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ve allerjik reaksiyonlara yaklasim
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SUMMARY: Gengalp G, Tavil B, Olcay L. (Dr. Abdurrahman Yurtaslan Ankara
Oncology Training and Research Hospital, Ankara, Turkey). Incidence of
allergic reactions due to L-asparaginase during therapy of children with acute
lymphoblastic leukemia and approach to allergic reactions. Cocuk Saglig: ve
Hastaliklar1 Dergisi 2011; 54: 197-203.

The aim of this study was to examine allergic reactions due to L-asparaginase
(L-Asp). L-Asp administrations in our acute lymphoblastic leukemia patients
were evaluated retrospectively. Twenty-seven (10.4%) acute allergic reaction
and mild-moderate anaphylaxis (10.4%) and no severe anaphylaxis developed
in 260 administrations. Allergy developed in 15.9% (19/119) and 5.6% (8/141)
of patients who were treated via intravenous (IV) and intramuscular (IM)
routes (p<0.05), accounting for 54.2% and 45.8% of all administrations,
respectively. IV and IM routes were used in 70.4% and 29.6% of those with
allergic reactions (p<0.05). Allergic reactions decreased in patients who
received the drug after IV was changed to IM route. Our allergy incidence
(10.4%) was less than that in the literature (35%) and similar to that after
polyethylene glycol (PEG)-asparaginase (10%). Allergy premedication was
performed in 89.2% (232/260) of all administrations. Allergic reactions
were encountered in 10.8% (25/232) of the premedicated patients. Among
the premedicated patients, allergy was established in 17.1% (20/117) of IV
administrations and 4.3% (5/115) of IM administrations (p<0.05). Allergy
risk can be reduced by allergic premedication and preference of IM route, so
that the need for PEG-asparaginase, which is less allergenic but not available
in our country, can be abolished.
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OZET: Bu galismanin amaci L-asparaginaz’a (L-Asp) bagh allerjik reaksiyonlar1
incelemekti. Servisimizde akut lenfoblastik 16semi nedeniyle yapilan L-Asp
uygulamalar1 geriye doniik olarak degerlendirildi. Saptanan 260 uygulamanin
(%54.2’si intramuskiiler, %45.8’i intraven6z) 27’sinde (%10.4) akut allerjik
reaksiyon ve hafif-orta anaflaksi gelistigi, ciddi anaflaksiye rastlanmadi.
Intravendz uygulamalarin %15.9’unda (19/119), IM uygulamalarin % 5.6’sinda
(8/141) allerji gelisti (p<0.05). Ilag, allerjik reaksiyon goriilen uygulamalarin
%70.4’linde intravendz, %29.6’sinda intramuskiiler uygulanmist1 (p<0.05).
Intraven6z uygulama sonrasi allerjik reaksiyon gelisen hastalarda intramuskiiler
uygulamaya gectikten sonra allerji siklig1 belirgin azaldi. L-Asp’a bagl
allerjik reaksiyon siklig1 literatiirden daha diisiik (%10.4’e %35) ve daha az
allerji yapan ancak iilkemizde bulunmayan PEG-asparaginaz’inkine benzerdi
(%10.4’e %10). Intramuskiiler uygulamalarla allerji gelisme siklig1, intravenoz
uygulamalara gore daha diisiiktii. Uygulamalarin %89.2’sinde (232/260) allerji
premedikasyonu yapilmisti. Premedikasyon yapilan hastalarin %10.8’inde
(25/232) allerji goriilmiistii. Allerji, premedikasyon sonrasi yapilan intravendz
uygulamalarin %17.1’inde (20/117), intramuskiiler yolla yapilan uygulamalarin
%4.3’tinde (5/115) saptanmusti (p<0.05). L-Asp’a bagh allerji riski, allerji
premedikasyonu yapilarak ve intramuskiiler yol tercih edilerek azaltilabilir;
daha az allerji yapan ve iilkemizde bulunmayan diger L-Asp tiirevlerine ihtiyaci
ortadan kaldirabilir.

