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VENOM ALERJISI OLAN HASTALARIN
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OZET sonrast lokal reaksiyon sikligi daha fazla iken, ilac

kullanmayan hastalarda sistemik reaksiyon sikhig
Amag: Hymenoptera venom alerjisi olan hastalarda daha fazla bulundu (p=0,001). Hastalarin primer
birinci basamak tedavi olarak venom immunoterapisi hipersensitivite reaksiyonlari (HSR) Miillere gore
(VIT) onerilmektedir. VIT esnasinda advers reaksiyon derecelendirilmis ve gruplar BST diizeylerinin
ve yan etki sikhg degisken oranlarda bildirilmistir. Bu ortalamasma gore kiyasland. Ikinci derece HSR (BST:
bilgiler 151ginda cahismamzin amaci, venom  alerjik 5,21 ng/ml) ve 3. derece HSR (BST: 5,10 ng/ml) arasinda
hastalarda primer sokulma, VIT alirken sahada anlaml bir fark saptanmaz iken, primer reaksiyonu 4.
Sokulma ﬂe ve khnlkte VIT uygulamaSI eSnaSlnda al(’:r] 11( derece Olan hastalarda Or[alama BST degeri (10 ng/mD
reaksiyon gelisimini etkileyen faktorleri arastirmaktir. diger gruplara gore anlaml yiiksek saptand (p=0,023).

. o Hastalar VIT aldiklar an tipine gore simiflandirilms ve
Materyal ve Metot: Ocak 2014-Eylul 2019 tarihleri o1\ a1 BST diizeylerinin ortalamasina gore kiyaslandi.
ara51p§1a Ege Unlx’ef§1[651 Tlp Fakultesi, IC, 'Hgs‘tahklarl Her iki arn tipine (Apis+Vespula) duyarlihigi olan
Anablhm.Diah‘,HAIerjl ve Klinik Immtinoloji Bilim Dal, hastalarm BST diizeyi (14,92 ng/ml), sadece Vespula
alerji polikliniginde VIT uygulanan olgularin kayitlar duyarh hastalarn BST diizeyine (6,57 ng/ml) ve sadece
retrospektif olarak incelendi. Hastalann demografik Apis duyarh hastalarm BST diizeyine (6,09 ng/ml)
Verﬂ.eri,bazg] serum triptaz (BST) duzeyleri, VIT éncesj gore anlamh olarak daha yitksek bulundu (p=0,020
alerjik reaksiyonun Mtiller siniflamasina gore derecest, vs 0,016). Hastalar duyarl olduklar arl tipine gore
antihipertansif ilag kullqmml, deri testi ve kan venom degerlendirildiginde, ~primer reaksiyon, sahada
spesifik IgE SQHUQl’dH, YIT sirasinda ve sahada sokulma sokulma sonrasi reaksiyon ve VIT sirasinda reaksiyon
sonrast reaksiyon varhigi arastirild, kargilastirildi ve anlamh sonug saptanmadh.

Bulgular: Medyan yasi (min;max) 46 (19'66) Qlan Sonug: Antihipertansif kullanimi hem VIT sirasinda hem
67 (%3 K/44 E) olgunun %43 (n=29’) Apis mellifera, sahada venom sokmast ile hayat tehdit eden reaksiyon
%481 (n=32) Vespula vulgaris ve %9'u (n=6) da her sikhigmi artirmamaktadir. VIT esnasinda; ozellikle doz

iki venom tipi ile VIT almaktayds. Deri testlerinde %69 artimu fazinda ttim reaksiyonlarda artis meveuttur. Deri
hastada tek venom ile pozitiflik saptanirken, %30'unda testlerinde her iki venoma duyarhlig olanlarda VIT
cift, %1 olguda her 3 venom alerjen ekstraku (Apis,  qrasnda sistemik reaksiyon gelisimi anlaml olarak
Vespula ve Polistes) ile pozitiflik saptandi. Analizlerde, daha fazladir. Her iki venoma Kkarsi duyarh ve primer
deri testlerinde iki arya duyarh olan hastalarda reaksiyonlart Miiller siif 4 olan hastalarm BST degeri
(Apis+ Vespula) VIT ile sistemik reaksiyon sikhgi mutlaka olctilmelidir. An cinsi ve kan spesifik IgE
fazla iken; deri testlerinde ti¢ artya duyarh hastalarda dtizeyleri reaksiyon gelisme sikhigi etkilememektedir.

