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oz
Anafilaksi, biitiin hekimler tarafindan taninmasi ve tedavi edilmesi gereken, potansiyel 6liim riski tagiyan, akut, sistemik
bir reaksiyondur. Bu rehber, Tiirkiye Ulusal Allerji ve Klinik Immiinoloji Derneginin anafilaksi tani ve tedavisi iizerine
yayinladig1 ilk rehberdir. Rehber, 20 allerji/immiinoloji uzmanimin katilimiyla Anafilaksi Calisgma Grubu tarafindan
hazirlanmistir ve anafilaksinin epidemiyolojisi, etiyolojisi, patofizyolojisi, belirti ve bulgulari, tanisi ve ayirici tanisi ile akut
ve uzun siireli tedavi ve izlemi ayrintil olarak tartigtlmigtar.

Anahtar kelimeler: Anafilaksi, Ulusal Rehber, Tiirkiye Ulusal Allerji ve Klinik Immiinoloji Dernegi

ABSTRACT

Anaphylaxis is an acute and potentially fatal systemic reaction that sould be recognized and managed by all helthcare
professionals. This is the first national guideline of Turkish National Society of Allergy and Clinical Immunology on
diagnosis and management of anaphylaxis. The guideline is prepared by Anaphylaxis Interest Group with the incorporation
of 20 allergy/immunology specialists and the epidemiology, etiology, pathophysiology, symptoms and signs, diagnosis/
differentials, and acute and long-term management of anaphylaxis are reviewed in detail.

Key words: Anaphylaxis; National guideline; Turkish National Society of Allergy and Clinical Immunology
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AID: Tiirkiye Ulusal Allerji ve Klinik Immiinoloji
Dernegi
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COX: Siklooksijenaz

EAACI: European Academy of Allergy and Clinical
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Dernegi

ECMO: Ekstrakorporeal membran oksijenasyonu
EIAn: Exercise-induced anaphylaxis, Egzersize bagl
anafilaksi

FEIAn: Food-related, exercise-induced anaphylaxis, Besin
iliskili, egzersize bagl anafilaksi

FEV1: Zorlu vital kapasitenin ilk 1 saniyesindeki zorlu
ekspiratuar hacim
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GIRIS

Anafilaksi, son yillarda siklig1 diger allerjik hastaliklarla paralel olarak giderek artan, hizla ortaya ¢ikan, 6liime neden
olabilen ciddi bir sistemik allerjik reaksiyondur (1-3). Potansiyel 6liim riskine ragmen dogru ve hizli tedavi yaklasimlari ile
bu risk en aza indirilebilir. Hasta ve yakinlarinin diizenli egitimleri ile tekrarlar 6nemli 6lgiide engellenebilir.

Anafilaksi yasami tehdit eden bir acil durum olmasi nedeniyle her branstan hekimlerin belirti ve bulgularini bilmesi ve
ilk tedaviyi uygulamas gereklidir. Bu rehber, tanisi ve tedavisi ile hasta ve yakinlarinin egitimlerini 6n plana alacak sekilde
anafilaksi hakkinda olabildigince genis ve giincel bilgileri biitiin Tiirk hekimlerine sunmak amaciyla hazirlanmigtir. Rehber,
Tiirkiye Ulusal Allerji ve Klinik Immiinoloji Dernegi (AID) yonetim kurulunun énerisi tizerine AID Anafilaksi Grubu
onceliginde iilkemizde anafilaksi konusunda yetkin 6gretim tiyeleri tarafindan hazirlanmstir.

Rehberde sunulan bilgiler asagida listelenen kanit ve dneri diizeyleri goz 6niine alinarak diizenlenmistir (4).

KANITA DAYALI TIPTA KANIT VE ONERI DUZEYLERI

Kanit Diizeyi

Ia  Randomize kontrollii ¢aligmalardan elde edilmis meta-analiz kanit

Ib  En azindan bir randomize kontrollii ¢calisma kanitt

ITa En azindan randomize olmayan bir kontrollii ¢aligma kaniti

IIb En azindan bir adet diger tip yar1 deneysel ¢aliyma kaniti

IIT  Deneysel olmayan tanimlayici ¢alismalardan elde edilen kanit (kargilagtirma, korelasyon, olgu kontrol ¢alismalar:)
IV Uzman komite raporlar1 veya goriisleri veya saygin otoritelerin klinik deneyimleri, ya da her ikisi

LB Laboratuvar temelli caligmalardan elde edilen kanit

NR Belirtilmemis

Oneri Diizey

A Direkt olarak Kanit I'e dayanan 6neri
B Direkt olarak Kanit IT'ye dayanan ya da Kanit I'den ¢ikarim ve tahmin edilen 6neri
C Direkt olarak Kanit IITe dayanan ya da Kanit I veya Kanit II'den ¢ikarim ve tahmin edilen dneri

D Direkt olarak Kanit IVe dayanan ya da Kanit I, Kanit II veya Kanit III'den ¢ikarim ve tahmin edilen 6neri
NR Belirtilmemis

Asthma Allergy Immunol 2018;16: Ek Say!: 1 5
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ANAFILAKSININ EPIDEMIiYOLOJiSI

Anafilaksinin, bebekler de dahil olmak {izere
tim yas gruplarinda sikligi artmaktadir. Amerikan
Anafilaksi Epidemiyolojisi Caliyma Grubu 2006 yilinda
hazirladig1 raporda 100 000 de 50-2000 anafilaksi atag:
goriilebilecegini, yani yasam boyu anafilaksi prevalansinin
%0.05-2.00 arasinda olabilecegini bildirmistir. Avrupa’da
da benzer sonuglar elde edilmis, yasam boyu prevalans
%0.3 olarak tahmin edilmistir. Son 5 yildaki yaymlarin
1s1ginda daha net rakamlara ulagilmis ve yillik insidansin
100 000de 50-112 arasinda oldugu ve prevalansin %0.3-5.1
arasinda degistigi rapor edilmistir (5,6).

Anafilakside mortalite sikligi, hem hekimlerin tek
tek bildirdigi olgular, hem de ulusal saglk kayitlari
incelendiginde ~ 0.35-1.06/milyon  hasta/yll  olarak
bulunmustur. Cocuklara nazaran adélesan ve eriskinlerde
olimsikligi dahaytiksektir. Ttirkiye’deyapilan ok merkezli
bir arastirmada 6liim siklig1 cocuklarda %0.4 saptanmistir
(6,7). Anafilaksi siklig1 son 10-15 yilda 5-7 kat artmasina
ragmen mortalitede artis olmamasi sevindiricidir. Halen
tekrarlayan anafilaksilerin 6nlenememesi O6nemli bir
sorundur. Ozellikle atopik veya venom allerjili bireyler
basta olmak tizere hastalarin %26.5-54.0’iinde anafilaksi
tekrarlamaktadir (6).

Anafilaksi epidemiyolojisi ile ilgili bilgilerimiz olgu
serilerine, saglik merkezleri ve hastanelerdeki hasta
kayitlarma ve genel toplumda prevalansi arastiran
calismalara dayanmaktadir. Epidemiyolojik ¢alismalarda
pek ¢ok faktdr sonuglari etkileyebilir. Bu faktorler arasinda
olgular1 ¢aligmaya alirken anafilaksi tani kriterlerine ne
denli bagli kalindig1 en 6nemlisidir (6,8). Amerika Birlesik
Devletlerinde (ABD) yapilan bir toplum taramasinda
bildirilen ve gercek siklik arasinda yaklasik 5 kat fark
oldugu bulunmugtur (9). Ulusal saglik kayitlarindaki ICD
kodlar1 tizerinden yapilan degerlendirmelerde ise tam
tersi beklendiginden daha diisiik sonuglar alinmaktadir.
Bu kayitlarda “anafilaksi” yerine siklikla “diger allerjik
hastalik” kodu kullanilmaktadir. Bu kod ile kaydedilmis
hastalar tekrar degerlendirildiginde %31-51'inin aslinda
anafilaksi kriterlerine uydugu gosterilmistir.“Anafilaktik
sok” gibi cercevesi daha keskin ¢izilmis kodlarla aragtirma
yapisa bile pozitif prediktif deger %38-72 arasinda
degismektedir (6). Tiirkiye’de Istanbul’daki hastanelere
bagvuran hastalarda ICD-10 {iizerinden yapilan bir
caligmada yillik insidans 100 000de 1.95 olarak tahmin
edilmigtir (10).

Ulusal saglik kayitlarinda adrenalin oto-enjektorii
yazilan hastalarin  degerlendirilmesi de anafilaksi
epidemiyolojisi ile ilgili bilgiler verebilir. Bu y6ntemle
yapilan arastirmada Kanada’'da siklik %0.95 bulunmustur
(11). Turkiye'de Saglik Bakanligi kayitlarindan oto-
enjektor regetesi verilen 843 hastaya telefon ile ulagilip
anafilaksi 6ykiilerinin sorgulandigi bir ¢alismada ortalama
yas 21.4+17.3 yil bulunmus; 10 yas altinda erkeklerde, 10
yas tizerinde ise kadinlarda daha sik anafilaksi oldugu
belirlenmistir (12).

Anafilaksi Epidemiyolojisi Uzerinde Etkili Faktorler

Anafilaksi son 10 yilda neredeyse 7 kat artmistir. Bu
artig sadece farkindaligin artmasiile agiklanamaz. Bu artigta
besin allerjisindeki artis 6nemli bir faktordiir ve bilhassa
5 yas altinda anafilaksi goriilme sikliginin artmasina
neden olmustur. Cocuk acil servislere basvuran kiigiik
¢ocuklarda siklik ABD’de 9%0.18-%0.45 bulunmugtur.
Kanada’da 2016 yilinda yapilan aragtirmada ayni bolgede 4
y1l 6nce yapilan aragtirmaya gore anafilaksi geciren ¢ocuk
saywisinin ikiye katlandigi bildirilmigtir (13). Ulkemizde
yapilan bir ¢alismada anafilaksi gegiren ¢ocuklar arasinda
2 yas alti grubunun tiim olgularin %43’tint olusturdugu
belirlenmistir (14).

RISK FAKTORLERIi

Anafilaksi i¢in bir¢ok risk faktorii tanimlanmigtir.
Bunlardan en 6nemlileri astimli olmak, astim siddetinin
yiiksek olmasi, beta-blokiir ve anjiyotensin konverting
enzim (ACE) inhibitorleri kullanimidir (15-26). Risk
faktorleri Tablo 1’de 6zetlenmistir.

PATOFIZYOLOJi

Anafilaksi, mast hiicre ve bazofil kaynakli mediyatérlere
bagli aniden ortaya ¢ikan ve hayati tehdit eden sistemik
asir1 duyarlilik reaksiyonudur (27). Anafilaksi ¢ogunlukla
besinler, ilaglar ve ar1 venomunun tetikledigi immiinolojik
mekanizmalar ile ortaya ¢ikmaktadir, ancak non-
immiinolojik mekanizmalar da mast hiicre ve bazofil
degraniilasyonuna neden olarak anafilaksi gelisiminde
rol oynayabilmektedir (Sekil 1) (28). Immiinolojik
mekanizmalar ile ortaya ¢ikan anafilaksinin 6nemli bir
kismi IgE aracili iken, hayvan modellerinde IgG aracili
anafilaksi de tanimlanmistir (29,30).
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Tablo 1. Anafilaksi i¢in risk faktorleri

Yasa bagh faktorler

* Bebekler: Anafilaksi, ozellikle de ilk atak ise fark edilemeyebilir; hasta belirtileri tanimlayamaz

* Ergenler ve geng-eriskinler: Yaslar1 nedeniyle risk alma, vurdumduymazlik gibi davranislar sergileyebilirler ve bilinen
uyaranlardan yeterince kaginmayabilir, siirekli adrenalin oto-enjektorii tasimayabilirler

*  Gebelik: Yogun ve cesitli ila¢ kullanim1 (6rn. beta-laktam antibiyotikler) ve tibbi/cerrahi girisim olasilig1 (6rn. sezaryen
uygulanmast) perioperatif ve lateks anafilaksisi gibi iyatrojenik nedenlerle anafilaksi riski olusturabilir

* Yaslilar: Ek hastaliklar ve ilaglar nedeniyle anafilaksiye bagli 6liim riskleri yiliksek

Ek hastaliklar

* Astim ve diger kronik solunum yolu hastaliklar1

* Kardiyovaskiiler hastaliklar

¢ Mastositozis

*  Allerjik rinit ve Atopik dermatit (egzema): Atopik hastaliklar besin, lateks ve egzersiz iligkili anafilaksi icin risk faktoriidiir ama
¢ogu ila¢ ve venom anafilaksileri i¢in risk faktorii degildir

*  DPsikiyatrik/psikolojik hastaliklar: Hastanin riskli davranislarda bulunma egilimi

ilaglar

* Beta-adrenerjik blokoérler:

* Anjiyotensin-konverting enzim (ACE) inhibitérleri:

* Sedatifler, antidepressanlar, narkotikler, bagimlilik yapan/uyusturucu amaglh kullanilan ilaglar, alkol: Hasta, uyaranlari ve
belirtileri fark edemez

Anafilaksiyi siddetlendiren yardimcr faktorler

* Egzersiz: Besin veya ilag (non-steroid antiinflamatuar ilaglar) iliskili veya sadece egzersiz ile
Akut enfeksiyonlar

Ates

Duygusal stres

Rutin dis1 isler: Seyahat

Premenstruel donem

ANAFLAKS

Y Y

imminolojik Non-Immiinolojik

 di
@
v
v v
e it
g
| Mast hiicre Bazofil p
|

Degranilasyon

Sekil 1. Anafilaksi.
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Immiinolojik Anafilaksi

Anafilaksi patogenezinde esas olarak iki immiinolojik
mekanizma s6z konusudur: 1) Interlokin (IL)-4 ve IL-4
reseptoriine bagiml olan IgE aracili anafilaksi 2) IgE’den
bagimsiz ve daha fazla antijene ihtiya¢ duyan IgG aracili
anafilaksi (29,31). Bu iki mekanizma disinda, hayvan
modellerinde immiin kompleks ve kompleman aracili
anafilaksi de tanimlanmustir (32).

IgE aracih anafilaksi: Immiinoglobulin E aracili
anafilaksi hem hayvan modellerinde hem de insanlarda
gosterilmigtir ve klinik pratikte gordiigiimiiz anafilaksi
olgularinin biiyiik ¢ogunlugunu olusturmaktadir (29,31).
Besinler, venomlar, lateks ve ilaglarin ¢ogu ile meydana
gelen anafilaksi IgE aracili ger¢eklesmektedir. IgE aracili
anafilaksi, allerjenin mast hiicre ve/veya bazofillerdeki
yiiksek afiniteli IgE reseptorlere (FceRI) bagli konumdaki
iki veya daha fazla IgE’ye capraz baglanmasi sonucu
gelisir. Baglanma sonrast aktive olan hiicrelerin salgiladig:
mediyatorler ve sitokinlere bagli klinik bulgular ortaya ¢ikar
(32). IgE aracili anafilaksi de rol oynayan patofizyolojik
yolak iki fazda gergeklesir. Birinci fazda duyarlanma,
ikinci fazda ise allerjenle tekrar karsilagildiginda mast
hiicre/bazofil degraniilasyonu meydana gelir (Sekil 2).

IgG aracili anafilaksi: IgG aracili anafilaksi hayvan
modellerinde gosterilmistir ancak heniiz insanlarda

gosterilememigtir  (29). IgG aracili  anafilaksinin
mekanizmasi Sekil 3’te gosterilmistir. Her ne kadar klinik
gozlemler insanlarda ortaya cikan allerjen kaynakh
anafilaksinin ~ ¢ogunlugunun IgE aracii oldugunu
distindiirse de, yitksek miktarda allerjenle meydana
gelen anafilaksilerin bir kisminda veya anafilaksi geciren
ancak deri testi ya da in vitro yontemlerle allerjen spesifik
IgE saptanamayan olgularda IgG aracili anafilaksi
soz konusu olabilir (29,34). Literatiirde, IgG anti-IgE
antikorlar1 (omalizumab) ve diger monoklonal antikor
alan bazi olgularda IgG aracili anafilaksi bildirilmistir
(35,36). Munoz-Cano ve ark lipid tansfer protein (LTP)
iligkili besin anafilaksisi olan olgularda, hem anti-LTP
IgGl ve IgG3 hem de anti-LTP spesifik IgE varligini
gostermislerdir. Bunun yani sira aktivasyon reseptdrii olan
FcyRI gen ekspresyonunda da artig saptanmasi nedeniyle
bu olgularda anafilakside hem IgG hem de IgE’nin rol
oynadigini 6ne siirmislerdir (37). Ayni ¢alismada nétrofil
aktivasyon belirteglerinde anlamli artis olmasi, anafilaksi
sirasinda mast hiicre ve bazofillerin yani sira nétrofillerin
de aktive oldugunu diisiindiirmektedir. Ancak insanlarda
mekanizmanin tam olarak aydinlatilabilmesi i¢in daha
fazla veriye ihtiyag vardur.

Immiin kompleks / kompleman iligkili anafilaksi:
Bazi ilaglar hayati tehdit eden anafilaksiye eden olmaktadir
ancak ila¢ spesifik IgE saptanamamaktadir. Bu ilaglarla
(6r: protamin) meydana gelen anafilakside ila¢ ve IgG’den
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olusan immiin komplekslerin kompleman sistemini aktive
ederek reaksiyona neden oldugu distiniilmektedir (32).
Kompleman sistemini aktive eden immiin kompleksler
C3ave C5a gibi anafilatoksinlerin tiretimini saglar. C3a’nin
sicanlarda ve insan hiicre kiiltiiriinde mast hiicreleri aktive
ettigi gosterilmistir (38). Ayrica C3a’nin IgG aracili mast
hiicre aktivasyonuna sinerjistik etki gostererek aktivasyon
reseptorii olan FcyRI ekspresyonunu iki kat artirdigi
saptanmustir (39).

Kompleman aktivasyonu sonucu gelisen reaksiyon-
lardaki klinik bulgular1 IgE aracili reaksiyonlardan ayirt
etmek zor olsa da bazi karakteristik bulgular1 vardur.
Reaksiyon daha 6nce o ilact kullanmamis olan hastada ilk
maruziyet sonrasi meydana gelir ve tekrar eden kargilas-
malarda reaksiyon olmaz veya daha hafif reaksiyonlar
gorliir. Ayrica reaksiyonlar infiizyon hizinin azaltilmasi,
steroid ve anti-histamin ile premedikasyon uygulanma-
sina cevap verir.

Non-Iimmiinolojik Anafilaksi

Anafilaksiye neden olan non-immiinolojik faktorler
arasinda egzersiz, soguk ve ¢esitli ilaclar (opiatlar,
vankomisin, radyokontrast madde, siklooksijenaz
[COX]-1 inhibitorleri) yer almaktadir. Non-immiinolojik

anafilakside mast hiicrelerin hangi mekanizmalar ile
aktive edildigi ve mast hiicre veya bazofillerin anafilaksi
patofizyolojisinde hangi oOlciide yer aldigi tam olarak
aydinlatilamamustir.

Anafilakside Rol Oynayan Kimyasal Mediyatorler

Anafilaksi sirasinda mast hiicre ve bazofillerin degra-
niilasyonu sonucu bir¢ok farkli biyokimyasal mediyatorler,
kemokinler ve sitokinler salinir. Bunlardan bir kismi
hiicre icerisindeki graniillerde 6nceden olusturulmus
olan histamin, triptaz, heparin ve karbokispeptidaz gibi
mediyatorler; bir kismi ise yeni iretilen platelet aktive
edici faktor (PAF), prostaglandin (PG) D,, 16kotrien (LT)
B, ve sisteinil l6kotrienlerdir (LTC,, LTD,, LTE)).

Histamin, anafilaksideki belirti ve bulgularin biiyiik
¢ogunlugunda rol oynar. Dért histamin reseptoril vardir
(H1, H2, H3, H4). H1 reseptorlerin uyarilmasi ile vaskiiler
diiz kas gevser, vazodilatasyon ve vaskiiler gecirgenlikte
artis meydana gelir; mukus viskositesi artar; ekstravaskiiler
diizkaslardakasilma, bronkospazm, gastrointestinal sistem
(GIS) ve uterusta spazm meydana gelir; Kardiyovaskiiler
sistemde (KVS) tagikardi ve koroner vazospazm gelisir
(40). H2 reseptérlerin uyarilmasi ile vaskiiler diiz kas
gevser, vazodilatasyon ve vaskiiler gegirgenlikte artis
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meydana gelir; mukus sekresyonu artar; uterusta gevseme
meydana gelir; kalp hizini ve ventrikiiler kasilmay1 artirir
(miyokardin oksijen ihtiyaci artar) (40). H3 reseptorlerin
uyarilmasinin sempatik sinirlerin presinaptik
terminallerini uyararak noradrenalin salinimini inhibe
ettigi gosterilmistir. Kopeklerde yapilan bir anafilaksi
modelinde H3 uyarisin1 bloke etmenin hipotansiyonu
diizeltmede faydali oldugu ortaya konmustur (41). H4
reseptorlerin kemotaksis ve mast hiicrelerden sitokin
salinimini uyarmada roliiniin oldugu ve kasintiya
katkisinin olabilecegi hayvan modellerinde gosterilmistir
ancak insanlarda yeterli veri bulunmamaktadir (42,43).
Serum histamin diizeyi ile anafilakside goériilen KVS
bulgulari arasinda korelasyon gosterilmistir.

Triptaz, esas olarak mast hiicrelerde bulunur ancak
bazofillerde ve myeloid prekiirsor hiicrelerde az miktarda
triptaz igerir. Triptazin farkli formlar1 vardir. Beta-
triptaz enzimatik olarak aktif olan formudur, sekretuar
graniillerde depolanir ve degraniilasyon sirasinda salinir.
Triptaz kompleman sistemi, koagulasyon vyolagi ve
kinin-kallikrein kontakt sistemini aktive edebilir. Bu
yolaklarin aktivasyonu sonucu anjiyoddem, hipotansiyon
ve dissemine intravaskiiler koagiilopati gelisebilir (40).
Triptaz diizeyleri ile anafilaksi siddeti arasinda genellikle
koreasyon mevcuttur ancak allerjenin karsilastigi mast
hiicre alttipine gore triptaz diizeyleri degisebilmektedir.
Bag dokusundaki mast hiicrelerde triptaz diizeyi yiiksek
iken, solunum sistemi ve GIS mukozasinda bulunan mast
hiicreleri daha az triptaz icermektedir (44). Dolayisiyla
besin iliskili anafilaksilerde triptaz diizeyi ile korelasyon
daha zayif olabilmektedir.

Kimaz, ACE’den bagimsiz olarak anjiyotensin 1’in
anjiyotensin 2’ye doniigiimiinii uyararak, anafilaksi
sirasinda meydana gelen hipotansiyonun siddetinin
azaltilmasinda rol oynuyor olabilir. Heparin ise triptaz
aktivitesini ~ diizenler, kompleman aktivasyonunu,
pihtilagmayi, plazmini ve kallikreini inhibe eder (45).

Aragidonik asit, lipooksijenaz ve COX yolag
ile lokotrien, prostaglandin ve PAF gibi cesitli
proinflamatuar mediyatorlere doniisiir. Bu mediyatorler
bronkospazm, hipotansiyon ve eriteme neden olurlar
(40). Lokotrien B4 bifazik ve wuzamig anaflaktik
reaksiyonlarda rol oynayabilirken, LTC4 mast hiicre
degraniilasyonunu artirir (40). Lokotrien D4 ve E4 giiglii
bronkokonstriiktorlerdir ve mikrovaskiiler gecirgenligi
artirirlar (46). Prostaglandin D2 vazodilatasyon, vaskiiler

gecirgenlikte artis ve bronkokonstritksiiyona neden
olurken ayni zamanda nétrofil kemotaksisi ve eozinofil
aktivasyonunda da rol oynar (47). Hayvan modellerinde
PAF ve PAF-AH antagonistlerinin anafilakside etkili
oldugu gosterilmistir (48). Insanlarda yeterli olmasa da
veriler giderek artmaktadir. PAF1n akciger ve dolasimdaki
mast hiicrelerden histamin salinimini  uyardigi ve
anafilakside mast hiicre aktivasyonuna katki sagladig:
distiniilmektedir (49). Prospektif, kontrolli bir ¢aligmada
anafilaksisiddetiveserum PAF diizeyiile pozitifkorelasyon,
PAF-AH diizeyi ile negatif korelasyon saptanmistir (50).
Ayni grup retrospektif olarak degerlendirildiginde PAF-
AH aktivitesi diisiikk olanlarda fatal yer fistigr iliskili
anafilaksinin daha sik oldugu saptanmustr.

Nitrik oksit (NO), gii¢lii bir otokoid vazodilator
olup, vaskiiler tonusun ve bolgesel kan basincinin
kontroliinde rol oynar (51). H1 reseptorlerin uyarilmasi
ile ¢esitli NO sentaz (NOS) izoformlar: ile l-arjininden
NO sentezlenir. U¢ NOS izoformu vardir. Endotelial NOS
(eNOS) ve noéronal NOS fizyolojik ve anti-inflamatuar
fonksiyonlar i¢in diisiik diizeyde NO iiretir. Bunlarin
aksine, inflamasyon iliskili “inducible” NOS (iNOS)
ise agir1 miktarda NO {iiretimine neden olur ve septik
soktaki kardiyovaskiiler bulgularda 6nemli rol oynadig1
diistiniilmektedir. Bu nedenle anafilakside de iNOS’in
benzer etkisinin olabilecegi 6ne siiriilmiistiir (52). Ancak
hayvan modellerinde, PAF aracili anafilakside kritik
mediyatériin eNOS oldugu saptanmigtir (53). Insanlarda
iseheniiz veribulunmamaktadir. Nitrik oksitin hem olumlu
hem de olumsuz etkileri bulunmaktadir. Mast hiicreden
mediyator salinimini inhibe eder, brosial diiz kas: gevsetir
ve vaskiiler gecirgenligi artirir. Dolayisiyla bronkospazmi
azaltirken hipotansiyonu artirir. Anafilaksideki net etkileri
ise vaskiiler diiz kasta gevseme ve gegirgenlikte artistir
(54).

Bu mediyatorlerin yani sira anafilakside cesitli sitokin ve
kemokinler de rol oynamaktadir. IL-4 ve IL-13 anafilaksiye
erken cevapta rol oynayan onemli sitokinlerdir. Hayvan
modellerinde anafilaksinin IL-4Ra bagimli IL-4 ve IL-13’tin
STAT-6y1 aktive etmesine bagimli oldugu gosterilmistir
(29). Th17 hiicreler tarafindan tretilen IL-25, eozinofiliyi
uyarmakta ve dokuda IL-4, IL-5 ve IL-13 ekspresyonunu
artirmaktadir  (55). Hayvan modellerinde IL-33’in
antijenden bagimsiz olarak mast hiicre degraniilasyonu
ve sistemik anafilaksiye neden oldugu gosterilmistir.
Heniiz insanlardaki rolii tam olarak bilinmemekle birlikte,
perioperatif anafilaksi geciren bes atopik hastada IL-33
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diizeyleri atopik ve non-atopik kontrollere gore belirgin
olarak yiiksek saptanmustir (56). Bu sitokinlerin aksine,
regiilatuar T lenfositler mast hiicreden histamin salinimini
baskilayarak anafilaksiyi inhibe ederler (57).

Sonug olarak, immiinolojik ve non-immiinolojik
bircok farkli mekanizma ile anafilaksi meydana
gelmektedir. Anafilakside rol oynayan temel hiicreler mast
hiicre ve daha az oranda bazofiller iken, heniiz insanlarda
tam olarak gosterilmemis olmakla birlikte makrofaj ve
notrofil gibi farkli hiicrelerin de anafilaksi gelisiminde rol
oynadig1 gorilmektedir. Anafilaksi patogenezinin tam
olarak aydinlatilmasi, yeni tedavilerin gelistirilmesine ve
anafilaksiye bagli morbidite ve mortalitenin azalmasina
katki saglayacaktir.

UYARANLAR

Yas gruplarina gore anafilaksi uyaranlar1 genel olarak
benzer kabul edilir. Cocuklar, ergenler ve geng erigkinlerde
besinler ilk siray1 alir; besinleri, venomlar ve ilaglar takip
eder. Eriskinlerde ve yaslhlarda venomlar ve ilaglar daha
sik etkenler olarak karsimiza ¢ikar. Eriskin ve yaslilarda
idiyopatik anafilaksi de ¢ocuklardakine oranla daha siktir
(7,58,59).

Anafilaksinin besin uyaranlarmin bir kismi biitiin
diinyada benzer sikliklarda goriilebilirken bir kismi
yerel beslenme aligkanliklari, besinlerin hazirlanmasi ve
maruziyet tipine gore cografi degiskenlikler gosterebilir.
Gelismis batili iilkelerde (ABD ve bazi Avrupa iilkeleri)
ve bazi Asya iilkelerinde inek siitli, yumurta, yerfistigi,
kuruyemigler, deniz kabuklular1 ve baliklar anafilaksiye
en sik neden olan besinlerdir. Bazi Avrupa tlkelerinde
meyveler, Orta Dogu'da susam, Tirkiye'nin Dogu
Karadeniz Bolgesinde sigir eti, Asya’da karabugday, piring
ve nohut daha sik nedenler olarak goriilmektedir (7,60-64).

Anafilaksiye neden olan venom kaynaklar1 da
bolgesel farkliliklar gosterir. En sik arastirilan venomlar
Hymenoptera takimima (bal ve yaban arilari, ates
karincalar1) ait bocek venomlaridir. Ulkemizde ari
sokmalarina bagli venom anafilaksileri goriilmektedir
ve bunlar iginde de balaris1 venomuna bagli anafilaksiler

daha siktir (7).

Biitiin ilaglarla anafilaksi gelisebilir. Antibiyotikler,
ilag anafilaksilerinin en o6nde gelen nedenleridir.
Antibiyotikler i¢cinde de beta-laktam grubu antibiyotikler
ilk sirayr almaktadir. Non-steroidal antiinflamatuar

ilaglar, kemoterapi ilaglar1 (asparaginazlar, carboplatin,
doxorubicin), biyolojik ajanlar (cetuximab, rituximab,
infliximab ve nadiren omalizumab gibi monoklonal
antikorlar) giiniimiizde ila¢ anafilaksisinin onde gelen
nedenleri arasinda sayilabilir (65-67).

