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OLGU SUNUMU/CASE REPORT

Intraven6z Metilprednizolon Sonrasi Anafilaksi Gelisen
Bir Olgu ve Literatliriin Gozden Gecirilmesi

A Case Developing Anaphylaxis After Intravenous
Methylprednisolone and Review of the Literature
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Kortikosteroidler anti-allerjik ilag olarak bilinmesine ragmen;
literatiirde kortikosteroidlerin nadir allerjik yan etkileri bildi-
rilmektedir. Bu reaksiyonlar basit dokiintiiden anafilaksiye kadar
gesitlilik gostermektedirler. Burada intravendz metilprednizolon
kullanimindan birka¢ dakika sonra anafildksi gelisen bir hasta
sunulmaktadir. Sunumumuzla metilprednizolonun anafilaksiyi
de iceren nadir yan etkilerine karst klinisyenlerin farkindaligini
artirmay1 amagladik. Son bir haftadir dengesiz yiiriime, bas agris,
bulanik gorme, desteksiz oturamama sikayetleri olan 11 yasinda
kiz hasta disarida bir acil klinigine bagvurmustu. Ozgegmisinde 2
hafta 6nce st solunum yolu enfeksiyonu mevcuttu. Genel durumu
iyi ve sistem muayeneleri normal bulundu. Noérolojik sistem
muayenesinde dengesiz yiirime mevcut olup, Romberg bulgusu
ve Babinski refleksi pozitifti. G6z muayenesinde bilateral papil
6demi goriildi. Laboratuvar bulgularinda; tam kan sayimi, CRP,
sedimentasyon ve rutin biokimya degerleri normaldi. Kraniyal MR
psodotiimor serebri’yi diisiindiirdii ve ¢ocuk servisinde intravenoz
metilprednizolon puls tedavisi baglandi. Birka¢ dakika sonra
govdesinde ve boynunda makiilopapiiler dokiintiiler ortaya ¢ikty;
sonra bulanti, takipne, dispne ve tagikardi bagladi. Bunun {izerine
tip 1 hipersensitivite reaksiyonundan siiphelenilerek infiizyon
gegici olarak durdurulmus ve pediatrist tarafindan antihistaminik
uygulanmisti. Semptomlar kisa siirede gerilemis, fakat infiizyon
hatayla tekrarlaninca bulgular yeniden ortaya ¢ikmisti. Metilpre-
dnizolona karsi anafilaktik reaksiyon tanisi konuldu ve allerji
boliimii tarafindan metilprednizolon yerine deksametazon puls
onerildi. Hastanin metilprednizolonun oral formunu 6nceden tolere
etmesi reaksiyonun katki maddesine kargi olma olasiligini dogrulatti.
Bu olgu anti-allerjik ilaglara bile allerjik reaksiyon gelisebilecegini
gostermektedir.

Anahtar kelimeler: Metilprednizolon, anafilaksi, kortikosteroid,
hipersensitivite

ABSTRACT

Although glucocorticoids are also known as anti-allergic drugs,
rare allergic side effects of glucocorticoids have been reported in
the literature. These reactions vary from simple rash to anaphylaxis.
Here, a patient who developed anaphylaxis several minutes after
intravenous methylprednisolone administration is described. With
this report, we want clinicians to be aware of rare side effects
including anaphylaxis due to methylprednisolone, known as an
anti-allergic drug. An 11-year-old female presented to an outside
emergency clinic with ataxia, headache, blurred eyesight and being
unable to sit without help for the last week. There was an upper
respiratory tract infection within two weeks in her medical history.
She seemed well and systemic examination revealed normal findings.
Neurological exam showed ataxic gait with positive Romberg and
Babinski signs. Eye examination revealed bilateral papillary edema.
Laboratory investigations revealed normal CBC, ESR, CRP and
routine biochemistry values. Cranial MR suggested pseudotumor
cerebri and intravenous methylprednisolone pulse therapy was
initiated at the pediatric ward. Several minutes later, a maculopapular
rash appeared on her neck and trunk followed by nausea, tachypnea,
dsypnea and tachycardia. Consequently, a type 1 hypersensitivity
reaction was suspected so the infusion was stopped temporarily and
an antihistaminic administered by the pediatrician. The symptoms
were resolved but they reappeared when the infusion was restarted
mistakenly. An anaphylactic reaction to methylprednisolone was
considered and dexamethasone pulse was advised by the allergy unit
instead of methylprednisolone. Previous tolerance to the oral form of
methylprednisolone by the patient verified the presumption that the
reaction was against an excipient. This case indicates that there may
even be an allergic reaction to anti-allergic medications.

