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ÖZ

Giriş: Subkütan allerjen immünoterapi, allerjik ri-
nit ve astım tedavisinde etkili olmasına ve böcek
sokmalarına karşı gelişen anafilaksileri önlemesine
rağmen, lokal ve sistemik reaksiyon gelişme riski ta-
şır. Bu çalışmanın amacı; çocuklarda subkütan aller-
jen immünoterapi sonrası gelişen yan etki sıklığını
saptamaktır.

Gereç ve Yöntem: Polen veya arı venomu ile sub-
kütan allerjen immünoterapi uygulanan hastaların
verileri standart immünoterapi kayıt formundan
retrospektif olarak değerlendirildi. İmmünoterapi
standart allerjen ekstreleri kullanılarak yapıldı. Sis-
temik reaksiyonlar Dünya Allerji Organizasyonu ta-
rafından önerilen evreleme sistemine göre sınıflan-
dırıldı. Enjeksiyon bölgesinde hastanın kendi avuç
içinden daha büyük olan endürasyon geniş lokal re-
aksiyon olarak tanımlandı.

ABSTRACT

Objective: Although subcutaneous allergen immu-
notherapy  is effective in treating allergic rhinitis and
asthma and in preventing stinging insect anaphyla-
xis, it carries risk of local and systemic reactions. The
purpose of this study was to determine the frequ-
ency of adverse reactions of subcutaneous allergen
immunotherapy in children.

Materials and Methods: A retrospective data we-
re examined from pediatric patients who received
pollen or venom allergen subcutaneous allergen
immunotherapy. Standard allergen extracts were
used for immunotherapy. The severity of the syste-
mic reactions was graded according to criteria of
the World Allergy Organization. A large local reac-
tion was defined as a local swelling greater than the
size of the patient’s palm at the site of allergen in-
jection. 
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G‹R‹fi
Allerjen spesifik immünoterapi 100 yılı aş-

kın süredir kullanılmaktadır ve allerjik hastalık-
ların doğal seyrini değiştirebilen tek tedavi yön-
temidir[1,2]. Subkütan allerjen immünoterapi
(SİT)’nin allerjik rinit ve astım tedavisinde etki-
li olduğu ve böcek sokmalarına karşı gelişen
anafilaksileri önlediği gösterilmiştir[3]. Ayrıca
tekli allerjik duyarlanması olan çocuklarda geli-
şebilecek yeni duyarlanmaları engellediği ve al-
lerjik rinitli çocuklarda astım gelişme riskini
azalttığı saptanmıştır[4]. 

Her tedavi şeklinde olduğu gibi beklenen ya-
rarlar karşısında potansiyel riskler göz önünde
bulundurulmalıdır. SİT sırasında istenmeyen
yan etkiler gelişebilmektedir. Bunlar lokal (en-
jeksiyon yerinde eritem, şişlik ve kaşınma) ve
sistemik reaksiyonlar olmak üzere iki kategori-
de sınıflanmaktadır. Lokal reaksiyonlar nispe-
ten sıktır ve hastaların %26-86’sında, tüm en-
jeksiyonların %0.7-4’ünde görülmektedir[5].
Sistemik reaksiyonlar rinoreden ciddi anafilak-
tik şoka, hatta ölüme kadar ilerleyebilir. Siste-
mik reaksiyon gelişme riski konvansiyonel pro-
tokollerde her enjeksiyon için %0.2 oranında-
dır[6]. Mortaliteyle sonuçlanan reaksiyonlar na-
dir olmakla birlikte, 2.5 milyon enjeksiyonda 2
ölüm olgusu bildirilmiştir[3]. Bu nedenle immü-

noterapi uygulanacak hasta seçimi ve izlemi
çok önemlidir.

Bu çalışmada SİT uygulanan çocuklarda gö-
rülen geniş lokal ve sistemik reaksiyonların sık-
lığının ve etkili olabilecek faktörlerin belirlen-
mesi amaçlanmıştır.

GEREÇ ve YÖNTEM

Çal›flma Grubu
Polikliniğimizde Ocak 2011-Kasım 2012 ta-

rihleri arasında polen duyarlı astım ve/veya ri-
nit ve arı venomu allerjisi tanılarıyla SİT uygu-
lanan hastaların verileri standart immünotera-
pi kayıt formundan retrospektif olarak değer-
lendirildi. Astım ve allerjik rinit tanısı uluslara-
rası kılavuzlara göre konuldu. Allerjik duyarlan-
ma deri prik testleri ve/veya serumda spesifik
IgE düzeylerinin ölçümüyle saptandı. İmmüno-
terapi endikasyonları ve kontrendikasyonları
Amerikan Allerji Astım ve İmmünoloji Akade-
misi önerileri doğrultusunda değerlendirildi[7].
İmmünoterapi başlanmadan önce tüm hasta-
lardan onam formu alındı. Çalışma için Eğitim
Planlama Kurulundan onay alındı.

