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OZET

Anafilaksi allerjen ile temas sonrasi ani olarak ortaya gikan
ciddi, multisistemik bir reaksiyondur. Kutanéz, respiratuar,
kardiyovaskiiler ve gastrointestinal sistem basta olmak lzere
tlim organ ve sistemler etkilenir. Anafilakside en sik rastlanan
bulgular eriskinlerde trtiker ve anjiyoodem iken ¢ocuklarda
respiratuar bulgulardir. Anafilaksinin erken taninmasi ve
tedavisi hayati 6nem tasir. Anafilaktik reaksiyon gecirmekte
olan g¢ocuk hastanin bagslangi¢ tedavisi hizli degerlendirme,
hava yolu, solunum ve dolasim desteginin saglanmasi, acil
ve dogru dozda intramuskiler adrenalin uygulamasini
icermelidir.
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ABSTRACT

Anaphylaxis is a severe, multisystemic reaction that
occurs suddenly after contact with an allergen. Especially
cutaneous, respiratory, cardiovasculer and gastrointestinal
systems, all the organs and systems are affected. The
most common findings of anaphylaxis are urticaria and
angioedema in adults, while respiratory symptoms in
children. Immediate diagnosis and treatment is vital.
Initial management of the pediatric patient with suspected
anaphylaxis should include a rapid, thorough assessment of
the airway, breathing and circulation, with administration of
IM adrenaline immediately and appropriate dose.
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ANAFILAKSI

Anafilaksi allerjen ile temas sonrasi ani olarak ortaya
cikan ciddi,
Anafilaksi
allerjik, diger mekanizmalarla olusursa non allerjik

multisistemik bir reaksiyondur (1).

imminolojik mekanizmalarla olusursa
olarak tanimlanir. Kutanoz, respiratuar, kardiyovaskiiler
ve gastrointestinal sistem basta olmak {zere tim
organ ve sistemler etkilenir (2).

Patofizyoloji

Anafilaksi patofizyolojisinde altta yatan olay allerjen
veya diger faktorlerle aktive edilen mast hicresi

ve bazofillerin degraniilasyonudur. Degraniilasyon
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maddeler (histamin, triptaz, karboksipeptidaz

A ve proteoglikanlar) salinirken arasidonik asit

metabolitlerinin (prostaglandinler, I6kotrienler ve
platelet aktive edici faktor (PAF)) sentezi uyarilir. Ayrica
gecikmis faz sitokinleri (TNF alfa) ve kemokinlerin gen
ekspresyonunda artis gozlenir (3). Bu mediatorler
anafilaksinin degisken semptom ve bulgularindan

sorumludur.

Histamin vazodilatasyonu, vaskiler permeabilite

artisini, kalp hizini, kardiyak kontraksiyonu ve
glandiler sekresyonu uyarir. PG D2 bronkokonstriktor,
pulmoner ve koroner vazokonstriktér ve periferal
vazodilatér olarak rol oynar. Lokotrienler ve PAF
bronkokonstriksiyonu ve vaskiler permeabiliteyi
arttirir. TNF alfa notrofilleri ve diger efektor hiicreleri

aktive eder ve kemokin sentezini arttirir ayrica bazi
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vakalarda gorilen bifazik reaksiyonlardan sorumlu geg
faz mediato6ri olarak da rol oynar (4).

Yeni arastirmalar mast hicre sinyalizasyonunun
karmasikligl Gzerinde durmaktadir. Hayvan galismalari
ile bu sinyalizasyon komponentlerinin anafilaksi
direnci ve duyarliigi ile iliskileri incelenmistir (5).
Antijen spesifik IgE, spesifik antijenin varliginda FcERI
reseptoriine yiksek afinite ile baglanir. Bu baglanma bir
transmembran protein olan ‘KIT’ ve ‘g protein-coupled
reseptor’ler gibi diger mast hiicre reseptorlerinin
aktivasyonu ile modifiye olabilir (6). insan mast
hlcrelerinde KIT proteini intraselller alanda Tirozin
Kinaz enzimi olarak gorev yapar. KIT proteinini
kodlayan gendeki (tirozinkinaz-KIT geni) aktive edici
D816V mutasyonu mast hicrelerinin proliferasyonuna
ve mastositoza yol agmaktadir (7). D816V mutasyonu
mastositozlu ve tekrarlayan agiklanamayan anafilaksisi
olan hastalarin mast hicrelerinde gosterilmistir (8).

