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Subkütan Mevsim-Öncesi İmmunoterapi Sonrası
Gelişen Sistemik Yan Etki: Olgu Sunumu

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

Subkütan alerjen spesifik immünoterapi sonrası sistemik yan etkiler nadir görülür. Bunların büyük bir kısmı enjeksiyonu takip eden 30 dakika içinde gö-
rülür. 30 dakikadan sonra görülenler geç yan etkiler olarak kabul edilir. Yan etkiler sonrası tedavinin kesilmesine genellikle ihtiyaç olmaz. Bu yazıda, im-
münoterapi sonrası geç sistemik yan etki gelişen ve tedavinin kesilmesini gerektiren bir olgu sunulmuştur. 23 yaşında erkek hastaya, mevsimsel alerjik rinit
şikayetleri ile mevsim öncesi immunoterapi planlandı. Subkütan mevsim öncesi immünoterapi bir hafta ara ile 2 kez uygulandı. Hastaya ilk yapılan en-
jeksiyondan 10 saat sonra başlayan ateş, halsizlik, miyalji ve yorgunluk şikayetleri oldu. Planlanan tedavi protokolü uygulanmaya devam edildi. İkinci en-
jeksiyonu takiben 12 saat sonra aynı şikayetler tekrar gözlendi. Ateş antipiretiklerle kontrol altına alınamadı ve 3 gün devam etti. Bu bulgular,
immünoterapinin sistemik yan etkisi olarak kabul edildi ve tedavi sonlandırıldı. Hastalar geç dönemde görülebilecek yan etkiler açısından bilgilendirilmeli,
yan etki gelişmesi durumunda tedavi planı gözden geçirilmelidir.
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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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GİRİŞ

lerjik rinit tedavisinde 3 ana strateji; alerjenden
kaçınma, ilaç tedavisi ve alerjen spesifik immü-

noterapidir. Alerjenden kaçınma ve medikasyon; has-
talık şiddetini azaltmaya yönelik önlemlerdir. Spesifik
immünoterapi, hastalık şiddetini azaltırken, ilaç kul-
lanma gereksinimini ve astıma dönüşme riskini azal-
tarak terapötik etki sağlar ve yaşam kalitesini
yükseltir. Alerjen spesifik enjeksiyon immuoterapisi-
nin (SIT) hastalık üzerine olumlu etkisi aydınlatılmış
ve kabul edilmiş olmasına rağmen, çeşitli yan etkilere
yol açması ve hayatı tehdit edici reaksiyonlara 
neden olabilmesi, tedavi güvenilirliğini düşürmekte-
dir.1-3

Alerjik rinitli hastalara uygulanan enjeksiyon im-
münoterapilerindeki yan etki risk faktörlerine bakıldı-
ğında, alerjik rinite eşlik eden bazı hastalıkların ve
predispozan faktörlerin olduğu görülmüştür. Bunun üze-
rine 1993 yılında Avrupa Alerji ve Klinik İmmünoloji
Akademisi (EAACI) immünoterapi sonrası gelişebile-
cek yan etki risk faktörleri tanımlamıştır. Bu risk fak-
törleri göz önünde bulundurularak uygulanan SIT
tedavilerinin ciddi sistemik reaksiyon ya da ölümle so-
nuçlanmasının önemli ölçüde azaltılacağı bildirilmiş-
tir.3,4

Bu yazıda mevsim öncesi SIT uygulaması sonrası
geç sistemik yan etki geliştiren, tedavinin kesilmesini
gerektiren bir olgu sunulmuştur.

