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Ozet

Abstract

Amag: Spesifik immunoterapide allerjen ¢oézeltilerinin &ktatbiki, hast
uyumunu artirmakta ve yan etkileri belirgin olam#almaktadir. Anca
lokal immiinoterapinin gocuklarda etkigili Uzerine yeterince caime
yoktur. Bu calma, yuksek doz sublingual yutma imminotere
(SLIT)nin etkinliginin, cift kor, plasebo-kontrolli olarak gocuklazeiin-
de yiksek doz allerjen ekstresi kullanarak gostersi amaciyla tasar-
lanmstir.

Yontemler: Cok merkezli, cift korll, plasebkentrolli olarak, 1 yil boyunt
surdirtlenmevsimsel rinokonjunktiviti olan 161 ¢ocuk gahaya dah
edildi. Bunlardan 68'i ayni zamanda astimtassydi. 1 yil sonunda a
kontrolli bir ortamda tiim cocuklara 2 yil siresideda tedavi verildi. De-
tayll anketlerle polen mevsiminde semptom skoxlartedavi dgerlendiril-
di. Allerjen dozaji, uyum ve yan etkiler giinlik H#ar ile dokiimante edilc
Birincil son nokta, CI (klinik indeks) olup, semptoskorlari tedavi indek-
siyle birlestiril misti. Titre edilmi cilt prick testleri (SPT) ve 6zgul antik
Olcuimleri her yil yapildi.

Bulgular: Semptom tedavi skoruyla Cl(klinik indeksle) bjtiemek yikse
derecede guvenilirdi (glvenilirlik katsayisi:0,88tandart h@: %9,6)
Allerjen-6zgll IgE ve 1gG alt sinif antikorlari, SLile tedavi edilen hasta-
larda anlamli olarak artgtl. Bu ldkal uygulanan ¢imen poleni ¢ozeltis
karsl, bazisiklik yanitinin aktiflgtigini gdsermekteydi.SPT aktivitesi ted:
boyunca dgismedi. Orijinal kuguda, SLIT'ten 1 yil sonra plasebo ve ter
protokoliine gore ¢aima kapsamina alinandgvi gruplari arasinda CI*
hicbir anlamli dgisiklik gozlenmedi. Ancak tekrarlayan dlgimler modeli
de yapilan alt grup analizinde SLIT alaedavi éncesi ciddi semptoml
olan (Cl>ortalama/>1,51) hastalarda 3 yil sonmaikisemptomlarda anlam-
Il diizelme olmstur.

Sonug: Bu ¢alsmada SLIT, anlamli bir plasebo etkisi gostermekte@iedav
etkinligi, yalnizca ciddi klinik semptomlari olan ¢ocuklargoriilebilirve bt
durum tedaviden 3 yil sonra Klinik olarak gozletiebale gecer.

Anahtar Kelimeler: Allerji, astim, ¢cocuk, ¢imen poleni, IgE, IgG, 1gG
immiinoterapi,I BL
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Background: Local application of allergen extracts in specifitmunotheray

is accompanied by increased compliance and signifig reduced si
effects. However, efficacy of local immunotherapychildren has yet
been sufficéntly demonstrated. This study was performed terdeh
clinical efficacy of high dose sublingual swallommunotherapy (SLI
by a double-blind placebesntrolled study in children with grass pc
allergy using high dose allergen extracts.

Methods: A total of 161 children with seasonal rhinoconjunicisvof which, 6

had also asthma symptoms were enrolled in a matécedoubleblinc
placeboeontrolled study for 1 year and treated on a da#égis wit
sublingually applied allergen drops. After 1 yedl children were giv
treatment for another 2 years in an opentrolled setting. Symptt
scores and medication were assessed during thenpe#lasons w
structured interviews. Applied allergen dosage, pience, and si
effects were documentedy laily diary cards. Primary endpoint w:
clinical index (Cl) combining symptom scores witteditation inde
Titrated skin prick tests (SPT) and specific andjpaneasurements w
performed each year.

Results: Combining symptom with medication scoresGl was highly reliat

(reliability coefficient=0.89, standard error=9.6%)lergen-specific IgE
and IgGsubclass antibodies increased significantly inguas treat
with SLIT indicating an activation of the immunespense induced

the locally apped grass pollen extract. SPT reactivity did nbawg
during therapy. After 1 year of SLIT in the origirdesign we observ
no significant difference in the CI between treattm@nd placel
analyzing all patients included in the study peemtion totreat and p
protocol. However, subgroup analysis in a repeateghsures mo
revealed that patients with SLIT and severe symptdmefore tt
beginning of treatment (Cl>mean/>1.51) showed a nigan
improvement of clinical symptoms after 3 years.

Conclusion: IN this study SLIT was accompanied by a significplacebo effer

Efficacy of treatment could only be seen in chifdrgith severe clinic:
symptoms and this became clinically marked aftgea8s of therapy.

