T.C.
DOKUZ EYLUL UNIVERSITESI
TIP FAKULTESI
COCUK SAGLIGI VE HASTALIKLARI
ANABILIM DALI
COCUK ALERJi ve IMMUNOLOJI
BILIM DALI

ILAC REAKSIYONU NEDENIYLE KLINIGIMiZE BASVURAN
OLGULARA AIT VERILERIN RETROSPEKTIF
DEGERLENDIRILMESI

Dr. DOGA LULEYAP

TIPTA UZMANLIK TEZi

iZMiR-2019



T.C.
DOKUZ EYLUL UNIVERSITESI
TIP FAKULTESI
COCUK SAGLIGI VE HASTALIKLARI
ANABILIM DALI
COCUK ALERJi ve IMMUNOLOJI
BILIM DALI

ILAC REAKSIYONU NEDENIYLE KLINiGIMiZE BASVURAN
OLGULARA AIT VERILERIN RETROSPEKTIF
DEGERLENDIRILMESI

TIPTA UZMANLIK TEZi

Dr. DOGA LULEYAP

TEZ YONETICISI
Prof. Dr. Ozkan KARAMAN



TESEKKUR

Uzmanlik egitim slrecinde bilgi ve deneyimlerinden yararlandidim ve mesleki gelisimime
cok buyik katkilari olan hocalarima,

Tez calismalarim sirasinda bana destek ve yon vererek degerli yardimlarda bulunan basta
tez danismanim Prof. Dr. Ozkan Karaman’a tesekkdir(i bir borg bilirim.

Calisma arkadaslarim olarak birlikte ayni ortami, gizellikleri ve sikintilari paylastigim tim
arastirma gorevlisi arkadaglarima ve yogun fedakarliklariyla her zaman yanimda olan,
calismalarimin her asamasinda bana destek veren degerli babam H.Umit Lileyap’a tesekkiir
eder,

Her an sevgisini hissettiren uzagimda olsa da varliklar ile bana gl¢ veren degerli ailem

Hilya Lileyap, H.Umit Liileyap ve biricik kardesim Uzay Liileyap’a sevgilerimi sunarim.

DR. DOGA LULEYAP



ICINDEKILER

L2 = 1 0 L !
SEKILLER......coceeteeeeesssesssessssessssssesssssssssssssasssssssssssssssnssssessssessssssansnssesssssnsnssssssnenes 1]
KISALTMALAR ...t s s sme s s n s s s s e s smn e nn e snn s v
(074 = PP \')
Y = RS I3 O Vi
1.GIRIS V& AMAG ..ot seeesess e e ses s e s s e s sssssss s s sssesesssnassnssssesenesassnens 1
2.GENEL BILGILER ......c.coeistreecrerrereessassessesssssssssssssssssssssssssssssssssssssenssssssssnssssssssnsnssens 3
2.1. ILAC REAKSIYONLARININ TANIMI .....oovuieieiceieeeeeeeeeee e 3
2.2. iLA_Q REAKSiYO_NLARININ SINIFLANDIRILMASI......cooiiiiieeeeeeie 4
2.2.1. Ongorulebilir llag Reaksiyonlart .............cccccoviiiiiiiiiiiiiiiieeeeeeeeeeeee 6
2.2.2.Etyolojik SINiflama...........oouviiiiiiiiiiii e 7
2.2.2.1. Tip | (IgE’ye bagli ilag reaksiyonlart) ....................... 8
2.2.2.2.Tip- Il Reaksiyonlar.........ccccccoovviviiiiiiiiiiiieieee e 9
2.2.2.3.Tip- lllilag reaksiyonlari .........ccccccocvuieiiiiiiniieeeeeeee 9
2.2.2.4.Tip- IV (Hucresel ilag reaksiyonlart) ...........cccceeeeee.... 9
2.2.2.5. Psddoalerjik reaksiyonlar ...........ccccccceiiiiieiiiinninnnnnn. 10
2.3. ilag Reaksiyonlarinin EpidemiyoojiSi............coccreueeeeeeseeeeeeseseseeeenenenenes 12
2.4. lag Reaksiyonlarinda Risk Faktorleri.............ccveeueeeeeeeeeeeeeeeeeeneeenen 15
2.5. ilag Reaksiyonlarinin AGIrlik DErECESI..........cvreeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeren e 25
2.6. ilag Reaksiyonlarindaki Klinik OzelliKIEr .............cccoeveeeeeeeeeeeeeeeeeeverene 26
2.7. llag Reaksiyonlarinda Tan! .............ccceoeoeeerueceieeeeeee e 29
2.8. ilag Reaksiyonlarinda Klinik Yaklagim Vetedavi ..........c.cccccocoveveveveverenennne. 32
3. GEREG Ve YONTEMLER.........ccceosurereeueererceasasssesesssssseessssssesesesssssssnsssssssensasssaseneees 35
3.1. Calismaya Dahil Edilme Kriterleri................iiiiiiis 35
3.2.0lgularin Anamnez, Klinik Bulgu Ve ilag Testi .........cccovevvvevicecvennen, 35
3.3. IstatistikSEl ANGHZ .........cuveeeeeeeeeeeeeeee e 36
4. BULGULAR........ it s nn s s s s s s s s 37
5. TARTISMA ... e e e s s eme s nmn e s 44
LTS 10 L0 0 7 50
L Y I 52



TABLOLAR

Tablo- 1. llag reaksiyonlarinin SINIFlAMESI..............cccceeeeeeceeeeeeee e,
Tablo- 2. Immiin ve immiin olmayan ilag reaksiyonlari ................cccccoevevveuennene...
Tablo- 3. Gell ve Coombs siniflamasina gore ila¢ reaksiyonlarinda rol oynayan
IMMUN MEKANIZMAIAr ...
Tablo- 4. Hastanede yatan gocuklarda ilag Reaksiyonuyla ilgili olarak yapilan
meta analiz galisma sonug ve karsilastirmalart .............ccccoooiiiis
Tablo-5. Alerji ve psoddoalerji gelisen ilaglarin % prevalansi ...........cccoooovevvnnnnnnno.
Tablo-6 ilac alerjisinde potansiyel risk faktOrleri...........c.covevveeeeeeeieieeeeeeeee,
Tablo-7 Farkl populasyonlarda saptanan ilag reaksiyonlari ile HLA iligkisi.........
Tablo-8. Bazi ilag ve kimyasallarin antijenitesi.............cccooooii
Tablo-9 ilaca bagli alerjik reaksiyonlarin dzelliKleri...............ccocovevvevereereeecneee.
Tablo-10. Alerjik ilag Reaksiyonuna neden olan ilaglarin siniflandiriimasi..........
Tablo-11. ilag reaksiyonlarinda tiplendirme ...............c.cooooveeeeieececeee e,
Tablo-12. ilag reaksiyonlarinda agirlik SINIflamasi ..........c.cccocveveceieeeeeieeeeee,
Tablo-13. ilag etki yiizdesi ve paterni

Tablo 14. Farkli arastirmalara gore ilag reaksiyonlarinda klinik bulgularin
PrevalansI ... e e e
Tablo 15. Avrupa ilag allerji agi soru formunda yer alan klinik bulgular ...............
Tablo 16. Allerjik Reaksiyonlarin Gell ve Coombs siniflandirmasina gore
mekanizmalari ve iligkili olduklari testler.............o.ooi s
Tablo-17. Caligmaya alinan hastalarin alerji saptanan ve saptanmayan gruplara
gore demografik verilerin istatistiksel degerlendirmesi. ...........cccccoiiiiiiiiiiiiininne,
Tablo-18. ila¢ reaksiyonu saptanan hastalarin alerjik hastaliklar agisindan
(o lcTo =T g [T aTo L1 o 0T PP
Tablo-19. Yas, Eozinofil ve Total IgE degerlerinin ilag alerjisi saptanan ve
saptanmayan gruplara gore ilisKisi. ...
Tablo-20. Total IgE ve Eozinofil degerlerinin atopi ile iligkisi.................uceeeieennen.
Tablo-21. Reaksiyonlarin ortaya ¢ikis suresi ile sorumlu ilaglarin son dozlarinin
uygulanmasi arasindaki siireler Tablo-18. ila¢ reaksiyonu saptanan hastalarin
alerjik hastaliklar agisindan degerlendirilmesi ..........coouiiiiiiiiiiiiii e
Tablo-22. Oral provokasyon test sonucuna gore meydana gelen reaksiyon
L] 0] L= 4 PR R
Tablo-23. Oral provokasyon testi yapilan hastalarin etken maddeye goére
(o =T 11T o | 1RO UPPPPRTPTTUPSPRT



SEKILLER

Sekil-1. Tibbi hatalr ve Advers ilag olayl arasindaki iligki

Sekil-2. ilag ve antijen etkilesimleri...............ccoveeveeenen.e.



AH

AGEP
ADR
ASA
CAF
CSF
CXCL8
DRESS
ENDA
FDA
G6PD
Gis
GM

SIMGE VE KISALTMALAR

: Antihistaminik

: Akut jeneralize ekzantomatoz pustulozis.

:Advers Drug Reaction

: Asetil Salisilik Asit

:KloroAmphenicol

: Koloni Stimile edici Faktor

-8

: Drug Rash with Eosinophilia and Systemic Symptoms
: European Network of Drug Allergy (Avrupa Glag Allerji Agr)
: Amerikan Gda ve ila¢c Kurulu

: Glukoz 6 Fosfat Dehidrogenaz

:GastrintestinlSistem

: Granulosit Makrofaj

IFN-gama : interferon gama

iR

MHC

NI
NSAID
NMBA
PAR
RCM
SLE

SL
TNF-alfa

:6lac Reaksiyonlari

‘HLA

: Nonimmunolojik

:Non Steroid Antiinflamatuvar Drug
: Néro Muskduler Bloke edici Ajan

: Psodo Alerjik Reaksiyon

: Radyo Kontrast igerikler

: Sistemik Lupus Eritematozus

. Sistemik Lupus

: Tiumor Nekroze edici Faktor alfa

TMPSMX : ThipentaTrimetoprimSulfaMetaksozol

WHO

: Dlinya Saglik Orgiiti



OZET

Calismamizda Agustos 2015- Eylil 2018 yillar arasinda Dokuz Eylil Universitesi
Tip Fakiltesi Cocuk Sagh@i ve Hastaliklari Anabilim Dali, Cocuk Allerji ve imminolojisi
Bilim Dalr’na ilag reaksiyonu nedeniyle basvuran 68 hastaya ait sonuglar retrospektif
olarak degerlendirildi. 68 Kisiden olusan hasta grubu igerisinde sadece 11 kiside ilag

alerjisi tanimlandi.

llag alerji sliphesi ile bagvuran hastalar atopi (atopik dermatit, Urtiker, alerjik rinit,
besin / inhaler alerji, astim ) agisindan degerlendirdigimizde; 33 (%48,5) hastada atopi
yok iken 35 (%51,5) hastanin atopi 6ykisu var idi.

ilag alerji siphesi ile bagvuran 68 hastanin 62'sinde eozinofil (mm3/hiicre)
bakilmistir. Calismaya alinan hastalarin eozinofil ortalamasina bakildiginda 295.48
mm?3/hiicre saptanmis olup alerjik reaksiyon pozitif (gelisen) ve negatif (gelismeyen)
olarak gruplandirdigimizda ise; ilac alerjisi saptanmayan 52 hastanin eozinofil ortalamasi
325.38 mmd/hiicre, alerji saptanan 10 hastanin eozinofil ortalamasi 140 mm?3/hiicre
saptanmistir.

Alerjik hastaliklarin tanisinda kullanilan total IgE ve eozinofil degerlerini
calismaya katilan hastalarimizin klinik dykulerindeki atopiden vyola ¢ikarak bu
biyokimyasal parametreler bakimindan karsilastirdik. Klinik dykusunde atopi dykusu olan
hastalardaki total IgE’nin ortalamasi 275 IU/mL atopisi olmayan hastalarin seviyelerinin
ortalamasi ise 167 |IU/mL idi.

Atopi acisindan gruplandirdigimiz hastalari eozinofil degerleri bakimindan ele
aldik; atopisi olmayan hastalarin eozinofil ortalamasi 314 mmb3/hiicre, atopi Oykisi
olanlarda ise 279 mm?3/hiicre bulundu.

Reaksiyonlarda sorumlu ilacin son dozunun uygulanmasi ile reaksiyonun ortaya
¢clkmasi arasindaki sire bakiminda 11 kiside 12 reaksiyon (%100) saptanmis olup, 9
reaksiyon (%75)'un ilk 1 saat iginde (ani), 3 (%25) reaksiyonun ise 1-72 saat arasinda
(hizlh) meydana geldigi saptanmigs ancak higbir hastada ge¢ tip reaksiyon gorilmemistir.

llag reaksiyon siiphesi ile bagvuran 68 hastanin tamami farkli ilag etkenlerine karsi
provakasyon testleri ile degerlendirildi. Reaksiyonlara en sik neden olan ila¢g olarak
belirlenen beta laktam antibiyotikler idi. Beta laktam antibiyotikler iginde amoksisilin

klavulonat en sik sorumlu etken olarak saptandi.

llag reaksiyonlar’'nin gocuklarda neden oldugu morbidite, mortalite ve yarttig

ekonomik kayiplara iligkin veriler arttikca konu ile ilgili galigmalarin gerekliligi daha iyi



anlasiimaktadir. Cocuklarda ila¢ reaksiyonlarina iligkin epidemiyolojik ve demografik
Ozelliklerin belirlenmesi reaksiyonlarda izlenecek yaklagimin yanisira; Oonlenebilirligi

acisindan da yararl bilgiler saglayabilir.

Anahtar kelimeler: ilag reaksiyonu, cocuk, risk faktérleri
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ABSTRACT

RETROSPECTIVE EVALUATION OF PATIENTS WHO ADMITTED TO OUR DEPARTMENT
WITH DRUG REACTION

In this retrospective study, We investigated the results of 68 patients who admitted
to the, Department of Child Health and Diseases, Discipline of Child Allergy and
Immunology because of drug reaction between August 2015 and September 2018 in
University of Dokuz Eylll. Drug allergy was defined in only 11 patients among the 68

patients.

When we evaluated the patients with suspected drug allergy in terms of atopy
(atopic dermatitis, urticaria, allergic rhinitis, nutrient / inhaler allergy, asthma); 33 (48.5%)

patients had no atopy and 35 (51.5%) patients had a history of atopy.

We analyzed the eosinophil levels (mm3 / cell) of 62 patients of 68 patients who
applied with suspicious of drug allergy. We detected the 295.48 mm?/cell average level
of eosinophil. When we divided these patients as a allergy reaction positive and negative,
we observed that Average level of eosinophil in 52 patients with allergy reaction negative
and 10 patients with allergy reaction positive was 325.38 mm?3/cell and 140 mm?3/cell,
respectively.

We compared the patients in terms of total IgE and eosinophil levels, taking into
account atopia in the clinical history of our patients. The average of total IgE levels in the
patients with atopy was 275 IU/mL and the average of total IgE levels in the patients with
no atopy was 167 1U/mL

We focused on eosinophil levels of patients we grouped in terms of atopy; the eosinophil
average level of patients with no atopy was 314 mm3/cell and those of patients with atopy
was 279 mm?/cell

12 reactions(100%) were determined in 11 patients in terms of the time interval
between the application of the last dose of the drug responsible for the reactions and the
occurrence of the reaction. While 9 reactions(75%) of them were determined in first 1
hours (sudden), 3 reactions of them (25%) were determined in 1-72 hours(rapid). But no
patient was observed delayed-type reactions

All of 68 patients who apply with suspicious of drug reaction were evaluated by
provocation test against different drug ingredients. beta-lactam antibiotics were

vii



determined as the most common drug causing the reactions. Amoxicillin clavulanate
among beta lactam antibiotics was determined as the most responsible ingredient.

As data about morbidity, mortality and resulting economic loss that drug reaction
causes in children increase, necessity of studies on the subject is beter understood.
Determination of epidemiological and demographic characteristics in children can provide
beneficial information about the irpreventability as well as the approach to be followed in
these reactions.

Keywords: Drugreaction,pediatry, risk factors
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1.GIRIS VE AMAC

Tibbi bilimlerdeki gelismelere bagh olarak ilag kullaniminin artmasiyla birlikte, ilag
alerjisi gibi ilaglarin istenmeyen yan etkilerinde de ciddi bir artis olmustur. Bu yonuayle
onemli bir halk saghgi sorunu haline gelen ilag alerjileri; hem hastane basvurusu hem de
hastaneye yatis nedenleri arasinda énemli bir orana ulagsmistir.

llag reaksiyonlari (IR) konusunda farkl tanimlamalar bulunmakla birlikte genellikle; bir
ilacin profilaksi, tani veya tedavide kullanilan dozlarina kargi beklenilmeyen, zararli
etkilerinin bir yansimasi olarak bilinir(1). Guinumuzde artan ila¢ ¢esidi ve kullanimina bagli
olarak ortaya c¢ikan ilag reaksiyonlari, dinya genelinde giderek artan sikliklarinin yani sira
onemli morbidite ve ekonomik kayip nedeniiyle de 6nem arz etmektedir. Bu nedenle; ila¢
reaksiyonlarinin yarattigi olumsuzluk, sadece hastane basvurusu ve hastanede yatis
sUresinin uzamasiyla sinirli  kalmayip, kalici sakatlik ve hatta o6lumle bile
sonuglanabilmektedir (2). Dinya genelinde ilag guvenligi ve tolerasyonu ile ilgili olarak
yapilan ¢alismalarin buaylk bir gogunlugu erigkinleri kapsamaktadir. Ancak farmakolojik
O0zellikler bakimindan ilaglarin, eriskin ve c¢ocuklarda farkhlik gostermesi,
erigkinlerde yapilan calisma sonuglarinin direkt olarak c¢ocuklara uyarlanmasini
engelleyen en o6nemli etmenlerden birisidir (2). 2000’li yillarin basgindan itibaren
cocuklarda IR’nin sikhigi, guvenli ilag kullanimi ve IR’nin bildiriminin énemi konusunda
yapilan epidemiyolojik ¢alismalarda; ila¢ reaksiyonlarinin erigkinlerde gocuklardan daha
sik gorildiagu yonindeki yaygin disiince de degismeye baglamistir. (3). Nitekim IR'nin
insidansi konusunda pediatrik populasyonda vyapilan bir metaanaliz c¢alismasinda,
hastanede yatan cocuklar arasinda %9.5, ayaktan tedavi alanlarda ise %1.46 olarak
bildirilmigtir (4). Ayrica Amerika Birlesik Devletleri’nde c¢ocuklarda olume yol agan
nedenler siralamasinda, ila¢ reaksiyonlarinin altinci sirada bulundugu bildirilmistir(5).
Ayrica 38 ay boyunca ilag reaksiyonu konusunda takibe alinan iki yasindan kiguk ¢ocuk
hastalarla ilgili olarak yapilan bagka bir calismada da, IR sonucu 243 6lim vakasinin
meydana geldigi bildirilmistir(3). Bunlarin yanisira, ila¢g reaksiyonlarinin ekonomik
yansimalari konusunda erigkinlerde yapilan bagka bir c¢alismada ise, tedavi
maliyetlerinde yilda 1.6-4.2 milyar Amerikan Dolari arasinda artisa neden oldugu
bildirilerek, konunun ekonomik kayiplar nedeniyle de 6nem tasidigi vurgulanmaya

calisiimigtir.(6).



