istanbul Med | 2018; 19 (3): 202-7
DOI: 10.5152/imj.2018.08931

Oz / Abstract

Derleme / Review

Farkli Yonleriyle llaca Bagli Anafilaksi
Drug-Induced Anaphylaxis with Various Aspects

Semra Demir

Anafilaksi, mast hiicre ve bazofillerden ani mediatér salinimina bagli
gelisen akut, hayati tehlikesi olan sistemik asiri duyarlilik reaksiyonu-
dur. Kisa stirede kendi kendine duzelebilecegi gibi dogru mudahale-
ye ragmen oltimle de sonuglanabilmektedir. Gortilme sikligi giderek
artmaktadir. Eriskinlerde en sik anafilaksi sebebi ila¢ olarak bildiril-
mekte ve ilaglar ierisinde agri kesici ve antibiyotikler ilk sirada yer
almaktadir. Klinik olarak tim sistemleri etkileyebilecegi gibi en sik
deri, solunum, kardiyovaskiler ve gastrointestinal sistem tutulumu
gortilmektedir. immunolojik (IgE iliskili ya da IgE bagimsiz) ya da im-
miinolojik olmayan (direk mast hiicre ya da bazofil degranulasyonu)
mekanizmalara bagl olarak gelisebilmektedir. ilaca bagl anafilaksi
icin risk faktorleri net olarak tanimlanamasa da ileri yas, afro-ame-
rikan irk, platelet aktive edici faktor (PAF) asetilhidrolaz seviyesinde
azalma ve eslik eden sistemik mastositoz varligi riski artirabilmekte-
dir. Ayrica beta bloker, anjiyotensin donistirtici enzim inhibitord,
anjiyotensin reseptor blokeri ve proton pompa inhibitéri gibi bazi
ilaglarin es zamanl kullanimi reaksiyon ciddiyetini artirabilmekte
ve tedaviye yaniti gliclestirebilmektedir. Anafilaksi gelisen bir hasta-
da ilaca bagli oldugu distnuliyorsa, anamnez onemli olsa da pek
guivenilir degildir. Her ilag icin valide edilmis deri testi bulunmadigi
icin deri testlerinin tanidaki yeri maalesef kisithidir. Suclu ilag ile pro-
vokasyon testi ¢ok riskli oldugu icin bu hastalarda 6nerilmemektedir.
In vitro olarak triptaz ya da histamin 6l¢imi anafilaksi tanisinda ol-
dukea yardimci tekniklerdir. Serum ilag spesifik IgE 6l¢iimii ya da ba-
zofil aktivasyon testleri in vitro olarak suclu ilaci saptamada yardimci
olabilecek yontemlerdir. Bu derlemede, ilaca bagli anafilaksi bircok
acidan degerlendirilecektir.