Etyoloji

Cocuklarda anafilaksinin  en sik rastlanan nedeni
besinlerdir ve vakalarin %37-85’ini olusturmaktadir.
%5-13'linde,

ilaclar ise %5-12’sinde gorilmektedir (9). Ulkemizde

Bocek isirik ve sokmalari vakalarin

yapilan bir arastirmada anafilaksi tetikleyicileri %27.3
oraninda besin, %25 oraninda spesifik immuinoterapi,

Tablo 1 Anafilaksinin Semptom ve Bulgulan

%20.5 oraninda ari venomu, %15.7 oraninda ilaglar
olarak saptanmistir ve bir vakada da soguk su etken
olarak tespit edilmistir. Bu arastirmada anafilaksiyi
tetikleyen besinler arasinda meyveler (%6.9) ilk sirada,
inek sltd (%4.6) ikinci sirada yer almaktadir (10).

Semptom ve Bulgular

Anafilakside en sik rastlanan bulgular eriskinlerde
Urtiker ve anjiyoddem iken cocuklarda respiratuar
bulgulardir. Ek olarak c¢ocuklarda kardiyovaskiler
semptomlara eriskinlere kiyasla daha az
rastlanmaktadir (11). Ulkemizde yapilan ¢ok merkezli
bir arastirmada vakalarin %99.1" inde kutandz, %96.9’
unda respiratuar, %52.7’ sinde noropsikiyatrik, %41.1’
inde kardiyovaskuler, %39.3’ Unde gastrointestinal

bulgulara rastlanmistir (12).

Tablo 1'de anafilakside sik gorilen bulgular yer
almaktadir (9).

Anafilaktik reaksiyon antijene parenteral yoldan
maruziyet ile 5-30 dakikada, oral yoldan maruziyet
ile ilk 2 saatte gelisir. Bazi vakalarda atak tamamen
dizeldikten 2-24 saat sonra yeni bir atak gelisebilir.
Bu durum bifazik anafilaksi olarak adlandirilir. Bifazik
anafilaksiye adrenalin tedavisinin geciktigi vakalarda
rastlanilmaktadir (13).

Tiim Yaglar
Cocuklar
Semptomlar Siklik (%) Semptomlar Sikhk (%)
Dispne, vizing 45-50 Zorlu solunum 83
Ust solunum yolu anjiyo6demi 50-60 Vizing 59
. Rinit 15-20 Oksdiriik 33
Respiratuar — -
Dil 6demi 13
Bogazda 6dem 11
Zorlu konusma 13
Urtiker, anjiyoddem 85-90 Urtiker 72
Deri Flusing 45-55 Anjiyoddem 55
Kasinti, dokiintisiiz 2-5 Kasint 11
Gastro Btjlantl,kusma, ishal, krampli 25-30 Kusma, ishal, abdominal kramp 29
intestinal agri
Kardiyo Bas donmesi, senkop, 30-35 Hipotansiyon, solukluk, biling 17
vaskiiler hipotansiyon kayb, kollaps
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Tani

Haziran 2005’te “Anafilaksinin tanimi ve tedavisi”
konulu sempozyum diizenlenmistir. Bu sempozyumda

Tablo 2 Anafilaksi Tanisinda Klinik Kriterler

anafilaksinin 3 kritik kriteri ortaya konulmustur. (Tablo
2) (14)

Asagidaki 3 kriterden biri bulunuyorsa anafilaksi tanisi
ylksek olasiliktir.

Deri, miikdz membranlar veya her ikisinin a Solunum sistemi tutulumu (6rn. dispne, vizing,
tutuldugu (6rn. jeneralize dokintu, kasint bronkospazm, stridor, PEF’te azalma, hipoksemi)

1. | veya kizariklik, sismis dudaklar-dil-uvula) . . . o
ani baslayan hastalik (dakikalar-saatler) ve b Kan basmcmd? du5me vey.a ug organ d|sfonk'5|yonu' ile iligkili
yandakilerden en az biri semptomlar (6rn. hipotoni, kollaps, senkop, inkontinans)

a Deri-mukozal dokunun tutulmasi (6rn. jeneralize dokiintd,
kasinti veya kizariklik, sismis dudaklar-dil-uvula)
b Solunum sistemi tutulumu (6rn. dispne, vizing,
2. | Olasi allerjenle temas sonrasi hizla gelisen bronkospazm, stridor, PEF’'te azalma, hipoksemi)
yandakilerden 2 veya daha fazlasi c Kan basincinda diisme veya ug organ disfonksiyonu ile iliskili
semptomlar (6rn. hipotoni, kollaps, senkop, inkontinans)
d Direngli gastrointestinal semptomlar (6rn. kramp seklinde
karin agrisi, kusma)
a Bebekler ve ¢ocuklar: Dislik sistolik kan basinci (yasa 6zgiil)

