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Ila¢ Allerjilerinin Tanisinda
Kullanilan Testler

Tests Used for the Diagnosis of
Drug Allergies: Review

OZET 1lag allerjisi tanisinda ayrintili anamnez ve fizik muayene esastir. In vivo ve in vitro testler, ilag
duyarliligini géstermek i¢in kullanilabilir. In vivo testler, deri testleri ve provokasyon testleridir. Prick,
intradermal testler IgE aracili erken tipte ilag allerji reaksiyonlarinin tanisinda patch ve fotopatch testleri,
gecikmis tip reaksiyonlarin tanisinda kullanilir. flag¢ kullanimi ardindan iirtiker/anjiyoddem, rinit,
konjonktivit, bronkospazm veya hipotansiyon olustu ise prick test ve intradermal testler yapilmalidir.
Tanida hikaye ile birlikte provokasyon testleri altin standart kabul edilmektedir.

In vitro testler, spesifik IgE 6l¢iimii, lenfosit proliferasyon analizi, allerjenle uyarilan mediator salinim
testleri ve flow sitometrik bazofil aktivasyon testidir.

Spesifik IgE 6l¢timii, cilt testlerine gore duyarlihig diisiik, 6zgtlligi yiiksek bir testtir. Ancak daha pahali
yontemlerdir.

Lenfosit transformasyon testi (LTT) mekanizmasinda T lenfositlerin aracilik ettigi ilag allerjilerinin
tamisinda kullanilmaktadar.

Allerjenle indiiklenen mediatér salimim testinde allerjenle uyarilan periferik kan bazofillerinden agiga
¢ikan inflamatuar mediatorler olgiiliir. Periferik kandan izole edilen 16kositlerde (bazofillerde) in vitro
allerjen stimiilasyonu sonrasi ortaya ¢ikan sisteinil 16kotrien (Cys-LT) diizeyi “Cellular antigen stimulation
test (CAST)” teknigi ile 6l¢iiliir. Allerjen stimiilasyonu sonras: aktiflesen bazofil hiicre membraninda
ekspresyonu artan CD63 ve CD203c gibi yiizey proteinlerinin flow sitometri ile 6lgiilmesi allerjik
hastaliklarin tanisinda kullanilmaktadar.

Bu makalede ilag allerjisi tanisinda kullanilan testlerin uygulama sekilleri, avantaj, dezavantajlar1 ve
kargilagilabilecek sorunlar tartigilmigtir.

Anahtar Kelimeler: fla¢ allerjisi; deri testi; flow sitometri; nasal provakasyon

ABSTRACT The diagnosis of a drug allergy is mainly based on a very detailed history and physical exam-
ination. In addition, several in vitro or in vivo tests can be performed to demonstrate sensitization to a cer-
tain drug. In vivo tests are skin tests and provocation tests.

‘While prick tests and intradermal tests are used for the diagnosis of IgE-mediated allergic reactions, patch
and photopatch tests are preferred for the diagnosis of delayed type reactions. If immediate type allergic
reactions such as urticaria, angioedema, rhinitis, conjunctivitis, bronchospasm, or hypotension occur soon
after drug use, the prick test and the intradermal test should be performed.

The gold standard for the diagnosis of drug allergy is the combination of relevant history and challenge
test with the suspected drug.

In vitro tests, used for the diagnosis of patients with drug allergy, are drug-specific IgE, the lymphocyte
transformation test and allergen induced mediator release tests. Specific IgE has a lower sensitivity and a
higher specificity than skin tests. However, it is much more expensive than skin tests.

The lymphocyte transformation test (LTT) is used to determine drug sensitivity mediated by T cells.
Allergen-induced mediator release assays analyze the mediator, which are released from effector cells,
most probably basophiles, when stimulated in vitro with serial dilutions of the putative allergens.
Release of Cys-LT produced in vitro by isolated peripheral blood leukocytes after drug allergen stimula-
tion, is measured by the cellular antigen stimulation test (CAST) technique.

Flow cytometric basophile activation test (BAT) detects the enhancement of the percent expression of sur-
face CD63 and CD203c markers. This technique is increasingly used in the in vitro diagnosis of drug allergy.
In this review, in vitro and in vivo tests used to detect drug sensitization are discussed.

Key Words: Drug hypersensitivity; skin tests; flow cytometry; nasal provocation tests
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Ilaglara bagl gelisen immiinolojik reaksiyonla-

rin stipheli ilagla olugtugunu tam olarak kanit-

lamak elimizdeki imkanlarla zordur.! Ila¢
allerjisi tanisinda doktorun bilgi ve tecriibesi esli-
ginde alinan ayrintili anamnez ve fizik muayene
esastir. Ilag allerjisi diisiiniilen olgularda sirasiyla
in vivo deri testleri, laboratuvar yontemleri ve pro-
vokasyon testleri ile tan1 dogrulanmaya galigilir.
Ilag allerjileri genellikle IgE aracili erken tip reak-
siyonlarla veya T hiicre aracili geg tip reaksiyon-
larla olusmaktadir. Ayni anda birden fazla ilacin
kullanilmasi, ilaca bagh belirtilerle hastaliga ait
bulgularin ayirt edilememesi, standardize testlerin
bulunmamasi tanida kargilagilan giigliiklerdir.

flag allerjisi tanisinda kullanilan testler: In vi-
vo testler ve in vitro testler olmak tizere 2 kisimda
incelenir. In vivo testler deri testleri ve provokas-
yon testleridir. In vitro testler spesifik IgE 6l¢iimii,
lenfosit proliferasyon analizi ve allerjenle uyarilan
mediatdr salinim testleridir.

I IN ViVO TESTLER

Deri testleri: flac allerjilerinin tanisinda prick test,
intradermal test, patch (yama) testi ve fotopatch
test kullanmilir. Hastanin anamnezi ve fizik muaye-
ne bulgularindan yararlanilarak tanida kullanila-
cak deri testi belirlenir. Prick test ve intradermal
test IgE aracili erken tipte ilag allerji reaksiyonlari-
nin tanisinda, yama testi gecikmis tip reaksiyonla-
rin tanisinda kullamilir. fla¢ kullanimi ardindan
irtiker/anjiyoddem, rinit, konjonktivit, bronkos-
pazm veya hipotansiyon olustu ise prick test ve in-
tradermal testler kullanilmalidir.