OLGU SUNUMU

23 yaşında erkek hasta, mevsimsel olarak 
artış gösteren alerjik rinit şikayetleri ile burun aller-
jisi polikliniğine başvurdu. Anamnez, KBB muaye-
nesi ve deri testleri ile üç pozitif ot polen alerjisi
saptandı. 2 yıl düzenli alerjenden korunma-kaçınma
önlemlerine uyan ve medikal tedavi alan hastanın
semptomlarının kontrol altına alınamaması nedeni ile
alerjen spesifik immunoterapi planlandı. Ancak mes-
leki nedenlerle sık şehir değişikliği öyküsü olması
üzerine hasta mevsim öncesi immunoterapi progra-
mına alındı. Olgu muhtemel riskler konunda bilgilen-
dirildi ve bilgilendirilmiş onayı alındı. Kronik
hastalık, otoimmün hastalık, psikiyatrik bozukluk,

astım ve adrenalin kullanımına engel durum varlığı
yönleriyle araştırıldı.    

Olguya Ocak 2007 tarihinde, alüminyum hidroksit
jelde ot karışımı ve çavdar alerjenleri ile hazırlanmış
subkütan mevsim öncesi immünoterapi, birer hafta ara
ile 2 kez, 30 SE/ml.lik flakondan 0.1 ve 0.3 ml kon-
santrasyonlarında uygulandı. 

Subkütan alerjen enjeksiyonunu takip eden 30 da-
kika boyunca olgu burun alerjisi polikliniğinde göz-
lendi. Gözlem sırasında lokal ya da sistemik yakınma
olmadı, komplikasyon gözlenmedi. Uygulama boyunca
alerji medikal tedavisine devam edildi. Hastaya ilk ya-
pılan enjeksiyondan 10 saat sonra başlayan halsizlik,
ateş, miyalji, yorgunluk şikayetleri oldu. Antipiretik te-
davi ve istirahat ile bir gün içinde düzeldi. Bu nedenle
planlanan tedavi şeması uygulanmaya devam edildi.
İkinci enjeksiyonu takiben 12 saat sonra aynı şikayet-
ler tekrar gözlendi. Ateş antipiretiklerle kontrol altına
alınamadı ve 3 gün devam etti. Ateşle birlikte yaygın
miyalji, halsizlik, yorgunluk yakınmaları oldu. Ateş
etiyolojisine yönelik kan, idrar ve boğaz kültürleri ça-
lışıldı. Solunum fonksiyon testi parametreleri tedavi
öncesiyle benzer bulundu. Dahiliye, intaniye ve göğüs
hastalıkları kliniklerince değerlendirildi. Tüm mua-
yene ve tetkik sonuçları normal olarak bulundu. Bu
bulgular immünoterapi sistemik yan etkisi olarak
kabul edildi ve tedavi sonlandırıldı. Tedavi sonlandı-
rıldıktan sonra 3 aylık takibinde herhangi bir şikayeti
olmadı.

TARTIŞMA

SIT, alerjenden kaçınma ve ilaç tedavisinin yeter-
siz kaldığı durumlarda uygulanan, klinik etkinliği ka-
nıtlanmış, tedavi sonuçları iyi bilinen bir tedavi
yöntemidir. 1911 yılında ilk kez Noon tarafından aler-
jik rinit tedavisinde kullanılmıştır.5 1954 yılında ilk pla-
sebo kontrollü çalışma yapılmıştır.6 2006 yılına kadar
51 randomize, plasebo kontrollü enjeksiyon immüno-
terapisi çalışması bildirilmiştir.3 Yaklaşık yüz yıldır, in-
halan alerjenler kullanılarak mevsimsel/perenial alerjik
rinit ve astma semptomlarının önlenebileceğine dair
pek çok çalışma yapılmış ve SIT yaygın kabul görm-
üştür.3

