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OZET

Amac: Alerjen spesifik immiinoterapi uygulamalari sirasinda cesitli lokal veya nadirde olsa dliime kadar gidebilen sistemik
reaksiyonlarin ortaya ¢ikabilecegi bilinmektedir. Cocukluk yas grubunda klasik subkutan spesifik allerjen immiinoterapisi
uygulanan olgularda olasi reaksiyonlari arastirmak amaciyla bu ¢alisma planlanmistir.

Gerec ve Yontem: Uludag Universitesi Tip Fakiiltesi, Cocuk Alerji Bilim Dali polikliniginde 1999-2007 yillari arasinda ev to-
zu akarlar karigimi (D.Pteronyssinus %50, D. Farinae %b50), veya otlar/ tahillar polen karisimi (Grasses-Cereals; ¢ayir po-
lenleri %55, arpa %10, yulaf %10, ¢cavdar %15, bugday %10 karigimi) ile immiinoterapi tedavisi alan olgular rastgele segi-
lerek calismaya alinmig, immiinoterapi kayitlari retrospektif olarak incelenmistir. Enjeksiyon bélgesinde 2-5 cm arasi 6dem
ve/veya eritem “lokal reaksiyon”, 5 cm’den biiyiik 6dem ve/veya eritem “genis lokal reaksiyon” olarak tanimlanmigtir. Ur-
tiker, anjioddem, bronkospazm, astim atag, laringospazm, ciddi anafilaksiden en az birinin gdriilmesi “sistemik reaksiyon”
olarak kabul edilmistir.

Bulgular: Calismaya alinan toplam 132 olgudan 85'si astim, 22’si alerjik rinit ve/veya alerjik rinokonjuktivit, 25'i astim ile bir-
likte alerjik rinit ve/veya alerjik rinokonjuktivit tanilari ile tedavi ve takip altindayd. Olgularin 68’ine akar karigimi ve 64'iine
otlar/tahillar karigimi ile immunoterapi uygulanmisti.

Caligmaya alinan 132 olguya toplam 7110 (ortalama 51,8+16,7) alerjen enjeksiyonu uygulandigi saptandi. Lokal reaksiyon,
olgularin 35'inde (%26,5) ve tiim enjeksiyonlarin 412/7110'u sonrasinda (%5,8) saptand. Genis lokal reaksiyon ise olgularin
13’linde (%9,8), tiim enjeksiyonlarin 41'i sonrasinda (%0,6) saptandi. Sistemik reaksiyonlar ise toplam 21 hastada (%15.9),
tlim enjeksiyonlarin ise 32'si sonrasinda (%0.4) ortaya ¢ikmistir.

Sonug: Cocukluk yas grubunda subkutan alerjen immiinoterapisi uygulamalarinda lokal, genis lokal ve sistemik reaksiyon-
lar belirli bir oranda goriilmektedir. immiinoterapi tedavisinin baslanmasi, uygulamalarinin yapilmasi ve izleminin dene-
yimli merkezler tarafindan ve acil miidahalelerin yapilabilecegi sartlarda uygulanmasi yerinde olacaktir. (Giincel Pediatri
2007; 5: 92-5)

Anahtar kelimeler: Alerji, alerjen, cocuk, immiinoterapi, reaksiyon

SUMMARY

Aim: Local or fatal systemic reactions can be seen in allergen specific immunotherapy. This study was designed to inves-
tigate the possible reactions in subcutaneous conventional allergen specific immunotherapy in childhood.

Materials and Methods: Subjects receiving immunotherapy for house dust mite-mix (D.Pteronyssinus 50%, D.Farinae
50%) or grasses-cereals pollens mix (Grasses pollens 55%, Hordeum vulgare 10%, Avena sativa 10%, Secale cereale 15%,
Triticum sativum 10%) in Uludag University Medical Faculty, Pediatric Allergy Department from 1999 to 2007 were ran-
domly recruited and retrospectively investigated. Local reactions were defined as edema and/or erythema of 2to 5 cm at
injection site, and edema and/or erythema greater than 5 cm were defined as large-local reactions. Systemic reactions
were defined as the presence of at least one of the followings: urticaria, angioedema, bronchospasm, laringospasm and
severe anaphylaxis.

