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Anafilakside Adrenalin Kullanimai:

Ne Kadar Biliniyor?

Sevgi SIPAHI*, Zeynep Ulker TAMAY *

Anafilakside Adrenalin Kullanumi: Ne Kadar Biliniyor?

Anafilaksi YASAMI tehdit eden acil bir durumdur, hizla
tani konulup tedavisine baslanmalidir. Anafilaksi tedavi-
sinde ilk secenek adrenalindir; oliim ve hastaneye yatist
onleyen tek ilactir. Anafilaksinin ne zaman ortaya ¢ikaca-
&1 ongoriilemediginden tedavisi kadar onlenmesi de ¢ok
onemlidir. Bu nedenle anafilaksi geciren ve anafilaksi
riski yiiksek olan bireylere adrenalin oto-enjektorleri
(AOE) recete edilmeli, hangi durumlarda ve nasil kulla-
nacaklart hakkinda bilgi verilmelidir. Genel olarak anafi-
lakside adrenalin kullanimi, cocuklarda ve eriskinlerde,
yetersiz kalmakta, AOE risk altindaki hastalarda diisiik
oranda regetelenmektedir.

Anahtar telimeler: Anafilaksi, adrenalin oto-enjektor,
tedavi, egitim
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How Much We Know about the Use of Adrenaline in
Anaphylaxis?

Anaphylaxis is a life-threatening, emergency clinic conditi-
on, so it is essential to diagnose and treat anaphylaxis
immediately. Adrenaline is the first choice in the treatment
of anaphylaxis; it is the only drug that prevents death and
hospitalization. It is also very important to prevent anaph-
ylaxis as much as treatment, since it is not predictable
when it will appear. Adrenaline auto-injectors (AAI) should
be prescribed for individuals who have anaphylaxis and
are at high risk for anaphylaxis, and they should be infor-
med about when and how to use them. Generally, in adult
and pediatric patients, administration of adrenaline in
anaphylactic reactions is inadequate and AAl is prescribed
at low rates for patients at risk of anaphylaxis.
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Anafilaksi, hizli baglangicli, yasamu tehdit eden, siste-
mik bir agirt duyarlilik reaksiyonudur @. Geligmis
tilkelerde alerjik hastaliklardaki artis ile birlikte anafi-
laksi de artig gostermis, 6zellikle cocukluk yas grubun-
da besin iligkili anafilaksi sikligindaki artig dikkatleri
¢ekmigtir @, Cocuklardaki bu durum, besin alerjisin-
deki artig ve erken tip besin alerjisinin daha kalici
olmasi ile aciklanabilir. Daha once anafilaktik tipte
alerjik reaksiyon ge¢irme oykiisii olan kisilerde anafi-
laksinin yineleme riski yiiksektir. Eger bu Kkisilerde
astim da varsa anafilaksi riski ve reaksiyonun siddeti
artmaktadir “>. Bununla birlikte, bilinen anafilaksi
Oykiisti bulunmayan kisilerde de anafilaksi ortaya
cikabilmekte, baz1 vakalarda, 6zellikle de erigkinlerde
tetikleyici faktorler saptanamamaktadir ©.
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Anafilaksi yasami tehdit eden acil bir durumdur,
hizla tan1 konulup tedavisine baglanmalidir. Anafilaksi
tedavisinde ilk secilecek ila¢ adrenalindir. Adrenalin
Oliim ve hastaneye yatis1 onleyen tek ilagtir. Erken
donemde kullanimi; hipotansiyonun 6nlenmesi, has-
taneye yatis oranlarinin azalmasi ve yasamda kalma
oraninin artmasi ile iligkilidir @.

Adrenalin, bircok hedef organa siklik adenozin
monofosfat aracilig1 ile etki eden sempatomimetik
alfa ve beta agonisttir. Uygulama sonrast plazma ve
dokuda hizla yiiksek konsantrasyonlara ulagmasi
hipotansiyonu diizeltici ve yasam kurtarici etkisi i¢in
onemlidir. Adrenalin alfa-1 reseptorleri etkileyerek
periferik vazokonstriksiyon yaparak hipotansiyonu
diizeltir; mukozal 6demin, 6zellikle hava yolundaki
o0demin gerilemesini saglar. Bu ikisi yasam kurtarici
etkileridir; bununla birlikte eritem, tirtiker ve anjiyo-
O0demi azaltir. Beta-1 reseptorlerini etkileyerek kalp
kasilma giiciinii ve kalp hizin1 arttirir; beta-2 resep-
torlere etkisi ile bronkokonstriksiyonu azaltir, mast
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hiicre ve bazofillerden inflamatuvar mediyator salini-
muni azaltir ®.