Spesifik immünoterapi çeşitli yollarla uygulana-
bilmekle birlikte, en yaygın kullanılan ve en çok pla-
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sebo kontrollü klinik çalışma yapılmış formu 
enjeksiyon immünoterapisidir.3 Ancak enjeksiyon 
immünoterapisi ile ilgili bildirilen yan etkiler, son yıl-
larda daha çok sublingual immünoterapinin 
tercih edilmesine neden olmuştur. SIT sonrası lokal
veya sistemik yan etkiler görülebilir. Lokal yan etki-
ler enjeksiyon yerinde eritem, endurasyon, kaşıntı,
lokal ödem ve rahatsızlık hissidir. 5 cm.nin üstünde
endurasyon geniş lokal reaksiyon kabul edilir. Siste-
mik yan etkiler halsizlik veya yorgunluk gibi basit şi-
kayetler olabileceği gibi, anafilaktik şok ve ölüme
kadar gidebilen ciddilikte olabilir.4,7,8 1993 yılında
EAACI, SİT sonrası görülen sistemik yan etkileri 4
derece olmak üzere gruplandırmıştır (Tablo 1).4 SIT
sonrası görülen reaksiyonların büyük bir çoğunluğu
lokal reaksiyonlar ve erken evre sistemik reaksiyon-
lardır.4,7,8

Bu olguda görülen yan etkiler, birinci derece yan
etkiler olan Ig-E dışı reaksiyonların neden olabileceği
düşünülen non-spesifik bulgularla benzerlik göster-
mektedir. Ancak olgunun öncelikli yakınması yüksek
ateş olmuştur. Her iki enjeksiyon uygulamasını taki-
ben yaklaşık 10 saat sonra 40 dereceye varan yüksek
ateş oluşmuştur. Calderon ve ark.nın 1950- 2006 yıl-
ları arasında yapılan tüm subkütan alerjen immünote-
rapisi çalışmalarını derleyen kapsamlı çalışmalarında,
yan etki raporlarının hiçbirinde ateş belirtilmemiştir.3

Olgumuzda ateş etiyolojisi her yönüyle araştırılmış,
herhangi bir spesifik neden bulunamamıştır. Her iki
enjeksiyonu takiben yaygın miyalji, eklem ağrısı ve
halsizlik ile birlikte yüksek ateş görülmesi aşı komp-

likasyonu olarak kabul edilmiştir. Olgumuzda gelişen
komplikasyon, 1993 yılında EAACI’nın yaptığı grup-
landırmaya göre4 1.derece olarak kabul edildi. SIT
sonrası tedavinin kesilmesini gerektiren reaksiyonlar
genellikle 3 ve 4. derece sistemik yan etkilerdir. Bu
olguda meydana gelen sistemik yan etki 1. derece ol-
masına rağmen alışılmamış bir yan etki olan ateş
kontrol altına alınamadığından tedavi sonlandırılmış-
tır.

SIT sonrası görülen yan etkiler ilk 30 dakika içe-
risinde erken yan etkiler olarak kabul edilir. 30 daki-
kadan daha sonra görülen yan etkiler geç yan
etkilerdir. Bu olguda görülen SIT yan etkisi; ‘geç sis-
temik reaksiyon’dur. SIT sonrası görülen yan etkiler
sıklıkla ilk 30 dakikada görülür.5,9,10 Calderon ve
ark.nın tüm randomize plasebo kontrollü 51 SIT ça-
lışmasını inceledikleri derlemelerinde, 11 çalışmada
geç sistemik reaksiyon bildirilmiştir.3 Her bir enjek-
siyon için sistemik reaksiyon gelişme riski çeşitli ça-
lışmalarda çeşitli oranlarda bildirilmiştir; %0.093 -
3.2.4,8,10-12

Nielsen ve ark.13 hızlandırılmış immünoterapide
enjeksiyondan bir saat önce kullanılan antihistaminik
premedikasyonunun yan etki sıklık ve şiddetini azal-
tacağını bildirmiştir. Olgumuz tedavi boyunca günde
tek doz antihistaminik tablet kullanmaktaydı ve semp-
tomlar kontrol altında idi. Alüminyum hidroksit ile ha-
zırlanan depo aşılar diğer formlara göre en az yan
etkiye yol açan aşı formudur.14,15 Olguya alüminyum
hidroksit jelde hazırlanan allerjen ekstreleri uygu-
landı.  