Anahtar kelimeler: L-asparaginaz, ¢ocukluk, akut lenfoblastik lsemi, allerji.
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L-asparaginaz (L-Asp), ¢ocukluk ¢aginda akut
lenfoblastik 16semi (ALL) protokollerinde yer
alan vazgecilmez bir ilagtir. L-Asparaginaz
cok cesitli yan etkilere neden olabilmektedir.
Bunlarin basinda hayat: tehdit edici allerjik
reaksiyonlar gelmektedir. Ayrica karaciger
fonksiyonlarinda bozulma, tromboz gelisimi,
pankreatit, serebral disfonksiyon, parotitis
ve immiin fonksiyon bozuklugu, L-Asp’a
bagli olarak gelisebilecek diger yan etkilerden
bazilaridir.1-7

L-asparaginaz’in iilkemizde halen bulunan
ve bolimiimiizde kullanilan tipi E. coli’den
tiretilen tip olup, ¢ok siddetli allerjik
reaksiyonlara neden olabilmektedir. Siddetli
allerjik reaksiyon gelisen olgularda farkli
bir preparat ‘Erwinia L-asparaginaz’ veya
doz ve siklig1 degistirilmek sart1 ile PEG-
asparaginaz Onerilmektedir.#7 Ancak her iki
ila¢ da tilkemizde bulunmamaktadir.

Hastalarda L-Asp’a baslandiktan sonraki
ilk dakikalar i¢inde allerjik reaksiyon
gelisebilmektedir. Allerjik reaksiyonlar hafif
bir allerjik dokiintii, iirtiker, bronkospazm,
hipotansiyon, serum hastalif1 veya anaflaksi
seklinde ortaya cikabilmektedir. Bu durum
inflizyonun durdurulmasina, bu arada ilacin
bozulmasina veya atilmasina neden olabilmekte;
hastada ve ailesinde biiyiik gerginlik ve korku
olusmasina yol agmaktadir. L-asparaginaz’in
intramuskdiler yapildig1 zaman daha az allerjik
reaksiyona yol ac¢tigr bilinmektedir.8 Ancak
indiiksiyon tedavisi sirasinda hastalarda zaten
var olan trombositopeni ve hasta ¢ocuklarin
agrili olan intramuskiiler uygulamalara karsi
olumsuz tepkisi intamuskiiler uygulamay1
kisitlamaktadir.!

Bu calismada, klinigimizde tedavi almis ve
almakta olan ALL hastalarinda, tedavide
onemli yer tutan L-Asp’in kullanimi sirasinda
gelisen allerjik reaksiyonlarin sikligi, siddeti,
ilacin uygulanma bigimi, allerjik reaksiyonlarin
uygulama bi¢imi ile iliskisi incelenerek,
intramuskiiler uygulamalarin hasta trombosit
sayis1 ve allerjik reaksiyonlarla iliskisi
belirlenmek istenmistir.
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olan tiim ALLli hastalarin arsiv dosyalari
cikartilmis, dosyalarda yer alan hemsire
gozlemleri, geriye doniik olarak incelendi.
Bilgilerine ulasilabilen 18 hastanin goézlemleri
degerlendirmeye alindi. Bu c¢alisma igin
hastaneden gerekli resmi izin alind1.

Tiirkiye’ye uyarlanmis St. Jude TXIII protokolii
tedavisini almis veya almakta olan bu 18
hastaya, remisyon-indiiksiyon ve idame
tedavileri sirasinda, 10 000U/m2/doz olarak
yapilan L-Asp uygulamalarinin her biri, ayr1
ayr1 kaydedildi. Her birinde uygulanan ilacin
cinsi, uygulanma yolu, her uygulamadan
sonra allerjik reaksiyon gelisip gelismedigi,
gelistiyse allerjik reaksiyonun ozellikleri, ilacin
uygulanma zamani ile allerjik reaksiyon gelisimi
arasinda gecen siire, uygulama Oncesi alerji
gelisimine karsi ilag (allerji premedikasyonu)
yapilip yapilmadig, allerjik reaksiyon sirasinda
uygulanan ilaglar, allerjik reaksiyon gelistikten
sonra uygulama yolunda bir degisiklik yapilip
yapilmadigi, intramuskiiler enjeksiyonlar
sirasindaki ortalama trombosit sayisi da
kaydedildi.