Tamisal girisimler i¢in kullanilan ajanlar i¢inde
anafilaktik etkisi en cok bilineni radyokontrast maddelerdir
(68). Perioperatif donemdeki anafilaksiler néromiiskiiler
blokiirlere (suxamethonium, rocuronium), hipnotiklere
(thiopental, propofol), opioidlere, antimikrobial ilaclara,
protamine, klorheksidine, latekse ve dekstran gibi kolloid
plazma genisleticilere bagl olabilir (69,70).

Anafilaksi, ozellikler intradermal testler olmak tizere
deri testleri, besin ve ilag yiikleme testleri, allerjen-spesifik
immiinoterapi ve ila¢ desensitizasyonu sirasinda da
gelisebilir (62,66,71-73).

Cocuk oyuncaklarindan tibbi cihazlara kadar giinlitk
yasamin hemen her alaninda kullanilan lateks (kauguk)
de 6nemli bir anafilaksi nedeni olarak sayilmalidir. Lateks,
mesleki allerjilerin de 6nde gelen nedenleri arasindadir
(74).

Idiyopatik anafilaksi tanimi, olast butin anafilaksi
nedenleri diglandiktan sonra kullanilmalidir (75). Bunun
i¢in ayrintili bir 6ykii, acik ve gizli olasi allerjenlerle deri
testleri ve serum spesifik IgE ol¢iimleri, segilmis hastalarda
yiikleme testleri gerekebilir. Idiyopatik anafilaksi igin
yapilan etiyolojik tani testleri sirasinda galaktoz alfa-
1,3 galaktoz (alfa-gal) gibi beklenmedik uyaranlar tespit
edilebilecegi gibi (76) mastositoz ve klonal mast hiicre
hastaliklar1 (18) gibi durumlarin tanis1 da konulabilir.

BELIRTi ve BULGULAR, TANI KRiTERLERI

Anafilaksi tanisi yaygin kabul gormiis klinik kriterleri
(Tablo 2) kullanarak 6ykii ve fizik muayene yardimiyla
konulmaktadir (77) (Kamt diizeyi IV, Oneri diizeyi C).
Oyki, bir hastanin anafilaksi olup olmadigini ve nedenini
belirlemek i¢in en 6nemli aractir (25) (Kanit diizeyi IV,
Oneri diizeyi C). Oykii alinirken, olayin ne zaman ve nasil
oldugu, ne kadar siirdiigii, herhangi bir tedavi uygulanip
uygulanmadigl, potansiyel ve muhtemel tetikleyiciler
ayrintili olarak sorgulanmalidir. Anafilaksi genellikle ilk
uyaranla karsilastiktan sonraki ilk 2 saatte ortaya ¢ikmakla
birlikte nadiren goriilebilecek ge¢ olgular: da atlamamak
i¢in (alfa-gal anafilaksisi), hastanin son 4-6 saat icinde
kullandigy ilaglar ve tiikettigi besinlerin neler oldugu, olay
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Tablo 2. Anafilaksi tani kriterleri

Asagidaki 3 kriterden herhangi birinin gergeklesmesi halinde anafilaksi olasilig1 ok yiiksektir

1. Akut olarak (dakikalar-saatler icinde) ortaya ¢ikan deri, mukoza veya ikisine ait tutulum belirtileri (yaygin iirtiker, kasinti,
kizariklik, dudaklar/dil/uvula sisligi) VE ASAGIDAKILERDEN EN AZ BiRi

a. Solunumun bozulmasi (6rn. dispne, hisilti (higilt1) /bronkospazm, stridor, PEF azalmasi, hipoksemi)

b. Kan basincinda azalma veya ug organ fonksiyon bozuklugu ile iliskili belirtiler (6rn. hipotoni (kollaps), senkop, inkontinans)

2. Hastanin olasi bir allerjen ile karsilasmasindan sonra hizla (dakikalar-saatler icinde) asagidakilerden iki veya daha

fazlasinin olugmasi

a. Deri, mukoza veya ikisine ait tutulum belirtileri (yaygin iirtiker, kasinti, kizariklik, dudaklar/dil/uvula sisligi)

b. Solunumun bozulmasi (6rn. dispne, higilt: (hisilti) / bronkospazm, stridor, PEF azalmasi, hipoksemi)

c. Kan basincinda azalma veya ug organ fonksiyon bozuklugu ile iliskili belirtiler (6rn. hipotoni (kollaps), senkop, inkontinans)

d. Inatc gastrointestinal belirtiler (6rn. kramp tarzinda karin agrisi, kusma)
3

. Hasta i¢in bilinin bir allerjen ile karsilastiktan sonra (dakikalar-saatler i¢cinde) kan basincinin diismesi

a. Bebek ve cocuklarda: Yasa uygun sistolik kan basincinin disiikliigii veya sistolik kan basincinda >%30 diigme

b. Erigkinlerde: Kan basimci <90 mmHg veya hastanin bazal degerinden >%30 diisme

PEF: Zirve ekspiratuar akim

gelismeden once bocek veya ar1 sokmasi olup olmadigy,
olay egzersiz esnasinda gelisti ise olaymn oldugu yer (ev,
i, okul), egzersiz sirasinda gelismedi ise olaydan &nce
sicak, soguga maruziyet ve olayin cinsel aktivite sirasinda
gelisip gelismedigi sorulmalidir. Besin iligkili anafilaksi,
seminal siv1 iligkili anafilaksi ve idiyopatik anafilaksi
atopik bireylerde daha fazla goriildiigiinden hastanin
atopi hikayesi de not edilmelidir. Ayrica kadinlarda
anafilaksi atag ile menstriiel siklus arasindaki iligki de
sorgulanmalidir (25).

Anafilakside genellikle, en az iki organ sistemi
tutulumu s6z konusudur, ancak bazi durumlarda
sadece bir organ sisteminde tutulum olmasi (KVS'de
hipotansiyon) tan i¢in yeterli kabul edilebilir. Anafilaksi
i¢in herhangi bir tanisal kriter grubu %100 duyarlilik ve
ozgiilliik saglamasa da 2004’te Amerikan Ulusal Allerji ve
Enfeksiyon Hastaliklar1 Enstitiisii (National Institutes of
Allergy and Infectious Disease, NIAID) tarafindan yapilan
panelde gelistirilen Olciitlerin tanida yardimci oldugu
gosterilmigtir (Tablo 2) (26). Bu olgiitlerin dogrulugu bir
acil servis ortaminda geriye doniik olarak degerlendirilmis
ve duyarlilik, 6zgullik, negatif prediktif deger ve pozitif
prediktif degerler sirasiyla %97, %82, %98 ve %69 olarak
saptanmuigtir.

Anafilaksi belirtileri ve bulgulari, genellikle allerjen
ile karsilagtiktan sonra 2 saat iginde ortaya cikar (78).

Besin allerjisinde bu siire 30 dakikaya kadar disebilirken,
parenteral ila¢ uygulamalarinda veya bocek sokmalarinda
reaksiyon ¢ok daha hizli baglayabilir (79).

Anafilaksinin  klinik bulgular1 d4hil olan organ
sistemlerine bagldir. Anafilaksi belirtileri arasinda en
sik goriilen cilt bulgulardir (80,81). Bununla birlikte,
anafilakside cilt bulgular1 hi¢ goriilmeyebilir veya
baslangi¢ta bulunmayabilir. Solunum ya da KVS bulgular:
hayati tehlike icin en dnemli belirteglerdir (33). Solunum
sistemi bulgular1 ¢ocuklarda, kardiyovaskiiler sistem
bulgular1 ise eriskinlerde daha sik goriiliir (82-88).
Anafilakside etkilenen sistemlere gore belirti ve bulgular
Tablo 3’te 6zetlenmistir.

Tam olgiitleri belirlenmis olmasma ragmen, klinik
tablonun degiskenlik gosterebilme ozelligi taniyr
zorlagtirmaktadir. Anafilaksi, bazen hipotansiyon veya
biling kayb1 gibi agir belirtiler olmadan hafif bir tablo
olarak ortaya ¢ikabilir. Bazen de tablo hafif belirtilerle
baslayip agirlagarak ilerleyebilir. Bu nedenle hekimlerin
anafilaksinin degisken tablosunu ve ilerlemesini tanimasi
onemlidir (79,89,90). Oliimciil veya olimciile yakin
anafilaksi gegiren hastalarin  ozelliklerini inceleyen
caligmalar, bu hastalarin ¢ogunda 6nceki reaksiyonlarin
agir olmadigini gostermistir (79). Hafif anafilaksinin
gozden kacirilmamasi, yalnizca belirli bir olaymn
ilerlemesini 6nleyerek daha ciddi bir sonuca engel oldugu
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Tablo 3. Anafilaksinin belirti ve bulgular1

Sistemler Belirti ve bulgular

Goriilme oran (%)

Deri ve mukoza
Konjonktival eritem, g6z yagarmasi

Dudak, dil, damak ve uvulada kasint1 ve siglik

Solunum Burun: kasinti, tikaniklik, akinti, hapsirik

Kizariklik, kaginty, tirtiker, anjiyoodem, morbiliform dékiinti 80-90

70

Larinks: kaginti, darlik hissi, disfoni, seste kabalagma, kuru-sert 6kstiriik, stridor
Akciger: nefes darlig1, gogiiste sikigma hissi, derin 6ksiiriik, higilti/bronkospazm

(azalmis PEF)
Siyanoz

Gastrointestinal

Kardiyovaskiiler

Bulanti, kramp tarzinda karin agrisi, kusma, ishal, disfaji 30-45

GoOgus agrisi, carpinty, tagikardi, bradikardi, disritmi, bayginlik hissi, mental degisiklik, 10-45

hipotansiyon, sfinkter kontroliiniin kaybs, sok, arrest

Norolojik

Oliim hissi, huzursuzluk, zonklayici bag agrisi, bag dénmesi, konfiizyon; bebek ve kiigiik 10-15

¢ocuklarda ani davranis degisiklikleri (irritabilite, oyunu kesme, anne-babaya sikica

yapisma, vb)

Diger Ag1zda metalik tat, uterus kasilmalar (postpubertal)

i¢in degil, gelecekte tekrar eden anafilaksilerin 6nlenmesini
sagladig1 icin de dnemlidir.

Anafilaksi tanisinin atlanmasinin 6nemli nedenle-
rinden biri de deri ve mukoza bulgularinin her zaman
tabloya eslik etmemesidir. Deri ve mukoza belirtileri
anafilaksi olgularinin biiyitk kisminda goriilmesine ve en
sik belirti olmasina ragmen bazen hi¢c mevcut olmayabilir
(90,91). Diger sistemlerin ikisi veya daha fazlasinin bir
arada tutulumu s6z konusu olabilecegi gibi, bilinen bir
allerjene maruziyet sonrast tek basina hipotansiyon da
anafilaksi olarak kabul edilir. Boyle durumlarda deri ve
mukoza belirtilerinin olmamasinin anafilaksi tanisini
ortadan kaldirmayacag akilda tutulmalidur.

Anafilaksi klinik tablosundaki degiskenlige etki eden
bir diger 6nemli durum hastanin yagidir. Ozellikle 2 yas
altinda anafilaksi tablosunun tanimlanmasinda zorluklar
yasanmaktadir. Bu yas grubundaki anafilaksi belirtilerinin
bir kism1 bagka bir¢ok nedene bagl olarak goriilebilecegi
gibi bebeklerin dogal hareketleri de olabilir. Yine bu
donemde tansiyon 6l¢iimii gibi objektif degerlendirmelerin
elde edilmesinde de sorunlar yasanmaktadir. Bebekler
belirtileri sozel olarak ifade edememekte, cogu zaman
sorun kendini yalniz huzursuzluk ve aglama seklinde
gostermektedir. Bu nedenle 2 yas altinda belirtiler daha
dikkatle degerlendirilmelidir.

Anafilaksinin seyri sirasinda hastada diizelme goriil-
mesinden sonraki 72 saate kadar (ortalama 6-8 saat) reak-

siyonun tekrar ortaya ¢ikmasi s6z konusu olabilmektedir.
Bu duruma “bifazik anafilaksi” denilmektedir. Bifazik
anafilaksi siddeti ilk reaksiyona benzer olabilecegi gibi
daha hafif veya ¢ok daha agir, hatta 6liimciil olabilir (92).

LABORATUVAR
Anafilaksi Tanisinda Kullanilan Biyolojik Belirtegler

Giiniimiizde, anafilaksiyi tetikleyen allerjenin tiiriine
ve viicuda giris yoluna bakilmaksizin, anafilaksi sirasinda
yiikselen ve heniiz kesin olarak taniy1 dogrulayan biyolojik
bir belirte¢ yoktur. Anafilaksinin tanisi dramatik seyri
nedeni ile esas olarak klinik bulgulara gore konulmaktadir.
Laboratuvar yontemleri anafilaksi tanisinda siurli bir
6neme sahiptir. Ancak, iirtiker ve anjiyo6dem olmaksizin
ani gelisen kollaps ve sok tablolosunun tanisinda
laboratuvar testlerinin onemi daha fazla artmaktadir.
Anafilaksi tanisina yardimei laboratuvar testleri Tablo 4’te
verilmistir (93).

Anafilaksi sirasinda serum/plazma triptaz, plazma
histamin ve 24 saatlik idrarda histamin ve histamin
metabolitlerinin (N-metil histamin) 6l¢tilmesi siipheli
durumlarda taniya yardimecr olabilir. Anafilaksi tanisinda
kullanilan laboratuvar tetkikleri arasinda en onemlisi
triptaz diizeyinin &lgiilmesidir (Kanit diizeyi Ib, Oneri
diizeyi B). Serum/plazma triptaz diizeyinin anafilaksi
belirtileri ortaya ¢iktiktan sonra en ge¢ 3 saat icinde
Olgiilmesi onerilir (94). Triptaz i¢in kan 6rnegi alindiktan
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Tablo 4. Anafilaksi tanisinda kullanilan giincel ve olasi laboratuvar testleri (93).

Mediyator Kan drnegi alinmasi i¢in 6nerilen Testin ticari Anafilaksi siddeti
zaman araligi (pik zamani) kullanilabilirligi ile korelasyon
Onceden sentezlenen mediyatorler
Histamin (plazma) 0-30 dakika (5-10 dakika) Evet Evet
Histamin (24 saatlik idrarda) flk 24 saat boyunca (bilinmiyor) Evet Evet
N-metil histamin (24 saatlik idrarda) [lk 24 saat boyunca (bilinmiyor) Evet Evet
N-metil imidazol asetik asit (24 saatlik idrarda) lk 24 saat boyunca (bilinmiyor) Hayir Bilinmiyor
Triptaz (serum / plazma) 15 dakika-3 saat (60 dakika) Evet Evet
Kimaz (plazma / serum) 0-8 saat (bilinmiyor) Hayir Bilinmiyor
Heparin (plazma) Bilinmiyor Hayir Evet
Dakikalar sonra iiretilen yeni mediyatorler
Lipoksigenaz tiriinii: Baslangigtan sonra 24 saat iginde Evet (yalnizca birkag  Evet
LTE4 (24 saatlik idrarda) (bilinmiyor) ticari laboratuvarda)
Siklooksigenaz tiriinii: Baslangictan sonra 24 saat icinde Evet (yalnizca birka¢  Evet
PGD2 (24 saatlik idrarda) (bilinmiyor) ticari laboratuvarda
Platalet aktive edici faktor Bilinmiyor (gok kisa 6miirlii 3-13 Hayir Evet
dakika; PAF-AH ile hizla metabolize
olur)
Saatler sonra yeni sentezlenenler
IL-2 (serum / plazma) 0-10 saat (100 dakika) Hayir Evet
IL-4, IL-13 (serum / plazma) Bilinmiyor Hayir Hayir
IL-5 (serum / plazma) Bilinmiyor Hayir Hayir
IL-6 (serum / plazma) 0-10 saat (100 dakika) Hayir Evet
IL-10 (serum / plazma) 0-10 saat (100 dakika) Hayir Evet
TNF-a (serum / plazma) Bilinmiyor Hayir Hayir
STNFRI (serum / plazma) 0-10 saat (100 dakika) Hayir Evet
IFN-y (serum / plazma) Bilinmiyor Hayir Hayir

PAF-AH: PAF- asetil hidrolaz, PGD2: Prostaglandin D2, LTE4: Lokotrienler E4, IFN-y: Interferon gamma, TNF-a: Tiimor nekrozis

faktor alfa, sSTNFRI: Solubl tiimér nekrozis faktor reseptor I

sonra miimkiin olan en kisa siirede ¢alisilmalidir, hemen
caligilacak ise kan Orneginin dondurulmasina gerek
yoktur. Ayni giin icinde calisgma imkéni yoksa alinan
kanin serumu ayrilip dondurulmali veya -20 °C saklanmal
ve 5-7 giin icinde analiz edilmelidir. Ancak -20 °Cde
saklandig takdirde triptaz diizeyinin 1 yila kadar stabil
kalabilecegi bildirilmistir (95-97). Triptaz diizeyi tipik
olarak, allerjenin enjeksiyon yolu ile viicuda girdigi, ilag
ve venom anafilaksileri ile hipotansiyon ve sokun gelistigi
siddetli anafilaksi olgularinin ¢ogunda yiikselir. Buna
karsin, besinler ile tetiklenen anafilaksilerde ve arteriyel

kan basincinin normal oldugu anafilaksilerde triptaz
diizeyi artmayabilir veya hafif diizeyde artar (2,34,98)
(Kanit diizeyi Ib, Oneri diizeyi B).

Anafilaksi sirasinda seri triptaz dl¢iimiiniin, bir kez
olgiilen triptaz diizeyine gore, taniya daha fazla yardimei
oldugu rapor edilmistir. Bu nedenle anafilaksi diisiiniilen
olgularda, serum triptaz diizeyinin reaksiyondan sonraki
li¢ saat icinde ve reaksiyon tamamen diizeldikten 24 saat
sonra olmak {izere, en az iki kez 6l¢tilmesi 6nerilmektedir.
Akut donemde 6lciilen triptaz diizeyi, bazal triptaz diizeyi
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ile kargilagtirlmalidir. Hastanin belirtileri diizeldikten 24
saat sonra Olgiilen triptaz diizeyi, bazal deger olarak kabul
edilmelidir. Reaksiyon sirasinda élgiilen triptaz diizeyinin
bazal diizeye gore %20+2 ng/ml artis géstermesi anafilaksi
tanisini destekler. Serum triptaz diizeyinde artisa, anafilaksi
disinda, sistemik mastositozis, bazi miyelodisplastik
sendromlar, masthiicrelilosemi, ailesel alfa hipertriptazemi
ve son donem bobrek yetmezliginde rastlanabilecegi rapor
edilmistir. Bu nedenle anafilaksi tablosunun iyilesme
doneminde serum triptaz diizeyinin normal ya da normal
seviyeye yakin oldugunun gosterilmesi tanida dnemlidir.
Buna kargin, hem akut donemdeki triptaz diizeyi hem
de bazal dlciilen triptaz diizeyi 11.4 ng/ml’den fazla ise,
mastositoz veya klonal mast hiicre bozuklugu tanilarinin
dislanmasi gerekir. Ayrica kiside heterofil antikorlarin
varlig1 triptaz diizeyinin yanlis pozitif ¢ikmasina neden
olabilir. (99,100).

Anafilaksi olgularinda kan histamin seviyesi 5-10
dakika iginde vyiikselip, 30-60 dakika i¢inde normal
diizeyine doéner (yar1 omrii ise yaklagik 2-3 dakikadir).
Salgilanan histaminin biiytik bir kism1 30 dakika i¢inde
N-metil transferaz ve diamin oksidaz enzimleri tarafindan
sirastyla N-metil histamin ve N-metil imidazol asetik
asit’e metabolize olur (101). Bu metabolitler, dolasimda
histamin’den daha uzun siire kalir ve anafilaksinin
baslangicindan sonra 30-60 dakika icinde plazma veya
idrarda olgiilebilir. Anafilaksiden sonra tanisal amach
histamin veya histamin metabolitlerinin ilk 24 saatte
toplanan idrar 6rneginde 6lgiilmesi 6nerilmektedir. Ancak
bu metabolitlerin diizeylerinin normal olmasi mast hiicre
aktivasyonunu ekarte ettirmez. Ayrica anafilaksi olmadan
idrar histamin ve metabolitlerinin diizeyi, “scombroid”
balik zehirlenmesi ve histaminden zengin yiyeceklerin
tiketilmesi  sonucunda da yiiksek olgiilebilecegi
unutulmamalidir.

Plazma histamin diizeyinin anafilaksi olgularinda
tan1 amaciyla pratikte kullanilmasi ve 6l¢timii son derece
zordur. Ancak tanisal amagh serum histamin diizeyinin
kullanilmas: diistiniilityorsa, kan 6rnekleri klinik tablonun
baslangicindan sonraki 10 dakika- 1 saat arasinda, genis
uglu bir igne ile alinmali, +4 C° de taginmasi saglanmali,
hemen santrifiij edilmeli ve dondurulmalidir. Reaksiyonun
tizerinden bir saat ge¢migse histamin diizeyinin yiiksek
olmasi beklenmez (102,103) (Kanit diizeyi IV, Oneri
diizeyi D).

Serum matiir beta triptaz, karboksipeptidaz A3, kimaz,
PAF, bradikinin, IL-2, IL-6, IL-10, IL-33, ¢6zinebilir
timor nekroze edici faktor reseptorii I (sTNFRI) ve idrar
LTE4 ve 9 a,11 B-PGF, anafilaksi tanisin1 dogrulamada
yararll oldugu bildirilen diger biyolojik belirteglerdir.
Giuintimiizde bazofil aktivasyon testi de, anafilaksinin
degerlendirilmesinde kullanilmaya baslanmigtir
(25,50,104,105) (Kanit diizeyi IV, Oneri diizeyi D).

Anafilaksi  ¢alismalarinin  sonuglari,  sisteinil
lokotrenlerin taniy1 destekleyeci bir biyolojik belirteg olarak
kullanilabilecegini goéstermis, ancak anafilaksi siddeti ile
sisteinil 16kotrien diizeyleri arasinda korelasyonun zayif
oldugu saptanmistir (Kanut diizeyi IV, Oneri diizeyi D).

Anafilaksi tanisina yardimc: mediyatorlerden biri
olan PAF1n, triptaz ve histamin ile karsilastirildiginda
reaksiyonun siddeti ile daha iyi korelasyon gosterdigi
rapor edilmistir. Ancak anafilaksi sirasinda artan PAF,
PAF-asetil hidrolaz (PAF-AH) tarafindan hizla metabolize
edildiginden konsantrasyonu 15-20 dakika i¢cinde normal
diizeye donmektedir. Yar1 6mrii 3 ila 13 dakika arasinda
degisir. Bu nedenle anafilaksi tanisinda kullanimi zordur.
Ancak anafilaksi tanisinda, PAF {retiminin gostergesi
olarak PAF-AH aktivitesi olctlebilir. Diisik PAF-AH
aktivitesi ile yiikselmis PAF diizeyi arasinda bir korelasyon
oldugu saptanmustir (50,106) (Kamit diizeyi IV, Oneri
diizeyi D).

Anafilakside Tetikleyicilerin Dogrulanmasi i¢in
Kullanilan Testler

Anafilaksi olgularinda yapilacak allerji testleri, tani
stiphesini dogrulamak, bilinmeyen etiyolojik ajanlar1
tanimlamak ve yeni ataklarin 6nlenmesinin planlanmasi
i¢in gereklidir (Tablo 5).

Anafilaksi olgularinda etiyolojik ajanin belirlenmesi
i¢in yapilan in vivo ve in vitro testlerin sonuglarinin 6ykii
ile birlikte yorumlanmasi dnerilmektedir. Testlerde pozitif
saptanan allerjen kesin anafilaksi tanisini gostermedigi
gibi, tersine pozitif klinik 6ykiisii olan ve giipheli allerjen ile
yapilan testlerde de yalanci negatif sonuglar saptanabilir.

Yanlis negatif test sonuglar1 asagidaki nedenlere bagl
olabilir (107,108) (Kant diizeyi IV, Oneri diizeyi D).

1- Anafilaksi sonrasi refrakter donemde yapilan deri
testleri negatif saptanabilir. Bu durumda testler 4-6
hafta sonra tekrarlanmalidir.
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Tablo 5. Anafilaksi atag1 icin olasi bir tetikleyicinin dogrulanmasi (1).

Allerjen deri testleri

Deri prik testi
Intradermal test (venom ve bazi ilaglar i¢in standardize edilmistir)

Allerjene spesifik IgE diizeyleri

Allerjen provokasyon testi

Genellikle besinler veya ilaglar ile yapilir

Diger provokasyon testleri

Egzersiz
Soguk
Sicaklik
Giines 15181

Idiyopatik anafilaksi diisiiniilen hastalara yapilacak tetkikler

Daha 6nce taninmayan bir tetikleyici arama
Bazal serum triptaz diizeylerinin 6l¢timii (normal deger <11.4 ng/ mL)
Ciltte iirtikerya pigmentosa bulgusunun olup olmadiginin aragtirilmasi

o Kemik iligi biyopsisi ve c-Kit mutasyon analizi

2- Anafilaksi atag ile ile test arasinda uzun bir zaman
gecmisse  tetikleyici allerjene karst  duyarliik
kaybolabilir. Bu nedenle deri testlerinin ve allerjen
spesifik IgE ol¢iimiiniin reaksiyondan sonraki ilk 6 ay
icinde yapilmasi tavsiye edilmektedir.

3- AnafilaktikreaksiyonIgEaraciliolmayan mekanizmalar
ile gelismis olabilir.

4- Antijenler uygun olmayan kosullarda saklanmis
olabilir.

5- Testlerin uygulama tekniginde hatalar yapilmis olabilir.

AYIRICI TANI

Anafilaksi bazi klinik tablolar ile karisabilmektedir
(Tablo 6). Bunlar arasinda en sik goriilenlerinden biri
vazovagal senkoptur. Otonom sinir sisteminin istemsiz
refleks uyarilmas: ile ortaya ¢ikan bu tabloda bradikardi,
vazodilatasyon, hipotansiyon ve biling degisikligi vardir.
Siyanoz olabilir; deri soluk, soguk, asir1 terlidir; bulanti,
kusma eslik edebilir. Genellikle korku, stress vazovagal
senkopu tetikler. Anafilakside en sik goriilen bulgular olan
tirtiker ve anjiyoodemin eslik etmeyisi, bronkospazmin
olmayis1 ayirict tani agisindan son derece Onemlidir.
Bir diger 6énemli ipucu da anafilakside erken donemde
hipotansiyona bagli refleks tasikardi goriiliirken vazovagal
senkopta bradikardi olmasidir (109) (Kanit diizeyi IV,
Oneri diizeyi D).

IgE’ye bagh bir besin agir1 duyarlilik reaksiyonu oral
allerji sendromunda ¢i§ sebze veya meyve yendikten
sonra dilde, dudaklarda, agizda, bogazda,
kulakta kaginti, kabarma ve/veya 6dem olur ve anafilaksi
ile karisabilir. Siklikla allerjik riniti olan adélesan
ve eriskinlerde goriilen bu tabloda polen ile ¢apraz
reaksiyona giren besinlere karsi agiz i¢inde lokal mast
hiicre degranulasyonu olur. Ancak burada tablonun lokal
olmasi, sistemik bulgularin olmamas: ile anafilaksiden
ayrilir (61). (Kant diizeyi IV, Oneri diizeyi D)

hemen

Herediter anjiyoodem (HAE), izole tekrarlayan
anjiyoodemle seyreden, otozomal dominant gegisli bir
hastaliktir. Ozellikle larinks tutulumu ile seyrettiginde hem
solunum hem de deri tutulumu olmasi ile anafilaksi ile
karisir. Ancak HAE de anjiyoddeme iirtikerin eslik etmeyisi
en Onemli ipucudur. HAE'de oykiide izole tekrarlayan
anjiyoodem ataklar1 vardir ve anafilaksi tedavisine yanit
vermez (110). (Kant diizeyi IV, Oneri diizeyi D)

Cin restorani sendromu (monosodyum glutamat veya
stilfidigeren besinler) veyahistamin iceren balik yenildikten
sonra tirtiker, bulanti, kusma, terleme, bas agris1 gibi
akut gelisen belirtilerle ortaya ¢ikan “Scromboidosis” de
anafilaksi ile karigabilir; 6ykii ayiric1 tanida yardimeidur.
Kizariklik sendromuna neden olan diger nadir nedenler
ayrintili alinan bir 6ykil ile anafilaksiden ayirt edilebilir.
Daha ¢ok eriskinlerde goriilen miyokard enfarktiisii,
kardiyak aritmiler gibi kardiyovaskiiler aciller ve
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Tablo 6. Anafilakside ayirici tani (2,33,113) (Kanut diizeyi IV,
Oneri diizeyi D)

Deri ve mukoza bulgular:
Urtiker ve anjiyo6dem
Oral allerji (polen- besin) sendromu
Mastositoz
Herediter anjiyo6dem

Solunum sistemi bulgular:
Ust solunum yolu obstriiksiyonu (yabanci cisim aspirasyonu)
Ciddi akut astim atag1

Kardiyovaskiiler hastaliklar
Vazovagal senkop
Pulmoner emboli
Miyokard enfarktiisii
Kardiyak aritmi
Hipertansif kriz

Farmakolojik veya toksik reaksiyonlar
Balik (uskumru) zehirlenmesi (histamin)
Cin Restoran: Sendromu (monosodyum glutamat, sulfidler)
flaglar (opiatlar, kalsiyum kanal blokiirleri, vankomisin.. )

Kizariklik (Flushing) sendromlar:
Alkole baglt
Karsinoid sendrom
Feokromasitoma
Meduller tiroid karsinoma
Vazo-intestinal peptid tireten timorler (VIPoma)
Post-menopozal

Sok
Septik
Hipovolemik
Kardiyojenik
Distribitif (Sistemik Kapiller Kacis Sendromu)

Sindirim sistemi bulgular1
Besin proteininin tetikledigi enterokolit sendromu (FPIES)

Noropsikiyatrik hastaliklar
Hiperventilasyon sendromu
Anksiyete, panik atak sendromu
Vokal kord disfonksiyonu
Epilepsi
Psikoz
Munchausen sendromu

Ani bebek 6liimii sendromu (SIDS)

noropsikolojik hastaliklarda deri bulgularinin olmayist
anafilaksinin ayirici tanisinda 6nemlidir (109,111) (Kanit
diizeyi IV, Oneri diizeyi D).