Key words: Methylprednisolone, anaphylaxis, corticosteroid,
hypersensitivity
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GIRiS

1950’lerin basindan beri kortikosteroidler degisik
(atopik, otoimmiin ve inflamatuvar) hastaliklarin farma-
koterapisinde kullanilmaktadir. Bunlarin arasinda en ¢ok
bilinen 6zelliklerinden biri anti-allerjik etkileridir. Bu etkisi
nedeniyle kullanilmalarina ragmen kortikosteroidlere
kars1 nadiren sistemik dahil allerjik reaksiyonlara da
rastlanabilmektedir. Bu reaksiyonlar irtiker gibi hafif
bir reaksiyondan yasamu tehdit eden anafilaksiye kadar
cesitlilik gosterebilmektedir (1).

Kortikosteroidlere bagli gelisen reaksiyonlar genelde
sistemik uygulama sonrasi gelisen erken tip allerjik
reaksiyonlar ve topikal uygulama sonrasi gelisen gecikmis
tip asir1 duyarlilik reaksiyonlaridir (2). Sistemik allerjik
reaksiyonlar goreceli olarak daha nadir goriilmekle birlikte
oral, intravenoz ve intra-artikiller kullanimindan sonra
erken donemde gelisen yan etkiler tanimlanmistir. Olugan
semptomlar trtiker, kaginti, hapsirma, bulanti / kusma,
nefes darligi, bronkospazm, anjiyoddem, hipotansiyon,
biling bulanikligi, solunum arresti, anafildksi ve 6liim
olarak bildirilmistir (3).

Bu tiir reaksiyonlarin siklig1 kesin olarak bilinmemekle
beraber, kortikosteroidlere bagli allerjik reaksiyonlar
1962’den beri bildirilmektedir ve de giiniimiize kadar olgu
sayist 100” @ gegmistir (4-6). Eriskinlerde ¢ocuklardan
daha fazla goriildiigi bildirilmistir. Bununla birlikte son
zamanlarda ¢ocuk olgular da bildirilmektedir (4,7-9).
Yazarlar ozellikle astimli hastalarda bu tiir reaksiyonlarin
sik goriildiigi ve astim alevlenmesi zannedilip, yaniltict
olabilecegini bu nedenle steroidin indiikledigi asir
duyarlilik reaksiyonlarimin tani almamis ya da atlanmuis
olabilecegini de bildirmislerdir. Astimli bir hasta 6zellikle
steroid uygulandiktan sonra koétiilesir ya da tedaviye
hi¢ cevap alinamazsa steroide bagli yan etki meydana
gelmis olabilecegi de akilda tutulmalidir (9). Astim dist
hastaliklarda da ¢ocuklarda ozellikle yitksek doz steroid
kullanimmin 6nemli sistemik yan etkileri bildirilmistir
(10).

Bu olgu sunumundaki amacimiz kortikosteroidlerin
anti-allerjik tedavide kullanilmalarina ragmen gok nadir de
olsa anafilaksiye kadar gidebilen allerjik reaksiyona neden
olabilecegini klinisyenlere hatirlatmak ve farkindalig
artirmaktir. Burada psodotimér serebri nedeniyle
intravendz metilprednizolon kullanilmak zorunda kalan
ve kullanim sonrasi anafilaktik reaksiyon gelisen bir olgu
sunulmaktadur.