L-asparaginaz, trombosit sayis1 diisiik
olgularda intraven6z yolla 20-25 dakikada
100 ml serum fizyolojik igerisinde infiizyon
seklinde veya trombosit sayis1 50.000/mm?3
tizerinde olan olgularda 2 ml distile su ile
sulandirilarak intramuskiiler yolla uygulandi.
Ancak zorunluluk hallerinde trombosit saysisi
50.000/mm?iin altinda olan hastalarda da
intramuskiiler uygulama yapildi, enjeksiyon
bdlgesine uzun siire basi uygulandi.
Intramuskiiler uygulamadaki agriy1 azaltmak
amaci ile igne ucu degistirildi ve ilag, igne
ucuna 1-2 diziem prilokain (Citanest® %2)
cekilerek uygulandi. Bu genel uygulamanin
yani sira intravendz uygulamalardan sonra
siddetli allerjik reaksiyon gelisen hastalarda,
ilacin dogrudan intramuskiiler yolla yapilmasi
tercih edildi. Bu sekilde intravendz uygulama
sonras! allerjik reaksiyon gelisen 18 hastanin
besinde allerji gelisiminden sonraki uygulamalar
tamamen intramuskiiler olarak yapild.

Premedikasyon i¢in hastalara, ila¢ uygulamala-
rindan 10-20 dakika O6nce ondansetron (25
kez), prednizolon (35 kez), feniramin hidrojen
maleat (222 kez), deksametazon (61 kez)
cesitli sekillerde (sadece ondansetron, veya
ondansetron ve pheniramine hidrojen maleat
veya ondansetron ve pheniramine hidrojen
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maleat ve steroid seklinde) verildi. Ondansetron
5 mg/m?, prednizolon 2 mg/kg, deksametazon
0.3 mg/kg ve feniramin hidrojen maleat iig
yas alt1 ¢ocuklarda yarim 0&lgek, 3-12 yas
aras1 ¢ocuklarda bir 6lgek olacak sekilde
uygulandi.

Verilerin degerlendirilmesi SPSS for Windows
11.5 (SPSS Inc., Chicago, IL, United States)
istatistik paket programinda yapildi. Tanimlayici
istatistikler gozlem sayisi ve yilizde olarak
gosterildi. Kategorik degiskenler Pearson’un
Khi-kare veya Fisher’in Kesin Sonuglu Khi-kare
testiyle degerlendirildi, p<0.05 igin sonuglar
istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.

Tanimlamalarda sistemik hipersensitivite
reaksiyonlari, asagida tanimlandig iizere,
‘akut allerjik reaksiyon’ ve ‘anaflaksi’ olarak
ikiye ayrildi:

Akut alerjik reaksiyon: Yaygin mediator
salinimina bagli olarak goriilen belirtileri
yalnizca ciltle sinirlt olan, yaygin dékiinti,
kasinti, rinit/konjunktivit, trtiker, yerel 6dem
ve anjioddem disinda bagka bir sistemik belirti
ve bulgu goriilmeyen reaksiyonlar.”

Anaflaksi: Hizli baslayan ve 6lime neden
olabilen ciddi allerjik reaksiyon.!® Anaflaksi,
ciddiyetine gore ikiye ayrildi.®!!

Hafif-orta anaflaksi: Akut alerjik reaksiyonda
goriilen deri bulgularina ek olarak solunum,
kardiyovaskiiler, gastrointestinal, nérolojik
bulgular goriilen reaksiyonlar; veya dispne, sesli
ekspirium (wheezing), ses kisikligi, bulanti
veya kusma gibi belirtilerden en az birinin
bulundugu, fizik muayenede bronkospazm
olup, sistolik kan basincinin 90 mmHg’nin
iizerinde oldugu, solunum sayisinin dakikada
25’in altinda, Glaskow Koma Skoru’nun normal
sinirlarda oldugu reaksiyonlar.

Ciddi anaflaksi: Hafif-orta anaflaksi bulgularina
ek olarak hayati tehdit eden asagidaki belirti ve
bulgulardan en az birinin goriildiigii reaksiyonlar
olarak tanmimlandi: Biling kaybi, senkop veya
sersemlik hissi veya bas dénmesi Sykiisiiniin
varligy; sistolik kan basincinin 90 mmHg’'nin
altinda olmasi; Glaskow Koma Skoru’nun 15’in
altinda olmas1 ve/veya norolojik bozukluk
varlig1 (hipoperfiizyon, hipoksi ve dogrudan
mediatorlerin etkisi ile) veya asagidaki
belirtilerden en az birinin bulundugu durumlar:
nefes darligi, sesli ekspiryumun (wheezing),
ses kisiklig1 Oykiisii veya bronkospazm ve
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beraberinde sunlardan en az birinin varlig1
(stridor, siyanoz, larinks 6demi veya solunum
sayisinin dakikada 25 veya iizerinde olmasi).