Key Words: Allergy, asthma, children, grass pollen, IgE, I¢@&54,

immunotherapy, SLIT
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Allerjik hastaliklar icin nazal veya sublingual
mukoza yoluyla uygulanan lokal allerjen spesifik
imminoterapi, Diunya $hk Orgiiti'nce kabul
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A. BUFE ve Ark. CIDDI GIMEN POLEN ALLERJISI SEMPTOMLARI OLAN GOCUKLARDA SUBLUNGUAL YUTMA...

edilen bir yazida subkitan tedaviye olasi bir alter randomize ¢agma yapildi. Tedavinin 2. ve 3. yili
natif olarak kabul edilngtir, ¢clinku tehlikeli yan icin ise acik kontrollii faz uygulandi. Caha Al-
etkileri minimalize etmektedir. Her ne kadar manya’nin daha cok kuzey ve batisinda yer alan 33
allerjenlerin oral uygulamasina skin erken do- merkezi kapsamaktaydi. Hastalar Ocak-Haziran
nem kontrolli caimalar net bir klinik etkiye yol 1998 arasi cajmaya dahil edildiler ve caima
agmasa da, sublingual immunoterapi (SLIT),sreti  Aralik 2001’e kadar 3 yildan fazla devam etti.
kinlerde cgaltilabilir bir degere sahip gérinmek-  Secildikten sonra hastalar ve yakinlarindan bilgi-
tedir> Bu  gozlem, polen allerjenlerin |endirilmis onay formu alindi. Caima merkezlerin
gastrointestinal sistemden tam olarak parcafandi pylundu bélgelerdeki etik kurullarca da onay-
ancak solunum yolu mukozasinda bu yikimin g6-|andi. Hastalar, saman nezlesi &ykisine gore
rilmedgi sonucuna varan deneylerle uyumiudur. secilmilerdi. Dahil edilme kriterleri, rinokonjunk-
Butin olarak allerjenlerin en iy allrp‘:, nazal ve it allerjik astim veya her ikisi ve cimen polen
sublingual ~ epitelde  gercellmektedir.  Lokal  gjierien cozeltisine kar pozitif cilt prick test so-
immanoterapi erken ve geg donem reaksiyon an-, .. yqy. Semptomlar gimen poleni mevsimi olan
laminda ”alle.r_Jlk mqkozal' epfla_magyonu Mayis-EylUl arasina sinirh olmaliydi. Astim tanisi
baskilayabilir, bodylece epiteldeki eozinofilleridz tekrarlayan hltili solunum oykiisti, Klinik diger-
tabilir. Bunun yaninda subkitan allerjen immino- lendirme ve brogial tikanikiik déneminde ya

terapi-sinde gorilen spesifik IgG yikselmesi, , o 0L

SLIT'de de saptanmguir.®’ Ancak sistemik uygun dggrlerde SFT'de FEMn 9620'den fazlg

immiinoteranide aérilen ciddi van etkiler SLIT'de azalmasi ile konuldu. 3 veya daha fazla allerjene
pide g y karsi, SPT (cilt prick test) reaksiyonu gOsteren

daha az meydana gelmektedir. Bu nedenle . L . .
. e o . hastalar (6rng@n hayvan tiyl, akar, kif), kronik
subkitan enjeksiyonlar icin uyumu gk olan . N :
astimi olanlar, daha 6nce immuinoterapi alanlar

hastalarin, cocuklarin  SLIT'den yarar gdrmesi . . o i N
beklenir. Yakin zamanda bir Cochrane analizi Y€Y2 diyabet, losemi, immin yetmezlik gibi siste-
mik hastaliklari olanlar ¢aima dgi birakildi.

plaseboya gore SLIT'ten yarar gorigdint bil-
dirmis, fakat sadece ¢ocuklara yer verilenstra
malarda semptomlarda kaydagde bir dizelme Hastalarin merkezler arasinda tedavi i¢in ho-

- AT o 8 .
9'm‘?.dg' g'or'ul'mq;tur. Sublingual yutma mojen d&ilimi sglamak amaciyla tedavi grubu
immunoterapisinin daha ¢ok sayida c¢ocuk hasta(n:82) ve plasebo grubu (n=79) olmak iizere blok
tizerinde Kiinik etkinlgine dair giivenilir bilgi ek- P g

siktir randomizasyon yapildi. Tedavi tum hastalar icin

' _ o _Aralik 1998'de klinik dgerlendirmelerin yapilg

Bu calsmada, cift korld, plasebo-kontrolld, iy dsnemden sonra yapildi (Mart-Kasim 1998).
randomize, cok merkezli bir atamanin sonuclar  Tedavi balamadan ve bgadiktan 1 yil sonra, titre
verilmektedir. Gocuklar tzerinde ¢imen poleni ¢o- ediimis cilt prick test (SPT) yapildi ve kan 6rmekle-
zeltisi ile sublingua yutma immunoterapisi uygu- i ajindi. Tedavi, Diinya $hik Orgitii (WHO)'nun
lanmsstir. Onaylanmy bir semptom ve tedavi skoru |oya) immiinoterapiye ikin esaslarina gére plan-
modifikasyonu  yaparak, skor indekslerini Kkinik |ang; Hastalari ya gimen polen cozeltisi (Sublivac
olarak daha amaca uygun hale getirdik. Spesifikg g g ™ HAL-Alergy, Haarlem, Hollanda) veya
bagisiklik yaniti, imminoterapiden dnce ve Sonra teqayi cozeltisi olarak kullanilan biien yerine
IgE ve 1gG alt sinif antikorlarinin 6lctimyle yapil - pjasebo verildi. Damlalar dil altinda en az 1 dakik
di. Tedavi stresince duyar§iin allerjenlere dgru kalacak bicimde gunliik olarak yegteildi ve daha

