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Mevsimsel allerjik rinokonjunktivit (MAR) 7 
yaşına kadar olan çocuklarda yaklaşık %15’lik bir 
prevalansa sahiptir; hayatın daha geç bir dönemin-
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Özet 
Giri ş: Sublingual immünterapi (SLĐT)’nin özellikle çocuklukta subkutan terapi 

üzerinde avantajları vardır. Ancak etkinliği hakkında kısıtlı veri mevcut-
tur. 

Metotlar:  Almanya’da 4 merkezde çimen polenlerine karşı allerjik 
rinokonjunktiviti olan 97 çocuk hasta (yaş 3-14), SLĐT (Pangramin SLĐT®; 
ALK-SCHERAX, haftada üç kez 32 ay boyunca 0.5 µg majör allerjenler) ve 
plaseboyu karşılaştıran prospektif, çift-kör bir çalışmaya dahil edildiler. 
Primer son nokta, çalışmanın 1. ve 3. yılları arasında günlük karta veri gir-
medeki mevsimsel değişiklikler için çoklu semptom-ilaç skoru idi (SLĐT n=
39; plasebo n= 38) 

Sonuçlar: SLĐT ile çoklu semptom-ilaç skoru plasebo grubunun %77.3’ü olacak 
şekilde anlamlı ölçüde azaldı (p= 0.0498). Tekli son noktaların analizinde 
ise, semptom skorunda SLĐT’in lehine anlamlı bir farklılık gözlenmedi 
(plasebo grubunun %85.1’i; p= 0.22). Ancak, ilaç skoru anlamlı derecede 
iyileşti (plasebo grubunun %67.1’i; p= 0.0025). Ayrıca, in vivo immün
yanıtları değerlendiren sekonder son noktalar, gruplar arasında farklılık 
göstermiyordu. Ancak, çalışmanın başında retrospektif analizler klinik ve 
in vitro parametreler için bir takım homojen olmayan durumlar göster-
mekte idi. Her iki grupta da çalışma ilacına bağlı olduğu düşünülen 
allerjik yan etkiler bildirildi (SLĐT %49, plasebo %27; p= 0.026). 

Tartı şma: Çalışmamız, SLĐT’in, özellikle kurtarma ilacının kullanım oranını 
düşürerek çoklu semptom-ilaç skorunun azalmasında pozitif bir etkisinin ol-
duğunu ancak çimen polenlerine karşı allerjik rinokonjunktiviti olan çocuk-
larda plasebo ile karşılaştırıldığında tek başına semptomlar üzerinde anlamlı 
bir etkisinin olmadığını göstermektedir.  

Anahtar Kelimeler:  Çocuk, konjunktival provakasyon testi,  
                                   çimen poleni, immünglobulin E,  
                                   immünglobulin G4, çavdar poleni, cilt prick testi,  
                                   spesifik immünoterapi, sublingual immünterapi 
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 Abstract 
Background: Especially in childhood, sublingual immunotherapy (SLIT) could 

offer advantages over subcutaneous therapy. However, limited data on its 
efficacy is available. 

Methods: In four German centres 97 children (age 3-14 years) with allergic 
rhinoconjunctivitis to grass pollen were enrolled in a prospective, double-
blind trial comparing SLIT (Pangramin SLIT®; ALK-SCHERAX, 0.5 µg 
major allergens, three times per week, 32 months) with placebo. Primary 
endpoint was a multiple symptom-medication score for changes in sea-
sonal diary entries between the first and third year of the study (SLIT n= 
39; placebo n= 38). 

Results: The multiple symptom-medication score was significantly reduced by 
SLIT to 77.3% of the placebo group (p= 0.0498). The subsequent analysis 
of the single endpoints did not reveal significant differences for symptom 
scores in favour of SLIT (85.1% of placebo group; p= 0.22). However, 
the medication score improved significantly (67.1% of placebo group; p= 
0.0025). Furthermore, secondary endpoints assessing in vivo immune 
responses did not differ significantly between the groups. However, ret-
rospective analysis showed some inhomogeneity for clinical and in vitro 
parameters at the beginning of the study. Allergic side effects with possi-
ble relation to the study drug were reported in both groups (SLIT 49%, 
placebo 27%, p= 0.026). 

Conclusion: Our study indicates that SLIT had a positive effect on the reduction 
of a multiple symptom-medication score, mainly by significantly reduc-
ing rescue medication use, but had no significant effect on symptoms 
alone in children with rhinoconjunctivitis to grass pollen compared with a 
placebo. 
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                      skin prick test, specific immunotherapy,  
                      sublingual immunotherapy 
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de bunlardan %20’sinde astım ve %11-73’ünde 
bronşiyal aşırı-duyarlılık gelişir.1 Çoğunlukla etkili 
olan farmakoterapi yalnızca semptomları düzeltir. 
Subkutan spesifik immünoterapi (SĐT), immün 
yanıtları değiştirerek etki eden potansiyel küratif 
bir yaklaşımdır.2 Çimen polenine karşı allerjisi 
bulunan hastaların çimen poleni ekstresi ile aşı-
lanması ile semptomların azaldığı şeklindeki baş-
langıç araştırmaları neredeyse bir yüzyıl önce ya-
yınlanmıştır.3 O zamandan beri subkutan SĐT’nin 
MAR’da faydalı bir tedavi olduğu iyi kontrollü 
çalışmalarla gösterilmiş ve kullanım kılavuzları 
geliştirilmi ştir.4,5 

Son çalışmalar SĐT’in yeni duyarlanmaların 
gelişmesini önleyebildiğini göstermektedir.6-8 Ay-
rıca, SĐT’in MAR’lı çocuklarda astım gelişimini de 
engelleyebildiği kanıtlanmıştır.7 Yıllar boyunca 
subkutan SĐT’nin dezavantajlarını yeni uygulama 
yolları geliştirerek ortadan kaldırmak amacıyla 
yoğun çaba sarf edilmiştir. Sublingual immüno-
terapi (SLĐT), enjeksiyonların olmaması sayesinde 
tedavi ve tedaviye uyum açısından uygulama avan-
tajına sahip gibi görünmektedir, tedavi genel ola-
rak iyi tolere edilmekte ve allerjik reaksiyon riski-
nin ihmal edilebilir düzeylerde olduğu düşünül-
mektedir; bu durum da bu tedavi şeklini özellikle 
çocuklarda kullanım için cazip kılmaktadır.9-11 