Bulgular

Akut lenfoblastik 16semi tanisi ile izlenmekte
olan 18 hastaya Tiirkiye’ye uyarlanmis ALL- St.
Jude Total XIII remisyon-indiiksiyon ve idame
tedavileri sirasinda toplam 260 doz, ortalama
17.7« 8.2 (7-35) kez, L-Asp uygulamasi
yapilmist1.

L-Asparaginaz tedavilerinin 141’1 (%54.2)
intramuskiiler ve 119’u (%45.8) intravendz
yolla uygulanmuistr.

Tim uygulamalarin %10.4’unda (27/260)
allerjik reaksiyon gelismisti; 233 (%89.6)
uygulamada ise herhangi bir sorun
yasanmamisti. Intravendz uygulamalarin
%15.9’unda (19/119), intramuskiiler
uygulamalarin %5.6’sinda (8/141) allerji
gelistigi dikkat cekti (p<0.05). Allerji gelisen
27 uygulamanin 19’unda (%70.4) intravenoz
uygulama sonrasi, sekizinde (%29.6) ise
intramuskiiler uygulama sonras: allerji gelistigi
(p<0.05) gozlenmisti (Tablo I).

Uygulamalarin 232’sinde (tiim uygulamalarin
%389.2’sinde) allerji premedikasyonu yapilmusti.
Premedikasyon yapilan hastalarin %10.8’inde
(25/232) allerji goriildii. Premedikasyon sonrasi
yapilan uygulamalarin 117’si intravendz,
115’ intramuskiiler yol ile olmustu. Allerji,
premedikasyon sonrasi yapilan intraven&z
uygulamalarin %17.1’inde (20/117),
intramuskiiler yolla yapilan uygulamalarin
%4.3’tinde (5/115) saptand: (p<0.05) (Tablo
).

Premedikasyon yapildiktan sonra gelisen
allerjik reaksiyonlarin (n=25), 20’si akut alerjik
reaksiyon (gecici kizariklik, dokiintii), besi
hafif-orta anaflaksi (dokiintii, kizariklik, tirtiker,
dispne) seklinde idi; hastalarin hi¢birinde ciddi
anaflaksi goriilmedigi saptandi. Geriye doniik
olarak yapilan bu dosya taramasinda, diger
allerjik bulgular olan oksiiriik, sesli ekspirium
(wheezing), stridor, yutma giicligii, inatg1
kusma, ishal, karin agris1 konusunda herhangi
bir kayda rastlanmadi. Ancak intramuskiiler
olarak yapilan ii¢ uygulamada, uygulamadan bir
siire sonra (siire konusunda kayda rastlanmadi)
uygulama yeri ¢evresinde ¢ap1 3-15 cm arasinda
degisen, kizarik, sis, sicak ve agrili olan bir
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Tablo 1. intramuskiiler ve intravendz L-asparaginaz uygulamalari, allerji gelisim siklig1 ve trombosit
sayist diisiik olgularda L-asparaginaz uygulamalari.

Uygulama sekli Toplam IM ve IV Allerji Trombosit Trombosit
uygulamalar  uygulamalardaki gelisen 27 sayis1 sayis1
n (%) allerji sikligt uygulamanin <50000/mm3  <20000/mm?3
n (%) ilacin verilme olan olan
sekline gore uygulamalar uygulamalar
dagilimi (%) n (%) n (%)
M 141 (54.2) 8 (%5,6)" 8 (29.6)** 15 (34.9) 3 9.7)
v 119 (45.8) 19 (15,9)* 19 (70.4)** 28 (65.1) 28 (90.3)-
Toplam 260 (100) 27 (10.4) 27 (100) 43 (16.6) 31 (12)

*p<0.05, **p<0.05

lezyon ortaya ¢iktigi, bu lezyonlarin izlem
siiresinde kendiliginden kayboldugu gozlendi.
Bu lezyonlarin kaybolma siireleri konusunda
da bir kayda rastlanmadi.

