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OZET

Anne ve babalar tarafindan bildirilen ilag allerji dykisu gunlik klinik pratikte
stk kargilasilan bir problem olup tedavi seceneklerini ciddi sekilde
etkilemektedir. ila¢g asiri duyarlihgina yénelik olarak yapilan detayll ve ve
algoritmik tanisal inceleme dogru taninin konulmasini veya ilag allerjisinin
diglanmasini saglayarak hem hastaya hem hekime gelecek tedaviler agisindan
daha guvenilir bilgi ve 6nerilerle yol gdsterici olmaktadir. Bu ¢alisma ile ilag asiri
duyarlihgl suphesiyle bagvuran ya da degerlendirilen ¢ocuklarda standart bir
tanisal protokol wuygulanarak gercek ilag allerji sikhginin belirlenmesi
hedeflenmigtir.

Calismaya Mayis 2009 ve Mart 2011 tarihleri arasinda Mersin Universitesi
Tip Fakultesi, Pediatri Anabilim Dali polikliniklerine ila¢ suphesi ile basvuran
ebeveyn ya da hekim tarafindan ilag allerjisi suphesi bildirilen veya c¢ocuk
servislerinde yatarken supheli ilag allerjisi gelisen olgular alinmistir ve standart
bir tanisal protokolle izlenmislerdir. Ani tip reaksiyon (1 saat igcinde gelisen)
OykUsuyle basvuran olgular erken okuma prik/intradermal testler ve ilac
provokasyon testleriyle supheli ilaglara yonelik olarak degerlendirilmigtir. Ani
olmayan tip reaksiyon (1 saatten sonra gelisen) oykusuyle basvuran olgular
yama test, erken ve ge¢ okuma prik/intradermal testler ve ilag provokasyon
testleriyle supheli ilaglara yonelik olarak degerlendiriimiglerdir.

Calismamizda basta antibiyotikler, analjezik-antipiretikler ve
antiepileptikler olmak Uzere ilaglara asiri duyarlilik suphesi olan 97 gocuk
degerlendirilmigtir. Bazilari birden fazla ilaca stpheli asiri duyarlilik reaksiyonu
ile bagsvurmus olup toplam 180 olgu degerlendirilmistir. Cocuklarin 46’ si1 kiz
(%47,5), 51" i erkek (% 52,5) olup deri, yama ve provokasyon testleriyle
degerlendiriimiglerdir. Yas ortalamalari 6,97+4,25 olarak bulunmustur.
Cocuklarin 26’ s1 (% 26,8) atopik olarak degerlendirilmigtir, 22’ sinde (% 22,7)
ailede ilag allerji déykusu vardir. Tum olgular iginde 97 olgu (% 53,9) ani tip
reaksiyonla (anafilaksi, Urtiker ve/veya anjioddem ve eritem), 83 olgu (% 46,1)
ani olmayan tip reaksiyonla (¢ogunlukla drtikeryal, eritematdz, makulopapuler
veya non spesifik dokintl) basvurmuslardir. Reaksiyon ve degerlendirme

arasindaki suUre ortalama 5 aydir (minimum 1-maksimum 14 ay). Beta-



laktamlara karsi ani ve ani olmayan reaksiyon oOykusuyle degerlendirilen
olgularin 31" inde (%29,8) beta laktam allerjisi testlerle kanitlanmistir.
Makrolidlere kargi ani ve ani olmayan tip reaksiyon dykusuyle degerlendirilen 11
olgudan 3’ Unde (% 27,2) makrolid allerjisi erken okuma prik/intradermal
testlerle kanitlanmistir. Analjezik-antipiretik ila¢g grubunda ise 40 (% 70,2) olgu
ani tip reaksiyonla, 17 (% 29,8) olgu ani olmayan tip reaksiyonla
degerlendirilmistir; bunlar iginde 12 (% 21,1) olguda analjezik-antipiretik allerjisi
testlerle kanitlanmistir. Antiepileptikler iginde ise tUm olgular ani olmayan tip
reaksiyon ile degerlendirilip 3 (% 30) olguda antiepileptik allerjisi testlerle
kanitlanmigtir.

Cocuklarda ebeveynler tarafindan bildirilen ila¢ allerjileri oral provokasyon
testlerini de igerecek sekilde ayirici tani yapmadan ve ilag Onerilerinde
bulunulmadan dénce genis bir sekilde degerlendiriimelidir. Kimi ¢ocuklar bazi
ilaglari tolere etmisken; kimileri edememistir. Bir hekim tarafindan
degerlendirilen ilag reaksiyonlarinda test pozitifligine daha ¢ok rastlanmistir ve
bu olgularda reaksiyonlar daha ciddi seyretmistir. Detayli ve algoritmik tanisal

degerlendirme ayirici tani agisindan ¢ok dnemlidir.

Anahtar kelimeler: Ani tip reaksiyon, ani olmayan tip reaksiyon, ilag deri testleri,

istenmeyen ilac reaksiyonu



ABSTRACT

To Determine the Frequency of Adverse Drug Reactions and Drug Allergy
in Outpatients and Hospitalized Patients at Mersin University Faculty of

Medicine Pediatric Departments

Parent or self-reported drug allergy is a frequent claim in daily clinical
practice and has a considerable impact on prescription choices. A detailed and
algorithmic diagnostic evaluation of for drug hypersensitivity may allows a
proper diagnosis or exclusion, which provides patients and physicians with
more reliable information and recommendations for future treatments. This
study aimed to determine the real frequency of drug hypersensitivity in children
admitted, or consultated for a presumptive diagnosis of drug allergy, using a
standardized diagnostic protocol.

Children who had a parent-reported, or physician-reported drug allergy
claim among all children admitted to outpatient and inpatient clinics of Mersin
University, Faculty of Medicine, Department of Pediatrics, between May 2009
and March 2011 were included in the study and evaluated with a standardized
diagnostic protocol for drug allergy. Children with immediate manifestations
(within 1 hour) underwent immediate-reading skin prick (SPT) and intradermal
tests (IDT) and drug provocation tests (DPT) with the culprit drugs. Children
with nonimmediate manifestations (after 1 hour) were assessed with drug patch
tests, immediate and delayed reading prick and intradermal skin tests, and drug
provocation tests.

We evaluated 97 children with a history of hypersensitivity reactions to
drugs, mainly antibiotics, analgesic-antipyretics, and antiepileptics. Some of
them are evalueted for multiple drugs. These children are evaluated for 180
cases. Skin, patch and challenge tests were performed in children; 46 (47,5%)
of whom were female, 51 (52,5%) were male. Mean age was 6,97+4,25. 22
(22,7%) of the subjects were atopic. 22 (22,7%) of the subjects had family
history of drug allergy. Among all, 97 (53,9 %) had experienced immediate



manifestations (anaphylaxis, urticaria and/or angioedema, and erythema) and
83 (46,1 %) nonimmediate manifestations (mostly urticarial, erythematous,
maculopapular or nonspecific rashes). The average time interval between the
reaction and evaluation was 5 months (min 1-max 14 months). Among all of the
cases (n=88) with immediate and non-immediate reactions to beta-lactams 28
(31,8%) were confirmed with diagnostic tests .Among 11 cases with immediate
and non-immediate reaction history to macrolides 3(27,2 %) demonstrated
positive immediate-reading SPT or IDT results .In analgesic-antipyretic group
40 (70,2 %) cases refered with immediate reactions, 17 (29,8%) with non-
immediate reactions. Among all 12 (21,1%) of the cases had test proven
analgesic-antipyretic allergy. In antiepileptic group all of the cases were
evaluated for non-immediate reactions and among all (n=10) cases , 3 (% 30)
were confirmed with diagnostic tests.

Children with parent-reported drug allergy should be evaluated with an
exhaustive diagnostic work-up including oral provocation tests, before strict
diagnosis and drug prohibitions are made. Many children tolerate the culprit
drugs well after the acute episode of presumptive drug reactions, many of them
are not. However, drug reactions observed by physicians are more often
positive on tests and generally more serious. A detailed and algorithmic

diagnostic evaluation is so important for distinct diagnosis.

Key words: immediate reactions, non-immediate reactions, drug skin tests,

adverse drug reaction



1. GIRIS VE AMAC

istenmeyen ilac reaksiyonlari ginlik klinik pratikte sik karsilasilan bir
problem olup tedavi segeneklerini ciddi sekilde etkilemektedir. Buna bagli olarak
tedavi maliyetleri ciddi sekilde artmaktadir. Hastanede yatan hastalarda
istenmeyen ilag reaksiyonlarinin sikligini daha dogru sekilde belirlemek
muUmkin olabilmekteyken ayaktan hastalar igin bu durumun tersi s6z
konusudur. ilag reaksiyonlarina yénelik olarak bildirimler ya yapilmamakta ya da
yanlis yapiimaktadir. ilag asiri duyarlihgina yénelik olarak yapilan detayli ve ve
algoritmik tanisal inceleme dogru taninin konulmasini veya ilag allerjisinin
dislanmasini saglayarak hem hastaya hem hekime gelecek tedaviler agisindan
daha guvenilir bilgi ve Onerilerle yol gosterici olmaktadir.

Bu calisma ile ilag asin duyarlihdr suphesiyle bagvuran ya da
degerlendirilen ¢ocuklarda standart bir tanisal protokol uygulanarak hastalarin
ve hekimlerin dogru sekilde bilgilendiriimesi ve yatan ve ayaktan hastalarda

gercek ilag allerji sikh@inin belirlenmesi hedeflenmistir.



2. GENEL BILGILER

2.1 Giris ve Tanimlar

ilaglarin kesfi insanlik tarihinde bir déniim noktasidir. Ancak ilaclarin
kullanimi sonrasi sadece istenen tedavi edici etkinin degil ayni zamanda
istenmeyen bazi zararli etkilerin de ortaya gikti§i bilinmektedir. Ozellikle 1940l
yillarda penisilinlerin kullanima girmesinin hemen ardindan anafilaksi gibi ¢ok
ciddi allerjik reaksiyonlarin gézlenmesi istenmeyen etkilerin yasami tehdit edici
boyutunu gundeme getirmistir.

Diinya Saglk Orgltl’ ne gore istenmeyen ilag reaksiyonu; ilacin koruma,
tani veya tedavi dozlarinda kullanilirken, istenmeyen, umulmadik, zararh
etkilerinin ortaya ¢gikmasi olarak tanimlanmaktadir.
llag asir duyarlilik reaksiyonu; normal bir birey tarafindan tolere edilen ilac

dozunun klinik olarak allerjiye benzer bulgulara sebep olmasidir.

llag allerjisinin tanimi ise; ila¢g asiri duyarlilik reaksiyonunun &zgiil bir

immiinolojik mekanizma tarafindan baslatiimasidir’.

Allerjik ilag reaksiyonlarini immunolojik olmayan ila¢ asiri duyarhlik
reaksiyonlarindan ya da infeksiy6z nedenlerden ayirmak kolay olmamaktadir.
Bircok ila¢ asiri duyarlilik reaksiyonu deneyimi yasayan vaka higbir ileri tetkik
yapllmaksizin sézkonusu ilaca karsi allerjik olarak siniflandiriimaktadir®>. Bir

ilac reaksiyonunun tanisal isleyisi oldukga zordur®.

Bunun igin ¢esitli nedenler s6zkonusudur:

1. Reaksiyon nadiren dokimante edilmektedir;

2. Klinik sunum karmasiktir; farkl patofizyolojileri gosteriyor olabilir;

3. Ciddi vasiftaki ilaclar siklikla es zamanli olarak alinabilmektedir;

4. llacin yani sira altta yatan birgok bagka faktér olabilir;

5. Reaksiyon uzun bir sure 6nce olmusgsa duyarllik kaybolmus olabilir.

Bir diger problem de cesitli ilaglar igin standart tanisal yontemlerin
yoklugudur6. Gergekten de birgok ilag igin test ajanlari in vitro ya da in vivo
olarak standardize edilmemistir. Provokasyon testleri ise hasta i¢in agir ve zarar

verici olabilmektedir. Birgok klinisyen ve epidemiyolojik referanslar ilag alimi ve
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gelisen semptomlar arasindaki iligkiyi ispatlamaya c¢alismaksizin ya da
reaksiyonun patofizyolojisini agikliga kavusturmaksizin sadece klinik oykuye
gore hareket etmektedir. Bu tur yaklasimlar bu énemli konunun patofizyolojisini
ve epidemiyolojisini aydinlatmakta ciddi yanlisliklara yol agmaktadir. Literatirde
bu tur ilag reaksiyonlariyla ilgili calismalar 6zellikle de ¢ocuklarda genellikle
antibiyotiklerle sinirli kalmaktadir. Turkiye’de gocuklarda antibiyotik duyarlihgi ile
iligkili birka¢ ¢alisma harig ileriye donuk insidans-prevalans ¢alismasi nadirdir.

Bir klinisyene ila¢ reaksiyonu diye bagvuran hastalarin ugte ikisi higbir
sekilde ilagla iligkili olmadigi halde ‘ilag allerjisi’ tanisi almaktadir. Demoly ve
arkadaslarinin yaptiklari buyuk olcekli bir galismada ilag reaksiyonu stphesiyle
degerlendirilen olgularin stpheli ilaglara gére dagihminin oranlari Grafik 1’ de
gorulmektedir. Bu c¢alismada 5 yil boyunca ilag allerji oykusu ile allerji
poliklinigine bagvuran 2150 hasta’ nin sadece % 19,3’ Unde (415) ilac allerjisi
oldugu ispatlanmistir. ilag reaksiyonu siiphesi ile degerlendirilen bu olgularin

test pozitifliginin ilag gruplarina gére dagilimi Grafik 2’ de goriilmektedir’.

Grafik 1 Buyuk olgekli bir calismada ilag reaksiyonu slUphesi ile bagvurulan

ilaclarin sikligina gore dagihmi

Beta-laktamlar
NSAII

Genel anestetikler
Asetaminofen
Makrolidler

Lokal anestezikler
Asilar

Kinolonlar
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Grafik 2 filag reaksiyonu siiphesiyle ile degerlendirilen olgulardan test

pozitifligine gore ila¢ gruplarinin dagilimi

Beta-laktamlar
NSAII

Genel anestezikler
Asetaminofen
Makrolidler

Lokal anestetikler
Asilar

Kinolonlar

Supheli bir ilag reaksiyonunu degerlendirirken, klinik belirtilere ve
reaksiyonun gelisme suresine gobre patogenez ve buna uygun test
uygulamasinin segilmesi gerekirg. Hastalarin gok cgesitli ilag kullanim dykusuyle
siklikla kargilagildigindan supheli ilaci belirlemek zorlagmaktadir. Bu nedenle
klinik bulgular ve reaksiyonun gelisme zamani gibi parametreler belirlendikten

sonra deri testleri stipheli ilaci belilemede yardimei olmaktadir®°.

Tam ilag reaksiyonlari iginde 0zellikle beta-laktam allerjisi en sik
gorulmektedir. Beta laktamlara kargi IgE aracili reaksiyonda tanisal yaklagim da
esas olan klinik 6zgegmis olmakla beraber bu her zaman inandirici
olmamaktadir. Hastalar ve saglik personeli ya da egitimi yetersiz personel
onceki epizodla ilgili gerekli ve yeterli bilgi vermemektedir. Genel rehberlerin
beta-laktam alerjisini degerlendirirken baz aldigi kriterler; cilt testleri, in vitro
testler ve eger endike ise ilag provokasyon testleri olup Avrupa Allerji ve
immiinoloji Akademisi llag Allerjisi Grubu tarafindan standardize edilmistir'”.

2.2 istenmeyen ilag Reaksiyonlarinin Siniflandiriimasi

istenmeyen ilag reaksiyonlari yatan ve ayaktan hastalarda goriilen
yaygin bir saghk problemidir. ilag asiri duyarliiginin klinik degerlendirmesi
cesitli nedenlerle zor bir goérev olarak kabul edilmektedir. Genellikle

degerlendirme reaksiyon gelistikten sonra yapilmaktadir ve Ooykuyd, fizik
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muayene bulgularini ve semptomlari degerlendirmek zor olmaktadir. Taniyi
kesinlestirmek igin gerekli olan laboratuvar testleri sinirli olup ¢ogunlukla ilag
reaksiyonundan suphelenildigi sirada yapilmamaktadir. Coklu tedavilerin

kullanimi da degerlendirmeyi zorlagtirmaktadir.

Istenmeyen ilag reaksiyonlari ilacin farmakolojik etkisi goz 6nline alinarak iki
ana kategoriye ayriimaktadir'? (Tablo 1).
-Ongorilebilen ilag reaksiyonlari (TipA)
-Ongérilemeyen ilag reaksiyonlari (TipB)

ilag reaksiyonlarinin yaklasik % 80’ ini dngorilebilen ilag reaksiyonlar
olusturmakta ve ilacin farmakolojik etkilerini icermektedir. Bu reaksiyonlar tipik
olarak doz bagimh olup yan etkiler, ikincil etkiler ve ilag etkilesimlerini
icermektedir®’. Toksik reaksiyonlar yilksek dozdan kaynaklanirken, farmakolojik
reaksiyonlar uygulanan normal doza bagli olarak gelisen yan etkileri
icermektedir®’. Her ikisi de dngorilebilen tipte ilag reaksiyonlaridir (Tablo 1).
Ongérilemeyen ilag reaksiyonlari immin ve immin olmayan asiri duyarlhk
reaksiyonlarini icermektedir ve bu reaksiyonlar genetik yatkinliga ya da bazi

mekanizmalara bagl olarak gelismektedir’.

Ongérilemeyen ilag reaksiyonlari dozdan badimsiz olup ilacin
farmakolojik etkisi degildir. ila¢ intoleransi, idiosinkratik reaksiyonlar ve immiin
gegcisli reaksiyonlar buna o6rnek olarak verilebilir (Tablo 1). Tip B olarak
tanimlanan ve duyarli olan bu grupta gorulen ilag reaksiyonlarindan “intolerans”
ilacin normal tedavi dozunun altinda yan etkisinin gdzlenmesi iken,
“idiosenkrazi”’ ise daha ¢ok genetik bir enzim defekti olan bireylerde belirli
ilaclarin kullaniminin yarattig bir tablodur®’. Bu grubun énemli di§er parcasi ise
ilaglar ile ortaya c¢ikan allerjik reaksiyonlardir ve tum ilag reaksiyonlarinin % 5-10
gibi cok kiiciik bir oranini kapsamaktadir’. immiin gegcisli reaksiyonlar Gell ve
Coombs’ a gore siniflandiriimaktadir. Asiri duyarlilik reaksiyonlari immun
mekanizmalara dayali olarak dort kategoriye ayrilmaktadir: Tip 1 erken tip asiri
duyarhlik, tip 2 sitotoksik, tip 3 immun kompleks, tip 4 hucreye dayali
reaksiyonlardir®’. immiin reaksiyonlarla en iliskili ilaglar; antibiyotikler,

antikonviilzanlar, kemoterapétikler, heparin, protamin ve instilindir’.
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Tablo 1 ilaglar ile istenmeyen reaksiyonlarin siniflamasi

Tip A reaksiyonlar ( Yeterli doz ve sire ile verildiginde kullanan gogu kiside reaksiyon gelisir)

Yuksek doz Parasetamol  kullanimi  sonucu  hepatotoksisite
gelismesi
Yan etki Uzun etkili beta2 agonistler ile tremor

Metilksantinler ile bulanti, basagrisi

ikincil veya indirekt etkileri Antibiyotik kullanimi sonrasi gastrointestinal floradaki

degisiklige sekonder ishal gelismesi

ilag etkilesimi Eritromisin kullanimi es zamanl kullanilan teofilin ve

digoksin kan duzeylerini artirir

Tip B reaksiyonlar ( Sadece yatkinlidi olan kiigtik bir grup hastada gelisir)

intolerans® Tek doz aspirin kullanimi sonrasi tinnitus gelismesi
idiosenkrazik ilag reaksiyonlari ° Glukoz 6 Fosfat dehidrogenaz eksikligi olan olgularda
(farmakogenetik 6zellik) antioksidan ila¢ kullanimi ile anemi gelismesi
imminolojik ilag reaksiyonlari Beta laktam antibiyotikler ile trtiker anaflaksi gelismesi

a llacin normal tedavi dozunun altinda yan etkilerin ortaya ¢gikmasi

b ilacin bilinen farmakolojik etkisi veya immiin mekanizma ile gergeklesmeyen ilag reaksiyonlari

immiin mekanizmalarla gelisen istenmedik ilag reaksiyonlari ilag allerjisi olarak
tanimlanir; ilag spesifik antikorlar ya da aktive T lenfositler veya her ikisi birden

rol oynayabilir.

Allerjik reaksiyon kriterleri:
1. Reaksiyon beklenmeyen karakterdedir;

2. Reaksiyonun gerceklesmesi igin genellikle bir duyarlanma periyoduna ihtiyag
vardir;
3. Reaksiyon farmakolojik etki icin ihtiyac duyulandan daha disik dozlarda
meydana gelebilir;
4. Olusan klinik reaksiyon allerjik reaksiyon karakterindedir;
5. Kimyasal ¢capraz-reaktivite gergeklesebilir.

immiinolojik vasifta oldugu kanitlanmayan fakat allerjiyi disiindiiren

reaksiyonlar da &éngériilemeyen ilag reaksiyonlarindandir''.

12,13

Psodoallerjik

reaksiyonlar bu gruba girer Bu tur reaksiyonlar ilacin farmakolojik
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etkisinden kaynaklanabilir ve allerjik reaksiyonlarlarla ilgili belirtilen kriterlerin
coguna uyabilirler. Bu konuda oOrnekler; opiatlar, radyokontrast maddeler ve
vankomisine bagli nonspesifik histamin salinimi; anjiotensin donusturtcti enzim
inhibitorlerine bagli bradikinin akimudlasyonu; radyokontrast maddeler ve
protamine bagli kompleman aktivasyonu; Iokotrien sentezinin aspirin ve
nonsteroid antiinflamatuvar ilaglar ile aktivasyonu ve beta-adrenerjik reseptorler
g0z damlasi olarak kullanildiginda beta-adrenerjik reseptorlerin blokajina bagli

olarak bronkospazm gelismesi olarak verilebilir’.

2.21 llag Allerjisinde Reaksiyonlarin Ortaya Cikis Zamanina Goére

Siniflama

ilag allerjilerinin siniflamasinda altta yatan immiinpatogeneze goére bir
siniflama yapildigi gibi pratik yasamda yaklasim kolayligi olusturmak amaci ile
reaksiyonlar ortaya c¢ikis zamanina gore de siniflandiriimaktadir. ilag
kullanimini takiben ilk 1 saat icinde ortaya gikan reaksiyonlar “tip | immun
mekanizma” ile veya “immunolojik olmayan mast hicre/bazofil degranilasyonu”
sonucu ortaya cikar ve “ani tip” reaksiyonlar olarak tanimlanir. ilag kullanimini
takiben 1 saatten sonra ortaya ¢ikan reaksiyonlar “ani olmayan tip ” reaksiyonlar
olarak tanimlanirlar. Bu reaksiyonlar asil olarak tip IlI, Il ve IV asiri duyarhhk
mekanizmalari ile ortaya c¢ikabili;, 1 saatten sonra ortaya c¢ikan

urtiker/anjioddemde tip | reaksiyonun da roll arastiriimalidir.

2.3 istenmeyen ilag Reaksiyonlarinda Epidemiyolojik Ozellikler

2.3.1 insidans ve Prevelans

istenmeyen ilag reaksiyonlari tahmin edilenin (stiinde morbidite,
mortalite ve ek masrafa yol agmaktadir. Singapur'da yapilan 2 yilhik prospektif
bir calismada internet aracih bir elektronik kayit sistemi kullanilarak deneyimli
bir allerji uzmani tarafindan yatan 90910 hastadan 366’ si ilag allerjisi olarak
bildirilmis olup bunlarin 210 tanesinin ilag allerjisi oldugu kanitlanmistir. Kutanéz
dokintl en sik rastlanan Kklinik bulgudur (% 95,7). Sistemik semptomlar
olgularin % 30’ unda, SJS, TEN, jeneralize eksfolyatif dermatit gibi klinik tablolar

olgularin % 5,2 sinde saptanmistir. Antibiyotik ve antiepileptikler bu
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reaksiyonlara sebep olan ilaglarin % 75’ ini olusturmaktadir™®. Amerika Birlesik
Devletleri’ nde Boston ilag Siirveyans Programi Birligi’ nin yaptigi bir calismada
6 ay boyunca izlenen 4031 yatan hastadan 247 (% 6,1) olguda ila¢ reaksiyonu
oldugu dogrulanmistir'®. Bunlarin % 41,7 si ciddi reaksiyonlar olup % 1,2 si
hastanin 6limune yol agmistir. Cogu (% 61,7) beklenmeyen ilag reaksiyonudur.
Lazarau ve arkadaslar’® tarafindan Amerika Birlesik Devletleri’ nde 1966-1996
yillari arasinda yapilan 33 prospektif ¢alismanin meta-analizinde, hastanede
yatan hastalarin % 15,1’ inde beklenmeyen ila¢ reaksiyonu saptanmis olup
bunlarin % 6,7’ si ciddi reaksiyondur. Yapilan bildirilerde Universite hastaneleri
de dahil olmak Uzere beklenmeyen ila¢ reaksiyonlarinin maksimum % 6-12’
sinin bildirildigi saptanmistir'”'®. Boston llag Siirveyans Programi Birligi’ nin
yaptigi bir baska galismada arastirmacilar ilag asiri duyarlilik reaksiyonlarinin
sikhigini saptamak igin gerekli olan verinin gogunu saglamlglard|r19. Kutanodz ilag
reaksiyonlarinin insidansi 15,438 hastada 7 yil boyunca analiz edilmistir.
Toplam 358 reaksiyon saptanarak bir  dermatolog tarafindan
dogrulanmistir. Tum ilaglar icinden bazi ilaglar igin su oranlar verilmigtir.
Amoksisilin igcin % 5,1, ko-trimoksazol igin % 3,4, ampisilin igin % 3,3,
sefalosporinler igin % 2,1, eritromisin % 2, penisilin G igin % 1,8, gentamisin igin
% 0,4 olarak saptanmistir. Akut romatizmal ates igin aylik penisilin enjeksiyonu
yapilan hastalarda yapilan prospektif bir ¢alismada penisilin g i¢in benzer
sonuglar saptanmistir ve insidansi % 3,2 olarak verilmistir®®. Fransa’ da genel
anesteziklerle ilgili yapilan bir calismada 789 vaka degerlendirilmistir®’. ilac
reaksiyonlarinin sikligi genel anestezikler icin 13.000 vakada 1, kas
gevseticilerde 6500 vakada 1 olay olarak belirlenmigtir. Hastanede yatmayan
hastalarda ya da genel populasyonda ila¢ reaksiyonlarinin sikligi ¢gogunlukla
bilinmemektedir. Portekiz’ de yapilan ¢apraz-kesitsel bir ¢alismada ilag aller;i
geri-bildirim prevelansi % 7,8 (181/2309) olarak saptanmigtir. Beta-laktamlara
karg! ilag reaksiyonu suphesiyle basvuran hastalarda bu oran %4,5, aspirin ve

diger NSAll icin % 1,9 ve diger ilaglar icin % 1,5 olarak saptanmistir’.

2.3.2 Mortalite

ilag asiri duyarlilik reaksiyonlari ciddi ve hayati tehdit edici vasifta olabilir.

Amerika Birlesik Devletleri’ nde Lazarau ve arkadaslarinin analiz ettigi 1966-
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1996 vyillari arasinda yapilan 33 prospektif calismada hastanede vyatan
hastalarin % 0,32" sinin beklenmeyen ilag reaksiyonlarindan o6ldugu
saptanmistir?’. Anafilaktik sok IgE aracili olup en korkutucu ve dldiiriicii olabilen
bir reaksiyondur; IgE aracili olmayan anafilaktik sok da ilaca dayali olabilir.
Allerjik ilag reaksiyonlarina bagli tek 6lim nedeni anafilaksi degildir. Allerjik ilag
reaksiyonlarindan kaynaklanan diger 6lum nedenleri toksik epidermal nekroliz
icin % 30, ¢oklu organ asiri duyarlihk sendromu igin % 10 olmak Uzere SJS ve
diger vaskulit ya da karaciger, akciger, bobrek tutulumlaridir. SJS ve TEN ilaca
bagli gecikmis dermatolojik tablolar olup tahmini insidans 0.4-1.2 ve 1.2-6
milyon insan yili olarak belirlenmistir’*?®. ingiltere’ de ilag reaksiyonlarina bagl
0lum nedenleri 1991 yilinda milyonda 56 vaka iken 1995 milyonda 102 vakaya
cikarak ikiye katlanmistir. Etyolojiye bakildiginda en sik etkenin tedavi edici
ilaglar oldugu anlasiimistir®®. Fransa’ da yayinlanan bir raporda 1992-1998
yilllari arasinda 164 o6lum saptanmis olup ilag anafilaksileri bunlarin % 39’
udur®®. Etkenlerin % 16,4’ i genel anestezikler, % 9,8 i antibiyotikler, % 4,9’ u

radyokontrast maddelerdir.

2.3.3 ilaca Dayali Risk Faktorleri

ilag asiri duyarlilk reaksiyonlarini belirlemede ilaca, tedavi rejimine,
hastaya dayal risk faktoérleri major rol oynar. Bir molekllin tek basina
immunojenik olabilmesi i¢in molekuler agirliginin 1000 Dalton’ un Uzerinde
olmasi gerekir. Enzimlerden kimopapain ve insulin buna érnek olarak verilebilir.
Birgok ilag yeterli molekuller agirliga sahip olmadigdi icin MHC iligkili peptid gibi
tastyicl bir proteine kovalent bagla baglanarak hapten gibi davranir® ve
béylelikle immiin cevabi uyarir’. Penisilin gibi bazi ilaglar intrinsik olarak
reaktiftir. Buna hapten konsepti denir. Bazilari ise reaktif forma donebilmek icin
enzimatik ya da enzimatik olmayan basamaga ihtiya¢c duyar. Buna prohapten
kompleksi nedir. Sulfametaksazol buna 6érnektir. ilaclarin yapisal kimyasal
reaktiviteleri, metabolitleri kritiktir®?®. llaca dayall sitotoksisite immiin cevabi
siddetlendirir. Buna tehlike konsepti denir’. Bu konsepte gore ilag-kokenli
antijenin immuan cevabi uyarmasi igin birtakim ek uyarici sinyaller ve sitokinlere
ihtiyaci vardir. Tehlike sinyali kimyasal, fiziksel ve viral stresten kaynaklanabilir.

Diger taraftan bazi ilaglar da reaktif olmayip ve MHC proteinlere direkt kovalent
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olmayan baglanma ile immunojenik olmaktadir. Buna da farmakolojik etkilesim

konsepti denir®®.

2.3.4 Tedavi Rejimine Dayali Risk Faktorleri

ilacin dozaji ve da@ilim tirii reaksiyonlarin sikhgini etkiler. Bazi ilaglarda
verilen yuksek dozlar ya da frekans artmis duyarlanma oraniyla iligkilidir.
Penisiline ya da inslline karsi olan allerjide aralikh ve tekrarlayan uygulamalar
duyarlihgi arttirmaktadir. Parenteral uygulama en immunojenik olmakla birlikte
topikal uygulamalar da immunojenik olabilmekte ve duyarlanma kaynagi olarak

siklikla lokal inflamasyona yol agmaktadir.

2.3.5 Taslyici iliskili Risk Faktorleri

Birgok c¢alismada kadinlarin erkeklerden daha c¢ok etkilendigi
gosterilmistir (%65-70° e karsillk %30-35 oraninda)®?’?°. Siklikla gocuklar
eriskinlerden daha az etkilenmektedir. Ancak bu konuda yapilan calismalar
oldukga yetersiz ve az sayidadir. Atopik hastalarda yatkinlik artmamakla birlikte
reaksiyon bu kisilerde daha ciddi olmaktadir?®*°. Bazi belirli MHC haplotipleri
bazi ilacglara karsi ani olmayan tip asiri duyarlihgl olan bireylerde daha sik
gbzlenmektedir. Buna ornek olarak aminopenisilinlere karsi ani olmayan tip asiri
duyarliigi olan bireylerde HLA-A2 ve HLA-DRw52%, pyrazolona karsi ani
olmayan tip asiri duyarliligi olan bireylerde HLA-DQ7 ve HLA-DR11%', abacavir
ve karbamazepine karsi ani olmayan tip asiri duyarlihgr olan bireylerde HLA-
B57, HLA-DR7 ve HLA-DQ3*** haplotiplerinin goriilmesi verilebilir. Sitokrom
P-450 enzimleri, N-asetil transferaz ve glutatyon-S-transferaz gibi enzimlerin
genetik kontroll de ilag reaksiyonunun gelismesine neden olabilir. Sistemik
lupus eritematozuslu hastalarin incelendigi bir vaka-kontrolli ¢alismada beta-
laktam, sulfonamid ve eritromisinin emiliminden sonra ilag reaksiyonu gelisme
riskinin 2,5 kat arttigi beIirIenmigtir34. AIDS li hastalarda ise ko-trimaksazole

kars! duyarliligin ciddi sekilde arttigi gdsterilmistir®>.

2.3.6 ilag Allerjilerinde immunopatogenez
ilag reaksiyonlarinin patogenezinde immin ve immun olmayan

mekanizmalar rol oynamaktadir. Immiinolojik mekanizmalarla ortaya gikan ilag
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reaksiyonlari ilag allerjisi olarak tanimlanir ve tim ilag reaksiyonlarinin % 5-
10’unu olusturur. ilaglarin gogunun molekil agirhidi 1000 daltonun altindadir. Bu
klguk organik molekuller immun efektor hicrelerce taninamaz. Bu nedenle bu
klguk molekulli maddelerin immadn yanit olusturabilmesi igin vicut proteinleri ile
kompleks olusturmasi gerekir. ilaclar gibi kiiciik molekiillerin B hiicreler ve T
hacreler tarafindan taninmasi ‘hapten’ konseptiyle agiklanir. Haptenler kimyasal
olarak reaktif kiguk molekuller olup genelde agirliklari 1000 daltonun altindadir
ve daha buyuk protein ya da peptide baglanir. Bu sekilde kiguk molekil
immunojenik hale gelir. Boylelikle immunglobulinler hapten tasiyici kompleksi
direkt tanir ve immunglobulin aracili immun cevap olusur. T hucreleri ise hapten
tasiyici kompleksin peptid fragmanini kompleksin hucre igi uretimi ve MHC
molekulleri tarafindan T hucrelerine sunulmasiyla tanir. Penisilin G tipik bir
hapten 6rnegidir®.

llag-protein veya ilag metaboliti-protein kompleksinin ilk duyarlanmayi
saglamasi ve sonraki allerjik reaksiyonu uyarabilmesi i¢in ¢ok sayida antijenik
bolgeye sahip olmasi gerekir. ilacla duyarlanma, ilaca 6zgiil antikor yapimini
veya ilaca 6zgul alga¢ bulunduran T lenfositlerini uyarir. Daha sonra ilacin

tekrar alinmasi, duyarli kiside allerjik ilag reaksiyonuna yol agarG( Sekil 1).

Haptenler etkilerini hicre disi ve ¢ok ¢esitli olarak gosterir. Prohapten ilag
molekulleri ise kimyasal olarak reaktif olmayan ve hulcre iginde metabolize
olduktan sonra aktive olan molekuldir. Bu molekuller de yine protein ve peptide
baglanir ve immunojenik hale gelir. Sulfametaksazol prohapten ilaglara iyi bir
ornektir. ilaglarin immiin sistemi uyarabilme mekanizmalarindan bir digeri “p-i
konsepti” olarak bilinmektedir. Kimyasal olarak inert ilaglar peptid ya da
proteine baglanmazlar, direkt olarak T hiicrelerini aktive ederler. inert hiicreler
tarafindan T hiicrelerinin aktivasyonu MHC dayalidir’®. Lamotrijin ve

sulfametaksazol bu yolla immun uyarim yapabilmektedir.
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Sekil 1 ilag-Hapten Kombinasyonunun IgE Antikor Cevabi Olusturmasi
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Bu mekanizmalarla adaptif immun yaniti uyaran hdcrelerin neden oldugu
asir duyarllik reaksiyonlari modifiye Gell ve Coombs klasifikasyonu sistemine
gore 4 alt gruba ayrilmaktadir (Tablo 2). Tip 4 hicresel reaksiyonlar da kendi
icinde 4 alt gruba ayrilmaktadir.