Results: During the study period, a total of 7110 injections were administered to 132 patients having asthma (n=85), aller-
gic rhinitis or allergic rhinoconjunctivitis (n=22) and asthma with allergic rhinitis or allergic rhinoconjunctivitis (n=25).
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Sixty-eight patients had immunotherapy for mite-mix and 64 for grasses-cereals mix. Local reactions were detected in 35
patients (26,5%) after 412/7110 injections (5.8%) and large-local reactions in 13 (9.8%) patients after 41 injections (0.6%).
Systemic reactions were detected in 21 (15,9%) patients, after 32 injections (0,4%).

Conclusion: During the subcutaneous allergen specific immunotherapy in pediatric population side effects such as local,
large-local and systemic reactions may occur to some extent. So, immunotherapy must be started, administered and fol-
lowed-up only in specialized centers by specialized persons in optimal conditions where emergency intervention faciliti-

es are available. (Journal of Current Pediatrics 2007; 5: 92-5)

Key words: Allergy, allergen, childhood, immunotherapy, reaction

Giris

Alerjen spesifik immunoterapi (IT); Ig E araciliiyla olu-
san astim, alerjik rinit ve / veya konjunktivit, ari sokmalarina
bagh sistemik alerjik reaksiyon (anafilaksi) hastaliklarinin
tedavilerinde kullanilabilen bir tedavi ydntemidir (1-3). Aller-
jen spesifik IT; hastanin duyarli oldugu ve dogal yolla aler-
jen maruziyeti sonucu klinik yakinmalaryla iligkili oldugu
saptanan allerjenin diisiik dozdan baglanarak giderek artan
dozlarda verilmesi, hastanin ayni alerjenle tekrar karsilasti-
ginda tolere edebilmesini saglamak amaciyla uygulanmak-
tadir (1-3).

Cocuklarda ari sokmasina bagl hayati tehdit olugturan
alerjik reaksiyonlarin varliginda, ar venomuna (ar zehiri)
kars! spesifik Ig E'nin saptandigji olgularda IT 8nemli bir te-
davi yontemidir (1,2). IT, astim, alerjik rinit ve/veya alerjik
konjunktivitte, alerjen spesifik Ig E'ler ve bunlarla klinik ola-
rak iligkili alerjik hastalik varliginda, medikal tedavi, alerjen-
den korunma dnlemlerine ragmen yeterli sonug alinamayan
hastalarda diisiiniilmelidir (1,2). Ancak agir astimli olgular-
da T, ciddi sistemik reaksiyon riski nedeniyle kontrendike
kabul edilmektedir (1,2).

Onceki dénemlerde saf ve standart olmayan allerjen
ekstrelerinin tedavide kullanilmasi ve yapilan ¢alismalarin
plasebo kontrollii olmayisi IT' nin klinik etkinligi ile ilgili bazi
siiphelere neden olmustur. Ancak son yillarda daha potent,
antijen icerigi iyi bilinen ve standart allerjen ekstrelerinin
gelistirilmesi le birlikte yapilan plasebo kontrollii karsilastir-
mali calismalarda daha iyi klinik sonuglar elde edilmistir
(4-6). Alerjen spesifik [T'nin dogru endikasyonlarda, uygun
sekilde kullanildiginda yararlan bir ¢cok calismanin deger-
lendirildigi meta-analizlerle gdsterilmistir (3,4). Ig E aracili-
giyla gelisen alerjik hastaliklarin olus mekanizmalarinda bir
dizi karmagik immiinolojik reaksiyonlar bulunmaktadir. Aler-
jen [T'sinin etki mekanizmalari hakkinda da birbirinden farkli
etki yollarinin bulundugunu gdsteren veriler mevcuttur (1,2).

