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Subkiitan Mevsim-Oncesi Immunoterapi Sonrasi
Gelisen Sistemik Yan Etki: Olgu Sunumu

The Systemic Side Effect That Developed After Subcutaneous
Pre-Seasonal Immunotherapy: Case Report
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OZET

Subkiitan alerjen spesifik immiinoterapi sonrasi sistemik yan etkiler nadir goriiliir. Bunlarin biiyiik bir kismi enjeksiyonu takip eden 30 dakika i¢inde go-
riliir. 30 dakikadan sonra goriilenler geg yan etkiler olarak kabul edilir. Yan etkiler sonrasi tedavinin kesilmesine genellikle ihtiyag olmaz. Bu yazida, im-
miinoterapi sonrasi geg sistemik yan etki gelisen ve tedavinin kesilmesini gerektiren bir olgu sunulmustur. 23 yasinda erkek hastaya, mevsimsel alerjik rinit
sikayetleri ile mevsim dncesi immunoterapi planlandi. Subkiitan mevsim dncesi immiinoterapi bir hafta ara ile 2 kez uygulandi. Hastaya ilk yapilan en-
jeksiyondan 10 saat sonra baslayan ates, halsizlik, miyalji ve yorgunluk sikayetleri oldu. Planlanan tedavi protokolii uygulanmaya devam edildi. Tkinci en-
jeksiyonu takiben 12 saat sonra ayni sikayetler tekrar gozlendi. Ates antipiretiklerle kontrol altina alinamadi ve 3 giin devam etti. Bu bulgular,
immiinoterapinin sistemik yan etkisi olarak kabul edildi ve tedavi sonlandirildi. Hastalar ge¢ donemde goriilebilecek yan etkiler agisindan bilgilendirilmeli,
yan etki gelismesi durumunda tedavi plant gozden gegirilmelidir.
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ABSTRACT

The occurence of adverse reactions to allergen spesific immunotherapy is rare. Most of them appear within 30 minutes after injection. The reactions oc-
curring after 30 minutes are called as late side effects. Usually treatment dropout is not required. In this paper, we present a case that required disconti-
nuation of the treatment because of developing of a late systemic side effect that had never been reported before. Subcutaneous pre-seasonal immunotherapy
was planned to a 23 year-old man with seasonal allergic rhinitis. The patient received subcutaneous pre-seasonal immunotherapy for 2 times with 1 week
interval. Ten hours after first administration, he had complaints of fever, discomfort, myalgia and tiredness. Planned immunotherapy regimen was conti-
nued and same complaints were repeated 12 hours after second injection. Fever could not be controlled with medication and went on for 3 days. Compla-
ints of generalized myalgia, discomfort, artralgia and tiredness accompanied with the fever. These clinical findings were suggested as systemic adverse
reactions of immunotherapy and the treatment is discontinued. Patients should be informed about the side effects that could appear in late period and in
case of side effect occuring, the treatment protocol should be overviewed again.
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Calismanin Dergiye Ulasti§i Tarih: 03.05.2007 Caligmanin Basima Kabul Edildigi Tarih: 09.06.2007

~
~

Yazigsma Adresi

Dr. Adin SELCUK
Kasim Giilek Sok. 1/10 Bahgelievler 06500 Ankara
E-posta: sadin27@yahoo.com



Subkiitan Mevsim-Oncesi [mmunotempi Sonrasi Gelisen Sistemik Yan Etki: Olgu Sunumu 83

GiRiS

lerjik rinit tedavisinde 3 ana strateji; alerjenden

kacinma, ilag¢ tedavisi ve alerjen spesifik immii-
noterapidir. Alerjenden kaginma ve medikasyon; has-
talik siddetini azaltmaya yonelik dnlemlerdir. Spesifik
immiinoterapi, hastalik siddetini azaltirken, ilag¢ kul-
lanma gereksinimini ve astima doniisme riskini azal-
tarak terapotik etki saglar ve yasam kalitesini
yiikseltir. Alerjen spesifik enjeksiyon immuoterapisi-
nin (SIT) hastalik iizerine olumlu etkisi aydinlatilmis
ve kabul edilmis olmasina ragmen, ¢esitli yan etkilere
yol ag¢masi ve hayati1 tehdit edici reaksiyonlara
neden olabilmesi, tedavi giivenilirligini distirmekte-
dir.!