Allerjen ‹mmünoterapi
İmmünoterapi alüminyum hidroksit jele

emdirilmiş standart allerjen ekstreleri (ALK-
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Bulgular: Kırk yedi hastaya toplam 960 doz aşı uy-
gulandı. Bu hastaların 27’sine polen, 20’sine arı ve-
nomuyla immünoterapi yapıldı. Sadece bir hastada
üç sistemik reaksiyon gelişti. Sistemik reaksiyon sık-
lığı %0.3 olarak saptandı. Hastaların 15 (%31.9)’in-
de toplam 31 (%3.2) geniş lokal reaksiyon gelişti.

Sonuç: Allerjik hastalıklarda subkütan allerjen
immünoterapi güvenli bir tedavi modalitesi olması-
na rağmen, yan etkileri nedeniyle uygun müdahale
koşulları olan merkezlerde uygulanmalıdır.

(Asthma Allergy Immunol 2013;11:37-42)

Anahtar kelimeler: Astım, arı venomu allerjisi,
immünoterapi, lokal ve sistemik reaksiyon, rinit
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Results: A total of 960 injections were administe-
red to 47 patients. Twenty seven and 20 out of 47
patients received pollen and venom immunothe-
rapy respectively. Three systemic reactions were ob-
served in only one patient. The frequency of syste-
mic reactions was 0.3%. Fifteen (31.9%) patients
developed a total of 31 large local reactions which
correspond to 3.2% of the administered doses. 

Conclusion: Although subcutaneous allergen
immunotherapy is a safe treatment modality of al-
lergic diseases; it must be administrated only in
centers that have appropriate emergency equip-
ments because of side effects.

(Asthma Allergy Immunol 2013;11:37-42)

Key words: Asthma, bee venom allergy, immu-
notherapy, local and systemic reaction, rhinitis
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Abellò, Madrid, İspanya) kullanılarak yapıldı.
Polenlerle immünoterapi alan hastalara başlan-
gıç evresinde haftada 1-4 aşı, arı venomuyla im-
münoterapi alan hastalara başlangıç evresinde
haftada bir aşı yapıldı. Genel olarak idame doz
100.000 SQ’dan 1 mL olacak şekilde uygulandı.
İdame döneme 4-6 ayda geçildi ve bu dönemde
aşılar ayda bir olarak uygulandı. Polen döne-
minde doz ayarlaması yapılmadı ve polen im-
münoterapisi başlanmadı. 

Aşılar poliklinik şartlarında doktor ve eği-
timli hemşireler tarafından subkütan olarak uy-
gulandı. Her aşı uygulaması öncesi hastalara
mevcut şikayetleri ve önceki aşıdan sonra geli-
şen şikayetleri soruldu. Astım olan hastalara aşı
öncesi solunum fonksiyon testi yapıldı. Astım-
la ilgili şikayeti olan hastalarda aşı dozları bir
hafta ertelendi. Başlangıç evresinde hastalar aşı
uygulandıktan sonra en az bir saat, idame dö-
nemde en az 30 dakika izlendi. Sistemik reaksi-
yon ve geniş lokal reaksiyon varlığında hastaya
uygun tedavi verildi ve sonraki aşı dozunda
ayarlama yapıldı. 

Reaksiyonlar›n S›n›fland›r›lmas›
Reaksiyonlar tiplerine, ağırlık derecelerine ve

gelişme sürelerine göre sınıflandırıldı. Sistemik
reaksiyonlar Dünya Allerji Organizasyonu tara-
fından önerilen evreleme sistemine göre sınıf-
landırıldı[6]. Sistemler deri, konjunktiva, üst so-
lunum yolu, alt solunum yolu, gastrointestinal
sistem (GİS), kardiyovasküler sistem (KVS) ve
diğerleri olarak ayrıldı. Deri, konjunktiva veya
üst solunum yolu gibi tek bir organda gelişen
ancak astım veya GİS veya KVS semptomu ol-
mayan reaksiyonlar evre I; birden fazla sistemde
bulgu olması veya astım veya GİS veya KVS tu-
tulumu olması evre II veya III; bilinç kaybının
varlığına bakılmaksızın solunum yetmezliği ve
hipotansiyon varlığı evre IV; ölüm evre V olarak
sınıflandırıldı. Eğer reaksiyon enjeksiyondan
sonra ilk 30 dakika içinde gelişmişse erken siste-
mik reaksiyon, 30 dakikadan sonra gelişmişse
geç sistemik reaksiyon olarak tanımlandı. En-
jeksiyon bölgesinde hastanın kendi avuç için-
den daha büyük olan ve ilk 30 dakika içinde ge-

