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Ozet

Abstract

Giri 5: Sublingual immiinterapi (SI)'nin 6zellikle gocukluktasubkutan tera
Uzerinde avantajlari vardir. Ancak etkfilhakkinda kisith veri mevcut-
tur.

Metotlar:  Almanyada 4 merkezde c¢imen Ipolerine kagi allerjik
rinokonjunktiviti olan 97 gocuk hasta @y&-14), SIT (Pangramin SiT®;
ALK-SCHERAX, haftada Uc¢ kez 32 ay boyunca 0.5 pgomallerjenler) vi
plaseboyu karlastiran prospektif, cift-kér bir dgmaya dahil edildile
Primer son nokta, ¢amanin 1. ve 3. yillari arasinda ginluk karta veri g
medeki mevsimsel d@iklikler icin coklu semptom-ilag skoru idi (ST n=
39; plasebo n=38)

Sonuglar: SLIT ile goklu semptonitag skoru plasebo grubunun %77.3'U ole
sekilde anlamli 6lgtide azaldi (p= 0.0498). Tekli smktalain analizind:
ise, semptom skorunda BLin lehine anlamli bir farklilik gézlenme
(plasebo grubunun %85.1'i; p= 0.22). Ancak, ilagrskariamli dereced
iyilesti (plasebo grubunun %67.1'i; p= 0.0025). Ayrica,Vivo immun
yanitlari dgerlendiren sekonder son noktalar, gruplar arasfaddilik
gostermiyordu. Ancak, ¢amanin bainda retrospektif analizler klinik
in vitro parametreler icin bir takim homojen olmaydurumlar goster-
mekte idi. Her iki grupta da fama ilacina bgli oldugu distnuler
allerjik yan etkiler bildirildi (SUT %49, plasebo %27; p= 0.026).

Tartisma: Galsmamiz, SLT'in, 6zellkle kurtarma ilacinin kullanim oran
disurerek coklu semptom-ilag skorunun azalmasindaipbiietkisinin ol-
dugunu ancak ¢imen polenlerine kaallerjik rinokonjunktiviti olan gocuk-
larda plasebo ile kaitastirildiginda tek bana semptomlar tizerinde anla
bir etkisinin olmadiini gostermektedir.

Anahtar Kelimeler: Cocuk, konjunktival provakasyon testi,
¢imen poleni,nmanglobulin E,
imminglobulin Gzavdar poleni, cilt prick testi,
spesifik immuedpi, sublingual imminterapi
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Background: Especially in childhood, sublingual immunothera@y-KT) couli
offer advantages over subcutaneous therapy. Howkwited data orit:
efficacy is available.

Methods: In four German centres 97 children (age 3-14 yewith allemic
rhinoconjunctivitis to grass pollen were enrolledai prospective, double
blind trial comparing SLIT (Pangramin SLYTALK-SCHERAX, 0.5 ¢
major allergens, three times per week, 32 montli) placebo. Prar
endpoint was a multiple symptom-medication scorecftanges in se
sonal diary entries between thesfiand third year of the study (SLIT
39; placebo n= 38).

Results: The multiple symptom-medication score was sigaifitly reduced
SLIT to 77.3% of the placebo group (p= 0.0498). $hbsequent analy
of the single endpoints did not reveal significdifferences for symjon
scores in favour of SLIT (85.1% of placebo group; @22). Hovevel
the medication score improved significantly (67.a¢4placebo group; |
0.0025). Furthermore, secondary endpoints assessingvo immun
responses did not differ significantly between ¢neups. However, ret
rospective analysis showed some inhomogerfeitglinical and in vitr
parameters at the beginning of the study. Allesiile effects with poss
ble relation to the study drug were reported irhbgtoups (SLIT 49¢
placebo 27%, p= 0.026).

Conclusion: Our study indicates that SLIT had a positiveeeffon the reducti
of a multiple symptom-medication score, mainly hgngicantly redwc
ing rescue medication use, but had no significdfece on symptor
alone in children with rhinoconjunctivitis to grassllen compared witt
placebo.

Key Words: Children, conjunctival provocation test, grasdqml
immunoglobulin E, immunogldibuG4, rye pollen,
skin prick test, specific imnotherapy,
sublingual immunotherapy
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Mevsimsel allerjik rinokonjunktivit (MAR) 7
yasina kadar olan cocuklarda yala %15'lik bir

prevalansa sahiptir; hayatin daha gec¢ bir dénemin-
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de bunlardan %20’sinde astim ve %11-73'Unde cargma | SLITten |Basiangic |_Gimen alerjsi sezonu 1999__]vilik
bromsiyal asiri-duyarlilik gelisir.* Cosunlukla etkili — “’3 Once tstreshoe |_Sonia__on-2
olan farmakoterapi yalnizca semptomlari duzeltir. [T 2 0 15 3 A 5 P
Subkutan spesifik immiinoterapi I3, immin Cimen allesl sezon 2000_]vilik
yanitlari dgistirerek etki eden potansiyel kiiratif Once ysesheey_Sona__2
bir yaklasimdir? Cimen polenine kar allerjisi 15 16 18 24
bulunan hastalarin ¢imen poleni ekstresi ife a Cimen allrjs sezoms 2001 | vk
lanmasi ile semptomlarin azaidiseklindeki ba- Once joureshce  Soie {00
langi¢ aratirmalari neredeyse bir yuzyil 6énce ya- 27 28 30
yinlanmgtir.> O zamandan beri subkutaiTin ¥ v
MAR'da faydall bir tedavi oldgu iyi kontrollii P | v v L |
calsmalarla gosterilngi ve kullanim kilavuzlari st oo™ o
gelistirilmi stir.** e |-

Son calgmalar ST'in yeni duyarlanmalarin :St'%?: Hestalontoll - » Semplomlar

gelismesini dnleyebildiini gdstermektedif? Ay-
rica, $T'in MAR'lI gocuklarda astim ge$imini e cor. o ekiest o et
engelleyebildii kanitlanmgtir.” Yillar boyunca ~ NO: Nuk okt