EAACI, alerjen immünoterapisi sonrası görülen
sistemik reaksiyonlara yol açabilecek risk faktörleri be-
lirlemiştir (Tablo 2).4

Olgumuz bu risk faktörleri yönünden değerlen-
dirildiğinde şu özellikler mevcuttu: Tedavi sonrası fla-
konlar kontrol edilerek doz hatası olmadığı görüldü.
Hastada astım öyküsü yoktu. Tedavi öncesi göğüs has-
talıkları konsultasyonu ve solunum fonksiyon testleri
yapılarak herhangi bir patolojinin olmadığı gösteril-
mişti. Yüksek hipersensitivitesi yoktu; alerjik yakın-
maları orta dereceydi ve prick test sonucu üç pozitif ot
polen alerjisi saptanmıştı. Olgu beta blokör ilaç kul-
lanmıyordu. Kullanılan alerjen ekstresi güvenilir ve
standardize edilmiş bir preparattı. Hastalığın akut
alevlenmesi yoktu ve tedavi polen mevsimi dışında

Tablo 1. Alerjen spesifik immünoterapi sonrası görülen sis-
temik yan etkilerin derecelendirmesi

1.Derece Non-spesifik reaksiyonlar: Muhtemel -IgE aracılıklı 
olmayan reaksiyonlar; 
Başağrısı, halsizlik, eklem ağrısı, vb.

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

3. Derece Yaşamı tehdit etmeyen sistemik reaksiyonlar; 
Tedaviye iyi yanıt veren ürtiker, anjioödem, şiddetli astma 
(PEFR < %60).

4. Derece Yaşamı tehdit edici sistemik reaksiyonlar;
Yaygın kaşıntı, ürtiker, eritem, bronkospazm, 
hipotansiyon. Anafilaktik şok.
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uygulanmıştı. Hastamızda yan etki birinci ve ikinci
enjeksiyonlar sonrası geliştiğinden, yeni şişeden en-
jeksiyon yapılması risk faktörü de mevcut değildi.
Subkütan mevsim öncesi immünoterapi protokolü ile
birer hafta ara ile alerjen ekstreleri uygulamasında doz
artımı hızlıdır. Bu olguda tedavi protokolünde alerjen
dozunun hızlı yükseltilmesinin yan etkilere yol açmış
olması beklenebilir. Ancak olgunun yakınmaları ilk
enjeksiyondan sonra da görülmüştür. Bu nedenle te-
davi protokolü de bir risk faktörü olarak gözükme-

mektedir. Olguda SIT yan etkisine neden olabilecek
risk faktörleri değerlendirildiğinde herhangi bir neden
bulunmamıştır. Bu olguda meydana gelen sistemik re-
aksiyonların nonspesifik, IgE aracılıklı olmayan re-
aksiyonlar olduğu düşünülmüştür.

SONUÇ

Alerjen spesifik immünoterapi sonrası yan etki-
ler sıklıkla enjeksiyon immünoterapisi sonrası görü-
lür. Subkütan mevsim öncesi immünoterapi
protokolü, alerjen dozlarının hızla artırıldığı, kısa süre
içerisinde immünizasyonu hedefleyen bir tedavi pro-
tokolüdür. Alerjen duyarlılığı yüksek kişilerde bu te-
davi yönteminin daha sıklıkla yan etkilere yol
açabileceği akılda tutulmalıdır. Bu olguda daha önce
literatürde bildirilmemiş bir reaksiyon olan ateş, hal-
sizlik ve kas eklem ağrıları ile birlikte değerlendiril-
diğinde birinci derece geç sistemik yan etki olarak
düşünülmüştür. Hastaların yan etki açısından sorgu-
landıkları süre enjeksiyonu takiben ilk 30 dakikayla
sınırlı kalmamalı, her enjeksiyon öncesi, hasta bir ön-
ceki enjeksiyon sonrası geç reaksiyonlar açısından
sorgulanmalıdır.
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