Siit gocugunda akut iist ve/veya alt solunum yollarinda
tikanikliga bagl olarak ciddi solunum sikintisina yol agan
nedenler anafilaksi ile karisabilir. Laringeal veb, vaskiiler
halka veya malaziler gibi dogumsal anomaliler veya

yabanci cisim aspirasyonu, krup, bronsiolit, akut astim
atagi ciddi kardiyovaskiiler yetmezlik tablosunda gelebilir.
Urtiker ve anjiyoddem gibi deri bulgularinin olmayist ve
oykii ayiricr tanida yardimeidir (112-114) (Kanit diizeyi
IV, Oneri diizeyi D).

Sit ¢ocuklarinda goriilen ani bebek oliimlerinde
(Sudden infant death syndrome, SIDS) ayiric1 tanida
anafilaksinin de goz ontinde tutulmasi onerilir, ancak bu
konuda yeterli kanit azdir (114) (Kanit diizeyi IV, Oneri
diizeyi D).

Besin proteininin tetikledigi enterokolit sendromu
(FPIES), ¢ogunlukla siit ¢ocuklarinda goriilen bir
gastrointestinal besin asir1 duyarlilii tablosudur. Akut
FPIES tablosu anafilaksi ile karigabilir. Bebekte sorumlu
besini yedikten 1-3 saat sonra fiskirir tarzda kusmalar,
solukluk, letarji, hipotansiyon; bazi hastalarda 5-8 saat
sonrasinda da ishal gelisir. Urtiker, anjiyoodem gibi deri
bulgularinin ve solunum bulgularinin olmayisi ve besinin
alinmasindan sonra semptomlarin daha ge¢ ortaya ¢ikist
ile anafilaksiden ayrilir (115) (Kamt diizeyi IV, Oneri
diizeyi D).

Cocukluk c¢aginda daha sik olarak kiitanoz tipte
(iirtikerya pigmentosa), erigkinlerde ise sistemik tipte
goriilen mastositoz tetiklendiginde ani kizariklik ve
hipotansiyona yol acarak anafilaksi ile ayirici taniya girer.
Hem eriskinlerde hem de ¢ocuklarda goriilen tipik deri
bulgular1 ayirici tanida yardimcidir. Bal arist sokmasiyla
veya ilag¢ kullanimiyla agir anafilaksiye giren ancak venom
veya ilag allerjisi gosterilemeyen erigkinlerde ayirici tanida
bu hastalik akla gelmelidir (116,117) (Kanit diizeyi IV,
Oneri diizeyi D).

Sistemik kapiller kacis sendromu (Systemic Capillary
Leak Syndrome, SCLS), daha ¢ok erigkinlerde goriilse de
nadiren ¢ocuk olgular da bildirilmektedir. Klinik tabloda
akut gelisen ciddi hipotansiyon ile birlikte 6dem goriiliir.
Etiyolojisi tam olarak bilinmemekle birlikte s6z konusu
olan kapiller gecirgenligin ani artisi ile plazma sivisinin ve
proteinlerinin ekstravazasyonu ve interstisyuma gegcisidir.
Cocuklarda SCLS’nda bir-iki giin siiren ates, halsizlik,
soguk alginlig1 gibi prodromal bulgularin olusu anafilaksi
ayiricl tanisinda 6nemlidir. SCLS’de tirtiker anjiyoodem
gibi deri bulgularinin olmayisi, hipoalbiiminemi gelismesi
ayiricl tanida yardimeidir (118-120) (Kanit diizeyi IV,
Oneri diizeyi D).

Anafilaksinin ayirici tanisinda yer alan bazi hastaliklar
i¢in yardimea 6zellikler Tablo 7°de verilmistir.
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Tablo 7. Anafilaksinin ayirici tanisinda yardima dzellikler (Kanut diizeyi IV, Oneri diizeyi D)

Hastalik Benzerlikler

Ayiria Ozellikler

Urtiker
Oral allerji sendromu

Urtikerya pigmentosa Deride kasintili plaklar

Herediter anjiyo6dem Yiizde anjiyo6dem, stridor

Yabanci cisim aspirasyonu Stridor

Ciddi akut astim atag1 Solunum sikintisy, higilt:

Vazovagal senkop Biling degisikligi, hipotansiyon
Sistemik kapiller kagis

sendromu Anjiyoddem, hipotansiyon

Besin proteininin tetikledigi Tekrarlayan kusma, letarji,
enterokolit sendromu (FPIES) hipotansiyon

Yaygin iirtiker ve/veya anjiyoodem

Yiizde iirtiker ve anjiyoddem, dilde
anjiyoddem, damakta kasinty, stridor bulgularin eslik etmeyisi

Deri bulgularinin izole olmasi

Belirtilerin yiiz ve faringeal bolgede sinirli kalmasi, sistemik

Sistemlere ait belirtilerin olmayis1

Urtiker eslik etmez, anafilaksi tedavisine yanitsiz
Deri bulgulari eslik etmez

Deri bulgulari eslik etmez

Deri bulgulari eslik etmez, bradikardi olur.
Urtiker eslik etmez, hipoalbiiminemi, hemokonsantrasyon

Deri bulgular1 yok, besin alindiktan 1-3 saat sonra tekrarlayan
kusmalar, kusma ile ishalin arasinda 2-4 saat ara olmasi

OZEL DURUMLARDA ANAFILAKSI
Gebelerde Anafilaksi

Gebelikte anafilaksi, anne ve bebekte 6liimciil seyreden
siddetli bir reaksiyona yol agmast ve hipoksiye bagl
ensefalopati gelistirmesi bakimindan risk tasir (121).
Progesteron hakimiyeti nedeniyle gebelikte anafilaksiye
yatkinlik artar (122). Plasental histaminaz anafilakside
salgilanan histamine karsi fetusu korur (123). Ancak
annede hemodinamik durumun bozulmasi veya feto-
maternal bariyer fonksiyonlarnin azalmasi fetusta
morbidite ve mortaliteyi artirir. Normal kosullarda IgE
yapisindaki antikorlar plasenta yoluyla anneden fetusa
gecemez. Intrauterin anafilaksi, allerjenlerin (besin)
plasenta yoluyla fetusa gecmesi ve spesifik IgE iiretilmesi
ile aciklanir (124).

Dogum sancilarini baglatmak {izere verilen oksitosin,
saglik personelinin kullandig: lateks eldiven ve koruyucu
antibiyotikler ~ (penisilin,  sefalosporin)  gebelerde
anafilaksiye neden olan en 6nemli allerjen kaynaklaridir
(33). Bunlarin diginda anafilaksiyi tetikleyen diger faktorler
gebe olmayanlar ile aynidur.

Gebelerde anafilaksi tanis1 klinik bulgulara dayali olarak
koyulur. Titizlikle alinan &ykii ve fizik muayene bulgular:
tani icin laboratuvar bulgularindan daha Onemlidir.
Gebelikte anafilaksinin en 6nemli belirti ve bulgular:
sirt agrisi, uterus kasilmalari, zamansiz dogum sancilari,
genital bolgede kagint1 ve fetal sikint1 durumudur (125).

Gebe olanlarda anafilaksi yonetimi ve tedavisi, genel
hatlariyla gebe olmayanlardaki gibidir (33,124). Gebe
uterusun vena kava inferiora basi yapmasini 6nlemek i¢in
hasta sol tarafina yar1 yatar pozisyona getirilir. Plasental
perfiizyonun idamesini saglamak igin sistolik kan basinci
90 mmHgnin iizerinde tutulmalidir. Miyadinda gebe
olanlarda gelisen ve kardiyopulmoner resiisitasyon
gerektiren anafilaksilerde gogiis iizerine ritmik olarak
bas1 uygulanmasi riskli olabilir. Yirmi dort haftadan uzun
stireli gebe olanlarda anafilaksi gelistiginde ise fetal kalp
atislarinin diizenli olarak izlenmesi gerekir. Ayrica uygun
tedaviye ragmen hastanin hemodinamik bulgularinin
kotiiye gitmesi durumunda acil sezaryen uygulanmasi da
dikkate alinmahdir. (Kanut diizeyi 4, Oneri diizeyi D)

Yaghlarda Anafilaksi

Immiinolojik  fonksiyonlar  yaglliktan  olumsuz
etkilenir, antijenlere kars1 dogal ve kazanilmis bagisiklik
yanitlar1 birlikte azalir (126). Immiinolojik yaslanma
olarak adlandirilan bu durum tip-I asin duyarlilik
reaksiyonlarmm da baskilanmasina neden olur.
Dolayistyla anafilaksi yaghlarda eriskinlere goére daha
az siklikla gelisir ve daha hafif bulgularla seyreder (127).
Ancak anafilaksinin tanisi, yonetimi ve tedavisi bazi kiigiik
ayrintilar diginda erigkinlere benzer.

Elli yas tizerinde anafilaksi i¢in en 6nemli tetikleyici
faktorler ilaglar  (analjezik-anti-inflamatuar, anti-
mikrobiyal), radyokontrast maddeler ve bdcek
sokmalaridir (124,128). Anafilaksi, bilinen bir koroner arter
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hastali$1 olmayanlarda “akut koroner sendroma” neden
olabilir (129,130). “Kounis sendromu” olarak adlandirilan
bu duruma anafilaksi esnasinda mast hiicrelerinden
salgilanan mediyatorler (histamin, 16kotrienler, PAF v.s)
yol agar: infarktiis, aritmi veya anjinal agrilar ortaya ¢ikar
(99,131).

Hastanin kardiyovaskiller durumu ve kullandig:
ilaglar (beta-blokiir, ACE inhibitorii) yashlarda anafilaksi
yonetimi ve tedavisini giiclestiren en 6nemli faktorlerdir
(33,124). Burada anafilaksinin tedavi edilmemesi
durumunda ortaya ¢ikacak kardiyak komplikasyonlar
ile mevcut kardiyak durum dikkate alinarak karar
verilmelidir. Ancak hi¢bir yas grubunda anafilaksi
tedavisinde adrenalinin kesin kontrendike oldugu bir
durum yoktur. (Kanit diizeyi 4, Oneri diizeyi D)

Tlaglara Bagh Anafilaksi

[laglar, anafilaksi nedenleri arasinda genel toplumda
ikinci sirada; erigkinlerde ise ilk sirada yer almaktadir.
Ayrica 6limctl anafilaksinin en sik nedenidirler (9,132).
IgE aracili mekanizmalarla anafilaksiye en sik yol agan
ilag gruplarinin baginda beta-laktam antibiyotikler
ve noromuskiiler bloke edici ilaglar gelmektedir
(9,33,133,134). Steroid dis1 anti-inflamatuar (NSAI) ilaglar
ise IgE dig1 mekanizmalarla olugan anafilaksi sebeplerinin
basinda sayilmaktadir (132,135).

[lag agir1 duyarliliklarinda tani, genellikle 6ykiiye
dayanmaktadir. Bunun bir sebebi bir¢ok ila¢ i¢in IgE
aracili duyarlilig1 gosterecek uygun deri testi ekstresinin
bulunmamasidir (107). Anafilaksi gegirmis hastalarda ilag
provokasyon testi, diger tan1 yontemlerinin yetersiz kaldig1
hastalarda yontemin kér/zarar orami degerlendirilerek
uygulanabilmektedir (136) (Kamit diizeyi III, Oneri
diizeyi C).

flagla anafilaksi gegiren bir hastada séz konusu ilacin
kullanim1 klinik olarak zorunluysa ve s6z konusu ilaca
esdeger etkili alternatif bir ilag yoksa ila¢ desensitizasyonu,
gecici tolerans indiiksiyonu amaciyla yapilmalidir. Bu
islem, s6z konusu ilaca bagli olarak farkli sekillerde
uygulanabilir. Baglica IgE aracili reaksiyonlarda,
paklitaksel ve diger kemoterapoétik ilaglarda oldugu gibi
IgE antikorundan bagimsiz anafilaksilerde de yapilir. flacin
tirti ve uygulanma yontemine gore islemin stiresi farklilik
gostermekle birlikte genellikle 4 ile 12 saat kadardir (137)
(Kanut diizeyi ITb, Oneri diizeyi B). Bu islem, hastalarin
monitdrizasyon imkani bulunan, anafilaksi déhil acil

durumlarin tedavi edilebilecegi deneyimli merkezlerde
uygulanmalidir. Bir¢ok antibiyotik sinifi, insiilin,
kemoterapotik ajanlar, humanize monoklonal antikorlar
gibi biyolojik ajanlar i¢in desensitizasyon protokolleri
tanimlanmugtir (138).

Antibiyotikler

Penisilin ve sefalosporinler anafilaksi sebepleri
arasinda basi ¢eken antibiyotiklerdir. Penisiline bagh
anafilaksi geciren hastalarda tani i¢in uygulanan major
determinant benzylpenicilloyl polylysine ve minér
determinant penicilin G deri testlerinin negatif prediktif
degeri %95 ile %99 arasindadir (107) (Kanit diizeyi IIb,
Oneri diizeyi B). Tek bagina penisiline bagh anafilaksi
oykiisti bulunan hastalarda sefalosporinlere bagli hayati
tehlike tagiyan reaksiyon riski, diisiik de olsa bulunmaktadir
(107) (Kanut diizeyi IIb, Oneri diizeyi B)

Beta-laktam dis1 antibiyotikler ise daha seyrek olarak
anafilaktik reaksiyonlara yol agar. Bu ilaglarin ¢ogunda
IgE aracili reaksiyondan sorumlu metabolitler ve allerjenik
determinantlar gosterilemedigi i¢in tani daha zordur.
[aglarin ticari formlariyla yapilan deri testleri tani icin yol
gostericidir. Deride tahris yapmayan ila¢ konsantrasyonu
ile yapilan deri testinde elde edilen pozitif sonug, ilaca
spesifik IgE antikorlarinin varligini gosterir. Testin negatif
bulunmasi durumu ise yéntemin negatif prediktif degeri
disiik oldugundan soz konusu ilaca kars: ilag allerjisinin
bulunmadigi anlamina gelmemektedir (139) (Kanit
diizeyi IT1, Oneri diizeyi C).

Vankomisin, mast hiicrelerinin direkt aktivasyonuna
yol acarak IgE antikorlarindan bagimsiz olan ‘kirmizi
adam’ sendromuna neden olur. Bu sendromda hizli infiiz-
yona bagli olarak kaginti, eritem, yiiz, boyun ve gogiis kafe-
sinin iist bolgesinde kizariklik, seyrek olarak da hipotan-
siyon gelisir. Bu tablonun vankomisine bagl anafilaksiden
ayirt edilmesi klinik olarak gii¢ olabilmektedir. Bunun i¢in
tahris yapmayacak konsantrasyonlardaki vankomisin ile
deri testi yapilmalidir. Vankomisin ile gelisen bu sendrom,
infiizyon hizinin yavaglatilmasiyla 6nlenebilir (107) (Kanit
diizeyi I11I, Oneri diizeyi C)

Steroid dis1 anti-inflamatuar (NSAI) ilaglar

Steroid dis1 anti-inflamatuar ilaglarin anafilaksiye
siklikla yol agabilecegi, olusan klinik tablonun gok ciddi
olabilecegi de bildirilmektedir (140). Selektif COX-
2 inhibitorleriyle bile anafilaksi goriilebilmektedir.
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Hastalarin ¢ogunlugu tek bir NSAI ilagla anafilaksi
tarif ederken yapisal olarak iligkisiz NSAT ilaglar1 tolere
edebilmektedir (141) (Kanit diizeyi ITb, Oneri diizeyi B).
Ancak birden fazla NSAI ila¢ grubuyla anafilaksi dykiisii
bulunan hastalar da bildirilmistir (142).

Biyolojik ajanlar ve monoklonal antikorlar

Biyolojik ajanlar ve monoklonal antikorlar biiyiik
molekiiler yapilariyla anafilaksiye yol agabilmektedir
(143,144). Biyolojik ajanlara bagli anafilaksi gegiren
hastalara deri testi uygulanmalidir. Ornegin; rituksimab,
infliksimab ve transtuzumaba bagli allerjik reaksiyon
geciren hastalarin ¢ogunda intradermal deri testleri pozitif
saptanmistir (144) (Kamt diizeyi ITb, Oneri diizeyi B).
Deri testlerinin negatif prediktif degeri ise tam olarak
bilinmemektedir. Anafilaksiden sorumlu biyolojik ajanin
yerine kullanilabilecek alternatif bir ila¢ bulunmuyorsa
hastada hizl1 desensitizasyon ile gegici tolerans saglanabilir
ve ilacin uygulama aralarindaki siireye bagli olarak her
uygulamada desensitizasyonun tekrarlanmasi gerekebilir
(107) (Kanut diizeyi ITI, Oneri diizeyi C).

Omalizumaba bagli anafilaksi olgular1 incelendiginde
hastalarin bityiik bir kisminda semptomlarin ge¢ dénemde
baglayarak ilerleyebildigi gorilmistiir (145). Bazi
hastalarda hastaneye yatis gerekmistir. Hangi hastalarin
anafilaksi i¢in risk tagidigi ise bilinmemektedir (107). Bu
nedenle ilk ii¢ uygulamada hastalar iki saat; takip eden
uygulamalarda ise 30 dakika gozlem altinda tutulmalidir
(107) (Kanut diizeyi ITI, Oneri diizeyi C).

Omalizumab evde ya da anafilaksinin tedavi edileme-
yecegi bir ortamda uygulanmamalidir. Omalizumab
uygulamadan 6nce hastayailacin yarari, riskleri ve alternatif
tedaviler anlatilarak onam formu doldurulmalidir. Ayrica
uygulamadan Once hastalarin vital bulgular1 kontrol
edilmeli, astim kontrol testi ve solunum fonksiyon testleri
Olgiilmelidir. Hastalara anafilaksi belirti ve bulgular1 yani
sira adrenalin oto-enjektoriin kullanimi anlatilmalidir. Bu
nedenle omalizumab uygulanan her hastaya adrenalin oto-
enjektort yazilabilir ve omalizumab uygulamasi sirasinda
ve uygulamadan sonraki 24 saat icinde yanlarinda
tasimalari tavsiye edilebilir (107) (Kanat diizeyi IV, Oneri
diizeyi D).

Setuksimab ile olugsan anafilaksinin ilacin agir
zincirindeki Fab boélgesinde bulunan alfa-gale karsi
olusan IgE antikorlariyla gelistigi saptanmistir. Ay IgE
antikorlarmin kirmizi ette bulunan galaktoz yapidaki

karbonhidrat epitoplarina da baglandig1 ve boylece et ile
duyarlilasmig bu kisilerde ilacin ilk doz uygulamasinda
dahi anafilaksi gelisebildigi varsayilmaktadir (76).

Kemoterapditik ilaglar

Kemoterap6tik ilaglar arasinda sisplatin ve karboplatin
gibi platin iceren ilaglar ve paklitaksel gibi taksanlar en
cok anafilaksiye yol acan ilaglardir (146). Deri testleri,
ilaglara karsi duyarliligi ve desensitizasyonun hangi
dozdan baslanmasi gerektigini gostermede yardimcidir
(147) (Kanit diizeyi ITb, Oneri diizeyi B). Tek bagina
karboplatine bagli anafilaksi tarif eden ancak deri testi
negatif saptanan hastalarda deri testleri tekrarlanmalidir.
Ciinkii zaman iginde bu testlerin pozitiflestigi dolayisiyla
desensitizasyon ihtiyacinin ortaya ¢iktig bildirilmektedir
(148) (Kant diizeyi ITb, Oneri diizeyi B). Bunun diginda
hastalarinyaklasik %30’ undailkinfiizyondaakutanafilaktik
reaksiyon goriilmektedir ve hizli desensitizasyon iglemi
gerekmektedir (65). (Kanit diizeyi IIb, Oneri diizeyi B).
Bazi kemoterapotik ilaglarin bileseni olarak kullanilan
heparin gibi maddeler ya da ila¢larin ¢6ziilmesini saglayan
baz1 solventler anafilaksiden sorumlu olabilir (149).

Radyokontrast madde

Radyokontrast maddelere bagl istenmeyen etkilerin
sikligi  %5-8 olarak bildirilmektedir. Anafilaktik tip
reaksiyonlarin ¢ogu IgE aracili degildir ve ilacin dozu
ile konsantrasyonundan bagimsiz olarak gelismektedir.
Ancak geligsen klinik, anafilaksiden farkl: degildir. Tedavi
gerektiren ciddi kusma, yaygin iirtiker, anjiyo6dem gibi
orta siddetteki reaksiyonlar hastalarin yaklasik %1’inde
gelismektedir. Hayati tehlike tagiyan reaksiyonlar, yiiksek
osmolaliteli konvansiyonel ajanlarla %0.1’den daha az
siklikta olugmaktadir. Mortalite ise ortalama her 75000
hastada bir hasta olarak tahmin edilmektedir. Diistik
osmolaliteli ajanlarin kullanimiyla anafilaktik reaksiyon
riski konvansiyonel ajanlarla goriilenlerin beste biri
oraninda bildirilmektedir (107).

Radyokontrast maddeye bagh anafilaktik reaksiyon
gecirme riski tagiyan hastalarin basinda daha 6nce bu
ajanlarla anafilaktik tip reaksiyon gec¢irmis olan hastalar
gelmektedir. Bu risk %16 ile %44 arasinda bildirilmektedir.
Ayrica beta-blokiir kullanan hastalar, kardiyovaskiiler
hastaligi olanlar ve astimli hastalarda daha ciddi
reaksiyonlar  beklenmektedir (107). Radyokontrast
maddelerle gelisen anafilaktik reaksiyonlarda deniz
mahsullerine maruziyetin etkisini, bagka bir deyisle deniz
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mahsullerindeki veya iyotlu soliisyonlardaki organik
olmayan iyot seviyesinin radyokontrast maddelere bagli
gelisen anafilaktik reaksiyonlarla iligkisini gosteren kanit
bulunmamaktadir (150) (Kanit diizeyi IIb, Oneri diizeyi
B).

Radyokontrast maddeye bagl anafilaktik tip reaksiyon
geciren bir hastada daha sonraki uygulamalarda diisiik
osmolaliteli alternatif bir radyokontrast madde tercih
edilmeli ve prednizon, difenhidramin ve efedrin gibi
ilaglarla yapilacak premedikasyonu takiben uygulanmalidir
(107) (Kamt diizeyi IV, Oneri diizeyi D). Bu amagla
islemden 13 saat, 7 saat ve 1 saat 6nce oral 50 mg prednizon
ve yine islemden 1 saat dnce oral ya da intramuskiiler 50
mg difenhidramin Onerilmektedir (151) (Kanit diizeyi
IV, Oneri diizeyi D). Eger hastaya acilen radyokontrast
madde uygulanacaksa vakit kaybetmeden intravenéz 200
mg hidrokortizon (veya esdegeri) yapilmali, radyokontrast
madde verilinceye kadar her 4 saatte bir tekrarlanmali ve
yine radyokontrast maddeden 1 saat 6nce intramuskiiler
50 mg difenhidramin uygulanmalidir (152) (Kanit diizeyi
IT1, Oneri diizeyi C).

Yakin zamanda radyokontrast maddeye bagli, pozitif
deri testi ya da bazofil aktivasyon testi ile kanitlanmis IgE
aracili reaksiyonlar tanimlanmustir. Erken tip reaksiyon
geciren hastalar arasinda bu tiir reaksiyonlarin siklig
degisken olmakla birlikte daha ¢ok ciddi reaksiyon
gecirenlerde saptanmaktadir  (107). Avrupa’da ¢ok
merkezli bir ¢calismada bu durum 122 hastanin 32’sinde
(%26) tespit edilmistir (153). Radyokontrast maddeye
bagli erken sistemik reaksiyon geciren hastalarin ¢ogu
premedikasyon yontemiyle bir sonraki radyokontrast
madde uygulamasini tolere edebilmektedir. Bu nedenle bu
hastalardaki pozitif test sonuglarinin klinik 6nemi heniiz
bilinmemektedir. Premedikasyona ragmen tekrarlayan
anafilaktik reaksiyon geciren hastalarda deri testleri IgE
aracili reaksiyonu gostermek amaciyla uygulanabilir. Bu
testlerin negatif prediktif degeri de bilinmemektedir (Kanit
diizeyi IIb, Oneri diizeyi B). Ayrica ilag provokasyonlari,
yalanci negatif test sonuglarinin olabilecegini gostermistir
(154) (Kanut diizeyi IIb, Oneri diizeyi B).

Perioperatif Anafilaksi

Anesteziye bagli anafilaksi sikligy, kesin olarak
bilinmemektedir. Klinik gézlemlere goére genel anestezi
sirasinda anafilaksi, lokal ya da spinal anesteziden daha
fazla goriilmektedir ve 1:10000 ile 1:20000 arasinda degisen

bir siklikta bildirilmektedir. Bu degisken siklik, uygulanan
tim anestetik maddelerin belirlenmesinde, tanida ve
anafilaksinin fark edilmesinde yasanilan zorluklara
bagldir (133,155).

Perioperatif anafilaksi sirasinda deri belirtilerinin daha
az gelismesi, cerrahi sirasinda anafilaksiyi maskeleyebilecek
ya da taklit edebilecek fizyolojik degisikliklerin olusmasi,
viicudu kaplayan ortiiniin iirtiker gibi deri belirtilerinin
fark edilmesini Onlemesi, anestezi altindaki hastanin
semptomlar1 dile getirememesi ve ¢ok sayida ilacin ayni
anda uygulanmasi gibi faktorler perioperatif anafilaksinin
taninmasindaki baslica zorluklardir (107). Daha once
anestezi sirasinda anafilaksi gecirmis olmak, mastositoz
tanisi ve kadin cinsiyet perioperatif anafilaksi i¢cin baglica
risk faktorleridir (133,156).

Perioperatif =~ donemde  gecirilen  anafilaksinin
mortalitesi ve morbiditesi, diger anafilaksilere goére daha
yiitksektir (107). Tahmini mortalitenin %1.4-6 civarinda
oldugu, hastalarin %2’sinde ise beyin hasarimin gelistigi
bildirilmektedir (155). Perioperatif anafilakside bildirilen
bu artmig riskin nedeni tam olarak bilinmemektedir.
Ancak anafilaksiye neden olan ilaglara intravendz yol
ile daha sik maruz kalinmasi, anafilaksinin ge¢ fark
edilip tedavi edilmesi ve cerrahinin neden oldugu
fizyolojik degisikliklerin hastalarda anafilaksi gelisimini
kolaylastirabilmesi gibi faktorler bunda rol oynayabilir
(107).

Perioperatif anafilaksinin patogenetik mekanizmalar
cok gesitlidir. [lk mekanizma, 6zellikle radyokontrast
maddeler, opioidler ve néromuskiiler blokaj yapan bazi
ilaglarda goriilen immiinolojik olmayan direkt mast hiicre
ve bazofil degraniilasyonudur. Ayrica antibiyotikler, ve
latekse bagli IgE aracili anafilaksi ve 6zellikle kan transfiiz-
yonlarinda goriilen IgE’den bagimsiz immunkompleks-
lerin kompleman: aktifledigi immiinolojik mekanizmalar
ile de anafilaksi gelisebilmektedir (107). IgE aracili
anafilaksiler perioperatif anafilaksilerin %60’ 11 olusturur
ve digerlerine gére daha ciddi seyretmektedir (155). IgE
aracili anafilaksi yapmasi muhtemel ajanlar arasinda lateks,
beta-laktam antibiyotikler, néromuskiiler blokaj yapanlar,
protamin, klorheksidin, IgA eksikligi olan hastalara
yapilan IgA iceren kan transfiizyonlari, barbitiiratlar,
izosulfan mavisi ve lenf nodu diseksiyonlarinda kullanilan
diger boyalar sayilabilir (107).
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Perioperatif donemde bildirilen anafilaksilere en sik
neden olan etkenlerin farkli toplumlarda ayni olmadig:
goriilmistiir (157). ABD’de antibiyotikler perioperatif
anafilaksilerin %50’sinden; Avrupa’da ise noromuskiiler
blokaj yapan ajanlar %70’inden sorumludur (158,159).
Bu nedenle anafilaksi s6z konusu oldugunda bu donemde
kullanilan tiim ajanlar belirlenmeli ve arastirimalidir
(157). Bu amagla opioidler, néromuskiiler blokaj yapan
ajanlar, antibiyotikler gibi ilaglar, kan diriinleri, boya
maddeleri ve lateks gz 6niinde tutulmalidir (107) (Kanit
diizeyi III, Oneri diizeyi C).

Baslica sorumlu antibiyotikler arasinda beta-laktamlar
ve vankomisin gelmektedir. Beta-laktam antibiyotikler IgE
aracili anafilaksiye yol acarken vankomisin hem direkt
mast hiicrelerinden mediyatér salinimina hem de IgE
aracili reaksiyonlara neden olur (107).

Noromuskiiler blokaj yapan ajanlar hem IgE aracili
hem de IgE’den bagimsiz mekanizmalarla anafilaksiye
yol acabilir (160). Bu ila¢larin ilk uygulamasinda goriilen
anafilaksiden ve grup icinde yaklasik %70 siklikta
goriilen gapraz reaksiyonlardan tersiyer ya da kuaterner
amonyum yapist sorumlu tutulmaktadir (161). Capraz
reaksiyon, ilacin provokasyonunu sorunsuz tolere eden
hastada yalanci deri testi pozitifligi seklinde anlagilabilir
ve s6z konusu noéromuskiiler blokaj yapan ajan yanlis
olarak anafilaksiden sorumlu tutulmus olur. Yapilarinda
ayn1 kuaterner amonyumu icermeleri nedeniyle ¢apraz
reaksiyon veren ilaglar arasinda morfin, asetil kolin,
kolin ve neostigmin sayilabilir. Néromuskiiler blokaj
yapan ajanlarla goriilen her dort reaksiyonun ¢l
kadin hastalarda bildirilmektedir. Bu durum kozmetik
tirinlerde bulunan amonyum bilesiklerle olan c¢apraz
reaksiyonlara baglanmaktadir (162). Bu nedenle
alternatif ilac1 belirlemede deri testlerinin tahmini degeri
bilinmemektedir (163). Tanida prik deri testleri, yiiksek
ozgiilligti ve duyarliligy ile altin standart kabul edilir
Intradermal testler ise yalanci pozitiflik durumu goz
oniinde tutularak degerlendirilmelidir (164) (Kanit diizeyi
III, Oneri diizeyi C). Deri testinde bir noromuskiiler
blokaj yapan ajana baghi pozitif yanit alinirsa capraz
reaksiyon nedeniyle diger ndromuskiiler blokaj yapan
ilaglarla da deri testi yapilmalidir (165) (Kanit diizeyi III,
Oneri diizeyi C).

