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Giris: Subkiitan allerjen immiinoterapi, allerjik ri-
nit ve astim tedavisinde etkili olmasina ve bdcek
sokmalarina karsi gelisen anafilaksileri onlemesine
ragmen, lokal ve sistemik reaksiyon gelisme riski ta-
sir. Bu calismanin amaci; ¢ocuklarda subkiitan aller-
jen immiinoterapi sonrasi gelisen yan etki sikligini
saptamaktir.

Gerec ve Yontem: Polen veya ar1 venomu ile sub-
kiitan allerjen immiinoterapi uygulanan hastalarin
verileri standart immiinoterapi kayit formundan
retrospektif olarak degerlendirildi. Immiinoterapi
standart allerjen ekstreleri kullanilarak yapildi. Sis-
temik reaksiyonlar Diinya Allerji Organizasyonu ta-
rafindan Onerilen evreleme sistemine gore siniflan-
dirildi. Enjeksiyon bolgesinde hastanin kendi avug
icinden daha biiytiik olan endiirasyon genis lokal re-
aksiyon olarak tanimlandi.

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.

Yazisma Adresi/Address for Correspondence
Prof. Dr. Can Naci KOCABAS

37

Mugla Sitki Kogman Universitesi Tip Fakliltesi, Cocuk Saghgi ve Hastaliklari Anabilim Dali, Mugla, Ttirkiye

e-posta: cankocabas@yahoo.com



Cocuklarda subkitan allerjen immuinoterapi sonrasi gorilen genis lokal ve sistemik reaksiyonlann sikhg
The frequency of large local and systemic reactions after subcutaneous immunotherapy in children

Bulgular: Kirk yedi hastaya toplam 960 doz as1 uy-
guland1. Bu hastalarin 27’sine polen, 20’sine ar1 ve-
nomuyla immiinoterapi yapildi. Sadece bir hastada
¢ sistemik reaksiyon gelisti. Sistemik reaksiyon sik-
l1g1 %0.3 olarak saptandi. Hastalarin 15 (%31.9)'in-
de toplam 31 (%3.2) genis lokal reaksiyon gelisti.

Sonuc: Allerjik hastaliklarda subkiitan allerjen
immiinoterapi glivenli bir tedavi modalitesi olmasi-
na ragmen, yan etkileri nedeniyle uygun miidahale
kosullar1 olan merkezlerde uygulanmalidir.

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

Anahtar kelimeler: Astim, ar1 venomu allerjisi,
immiinoterapi, lokal ve sistemik reaksiyon, rinit
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GiRis

Allerjen spesifik immiinoterapi 100 yil1 as-
kin stiredir kullanilmaktadir ve allerjik hastalik-
larin dogal seyrini degistirebilen tek tedavi yon-
temidirll'?l. Subkiitan allerjen immiinoterapi
(SIT)’nin allerjik rinit ve astim tedavisinde etki-
li oldugu ve bocek sokmalarina karst gelisen
anafilaksileri onledigi gbsterilmi§tir[3]. Ayrica
tekli allerjik duyarlanmasi olan ¢ocuklarda geli-
sebilecek yeni duyarlanmalar1 engelledigi ve al-
lerjik rinitli cocuklarda astim gelisme riskini
azalttig1 saptanmustir(4],

Her tedavi seklinde oldugu gibi beklenen ya-
rarlar karsisinda potansiyel riskler gz dntinde
bulundurulmalidir. SIT sirasinda istenmeyen
yan etkiler gelisebilmektedir. Bunlar lokal (en-
jeksiyon yerinde eritem, sislik ve kasinma) ve
sistemik reaksiyonlar olmak tizere iki kategori-
de smmiflanmaktadir. Lokal reaksiyonlar nispe-
ten siktir ve hastalarin %26-86’sinda, tiim en-
jeksiyonlarin %0.7-4"tinde gbrl’ilmektedir[s].
Sistemik reaksiyonlar rinoreden ciddi anafilak-
tik soka, hatta Olime kadar ilerleyebilir. Siste-
mik reaksiyon gelisme riski konvansiyonel pro-
tokollerde her enjeksiyon icin %0.2 oraninda-
dirl®, Mortaliteyle sonuglanan reaksiyonlar na-
dir olmakla birlikte, 2.5 milyon enjeksiyonda 2
olim olgusu bildirilmistir®!. Bu nedenle immii-

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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noterapi uygulanacak hasta secimi ve izlemi
¢ok dnemlidir.

