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REAKSIYONLARINA YAKLASIM

EAACI, ENDA _ i

Provokasyon testi %
=

* llag hipersensitivitesi tanisi koymak icin bir ilacin kontrollii olarak
bolunmus dozlarda hastaya verilmesidir.

* Kontrollu challenge, re-exposure, graded challenge, incremental
challenge, test dozu, rechallenge, toleransi test etme gibi farkl

isimlerle de anilir.

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




llac alerjisi degerlendirmesinde son basamakta yer alir.
Deri testi ve in vitro testlerden sonra yapilir.

Potansiyel olarak tehlikeli bir yontem olmasi nedeniyle aler;i
uzmanlari tarafindan uygulanmalidir.

Tum testler arasinda duyarliligi en yuksek olan testtir.
Taniyi diglamak> taniyir dogrulamak, reaksiyon!
Kar/zarar orani onemli, hasta bazinda karar verilir.

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




Endikasyon ve kontrendikasyonlar
Metodlar
Kisithliklar

Protokoller

Islem merkezler arasinda farkliliklar gosterebilir, standardize etmek glic

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




Endikasyonlar

. OykUnuin ilag asirt duyarlihgr distindiirmedigi hastalarda taniyi dislamak

. Farmakolojik ve/veya yapisal olarak farkli gruptan guvenli alternatif ilag
onermek

. Ispatlanmis asiri duyarllik varliginda benzer ilag gruplarinda ¢apraz
reaksiyonlari digslamak

. Asiri duyarlilik dugunulen ancak testlerin negatif ya da sonugsuz kaldigi
ya da yapilamayan testler oldugu durumda taniyi1 dogrulamak/dislamak

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




1- Oykiiniin ilag asiri duyarlhiigi disundirmedigi
hastalarda taniyi diglamak

* Hastayi ‘alerjik’ tanisindan kurtarmak

* Lokal anestezi ile olan vazovagal ya da adrenerjik yanit

* Subjektif semptomlarin on planda oldugu hastalar




2- Farmakolojik ve/veya yapisal olarak farkl gruptan
guvenli alternatif ilagc onermek

* Penisilin alerjisinde diger antibiyotiklerle 10x artmis risk
* Kontrollu olarak farkli gruptan antibiyotikle test

* Anksiyetesi olan hasta




3- Ispatlanmis hasiri duyarhilik varhiginda benzer ilac
gruplarinda capraz reaksiyonlari digslamak

« NSAIl asiri duyarlihgi varliginda alternatif NSAIl ile provokasyon

* Penisilin alerjisinde sefalosporinlerle test

* Amoksisilin alerjisinde penisilin ile test

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




4- Asiri duyarlilik dusunulen ancak testlerin negatif ya
da sonucsuz kaldigi ya da yapilamayan testler oldugu
durumda taniyi dogrulamak/dislamak

* Makulopapuler erupsiyonlar
* Erken reaksiyon varliginda deri testleriyle ayni gunde yapilabilir

* Kontrast madde alerjisi (deri testlerinin duyarhligi dusuk)




Risk yarar orani kabul edilebilir olmali

llac hasta icin dSnemli olmal (alternatiflerden daha etkili)

Tedavi edilecek durum ciddi olmali
Diger test yontemlerine ulasilamiyor ya da sonugsuz kalmis olmaili
Hastaya alternatif ilaclar ve testin riskleri iyi anlatiimis olmali

Hasta onay veriyor olmali




Kontrendikasyonlar

* Supheli ilagla provokasyon:
1. Gebeler*

2. Riski artiran komorbiditeler (akut enfeksiyon, kontrolsiiz astim, kardiyak, hepatik,
renal agir hastaliklar)*

Agir, hayati tehdit eden immunositotoksik reaksiyon, vaskulitik sendrom,
eksfoliatif dermatit, eritema multiforme major, SJS, DRESS, toksik
epidermal negrolizis de mutlak yapilmamali

Tek ya da az sayida lezyonun oldugu fiks ilag ertpsiyonlarinda yapilabilir
(bulloz olmayacak, SJS?)

*lokal anestezi allerjisi olan gebe, Norosifiliz ve penisilin allerjisi, pnomoni ve antibiyotik ihtiyaci !!

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




Metod

1. Detayh 6yki (rx tipi, baslama zamani, risk faktérleri, kontrendikasyonlar)

2. In vivo deri testleri ve in vitro testler

3. llag provokasyon testi (vilgilendirilmis onam formu)




Gerekli ekipman

Metod

1.
2.

