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Abstract

Amag: Sublingual immiinoterapinin ($T) bazi yonleri, hala agik-
mun brogiyal hiperaktivite zerindeki etkisi, koruyucu e
Gercek hayatta, randomize acik, kontrolli iki pararup ¢a-
lismasinda, bu noktalari acigd kavigturmaya caktik.

Yontem: Kimisinde intermitent astim da buian, allerjik rinitli 51:
hasta, 3 yil sureyle, yalnizca ilag veya ilag HBS(oran 2 : 3
verilmek Uzere randomize edildi. Klinik skorlar, (semptar +
ilac alimi) her yil allerjene maruz kalinan dénenstigildi. Ak-
ciger fonksiyon testleri, metakolin (MCh) challengedezi test-
leri, calsmanin balangicinda ve sonunda uygulandi. Tégla
uyum, tiiketilen ekstre miktariyla gerlendirildi.

Sonuglar: Hastalardan 319'una $T ve 192'sine sadece ilag veril
Galsmadan ayrilanlar, 9 grubunda %15 ve kontrol grubds
%12 oraninda gercekk: SLIT grubunda, klinik skorlarda an-
lamli derecde iyilesme meydana geldi: Blngicta 147 + 3.
1.yl 72.9 £ 1.3, 2. yil 68.3 + 1.8, §1l 54.7 + 2.8 (bglangig:
kargsi p< 0.0001). Kontrol gruburd Balangigta 138 + 2.
1.y11124.1 £3.7, 2. yil 111 £ 3.3, 3. yil 121388 (p= NS). Sa-
dece dort hasta sistemik gkati bildirdi. Tedaviye uyur
(adherence) hastalarin %72'sinde > %80 ve %18'md&H6(
idi. Pozitif MCh challenge testli hasta sayisi s&i8UT gru-
bunda anlamli derecede ghtilistii. Kontrol gribunun %38'i vi
SLIT grubunun %5.9'unda yeni deri sensitizasyonlatayz
¢ikti (p=0.01).

Tarti sma: SLIT ile klinik skorlarda yaklgk yari yarlya azalma meyda-
na geldi ve brogiyal hiperaktivite anlamli decede azalc
Subkutanéz immiinoterapidekine bengekilde, SUT, yeni der
sensitizasyonlarinin ortaya gkitizerinde de kayucu bir etk
gosterdi. Tedaviye uyum nicel olarak tatminkardi.

Anahtar Kelimeler: Adherence, brasiyal hiperaktivite, koruyucu etki,
solunum yolu gl, sublingual imminoterapi
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Background: Some aspects of sublingual immunotherapy (SLIT
need to be addressed: magnitude of the clinicadaefy, efec
on the bronchial hyperreactivity adherence to mesit, preve
tive effect. We attempted to clarify these points in a canide
open, controlled, two parallel group study in d-fiéa setting.

Methods: Five hundred andleven patients with allergic rhinitis v
or without intermittent asthma were randomizednad only ¢
drugs + SLIT (rate 2 : 3) for 3 years. The clinisabre (sym
toms + drug intake) was measured each year dunm@lterge
exposure. Pulmonarwfiction test, methacholine challenge
skin tests were performed at the beginning antleaend of tt
study. Adherence to treatment was assessed by rireash
consumed extract.

Results: Three hundred and nineteen patients received Shél18
drugsonly. Dropouts were 15% in the SLIT group and 12
the controls. There was a signdht improvement of clinic
scores in the SLIT group: baseline 147 + 3.&tfyear 72.9
1.3, second year 68.3 + 1.8, third year 54.7 +(@<80.0001 \
baseline). Control group: baseline 138 + 2.6stfyear 124.1
3.7, second year 111 + 3.3, third year 121 + 3:8Nf®). Onl
four patients reported systemic itching. Adheremwas >80% il
72% and >60% in 18% of patients. The number of patients
a positive MCh challenge decreased sigaifitly after 3 yee
only in the SLIT group. New skin sensitizations eged i
38% of the controls and in 5.9% of the SLIT patsefu= 0.01).

Conclusion: SLIT approximately halved the clinical scores aighif
icantly reduced the bronchial hyperreactivity. Sarly to s
cutaneous immunotherapy, SLIT displayed a prevengifiec
on the onset of new skin sensitizations. The aditereate wi
quantitatively satisfactory.