(Apis+Vespula+ Polistes) VIT ile genis lokal reaksiyon
siklign fazla saptandi (p=0,005). Antihipertansif ilac ~ Anahtar kelimeler: Venom alerjisi, venom immiinoterapi,
kullanan (n=6) hastalarda venom ile sahada sokulma hipersensitivite reaksiyonu, risk faktorleri
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WHAT ARE THE FACTORS AFFECTING THE
HYPERSENSITIVITY REACTIONS DURING
VENOM IMMUNOTHERAPY AND RE-STING
REACTIONS? TERTIARY REFERENCE CENTER
EXPERIENCE

ABSTRACT

Objective: Venom immunotherapy (VIT) is recommended
as the first-line therapy in patients with Hymenoptera
venom allergy. The frequency of adverse reactions and side
effects during VIT has been reported at variable rates. Our
study aims to investigate the factors affecting of primary
bee sting allergic reactions, re-sting allergic reactions in the
course of VIT, and allergic reactions due to VIT injections.

Material and Method: The patients, who received
VIT in the Ege University Medical Faculty, Department
of Internal Medicine, Division of Allergy and Clinic
Immunology, allergy outpatient clinic between January
2014 and September 2019, were reviewed retrospectively.
Demographic data, basal serum tryptase (BST) levels, the
severity of primary sting reactions according to Mueller
classification, use of antihypertensive drugs, skin prick
test and venom-specific IgE results, presence of allergic
reactions after VIT injections and re-sting reactions in the
field were investigated.

Results: Sixty-seven (n=67, 23 F/44 M) patients with a
median age (min-max) of 46 (19-66) were included. 43%
(n=29) were receving VIT with Apis mellifera venom, 48%
(n=32) Vespulavulgaris, and 9% (n=6) of them were receiving
VIT with both venom types. In skin tests, positivity was
detected with a single venom in 69% of patients, positivity
was detected with double venom in 30%, and positivity with
all 3 venom allergen extracts (Apis, Vespula, and Polistes)
in 1% of patients. The frequency of systemic reaction
during VIT was higher in patients who were sensitive to two
bees in skin tests (Apis + Vespula); the frequency of large

local reactions with VIT was found to be high in patients
who are sensitive to three bees (Apis + Vespula + Polistes)
(p=0.005). The frequency of local bee-sting reactions was
higher in patients using antihypertensive drugs (n=6) and
the frequency of systemic reactions was higher in patients
who did not use the antihypertensive drugs (p=0.001).
Primary hypersensitivity reactions (HSR) of the patients
were graded according to Mueller classification, and groups
were compared according to the mean BST levels. While no
significant difference was found between grade 2 HSR (BST:
5.21 ng/ml) and grade 3 HSR (BST: 5.10 ng/ml); the mean
BST value (10 ng/ml) in patients with grade 4 reaction were
significantly higher than the other groups (p=0.023). The
patients were classified according to the type of VIT and
the groups were compared according to the mean BST
levels. The BST level of the patients sensitive to both bee
types (Apis+Vespula) (14.92 ng/ml) was compared to the
BST level of the Vespula-only sensitive patients (6.57 ng/ml)
and the BST level of the Apis-only sensitive patients only
(6.09 ng/ml) ([p=0.020 vs 0.016)]. When the patients were
evaluated according to the type of bee to which they were
sensitive, the primary reaction, the re-sting reaction, and
the reaction during VIT were compared and no significant
results were found.

Conclusion: The use of antihypertensive does not increase
the frequency of life-threatening reactions with bee stings
both during VIT and re-sting reactions in the field. During
VIT; There is an increase in all reactions, especially in
the dose escalation phase. Systemic reaction development
during VIT is significantly higher in those with sensitivity
to both venoms in skin tests. The BST value of patients who
are susceptible to both venoms and whose primary reaction
is Mueller class 4 should be investigated. Bee species and
venom specific IgE levels do not affect the frequency of
allergic reactions.