Bu calismada SIT uygulanan ¢ocuklarda go-
riilen genis lokal ve sistemik reaksiyonlarin sik-
liginin ve etkili olabilecek faktorlerin belirlen-
mesi amaglanmistir.

GEREC ve YONTEM

Calisma Grubu

Poliklinigimizde Ocak 2011-Kasim 2012 ta-
rihleri arasinda polen duyarl astim ve/veya ri-
nit ve ar1 venomu allerjisi tanilariyla SIT uygu-
lanan hastalarin verileri standart immiinotera-
pi kayit formundan retrospektif olarak deger-
lendirildi. Astim ve allerjik rinit tanis1 uluslara-
ras1 kilavuzlara gore konuldu. Allerjik duyarlan-
ma deri prik testleri ve/veya serumda spesifik
IgE diizeylerinin 6l¢iimiiyle saptandi. Immiino-
terapi endikasyonlar1 ve kontrendikasyonlari
Amerikan Allerji Astim ve Immiinoloji Akade-
misi 6nerileri dogrultusunda degerlendirildil’].
Immiinoterapi baslanmadan 6nce tiim hasta-
lardan onam formu alindi. Calisma icin Egitim
Planlama Kurulundan onay alindi.

Allerjen immiinoterapi
Immiinoterapi aliminyum hidroksit jele
emdirilmis standart allerjen ekstreleri (ALK-

38

Asthma Allergy Immunol 2013;11:37-42



Azkur D, Vezir E, Civelek E, Toyran M, Erkocogdlu M, Kaya A, Ozcan C, Akan Unal A, Ginis T, Kocabas CN

Abelld, Madrid, Ispanya) kullanilarak yapildi.
Polenlerle immiinoterapi alan hastalara baslan-
gic evresinde haftada 1-4 asi, ar1 venomuyla im-
miinoterapi alan hastalara baslangic evresinde
haftada bir as1 yapildi. Genel olarak idame doz
100.000 SQ’dan 1 mL olacak sekilde uygulanda.
[dame doneme 4-6 ayda gecildi ve bu dénemde
astlar ayda bir olarak uygulandi. Polen done-
minde doz ayarlamasi yapilmad: ve polen im-
miinoterapisi baslanmadi.

Asilar poliklinik sartlarinda doktor ve egi-
timli hemsireler tarafindan subkiitan olarak uy-
gulandi. Her as1 uygulamasi oncesi hastalara
mevcut sikayetleri ve 6nceki asidan sonra geli-
sen sikayetleri soruldu. Astim olan hastalara as1
oncesi solunum fonksiyon testi yapildi. Astim-
la ilgili sikayeti olan hastalarda as1 dozlar1 bir
hafta ertelendi. Baslangi¢ evresinde hastalar as1
uygulandiktan sonra en az bir saat, idame do-
nemde en az 30 dakika izlendi. Sistemik reaksi-
yon ve genis lokal reaksiyon varliginda hastaya
uygun tedavi verildi ve sonraki as1 dozunda
ayarlama yapildi.

Reaksiyonlarin Siniflandirilmasi

Reaksiyonlar tiplerine, agirlik derecelerine ve
gelisme stirelerine gore siniflandirildi. Sistemik
reaksiyonlar Diinya Allerji Organizasyonu tara-
findan Onerilen evreleme sistemine gore sinif-
landir1ldil®l. Sistemler deri, konjunktiva, st so-
lunum yolu, alt solunum yolu, gastrointestinal
sistem (GIS), kardiyovaskiiler sistem (KVS) ve
digerleri olarak ayrildi. Deri, konjunktiva veya
ust solunum yolu gibi tek bir organda gelisen
ancak astim veya GIS veya KVS semptomu ol-
mayan reaksiyonlar evre I; birden fazla sistemde
bulgu olmasi veya astim veya GIS veya KVS tu-
tulumu olmasi evre II veya III; bilin¢ kaybinin
varligina bakilmaksizin solunum yetmezIligi ve
hipotansiyon varligi evre IV; 6lim evre V olarak
siniflandirildi. Eger reaksiyon enjeksiyondan
sonra ilk 30 dakika icinde gelismisse erken siste-
mik reaksiyon, 30 dakikadan sonra gelismisse
gec sistemik reaksiyon olarak tanimlandi. En-
jeksiyon bolgesinde hastanin kendi avug icin-
den daha btiytik olan ve ilk 30 dakika icinde ge-

lisen endiirasyon erken genis lokal reaksiyon,
30 dakikadan sonra gelisen endiirasyon gec ge-
nis lokal reaksiyon olarak tanimlandi.