Egitimli personel
Resusitasyon i¢in gerekli malzemeler

. Aydinlatilmig onam
. Piyasada bulunan ajanlar

. Oral, parenteral, kutanoz, topikal (nazal, bronsiyal, deri,
konjunktiva)- oral yol parenteral yola tercih edilir

. Ayaktan, yatarak

. Oncesinde kesilecek ilaclar

. Plasebo kontrollu ve tek kor (bazi durumlarda gift kor)

. Baslangi¢ dozu

. Doz aralig! (en az 30 dakika, 30-90 dk)




Reaksiyon test arasi sure

Reaksiyon tam olarak duzelmis olmali (xinik, laboratuvar)

llacin tam olarak elimine oldugundan emin olmak gerekili (ilag yarilanma émriiniin
en az 5 kati sure)

En az 4 hafta gegcmis olmali

Test sonucunu ve reaksiyon olursa tedaviyi etkileyecek ilaglar uygun
surede kesilmeli

Hastanin genel saglik durumu iyi olmali

Reaksi)yon uzerinden >6 ay zaman gecmisse duyarlilik azalabilir (beta
laktam




Table 2. Drugs, that may alter reactivity and thus influence the outcome of the test if taken concomitantly (adapted from 6,18]

Medication Aoute Immediate reaction Non-immediate reaction Frag interval

Antihistamings (H1-blockers) oral, intravenous h days

Antidepressants (imipramines, phanothiazings) oral, intravenous b days

Glucocorticosteroids® topical . [
Long-tarm oral, intravenous 3 wesks
Short-term, high-dose > 50 mg pe. oral, intravenous 1 wesk

Short-term, low-dose (< 50 mg pe oral, intravenous - 3 days

Hetablocking agents oral 1 day
topical evel

ACE-inhibitors™** oral 1 day

" withdrawal may not be possible; ** probably irrelevant in most instances; *** controversial discussion, sae taxt.

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




Baslangic dozu

Bircok duruma bagimlidir (ilacin tiirii, reaksiyonun ciddiyeti, ilacin verilme yolu,
reaksiyon Uzerinden gecen sure, hastanin saglik durumu, es zamanh kullanilan ilaglar)

Dusuk dozdan baslanir, objektif semptom olursa islem sonlandirilir.
Toplamda maksimum tek seferde alinabilen doz verilir.

Gunluk dozun verilmesi tercih edilir.

Reaksiyon erken ise (<1 saat) 1/10.000- 1/10 arasi bir dozda baslantr.

Reaksiyon geg ise (>1saat) baslangi¢ dozu 1/100 olabilir.




Takip suresi

Degigkenlik gosterebilir.
Hafif reaksiyon kontrol altina alindiktan sonra en az 2 saat gozlem.
Agir reaksiyon varliginda hastane yatisi (bifazik reaksiyon).

Bolgesel duzenlemelere ve reaksiyonun siddetine gore farklilik
gostermekle birlikte 24 saat gozlem yeterlidir.

Hasta eve gonderilirken yanina antihistaminik, glukokortikoidler,
beta mimetikler verilebilir.

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




Hacettepe protokolu

Haftada 3 gun, hastalarin onami alindiktan sonra, saat 09:00 da testler baslar.

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

Kan basinci, nabiz, PEF degerlerine bakilir (astim hastasina SFT yapilir).

llaglar genellikle 4 doz ve 30 dk arayla uygulanr.

Deneyimli teknisyen ve doktor her an icin test ortamindadir.
Saat 11:00 gibi tum testler biter ve hastalar 16:00'ya kadar izlenir.

Tum semptomlar ve mudahaleler kaydedilir, ciddi rx gelisen ve/veya adrenalin
uygulanan hastalar hastaneye yatirilir.




HACETTEPE UNIVERSITESI HASTANELERI
GOGUS HASTALIKLARI ANABILIM DALI

ILAG PROVOKASYON TESTI
BILGILENDIRME FORMU

Hastanin Adi — Soyad
Frotokol Mo. t

Savin Hastamiz,

Sorgulama, muayene ve laboratuwvar ftestleri ile sizde ilag allerjisi oclabilecegi
ddgundimoagtlr. Ancak sayilan bu yantemlerle ilag allerjisinin kesin tamsim koymak veiveya
size glwenli alternatif bir ilag dnamek mamkin dedildir. Bir ilagla allerji olup clmadigimin
kasin tarms ancak bu ilagla kargilagma sonucu hastanin bir reaksiyon geligirmesine
bakilarak konulabilir.

llag allerjisi tamsi welveya givenli alternatif ilag bulmak igin dnerilen “ilag provokasyon
test” hakkinda bilgi sahibi clmak en dogal hakkimzderr. llag testinin yararanm ve olas
risklerini ogrendikten sonra yapilacak igleme nza gostermek ya da gastermemsX yine kendi
kararimza baghdir.

