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OZET

Giris: Spesifik allerjik immiinoterapi (SiT)'nin al-
lerjik solunumsal hastaliklarda ve ar1 allerjisinde et-
kili ve kiratif oldugu kanitlanmistir. Fakat spesifik
imminoterapiye bagli olusan reaksiyonlar hala
onemli bir problemdir. Allerjik astim ve/veya rinit
hastalarina ve ar allerjisi olan kisilere uygulanan
SIT’in yan etkilerini degerlendirmeyi amacladik.

Gerec ve Yontem: Allerji poliklinigimizde 2002-
2007 yillar1 arasinda spesifik immiinoterapi alan 58
hasta calismaya dahil edildi. Yapilan toplam 2939
enjeksiyon sonrasi gelisen lokal ve sistemik reaksi-
yonlar degerlendirildi.

Bulgular: Tanilarn astim (n=9), allerjik rinit (n=
6), allerjik astim ve rinit (n= 43) olan toplam 58
hastaya (37 kadin/21 erkek) standardize edilmis al-
lerjen ekstresi ile 2939 enjeksiyon uygulandi. Has-
talarin 15 (%25.8)'inde toplam 39 (%1.3) reaksiyon
gozlendi. Lokal reaksiyonlarin 15 (%75)’i ve siste-
mik reaksiyonlarin 14 (%73.7)"1 baslangic evresin-
de gozlenirken lokal reaksiyonlarin 5 (%25)’i ve sis-
temik reaksiyonlarin 5 (%26.3)’i idame evresinde
gortildi (p< 0.05). Allerjen tipine bakildiginda ise
sistemik reaksiyonlarin 13 (%68.4)"l polen ekstresi,
6 (%31.6)'s1 ev tozu ekstresi ile lokal reaksiyonlarin

ABSTRACT

Objective: Allergen immunotherapy has been pro-
ven to be effective and potentially curative therapy
in allergic respiratory diseases and in venom allergy.
But occurance of adverse systemic reactions due to
specific allergen immunotherapy (SIT) remains still
major problem. In this study we aimed to assess the
adverse reactions of SIT which has been given to pa-
tients diagnosed as allergic asthma and/or rhinitis.

Materials and Methods: The 58 patients (37 fe-
male/21 male) followed up at Allergy Outpatient
and received SIT were included to the study. Local
or systemic reactions that occured during total
2939 injections were analyzed.

Results: Total 2939 injections with standardized
allergen extracts were administered to patients di-
agnosed as allergic asthma (n= 9), allergic rhinitis
(n= 6), allergic asthma and allergic rhinitis (n= 43).
Total 39 (1.3%) reactions were observed in 15
(25.8%) patients. Among these reactions 20 ones
were local and 19 ones were systemic reactions.
Among reactions 15 (75%) of local and 14 (73.7%)
of systemic were occurred during build-up phase; 5
(25%) of local and 5 (26.3%) of systemic were oc-
curred during maintenance phase (p< 0.05). Accor-
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ise 15 (%75)’1 polen ekstresi, 5 (%25)'i de ev tozu
ekstresi ile olustu (p< 0.05). Sistemik reaksiyonlar
artiker, viicutta kasinti, flushing ve ates basmasi
hissi, dispne ve bas donmesi/bayginlik hissi idi. Po-
len ile olusan sistemik reaksiyonlardan ikisi ve lokal
reaksiyonlardan biri de polen mevsiminde olustu.

Sonug: SIT siki giivenlik kurallart uygulandiginda
ve egitimli bir gorevli tarafindan uygulandiginda
giivenilir bir tedavi metodudur. SiT’e kars1 reaksi-
yonlarin olusmasina predispozan faktorleri belir-
lemek icin daha genis serili calismalara ihtiyac
vardir.

