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ONSOz

ic Hastaliklari Anabilim Dalinda asistanliga basladigim giinden
itibaren, egitimim icin her turlu destegi veren, bilgi ve tecrubelerini higbir
zaman esirgemeyen degerli hocalarim Prof.Dr. Seyhun Kiirsat, Prof.Dr. Ulkii
Ergene, Prof.Dr. Hakan Yiceyar, Prof.Dr. Bilgin Ozmen, Prof.Dr. Zeliha
Hekimsoy, Prof.Dr. Timur Pirildar, Prof.Dr. Cengiz Kirmaz, Prof.Dr. Ender
Ellidokuz, Dog¢.Dr. Gamze Goksel, Dog.Dr. Elmas Kasap ve Yard.Dog.Dr.

Mine Miskioglu'na ¢ok tesekklr ederim.

Uzmanlik tezimin olugturulmasi ve yurutulmesinde bilgi ve tecribeleri
ile bana katkilarini esirgemeyen degerli hocam Prof.Dr. Cengiz Kirmaz * a

ayrica tesekkur ederim.

4 yilhk egitim surecinde birlikte galistigim, su anda halen galisan ya da
ayriimig olan tek tek isimlerini yazamadigim uzman ve asistan

arkadaglarimin hepsine ayri ayri tesekkir ederim.

Benim bugunlere gelmemde en blyuk pay sahibi olan, beni yetistiren,
maddi manevi destegini benden esirgemeyen annem, babam ve kardesime

cok tesekkur ederim.

8 yildir hayatimin iginde, her zaman yanimda olan, 6zellikle de bu zor
calisma donemimde bana destegini biran olsun esirgemeyen degerli esim
Yeliz SEN’ e ve 1 yildir varligi ile hayatimiza ayri bir guzellik ve anlam katan

kizim Eylul Zeynep SEN’ e sonsuz tesekkur ederim.



Il. GIRIS VE AMAG

ilag reaksiyonlari immiin ve immiin olmayan mekanizmalarla gelisen;
Tani, tedavi veya koruma amaciyla uygun dozda kullanimi sirasinda
olusabilen istenmeyen ve zararli yanit olarak tanimlamaktadir. ilag alerjisi ise
olusumunda Ig E (immunglobdlin) veya T hucre aracilikh asiri duyarhhk
reaksiyonlarinin yer aldi§i ilag reaksiyonlaridir. ilag reaksiyonlari yagami
tehdit edebilecek durumlara neden olabilmesi, hastanede yatis suresini
uzatabilmesi, tedavi maliyetini artirabilmesi nedeni ile 6nemli bir saghk

sorunu olarak goze carpmaktadir.

Genel olarak istenmeyen ilag reaksiyonlari hastanede yatan
hastalarda % 5-30, poliklinik hastalarinda ise % 10-25 olarak bildirilmigtir.
ilag alerjisi gelisiminde ilaca ve hastaya ait birtakim risk faktérleri
tanimlanmigtir. ilag alerjisi patogenezi birtakim hipotezlerle aydinlatimaya
caligilmaktadir. ilag alerjilerinde  klinik bulgular basit bir kasinti, deri
dokuntisunden anafilaksi ve Olume kadar varabilen genig bir yelpaze
igerisinde gorilir. llag alerjisinin tanisi anamnez, fizik muayene, deri testleri,
laboratuar testleri ve ilag provokasyon testleri yardimiyla konulmaya

calisiimaktadir.

Yapilan bu ¢calismada amacimiz poliklinigimize ilag alerjisi varhgi veya
suphesi nedeni ile bagvuran hastalarin sosyodemografik 6zelliklerinin, ek
hastalik varliginin, aile 6ykusunun olup olmadiginin, hangi ilaglar ile

reaksiyon oldugunun, ne gibi klinik bulgularin oldugunun ortaya konmasidir.



lll. GENEL BILGILER

ILAG ALERJiSi

Gunumuzde teshis ve tedavi amaci ile kullanilan ilag sayisinin
hizla artmasi nedeni ile ilaglara bagli reaksiyonlar, 6zellikle de alerjik olaylara
oldukca sikga rastlaniimaktadir. Diger bir deyisle mevcut durumu modern
tibbin getirdigi dogal bir sonug olarak nitelendirmek mimkindir. ilag
reaksiyonlari yasami tehdit edebilecek durumlara neden olabilmesi,
hastanede yatis sUresini uzatabilmesi, tedavi maliyetini artirabilmesi nedeni

ile 6Gnemli bir saglik sorunudur.

ILAG ALERJIiSi TANIMI

Diinya Saghk Orgiti (WHO) bir ilacin tani, tedavi veya koruma
amaciyla uygun dozda kullanimi sirasinda olugsan istenmeyen ve zararli
yaniti ilag ters etkisi olarak tanimlamaktadir (1). ilag reaksiyonlari immiin ve
immun olmayan mekanizmalarla geligir. Dunya Alerji Organizasyonu (WAO)
olusumunda Ig E (immunglobullin) veya T hacre aracilikli agiri duyarlilik
reaksiyonlarinin yer aldigi ilag reaksiyonlarini ila¢ alerjisi olarak
tanimlamaktadir (2).

istenmeyen ilag reaksiyonlari Tip A (beklenen ya da duyarli
olmaksizin herkeste gorulebilen) ve Tip B (sadece duyarli olan az bir grup
insanda gorulen ve beklenmeyen) olmak Uzere iki ana gruba ayrilmigtir. Tip
A reaksiyonlar ilacin farmakolojik etkisi ve dozu ile iligkilidir, ila¢ kesildiginde
kolayca geri dénen tipi olustururlar. ilag ters etkilerinin %80’inden
sorumludurlar. ilaglarin yiikksek doz kullanimi, farmakolojik yan etki, dolayli
etki ve ilag-ilag etkilesimi gibi durumlar bu grupta ele alinmaktadir. Tip B
reaksiyonlar ilacin bilinen farmakolojik etkisiyle iligkili olmayan, dozdan

bagimsiz olarak meydana gelen reaksiyonlar olup, ilag ters etkilerinin



%20’sini olusturur. Alerjik, yalanci alerjik ve idyosenkrazik ilag reaksiyonlari

bu gruba girmektedir (3).

Tip A Reaksiyonlar

Ornekler

Yuksek doz Karaciger yetmezligi (asetaminofen)

Yan etki 1.kugsak antihistaminikler ile olusan
sedasyon, uyku hal

Dolayli etkiler Antibiyotik kullanimi  sonrasi ishal
geligimi

ilag etkilesimi Makrolidlerin teofilin duzeyini
arttirmasi

Tip B Reaksiyonlar

intolerans

Tek doz aspirin ile kulak ¢ginlamasinin

gelismesi

idyosenkrazi (farmakogenetik)

Glikoz 6 fosfat dehidrogenaz enzim

eksikliginde antioksidan ilaglarla

anemi

Non immunolojik ila¢ reaksiyonlari

Morfin kullanimi ile Urtiker gelismesi

immiinolojik ilag reaksiyonlari

Beta Ilaktam  antibiyotikler ile

anafilaksi

Tablo 1: istenmeyen ilag Reaksiyonlarinin Siniflamasi

ilag alerjilerinin siniflanmasinda

altta yatan immunopatogeneze gore

sinifama yapildigr gibi tanisal yaklasimda siklikla reaksiyonlarin ¢ikis

zamanina gére de siniflandirma yapiimaktadir. ilag alimindan ilk bir saat

sonra gikan reaksiyonlar “erken=immediate” reaksiyonlar, bir saatten sonra

ortaya cikan

reaksiyonlar “erken olmayan= nonimmediate” reaksiyonlar

olarak tanimlanir. Erken reaksiyonlarda Ig E aracili Tip | ve anafilaktoid




mekanizmalar sorumlu iken, erken olmayan reaksiyonlarda asil olarak Tip II,

Il ve IV asiri duyarlilik mekanizmalari sorumlu olmaktadir(2).

ILAG ALERJiSi EPIDEMiYOLOJiSIi

Yapilan epidemiyolojik ¢alismalarda degisik sonuglar elde
edilmektedir. Yapilan g¢alismalar genellikle hastanede yatan, acil servis ve
diger kliniklere anafilaksi veya siddetli kutan6z reaksiyonlar ile bagvuran
secilmis populasyonlar ile yapildigindan gergek insidans bilinmemektedir.
Yapilan calismalarin ¢ogunlugunda ilag kullanimi Oykusu ve reaksiyon
olusumu gozlemine dayanmasi nedeni degisik oranlar olusabilmektedir. Cok
az sayida epidemiyolojik calisma standardize edilmis klinik anket sorulari ve
in vivo-in vitro laboratuar testlerinin konfirme edilmesi ile yapiimistir. Bunlara
gore genel olarak istenmeyen ila¢ reaksiyonlari hastanede yatan hastalarda
% 5-30, poliklinik hastalarinda ise % 10-25 olarak bildiriimistir(4-6).

ispanya’ da 2005 yilinda Gamboa PM. tarafindan yayinlanan bir
calismada ilk kez allerjist tarafindan degerlendirilen 4991 yetigkin hastada
oral ve intradermal ila¢ provokasyon deri testleri yapilmig, 732 hastada
(%26.6 ) ilag alerjisi pozitif saptanmistir. Hastalarin % 75’ inde kutandz
semptomlar, %10 ‘ unda anafilaksi, %0.75’ inde Stevens Johnson Sendromu
(SJS) saptanmistir. ilag alerjisinden sorumlu ajanlar ise antibiyotikler % 47
(amoksisilin % 73), Non steroid anti inflamatuar ilaglar (NSAIi) % 29 olarak
saptanmigtir (7).

italya ‘da yapilmis bir galismada acil servise istenmeyen ilag
reaksiyonu Oykusu ile basvuran hastalarda ilag alerjisi varligi % 7.5 olarak
rapor edilmistir (8).

Classen ve ark. Tarafindan yapilan goézlemsel bir calismada
hastanede yatan 36.653 hasta 18 ay sure ile degerlendirilmigtir.731 kiside (%



1.9) istenmeyen ilag reaksiyonu gorulmus olup, bu reaksiyonlarin % 32.7’ si

alerjik ilag reaksiyonu olarak rapor edilmistir (9).

2002 yilinda Thong ve ark. tarafindan yayinlanan bir caligmada 2
yil boyunca degerlendiriien 90910 hastanin % 0.4’ Gnde (366 Kigi)
istenmeyen ilag reaksiyonu saptanmistir. Allerjist tarafindan 210 kiside ilag
alerjisi saptanmis olup, hastalarin %95.7° sinde kutan6z reaksiyonlar, %30 °
unda sistemik reaksiyonlar, % 5.2 ‘sinde SJS/Toksik Epidermal Nekrolizis
(TEN) gorulmagtur. Reaksiyonlardan en sik sorumlu ajanlar (%75)

antimikrobiyaller ve antiepileptikler olarak raporlanmigtir (10).

2008 yilinda Park ve ark. tarafindan yayinlanan bir ¢galismada 7
ay boyunca degerlendirilen 55432 hastanin %4.84° Unde (2682 Kkisi)
istenmeyen ilag reaksiyonu saptanmigtir. Alerjist tarafindan 532 kiside ilag
alerjisi testler ile ortaya konulmus olup, hastalarin %70’ inde kutandz
reaksiyonlar gorulmustur. Reaksiyonlardan en sik sorumlu ajanlar %32 ile
antibiyotikler, %26 ile radyokontrast ajanlar, %17 ile antineoplastik ajanlar
oldugu saptanmigtir. Sonug¢ olarak hastanede vyatan hastalarda ilag
hipersensitivite reaksiyonlari insidansini % 0.14 olarak bildirmiglerdir (11).

Ulkemizde Eskisehir' de yapilan 2011 yilinda yayinlanan bir
calismada 18 yas ve ustl 1052 kisi ila¢ hipersensitivitesi ile ilgili sorular
sorularak degerlendirilmistir. ilag hipersensitivitesi sikhg % 11.8 (124 kisi)
saptanmigtir(12). Yine Ulkemizde Ankara’ da yapilan 2010 yilinda yayinlanan
bagka bir c¢alismada tip fakultesi o©grencilerinden olugsan 1726 kisi
degerlendiriimistir. ilag alerjisi gérilme sikigi % 4.7 (60 kisi) olarak
saptanmistir. En sik sorumlu ilaglar ise antibiyotikler (%55) ve NSAIi (%28)
oldugu bildirilmigtir (13).

ilag alerjileri bazen ©&lime vyol acabilecek kadar ciddi
olabilmektedir. Anafilaksi, TEN, SJS, multisistem vaskdulitler, karaciger ve
akciger gibi organ tutulumlari dlumle sonuglanabilecek ilag alerjisi ile iligkili



klinik durumlardir. 1966-1996 vyillarini kapsayan 33 calismanin analizinde
hastaneye yatan hastalarda ila¢g kaynakli nedenlerden 6lim orani % 0.32
olarak bildirilmigtir (14). ilag alerjilerinin direkt ve indirekt maliyetlerini
degerlendiren ayrintili bir ¢alisma olmadigindan sosyoekonomik etkisi net
olarak bilinmemektedir.

ILAG ALERJISIi RiSK FAKTORLERI

ilag alerjik reaksiyonlarinin gelismesinde g6z ardi edilmemesi gereken
ilaclara ve hastaya ait birgok risk faktorleri mevcuttur.

1-ILACA AIT FAKTORLER

a) ilacin yapis:

Bir ilacin alerjik reaksiyonlara yol acabilecek baslica U¢ antijenik
determinanti vardir. Bunlar ilacin molekulu (kiguk veya buyuk molekul

agirhikli), ilacin metabolitleri, ilagta meydana gelen kontaminasyondur (15).

Bir ila¢ saf halde, dolayisiyla molekul yapisi degisiklige ugramamis ise
alerjik reaksiyonlar meydana getirme ihtimali oldukga zayiftir.

Genellikle ilaglar kuguk molekulli olup, molekdl agirligr 1000 dalton’
dan azdir. Bunlarin alerjik olabilmeleri icin degigiklige ugramasi veya 6z
molekullerinin  veya metabolitlerinin  vlicutta tasiyict  bir  proteine
(makromolekuler tagiyici) baglanmasi (hapten 6zellik gdstermesi) gerekir.
Ornegin Beta-laktam halkasi iceren antibiyotiklerin tasiyici proteinlere
baglanma kapasitesi ¢ok fazladir. Ayrica bu ilaglardan agiga c¢ikan reaktif
metabolitler de tasiyici proteinlere baglanarak immunojenik 6zellik kazanirlar
(15-16).



Heterolog antiserumlar, Streptokinase, L-Asparaginase, insilin gibi
bayuk molekulld ilaglarin tam bir antijen ozelligi vardir. Saf olarak elde
edildikleri halde buyuk molekulli olmalarindan dolayi tasiyici bir proteine

baglanmadan bir immun cevaba ve asiri duyarlik reaksiyonuna neden olurlar.

ilacin metabolitleri ile ilgili olarak disiik glutatyon seviyesi olan ve
yavas asetilleyiciler olarak bilinen kisilerde sulfonamid grubu ilaglara karsi
ilag hipersensitivitesinin artmig oldugu belirtiimistir. Fakat daha sonraki
yapilan ¢alismalar ile bu bilgi tam olarak dogrulanamamisgtir(17).

ilag herhangi bir madde ile kontamine olmus ise bulasmis madde ile
vucut tasiyici proteinleri arasindaki reaksiyonundan dolayi antijenik 6zellik
kazanabilirler (18).

b) ilacin verilis yolu:

llacin alinma yolu duyarlih@in olusmasinda veya olusacak olan alerjik

reaksiyonun siddetinde etkilidir.

Cilde topikal olarak uygulanan antibiyotikler siklikla asiri duyarliliga
yol agarak, ayni antibiyotigin tekrar parenteral olarak alinmasinda anafilaktik
soka kadar varabilen reaksiyonlara sebep olabilmektedir (18). Parenteral
uygulama en immunojenik yoldur. Agiz yolu ile kullanim hem duyarlilagsma
daha az oldugundan hem de daha hafif reaksiyonlara neden oldugundan en

guvenilir olanidir (19).

c) llaca maruz kalma sekli:

llaglarla karsilasma sikliginin alerji gelismesinde énemli oldugu

bilinmektedir. Bir kisi ne kadar sik ila¢ ile karsgilasirsa, o kadar alerjik

reaksiyon gelistirme riski tagir (19).



Tek doz kullanima goére uzun sureli, yuksek doz ila¢ kullanimlari
daha fazla alerjik reaksiyona neden olur. Uzun sureli kullanimlarda ilacin
aralikli ve tekrarlayan dozlarda verilmesi devamli kullanimina gore daha fazla

reaksiyona neden olur (20).

d) flacin dozu:

ilacin alinan dozu ile ilag alerjisi gelismesinin bir dnemi yoktur. Cok
kuguk dozlarda bile agir anafilaksi tablolari gelisebilir. Ancak Hidralazin
tedavisi sirasinda ilacin dozu ve tedavi suresi, Lupus Eritematosus’a yol
acmasi bakimindan onem kazanabilir. Yine ylksek doz penisilin kullanimi

hemolitik anemiye neden olabilir (18).

2-HASTAYA AiT FAKTORLER

a) Yas ve cinsiyet:

Yasin ilag alerjisi gelisiminden sorumlu olan bagimsiz bir risk faktoru
olup olamadigi bilinmemektedir.Genellikle daha az ilagla karsilastiklarindan
cocuklarda yetiskinlere gore alerjik reaksiyonlar daha az gorulur (4). Yapilan
bir calismada yash hastalarda ilag alerjisinin klinik bulgulari ile geng
hastalardaki bulgularin ayni oldugu fakat ilag alerjisi nedeniyle gelisebilecek
anafilaksi,TEN,SJS gibi ciddi bulgularin gen¢ hastalara goére daha az
goruldiga rapor edilmigtir (21).