Bu agiklamarn amaa sizi korkutmak ya da endiselendirmek dedil. sadhdimz ile ilgili
konulara sizi daha bilingli bir bigimde ortak etmektir. Arzu ettiginiz taktirde saghgimz ile ilgili
wm bilgi ve dekidmanlar size veya uygun gireceginiz bir yakimimza verilakilir. Yasal ve tibbi
zomnluluk tagiyan durumlar diginda bilgldendirmeyi reddedebilirsiniz. .

Doktorunuz size ilag provokasyon testi yamlmas uygun gormistir. Bu sekilde ilag
allerjisi olup olmadi@imin kesin tams) konabilecek ve/veya size gdvenle kullanabilsced
alternatif bir ilag Gnerilebilecektir, Bu test igin alleni yapbigindan siphelenilen ilag veya alarji
vapan ilacin yerne dneriimesi planlanan givenli ilag gok disik miktarlardan baglanarak
giderck anan dozlarda verilecektir. Werilen miktar her 10-15 dakikada bir artinlarak glnlik
kullammdaki miktarlara cikilmas: hedeflenmektedir. Bu miktara ulasildi@l halde herhangi bir
raaksiyon gdrilmemesi durumunda bu ilacin kullanim serbest birakilacak we daha sonraki
dénemlerde de buna ait bir reaksiyon gizlenmez ise bu ilaca karsi allerji olmadig kanisina
varlacakur. Bu iglem esnasinda herhangi bir reaksiven gérilmesi durumunda ise ilag alargisi
taris) kesinlegecektir. Govenle kullanilabilecek altermatif ilag igin birkag test yapmak
gerakebilir.

Bu test esnasinda ilag allerjisi tarms konulmasim saflayacak reaksiyonlar kendin
deride dékintu, siglik ve kagint, burunda kaginma, hapsirma ve akint, solunum sisteminde
nefes darhid), dksOrik ve hinith, mide-barsak sisteminda ige karin agris: bulant-kusma olarak
kendini gédstersbi Cok daha nadir clarak hayat tehdit edecek “anaflzksi® adi werilan
reaksiyvonlar olabilir. Bu olasi reaksivonlar nedeniyle herhangi bir reaksiyona aninda wygun
olarak mldahale edilebilmesi igin bu test size hastane kosullannda yapilmaktadir

Bu test sonlandinidiktan sonra 4 saat sireyle hastaneds gozlem  aluinda
tutulacaksimz. Bu danemde reaksiyon gézlenmezsa size kuskulamilan ilac kendi evinizde
serbest clarak almaniz séylenscektir. Bazi ilaglara bu dénem esnasinda geg reaksiyon
artaya gikabilir. Ancak bu reaksiyonlann yukarda sayilan erken reaksiyvonlar kadar siddsti
almas) baklenmesz, ¢ gun iginde durumunuzdaki dedisiklikleri hastaneye basvurarak
bildirnaniz f géistermeniz dnerlmektedir.

Bu testin yapilmasim istermeyeskilir ve reddebilirsiniz. Bu durumda allefive yol agh
digandlen ilacin yasaklanmasina davam edilecek wvelveya salleri yapan ilacin yerine
givenle kullanabileceginiz bagka bir ilag onenlamayecektic

NOT: ’ ol e .. tarihlerinde ilag lestine gelirken sabah saat
DE30'da ag olarak galiniz. Gelirken yvarmmizda tdlen yamek icin peynir, ekmak wve su
getiriniz.