Narkotikler 6zellikle intravenoz yol ile verildiklerinde
sik¢a kizariklik ve irtikere, ayrica anafilaktik reaksiyonlara
yol acabilir. Morfin, kodein ve meperidin dermisteki mast
hiicrelerindeki opioid reseptorlerini uyararak spesifik

IgE’den bagimsiz olarak mast hiicre degraniilasyonuna
yol agar. Morfin, meperidin, kodein ve methadon arasinda
capraz reaksiyon goriilmektedir. Fentanil ve tiirevleri ise bu
reseptorlere baglanmaz. Infiizyon hizinin yavaglatilmas,
yan etkilerin ciddiyetini azaltir. Morfin ve fentanile bagl
nadiren IgE aracili anafilaksiler bildirilmistir. Narkotiklerle
yapilan deri testleri, bu ilaglarin spesifik olmayan histamin
salmimmina yol a¢masi ve yontemin prediktif degerinin
bilinmemesi sebebiyle tanida ¢ok yardimci degildir.
Fentanil diger opioidlerle karsilasgtirildiginda daha az
yalanci pozitif deri testi sonucuna neden olmaktadir (107)
(Kanit diizeyi IV, Oneri diizeyi D).

Indiiksiyon ajanlari, anestezi sirasinda goriilen
anafilaksi ataklarmmin %2’sine yol agmaktadir (133).
Barbitiiratlar genellikle IgE aracili reaksiyona yol agar
ve kadinlar erkeklerden 3 kat daha fazla etkilenmektedir
(166).  Barbitiiratlar ~ arasinda  c¢apraz  reaksiyon
bildirilmistir. Barbitiirat disindaki indiiksiyon ajanlari,
ornegin  benzodiazepinler, propofol, etomidat ve
ketamin nadiren reaksiyona neden olur. Eski propofol
preparatlarinda bulunan hint yagi anafilaksiye yol
actigindan giiniimiizde propofol yumurta fosfatidi igeren
soya fasulyesi emiilsiyonunda hazirlanmaktadir. Bu yeni
preparatla allerjik reaksiyonlar oldukca nadir goriilse
de triiniin paketinde soya fasulyesi ve yumurta allerjisi
i¢in uyar1 yazisi bulunmaktadir. (167). Propofoliin mast
hiicrelerini etkileyerek direkt histamin salinima yol
acabildigi gosterilmistir (157). Tiopental ise nadiren
anafilaksiye yol acar. Daha 6nce ilaca maruz kalinmasi ve
kadin cinsiyet baslica risk faktorleridir. Tiopental direkt
mast hiicrelerinden histamin salinimina yol agabildigi gibi
IgE aracili reaksiyona da neden olur (157).

Dekstran ve hidroksietil nisasta gibi volim
genisleticiler, kan yerine kullanilan sivi replasman
triinleridir. Dekstran bazi bakteriyel antijenlerle ¢apraz
reaksiyona yol agabildiginden ilk infiizyonda anafilaksiye
neden olabilir. Bu tiriinlerle anafilaksi %0.1’den az hastada
gorilir (107). Reaksiyon IgG aracihigiyla gelistiginden
tanida IgE aracili test yontemleri yardimci olmamaktadir
(168) (Kamit diizeyi ITI, Oneri diizeyi C). Jelatin iceren
plazma genisleticilerinde ise jelatin duyarliligina bagh
anafilaksi bildirilmektedir. Bunlarda hem IgE aracili hem
de IgE’den bagimsiz mekanizmalar sorumludur (169)
(Kanit diizeyi ITI, Oneri diizeyi C). Hidroksietil nisasta
ile ciddi reaksiyonlar %0.006 siklikta bildirilmektedir. IgE
aracili mekanizmalar seyrek de olsa rol oynayabilmektedir.
Bu nedenle deri testleri tanida yardimcidir (170) (Kanit
diizeyi ITI, Oneri diizeyi C).
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Kan transfiizyonlari, anafilaktik reaksiyonlara neden
olabilir. Kirmizi kan hiicrelerinin uyusmazhginda oldugu
gibi spesifik IgG antikorlari rol oynar ve komplemanlarin
aktivasyonu C3a ve C5a gibi anafilatoksinlerin olusumuna
yol agar. Transfiizyondan sonraki ilk alt: saat i¢cinde ortaya
¢ikan transfiizyona bagli akut akciger hasar1 sirasinda
gelisen hipotansiyon, hipoksi ve nefes darligi, anafilaksiyi
taklit edebilir ve transfiizyona bagli 6liimlerin %30’unu
olugturmaktadir (171).

Protamin, heparinin antikuagiilan etkilerini geriye
cevirmek i¢in kullanilir ve hem IgE aracili hem de IgE’den
bagimsiz anafilaksiye yol acabilir. Bazi ¢aligmalarda
protamine bagli reaksiyonu tetikleyen faktorler olarak
daha 6nce NPH insiilin kullanmis olmak, balik allerjisi, ve
diger ilaglara allerji olarak gosterilmistir (172).

Klorheksidin, sterilizasyonu saglamak i¢in kullanilan
soliisyonlarda, cerrahi temizlikte ¢ok sik kullanilir.
Anestezi sirasinda goriilen anafilaksilerin  yaklasik
%12’sinden klorheksidin sorumlu olabilmektedir (157).
Bu hastalarda tani i¢in %0.5’lik klorheksidin diglukonat
ile prik test; negatif bulunmas: durumunda ise %0.0002’lik
dilisyonla intradermal test uygulanir. Bazi hastalarda
elde edilen pozitif sonug, reaksiyonda immiinolojik
mekanizmalarin rol oynadigini diisiindiirmektedir. (173)
(Kanut diizeyi III, Oneri diizeyi C). Bu testlerin prediktif
degeri bilinmemektedir (107).

Canli hiicrelerin boyanmasini saglayan boya izosulfan
mavisi, metilen mavisi gibi diger anilin boyalar1 6zellikle
meme kanserinde metastatik lenf bezlerinin belirlenme-
sinde kullanilir. Izosulfan mavisi ile %1-3 siklikta
anafilaksi riski mevcuttur. Uzamis ya da bifazik anafilaksi
bildirilmigtir. Patent V mavisi ile anafilaksi ayn1 siklikta,
metilen mavisi ile ise daha seyrek goriilmektedir (174).

Lokal anestetik maddeler yapilarinda ester ya da
amid grubu bulundurmalarina goére iki gruptur. Ester
grubu ic¢inde sik capraz reaksiyon goriilmesine ragmen
amid grubu icinde seyrek bildirilmektedir. Lokal anestetik
maddelere bagli reaksiyon Oykiisit olan hastalarda
alternatif ilagla deri testi ve subkutan provokasyon testleri
uygulanmalidir. Reaksiyona yol a¢an ilacin kendisi ve
farkli gruptan alternatif bir lokal anestetik madde ile
testler yapilmalidir. Sirasiyla prik yontemle baslanmali,
negatif bulundugunda intradermal teste gecilmeli ve yine
negatif bulunmasi halinde ise artan dozlarla subkutan
provokasyon yontemi uygulanmalidir (138,157) (Kanit
diizeyi ITI, Oneri diizeyi C).

Perioperatif anafilaksi geciren bir hastada bir sonraki
anestezide sorumlu ajan kullanilmamalidir. Bu amagla
sorumlu ajani ve alternatif ilaglar1 bulmak i¢in her hasta
allerji merkezine yonlendirilmelidir. Allerji merkezlerine
gonderilen hastalarin yaninda reaksiyonu ayrintili bir
sekilde anlatan epikrizin, uygulanan tiim ilaglarin ve
maruz kalinan maddelerin tam listesinin bulunmas: ve
ayrica anafilaksiden 6nce maruz kalman maddelerin
belirtilmesi ve ameliyat sirasinda alinan notlar, cizelgeler
gonderilmelidir (157) (Kanit diizeyi IV, Oneri diizeyi D).

Anafilaksiye neden olan ajanin bulunmas1 kisaca
ilaglarin uygulanma zamani ile anafilaksi baglangici
arasindaki iliskinin belirlenmesine ve sadece belirli ajanlar
i¢in bulunan sIgE 6l¢limiine baghdir. Ciinkii s6z konusu
ilaglarla 6zellikle genel anestetiklerle provokasyon oldukga
zor bir yontemdir. Genel olarak cerrahi operasyonlarin ilk
30 dakikasinda ortaya gikan anafilaksinin antibiyotikler,
noromuskiiler blokaj yapan ajanlar ya da hipnotiklerle
gelistigi; ilk 30 dakikadan sonra baglayan anafilaksilerden
ise lateks, protamin, boyalar, plazma genisleticilerinin ya
da kan transfiizyonlarinin sorumlu oldugu goriilmiistiir
(107). Anestezi swrasinda gelisen anafilaksilerin
¢ogunlugu dakikalar i¢inde ve 6n planda intravenoz ilag
uygulamalarina bagl gorillmektedir. Deriye, mukozaya
uygulanan boyalar, antiseptik soliisyonlar, iiretra veya
peritonla temas eden lateks iceren {iriinler ya da subkutan
ilaglar anafilaksiden sorumlu oldugunda ise s6z konusu
sorumlu ajanlarin emilmesine bagl olarak anafilaksi 15
ile 30 dakikadan sonra gelismektedir (156,157). Jelatin
infizyonunda da reaksiyon genellikle 15-30 dakika
sonra goriilmektedir (156). Sorumlu ajana karsi sIgE
gelisimi ise s6z konusu ajana 6nceden maruz kalinmaya,
latekste oldugu gibi besin allerjenleriyle aralarindaki
capraz reaksiyonlara ya da néromuskiiler blokaj yapan
ajanlarda goriildigi gibi diger ilaglarla aralarindaki ¢apraz
reaksiyona baglidir (107).

Perioperatift donemde anafilaksiden siiphelenildigi
durumlarda anestezi ekibi tarafindan serum triptaz
tayininin yapilmasi 6nemlidir. Bityiik bir ¢alismada IgE
aracitli perioperatif anafilaksilerin %68’inde; IgE’den
bagimsiz anafilaksilerin ise % 4’tinde serum triptazi yitksek
bulunmustur (133) (Kanit diizeyi IIb, Oneri diizeyi B).
Bu nedenle normal serum triptaz diizeyi anafilaksinin
olmadigini gostermemektedir (156) (Kanit diizeyi IV,
Oneri diizeyi D). Parenteral ilag uygulamalarinda ya da
hipotansiyonun eslik ettigi anafilakside daha ¢ok yiitksek
olma egilimindedir (99).
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Allerji hekiminin dikkate alacagi tani yontemlerinin
basinda hastadan alman ayrintih bir anamnez gelir.
Bu nedenle anestezi hekiminin yazdig1 ayrintili epikriz
stipheli ajanlar1 belirlemede en 6nemli bilgiyi olusturur.
Bilinen allerjik hastaliklar, 6nceki anesteziler sirasindaki
reaksiyonlar, hastanin kullanmakta oldugu ilaglar mutlaka
sorgulanmalidir (157) (Kanit diizeyi IV, Oneri diizeyi D).

Sorumlu ajanin belirlenmesinde sIgE tayini yapilabilir.
Ol¢iim reaksiyon sirasinda ya da reaksiyondan sonraki
alti ay i¢inde yapilmalidir. Bu amagla kullanilan ticari
ekstreler suksametonyum, morfin, bazi antibiyotikler,
lateks, klorheksidin ve tiopental gibi kisitli sayida madde
i¢cin bulunmaktadir. Etkenin bulunmasinda yardimci
diger uygulamalar, deri testleri, bazofil aktivasyon testi
gibi yaygin kullanima ge¢memis olan ¢esitli in vitro testler
ve provokasyon testleridir (157) (Kanut diizeyi IV, Oneri
diizeyi D).

Perioperatif donemde kullanilan ilaglarla deri prik
testleri ve negatif bulunduklarinda intradermal testler
Ulusal lag Allerji Rehberi’nde belirtilmis semalara uygun
olarak en erken reaksiyondan alt1 hafta sonra yapilmalidir
(138,155) (Kamt diizeyi III, Oneri diizeyi C). Eger
testlerin yapilmasi i¢in alt1 hafta beklenmeden yapilma
durumu olursa sadece pozitif testler dikkate alinmali ve
postoperatif altinci haftada ayni testler tekrarlanmalidir
(155) (Kamit diizeyi ITI, Oneri diizeyi C). Testlerin
degerlendirilmesinde 6zellikle n6romuskiiler blokaj yapan
ajanlar ve opioid maddelerle goriilen spesifik olmayan
direkt histamin salinimi goz ard1 edilmemelidir (175,176).
In vitro testler ise deri testlerine gore daha az duyarlidir
ve her iki yontemin de prediktif degeri bilinmemektedir
(107).

Deri testi amaciyla sulandirilan  atracurium,
rocuronium, mivacurium, cisatracurium  digindaki
anestetik maddeler deri testinde kullanilmak iizere g ay1
gecmemek kaydiyla +4 °C’de saklanabilir (177) (Kanit
diizeyi IV, Oneri diizeyi D). Lateks, penisilin ve diger
beta-laktam antibiyotikler i¢in deri testi ve in vitro sIgE
ekstreleri bulunmaktadir (178) (Kanit diizeyi ITb, Oneri
diizeyi B). Noromuskiiler blokaj yapan ilaglar, beta-laktam
antibiyotikler ve barbitiiratlarla deri testi yapilmalidur.
Birden fazla maddeye duyarli bulunan bir hastada testlerin
prediktif degeri bilinmedigi icin en az bir sonucun
yalanci pozitif oldugu disiiniilebilir. Bu durum o6zellikle
noromuskiiler blokaj yapan ajanlar ya da opioidler i¢in
soz konusudur. Bu ilaglarda 6rnegin néromuskiiler blokaj

ajanlarinda deri testleri negatif olan alternatif ilaglarin
kullanimi giivenli bir yontem olarak kabul edilmektedir
(107) (Kanut diizeyi ITI, Oneri diizeyi C).

Perioperatif donemde anafilaksiye neden olan ilaglar
icinde yer alan lokal anestezik maddelerin, antibiyotik
ve agr1 kesicilerin alternatiflerinin belirlenmesinde
alternatif ilaglarla ve gecirilen reaksiyonun siipheli oldugu
durumlarda ise ilaglarin kendisiyle ila¢ provokasyon
testleri uygulanilir. Anestetik ilaglar icin ise bu
yontem, ilaglarin ciddi farmakolojik etkileri nedeniyle
onerilmemektedir (157) (Kanit diizeyi IV, Oneri diizeyi
D). Ilag provokasyonlar;, bu konuda donanimli ve
deneyimli allerji merkezlerinde her ilag i¢in tanimlanmig
semalara uygun olarak yapilmalidir (138).

Biitiin bu incelemelere ragmen belirli bir ajana kars
allerji gosterilemeyebilir. Bu durumda yiiksek riskli
ajanlardan kacinma ve genel 6nlemlerin alinmas: gerekir
(107) (Kanut diizeyi IV, Oneri diizeyi D).

Gelecekteki anestezi uygulamalarinda alinmasi gereken
genel 6nlemler s6yledir:

1) Anesteziden once astimli hastalar olabildikleri en iyi
kontrol durumunda olmalidirlar.

2) Ozellikle anafilaksi sebebinin kesin olarak gosteri-
lemedigi hastalarda miimkiinse beta-blokiir ilaglar
kesilmelidir. Beta-blokiir ilaglar, anafilaksinin ciddi-
yetini arttirabilir, adrenaline yanit1 azaltabilir. Ancak
bazi hastalarda, 6rnegin beta-blokajin gerekli oldugu
onemli kardiyovaskiiler hastaligi bulunan hastalarda
cerrahi oncesi ilacin kesilme konusu bir¢ok disiplini
igeren konsiiltasyonlar ile ele alinmalidur.

3) ACE inhibitorleri, anafilakside gelisen fizyolojik
kompensatuvar yanit1 etkileyebilecegi ve bradikinine
bagl vaskiiler degisiklikleri arttirabilecegi i¢in anestezi
oncesinde kesilebilir. Ancak bu konuda tartismali
bilgiler bulunmaktadir. Bu ilaglarin kesilme karari,
gecirilen reaksiyonun ciddiyetine ve anafilaksiye yol
acan belirli bir sebebin olup olmamasina gore her hasta
i¢in ayr1 degerlendirilmelidir.

4) Mast hiicre ve bazofillerden direkt histamin salinimina
yol acan ilaglar, 6rnegin morfin, vankomisin, kuaterner
noéromuskiiler blokaj yapan ilaglar 6zellikle pes pese
uygulanacaklarsa miimkiin olan en yavas sekilde infiize
edilmelidir. Tercihen bu tiir etkileri olmayan ilaglar
secilmelidir.
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5) Antibiyotikler, dikkatli hemodinamik monitérizasyon
ile yavag olarak verilmelidir. Yiikleme dozlar1 ya da ilk
dozlar miimkiinse anesteziden dnce hasta uyanik halde
iken verilmelidir.

6) Anesteziden once bazal serum triptaz seviyesinin
artmamis olmasi, anafilaksi riski tagiyan hastalarin
onceden belirlenmesi i¢in yol gosterici olabilir. Bazal
triptazin >11,4 ng/ml olmasi klonal mast hiicre
hastaliklarin;; >20 ng/ml olmasi ise mastositozun
varligini diistindiirmesi bakimidan 6énemlidir (107).

7) Atopik kisiler ya da giinliik hayatinda latekse maruz
kalan hastalarda latekse bagh reaksiyon riskinin artma
ihtimali akla getirilmelidir (157).

8) Daha onceki reaksiyondan sorumlu ilaglar lokal
anestetikler degilse lokal anestezi veya rejyonel
anestezi, genel anesteziye tercih edilmelidir (157). Bu
yontemlerde néromuskiiler blokaj yapan ajanlarin,
hipnotik inditksiyon ajanlarinin  kullanilmamasi,
hastalarin uyanik olup spontan solunum yapmalari,
kaginti, dispne gibi semptomlar1 fark edebilmeleri
baslica avantajlardir (107). Genel anestezi zorunlu ise
ilk olarak volatil anestetikler uygulanmalidir (157).

9) Daha o6nceki reaksiyon sirasinda uygulanmis olan
tim ajanlar miumkiinse bir sonraki cerrahide
kullanilmamalidir. Bu hastalarin daha Once latekse
maruz kaldigi varsayilarak latekssiz ortamda
ameliyat edilmelidir. Ayrica alternatif dezenfektanlar
kullanilmalidir (157).

10)Daha 6nce anestezi sirasinda ciddi allerjik reaksiyon
geciren hastalar opere edilirken tiim ekip yeni bir
anafilaksi icin hazirlikli olmali, anafilaksi hizla taninip
tedavi edilmelidir (157).

11) Antihistaminler ve steroidlerle yapilan premedikasyon
sadece direkt histamin salinimi yapan ilaglara bagl
reaksiyonlarin siddetini azaltabilir ya da ilaglara bagl
gelisen bronkospazm ve hemodinamik degisiklikleri
onleyebilir (155) (Kamt diizeyi III, Oneri diizeyi
C). Bu ilaglara bagli reaksiyonlar1 6nlemek icin bu
tiir ilaglarin birlikte kullanimi énlenmeli ve infiizyon
hizlar1 yavaslatilmalidir (157).

12) Allerjik rinit ya da astim1 kontrol altinda olan hastalar
ya da perioperatif donemde kullanilmasi muhtemel
ilag ya da maddeler digindaki faktorlere allerjisi bilinen

hastalar anestezi sirasinda goriilen anafilaksi igin riskli
kabul edilmemelidir. Bu kisilerde anestezi hazirlig
sirasinda sistematik ilag duyarlilik testlerinin yapilmasi
onerilmemektedir. Bu 6nerinin nedeni deri testlerinin
yalanci pozitif veya negatif sonuglar verebilmesidir
(155).

Genel anestezide anafilaksi gegiren, daha sonra
spinal ya da epidural anestezi alan hastalarda reaksiyon
tekrar1  bilinmemektedir. Spinal anestezi sirasinda
anestezinin uygulandigi bélgenin altinda sempatektomi
uygulandig1 ve bu nedenle bazal kan basincinin azaldigy,
boylece anafilaksi sirasinda uygulanacak adrenalin ve
benzeri sempatomimetik ajanlara karsi yanitin azaldig:
unutulmamalidir. Bu durum, o6zellikle reaksiyondan
sorumlu ilacin bulunmadigi hastalar i¢in oldukg¢a
onemlidir. Spinal anestezi uygulanacak hastalarda da
genel anestezi 6ncesi uygulanan genel dnlemlerin alinmasi
O6nemlidir (107).

Sonug olarak perioperatif anafilaksinin aragtirilmasi
igin ayrintilh bir anamnez alinmali, olaym ayrintilari
Ogrenilmeli, olay sirasinda mast hiicre mediyatérlerini
olgen testlerin sonuglari degerlendirilmelidir. IgE aracili bir
reaksiyondan siiphelenildiginde s6z konusu allerjenler i¢in
deri testleri, in vitro sIgE tayini yapilmalidir. Perioperatif
anafilaksi geciren bir hastada bir sonraki anestezi
oncesinde sorumlu ajan mevcut yontemlerle bulunmaly,
bulunamadigt durumlarda ise yiiksek riskli ajanlarin
kullanim1 dnlenmeli ve genel 6nlemler alinmalidir. Spinal
ya da epidural anestezi tercih edilmelidir (107).

Lateks

Lateks allerjisi, atopi ve latekse diizenli maruziyet gibi
risk faktorlerine bagh olarak gelismektedir (157). Lateks
eski yayinlara bakildiginda perioperatif anafilaksilerin
%20’sinden sorumlu tutulmaktadir. Ancak giderek daha
az kullanim: bu orami belirgin olarak digiirmustiir.
Cerrahi kosullarda en onemli lateks kaynaklari steril
eldivenler, idrar kateterleri ve gesitli sondalardir. Serum
setleri, kan basici mansetleri gibi sert kauguk malzemeler,
lateks proteinini az icermektedir. Baglica lateks icermeyen
Uriinler ise ambular, kateterleri bacaga baglamaya
yarayan baglar, bandajlar, yapiskan petler, elektrot petleri,
entiibasyon tiipleri, inflizyon setleri ve portlaridir (107).

Lateks allerjisi, eski cerrahiler ya da mesleki nedenlerle
lateks eldivenlere, kateterlere sikca maruz kalmis kisilerde,
ornegin saglik ¢alisanlarinda ve spina bifidali cocuklarda
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daha ¢ok goriilmektedir (179). Bu risk gruplari diginda
medikal olmayan maruziyetler 6rnegin eldiven kullanimyi,
balonla temas gibi bircok neden latekse karsi duyarlanmaya
yol acabilir. Latekse bagli anafilaksi tanis1 igin lateks in vitro
sIgE ve deri testi ekstreleri kullanilmaktadir (107). Deri
prik testinin sensitivitesi ve spesifisitesi in vitro spesifik
IgE testinden daha fazladir (180) (Kanit diizeyi III, Oneri
diizeyi C). Ayrica lateks eldivenle yapilan provokasyon
yontemleri tanida yardimcidir (157).

Dogumdan itibaren tamamen latekssiz ortama
maruziyet, latekse bagli primer duyarlilasmay:
onleyebilmektedir. Spina bifidali ¢ocuklar ilk cerrahi
ameliyattan itibaren tiim medikal ortamlarda latekse
hi¢ maruz kalmadiklarinda latekse karsi duyarlilik
gelistirmemiglerdir. Saghk personelinin pudrasiz lateks
eldiven ya da latekssiz eldiven kullanmasi latekse
duyarlilasma sikligini azaltmistir (155) (Kanit diizeyi
IV, Oneri diizeyi D). Bu nedenlerle ve lateks sublingual
immunoterapinin etkinliginin az olmasi nedeniyle bu
tedavi yaygin uygulamaya gecilmemistir (181) (Kamit

diizeyi 1A, Oneri diizeyi A).
Egzersiz iligkili anafilaksi

Egzersiz  iliskili  anafilaksi  (Exercise-induced
anaphylaxis, EIAn), anafilaksinin sadece egzersiz ile iligkili
olarak ortaya ¢ikmasidir. Eger anafilaksinin ortaya ¢ikmasi
egzersiz Oncesinde besin alimi (6zellikle hastanin duyarl
oldugu bir besin) ile iligkili ise besine bagl egzersiz iligkili
anafilaksi (Food-dependent, exercise-induced anaphylaxis,
FEIAn) terminolojisi kullanilir. Her iki tip anafilaksi tim
yas gruplarinda bildirilmis olsa da genellikle adélesan ve
geng erigskin hastalarda goriiliir. Erkeklerde biraz daha
fazladir. Genellikle sporadiktir ama ailesel olgular da
bildirilmistir. (182,183).

Besine bagli olsun ya da olmasin, EIAn’da semptomlar
egzersizin herhangi bir asamasinda, hatta bazen egzersiz
tamamlandiktan sonra ortaya ¢ikabilir. Erken semptomlar
sicak basmasi ya da kizaniklik (flushing), yaygin kasint,
trtiker ve yorgunluk hissidir. Bu semptomlara ragmen
egzersize devam edilmesi halinde klinik siddetlenmeye
baglar ve anafilaksinin bilinen tiim semptomlar1 ortaya
cikar. Egzersizin sonlandirilmasi ile genellikle semptomlar
diizelir, bazen (hafif siddetli olgularda) tamamen ortadan
kalkar. Bu nedenle, baslangic semptomlar: ortaya ¢ikar
¢ikmaz egzersizi sonlandirmak, oldugu yerde kalmak hatta
yardim aramak ya da hastaneye gitmeye ¢alismak icin bile

hareket etmemek ¢ok 6nemlidir. (182,184). (Kanit diizeyi
I1I, Oneri diizeyi C). Bununla birlikte tablonun o6liimle
sonuclanabilmesi de miimkiindiir (185). Ama bu tiir fatal
olgularda 6liim nedeni ¢ogu kez anafilaksi yerine bagka
nedenler ile 6rnegin kardiyak olaylarla iligkilendirilmekte
ve gercek tan1 gozden kacirilmaktadir.

Hem EIAn hem de FEIAn’da atak siklig1 degiskendir.
Genellikle ataklar her egzersizde ortaya ¢ikmaz. Bununla
birlikte her egzersiz sonrasi semptom yagayan hastalar
da vardir. Her egzersiz siddetinde goriilebilir fakat zorlu
egzersizlerde daha fazla gézlenmektedir (21,186).

Besine bagl egzersiz iliskili anafilakside basta bugday
olmak iizere tahillar ve kabuklu deniz iriinleri etken
olarak 6ne ¢ikmaktadir. Ancak literatirde FEIAn ile
iliskili ¢cok sayida besin bildirilmistir (sebzeler, meyveler,
baklagiller, et, inek siitii ve yumurta) (184,187). Genellikle
hep ayni besinler semptomlara neden olur, ama bunun
da istisnalar1 vardir. Hatta bazi hastalarda semptomlarin
sadece farkli gidalarin birlikte alinmasiyla ortaya ¢iktig
da bildirilmistir. Gidanin ¢ig ya da pismis olmasi veya
pisirilme sekli bile semptomlarin ortaya ¢ikmasi ile
iligkilendirilmistir (188,189).

Egzersiz iliskili anafilaksi ve FEIAn’da semptomlarin
ortaya ¢tkmasini etkileyen faktorler de olabilir. Alkollii
icecek alnmis olmasi, polen duyarli hastalarda polen
mevsiminde egzersiz yapilmasi, ¢ok sicak ya da soguk
havada egzersiz yapilmasi, ya da steroid digi1 antiinflamatuar
ila¢ alinmasi anafilaksinin daha kolay baslamasina neden
olabilir (21,182).

Bu grup anafilaksilerde patogenez tam olarak
aydinlatilabilmis degildir. Klinik tablo mast hiicre
aktivasyonu ile salinan mediyatorlere baghidir. EIAn’da
egzersiz sirasinda mast hiicrelerinin nasil aktive oldugu net
degildir. Egzersiz sirasinda salinan endojen endorfinler ve
gastrin masthiicre degraniilasyonuileiligkili tutulmaktadir.
FEIAn’da ise hastanin duyarli oldugu besinleri egzersiz
olmaksizin tolere edebiliyor olmasi gastrik permeabilite
ile ilgili bir teorinin varhigini desteklemektedir. Bu
teoriye gore; istirahat halinde, sindirilmemis ya da tam
sindirilmemis besin antijenleri dolasima ge¢mezken,
egzersiz sirasinda gastrik permeabilite artmakta ve bu
antijenler dolagima gegerek mevcut toleransi bozmakta
ve anafilaksinin baglamasina neden olmaktadir. Steroid
dis1 antiinflamatuar ilag ya da alkol aliminin anafilaksiyi
kolaylagtirmas1 da bu maddelerin gastrik permeabiliteyi
artirtyor olmasina baglanabilir (182,190).
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Bu olgulara tan1 koyabilmek igin c¢ok titiz bir
degerlendirme yapmak gerekir. Atak Oncesi, sirast ve
sonrasi anamnezin ¢ok ayrintili olarak alinmasi sarttir:

- Ataklarin egzersizin belli bir asamasinda mi, yoksa
herhangi bir asamasinda m1 ortaya ¢iktiginin tespiti
onemlidir. Ciinkii ileriye yonelik olarak hastaya
emniyetli egzersiz diizeyi Onerileri yapilabilir.

- Besinebagliegzersiziligkilianafilaksi tanisinikoymadan
once, besin alimiyla ortaya ¢ikan semptomlarin egzersiz
ile iligkisi ayrintili olarak sorgulanmali ve egzersizle
siddetlenmis olan primer bir besin allerjisinin varlig
atlanmamalidur.

- Egzersizin sonlandirilmasi ile semptomlarin azalip
azalmadig: iyi sorgulanmalidir.

- Egzersiz disinda, viicut sicakliginin artmasina neden
olan diger durumlarda da (en 6nemlisi sicak banyo)
semptomlarin ortaya ¢ikip ¢ikmadigi sorgulanmali ve
kolinerjik tirtiker ataklarindan ayrimi yapilmalidir.