Nedeni tam olarak bilinmemekle beraber ilag alerjisi kadinlarda
erkeklere gore daha sik gorulmektedir. Yapilan birgok ¢calismada kadinlarda
ilag alerjisi gorulme sikligi erkeklere gore 2 kat fazla gérulmektedir (7,22,23).
Kadinlarda ilag alerjisi sikhigi yuksek olmasina ragmen cinsiyetler arasinda

klinik bulgular, mortalite agisindan bir fark bulunamamistir (22).



b) Atopi

Atopik yapiya sahip olan, diger bir deyisle kendisinde veya ailesinde
alerjik rinit, alerjik astim veya atopik dermatit gibi hastalik Oykusu olan
kisilerde ilag alerjisi sikliginda belirgin bir artis olmamasina karsin, bu
kisilerde Ozellikle astimi olan kigilerde ilag alerjisi gelistiginde daha ciddi
olmaktadir (19). Yapilan bir ¢calismada penisilin deri testinin atopik hastalik
zemininde siddetli ve olumcul anafilaktik reaksiyonlara sebep olabilecegi
belirtilmistir (24).

C) Daha Oncesinde ilag alerjisi 6ykusu varligi

Oyklsiinde daha 6ncesinde bir veya daha fazla ilaca karsi alerjik
reaksiyon tarifleyen kisiler ila¢ alerjisi agisindan artmig bir risk tasirlar.
Yapilan prospektif bir calismada oykusunde antibiyotik hipersensitivitesi olan
kigilerin diger ilaclara kargi alerjik reaksiyon gelistirme riskinin 10 kat artmig
oldugu rapor edilmistir(25). Kisinin ailesinde ilag alerjisi dykusu bulunmasi ise

kendisinde ilag alerjisi olugma riskini 15 kat arttirdigi rapor edilmistir (26).

d) Hastada mevcut olan hastaliklar

Hastada mevcut olan bazi hastaliklar alerjik reaksiyon riskini
gogaltabilir. Ornegin aminopenisilin  kullanimi  sonrasi makdilopapler
dokuntuler, atipik veya anormal lenfositlerin var oldugu Ebstein Barr Virus
(EBV) enfeksiyonlarinda ve l6semilerde karsimiza daha siklikla c¢ikabilir
(27,28).

immiin yetersizlik, bazi ilag reaksiyonlarina yol agan &énemli
faktorlerden biridir. Ornegin AIDS (Acquired Immuno Deficiency Syndrome)
hastalarinda 6zellikle sulfonamid ve diger ilaglara kargi artmis kutandz ilag

alerjisi reaksiyonlari gorulmektedir. Generalize herpes viras



enfeksiyonlarinda da ayni sekilde ilag alerjisi gorilme sikligi artmig olarak
saptanmigtir (29).

e) Genetik faktorler

Vucutta genetik olarak bir enzim eksikligi nedeniyle ilacin
metabolizmasinda meydana gelebilecek yavaslama, kiside duyarlagsma
prevalansini etkilemektedir. Genellikle genetik olarak “yavas asetilizasyon”
yapisina sahip kisilerde Hidralazine ve Procainamide verildiginde Lupus
Eritematosus meydana gelebilir (18).

insanlarda doku uygunluk antijenleri olarak bilinen HLA (Human
Leukocyte Antigens) genlerinde var olan genetik polimorfizm ilag alerjisi
gelisimi, siddeti ile yakin birliktelik gosterebilmektedir (30). HLA molekalu T
hicre reseptoru (TCR) araciligi ile T lenfositlere antijen sunumunda goérev
alir. HLA sinif 1 molekdlleri (HLA A,HLA B, HLA C) CD-8+ Sitotoksik T
lenfositlerine intraselltler antijen sunumunda gorev alirken, HLA sinif 2
molekdulleri ise (HLA DP, HLA DQ, HLA DR) CD-4+ Yardimci T lenfositlere

ekstraselluler antijen sunumunda gorev alirlar (31).

Bazi HLA tipleri ile kesin ve guclu iligkisi belirlenmis ilag
hipersensitiviteleri bilinmektedir. Han Cinlilerinde karbamezapin kullanimi
sonras! gelisen SJS ve TEN ile HLA-B*1502 alleli birlikteligi saptanmistir
(32). Avrupa ‘ da HLA-A*3101 alleli tagiyiciligi ile makulopapuler egzantem,
SJS, TEN geligsimi arasinda guglu bir iliski saptanmistir (33). HLA-B*5801
alleli tasiyan kigilerde allopurinol kullanimi sonrasi SJS ve TEN gelisimi
arasinda guglu bir iligki saptanmistir (34). Yapilan baska g¢alismalarda Kafkas
Irkinda revers transkriptaz inhibitora olan abacavir kullanimi sonrasi siddetli
hipersensitivite gelisimi ile HLA-B*5701 alleli birlikteligi arasinda kuvvetli bir
iligki saptanmigtir (35,36).
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ILAC ALERJiSi PATOGENEZI

1-IMMUN REAKSiIYONLAR

Molekuler agirhgr 1000 Dalton’ dan buyuk ilaglar direkt antijenik
Ozellik gosterebilirken kuguk molekuller igin degisik hipotezler 06ne
surdlmistir. insilin ve diger hormon preparatlari, enzim preparatlari, asilar,
rekombinant Uretilen monoklonal antikorlar, sitokinler gibi protein yapida,
bayuk molekullt ilaglar T lenfosit yanitini ve antikor Uretimini diger protein

yapidaki antijenler gibi uyarabilirler.

Hapten hipotezine gore ila¢g hlcre ylzeylerinde veya plazmadaki
proteinlere kovalan baglarla baglandiktan sonra hapten 6zelligi kazanir ve
boylece immun sistemi uyarabilir. Hapten ve tasiyici kompleks boylelikle T
lenfosit yanitini ve antikor dretimini uyarabilir(37).  Birgok ila¢ da direkt
olarak proteinlere baglanma Ozelligine sahip degildir.  Bunlarin
metabolizmalari sonucu olugan udrunler hucresel proteinlere baglanarak
prohapten 6zelligi gosterirler.Ozellikle penisilinler ve diger beta laktam grubu
antibiyotiklere, penisilamin’e karsi gelisen ilag alerjileri bu mekanizma ile
aciklanmaya calisiimaktadir.

P-i (pharmacological interaction) hipotezine go6re ilag immun
reseptorlerle direkt farmakolojik etkilesime girer. T hlcre reseptérine sunulan
ila¢ T hucreyi direkt uyarir ve immun yanit olugturur(38). Bu yanitta daha
onceden ayni ilag ile kargilasmis olmak gerekli degildir. Bu nedenle kimyasal
olarak reaktif olmayan veya bilinen metabolizmasi olmayan (inert) ilaglarla
gelisen veya ilk karsilasmada olusan ani reaksiyonlar bu hipotezle
aciklanabilir. Bu hipotez, spesifik MHC (Major Histocompatibility Complex )
molekult, TCR ve ilag antijeni arasindaki etkilesim sonucu istenmeyen
reaksiyonlarin  olustugunu savunmaktadir. Karbamezapin, allopurinol,
abacavir kullanimi ile gelisen ila¢ alerjisi bu mekanizma ile agiklanmaya

calisiimaktadir.
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ilac molekiilii

Sekil 1: P-i (pharmacological interaction) hipotezi: ila¢g molekiiliiniin direkt
olarak T hicreyi uyarmasi. (ASH: Antijen sunan hicre, TCR: T hicre
reseptdrt, MHC: Major histokompatibilite kompleksi)

Matzinger'in 1998’te one surdugu tehlike hipotezinde ise dnemli olan
antijenin vucuda yabanci olmasi degil, olusturdugu tehlike sinyalleridir
gorusunu savunmustur. Bu sinyallerin kaynaginin kimyasal stres, ilacin veya
reaktif metabolitinin sitotoksik etkisiyle hasara ugrayan hucreler, nekrotik
hicre 6lum0 veya ilagtan bagimsiz olarak eslik eden enfeksiyon gibi bagka
bir kostimulator olabilecegi ileri surdimustir. Normalde olugsmayan bir immun
yanit sayilan stres faktoérlerinden herhangi biri varliginda tehlike sinyali

olusturup immuin yaniti baslatir (38).

ilaglarin  biyoaktivasyonunu saglayan faz 1 reaksiyonlarinin,
detoksifikasyonunu saglayan faz 2 reaksiyonlari agmasi da hipersensitivite
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yanitina neden olabilmektedir(39). Bu noktada metabolizmada yer alan bazi
enzimlerin degisik nedenlerle azalmasi veya fonksiyon kaybi da immunojenik

yanita neden olabilir(38).

ilaglara bagli meydana gelen alerjik reaksiyonlar diger herhangi bir
antijen ile olugsan immaunoalerjik asir duyarlik reaksiyonlarindan farkli
degildir. Bir semptom olugmasinda asiri duyarlik reaksiyonunun biri daha
onemli olmakla beraber birkagc mekanizma bir arada rol

oynayabilir(18).

Alerjik reaksiyonlar Coombs ve Gell siniflamasina goére dort tip
hipersensitivite reaksiyonu seklinde olusabilir. Bunlar;

Tip-1 Erken tip asiri duyarlilik,

Tip-2 Sitotoksik antikor aracili asiri duyarlilik
Tip-3 immun kompleks aracili agiri duyarlilik
Tip-4 Hucresel aracilikhi agirt duyarhlik

olarak siniflandiriimaktadir.

a) Tip-1 Erken Tip Asiri Duyarlilik

Ig E aracili bu mekanizma en sik karsilasilan reaksiyon grubudur.
ilagla mast hiicresi veya bazofil lizerindeki spesifik Ig E’ nin bir araya
gelmesi, duyarlasma ve bunu izleyen tekrar Ig E baglanmasi sonucunda
histamin ve lokotrienler gibi mediatorlerin salinimi s6z konusudur. Tip 1 asiri
duyarlilik reaksiyonunu normal bir immun yanittan ayiran Ozellik plazma
hdcrelerinin sentez ettigi immunglobulin izotipidir; burada Ig E sentez edilir.
Reaksiyon sonucunda kigide urtiker, angioddem, Ust hava yolu 6demi,
bronkospazm, hipotansiyon, sok, anafilaksi gibi klinik durumlar
gelisebilmektedir(38).
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Bayuk molekal agirlikli  protein ve peptid yapidaki ilaglar genellikle
tip 1 asin duyarlilik reaksiyonuna yol agarlar. Kuguk molekual agirlikh ilaglar
(6rn:penisilinler) da haptenler yolu ile bu mekanizmayi kullanabilirler(40).

b) Tip-2 Sitotoksik Antikor Aracili Asiri Duyarlilik

Tip 2 asin duyarlilik reaksiyonlarinda hucre yuzeyinde bulunan
antijenik ozellik kazanmig protein,ilag veya metabolit yapisina kargi Ig G, Ig
A, Ig M yapisindaki otoantikorlar olugsmakta ve kompleman sistemi uyarilarak
hicre lizisi gerceklegsmektedir(38). Antijen-antikor reaksiyonu sonucu gelisen
hastalik tablosu genellikle sistemik dedgildir. Klinik tablo antikorlarin yoneldigi
antijenlerin bulundugu doku veya organa 6ézgidir. ilaglarin neden oldugu
sitotoksik antikor aracili reaksiyonlar genellikle kan hucrelerinin hasarlanmasi
ile seyreder. Penisilin kullanimi sonrasi gelisen hemolitik anemi bunun en
tipik ornegidir. Ayrica sefalosporinler, kinidin, alfa metil dopa, sulfonamidler
ve antiepileptik ilaglar da bu mekanizma ile kan hucreleri Uzerine sitotoksik
etki yaparak anemi, trombositopeni, |Okopeni  gelisimine yol
acabilmektedir(40).

c) Tip-3 immiin Kompleks Aracili Asiri Duyarlilk

Tip 3 asin duyarhlik reaksiyonunda dolasimda serbest olarak
bulunan ilacin veya metabolitinin antijenik yapisi ile buna kargi olusan Ig
G/M yapisindaki antikorlarin birlesip immin kompleks olusturup postkapiller
venullerde birikmesi esasina dayall olarak olusmaktadir(41). Bu immun
kompleksler kompleman sistemi ile birlikte kompleman aracili hicre
hasarlanmasina neden olurlar. Dolagsan immun komplekslerin neden oldugu
patolojik  bulgular antijenin  hucresel kaynagindan ziyade immuin
komplekslerin biriktigi yerlerde ortaya cikarlar. Klasik ornek serum
hastahigidir. Hastallk tedavinin 7-10. gunlerinde baglar. Ates, halsizlik,
dematolojik bulgular, artralji, lenfadenopati ve gastrointestinal yakinmalar
hastaligin sik gorulen klinik bulgularini olusturur. Penisilinler, sefalosporinler,
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sulfonamidler, hidantoin, streptomisin bu mekanizma ile benzer sorunlar

olustururlar(40).

d) Tip-4 Hucresel Aracilikli Asirt Duyarlilik

Tip 4 asin duyarhlik reaksiyonunda doku hasari T lenfositler
araciligi ile gergeklesmektedir. Hucresel aracilikli doku hasari T lenfositlerin
ya geg¢ tip asin duyarhlik reaksiyonlarini tetiklemesi ile veya direkt olarak
hedef hucreleri dldurmesi ile gergeklesir.

Cogunlukla topikal yolla alinan ilaglar ile meydana gelir. ilacin kendisi,
koruyucu maddesi, katki maddesi duyarlilagsmaya yol agabilirler. Duyarlanma
7-20 gun icerisinde olmaktadir. Duyarlanma olduktan sonra ilaca maruz

kalindiginda lezyonlar 8-120 saat iginde gorulebilmektedir(40).

Tip 4 reaksiyonlar i¢in dort ayri alt gruptan bahsedilmektedir. Tip 4a
reaksiyonlarda Th1 (T helper ) hucreler uyariimakta ve yogun sekilde IFN
(interferon) gama ve TNF (TUmdr nekroz faktor) alfa salgilayarak makrofaj
ve monositleri uyarmaktadir. Tuberkllin deri testi pozitifligi ve tuberkuloz
granulomu olusumu 6rnek olarak gosterilebilir. Th 2 hicrelerin ana rol aldigi
tip 4b reaksiyonda salgilanan IL-5 (interlékin) ile eozinofilik inflamasyon
olugmaktadir. Makulopapuler dokuntuler, astim ve alerjik rinit patogenezinde
bu mekanizma rol almaktadir. Tip 4c reaksiyonda ise CD 8 pozitif sitotoksik T
hicreler perforin ve granzim B gibi enzimler salarak direk hulcre lizisi
yapmaktadir. Bu mekanizma da makulopapuler dokuntuler, bulléz deri
reaksiyonlarinda, kontakt dermatitde, akut generalize ekzantamatoz
pustiulozda (AGEP) 6onemli gorunmektedir. Notrofilik inflamasyonla kendini
gOsteren tip 4d reaksiyonda T hucrelerden salinan CXCL-8 ( Kemokin ligand
) notrofillerin 6Gmrand artirirken GM-CSF (Granulosit monosit koloni stimilan
faktor) ise notrofil apoptozunu Onleyerek inflamasyona katkida bulunur.
AGEP bu mekanizmanin tipik 6rnegidir(38,40,42).
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2- iMMUN OLMAYAN REAKSIYONLAR

Klinik olarak alerjik mekanizmalarin dugunuldugu fakat immunolojik
bir  nedenin  gOsterilemedigi  reaksiyonlari  tanimlamak amaciyla
kullaniimaktadir. Bu reaksiyonlar, ilacin genellikle ilk aliminda ylksek dozda
veya intraven0z uygulama gibi ilaca kisa surede maruz kalindiginda hemen
ortaya gikmaktadir(40). immiinolojik olmayan reaksiyonlar olarak intolerans,
idiosenkrazi, pseudoalerjik reaksiyonlar gosterilebilirler.

intolerans ilacin karakteristik farmakolojik etkilerinin beklenmeyen
artisi sonucu toksik dozda ortaya c¢ikan belirtilerin terapotik ve hatta
subterapotik dozlarda ortaya gikmasidir. Kiguk dozda aspirin ile olusan kulak
cinlamasi intoleransa 6érnek gdsterilebilir. idiosenkrazik reaksiyon; bir ilaca
karsi, onun beklenen farmakolojik etkisinden farkli anormal bir yanit verilmesi
durumudur. Genellikle genetik olarak belirlenen enzim eksikliginden
kaynaklanir. Glukoz-6-fosfat dehidrogenaz enzimi eksikliginde oksidan bir
ilacin alinmasindan sonra hemolitik anemi goérulmesi bu duruma Ornek
gosterilebilir.  Pseudoalerjik reaksiyonlarda, mast hacrelerinden ve
bazofillerden Ig E'nin rol oynamadigi yollar ile mediyatorlerin salinimi ve
klinik bulgularin ortaya ¢ikisi s6z konusudur. Burada ilaca karsi 6nceden bir
duyarlilasma periyodu, spesifik Ig E antikorlarinin olusumu yoktur. Bu
nedenle ilag ile ilk karsilagsmada ortaya ¢ikabilir(19).

immunolojik olmayan mekanizmalarla histamin salinimina yola
acabilen kodein, morfin, meperidin, vankomisin gibi ilaglar kutandz
reaksiyonlardan anafilaktik reaksiyonlara kadar degdisebilen tablolara yol
acabilirler. Hipertansiyon tedavisinde kullanilan angiotensin donusturtcu
enzim inhibitorleri kinin yikilimini da engellemeleri nedeni ile immun olmayan

mekanizmalarla angioddem olusturabilirler(40).
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ILAG ALERJIiSi KLiNIK BULGULARI VE BELIRTILERI

llag alerjilerinin taninmasi ¢odu kez altta yatan hastaligin klinik
belirtileri ile ilacin olusturdugu belirtilerin benzerligi, ayni anda birden fazla
ilag kullaniminin olabilmesi nedeni ile zordur(43). ilag alerjilerinin klinigi, diger
alerjik hastaliklarin klinigi ile benzerlik gosterir. Klinik belirtiler, basit bir deri
dokuntusunden anafilaksi ve Olume kadar varabilen genig bir yelpaze
igerisinde gortlur. ilag alerjilerinde gérilen klinik belirtiler tani agisindan
onemli olmakla birlikte herhangi bir spesifikligi bulunmamaktadir (44). Klinik
bulgularin ¢ogu , ila¢ disi antijenlerle ve immun olmayan mekanizmalarla da
ortaya c¢ikabilir. Klinik tablo birden fazla sistemi ilgilendiren anafilaksi tarzinda
gelisebilecegi gibi, tek bir organ sistemine yonelik olarak da ortaya c¢ikabilir
(45).