Lotfen sizden tast igin istenilen ilagian kulanmadan kutusu ile gorevli personesle teslim
adiniz. Saat 16.00" a kadar tastiniz davam sdecektir

HACETTEPE UNIVERSITESI HASTA NO:

HASTANELERI TARIH:

ADI-SOYADIL:

ERISKIN ALLERJI ve IMMUNOLOJIK HASTALIKLAR BiLIM DALI
iLAC YUKLEME TESTI ICIN BILGILENDIRILMIS
HASTA ONAM FORMU

Tlag yiikleme testi nedir?
Ban bireylerde ban ilaglarm lkullanimu sonrass nefeste daralma ve b sma hissi, §ksiirik, g
bogazda kaginti, hapyinik, burun tikanikh veya alantisy, deride kizrnklik ve kagint, dudaklarda ve piz kaps

diigiklazi ve allerjil sol gibi allerjik durumlar olusabilmektedir. Bu durum, bu bireylerin ilag kullanimim simrlamaktadir,

Bu testler ilaglara bagl allerji tammlayan hastalara, ihtivaglan dofrultusunda kullanabil
allerjisini kesimlestirmek igin uygulamr. Allerji ve Klinik Immonoleji wzmam hekimler tar

Kimlere; ne amagla uygulamir?

flag yiikleme testi iki amagla yapilir,

1. Tibbi taniy1 dogrulamak igin: Tihbi Gykiiniiz ile herhangi bir ilag kullani sonras bildirmis oldufunuz alle anitlamak igin

uygulamr,
2. Uygun ilag secenegi bulmalk: Bu yekilde ilaglara allerji tar rorsamiz doktorunuz ih ultusunda size ethili ve emniyetli
bir ilag segenegi bulmak amac ile bu testleri yapacaltir. Bu ilaglar ile de disiik oranda da olsa allerjik durum gelisme olasiigi oldufu

igin mutlaka test yapilarak dnerilmelidiver.
Hanrhk agamasinda neler yapilir?

Testleri etkileyeesk Doktorunuzdan dgrendiginiz ilaglan, bildirilen strcler éneesinde kullanmamalisiz. Ayncea 1 yer almasa da b
isel trinler dahil) varsa, doktorunuza saylemelisiniz. Test ghn kahy
e dlgimleriniz alinacaktir. Aymica nefes glctimiizil dlgen ve “pel

istiinde digmeler hava

daraldigym gosterir.




HACETTEPE UNIVERSITESI GIDA, |

HASTANELERI PROVOKASYON T

Gogiis Hastahklan Anabilim Dah

Allerji Unitesi Soyady, Ad :
HASTANIN _I:lnsy.a Mo 2

KATKL. | VE ILAC 'HACETTEPE UINIVERSITESI ILAC ALERJISI
N TE FOR HASTANELERI KARTI

Gogiis Hastabklan Anabilim Dal Eriskin Alerji Unitesi

Adh, Soyadi : Tam :

Rosyals -.n.ler_ii nedeniyle kullammi yasak olan ilaglar

Tarih Doz

Kat.No.| 481977

Yorum

Kullamlabilecek Ilaglar Tarih

Lokal Anestezik
Alerjisi

" Genel Anestezik
Alerjisi
Radyokontrast
Madde Alerjisi

= Oneriler
orum




Objektif ve subjektif semptomlar

Objektif Subjektif
* Bronkospazm (PEF degerinde en az %15
dusus)

* Kasinti

e x o
Nazookiiler reaksiyonlar Bulanti

Urtiker, cilt dokUntuleri

Anjioddem

* Halsizlik
Bas agrisi

Anafilaksi Uykululuk

Kan basinci degisiklikleri




Test sonuclarinin degerlendirilmesi

Test pozitif Test negatif

ISR Yan etkileri ayirt etmek 6nemli _
* Subjektif b olguda negatif test

plasebo ile test g 70 100 ileride reaksiyon
olmayacak anlamina gelmez (kofaktcrier)

: Tur.n .Objek..tlf..ve subjekiit * Tekrar kullanim ile ortaya ¢ikan rx lar
belirtiler dokimante ve test genellikle gec ve hafif

edilmeli (PEF, SFT, triptaz vb..)




Sonuclarin degerlendirilmesi

Yanlis pozitif Yanlhis negatif

* Kullanilan ilaglar
* Psikolojenik belirtiler * Kofaktorlerin yoklugu (egzersiz, viral enf,
» Test 6dncesi var olan 1ISIk, es zamanli alinan ilaglar vb..)
semptomlar Kisa takip slresi

Rx Uzerinden ¢cok az ya da uzun zaman
gecmis olmasi

Cok az doz verilmesi

Test sirasinda desensitizasyon




Kisithhklar

konusmak zor

3. Kofaktorlerin yoklugunda yapilan testin negatif olmasi ilaci

aklayamiyor

Demoly P, et al. AIIergy 2010; 65 327 32.




