmez [99].

Allerjik hastalıklarda kişiselleştirilmiş tıp yaklaşımının akış 
şeması önerilmiştir (Şekil 4) [68,98]. Bazı durumlarda, çevre-
sel koşullar nedeniyle astım krizi gelişebilecek fırtına astımı 
hastalarında olduğu gibi AR’ı farmakoterapi ile kontrol edilen 
hastalarda da allerjen immünoterapi önerilebilir [100,101]. 
Allerjen immünoterapi ayrıca, hafif/orta AR’de, özellikle 
polen mevsiminde astım alevlenmeleri olan ve coğrafi olarak 
risk altındaki bölgelerde yaşayan hastalarda düşünülmelidir. 

Ergenlerde ve yetişkinlerde rinit ve rinokonjonktivit
AR farmakoterapisi için uzmanlar tarafından hazırlanan reh-
berlerde özetlenen yaklaşımlar önerir. Önerilen tüm ilaçlar, 
kaçınılması gereken birinci jenerasyon oral 
H1-antihistaminikler ve intra-müsküler depo kortikosteroid-
leri hariç normal dozajda güvenli olarak kabul edilir [58].

Basamak yükseltme ve düşürme yönetimi için, MACVIA tara-
fından basit bir algoritma geliştirilmiştir (Şekil 3a, b) [26].

Ergenlerde ve yetişkinlerde astım
Allerjen immünoterapi ağır ve/veya kontrolsüz astımlı hasta-
lar için düşünülmemelidir [102]. Şiddetli astımda biyolojik 
tedavi ve allerjik hastalıklarda allerjen immünoterapi iki 
farklı popülasyonu hedef almaktadır. 

Astım için bir algoritma henüz mevcut değildir. GINA 
(Küresel Astım Girişimi) ev tozu akarı-astımı için astımda 
sublingual immünoterapi’yi (SLIT) onaylamıştır [103]. 

Onaylı SLIT ev tozu akarı tableti için hastanın AI başlaması-
nın son 3 ayında ciddi bir astım alevlenmesi olmamalıdır.

Astımlı ve akut bir solunum yolu enfeksiyonu yaşayan hasta-
larda, enfeksiyon iyileşene kadar tedavinin başlatılması erte-
lenmelidir. Akut alevlenmelerin tedavisi için allerjen immü-
noterapi verilmez ve astımları aniden kötüleşirse, hastalar 
derhal tıbbi yardım almaları gerektiği konusunda bilgilendi-
rilmelidir. Akar allerjen immünoterapi başlangıçta kontrol 

Tablo 5. Allerjen immünoterapide kişiselleştirilmiş tıp, 
[68] ve [98]'den uyarlanmıştır.

• 	 Geçmiş öyküsü ile kesin tanı, cilt prick testleri ve/veya 
spesifik IgE ve eğer gerekirse, in vitro diagnostik çözüm 
[99]. Bazı nadir durumlarda provokasyon testlerine 
ihtiyaç duyulabilir.

• 	 Kanıtlanmış endikasyonlar: allerjik rinit, konjonktivit ve/
veya astım.

• 	 Allerjik semptomlar ağırlıklı olarak ilgili allerjene maruz 
kalma sonucu ortaya çıkar.

• 	 Hasta Seçimi: Allerji mevsiminde tedaviye ve/veya doğal 
allerji geçmişinin değişmesine bağlı olarak rehberlere 
uygun farmakoterapiye rağmen semptomların zayıf 
kontrolü. Mobil teknoloji, hastaları seçimi için önemli 
bir değer kazanabilir (mHealth biomarker).

• 	 İlgili çalışmalar ile ürün için etkinlik ve güvenliğin 
gösterilmesi.

• 	 Paylaşımlı karar verme (SDM): Hastanın görüşleri temel 
bir bileşeni temsil eder.
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tedavisine ek tedavi olarak kullanılmalı ve astım kontrolünde 
azalma doktorun gözetiminde rehberlere göre basamağa 
uygun olarak yapılmalıdır.