istatistiksel Analiz

[statistiksel analizler SPSS (SPSS for Win-
dows, Version 18.0, SPSS Inc, USA) paket prog-
ramiyla yapildi. Veriler ortanca ve ¢eyrekler ara-
s1 oran olarak veya say1 ve ylizde olarak verildi.
Gruplar ki-kare testiyle karsilastirildi; p< 0.05 is-
tatistiksel olarak anlamli kabul edildi.

BULGULAR

Calisma siresi boyunca 47 hastaya (22 kiz,
235 erkek) toplam 960 doz as1 uygulandi. Hasta-
larin immiinoterapiye baslama yaslann 12.2
(7.8-12.8) [ortanca (%25-75)] yil, immiinotera-
pi stiresi 9.9 (4.1-12.2) aydi. Hastalarin %57.4
(n= 27)"tine polen, %42.6 (n= 20)’sina ar1 veno-
muyla imminoterapi uygulandi. Polen immii-
noterapisi uygulanan hastalarin %66.6 (n=
18)’s1 astim ve allerjik rinit, %33.4 (n= 9)’i al-
lerjik rinit, ar1 venomu immiinoterapisi uygula-
nan hastalarin %20 (n= 4)’si astim tanisiyla iz-
lenmekteydi.

Hastalarin 15 (%31.9)’'inde toplam 34
(%3.5) reaksiyon gozlendi (Tablo 1). Reaksiyon-
larin 31'i genis lokal reaksiyon, tci sistemik re-
aksiyondu. Hicbir hastada erken sistemik reak-
siyon goriilmedi. Polen ile immiinoterapi uygu-
lanan, astim ve allerjik riniti olan bir hastada
baslangi¢ fazinda ti¢ kez gec sistemik reaksiyon
gelisti (iki kere evre I ve bir kere evre III) ve bu
hastada immiinoterapi sonlandirildi. Sistemik
reaksiyon tiim enjeksiyonlarin %0.3'tinde, tim
reaksiyonlarin %8.8’inde gozlendi.

Toplam 15 hastada 31 (%3.2) genis lokal re-
aksiyon gelisti. Bu reaksiyonlarin ikisi erken do-
nemde, 29'u ge¢c donemde oldu. Erken genis re-
aksiyonlardan biri polen immiinoterapisi alan
bir hastada idame dénemde, digeri ar1 veno-
muyla immiinoterapi alan bir hastada baslan-
gic evresinde ortaya ¢ikti.

Geg¢ genis lokal reaksiyonlarin 10'u polen
immiinoterapisi alan hastalarda gozlenirken,
19'u ar1 venomuyla immiinoterapi alan hasta-
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Tablo 1. Subkiitan immiinoterapi sonrasi reaksiyon gelisen hastalarin demografik 6zellikleri, tanilari ve gelisen reak-

siyonlar

Hasta no  Yas (yil) Cinsiyet Astim  Allerjen ekstresi  Gecg SR sayisi Erken LR sayisi Gecg LR sayisi
1 13.6 Kadin + Polen 3 - 1
2 11.8 Kadin 4 Polen 1
3 12.3 Erkek Polen 1
4 11 Kadin 4 Polen 1 4
5 14.8 Kadin + Polen 1
6 11.8 Erkek 4 Polen 1
7 7.8 Erkek + Polen 1
8 7.8 Kadin Arl venomu 2
9 6.8 Erkek + Arl venomu 1
10 9.8 Erkek Arl venomu 10
11 10 Kadin Arl venomu 1
12 5.8 Erkek Arl venomu 1 1
13 16.8 Kadin Arl venomu 1
14 8.3 Kadin Arl venomu 2
15 15.8 Kadin Arl venomu 1

SR: Sistemik reaksiyon, LR: Lokal reaksiyon.