Alerjen spesifik IT uygulamalar sirasinda cesitli lokal
reaksiyonlar ve nadirde olsa dlime kadar gidebilen siste-
mik reaksiyonlar goriilebilmektedir (1,2,7,8). Allerjen spesifik
IT uygulamalari esnasinda ortaya gikmasi olasi ciddi, haya-
t tehdit edici yan etkilerin varligi, IT endikasyonlarinin, has-
ta secimi ve izleminin ¢ok dikkatle ele alinmasini zorunlu
kilmaktadir (1-4,7,8).

Bu calisma; ¢ocukluk yas grubunda astim, alerjik rinit
ve/veya rinokonjuktivit, astim ile birlikte alerjik rinit ve/veya

rinokonjuktivit tanilar almig, subkutan alerjen IT'si uygula-
nan olgularda ortaya ¢ikabilecek lokal, genis lokal ve siste-
mik reaksiyonlari incelemek amaciyla planlanmigtir.

Gereg ve Yontem

Uludag Universitesi Tip Fakiiltesi, Cocuk Alerji Bilim
Dali polikliniginde astim, alerjik rinit ve/veya rinokonjuktivit,
astim ile birlikte alerjik rinit ve/veya alerjik rinokonjuktivit ta-
nilari almig, yapilan deri prick testlerinde ev tozu akarlari ka-
nsimi (D.Pteronyssinus D. Farinae) veya otlar/tahillar polen-
leri karigimina kargi Ig E aracilikli alerjileri saptanarak yapi-
lan degerlendirme sonucu; dykii ve klinik bulgular ile sap-
tanan alerjen duyarliliklar arasinda iligki goriilerek, akarlar
karigimi (D.Pteronyssinus %50, D. Farinae %50, Allergop-
harma, Reinbek, Germany) veya otlar/tahillar karigimi
(Grasses-Cereals; cayir polenleri %55, arpa %10, yulaf %10,
cavdar %15, bugday %10 karigimi, Allergopharma, Reinbek,
Germany) ile 1999-2007 yillari arasinda subkutan alerjen
[T'si tedavisi baglanarak izlenmig olan olgular rastgele segi-
lerek ¢alismaya alinmistir.

Calismaya alinan vakalarin yas ve cinsiyetleri, tanilar,
iT'de uygulanan alerjenler ve konsantrasyonlarl iIT enjeksi-
yonlarinin uygulanmasi oncesi hastanin klinik durumu ve
varsa yakinmalarinin ve sonrasinda olugan lokal veya siste-
mik reaksiyonlarinin tanimlandigi IT kayitlar retrospektif
olarak incelenmistir.

Subkutan alerjen enjeksiyonu uygulamasi sonrasi en-
jeksiyon bolgesinde ilk 24 saat i¢erisinde baslayan ve geli-
sen 2-5 cm arasi 6dem ve/veya eritem “lokal reaksiyon”, 5
cm'den biiylik 6dem ve/veya eritem “genis lokal reaksiyon”
olarak tanimlanmistir. Sistemik reaksiyonlar; ilk 1 saat iceri-
sinde baglayan iirtiker, anjio6dem, bronkospazm, astim ata-
g1, laringospazm, ciddi anafilaksi'den en az birinin goriilme-
si olarak kabul edilmigtir. Enjeksiyon uygulanan olgular en-
jeksiyon sonrasi en az 30-60 dakika siireyle gdzlenmis, fizik
muayeneleri yinelenmistir. Enjeksiyonlarin uygulandigi giin
veya sonraki giinler icinde yakinmalari sonraki vizitlerde
tekrar degerlendirilerek, IT takip formlarina kaydedilmistir.

IT tedavisi baslangicinda hasta ailelerinden aydinlatil-
mig onam alinmis, subkutan alerjen enjeksiyonlari uygulan-
madan dnce hastalarin varsa yakinmalari sorgulanmis, fizik
muayeneleri yapilmis, enjeksiyon yapilmasina engel duru-
mu olan hastalara (astim yakinma ve bulgulari, alerjik yakin-
malarda alevlenmeler, atesli hastalik vb.) gerekli tedavi uy-
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gulanmig, enjeksiyonlar ertelenmigtir. Lokal, genis lokal ve-
ya sistemik reaksiyon goriilen olgulara uygun tedavi ve ge-
rekli goriildiigiinde IT'de uygulanan alerjenlerin doz ayarla-
malari yapilmistir.

