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Olgu  

 

 

• Y.K ; 3 yaşında erkek hasta  
• Evre 4 Nöroblastom tanısıyla Çocuk Onkoloji Bölümünde 

takipli 

• Hasta 1. kür A9 protolounu tamamlayıp , A11 protokolü için 
başvurmuş. 



Olgu  

• Şikayeti :  
• Hastanın A11 protokolunun 1. gününde Etoposid 

infüzyonundan 5 dakika sonra vücudunda ürtikeryel 
döküntüleri ve öksürük krizleri olmuş.  

• Fizik muayenesinde  wheezing duyulması üzerine hasta 
anafilaksi kabul edilerek 0,01 mg/kg’dan adrenalin IM, 
salbutamol inhaler tedavileri uygulanmış. 

• Hasta, Onkoloji bölümünce tedavisinin devamı 
nedeniyle tarafımıza danışıldı. 



Olgu  

• Özgeçmiş : 36+2 GH da 2500 gr doğum ; ikiz eşi 
                          Bilinen alerji öyküsü yok 
                          Hastane yatış öyküsü yok  
 
• Soygeçmiş : Anne : 28 yaş, SS 
                         Baba: 30 yaş, ankilozan spondilit 
                         Kardeş : ikiz eşi, SS  
 
• Fizik muayenesi : 
• Sağ kosta altında yaklaşık 5 cm palpable hepatomegali 
• Diğer sistem muayeneleri doğal  

 



Tanı  
 

• Etoposide ikincil ilaç aşırı duyarlılık 
reaksiyonu  (ANAFİLAKSİ !!) 



Yanıt aranacak sorular ? 

• Reaksiyonun tipi ?  Alerjik ?? Non-alerjik ?? 
• İlaç alımı ile reaksiyon arasındaki ilişki ?  
• Alerjik reaksiyonsa tipi ? 
• İlaç aşırı duyarlılık reaksiyonu gelişimi için risk 

faktörü var mı ? 
• Alerjik reaksiyona sebep olan ilacın hastanın 

kemoterapi protokolünden çıkarılıp 
çıkarılmayacağı ??   

• Alternatif ilacın varlığı ? 
• İlaç alerjisinin yönetimi ? 



1. İlaçlarla istenmeyen 
reaksiyonlar 

 

1.bulantı-kusma, 
özafajit   

2.trombositopeni, 
lökopeni vb 



2. İlaç reaksiyon ilişkisi  
• İlacın kaçıncı dozunda olduğu ? 
• Son dozdan ne kadar süre sonra geliştiği ? 
• Duyarlanma gelişimi öyküsü var mı ? 
• Aynı ilacı daha önce kullanımlarında 

reaksiyon olmuş mu ? 
• İlaç kesilince düzelmiş mi ? 
• Bu reaksiyon için hangi tedavi verilmiş ? 

Yanıtı nasıl ? 
• Daha sonra aynı ilacı kullanmış mı ? 

Sonuçları ne ? 



3. İlaç aşırı duyarlılık 
reaksiyonları 

 



Erken tip reaksiyon kliniği 
 



İlaç aşırı duyarlılık reaksiyonu 
gelişimindeki risk faktörleri 

 



Sorunun çözümü   

• İlaca karşı aşırı duyarlılık reaksiyonları 
geliştiğinde sorunu çözmek için 
yöntemler: 

• Akut sorunun çözümü  

• Tanısal testler  
• Hastanın kullanabileceği emniyetli 

alternatif bir ilaç bulmak  

• Desentizasyon   1. Alternatif ilacın yokluğu 
2. Alternatif ilaçta düşük etki 

ve/veya yüksek toksisite 

DPT / intradermal test/OPT 



Tanısal testler 

 

Yaşamsal risk taşıyan olgularda 
veya yüksek riskli hastalarda 
provakasyon testi yapılmaz. 
Anafilaksi, DRESS; SJS,TEN  



Hastamız  

• Erken tip ilaç reaksiyonu 
• Tanısal test  (Ig E ? Non Ig E ?)  uygun 

süre ! 
• Alternatif ilacımız yoktu ; Etoposit ile 

hemen tedavinin devamı gerekli 
• Seçim : desentizasyon ; hızlı desentizasyon  

 
• Hasta halen her etoposid tedavisini 

desentizasyon protokolüyle sorunsuz olarak 
almaya devam ediyor 



Desentizasyon nedir ? 