Intravendz uygulama sonrasi alletjik reaksiyon
gelisen bes hastada allerji gelisiminden
sonraki uygulamalar tamamen intramuskiiler
olarak yapildi. Besinci hastada intravendz
yolla yapilan on uygulamanin birinde (%10)
allerji gelisirken, ayni hastada intramuskiiler
uygulamaya gecildikten sonra yapilan sekiz
uygulamanin hicbirisinde allerji goriilmedi
(Tablo II). Bir, ii¢, dért numarali hastalarda
da intramuskiiler uygulamaya gecildikten
sonraki ¢ok sayida uygulama sorunsuz sekilde
tamamlandi. Iki numarali hastada ise intravendz
uygulamalarda (2/2) allerji (hafif-orta anaflaksi)
gelisimi sonrasi intramuskiiler yolla yapilan
uygulamalarin (15/17) biiyiik bir kisminda
sorun yasanmadi, ancak iki uygulamada akut
alerjik reaksiyon gelismisti (Tablo III). Boylece
inravendz uygulama ile allerjik reaksiyon
gelistikten sonra intramuskiiler uygulamaya
gecilen hastalarimizin sadece birinde, 17
intramuskiiler uygulamasinin ikisinde olmak
iizere allerjik reaksiyon saptandi; ancak her iki
reaksiyonun da intravendz uygulama sonrasi
goriilenden daha hafif oldugu gozlendi (Tablo
1ID).

Toplam 260 L-Asp uygulamasinin 43’tinde
(%16.6) hasta trombosit sayis1 50.000/
mm3’iin, 31’inde (%12) ise hasta trombosit
sayis1 20.000/mm?3 altinda iken uygulama
yapilmusti. Ilag, trombosit sayist 50.000/mm3
altinda olan 43 uygulamanin 15’inde (%34.9)
intramuskiiler, 28’inde (%65.1) ise intravenoz
sekilde uygulandi; 43 uygulamadan 20 (%46.5)
uygulama 6ncesinde antihistaminik ve steroid,

23 (%53.5) uygulama 6ncesinde yalniz
antihistaminik uygulandi, 43 uygulamanin
besinde (%11.6) allerji gelismisti. Bunlarin biri
intramuskiiler uygulama sonrasi (1/15, %6.7),
4’{i intravendz uygulama sonrasi (4/28, %14.3)
gelismisti (Tablo I ve IV). Uygulama sirasinda
trombosit sayis1 20.000/mm?3 altinda olan 31
uygulamanin G¢ti (3/31, %9.7) intramuskiiler,
28’1 (28/31, %90.3) ise intravendz sekilde
yapildi, 31 uygulamanin yedisinde (%22.6)
O6nce antihistaminik ve steroid, 24’iinde
(%77.4) 6nce yalniz antihistaminik verildi,
31 uygulamanin yalniz ikisinde (%6.4) allerji
gelistigi saptandi. Bu reaksiyonlarin ikisi de
intravendz uygulamadan sonra gelismisti (Tablo
I ve IV). Trombosit sayis1 50.000/mm?3’iin
altinda olan hastalara 6nceki intravendz
uygulamalarda allerjik reaksiyon gelismesi ve/
veya damar yolu problemi yasanmasi nedeni ile
intramuskiiler yola basvurulmus, enjeksiyondan
sonra en az yarim saat siire ile enjeksiyon
yerine basi yapildi. Hi¢cbir hastada hematom
gozlenmedi. Trombosit sayis1 20.000/mm? iin
altinda olan, 20.000-50.000/mm?3 olan, 50.000-
100.000/mm?3 olan ve 100.000/mm?’iin {izerinde
olan hasta gruplarinin birbiri ile yapilan
karsilastirmalarinda, allerji siklig1 yoniinden
aralarinda anlamli bir fark olmadig1 saptandi
(Tablo 1V). Ayni karsilastirma, intramuskiiler
uygulamasi, premedikasyon yapildiktan sonra
yapilan hastalar icin yapildiginda da, allerji
sikliginin farkli trombosit sayilarina sahip hasta
gruplarinin hepsinde benzer oldugu goriildi
(Tablo V).