Anahtar Kelimeler: ilag allerjisi, anafilaksi, risk faktorleri, komorbi-
diteler

Giris

Anaphylaxis is a sudden onset, life-threatening, systemic hypersen-
sitivity reaction which develops because of acute release of media-
tors from mast cells and basophils. Although anaphylaxis can resolve
spontaneously, it may cause death despite proper treatment. The in-
cidence has increased over the past decades. Drugs are the most com-
mon causes of anaphylaxis in adult patients; among drugs, the most
common triggering ones are antibiotics and analgesics. The clinical
signs and symptoms of anaphylaxis can be associated with any organ;
however, the skin, respiratory, cardiovascular, and the gastrointestinal
systems are the most commonly affected parts of the body. Immu-
nologic (IgE-dependent or -independent) or non-immunologic (direct
stimulation of mast cells or basophils degranulation) mechanisms
can lead to anaphylaxis. Although there are absolutely no defined
risk factors for anaphylaxis, older age, afro-american race, decrease
in the level of PAF acetylhydrolase, and presence of systemic mastocy-
tosis may increase the risk of anaphylaxis. Furthermore, concomitant
use of some drugs, including beta blockers, angiotension converting
enzyme inhibitors, angiotension receptor blockers, and proton pomp
inhibitors, can lead to more severe reactions and make the treatment
difficult. In a patient suspected to have drug-induced anaphylaxis,
clinical history is important but it can be unreliable. Because there
are no available validated skin tests for all kind of drugs, the value of
skin tests in the diagnosis of drug allergy is limited. Drug provocation
tests with the culprit drugs are not recommended in these patients
because of the risk of recurrance of the severe reaction. In vitro tes-
ting involving measurement of tryptase and histamine can confirm
the diagnosis of anaphylaxis. Serum drug specific IgE quantification
and the basophil activation tests can be helpful in detecting culprit
drugs. In this review, various aspects of drug-induced anaphylaxis will
be discussed.
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Anafilaksi, 6liimle sonuglanabilecek ciddi sistemik asiri duyarlilik reaksiyonudur ve mast hiicre ya
da bazofillerdeki mediatorlerin ani olarak salinmasi sonucu gelisir (1). Son yillarda goriilme sik-
higinda artis bildirilmektedir (2). Eriskinlerde anafilaksinin en sik ilaclara ve venoma bagli olarak
gelistigi bircok calismada bildirilmistir (3-10). Anafilaksi tiim organlari etkileyebilir ancak en sik
deri, solunum, kardiyovaskiiler ve gastrointestinal sistem etkilenmektedir (6). ilaca bagh reak-
siyonlar daha ciddi (hipotansiyon iliskili) seyredebilmektedir ki 6liimciil anafilaksilerin %58'nin
ilaca bagh oldugu bildirilmistir (3). Anafilaksi genellikle akut atak olarak karsimiza ¢cikmaktadir.
Ancak uzamis mast hticre mediyator salinimina bagli olarak bifazik ya da izole ge¢ faz reaksiyonu
da gelisebilmektedir (11). ilaca bagl anafilaksilerde %10 oraninda bifazik ya da direncli reaksiyon
bildirilmistir (11).

Bu derlemede, ilaca bagl anafilaksinin epidemiyolojisi, risk faktorleri, patogenezi, klinik ve teda-
vi-takip konulari gozden gecirilecektir.
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Epidemiyoloji

Anafilaksi sebepleri cografi yerlesime ve yasa gore farklihk goster-
mektedir. ingiltere, Amerika, Avustralya, Yeni Zelanda ve Giiney
Kore’de yapilan epidemiyolojik calismalarda (cocuk kohortlari
haricinde) anafilaksi ve fatal anafilaksinin en sik ila¢ kullanimi-
na bagh gelistigi bildirilmistir (2, 3, 12-14). On Avrupa Ulkesinden
elde edilen veriler ise cocukluk doneminde en sik sebebin besin,
eriskin donemde ise venom oldugunu gostermistir (15). Yakin za-
man once Cin’de yapilan bir calismada ise ¢cocuk ve eriskinlerde
gerceklesmis olan 1952 anafilaksi atagi incelenmis ve tetikleyi-
cilerin %77 besin, %7 ila¢ ve %0,6’sinin da venoma bagli oldugu
gorulmius, kalan %15’inde sebep bulunamamistir (16). Bu calis-
mada ilaca bagli anafilaksi sebepleri incelendiginde en sik %37
bitkisel ilaclar daha sonra %24’t antibiyotikler (penisilinler basta
olmaz lizere) ve %16 analjeziklerin anafilaksiye neden oldugu gos-
terilmistir. Bu sonuc bu tilkelerde bitkisel ila¢ kullaniminin fazla
olmasina baglanabilir. Amerikada yapilan olim sertifikalarinin
incelendigi bir calismada fatal anafilaksilerin %58,8'inin ilaclara
bagli oldugu bulunmus ancak bu vakalarin %75'inde suclu ilac
belirlenememistir. Kalan %25 vakanin %40'inda antibiyotiklerin,
%27'sinde kontrast maddelerin ve %12,5’inde antineoplastik ilag-
larin sebep oldugu saptanmistir. Antibiyotikler icerisinde de en
sik penisilinler daha sonra sefalosporinleri sulfa-iceren ilaglar ve
makrolidlerin en sik fatal anafilaksiye neden oldugu bildirilmistir
(3). Bazi calismalarda ilaclar icerisinden anafilaksiye en sik neden
ajanlarin beta-laktamlar oldugu gosterilmistir (4). Diger taraftan
Hindistan, ispanya, Portekiz ve Latin Amerika iilkelerinde ise ilaca
bagli anafilaksinin en sik sebebinin nonsteroidal antiinflamatuar
ilaclar (NSAIi) oldugu saptanmistir (5-8). Tiirkiye’den bildirilen yas
ortalamasinin 21,4£17,3 yil oldugu 843 cocuk ve eriskin hastayi
iceren bir calismada anafilaksinin en sik sebepleri cocukta besin
(%40,1) eriskinde ise bal arisi venomu (%60,8) olarak saptanmis-
tir (9). Ulkemizde bir eriskin alerji kliniginde gerceklestirilen 516
eriskin hasta iceren calismada en sik anafilaksi sebebi %90,7 ilac,
%5,4 venom ve %1,6 besin bulunmustur (10). Yine Trkiye’'de NSA-