lişen endürasyon erken geniş lokal reaksiyon,
30 dakikadan sonra gelişen endürasyon geç ge-
niş lokal reaksiyon olarak tanımlandı.

‹statistiksel Analiz
İstatistiksel analizler SPSS (SPSS for Win-

dows, Version 18.0, SPSS Inc, USA) paket prog-
ramıyla yapıldı. Veriler ortanca ve çeyrekler ara-
sı oran olarak veya sayı ve yüzde olarak verildi.
Gruplar ki-kare testiyle karşılaştırıldı; p< 0.05 is-
tatistiksel olarak anlamlı kabul edildi.

BULGULAR
Çalışma süresi boyunca 47 hastaya (22 kız,

25 erkek) toplam 960 doz aşı uygulandı. Hasta-
ların immünoterapiye başlama yaşları 12.2
(7.8-12.8) [ortanca (%25-75)] yıl, immünotera-
pi süresi 9.9 (4.1-12.2) aydı. Hastaların %57.4
(n= 27)’üne polen, %42.6 (n= 20)’sına arı veno-
muyla immünoterapi uygulandı. Polen immü-
noterapisi uygulanan hastaların %66.6 (n=
18)’sı astım ve allerjik rinit, %33.4 (n= 9)’ü al-
lerjik rinit, arı venomu immünoterapisi uygula-
nan hastaların %20 (n= 4)’si astım tanısıyla iz-
lenmekteydi. 

Hastaların 15 (%31.9)’inde toplam 34
(%3.5) reaksiyon gözlendi (Tablo 1). Reaksiyon-
ların 31’i geniş lokal reaksiyon, üçü sistemik re-
aksiyondu. Hiçbir hastada erken sistemik reak-
siyon görülmedi. Polen ile immünoterapi uygu-
lanan, astım ve allerjik riniti olan bir hastada
başlangıç fazında üç kez geç sistemik reaksiyon
gelişti (iki kere evre I ve bir kere evre III) ve bu
hastada immünoterapi sonlandırıldı. Sistemik
reaksiyon tüm enjeksiyonların %0.3’ünde, tüm
reaksiyonların %8.8’inde gözlendi. 

Toplam 15 hastada 31 (%3.2) geniş lokal re-
aksiyon gelişti. Bu reaksiyonların ikisi erken dö-
nemde, 29’u geç dönemde oldu. Erken geniş re-
aksiyonlardan biri polen immünoterapisi alan
bir hastada idame dönemde, diğeri arı veno-
muyla immünoterapi alan bir hastada başlan-
gıç evresinde ortaya çıktı.

Geç geniş lokal reaksiyonların 10’u polen
immünoterapisi alan hastalarda gözlenirken,
19’u arı venomuyla immünoterapi alan hasta-
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larda görüldü. Polen immünoterapisi alan altı
hastada bir, bir hastada dört reaksiyon görülür-
ken, arı venomuyla immünoterapi alan beş has-
tada bir, iki hastada iki ve bir hastada 10 geç lo-
kal reaksiyon görüldü. Aşı tipine göre reaksiyon
görülme sıklığı arı venomuyla immünoterapi
alan hastalarda daha yüksekti (p= 0.018). Geç
geniş lokal reaksiyonların 18 (%62.0)’i başlan-
gıç evresinde gözlenirken, 11 (%38.0)’i idame
dönemde görüldü. Aşının uygulanma fazına
göre reaksiyon gelişmesi açısından istatistiksel
olarak anlamlı fark saptanmadı (p= 0.096). Geç
geniş reaksiyonların 10 (%34.4)’u astımlı yedi
hastada, 19 (%65.6)’u astım olmayan sekiz has-
tada gelişti. Astım olan ve olmayan hastalar
arasında geç geniş lokal reaksiyon gelişmesi açı-
sından anlamlı farklılık saptanmadı (p= 0.079).

