Taniniz Nedir ?
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Olgu Sunumu

Otuz {i¢ yasinda erkek hasta. Eyliil 1999 tari-
hinde AUTF Allerjik Hastaliklar poliklinigine; tiim
viicutta ve yiizde sisme, kasinti, kizarma, ses kisik-
1181, bogazda tikaniklik, nefes darlig1 yakinmalari
ile basvurdu. Tanimlanan bu tablonun ataklar
halinde gelistigi ve yaklasik 18 yildan beri devam
ettigi Ogrenildi. Ataklara bazen hapsirma, burun
akitis1 gibi semptomlar onciiliik etmekteydi. Tki
y1l oncesine kadar bu tanimlanan ataklar 2-3 yilda
bir olmakta iken, son iki y1ldir hemen hemen her ay
bir atak ortaya c¢ikmisti. Hastamiz ataklardan
birinde mevcut yakinmalarina biling kayb1 ve diis-
menin eklendigini, bir digerinde ise biling kaybi
olmaksizin goz kararmasi ve sendeleme oldugunu
ifade ediyordu. Her atakta tansiyonda diisme sap-
tandig1, birkag kere hi¢ tansiyon alinamadiginin
kendisine iletildigini belirtiyordu. Hastamiz tiim
ataklarinda saglik ocagina basvurdugunu ve adre-
nalin yapilarak diizeldigini ifade ediyordu. Bu
sikayetlerle basurdugu hekimler hastamizi bir aller-
ji klinigine yonlendirmislerdi.

Rize'de cay fabrikasinda kuru gayin paket-
lendigi bolimde calisan hasta, ataklarin ¢ogunun
isyerinde basladigini ancak evde gelisen ataklar1 da
oldugunu belirtti. Isyerinde hastaligi goz Oniinde
bulundurularak ortam degisikligi yapilmist1 ve son
1.5 aydir biiro gorevinde g¢alisiyordu ve bu siire
zarfinda atagi olmamusti.
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Bir kez dipyrone (seskaljin) alimindan sonra
ayn1 tablonun gelistigini belirten hastamiz bu ne-
denle son iki yildir hi¢ ilag kullanamamaktaydi.
Ataklarin egzersizle bir iligkisi yoktu, herhangi bir
gida alimi ile iliskilendirilemedi ve Oykiide atak
oncesi ar1 sokmasi tanimlanmiyordu.

Klinige kabul edildiginde vital bulgulari
normaldi. Sistemlerin muayenesinde patolojik bir
bulgu saptanmadi.

Tam kan, tam idrar ve biyokimyasal testleri
normaldi. PA akciger grafisi ve EKG normal olarak
yorumlandi. ASO, CRP, RF, ANA, Anti ds DNA,
IgG, IgA, 1gM, komplemanlar normal sinirlarday-
di. Tiroid incelemesinde patoloji saptanmadi. Prick
yontemi ile yapilan cilt testleri inhalan ve besin
allerjenleri i¢in negatifti. Hasta ¢ay fabrikasinda
calistig1 ve isyerinde daha sik atak tanimladigi igin
standard c¢ay allerjeni (Stallergenes) ile yapilan
prick testler negatif idi, ¢cay yapragindan prick-
to-prick yontemi ile yapilan deri testi de negatif
olarak yorumlandi. Isyeri kaynakli herhangi bir
kontakt allerjeni ortaya koyabilmek i¢in standard
seri ile deri yama testleri (Stallergenes) yapildi ve
negatif olarak degerlendirildi.

Bu asamada taniniz ne olurdu?
Hastaya nasil bir yaklasimda bulunurdunuz?