Alerjik rinitli hastalara uygulanan enjeksiyon im-
miinoterapilerindeki yan etki risk faktorlerine bakildi-
ginda, alerjik rinite eslik eden bazi hastaliklarin ve
predispozan faktorlerin oldugu goriilmiistiir. Bunun tize-
rine 1993 yilinda Avrupa Alerji ve Klinik immiinoloji
Akademisi (EAACI) immiinoterapi sonrasi gelisebile-
cek yan etki risk faktorleri tanimlamistir. Bu risk fak-
torleri gdz oniinde bulundurularak uygulanan SIT
tedavilerinin ciddi sistemik reaksiyon ya da 6liimle so-
nuglanmasinin 6nemli Slglide azaltilacagi bildirilmig-
tir. 34

Bu yazida mevsim 6ncesi SIT uygulamasi sonrasi
gee sistemik yan etki gelistiren, tedavinin kesilmesini
gerektiren bir olgu sunulmustur.

OLGU SUNUMU

23 yasinda erkek hasta, mevsimsel olarak
artig gosteren alerjik rinit sikayetleri ile burun aller-
jisi poliklinigine basvurdu. Anamnez, KBB muaye-
nesi ve deri testleri ile ii¢ pozitif ot polen alerjisi
saptandi. 2 yil diizenli alerjenden korunma-kaginma
Oonlemlerine uyan ve medikal tedavi alan hastanin
semptomlarinin kontrol altina alinamamasi nedeni ile
alerjen spesifik immunoterapi planlandi. Ancak mes-
leki nedenlerle sik sehir degisikligi oykiisii olmasi
lizerine hasta mevsim dncesi immunoterapi progra-
mina alindi. Olgu muhtemel riskler konunda bilgilen-
dirildi ve bilgilendirilmis onay: alindi. Kronik
hastalik, otoimmiin hastalik, psikiyatrik bozukluk,

astim ve adrenalin kullanimina engel durum varligi
yonleriyle arastirildi.

Olguya Ocak 2007 tarihinde, aliiminyum hidroksit
jelde ot karisimi ve ¢avdar alerjenleri ile hazirlanmig
subkiitan mevsim Oncesi immiinoterapi, birer hafta ara
ile 2 kez, 30 SE/ml.lik flakondan 0.1 ve 0.3 ml kon-
santrasyonlarinda uygulandi.

Subkiitan alerjen enjeksiyonunu takip eden 30 da-
kika boyunca olgu burun alerjisi polikliniginde goz-
lendi. Gozlem sirasinda lokal ya da sistemik yakinma
olmadi, komplikasyon gézlenmedi. Uygulama boyunca
alerji medikal tedavisine devam edildi. Hastaya ilk ya-
pilan enjeksiyondan 10 saat sonra baslayan halsizlik,
ates, miyalji, yorgunluk sikayetleri oldu. Antipiretik te-
davi ve istirahat ile bir giin i¢inde diizeldi. Bu nedenle
planlanan tedavi semasi uygulanmaya devam edildi.
Ikinci enjeksiyonu takiben 12 saat sonra ayn1 sikayet-
ler tekrar gézlendi. Ates antipiretiklerle kontrol altina
alinamadi ve 3 giin devam etti. Atesle birlikte yaygin
miyalji, halsizlik, yorgunluk yakinmalar1 oldu. Ates
etiyolojisine yonelik kan, idrar ve bogaz kiiltiirleri ¢a-
lisildi. Solunum fonksiyon testi parametreleri tedavi
oncesiyle benzer bulundu. Dahiliye, intaniye ve gogiis
hastaliklar1 kliniklerince degerlendirildi. Tiim mua-
yene ve tetkik sonuglari normal olarak bulundu. Bu
bulgular immiinoterapi sistemik yan etkisi olarak
kabul edildi ve tedavi sonlandirildi. Tedavi sonlandi-
rildiktan sonra 3 aylik takibinde herhangi bir sikayeti
olmadi.

TARTISMA

SIT, alerjenden kaginma ve ilag tedavisinin yeter-
siz kaldig1 durumlarda uygulanan, klinik etkinligi ka-
nitlanmis, tedavi sonuglart iyi bilinen bir tedavi
yontemidir. 1911 yilinda ilk kez Noon tarafindan aler-
jik rinit tedavisinde kullanilmistir.’ 1954 yilinda ilk pla-
sebo kontrollii ¢alisma yapilmistir.® 2006 yilina kadar
51 randomize, plasebo kontrollii enjeksiyon immiino-
terapisi ¢aligmasi bildirilmistir.? Yaklasik yiiz yildir, in-
halan alerjenler kullanilarak mevsimsel/perenial alerjik
rinit ve astma semptomlarinin dnlenebilecegine dair
pek cok calisma yapilmis ve SIT yaygin kabul gérm-
ustiir.?