Adrenalin 1:1000°lik (1 mg/ml) ampul formundan
uyluk 6n-yan tarafina (vastuslateralis kasi) intramiis-
kiiler (IM) yol ile 0.01 mg/kg dozunda, cocuklarda
maksimum 0.3 mg; eriskinlerde 0,5 mg uygulanir,
gerektiginde her 5 dk’da bir tekrarlanabilir. Genellikle
2 doz yeterli olmakla birlikte, ender olarak 3. doz adre-
nalin tedavisine gereksinim duyulmaktadir 7. Iki
veya li¢ doz IM adrenalin tedavisine yanitsizlik duru-
munda adrenalin infiizyonu (1:10.000°lik) 0.1 mL/kg
dozunda baglanmalidir. “*. Subkutan (SC) veya inhale
adrenalin anafilaksi tedavisinde Onerilmemektedir,
ancak larengeal 6deme bagli stridor gelisen hastalarda
IM adrenaline ek olarak nebulize adrenalin (2-5 ml, 1
mg/ml) kullanilabilir ©.

Daha 6nceleri adrenalin tedavisinin SC veya IM enjek-
siyon ile uygulanabilecegi belirtilmis, 6zellikle hafif
reaksiyonlarda (deltoid bolgesine) SC yol onerilmistir
D, Ancak her iki uygulama yolu ile elde edilen plazma
adrenalin konsantrasyonlarinin karsilastirildig: erigkin
ve pediatrik klinik caligmalar sonucunda, adrenalinin
IM yol ile uygulandiginda SC uygulamaya kiyasla
daha kisa stirede maksimum plazma konsantrasyonuna
ulasgtig1 saptanmustir. Bu yiizden giincel uygulamada
yasamsal 6nemi olan adrenalinin, uyluga IM yol ile
uygulanmasi onerilir 1219

Anafilakside adrenalin kullanimi i¢in kesin bir kont-
rendikasyon bulunmamaktadir. Adrenalin tedavisi
sirasinda teorik olarak yan etkiler acisindan risk altin-
da olabilecek kardiyovaskiiler hastalik dykiisii olan
hasta grubunda bile adrenalin tedavisi kontrendike
degildir, tersine bu hastalarda adrenalin uygulanma-
masi anafilaktik reaksiyon sirasinda anjina, miyokard
infarktiisii, aritmi gibi akut koroner sendrom gelisme
riskini arttirabilmektedir “'¥. Anafilaksi nedenli mor-
talite ve morbidite oraninin yan etki potansiyelinden
daha fazla olmasi nedeni ile mevcut kanitlar adrena-
lin uygulamasini desteklemektedir 1.

Adrenalinin terapdtik indeksi dardir; kullanimint
sinirlayan en onemli faktorlerden biri de yan etki
endigesidir (Sekil 1) 9. Ancak adrenalin yan etkileri
cogunlukla hafif derecede ve gecicidir. Terapotik
dozda herhangi bir yol ile (SC, IM, IV) uygulanma-
simndan sonra goriilebilecek gecici farmakolojik yan
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Sekil 1. Adrenalin terapotik araligi 9.

etkiler arasinda solgunluk, titreme, anksiyete, carpinti,
bas donmesi ve bag agrisi sayilabilir. Ancak, bu bul-
gularin anafilaksiye bagl olarak da gozlenebilecegi
unutulmamalidir. Ender olarak goriilen ciddi yan
etkiler ise ventrikiiler aritmi, hipertansif kriz, beyin
kanamasi, miyokard infarktiisii, pulmoner 6demdir.
Bu ender yan etkiler cogunlukla asir1 doz uygulanma-
st ile iligkilidir ve ¢ogu iv uygulama sonrasi rapor
edilmigtir. Adrenalinin (1: 1000) seyreltilmeden iv
inflizyonu, bolus tarzda uygulanmasi veya yanlig
dozda uygulanmasi nedeniyle de olabilmektedir 7.

