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Venom immiinoterapisi (VIT), venom-spesifik
IgE antikorlar1 araciligiyla gelisen ar1 sokmasi
anafilaksisinde etkinligi kanitlanmig bir tedavi
yontemidir; VIT sonrasinda hastalarin %93"inden
fazlasi, sorumlu venoma bagli sonraki sokmalarda
geligebilecek sistemik alerjik reaksiyonlardan
korunmaktadir (1,2). VIT basarisizhig ile iliskili
baslica risk faktorleri; bal aris1 venom alerjisi,
yuksek bazal serum triptaz dlzeyi, mastositoz,
VIT sirasinda gelisen reaksiyonlar ve anjiyotensin
dontistiiriicii enzim (ACE) inhibitorii kullanimidir
(3).

VIT sirasinda, 6zellikle yiikleme fazinda sistemik
reaksiyonlar gorilebilir; bu reaksiyonlarin ¢ogu
hafif olmakla birlikte nadiren ciddi seyredip
tedavinin kesilmesini gerektirebilir (4).
Tekrarlayan anafilaksi gelisen hastalarda VIT'in
kesilmesi tartismalidir; ¢linkii bu hastalar yeniden
sokmaya bagli agir anafilaksi agisindan yliksek
risk altindadir. Tedaviyi siirdiirebilmek i¢in ACE
inhibitorlerinin  kesilmesi, daha yavas veya
alternatif ~doz artrma  protokolleri, daha
saflagtirilmis depo preparatlara gecgis ve HI1
antihistaminiklerle hafif reaksiyonlarin
baskilanmasi gibi yaklagimlar 6nerilmektedir (5).

Standart tedaviyle kontrol edilemeyen VIT'e bagh
sistemik reaksiyonlarda omalizumab, tedavinin
stirdiiriilebilmesini saglayan etkili bir secenektir.
Anti-IgE monoklonal antikoru olan omalizumab,
serbest IgE'yi baglayarak mast hiicre ve bazofil
aktivasyonunu baskilar ve standart Onlemlerle
kontrol edilemeyen olgularda giderek daha sik
tercin  edilmektedir  (6-8). VIT  sirasinda
tekrarlayan reaksiyonlar1 olan hastalarda 150-300
mg omalizumab ile idame doza basariyla
ulasilabildigi; hem VIT 6ncesi kisa stireli on

tedavi hem de tedaviyle es zamanli kullanim
stratejilerinin uygulanabildigi bildirilmistir (9,10).
Benzer sekilde, mastositoz gibi mast hiicre
hastaliklarinda ~ da  omalizumabin  alerjik
reaksiyonlar1 azalttigi gosterilmistir (11). Ancak
omalizumab her hastada etkili degildir ve
kesildiginde baz1 hastalarda sistemik reaksiyonlar
tekrarlayabilir. Calismamizin amaci, tanisal testler
veya VIT sirasinda anafilaksi 6ykiisii ve/veya ek
risk faktorleri bulunan ar1  venom alerjili
hastalarda, sistemik alerjik  reaksiyonlarin
Onlenmesinde ve hedef dozlara giivenli ulagimin
saglanmasinda omalizumabmn etkinligini  ve
glivenilirligini  gercek  yasam  verileriyle
degerlendirmektir.

Gerec ve YOntem

20202026 yillar1 arasinda Ege Universitesi Tip
Fakiltesi Alerji ve Immiinoloji kliniginde ar1
venomu alerjisi nedeniyle VIT uygulanan ve
tedavi siirecinde omalizumab baslanan 8 hasta
retrospektif olarak degerlendirildi. Hastalarin
demografik &zellikleri, sorumlu venom tird,
reaksiyon siddeti (Ring ve MeBner), bazal serum
triptaz, total ve spesifik IgE dizeyleri ile kemik
iligi biyopsisi bulgular1 kaydedildi. VIT siirecinde
gelisen sistemik alerjik reaksiyonlarm (SAR)
siklig1, siddeti ve doz iliskisi; advers etki yonetimi
ve doz modifikasyonlar1 analiz edildi. Ayrica
omalizumabm baslama zamani, siiresi, doz
araliklart ve bu tedavi altinda tolere edilen
maksimum VIT dozlar1 degerlendirildi.