(Asthma Allergy Immunol 2010,;8:150-156)

Anahtar Kkelimeler: Astim, allerjik rinit, immii-
noterapi, yan etki
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GiRiS

Allerjik hastaliklarin tedavisinde kullanilan
yaklagimlar hastanin saptanan allerjenlerden
uzaklastirma ve korunma yontemlerinin uygu-
lanmasi, ila¢ tedavisi, hasta egitimi ve spesifik
allerjen immiinoterapisidir (SIT). SIT dogal al-
lerjen maruziyeti ile olusan allerjik semptomla-
rin ve inflamatuvar reaksiyonlarin énlenmesi-
ne yonelik olarak, IgE iliskili durumlarda has-
taya tekrarlayan ve artan dozlarda spesifik al-
lerjenin verilmesidirl!/2l, Allerjik rinit, allerjik
astim ve ar1 allerjisi gibi allerjik hastaliklarin
tedavisinde yaklasik 100 yildir uygulanan bu
tedavinin polen, ev tozu, hayvan tiiyl ve kiif
allerjilerinde allerjik semptomlar1 ve kullanilan
ilag dozlarini azaltmada etkili oldugu gosteril-
mistir [1-8] Fakat bu tedavi seklinin giivenilirli-
gi konusunda hala siipheler bulunmaktadir. Al-
lerjen immiinoterapisi sirasinda hastalara du-
yarli oldugu allerjen ekstreleri verildigi icin
anafilaksi, yaygin trtiker, astim reaksiyonu gi-
bi ciddi sistemik reaksiyon riskleri mevcuttur.
Son yillarda bu tiir reaksiyonlar icin standardi-
ze allerjenlerin kullanimi, enjeksiyon sonrasi
hastay1 bekletme, acil miidahale i¢in uygun or-
tamin olmasi gibi 6nlemlerin alinmasina rag-
men allerjen immiinoterapisinin uygulanmaya

ding to allergen type while among systemic reacti-
ons 13 (68.4%) occured by polen extracts and 6
(31.6%) by mite extracts, among local reactions 15
(75%) occurred by polen extracts and 5 (25%) by
mite extracts. (p< 0.05). These systemic reactions
were urticaria, itching of body, flushing and feeling
of fever, dyspnea and vertigo/headache. Reactions
due to grass polen allergen occurred during season
were two systemic and one local reaction.

Conclusion: We believe that spesific immunothe-
rapy is safe when used with strict safety protocols
and administered by staff specialized in allergy. It is
needed to have more researches to determine the
factors predisposing the adverse reactions to SIT.

(Asthma Allergy Immunol 2010,;8:150-156)

Key words: Asthma, allergic rhinitis, immunothe-
rapy, adverse effects
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baslanmasindan bu yana siddeti degisen reak-
siyonlar raporlanmistir. Literatiirde de immii-
noterapinin giivenligi ile ilgili ¢esitli calismalar
bulunmaktadir!®-14],

Bu ¢alismada allerji polikliniginde SIT uygu-
lanan hastalarda gozlenen reaksiyonlar incele-
nerek literatiirle karsilastirildi.

GEREC ve YONTEM

Hasta Secimi

Astim ve allerji polikliniginin takibinde olan
ve 2002-2007 yillar arasindaki bes yillik stirede
allerjik astim ve/veya rinit tanisi ile SIT uygula-
nan tiim hastalar retrospektif olarak degerlendi-
rildi. Hastalarin immiinoterapinin uygulanma-
st sirasinda ve sonrasinda gozlenmis olan yan
etkileri kaydedildi. Calismaya SIT almakta olan
toplam 58 hasta alindi. Hastalarin tanilar aller-
jik astim (n=9), allerjik rinit (n= 6), allerjik ri-
nit ve astim (n= 43) idi (Sekil 1).

Astim ve rinit tanisi uluslararas: kilavuzlara
dayanilarak kondu. Allerjik duyarlanma tim
hastalarda prick deri testi ve serum spesifik IgE
Ol¢timi ile degerlendirildi. Yapilan prick deri tes-
tinde genel aeroallerjenlerden olusan panel (ot
ve ot-tahil karisimi, mantar karisimi, agag karisi-
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Il Allerjik astim
[ Allerjik rinit
[] Allerjik astim ve rinit

Sekil 1. Spesifik immiinoterapi uygulanan hastalarin ta-
nilari.

my, zeytin poleni, D. farinae, D. pteronyssinus, ke-
di ve kopek, bal arisi, pozitif kontrol (histamin)
ve negatif kontrol (serum fizyolojik) (Allergop-
harma) quintest® (Alk AbelloR) aplikatorlerle 6n
koldan uygulandi, 15 dakika sonra Olciilen 3
mimn ve tizeri 6dem reaksiyonu pozitif olarak ka-
bul edildi. Bu hastalara standardize ot-tahil kari-
sim1 veya ev tozu karisimi ile SIT uygulandi.