Tip | reaksiyonlar ilag/antijen 6zgul IgE’ nin etkilesimi sonucu gergeklesir.
Bahsi gegcen IgE  antikorlari mast hucreleri ve bazofillerdeki Fc-IgE
reseptorlerine ylUksek afinite ile baglanirlar. Bu reseptorlerle ilgili ¢apraz
baglantilar sonucunda urtiker, anafilaksi, rinit, bronkokonstriiksiyon gibi tablolar
gelisir.

Tip 1l reaksiyonlar 1gG aracili sitotoksik mekanizmalarla 6zellikle

trombositopeni, hemolitik anemi gibi kan htcre diskrazilerine yol acgar.

Tip Il reaksiyonlar immun kompleks aracili kompleman aktivasyonuyla
Fc-1gG reseptort eksprese eden inflamatuvar sitokinler araciligiyla vaskaulite yol

acar.

Tip IV reaksiyonlar ise T hucre aracili olup ‘ani olmayan tipte asiri
duyarlihk reaksiyonu’ na yol agmaktadir. Kontakt dermatit, tiberkuline gecikmis

cilt reaksiyonu bu tip reaksiyona drnek olarak verilebilir*®.

20



Tip IV ani olmayan tip asiri duyarlilik reaksiyonlari ise Tip IVa, IVb, IVc ve IVd

olarak ayriimaktadir.

Tablo 2 Gell ve Coombs’ a goére ilag asirt duyarliik reaksiyonlarinin

siniflandiriimasi

Reaksiyon tipi immiin mekanizma Klinik érnekler

Tip | Akut agiri duyarhlik IgE aracilikli Anaflaksi,lrtiker,

anjioédem,bronkospazm

Tip Il Sitotoksik IgG, IgM aracilikh HUS,sitopeniler,interstisyel nefrit

Tip Il immiin komplek[ 1gG, IgM aracilikh Serum hastaligi, vaskdilit

Tip IVa Gecikmis asiri duyarlihk  Lenfosit aracilikh Kontakt dermatit

Tip IVb Gecikmis asiri duyarlilik  Lenfosit aracilikli Makdilopapuler dokintt, bulléz
ekzantem

Tip IVc Gecikmis asiri duyarliik  Lenfosit aracilikli Makdilopapuler doékintl, bulléz
ekzantem,kontakt dermatit,
hepatit

Tip IVd Gecikmis asiri duyarlihk  Lenfosit aracilikh Makulopapuler dékunti, AGEP

Bu dort tip reaksiyonda da T hucreleri sitokinlerin 1gG-izotip ¢evirme
isleminde anahtar rol oynamaktadir. T hicreleri ayni zamanda makrofajlari
aktive ederek INF-0 salinimini saglamakta, kompleman uyumlu antikor
izotiplerinin  Uretimini arttirmakta, TNF ve IL-12 salinimini saglayarak
proinfamatuvar cevaplari uyarmakta ve CD8 (+) hicre cevaplarini
olusturmaktadir. Yardimci T hucreler ise IL4, IL5, IL13 salinimini arttirarak IgE
ve |IgG4’ den B hucre uretimini, makrofaj deaktivasyonu, mast hucre ve

eozinofilik cevaplari uyarmaktadir.
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2.4 ilag Allerjilerinde Klinik Tablolar

2.4.1 Erken Tip Asirni Duyarhlik Reaksiyonlari (Tip )

Hemen her ilacin IgE dayali agin duyarlilik reaksiyonlarina yol agma
potansiyeli vardir. Birincil efektdr hlicre mast hicresidir. Mast hicresi histamin,
|6kotrien C4, D4, E4, eozinofil kemotaktik faktor, notrofil kemotaktik faktor, mast
hicre isaretleyicisi, triptaz ve trombosit aktive edici faktdr gibi ¢ok sayida
mediator salgilar. Bu faktérler diz kas spazmi, bronkospazm, artmis kapiller
kagis, mukozal 6dem ve inflamasyon gibi ¢cok cesitli sistemik etkilere sebep
olmaktadir. Klinik bulgular cilt, solunum, kardiyovaskuler, gastrointestinal
sistemler basta olmak (izere bircok organ sistemine ait olabilir. ilaglara bagl tip |
reaksiyonlar akut drtiker, anjioddem, bronkospazm, anafilaksi gibi klinik
tablolarla kendini goOsterebilir. Reaksiyon ilag maruziyetinden genellikle
dakikalar sonra, daha az olarak ta saatler sonra meydana gelir. Cesitli faktorler
anafilaksi insidansini etkileyebilir. Uygulama yolu ilag etkilerinin ciddiyetini
etkiler. Reaksiyon ilaglarin her turlu verilis yolunda meydana gelebilir ancak en
sik ve ciddi yan etkiler intraven6z yolla meydana gelir. Antibiyotikler anafilaksiye
yol agan en onemli ilag grubudur. Anafilaksi nadir gorulmekte ancak, ilaglara
karsi gelisen anafilaksinin yaklasik olarak %75i beta-laktam grubu
antibiyotiklere karsi gelismektedir’”. Her yil Amerika Birlesik Devletleri’ nde
élimcil anafilaktik vakalarin %75’ inden antibiyotikler sorumludur®. Akut allerjik
reaksiyonda semptomlar histaminin cesitli organ sistemlerine olan etkileriyle
dogrudan orantilidir. Mast hucrelerinde depolanmis bir noétral proteaz olan
serum triptaz seviyeleri anafilaktik epizodun baslamasindan yaklasik 1,5 saat
sonra en Ust noktasina ulasir ve reaksiyondan 4 saat sonrasina kadar yuksek

kalr®,

2.4.2 Anafilaktoid/Pseudoallerjik ilag Reaksiyonlari

Anafilaktoid ilag reaksiyonlarina direkt olarak mast hicreleri ve
bazofillerden mediatorlerin salinmasi sebep olur. Klinik semptomlar anafilaksiyi
cagristirir ancak burada IgE aracili bir mekanizma yoktur. Bu tur reaksiyonlar
¢ok sayida ila¢ ya da katki maddesiyle meydana gelebilir; en sik da opiatlar,

radyokontrast maddeler ve aspirin buna sebep olur. Reaksiyonlar kasinti,
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urtiker, anjioddem, bronkospazm, hipotansiyon, senkop, bulanti, kusma ve
vucutta kizariklik seklinde ya da bunlarin kombinasyonlari olarak gorulur. Bu
reaksiyon IgE aracili olmadigi igin deri testinin degeri yoktur. Bu tip hastalara bir
dahaki ila¢ kullaniminda premedikasyon vyapilir. Eger olay radyokontrast
maddeye kargi ise dusuk molekuler agirhkh ya da iyonik olmayan kontrast
madde kullanimi yaninda 6nce premedikasyon yapilir. Prednizon 50 mg oral ya
da hidrokortizon 200 mg intravendz 13, 7 ve 1 saat Oncesinde ve ilaveten
difenhidramin 50 mg oral ya da intravenoz olarak 1 saat dncesinde verilir. Eger
herhangi bir kontrendikasyon yoksa 25 mg efedrin oral olarak eklenebilir. Bu

protokol reaksiyon riskini %3-10" a indirir°.

2.4.3 Sitotoksik Tip Reaksiyonlar Gell ve Coombs (Tip )

Sitotoksik reaksiyonlar eritrosit, I0kosit ve trombositlere karsi 19G, IgM ve
IgA antikorlarin olugsmasiyla karakterizedir. ilaca bagl tip 1l reaksiyonlar immiin
hemolitik anemi, vaskiilit gibi klinik tablolarla kendini géstermektedir. immun
cevap direk olarak ilag, ilag metabolitleri ve kirmizi kan hucrelerine kargidir.
immun cevap meydana geldiginde ve kompleman aktive oldugunda antijenik ve
antijenik olmayan hiicreler hasar gérir. immin hemolitik anemiler penisilin,
sefalosporin, kinidin, alfa-metil dopa gibi ilaglarla iligkilidir. Trombositopeni kinin,
kinidin, asetaminofen, sulfonamidler, propiltiourasil gibi ilaclarla iligkilidir.
Granulositopeni fenotiyazinler, tiourasil, sulfonamidler, antikonvulzanlarla iligkili
olabilir. Bu semptomlarla tipik olarak iligkili ilaglari bilmek 6énemlidir. Tedavide

ise steroidler kullaniimaktadir.

2.4.4 immiin Kompleks Reaksiyonlari Gell ve Coombs (Tip Ill)

ilaglara bagli tip Il reaksiyonlar serum hastal§i, serum hastaligi benzeri
vaskdlit ile kendini gosterebilir. Serum hastaligi dolagan immun komplekslerden
kaynaklanir. Bu reaksiyon tipinin ilk detayli tanimi 1900’ lerde yapilmis olup at
serumu iceren difteri antitoksini ile tedavi edilen hastalarda gozlenmigtir.
injeksiyonu takiben 8-12 giin icinde hastalarda ates, lenfadenopati, cilt
dokuntuleri, artralji ve proteinuri gibi bulgular geligir. Altta yatan mekanizma
dolasan immun kompleksler ve kompleman aktivasyonunun tetiklemesine

dayahldir. Cilt bulgulari ise primer olarak Urtiker ve makuUlopapuler cilt
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dokuntuleridir. Ellerde, parmaklarda, tirnaklarda palmar ya da plantar cildin
dorsolateral bolge ile birlesim yerinde ince bir eritem bandi gozlenir. Serum
kompleman seviyeleri duser. Anormal urinoliz gozlenir. Serum hastaligi ile
serum hastaligi benzeri durumlari ayirt etmek onemlidir. Serum hastaligi
benzeri sendromda benzer semptomlar gorulmekle beraber immun
kompleksler, azalmis kompleman seviyeleri ve renal lezyonlar gézlenmez’.
Cocuklarda sefalosporin grubu antibiyotiklerden sefaklor serum hastaligi
benzeri sendromla yakin iligkili oldugu bulunmustur. Bu reaksiyon ilacin hepatik
biyotransformasyonundan kaynaklanir*’. Serum hastali§inin yonetimi primer
olarak semptomatiktir glinkl reaksiyon genellikle kendi kendini sinirlar. NSAIl ve

glukokortikoidler semptomlarin kontrolinde yardimci olabilir.

2.4.5 Gecikmis Tip Reaksiyonlar Gell ve Coombs (Tip IV)

2.4.5.1 Kontakt Dermatit

ilaglara bagl gecikmis tip reaksiyonlar pek c¢ok klinik formda karsimiza
cikabilir. Allerjik kontakt dermatitin klinik bulgulari hastanin duyarlihgi, maruziyet
dozu, maruz kalinan dozun etkinligiyle ilgilidir. Klinik cilt lezyonlari orta derecede
eritemden vezikller yapida o6dematdz eritemli papullere kadar genis bir
yelpazade gorulebilir. Kaginti karakteristiktir, duyarliliga gore derecelenebilir.
Dermatit baslangigta topikal tedavinin oldugu bolgeye sinirli olup, zaman iginde
diger bolgelere yayilabilir. Topikal tedavinin baglangi¢ tarihini bilmek énemlidir.
Baslangic duyarlanma 7-20 gun arasinda olur. Devam eden dozlara
maruziyetten sonra hastanin duyarliligina ve maruziyet miktarina bagl olarak 8-
120 saat sonra reaksiyon geligir. Kontakt dermatitin nedeni olarak 3000’ in
uzerinde farkli bilesik tanimlanmigtir. En sik uygulanan topikal tedaviler
penisilin, lokal anestezikler, antihistaminikler ve neomisindir. ilacin kendisine
ilave olarak koruyucu ve katki maddeleri de reaksiyona neden olabilir. Yama
testi ile tani konulabilir. Yama test acik ya da kapali olarak uygulanabilir.
Supheli etken cilde uygulanir. Kapali yama testinde etken uygulanarak Uaeri bir
yapistirici ile kapatilir. Yapistirici 48 saat sonra kaldirilir. Okumalar 48, 72 ve
96. saatlerde yapilir. Baglangi¢c yaklasim allerjik ajanin uzaklastiriimasidir.

Eritem ve ciltteki irritasyonun tedauvisi i¢in topikal steroid kremler uygulanabilir.
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Blller ve yodun eritem icin glinde birka¢ defa soduk islak kompresler 15-30
dakika sureyle uygulanabilir. Topikal steroidler bullere iyi gegis gostermez bu
nedenle sistemik steroidler daha yaygin inflamasyonda kullanilir. Oral

antihistaminikler ise bir diger tedavi secenegidir.

2.4.5.2 Makiulopapuler Dokiinti

MakuUlopapuler reaksiyonlar ilaglara kargi en sik gorulen immuandnolojik
reaksiyonlardir. Bu tip reaksiyonlar penisilinler, NSAII'’ den antiepileptiklere
kadar ¢ok cesitli ilagla gorulebilir. Bu tip reaksiyonlarin patogenezi tam olarak
acikhiga kavusamamis olup her zaman tekrar uygulamayla tekrarlamazlar. ilag
maruziyeti ile makullopapuler reaksiyon arasindaki sure T hicre aracil
reaksiyonu dustndirmektedir. Penisilin ve silfonamide bagh morbiliform
reaksiyon gelisen bireylerde bu ilaglara o6zgul T hucre klonlari izole
edilmistir*?**. Klinik olarak lezyonlar tipik olarak simetrik makiil ya da papil
tarzindadir. YUz, avuclar ve topuklar tipik olarak tutulur. Dokintu viral ekzantemi
dusundurur. Tipik olarak gercek urtikeryal lezyon gibi degildir. Hasta reaksiyon
aninda muayene edildiginde dokuntunun artikeryal ya da makulopapuler oldugu
net olarak ayirt edilebilir. Gegmise donuk olarak reaksiyon sorgulandiginda ise
makulopapuler dokuantt ile drtikeri ayirt etmek zor olmaktadir. Bu ayrim
onemlidir ¢unku urtiker IgE aracili olup sozkonusu ilag eger desensitizasyon
proseduru uygulanmazsa kontrendikedir, morbiliform dokuntude ilacin gelecekte
kullanimi i¢in gugli bir kontrendikasyon yoktur. Makulopapuler dokuntu tipik
olarak tedavi baslangicindan 4-10 gun sonra meydana gelir, tedavi bitiminden 2
hafta sonrasina kadar surebilir. Dékuntu tipik olarak 1-2 hafta sirer ve disuk
dereceli atesle kasinti eslik eder. Bu konuda Onerilen reaksiyonun eksfolyatif
dermatit, jeneralize eritrodermaya ilerlemesini onlemek igin ilacin reaksiyon
aninda kesilmesidir. Bu hastalarda IgE aracili reaksiyonlardan farkli olarak cilt
prik testleri genellikle negatiftir. Yama testinin ani olmayan tip reaksiyonlarda
pozitif prediktif degeri yuksektir. Ancak testin negatif olmasi taniyi dislamaz.
Pozitif yama testi ya da intradermal ge¢ okuma mumkidnse uygulanmalidir.
Antihistaminiklerin faydasi mast hicre cevabi olmadigi igin yoktur. Eger
intradermal cilt testi ya da yama testinin yapiimasi mumkun degilse ve ilacin

kullanimi gerekli ise provokasyon testi yapiimahdir.
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2.4.5.3 Eritema Multiforme

Eritema mutiforme ilaclarla ya da enfeksiyon ajanlariyla iligkili bir asiri
duyarlihk reaksiyonudur. Vakalarin yaklagik yarisinin ilag uyarimiyla oldugu
dustintimektedir**. Mekanizmasi tam olarak aydinlatilamamistir ancak
lenfositler aracili oldugu dusunulmektedir. Eritema multiformede kutan6z
lezyonlar simetrik olarak distal ekstremitelerden baglayip proksimale ilerler.
Basglica tutulum yerleri avuglar, topuklar, el ve ayaklarin dorsal yuzleridir. Hedef
lezyonlarin merkezi koyu, periferi pembe-mor renktedir. Boyut ve morfoloji
degisken olabilir ancak genelde morfoloji bireylerde sabittir. Cilt lezyonlar tipik
olarak ilag maruziyetinden 1-2 hafta sonra ortaya cikar*®. Cok sayida ilac
eritema multiforme ile iligkili olabilir. Bunlardan baslicalari sulfonamidler,
penisilinler, non-steroid anti inflamatuvarlardir. Eritema multiforme eger SJS ya
da TEN’ e ilerlemezse tipik olarak 4 hafta surer. Eritema multiformenin
yonetiminde supheli ilag kesilmeli ve herpes simpleks ya da mikoplazma
pnomoni gibi etkenler devre disi birakilmalidir. Lezyonlar ilerlem agisindan
yakindan izlenmelidir. Sistemik kortikosteroidlerin kullanimi tartismahdir ¢unku
lezyonlarin ilerlemesini onledikleri kesin olarak kanitlanamadigi gibi hastanin

bagisiklik sistemini zayiflatabilirler.

2454 Eritema Multiforme Major/Steven Johnson sendromu/Toksik

Epidermal Nekroliz

Eritema multiforme major, SJS, TEN, eritema multiformenin ciddiyetine
goére gelisen benzer hastaliklardir. Eritema multiforme major, ekstremiteleri ve
mukoz membranlari tutan hedef ve bulléz lezyonlarla seyreden durumdur. SJS
yuzde, gbvdede, ekstremite proksimal kisimlarda purpurik makdller ve genellikle
birden fazla bdlgede mukozal erozyonlar ile karakterizedir. Hedef lezyonlar
Ozellikle ekstremitelerde mevcuttur. Toksik epidermal nekroliz; masif keratinosit
apopitozisi sonucunda derinin genis epidermal katmanlar halinde soyulmasiyla
karakterize, kimi zaman oOlumle sonlanabilen, ¢ok agir bir istenmeyen ilac
reaksiyonudur. Bulléz lezyonlar, mukozal tutulum ve cildin ayrismasiyla
iligkilidir. Ciltte genis alanlara yayihm gosteren apopitotik epidermal hicre

oliumune bagli olarak dermo-epidermal bileskede ayrisma gelisir. Cilt soyulmus
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gibidir. TEN ve SJS birbirinden cildin ayrismasiyla ayirt edilir; bu durum SJS’ de
% 10" un altinda, TEN’' de ise % 30’ un Ustiindedir*®. Yaklasik olara SJS
vakalarinin % 50’ si, TEN vakalarinin da % 80’ i ilaglarla iligkilidir. Ve 100’ tn
uzerinde ilag SJS ve TEN ile iligkilidir. En guglu iliskisi olan ilaglar sulfonamidler,
beta-laktamlar, imidazoller ve NSAII’ lerdir. Orta risk grubunda ise kinolonlar,
aromatik antikonvulzanlar ve allopurinol vardir*®. Onceleri SJS’ nin tedavisinde
kortikosteroidlerin yeri iyilesmede gecikme dusuncesiyle tartigmali iken, daha
sonra yapilan g¢alismalarda vyararli olduklari gbsterilmi§tir47'48. Diger taraftan
tedavi semptom odakhdir. Kasintiya yonelik antihistaminikler kullanilabilir.
Kutanoz bullere yonelik soguk i1slak Burow solusyonu uygulanabilir. Papul ve
plaklara topikal steroidler uygulanabilir ancak erode alanlara topikal steroid
uygulamaktan kaginilmalidir. Okudler tutulum bir oftalmolog tarafindan
izlenmelidir. Buna karsilik TEN’ de kortikosteroidler ¢ogu otorite tarafindan
onerilmemektedir’®. Patofizyolojisi yanik hasarina benzedigi icin tedavi en iyi
sekilde multidisipliner yaklasimla bir yanik merkezinde yapilabilir. Yogun bakim
sivi elektrolit destegini, parenteral beslenmeyi, enfeksiyon ve agri kontrolinu
icermelidir. Bazi calismalarda siklosporin, siklofosfamid ve plazmaferezin
semptomlari iyilestirdigi gézlenmistir’™. intravenéz immunglobulin tedavisinin de
Fas reseptorlerini bloke ederek Fas’ a dayali keratinosit 6lumunu inhibe ederek

belirgin iyilesme sagladigi gdsterilmistir®'>2.

2.4.5.5 llag iligkili Asiri Duyarliik Sendromu/Eozinofili ve Sistemik
Semptomlarla ilag dokiintiisii (DRESS Sendromu)

Daha onceleri asiri sendromu olarak adlandirilan DRESS sendromu
eksfolyatif dermatite donusebilen morbiliform deri dokuntusu, ates,
lenfadenomegali ve degisik derecelerde i¢ organ tutulumlar ile karakterize
durumdur. Eozinofili ve atipik lenfositoz sik goériilen hematolojik bulgulardir. i¢
organ tutulumlari kemik iligi, karaciger, bobrek, santral sinir sistemi, intestinal
kanal ve akcigerleri icerebilir. Semptomlar tedavi baglangicindan itibaren 8 hafta
icinde gelisebilir. DRESS’ in en sik nedenleri aromatik antikonvulzanlar (fenitoin,
fenobarbital, karbamazepin) ve sulfonamidlerdir. DRESS’ le iligkili diger ilaglar
lamotrijin, allopurinol, NSAII’ ler, kaptopril, kalsiyum kanal blokérleri, fluoksetin,

dapson, metronidazol, minosiklin ve antiretroviral ilaglard|r53. Ayirici tanida TEN,
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SJS, hipereozinofilik sendrom ve Still hastaligi sayilabilir. Tanida tam kan
sayimi, karaciger fonksiyon testleri, kreatinin seviyesi yardimcidir. Papiller
dermiste eozinofil de igeren lenfositik infiltrasyon vardir. immiin mekanizma tam
olarak anlasilamamistir. En baylk rol ilag detoksifikasyonundadir, yavas

asetilasyon artmis DRESS riski ile iliskilendirilmistir.
DRESS tani kriterleri:

1. llag alimindan 3 hafta sonra baglayan makiilopapiler dékintii

2. llag kesilmesine ragmen devam eden sistemik belirtiler

3.YUksek ates (>38° C)

4. Lokositoz (>11000) veya atipik lenfosit veya eozinofili

5. Karaciger fonksiyon bozuklugu (ALT>100) veya bobrek yetmezlIigi

6. Lenfadenopati

7. HHV-6 reaktivasyonu
Bu 7 kriterin olmasi tipik DRESS, 5 kriterin varhgi ise atipik DRESS olarak
gecmektedir.

DRESS’ in tedavisi diger ciddi reaksiyonlarda oldugu gibi stpheli ilacin
uzaklastiriimasidir. Destek tedavileri sivi ve beslenme destegi, antibiyotikler ve
genig cilt bakimidir. Kortikosteroidlerin rolu tartismalidir. Ancak bu konuda
yapilan ciddi arastirmalarda i¢ organ tutulumunda kullanimlari 6nerilmekle
birlikte, randomize kontrolli ¢alismalarla desteklenmedik¢e kortikosteroidlerin

kullanimi rutin olarak onerilmemektedir®.

2.4.5.6 Fiks ilag Eriipsiyonu

Fiks ila¢ erupsiyonu, neden olan ilaglarin tekrar eden alimlari sonucunda
ayni bolgelerde, genellikle soliter eritematdz parlak ya da koyu kirmizi makdl,
O0dematdz plak ya da bulléz lezyonlar ile karakterizedir. YUzden fazla ilag
suclanmakla birlikte 6zellikle tetrasiklinler, stlfonamidler, sulfonlar, penisilinler,
barbitiratlar, pirazolonlar, aspirin, oral kontraseptifler ve nonsteroid
antiinflamatuvar ilaglar sorumlu tutulmaktadir. Sorumlu ajanin ortaya

cikarilmasinda deri yama testi ve prik/intradermal testler kullaniimaktadir.
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2.4.5.7 Akut Jeneralize Egzantamatoz Pustulozis (AGEP)

Akut jeneralize egzantamatoz pustulozis (AGEP) bir ila¢ tedavisi ya da
enfeksiyona cevap olarak gorulen pustuler lezyonlarin jeneralize dagihmi ve
ciltte soyulmalarla karakterize bir tablodur. AGEP’ te hipernatremi, bdbrek
yetmezligi, hemodinamik instabiliteye sebep olmasi nedeniyle diger hayati
tehdit eden yaygin cilt lezyonlari ile karakterize TEN gibi tablolardan ayriminin
yapilmasi 6nemlidir.

TEN ve AGEP benzer 6ykd, iliskili ilaglar ve immunolojiyle prezente olur. Her iki
tablo da antibiyotikler, non-steroidal antiinflamatuvarlar ve antikonvilzanlarla
iliskilidir. Ancak TEN daha c¢ok sulfonamidlerle, AGEP ise daha c¢ok

aminopenisilinlerle iliskilidir**.
2.5 ilag Allerjilerinde Hiicresel Yanit ve T-diizenleyici Hiicreler

Ulkemizde ve diinyada istenmeyen ilag reaksiyonlariyla ilgili hicresel
dizeyde yapilan c¢alismalar yetersiz duzeydedir. Bizim galismamizda deri
testleriyle pozitif ilag reaksiyonu olarak sonuglanan hastalarda hucresel
dizeyde risk faktorleri de ele alinacaktir. Bu risk faktorlerinden biri de allerjik
reaksiyonlarin kontrolinde ¢ok onemli bir rol Ustlenen  dizenleyici T
hicrelerdir. Duzenleyici T hucreler arasindaki  dengenin bozulmasi hafif
dermatit tablosundan o6liumle sonlanabilecek olan SJS, TEN gibi ¢ok agir
tablolara yol acabilmektedir. Dlizenleyici T hicreler periferal homeostazda ve
kontrolli immiin cevabin olusumunda ana rolii Ustlenmektedir. ilk olarak
Sakakura ve Nizhizuka 1969 yilinda otoimmuin hastaliklarda dizenleyici T
hiicrelerden bahsetmistir®®. CD4+CD25+T hiicreleri daha sonralari “Diizenleyici
T hucreler” olarak adlandiriimis ve yeni bir T hlcre alt grubu olarak ortaya
konulmusgtur. Zamanla baskilayici hucreler (CD8(+)) CD4+CD25+ dizenleyici T
hicreleri  olarak  anilmaya baslanmistir®. Duzenleyici T  hacreler
CD4+CD25+FOXP3+ olarak timustan koken alarak gelisirler ve dolasimda
CD4+ T lenfositlerin yaklasik olarak %5-10'u civarinda bulunmaktadirlar.
Vucutta gelisen otoantijenlere kargi olusacak immudn yaniti baskilayarak,
otoimmiin hastaliklari engellemektedirler’’. CD4+ ve CD25+ diizenleyici T
hicreler ve allerjene 6zgul interldkin-10 (IL-10) salgilayan tip 1 (TR1) hacreler

deneysel modellerde allerjen spesifik efektor hiicreleri baskilamaktadir. Son 13
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yilda bilim c¢evrelerinde duzenleyici T hucrelerin, T hicre duzenlenmesinde
fonksiyon bozuklugu olan durumlarda tedavi edici uygulamalarda kullanilabilirligi
ile ilgili yaklasim bilim cevrelerinde giderek artan bir heyecana neden olmustur.
Cesitli arastirmalar dizenleyici T hlcrelerin inflamasyonun degisik fazlarinda
kontrolde énemli rol oynadigini gdstermistir’®®°. Diizenleyici T hiicreler allerjik
Th2 cevabini inhibe etmede ve allerjen spesifik immunoterapide major rol
oynarlar®? Bunlarin alt gruplarina baktigimizda CD4+, CD25+, FoxP3
hiicrelerdir. Buna ilave olarak CD8+ hiicre alt gruplar®®®, CD4-, CD8- T
hiicreler®, IL-10 Ureten B hiicreler®’, IL-10 iireten NK hiicreler®® ve IL-10 ireten
dendritik hiicreler®® ve bazi makrofaj alt gruplari baskilayici ve diizenleyici
olaylarda énemli rol oynamaktadir’. IL-4 reseptérii alfa zinciri allerjik olaylarda
IgE Uretiminde anahtar role sahiptir. IL-10 ise immun duzenleme ve
inflamasyonda cesitli etkilerden sorumludur. IL-10, IL-2 ve interferon gamanin
(IFN-1J) Th2 Uretimini ve yine Th2 hacreler tarafindan IL-4 ve IL-5 Gretimini de
baskilamaktadir’’. Transforme edici bayume faktoria (TGF-B) memelilerde
bulunur’. TGF-B énemli bir cok yonlu sitokin olup immune dizenleyici 6zellikleri
vardir. Ve CD4 hicre kompartmaninda immunolojik Kkisisel-toleransin

idamesinde 6nemli bir rol oynamaktadir.
2.5.1 Duzenleyici T Hucre (Treg) Siniflandirmasi

2.5.1.1 Dogal duzenleyici T hucreler

Timusta uretilirler. Butin T-hucreler, antijen sunan hicrelerden aldiklari
sinyallere gore timusta segilirler. Negatif secim mekanizmasi ile hedef hucreler
oldarular, boylece otoimmin T hicre gelisimi dnlenmeye calisilir. Antijen
sunucu hucreler ile MHC peptid komplekslerinin ylksek afiniteli T hlcre
reseptorleri ile etkilesmesi sonucu T hiicrelerinin sayisi azalr’®. Dogal
dizenleyici T hacreler, IL-2 reseptorlerinin  alfa zincirlerindeki  yluzey
ifadelenmesi sayesinde tanimlanmiglardir (CD25). Fakat CD25, duzenleyici T
hicreler icin 6zgul dedildir. Cunku yardimei T hiicreler ya da lenfositler de gegici
olarak CD25 ifadelenmesi yapma ozelligine sahiptir’*. Son zamanlarda dogal
dizenleyici T hucreler icin daha 6zgul olan “Transkripsiyon faktoru forkhead-box
3” (FOXP3) belirte¢ olarak kullaniimaktadir. Transkripsiyon faktoru, dizenleyici

T hiicre fonksiyonu, gelisimi ve dengesi icin daha belirleyicidir.
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2.51.2Tr1

iTreg Hiicreler

IL-10 varhdinda antijen ile uyariimig naif CD4 Th aktivasyon sirasinda

CD25 ifadelenmesi olur, Tr1 hlcresine donusur. IL10 sekresyonu yapabilen Tr1

hiicreleri immiin baskilayici fonksiyonlara aracilik eder’®.

2.5.1.3Th3

iTreg Hiicreler

in vitro TGF-B ile uyarilan CD4+ CD25- hiicrelerin CD4+CD25+FOXP3+

hicrelere donustugu gosterilmistir. Adaptif dizenleyici T hlcresi olan Th3 ayni

zamanda TGF-B salinimi ile de immune baskilayici etki gdsterir’”.

Tablo 3 Duzenleyici T lenfosit alt gruplari ve 6zellikleri

Dizenleyici T | Orijini Fenotip Foxp3 Supresyon
hicre gesitleri ekspresyonu Mekanizmasi
CD25- Treg ? CD4+CD25- Var ?
DogalTreg Timus,(Perifer) CD4+CD25+ Var Hucre hiicre etkilesimi
(nTreg) IL-10 Salinimi
TGF-B salinimi
CTLA-4
iTreg Perifer CD4+ Yok Hucre-hicre etkilesimi
Tr1-Treg IL-10 salinimi
Th3-Treg Perifer CD4+ Yok Hicre-hticre etkilesimi

TGF-B salinimi

2.5.1.4 Forkhead Box P3 (FOXP3)

FOXP3, forkhead/sarmal transkripsiyon duzenleyici ailesinin bir Gyesidir.

Transkripsiyon duzenleyicileri RNA polimerazin DNA’ya baglanmasina ve

transkripsiyonun baglatiimasina aracilik eden proteinlerdir’®. Sarmal proteinleri

hicrenin igleyisinin  bircogunda vyer alan, fonksiyonlari farkh bir¢ok
transkripsiyon faktoriiniin olusturdugu bir ailedir’®. FOXP3, dizenleyici T
hicrelerinin - gelisimi  ve fonksiyonunda Onemli role sahipti. FOXP3

fonksiyonunun bozuldugu durumlarda hem insanlarda hem de farelerde
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otoimmun patolojiler gozlenmistir. Foxp3 geni bulunmayan farelerde yogun
lenfoproliferasyon ile seyreden otoimmun bir sendrom olustugu gorulmastur.
Bu farelerde CD4+CD25+T hulcre populasyonu bulunmamakta ve ¢ok sayida
aktif otoreaktif T hiicresi bulunmaktadir®. FOXP3 ile ilgili cok sayida calisma
yapilmasina ragmen halen transkripsiyon faktért olarak gérev almasinda etkili
olan molekuler mekanizmalar tam olarak aydinlatilamamigtir. FOXP3'Un
DNA’ya baglandigi, esas olarak hucre gekirdeginde yer aldigi bulunmustur.
FOXP3 deki sarmal yapisi proteinin karboksil ucuna oldukg¢a yakin yerlegimli
olmasi nedeniyle diger FOX proteinlerinden farkhdir. Bu da FOXP3’ Gn gergek
bir transaktivasyon yapisina sahip olmadigini ve bir transkripsiyon baskilayicisi
olarak goérev yaptigini gosterir. FOXP3 ifadelenmesi, hicre yuzey CD3 ile
capraz etkilesim sonucu IL-2 Uretiminde belirgin azalmaya neden olur®",
Normalde, IL-2 ekspresyonu NFAT’a (aktive T hucrelerin ¢ekirdek faktoru)
baghdir. Ayrica FOXP3 ifadelenmesini saglayan hicrelerde NFAT
transkripsiyon duzeyinin de belirgin olarak azaldigi gozlenmigtir. IL-2 promotor
bolgesindeki FOXP3 baglanma yerinin NFAT'In baglanma yeri ile ayni olmasi,

bu inhibisyonda olasi yarismali mekanizmalarin etkili oldugunu gosterir®.

2.5.2 Duzenleyici T Hucrelerin Etki Mekanizmalari

Tum timus kokenli dogal ve uyarilmig duzenleyici T hacrelerinin
baskilayici fonksiyonlarini gdstermesi i¢in bir T hicre reseptori (TCR)
tetiklemesine ihtiyaci vardir. Dizenleyici T hucrelerin efektéor T hicre
aktivasyonunu baskilamasi ve fonksiyonu Uzerine mekanizmasi kesin ve net
olarak aydinlatilamamistir. Ancak genel anlamda duzenleyici T hucrelerin
baskilayici etki mekanizmasi hicre-hicre kontagi ve sitokin aracili olmak Uzere
iki yolla gerceklestigi belirlenmistir. CD4+ CD25+ duzenleyici T hicreler efektor
T hucre gogalmasini ve interferon gama (IFN-y) Uretimini direk bu hucrelerle
temas ederek gergeklestirebilmektedir. Efektor T hucre Uzerindeki CD80/CD86
‘nin baskilayici hiicre yuzeyindeki (dizenleyici T hiicre) CTLA-4 ile baglanmasi
sonucunda baskilayici etkili sinyal iletilerek efektor T hlicrenin fonksiyonu inhibe
edilmig olur. Duzenleyici T hucrelerin efektor T hucrelerin fonksiyonunu
etkilemesinde bir baska mekanizma dendritik hiucre (DH) modulasyonu
araciligiyladir. DH Gzerindeki CD80/CD86’ nin baskilayici hicre Gzerindeki

CTLA-4 ile baskilanmasi sonucunda indolamin-2,3-dioksigenaz (IDO)
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ifadelenmesi ve aktivasyonu artar®®®*. CD4+ CD25+ diizenleyici T hiicreler
granzim A ifadelenmesini saglayabilirler. Boylece CD4+ ve CD8+ T hucreleri
perforin bagimli mekanizma Uzerinden oldurebilirler. Dogal duzenleyici T
peforin/granzim apopitotik yolagini kullanirken adaptif dlzenleyici T hucreler
Fas/FasL araciligiyla bunu gerceklestirir®®. Bu bilinen mekanizmalar disinda
dizenleyici T hucrelerin hicre-htucre kontagi yoluyla nasil baskilayici etki
gosterdigi hala arastiriimaktadir. Hucre-hucre kontagr bagiml sitokin bagimsiz
mekanizmaya karsilik in vitro ¢alismalara gore Tr1 hucreleri ve Th3 hucreleri
baskilayici aktivitelerini IL-10 ve TGF-B immunsupresif sitokinlerini Ureterek
gostermektedirler®. Ayrica IL-2 CD25 ifadelenmesi yapan dizenleyici T
hicrelerle birlesmesinin yaninda immun reaksiyonun baskilanmasinda 6nemli
bir rol oynar. Duzenleyici T hucreler IL-2 dengesini iki yolla azaltir: IL-2
dretiminin inhibisyonu ve/veya yuksek miktarda IL-2 tlketimi ile bunu
gerceklestirirler.  TCR stimllasyonundaki CD4+ ve CD8+ T hicrelerin,
dizenleyici T hucre aracili baskilanmasinda her iki mekanizma da

dnemlidir®”8.