Tablo 1. ilaca bagh anafilaksi riskini artiran klinik faktérler
Demografik ozellikler

Kadin cinsiyet

ileri yas: fatal reaksiyon riskini artirmakta

Afro- Amerikan irki

ilacin uygulama yolu

intravenoz uygulama

Genetik

PAF seviyesinde artisa neden olan PAF-AH aktivitesinde azalma
Komorbiditeler

Mastositoz ve diger mast hiicre bozukluklari

Es zamanli ilag kullanimi

Beta-blokerler

Anjiotensin donustiriicti enzim inhibitorleri

Anjiotensin reseptor blokerleri

Monoamin oksidaz inhibitorleri

Proton pompa inhibitorleri

PAF: Platelet aktive edici faktor; PAF-AH: Platelet aktive edici faktor-
asetilhidrolaz

Demir S. ilaca Bagli Anafilaksi

i'lara bagli alerjik reaksiyon gelisen hastalarda yapilan ¢alismada
anafilaksi sikhgr %10,7 bulunmus ve anafilaksiye en sik neden
olan NSAI'in paracetamol+propifenazon kombinasyonu oldugu
saptanmistir (17). Son yillarda kinolon grubu antibiyotiklerin ti-
ketiminde artis olmasina paralel olarak bu ilaglara bagh gortilen
alerjik reaksiyon sikhiginda da artis goriilmektedir (18). En sik ana-
filaksiye yol acan kinolonun moksifloksasin oldugu bildirilmistir
(19, 20).

Diinya genelinde anafilaksi sikliginin artmasi ile paralel olarak ila-
ca bagl anafilaksi sikhigi da artmistir. Avustralyada acil bolimle-
rinin datalar kullanilarak yapilan bir calismada 8 yillik donemde
anafilaksi insidansinin yaklasik olarak %150 arttigi ve hipotansi-
yonun eslik ettigi ciddi reaksiyonlarin ilagla iliskili oldugu goste-
rilmistir (2). Bu artisin muhtemel sebebinin duyarlastirici ilaglarin
kullanimlarinin artmasina bagli oldugu dusundalebilinir (13).

Risk faktorleri

ilaca bagh anafilaksi riskini arttirabilecegi sonucuna varilan gesitli
risk faktorleri bildirilmistir. Bu faktorler tablo 1'de 6zetlenmistir
(13, 21, 22).

Bircok demografik faktor arasinda ileri yasin hem ilaca bagl ana-
filaksi hem de ciddi reaksiyon riskini artirdig goralmistar (3, 21,
22). Ayrica afro-amerikan irkinda ilaca bagl fatal anafilaksi riski-
nin daha yiksek oldugu bildirilmis (3). Banerji ve ark. (23), acil
birim verilerini kullandiklari 716 ilaca bagh anafilaksi hastalarini
iceren calismalarinda %71 gibi buyik ¢ogunlugun kadinlardan
olustugunu gostermisler ve bu sonucu kadinlik hormonlarinin ilag
duyarliligi ve alerjik reaksiyon ciddiyeti ile iliskili olabilecegi seklin-
de yorumlamislardir (23). Ancak baska bir grubun yaptigi calisma-
da boyle bir iliski gosterilememistir (3).

ilacin intravenoz olarak uygulanmasi ilaca bagli anafilaksi gelisme
riskini artirabilmekte ve reaksiyonun daha ciddi seyretmesine ne-
den olabilmektedir (3, 21, 22).

