
Giriş

Anafilaksi, ölümle sonuçlanabilecek ciddi sistemik aşırı duyarlılık reaksiyonudur ve mast hücre ya 
da bazofillerdeki mediatörlerin ani olarak salınması sonucu gelişir (1). Son yıllarda görülme sık-
lığında artış bildirilmektedir (2). Erişkinlerde anafilaksinin en sık ilaçlara ve venoma bağlı olarak 
geliştiği birçok çalışmada bildirilmiştir (3-10). Anafilaksi tüm organları etkileyebilir ancak en sık 
deri, solunum, kardiyovasküler ve gastrointestinal sistem etkilenmektedir (6). İlaca bağlı reak-
siyonlar daha ciddi (hipotansiyon ilişkili) seyredebilmektedir ki ölümcül anafilaksilerin %58’nin 
ilaca bağlı olduğu bildirilmiştir (3). Anafilaksi genellikle akut atak olarak karşımıza çıkmaktadır. 
Ancak uzamış mast hücre mediyatör salınımına bağlı olarak bifazik ya da izole geç faz reaksiyonu 
da gelişebilmektedir (11). İlaca bağlı anafilaksilerde %10 oranında bifazik ya da dirençli reaksiyon 
bildirilmiştir (11).

Bu derlemede, ilaca bağlı anafilaksinin epidemiyolojisi, risk faktörleri, patogenezi, klinik ve teda-
vi-takip konuları gözden geçirilecektir.

Farklı Yönleriyle İlaca Bağlı Anafilaksi
Drug-Induced Anaphylaxis with Various Aspects

Anafilaksi, mast hücre ve bazofillerden ani mediatör salınımına bağlı 
gelişen akut, hayati tehlikesi olan sistemik aşırı duyarlılık reaksiyonu-
dur. Kısa sürede kendi kendine düzelebileceği gibi doğru müdahale-
ye rağmen ölümle de sonuçlanabilmektedir. Görülme sıklığı giderek 
artmaktadır. Erişkinlerde en sık anafilaksi sebebi ilaç olarak bildiril-
mekte ve ilaçlar içerisinde ağrı kesici ve antibiyotikler ilk sırada yer 
almaktadır. Klinik olarak tüm sistemleri etkileyebileceği gibi en sık 
deri, solunum, kardiyovasküler ve gastrointestinal sistem tutulumu 
görülmektedir. İmmunolojik (IgE ilişkili ya da IgE bağımsız) ya da im-
münolojik olmayan (direk mast hücre ya da bazofil degranülasyonu) 
mekanizmalara bağlı olarak gelişebilmektedir. İlaca bağlı anafilaksi 
için risk faktörleri net olarak tanımlanamasa da ileri yaş, afro-ame-
rikan ırk, platelet aktive edici faktör (PAF) asetilhidrolaz seviyesinde 
azalma ve eşlik eden sistemik mastositoz varlığı riski artırabilmekte-
dir. Ayrıca beta bloker, anjiyotensin dönüştürücü enzim inhibitörü, 
anjiyotensin reseptör blokeri ve proton pompa inhibitörü gibi bazı 
ilaçların eş zamanlı kullanımı reaksiyon ciddiyetini artırabilmekte 
ve tedaviye yanıtı güçleştirebilmektedir. Anafilaksi gelişen bir hasta-
da ilaca bağlı olduğu düşünülüyorsa, anamnez önemli olsa da pek 
güvenilir değildir. Her ilaç için valide edilmiş deri testi bulunmadığı 
için deri testlerinin tanıdaki yeri maalesef kısıtlıdır. Suçlu ilaç ile pro-
vokasyon testi çok riskli olduğu için bu hastalarda önerilmemektedir. 
In vitro olarak triptaz ya da histamin ölçümü anafilaksi tanısında ol-
dukça yardımcı tekniklerdir. Serum ilaç spesifik IgE ölçümü ya da ba-
zofil aktivasyon testleri in vitro olarak suçlu ilacı saptamada yardımcı 
olabilecek yöntemlerdir. Bu derlemede, ilaca bağlı anafilaksi birçok 
açıdan değerlendirilecektir.   