Tartisma

L-asparaginaz ¢ocukluk c¢agi ALL tedavisinde
oldukga etkili ve hipersensitivite reaksiyonlarina
en fazla neden olan antineoplastik ilagtir. Ilk
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Tablo II. Sadece allerji premedikasyonu yapilan hastalarda goriilen allerji gelisim sikliginin ilacin verilme
sekline (intravendz ve intramuskiiler) gore dagilimi.

Uygulama sayisi Alerji gelisen uygulama sayisi %
Tiim hastalar (IV ve IM yapilanlar) 25 10.8
IV yolla yapilan uygulamalar 20 17.1°
IM yolla yapilan uygulamalar 5 4.3"

*Gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik goriildii (p=0.002). IV yolla uygulama yapilan olgulara gére
IM yoluyla uygulama yapilan olgularda uygulama bagina goriilen alerji orani istatistiksel anlamli olarak daha diistik

bulundu (p=0.002).

tiretilen L-Asp preparati Escherchia coli (E. coli)
kiiltiirlerinden elde edilmistir. Daha sonra
gelistirilen Erwinia carotovara ise bitki patojen
kiltiirlerinden elde edilmistir. En son olarak da
polyethylen glycol (PEG)-asparaginase, E. coli
asparaginaz’in siiksinik asit ve PEG ile kombine
edilmesi sonucunda gelistirilmistir. Tim
asparaginaz preparatlari ekstraseliiler asparagin’i
aspartik asit ve amonyaga hidrolize ederek ve
kanser hiicreleri i¢in gerekli asparagin’i ortadan
kaldirirarak etkili olur. Béylece kanser hiicreleri,
yasamalari icin gerekli asparagini temin edemez
ve Oliir. Buna karsin normal hiicreler asparagin
sentezleyebilir ve bu mikrobiyal enzimlerden
¢cok az diizeyde etkilenir. L-asparaginaz
yapisinda bitki veya bakteri kdkenli yabanci
proteinler yer aldig1 icin L-Asp’a karsi allerji
gelisimi beklenen bir olaydir. Ancak L-Asp’a
kars1 gelisen hipersensitivite reaksiyonlari
ilacin kullanimini simirlayict 6nemli bir klinik
sorun olusturmaktadir. L-asparaginaz’a karsi
hipersensitivite reaksiyonlarinin gelisimi
durumunda O6ncelikle E.coli asparaginaz
yerine Erwinia asparaginaz’a gecilmelidir. Bu
degisime ragmen allerjik reaksiyon gelisimi
tekrarlarsa PEG-Asparaginaz’a gegilebilir.
Ancak bizim iilkemizde Erwinia asparaginaz
ve PEG-Asparaginaz preparatlar1 yurt disindan
getirtilmektedir.

L-Asparaginaz’a karsi allerji gelisimi durumunda
bir diger bagvurulacak yol da uygulama seklinin
degistirilmesi olmalidir. Intravensz yol yerine
subkutan veya intramuskiiler yolun kullanimi
allerjik reaksiyon sikligini azaltmaktadir.®
L-asparaginaz’in intramuskiiler kullanimi
ile allerjik reaksiyon sikligr azalmaktadir;
ancak gecikmis allerjik reaksiyonlar,
intramuskiiler uygulamadan saatler sonra ortaya
cikabilmektedir. Bu nedenle bu hastalarin da
ila¢ uygulamasindan sonra birkag saat izlenmesi
gerekmektedir.

Intravendz uygulama ile allerjik reaksiyon
gelistikten sonra intramuskiiler uygulamaya
gecilen bes hastamizdan doérdiinde, higbir
intramuskiiler enjeksiyondan sonra allerji
gelismemis, yalnizca birinde (hasta 2, Tablo
II), yapilan 17 intramuskiiler uygulamanin
yalnizca ikisinde olmak iizere allerji gelismistir.
Intravendz yolla yapilan uygulamadan sonra
gelisen allerjik reaksiyonu ‘hafif-orta anaflaksi’
ile uyumlu olan bu hastanin, ilacin intramuskiiler
yolla yapilmasindan sonra gelisen iki allerjik
reaksiyonunun ‘akut alerjik reaksiyon’ tipi ile
uyumlu olmasi da intramuskiiler enjeksiyonun
siddetini belirgin azaltarak klinik uygulamalarda
faydali olabilecegini gostermektedir.