2.6 ilag Allerjilerinde Tanisal Yaklagimlar

2.6.1 Detayh Oykii

Bir ilag reaksiyonunu anlamakta oOncelikli ara¢ oykudur. Bu noktada
hastanin kullandigi tim ilaglarin listesine ulasmak olduk¢a 6nemlidir. Yatan
hastalarda bu bilgiye ulasmak mumkun olmakla birlikte ayaktan hastalarda bu
her zaman mumkun olmamaktadir. Bu durumda hastanin kullandigi ilaglari
zaman/tarih akigina gore siralayan kartlarin kullanilmasi tedavi ile reaksiyon
arasindaki iliskiyi agiklamaya yardimci olacaktir. Daha 6énceki ilag reaksiyon

OykUsu de benzer ilag grubunu degerlendirmede faydali olabilir.

Reaksiyona neden olan ilacin endikasyonu, dozu, kullanma suresi,
kacinci gunde, kaginci saatte reaksiyonun gelisgtigi, reaksiyonun karakteri, o
sirada eglik eden enfeksiyon varligi, ates, daha 6nce ayni veya benzer ilag
kullanma Oykusu, ila¢ kesildiginde reaksiyonun gerileyip gerilemedigi, nasil
tedavi edildigi ve tedaviye vyaniti, tedavi degisikligi yapihp yapilmadigi,
yapildiysa hangi ilag ile degistirildigi, aile oOykusu tani igin test yapilip
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yapiimadi§i sorgulanmalidir. ilacin hangi yolla uygulandidi ve uygulanan ilacin
cinsi 0grenilmelidir. Reaksiyon tipinin belirlenmesi tanisal yontemlerin uygun
tercihi acisindan o6nemlidir. ENDA’ nin (European Network of Drug Allergy,
Avrupa ilagc Allerji AJi) siniflamasina gére 1 saat ve 6ncesinde gelisen
reaksiyonlar ani tip, 1 saatten sonra gelisen reaksiyonlar ani olmayan tip
reaksiyonlar olarak belirlenmigtir. Tip | reaksiyonlarin ¢ogu ilk 1 saat icerisinde
ortaya ¢ikmaktadir. Daha az olmakla birlikte 72 saat iginde IgE aracilikh geg
reaksiyonlar g('jrijlebilirgg. Parenteral uygulamalarda reaksiyon gelisme riski gok
daha yuksek olmakla birlikte oral uygulamalarda da anaflaksi dahil tip |
reaksiyon goriilebilecedi unutulmamalidir®®. ilag uygulamasinin sik araliklarla
yapilmasi duyarliligin gelismesini arttirdigi igin risk faktéridar®™. Tasiyic risk
faktorleri de yine o6nemli unsurlardir. Ornegin kadinlarda istenmeyen ilag
reaksiyonlari ve radyokontrast madde duyarlihidi daha fazla gériilmektedir'®®'.
Yine atopik bireylerde radyokontrast madde duyarliigi daha fazla goérilmekle
birlikte diisik molekiler agirlikli ajanlara karsi duyarlilik artmamistir®9,
Otoimmun hastaliklarda ise ilag reaksiyonlarinin prevelansi artmaktadir.

Atopi 6ykisi ilag allerjileri icin bir risk faktér degildir®™®. Onceden bir ilaca
allerjik yanit veren hasta yapisal olarak farkli da olsa ortak bazi molekuler
yapilar icermeleri nedeniyle bagka bir ilaca karsl ¢capraz reaksiyon verme riski
tasiyabilir. Sefalosporinlerle penisilinler arasinda goérulen g¢apraz reaksiyonlar
buna 6rnek olarak verilebilir. Ancak penisilin allerjisi gelisen hastalarda allerjik
reaksiyonlar daha siddetli olmaktadir®. Beta-laktam antibiyotik allerjilerinde
cinsiyet, irk, HLA doku gruplari bir risk faktoru degildirgo. Ancak vyapilan bir
calismada HLA-A2 (% 50) ve HLA-DRWS (% 83,3) doku grubu tasiyanlarda
aminopenisilinlere karsi gecikmis tip duyarhligin daha fazla oldugu
bulunmustur®. Antibiyotiklere karsi gelisen reaksiyonlarda ailesel yatkinlik sz
konusudur. Ailede antibiyotik allerjisi Oykusu olan c¢ocuklarda aile oykusu

olmayanlara gore risk 15 kat artmistir®®.
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Tablo 4 Reaksiyon tipleri

Ani tip reaksiyon (mast | Ani olmayan tip reaksiyon

hiicreye dayali) (T-hlicreye dayalr)

ilac alimi ile <1 saat >1 saat

reaksiyon baslangi¢

suresi

Reaksiyon tipi Urtiker, anjioédem, Geg baslangigli Grtiker,
bronkospazm, anjioddem,makulopapuler
anafilaksi ekzantem, ilacin

indukledigi asiri duyarlihk

sendromu, fiks ilag

erupsiyonu

2.6.2 Fizik Muayene

Tam bir fizik muayene ilag reaksiyonunu kategorize etmekte onemlidir
¢unkU coklu organ sistemleri tutulabilmektedir. En sik tutulan organ cilt olup
tanida cilt bulgulari énemlidir. En sik cilt bulgusu ise makulopapuler ya da
morbiliform erupsiyonlardir. Bunu viral ekzantemden ayirt etmek zordur.
Makulopapuler erupsiyon tum vicut boyunca dagilim gosteren ve siklikla yuzi
tutan kirmizi/mor makul ve papdulleri icermektedir. Bu dokintu turu orta
derecede kasintili olabilmektedir. Patogenez tam olarak bilinmemekle birlikte
cogunlukla T hicreye dayahdir. Urtiker ise kiiclik paplllerden genis plaklara
kadar varyasyon gosteren kasintili lezyonlardir. Bu plaklar anjioddemle, derin
dermal ve subkutan dokularla iligkili olabilmektedir. ilag tarafindan indiiklenen
urtiker IgE-dayali anafilaktik reaksiyonlar, serum hastaligi ve direkt histamin
salinimini icermektedir. Eritema multiforme minor ‘hedef lezyonlarla karakterize
olup bu lezyon blllerle ve mukoz membran tutulumuyla karakterize eritema
multiforme majore ilerleyebilir ve bu hastalarda agiz ve bodaz muayenesi
onemlidir. TEN cilt katmanlarinin soyulmasiyla karakterize epidermal hucre
olumuyle sonuglanan bir durumdur. Fiks ilag erupsiyonu tek ya da ¢ok sayida
yuvarlak keskin demarkasyon hatti olan plaklarla karakterizedir. Kasinti ve
yanma da siklikla eslik etmektedir. Fiks ilag erupsiyonlari pleomorfik , keskin

sinirl eritomatéz papullerden ya da pigmente alanlardan édemat6z, bulloz,
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papulovezikuler, Urtikeryal dokuntulere kadar genis bir dagilim gosterir. Purpura
ve petesi ise kutantz vaskulitte gorulmektedir. Bu lezyonlar genellikle
bacaklarda olmakla birlikte yaygin Ozellikte olabilir. Daha ileri bir
degerlendirmede eklemler ve bdbreklerin tutulumu da saptanabilir. Detayli cilt
muayenesine ilaveten tam bir fizik muayene ile daha fazla ipucu elde edilebilir.
Yasamsal bulgular izlenmelidir. Tagikardi, takipne ve hipotansiyon anafilaktik
sokla birlikte gorulebilir. Ates tek basina ya da baska bulgularla birlikte bir ilag
reaksiyonunu gosterebilir. Fizik muayenenin diger 6nemli bilesenleri; lenf
nodlari, akcigerler, karaciger, dalak ve eklemlerdir. ilag reaksiyonunu

degerlendirirken bu bolgelerin hepsi mutlaka her hastada incelenmelidir.

2.6.3 Klinik Degerlendirme

Bir ila¢ reaksiyonunu degerlendirirken en 6nemli tanisal prosedurler oyku
ve fizik muayenedir. En sik kullanilan testler 6zgul ila¢ testleri ve laboratuvar
testleridir. Erken tip cilt testleri ilag spesifik IgE antikorlarini tespit etmekte en
hizli ve guvenilir yoldur. RAST ile penisilinin major determinanti saptanabilir.
Tip 1 cevabi gosteren diger dlgumler ise in vitro I0kotrien sentez 6lgimu, bazofil
aktivasyonu ve bazofil histamin salinimidir. Bu testler halihazirda degildir ve
0zgullik ve duyarlilik ¢ok iyi tanimlanamamigtir. Gell ve Coombs’ a gore tip Il ve
tip Il reaksiyonlar igin testler oldukga sinirhdir. ilag aracili hemolizde ilag
spesifik antikorlarin ardindan Coombs testi pozitifligi oldukga gerekli bir
goruntileme yontemi-eger mumkunse- olabilir. Tip 4 gecikmis asiri duyarlilk
reaksiyonlarinda ise yama testleri ve intradermal ge¢ okuma kullaniimaktadir.
Lenfosit donlsim testi ilaclara karsi T hicre ¢ogalmasini in vitro olarak
Olgcmektedir. Bu testin makulopapuler reaksiyonlarda kullanimina bakilmaktadir
ve genis kullanim alani yoktur. Serum triptaz dizeyi anafilaktik reaksiyonlardan
yaklagik 1-2 saat sonra salinan mast hiicre mediatoriidir. immin kompleks

duzeyleri ise serum hastaligini belirlemede yardimci olabilir.
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2.7 in-vivo Testler

2.7.1 Deri Testleri

Prik ve intradermal test beta-laktam antibiyotikler basta olmak Uzere
bir¢cok ilag reaksiyonunu degerlendirmede uygulanabilir. Ancak standardize cilt
testi sadece penisilin grubu icin mevcuttur. Penisilin degradasyonu esnasinda
¢ok sayida metabolit olugur. Degradasyonun ¢odu ‘major’ determinanta karsi
olup, diger yikim drtnleri de ‘minor’ determinant da allerjik reaksiyonlara yol
acar. Major determinant ‘penicilloyl’ metabolitidir. Orijinal minor determinant
karisimi benzylpenicilloate ve benzylpenilloate’ dan olugur. Major ve minor

determinantlar penisilin allerjisinin degerlendirimesinde uygulanmaktadir®’.

Prik testte suphelenilen ilaci konsantrasyonunu igeren solusyon az miktarda
cilde uygulanir. Steril bir igne ya da standart prik test lanseti test solusyonuna
batirilarak epidermise uygulanir. Uygulanan alan 15 dakika sonra degerlendirilir.
Eger prik test negatif cikarsa intradermal test uygulanir. intradermal testin
duyarhhg! daha fazladir.

Prik testte test sivisinin ¢ok az bir miktari derinin Uzerine damlatilir.
Allerjen epidermodermal bileskeye penetre olur. Deride sivinin etkisiyle kiguk
bir delik olugur. 15 dakika sonra test bolgesi kizariklik ve sislik yonunden kontrol
edilir. Test uygulanirken deride duyarlilik meydana gelse de fazla aci veren bir
olay degildir. Deri testi penisilin alerjisini tespit etmede siklhkla kullanilir. Deri
testleri kurallarina uygun sekilde yapildiginda oldukg¢a guvenlidir ve kisa surede
cok degerli bilgiler saglar. Antihistaminikler, trisiklik antidepresanlar ve steroid
gibi ilaglar test yanitini bozabileceginden belli sureler once kesilmelidir (Tablo
5). Pozitif ve negatif kontroller mutlaka olmalidir. Guavenlik agisindan,
intradermal deri testi yapmadan 6nce ¢izme veya epidermal delme “prik” testi
uygulanmalidir. Prik test en kolay ve guvenilir deri testi olmasina karsi ilag asiri
duyarhilik reaksiyonlarinin tanisinda duyarlihgr olduk¢a dusuktir. Belirgin

kizariklik olusmaksizin siglik olusmasinin klinik Gnemi yoktur.

Prik test on kol volar yuze ya da gocuklarda sirt bolgesine uygulanir. Eger 15-20
dakika icinde test negatif ise bu bdlgeye intradermal test uygulanabilir.
intradermal testin prik teste gére duyarliigi oldukca fazladir ancak yiiksek

konsantrasyonlarda verilmesi halinde yanlis pozitif sonug verme ihtimali vardir.
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intradermal deri testinde 0,02-0,05 ml allerjen kiicik bir bleb olusturacak
sekilde intradermal olarak uygulanir. 15-20 dakika sonra siglik ve kizariklik
yonunden kontrol edilir. Prik ve intradermal testte hasta 15-20 dakika sonra
degerlendirilir. 0-3 mm.lik sislik negatif, 3-5 mm’ lik sislik stpheli, 5-10 mm’ lik
siglik pozitif, 10 mm’ nin UGzeri kuvvetli pozitif olarak degerlendirilebilir. Bu
konuda c¢esitli kalitatif skorlama sistemleri vardir. ENDA’ nin belirledigi
kriterlere gore baslangi¢ ¢api ile 15-20 dakika sonra odlgulen ¢ap arasinda 3 mm
ve Uzerinde fark olmalidir ve buna kizariklik/eritem eslik etmelidir. En iyi
dokumantasyon methodu ilk bleb ve 15-20 dakika sonra olusan reaksiyonun
ince uclu bir kalemle cizilerek seffaf bir cetvelle élglimlerinin yapilmasidir. Test
islemleri bittikten sonra hasta bir saat sure ile olusabilecek reaksiyonlar
acgisindan gozlenmelidir. Geg tipte reaksiyonlarin degerlendirilmesi i¢in 24 ve
72. saatlerde intradermal geg¢ okuma yapilmalidir®®®°. Geg reaksiyonlar 6 saat
ya da 96 saat sonra olusabilir. Ge¢ okuma mutlaka bir klinisyen tarafindan
yapiimahdir. Ge¢ reaksiyon eritem, eritematoz infiltrasyon, egzama ya da
papulasyon, vezikll seklinde olabilir. Herhangi bir palpabl eritem pozitif
reaksiyon olarak kabul edilmelidir. Deri testlerine kargi sistemik reaksiyon nadir
vakalrda goOzlenmistir. Test sirasinda gelisen ciddi reaksiyonlar genellikle,
Onerilenden yuksek yogunlukta ve miktarda solisyon kullaniimasi veya prik test
yapmadan intradermal test yapilmasi sonucu ortaya cikmaktadir®®. Deri
testlerinde endike olan non spesifik irritan reaksiyona sebep olmayan
konsantrasyonlardir. Spesifik ilaglar icin ampirik test konsantrasyonlarina

literattirde ulagilabilir®® %"

Optimal test konsantrasyonu’ bir ilacin o ilaca
maruz kalmamis olanla maruz kalmis ve tolere etmis olunan ve ilag asiri
duyarlihdi olan bireyde pozitif sonuclarin elde edilecedi konsantrasyondur. Test
solusyonlari-6rnedin penisilinler i¢in- gunlik olarak intraven6z formundan steril
olarak hazirlanmalidir®. Birgok kas gevsetici 3 ay siireyle saklanabilir'®?. Birgok

ilag icin test solusyonlarinin raf dmra arastiriimamistir.

Testler acil mudahale yapilabilecek hastane ortaminda yapilmali, acil
muadahale icgin gerekli araglar hazir bulundurulmalidir. Antihistaminik veya
kortikosteroidlerin kullanilmis olmasi yanhs negatif sonug¢ verebileceginden
ilaclarin alinmamig oldugundan emin olunmalidir. Eger net bilgi alinamamigsa
test sirasinda pozitif kontrol amaci ile yapilan histamin ile prik test reaksiyon

vermez ise hastanin antihistaminik veya kortikosteroid kullanmis olabilecegi
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dusunulmeli test yapilmamalidir. Tablo 5’ te deri testi duyarligini azaltan ilaglar

icin deri testi yapilma intervalleri goriimektedir.

Tablo 5 Deri testi duyarligini azaltan ilaglar i¢in deri testi yapilma intervalleri

Ani tip reaksiyonlar

H1 Antihistaminikler 5 gun
imipraminler, fenotiyazinler 5 gun
B-adrenerijik ilaglar 0
Glukokortikoidler

Uzun dénem, < 10 mg prednizolon ve 0
esdegeri

Uzun dénem, >10 mg prednizolon ve esdederi 3 hafta
Kisa dénem, < 50 mg prednizolon ve esdegeri 3 gln
Kisa dénem, > 50 mg prednizolon ve esdedgeri 7 gln
Test bdlgesine uygulanmis olan topikal 7 gln
kortikosteroidler

Ani olmayan tip reaksiyonlar

Glukokortikoidler

Uzun dénem, >10 mg prednizolon ve esdegeri 3 hafta
Kisa dénem, = 50 mg prednizolon ve esdegeri 1 hafta
Kisa dénem, < 50 mg prednizolon ve esdegeri 0
Test bolgesine uygulanmis olan topikal 2 hafta

kortikosteroidler
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2.7.2 Ozgiil ilaglar igin Standardize Deri Testleri

2.7.2.1 Beta-laktam Antibiyotikler

Penisilin deri testi penisilin allerjisinin tespitinde en kesin yol olarak
kullanilmistir. Oyki kesin tani koydurmaz ancak dykiide penisilin uygulamasiyla
hemolitik anemi, interstisyel nefrit ve SJS, TEN gibi eksfolyatif dermatit
tanimlayan hastalarin  kesinlikle bir daha penisilin  kullanmamalari
gerekmektedir. Penisilinin mast hucrelerinden IgE degranulasyonuna yol
acmalari igin serum proteinlerine baglanmasi gerekir. Fizyolojik ortamda beta
laktam halkasi stabil olmadigi icin kolaylikla agilarak serum proteinlerine ve
hicre membran proteinlerine baglanir. Proteine baglanan penisilin
molekullerinin %95’ olan bu gruba major belirleyici (benzyl penisiloil=BPO)
denir. Penisilin baska metabolik yollardan da minor belirleyiciler (MDM)
olusturur. Bunlar az miktarda meydana gelir ancak c¢ogu anafilaktik
reaksiyonlardan sorumlu olurlar. Deri testinde kullanilmak Uzere aktif major
belite¢ uretmek igin multipl penisilloil belirleyicileri sentetik olarak duguk
immunojenik polilizin tagiyici molekulle birlestirilerek penisiloil-polilizin (PPL)
olusturulur. Mindr belirleyiciler labil oldugundan ve mutivalan formda kolayca
uretilemediginden, bunun yerine dogal benzilpenisilin, onun alkali hidroliz GrinU
olan benzilpenisilloat ve asit hidroliz Grind olan benzilpenisilloat ile birlikte
‘minor belirleyici mixture’ (MDM) adi altinda karisim halinde bulunur. Testin
yuksek negatif tahmin edilen degeri 6zellikle anlamlidir. Cunkl penisiline alerijisi
oldugu dusunulen fakat deri testi negatif ¢ikan hastalarin % 98 inde
antibiyotigin gtivenle verildigini gostermektedir. Pozitif deri testi icin ise pozitiflik
orani % 7-% 76 arasinda degismektedir. Oyki pozitif ancak cilt testi negatif olan
olgularda reaksiyon gelisme orani % 1-3’ tur; bunlar da genellikle Urtikeryal
reaksiyon ve hafif kutandz reaksiyon seklinde olur; hi¢ anafilaktik reaksiyon

gbzlenmemigtir.

in vivo testler bir kisinin IgE aracili akut ilag allerjik reaksiyon riski tagiyip
tasimadigini belirlemektedir. in vitro testler diisiik duyarliliklari nedeni ile deri
testlerinin yerini alamazlar®’. In vivo testlerde kullanilan determinantlar sentetik
olarak immunojenitesi zayif olan penisilin tasiyan proteinlere baglanmistir. Bu

sekilde major ve minér determinant spesifik IgE antikorunun belirlenmesinde
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deri testi reaktifi olarak kullanilan benzilpenisilol polilizin (PPL) elde edilmigtir.
Minor determinantlar degisken oldugu icin deri testi genellikle benzil penisilin G,
benzil pensilinin alkali hidroliz GrinU olan benzil penicilloate ve asit hidroliz
ariinud olan benzil penicilloate karisimi mindr determinant mixture (MDM) ile
yaplimaktadir. Bircok c¢alismada beta laktam alerjisini kanitlamada deri
testlerinin belirlenmis konsantrasyonlarda duyarlihk ve o6zgullukleri nedeniyle
gerekli olduklari vurgulanmistir'®1931% - Sefalosporinler icin standardize deri
testleri yoktur. Sefalosporinler ile deri testi net bir determinantlari olmadigindan
sefalosporin grubu antibiyotiklerin serum fizyolojik ile dilie edilerek uygulanmasi
ile yapilimaktadir. Test sirasi, duguk konsantrasyonlu igerikten, oncelikle prik
testler yapilarak baglanmali, test negatif ise intradermal testler ile yine en dusuk
konsantrasyondan baslanarak devam edilmelidir. Sonu¢ pozitif olana kadar

konsantrasyon arttirilarak devam edilmelidir.

Deri testi daha 6nce sefalosporin ya da penisiline kargi supheli allerjik
reaksiyon veren Kkisilere uygulanmalidir. Anafilaktik penisilin allerjisi oykusu
veren hastalara test yapilmadan alternatif antibiyotiklere gegilebilinir'® yalniz

sefalosporin segilecek ilag ise dncesinde mutlaka deri testi yapiimalidir.

Penisilin allerji oykusu veren ve hem PPL hem de MDM ile yapilan deri
testleri negatif saptanan kigilere terapotik dozda penisilin uygulandiginda IgE’ye
bagli reaksiyonlar nadir gorulir ve hemen daima hafif seyreder. Genel olarak
bazi ilaglarla, 6zellikle penisiline karsi erken tip reaksiyonlarda reaksiyonun
uzerinden zaman gegtikge penisilin deri testinin duyarhligi azalir. Bu nedenle
negatif sonuglar alinmasi halinde, provokasyonlari da i¢cerecek sekilde ikinci bir

degerlendirme nerilmektedir'*°.

Bununla birlikte bazi hastalarda penisilin
spesifik IgE antikorlari devam eder. Penisilin allerjisi pozitif, fakat deri testi
negatif bulunan hastalar, olaysiz bir penisilin uygulanmasi sonrasi tekrar duyarl
hale gelebilirler. Bu nedenle bu hastalarda bir sonraki penisilin uygulamasi

oncesi deri testlerini tekrarlamak gerekir'®.

Beta-laktam antibiyotiklerden ampisilin amoksisilin'e bagh allerjik
reaksiyonlarin bir kisminda, major ve mindr determinantlar yerine, bu
antibiyotiklerin yan zincirlerine karsi olusan IgE antikorlari suglanmaktadir. Bu

nedenle dogal ampisilin ve amoksisilin (20ug/ml) ile deri testi uygulanmasi ve
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deri testi negatif kisilere ampisilin ve/veya amoksisilin ilk dozunun hastane

ortaminda doktor gdzetiminde verilmesi dnerilmektedir’®.

Penisilin digi beta laktamlardan ana sefalosporinlere bakildiginda
penisilin deri testleri IgE aracili reaksiyonlarda inanilir olduklar kanitlanmistir'"
"3 Sefalosporin deri testleri sefalosporin grubu antibiyotiklerin serum fizyolojik
ile sulandiriimis karisimlari ile yapilabilmektedir. Deneysel c¢alismalarda
sefalosporinler ve penisilinler arasinda énemli derecede immunolojik ¢apraz
reaksiyonlar  gosterilmistir’™®.  Klinik olarak, penisiline allerjik kisilerde
sefalosporinler degisik diizeylerde tolere edilmektedir''®. Sefalosporin allerjisinin
kesin tanisi icin sefalosporin haptenik determinantlarinin tanimlanmasi ve
sefalosporin deri testi ayiraclarinin tiretilmesi gerekmektedir''®. Sefalosporin alt
gruplari arasinda da diger beta-laktam antibiyotikler ile yaptiklari c¢apraz
reaksiyon arasinda farklar bulunmaktadir. Birinci kusak sefalosporinler yapi
olarak penisilinlere daha fazla benzediklerinden g¢apraz reaksiyonun 2. ve 3.
kusak sefalosporinlere gore daha fazla goruldigu dastnulmektedir. Bunun
sebepleri ilk UGretilen sefalosporinlerin icinde eser miktarda penisilin olmasi ve
birinci kugak sefalosporinlerle penisilinlerin  yapisal benzerligi olabilir.
Sefalosporinlerle penisilinler arasinda anafilaktik olabilen ciddi c¢apraz
reaksiyonlar da gorulmustir. Bu nedenle herhangi bir penisilin reaktifi ile pozitif
deri testi reaksiyonu veren hastalara etkili alternatif antibiyotikler bulundugu

slirece sefalosporin veriimemesi uygun olur'®'"”

. Eger kullanilacak ise de
mutlaka sefalosporinler ile deri testleri yapilmalidir. Sefalosporinlerle deri
testlerinde ilk basamak olarak penisilin determinantlari ile baslanmalidir. Test
pozitif ve mutlaka sefalosporin kullanilacak ise sefalosporin ile desensitizasyon
yapllmalldlrgo. Bu yaklasimin tersi de dusunulmelidir. Sefalosporin allerjisi olan
¢ocuklarda penisilin tercih edilmeden 6nce mutlaka deri testleri yapilmali

penisilin allerjisi olmadigi gosterilmelidir.

2.7.2.2 Beta-laktam Olmayan Antibiyotikler

Karbapenemler beta-laktam halkasi ve yaninda bes uyeli halkadan
olusan bisiklik nukleus igermektedir. Yapi olarak penisilinlere benzerler. Bir
karbapenem olan imipenem ile penisilinin mindr determinanatlari arasinda

oldukga sik gapraz duyarlilik vardir ve penisilin determinantlari ile yapilan deri

42



testi pozitif olan hastalara imipenem veriimesi dnerilmemektedir''®''°. Prototipi

aztreonam olan monobaktamlar ise monosiklik halka yapisi gostermektedirler.

Aztreonam zayif immunojenik olup, minimal ¢apraz reaksiyon gostermekte ve

120

diger beta-laktam antibiyotiklere allerjisi olanlarda iyi tolere edilmektedir'<".

Tablo 6 Antibiyotiklerle deri testlerinde maksimum irritan olmayan

konsantrasyonlar

Antibiyotikler Prik test maksimum | intradermal maksimum | Yama test
konsantrasyon konsantrasyon konsantrasyon

Penisilin G 10.000 IU/ml 10.000 IU/ml % 5 ve % 10 vazelin

PPL 5X10"° mMol/L 5X10" mMol/L -

MDM 2X10 mMol/L 2X10 mMol/L -

Ampisilin 20-25 mg/mi 20-25 mg/ml % 5 vazelin

Amoksisilin 20-25 mg/ml 20-25 mg/ml % 5 ve % 10 vazelin

Sefotaksim, Seftriakson,
Sefoksitin,
Sefuroksim, Sefazolin

Seftazidim,

2 mg/dl, 20 mg/ml, 100

mg/ml

2 mg/dl, 20 mg/ml

% 5 ve % 10 vazelin
200 mg/ml SF iginde

Diger sefalosporinler 2 mg/ml 2 mg/ml % 5 ve % 10 pet
200 mg/ml SF iginde
Amoksislin/klavulunat 20/4 mg/ml 20/4 mg/ml -
Sulbaktam 25 mg/ml 25 mg/mi -
imipenem/silastatin 0.5/0.5 mg/ml 0.5/0.5 mg/mi -
Meropenem 1 mg/ml 1 mg/ml -
Aztreonam 2 mg/ml 2 mg/ml -
Klaritromisin 10 mg/ml, 2.5 mg/mi 0.5 mg/ml % 1, % 5, % 10 vazelin
Ko.trimoksazol 80 mg/ml 1/1000 sulandirma % 5 vazelin
Metronidazol 125 mg/mi ? ?
Gentamisin 40 mg/ml 1/10 sulandirma % 20 vazelin
Levofloksasin 25 mg/mi 1/1000 sulandirma % 30 vazelin (ticari), %
10 vazelin (saf)
Vankomisin 50 mg/mi 1/10.000 sulandirma %0.005 su
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2.7.2.3 Anestezide Kullanilan ilaglar ve Kas Gevseticiler
Anestezi esnasinda gelisen erken tip reaksiyonlarla ilgili olarak bu tip
reaksiyonlarin risklerini azaltmak igin ve guvenli alternatifleri bulabilmek icin deri

testleri 6nerilmektedir'®?

. Kas gevseticilerle ilgili olarak génullilerle yapilan
intradermal testler igin irritan olmayan konsantrasyonlar genis Olgekli
calismalarla belirlenerek ENDA tarafindan onerilmistir. Bu ilaglar igin en az 8
mm c¢apinda sislik ve blebin en az iki katina ¢gikmasi pozitif reaksiyon olarak

degerlendirilir 192 Siiksinil kolin en yuksek riske sahip olandir'®’.

2.7.2.4 iyotlu Kontrast Maddeler

Yakin zamanh Avrupa’ da yapilan ¢ok merkezli bir calismada iyotlu
kontrast maddelere kargi ani ve ani olmayan tip reaksiyonlar i¢in yapilan prik,
intradermal ve yama testlerden intradermal testlerin 6zgullugu % 96’ nin
lizerinde bulunmustur'?®>. Deri testleri alternatif giivenli segenekleri bulmada

onemli olabilir.

2.7.2.5Heparinler

Heparinlere karsi en sik asirt duyarliik reaksiyonlari subkutan
uygulamadan bir sure sonra gelisen nadiren makulopapuler egzanteme de
donusebilen eritematdéz plaklardir. Deri testleri ve provokasyon testleri
heparinlere asiri duyarlilik reaksiyonlarini degerlendirmede gerekli tanisal

araglardir.

2.7.2.6 Steroid Olmayan Antiinflamatuvar ilaglar

NSAII' lere karsi olan kutan6z reaksiyonlarin ¢gogu allerjik olmayan asiri
duyarlilik patojen mekanizmasina dayalidir. Bu nedenle birden fazla analjezik
ilaca karsi asiri duyarhlik reaksiyonu olanlarda ortak yol olan COX baskilanmasi
uzerinden etki etmeleri nedeniyle prik, intradermal testlerle anlamli sonug
beklenmememektedir. Buna ragmen, pirazolonlara kargi olan ani tip
reaksiyonlar, IgE aracili olup, tani deri testleriyle konur'®>'?*. Diger taraftan
pirazolonlar, diklofenak, piroksikam, asetaminofen gibi bazi NSAII’ lere kargi ani
olmayan reaksiyonlarda, hucre aracili mekanizmalar etkili olmakta ve

intradermal gec okuma ve yama test gerekli olmaktadir'®>'’.
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2.7.2.7Antikonvulzanlar

Antikonvulzanlar ya da antiepileptikler-ozellikle aromatik olanlar-kutan6z
reaksiyonlardan DRESS’ e kadar gesitli reaksiyonlari provoke edebilirler'®®128,
Yama testler bu grup ilaglarin tanisinda oldukga degerlidir. Yama testte

129 Osawa ve

karbamazepinin % 69,2° e varan pozitifligi saptanmigtir
arkadaslari™ tarafindan antikonviilzan tedaviyle iliskili kutanéz dékiinti gelisen
23 hastaya yama test uygulamis ve intradermal test duyarliliginin yama testten

daha dusuk oldugu saptanmistir.

2.7.2.8Kortikosteroidler

Kortikosteroidler erken ve gec tip reaksiyonlara sebep olabilirler. Tanisal
yaklasim bu nedenle prik, intradermal ve yama testleri igerir. Kortikosteroidlere
kontakt dermatitin degerlendiriimesinde yama testin duyarlihgi oldukca iyidir'®'.
Buna karsilik sistemik kortikosteroidlerle iligkili ani olmayan tip reaksiyonlarda
allerjik test duyarlihgi oldukga disiiktiir. Padial ve arkadaslarinin®? yaptig bir
calismada makulopapuler ekzantem ve gec baslangicli Urtiker gibi gecikmis
tipte reaksiyonlarin degerlendirildigi 38 hastanin sadece 2’ sinde intradermal
ge¢ okuma ve yama testte pozitifik saptanmis olup bunlardan 32 tanesi

provokasyonu kabul ederek 21 tanesinde reaksiyon gelismistir.

2.7.3 Deri Yama Testi

ilaglarin topikal hatta sistemik uygulanmasi sonucunda gelisen kontakt
dermatit, fiks ilag dokuntist , DRESS, AGEP gibi klinik tablolarin
degerlendiriimesinde yama test kullanilir. Yama testte * Finn Chamber’ denilen
hipoalerjik bantlardan ve aliminyum c¢ukurcuklardan olusan test materyali
kullaniimaktadir. ‘IQ Chamber da bu amagla kullaniimaktadir. Yama test tedavi
uygulanmamig ve temizlenmemis cilde uygulanmalidir. Guneslenmenin
uzerinden 4 hafta gegmis olmalidir ¢unkl ultraviyole 1sinlar sonuglari

33 Intradermal testten farkli olarak uygulanan ilacin steril olmasi

etkileyebilir
sart degildir. Bu testte allerjen iceren kuguk bant derinin Uzerine yapistirilir. 48
saat sonra bant cikarilir ve deri kontrol edilir. Yama testte allerjen % 0,9 NaCl
ya da distile su ile dilue edilir ya da tasiyici olarak vazelin kullanilir. Eger ilag
sivi formda ise tasiyici olarak distile su, katli ise yumusak vazelin tercih edilir.

Fotoyama test ise yama testin modifikasyonu olup fotoallerjik ya da fototoksik
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reaksiyondan suphelenildiginde uygulanir. Ultraviyole radyasyon 5-10 J/cm2
seklinde cilde uygulanir. Okuma 48, 72, 96. saatlerde yapilir. Sonugclari
karsilagtirabilmek icin morfolojik skorlama sistemi kullaniimaktadir (Tablo 7).
Yama testte allerjenin epidermise zayif penetrasyonundan dolayl yanlis
negatiflik orani fazladir. Bu nedenle su, vazelin, alkol gibi tasiyicilar
kullaniimaktadir. Hazir yama test materyalleri mevcut olmakla birlikte, ilaglarin
piyasa formlarinin gesitli konsantrasyonlarda hazirlanmasi s6z konusudur. Bir
¢ok ilacin piyasada mevcut olan formu % 30 konsantrasyonda hazirlanmakta,
saf ilag mevcutsa genel olarak % 10 konsantrasyonlar tercih edilmektedir. Fakat
bazi ilaglar, drnegin karbamazepin i¢in % 1, % 5 ve % 10 konsantrasyonlarda
yama test uygulanmaktadir. Kolgisin igin % 10 konsantrasyonda 29 negatif
kontrolin % 80’ inde yanlis pozitif sonuglar bildirilmistir. Kaptopril, klorokin,
omeprazol ve cytotec igin yanlis pozitiflikler saptanmistir'®*. Yine selekoksib icin
% 10 Ustli konsantrasyonda irritan reaksiyonlar bildirilmistir’*®. Ancak yanlis

134 Yama test

pozitifik orani yanhs negatiflik oranina gore daha azdir
istenmeyen kutandz ilag reaksiyonlarini uyarabilir'®. Yama test ilacin herhangi
bir piyasa formu ile uygulanabilir. Ancak ilacin katki maddesi ya da bileseni ile
bildirilmis pozitif reaksiyonlar da vardir. Ornegin yara iyilesmesinde kullanilan bir
krem igindeki avokado yagi ya da antiseptik icindeki iyot ile pozitif yama test
reaksiyonlari saptanmistir’™*. Yama testin duyarlili§i intradermallere gére daha
dUsuk olarak bildiriimekle beraber intradermal testleri negatif oldugu halde yama

testlerin pozitif oldugu vakalar bildirilmistir.