Calisma protokolii, Ege Universitesi Tibbi
Arastirmalar Etik Kurulu tarafindan onaylanmistir
(Onay Tarihi: 2 Temmuz 2026; Onay No: 26-
7T/59).
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Bulgular

Calismaya dahil edilen 8 hastanin 5'i erkek, 3'0
kadm olup ortalama yas 44.3 + 10.8 yil idi. Ilk
anafilaktik reaksiyondan sorumlu venom turt 3
hastada Vespula spp., 3 hastada Apis mellifera ve
2 hastada her iki tur olarak belirlendi. Spesifik IgE
degerlendirmesinde 3 hastada yalnizca Apis
mellifera sIgE pozitifligi, 2 hastada yalnizca
Vespula spp. sIgE pozitifligi saptanirken, 3
hastada her iki tiire karsi sIgE pozitifligi mevcuttu.
Toplam IgE diizeylerinin medyan degeri 110 kU/L
olarak hesaplandi. Deri prik testi 3 hastaya
uygulanmis olup, 1 hastada hem Vespula spp. hem
de Apis mellifera ile pozitiflik saptandi. Bir
hastada yalnizca Apis mellifera pozitifligi
izlenirken, 1 hastada her iki venom ekstraktina
kars1 deri prik testi negatif bulundu. Hastalara ait
ayrmtili demografik, klinik ve laboratuvar veriler
Tablo 1'de sunulmustur.

Bazal serum triptaz dizeyi 5 hastada 11.4
ng/mL'nin iizerinde olup medyan deger 12.6
ng/mL idi; bir hastada triptaz dizeyi 200
ng/mL'nin  Uzerinde Olcildi. Kemik iligi
biyopsisinde 4 hastada patolojik bulgu saptandi.
Bu bulgular; indolent sistemik mastositoz (n=1),
prefibrotik miyelofibrozis (n=1), miyelofibrozis
(n=1) ve mast hiicre artig1 gosteren normoselliiler
kemik 1iligi (n=1) olarak degerlendirildi. Bazi
hastalarda klinik ac¢idan oOnemli eslik eden
komorbiditeler mevcuttu. Prefibrotik
miyelofibrozis saptanan hastada (n=1) koroner
arter hastaligi, gecirilmis miyokard infarktiisii ve
smiflandirilamayan miyeloproliferatif neoplazi
oykiisi  bulunmaktaydi.  Indolent  sistemik
mastositoz tanis1 olan hastada (n=1) spontan
anafilaksi Oykiisii mevcuttu. Ayrica over kanseri
tanis1 olan 1 hastada (n=1), kronik spontan iirtiker
nedeniyle uzun siireli omalizumab kullanimi1 (300
mg/4 hafta, 9 yil) ve diklofenak iliskili anafilaksi
Oykiisii birlikte bulunmaktaydi.

[k reaksiyon siddeti 5 hastada Grade 3, 2 hastada
Grade 2 ve 1 hastada Grade 4 olarak
degerlendirildi. Tanisal deri prik testi veya VIT
strecinde toplam 4 hastada sistemik alerjik
reaksiyon gelisti; deri prik testi sirasinda 2 hastada
Grade 2, VIT siirecinde ise 2 hastada Grade 2 ve 1
hastada Grade 1 reaksiyon gozlendi. VIT'e bagh
advers reaksiyonlar 20, 40 ve 80 pg dozlarinda ve
tedavinin 2., 4. ve 8. haftalarinda ortaya ¢ikt1; bir
hastada VIT siirecinde ardisik 5 kez Grade 1
reaksiyon gelismesi dikkat ¢ekiciydi.