Anahtar Kelimeler: İlaç allerjisi, anafilaksi, risk faktörleri, komorbi-
diteler

Anaphylaxis is a sudden onset, life-threatening, systemic hypersen-
sitivity reaction which develops because of acute release of media-
tors from mast cells and basophils. Although anaphylaxis can resolve 
spontaneously, it may cause death despite proper treatment. The in-
cidence has increased over the past decades. Drugs are the most com-
mon causes of anaphylaxis in adult patients; among drugs, the most 
common triggering ones are antibiotics and analgesics. The clinical 
signs and symptoms of anaphylaxis can be associated with any organ; 
however, the skin, respiratory, cardiovascular, and the gastrointestinal 
systems are the most commonly affected parts of the body. Immu-
nologic (IgE-dependent or -independent) or non-immunologic (direct 
stimulation of mast cells or basophils degranulation) mechanisms 
can lead to anaphylaxis. Although there are absolutely no defined 
risk factors for anaphylaxis, older age, afro-american race, decrease 
in the level of PAF acetylhydrolase, and presence of systemic mastocy-
tosis may increase the risk of anaphylaxis. Furthermore, concomitant 
use of some drugs, including beta blockers, angiotension converting 
enzyme inhibitors, angiotension receptor blockers, and proton pomp 
inhibitors, can lead to more severe reactions and make the treatment 
difficult. In a patient suspected to have drug-induced anaphylaxis, 
clinical history is important but it can be unreliable. Because there 
are no available validated skin tests for all kind of drugs, the value of 
skin tests in the diagnosis of drug allergy is limited. Drug provocation 
tests with the culprit drugs are not recommended in these patients 
because of the risk of recurrance of the severe reaction. In vitro tes-
ting involving measurement of tryptase and histamine can confirm 
the diagnosis of anaphylaxis. Serum drug specific IgE quantification 
and the basophil activation tests can be helpful in detecting culprit 
drugs. In this review, various aspects of drug-induced anaphylaxis will 
be discussed.
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Epidemiyoloji
Anafilaksi sebepleri coğrafi yerleşime ve yaşa göre farklılık göster-
mektedir. İngiltere, Amerika, Avustralya, Yeni Zelanda ve Güney 
Kore’de yapılan epidemiyolojik çalışmalarda (çocuk kohortları 
haricinde) anafilaksi ve fatal anafilaksinin en sık ilaç kullanımı-
na bağlı geliştiği bildirilmiştir (2, 3, 12-14). On Avrupa ülkesinden 
elde edilen veriler ise çocukluk döneminde en sık sebebin besin, 
erişkin dönemde ise venom olduğunu göstermiştir (15). Yakın za-
man önce Çin’de yapılan bir çalışmada ise çocuk ve erişkinlerde 
gerçekleşmiş olan 1952 anafilaksi atağı incelenmiş ve tetikleyi-
cilerin %77 besin, %7 ilaç ve %0,6’sının da venoma bağlı olduğu 
görülmüş, kalan %15’inde sebep bulunamamıştır (16). Bu çalış-
mada ilaca bağlı anafilaksi sebepleri incelendiğinde en sık %37 
bitkisel ilaçlar daha sonra %24’ü antibiyotikler (penisilinler başta 
olmaz üzere) ve %16 analjeziklerin anafilaksiye neden olduğu gös-
terilmiştir. Bu sonuç bu ülkelerde bitkisel ilaç kullanımının fazla 
olmasına bağlanabilir. Amerika’da yapılan ölüm sertifikalarının 
incelendiği bir çalışmada fatal anafilaksilerin %58,8’inin ilaçlara 
bağlı olduğu bulunmuş ancak bu vakaların %75’inde suçlu ilac 
belirlenememiştir. Kalan %25 vakanın %40’ında antibiyotiklerin, 
%27’sinde kontrast maddelerin ve %12,5’inde antineoplastik ilaç-
ların sebep olduğu saptanmıştır. Antibiyotikler içerisinde de en 
sık penisilinler daha sonra sefalosporinleri sulfa-içeren ilaçlar ve 
makrolidlerin en sık fatal anafilaksiye neden olduğu bildirilmiştir 
(3). Bazı çalışmalarda ilaçlar içerisinden anafilaksiye en sık neden 
ajanların beta-laktamlar olduğu gösterilmiştir (4). Diğer taraftan 
Hindistan, İspanya, Portekiz ve Latin Amerika ülkelerinde ise ilaca 
bağlı anafilaksinin en sık sebebinin nonsteroidal antiinflamatuar 
ilaçlar (NSAİİ) olduğu saptanmıştır (5-8). Türkiye’den bildirilen yaş 
ortalamasının 21,4±17,3 yıl olduğu 843 çocuk ve erişkin hastayı 
içeren bir çalışmada anafilaksinin en sık sebepleri çocukta besin 
(%40,1) erişkinde ise bal arısı venomu (%60,8) olarak saptanmış-
tır (9). Ülkemizde bir erişkin alerji kliniğinde gerçekleştirilen 516 
erişkin hasta içeren çalışmada en sık anafilaksi sebebi %90,7 ilaç, 
%5,4 venom ve %1,6 besin bulunmuştur (10). Yine Türkiye’de NSA-