Organa Ozgii Reaksiyonlar Klinik Bulgular

Deri Ekzantem, urtiker/anjiyoodem, ilag
erupsiyonu, pustuller, billéz lezyonlar,
SJS, TEN, kutandz lupus

Hematolojik Hemolitik anemi, trombositopeni,

granulositopeni

Karaciger Hepatit, kolestatik sarilik
Akciger Pndémoni, fibroz
Bobrek intertisyel nefrit, membrandz

glomerulonefrit

Coklu Organ Reaksiyonlari

Anafilaksi Urtiker/anjiyoddem, bronkospazm,
sindirim sistemi belirtileri,

hipotansiyon

DRESS Deri dokintileri, ates, eozinofili,

karaciger yetersizligi, lenfadenopati

Serum hastaligi

Urtiker, artralji, ates

SLE

Artralji, miyalji, ates, halsizlik

Vaskulit

Deride veya viseral

Tablo 2: ilag alerjilerinde klinik bulgular
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1-SISTEMIK REAKSIYONLAR
A) Akut Sistemik ilag Reaksiyonlari

ilag aleriileri icerisinde en fazla 6nem arz eden reaksiyonlardir . Hayati
tehdit eden Ozellikte oldugundan acil mudahaleyi gerektirir. Anafilaksi ile
anafilaktoid reaksiyonlarin Klinikleri ayni fakat olus mekanizmalari farkhdir.
Anafilaksi Ig E araciligi ile, anafilaktoid reaksiyonlar ise Ig E araciligi
olmadan meydana gelir(44).

ilag, besin, inhaler ve oral alerjenlerle ortaya ¢ikabilen anafilaksi, Tip
1 immunolojik reaksiyonla olugur. Anafilaksi vakalarin yarisinda erken, %40
kadarinda da geg¢ reaksiyon seklinde gozlenmektedir. Bifazik reaksiyon
gorulenlerde, 30-60 dakika sonra semptomlarda tekrarlama olabilir.
Anafilaksinin baslangicinda sicaklik basmasi, 6lum hissi, yumugsak damakta
ve agiz mukozasinda kasinti, solunum yolu obstruksiyonu, hipotansiyon,
urtiker ve anjioodem ortaya ¢ikar. Diyare, karin agrisi, bulanti, uterusta
kramplar gorulebilir(45).
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Alerjenler

Deri testi ve immunoterapi ekstreleri

Antibiyotikler

Penisilin, streptomisin, vankomisin,
sefalosporin,kloramfenikol, polimiksin B,

nitrofurantoin, neomisin, amfoterisin B

Heterelog serumlar

Yilan, kuduz serumu, antilenfosit serum

Hormonlar

insulin, parathormon, ACTH, estradiol, pitresin

Enzimler

Kimopapain, penisilinaz, kimotripsin,

asparaginaz

Terapdtik ajanlar

Vitaminler, asilar, toksoidler, streptokinaz, lokal
anestezikler,kas gevseticiler, hidrokortizon,

asetil sistein

Tani araglari

Bromsulfofitalein

Katki maddeleri

Sulfit, benzoat

Kan, kan Urunleri

Plazma, immunglobulin, kriyopresipitat

Arasidonik asit

Serbestlestiriciler

Aspirin, nonsteroid antiinflamatuvar ilaglar

Histamin

Serbestlestiriciler

Radyokontrast maddeler

Lateks Eldiven, sonda, kateter, turnike
Besinler Yerfistigl, kabuklu deniz Grlnleri, balik, sit,
yumurta
Ari, yilan zehiri, serum albumin, Faktor VIII,
Digerleri kemoterapotikler

Tablo 3: Anafilaksi ve anafilaktoid reaksiyon nedenleri
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Anafilaksiye sebep olan ilaglarin basinda, beta laktam antibiyotikler
Ozellikle de penisilin gelmektedir. Aylik benzatin penisilin G kullanan 1790
hastanin incelendigi bir ¢calismada hastalarin %3,2’sinde penisiline bagl
reaksiyon, %0,2’sinde anafilaksi ve %0,05’'inde olum gozlemlenmigtir.
Enjeksiyon sayilarina gore ise 10 000 enjeksiyonun 19'unda reaksiyon, 10
000 enjeksiyonun birinde anafilaksi ve 100 000 enjeksiyondan Ugunde 6lum
bildirilmistir(46).

B) Serum Hastaligi

lla¢c ve antiserum verilmesinden ortalama 6- 20 giin sonra artralji,
ates, deri dokuntuleri, lenfadenomegali, néropati, glomerilonefrit tablosu ile
ortaya ¢ikar. Laboratuar bulgusu olarak sedimantasyon hizinda artma ve
IOkopeni, plazmasitoz, hafif proteinuri, hiyalen silendir, hemoglobindri ve
mikroskopik hematuri gorulur, C3, C4 ve hemolitik kompleman azalir, C3a ve
Cba plazma seviyeleri yukselir ve immun kompleksler tespit edilebilir(47).

Heterolog serumlar, hormonlar, dekstran, heparin,
asllar,tetrasiklin,paraaminosalisilik asit (PAS), sefalosporin, linkomisin,
propiltiyourasil, fenilbutazon, kinin, penisilin, tiyazid, sulfonamid,
nitrofurantoin, hidantoin, barbitirat, hidralazin, kolesistografi ilaglari serum

hastaligina sebep olabilirler(45).

C) llag Atesi

Ates, ilag hipersensitivite reaksiyonunun tek bir belirtisi olabilir.
Yuksek ates, ilag atesinden ayirt edilemeyebilir. Lokositoz , hafif eozinofili,
sedimantasyon yuksekligi ve karaciger fonksiyon testlerinde bozukluk
gériilebilir. llag atesinin en tutarl 6zelligisilag kesildikten 48-72 saat sonra
atesin hemen disgmesidir.ilacin tekrar verilmesiyle ates, saatler igerisinde
tekrar yikselir. ila¢ atesi, atesin diger belli basli sebeplerinin elimine

edilmesiyle teshis edilir. Penisilin, stlfonamid, barbittrat, fenitoin, fenolfitalein
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ve kininle reaksiyon gorulebilir. Ates esnasinda 6len hastalarin miyokard,
akciger ve karaciger gibi birgok organlarinda arterit ve fokal nekroz
gorulur(44,45).

D) ilaca Baglh Otoimmiinite

Bu duruma 0Ornek olarak ilaca bagli lupus eritematozis gelismesidir.
Otoimmun denmesinin sebebi ANA (Anti nukleer antikor) ile birlikte
bulunmasidir. ilaca bagli otoimmunitede genel olarak klinik daha hafif olup
dsDNA (gift sarmal DNA) negatiftir. Antikorlar histonlara bagh olarak aylar
hatta yillar boyunca serumda saptanabilir. Hidralazin, prokainamid, fenitoin,
INH (izoniazid), praktolol, kinidinle bu tablonun ortaya ¢ikmasina sebep
olabilirler(45).

E) Hipersensitivite Vaskdliti

llaca bagh vaskiilitler, kiitandz veya sistemik vaskiilit seklindedir. Kan
damarlarinin inflamasyonu ve nekrozu ile karakterizedir. ilaca bagli vaskdilitik
sendromlar kendilerini en sik deride belli ederler. HSV (Hipersensitivite
vaskdulitleri) herhangi bir yasta gorulmekle birlikte genellikle 50 yas civarinda
gorulur. Diuretik ve kardiyak ilaglar, penisilin, stlfonamid, tiyourasil, hidantoin,
iyot ve alloprinol bu duruma en sik sebep olan ilaglardir. HSV'de ates,
halsizlik, deri dokuntusu, hepatoselliler hasar, bobrek yetmezligi, I0kositoz
ve eozinofili gorulur. Palpabl purpura, en sik gorulen klinik tablosudur.Teshis,
deri biyopsisiyle konur.

Biyopside; kuguk damarlar ve post kapiller venullerde hasar goralir.
Damar duvarinda notrofil infiltrasyon, 16kositoklasis, fibrinoid degisiklikler ve
eritrositlerin damar duvari digina ¢ikisi saptanmaktadir(44,47).
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2- ORGAN SPESIFiK REAKSIYONLAR

A) Dermatolojik Belirtiler

Deri, ilag reaksiyonlarinda en onemli hedeflerden biridir. flacin deri,
deri ekleri veya mukozalarin yapisinda ya da fonksiyonunda olusturdugu
istenmeyen degisikliklerin tamami kutandz ilag reaksiyonlari olarak
adlandirilir. Kutanoz ilag reaksiyonlari genel populasyonda %1-8 oraninda
gorilir (48). llag reaksiyonlarinin en sik gorilen belirtileridir. ilag
dokuntuleri,genellikle exantamatdéz veya morbiliformdur. Buyuk ¢ogunlugu
hafif ve orta siddettedir. Birka¢ gun igerisinde solar ve hayati tehdit etmez.
SJS ve TEN gibi nadiren agir olur ve hayati tehdit edecek boyut kazanir.
Urtiker, bul, mukozal tutulum,yiizde 6dem, yara, palpabl purpura, ates,
lenfadenopati ve eozinofili olmasi agir bir reaksiyonu akla getirir(44,49). Cilt

reaksiyonlari Coombs Gel siniflamasina gore su sekilde siniflandirilabilir;

Tip I: Makuler ve Urtikeryal eksantemler

Tip Il: Trombositopenik purpura

Tip ll: Lokositoklastik vaskulit, hemorajik bull6z eksantemler, serum hastaligi
Tip IV: Diffuz eksantemler, liken, fiks erupsiyonlar,eritema multiforme, toksik

epidermal nekroliz, kronik purpurik reaksiyonlar, psddolenfoma reaksiyonlari

seklinde ortaya ¢ikabilir(45).
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SIK GORULEN BULGULAR

Urtiker ve anjiyoddem

Eksentamat6z veya morbiliform ertpsiyonlar

Kontak dermatit
a) Allerjik ekzemat6z
b) Sistemik ekzemat6z

SEYREK GORULEN BULGULAR

Fiks ilag erUpsiyonlari

Eritema multiformeye benzer reaksiyonlar

Steven’s Johnson sendromu

Yaygin eksfolyatif dermatit

Fotosensitivite

NADIR GORULEN BULGULAR

Purpurik ertpsiyonlar

Toksik epidermal nekrolizis

Eritema nodosum

Tablo 4: ilaglarin sebep oldugu deri belirtileri.

Eksentamat6z veya morbiliform erlpsiyonlar en sik gorulen ilag
reaksiyonlaridir. Viral ekzantemlerden ayirt edilmesi zordur. Dokuntd;
eritematdz, makulopapuler veya morbiliform olabilir. Kasinti degisken ve
minimaldir. Bu lezyonlar, ilacin baslandigi hafta ortaya c¢kip 1-2 hafta
surebilir. Genellikle gdvdede dagilim gosteren bu lezyonlarin kaybolmasi igin
ilacin kesilmesi gerekirse de bazen ilacin kullanilmasina ragmen azalabilir.

Ampisilin, amoksisilin, barbittrat, stlfonamid, eritromisin, gentamisin bu tip
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reaksiyonlar meydana getirebilirler. Bu lezyonlarin ortaya c¢ikmasinda,

sitotoksik T hucrelerinin rol oynadigi gosterilmigtir(44,45).

Urtiker ve angioddem ikinci siklikda goriilen ilag erlipsiyonudur. Tek
basina veya anafilaksi ve serum hastaligi gibi akut sistemik reaksiyon
gOsteren bir hastaligin pargasi olabilir. Urtiker ylizeyel dermis tabakalarini
tutan, sinirlari belirli,ciltten kabarik, eritemli, basmakla solan, kasintili deri
lezyonlaridir. Angioddem ise dermisin derin tabakalarini ve cilt altini tutan bir
odemdir. Ekstremitelerde, dilde, dudaklarda, i¢ organlarda ve genital bolgede
gelip gecici asimetrik lezyonlar seklinde gorulir. Urtiker ve angioddem
aspirin,sulfonamidler, insulin, asilar, alerjen ekstreleri, kan ve kan urunleri,

kontrast maddeler, morfin, kodein ve NSAIi ile ortaya ¢ikabilir(44,45).

Alerjik kontakt dermatit (AKD) ilaglarin topikal uygulanmasiyla
meydana gelir. Tip-1V (hucresel tip) immunoalerjik reaksiyona 6rnekdir. Patch
testi ile teghis edilir. Staz dermatiti, bacak ulserleri, perianal dermatit ve elde
ekzema bulunan hastalarda AKD gelisme riski yuksektir. En sik neomisin,

benzokain ve etilendiamin (stabilize edici katki maddesi ) sebep olur(44).

Fiks ilag erlpsiyonlar (FIE) diger bir ¢ok ilag dermatozunun aksine
ilag alerjisi igin patognomonik bir durumdur(44). FIE lezyonlari, genellikle tek
veya az sayidaki kasintili, dizguan sinirli, eritematéz makullerdir ve daha
sonra o0dematdz plaklara donusurler. Bu lezyonlar tipik olarak neden olan
ilacin her uygulanisi ile kesinlikle ayni bolgede olusurlar ve ilacin kesilmesi ile
hiperpigmentasyon birakarak, spontan olarak ortadan kalkarlar. En sik
etkilenen bolgeler; dudaklar, avug icleri, ayak tabanlari, glans penis ve kasik
bolgesidir(50). Sorumlu ilaglar genellikle fenolftalein, barbittratlar,
stilfonamidler,tetrasiklin ve NSAil'lardir.

Eritema multiforme (EM) benzeri lezyonlar minimal mukoza tutulumlu

veya tutulumsuz selim hastaliga EM mindr, en azindan iki mukozal yuzin

tutulumuyla seyreden agir hastalik tablosuna da EM major (Steven’s
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Johnson sendromu) denir. EM majorde sebep, genellikle ilaglardir. Bunlar;
sulfonamidler, antikonvulzanlar (karbamazepin), barbituratlar, fenilbutazon,
piroksikam, allopurinol ve aminopenisilin’lerdir. Mukozal tutulum, deri
tutulumunda daha gbéze carpan bulgudur. Vakalarin %85’inde konjonktival
lezyonlar gorulur. Hastalarin %10’'unda gérme kaybi olusur. Ig M ve fibrinin,

ust deri damarlarinda depolandigi saptanmigtir(44).

Yaygin eksfolyatif dermatit hayati tehdit eden, butun vicudu
tutabilen, ylzeysel deride kizariklik ve agir soyulma ile karakterize ciddi
seyirli bir deri hastaligidir. Kontakt dermatit yapmis bir ilacin, sistemik yolla
uygulanmasi eksfolyatif dermatite yol acabilir. En sik sebep olan ilaglar;
sulfonamidler, penisilinler, barbitlratlar, karbamazepin, fenitoin, fenilbutazon,

allopurinol ve altin tuzlaridir(44,49).

Fotosensitivite deride ilag ve 1s1§in birlesmesi ile olusur. ilag topikal,
oral veya paranteral kullaniimig olabilir. Direkt gun 1s1g1 gerekli olmasina
ragmen filtre edilmis 1sikla da, suni 1gikla da reaksiyon olugabilir.

Ertpsiyonlar, gunese maruz kalan sahalarda goruldr.

Fotosensitivite, nonimmunolojik olan fototoksik ve daha seyrek gorulen
immunolojik olan fotoalerjik reaksiyon olarak ikiye ayrilir. Fotoalerjik
reaksiyonlar tip 4 immunolojik reaksiyonla ortaya c¢ikar. Antifungal,
antihistaminik, yapay tatlandirici, tiazid, oral kontraseptif, tolbutamid,gunes

koruyuculari, NSAIl ve PABA (para amino benzoik asit) ile goriliir(44,45).

Purpurik erupsiyonlar ilag alerjisinin tek belirtisi olarak gorulebilir
veya EM gibi agir eriipsiyonlarla birlikte olabilir. ilag alerjisinin sebep oldugu
purpura, trombositopeniden dolayi olabilir. Basit non trombositopenik
purpuraya, sulfonamidler, barbituratlar, altin tuzlari, iyot, antihistaminikler
sebep olabilirler. Fenilbutazon gerek trombositopenik gerekse non

trombositopenik purpuraya sebep olur. Agir purpurik erUpsiyonlar, siklikla
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hemorajik infeksiyon ve nekrozla birliktedir ve kumadin gibi antikoagulanlar

sebebiyle meydana gelir(44).

Eritema nodosum ates ve artralji ile ekstremitelerin dorsal ytuzinde
agrih kirmizi, mor nodiillerle seyreder. Iyot, bromir, oral kontraseptifler ve

sulfonamidlere bagli olabilir(45).

Toksik epidermal nekroliz (TEN) epidermisin dermisten yaygin
sekilde ayrilmasi ile karakterize olup, eritema multiforme spektrumu iginde
kalan en agir form olarak kabul edilebilir. Bu hastalik siklikla bir ilacin
istenmeyen etkisine baglidir ve hayati tehdit eden deri fonksiyon bozuklugu
ile sonuglanir. Her yas grubunda gorulebilir,erkeklerde 1,5 kat daha siktir.
TEN olgularinin etyolojisinde %70-80 oraninda ila¢ kullanimi saptanmaktadir.
TEN akut olarak baglar.Hastaliktan once 1-3 gun suren Oksurik, bogaz
agrisi, gozlerde yanma, artraliji gorulur, genellikle yiz ile govdenin Ust
bolumlerinden baslayarak hizla yayillan agrili bir dokuntu ortaya cikar.
Hastalik, %30 oraninda fatal sonlanir. En sik 6lim nedeni sepsis ve akciger
tutulumudur. TEN gelisimine en sik neden olan ilaglar antibiyotikler (0zellikle
sulfonamidler), antikonvulzanlar, oksikam grubu NSAii'lar ve allopurinol’diir.
(561,52.53).