3 Bilinen allerjenle temas sonrasi kan veya sistolik kan basincinda %30’dan fazla disme

" | basincinda azalma b Eriskin: Sistolik kan basincinin 90 mmHg’den veya hastanin
bazal degerinden %30 daha az olmasi
Ayirici Tani yenmesini takiben olusan histamin zehirlenmesi

Anafilaksisi olan ¢ocuklarin %80-90’inda cilt tutulumu
olmasi sebebiyle ilk kriter ile vakalarin buyik
¢ogunluguna tani konulabilir. Cilt tutulumu genellikle
ilk ve en sik ortaya ¢ikis semptomu olsa da her zaman
gorilmeyebilir. Kalan iki kriter bilinen ya da olasi
allerjenle temas sonrasi ortaya ¢ikan klinik 6zelliklere
isaret etmektedir (15).

Ayiricitanida vazovagal reaksiyonlara dikkat edilmelidir.
Bu reaksiyonlar sirasinda hipotansiyon, solukluk,
halsizlik, bulanti, kusma, terleme, siddetli vakalarda
biling kaybi goruliir. Genellikle duygusal travma ve
korku sonrasinda gelisir. Anafilakside gozlenen urtiker,
anjiyoodem veya ylzde ani kizariklik gibi bulgular
yerine soluklugun goézlenmesi karakteristiktir (16).

Karsinoid sendrom, gastrointestinal ve tiroid
timéorleri, hiperglisemi, menapoz gibi durumlar
ve cesitli ilaglardan (niasin, nikotin, katekolamin,
ACE inhibitorleri) sonra gozlenen flasing tablosu
da ayirnc tanida akilda tutulmalidir. Besinlerle
alinan monosodyum glutamat (MSG), siilfitler veya
histaminin neden oldugu postprandial sendromlar
anafilaksiye benzeyen reaksiyonlara yol acabilir.
Besinlerle alinan MSG gogus agrisi, ylzde yanma,
kizarma, parestezi, terleme, bas agrisi, carpint,
bulanti-kusmaya neden olabilir. Bozulmus balik

bozulmus baliktaki histidin karboksilleyici bakterinin
histidinden  histamin  olusturmasiyla iliskilidir.
Anafilaksiden ayirt edilmesinde ayni masada yemek
yiyen diger insanlarin da etkilenmesi ve serumda
triptaz dizeyleri ylikselmeden sadece histaminin
yukselmesi yardimcidir (17).

Laboratuvar

Anafilakside plazma histamin dizeyinde ve serum
triptaz diizeyinde artis gozlenir. Plazma histamin
dizeyi 5-10 dakikada artmaya baslar, 30-60 dakika
ylksek kalir. Serum triptaz dilizeyi ise 30-60 dakikada
pik yapar ve 5 saat kadar yiiksek kalir (16).

Mast hiicrelerinde bulunan triptazin sirekli salinan
alfa-triptaz ve sadece degraniilasyon sirasinda salinan
beta-triptaz olmak {izere iki tipi bulunmaktadir.
Sistemik mastositoziste normal zamanlarda da alfa-
triptaz artmisken diger nedenlerle olusan anafilakside
bu artis gozlenmemektedir. Beta-triptaz ise hem
sistemik mastositoziste hem de diger nedenlerle
olusan anafilakside artar. Total triptazin (alfa+beta)
beta triptaza oraninin 10 veya daha az olmasi diger
nedenlerle olusan anafilaksi ile, 20 veya uzerinde
olmasi sistemik mastositozis ile uyumludur.
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Tedavi

Anafilaktik reaksiyon gegirmekte olan gocuk hastanin
baslangi¢c tedavisi hizli degerlendirme, hava vyolu,
solunum ve dolasim desteginin saglanmasi, acil ve
dogru dozda intramiskiler adrenalin uygulamasini
icermelidir. Ust havayolu tikanikhgl bulgulari (stridor,

dilin geriye kagmasi veya uvula 6demi) olan hastalarda
airway ile havayolu agikligi saglanmalidir (18).

Amerikan Alerji, Astim ve Imminoloji Akademisi
tarafindan o6nerilen anafilaksi tedavisi Tablo 3'te
verilmistir.