Veri girisleri ve degerlendirmeler SPSS 10.0'da yapil-
migtir. Aritmetik degerlerdeki ortalamalar; ortalama + stan-
dart hata olarak verilmigtir.

Sonuglar

Calismaya toplam 132 olgu (56 kiz ve 76 erkek) alinmigtir.
Caligmaya alinan olgularin 6zellikleri tablo 1" de gosterilmis-
tir. Olgularin IT'ye baslama yaslarinin 5-16 arasinda oldugu
goriildii (8,6 + 3,1). Bu 132 olgudan 85'si astim, 22'i alerjik ri-
nit ve/veya rinokonjuktivit, 25'i astim ile birlikte alerjik rinit
ve/veya rinokonjuktivit tanilari ile tedavi ve takip altindaydi.
Olgularin 68'ine akar karigimi ve 64’ line otlar/tahillar karigi-
miile IT uygulanmigti (Tablo 1).

Calismaya alinan 132 olguya toplam 7110 (ortalama
51,8+16,7) alerjen enjeksiyonu uygulandii saptandi.

Toplam 132 hasta ve bu hastalara uygulanan toplam
7110 enjeksiyon sonrasi saptanan reaksiyonlar Tablo 2'de
gosterilmistir. Lokal reaksiyonlarin olgularin 35'inde (%26,5)
ve tiim enjeksiyonlarin 412/7110'u sonrasinda (%?5,8) gelisti-
gi saptandi. Genis lokal reaksiyonlarin ise olgularin 13'iinde
(%9,8), tiim enjeksiyonlarin 41°i sonrasinda (%0,6) goriildii-
gii saptandi. Sistemik reaksiyonlar ise toplam 21 hastada
(%15.9), tiim enjeksiyonlarin ise 32'si sonrasinda (%0.4) or-
taya ¢ikmistir (Tablo 2).

Sistemik reaksiyonlarin; enjeksiyon sonrasi oksiiriik, hi-
sitti bulgulanyla (hafif akut astim atag bulgulari ile) 16/132
olguda (%12,1) (hepsi daha dnceden astim anisi alan olgu-
lar idi), enjeksiyonlarin 22/7110'unda (%0,3), iirtiker, whee-
zing, anjioddem ve ciddi olmayan sistemik reaksiyonlarin
toplam 5/132 hastada (%3,8), enjeksiyonlarin 10/7110'unda
(%0,1) goriildiigli saptandi (Tablo 2).

Sistemik reaksiyonlarin bilyiik gogunlugu hastalarin ida-
me doza ulagsmadan dnceki doz artinmi safhalarinda olus-
mustur. Sistemik reaksiyonlar hastalarin 17/21inde (%80,9),
enjeksiyonlarin 22/32'sinde (%68,7) alerjenlerin doz artinim-
lari safhalarinda ortaya ¢ikmigtir. Sistemik reaksiyonlar ge-
lisen 2 hasta reaksiyonlari ciddi olarak degerlendirildigi icin

Tablo 1. Galisma grubunun ozellikleri (n=132)
n %
Kiz 56 42.4
Erkek 76 57.6
Tani; Astim 85 64,4
Alerjik rinit/rinokonjunktivit 22 16,6
Astim ve Alerjik 25 18,9
rinit/rinokonjunktivit
immiinoterapide kullanilan alerjen;
Akar karigimi 68 51.5
Otlar/tahil karigimi 64 49.5
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IT programindan gikarimak zorunda kalinmigtir. Bu iki has-
tadan biri astimli, digeri ise astim ile birlikte alerjik riniti olan
olgulardi ve bu hastalarin yer aldigi toplam 107 astimli olgu
icinde 2 hasta % 1,9'lik bir orani olusturuyordu. Diger hasta-
larda gerekli doz ayarlamalari yapilarak, enjeksiyon dncesi
ve sonrasinda hastalar dikkatle degerlendirilerek, alerjen
dozlan diizenlenerek tedaviye ciddi sistemik reaksiyonlar
gdzlenmeden devam edilmigtir.