OLGU

11 yasinda kiz hastada 10 giin dnceki {ist solunum yolu
enfeksiyonu gegirme sonrasinda, son bir haftadir dengesiz
yirtime, bas agris;, 3 giindir desteksiz oturamama ve
bulanik gérme sikayetleri gelismisti. Bu sikayetle disarida
cocuk acil Kklinigine bagvurduktan sonra iniversite
hastanemize sevk edilmigti. Oz ge¢miginde uzun siiredir
astim nedeniyle takipli olusu disinda ve soy ge¢misinde bir
ozellik yoktu. Genel durumu iyi, suuru agik, KT A: 82/dak,
TA: 120/80mmHg idi. G6z dibi incelemesinde bilateral
papil 6dem saptandi. Norolojik sistem muayenesinde
ataksik yuriiylisii belirgin, Romberg bulgusu pozitif, kas
giicii 5/5 ve Babinski refleksi bilateral ekstansordi. Diger
sistem muayeneleri dogaldi. Laboratuvar bulgularinda:
tam kan sayimi, CRP, sedimentasyon ve rutin biokimya
degerleri normaldi. MR ile kraniyal gériintiilemesinde kitle
imaji saptanmayan hastaya psddotiimor serebri tanistyla
1 saatlik metilprednizolon pulse tedavisi diizenlendi.
Intravenz metilprednizolon puls (20 mg/kg/giin: 900
mg/giin olarak) uygulamasi baslandiktan birka¢ dakika
sonra yiiz, boyun ve gévdede makulopapuler dokiinti,
bulanti, dispne, tasipne, tasikardi ve hipotansiyon (70/50
mmHg) gelisti. Hastay1 izleyen ¢ocuk uzmani tip 1
hipersensitivite reaksiyonu gelistigini diisiinerek hastanin
metilprednizolon infiizyonunu durdurmus, epinefrin
yerine dncelikle 1 ampul antihistaminik (intravendz, yavas
yavas -dakikada 1 ml-, 1mg/kg/doz, 45.5 mg feniramin)
uygulamis ve sikayetlerin geriledigini bildirmisti. Fakat
durdurulan infiizyonun kisa bir siire sonra hatayla
tekrarlanmas1 {izerine benzer sikdyetler goriilmiista.
Bunun tizerine metilprednizolona karsi reaksiyon
gelistirdiginden emin olunan hastada allerji bolimiinden
konsiiltasyon istenmisti. Allerji béliimiince hastanin
tedavisi gozden gegirilerek, hastaya deksametazon puls
(2-5 mg/kg/giin: 100 mg/giin olarak) tedavisi onerildi. 3
glin boyunca iist iiste uygulanan 1 saatlik deksametazon
puls tedavisi problemsiz tolere edildi. Hastamizin 2
ay sonraki poliklinik kontroliinde, riskler g6z oniinde
bulundurularak (damar yolu acik sekilde), intravendz
form ile sulandirilmadan ayni konsantrasyondaki steroid
(metilprednizolon, Prednol-L' 40 mg) preparatiyla
yapilan deri prik testi pozitifti (negatif kontrol: 0x0 mm
ve pozitif kontrol: 4x4 mm). Prik testi pozitif oldugundan
intradermal test uygulanmadi. Yine hastanin hikayesi
degerlendirildiginde; gegmiste 1-2 kez astim atag
nedeniyle hastaya tedavi olarak metilprednizolon’un
oral formu verilmisti. Hasta bu ilaca kars1 herhangi bir
reaksiyon gelistirmemis ve tedaviyi iyi tolere etmisti.
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Bundan dolay1 gelisen bu reaksiyon metilprednizolona
kars1 anafilaktik reaksiyon olabilecegi fakat reaksiyonun
daha ¢ok i.v. preparatin icindeki katki maddelerine de
bagli olabilecegini akla getirdi.