Key Words: Adherence, bronchial hyperreactivity, preventivieet
respiratory allergy, subliagimmunotherapy
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Allerjen immunoterapi 1), allerjenden
kacinma ve ilagla tedavi ile birlikte, solunum
yollari allerjilerinin tedavisinde 6nemli bir ké
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tasidir! iT, erken evrede, allerjene kartepkide yalnizca ilag tedavisi alinmak {izere randomize
desisiklige yol acabilir ve boylece klinik edildi. SUT’in klinik etkinligi ve glvenlgi dnce-
semptomlarin progresif olarak iygi@esini sglar. likli meseleydi. Buyuk bir popilasyonda gaha-
Son birka¢ dekadda geleneksel olarak subkutandznin avantajlarindan da yararlanarak bu sgadda
yol oldukca yerlgik bir uygulama halini almgti ve bazi tartgmali hususlari da aciiga kavygturduk:
bircok calsmada etkinigi dogrulanmsti.? iT Tedaviye uyum, yeni sensitizasyonlarin énlenmesi,
verilmesinde, siddetli advers hadiselerin (hatta brorgiyal asiri duyarliik ve ya-etkinlik iliskisi
olumcdl olanlarin) meydana gelebilme ihtimali, Gzerindeki etki.

daha guvenli yaktamlara iligkin argtirmalar

konusunda tik edici oldu®>* Son 15 yilda, Hastalar ve Yontem

sublingual on [sublingual immUnoterapi (HI.)] (;ahsmanm tasarlanmasi

yaygin olarak arduirildi ve birgcok kontrolll Uc yil stren bu caima randomize, acik ve
calsmada solunum yolu allerjilerinde etkigili  ontrollg bir calsmaydi. Cakma, iki allerjik hasta
dogrulandi>® Ayrica, hem klinik gakmalarda hem grubunda gercekiéirildi. Gruplardan birisi  SET

de piyasaya sunum sonrasinda yapilan sirveyange jjac alirken dier gruba yalnizca ilag verildi.
calismalarinda egkinlerde ve cocuklarda optimal Hastalar dnce 1 yil siireyle gézlenerelgate

. . .y . . . .7_9
guvenlik profiline sahip oldgu teyit edildi. ™ Bu lendirildi ve ardindan 3 yillik SIT uygulamasina

sonugclara dayanarak, kisa bir stire 6nce yayinlanan . . N ;
o ) _ gecildi bu sure zarfinda mutad allerjenlere maruz
ve resmi bir dokiman olan ARIA rehberinde,

diatrik h larda da Brin Klinik kull kalma donemlerinde klinik skorlar da glendi-
pediatri .ldglsota arda da SLin Kiinik kuflanimina rildi. Baslangicta metakolin (MCh) challenge tes-
onay verildi.

tiyle birlikte deri prick testi ve akger fonksiyon
Gunumuzde SIT hakkinda bazi engBler ha-  testleri (AFT) uygulandi ve 3 yil sonra bu uygula-
la mevcuttur.Ilk olarak, kontrolli cakmalarda  malar tekrar edildi. Cajmaya katilmayanlarin
Uzerinde arglirma yapilan hasta sayisinin az oldu- analizi ve tedaviye uyumun kantitatif gkrlendi-
gu disunulmektedirikincisi, kendi tedavisini ken- rilmesi de yapildiSekil 1’de calsmanin tasarimi
disi yapan hastalarda tedaviye uyum konusundabzetlenmgtir.
yeterli bilgi bulunmamaktadir. Nihayet Gcuncu Hastalar ve tan
olarak, klinik olarak uygun olup olmagini deser-
lendirmede bir Olgu olarak derlendirilebilecek
bir durum olan SIT etkisinin blyukligi hakkinda
da net bilgiler bulunmamaktadir. Ek olarak,
subkutan6ziT'nin, hem yeni sensitizasyonlarin
olusumunda hem de astimgiengicindakoruyucu
etkisinin oldgu gosterilmgtir, fakat SUT icin bu
bakimdan yeterli kanit bulunmamaktatht? qigsir om0