Amerika’da, 2008-2012 yillar1 arasinda adrenalin
tedavisinin giivenirligini arastirmak amaci ile yapilan
bir kohort ¢calismasinda anafilaksi tanisi ile adrenalin
uygulanan 301 hastada uygulama yollar1 ve yan etki-
ler degerlendirilmistir. Adrenalin  hastalarin
%67.7’sine IM oto-enjektor, %19.6’sina IM enjeksi-
yon, % 8.3’iline SC enjeksiyon, %3.3’line IV bolus ve
%]1.1’ine IV siirekli infiizyon seklinde verilmisgtir.
Uygulamalar sonucu 8 farkli hastada toplamda 8 kar-
diyovaskiiler komplikasyon ve 4 asir1 doz uygulama-
st goriilmiistiir. Kardiyovaskiiler yan etkiler IM
enjeksiyonlarin %1.3’linde; IV bolus adrenalin teda-
vilerinin ise %10’unda goriilmiis olup, tiim asir1 dozla-
rin, IV bolus uygulama sirasinda ortaya ciktig1 saptan-
mustir. Bu veriler IM uygulamanin giivenligini destek-
lerken IV bolus adrenalin uygulanmas: sirasinda ¢ok
dikkatli olunmasi gerektigini gostermektedir ®.

Anafilaksinin ne zaman ortaya ¢ikacagi ongoriileme-
diginden tedavisi kadar 6nlenmesi de ¢cok onemlidir.
Bu nedenle anafilaksi geciren ve anafilaksi riski yiik-
sek olan bireylere adrenalin oto-enjektorleri (AOE)
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Tablo 1. Adrenalin oto-enjektor kullanim endikasyonlar: 9.

1. Anafilaksi Oykiisii olan tiim hastalar

2. Daha once sistemik alerjik reaksiyon Oykiisii olan hastalar

3. Besin alerjisi ve astim birlikteligi olan hastalar

4. Yerfistig1, balik ve kabuklu deniz hayvanlarima alerjisi oldugu
bilinen hastalar

* IgE aracili erken tip besin alerjisi olan hastalara da AOE regete
edilmesi diisiintilmelidir.

recete edilmeli, hangi durumlarda ve nasil kullana-
caklar1 hakkinda bilgi verilmelidir. AOE, adrenalinin
hastane dis1 ortamda hastalarin kendileri veya yakin-
lar1 tarafindan kolayca uygulanmasini saglar, bdylece
anafilaksinin erken belirtilerinin yasami tehdit edici
semptomlara ilerlemesi engellenir ®. Rehberler,
daha once anafilaksiye neden olan bir alerjenle karsi-
lagsmadan hemen sonra anafilaksi semptomlarindan
herhangi birinin ortaya ¢ikmasi halinde adrenalin
enjeksiyonu yapilmasini 6nermektedir 7. AOE rece-
te etme endikasyonlar1 Tablo 1’de belirtilmigtir 19,
Adrenalin oto-enjektdrleri 0.15 mg ve 0.30 mg’lik
olmak tizere iki sekilde tiretilmektedir. Daha onceleri
Epipen adi ile yurt digindan ithal edilen AOE artik
tilkemizde Penepin adi ile iiretilmektedir. AOE
cocuklarda 7,5-25 kg arast 0.15 mg/doz; 25 kg lize-
rinde 0.3 mg/doz uygulanmalidir %,

Anafilaksi yonetimi ile ilgili cok sayida yayinlanmig
kilavuzun varligina ragmen, acilde ¢aligan tibbi perso-
nel, ogretmenler ve doktorlar arasinda anafilaksiyi
tanimada bilgi eksikligi oldugu, anafilaksi tedavisinde
yetersizlik oldugu ve tedavide gecikmelerin yasandig1
cok sayida aragtirmaci tarafindan gézlemlenmistir.

Ulkemizde ilkokul &gretmenlerinin anafilaksi hak-
kindaki bilgileri ve tutumlarini degerlendirmek amaci
ile yapilan bir caligmada ilkokul &gretmenlerinin
anafilaksi hakkinda iyi bilgilendirilmedigi gosteril-
mis, konuyla ilgili 6gretmenlere egitim verilmesi,
okul ve saglik politikalarinin yeniden degerlendiril-
mesi onerilmigtir @9,

Genel olarak anafilakside adrenalin kullanimi, cocuk-
larda ve erigkinlerde, yetersiz kalmakta, AOE risk
altindaki hastalar icin diisiik oranda recetelenmekte-
dir @>2%_ Jtalya’da 2000-2013 yillari arasinda anafi-
laksi tanisi ile pediatrik alerji poliklinigine yonlendi-
rilen 65 cocuk ve adolesan hastada yapilan retrospek-
tif bir calismada toplam 70 anafilaksi epizodu bildi-
rilmistir. Bu reaksiyonlardan yalnizca 10’unda (%14)

ebeveynlerin elinde AOE oldugu; 2 reaksiyonda
(%3) AOE kullanildig1; bunlardan birisinde uygula-
manin gecikmesi nedeni ile hastanin hastaneye var-
madan yolda kaybedildigi belirtilmistir *.