TARTISMA

Kortikosteroidler bir¢ok saglik probleminde yaygin
olarak kullanilmakla beraber, daha ¢ok anti-allerjik, anti-
inflamatuvar ve immiinosiipresif amagcla kullanilirlar.
Buna ragmen kortikosteroidlere kars: yan etkiler gelistigi
bilinmekte, 6zellikle kortikosteroidlere kars1 gelisen aller-
jik reaksiyonlarin bildirimleri her gecen giin artmakta-
dir. Bu reaksiyonlar hafif dokiintiiden yasamui tehdit eden
anafilaksiye kadar cesitlilik gosterebilmektedir (1,2). Olgu-
muzda metilprednizolon puls tedavisi sirasinda makiilo-
papiiler dokiintii ve sonrasinda gelisen tagipne, steroide
kars1 anafilaktik tipte ¢ok nadir bir allerjik reaksiyonun
gelistigini diigiindiirmiis daha sonra hatayla tekrarlanan
infiizyonla semptomlarin yinelemesi allerjinin varligini
dogrulamistir. Hastamizda da ilk reaksiyondan sonra,
ilacin bir tir hatayla da olsa tekrarlanmas: sonucu ayni
reaksiyonun goriilmesi provokasyon ile allerjinin dogru-
lanmasi olarak disiiniilmistiir. Hastamizda stipheli bir
allerjene (ilag) maruz kaldiktan kisa bir siire sonra tekrar-
layan cilt, solunum, gastrointestinal ve kardiyovaskiiler
sisteme ait bulgularin gelismesi bu ani gelisen reaksiyonun
anafilaksi olabilecegini diistindiirmistiir (11).

Steroidlere  karst gelisen allerjik  reaksiyonun
immiinopatogenezinde kortikosteroid molekiiliine karsi
IgE-araciligiyla gelisen tip 1 asir1 duyarlilik reaksiyonun
roli  oldugu ileri siiriilmektedir. Kortikosteroidler
proteinler ile baglanip viicutta antijenik yapiya dontisebilen
haptenlerdir. Sulu ¢ozeltilerinde proteinlerin guanin
gruplariyla kovalent sekilde baglanirlar ve immiinojenik
olan steroid-protein bilesigini olustururlar. Suda iyi
¢oziinmesi ve proteinlere vyiiksek afinitesi, stiksinat
esterli tiirevlerin immiinolojik roliine de yardim eder
(2,4). Suksinath tirevler steroid molekiiliiniin haptenden
tam bir antijene doniisiimiinii saglarlar ve IgE-aracili
reaksiyon gelisimini kolaylastirirlar. Metilprednizolon
sodyum siiksinat verilimi sonrast asir1 duyarlilik gelisen
bir hastada Burgdorft ve ark. spesifik IgE antikorlarini
gostermiglerdir (12). Buradan yola ¢ikilarak tani amagl
deri prik testlerinin klinikte uygulanmasi da diistintilebilir.
Hastamizda 2 ay sonraki poliklinik kontroliinde yapilan
deri prik testi pozitifligi tip 1 hipersensitivite reaksiyonunu
dogrulamistir. Prik testi pozitif saptandigindan ve

standardize/glivenilir olmadigindan hastamizda intra-
dermal test uygulanmamustir (13,14). Literatiirde bildirilen
olgularda deri prik testi de her olguda pozitif degildir
ancak testin duyarlilig: yiiksektir (4,9). Tanida hastanin
klinigi ve deri prik testi 6nemini korumakla birlikte bazofil
aktivasyon testini 6neren ¢alismalar da mevcuttur (13,15).

Literatiire gore eriskinde daha ¢ok yan etki
bildirilmesine ragmen son yillarda ¢ocukluk ¢aginda
da benzer olgular bildirilmistir (9). Klein-Gitelman
ve Pachman (10) A.B.D. Chicago’da pediatrik hasta
grubu {izerinde yaptigi bir ¢alismada %22 oraninda
kortikosteroidlere karsi yan etki bildirilmistir, %0.5
oraninda da allerjik reaksiyon gozlenmistir. Anafilaksiye
karst kullanilan sistemik kortikosteroidlerin, kendilerine
kars1 bu tiir bir allerjik reaksiyonun gelismesi dikkat
cekicidir. Degisik steroid tiirleri ile gelisen reaksiyonlar,
bu sirada olugan semptomlar ve tedavi sekline 6rnekler
Tablo I ve ITde gosterilmistir. Tablo I'de Sousa ve ark.nin
(16) alt1 hastada bildirdigi ve basit tirtikerden anafilaktik
soka kadar degisen reaksiyon tiirleri gosterilmistir. Tablo
II'de ise Nakamura ve ark.nin (17) yedi hastada bazi
steroid tiirlerinin yol a¢tig1 anafilaktik reaksiyona kadar
gelisen semptomlar ve bu esnada uyguladiklar: tedaviler
verilmistir.