Hastalar ve Calsma Kurgusu

degisimi, titre edilen cilt prick testi ile belirlendi. sonra yutuldu (Sublingual yutma kurgusu).sBa
) langic gamasinda ¢ozeltilerin artan dozlarda tatbi-

Yontemler ki, (100 allerjik Giniteden (AU) 2500 allerjik tnite

Calisma Kurgusu ye (AU)) yapildi.idame samasinda hastalar her

Tum hastalaragift korlt, plasebo-kontrolli,  giin 2500 AU ¢ozelti aldilar. 3 yilin sonunda hasta-
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CIDDI CIMEN POLEN ALLERJISI SEMPTOMLARI OLAN GOCUKLARDA SUBLUNGUAL YUTMA... A. BUFE ve Ark.

lar ortalama 5250 damla allerjen (2.625.000 AU) (http://www.fda.gov/cder/guidance/index.htm).

almis oldular. Bu kiimulatif doz olarak 9,6 mg ana Skor 1. Hastalardan semptomlari 4 derecede
allerien  Phl pS Hmothy ¢im poleni, HAL-  deserlendirmeleri istendi.(yok:0, hafif:1, orta:2,
Allerjiyye tekabul etmekteydi. Bu doz ise kyyvetli:3). Son 4 haftada olmak tizere semptomla-
subkitan tedavi ile ujdan genel kimdlatif dozun  rn durumu sorgulandi. Gozler icin ¢kati, kiza-

10 kati demekti. Hastalarin gaha protokoline  rklik, akinti, sisme); burun icin (kanti, hagirma,
uymasinin kontrolti, gunluk gtnce kontroll, geri tikaniklik, akinti); akderler icin (nefes dag,
donen allerjen damlgiseleri ve argtirmacilarin Oksuruk, hgilti, goguste sikgiklk).

profesyonel monitdrizasyonu ile yapildi. 1gG4 ve

IgG1'deki artslar allerjen solusyonun uygulandi- 4 gasikayetlerini acik bir skalada ‘hic semptom
gini gosteriyordu. Hastalarin semptomatik duzelmeyok'dan ‘ciddi semptomlara’ dgu deserlendirme-

icin ila¢c kullanmasina gerekinde izin verildi. si istendi (Viziel analog skoru:1-8).
Polen sayimi ile ilgili veriler ‘Stiftung Deutscher

Polleninformationdienst’ (Bad Lippspringe, Al-
manya) den edinildi.

Skor 2. Hastalardan her 3 organ igin ayni za-

Her organ icin dereceler skor 1'den ve skalalar
skor 2'den edeger numaralara cevirildi (0: hic
semptom yok, 3:ciddi semptomlar) Her organ icin
) semptom indeksi, Skor 1 ve Skor 2’'nin ortalamasi

Klinik Indeks (Cl) Skoru olarak tanimlandi. Basit olarak tedavilerin sayisin

Calisma suresince klinik semptomlar ve tim saymak icin dgil, fakat ilaclarin semptom ciddiye-
deneklerin ilag kullanimi, detayl bir anket haknd  ti Gizerinde etkisini de dokiimente etmek i¢in tedavi
telefonla 6 farkli zamanda mevsimden o©nce, oetkisi, klinik anlamlilga gore hesaplandi ki, bunun
sirada ve sonra yapildi (Her ayin 1'i ile 7’si ayas esaslari da ana ila¢ gruplari icin ulusal ve uhasla
Subat, Haziran, Temmuz, Eylil ve Ekim'de; her rasi topluluklarin kilavuzlarinda tespit ediltm.
zaman bir onceki ayda en ¢ok semptomun olmasi-Tablo 1 baskilayici etkilerini ylizdesini gostermek-
na iliskin sorular olacak bicimde). Skorlar, allerjik tedir. Bu bizim gakmamizda da her grup ilag igin,
hastaliklarda klinik semptomlarin monitorizasyo- astim ilaglarinda ise uygulangaklinden etkilene-
nuna ilgkin FDA oOnerileri dgrultusunda kullanildr  bilen bir degerdir. Maksimum uzun dénem tedavi,

Tablo 1. Allerjik rinit, konjunktivit ve bromial astimda kullanilan ilaglarin semptom baskilagi&isinin
maksimal semptom yiizdesi olarak ifaddsiclar lokal ve sistemik uygulama ve “igeebali” ve “diizen-
li” olarak recetelendirme olarak ayrilghr.

Lokal (%) Sistemik (%)
ilaglar Istese basli Duzenli Isteze bali Diizenli
Kromonlar 5 10 - -
Antihistaminikler 10 12 10 15
a-mimetikler 15 20 - -
[32-agonistler (sadece aker icin) 15 15 20 15
Uzun etkiliB2 agonistler 3 15 - -
Antikolinerjik 10 10 - -
Teofilin - - 15 15
Montelukast - - 5 10
Kortikosteroidler (sadece goz ve kulak semptonitzn) 25 45 -
Kortikosteroidler (sadece akgr semptomlari igin) 10 20 10 25
Digerleri 3 3 3 3
Maksimal tedavi

Rinit/konjunktivit igin 100
Astim i¢in 100

Koyu renkle $aretlenmg dezerler rinit ve konjunktivit semptomlari igin dnariekte iken, italik dgerler astim semptomlari igin
Onerilen ilaclari gosterir.