• Mekanizması  ??? 
 
• Desentizasyon, bir hastanın alerjik reaksiyon geliştirdiği 

bir ilaca karşı geçici olarak duyarsızlaştırılmasıdır  
 

• Castells MC, Tennant NM, Sloane DE, et al. Hypersensitivity reactions to chemotherapy: outcomes and safety of rapid 
desensitization in 413 cases. J Allergy Clin Immunol 2008; 122: 574–80 

• İlaç duyarsızlaştırma sadece geçici bir tolerans durumu 
sağlar, sadece ilacın hastanın sisteminde kaldığı süre 
boyunca sürdürülür (2 yarı ömür) 
 

• ASLA KALICI BİR TOLERANS DURUMU SAĞLAMAZ !! 
 

• Pajno GB, Bernardini R, Peroni D, et al. Clinical practice recommendations for allergen-specific immunotherapy in children: the 
Italian consensus report. Ital J Pediatr 2017; 43: 13 

 

 

 



 



Ne zaman desentizasyon 

• İlaç duyarsızlaştırması, kritik ilaçlara karşı aşırı duyarlılık 
reaksiyonu  geliştiren hastalarda ilaçları güvenli bir şekilde 
yeniden uygulamaya yönelik acil ihtiyaç nedeniyle 
geliştirilmiştir. 

 
• Alternatif ilaç yokluğunda 
• Olası alternatif ilaçta düşük etki ve/veya yüksek toksisite 

varlığında  
 

• Tip 1 ve non immünolojik ilaç reaksiyonlarında 
• Tip 4 ün sadece MPE ve FDE gibi hafif dermatit olgularında 
 

• Hong D, Dioun A. Indications, protocols and outcomes of drug desensitization for chemotherapy and monoclonal antibodies in 
adults and children. J Allergy Clin Immunol Pract 2014; 2: 13-9 

 

 



Kontraendike olduğu durumlar  
 

 

• Tip 2 –tip3 aşırı duyarlılık reaksiyonlarında  
 

• Ciddi hayatı tehdit eden immune-toksik reaksiyon 
durumlarında (vaskülit, SJS/ TEN gibi büllöz deri 
hastalıklarında , DRESS vs) 

 

 

 

• Scherer K, Brockow K, Aberer W, et al. Desensitization in delayed drug hypersensitivity reactions- an EAACI position 
paper of the Drug Allergy Interest Group. Allergy 2013; 68: 844-52. 

 



Hangi koşullarda yapalım  
• Hastalar stabil olmalı  
• Altta yatan hastalıkları tedavi etmek için kullanılan 

ilaçlara devam edilmeli (beta-blokerler hariç) 

• Her durumda, iyi eğitimli uzmanlar ve hemşireler 
tarafından dikkat ve gözetim zorunludur 

• Anafilaksi gibi riskli öykülerde yoğun bakımda 
uygulanmalıdır. 

 

 

• Caffarelli C, Ricò S, Rinaldi L, Povesi Dascola C, Terzi C, Bernasconi S. Blood pressure monitoring in 
children undergoing food challenge: association with anaphylaxis. Ann Allergy Asthma Immunol 

2012; 108: 285-6. 

• Cernadas JR. Desensitization to antibiotics in children. Pediatr Allergy Immunol 2013; 24: 3-9. 

 

 



PREMEDİKASYON 

• Amaç: desentizasyon sırasında gelişebilecek 
reaksiyonları önlemek veya reaksiyonları 
hafifletmek 
 

• Gerekliliği tartışmalı!!  
 