Tablo 3 Anafilaksi tedavisi

Degerlendirme (hizh disiin, tanida gecikme, ¢abuk ol)
Hemen -
yapilmasi Sg!unurp yo!u‘kotrolu ve.aglk tutu.lma5|
gerekenler B!Ilng diizeyinin hizla belirlenmesi
Vital bulgular
Gerektiginde 5-15 dakikada bir tekrarlanabilir.
1/1000 0.3-0.5 ml IM (eriskin)
1/1000 0.01 mg/kg IM (¢ocuk)
IV Adrenalin: Siddetli hipotansiyonda 5-10 pg iv bolus (0.2 pg/kg) ve
kardiyovaskiiler arrestte 0.1-0.5 mg
. Adrenalin inflizyonu: 1 mg (1 ml) 1:1000 Adrenalini 250 ml %5 dekstroza
Adrenalin konunca 4.0 ug/ml’lik bir yogunlasma elde edilir. 1-4 pg/dk hizla baslanir ve
eriskin ve ad6lesanlarda maksimum 10 pg/dk hiza kadar cikilir. Cocuklarda
Tedavi 0.1 pg/kg/dk verilmesi gerekir.
Sublingual enjeksiyon (IM dozunda)
Endotrakeal uygulama (IV dozunda)
Rasemik Adrenalin: Larinks ddeminde kullanilir.
Trandelenburg pozisyonu
Oksijen(6-8 It/dk)
Turnike uygulanmasi
Damar yolu agilmasi ve IV sivi
Hospitalizasyon ve monitdrizasyon
Difenhidramin: 25-50 mg IM veya IV (erigkin)
Antihistaminler 1 mg/kg (maksimum 50 mg) PO, IM veya IV (¢ocuk)
Ranitidin: 1 mg/kg IV (yavas inflizyon)
Simetidin: 4 mg/kg IV, 6-8 saatte bir yavas inflizyon ile verilebilir
Kristaloidler: Serum fizyolojik veya Ringer laktat
Hacim genisleticiler 1000-2000 ml hizh (eriskinde)
30 ml/kg ilk bir saatte (¢ocukta)
Kolloidler: Hydroxyethyl starch
500 ml hizli daha sonra yavas inflizyon (eriskinde)
. Dopamin: Eriskinde 400 mg, 500 ml %5 dekstroz igcinde yava
Vazopressorler P infgzyon (5-20 ui/kg/dk) ¢ yavas
Klinik Kan basinci izlemi ile doz ayarlanir
. . Devamli inflizyon monitdrizasyon gerektirir
degerlendirmeye - - -
Metil prednizolon:1-2 mg/kg/doz, her 6 saatte bir IV
bagl olarak Kortikosteroidler Hidrokortizon: 100 mg- 1 gr IV/IM (eriskin)
10-100 mg IV ( gocuk)
Prednizon: 30-60 mg (hafif vakalarda)
Aerolize beta agonist (Albuterol): ilk tercih!!! 0.25-0.5 ml,
Rezistan 1.5-2 ml SF igerisinde (2.5 mg/2.5 ml nebdil)
bronkospazmda 0.15 mg/kg (gocuk)
15-20 dk ara ile maksimum 6 doz
Aminofilin: Astim dozunda
Glukagon: ilk tercih
Beta blokér ilk 5 dakikada 1-5 mg IV, takiben 5-15 pg/dk infiizyon
kullanan hastalarda (kan basinci izlemi ile)
gocukta ilk 5 dakikada 20-30 ug/kg (maks. doz, 1 mg)
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Adrenalin

Adrenalin direkt etkili sempatomimetik bir ajan olup
pek cok 6zelligi ile anafilaksinin patofizyolojik etkilerini
geri dondiirmektedir. Alfa-adrenerjik etkisi ile periferik
vaskiler direnci periferik vazodilatasyonu
Beta-1

adrenerjik etkisi ile kalp lUzerinde pozitif kronotropik

arttinr,

dizeltir, anjiyoodem ve (rtikeri azaltir.
ve inotropik etki gosterirken, beta-2 adrenerjik etkisiile
bronkodilatasyona ve mast hiicreleri ve bazofillerden
inflamatuar mediyator saliniminda azalmaya yol agar
(18). Adrenalin1:1000uylugunanterolateralbélimiine
IM olarak 0.01 mg/kg ( maksimum doz 0.5 mg) olarak
ugulanmalidir ve gerektikge hastanin cevabina gore
5-15 dakikada bir tekrar edilmelidir (16). Adrenalinin
uyluga IM olarak uygulanmasinin deltoide IM ya da
subkutan (SC) yapilmasina kiyasla daha yiiksek plazma
konsantrasyonlari sagladigi saptanmistir (19). Ek olarak
IM uygulama ile pik plazma konsantrasyonuna daha
hizli ulasildigi saptanmistir (20). Potansiyel 6lumcil
aritmiler olusabileceginden intraven6z adrenalin,
tekrarlayan dozlarda IM adrenalin tedavisine ve sivi
replasmanina yanit vermeyen siddetli hipotansiyon ve

kardiyak arrest vakalarinda uygulanmalidir (16).