İİ’lara bağlı alerjik reaksiyon gelişen hastalarda yapılan çalışmada 
anafilaksi sıklığı %10,7 bulunmuş ve anafilaksiye en sık neden 
olan NSAİİ’ın paracetamol+propifenazon kombinasyonu olduğu 
saptanmıştır (17). Son yıllarda kinolon grubu antibiyotiklerin tü-
ketiminde artış olmasına paralel olarak bu ilaçlara bağlı görülen 
alerjik reaksiyon sıklığında da artış görülmektedir (18). En sık ana-
filaksiye yol açan kinolonun moksifloksasin olduğu bildirilmiştir 
(19, 20).

Dünya genelinde anafilaksi sıklığının artması ile paralel olarak ila-
ca bağlı anafilaksi sıklığı da artmıştır. Avustralya’da acil bölümle-
rinin dataları kullanılarak yapılan bir çalışmada 8 yıllık dönemde 
anafilaksi insidansının yaklaşık olarak %150 arttığı ve hipotansi-
yonun eşlik ettiği ciddi reaksiyonların ilaçla ilişkili olduğu göste-
rilmiştir (2). Bu artışın muhtemel sebebinin duyarlaştırıcı ilaçların 
kullanımlarının artmasına bağlı olduğu düşünülebilinir (13). 

Risk faktörleri
İlaca bağlı anafilaksi riskini arttırabileceği sonucuna varılan çeşitli 
risk faktörleri bildirilmiştir. Bu faktörler tablo 1’de özetlenmiştir 
(13, 21, 22).

Birçok demografik faktör arasında ileri yaşın hem ilaca bağlı ana-
filaksi hem de ciddi reaksiyon riskini artırdığı görülmüştür (3, 21, 
22). Ayrıca afro-amerikan ırkında ilaca bağlı fatal anafilaksi riski-
nin daha yüksek olduğu bildirilmiş (3). Banerji ve ark. (23), acil 
birim verilerini kullandıkları 716 ilaca bağlı anafilaksi hastalarını 
içeren çalışmalarında %71 gibi büyük çoğunluğun kadınlardan 
oluştuğunu göstermişler ve bu sonucu kadınlık hormonlarının ilaç 
duyarlılığı ve alerjik reaksiyon ciddiyeti ile ilişkili olabileceği şeklin-
de yorumlamışlardır (23). Ancak başka bir grubun yaptığı çalışma-
da böyle bir ilişki gösterilememiştir (3). 

İlacın intravenöz olarak uygulanması ilaca bağlı anafilaksi gelişme 
riskini artırabilmekte ve reaksiyonun daha ciddi seyretmesine ne-
den olabilmektedir (3, 21, 22).

Platelet aktive edici faktör asetilhidrolaz PAF’ı inaktive eden enzim-
dir ve bu enzimin düzeyinde ya da aktivitesinde azalma olmasının 
besin alerjisinde ciddi ve fatal anafilaksi ile ilişkili olduğu daha önce 
gösterilmişti (24). Daha sonra PAF asetilhidrolaz seviyesinde azalma 
olmasının ilaca bağlı anafilaksi ile de ilişkili olduğu bildirilmiştir (22).