Turkiye Klinikleri J Allergy-Asthma 2004, 6 11



A. BUFE ve Ark. CIDDI GIMEN POLEN ALLERJISI SEMPTOMLARI OLAN GOCUKLARDA SUBLUNGUAL YUTMA...

g6z, burun ve akger semptomlari icin %100 stan- c¢ozeltisi (=1pg/cukur) mikrotitrasyon plaklarina
dart olarak alinmgtir. Bu standart tabloda goste- (MaxiSorb, Nunc, Roskilde, Danimarka) 1 gece
rilmistir. boyunca kalacak sekilde konuldu. Plaklar
Tedavi indeksini belirlemek igin énce 3 (olasi NaCI/Tris, pH:7.4 %5 ygsiz sit icinde 2 saat bek-
en yiiksek semptom indeksi)'den bireysel SI cikar- '€tilip, hastanin serumu icinde (%2'lik ga1z sutun
lir. MI (tedavi indeksi) yukarida sozii edilen farki  1BS icindeki pH:7.4 olan solisyonunda 1:3 ve 1:6

yizde (ilag etkisi) cinsinden ifadesidir. MI=%(3- oraninda diIQe edildikte_n sonra) bloke edildi.
Slynin ilag etkisi. %0,05Tween’in NaCl /Tris pH:7.4'te yilkamadan

sonra plaklar daha sonraki antikorlar icin 2 saat
’ boyunca 37°C’de inkibe edildi. Antikorlar alkalen
fosfataz (AP) ile denmislerdi. Seyreltiime oranla-
r- 1:4000 AP-anti-insan IgG4 ve anti-insan IgG1
icin 1:2000 idi (Pharmingen, Becton-Dickinson,
Hamburg, Almanya). Yikama sonrasi ghailesik
4-nitrofenil fosfat substrati ile tespit edildi (v,
Darmstadt, Almanya). Reaksiyon 1M NaOH ile
durduruldu ve 405 nm dalga boyunda ELISA oku-
yucuda okundu (MR 7000, Dynatech, Billinghurst,
Ingiltere).

Sonugta CI skoru, (CI=SI+MI) organin (g6z
burun, akgier) ba&imsiz SlI'si olarak hesaplanir ki,
bu da en yiksek SI'nin Ml ile toplaminaitér.
Sl'ya MI eklenerek bir hastanin anti-allerjik alma-
dan yaayac& gercek semptomlar tanimlanir.
Daha ileri analiz icin, Cl'lar ya tek d@er olarak
kullanilir ya da Haziran ve gustos aylari icerisin-
de (her iki dgerin ortalamasi)@inin altinda kalan
alanin hesaplanmasi igin kulanilir.

Cilt Prick Test (SPT)

Titre edilmis SPT, Kklinik allerji tanisi standart-

larina gore yapildi.Test soliisyonlari, HAL-Allerji
tarafindan temin edilrgii. SPT mililitrede 100,
1.000 ve 10.000 biyolojik aktivite birimi ¢imen
polen cozeltisi iceren 3 farkli konsantrasyondaki
solusyonlarla 1 ve 0.1 histamin dihidroklorid so-
lusyonu ve %0,9 sodyum klorir solisyonu ile ya-
pildi. Cift cukur olarak 6n kolda test edikigrdir.
15 dakika sonraisme-kizariklik reaksiyonu goéste-
ren alan 6lcildi.Alan mmcinsinden (ortalama
cap/2fX I formiililyle hesaplandi. Allerjene du-
yarhligin hesaplanmasi daha énceden tarif egildi
gibi gerceklatirildi.

Istatistiksel Analiz
Istatistiksel analiz, SPSS (SPSS GmbH yazi-
lim, Minih, Almanya) ve SAS (Proc Mixed, SAS
Versiyonu 8.0, SAS Enstitisi, Cay, NC, ABD)
programlari kullanilarak yapildi. Tablo 2'dek§-e
lenmemg (unpaired) veri,Sekil 1 ve Sekil 2,
Mann-Whitney U testi ile analiz edildi. Tablo
2'deki rastlantisal veri Ki-kare testi ile gerlendi-
rildi. TUm testler icin anlamlilik dizeyi %5 olarak
belirlenmisti. Skor sisteminin igcerik gecerldi igin
kaba bir 6lcut olarak yanit verme belirlendi. Bunun
icin gorsel analog skorunun 1-8 arasigelteri
kullanilarak (yukariya bakiniz), ciddi semptomlari
Antikor Testleri olan (VAS-burun>5) ve semptomsuz (VAS-
Kan 6rekleri tedavi tamadan once ve 1,2,3 burun=1) olan hastalarin gerleri kagilastirildi ve
farklar Mann-Whitney U testi ile analiz edildi.

yil sonra alindi. Serumlar -20°C’de gahanin o _
sonuna kadar muhafaza edildi ve daha sonra he‘,l'ekrar test edilebilirlik, iki zamanda (Haziran 899

antikor sinifi icin her yil bir deneyde olmak iizere V& Agustos 1998) VAS burun >5 olan hastalarin
hepsi birlikte test edildi. Total IgE diizeyi, IgE Crllarinin varyasyon katsayilarinin hesaplanmasiy-
antikoru icin  ELISA  yontemiyle 6lculdi la bulundu. Crllarin gavenilirii tanimladgi sekil-
(Euroimmune, Luebeck, Almanya). Timothy ¢i- de hesaplandi. Guvenilirlik katsayisi (rH) gercek
men polenine 6zgil IgE diizeyinin dlgtimi, spesifik degerlerin standart sapmasinin karesinigagp