Tartisma

IT tedavisi baglama karar alinirken dogru hasta secimi,
hem hastanin immiinoterapiden beklenen tedavi etkinligine
ulagmasi, hem de potansiyel risklerin azaltimasi bakimin-
dan 6nem tagimaktadir. Ayrica klasik IT rejimlerine oranla
hizlandinimig (rush, cluster gibi) IT rejimlerinde daha yiiksek
oranda sistemik reaksiyon gériildigi bilinmektedir (1,2,3).
Bu calismada klasik subkutan alerjen IT'si alan olgular de-
derlendirilmigtir.

Alerjen IT'si uygulamalari sirasinda cesitli lokal ve siste-
mik reaksiyonlar ortaya ¢ikabilmektedir. Fatal sistemik re-
aksiyonlar (ciddi anafilaksi gibi) kiiciik ama potansiyel bir
risk olarak kabul edilmektedir (1,7-9). Literatiirde astimi olan
olgularin sadece alerjik riniti olan olgulara gére daha yiik-
sek oranda ciddi sistemik reaksiyon riski oldugu belirtiimek-
tedir (7,8). Fatal sistemik reaksiyonlar igin agir astimli olgu-
lar, kardiyovaskuler hastalik dykiisii veya beta bloker kulla-
nimi olan olgular veya 5 yas altindaki cocuk olgular daha
riskli olarak kabul edilmektedir (1,2,4,8).

Cesitli calismalarda hastalarin %2,1-7'sinde ve her 250-
1600 enjeksiyonda 1 sistemik reaksiyon gériilebildigi bildiril-
mektedir (9,12,13). Enjeksiyon sayisina gdre; hafif-orta siste-
mik reaksiyonlardan olan rinit, bronkospazm ve iirtikerin en-
jeksiyonlarin 1/1500'(inde, fatale yakin reaksiyonlarin
1/1.000.000'de ve fatal reaksiyonlarin 1/2.500.000 oraninda
gorildiigi bildirilmistir (2,4).

Bu calismada sistemik reaksiyonlarin (iirtiker, anjiod-
dem, bronkospazm, astim atag, laringospazm, ciddi anafi-
laksi'den en az birinin gdriilmesi) toplam 21 hastada
(%15.9), tiim enjeksiyonlarin ise 32'si sonrasinda (%0.4) or-
taya ¢iktigi goriildii. Literatiirde IT"de secilen alerjen dozla-

Tablo 2. Toplam 132 hastada ve uygulanan toplam 7110 alerjen
enjeksiyon sonrasinda saptanan reaksiyonlar
Hasta Enjeksiyon sayisi
(n=132) (n=7110)
Reaksiyon Reaksiyon | Enjeksiyon
saptanan Hasta| % saptanan %
(n) Enjeksiyonlar
Lokal 35 26,5 412 5.8
Reaksiyon
Genis Lokal 13 9,8 41 0,6
Reaksiyon
Sistemik 21 159 32 04
Reaksiyon
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rina ve secilen hasta popiilasyonuna gére degismekle bir-
likte enjeksiyon basina sistemik reaksiyon orani %0,06-1
olarak bildirilmektedir (9,10,11). Bizim ¢alismamizda ise
toplam enjeksiyon sayisin %0,6'sinda sistemik reaksiyon
goriilmiistii. Sistemik reaksiyon gériilen hasta oranimizin li-
teratiirde bildirilen rakamlara gére biraz yiiksek bulunma-
sinin olgularimizin 6nemli bir kisminin (107/132) astimli ol-
masina baglh olabilecegi, ayrica izole bronkospazm, {irtiker
veya anjioddemli olgularin da bu rakam iginde yer almasi-
na bagh oldugu disiiniildi.

Sistemik reaksiyonlarin biiylik ¢ogunlugunun alerjen
IT'sinin baslangicindaki doz artirma safhalarinda ortaya
ciktigr bildirilmektedir(12,13). Bizim ¢alismamizda da siste-
mik reaksiyonlarin hastalarin 17/21'inde (%80,9), enjeksi-
yonlarin 22/32'sinde (%68,7) alerjenlerin doz artirnmlan saf-
halarinda ortaya ¢iktigi goriildi.