Cuasso al Monte Hastanesi Allerji Birimi
(Varese jtalya)'nde goriilen ve ayakta takip edilen
hastalar, cajma icin kaydedildi. Cagmaya dabhil
etme kriterlerisunlardi:

271
SLiT

Italya ve dger Akdeniz ulkelerindei¢panya ... 511
ve Fransa) 10 yilisiun bir stredir SIT bulun-
maktadir. Bu ylzden sahadaslsan bir klinik de- 5, kartiar

'
i %, 192 KONTR /-"22 aynlan 170

KONTR

! A D el e —
neyim bulunmakta ve olduk¢a ¢ok sayida hasta, : E E
halihazirda SIT almaktadir. Bu sebeple, e . * i
randomize bir tarzda, yaygin olarak bulunan °*"*" ;
allerjenlerin neden oldiw solunum yolu allerjili ™" i : :
(rinit ve/veya astim) blyuk bir hasta grubunu ince- st SR B

lemeyi uygun bulduk. Bdangicta yapilan bir Kli-
nik deserlendirme sonrasinda, hastalariBlveya Sekil 1. Calsmanin tasarimi. MCh, metakolin challenge.
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e Gecmite en az 2 yill solunum yolu
allerjisiyle ilgili klinik 6ykd. Klinik kriterler, tek-
rarlayan wheezing epizodlari, 6ksirik vey&igg
te sikpma (diurnal veya noktirnal) ve gozlerde
kizarikhkla birlikte olan ya da olmayan tipik rtni
semptomlari (hagrma, kainti, burun akintisi,
konjesyon),

* Yaygin inhale allerjenlerin bir ya da daha
fazlasina ka deri prick testinin pozitif olmasi
(kufler ve evcil hayvan danderlari harig),

e Deneklerin 15-65 yaarasinda olmasi,

* GINA kriterlerine gore intermitent astimin
bulunmasi ve normal sinirlarda FEfani tahmin
edilen dgerin %79’undan daha bilyiK).

Daha 6ncelT alan hastalardan, tst solunum
yolunda anatomik anormallikler olan veya
malignite ya da sistemik immunolojik bozuflu
olanlar bu calmanin dsinda birakildi.

Hastalar standart farmakolojik tedavi verilerek
1 yil siureyle izlendi ve sonra randomize edildi,
ardindan bilgisayarin ajturdugu bir listeye gore
SLIT veya yalnizca ilag tedavisi (kontrol grubu)
uygulanmak tzere gruplara ayrildi.

Deri testi ve akcper fonksiyon testleri

Deri testleri, standardize edilgniicari ekstre-
lerle (Alk Abello, Lainate, Milanoitalya) uluslara-
rasi rehberlere gére uygularidiDeri testinde kul-
lanilan allerjenlersunlardi: Ev tozu akari, cayir,
Parieteria, kedi tlyi, kopek tlyd, birch, zeytin,
ragweed, mugworth (pelin), Alternaria ve
Cladosporium. Testler 6n kola uygulandi vegkar
lastirma amaciyla pozitif (histamin %1) ve negatif
(tuz) kontroller kullanildi. Sonuglar kabarikin en
blyuk capi ile bunun ortogonalinin toplamlarinin

GERGEK HAYATTA, SOLUNUM YOLU ALLERJLERI IGIN RANDOMIZE KONTROLLU AGIK SUBLINGUAL...

uygulandi. Inhalatuar efor ile aktive olan bir
dozimetre (Yaeger) kullanildi ve gittikce artan
miktarda (125'ten 120Qug’a kadar) MCh verildi.
FEV,de %20 dgus salayan doz < 120Qug ise,
test pozitif (MCh+) kabul edildi®*’

Spesifik immunoterapi ve farmakolojik tedavi

SLIT, klinik 6yku ve pozitif deri testi bulun-
masl esasina gore, yalnizca klinik olarakkili
allerjen igin recete edildi. Multipl sensitizasyanl
birka¢ hastada, ana sorumlu allerjen tam olarak
belli degildi. Bu olgularda, nazal provokasyon testi
uygulandi ve semptomlari en gilik dozda ortaya
cikaran allerjenler tercih edildfi.Etik gerekcelerle
(SLiT'ten daha olumlu sonuglarin meydana gele-
cegi beklentisiyle), randomizasyon $LIehine 3 : 2
oraninda diizenlendi.