IgE ELISA y6nemiyle yapildi (Allergopharma, toplam dgerlerin standart sapmasinin karesine
Reinbeck, Almanya). IgG4 ve IgG1 antikorlar (Sc)® bélumi ile bulunur. Standart hata)Sstan-
ELISA yéntemiyle saptandi. Timothy ¢imen poleni dart sapmanin (9 1'den guvenilirlik katsayisinin
tarif edildigi gibi hazirlandr® 10 pg/ml allerjen  ¢ikarilmasiyla bulunan @erin karekoékunin car-

12 Turkiye Klinikleri J Allergy-Asthma 2004, 6
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A. BUFE ve Ark.

Tablo 2. Tedaviye bgamadan 6nce tum hastalarin demografik verileri

Plasebo Tedavi
Degisken i.t.t. (n=78) p.p. (n=64) i.t.t. (n=83 p.p. 68) P
Yas (yil) 8.97 ¢£2.71) 9.0 £2.8) 9.5 £3.1) 9.6 £3.2) ns
Agirhk (kg) 30.6 ¢£11.0) 30.5£10.9) 35.4£14.1) 36.6£14.7) ns
Boy (cm) 133.6 £17.2) 134.2£16.4) 138.9418.9) 139.6£18.8) ns
Total IgE (u/ml) 528.0 (686.0) 536.3£721.2) 465.34668.9) 499.74727.3) ns
sIgE (u/ml) 35.7 ¢65.8) 36.6 £69.9) 33.8£76.4) 38.4£83.9) ns
slgG4 (ru/ml) 19.8 ¢19.8) 19.0£18.1) 24.8442.9) 26.4445.5) ns
Rinit tanisi 76 63 79 63 ns
Konjunktivit 73 61 76 60 ns
Astim 35 28 33 28 ns
i.t.t.: tedavi edilmek tizere  p.p.:protokokirea ns: anlamli gé
pimina gittir.
] O 1908
Ek alt sinif analizi igin, SLIT etkingi tekrar- 0 1999
layan o6lculer modeliyle (ANOVA) deerlendirildi. 0 :3"""
201

Bu prosedur, tedavi, semptom ciddiyeti gibi birkag
bagimsiz d&iskenin hem direkt olarak keaml
desisken CI Uzerindeki etkisini, hem de bunun
zamana bg degisimi Gzerine olan etkisini tahmin
etmek i¢in kullanilabilir. Her bamsiz dgiskenin
bagimli degisken Uzerindeki goreceli etkisi, bu
bagimsiz dgiskene farkl seviyelerde sahip olan
hasta gruplarinin CI varyansinin toplam ClI
varyansi ile kagnlastiriimasi ile yapilabilir.

Tedavinin ciddi olgularda daha etkili olgiu
sanildgindan, tekrarlayan olgiimler modelinde 3
bagimsiz dgiskene yer verildi.

Tedavi
verum)

Allerjik semptomlarin bglangic ciddiyet duru-
mu (0, ortalama CI'nin altindaki ClI; 1, ortalama
CI'nin Gzerindeki Cl, yani CI>1.51) ve olasi birrya
bulgu olarak astim (0, astim yok;1, astim). Bunun
yaninda ‘ciddiyet’ ve ‘tedavi’ bamsiz dgiskenleri
arasindaki olasi etkjem de incelendi.

edilen hasta grubu (O,plasebo,l.

Hesaplamalar iki farkli grup amli degisken
icin yapildi: CI dlcimlerinin dort zaman noktasin-
da tam olarak yapiimasi (model 1) veslbagicta
ve tedaviden 3 yil sonraki skor (model 2).
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Sekil 1. Her iki calsma grubunda tedavi ongieve sliresinc
ortalama antikor titresi (*antikor titresinde 1998davi 6nce:
dizeyine gore istatistiksel anlamli grigdsterir)

Klinik indeks
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Sekil 2. Allerjik semptomlarda 1998'den 2001'e meyd
gelen dgisiklik (CI AUC). Protokol baina tim hastalar
AUC'leri (2001 deeri-1998 dgeri), hafif (AUC 1998<1.5:
semptomlu ve ciddi (AUC 1998>1.51) semptomlu olastha
lar. Semptom rediksiyonu icin gerler: tum-plasebo Cl=
0.27, (SI=0.26); tuim-tedavi Cl= -0.55; (SI=0.45)afif
plasebo Cl=-0.24; (Sl= -0.21); hafif-plasebo CI=22D(SI=-
0.21); hafif-tedavi Cl= -0.25, (SI= -0.09); ciddigglebo Cl=
0.33 (SI= -0.30); ciddi-tedavi Cl= -1.02, (SI= -0)98 deger-
leri Mann-Whitney U testi ile hesaplangtr.
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Sonuglar Antikor indiksiyonu ve SPT
Hastalar ik olarak allerjen ¢ozeltinin lokal tatbikinin
Calismaya balangicta dahil edilen 161 hasta- Olculebilir bagisiklik yanitinin 6zgul antikor ureti-