Tablo 7 Yama testte morfolojik skorlama sistemi

Klinik Gérinim Skor Yorum

Zayif eritem ? yada +? Supheli reaksiyon
Eritem, infiltrasyon, papul | + ZayIf pozitif reaksiyon
olusumu

Eritem, infiltrasyon, papul, vezikdl | ++ Guglu pozitif reaksiyon
Yogun eritem, infiltrasyon, papul, | +++ Ekstrem pozitif reaksiyon

kiimelesmis vezikul

Negatif reaksiyon

IR Degisik irritativ reaksiyonlar

NT Test edilmemis

“+,++ +++"7 degerler pozitif cilt test reaksiyonu ve deger negatif cilt

reaksiyonu
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2.7.4 ilag Provokasyon Testleri
ENDA ve EAACI (The European Academy of Allergy and Clinical Immunology
Organisation, Avrupa Allerji ve Klinik immiinoloji Akademisi) tarafindan bildirilen
tanimiyla ‘ilag provokasyon testi’ ila¢ asiri duyarlilik tanisini koymak amaciyla
ilacin kontrollii sekilde uygulanmasidir''?. Bazi durumlarda hastanin ézellikle
alternatif yoksa bir ilaca reaksiyon gosterip gostermediginin tespiti esastir ya da
Oykusu ¢ok kuvvetli oldugu halde allerjik testlerle sonug¢ negatif bulunmustur.
Hastaya bdylelikle guvenli ilag sunumu hedeflenebilir ya da ¢apraz reaksiyon
gbsteren ilag dislanabilir. ilagc provokasyon testi zararli olabilir bu nedenle séz
konusu bireye yonelik kar-zarar dengesi iyi kurulmalidir.

ENDA tarafindan supheli ilaca yonelik provokasyon yapilmasi igin 2 ana
endikasyon bildirilmistir:
1. Oykusl acik olmayan ilag asiri duyarlilik reaksiyonlarini diglamak ve 6zgdl
olmayan semptom tarifleyen hastalar (6rn; lokal anestezi altinda vagal semptom
gelismesi
2. llag asir duyarlilik reaksiyonu diisiindiiren ancak allerijik testleri negatif ya da

tam konulamamis olan ya da mumkun olmayan bireylerde taniyi netlestirmek

llacin glnlik alinmasi gereken maksimum dozuyla direkt provokasyon
yapilmasi ¢ok supheli ilaglar ve meydana gelen Klinik belirtiler arasindaki iligkiyi
kesinlestirmek ve dislamak icin elde kalan tek ve en milkemmel metoddur. ilag
provokasyon testleri, ilag asiri duyarliik reaksiyonlarinin tanisinda ‘altin
standart’ tir ancak reaksiyonun kontrol edilemeyecek sekilde relaps gdsterme
riski nedeniyle kullanimi sinirlidir. Daha 6nce ilag allerjisi dokimante edilmis
452 hastaya provokasyon testi yapildiginda, hastalarin % 21’inin plaseboyla da
yakinmalarinin oldugu ve % 87’ sinin allerjik oldugunu ifade ettikleri ilaci test
sirasinda sorunsuz olarak kullandiklari  goriilmiistir'*®'8.  Pozitif ilac
provokasyon testi alerjeni uzaklastirmak gerektigini gosterir ancak negatif
provokasyon testi ilag alerjisini kesin olarak diglamayabilir. ila¢ provokasyon
testleri NSAIl' lere karsi olan agiri duyarlilik reaksiyonlarinda kullaniimaktadir.
Gergekte bunlarin ¢cogu allerjik asiri duyarhlik reaksiyonuna bagh degildir ve
deri testleri ya da in vitro testler tanida anlamli sonu¢ vermemektedir (139,140).

ENDA’ nin bildirisine gore ila¢g provokasyon testleri hamile kadinlarda, akut
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enfeksiyon, kontrolstiz astim ya da alta yatan baska etkenlere bagl olarak ko-
morbiditenin arttigi hastalarda kontrendikedir'*'. Bununla beraber hasta igin s6z
konusu ilag gerekliyse bu durumun disina ¢ikilabilir (6rn; norosfiliz ve penisilin
tedavisi). ilagc reaksiyonu hayati tehdit eden immiin sitotoksik reaksiyonlar,
anafilaksi, vaskilitik sendromlar, bulléz reaksiyonlar, SJS, TEN, AGEP, DRESS

%2 {lag provokasyon testleri sirasinda bazi

ise ilag provokasyonu yapiimamalidir
ilaglarin kullaniimasi test yanitini maskeleyebilmeleri nedeniyle kontrendikedir
(Tablo 8). ENDA tarafindan ACE baskilayicilarinin  da kullaniimasi

onerilmemektedir'’

. Yine brongiyal asiri reaktiviteye yol agmalari nedeniyle
beta-2 agonistler ve teofilin kullanimi ilag provokasyon testleri esnasinda
onerilmemektedir. Bu sirada tum yeniden canlandirma sartlari saglanmig olarak
hasta izlenmelidir. Hemen her yolla ila¢ uygulanabilir ancak olasi bir
reaksiyonun daha kolay kontrol altina alinabilmesi i¢in dncellikle tercih edilen-
eger mumkulnse- oral uygulamadir. Genel bir kural olarak ilag provokasyon
testi, ilag asirn duyarlihk reaksiyonunun Gzerinden 4 hafta gegmeden
uygulanmamalidir. Doz araligi ve zamanlama reaksiyon tipi, ila¢g uygulama ile
reaksiyon baslangici arasindaki siire ve reaksiyonun ciddiyeti ile ilgilidir. ilag
provokasyon testinden sonra gelisebilecek reaksiyon ongorulebilir degildir.
ENDA’ ya'*' gére diisiik dozla baslanmali, doz artimi tedrici olarak ve dikkatle
yapilmali ve ilk gelisen objektif semptomda test durdurulmalidir. Saatler ve
gunler iginde emin adimlarla ilerleyerek (genellikle 4-5 kat arttirilarak) tedavi
edici doza ulasilir. Erken tip reaksiyonlarda baslangic dozu 1/10000-1/10
arasinda degisir. Genellikle baslangi¢ dozu tedavi dozunun 1/100’ Gdur. Eger ilk
reaksiyon siddetli ise 1/1000 ile 1/10000 dozda baslanir. Doz araligi en az 30
dakika olmaldir; genellikle 1 saat aralarla araliklarla doz arttinlir ve butin
islemin  4-5 dozda tamamlanmasi hedeflenir. Provokasyon testleri
desensitizasyondan ayrilmalidir; artan dozlar her iki durumda farkhdir. Doz
sayisI desensitizasyonda daha fazladir. Onceki reaksiyon gecikmis ise dozlar
arasi sure, ilacin alimiyla reaksiyonun gelistii zaman arasi kadardir ve
genellikle 1/100, 1/10, 1/1 olacak sekilde arttirilarak gunlik maksimum doza
tamamlanir. Mesaad ve arkadaslarl143 tarafindan cesitli ilaglar icin artan dozlar

seklinde gerekli bilgi erigkin populasyon igin olusturulmustur (Tablo 9-10).
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Tablo 8 Provokasyon testleri esnasinda kullanimi kontrendike olan ilaglar

ilag Erken tip | Ge¢ tip | Serbest Sonug

reak. reak. interval
H1-antihistaminikler + - 3-7 giin Reaksiyonu maskeler
Antidepresanlar
(imipramin, + - 5 gin Reaksiyonu maskeler
fenotiyazin)
Beta-2 agonistler
-Kisa etkili + - 6-8 saat Reaksiyonu maskeler
-Uzun eftkili + - 1-2 gun
Beta-blokorler
-Per oral + + 1-2 gln Reaksiyonu agreve eder
-GoOzyasi damlalari +/- - 1-2 glin
Kortikosteroidler
-Kisa-etkili, disUk | +/- - 3-5 glin Reaksiyonu maskeler
doz (< 50 mg) +/- + 1 hafta
- Kisa-etkili, yuksek | +/- + 3 hafta
doz (>50 mg)
-Uzun-etkili
ipratropium bromiir + - 6-8 saat Reaksiyonu maskeler
Lokotrienler + - > 1 hafta Reaksiyonu maskeler
Uzun etkili teofilin + - 1-2 glin Reaksiyonu maskeler
ACE inhibitorleri + + 1 glin Reaksiyonu agreve eder
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Tablo 9 Antibiyotik grubu ilaglarda provokasyon protokolleri

ilag Sinif Dozlar Verilis yolu Erigkin dozu
Amoksisilin Penisilin 1,5,25,100,500,1000 | oral 1000-2000 mg
Ampisilin Penisilin 1,5,25,100,500,1000 | oral 2000 mg
Sefaklor Sefalosporin 1,5,25,125,500 oral 750 mg
Sefazolin Sefalosporin 1,5,25,100,500,2000 | intraventz 1500-3000 mg
Sefuroksim Sefalosporin 1,5,20,80,400 oral 500 mg
Seftazidim Sefalosporin 1,5,25,100,500,2000 | intraventz 3000 mg
Sefiksim Sefalosporin 1,5,25,100,225 oral 400 mg
Seftriakson Sefalosporin 1,5,25,100,500,1000 | intraven6z 1000-2000 mg
Azitromisin Monobaktam 1,5,25,75,500 oral 500 mg
Klaritromisin Makrolid 1,5,25,100,500,1000 | oral 1500-2000 mg
Tablo 10 NSAIl grubunda provokasyon protokolleri

ilag Doz Verilis yolu Eriskin dozu

Diklofenak 1,5,20,80 Oral 100-150 mg

ibuprofen 1,5,20,80,150,300 Oral 200-1200 mg

Meloksikam 1,3,7,5 Oral 7,5-15 mg

Aspirin 1,5,20,50,100,200,500 Oral 500-3000 mg
Parasetamol 1,10,50,100,250,500,1000 Oral 500-4000 mg
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2.8 in-vitro Testler

2.8.1 RAST ( Radio Allergo Sorbent Test)

RAST ile penisilinin major determinanti olan penisiloile karsi IgE
antikorunu tespit edilmektedir. Yalanci pozitiflik ve negatiflik nedeniyle guvenilir
RAST testlerin sayisi olduk¢a kisithdir. Penisilin G, amoksisilin ve ampisiline

spesifik IgE dlglimii icin de ydntemler gelistirilmistir®.

2.8.2 CAST-ELISA Lokotrien Uretim Testi

Ani tip reaksiyonda Ozellikle efektor hucre olan bazofil/mast hucre
degranullasyon urunleri tanisal anlamda arastiriimistir. Rutin olmamakla birlikte
histamin, triptaz gibi mediatorler de salinabildigi gosterilmistir. Bazofil/mast
hicre mediatorleri arasinda en sik sisteinil |0kotirien (sLT) salinimi
arastinimistir. Bir ¢ok arastirmada aspirin ve benzeri NSAII' lerin immunolojik
olmayan yolla bazofil aktivasyonuna neden olarak sLT salinimina yol agtiklarini
goOstermigstir. Bu yontem CAST (HUcresel antijen uyarim testi) adi altinda ticari
bir Grin olarak da bulunmaktadir. Ancak diger bazi in vitro ¢alismalar bu konuda
celiskili sonuglar vermektedir. Bugun gelinen noktada CAST testinin ilag
allerjilerinin tanisinda sinirli bir yeri oldugu kabul edilmektedir. Bu testte
hastalarin I0kositleri ilagla aktive edildiginde ortaya ¢ikan I6kotrien (LTC4, D4,
E4) salinimini  degerlendirmektedir. Ancak bir c¢alismada bu maddenin
saliniminin yalnizca anafilaksi olan vakalarda goéruldugu bildirilmigtir. Nadir

yayinlarda bu yéntemin tanida yararli olabilecegi belirtiimektedir®.

2.8.3 T Lenfosit Transformasyon Testi

Bu testte, hastanin T lenfositlerinin, test ortaminda ilacla karsilastiginda
gosterdigi cogalma olclimektedir. Cogdalmanin fazla olmasi lenfositlerin daha
once ilaca karsi duyarlandigini géstermektedir. Duyarlihigi %60-70, 6zgulligu %
79-93 civarinda bildirilmektedir. Bu test Tip | disindaki allerjik reaksiyonlarin

degerlendiriimesinde de kullanilabilmektedir®.
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2.8.4 Mast Hiicre Proteaz Triptaz Testi

Vucutta triptazin tek kaynagi mast hucreleridir. Bu nedenle triptaz dlgumu

akut ilag allerji reaksiyonlarinda cok kullanish bir testtir'*.

2.8.5 Bazofil Aktivasyon Testi (Akim Sitometri Stimulasyon Testi-FAST)

Erken tip ilag reaksiyonlarinin tanisinda en buUyuk atihm akim hucre
sayimi ile bazofil yuzey isaretleyicilerinin degerlendirildigi calismalar ile
atilmistir. Bu baglamda CD63, CD203c ve CDG69 gibi bazofil ylzey markerlari
aspirin, beta laktam antibiyotikler, genel anestetik maddelere allerjilerin
tanilarinda incelenmigtir. Aspirin duyarliligi tanisi icin ilk galismalar umut verici
sonuglar saglamakla birlikte son caligmalar bu bulgulari desteklememigtir.
Penisilin allerjisi tanisinda CD63 ve CD203C’nin degerlendirildigi diger bir
¢alismada CD203c daha duyarli bulunmustur. Bununla birlikte akim hicre
sayimi ile bazofil fonksiyonlarinin degerlendiriimesi ila¢ allerjilerinin tanisinda
henuz sinirli bir 6neme sahiptir. Bu testte in vitro uyarilma sonrasi hastanin
kaninda ortaya cikan CDG63 tasiyan bazofillerin yuzdesi, akim hlcre sayimi
yontemi ile bakilmaktadir. Testin duyarlligi %50 gibi duguk bir deger olmakla

birlikte 6zgulligli %93 olarak bildirimistir®®'*°.

2.8.6 idrarda N-metilhistamin dl¢iimii

Histamin, mast hucreleri ve bazofillerden reaksiyondan sonra dakikalar
icinde salinmakta ve N-metilhistamine metabolize olmaktadir. N-metilhistamin
duzeyi idrarda Olgulebilmektedir. Fakat idardaki N-metilhistamin duzeyi
hastadan, kullandigi baska ilaclardan, diyetten etkilenebilecegi i¢in ilaca bagl

allerjik reaksiyonu tanimlamada oneriimemektedir'*°.

2.9 ilag Allerjilerinde Algoritmik Tani Yaklagimi

ilag asiri duyarlilk reaksiyonu oykisl ile gelen olgularda ilk ©nce
reaksiyonun allerjik reaksiyon oykusune uyumlu olup olmadigi sorgulanmalidir.
Eger uyumlu ise deri testi ya da invitro testlerden hangisi mumkinse o test

yapilmalidir. Deri testi/ in vitro test mimukinse ve eger ilag reaksiyonu agirsa
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yuksek riskli hasta yaklasimi uygulanmalidir. Reaksiyon agir degilse
reaksiyonun tipine gore test protokolu belirlenmelidir. Ani tip reaksiyonlarda deri
prik ve intradermal testin erken okumasi, ani olmayan tip reaksiyonlarda ise
yama ve intradermal testin ge¢ okumasi yapilmahdir. Eger bu testlerden biri
pozitif bulunursa s6z konusu ilag/lardan kaginiimalidir. Eger bu testler negatifse
ve provokasyon testi kontrendike degilse provokasyon testi yapiimaldir. Eger
ilag reaksiyonu allerjik reaksiyon ile uyumlu degilse ama ilag onemli ise ve
provokasyona kontrendikasyon teskil eden bir durum yoksa ila¢g provokasyon
testi yapilmaldir. Provokasyon testinin sonucuna goére ilag asiri duyarlihdi
kanitlandiysa ya da provokasyon testinin yapilmasi kontrendike ise ilagtan
kaciniimalidir. Provokasyon testi negatif ise ilagtan kagcinmak gereksizdir (Sekil
2)146_
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Sekil 2 ilag Allerjilerinde Algoritmik Tani

llag Allerllerdnde Algaritmik Tam[EMDA,2002)

ilag Hipersensitivite Reaksivonu
Dykisi

¥

Allerjik Reaksiven ile Uyumiu

Deri testidln vitro test Mimkar ma Hayir

H flag Gnemli ve Provekasyan Momkin mi? ‘

ilag Provokasyan Testi Yap

b 4

ilag Hipersensitivites
Kanitland: mi?

L 3

ilactan Kaginma Gareksiz

-
Hawir
- Fikzek Riskli
Bl e - Hasta
teaks1yon romor
& # e—_d BRELC I
Livgula
b 4
Ani Tip Reaksivon mu?
Yama Testi
Deri prick tast: intradermal Testte
Intradermal Tast Erken we Geg Okuma
-+
(-]
* v

llag allerjisi Kantland:
—— | Dakimentasy

Hasta Egitimni

ilagtan Kaginma Onlemleri

yor

54



2.10 ilag Allerjilerinde Yonetim ve Tedavi

ilaglara karsi allerjik reaksiyonlarin yénetimi su ana prensiplere dayanir;
1. Aktif immunopatolojik mekanizmanin belirlenmesi

2. Sorumlu ilaglarin tespiti ve kesilmesi

3. Akut reaksiyonun tedavisi

4. Desensitizasyon/prenmedikasyon

5. Daha sonraki reaksiyonlarin dnlenmesi

Anafilaksi, erken tip asiri duyarhlik reaksiyonunun en agir klinik formu ve
en 6nemli tibbi acillerden birisidir. Onceden tahmin edilemeyen, ani baslangigli,
hizli seyirli ve bazen Olumle sonuglanabilen bir tablodur. Anafilaksi tim
sistemleri etkiler. Havayolu obstruksiyonu ve vaskuler kollaps ile dakikalar
icinde 6lumle sonuglanabilir. Anafilaksi tedavisinde, hastanin vital bulgularinin
suratle degerlendiriimesi ve gerekli ilaglarin zamaninda uygulanmasi ¢ok
onemlidir. Anafilaksi tedavisinin kisiye 0Ozellestiriimesi, yani hastada en acil
¢ozulmesi gereken sorun ne ise oncelikle ona yonelik tedavilerin yapilmasi
gerektigi de unutulmamasi gereken diger bir 6nemli konudur. Ayrica, teorikte
maddeler halinde anlatilan tedavi yaklagimlarinin, pratikte ¢ogu kez birgok
asamas! birarada uygulanmasi gereklidir. Genel hatlariyla tedavide amag
salinmis olan mediatdrlerinin etkilerini gidermek, vital fonksiyonlari desteklemek
ve daha sonraki mediator salinimini  Onlemektir.  Hastanin  ilk
degerlendiriimesinde hava yolu, solunum ve dolasim hizla degerlendirilir.
Solunum yolu agik degil ise hizla entliibasyon yapilmali, gerekirse krikotirotomi
yapiimahdir. Solunum yolu agildiktan sonra maske veya nazal kandl ile %100
oksijen verilmelidir. Gerekirse balon maske ile solutulmalidir. Damar yolu
acllmali eger damar yolu agilamiyorsa kemik ici yol kullaniimahldir. 20 mg/kg
kristaloid sivi verilmeli gerektikge tekrarlanmalidir. Adrenalinin derhal verilmesi
hastanin morbidite ve mortalitesini azaltmada kritik Gneme sahiptir.

** Rutin uygulamada cilt alti (SC) veya kas igi (IM) yol tercih edilir. Uygulanacak
doz erigkin hasta icin 0.3-0.5 mg.’dir. (1:1000 dilisyonda, 1 ml'lik adrenalin
ampulden 0.3 mg uygulamak igin 0.3 ml vermek gerekir). Cocuklarda adrenalin

dozu 0.01 mg/kg, maksimumdoz 0.3 mg.’dir. Bu baslangi¢c dozlari gerektiginde
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(klinik cevabin yetersiz olmasi), kan basinci ve nabiz kontroll ile 10-15 dakika
araliklarla 2-3 kez tekrarlanabilir. IM yol ile veriimesi daha hizli ve yuksek
konsantrasyon saglar. Gerekirse 5-15 dk ara ile ug tekrar verilebilir.

** Ciddi hipotansiyon ve sok tablosu varsa, adrenalin IV olarak uygulanmaldir.
Uygulanacak doz, reaksiyonun siddetine ve alinan klinik cevaba gore
belirlenmeli ve adrenalin oncelikle seyreltilmelidir.

Medikal tedavide ikinci sirada H1 ve H2 reseptor antagonistleri kullanilir.
Adrenalin gibi hayat kurtarici nitelikte olmamakla birlikte, anafilakside belirgin
semptomatik dizelme saglar. Histamin etkisine bagh semptomlar hem H1 hem
de H2 reseptorler Gzerinden oldugundan ve sinerjistik etki nedeniyle anafilaksi
tedavisinde H1 ve H2 antihistaminiklerin birlikte kullanilmasi 6nerilmektedir. H1
reseptor antogonisti olan difenhidramin 1-2 mg/kg, en ¢ok 50 mg/doz IV veya
kemik ici yoldan verilmeli gerekirse 4-6 saat ara ile tekrarlanmahdir. Bir H2
reseptdr antagonisti olan ranitidin 0,75-1 mg/kg/doz , en ¢ok 50 mg/doz IV veya

kemik ici yol ile verilmelidir'®’

. H1 ve H2 reseptor antagonistleri birlikte
kullanilirsa sinerijistik etki olustururlar. Bronkospazmi olan olgularda salbutamol
0,15 mg/kg/doz 2 ml serum fizyolojik ile sulandirilarak nebdulizator ile 20
dakikada verilmelidir. Gerekirse tekrarlanabilir. Eger bronkospazm tedavilere
ragmen duzelmezse aminofilin 4-6 mg/kg 20 dakikada gidecek sekilde
intraven6z yolla uygulanabilir. Kortikosteroidlerin ise erken donemde etkileri
yoktur. Ozellikle ge¢ dénem etkilerinden o6zellikle de bifazik anafilaksiden
korunmak icin dnerilir. Metil prednizolon 1-2 mg/kg veya hidrokortizon 5 mg/kg
4-6 saatte bir intraven6z ya da kemik igi yolla verilebilir.

Beta blokor kullanan hastalarda: Hastanin beta blokor kullaniyor olmasi,
anafilaksi tedavisinde ¢ok énemli bir problemdir. Standart tedavi uygulamalarina
direng vardir. Bu tdr hastalarda refrakter hipotansiyon, bradikardi ve
semptomlarin sik sik nuksetmesi gozlenir. Beta blokor kullanmakta olan
hastalarin tedavisinde atropin ya da glukagon kullanilabilir.

Kardiyopulmoner resusitasyon ve ileri destek tedaviler: Yapilan tim
tedavilere ragmen bazen reaksiyon kontrol altina alinamaz ve hastada solunum
ve dolasim arresti gelisebilir. Bu durum g6z 6nune alinarak kardiyopulmoner
resussitasyon, entubasyon ve ileri destek tedavileri i¢in yapilmasi gerekenler

hazir bulundurulmali ve gerekli dnlemler alinmalidir.
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Anafilaksi tedavisi sonrasi takip: Hafif reaksiyonlarda hasta tamamen
stabil duruma geldikten sonra 2 saat kadar gbzlem altinda tutularak taburcu
edilebilir. Ancak agir anafilaksiler sonrasi hasta hospitalize edilmeli ve bifazik
anafilaksi ya da ge¢ reaksiyonlar agisindan takip edilmedir. Bu sure 24 saatten
az olmamalidir. Hasta taburcu edilirken 5-7 gun sureyle oral antihistaminik
tedavi, gerekiyorsa oral kortikosteroid tedavi baglanmalidir.

Desensitizasyon : Desensitizasyon asil olarak Tip | IgE aracih
mekanizma ile meydana gelen ila¢ allerjilerinde uygulanir. Bunun yani sira
immunolojik olmayan yolla mast hicre/bazofil degranilasyonu yapan ilaglar ile
de Dbasarili desensitizasyon sonuglari  bulunmaktadir. Diger immun
mekanizmalarin (Tip Il, I, 1V) rol aldigi ila¢ reaksiyonlarinda desensitizasyon
Onerilmemekle birlikte ani olmayan tip reaksiyonlardan makulopapuler
dokuntuler ile bazi ¢ok nadir fiks ilag erlpsiyonu olan olgularda basarili

desensitizasyon yapilmigtir.
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3. GEREG VE YONTEMLER

Calismaya Mayis 2009-Mart 2011 tarihleri arasinda Mersin Universitesi Tip
Fakultesi Hastanesi pediatri acil ve genel polikliniklerine bagvuran hastalardan
ilag kullanimi sonrasi allerjik reaksiyon Oykusu veren ve ¢ocuk servislerinde
yatarken ilag reaksiyonu stphesi olan 1 ay-18 yas arasinda ¢ocuklar alinmistir.
Reaksiyon tipi ve dzellikleri hasta/ebeveynlerin tanimina ya da medikal kayitlara
gére tanimlanmistir. Calismanin amaci ve yapilacak islemler hem cocuklara
hem de ailelerine anlatiimig, s6zlu ve yazili onamlari alinmigtir. TUm hastalarin
ayrintil éykuleri alinmis ve ayrintih fizik muayeneleri yapildiktan sonra
gelisebilecek tim allerjik reaksiyonlara karsi mudahale edilebilecek ilag ve tibbi
gereclerin ve yeniden canlandiriima sartlarinin  bulunduruldugu hastane
ortaminda yama, deri ve provokasyon testleri uygulanmistir. Ciddi reaksiyon
Oykusu olan tum olgulara deri testleri esnasinda ve tUm provokasyon testi
yapilan olgulara damar yolu acildiktan sonra testlere baslanmistir. ilag allerjisi
suphesi ile galigmaya alinan hastalarda gergek ilag allerjisi sikligini arastirmak

amaciyla ENDA tanisal algoritmik calismasi yapilmistir (Sekil 2)".

ENDA tanisal algoritmik calismasina gore sirasiyla asagidaki basamaklar

uygulanmigtir:
1. ENDA ilag allerjisi anket formu uygulamasi

2. Deri prik ve intradermal testleri
3. Deri yama testi
4. ilag provokasyon testleri

Bu ¢alisma sonucunda allerji tespit edilen hastalarda ve kontrol grubunda
akim sitometrik immun hicre g¢alismasi ile dizenleyici T lenfositlerin sikhgi
arastinimis ve karsilagtinlmigtir. Akim sitometrik inceleme tanisal algoritme
dahil degildir.
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3.1 ilag Allerjisi Anket Formu Uygulamasi

Baslangigta ¢ocuk/ebeveynlerden ayrintili bir dyka alinmistir. Ailelerinde
ve kendilerinde allerji 6ykusu olup olmadigi, allerjik hastaliklarin belirtileri tek tek
sayllarak sorulmustur. Ozellikle ilag, asli, gida, polen, toz, bécek sokmalari vb.
gibi maddelerle karsilagtiklarinda allerjik hastaliklarin bulgularinin gorultp
gorulmedigi sorgulanmistir. Herhangi bir sistemik hastaligin olup olmadigi,
cerrahi iglem esnasinda gelisen asi reaksiyonu sorgulanmistir. Bunun igin
ENDA’ nin belirledigi “ilag allerjisi anamnez formu” kullaniimistir (Ek 1).
Reaksiyonun gelistigi siradaki basta cilt bulgulari olmak Uzere tium sistemik
bulgular ayrintih  sorgulanmigtir.  Cilt  bulgularinin  karakteri, dagihmi,
artma/azalma egiliminde olup olmadigi, form degigikligi gosterip gostermedigi,
kasintinin eslik edip/etmedigi detayli olarak sorgulanmistir. O esnada
gecirmekte oldugu viral/gribal enfeksiyon, atesin eslik edip etmedigi, 1siIga
duyarlhihidin olup olmadigi, egzersiz, stres gibi tetikleyici faktorler sorgulanmistir.
Reaksiyonun gelistigi sirada kullanilan tam ilaglarin jenerik isimleri, katki
maddesi igerip icermedigi, gunlik dozlar, verilis yollari ve tedavi sureleri, dozla
reaksiyon arasindaki sure sorgulanmistir. Daha 6nce ayni ilacin kullanilip
kullanilmadigi; kullanildiysa herhangi bir semptoma sebep olup olmadigi,
olduysa ne tur bir reaksiyon oldugu sorgulanmistir. Akut ila¢ reaksiyonu aninda
tedavi uygulanip uygulanmadigi, uygulandiysa ne gibi tedavilerin verildigi, ilacin
kesilip kesilmedigi, ila¢ dedisikligi yapihp yapilmadigi, yapildiysa sézkonusu
ilaca tolerans gelisip gelismedigi detayli olarak sorgulanmistir. Olgularin rutin
kan tahlilleri yapilarak tam kan sayimi, periferik eozinofili, karaciger ve bobrek
fonksiyon testleri, inhalan ve besin spesifik immumglobulin E dizeyleri, total
immunglobulin E dizeylerine ve eger anjioddem tablosu varsa kompleman
duzeyleri, izole anjioddem olgularinda kompleman esteraz inhibitor dlzeyine
bakilmistir. ilag allerjisi sliphesiyle degerlendirmeye alinan tiim olgularda, ilacin
son dozunun alimiyla reaksiyonun ortaya ¢ikigl arasindaki sure olan ‘reaksiyon
araligr’ 6yku ve/veya kayitlardan saptanarak ENDA siniflandirma sistemine goére
reaksiyon araligi 1 saat ve altinda olanlar ani tip, 1 saatten sonra olanlar ise ani

olmayan tip olarak siniflandirilmigtir.
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3.2 Deri Prik ve intradermal Testleri
Kullanilan malzeme:

1. Histamin fosfat (Stallargene) (pozitif kontrol)

2. Serum fizyolojik (% 0,9 NaCl) (negatif kontrol)
3. Prik deri testi ignesi (Stallargene)

4. 26 numarali insulin ignesi

5. ilag allerjenleri: a) PPL, MDM (Diater, Madrid)
b) intravendz ilag preparatlari
c) Oral ilag preparatlar

Ani tip reaksiyon Oykusu ile degerlendirilen olgulara oncelikle deri prik test,
testin negatif olarak okunmasi halinde intradermal deri testi uygulanmistir. Ani
olmayan reaksiyon oykusu ile degerlendirilen olgularda ise once yama testi,
yama testinin negatif olarak okunmasi halinde deri prik ve intradermal testler
yapilmistir. Deri prik testi cildin perkitan olarak bir damla allerjen solUsyonu
icinden delinmesiyle yapilmistir.Test materyelleri 6nkol volar yuze
uygulanmistir. islemden 15-20 dk sonra yeterli histamin cevabi varsa (eritemle
birlikte en az 5 mm 6dem plagi), negatif kontrolin 6dem c¢api ve ilac allerjeni
icin hem eritem hem 6dem c¢api degerlendirmesi yapilmistir. Negatif kontrol
sonucunun negatif olmasina dikkat edilmigtir. Allerjen uygulama yerinde
eritemin eslik ettigi 6dem plaginin ortalama ¢api negatif kontroliin 6dem capina
gbére 3 mm’ nin ustindeyse reaksiyon pozitif kabul edilmistir. Ortalama c¢apin
bulunmasi i¢in en genis c¢apla, buna ortasindan dik olan g¢apin ortalamasi
alinmistir. Once prik testler uygulanmis, prik testler negatif ise test edilecek en
dusuk dilusyondan baslanarak intradermal test uygulanmigtir. Test edilen
dilisyonun 15-20. dakikada negatif oldugu gozlenmedikge bir Ust
konsantrasyona gecilmemistir. Anafilaksi, SJS, TEN, vaskulit veya DRESS gibi
hayati tehdit edici ilag reaksiyonu Oykusu olanlarda ise prik teste maksimum
konsantrasyonun 1/100-1/1000’ i ile, intradermal testte ise 1/1000-1/10000’ i ile
teste baglanmistir.
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intradermal testte énkol volar yiize 26 numarali insilin ignesi kullanilarak,
0.02-0.05 ml steril allerjen solisyonu 3 mm c¢apta bir baloncuk olusturacak
sekilde intradermal olarak verilmistir. Enjeksiyonla olusturulan alanin sinirlari
cizilmistir.15-20. dk sonra ilag allerjeni ile gelisen reaksiyonun da sinirlari gizilip
seffaf banda gecirilmis ve caplar dl¢iimustir. Bu ¢ap enjeksiyon alaninin ilk
¢apina gore 3 mm ve ustunde artig gosteriyorsa ve eritem plagi eslik ediyorsa
reaksiyon pozitif kabul edilmistir. Ani olmayan reaksiyon Oykusu olanlarda
ayrica 24, 48 ve 72. saatlerde intradermal testte ge¢ okuma yapilmisgtir. Eritem
ve papulasyon/endurasyonun capinin degerlendirmesi yani sira morfolojik
tanimlama da yapilmistir. Endlrasyonla birlikte eritem varliginda test pozitif
kabul edilmigtir. Deri prik ve intradermal testler igin kullanilacak allerjenler taze
olarak testlerin yapilacagi gun hazirlanmigtir. Parenteral (iv) ilaglar % 0.9 NaCl
ile sulandirilmigtir. Test sollsyonlari steril kosullarda hazirlanmistir. Sadece
tablet veya toz olarak bulunan ilaglar ezilip toz haline getirildikten sonra % 0.9
SF ile sulandinlip prik testte kullanilmis ancak intradermal testte
kullaniimamigtir. Test konsantrasyonlari mg ilag/ml sulandirici seklinde

hesaplanmistir.

Tam prik ve intradermal testlerde pozitif kontrol olarak histamin fosfat (10

mg/ml), negatif kontrol olarak da serum fizyolojik (% 0,9 NaCl) kullaniimistir.

Kullanilan ilag allerjenleri standardize degilse ilaca allerjisi olmayan en az 15
¢ocuk kontrol grubu olarak kullaniimigtir. Beta-laktam allerjisi sUphesi olan
hastalarda minér ve major determinant solusyonlarini iceren KiT-DAP adli hazir
kitler kullaniimistir (Diater, Madrid, ispanya).

Penisilin ve sefalosporinler igin deri testleri su asamalar takip edilerek
uygulanmigtir:  Hastalara 6nce major determinant karisimi benzilpenisilol
polilizin (PPL), minér determinant karisimi benzilpenisilin, benzilpenisilloik asit,
benzilpenisilloat (MDM), benzil penisilin, amoksisilin ve supheli ilagla prik deri
testleri yapilmis ve bunlarin negatif bulunmasi durumunda ikinci asamada ayni
antijenler ile dusik konsantrasyonlardan baslamak Uzere intradermal testler
yapilmistir. Eger tanimlanan reaksiyon hafif vasifta ise prik testlerde maksimum
irritan olmayan konsantrasyonlar ile testlere baglanmistir. intradermal testlerde
ise PPL ve MDM determinantlarinin 1/100’ G oraninda dilue edilerek testlere
baslanmigtir. Anafilaksi, SJS, TEN, vaskilit veya DRESS gibi hayati tehdit edici
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ilac reaksiyonu Oykusu olanlarda ise prik teste maksimum konsantrasyonun
1/100-1/1000" i ile, intradermal testte ise 1/1000-1/10000° i ile teste
baglanmigtir. Testin herhangi bir asamasinda pozitiflik olmasi halinde bir Ust
konsantrasyona gecilmemigtir. Testte pozitiflik bulunana kadar maksimum irritan
olmayan konsantrasyona kadar cikilmigtir. Ani olmayan tipte reaksiyonlari
degerlendirmek amaciyla 24, 48 ve 72. saatlerde de intradermal testte geg
okumalar yapilmigtir. Yapilan iglemlerin herhangi birinden sonra her hangi
birinde pozitif sonu¢ alinan vakalar penisiline duyarli olarak kabul edilmistir.
Test konsantrasyonlari igin beta laktam haptenlerinin prik ve intradermal testleri
148,149

icin Onerilen maksimum irritan olmayan konsantrasyonlari kullaniimigtir
(Tablo 11,12).