Sonug olarak; ilag reaksiyonlarinin cocuklarda neden oldugu morbidite, mortalite ve
yarattigi ekonomik kayiplara iligkin veriler arttikga, konu ile ilgili calismalarin gerekliligi
daha iyi anlasiimaktadir. Bu nedenle; gocuklarda IR’na iliskin epidemiyolojik ve demografik
Ozelliklerin belirlenmesine katki olagturacak ve ilag reaksiyonlarinda izlenecek
yaklasimlarin yanisira; onlenebilirligi agisindan da yararl bilgiler saglayabilme potansiyeli
yadsinamaz.

Bu calismamizda amacimiz; Agustos 2015-Eylul 2018 tarihleri arasinda ilag
reaksiyonu (IR) nedeniyle izmir Dokuz Eylil Universitesi Cocuk Sagligi ve Hastaliklari
Anabilim Dali, Cocuk Alerjisi Poliklinigine basvuran veya Anabilim dalimiza ait diger
birimlerden konsulte edilen olgulara ait verilerin retrospektif olarak degerlendiriimesi
yoluyla iR’nin gériilme sikhigi, reaksiyonlarin tipi, ciddi reaksiyonlarin orani, hastalara ait
risk faktorleri, tedavi slresi ve tedavinin uygulama yolu ile iligkisi gibi konularda bilgi
edinmektir.

Calismanin sonucunda elde edilecek verilerin g¢ocuklarda IR nin énemine dikkat
cekilmesi ve toplumda antibiyotik ve analjezik gibi ilaglarin gereksiz kullanilmamasi gibi

konularda biling olusmasina katki saglayarak vyararli olacagini dusiniyoruz



2. GENEL BILGILER

2.1.ILAG REAKSIiYONLARININ TANIMI

Diinya Saglk Orgltinin ilag Reaksiyonu konusunda yaptigi tanimlamaya gére; bir
hastaligin profilaksi, tani ve tedavisinde veya fizyolojik fonksiyonlarin modifikasyonunda
kullanilan dozlarda ilaca karsi gelisen zararh ve beklenilmeyen cevap olarak
tanimlamistir (7)

Laurence ise, ilag kullanimina bagh olusabilecek mindr reaksiyonlari diglamak
amaciyla; daha farkh bir tanimlama yapmistir. Buna gore; bir ilacin tedavi (veya profilaksi
veya tani) igin planlanan dozlarina bagli, dozun azaltiimasini veya ilacin geri ¢ekilmesini
gerektiren ve/veya sonraki uygulamalarin tehlike olusturacagini disunduren zararh veya
istenmeyen etkisi seklinde bir tanimlamanin daha uygun olacagini ileri sirmustar(8).

Laurence’in sadece ilaglari gozonune alarak yaptigi bu tanimlamaya karsilik,
Edwards tarafindan ilag yerine ilag digi olarak tanimlanan ve tibbi UrGnleri de dahil eden
benzer bir tanimlama daha yapilmigtir. Buna gore; bir tibbi drin kullanimi ile iligkili
mudahale sonucunda gelisen, sonraki uygulamada tehlike yaratacagi 6ngorulen,
korunma veya spesifik tedavi veya doz rejiminin degistiriimesi veya ilacin geri ¢ekilmesini
gerektiren hos olmayan veya =zararli reaksiyonlar ifadesi kullanilarak tanimlamada
degisiklik yapiimistir(9). Terminolojide genellikle ilag reaksiyonu, ilag hipersensitivitesi ve
ilag allerjisi terimlerinin birbirlerinin yerine yanlis kullanimindan kaynaklanan bir kavram
kargasas! bulunmaktadir. ilag reaksiyonu terimi etyoloji, mekanizma ve tipine gore ayird
edilmeksizin ilaca bagll olarak ortaya c¢ikan tium reaksiyonlari kapsayan genel bir
tanimlamadir. Oysa ilag hipersensitivitesi ve ilag alerjisi terimlerinin anlasiimasi igin
Oncelikle hipersensitivite ve allerji terimlerinin anlasilmasi gereklidir. Hipersensitivite
kavrami; normal bir kisi tarafindan tolere edilebilen bir doza karsi, baska bir kiside olusan
ve gorulen semptom ve/veya bulgulardir. Allerji kavrami ise; spesifik immunolojik
mekanizmalarla olusan hipersensitivite reaksiyonu olarak tanimlandigindan, antikor
aracili veya hucre aracili olarak meydana gelebilir. ila¢ hipersensitivitesi; Tip-I, Il, IIl, IV
allerjik reaksiyonlari kapsayabildigi gibi non allerjik (6rnek: aspirin hipersensitivitesinde

tek dozla kulak ¢ginlamasi olusmasi) sekilde deolabilir. (10)



2.2. ILAG REAKSIYONLARI ve SINIFLANDIRILMASI

Herhangi bir ilacin, terapotik etkisi ne olursa olsun, her zaman zarar verebilme
potansiyelini de beraberinde bulundurur. Diger bir ifadeyle; istenmeyen ilag reaksiyonlari
veya Adverse reaksiyonlar, ilag uygulamasina dayali tedavilerin kaginilmaz bir
sonucudur (11). .Bunu destekleyen bir durum olarak; ilaglarin ruhsatlandiriima isleminde
primer rolii bulunan Amerikan Gida ve ilag Dairesi (FDA), ruhsatlandirdigi higbir ilacin
yuzde yUz guvenli ve etkili oldugu garantisini veremez. Bu nedenle ilaglarin tedavi edici
Ozelliklerinin  yani sira potansiyel olarak riskleride beraberinde barindirdigi
unutulmamalidir. (11). Ancak ila¢ yan etkisinin ilacin farmakolojik ozellikleri ile iligkili
oldugu konusunda belirsizlik bulundugu, WHO tarafindan belirtimesine ragmen, ilaglar
zararli olmaktan ziyade, yararli olabilecek sekilde formule edilmigtir. (9).

Adverse ilag reaksiyonlari, adverse ilag olaylari ve tibbi hata terminolojileri i¢in de
cesitli tanimlamalar bulunmaktadir(12). Ornegin “advers ilag olayr’ denildiginde; bir
ilacin agin dozlarda kullanimindan veya kullanim seklindeki degisimlerden kaynaklanan
reaksiyonlar kastedilir. Bunun igerisinde, doz azaltilmasi ve ila¢ kullanimina ara verilmesi
gibi kosullarin yanisira fazla miktarda ila¢ kullanimina dayali toksik etkilerde dahildir.
llaglarin neden oldugu “toksik etki’, istenilen terapétik etkinin abartilmasi olarak ortaya
citkan ve normal dozlarda yaygin olmayan bir etki olmakla birlikte, bireyin genetik
yapisinin da etkisi bulunmaktadir: Bu nedenle “toksik etki’ veya “yan etki’ gibi diger
terimlerden ziyade genel olarak hepsini kapsayan ‘adverse etki’ terimi kullanilir. Dinya
Saglik Orgiti’'nin tanimlamasina gére ise ‘adverse ilag reaksiyonu, zararli ve
istenmeden yapilan ve normal olarak insanlarda profilaksi, tani veya hastaligin tedavisi
icin veya fizyolojik fonksiyonun modifikasyonunda kullanilan ilaca herhangi bir cevap '
olarak tanimlanir (13). Benzer sekilde bir ilacin profilaksi, tani veya tedavi amaci ile
kullanimi sirasinda veya sonrasinda olugsan istenmeyen etkiler de, “ilag asiri duyarlilik

[T

reaksiyonu”, “ilag ters etkisi” veya “ilag reaksiyonu” (IR) seklinde tanimlanabilmektedir.
(1).

llaglara kars! alerjik reaksiyonlar (AR'ler) veya hipersensitivite reaksiyonlari ise,
ilacin bilinen toksik ozelliklerinden kaynaklanmayan, fakat ilagctan ya da metabolitinden
bir veya daha fazla immunolojik mekanizmaya bagl olan adverse reaksiyonlardir (14).
Hastalar ve hekimler genellikle tim Advers ilag Reaksiyonlarina, imminolojik temele

dayanan alerjik reaksiyonlar olarak bakarlar fakat ilag alerjisi veya ila¢ hipersensivitesi



terimi ile sadece bir immunolojik mekanizmanin aracilik ettigi reaksiyonlar kastedilir. Bazi
durumlarda immunolojik temele dayanmayan ancak klinik belirtiler baimindan benzerlik
gosteren psddoallerjik reaksiyonlarda bulunmaktadir (10). Imminolojik temele dayanan
alerjik reaksiyonlar ile non immunolojik olan psodoalerjik reaksiyonlar, Advers ilag
reaksiyonlari (ADR) icinde yer alirlar. Psodoalerjik reaksiyonlar adaptif bagisiklik
sisteminin saptanabilir reaksiyonlari disinda alerjik reaksiyonlarin o6zellliklerine sahip
olmasi ile karakterizedir. Konuyla ilgili énemli diger bir kavramda, Tibbi hatalar’dir.
Hastaya sunulan saglik hizmeti sirasinda kasitsiz bir aksakliktan kaynaklanan ters veya
beklenmeyen tim olaylar tibbi hata olarak kabul edilir. Tibbi hatalar; ilacin regetelenmesi
sirasindaki yanlis yazim, yanlig okuma veya yanlis bilgilendirmelerden kaynaklanabilir.
Bu nedenle, genis kapsamli bir kavram olan tibbi hatalarin ancak ¢ok az bir kismi advers

ila¢ olayina katki saglar (Sekil-1).

llag reaksiyonlari, yasami tehdit edebilecek durumlara neden olabilmesi, hastanede
yatis slresini uzatabilmesi, tedavi maliyetini artirabilmesi nedeni ile énemli bir saglik
sorunudur. ilag reaksiyonlari (IR) konusunda giniimize kadar gok gesitli siniflamalar
yapllmis olup bunlar arasinda en cok kullanilan ve kabul géren; Ongorilen llag

reaksiyonlar ile Etiyolojik 6zellikleri esas alan iki siniflama Gzerinde durulacaktir:

Advers ilag¢ Olayi

Tibbi Hatalar

Advers ilag Reaksiyonu

Sekil-1 Tibbi hatalr ve Advers ilag olayl arasindaki iligki



2.2.1. Ongoriilebilir ilag Reaksiyonlar:

Rawlins ve Thompson tarafindan 1977 yilinda yapilan siniflamaya gére; ilaglarin
farmakolojik Ozellikleri esas alinarak toplumun tamaminda veya duyarli kuguk bir alt
grubunda gorulme ihtimalini esas alan siniflamadir. Bu siniflamaya gore reaksiyonlar; tip
A ve tip B olarak ikiye ayrilir. A harfi, ingilizce “augmented’ (artinimis, abartiimis)
kelimesine kargilik olarak kullanildigindan, Tip A olarak tanimlanan bu grupta meydana
gelen ilag reaksiyonlari, ilaglarin farmakolojik 6zellikleri ve dozlari ile ¢ok yakin iligki
icindedir. Buna gore; ilaci yeterli doz ve surede alan normal insanlarin ¢gogunda ilag
reaksiyonu gorulebilme ihtimali bulundugundan, énceden tahmin edilebilen karakterdedir.
Tip B reaksiyonlar ise, ingilizce “bizarre” (tuhaf, garip) kelimesine karsilik gelen B
harfiyle 6zdeslestiriimis olarak, ilaglarin farmakolojik 6zelliklerine veya uygulandiklari doz
ve suUreye bagli olmaksizin, populasyonun sadece duyarll olan kiguk bir kisminda
gorulebilir ve dnceden tahmin edilemezler. Bu siniflama Tablo 1’de Ozetlenmistir. ilag
reaksiyonlarinin buyuk bir gogunlugu A tipi reaksiyonlar olup, B tipi reaksiyonlar
sadece tiim IR’nin %10-15’ini olugturur. B tipi reaksiyonlar icinde immiin mekanizmalarla

oluganlar ise tiim IR’nin %6-10’unu olusturulmaktadirlar (15) (Tablo-1).

Tablo 1. ilag Reaksiyonlarinin Siniflamasi

Tip A: Asir doz Asetaminofene bagli karaciger
ilaglarin farmakolojik
Ozellikleri ve dozlari ile
iligkili, ilaci yeterli doz ve  Yan etki Metilksantinlere bagl bulanti, bagagrisi
sUrede alan normal
insanlarin gogunda
gorulebilen ve 6nceden lindirekt etki
tahmin edilebilen
reaksiyonlar

yetmezIigi
Sekonder Antibiyotiklere  bagli  gastrointestinal
florada degisiklik

ilag etkilesimi Eritromisine bagl teofilin/digoksin kan
dlzeyinde artig

Tip B: intolerans Aspirinin tek dozu ile kulak ¢ginlamasi
ilaglarin farmakolojik
Ozelliklerine veya
uygulandiklari doz ve
sureye bagh olmayan,
populasyonun sadece IR (alleriji) bagh anafilaksi
duyarli olan kuguk bir

kisminda gorulebilen ve

6nceden tahmin

edilemeyen reaksiyonlar

idiosinkrazi G6PD eksikligi olanlarda antioksidan
_ ilaglara bagh anemi
Immunolojik Beta laktam grubu antibiyotiklere

(15)




2.2.2.Etyolojik Siniflama:

Bu siniflamaya gore ilag Reaksiyonlar;; immiin ve non immin olarak iki alt
kategoride degerlendiriimekte olup siniflama esaslari Tablo 2'de 6zetlenmigtir (16).
immin mekanizmalarla olugan ilag reaksiyonlari, ortaya cikis surelerine gére Ani
“immediate”, hizh “accelerated” ve geg¢ “delayed” reaksiyonlar olarak Ug¢ tiptir. Ani
‘immediate” reaksiyonlar parenteral uygulamadan sonra 20 dakikada, oral uygulamadan
sonra ise 1 saat iginde ortaya c¢ikan Ig E aracili reaksiyonlardir. Erken reaksiyonlarda IgE
aracili Tip | ve anafilaktoid mekanizmalar sorumluyken, erken olmayan reaksiyonlarda
asil olarak Tip II, Il ve IV agin duyarllik mekanizmalari sorumlu olmakla birlikte Tip |
reaksiyonun da rolu olabilecegi gézénunde bulundurulmalidir (10). Hizhh “accelerated”
reaksiyonlar; yine IgE araciligiyla olusan ancak 1-72 saat arasinda ortaya c¢ikan
reaksiyonlardir. Geg “delate” reaksiyonlar ise, 72 saatten sonra ortaya ¢ikan ve genellikle
tip | disindaki immiin mekanizmalarla olusan reaksiyonlardir (17). immiin mekanizmalarla
olusan reaksiyonlar klinik semptomlara yol agan immun mekanizma agisindan Gell ve
Coombs siniflamasina gore incelenebilmekle birlikte bazi asiri duyarlilik reaksiyonlarinda
rol alan mekanizmanin belirsizliginden kaynaklanan siniflama zorluklarini da binyesinde
barindirir (16). Bu reaksiyonlara &rnek olarak bazi kutan6z ilag reaksiyonlari
(makulopapuler ekzantem, eritrodermi, eksfolyatif dermatit, fiks ilag erupsiyonlari) ve
spesifik ila¢ hipersensitivite sendromlari (karbamazepin ile antikonvilzan hipersensitivite
sendromu) sayilabilir (16.)..Tablo 3. ilaglara karsi gelisen allerjik cevaplarin dzellikleri
arasinda; doza bagli degildir, cok kiigiik dozlarda ila¢c reaksiyonlarina neden olabilir. ilk
aliminda inkibasyon periyodu olmasina ragmen ikinci alinimda inkubasyon suresi
yoktur. ilacin farmakolojik dzellikleri ile korelasyon gostermez. Belirgin klinik gérinimler
arasinda; anaflaksi, Urtiker, artrit, astim ve lenfadenopati bulunur. ilacin dusik dozda
alinmasi ile genellikle tekrarlar. Antihistaminik ve kortikosteroidlere kismen cevap verir.
imminolojik temele dayanan alerjik ilag reaksiyonlari, daha énce belirtildigi gibi Tip-1, Il
Il ve IV olarak kategorize edilmektedir. Bunlar; asagida verildigi gibi Tablo-2, 3 te

Ozetlenmisgtir.