Stevens-Johnson sendromu yuksek ates, purulan konjunktivit, eroziv
stomatit ve jeneralize ekzantemli deri lezyonlariyla karakterize bir hastaliktir.
Stevens-Johnson sendromunun insidansi 1-7/1.000.000’dur. Her ki
cinsiyette gorulmekle birlikte kadin/erkek orani 1/1.5tir. Yapilan galigmalarda
Stevens-Johnson sendromu tanisi konulan hastalarin %64’Unde ilag kullanim
Oykusu saptanirken, 1/3’'Unde altta yatan bir neden saptanamamistir. En sik
sorumlu ajanlar antibiyotikler, antikonviilzanlar ve NSAii’dir. Stevens-
Johnson sendromunda deri tutulumu olarak, pembemsi makullerle
karakterize hedef tarzi vezikulobulloz lezyonlar vardir. Hastalarin yaklagik
%90'iInda  mikdéz membranlar tutulur. Mortalite orant %5 olarak
bildirilmistir(54). Soyulmus deri nedeniyle gelisen infeksiyonlar genellikle en
sik 6lium nedenidir(55,56,57).
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B) Solunum Sistemi Reaksiyonlari

Astim, Pulmoner eozinofil infiltrasyonu, Pndomoni ve fibroz,

Nonkardiyojenik pulmoner 6dem olarak 4 ana baslik altinda incelenebilir.

Astim ilaca bagli respiratuvar reaksiyonlarin en dnemlisidir.

ilaglarin sebep oldugu bronkospazm en ¢ok astimli hastalarda gortlir. ilacin
gerek inhalasyon gerek oral gerekse paranteral verilmesi bronkospazm
yapabilir. Mekanizma, siklooksijenaz yolunun bloke edilmesi ile lipooksijenaz
yoluna bagl mediatorlerin yani I6kotrienlerin artmasidir.
NSAii’lar, astmatik reaksiyonlarin 2/3’inden, asetilsalisilik asit ise bu
vakalarin yarisindan sorumludur. Beta blokerlerden metoprolol, atenolol ve
labetolol, propranolol, nadolol ve timolol’e gore daha az bronkospazma yol
acarlar. Bunlarin yaninda kinin ve kinidin, anjiotensin donusturictu enzim
(ACE) inhibitorleri, kalsiyum kanal antagonistleri ve dipiridamol astimi
agirlastirabilir (44,45).

Pnoémoni ve fibroz, yavas ilerler ve genellikle bleomisin gibi
sitotoksik ilaglarin kullanimi sonucu gorulir. Amiodaron gibi bazi ilaclar
eozinofili olmaksizin hipersensitivite pnomonisine benzer bir klinik tablo
meydana getirebilir. ilaglarin sebep oldugu kronik fibrotik reaksiyonlar
genellikle immun mekanizmaya bagli degildir. Sitotoksik ilaglar (6rnegin;
azatiopirin.  bleomisin,busulfan, klorambusil, siklofosfamit, hidroksilre,
melfalan, mitomisin, nitrozlre, prokarbazin) pulmoner hastalik meydana
getirebilir ve bunun klinik tablosu;ates, nonproduktif Oksuruk ve tedaviden 2-6
ay sonra sinsi bir sekilde baglayip gittikgce artan progresif nefes darligi
seklinde olmaktadir. Histolojik olarak ilk dnce interstisyel mononukleer hucre
infiltrasyonu gorulebilir. Bunu interstisyel ve alveoler
fibroz takip eder(44,47).
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Pulmoner eozinofilik infiltrasyon ilacin sebep oldugu akut akciger
lezyonudur. En sik sebep olan ilaglar; sulfonamidler, penisilin,
NSAIi,metotreksat, karbamazepin, nitrofurantoin, fenitoin, kromolin sodyum,
imipramin ve L-triptofan’dir. Nonproduktif oksuruk esas semptomdur. Bag
agrisi, ates, nasal semptomlar, nefes darligi ve gogusde sikisma hissi,
makulopapuler dokuntu olabilir. Akciger grafisinde yaygin ve degdisken
infiltrasyon vardir. Eozinofili esastir. Akciger biyopsisinde yapildiginda
eozinofil ve mononukleer hicre infiltrasyonu gorulur. Nitrofurantoin kullanimi
sonucu meydana gelen akut sendromda eozinofili, dokuda eozinofilik
infiltrasyonlar, siklikla da plevral efuzyon vardir. Plevral efuzyon yapabilen

birkag ilagtan biridir. llacin kesilmesi ile lezyonlar 48 saatte geriler(44,45).

Non kardiyojenik pulmoner édemde eozinofili yoktur. ilacin ilk dozu
ile hizla geligebilir. Akciger grafisi, konjestif kalp yetmezligine benzer.
Mitomisin-C, sitosin arabinosid, hidroklorotiyazid bu sekilde reaksiyona sebep

olabilen 6rnek ilaglardandir.

C) Hematolojik Reaksiyonlar

flac kullanimi sonucunda eozinofili, anemi (aplastik, hemolitik),
I6kopeni, agranulositoz, trombopesitopeni gorulebilir. Kan hicrelerinin hasari

genellikle tip 2 asiri duyarlilik immun mekanizma ile ortaya ¢ikar.

Eozinofili, genellikle ilag alerjisinin diger belirtileri ile beraber olmakla
birlikte ila¢ alerjisinin tek belirtisi de olabilmektedir. Tek basina eozinofili
varhgi ilacin kesilmesi icin yeterli sebep degildir. Bazi ilaglar duzenli bir
sekilde eozinofili yapmalarina ragmen nadiren alerjik reaksiyona sebep
olurlar. ila¢ kesilince eozinofili normale déner. Klinik hastalik olmaksizin
eozinofili yapabilen ilaglar; altin tuzlar, alloprinol, asetil salisilik asit, ampisilin,
trisiklik antidepresanlar, kapreomisin sulfat, karbamazepin, dijital, fenitoin,

sulfonamidler, vankomisin ve streptomisindir(44,45).
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Trombositopeni, ilag tedavisinin iyi bilinen bir komplikasyonudur. Yaygin
petesi ve ekimoz, seyrek olarak gastrointestinal kanama, hemoptizi, hematuri
ve vajinal kanama seklinde klinik gorllebilir. ilag alinmasindan sonra
dakikalar icinde, genellikle ilaca baglh antiplatelet antikorlari nedeniyle
trombositlerin yikilmasi sonucu ortaya c¢ikar. Tani, ilacin kesilmesiyle
tablonun birka¢ gunde duzelmesi ve yeniden alinmasiyla tablonun tekrar
olugsmasina dayanir. Altin tuzlar kullanimina bagli olusan trombositopeni,
aylarca surebilir. Asetaminofen, asetilsalisilik asit, sefalotin, izoniazid,
hidantoin, heparin, dijital, metildopa, fenasetin, kinin,  kinidin,
rifampisin,sulfonamid ve tiazid kulanimi sonucunda trombositopeni ortaya
cikabilir(44,45,58).

Agranulositosis vakalari  genellikle ilaca baglhl kemik iligi
supresyonundan dolayidir. Fakat notropenilerin bir kismi, doza bagl olup
ilacin hicre replikasyonu ve protein sentezi ile etkilesimi sonucunda ortaya
cikabilir. Tedaviden yaklagik 6-10 gun sonra noétropeni gorulebilmektedir.
Notrofil sayisi duzeldikten sonra tekrar ilag verilmesi, 24-48 saat
icerisinde notrofil sayisinda hiperakut dugmeye sebep olur. Hollanda'da
yapilan 20 yilhk bir ¢alisma sonunda, ilaca bagli 452 agranulositoz tespit
edilmis; bu klinkk duruma en c¢ok mianserin, sulfosalazin,
fenilbutazon,propiltiourasil, sulfametoksazol-trimetoprim ve penisilaminin
neden oldugu bildirilmistir(44,45,59).
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Analjezik,

antiinflamatuarlar

indometasin, altin tuzlari,
asetaminofen, aminopirin,

fenilbutazon, sulfosalazin, dipiron

Antibiyotikler

Kloramfenikol, sefalosporin,
klindamisin, streptomisin,
rifampisin,sulfonamid, iNH,

trimetoprim, tetrasiklin, gentamisin

Antikonvulsifler

Karbamazepin, fenitoin

Antidepresanlar

Amitriptilin, imipramin

Antihistaminikler

Simetidin, ranitidin

Hipnotik ve sedatifler

Meprobromat, benzodiazepin,

fenotiazin

Antimalaryallar

Kinin, klorokin, dapson

Antitiroidler Propiltiourasil, metimazol, karbimazol

Kardiyovaskuler Kaptopril,  disopramid, hidralazin,

ilaclar kinidin, alfametildopa,prokainamid,
propranolol

Diuretikler Asetazolamid, klortalidon, klorotiazid

Oral antidiabetikler

Klorpropamid, tolbutamid

Digerleri

Levamisol, allopurinol, klozapin,

tiklopidin

Tablo 5: Notropeni yapabilen ilaglar

Hemolitik anemi vakalarinin %16-18’inden ilaglar sorumludur(60).

immiin kompleks, hapten veya ilag absorbsiyonu ve otoimmun mekanizmalar

vasitasiyla ilaca bagh hemolitik anemi olusabilmektedir. ilaca bagdli immiin

hemolitik anemi vakalarinda genellikle immun kompleks mekanizma sorumlu

tutulmaktadir. Anti ilag antikor veya ilag, eritrosit yuzeyindeki spesifik kan

grubu antijen kompleksine baglanir ve eritrositlerin yikihmina sebebiyet

verirler. Serum anti ila¢g antikor, genellikle Ig M'dir ve direkt coombs testi
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pozitiftir. Sorumlu olabilecek ilaglar kinin, doksepin, sefalosporin,

klorpropamid, antazolin, tolmetin, diklofenak, rifampisin gibi ilaglardir.

Hapten veya ilag absorbsiyon mekanizmasiyla olugan hemolitik
aneminin prototipi penisilin’dir. Penisilin, normal olarak eritrositlerin
yuzeyindeki proteinlere baglanir. Eritrosit yuzeyindeki hapten ilaca karsi
antikor gelisen hastalar arasinda hemolitik anemi gortilebilr. immiinkompleks
hemolitik aneminin aksine, penisiline bagli hemolitik anemi ancak yuksek
doz penisilinle gorulir (10 milyon U/gun [V). Anti ilag antikor Ig G'dir.
Eritrositler, komplemana bagli olmaksizin dalak tarafindan pargalanir. Bu
mekanizma ile cisplatin ve tetrasiklin de hemolitik anemi yapabilmektedir.

Otoimmun ilag hemolitik anemisinin en sik sebebi, metildopa’dir. ilag
dozuna bagh olarak tedaviden 3-6 ay sonra geligir. Ig G oto antikorlari Rh
antijenleri icin spesifiktir. Anti ilag antikorlari, normal eritrositlerle reaksiyona
girer. Ancak hastalarin kuguk bir kisminda hemoliz gorulir. Otoantikor
olusturarak hemolize sebep olabilen diger ilaglar L-dopa, diklofenak,

prokainamid, mefenamik asit’tir(44,45).

Lenfadenopati (LAP), serum hastaliginin en bariz belirtisidir. Siklikla
servikal LAP gorulmekle birlikte yaygin da olabilir. Hepatosplenomegali, artrit
ve sarilik seyrektir. LAP, uzun sureli antikonvulzan tedavide (0zellikle
fenitoin) seyrek gorulmekle birlikte, klinik ve patolojik olarak malign
lenfomaya benzeyebilir.

D) Hepatolojik Belirtiler
ilag alindiktan sonra yiiksek konsantrasyonda karacigere gelir.
Karaciger, ilaglarin potansiyel toksik metabolitlerinin biyotransformasyonunda

onemli rol oynar. Bu reaktif metabolitler, immunolojik temele dayali veya

toksik etkiyle karacigerde hasar yapabilir.
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llaglara bagll karaciger hasari idiyosenkrazi veya alerjik mekanizmalarla
olusur. Birinci tip reaksiyonlar doza baglidir. ikinci tip reaksiyonlar igin 1-4

haftalik bir ddnem gereklidir.

Ates, agrili hassas hepatomegali ve deri dokuntusu, eozinofili ile

birlikte goruldigunde ilag reaksiyonu dusunulmelidir.

Eger ilagc baslandiktan 5-90 gun icinde karaciger bozuklugu
gorulmusse veya tekrar verildiginde 1-15 gun iginde (kolestaz igin 1-90 gun)
yeniden enzim vyukselmesi oluyorsa ilaca bagli hasar dusunulmelidir.
Kesildikten 15 gun, kolestaz icin 1 ay sonra ortaya ¢ikan hasar ilaca
baglanmamalidir. Kugkulu ilacin kesilmesiyle bir hafta icinde %50 civarinda
disen ve bir ay icinde tamamen normale donen karaciger enzim

degisiklikleri olmalidir.

Karaciger hasarinda membranlarin fiziksel 6zelliklerinin degismesi,
enzim inhibisyonu, alim (uptake) fonksiyonlarinin bozulmasi,reaktif
metabolitler, safrada ¢6zinmeyen metabolitlerin olusumu ve hepatosit

¢atisinin bozulmasi gibi mekanizmalar s6z konusudur(61).

llaca bagh karaciger hasari kolestatik, hepatosellller veya karisik tipte
olabilir.  llaca bagl kolestatik karaciger hasarinda sarilik bariz olmakla
beraber ates, deri dokintusu ve eozinofili de olabilir. Alkalen fosfataz,
normalin 2-10 kati artmigtir. En sik fenotiyazinler (0zellikle klorpromazin) ve
eritromisin, nadiren de nitrofrantoin ve silfonamidler sebep olur. ilaca bagli
gelisebilen hepatosellller hasar, viral hepatite benzemekle beraber morbidite
orani viral hepatitden daha yuksekdir. Fulminan hepatik yetmezlikli hastanin
%10-20’si ilaca bagh hepatoselluler hasarli hastalardir. SGPT (ALT)
yuksekligi ve sarilik da olabilir. En sik halotan, fenitoin, metildopa,
nitrofurantoin, allopurinol ve sulfonamidler sebep olur. Miks tipte, degisken
sarilikla birlikte ALT ve alkalen fosfataz orta derecede artmistir. En sik sebep

olanlar fenitoin ve kinidindir. Ayrica hepatik granulom yapabilen diger ilaglar;
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sulfonamidler, allopurinol,

fenotiyazinlerdir(44,45).

karbamazepin, metildopa ve

Hepatosellller hasar yapanlar

Kolestaz yapanlar

Amfoterisin B, furosemid,

altin, | Eritromisin, klorzoksazon, etilolvinol,

rifampisin, sulfonamid,kinidin, | imipramin, nalidiksik asit, furadantin,

pirazinamid, propiltiyourasil, MAO | fenotiazin, sulfametoksazol,

inhibitorleri, furantoin,

oksifenbutazon, fenotiazin

troleandomisin, sulfonilureler

Tablo 6: Karaciger hasari yapan ilaglar

> %2 Aminosalisilk asit, troleondomisin,
dapson, chenodeoxyholate

%1-2 Statinler, siklosporin, dantrolen

%1 INH, amiodaron

%0. 5-1 Fenitoin, sulfonamidler, klorpromazin

%0. 1-0. 5 Altin  tuzlari, salisilatlar, metildopa,
klorpropamid, eritromisin

< %0. 001 Hidralazin, Halotan

< %0. 0001 Penisilin, enfluran, simetidin

Tablo 7: ilaglara bagh karaciger hasar sikligi.
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E) Renal Belirtiler

Bobrekler, ilag toksisitesine en duyarli organlardir. Cunki cesitli
ilaclari parankimine alir, transportunu ve konsantrasyonunu saglar. ilaglara
bagli olarak glomerulonefrit, akut ve kronik interstisyel nefrit, tlibuler nekroz,
nefrotik sendrom tablolari ortaya gikabilir. Bobrek hasarinda hem humoral

hem de hucresel immun mekanizmalar rol oynar.

ilag anafilaksisi ve immiin hemoliz sonucu, tiibller nekroz meydana
gelebilir. Radyokontrast maddeler, siklosporin, sisplatin, etilen glikol ve
aminoglikozidler akut tubuler nekroza yol acabilir. Bazen hizli ilerleyen
glomerulonefrit ortaya ¢ikmasina sebep olabilir.

ilaca bagl interstisyel nefritte deri dékintileri, eozinofili, hematri,
proteinuri, azotemi, piyuri, ates, ras, artralji ve akut bobrek yetersizligi
gorulebilir. Akut renal yetmezliklerin yaklasik olarak %8, ilaca badgli
interstisyel nefritlerden kaynaklanir. ilaglara bagl akut interstisyel nefrit nadir
bir idiyosenkrazik reaksiyondur. Penisilin, sefalosporin, vankomisin,
tetrasiklin, kinolon, rifampisin, etambutol, sulfonamid, antiviral ajanlar,
radyokontrast maddeler, NSAIi, tiazidler, loop diiiretikleri, analjezikler,
antikonvdlsifler, antineoplastikler, sedatifler ve kaptopril akut interstisyel
nefrite sebep olabilir. Klinikte ise en ¢ok penisilin, NSAIi, rifampisin,
silfonamidlere  bagli gelisen interstistel nefrit gorilmektedir. ilag
maruziyetinin devami neticesinde kronik interstisyel nefrit lehine degisiklikler
g0Ozlenebilmektedir.