dan 132’si protokolii tamamladi (%18 fire verildi). mine etkisini belilemek 6nemliydiSekil 1'de
ilk yil boyunca 15 hasta canadan cekilirken goruldisi gibi, tedavi gruplarinda cocuklarin
(plasebodan 7 ve tedavi grubundan 8 olmak iizere)spsifik I9G, ve 19G, dlzeylerinde tedavi hang!-
14 hasta uyumsuzluk nedeniyle gala dgi bira-  cindan 1 yil sonra anlamli atr gortldu. Bu
kildi. Hi¢ sistemik anafilaktik reaksiyon gézlen- durum, plasebo grubunda agik kontrolli fazda
mezken, bir hastanin yiiziinde Urtiker reaksiyonutedavi alan hastalarda da 1 yil sonra izlenmekteydi
ve 17 hastada hafif oral allerji sendromu meydanaTedavinin 2. ve 3. yilinda, her iki IgG alt sinifi
geldi. Geride kalan hastalar 1 yilin sonundaseali Yuksek seyretmeye devam ettging olarak, 6zgul
may! tamamladilar (plasebo n=64 ve tedavi grubulgE de tedavi slrecinde yuksek seyretti, bu durum

n=68). Tedaviye bdanmasindan énce, her iki grub
yas, agirlik, boy, tani, toplam IgE, spesifik IgE ve
spesifik IgG’e gore fire verilen kisimdan goasiz
olarak alestirildiler. Tedavi sirecinin 2. yilinda 29
hasta daha ¢ama dsi kaldi (%18; 17 daha dnceki
plasebo ve 12 daha dnceki tedavi). CEetéeri
0.75 ile 1.875 arasi olan hastalar icin gah dgl
kalma orani, SLIT’in 1. yilindan sonra, plasebo

allerjenlerin lokal uygulamasinin spesifik adaptif
bagisiklik yanitinda genel bir aktifigneye yol
actigini gostermektedir. SPT reaktivisinde tedavi
sonras! anlamh dsiklik izlenmedi (veriler goste-
rilmemistir).

SLIT’in Etkisi
Cr'lerin sonuglari (birincil son noktalagekil

grubunda tedavi grubundan anlamh olarak daha3’te goOsterilmstir. Her iki grupta, Cl'ler polen

yuksekti (p=0.032). 3 yilda bka calsma dsi ka-
lan olgu olmadi.

CI Skorunun Dezerlendirilmesi
Genellikle uygulanan semptom skorlarinin bir
modifikasyonu, yanit verme ve yeniden test ede-
bilmeyi deserlendirmek uzere kullanildiigerik
guvenilirliginin kabaca bir 6lcist olarak yanit

sayimina paralel olarak artgosterdi, bu durum
hasta semptomlarinin havadaki cevre poleni kon-
santrasyonuyla ilgili oldguna karet etmektedir.
Crl'lerin i¢ mevsim boyunca seyrini incelgahiz-
de,plasebo ve tedavi gruplari arasinda fark goéril-
medi. Bu durumda, ¢amanin orijinal tasarimina
gore, SLIT’in klinik etkinligi yoktu.

verme ciddi semptomu olan ve semptomsuz hata

gruplari arasinda anlamli fark gdsterdi, bu durum
Gorsel Analog Skalasinda (Visual Analogue Scale)
da saptandi (yontem bolimine bakiniz): Haziran
1998'de ciddi semptomlari olan grup ortalama
2.29'luk bir Cl deerine sahipken #0.36 SD);
Subat 1999'da semptomsuz olan grubun ortalame
1-15'lik Cl degeri (#0.36 SD, g0.0001) vardi.
Varyasyon katsayisi (cv) yeniden test edilme gu-
venilirligi icin ciddi semptomu olan olgularda Ha-
ziran 1998'de %15.7, gustos 1998'de %20 idi.
Bu, Clicin 0.89'luk bir glvenilirlik standart hata
karsilik gelmektedir. Bu sonuglarla CI skor sonug-
lar1 subjektif semptom 6lgme sistemine gore kabul
edilebilir bir aralkta dgisiklik gostermektedir ve
Cl'da >0.29'luk veya %9.6'lik dg@simler gercek
farklari gbstermektedir.

14

Cl
5
Daha kiti O Plasebo
l O Tedavi
s P=0.056 M.S. P=0.046
| — — —
Aym ()
-0.5 n=43 N=26 n=25 n=17
n=54
-1 n=29
Daha iyi
-1.5
Tiim Hafif Ciddi

Sekil 3. Klinik indeksin (ortalamaSD) 4 yil boyunca teda
grubu (kapali U¢genler) ve plasebo grubunda (kapahbe-
ler) seyri. Almanya’da polen sayilari {nhava baina) tiin
Olciim merkezlerinin (n=14) ortalamasi olarak verjtin
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Alt Grup Analizi semptomatik ciddiyet dgskenleri, genel olarak ClI
Veriler daha ileri diizeyde analiz edgitide, uzerinde anlamli etkiye sahiptir. Bu beklenen bir
allerjik semptomlarin ciddiyeti SLIT’in etkingi ~ durumdur c¢lnku astimh hastalarda semptomlar

icin sasirtici olabilir. 1 yillik SLIT sonrasi Cl'leri  sadece rinokonjunktiviti olanlardan dakiadetli-