Tablo 11 Beta-laktamlarla prik/intradermal testlerde kullanilan maksimum irritan

olmayan deri testi konsantrasyonlar'*®

Hapten Doz Unite
PPL 1.07x10” mMol/L
MDM 1,5 mMol/L
Amoksisilin 20-25 mg/ml
Benzilpenisilin 10.000 IU/ml
Amoksisilin- 20/4 mg/ml
klavulonat

Ampisilin 20-25 mg/ml
Sulbaktam 25 mg/mi
imipenem/cilastatin 0.5/0.5 mg/ml
Meropenem 1 mg/ml
Aztreonam 2 mg/ml
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Tablo 12 Sefalosporinlerle  prik/intradermal testlerde kullanilan deri testi

konsantrasyonlari®

Hapten Doz Unite
Sefuroksim 2,10, 20 mg/mi
Seftriakson 2,10, 20 mg/mi
Sefotaksim 2,10, 20 mg/mi
Seftazidim 2,10, 20 mg/mi
Sefazolin 2,20, 30 mg/mi
Diger sefalosporinler 2 mg/ml

Analjezik-antipiretik grubu ilaclar igin; tek analjezik ile urtiker, anjioddem,
anafilaksi, bronkospazm déykusl olanlarda prik ve intradermal testleryapilmistir.
Urtiker, anjioédem gibi hafif-orta siddetteki reaksiyonlarda prik ve intradermal
testlerin negatif gikmasi halinde provokasyon testleri yapiimistir. Anafilaksi gibi
hayati tehdit edici tablolarda provokasyon testleri yapiimamistir. Birden fazla
analjezik alerjisi olanlarda eger reaksiyon erken baslangigl olarak
tanimlanmissa so6zkonusu ilaglarla direkt provokasyon testleri yapilmistir.
Urtiker disi gec reaksiyonlarda énce yama sonra intradermal ge¢ okuma ve
ardindan provokasyon testleri esaslarina uygun olacak sekilde yapilmigtir. Eger
tanimlanan reaksiyon hafif vasifta ise prik testlerde maksimum non-irritan
konsantrasyonlar ile testlere baglanmistir. intradermal testlerde ise sdzkonusu
antipiretik-analjezik 1/100° UG oraninda dille edilerek testlere baslanmistir.
Anafilaksi, SJS, TEN, vaskulit veya DRESS gibi hayati tehdit edici ilag
reaksiyonu Oykusu olanlarda ise prik teste maksimum konsantrasyonun 1/100-
1/1000’ i ile, intradermal testte ise 1/1000-1/10000’ i ile teste baslanmistir.
Testin herhangi bir asamasinda pozitiflik olmasi halinde bir Ust konsantrasyona
gecilmemigtir. Testte pozitifik bulunana kadar maksimum nonirritan
konsantrasyona kadar c¢ikilmistir. Geg¢ tipte reaksiyonlari degerlendirmek
amacilyla 24, 48 ve 72. saatlerde de test okumalari yapilmigtir. Yapilan
islemlerin herhangi birinden sonra her hangi birinde pozitif sonug alinan vakalar
NSAIl duyarli olarak kabul edilmigtir. Test konsantrasyonlari igin analjezik-
antipiretiklerde prik, intradermal testler i¢cin onerilen maksimum irritan-olmayan

konsantrasyonlar kullaniimistir (Tablo 13).
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Tablo 13 Analjezik-antipiretiklerle prik/intradermal testlerde kullanilan deri testi

konsantrasyonlari

NSAII Prik intradermal
Metamizol 40 mg/ml ve 400 | 0.4 mg/dl ve 4
mg/ml mg/dl
Parasetamol 100 mg/ml 1 mg/ml, 10
mg/ml,100 mg/ml
Ibuprofen 60 mg/dl in SF | yok
veya
ibufen surup 1/10
sulandiriimis
Aspirin - -
Nimesulide - -
Ketoprofen - -
Selekoksib - -
Piroksikam - -
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3.3 Yama Testleri

Tdm ilaglar igin ani olmayan tip reaksiyonlarda deri prik/intradermal
testlerden Once yama testleri yapiimigtir. Yama testleri intradermal testlerden
daha guvenli olmalar nedeniyle DRESS, SJS, AGEP, TEN gibi olgularda ilk

islem olarak uygulanmis; negatifse prik ve intradermal testlere gecilmistir.
Yama testinde kullanilan geregler:

1. Yama testi Uniteleri (Finn Chamber: Aluminyum cukurcuklar igeren

yapiskan bant)
2. Yumusak vazelin

. Serum fizyolojik (% 0,9 NaCl)

3

4. isaret kalemi

5. Supheliilaglar

6. Havan
Yama testi Unitesi (Finn Chamber) masa Uzerine koyularak koruyucu

sag veya sol kosesinden kaldiriimistir. Koruyucunun asagiya dogru kivrilarak

batun odaciklarin uygun konuma gelmesi saglanmigtir. Test materyalleri sag Ust

késeden baglanarak, test Unitelerindeki s1g odaciklarin i¢lerine konulmustur.

Test Unitesi hastanin sirtina uygulandigi zaman, sag Ust kdsenin sol Ust kdse
olacagina dikkat edilmistir. Olasi bir karisikhgl timuyle ortadan kaldirmak igin
yama testi Unitesinin sol Ust kdsesi, henluz koruyucu tabakasindan ayrilimadan

isaretlenmistir.

Sivi formlardaki allerjenler uygulanirken, odacik igine filtre kagidi
yerlestirilerek Uzerine bir damla alerjen (yaklasik 25 mikrolitre) damlatiimisgtir.
Kagidin asiri 1Islanmamasina ve bdylelikle sivinin akmamasina dikkat edilmistir.
Allerjen/vazelin % 5, 10 ve 30 konsantrasyonlarda orani ml/ml ya da gr/gr

cinsinden hesaplanmistir.

Kati formlardaki allerjenler olarak ilaglarin tablet formlari  ve iv
preparatlarin flakonlar icindeki toz formlari kullaniimistir. Kati haldeki tablet
formlari havana dovilerek homojenize hale getirilmigtir. Ardindan yumusak
vazelinle iyice homojenize olacak sekilde olacak sekilde karistiriimistir. Test
yapilan ilaglarin piyasada mevcut olan formlari maksimum irritan olmayan

konsantrasyonlarina uygun sekilde %5, %10 ve %30 konsantrasyonlarda
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hazirlanmis; hastalara ve kontrol gruplarina uygulanmistir. Allerjen/vazelin orani
gr/ml  cinsinden hesaplanmistir. Burada maksimum irritan olmayan
konsantrasyonlar esas alinmigtir. Cogu ilacin piyasa formu igin maksimum
irritan olmayan konsantrasyon olarak % 30 konsantrasyon dnerilmekle beraber
bazi ilaclar icin bu oran farklihk gosterebilmektedir. SIS, DRESS gibi olgularda
ise teste % 0,1 konsantrasyon ile baslanmis olup tedricen artig yapilarak; % 10
konsantrasyona kadar ¢ikilmistir. Tablo 14’ de antibiyotikler i¢in yama testi
konsantrasyonlari gorulmektedir. Tablo 15 de analjezik/antipiretik ve

antiepileptikler igin yama testi konsantrasyonlari gorilmektedir.

Test materyali sirt bolgesine yapistiriimistir. Bu islem yapilirken skapula
ya da omurga Uzeri gibi hareketli bolgelere yapistirimamasina dikkat edilmigtir.
Boylelikle test materyalinin yerinin degismesi ve/veya yerinden ayrilmasinin
onune gegcilmistir.

Uygulama sonrasi test materyalinin c¢evresi isaretlenip odaciklar

numaralandiriimistir.

Test bolgesinin banyo, terleme, asiri fiziksel aktivite gibi nedenlerle
Islanmamasi ve bantlarin yerlerinden ayrilmasina neden olabilecek etkinliklerde

bulunulmamasi gerektigi konusunda hastalar uyariimigtir.

Mersin bolgesinin sicak iklimi nedeniyle bantlarin yerlerinden ayrilma olasihgi

yuksektir; onlem olarak hipoallerjenik bantlarla materyaller iyice sabitlenmigtir.

Yama test esnasinda negatif kontrol olarak sivi allerjenler igin tagiyici materyal
olan serum fizyolojik ya da kati allerjenler igin tasiyici materyal olan vazelin
kullanilmistir.

48 saat sonra test materyali ¢ikarilarak test alani kalemle isaretlenmigtir ve 30

dakika sonra degerlendirme yapilmigtir.

Yalnizca 48. saatte yapilacak degerlendirme kabul edilmemistir bu nedenle test
bolgesi 72 veya 96. saatte tekrar degerlendirilir. Geg¢ ortaya ¢ikacak
reaksiyonlarin saptanabilmesi i¢in 72. veya 96. saatte ikinci ve Uguncl
degerlendirmeler de yapilmistir. Tablo 16’ da yama testi degerlendirme olgutu

gorulmektedir.

irritan reaksiyonlar genellikle 48. saat sonunda en belirgin durumdadir.
Burada, keskin sinirli ve c¢ok hafif dizeyde infiltrasyon kendini gdsteren

lezyonlarin varligi s6z konusudur. Eritem ve follikiler papullerden, pustil, bal ve
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nekrozlara dek giden irritan reaksiyonlar tanimlanmistir. Materyalin uygulandigi

bolgeye sinirli burusuk deri gériinimii de tipik bir bulgudur. irritan reaksiyonlarin

¢cogu, test bantlari deriden uzaklastirildiktan sonra hizla geriler.

Tablo 14 Antibiyotiklerde kullanilan yama testi konsantrasyonlari

Antibiyotik Yama test
konsantrasyonlari(saf ilag)

Penisilin G % 10 vazelin

Amoksisilin % 10 vazelin

Ampisilin % 10 vazelin

Dikloksasilin % 10 vazelin

Sefotaksim, sefradin,

sefaleksin

% 10 vazelin, 200 mg/ml
SF icinde

Diger sefalosporinler

% 10 vazelin, 200 mg/ml
SF icinde

Klaritromisin

% 10 vazelin

150-153
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Tablo 15 Antiepileptikler ve analjezik antipiretiklerde kullanilan yama testi

konsantrasyonlari'>*

Antiepileptikler

Yama test konsantrasyonlari

Karbamazepin

% 1, %5, %10, %20

Fenitoin %5, %10
Lamotrijin % 1, %10
Fenobarbital %5, %10
Topiramat % 30

Analjezik-antipiretikler

Metamizol % 1, % 10,% 20 vazelin
Parasetamol % 10 vazelin

Ibuprofen % 2, % 5 vazelin
Aspirin % 10 vazelin
Nimesulide % 10 vazelin
Ketoprofen % 1, % 5,% 10 vazelin
Selekoksib % 1, % 10 vazelin
Piroksikam % 1 vazelin

Tablo 16 Yama testi degerlendirme Olgutu

DEGERLENDIRME

KLINIK YORUM

0 Reaksiyon yok Kontakt alerji yok

+/- Hafif eritem Kuskulu reaksiyon

+ Eritem, infiltrasyon ve 6dem Olasi kontakt aleriji

++ Eritem, infiltrasyon ve vezikllasyon Alerjik kontakt dermatit

+++ | Vezikulobllléz ve/veya Ulseratif reaksiyon

Alerjik kontakt dermatit (kesin)

IR irritasyon

Kontakt alerji yok
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3.3.1 Genel Onlemler
Her hastaya bilgilendirme ve onam formu imzalatiimistir.

Testin 1 hafta oncesinde, sirta ugulanan topikal kortikosteroidlerin kesilmig
olmasina, ayrica hastanin sistemik kortikosteroid ya da immunsupresif

kullanmiyor olmasina dikkat edilmigtir.

Son u¢ hafta icinde (uygulama bdlgesine) UV tedavisi yapilmamis olmasina
dikkat edilmigtir.

Bazi allerjenlere asiri duyarligi olan az sayida olguda, ¢ok ender olarak
yama testi uygulanmasindan birka¢ saat sonra baslayan siddetli kasinti, yama
ve eritem gelisebilmektedir. Bu gibi durumlarda test materyallerinin

uzaklastirmasina dikkat edilmigtir.

Bantlar uzaklastirilirken, yerleri bir kalemle igaretlenmigtir. Test sonrasinda 48,
72 ve 96. saatlerde, sonugclarin daha saglikh degerlendiriimesi agisindan, sirtin

yakin plan dijital fotograflari gekilmistir.

Aluminyuma bagh kontakt allerji son derece nadirdir. Bizim de
kullandigimiz “Finn chamber” kullanilarak yapilan yama testlerinde, tum
alanlarda anuler gorunumlu pozitif reaksiyonlarin varligi bu durumu akla
getirilmigtir. Metal icermeyen materyallerin (IQ chamber) varhdiyla bu durum

¢ozumlenir.

Cok ender olarak standart materyallerle de kontakt Urtiker gelisebilmektedir. Bu
nedenle yama testi uygulamasindan sonra hastalar yaklasik 20 dakika
bekletilmistir ve kasintt yakinmasi olanlar, kontakt drtiker yonunden
degerlendirilmigtir.

Yama testlerinde tum ilaglar igin 15 kigilik kontrol grubu kullaniimistir.
Kontrol vakasi olarak o ilaci son 6 ayda alip herhangi bir reaksiyon olmayanlar

ve/veya o ilaci hig almamig olanlar alinmigtir.

3.4 Provokasyon Testleri
Prik/intradermal ve/veya yama testleri negatif c¢iktiysa provokasyon
testleri yapilmistir. Hastanin anafilaksi, SJS, TEN, vaskulit veya DRESS gibi

hayati tehdit edici ilag reaksiyonu OykusU varsa provokasyon testleri-eger
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sozkonusu ilacin  kullanimi  elzem degilse-yapiimamistir. Provokasyon
testlerinde verilen dozlarin toplami o g¢ocuk igin maksimum gunlik doza esit
veya civarinda olacak sekilde yapilmistir. Onceki reaksiyon ani tip reaksiyon ise
reaksiyonun ciddiyetine gore yasa gore gunlik terapétik dozun 1/10000 ile 1/10°
u arasinda bir dozla baglanmistir. Doz arttirmi 1 saat aralarla, 4-5 defada
glnlik maksimum doza tamamlanacak sekilde yapilmigtir. Onceki reaksiyon
ge¢ baslangigli reaksiyon ise tedavi edici dozun 1/100° U konsantrasyon ile
baglanmig; sonra 1/10 ve tam doz verilmistir. Doz aralari ilag alimi ile
reaksiyonun gelismesi arasindaki slre kadar belirlenmistir. Mesaad ve
arkadaslar™® tarafindan cesitli ilaclar icin artan dozlar seklinde gerekli bilgi

erigkin populasyon igin olusturulmustur.

3.5 Akim Sitometrik immiin Hiicre Calismasi

Tum bu testler sonunda, testlerden herhangi birinde pozitif sonu¢ elde
edilen hastalarda duzenleyici T lenfositlerin galigilmasi amaciyla kuru tuplere ve
FikollU tlplere kan alinmigtir. Kanlar pozitif test saptanmasindan hemen sonra
alinmigtir. Bu hastalarda CD4, CD8, CD25, FoxP3, IL-10, TGF-B duzeylerine
bakiimistir. CD4, CD8, CD25, FoxP3 icin Ficoll’ i tuplere 5-6 ml kan alinmis ve
akim sitometri cihazinda galisilmistir. FoxP3, IL-10, TGF-B i¢in kuru tuplere 4-5
ml kan alinmis ve ELISA ydéntemiyle calisilmistir.Calisma ya alinan hasta ve
kontrol grubuna ait bireylerin periferik venéz kanlari BD (Becton Dickinson)
Vacutainer CPT™ (4 mL) sodyum sitratli fikollii tiiplere alinarak analizler ayni
gin igerisinde Mersin Universitesi Tip Fakiltesi Hastanesi Biyokimya
Laboratuvarinda BD Facs Calibur akim sitometri cihazinda gergeklestirilmistir.
CD4 ifadelenmesi; CD4 ve CD8 ifadelenme oranlari degerlendirilmistir. CD4
pozitif hlcrelerde CD4+CD25+FOXP3+ ifadelenmeleri ylizde deder olarak
saptanmigtir. Bu galisma icin asagidaki ozellikleri tasiyan 18 c¢ocuk kontrol
grubu olarak alinmistir.

Kontrol Grubu:

1. Herhangi bir sistemik hastaligi olmamak

2. Bilinen ilag alerjisi olmamak

3. Atopisi olmamak

4.Yas, cinsiyet uyumlu olmak

Hasta ve kontrol grubunun sonuglari kargilagtiriimistir.
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3.5.1 Periferik Kan Mononiikleer Hiicre izolasyonu

Fikolli tUplere alinan kan &rneklerinin drnek tlUpunun igerisindeki
antikoagulan maddeyle (sodyum sitrat) yeterince temas edebilmesi i¢in kan
alinir ainmaz 8-10 defa alt Ust edilerek karistirilmistir.Fikol; kani bilesenlerinden
(eritrosit ve I0kositlerinden) ayirmak icin kullanilir. Notraldir. Fikolll tupe alinan
kan 6rnegi 3000 rpm’de 30 dakika santrifuj edilmigtir. Dansite gradient santrifuj
temel prensibine dayanan bu ydntemle tipun Ustinde kalan plazma tabakasi
tipten uzaklastirlhp ardindan ayirma jelinin  Uzerindeki beyaz renkli
mononukleer hicre tabakasi nir~* *~ardimiyla alinarak falkon tapine ayriimistir
(Sekil 3). Akim sitometrik analiz oncesi hucre sayisi 10 milyon/ml olacak sekilde
BD Pharmingen Stain Buffer (FBS) ile dilue edilmistir.

Sekil 3 MononUkleer hicre izolasyonu

4+ Plasma —

_. PBMC layer -

PBMC layar

= - Density Gradien
A_l“ﬁ e Liquid
- - . ‘,_a-l'-.

«— Separation Gel

3.5.2 Akim Sitometrik Degerlendirme

Akim sitometri bircok sistemin birlesmesinden olugmustur. Bunlar; o6rnek
toplayici ve taslyici sistem, akis sistemi (sheath fluid), 1si1k kaynagi (laser
kaynagi), sferik ve c¢apraz silindirik filtreler, odaklama aynalari, sinyal
dedektorleri (optik ve elektrik sinyal), ve bilgisayardan (data toplanmasi,
saklanmasi, sunumu ve analizi) olugur. Sekil 4’ de bir olgunun akim sitometri

sonucu gorulmektedir.
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Sekil 4 Sag Ust; CD4+CD25+FOXP3+ Duzenleyici T hucrelerin yuzdesini
gostermektedir (% 0.93)

10

108
1

Fox P3 PE
102
1

109

10 10 10 10
CD25 PerCP-Cy5.5

Quad Events ©% Gated °%: Total
UL 1008 2.85 1.10

UR 237 0.93 0.26
LL 24145 94,83 26.39
LR 73 0.29 0.08

Tum bu testler igin Mersin Universitesi Tip Fakdltesi’ nden etik kurul onayi

alinmigtir.
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3.6 istatistiksel Caligma

Caligmada elde edilen bulgular degerlendirilirken, sayisal verilerin normal
dagihm kosuluna uygunlugunu test etmek igin Shapiro-wilk testi uygulandi ve
grup kargilastirmalarinda bu test sonucuna gore parametrik ya da non-
parametrik testleri uygulandi.

Ozet istatistik tablolarinda, verilerin dagiimina gére ortalama + standart
sapma ya da medyan ve kartil degerleri verildi.

iki bagimsiz grubu karsilastirmak icin Student t Testi, 3 ya da daha fazla
grubu Kkarsilastirmak icin tek yonlu varyans analiz metodu ve ¢oklu
kargilastirmalar icin de Tukey HSD testi kullanildi.

iki kategorik degisken arasinda bagimsiz bir iligki olup olmadigini
degerlendirmek icin 6n kosullara gore Ki-Kare ya da Fisher Exact test kullanildi.

Yapilan tum karsilastirmalarda Tip 1 hata degeri 0.05 olarak belirlenmig
ve istatistik program olarak da SPSS 11.5.1 for Windows programi

kullaniimistir.
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4. BULGULAR

4.1 Genel Demografik ve Klinik Bulgular

Calisma Mayis 2009-Mart 2011 tarihleri arasinda Mersin Universitesi Tip
Fakultesi Hastanesi Cocuk Saghgi ve Hastaliklari servislerinde yatarken supheli
ila¢ reaksiyonu gelisen veya ¢ocuk acil servis ve polikliniklerine ilag reaksiyonu
suphesi ile basvuran ve ilag asiri duyarhligi disundlen toplam 97 cocuk olgu
uzerinde yapilmigtir. Bu olgularin % 27,8’ i (27) hastanede saptanmis, % 72,2’
si (70) ilag reaksiyonu Oykusuyle polikliniklere bagvurmustur. Bu olgulara ait
toplam 180 supheli ilag¢ allerjisi reaksiyonu degerlendirilmistir. Cocuklarin yaslari
8 ay ile 17 yas arasinda degismekte olup ortalama yas 6,97+4,25 tir.
Calismaya alinan gocuklarin % 47,5'u (46) kiz; % 52,5'u (51) erkektir (Tablo
17).

Tablo 17 Olgularin cinsiyete goére dagilhimi

N Yas
Cinsiyet Ortalama SD
Kiz 51 7.083 4.3080
Erkek 46 6.853 4.2317
Toplam 97 6.970 4.2500

Olgularin ilag reaksiyon dykusunun % 61,5’ u (60) zayif , % 38,5 u (37)
guclu vasiftadir. Zayif dyku, aile tarafindan aktarilan ve herhangi bir deneyimli
saglik personeli tarafindan gortulmeyen reaksiyon oykusu olarak tanimlanmistir.
GuUclu oyku ise deneyimli saglik personeli (pediatrist, ¢ocuk allerji uzmani,

dermatolog) tarafindan goérulen reaksiyon dykusu olarak tanimlanmigtir.
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En sik ¢cocuk allerji poliklinigine basvuruda bulunulmustur (Tablo 18).

Tablo 18 Bagvuruda bulunulan poliklinik ya da reaksiyonun gozlendigi servis

N %
Acil servis 20 20,6
Allerji plk. 52 53,6
CSH plk. 10 10,3
CSH servis 6 6,2
CYBU 1 1,0
C.enfeksiyon servis 1 1,0
C.gastroenteroloji polk. 2 2,1
C.nefroloji polk. 1 1,0
C. Noroloji polk. 2 2,1
Saglam ¢ocuk polk. 2 2,1
Toplam 97 100

Reaksiyonun olugsmasi ile degerlendiriimesi arasindaki ortalama sure 5

ay olup minimum 1 ay, maksimum 14 ay olarak belirlenmistir (Tablo 19).

Tablo 19 Tum gruplarda reaksiyon gelismesi ile degerlendiriimesi arasindaki

sure

Reaksiyon-test zaman farki (ay)

Minimum Maksimum Median %25 %75

1,00 14,00 5,00 2,00 8,00
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Reaksiyonun olusmasi ile degerlendiriimesi arasindaki ortalama sure

Tablo 20’ de her grup igin ayri ayri belirtilmistir.

Tablo 20 Her grup igin reaksiyon gelismesi ile degerlendirilmesi arasindaki sire

Reaksiyon-test zaman farki (ay)

Minimum [Maksimum Median % 25 % 75
beta-laktam 1,00 14,00 5,00 2,00 8,00
NSAII 1,00 12,00 5,00 1,00 7,00
Lokal anestezik ve anti-

1,00 9,00 1,00 1,00 3,00
epileptik

grup

Steroid 1,00 1,00 1,00 1,00 1,00
Mukolitik 7,00 7,00 7,00 7,00 7,00
Kemoterapotik 1,00 1,00 1,00 1,00 1,00
Anti-Histaminik 8,00 11,00 9,50 8,00 11,00

Ailede ilag allerji 6éykusu I. (anne, baba, kardesler) ve Il. derece (hala,
dayi, teyze) akrabalarda gelisen ilag reaksiyon 6ykisu olarak tanimlanmistir.
lag allerjisi stiphesiyle degerlendirmeye alinan hastalarin % 22,7 sinde (22)

ailede ilag allerjisi mevcuttu (Grafik 3).

Grafik 3: Ailede ilag alerji 6ykusu

W var

| yok
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Astim, allerjik rinit, atopik dermatit ve/veya besin alerjisi olan olgular
atopik olarak tanimlanmigtir. ilag allerjisi siiphesiyle degerlendirilen hastalarin
26,8’ inde (26) atopik hastalik dykusu mevcuttu (Grafik 4).

Grafik 4: Bireysel Atopik Hastalik Oykist

M var

H yok

Olgularin % 59,8 i (58) ilag reaksiyonu esnasinda viral bir enfeksiyon
gegirmekteydi. Olgularin % 67’ sine (65) ates eslik etmekteydi .
ilag kullanimi sirasinda gelisen reaksiyonlar sistem tutulumuna gdre
degerlendirildiginde, % 96,9’ unda cilt bulgulari; % 3,2 ’sinde gastrointestinal
sistem bulgulari (karin agrisi, kusma); % 6,2’ sinde respiratuvar bulgular
(bronkospazm, siyanoz); % 6,2° sinde kardiyovaskuler sistem bulgulari
(tasikardi, hipotansiyon) goriimektedir.

Bulgulara gore degerlendirme yapildiginda olgularin ilk
bagvuru/degerlendirme aninda % 47,4 * unde (46) urtiker, % 21,7’ sinde (21)
urtiker+anjioddem, % 17,5’ unda (17) makulopapuler ekzantem, % 8,3’ Unde (8)
anafilaksi mevcuttur. Sadece kasinti ile bagvuran 1 olgu vardir. SJS bir, DRESS
bir olguda mevcuttur (Tablo 21). Kaginti tim olgularin % 46,1’ inde (45)

mevcuttur.
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Tablo 21 ila¢ kullanimiyla iligkili klinik tablolar

N %
Urtiker 46 47 4
Urtiker+anjioddem 21 21,7
Anjioédem 2 2.1
Makulopapdler ras 17 17,5
Sadece kasinti 1 1,0
Anafilaksi 8 8,3
Steven Johnson Sendromu (SJS) 1 1,0
ilacin indiikledigi hipersensitivite sendromu (DRESS) 1 1,0
Toplam 97 100

Olgular en sik antibiyotik allerjisi (%55), ikinci olarak analjezik-antipiretik
allerjisi, uguncu olarak da antiepileptik allerjisi sUphesi ile degerlendirilmigtir
(Grafik 5).

Grafik 5 ilag Alerjisi Stiphesi Olan ilaglarin Dagilimi

730% /9% B Antibiyotik

m NSAII

Antiepileptik ve
anestezik

M Diger

Bu gruplarin icinde en sik suphe edilen ilaglarin, antibiyotik grubunun %
21,2’ sinde (22) amoksisilin-klavulonat, % 15,4’ inde (16) ampisilin-sulbaktam;
% 16,4’uUnde (17) seftriakson (Grafik 6); analjezik-antipiretik grubunun % 47,4’
unde (27) ibuprofen, % 31,6° sinda (18) asetaminofen, % 14’ uUnde (8)
metamizol, antiepileptik grubununda % 71,3 Unde (5) lamotrijin oldugu

saptanmigtir.
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Grafik 6 Antibiyotik grubunda basvurulan ilag sikligina gére dagilim

4,8% B Amoksisilin-klavulonat

B Ampisilin-sulbaktam

m Diger penisilin

H Sefalosporin

H Makrolid

m Diger (karbapenem,
monobaktam

Kullanma sekillerinin dagilimina bakildiginda ilaglarin; % 83,4’ G4nun oral,
% 13,4’ Unun intramuskuler, % 3,2’ sinin ise intravendz olarak uygulandigi
gorulmustar.

ilag allerjisi siiphesiyle degerlendirmeye alinan tiim olgularda, ilacin son
dozunun alimiyla reaksiyonun ortaya ¢ikisi arasindaki sure olan ‘reaksiyon
araligr’ 6yku ve/veya kayitlardan saptanarak ENDA siniflandirma sistemine gore
reaksiyon araligi1 1 saat ve altinda olanlar ani tip, 1 saatten sonra olanlar ise ani
olmayan tip olarak siniflandirildi. ilag gruplarina gére bunlarin dagilimi tablo 22’

de gorulmektedir.
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Tablo 22 ilag allerjisi siiphesiyle degerlendirilen olgulari ilag gruplarina ve

reaksiyon sinifina goére dagilimi

Grup n %
Antibiyotik Tip AT 54 51,9
AOT 50 48,1
Toplam 104 100,0
Analjezik Tip AT 40 70,2
AOT 17
29,8
Toplam 57 100,0
Antiepileptik Tip AOT 10 100
Lokal ve genel anestezik  Tip AT 2 100
Steroid Tip AOT 2 100,0
Mukolitik Tip AOT 2 100,0
Kemoterapotik Tip AOT 1 100,0
Anti-histaminik Tip AT 1 50,0
AOT 1 50,0
Toplam 2 100,0

AT: Ani tip AOT: Ani olmayan tip

4.2 Antibiyotiklere Bagh ilag Allerjisi Siiphesi Olan Olgularin
Degerlendirilmesi

Antibiyotik grubunda 31 (% 46,2) kiz, 36 (% 53,8) erkek olup toplam 67
olgu mevcuttur. Bu olgulardan % 59,7’ sinin (40) sadece 1 antibiyotige, % 25,4’
uanudn (17) 2 antibiyotige, % 14,9 unun (10) 3 antibiyotige karsi reaksiyon
Oykusu vardir. Bu olgulara ait toplam supheli 104 ilag allerjisi reaksiyonu
degerlendirilmigtir. Olgularin yas ortalamalar 6,8+4,3" tir. Ailede ilag allerji
oykuslu olan 15 (% 22,3) olgu vardir. Atopisi olan 22 (% 32,8) olgu vardir.
Antibiyotik grubunda ani tip reaksiyonlarda olgular en sik Urtiker (% 62,9), ikinci
siklikla Urtiker+anjioddem (% 25,9) ile basvurmustur. Ani olmayan tip

reaksiyonlarda olgular en sik gec¢ baslangigh urtiker (% 50,0), ikinci siklikla
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makulopapuler ras (%28,0 ) ile bagvurmus/izlenmis olup tablo 23’ de her ilaca

karsi gelisen reaksiyonlar ayri ayri verilmigtir.

Tablo 23 Antibiyotik tlrlerine kargi gelisen klinik tablolar

Reaksiyon Ani tip Ani olmayan tip

UR AJ | UA A UR AJ UA |M | MP | SJS
Penisilinler
amoksisilin 0 1 0
amoksisilin 8 0 0 5 1 5 1
klavulonik asit
ampisilin 6 0 |1 2 6 0 0 0 |1 0
sulbaktam
benzil penisilin 4 0 2 1 0 1
Toplam 18 0 13 2 7 2
Sefalosporinler
sefaklor 1 0 |1 0 2 0 0 0 |1 0
sefazolin 3 0 |0 0 1 0 0 0 |0 0
seftriakson 5 0 |3 2 2 0 2 0 |2 1
sefiksim 1 0 |1 0 1 0 0 0 |0 0
sefpodoksim 0 0o |1 0 0 0 0 0 |0 0
sefprozil 0 0 |0 0 2 0 1 0 |2 0
sefuroksim 0 0 |0 0 1 0 1 0 |0 0
sefaleksin 0 0 |0 1 0 0 0 0 |0 0
Toplam 10 0 |6 3 9 0 4 0 |5 1
Karbapenemler
ertapenem 0 0 |0 0 0 0 0 0 1 0
Monobaktamlar
aztreonam 1 0 |2 0 0 0 1 0 |0 0
Makrolidler
klaritromisin 4 0o |1 1 3 0 0 0o |1 0
eritromisin 1 0 |0 0 0 0 0 0 0
Toplam 5 0 |1 1 3 0 0 0 |1 0

UR:Urtiker AJ:anjioddem A:anafilaksi UA: Urtiker+anjioddem M:makuler dokinti

MP:makulopapuler dokintli SJS:Steven Johnson Sendromu
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4.2.1 Antibiyotikler ile Prik, intradermal, Yama ve Provokasyon Testi
Sonuglari

Supheli reaksiyonlarda 101 prik test, 82 intradermal testin erken
okumasi, 23 intradermal testin ge¢ okumasi, 33 yama testi, 69 provokasyon
testi yapildi. Ani tip reaksiyonlarda prik test, intradermal testin erken okumasi
yapildi. Deri testlerinin negatif olarak yorumlanmasi halinde eger herhangi bir
kontrendikasyon yoksa provokasyon testleri yapildi. Ani olmayan tip
reaksiyonlarda yama test, prik test, intradermal testin erken okumasi,
intradermal testin ge¢ okumasi yapildi. Deri testlerinin negatif olarak
yorumlanmasi halinde eger herhangi bir kontrendikasyon yoksa provokasyon
testleri yapildi.

A) Penisilin grubu antibiyotiklere allerji suphesi olan olgularin % 52’ si
(26) ani tip, % 48 i (24) ani olmayan tip reaksiyon olarak degerlendirildi.
Penisiline karg! ani reaksiyon suphesi ile degerlendirilen olgularda yapilan erken
okuma prik ve intradermal testlerde PPL 26 olgudan 1’ inde (% 3,9), MDM 26
olgudan 4’ inde (% 15,4), benzil penisilin 26 olgudan 1’ inde (% 3,9), ampisilin
10 olgudan 1’ inde (% 10), ampisilin sulbaktam 10 olgudan 1 (% 10) olguda
pozitif bulunmustur. Prik ve intradermal testin erken okumasinda 26 olgudan 8’
inde (%30,8) test sonucu pozitif olarak degerlendirilmistir. Provokasyon
testlerinde benzil penisilin 4 olgudan 1’ inde (%25,0) , amoksisilin klavulonat 9
olgudan 2’ sinde (%22,2) olguda pozitif bulunmustur. Ani tip reaksiyonlarda 16
olgudan 3’ Unde (%18,8) penisilin grubu antibiyotiklere karsi supheli ilag
reaksiyonu provokasyon testleriyle kanitlanmigtir (Tablo 24).

Ani olmayan reaksiyon suphesi ile degerlendirilen olgularda yapilan
erken okuma prik ve intradermal testlerde MDM 22 olgudan 1’ inde (% 4,5),
amoksisilin 22 olgudan 3’ inde (% 13,6), ampisilin 6 olgudan 1 (% 16,7) olguda
pozitif bulunmustur. intradermal testin erken okumasinda 22 olgudan 5’ inde (%
22,7) test sonucu pozitif olarak degerlendirilmistir. Prik ve intradermal testin ge¢
okumasi ve yama testler tim olgularda negatif bulunmustur. Provokasyon
testlerinde benzil penisilin 4 olgudan 1’ inde (% 25), amoksisilin 9 olgudan 1’
inde (% 11,1), ampisilin-sulbaktam 5 olgudan 1’ inde (% 20) olguda pozitif
bulunmustur. (Tablo 24). Ani olmayan tip reaksiyonlarda 13 olgudan 3’ inde (%

23,8) testte penisilin grubu antibiyotiklere karsi sipheli ilag reaksiyonu
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provokasyon testleriyle kanitlanmigtir. Resim 2’ de penisilin deri testi yaptigimiz

bir olgu gorulmektedir.

Tablo 24 Penisilin grubu antibiyotiklere allerji siphesi olan olgularda test yapilan

allerjenlere pozitifligin dagihmi

Ani tip reaksiyonlar Ani olmayan tip reaksiyonlar
Pozitif sonuglar Prik/IDT Prov. test Prik/IDT IDT gec | Yama Prov. test
erken erken okuma testi
okuma okuma
Penisilinler
PPL 1/26(3,9) Yapilamaz 0/22(0) 0/11(0) Yapilamaz | Yapilamaz
MDM 4/26(15,4) | Yapilamaz 1/22(4,5) 0/11(0) Yapilamaz | Yapilamaz
benzil penisilin 1/26(3,9) 1/4(25) 0/22(0) 0/11(0) 0/15(0) 1/4(25)
amoksisilin 0/26(0) 0/9(0) 3/22(13,6) | 0/11(0) 0/15(0) 1/9(11,1)
amoksisilin 0/10(0) 2/9(22,2) 0/12(0) 0/11(0) 0/15(0) 0/9(0)
klavulonat
ampisilin 1/10(10) 0/9(0) 1/6(16,7) 0/11(0) 0/15(0) 0/6(0)
ampisilin 1/10(10) 0/9(0) 0/6(0) 0/11(0) 0/15(0) 1/5(20)
sulbaktam
En az 1 allerjene | 8/26(30,8) | 3/16(18,8) 5/22(22,7) | 0/11(0) 0/15(0) 3/13(23,8)
karg! pozitif reak.

*Sonuglar test pozitif olgu/test yapilan olgu sayisi (%) olarak verilmigtir.

B) Sefalosporin grubu antibiyotiklere allerji siphesi olan olgularin % 50’ si
(19) ani tip, % 50" si (19) ani olmayan tip reaksiyon olarak degerlendirildi.
Sefalosporinlere kargi ani reaksiyon suUphesi ile degerlendirilen olgularda
yapilan erken okuma deri testlerinde PPL 19 olgudan 1’ inde (% 5,3), benzil
penisilin 19 olgudan 1’ inde (% 5,3), sefaklor 2 olgudan 1’inde (% 50) pozitif
bulunmustur. Prik ve intradermal testin erken okumasinda 19 olgudan 3’ inde
(% 15,8) test sonucu pozitif olarak degerlendirilmistir. Provokasyon testlerinde
seftriakson 7 olgudan 1’ inde (% 14,3), sefaleksin 1 olguda pozitif bulunmustur.
Ani tip reaksiyonlarda 13 olgudan 2’ sinde (% 15,4) testte sefalosporin grubu
antibiyotiklere
kanitlanmigtir(Tablo25).