EKP: Eozinofilik katyonik protein

subkutan $'nin dezavantajlarini yeni uygulama SCORAD: Atopik dermatit skoru

NPT: Nazal provokasyon testi

yollari gelstirerek ortadan kaldirmak amaciyla

yogun gapa sarf edilngiir. Sublingual immaino- Sekil 1. Calsmanin aky semasl. Cayma siiesince yapile
terapi (SUT), enjeksiyonlarin olmamasi sayesinde kontrollerin ve incelenen son noktalarin sayisi.

tedavi ve tedaviye uyum acgisindan uygulama avan-

tajina sahip gibi gérinmektedir, tedavi genel ola-

rak iyi tolere edilmekte ve allerjik reaksiyon risk

nin ihmal edilebilir dizeylerde ‘_3@_“_ q[sUQUI- li, cift-kér, plasebo-kontrollii ve cok merkezli bir
mektedir; bu durum .dg bu t'edasekllnl o_zelllkle calsma yaptik.

cocuklarda kullanim icin cazip kilmaktadit

SLIT ile ilgili yayinlanmsg plasebo-kontrolli, Materyal ve Metotlar
cift-kor klinik calismalar bir Cochrane analizinde Calisma dizayni
gozden gegirilmitir.*** Astimi olan veya olmayan Cimen/cavdar poleni allerjisi olan ile birlikte

MAR’ll yetiskin ve gocuk hastalardagti doz ve  astimi olan veya olmayan MAR'lI cocuklarda
sirelerde ¢imen poleni preparatlar ile 7 gad  SLiT'in etkinligini ve giivenilirligini arastirmak
yal?”mE“r-lz'lB Bu calymalarin tgiinde, plasebo ve amaciyla prospektif, randomize, cift-kor, plasebo-
SLIT arasinda semptom ve ilag skorlarinda istatis-kontrollii ve cok merkezli bir ¢cama yaptik. Co-
tiksel olarak anlamli dimeler gozlenmtir. ™™™ ciijar Almanya Universite Hastaneleri (Berlin,
Bir calismada SILT ve plasebo arasinda rinit semp- Freiburg, Dresden, Munich)'nin pediatri depart-
tom skorlarinda anlamh bir farkliik yoktu ancak manlar tarafindan secildi ve Ocak 1999 ile Kasim

ilag skorlarinda anlamii bir gine vardr® U¢ ca- 2001 tarihleri arasinda 32 ay siire ileiBlveya
lismada ise semptom skorlarinda ve ilag skorlarin-p|aseho ile tedavi edildBekil 1).

da anlaml bir dime olmadg gosterilmitir.*>*41°
Bu nedenle bu tedavinin etkipglhin deserlendi-
rilmesi icin daha fazla cahnaya ihtiyac vardi?.

Primer son nokta 3. yil (G3) ile 1. yilin (G1)
polen mevsimleri arasinda gunluk karta veri gir-
medeki mevsimsel ggsiklikler icin ¢oklu semp-

Biz de bu nedenle ¢imen poleni allerjisi olan tom-ilag skoru idi. Skor, goézler, burun ve alei-
MAR'll gocuklarda SIT'in etkinligini ve guveni-  |erdeki semptomlarin ve ilag skorunun rank sum’i
lirli gini arastirmak amaclyla randomize, uzun sire- olarak tanimlanmaktaydi. Bir subanalizde, g6z,
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burun ve akgerlerdeki semptom skorlari bir kapa-
Il test prosedirl ile ayrica test edildi. Polen mev
siminin 6 haftasi boyunca her gaha merkezinde
semptomlar (gozler 3 madde, burun 4, g&ci4;
skor 0-3) ve ilag¢ (7 kurtarma ilaci, skor 0-1), mak

@MEN POLENLERNE KARSI MEVSIMSEL ALLERJK RINOKONJUNKTIVITI OLAN GOCUKLARDA...

SLIT

Aktif gruptaki hastalar, %50 gliserol ve %0.3
fenol ile birlikte fizyolojik salin ¢ozeltisi icesinde
esit oranlarda bulunan “Dactylis glomerata, Festuca
pratensis, Lolium perenne, Phleum pratense and Poa

simum polen sayisi ile birlikte her giin dokiimante pratensis’ten okan 5-cimen kagimindan elde

edildi. Almanya'nin farkh cgrafik bdlgelerinde
bulunan dért cajma merkezindeki polen
maruziyetindeki farkliliklara ki olarak skorlar,

polen mevsiminin 6 haftasi icin 1000 polen zerre-

si/m?lik polen sayisina uyarlandi.

Sekonder parametreler titre edigngilt prick
testleri (CPT), konjunktival provokasyon testleri
(KPT), nazal provokasyon testleri (NPT), alemi
fonksiyon testleri, ekshale edilen nitrik oksit (NO
konsantrasyonlari, Atopik Dermatit Skorlari
(SCORAD)'na gb6re dermatolojik durum, nazal
sekresyonlardaki total spesifik immunglobulin E
(IgE) ve immunglobulin G4 (1gG4) ve eozinofilik
katyonik protein (EKP) dizeyleri idi. Catna tim

yerel etnik komiteler tarafindan onaylandi ve kati-

edilen standardize allerjenlerle (Pangramin TSt
ALK-SCHERAX, Hamburg, Almanya) tedavi edil-
di. Potens spesifik tedavi tniteleri (STU) ile iad
edildi; 1000 STU 25 biyolojik tinite (BU)'yeséti

ve 2.5ug major ¢cimen polen allerjeni icermekte idi.
Idame tedavisi boyunca kullanilacak aylik doags
(0.5 pg/doz, 3 kez/hafta) idi. Tedavinin ortalama
suresi 32 ay (Ocak 1999-Kasim 2001); ortalama
kiimulatif doz 188.g allerjen idi.

Cocuklara ilgili SUT dozunu dillerinin altina
koymalari ve yutmadan 6nce 3 dk. beklemeleri sty-
lendi. SLUT’in baslangi¢ tedavisisise 0’'dan 1. ve 2.
gunlerde birer damla ile Payarak, 2 ve 3. gunlerde
ikiser damla ile devam edip, 9. ve 10. giinlerdg be
damlaya ulgacak sekilde 1.6, 8, 40, 200 ve 1000

limcilara ve/veya ebeveynlerine yazili onam formu STU/mL konsantrasyonlarindasieden (0-4) uygu-

alindi. Calgyma ICH-GCP’nin prensiplerine uygun
olarak yapildi.