2.52den fazla olan hastalarin yiizdesi, tedavi gru-dir. Semptom ciddiyetinin kendisi Cl'ye B ol-
bunda plasebo grubuna gore anlamli olarak dah&lugundan, tekrarlayan dlciler modelinde anlamii
distik bulundu (veriler gosterilrgiir). Bu etki, olmahdir. Tedavi dgiskeninin model 2'de Genel

ortalama Cl'ler hesaplanirken fark edilmatini Cl Uzerine etkisi plasebo ve CI varyanslari, hasta
gruplari randomize olmasinagraen farkl olarak

ortaya cikan Genel Cl yeme CI glgmi analiz
edildiginde, tekrarlayan o6lcimlerde bu etki sap-
tanmadi. Hatta 4 zaman dilimi de kapsayan model-
de tedavinin herhangi bir anlaml etkisi gortlmez-
ken (model 1), ciddi semptomlari olan grupta teda-
vi etkisi iki zaman noktall varyantta gorulebilir
(model 2, CI dgisimi U(zerinde tedavi ve
semptomatik ciddiyet etkisi). Ancak, tedavinin
semptomatik ciddiyet etkisinden pensiz etkisi her

iki durumda da izlenmedi. Protokol yvaa hastala-
rin kullanildgl hesaplamalarda hemen hemen ayni
sonuglar elde edilirken, bu istatistiksel olarak an
lamh desildi ve sadece bir@lim olarak ifade edile-
bilir (veriler gosterilmemitir). Astim tanisi semp-
tom ciddiyeti icin ileri bg&msiz dgisken olarak
etkiye sahip daldir. Ev akari duyarlig ve benzeri
etmenler bakimindan iki grup arasinda fark saptan-
madi (%19 tedavi grubu, %26 plasebo grubunda
olmak tizere). Ozet olarak, alt grup analizi buseali
mada SLIT’in anlamli etkisinin sadece ciddi semp-
tomu olan olgularda 3 yil sonunda gérilebifgce

Bu nedenle, ClI daliminin baglangicta, teda-
viden 6nceki durumu takip eden alt siniflarin ta-
nimlanmasinda kullanildi: Ortalama Clgge olan
1.51’in Gzerinde CI'si olan ciddi semptomlu grup
ve bu dgerin altinda CI'si olan hafif semptomlu
grup. Sekil 3'te tedaviden dnce ve 3 yil sonra tim
hastalarda semptomlarin ClI ile él¢ctilmesi ve ciddi
semptomlular ile hafif semptomlularin kdasti-
riimasi gosterilmektedir. Bu sonuclarla 3 yildan
sonra SLIT'in ciddi semptomlu olgularda %30’luk
go6zlenebilir dizelme gkadigl, bu oranin plasebo
grubunda ancak %210 olgu goraldi. 1 yillik teda-

vi sonunda, plasebo ile kiyaslagohda hicbir kay-
da dger duzelme izlenmedi (veriler gosterilme-
mistir). Bu bulguyu gugclendirmek icin, standart bir
tekrarlayan olculer modeli (Tablo 3) hesaplandi.
Bunu yapmaktaki ama¢ temele yonelik tedavi ge-
listirmek; tedavi, astim tanisi, semptomlarin ciddi-
yeti ve tedavi ile semptomatik etkgleninin semp-
tom seyri Gizerindeki gibi farkli gamsiz dgisken-
lerin  etkisini analiz etmektir. Astim ve

Tablo 3. Allerjik semptomlarin azalmasi (Cl) icin tekrarday dlcimler modeli. Anova hesaplamasi (yon-
temlere bakiniz). Dgskenler tedavi, astim tanisi, tedavi 6ncesi sem@omkiddiyeti (ciddi=CI>1.51) ve
tedavi ve ciddiyetin birlgiriimesidir. F-istatistik, ilgili dgisken ve CI lzerindeki etkisinin varyans oranini
gOstermektedir. Tum hesaplamalar tedavigistéarak ifade edilmtir.

Her 4 nokta (n=161), 1.model Sadece 1998 ve 20816h), 2.model

Degiskenler F-istatistik P-deeri F-istatistik P-dgeri
Cl tizerinde etki

Tedavi 25 0.115 6.0 0.016*

Astim tanisi 8.2 0.005* 5.5 0.021

Ciddiyet 80.2 <0.001* 83.1 <0.001*

Tedavi ve ciddiyet 1.8 0.181 51 0.026*
Cl'daki degisim Uzerinde etki

Tedavi 1.0 0.397 2.0 0.163

Astim tanisi 1.3 0.275 2.0 0.156

Ciddiyet 12.5 <0.001* 52.5 <0.001*

Tedavi ve ciddiyet 1.9 0.136 4.5 0.037*

*p<0.05'lik istatistiksel anlami gosterir.
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hafif semptomlari olan ¢ocuklarda kaydazelebir gore genelde daha fazla dizelme sergiler. Gelecek-

plasebo etkisi s6z konusudur. te yapilacak olan camalarda bu konu dikkate
alinacaktir. Ancak alt grup analizi anlamli olmayan
Tartisma genel etkinin 6zel olgularini kapsgddan, istatis-