Sefalosporinlere karsi ani olmayan reaksiyon suUphesi ile degerlendirilen

kargi supheli ilag reaksiyonu provokasyon testleriyle

olgularda yapilan erken okuma deri testlerinde MDM 18 olgudan 1’ inde (% 5,5)
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seftriakson 7 olgudan 1’ inde (% 14,3) pozitif bulunmustur. Prik ve intradermal
testin erken okumasinda 18 olgudan 2’ sinde (11,1) test sonucu pozitif olarak
degerlendirilmistir. Prik ve intradermal testin ge¢ okumasi ve yama testler tum
olgularda negatif bulunmustur. Provokasyon testlerinde sefaklor 2 olgudan 1’
inde (% 50), seftriakson 5 olgudan 1’ inde (% 20) pozitif bulunmustur. Ani
olmayan tip reaksiyonlarda 13 olgudan 2’ sinde (% 15,4) testte sefalosporin
grubu antibiyotiklere karsgi supheli ilag reaksiyonu provokasyon testleriyle
kanitlanmigtir (Tablo 25). Resim 2’ de sefaklor ile prik testi pozitif okunan

olguda psédopot olusumu goriimektedir.

Tablo 25: Sefalosporin grubu antibiyotiklere allerji siphesi olan olgularda test

yaplilan allerjenlere pozitifligin dagilimi

Ani tip reaksiyonlar Ani olmayan tip reaksiyonlar
Pozitif sonuglar | Prik/IDT Prov. test | Prik/IDT IDT ge¢ | Yama Prov. test
erken erken okuma | testi
okuma okuma
Sefalosporinler
PPL 1/19(5,3) | Yapilamaz | 0/18(0) 0/9(0) Yapilamaz | Yapilamaz
MDM 0/19(0) Yapilamaz | 1/18(5,5) | 0/9(0) Yapilamaz | Yapilamaz
benzil penisilin | 1/19(5,3) | - 0/18(0) 0/9(0) 0/14(0) -
sefaklor 1/2(50) 0/2(0) 0/3(0) 0/3(0) 0/2(0) 1/2(50)
sefazolin 0/3(0) 0/3(0) 0/1(0) 0/1(0) 0/1(0) 0/1(0)
seftriakson 0/10(0) 1/7(14,3) 1/7(14,3) | 0/7(0) 0/5(0) 1/5(20)
sefiksim 0/2(0) 0/2(0) 0/1(0) 0/1(0) 0/1(0) 0/1(0)
sefpodoksim 0/1(0) 0/1(0) - - - -
sefprozil - - 0/5(0) 0/5(0) 0/3(0) 0/4(0)
sefuroksim - - 0/2(0) 0/2(0) 0/2(0) 0
sefaleksin 0/1(0) 1/1(100) - - - -
En az 1| 3/19(15,8) | 2/13(15,4) | 2/18(11,1) | 0/9(0) 0/14(0) 2/13
allerjene  karsi (15,4)
pozitif reak.

*Sonuglar test pozitif olgu/test yapilan olgu sayisi (%) olarak verilmistir.
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C) Makrolid grubundaki antibiyotiklere allerji siphesi olan 11 olgudan 6’
sI (% 54,5) ani tip, 11 olgudan 5 i (% 45,5) ani olmayan tip reaksiyon olarak
degerlendirildi. Makrolid grubundaki 11 olgudan 3’ Unde (% 27,2) 6yku erken
okuma prik ve intradermal testlerle dogrulanmistir. Pozitif bulunan olgularin
tiuma ani tip reaksiyon oykusuyle bagvurmustur. Prik ve intradermal testin ge¢
okumasi, yama testler ve provokasyon testleri tum olgularda negatif olarak
sonuglanmigtir (Tablo 26).

Tablo 26 Makrolid grubu antibiyotiklere allerji suphesi olan olgularda test

yapilan allerjenlere pozitifligin dagilimi

Reaksiyon Ani tip reaksiyonlar Ani olmayan tip reaksiyonlar
Pozitif Prik/IDT Prov. test Prik/IDT IDT gec | Yama Prov. test
sonuglar erken erken okuma testi
okuma okuma
Makrolidler
klaritromisin | 3/5(60) 0/1 0/5 0/2 0/3 0/5
eritromisin Yapilamadi Yapilamadi
En az 1| 3/6(50) 0/1 0/5 0/2 0/3 0/5
allerjene
kargl pozitif
reak.

*Sonuglar test pozitif olgu/test yapilan olgu sayisi (%) olarak verilmistir.

D) Diger antibiyotikler grubunda; ertapeneme karsi ani olmayan tip
reaksiyon OykusuU olan bir olguda deri prik, intradermal erken ve ge¢ okuma,
yama ve provokasyon testleri negatif  olarak sonuglanmigtir.
Aztreonama karsi ani tip reaksiyon oykusu olan 3 olguda deri prik, intradermal
erken okuma, provokasyon testleri, ani olmayan tip reaksiyon dykusu olan 1
olguda ise yama, deri prik, intradermal erken ve ge¢ okuma ve provokasyon

testleri negatif olarak sonuglanmigtir.
4.2.2 Tum Antibiyotik Gruplari Genel Test Sonuglar

Penisilin grubu ilaglarla ani tip reaksiyon oykusu ile basvuran olgularin

penisilin allerjisi 26 olgudan 8’ inde (% 30,8) erken okuma prik ve intradermal
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testleri ile, 16 olgudan 3’ unde provokasyon testleri ile dogrulanmistir.
Deri+provokasyon testleri ile toplam 26 olgudan 11’ inde (% 42,3) penisilin
allerjisi dogrulanmigtir . Penisilin grubunda ani olmayan tip reaksiyon oykusu ile
basvuran 22 olgudan 5’ inde (% 22,7) erken okuma prik ve intradermal testler
ile, 13 olgudan 3’ Unde (% 23,8) provokasyon testleri ile penisilin allerjisi
dogrulanmistir. Erken okuma intradermal testler ve provokasyon testleri ile 24
olgudan 8’ inde (% 33,3) penisilin allerjisi kanitlanmigtir. intradermal testin geg
okumasi ve yama testleri tum olgularda negatif bulunmustur. Tim olgularda
penisiline karsi allerjik reaksiyon 50 olgunun 19’ unda (% 38) kanitlanmistir
(Tablo 27).

Sefalosporin grubunda ani tip reaksiyon oykusu ile bagvuran 19 olgunun
3’ inde (% 15,8) deri testleri ile, 13 olgunun 2’ sinde ( % 15,4) provokasyon
testleri ile sefalosporin allerjisi dogrulanmistir. Erken okuma intradermal
testler+provokasyon testleri ile toplam olarak 19 olgunun 5 inde (% 26,3)
sefalosporin allerjsi kanitlanmigtir. Sefalosporinlere karsi supheli ani olmayan
tip reaksiyon oykusu ile basvuran olgularin erken ve ge¢ okuma prik ve
intradermal testler ile 18 olgunun 2’ sinde (% 11,1), provokasyon testleri ile 13
olgunun 2’ sinde (% 15,4) dogrulanmistir. Erken okuma intradermal testler ve
provokasyon testleri ile toplam olarak 24 olgunun 4’ inde (% 16,7) sefalosporin
allerjisi kanitlanmistir. intradermal testin ge¢ okumasi ve yama testleri tim
olgularda negatif bulunmustur.TUm olgularda sefalosporinlere karsi allerjik
reaksiyon 38 olgudan 9’ unda (% 23,7) testlerle kanitlanmigtir (Tablo 27).

Makrolid grubunda ani tip reaksiyon oykusu ile bagvuran 6 olgudan 3’
unde (% 50) makrolid allerjisi kanitlanmigtir. Bu olgularda provokasyon testleri
negatif bulunmustur. Ani olmayan tip reaksiyon oykusl ile degerlendirilen
olgularin intradermal testin erken ve ge¢ okumasi, yama ve provokasyon testleri
tum olgularda negatif bulunmustur.Tum olgularda makroidlere karsi allerjik
reaksiyon 3 (% 27,2) olguda kanitlanmigtir (Tablo 27).

Diger ilaglar grubunda ani ve ani olmayan reaksiyon o&ykusu ile
degerlendirilen tim olgularda prik/intradermal testlerin erken ve ge¢ okumasi,
yama ve provokasyon testleri negatif bulunmustur.

Batun antibiyotiklerde stpheli antibiyotik allerjisinin ani tip reaksiyonlarda
deri testleriyle 55 olgudan 14’ Unde (% 25,5), provokasyon testleriyle 35

olgudan 5’ inde (% 14,3), ani olmayan tip reaksiyonlarda deri testleriyle 43
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olgudan 7’ sinde (% 16,3), provokasyon testleriyle 32 olgudan 5’ inde (% 15,6)
antibiyotik allerjisi kanitlanmigtir. Tum olgular icinde 104 olgudan 31’ inde (%

29,8) antibiyotik allerjisi testlerle kanitlanmistir.

Tablo 27 Antibiyotiklerde ani ve ani olmayan reaksiyon tiplerine gore test

sonuglari
Reaksiyon Ani tip reaksiyonlar Ani olmayan tip reaksiyonlar Biitiin
reaksiyonlar
DPT/IDT Prov. Kanitlanmig Yama DPT/IDT | Prov. Kanitlan | Kanitlanmig
erken test allerji test erken ve | test mis toplam allerji
okuma geg allerji
okuma
Penisilinler 8/26 3/16 11/26 0/15 5/22 3/13 8/24 19/50
(30,8) (18,8) | (42.3) (0) (22,7) (23,8) | (33.3) (38)
Sefalosporinler 3/19 2/13 5/19 0/14 2/18 2/13 4/24 9/38
(15,8) (154) | (26,3) (0) (11,1) (15,4) | (16,7) (23,7)
Makrolidler 3/6 0/3 3/6 0/3 0/2 0/5 0/5 3/11
(50) (0) (50) (0) (0) (0) (0) (27,2)
Diger 0/4 0/3 0/4 0N (/K] 01 0/1 0/5
antibiyotikler (0) (0) (0) (0) (0) (0) (0) (0)
(monobaktam/
karbapenem)
Bdtiin 14/55 5/35 19/55 0/33 7/43 5/32 18/54 31/104
antibiyotikler (25,5) (14,3) (34,5) (0) (16,3) (15,6) (33,3) (29,8)

*Sonuglar test pozitif olgu/test yapilan olgu sayisi (%) olarak verilmistir.

Antibiyotik grubu ilaglara karsi allerjik reaksiyon suphesi olan Urtiker
olgularinin % 27,2 si (16), Urtiker+anjioddem olgularinin % 31,8 i (7),
anafilaksi olgularinin % 50’ si (3), makulopapuler dékunti olgularinin % 35,7’
sinde (5) antibiyotik allerjisi erken okuma prik ve intradermal testler ve
provokasyon testleri ile dogrulanmistir.

Tum testlerde (104) antibiyotik allerjisi dogrulanma orani ise % 29,8 (31)
olarak belirlenmistir (Tablo 28).
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Tablo 28 Antibiyotik allerjisi stiphesi olan olgularda klinik tabloya goére pozitif
test sonuglari

Yama | Prik/ID  erken | Provokasyon Dogrulanmig

testi ve gec okuma testi alerji (n%)
Urtiker 0/33(0) | 14/59(23,7) 2/59(3,4) 16/59 (27,2)
Urtiker+anjioédem 0/33(0) | 5/22(22,7) 2/22(9,1) 7/22 (31,8)
Anafilaksi - 2/6(33,3) 1/6(16,7) 3/6 (50)
MPR 0/33(0) | 0/14(0) 5/14(35,7) 5/14 (35,7)
Steven Johnson Sendromu | 0/33(0) | - - 0/3 (0)
Toplam 0/33(0) | 21/101 (20,8) 10/69 (17,4) 31/104 (29,8)

*Sonuglar test pozitif olgu/test yapilan olgu sayisi (%) olarak verilmigtir.

Resim 1: Sefaklor ile prik testte psédopot olusan hasta

Resim 2: Penisilin deri testi yapilan bir olgu
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4.3 Analjezik-antipiretiklere bagh ilag Allerjisi Siiphesi olan Olgularin
Degerlendirilmesi

Analjezik-antipiretik grubu ilaglara karsi allerjik reaksiyon siphesi olan
21 (% 53,8) kiz, 18 (% 46,2) erkek olup toplam 39 olgu mevcuttur. Yas
ortalamalari 7,5+4,5’ tur. Bu olgulardan 22’ sinin (% 56,4) sadece 1 analjezige,
16’ sinin (% 41,0) 2 analjezige, 1 (% 2,6) olgunun 3 analjezige karsi reaksiyon
Oykusu vardir. Bu olgulara ait toplam supheli 57 ilag allerjisi reaksiyonu
degerlendirilmistir. Ailede ila¢ allerji 6ykusu olan 10 (% 25,6) ¢ocuk olgu vardir.
Atopisi olan 8 (% 20,5) olgu vardir.

Reaksiyonun gelismesi ile testin yapilmasi arasindaki ortalama sure 5
aydir.

Analjezik-antipiretik grubu ilacglara karsi allerjik reaksiyon stphesi olan
toplam 39 olgunun % 70’2 si(40) ani tip, % 29,8 i (17) ani olmayan tip
reaksiyondur.

Analjezik grubunda en sik % 33,8 oraninda ibuprofene (27), ikinci sirada % 22,5
oraninda asetaminofene (18), Uguncu sirada ise % 10 oraninda metamizole (8)

karsi reaksiyon dykusu tariflenmektedir (Grafik 7).

Grafik 7: Analjezik grubunda basvurulan ilag sikligina goére dagilim

NSAIl grubunda basvurulan ilag sikligina gore
dagihm

m ibuprofen
W Asetaminofen
= Metamizol

| Diger
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Tablo 29’ da analjezik-antipiretiklere karsi ani tip reaksiyon oykusu ile
basvuran/izlenen olgularda en sik drtiker (% 50), ikinci siklikta
urtiker+anjioddem (% 35) mevcuttur. Analjezik-antipiretiklere kargi ani olmayan
tip reaksiyon dykusu ile bagvuran/izlenen olgularda en sik urtiker (% 52,9), ikinci

siklikta makulopapdler ras (% 35,3) oldugu gorulmektedir (Tablo 29).

Tablo 29 Analjezik turlerine kargi gelisen klinik tablolar

Analjezik Ani tip Ani olmayan tip
UR | AJ | UA A UR | AJ UA |M | MP | SJS

ibuprofen 10 |2 7 0 5 0 1 0 |2 0
Asetaminofen 8 1 3 0 3 0 0 0 |3 0
Metamizol 2 1 2 1 1 0 0 0 |0 1
Asetilsalisilik asit 0 0 1 1 0 0 0 0 |0 0
Diklofenak 0 0 1 0 0 0 0 0 |0 0
Salisilazosulfapiridin 0 0 0 0 0 0 0 o |1 0

UR:lrtiker AJ:anjioddem A:anafilaksi UA: Urtiker+anjioddem M:makiler ras MP:makilopapiler

ras SJS:Steven Johnson Sendromu

4.3.1 Analjezikler ile Prik, intradermal, Yama ve Provokasyon Testi
Sonuglari

Ani tip reaksiyon oykuslu ile degerlendirilen olgulara prik/intradermal
erken okuma; eger deri testleri negatifse ya da herhangi bir kontrendikasyon
yoksa provokasyon testleri uygulanmistir.

Ani olmayan tip reaksiyon dykusu ile degerlendirilen olgulara dncelikle
yama testi uygulamistir. Yama testi negatif olarak sonucglanmissa  prik/
intradermal erken ve ge¢ okumalar yapilmigtir. Eger deri testleri negatifse ya da
herhangi bir kontrendikasyon yoksa provokasyon testleri uygulanmigtir.

Eder olgular birden fazla analjezige karsi ani tip reaksiyon 6ykusu ile
degerlendiriliyorsa bu olgulara prik/intradermal testler uygulanmaksizin direkt
olarak provokasyon testleri yapilmigtir.

Analjezik grubunda ani tip reaksiyon oykusu ile basgvuran olgularda erken
okuma prik/intradermal testlerle 3 olgudan 1’ inde (% 33,3) asetaminofen
allerjisi, 6 olgudan 2’ sinde (% 33,3) metamizol allerjisi kanitlanmigtir.

Provokasyon testleri ile 19 olgudan 5’ inde (% 26,3) ibuprofen allerjisi, 12
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olgudan 2’ sinde (%16,7) asetaminofen, 3 olgudan 1’ inde (%33,3) metamizol
allerjisi kanitlanmigtir. Ani olmayan tip reaksiyon oykusu ile degerlendirilen 8
olgudan 1’ inde (% 12,5) olguda ibuprofen allerjisi provokasyon testleri ile
dogrulanmistir. Erken ve ge¢ okuma prik/intradermal testler ve yama testleri
teste katilan tim olgularda negatif olarak degerlendirilmistir.

Ani tip reaksiyon ile degerlendirilen tium olgularda erken okuma
prik/intradermal testlerle 15 olgudan 3’ unde (% 20), provokasyon testleri ile 36
olgudan 8’ inde ( % 22,2), deri+provokasyon testleriyle 40 olgudan 11’ inde (%
27,5) analjezik allerjisi kanitlanmigtir. Ani olmayan tip reaksiyon oykusu ile
basvuran 17 olgudan 1’ inde (% 5,9) olguda provokasyon testleri ile analjezik
allerjisi kanitlanmistir.

Ani olmayan tip reaksiyon 6ykusu ile bagvuran 17 olgudan 1’ inde (% 5,9)
analjezik allerjisi testlerle kanitlanmistir. Ani ve ani olmayan reaksiyon 6ykusu
ile degerlendirilen tim 57 olgu iginde 12 (% 21,1) olguda analjezik allerjisi

deri+provokasyon testleriyle kanitlanmistir (Tablo 30).

Tablo 30 Analjeziklerde ani ve ani olmayan reaksiyon tiplerine gore test

sonuglari
Reaksiyon tipi Ani tip reaksiyon Ani olmayan tip reaksiyon
Analjezik grubu DPT+ID | Prov. Kanitlanmig Yama DPT+ Prov. Kanitlan | Tum
erken test allerji testi ID test -mis reaksiyon
okuma erken allerji larda
+ge¢ kanitlan-
okuma mis allerji
ibuprofen 0/6 5/19 5/19 0/8 0/8 1/8 1/8 6/27
0) (26,3) (26,3) (0) 0) (12,5) (12,5) (22,2)
Asetaminofen 13 2/12 3112 0/6 0/6 0/6 0/6 3/18
(33.3) (16,7) (25) (0) (0) (0) (0) (16,7)
Metamizol 2/6 1/3 3/6 0/2 0/2 0/2 0/2 3/8
(33.3) (33.3) (50) (0) (0) (0) (0) (37.5)
ASA 0/1 0/1 0/2 - - - - 0/2
©) ©) () ©)
Diklofenak 01 0/1 01 - - - - 0/1
©) ©) () ©)
Salisilazosul - - - 01 0/1 01 0/1 0/1
fapiridin (0) 0) (0) 0) 0)
Butln 3/15 8/36 11/40 0/17 0/17 117 117 12/57
analjezikler (20) (22,2) (27,5) (0) 0) (5,9) (5,9) (21,1)

*Sonuglar test pozitif olgu/test yapilan olgu sayisi (%) olarak verilmistir.
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Analjezik kullanimina bagl Urtiker ile bagvuran olgularin % 13,8 i (4),
urtiker+anjioddem ile basvuran olgularin % 40’ 1 (6), anafilaksi ile basvuran
olgularin % 50’ si (1), makulopapuler ras ile basvuran olgularin % 16,7’ sinin (1)
analjezik allerjisi deri ve provokasyon testleri ile dogrulanmistir (Tablo 31).

Butin analjeziklerde supheli analjezik allerjisinin deri testleriyle
dogrulanma orani % 7,1 (4), provokasyon testleriyle dogrulanma orani % 14,8
(8) olarak belirlenmistir. Tum testler icin ise bu oran % 21,1 (12) olarak

bulunmustur.

Tablo 31 Analjezik allerjisi suphesi olan olgularda klinik tabloya gore pozitif test

sonuglari

Klinik tablo Erken okuma | Provokasyon Yama Dogrulanmis aler;ji
prik/intradermal testleri testi (n%)
testleri

Urtiker 2/29(6,9) 2/29(6,9) 0/9(0) 4/29(13,8)

Anjioddem 0/4(0) 0/4(0) - 0/4(0)

Urtiker+anjiobdem 1/15(6,7) 5/15(33,3) 0/1(0) 6/15(40)

Anafilaksi 1/2(50) - - 1/2(50)

Makulopapuler ras 0/6(0) 1/6(16,7) 0/6(0) 1/6(16,7)

Eritema multiforme - - 0/14(0) | 0/1(0)

Toplam 4/56(7,1) 8/54(14,8) 0/30(0) | 12/57(21,1)

*Sonuglar test pozitif olgu/test yapilan olgu sayisi (%) olarak verilmigtir.

4.4 Antiepileptik Grubu ilaglara Bagl ilag Allerjisi Siiphesi Olan Olgularin
Degerlendirilmesi

Antiepileptik grubu ilaglara kargi stpheli reaksiyon dykusi olan 4 (%
57,1 ) kiz, 3 (% 42,9) erkek olmak uzere toplam 7 (% 7,2) olgu mevcuttur. Yas
ortalamalari 8,0+3,5’ tur. Ailede ilag allerji 6ykusu olan 1 (% 14,3) gocuk olgu
vardir. Atopisi olan 1 (% 14,3) olgu vardir.

Olgularin 4’ Gnde (% 57,1) tek, 3’ Uinde (% 42,9) 2 antiepileptik ilaca karsi
reaksiyon oykusu vardir. Toplam 10 supheli antiepileptik grubu ilag reaksiyonu
ilac alerjisi sUphesiyle degerlendiriimigtir. Olgularin timd de ani olmayan

reaksiyon Oykusuyle degerlendirilmigtir.
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4.4.1 Antiepileptik Grubu ilaglar ile Yama ve Provokasyon Testi Sonuglari

Antiepileptik olgularinin timu ani olmayan tip reaksiyon oykusu ile
basvurmus/izlenmigtir. Bu olgulara yama testin ardindan hastaya yama testi
sonucu negatif bulunmugsa ya da herhangi bir kontrendikasyon yoksa
provokasyon yapilmistir. Lamotrijine karsi allerjik ilag reaksiyonu oldugu 1
(%20) olguda yama testi ile kanitlanmistir. Sekil 3 ve 4’ de bu olgunun sirt
bdlgesinde % 20 ve % 30 konsantrasyonda lamotrijin uygulanmasi sonucunda
testin 48. saatinde papul olusumu goériimektedir. Diger tim olgularda yama testi
negatif olarak degerlendirilmistir.

Bir (% 20) olguda Ilamotrijinle, bir olguda okskarbamazepinle
provokasyon testleri pozitif bulunmustur. Tim olgular iginde 1 (% 10) olguda
antiepileptik allerjsi yama testi ile, 2 (% 25) olguda antiepileptik allerjisi
provokasyon testleri ile kanitlanmistir. Tum olgular iginde 3 (% 30) olguda
antiepileptik allerjisi oldugu yama ve provokasyon testleriyle kanitlanmistir
(Tablo 32).

Resim 3: Yama testi pozitif bir olgu
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Resim 4: Yama testi pozitif bir olgu

4.5 Genel ve Lokal Anestezik Grubu ilaglar ile Prik, intradermal, Yama ve
Provokasyon Testi Sonuglari

Genel/lokal anestezik ilaca karsi supheli reaksiyon oOykusuyle 2 olgu
degerlendirilmigtir. Her iki olguda ani baslangicli reaksiyon oykusuyle
degerlendirilmistir. Bu olgulara erken okuma prik/intradermal testler; eger sonug
negatif ise provokasyon testleri yapilmistir. Bir kas gevsetici/genel anestezik
madde olan suksinilkoline karsi anafilaksi 0ykusu olan 2 olgudan 1’ inde (% 50)

genel anestezik allerjisi intradermal testle kanittanmigtir (Tablo 32).

4.6 Diger ilaglar ile Prik, intradermal, Yama ve Provokasyon Testi
Sonuglari

immiin-baskilayici ajanlara karsi siipheli ilag reaksiyonu olan 3 olgudan
biri ani tip, ikisi ani olmayan tip reaksiyonla basvurmus/izlenmigstir. Ani tip
reaksiyon Oykusu ile degerlendirilen olgulara prik/ intradermal erken okuma;
eger deri testleri negatifse ya da herhangi bir kontrendikasyon yoksa

provokasyon testleri uygulanmigtir. Ani olmayan tip reaksiyon oykusu ile
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degerlendirilen olgulara 6ncelikle yama testi uygulamistir. Yama testi negatif
olaak sonuglanmigsa prik/ intradermal erken ve ge¢ okumalar yapiimigtir. Eger
deri testleri negatifse ya da herhangi bir kontrendikasyon yoksa provokasyon
testleri uygulanmigtir.  Ani tip reaksiyon oykUsuyle degerlendirilen bir olguda
prik, intradermal ve provokasyon testleri negatif olarak sonuclanmistir.
Siklosporine kargi ani olmayan tip reaksiyon oykusu olan bir olguda (% 50)
intradermal test pozitif olarak sonuglanmigtir. Tum olgular i¢inde bu oran % 33,3
olarak bulunmustur (Tablo 32).

Mukolitiklere karsi stpheli ilag reaksiyonu olan 2 (%1,6) olgunun ikisi de
ani olmayan tip reaksiyon oykusudur. Bu olgulara yama, prik ve provokasyon
testleri basamakl yaklasimla uygulanmistir. Her iki olguda da yama testleri
negatif olarak sonuclanmigtir. Olgulardan biri Steven Johnson sendromu olup
bu olguya provokasyon yapilmamigtir. Diger olguda ise provokasyon testi
negatif olarak sonuglanmistir (Tablo 32).

Antihistaminik grubu ilaglara karsi reaksiyon Oykusuyle bagvuran
olgulardan birinde setirizine kargi ani olmayan tip reaksiyon, birinde hidroksizin’
e karsi ani tip reaksiyon oykusu vardir. Ani tip reaksiyon &ykusu ile
degerlendirilen olguya erken okuma prik/intradermal testler; eder deri testleri
negatifse provokasyon testi yapilmistir. Ani olmayan tip reaksiyon oykusu ile
degerlendirilen olgulara oncelikle yama testi uygulamigtir. Yama testi negatif
olarak sonuglanmigssa  prik/ intradermal testin erken ve ge¢ okumalari
yapilmistir. Eger deri testleri negatifse ya da herhangi bir kontrendikasyon
yoksa provokasyon testleri uygulanmigtir. Hidroksizine kargi ani tip reaksiyon
Oykusu olan olguda (% 50) hidroksizine kargi allerjik reaksiyon provokasyon

testi ile kanitlanmistir (Tablo 32).
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Tablo 32 Antiepileptik, anestezik ve diger ilaclarda reaksiyon tiplerine gore

pozitif test sonuglari

Ani tip Ani olmayan tip
DPT/IDT Prov. Yama Deri Prov. Kanitlanmis
erken okuma | test testi testi test allerji
Antiepileptikler
Lamotrijin - - 1/5(20) - 1/4(25) | 2/5 (40)
Okskarbamazepin - - 0/1(0) - 11 11
Valproik asit - - 0/3(0) - 0/2(0) 0/3(0)
Fenitoin - - 0/1(0) - 0/1(0) 0/1(0)
Tam antiepileptikler | - - 1/10(10) 2/8(25) 3/10 (30)
Genel/lokal
anestezikler
Stiksinilkolin 17 - - - - 171
Prilokain 0/1(0) 0/1(0) - - - 0/1(0)
Antihistaminikler
Hidroksizin - 11 - - 0/1(0) 11
Setirizin - - 0/1(0) - 0/1(0) 0/1(0)
immain
baskilayicilar
Metilprednizolon 0/1(0) 0/1(0) 0/1(0) 0/1(0) 0/1(0) 0/2(0)
Siklosporin - - 0/1(0) 171 - 171
Mukolitikler
N-asetil sistein - - 0/2(0) 0/1(0) 0/2(0) 0/2(0)

*Sonuglar test pozitif olgu/test yapilan olgu sayisi (%) olarak verilmigtir.

Genel degerlendirme yapildiginda ila¢ allerjisi suphesi olan 180 olgunun
ancak 49’ unda (% 27,2) ilag allerjisi testler ile dogrulanmistir. Beta laktamlarda
88 olgunun 28’ inde (% 31,8), makrolid grubu antibiyotiklerde 11 olgunun 3’
unde (% 27,3), analjezik-antipiretiklerde 57 olgunun 12’ sinde (% 21,1),
antiepileptiklerde 9 olgunun 3’ Ginde (% 30), diger ilaglarda 10 olgunun 3’ inde
(% 30) ilag allerjisi kanitlanmigtir (Grafik 8).
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Grafik 8: Tum gruplarda kanitlanmis ilag allerji orani

35%
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4.7 Akim Sitometresi ile inceleme

Testlerden herhangi birinde pozitifik saptanan 18 olguda CD4, CDS,
CD4/CDS8, T-duzenleyici hucre (CD4+CD25+FoxP3), IL-10, TGF-beta oranlari
kontrol grubuyla karsilagtinimistir. Kontrol grubundaki hastalar yas, cinsiyet
uyumlu, atopisi, kronik hastaligi olmayan, saglikh vasiftadir. Her iki grup
arasinda anlaml fark bulunmamistir (p>0,05). Tablo 33’ de dizenleyici T hlcre

ve sitokinlerin oranlari gorulmektedir.
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Tablo 33 Dulzenleyici T htcrelerin oranlarinin hasta ve kontrol

gruplarinda kargilastiriimasi

GRUP N Ort. SD P degerleri
CD4 % Hasta 18 34,8822 9,54118
0,194
Kontrol 18 30,9250 8,33612
CD8 % Hasta 18 35,9861 7,73512
0,725
Kontrol 18 35,1150 6,99477
CD4%/CD8% Hasta 18 1,0395 ,42238
0,449
Kontrol 18 ,9370 ,37840
TREG% Hasta 18 1,9689 1,07760
0,501
Kontrol 18 2,3183 1,28647
TGF_Beta Hasta 18 8,7405 17,35972
0,628
Kontrol 18 16,3976 24,85414
IL_10 Hasta 18 1069,5194 681,12186
0,796
Kontrol 18 1005,8756 783,52464
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4.8 ilag Allerjilerinde Tanimlanmis Risk Faktérlerinin Degerlendirilmesi

Kanitlanmis ilag allerjisi durumuna gore olgularin cinsiyetleri arasinda
istatistiksel olarak anlaml farkliik gorialmemektedir (p>0,05). Kiz ¢ocuklarin %
28,3’ unde; erkek ¢ocuklarin ise % 41,2’ sinde ilag allerjisi kanitlanmigtir.

Tablo 34’ de yas gruplarina gore olgularin dagilimlari géralmektedir.

Tablo 34 Yas gruplarina gore olgularin dagihmi

Yas araligi | n %
<=2 19 19,6
2- 5 arasi 21 21,6
5-10 arasi 29 29,9
>=10 28 28,9
Total 97 100,0

Kanitlanmig ilag allerjisine bakildiginda yas gruplari arasinda anlamlh fark
bulunmamistir (p>0,05) (Tablo 35).

Tablo 35 Yas gruplarina gore kanitlanmis ilag allerjisi

Yas Kanitlanmis ilag alerji Toplam
gruplan negatif Pozitif

<=2 11(%57,9) 8(%42,1) 19(%19,6)
2- 5 arasi 13(%61,9) 8(%38,1) 21(%21,5)
5-10 arasi 22(%75,9) 7(%24,1) 29(%29,9)
>=10 17(%60,7) 11(%39,3) 28(%28,9)
Toplam 63(%64,9) 34(%35,1) 97(%100)

Total IgE ve periferik eozinofil ortalamalarina bakildiginda ilag allerjisi

kanittanmig  olgularla

negatif

bulunmamistir (p>0,05) (Tablo 36).

bulunan

olgular

arasinda anlamli



Tablo 36 ilac allerjisi pozitifinegatif bulunan olgularda periferik eozinofili ve total

IgE ortalamalari

Kanitlanmig llag | N Ortalama Standart sapma
allerjisi
eozinofili pozitif 34 3,679 3,1325
negatif 63 3,157 2,4931
Total_IgE pozitif 34 279,676 446,5623
negatif 63 168,459 229,8064

Ailede ila¢ allerji oykusu (l. ve Il. derece akrabalar) ile kanitlanmis ilag
allerjisi arasinda istatistiksel olarak anlamli farkhlik gorilmektedir (p=0,007).
Ailelerinde ilag allerji dykusu olan olgularin % 59,1’ inde ailelerinde ilag allerjisi
Oykusl olmayan olgularin % 28’ inde ilag allerjisi kanitlanmistir..

Ailede atopi (l. derece akrabalar; anne, baba, kardeste astim, allerjik rinit,
atopik dermatit, besin allerjisi) varligi ile kanitlanmig ilag allerjisi arasinda
istatistiksel olarak anlamli farkhlik gériimemektedir (p=0,116). Ailelerinde atopi
gorulen olgularin % 50, sinde, ailelerinde atopi gorilmeyen olgularin % 31.2’
sinde ilag allerjisi kanittanmigtir (p=0,116).

Bireysel atopi varligi ile kanitlanmig ilag allerjisi arasinda istatistiksel
olarak anlamh farkhlik goériimemektedir (p=0,547). Bireysel atopisi olan
olgularin % 40’ inda, bireysel atopisi olmayan olgularin % 33,3’ inde ilag¢ allerjisi
kanitlanmigtir (p> 0,05).

Oykunin zayif/gucli olmasi ile kanitlanmis ilag allerjisi arasinda anlamli
iliski saptanmistir (p=0,028). Oykiinin gugcli oldugu olgularin % 48,6’ sinda,
oykunun zayif oldugu olgularin % 26,7’ sinde ilag allerjisi kanitlanmigtir.