SLIT (Anallergo, Florencejtalya) sabahlari
sublingual damlalageklinde verilmek Gzere glise-
rinlestiriimis  soliisyon formunda hazirlandi ve
verildikten sonra hasta a¢ birakildli. Hasta ilacin
alimi konusunda hekim tarafindan dikkatle uyarildi
ve ayrintili yazil talimatlar verildi. Tum ekstezl
radyoallerjosorbent (RAST) testi ve inhibisyon ve
biekivalans yonteminin kombinasyonuyla standar-
dize edildi: Potens; RAST-Units/mL (RU/mL)
seklinde ifade edildi. Yakkak 50 gun stren biri-
kim fazinda, gittikce artan dozlarda ekstre verildi
(100, 300, 1000, 3000 RU/mL)dame fazinda
10.000 RU/mL icerensiseden haftada 5 damla
verildi. SUT yaklasik 3 yil streyle devamli bir
sekilde verildi. Polen alan hastalarda polen mevsi-
minde Ucte bir oraninda azaltijozdalT verildi.

Yil basina digen ortalama kimulatif doz yak-
lasik 390 mcg Der p 1/Der p 2, 70 mcg Phl p 1 ve
Par j 1 ve 100 mcg Bet v 1 idi. Bu rakam ayni Uri-

ortalamasi olarak ifade edildi. Reaksiyonun 5 Nun subkutandz uygulamasinda verilen dozdan 10

mm’'den blytk olmasi pozitif olarak kabul edildi.

Akciger fonksiyon testleri  bilgisayarli

spirometre (Masterlab Yaeger, Wurtzburg, Alman-

ya) ile olculdi. MCh challenge testi hastalarin
asemptomatik oldtu veya 15 gundur hicbir ilag
(inhale ya da oral) kullanmatlizamanlarda uygu-

kat daha fazlaydi.

Hastalarinsu ilaclar almasina izin verildi:
Nazal kromolin, oral antihistaminikler (loratidin
veya setirizin 10 mg, 1 tablet/gin), intranazal
kortikosteroid (beklametazon dipropionat 1 puff
gunde iki kez), inhale albuterol (ihtiya¢ halinde,

landi. Test her bir hastada yilin ayni doneminde100 mcg iki-tg¢ puff)
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Gunlik klinik karti donemi igin verilen eksrenin tahmini tiketim mik-

Hastalara mutad allerjenlerine maruz kaldik- far' ile kasilastinldi. Her bir hastanin gercek tike-
lari dénemde doldurulmak iizere giinlik kart ve- imi- beklenen tiketimin yluzdesyeklinde ifade
rildi. Gunliikler, akarlar igin kasimbat; birchler ~ €dildi. Bu metodu kullanarak  uyum kotd (< %40);
icin mart ve nisan, cayirlar ve Parieteria igin ma- Yetersiz (< %60); iyi (< 80 ve > %60) ve ¢ok iyi
yis ve haziran, saman nezlesi otu ve pelin icin (> %80)seklinde derecelendirildi.
temmuz-ekim aylarinda tutuldu. Gunluklerin tu- Istatistiksel analizler

tulmasindasu semptomlar dikkate alindi: Nazal Frekanslar arasindaki kaestirmalar Pearson
k_?imt"hhaﬁ_'rma’ bl:(ruq T(l':'mtIISII; tlkal?lnll?’ (?[ksu- x* testiyle yapilirken, Mann-Whitney U-testi hem
fuk, wheezing ve_ onu 'Ya '|zar|_ I/ entr. _ ortalama hasta yahem de dort zaman noktasindaki
H.er b|r. sem.ptom 0= Yok, 1= Hafif, 2= Or'Fa Ve_ :_3_ semptom skoru bakimindan iki grup arasi farklihkla
Siddetli seklinde skorlandi. Ek olarak her ilag icin deserlendirmek icin uyguland?® Olasilik se-
her bl'l’ doz 1 puan olarak skorlandi. Her hasta iCinyivesi tam randomizasyon yontemiyle (permutation
aylik ilag ve semptom sk(.)rliarl toplami elde edildi or exact test; R) hesaplandi bu mimkiin olmadi-
ve her gozlem doneminin .ay||l'< 'ortalamalgn ginda hesaplama 10.000 6rnekleme tablosuyla (P
.(a.IIerJene bali olarak 2-4 ay) istatistiksel analiz Monte Carlo). Tip 1 hatao] 0.01 seviyesinde belir-
icin kullaniid. lendi. Monte Carlo simulasyonu yontemiyle yapil-
Guvenlik ve uyum di1?* Ortalamalar (yg semptom, skor vb.) ortalama
Hastalara, uygun bir ginlilk kartina, her bir standart hata (+ SE) olarak rapor edildi. Tekraan