larda goriildii. Polen immiinoterapisi alan alt1
hastada bir, bir hastada dort reaksiyon gortliir-
ken, ar1 venomuyla immiinoterapi alan bes has-
tada bir, iki hastada iki ve bir hastada 10 gec lo-
kal reaksiyon goriildii. As tipine gore reaksiyon
gorilme sikligi ar1 venomuyla immiinoterapi
alan hastalarda daha yiiksekti (p= 0.018). Gec¢
genis lokal reaksiyonlarin 18 (%62.0)’i baslan-
gi¢c evresinde gozlenirken, 11 (%38.0)'i idame
donemde gorildii. Asinin uygulanma fazina
gore reaksiyon gelismesi acisindan istatistiksel
olarak anlaml fark saptanmadi (p= 0.096). Geg
genis reaksiyonlarin 10 (%34.4)'u astimh yedi
hastada, 19 (%65.6)"'u astim olmayan sekiz has-
tada gelisti. Astim olan ve olmayan hastalar
arasinda gec genis lokal reaksiyon gelismesi aci-
sindan anlaml farklilik saptanmadi (p= 0.079).

TARTISMA

Immiinoterapiye baglh gelisen yan etkiler,
ozellikle sistemik reaksiyonlar, hem hastalar
hem de hekimler icin 6nemli bir sorun olustur-
maktadir. Literattirde sistemik reaksiyon goriil-
me sikligr secilen protokole gore degismekle

birlikte %0.3 ile %0.5 arasinda bildirilmekte-
dirl®l. Yirmi yillik siirecte 6liime neden olma-
yan sistemik reaksiyonlarin degerlendirildigi
4000’den fazla hastay1 ve 435.845 doz as1 uygu-
lamasini iceren retrospektif bir calismada, ilk
10 yilda tim enjeksiyonlarda sistemik reaksi-
yon orani %0.06, ikinci 10 yilda %0.01 olarak
bildirilmistir/®.. Son 15 yilda yayinlanan ve sis-
temik reaksiyon oranlarinin bildirildigi arastir-
malar1 kapsayan baska bir derlemede, konvansi-
yonel protokollerde enjeksiyon basina reaksi-
yon orani %0.2 olarak saptanm1§t1r[6].

Ulkemizde yapilan polen veya ev tozu akari
duyarli olan ve astim ve/veya allerjik rinit tani-
styla izlenen 108 ¢ocuk hastanin dahil edildigi
bir ¢calismada toplam 4783 doz subkiitan as1 uy-
gulamasinda erken sistemik reaksiyon orani
%0.1 olarak saptanm1§t1r[10]. Baska bir ¢alisma-
da, allerjik rinit + astim tanisiyla takip edilen
132 cocuk hastaya polen veya ev tozu akar ile
7110 enjeksiyon yapilmis ve sistemik reaksiyon
orani %0.4 olarak bulunmu§tur[11]. Dursun ve
arkadaslarinin yaptigi 15-51 yas arast aeroaller-
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jen duyarli asttm ve/veya allerjik rinit tanisi
olan veya ar1 venomuyla anafilaksi gecirme 6y-
kiisti olan 126 hastay: iceren bir calismada sis-
temik reaksiyon orani %1.3 olarak bildirilmis-
tirl12l. Calismamizda literatiirle uyumlu olarak
polen ve ar1 venomuyla immiinoterapi alan ¢o-
cuk hastalarda sistemik reaksiyon orani %0.3
olarak saptanmistir. Ulkemizde yalniz ¢ocuklari
iceren ¢alismalarda SIT’in polen ve ev tozu aka-
rina yonelik yapildig1 gozlenmistir; calismamiz-
da farkli olarak polen ve ar1 venomuna yonelik
SIT uygulanmis ve gelisen reaksiyonlar deger-
lendirilmistir.

Sistemik reaksiyonlarin biiyiik kismi enjeksi-
yondan sonraki ilk 30 dakika icinde gelismekte-
dir. Bununla birlikte bazi calismalarda %50’ye
varan oranlarda geg¢ sistemik reaksiyon gelistigi
ancak ¢ogunun hafif ve hayat1 tehdit etmeyen
reaksiyonlar oldugu bildirilmistirl!3-10]. Calis-
mamizda da sistemik reaksiyon goriilen hasta-
mizda gelisen reaksiyonlar 30-60 dakika arasin-
da baslamistir. Bu nedenle immiinoterapi alan
hastalara as1 sonras: gelisebilecek semptom ve
bulgularla ilgili egitim verilmeli ve hastalar uy-
gulama sonrasi en az 30 dakika gozetim altinda
kalmalidirl”],