Advers etkilerin ydnetimi ve immunoterapinin
giivenle siirdiiriilebilmesi amaciyla 8 hastanin
tiimiine omalizumab basland1;; 4 hastada VIT
oncesi on tedavi, 4 hastada ise VIT ile es zamanl
olarak uyguland: (Grafik 1). On tedavi verilen
hastalarm {i¢iinde omalizumab, immiinoterapiden
sirastyla 1, 3 ve 6 ay Once baslanmis; 1 hastada ise
kronik spontan iirtiker nedeniyle kullanilmakta
olan omalizumab VIT siirecinde siirdiiriildii. Es
zamanli uygulanan hastalarda omalizumab VIT ile
birlikte baslanip 2-12 ay devam edildi.
Omalizumab baglanma nedenleri; yiiksek bazal
serum triptaz duzeyi (23.7 ve 26.3 ng/mL; n=2),
venom prik testi swrasinda gelisen Grade 2
reaksiyon (n=2), sistemik mastositoz (n=1),
miyeloproliferatif ~ neoplaziye  bagli  olas1
mastositoz riski ve eslik eden kardiyovaskiiler
hastalik (n=1), kemik iliginde mast hiicre artisi
(n=1) ve VIT srrasinda gelisen alerjik reaksiyon
oykiisii (n=1) idi. Her VIT seansindan 1-3 giin
once uygulanacak sekilde planlanan omalizumab,
6 hastada 150 mg/2 hafta, 1 hastada ise 300 mg/2
hafta (5 ay) ve ardindan idamede 150 mg/2 hafta
dozunda verildi.

Advers etkilerin  ybnetiminde 6 hastaya
antihistaminik ve I6kotrien reseptor
antagonistinden olusan premedikasyon uygulandi.
Immiinoterapi toleransmi artirmak amaciyla 8
hastanin 4’iinde VIT dozlar1 30—60 dakika arayla
ikiye boliinerek uygulandi. Kronik spontan tirtiker
nedeniyle 150 mg/2 hafta omalizumab almakta
olan bir hastada, VIT siirecinde ardisik bes kez
sistemik alerjik reaksiyon gelismesi Tlzerine
omalizumab dozu 150 mg/1 haftaya siklastirildi.
Omalizumab destegiyle 5 hasta 100 pg hedef
idame dozuna ulasti; 3 hasta ise izlem siirelerinin
heniiz erken olmast nedeniyle 20-30 g
dozlarinda takip edilmekteydi (2.—7. haftalar).
Izlemde hastalarm 6's1 (%75) tolere edilen
dozlarda ViT'e basartyla devam etmekte olup 2
hasta tedaviyi kendi istegiyle sonlandirdi; bu
hastalardan biri es zamanli omalizumab altinda
100 pg dozuna ulastiktan sonra (58. hafta), digeri
ise 30 pg dozunda (7. hafta) tedaviyi birakti
Hastalarm advers etki yonetimine yonelik
girisimleri, omalizumab uygulama aralig1 ve dozu,
baslama zamani ve tedavi siiresi ile tolere edilen
VIT dozlar1 ve devam durumu Tablo 2'de ayrmtili
olarak yer almaktadir.
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Tablo 1. Hastalarin demografik, klinik ve laboratuvar ozellikleri

Hasta Yas Cinsiyet Bazal
Serum
Triptaz
Seviyesi
(ng/mL)
(<11.9)

1 30 E 23.7

2 61 K 26.3

3 31 E 6.2

4 43 E 12.6

5 52 | E >200

6 51 E 14

7 48 K 5.6

8 38 K 4.52

Total
IgE
(kU/L)
(<
100)
109

34.1

88.5

287

111

63.8

297

230

sIgE
(kUA/L)

Vespula spp 13.62
Apis mellifera 2.1

Vespula spp
5.08 (+++)
Apis mellifera
0.00

Vespula spp
2.00 (++)
Apis mellifera
0.53 (+)

Vespula spp
8.76 (+++)
Apis mellifera
73.9 (+++++)

Vespula spp 0.11
Apis mellifera
38.5 (++++)

Vespula spp
1.60 (++)
Apis mellifera
0.00

Vespula spp 0.15
Apis mellifera
1.65 (++)

Apis mellifera
39.5 (++++)

Deri Prik
Testi

Vespula
Negatif
Apis

Negatif

0]

Vespula +2
Apis +3

Vespula
Negatif
Apis +4

KiB

Normoselliiler

Myelofibrozis

Prefibrotik
myelofibrozis

SM

Mast hiicre
artis1 gosteren
normoselliiler
kemik iligi (10
adet)

Normoseliiler

Ek Hastaliklar

0

-KAH

-Miyokard infarktiisii
-Smiflandirilamayan
Miyeloproliferatif
Neoplazi

-Spontan anafilaksi
- Indolent SM

1]