Amerika’da, 2009-2013 yillar1 arasinda anafilaksi
tanist alan 408 cocugun incelendigi bir caligmada,
cocuklarda adrenalin uygulamasi ile iligkili faktorler
degerlendirilmis, en sik tetikleyici faktoriin besinler
oldugu belirtilmistir. Hastalarin yalnizca %36.3’iine
adrenalin uygulandig1 ve acil servise getirilmeden
once AOE uygulanmayan hastalarda taburculuk ora-
ninin anlamli derece diisiik oldugu saptanmugtir. Evde
meydana gelen reaksiyonlarda, okulda meydana
gelen reaksiyonlara kiyasla, daha az oranda AOE
uygulandig1 goriilmiistiir. Ayrica 2 veya daha fazla
organ tutulumu olanlarda ve cilt bulgusu olmayan
cocuklarda hastaneye getirilmeden once daha diisiik
oranda AOE uygulandig1 saptanmigtir .

Calismalarda doktorlardan bircogunun AOE kullani-
mint bilmedigi ve bu nedenle hastalarina dogru sekil-

de egitim ve Oneri veremedigi ortaya konulmustur
(27,28)

Yapilan bazi calismalarda, anafilaksinin doktorlar
tarafindan rehberlerde onerildigi sekilde tedavi edil-
medigi de gosterilmigstir. Calamelli ve ark.’nin ®
yaptig1 ¢caligmada, cocuklarda geligen anafilaksi reak-
siyonlarinin %71°1 6ncelikli olarak acil serviste teda-
vi edilmis, hepsinde tedavide antihistaminik ve stero-
id kullanilmisg, bir kisminda inhale kisa etkili beta-2
agonist ve inhale adrenalin uygulanmis ancak reaksi-
yonlarin hicbirinde IM adrenalin uygulanmadig:
goriilmiistiir. Aymt sekilde, Amerika’da 2001-2006
yillar1 arasinda besin iligkili anafilaksi ile bagvuran
cocuklarin dahil edildigi ¢ok merkezli bir calismada,
hastalarin yarisinin adrenalin ile tedavi edilmedigi ve
cogunlugunun antihistaminikler ile tedavi edildigi
saptanmigtir .

Amerika’da, 1993-2004 yillar1 arasinda acil servise
alerjik reaksiyon nedeni ile bagvuran hastalarin alindi-
81 retrospektif calismada, hastalarin %0.01’ine anafi-
laksi tanist konuldugu, bunlarin %11’ine adrenalin
uygulandigr rapor edilmistir ve adrenalin kullanim
oraninin zaman iginde azaldig1 saptanmugstir %,

Amerika’da 2009 yilinda cocuk acil hekimlerinin
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anafilaksi tedavisi ile ilgili bilgi ve uygulama tercih-
lerini degerlendirmek amaci ile kesitsel olarak yapi-
lan bir anket c¢alismasina 620 cocuk acil hekimi
katilmis ve cogunluk (%93.5) anafilaksi i¢in ilk teda-
vi secenegini adrenalin olarak belirtmistir. Ancak
yalnizca %66.9’u uygulama yolu olarak IM yolu ter-
cih etmis ve yalnizca %37 .4 linilin etkilenen hastalari
gozlem amaci ile hastaneye yatirdigi goriilmiistiir. Bu
calismada, cocuk acil birimlerinde calisan doktorla-
rin ¢ogunun pediatrik anafilakside adrenalin kullan-
may1 dogru olarak rapor etse de, tercih edilen uygu-
lama yolunu kullanmadig1 ve bir¢ogunun kisa siire
icinde hastalar1 taburcu ettigi goriilmiistiir ©V.