SLĐT ile ilgili yayınlanmış plasebo-kontrollü, 
çift-kör klinik çalışmalar bir Cochrane analizinde 
gözden geçirilmiştir.9-11 Astımı olan veya olmayan 
MAR’lı yeti şkin ve çocuk hastalarda çeşitli doz ve 
sürelerde çimen poleni preparatları ile 7 çalışma 
yapılmıştır.12-18 Bu çalışmaların üçünde, plasebo ve 
SLĐT arasında semptom ve ilaç skorlarında istatis-
tiksel olarak anlamlı düşmeler gözlenmiştir.15,17,18 
Bir çalışmada SLĐT ve plasebo arasında rinit semp-
tom skorlarında anlamlı bir farklılık yoktu ancak 
ilaç skorlarında anlamlı bir düşme vardı.12 Üç ça-
lışmada ise semptom skorlarında ve ilaç skorların-
da anlamlı bir düşme olmadığı gösterilmiştir.13,14,16 
Bu nedenle bu tedavinin etkinliğinin değerlendi-
rilmesi için daha fazla çalışmaya ihtiyaç vardır.9 

Biz de bu nedenle çimen poleni allerjisi olan 
MAR’lı çocuklarda SLĐT’in etkinliğini ve güveni-
lirli ğini araştırmak amacıyla randomize, uzun süre-

li, çift-kör, plasebo-kontrollü ve çok merkezli bir 
çalışma yaptık. 

Materyal ve Metotlar 
Çalışma dizaynı 

Çimen/çavdar poleni allerjisi olan ile birlikte 
astımı olan veya olmayan MAR’lı çocuklarda 
SLĐT’in etkinliğini ve güvenilirliğini araştırmak 
amacıyla prospektif, randomize, çift-kör, plasebo-
kontrollü ve çok merkezli bir çalışma yaptık. Ço-
cuklar Almanya Üniversite Hastaneleri (Berlin, 
Freiburg, Dresden, Munich)’nin pediatri depart-
manları tarafından seçildi ve Ocak 1999 ile Kasım 
2001 tarihleri arasında 32 ay süre ile SLĐT veya 
plasebo ile tedavi edildi (Şekil 1). 

Primer son nokta 3. yıl (G3) ile 1. yılın (G1) 
polen mevsimleri arasında günlük karta veri gir-
medeki mevsimsel değişiklikler için çoklu semp-
tom-ilaç skoru idi. Skor, gözler, burun ve akciğer-
lerdeki semptomların ve ilaç skorunun rank sum’ı 
olarak tanımlanmaktaydı. Bir subanalizde, göz, 

 

KPT: Konjunktival provokasyon testi 
CPT: Cilt prick testi  
NO: Nitrik oksit 
EKP: Eozinofilik katyonik protein 
SCORAD: Atopik dermatit skoru 
NPT: Nazal provokasyon testi 

 
 
Şekil 1. Çalışmanın akış şeması. Çalışma süresince yapılan 
kontrollerin ve incelenen son noktaların sayısı. 
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burun ve akciğerlerdeki semptom skorları bir kapa-
lı test prosedürü ile ayrıca test edildi. Polen mev-
siminin 6 haftası boyunca her çalışma merkezinde 
semptomlar (gözler 3 madde, burun 4, akciğer 4; 
skor 0-3) ve ilaç (7 kurtarma ilacı, skor 0-1), mak-
simum polen sayısı ile birlikte her gün dokümante 
edildi. Almanya’nın farklı coğrafik bölgelerinde 
bulunan dört çalışma merkezindeki polen 
maruziyetindeki farklılıklara bağlı olarak skorlar, 
polen mevsiminin 6 haftası için 1000 polen zerre-
si/m3’lük  polen sayısına uyarlandı. 

Sekonder parametreler titre edilmiş cilt prick 
testleri (CPT), konjunktival provokasyon testleri 
(KPT), nazal provokasyon testleri (NPT), akciğer 
fonksiyon testleri, ekshale edilen nitrik oksit (NO) 
konsantrasyonları, Atopik Dermatit Skorları 
(SCORAD)’na göre dermatolojik durum, nazal 
sekresyonlardaki total spesifik immünglobulin E 
(IgE) ve immünglobulin G4 (IgG4) ve eozinofilik 
katyonik protein (EKP) düzeyleri idi. Çalışma tüm 
yerel etnik komiteler tarafından onaylandı ve katı-
lımcılara ve/veya ebeveynlerine yazılı onam formu 
alındı. Çalışma ICH-GCP’nin prensiplerine uygun 
olarak yapıldı.  

Hastalar  

Çimen polenine karşı spesifik IgE’si (CAP-
klas ≥ 2), CPT’de ≥ 3 mm reaksiyon çapı 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 yaşları arasında 97 çocuk 
çalışmaya alındı. Sürekli topikal veya sistemik 
kortikosteroid tedavisine gereksinim duyan 
perenial astımı olan hastalar, çalışma başlangıcın-
dan 4 hafta öncesine kadar sistemik kortikosteroid 
veya immünsupressif ilaçlarla tedavi alan hastalar, 
çalışma başlangıcından 3 yıl öncesine kadar SĐT ile 
tedavi edilen hastalar ve EAACI pozisyon makale-
sine göre bilinen SĐT kontrendikasyonları bulunan 
hastalar çalışmaya alınmadı. Hastalar çalışmaya 
alınırken peş peşe yaş ve bronşiyal astım düzeyle-
rine göre iki tedavi koluna randomize edildi 
(plasebo-verum oranı 1 : 1) (grup A: 3-6 yaş, grup 
B: 7-14 yaş,  grup 1: Mevsimsel allerjik astım yok; 
grup 2: Mevsimsel bronşiyal astım mevcut).  

SLĐT 
Aktif gruptaki hastalar, %50 gliserol ve %0.3 

fenol ile birlikte fizyolojik salin çözeltisi içerisinde 
eşit oranlarda bulunan “Dactylis glomerata, Festuca 
pratensis, Lolium perenne, Phleum pratense and Poa 
pratensis”ten oluşan 5-çimen karışımından elde 
edilen standardize allerjenlerle (Pangramin SLĐT®; 
ALK-SCHERAX, Hamburg, Almanya) tedavi edil-
di. Potens spesifik tedavi üniteleri (STÜ) ile ifade 
edildi; 1000 STÜ 25 biyolojik ünite (BÜ)’ye eşitti 
ve 2.5 µg majör çimen polen allerjeni içermekte idi. 
Đdame tedavisi boyunca kullanılacak aylık doz 6 µg 
(0.5 µg/doz, 3 kez/hafta) idi. Tedavinin ortalama 
süresi 32 ay (Ocak 1999-Kasım 2001); ortalama 
kümülatif doz 188 µg allerjen idi. 