Platelet aktive edici faktor asetilhidrolaz PAF'I inaktive eden enzim-
dir ve bu enzimin diizeyinde ya da aktivitesinde azalma olmasinin
besin alerjisinde ciddi ve fatal anafilaksi ile iliskili oldugu daha once
gosterilmisti (24). Daha sonra PAF asetilhidrolaz seviyesinde azalma
olmasinin ilaca bagl anafilaksi ile de iliskili oldugu bildirilmistir (22).

Atopi varliginin ilaca bagli anafilaksi icin bir risk faktori olup
olmadig tartismalidir. Genel olarak, atopik hastaliklar besin,
egzersiz ve lateks ile tetiklenen anafilaksi icin bir risk faktoru
olarak kabul gorirken ilaca bagh anafilaksiyi artirmadigi kabul
edilmektedir (13). Ancak 1960’larda yayinlanan Kuzey Avrupa
kaynakl bir calismada penisiline bagh olimlerle atopi arasinda
iliski oldugu bildirilmistir (25). Bu calisma detayli incelendigin-
de urtiker ve poliartritin de alerjik kabul edildigi gorilmektedir.
Dolayisiyla bu data tartismaya aciktir ve bu sonucun valide edil-
mesi gerekmektedir. Idsoe ve ark. (26) penisilin ile fatal anafilaksi
geciren 151 vakayi incelemisler ve alerji datasina ulasilabilen va-
kalarin %25’inde alerjik hastalik oldugu gorilmistir. Vakalarin
yaklasik %50’sinin alerji durumu bilinmemekteymis. Bu calisma
sonucunda alerjik semptomlari olan bireylerde penisilinin, baska
bir antibiyotik kullanilamayacag durumlarda kullanilmasi one-
rilmistir (26). Sonug olarak mevcut literatiirle astim ya da diger
atopik hastaliklar ile penisiline bagli anafilaksi arasinda dogru-
dan iliski kurmak zordur.
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Serum bazal triptaz seviyesindeki yiiksekligin besin ve venom aler-
jisi icin risk faktoru olabilecegi cesitli ¢alismalarda gosterilmistir
(27, 28). Cavkaytar ve ark. (29) cocuklarda yaptiklari bir calismada
bazal triptaz seviyesinin ilaca bagli anafilaksi icin risk faktori ol-
madigini gostermislerdir.

Mastositoz hastalarinda ilaglarin anafilaksiyi ne kadar tetikledigi
ile ilgili yeterli calisma bulunmamaktadir (30). Bu hastalarda en
sik suclanan ajanlar, opioidler, nonsteroidal antiinflamatuar ilag-
lar (NSAIi) ve kas gevseticilerdir. ilk prezentasyon perioperatif ana-
filaksi ile de olabilmektedir (13).

Bazi anaflaktik reaksiyonlar kofaktor varliginda ortaya cikabil-
mektedir. Yani bazi allerjenler bu faktorler varhginda anafilak-
siyi tetikleyebilmektedir (31). Bu fenomen en iyi egzersize bagli
anafilakside tamimlanmistir, besinler ve NSAil'lar kofaktordiir (13).
ilaca bagli anafilakside reaksiyonu siddetlendirici faktorlerden
en iyi bilineni es zamanli ilag kullanimidir. Beta blokaji hem IgE
aracili hem de nonlgE aracili anafilaksilerde mediator salinimini
artirabilmektedir. Ayrica epinefrin tedavisinin etki etmesine engel
olabilmektedir. Vaka-kontrollii bir calismada beta bloker kulla-
niminin radyokontrast maddelere (RKM) bagli gelisen reaksiyon
riskini artirdigi ve bu reaksiyonlarin daha siddetli ve tedaviye di-
rencli seyretmesine neden oldugu gosterilmistir (32). Anjiotensin
donustlrtct enzim inhibitorleri (ACEl) ve anjiotensin reseptor
blokerleri (ARB) hipotansiyona kompansatuar yanit olarak gelisen
vazokonstriktor anjiotensin-2 aktivitesini bloke ederek anafilaksi-
nin daha siddetli seyretmesine neden olabilirler (13). Nassiri ve
ark. (33) calismalarinda beta bloker ve ACEI kombine kullanimi-
nin ciddi anafilaksi riskini artirdigini gostermislerdir. Arastirmaci-
lar hazirladiklar bir fare modelinde kombinasyonun mast hiicre
mediyator salinimini artirdigini gozlemlemislerdir (33). Bu ilaglar
siklikla birlikte kullanildiklari icin klinik olarak yararl bir bulgu-
dur. Proton pompa inhibitorlerinin (PPI) de ilaca bagli anafilaksi
icin bir risk faktori oldugu hastanede yatan hastalarda yapilan bir
calismada gosterilmistir (34). PPI'larin sindirimi yavaslatip gastrik
pasaj stirecinde allerjenik proteinlerin daha uzun sire kalmasina
neden olabilecegi icin anafilaksi riskini artirabilecegi sonucuna
varilabilir.