Hastanin tanimladig1 klinik tablo anaflaksiye
uyuyordu. Anaflaksi mast hiicre ve bazofillerden
salinan mediatdrlerin yol agtig1 akut, hayat1 tehdit
eden bir durum olarak tanimlanmaktadir.
Bronkospazm, larinks 6demi, iirtiker-anjioddem, ve
sok tablosu ile klinige yansir, ancak her hastada
veya her seferinde bu sayilan klinik durumlarin
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hepsinin  birden olusmasi1 gerekmez (1,2).
Anaflaksiye en sik yol agan nedenler arasinda
besinler, ilaglar, ar1 sokmasi gelmektedir, ayrica
egzersizin de anaflaksi gelisiminde rolii olabilecegi
bilinmektedir (1,3-5). Ancak her zaman bir neden
saptanamamaktadir, anaflaksi nedeni ile incelenen
olgularin ancak ticte ikisinde besin, ila¢ veya bocek
sokmasina bagli allerjilerin saptanabildigi, geri
kalan olgularda ekzojen bir nedenin bulunamadig1
bildirilmektedir (6,7). Bu sozii edilen ekzojen
uyarilarin saptanamadigi ve nedeni bilinmeyen
anaflaksi tiirli idiopatik anaflaksi olarak adlandiril-
maktadir. Ik defa 1978 yilinda tanimlanmistir ve
ardindan idiopatik anaflaksi i¢in ¢esitli siniflandir-
malar ve tedavi protokolleri gelistirilmistir (4,8).
Bizim olgumuzda da anaflaksiye yol actig1 bilinen
nedenlerden hemen hemen higbirisi saptana-
mamisti. O halde olgumuzu idiopatik anaflaksi
olarak kabul edebilecegimizi diisiindiik. Bir kez
analjezik-antiinflamatuar alimi ardindan baslayan
bir atak vardi ancak bunun digindaki hicbir atak
Oncesi analjezik-antiinflamatuar veya bagka bir
ila¢ kullanim 6ykiisii yoktu. Ari allerjisi, besin du-
yarlilig1, kontakt allerjen saptanamamisti, bir en-
feksiyon odagi bulunamamisti. Tiim bu bilgi ve
bulgularin 15181 altinda hastamizi idiopatik anaflak-
si olarak degerlendirdik. Isyeri ortamimndan kay-
naklanan bir tetikleyici olasilig1 goz oniinde bulun-
durularak 1.5 aydan beri ¢alistig1 biiro ortaminda
goreve devam etmesi ve bu kosullar altinda iken bir
stire daha izlenmesine karar verildi. Bu arada hasta
sik bag agris1 tanimliyordu ve iki yildir hi¢bir anal-
jezik kullanamamaktaydi. Cox2 inhibitorleri anal-
jezik antiinflamatuar duyarlilig1 olan hastalarda iyi
bir segenek oldugundan (9), plasebo kontrolli
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olarak nimesulid ile oral provokasyon testi yapildi
ve bir reaksiyon gozlenmedi. Bdylece analjezik
gereksinimi oldugunda sadece nimesulid kullan-
mast Onerildi, anaflaksi tablosu gelistiginde acil
uygulanmak tizere adrenalin otoenjektor verildi ve
3 ay sonra kontrole ¢agrildi.

Hastamiz Ocak 2000 tarihinde kontrole
geldiginde son 3 ayda 5 kez daha anaflaksi
gelistigini belirtti. Tekrar degerlendirilmek {izere
yatirilarak incelemeye alindi. Bas agrisi agisindan
noroloji klinigi ile birlikte degerlendirildi, norolo-
jik muuayene ve beyin tomografisi normal bulu-
narak gerilim tipi bas agrisi tanisina varildi.
Sistemlerin yeniden gozden gecirilmesinde ayak
parmak aralarinda kasintili skuamli lezyonlar
dikkati ¢ekti, aliman Ornegin mikroskopik in-
celemesinde dermatofit saptanarak tinea pedis
tanis1 konuldu.

Bu asamada ek bir tedavi diisiiniir miisiiniiz?