Hastalar

Cimen polenine kar spesifik IgE’si (CAP-
klas= 2), CPT'de= 3 mm reaksiyon capl veya deri
indeksi=0.6 ve spesifik allerjen konsantrasyonun-
da & 100.000 SQ-U/mL) KPT’si pozitif olan mev-
simsel allerjik rinitli 3-14 yalari arasinda 97 ¢cocuk
calismaya alindi. Sirekli topikal veya sistemik
kortikosteroid tedavisine gereksinim  duyan
perenial astimi olan hastalar, gala bglangicin-

dan 4 hafta 6ncesine kadar sistemik kortikosteroid

landi. Doz daha sonra bir damladag demlaya 1-4.
siselerden 1 damla/gin olacajekilde yukseltildi.
Baslangic tedavisinin toplam suresi 4 hafta idi. Otuz
iki ayin sonuna kadar haftada ¢ kezsideden bg
damlalik doz idame dozu olarak verildi. Plasebo
siseleri allerjensiz Pangramin soltisyonu icermektey-
di. Hastalar ve ebeveynlerine galaya alinma saf-
hasinda dgru uygulamaekli anlatildi. Ginliik kart-
lar, Sekil 1'de gosterilen kontroller sirasinda I$L
uygulamasina uyum acisindan kontrol edildi.

Semptomlarin ve kurtarma ilaci
kullaniminin degerlendiriimesi

Polen mevsiminde hastalardan gunlik klinik

veya immunsupressif ilaglarla tedavi alan hastalar,semptom|ar| ve kurtarma ilaci kullanimlarini kay-

calisma balangicindan 3 yil éncesine kaddiSle

tedavi edilen hastalar ve EAACI pozisyon makale-

sine gore bilinen B kontrendikasyonlari bulunan
hastalar cajmaya alinmadi. Hastalar gahaya
alinirken pe pese ya ve brogiyal astim diuzeyle-
rine goére iki tedavi koluna randomize edildi
(plasebo-verum orani 1 : 1) (grup A: 3-Gygrup
B: 7-14 yg, grup 1: Mevsimsel allerjik astim yok;
grup 2: Mevsimsel brasiyal astim mevcut).

150

detmeleri istendi. Semptomlar, oktler semptomlar
(kasinti/sulanma/akinti/kizariklik), nazal semptom-
lar  (obstriksiyon/kgnti/rinore/hagirma)  ve
brorsiyal semptomlar (nefes daglfhisiltili solu-
num/6ksurik/dispne) icin 0-3 (0: Semptom yok; 1:
Zayif semptomlar; 2: Orta semptomlar;3ddetli
semptomlar) arasi bir skalaya goére kaydedildi.
Mevsimin 6 haftasinda kaydedilen ortalama hafta-
lik skor ve genel tepe polen sayimgddendirildi.

Turkiye Klinikleri J Allergy-Asthma 2004, 6
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Kurtarma ilaci olarak, braiyal semptomlarin  ¢imenleri, ALK-SCHERAX, Hamburg, Almanya)
tedavisi icinB-sempatomimetikler (salbutamol) ve 10 dk. araliklarla konsantrasyon dozlarini 10 SQ-
inhale kortikosteroidler (budesonid) kullanilirken, U/mL’den 100.000 SQ-U/mL’ye arttiran bir nazal
semptomatik tedavi icin DSCG goz damlasi, nazalsprey ile alt konkaya uygulandi. Pozitif sonug;
dekonjestanlar (tramazolin), topikal antihistaminik rinore (0: Sekresyon yok; 1: Sekresyon az; 2:
ler (levokabastin g6z damlasi ve nazal sprey), sis-Sekresyon ¢ok; 3: Sekresyon ¢ok fazla), irritasyon

temik antihistaminikler (setrizin) ve intranazal
kortikosteroidler (flutikason) kullanildi. Yedi kur
tarma ilacinin kullanimi her ilag tipi i¢in, kullan
lan her giine 1 puan verilecgdkilde skorlandi.

Total IgE, spesifik IgE ve 1gG4

Serum ornekleri total IgE, spesifik ¢cimen po-
leni IgE ve 1gG4’G icin bir floresan enzim
immunassayi ile (CAP-RAST; Pharmacia-
Diagnostics, Freiburg, Almanya) dretici talimatla-
rina uygun olarak incelendi.

Cilt prick testi

Allerjik duyarhlik, Sekil 1'de gosterilen kont-
rollerde CPT vyanitlariyla (ALK-prick SQ; ALK-
SCHERAX, Hamburg, Almanya) daha ayrintili
olarak incelendi. Histaminin 1, 3 ve 10'luk éezer

konsantrasyonlari (HEP; 10 HEP= 10.000 BUs/mL,

%50’lik gliserol icerisinde ¢dzilen) kullanildi. Ne
gatif kontrol olarak %0.9'luk salin ¢Ozeltisi, ptgi
kontrol olarak %2’lik histamin dihidroklorid kulla-
nildi. Allerjenlerin ve pozitif kontrollerin neden
oldugu kabariklik ve eritem alani planimetrik olarak

saptandi ve deri endeksi olarak ifade edildi (Sl:

Pozitif kontrol alani ile ikkili kabariklik alant). Sl=

(0: 0-2 hapirma; 1: 3-5 hagrma; 2: 5'ten ¢ok
hapirma) ve hafif semptomlar (0: Yok; 1. Go6z
yasl akintisi ve/veya palatal §ati ve/veya kulak
kasintisi; 2: Konjunktivit ve/veya nefes dayl
velveya hiltill solunum ve/veya nefes sikintisi)
icin 3 puandan fazla total semptom skoru olarak
tanimlandi.

Akci ger fonksiyon olgtimleri

Akciger fonksiyon olcimleri yave cocuklarin
uyumu izin verdsi kadariyla bir vicut-
pletismografi (E. Jaeger, Wuerzburg, Almanya) ve
inspire edilen vital kapasitd\(K), zorlu vital ka-
pasite (FVC), 1. dk.’da zorlu ekspiratuvar hacim
(FEV,), maksimum ekspiratuvar akim (MEA) ve
vital kapasitenin %50’sindeki MEA (MEF) polen
mevsiminden dnceki ve bu mevsim sirasinda yapi-
lan ¢ok sayida kontrolde gerlendirildi.