Atopi varlığının ilaca bağlı anafilaksi için bir risk faktörü olup 
olmadığı tartışmalıdır. Genel olarak, atopik hastalıklar besin, 
egzersiz ve lateks ile tetiklenen anafilaksi için bir risk faktörü 
olarak kabul görürken ilaca bağlı anafilaksiyi artırmadığı kabul 
edilmektedir (13). Ancak 1960’larda yayınlanan Kuzey Avrupa 
kaynaklı bir çalışmada penisiline bağlı ölümlerle atopi arasında 
ilişki olduğu bildirilmiştir (25). Bu çalışma detaylı incelendiğin-
de ürtiker ve poliartritin de alerjik kabul edildiği görülmektedir. 
Dolayısıyla bu data tartışmaya açıktır ve bu sonucun valide edil-
mesi gerekmektedir. Idsoe ve ark. (26) penisilin ile fatal anafilaksi 
geçiren 151 vakayı incelemişler ve alerji datasına ulaşılabilen va-
kaların %25’inde alerjik hastalık olduğu görülmüştür. Vakaların 
yaklaşık %50’sinin alerji durumu bilinmemekteymiş. Bu çalışma 
sonucunda alerjik semptomları olan bireylerde penisilinin, başka 
bir antibiyotik kullanılamayacağı durumlarda kullanılması öne-
rilmiştir (26). Sonuç olarak mevcut literatürle astım ya da diğer 
atopik hastalıklar ile penisiline bağlı anafilaksi arasında doğru-
dan ilişki kurmak zordur.

Tablo 1. İlaca bağlı anafilaksi riskini artıran klinik faktörler 

Demografik özellikler

Kadın cinsiyet

İleri yaş: fatal reaksiyon riskini artırmakta

Afro- Amerikan ırkı

İlacın uygulama yolu

İntravenöz uygulama

Genetik

PAF seviyesinde artışa neden olan PAF-AH aktivitesinde azalma

Komorbiditeler

Mastositoz ve diğer mast hücre bozuklukları

Eş zamanlı ilaç kullanımı

Beta-blokerler

Anjiotensin dönüştürücü enzim inhibitörleri

Anjiotensin reseptör blokerleri

Monoamin oksidaz inhibitörleri

Proton pompa inhibitörleri

PAF: Platelet aktive edici faktör; PAF-AH: Platelet aktive edici faktör-
asetilhidrolaz
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Serum bazal triptaz seviyesindeki yüksekliğin besin ve venom aler-
jisi için risk faktörü olabileceği çeşitli çalışmalarda gösterilmiştir 
(27, 28). Cavkaytar ve ark. (29) çocuklarda yaptıkları bir çalışmada 
bazal triptaz seviyesinin ilaca bağlı anafilaksi için risk faktörü ol-
madığını göstermişlerdir.

Mastositoz hastalarında ilaçların anafilaksiyi ne kadar tetiklediği 
ile ilgili yeterli çalışma bulunmamaktadır (30). Bu hastalarda en 
sık suçlanan ajanlar, opioidler, nonsteroidal antiinflamatuar ilaç-
lar (NSAİİ) ve kas gevşeticilerdir. İlk prezentasyon perioperatif ana-
filaksi ile de olabilmektedir (13).

Bazı anaflaktik reaksiyonlar kofaktör varlığında ortaya çikabil-
mektedir. Yani bazı allerjenler bu faktörler varlığında anafilak-
siyi tetikleyebilmektedir (31). Bu fenomen en iyi egzersize bağlı 
anafilakside tanımlanmıştır, besinler ve NSAİİ’lar kofaktördür (13). 
İlaca bağlı anafilakside reaksiyonu şiddetlendirici faktörlerden 
en iyi bilineni eş zamanlı ilaç kullanımıdır. Beta blokajı hem IgE 
aracılı hem de nonIgE aracılı anafilaksilerde mediatör salınımını 
artırabilmektedir. Ayrıca epinefrin tedavisinin etki etmesine engel 
olabilmektedir. Vaka-kontrollü bir çalışmada beta bloker kulla-
nımının radyokontrast maddelere (RKM) bağlı gelişen reaksiyon 
riskini artırdığı ve bu reaksiyonların daha şiddetli ve tedaviye di-
rençli seyretmesine neden olduğu gösterilmiştir (32). Anjiotensin 
dönüştürücü enzim inhibitörleri (ACEI) ve anjiotensin reseptör 
blokerleri (ARB) hipotansiyona kompansatuar yanıt olarak gelişen 
vazokonstriktör anjiotensin-2 aktivitesini bloke ederek anafilaksi-
nin daha şiddetli seyretmesine neden olabilirler (13).  Nassiri ve 
ark. (33) çalışmalarında beta bloker ve ACEI kombine kullanımı-
nın ciddi anafilaksi riskini artırdığını göstermişlerdir. Araştırmacı-
lar hazırladıkları bir fare modelinde kombinasyonun mast hücre 
mediyatör salınımını artırdığını gözlemlemişlerdir (33). Bu ilaçlar 
sıklıkla birlikte kullanıldıkları için klinik olarak yararlı bir bulgu-
dur. Proton pompa inhibitörlerinin (PPI) de ilaca bağlı anafilaksi 
için bir risk faktörü olduğu hastanede yatan hastalarda yapılan bir 
çalışmada gösterilmiştir (34). PPI’ların sindirimi yavaşlatıp gastrik 
pasaj sürecinde allerjenik proteinlerin daha uzun süre kalmasına 
neden olabileceği için anafilaksi riskini artırabileceği sonucuna 
varılabilir. 