Çocuklara ilgili SLĐT dozunu dillerinin altına 
koymaları ve yutmadan önce 3 dk. beklemeleri söy-
lendi. SLĐT’in başlangıç tedavisi, şişe 0’dan 1. ve 2. 
günlerde birer damla ile başlayarak, 2 ve 3. günlerde 
ikişer damla ile devam edip, 9. ve 10. günlerde beş 
damlaya ulaşacak  şekilde 1.6, 8, 40, 200 ve 1000 
STÜ/mL konsantrasyonlarında 5 şişeden (0-4) uygu-
landı. Doz daha sonra bir damladan beş damlaya 1-4. 
şişelerden 1 damla/gün olacak şekilde yükseltildi. 
Başlangıç tedavisinin toplam süresi 4 hafta idi. Otuz 
iki ayın sonuna kadar haftada üç kez  4. şişeden beş 
damlalık doz idame dozu olarak verildi. Plasebo 
şişeleri allerjensiz Pangramin solüsyonu içermektey-
di. Hastalar ve ebeveynlerine çalışmaya alınma saf-
hasında doğru uygulama şekli anlatıldı. Günlük kart-
lar, Şekil 1’de gösterilen kontroller sırasında SLĐT 
uygulamasına uyum açısından kontrol edildi. 

Semptomların ve kurtarma ilacı  
       kullanımının değerlendirilmesi 

Polen mevsiminde hastalardan günlük klinik 
semptomları ve kurtarma ilacı kullanımlarını kay-
detmeleri istendi. Semptomlar, oküler semptomlar 
(kaşıntı/sulanma/akıntı/kızarıklık), nazal semptom-
lar (obstrüksiyon/kaşıntı/rinore/hapşırma) ve 
bronşiyal semptomlar (nefes darlığı/hışıltılı solu-
num/öksürük/dispne) için 0-3 (0: Semptom yok; 1: 
Zayıf semptomlar; 2: Orta semptomlar; 3: Şiddetli 
semptomlar) arası bir skalaya göre kaydedildi. 
Mevsimin 6 haftasında kaydedilen ortalama hafta-
lık skor ve genel tepe polen sayımı değerlendirildi.  
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Kurtarma ilacı olarak, bronşiyal semptomların 
tedavisi için β-sempatomimetikler (salbutamol) ve 
inhale kortikosteroidler (budesonid) kullanılırken, 
semptomatik tedavi için DSCG göz damlası, nazal 
dekonjestanlar (tramazolin), topikal antihistaminik-
ler (levokabastin göz damlası ve nazal sprey), sis-
temik antihistaminikler (setrizin) ve intranazal 
kortikosteroidler (flutikason) kullanıldı. Yedi kur-
tarma ilacının kullanımı her ilaç tipi için, kullanı-
lan her güne 1 puan verilecek şekilde skorlandı. 

Total IgE, spesifik IgE ve IgG4 

Serum örnekleri total IgE, spesifik çimen po-
leni IgE ve IgG4’ü için bir floresan enzim 
immünassayi ile (CAP-RAST; Pharmacia-
Diagnostics, Freiburg, Almanya) üretici talimatla-
rına uygun olarak incelendi. 

Cilt prick testi 

Allerjik duyarlılık, Şekil 1’de gösterilen kont-
rollerde CPT yanıtlarıyla (ALK-prick SQ; ALK-
SCHERAX, Hamburg, Almanya) daha ayrıntılı 
olarak incelendi. Histaminin 1, 3 ve 10’luk eş değer 
konsantrasyonları (HEP; 10 HEP= 10.000 BUs/mL, 
%50’lik gliserol içerisinde çözülen) kullanıldı. Ne-
gatif kontrol olarak %0.9’luk salin çözeltisi, pozitif 
kontrol olarak %1’lik histamin dihidroklorid kulla-
nıldı. Allerjenlerin ve pozitif kontrollerin neden 
olduğu kabarıklık ve eritem alanı planimetrik olarak 
saptandı ve deri endeksi olarak ifade edildi (SI: 
Pozitif kontrol alanı ile ilişkili kabarıklık alanı). SI= 
1’in oluşması için gerekli ortalama allerjen dozu test 
edilen üç konsantrasyondan elde edildi ve eşik dozu 
olarak değerlendirildi. 

Konjunktival provokasyon testi 

Negatif kontrol olarak %0.9’luk sodyum klo-
rür ile başlanarak her iki gözün alt konjunktival 
kesesine dönüşümlü olmak üzere bir damla test 
solüsyonu (ALK-lyofilizer SQ çimenleri; ALK-
SCHERAX, Hamburg, Almanya) uygulandı. 
Allerji konsantrasyonları 100 SQ-U/mL’den 
100.000 SQ-U/mL’ye yarı-log10 basamakları şek-
linde arttırıldı. Konjunktival kızarıklık ve kaşıntı 
pozitif reaksiyon olarak kaydedildi. 

Nazal provokasyon testi 

Test solüsyonları (negatif kontrol; ALK-
seyreltici; allerjen preparatları; ALK-lyofilizer SQ 

çimenleri, ALK-SCHERAX, Hamburg, Almanya) 
10 dk. aralıklarla konsantrasyon dozlarını 10 SQ-
U/mL’den 100.000 SQ-U/mL’ye arttıran bir nazal 
sprey ile alt konkaya uygulandı. Pozitif sonuç; 
rinore (0: Sekresyon yok; 1: Sekresyon az; 2: 
Sekresyon çok; 3: Sekresyon çok fazla), irritasyon 
(0: 0-2 hapşırma; 1: 3-5 hapşırma; 2: 5’ten çok 
hapşırma) ve hafif semptomlar (0: Yok; 1: Göz 
yaşı akıntısı ve/veya palatal kaşıntı ve/veya kulak 
kaşıntısı; 2: Konjunktivit ve/veya nefes darlığı 
ve/veya hışıltılı solunum ve/veya nefes sıkıntısı) 
için 3 puandan fazla total semptom skoru olarak 
tanımlandı. 

Akciğer fonksiyon ölçümleri 

Akciğer fonksiyon ölçümleri yaş ve çocukların 
uyumu izin verdiği kadarıyla bir vücut-
pletismografı (E. Jaeger, Wuerzburg, Almanya) ve 
inspire edilen vital kapasite (ĐVK), zorlu vital ka-
pasite (FVC), 1. dk.’da zorlu ekspiratuvar hacim 
(FEV1), maksimum ekspiratuvar akım (MEA) ve 
vital kapasitenin %50’sindeki MEA (MEF50) polen 
mevsiminden önceki ve bu mevsim sırasında yapı-
lan çok sayıda kontrolde değerlendirildi. 