Prick test ve intradermal test: Prick testte igne
ucu ile deri delinerek deri tistiindeki allerjen soliis-
yonunun deri altina ge¢cmesi saglanir. Prick negatif
ise intradermal test uygulanir. Intradermal testte,
0.02-0.05 mL voliimiindeki allerjen deri altina en-
jekte edilerek 3 mm ¢apinda kabariklik olusturu-
lur. Prick test ve intradermal test 15-20 dk. sonra
okunur. Ilag, 3 mm ve iizerinde kizariklik ve kaba-
riklik olusturdu ise prick test pozitif kabul edilir.
Intradermal testte 20 dk. sonra olusan kabarikligin
cap1 kizariklikla birlikte 3 mm ve iizerinde artt1 ise
pozitif kabul edilir. Gecikmis ve ge¢ faz reaksiyon-
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lar i¢in intradermal test 24-72 saat sonra tekrar de-
gerlendirilmelidir. Degerlendirmede eritem ¢ap1 ve
morfolojik degerlendirme yapilmalidir, eritemli sis-
lik, sadece eritem, papiil ve/veya vezikiillii ekzema
lezyonu seklinde degerlendirmeler yapilmalidir.
Test alaninin 20. dk. ve 24-72. saatte fotograflar
¢ekilmelidir, miimkiinse histolojik inceleme yapil-
malidir.

Intradermal test prick testten daha duyarlidir
ancak irritasyon etkisi ile yalanci pozitiflik meyda-
na gelebilir, ayrica anafilaksi olusturucu etkisi faz-
ladur.?

Prick ve intradermal testten 1 hafta 6nce anti-
histaminikler ve 48 saat 6nce B blokerler kesilme-
lidir, hastada herhangi bir enfeksiyon, ates ve
inflamatuar hastalik bulunmamalidir (Tablo 1).3

Deri testleri ile olusan sistemik belirtiler ge-
nellikle ilk reaksiyonlar taklit eder, ancak daha ha-
fiftirler. Tipik olarak kisa siire icerisinde kaginti,
izole iirtikeryal dokiintiiler, anjiyoddem, nefes dar-
l1g1 ve bas donmesi olusur. Bu semptomlarin bir
kismu tagikardi, karin agrisi, nefes darligi ve nihayet
hipotansiyonla sonlanir.

Deri testi sensitivitesi ve spesifitesini belirle-
mede altin standart bir teste ihtiyacimiz vardir. Pro-
vokasyon testleri altin standart olarak kullanilamaz,
uygulanmasi etik agidan uygun degildir. Standardi-
ze test soliisyonlar1 sadece penisilinler i¢in mevcut-
tur. Penisilin allerjilerinde major determinant
olarak adlandirilan penisiloil polilizin (PPL) [ben-
zilpenisilinin (penisilin G), poli-L-lizin ile konjuge
hali] ve min6r determinant karigim (MDM)- [ben-
zil penisilin + benzilpenisiloik asit], (Allergopen, Al-
lergopharma, Steinbeck, Almanya) 6zel olarak deri

TABLO 1: Deritestleri 6ncesi kesilmesi gereken ilaglar.®
ilaglar Uygulama Erken ADR Gec ADR Siire
Antihistaminikler PO, IV + - 5gin
B blokerler PO, IV + - 5gin
Glukokortikoidler

Uzun sireli PO, iV + +  3hafta

Kisa siireli >50 mg pred* PO, iV + +  1hafta

Kisa siireli <50 mg pred* PO, iV + 3 giin
Topikal kortikosteroidler ~ Topikal™ £ +  >2hafta

*Prednisolon esdegeri, **Sadece testin uygulanma yeri icin gegerli.
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testi i¢in {iretilmistir. Ancak iiretim son yillarda
durdurulmustur, ayn bilesimler Diater Laboratu-
varlar’'ndan (Madrid, Ispanya) saglanabilir.

Penisilinlerle erken tip agir1 duyarhilik tanim-
layanlarda deri testlerinin sensitivitesi PPL igin
%22, MDM i¢in %21, amoksisillin i¢in %43 ve am-
pisilin i¢in %33 saptanmugtir, timi bir arada kulla-
nildiginda ise %70’e ¢ikmaktadir. Spesifite her bir
hapten i¢in %97-99 arasinda degismektedir.

Avrupa Allerji ve Klinik immiinoloji Akade-
misi (EAACI), B laktam allerjilerinde PPL ve MDM
kullanimina ek olarak sirasiyla penisilin G, amok-
sisilin, ampisilin ve en sonunda siipheli ilagla test
yapmay1 Onermektedir. Pratik bir diger yontem
tim preparatlarla ayni anda deri testi yapmak, ne-
gatif bulunursa siipheli ilagla provokasyon uygula-
sonra [
antibiyotiklere ¢arpraz reaktif olanlar veya sadece

maktir. Bu agsamalardan laktam

tek molekiile spesifik duyarli olanlar ayrilirlar.

fag allerjilerinin tanisinda éncelikle prick ar-
dindan, intradermal test yapilmalidir. § laktam an-
tibiyotiklerin  deri testi
belirlenmistir (Tablo 2).

konsantrasyonlar:

Test konsantrasyonu bilinmiyorsa intravenz
ila¢ preparatinin 1/100%i ile baglanir, X10 dozlarla
1/1’e kadar devam edilir. Prick test negatif ise ayn1
sekilde doz artirimlari ile intradermal test uygula-
nir. Asir1 duyarh kigilerde prick teste 1/1000 kon-

TABLO 2: Prick test ve intradermal test igin dnerilen
maksimal ila¢ konsantrasyonlari.