Son yillarda AOE regetelenme oranini arastirmayi
amaclayan bircok caligma yapilmig ve bu oranda artig
oldugu saptanmistir. Amerika’da, 1986-1990 yillari
ve 2002-2006 yillar1 arasinda, anafilaksi tanisi ile acil
serviste tedavi edilen pediatrik hastalar izerine yapi-
lan bir ¢alismada, zaman i¢inde AOE regetelenme
oraninda artisa dikkat cekilmig, bu artista hasta ve
doktorlarn AOE ile ilgili bilgilerinin artmasinin etki-
li oldugu belirtilmigtir ¢

Ingiltere’de de piyasaya girdigi 1996 yilindan bu
yana toplumda bu cihazlarin regetelenme oranlarinin
katlanarak arttig1 bildirilmistir ¥, Yine Ingiltere’de,
2000-2012 yillar1 arasinda acil birimlere bagvuran
0-17 yas arasindaki ¢cocuklarin alindig: bir calismada,
AOE recete edilme orani aragtirilmig, AOE recete
edilen cocuk sayisinda % 355 artig ve toplam AOE
sayisinda % 06 artis oldugu, yiiksek riskli cocuk basi-
na verilen AOE sayisinda %33 oraninda artig oldugu
saptanmigtir 4.

2001-2010 tarihleri arasinda, Amerika’da anafilaksi
tanisi alan erigkin ve ¢ocuklardan olugan 626 hasta-
nin dahil edildigi calismada, hastalarin %45’inin acil
serviste adrenalin ile tedavi edildigi belirtilmisgtir.
Calisma siiresi boyunca adrenalin uygulamasinda
belirgin bir artis oldugu saptanmigtir. Anafilaksi tani-
st alan hastalara adrenalin uygulamast 2001-2002
yillart arasinda %42 iken, bu oranin ¢calismanin son-
larina dogru, 2009-2010 yillarinda, %57 ye ciktig
goriilmiigtiir @.

Anafilaksi konusunda alerji uzmanlar1 tarafindan

yapilan egitim programlari, hastalarin anafilaksi tani-
ma ve yonetme becerisini arttirmaktadir. Ulkemizde
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2011 yilinda yapilan ve anafilaksi egitim programla-
rimin etkisinin kaliciligint aragtirmay1 amaglayan bir
calismada en az 1 yil 6nce bir adrenalin otoenjektor
recetelenmis olan 64 cocuk ve ebeveynleri calismaya
dahil edilmis, anafilaksi hakkinda bilgileri anket
yoluyla degerlendirilmis ve becerileri pratik olarak
test edilmigtir. Calisma sonuglarina gore katilimeilar-
dan %59’unun ilk recete edilme sonrasit AOE aldig;
42’sinin (%71) halihazirda otoenjektore sahip oldugu
belirtilmis. AOE sahibi olmayiglarinin en yaygin
nedeni (%54.6) ailelerin arttk AOE’lere gereksinim
duymamalariydi. Vakalarin yalmzca %39 .4’{iniin
AOE kullanim1 konusunda yeterli bilgi ve beceriye
sahip oldugu belirtilmis, AOE yeterliligi ile diizenli
vizitler ve daha Once siddetli anafilaksi gecirme
Oykiisii arasinda anlaml iligki saptanmistir. Ancak,
bu calismada en son ziyaretten ve ilk egitimden sonra
gecen siire uzadik¢a otoenjektor yeterlilik skorunun
azaldig1 goriilmiistiir. Bu yiizden, hastalarin ve ebe-
veynlerin alerji uzmanlar tarafindan egitilmesi, edinilen
becerilerin uzun vadede kaliciligim garanti etmedigi
icin diizenli takiplerin tegviki nerilmigtir 9.

Sonug¢ olarak, anafilaksi ne zaman ortaya ¢ikacagi
ongoriilemeyen, tedavi edilmedigi takdirde oliim ile
sonuglanabilen ciddi bir klinik durumdur. Bu nedenle
geligebilecek bir reaksiyon igin onceden hazirlikli
olunmast ¢ok dnemlidir. AOE recete edilen hastalara
enjektoriin ne zaman ve nasil kullanacag: ile ilgili
egitim mutlaka verilmelidir. Hastalar kadar onlara bu
konuda egitim verecek olan saglik calisanlarinin da
anafilaksinin belirtileri, acil tedavisi ve Onlenmesi
hakkinda egitimli olmas1 gerekmektedir.
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