Table 2. Advantages and disadvantages of Drug provocation tests.

Advantages

Disadvantages

Confirmation or exclusion of diagnosis of
drug hypersensitivity

Less use of more expensive alternatives

Potentially dangerous

DPT protocol is chosen based on patients’ /parents’ report about
the reaction suffered

Less use of broad spectrum antibiotics,
decreased risk of antibiotic resistance

False positive and false negative results may oceur

Reduced cost of drug allergy algorithom

Cofactors may be absent

Cenerally good satety profile

Potential risk of resensitization

Acceptable for most patients

Avoldance of unnecessary desensitizations

Although gold standard, many contraindications to perform DFT
may be present

Lack of standardized protocols, especially for
non-immediate reactions

Provision of safe alternative

Subjective symptoms could be difficult to interpret

Decreased social burden of drug allergy

Lack of objectivie and reliable biomarkers {e.g., serum tryptase)

Megative results may not be sufficient to reuse the culprit drug

Meed expericnced personnel and well-established clinical setings

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




Booster (amnestik) yanit

* Testin pozitif olmasi beklenen hastada baslangicta deri testleri
negatif iken daha sonra pozitiflesmesi

* Beta-laktamlar ile erken reaksiyon olan hastalarda

 Oyki pozitif ancak testler negatif ise 2 hafta sonra tekrar test etmek




Protokoller

S
Tirkige Ulusal Allerji ve Klinik imminoloji Dermeji

iLAG ASIRI DUYARLILIK
REAKSIYONLARINA YAKLASIM




Table 2. Haptens and doses recommended for drug provocation tests

Drug Benzyl penicillin Penicillin V Amoxicillin

Dose 10° 1U/m 5 mg 5 mg
10% 1U/ml 50 mg 50 mg
107 1U/ml 150 mg 100 mg

5 % 107 IU/ml 200 mg 150 mg

200 mg

Cumulative dose 6 % 10° IU/mi 400 mg 500 mg
Route .m. Oral Oral
Interval {min) 4560 4560 4560

*agir reaksiyon varliginda baslangi¢c dozu daha dusuk olabilir, cocuklar ve kronik
karaciger ve bobrek hastaligi olanlarda doz ayarlanmasi gerekebilir

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




Table 4. Aspirin challenge for diagnosis of aspirin-induced urticaria

Consecutive doses of aspirin (mg) Cumulative doses of aspirin {mg)

n* i
17 188
312 500
500 1000

*Optionally the challenge procedure may commence with smaller doses (10, 27,
44 mq) If severe skin sensitivity is predicted, in line with the flowchart for diagnosis
of aspirin-induced asthma (see paragraph ).

*lIk giin plasebo ile provokasyon, 2. giin aspirin ile devam. Dozlar arasinda 1.5- 2 saat.
Fev1 30 dk aralarla ol¢uliir.

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




Uzamis provokasyon

* Daha ¢ok cocuklarda calismalar var

* Beta laktam antibiyotik kullanirken ortaya ¢ikan gec deri
dokuntulerinde

* 5-7-10 gune uzatilan provokasyon




Protokol

* Aspirin
1. 100 mg
2. 250 mg
3. 500 mg

Kumulatif 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/ uclu test

e {laglar 9:00- 12:00 arasinda veriliyor.

* Teste bagslamadan once kan basinci, PEF, nabiz sayisi
kaydediliyor.
* Plasebo ile baglayarak 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




Clinical history ; index reaction
<lhr, 1-6h, > h?
Urticaria, maculopapular eruption, bullous
reaction, etc?
Do chronic diseases exist?

=0

+

In witro tests avalaible? 1

v

Mo/ negative Mild eruption
eruption

Skin tests avalaible?
w

Skin tests avalaible?

No/ negative

ﬁlmﬁidiﬂﬂnﬁi!'

Drug Provocation
Test

Figure 1. Diagnostic algorithm of drug hypersensitivity reactions.

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




llac hipersensitivite stiphesi
Detayl klinik 0yku

Muhtemel

llac asiri duyarlilik rx degil asinduyarliik

Deri testleri

yapilabiliyor
SRR
RESNMIS Deri testi sonucu

Provokasyon
yapllabiliyor
mu?

lla¢ provokasyon testi

POSITIVE

llac alerjisi Terapotik IEERE llag asiri

yaklagim duyarlihk diglanir duyarlilik tanisi
Demoly P, et al. Allergy 2014;69:420-37.