Patogenez

ilaca bagli anafilaksi hem IgE hem de nonlgE aracih mekaniz-
malar ile ortaya cikabilmektedir. ilaclarin cogunlugu immun
reaksiyonu baslatacak ozellikte degildir. Bunlarin immunojenik
olabilmeleri icin hapten ya da prohapten gibi davranmalari ge-
rekmektedir. Yani albumin ya da integrin gibi proteinlere bag-
lanarak yeni bir antijenik yapi olustururlar ve immun sistemi
uyarirlar. Bu mekanizma icin prototip bata-laktamlardir (35).
Bazi ilaglar da metabolizmasi sirasinda ara trtin olarak ya da
sonunda reaktif hale gelebilirler. Ornegin siilfametaksazol tipik
bir prohaptendir. Metabolize olarak hapten yapisina dontstur ve
immun sistemi uyarir (36). Bazi ajanlar ise makromolekiiler 6zel-
likte olup ¢ok sayida epitoplari vardir ve direkt immun sistemi
uyarabilmektedirler (35). Bu molekiiller antijen sunan hiicreleri
uyarirlar ve ilac spesifik IgE tiretimini baslatirlar. ilac spesifik IgE
molekiilleri bazofil ve mast hiicre ylizeylerindeki yiksek afiniteli
IgE reseptorlerine capraz baglanarak histamin, notral proteazlar,
nitrik oksit, proteoglikanlar, interlokin ve sitokinler gibi medi-
atorlerin degraniilasyonuna ve sonuc olarak anafilaksiye ya da
diger tip 1 hipersensitivite reaksiyonlarina neden olurlar (35). IgE
aracili reaksiyonlar sorumlu ilag ile 6nceden karsilasmayi gerek-

tirir. Ilacin ¢cok az miktari bile ciddi sistemik reaksiyona neden
olabilir. Hatta ilag ile yapilan deri testleri ile ciddi sistemik reak-
siyon gorlebilir.

ilaca bagli anafilaksi geciren hastalarin %50'den fazlasi suclu ilaci
daha 6nce hi¢ kullanmadigini ifade etmektedir. Olimciil anafilak-
si gecirenlerin ise %80'i ilag ile hi¢ karsilasmamistir (37). Bu durum
onceden immunolojik olmayan anafilaksi olarak adlandiriliyordu.
Ancak bu vakalarin bazilarinda deri testi ve sIgE pozitifligi saptan-
masi nedeniyle bu hastalarin ¢apraz reaksiyon yapabilecek kim-
yasallar ile 6nceki temaslarinda duyarlastiklar dustnalmektedir
(37, 38).

Direkt mast hiicre aktivasyonu, kompleman aktivasyonu ve kallik-
rein aktivasyonu gibi farkli mekanizmalar nonlgk aracili anafilaksi-
ye neden olabilir. Bu tipte reaksiyona neden olan en bilinen ajan-
lar radyo kontrast maddeler, nonsteroidal antiinflamatuar ilaglar
ve opiyatlardir (39).