Tablo 2. immin ve immin olmayan ilag reaksiyonlari

Tip- | reaksiyon (Ig E aracili) Beta-Laktam  antibiyotiklere  bagli
anaflaksi
_ Tip- Il reaksiyon (sitotoksik) Penisiline bagli hemolitik anemi
Immun
Tip-lll reaksiyon (immun Anti timosit globuline bagh
kompleks)
Tip-IV reaksiyon (gecikmisg, Topikal ilaglara bagli kontakt dermatit
hlcre aracil)
Spesifik T hiicre aktivasyonu Sulfanomidlere bagli morbiliform
dokuntu
Fas/Fas ligand bagl Apopitoz Stevens- Johnson sendromu
Tahmin edilen Farmakolojik Antihistaminiklere bagli agiz kurulugu
yan etki
Tahmin edilen sekonder etki Antibiyotik kullanimi sirasinda
pamukcuk
_ Tahmin edilen ila¢ toksisitesi Methotreksata bagli hepatotoksisite
Immun : ; A . - - 4
olmayan llag —llag etkilesimi Erritromisin - teofiline bagli konvulzyon
Tahmin edilemeyen Radyokontrast madde kullanim
psodoalerjik sonrasl reaksiyon
Tahmin edilemeyen anaflaktoid G6PD:eksikligi olanlarda primakin
sonrasi hemolitik anemi
Tahmin edilemeyen Tek doz aspirin sonrasi kulak
idiyosinkrazik ¢cinlamasi

G6PD: Glukoz- 6- fosfat dehidrogenaz,

(16.)

2.2.21. Tip | (IgE’ye bagh ilag reaksiyonlar):

Anaflaktik tip olarak ta bilinen bu tir ertpsiyonlar en ¢ok penisiline bagh olup, siklikla

kaginti, urtiker, anjioddem, bronkospazm, larinks 6demi, anaflaktik gsok seklinde

seyretmektedir. Baslangi¢ sensitizasyonu 7-14 glinde olur. Daha o6nce sensitize
olanlarda ilacin alinmasindan sonra dakikalar ve saatlar iginde ortaya cikabilir. Klinik

bulgular daha 6nceden alinmis bir ilacin ¢ok ufak dozda da olsa tekrar alinmasiyla



gorulur. Penisilin allerjilerinde 6nemli haptenik determinantlar major ve mindr olmak
uzere ikiye ayrilir. Major haptenik determinant grubu penisilloyl grubudur. Min6r haptenik
determinantlar ise penisillioate, penillioate, penisilolamin ve penaldattir. Proteinle

irreverzibl olarak baglanan major determinant grup penisilinin yaklasik %95’ini olusturur

2.2..2.2.Tip- Il Reaksiyonlar (Sitotoksik ilag reaksiyonlar):

Sitotoksik mekanizmaya bagli immunolojik reaksiyonlarda deri, kalp, karaciger,
akciger, bobrekler, kaslar, periferik sinirler ve kanin sekilli elemanlari etkilenmekte, klinik
olarak purpura, hemoliz, |0kopeni ve bulloz ilag erupsiyonu olarak gorulmektedir. En ¢ok

penisilin, sefalosporinler, sulfonamidler ve rifampinle olusmaktadir.

2.2.2.3.Tip- lll ilag reaksiyonlari (immiin komplekslere bagl):

immin komplekslere bagh ilag reaksiyonlarina ornek olarak serum hastalig
verilebilir. Klinikte vaskulit, vaskulit benzeri lezyonlar, urtikaryal veya papuler dokuntdler,
ates, artrit, nefrit, hemolitik anemi, noétrofil ve eozinofillerde artma, kompleman
seviyesinde dusme seklinde belirtilerle seyreder. Bazen immunkompleks reaksiyonuna
sebep olan ilaglar; antilenfosit immunglobulinler, penisilinler, sulfonamidler, tiourasiller,
yilan antiserumlari ve streptomisindir. Baglangi¢ sensitizasyonu genellikle 7-10 gunde
olur, fakat 28 gune kadar da uzayabilir. Daha 6nce sensitize olanlarda semptomlar ilag

alimindan 12-36 saat sonra ortaya ¢ikar.

2.2.2.4.Tip- IV (Hucresel ilag reaksiyonlar):

Geg tip asiri duyarlik reaksiyonlari olarak da adlandirilan bu tip reaksiyonlar kontakt
ila¢ sensitivitelerinde gosterilmistir. Sarmasik, penisilin veya neomisin gibi topik ilaglarla
olusabilir. Sensitize lenfositler ilacla reaksiyona girer, sitokinler salgilanarak kutandz
inflamasyonu baglatir. Derinin herhangi bir yerinin antijenle temasi ile ekzematoz
reaksiyon olusur. Eger antijen emilip dolagsima gecgerse jeneralize reaksiyon gorulebilir.
Lezyonlar 24-48 saatte belirginlesir.

llaca 6zgl T hicrelerinin farkli alt populasyonlari, enflamatuar deri lezyonlarina

neden oldugu anlasildiktan sonra, Pichler ve ark. Gell ve Coombs tip IV reaksiyonlarinin
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bir alt siniflamasini 6nermislerdir (18). Onlara gore, tip [Va, tuberkuline verilen yanitta
oldugu gibi, baskin olarak bir Th1 paterni tarafindan belirlenir. Tip Vb, eozinofili igin
sorumlu olan yuksek diuzeyde IL-5 ile Th2 paternini igcermektedirler. Tip IVc,
makulopapuler ekzantemde bulunan sitotoksik CD8 + T hucrelerini ve CD4 + T
hdcrelerini kapsar ve aktive edildiginde bull6z ekzantemde oldugu gibi FasL'yi eksprese
eder. Son olarak, T hucrelerini Ureten IL-8 iceren tip 1Vd notrofiller igcin kemotaktik
faktordir. ikinci durumda, lezyonlarda nétrofil birikimi olabilir ve keratinositler, MHC
molekullerinin sinif Il ifadesini arttirmadan IL-8 dretimini sunabilirler. Orijinal olarak
tiberklline T hdcre reaksiyonlarini tanimlamak igin kullanilan gecikmis hipersensitivite
reaksiyonlari terimi, gesitli T hdcresi aracili immdn mekanizmalarin bir koruyucu terimi

haline gelmistir.

2.2.2.5. Psodoalerjik reaksiyonlar (Non Ig E aracili Hipersensivite):

laglara kargi gelisen hipersensivite reaksiyonlari, bagisiklik sistemi tarafindan
spesifik olarak taninmayir gerektirmez, ancak genel hipersensitivite reaksiyonlarini
tanimlamak icin "alerji" terimi kullanihr. "Psddo alerji" terimi, klinik olarak alerjiyi taklit eden
reaksiyonlari tanimlamak igin kullaniimakla birlikte, hi¢bir spesifik immun aracili
mekanizma aslinda bununla iligkili degildir (19) 'Psodoallerjik' reaksiyonlar birgok ilag
tarafindan saglanabilir, ancak baz ilaglar bu durumu daha sik ortaya c¢ikarabilme
potansiyeline sahiptir. (Radyokontrast icerikler (RCM), néromuskuler bloke edici ajanlar
(NMBA), Nonstreoidal anti inflamutar ilaglar (NSAIDs)). Yapilan ¢alismalar, bazi ilaglarin
hem psodoalerjik hem de muhtemelen gergek alerjik reaksiyonlara yol agabildigini ortaya
cikarmistir. Bu reaksiyonlarin ¢ogu, daha hafif ani reaksiyonlarin (eritem, Urtiker) klinik
Ozelliklerini taklit etmenin yanisira diger yonleriyle de anafilaksiye neden olabilirler. Cunkd,
anafilaksi  aracilari, spesifik olmayan immunolojik mekanizmalarla  serbest
birakilabildiginden, psodo alerjik reaksiyonlarin klinik semptomlari siklikla alerjik
reaksiyonlar taklit eder. Bu nedenle bu reaksiyonlari karakterize etmek icin siklikla
"anafilaktoid" terimi kullanilir (20) En iyi bilinen mekanizmalar sunlari igerir: Kompleman
sisteminin immunolojik olmayan aktivasyonu Arasidonik asit metabolitlerinin sentez ve
salinim yolaklarindaki degisiklikler, NSAID'lere, Ozellikle aspirine kargl toleransla
sonuglanir. NSAID ile induklenen psddoallerjik reaksiyonlar igin, gergek IgE aracil

alerjilerden daha yavas (genellikle 10-15 dakika) ortaya ¢ikma egilimi gdsterirler.
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Tablo 3. Gell ve Coombs siniflamasina gore ilag reaksiyonlarinda rol oynayan
immiin mekanizmalar (21)

immiin Mekanizma Klinik bulgular Gorulme
reaksiyon Tipi zamani
ilag-IgE kompleksi, mast Urtiker, anjioédem, flacla
Tip | hicresine baglanarak bronkospazm, kaginti, temastan
(IgE aracih) histamin ve kusma, ishal, dakikalar
inflamatuargmediatorleri anaflaksi veya saatler
n salinimina yol agar. sonra
Spesifik 1IgG veya IgM Hemolitik anemi, Degisken
Tip Il (sitotoksik) antikorlari ilag-hapten notropeni,
baglanmis hicreleri hedef trombositopeni
alir.
llag -antikor Serum hastahg, llagtemastan 1-
Tip Il (immun kompleksinin dokulara urtiker, ilag atesi, 3 gun sonra
kompleks) ¢okmesi ile kompleman  vaskuilit,
aktivasyonu ve glomerulonefrit
inflamasyon gelisir.
Tip IVa: Th1
hucrelerinden salinan Kontakt dermatit

IFN-y, TNF-a etkisi ile (Tip IVc ile birlikte)
makrofaj aktivasyonu

Tip IVb: Th2 Eozinofili ile birlikte

hiicrelerinden salinan IL- Makulopapller
4 IL-5, IL-13 etkisi ile ekzantem

Tip IV (gecikmis  eozinofil aktivasyonu lacla
hiicre aracih) temastan 2-7
Tip IVc: Sitotoksik T gln sonra

hiicrelerinden salinan Kontakt dermatit,
perforin ve granzyme B makulopapuler ve
etkisi ile sitotoksik T bill6z ekzantem,
hlicre aktivasyonu hepatit

Tip IVd: T Ucrelerinden

salinan CXCL8, GM-

CSF etkisiyle notrofil AGEP*
aktivasyonu

(15,22.) *AGEP: Akut jeneralize ekzantdmat6tz
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2.3. ILAC REAKSIYONLARININ EPIDEMiYOLOJiSi

Genel olarak ¢ocuk populasyonu, heterojen yapisindan kaynaklanan fizyolojik
farkhliklar nedeniyle, ilaglarin farmakolojik ve farmakodinamik etkileri agisindan buyuk
risk altinda bulunan grup olarak degerlendirilir. Ayrica; gocukluk yas grubunda ¢ok az
sayida faz lll ve faz IV klinik galisma olmasi, ilag reaksiyonlariyla ilgili bildirimlerin birgok
ulkede gonulliluk esasina dayali olmasi, cocukluk c¢agindaki istenmeyen ilag
reaksiyonlariyla ilgili ger¢ek insidansin saptanmasini olduk¢a zorlastirmaktadir (23-25)
Cocuk yas grubunda hastanede vyatanlar arasinda IR sikigini arastran farkli
¢alismalarda, ila¢ reaksiyonlarinin %0.6 ile %42 arasinda degisen oldukga genis bir

yelpazede dagihm gdsterdigini bildiren ¢galismalar bulunmaktadir (26-29)

llag reaksiyonlarinin  gocuklardaki prevalansina yonelik olarak farkli
arastirmacilar tarafindan yapilan bazi c¢aligmalarda ise, prevalansin % 1 ile % 7,3
arasinda degistigini, ancak genel populasyonda ise yaklasik %15 dolayinda oldugunu
gostermistir (30-33). En ¢ok etkilenen yas gruplarinin belirlenmesine yonelik olarak 8
aylik bebeklerin de dahil edildigi bir ¢alismaya gore; ADR'nin yagsamin ilk kirk yili
boyunca daha yuksek oldugu gorulurken, ilk 10 yil iginde en yuksek pik degerine ulastigi
belirlenmigtir. Ayrica calismada; Yeni doganlarin insidansi % 5 saptanirken, 1-2 yas
arasl! ¢ocuklarin % 11 ve 3-10 yas arasi ¢ocuklarda ise % 9 olarak belirlenmigtir (34).
Ornegin, Amerika Birlesik Devletlerinde hastanede yatan hastalari kapsayan bir
metaanaliz g¢alismasinda, 6lim sebepleri arasinda ilag reaksiyonlarinin 4 ve 6. siralar
arasinda yer aldigi bildirilmigtir (8). ingiltere’de yapilan benzer bir galismada da
hastaneye yatis gerektiren IR’nin yilda 5700 6lime neden oldugu belirlenmistir(35)..
Amerika Birlesik Devletlerinde pediatrik yas grubuna ait 585000 kisinin dahil oldugu
retrospektif bir calismada ise, iIRlaryla ilgili olarak hastalarin %78'inin poliklinik ve
%12’sinin ise acil bagvurusu yaptigi belirlenmistir.(36). Aynca gocuklarda iR’nin insidansini
saptamaya yonelik 1964-2009, 1973-2000 ve 2001-2007 yillari arasinda yapilmis tim
prospektif calismalarin degerlendirildigi metaanaliz galismalarina gore asagida verilmis
insidans degerleri saptanmigtir. Buna gore farkli populasyonlarda ve farkli arastirmacilar
tarafindan saptanan ila¢ reaksiyonlari; genel olarak 3 kategoride degerlendirilmistir.
Birinci olarak, hastanede yatan ¢ocuklarda ortaya ¢ikan ilag reaksiyonlari, ikinci olarak
hastane yatisina neden olan ila¢g reaksiyonlari ve son olarak da ayaktan tedavi
olanlardaki ila¢g reaksiyonlari seklindedir. Bunlar arasinda ila¢g reaksiyonu insidansi
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bakimindan en yuksek grup olarak, hastanede yatan c¢ocuklarda meydana gelen ilag
reaksiyonlari gelirken, ilag reaksiyonu bakimindan insidansi en dusiuk grup ise ayaktan
tedavi olanlar olusturmakta olup bunlar Tablo 4'de sunulmusur.. (4). ispanya, Portekiz,
Eski Yugoslavya, ve Turkiye olmak Uzere 4 ayri Ulkede gerceklegtirilien prospektif
calismalarda da, ilag reaksiyonuyla ilgili olarak farkli kategorilerden elde edilen insidans
degerleri bulunmustur. Ornegin ispanyada yapilan ¢alismada hastanede yatan cocuk
hastalarda IR ile ilgili saptanan insidans degeri %16,5 iken yodun bakim (nitesinde

yatmakta olan ¢ocuk hastalarda ise %36,6 olarak belirlenmigtir. (37).

Tablo 4- Hastanede yatan cgocuklarda ilag Reaksiyonuyla ilgili olarak
yapilan meta analiz ¢galigma sonug ve karsilagtirmalari

Yillara goére Kaynak caligsma insidans
1964- 20009 yillar1 arasi Smyth ve ark.(38) 0,6-16,8
Gonzales-Martin ve ark. (39) 16.78

Martinez-Mir ve ark. (40) 13.70

Turner ve ark. (41) 11.52

McKenzie ve ark. (42) 11.08

Gill ve ark. (43) 10.64

1973- 2000 yillari arasi Whyte ve Grenan (44) 7.01
Choonara ve Haris (45) 6.0

Vasquez De La Villa ve ark (46) 5.60

4.35

2001-2007 yillar arasi Clavenna ve Bonati (47) 10,9

Yine ispanya’da ilag reaksiyonlarinin bildirimine dayali bir baska calismada, 14
yas ve altindaki hastalarda IR orani %9,8 olarak bulunmustur (48.) Portekizde
kendiliginden bildirim ydntemi ile yapilan ve erigkin populasyonda IR’nin prevalansini
arastiran diger bir calismada, ilag allerjisi prevalansi %7.8 olarak saptanmistir (49.) Eski
Yugoslavya'da sut ¢gocugu ve okul dncesi yas grubunda olup ayaktan tedavi alan 2359
cocuktan 63 tanesinde de IR bildirilmistir (50). Ulkemizde ise 2008 yilinda Dogu
Karadeniz Bolgesinde yapilan bir ¢alismada, 6-9 yas arasi okul ¢ocuklarinda ailelerin
anket sorularina verdikleri cevaplara goére IR'nin prevalansi %2.8 olarak saptanmigtir
(51).
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Cocuklarda istenmeyen ilag reaksiyonlariyla ilgili olarak yapilan ¢aligmalar,
antibiyotiklerin birinci sirada yer aldigini gostermistir. Antibiyotikler arasinda % 55 ile
Beta-Laktam grubu ilk sirada bulunurken, bunu sirasiyle %9,8 ile aminoglikozidler,
tetrasiklin, vankomisin ve nitrofurantoin grubunun takip ettigini, makrolidlerin ise %9,5 ile
en son sirada yer aldigini ortaya ¢ikarmigtir.(52-56). Tablo-5

Istenmeyen ilag reaksiyonlariyla ilgili olarak 214 gocugun dahil oldugu bir ¢alismada
da; % 21.5 luk oran ile antibiyotikler ilk sirada yer alirken, ardindan % 16 ile
kortikosteroidlerin ve % 4’lUk oranlarla Anti Tbc ve immunsupresif ajanlarin olusturdugu
saptanmistir.[56]. Ayrica her 5 ¢ocuktan dordinin hastaneye yatisindan ve hastanede
yatis surelerinin uzatilmasindan ADR nin sorumlu oldugu anlasiimistir.(57). Istenmeyen
ilag reaksiyonuyla ilgili 12.628 gocuktan olusan bir kohort calismasinda da, ¢ocuklarin
%1.2’sine karsilik gelen 150 ¢ocukta, tedavi baslangicindan sonraki 3 gun icinde ADR
gelisirken, bunlarin % 47’nin antibiyotik, ,% 31'i bagisiklama,% 11, solunum yolu ve% 4
Undn gastrointestinal ajanlara karsi gelistigi raporlanmigtir. [58,] .Genel olarak, bebeklik
déneminde ortaya cikan ilag bagimli alerjik reaksiyonlar, eriskin doneme dahil edilmeleri
nedeniyle gercegdi yansitmazlar (59, 60). Nitekim teshis ve tedavi amacli kullanilan ilag,
agsl ve benzeri farkl kategorilerdeki maddelerin olusturdugu listede yer alan 99 maddenin
anaflaksiye neden oldugu bilinmekle birlikte, en fazla yazilan 1000 regetenin en azindan
%70 nin de istenmeyen ilag reaksiyonlarini provoke ettigi distunulmektedir. [59].