AB’de astım için birincil bir gösterge olarak başka hiçbir 
allerjen immünoterapi ürünü onaylanmamıştır. 

Multimorbidite
Aynı hastada birden fazla allerjik hastalığın birlikteliği olan 
multimorbidite, allerjik hastalıklarda çok yaygındır ve astımlı 
hastaların %85’inde AR de vardır. Öte yandan, AR’lı hastala-
rın sadece %20-30’unda astım vardır. AR multimorbiditesi 
astımın şiddetini arttırır [104]. Allerjen immünoterapi, AR, 
konjonktivit ve astım multimorbiditesini kontrol edebilir. Bir 
SLIT akar tabletinin uygulanması için multimorbidite olması 
daha iyi bir gösterge olarak kabul edilir [105].

Çocuklar
Allerjen immünoterapi çocuklarda etkilidir [106] ve tedavi 
durduktan sonra uzun süreli bir etkisi olabilir [107]. Yakın 
zamanda yapılan bir sublingual immünoterapi (SLIT) [108] 
çalışması, daha önce yapılan bir çim poleni SCIT çalışması 
[109] ve bir meta-analiz [110] çalışması, allerjen 
immünoterapi’nin rinitli çocuklarda astımın başlamasını 
geciktirebileceğini veya önleyebileceğini gösteren bazı kanıt-

lar sağlamıştır. Bununla birlikte, meta-analiz, uzun vadede 
net olmayan bir fayda ile sınırlı astım gelişme riskinin azaldı-
ğını da göstermiştir [110]. Böylece, allerjen immünoterapi, 
farmakoterapi ile kontrol edilmeyen orta/şiddetli AR’li çocuk-
larda başlatılabilir. Astımı olmayan bu tür çocuklarda, korun-
mamış bir endikasyon için daha fazla çalışmaya ihtiyaç 
duyulmasına rağmen, astımın başlamasının önlenmesi olası-
lığı da dikkate alınmalıdır [59]. 

Yaşlılarda allerjen immünoterapi
Yaşlı allerjik hastaların immünolojik ve allerjik özellikleri, 
orta yaşlı yetişkinlerinkinden farklıdır. Sınırlı araştırmalar, 
allerjen immünoterapinin bu popülasyonda etkili olabilece-
ğini göstermiştir [111]. Daha fazla veri gerekmektedir.

Allerjen İmmünoterapi Kişiselleştirilmiş Tıp Yaklaşımında 
Mobil Sağlık (mHealth)
Cep telefonları [25,112] veya diğer mHealth araçlarıyla elde 
edilen elektronik günlükler kullanılarak hasta katmanlaşması 
kolaylaştırılabilir. Tek bir yıllık araştırmadan sonra, doktorlar 
orta-şiddetli kontrolsüz hastalığın olup olmadığını, semptom-
ların polen mevsimi veya diğer allerjene maruz kalma ile 
ilişkili olup olmadığı, farmakolojik tedaviye uyumun sağlanıp 
sağlanmadığı, kontrolsüz semptomların süresi ve iş veya okul 
üretkenliği üzerindeki etkisini değerlendirebilirler. Elektronik 

Şekil 4. Allerjen immünoterapi için kişiselleştirilmiş tedavi akışı, ([68] ve [98]'den uyarlanmıştır.
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bir klinik karar destek sistemi gelecekte allerjen immünotera-
pisi için hastalarının seçimine yardımcı olabilir [27]. 

Allerjen immünoterapi altındaki hastaların takibi: Etkinliği 
değerlendirmek için allerjen immünoterapili hastaların taki-
binde de aynı yaklaşım önerilebilir [113].

SONUÇ

Allerjen immünoterapi, inhale allerjenlerin neden olduğu 
allerjik hastalıklar için etkili bir tedavi yöntemidir. Bununla 
birlikte, kullanımı genellikle rehberlere göre uygun farmako-
terapiye yanıt vermeyen, etkili ve uygun maliyetli allerjen 
immünoterapinin mevcut olduğu dikkatle seçilmiş hastalarla 
sınırlandırılmalıdır.
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