Klinik

ilaca bagli anafilaksi klinigi diger anafilaksilerde goriilen ile ben-
zerdir. Anafilaksinin en sik bulgusu yaygin rtiker ve anjioodemin
gorildigu kutanoz tutulumdur. Solunum, kardiyovaskiiler, gastro-
intestinal ve diger sistem bulgulari da gorilebilir. Parenteral uygu-
lamalarda saniyeler, oral ilaclarda ise dakikalar icinde reaksiyon
gelisebilir. Palmoplantar ve genital kasinti ya da yuizde ve govdede
kizariklik ilk bulgular olabilir. Bu bulgular alarm belirtisi olarak
degerlendirilmelidir ki dakikalar icerisinde ciddi anafilaksiye iler-
leyebilir. Anafilaktik sok 10-15 dakika, larinks 6demi sonucu gelise-
cek olan asfiksi 15-60 dakika iginde ortaya ¢ikabilir (40). Anafilaksi
sirasinda serebral hipoksi, kalici beyin hasari ve miyokard enfark-
tusu gelisebilir (11).

NonlIgE ve IgE aracili anafilaksiler klinik olarak birbirinden ayirt
edilemeyebilinir.

Bifazik ya da direncli anafilaksi ilaca bagli olarak da gorilebilmek-
tedir. insidansi degisken olmakla beraber %0-%10 arasindadir (41,
42). Bir meta analizde bifazik anafilaksilerin en sik sebeplerinin
%40,6 besinler ve %23,9 ilaglar oldugu saptanmistir (43).

Degerlendirme ve tedavi

Akut durumda

Klinik pratikte ilaca bagli anafilaksi tanisi koymak bazen zor ola-
bilmektedir. Cogu vakada tani klinik bulgulara gore konulmakta-
dir. Ancak klinik bulgularin daha silik oldugu durumlarda salinan
mediatorlerin 6lctilmesi faydali olabilir. Total serum triptaz seviye-
si anafilaksiyi dogrulamak amaciyla en sik kullanilan laboratuar
yontemidir. Optimal olani semptomlar basladiktan sonra 1-2 saat
icerisinde orneklenmesidir. Ancak her anafilakside yiikselmeyebi-
lir (13).

ilaca bagli anafilakside de normal anafilaksi tedavisi uygulanir.
Tetikleyici kesilip (intravenoz ilag gibi) ardindan ilk olarak adre-
nalin intramuskdler olarak yapilmalidir. Klinik tablo diizelmeme
ya da tekrarlamasi durumlarinda adrenalin tekrarlanabilir (44).
Es zamanli hizlica intravenoz sivi replasmani baslanmalidir. Korti-
kosteroid ve antihistaminik uygulanmasi eslik eden semptomlarin
azaltilmasinda ve bifazik ya da uzamis reaksiyon gelismesini en-
geller (45, 46).



Takip

ilaca bagli anafilaksi geiren hastalar acil birimden taburcu edilir-
ken sadece kuciik bir kismina epinefrin oto enjektori verilmekte
ve cok azi bir sonraki yil icerisinde allerjist tarafindan goriilebi-
liyormus. Bir calismada bu oranin %8 oldugu gortlmustir (24).
Anafilaksi hayati tehlike yaratan akut bir hadise oldugundan bu
hastalarin takibi ve degerlendirilmesi gelecekteki olaylari onleye-
bilmek adina oldukca 6nemlidir.