Keywords: Venom  allergy,  venom
hypersensitivity reaction, risk factors

immunotherapy,

GiRiS

Hymenoptera venom  sokmalann  poptilasyonda
nispeten yaygindir. Venom ile sokulma hafif ve lokal
semptomlardan hayati tehdit eden anafilaksiye kadar bir
dizi reaksiyona yol acabilir. Venom alerjisinden baglica
bal ars1 (Apis mellifera) ve yaban aris1 (Vespula vulgaris)
sorumludur.! Hymenoptera venoma karst alerji, genel
poptlasyonun yaklasik  9%15-30'unu etkilemesine
karsin, venoma bagh sistemik reaksiyonlarn sikhigi
%0,5-4 arasinda degisebilir.? Venom immitinoterapisi
(VIT) venom alerjisinde anafilaktik reaksiyonlar
onleyen etkili bir tedavidir. VIT, lokal ve sistemik yan
etki riski ile iligkili olabilir. VIT esnasinda alerjik/alerjik

olmayan reaksiyonlar nispeten yaygindir ve hastalarm

%80 kadarinda, cogunlukla baslangic fazinda rapor
edilir. VIT uygulanan olgularm %10-30'unda sistemik
reaksiyonlar meydana gelmesi VIT'in potansiyel olarak
tehlikeli olduguna dair yaygin bir inanca yol agmstir.>*
Bugtine kadar literattir verileri dogrultusunda VIT ile
advers reaksiyon siklig1 degisken oranlarda bildirilmistir
(%0-50).>®

sahada
hipersensitivite

Bu bilgiler 1siginda, calismamizda, ari

sokmalarmdan ~ sonra  gelisen
reaksiyonlarinin (HSR) sikligi ve tipi (lokal/sistemik),
VIT esnasinda goriilen advers reaksiyonlarn sikhig ve
tipi (lokal/sistemik) ve etkileyen faktorler incelendi.
Bunlarin yaminda, VIT oncesi ve sirasinda gelisen

HSR'leri etkileyen faktorlerin analiz edilmesi amaclandi.
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MATERYAL VE METOT

Bu retrospektif kohort calismasinda, Ocak 2014-Eylil
2019 tarihleri arasinda Ege Universitesi Tip Fakiltesi,
Alerji ve Klinik Immtinoloji Bilim Dah, Alerji
polikliniginde degisen siirelerde VIT alan hastalarn
kayitlari incelendi. Calismaya dahil edilen ttim hastalara,
venom sokmalarindan sonra gelisen sistemik reaksiyonlar
nedeniyle Hymenoptera venom (Apis mellifera ve/veya
Vespula vulgaris) ile VIT uygulanmaktaydi.

Calismaya Vespula vulgaris duyarli 32, Apis mellifera
duyarl 29 ve her iki venoma karst da duyarh olan 6
olgu dahil olmak tizere VIT uygulanan 67 yetiskin
hasta dahil edildi.

Olusturulan olgu rapor formlan esliginde, hastalarin
demografik verileri, bazal serum triptaz (BST) diizeyleri,
VIT oncesi yasanan reaksiyonun Mtiller simiflamasina
gore derecesi, antihipertansif ila¢ kullanimi, venom
alerjen ekstraktlar ile deri prik ve intradermal test ve
serum venom spesifik IgE sonuglari, VIT sirasinda ve
sahada sokulma sonrast HSR varlign kaydedildi.’

Kantitatif Deri Testleri

ALK Alutard® alerjen ekstraktlant kullanilarak Apis
mellifera ve Vespula vulgaris ile deri prik testi (100
ug/ml venom ile) ve negatif ise yine standardize
intradermal (ID) test soltisyonlart ile 1D testler prik testi
takiben uygulandu.

Serum Venom Spesifik IgE Ol¢iimii

VIT baslamadan ¢nce, RAST (ImmunoCAP Thermo
Fischer, Milan, Italy) metodu ile Apis mellifera, Vespula
vulgaris ve Polistes dominulusa yonelik spesifik IgE
olcimt yapildi. Sonuglarda alerjen spesifik 1gE>0,35
KU/L pozitif kabul edildi.

Mast Hiicre Triptaz Konsantrasyonu Olciimii

Floroenzim immtino assay (UniCAP Triptaz, Pharmacia
Diagnostics) ile mast hiicre triptaz konsantrasyonlar
treticinin protokoline gore cahsildi. 11,4 ng/ml'nin
tizerindeki konsantrasyonlar yitksek kabul edildi.

Venom Immiinoterapisi

Apis mellifera ve Vespula vulgaris icin spesifik ve
standardize edilmis immunoterapi trtinleri kullamld:
(ALK Alutard®). VIT icin ktimelenmis (clustered)
protokol uygulandi. Idame fazina gecen olgularda her
4-6 haftada bir 100.000 SQ-U idame sisesinden 100 ug
alerjen asis1 kullanildi. VIT éncesi premedikasyon olarak
herhangi bir ila¢ verilmedi.