Anafilaksinin hayat kurtarici tedavisi IM adrenalin
olmasina ragmen Ulkemizde yapilan arastirmalarda
anafilaksi nedeniyle saglik merkezlerine basvuran
vakalarin timine adrenalin tedavisi uygulanmadig
saptanmistir (12,21,22). Bu sonuglar da Ullkemizde
anafilaksi tedavisine yaklasimda eksiklikler oldugunu
gostermektedir.

H1 ve H2 Antagonistler

Antihistaminikler anafilaksinin ilk basamak tedavisi
icin uygun ajanlar degillerdir ve higbir zaman IM
adrenalin yerine kullaniimamalidir (23,24). Setirizin ve
difenhidramin gibi H1 antagonistler anafilaksinin cilt
bulgularini tedavi etmede kullanilir. H1 antagonistlerin
anafilaksinin respiratuar, gastrointestinal ve
kardiyovaskiiler semptomlari Gizerinde etkisi yoktur.
Ranitidin gibi H2 antagonistlerin H1 antagonistler ile
birlikte verilmesinin tek basina H1 antagonistlerden

daha etkili oldugu saptanmistir (25,26).

Kortikosteroidler
Anafilaksi tedavisindeki yeri tam olarak
gosterilememistir.  Cinki  bu konuda randomize

kontrollii calisma bulunmamaktadir. intravendz olarak
verilse dahi etkileri 4-6 saatte basladigindan akut
tedavide yerleri yoktur. Geg faz ve bifazik reaksiyonda,
hastanin astimi varsa yararli olacagi distnlir (16).

Aerolize Beta Agonistler

Bronkospazm ve vizingi olan g¢ocuklar ya da astim
oykusli olan cocuklar inhale salbutamolden fayda
Albuterol gibi
adrenaline direngli bronkospazmda verilebilir (14).

gorebilir. inhale beta2 agonistler

Glukagon

Dizenli beta blokér kullanan hastalarda gorilen
anafilaktik sokta adrenalin uygulamasina ragmen
beta
reseptorlerinden bagimsiz olarak adenilat siklazi aktive

persistan hipotansiyon gorilebilir. Glukagon

ederek hipotansiyonu ve bronkospazmi dizelttiginden
bu hastalarda kullaniimaktadir (14).

Koruyucu Onlemler

Anafilaksi riski tasityan cocuklarin uyari kinyeleri
takmalari, yanlarinda adrenalin bulundurmalari ve
duyarholduklariajanlardan sakinmalarionerilmektedir.
Gunumuizde hastalarin kendi kendilerine kolayca
uygulayabilecekleri dort farkh ticari isimde adrenalin
otoenjektor preparatlari mevcuttur. Bunlar; EpiPen’
(Dey, LP, Napa, CA, USA), AnaPen’ (Lincoln Medical,
Salibury, Wiltshire, UK), TwinJect® (Shionogi & Co
Ltd, Osaka, Japan) ve Adranaclick” (Shionogi Pharma,
Inc, Atlanta, GE, USA) olarak Uretim sirasina gore
siralanabilir. GUinimuzde EpiPen® tim dinyada en
yaygin olarak kullanilan adrenalin otoenjektoriidiir.
Adrenalin otoenjektor cihazlar icindeki standart ilag
dozu, kullanimda bazi sorunlara neden olmaktadir.
Eriskin hastalar icin 0,3 mg’lik formlar, disik doz
adrenalinin uygulanmasina neden olmaktadir. Bu
sorun kismen AnaPen’in 0,5 mg’lik formunun 2009
yilinda kullanima girmesiyle ¢dziime kavusmustur.
Benzer sorunlar cocuklarda da goriilmektedir. Bu
nedenle, son donemde vyayinlanan rehberler ve
uzman gorislerinde 7,5-22,5 kg arasindaki ¢ocuklarda
0,15 mg, 22,5 kg'in tzerindeki ¢cocuklarda da 0,3 mg
adrenalin iceren formlarin kullanilmasi dnerilmektedir.
Cocuk 7,5 kg'in altinda ise hala konvansiyonel siringa

yonteminin kullanilmasi 6nerilmektedir (27).
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