Nefrotik sendrom gelisimine en sik agir metaller (altin tuzlan),
kaptopril, NSAIi, penisillamin ve probenesid, daha seyrek olarak
antikonvuilzanlar, sdlfonulure, lityum, ampisilin, rifampisin ve metimazol
sebep olabilmektedir(44,45,62).
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ILAG ALERJISINDE TANI

ilag alerjisinin tanisinda anamnez, muayene, deri testleri (prick test,
intradermal test, patch testi), laboratuar testleri ve provakasyon testleri
kullanilir(19).

ilag alerijilerinin tanisinda ayrintili bir anamnez gok dnemlidir. Klinik
Ooyku cok ayrintih alinmali ve tek bir formatta toplanarak c¢okga veriyi
kapsamalidir. ENDA (Europan Network for Drug Allergy) tarafindan spesifik
bir anket formu geligtiriimigtir ve bu degigik dillerde mevcuttur(63). Daha
onceden reaksiyon yapmis olsun veya olmasin hastanin aldigi tum ilaglar

gOzden gegirilmelidir.

Klinik belirtilerin tipi, ozellikleri, ilacin baglanmasi ile reaksiyonlarin
clkmasi arasindaki zaman, ilacin kesilmesi ile Dbelirtilerin kaybolup
kaybolmadigi sorgulanmalidir. ilacin alimi ile belirtilerin baglamasi arasinda
gecen sure ¢ok onemlidir. Ig E aracili ilag alerjilerinde bu sure dakikalar veya
birka¢ saattir. Bu slUrenin kisa olmasi reaksiyon ile ila¢ alimi arasinda iligki
kurulmasini saglar. ilacin verilis yolu, tedavi siresi, dozu ve daha énceki
uygulamalarda karsilasilan reaksiyonlar, kisisel ve ailevi alerji hikayesi ve
ilacin verilmesini gerektiren hastalik hali sorusturulmalidir. Daha Once

karsilagilmis olan ilag reaksiyonunun tipi belirlenmelidir.

Tanida, en son 2 hafta icinde alinmig ilaglar onemli iken, ilk kez 1
haftadir alinmakta olanlar ve yillardir kullanilanlar pek sorumlu tutulamazlar.
Genellikle immunolojik kaynakli reaksiyonlarin ortaya ¢ikmasi igin latent bir
sure gereklidir. Anafilaksi diginda bu reaksiyonlar icin ise sure 7-10 gun
kadardir(45).
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Alerjik reaksiyonlarin ilaca bagh diger reaksiyonlardan ayirt edilmesini

saglayan ozellikler sunlardir(45):

1) Alerjik reaksiyonlar ilaci kullanan hastalarin kiguk bir kisminda

goruldr.

2) Belirtiler ilacin farmakolojik etkilerinden farkli olmalidir.

3) Daha 6nceden o ilaci kullanmamis kiside, ilacin bir haftadan daha kisa
sure ile alinmasi nadiren reaksiyona yol acar. Bir kez duyarlilasma
olduktan sonraki kargilagmalarda reaksiyonlar daha hizla geligir.

4) Daha onceden sorunsuzca kullanilan bir ilag, aylar ya da yillar sonra
alerjik reaksiyona yol acgabilir.

5) Klinik reaksiyonlarin anafilaksi, urtiker, serum hastaligi ve astim
seklinde gorulmesi ilag alerjisini dugundurmelidir. Ayrica bu
reaksiyonlarin  sistemik  hastaliklari  taklit  edebilecegi de
unutulmamalidir.

6) Reaksiyonlar, ilacin ya da c¢apraz reaktivite gosteren bir benzerinin
kiguk dozlari ile uyarilabilir.

7) Kanda veya dokularda eozinofili bulunabilir.

8) ilaca spesifik antikorlar veya T lenfositlerin varli§i gdsterilebilir.

9) ilag kesilince giinler veya haftalar icinde reaksiyonlar geriler.

36



A)  Invitro Testler

ilag allerjisi tanisinda kullanilan in vitro testler, total ve spesifik Ig E
Olgulmesi, histamin salinim testi, bazofil degranulasyon testi, lenfosit
transformasyon testi (LTT), serum, idrar ve lavaj sivilarinda triptaz,

prostaglandin metabolitleri ve anafilatoksinlerin dlgilimesidir.

Spesifik Ig E Olgumu hala hizli ilag  reaksiyonlarinin
degerlendiriimesinde en yaygin kullanilan invitro yontem olsa da beta
laktamlar, kas gevseticiler ve insulin gibi sinirli sayida ila¢ igin uygulamasi
mumkundur. Deri testlerine gore duyarhligi dusuk de olsa deri testi negatif
iken spesifik IgE degerleri pozitif olan hastalar bildirildiginden hizli ciddi
reaksiyon olusmus hastalarda provokasyon sonucu ortaya gikabilecek riskten
kacinmak amaci ile yapilmasi yararl olabilir. CAP-FEIA sistemi (Phadia;
Uppsala, isveg) ile dzguilliik icin %83,3'ten %100’e varan yiiksek degerlere
kargin, duyarlilik %0-%25 arasinda bildirilmistir. Radioallergosorbent test’in
(RAST) o6zgullugu %66,7- %83,3, duyarlihgr %42,9-75 arasinda bildirilmigtir.
Anaflaktik sok yasayan ve deri testi negatif olan hastalarda RAST'in 6zgullik
ve duyarlihgr %75 olarak bulunmustur. Bu sonuglara gore beta laktam
spesifik Ig E olgumlerinin 6zgulligu yuksek duyarlihdr duguktur (38, 64).
ilacin sadece kendisinin degil metabolitlerinin de alerjen olabilmesi spesifik Ig
E 6lcimunin degerini azaltmaktadir(38,65).

Bazofil aktivasyonunu gostermek amaci ile serum triptaz duzeyi ve
bazofillerden histamin saliniminin degerlendiriimesi, flow sitometri yontemi ile
bazofil uyar testi (FAST), hicresel alerjen uyar testi (CAST) yapilabilir.
Histaminin serumda hizla yikima ugramasi nedeni ile yarilanma omru iki saat
olan ftriptazin serumda Olgimu daha ¢ok tercih edilmektedir(38,66,67).
Bazofiller aktive olduklarinda yuzeylerindeki CD45, CD63, CD69, CD203C
gibi belirleyiciler artar. Bu belirleyicilerin FAST ile o6lgumu alerjinin
taninmasinda givenilir bir yontemdir. ilag alerjisi degerlendiriimesinde
duyarliigi  %36-97,7, 06zgulligu  %90-95 olarak bildiriimistir(38,68,69).
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Alerjenle uyarim sonrasi bazofillerden salgilanan LTC4-LTD4-LTE4
(LOkotrien)  Olgimu esasina dayanan CAST yonteminin ilag alerjilerini
saptamada duyarlilik ve 6zgullugunun dusuk oldugu bildirilmistir(38,66).

Ilg E aracili olmayan ila¢ alerjilerinin tanisinda Ig G ve Ig M olgumleri

ilac alerjisi tanisinda degerli degildir.

ilag alerjisi tanisinda kullanilan lenfosit transformasyon testinde siipheli
ilacin toksik olmayan miktari ile karsilagtinlan T hicre klonlarinin
proliferasyonundaki artis degerlendirilir ve testin duyarlihd ve 06zgullugu
yuksektir(38,70). Yapilan bir calismada lenfosit transformasyon testi kinolon
kullanimina bagli egzantem veya akut jeneralize ekzantamatoz pustulozis
(AGEP) bulgulari olan hastalarin hepsinde pozitif bulunurken, ayni hastalarin

sadece yarisinda yama testi pozitif bulunmustur(38,71).

B) invivo Testler

ilag allerjisi tanisinda kullanilan in vivo testler deri testleri ve ilag

provakasyon testlerini kapsamaktadir.

ilag alerjisi degerlendirimesinde 6nemli tani yéntemlerinden biri
uygulanabilir ilaglar igin yapilan deri prik testidir. Test cilt Gzerine bir damla
alerjenin damlatilmasi ve cildin Ust kisminin delinmesi yontemi ile (prick test)
veya bu test negatif ise intradermal test yontemi ile yapilir. Prick testi,
guvenilir ve kolaydir, ancak orta derecede duyarldir.

intradermal testte 3 mm capinda kiiglik bir kabariklik olusturan 0.02-
0.05 ml alerjen intradermal olarak verilir. Prick testten daha duyarlidir, ancak
irritatif yalanci pozitif reaksiyona yol agma riskine sahiptir(19). Haptenik
karakterdeki duguk molekul agirlikli ilaglar, deri testi yerinde molekul agirhgi
fazla olan tasiyicilara baglanarak antijenik karakter kazanir, Ig E ile

reaksiyona girerek mast hicrelerinden mediyator salinmasina ve pozitif deri
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testinin meydana gelmesine sebep olurlar. Pozitif test, Ig E’ye bagli reaksiyon
riskini dugsundurur fakat negatif test bu ihtimali elimine etmez. Cilt testlerinin
pozitif prediktif degeri yuksektir buna karsin negatif prediktif degeri genel
olarak dusuktur(19).

llag reaksiyonu sirasinda deri prik testi anafilaktik reaksiyona neden
olabileceginden alerjik reaksiyonun Uzerinden 4-6 hafta gectikten sonra deri
testi yapilmalidir. Ginumuzde deri prik testleri, 6zellikle beta laktam aler;jisi
tanisinda onemini korumaktadir. Hem ENDA hem de Amerika Alerji Astim
Immunoloji Akademisi beta laktamlarla olusan hizli reaksiyonlarin tanisinda
penicilloyl-polylysine (PPL) ve minor determinant karigimi (MDM) ile deri prik
testinin ilk sirada oldugunu belirtmektedirler(38,72). Deri prik testi sadece Ig
E aracili reaksiyonlari gosterdiginden T hicre aracili ge¢ reaksiyonlarin
degerlendiriimesi i¢in deri yama testi yapiimahdir(38,73). Yama testleri ilacin
piyasada var olan her formuyla uygulanabilmektedir. Yama testlerinin ilag
kullanimina bagh  makulopapuler dokuntu, AGEP, SJS ve TEN,
hipersensitivite sendromu (DRESS), sabit ila¢ dokuntusu gibi klinik
durumlarin varliginda yapilabilecegi belirtiimektedir. Yama testi hastanin
sirtina uygulanir. Test materyali 48 saat sonra deriden uzaklastirilr,
30.dakikada ve uygulama sonrasi 72 ve 96. saatlerde (hatta bir hafta sonra),
alerjik kontakt dermatit icin gecerli olan klasik yama testi sonucu olgutlerine
gore degerlendirilir. Dikkat edilmesi gereken bir nokta pozitif bir yama testi
sonucunun, anamnezdeki ilag dokuntisunden bagimsiz olarak, uygulanan
ilaca yada igerigindeki bir katki maddesine karsi gelismis bir kontakt dermatiti
gosterme olasiiginin (kiigik de olsa) varligidir(74,75). llaglarla yama
testlerinin Ozellikle antimikrobiyal (beta-laktamlar; 6zellikle amoksisilin ve
aminopenisilinler, ayrica ko-trimoksazol), kardiyovaskuler (diltiazem) ve anti
epileptik ajanlara (karbamazepin, fenitoin) kargi gelismis oldugu dusunulen
ekzantemat6z dokuntllerde, neden olan ajanin belirlenmesi igin iyi bir tarama
testi oldugu belirtiimektedir(75,76).
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ilag provokasyon testi, ilag asiri duyarlihk reaksiyonlarinin
tanisi amaciyla bir ilacin kontrollu bir sekilde hastaya uygulanmasidir(77,78).
Bu yontem sayesinde hem immun mekanizma ile gelisen, hem de
mekanizmasi tam olarak anlagilmamis olan ila¢ reaksiyonlari igin
kullanilabilir. Dolayisiyla ilag kullanimi sonucu hastalarda gelisen alerjik
belirtiler yani sira diger klinik bulgular bu test sirasinda goézlemlenebilir.
Pozitif sonug, hastada belirli ilaglarin yasaklanmasini, negatif sonug ise ilag
asiri duyarlilik siiphesinden uzaklagilmasini saglar(78,79). ila¢ provakasyon
testi ilag alerjisi tanisinda altin standart olarak kabul edilmektedir.
Gunumuzde ilag provokasyon testleri icin 2 temel endikasyon kabul
edilmektedir. ilki, asir duyarlilik reaksiyonunu diisiindirmeyen belirtiler yada
subjektif semptomlar tarif eden hastalarda ilag asiri duyarlilik reaksiyonlarinin
dislanmasidir. ikinci endikasyon ise anamneze gére asiri duyarlilik
reaksiyonu gegcirdigi dusunulen ancak s6z konusu ilacin deri ya da in vitro
testleri negatif saptanan hastalarda ya da ila¢ igin guvenilir deri testleri
mevcut olmayan durumlarda taninin kesinlestiriimesidir(78,80). Ayrica bazi
hastalarda alternatif ilaglarin bulunmasi amaciyla da provokasyon testleri
uygulanmaktadir. ilag provokasyon testlerinin kontrendike kabul edildigi
durumlarin basinda akut enfeksiyon, kontrolsiiz astim, eslik eden kardiyak,
hepatik, renal ve diger kronik hastaliklarin varligi gelmektedir. Ayrica
anamnezinde AGEP, DRESS, SJS,TEN gibi hastalik oykusu olan kisilerde
kontrol edilemeyecek kadar ciddi, hayati tehlike tagiyan bir reaksiyona neden
olma olasliligi varsa ilag provakasyon testi yapiimamalidir(78). Gebelerde
acil gereklilik disinda boyle testler dnerilmemektedir. Genel kural olarak ilag
provokasyon testlerinin ideal olarak yapilma zamani, tarif edilen ilag asiri
duyarlilik reaksiyonundan en az 4 hafta sonra yapilmasidir. ila¢ provakasyon
testi yapilis sekli oral yol ile 6nerilmektedir. ENDA kilavuzuna gore isleme
kuguk dozdan baglanmali, doz dikkatlice arttirimali ve ilk objektif belirtide
uygulama kesilmelidir(78,81). Gegirilmis olan reaksiyon erken tipte ise
provokasyon testi terapotik dozun 1:10.000 ile 1:10 dozuyla baslanmali, ilag
aralarinda en az 30 dakika olmalidir(82). Geg tipte bir reaksiyon s6z konusu
ise baslangi¢ dozu 1: 100’ den fazla olmamali ve doz araliklari uzun
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tutulmalidir. Toplam sure birka¢ saatten, birka¢ gune kadar uzun olabilir(83).
Genel olarak test sirasinda ilk ortaya ¢ikan objektif belirti yada anamnezdeki
reaksiyonda tarif edilen belirti pozitif olarak kabul edilir. Eger tarif edilen
reaksiyon subjektif belirtilerden ibaret ise ve provokasyon testi sirasinda
benzer sikayetler gelistiyse test plasebo egliginde tekrarlanmalidir. Test
sonucunun yanlig pozitif olmasina neden olan durumlar ENDA kilavuzunda
psikolojik semptomlar, Urtiker gibi dnceden var olan durumlar, altta yatan
hastaligin test sirasinda alevlenmesi olarak belirtiimektedir. Yanlis negatif
sonuglar ise, anti alerjik ilaclarin kullanimi, kofaktorlerin test sirasinda
bulunmamasi, refrakter periyotta yada dogal desensitizasyonun gelismis
oldugu donemde testin uygulanmasi ve test sirasinda toleransin

induklenmesi durumlarinda s6z konusudur(78,81).

GENEL ANESTEZIK iLAG ALERJISI

Genel anestezide kullanilan ilaglarla olusan reaksiyonlar, cerrah ve
anestezi uzmaninin ameliyat sirasinda karsilastiklari Snemli bir sorundur. En
sik olarak kas gevseticiler reaksiyon nedenidir. Daha sonra hipnotikler,
perioperatif kullanilan antibiyotikler, kolloidler ve opiatlar gelmektedir.ilaglar
disinda anestezi sirasinda reaksiyona neden olan en 6nemli madde latekstir.
Latekse bagli reaksiyonlarin sikligi kas gevsetici ilaglardan hemen sonra
gelmektedir. Kullanilan ilaclarla hem alerjik (Ig E’ye bagli), hem de
anafilaktoid (Ig E’ye bagli olmayan histamin salinimi) reaksiyonlar gorGlUr.
Kesin olmamakla birlikte genel anestezi sirasinda reaksiyon gorilme sikligi
1/10.000-1/20.000 arasinda degismektedir. Reaksiyonlarda mortalite orani
ise %5-7 kadardir(84).

Curarine gibi bazi kas gevseticiler gu¢li histamin salinimina neden

olurlar. Atracurium, pancuronium, vecuronium daha az potenttir ancak genel

anestezi sirasinda gorulen anafilaksilerin %70’inden sorumludur. Morfin,
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meperiden gibi narkotik analjezikler daha ¢ok histamin salinimi ve bunun
neden oldugu kasinti, Urtiker, makulopapuler dokuntu, hipotansiyon ve
bronkospazm ile karakterize klinik bulgulara sebep olurlar(40).

LOKAL ANESTEZIK ILAG ALERJiSI

Lokal anestezik ilaglar sinir iletimini bloke ederek ve hucre zarinin
depolarizasyonunu engelleyerek uygulandiklari bolgede anesteziye neden
olurlar. Lokal anestezik ilaglar, lipofilik aromatik halkaya hidrofilik amin
grubunun baglanmasiyla olugan benzer molekuller yapiya sahiptirler. Bu
yaplya baglanan zincire gore ester, amid, keton ya da eter olarak
siniflandinlirlar. Baglica lokal anestezikler paraamino benzoik asit turevi olan
‘ester” grubu ve aminoacylamide, aminoalkilamide, quinoline i¢ceren “amid”
grubudur. Lokal anestezik ilaglara karsi gelisen reaksiyonlar alerjik ve alerjik
olmayan reaksiyonlar olarak siniflandirilabilirler. Lokal anesteziklerle ortaya
ciktigi belirtilen reaksiyonlarin gogu alerjik olmayan fenalik hissi, solukluk,
mide bulantisi, bayginlik, carpinti terleme gibi otonom sinir sistemine ait
psikolojik reaksiyonlardir. Ayrica epinefrin igeren lokal anesteziklerin yuksek
dozda verilmesine bagh olarak tagikardi, kardiyak aritmi, ventrikiler ekstra
atimlar ve ventrikuler fibrilasyon ortaya ¢ikabilir.