Allerjen Immiinoterapisi

Calismaya aldigimiz allerji poliklinigi hasta-
lar1 daha 6nce SIT yoniinden degerlendirilmis
ve uygun olanlara onam alinarak SIT baslanmis-
tir. Bu tedavi standart allerjen ekstrelerinden bi-
1i (ALK-Abello®, Allergopharma veya Stallerge-
nes) kullanilarak, 6nerilen semaya uygun olarak
giderek artan dozlarda haftada bir baslangi¢ do-
nemi ve ayda bir idame tedavisi seklinde, sub-
kiitan yoldan uygulanmistir. Idame evresindeki
doz ALK-Abello icin 100.000 SQ-U’dan 1 mlL,
Allergopharma i¢in 5000 TU’dan 1 mL ve Stal-
lergenes icin 10 IR’den 0.75 mL'dir. Polen im-
miinoterapileri daima sonbahar mevsiminde
baslandi ve polen mevsiminde idame polen
ekstre dozlar1 0.8 mL'ye disiirtildii. SIT tedavisi
bes yil siireyle uygulandi.

Tim enjeksiyonlar poliklinik sartlarinda egi-
timli bir hemsire tarafindan deltoid bolgeden
subkiitan yolla yapildi. SIT uygulamalari, gelise-
bilecek allerjik reaksiyonlar icin acil girisimin
yapilabilecegi tiim donanima sahip olan polikli-
nik ortaminda yapildi. Hastalar her enjeksiyon
oncesinde astim hastaliginin kontrolii agisindan
hekim tarafindan sorguland: ve muayene edildi.

Astim yakinmalar varliginda tedavi diizenlene-
rek SIT uygulamasi bir hafta ertelendi. Bir 6nce-
ki enjeksiyondan sonra herhangi bir gec yan et-
ki gelisip gelismedigi sorgulandi. Her enjeksiyon
sirasinda tarih, allerjen cesidi ve dozu, lokal ve
sistemik reaksiyonlar ve bu reaksiyonlar i¢in ve-
rilen tedavi kayit edildi. Hasta her enjeksiyon-
dan sonra olasi yan etkilerin gozlemlenmesi aci-
sindan poliklinikte 30 dakika bekletildi.

Yan Etkiler

Lokal yan etki as1 yapilan yerde 5 cm’den
daha biiytik endiirasyon olarak kabul edildi. Sis-
temik reaksiyonlar ise 4 evrede incelendill,
Evre 1 jeneralize kiitanoz reaksiyonlar; tirtiker,
flushing, kasinty; Evre 2; Evre 1’e ek olarak ve
mukozal tutulum olmas: (rinokonjunktivit,
oral mukozanin kasinmasi ve anjiyoddem gibi);
Evre 3; Evre 2'ye ek olarak ve hafif-orta astim;
Evre 4 ise bas donmesi, hipotansiyon, karin ag-
r1s1, bulanti, kusma esliginde siddetli tirtiker ve
astim olmasidir. Tim reaksiyonlarin olusma za-
manlari kayit edildi. Eger reaksiyon enjeksiyon-
dan sonra 30 dakika icinde gelismisse erken re-
aksiyon, 30 dakikadan sonra gelismisse gec re-
aksiyon olarak kabul edildilll.

istatistiksel Analiz

Calismanin analizinde SPSS for Windows
13.0 paket programi kullanildi. Calismada reak-
siyon tipi ile immiinoterapi ¢esidi ve donemi
arasindaki iligski pearson ki-kare testi ile deger-
lendirildi. Reaksiyon tiplerinde immiinoterapi
ve donemi arasinda bir anlamlilik olup olmadi-
gina “oranlar arasi fark z testi” ile bakildi. Calis-
mada yas degiskeni ortalama, standart hata,
min/maks degerleriyle birlikte verildi. Calisma-
da p degeri 0.05’ten biiyiik olan karsilastirmalar
anlaml kabul edildi.