Bu agamada idiopatik olarak adlandirdigimiz
anaflaksi tablosu, Patterson ve ark. larmin yaptik-
lar1 siniflandirmaya gore - lezyonlarin yayginligi ve
ataklarin sik (yilda 6'dan fazla) olmasi nedeniyle- "
yaygin ve sik gelisen idiopatik anaflaksi" olarak
kabul edildi (4) (Tablo 1). Anaflaksiye yol agacak
nedenler agisindan bu bagvurusunda tekrar ince-
lendiginde yine bir neden saptanamamisti. Ancak
derinin yiizeysel mantar enfeksiyonlari ile tedaviye
direngli kronik trtiker, rinit ve astim arasinda iliski
oldugunu ve antifungal tedavinin bu olgularda
klinik diizelmeye yol agtigini ortaya koyan arastir-
malara dayanarak hastaya antifungal tedavi (topikal
tedavi yanisira terbinafine HCL (Lamisil, Novartis)
250mg/giin) basland1 (10,11). Sozi edilen fungal

Tablo 1. idiopatik anaflaksi olgularinin smiflandiriimasi

Tip Tanim

Idiopatik anaflaksi
Yaygin-seyrek
Idiopatik anaflaksi
Yaygin-sik
Idiopatik anaflaksi-
Anjioddem-seyrek
Idiopatik anaflaksi-
Anjioddem-sik

Urtiker-anjioddem+bronkospazm, hipotansiyon, senkop,
GIS semptomlart. Larinks 6demi eslik edebilir veya olmayabilir (< 6 atak/y1l)

Yukaridakilerin aynist ancak >6 atak/y1l

Larinks 6demi, farinks 6demi, masif dil 6deminin eslik ettigi tirtiker
anjioddem. Diger sistemik bulgular yok. (< 6 atak/y1l)

Yukaridakilerin aynisi ancak >6 atak/y1l
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enfeksiyonlar ile anaflaksi arasinda simdiye kadar
bir iligki tanimlanmamis olmasina karsin, tirtiker ve
astim olgularinda oldugu gibi bizim hastamizda da
dermatofit enfeksiyonunun endojen bir tetikleyici
olabilecegi diiginiildii.

Olas1 bir tetikleyiciye karsi diizenlenen bu te-
davi yanisira idiyopatik anaflaksi olgularinda uygu-
lanan tedavi algoritmalarinin da gozden gecirilme-
si gerekmekteydi. Bu hastalarda sistemik steroid,
H1 reseptdr antagonistleri(hidroksizin) ve be-
tamimetikler (albiiterol) den olusan tedavi pro-
tokoli ile ataklarin kontrol altina alinabildigi
bildirilmektedir (4,12) (Sekil 1). Steroid ile uzun
siireli remisyonlar, baz1 hastalarda ise tam remis-
yon olmasa bile daha seyrek ve hafif ataklardan s6z
edilmektedir. Olgularin kiiciik bir bdliimiinde ise
uzun siireli steroid tedavisine gereksinim olmakta
ve hatta kortizonun tamamen kesilmesi miimkiin
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olmamaktadir. Bu grup malign idiyopatik anaflaksi
olarak adlandirilmaktadir (13,14). Allerjik hastalik-
lar ve astimda profilaktik amacla kullanilan keto-
tifen'in antianaflaktik ve antimediatdr aktivitesi
oldugu bilinmektedir. Kortikosteroide bagimli idi-
yopatik anaflaksi olgularinda tedaviye ketotifen
eklenerek giinliik steroid dozunun azaltilmasi ve
hatta steroidin kesilmesinin miimkiin oldugu 6ne
suriilmektedir. Patterson ve ark., ketotifenin te-
daviye eklenmesi ile sterodin tamamen ke-
silebildigi 5 olguda sadece ketotifenle tedaviye de-
vam ederek saglanan remisyonun korundugunu
bildirmislerdir (14). Simdiye kadar ketotifen ilavesi
ile steroidi kesilen toplam 14 olgu bildirilmis, an-
cak girisimde bulunulan 2 hastada ise bunun
mimkiin olmadig1 belirtilmistir (14). Steroide
bagimli idiyopatik anaflaksi olgularinda ketotifen
umut veren bir tedavi secenegi olarak karsimiza

Hastanin ilk degerlendirilmesi

Semptomatik

'

Acil tedavi ve asemptomatik

v

Asemptomatik

v

On degerlendirme ve tedavi

hale getirilir.