Tablo III. Intravendz uygulama ile allerjik reaksiyon gelistikten sonra intramuskiiler uygulamaya

gecilen hastalarin, intramuskiiler uygulama sonrasi verdikleri cevaplari.

Hasta no v IV uygulama Allerji M IM uygulama Allerji
uygulama sonrasinda gelisen  gelisme uygulama sonrasinda gelisen gelisme orani
sayis1 allerji sayist orani (%) sayist allerji sayis1 (%)
1 1 1* 100 15 - -
2 2 2% 100 17 2% 11.70
3 7 1* 14.20 9 - -
4 4 2% 50 5 - -
5 10 1* 10 8 - -

*

Akut alerjik reaksiyon

** Hafif-orta anaflaksi
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Tablo IV. ilac1 intramuskiiler yapilan hastalarin tamaminda gelisen allerjinin trombosit sayisina gére

dagilimi.
Trombosit sayis1 (mm?3 de) Toplam uygulama sayisi Allerji goriilen uygulama sayist %
<20.000 3 0 0.0*
20.000-50.000 12 1 8.3*
50.000-100.000 34 1 2.9*
>100.000 92 4 4.3*

* Gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik goriilmedi (p=0.847). Yukaridaki tabloda trombosit sayisina
gore olusturulan gruplar arasinda uygulama basina goriilen alerji oranlar1 yoniinden istatistiksel olarak anlaml farklilik
bulunmad: (p=0.847).

Literatiirde L-Asp sonrast allerji gelisme bulunmayan PEG-Asparaginaz’da bildirilen
sikligr %16-35, ciddi hipotansiyon ve oran (%10) kadar olmas: da dikkat cekicidir®.
anaflaksi goriilme orani %10’dan diisiik olarak Bu nedenle, L-Asp Oncesi tiim hastalara
bildifilmisvtir.“»lz Bizim ‘servifimiz.Fle gelisen premedikasyon (antihistaminik + steroid)
al'l'erJl sikliginin (%10‘-4) hterafure goreoldukca  vapiimasi, allerjik hastalarda oldukca allerjen
dusgk olmasi, 'hem intravendz (%15.9), hem 1, L-Asp’in iilkemizde bulunan tek sekli
de mtrar'nuskuler“ (%5;6) uygul‘amalflrdar% olan ve E.coli’den {iretilen bi¢iminin giivenle
sonra gelisen allerji sikliginin da literatiirdeki kullanilabilecegini telkin etmektedir. Bunun
bu rakamdan diisiik olmasi, hastalarimizin .. y . . ..
disinda, allerji sikligimin ilaci intramuskiiler

hi¢birinde ciddi anaflaksinin goriilmemesi, lan hastalarda. i 57 volla alan hastalard
ayrica goriilen reaksiyonlarin tamaminin ‘akut alan vasta arda, intravenoz yolla a.z.:m“ astalarda
oldugundan anlamli derecede diisiik olmasi,

alerjik reaksiyon’ ve ‘hafif-orta anaflaksi’ olmasi; ) -
uygulamalarin %89.2’sinde (260 uygulamanin intramuskiiler yolla yapilan uygulamalardan

232’sinda) tedavi dncesinde antihistaminik ~ sonra gelisen allerji oraninin (%5.6) PEG-Asp
ve/veya steroid ile premedikasyon yapilmis i¢in bildirilen allerji sikliginin (%10) da altinda
olmasina bagli olabilir. Nitekim, Soyer ve olmasi bu ilacin premedikasyon uygulamasinin
arkadaglarinin!?, hipersensitivite reaksiyonlarini, ~ yani sira intramuskiiler yolla verilmesinin
tedavinin remisyon indiiksiyon déneminde, allerjik reaksiyon riskini daha da azaltacagini ve
idame dénemindekinden belirgin bi¢cimde  bdylece yurt disindan allerji yapici etkisi diisiik
daha diisiik oranda saptamis olmalari, bunun  olan diger L-Asp tiirevlerinin (PEG-Asparaginaz
remisyon indiiksiyon déneminde verilen gibi) temini i¢in girisimlerde bulunulmasina
steroidlerin yaptig1 premedikasyon etkisine  gerek kalmayacagini telkin etmektedir. Bu
bagli olabilecegini diistindtirmektedir. ilacin, trombositopenik hastalarda bile, dikkatli
Ayrica bu oranin (%10.4), L-Asp allerjisi olan ~ olmak kayd: ile intramuskiiler kullanilmasi
hastalarda gecilmesi Onerilen ve iilkemizde diisiiniilebilir.