dozu, SUT kullanimiyla iliskili olmasi muhtemel  Olctimler icin Genel Lineer Model (GLM) kullanildi
herhangi bir lokal ya da sistemik advers hadiseyive bu modelle rastgele faktorler olaralk Y& veya>

ve balangic zamanini not etmesi gergktatirla- 18 ya&) ve cinsiyetin semptom skorlari ve varyas-
tildi. Kolaylik salamasi amaciyla, reaksiyonlar yonlar (zerindeki etkisi derlendirildi® Butin
sistemik (astim, rinit, Urtiker, anjiyoodem, istatistiksel analizler bilgisayar aragiyla Statistical
generalize kanti, diare, kusma) ve lokal (oral Package for Social Sciences ver. 10.05 (8PSS
kasinti/sislik, dilde 6dem) olmak (izere iki alt gruba SPSS Inc., Chicago, IL) ile gercegtieildi.

ayrildi. Herhangi bir gier kuskulu olayin da tarif

edilmesi istendi. Tibbi tavsiyeye ihtiya¢ duyulmasi Sonuclar

halinde hastalara merkezle temas kurmalari sOy- 511 hasta bgangic dgerlendirmesinden (1
lendi. Uyum, geri donesgiselerde, pipet yardimiyla  yillik gdzlemle) gecti ve bunlar bilgisayarin ata-
artan hacmin o6lgulmesiyle gerlendirildi ve tedavi  digi listeye gore randomize edildi.

Tablo 1. Baslangicta (randomizasyon) klinik ve demografik veril

SLiT Kontrol Test d.f. Puionte carlo
Hastalar 319 192
Ortalama ya 22.8 21.5 U= 22 296.5 0.567
Yas sirasi 5-60 5-58 W=59 152.5 0.567
Cinsiyet orani (E/K) 1.29 (180/139) 1.70 (121/71)  x?=5.593 1 0.014
Sadece rinit 128 (%40.1) 72 (%37.5) X%= 0.938 1 0.333
Rinit + astim 191 (%59.9) 120 (%62.5) 0.333
HDM'ye duyarlilik 166 (%52.0) 98 (%51.0) X%= 0.127 1 0.741
Polene duyarlihk 153 (%48.0) 94 (%49.0) 0.741

U ve W: Mann-Whitney testinin gerleri; x* chi square tahmini; d.f.: Chi-square testiniginasizlik derecesi;
Puonte carlo: Monte Carlo olasiliksiemde kullanilan p dgerleri.
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29.096; d.f.= 1; Ronte cai= 0.001). SILT grubun-
da advers olaylar nedeniyle gtitamadan c¢ekilen

511 hasta

basiongic 5 hastadan 3’0 oral kmti, 1'i astim ve dier 1
tanesi de abdominalga nedeniyle argirmadan
319 hasta 192 hasta cekildi. Bu ylzden 3 yillik gbzlem siresinin so-
SLIT KONTROL .
nunda SILT grubundan 271 ve kontrol grubundan
it o S e ok 170 hasta analiz edilebild$€kil 2).
4 spontan devam etmeme 1 spontan devam etmeme .. . . .
e e sy 3 lemde szpma Uc yillik SLIT tedavisi esnasinda 271 hastadan
tedavi 4 tanesi (%1.5) ila¢c alimini miteakip 30 dk. icinde
. yil: 15 birakan Il \rakan . . . .
géﬂétn?egok %‘..Vell.fnfeyﬁk belirgin deri lezyonu olmaksizin generalizesiké
spontan devam iglemde sapma . . . . . .
2 iglemde sapma epizodu bildirdi. Bu dort advers olay idame fazda
meydana geldi ve 2 saatten daha kisa bir sirede
e doner tedavi uygulanmadan kengiinden iyilesti. Bu
e sne
[ 22brana |
j [ Kontrol
271 hasta 170 hasta [ sLit
SLiT KONTROL 200
0-003 <0-0001 <0-0001 =0-0004