Ekshale edilen nitrik oksit 
       konsantrasyonları 

Ekshale edilen NO konsantrasyonları, 
komputerize bir sistem (Ekshale Edilen Soluk Ana-
lizörü; Aerocrine AB, Stockholm, Đsveç) aracılı-
ğındaki kemiluminesan bir analizör (CLD 77AM; 
Eco Physics, Duernten, Đsviçre) ile Freiburg’daki 
çalışma merkezinden seçilen bir hasta alt grubunda 
daha önce tanımlandığı şekilde ölçüldü.20 Kısaca, 
iki-nokta kalibrasyonları (80 ppm N2 ile denge-
lenmiş NO) ve NO sıfırlama (NO’suz hava) öl-
çümlerden önce ayarlandı. Çevredeki NO ile 
kontaminasyondan korumak amacıyla çocuklara 
NO’suz hava inhale ettirildi ve ısıtılmış bir 
pnömotakograf (Hans Rudolf, Kansas, KS, ABD) 
tarafından ölçülen 70 mL/s hedef akımında yavaş 
vital kapasiteli bir manevra yapıldı. Nazofarenksin 
NO ile kontaminasyonundan sakınmak için oral 
basıncı yükseltmek amacıyla ortalama 100 
cmH2O/l/s’lik sabit bir ekspiratuvar direnç kulla-
nıldı. Ekshale hava, yeniden soluk alınmayan bir 
kapak aracılığı ile analizöre bağlı bir Teflon tüp 
sistemine aktarılarak sistemin ekshalasyon kolun-
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dan devamlı olarak örneklendi. 15-20 sn’lik bir 
ekshalasyon periyodundan sonra, ekshalasyonun 
%60’ından %90 (plato seviyesi)’ına kadar ortala-
ma NO değerleri hesaplandı. 

SCORAD 

Ekzemanın şiddeti, “topografi” özelliklerinin 
(tutulan deri bölgesi), “yoğunluk” kriterleri (erite-
min yaygınlığı, ödem, krutlar, ekskoriasyonlar, 
likenifikasyon, kserozis) ve subjektif parametreler 
(kaşıntının yaygınlığı ve uyku kaybı) SCORAD-
skoruna göre skorlandı.21 Muhtemel en yüksek 
skor 103’tü.  

Nazal lavaj sıvısında eozinofilik 
       katyonik protein 

Nazal lavaj için steril fosfat-tamponu solüsyo-
nundan (37°C) 4 mL burun deliğine damlatıldı. 
Solüsyon, bir solunum manevrasıyla kapanan gırt-
lakta 10 sn tutulduktan sonra geri alınan sıvı steril 
bir kapta toplandı. Aynı prosedür diğer delikte de 
uygulandı. Bir saat oda sıcaklığında inkübe edil-
dikten sonra geri alınan sıvı 800 g’de santrifüj 
edildi ve hücresiz süpernatantlar -80°C’de dondu-
ruldu. EKP konsantrasyonları, ikili örnek alınarak 
üreticinin talimatlarına göre radyoimmünassay 
(ECP-RIA; Pharmacia) ile yapıldı. Tüm nazal la-
vajlar öğleden sonraları aynı zamanda yapıldı (± 2 
saat). 

Güvenilirlik 

Güvenilirlik analizi, semptom ve yan etkilerin 
hastalar (günlük kartlar) ve doktorlar (her kontrol-
de) tarafından bildirilmesine ve çalışma sonunda 
bu kişilerin global tolerabilite değerlendirmesine 
göre yapıldı.  

Örneklem büyüklüğü ve istatistikler  

Örneklem büyüklüğü, daha önce yayınlanan 
semptom-ilaç skorlarının sonuçlarına dayanarak 
yapıldı. Beklenen standardize fark olarak 0.5, an-
lamlılık seviyesi olarak α= 0.05 (one-tailed) ve güç 
olarak 1-β= 0.8 kullanıldığında üçüncü polen mev-
simini (G3) her tedavi kolundan en az 50 hasta 
tamamlamalıydı. 1999 yılı ile karşılaştırıldığında 
2001 yılında polen sayımına uyarlanan semptom 
ve ilaç skorlarındaki değişiklikler, O’Brien’in pa-
rametrik-olmayan prosedürü ile çoklu son nokta 

olarak incelendi.22,23 O’Brien’in rank sum’unun 
(gözler, burun ve akciğerdeki semptom skorları ve 
ilaç skoru) bileşenleri, çoklu tip 1 hatasını kontrol 
eden kapalı bir test prosedürü ile ayrı bir şekilde 
test edildi. SLĐT ve plasebo grupları, Mann-
Whitney-Wilcoxon U-testi kullanılarak karşılaştı-
rıldı. 1999 ve 2001 mevsimlerinin grup-içi karşı-
laştırmaları için Wilcoxon imzalı rank testi kulla-
nıldı. Tekrarlanan ölçüm dizaynı için başka son 
noktalar, U-test, t-test ve kovaryans analizi 
(ANCOVA) kullanılarak tedavi grupları arasında 
karşılaştırıldı. Logaritmik olarak transforme edilen 
veriler IgE ve spesifik IgG4 açısından incelendi. 
Kategorik veriler için χ2-testi kullanıldı. Đki yıl 
tedavinin ardından yapılan ara analizine göre ve 
ICH-E9 dokümanına (Klinik Çalışmalar için Đsta-
tistiksel Prensipler) uygun olarak < 0.05’lik p de-
ğeri (twotailed), istatistiksel olarak anlamlı kabul 
edildi.  

Sonuçlar 
Hastalar 

Çimen polenine karşı MAR’ı olan 97 hasta ça-
lışmaya alındı. Çeşitli takip vizitlerinde çalışmaya 
devam eden hastaların sayıları Şekil 2’de gösteril-
mektedir. Berlin’den 21, Freiburg’dan 26, Dres-
den’den 20 ve Münih’ten 20 kişi çalışmaya katıldı. 
Semptom ve ilaç kullanımının günlük değerlen-
dirmelerini içeren günlük kartlar (tam inceleme 
setleri), SLĐT almaya başladıktan sonraki üçüncü 
yılın (G3) ve ilk yılın (G1) çimen poleni mevsimle-
ri için SLĐT alan 39 hastadan ve plasebo alan 38 
hastadan edinilebildi. SLĐT grubundan 38 ve 
plasebo grubundan 37 hasta 32 aylık tedaviyi ta-
mamladılar. Buna göre, tedavi kolu başına üçüncü 
mevsimi istatistiksel olarak tamamlaması planla-
nan 50 kişilik hasta sayısına ulaşılamadı.  