• Sistemik kortikosteroidler ve antihistaminiklerle 
premedikasyon aşırı duyarlılık reaksiyonunun erken 
belirtilerini maskeleyebilir 

 
• Cernadas JR, Brockow K, Romano A, et al. General considerations on rapid 

desensitization for drug hypersensitivity- a consensus statement. Allergy 2010; 
65: 1357-66 

 
 

 



Premedikasyon  

 

Hong D, Dioun A. Indications, protocols and outcomes of drug desensitization for chemotherapy and 

monoclonal antibodies in adults and children. J Allergy Clin Immunol Pract 2014; 2: 13-9 



DESENTİZASYONUN TİPİ 

 



Desentizasyon protokolü 

 

 

 

 

 

 
1.3 şişe: tom doz, 1/10 ve 1/100 (anafilaksi olgularında 4. şişe 1/1000 olarak 
hazırlanıp 16 basamaklı protokol) 
2. Başlanğıç dozu: tedavi edici dozun 1/100.000 ile 1/100 arası dozdan başlanır. 
3. Doz aralığı :15 dak-1 saat 
4. Doz artmı: 2-2.5 kat  (invitro çalışmalarda mast hücre degranülasyonunan sebep 
olmayan dozlar) 



 

 

 

 

Kemoterapotikler arasında sıklıkla alerjik reaksiyona 
sebep olanlar: platin grubu ilaçlar, taksanlar, 
doksorubisin, asparaginaz ve epipodofillotoksinlerdir 
 
En sık  görülen aşırı duyarlılık reaksiyonları (sıklık 
sırasına göre ) 
1. Kutanöz bulgular 
2. KVS bulgular 
3. Solunumsal bulgular 



Etoposid aşırı duyarlılık 
reaksiyonları 

• Etoposide farklı neoplazi türlerinin tedavisinde yaygın 
olarak kullanılan bir antineoplastik ajandır. 

 

• Etoposidin, hastaların % 6'sında aşırı duyarlılık 
reaksiyonlarını indüklediği, anafilaksi insidansının % 0.7 
olduğu bilinmektedir 

 

• İntravenöz etoposid uygulamasından sonra aşırı duyarlılık 
reaksiyonlarını tetikleyen kesin mekanizma 
bilinmemektedir.  İlaç yüksek konsantrasyonu,  hızlı 
infüzyon hızı, intravenöz formda çözücü olarak kullanılan 
polisorbat 80 ile ilgili olabileceği tahmin edilmektedir 



Etoposid aşırı duyarlılık 
reaksiyonlarının yönetimi 

Farklı stratejiler tanımlanmıştır: 
 
1. Kortikosteroidler ve antihistaminikler ile premedikasyon 

uygulanmasıyla birlikte preparasyonun infüzyon hızını 
ve/veya konsantrasyonunun azaltılması 

 
2.    Polisorbat 80 içermeyen suda çözünür bir ön ilaç olan 

etoposid fosfatın kullanılması   
 

3.    Desensitizasyon protokolü uygulanması 
 
4.    Polisorbat 80 solventini içermeyen ve aşırı duyarlılık 

reaksiyonunun tanımlanmadığı bir etoposid formülasyonu 
olan oral etoposid kullanın. 



• Kohort  çalışması; 98 hasta-101 aşırı duyarlılık reaksiyonu olan 
hasta 

• 413 desentizasyon protokolü uygulanmış. 
• %67 reaksiyon yok 
• %27 hafif reaksiyon 
• %6 şiddetli reaksiyon 
• Tüm reaksiyonlar ilk reaksiyondan daha hafif 
• Hepsi desentizasyonu tamamlamış 

 



Özetle … 

• Skin tests 

Skin test 



 



 



Kazanımlar 

 

• İlaç alerjilerinde iyi öykü almak önemlidir 

• Alternatif ilaç yokluğunda, alternatif ilacın etkinliğinin 
düşük ya da toksisitesinin yüksek olması durumunda 
desentizasyon düşünülmelidir. 

• Tip 1 ve non immünolojik ilaç reaksiyonlarında,  Tip 4 ün 
sadece MPE ve FDE gibi hafif dermatit olgularında 
desentizasyon düşünülmelidir. 

• Desentizasyon geçici bir tolerans durumudur, kalıcı 
tolerans sağlamaz. 

• İlaç 2 yarı ömrü geçtikten sonra ilacın her uygulanmasından 
önce desentizasyonla verilmesi uygundur  

 

 



 

 

 

 

 

 

• TEŞEKKÜRLER 