BULGULAR

Calisma siiresince 58 hastaya standardize al-
lerjen ekstresi ile toplam 2939 enjeksiyon uygu-
landi. Hastalarin 37’si kadin iken (ortalama yas
33.8 £ 1.4) 21'i de erkek (ortalama yas 35.2 £
2.0) idi. Uygulanan 1632 polen enjeksiyonunda
28 (%1.7) reaksiyon ve 1307 ev tozu enjeksiyo-
nunda 11 (%0.8) reaksiyon olustu (Sekil 2).
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Enjeksiyon sayisi - Reaksiyon sayisi

Polen ekstresi
1632
I
p< 0.05
Ev tozu ekstresi 1307 I1 !
0 500 1000 1500 2000

Sekil 2. Ekstre cesitlerine gére toplam enjeksiyon sayila-
ri ve olusan reaksiyon sayilari.

Toplam reaksiyon sayilarina bakildiginda polen
ekstresi ile uygulanan SIT sirasinda gelisen reak-
siyon sayilar1 ev tozu ekstresi ile uygulanan SIT
sirasinda gelisen reaksiyon sayilari ile karsilasti-
rildiginda anlamli olarak fazla idi (p< 0.05).

Toplam 15 (%25.9) hastada 39 (%1.3) reak-
siyon gozlendi. Reaksiyonlarin 20 (%0.7)'si
lokal reaksiyon iken 19 (%0.6)'u da sistemik
reaksiyon idi. Lokal reaksiyonlarin 15 (%735)’i
ve sistemik reaksiyonlarin 14 (%73.7)'Qi bas-
langi¢c evresinde gozlenirken lokal reaksiyon-
larin 5 (%25)'i ve sistemik reaksiyonlarin 5
(%26.3)'i idame evresinde gorilda (Sekil 3).
Toplam reaksiyon sayilarina bakildiginda bas-
langic doneminde goriilen reaksiyonlarin sa-
yilar1 idame evresinde goriilen reaksiyon sayi-
lar1 ile karsilastirildiginda anlamli olarak fazla
idi (p< 0.05) (Sekil 4).

25 Baslangig evresi . idame evresi
20
15
10
14 15
5
0
Sistemik reaksiyonlar  Lokal reaksiyonlar

Sekil 3. Sistemik ve lokal reaksiyonlarin evrelere gore
dagilimi.

35

p< 0.05—————
30

25
20

15

10

Baslangic evresi Idame evresi

[l Toplam reaksiyon sayilan

Sekil 4. Toplam reaksiyonlarin SIT evrelerine gére dagilimi.

Ekstreye ve SIT evresine gore toplam reaksi-
yon sayilarinda goriilen bu anlamh farkhiliklar,
sistemik ve lokal olarak ayrildiginda reaksiyon
sayilarinin diisiikliigi nedeniyle istatistiksel de-
gerlendirme i¢cin uygun bulunmamistir.

Sistemik reaksiyonlar: Toplam 58 hasta-
dan 10 (%18.6) hastada 19 sistemik reaksiyon
gelisti. Sistemik reaksiyon gelisen hastalarin or-
talama yas1 37.3 £ 2.3 idi. Bu reaksiyonlar tim
2939 enjeksiyonlarin %0.6’sin1 ve tiim reaksi-
yonlarin %48.7’sini olusturuyordu. Reaksiyon-
lardan biri tirtiker, dokuzu flushing ve ates bas-
mas1 hissi, yedisi dispne ve ikisi bas donme-
si/bayginlik hissi idi. Reaksiyondan 13 (%68.4)"t
polen ekstresi ve 6 (%31.6)’s1 da ev tozu ekstresi
ile olustu (Sekil 5). Sistemik reaksiyonlar evrelen-
dirildiginde 10’u Evre 1, yedisi Evre 3 ve ikisi de
Evre 4 idi (Sekil 6). Reaksiyonlarin 14 (%73.7)"i
baslangi¢ evresinde gozlenirken S (%26.3)’i ida-
me evresinde goriildii. Polen ekstresi ile olusan
13 sistemik reaksiyondan ikisi polen mevsimin-
de olusmustu. Bu sistemik reaksiyonlardan hic-
biri mortalite ile sonu¢lanmada.