Spesifik immiinoterapi ¢esitli yollarla uygulana-
bilmekle birlikte, en yaygin kullanilan ve en ¢ok pla-
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sebo kontrollii klinik c¢alisma yapilmis formu
enjeksiyon immiinoterapisidir.> Ancak enjeksiyon
immiinoterapisi ile ilgili bildirilen yan etkiler, son y1l-
larda daha ¢ok
tercih edilmesine neden olmustur. SIT sonrast lokal

sublingual immiinoterapinin
veya sistemik yan etkiler goriilebilir. Lokal yan etki-
ler enjeksiyon yerinde eritem, endurasyon, kasinti,
lokal 6dem ve rahatsizlik hissidir. 5 cm.nin iistiinde
endurasyon genis lokal reaksiyon kabul edilir. Siste-
mik yan etkiler halsizlik veya yorgunluk gibi basit gi-
kayetler olabilecegi gibi, anafilaktik sok ve 6liime
kadar gidebilen ciddilikte olabilir.*7# 1993 yilinda
EAACI, SIT sonras1 goriilen sistemik yan etkileri 4
derece olmak {iizere gruplandirmigtir (Tablo 1).* SIT
sonrast goriilen reaksiyonlarin biiyilik bir ¢ogunlugu
lokal reaksiyonlar ve erken evre sistemik reaksiyon-
lardir.*78

Bu olguda goriilen yan etkiler, birinci derece yan
etkiler olan Ig-E dis1 reaksiyonlarin neden olabilecegi
diisiiniilen non-spesifik bulgularla benzerlik gdster-
mektedir. Ancak olgunun oncelikli yakinmasi yiiksek
ates olmustur. Her iki enjeksiyon uygulamasini taki-
ben yaklasik 10 saat sonra 40 dereceye varan yliksek
ates olugmustur. Calderon ve ark.nin 1950- 2006 y1l-
lar1 arasinda yapilan tiim subkiitan alerjen immiinote-
rapisi ¢caligmalarini derleyen kapsamli ¢alismalarinda,
yan etki raporlarinin higbirinde ates belirtilmemistir.*
Olgumuzda ates etiyolojisi her yoniiyle arastirilmis,
herhangi bir spesifik neden bulunamamistir. Her iki
enjeksiyonu takiben yaygin miyalji, eklem agris1 ve
halsizlik ile birlikte yiiksek ates goriilmesi as1 komp-

Tablo 1. Alerjen spesifik immiinoterapi sonrasi goriilen sis-
temik yan etkilerin derecelendirmesi

1.Derece Non-spesifik reaksiyonlar: Muhtemel -IgE aracilikli
olmayan reaksiyonlar;
Basagrisi, halsizlik, eklem adrisi, vb.

2. Derece Hafif sistemik reaksiyonlar;
Antihistaminik veya inhale beta agonistlere yanit veren
hafif rinit-astma (PEFR >%60).

3. Derece Yasami tehdit etmeyen sistemik reaksiyonlar;
Tedaviye iyi yanit veren Urtiker, anjioddem, siddetli astma
(PEFR < %60).

4. Derece Yasami tehdit edici sistemik reaksiyonlar;
Yaygin kasinti, trtiker, eritem, bronkospazm,
hipotansiyon. Anafilaktik sok.

likasyonu olarak kabul edilmistir. Olgumuzda gelisen
komplikasyon, 1993 yilinda EAACI nin yaptig1 grup-
landirmaya gore* 1.derece olarak kabul edildi. SIT
sonrasi tedavinin kesilmesini gerektiren reaksiyonlar
genellikle 3 ve 4. derece sistemik yan etkilerdir. Bu
olguda meydana gelen sistemik yan etki 1. derece ol-
masina ragmen alisilmamis bir yan etki olan ates
kontrol altina alinamadigindan tedavi sonlandirilmis-
tir.

SIT sonrasi goriilen yan etkiler ilk 30 dakika ige-
risinde erken yan etkiler olarak kabul edilir. 30 daki-
kadan daha sonra goriillen yan etkiler ge¢ yan
etkilerdir. Bu olguda goriilen SIT yan etkisi; ‘gec sis-
temik reaksiyon’dur. SIT sonrasi goriilen yan etkiler
siklikla ilk 30 dakikada goriiliir.’-!® Calderon ve
ark.nin tiim randomize plasebo kontrollii 51 SIT ¢a-
lismasini inceledikleri derlemelerinde, 11 ¢alismada
ge¢ sistemik reaksiyon bildirilmistir.> Her bir enjek-
siyon i¢in sistemik reaksiyon geligsme riski ¢esitli ¢a-
lismalarda ¢esitli oranlarda bildirilmistir; %0.093 -