Venom Immiinoterapisi Sirasinda Toplanan

Veriler

VIT sirasindaki tiim advers reaksiyonlar ubbi dykiilerde
rapor edildi. Bu Miller
derecelendirmesine gore simflandirildi.’

reaksiyonlar, anaflaksi

VIT indtiksiyonwidame tedavisi sirasindaki yan etkiler
sistemik/lokal/genis lokal olarak simiflandirildi.>*

VIT ile olusan 10 cm alundaki reaksiyonlar lokal
reaksiyonlar, 10 cm ve usttindekiler genis lokal
reaksiyonlar olarak simflandi. Sistemik reaksiyonlar ise,
jeneralize deri bulgular (flushing, trtiker, anjiyoddem
gibi) ve/veya beraberinde solunum, kardiyovaskiiler,
gastrointestinal, norolojik gibi diger sistem bulgulanmn
eslik ettigi durumlar olarak tanimlandi. Hastalarm her
VIT uygulamasi esnasinda sahada venom ile kargilasma
olup olmadig: ve sahada venom sokmast halinde yasanan
reaksiyonun niteligi hasta dosyalarindan kaydedildi.

Etik kurul onam

Ege Universitesi Tip Fakiiltesi, Klinik Arastirmalar Etik
Kurulu, 17.04.2018 tarihli ve 18-4.1/37 sayili karar ile
calismamizin etik onami alindi.

Istatistiksel analiz

Kategorik degiskenler frekans (say1 ve ytizde) ve
ortalama (aralik) olarak ifade edildi. Kategorik
degiskenlerin 2x2 karsilastirmalarinda Fisher exact
testi ve ki-kare (y2) testleri kullanildi. Normal Dagihm
gostermeyen sayisal degiskenlerin karsilastirlmasinda
Mann-Whitney U ve Kruskal Wallis H testi kullanild1.
[statistiksel analizler SPSS yazilm paketi, stirtim 23
(SPSS Inc., Chicago, IL, ABD) kullanilarak yapildi.
[statistiksel anlamlilik p<0,05 ve iki yonlii olarak kabul
edildi.

BULGULAR

Venom immiinoterapi Alan Olgularin Demografik
ve Klinik Verileri

Merkezimizde alerjen immunoterapisi alan 450 dosya
gecmise yonelik taranarak Ocak 2014-Eylal 2019
tarihleri arasinda venom immunoterapisi alan 67 olgu
calismaya dahil edildi. %34,3 (n=23) kadin, %65,6
(n=44) erkekti. Olgularin %20’si 1 yil, %26’st 2 yil,
%131 3 yil, %16's1 4 yil ve %22’si 5 yil siiresince VIT
almaktaydi. Venom ile hipersensitivite reaksiyonu
yasanmast ile alerji poliklinigine basvuru arasinda gecen
stire; %6 olguda <6 ay, %8’inde 6-12 ay, %9unda 12-24
ay, %19unda 24-36 ay, %19'unda 36-48 ay, %12’sinde
48-60 ay ve %27'sinde >60 ay idi. Olgularmizin %91’
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Tablo. Ocak 2014 - Eylil 2019 tarihleri arasinda Venom imminaterapisi (VIT) uygulanan hastalarin demografi
[aboratuvar ve klinik verileri.

Degiskenler n (#/%)

VIT alan hasta sayis| 67

Cinsiyet (kadin/erkek) 23/44 (3b/65)

Yas, medyan (min-max) (yil) 46 (19-66)

VIT Uygulanan venom tipi (apis mellifera/vespula vulgaris/apis-+vespula) 29/32/6 (43/48/9)
Deri testi pozitifligi [tekli/giftli (apis-+vespula)/iiglii (apis-+vespula+polistes)] 46/20/1 (69/30/1)
Spesifik IgE pozitifligi [tekli/ciftli (apis+vespula)/iiglii (apis-+vespula-+polistes)] 24/31/12 (36/46/18)
Antihipertansif ilag kullanimi (+) 6/%09

Sahada venom ile sokulma (+) 22/%33

Sahada venom ile sokulma sonrasi HSR(+) 8/%33

VIT enjeksiyonu sonrast HSR (+) 20/%30

VIT enjeksiyonu sonrasi HSR tipine géire hasta sayisi (sistemik/genis lokal/Iokal) 8/4/8

Primer reaksiyon derecesine gore hasta sayisi (2/3/4. derece) 9/28/30 (13/42/45)
Primer reaksiyon derecesine gore bazal serum triptaz ortalamasi (2/3/4) (ng/ml) 52/6110

\ienom tipine gére basal serum triptaz ortalamasi (apis/vespula/apis-+vespula) (ng/ml) | 6,09/6,5/14,92

HSR: Hipersensitivte reaksiyonlan, BST: bezal serum triptez
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(n=61) anti hipertansif ila¢ almiyordu. Olgularn yaslar
19-66 arasinda degismekteydi (medyan 46 y1l). 43 olgu
Apis, %48 olgu Vespula, ve %9 olgu hem Apis hem
de Vespula ile VIT almaktayd: (sirasiyla, n=29/32/6)
(Tablo).