Başlangıç verileri Tablo 1’de gösterilmektedir. 
Homojenite testleri SLĐT ve plasebo gruplarının 
randomizasyona (yaş ve astım anamnezi açısından) 
rağmen çalışma başında homojen olmadığını göster-
di. Total ve spesifik IgE ve IgG4’ün başlangıç değer-
leri SLĐT grubunda anlamlı derecede yüksekti. SLĐT 
grubundaki atopik  dermatitli hastalarda, SCORAD 
skoruna yansımayan anlamlı derecede geniş deri 
tutulumu gözlendi. Đlk polen mevsimi boyunca grup- 
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ların arasında oküler semptom skorları (p= 0.0998) 
ve ilaç skorları (p= 0.0215) açısından homojenlik 
olmadığı görüldü (p< 0.150) (G1, Tablo 2). 

Semptom ve ilaç skorları 

Birinci (G1) ve üçüncü (G3) çimen poleni  
mevsimleri boyunca değerlendirilmek üzere SLĐT 
grubundan 39 ve kontrol grubundan 37 katılımcı-
dan günlük kart alınabildi. Birinci (G1) ve üçüncü 
çimen poleni mevsimlerinin (G3), 1000 polen ta-
nesi/m3/6 haftaya uyarlanan ortalama semptom ve 
ilaç skorları Tablo 2’de gösterilmektedir. SLĐT 
tedavisi 3 yıl tedaviye rağmen oküler, nazal veya 
akciğer semptomlarını plasebo tedavisine kıyasla 
anlamlı ölçüde azaltmadı (kombine semptom skoru 
plasebo grubunun %85.1’i). Ancak, ilaç skoru 
SLĐT grubunda plasebo grubuna göre anlamlı de-
recede iyileşti (plasebo grubunun %67.1’i). 

Gözler (G), burun (B) ve bronşlardaki (Br) 
semptomlar  ile ilaçların (Đ) simultane analizi, sko-
run SLĐT lehine anlamlı ölçüde azaldığını (plasebo 
grubunun %77.3’ü) ortaya çıkardı (Şekil 3). 
Simultane testlerin diğer kombinasyonları akciğer 

 
Prematüre bitişin multipl başlangıçları.) 
 

Şekil 2. Çalışma süresince çalışmaya katılanların sayısı. 

 

n= 105 
ĐZLENEN HASTALAR 

n= 8 
ĐZLENEN BOZUKLUKLAR 

n= 97 
RANDOMĐZE EDĐLEN HASTALAR  

n= 49: SLIT n= 48: PLASEBO  

n= 2:  
V7’den önce prematüre biti ş 

n= 3:  
V7’den önce prematüre biti ş 

n= 3:  
< V11, ≥ V7 prematüre biti ş 

n= 3:  
< V11, ≥ V7 prematüre biti ş 

Yan etkiler  (1) 
Çalışmayı bırakmak isteyen hasta (2)  
Uymayanlar (2)  

Yan etkiler  (2) 
4 haftadan önce kesilme (1)  
Uymayanlar (2)  

n= 47: SLIT  
ĐLK YIL TANIMLAYANLAR 

n= 45: PLASEBO  
ĐLK YIL TANIMLAYANLAR 

Yetersiz etki  (1) 
4 haftadan önce kesilme (1)  
Diğer nedenler (1)  

Yetersiz etki  (1) 
4 haftadan önce kesilme (1)  
Uymayanlar (2)  

n= 44: SLIT  
2. YIL TANIMLAYANLAR 

Uymayanlar  (3) 
Yetersiz etki (1)  

Çalışmayı bırakmak isteyenler (3)  
Diğer nedenler (2)  

n= 42: PLASEBO  
2. YIL TANIMLAYANLAR 

n= 6:  
≥ V11 prematüre biti ş 

n= 5:  
≥ V11 prematüre biti ş 

Yan etkiler  (1) 
Yetersiz etki (1)  
Çalışmayı bırakmak isteyenler (1)  
Uymayanlar (1)  
Diğer nedenler (1)  

n= 38: SLIT  
3. YIL TANIMLAYANLAR 

n= 37: PLASEBO  
3. YIL TANIMLAYANLAR 

 
Tablo 1. Başlangıç özellikleri. 
 
  SLIT Plasebo p-değeri 
Toplam hasta sayısı 49  48 
Yaş (n,%)    0.948 

3-6 yıl, mevsimsel astım olmadan 7 (14.3)  9 (18.8) 
3-6 yıl, mevsimsel astımlı 2 (4.1)  2 (4.2) 
7-14 yıl, mevsimsel astım olmadan  22 (44.9)  20 (41.7) 
7-14 yıl, mevsimsel astımlı  18 (36.7) 17 (35.4) 

Cinsiyet (n,%)    0.221 
Erkek  30 (61.2)  35 (72.9) 
Kadın  19 (38.8)  13 (27.1)  

Çalışma öncesi mevsimde retrospektif semptomlar (ortalama ± SD) 
Oküler skor (sıra 0-9) 5.63 ± 2.54  4.79 ± 2.63  0.112 
Nazal skor (sıra 0-12) 5.69 ± 2.46  5.50 ± 2.26  0.687 
Bronşiyal skor (sıra 0-12) 2.35 ± 2.70  2.50 ± 2.95  0.790 
Toplam skor (sıra 0-33) 13.67 ± 4.88  12.79 ± 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  20.50 ± 11.88  0.030 
CPT, ortalama başlangıç dozu (HEP) 2.44  2.38  0.928 
KPT, doz geometrik ortalaması (SQ-U/mL) 3838  4446  0.629 
NPT, son doz geometrik ortalaması (SQ-U/mL) 12649  14798  0.685 
Toplam IgE, geometrik ortalaması (kU/L) 322.8  212.8  0.055 
Spesifik IgE, geometrik ortalaması (kU/L) 42.46  29.90  0.111 
Spesifik IgG4, geometrik ortalaması (kU/L) 418.3 144.4  0.034 
 EKP, kayma (ng/mL) 6.53  5.99  0.203 

Endike edilmedikçe: Çalışma vizitinden görünüşler. 
* Çalışma süresinin sonunda. 
p< 0.150 varsayılan homojenite. 
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semptomları çoklu analize dahil edilmedikçe an-
lamlı bir sonuç vermedi. Göz ve burun semptomla-
rı ile ilaçların (GBĐ), göz semptomları ile ilaçların 
(GĐ) ve burun semptomları ile ilaçların (BĐ)  
simultane analizinde anlamlı derecede karşılaştırı-
labilir bir etki bulundu (Şekil 3).  

