
Provokasyon testleri
Dr. Ebru Çelebioğlu

Hacettepe Üniversitesi Tıp Fakültesi
12.10.2018



Aberer A, et al. Allergy 2003;58:854-63
Çelik GE, Ulusal Rehber, 2014

• İlaç hipersensitivitesi tanısı koymak için bir ilacın kontrollü olarak 
bölünmüş dozlarda hastaya verilmesidir. 

• Kontrollü challenge, re-exposure, graded challenge, incremental
challenge, test dozu, rechallenge, toleransı test etme gibi farklı 
isimlerle de anılır.

Provokasyon testi 

EAACI, ENDA



• İlaç alerjisi değerlendirmesinde son basamakta yer alır.
• Deri testi ve in vitro testlerden sonra yapılır.
• Potansiyel olarak tehlikeli bir yöntem olması nedeniyle alerji 

uzmanları tarafından uygulanmalıdır.
• Tüm testler arasında duyarlılığı en yüksek olan testtir.
• Tanıyı dışlamak> tanıyı doğrulamak, reaksiyon!
• Kar/zarar oranı önemli, hasta bazında karar verilir.

Chiriac AM, et al. Allergy Asthma & Clinical Immunology 2013;9-12



• Endikasyon ve kontrendikasyonlar
• Metodlar
• Kısıtlılıklar
• Protokoller 

İşlem merkezler arasında farklılıklar gösterebilir, standardize etmek güç 

Chiriac AM, et al. Allergy Asthma & Clinical Immunology 2013;9-12
Aberer A, et al. Allergy 2003;58:854-63



Endikasyonlar

1. Öykünün ilaç aşırı duyarlılığı düşündürmediği hastalarda tanıyı dışlamak

2. Farmakolojik ve/veya yapısal olarak farklı gruptan güvenli alternatif ilaç
önermek

3. İspatlanmış aşırı duyarlılık varlığında benzer ilaç gruplarında çapraz
reaksiyonları dışlamak

4. Aşırı duyarlılık düşünülen ancak testlerin negatif ya da sonuçsuz kaldığı 
ya da yapılamayan testler olduğu durumda tanıyı doğrulamak/dışlamak

Aberer A, et al. Allergy 2003;58:854-63
Çelik GE, Ulusal Rehber, 2014



1- Öykünün ilaç aşırı duyarlılığı düşündürmediği
hastalarda tanıyı dışlamak

• Hastayı ‘alerjik’ tanısından kurtarmak
• Lokal anestezi ile olan vazovagal ya da adrenerjik yanıt
• Subjektif semptomların ön planda olduğu hastalar



2- Farmakolojik ve/veya yapısal olarak farklı gruptan
güvenli alternatif ilaç önermek

• Penisilin alerjisinde diğer antibiyotiklerle 10x artmış risk
• Kontrollü olarak farklı gruptan antibiyotikle test
• Anksiyetesi olan hasta



3- İspatlanmış haşırı duyarlılık varlığında benzer ilaç
gruplarında çapraz reaksiyonları dışlamak

• NSAİİ aşırı duyarlılığı varlığında alternatif NSAİİ ile provokasyon
• Penisilin alerjisinde sefalosporinlerle test
• Amoksisilin alerjisinde penisilin ile test  

Blanca- Lopez N, et al. Allergy 2015;70:1013-19.



4- Aşırı duyarlılık düşünülen ancak testlerin negatif ya
da sonuçsuz kaldığı ya da yapılamayan testler olduğu
durumda tanıyı doğrulamak/dışlamak

• Makülopapüler erüpsiyonlar
• Erken reaksiyon varlığında deri testleriyle aynı günde yapılabilir
• Kontrast madde alerjisi (deri testlerinin duyarlılığı düşük)



Karar

• Risk yarar oranı kabul edilebilir olmalı
• İlaç hasta için önemli olmalı (alternatiflerden daha etkili)
• Tedavi edilecek durum ciddi olmalı
• Diğer test yöntemlerine ulaşılamıyor ya da sonuçsuz kalmış olmalı
• Hastaya alternatif ilaçlar ve testin riskleri iyi anlatılmış olmalı
• Hasta onay veriyor olmalı



Kontrendikasyonlar
• Şüpheli ilaçla provokasyon:

1. Gebeler*
2. Riski artıran komorbiditeler (akut enfeksiyon, kontrolsüz astım, kardiyak, hepatik, 

renal ağır hastalıklar)*

• Ağır, hayatı tehdit eden immünositotoksik reaksiyon, vaskülitik sendrom, 
eksfoliatif dermatit, eritema multiforme majör, SJS, DRESS, toksik
epidermal negrolizis de mutlak yapılmamalı

• Tek ya da az sayıda lezyonun olduğu fiks ilaç erüpsiyonlarında yapılabilir
(büllöz olmayacak, SJS?)