TARTIfiMA
İmmünoterapiye bağlı gelişen yan etkiler,

özellikle sistemik reaksiyonlar, hem hastalar
hem de hekimler için önemli bir sorun oluştur-
maktadır. Literatürde sistemik reaksiyon görül-
me sıklığı seçilen protokole göre değişmekle

birlikte %0.3 ile %0.5 arasında bildirilmekte-
dir[8]. Yirmi yıllık süreçte ölüme neden olma-
yan sistemik reaksiyonların değerlendirildiği
4000’den fazla hastayı ve 435.845 doz aşı uygu-
lamasını içeren retrospektif bir çalışmada, ilk
10 yılda tüm enjeksiyonlarda sistemik reaksi-
yon oranı %0.06, ikinci 10 yılda %0.01 olarak
bildirilmiştir[9]. Son 15 yılda yayınlanan ve sis-
temik reaksiyon oranlarının bildirildiği araştır-
maları kapsayan başka bir derlemede, konvansi-
yonel protokollerde enjeksiyon başına reaksi-
yon oranı %0.2 olarak saptanmıştır[6]. 

Ülkemizde yapılan polen veya ev tozu akarı
duyarlı olan ve astım ve/veya allerjik rinit tanı-
sıyla izlenen 108 çocuk hastanın dahil edildiği
bir çalışmada toplam 4783 doz subkütan aşı uy-
gulamasında erken sistemik reaksiyon oranı
%0.1 olarak saptanmıştır[10]. Başka bir çalışma-
da, allerjik rinit ± astım tanısıyla takip edilen
132 çocuk hastaya polen veya ev tozu akarı ile
7110 enjeksiyon yapılmış ve sistemik reaksiyon
oranı %0.4 olarak bulunmuştur[11]. Dursun ve
arkadaşlarının yaptığı 15-51 yaş arası aeroaller-
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Tablo 1. Subkütan immünoterapi sonras› reaksiyon geliflen hastalar›n demografik özellikleri, tan›lar› ve geliflen reak-
siyonlar

Hasta no Yafl (y›l) Cinsiyet Ast›m Allerjen ekstresi Geç SR say›s› Erken LR say›s› Geç LR say›s›

1 13.6 Kad›n + Polen 3 - 1

2 11.8 Kad›n + Polen - - 1

3 12.3 Erkek - Polen - - 1

4 11 Kad›n + Polen - 1 4

5 14.8 Kad›n + Polen - - 1

6 11.8 Erkek + Polen - - 1

7 7.8 Erkek + Polen - - 1

8 7.8 Kad›n - Ar› venomu - - 2

9 6.8 Erkek + Ar› venomu - - 1

10 9.8 Erkek - Ar› venomu - - 10

11 10 Kad›n - Ar› venomu - - 1

12 5.8 Erkek - Ar› venomu - 1 1

13 16.8 Kad›n - Ar› venomu - - 1

14 8.3 Kad›n - Ar› venomu - - 2

15 15.8 Kad›n - Ar› venomu - - 1

SR: Sistemik reaksiyon, LR: Lokal reaksiyon.



jen duyarlı astım ve/veya allerjik rinit tanısı
olan veya arı venomuyla anafilaksi geçirme öy-
küsü olan 126 hastayı içeren bir çalışmada sis-
temik reaksiyon oranı %1.3 olarak bildirilmiş-
tir[12]. Çalışmamızda literatürle uyumlu olarak
polen ve arı venomuyla immünoterapi alan ço-
cuk hastalarda sistemik reaksiyon oranı %0.3
olarak saptanmıştır. Ülkemizde yalnız çocukları
içeren çalışmalarda SİT’in polen ve ev tozu aka-
rına yönelik yapıldığı gözlenmiştir; çalışmamız-
da farklı olarak polen ve arı venomuna yönelik
SİT uygulanmış ve gelişen reaksiyonlar değer-
lendirilmiştir.

Sistemik reaksiyonların büyük kısmı enjeksi-
yondan sonraki ilk 30 dakika içinde gelişmekte-
dir. Bununla birlikte bazı çalışmalarda %50’ye
varan oranlarda geç sistemik reaksiyon geliştiği
ancak çoğunun hafif ve hayatı tehdit etmeyen
reaksiyonlar olduğu bildirilmiştir[13-16]. Çalış-
mamızda da sistemik reaksiyon görülen hasta-
mızda gelişen reaksiyonlar 30-60 dakika arasın-
da başlamıştır. Bu nedenle immünoterapi alan
hastalara aşı sonrası gelişebilecek semptom ve
bulgularla ilgili eğitim verilmeli ve hastalar uy-
gulama sonrası en az 30 dakika gözetim altında
kalmalıdır[7].