Patogenez
İlaca bağlı anafilaksi hem IgE hem de nonIgE aracılı mekaniz-
malar ile ortaya çıkabilmektedir. İlaçların çoğunluğu immun 
reaksiyonu başlatacak özellikte değildir. Bunların immunojenik 
olabilmeleri için hapten ya da prohapten gibi davranmaları ge-
rekmektedir. Yani albumin ya da integrin gibi proteinlere bağ-
lanarak yeni bir antijenik yapı oluştururlar ve immun sistemi 
uyarırlar. Bu mekanizma için prototip bata-laktamlardır (35). 
Bazı ilaçlar da metabolizması sırasında ara ürün olarak ya da 
sonunda reaktif hale gelebilirler. Örneğin sülfametaksazol tipik 
bir prohaptendir. Metabolize olarak hapten yapısına dönüşür ve 
immun sistemi uyarır (36).  Bazı ajanlar ise makromoleküler özel-
likte olup çok sayıda epitopları vardır ve direkt immun sistemi 
uyarabilmektedirler (35). Bu moleküller antijen sunan hücreleri 
uyarırlar ve ilaç spesifik IgE üretimini başlatırlar. İlaç spesifik IgE 
molekülleri bazofil ve mast hücre yüzeylerindeki yüksek afiniteli 
IgE reseptörlerine çapraz bağlanarak histamin, nötral proteazlar, 
nitrik oksit, proteoglikanlar, interlökin ve sitokinler gibi medi-
atörlerin degranülasyonuna ve sonuç olarak anafilaksiye ya da 
diğer tip 1 hipersensitivite reaksiyonlarına neden olurlar (35). IgE 
aracılı reaksiyonlar sorumlu ilaç ile önceden karşılaşmayı gerek-

tirir. İlacın çok az miktarı bile ciddi sistemik reaksiyona neden 
olabilir. Hatta ilaç ile yapılan deri testleri ile ciddi sistemik reak-
siyon görülebilir. 

İlaca bağlı anafilaksi geçiren hastaların %50’den fazlası suçlu ilacı 
daha önce hiç kullanmadığını ifade etmektedir. Ölümcül anafilak-
si geçirenlerin ise %80’i ilaç ile hiç karşılaşmamıştır (37). Bu durum 
önceden immunolojik olmayan anafilaksi olarak adlandırılıyordu. 
Ancak bu vakaların bazılarında deri testi ve sIgE pozitifliği saptan-
ması nedeniyle bu hastaların çapraz reaksiyon yapabilecek kim-
yasallar ile önceki temaslarında duyarlaştıkları düşünülmektedir 
(37, 38). 

Direkt mast hücre aktivasyonu, kompleman aktivasyonu ve kallik-
rein aktivasyonu gibi farklı mekanizmalar nonIgE aracılı anafilaksi-
ye neden olabilir. Bu tipte reaksiyona neden olan en bilinen ajan-
lar radyo kontrast maddeler, nonsteroidal antiinflamatuar ilaçlar 
ve opiyatlardır (39). 

Klinik
İlaca bağlı anafilaksi kliniği diğer anafilaksilerde görülen ile ben-
zerdir. Anafilaksinin en sık bulgusu yaygın ürtiker ve anjioödemin 
görüldüğü kutanöz tutulumdur. Solunum, kardiyovasküler, gastro-
intestinal ve diğer sistem bulguları da görülebilir. Parenteral uygu-
lamalarda saniyeler, oral ilaçlarda ise dakikalar içinde reaksiyon 
gelişebilir. Palmoplantar ve genital kaşıntı ya da yüzde ve gövdede 
kızarıklık ilk bulgular olabilir. Bu bulgular alarm belirtisi olarak 
değerlendirilmelidir ki dakikalar içerisinde ciddi anafilaksiye iler-
leyebilir. Anafilaktik şok 10-15 dakika, larinks ödemi sonucu gelişe-
cek olan asfiksi 15-60 dakika içinde ortaya çıkabilir (40). Anafilaksi 
sırasında serebral hipoksi, kalıcı beyin hasarı ve miyokard enfark-
tüsü gelişebilir (11).