Olgularimiza, VIT oncesi, Apis mellifera, Vespula
vulgaris ve Polistes alerjen ekstraktlan ile deri prik
ve intradermal test (Alutard® Bee and Wasp Venom
products) uygulandi. Serum venom alerjen spesifik IgE
testleri ImmunoCAP (Phadia) metodu ile cahsildi. Bu
test sonuglara gore, sirasiyla tek venom/ikili venom
(Apis+Vespula) ve ticltt venom (Apis+Vespula+Polistes)
duyarhligi deri testleriicin %69, %30 ve %1 (n=46/20/1)
ve serum spesifik IgE pozitifligi (simf deger: 0,35
KU/ml) icin %36, %46 ve %18 (n=24/31/12) olarak
saptandi.

Olgularn VIT 6ncesi venom ile HSR degerlendirildiginde,
9 olgu 2. derece, 28 olgu 3. derece ve 30 olgu da 4.
derece HSR olarak simiflandirildi (sirastyla %13/42/45)
(Tablo).

Venom Tiiriiniin ve Primer HSR Derecesinin Bazal
Triptaz Diizeyi ile iliskisi

67 olgunun bazal serum triptaz (BST) ortalamasi
7,48 ng/ml iken (<11,4 ng/ml), venom ile primer
HSR derecelerine gore (2/3/4. derece) gruplandifinda
strastyla BST ortalamasi 5,2/5,1/10 ng/ml; venom cesidi
duyarhiligina gore (Apis mellifera/Vespula vulgaris/Apis
mellifera+Vespula vulgaris) olgularimiz gruplandiginda
sirastyla BST ortalamasi 6,09/6,5/14,92 ng/ml saptandi.

Calismamizda 4. derece HSR yasayan olgularm BST
degerleri, 2. derece ve 3. derece HSR yasayan olgularm
BST degerlerine gore anlamh olarak daha ytiksek
saptandi (p=0,023) (Sekil 1). 23 olguda BST>8 ng/ml
bulundu. Bu olgularm 1'i 2.derece, 81 3.derece ve 1471
ise 4. derece primer HSR yasamustir. BST>11,4 ng/ml
olan 7 olgunun l'inde 3. derece, 6’sinda ise 4. derece
primer HSR izlendi.

Venom duyarhhigima gore gruplanan olgularim BST
degerleri kiyaslandiginda, Apis mellifera ve Vespula
vulgarise karsi tekli duyarhih@ olan hastalar arasinda
BST degerleri arasinda anlamh fark saptanmadi. Her
iki venoma karst duyarl olan hastalarnn (Apis+Vespula)
BST dtizeyleri, sadece Apis duyarl ve sadece Vespula
duyarh hastalar ile kiyaslandiginda anlaml olarak daha
ytiksek bulundu (p=0,020 vs p=0,016) (Sekil 2).

BST>8 ng/ml olan olgularin reaksiyonlari, venom tipine,
tekli veya coklu venom duyarliigina bakilmaksizin
3 veya 4. derece olarak gozlendi. Hem Apis mellifera
hem de Vespula vulgaris duyarli 5 olguda BST>8 ng/ml
saptandi ve bu olgularn tamaminda 4. derece primer
HSR mevcuttu.

Venom immiinoterapisi Esnasinda Klinikte ve
Sahada Venom ile Sokulma (Re-Sting) Yoluyla
Gerceklesen Reaksiyonlar: Etkileyen Faktorler

Olgularimizin %33t (n=22) sahada venom ile sokulma
reaksiyonu bildirmis ve bu olgularn %33t (n=8) HSR
tariflemisti.

BST>8 ng/ml olan ve sahada sokulma sonrast HSR
yasayan olgularimizi inceledigimizde primer HSR
3. derece olan ve Apis mellifera alerjik olgulardan 3
tanesi tekrar sokulmus ve 2 tanesinde sistemik HSR
gelismis; Vespula vulgaris alerjik olgulardan ise 1 tanesi
sokulmus ve sistemik HSR gelismisti.