Hapten Doz Unite

BPO (PPL) 5x10-5 mmol/L
MDM 2x10-2 mmol/L
Penisilin G 10.000 U/mL

Amoksisilin 20-25 mg/mL
Ampisilin 20-25 mg/mL
Sefalosporin 1-2 mg/mL
Aztreonam 3 mg/mL
imipenem 1 mg/mL
D. tubokurarin 300 ugr/mL
Pankuronyum 200 pgr/mL
Stksinilkelin 200 ugr/mL
Thiopental Na 25 mg/mL

Bu dilisyonlarla dogrudan prick yapilir, negatif bulunursa sirasiyla 1/100, 1/10, 111
konsantrasyonunda intradermal (0.02 mL) test yapilir.
BPO: Benzil penisiloil, MDM: Minér determinant mixture.
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santrasyonunda baglanmalidir. Lokal anestezik al-
lerjilerinde adrenalinsiz preparatlarla 6nce dogru-
dan prick ardindan 1/100, 1/10 ve 1/1 intradermal
test yapilir.®

Allerjik hastada reaksiyon ile test arasinda ge-
cen siire uzadikea testin pozitif ¢ikma olasilig1 aza-
lir. B laktam allerjisi olan hastalarla yan zincir
duyarlilig1 olanlar arasinda pozitifligin devami agi-
sindan fark bulunmaktadir. § laktam allerjik hasta-
larin %40'1nda 5 y1l sonra deri testi negatiflesirken,
amoksisillin allerjik olanlarin %100t negatiflesir.
Ancak sefalosporinler i¢in duyarlilikta azalmanin
zamanlamasim gosteren bu sekilde bir ¢aligma bu-
lunmamaktadir. Bu hastalarda tekrar duyarlanma
olabilir mi? Hastalarin yaklagik %1-16"1 3 laktam
antibiyotik tekrar kullanimi ile duyarl hale gelir-
ler. Bir hastada penisilin allerji 6ykiisii pozitif ancak
deri testleri ve in vitro testler negatifse, provokas-
yon testi negatif bile olsa hastaya 2-4 hafta sonra
testler tekrarlanmalidir.®

Yama (Patch) testi: Ilaca bagh geg tip allerjile-
rin tanisinda kullanilabilir. flag kuru toz veya so-
lisyon halinde kuyucuklar igerisinde hastanin
sirtina 48 saat tatbik edilir, 48. saatte ¢ikarilir. Test
yeri 48. ve 72. saatlerde degerlendirilir. Fotopatch
testte test materyali kaldirildiktan sonra 5-10 J/cm?
UV’e maruz birakilir. Yama testi st sirt derisine
uygulanir, bu bélgede deri lezyonlar: olmamali, to-
pikal kremler siirtilmemis olmali ve alkolle 6nce-
den temizlenmemis olmalidir. Test yapilmadan
once anamnezle hastanin erken tipte asir1 duyarl-
lik reaksiyonu gegirmedigi belirlenmelidir.?

Patch testi 6nceden yogun UV etkisinde kalan
hastalara yapilmamalidir (solariuma girenler ve de-
niz kiyisinda tatil yapanlar gibi). Test alanindan
farkl bolgelere yiiksek dozda topikal glukokorti-
koid tedavi uygulanan hastalar diisiik doz sistemik
steroid tedavi alan hastalar gibi degerlendirilmeli-
dir.

Deri testi hangi hastalarda risklidir? ilag kulla-
nimi ardindan anafilaksi gibi hayati tehdit edici re-
aksiyon geciren hastalar, Steven Johnson
Sendromu, siddetli biill6z ekzantem, vaskiilit, tok-
sik epidermal nekroliz gibi deri reaksiyonu ve hi-
persensitivite sendromu gelistiren hastalarda deri
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testi ile de ayni1 reaksiyonlar gelisebileceginden test
yapilmas: risklidir. Bu hastalarda deri testinin ge-
rekliligi ayrintili olarak sorgulanmalidir.

Patch test, intradermal test ve prick test icin
ilacin parenteral (tercihen intravenéz kullanilan
formu) %0.9 NaCl icerisinde diliie edilir. Bu prepa-
ratlarla deri testinin nasil yapildigina dair farma-
kolojik
radermal soliisyonlarin steril olmas: gereklidir. Su-

yontemler  bilinmemektedir.  int-
da erimeyen depo preparatlar 6ncelikle dimetil siil-
foksit (DMSO) igerisinde hazirlanmali ve ardindan
%0.9 NaCl ile diltie edilmelidirler. DMSO ile su-
landirilmig preparatlarda negatif kontrol olarak da
mutlaka DMSO kullanilmalidir.

Sadece tablet halinde olan, ¢oziiniir olmayan
ilaglar 6ncelikle havanda déviilmeli ardindan %0.9
NaCl veya petrolatum igerisinde karigtirilmalidur.
Genel olarak petrolatum i¢inde %5 ve izotonik ice-
risinde ise 50 mg/mL’lik karisim hazirlanir. Test
konsantrasyon dozlar1 mg/mL olarak verilmeli ve
her bir ilag i¢in optimal test konsantrasyonu sap-
tanmalidir.?

Saglikli kontrollerde deri reaksiyonuna yol ag-
mayan test konsantrasyonunun ilag allerjisi 6ykii-
sii olan bir kiside reaksiyona neden olmasi ilag
allerjisi teshisini koydurur. Test konsantrasyonu bi-
linmeyen ilaglar i¢in optimal konsantrasyon ilacin,
bu ilagla hi¢ karsilagmamis veya kargilagsa bile al-
lerjik reaksiyon olusturmamis kisilerde herhangi
bir deri reaksiyonu olusturmayan (irritasyon dahil)
en yiiksek dozudur. Bu dozun ilacin terapétik doz-
larda alindiginda olusan serum ve deri konsantras-
yonu ile korele olup olmadig: bilinmemektedir.