- Egzersiz iliskili anafilaksi ve FEIAn’da kolaylastirici
faktor olarak bilinen durumlarin (ilaglar, alkol alimi vs)
olup olmadig1 sorgulanmalidir.

- Egzersizin agik havada m1 yoksa kapali bir ortamda
mi1 yapimis oldugu 6grenilmelidir (hava durumu ile
iliskisi, ortamda spesifik allerjenlerin varlig1 vs).

- Hastada solunum yollaryla iligkili bir allerjik hastaligin
olup olmadid1 ya da fiziksel iirtiker 6ykisiiniin olup
olmadig: bilinmelidir.

- Besine bagli egzersiz iliskili anafilakside sorumlu
oldugu tahmin edilen besinin egzersiz olmaksizin
tolere edilip edilmedigi 6grenilmelidir.

- Polen allerjisi olan hastalarda, besin ile iliskili
semptomlarin oral allerji sendromundan ayirimi
yapilmalidir.

- Yine FEIAn’da sorumlu besin arastirilirken, egzersiz
oncesinde alinan destekleyici {riinlerin  olup
olmadig1 da 6grenilmelidir ki bu konu siklikla gézden
kacirilmaktadir.

Genel olarak, EIAn’da ortaya ¢ikmis olan klinik bulgular
anafilaksi ile uyumlu olmali ve tabloyu ag¢iklayacak baska
bir neden bulunmamalidir. Kabul edilmis bir provokasyon
testi yoktur, ayrica negatif sonuglu provokasyon testi
tanty1 dislayamaz. Bu nedenle EIAn’da provokasyon testi
yapmak ¢ok anlamli degildir.

Besine bagli egzersiz iliskili anafilakside ise yine ortaya
¢ikmig olan klinik bulgular anafilaksi ile uyumlu olmali,
tabloyu aciklayacak bagka bir neden bulunmamali ve
egzersiz Oncesinde besin alimi olmalidir. Belli bir besinin
sorumlu oldugu diisiiniilityor ise o besine kars1 duyarliligin
varhig1 (spesifik IgE varligl) gosterilmelidir. Provokasyon
testleri i¢in de ayni seyler gecerlidir, standardize bir
test protokolii olmamasi ve negatif sonuglarin taniyi
dislamamasi FEIAn’da de provokasyon testlerini gereksiz
kilmaktadir (182-184,190) (Kanit diizeyi IV, Oneri
diizeyi D).

Egzersiz iliskili anafilaksi ve FEIAn tanis1 koymadan
once ayiricl tanida diisiintilmesi gereken durumlar s6z
konusudur: (182,191).

- Egzersiz sirasinda ortaya ¢ikan ani yorulma, dispne
veya hipotansiyon kardiyak olaylara bagli olabilir.
Ayirict Ozellikler: kasint, irtiker, anjiyoodem veya
larinks 6demi gibi bulgular yoktur.

- Egzersize bagli bronkospazm. Ayirict  ozellik:

semptomlar havayollari ile sinirhidir.

- Egzersizle olusan refli bogazda yanma, retrosternal
yanma ya da okstirtik gibi semptomlara neden olabilir.
Ayirici 6zellik: semptomlar ilerleyici degildir ve kasinti,
tirtiker, anjiyo6dem veya larinks 6demi gibi bulgular
yoktur.

- Soguk drtikeri/anafilaksisi, sadece soguk ortamda
yapilan egzersizlerde semptomlar ortaya cikiyorsa
diistiniilmesi gereken bir tanidir.

- Kolinerjik trtiker hem deri semptomlarina hem
de masif mast hiicre sekresyonu olmus ise sistemik
semptomlara neden olabilir. Ayiric1 6zellikler: derideki
lezyonlar kiiciik noktalar seklinde kagintili plaklardir.
Ortaya ¢ikmasinda egzersiz yapilmasi sart degildir,
viicut sicakliginin pasif olarak arttigi durumlarda da
ortaya ¢ikar.

- Mast hiicre hastaliklarim1  klinik veya oyki ile
EIAn’dan ayirmak zordur. Anafilaksi atagi sirasinda
ve semptomsuz donemde siirekli yiiksek serum mast
hiicre mediyator diizeyleri tani i¢in gereklidir.

- Besin allerjilerine bagh reaksiyonlar egzersiz sirasinda
kotilesebilir. Bu durumu FEIAn ile karigtirmak
miimkiindiir.
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Bu grup anafilaksilerde hastaya yaklasgimda tizerinde
durulmasi gereken bazi 6nemli noktalar vardir: (182,183).
(Kamnit diizeyi I'V, Oneri diizeyi D).

- Hasta ve/veya ailesi ataklarin Ozellikleri, atak
tetikleyicileri(tespitedilmisise) veataklarikolaylastiran/
kotiilestiren faktorler hakkinda bilgilendirilmelidir.

- Ataklarin prodromal belirtileri hasta tarafindan bilin-
meli ve ortaya ¢ikar ¢cikmaz egzersiz sonlandirilmalidir.

- Gerekiyorsa acil tedavi planina uygun olarak adrenalin
uygulamasi yapilmalidir.

- Besine bagli egzersiz iligkili anafilakside sorumlu besin
tespit edilmis ise egzersizden 4 saat 6ncesine ya da 1
saat sonrasina kadar alinmamalidir.

Profilaktik birtakim tedaviler 6nerilmis olsa da rutin
olarak uygulanmalar1 yoniinde yeterli kanit yoktur.

Mast Hiicre Hastaliklar1 (MHH) ve Anafilaksi

Mast hiicre hastaliklari, mast hiicrelerinin sayica
artmas1 ya da aktivitelerinin artmasi veya her ikisinin
birlikte bulunmasi olarak tanimlanabilir. Mast hiicre
hastaliklarinda genellikle etkilenen, yani mast hiicrelerinin
infiltre ettigi, doku ve organlara ait bir¢ok belirti ve bulgu
goriliir (192,193):

- Deri ve yumusak doku: Deri ve yumusak doku
tutulumlarinda deride kizariklik gézlenir. Mast hiicre
hastaliklarinda kizariklik, kural olmamakla birlikte,
diger organ ve sistem bulgular1 ile birliktedir. Diger
nedenlere bagli olabilen ve sadece boyun iist kisminda
izole kizariklik pek goriilmez (192,194). Mast hiicre
hastaliklarinda kizariklik epizodiktir, genellikle terleme
ile birlikte degildir ve saatler boyu devam edebilir.
Deri semptomu olarak kizariklik disinda kasint,
dermografizm ya da trtiker/anjiyo6dem de goriilebilir.

- Gastrointestinal sistem: Karin agris1 veya abdominal
kramplar, retrosternal yanma, bulanti ve kusma ve
bazen de ishal seklindedir.

- Ust ve alt solunum yolu semptomlari: Burun akintisi
ya da burunda konjesyon, nefes darligi ve hisilti
seklindedir. Bazen konjunktival sikayetler de bunlara
eslik edebilir.

- Kardiyovaskiiler semptomlar: Hipotansiyon ataklari,
buna bagli basdénmesi ve senkop ya da aritmiler
olarak goriilebilir. Agiklanamayan hipotansif ataklar

kizariklik ya da bulanti-kusma, karin agrisi veya ishal
ile birlikte ise MHH akla gelmelidir.

- Noropsikiyatrik bulgular: Bas agrisi, konsantrasyon
glicligii ya da algilamada zorluk gibi nérolojik ya da
psikiyatrik belirtiler de olabilir.

- Diger: Bazen de ani ve hizli mast hiicre mediyator
salinimu ile birden fazla doku ve organin semptomlar:
bir arada, yani agiklanamayan bir anafilaktik atak
seklinde ortaya ¢ikabilir.

MHH; primer, sekonder ve

siniflandirilir:

idiyopatik olarak

- Primer MHH
o Mastositozis
®  Sistemik
= Kutanoz
0o Monoklonal mast hiicre aktivasyon sendromu
- Sekonder MHH
o Allerjik hastaliklar
o Fiziksel trtikerler

o Kronik inflamasyon veya neoplaziler ile birlikte
olan mast hiicre aktivasyonu

- Idiyopatik MHH
o Idiyopatik anafilaksi

]

Idiyopatik iirtiker

Idiyopatik histaminerjik iirtiker

o

o Idiyopatik mast hiicre aktivasyon sendromu

Primer MHH nadir goriiliir. Anormal genetik ya da
ylizey belirtecleri tagtyan mast hiicre klonlarinmn varlig:
sozkonusudur. En iyi tanimlanmis 6rnegi mastositozistir.
Kutandz olsun, sistemik olsun, mastosiztozis hastalarinda
mast hiicre mediyatorlerine bagli sistemik belirti ve
bulgular goriiliir.

- Sistemik mastositozis’de anormal mast hiicreleri deri,
kemik iligi ya da diger organlar1 infiltre eder. Hastalarda
en stk goriilen semptomlar kizariklik, abdominal
kramplar ve hipotansiyondur. Bu semptomlar birkag
dakikadan birkag saate kadar siirebilir. Baz1 hastalarda
aciklanamayan tekrarlayan anafilaksiler gorilebilir.
Sistemik mastositozis hastalarinda semptomlari
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tetikleyen bir¢ok faktor olabilir. Bunlarin baginda
art sokmalar1 gelir. Hastada venom spesifik IgE
olmasa bile, yani ar1 allerjisi olmasa bile, hipotansif
reaksiyonlar goriilebilir. Yine aym sekilde yilan
sokmalar1 da sistemik mastositoziste semptomlar:
ortaya ¢ikartabilir. mast hiicre degraniilasyonuna
neden olabilen ilaglar (kodein, morfin, radyokontrast
maddeler, aspirin, NSAT ilaglar ve vankomisin gibi
antibiyotikler), alkol alimi, baharath gidalar: tiiketmek
dikkat edilmesi gereken tetikleyicilerdir. Hastanin
soguk ya da sicak bir ortama maruz kalmasi, masaj
yaptirmak gibi mekanik travmalar, egzersiz yapmak ya
da cerrahi girisimler gibi fiziksel faktorler mediyator
salinimini baglatabilir. Bazen sayilan bu faktérlerin
hicbirisi olmaksizin sadece emosyonel durumlarda bile
mast hiicreleri aktive olabilir (194,195).

- Kutanoz mastositozis infant ve kiigiik c¢ocuklarda
gorilir ve genellikle addlesan yasta kendiliginden
kaybolur. Mast hiicre birikimi deridedir, organ
tutulumu yoktur ama yine de sistemik dolagima
gecen mediyatorler nedeniyle sistemik semptomlar
gorilebilir.  Diffiiz  kutanéz mastositosiz  varsa
anafilaksi, yaygin kasinti, gastrointestinal kramplar ve
diyare goriilebilir (196).

- Monoklonal mast hiicre aktivasyon sendromu
(MMAS) ise tipik olarak eriskinlerde goriilen farkls
bir mast hiicre hastaligidir. Kizariklik, abdominal
kramplar ve hipotansiyon gibi tekrarlayan ataklarla
karakterizedir (197,198).

Sekonder mast hiicre hastaliklari allerjik hastaliklardir.
Ayrica normal say1 ve fonksiyonda da olsa MH lerinin
birtakim uyaranlarla aktive oldugu durumlar: da kapsar.

- Allerjik hastaliklar denildiginde tipik olarak besin, ilag
ya da diger allerjenlere IgE aracilikli tiim reaksiyonlar
kastedilmektedir.

- Fiziksel uyaranlar (vibrasyon, 1s1 degisiklikleri, egzersiz
ya da giines 15181) ile baz1 yatkin kisilerde mast hiicre
aktivasyonu olabilir.

- Mast hiicreleri kronik inflamatuar ya da otoimmiin
hastaliklarda da sekonder olarak sayica artabilir
ve jeneralize kaginti, iirtiker ve anjiyoodem gibi
semptomlara neden olabilir. Bu durum bazen solid
veya hematolojik malignitelerde de goriilebilir.

Idiyopatik mast hiicre hastaliklarinda mast hiicre
aktivasyonuna neden olan tetikleyiciler ya da klonal

mast hiicre ¢ogalmasi gosterilemez. Bu grupta idiyopatik
anafilaksiler, kronik idiyopatik iirtiker/anjiyo6dem
ve ayrica idiyopatik mast hiicre aktivasyon sendromu
yer alir. Idiyopatik olan bu hastaliklarin altinda heniiz
tanimlanmamis genetik defektlere bagli primer mast hiicre
hastaliklarinin da olmasi muhtemeldir (192,199).

Mast hiicre hastaliklarinin tanmis1 klinik stiphe ile
baslar. Kizariklik, iirtiker, diyare, karin kramplari, hisilty,
senkop gibi semptomlardan birkaginin birlikte olmasi
MHHn1 distindiirmelidir. Cok sayida alt grubu olan
bu hastaliklarin herbiri i¢in ayirima gitmek ise klinik
bulgular ve ileri laboratuvar tetkikleri ile miimkiin olur.
Karakteristik deri lezyonlarinin olmasi kutanéz ya da
sistemik mastositozisi diisiindtriir.

Infant ve gocuklarda mastositozis genellikle deriye
sinirhdir. Urtikeriya pigmentoza veya makulopapiiler
kutandz mastositozis olarak adlandirilan cilt lezyonlar:
ve mast hiicre aktivasyonunu distindiiren sistemik
semptomlar vardir.

Eriskinde ise tekrarlayan anafilaktik ataklar veya
tekrarlayan mast hiicre aktivasyonu bulgular1 varsa
mastositozis, monoklonal mast hiicre aktivasyon
sendromu ya da idiyopatik mast hiicre aktivasyon
sendromu digiiniilmelidir.

Serum triptaz Ol¢iimii mast hiicre aktivasyonunu
gosteren en spesifik belirtectir. Degerlendirme i¢in kisinin
bazal triptaz diizeyi 6lgiiliir. 11.4 ng/ml'nin tizerindeki
degerler yiiksek olarak kabul edilir. Bazal diizeyin normal
oldugu durumlarda semptomlarin hemen sonrasinda
olgiilen serum triptaz diizeyi ise mast hiicre aktivasyonunu
gosterecektir: 1,2 x bazal diizey +2 ng/ml’den biiyiik deger
mast hiicre aktivasyonunu gosterir.

Triptazin bazal diizeyi iki farkli 6l¢timde 20 ng/ml’nin
tizerinde bulunmus ise sistemik mastositozis digiindlir.
Aktivasyon semptomlar1 sonrasi alinan kan Orneginde
deger yiiksek bulunursa, hastanin semptomsuz déneminde
de tekrar 6l¢iim yapilmalidir. Bu 6l¢iimde triptaz diizeyi
normal siirlara donmiis ise mast hiicre sayisinda artma
olmaksizin mast hiicre aktivasyonu oldugunu gosterir.

Aktivasyon sirasinda triptaz diizeyi degerini elde etmek
i¢in, kan Ornegi semptomlar ortaya ¢iktiktan sonraki 15
dakika ile 3 saat arasinda alinmalidir. Ideal serum saklama
kosulu -20 santigrat derecedir.

Primer MHH hastalif1 ya da idiyopatik mast hiicre
aktivasyon sendromu distiniilen olgular, bu konularda
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Ozellesmis merkezlerde incelenmelidir. (192) (Kanit
diizeyi IV, Oneri diizeyi D).

idiyopatik Anafilaksi

Anafilaksi nedeni ayrintili arastirmalara ragmen ortaya
konamamis ve anafilaksi ile iligkili olabilecek sistemik
mastositozis gibi durumlarin varligi gosterilememis
olgular “idiyopatik” anafilaksi olarak adlandirilir. Cocuk
hastalarda da gosterilmis olmasina ragmen erigkinlerde
daha sik gozlenir (75,200). Olgularin yaklasik iigte ikisi
kadin hastalardir. Ulkemizde prevalans ¢alismast yoktur
ama ABD kaynaklarina gore prevalansi yaklasik 1/10.000
olarak tahmin edilmektedir (201).

Idiyopatik anafilakside de temel mekanizmanin mast
hiicre degraniilasyonu oldugu, atak sirasinda mast hiicre
mediyatorlerinin  gegici olarak yiikselmesi ile ortaya
konmustur (75). Bunun yaninda yine atak sirasinda T
ve B lenfosit ve bazofil hiicre aktivasyonu oldugu da
gosterilmistir (202).

Belirti ve bulgular nedeni bilinen anafilaksiden farkli
degildir. Hafif ataklar olabilecegi gibi hayat: tehdit eden
ya da oliimle neticelenen idiyopatik anafilaksi ataklar:
gozlenebilir (75).

Idiyopatik anafilaksinin siniflandirmasi  ataklarin
sikligina ve klinik belirtilere gore yapilir. Son iki ayda en az
ikiatak veyasonbiryildaenazaltiatak varliginda “sik atakli”
(F, frequent); bu kriterlerden herhangi birinin olmadig1
durumda ise “sik olmayan atakli” (I, infrequent) Idiyopatik
anafilaksi olarak tanimlanir. Urtiker ve/veya anjiyoddeme
kardiyovaskiiler, solunum ve/veya gastrointestinal
belirtiler eslik ediyorsa “Idiyopatik anafilaksi-Yaygin” (IA-
Generalized, IA-G); diger sistemik belirtiler olmaksizin
(baz1 hastalarda urtiker bulunabilir) dilde, farinkste,
larinkste siddetli anjiyoodeme bagh belirgin iist solunum
yolu tikaniklig ile seyrediyorsa “Idiyopatik anafilaksi-
Anjiyoodem” (IA-A) olarak siniflandirilir (75).

Idiyopatik anafilaksi tanisi diger potansiyel nedenlerin
ve anafilaksiye benzer durumlarin dislanmasiyla konur.
Iste bu asama ¢ok 6nemlidir, ¢iinkii bazen olgunun
degerlendirilmesi sirasinda goézden kagabilecek nadir
anafilaksi nedenleri olabilir. Bu nedenler su sekilde
Ozetlenebilir:

- Inhalan allerjenlerle kontamine gidalar anafilaksi
nedeni olabilir. Bunun bilinen en iyi Ornekleri

polenler ile kontamine “ar1 poleni” adli destekleyici
gida maddesi ve mite allerjenleriyle kontamine un
urinleridir (203,204).

Gidalardaki gizli allerjenler, yani gida igeriginde oldugu
halde etikette belirtilmeyen antijenik maddeler duyarl
kisilerde anafilaksiye neden olabilir.

Kereviye, kisnis ve rezene gibi halk arasinda “sifali
ot” olarak bilinen baharatlarin tiiketimi yine duyarl
kisilerde anafilaksi nedeni olarak bildirilmistir (205).
Yine halk arasinda karniyarik tohumu olarak bilinen
“fisilyum” da bircok hastaliktan kilo vermeye kadar
uzanan bir gerekee ile pazarlanmaktadir ve anafilaksi
ile sonuglanan olgular vardir (206). Kontrolsiiz bitkisel
triin kullanimi allerji biliminde de 6nemli bir sorundur.
Ciinkii hastalar degisik nedenlerle bu tiir maddeleri
kullandiklarini genellikle hekime séylemezler.

Son yillarda popiiler bir konu olan kirmiz ette bulunan
alfa-gal adl1 karbohidrat allerjeni de 6zellikle gecikmis
anafilaksi ataklarinda etken olabilir.

Idiyopatik anafilaksi arastirilirken ilag¢ kullanimi ¢ok
ayrintili olarak sorgulanmalidir. Bazi ilaglar hastalar
tarafindan ilag olarak algilanmaz ve hekim sordugunda
bilerek ya da bilmeyerek séylenmez.

Lateks allerjisi de bazen gozden kagabilir. Giinlitk
kullanimda 40.000den fazla tiriinde lateks vardir ve
¢ok degisik maruziyet yollar1 sézkonusudur. Lateks
duyarlilig1 gelisme riski tasiyan gruplarda ozellikle
aragtirilmalidir (75).

Anafilaksinin nedeni bazen hekim tarafindan
kolaylikla fark edilmeyebilir. Bu duruma en giizel
ornekler 1sirik lokalizasyonu tespit edilememis ar1 ya da
bocek sokmalaridir. Anafilaksinin hemen sonrasinda
yapilmas: gereken ayrintii beden muayenesi ¢ogu
kez unutulmaktadir. Boylece orofarinkste ya da ayak
parmak arasinda olabilecek bir bocek sokmasi gézden
kagmaktadir. Bir diger o6rnek de, nadir olmasina
ragmen varligindan habersiz olunan hidatik kistin
riiptiire olmas1 veya sadece sizdirmasi ile kist stvisinin
dolasima ge¢mesidir (207,208).

Nadir diger durumlar arasinda, anafilaksi ile
seyredebilen hastaliklar1 (MHH) ya da anafilaksiyi
taklit etmis ama aslinda anafilaksi olmayan klinik
durumlar1 da (HAE atagy, kizariklik sendromlari, akut
astim ataklar1 ya da somatizasyonlar) saymak gerekir.
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Idiyopatik  anafilakside tedavi, nedeni  belli
anafilaksiden farkli degildir. Antihistamin ilaglarla ya da
kortikosteroidlerle profilaksi seklinde yaklagimlar vardur.

Idiyopatik anafilaksinin yillar iginde sikliginin azaldigy,
hatta bazi hastalarda tamamen ortadan kalktigini gostermis
¢aligmalar vardir (75,200).

Venom Allerjisi, Venom Immiinoterapisi (VIT) ve
Anafilaksi

Toplumda daha onceki ar1 sokmalarini tolere
edebilen bir¢ok kisinin Hymenoptera venomuna
duyarlanmas1 oldugu bilinmektedir (209). Bir ¢aligmada
daha 6nceden venom duyarlanmasi olan 94 hastaya re-
challenge yapilmis ve bu hastalar venom deri testleri,
sIgE diizeyleri, bazofil aktivasyon testleri, bilesene dayali
tan1 yontemleri ile degerlendirilmis, yaklagik %43.6’sinda
genis lokal reaksiyon (duyarlanmamis kisilere gore 9.5
kat artis); %5.3’iinde ise sistemik reaksiyon goriilmiis,
caligma sonunda asemptomatik duyarlanma ile genis
lokal reaksiyon ve sistemik reaksiyon gelisecekleri ayirt
edebilecek bir parametre gosterilememistir (210).

[leride olacak ar1 sokmasinin allerjik bir reaksiyona
yol a¢1p agmayacag1 6yki ve kisinin immiin durumu ile
ilgilidir. Ar1 venomu ile sistemik reaksiyon yasamis ve
duyarlanmasi olan kisilerde tekrar sistemik reaksiyon
olusma riski %45 olarak verilmektedir. Fakat daha 6nce ar1
sokmasi ile reaksiyon yagamamus kisilerde de duyarlanma
olmast durumunda sistemik reaksiyon olabilecegi
bildirilmistir (211). Sistemik reaksiyon riski balarisi ile
duyarlanmasi olanlarda esek aris1 ile duyarlanmasi olanlara
gore daha fazladir. Erigkinlerde risk ¢ocuklara gore daha
yiiksektir. Oncesinde ciddi sistemik reaksiyon gegirenlerde
risk gecirmeyenlere oranla daha fazladir (211-213). Her
temas sonrast daha ciddi bir reaksiyon gegirilecegine
dair inanmig dogru degildir. Tam tersine zaman gegtik¢e
reaksiyon siddetinde bir azalma olmaktadir (211). Yakin
zamanda yaganmus bir reaksiyondan sonra tekrar venom
ile karsilasmada %50 sistemik reaksiyon riski varken, 7
ile 10 yil sonrasinda bu risk %25’e diismektedir (214). Bu
arada sistemik reaksiyon riskinin hi¢cbir zaman ortadan
tamamu ile kaybolmayacag1 da unutulmamalidir.

Genis lokal reaksiyonlar genellikle sistemik reaksiyon
i¢in bir risk faktorti degildir. Bu kisilerde anafilaksi riski
9%5-10 arasinda degismektedir. Genis lokal reaksiyonlarin
¢ogunda venom ile karsilagma sonrast ayni tarzda
reaksiyonlar gelisir. Deri prik testinde belirlenen pozitiflik
veya sIgE diizeyleri gelecekte olacak reaksiyonlar:
ongoremez ve bugiin icin genis lokal reaksiyonlar ile

sistemik reaksiyonlar1 6ngorecek bir laboratuvar belirteg
yoktur (26,211-213).

Bir onceki reaksiyonun giddeti aslinda sonraki
olusabilecek reaksiyonlarin siddetini belirleyen en degerli
gostergedir. Anafilaksi sirasinda tirtiker veya anjiyoddem
olmamas: da siddetli reaksiyonun gostergesidir (215).
Epidermal prik testi ve spesifik IgE degerleri olusacak
reaksiyonlarin siddetini 6ngérmekten ziyade olusabilecek
reaksiyon sikligi ile iligkili bulunmustur. Bazal serum
triptaz degerlerinin yiiksek olmasi anafilaksi riski ile yakin
iligkili olarak bulunmustur. Ayrica mast hiicre aktivitesini
yansitan diger mediyatorlerdeki anormalliklerin de
anafilaksi siddeti ile iligkili oldugu dustnilmektedir.
Bazal serum triptaz yiiksekligi hem sistemik reaksiyon
siddeti icin bir risk faktoriidiir hem de VIT basarisini
ve immiinoterapi sirasinda sistemik reaksiyon ortaya
¢ikip ¢cikmayacagini ongérmede degerlidir (216). Ayrica
“indolent sistemik mastositoz” hastalarinda anafilaksinin
en sik nedeni ar1 venomudur ve hastaligin ortaya ¢cikmasina
ve tan1 konmasina da yardimci olur (217).

Venom immiinoterapisi duyarli olan kisilerde sistemik
reaksiyon riskini etkili bir seklide azaltmakta; tedaviye
devam siiresi uzadik¢a risk daha fazla azalmaktadir.
Mevcut rehberlere gore 6nerilen tedavi siiresi ortalama 5
yildir. Anafilaksi riskinin yiiksek oldugu yaslilar, kardiyak
veya pulmoner hastaligi olanlar, yiiksek bazal serum
triptaz diizeyi olanlar, venom immiinoterapisi sirasinda
veya 6ncesinde sistemik ciddi reaksiyon gegirenlerde siire
uzatilabilir. Klonal mast hiicre hastali1 olanlarda ise dmiir
boyu tedavi gereklidir (33). Omalizumab tedavisi de daha
oncesinde VIT’i tolere edemeyenlerde yardimci tedavi
olarak verilebilir (218).

Sistematik derlemeler ve meta-analizler hem ¢ocuklarda
hem de eriskinlerde subkutan yoldan uygulanan (subkutan
immiinoterapi, SKIT) VIT’in (SKIT-VIT)etkinligini
gostermistir (219,220) (Kanit diizeyi I, Oneri diizeyi A).
Venom immiinoterapisi ile tedavi edilen hastalar adrenalin
oto-enjektor tasimak zorunda olanlara gore daha yiiksek
yagam kalitesine sahip bulunmustur (221). Bu nedenle
SKIT-VIT hem anafilaksi gegiren erigkin ve cocuklara hem
de sistemik kutanoz reaksiyon gegiren eriskinlere standart
olarak énerilmektedir (26) (Kanit diizeyi I, Oneri diizeyi
A). Kutanoz sistemik reaksiyon gosteren bazi ¢ocuklarda
adrenalin oto-enjektor bulunmas: faydali olabilir (108).
Hizli VIT protokolleri (Rush) de klasik ve “Cluster”
protokoller kadar etkili bulunmustur (222). Fakat ¢ok hizli
(ultrarush) protokollerde hizli protokollere gore (216);
hizli protokollerde de klasik protokollere gore daha fazla
advers olay rapor edilmistir (223).
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Subkiitan Allerjen immiinoterapide Anafilaksi

Tedavi protokoliine (konvansiyonel veya hizli) goére
degismekle birlikte hastada immiinoterapiye bagh sistemik
reaksiyon gelisme riski %1-%34 arasinda degismektedir
(4). Yapilan ¢aligmalara gore, 1945 den 2001 e kadar
82 olim olgusu bildirilmistir (224-226). Yillik mortalite
hiz1 1984-89 arasinda 1/2.8 milyon enjeksiyon, 1985-89
arasinda 1/2 milyon enjeksiyon vel985-2001 arasinda
1/2.5 milyon enjeksiyon olarak bulunmustur. Sonug
olarak 2001’e kadar ortalama olarak yillik 3 ila 3.4 6liim
olmakta iken; 2001-2007 arasinda SKiT’e bagli toplam
6 mortalite rapor edilmistir. 2008-11 arasinda hi¢ 6liim
olmamistir. Mortalitedeki azalmanin 2003’de allerjen
imminoterapi pratik uygulama rehberinin uygulamaya
girmesiyle iliskili olabilecegi diisiiniilmektedir (227,228).
Anafilaksi gibi yasami tehdit edici sistemik reaksiyonlar
cogunlukla enjeksiyon sonrasi ilk 30 dakika icerisinde
kendini gosterirler (229). Bu nedenle immiinoterapi
enjeksiyonu sonrasi hastayi en az 30 dakika gozlem altinda
tutmak gereklidir.

SKIT’de mortalite icin risk faktérleri igin Tablo 8'de
gosterilmistir (224-226):

SKIT’de anafilaksi icin risk faktorleri

Kontrolsiiz astim: Kontrolsiiz astim oOlimciil ve
olumciil olmayan reaksiyonlar i¢in ¢ok 6nemli bir risk
faktoridiir (4,224,225,230).

Hastalarin neredeyse tamaminin degisken veya steroid
bagimli olgular oldugu, bircok defa acil servise bagvuru
oykiilerinin oldugu ve SKIT enjeksiyonu yapildiginda
en az iki astim semptomlarinin oldugu belirtilmistir.
Ulkemizde yapilan bir caligmada da astimin varlig ve
hizli allerjen spesifik immiinoterapi (AIT) semasi sistemik
reaksiyon gelismesi agisindan daha riskli bulunurken,
diger calismada ise polen allerjeni icermesi ve tekrarlayan
genis lokal reaksiyonlarin onemli risk faktori oldugu
bildirilmistir (231,232). Bu bilgiler 1s1ginda kontrolsiiz
astim varligi, SKIT’e bagli agir reaksiyonlar i¢in énemli
bir risk faktoriidir (Kamt diizeyi IV, Oneri diizeyi
D). Enjeksiyon uygulamasi oncesinde hasta astim
semptomlarinin varlig agisindan degerlendirilmelidir.