*lokal anestezi allerjisi olan gebe, Nörosifiliz ve penisilin allerjisi, pnömoni ve antibiyotik ihtiyacı !! 

Aberer A, et al. Allergy 2003;58:854-63
Çelik GE, Ulusal Rehber, 2014



Metod

1. Detaylı öykü (rx tipi, başlama zamanı, risk faktörleri, kontrendikasyonlar)

2. In vivo deri testleri ve in vitro testler
3. İlaç provokasyon testi (bilgilendirilmiş onam formu) 



Gerekli ekipman
1. Eğitimli personel
2. Resüsitasyon için gerekli malzemeler

Metod
1. Aydınlatılmış onam
2. Piyasada bulunan ajanlar
3. Oral, parenteral, kütanöz, topikal (nazal, bronşiyal, deri, 

konjunktiva)- oral yol parenteral yola tercih edilir

4. Ayaktan, yatarak
5. Öncesinde kesilecek ilaçlar
6. Plasebo kontrollü ve tek kör (bazı durumlarda çift kör) 

7. Başlangıç dozu
8. Doz aralığı (en az 30 dakika, 30-90 dk)



Reaksiyon test arası süre

• Reaksiyon tam olarak düzelmiş olmalı (klinik, laboratuvar)

• İlacın tam olarak elimine olduğundan emin olmak gerekli (ilaç yarılanma ömrünün
en az 5 katı süre)

• En az 4 hafta geçmiş olmalı
• Test sonucunu ve reaksiyon olursa tedaviyi etkileyecek ilaçlar uygun

sürede kesilmeli
• Hastanın genel sağlık durumu iyi olmalı
• Reaksiyon üzerinden >6 ay zaman geçmişse duyarlılık azalabilir (beta 

laktam)



Aberer A, et al. Allergy 2003;58:854-63



Başlangıç dozu

• Birçok duruma bağımlıdır (ilacın türü, reaksiyonun ciddiyeti, ilacın verilme yolu, 
reaksiyon üzerinden geçen süre, hastanın sağlık durumu, eş zamanlı kullanılan ilaçlar) 

• Düşük dozdan başlanır, objektif semptom olursa işlem sonlandırılır.
• Toplamda maksimum tek seferde alınabilen doz verilir.
• Günlük dozun verilmesi tercih edilir.
• Reaksiyon erken ise (<1 saat) 1/10.000- 1/10 arası bir dozda başlanır.
• Reaksiyon geç ise (>1 saat) başlangıç dozu 1/100 olabilir.



Takip süresi

• Değişkenlik gösterebilir.
• Hafif reaksiyon kontrol altına alındıktan sonra en az 2 saat gözlem.
• Ağır reaksiyon varlığında hastane yatışı (bifazik reaksiyon).

• Bölgesel düzenlemelere ve reaksiyonun şiddetine göre farklılık
göstermekle birlikte 24 saat gözlem yeterlidir.

• Hasta eve gönderilirken yanına antihistaminik, glukokortikoidler,
beta mimetikler verilebilir.

Aberer A, et al. Allergy 2003;58:854-63



• Haftada 3 gün, hastaların onamı alındıktan sonra, saat 09:00 da testler başlar.

• Hasta kahvaltı etmeden gelir (beyaz peynir, su ve ekmek).

• Kan basıncı, nabız, PEF değerlerine bakılır (astım hastasına SFT yapılır).

• İlaçlar genellikle 4 doz ve 30 dk arayla uygulanır.

• Deneyimli teknisyen ve doktor her an için test ortamındadır.

• Saat 11:00 gibi tüm testler biter ve hastalar 16:00’ya kadar izlenir.

• Tüm semptomlar ve müdahaleler kaydedilir, ciddi rx gelişen ve/veya adrenalin 
uygulanan hastalar hastaneye yatırılır.

Hacettepe protokolü







Objektif ve subjektif semptomlar
Objektif
• Bronkospazm (PEF değerinde en az %15 

düşüş)

• Nazooküler reaksiyonlar

• Ürtiker, cilt döküntüleri

• Anjioödem

• Anafilaksi

• Kan basıncı değişiklikleri

Subjektif
• Kaşıntı

• Bulantı

• Halsizlik

• Baş ağrısı

• Uykululuk



Test sonuçlarının değerlendirilmesi

Test pozitif
• En az 1 objektif bulgu
• Subjektif bulgular varlığında

plasebo ile test
• Tüm objektif ve subjektif

belirtiler dökümante ve test 
edilmeli (PEF, SFT, triptaz vb..)