Deri testlerinin negatif prediktif degeri genel-
likle diisiiktiir. Bu da ilaglarin fizyolojik metabolit-
lerinin aktif ilagtan daha fazla reaksiyona neden
olmasi dolayist ile olugmaktadir. Birgok ilag hapten
ozelligindedir ve serumda bir proteinle birleserek
allerjen haline gelir. Bu nedenle deri testinin nega-
tif bulunmas: o ilaca kars1 allerji oldugunu ekarte
ettirmez. Yarar ve zarari diigiiniilerek daha tehli-
keli olan provokasyon testlerine gecilebilir. Ancak
uygun teknik ve materyal kullanildig: takdirde po-
zitif ilag testleri her zaman ilag¢ allerjisi tanisini
koydurur. Deri testinin pozitif prediktif degeri da-
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ha yiiksektir. Diger allerjenlerle yapilan deri testle-
rinde oldugu gibi sonuglar anamnezle ve miimkiin-
se in vitro testlerle birlikte degerlendirilmelidir.
Klinik ve deri testi allerji yoniinde ise hasta soz ko-
nusu ilaci igeren tiim ilaglar1 kullanmamas: yoniin-
de uyarilmalidir. Ancak ilag allerjileri ile ugrasan
merkezlerde yani sira provokasyon testleri de yapi-
lir ve deri testinin yanlig pozitif ve negatif deger-
Alternatif
provokasyon testi yapilir ya da multipl ilag intole-

lendirmeleri  onlenir. ilagla da
ransindan siipheleniliyorsa kullanilmak istenen gii-
venilir oldugu diistiniilen bir ilagla da provokasyon

testi yapulir.?

Provokasyon testleri: Uygulamasindaki kisit-
lamalara ragmen allerjik hastaliklarin tanisinda
provokasyon testleri altin standart kabul edilmek-
tedir.

Provokasyon test endikasyonlar: su sekilde s1-
ralanabilir.”

1. Semptomlar allerji ile uyumlu olmayan has-
talarda ilag allerjisini diglamak i¢in,

2. Hastanin duyarl oldugu ilagtan yapica/far-
makolojik olarak farkli ilac1 giivenle kullanabilece-
gini kanitlamak icin.

3. Hastanin duyarli oldugu ilaca yapica benze-
yen bagka bir ilac1 kullanmasi gerektiginde her iki
ilag arasinda g¢apraz reaksiyon olmadigini ispatla-
mak i¢in.

4. Tlag allerjisi dykiisii olan bir kiside deri test-
leri ve in vitro testler negatif iken allerji tanisim
koyabilmek i¢in.

Tlag provokasyon testi kontrendikasyonlari

1. Hamilelik,

2. Komorbid hastaliklar, akut enfeksiyonlar,
astim, kardiyak, renal ve hepatik hastaliklar,

3. Ilag kullanim1 sonrasinda toksik epidermal
nekroliz, Steven Johnson Sendromu, eritema mul-
tiforme major ve sistemik hipersensitivite reaksi-
yonu gelistiren hastalar.

Provokasyon testinde ila¢ giderek artan doz-
larda verilir. Klinik bulgular ilacin alimim takiben
1 saat igerisinde olustuysa klinik semptomlarin sid-
detine gore tedavi edici dozun 1/10000-10"u ile tes-
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te baglanir. Test allerji semptomlari olusunca veya
maksimum doz verildikten sonra sonlandirilir.
Dozlar arasinda en az 30 dk. ara olmalidir, gecik-
mis tipte reaksiyonlarda daha uzun siire de olabilir.
[lacin kullanimindan 1 saat sonra klinik bulgular
olustuysa baglangic dozunun tedavi dozunun
1/100’tinden daha diliie olmas1 gereksizdir. [lacin
tliriine ve olusan reaksiyona gore degismekle bir-
likte provokasyon testleri saatler, giinler ve nadi-
ren haftalar siirebilir. Eger allerjik ilagtan farkl
giivenilir bir alternatif bulunmak isteniyorsa ila¢
tek dozda verilebilir.

Ilag provokasyon testinin pozitif kabul edile-
bilmesi i¢in testte olusan semptomlarin Sykiide
bahsedilen semptomlarla benzer olmas: gereklidir.
Test pozitifligi olusan deri bulgularinin fotograf-
lanmasi, nasal bulgularin rinomanometri, solunum
bulgularinin spirometri/PEF metre ve kardiyovas-
kiiler bulgularin objektif olarak saptanmasi ile ka-
nitlanabilir.

flag allerjisi olan kisiler allerjik olduklar ilac-
lar1 gosteren bir kiinye veya bilezik takmalidirlar.
Hastalarin eline “Allerji Pasaportu” verilmelidir.
Pasaport igeriginde,

¢ Allerjiye neden olan ilacin jenerik ve firma

ads,

e flacla olusan semptomlarin zamani, tipi ve

siddeti,

® [lac allerjisi tamisinda kullanilan yéntem (8y-
kii, deri testi, LTT, spesifik IgE, provokasyon testi...)

® Provokasyon testi ile saptanan giivenli alter-
natif belirtilmelidir.’”

Standardize provokasyon protokolleri allerjik
kontakt dermatit, fix ilag¢ erlipsiyonlar1, aminope-
nisilin ve sefalosporinlerden sonra meydana gelen
makiilopapiiler dokiintiiler, penisilinlerle olusan
erken ve geg tipte ilag allerjileri, non-steroid anti-
inflamatuar ila¢ (NSAII) ile olusan iirtiker ve anji-
lokal

yoodem ve anestezikler icin

bulunmaktadir.® 1

Analjezik allerjilerinde provokasyon testleri:
Analjeziklerin biiylik bir kismi siklooksijenaz
(COX) enzimini inhibe ederek agr1 ve inflamasyon-
da gorevli baz1 mediatérlerin sentezini engellerler.
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COX arasidonik asit metabolizmasinda gorevlidir.
Iki izoformu vardir. COX-1 ve COX-2. Analjezik-
lerin COX-1 ve COX-2’ye afiniteleri farklidir.