Skorlar SLĐT ve plasebo grubunda sırasıyla 
oküler semptomlar için %33.2 ve %2.3, nazal 
semptomlar için %29.3 ve %18.7, bronşiyal semp-
tomlar için %36.4 ve %36.0 ve ilaçlar için %57.7 
ve %10.7 oranlarında azaldı. Bu tek son noktalar 
için plasebo grubundaki azalmalar (G3’e karşı G1) 
anlamlı değilken, SLĐT grubunda oküler ve nazal 
semptomlar (p= 0.026; p= 0.010) ile birlikte ilaç 
skorları da iyileşme gösterdi (p< 0.001).  

In vitro testler 

Spesifik IgE ve IgG4 için serum analizlerinin 
sonuçları Tablo 3’te gösterilmektedir. Spesifik IgE 
ve IgG4 düzeylerinde 3 yıllık SLĐT tedavisi (V15) 
sonrası ile başlangıç düzeyleri arasındaki değişik-
lik tedavi grupları arasında farklılık göstermiyordu. 

In vivo testler 

CPT, KPT ve NPT sonuçları Tablo 4 ve 5’te 
gösterilmektedir ve anlamlı farklılıklar kaydedil-
memiştir. Tam inceleme setindeki hastalara farklı 
zaman noktalarında yapılan akciğer fonksiyon testi 
ölçümleri beklenen yaşa bağlı anlamlı artışı gös-
terdi (SLĐT n= 37, plasebo n= 31). SLĐT ile 
FEV1’in uyarlanan başlangıç değeri olan 2.12-2.88 
L’i geçtiği ve plasebo ile ise 2.75 L’ye ulaştığı 
görüldü (Plaseboya karşı SLĐT; p= 0.1132).  

Gruplar arasında hafif ancak anlamlı bir deği-
şiklik yalnızca 2. yıldaki polen mevsimi sırasında 
V9’da görüldü (SLĐT: 2.51 L, plasebo: 2.32 L; p= 

0.0206). PEF (1/s) 4.56’lık ayarlanmış başlangıç 
değerinden SLĐT ile 5.90 l/s ve plasebo ile 5.63 
l/s’ye yükseldi (plaseboya karşı SLĐT: p= 0.1916). 
MEF50, 2.70’lik ayarlanmış başlangıç değerinden 
SLĐT ile 3.49 l/s ve plasebo ile 3.27 l/s’ye arttı 
(plaseboya karşı SLĐT; p= 0.1203). 

 

(* m3 başına 1000 polen ve 6 hafta olarak ayarlanmıştır)  
(S= SLĐT, P= Plasebo, G= Göz, B= Burun, B= Bronş, Đ= Đlaç)  
 
 

Şekil 3. Üçüncü polen mevsimi (G3) ile birinci polen mevsimi 
(G1) arasında oküler, nazal ve akciğer semptom skorları ile 
ilaç skorları değişiklik lerinin çeşitli kombinasyonlarla çoklu 
analizlerinin sonuçları. 

 

Tablo 2. Birinci ve üçüncü polen mevsiminde tepe polen sayımının olduğu 6 haftada ayarlanmış semptom 
ve ilaç skorları. 

 
   SLĐT (n= 39)   Plasebo (n= 38)   
 
Ortalama skor (SD) 

 
G1 

 
G3 

G3’ten G1’e 
değişim 

 
G1 

 
G3 

G3’ten G1’e 
değişim 

SLĐT ve plasebo 
(p-değeri*) 

Göz 10.22 (11.78) 6.83 (13.63) -3.39 (12.36) 5.27 (6.29) 5.15 (9.81) -0.12 (7.80) 0.1437 
Burun 19.39 (18.25) 13.71 (23.12) -5.68 (22.13) 15.57 (19.03) 12.66 (21.65) -2.91 (17.39) 0.2120 
Bronş 4.01 (6.75) 2.54 (5.00) -1.46 (4.18) 3.92 (7.13) 2.50 (5.06) -1.41 (5.31) 0.9959 
Đlaç 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 çimen polen sezonu; G3, 3 üçüncü polen sezonu 
Standart sapma parantez içinde verilmiştir.  
 

p değeri  

P
ar

am
et

re
le

rin
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ır
as

ı*
 

p değeri  

S
ır

al
am

a*
 

    Göz          Burun           Bron ş      Đlaç 

         GBB Đ                GBĐ                 GĐ                   BĐ 
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On altı hastalık alt grupta ayarlanmış NO baş-
langıç değeri 17.99 ppb idi. Đlk polen mevsiminde 
NO konsantrasyonları 52.36 ppb (SLĐT) ve 49.31 
ppb (plasebo) idi; ikinci mevsim için değerler 
45.82 ppb (SLĐT) ve 40.34 ppb (plasebo) ve üçün-
cü mevsim için 42.94 ppb (SLĐT) ve 44.35 ppb 
(plasebo) olarak ölçüldü. Üç polen mevsimi açı-
sından SLĐT ve plasebo grupları arasındaki farklı-
lıklar anlamlı değildi (ANCOVA, p= 0.7277). 

Üç polen mevsimi boyunca EKP’nin nazal la-
vaj sıvısına sekresyonu SLĐT grubundan 31, 
plasebo grubundan 25 hastada değerlendirilebildi. 
SLĐT öncesi ayarlanmış başlangıç değeri 6.83 
ng/mL idi. Polen mevsimleri boyunca EKP seviye-
leri birinci mevsimde 34.45 ng/mL (SLĐT) ve 
18.30 ng/mL (plasebo)’ye, ikinci mevsimde 32.65 
ng/mL (SLĐT) ve 13.83 ng/mL (plasebo)’ye ve 
üçüncü mevsimde 23.73 ng/mL (SLĐT) ve 13.41 

Tablo 3. Mevsim sonrası kontrollerde spesifik IgE ve spesifik IgG. 

 
  

V1 
 

V7 
 

V11 
 

V15 
V15 ile V1 
değişimi 

SLĐT ve plasebo 
(p-değeri*) 

slgE (kU/L)       
SLĐT (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 0.0734 

slgG4 (µg/L)       
SLĐT (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 0.2310 

slgE, slgG4, geometrik orta. 
V1, çalışmada; V7, V11, V15, ilk, ikinci ve üçüncü tedaviden sonra. 
* t-test. 
 

 

Tablo 4. Mevsim sonrası kontrollerde cilt prick testleri (CPT) ve konjunktival provokasyon testleri (KPT). 
 