Goz oniinde tutulmasi gereken 6nemli bir nokta; siste-
mik reaksiyonlarin %70-90'1 enjeksiyondan sonraki ilk 30 da-
kika icinde ortaya ¢ikmaktadir (1). Sistemik reaksiyonlarin
daha ciddi olan tablolarinin enjeksiyonlar sonrasi daha er-
ken donemde goriiime egiliminde oldugu bilinmektedir
(1,2,4). Ayrica diger bir calismada da ciddi sistemik reaksi-
yonlarin tiimiiniin ilk 30 dakika icinde ortaya ciktigi bildiril-
mektedir (12).

IT uygulamalar sirasinda lokal ve genis lokal reaksiyon-
lar belli bir oranda goriilmektedirler ve hayati tehdit olugtur-
mayan reaksiyonlardir. Pediatrik populasyonda yapilan bir
calismada 108 olguya toplam 4783 enjeksiyon uygulandigi, 5
cm’den kiiciik lokal reaksiyonlarin %3, 5 cm’den biiyiik lokal
reaksiyonlarin ise %0.16 oraninda gériildiigi, lokal reaksi-
yonlarin IT'nin doz yiikseltme safhasina oranla idame dozla-
rinda daha ok gériildiigi bildirilmistir (14). Bizim ¢alismamiz-
da ise enjeksiyonlarin %5,8'inde lokal, %0,6'sinda genis lokal
reaksiyonlar goriilmiistii. IT sirasinda gériilen lokal reaksi-
yonlarin sonraki enjeksiyonlarda sistemik reaksiyon goriilme
riskini arttirmadigi yoniinde bir genel kani mevcuttur (15).

Lokal reaksiyonlarin oral, topikal antihistaminik prepa-
ratlari ve lokal buz tatbikiyle tedavi edilmesi genellikle ye-
terli olmaktadir. Genis lokal reaksiyonlar gériilmesi duru-
munda antihistaminik, analjezik tedavi ile lezyonlar genellik-
le 2-5 giin i¢inde gerilemektedir. Sistemik reaksiyonlar igin
ise ortaya cikan reaksiyonun tiir ve agirligina gére uygun
tedavi yaklagimlari gerekli olacaktir (1,2,3).

Sistemik reaksiyon riski nedeniyle IT enjeksiyonlarinin
evde kesinlikle uygulanmamasi bir kural olarak dnerilmek-
tedir (1). IT'nin anafilaksi ve kardiyopulmoner resiisitasyon
tedaviimkanlari ve ekipmaninin bulundugu saghk kurulugla-
rinda, doktor gdzetiminde uygulanmasi yerinde olacaktir
(1,2,3). Ayrica hastalarin, alerjen doz ayarlamalar dikkatle
yapilmali, hastalar 30-60 dakika siireyle gézetimde tutulma-
I ve hasta egitimine dnem verilmelidir (1,2,3).

iT konusunda uzmanligi ve deneyimi olmayan merkezle-
rin uygulamalarn sirasinda IT endikasyonlari, hasta secimi
ve tedavinin uygun idamesi acisindan ciddi problemlerin
gelisebilecedi kabul ediimektedir.
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Sonug olarak, cocukluk yas grubunda klasik subkutan
alerjen IT'si uygulamalarinda lokal, genis lokal ve sistemik
reaksiyonlar dikkate deger bir oranda goériilmektedir. IT te-
davisi i¢in dogru hasta secimi, hem hastanin IT'den bekle-
nen tedavi etkinliine ulagsmasi, hem de potansiyel risklerin
azaltlmasi bakimindan 6nem tagimaktadir. Bu nedenlerle IT
tedavisinin baglanmasi, uygulama ve izleminin deneyimli
merkezler tarafindan ve acil miidahalelerin yapilabilecegi
kosullarda gerceklestirilmesi yerinde olacaktr.
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