Cocukluk ¢aginda, sistemik kortikosteroid kulla-
nimina bagl olusan yan etkiler, genellikle yasa ve
cinsiyete bagimli degildirler (18). Ozellikle renal
transplant sonrasi steroid kullananlar, astimli ve atopik
¢ocuklarin kortikosteroidlere karsi asir1 duyarlilik igin
risk grubundaki kisileri olusturdugu bildirilmektedir (17).
Meydana gelen reaksiyonlar kortikosteroidlerin oral veya

Tablo I. Tip 1 hipersensitivite reaksiyonu gelisen bazi
kortikosteroid tiirleri ile goriillen semptomlar (16 no’lu
referanstan, Sousa ve ark.dan, uyarlanmigtir)

Olgu  Steroid Tiirii Uygulama sekli Semptomlar
1 MP v Bronkospazm
2 P v Bronkospazm
3 HK vV Urtiker, anjiosdem
Urtiker (ilkinde)
4 MP (ilk verilen) v Bronkospazm,
P (ikincisi) Anafilaktik sok
(ikincisinde)
MP v Anafilaktik sok
6 P v Bronkospazm

MP: Metilprednizolon, P: Prednizolon, HK: Hidrokortizon,
IV: Intravenoz.

172

Asthma Allergy Immunol 2016;14:170-174



Ozdemir O, Bekis Bozkurt H

Tablo II. Tip 1 hipersensitivite reaksiyonu gelistiren bazi kortikosteroid tiirleri, olusan semptomlar1 ve uygulanan tedavileri
gostermektedir (17 no’lu referanstan, Nakamura ve ark.dan, uyarlanmistir)

Olgu Steroid Uygulama Onceden steroid Goriilen semptomlar Semptomatik tedavi

1 MP DIV Evet Urtiker, anjioddem anafilaktik reaksiyon Epinefrin

2 MP v Evet Anafilaksi, Bronkospazm Epinefrin, Salbutamol, Aminofilin
3 MP v Evet Urtiker, anjioddem, anafilaktik reaksiyon Epinefrin

4 MP DIV Evet Anafilaksi, Bronkospazm Epinefrin, Salbutamol, Aminofilin
5 HK v Evet Anafilaksi, Bronkospazm Ventilasyon

6 HK v Evet Anafilaksi, Bronkospazm Aminofilin

7 HK v Evet Anafilaksi, Bronkospazm Aminofilin

MP: Metilprednizolon, HK: Hidrokortizon, IV: Intravendz, DIV: Drip intravendz uygulama.

Tablo III. Kortikosteroidlerin katki maddelerine kars: gelisen tip 1 hipersensitivite reaksiyon olgular1 ve tolere edilen alternatif
steroidler (4 no’lu referanstan, Venturini ve ark.dan, uyarlanmistir)

Olgu Steroid Katki maddeleri

Reaksiyon tiirii

Tolere edilen kortikosteroid

1 TS Karboksi metilselliiloz, Tween 80, Benzil alkol Urtiker, Anjioddem  Deksametazon, Budesonid, Deflazacort

2 TS Karboksi metilsellitloz, Tween 80, Benzil alkol Urtiker Deksam'etazon,‘Budesonld, Deflazacort,
Metilprednizolon, Betametazon

TS Karboksi metilselliiloz, Tween 80, Benzil alkol Anaflaksi Deflazacort, Metilprednizolon
4 TS Karboksi metilsellilloz, Tween 80, Benzil alkol Anaflaksi Deksametazon, Budesonid
5 MP Siiksinat Anaflaksi BudeS(.)nld, De.ﬂazacortc, Bet.ametazon,
Hidrokortizon, Triamsinolon
6 MP Siiksinat Anaflaksi Betametazon, Triamsinolon
o MP Siiksinat Urtiker Budesonid, Deflazacort, Betametazon,

Triamsinolon

TS: Triamsinolon, MP: Metilprednizolon.

parenteral verilisinden sonra ¢ok kii¢itk miktarlarla bile
gerceklesebilir (2,19). Olgumuz aymi ilacin intravendz
uygulamaya reaksiyon gelistirmis fakat oral formunu
tolere edebilmistir. Bu da bize reaksiyonun muhtemelen
intravendz form ic¢indeki katki maddelerine baglh
olabilecegini diisiindiirtmektedir. Literatiire baktigimizda
en sik allerjik reaksiyon gelisen steroid tiirleri prednizolon,
metilprednizolon, hidrokortizon olmakla beraber, katk:
maddesi olarak da karboksimetilselilloz, Tween 80,
benzil alkol ve siiksinati gormekteyiz (4,17,20,21). Katk:
maddelerine kars1 gelisen anafilaktik reaksiyon olgular1 ve
hastalarin tolere ettigi steroid tiirlerine 6rnekler Tablo IIT’
de gosterilmistir.