-Anklozan spondilit
-Hipotiroidi
-Mevsimsel alerjik rinit

KIB, Kemik fligi Biyopsisi; SM, Sistemik Mastositoz; KS U, Kronik Spontan Urtiker: KAH, Koroner Arter Hastaligi

Tablo 2. Venom immiinoterapisinde tedavi siireci, sistemik alerjik reaksiyonlar ve klinik sonug¢lar

Tk
Reaksiyo
ndan
Sorumlu
Venom
Tiiri

Hasta

1 Vespula
spp-
Apis
mellifera

Ik
Reaksiy
on
Siddet
Derecesi

Grade 2

VIT tipi

Vespula
VIT
(Idame
dozda

SAR ‘a  Adver
neden S
olan etkini
Tam n
Yonte gelisti
mi / i VIT
Tedavi = dozu
(ng)
ve
ViT
siiresi
0] 0]

ViT’e  Advers Omalizum

bagh etkilerin ab

SAR yonetimin = uygulama

sayis1 e yonelik = arahg ve

ve girisimler = dozu

siddet

derece

si

0] AH (x3)+  ViT’den 1
LTRA gln once
Omalizum = 150 mg/2
ab hf

Omalizum  Tolere
ab edilen
baslangic  VIT
zamani ve | dozu
tedavi (ng) ve
siiresi devam
durum
u
ViT’den3 20, 2.
ay once Hf
baslandy; devam
devam ediliyo



Vespula
spp -

Vespula
spp.

Vespula

spp-
Apis

mellifera

Apis

mellifera

Vespula
spp-

Apis

mellifera

Grade 3

Grade 3

Grade 3

Grade 3

Grade 4

Grade 3

Apis VIT
baslanaca
k)
Vespula
VIT

Vespula
VIT

Apis VIT
Vespula
VIT

Apis VIT

Vespula
VIT

Apis VIT

1G] 1G]

Arl 40; 8.

venomu Hf

prik

testi

sirasind

a grade

2 alerjik

reaksiy

on

+

VIT

(0] (0]

(0] (0]

VIT 80; 4.
Hf

VIT 20, 40;
2. Hf

Grade

Grade

5;
Grade
1

Omalizum
ab

VIT 60-
100 pg
arasinda
bolinmiis
dozlarda
uygulandi.

AH (x3)+
LTRA
Omalizum
ab

VIT 40
ng, 1 saat
arayla
2’ye
béliinerek
uygulandi;
sonraki
dozlar
2’ye
béliinerek
1 saat
arayla
stirdiirildi
AH
(x3)+LTR
A
Omalizum
ab

AH (x4)+
LTRA
Omalizum
ab

AH (%3 )+
LTRA
Omalizum
ab

VIT 40
ng; 30 dk
arayla
2’ye
boliinerek
uygulandi;
sonraki
dozlar
2’ye
boéliinerek
1 saat
arayla
stirdiiriildi

AH (x4)+
LTRA
Omalizum
ab

VIT 20

ViT’den 1
glin dnce

150 mg/2
hf

ViT’den 1
glin once

150 mg/2
hf

VIT’den 1
glin once
300 mg/2
hf (5 ay),
150 mg/2
hf (14 ay)

VIT’den 3
glin once

150 mg/2
hf

VIT’den 3
glin once

150 mg/2
hf

ViT’den 1
giin once
150 mg/1
hf

edilmekte.

VIT ile es
zamanli 3
ay
uygulandt.

VIT ile es
zamanli
baglandi;
devam
edilmekte.

VIT ile es
zamanli
baslandi,
12 ay
uygulandi.

VIT’den 6
ay Once
baslandi,
devam
edilmekte.
ViT’den 1
ay once
baslandi,
devam
edilmekte.

KSU icin
150 mg/2
hf
omalizuma
b alan

100,
46. Hf
devam
ediliyo
r

100,
20. Hf
devam
ediliyo
r

100, 58
hf
kendi
istegi
ile
devam
etmedi.
20, 2.
Hf
devam
ediliyo
r.