L
>

plani

/\

idiopatik anaflaksi-sik

idiopatik anaflaksi-seyrek

/

N

\ Prednizon 40-60 mg/giin

\ Albiiterol 2 mg (giinde 2 kez)
v Bir hafta sonra kontrol

\ Hidroksizin 25 mg (giinde 2 kez)

\ Profilaktik tedaviye gerek
yok.

\ Acil durumlar igin tedavi
plani (adrenalin oto enjek-
tér temini) ve hasta egitimi

\ Dért hafta sonra kontrol

Y Y

\ Epipen

HER IKISi iGIN ATAK TEDAVI PLANI

' Prednizon 60 mg
' Hidroksizin 25 mg
' En yakin saglik merkezine basvuru énerisi

Sekil 1. Idiopatik anaflakside tedavi algoritmas.
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cikmaktadir. Bu verilere dayanarak olgumuzda bu
tedavi seceneginin kullanilmasi diisiiniildi ve kor-
tikosteroid baslanmaksizin 4mg/giin  zaditen
(Novartis) ile tedaviye gecildi. Ancak literatiir veri-
lerine bakildiginda ketotifen'in steroid tedavisi ile
birlikte, steroide olan gereksinimi azaltmak
amactyla uygulandig1 ve tek basina verilmedigi
dikkati ¢cekmektedir. Hastamizin bir atak durumun-
da saglik merkezine hemen ulasabiliyor olmasi,
adrenalin otoenjektoriiniin temin edilmesi ve bu
konuda oldukga bilingli olmasi steroid vermeksizin
sadece ketotifen ile izlenebilecegini diisiindiirdii.
Ote yandan ketotifen'in literatiirdeki olgularda
steroidin kesilmesini miimkiin kilmasi, tek basina
kullanildigr donemde remisyonu saglamasi ve
steroidlerle karsilastirildiginda emniyetli bir ilag
olusu bu tedavinin baglanmasini desteklemekteydi.

Olaymn patofiyolojisine bakarak tedavi
secenekleri degerlendirilecek olursa ¢ok net ve-
rilere ulasmak miimkiin olmamaktadir. Idiyopatik
anaflaksi patogenezine yonelik birtakim teoriler
one siiriilmektedir. Bunlar arasinda; kontrolsiiz ve
asirt mediator (histamin, 16kotrienler) salinimi, bazi
sitokinlerin regililasyonunda bozukluk, mast
hiicrelerinin otoimmiin aktivasyonu (anti IgE an-
tikorlar) sayilmaktadir (4). Bircok antiinflamatuar
ozelligi olan kortikosteroidlerin hangi yolla idiyo-
patik anaflakside etkili oldugu bilinmemektedir.
Ketotifen'in ise sozii edilen olgularda iki 6nemli
etkisi saptanmugtir. Birincisi atak sayisinda azalma,
ikincisi ise steroidler araciligiyla remisyona giris
siirecini  kolaylagtirma olarak belirtilmektedir.
Ancak bu etkilerinin ketotifen'in bilinen antiallerjik
ozellikleriyle iliskili olup olmadigi da a¢ik degildir
(4,14).