Lokal anestezikler, tek baslarina alerjiye neden olamayacak kadar
kuguk molekulludurler ancak hapten olarak plazma ya da doku proteinlerine
baglanarak alerjenik Ozellik kazanabilirler(85,86). Amid grubu lokal
anesteziklerle gercek alerjik reaksiyon gorulme sikhigi %1'den daha
azdir(87). Lokal anestezik ilaglarla olusan alerjik reaksiyon ya tip 1 ya da tip 4
reaksiyonlardir. Tum alerjik reaksiyonlarin %80’ini olusturan kontakt dermatit
en sik kargilagilan reaksiyondur. Mepivacaine, lidocaine, prilocaine ve
ropivacaine gibi amid grubu ilaglarla ciltte eritem, 6dem, papul, vezikul, sislik,
kirmizi kasintili dokuntuler gibi gecikmis tipte asiri duyarlilik belirtileri olugan

vakalar bildirilmigtir(88). Ester grubu bir ilaca kargi alerji varsa amid grubu
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tercih edilmeli, amid grubundan bir ilaca karsi reaksiyon varsa yine amide
grubu diger ilaclarla test yapilmalidir(86).

RADYOKONTRAST MADDE ALERJISI

Radyokontrast maddeler (RKM), radyolojik  goruntileme
uygulamalarinda baslica teghis amaciyla kullaniimaktadir. RKM’ler; iyotlu
kontrast maddeler, florosein, gastrointestinal kontrast maddeler, indosiyanin
yesili ve manyetik rezonans goruntilemesinde kullanilan kontrastlar gibi
cesitli maddelerden olusmaktadir. iyotlu kontrast maddeler ise; iyonik
monomerler, iyonik dimerler, iyonik olmayan monomer ve dimerler olmak

uzere 4 grupta toplanmaktadir.

e Iyonik Monomerler: Yilksek osmolaritesi ve karboksi grup toksisitesi
bulunmaktadir. loxythalamate, Diatrizoate bu grupta yer almaktadir.

e lyonik Dimerler: Diisiik osmolaritesi ve karboksi grup toksisitesi
bulunmaktadir. loxyglate, loxilan bu grupta yer almaktadir.

e lIyonik Olmayan Monomerler: Iyonik dimerlerle benzer osmolaritesi
vardir. Karboksi grup toksisitesi yoktur. lopromide, lopamidol, lomeprol
bu grupta yer almaktadir.

e lyonik Olmayan Dimerler: En diisiik osmolariteye sahiptir. Karboksi

grup toksisitesi yoktur. lohexol, lodixanol bu grupta yer almaktadir.

iyonik kontrast maddeler ile reaksiyon goriilme orani % 6 iken iyonik
olmayan kontrast maddeler ile bu oran %0.9' a dusmektedir. Anafilaksi ise
iyonik kontrast maddeler ile %0.07 oraninda goérilmekte ancak iyonik
olmayan kontrast maddeler ile bu oran %0.035’ e inmektedir(40,90). MR
goruntulemede kullanilan kontrast maddeler ise genel olarak iyotlu kontrast
maddelerden daha az oranda reaksiyona neden olmaktadir.
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RKM’lerle gelisen erken asiri duyarllik reaksiyonlarinin bazilarinda
bazofil ve mast hucrelerinden histamin saliniminin etkili oldugu gosterilmistir.
Histamin salinimini saglayan mekanizmalar arasinda kontrast maddenin
kimyasal yapisinin veya osmolaritesinin direkt olarak hidcre membranini
etkilemesi, kompleman sisteminin aktivasyonu veya Ig E’ye bagli hucre
aktivasyonu sayilmaktadir. Yapilan ¢alismalarda, |Ig E'ye bagli aktivasyon az
sayidaki hastada goOsterilebilmistir. Ge¢ deri belirtilerinde ise T hicre
aktivasyonunun etkili oldugunu gosteren kanitlar bulunmaktadir(89,91).

RKM uygulamalarinda en sik gorulen reaksiyonlar; ates basmasi,
bulanti, kusma gibi belirtilerden olugan ve kendiliginden gegen vazomotor
belirtilerdir. Asirt duyarliik reaksiyonlarinin ¢ogunlugu ilk 1 saat iginde
gelisen ‘erken reaksiyonlar’ ve daha az oranda ise 1 saatten sonra baslayan
‘gec reaksiyonlar’ olarak siniflandirilmaktadir. Erken reaksiyonlarin yaklagik
%70’ ilk 5 dakika icinde gelismektedir. Yapilan arastirmalarda ciddi
reaksiyonlarin %94’Unun ilk 20 dakikada, %60’inin ise ilk 5 dakikada ortaya
ctktigr saptanmistir(89,91).

RKM’lere bagl gelisen erken tip asirn duyarlilik reaksiyonlari; klinik
olarak anafilaksiyi taklit eden, ancak farkli olarak Ig E’ye bagl gelismeyen
anafilaktoid tip reaksiyonlar ve Ig E araciligiyla gelistigi dustunulen anafilaktik
reaksiyonlar seklinde siniflandiriimaktadir. Hastalarda en sik ortaya c¢ikan
asiri duyarlilik reaksiyonu, kaginti ve hafif Urtiker olup, en ciddi asiri duyarhlik
reaksiyonu ise anafilaktik sok olmaktadir. Geg¢ belirtiler, genellikle iyotlu
kontrast maddelerin intraven6z yol ile uygulanimlarindan 1 saat sonra
baglayan, en ge¢ 1 haftaya kadar ortaya c¢ikan daha nadir reaksiyonlardir.
Alerjik makuler veya makulopapuler deri dokuntuleri ise en sik rastlanilan ge¢
belirtiler olup, genellikle iyonik olmayan dimer yapisindaki RKM'lere karsi
gelismekte ve ¢ogunlugunun T hicrelere badli olustugu
gorulmektedir(89,92).
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RKM uygulamasina bagli reaksiyon gecirme ihtimali en yuksek
olan hastalar, daha once ayni ajan ile agirt duyarlilik reaksiyonu gegirmis
olanlardir. Daha once iyonik RKM ile reaksiyon gecirmis bir hastanin ayni
veya farkli bir iyonik RKM ile reaksiyon gecgirme riski %21-60 iken, bu oranin
iyonik olmayan RKM kullanimi ile 10 kat azaltildigi belirtiimektedir. RKM'lere
bagl erken tip reaksiyon geligsimini etkileyen risk faktorleri arasinda ciddi
alerji varhgi, astim, kalp hastaligi ve beta bloker ilaglarin kullanimi
sayilabilmektedir(89,92).

SULFONAMID ALERJiSIi

Sulfonamid (SO2NH2) grubu icerdikleri igin sulfonamidler olarak
adlandinimiglardir. Sulfonamidler iki grupta siniflandirlabilir. Birinci grubu
sulfonamid antibiyotikler olusturur. Bu grupta sulfometoksazol, sulfadiazin,
sulfisoksazol, sulfasetamid sayilabilir. Diger grubu ise sulfonilureler, tiazid
diuretikler, furosemid, karbonik anhidraz inhibitorl, selekoksib gibi
antimikrobial  6zelligi olmayan sulfonamidler olugturur. Sulfonamid
antibiyotikler diger sulfonamidlerden kimyasal olarak N4 pozisyonunda bir
aromatik amin (arilamin) ve N1 pozisyonunda degisen bir halka tagimakla
ayrilir. Sulfonamidlerle olusan cesitli alerjik reaksiyonlar, N4 arilamin ve
antibiyotigin cinsini belirleyen N1 halkasina karsi geligir. Yapilan birgok
calisma, sulfonamid antibiyotik alerjisi olan hastalarda diger sulfonamidlerle

capraz reaksiyon gelismedigini bildirmektedir(93,94,95).

Sulfonamid antibiyotiklerle, en sik kutanoz tipte ilag reaksiyonu
gorulmektedir. Saglikli kisilerde bu tip reaksiyonlar %2-4 oraninda
gorulurken, HIV ile infekte hastalarda gorulme sikligi %50-60 oranlarina
ulasmaktadir(96). Sulfonamidler karacigerden metabolize edilir. N
asetillenme ile toksik olmayan metabolitlerine donusur; sitokrom P-450 ile
oksidasyona ugrayarak once reaktif hidoksilaminlere, daha sonra tekrar
oksidasyonla nitroso turevlerine donusur. Bu reaktif nitrozo metabolitleri,

glukuronik asidle konjuge edilerek idrarla atilir. Glukuronik asidle
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konjugasyonlanma igleminin kapasitesi asildiginda, ortamda serbest kalan
reaktif metabolitler dogrudan sitotoksik etkiyle veya proteinlere hapten olarak
baglanip immunojen kompleksler olusturarak alerjik reaksiyonlara yol
acabilir(97).

ASETILSALISILIK ASIT VE NSAIi ALERJISI

Asetilsalisilik asit (ASA) ve diger nonsteroidal antiinflamatuvar ilaglar
(NSAII), ilag yan etkilerine yol agma bakimindan penisilinden sonra 2. sirada
yer almaktadir. Analjezik intoleransinin toplumdaki prevalansi %0.3- 9
arasinda degismektedir. Bu tabloya rinit tanisi olanlarda %1.4, nazal polipi
saptananlarda %14-23 ve kronik drtikerlilerde ise %23- 28 oranlarinda
rastlaniimaktadir. Erigskin astimlilarin %10’unda analjezik intoleransi vardir.

Astimin agirligi ile birlikte intoleransin gorulme sikhgr artmaktadir(98).

ASA ve NSAIil'ye karsi gorilen reaksiyonlar siklikla pseudoalerjik
tiptedir. Urtiker, anjiyo 6dem (AQ) ve bronkospazmla giden reaksiyonlarin bir
kismi ise Ig E'ye baghdir. Bir ilacin ilk kez alinmasiyla ortaya gikan reaksiyon,
muhtemelen Ig E ile ilgili degildir(99). ASA ve bircok NSAIi, nonselektif
siklooksijenaz (COX) inhibitorleridir, ancak COX-1’e etkileri daha fazladir.
ASA COX-1 enzimini inhibe ederek lipoksijenaz Urunlerinin sentezine yol
acarlar. Bu yolla 6zellikle I0kotrien (LT) D4 basta olmak Uzere gugllu brong
spazmina neden olan ajanlar ortaya ¢ikarlar. LTC4 ve LTE4 eozinofiller igin
guclu kemotaktik etkili, ayrica vaskuler permeabiliteyi, mukus sekresyonunu
arttiran ve siddetli bronkospazma neden olan diger maddelerdir.

ASA ile induklenen astim, Ust ve alt solunum yollarinin agresif bir
inflamasyonudur. Olayin baslamasi icin NSAIii sart olmamakla birlikte ilag
varliginda inflamasyon ve astim atagina yatkinlik artar. Bu hastalardaki
eozinofiller diger astimlilara gore 5 kez, normal Kisilere gore ise 9 kat fazla
LTC4 sentetaz icerdigi godsterilmistir. idrar LTE4 diizeyleri de 2-10 kat artmis
olarak saptanmigtir. Nazal ve bronsial doku 6rneklerinde yogun eozinofilik
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inflamasyonla birlikte sisteinil I0kotrienlerin artigi yaninda bu mediatorlere
artmis havayolu cevabi gozlenir. ASA provokasyonu sirasinda da LTE4
duzeyleri belirgin olarak artmaktadir(100, 101).

ASA ile ortaya ¢ikan reaksiyonlarin bir kisminda, ozellikle histaminin
de rolu oldugundan antihistaminikler g6z, burun yakinmalarini, karin agrisi ve

diareyi onleyebilirler.

ASA ve diger NSAIi ile ilgili alerjik reaksiyonlar 4 tiptedir

1. Urtiker-angioodem

2. Rinosinuzit ve astim

3. Anafilaktik reaksiyon

4. Hipersensitivite pndmonisi ve menenijiti

NSAIi, ilaca bagli Urtikeryal reaksiyonlarin ligte birinde etken olarak
bulunmuslardir. Urtiker, ilacin baslanmasindan kisa slre sonra ortaya
cikabilecegi gibi haftalarca sonra da geligebilir. Reaksiyonlar genellikle doza
bagli olup kronik Urtikerin aktivitesi de dnemlidir. Antihistaminik olarak H1, H2
blokerleri ve |Okotrien antagonistleri reaksiyonlari oOnleyebilir. Cogunlukla
tedavi icin U¢ grup ilag da gereklidir. ASA ve NSAii'lerle Urtiker gelisen
hastalar, siklikla atopik vakalardir. Kronik urtiker ve AO olan hastalarin bir
kisminda ASA ve NSAIl alinmasindan sonra hastaligin alevlendigi

gorulmektedir.

NSAIi, ilaca bagli astmatik reaksiyonlarin, Ugte ikisinden fazlasindan
sorumlu bulunmuslardir. Bunlarin yarisinda ise ASA etkendir. ASA veya
NSAIi’ a bagli astim ve rinit gibi reaksiyonlar genellikle ilacin alinmasindan
sonra 20 dakika ile iki saat icinde ortaya ¢ikarlar. Bronkospazm, nazal
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konjesyon, rinore ve konjonktivalarda konjesyon, akinti, bas ve boyunda

kizarma bulgular ortaya ¢ikar.

Altta yatan herhangi bir hastaligi olmayan bazi hastalarda ASA veya
NSAIi alimi ile anafilaksi tipi reaksiyon gériilebilir. Bu durumun ASA veya
NSAIi’ larin hapten olarak rol aldigi Ig E aracili immiin mekanizmalarla ilgili
olabilecegi dusunulmektedir. Ayrica bu reaksiyonlar Ig E araciligi olmadan,
anafilaktoid reaksiyon seklinde de gorulebilmektedir(100).

Altta yatan bir risk faktori olmaksizin nadiren bir grup hastada bazi
NSAIi kullanimiyla birlikte 6ksirik, ates, pulmoner infiltratlar ve eozinofili
ortaya cikmaktadir. Bu sekilde alerjik alveolit veya hipersensitivite pnomonisi
diklofenak, ibuprofen, piroksikam, sulindak, indometazin, naproksen, oksifenil
butazon, fenilbutazon ve benoksiprofen ile bildirilmistir ancak ASA ile
bildiriimemistir. Capraz reaksiyon gézlenmemistir.

Artrit nedeniyle uzun siredir NSAII kullanan bir grup hastada aseptik
menenjit gérilmistir. Mekanizmasinin  spesifik NSAIli  karsi  immun
reaksiyonla ilgili oldugu, ASA ile iligkili olmadigi dusiinilmektedir. in vitro
olarak aktif lenfositler veya BOS’ ta spesifik Ig G’nin gosterilmis olmasi Tip 3
ve 4 immun mekanizmanin olayin patogenezinde rol aldigini kanitlayan

veriler olarak bildirilmigtir(102).

INSULIN ALERJISI

insulin molekiili disiilfid baglaryla biribirine baglanan iki polipeptid
zincirinden olusur. Asidik beta zinciri 21 aminoasid ihtiva ederken, bazik beta
zincirinde 30 amino asid yer almaktadir. imminojenite  bakimindan
siralandiklarinda en fazla immunojenite sigir insulininde, en azi da insan
insulin analoglari olan lispro, aspart ve glargine insulinlerin insulin duyarhhgi

olan vakalarda daha iyi tolere edildikleri bildiriimektedir(103).
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insulin alerjisi, lokal ve sistemik reaksiyonlar olarak ortaya gikabilir.
Lokal reaksiyonlar insulin tedavisi goren hastalarin %5-10'unda hafif,
lokalize, gecici sikayetler seklinde gorulebilmektedir. Bunlar enjeksiyon
yerinde sislik, eritem, kasinma ve agrn gibi belirtilerden ibarettirler. Siklikla
tedavinin ikinci haftasinda baglar. Enjeksiyondan sonraki 15-20 dakika i¢inde
gorulup 1 saat icinde kaybolabilirler veya 24 saat sonra ortaya c¢ikabilirler.
Bazi hastalarda bifazik seyir gOsterip, 5-6 saat sonra tekrar baglayabilirler.
Lokal reaksiyonlar, genellikle birka¢ hafta iginde kaybolurlar. Sistemik
reaksiyonlar ise insuline bagll yaygin reaksiyonlar basit Urtikerden ciddi
anafilaksiye kadar degisen bir yelpazede yer alirlar. insiline bagh Ig E
kaynakl anafilaksi nadir olup gorulme sikhigi %0.1-2 olarak bildirilmistir. Uzun
sure ara verilen insulin tedavisine yeniden baglanilmasi insulin anafilaksisi
icin bir risk faktoru olarak kabul edilmektedir(103,104).

insulin preparatlarina karsi alerjik reaksiyonlar; insulin molekiiliine,
insulinin  degismis tersiyer yapisina, insulin digi protein bulagmalarina,
protamine sulfat veya c¢inko gibi katki maddelerine karsi olugabilmektedir.
insulin molekiiline kars! imminolojik cevabin muhtemelen (retilen insilin
uzerindeki, endojen insan insulininde bulunmayan antijenik determinantlara
karsi olustugu disinilmektedir(105). insulin direncinde rol oynayan
immunoglobulin ise Ig G izotipinde olup eksojen insuline baglanarak

fonksiyonel olmayan bir kompleks olugturur.

Protamin ihtiva eden insilin preparati olan ndétral protamin Hagedorn
(NPH) insulin nadir de olsa hipotansiyon, akut pulmoner vazokonstruksiyon,
lokalize Urtiker ve diger bazi deri belirtilerinden bronkospazm, anjioodem,
kardiovaskuler kollaps, akciger odemi ve Olume kadar degisebilen
reaksiyonlara yol agabilmektedir(103,106).
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ANJIOTENSIN DONUSTURUCU ENZiM (ACE) INHIBITORU iLAG
ALERJISI

Antihipertansif olarak kullanilan ACE inhibitord ilaglarin kullanimi
sirasinda gelisebilen anjiyoodem tedavinin énemli bir komplikasyonudur. Bu
reaksiyon %0.1-0.7 sikhkta gorulmektedir(107). Doz bagimli olmaksizin
herhangi bir ¢esit ACE inhibitoru ile gelisebilmektedir. Vakalarin %22’sinde ilk
anjiyoddem atagi, ACE inhibitor kullaniminin ilk 4 haftasinda gelismektedir ve
%77’'sinde ortalama 11 ay icinde tekrarlamaktadir(108). Kadinlarda, siyah

irkta ve idiyopatik anjiyoddem anamnezi olanlarda daha sik gorulmektedir.