Ekshale edilen nitrik oksit
konsantrasyonlari

Ekshale edilen NO konsantrasyonlari,
komputerize bir sistem (Ekshale Edilen Soluk Ana-
lizorti; Aerocrine AB, Stockholmjsvec) aracili-
gindaki kemiluminesan bir analizér (CLD 77AM,;

L’in olusmasi icin gerekli ortalama allerjen dozu test Eco Physics, Duerntersvicre) ile Freiburg'daki

edilen U¢ konsantrasyondan elde edildi sik dozu
olarak dgerlendirildi.

Konjunktival provokasyon testi

Negatif kontrol olarak %0.9'luk sodyum klo-
rir ile balanarak her iki gozin alt konjunktival
kesesine doniimli olmak Uzere bir damla test
solusyonu (ALK-lyofilizer SQ c¢imenleri; ALK-
SCHERAX, Hamburg, Almanya) uygulandi.
Allerji  konsantrasyonlari 100 SQ-U/mL’den
100.000 SQ-U/mL'ye yari-log basamaklarsek-
linde arttinlldi. Konjunktival kizariklik ve kanti
pozitif reaksiyon olarak kaydedildi.

Nazal provokasyon testi
Test solusyonlari (negatif kontrol; ALK-
seyreltici; allerjen preparatlari; ALK-lyofilizer@

Turkiye Klinikleri J Allergy-Asthma 2004, 6

calisma merkezinden secilen bir hasta alt grubunda
daha énce tanimlangi sekilde dlcildi® Kisaca,
iki-nokta kalibrasyonlari (80 ppm N2 ile denge-
lenmis NO) ve NO sifilama (NO’'suz hava) 6l-
cimlerden o©nce ayarlandi. Cevredeki NO ile
kontaminasyondan korumak amaciyla c¢ocuklara
NO’suz hava inhale ettirildi ve Isitilgu bir
pnomotakograf (Hans Rudolf, Kansas, KS, ABD)
tarafindan olgilen 70 mL/s hedef akiminda gava
vital kapasiteli bir manevra yapildi. Nazofarenksin
NO ile kontaminasyonundan sakinmak icin oral
basinci yikseltmek amaciyla ortalama 100
cmHO/l/s’lik sabit bir ekspiratuvar direng kulla-
nildi. Ekshale hava, yeniden soluk alinmayan bir
kapak aracifii ile analizére bgh bir Teflon tlp
sistemine aktarilarak sistemin ekshalasyon kolun-
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dan devamli olarak 6rneklendi. 15-20 sn’lik bir olarak incelendf>?* O'Brien’in rank sum’unun
ekshalasyon periyodundan sonra, ekshalasyonuiigtzler, burun ve akgerdeki semptom skorlari ve
%60'Indan %90 (plato seviyesi)'ina kadar ortala- ila¢ skoru) bilgenleri, ¢coklu tip 1 hatasini kontrol
ma NO dgerleri hesaplandi. eden kapali bir test prosedurl ile ayr {ekilde
SCORAD test edildi. SEIT ve plasebo gruplari, Mann-
Whitney-Wilcoxon U-testi kullanilarak katasti-
rildi. 1999 ve 2001 mevsimlerinin grup-ici kar
lastirmalari icin Wilcoxon imzali rank testi kulla-
nildi. Tekrarlanan 6lcim dizayni icin ¢k@ son
noktalar, U-test, t-test ve kovaryans analizi
(ANCOVA) kullanilarak tedavi gruplari arasinda
karsilastirildi. Logaritmik olarak transforme edilen

Ekzemaninsiddeti, “topografi” &zelliklerinin
(tutulan deri bolgesi), “yaunluk” kriterleri (erite-
min yayginlgl, 6dem, krutlar, ekskoriasyonlar,
likenifikasyon, kserozis) ve subjektif parametreler
(kasintinin yayginlgl ve uyku kaybl) SCORAD-
skoruna goére skorlandi. Muhtemel en yiiksek

skor 103't0. veriler IgE ve spesifik IgG4 acisindan incelendi.
Nazal lavaj sivisinda eozinofilik Kategorik veriler icinxtesti kullanildi. iki yil
katyonik protein tedavinin ardindan yapilan ara analizine gére ve

Nazal lavaj icin steril fosfat-tamponu soliisyo- ICH-E9 dokimanina (Klinik Caimalar icinista-
nundan (37C) 4 mL burun defiine damlatildi. tistiksel Prensipler) uygun olarak < 0.05’lik p de-
So|[']sy0n, bir solunum manevras|y|a kapanan g”‘t-geri (twotailed), istatistiksel olarak anlamli kabul
lakta 10 sn tutulduktan sonra geri alinan siviilster edildi.
bir kapta toplandi. Ayni prosedirggir delikte de

uygulandi. Bir saat oda sicakinda inkiibe edil- Sonuclar
dikten sonra geri alinan sivi 800 g'de santrifij Hastalar
edildi ve hicresiz slpernatantlar °80de dondu- Cimen polenine kar MAR'I olan 97 hasta ca-

ruldu. EKP konsantrasyonlari, ikili 6rnek alinarak lismaya alindi. Catli takip vizitlerinde calsmaya
dreticinin  talimatlarina goére radyoimmuinassay devam eden hastalarin sayilgekil 2'de gosteril-
(ECP-RIA; Pharmacia) ile yapildi. Tim nazal la- mektedir. Berlin'den 21, Freiburg'dan 26, Dres-
vajlar Gleden sonralari ayni zamanda yapit2(  den’den 20 ve Minih'ten 20 giicalismaya katild.
saat). Semptom ve ilag kullaniminin gunlik gelen-
Guvenilirlik dirmelerini iceren gunlik kartlar (tam inceleme
setleri), ST almaya bgladiktan sonraki Ggunci
yilin (G3) ve ilk yilin (G1) ¢cimen poleni mevsimle-
ri icin SLIT alan 39 hastadan ve plasebo alan 38
hastadan edinilebildi. ST grubundan 38 ve
plasebo grubundan 37 hasta 32 aylik tedaviyi ta-
B mamladilar. Buna gore, tedavi kolusbea Uglinci
Orneklem bayikliga ve istatistikler mevsimi istatistiksel olarak tamamlamasi planla-
Orneklem buyuklgl, daha 6nce yayinlanan nan 50 kjilik hasta sayisina ujdamadi.