ilac kullanimi sonrasinda anafilaksi geciren hastalarin klinik de-
gerlendirmesi agirlikh olarak oykiiye yani reaksiyonun zamanla-
masina (ila¢ alimi sonrasi olmasi) ve semptomlara dayanir. IgE ara-
alr anafilaksi durumlarinda ila¢ deri prik, intradermal testler ve
nadiren de ilag spesifik IgE tani koydurucu olabilir. ilac deri testleri
oldukca tartismali bir konudur. Birkac ila¢ (6rnegin penisilinler)
disinda negatif deri testinin ilag allerjisini dislamadigi bilinmelidir.
ilag testlerine genel olarak ilacin sulandirimamis formuyla deri
prik testi yaparak baslanir. Eger prik test negatifse intradermal test
1/10.000 gibi oldukca diltie dozdan baslanarak giderek artan dilis-
yonlarla 1/10 ya da o ilag icin bilinen irritan olmayan maksimum
konsantrasyona kadar cikilarak uygulanir (47). Testlerin negatif
sonuclanma ihtimalinin yiiksek oldugu refraktor periyoda denk
gelmemesi icin bu testlerin reaksiyondan en az 4-6 hafta sonra ya-
pilmasi 6nerilmektedir. in vivo testler disinda bazi ilaglar ile in vit-
ro testler de yapilabilmektedir. Beta-laktamlar, sefaklor ve insiilin
gibi bazi ilaclar icin alerjen-spesifik IgE testi bulunmaktadir ancak
deri testlerine gore ozgullik ve duyarliliklarn dusukttr (13). Son yil-
larda bazofil aktivasyon testinin (BAT) tanidaki rolu dikkat cekmek-
tedir ve bu konuda yapilan calisma sayisi artmistir. Bu test ile flow
sitometri yontemi kullanilarak alerjen stimilasyonu sonrasi CD63
ve (D203c (bazofil degraniilasyon belirtecleri) clculerek bazofil ak-
tivasyonu degerlendirilmektedir. Bu yontem ile hem IgE hem de
nonlgE aracili reaksiyonlar saptanabilir. Aslinda ilaca tekrar maru-
ziyet olmadan tani koydurabilecek bir test oldugu icin anafilaksi
geciren hastalarda oldukca giivenli bir yontem olarak giindeme
gelmektedir ancak negatif olmasi ilag alerji varhgini dislamadig
gibi uygulamasi deneyimli merkezlerle kisithidir. Farkh ilaglara
bagli anafilaksi geciren hastalarda yapilan bir calismada BAT yak-
lasik %58 oraninda pozitif bulunmustur. Ayni hastalarda deri prik
testini %42 ve intradermal testi ise %58 oraninda pozitif bulmuslar
ve BAT'In ozellikle ila¢ provokasyonunun riskli olabilecegi ve di-
ger tani testlerinin uygun olmadigi ilaglara bagli anafilaksi geciren
hastalarda faydali olabilecegi sonucuna varmislardir (48).

Tablo 2. ilaca bagh anafilaksi geciren hastalarda ilag
provokasyon testlerinin uygulanabilecegi durumlar

Suclu ilag ile provokasyon

»  Oykiiniin giivenilir olmadig, ilac alerjisi, anafilaksi siiphesinin
dusiik oldugu durumlarda dislamak icin

. Penisilin deri testi negatif hastalarda ilag alerjisi tanisini
dislamak igin

»  Siphelenilen hastada vokal kord disfonksiyonunu dogrulamak
icin
Alternatif ilag ile provokasyon

*  Potansiyel olarak ¢apraz reaksiyon ihtimali olan ilaglara
toleransi gosterebilmek icin

»  NSAii ve betalaktam alerjisinde selektif yanith ya da capraz
reaktif ayrimi yapabilmek icin

NSAIi: Nonsteroidal anti-inflamatuar ilag
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ilac kullanimi sonrasinda anafilaksi geciren hastada suclu ilacla
provokasyon testi yapilmamalidir. Ancak alternatif ila¢ bulabilmek
icin ve oykiiniin givenilir olmadigi durumlarda provokasyon testi
faydali olabilir. Tablo 2'de ilaca bagli anafilakside ila¢ provokasyo-
nunun endike oldugu durumlar 6zetlenmistir (13). Genel olarak
provokasyon testlerinde ilag 1/100’'lik dozundan baslanip artan
dozlarda 4-5 basamak seklinde verilir. Farkli olarak bir ya da iki
basamak yaklasimini 6neren calismalarda yapilmistir (49).

Desensitizasyon

Spesifik bir ilaca allerjik olan hastalarda alternatif ilacin olmadigi
durumlarda anafilaksi ya da diger ciddi erken tip hipersensitivi-
te reaksiyonlarinin tekrarlamamasi icin suclu ilac desensitizasyon
protokolii ile verilmelidir. Desensitizasyon suclu ilaca karsi ila¢ kul-
lanimi devam ettigi slirece gecici tolerans saglar. Oldukgca dsik
dozlardan baslanarak 15-20 dk araliklarla artan dozlarda terapotik
doza cikana kadar ilag uygulanir. Uc torbali 12 basamakli hizli de-
sensitizasyon protokoli kemoterapotikler ve biyolojik ajanlar ile
basarili sekilde uygulanmaktadir (50, 51). Diger ilaclar icin de ba-
sarili bir sekilde uygulanabilir.