3 2 4,8,10-12

Nielsen ve ark.!* hizlandirilmis immiinoterapide
enjeksiyondan bir saat 6nce kullanilan antihistaminik
premedikasyonunun yan etki siklik ve siddetini azal-
tacagini bildirmistir. Olgumuz tedavi boyunca giinde
tek doz antihistaminik tablet kullanmaktayd1 ve semp-
tomlar kontrol altinda idi. Aliminyum hidroksit ile ha-
zirlanan depo asilar diger formlara gdre en az yan
etkiye yol agan as1 formudur.'*!* Olguya aliiminyum
hidroksit jelde hazirlanan allerjen ekstreleri uygu-
land1.

EAACI, alerjen immiinoterapisi sonrasi goriilen
sistemik reaksiyonlara yol agabilecek risk faktorleri be-
lirlemistir (Tablo 2).*

Olgumuz bu risk faktorleri yoniinden degerlen-
dirildiginde su 6zellikler mevcuttu: Tedavi sonrasi fla-
konlar kontrol edilerek doz hatas1 olmadig goriildii.
Hastada astim 6ykiisii yoktu. Tedavi dncesi gogiis has-
taliklar1 konsultasyonu ve solunum fonksiyon testleri
yapilarak herhangi bir patolojinin olmadig1 gosteril-
migsti. Yiiksek hipersensitivitesi yoktu; alerjik yakin-
malar1 orta dereceydi ve prick test sonucu ii¢ pozitif ot
polen alerjisi saptanmisti. Olgu beta blokor ilag¢ kul-
lanmiyordu. Kullanilan alerjen ekstresi giivenilir ve
standardize edilmis bir preparatti. Hastaligin akut
alevlenmesi yoktu ve tedavi polen mevsimi disinda
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Tablo 2. Alerjen spesifik immiinoterapi sonrast gelisebilecek
sistemik reaksiyon risk faktorleri

1. Doz hatalari

2. Astim dykUsU

3. Yiiksek hipersensitivite (IgE ile gosterilen)

4. Beta blokor kullanimi

5. Alerjen ekstresinin formdlli ve standardizasyonu
6. Akut alevlenme sirasinda enjeksiyon yapilmasi
7. Yeni siseden enjeksiyon yapiimasi

8. Tedavi protokoli; hizlandiriimig immunoterapi

uygulanmisti. Hastamizda yan etki birinci ve ikinci
enjeksiyonlar sonrasi gelistiginden, yeni siseden en-
jeksiyon yapilmasi risk faktorii de mevcut degildi.
Subkiitan mevsim 6ncesi immiinoterapi protokolii ile
birer hafta ara ile alerjen ekstreleri uygulamasinda doz
artim1 hizlidir. Bu olguda tedavi protokoliinde alerjen
dozunun hizl yiikseltilmesinin yan etkilere yol agmis
olmasi beklenebilir. Ancak olgunun yakinmalari ilk
enjeksiyondan sonra da goriilmiistiir. Bu nedenle te-
davi protokolii de bir risk faktorii olarak goziikkme-

mektedir. Olguda SIT yan etkisine neden olabilecek
risk faktorleri degerlendirildiginde herhangi bir neden
bulunmamuistir. Bu olguda meydana gelen sistemik re-
aksiyonlarin nonspesifik, IgE aracilikli olmayan re-
aksiyonlar oldugu diisiiniilmiistiir.

SONUC

Alerjen spesifik immiinoterapi sonrasi yan etki-
ler siklikla enjeksiyon immiinoterapisi sonrasi gorii-
lir. Subkiitan
protokoli, alerjen dozlarinin hizla artirildigs, kisa siire

mevsim Oncesi immiinoterapi
igerisinde immiinizasyonu hedefleyen bir tedavi pro-
tokoliidiir. Alerjen duyarlilig1 yiiksek kisilerde bu te-
davi yonteminin daha siklikla yan etkilere yol
acabilecegi akilda tutulmalidir. Bu olguda daha 6nce
literatiirde bildirilmemis bir reaksiyon olan ates, hal-
sizlik ve kas eklem agrilari ile birlikte degerlendiril-
diginde birinci derece geg sistemik yan etki olarak
diistiniilmiigtiir. Hastalarin yan etki a¢isindan sorgu-
landiklari siire enjeksiyonu takiben ilk 30 dakikayla
sinirli kalmamali, her enjeksiyon 6ncesi, hasta bir 6n-
ceki enjeksiyon sonrasi geg¢ reaksiyonlar agisindan
sorgulanmalidir.
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