Akut anjiyoodem gelisimi, ACE inhibitorlerinin anjiyotensin I'den
anjiyotensin Il olusumunu inhibe etmesi sirasinda ayni zamanda bradikinin
inaktivasyonunu da Onlemeleri ve bunun sonucunda asiri bradikinin
birikimine baglanmaktadir. Bradikinin birikimi 6ksuruk ve anjiyoodeme neden
olur, vazodilatasyon yapip ve vaskuiler gegirgenligi arttirarak anafilaktoid
reaksiyonlari baslatir(109).

ACE inhibitora kullanimina bagh gelisen angioddem atagi sirasinda
plazmada bradikinin ile beraber substans P miktarinin da artmis oldugu
saptanmigtir(110).

PENISILIN VE BETA LAKTAM ANTIBIYOTIKLER

Beta-laktam antibiyotikler, hepsinde ortak olan beta laktam
halkasini  tasirlar.  Penisilinler;  aminopenisilinler ~ (6r:  amoksilin),
sefalosporinler, karbapenemler (6r: imipenem) ve monobaktamlar (Or:
aztreonam) bu gruptadirlar. Penisilin ve diger beta laktam antibiyotikler
insanlarda alerjik reaksiyona vyol acan ilaclarin basinda gelir. insanlarin
yaklasik %10’ u penisilinlere alerjik oldugunu ifade etse de yapilan testlerle

bunlarin %90’inda gergek bir alerjinin olmadigi gosterilmistir(111,112).
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Penisiline bagli bir alerjik reaksiyon gelisme ihtimali, her bir tedavi
kurd igin %0.7-10" dur. En sik gorulen reaksiyonlar, genellikle makulopapuler
veya Urtikeryel dokuntulerdir. Anaflaktik reaksiyonlar ¢ok nadirdir. Benzatin
penisilin ile premedikasyon tedavisi alan 1740 hastanin ortalama 3,4 yil takip
edilmesi ile yapilan bir galismada, alerjik reaksiyon ihtimalinin %3.2, anaflaksi
oraninin 10.000 enjeksiyonda 1.2, fatal reaksiyonun ise 32.000 enjeksiyonda
bir oldugu saptanmistir(113,114).

Penisiline karsi alerjik reaksiyon gecirme ihtimalinin en yuksek
oldugu yas grubu 20-49 vyaslarn arasindaki erigkinlerdir. Cogunlukla
sanildiginin aksine, atopik bunyeli kisilerde penisilin alerjisi gorulme ihtimali
atopik olmayanlara nazaran daha fazla degildir, ancak atopiklerde penisilin
alerjisi gok daha agir seyreder. Beta laktam digi bir antibiyotige karsi
alerjisi olan hastalarda, penisiline karsi alerji gelisme ihtimali daha yuksektir.
Daha Once penisiline kargi alerjik reaksiyon gecirmis olan hastalarda
penisilinlere karsi alerjik reaksiyon olusma ihtimali 4-6 kat daha fazladir(114).

Sefalosporinler molekul yapisi penisilinlere ¢cok benzeyen, Penisilin
molekulindeki bes Uyeli tiyazolidin yerine alti Uyeli dihidrotiyazin halkasi
bulunan beta laktam grubu antibiyotiklerdir. Sefalosporinlerle, penisilinlere
kiyasla daha az anafilaksi olgusu bildiriimigtir. Penisilinlerle sefalosporinler
arasinda ne oranda gapraz tepkime oldugu tam olarak bilinememektedir. Son
yillarda yapilan bazi calismalarda penisilinlerle sefalosporinler arasinda eski
calismalara nazaran yuksek oranda capraz tepkime olmadigini
saptanmistir(115). Sefalosporinlerin alerjenik determinantlari tam olarak
bilinmemekle beraber, bu ilaglara kargi olan immun cevaplarin molekualin
cekirdek kismina karsi degil, yan zincire karsi oldugu dusunulmektedir. Bir
sefalosporine karsi alerjik reaksiyon verdigi halde, diger bir sefalosporine
higbir tepki vermeyen vakalar bildiriimektedir(116).

Monobaktamlar, diger beta laktam antibiyotiklerdeki bisiklik halka
yerine monosiklik halka yapisini igeren bir beta laktam grubu antibiyotiktir. Bu
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grupta klinik olarak bulunan tek antibiyotik, aztreonam’ dir. Aztreonam,
penisilin ve sefalosporinlere nazaran daha az alerjiktir. Yapilan ¢alismalarda
penisilinlere alerjik olan bireylerde aztreonamla tepkime olmadigi
gOsterilmistir ancak sefalosporinlerden yalnizca seftazidim ile aztreonam

arasinda ¢apraz tepkimeler saptanmistir(112,117).

Karbapenemler penisiline benzer sekilde bisiklik halka igerirler. Bu
gruptan iki antibiyotik olan meropenem ve imipenem ile penisilinler arasinda
capraz tepkime olabilmektedir. Yapilan bir ¢alismada penisilinlerle alerjik
tepkime oOykusu olan olgularin %6-8" inde imipenemle de alerjik reaksiyon

olustugu saptanmigtir(118).

Penisilin alindiktan sonra vicutta pargalanmakta beta laktam halkasi
acillarak serum proteinlerine ve membranlara bagli  proteinlere
baglanmaktadir. Ortaya ¢ikan antijenik yapi penicilloyl determinant (Benzyl
penicilloyl, BPO) olarak bilinir. Penisilin alan hastalarda, dominant immun
cevaplari ortaya cikarir. Proteine baglanan penisilin molekullerinin %95'i,
penicilloyl turevleri oldugu igin bu gruba major determinant denilmektedir.
Penisilin, ayni zamanda diger metabolik yollardan pargalanarak degisik
antijenik determinantlara (penisiloat ve peniloat gibi) donusmektedir. Bunlar,
az miktarlardadir ve degisik immun cevaplari uyarabilmektedir, bunlara minor
determinant denilmektedir. Anafilaksi gibi ciddi alerjik reaksiyonlardan minor

determinantlar sorumludurlar(114).

Penisilin ilag alerjisinde Gell ve Coombs siniflamasinda bulunan 4
tirl immunopatolojik reaksiyonlardan her biri gérilebilir. Ornek olarak Tip 1
igin Urtiker ve anaflaksi, Tip 2 icin hemollitik anemi, sitopeniler, interstisyel
nefrit, Tip 3 icin serum hastaligi ve ilag atesi, Tip 4 icin kontakt dermatit
geligimi verilebilir(114).

Penisilin alimindan sonra geligsen ila¢ alerjisi kliniginde anaflaktik
sok,urtiker ve bronkospazm gibi ani reaksiyonlar, ilacin alimindan veya
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enjeksiyonundan sonraki 1 saat icinde geligir. Hizlanmis reaksiyonlar, urtiker,
anjioddem, bronkospazm ve stridordur. ilag alimindan 1-72 saat icinde ortaya
cikar. Geg reaksiyonlar, ilacin alimindan 3 gun sonra ortaya ¢ikar, cogunlukla
mukokutanoz (dokuntuler, eksfolyatif dermatit) veya hematolojik (anemi,
trombositopeni, ndtropeni) tipte olur.

Penisilin alerjisi teshisi klinik olarak konulamamaktadir, bu nedenle
penisilin ile herhangi bir Ig E'ye bagli reaksiyon oykusu veren her hastaya
penisilin deri testi yapiimalidir. Penisilin alerjisi olan hastalara MDM (minor
determinant) ve BPO (major determinant) ile prik ve intradermal test
yapilmasi hemen hemen kesin sonuglar vermektedir. Penisilin deri
testlerinden birinin pozitif bulunmasi durumunda, %39-100 ihtimal ile alerjik
reaksiyon gelisecegini gostermektedir. Bircok calismada, alerjik reaksiyon
hikayesi olan hastalarin %80’'inden fazlasinda deri testlerinin negatif oldugu
gosterilmigtir. Anafilaksi ya da yaygin urtiker hikayesi olan 326 hastanin,
sadece % 13.2’sinde deri testleri pozitif
bulunmustur(97,114).
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IV. GEREG VE YONTEM

Bu calisma 2010-2012 yillari arasinda Celal Bayar Universitesi
Hastanesi I¢ Hastaliklari Anabilim Dali Erigkin Alerji-immiinoloji poliklinigine
ilag alerjisi varlig1 veya ilag alerjisi suphesi nedeni ile ayaktan bagvuran 219
olguya uygulanan “ilag Alerjisinin Degerlendiriimesi” anketleri uygulanarak
yapilmistir. 9 olgu dis merkezlerde ilag alerjisi tanisi almig olup,
poliklinigimize cerrahi operasyon oncesi ilag provokasyon testi yapilmasi
amacilyla ve besin, polen alerjisi arastiriimasi amaci ile bagvurmuslardir. 210
olgu ise daha oOncesinde ila¢ kullanimi sonrasinda birtakim reaksiyon
gelismesi nedeni ile saglik kuruluglari tarafindan yonlendirilen veya kendi
istegi ile poliklinigimize bagvuran hastalardan olugmaktadir. Hastalara
yapilan anket ile hastalarin sosyodemografik ozellikleri, ek hastalik oykusu
varligi, alerjik hastalik birlikteligi varhgi, ailede ila¢ alerjisi dykusu varligt,
reaksiyon gorulen ilaglarin hangileri oldugu, hangi klinik bulgularin ne siklikla
gorulduagu gibi parametreler arastirilmigtir.

Calismaya alinan hastalarin verileri, poliklinikte hasta kayitlarindan
yararlanilarak, retrospektif olarak dosya taramasi yapilarak sonuclara

ulasiimistir.

Poliklinigimize bagvuran 219 olgudan 49 olguya kendisine regete
edilen ilaglari kullanmadan oOnce, dig ¢cekimi veya cerrahi operasyon Oncesi
test amagl oral ve intradermal ila¢ provakasyon testi uygulanmistir. ilag
alerjisi tanisi ile bagvuran 9 olguya taniyr dogrulamak amaci ile tekrar ilag
provakasyon testi uygulanmamistir. 9 olgudan sadece 2 olguya dis ¢ekimi ve
cerrahi operasyon operasyon oOncesi intradermal ilag provakasyon testi

uygulanmigtir.



V. ISTATISTIKSEL ANALiz

Calismada elde edilen bulgular degerlendirilirken, istatistiksel
analizler icin NCSS (Number Cruncher Statistical System) 2007&PASS
(Power Analysis and Sample Size) 2008 Statistical Software (Utah, USA)
programi kullanildi. Calisma verileri degerlendirilirken tanimlayici istatistiksel
metodlarin (Ortalama, Standart sapma, medyan, oran) yani sira niteliksel
verilerin kargilagtirilmasinda Fisher's Exact Ki-Kare test, Yates Contiunity
Correction test ve Pearson Ki-Kare test kullanildi. Sonuglar % 95’lik guven

arahiginda, anlamlhlik p<0.05 duzeyinde degerlendirildi.
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VI. BULGULAR

Calisma 2010-2012 yillari arasinda i¢ Hastaliklari Anabilim Dal
Erigkin Alerji-imminoloji poliklinigine ilag alerjisi varligi veya ilag alerijisi
siphesi ile ayaktan basvuran 219 olguya uygulanan ‘“ilag Alerjisinin

Degerlendiriimesi” anketleri ile yapilmistir.

Tablo 8: Poliklinigimize Bagvuran Olgularin Demografik Ozelliklerin

Dagilimi
n=219 Min-Max ort+SD
Yas (yil) 17-68 39,32+11,66
n %
Kadin 164 74,9
Cinsiyet
Erkek 55 25,1
Ciftci 2 0,9
Emekli 16 7,3
Ev Hanimi 108 49,3
Meslek isci 17 7.8
Memur 29 13,2
Ogrenci 14 6,4
Serbest Meslek 33 15,1
Okuryazar Degil 5 2,3
ilkégretim 117 53,4
Egitim Duzeyi
Lise 58 26,5
Universite 39 17,8
17-30 50 22,8
31-45 102 46,6
Yas
46-60 56 25,6

2 61 11 5,0




Olgularin yaglari 17 ile 68 yil arasinda degismekte olup, ortalamasi
39,32+11,66 yildir. Yaslari 17-30 araliginda bulunan 50 (%22,8) olgu, 31-45
arahiginda 102 (%46,6) olgu, 46-60 araliginda 56 (%25,6), 61 yas ve
uzerinde 11 (%5,0) olgu bulunmaktadir.

Yas

Sekil 2 : Olgularin Yag Dagilimi

Olgularin 164’0 (%74,9) kadin, 55’i (%25,1) erkektir.

Cinsiyet

Sekil 3: Olgularin Cinsiyet Dagilimi
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Olgularin 2’'si (%0,9) ciftgi, 16’s1 (%7,3) emekli, 108 (%49,3) ev
hanimi, 17’si (%7,8) isci, 29'u (%13,2) memur, 14’0 (%6,4) 6gdrenci, 33’0
(%15,1) serbest meslek ¢alisanidir.

Meslek

50
45
40
35
& 30
25
20
15
10

Oran

Giftgi Emekli  Ev isci  Memur Ogrenci Serbest
Hanmimi Meslek

Sekil 4:Olgularin Meslek Dagilimi

Olgularin 5'i (%2,3) okuryazar degilken, 117’si (%53,4) ilkdgretim, 58’i
%26,5) lise, 39’u (%17,8) Universite mezunudur.
(%26,5) lise, (%17,8)

Egitim Durumu

Okuryazar Degil
2,3%

Sekil 5: Olgularin Egitim Durumu Dagilimlan
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Tablo 9: Poliklinigimize Bagvuru Oncesinde Var Olan, Tani konulmus
Hastalik Dagilimi

Tani Konulmus Hastalik n %

Yok 127 58,0
Var 92 42,0

Hipertansiyon 19 8,7

Hipotiroidi 18 8,2

Depresyon 15 6,8

Diabetes Mellitus 13 59

Hiperlipidemi 9 4.1

Migren 8 3,7

Hashimato Tiroiditi 6 2,7

Benign Prostat Hiperplazisi 5 2,3

Astim 4 1,8

Kronik Rinosinusit 4 1,8

Tasiaritmi 4 1,9

Demir Eksikligi Anemisi 2 0,9

Panik Bozukluk 2 0,9

Peptik Ulser 2 0,9

Romatoid Artrit 2 0,9

Koroner Arter Hastaligi 1 0,5

Multiple Skleroz 1 0,5

Epilepsi 1 0,5

Gastroozafageal Refli Hastahgi 1 0,5

Graves Hastaligi 1 0,5

irritabl Barsak Sendromu 1 0,5

Lomber Disk Hernisi 1 0,5

Psoriazis 1 0,5
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Olgularin 127’sinde (%58) tani konulmus hastalik gérilmemekte iken,
92’sinde (%42) gorulmektedir. Tani konulmus hastaligi olan olgularin
19’'unda (%8,7) hipertansiyon, 18’inde (%8,2) hipotiroidi, 15’inde (%6,8)
depresyon, 13’Unde (%5,9) DM, 9unda (%4,1) hiperlipidemi, 8'inde (%3,7)
migren, 6’sinda (%2,7) hashimato tiroiditi, 5'inde (%2,3) benign prostat
hiperplazisi gorulmekte olup, diger hastaliklarin dagihmi da Tablo 2'de
gOsterilmektedir.

Tani Konulmus Hastalk
9
8
7
£6
=5
4
o3
2
1
0
&
&S & &
& A &
Q & <«
&
&

Sekil 6: Poliklinigimize Bagvuru Oncesinde Var Olan, Tani konulmus

Hastalik Dagilimi
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Tablo 10: Poliklinigimize Bagvuru Oncesinde Var Olan, Alerjik Hastalik

Birlikteligi Dagilimi

Alerjik Hastalik n %

Yok 133 60,7
Var 86 39,3
Alerjik Rinit 49 22,4
Astim 25 11,4

Atopik Dermatit 9 4.1

Kronik Urtiker 9 4.1

Besin Alerjisi 3 1,4

Venom Alerjisi 3 1,4

Alerjik Konjonktivit 1 0,5

Anafilaksi 1 0,5

Olgularin 133’Unde (%60,7) alerjik hastalik birlikteligi yokken, 86
(%39,3) olguda alerjik hastalik gorulmektedir. Alerjik hastalik bulunan
olgularin 49’'unda (%22,4) alerjik rinit, 25’'inde (%11,4) astim, 9'unda (%4,1)
atopik dermatit, Q’'unda (%4,1) kronik urtiker birlikteligi gorulmektedir. Diger
alerjik hastaliklarin dagihmi Tablo 3’de gosterilmektedir.