semptom-ilagc skorlarinin sonuglarina dayanarak Baslangic verileri Tablo 1'de gosterilmektedir.
yapildi. Beklenen standardize fark olarak 0.5, an-Homojenite testleri SIT ve plasebo gruplarinin
lamlilik seviyesi olarala= 0.05 (one-tailed) ve gi¢  randomizasyona (yave astim anamnezi agisindan)
olarak 1f= 0.8 kullanildginda tg¢lncu polen mev-  ragsmen cama bainda homojen olmagini géster-
simini (G3) her tedavi kolundan en az 50 hastadi. Total ve spesifik IgE ve IgG4'iin fangic dger-
tamamlamaliydi. 1999 yili ile katastirldiginda  Jeri SLIT grubunda anlamli derecede yiiksektiiSL
2001 yilinda polen sayimina uyarlanan semptomgrubundaki atopik dermatitli hastalarda, SCORAD
ve ilag skorlarindaki dgsiklikler, O'Brien’in pa-  skoruna yansimayan anlamli derecede sgefri
rametrik-olmayan proseduri ile ¢oklu son nokta tytulumu gézlendiilk polen mevsimi boyunca grup-

Guvenilirlik analizi, semptom ve yan etkilerin
hastalar (gunluk kartlar) ve doktorlar (her kontrol
de) tarafindan bildirilmesine ve ¢aha sonunda
bu kisilerin global tolerabilite dgerlendirmesine
gore yapildi.
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Prematire bigin multipl baglangiglari.)
Sekil 2. Calsma suresince ¢amaya katilanlarin sayisi.

Tablo 1. Baslangic¢ dzellikleri.

C. ROLINCK-WERNINGHAUS ve Ark.

larin arasinda okuler semptom skorlari (p= 0.0998)
ve ila¢ skorlari (p= 0.0215) acisindan homojenlik
olmadgi goruldi (p< 0.150) (G1, Tablo 2).

Semptom ve ilag skorlar

Birinci (G1) ve uclUncu (G3) cimen poleni
mevsimleri boyunca derlendiriimek lizere SIT
grubundan 39 ve kontrol grubundan 37 katilimci-
dan glnlik kart alinabildi. Birinci (G1) ve Uglnci
¢imen poleni mevsimlerinin (G3), 1000 polen ta-
nesi/ni/6 haftaya uyarlanan ortalama semptom ve
ilac skorlari Tablo 2'de gosterilmektedir. BL
tedavisi 3 yil tedaviye ganen okiler, nazal veya
akciger semptomlarini plasebo tedavisine kiyasla
anlamh 6lclde azaltmadi (kombine semptom skoru
plasebo grubunun %85.1'). Ancak, ila¢ skoru
SLIT grubunda plasebo grubuna goére anlamli de-
recede iyilgti (plasebo grubunun %67.1).

Gozler (G), burun (B) ve brelardaki (Br)
semptomlar ile ilaglarini) simultane analizi, sko-
run SUT lehine anlamli 6lglide azafgini (plasebo
grubunun %77.3'U0) ortaya cikardiSdkil 3).
Simultane testlerin der kombinasyonlari akgér

SLIT Plasebo p-degeri
Toplam hasta sayisi 49 48
Yas (n,%) 0.948
3-6 yil, mevsimsel astim olmadan 7 (14.3) 9 (18.8)
3-6 yil, mevsimsel astiml 2(4.1) 2(4.2)
7-14 yil, mevsimsel astim olmadan 22 (44.9) 2070
7-14 yil, mevsimsel astimli 18 (36.7) 17 (35.4)
Cinsiyet (n,%) 0.221
Erkek 30 (61.2) 35 (72.9)
Kadin 19 (38.8) 13 (27.1)
Calisma dncesi mevsimde retrospektif semptomlar (ortalarSD)
Okuler skor (sira 0-9) 5.682.54 4.7% 2.63 0.112
Nazal skor (sira 0-12) 5.692.46 5.5C 2.26 0.687
Bronsiyal skor (sira 0-12) 2.352.70 2.50 2.95 0.790
Toplam skor (sira 0-33) 13.674.88 12.7% 4.82 0.373
Atopik dermatit 11 (22.4) 6 (12.5) 0.198
SCORAD, ortalama skor 15.40 20.60 0.521
Etkilenen cilt %'si 9.14:7.71 20.5( 11.88 0.030
CPT, ortalama b#angi¢ dozu (HEP) 2.44 2.38 0.928
KPT, doz geometrik ortalamasi (SQ-U/mL) 3838 4446 0.629
NPT, son doz geometrik ortalamasi (SQ-U/mL) 12649 14798 0.685
Toplam IgE, geometrik ortalamasi (kU/L) 322.8 Bl2. 0.055
Spesifik IgE, geometrik ortalamasi (kU/L) 42.46 ke 0.111
Spesifik 9G4, geometrik ortalamasi (kU/L) 418.3 a4 0.034
EKP, kayma (ng/mL) 6.53 5.99 0.203

Endike edilmedik¢e: Caima vizitinden gorungler.
* Calisma siiresinin sonunda.
p< 0.150 varsayilan homojenite.
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Tablo 2. Birinci ve Gguncu polen mevsiminde tepe polen saiyin oldgu 6 haftada ayarlangnsemptom

ve ilag skorlari.