  
V1 

 
V7 

 
V11 

 
V15 

V15 ile V1 
değişimi 

SLIT ve plasebo 
(p-değeri*) 

CPT        
SLĐT (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       
SLĐT (n= 38) 3590 5011 5657 7659 +%113.3  
Plasebo (n= 35) 4713 4876 6563 5952 +%26.3 0.2335** 

CPT, başlangıç dozu ortalaması (HEP); KPT, doz geometrik ortalaması (SQ-U/mL) 
V1, çalışmada; V7, V11, V15, ilk, ikinci ve üçüncü tedaviden sonra 
* U-test;  ** t-test. 
 

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

 
  

V2 
 

V6 
 

V10 
 

V14 
V14 ile V2 

değişimi (%) 
SLĐT ve plasebo  

(p-değeri*) 
NPT       

SLĐT (n= 23) 14925 12217 36747 24621 +65.0  
Plasebo (n= 21) 21544 15505 64495 51795 +140.4 0.6106 

NPT, V2’de pozitif testli hastaların geometrik ortalaması. 
V2, tedaviden önce; V6, V10, V14, birinci, ikinci, üçüncü polen sezonundan sonra. 
* t-test. 
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ng/mL (plasebo)’ye yükseldi. Tüm polen mevsim-
lerinde EKP değerleri SLĐT grubunda plasebo gru-
buna göre anlamlı derecede yüksekti (ANCOVA, 
p= 0.0127). Birinci polen mevsimi ile karşılaştırıl-
dığında üçüncü polen mevsiminde (G3) EKP sevi-
yeleri SLĐT tedavisi ile %31.1 ve plasebo tedavisi 
ile %26.7 azaldı (p= 0.6583, U-testi). 

Çalışmayı son incelemeye kadar devam ettiren 
SLĐT grubundaki 38 çocuğun 24’ü ve plasebo gru-
bundaki 37 çocuğun 30’unda SCORAD negatifti; 
SLĐT grubundaki 14 ve plasebo grubundaki 7 ço-
cukta en azından bir kez atopik dermatit bulguları 
görülmüştü. Bu hastalar için dermatolojik durumun 
tedavi süresindeki gelişimi değerlendirilebildi. 
Başlangıç SCORAD’ının ayarlanmış ortalaması 
11.61 idi. Tepe polen mevsimlerindeki kontroller 
sırasında SCORAD ortalamaları SLĐT grubu için 
sırasıyla 7.47, 10.46 ve 9.80 ve plasebo grubu için 
sırasıyla 8.46, 4.29 ve 11.00 idi ancak farklı değer-
lendirme zamanlarında (tepe mevsim skorları, 
mevsim dışı skorları) SLĐT ve plasebo arasında 
anlamlı farklılıklar gözlenmedi (ANCOVA, p= 
0.5676). 

Güvenilirlik 

Çalışma ilacına en azından muhtemelen bağlı 
olduğu düşünülen allerjik reaksiyonlar SLĐT ile 
tedavi edilen 49 hastanın 24 (%49.0)’ünde ve 
plasebo ile tedavi edilen 48 hastanın 13 
(%27.1)’ünde gözlendi (p= 0.026). Daha çok lokal 
reaksiyonlar (%30.6’ya karşılık %18.8) ve nazal 
yakınmalar (%14.3’e karşılık %6.3) bildirildi. Te-
daviyle en azından muhtemelen ilişkili olan diğer 
yan etkiler eşit dağılmıştı (%12.2’ye karşılık 
%12.5). Çalışmanın yan etkilere bağlı olarak son-
landırılması aktif gruptan 1 çocukta ve plasebo 
grubundan 3 çocukta bildirildi. Aktif olarak tedavi 
edilen bir çocukta, muhtemelen çalışma ilacına 
bağlı olarak ortaya çıkan bronşiyal astım alevlen-
mesi yatarak tedaviyi gerektirdi ve bu nedenle 
ciddi olarak sınıflandırıldı. Đki ve üç yıl sonra has-
talar ve doktorlar tarafından tolerabilitenin genel 
değerlendirilmesi farklılık göstermiyordu. 

Tartı şma 
Elde ettiğimiz veriler, MAR ile birlikte astımı 

olan veya olmayan çocuklarda çimen poleni SLĐT 

ile uzun süreli tedavinin kurtarma ilacı kullanımını 
anlamlı ölçüde azaltabildiğini ancak plasebo ile 
karşılaştırıldığında semptomlar üzerinde anlamlı bir 
etkisinin olmadığını göstermiştir. Çoklu son nokta 
analizinde göz, burun ve bronşlardaki semptomlar 
ile ilacın ve gözler ve burundaki tek semptomların 
ilacın kombinasyonu SLĐT lehine anlamlı ölçüde 
farklı idi ancak ilaçsız tek semptom skorlarında 
farklılık yoktu. Bronşiyal semptomlar analize dahil 
edildiğinde, SLĐT sırasında 3. ve 1. polen mevsim-
lerinde primer son noktalarda anlamlı farklılıklar 
kaydedilmedi. 

Yalnızca çocukların katıldığı diğer 4 çalışma-
da da hasta sayısı az olmasına rağmen (toplam n= 
152), SLĐT ile semptom ve ilaç skorlarında anlamlı 
azalma bulunmamıştır. Ayrıca, farklı allerjenler 
(Dermatophagoides pteronyssinus, Parietaria ve 
zeytin poleni) ve farklı dozlar kullanıldığından 
yorumlar dikkatli yapılmalıdır.24-27 Yetişkinlerdeki 
SLĐT çalışmalarına bakıldığında yayınlanmış 
plasebo kontrollü çalışmaların yeni Cochrane ana-
lizi özellikle çimen polenive Parieteria gibi mev-
simsel allerjenler için hem semptom hem de ilaç 
skorlarında anlamlı azalmalar ortaya koymuş-
tur.13,14,16,18,26,28,29 

Subkutan SĐT çalışmaları semptomlar ve 
semptomatik ilaç kullanımında yaklaşık %60-
75’lik bir düşme ile sonuçlanmıştır.2,30,31 Bizim 
çalışmamızda SLĐT, oküler semptom skorlarını 
%33, nazal semptom skorlarını %29 ve bronşiyal 
skorları %36 ve plasebo grubunda sırasıyla %2, 
%19 ve %36 azalttı; gruplar arasında anlamlı bir 
farklılık yoktu. Đlaç skorları plasebo ile %58’e 
karşılık %11 oranında anlamlı ölçüde azalmıştı. 
Subkutan ve SLĐT’in etkinliklerini karşılaştıran 
çalışma sayısı azdır ve çeşitli metodolojik farklılık-
lar nedeniyle çalışmaları direkt olarak karşılaştır-
mak zor gibi görünmektedir.28,32,33 