Kortikosteroidlere bagl allerjik reaksiyon etken
maddenin kendisine bagli olabilecegi gibi preparatin
katki maddelerine bagli da olabilir (20). Kortikosteroidler
suda az ¢oziindiigiinden, stiksinat, fosfat gibi esterlerle
birlestirilerek suda ¢oziinebilir hale gelirler. Yan etkiler ge-
nelde bu esterlesmis tiirevlere bagh gelistigi bilinmektedir

(4,20). Hastamizda stiksinat esterlerine spesifik bir durum
oldugu disiiniilmektedir. Hidrokortizon, prednizolon ve
metilprednizolonun siiksinat esterlerine bagli duyarlilik
steroidlerin kendilerine karsi olan duyarliliktan daha
sik karstmiza ¢ikmaktadir (12,20). Ornegin; Nahum ve
ark. (9) 2009 yilinda 5 ile 8 yaslar1 arasinda astim tanist
ile izlenen 3 ¢ocuga iv. metilprednizolon uygulamasi
sonras1 anafilaktik reaksiyon gelistigini bildirmisler ancak
yapilan prik testinde 3 ¢ocuktan 2’sinde metilprednizolon
sodyum siiksinata karst pozitiflik saptanirken, diger
siiksinat esteri olan steroidlere (hidrokortizon, predni-
zolon vb.) kars: pozitiflik saptanmamustir. Olgumuz oral
metilprednizolon preparatini bu reaksiyon Oncesinde
en az 2 kez kullanarak tolere ettigi i¢cin gelisen tablonun
ilacin parenteral formunda bulunan siiksinata bagli asir1
duyarlik reaksiyonu olabilecegi diistiniildii.

Kortikosteroid tedavisi sirasindaki meydana gelebilen
advers olaylar1 agiklayabilecek diger bir teori ise 6zellikle
kortikosteroidle indiiklenen bronkospazmin, non-IgE
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aracili, siklooksijenaz inhibisyonu ile ilgili olabilecegi
iddia edilmistir. Bronkospazm aspirin allerjisi olan astimli
hastalarda daha ¢ok bildirilmistir. Steroid kullanilip fayda
gormeyen ya da durumu kétiilesen astimli hastalarda bu
mutlaka akla getirilmelidir (22,23). Hastamiz ge¢miste 1-2
kez astim atag1 gecirmis, metilprednizolonun oral formunu
bu ataklar sirasinda tolere edip fayda gordiigiinden ve
yapilan deri prik testinin pozitif bulunmast dolayisiyla
ilacin kendisine kars allerji olasiigindan uzaklasilmigtir.

Kortikosteroidlere bagh allerjik reaksiyonlarda alter-
natif tedavi 6nerileri arasinda deksametazon, betametazon
ve deflazakort gelmektedir Son yillarda yapilan ¢aligmalar
bunlarin giivenli alternatif olabilecegini gdstermektedir
(16,17). Hastamizda da deksametazon tedavisi 6nerilmis
ve reaksiyon gelismemistir. Literatiirdeki alternatif steroid
tedavilerine 6rnekler Tablo II ve IIT" de gosterilmistir.

Sonug olarak: Bu olgu sistemik kortikosteroidlerin
ciddi ve 6liimciil allerjik reaksiyonlara neden olabilecegini
gostermektedir. Ayrica, kortikosteroidlerle tedavi sira-
sinda semptomlarin aniden kotilesmesi her zaman
tedavinin basarisizhigina degil, kortikosteroidlere kars:
gelisen allerjik bir reaksiyona da bagl olabilir.
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