Peri-operatif anafilaksi

Peri-operatif donemde ciddi alerjik reaksiyon nadir gorilmekle
birlikte bu reaksiyonlar taninamadigi taktirde kisa surede 6limle
sonuclanabilecegi icin oldukca onemlidir. Peri-operatif donemde
hastalara kisa siire icerisinde bircok ilac uygulanir. Ayrica hastalar
antiseptikler, lateks ve intravenoz kolloidler gibi ilag disi ajanlara da
maruz kalrlar. Bildirilen peri-operatif anafilaksi insidansi 1/6000 ile
1/20000/anestezidir (52). ispanydda yapilan bir calismada peri-ope-
ratif anafilaksinin en sik sebebinin %44 antibiyotikler (penisilin ve
sefalosporinler basta olmak tizere) oldugu gosterilmistir (53). Diger
taraftan Fransa ve ingiltere’de yapilan calismalarda ise bu oran ¢ok
daha distk bulunmustur (%15 ve %8,6 sirasiyla) (54, 55). Fransada
yapilan baska bir calismada en sik peri-operatif anafilaksi sebebinin
%58,2 oraninda néromuskiiler bloker ajanlara bagh oldugu sap-
tanmistir (56). Lateks bazi calismalarda noromuskiiler blokerlerden
sonra en sik anafilaksi sebebi olarak belirtilirken bazi calismalarda
ise daha nadir oldugu bildirilmistir (57). Tek efektif tedavi secenegi-
nin lateksiz Grunler kullaniimasinin oldugu latekse bagli anafilaksi
sikligini azaltabilmek icin stipheli ve riskli hastalarda, deri prik testi
yapilmali ya da spesifik IgE bakilmalidir. Bu testlerin negatif oldugu
durumlarda provokasyon yapiimalidir (57).

Peri-operatif donemde siklikla kullanilan opiyatlar direk mast
hiicre degraniilasyonu yaparak nadiren de olsa anafilaksiye sebep
olabilirler (57). Sentetik opiyatlar olan fentanil ,remifentanil gibi
ilaglar IgE aracili oldugu diisiinilen mekanizma ile nadiren ana-
filaksiye sebep olmaktadirlar (57). Son yillarda kullanimi giderek
artan antiseptik klorheksidine bagli IgE aracili anafilaksi vakalari
da bildirilmistir (57). Hipnotik ajanlardan propofol ve tiopental ile
anafilaksi nadiren gorilirken hipnotik gazlar olan isoflouran ve ya
sevoflouran ile bildirilmis anafilaksi vakasi yoktur (57).

Radio Kontrast Maddeler (RKM)

Daha onceki donemlerde RKM’lere bagh ciddi reaksiyonlar goril-
mekteydi. Ancak iyonik olmayan, osmolaritesi distk yeni ilaglarin
kullanilmaya baslanmasi ile sistemik reaksiyon sikhgr %12,4'den
%0,04’lere kadar azalmistir (58, 59).

Radio Kontrast Maddeler icerisinde anafilaksi %0,004-0,01 sikhgin-
da olmak lizere en az gadolinyum bazli olanlara karsi goriilmek-
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tedir (60, 61). Fatal anafilaksilerin %27’sinin RKM’lere bagli oldugu
bildirilmistir (3). lyonik olmayan RKM’ler ile de fatal anafilaksi geli-
sebilecegi unutulmamalidir (62). RKM’ler ile oluasan anafilaksiler
hem immiinolojik hem de immiinolojik olmayan mekanizmalar
ile olusabilmektedir. Bu nedenle bu ilaglar ile yapilan allerji deri
testlerinin tani degeri kisithdir (63). ileri yas ve daha once fazla
saylda RKM maruziyetinin olmasi hipotansiyon ile seyreden ciddi
sistemik reaksiyon riskini artirmaktadir (63).

Sonug¢

ilaca bagli anafilaksi 6liimle sonuclanabilecek ciddi bir reaksiyon-
dur. Hizli tani ve degerlendirme dogru tedavinin uygulanabilme-
si ve olimin onlenmesi icin oldukga 6nemlidir. Ayrica tetikleyici
ilacin belirlenmesi gelecekte tekrarlanabilecek agir reaksiyonlarin
engellenmesini saglayacaktir.
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