Doz ve uygulama hatalar:: Oliimciil olmayan
reaksiyonlarda doz hatalar1 (230), baska hastaya ait
enjeksiyon ve hatali enjeksiyon uygulamalar1 onemli
hatalar olarak 6n plana ¢ikmaktadir (4) (Kanit diizeyi IV,
Oneri diizeyi D).

reaksiyon varhig::  Onceki
enjeksiyonlar sirasinda sistemik reaksiyon varlig, sonraki
enjeksiyonlarda sistemik reaksiyona bagli o6liim riskini
%20’ye kadar arttirmaktadir (224). Bu nedenle, 6nceden
sistemik reaksiyon geligmis ise dozun azaltilmasi veya
immiinoterapinin kesilmesi diisiiniilmelidir (Kanit diizeyi
IV, Oneri diizeyi D).

Onceden sistemik

Immiinoterapi sonrasi yetersiz bekleme siiresi:

Reid ve ark. 1985-1989 arasindaki olimcil 13/15 Enjeksiyon sonrasinda gerekli gozlem siiresince

olgunun (%87) astimli oldugunu vurgulamistir (225). bekletilmeyen  hastalarda  6liimciil  reaksiyonlar

Tablo 8. SKiT’de mortalite risk faktorleri* (230)

Risk Faktorleri % oran

Kontrolsiiz astim varlig 33-92

Polen sezonu pik donemlerinde yapilan uygulamalar 29-41

SKIT e kars1 6nceden sistemik reaksiyon varlig: 28-42

Adrenalin uygulamasinda gecikme veya yapilmamis olmasi 33ve7-18

Doz veya uygulama hatalar1 6-27

Enjeksiyon sonrasi yetersiz bekleme zamani 6-13

30 dkdan sonra reaksiyon baslamasi 6-18

Yetkin olmayan kisilerce uygulama yapilmasi 4-18

Birlikte beta blokir ila¢ kullanimi 0-13

*Qliimle sonuglanmayan reaksiyonlar icin de benzer faktorler tanimlanmustir
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bildirilmistir (224). Immiinoterapi uygulama rehberi 3.
baskisinda SKIT enjeksiyonu sonrast en az 30 dk siireyle
klinikten ayrilmama onerilmektedir (Kanit diizeyi IV,
Oneri diizeyi D).

Tedavi protokollerinin anafilaksi gelisimine etkisi:
Onceki caligmalarda inhalan allerjenlerle yapilan “rush”
tedavilerinin daha yiiksek sistemik reaksiyona yol agtig1
goriilmiistiir, bununla birlikte “cluster” rejimlerin daha
fazla sistemik reaksiyon yaptigiyla ilgili goriis birligi
yoktur. Yapilan calismalarda, “cluster” ve rush rejimlerin
daha gok grade 1 ve grade 2 derecesinde sistemik reaksiyon
sikligiyla iliskisi oldugu bildirilmigtir (4,224).

Rush protokolleri inhalan allerjenlerle uygulandiginda
sistemik reaksiyon riski artmaktadir. Ancak venom
immiinoterapisinde benzer oranda bir riskten s6z edilemez.
Tek allerjenle uygulanan “cluster” protokollerinde sistemik
reaksiyon riskinin konvansiyonel uygulamalardan farkli
olmadig: diistintilmektedir (231).

Adrenalin dozunun skit hastasinda yapilmamasi
veya ge¢ yapilmast: Anafilaksi gelisen hastalarda adrenalin
uygulamasinin geciktirilmesi ve yapilmamasinin koéti
gidis i¢in onemli risk faktorii oldugu bildirilmektedir (4).
(Kamit diizeyi ITI, Oneri diizeyi C).

Sublingual Iimmiinoterapi (SLIT) ve Anafilaksi

SKIT ile kiyaslandiginda SLIT iligkili sistemik
reaksiyon riski belirgin olarak daha diistiktiir. 2005 yilina
kadar yapilan 104 SLIT caligmasinin degerlendirildigi
bir analize gore SLIT iliskili sistemik reaksiyon orani
9%0.056 bulunmustur (toplam 14 SLIT iliskili anafilaksi,
1.4/100.000) (234).

Tablo 9. Saglik kurulusu disinda anafilaksi tedavisi

TEDAVI

Anafilaksi, yasami tehdit edebilen acil bir klinik tablo
oldugu i¢in tani konulduktan hemen sonra hizla tedavi
edilmelidir (25) (Kanut diizeyi Ib, Oneri diizeyi A).

[lk miidahale ve tedavinin miimkiinse taninin ilk
konuldugu yerde yapilmasi hayati 6nem tasir. Tablo
9’da saglk kurulusu disinda yapilmasi gereken tedavi
basamaklar1 goriilmektedir (235).

Bir saglik kurulusunda olas1 bir anafilaksi durumunda
kullanilmak tizere, hazir halde bulundurulmas: gereken
arag ve gerecler Tablo 10'da gosterilmistir (25).

Hastane sartlarinda tedavi sirasinda

gerekenler sunlardir (2,25,107,235):

1. Tedaviye baglamadan once hastanin vital bulgulari
degerlendirilmeli, solunum yolu acilmali, antijenle
temasi hemen kesilmeli (6rnegin almakta oldugu
ilacin durdurulmasi, ar1 sokmasi soz konusu ise arinin
ignesinin parcalanmadan ¢ikarilmasi) ve anafilaktik
reaksiyona miidahale konusunda deneyimli personele
haber verilmelidir. (Kant diizeyi Ib, IV, Oneri diizeyi
A).

2. Hasta sirtiistit ve bacaklart yukari gelecek sekilde
yatirilmali ve rahat nefes almasi ve maske ile oksijen
almasi (8-10 L/dk) saglanmalidir. Bulant1 veya kusma
varsa aspirasyonu 6nlemek icin hasta, basi yana doniik
olacak sekilde yatirilmalidir. Hamilelerin sol yana
yatirilmasi gerekir. Hastanin oturur/ayakta pozisyonda
tutulmas:1 “bos ventrikiil sendromuna” yol agarak
olimle sonuglanabilir (236) (Hastanin nefes darlig
yatar pozisyonda artiyorsa, dikkatli bir sekilde oturur
pozisyona getirilebilir) (Kamit diizeyi III, Oneri diizeyi
O).

yapilmasi

1. Hasta, bacaklar gévde hizasindan yukarida olacak sekilde sirtiistii yatirilmali ve havayolu agik tutularak solunum saglanmalidir.

2. Hemen adrenalin yapilmalidir. Adrenalinin dozu yetiskinlerde 0,5 mg; cocuklarda 0,01 mg/kg (en fazla 0,3 mg) olmali ve uylugun
6n-yan tarafindan ve intramiiskiiler yolla verilmelidir. Tabloda bir diizelme olmazsa adrenalin ayni dozda 5-15 dakika ara ile

yapilmaya devam edilmelidir.

3. Hastanin antijenle temast kesilmelidir. Ornek olarak ar1 sokmasi varsa armin ignesi parcalanmadan ¢ikarilmalidir. Besine bagh

anafilaksilerde ag1z i¢inin yikanarak temizlenmesi gerekir.

NS

Difenhidramin; yetiskinlere 50 mg, cocuklara 1 mg/kg IM veya IV yolla verilmelidir.

Olanak varsa damar yolu agilmali ve serum fizyolojik infiizyonuna baslanmalidir.

Metilprednizolon, 2 mg/kg (maksimum 50 mg) (veya esdegeri bir kortikosteroid) oral/IM veya IV yolla verilmelidir.
Hasta olanaklar1 daha iyi olan bir saglik kurulusuna hemen sevk edilmelidir.
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3.

Tedavide verilmesi gereken ilk ilag adrenalindir.
Adrenalinin yetiskin dozu 0.2-0.5 mg; ¢ocuk dozu 0.01
mg/kg olup (maksimum doz 0,30 mg) ilag uylugun 6n-
yan tarafina (vastus lateralis kasina) intramiiskiiler (IM)
yolla verilmelidir (237). Hastada semptomlar devam
ettigi siirece adrenalin 10-15 dakika ara ile birkag kez
daha verilebilir (Kant diizeyi Ib, Oneri diizeyi A).

IM yolla verilen adrenaline yanit alinamazsa ve
agir hipotansiyon ve kardiyovaskiiler sok belirtileri
ortaya cikarsa adrenalin infiizyon yoluyla verilebilir.
Yetiskinlerde infiizyon pompast ile 2-10 pg/dk hizinda
ve kan basinci izlenerek verilir. Cocuklarda adrenalinin
infiizyon seklinde verilmesi gerektiginde 0.1-1 pg/kg/dk
dozunda baglanir ve gerekirse hastanin kan basincina
gore doz artirilabilir (en fazla 10 pg/dk) (25,107)
(Kanit diizeyi ITI, Oneri diizeyi C). Infiizyon sivisi
hazirlamak i¢in 1 mg adrenalin, 250 ml %5’lik dekstroz

icine konulur. Elde edilen karigimin 1 mililitresinde 4
ug adrenalin bulunur. Ciddi aritmilere yol acabilecegi
icin sulandirilmamis adrenalin kalp durmasi diginda
inflizyonla verilmemelidir.

. Damar yolu agilir ve IV yolla siv1 (10 dk. I¢inde 10-20

ml/kg) (serum fizyolojik) olarak baslanir. Verilecek
stvi miktart hastanin klinigine goére ayarlanir ve
gerektiginde bu miktar 100 ml/kg'a kadar artirilabilir.

6. Adrenalinden sonra olmak kosulu ile oral, IM veya

IV (3-4 dakikada) yollardan H, antihistamin -6rnegin
difenhidramin, 1 mg/kg, maksimum 50 mg- verilir.
Gerektiginde bu doz 4-6 saatte bir tekrarlanir.

. Bronkospazm bulgular1 (higilt: gibi) varsa 2.5-5 mg

salbutamol nebiilizatér ile nebiilizator yoksa salbutamol
inhalerden 4 puf olacak sekilde verilir. Gerekirse bu
doz 20 dakika ara ile 3 kez tekrarlanabilir.

Tablo 10. Anafilaksi tedavisi i¢in saglik kuruluslarinda hazir bulundurulmasi gereken tibbi arag ve gerecler

A- Temel Arag ve Geregler

B-

C-

Turnike
1-ml ve 5-ml'lik, tek kullanimlik siringalar
Oksijen tiipti veya kaynagi, maske ve burun problar:

Adrenalin ampulleri: 0,25mg/ml (1/4000 lik); 0,5 mg/ml (1/2000’lik) ve 1 mg/ml (1/1000’lik). Son kullanma tarihleri gegmemis

olmalidur.

Difenhidramin ampulleri

Ranitidin veya Simetidin ampulleri
Metilprednizolon ve Deksametazon ampulleri

Ambu maskesi, hava yolu kaniilleri, laringoskop, ¢esitli ebatta endotrakeal tiipler, 12 numarali igne

Damar yolu agmak i¢in gerekli arag ve gere¢
Intravenéz sivilar: Serum fizyolojik, Ringer laktat soliisyonu,

Salbutamol igeren inhaler ve nebiilize soliisyonu, jet nebiilizator, araci cihazlar

Glukagon ampul
EKG cihaz1

Destekleyici Arag ve Geregler

Aspirator cihazi

Dopamin ampul

Sodyum bikarbonat ampul
Aminofilin ampul

Atropin ampul

Lateks icermeyen eldivenler
Diger Arag ve Geregler
Defibrillator

Kalsiyum glukonat

Konviilziyonda kullanilabilecek ilaglar
Lidokain
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8. Ranitidin, 1mg/kg (maksimum 50 mg), damar
yolundan verilir.

9. Metilprednizolon, 2 mg/kg (maksimum 50 mg), oral,
IM veya IV yavas infiizyon ile verilir, bu doz gerekirse
6 saatte bir tekrarlanir.

10. Beta-blokiir kullanma oykiisii varsa glukagon,
yetiskinlerde 1-5 mg, ¢ocuklarda 20-30 pg/kg,
maksimum 1 mg ve en az 5 dakikadan uzun siirede
gidecek sekilde IV yolla verilmelidir. Ardindan
glukagon 5-15 pg/dakika, IV infiizyon olarak devam
edilir (238) (Kanit diizeyi ITa, Oneri diizeyi B).

11. Sok tablosu gelisirse 400 mg dopamin, 500 mL %5’lik

dekstroz igine konulmali ve 2-20 ug/kg/dk hizinda ve
kan basinci kontrol edilerek verilmelidir.

Anafilaksi Tedavisinde Kullanilan Ilaglar

Anafilaksi tedavisinde kullanilan ilaglar ve dozlar
Tablo 11’de 6zetlenmistir (239-244).

Adrenalin: Adrenalin, anafilaksi tedavisinde kullanilan
en 6nemli ve temel ilactir (26,245,246). Anafilaksi tablosu
gelistiginde adrenalinin ge¢ verilmesi durumunda hasta
kaybedilebilir (247) (Kanit diizeyi Ib, Oneri diizeyi A).

Adrenalin ¢ok yaygin sistemik etkilere sahiptir. Bunu
alfa ve beta adrenerjik reseptorler tizerinden yapar (Sekil 4)
(247). Adrenalinin fizyolojik etkileri: vazokonstriksiyon,
kalpte kronotropi ve inotropi; bronkodilatasyon, mast
hiicresi ve bazofillerden histamin ve diger mediyatorlerin
saliniminin azalmasi, periferik vaskiiler direncte artis,
kardiyak outputta artis, solunum mukozasindaki 6demde
ve direngte azalmadir (245,246).

Adrenalin, normal dozlarda bile endojen katekolamin
salinmast (korku, heyecan gibi) durumlarindaki gibi
hafif anksiyete, huzursuzluk, basagrisi, bas doénmesi,
carpintt ve tremor yapabilir. Ozellikle, yiiksek dozlarda ve
intravenoz yolla verilirse ciddi aritmilere, hipertansiyona
ve intrakraniyal kanamaya yol agabilir.

Adrenalin kullanimi i¢cin mutlak bir kontrendikasyon
yoktur, ancak su durumlarda dikkatli olmak gerekir:

- Kalp-damar hastaliklar1

- MAO inhibitorii alinmasi (adrenalinin metabolizmasi
bloke olur)

- Trisiklik antidepresan kullanilmasi (adrenalinin etki
siiresi uzar)

Vazokonstriiksiyonda artig

Mukozal 6demde azalma

Alfa-1 adrenerjik reseptorler

Periferik vaskiiler direncte artis

Beta-1 adrenerjik reseptorler

Kronotropide artis

inotropide artis <: Adrenalin :> Vazodilatasyon

Beta-2 adrenerjik reseptorler
Bronkodilatasyon

Glikogenolizde artis
Mediyator saliniminda azalma

Alfa-2 adrenerjik reseptorler
insiilin saliniminda azalma

Nor-adrenalin saliniminda azalma

Sekil 4. Adrenalinin etki mekanizmasi ve sistemler iizerine olan etkileri (247. kaynaktan adapte edilmistir).
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Tablo 11. Anafilaksi tedavisinde kullanilan ilaglar (239-244)

Girisim

Doz ve uygulama yolu

Agiklama

Adrenalin 1:1000 v/v
(1 mg/mL)

Adrenalin infiizyonu

Voliim genisleticiler

Serum fizyoljik
(SF)
Ringer laktat

Antihistaminler

Difenhidramin

Ranitidin

Kortikosteroidler

Metilprednizolon

Prednizon
Vazopressor

Dopamin

Noradrenalin

Metaraminol

Vazopressin

Salbutamol

Uyluk anterolateral bélgesine, IM; eriskinde 0.2-0.5
mg; ¢cocukta 0.01 mg/kg (en fazla 0.3 mg)

1:1000 v/v (1 mg/mL) ¢ozeltiden 1 mg, 250 mL
%5 dekstroz (veya SF) i¢ine eklenerek (4 pg/mL
yogunluk), 1-4 ug/dakika (15-60 damla/dakika)
infiizyon hizinda verilir (10 pg/dakika doza kadar
cikilabilir)

Eriskinde, 1-2 L (ilk 5 dakikada 5-10 mL/kg),
IV(IO), hizli infiizyon; ¢ocukta, 20 mL/kg,
(prepubertal ve/veya 40 kg altinda), ilk 1 saatte

Eriskinde, 25-50 mg, IV (IO); cocukta (prepubertal
ve/veya 40 kg altinda), 1 mg/kg (en fazla 50 mg), IV
(IO); 10 dakikadan daha uzun siirede

Eriskinde, 50 mg, IV (IO); ¢ocukta (prepubertal ve/
veya 40 kg altinda), 12.5-50 mg;10 dakikadan uzun
stirede

1-2 mg/kg/glin, IV (I0)

0.5 mg/kg/giin, PO

400 mg, 500 mL %5 dekstroz (veya SF) i¢inde, 2-5
pg/kg/dakika hizinda IV infiizyon

Eriskinde, 2-4 ug/dakika IV bolus ardindan sistolik
basinci 80-100 mmHg diizeyinde tutacak sekilde
1-12 pg/dakika IV infiizyon

Eriskinde 2-10 mg, cocukta 10 pg/kg/doz

2-5 U, IV bolus,

0.15 mg/kg/doz (1.25 - 5.0 mg/doz), yiiz maskesi
araciligi ile nebiilizasyon

Derhal ver; ihtiyag halinde 5-15 dakikada bir tekrar
et; toksik etkiler icin monitdrize et

IM adrenalin ve IV (IO) siv1 tedavisine ragmen
hipotansif sok varliginda ver; yanit1 kan basincina
gore ayarla

Devamli infiizyon, YOGUN BAKIM [ZLEMI
gerektirir; toksik etkiler i¢cin monitorize et

Infiizyon hiz1 kan basinci ve nabiz hizina gore
ayarlanir. Olast en biiyiik kateter olasi en biiyiik, en
giivenli vene takilmalidir. Hizli infiizyona kolaylik
saglayan setler kullanilmalidir. Voliim yiiklenmesi
yoniinden izlenmelidir.

Ikinci basamak tedavi ilaglary; Urtikerin
baskilanmasinda H, ve H, antihistaminler, tek
bagina H, antihistaminlere gére daha bagarilidir.
Standart oral dozlar daha hafif reaksiyonlarin
tedavisinde kullanilabilir.

Ikinci basamak tedavi ilaclari; tam dozu
bilinmemektedir; akut atakta rolii yoktur.

Adrenalin ve siv1 tedavisine ragmen hipotansiyonun
devam ettigi olgularda kullan: infiizyon hizini kan
basincina gore monitérize et; Devamli infiizyon,
YOGUN BAKIM IZLEMI gerektirir

Infiizyon hizini kan basincina gére monitorize
et; Devamli infiizyon, YOGUN BAKIM IZLEMI
gerektirir

Infiizyon hizini kan basincina gére monitorize
et; Devamli infiizyon, YOGUN BAKIM IZLEMI
gerektirir

Adrenalin, siv1 tedavisi ve diger vazopressorlere
ragmen hipotansiyonun devam ettigi olgularda
kullan: Vazopressor etki i¢in asla tek ilag olarak
kullanma: Reaksiyonun baslangicinda tek
basina kullanildiginda veya yiiksek dozlarda
kullanildiginda zarar vericidir.

Adrenaline yanitsiz bronkospazm (hisilt, oksiiriik,
nefes darlig1) halinde; tist solunum yolu tikaniklig
ve laringospazmi 6énlemede ve tedavi etmede etkili
degildir.
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Tablo 11 devam

Ipratropium
Atropin siilfat

Glukagon

Metilen mavisi

Eriskinde 500 pg, ¢ocukta 250 ug, yiiz maskesi ile
nebiilizasyon

0.3-0.5 mg, IV, 10 dakikadan daha uzun araliklarla,
toplam 3 mg doza kadar ¢ikilabilir (eriskinde)
Baslangi¢ dozu, 1-5 mg (¢ocukta 20-30 pg/kg, en
yliiksek 1 mg), yavas IV (I0) infiizyon (5 dakikadan
uzun siirede), sonra 5-15 pg/dakika IV infiizyon

Tek dozda, bolus seklinde, 1.5-2 mg/kg, 100 mL
%5 dekstroz icinde, 20 dakikadan uzun siire i¢inde

Higiltinin devam ettigi hastalarda beta-agonistlere
eklenebilir

Bradikardi ve hipotansiyonun devam ettigi
hastalarda kullanilabilir

Beta adrenerjik blokiir kullanan olgularda kullan;
kusma yoniinden dikkatle izle; infizyon hizini kan
basincina gore monitdrize et

En uygun doz bilinmemektedir; G6PD’li, pulmoner
hipertansiyonlu, akut akciger hasari olan olgularda

infiizyon

mutlaka kaginilmalidir.

G6PD: Glukoz-6-fosfat dehidrogenaz, IM: Intramiiskiiler, IO: Intraossedz, I'V: Intravenéz, PO: Oral

Tablo 12. Cesitli iilkelerde bulunan adrenalin oto-enjektorleri

Marka Doz (mg) Ulke
Penepin 0.15; 0.30; Tirkiye
Anapen 0.15; 0.30; 0.50; Avrupa tlkeleri
Epipen 0.15; 0.30; ABD, Kanada
Auvi-Q 0.15; 0.30; ABD
Adrenaclick 0.15; 0.30; ABD
Epinephrine USP auto-injector 0.15; 0.30; Kanada
Emerade. 0.15; 0.30; 0.50; Avrupa tlkeleri
Jext 0.15; 0.30; Iskandinav iilkeleri

- Yakin zamanda intrakranial cerrahi mudahale
gecirilmesi

- Aort anevrizmasi

- Kontrol altinda olmayan hipertiroidi

- Kontrol altinda olmayan hipertansiyon

- Metilfenidat gibi uyarici ilaglarin kullanilmas:

Adrenalin tilkemizde 1ml’de 0,25 mg (1/4000), 0,50 mg
(1/2000) ve 1 mg (1/1000) olarak iig ticari formda bulunur.

Adrenalinin ayrica ¢ok sayida hazir oto-enjektorleri
bulunmaktadir. Bunlarda 0,15; 0,30 ve 0,50 mg adrenalin
bulunmaktadir. (Anapen, Epipen, Emerade vb). Ulkemizde
de Penepin adli preparatin 0,15 mglk ve 0,30 mghk
formlar: vardir (Tablo 12). Adrenalin oto-enjektorlerinin
(AOE) igne uzunlugu 12,7-23 mm arasinda degigsmektedir
(248). Hastalarin yasina ve viicut agirligina uygun enjektor
yazilmali ve uygulama yeri hasta tizerinde gosterilmelidir
(248).

Oto-enjektorlerin 7-25 kg arasinda 0,15 mg, daha kilolu
¢ocuklarda ve yetiskinlerde 0,30 mg ve obez yetiskinlerde
ise 0,50 mg olacak sekilde kullanilmasi 6nerilmektedir
(249) (Kamit diizeyi Ila, Oneri diizeyi C). Anafilaksi
gelisen olgularin yaklasik %30’unda birden fazla sayida
adrenalin dozu gerekmektedir (250) (Kamit diizeyi III,
Oneri diizeyi C). Bundan dolay1 riski yiiksek olgularda
en az iki tane adrenalin oto-enjektorii recete edilmelidir
(251). Ayrica hastalar ve aileleri oto-enjektoriin dogru
kullanimi konusunda egitilmeli ve bu egitim sik sik
tekrarlanmalidir (23,79). Adrenalin oto-enjektorii regete
edilme endikasyonlar1 rehberin “Taburculuk” béliimiinde
ayrintili olarak ele almmugtir.

Antihistaminler: H ve H_  antihistaminlerin

anafilakside kullamlmaslma bu 2ilac;larm trtikerde
etkili olmasindan esinlenerek baglanmistir (252).
Antihistaminler hayat kurtarici olmasalar da kasinti
ve flirtiker gibi semptomlar: diizeltirler (Kanit diizeyi
ITa, Oneri diizeyi B). H ve H, antagonistleri birlikte
kullanildig1 zaman daha etkili olmaktadir. Antihistaminler
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damar genisletici etkilerinden dolay1 -6zellikle adrenalin
verilmemisse-hipotansiyonu agirlagtirabilirler.

Kortikosteroidler:  Kortikosteroidlerin  anafilaksi
tedavisindeki yeri tam olarak ortaya konulamamuistir
(253). Ancak astim gibi diger allerjik hastaliklarda etkili
olmasindan hareketle burada da kullanilmasi mantikli
bulunmustur (Kanit diizeyi IV, Oneri diizeyi D).
Ayrica, bifazik anafilakside kortikosteroidlerin niiksleri
onleyebilecegi diisliniilmektedir. Burada akilda tutulmasi
gereken ¢ok oOnemli bir husus, kortikosteroidlerin
asla adrenalinden once verilemeyecegi ve onun yerini
tutamayacagidir. Bu ilaglarin 1-2 mg/kg/giin dozunda
metilprednizolon veya esdegeri seklinde verilmesi ve iki-
li¢ glin verilip, azaltilmadan kesilmesi 6nerilmektedir.

Beta-2 adrenerjik uyaricilar: Anafilaksi tablosunda
ortaya ¢ikan higilt, adrenalin verilmis olmasina ragmen
diizelmezse akut astim ataginda kullanilan dozlarda ve
sekilde salbutamol verilebilir (77) (Kanit diizeyi III,
Oneri diizeyi C).

Glukagon: Beta-blokiir ilag kullanmakta iken
anafilaksi gelisen olgularda adrenaline ragmen inatci
hipotansiyon ve bradikardi ortaya ¢ikabilir. Bu durumda
hemen glukagon verilmelidir (238) (Kanit diizeyi IV,
Oneri diizeyi D). Glukagonun beta-reseptérlerin aracilig
olmadan inotropik ve kronotropik etkisi vardir (254,255).

Sivilar ve selektif vazokonstriktor ajanlar:
Anafilakside tedavisi en zor ve yasamu tehdit eden iki
durum akut laringobronkospazm ile agir hipotansiyon
ve sok tablosudur. Klinik tablonun ilk 10 dakikasinda
intravendz sivinin %30’a kadar olan kismi hizla damar
disina ¢ikabilir (25). Vazodilatasyonun da etkisi ile daha da
derinlegebilecek olan bu tabloyu diizeltmek i¢cin hemen on
dakikada gidecek sekilde 20-50 ml/kg dozunda kristalloid
bir siv1 (serum fizyolojik veya Ringer laktat) verilmelidir
(25,256,257). Anafilaktik sokta intravendz infiizyon
yoluyla verilen adrenalin gibi metaraminol, metoksamin
ve vazopressin de etkili bulunmugtur (Kanit diizeyi IV,
Oneri diizeyi D).

Metilen mavisi: Baz1 direngli anafilaksi olgularinda
derin vazodilatasyon (vazopleji) olusabilir. Boyle
durumlarda, Ozellikle perioperatif anafilaksilerde bir
NOS ve guanilat siklaz inhibitorii olan metilen mavisinin
etkili olabilecegi bildirilmistir (258) (Kanit diizeyi 1V,

Oneri diizeyi D). Kullanilabilecek doz tam bilinmemekle
beraber kalp cerrahisinde 1,5-2 mg/kg dozunda 20-60
dakikada gidecek sekilde verilebilecegi belirtilmektedir.
Ancak anafilakside kullanimina iligkin yeterli bilgi yoktur.
Bu ilacin pulmoner hipertansiyonu, glukoz-6-fosfat
dehidrogenaz eksikligi ve akciger hasari olan olgularda
kullanilmamasi gerekir.

Ekstrakorporeal membran oksijenasyonu (ECMO):
Inatg1 anafilaksisi olan olgularda, bilinen tedavi
yontemlerine yeterli yanit alinamamasi durumunda -kalici
iskemik asidoz gelismeden 6nce- ECMO denenebilir (259)
(Kanut diizeyi IV, Oneri diizeyi D).

Anafilaksi Tedavisinde Sik Yapilan Hatalar
1. Adrenalinin hemen verilmemesi (25,79)

2. Adrenalinin uygun yerden (uylugun 6n-yan tarafindan)
ve IM verilmemesi

3. Ilk ilag olarak adrenalin yerine antihistamin ve
kortikosteroid verilmesi (23,252,253)

4. Hastanin kisa siirede oturtulmas: veya
kaldirilmasi/yiiriitiilmesi (236)

ayaga

5. Hastanin en az 6-8 saat gozetim altinda tutulmadan
taburcu edilmesi (260)

6. Hisilt1 oldugunda ilk ila¢ olarak adrenalin yerine
salbutamol verilmesi (256)

Anafilaksi tedavisine aliman yanitin gozlenmesini
kolaylagtirmak ve daha objektif 6lgiitlere dayandirabilmek
i¢in tedavinin baglangicinda ve takibinde belirli araliklarla
reaksiyon siddetinin Olciilebilecegi bir derecelendirme
skorlamas1 kullanmak hekimlere kolaylik saglayacaktir.
Pratik bir gsiddet derecelendirmesi Tablo 13’de verilmistir.