I S S N A

Sekil 2. Calsmanin aky semasi ve agairmadan cekilelerin

analizi. 150

==

Ortalama aylik skor

Randomizasyon 9II (319) veya tek bana ilac
tedavi gruplarina (192) atanmak uizere yapikii. Baslangic Ly 2. yi 3.l

grup cinsiyet hari¢ bUth d_emOQraﬂk kar"’_‘k_tens- Sekil 3. SLIT ve kontrol hastalarinda gangicta ve teavider
tikler bakimindan homojendi. Hastalarin klinik ve 1, 2, 3 yil sonra ortalama aylik semptom skorl@ubuklai
demografik karakteristikleri Tablo 1'de 6zetlen- Mann-Whitney testi i¢in p dgrleri olarak ifade @ilmistir
mistir. Tek bir allerjene kar SLIT alan hasta (Monte Carlo Method).

sayllari sOyleydi: Akarlar icin 166, cayirlar icin

89, birch icin 56, Parieteria icin 6 ve pelin i@n Ortalama, %95 Cl
Calismadan ayrilma ve guvenlik o8 ® Lyl
Uc yillik kontrollii calsma esnasinda 70 has- . —_ m2yl
ta calsmadan ayrldi. Bunlardan 48 hasta (%15) ' + T e

SLIT grubunda ve 22 hasta (%12) hasta kontrol
grubundandi. Her iki grup arasindaki buttn farkli-
liklar anlamli dgildi (x2= 4.05; d.f.= 1; Rone
can= 0.051). Aratirmadan cekilen 22 kontrol
grubu hastasinin 14 (%63.6)’U ve 48i%lgrubu s

hastasinin 9 (%18.7)’'u semptomlarin tolere edi- iy N

lemeyecek kadar kotigmesi lzerine (sistemik

kortikosteroid kullanimi gibi agresif tedavi gerek- Sekil 4. Pediatrik ve adult hastalarda her tédalinda klinik

oo ) T 5 iyilesmeler (balangi¢c skorlama goére azalma oraneklinde
sinimi nedeniyle) ardirmadan cekilmiti (x= ifade edilmitir).

0.6 * T

0.5

Klinik skorda dii gme yuzdesi
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Tablo 2. Hastalik ve brog hiperaktivitesinin dgisimi.
likleri.

M. MAROGNA ve Ark.

Hastalarin mutlak sayisi ve parantez icindedgi

SLiT Kontrol
Once Sonra p Once Sonra p
PUr rinit (MCh-) 111 (40.9) 208 (76.7) <0.001 4 @7.6) 75 (44.1) NS
Hiperreaktivite (MCh+) 160 (59.1) 63 (23.3) 1@2.4) 95 (55.9)

P: Pearson chi-square testi igin [zeie.

hastalara gecici bir siire dozu yarilamalari sdylend
ve sonra kademeli olarak doz tekrar arttirildi. Bu
mudahaleler maksimum dozaj toleransina olanak

sggladl.

Klinik skorlar

Sekil 3'te goruldigl gibi, balangic dahil bi-
tin zaman noktalarinda, klinik skorlar anlamli
derecede farkliliklar gosterdi. Semptom skorlari
yalnizca SIT grubunda iyileme gosterdi. Bu
grupta skorlar ilk yildan itibaren yari yariya azal
misti (baslangic 147 + 3.3, 1. yil 729+ 1.3, 2. yil
68.3 £ 1.8, 3. yil 54.7 + 2.8; p< 0.0001slzangica
kars). Kontrol grubunda ise hicbir g@siklik g6z-
lenmedi (balangic 138 £ 2.3, 1. yil 124.1 + 3.7, 2.
yil 111 + 3.3, 3. yil 121 + 3.8; tim zamanlarda p=
NS). Ayrica alt-grup karlastirmalari tim 6lgim-
lerde anlamli farklihk gosterdiSekil 3). Tekrarla-
nan olcimler icin GLM sonuglari tedavi sebebiyle
klinik skorlarda sglanan azalma orani 3 yillik stire
zarfinda (Denek etkisi icinde GLM F= 237.077;
d.f.= 3; p< 0.001) anlamli derecede farkl gidau
gosterdi.ilging bir sekilde 18 yaindan kiigiik has-
talarin meydana getirgii alt grupta semptom skor-
larindaki azalma GLM analiziyle (Denek etkisi F=
212.183; d.f.= 1; p< 0.002) gerlendirildigi gibi
18 ya ve daha buyulk olanlarinkinde anlamli dere-
cede daha belirgindSékil 4). Allerjenler arasinda
klinik etkinlik bakimindan fark saptanmadi.