Tablo-5. Alerji ve psodoalerji geligen ilaglarin % prevalansi (61)

ilag Prevalans(%)
Antibiotikler genel 34
NSAIDs 39
Asetaminofen 2-7
ASA (AsetilsalisilikAsit) 15-21
Antikonvulsantlar 7

B vitaminleri 4-5
Dezenfektanlar (oral, deri) 2
Erithromisin 1
Insulin 2
iyotlu Bilesikler 3
Noroleptikler 6
Penisllin 6—29
Propionik asid tUrevleri 2-8
Pyrazolone turevleri 1-40
Sulfonamidler 3-14
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2.4. ILAG REAKSIYONLARI ACISINDAN RiSK FAKTORLERI

Pediatrik hastaliklarin tedavi ve kontrolinde kullanilan yeni ilaglarin gesitliligindeki
artisa paralel olarak, bu ilaglara karsi gelisen istenmeyen ilag reaksiyonlarinin (ADR)
spektrumunda da belirgin bir artis oldugu gercektir. Sulfonamidlerin kullanima
girmesinden oOnce 1930'larin sonlarinda ki advers ila¢ reaksiyonu insidansi (ADR)
yaklagik %0,5 -%1.5'ikken, yatan hastalardaki bu oranin gunimizde %15 -%30'
dolayinda oldugu belirlenmistir (62) Yapilan bilimsel ¢alisma ve goézlemlere gore ilaglar,
alerjik ve psodoallerjik (PAR) olarak siniflandirilabilirken, 6zellikle Anglo-Amerikalilarin
dahil oldugu diger bazi aragtirmacilar, bunlari istenmeyen ila¢ reaksiyonlari olarak
tanimlamanin besin alerjileriyle olusabilecek kavram kargasasinin onine gegmek
agisindan daha uygun olacagini ileri stirmiglerdir. [63]. ilag reaksiyonlari bakimindan risk

faktorleri; hastaya, ilacin kimyasal yapisi ve dozuna, ilacin kullanilig bigimine ve tedavi disinda

eszamanl seyreden hastaliklara gére farkliliklar gésterir. (Tablo-6).

Olumsuz ila¢ reaksiyonlari, cocuklarda da ila¢ tedavisinin yaygin ve 6énemli bir
komplikasyonudur. Gegctigimiz on yil boyunca, ilag kullaniminda ve yanitinda etkili olan
genetik varyasyonlarin, c¢ocuklardaki ila¢ tedavisi ile iligkili bircok onemli yan etki

belirleyicileri arasinda bulundugu net bir sekilde anlagilmaya baslanmigtir.

Kisisellegtiriimis  tibbin  son zamanlardaki ilgisi, insan hastaliklarinin
patofizyolojisi ve sonuglarindaki genetik degiskenligin 6nemini ortaya cikarmistir(73).
Cocuklar s6z konusu oldugunda genetigin saglik Uzerindeki etkisi zaten vyillardir
bilinmektedir. Ornegin on yillardir gocuk doktorlari tarafindan bilinen, Kistik Fibrosis ve
Duchenne Muskduler Distrofi gibi genetik temele dayanan; Cocuk saghgi, refahi ve yagsam
beklentisi Uzerinde onemli etkileri olan, birgok hastalik 6rnegi vardir. Tedavi ile ilgili
olarak, asina oldugumuz ilaglarin gogu, son zamanlarda kullaniimis olmasina ragmen -
1937'de sulfanomid antibakteriyel aktivitesinin kesfiyle baslatilan Terapoétik Devrimden
beri - genetik faktorlerin terapotik sonuglari etkileme potansiyeli hep go6zdnunde

bulundurulmustur. (Weinshilboum, 1987 ).

Metabolik bir hastalik olan “Alkaptunuri” hastaligini tanimlayan Sir Archibald
Garrod, insanlarin biyokimyasal olarak egsiz bireyler oldugu gerceginin potansiyel
onemini fark eden ilk arastirmaci olmasindan dolayi tibbi genetigin babasi olarak kabul

edilmektedir.
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Tablo-6 ilag alerjisinde potansiyel risk faktorleri

Genetik Faktorler
Atopi
Ailesel hassasiyet
Anaflaksi oykiisu
Yetersiz dehaptenizasyon
Metabolik yolak varyasyonu
HLA fenotipi
LMP polymorfizmi
Yas
Prenatal maruziyet

Annenin hamilelikte ilag
kullanimi

Ikincil maruziyet

Neonatal maruziyet

Kimyasal Yapi

Molekiiler agirlik ve reaktivite
Protein ve polipeptidler
Kigiik molekiiller

Reaktif gruplar

Metabolitler

ilag metabolizmasindaki gesitlilis

Capraz duyarhhlk
Coklu duyarhhk

Medyator salinimi veya aktivasyonu
Otonomik aktivite

Enzim aktivitesi

Doz ve rotasi

ilag tedavi siiresi

llag tedavi siklig

ilag maruziyet bigimi
Tahmin edilebilir ADR
| O Boamarl Hostalider |
AIDS

Astim

Kistik fibrozs

Epstein-Barr virus infeksiyonu
Immun yetmezlik

Endotoxinler

Superantigenler

Proteinlerin sitokin benzeri aktivitesi
Compleman inhibisyonu

Effektor sistem
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Ayrica genetik temeli olan ve kisiye 6zgu bulunan metabolik yollarin kontrol
edilmesini saglayan genlerdeki polimorfizm ve benzeri varyasyonlar da bireylerin
(cocuklarin) ilaglara verdikleri yanit farkhliginin temel nedenlerindendir. (74). Bu anlayigin
temelini olusturan calismalar ilk olarak, isoniazid metabolizmasi ile ilgili énemli bir
kavram olan “hizli” ve “yavag” asetilator fenotiplerinin; David Price Evans, Victor
McKusick ve Johns Hopkins'deki diger meslektaslar tarafindan ortaya konulmustur (75
).. Bu galisma ayni zamanda gdézlemlenen farkliliklarin, yasa bagimli olmayan genetik
varyasyonlarin sonucu oldugunu ve yetigkinler i¢cin 6nemli olan bazi 6zelliklerin gocuklar
icin de o6nemli olabilecegini gdstermesi acgisindan dikkat c¢ekicidir. Cocuklarda ilag
cevabinin dnemli bir belirleyicisi olarak karsimiza ¢ikan, ila¢ aktivasyonu ve klirensinde
yer alan; metabolik yollarin, ilag reseptorleri ve tasiyicilarinin genetik temele dayandigi
gercedi oldukga énemlidir (76, 77). Ornedin ilag metabolizmasinda énemli rolli olan
CYP3A7 aktivitesi ile CYP3A4 aktiviteleri arasinda fetal ve dogum sonrasina gore
degisen aktivite farkliliklari bulunur. Nitekim dogumdan sonra CYP3A7 miktari hizla
azalirken CYP3A4'Un aktivitesi surekli olarak artar (76). Ayrica bobreklerden ilag atilimi
bakimindan fetls, blUylUk c¢ocuklara goére dusik katsayilara sahip olmakla birlikte,
dogumdan bir yasina kadar glomeruler filtrasyon kapasitesi bakimindan da farklilik
devam eder. Ornegin, yeni doganlarda kloramfenikol tedavisi ile iligkili Gri Bebek
Sendromunun (78 ) gozlenmesi. ila¢ klirensi ve ilag cevabinin, ¢ocuklarda ila¢ guvenligi
Uzerinde buyuk bir etkisi oldugunu gostermistir.(78). Bu nedenle, son yillarda pediatri
alaninda farmakogenetik arastirmalarin buylk g¢ogunlugu, ila¢c aktivasyonunu saglayan
temel belirleyicilerin ontogenez Uzerindeki etkilerini anlama Uzerine odaklanmigtir. Ayni
zamanda, tarihsel olarak ¢cocuk sagligiyla ilgili kalitimsal hastaliklarin; farmakolojik olarak
anlamli ¢ok sayida gen ve gen Urunleriyle ilgkisi oldugunu ortaya ¢ikarmigtir.

Terapotik Devrim ve spesifik terapinin gelisimine paralel olarak, cocuklarin
saghgini ve refahini artirmada ve klinisyenlere gocuk sagligi sorunlarini tedavi ve kontrol
etmek igin esi gorilmemis firsatlar sunmus olmakla birlikte Cocuklarda istenmeyen ilag
reaksiyonlari seklinde yansiyan bir bedeli de blnyesinde potansiyel olarak barindirir.
Ayrica, gelismis Ulkelerin saglik hizmetlerinde kullanilan ilaglarin, ikinci veya Gguncu en
pahali maliyet unsuru tasiyan 6geler olarak yerini almasi da ilaglarin yayginhgini ve

yasamin ayrilmaz bir parc¢asi oldugunu gdstermesi bakimindan oldukga anlamlidir.
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1.000.000 g¢ocuktan olusan bir grupla yapilan genis kapsamli bir calismada,
cocuk basina yilda ortalama 4 recgete yazildigi bildirilmistir. Ancak ¢ocuklarin% 65'ine ya
hic veya sadece bir recete yazilirken % 25'ine yazilan ilaglar, toplamin %70'ini
olusturmaktadir. Bu cocuklarin genellikle kanser, epilepsi veya astim gibi karmasik
ve/veya kronik rahatsizliklari olan ¢ocuklardan olustugu ve siklikla ¢oklu ila¢ tedavisi
aldiklar1 belirlenmigtir. Nitekim, herhangi bir nedenle coklu ila¢ kullanimina tabii olan
cocuklarda istenmeyen ilag reaksiyonu gelisme olasiliginin, olmayanlara nazaran
oldukca yuksek oldugu da gosterilmigtir (72)

Genetik faktorler; farkli bireylerde ayni biyokimyasal yolaklarin farkli diizeylerinde
ortaya clkan metabolit cgesitliligini saglamasi nedeniyle, hem olugan c¢esitli reaktif
metabolitlere karsi gelisen farkhi duyarhlik duzeyleri hem de antikor kapasitelerindeki
bireysel farklilklardan kaynaklanan reaksiyon normu nedeniyle oldukga onemlidir. Ayni
zamanda genetik faktorlerin, belirli bir ilaca veya kimyasal maddeye karsi duyarliigin
O0zgulligunu belirlemesi bakimindan, ilaglara karsi ortaya c¢ikan asirt duyarlilik
reaksiyonlarinda hayati bir role sahip oldugu bilinmektedir. Cesitli deneysel ¢alismalar,
Advers ilag reaksiyonlarinin HLA'ya baglh spesifik genetik faktorlerle iligkisini gostermesi
bakimindan buayuk bir ilgi uyandirmigtir Halihazirda, HLA'nin, ilaglara kargi cesitli alerjiler
acisindan iligkisini gostermek igin goreceli olarak sinirli sayida 6rnek bulunmaktadir:
Ornegin; HLA DQw2 alleline sahip hastalarin Asetil Salisilat nedenli astima yatkinliklari.,
HLA B7, DR2 ve DR3 genotipinde olanlarin insulin alerjileri., HLA DR4 alleline sahip
olanlarin hydralazin ile indiklenmis Sistemik Lupus Eritematozus (79). Tablo-7 HLA
DR2/DR3 genotipinde olanlarin D-penisilamin alerjileri., HLA A2 ve DRw52 alleline sahip
olanlarin aminopenisiline kargi gecikmis tip asiri duyarliliklari ile HLA-DR nin eozinofilik
pnomoni ile iligkisi sayilabilir[80,81]. Ayrica ¢ok hizli gelisen disiplinlerden birisi olan
immunofarmakoloji de, ilag metabolizmasindaki bireysel farkhliklarin temelinde genetik
Ozelliklerin bulundugunu gostermistir (82).

HIV-1 Reverse-Transkriptaz inhibitoru olan abacavir'e karsi gelisen asiri duyarlihk
ile atasal haplotiplerden HLA-B*5701, HLA DR7, ve HLA-DQ3, arasinda guglu bir iligki
saptanmistir. [83]. Bununla birlikte, farmakolojik olarak tek aktif bir molekilin
uygulanmasi durumunda, bazen farkh epitoplara spesifik antikorlarin olusumuna yol
acabilir. Ancak HLA antijenleriyle iligki kuracak sentezlenmis antikor miktar yeterli ise ya

ilac alerjisi ortaya ¢ikacak veya yetersizse maskelenecektir. [82].
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Tablo-7 Farkli populasyonlarda saptanan ilag reaksiyonlari ile HLA iligkisi.

Haplotype'i ilag ila¢c Reaksiyonu Etnik grup
HLA-B * 1502 Karbamazepin llag hipersensitivitesi  Han Cinl

HLA-A * 3101 Karbamazepin ilag hipersensitivitesi  Avrupa

HLA-B * 5701 Fenitoin ilag hipersensitivitesi  Karisik soy
HLA-B * 5801 Allopurinol Ciddi deri dokuntust  Han Cin, Tayland
HLA-B * 3505 Nevirapin Deri dokuntusu Tayland

HLA-B * 5701 Flucloxacillin Karaciger hasari Karisik soy
HLA-B * 1502 Abakavir ilag hipersensitivitesi ~ Cesitli populatons

istenmeyen llag reaksiyonlarina dayali alerjiler; bir ilacin metabolizasyonu sonrasi
ortaya ¢ikan antijenik yapinin immun sistem tarafindan taninmasi ve reaksiyona girmesi
sonucu olusabildigi gibi metabolizma sonucu olugsan yeni epitop veya yan gruplarin self
antijen olarak immun sistem tarafindan taninmamasiyla da olusabilir. Antijen veya ilag
olarak kullanilan maddelerin ¢ok kuguk miktarlarinin bile alerjik reaksiyonlari tetikledigi
varsayllmakla birlikte, genel olarak molekil agirhigi 1000 daltondan buyuk olanlarin
klguk olanlara kiyasla daha immunojenik olduklari gdsterilmistir. Ancak dustk molekul
agirhgina sahip olanlarin, tagsinmasi igin yuksek agirlikli bir tagiyict molekul ile kompleks
olusturmasi durumunda da, dogal zararsiz olugsumlarin aksine istisnai olarak alerjik
reaksiyonlara yol acabildikleri gosterilmigtir. [51, 84]. Molekul agiligi bakimndan genel
anlamda ki farkh ilag tirii ayirt edilebilir. Bunlardan diigik molekil agirlikli olanlar,
hapten gibi davranarak tasiyici molekul ile birleserek antijenik 6zellik kazanir ve immun
cevabi uyarirlar. Agrligi 5000 Dalton buyuk olan yuksek Molekul agirligina sahip
molekdller ise, dogrudan antjen gibi davranir (Tablo 8) [63, 85). Antikor ureten B
hdcreleri, soluble antijenleri sahip oldugu, IgM ve IgD reseptorleri araciligyla taniyarak
antijen sunumunu MHC sinif-Il araciligiyla yaparr. T lenfositler ise Interleukin-4 ve 6
araciligiyla aktive olmus B lenfositleriyle iligskiye gecer. Hapten ile tasiyici molekul
arasindaki bu baglanti mekanizmasi, ayni zamanda T hlicre reseptdrunin neden antijen

taninmasinda HLA molekdllleriyle iliski kurdugunu da aciklar. [86].Hapten yapisindaki
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ilaglarin antijenik olabilmesi igin tasiyici bir proteine baglanarak B ve T hucreleri
tarafindan taninan bir epitop olusturmasi en énemli birinci 6zelliktir. Doku proteinleri ile
kovalent bagdlar olusturabilen ilaglar, nispeten daha az reaktif olanlardan ¢ok daha fazla
immunojeniktir. Ancak ilaglarin immunojenik 6zellik kazanabilmelerinin tek yolu bu turden
bir kovalent bag olmayip bazen ilag ve tasiyici birim arasindaki affinite bile ilag
reaksiyonu olusmasi icin yeterli olabilir.

Organizmada meydana gelen hidroliz veya biyotransformasyon reaksiyonlari da
hapten olusturabildigi icin, ilacin oldukga reaktif olmasi olmazsa olmaz bir kosul degildir.
Haptenlerin hidroliz veya biyotransformasyon reaksiyonlari sonucu tiretilebilmesi
gerceqi, klinik labaratuvar galismalarinda epitop tanimlamasini oldukga zorlastirir. Yeni
epitoplar, , érnegin kinin ile induklenen trombositopenide trombositlere bagli kinine 6zgu
IgG'lerin sentezi ile alternatif olarak olusabildigi gibi, diger hemodiyal hicreler veya

dokularla ¢gapraz reaksiyona girmeyen antijenik yapilarda da olusabilir.

Tablo- 8. Bazi ilag ve kimyasallarin antijenitesi

Tam Antijenler Haptenik llaclar
Enzimler Anticonvulsants
-Asparaginaz, Bromelin Antituberculotic
- Kimopapain, Kimotrypsin B-Lactam
- Lizozim, Penicillinaz Antibiyotikler
Sephalosporinler
- Streptokinaz, Streptodornaz Etilen oksid
Dekstran Lokal anestetikler
Heparin Kas gevseticiler
insulin Penisilinler
Asilar Protamin sulfat
ACTH, Hidrokortizon Kinidin
Sulfanamidler
]
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Ayrica, haptenizasyon olarak bilinen hapten —hapten tasiyici molekul etkilegsimleri;
Asiklik, amid veya sulfhidril kopraler aracihidiyla immunojenik yapilarin olusmasini da
saglayabilir. [87-90). Klasik bir haptenizasyon ornegi olarak sulfonamidler verilebilir.
Diger bazi durumlarda ise, tagiyici molekule baglanamamis ilag konumundaki herhangi
bir molekulin IgE molekuline baglanarak mediyator salinimini baglatmasi da soz
konusu olabilir. $Sekil-2 Teoride bu durum; iki veya daha fazla ayni veya benzer epitopa
sahip molekduller ile meydana gelebildgi gibi ayni molekulin farkli epitoplarina baglanarak
da gergeklesebilir. Lokal anestezikler, ilk doruma 6rnek olarak verilebilirken;, thiopental,
trimetoprim, sulfametoksazole (TMPSMX) ile Beta-laktam tdrinden antibiyotiklerin IgE
molekuline baglanabilen birden fazla epitoplari bulunur [63].. Yukarida verilen Bitkag
aminoasiten olugsan kuguk epitoplara sahip bu ve benzer molekuller, IgE molekuline
baglanamadikari gibi monovalent haptenler gibi anafilaktik reaksiyonlari da ortaya
clkaramaz. Yuksek molekul agirligina sahip olan maddeler genel olarak
immunojeniktirler. Oysa Tablo 8 de verilen ilaglar ise kopleman katihmiyla tip I
reaksiyonuna neden olur. [63]. Nitekim haptenik yapidaki kontakt allerjenler ile haptenik
ilaglar, herhangibir tagiyici proteinle baglanamadiklari takdirde T lenfositleri tarafindan
taninamiyacaklari igin; Tip-lll, Tip-IV veya hucre aracili immun reaksiyonlara neden
olurlar. [48].