Sublingual yutma imminoterapisi, zaten tiksel anlam konusunda dikkatli olunmaldir. So-
allerjik olgularda Almanya, Fransialya,ispanya  nucta, Cl skorunun standart hatasi SLIT'in olasi
ve ingiltere gibi Ulkelerde verilmektedir ancak Pozitif etkisini hafif semptom duzeyinde gizleyebi-
cocuklarda etkinfli gosteren az sayida cgaha lir. Bu baglamda plasebo grubunda 6nemli sayida
mevcutturr®12Burada sunulan calmada, ¢cimen  ¢ocusun tedavisiz duzeldini de hatirda tutmak
poleni cozeltisiyle verilen SLIT tedavisi, ancak gerekir. Bu sonug, pek ¢cok imminoterapi gah-
subkitan uygulamanin 10 kati ofginda ciddi ~ sinda kayimiza ¢ikan iyi bilinen plasebo etkisini
allerjisi olan hastalar alt grubunda diizelmglaa  gosterir ve bunun nedeni hentiz grimamstir.

yabilmektedir. Bu calsmada SLIT ciddi semptomlari olan

Klinik semptom skorlarini ve tedavi kullani- hastalarda ancak 3 yil sonunda etki gostexmibu
mini ayri ayri analiz eden pek colgeli calsmanin  etki yaklaik %30’luk duzelme olarak kendini gos-

aksine, semptomatik tedavi ilgkayetleri birlg-  terir. Bu sonuclar, yegkinlerde yapilan dier ¢a-
tirmeyi tercih ettik. Boylelikle hig tedavi verinse ~ lismalarda 1 yil sonunda elde edilenlerle gmék-
dahi gériilmesi beklenen semptomlari dlgnul-  tedir®®***?Bu calsmada SLIT'in etkisinin zayif

duk. Prosedirimiiz sayesinde SLIT'in allerjik oldugu donem etkinfii daha belirgin olabilir. Ha-
semptomlarin dgal seyri lzerine olan etkisini len, bu gézlem sadece uzun donem uygulanan lo-
analiz edebildik ve sonucta Cl'lar genel olarak tek kal immunoterapinin kayda der duzelme s#a-
basina Sr'dan daha fazla skora sahiptiler. Bunun dadig! bilgisini desteklemektedf:*®

otesinde CI, birincil sonug olarak kabul edilmesine Immiinoterapi sirasindaki 6zgiil haklik ya-

karsin yanit icin iyi bir dgerlendirme kistasi ve ntin analiz edilmesi énemlidir, ciinkii sadece IGG
yeniden test edilebilirlik ve standart hata icin-ma gntikorlarinda anlamli  bir yilkselme, verilen
kul bir kriterdir. allerjen c¢ozeltisinin 6zgul etkisini gosterir. Tetla
Bu son noktay! kullanarak, SLIT'in 3 yil bo- grubunda belirgin olarak anlamli bir 6zgll anti-
yunca orijinal kurguya gore Klinik veriler daha c¢imen poleni IGG ve 1gG antikoru yikselmesi
detayll olarak tekrar analiz ediiiinde, SLIT'in saptanmytir. Ancak, lokal immunoterapide gercek-
anlaml bir tedavi edici etkisi olgu, 3 yil sonunda lesen IgG alt sinifi ar§l, subkitan uygulamadaki-
tedaviden 6nce ciddi semptomu olan olgulardanin sadece onda biridirAllerjik enflamasyondaki
(Crnin ortalamanin tzerinde oldu) izlendi. Bu  degisim spesifik imminoterapi altinda, IgG alt
fark, tedavi skorlarr olmaksizin semptom skorlart siniflarinin diferansiyel aguyla iliskili bulunmus-
distntldigtinde halen devam etmekle beraber tur!®*"1gG alt sinif antikorlarindaki astn, yiiksek
anlamini kaybetmekteydi. U¢ 6nemli nedenle budoz allerjen uyarimina ikincil belli bir kasiklik
durum ortaya ¢ikabilir. Birincisi, semptomlar ve yaniti mi oldgu, yoksa bunlarin allerjik yanitin

tedavi endekslerinin birjérimesi semptom 6l-  paskilanmasinda goudan mi rol oynadiklari bi-
cumlerinin  duyarhlgini artinir, bdylece lokal [inmemektedir.

immunoterapi Uzerine @er calgmalarda neden

tedavi uygulamasinin semptom skorlarindan daha vapilan calimada, SLI ile Kinik dtzelme

aktiel birgsekilde duzelmeyi gostergini aciklaya- gosteren gocukla.rda SPT duyagihda a.nlamllu
6 i .- . azalma olmadi. Bir kez daha, bu bulgu cilt allerjik
biliriz.> Tkinci olarak, semptomlarin ciddiyeti,

subjektif Kiinik belirtecleri Kiinik cagmalarda 'caksiyonunun ozgul antikorlanin arla kendini
sonu¢ olarak kullanan catnalarda sagirticidir. gosteren basiklik yanitiyla dgrudan ilgili olma-

Cunku tekrarlayan 6lgiimler modelinde gori@du digint gosterir.
gibi, ciddi semptomlari olan hastalar hafif olaalar Sonu¢  olarak, bu  cama lokal
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immuUnoterapinin ciddi semptomlari olan ¢ocuk
hasta grubunda ancak 3 yil sonra klinik etkinlik
gOsterdgini ortaya koymaktadir. Cimen poleni
allerjen kullanilarak yapilan SLIT'te ciddi sistdmi
yan etki beklenmemelidir. Immunolojik piamda
allerjenlerin lokal uygulanmasi sistemik tedaviyle

mukayese edilebilir diizeydedir. Sadece uzun do-tt

nem tedaviler ve kadastirmali calsmalar, lokal
immuUnoterapinin subkitan tedaviye bir alternatif
olusturup olgturmadgini gésterebilir.
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