Analjezik duyarliligina baglh olusan solunum,
deri semptomlar ile anaflaksi ve anaflaktoid reak-
siyonlarda tani1 koydurucu deri testi veya in vitro
test yoktur. Allerjist cogu kez anamneze gore has-
tanin allerjik oldugu ilaci saptamaya ¢alisir. Ancak
kesin tani i¢in soz konusu analjezikle provokasyon
testi yapilabilir. Oykiide olugan semptomlar dikkat-
le sorgulanmalidir. Hasta ila¢ kullanimin takiben
rinit, astim bulgular: tanimliyorsa, bu semptomlar
COX-1 inhibisyonuna bagl olustugu i¢in asetilsali-
silik asit (ASA) ile uyar: testleri yapilabilir. ASA ve-
rilis yoluna gore 4 farkh uyar testi gelistirilmistir.'®

1. Agizdan verilmesi,

2. Inhalasyon yoluyla bronglara piiskiirtiil-
mesi,

3. Nazal mukozaya piiskiirtiilmesi,
4. Intravenéz yolla verilmesi.

Agizdan ASA uyan testi: Hastaya 1. giin plase-
bo, 2. ve 3. giin ise artan dozlarda ASA verilir. flk
glin plasebo verilmeden 6nce bazal solunum testi
yapilir. Plasebo sonras: aralikli solunum testi tek-
rarlanir. Amag hastanin bazal 1. saniyedeki zorlu
ekspiratuar volim (FEV;) degerinin ve FEV;’deki
glin ici degisimlerin saptanmasidir. Plasebonun uy-
gulandigy giin FEV degerinde bir 6nceki giine go-
re %15’ten fazla azalma saptanirsa havayollarinin
stabil olmadig: diisiiniiliir ve teste devam edilmez.
fkinci giin hastanin duyarhiligina gore degismekle
birlikte 15 mg veya 30 mg dozunda teste baglanir.
Ugiincii giin 650 mg ASA verilmesi ile test sonlan-
dirilir. FEV 6l¢timii plasebo ve ASA alinan giin sa-
at bast yapilir. Test sirasinda burun, goz,
larenks/solunum sisteminde olusabilecek semptom-
lara gore hasta degerlendirilir. Ayrica FEV,’deki
diismeler gozlenir. Tablo 3’te agizdan ASA uyan
protokolu verilmigtir. Bu protokol Stevenson ve
ark.nin ortaya att1g1 bircok merkezce uygulanan bir
protokoldiir."” Bazi merkezlerde ise daha farkl pro-
tokoller uygulanmaktadir. Farkli protokollerde has-
tanin duyarlhiligina baglh olarak degismekle birlikte
teste 3 veya 30 mg dozunda baglanabilir, doz artim-
lar1 ve dozlar arasindaki siire degistirilebilir."”
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TABLO 3: Agizdan 3 gunlik ASA uyari testi.

Saat 1. Glin 2. Gin 3. Giin
08.00 Plasebo 15-30 mg 150 mg
11.00 Plasebo 45-60 mg 325 mg
14.00 Plasebo 100 mg 650 mg

Brongiyal lizin-asetilsalisilik asit (L-ASA) tes-
ti: Kristalize L-ASA %0.9 NaCl icerisinde ¢6zdri-
liir ve doz kontrollii jet nebulizerle inhalasyon
yaptirilir. Hastanin bazal degerlerinin goriilmesi
icin oncelikle suda ¢6ziinmiis lizin soliisyonu
bronglara uygulanir, ardindan 30 dk.da bir giderek
artan dozlarda ASA lizin inhale ettirilir. Her bir do-
zun 10., 20. ve 30. dk.larinda FEV; olciiliir.
FEV{’de %20’den fazla bir azalma olugsmussa veya
ekstrabrongiyal semptomlar meydana gelmisse tes-
te devam edilmez. Hastada herhangi bir bulgu olus-
mazsa toplam 182 mghk doza ulagilarak test
sonlandirilir.”

ASA’min nazal yolla verilmesi: ASA duyarhih-
gin1 saptamada tarama testi olarak kullanilir. Uy-
gulama sonrasi nadiren sistemik semptomlar olusur
ve olusan semptomlar1 kontrol altina almak ag1z
yoluyla uygulamaya gére daha kolaydir. Astimi
kontrol altinda olmayan ve FEV degerleri %70’in
altinda olan hastalar ile ASA ile sadece nazal semp-
tomlar gelistiren hastalarda nazal uyar: yapilir.'®

Duyarlhilig1 ve 6zgtlliigi en yiiksek olan agiz-
dan ASA uyarn testidir. Tanida altin standart kabul
edilmektedir. Nazal yolun duyarlilig: ise %80 ve
tzerindedir.

Tablo 4’te genel olarak provokasyon testi 6n-
cesi birakilmasi gereken ilaglar ve birakilma siire-
leri listelenmistir.

I IN VITRO TESTLER

Spesifik IgE tayini: Spesifik IgE, risk tastmayan, ki-
sa stirede yapilabilen ve deri hastalig1 olanlarda da
uygulanabilen bir testdir. Provokasyon testlerine
gore daha ucuzdurlar. Ancak sensitiviteleri digiik-
tiir ve deri testine gore daha pahali yontemlerdir.
Kullanilan yontemler immiinoassaylerdir. Enzim
linked immiinoassay analiz (ELISA); “radioallergo-
sorbent test (RAST)”; floresans enzim immiinoas-
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say (FEIA)'dir. Prensip olarak hapten-tagiyici-an-
tikor kompleksinin saptanmasi ilkesine dayanir.
RIA’da izotopik reagentlarin kullanimi gerekdigi
icin 6zel laboratuvar ve ekipmanlar sarttir. En sik
FEIA kullanilmaktadir, Pharmacia CAP sistemi
bunlardan biridir. Test edilen ila¢ immiin CAP ile
kovalent olarak baglanir ve hasta serumundaki ila-
ca spesifik IgE ile reaksiyona girer. 0.35 kUA/L
cutt-off degeridir. Bu degerin alt1 negatiftir, 0.35-
100 kUA/L arasindaki degerler pozitif kabul edi-