Antijenik yapidaki Hapten-Tagiyici molekul kompleksini igine alarak kuguk peptid
yapilara pargalayan Antijen sunan hdcreler, bu yapilari uygun HLA molekulleriyle ilgili
spesifik T hucrelrine sunarak immun baslangicli inflamasyon kaskadini aktifleyerek, klinik
olarak ilacla induklenmig hastalik tablosunun ortaya c¢ikmasina neden olur. [91,
92].Sonug olarak, organik proteinlere baglanmasi sonucunda antijenik yapi kazanan
ilaclar, kendilerine spesifik olan antikorlarla baglanarak teshis ve tespit edilmelerine
olanak saglar. .T hlcreleinin sadece peptid antijenleri tanimasinin yani sira kuguk
molekiler agiriga sahip olanlari tanimamasi nedeniyle, T hiicrelerinin Istenmeyen ilag
reaksiyonlarindaki rolu geliski arzetmektedir [93). Akut lezyonlarda TNF a (9 kat), perforin
(6 kat), granzim B’nin kontrol grubuna kiyasla 7 kat artis gosterdigi tespit edilmig
oldugundan, ila¢ alerjilerinde CD4 ve CD8 hiucrelerinin aktif rol oynadiklari kabul
edilmektedir. [94)
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Sekil-2. ilag ve antijen etkilesimleri.

ilag antijen etkilesimi antikorlar aracilifiyla veya epitoplara karsi T hiicre aracili sekilde
gelisebilir. Spesifik antikorlar; A) Natif molekiillere karsi, B) ilag metabolitlerine karsi, C) ilag
ile metabolit arasindaki etkilesim sonucu yeni olugan epitoplara veya metabolitler ile tasiyici
proteinlere karsi, D) ilag ve metabolitlerin konjugasyonu sonucu protein yapisinda
konformasyonel degisime yol acarak immiin sistem tarafindan yabana olarak algilanmasina
neden olabilir.

ilaglarin farkli uygulama yollari da allerjik reaksiyonlari tetikleme sikligi agisindan
onem tasimaktadir. Bu reaksiyonlara en c¢ok topikal, intraven6z ve intramuskuler
uygulamalar nedeniyle ortaya ciktigi tespit edilmigtir. Bu etki; antijen sunumuna, depo
preperatlarin adjuvan etkilerine ve intravendz tedavide antijenin dolagimda hizla yuksek
konsantrasyona ulagmasi gibi kosullara baghdir (25, 62). ilaglarin intermittan ve
tekrarlayan uygulamalarinin, kesintisiz uygulamalara goére daha fazla duyarlanmaya
neden oldugu da anlasiimistir Tablo-9(63).
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Tablo-9 llaca bagl alerjik reaksiyonlarin ézellikleri.

Oncesinde herhangi bir ilag kullanimina bagli ilag reaksiyon 6ykusi bulunmayan fakat tedavi
amaciyla ilag kullanimini takiben ortaya ¢ikan ilag Reaksiyonlari.

ilag Reaksiyonlarinin, terapétik araligin asagisindaki dozlarla bile azaltilamamasi

Onceki tedavilerde ilagla iligkili reaksiyon dykiisiiniin bulunmamasi

ilagla indiiklenen semptomlar diger klasik alerjik reaksiyonlara benzemez

ilag Reaksiyonlari, sadece ilaci alan az sayidaki hastada gérulir.

ilag Reaksiyonlari, alerjik olarak tanimlanan sinirli sayida sendromla ortaya cikar.

Antikorlar veya T lenfositler, ilag veya ilgili metabolitlerle reaksiyona nadiren girebilir.

ilag Reaksiyonu, benzer ve gapraz reaksiyon gésteren kimyasal yapilara sahip diger maddeler
tarafindan olusturulabilir.

ilag Reaksiyonlari, stiphelenilen ilacin veya kimyasal olarak ilgili diger molekilin diigiik
dozlarinda ve kisa sure tatbikinde bile ortaya cikabilir.

ilag kesilmesinden sonra reaksiyonlar ¢dziilmelidir

Genel olarak en ¢ok istenmeyen yan etki reaksiyonlarina neden olan ilaglar Tablo-
10’ da o6zetlenmis olmakla birlikte Cocuklarda istenmeyen yan etki reaksiyonlarina neden
olan reaksiyonlardan biriside, Stevens-Johnson Sendromu ve Toksik Epidermal Nekroliz
gibi ila¢ agiri duyarlihgidir.

Bunlar beklenmedik, gecikmeli baslangigl, siklikla nadir olmayan ve ciddi
morbidite ve mortalite ile iligkili olan ¢ok ciddi yan etkilerdir (72). Bu advers olaylar,
karbamazepin ile sulfonamidler gibi daha yaygin olarak kullanilan ilaglarda (6rnegin,
toplum kaynakli metisiline direngli Staphylococcus aureus tedavisi igin) ortaya cikar
Tablo-10
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Tablo-10. Alerjik ilag Reaksiyonuna neden olan ilaglarin siniflandiriimasi (62) .

ORGAN BELIRTILER Reaksiyon TIPI ORNEKLER
SISTEMI (Gell ve
Coombs)

Anaflaksi | Allerji ekstraklari, kimopapain, penisillin,
polypeptidler

Serum hastaligi vb I, 1? Antilenfosit globulin, hidralazinie, penisllin,

reaksiyonlar polypeptidler, sulfonamidler
Barbituratlar, Kloroamfenikol, cephalosporins,

Generalize ilac Atesi 1?, IvV?, penicillin, phenytoin, quinidine, sulfonamides
) Allopurinol, hypoglycemic agents, iodide

Vaskulit I, IvV?, compounds, NSAIDs, penicillin,
propylthiouracil, sulfonamides

Sistemik lupus e Hydralazine, isoniazid, phenytoin,

) erythematosus procainamide

Urtiker-anjioddem, I, 1172, Allergen extracts, foreign antisera, insulin,
neomycin,

ilaca bagli dékiinti Iv? Barbiturates, penicillin, phenolphthalein,
tetracycline,

Allerjik kontakt v Antihistamines, neomycin, parabens, penicillin,

dermatit thimerosal

Multiform Eritem ? NSAIDs, penicillin, phenylbutazone, phenytoin,
sulfonamides

Dermatolojik ~Toxic epidermal Y, Barbiturates, hydantoin, phenylbutazone,
nekroliz isoniazid,

(Lyell syndrome) ? penicillin, pyrazolones, sulfonamides

Purpura ? Antihistamines, barbiturates, phenylbutazone,
sulfonamides

Exfoliative dermatitis ? Allopurinol, carbamazepine,

Potosensitif v Furocoumarins, griseofulvin, psoralens,

reaksiyon sulfonamid

Kardiyak miyokardit ? Methyldopa, penicillin, sulfonamides

Hematolojik Eozinofili ? Aminoglycosides, carbamazepine, gold,
phenothiazine

Kardiak Trombositopeni I ASA, carbamazepine, heparin, hydantoin,
imipramine quinidine, quinine, ranitidine,
stibophen, thiazides,

Notropeni 1? Analgesics, antithyroids, Analgesics,
antithyroids, penicillin, ticlopidine penicillin,
ticlopidine

Astim, NI, ASA, NSAIDs, indomethacin, timolol,
propanolol, naproxen

Respiratuvar  Pulmoner 6dem ? Hidroklorothiazid, nitrofurantoin, opiates
Hipersensitif IvV? Altin tuzu, hidroklorothiazid, nitrofurantoin,
pnémoni prokarbazin
Hepatik Acute hepatitis IvV? Halothane, isoniazid, methyldopa
Chronic hepatitis ? Methyldopa, nitrofurantoin
Acute interstitial 1?, IvV? Sephalosporins, methicillin, NSAIDs, penicillin,
Renal, nephritis sulfonamides
Nephrotic syndrome ? Kaptopril, paramethadione penicillamine
Nérolojik Myasthenic Il Penicillamine
syndrome
Encephalomyelitis v Live virus vaccines

ASA : AsetilSalisilik Asit, CAF: Kloroamfenikol,

NI : NonimmUnoIojik mekanizma,.
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2.5. ILAC REAKSIYONLARININ AGIRLIK DERECESI

Tedavi edici 6zellikleri nedeniyle kullanilan ilaglar, kiside ¢ok hafif bir etkiden 6lime
kadar degisen agirlik derecelerinde reaksiyonlara da yol acgabilme potansiyeline sahip
kimyasal maddelerdir: ilag Reaksiyonlarinin agirlik dereceleri farkh literatirlerde farkli
sekillerde degerlendiriimekte oldugundan bu konuda yapilacak tanimlamalar bazen
karisikhda yol agmaktadir. Biz burada iki farkli degerlendirmeye yer verecegiz.
1-Reaksiyonlarin 1’den 6’ya kadar derecelendirildigi ve ilk 3 derecedeki reaksiyonlarin
dislUk ciddiyet, 4 ile 6 arasindaki reaksiyonlarin ise ylUksek ciddiyet olarak
degderlendirildigi agirlik siniflamasi seklinde olup bunlar Tablo 11°’da sunulmustur (95).
2-Reaksiyonlarin dort degisik siddet derecesinde siniflandinidigi alternatif fakat

benzerliklerin fazla oldugu bu degerlendirme sekli ayrintilariyla Tablo 12'de sunulmustur

(9,42).

Tablo-11. ilag reaksiyonlarinda Tiplendirme

Ciddiyet derecesi Tiplendirme

1 Suphelenilen ilagla tedavide, degisiklik gerektirmeyen reaksiyon

2 Sadece ila¢ dozu veya sikliginda degisiklik gerektiren reaksiyon

3 llacin kesilmesini veya tedavi gerektiren reaksiyon

4 Hastaneye yatig gerektiren reaksiyon

5 Hastada kalici hasara yol agan veya belirgin hemodinamik
bozukluga neden olan reaksiyon

6 Dogrudan veya dolayl olarak élumle sonuglanan reaksiyon

Tablo-12. ilag reaksiyonlarinda agirlik siniflamasi (

Ciddiyet derecesi Tanim

Olimcil Oliimle sonuglanan reaksiyon

Agir Hastaneye basvuru ve yatis gerektiren reaksiyon

Orta Hastaneye basvuru nedeni olan ancak yatig gerektirmeyen veya

is, okul gunu kaybina yol agan reaksiyon

Hafif Yukaridaki U¢ grubun disinda kalan reaksiyonlar
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2.6.ILAC REAKSIYONLARINDA KLIiNIiK OZELLIKLER

Allerjik ila¢ reaksiyonlarinda klinik belirtilerin ortaya c¢ikis slresi reaksiyonun
olusumunda etkili immun mekanizmaya gore degiskenlik gostermekle birlikte,
reaksiyonlarin ortaya c¢ikis zamani agisindan penisilin modelinin kullanilmasi s6z
konusudur. Buna gore reaksiyonlar ortaya c¢ikis sUresine gore; ani, hizli ve geg¢ ortaya
¢ikan tipler olarak siniflandinilir. Ani “immediate” reaksiyonlar; parenteral uygulamadan
sonra 20 dakikada, oral uygulamadan sonra ise 1 saat iginde ortaya ¢ikan, Ig E aracili ve
genellikle en siddetli olan reaksiyonlardir. Urtiker, ciltte yaygin kasinti ve yanma hissi,
laringeal 6dem, kardiyak aritmi ve sok bu reaksiyonlarin érnekleridir. Hizli “accelerated”
reaksiyonlar; yine IgE araciliiyla olusan ancak 1-72 saat arasinda ortaya ¢ikan urtiker,
anjiodem, laringeal 6dem, bronkospazm ve hipotansiyon gibi reaksiyonlardir. Geg¢
‘delate” reaksiyonlar; 72 saatten sonra ortaya c¢ikan, genellikle tip | digindaki immun
mekanizmalarla olusan ates, morbiliform ras, serum hastalidi, hemolitik anemi,
trombositopeni, vaskulit, eksfolyatif dermatit, Stevens-Johnson sendromu, interstisyel
nefrit, eozinofili ile birlikte pulmoner infiltrasyon, hipersensitivite vaskdliti, ila¢ atesi gibi

reaksiyonlardir (17).

Allerjik ilag reaksiyonlarinin onlari diger reaksiyonlardan ayirt etmeye yarayan bazi
Ozellikler vardir(22). Bunlar;

1. Tedavinin ilk dozu genellikle sorunsuzdur

2. Sorumlu ilagla daha dnceden hig karsilasiimadiysa tedavinin ilk birkag gininden
sonra ortaya ¢ikar.

3. Sinirh sayida sendromla kisithidir.

4. Toplumun kuguk bir kisminda gorulUr.

5. Terapdtik araligin ¢ok altindaki bir dozla olusur.

6. Kan/doku eozindfilisi destekleyici bir bulgudur.

7. Genellikle ilacin kesilmesi ile tablo geriler

Allerjik ilag reaksiyonlari sistemik veya organa spesifik bulgular olarak iki sekilde
ortaya ¢ikabilir (22). Sistemik bulgular arasinda; Anaflaksi, ilacin tetikledigi ates, SLE
(Sistemik Lupus Eritaematozus) ve diger otoimmun reaksiyonlar, serum hastaligi, Grtiker-
anjioddem bulunur. Organlarda meydana gelen reaksiyonlar ise; dermatolojik,
hemotolojik, pulmoner, hepatik ve renal olarak siniflandirilir. Bunlar arasinda en fazla
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belirti veren organ olarak dermatoloji adi altinda deride meydana gelen reaksiyonlar yer
alir. Bunlar; Alerjik kontakt dermatit, eksfolyatif dermatit, fiks ila¢g erUpsiyonu,
morbiliform/makulopapuler dokuntu, Fotodermatit, Stevens-Johnson sendromu, toksik
epidermal  nekroliz, Grtiker-anjioddem  (sistemik  olmayan) seklindedir. llag
reaksiyonlarinda gorulen klinik bulgularin goralme sikhigr cgesitli caligmalarda farkli
olmakla birlikte deri reaksiyonlari en sik gorulen bulgu olarak bildiriimektedir (49). Derinin
en sik etkilenen organ olmasi muhtemelen derinin metabolik ve immunolojik olarak aktif

olmasindan kaynaklanmaktadir Tablo-13 (96).

Tablo-13. ilag Yan Etki Yiizdesi ve Paterni
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ilag Yan Etkisi Paterni

Kutanoz ila¢ reaksiyonlari ile iligki olarak yayinlamis olduklari bir derlemede
antibiyotik alan c¢ocuklarin %10 kadarinda deride erupsiyon gelisebilecegini
belirtmislerdir. Hematolojik etki olarak gorilen belirtiler ise; Eozinofili, hemolitik anemi,
notropeni ve trombositopenidir. ilaglarin atihmi ve dagiliminda hedef yapi olan renal
dokuda ise, Glomerulonefrit, nefrotik sendrom, intertisyel nefrit gibi belirtiler sekillenir.

Tablo-14
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Tablo 14. Farkli arastirmalara gére lilag reaksiyonlarinda klinik bulgularin prevalansi (22)

Klinik Bulgular

Prevalans (%)

Kaynak

Carpenter
ve ark.
(58)

De
Weck
(97)

Lisi ve
ark.
(74)

Pastorello
ve ark.
(75)

Romano
ve ark.
(76)

Schuval-
Bonagura
(77)

Anaflaktik sok

3-19

9

Anjioodem

9-26

3,7

Astim

0-5

MSS bulgulari

15

Kontakt
dermatit

1-5

ilacin
indukledigi
ates

11

Eritema
multiforme

0,5

Fiks ilag
erupsiyonu

26,5

2,8

GIS bulgular

8,8

Hematolojik
hastalik

7,2

24

Makilopapiuler
erupsiyon

14,5

30

Solunum
sikintisi

7,2

Serum
hastaligi

Sistemik
ekzantem

4-28

19

7,2

Urtiker

75,5

Urtiker-
anjioodem

38.5

7.4

72,1

18

MSS: Merkezi Sinir Sistemi GIS: Gastro intestinal Sistem

ilag reaksiyonlarinda gorilen klinik bulgularin oldukga gesitli olmasi ve mevcut
klinik durumun bir ilag agirt duyarlihg ile iligskisini saptamanin zorlugu nedeni ile Avrupa
ilag allerji Agi (ENDA) 1999 yilinda ilag asiri duyarliligi soru formunu gelistirmis olup,
Tablo 14'de sunulmaktadir (49).
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2.7. ILAG REAKSIYONLARINDA TANI

llag reaksiyonlarinin tanisinda ayrintili éykii ve tam bir fizik muayene esastir.
Ayrica taniya destekleyici bilgiler vermeleri acisindan laboratuvar testleri de oldukca
yardimcidir. Oyk{, fizik muayene ve laboratuar testleri mevcut durumun bir ilag
reaksiyonu olup olmadigi, ila¢g reaksiyonu ise sorumlu ila¢ ve muhtemel mekanizma
hakkinda bilgi saglar. Sonu¢ olarak hastaya s6z konusu ilagla daha sonraki
kargilagsmalarinda ortaya ¢ikacak durumlar ve alinacak tedbirler konusunda yardimci
olmas! acisindan énem arzeder. Oyki, tanida en énemli basamaktir. Reaksiyona ait
objektif bulgularin kayboldugu durumlarda bile dyku ile 6nemli bilgiler elde edilebilir.
Tedavinin baslangici ile reaksiyonun ortaya c¢ikmasi arasindaki iliski oldukga dnemlidir.
Hastanin birka¢ yildan beri kullanmakta oldugu bir ilacin reaksiyona yol agma ihtimali
disuk iken, immin mekanizmalarla olugsan reaksiyonlarda genellikle birka¢ gunlik bir
duyarlanma periyodunun gerekli oldugu varsayilir. Kullanilan ilaca ait farmakolojik
Ozelliklerin bilinmesi ayrica 6nem tasir. Birden fazla ila¢g kullandigi durumlarda éykude
hastanin kullandigi tum ilaglar, bu ilaglarin uygulandigi ve kesildigi tarihler, kullanilan
dozlar ve uygulama yollari, ilagla onceki karsilasmalar, ilaglarin metabolizma veya
atilimlarini etkileyebilecek karaciger veya bobrek hastaliginin varligi sorgulanmalidir
(Supheli bir ilag reaksiyonu degerlendirilirken sorgulanmasi gereken noktalar asagidaki
sekilde 6zetlenebilir (96):

1. Onceden ilag reaksiyonu oykisi olup olmadigi; varsa bu reaksiyonun ozellikleri ve
tedavinin hangi agamasinda olustugu

2. Reaksiyon sirasinda kullaniimakta olan ilaglar, kullanim sureleri ve dozlari, bu ilaglarla
onceki karsilasma oykusu

3. Hastanin diger tibbi sorunlari

4. ilag reaksiyonun klinik bulgulari ve bu bulgularin hangi ilaci isaret ettigi

5. ilag reaksiyonu ile agiklanabilecek bir laboratuar anormalligi var midir?