SLIT (n= 39 Plasebo (n= 3¢
G3'ten Gl'e G3'ten Gl'e  SLIT ve plasebo
Ortalama skor (SD) G1 G3 degisim G1 G3 degisim (p-degeri*)
Goz 1022 (11.78)  6.83 (13.63)  -3.39 (12.36) 5@29) 515(9.81)  -0.12 (7.80) 0.1437
Burun 19.39(18.25)  13.71(23.12)  -5.68(22.13) 5I§19.03) 1266 (21.65) -2.91(17.39) 0.2120
Brons 4.01 (6.75) 2.54 (5.00) -1.46 (4.18) 3.92(7.13)  5025.06)  -1.41(5.31) 0.9959
ilag 6.00 (5.80) 2.54 (3.58) -3.46 (4.75) 3.18 (3.99 2.85(3.87)  -0.34(5.06) 0.0025
* U-test
G1, ilk cimen polen sezonu; G3, 3 liglincu polensezo
Standart sapma parantez icinde vetmi
semptomlari coklu analize dahil edilmedikce an-  pdegeri 0.0498 0.0222 0.0145 0.0171
lamli bir sonu¢ vermedi. G6z ve burun semptomla- 80
r ile ilaclarin (GH), goz semptomlari ile ilaglarin . 701
. . . . 2] e
(GI) ve burun semptomlari ile ilaclarin 1B £ -~
simultane analizinde anlaml derecedesiagtiri- £ 50 1
labilir bir etki bulundu $ekil 3). g 407
. 30 4
Skorlar SUT ve plasebo grubunda sirasiyla § 20
okuler semptomlar icin %33.2 ve %2.3, nazal * 0
semptomlar igin %29.3 ve %18.7, byl semp- 0
tomlar icin %36.4 ve %36.0 ve ilaglar icin %57.7 s P s P s P s P
ve %10.7 oranlarinda azaldi. Bu tek son noktalar cesl GBI Gl Bl
icin plasebo grubundaki azalmalar (G3'egka®1) .
) . . pdegeri 0,1437 0.2120 0.9959 0.0025
anlamli dgilken, SUT grubunda okdiler ve nazal 80 -
semptomlar .(p= 0.0"26; p:. 0.010) ile birlikte ilag 70 4
skorlari da iyilgme gosterdi (p< 0.001). 60 4
In vitro testler T 50 4
)
Spesifik IgE ve 1gG4 icin serum analizlerinin g 401
sonuclar Tablo 3'te gosteriimektedir. Spesifik IgE 30 1
ve IgG4 dizeylerinde 3 yillik ST tedavisi (V15) 20 1
sonrasi ile bdangi¢ dizeyleri arasindaki gleik- 10 1
lik tedavi gruplari arasinda farklihk gostermiyard 0- s » s p s s :~
In vivo testler Goz Burun Bron s ilag

CPT, KPT ve NPT sonuglari Tablo 4 ve 5'te

gosterilmektedir ve anlamh farklilklar kaydedil-

memktir. Tam inceleme setindeki hastalara farkli
zaman noktalarinda yapilan ager fonksiyon testi
Olcumleri beklenen y@ ba&li anlamli artsi gos-

terdi (SUT n= 37, plasebo n= 31). $L ile

FEV/'in uyarlanan bglangi¢c dgeri olan 2.12-2.88
L'i gectigi ve plasebo ile ise 2.75 L'ye ylagi
gorildi (Plaseboya karSLIT; p= 0.1132).

Gruplar arasinda hafif ancak anlamli bigde

(* m®bagina 1000 polen ve 6 hafta olarak ayarlagim)
(S= SUT, P= Plasebo, G= Goz, B= Burun, B= Bgpir ilag)

Sekil 3. Uctincii polen mevsimi (G3) ile bidnpolen mevsin
(G1) arasinda okuler, nazal vecgler semptom skorlari i
ilag skorlar deisiklik lerinin ¢aitli kombinasyonlarla ¢okl
analizlerinin sonuglari.

0.0206). PEF (1/s) 4.56’lik ayarlargnbbsslangig
degerinden SIT ile 5.90 I/s ve plasebo ile 5.63
I/s’ye yukseldi (plaseboya karSLIT: p= 0.1916).
MEFs, 2.70'lik ayarlanmy baglangic dgerinden

siklik yalnizca 2. yildaki polen mevsimi sirasinda SLIT ile 3.49 I/s ve plasebo ile 3.27 ls'ye artti

V9'da gorildil (SIT: 2.51 L, plasebo: 2.32 L; p=

154

(plaseboya kar SLIT; p= 0.1203).
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Tablo 3. Mevsim sonrasi kontrollerde spesifik IgE ve spkddG.

V15 ile V1 SLIT ve plasebo
V1 V7 V11 V15 degisimi (p-degeri*)

slgE (KU/L)

SLIT (n=37) 48.97 60.14 56.37 79.83 +63.0

Plasebo (n= 36) 27.32 39.25 39.19 60.97 +123.1 3a.07
slgG4(ug/L)

SLIT (n=37) 465.6 573.0 563.9 734.6 +57.8

Plasebo (n= 36) 102.3 188.7 142.4 249.5 +144.0 10.23

slgE, slgG4, geometrik orta.
V1, calsmada; V7, V11, V15, ilk, ikinci ve Gglnci tedavideonra.
* t-test.

Tablo 4. Mevsim sonrasi kontrollerde cilt prick testleriRT) ve konjunktival provokasyon testleri (KPT).

V15ile V1 SLIT ve plasebo

V1 V7 Vil V15 degisimi (p-degeri*)
CPT

SLIT (n= 38) 2.56 1.76 1.54 2.70 +0.02

Plasebo (n= 34) 2.31 1.94 3.25 6.63 +0.70 0.1740*
KPT

SLIT (n= 38) 3590 5011 5657 7659 +96113.3

Plasebo (n= 35) 4713 4876 6563 5952 +9626.3 0.2335*

CPT, balangi¢ dozu ortalamasi (HEP); KPT, doz geometrilamasi (SQ-U/mL)
V1, calsmada; V7, V11, V15, ilk, ikinci ve tglincl tedavidsonra
* U-test; ** t-test.

Tablo 5. Polen mevsiminin sonundaki kontrollerde nazal pkasyon testleri (NPT).

V14 ile V2 SLIT ve plasebo

V2 V6 V10 V14 degisimi (%) (p-degeri*)
NPT

SLIT (n= 23) 14925 12217 36747 24621 +65.0

Plasebo (n= 21) 21544 15505 64495 51795 +140.4 06.61

NPT, V2'de pozitif testli hastalarin geometrik dat@asi.
V2, tedaviden énce; V6, V10, V14, birinci, ikin€igincu polen sezonundan sonra.
* t-test.