lir.'8

Sensitivite ve spesifite: Amoksisilin (AXO),
PPL-major determinant veya MDM ile deri testi
pozitif olan 19 hastada benzil penisiloil (BPO) ve
AXO spesifik IgE'nin sensitivitesi %74 bulunmus-
tur. Sadece AXO yan zincir allerjisi olan yani AXO
ile deri testi pozitif ancak, PPL ve MDM ile nega-
tif olan 29 hastada sensitivite %41 saptanmistir. Bir
bagka calismada 26 hastanin %42’inde AXO ile de-
ri testi negatif saptanmis ancak provokasyon testi
pozitif bulunmugtur, bu hastalarda BPO ve AXO ile
spesifik IgE pozitif bulunmustur. Bu son grup pro-
vokasyon riskine girmeksizin spesifik IgE 6l¢iimii
ile saptanabilecek grubu olusturmaktaydi. AXO
ve/veya BPO ile pozitif saptanan 48 hastada spesi-
fik IgE ol¢timiiniin sensitivitesi %54 ve spesifitesi
9%95-100 saptanmusti. Bildirilen farkl spesifik IgE
oranlar1 kismen reaksiyonun olusu ile ilaca son ma-
ruz kalma arasindaki siireye baghdir.’

Deri testi ve spesifik IgE 6l¢timiiniin kargilagti-
rilmas1 dogru degildir. Ciinkii deri testinde min6r

TABLO 4: Provokasyon testi sirasinda kullaniimamasi
gereken ilaglar.®
ilag Uygulama Erken ADR Geg¢ ADR Siire
Antihistamin PO, IV + - 5 giin
Antidepresan PO, IV + - 5 giin
B bloker PO, + + 1 gln
Topikal
Glukokortikoidler Topikal = Vil 7
Uzun siireli PO, iV + +  3hafta
Kisa stireli >50 mg pred* PO, iV * +  1hafta
Kisa siireli <50 mg pred* PO, iV + 3 giin
ACE inhibitorleri PO b= +  >2hafta

*: Etkisi tam bilinmiyor, **: Etki siiresi tam bilinmiyor.
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determinant yerine kullanilabilecek spesifik IgE 61-
¢limii yoktur. PPL (BPO-PPL) ile deri testi pozitif
olanlarda BPO spesifik IgE’nin pozitif olma olasilig
vardir. MDM deri testi pozitif ancak PPL negatif
olan hastalarda BPO spesifik IgE pozitif bulunabilir.
Selektif AXO duyarhilarda deri testi pozitif ise spesi-
fik IgE’lerin pozitif bulunma oram da yiiksektir.”

LTT (Lenfosit proliferasyon testi, lenfosit sti-
miilasyon testi): T lenfositlerin patogenezde 6nem-
li  oldugu ilag  allerjilerinin  tamisinda
kullanilmaktadir (Tablo 5). lag allerjilerinde pep-
tid veya ila¢ molekiili T hiicrelerine sunulur. Al-
lerjik kisilerde aktiflesen T lenfositlerinde CD69,
CD25 ve HLA-DR ekspresyonu artar.'” T hiicrele-
ri prolifere olmaya baslar, hiicre i¢i IL-5 iiretimi ar-
tar.” In vitro kosullarda ilagla bir araya gelen ve
prolifere olmaya baslayan T hiicrelerinin DNA’s1
SH-timidini hiicre igerisine alirlar. LTT testinde
tercihen heparinli (liquemine 5000 U 0.1/10 mL
kan) kan alinir, hemen ¢alisilmayacaksa oda 1s1s1n-
da bekletilir, ficoll ile monontikleer hiicreler
(MNH) ayrilir. MNH’de makrofajlarin orani ¢ok
yliksek olmamalidir (>%25), makrofajlarin iirettigi

PGE2 T lenfosit proliferasyonunu baskilar. Elde

TABLO 5: LTT'nin pozitif bulundugu hastaliklar.?!

Siklikla pozitif {>%50)

Jeneralize makiilopapuler ekzantem
Biilléz ekzantem

Akut jeneralize ekzantematdz plstiilozis
Eozinofili ve sistemik semptomlarla birlikte ilag hipersensitivite
sendromu (DRESS)

Anaflaksi (Siddetli semptomlar)

Pozitif olabilen {%10-50)

Hepatit

Nefrit

Urtiker, anjiyoddem

interstisyel akciger hastalgi

Pankreatit

Nadiren pozitif (<%10)

Toksik epidermal nekroliz

Vasklit

Makdler ekzantem

Gulien Barr

ilag diskrazileri ITP, hemolitik anemi
Fiks ilag erlpsiyonlari

ITP: immiin trombositopenik purpura,
DRESS: Drug Rash with Eosinophilia and Systemic Symptoms.
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edilen MNH 2 x 10%100 pL oraninda diiz tabanlh
cukurlara konulur. Ilaclar saf halde kullanilir, doz-
yanit egrisini olusturmak i¢in genellikle 3 farkh doz
(1, 10 ve 100 pg'lik) kullanilir. Hiicreler %5 CO,
inkiibatorlerde 5 giin birakilir. Son 10-14 saatinde
SH-timidin ilave edilir. LTT her hasta i¢in kontrol
(ilacin bulunmadig: test ortami), 6rnek (ilacin bu-
lundugu) ve pozitif kontrol (tetanus toksoidi 5
pgr/mL) olarak diizenlenir. Hiicrelerin timidin ali-
mu Ol¢iiliir. Dakikada hiicre i¢cine alinan miktar “co-
unt per minute (cpm)” saptanir. Sonuglar
stimiilasyon indeks SI olarak verilir. SI ilacin bu-
lundugu ¢ukurdaki cpm/ilagsiz qukurdaki cpm ora-
nidir. SI>2 ise test pozitif kabul edilir, B laktam
antibiyotiklerde ise SI>3 olmalidir. Immiinsiipresif
ilaclar ve 6zellikle de kortikosteroidler T hiicre
proliferatif yanitim1 baskilarlar. Kortikosteroidler
lenfopeni olugtururlar ve hiicre ici sitokin tiretimi-
ni baskilarlar. Bu nedenle 0.2 mg/kg’dan fazla pred-
nison kullananlarda test yapilmaz. LTT’de duyarh
lenfositler dondurularak aralikli kullanilmalar:
miimkiin olmustur. Bu testte ilaca duyarl hafiza T
hiicreleri proliferasyona neden olmaktadir, bu ne-
denle ayn1 hastada 10-20 yul sonra bile test pozitif
¢ikabilir, ancak bazi kisiler 4-5 y1l icerisinde duyar-
hliklarimi kaybedebilirler. LTT akut allerjik reaksi-
yondan 4-8 hafta sonra yapilmalidir.?!