6. ilag kesilince reaksiyon geriliyor mu?

Organlara spesifik ve sistemik bulgular agisindan Fizik muayene Tablo 15 de
belirtildigi gibi ayrintili ve tam olarak yapilmalidir. Ote yandan reaksiyonlarin gogunda deri
bulgulari oldugundan deri muayenesi blyik énem tasir. Ozellikle basvuru esnasinda
reaksiyonu devam etmekte olan hastalarda deri reaksiyonlari énemli ipuglari elde etmeye
yarar (22, 96 ).
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(49))

Makulopapuler dokunti

Makduler dokunti

Akut generalize ekzantemdz pustuloz
Ekzemat6z dokintl

Eritema eksudativum multiforme
Bull6z dokuntl

Tablo 15. Avrupa ilag allerji agi soru formunda yer alan klinik bulgular

Bulanti/ Kusma

Diare

Gastrointestinal kramp / karin
agrisi

Stevens-Johnson sendromu Oksdriik

Toksik epidermal nekroliz Ses kisiklig

Fiks ilag eripsiyonu Dispne

Purpura Wheezing/ Bronkospazm
Kontakt dermatit Rhinitis

Urtikeryal vaskilit Rhinore

Urtiker Hapsirma

Anjioddem Nazal obstriksiyon
Konjunktivit

Periferal néropati
Karaciger tutulumu

Tasikadi Bobrek tutulumu
Hipotansiyon Akciger tutulumu
Kollaps Sitopeni
Aritmi Eslik eden semptomlar:
Ates
Halsizlik
Korku / Panik reaksiyonlar Agri/ yanma hissi
Bayilma Artralji/ myalji
Parestezi/ hiperventilasyon Lenfadenopati

Birgok ilag birden gok tipte IR’na sebep olabildigi igin pek ¢ok ilag igin hangi tipte
reaksiyonlara neden olabileceklerinin tanimlanmis oldugu klavuzlar oldukga yararhdir).
Oyku ve fizik muayene ile mevcut reaksiyon ve muhtemel ilag hakkinda bir kaniya
vardiktan sonra bu klavuzlardan da faydalanarak sorumlu ilacin ne tur reaksiyonlara yol
actigr konusunda bilgi saglanabilir ((96). Ayrica klinik durumun her zaman bir ilagla iligkili
olmayabilecedi de g6z énunde tutulmalidir. CUnkl bazi viral infeksiyonlarin yani sira ayni
klinik tabloyu olusturabilecek diger sebeplerin de g6z 6nunde tutulmasi gerekmektedir.
Ornegin Stevens-Johnson sendromunda %50 olasilikla ilaglar sorumlu iken olgularin geri

kalan kisminda ise enfeksiyon ajanlarina bagli olabildigi gdsterilmistir. (96). Tani igin
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oykunUn yani sira bazi tanisal testler de gereklidir. Tanisal testler 6zellikle immudn
mekanizmalarla olugan reaksiyonlarda yardimcidir. Cunku Tip A reaksiyonlar ilacin
farmakolojik 6zellikleri ile iligkilidirler ve ongorulebilmeleri mumkundur. Ayni sekilde Tip B
reaksiyonlardan intolerans ve idiosinkrazi durumlarinda da ilagla tekrar karsilagsmada
ortaya ¢ikacak durumlar ongorulebilir. Ancak allerjik reaksiyonlarda taniy1 dogrulamak ve
sonraki karsilasmalar hakkinda yorum yapabilmek icin bu testler yardimcidir (96). Bluyuk
vaka serilerinde yapilan ¢alismalar dykusunde ilag allerjisi olan hastalarin %20’den daha
azinda sorumlu ilaca karsi allerji saptandigini gostermigtir. Edirne’de Kaptan ve
Yazicioglu (82 Kaptan B) tarafindan yapilan ¢alismada beta laktam grubu antibiyotiklerle
reaksiyonu tanimlanan 29 hastanin, beta laktam grubu antibiyotiklerle yapilan ilag
provokasyon testleri olgularin %27.6'sinda pozitif olarak saptanmigtir. Bu durum;
reaksiyonlar sirasindaki infeksiyonlar ya da diger komorbid durumlara ya da zamanla
duyarlihdin kaybolmasina bagli olabilir. Allerji testlerinin negatif ¢ikmasi durumunda
reaksiyon ile testler arasinda gegen sure g6z énunde bulundurulmahdir, giinka IgE aracili
reaksiyonlardaki duyarlilik antijenle karsilagiimadigi takdirde T hucre aracili reaksiyonlara
gore daha hizli olarak kaybolmaktadir. Laboratuar incelemelerinde Ozellikle organa
spesifik bulgularin varhiginda tutulan organa gore karaciger ve bdbrek fonksiyonlarina
yonelik testler, hematolojik bulgular agisindan tam kan sayimi, proteindri gibi renal
bulgular agisindan tam idrar analizi, pulmoner tutulum acgisindan akciger grafisi yol
gosterici olabilir (22). Tablo 16’de reaksiyonlarin oluGumunda sorumlu immun
mekanizmalara gore tanida yardimci olabilecek spesifik tanisal testler 6zetlenmigtir.
Yukaridaki testlerin disinda anafilakside triptaz duzeyi, ilagla iligkili lupusta antintkleeer

antikorlar gibi reaksiyonlara 6zel bazi testler de kullanilabilir (96)
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Tablo -16. Allerjik Reaksiyonlarin Gell ve Coombs siniflandirmasina gore

mekanizmalari ve iligkili olduklari testler ()

Reaksiyonun Tipi Immiin Mekanizma Laboratuar testleri
| (Erken Tip) ilag-IgE kompleksi bazofil Deri prik testi
ve/veya mast hlcresine intradermal test
baglanarak histamin ve RAST*
inflamatuar mediatorlerin Bazofil histamin salinim
salinmasina yolagar. testi
Il (Sitotoksik) Spesifik IgG veya IgM antikorlari  Coombs testleri
ilac-hapten baglanmig hucreleri
hedef alir.
Hi(immiin IgM ve/veya IgG kompleksinin Kompleman (C3, C4)
kompleks) Solubl antijenlere baglanmasi Doku biyopsisi
Gmmiinhistokimyasal
testler
IV (Geg Tip) ilac molekiillerinin T hiicrelerine  Yama testi
sunulmasi Lenfosit proliferasyonu

Sitokinlerin 6l¢UmuU

* Radioallergosorbent test

2.8. ILAG REAKSIYONLARINDA KLIiNiK YAKLASIM VE TEDAVI

Bir ila¢ reaksiyonu karsisinda ¢cogu hekimin yaklasimi reaksiyonun tipi ya da agirlik
derecesine bakmaksizin ilaci kesmek ve hastaya s6zkonusu ilaca kargi allerjik oldugunu
soylemek seklinde olmaktadir. Boyle bir yaklasim hastanin tedavisinde aksakliga, eger
ila¢ bir antibiyotik ise gogu zaman daha genis spektrumlu ve maliyeti daha yusek bir ilacin
kullanimina, direngli mikroorganizmalarin ortaya ¢ikisina ve hastanin yanhglikla “allerjik”
olarak etiketlenmesine yol agmaktadir. Bu nedenle bir klinisyenin herhangi bir ilag
reaksiyonu karsisinda yapilmasi gereken degerlendirme ve mevcut reaksiyonun yonetimi
konusunda bilgi sahibi olmasi gereklidir (96).
Yaklagimda ilk basamak reaksiyonun tipinin belirlenmesidir. Oyki, fizik muayene ve
spesifik olmayan laboratuvar testleri ile reaksiyonun tipi belirlenmelidir. Eger ilacin
farmakolojik 6zellikleri ile iligkili ve dnceden tahmin edilebilen bir reaksiyon ise (Tip A) doz
ayarlanmasi, ilacin kesilmesi, alternatif ila¢ kullanimi ya da duguk dozlardan baslayarak
tekrar verilmesi gibi segenekler mevcuttur. Eger reaksiyon ilacin farmakolojik 6zellikleri ile
aciklanamayan, dnceden dngorulmesi mumkidn olmayan karakterde (Tip B) ise yaklagsim
farkli olacaktir. ilaca karsi intolerans durumlarinda (aspirinle tinnitus gibi) hafif

reaksiyonlarda ilag tekrar verilebilir. Warfarine bagli deri nekrozu gibi hayati tehdit eden
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idiosinkrazik bir reaksiyonda ise ilacin tekrar veriimemesi Onerilir. Reaksiyonun
immunolojik mekanizmalarla olustugu dusunuluyorsa muhtemel immdn mekanizmaya
gore gerekli tanisal yaklasim (Ig E aracili erken reaksiyonlarda deri testleri, hicresel
mekanizma ile olusan geg¢ reaksiyonlarda yama testi gibi) gerceklestirilir (96). Eger
degerlendirme sonuglari ilag allerjisini destekliyorsa yaklasimda ilagtan sakinma, ya da
hastanin klinik durumu nedeniyle ilacin kullaniimasinin zorunlu oldugu durumlarda IgE
aracili reaksiyonlar ve bazi IgE disi mekanizmalarla olugan reaksiyonlarda immunolojik
tolerans induksiyonu ile veriimesi dusunulebilir. Reaksiyonun tipi ne olursa olsun
yaklagsimda izlenecek yol icin karar vermede esas olan kar/zarar oranidir. Bu oran ise
reaksiyonun ilaca bagl olma olasiligi, ilacin kullaniminin gerekliligi, reaksiyonun ciddiyeti

ve tedavi edilebilirligi gibi faktorlerle belirlenir (9).

ilag reaksiyonlarinda akut tedavi agagidaki sekilde dzetlenebilir (15:
1. Sorumlu ilacin kesilmesi
2. Antihistaminik (AH) ilaglar (semptomlar gerektiriyorsa), diger semptomatik ve
destek tedaviler
3. Anafilaktik reaksiyonlarin tedavisi icin epinefrin ve diger acil dnlemler
4. Agir reaksiyonlarda sistemik kortikosteroid ya da intraven6z imminglobdlin
uygulanmasi
5. Serum hastaliginda plazmaferez
Reaksiyonla ilgili akut tedavi yapildiktan sonra hastanin durumu hakkinda bilgilendiriimesi
ve capraz reaktivite de gbz onune alinarak kaginmasi gereken ilaglarin yazili olarak
kendisine verilmesi ve Uzerinde ilag¢ allerjisi olduguna dair kiinye tagsimasinin saglanmasi
gereklidir (15). llag reaksiyonlarinin yaklagik yarisi dnlenebilir karakterdedir (15). Bu
nedenle hekimlerin ilag regete ederken ilacin mutlak bir endikasyonu olup olmadigini
degderlendirmesi, ilacin farmakolojik 6zellikleri ve yol agabilecedi reaksiyonlarin turleri gibi
konularda bilgi sahibi olmasi 6nemlidir. Ote yandan birden fazla antibiyotie karsi
duyarlih@i olan hastalarda tedavinin baglanmasi igin enfeksiyona iligkin objektif kanitlarin
aranmasi, sik antibiyotik gerekliligi oluyorsa immuin yetmezlik veya yapisal anormallikler
gibi altta yatan nedenlerin arasgtiriimasi gereklidir (96).
Dinya Saglik Orglti pek cok (lkeden bildirilen ilag reaksiyonlarini ortak bir bilgi

havuzunda toplayip degerlendirmekte ve guvenli ilag kullanimi konusunda bilgi birikiminin
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olusmasini saglamaktadir. Hekimlerin karsilastiklari ila¢ reaksiyonlarini ulusal bir
farmakovijilans sistemi araciligi ile bildirmeleri ve diger ulkelerden gelen bildirimlerle
beraber ortak bilgi havuzuna katkida bulunmalari guvenli ilag kullanimi konusunda global
bilgi birikimine katkida bulunacaktir.
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3. GEREG VE YONTEMLER

Retrospektif tanimlayici kesitsel olarak planladigimiz caligma Izmir Dokuz Eyliil
Universitesi Cocuk Alerji ve immiinoloji polikinligine 2015-2018 yillari arasinda ilag aler;ji
suphesi nedeniyle basvuran 0-18 yas hastalarin demografik verileri; klinik oykuleri,
labaratuvar sonugclari ve Oral Provokasyon Test sonuglari incelenmigtir. Hasta verilerine
ulagabilmek igin DEU Hastanesi Cocuk Alerji ve imminoloji'nin alerji izlem formlari ve
hastanenin hasta bilgi sistem (PROBEL) kayitlari incelenmistir. Calisma icin Dokuz Eylul
Universitesi Tip Fakiiltesi Etik Kurulu'ndan onayi (Ek 1) ve bashekimlikten arsiv kayitlarin

inceleme igin gerekli izin alinmigtir.

3.1. CALISMAYA DAHIL EDILME KRITERLERI

0 ay- 18 yas arasinda olup ilaca bagh istenmeyen reaksiyon suphesiyle 2015-
2018 vyillar arasinda Cocuk Alerji ve imminoloji Poliklinigi'ne basvurmus olan olgularin
poliklinik dosyalari ve ilag alerjisi anamnez formlari geriye donuk olarak incelenip
belirlenen tarih araliginda basvuran, dyku ya da klinik bulgulari spesifik bir hastaligi (viral
enfeksiyon hastaliklari, romatizmal ya da inflamatuar hastaliklar, maligniteler)
distndurmeyen, poliklinik dosyalari ve ilag alerjisi anamnez formlari eksiksiz bir sekilde
doldurulan, sorumlu ve/veya ¢apraz reaktivite gosterebilen ilaglar provokasyon testleri ve

ilag alerjisi ile ilgili labotuvar tetkikleri bakilan olgular ¢alismaya dahil edildi.

3.2.0LGULARIN ANAMNEZ, KLiNiK BULGU VE ILAG TESTi SONUGLARININ

DEGERLENDIRILMESI

Calisma kriterleri dogrultusunda bu kriterleri kargilayan olgularin poliklinik
dosyalarindan ve ila¢ alerjisi anamnez formlarindan yararlanilarak hastalara ait; Yas,
cinsiyet, eslik eden atopi, daha dnceden benzer ila¢ kullanim 6ykulsu, ilag reaksiyonu
sonucu tutulan sisteme ait klinik bulgulari, reaksiyondan sorumlu tutulan ilag ya da
ilaclarin etken maddeleri, son ilag dozuyla reaksiyon arasinda gegen zaman araligi, ilag
reaksiyonu saptanan hastaya uygulanan tedavi, ayni ilacin daha 6nceden kullanilip
kullanilmadigi, akut ila¢ reaksiyonu sirasinda uygulanan tedavi sekli, olguda ek bir alerjik

hastalik olup olmadigi, daha 6nce de herhangi bir ilaca bagli reaksiyon gegirip
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gecirmedigi, ebeveynlerinde ilag alerjisi ya da bir bagka allerjik hastaligin ve besin aler;ji
OykUsu olup olmadigina dair bilgiler kaydedildi.

Kayitli olgularda sorumlu ilagla ve/veya ¢apraz reakivite gosteren ilaclarla yapilan deri
prik, intradermal ve/veya provokasyon testlerinin var olan sonuglari ayri ayri kaydedildi.
Pozitif ve negatif kontrol esliginde 6n kolun volar yizine uygulanan ilag deri prik test icin
20 dakikanin sonundaki degerlendirmede, negatif kontrolin ¢apindan en az 3 mm daha
fazla geniglikte, etrafinda eritemin eslik ettigi endurasyonun gelismis olmasi pozitif sonug
olarak kabul edildi (60).

3.3. ISTATISTIKSEL ANALiz

Verilerin istatistiksel analizinde IBM SPSS Statistics Versiyon 20.0 paket programi
kullanildi. Kategorik Olcumler saylr ve yuzde olarak, sayisal olgumlerse ortalama ve
standart sapma (gerekli yerlerde ortanca ve minimum - maksimum) olarak 6zetlendi.
Kategorik dlgimlerin gruplar arasinda karsilastiriimasinda Ki Kare test istatistigi kullanildi.
Gruplar arasinda sayisal oOlgumlerin karsilagtirimasinda Bagimsiz gruplarda T testi
kullanildi. Tum testlerde istatistiksel 6nem dizeyi 0.05 olarak alindi. Bagimsiz iki grup
arasinda surekli degiskenlerin karsilastirimasinda normal dagilima uydugu durumlarda
bagimsiz gruplar i¢in t testi; normal dagilima uymadigi durumlarda Mann-Whitney U testi
kullanildu.