On alti hastalik alt grupta ayarlargNO ba- Uc polen mevsimi boyunca EKP’nin nazal la-
langic dgeri 17.99 ppb idillk polen mevsiminde vaj sivisina sekresyonu 8L grubundan 31,
NO konsantrasyonlari 52.36 ppb ($) ve 49.31 plasebo grubundan 25 hastadaetendirilebildi.
ppb (plasebo) idi; ikinci mevsim icin gerler SLIT oncesi ayarlanmgi baslangic deeri 6.83
45.82 ppb (SIT) ve 40.34 ppb (plasebo) ve ugiin- ng/mL idi. Polen mevsimleri boyunca EKP seviye-
cl mevsim igin 42.94 ppb ($L) ve 44.35 ppb leri birinci mevsimde 34.45 ng/mL ($L) ve
(plasebo) olarak olguldii. Ug polen mevsimi agi- 18.30 ng/mL (plasebo)’ye, ikinci mevsimde 32.65
sindan SET ve plasebo gruplari arasindaki farkli- ng/mL (SUT) ve 13.83 ng/mL (plasebo)ye ve
liklar anlamli dgildi (ANCOVA, p= 0.7277). uclincii mevsimde 23.73 ng/mL (81) ve 13.41
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ng/mL (plasebo)’ye yikseldi. Tum polen mevsim- ile uzun sireli tedavinin kurtarma ilaci kullanimin
lerinde EKP dgerleri SUT grubunda plasebo gru- anlamh o6lciide azaltabilgini ancak plasebo ile
buna gore anlamli derecede yiksekti (ANCOVA, karlilastirildiginda semptomlar tzerinde anlamh bir
p= 0.0127). Birinci polen mevsimi ile kalastiril- etkisinin olmadgini géstermitir. Coklu son nokta
diginda Gclinct polen mevsiminde (G3) EKP sevi- analizinde g6z, burun ve brgardaki semptomlar
yeleri SUT tedavisi ile %31.1 ve plasebo tedavisi ile ilacin ve gozler ve burundaki tek semptomlarin
ile %26.7 azaldi (p= 0.6583, U-testi). ilacin kombinasyonu I lehine anlamli 6lgtide

Calismayi son incelemeye kadar devam ettiren farkll idi ancak ilag_5|z tek semptom sl_<orlar|nQa
SLIT grubundaki 38 cogiun 24’ ve plasebo gru- farklilik yoktu. Brorsiyal semptomlar analize dahil
bundaki 37 gocgun 30'unda SCORAD negatifti; edildiginde, SUT sirasinda 3. ve 1. polen mevsim-
SLIT grubundaki 14 ve plasebo grubundaki 7 go- '€rinde primer son noktalarda anlamii farkliliklar
cukta en azindan bir kez atopik dermatit bulgular kaydediimedi.
gorulmdti. Bu hastalar icin dermatolojik durumun Yalnizca ¢ocuklarin katilg diger 4 calyma-
tedavi sdresindeki galmi degerlendirilebildi. da da hasta sayisi az olmasingmen (toplam n=
Baslangic SCORAD’inin ayarlangu ortalamasi ~ 152), SUT ile semptom ve ilag skorlarinda anlamli
11.61 idi. Tepe polen mevsimlerindeki kontroller azalma bulunmargtir. Ayrica, farkli allerjenler
sirasinda SCORAD ortalamalari SLgrubu igin (Dermatophagoides pteronyssinus, Parietaria ve
sirasiyla 7.47, 10.46 ve 9.80 ve plasebo grubu icinzeytin poleni) ve farkli dozlar kullanilgindan
siraslyla 8.46, 4.29 ve 11.00 idi ancak farkigete ~ yorumlar dikkatli yapiimalidif®? Yetiskinlerdeki
lendirme zamanlarinda (tepe mevsim skorlarl, SLIT calsmalarina bakildinda yayinlanngi
mevsim dg¢i skorlarl) SUT ve plasebo arasinda plasebo kontrollli caimalarin yeni Cochrane ana-

anlamh farkhliklar gézlenmedi (ANCOVA, p= lizi 6zellikle ¢cimen polenive Parieteria gibi mev-
0.5676). simsel allerjenler icin hem semptom hem de ilag
Giivenilirlik skorlarinda anlamli azalmalar ortaya koymu

tur.l3,14,16,18,26,28,29
Calisma ilacina en azindan muhtemelerglba .
oldugu distintlen allerjik reaksiyonlar ST ile Subkutan 8 calsmalar semptomlar ve
tedavi edilen 49 hastanin 24 (%49.0)tnde ve SEMptomatik ila¢ kullamiminda yzaslglg %60-
plasebo ile tedavi edilen 48 hastanin 13 75'lik bir dusme ile sqnuglannshr.‘ ~ Bizim
(%27.1)'tinde gozlendi (p= 0.026). Daha cok lokal calismamizda SLT, okiler semptom skorlarml
reaksiyonlar (%30.6'ya kailik %18.8) ve nazal 7033, nazal semptom skorlarini %29 ve hiyal
yakinmalar (%14.3'e karlik %6.3) bildirildi. Te- ~ Skorlar %36 ve plasebo grubunda sirastyla %2,
daviyle en azindan muhtemelerskiii olan diger %19 ve %36 azaltti; gruplar arasinda anlaml bir

yan etkiler sit dagilmisti (%12.2'ye kagilik farkhlik yoktu. ila¢ skorlari plasebo ile %58'e

%12.5). Camanin yan etkilere Igh olarak son-  kasilik %11 oraninda anlamli olcude azajmi
landinimasi aktif gruptan 1 cocukta ve plasebo Subkutan ve SIT'in etkinliklerini karsilastiran
grubundan 3 cocukta bildirildi. Aktif olarak tedavi Salsma sayisi azdir ve gigi metodolojik farklilik-
edilen bir cocukta, muhtemelen gata ilacina lar nedeniyle ¢cagmalari direkt olarak kadastir-
basli olarak ortaya cikan brgiyal astim alevien- ~Mak zor gibi gorunmektedff.****

mesi yatarak tedaviyi gerektirdi ve bu nedenle Literatirde targilan kritik bir konu ¢akma
ciddi olarak siniflandirildiiki ve Gi¢ yil sonra has- periyodu boyunca kullanilan allerjen konsantras-
talar ve doktorlar tarafindan tolerabilitenin genel yonu ve total allerjen dozuddt.Bizim cgalsma-

degerlendirilmesi farklilik géstermiyordu. mizda, 32 ayin sonunda aylik (6 pg major ¢imen
poleni allerjenleri) ve 188 pg’hk kimdalatif doz,
Tartisma cimen poleni SIT ile yapilan déer calsmalardan