LTT diger in vitro testlerde oldugu gibi sadece
duyarhilagmay1 gosterir ancak klinik semptomlarin
s6z konusu ilaca bagli olustugunu kanitlamaz.
Patch test ve LTT bir arada degerlendirilmesi T len-
fositlerin 6nemli rol oynadig: ilag allerjileri tani-
sinda sensitiviteyi arttirmaktadir. B laktamlara
bagli gecikmis tip allerjik reaksiyonlarda LTT, deri
testlerinden (intradermal testin ge¢ okunmasi) da-
ha duyarhdir. Erken tip allerjik reaksiyonlarda
prick test biraz daha duyarhdar.

Tablo 5’te ilag allerjilerine bagli olusan hangi
klinik durumlarda lenfosit transformasyon testini
kullanabilecegimiz gosterilmektedir.

Tablo 6’da gosterilen ilaglar i¢in LTT nin kul-
lanilmas: uygundur. LTT sensitivitesi genel olarak
%60-70 arasindadir (3 laktam caligmalari esas alin-
diginda). Pozitif sonuglar ilag allerjisi tanisini koy-
durur, ancak negatif sonuglar diglamaz. Spesifitesi
genel anlamda %85 civarindadir, ancak karbama-
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TABLO 6: Lenfosit transformasyon testi icin uygun
olan ilaglar.?

Antibiyotikler,

Aniepileptikler,

ACE inhibitorleri,

Antitiberkiiloz ilaglar,

Ditiretikler,

Non-streoid antiinflamatuar ilaglar (COX-1 ve COX-2 inhibitdrleri)
Pirazolonlar,

Lokal anestezikler,

HMG (Hidroksi metil glutaril) CoA rediiktaz inhibitorleri,
Morfin tiirevleri,

Radyokontrast madde,

Kas gevseticileri,

Vitaminler

zepin, lamotrigin ve 3 laktam antibiyotiklerde biraz
daha fazladir.?>?* Sensitivite genel olarak disiik,
spesifite yiiksek oldugu i¢in negatif sonug ilag al-
lerjisi olasiligini asla diglamaz.

Aspirin duyarh hastalar belirleme testi “Aspi-
rin Sensitive Patients Identification Test (ASPI-
Test)”:
kanlarindan elde edilen 16kositlerin 2-200 pM aspi-

Aspirin duyarli hastalarin periferik
rinle inkiibasyonu sonucunda ortama salinan “15
hydroxyeicosateraenoic acid (15-HETE)”in kanti-
tatif ol¢tildiigi kitler (Assay Designs, ABD) kulla-
nilir. Testin spesifitesi %82, sensitivitesi %83 olarak
saptanmigtir.”

Allerjenle indiiklenen mediat6r salinim testle-
ri: Allerjenin uygun dozlarda yiizey spesifik IgE an-
tikorlarini ¢arpraz baglayarak mast hiicre ve bazofil
aktivasyonuna neden olmas: ve dis ortama bogalan
veya hiicre yiizeyinde eksprese olmaya baglayan
mediatdrlerin 6l¢iilmesi esasina dayanir. Tam kan-
dan hazirlanan 6rneklerin 24 saat icerisinde ¢ali-
silmasi, zaman alic1 ve pahali prosediirler olmasi,
en 6nemlisi standardize metotlarin olmamasi ne-
deni ile rutine girmemis testlerdir. Basit¢e bazofil-
lerin allerjenle inkiibasyonu sonrasi hiicreler
santrifiij edilir, iistte kalan siv1 kisimda histamin ve
LTC4 analizi yapilir.

Cys-LT salinim testi: Periferik kandan izole
edilen lokositlerde allerjen stimiilasyonu sonrasi
ortaya ¢ikan Cys-LT diizeyinin 6l¢iimii esasina da-
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yanmaktadir. CAST adiyla ticari olarak da standar-
dize edilmistir. Avrupa’da Buhlmann laboratuvar-
lar1 kuzey Amerika’da ise ‘American Laboratory
Products Cooporation’ tarafindan dagitima sunul-
maktadirlar. Sensitivitesi aspirin ve § laktam aller-
jilerinde diisiik [sirasiyla %21 ve 43] ve baz1 gida
allerjilerinde %85 kadar yiiksek saptanabilir.?6%
Spesifitesi allerjene gore degismekle birlikte %67-
100 arasindadir.?® Bu bilgilerden hareketle f lak-
tam ve aspirin duyarliliginin tanisinda yararh
olmadig: soylenebilir. Diger allerjen duyarhlikla-
rinda sonuglar {imit vericidir, ancak tanida kulla-
nilir hale gelmesi i¢in daha fazla ¢aligmaya ihtiyag
vardir.

Histamin salimim testi: Son yillarda sensitivite
ve spesifitenin saptanabilmesi i¢in 6ykii ve deri tes-
ti ile kargilagtirmali caligmalar yapilmigtir. Tani koy-
durucu sensitivitesi allerjene gore degismektedir.
laktam allerjilerinde-ar allerjilerinde %50 ve ev to-
zu, kedi ve kopek tiiyii allerjilerinde %94 civarinda-
dir. Tam1 koydurucu spesifitesi ar1 allerjilerinde %43
ve inhaler allerjenlerde %90 arasinda degismekte-
dir.?32 Bu verilerden hareketle histamin salinim tes-
tinin duyarh olan ve olmayan hastalarin ayiriminda
yararli oldugu ancak deri testine gére tani degerinin
belirgin diisiik oldugu soylenebilir.