SİT’e bağlı olarak enjeksiyon bölgesinde lo-
kal reaksiyonlar sık görülmektedir. Çalışmalar
arasında farklılıklar olmakla birlikte hastaların
%26-82’sinde, tüm enjeksiyonların %0.7-4’ün-
de lokal reaksiyon geliştiği bildirilmiştir[17]. Ça-
lışmamızda geniş lokal reaksiyon oranı litera-
türle uyumlu olarak tüm enjeksiyonların
%3.2’sinde saptanmıştır. Çalışmamızda astım
varlığının ve aşının başlangıç veya idame döne-
minde yapılmış olmasının geniş lokal reaksiyon
gelişme sıklığı üzerinde etkisi olmadığı saptan-
mıştır. Arı venomuyla immünoterapi alan has-
talarda geç geniş lokal reaksiyon sıklığının po-
len immünoterapi alanlardan yüksek olduğu
saptanmış ancak bu farkın arı venomu ile im-
münoterapi alan bir hastada 10 enjeksiyonda
reaksiyon gelişmiş olmasından kaynaklanabile-
ceği düşünülmüştür. Adamic ve arkadaşlarının
904 erişkin ve çocuk hastada yaptıkları bir çalış-
mada, arı venomu immünoterapisi alan hasta-

larla, inhalen allerjenlerle immünoterapi alan
hastalar karşılaştırılmış, gelişen geniş lokal re-
aksiyon oranları arasında fark saptanmamış-
tır[5]. 

Çalışmamızda geniş lokal reaksiyon görülen
hastalarda bir sonraki enjeksiyonda doz ayarla-
ması yapılmıştır. Lokal reaksiyonların sonraki
aşı uygulamalarında gelişebilecek lokal ve siste-
mik reaksiyonları öngördüğüne dair çelişkili so-
nuçlar bulunmaktadır. Çok merkezli retrospek-
tif bir çalışmada, geniş lokal reaksiyon ve siste-
mik reaksiyon gelişen 258 hasta, geniş lokal re-
aksiyon görülen ancak sistemik reaksiyon gö-
rülmeyen yaş, cinsiyet ve duyarlılıkları eşleşti-
rilmiş 299 hastayla karşılaştırılmış, sistemik re-
aksiyon olan grupta geniş lokal reaksiyon oranı
%35.2 saptanırken, kontrol grubunda %8.9 ola-
rak saptanmıştır (p< 0.01)[18]. Bu bulgular sık
geniş lokal reaksiyon geçirenlerin daha çok sis-
temik reaksiyon geçirme riski olduğunu düşün-
dürmüştür. Başka bir çalışmada ateş karıncaları
için immünoterapi alan hastalarda geniş lokal
reaksiyonların sistemik reaksiyon gelişmesi açı-
sından risk faktörü olduğu bildirilmiştir[19].

Buna karşın iki farklı retrospektif çalışmada
geniş lokal reaksiyon sonrası doz ayarlaması ya-
pılan protokollerle doz ayarlaması yapılmayan
protokoller karşılaştırılmış, iki protokol arasın-
da sistemik reaksiyon gelişmesi açısından ista-
tistiksel fark bulunmamıştır[17,20]. Ayrıca, Ca-
labria ve arkadaşlarının yaptıkları tek merkezli
bir çalışmada, lokal reaksiyonların sonraki en-
jeksiyonda gelişecek lokal reaksiyonu öngörme-
diği saptanmıştır[21]. Geniş lokal reaksiyon son-
rası doz ayarlamanın gerek olup olmadığını ve
bu reaksiyonların sistemik reaksiyonları öngör-
me duyarlılığını araştıran prospektif çalışmala-
ra ihtiyaç vardır.

İmmünoterapi allerjik hastalıkların tedavi-
sinde güvenilir ve etkili bir tedavi şeklidir. SİT’e
bağlı gelişen reaksiyonlar genel olarak lokal ol-
makla birlikte hayatı tehdit eden reaksiyonların
gelişme riski nedeniyle bu konuda eğitim almış
kişiler tarafından, uygun güvenlik önlemleri
alınmış ortamlarda uygulanması çok önemlidir.
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