Elde ettgimiz veriler, MAR ile birlikte astimi  daha d&uktt. Bu calgmalar major allerjenleri ay
olan veya olmayan cocuklarda ¢imen poleniTSL  basina 24'ten 900 pg'a veya 3.5 ve 18 aylik peri-
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yotlarla 84'ten 16.200 pg'a kadar dozlarda belir-
lemigtir, 12141618

Allerjen dozu ve $I'in etkinligi arasindaki
pozitif iliski subkutan $T icin ortaya konmgtur
ve SUT ile de olasi gibi goriinmektedir. Ancak,
SLIT ile yapilan bu ¢agmalarda ve dier ¢alsma-
larda daha yuksek bir tek doz veya kimdlatif do-
zun SUT'in daha etkili olmasini Sgayac&ina
dair bir kanit yoktur. Son meta-analizin otérleri,
gens doz araliklarina g olarak ve farkl prepa-
ratlari kagilastirmanin zor olmasi nedeniyle doza-
bagl verileri dezerlendirememnierdir. Otorler 6
ayhktan kisa veya 12 aydan uzun gaklarda (bu
aralikta yer alanlar ginda) anlamli bir fayda ga
landigini ortaya koyms ve bunun temel olarak
bilgi eksikligine bal oldugu kanaatine varrglar-
dir!® Bu nedenle diizgiin doz-yanit eaiglari
gereklidir ve ayrica tedavinin optimum sdresinin
de belirlenmesi gerekmektedir.

SLiT’in sik poliklinik kontrolii gerektirmedi-

C. ROLINCK-WERNINGHAUS ve Ark.

ile uyumlu idi’° Ayrica, akcger fonksiyon testleri,
polen mevsimi boyunca ekshale edilen NO 6lgiim-
leri ve SCORAD ile tayin edilen dermatolojik du-
rum tekrarlanan kontrollerde anlamli bir farklilik
gOstermedi. Literatirde bu son noktalar ile ilgili
herhangi bir bilgiye rastlayamadik.

Yasa ve astim anamnezine goOre yapilan
randomizasyona gmen homojenite testleri $T
grubunda dahaiddetli konjunktivit gorilmesi, ilk
polen mevsiminde daha fazla semptomatik ilag
kullanimi olmasi ve ayni zamandalaagicta daha
yiksek total ve ¢cimen poleni spesifik IgE ve 1gG4
seviyelerinin bulunmasi ile tedavi gruplarinin ho-
mojen olmadiini gosterdi. Bu durumdan, semp-
tomlari ve ilag kullanimini bir k&ngic mevsimi
suresince gunluk kartlara  kaydederek
randomizasyonu capragtailmis ciftlere gore
yaparak sakinilabilit. Tedavi sonuglarina etkisi
halen bilinmemektedir. Biz yalnizca SLgrubun-
da calgmanin birinci ve son yillarinda semptom-

ve

ginden hasta uyumu acisindan daha kabul edilebilifarda azalma gézlemlegimizden (plaseboda g6z-

oldugu iddia edilmektedit! Bizim calsmamizda 3
yilhk stre boyunca ggli nedenlerle uyumsuzfia
bagl olarak %23 ve %10’luk caimayr birakma
oranlari oldu $ekil 2). Cocuklarda 2 yillik SIT
tedavisini ele alan R&a bir calgma da %19.5'lik
calismay birakma oranlari bildirilirken, subkutan
yolla uygulanan uzun streliiB kullanimi olan iki
calismasinda sirasiyla yalnizca %7 ve %9’luk bi-
rakma oranlari vardi?***Bu nedenle tedavinin sik
olarak kontrol edilmemesinin 6nemli bir ihmal
oldugunu digtinmekteyiz.

Sekonder in vitro ve in vivo son noktalarin
analizinde immin sistemdeki glegiklikleri goste-
ren parametrelerde anlamh bir etki gdzlenmedi.
Diger calsmalarda, spesifik serum IgE’'de giiie
ve spesifik IgG4'te yikselme ile ilgili c¢ekili
sonugclar bulunmgur*?**%2*Bizim hastalarimiz-

lemlenmedi) etkilerin ¢gu balangictaki yiksek
semptom skorlariyla daha fazlasKili olabilir.
Ozellikle nazal sividaki EKP konsantrasyonlari
gibi sekonder parametreler bu homojen olmama
durumundan etkilenmiolabilir.

Sonug olarak bizim ¢aimamiz 0.5 pg major
polen allerjeni iceren 9'in haftada 3 kez 3 yil
boyunca uygulanmasi plasebo ile gdastirildigin-
da guvenilirdir ve MAR ile birlikte brogiyal asti-

mi olan veya olmayan 3-14 yadaki ¢ocuklarda
¢oklu semptom-ilag skorunda kurtarma ilaci kulla-
niminda belirgin azalmaya $a olarak anlaml
Olcide azalma gamistir. Ancak, okiler, nazal ve
akciger semptomlari tek son nokta olarak veya in
vitro ve in vivo immunolojik parametreler agisin-
dan incelendiinde anlaml etkiler kaydedilmesgai

tir. SLIT'i SiT’e alternatif bir terapotik secenek

da 32 aylik tedavi sonunda plasebo grubunda speclarak énermeden once daha fazlasgad yapil-

sifik IgE duizeyi SIUT grubuna gére anlaml dere-
cede yuksek bulunurken, IgG4 seviyelerinde an-
lamli bir farklihk yoktu. Otuz iki aylik tedavi sb
rasinda CPT, KPT ve NPT gibi ¢oklu in vivo pro-
vokasyon testlerinde SL ve plasebo gruplari
arasinda bazal derlere goére anlamli bir farlilik
gozlenmedi; bu da yayinlangn¢alsmalarin ¢@u

Turkiye Klinikleri J Allergy-Asthma 2004, 6

malidir!
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