Hasta grubuna ait; Yas, cinsiyet, son ila¢g reaksiyonuyla testin yapildigi zaman
arasinda gecgen sure, deri lezyonlarinin karakterleri, ilaca bagh olarak reaksiyon gelismis
olmasi, ilacin uygulanma yolu, son ila¢ dozuyla reaksiyonun ortaya ¢iktigi stre arasinda
gegen zaman araligi, olguda daha evvel ilag reaksiyonu ya da ek bir allerjik hastalik
olmasi, olgunun ebeveylerinde ilag alerjisi ya da farkh bir alerjik hastalik olmasi seklindeki
degiskenlerin ila¢ alerjisi testleri pozitif ve negatif sonuglanan gruplar arasinda siklik
acisindan anlamli farklilik gosterip gostermedigini belirlemek amaciyla Fischer exact test
kullanildi. p<0.05 degeri istatistiksel anlam i¢in sinir deger olarak kabul edildi. Kategorik
degiskenlerin analizinde ki-kare testi, ki-kare testinin varsayimlarinin saglanamadigi

durumlarda Fisherin kesin testi kullanildi.
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4. BULGULAR

Calismamizda Agustos 2015- Eylil 2018 yillar arasinda Dokuz Eylil Universitesi
Tip Fakiltesi Cocuk Sagh@i ve Hastaliklari Anabilim Dali, Cocuk Allerji ve imminolojisi
Bilim Dalr’na ilag reaksiyonu nedeniyle basvuran 68 hastaya ait sonuglar retrospektif
olarak degerlendirildi. 68 Kisiden olusan hasta grubu igerisinde sadece 11 kiside ilag
alerjisi tanimlandi. Calismaya dahil edilen 68 hastanin 33 (%48,5) ‘U kiz, 35 (%51.5)’i ise
erkek olup; 11 ilag reaksiyonu saptanan olgudan 6 (%54,5) si kiz, 5 (%45,5)'i ise erkek

dir. (Tablo 17). Calismamiza dahil edilen hastalarin tamami ayakta izlenen hastalardir.

Tablo-17. Calismaya alinan hastalarin alerji saptanan ve saptanmayan gruplara

gore demografik verilerin istatistiksel degerlendirmesi.

Alerji + Alerji — P degeri

n n

Cinsiyet Kiz 6 30 0,66
Erkek 5 27

Urtiker Var 3 11 0,684
Yok 8 46

AR Var 4 15 0,486
Yok 7 42

astim Var 2 6 0,607
Yok 9 51

Rxn sirasinda Var 5 35 0,341
eslik eden enf. Yok 6 22

Ailede ilag alerjisi var 2 5 0,316
Yok 9 52
Atopik dermatit var 0 4
Yok 11 53
H.anjio6dem var 0 1
Yok 11 56

Besin alerjisi var 1 9 >0,5
Yok 10 48
K.O Anaflaksi var 1 7
Yok 10 50

K.O iirtiker var 7 50 0,069
Yok 4 7

K.O 6dem- var 6 24 0,518
anjioédem Yok 5 33
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Calismamiza dahil edilen 68 hastanin 40 (%58,8) ’'inda slUpheli ilag
reaksiyonureaksiyon sirasinda enfeksiyon eslik ettigi, 7 (%10,3)'sinde ise
ebeveynlerinde ila¢ reaksiyonu OykisU oldugu saptandi. Olgular allerjik hastaliklar
acisindan degerlendirildiginde ise hastalarin; 8 (%11,8)’'inde astim, 4 (%5,9)'Unde atopik
dermatit, 14 (%20,6)'Unde Urtiker, 19 (%27,9)'unda allerjik rinit ve 10 (%14,7)'unda
besin allerjisi tanilar ile alerji ve immunoloji polikinligimizde takip edilen hastalardir
(Tablo 18).

Bazi hastalar birden fazla alerjik hastaliga sahip olup bu hastalarin 6'sinda alerjik
rinit ve Urtiker, 1’inde Urtiker ve astim, 7’sinde alerjik rinit ve besin alerjisi, 1’'inde ise
atopik dermatit ve Urtiker tanilari mevcut idi. Alerjik reaksiyon saptanan 11 hastanin
3’unde urtiker, 4’unde alerjik rinit, 2’sinde astim ve diger 2’sinde ise ailede ila¢ alerjisinin
oldugu bulunmustur

ilag alerji siiphesi ile bagvuran hastalari atopi (atopik dermatit, trtiker, alerjik rinit,
besin / inhaler alerji, astim ) agisindan degerlendirdigimizde; 33 (%48,5) hastada atopi
yok iken 35 (%51,5) hastanin atopi dykiisti var idi. ilag reaksiyonu gelisen 11 hastanin ise

6's1da atopi dykusu olup 5’'inde atopi dykusu yok idi. Bu nedenle istatistiksel olarak atopi

ve ilag alerjisi agisindan anlamli fark saptanmamigtir (p=0,824 ).

Calismaya katillan 68 hastanin yas ortalamasi 7,85+4,63 idi. Bu hastalardan alerjisi
olmayan 57 hastanin yas ortalamasi 7,38+4,52 olup alerji saptanan 11 hastanin yas
ortalamasi 10,2+4,6 idi. Calismaya katilan hastalari yaslarina gore kategorize ettigimizde

ise 1-7 yas arasi 35 hasta 8-17 yas arasi 33 hasta olarak 2 gruba ayrilmaktadir.

ilag alerji siiphesi ile bagvuran 68 hastanin 62’sinde eozinofil (mm?3/hiicre)
bakilmistir. Calismaya alinan hastalarin eozinofil ortalamasina bakildiginda 295.48
mm?3/hiicre saptanmis olup alerjik reaksiyon pozitif (gelisen) ve negatif (gelismeyen)
olarak gruplandirdigimizda ise; ilag alerjisi saptanmayan 52 hastanin eozinofil ortalamasi
325.38 mm?¥/hiicre, alerji saptanan 10 hastanin eozinofil ortalamasi 140 mm3/hiicre
saptanmis olup eozinofil degerleri ile ilag alerisi arasinda anlamh fark

bulunmamistir.(p=0,054)
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Tablo-18. ilag reaksiyonu saptanan hastalarin alerjik hastaliklar agisindan

degerlendirilmesi. (AR:alerjik rinit, BESIN A.:besin alerjisi, AD:atopik dermatit)

o ~

=

O = MW
—
]

[ E——
=1

=i

Eozinofil esik degeri olarak 300 mm3/hiicre baz alinarak <300 ve 2300 2 gruba
ayrilmistir. Buna gore eozinofil degerleri ile ilag reaksiyonu arasindaki iliski bakilmistir.
Eozinofil sayisi <300 olan 37 (%54,4) hasta, 2300 olan 25 ( %36,8) hasta saptanmistir.
Sonug¢ olarak eozinofil degiskeni ve ilag alerji iligkisi agisindan anlamli fark

saptanmamistir.(p=0,182)

Calismaya katilan 68 hastanin 57’sinde total IgE (IU/mL) seviyesi bakilarak
ortalamasi 226,12 IU/mL bulunmustur. 57 hastanin 9unda ila¢ alerjisi saptanmis olup
ortalamasi 165,46 IU/mL, ilag alerjisi saptanmayan 48 hastanin total IgE seviyesinin
ortalamasi ise 237,49 IU/mL saptanmistir. Sonug olarak total IgE seviyeleri agisindan ilag
alerjisi saptanan ve saptanmayan hastalar arasinda anlamli bir fark bulunmamistir.
(p=0,630)

Yas gruplarina gore kategorize ettigimizde (1-7 yas ve 8-17 yas arasl ) eozinofil
ortalamasi 482,20 mm?3/hiicre, total IgE ortalamasi 210,51 IU/mL saptanmistir. Sonug
olarak kategorize ettigimiz yas gruplari arasinda total IgE ve eozinofil degerleri agisindan

anlaml fark saptanmamistir. (sirasiyla p=0,760 ve p=0,150 ).
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Tablo-19. Yas, Eozinofil ve Total IgE degerlerinin ilag alerjisi saptanan ve

saptanmayan gruplara gore iligkisi.

Alerj Saptanan Alerji Saptanmayan

orttss orttss P degeri

medyan(min-max)
medyan(min-max)

Yas 10,2+4,60 7,38+4,256 0,078
10(4-16) 7(1-17)
Eoz % 140£96,6 325+404 0,054
100(0-300) 200(0-2500)
Total IgE 165,46£220,94 237,49+397,178 0,630
58(2,37-640) 72,5(1,9-1894)

Alerjik hastaliklarin tanisinda kullanilan total IgE ve eozinofil degerlerini ¢alismaya
katilan hastalarimizin klinik dykulerindeki atopiden yola c¢ikarak bu biyokimyasal
parametreler bakimindan karsilastirdik. Klinik dykusunde atopi dykusu olan hastalardaki
total IgE’nin ortalamasi 275 IU/mL atopisi olmayan hastalarin seviyelerinin ortalamasi ise
167 1U/mL idi. istatistiksel olarak bu 2 farkli grubu 2 li degiskenleri, Nonparametrik bir test
olan Mann Whitney U testi ile karisgilastirildi ve istatistiksek anlamh fark saptandi
(p=0,026). Atopi agisindan gruplandirdigimiz hastalari eozinofil degerleri bakimindan ele
aldik; atopisi olmayan hastalarin eozinofil ortalamasi 314 mm?3/hicre, atopi 6ykisl
olanlarda ise 279 mm?3/hiicre bulundu ve istatistiksel olarak anlamli sonu¢ saptanmadi
(p=0,254).

Eozinofil ve ilag alerjisi arasindaki iligki icin daha once kullandigimiz 300
mm3/hiicre deg@erini (<300 ve 2300 ) atopi agisindan da ayni sekilde degerlendirdik.
Eozinofil sayisi 300 mmb3/hiicre 'iin altinda ve Ustiinde olan hastalarin sayisi, her iki
grupta da benzer sekilde 17’ser kisiden olusmus olup yaptigmiz analizlerde eozinofil

sayisl ve atopi arasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmamistir.(p=0,087)
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Tablo-20. Total IgE ve Eozinofil degerlerinin atopi ile iligkisi.

Atopi+ Atopi- ¢]
Eozinofil 279 314 0,254
Total IgE 275 167 0,026

Calismaya katillan 68 hastanin 50’sine penisiloil V spesifik IgE ve penisiloil G
spesifik IgE bakilmis olup bakilan hastalarin tamaminda test negatif sonug vermistir.
Hastalarin penisilin spesifik IgE duzeylerinin negatif oldugu goéruldukten sonra in vivo test
(deri prik testi ve intradermal test) yapilmaksizin oral provakasyon testi yapildi.Sonug
olarak penisilin spesifikleri agisindan ilag alerjisi olan ve olmayan grup arasinda anlamli

fark saptanmamigtir.

Reaksiyonlarda sorumlu ilacin son dozunun uygulanmasi ile reaksiyonun ortaya
¢lkmasi arasindaki sire bakiminda 11 kiside 12 reaksiyon (%100) saptanmis olup, 9
reaksiyon (%75)'un ilk 1 saat icinde (ani), 3 (%25) reaksiyonun ise 1-72 saat arasinda

(hi1zlh) meydana geldigi saptanmigs ancak higbir hastada ge¢ tip reaksiyon gordlmemistir.

Tablo-21. Reaksiyonlarin ortaya ¢ikis suresi ile sorumlu ilaglarin son dozlarinin
uygulanmasi arasindaki sureler

Stire n (%)
< 1 saat 9 (75)
1-72 saat 3 (25)
>72 saat 0 (0)
Toplam 12 (100)

ilag reaksiyonlari klinik agidan degerlendirildiginde; 4 reaksiyonda (%33) Urtiker, 5
(%41,6) reaksiyonda 6dem- anjioddem, 1 (%8,3) reaksiyonda makulopapuler eripsiyon

ve 1 (%8,3) reaksiyonda ise anaflaksi gelistigi saptanmigtir.
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Tablo-22. Oral provokasyon test sonucuna gore meydana gelen reaksiyon tipleri.

Reaksiyon Sorumlu etken madde (reaksiyon sayisi)

Urtiker Amoksisilin (1)
Amoksisilin-klavulonikasit (2)

Makrolid (1)

Odem/anjioddem Amoksisilin-klavulonikasit (1)

Seftriakson (1)

Nsaid (2)

ASA (2)
Anaflaksi Nsaid (1)
Toplam 11

ilag reaksiyon suphesi ile bagvuran hastalar, klinik dykuleri g6z éntinde bulundurularak
yapilan ilag provakasyon test sonuglarina gore degerlendirildiginde; 1(%9,1)'inde
anaflaksi, 7 (%63,6) sinde Urtiker, 6 (%54,5)’ sinda ise 6dem-anjioddem klinik tablosu ile
basvurdugu saptanmistir. Sonug olarak klinik 6yku ve ilag alerjisi agisindan istatistiksel

olarak anlamli sonug¢ saptanmamistir.(tablo.17)

ilag reaksiyon siiphesi ile bagvuran 68 hastanin tamami farkli ilag etkenlerine karsi
provakasyon testleri ile degerlendirildi. Buna goére; hastalardan 7’si amoksisilin, 38’i
amoxilin-klavukonikasit, 14’4 oral penicilin, 1’i makrolid, 6’sI seftriakson, 2’si sefuroksim,
15’ NSAID, 8'i parasetamol ve 2 ‘si nonnarkotik analjezik ilag etkenleri ile provakasyon
testlerine tabi tutulmustur. Provakayon testi sonuglarina gore reaksiyon saptanan 11
hastanin 6’si beta laktam (1 amoksisilin, 4 amoksisilin-klavulonikasit,1’i seftriakson ) 5

hastada da NSAID hastada etkenlere kars! ilag alerjisi saptanmistir.
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Tablo-23. Oral provokasyon testi yapilan hastalarin etken maddeye gore

dagilhimi.

parasetamol; 11,80%. INNA? [DEGER] _ Amoksisiilin; 11,80%

NSAID; 22,00% A"

sefuroksim; 2,90% [
seftriakson; 8,80% /

amoksisilin-
klavulonikasit; 55,90%

makrolid; 1,50%
oral penisilin; 20,60%

= Amoksisiilin = amoksisilin-klavulonikasit = oral penisilin
& makrolid 8 seftriakson = sefuroksim
= NSAID = parasetamol = Nonnarkotik analjezik

43




5. TARTISMA

Bu galismamiz, liglinci basamak saglik hizmeti veren izmir Dokuz Eylil Universitesi
Cocuk Saghg ve Hastaliklari Anabilim Dali, Cocuk Alerji ve immunoloji Poliklinigine
bagvuran ve ilag alerji stiphesi bulunan olgulara ait retrospektif bir calismadir. Hastalarin
tanisal degerlendiriimeleri;, “Avrupa ilag Allerjisi A§”” (ENDA) klavuzuna uygun olarak
yapilmis olup ilag alerjisi suphesi ile basvuran olgulara uygulanan ilag provokasyon
testlerine gore ilag alerjisi saptanan ve saptanmayan gruplar; yas, cinsiyet, aile dykusd,
reaksiyon sirasinda eslik eden enfeksiyon, eslik eden alerjik hastalik éykusu (atopi),
kullanilan etken madde ve ila¢ alerjisi saptanan olgularda meydana gelen reaksiyon ve
reaksiyonlarin ortaya ¢ikis zamani gibi parametreler degerlendirilmistir. Ayrica hastalara
ait eozinofil, penisilin spesifik IgE ve total IgE gibi biyokimyasal kan degerleri de
incelenmistir.

1966-2010 vyillari arasinda Advers ila¢ Reaksiyonlariyla ilgili olarak yapilan
epidemiyolojik  ¢alismalarda; Yas, anaflaktoidler, anestezikler, antibiyotikler,
ndéromuskuler polarize ve non polarize ajanlar, etnik gruplar ve cinsiyet gibi faktorlerle
ilag alerjileri arasinda iligkiler bulunmustur (98).

ilag agiri duyarlihg ile bagvuran hastalarda EAACI/ENDA rehberlerinde énerilen ve
bizimde klinigimizde uyguladigimiz protokolun 6zellikle ¢cocukluk donemindeki hastalarda
uygulanmasi zor ve zahmetlidir. Bu nedenle makulopapuler dokuntu ya da drtiker
yakinmasiyla basvuran hastalara olasi erken aracilikli reaksiyonlar, penisiloil G ve V
spesifik IgE dlzeyi ile diglandiktan sonra ilag provokasyon testi yapilmistir. llag
provokasyon testlerinde drtikeryal dokuntu haricinde ciddi alerjik reaksiyon
saptanmamistir. Bu bulgu da onceki literatirle uyumlu bulunmustur (99 100). Son
donemde yayinlanan EAACI rehberlerinde de geg tip asiri duyarlilik reaksiyonu saptanan
hastalara direkt provokasyon testi dnerilmektedir (101)

Calismamizda llac reaksiyon siiphesi ile basvuran 68 hasta calismaya alinmasina
ragmen, ila¢g provokasyon testi yapilarak toplam ilag alerjisi saptanan olgu sayisinin 11
olmasi, ilag provokasyon testinin ilag alerjisini saptamadaki guvenilirligini sorgulamamiza
neden olmustur. Ancak bazi sinirlamalarina ragmen ilag provokasyon testi olarak
tanimlanan DPT’nin, yalnizca alerjik semptomlari degil, ayni zamanda mekanizmadan
bagimsiz olarak herhangi bir olumsuz klinik tezahlrlu ortaya c¢ikardigi igin, belirli bir

maddeye asiri duyarlilik teshisini tesis etmek veya hari¢ tutmak igin de yaygin sekilde
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“altin standart” olarak kabul edildigi anlasiimistir. (102) Ancak yapilan ¢aligmalar, llag
Provokasyon Testinin so6zkonusu ilaca karsi toleransin devam edip etmeyecegini
ongoérememekle birlikte negatif prediktif degerinin yliksek oldugunu géstermistir. Ornegin
Beta laktamlar igin %94-98 veya NSAID icin %96 olan negatif prediktif degerlerin
saptanmis olmasi bunu dogrulamaktadir. Nitekim ciddi erken reaksiyon dykusu olan fakat
ilk degerlendirmede provokasyon sonucu negatif olan hastalarda 2-4 hafta sonra testin

tekrar edilmesinin gerekliligi de bunu gostermektedir. (103) (

ilag alerjileri ile cinsiyet arasindaki iliski konusunda, yetiskin disilerin erkeklere nazaran
daha riskli olduklari, ve benzer sonucglarin Symth ve arkadaslarinin 1964-2009 vyillan
arasindaki donemi kapsayan metaanaliz ¢alismasinda da, cinsiyetin degerlendirildigi 19
calismanin 10’'unda IR’nin erkek ¢ocuklarda daha az gérildiigl tespit edilmistir ((104,
105) Bizim c¢alismamizda toplam hasta 6rneklem grubu iginde 33 kiz, 35 erkek ve
provokasyon test sonucunda ilag reaksiyonu gelisen 11 kisinin cinsiyet dagiliminda ise 6
kiz ve 5 erkek olarak homojen bir dagilim goérinmekle birlikte istatistiksel anlamda
cinsiyet ve ilag alerjisi riski bakimindan anlamli bir farklihk saptanmamigtir.
Calismamizdaki hasta sayisindaki gorece azligin yanisira cinsiyet dagilimindaki sayisal

benzerligin de bunda etkili olabilecegi digtnulmektedir.