Uyum

Uc yillik siire boyunca recete edilen i$Lte-
davisine uyungoyleydi: Cok iyi (> %80) 271 has-
tanin 195 (%72)'inde, iyi (%60-80) 271 hastanin

Akci ger fonksiyon testleri ve
metakolin challenge

Akciger fonksiyon testleri bitiin hastalarda
hem ara vizitlerde hem de nihai vizitte normal
sinirlarda (FEY > %80) kaldi ve hicbir persistan
astim olgusu (inhale steroidlerle stabil tedavi-iht
yacl duyan) goérilmedi. MCh challenge sonuclari
Tablo 2'de gorulmektedir. 9T grubunda MCh
pozitif olgularda anlamli derecede azalma mevcut-
tu. Balangicta 271 hastada 160 iken (rinitik veya
astmatik) 3. yilda 271'de 63’e gl (x’= 143.572;
d.f.= 1; Rionte caro< 0.001) oysa kontrol grubunda
hicbir anlamli dgisiklik kaydedilmemiti. Bu
grupta dgerler, balangicta 170 hastada 106 iken 3.
yilda 170’de 95 olmgtu (x°= 3.032; d.f.= 1; Rone
cai= 0.082). Tedavi peryodunun sonunda, randomi-
zasyonun yapilgi zamanda mevcut olanlara kiyas-
la, bir ya da daha fazla yeni deri sensitizasyonu
SLIT grubunda 271 hastanin 16 (%5.9)'sinda ve
kontrol grubunda 170 hastanin 64 (%38)’inde go6-
rildii (x>= 70.885; d.f.= 1; Bac< 0.001).

Tartisma

Mevcut tedavi rehberleri (§&am deneysel ¢a-
lismalara dayali olarak hazirlanmaktadirlar)BL
uygun bir tedavi secepeolarak kabul etmektedir
ve yakin zamanda yapilan meta-analiz sgadisi,
allerjik rinitteki etkinligini daha da dgrulamstir.®
Yayinlanan klinik calkmalar, son derece seckin ve
tirdes deneklerle yapilma gereksinimi nedeniyle,
sinirll sayida hasta Uzerinde gercsgtitimi sti.
Secimdeki titizlik selliler ve humoral seviyede
immunolojik etkiler gibi bazi spesifik boyutlari da

49 (%18)'unda, kot ya da yetersiz 271 hastaninincelememize olanak tanidi fakat ihtiyag duyulan

27 (%10)’sinde.
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negin, klinik etkilerin buyuklgl %20-60 arafiin- ediyor®® Kuskusuz, artan ekstre hacmi hastanin
da bildirildi ve yeni sensitizasyonlaringi@masini  gergekten gy kullanip kullanmadii anlamina
onlemedeki etkinlik dgerlendirilemedi. Aslinda gelmez, ancak bu yaklan uyum konusunda abar-
s6ziinil etlimiz bu etki yiizlerce hastayi kapsayan tili degerlendirmeler yapma olasiindan kagin-
retrospektif cafmalarda subkutandif icin goste- ~ mamizi sélar: Artan g1 hacmi beklenenden fazla
rilmisti.?®?” Ustelik, eldeki mevcut caimalar ise hastanin ekstreyi hileyle dokm@dionusunda

SLiT’in bronsiyal hiperaktivite Uizerindeki etkileri €min olmamizi temin eder.