Tablo V. ilac1 intramuskiiler yolla ve premedikasyon yapildiktan sonra uygulanan hastalada gelisen
allerjinin trombosit sayisina gore dagilimi.

Trombosit sayis1 (mm? de) Uygulama sayist Allerji sayisi %
<20.000 3 0 0.02
20.000-50.000 12 1 8.32
<50.000 15 1 6.7b
50.000-100.000 29 0 0.02
>100.000 71 3 4.22
=50.0000 100 3 3.0b

aGruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik yoktur (p=0.393), PGruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli
farklilik yoktur (p=0.433). Yukaridaki tabloda trombosit sayisina gore olusturulan gruplar arasinda uygulama basina
goriilen alerji oranlar1 (yiizde kolonu icerisinde “a” semboliiyle gosterilen dort grup arasinda) yoniinden istatistiksel
olarak anlamli farkliik bulunmamistir (p=0,393). Yine trombosit sayisina gore olusturulan gruplar arasinda uygulama
basina goriilen alerji oranlari (yiizde kolonu igerisinde “b” semboliiyle gosterilen iki grup arasinda) yoniinden istatistiksel
olarak anlamli farklilik bulunmamistir (p=0,433).



Cilt 54 * Sayr 4

Bizim olgularimizin ortaya koydugu bir
diger 6nemli nokta da, bu ilacin damar yolu
bulunamama problemi olan ve port katater
takilamayan hastalarda da, trombosit sayilari
diisiik olmasina ragmen, dikkatle ve basi
ile verilmek zorunda kalinmis olmasidir.
Bu hastalarda, glutea veya biseps kasi
kullanilmustir. Bu hastalarda, gozle goriilebilen
veya goriilemeyen kanamanin emilimi bozmasi
veya ilacin kana intraven6z yolla oldugundan
daha uzun siirede ancak intramuskiiler yolla
oldugundan daha kisa siirede karismasi ve
normal bir hastada yapilan intramuskiiler
uygulamaya gore daha fazla allerji yapmasi
beklenebilir. Bu nedenlerle, hastalarimiz Tablo
IV ve V’de goriildiigii gibi, alerjik reaksiyonlarin
trombosit sayisina gore degisimi yoniinden de
ayrintili bicimde degerlendirilmis ve &nceden
premedikasyon yapilan ve yapmayan tiim
olgularda, farkli trombosit sayilarinda olan
hasta gruplarinin hepsinde (trombosit sayisi 20.
000/mm?3’iin altinda olan, 20.000-50 000/mm?3
olan, 50.000-100 000/mm?3 olan ve 100. 000/
mm?’iin tizerinde olan hasta gruplar1) goriilen
allerji sikliginin benzer oldugu sonucuna
varilmistir.

Ilag allerjilerinde, ilacin desensitizasyon
yapildiktan sonra verilmesi de tibbi uygulama
secenekleri arasindadir. Nitekim, Soyer ve
arkadaslarinin!! tamamina intramuskiiler yolla
verilen E. coli asparaginaz uygulamasi sonrasi
anaflaksi gelisen 11 olgularina, ayni ilac,
hem premedikasyon, hem de desensitizasyon
sonras1t uygulamislardir. Ancak, hastalarin
dordiinde yine anaflaksi gelismis, bu hasta
aileleri yurt disindan PEG-Asparaginaz temin
etmek durumunda kalmiglardir.

Bizim hastalarimizda, desensitizasyon yapma
olanagimiz olmamistir. Deneyimlerimiz ve
literatiir olgular1 sunu gostermektedir ki,
premedikasyon, intramuskiiler uygulama
ve desensitizasyon, bizim iilkemiz gibi
allerji yapmayan ilaglarin ruhsatli olmayip
yurt disindan getirtilmek zorunda kalindigi
tilkelerde denenmesi gereken uygulama
secenekleri arasinda oldugundan, mutlaka
uygulama o6ncesi degerlendirilmelidir. Ancak
surast unutulmamalidir ki, bu uygulamalarin
hig¢biri allerji riskini tamam ile ortadan
kaldirmamaktadir.

10.

11.

12.
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