Supheli ilag reaksiyonu sirasinda viral enfeksiyon gecirenlerle
gecirmeyenler arasinda istatistiksel olarak anlamli farkhlik yoktur (p> 0,05). Viral
enfeksiyon gecirmekte olan olgularin % 67,6 sinda, viral enfeksiyon

gecirmeyen olgularin % 55,6’ sinda ilag allerjisi kanitlanmistir (Tablo 37).
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Tablo 37 ilag Allerjilerinde Tanimlanmis Risk Faktérlerinin ilag Allerjisi

Pozitif/Negatif Olgulara gore Karsilastiriimasi

Kanitlanmis ilag Allerjisi

Negatif Pozitif p
n (%) n (%)
o Kiz 33(% 71,7) 13(% 28,3)
Cinsiyet 0,183
Erkek 30(% 58,8) 21(% 41,2)
Ailede ilag Yok 54(%72,0) 21(%28,0) 0.007
Allerji Oykusi Var 9(%40,9) 13(%59,1) ’
_ _ Yok 58(%68,8) 24(%31,2)
Ailede Atopi 0,116
Var 11(%50,0) 14(%50,0)
_ _ Var 48(%66,7) 24(%33,3)
Bireysel Atopi 0,547
Yok 15(%60) 10(%40)
Oykii Zayif 44(%73,3) 16(%26,7) 0.028
Gugli 19(%51,4) 18(%48,6) ’
Viral enfeksiyon Yok 28(%44.,4) 35(%55,6) 0.247
Var 11(%32,4) 23(%67,6) ’

Bireylerde kanitlanmig ilag allerjisi Uzerine gesitli risk faktorlerinin etkili

olup olmadigini

degerlendirmek amaciyla duzenlenen

lojistik

regresyon

modeline goére, “Ailede ilag allerjisi’ ve “Oykinin gucli/ zayif olmasi” etkili

oldugu gozlemlenmigtir. Allerji pozitifligi agisindan ailede ilag allerjisi olanlar
olmayanlara gore 4,420 ( % 95 GA: 1,434 — 13,624 ) kat (p=0,010) ve Oyku
glglu olanlar olmayanlara goére 3,504 ( % 95 GA: 1,278 — 9,607 ) kat (p=0,015)
risk altindadir. Bireylerin yagi, cinsiyeti, bireysel atopileri, ailede atopileri ne

olursa olsun ailede ilag allerjisi varsa, kendilerinde allerji pozitifligi olusma riski

artmaktadir. Ayni sey 6ykinun gugcli olmasi igin de gecerlidir (Tablo 38).
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Tablo 38 ila¢ Allerjilerinde Tanimlanmis Risk Faktérlerinin Kanitlanmis ilag

Allerjsi ile Cok Degiskenli Analiz Modeline Gére iligkisi

Kanitlanmis ilag Allerjisi

Risk

Negatif Pozitif faktorlerinin
n (%) n (%) kanitlanmig
ilac allerjisi
ile iliskisi (p)
o Kiz 33(% 71,7) 13(% 28,3)
Cinsiyet 0,379
Erkek 30(% 58,8) 21(% 41,2)
Ailede ilag Yok 54(%72,0) 21(%28,0) 0.010
Allerji Oyksii Var 9(%40,9) 13(%59,1) ’
Yok 58(%68,8) 24(%31,2)
Ailede Atopi 0,117
Var 11(%50,0) 14(%50,0)
_ _ Var 48(%66,7) 24(%33,3)
Bireysel Atopi 0,319
Yok 15(%60) 10(%40)
Oykii Zayif 44(%73,3) 16(%26,7) 0.015
Gugclu 19(%51,4) 18(%48,6) ’
Yas gruplari <=2 11(%57,9) 8(%42,1)
2- 5 arasi 13(%61,9) 8(%38,1)
0,722
5-10 arasi 22(%75,9) 7(%24,1)
>=10 17(%60,7) 11(%39,3)
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5.TARTISMA

Beklenmeyen ilag reaksiyonlari gunluk hayatta sik karsilagilan bir
problem olup tedavi segeneklerini ve maliyeti oldukca etkilemektedir.
Ulkemizde 6zellikle gocuklarda bu konudaki veriler sinirli sayidadir. llag
reaksiyonlarindaki en buyuk sorunlardan biri allerjik reaksiyonlarin tanisindaki
gucliklerdir. Hem eriskin hem de c¢ocuklarda eksik veya fazla tani soz
konusudur. Yaptigimiz g¢alisma hem dunyada hem Turk ¢ocuklarinda nadir
Ozellikte, genis c¢apli, prospektif bir ilag reaksiyonlarini degerlendirme
calismasidir. Standart bir tanisal algoritm izlenerek ilag reaksiyonlarinin dogru
sekilde siniflandiriimasi ve buna badli olarak hastalarin dogru sekilde tani

almasi hedeflenmistir.

Hastanemizde 2009-2010 yillari arasinda, ¢ocuk polikliniklerinde 54709
hasta gorulmuastiur; 1670 hasta yatarak izlenmigtir. Polikliniklerde gorulen
hastalarda istenmeyen ila¢ reaksiyonu slphesi ile basvuran olgularin insidansi
% 0,2; yatarak izlenen hastalarda supheli ilag reaksiyonu gelisme insidansi %
9,6 olarak bulunmustur. italya’ da bir ¢ocuk hastanesinde yapilan insidans
calismasinda ise polikliniklere bagvuran hastalarda istenmeyen ilag reaksiyonu
ile bagvurma insidansi % 1,46, yatan hastalarda istenmeyen ilag reaksiyonu
gelisme insidansi % 9,4 olarak saptanmistir. Bu degerler MEDLINE ve
EMBASE veritabanlari taranarak 17 ¢alismanin  degerlendiriimesiyle
yapilmistir'. Bu durum saglik personeli tarafindan degerlendirilen olgularda
ilagc allerji oykisunun daha kuvvetli olmasina bagl olarak istenmeyen ilag
reaksiyonun daha dogru taninmasi ile agiklanabilir. Lazarou ve arkadaglarinin
2216000 vyatan hastada vyaptigi calismada ciddi istenmeyen ilag
reaksiyonlarinin insidansi % 6,7, olumcul istenmeyen ilag reaksiyonlarinin
insidansi ise % 0,32 olarak bildiriimistir'®. Pirmohamed ve arkadaslarinin
ingiltere’ de yaptigi prospektif calismada istenmeyen ila¢c reaksiyonlarininin
prevelansi % 6,5 olarak bulunmustur'®. Calismamizda en sik ilag allerii
suphesiyle basvurulan grup antibiyotikler olup, ikinci siklikla analjezik-

antipiretikler ve uglncu siklikta da antiepileptikler yer almaktadir.

Antibiyotik allerjisinde herhangi bir organin tutulumu olabilir; cilt ise ilk

siradadir. Bizim galismamizda da cilt tutulumu (% 96,9) ilk siradadir. Boston ilag
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Sirveyans Programi Birligi’ nin verilerine gére Amerika Birlesik Devletleri’ nde
1975-1982 yillari arasinda izlenen yatan hastalardaki ilag iligkili kutan6z
dokuantunin % 2,2’ si amoksisilin (51,4 reaksiyon/1000 hasta), trimetoprim-
sulfametoksazol (33,8/1000) ve ampisilinden (33,2/1000) kaynaklanmaktadir'®.
Bizim calismamizda da en sik amoksisilin (% 21,2), ikinci siklikta ise ampisilin
(% 15,4) ilag reaksiyonu suphesiyle degerlendirilen ajanlar olmustur. Yakin
zamanda Fransa’ da yapilan 6 aylik bir prospektif ¢calismada yatan hastalarda
kutandz ilag dokuntulerinin prevalansi % 0,36 olarak saptanmis olup bunlarin %
55’ ini antibiyotikler olusturmaktadir'’.

ilaglara bagh istenmeyen reaksiyonlarin sikh@ ilaclarin toplumda
kullanma sikligi ile paralellik gostermektedir .Antibiyotik gruplari icinde de en sik
kullanilanlar beta-laktamlar oldugu icin bunlara kargi allerjik reaksiyonlar birinci
siklhiktadir'®,

Beta-laktam  antibiyotiklerde  allerjinin  ilk  bildirildigi  antibiyotik
benzilpenisilin olmustur; zaman i¢inde amoksisilinle birlikte diger penisilinlerin

ve sefalosporinlerin de reaksiyonlara yol agtigi gériilmustiir'.
5.1 Antibiyotikler

5.1.1 Beta-laktam Grubu Antibiyotikler
Penisilin ona karsi allerjisi olan hastalarin kullanmasinin kontrendike oldugu

ilk basamak antibiyotiktir'®

. Yatan hastalarin % 10’ u tarafindan penisilin allerjisi
bildirilmektedir. Penisiline kars allerjik olaylarin sikigi % 2’ dir'®'. Fatalite orani
ise 1 61im/50000-100000 tedavidir'®?.

Deri ve oral provokasyon testlerine dayali galismalar beta-laktam allerjisi
Oykusl ile degerlendirilen olgularin ancak % 2-60’ inin gergek ilag allerjisi

oldugunu  gdstermigtir™"1%%1%,

Bizim c¢alismamizda tium beta laktam
antibiyotikler bir arada degerlendirildiginde tum testler sonucunda dogrulanma
orani % 31,8 olarak bulunmustur.
Tum betalaktam antibiyotikler i¢inde penisilinler en sk ve en iyi
calismalarin yapildigi gruptur®’.
Bunun sebebi bu ilaglarin halen gocukluk yas grubunda yaygin kullanimidir.
Penisilinler ve sefalosporinler o6zellikle IgE badimli reaksiyonlara neden

olmaktadir'®®.
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Calismamizda penisilin grubu antibiyotiklere allerji stiphesi olan olgularin
% 52’ si (26/50) ani tip, % 48 i (24/50) ani olmayan tip reaksiyon olarak
degerlendirilmigtir. Penisilin grubu ilaglarla ani tip reaksiyon dykusu ile bagvuran
olgularin erken okuma prik ve intradermal testler ile dogrulanma orani % 30,8
(8/26), provokasyon testleri ile dogrulanma orani % 18,8 (3/16) olarak
belirlenmistir. Ani tip reaksiyonlarin deri+provokasyon testleri ile toplam
dogrulanma orani % 42,3 (11/26) olarak bulunmustur. Langley ve
arkadaglarinin yaptigi bir cocukluk c¢alismasinda penisilinlere kargi ani
reaksiyon dykusu veren olgulara yapilan intradermal testlerle penisilin allerjisi %

5,5 oraninda dogrulanmigtir'®®

. Olgulara yapilan provokasyon testleri ise negatif
olarak sonuglanmistir.

Mendelson ve arkadaslarinin yaptigi bir calismada ise penisilinlere karsi
ani tip reaksiyon nedeniyle degerlendirilen 240 olgudan prik ve intradermal
testleri negatif bulunanlari 10 gunlik oral penisilin tedavisi verilmis; 4 hafta
sonra yapilan erken okuma prik/intradermal testlerle % 8,8’ inin penisilin allerjisi
deri testleriyle dogrulanmistir'™®.

Calismamizda penisilin grubunda ani olmayan tip reaksiyon dykusu ile
bagvuran olgularin erken okuma prik ve intradermal testler ile dogrulanma orani
% 22,7 (5/22), provokasyon testleri ile dogrulanma orani % 23,8 (3/13) olarak
bulunmustur. Ani olmayan tip reaksiyonlarda erken okuma intradermal testler ve
provokasyon testleri ile toplam olarak bu oran % 33,3 (8/24) olarak
bulunmustur. intradermal testin gec okumasi ve yama testleri tim olgularda
negatif bulunmustur. Romano ve arkadaslarinin aminopenisilinlere kargi ani
olmayan tip reaksiyon dykusu olan 82 olgu Uzerinde yaptigi bir calismada ise
penisilin alerjisinin erken okuma deri testleri ile dogrulanma orani % 4,9, ge¢
okuma deri testleri ile dogrulanma orani ise yine % 4,9 olarak bulunmustur'’" .

Calismamizda penisilin allerjisinin testlerle dogrulanma orani literaturle
uyumlu bulunmustur. Bahsi gegen c¢alismalara gore penisilin allerjisi
dogrulanma oranlarinin daha yuksek olmasi bizim c¢alismamizda testlerin
oykusu detayli sorgulanarak ila¢ allerjisi ile uyumlu bulunan hastayla
yapilmasiyla iligkili olabilir.

Yakin zamanda yapilan c¢alismalarda beta laktam asiri duyarhliginin

tanisinda PPL ve MDM ile yapilan cilt testlerinin énemi vurgulanmistir %7172,
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Yapilan ¢alismalar penisilin allerjisi dykusu olan olgularin % 7-76’ sinin penisilin
allerjisinin deri testleriyle dogrulandigini géstermistir'>'7,

Penisilin duyarhligini tespit etmek igin penisilin determinantlarinin timana
iceren test sollUsyonlarinin kullaniimasi testin duyarlihdini arttirmaktadir. Canku
deri testinde benzilpenisilinin 10000 IU/ml konsantrasyonda kullaniimasi
duyarliigi arttirmaktadir (18) ve klasik penisilin determinantlarinin negatif
bulunmasi halinde benzil penisilinle test yapilmasi énerilmektedir'".

Bu vakalarin bir kismi ciddi anafilaktik reaksiyon riski tagiyabilir. Deri testlerinin
duyarliigi, major ve mindr determinantlar kullanildiginda %99; yalniz major
determinant ve penisilin G kullanildiginda %90-95 olarak bildiriimektedir.

GUnumuzde penisilin testleri bu konuda yapilan yogun caligmalar ve
buna bagh olarak da standardize olmalari nedeniyle daha guvenilir olan MDM
ve PPL solusyonlari ile yapilabilmektedir. Testlerde bu solusyonlarin
kullaniimasi penisilinlere kargi gelisen erken baslangicl reaksiyonlarin tanisini
buyuk oranda arttirmaktadir. Daha onceleri PPL ve MDM kitleri Almanya’ da
Allergopharma ve ABD’ de Hollister Stier tarafindan Uretilmekteydi. Ancak 2004’
de dretimi durdurdular. 2003 senesinde ispanya’ da Diater tarafindan PPL ve
MDM {Uretimine baslandi. Yapilan ¢alismalarda her iki firmanin kitlerinin benzer

sonuclar gosterdigi anlasiimistir'™.

197 yve Atanaskovic-Markovic ve arkadaslari’’® yaptiklari

Bousquet ve arkadasglari
calismada PPL ve MDM'’ nin verdigi pozitif yanitin % 46,7 ve % 85 oldugunu
gOstermislerdir.
Birgok galismada beta laktam allerjisini kanitlamada deri testlerinin belirlenmis
konsantrasyonlarda duyarliik ve o6zgullukleri nedeniyle gerekli olduklari
vurgulanmistir.

Beta-laktam allerjilerinde deri testlerinin 6zgulligu ¢ok iyidir, % 97-%100’
e ulasmaktadir’®'"®182 jlac provokasyon testlerinin etik nedenlerle her zaman
‘ altin standart’ olarak kullanilamamasindan dolayi deri testlerinin duyarhligini
belilemek zordur. Oykiisiinde Urtiker ve/veya anafilaksi olan 290 hastanin
alindigi bir calismada deri testi sensitivitesi PPL i¢in % 22, MDM igin % 21,
amoksisilin igin % 43, ampisilin igin % 33 ve bu dort allerjenin kombinasyonu
icin ise % 70, spesifite % 97 olarak belirlenmistir'”’. Beta-laktamlara karsi IgE
aracili asin  duyarhlik reaksiyonlarinda deri testi duyarlihgi zamanla

dusmektedir. Blanca ve arkadaslarinin yaptigi bir calismada ortak penisilin
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determinantlarina ve amoksisiline selektif reaksiyon gosteren hastalarda deri
testi reaktivitesinin farklilik gésterdigi belirlenmistir'®2. 5 yillik bir izlemden sonra
penisiline duyarlihk gosteren grupta % 40 oraninda, amoksisiline duyarlilik
gOsteren grupta ise negatiflesme izlenmigtir. Bu nedenle- IgE aracili asiri
duyarlihgin gegici bir durum olmasindan dolayi-ENDA beta-laktamlara karsi ani
tip reaksiyon gosteren olgularda duyarlilik kaybindan sonra yeniden duyarlanma
olasihgi nedeniyle negatif bulunan provokasyon testlerinden en az 4 hafta sonra
deri testlerinin tekrarlanmasini dnermektedir'®.

Hem ENDA bildirilerinde hem de Amerikan Allerji Akademisi kilavuzlarinda
beta-laktamlara kargi erken ve gec¢ tip asiri duyarllik reaksiyonlarinda PPL ve
MDM ile deri testleri ilk basamak olarak belirlenmis ve dnerilmistir'®®8°,

Gec okuma intradermal testler ve yama testlerin negatif tahmin edici
degeri miikemmeldir; bir calismada % 98-100 bulunmustur®® Yama testlerinin
duyarlihgl daha az gibi gorunmekle birlikte 6zgulligu ge¢ okuma deri testlerine
gbre daha fazladir*’  Ani tip reaksiyonlarin aksine ani olmayan tip
reaksiyonlarda deri testi duyarlili§i zamanla azalmamaktadr'’®180:186.187,

PPL ve MDM ile yapilan deri testlerinin ampisilin ve amoksisilin 6zgul
allerjisi olan hastalarin bir kismini belirleyemedigi ileri surtlmustir. Ampisilin ve
amoksisiline bagh allerjik reaksiyonlarin bir kisminda beta laktam halkasi yerine
bu antibiyotiklerin yan zincirlerine kargi olusan IgE antikorlari sug¢lanmaktadir.
Bu nedenle aminopenisilin allerjisi suphesi varsa dogal ampisilin ve amoksisilin
(20 mg/ml) ile deri testi uygulamasi onerilmektedir. Torres ve ark.” nin bir
calismasinda penisilin allerji 6ykusu olan 290 hastada % 64,8 oraninda
amoksisilin deri testi pozitif bulunmustur?*. Torres ve arkadaslarinin yaptiklari
bir baska c¢alismada ani olmayan tip reaksiyonla basvuran 21 olguda
degerlendirme yapilarak ampisilin ve amoksisilinle intradermal testlerde pozitif
sonuglar elde edilmisken bu olgularin timinde PPL ve MDM negatif
bulunmustur®*. Romano ve arkadaslarinin aminopenisilinlerle ilgili olarak
yaptiklari 82 ¢cocuk olgunun bir ¢alismada 4 olguda (% 4,9) yama ve intradermal
ge¢ okuma hem ampisilin hem amoksisilin igin pozitif bulunmusken; PPL, MDM
ve penisilin G ile intradermal testler ve penisilin g ile yama test bu olgularda
negatif bulunmustur'’".

Bizim calismamizda amoksisilin ile intradermal testi pozitif bulunan 3

olgudan ikisinde MDM de pozitif olarak okunmustur. Bir olguda ise amoksisilin
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izole pozitif olarak okunmustur. Ampisilin ile intradermal testi pozitif okunan 2
olgudan birinde PPL, digerinde MDM de pozitif olarak okunmustur. Amoksisilin-
klavulonik asite kargi reaksiyon oykusu olan olgularda biz deri testlerini hem
amoksisilin hem amoksisilin-klavulonat ile yaptik, ancak olgularin higbirinde
amoksisilin-klavulonat ile deri testi pozitif bulunmamis; gec¢ baslangigli
reaksiyon Oykusu veren 3 olguda amoksisilin deri testi pozitif bulunmustur.
Amoksisilin-klavulonat ile yapilan testlerin inandirici olmadigini dusundiren
birkag calisma (188,189) ve klavulonik asit preparatinin izole olarak
bulunmamasi nedeniyle bu olgulara sadece amoksisilin ile deri testi
yapmislardir'®18 Tortajada ve arkadaslarinin yaptiklari calismada 10 olguda
amoksisilin, ampisilin, penisilin g ve penisilin v ile deri ve provokasyon testleri
negatif, amoksisilin-klavulonat ile provokasyon testleri pozitif olarak
degerlendiriimistir'®®. Bu olgular klavulonik asite duyarli olarak kabul edilmistir.
Bu nedenle amoksisilin-klavulonik asit allerjisi dusunulen olgularda deri testleri
negatif bulunsa bile amoksisilin-klavulonat ile provokasyon yapilmalidir.

MDM ve PPL ile yapilan deri testleri negatif olan hastalarin penisilin
kullanildidinda hayati tehdit etmeyen allerjik reaksiyon gelistirme olasiligi %1-4
arasinda degismektedir'®.

Penisilin deri testleri dugsuk sistemik reaksiyon sikligi nedeniyle genel
olarak guvenli kabul edilmektedir. Prik/ intraderma test yapilan olgularda
sistemik reaksiyon gelisme insidansi % 1’ in altindadir'®'"'**. Valsayevi ve Van
Dellen’ in yaptiklari 1710 hastanin yaptigi bir galismada hastalarin % 2,3’ inde
deri testleri pozitif bulunmusg, bunlarin % 0,12 sinde sistemik reaksiyon
gelismistir'®®. Macy ve ark. yaptiklar calismada ise pozitif deri testi olan 101
olguda % 4 oraninda; 3 kasinti, 1 sistemik reaksiyon gelismistir'®.
Calismamizda deri testi yapilan olgularin higbirinde sistemik reaksiyon
gelismemigtir. Bu da penisilin deri testlerinin guvenilirligi  hipotezini
desteklemektedir.

Penisilin allerji dykusu veren ve hem PPL hem de MDM ile yapilan deri
testleri negatif saptanan kisilere tedavi dozunda penisilin uygulandiginda IgE’ye
bagli reaksiyonlar nadir gorulir ve hemen daima hafif seyreder. Deri testi
negatif olanlarin yaklasik % 1’ inde akselere urtiker reaksiyonu, % 3’ Unde diger

hafif reaksiyonlar goérulir. Bu demektir ki penisiline kargi allerji reaksiyon
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OykUsune ragmen deri testi negatif bulunan kigilere penisilin tedavisi gtivenle
verilebilir ancak az da olsa hafif reaksiyon riski vardir.

Macy ve arkadaslarinin yaptigi ¢ok yillik bir ¢galismada penisilin iligkili
reaksiyon oykusu tarifleyen ve penisilin deri testleri negatif bulunan 568 olgunun
tekrar penisiline maruziyetinde ilk seferde % 4,8 oraninda, tekrarlayan
maruziyette (2236) % 3,2 oraninda reaksiyon gelistigi gorulmus olup bunlarin
hepsi hafif nitelikte reaksiyonlar olarak izlenmistir ve resensitizasyonun nadir
oldugu séylenebilir195. Penisilin allerji dykisu olan olgularin testler negatif bile
olsa tekrar duyarlanma riski her zaman oldugu igin penisilin deri testlerinin
negatif tahmin edici degerini bilmek mimkuin degildir.

Son yillarda da sefalosporinler, penisilin allerjisinden korkunun da etkisi
ile en ¢ok recgete edilen ilag grubu haline gelmeye baslamistir. Bu fazla
tuketimin sefalosporinlere kargi duyarlilasmayi arttirarak penisilinlere gére daha
dusuk oranda gorulen allerjik reaksiyonlarin artmasina neden olacagi
dugunulmektedir.  Penisilin ve sefalosporin duyarlligin artmasi nedeni ile
duyarhihd@in tespiti igin deri testleri giderek 6nem kazanmaktadir. Yaptigimiz
calismada penisilin deri testi uygulamasinda major ve minér determinantlari
iceren standardize soliisyonlar (Diater- KiT DAP, Madrid, ispanya) ile prik ve
intradermal testler uygulandiginda incelenen hasta kitlesindeki penisilin
duyarhihg: sikligi daha dogru olarak ortaya ¢ikmaktadir. Sefalosporin duyarliligi
ise primer olabilecegi gibi penisilin deri test pozitif olan hastalarda capraz
reaksiyon olarak olusabilmektedir. Sefalosporinlerin allerjik determinantlari tam
olarak bilinmediginden ve standardize formlari olmadigindan deri testi olarak
preparatlarin dilie edilmis formlarin kullaniimasi énerilmektedir.

Calismamizda sefalosporin grubunda ani tip reaksiyon Oykusu ile
basvuran olgularin deri testleri ile dogrulanma orani % 15,8 (3), provokasyon
testleri ile dogrulanma orani % 15,4 (2) olarak bulunmustur. Erken okuma
intradermal testler+provokasyon testleri ile toplam olarak bu oran % 26,3 (5)
olarak saptanmistir. Sefalosporinlere kargi stpheli ani olmayan tip reaksiyon
oykusu ile bagvuran olgularin erken ve ge¢ okuma prik ve intradermal testler ile
dogrulanma orani % 11,1 (2), provokasyon testleri ile dogrulanma orani % 15,4
(2) olarak bulunmustur. Erken okuma intradermal testler ve provokasyon testleri
ile toplam olarak bu oran % 16,7 (4) olarak bulunmustur. intradermal testin geg

okumasi ve yama testleri tim olgularda negatif bulunmustur. Romano ve
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arkadaslarinin sefalosporinlerle ilgili yaptigi calismada da benzer sekilde erken
okuma deri testleri ani tip reaksiyonlarda % 76,7, ani olmayan tip reaksiyonlarda
% 0,9 sefalosporin allerjisi dogrulanmistir. Bu ¢alismada da bizde oldugu gibi
tim yama testler ve intradermal testlerin ge¢ okumalari negatif bulunmustur.
Romano ve arkadaslarinin yaptigi bu ¢alismada ani olmayan reaksiyon oykusu
olan ve deri testleri negatif bulunan olgular provokasyonu sorunsuzca tolere
etmistir’°.

Bu bulgular yama testlerin ve ge¢ okuma intradermal testlerin negatif

tahmin edici degerinin yUksek oldugunu gdstermektedir. Ancak yapilan
calismalarda beta-laktamlara bagli ani olmayan reaksiyonlarda bu testlerin
duyarhih@! ve pozitivite oranlari duguk bulunmustur. Gerek penisilinlere gerek
sefalosporinlere kargi ani olmayan tip reaksiyonlarin bir kisminda altta yatan,
viral enfeksiyonlar, antibiyotigin recete edilmesine sebep olan solunum yolu
enfeksiyonlari, idrar yolu enfeksiyonlari bu reaksiyonlarin asiri duyarlilk
reaksiyonlarindan ¢ok bu enfeksiyonlara baglh oldugunu dusundurmektedir.
Calismamizda tum antibiyotiklerde supheli antibiyotik allerjisinin ani tip
reaksiyonlarda deri testleriyle dogrulanma orani % 25,5 (14), provokasyon
testleriyle dogrulanma orani % 14,3 (5), ani olmayan tip reaksiyonlarda deri
testleriyle dogrulanma orani % 16,3 (7), provokasyon testleriyle dogrulanma
orant % 15,6 (5) olarak belirlenmigtir. Calismamizda sefalosporinlere kargsi
allerjik reaksiyon orani % 23,7 (9) olarak bulunmustur.
ingiltere’ de 1992-1997 arasinda antibiyotige bagh anafilaksi bildirilen 12
hastadan 6’sinda ilk doz sefalosporin uygulanimi sonrasi oldugu ve bu alti
kisiden Uiclinde de bilinen penisilin allerjisi oldugunu belirtilmistir'®’.
Bu nedenle penisilinlerle gosterildigi distnulen ¢apraz reaksiyon disinda birincil
sefalosporin duyarlihdi da olabilecegi ve nadir de olsa ciddi allerjik reaksiyonlara
neden olabilecedi unutulmamalidir. Klinik olarak, penisiline allerjik kigilerde
sefalosporinler degisik diizeylerde tolere edilmektedir'®.

Calismamizda ani ve ani olmayan tip sUpheli reaksiyonlarda en sik
degerlendirilen sefalosporinler; seftriakson, sefaklor ve sefprozildir. Romano ve
ark. yaptigi calismada da en sik supheli reaksiyon Oykusu olan ajanlar
seftriakson ve sefaklor olarak izlenmistir'’®.

Sefalosporin  allerjisinin ~ kesin  tanisi  i¢cin  sefalosporin  haptenik

determinantlarinin tanimlanmasi ve sefalosporin deri testi ayiraclarinin
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iiretilmesi gerekmektedir'®®. Sefalosporin alt gruplari arasinda da diger beta-
laktam antibiyotikler ile yaptiklari c¢apraz reaksiyon arasinda farklar
bulunmaktadir. Birinci kusak sefalosporinler yapi olarak penisilinlere daha fazla
benzediklerinden ¢apraz reaksiyonun 2. ve 3. kusak sefalosporinlere gére daha
fazla goruldigu dustntlmektedir. Bunun sebepleri ilk Gretilen sefalosporinlerin
icinde eser miktarda penisilin olmasi ve birinci kusak sefalosporinlerle
penisilinlerin yapisal benzerligi olabilir. Sefalosporinlerle pensilinler arasinda
anafilaktik olabilen ciddi ¢apraz reaksiyonlar da goérulmustir. Bu nedenle
herhangi bir penisilin reaktifi ile pozitif deri testi reaksiyonu veren hastalara etkili
alternatif antibiyotikler bulundugu sirece sefalosporin veriimemesi uygun
Olur117,176 ]
Egder kullanilacak ise mutlaka sefalosporinler ile deri testleri yapiimalidir.
Sefalosporinlerle deri testlerinde ilk basamak olarak penisilin determinantlari ile
baslanmalidir. Calismamizda sefalosporin grubu antibiyotiklere allerji siphesi
olan olgular iginde 1(%5,3) PPL , 1(%5,5) MDM, 1(%5,3) benzil penisilin ile
intradermal testler pozitif olarak okunmustur. Benzil penisilin ile intradermal testi
pozitif okunan bir olguda seftriaksonla provokasyonda reaksiyon gelismistir. Bu
durum sefalosporin allerjisi suphesi ile degerlendirilen olgularda penisilin
determinantlariyla test yapilmasi gerekliligini desteklemektedir. PPL, MDM,
benzil penisilin gibi penisilin determinantlarinin negatif okundugu 1 (%14,3)
seftriakson, 1 sefaleksin olgusunda prik/intradermal testler pozitif okunmustur.
Atanaskovic’-Markovic ve arkadasglarinin  calismasinda penisilin  ve
sefalosporinlere karsi ani tip reaksiyon oykusuyle degerlendirilen 1170 ¢ocuktan
682" sinde (% 58,3) deri testleri ve provokayon testleri pozitif olarak
degerlendiriimistir’®. Bu 682 gocugun % 27,9’ unda sefaklor icin, % 24,9’ unda
sefaleksin icin, % 0,9 seftriakson igin, % 0,9 da sefotaksim igin pozitif deri
testleri demonstre edilmistir. Sefaklor, sefaleksin ve seftriaksonla pozitif
degerlendirilen provokasyon test oranlari ise sirayla % 1,3, % 0,9 ve 5 0,1
olarak bulunmustur

Pichichero ve Pichichero’ nun calismasinda sefalosporinlere karsi asiri
duyarhlik reaksiyonu olan 26 olgudan 13’ Unde (% 50) deri ve provokasyon
testleriyle pozitif sonug elde edilmistir. Bunlarin i¢cinde 2 olgu da makulopapuler
ras gelismistir ve bu olgularda deri testlerinin negatif bulunmasindan sonra

yapilan hicbir provokasyonda ciddi reaksiyon gelismemistir'®*.
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Ponvert ve arkadaslarinin yaptiklari galismada ise sefalosporinlere karsi sadece
% 1,2 oraninda deri testi pozitifligi bulunmustur'®®.

Calismamizda penisilin grubu ilaglarla ani tip reaksiyon oOykusu ile
basvuran olgularin deri+provokasyon testleri ile dogrulanma orani % 42,3 (11)
olarak bulunmustur. Penisilin grubunda ani olmayan tip reaksiyon oykusu ile
bagvuran olgularin deri ve provokasyon testleri ile dogrulanma orani % 33,3 (8)
olarak bulunmustur. Iintradermal testin ge¢ okumasi ve yama testleri tim
olgularda negatif bulunmustur. Tim olgularda penisiline karsi allerjik reaksiyon
orani % 38 (19) olarak bulunmustur.

Sefalosporin grubunda ani tip reaksiyon oykusu ile basvuran olgularin
deri testleri+provokasyon testleri ile dogrulanma orani % 26,3 (5) olarak
saptanmigtir. Sefalosporinlere karsi supheli ani olmayan tip reaksiyon 6ykusu
ile bagvuran olgularin deri ve provokasyon testleri ile dogrulanma orani % 16,7
(4) olarak bulunmustur. intradermal testin ge¢ okumasi ve yama testleri tim
olgularda negatif bulunmustur.TUm olgularda sefalosporinlere karsi allerjik
reaksiyon orani % 23,7 (9) olarak bulunmustur. Ponvert ve ark. yaptigi 20 yillik
beta-laktam c¢alismasinda deri testleriyle ani tip reaksiyonlarin % 86’ sinin, ani
olmayan tip reaksiyonlarin ise % 31,6’ sinin tanisi dogrulanmistir. Bu durum
beta-laktamlarda ¢ogu deri testlerinin ani tip reaksiyonlardaki tanisal degerinin
ani olmayan tip reaksiyonlardaki tanisal degerine gore daha yuksek oldugunu
ve ani baslangicl olmayan reaksiyonlarin ¢ogunda taninin provokasyon
testleriyle konuldugu gostermistir''?+142164.165.176,192,198

Deri testleri yapilirken geligebilen anafilaksi gibi ciddi reaksiyonlar oldugu
bildiren c¢alismalar olmakla birlikte bizim c¢alismamizda bdyle bir olguya
rastlanmamistir. Deri testleri esnasinda higbir ciddi reaksiyon gelismemesi bu
konuda yapilan benzer calismalarla (164, 176, 196) uyumlu olarak deri

testlerinin giivenilir oldugunu gdstermistir'®*176:1%

5.1.2 Makrolid Grubu Antibiyotikler

Galismamizda makrolid grubundaki 11 olgudan 3’ Ginde (% 27,2) dyku erken
okuma prik ve intradermal testlerle dogrulanmistir. Pozitif bulunan olgularin
tumu ani tip reaksiyon oykusuyle basvurmustur. Prik ve intradermal testin geg¢
okumasi, yama testler ve provokasyon testleri tim olgularda negatif olarak

sonuglanmigtir. Demoly ve arkadaslarinin yaptigi bir ¢alismada bizim
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calismamiza benzer sekilde spiramisin ile intradermal testte % 50 oraninda
pozitif sonug elde edilmistir. Ve makrolid grubu antibiyotiklerle sipheli reaksiyon
Oykusi olan olgularin nadiren provokasyon testleriyle dogrulandigi

belirtilmistir?®.

5.1.3 Karbapenem ve Monobaktamlar

Karbapenem ve monobaktamlar beta-laktam halkasi ve yaninda bes
uyeli halkadan olusan bisiklik nukleus igermektedir. Yapi olarak penisilinlere
benzerler. Bir karbapenem olan imipenem ile penisilinin mindr determinanatlari
arasinda oldukg¢a sik ¢apraz duyarlilik vardir ve penisilin determinantlari ile
yapilan deri testi pozitif olan hastalara  imipenem  verilmesi
oneriimemektedir''®'"®. Bizim calismamizda bir karbapenem olan ertapeneme
kargl ani olmayan tip reaksiyon 6ykusu tarifleyen sadece bir olgu vardi ve
prik/intradermal erken ve ge¢ okuma, yama ve provokasyon testleri bu olguda
negatif olarak degerlendirilmigtir.

Prototipi aztreonam olan monobaktamlar ise monosiklik halka yapisi
goOstermektedirler. Aztreonam zayif immuanojenik olup, minimal gapraz reaksiyon
gOstermekte ve diger beta-laktam antibiyotiklere allerjisi olanlarda iyi tolere
edilmektedir.

Bu nedenle aztreonam desensitizasyon yapilmadan guvenle kullanilabilir.

Bizim calismamizda da aztreonam ile ani tip reaksiyon oykusu olan 3
olgu ve ani olmayan tip reaksiyon oykusu olan 1 olguda tum deri testleri ve
provokasyon testleri negatif olarak sonuglanmistir. Ancak literatirde aztreonam

ile nedir de olsa anafilaktik reaksiyon bildirilmektedir®®?,

5.2 Analjezik-Antipiretikler

Cocukluk yas grubunda istenmeyen ila¢ reaksiyonlarina ikinci siklikta
analjezik-antipiretikler yol agmaktadir.
Allerji terminolojisine bakildiginda bu reaksiyonlar asiri duyarhlik reaksiyonlari
olarak adlandirilabilir, 6zgul antikorlar ve/veya T hucreleri igcerdiklerinde allerjik
olarak tanimlanabilirler ya da 6zgul immunolojik mekanizmalari igermiyorlarsa
ya da kanitlanmadiysa allerjik olmayan olarak tanimlanabilirler'28:203.204,
COX-inhibitorlerinin gunltk klinik pratikte genis kullanim alanlari olasina

ragmen bu ilaglara supheli hipersensitivite reaksiyonlarinin prevelansinin genel
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populasyonda % 0,5-1,9 arasinda oldugu tahmin edilmektedir. Tim istenmeyen
ilac etkilerinin de NSAII’ ler % 21-25' inden sorumludurlar®®. Bu ilaclara karsi
asiri duyarlilik reaksiyonu ile ilgili olarak ¢ocuklarda yapilan pek fazla ¢alisma
yoktur. Kronik Urtiker, astim ve atopisi olan bireylerde COX inhibitorlerine non-
allerjik astim riski artmistir?26-2%°,

Martin  Munoz ve arkadaglarinin yaptigi c¢alismada ise COX
inihibitorlerine karsi hipersensitivite reaksiyonu suphesi sadece % 10 olguda
bildirilmistir?™°.

NSAII' ler arasidonik asit metabolizmasinda siklooksijenaz (COX) yolagi
uzerinden prostglandin  Uretimini  inhibe ederek etki etmektedirler.
Siklooksijenazin 2 izoenzimi vardir; COX1 ve COX2. Tablo 31" de NSAII
lerCOX izoenzim segiciligine goére siniflandiriimistir.  COX-inhibisyonu
arasidonik asit metabolizmasinin alternatif bir yol olan lipooksijenaz yolagi
uzerinden ilerlemesine sebep olur ve bu da Iokotrienlerin saliniminda artisa
sebep olur. Genel olarak bu ilaglar 2 tip asin duyarlilik reaksiyonuna sebep
olurlar™®?'", Daha sik gériilen tipte COX-inhibisyonuna bagl cesitli NSAII’ lerin
rol oynadi§i c¢apraz-reaktivite reaksiyonlari gorullrken, ikinci tipte ilag 6zgul
immun gegisli reaksiyonlar gorulmektedir.