100,
17. Hf
devam
ediliyo
r

30,7
hf
kendi
istegi
ile



ug; 30 dk hasta, VIT = devam

arayla alirken etmedi.
2’ye devam
boéliinerek edildi, SAR
uygulandt; nedenli 150
sonraki mg/1 hafta
dozlar uygulandi.
2’ye
bdliinerek
1 saat
arayla
stirdiirildi
8 Apis Grade2  Apis VIT = An 0] 0] Omalizum ViT’den 1  ViT ile es 100,
mellifera venomu ab giin 6nce zamanli 36. Hf,
prik 150 mg/2 baglandi, 2 = devam
testi hf ay ediliyo
sirasind uygulandi. | r
a grade
2 alerjik
reaksiy
on

VIT, Venom fmmzk'noterapisi; SAR, Sistemik Alerjik Reaksiyon; AH, Antihistaminik;, LTRA, Lékotrien Reseptor Antagonisti; Hf,
Hafta; KSU, Kronik Spontan Urtiker

Sekil 1. Omalizumab Baglama Zamaninin VIT Baslangicina Gore Dagihmi ve Hastalarin Tedaviye
Devam Durumu

ViT baqllangla

i
i
H1 - 3 ay 6nce (u————
|

H2 - - es zamanl
i

H3 B es zamanl
1
i

% H4 * es zamanli
T |
H5 6 ay once —:
|
H6 1 ay 6nce ._:v
)

// i y
H7 ® |  KSU nedeniyle mevcut

1
i

H8 | === ViT'e devam ediyor (n=6) - es zamanl
mmm Kendi istegiyle biraktl (n=2) 1
|
T T T I
6 -4 -2 0

Omalizumaba baslama zaman (VIT baslangicina gore, ay)
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Tartisma

Stretz ve arkadaslarinin calismasinda, VIT'e baglh
tekrarlayan  orta-siddetli  sistemik reaksiyon
gelisen 15 hasta (omalizumab grubu n=10, kontrol
grubu n=5) degerlendirilmis; olgularin %90'inda
siddetli anafilaksi 6ykusi, omalizumab grubunun
ise yarisinda (%50) mastositoz bulunmaktaydi (9).
Omalizumab ViT'ten 5, 3 ve 1 hafta 6nce
uygulanmis ve idame VIT dozu 200-300 pg
olarak hedeflenmistir. Omalizumab grubunda
hastalarin tamami immiinoterapiyi tolere ederken
(%100 tolerans, %0 sistemik reaksiyon), kontrol
grubunda tiim hastalarda tedavi basarisiz olmus ve
immiinoterapi kesilmistir. Ayrica omalizumab
sonlandirildiktan sonra 10 hastada kalic1 tolerans
saglannmistir. Bu bulgular, omalizumabmn VIT
bagarisiz olan hastalarda yeniden tolerans
olusturabildigini ve bu etkinin tedavi kesildikten
sonra da wuzun slire devam edebildigini
gostermektedir.

Capper ve arkadaslarinin c¢aligmasinda ise 354
VIT hastasmin %16'sinda (n=57) sistemik alerjik
reaksiyon gelistigi, %10'una (n=36) omalizumab
verildigi bildirilmistir (10). Siddetli anafilaksi,
astim ve yiiksek triptaz diizeyi (>11.4 ng/mL)
baslica risk faktorleri olarak tanimlanmais;
omalizumab 300 mg yukleme dozunu takiben
(ViT'ten 1-2 hafta 6nce) 150 mg/2 hafta ya da 300
mg/ay idame dozunda uygulanmistir. Omalizumab
alan hastalarin  %63'i  idame doza ulagmus,
%20'sinde SAR nedeniyle tedavi kesilmis, %14"
omalizumab ile tedaviye devam etmis; ilaca erisim
sorunu  diglandiginda  basar1  oram1  %73'e
ulasmustir. Bu sonuglar, VIT sirasinda tekrarlayan
SAR gelisen hastalarda omalizumabimn etkili bir
secenek oldugunu ve 6zellikle ViT'ten 1-2 hafta
once baslandiginda semi-rush protokolinin iyi
tolere edildigini ortaya koymaktadir. Serimizde
elde edilen yiiksek tolerans ve devam oranlari, her
iki ¢aligmanin bulgulariyla uyumludur.