Literatürde tartışılan kritik bir konu çalışma 
periyodu boyunca kullanılan allerjen konsantras-
yonu ve total allerjen dozudur.33 Bizim çalışma-
mızda, 32 ayın sonunda aylık (6 µg majör çimen 
poleni allerjenleri) ve 188 µg’lık kümülatif doz, 
çimen poleni SLĐT  ile yapılan diğer çalışmalardan 
daha düşüktü. Bu çalışmalar majör allerjenleri ay 
başına 24’ten 900 µg’a veya 3.5 ve 18 aylık peri-
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yotlarla 84’ten 16.200 µg’a kadar dozlarda belir-
lemiştir.12,14,16,18 

Allerjen dozu ve SĐT’in etkinliği arasındaki 
pozitif ili şki subkutan SĐT için ortaya konmuştur 
ve SLĐT ile de olası gibi görünmektedir. Ancak, 
SLĐT ile yapılan bu çalışmalarda ve diğer çalışma-
larda daha yüksek bir tek doz veya kümülatif do-
zun SLĐT’in daha etkili olmasını sağlayacağına 
dair bir kanıt yoktur. Son meta-analizin otörleri, 
geniş doz aralıklarına bağlı olarak ve farklı prepa-
ratları karşılaştırmanın zor olması nedeniyle doza-
bağlı verileri değerlendirememişlerdir. Otörler 6 
aylıktan kısa  veya 12 aydan uzun çalışmalarda (bu 
aralıkta yer alanlar dışında) anlamlı bir fayda sağ-
landığını ortaya koymuş ve bunun temel olarak 
bilgi eksikliğine bağlı olduğu kanaatine varmışlar-
dır.10 Bu nedenle düzgün doz-yanıt çalışmaları 
gereklidir ve ayrıca tedavinin optimum süresinin 
de belirlenmesi gerekmektedir.33 

SLĐT’in sık poliklinik kontrolü gerektirmedi-
ğinden hasta uyumu açısından daha kabul edilebilir 
olduğu iddia edilmektedir.11 Bizim çalışmamızda 3 
yıllık süre boyunca çeşitli nedenlerle uyumsuzluğa 
bağlı olarak %23 ve %10’luk çalışmayı bırakma 
oranları oldu (Şekil 2). Çocuklarda 2 yıllık SLĐT 
tedavisini ele alan başka bir çalışma da %19.5’lik 
çalışmayı bırakma oranları bildirilirken, subkutan 
yolla uygulanan uzun süreli SĐT kullanımı olan iki 
çalışmasında sırasıyla yalnızca %7 ve %9’luk bı-
rakma oranları vardı.7,26,34 Bu nedenle tedavinin sık 
olarak kontrol edilmemesinin önemli bir ihmal 
olduğunu düşünmekteyiz.  

Sekonder in vitro ve in vivo son noktaların 
analizinde immün sistemdeki değişiklikleri göste-
ren parametrelerde anlamlı bir etki gözlenmedi. 
Diğer çalışmalarda, spesifik serum IgE’de düşme 
ve spesifik IgG4’te yükselme ile ilgili çelişkili 
sonuçlar bulunmuştur.12,14,16,25 Bizim hastalarımız-
da 32 aylık tedavi sonunda plasebo grubunda spe-
sifik IgE düzeyi SLĐT grubuna göre anlamlı dere-
cede yüksek bulunurken, IgG4 seviyelerinde an-
lamlı bir farklılık yoktu. Otuz iki aylık tedavi son-
rasında CPT, KPT ve NPT gibi çoklu in vivo pro-
vokasyon testlerinde SLĐT ve plasebo grupları 
arasında bazal değerlere göre anlamlı bir farlılık 
gözlenmedi; bu da yayınlanmış çalışmaların çoğu 

ile uyumlu idi.10 Ayrıca, akciğer fonksiyon testleri, 
polen mevsimi boyunca ekshale edilen NO ölçüm-
leri ve SCORAD ile tayin edilen dermatolojik du-
rum tekrarlanan kontrollerde anlamlı bir farklılık 
göstermedi. Literatürde bu son noktalar ile ilgili 
herhangi bir bilgiye rastlayamadık.  

Yaşa ve astım anamnezine göre yapılan 
randomizasyona rağmen homojenite testleri SLĐT 
grubunda daha şiddetli konjunktivit görülmesi, ilk 
polen mevsiminde daha fazla semptomatik ilaç 
kullanımı olması ve aynı zamanda başlangıçta daha 
yüksek total ve çimen poleni spesifik IgE ve IgG4 
seviyelerinin bulunması ile tedavi gruplarının ho-
mojen olmadığını gösterdi. Bu durumdan, semp-
tomları ve ilaç kullanımını bir başlangıç mevsimi 
süresince günlük kartlara kaydederek ve 
randomizasyonu çaprazlaştırılmış çiftlere göre 
yaparak sakınılabilir.9 Tedavi sonuçlarına etkisi 
halen bilinmemektedir. Biz yalnızca SLĐT grubun-
da çalışmanın birinci ve son yıllarında semptom-
larda azalma gözlemlediğimizden (plaseboda göz-
lemlenmedi) etkilerin çoğu başlangıçtaki yüksek 
semptom skorlarıyla daha fazla ilişkili olabilir. 
Özellikle nazal sıvıdaki EKP konsantrasyonları 
gibi sekonder parametreler bu homojen olmama 
durumundan etkilenmiş olabilir. 

Sonuç olarak bizim çalışmamız 0.5 µg majör 
polen allerjeni içeren SLĐT’in haftada 3 kez 3 yıl 
boyunca uygulanması plasebo ile karşılaştırıldığın-
da güvenilirdir ve MAR ile birlikte bronşiyal astı-
mı olan veya olmayan 3-14 yaşındaki çocuklarda 
çoklu semptom-ilaç skorunda kurtarma ilacı kulla-
nımında belirgin azalmaya bağlı olarak anlamlı 
ölçüde azalma sağlamıştır. Ancak, oküler, nazal ve 
akciğer semptomları tek son nokta olarak veya in 
vitro ve in vivo immünolojik parametreler açısın-
dan incelendiğinde anlamlı etkiler kaydedilmemiş-
tir. SLĐT’i SĐT’e alternatif bir terapötik seçenek 
olarak önermeden önce daha fazla çalışma yapıl-
malıdır.1 
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