DIRENCLI ANAFILAKSI

Tedaviye direngli ve Olimciil anafilaksi her yas
grubunda gelisebilir. Saglik sistemi gelismis iilkelerde bile
direngli anafilaksinin en uygun tedavisi heniiz net olarak
tanimlanamamistir. Kaynaklarin sinirli oldugu saglik
sistemlerinde, adrenalin, oksijen ve IV sivi gibi temel
ihtiyaglarin karsilanamamasi direngli anafilaksi i¢in riski
ylikseltmektedir (2).
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Tablo 13. Anafilaktik reaksiyonun siddetine gore derecelendirilmesi (81)

Deri/mukoza Gastrointestinal sistem Solunum sistemi Kardiyovaskiiler Norolojik
sistem
Hafif Gozlerde ve burunda  Agizda kaginty, agizda Burun tikaniklig1 ve/veya Tagikardi (>15 atim/  Aktivite
ani kasinti, yaygin karincalanma dudakta  hapsirik, burun akintisy, bogaz ~ dk artis) seviyesinde
kasinti, kizariklik, hafif sisme, bulanti veya  kasintisi, bogazda sikisma hissi, azalma ve
tirtiker, anjiyo6dem kusma, hafif karm agris1  hafif higiltt anksiyete
Orta  Yukaridakilerden Yukaridakilerden Yukaridakilerden herhangi biri, Yukaridaki gibi Bas donmesi,

herhangi biri herhangi biri, kramp
tarzinda karin agrisi,
ishal, tekrarlayan

kusma

Yukaridakilerden
herhangi biri, bagirsak
kontroliiniin kayb1

Agir  Yukaridakilerden
herhangi biri

boguk ses, havlar gibi 6ksiiriik,
yutma giicliigi, stridor, dispne, hissi
orta derecede hisilt:

Yukaridakilerden herhangi biri,
siyanoz veya O, saturasyonu
<%92, solunum durmast

6lim korkusu

Hipotansiyon ve/veya Konfiizyon,
kollaps, disritmi, biling kayb1
siddetli bradikardi

ve/veya kalp durmast

Tim  kilavuzlarin  ortak  onerisi  adrenalin
infiizyonunun ancak vazopressor konusunda tecriibeli,
anestezist veya yogun bakim doktorlarmnin bulundugu
merkezlerde uygulanmasi gerektigidir (261). Erigkinlerde
ve adolesanlarda i.v. adrenalin 50-100 ug (0.05-0.1 mg)
yavas bolus uygulanir. En uygunu 0.1 mg/ml (1:10.000)
solisyonun 0.5-1 mL’sini 1-3 dakikada vermektir.
Uygulama sonras1 3 dakika beklenerek cevap gozlenir.
Ciddi hipotansiyon devam ediyor ve kalp hizi artmamis
ise ikinci doz da benzer sekilde uygulanir. Bu arada
inflizyon sivisi hazirlanmaya baglanir ve devaminda
inflizyona gegilmelidir. Hipovolemik soklarda siirekli
infiizyon bolus uygulamaya gore daha etkindir (Kanit
diizeyi I, Oneri diizeyi C). Kardiyak arrest gelismedikge
1/10luk  konsantrasyondan daha yogun soliisyon
uygulanmamalidir. Adrenalin infiizyon hiz1 erigkinlerde
2-10 pg/dk, ¢ocuklarda ise 0.1-1 pg/kg/dk olacak sekilde
ayarlanir (262,263). Hastalar EKG, pulse oksimetri ve
tansiyon takibi ile siirekli monitorize edilmeli, hayati
tehdit edebilen hipertansiyon, miyokardiyal iskemi ve
aritmilere karst dikkatli olunmalidir (26). Adrenalinin
neden olabilecegi solukluk, tremor, anksiyete ve
carpinti gibi gecici farmakolojik etkiler nedeniyle ilag
kesilmemelidir. Yan etki riski, IV bolus, hizli IV infiizyon
veya doz titresinde yanlishk, kan basinci veya kardiyak
monitdrizasyondaki yetersizlik ile artmaktadir (264).

Akut koroner sendromlu KVS hastalar1 i¢in
adrenalinin olas1 kardiyak yan etkiler nedeni ile kullanilip
kullanilmamasi tartismalidir. Bu noktada hekimin tiim

risk faktorlerini hizlica degerlendirip tedavisiz anafilaksi
sonuglar1 ile kardiyak nedenlerle 6liim olasilig1 arasinda
bir karar vermesi gerekebilecektir. Bu c¢eliskili durum
i¢in hangisinin tercih edilmesi gerektigine yonelik yeterli
bilimsel kanit bulunmamaktadir (265).

Anafilaksi esnasinda damar i¢i sivinin yaklasik %35’
damar disina gegebilir. Endojen katekolamin salinimu,
anjiyotensin II ve endotelin gibi mediyatérlerin yetersiz
kaldig1 durumlarda hayati tehdit eden hipotansiyon
gelisecektir. Bu nedenle tedaviye direngli anafilakside sivi
replasmani 6nemlidir. Hipotansiyonun belirgin oldugu
durumlarda erigkinlerde 5-20 mL/kg ¢ocuklarda ise 10 mL/
kg serum fizyolojik, 10 dakika i¢cinde hizla verilmelidir. Siv1
yitklemesine eriskinler i¢in 1-2 litre, gocuklar i¢cin 100 ml/
kg kadar devam edilebilir. Siv1 replasmani uygulandiktan
sonra halen hipotansiyon devam ediyorsa vazopressor
ajanlar baglanabilir. Dopamin dozu 10 pg/kg/dk’ya kadar
ylikseltilebilir. Katekolaminlerin yetersiz kaldigi durumda
vazopressin analogu olan terlipressin veya anjiyotensin
tedaviye ilave edilebilir (263,266). Eriskinlerde ECMO
yontemi ile sonu¢ alindigi bildiren olgu O6rnekleri
bulunmaktadir (267-269)

Beta adrenerjik blokiir kullanimina bagli adrenalin
cevabinin yetersiz oldugu durumlarda glukagon, beta
agonistler (izoproterenol) kullanilabilir (270).

Katekoloaminlere cevapsiz anafilaktik soklarda diger
bir tedavi segenegi de metilen mavisidir (Kanit diizeyi IV,
Oneri diizeyi D).
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BiFAZIK ANAFILAKSI

Bifazik anafilaksi, baglangic semptomlarinin tamamen
diizelmesinden sonra tetikleyici ajanla tekrar temas
olmadan bulgularin yeniden ortaya c¢ikmasi olarak
tanimlanabilir (271). Sikligi %0.4 ile %21 arasinda
degismektedir (272). Sikligin bu kadar farklilik gostermesi
hentiz tanimu i¢in net bir fikir birliginin olmamasi, hafif
olgularin taninmasinda zorluk, gereksiz tani ve toplum
bazli ¢alismalardaki yetersizlikle iligkili olabilir. Bifazik
reaksiyon i¢in olasi risk faktorleri Tablo 14’te gosterilmistir
(95,273-275). Hastalarin %75’inde bifazik reaksiyon
bulgular1 acilden taburcu olmadan gozlenir. Bifazik
anafilaksi, ilk reaksiyonun diizelmesinden sonraki 72 saat
i¢inde gelisebilir ancak genel kani ciddi ve uzamis anafilaksi
bulgusu olmayan hastalarin bulgularimin diizelmesinin
ardindan 6-8 saat sonrasinda taburcu edilebilecegini
yoniindedir (Kanit diizeyi IV, Oneri diizeyi D) (272,276).

Klinik bulgular baslangi¢ bulgulariyla genellikle ayn:
veya daha hafif siddettedir, ancak daha siddetli de olabilir.
Unifazik ve bifazik reaksiyonlar agisindan yas ve cinsiyet
farkliligr gosterilememistir (274,276). Fizik muayene
bulgularinda bifazik reaksiyonlarda genis nabiz basinci
disinda unifazik anafilaksi ile ayni bulgular elde edilmistir
(274). En sik deri ve mukoza tutulumu, dispne, hisilty,
tasikardi, takipne ve GIS belirtileri goriiliir (276).

Tedavi icin baslangic anafilaksi tedavi semasi
uygulanmali ve ayni ciddiyetle yaklagilmalidir. Bifazik
reaksiyonlarin 6nlenmesi amac ile baglangic tedavisine
kortikosteroid eklenmesi tiim rehberlerde onerilmekle
birlikte, hem kortikosteroidlerin hem de antihistaminlerin
bifazik reaksiyon gelisimini Onleyip 6nlemedigine dair
yeterli kanit yoktur (274).

Tablo 14. Bifazik reaksiyon i¢in tanimlanan risk faktorleri
(95,274-276)

Anafilaksi baslangic doneminde asagidaki bulgulardan
birinin varlig

Adrenalinin 90 dakikadan daha geg yapilmasi
Hipotansiyon

6-9 yas araliginda olmak

Higiltili solunum

Inhale beta agonist ihtiyaci olmasi

Diyare

Sebebi bilinmeyen tetikleyici varligt

Ilag allerjisine bagli anafilaksi varhig

UZAMIS ANAFILAKSI

Anafilaksi  kliniginin tedaviye ragmen tamamen
ortadan kalkmadifi, saatler boyunca siirebilen klinik
tabloya uzamis-“protracted” anafilaksi denir (260,277).
Uzamis anafilaksi olgularinda klinik belirti ve bulgular,
uygun ve etkin tedavilere ragmen 192 saate kadar ortadan
kalkmayabilir (278,279).

[k defa 1974 yilinda Lockey tarafindan tanimlanan
uzamig anafilaksi, sik kargilagilan bir durum olmayip
literatiirde olgu sunumlari seklinde kargimiza ¢ikmaktadir
(280-283).

Uzamus anafilaksi kliniginin 6nceden tahmin edilmesi
icin tanimlanmis belirtegler yoktur. Her hastanin izlem
stiresi ve takibinin sonlandirilma sekli, bireysel niteliklere
gore belirlenmelidir. (Kant diizeyi IV, Oneri diizeyi D).

ANAFILAKSIDE GOZLEM

Anafilaksi klinigi ile bagvuran olgular acil serviste
izlenebilecegi gibi, hastaneye ya da yogun bakima yatis
gereksinimi de ortaya ¢ikabilir. Daha agir klinigi olan,
ozellikle KVS tutulumunaaitbulgulariolan ve acil servisteki
ilk mudahalede daha fazla medikasyon ile miidahale
gerektiren olgularin hastaneye yatis1 daha sik gerektirdigi
gosterilmistir (285,286). Ancak bifazik reaksiyon riskini
azaltan erken adrenalin uygulamasinin hastaneye yatis
riskini azaltmadigini rapor eden yayinlar yaninda, acil
servise varmadan uygulanan adrenalin dozlarinin hastane
yatisini azaltacagini 6ne siiren caligmalar da mevcuttur
(284,286). Bu celigkili raporlar gozetildiginde, bifazik
reaksiyon riskini azalttigi da gosterildigi icin, erken
adrenalin uygulamasinin hastane yatisini azaltacagl
diisiiniilebilir (Kanit diizeyi IIT, Oneri diizeyi C).

Acil servis ya da yogun bakim yatig siiresince olgular,
anafilaksi bulgularinin yeniden ortaya cikist yaninda
adrenaline bagl tagiaritrimler acisindan ve hipo ya
da hipertansiyon acisindan da izlenmelidir. Ozellikle
kardiyovaskiiler instabilite bulgularmin agir anafilaksi
olgularinda ortaya ¢ikabilecegi akilda tutulmahdir (287)
(Kant diizeyi ITI, Oneri diizeyi C).

Anafilaksi tedavisi ve izlem siiresinin optimize
edilmesinde acil serviste gorevli hekimlere bir protokol
temin edilmesinin yararli olabilecegi gosterilmistir. Bu
nedenle, her kurumun rehberlerde 6nerilen optimal izlem
stire ve kosullarinin saglanmasi i¢in bir yazili protokol
olusturmas! ve personelini egitmesi onerilir (288) (Kanit
diizeyi ITb, Oneri diizeyi C).
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Sonug olarak;

o Anafilaksi olgular1 klinik bulgularinin agirligina gore
acil servis ya da yogun bakimda izlenmelidir (Kanit
diizeyi ITI, Oneri diizeyi D).

o Anafilaksi nedeniyle acil servise basvuran olgularin
izleminde, siireyi belirlerken basvurudaki klinik
agirlik, adrenalin uygulamasi ile bulgularin baglangici
arasinda gecen siire goz oOnitine almmalidir. Tam
ozellikleri olumlu olan olgularda izlem siiresi 6-8 saat
ile sinirlandirilabilir (Kanit diizeyi III, Oneri diizeyi
D).

o Avrupa Allerji ve Klinik Immunoloji Dernegi
(EAACI), solunum yakinmasi ile gelen olgularin 6-8
saat, dolasim bozuklugu tablosunda gelenlerin ise 12-
24 saat izlenmesini 6nermektedir (26) (Kamt diizeyi
IV, Oneri diizeyi D).

o Anafilaksi olgularmin izlemi siiresince bifazik
reaksiyon gelisimi, adrenalin etkisinin azalmasina
bagli bulgularin yeniden artmasi ve adrenalin yan etkisi
agisindan gozlenmesi dnerilir (Kamt diizeyi III, Oneri
diizeyi C).

o Anafilaksi olgularinin izleminde standardizasyonun
saglanmasi icin, personelin egitimi gereklidir (Kanit
diizeyi ITb, Oneri diizeyi C).

TABURCULUK

Taburculuk oOncesinde hasta, reaksiyonun tekrar
etme riski bakimindan degerlendirilmeli ve riskli
goriilen hastalarda diger koruyucu 6nlemler-tavsiyelerin
anlatilmasinin yani sira adrenalin oto-enjektorii de regete
edilmeli, hastaya ve gerekli ise yakinina ne zaman ve nasil
kullanacagi 6gretilmelidir. Bu egitim gerekli goriliirse her
yil tekrarlanmalidir. Anafilaksi riskini tagiyan hastalarla
ilgilenen tiim profesyonel saglik calisanlarina da, adrenalin
oto-enjektorlerinin kullanimi, anafilaksinin taninmasi ve
yonetimi kapsaminda egitim verilmelidir (235,242,289-
291) (Kamt diizeyi IV, Oneri diizeyi D). Adrenalin oto-
enjektorii recete edilmesi i¢in endikasyonlar Tablo 15’te
Ozetlenmistir (21,23,79,108,217,250,292-305).

Anafilaksi tablosunun tamamen diizelmesinin ardin-
dan hastalarin, bazi uzmanlara gore kisa siireli oral
antihistamin ve kortikosteroid (30-60 mg/giin prednizon
veya esdegeri) tedavisi ile acil servisten taburcu edilmesi
Onerilse de bu yaklasimin gerekliligi yoniinde kanitlar
yoktur. Hastanin gelis yakinmalari, klinik bulgulari,

tedavide kullanilan ilaglar-dozlari, tedaviye yanit
durumlari gibi bireysel nitelikler bu duruma karar vermede
gbz oniine alinabilir (Oneri diizeyi D).

ANAFILAKSININ UZUN DONEM iZLEMi

Anafilaksi ataklarinin biiylik kismi hastane dist
ortamda ortaya ¢ikmaktadir (26). Bu nedenle hastalarin
ve/veya onlarin bakimindan sorumlu kisilerin (ebeveynler,
cocuk bakicilar, kres ve okul personeli) mutlaka
anafilaksi gelisimini nasil dnleyecegini, gelistiinde nasil
taniyacaklarini ve nasil tedavi uygulayacaklarini bilmeleri
gerekir (26,107,306,307). Halen anafilaksili hastalarin
uzun donem izleminde 6nemli eksiklikler bulunmaktadir
(308). Bu nedenle anafilaksi tanis1 konulan tiim hastalarin
allerji ve klinik imminoloji uzmanlar1 tarafindan
degerlendirilmesi ve izlenmesi 6nerilir (1,26). Anafilaksili
hastalarin uzun doénem izlemi, gelecekte olusabilecek
atak riskini azaltmaya yonelik koruyucu 6nlemler ve acil
durum hazirligindan olusmaktadir (306).

Koruyucu Onlemler: Anafilaksi tekrarini azaltmaya
yonelik koruyucu 6nlemler,

o Belirlenmisallerjen/tetikleyiciden kaginma ve korunma

o Eslik eden kofaktor ve komorbid durumlarin optimal
yonetimi ve

o Allerjen-spesifik veya non-spesifik immiinomodiilatu-
ar tedavi yontemlerinden olusmaktadir (immiinomo-
diilasyon) (26,107,306).

Bu koruyucu yontemler her hasta icin yas, is, aktivite,
hobi, sosyal yasam ve tedavi ihtiyaclar1 gz Oniinde
bulundurularak diizenlenmelidir (Kanit diizeyi IV, Oneri
diizeyi B) (107).

Allerjen/tetikleyiciden ka¢inma ve korunma

Anafilaksi nedeninin belirlenmesi ve bundan kaginma
ve korunma, tekrarin 6nlenmesinde temel yaklasimdir
(26,107,306,307). Asagida sik saptanan anafilaksi neden-
lerine 6zgii kaginma ve korunma 6nerileri sunulmugtur.

Besinler: Besinler, cocuklarda anafilaksinin belirlenmis
en sik nedenidir ve reaksiyona neden olan besin(ler)in
hasta diyetinden mutlak uzaklastiriimasi gereklidir (Kanit
diizeyi IV, Oneri diizeyi D) (215). (Ayrintilar i¢in bakiniz:
Besin Allerjisi: Ulusal Rehber 2017)

flaglar: Anafilaksiye neden olan ilacin mutlak
eliminasyonu onerilir (138,310-312). Sorumlu ilagla
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Tablo 15. Adrenalin oto-enjektorii i¢cin endikasyonlar (21,23,79,108,217,250,292-305)

Endikasyon Kd Od
Kesin Besin, lateks, hayvan epiteli veya bir baska aeroallerjen kaynakli ya da sakinilmasi olanaksiz etkene bagli v C
anafilaksi gecmisi
Egzersizin tetikledigi anafilaksi Iv C
Onceden idiyopatik anafilaksi dykiisii Iv C
Besin allerjisine (oral allerji sendromu/polen-gida sendromu harig) eslik eden kontrolsiiz veya orta veya v C
siddetli diizeyde persistan astim
Sistemik reaksiyon oykiisii olan ar1 venom allerjisi olan eriskin hasta (ar1 venom immunoterapisi
uygulanan idame sathasindaki hastalar disinda) ve miikerrer sistemik mukozal/deri reaksiyon oykiisii Iv. C
olan ¢ocuklar
Altta yatan mast hiicre bozuklugu veya bazal serum triptaz konsantrasyonu yiiksekliginin eslik ettigi,
herhangi bir bocek sokmasi sonrast sistemik reaksiyon oykiisii olan hastalar (venom immunoterapisi Iv. C
yapilanlar dahil)
Gorece Oncesinde yer fistig1/agag fistigi(Antep fistig1) na bagl hafif-orta siddette allerjik reaksiyonlar (oral v C
allerji sendromu/polen-gida sendromu harig)
Besin allerjisi (oral allerji sendromu/polen-gida sendromu hari¢) olan geng/geng eriskin hasta v C
Besin katki maddelerine (oral allerji sendromu/polen-gida sendromu harig) hafif-orta diizeyde allerjik IV D
reaksiyon Oykiisii olanlar
Tibbi yardima erisim bakimindan sorun yasama ihtimali olan ve 6ncesinde besin, venom, lateks veya v D
aeroallerjenlere bagl gelisen hafif-orta siddette allerjik reaksiyon yasamis hastalar
Cift enjektor Besin allerjisine (oral allerji sendromu/polen-gida sendromu hari¢) eslik eden kontrolsiiz veya orta veya v C
gereken siddetli diizeyde persistan astim
el Eslik eden mast hiicre hastaliklar ve/veya yiiksek bazal serum triptaz konsantrasyonu Iv. C
Cesitli nedenlerle (cografi sartlar gibi) anafilaksi ataginda gerekli tibbi yardima zamaninda ulasmasinda v D
sorun yagayabilecek hastalar
Onceki anafilaksi ataginda hastaneye ulasim éncesinde klinik durumundan dolayi iki adet oto-enjektdr v D
yapilan hastalar
Oncesinde yasami tehdit eden diizeyde anafilaksi varligi IVv. D
Hastanin viicut agirligi bakimindan tek oto-enjektér dozunun yetersiz kalacagi durumlar Iv. D

Kd: Kant diizeyi, Od: Oneri diizeyi

capraz reaksiyon gelistirmeyecek farkli siniftan alternatif
bir ila¢ belirlenip ve bunun hasta icin giivenilir ilag
oldugunu belirlemek icin hastane ortaminda allerji ve
klinik immiinoloji uzmaninin gézetiminde ilag yiikleme
testi yapilabilir (Kanit diizeyi IV, Oneri diizeyi C) (311).
Ozellikle beta-laktam, NSAT ilag ve genel anestezi ilaglariyla
reaksiyon 6ykiisii bulunan kisilerde gelecekte kullanilmas:
i¢in glivenilir alternatif ilacin belirlenmesi son derece
6nemlidir (311). Hasta ve/veya sorumlu bireylere sorumlu
ilag, capraz reaksiyon gelisimine yol acabilecek ilaclar ve
gerektiginde kullanabilecegi giivenilir alternatif ilacin
jenerik isimlerini kapsayan bir liste hazirlanmali ve yazili
olarak verilmelidir (Kanit diizeyi IV, Oneri diizeyi D)

(26). Ayni zamanda, hastanin dosyas: ve saglik kayitlarina
gerekli ve eksiksiz aciklamalar not edilmeli ve hastanin
aile hekimi bilgilendirilmelidir (Kanit diizeyi IV, Oneri
diizeyi B) (312).

Ar1 (venom) allerjisi: Ar1 (venom) allerjisi olan
hastalarin tekrar ar1 tarafindan sokulma riskini azaltmak
i¢in almalar1 gereken 6nlemler Tablo 16’da sunulmustur
(Kanit diizeyi IV, Oneri diizeyi C) (300,313,314).

Egzersiz: Egzersiz iliskili anafilaksi oykiisiine sahip
hastalarda, reaksiyon gelisiminde rol oynadig1 tespit
edilmis kofaktor ve/veya tetikleyicilerden uzak durulmasi
tekrarin 6nlenmesinde temel yaklasimdir (Kanit diizeyi
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III, Oneri diizeyi A) (107). Besinler, NSAT ilag, alkol,
soguk su ve soguk havaya maruziyet, yiiksek nem ve
polen diizeyi bu hastalarda siklikla tespit edilen kofaktor
ve tetikleyicilerdir (306). Egzersiz 6ncesi 4-6 saat boyunca
besin titketmemesi, soguk hava ve suda, yiiksek nem
ve polen varliginda egzersiz yapmamasi onerilir (306).
Bunlardan higbirinin tespit edilemedigi durumlarda
ise yine 4-6 saat aglik sonrasi egzersiz yapilmasi tavsiye
edilmelidir (306). Aym1 zamanda bu hastalardan tek
baslarina egzersiz yapmamasi, herhangi bir semptom
gelisirse hemen egzersizi sonlandirmasi, yardim ¢agirmak
ve acil servise gitmek icin kosmamas: gerektigi ozellikle
anlatilmalidir (Kanut diizeyi IV, Oneri diizeyi A) (107).

Lateks: Lateksle iliskili anafilaksi oykiisiine sahip
hastalarin  lateks iceren  {riinlerden kaginmalar:
saglanmalidir. Eldiven, bebek emzikleri, oyuncaklar,
balon, spor ekipmanlar: gibi giinliik kullandigimiz bir¢ok
triinlin lateks icerdigi, mutlaka kullanmadan 6nce triin
iceriginin Ogrenilmesi ve lateks icermeyen iriinlerin
kullanilmas: gerektigi vurgulanmalidir. Lateks allerjisine
sahip hastalara yapilacak cerrahi girisim, dis ¢ekimi
ve diger saglk uygulamalar1 sirasinda mutlaka lateks
icermeyen iriinlerin kullanilmasi gerekliligi konusunda
saglik calisanlarina bilgi verilmelidir. Bazi lateks allerjisine
sahip hastalarda muz, kivi, avokado, domates ve patates ile

capraz reaksiyon gelisebilmektedir. Hastalar izlemde bu
yonden degerlendirilmeli ve ¢apraz reaksiyon varliginda
bu besinler diyetten ¢ikarilmalidir (107).

Eslik eden kofaktor ve komorbid durumlar

Basta astim olmak iizere kronik solunum ve KVS
hastaliklarina sahip hastalarda anafilaksi siddeti veya 6liim
riski artmaktadir (90,107,315). Caligmalar kontrolstiz astim
klinigine sahip olanlarda anafilaksiye bagli 6liim riskinin
arttigini ortaya koymustur (15,16). Bu nedenle anafilaksili
hastalarin uzun siireli izleminde astim kliniginin kontrol
altinda olmasi saglanmalidir (Kamit diizeyi III, Oneri
diizeyi A) (26,107,306,307).

Kalp dokusunun mast hiicresinden zengin olmasi ve bu
hiicrelerden anafilaksi sirasinda vazoaktif mediyatorlerin
salinimi sonucunda 6zellikle eslik eden aterosklerotik kalp
hastalig1 ve/veya hipertansiyona sahip orta ve ileri yash
hastalarda koroner arter spazmi ve miyokard infarktiisti
gelisebilmektedir (130,316). Benzer sekilde bu hastaliklara
sahip olgularda adrenalin tedavisi sonrasinda miyokard
infarktiisii ve/veya akut koroner sendrom gelistigi de
iki olgu raporuyla bildirilmistir (317,318). Bu raporlarin
birinde hastaya adrenalin giincel higbir anafilaksi rehbe-
rinde 6nerilmeyen intravenéz yoldan uygulanmstir (318).
Giintimuizde anafilakside adrenalin tedavisi icin kesin bir

Tablo 16. Ar1 sokmasindan ka¢inma ve korunma y6ntemleri (300,313,314)

1. Meyve bahgeleri ve gigeklerin yogun oldugu alanlardan miimkiin oldugunca uzak durulmaldir. Agaclardan ve yerlerden meyve

toplanmamalidir.

2. Agcik alanlarda vakit gecirildigi siirede tiim viicudu kaplayan elbiseler giyilmeli, sapka ve gerekirse eldiven kullanilmalidir. Ciplak

ayakla digarida yilirinmemelidir.

3. Yasam alanlarina yakin ar1 kovanlar1 ortamdan kaldirilmali, bu konuda profesyonel yardim alinmali ve diizenli takibi

yapilmalidir.

4. Miimkiinse allerjisi olanlarin bal ar1 yetistiriciliginden kaginmasi, en azindan VIT baslanana kadar ara verilmesi tavsiye
edilmelidir. Arilarla temas ederken mutlaka koruyucu 6zel giysiler giyilmelidir.

5. Aricilarin ailelerindeki bireylerin/ ¢ocuklarin sokulmasini 6nlemek icin ar1 kovanlar1 evden uzaga tasinmali, ar1 yetistiricileri eve
giderken elbiselerini degistirmeli, kovandan bal elde edilme islemi evde yapilmamalidir.

6. Miimkiinse yiiksek riskli hobilerden kaginilmalidir.

7. Miimkiin oldugunca agik alanlarda ve piknikte arilari cezbeden et, kokulu ve tatli yiyecekler titkketmekten uzak durulmalidur.
Agik havada tatli/yapiskan yiyecekler tiikettikten sonra mutlaka eller yikanmalidir.

8. A1z icinden sokulma riski nedeniyle 6nceden agz1 acilmus sise veya teneke kutulardan herhangi bir igecek icilmemelidir.

9. Copler agik alana birakilmamali, ¢6p kutularinin kapaklar: kapali tutulmali ve ¢oplerin dokiildiigii bolgelerden uzak

durulmalidir.

10. Ar1 tarafindan sokulma riski olustugunda viicudun bas kismu ellerle korunmalidir. Muhtemelen ¢evrede bagka arilar

olacagindan nedensiz ar1 éldiiriilmemelidir.”

11. Arlarin dikkatini ¢eken parlak renkli elbiseler giymekten kaginilmali, beyaz veya agik renkli giysiler tercih edilmelidir.”
12. Keskin kokulu parfiim veya deodorant kullanimindan, bocek koruyucularin viicuda siiriilmesinden kaginilmalidir.”

‘Son AAAAI/ACAALI ortak rehberinde (313) etkin koruyucu 6nlemler olarak kabul edilmemektedir.
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kontrendikasyon bulunmamaktadir (26,107,306,307).
Bununla birlikte izlemde kronik kardiyovaskiiler hasta-
liklarin optimal yonetimi ve bu hastalarda uygulanacak
adrenalin tedavisinin fayda/zarar1 hastay1 takip eden
kardiyolog ile birlikte degerlendirilmelidir (307).

Beta-adrenerjik blokér (B-blokdr) ve ACE inhibitor
kullanimi siddetli, tedaviye direngli ve uzamis anafilaksi
klinigi iliskili bulunmustur (217,319,320). Bu ilaglarin
anafilaksideki endojen kompansatuvar mekanizmalar1 ve/
veya tek hayat kurtarici tedavi olan adrenalinin etkilerini
inhibe ettigi kabul edilmektedir (307). Ayni zamanda
son donemde yapilan klinik ve deneysel hayvan modeli
caligmasinda, bu iki ilaci birlikte kullananlarda tek
basina kullananlara gore siddetli anafilaksi gelisme riski
daha yiiksek bulunmustur (321). Duyarlanmis hayvan
modelinde de, bu ilaglarin tek basina kullanimina gore
ikisinin birlikte kullanimiyla anafilaksi siddetinde ve
mast hiicre mediyator saliniminda artig saptanmigtir. Bu
etkinin ise mast hiicre uyarim esiginin diigmesiyle iliskili
oldugunu gosterilmistir (33,321). Bu nedenle anafilaksi
tekrarlama riskine sahip hastalarda ve AIT uygulanacak
hastalarda miimkiinse bu ilaglarin yerine baska grup
ilaclarin kullanilmas: 6nerilmektedir. Bunun i¢in hasta
ilgili bolimlere damisimalidir. Benzer etkinlikte ila¢
bulunamiyor ise bu ilaglarin kesilmesi veya devamina altta
yatan komorbid hastaliklar da dikkate alinarak her hasta
Ozelinde fayda/zarar durumuna gore ilgili boliimlerle
birlikte karar verilmelidir (Kanit diizeyi ITI, Oneri diizeyi
B-C) (26,107,306,307).

Mastositoz ve mast hiicre klonal bozukluklari olan
hastalarda siddetli ve 6limle sonuglanan anafilaksi riski
artig gosterir (312,313). Bu nedenle 6zellikle tekrarlayan
ve nedeni tespit edilemeyen anafilaksi oykiisiine sahip
hastalar mutlaka bu yonden aragtirilmalidir (Kanit diizeyi
IV, Oneri diizeyi A) (107).

Giintimiizde her ne kadar altta yatan mekanizmalar
her biri i¢cin tam olarak agiklanamamig olsa da anafilaksi
riskini ve Kklinik gsiddetini artirabilen kofaktorler
tamimlamustir (26,107,306,315). Bunlar, egzersiz, alkol,
NSAI ilaglar, soguga maruziyet, ates, emosyonel stres,
seyahat, premenstrual dénem, akut viral @ist solunum
yolu ve diger infeksiyonlardir (1,33,306). Anafilaksi
gelisiminde bunlardan bir veya birka¢1 birlikte rol
oynayabilir (315,322). Egzersiz, alkol, NSAI ilaglarin
bagirsak gecirgenligini ve besin allerjen emilimini
artirarak, akut viral infeksiyonlarin mast hiicre aktivasyon

esigini diigiirerek, ostrojenin ise e-NOS enzimini ve NO
Uretimini artirarak anafilaksi gelisiminde rol oynadig:
kabul edilmektedir (190,322,323). Bu kofaktorlerin rol
oynadig1 basta egzersizle iligkili anafilaksili hastalarda
korunma yontemleri agiklanmalidir (26,306).