Sokol ve arkadaglarinin 2014 yilinda bildirdigi
olgu sunumunda ise kutantz mastositoz,
kardiyovaskiiler hastalikk ve bal arisina bagli agir
anafilaksi Oykiisii bulunan 77 yasinda bir erkek
hasta ele alinmistir (12). Beta-bloker ve ACE
inhibitérii  kullanimi, yiiksek total ve venom-
spesifik IgE diizeyleri ile serum triptaz ytliksekligi
(15.5 pg/L) bashca risk faktdrleriydi. VIT
oncesinde iki haftada bir 375 mg omalizumab
baslanmis, bal aris1 ViT'inin rush siirecinde
herhangi bir sistemik reaksiyon gelismemistir;
izlemde serum triptaz (10.5 pg/L) ve spesifik IgE
(48.8 kU/L) diizeylerinde azalma saptanmistir. Bu
olgu, kardiyovaskuler komorbiditesi olan yuksek
riskli bir mastositoz hastasinda VIT 6ncesi

omalizumab ile semptom kontrolinin
saglanabildigini ve desensitizasyonun gilivenle
uygulanabildigini gostermektedir. Calismamizda
mast  hiicre  hastaligit ile kardiyovaskiiler
komorbiditesi bulunan hastalarda omalizumab
destegiyle immiinoterapinin giivenle
strdurtlebilmesi, bu bulguyla uyumludur.
Omalizumabin hem 6n tedavi hem de es zamanh
kullaniminin etkinligi bagka c¢aligmalarda da
desteklenmistir. Galera ve arkadaslari, bal arisi
venom immiinoterapisine bagl anafilaksi gelisen
bir hastada omalizumabin 6n tedavi ve es zamanl
uygulanmastyla immdanoterapinin
stirdiiriilebildigini bildirmistir (13). Benzer sekilde
Giilsen ve arkadaslari, VIT iliskili anafilaksi
gelisen sistemik mastositozlu bir hastada
omalizumab destegiyle bal aris1 ViT'ine uyumun
saglanabildigini  gbdstermis ve  mastositozlu
hastalarda omalizumabin premedikasyon olarak
kullanilabilecegini vurgulamistir (14). Serimizde
omalizumabin 4 hastada on tedavi, 4 hastada es
zamanl olarak baslanmasi ve her iki yaklasimda
da tedaviye bagl sistemik reaksiyonlarmn etkin
sekilde kontrol altina alinmasi, bu bulgularla
uyumludur; bu durum, omalizumabin esnek bir
zamanlama ile hem koruyucu hem de destekleyici
amagla kullanilabilecegini desteklemektedir.
Calismamizin  baslica kisithiliklari; retrospektif
tasarimi, tek merkezli yapisi ve olgu sayisinin
sinirlt olmasidir. Bununla birlikte, yliksek riskli ve
heterojen bir hasta grubunda ger¢ek yasam
kosullarinda elde edilen bu deneyim, smirh
literatiire katki sunmaktadir.

Sonug

Bulgularimiz, omalizumabin anafilaksi Oykiisii,
yuksek serum triptaz diizeyi veya mast hiicre
hastalig1 gibi yiiksek risk faktorleri tasiyan
hastalarda immiinoterapi siirecinde giivenligi
belirgin  bicimde artrdigimi = gostermektedir.
Omalizumabin 4 hastada VIT &ncesi 6n tedavi
stratejisiyle, 4 hastada ise VIT ile es zamanl
olarak baslanmasi, her iki kullanim bi¢ciminde de
tedaviye bagl sistemik alerjik reaksiyonlarin etkin
sekilde kontrol altma alimmasini ve hastalarin
biiyiik ¢ogunlugunda immiinoterapinin hedeflenen
dozlarda kesintisiz siirdiiriilebilmesini saglamistir.
Elde edilen veriler, omalizumabin hem VIT 6ncesi
koruyucu bir yaklasim hem de tedavi siirecine
eslik eden destekleyici bir ajan olarak, yiliksek
riskli hasta grubunda glvenli ve etkili bir strateji
oldugunu ortaya koymaktadir. Optimal doz,
baslama zamani ve tedavi sliresinin netlestirilmesi
icin daha genis katilimli ¢aligmalara gereksinim
vardir.
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