NonIgE ve IgE aracılı anafilaksiler klinik olarak birbirinden ayırt 
edilemeyebilinir.

Bifazik ya da dirençli anafilaksi ilaca bağlı olarak da görülebilmek-
tedir. İnsidansı değişken olmakla beraber %0-%10 arasındadır (41, 
42). Bir meta analizde bifazik anafilaksilerin en sık sebeplerinin 
%40,6 besinler ve %23,9 ilaçlar olduğu saptanmıştır (43).  

Değerlendirme ve tedavi

Akut durumda
Klinik pratikte İlaca bağlı anafilaksi tanısı koymak bazen zor ola-
bilmektedir. Çoğu vakada tanı klinik bulgulara göre konulmakta-
dır. Ancak klinik bulguların daha silik olduğu durumlarda salınan 
mediatörlerin ölçülmesi faydalı olabilir. Total serum triptaz seviye-
si anafilaksiyi doğrulamak amacıyla en sık kullanılan laboratuar 
yöntemidir. Optimal olanı semptomlar başladıktan sonra 1-2 saat 
içerisinde örneklenmesidir. Ancak her anafilakside yükselmeyebi-
lir (13).

İlaca bağlı anafilakside de normal anafilaksi tedavisi uygulanır. 
Tetikleyici kesilip (intravenöz ilaç gibi) ardından ilk olarak adre-
nalin intramusküler olarak yapılmalıdır. Klinik tablo düzelmeme 
ya da tekrarlaması durumlarında adrenalin tekrarlanabilir (44). 
Eş zamanlı hızlıca intravenöz sıvı replasmanı başlanmalıdır. Korti-
kosteroid ve antihistaminik uygulanması eşlik eden semptomların 
azaltılmasında ve bifazik ya da uzamış reaksiyon gelişmesini en-
geller (45, 46). 
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Takip
İlaca bağlı anafilaksi geçiren hastalar acil birimden taburcu edilir-
ken sadece küçük bir kısmına epinefrin oto enjektörü verilmekte 
ve çok azı bir sonraki yıl içerisinde allerjist tarafından görülebi-
liyormuş. Bir çalışmada bu oranın %8 olduğu görülmüştür (24). 
Anafilaksi hayati tehlike yaratan akut bir hadise olduğundan bu 
hastaların takibi ve değerlendirilmesi gelecekteki olayları önleye-
bilmek adına oldukça önemlidir. 