SIT’e bagh olarak enjeksiyon bolgesinde lo-
kal reaksiyonlar sik gortilmektedir. Calismalar
arasinda farkliliklar olmakla birlikte hastalarin
%26-82'sinde, tim enjeksiyonlarin %0.7-4"tn-
de lokal reaksiyon gelistigi bildirilmistir' 7). Ca-
lismamizda genis lokal reaksiyon orani litera-
tirle uyumlu olarak tiim enjeksiyonlarin
%3.2'sinde saptanmistir. Calismamizda astim
varliginin ve asinin baslangi¢ veya idame done-
minde yapilmis olmasinin genis lokal reaksiyon
gelisme siklig1 tizerinde etkisi olmadigi saptan-
mistir. Ar1 venomuyla immiinoterapi alan has-
talarda ge¢ genis lokal reaksiyon sikliginin po-
len imminoterapi alanlardan yiiksek oldugu
saptanmis ancak bu farkin ar1 venomu ile im-
miinoterapi alan bir hastada 10 enjeksiyonda
reaksiyon gelismis olmasindan kaynaklanabile-
cegi distinilmustiir. Adamic ve arkadaslarinin
904 eriskin ve ¢cocuk hastada yaptiklar bir ¢alis-
mada, ar1 venomu immiinoterapisi alan hasta-

larla, inhalen allerjenlerle immiinoterapi alan
hastalar karsilastirilmig, gelisen genis lokal re-
aksiyon oranlar arasinda fark saptanmamis-
turld],

Calismamizda genis lokal reaksiyon gortilen
hastalarda bir sonraki enjeksiyonda doz ayarla-
mast yapilmistir. Lokal reaksiyonlarin sonraki
ast uygulamalarinda gelisebilecek lokal ve siste-
mik reaksiyonlar1 6ngordiigiine dair celiskili so-
nuclar bulunmaktadir. Cok merkezli retrospek-
tif bir calismada, genis lokal reaksiyon ve siste-
mik reaksiyon gelisen 258 hasta, genis lokal re-
aksiyon goriilen ancak sistemik reaksiyon go-
riilmeyen yas, cinsiyet ve duyarliliklar1 eslesti-
rilmis 299 hastayla karsilastirilmis, sistemik re-
aksiyon olan grupta genis lokal reaksiyon orani
%35.2 saptanirken, kontrol grubunda %8.9 ola-
rak saptanmistir (p< 0.01)18]. Bu bulgular sik
genis lokal reaksiyon gecirenlerin daha c¢ok sis-
temik reaksiyon gecirme riski oldugunu disiin-
dirmistir. Baska bir calismada ates karincalari
icin immiinoterapi alan hastalarda genis lokal
reaksiyonlarin sistemik reaksiyon gelismesi aci-
sindan risk faktori oldugu bildirilmistir'%).

Buna karsin iki farkli retrospektif calismada
genis lokal reaksiyon sonrasi doz ayarlamasi ya-
pilan protokollerle doz ayarlamasi yapilmayan
protokoller karsilastirilmis, iki protokol arasin-
da sistemik reaksiyon gelismesi acisindan ista-
tistiksel fark bulunmamistir!!7,20], Ayrica, Ca-
labria ve arkadaslarinin yaptiklar: tek merkezli
bir calismada, lokal reaksiyonlarin sonraki en-
jeksiyonda gelisecek lokal reaksiyonu 6dngorme-
digi saptanm1§t1r[21]. Genis lokal reaksiyon son-
ras1 doz ayarlamanin gerek olup olmadigini ve
bu reaksiyonlarin sistemik reaksiyonlar1 6ngor-
me duyarliligini arastiran prospektif calismala-
ra ihtiyac vardir.

Immiinoterapi allerjik hastaliklarin tedavi-
sinde giivenilir ve etkili bir tedavi seklidir. SIT’e
bagl gelisen reaksiyonlar genel olarak lokal ol-
makla birlikte hayat1 tehdit eden reaksiyonlarin
gelisme riski nedeniyle bu konuda egitim almis
kisiler tarafindan, uygun givenlik onlemleri
alinmis ortamlarda uygulanmasi ¢cok onemlidir.

Asthma Allergy Immunol 2013;11:37-42
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