Yapilan literatur ¢alismasinda, gelismis ulkelerin 15 yas ve ustu populasyonlarinda
artan yas ile ilag reaksiyonlari arasinda dogrusal bir iligki oldugu ve bu iligskinin kendi
bildirimine dayanan hasta grubunda daha ¢ok bulundugu ancak immunolojik temele
dayanan ilag alerjilerinin toplam ilag alerjileri igindeki ytzdesinin ise ¢ok dusik oldugu
vurgulanmistir (106) .

Calismamizdaki Toplam 68 hastanin yas ortalamasina bakildiginda 7.85, ilag alerjisi
olmayan 57 kiginin yas ortalamasi 7.38 ve alerji saptanan 11 hastanin yas ortalamasi ise
10.2 olarak bulunmustur. Ayrica bu gruplardaki yas ve ilag alerjisi riski arasinda
istatistiksel olarak anlamli bir iliski bulunmadigi da belirlenmigtir. Temple ve arkadaslari
tarafindan yapilan benzer bir ¢calismada ortalama yas 9.6 yil saptanmis olup’ Le ve
ark.’nin ¢calismasinda ise bu deger 7 yil olarak bulunmustur (107, 108. Ayrica Rashed ve
arkadaglari tarafindan yapilan gok merkezli prospektif kohort ¢calismasinda ise ortalama

yas 2 yil olarak saptanmigtir (109).
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Eozinofiller, lokal immun ve enflamatuar yanitlari diizenleyebilmelerinin yani sira
enfeksiyoz hastaliklarla olan iligkileri nedeniyle de genel anlamda alerjik reaksiyonlarin
onemli bir bilesenidir. Eozinofillerin astim ve alerji gibi atopik bozukluklarin yanisira
baslica otoimmunite ve malignite gibi hastaliklardaki kavsak noktasi niteligindeki rolu
nedeniyle, inflamatuvar cevabi hedefleyen tedavi stratejilerinin gelisiminde 6nemli bir
noktaya tasinmistir. Bazi galismalarda mikrolitre basina 300 - 450 hicreden daha buyuk
periferik kan eozinofil sayisi olarak tanimlanan eozinofili; alerjiler, ilag reaksiyonlari,
helmint enfeksiyonlari, Churg-Strauss sendromu, bazi maligniteler ve metabolik
bozukluklar ile eozinofilik gastrointestinal bozukluklar ve hipereozinofilik sendromlarda
rolu oldugu bildirilmistir (110) .

Calismamizda yer alan 68 hastanin 62’'sinde eozinofil degerlerine (103/ulL)
bakilmis olup eozinofil ortalamasi, 295 hiicre/mm3 olarak saptanmistir. ilag provokasyon
testinde reaksiyon gelisen 11 hastanin 10’nun eozinofil ortalamasi 140 hiicre/mm3 olup
reaksiyon gelismeyen 52 hastanin eozinofil ortalamasi ise 325 hiicre/mm?3 bulunmustur.
Eozinofil degerleri ile ilag alerjisi arasinda istatistiksel olarak anlamli sayilabilecek bir fark
saptanmistir (p=0,054). Oysa eozinofil esik dederi olarak 300 hiicre/mm3 baz alinarak
alerjisi olmayan 52 hastayi, <300 ve =300 olarak 2 gruba ayrildiginda, eozinofil sayisi
<300 olan 37 hasta ile >300 olan 25 hasta bakimindan eozinofil degiskeni ve ilag alerji
iligkisi agisindan anlamli fark saptanmamistir.(p=0,182). Eozinofil degerinin ila¢ alerjisiyle

olan iligkisinde, anlamli ve anlamsiz olarak saptanmasinda, yaptigimiz gruplandirmanin

etkili oldugu asikar olmakla birlikte, eozinofil sayisinin milimetrekipte 300 olarak
alinmasinin ve gruplarimizin bu esik degere gore kategorize edilmesinin de katkisi
olabilecegi dusunulebilir.  Ancak yaptigimiz literatur calismasinda, eozinofil degeri
bakimindan bir konsensiis bulunmadi§i da belirlenmistir.  Ornegdin Zeiger ve
arkadaglarinin 2017 yilinda direngli astim ve eozinofil degerleri arasinda kurdugu iliskide
eozinofil icin 400 ve dstinun anlaml oldugu vurgulanmigtir. . (111) (Ayrica eosinofilinin
on plana c¢iktigi ilag asin duyarllik sendromlari (eozinofili ile) ve DRESS gibi Geg tip Vb
asiri duyarlihlk reaksiyonlarinda, eozinofil sayisinin daha da yuksek olarak alindigi
¢alismalar bulunmaktadir. Oysa bizim ¢alismamizda reaksiyon gelisen hastalarimizin
tamaminin erken tip reaksiyon 6zelligine sahip olmasinin, eozinofili ile karakterize olan

gec tip reaksiyonlardan farkli sekilde ele alinmasina dayanak olusturabilecegi gibi
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eozinofil degeriyle erken tip ilag asin duyarlihk reaksiyonlari arasinda kurdugumuz

anlamli iligkinin sinirda olmasinin da bundan kaynaklanmis olabilecegi dugunulebilir.

Ayrica Periferik ve doku eozinofilisinin ila¢ reaksiyonlarini karakterize ettigi
yonundeki yaygin algiya ragmen, bu oOzelligin aslinda dusuk duyarliliga ve ozgulluge
sahip oldugu yodnunde de bazi supheler bulunmaktadir. Bu nedenle eozindfili
bulgusuyla reaksiyonun ilaca bagh olup olmadigi konusunda yorum yapmanin
sakincalari olabilecegi ileri surllmektedir. Ornegin yatan hasta advers deri
erupsiyonlarinin genis olarak degerlendirildigi bir calismada. hastalarin sadece %
18'inde doku eozinofili bulunan periferik eozinofili (> 700 eozinofil / ul) degeri
saptanmistir (112) . Benzer sekilde, 108 ilaca bagli kutandz ertpsiyonun histopatolojik
incelemesinin yapildigi bir diger ¢calismada, yalnizca % 50 olguda eozinofilik infiltrasyon
tespit edildigi bildiriimistir (113]. Bagka bir ¢alismada, doku eozinofili temelinde ilacin
ekzantemi ile ilag disi etiyolojileri arasinda anlamli bir fark bulunamamistir (114) .
Dolayisiyla, bu 6zellik, ilaca bagli patogenezin aydinlatiimasi igin eosinofil disinda ikincil
indikatorlere ihtiyag duyuldugu seklinde de yorumlanmalhdir. (115) .

ilag reaksiyonlari aslinda Tip-l ile Tip-IV arasinda degisen bir yelpazede
meydana gelmekle birlikte, IgE agisindan 6nemli olan Tip-lI reaksiyonlar olup, bunlar
klinik tablo olarak; anaflaksi, Urtiker, anjio 6dem, rinit ve konjuktivit seklinde yansiyabilir.
Tip-l reaksiyonlari gostermek icin bazofil aktivasyon testi ile ila¢ spesifik IgE dlgimu
yapilabilmekle birlikte biz ¢alismamizda sadece penisiloil G ve V spesifik IgE olgimu
yaptik. ilag alerjisi sliphesiyle basvuran hastalarin timiinde penisilin spesifik IgE
bakilmis olmasina ragmen tamaminda negatif olarak saptanmistir. Ancak bu durum
diger ilag spesifik IgE lerin pozitif olma ihtimalini dislamadigi gibi riskide ortadan
kaldirmaz (116, 117, 118 ve 119).

llac reaksiyon siliphesi ile basvuran 68 hastaya, provokasyon testleriyle 93
uygulama yapilmis olup bunlardan sadece 11 hastada 12 reaksiyon saptanmistir.
Provokayon testi sonuglarina gore reaksiyon saptanan 11 hastanin 6’si beta laktam (1
amoksisilin, 4 amoksisilin-klavulonikasit,1’i seftriakson ) 5 ‘inde ise NSAID etkenlere karsi
ilag alerjisi saptanmistir. Sinirli sayidaki hastalarimizda, B-Laktam grubu antibiyotiklere
karsi gelisen reaksiyonlarin NSAID etkenlerine karsi gelisenlerden daha fazla olmasi,
benzer konuda yapilan ilag alerji prevalans degerleriyle de értismektedir (61),
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Nitekim yapilan ¢aligmalarada, birinci sirayi isgal eden Antibiyotikler arasinda; %
55 ile Beta-Laktam grubu ilk sirada bulunurken, bunu sirasiyle %9,8 ile aminoglikozidler,
tetrasiklin, vankomisin ve nitrofurantoin grubunun takip ettigini, makrolidlerin ise %9,5 ile
en son sirada yer aldigini ortaya ¢ikarmistir.(52-56). Ayrica ¢calismamizdaki Provokasyon
testlerine gore reaksiyon gelisen hastalarin tamami; Urtiker, ddem/anjioddem, anaflaksi
gibi erken Tip-l reaksiyonlardan olusmaktadir. Literatirde beta laktam grubu ile tedavi
edilen ¢ocuklarda siklikla makulopapuler ve Urtikeryal dokunti gézlendigi bildiriimektedir.
(120) Nitekim ayirici tanida viral enfeksiyonlar dusunuilse bile bunun genellikle beta
laktam alerjisiyle iligkili oldugu dusundlmektedir. Ayrica Caubet ve ark.nin viral
enfeksiyonlar sirasinda rastlanan deri ilag reaksiyonlarinin; lenfositlerin virusla tetiklenen
poliklonal aktivasyonu, ilag metabolizmasindaki degisiklikler veya hicresel bagisiklikla

iligkili olabilecegi belirtilmigtir (121).

Beta laktam alerjisi cocukluk doneminde uygun tani yontemleriyle kesinlestiriimesi
hem hastanin ‘penisilin alerjisi’ tanisiyla yanlis etiketlenmesine hemde aile ve izleyen
hekimin tedavi konusunda endiselenmesine neden olmaktadir. Bu nedenlerle BL
duyarhligi uygun tani yontemleriyle dogrulanmalidir ve 6zellikle beta laktam kullanimi
sirasinda ge¢ makulopapduler ve Urtikeryal dokuntu gelistiren hastalarda OPT guvenilir ve
pratik bir tani ydontemi olarak onerilebilir niteliktedir.

Calismamizda ilag suphesiyle basvuran 57 hastada total IgE duzeyine U/ml
olarak bakilmis olup ila¢g alerjsi bakimindan istatistiksel olarak anlaml bir fark
bulunamamistir (p=0.630). Total serum IgE'deki yukselmelerin, genel olarak mevcut
alerjik hastaliklarla iligkili olmasi nedeniyle, bunun alerjinin teshis veya yonetiminden

ziyade populasyon ¢alismalari baglaminda faydali olacagi vurgulanmigtir.

Atopi ve ilag alerjisi bakimindan hastalar atopi Oykulerinin bulunup bulunmamasina
gbre, hem toplam hasta sayisi olarak hemde ilag reaksiyonu geligsen hastalar olarak ayri
ayri kargilastinldiklarinda, her iki grupta da istatistiksel olarak anlamli bir iligki

saptanmamistir (p=0.824)

Alerjik hastaliklarin ayak sesi olarak tanimlanabilecek serum Total IgE degerleri ile
calismaya katilan hastalarimizin atopiyle ilgili klinik dykuleri dikkate alinarak, atopi dykusu
bulunan ve bulunmayanlar olarak serum Total IgE degerleri Mann Whitney U testi ile
karisgilastirildi. Klinik dykusunde atopi Oykusu olan hastalara ait Total IgE’nin ortalamasi
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275 IU/ml iken, atopisi olmayan hastalarin total IgE ortalamasi ise 167 IU/ml olup iki grup
arasindaki farkin istatistiksel olarak anlamli bulunmasi oldukga dikkat ¢ekicidir (p=0,026).
Cdnkii Atopik yuruylis olarak tanimlanan ve merkezinde atopi bulunan kavramin
bunyesinde; Atopik dermatit, alerjik rinit ve astim’in genellikle ayni hastalari etkilemesi ve
gegici olarak art arda gelismesini tanimlamakla birlikte, Atopik dermatitli cocuklarin daha
sonra alerjik rinit veya astima yakalanma risklerinin de % 80 ihtimal tasidigini ima eden
bir kavramdir. ( 122- 126). Bizde bu mantik ¢ercevesinde; atopik dermatit, Urtiker, alerjik
rinit, astim, besin/inhaler alerjisi bulunan hastalari, atopi blnyesinde topladik ve
degerlendirdik.
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6. SONUGLAR

Bu calismamiz, liglincli basamak saglik hizmeti veren izmir Dokuz Eyliil Universitesi

Cocuk Sagligi ve Hastaliklari Anabilim Dali, Cocuk Alerji ve immunoloji Poliklinigine

bagvuran ve ilag alerji siiphesi bulunan olgulara ait verilerin retrospektif olarak

degerlendirilmesi yapilmig olup reaksiyonlara ait agagidaki epidemiyolojik ve klinik bilgiler

elde edilmigtir.

1.

llag asiri duyarliig ile bagvuran hastalarda EAACI/ENDA rehberlerinde 6nerilen ve
bizimde klinigimizde uyguladigimiz protokolun 06zellikle ¢ocukluk donemindeki
hastalarda uygulanmasi zor ve zahmetlidir. Bu nedenle makulopapuler dokuntu ya da
urtiker yakinmasiyla basvuran hastalara olasi erken aracilikl reaksiyonlar, penisiloil G
ve V spesifik IgE duzeyi ile diglandiktan sonra ilag provokasyon testi yapilmigtir.
EAACI rehberlerinde de geg tip asiri duyarlilik reaksiyonu saptanan hastalara direkt

provokasyon testi 6nerilmekte ve altin standart olarak kabul edilmektedir.

Demografik ozellikler, atopi, allerjik hastalik hikayesi ve ailede allerjik hastalik ya da

ila¢ allerjisi hikayesi ilag alerjisi icin risk faktoru degildir.

Eozinofiller, lokal immin ve enflamatuar yanitlari duzenleyebilmelerinin yani sira
enfeksiydz hastaliklarla olan iligkileri nedeniyle de genel anlamda alerjik
reaksiyonlarin énemli bir bileseni olup ila¢ alerjisi saptanan olgularda anlaml fark

saptanmamisgtir.

Alerjik hastaliklarin tanisinda kullandigimiz Total serum IgE degerinin ilag alerjisi
saptanan olgularda anlamli iligki saptanmamistir. Total serum IgE'deki yukselmelerin,
genel olarak mevcut alerjik hastaliklarla iligkili olmasi nedeniyle, bunun alerjinin teghis
veya yonetiminden ziyade populasyon c¢alismalari baglaminda faydali olacagi

vurgulanmigtir

Calismamiza dahil edilen ila¢ alerjisi suphesi ile bagvuran 68 hastanin %58,8 'inda
reaksiyon sirasinda enfeksiyon eslik ettigi saptanmis olup viral enfeksiyonlar sirasinda
rastlanan deri ilag reaksiyonlarinin lenfositlerin virusla tetiklenen poliklonal
aktivasyonu, ilagc metabolizmasindaki degisiklikler veya hucresel bagisiklikla iligkili

oldugunu belirten ¢alismalarla értismektedir.
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6.

68 Kisiden olugan hasta grubu icerisinde sadece 11 kiside ila¢ alerjisi tanimlanmis
olup 11 kisinin cinsiyet dagiimi; 6 kiz ve 5 erkek idi. llag reaksiyonu gérilen
hastalarda cinsiyet bakimindan homojen dagiim gorulmekle beraber literatur
incelemelerinde ilag reaksiyonlarinin erkek cocuklarda daha az goéruldugu tespit

edilmistir

Reaksiyonlara neden olan ilaglarin en ¢ok beta laktam grubu antibiyotikler olmasinin
bu gruptaki ilaglarin oldukga sik recete edilmesi ve boylece duyarlanma periyodunu
takiben sonraki karsilasmalarda reaksiyon gelismesi sebebiyle olabileceqi

inancindayiz.

ila¢ reaksiyon slphesi ile basvuran olgularin yalniz 11’inde ilag provokasyon test
sonucunda hafif tip reaksiyon belirlenmis olup bu oranlarin literatirde belirtilen
oranlara gore olduk¢a disuk olmasinin yalnizca tip B reaksiyonlarin tarafimiza
konsllte edilmesine, hafif reaksiyonlarin ¢ogunun birinci ve ikinci basamak saglik

kuruluglarinda takip edilmesine bagl oldugu dtusunulmustar.

Hekimlerin ilag reaksiyonlari ile ilgili bilgi ve farkindalik duzeyleri arttikga rasyonel
tedavi ilkelerine uyum, IR karsisinda izlenecek yol, reaksiyonlarin bildirimi ve
reaksiyonlarin en azindan bir kisminin 6nlenmesi konularinda 6énemli ilerleme

saglanabilecegini duglinmekteyiz.
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