İlaç kullanımı sonrasında anafilaksi geçiren hastaların klinik de-
ğerlendirmesi ağırlıklı olarak öyküye yani reaksiyonun zamanla-
masına (ilaç alımı sonrası olması) ve semptomlara dayanır. IgE ara-
cılı anafilaksi durumlarında ilaç deri prik, intradermal testler ve 
nadiren de ilaç spesifik IgE tanı koydurucu olabilir. İlaç deri testleri 
oldukça tartışmalı bir konudur. Birkaç ilaç (örneğin penisilinler) 
dışında negatif deri testinin ilaç allerjisini dışlamadığı bilinmelidir. 
İlaç testlerine genel olarak ilacın sulandırılmamış formuyla deri 
prik testi yaparak başlanır. Eğer prik test negatifse intradermal test 
1/10.000 gibi oldukça dilüe dozdan başlanarak giderek artan dilüs-
yonlarla 1/10 ya da o ilaç için bilinen irritan olmayan maksimum 
konsantrasyona kadar çıkılarak uygulanır (47). Testlerin negatif 
sonuçlanma ihtimalinin yüksek olduğu refraktör periyoda denk 
gelmemesi için bu testlerin reaksiyondan en az 4-6 hafta sonra ya-
pılması önerilmektedir. İn vivo testler dışında bazı ilaçlar ile in vit-
ro testler de yapılabilmektedir. Beta-laktamlar, sefaklor ve insülin 
gibi bazı ilaçlar için alerjen-spesifik IgE testi bulunmaktadır ancak 
deri testlerine göre özgüllük ve duyarlılıkları düşüktür (13). Son yıl-
larda bazofil aktivasyon testinin (BAT) tanıdaki rolü dikkat çekmek-
tedir ve bu konuda yapılan çalışma sayısı artmıştır. Bu test ile flow 
sitometri yöntemi kullanılarak alerjen stimülasyonu sonrası CD63 
ve CD203c (bazofil degranülasyon belirteçleri) ölçülerek bazofil ak-
tivasyonu değerlendirilmektedir. Bu yöntem ile hem IgE hem de 
nonIgE aracılı reaksiyonlar saptanabilir. Aslında ilaca tekrar maru-
ziyet olmadan tanı koydurabilecek bir test olduğu için anafilaksi 
geçiren hastalarda oldukça güvenli bir yöntem olarak gündeme 
gelmektedir ancak negatif olması ilaç alerji varlığını dışlamadığı 
gibi uygulaması deneyimli merkezlerle kısıtlıdır. Farklı ilaçlara 
bağlı anafilaksi geçiren hastalarda yapılan bir çalışmada BAT yak-
laşık %58 oranında pozitif bulunmuştur. Aynı hastalarda deri prik 
testini %42 ve intradermal testi ise %58 oranında pozitif bulmuşlar 
ve BAT’ın özellikle ilaç provokasyonunun riskli olabileceği ve di-
ğer tanı testlerinin uygun olmadığı ilaçlara bağlı anafilaksi geçiren 
hastalarda faydalı olabileceği sonucuna varmışlardır (48).

İlaç kullanımı sonrasında anafilaksi geçiren hastada suçlu ilaçla 
provokasyon testi yapılmamalıdır. Ancak alternatif ilaç bulabilmek 
için ve öykünün güvenilir olmadığı durumlarda provokasyon testi 
faydalı olabilir. Tablo 2’de ilaca bağlı anafilakside ilaç provokasyo-
nunun endike olduğu durumlar özetlenmiştir (13). Genel olarak 
provokasyon testlerinde ilaç 1/100’lük dozundan başlanıp artan 
dozlarda 4-5 basamak şeklinde verilir.  Farklı olarak bir ya da iki 
basamak yaklaşımını öneren çalışmalarda yapılmıştır (49).  

Desensitizasyon
Spesifik bir ilaca allerjik olan hastalarda alternatif ilacın olmadığı 
durumlarda anafilaksi ya da diğer ciddi erken tip hipersensitivi-
te reaksiyonlarının tekrarlamaması için suçlu ilaç desensitizasyon 
protokolü ile verilmelidir. Desensitizasyon suçlu ilaca karşı ilaç kul-
lanımı devam ettiği sürece geçici tolerans sağlar. Oldukça düşük 
dozlardan başlanarak 15-20 dk aralıklarla artan dozlarda terapötik 
doza çıkana kadar ilaç uygulanır. Üç torbalı 12 basamaklı hızlı de-
sensitizasyon protokolü kemoterapötikler ve biyolojik ajanlar ile 
başarılı şekilde uygulanmaktadır (50, 51). Diğer ilaçlar için de ba-
şarılı bir şekilde uygulanabilir.

Peri-operatif anafilaksi
Peri-operatif dönemde ciddi alerjik reaksiyon nadir görülmekle 
birlikte bu reaksiyonlar tanınamadığı taktirde kısa sürede ölümle 
sonuçlanabileceği için oldukça önemlidir. Peri-operatif dönemde 
hastalara kısa süre içerisinde birçok ilaç uygulanır. Ayrıca hastalar 
antiseptikler, lateks ve intravenöz kolloidler gibi ilaç dışı ajanlara da 
maruz kalırlar. Bildirilen peri-operatif anafilaksi insidansı 1/6000 ile 
1/20000/anestezi’dir (52). İspanya’da yapılan bir çalışmada peri-ope-
ratif anafilaksinin en sık sebebinin %44 antibiyotikler (penisilin ve 
sefalosporinler başta olmak üzere) olduğu gösterilmiştir (53). Diğer 
taraftan Fransa ve İngiltere’de yapılan çalışmalarda ise bu oran çok 
daha düşük bulunmuştur (%15 ve %8,6 sırasıyla) (54, 55). Fransa’da 
yapılan başka bir çalışmada en sık peri-operatif anafilaksi sebebinin 
%58,2 oranında nöromusküler bloker ajanlara bağlı olduğu sap-
tanmıştır (56). Lateks bazı çalışmalarda nöromusküler blokerlerden 
sonra en sık anafilaksi sebebi olarak belirtilirken bazı çalışmalarda 
ise daha nadir olduğu bildirilmiştir (57). Tek efektif tedavi seçeneği-
nin lateksiz ürünler kullanılmasının olduğu latekse bağlı anafilaksi 
sıklığını azaltabilmek için şüpheli ve riskli hastalarda, deri prik testi 
yapılmalı ya da spesifik IgE bakılmalıdır. Bu testlerin negatif olduğu 
durumlarda provokasyon yapılmalıdır (57).