Bu grupta sahada sokulma sonrast HSR yasayan
olgularimizi inceledigimizde primer HSR 4.derece
olan ve Apis mellifera alerjik olgulardan 3 tanesi tekrar
sokulmus ve 3 olguda da sistemik HSR gelismis; Vespula
vulgaris alerjik olgulardan ise 1 tanesi sokulmus ve
sistemik HSR gozlenmemisti.

Apis mellifera veya Vespula vulgaris duyarh olup primer
reaksiyonu 2. veya 3. derece olan olgularm tekrar
venomla sokulma sonrasi sistemik HSR gelistirmede BST
degerleri arasinda anlaml fark saptanmad: (p>0,05).

Olgularmmizin = %30'unda (n=20) VIT uygulamasi
esnasinda HSR gozlendi. Bunlarin 841 sistemik HSR
iken 12’si genis lokal (n=4) ve lokal (n=8) reaksiyondu.
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VIT almakta iken sahada sokulma sonrasi HSR
gelistirme oranlarina bakildiginda antihipertansif ilac
alan hastalarda lokal reaksiyon gortilme orani daha
ylksekken, antihipertansif ila¢ almayan hastalarda
sistemik HSR oram1 daha yiiksek bulundu (p=0,001).

Sonuclarmiza gore, alerji deri testlerinde hem Apis
mellifera hem de Vespula vulgaris duyarli olgularn VIT
enjeksiyonu sonrast sistemik HSR sikhgr fazla iken;
alerji deri testlerinde her ti¢ arya karsi da duyarhihik
saptanan olgularda VIT enjeksiyonu sonrasi genis lokal
reaksiyon sikhign fazla saptandi (p=0,005) (Sekil 3).

VIT enjeksiyon sonrast HSR sikhigi ile uygulanan
enjeksiyon sayist karsilastinlmis ancak anlamh fark
gozlenmemistir (p>0,05). VIT uygulanma stresi ile
VIT enjeksiyon sonrast HSR ve sahada sokulma sonucu
HSR gelisim sikhg karsilastirilmis ve anlamh fark
izlenmedi (p>0,05).

Bunun yaninda deri testlerinde ve/veya serum sp IgE
sonuclarnda tekli/ciftli/ticlit venom duyarhhg ile VIT
enjeksiyonu sonrast ile ve sahada venom ile sokulma
sonrast HSR gelisimi karsilastirlmis ve anlamhi fark
izlenmedi (p>0,05).

TARTISMA ve SONUC

VIT, potansiyel olarak yasamu tehdit eden bir durum
olan Hymenoptera venom alerjisi olan hastalar icin
nedene yonelik tek tedavidir. Venom alerjisi olan ve
ViT’e yonlendirilmeyen hastalar, bagka bir sokmadan
sonra ayni veya daha siddetli reaksiyon acisindan énemli
(%40-75) risk alundadir.* VIT'nin venom sokmasi sonrast
sistemik HSR engellemede etkili oldugu bildirilmistir.*’
2013 yihnda yapilan ¢cok merkezli bir cahsmada, 357
hastadan 22'sinde sistemik HSR'u gortldiginden VIT
basansizlik orami %6 kadar bildirilmistir.®

Calismamizda, Ocak 2014-Eyliil 2019 tarihleri arasinda
VIT alan 67 olguluk kohortumuzda VIT esnasinda ve
sahada hipersensitivite reaksiyonu gelisimini etkileyen
faktorleri retrospektif olarak inceledik. Literattirle
uyumlu olarak, her iki venoma karst duyarh olan ve
venom ile primer agir alerjik reaksiyon (4. derece)
gortlen olgularn BST seviyeleri 2/3. derece HSR
sergileyen olgulara gore yiiksek saptandi.! Literattirde
venom alerjisi olan ve BST>8 ng/ml olan olgularm
venom ile primer karsilasma esnasinda 4. derece HSR
gecirme riskinin daha ytiksek oldugu bildirilmistir.'?

Literattirden farkhh olarak, analizlerin sonucunda,
ikili duyarhih@ olan olgularda VIT ile sistemik HSR
gozlenmesine ragmen tUclti duyarliigi olan olguda

13,14

(n=1) genis lokal reaksiyon gozlendi.
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2. DERECE 3. DERECE 4. DERECE
VENOM ILE PRIMER REAKSiYON DERECESI; MULLER SINIFLAMASINA GORE

Sekil 1. Miller siniflamasina gére, 2. derece HSR (BST: 5,21 ng/ml) ve 3. derece
HSR (BST: 5,1 ng/ml) olan hastalann BST degerlerinde anlamli bir fark izlenmezken,
4. derece primer HSR olan hastalarda (BST: 10 ng/ml) diger gruplara gére BST degerleri
daha yilksek izlendi (p=0,023).