Test negatif
• Reaksiyon yok
• Allerji düşünülen olguda negatif test 
• Negatif test %100 ileride reaksiyon

olmayacak anlamına gelmez (kofaktörler) 

• Tekrar kullanım ile ortaya çıkan rx lar
genellikle geç ve hafif

Yan etkileri ayırt etmek önemli



Sonuçların değerlendirilmesi

Yanlış pozitif

• Psikolojenik belirtiler
• Test öncesi var olan

semptomlar

Yanlış negatif
• Kullanılan ilaçlar

• Kofaktörlerin yokluğu (egzersiz, viral enf, 
ışık, eş zamanlı alınan ilaçlar vb..)

• Kısa takip süresi

• Rx üzerinden çok az ya da uzun zaman
geçmiş olması

• Çok az doz verilmesi

• Test sırasında desensitizasyon



Kısıtlılıklar

1. Advers reaksiyonların yaklaşık %15’i immünolojik
2. Pozitif sonuç ömür boyu ilacın alınamayacağı anlamına gelmediği

gibi negatif sonuç da alınabileceği anlamına gelmiyor (beta-laktamlar
için negatif prediktif değer %94-98, NSAİİ için %96)

3. Kofaktörlerin yokluğunda yapılan testin negatif olması ilacı
aklayamıyor

Gelecekte olabilecek reaksiyonlar için kesin 

konuşmak zor 

Ponvert C, et al. Allergy 2007;62:42-46.
Demoly P, et al. Allergy 2010;65:327-32.



Soyer O, et al. Int J Mol Sci. 2017 Jul 4;18(7). 



Booster (amnestik) yanıt

• Testin pozitif olması beklenen hastada başlangıçta deri testleri
negatif iken daha sonra pozitifleşmesi

• Beta-laktamlar ile erken reaksiyon olan hastalarda
• Öykü pozitif ancak testler negatif ise 2 hafta sonra tekrar test etmek



Protokoller



Blanca M, et al. Allergy 2009;64:183-93.

*ağır reaksiyon varlığında başlangıç dozu daha düşük olabilir, çocuklar ve kronik
karaciğer ve böbrek hastalığı olanlarda doz ayarlanması gerekebilir



Nizankowska-Mogilnicka E, et al. Allergy 2007;62:1111-18.

*İlk gün plasebo ile provokasyon, 2. gün aspirin ile devam. Dozlar arasında 1.5- 2 saat. 
Fev1 30 dk aralarla ölçülür. 



Uzamış provokasyon 

• Daha çok çocuklarda çalışmalar var
• Beta laktam antibiyotik kullanırken ortaya çıkan geç deri 

döküntülerinde 
• 5-7-10 güne uzatılan provokasyon



Protokol

• Aspirin 
1. 100 mg

2. 250 mg

3. 500 mg

Kümülatif doz 850 mg 



1. Ozturk AB, Celebioglu E, Karakaya G, Kalyoncu AF. Determining safe
alternatives for multidrug hypersensitive patients with the alternative triple
antibiotic-analgesic test. Allergol Immunopathol (Madr). 2013
May-Jun;41(3):189-93.

2. Karakaya G, Isik SR, Kalyoncu AF. Determining safe antibiotics for drug
hypersensitive patients with the alternative method of double-triple test.
Allergol Immunopathol (Madr). 2008 Sep-Oct;36(5):264-70.

3. Kalyoncu AF, Karakaya G, Bozkurt B, Artvinli M. A new method of oral drug
provocation testing for determining safe alternatives for patients with
non-steroidal anti-inflammatory drug intolerance: the triple test. Int Arch
Allergy Immunol. 2005 Dec;138(4):319-23.



ikili/ üçlü test 

• İlaçlar 9:00- 12:00 arasında veriliyor.
• Teste başlamadan önce kan basıncı, PEF, nabız sayısı

kaydediliyor.
• Plasebo ile başlayarak dozlar 30 dk ara ile veriliyor.

• Klaritromisin, siprofloksasin, tetrasiklin, ampisilin 500 + 500 mg = 1000 mg

• Roksitromisin 300 + 300 mg = 600 mg 

• Klindamisin 150 + 150 mg = 300



Soyer O, et al. Int J Mol Sci. 2017 Jul 4;18(7). 



Demoly P, et al. Allergy 2014;69:420-37. 

İlaç hipersensitivite şüphesi

Detaylı klinik öykü 

Muhtemel 
aşırıduyarlılıkİlaç aşırı duyarlılık rx değil 

Evet 

Deri testleri 
yapılabiliyor 

mu?

Evet 

Hayır Deri testi sonucu 

İlaç alerjisi 

Provokasyon  
yapılabiliyor 

mu?

Hayır 

Evet Hayır 

İlaç provokasyon testi 

Sonuç 

Terapötik
yaklaşım

İlaç aşırı 
duyarlılık dışlanır

İlaç aşırı 
duyarlılık tanısı



Teşekkürler 