Bu degerlendirmeler sonucu zaditen ve lamisil
baglanan hastamiz adrenalin otoenjektoriinii daima
yaninda bulundurmasi onerileriyle taburcu edildi.
Hastaya klinigimiz doktorlarina acilen ulasabile-
cegi telefon numaralari verildi, saglik ocagi hekimi
ile goriisiilerek beklentilerimiz ve Onerilerimiz
iletildi. Bu asamadan itibaren hastamiz iki aylik
kontrollerle izlendi. Hasta zaditen almaya basladik-
tan kisa bir siire sonra asir1 sedasyon yaptigi
gerekcesiyle giinliik dozu 2 mg'a diisiirmiistii.
Ketotifen'i bu dozda kullandigi Ocak 2000 ile
Agustos 2001 tarihleri arasinda sadece iki kez
anaflaksi gelismisti. {lki Mayis 2000 tarihinde idi
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ve hastamizin bu atak 6ncesindeki iki ay ilacini al-
madig1 saptandi, ikinci atak ise Nisan 2001 de ol-
mustu, oncesinde tedavi ile ilgili bir uyumsuzluk
veya baska bir neden bulunamadi. Bu son ataktan
sonra ketotifen dozu giinde 4 mg'a yiikseltildi. Bize
bagvurusundan 6nce ayda yaklasik bir atak tanim-
layan hastamiz takip ve tedavimiz altinda yaklasik
1.5 yilda toplam 2 atak gecirmisti.

Sonug¢

Yaklagik iki yildan beri idiopatik anaflaksi
tanisi ile izlenen hastada ketotifen ile tedaviye bas-
landiktan sonra atak sayisinda belirgin azalma ol-
mustu. Ketotifen tedavisi altinda gelisen iki atak
degerlendirildiginde; ilk ataktan Once hastamizin
uzun siireden beri remisyonda olusundan cesaret
alarak 2 ay boyunca hi¢ ilag almadigi saptandi.
Ikinci ataga zemin hazirlayabilecek herhangi bir
neden ortaya konamadi, hastamiz diizenli olarak
giinde 2mg ketotifen almaktaydi. Literatiir verile-
rine bakildiginda giinliik ketotifen dozunun idio-
patik anaflaksi olgularinda 6-8mg oldugu dikkati
cekmektedir. Ancak bizim olgumuzda 4mg giinliik
dozla baslanmasina karsin agir1 sedasyon etkisi te-
davinin 2mg/giin dozunda siirdiiriilmesini zorunlu
kilmisti. Bu dozun remisyonu saglamada yetersiz
kalmig olabilecegi diisiincesiyle son ataktan sonra
4mg/giin dozu ile hastamizin izlenmesine karar
verildi. Bu dozla Nisan 2001 tarihinden itibaren te-
davi almakta olan hastamizda bu giine kadar bir
bagka atak gelismedi.

Hayat1 tehdit edici bir hastalik olan idiopatik
anaflaksi i¢in gelistirilen tedavi protokolu (sistemik
steroid+antihistaminik+betamimetik) ile genis
serilerde oldukga basarili sonuglar bildirilmektedir.
Burada tartisilan olguda steroid gereksinimini
azaltici etkisi nedeni ile idiopatik anaflakside uygu-
lanan ketotifen, tek basina profilaktik amacla uygu-
lanmistir. Olgumuzda bir yil1 agkin bir siire iginde
ketotifen ile atak sikliginda belirgin azalma gozlen-
mistir. Ancak bu tedavi se¢enegi degerlendirilirken
hastanin saglik merkezine kolay ulasabiliyor ol-
masi, adrenalin otoenjektorii temin edebilmesi ve
bu konuda bilingli olmas1 noktalar1 goz oniinde bu-
lundurulmustur. Bu nedenle idiopatik anaflaksi
diistiniilen olgularda oncelikle klasik tedavi algorit-
malarinin tercih edilmesi ve bu hastalarda uzun
stireli sistemik kortikosteroid tedavisine kars1 cazip
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bir alternatif olan ketotifen'in kesin kullanima
girmesinden Once bu tedavi ile ilgili deneyimlerin
artmasi gerektigi inancindayiz.
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