Sistemik reaksiyon gelisen hastalara derhal
medikal yaklasimda bulunuldu. Gerekli olgula-
ra nazal oksijen verildi. Vital bulgular alinarak
antihistaminik ve sistemik steroid tedavisi uy-
gulandi, adrenalin gereksinimi olmadi. Bron-
kospazm icin nebiilizator ile salbutamol verildi.

Asthma Allergy Immunol 2010;8:150-156
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Sekil 5. Lokal ve sistemik reaksiyonlarin uygulanan aller-
jen ekstrelerine gore dagilimi.

Wcvet
I Evre 3

Evre 4

Sekil 6. Sistemik reaksiyonlarin evrelere gére siniflandi-
rilmasi.

Lokal reaksiyonlar: Toplam 58 hastadan 5
(%8.6)'inde 20 lokal reaksiyon gelisti. Lokal re-
aksiyon gelisen hastalarin ortalama yast 32.4 +
4.5 idi. Reaksiyonlarin 15 (%75)’i baslangi¢ ev-
resinde gozlenirken 5 (%25)'i idame evresinde
gorildi. Lokal reaksiyonlarin 15 (%71.4)'i po-
len ekstresi ve 5 (%23.8)’i de ev tozu ekstresi ile
olusmustu (Sekil 4). Polen ekstresi ile olusan re-
aksiyonlardan sadece bir tanesi polen mevsi-
minde olusmustu. Ev tozu ekstresi ile olusan re-
aksiyonlardan 5 (%100)’i baslangi¢c evresinde
olusmustu.

TARTISMA

Calismamizda 58 hastada yapilan 2939 SiT
enjeksiyonundan sonra hastalarin %25.8’inde
ve enjenksiyonlarin %1.3'tinde (%0.6 sistemik

ve %0.7 lokal) reaksiyon belirledik. Allerjen
ekstresine gore bakildiginda polen ekstresi ile
SIT uygulanan hastalardaki toplam reaksiyonlar
ev tozu ekstresine gore anlamli olarak daha
yiiksek bulunurken, SIT'in uygulanma dénemi-
ne bakildiginda baslangic doneminde goriilen
toplam reaksiyon sayilar1 idame dénemindeki-
lere gore anlaml olarak daha yiiksek saptandi.

Son yillarda hem insidans: hem de prevalan-
st artan allerjik solunum yolu hastaliklarinin te-
davisinde (allerjik astim, allerjik rinit) spesifik
immiinoterapinin etkili ve potansiyel kiiratif
oldugu ispatlanmistir1516), SIT tedavisi ilk te-
davi secenegi olmayip, ancak allerjenden ko-
runma Onlemleri ve uygun ila¢ kullanimina
ragmen semptomlari kontrol altina alinamayan
hastalara uygulanabilen bir tedavidir. Astim
hastalarinda immiinoterapinin hava yolu reak-
tivitesini, allerjik semptomlari, ila¢ kullanimini
ve atak oranlarini azalttig1; allerjik rinitli cocuk-
larda astim gelisimini ve yeni duyarlanmalari
onlemede etkili oldugu gosterilmistir. Semp-
tomlar1 ve ila¢ kullanimini azaltan, hastaligin

dogal seyrini degistirebilen tek tedavi yontemi-
dil‘[17_21].

SIT sirasinda hastaya allerjen ekstresi artan
dozlarda verildikten sonra allerjik ve inflamatu-
var yanit baskilanarak allerjik semptomlar azal-
tilmaya gah§1hr[22]. SIT sirasinda duyarli olunan
allerjen subkiitan yolla uygulandig: icin hasta-
larda allerjik reaksiyonlar olusabilmektedir.
Subkiitan immiinoterapinin yararlarinin ¢ok
acik olmasina ragmen, yan etki olarak ozellikle
sistemik reaksiyonlarin varligi hala énemli bir
sorundur. Bircok 6nleyici tedbirlere ragmen bu
reaksiyonlarin tipini ve siddetini 6nceden belir-
leyebilen herhangi bir faktor saptanamamaistir.