Flow sitometri: Akim (flow sitometri) hiicre
ytizeyinde ve icerisindeki antijenik yapilarin flore-
san isaretli problar kullanilarak goriiniir hale geti-
kantitatif olarak

rildigi ve aym1 zamanda

belirlendigi bir yontemdir.*

1990l yillarin baglarinda allerjen uyarisi ile ak-
tif hale gelen bazofil hiicre membraninda CD63 ad1
verilen yiizey molekiiliiniin eksprese oldugu saptan-
mistir. CD63 ekspresyonu dogrudan bazofillerin
degraniilasyonunu gosterir, periferik kan hiicrele-
rinden sadece bazofillerde ve trombositlerde bulu-
nur (dokuda mast hiicreleri ve makrofajlarda). Mast
hiicreleri ve bazofiller allerjinin temel hiicreleridir.
Yapi ve fonksiyon olarak benzerdirler. Allerjik has-
taliklarin teghisinde kullanilan prick/intradermal
testte deri altindaki mast hiicrelerinde allerjen uya-
nist ile degraniilasyon olusturulmaktadir. Mast hiic-
relerinin periferik kandaki izdiistimleri olan
bazofiller, in vitro kosullarda allerjenle aktif hale ge-
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lirler. Olusan aktivasyonun flow sitometrik yontem-
le saptanmas: allerjik hastaliklarin tanisinda giderek
artan oranda kullanilmaktadir.3*

Aktif bazofillerde ve mast hiicrelerinde aller-
jen uyarisi sonrasi ekspresyonunun arttig1 saptanan
diger bir molekiill de CD203c’tiir. CD203c’nin
CD63’e en biiyiik avantaji periferik kan hiicrele-
rinden sadece bazofillerde bulunmasidir.®

Inhaler allerjenlere bagl semptomlarin (polen
ve ev tozu), gida allerjilerinin, lateks allerjisinin, ar1
ve ilag allerjilerinin tanisinda flow sitometrik ba-
zofil aktivasyon testi kullanilmigtir. 3 laktam aller-
%50
olmasina ragmen, spesifite %90’]arin {izerindedir.

jilerinin tamisinda sensitivite yaklasik
Metamizol ve asetil salisilik asit duyarliliginda sen-
sitivitesi heniiz istenen seviyeye ulagamamistir, n6-
romuskiiler kas gevseticilere bagli allerjilerde
%55-80 arasinda degisen sensitivite saptanmigtir

ancak spesifitesi son derece yiiksektir (Tablo 7).

Iag allerjilerinin tanisinda &ykiiniin 6nemi bii-
yiiktiir, ¢linkii oykil esliginde allerjist hangi tani

aracini kullanacagini da genellikle belirler. Ilag ali-
min1 takiben birkac saat igerisinde irtiker, rinit,
konjonktivit olusmus ise prick ve intradermal test
uygulanmalidir. Ancak ilag¢ kullanimi ardindan ge-
nellikle 7 giin sonra olusan deri lezyonlarinda ya-
ma testi veya LTT uygulanmalidir. Oykiisiinde
nazal polip operasyonu, siniizit semptomlar: bulu-
nan, COX-1 enzimini inhibe eden molekiil yapilar
farkli her tiirlii agr kesici kullanimi sonrasi saatler
icerisinde burun akintisi, tikanikligi, nefes darlig:
tarifleyen hastalarda ise deri testlerinin tanisal bir
anlami yoktur. Bu hastalarda ilag giderek artan kon-
santrasyonlarda hastaya verilir ve olusan semptom-
lara gére tan1 konulur yani uyari testleri yapilir. In
vitro testler arasinda 6ncelikle bahsedilmesi gere-
ken spesifik IgE dl¢iimiiniin tanisal degeri fazla de-
gildir, her ila¢ molekiiliine kars1 gelistirilmis ticari
kitler yoktur ve tiretilmeleri de miimkiin gozitkme-
mektedir. Allerjenle indiiklenen mediat6r salinim
testleri ise donaniml laboratuvar, testlerin yoru-
munda tecriibeli kisilerin gereksinimi nedeni ile he-
niiz rutin uygulamaya girmemis testlerdir.

TABLO 7: Flow sitometrik bazofil aktivasyon testinin sensitivite ve spesifitesi.®

Allerjen Referans testler
Ev tozu A + IgE ve/veya DT
Dactylis Glomerata A + IgE velveya DT
Selvi polen A+IgE + PT
Ev tozu ve lolium perenne A+IgE + DT
Lateks A+IgE+DT
Lateks A+ST
Lateks A + IgE ve/veya DT
Wasp venom A

Wasp venom A

Bee venom A

[ laktam A+DT

{3 laktam A+DTzIgE + PT
Metimazol A£PT
Aspirin ve NSAID A+PT
Néromuskdler bloker A
Noromuskiiler bloker A+DT
Néromuskler bloker A
Havug-kereviz-findik A (OAS)
Elma A (OAS)
Elma (Mald 1) A (OAS)
Kereviz { Apig 1)

Havug (Dauc 1)

Kronik drtikerli hastanin serumu A+0ST

Sensitivite Spesifite Hasta sayisi
56-78 91-100 20
73-100 100
91 100 75
93 98 128
93 92 102
93 100 73
80 97 79
92 80 70
85 83 87
91 90
50 93 88
49 91 110
42 100 55
15-55 74-100 90
64 93 50
54 100 60
79 100 24
85-90 80-90
90 100 59
8g8* 75*
75 64 54
65 86
75 82
20 70 65

A: Anamnez; DT: Deri testi; PT: Provakasyon testi; OST: Otolog serum testi; OAS: Oral allerji sendromu.
*Oral allerji sendromu olan veya olmayan Birch polen allerjili hastalar arasinda karsilastirma yapiimistir.
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