Peri-operatif dönemde sıklıkla kullanılan opiyatlar direk mast 
hücre degranülasyonu yaparak nadiren de olsa anafilaksiye sebep 
olabilirler (57). Sentetik opiyatlar olan fentanil ,remifentanil gibi 
ilaçlar IgE aracılı olduğu düşünülen mekanizma ile nadiren ana-
filaksiye sebep olmaktadırlar (57). Son yıllarda kullanımı giderek 
artan antiseptik klorheksidine bağlı IgE aracılı anafilaksi vakaları 
da bildirilmiştir (57). Hipnotik ajanlardan propofol ve tiopental ile 
anafilaksi nadiren görülürken hipnotik gazlar olan isoflouran ve ya 
sevoflouran ile bildirilmiş anafilaksi vakası yoktur (57).

Radio Kontrast Maddeler (RKM)
Daha önceki dönemlerde RKM’lere bağlı ciddi reaksiyonlar görül-
mekteydi. Ancak iyonik olmayan, osmolaritesi düşük yeni ilaçların 
kullanılmaya başlanması ile sistemik reaksiyon sıklığı %12,4’den 
%0,04’lere kadar azalmıştır (58, 59).

Radio Kontrast Maddeler içerisinde anafilaksi %0,004-0,01 sıklığın-
da olmak üzere en az gadolinyum bazlı olanlara karşı görülmek-

Tablo 2. İlaca bağlı anafilaksi geçiren hastalarda ilaç 
provokasyon testlerinin uygulanabileceği durumlar

Suçlu ilaç ile provokasyon

•	 Öykünün güvenilir olmadığı, ilaç alerjisi, anafilaksi şüphesinin 
düşük olduğu durumlarda dışlamak için

•	 Penisilin deri testi negatif hastalarda ilaç alerjisi tanısını 
dışlamak için

•	 Şüphelenilen hastada vokal kord disfonksiyonunu doğrulamak 
için

Alternatif ilaç ile provokasyon

•	 Potansiyel olarak çapraz reaksiyon ihtimali olan ilaçlara 
toleransı gösterebilmek için

•	 NSAİİ ve betalaktam alerjisinde selektif yanıtlı ya da çapraz 
reaktif ayrımı yapabilmek için

NSAİİ: Nonsteroidal anti-inflamatuar ilaç
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tedir (60, 61). Fatal anafilaksilerin %27’sinin RKM’lere bağlı olduğu 
bildirilmiştir (3). İyonik olmayan RKM’ler ile de fatal anafilaksi geli-
şebileceği unutulmamalıdır (62).  RKM’ler ile oluaşan anafilaksiler 
hem immünolojik hem de immünolojik olmayan mekanizmalar 
ile oluşabilmektedir. Bu nedenle bu ilaçlar ile yapılan allerji deri 
testlerinin tanı değeri kısıtlıdır (63). İleri yaş ve daha önce fazla 
sayıda RKM maruziyetinin olması hipotansiyon ile seyreden ciddi 
sistemik reaksiyon riskini artırmaktadır (63).

Sonuç

İlaca bağlı anafilaksi ölümle sonuçlanabilecek ciddi bir reaksiyon-
dur. Hızlı tanı ve değerlendirme doğru tedavinin uygulanabilme-
si ve ölümün önlenmesi için oldukça önemlidir. Ayrıca tetikleyici 
ilacın belirlenmesi gelecekte tekrarlanabilecek ağır reaksiyonların 
engellenmesini sağlayacaktır. 
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