HSR: Hipersensitivite reaksiyonlan, BST: bazal serum triptaz

14.92

ORTALAMA BST

6.57
6.09

VESPULA APiS

APiS+VESPULA

Sekil 2. Vespula duyarl (BST: 6,57 ng/mi) ve Apis duyarli (BST: 6,03 ng/ml) olan
gruplar ile her iki an tipine de duyarli olan ve her iki venom ile de VIT alan grup (BST:
14,92 ng/ml) arasinda istatistiksel anlamlilk meveuttu (p=0,020; 0,016).

VIT: Venom imminoterapisi, BST: bazal serum triptaz

MWTekli = ikili  Oglii

%12.5

%29.8

%50

YOK SISTEMIK LOKAL

%25

%25

GENIi$ LOKAL

Sekil 3. Deri testlerinde her iki anya duyarli olan hestalarda (apis-+vespula) VIT
ile sistemik HSR sikiigini fazla iken; deri testlerinde her i anya duyarh hastalarda
(apis-+vespula-+palistes) VIT ile genis lokal reaksiyon sikligi fazla saptandi (p: 0,005).
VIT: Venom imminoterapisi

Literatir  verileri onceleri, VIT esnasmda/sahada
venom sokmalarna gortlen alerjik reaksiyonlarda,
antihipertansif ila¢ kullanim ile agir sistemik HSR ve/
veya zor tedavi edilebilen-adrenaline yaniti ge¢ ve/veya
yanitsiz sistemik HSR ile iliskilendirmistir.">'® Ancak
gtincel cahismalar sonucu bu dustince degismis ve
bizim sonuglanmizda oldugu gibi anti-hipertansif ilag
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kullananlarda hem VIT esnasinda hem de sahada venom
sokmasi ile lokal reaksiyon daha sik saptanmistir, hayati
tehdit eden reaksiyon sikhiginda artis gdzlenmemistir.”

Bulgularimizin carpict yonlerinden biri de literattirden
farkl olarak, calisma sonuclarimiza gore, ari cinsi ve
kan spesifik IgE diizeyleri reaksiyon gelisme sikhigim
etkilememistir, ancak literattirde Apis ile VIT Vespula
ile VIT'e gore sahadaki an sokmalarindan korumada
daha az etkilidir ve yine Apis ile VIT esnasinda daha sik
HSR gelismesi beklenmektedir.'*
Sézener ZC ve ark.
gercek yasam verilerinin analiz edildigi ¢alismada,
calisamamizda oldugu gibi, venom ttrt ile primer
HSR siddeti ve/veya sahada venom sokmasi sonucu
gelisen HSR siddeti ilgisiz saptanmistir. Bunun yamn
sira, yine ayni c¢alismada antihipertansif ila¢ alimi da
sahada sokulma sonucu gelisen alerjik reaksiyonlarm
derecesinde artisa sebep olmamisur.*

tarafinda yine tlkemizden

Albanesi ve ark. tarafindan yapilan Vespula VIT etkinlik
ve glvenlik ¢alismasinda, 5 yil Vespula ile VIT alan
23 olgu VIT kesildikten sonra 8 yila kadar izlenmistir.
Sahada venom sokmalarinda yalniz hafif reaksiyonlar
disinda ciddi sistemik HSR gozlenmemis ve Vespula
VIT 8 yila kadar koruyucu ve giivenli bulunmustur.?’
2008'de Hafner ve ark. tarafindan VIT alan eriskin
olgularda yapilan calismada VIT sonrast venom
sokmasi reaksiyonlarmin baslangica gére daha hafif
oldugu saptanmustir.?!