Bu reaksiyonlara yatkinlik yaratan faktorler
hentiz kesinlik kazanmamustir. Sistemik reaksi-
yonlar icin en ¢ok iizerinde durulan konu as-
tim varli§idir. Hejjaoui ve arkadaslari sadece
polen asis1 yapilanlarda bronsiyal reaksiyonla-
rin astimi olanlarda daha sik oldugunu bul-
mu§lard1r[23]. Diger calismalarda da astim var-
higinin SIT sirasinda sistemik ve fatal reaksi-
yonlar icin risk faktori oldugu bildirilmistir
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[9,10,13,24-27] " Astymin siddeti ile SIiT’e bagl re-
aksiyonlarin iliskisine bakildiginda; kontrol al-
tinda olmayan astim bir risk faktorii olarak bil-
dirilmis ve SIT hastalarinin 12 yillik izlendigi
bir baska ¢alismada ¢ogu fatal olaylarin kont-
rold iyi olmayan astim hastalarinda goraldagu
raporlanmustir 13271, Ote yandan Dursun ve ar-
kadagslar1 stabil ve iyi kontrollii olmalarina rag-
men astim hastalarinin sistemik reaksiyon insi-
dansmm arttigimi bildirmistir?®l. Bu bulgula-
rin aksine hastalarin yalnizca bir yil izlendigi
bir calismada astimli hastalarda reaksiyon sid-
detinin veya oraninin farkli olmadigi da bildi-
rilmi§tir[12]. Bizim c¢alismamizda SIT alan olgu-
larin %90 oraninda astimli olmasi nedeniyle
reaksiyonlarda astimin etkisini belirleyemedik.
Sadece allerjik riniti olan %10 hastamizda SiT’e
bagl reaksiyon gozlenmedi.

Allerjen ekstresine bakildiginda Dursun ve
arkadaslar1 ve Nettis ve arkadaslar sistemik re-
aksiyon acisindan polen ekstresi ile ev tozu
ekstresini benzer bulmus ve sistemik reaksiyon-
lar icin allerjen tipinin bir risk faktorii olmadi-
g1 saptamislardir?%26, Gastaminza ve arka-
daslar1 toplam 1212 allerjik hastada polen ve
bal aris1 ekstresi ile akarlara gore anlamli dere-
cede daha sik sistemik reaksiyon bildirmisler-
dir!?8!. Bizim arastirmamizda da benzer sekilde
polen ekstresi ile SIT uygulamasinda goriilen
toplam reaksiyon sayilar1 ev tozu akari ile olan-
dan anlamli olarak daha ytiksek saptandi.

Spesifik immiinoterapinin donemine bakil-
diginda ise, Nettis ve arkadaslari ile Arifhodzic
ve arkadaslari baslangi¢ evresinde, Dursun ve ar-
kadaslar1 ise idame evresinde daha fazla sistemik
reaksiyon bildirmislerdir!®2526]. Morene ile Tin-
kelman ve arkadaslar1 hem baslangi¢ evresinde
hem de idame evresinde sistemik reaksiyonlarin
benzer oranlarda oldugunu belirtmislerdir(®12],
Bizim arastirmamizda baslangic doneminde go-
riilen toplam reaksiyon sayilar1 idame donemin-
dekilerden anlaml olarak daha fazla bulundu.

SIT uygulama sonrasi olusabilen ciddi reak-
siyonlar1 onlemeye yonelik olarak standardize
allerjen kullanimi, enjeksiyon oncesi doktor ta-

rafindan degerlendirme yapilmasi, enjeksiyon
sonrasi hastanede yarim saat bekletilmesi ve or-
tamda restisitasyon yapilabilecek tiim tibbi ilag
ve gerecin hazir bulunmasi, enjeksiyon 6ncesi
antihistaminik kullanimi, polen allerjisi olan
hastalarda polen sezonunda idame polen ekst-
relerinin dozlarinin azatilmasi gibi yaklagimlar-
la azaltilmaya calisilmaktadir.

Bu o6nlemlere ragmen spesifik immiinotera-
pi uygulanmasi sonrasinda sistemik veya lokal
reaksiyonlar ortaya c¢ikabilir. Bu calismada, geli-
sen reaksiyonlar i¢in polen allerjisi varligi ve te-
davinin baslangi¢ evresinde olmasi bir risk fak-
tori olarak saptandi. Bu nedenle immiinotera-
pinin genel anlamda uzman hekim kontroliin-
de, egitilmis bir saglik gorevlisi tarafindan ve
uygun givenlik onlemleri alinmis ortamlarda
yapilmasi yan etki riskini en aza indirecektir.
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