konusunda bilgi slamamaktadir. Hastanin teda- Bu calsmada hichir immunolojik parametre-
viye uyumu (temel bir engié konusudur) da higbir  nin [6rnesin  allerjen spesifik immiinoglobulin
zaman kantitatif olarak gerlendirilmedi®?® (I9)G veya IgE, spesifik reaktivite, deri
reaktivitesi] incelenmedi iddia edilebilir fakat
klinik iyile smenin delT etkisinin tanimlamasi igin
eldeki tek sonu¢ oldiu da bir gercektir.
“Paraklinik” 6lcumler olarak da adlandirilan bu
olcimler yardimci bir role sahiptir ancak klinik
degerlendirmenin yerini tutmazlar. Cgtnanin
diger bir eksik yani da agik byekilde tasarlanmasi
olabilir. Klinik parametreleri net olarak gerlen-
dirmek icin ¢cok sayida denek kullanmak istedik ve
3 yillik bir ¢ift kor calsmada 500'den fazla sayida
hastayr tutmak oldukca gugcti. Aslinda hastalar
yeni bir tedavinin ilave edildini biliyorlardi ve bu
ylzden dlc¢ilen sonuclarin yakik %30’unu agik-
layan bir plasebo etkisi de beklenmelitfiryine
de, calgmada klinik skorlarda dgsmenin
%50’'den fazla oldgu ve bunun basit psikolojik
etkilerle izah edilemeyeg@ehususu da g6z 6niinde
bulundurulmalidir. Ek olarak deri testinin pozitifi

Diger bir 6nemli bulgu da astim icin ayirtedici 5 ve MCh reaktivitesi sayisindaki gisim plasebo
ozellik olarak kabul edilen MCh'ye nonspesifik etkisiyle de aciklanamaz.

brors asiri duyarliliginin anlamh dgisimiydi.* Bu
durum, daha kuglk hasta gruplarinda herir3&
ve hem ddT enjeksiyonlariyla yapilan camalar-
daki gozlemlerle de uyumluydd® Yeni
sensitizasyonlarin  ortaya glkal  Onlemesi,
SLiT’in, subkutandz yolla benzer biekilde, biyo-
lojik yaniti modifiye eden bir rol oynagini akla
getirmektedir. Bu tespit yakin zamanlarda,
SLiT’in kesilmesinden sonra etkisinin uzun sire

Gercek hayatta ¢ok sayida hasta Uzerinde c¢a
lisma, tedavinin etkinfiiyle ilgili gtivenilir kantita-
tif degerlendirmelere ve yeni sensitizasyonlarin
ortaya cikgl Uzerindeki etki gibi, dier klinik bo-
yutlarin daha iyi tanimlanmasina olanaklagabi-
lir. Bu hususlar nigin, goreceli olarak seckin $ayi
mayan bir populasyonda ve gercek hayatta,
SLiT’in sonuclarini dgerlendirdgimizin gerekge-
sini de agiklamaktadir. Catnamizda tedavinin ilk
yilindan beri Kklinik skorlar bgangic degerlere
gére %50 daha olumluydu ki $L grubunda bu
skorlar balangicta anlamli derecede daha yuksekti.
Ayni zamandasu hususu da belirtmek gerekir ki
SLiT’in klinik etkileri adultlara nazaran kuguk
yastakilerde daha buyikti ve bu duruf’nin
kicuk yatakiler tzerinde daha etkili olabilegie
inancini pelgtiren bir kantitatif destek ggamistir.

Sonu¢ olarak, derlendirme gercek hayatta
yapilms olsa bile, yukardaki sonuclar 8Iin
Klinik etkinligini ve etkililigini daha da dgrula-
maktadir. Ayrica, bir bitiin olarak $l’e hasta
uyumu optimaldi ve yeni sensitizasyonlarin ortaya
cikisinda onleyici kapasitesinin olgu kanitlan-
mistir.

devam etiini gosteren cajmalarla da uyumlu-
dur®* Mevcut kontrolli cakmalarda tedaviye
uyum kendi bglaminda “tatminkar” olarak bildi-
rilmisti fakat gercekte sistemik derlendirme de
yapilmamsti. Elimizdeki kantitatif veriler muhte-
melen SliT’e uyumun (ilaclar igin bildirilenden
farkll degil) gercekci bir dgerlendirmesini temsil
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