Ancak, literattirde mevcut VIT etkinlik ve giivenlik
calismalarinin  cogunlugunda uzun donem takip
sorunlart mevcuttur. Ayrica gruplar heterojendir;
ozellikle, hastalarn yaglan, VIT stireleri, venom tipleri,
VITin uygulandigi venom sayist (bazi olgular her iki
an tipi ile de asilanmaktadir) ve hatta VIT uygulanan
urtin temincisi ve her asi icindeki alerjen miktar ve
konsantrasyonu (purifikasyonu) dahi farklidur.2
Tum bu sebeplerden, VIT caligmalarmn kiyaslanmasi
her zaman mumkin olmamaktadir. ViTe bagh HSR
sikhgl, VIT esnasinda sahada sokulma sonrasi gelisen
HSR sikhig1 ve VIT'in uzun siireli koruyuculugu hakkinda
yapilan cahgmalarda bazi noktalar zayif kalmaktadir.®

Cahsmamizin  kisithhklan  arasinda,  oncelikle,
tek merkezin sonuclarmin retrospektif tasarimda
degerlendirilmesi ve VIT alan hasta grubunun duyarl
oldugu venom tipi, VIT stiresi, sahada sokulma sikhgi,
VIT yapilan venom sayisi/siiresi/ enjeksiyon sikhigi
acisindan  heterojen olmast yer almaktadir. Veriler
oncelikle hasta beyanina ve hastane kayit sistemine
dayandigindan bulgularda kayip veya unutma olmast
mumkindur. Bunlarm yaninda, bir diger kisithlhigimiz,

olgulanmuzin = VIT = stiresince takiplerinde serum
alerjen spesifik IgE ve alerjen sp IgG4 titreleri analiz
edilemedi. VIT esnasinda ve sahada gerceklesen venom
sokmalarina bagh HSR'larinda uyarilmus triptaz sl¢timit
yapilmadi. Bu sebeple reaksiyonlar sadece doktor

gozlemi ve hasta beyan1 dogrultusunda kaydedilebildi.

Ancak kisithliklara ragmen, sonuglanmiz, Ttrkiyenin
en genis hasta sayisnda VIT uygulayan referans
alerji merkezlerinden biri olmamiz acisindan onem
tasimaktadir.  Olgu sayist ve uzun takip stiresi ile
istatistiksel anlamh sonuclara ulasimistr. Ozellikle,
giintimiizde hala VIT &ncesi premedikasyon yapildigt
(oral antihistaminik tabletlerin ViT’den 1 saat énce
verilmesi gibi) ve antihipertansif tedavilerin kesildigi
ve/veya degistirildigi gortilmektedir.

Sonuclarmiz, antihipertansiflerin VIT ile ve/veya
venom ile sahada sokulma sonucu gelisen HSR'larinin
sonuglarn  degistirmedigini  gostermektedir. Ayrica
merkezimizde VIT oncesi herhangi bir premedikasyon
uygulanmamaktadir, hatta antihistaminikler ile yapilan
premedikasyon, anaflaksinin erken kutansz bulgularim
onleyebileceginden tavsiye edilmemektedir.’

Venom alerjik olgularin tedavi ve takiplerinde
atlanmamas1 gereken bir nokta da cift venom duyarh
ve /veya primer venom sokmasi reaksiyonu 4. derece
olan hastalarda bazal triptaz olciilmesi geregidir. Bu
olgularn triptazlart diger gruplara gore anlamh ytiksek
saptanmuistir. Literattire gore bazal triptaz degeri>11,4
ng/ml olan ve venom alerjisi ile presente olan olgularin
da sistemik mastositoz acisindan mutlaka taranmasi

gereklidir.*

Sonu¢ olarak, antihipertansif kullammu hem VIT
sirasinda hem sahada venom sokmasi ile hayat
tehdit
VIT esnasinda; ozellikle doz artimi fazinda ttim

eden reaksiyon sikhigimi artirmamaktadir.
reaksiyonlarda artis mevcuttur. Deri testlerinde her iki
venoma duyarlihf olanlarda VIT sirasinda sistemik
reaksiyon gelisimi anlamh olarak daha fazladir. Her iki
venoma karst duyarli ve primer reaksiyonlar1 Miiller
sinif 4 olan hastalarm BST degeri mutlaka 6lctilmelidir.
An cinsi ve kan spesifik IgE diizeyleri reaksiyon gelisme

sikligint etkilememektedir.

VIT etkili ve gtivenilirdir. Venom ile yasanan HSRlerin
fatal seyredebilecegi bilindiginden hasta uyumu saglandig
stirece VIT'in kesin kontrendikasyonu yokwur.> Venom
duyarlihg oykiisii olan ttim olgular hekimler ve yardimet
saghk personeli tarafindan ilk basvurularindan sonra
alerji- immiinoloji uzmanina yénlendirilmelidir.
iliskisi  icinde

*Yazarlar ~ herhangi  bir  c¢ikar

bulunmadiklarm bildirmistir.
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