Immiinomodiilasyon

Immiin sistem yanitinin diizenlenmesi/ degistirilmesi
islemidir (322). Bu islemi saglayan ilaglar ise
immiinomodiilator ilaglar olarak isimlendirilir (322).
Giintimiizde anafilaksili hastalarda tekrarin 6nlenmesinde
AIT, desensitizasyon ve farmakolojik profilaksi yontemleri
kullanilir (26,107,306,307). Bu tedavilerin konusunda
deneyimli allerji ve klinik immiinoloji uzmanlar
tarafindan uygulanmasi tedavi basarisi ve olast ciddi yan
etkilerin onlenmesi i¢in gereklidir (Kanit diizeyi IV,
Oneri diizeyi A) (33).

Allerjen spesifik immiinoterapi: Hastanin klinik
olarak duyarli oldugu gosterilmis standart allerjen
ekstresinin diisiik dozdan baglayarak ve giderek artan
dozlarda uygulanmasidir ve bilinen immiinomodiilator
tedavilerin en basinda gelmektedir (190).

Venom immiinoterapisi: Ar1 sokmasi ile ortaya ¢ikan
anafilaksinin 6nlenmesi kaginma/korunma yéntemleriyle
her zaman mimkin olmayabilir (300,33). Venom
immiinoterapisi, venom iligkili anafilaksi gecirme 6ykiisii
olan hastalarda tekrar1 6nemli 6l¢iide azaltan etkin bir
tedavidir (325). Venom immiinoterapisi uygulanmayan
hastalarda reaksiyonlarin tekrar goriilme riski %50 iken,
tedavi edilen hastalarin yaklasik %85-95’inde tekrar ari
soktugunda herhangi bir reaksiyon gelismemektedir
(107,313). Venom immiinoterapisi hakkinda ayrintili
bilgi i¢in Allerjen Immiinoterapisi, Ulusal Rehber 2016’ya
bakilabilir (324).

Besin allerjisi spesifik immiinoterapi: Umut verici
sonuglar elde edilmesine ragmen heniiz etkin bir korunma
secenegi olarak 6nerilmemektedir. (Ayrintilar i¢in bakiniz:
Besin Allerjisi: Ulusal Rehber 2017).

Desensitizasyon: Bir bireye allerjik oldugu ilacin kisa
siirede artan dozlarda verilmesi sonucunda, efektor (mast
hiicreleri ve bazofiller) hiicrelerde gecici olarak klinik
yanitsizligin olusturulmas: islemidir (138,310). Bir ilaca
bagli anafilaksi gecirme oykiisit bulunan bir hastada,
sorumlu ilacin tekrar kullanilmasi gerektiginde, sorumlu
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ilaca alternatif bir ilag yoksa veya mevcut alternatif ilaclar
sorumlu ila¢ kadar etkili degilse, hastaligin tedavisi icin
sorumlu ilagla desensitizasyon islemi yapilmalidir (Kanit
diizeyi ITI, Oneri diizeyi A) (26,107,306,310-312). Siklikla
ciddi sistemik enfeksiyon durumunda beta-laktam
antibiyotiklerle, kistik fibrozisli hastalarda kinolonlarla,
hematolojik ve solid tiimorlii hastalarda platin bilesikleri,
taksanlar, monoklonal antikorlarla ve hemokromatozisli
hastalarda  desferoksaminle  desensitizasyon islemi
yapilmasi gerekmektedir (311,312).

Desentizasyon islemi yapilirken o6ncelikle literatiirde
mevcut ve basarili sonug saglanmig protokoller arasindan
secim yapilmasi uygundur. En az on hastada basariyla
uygulanmig protokollerin secilmesi 6nerilmektedir (Kanit
diizeyi ITI, Oneri diizeyi A) (138). Sorumlu ilagla litera-
tiirde desensitizasyon protokolii yoksa Castells ve arkadas-
larinin 3 sige (diliisyon), 12 basamak desensitizasyon pro-
tokolil uygulanabilir (326). Bu protokolde tam doz (1/1),
1/10 ve 1/100 sulandirmalarin yer aldig: ti¢ farkl diliis-
yonda ilag elde edilir. Hasta ¢ok siddetli anafilaksi oykii-
stine sahipse 1/1000’lik diliisyonda 4. sise de hazirlanmasi

ve 16 basamaktan olusan protokoliin uygulanmasi 6nerilir
(Tablo 17) (Kamt diizeyi III, Oneri diizeyi A) (138,326).
Gegirilmis reaksiyonun siddetine gore, tedavi edici dozun
1/100.000-1/1.000.000’i baslangic dozu olarak segilebilir
(327). Basamaklar aras1 siire 15 dakika-1 saat olmali ve
doz artimi 6nceki dozun 2.5 katindan fazla olmamalidir
(310,311). Desensitizasyon sirasinda %30-80 oraninda
reaksiyon gelisebilmektedir ve en fazla son sisede ve son
dozlarda ortaya ¢ikmaktadir (138,310-312). Bu reaksiyon-
larin ¢ogunlugu hafif ve tedaviyle kontrol altina alinabilen
reaksiyonlar olmasina ragmen ciddi reaksiyon riski nede-
niyle tiim 6nlem ve miidahalelerin yapilabilecegi hastane
sartlarinda yapilmasi gerekir. Onceki ykiisiinde siddetli
anafilaksiye sahip hastalarda desensitizasyon islemi yogun
bakinda yapilmalidir (138,310-312,327). Basarili islem
sonrasinda sorumlu ilaca karst tolerans gelisir. Olusan
tolerans gecicidir ve ila¢ diizenli bir sekilde kullanilmaya
devam edildigi siirece devam eder (26,107,306,307). Doz
aralig1 en az ilacin yar1 6mriiniin iki katini gecerse veya
tedavi kesilirse tolerans durumu kaybolur (26,107,306).
Bu nedenle sorumlu ilacin tekrar kullanimi gerektiginde
desensitizasyon islemi tekrarlanmalidir (138,310,311).

Tablo 17. Siddetli anafilaksi dykiisiine sahip hastalar i¢in 16 basamakl1 hizl1 intravenoz desensitizasyon protokolii

(hedef doz: 532mg) (138,326)

Penisilin Hazirlanigt Soliisyon konsantrasyonu

Soliisyon 1 250ml+0.266 mg 0.01 mg/ml

Soliisyon 2 250ml+5.32 mg 0.021 mg/ml

Soliisyon 3 250ml+53.2 mg 0.21 mg/ml

Soliisyon 4 250ml+527.8 mg 2.11 mg/ml

Basamak Soliisyon Hiz (ml/saat) Siire (dakika)  Verilen hacim  Verilen doz (mg) Toplam doz (mg)
1 Soliisyon 1 2.5 15 0.625 0.001 0.001
2 5 15 1.25 0.001 0.002
3 10 15 2.5 0.003 0.005
4 20 15 5 0.005 0.010
5 Soliisyon 2 2.5 15 0.625 0.013 0.023
6 5 15 1.25 0.027 0.050
7 10 15 2.5 0.053 0.103
8 20 15 5 0.106 0.209
9 Soliisyon 3 5 15 1.25 0.266 0.475
10 10 15 2.5 0.532 1.007
11 20 15 5 1.064 2.071
12 40 15 10 2.128 4.199
13 Soliisyon 4 10 15 2.5 5.278 9.477
14 20 15 5 10.556 20.033
15 40 15 10 21.112 41.146
16 80 174 232.5 490.854 532.000
Baslangi¢ dozu: 1/532.000, Toplam siire: 400 dakika
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Farmakolojik profilaksi

Premedikasyon: Radyokontrast maddelerin
kullanimma  bagh immiin  olmayan
mekanizmalarla anafilaksi gelisebilir (310). Iyonik-
yitksek ozmolarite (21400 mosm/kg) sahip kontrast
maddelerin yaygin olarak kullanildigi donemde yapilan
gozlemsel ¢alismalar, premedikasyon uygulamasimin
tekrar sistemik reaksiyon gelisme riskini %17-60 oraninda
azalttigini  gostermistir (328-330). Baz1 kiigiik seri
calisma sonuglar1 ve olgu raporlar: ise ozellikle immiin
(IgE)-aracili ve/veya ciddi reaksiyonlar1 olan hastalarda
premedikasyonun reaksiyon tekrarini 6nlemede yetersiz
kaldigin1 desteklemektedir (153). Ayni zamanda, daha
once allerjik reaksiyon oykiisii olmayan 10.011 erigkinin
dahil edildigi sistematik derleme, premedikasyonun
radyokontrast maddeye bagli sistemik reaksiyon
gelisimini 6nlemede yetersiz kaldigini gostermistir (301).
Giintimiizde iyonik olmayan diisiik (500-900 mosm/kg)
ve/veya izoozmolariteye (290 mosm/kg) sahip kontrast
maddelerin yaygin kullamimiyla sistemik reaksiyon
gelisme siklig1 azalmistir (107). Bu nedenle radyokontrast
madde ile reaksiyon oykiisiine sahip olmayan hastalarda
premedikasyon 6nerilmemektedir (Kant diizeyi I, Oneri
diizeyi A) (26,308,315). Ayni zamanda, bazi rehberler
radyokontrast madde ile iligkili anafilaksi 6ykiisii olan
hastalarda, tekrarlama riskini azaltmak icin mutlaka
onceden reaksiyona neden olan radyokontrast maddeden
farkli molekiller yapiya sahip kontrast maddenin
kullanilmas: ve Tablo 18de gosterilen premedikasyon
protokoliiniin uygulanmasini 6nermektedir (Kanit diizeyi
II1, Oneri diizeyi C) (107,307).

immiin  ve

Bu yontemle sistemik reaksiyon gelisme siklig1 %1’in
altina disiiriilse de (331), uygulama sirasinda mutlaka
tim oOnlem ve miidahale sartlarinin saglanmis olmasi
gereklidir (26,107,310). Bu onerilerin yaninda EAACI

rehberi uygulama 6ncesi radyokontrast madde ile deri
testleri yapilmasini da 6nermektedir (153). Ancak negatif
deri test sonuglarina ragmen uygulama sirasinda sistemik
reaksiyonlar gelisebilmektedir (107,332).

Adrenalin: Yapilan bir meta-analizde, yilan anti-
venomu ile tedavi Oncesinde hastalara adrenalin ile
premedikasyon uygulamasinin anafilaksi riskini azalttig
belirlenmigstir (333). Giincel rehberler de yilan anti-venomu
uygulanacak hastalarda adrenalin ile premedikasyon
yapilmasini nermektedir (Kanit diizeyi I, Oneri diizeyi
A) (26,306).

Omalizumab: Bir anti-IgE monoklonal antikorudur
(215). Uzun donem izlemde anafilaksi tekrarinin onlen-
mesinde kullanilan VIT de nadiren de olsa tekrarlayan sid-
detli sistemik reaksiyonlar gelisebilir ve bu nedenle tedavi-
nin sonlandirilmas: gerekebilir (4). Bu durum genellikle
bal aris1 venom allerjisinde, eslik eden astim, mastositoz
veya serum bazal triptaz diizeyi yiiksek olanlarda goriil-
mektedir (300,313). Ozellikle bu hastalarda tekrarlayacak
reaksiyonun ciddi, hatta 6limle sonuglanma riski daha
yiiksek oldugundan etkinligi kanitlanmis VIT’in uygulan-
masi ¢cok daha fazla 6nem tasimaktadir (4,30,313,314). Son
donemlerde literatiirde VIT dncesinde ve/veya es zamanli
omalizumab tedavisiyle, bagarili immiinoterapi uygula-
malar1 olgu serileri olarak bildirilmektedir (Kanit diizeyi
II1, Oneri diizeyi C) (219,324,334). Benzer sekilde besin
immiinoterapisinde de es zamanli omalizumab tedavisiyle
ciddi yan etki gelisiminin dnlendigine dair dair ¢aligmalar
bulunmaktadir (335,336). Son donemde yer fistig allerji-
sine sahip c¢ocuklar iizerinde yapilan randomize-plasebo
kontrolli bir calisma, oral immiinoterapi ile birlikte oma-
lizumab uygulanan gruptaki ¢ocuklarin plasebo grubun-
daki ¢ocuklardan yaklagik bes kat daha fazla oranda, yan
etki stkliginda artis olmaksizin hedef miktardaki (4 gr)
yer fistigin tiiketebildigini ortaya koymustur (337). An-

Tablo 18. Radyokontrast ile iligkili anafilaksi oykiisiine sahip hasta premedikasyon protokolii (107,310)

Kortikosteroid [uygulama dncesi 13., 7. ve 1. saatte]

Eriskin: Prednisolon, 50 mg /doz, oral veya Metilprednizolon, 40 mg/doz, intravenoz

Cocuk: Prednisolon, 0.5-0.7 mg/kg/doz, oral (maksimum:50 mg/doz) veya Metilprednizolon, 0.5 mg/kg/doz, intravenoz

(maksimum:40 mg/doz)

H,-antihistamin [uygulama dncesi 1. saatte]

Eriskin: Difenhidramin, 50 mg, oral/intramuskiiler/intravenoz

Cocuk: Difenhidramin, 1 mg/kg, oral/intramuskiiler/intravenéz (maksimum:50 mg/doz)

Acil uygulama gerektiginde her 4 saatte bir yukaridaki kortikosteroid dozu ile birlikte tek doz H1-antihistamin uygulanmalidir.
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cak omalizumab tedavisinin hangi dozda, ne kadar stire
ile uygulanacag konusunda ortak goriis olusmas igin ye-
terli klinik kanit heniiz mevcut degildir (Kanit diizeyi IV,
Oneri diizeyi D) (215).

Idiyopatik anafilakside profilaksi: Bazi hastalarda
anafilaksiye neden olan allerjen/tetikleyici tiim tanisal
degerlendirmelere ragmen saptanamaz ve bunlar
idiyopatik anafilaksi olarak adlandirilir (26,107,306,307).
Idiyopatik anafilaksi, klinik dzellikler ve atak sikligina gore
siniflandirilir. Buna gore yilda en az alt1 veya son iki ayda
en az iki atak gecgiren hastalar sik tekrarlayan idiyopatik
anafilaksi olarak tanimlanir (338). Bu gruptaki hastalara
tan1 aninda sistemik kortikosteroid ve H, antihistamin
profilaksisi baglanmasi 6nerilir (306). Yapilan ¢alismalar,
bu tedavinin ataklar1 o6nleme de etkili oldugunu
gostermistir (338,339). Giincel profilaksi protokoliine
gore sistemik kortikosteroid tedavisi klinik kontrol altina
alinana kadar (genellikle 1-2 hafta) her giin kullanilmalidir
(Tablo 19). Klinigin kontrol altina alinabilmesi igin
bazi olgularda ise daha yiliksek dozda ve uzun siireli
kullanilmas:  gerekebilir (338). Ardindan 1-2 hafta
stireyle giinasir1 ayn: dozda devam edildikten sonra 1-2
hafta arayla dozu azaltip (eriskinler i¢in 5-10 mg) kesilir.
Kortikosteroid tedavisi kesildikten sonra H, antihistamin
dozunun azaltip kesilmesi denenmelidir (339). Baz
olgularda atak tekrari nedeniyle kortikosteroid tedavisi
kesilemez (steroid bagiml: idiyopatik anafilaksi) (338). Bu
hastalarda kortikosteroid dozunu azaltmak ve kesmek i¢in
profilaksiye mast hiicre stabilizatorii, oral salbutamol veya
montelukast tedavisi eklenebilir (338). Oral salbutamol

genellikle hastalar tarafindan tolere edilememektedir
(339). Bir olgu serisinde, steroid bagimli bes hastanin
tamaminda tedaviye ketotifen eklenmesiyle ataklarin
6nlendigi veya sikliginin azaltildig1 rapor edilmistir (340).
Steroid kurtaricit bu tedavilerden klinik yanit alinamaz
ise kesilmesi Onerilir (338,339). Son dénemde bu direngli
hastalarda omalizumab tedavisinin atak tekrarini 6nledigi
olgu raporlarinda bildirilmektedir (341,342).

Uzun Dénem izlemde Acil Durum Hazirhig

Anafilaksi, uygulanan tim koruyucu ydntemlere
ragmen tekrarlayabilir (26,107,306,307). Bu konuda son
zamanlarda yaymlanmis ilk prospektif ¢alisma, ¢ogu
besinle iligkili yaklasik 300 anafilaksili gocugun %18’inde
bir yil iginde anafilaksi ataginin tekrarladigini ortaya
koymugtur (343). Atagin, nerede, ne zaman gelisecegi,
nasil bir seyir gosterecegi onceden ongoriillemez (33).
Bu acil, hayati tehdit eden durumla karsilagildiginda
hizli ve en dogru sekilde miidahale yapilmasi icin her
hastada acil durum hazirhgmin tamamlanmis olmas:
gereklidir (26,107,306,307). Acil durum hazirlig1 igin
yapilmas: gerekenler dort baglhkta toplanmaktadir (1).
Bunlarin en 6nemlisi AOE recete edilmesi ve nasil, ne
zaman uygulanacaginin 6gretilmesidir. Acil tedavi plani,
anafilaksi egitimi ve tamimlayict kimlik tagima diger
parcalar1 olusturmaktadir (1).

Adrenalin oto-enjektorii

Acil tedavi planinin en 6nemli pargasidir (1,26,107,306-
308). Bu nedenle tekrarlama riski tagiyan hastalara tek

Tablo 19. Sik tekrarlayan idiyopatik anafilaksi profilaksisinde kullanilan ilaglar ve dozlar1 (339)

Tlaglar Eriskin Cocuk
H,-antihistamin
Setrizin (oral) > 10 mg/giin < 5 yas igin 5 mg/giin

Sempatomimetik

Salbutamol (oral) 2-4 mg/dozx 2

Mast hiicre stabilizatorii

Ketotifen (oral) 2-4 mg/dozx 3

Kortikosteroid
Prednisolon (oral) Baslangi¢ dozu:

40-60 mg/giin 1-2 hafta

1 ay baslangi¢ dozu / glinasiry

6-11 yas igin 5-10 mg/giin
6-12 yas i¢in 2 mg/doz x 2
< 3 yas i¢in 1 mg/dozx 2

Baslangi¢ dozu:
1-2 mg/kg/gtin 1-2 hafta

aylik 5-10 mg doz azaltilmasi ve kesilmesi

Omalizumab’ ?

Doz ve siire belirlenememistir.
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hayat kurtarici tedavi olan adrenalin regete edilmelidir
(107,306,307). Giiniimiizde tedavide gecikmeye ve yanlis
doz uygulamalarina neden olmalar1 nedeniyle AOE
disinda diger konvansiyonel ydntemlerin (adrenalin
ampul-igne-siringa) recete edilmesi Onerilmemektedir
(107,306). Mutlaka recete edilen her hastaya ve/veya
sorumlu bireylere AOE’nin nasil kullanilacagi konusunda
teorik ve pratik egitim verilmelidir (Kanit diizeyi IV,
Oneri diizeyi C) (26,33,107).

Acil tedavi planm1

Mutlaka her hasta i¢in 0Ozel acil tedavi plani
hazirlanmali ve yazili olarak verilmelidir (26,107,306,307).
Halen acil tedavi plani i¢inde bulunmasi gerekenler
konusunda ortak bir goriis saglanamamistir (306). Bu
planda bir anafilaksi semptom ve bulgu listesi olmaldur.
Mutlaka adrenalin oto-enjektdr tedavisinin gecikmeden
uygulanmasi ve hemen ardindan Acil 112’nin aranmasi
veya acil servise gidilmesi gerektigi vurgulanmalidir (306).
Ayrica, her hasta i¢in farklilik gosteren ve tedavi basarisini
etkileyen eslik eden hastaliklarin ve diizenli kullanilan
tedavilerin belirtilmesi de onemlidir (1). Ideale yakin
olarak diizenlenmis anafilaksi eylem plan 6rnegi Sekil 5’de
gosterilmigtir. Bu eylem plani, diizenli vizitlerde hasta veya
ebeveynler ile tartisilmali ve yeni bilgiler ve degisen sartlar
dogrultusunda giincellenmelidir (Kanit diizeyi ITI, Oneri
diizeyi C) (26).

Anafilaksi egitimi

Anafilaksi egitimi, uzun doénem izlemde yapilmasi
gereken tiim koruyucu ve tedavi edici uygulamalarin
kalkanidir (1,306). Ttim anafilaksili hastalara, ebeveynlere
ve diger sorumlu personel/bireylere (¢ocuk bakicisi, kreg
personeli, 6gretmen, kamusal alan caliganlarina) anafilaksi
egitimi verilmelidir (Kanit diizeyi IV, Oneri diizeyi D)
(26,306,309). Bu egitimlerde temel mesaj; anafilaksinin
olumle sonuglanabilecek bir allerjik hastalik oldugu,
uygun tedaviyle hayatin kurtarilabilecegini kapsamalidir
(344). Anafilaksi egitimlerinde, anafilaksi tekrarinda
ortaya c¢ikabilecek semptom ve bulgularin neler oldugu
ve AOE’tin ne zaman ve dogru sekilde nasil uygulanacagi
anlatilmalidir (Kanit diizeyi IV, Oneri diizeyi D)
(26). Mutlaka AOFE’iin nasil kullanilacagi oto-enjektor
maketleriyle uygulamali olarak gosterilmelidir (1). Birgok
calisma, hasta ve/veya sorumlu bireylerin anafilaksi
tekrarinda AOE kullanimindan kagindigini, ebeveynlerin
¢ocuklarina zarar verme ve yanlis uygulama korkusu
yasadiklarini, AOE yerine antihistamin ve/veya inhaler
astim tedavilerini kullandiklarin, acil servise gotiirmenin

daha dogru oldugunu disiindiiklerini ortaya koymustur
(295,306,345). Bu nedenle egitim sirasinda adrenalin
kullanimi konusunda endiseler giderilmeli, anafilakside
diger hi¢bir tedavinin hayat kurtarici olmadigs, adrenalin
tedavisindeki gecikmenin anafilaksiye baglh 6liimiin en sik
nedeni oldugu, anafilaksi aninda kullanimin: engelleyecek
bir neden olmadig1 anlatilmali ve gerektiginde tereddiit
etmeden kullanmalar1 icin cesaretlendirilmelidir (344).
Egitimlerde gelecekteki atagin gecmistekinden tamamen
farkli olabilecegi, AOE’yi daima yanlarinda tasimalari
gerektigi, her an ihtiyaclar1 olabilecegi hatirlatiimalidir
(26,107,306,307). Her oto-enjektoriin bir kullanim siiresi
oldugu ve bu tarih gectiginde yenilenmesi gerektigi
aciklanmalidir (346). Ayrica, AOE’nin hayat kurtarici
oldugu ancak sonrasinda mutlaka acil servise bagvurmasi
ya da 112’yi aramasi gerektigi soylenmelidir (306). Hasta
veya ebeveynlerine diizenli kontroliin 6nemi anlatilmalidir
(345). Her kontrolde anafilaksi egitimi tekrarlanmaly,
yapilmas: gereken degisiklikler diizenlenmelidir (Kanit
diizeyi IV, Oneri diizeyi D) (1,26,190,306).

Tanimlayic kimlik tagima

Her hasta hastaligini, tetikleyici ajanlarin listesini,
atak sirasinda ne yapilmas: ve kiminle temasa gecilmesi
gerektigini belirten tanimlayici kimlik tagimalidir. Bunlar,
kola veya ayak bilegine takilabilecek takilar seklinde veya
clizdan icinde tasinabilecek kartlar seklinde kullanilabilir
(Kanit diizeyi IV, Oneri diizeyi D) (26,107,306).

Anafilaksinin uzun sireli izlemi olusturan tiim bu
yaklagimlar hasta ve/veya sorumlu bireylerde 6nemli
psiko-sosyal sorunlar1 da beraberinde getirmektedir
(26,107,306). Yapilan ¢alismalar hasta ve/veya sorumlu
bireylerin artmis anksiyete ve endise diizeyine sahip
oldugunu ve buna paralel olarak yasam kalitelerinin ciddi
diizeyde bozuldugunu ortaya koymaktadir (347,348).
Yagam kalitesi bozulan ve ciddi anksiyeteye sahip hasta
ve/veya sorumlu bireylerin psikiyatrist ve psikologlar
tarafindan takip edilmesi gereklidir (Kanit diizeyi
IV, Oneri diizeyi D) (306). Anafilaksinin izleminde
bir¢ok faktor, artmis anksiyete ve endise olusumuna yol
agabilmektedir (107,306). Bunlarin basinda allerjenden
kaginma/korunma konusunda yaganabilecek yetersizlikler
ve AOE tagima ve kullanma gerekliligi gelmektedir (295).
Bunedenle hastalar ve/veya aileler sosyal aktivite ve arkadas
toplantilarina katilma konusunda tutucu davranmaktadir
(306). Ozellikle ¢ocuklarinin okul ¢agina gelmesi ve kendi
denetimlerinden uzaklagmasi aileler izerinde 6nemli bir
endise kaynag1 olmaktadir (309).
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Acil tibbi yardim iste: TIf: 112

Allerjeni uzaklastir: Ari sokmussa ignesini ¢ikart, besin
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Yardim gelinceye kadar hasta ile kal

5 dakika icinde diizelmezse ikinci adrenalin dozunu yap
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Astimli bir hastada besin, ari veya ilag allerjisi varsa ve bu hastada ANi
SOLUNUM SIKINTISI (hisilti, devamli 6ksuriik ve seste kabalagsma dahil) ortaya

cikarsa deri belirtileri olmasa bile HER ZAMAN GNCE adrenalin
otoenjektor uygula, sonra astim ilacini ver

Sekil 5. Anafilaksi eylem plani.
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Okul ve Diger Toplumsal Alanlarda Anafilaksi
Tekrarinin Onlenmesi

Anafilaksi ataklarmnin yaklagitk beste biri okulda
gelismektedir (306,309). Ingiltere genelinde yapilmig bir
caligma okullarin %61’inde anafilaksi riskine sahip en az bir
6grencinin bulundugunu ortaya koymustur. Bu nedenle
her okulun okul yoénetimi tarafindan olusturulacak bir
resmi acil hareket plani olmalidir (Kamit diizeyi 1V,
Oneri diizeyi D) (309). Bu planin olusturulmasi igin
okul yonetimi basta ulusal allerji dernekleri ve/veya allerji
uzmanlari olmak tizere bolgesel saglik calisanlariylailetisim
halinde olmalidir (309). Anafilaksi tekrarlama riskine
sahip her cocuga 6zel acil hareket plani diizenlenmeli ve
planin gerektiginde uygulanmasi icin iilke ve okul sartlar
dikkate alinarak okul hemsgiresi veya sinif Ogretmeni
gorevlendirilmelidir (Kanit diizeyi IV, Oneri diizeyi D).
Ayni zamanda okullarin AOE sahip olmasi ve gerektiginde
kullanilmasi, mortalite ve morbiditenin azalmasini
saglayacaktir (306). Saglik c¢alisanlari tarafindan okul
gorevlilerine anafilaksinin taninmasi, klinik semptomlar
ve acil tedavi uygulamalar1 konusunda egitim verilmelidir
(Kamit diizeyi IV, Oneri diizeyi D) (309).

Bu egitimler sadece okul gorevlileri ile smirl
kalmamali, kamp sorumlulari, havayolu, aligveris merkezi,
restoran ve besin endiistrisi ¢alisanlari ile resmi kurumlari
kapsayacak sekilde tiim ortak yasam alani sorumlularina
ve gorevlilerine ulagtirlmahdir (Kanit diizeyi IV, Oneri
diizeyi D) (309,349). Bu egitimlerde anafilaksinin basit
bir saglik sorunu olmadigi, taninmaz ve tedavi edilmezse
olimle sonuglanabilecegi vurgulanmali ve bu konuda
toplumsal farkindalik artirilmalidir (306,309,49).

Saglik Uygulama Alanlarinda Anafilaksi Riskini
Azaltmaya Yonelik Genel Onlemler

Saglik uygulama alanlarinda (hastane, klinik ve
muayenehane) tibbi iglemler sirasinda da anafilaksi
gelisme riski kaginilmazdir (306). Besin veya ila¢ uyari
testi, bir biyolojik ajanin infiizyonu, AIT, ila¢ uygulamalar1
ve enfeksiyoz hastaliklar: 6nlemek i¢in yapilan agilama ile
anafilaksi tetiklenebilir (107). Hastaya ya da isleme bagli
risk faktorlerinin bilinmesi, tanisal ve terapotik islemler
icin hastalarin dikkatli segilmesi, her uygulama o6ncesi
hastalarin yeniden degerlendirilmesi (astim alevlenmesi
veya FEV1 <%70) anafilaksi riskini en aza indirmek i¢in
gereklidir (306). Ila¢ uygulamalar1 oncesinde mutlaka
bireyde ilag allerjisi varligi sorgulanmali, varsa capraz
reaksiyonlar agisindan  degerlendirilmeli, miimkiin

oldugu siirece oral ilaglar tercih edilmeli ve parenteral
uygulamadan kaginilmalidir (307). Ayni zamanda tanisal
ve terapotik islemler sonrasi hasta isleme 6zgii belirli bir
siire takip edilmelidir (307). Ornegin; parenteral ilag ve
allerjen immiinoterapi uygulamasindan sonra 30 dakika,
besin uyari testi tamamlandiktan sonra 1 saat, astim i¢in
omalizumab enjeksiyonu sonrasi 30 dakikadan 2 saate
kadar beklenmesi oOnerilmektedir (306). Ayrica basta
hekimler olmak iizere saglik ¢alisanlarinin anafilaksi tanisi
ve tedavisi konusunda bilgi diizeylerinin yeterli olmasi
gereklidir (2). Yapilan ¢alismalar maalesef hekimlerin ve
saglik ¢aliganlarinin anafilaksi tani ve tedavisi konusunda
yeterli bilgi diizeyine sahip olmadiklarini gostermektedir
(350,351). Bu nedenle ulusal allerji dernekleri ve allerji
klinikleri tarafindan anafilaksi tani ve tedavisi konusunda
saglik caliganlarina diizenli egitimlerin verilmesi son
derece onemlidir (352).
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