Opiad olmayan analjeziklerin Ozellikleri COX-1 ve COX-2 UzerindeKi
baskilayici aktiviteleriyle ilgilidir. Klasik NSAIl COX-1" in guglid, COX-2’ nin zayif
inhibitdrleridir. Buna karsilik asetaminofen, nimesulid ve koksibler dlisiik COX-1
ve yiiksek COX-2 inhibitdr aktiviteye sahiptir (Tablo 39)?'22"3.

NSAII' lere asiri duyarliligi olan ¢ogu hastanin diger COX-inhibitorleri ile
capraz reaktivitesi vardir?!":219.220-222 Capraz-reaktivite COX-1' in inhibitor
aktivitesine ve ilacin dozuna baglidir. Buna goére dusuk COX-1 inhibitdrt olan -
non-steroidal antiinflamatuvar intoleransi olan hastalar disik dozlar tolere

edebilirler; yuksek dozlarda ise reaksiyon tetiklenebilir.
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Tablo 39 NSAII' de COX izoenzim segiciligine gore siniflandiriimasi

Zayif COX-inhibitorleri Asetaminofen, salisilat

COX1 ve COX2 -inhibitorleri ASA, piroksikam, indometazin, sulindak,
tolmetin, ibuprofen, naproxen, fenofren,
meklofenamat, mefenamik asit, diflunisal,
ketoprofen, diklofenak, ketorolak, etodolak,

nabumeton, oxaprozin, flubiprofen

COX2 baskin inhibitorleri Nimesulid, meloksikam

Selektif COX-2 inhibitorleri Selekoksib, rofekoksib, valdekoksib,

etorikoksib, parekoksib, lumirakoksib

GCalismamizda olgulardan % 29,8’ inin (17) sadece 1 analjezige, % 26,3’
undn (15) 2 analjezige, % 3,5 unun (2) 3 analjezige, % 1,8’ inin 4 analjezige
kargl reaksiyon oykusu vardir. Olgular en sik ibuprofen (%33,8), asetaminofen
(%22,5) ve metamizole (%10) karsi supheli agir duyarlilik reaksiyonu nedeniyle
degerlendirilmistir. Ozellikle ¢ocuklarda ates yiksekliklerinde ibuprofen ve
asetaminofenin ilk tercih olmasi bu sikliga sebep olmustur ve diismeyen atesle
mudahelede de metamizol azimsanmayacak derecede O6zellikle acillerde
hekimler tarafindan kullaniimaktadir. Hassani ve arkadaslarinin yaptiklari
calismada ise parasetamol, ibuprofen ve asetilsalisilik asit en sik (% 49,4)
degerlendirilen supheli hipersensitivite reaksiyonlarina sebep olan ajanlar olarak
bulunmustur?®. Kvedariene ve arkadaslarinin yaptiklari galismanin sonuglari da
bu calismaya benzemektedir ve COX inhibitorlerine ciddi ani ve akselere asiri

duyarlilik reaksiyonlari gelisebildigi belirtimektedir?™

. Asetaminofene karsi asiri
duyarlilik reaksiyonu 6ykust olan 13 olgunun 9 u ani tip, 5 i anafilaktik
reaksiyon tariflemektedir.

Analjezik-antipiretik grubu ilaglara karsi allerjik reaksiyon suphesi olan
toplam 57 (% 31,6) olgunun % 70°2 si (40) ani tip, % 29,8’ i (17) ani olmayan tip
reaksiyondur.

Bagka bir galismada yatan hastalarda geligsen ilag yan etkileri olan 754
olgunun sadece % 2’ si COX inhibitorlerine kargi asiri duyarlilik reaksiyonu
olarak bulunmustur?®*. COX inihibitérlerine stpheli asiri duyarllik reaksiyonu

olan 17 gocuktan % 35’ i Urtiker ve/veya anjioddem (6zellikle fasiyal 6dem), %
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35,3’ U kasinti ya da tanimlanamayan cilt reaksiyonlari, % 23,5 u astim ve %
5,9’ u anafilaksi ile bagvurmustur.

Calismamizda analjezik-antipiretiklere kargi ani tip reaksiyon oykusu ile
basvuran/izlenen olgularda en sik drtiker (% 50), ikinci sikhkta
urtiker+anjioédem (% 35) mevcuttur. Analjezik-antipiretiklere karsi ani olmayan
tip reaksiyon oykusu ile bagvuran/izlenen olgularda en sik artiker (% 52,9), ikinci
siklikta makulopapuler ras (% 35,3) oldugu gorulmektedir.

Bir bagka calismada ise COX inhibitorlerine kanitlanmig allerjik olmayan asiri
duyarlilik reaksiyonlari olan olgularda fasiyal 6dem, % 38 jeneralize Urtiker ve %
42 solunumsal semptomlarla basvurmuslardir?™®.

Deri testleri, in vitro testler ve provokasyon testlerine dayali ¢alismalarda
hastalarin % 13-50’ sinde COX-inhibitorlerine kargi asiri duyarlilik reaksiyonu
oldugu testlerle kanitlanmigtir?'%-216:217.

Az sayida hastada NSAII' lere karsi reaksiyonlar ani ve ani olmayan tip
Ozgul allerjik reaksiyondan kaynaklanmaktadir. Bu hastalarda reaksiyon bir
aileye veya ilag molekuline spesifik olup diger COX inhibtorlerine tolerans
gostermektedirler?'®2%2,

Bununla beraber c¢ogu reaksiyon allerjik olmayan asiri duyarlilik
karakterindedir; NSAII' nin gesitli farkli yapidaki aileleri arasinda yuksek % 25-
100 oranda gapraz-reaktivite s6z konusudur. Parasetamol, nimesulid, koksibler
gibi dusuk COX-1 inhibitor aktivitesi olan ilaglarda da % 2-83 oraninda ¢apraz-
reaktivite s6z konusudur?'®219-225-227,

Bizim calismamizda ise 3 olguda ibuprofen+asetaminofen, 2 olguda
ibuprofen+metamizol, 1 olguda ise ibuprofen+asetilsalisilik asit arasinda ¢capraz-
reaktivite oldugu testlerle kanitlanmistir.

Calismamizda analjezik kullanimina bagli Urtiker ile bagvuran olgularin %
13,8 i (4), Urtiker+anjioodem ile bagvuran olgularin % 40’ 1 (6), anafilaksi ile
bagvuran olgularin % 50’ si (1), makulopapuler ras ile basvuran olgularin %
16,7’ sinin (1) analjezik allerjisi deri ve provokasyon testleri ile dogrulanmistir.
Ani tip reaksiyon Oykusu ile basvuran olgularda erken okuma prik/intradermal
testlerle 1 (% 33,3) olguda asetaminofen allerjisi, 2 (% 33,3) olguda metamizol
allerjisi kanitlanmigtir. Provokasyon testleri ile 5 (%26,3) olguda ibuprofen
allerjisi, 2 (%16,7) olguda asetaminofen, 1 (%33,3) olguda metamizol allerjisi

kanitlanmigtir. Ani olmayan tip reaksiyon 6ykusu ile degerlendirilen 1 (%2,6)
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olguda ibuprofen allerjisi provokasyon testleri ile dogrulanmistir. Erken ve gec
okuma prik/intradermal testler ve yama testleri teste katilan tium olgularda
negatif olarak degerlendirilmigtir.

Calismamizda analjezik/antipiretik iligkili ani ve ani olmayan reaksiyon 6ykusu
ile degerlendirilen 57 olgu icinde 12 (% 21,1) olguda analjezik allerjisi
deri+provokasyon testleriyle kanitlanmigtir. Provokasyon testlerini tolere eden
diger olgularin allerjik belirtilerinin agiri reaksiyonlarindan kaynaklanmadigi

sOylenebilir.
5.3 Antiepileptikler

Epilepsi en sik gorulen norolojik bozukluklardan biridir ve tedavi suresi uzun
zaman almaktadir. Antiepileptiklere bagli istenmeyen yan etkiler ciddi morbidite
ve mortaliteye neden olmaktadir. Birgok epilepsi hastasi ayaktan takip edildigi
ve hafif-orta reaksiyonlari bildirmeyebildigi i¢in epilepsili hastalarda istenmeyen
antiepileptik ilaglara kargi olan reaksiyonlarinin sikligini tahmin etmek zordur.
Ancak % 40 civarinda oldugu tahmin edilmektedir??®

Secilmis epilepsi hastalarindan olusan bir calismada ise % 80 hasta
antiepileptiklere bagli en az bir istenmeyen reaksiyon tariflemistir ve gogunda da
birden fazla istenmeyen olay bildirilmistir®®. Antiepileptikler &zellikle de
karbamazepin makulopapuler ekzantemden DRESS, SJS,TEN’ e kadar genis
bir yelpazede bulgu verebilir.

Bizim calismamizda antiepileptiklere kargi allerjik reaksiyon Oykusuyle
degerlendirilen 10 olgu vardir. Bu olgulardan 5’ i (% 50) lamotrijine karsi
reaksiyon oykusu tariflemektedir. Bu 5 olgudan ikisi degerlendirme yapilmadan
1 ay Once lamotrijine karsi asiri duyarliik suphesiyle vicutta yaygin
makulopapuler ras ve ates nedeniyle izlenmisti. Birinde karaciger fonksiyon
testlerinde de artis saptanmistir. Bu olgulardan birinde yama testi pozitif olarak
degerlendirilmigtir. Diger olguda ise ilk reaksiyon dykusu ilacin 15. gununde ve
6. saatinde gelisen makullopapuler reaksiyon iken provokasyonun 45.
dakikasinda hizla gelisen jeneralize urtiker gorulmugtur. Bir olguda ise
okskarbamazepin ile provokasyon testi pozitif olarak degerlendirilmistir. Bizim
galismamizda en sik bagvuruda bulunulan antiepileptik lamotrijin olup bu

olgularin % 40’ inda lamotrijine karsi asiri duyarlilik reaksiyonu kanitlanmigtir.
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Calismamizda olgularin timG ani olmayan reaksiyon oykisu ile
bagvurmuslardi ve tumu de yatarak izlendi. Cinki DRESS antiepileptiklerle ilag
dokuntusu ile karsilasildiginda akla gelen ve ¢ok ciddi bir tablodur.

Antiepileptiklere karsi asiri duyarllik reaksiyonlarina bakildiginda 6zellikle
bazi genetik yatkinliklar sézkonusudur. Ozellikle Asya toplumunda HLA B*1502
aleli pozitif olan bireylerde karbamazepin, fenitoin ve lamotrijin kullanimi
durumunda DRESS’ e yol agma riskinin daha fazla oldugu bilinmektedir.
DRESS basta aromatik antiepileptikler (fenitoin, fenobarbital, karbamazepin,
primidon gibi) olmak Uzere birgok ilacin sebep olabilecedi ¢ok ciddi bir tablodur.
90’ h yillarda ilk zamanlar ‘antikonvllzan hipersensitivite sendromu’ seklinde
adlandirilmigtir. Artik ilag iligkili asirt duyarlihk sendromu veya DRESS olarak
adlandiriimaktadir.

DRESS’ in sikligi 1/1000-10000 arasinda degismektedir. DRESS’ ebasta
aromatik antikonvilzanlar olan karbamazepin, fenitoin, fenobarbital yol
acmaktadir®®.

Yakin zamanda yapilan kayitlara dayali bir calismada fenobarbital ya da
karbamazepinin ilk ya da ikinci recete edilmesi sonrasinda 60 gun iginde bu
tablonun gelismesi ihtimalinin sirasiyla 2.3-4.5/10000 ve 1-4.1/10000 oldugu
tahmin edilmektedir®",

Calismalar aromatik antikonvulzanlar arasinda % 75-80 g¢apraz-reaktivite
oldugunu gdstermektedir. ilacin kullanimi ve sendromun baslangici arasindaki
gecici iligki sebebin en onemli belirtecidir. Aromatik ve aromatik olmayan
antikonviilzanlar arasinda da bildirilen capraz-reaktivite olgulari vardir?®233-
Yasla ya da mevsimsel 6zellik ile DRESS prevelansi arasinda herhangi bir iligki
yoktur234’235.

Ozellikle karbamezepinle ilgili bu konuda ¢ok sayida bildiri olmakla birlikte
son zamanlarda lamotrijine karsi reaksiyon olan vakalarda artis dikkati

238 Bu ilaclar kismen sitokrom-p-450 enzimi tarafindan reaktif

cekmektedir
metabolitlerine metabolize edilmektedir ya da ilacin yuksek seviyeleri immun
sistemin tetiklenmesinde rol oynamaktadir®™>’. Bu nedenle bu detoksifikasyon
sisteminde defekt olan ailelerinde de DRESS i¢in risk artmistir.

Cilt ayni zamanda ekstrahepatik ilag metabolizma yeridir ve karbamazepini
proteinlere yuksek afinitesi olan derivelere gevirir; bu karbamazepinin DRESS’

te 6zellikle cilt tutulumu oldugunu kismen de olsa agiklamaktadir®®,
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Bu bakimdan tedaviyi baglayan norologun ¢ok dikkatli olmasi ve hastayi
tedavinin basinda uyarmasi gerekmektedir. Antiepileptiklere Ozellikle de
aromatik yapida olanlara bagli asirni duyarliik reaksiyonlari basta ilacin
tetikledigi asiri duyarlilhk reaksiyonu olmak tzere ¢ok ciddi tablolara yol agabilir.
Aslinda c¢ok cesitli ilaglar ilacin tetikledigi hipersensitivite sendromuna yol

acabilir ancak antiepileptikler bu noktada basi cekmektedir?®.

5.4 Diger ilaglar

Calismamizdaki olgulardan serebral palsili, 2 yasinda, bilinen atopisi
olmayan bir erkek c¢ocugun genel anestezi altinda suksinilkoline bagh
bronkospazm, hipotansiyon ve tagikardisi gelismistir. Bu olguda suksinil kolinle
intradermal testte pozitif okuma yapilmistir.
Baumann ve arkadaslari suksinilkolin sonrasi gelisen anafilaktik sok nedeniyle
eksitus gelisen 2 olgu bildirmiglerdir. Bunlardan birinde kutanéz semptomlar
olmaksizin ani gelisen brokospazm, hipotansiyon, bradikardi ve kardiyak arrest
tariflenmistir. Diger olguda ise suksinikolinin ardindan ani gelisen jeneralize
eritem ve ardinda anafilaktik sok tablosu izlenmistir ve olgular adrenaline
yanitsizdir. Her iki olguda da atopi Oykusu yoktur. Her iki olguda da serum
triptaz ve IgE degerlerinin yiiksek bulunmasi taniyi desteklemistir?*°.
Anestezi esnasinda ani tip asiri duyarliik gelisme riskinin 1/10000-1/20000
arasinda oldugu tahmin edilmektedir ve néromuskuler blokérler buna en sik
sebep olan ajanlardir (% 50-70); suksinil kolin de olgularin ¢ogunlugunu

olusturmaktadir?*:242,

Anestezi-iliskili anafilaksiye bagh 6lim siki§i %5-10 arasindadir?*®244,
Calismamizda bir diger olgu da juvenil romatoid nedeniyle idame dozda
sistemik steroid ve siklosporin tedavisi almaktayken ani olmayan tipte ilag
reaksiyonu gelismesi nedeniyle degerlendirilmigtir. Metilprednizolon ile prik ve
intradermal ve provokasyon testleri negatif bulunan olguda siklosporinle
intradermal test pozitif okunmustur. Siklosporine bagh olarak gelisen DRESS

tanimlanmistir®®®.

Literatiirde siklosporinle ilgili bildirilen ani tip reaksiyonlar vardir?*¢4,
Calismamizda 2 olgu hidroksizin ve setirizine kargi ani tip reaksiyon
suphesi ile degerlendirilmistir. Hidroksizine kargi ani tip reaksiyon oykusuyle

basvuran olguda ilag allerjisi provokasyon testiyle dogrulanmigtir. Literatlrde
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basta setirizin olmak Uzere antihistaminiklere kargi c¢cok sayida reaksiyon

bildirilmistir?®-2%.

5.5 ilag Allerjilerinde Risk Faktorleri

Yaptigimiz calismada, gegmiste yapilan ¢alismalara paralel olarak ilag
agir duyarliigi ile cinsiyet, ailede atopi oykusu olmasi ve hastanin kendisinde
allerjik hastalik bulunmasi arasinda istatiksel anlaml iligki bulunmamistir
(sirasiyla p=0.183, p=0.116, p=0.547). Lange ve arkadaslarinin galismasi bizi

desteklemektedir; cinsiyet ile ilag asin  duyarlihdr arasinda fark
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bulunmamistir Ponvert ve arkadaslarinin yaptiklari ¢calismada beta—laktam

alerjilerinde cinsiyet risk faktérii olarak gegmemektedir'®. Miller®®

nin?®’ yaptiklari ¢alismada kadin cinsiyetin icin ila¢ allerjisi igin risk faktoru

ve Macy’

oldugu bulunmustur. Rebelo Gomes ve arkadaslarinin®®? yaptiklari ¢alismada
da cinsiyet farki anlamsiz bulunmustur. Buna karsilik erigskin c¢alismalarinda
kadin cinsiyet ila¢ allerjilerinde risk faktoru olarak gorulmektedir. Miller’ n
calismasi genel toplum c¢alismasidir. Diger yandan bazi gocukluk
calismalarinda ise erkek cinsiyet risk faktor(i olarak saptanmigtir?®22%°,

Ailede atopi Oykusu bizim c¢alismamizda oldugu gibi Kurt ve
arkadaslarinin genel Turk populasyonunda yaptidi galismada ilag allerjisi igin bir
risk faktdrii olarak bulunmamistir®®. Ancak yine Kurt ve arkadaslari erigkin
erkek populasyonunda yaptigl bir calismada ailede atopi ilag allerjisi igin risk
faktorl olarak degerlendirilmistir®®’.

Atopi, ilag alerjisi i¢in bir risk faktort olarak kabul edilmemekle beraber
ilac allerjisi gelisen atopik hastalarda allerjik reaksiyonlar daha siddetli

olmaktadir?®®

. Bizim galismamizda bireysel atopi varhigi ile kanitlanmig ilag
allerjisi arasinda istatistiksel olarak anlamli farkhlik saptanmamistir (p=0,547).
Bireysel atopisi olan olgularin % 40’ inda, bireysel atopisi olmayan olgularin %
33,3 Unde ilag allerjisi kanitlanmistir (p>0,05). Cocuklarda yapilan pek ¢ok ilag
allerjisi ¢alismasinda da atopinin ila¢ allerjisi i¢in risk faktérd olmadigi
gosterilmistir'®2%”. Kurt ve arkadaslarinin yapti§i calismada ise bireysel atopi
ilac allerjisi igin risk faktérii olarak degerlendirilmistir?®2.

Ailede ila¢ allerji dykusu ile kanitlanmig ilag allerjisi arasinda istatistiksel
olarak anlamli farklihk gorulmektedir (p=0,007). Ailelerinde ilag allerji dykusu

olan olgularin % 59,1’ inde ailelerinde ilag allerjisi dykusu olmayan olgularin %

120



28’ inde ilag allerjisi kanittanmigtir. Apter ve arkadaslarinin penisilin alerjisinde
risk faktorleri ile ilgili yaptid1 ¢calismada da bizim gibi ailede ila¢ alerjisi olmasi
risk faktorli olarak degerlendirilmistir®®®. Pichicero ve Pichicero’ nun yaptigi
calismada ise ailede ilag allerjisi oyklusu risk faktéri  olarak
degerlendiriimemistir'®.

Kanitlanmis ilag alerjisine bakildiginda yas gruplari arasinda anlamh fark
bulunmamistir (p>0,05). Cocuklarda yapilan birgok bir¢cok calismada yas ilag
allerjisi icin risk faktorlu degilken birka¢ ¢alismada erken gocukluk donemi risk
faktorli olarak saptanmistir?’®?7®. Kiiciik cocuklarin daha sik viral/bakteriyel
enfeksiyon gecirmeleri nedeniyle daha fazla ilag kullanimi sirasinda istenmedik
etkiler gorulmektedir. Ancak bunlarin ¢ogu viral/bakteriyel enfeksiyonun
belirtileri olup gercgek ilag allerjisi nadirdir. Kidon ve arkadaglarinin galismasinda
ise ge¢ c¢ocukluk doéneminde anlamli Olgide daha fazla ilag allerjisi
saptanmistir®®.

Oykiniin  zayif/giigli  olmasi ile kanitlanmis ilag allerjisi arasinda
bekledigimiz gibi anlamli iligki saptanmistir (p=0,028). Oykiniin giglii oldugu
olgularin % 48,6’ sinda, éykunun zayif oldugu olgularin ise ancak % 26,7’ sinde
ilac allerjisi kanitlanmistir.

Calismamizda viral enfeksiyon gecirme ile kanitlanmis ilag allerjisi
arasinda istatiksel olarak anlamh farkhlik goralmemektedir (p=0,247). Ancak
viral enfeksiyon sikligi sadece aile anketi ile sorgulandigindan gavenilir degildir.
Bazi dermatotrop virtsler (277) (HHV-6, CMV, Coxaki, Parvovirus, Varisella
Zoster virus, Epstein Barr virus gibi) ilaglarla benzer klinik bulgulara yol
acabilirler. Virusler immun sistemle degisik yollar tzerinden baglanti kurabilirler;
dendritik hicre maturasyonunda, ilag metabolize eden enzimlerin
ifadelenmesinde ya da T hicre kaskadindaki sitokinlerin Uretiminde
degisikliklere yol agcarak immun sistem aktivasyonuna neden olmaktadirlar. Bu
preaktive durum ilaglara kargli immun cevabi kolaylastirmaktadir. Bu virUslerden
biri olan Human Herpes virus-6, DRESS ile iligkili bulunmustur. Bu sendrom
ayni zamanda herpesvirls ailesinin diger Uyelerinin (HHV-7, EBV, CMV)
reaktivasyonu ile de iliskilidir (277-279).

DRESS igin 3 element gereklidir: 1. ilag; 2.virUs; 3.ilag¢ ve virlsun klinik olarak
sessiz olan herpesvirls reaktivasyonunun immdan sistemle etkilesimi. Tetikleyici

faktor burada T hiicreleri uyaran ilaca karsi allerjik reaksiyon olabilir?®. T hiicre
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stimulasyonu, T hucrelerde yerlesmis olan herpesvirUs genomunun reaktive

olmasina sebep olur?®!282,

Alternatif bir hipotez de klinik olarak sessiz olan
herpesvirus reaktivasyonunun DRESS’ e yol agmasidir. Virus tarafindan
uyarilan T hdcreler ilagla c¢apraz-reaktivite gostererek spesifik T hucrelerin
genislemesine sebep olabilir’®. Ancak tedavi baslangiciyla DRESS arasindaki
sure (3 hafta’ dan 3 aya kadar) virusun bu sendromda birincil rol oynamadigini
dusundurmektedir. Dolayisiyla birincil olarak allerjik reaksiyon patogenezi daha
cok agiklamaktadir. imminolojik olarak DRESS olan hastalarda total 1gG, IgA
ve IgM ve B-lenfosit diizeyleri baslangicta diismektedir®®*?%°. Oysa virus ve
ilacla capraz-reaktivite gésteren hafiza T hiicrelerinde ekspansiyon vardir. ilaca
O0zgul T-hdcre yanitinin 6lgumunde kullanilan lenfosit transformasyon testinin
DRESS baslangicindan sonra ilk haftalarda % 90 hastada negatif olmasi
onemlidir. Test 5-7 haftada pozitiflesirr Bu durum hafiza T hicrelerinin
¢ogalmasini baskilayan duzenleyici T hucrelerin hastaligin baglangicinda
ekspanse olmasi ve sonra apopitozisle azalmalariyla aciklanabilir?®®. DRESS’ te
bazi sitokinler artmaktadir. inflamatuvar sitokinler olan TNF-alfa ve IL-6
seviyeleri DRESS’ te HHV-6 enfeksiyonun gelismesinden 6nce artmaktadir.
llginc bir bicimde IL-6 seviyeleri viral enfeksiyon esnasinda tespit edilmekte ve
enfeksiyon sonrasi cogu hastada yine artmaktadir®®’.

Total IgE ve periferik eozinofil ortalamalarina bakildiginda ila¢ allerjisi
kanitlanmis olgularla negatif bulunan olgular arasinda anlamh fark
bulunmamistir (p>0,05). Bu belirtecler atopi ile ilgili gostergelerdir.
Calismamizda bireysel atopi ile ilag allerjisi arasinda anlaml iligki
saptamadigimiz i¢in atopi belirteclerinin negatif bulunmasi bu durumu
desteklemektedir.

Calismamizda ilag reaksiyonunun gelismesi ile degerlendirmenin
yapilmasi arasindaki sureye bakildiginda 6 ay Ustu ve alti arasinda anlaml fark
saptanmamigtir (p>0,05). Ponvert ve ark.adaslarinin beta laktamlarla ilgili
yaptigi ¢cok yillik ¢calismada ise bu sure 1 yil olarak alinmis ve 6zellikle ani tip
reaksiyon Oykusuyle basvuran olgularda daha belirgin olmak Uzere ¢ocuklarda
beta-laktam allerjisi saptanmasinin siire uzadikca azaldigini saptamiglardir'®.
Calismamizda bu sure farkinin 1 yilin Gzerinde oldugu ¢ok az olgu oldugu igin 1

yil stre farkina gore degerlendirme yapilamamistir.
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Pichicero ve Pichicero’ nun yaptigi ¢alismada ise en uzun reaksiyon ile test
pozitifligi arasindaki siire 8 yil olarak bulunmustur'®.
ideal olan allerjik degerlendirmenin tiim olgularda reaksiyon gelistikten 4-6
hafta sonra yapiimasidir ¢inki Ozellikle ani tip reaksiyonlarda sure uzadikg¢a
ciddi bir negativizasyon orani vardir?3®2%.

ilag asir duyarlihk reaksiyonlari ile ilgili arastirmalar giinden giine
bayuyerek artmaktadir. Bu gelisme 0Ozellikle genetikle ilag etkilesimlerini
anlamak uUzere immun sistemle ilgilidir. Duzenleyici T hucrelerle ilgili birgok
alanda yapilan ¢aligmalar son zamanlarin en ilgi ¢ekici konularindan biri halini
almigtir. Bizim g¢alismamizda ilag allerjisi suphesi ile degerlendirilen olgulardan
testleri pozitif bulunan bazi olgularda duzenleyici T hucreler degerlendirilmis;
CD4, CD8, CD25, CD4/CD8, CD4+CD25+FOXP3 (diizenleyici T hiicreler), IL-
10 ve TGF-B kontrol ve hasta gruplari karsilastiriimis ancak iki grup arasinda
anlamh fark bulunmamistir. TGF-B hasta grubunda beklendigi Gzere kontrol
grubuna goére dusuk bulunmug ancak olgularda TGF-’ nin genis bir aralikta
seyretmesi ve standart sapmanin fazla olmasi nedeniyle gruplar arasinda
istatistiksel olarak anlamli fark saptanamamistir (p>0,05). Bir calismada (291)
allerjik hastaliklarda artan, yardimci T hucreleri tarafindan uyarilan CD4+ T
hicrelerden salgilanan bir kemokin olan CCL-18 ile muamele edilmis insan T
hiicreleri CCL-18 ile muamele edilmemis olanlarla karsilastiriimistir™®'. CCL-18
ile muamele goéren hafiza hicrelerinde kontrol grubu ile kiyasandiginda IL-10,
TGF-B1 artarken IL-4, IFN-J ve IL-17’ de artis goriimemektedir. CCL-18 ile
muamele edilen CD4(+)CD25(-) hafiza hucreleri CD4(+)CD25(+)Foxp3(+)
duzenleyici T hucrelere donusumlerini CD4(+)CD25(-) proliferasyonunun sitokin
ve hlcre temasa dayall mekanizmalarla baskilayarak saglamaktadirlar. Ne var
ki CCL-18 in bu duzenleyici etkileri allerjik bireylerde CCL-18" in saglikli
bireylere gore bu hucrelere baglanmasi azaldigi i¢in kaybolmaktadir. Bu
mekanizma allerjik hastalarda defektif gorGnmektedir ve allerjik hastaliklarda
azalmis toleransin altinda yatan bir etken olarak gértlmektedir. TEN ve DRESS
ciddi ilag dokuntulerinin iki u¢ noktasidir. Bir ¢aligmada bu tablolarin akut
evresinde ve klinik rezolusyondan uzun bir sire sonra diuzenleyici T hucrelerin
sikiklari, fenotipleri ve fonksiyonlari incelenmis . DRESS’ in akut doneminde
fonksiyonel duzenleyici T hicrelerde dramatik artislar gértlmuastur. TEN’ de ise

dizenleyici T hicre fonksiyonlari ciddi sekilde bozulmusken frekanslari normal
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sekilde seyretmistir. DRESS’ te dlzenleyici T hicreler daha fazla oranda
bulunmustur ama surpriz bir bigimde bu tablonun rezolisyon doéneminde
fonksiyonel olarak eksik bulunmustur. Oysa ki TEN’ de duzenleyici T hucre
fonksiyonlari dizelmistir. Bu bulgular TEN' in akut dénemindeki gegici
bozulmanin ciddi epidermal hasara yol acarken, DRESS’ in rezolisyon
doneminden sonraki kademeli azalma sonrada geligebilecek otoimmun hastalik
riskini arttirmaktadir?®2.

Calismamizda ilag allerjisi testlerle kanitlanan olgularda test pozitifligi
aninda duzenleyici T hicre ve sitokin oranlarina bakilmigtir. Duizenleyici T
hlcreler ve sitokinlerin oranlarina bakildiginda hasta grubuyla kontrol grubu
arasinda arasinda anlamli fark bulunmamigtir. Ancak serum ornekleri gergcek
reaksiyon aninda degil; test pozitifligi sirasinda alinmistir. Bu nedenle
saptadigimiz sonuglar gercek reaksiyon anindaki sitokin ve dizenleyici T hlcre

durumunu yansitmayabilir.
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SONUG VE ONERILER

1. Penisilin grubu ilaglara karsi ani tip reaksiyon suphesi olan olgularin % 42,3’
unde; ani olmayan reaksiyon suphesi olan olgularin % 33,3’ Unde penisilin
allerjisi kanitlanmigtir. Tum olgularin % 38’ inde penisilinlere kargi allerjik

reaksiyon kanitlanmistir.

2. Aminopenisilinlere karsi ani tip reaksiyon slUphesi olan olgularin % 15,4’
unde; ani olmayan reaksiyon siphesi olan olgularin % 25’ inde penisilin alerjisi
kanitlanmigtir.  Aminopenisilinlere kargi allerji olgularin % 20’ sinde

dogrulanmistir.

3. Sefalosporin grubu ilaglara karsi ani tip reaksiyon siphesi olan olgularin %
26,3 Unde; ani olmayan reaksiyon suphesi olan olgularin % 16,7’ sinde
sefalosporin  allerjisi  kanitlanmigtir.  Tum olgularin % 23,77 sinde

sefalosporinlere karsi allerjik reaksiyon kanitlanmigtir.

4. Siklikla regete edilen beta-laktam grubu antibiyotiklere karsi istenmeyen
reaksiyonlar sik gorulmektedir. Bu ilaglarin allerji siphesiyle daha genis
spektrumlu ilaglara degistiriimesi toplumda antibiyotik direncine, maliyet artisina
sebep olmaktadir. Bu nedenle gereksiz antibiyotik kisitlamasi yapilmamasi,
antibiyotik allerjisi suphesiyle bagvuran olgularin uygun algoritmik tani
yontemleri izlenerek evalue edilmesi ve hastalarin dogru sekilde bilgilendiriimesi

hedeflenmelidir.

5. Makrolid grubu ilaglara karsi ani tip reaksiyon suphesi olan olgularin % 50°
sinde ila¢ allerjisi kanitlanmistir. Ani olmayan tip reaksiyonlarda testleri pozitif

bulunan olgu yoktur. Tim olgular iginde bu oran % 27,2’ dir.
6. Son yillarda makrolid grubu ilaglarin toplum enfeksiyonlarinda giderek artan

siklikta kullanilmalari ve ayrica beta-laktam allerjisi dustnulen olgularda sik

recete edilmeleri bu ilaglara kargi geligen reaksiyon sikhgini artirmistir. Allerji
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suphesi olan olgularin yaklasik 1/3 U dogrulanmakla birlikte agir reaksiyonlara

neden olabilecekleri unutulmamalidir.

7. Analjezik grubu ilaglara karsi supheli ani tip reaksiyon oykusu ile basvuran
olgularin % 27,5’ unda, ani olmayan tip reaksiyon dykusu ile bagvuran olgularin
% 5,9" unda ilag allerjisi kanitlanmistir. Tum reaksiyon tiplerinde ilag allerjisi

dogrulanma orani % 21,1 olarak bulunmustur.

8. Hastalarin % 10,2 kadarinda birden fazla analjezige kargi kanitlanmig allerji
saptanmigtir. Analjezik allerjisi suphesiyle degerlendirilen olgularda capraz
reaksiyonlarin varligi nedeniyle hastalara dogru analjezik onerilmesinde deri

testleri ve Ozellikle provokasyon testleri buyuk dnem tasimaktadir.

9. Antiepileptik allerjisi siphesi olan olgularin timu ani olmayan tip reaksiyonla
degerlendiriimis olup % 30’ unda (3) antiepileptik allerjisi oldugu testlerle
kanitlanmigtir. Antiepileptik allerjisi ¢ok c¢esitli klinik tablolarla kargimiza
cikabilmektedir. Ozellikle DRESS gibi agir tablolara yol agabilecegi icin
antiepileptik recete edilen hastalar gelisebilecek reaksiyonlar agisindan

uyariimahdir.

10. Bir kas gevsetici/genel anestezik madde olan suksinilkoline kargi anafilaksi
Oykusu olan olguda (% 50) genel anestezik allerjisi intradermal testle

kanitlanmistir.

11. Siklosporine karsi ani olmayan tip reaksiyon dykusu olan bir olguda (% 50)
intradermal test pozitif olarak sonuglanmigtir. Tim olgular i¢inde bu oran % 33,3

olarak bulunmustur.

12. Hidroksizine kars! ani tip reaksiyon dykusu olan olguda (% 50) hidroksizine

kargi allerjik reaksiyon provokasyon testi ile kanitlanmigtir.

13. Deri testlerinde en ylUksek pozitiflik orani erken okuma intradermal testlerde

bulunmustur. Prik ve yama testlerde duyarlilik dtisik bulunmustur.
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14. Ani tip reaksiyonlarda deri testlerinde daha yuksek oranda pozitiflik
bulunmustur. Ani olmayan tip reaksiyonlarda tani daha c¢ok provokasyon

testleriyle konulmustur.

15. Agir tip reaksiyonlarda deri testlerinde duguk pozitifik olmasindan ve

provokasyon yapilamadigindan tani genellikle klinik olarak konmaktadir.

16. Yas, cinsiyet, bireysel atopi, ailede atopi ile kanitlanmis ilag allerjisi arasinda
anlamli iliski saptanmamigtir (p>0,05).

17. Total IgE ve eozinofil ortalamalarina bakildiginda ilag allerjisi kanitlanan
olgularla kanittanmayanlar arasinda anlamh farklihk saptanmamistir. Bu
sonuglar bireysel atopinin ilag allerjisi gelisimde 6nemli bir rol oynamadigini

gOstermektedir..

18. Ailede ila¢ allerjisi oykusu ve hastanin oykusunun kuvvetli olmasi ile
kanitlanmis ilag alerjileri arasinda ayri ayri anlaml iliski saptanmistir (p=0,007,
p=0,028).

19. Bu sonuglar ila¢g yazilan hastalarda bireysel gec¢cmis ila¢ allerjisi oykusu
disinda ailede ilag allerjisi oykinun de mutlaka sorgulanmasi gerektigini
gOstermektedir. Bunun yaninda, oyklu ne kadar guglu ve objektif gozlemlere
dayaniyorsa gergek ilag allerjisi olma olasiligi da o kadar artmaktadir. Zayif
veya Dbelirsiz  6yki verenlerde taninin  mutlaka algoritmik testlerle

degerlendiriimesi gerekmektedir.

20. Dduzenleyici T-hucreler, IL-10 ve TGF-B kontrol ve hasta gruplari
karsilastiriimis ancak iki grup arasinda anlamli fark bulunmamistir. TGF-f3 hasta
grubunda beklendigi gibi kontrol grubuna gore dusuk bulunmus ancak olgularda
TGF-f’ nin genis bir aralikta seyretmesi ve standart sapmanin fazla olmasi
nedeniyle gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptanamamigtir
(p>0,05).
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