Alerjik Hastalik

25

20

15

Oran (%)

10

Alerjik Rinit Astim Atopik Kronik Urtiker
Dermatit

Sekil 7: Poliklinigimize Basvuru Oncesinde Var Olan, Alerjik Hastalik

Dagihimi
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Tablo 11: Poliklinigimize Basvuran Olgularin Ailesinde ilag Alerjisi

Oykiisii Dagilimi

Ailede llag Alerjisi Oykiisii n %
Yok 189 86,3
Var 30 13,7
Annede 15 50,0
Babada 5 16,7
Kardeste 10 33,3

Alerji gorulen ilag gruplari " %

Lokal Anestezik 1 3,3

NSAIl 4 13,3
Penisilin 3 10,0
Bilinmiyor 22 73,3

Olgularin  189’unun  (%86,3) ailesinde ilag alerjisi Oykusu
gorulmemekte iken, 30'unun (%13,7) ailesinde ilag alerjisi Oykusu
goOrulmektedir. Olgularin 15’inin (%50) annesinde, 5'inin (%16,7) babasinda,
10’'unun da (%33,3) kardesinde ila¢ alerjisi Oykusu gorulmektedir. Aile
bireylerinin 1’inin (%3,3) lokal anesteziklere, 4’iniin (%13,3) NSAIi grubuna,
3'unun de (%10,0) penisilinlere alerjisi bulunmakta olup, 22’sinin (%73,3)

alerjik ila¢ grubu bilinmemektedir.
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Ailede Alerjik Hastalk

Sekil 8: Poliklinigimize Bagvuran Olgularin Ailesinde ilag Alerjisi
Oykiisii Dagilimi

Tablo 12: Poliklinigimize Bagvuran Olgularda ilag Alerjisi Durumu

n %
. Var 9 4.1
llag Alerjisi .
Suphesi var 210 95,9
ik Bagvuru 210 95,9
Basvuru Sekli
Takipli Hasta 9 4,1

Poliklinigimize bagvuran olgularin 210’u (%95,9) ilag alerjisi stiphesi ile
ilk basvurusunu yapmigken, 9'u (%4,1) daha déncesinde ilag alerjisi tanisi
alan takipli hastalardir.
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ilag Alerjisi
Var
4,1%

Sekil 9: Poliklinigimize Basvuran Olgularda ilag Alerjisi Durumu
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Tablo 13: Poliklinigimize Bagvuru Aninda Devamh ilag Kullanimi ve

Kullanilan ilag Gruplari Dagihmi

Basvuru Aninda Devamli llag Kullanimi n %

Bilinmiyor 3 1,4
Yok 131 59,8
Var 85 38,8
Tiroid Hormonu 18 21,2
Antidepresan 16 18,8
NSAIii 10 11,8
Antihiperlipidemik 9 10,6
Proton Pompa inhibitérii 9 10,6

Beta Blokor 7 8,2

Oral Antidiyabetik 7 8,2

Antihistaminik 6 7.1

Anjiyotensin Reseptor Blokorua 5 59

inhale Beta 2 Agonisti 5 59

Oral Demir Preperati 4 4,7

Antiagregan 4 4,7

ACE inhibitorii 3 3,5

inhale Steroid 3 3,5

Lokotrien Reseptor Antagonisti 3 3,5

Steroid 3 3,5

Kalsiyum Kanal Blokora 2 2,4

Antitiroid 2 2,4

Antimetabolit ilag 2 2,4

insiilin 2 2,4

Anksiyolitik 1 1,2

Beta Laktam Antibiyotik 1 1,2

Diliretik 1 1,2

Mukolitik 1 1,2

Alfa Blokor 1 1,2
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Olgularin 131’i (%59,8) bagvuru aninda devamli ila¢ kullanmamakta
olup, 85i (%38,8) kullanmakta ve 3 (%1,4) olgunun da bilgisine
ulasilamamistir.

Basvuru aninda kullanilan ilaglar incelendiginde; en fazla kullanilan
ilaclarin tiroid hormonu (%21,2), antidepresan ilaglar (%18,8), NSAIi
(%11,8), antihiperlipidemik ilaglar (%10,6) ve proton pompa inhibitorleri
(%10,6) oldugu gorulmektedir. Diger ilaglarin dagilimi Tablo 6’da
gOsterilmektedir.

Basvuru Aninda Devamli Kullanilan ilaglar

Oran (%)

Sekil 10: Poliklinigimize Bagvuru Aninda Devaml ilag Kullanimi ve

Kullanilan ilag Gruplari Dagihmi
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Tablo 14: Poliklinigimize Bagvuran Olgularda ila¢ Reaksiyonu Ozellikleri

Min-Max (medyan) OrttSD

ilk Kez ilag Reaksiyonu (n=129)  1giin-25yil 2yil)  3,87+4,78 (yil)
2 giin-10 yil (21

Son Kez ilag Reaksiyonu (n=61) giin) 1,03+£2,31 (yil)
n %
Gecmiste llac Yok 3 1,4
Reaksiyonu Bilinmiyor 75 34,2
(n=219) Var 141 64,4
1 51 38,3
2 60 45,1
ilag Reaksiyon 3 16 12,0
Sayisi (n=136) 4 2 1,5
5 3 2,3
6 1 0,8

Olgularin ilk kez ilag reaksiyonlari minimum 1 gin once, maksimum 25
yil 6nce gergeklesmis olup, ortalamasi 3,87+4,78 yil, medyani 2 yildir.

Olgularin son kez ilag reaksiyonlari minimum 2 gun 6nce, maksimum
10 yil 6nce gergeklesmis olup, ortalamasi 1,03+2,31 yil, medyani 21 gundur.

Olgularin 3’Unde (%1,4) gecmiste ilag reaksiyonu gorulmemekte olup,
141’inde (%64,4) gorulmektedir, 75 (%34,2) olgunun da bilgisine
ulasilamamistir.

ilag reaksiyonu gériillen olgularin 51’inde (%38,3) 1 kez, 60’inda
(%45,1) 2 kez, 16’sinda (%12,0) 3 kez, 2’sinde (%1,5) 4 kez, 3’inde (%2,2) 5
kez, 1'inde (%0,7) 6 kez reaksiyon gorulmustur.
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Tablo 15: ilag Alerjisi Reaksiyon Tipi, Doktora Gitme Durumu ve

Reaksiyon Gosterilen ilacin Daha Once Kullanilma Durumu

n %

. Bilinmiyor 1 0,5
llag Alerjisi .

TIP 1 213 97,3
Reaksiyon Tipi .

TIP 4 5 2,3

Ameliyat

esnasinda 1 0,5

goriilmus
Doktora Gitme

Bilinmiyor 13 59
durumu

Doktora

6 2,7

gitmemis

Doktora gitmis 199 90,9
Reaksiyon Evet 204 93,2
gosterilen ilaci
daha 6nce

Hayir 15 6,8

kullanmig mi?

ilag alerjisi reaksiyon tipi incelendiginde; 213 (%97,3) olguda Tip 1, 5
(%2,3) olguda Tip 4 reaksiyon gortlmektedir.

ila¢ Reaksiyon Tipi

TP 4
2,3%

Sekil 11: ilag Alerjisi Reaksiyon Tipi
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ilag reaksiyonu goériilen olgularda 1’inde (%0,5) ameliyat esnasinda
reaksiyon gorulmusken, 6’'si (%2,7) reaksiyon sirasinda veya sonrasinda
doktora gitmemis, 198'i (%90,4) reaksiyon oldugu sirada doktora gitmis,
13’Gndn de (%5,9) doktora gidip gitmedigi bilinmemektedir.

Doktora Gitme Durumu Bilinmiyor

0,
Ameliyat esnasi 5:9%
L)
0,5% Doktora
gitmemis

2,7%

Sekil 12: ilag Reaksiyonu Gériilen Olgularda Doktora Gitme Durumu

Reaksiyon goOsterilen ilacin daha oncesinde kullaniima durumuna
bakildiginda olgularin 204’0 (%93,2) reaksiyon gdsterilen ilaci daha
oncesinde kullanmis olup, 15 (%6,8) olgu reaksiyon gosterilen ilaci daha

oncesinde kullanmamistir.

Reaksiyon Gésterilen ilaci Daha Once Kullanmis Mi?

Hayir
6,8%

Sekil 13: Reaksiyon Gésterilen ilacin Daha Oncesinde Kullanilma

Durumu Dagilimi

69



Tablo 16: ilag Alerjisi Olusumundan Sorumlu, Kullanilmis ilaglarin

Gruplari
n=219 n %
63,
NSAIi 138 0
29,
BETA LAKTAM ANTIBIYOTIKLER 65 7
KINOLON GRUBU ANTIBIYOTIKLER 9 41
LOKAL ANESTEZIK ILACLAR 8 37
ILACLARIN iSIMLERINI BILMiYOR 5 23
PROTON POMPA INHIBITORU 5 23
GENEL INHALER ANESTEZIK 2 0,9
MAKROLID GRUBU ANTIBIYOTIK 8 37
ANTIDEPRESAN ILACLAR 2 0,9
ANTIFUNGAL ILACLAR 1 0,5
ANTIHIPERTANSIF ILACLAR 2 0,9
ANTITIROID ILACLAR 1 0,5
MYORELAKSAN iLACLAR 3 1,4
SULFONAMID GRUBU ANTIBIYOTIKLER 3 1,4
ORAL ANTIDIYABETIKLER 1 0,5
AMINOGLIKOZID GRUBU 1 0,5

ilag alerjisi olusumundan sorumlu tutulan, poliklinigimize basvuran
olgularin kullandiklari ilag gruplari dagilimi incelendiginde; olgularin 138’inde
(%63) NSAIi, 65'inde (%29,7) beta laktam antibiyotiklere, 9'unda (%4,1)
kinolon grubu antibiyotiklere, 8’inde (%3,7) lokal anesteziklere karsi
reaksiyon geligtigi gorulmektedir. Olgularin 5i de (%2,3) ilag ismini
bilmemektedir. Reaksiyon gelisen diger ila¢ gruplarinin dagilimi Tablo 9'da

gOsterilmektedir.
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Reaksiyon Olusan ila¢ Gruplari Dagilimi

70
60
50
& 40
E 30
o
20
. L X F =
0

NSAIi BETALAKTAM KINOLON GRUBU LOKAL ANESTEZIK
ANTIBIYOTIKLER ANTiBIYOTIKLER iLACLAR

Sekil 14: ilag Alerjisi Olusumundan Sorumlu, Kullanilmis ilaglarin

Gruplan

Tablo 17: ilag Alerjisi Olusumundan Sorumlu, Kullanilmis ilaglarin Alt
Gruplari Dagilimi

n=71 n %
PENISILINLER 55 77,5
SEFALOSPORINLER 14 19,7
SSRI (Selektif Seratonin Reuptake inhibitdrleri) 2 2,8
ACE INHIBITORLERI 2 2,8
ARB (Anjiotensin Reseptor Blokorleri) 1 1,4
BIGUANIDLER 1 1,4

ilag alerjisi olusumundan sorumlu tutulan, poliklinigimize basvuran
olgularin kullandiklar ilaglarin alt gruplari dagihmi incelendiginde; 55’inde
(%77,5) Penisilinler, 11’'inde (%19,7) Sefalosporinler, 2’sinde (%2,8) SSRI
(n=2,8) grubu ila¢ kullanimi oldugu goérilmektedir. Diger ila¢ alt gruplarinin
dagilimi Tablo 10’da gosterilmistir.
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Reaksiyon Olusan ilaglarin Alt Gruplarinin
Dagilhimi
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Sekil 15: ilag Alerjisi Olusumundan Sorumlu, Kullanilmis ilaglarin Alt

Gruplari Dagilimi

Tablo 18: ilag Alerjisi Olusumundan Sorumlu, Kullanilmis ilaglarin

Etken Maddeleri Dagilimi

n=214 n %
AMOKSISILIN 38 17,8
PARASETAMOL 34 15,9
DIKLOFENAK 30 14,0
METAMIZOL 30 14,0
FLURBIPROFEN 29 13,6
ASETILSALISILIK ASIT 21 9,8
AMPISILIN 17 7,9
NAPROKSEN 17 7,9
DEKSKETOPROFEN 9 4,2
SEFUROKSIM AKSETIL 8 3,7
LIDOKAIN 7 3,3
ETODOLAK 4 1,9
KLARITROMISIN 4 1,9
MOKSIFLOKSASIN 4 1,9
TRIMETOPRIM SULFAMETAKSAZOL 4 1,9
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IBUPROFEN 3 1,4
LANSOPRAZOL 3 1,4
SEFAKLOR 3 1,4
SIPROFLOKSASIN 3 1,4
AZITROMISIN 2 0,9
FENIRAMIDOL 2 0,9
ILACIN ETKEN MADDESININ iSMINi BILMiYOR 2 0,9
PROPIFENAZON 2 0,9
FOSINOPRIL 1 0,5
GENTAMISIN 1 0,5
LEVOFLOKSASIN 1 0,5
LORAKARBEF 1 0,5
MELOKSIKAM 1 0,5
METFORMIN 1 0,5
NIMESULID 1 0,5
PROPILTIYOURASIL 1 0,5
RABEPRAZOL 1 0,5
SEFAZOLIN 1 0,5
SEFPODOKSIM 1 0,5
SERTRALIN 1 0,5
SILAZAPRIL 1 0,5
SITALOPRAM 1 0,5
TELITROMISIN 1 0,5
TERBINAFIN 1 0,5
TiYOKOLSIKOSID 1 0,5
VALSARTAN 1 0,5

ilag alerjisi olusumundan sorumlu, Kullaniimis ilaglarin etken maddeleri
dagilimi incelendiginde; 38 (%17,8) olguda Amoksisilin, 34’unde (%15,9)
Parasetamol, 30’'unda (%14) Diklofenak, 30’'unda (%14) Metamizol, 29’unda
(%13,6) Flurbiprofen kullanimi oldugu gorulmektedir. Diger etken maddelerin

dagilimi Tablo 11°de gosterilmektedir.
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Reaksiyon Olusan ilaglarin Etken Maddesi
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Sekil 16: ilag Alerjisi Olusumundan Sorumlu, Kullanilmis ilaglarin Etken
Maddeleri Dagilimi

Tablo 19: Poliklinigimize Basvuran Hastalara Gida Alerjisine
Yonelik Yapilan Deri Prick Testi Sonuglari Dagilimi

Gida Alerjisi Deri Prick Testi n %
Bakilmamig 103 47,0
Negatif 114 52,1
Pozitif 2 0,9
Bugday unu 1 50,0
Bugday unu-misir unu-domates-portakal 1 50,0

Poliklinigimize basvuran olgularin 103’Unde (%47,0) gida alerjisine
yonelik deri prick testi bakilmamigken, test yapilan olgularin 114’Gnde
(%52,1) test sonucu negatif, 2’'sinde (%0,9) pozitif gikmistir. Pozitif olgularin
1’inde bugday ununa karsi gida alerjisi pozitif, digerinde de bugday unu-misir
unu-domates-portakal’a karsi gida alerjisi pozitif saptanmigtir.
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Tablo 20: Poliklinigimize Bagvuran Hastalara inhaler Alerjisine Yonelik
Yapilan Deri Prick Testi Sonuglari Dagilimi

Inhaler Alerjisi Deri Prick Testi n %

Bakilmamisg 92 42,0
Negatif 80 36,5
Pozitif 47 21,5
D. Farinea 30 63,8
D. Pteronyssinus 26 55,3
Olea Europaea 23 48,9
Grasses/Cereals 22 46,8

F. Excelsior 4 8,5

Plantago Lanceolata 3 6,4

Artemisia Vul. 2 4,3

Papulus Alba 1 2,1

Platanus Orientalis 1 21

Poliklinigimize bagvuran olgularin 92’sinde (%42) inhaler alerjisi deri
prick testi bakilmamigken, olgularin 80’inde (%36,5) inhaler alerjisi deri prick
testi sonucu negatif, 47’sinde (%21,5) pozitiftir. Test sonucu pozitif olgularda
sorumlu ajanlarin dagilimi Tablo 13'de gosterilmektedir.
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Tablo 21: Poliklinigimize Basvuran Olgularda Gorulen Belirti

Sikayetlerin Dagilimi

ve

Belirti ve Sikayetler

DERI BELIRTILERI

%

Kasinti 195 89,0
Urtiker 173 79,0
Anjiyo6dem 134 61,2
Makiiler Dokiinti 61 27,9
Bull6z Reaksiyon 3 1,4
Fiks ilag Erupsiyonu 1 0,5
Eritrodermi 1 0,5
ALT VE UST SOLUNUM

YOLLARINA AIT SEMPTOMLAR

Nefes Darhgi 102 46,6
Oksiiriik 11 5,0
Hapsirma 3 1,4
Burun Akintisi 2 0,9
Burun Tikanikhgi 1 0,5
GASTROINTESTINAL

SEMPTOMLAR

Bulanti-Kusma 31 14,2
Karin Agrisi 4 1,8
KARDIYOVASKULER

SEMPTOMLAR

Tasikardi 26 11,9
Hipotansiyon 47 21,5
PSiSIK SEMPTOMLAR

Korku-Panik 40 18,3
Bayginlik Hissi 33 15,1
Uyusma 1 0,5
Terleme 1 0,5

76



Olgularda gbézlenen belirti ve sikayetlerin genel olarak ana gruplara
goOre gorulme sikligi su sekildedir. Deri belirtileri %65.2, alt ve Ust solunum
yollarina ait semptomlar %13.6, gastrointestinal sistem semptomlari %4.2,
kardiyovaskiiler sistem semptomlari %8.4, psisik semptomlar %8.6 oraninda
goOrulmektedir. Olgularin 195’inde (%89) kasinti, 173’Unde (%79) Urtiker,
134’Gnde (%61,2) anjiyoddem, 102’'sinde (%46,6) nefes darligi, 61’'inde de
(%27,9) makuler dokuntt goérilmektedir. Olgulardaki gorilen diger belirti ve

sikayetlerin dagilimi Tablo 14’de gosterilmektedir.

Belirti ve Sikayetler

Oran (%)

Sekil 17: Poliklinigimize Bagvuran Olgularda Goriilen Belirti ve

Sikayetlerin Dagilimi
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Tablo 22: Poliklinigimize Bagvuran Olgulara ilag Alerjisi Varhgina

Yonelik Yapilan Oral ve intradermal ilag Provokasyon Testleri Sonuglari

Dagilimi
n %

Oral llag Bakilmamis 197 90,0
Provokasyon Negatif 22 10,0
Testi Pozitif 0 0,0
Intradermal llag  Bakilmamis 187 85,4
Provokasyon Negatif 27 12,3
Testi Pozitif 5 2,3

Olgularin 197’sinde (%90) oral ila¢ provokasyon testi bakilmamigken,
22'sinde (%10) bakilmig ve sonug¢ negatif gcikmigtir.

Olgularin  187’sinde (%85,4) intradermal ilag provakasyon testi
bakilmamigken, 27’sinde (%12,3) negatif, 5'inde (%2,3) pozitif gikmigtir.

Tablo 23: ilag Alerjisi Varligi veya ilag Alerjisi Siiphesi Varhiginin, inhaler
Deri Prick Testi Sonuglari ile Olan iligkisinin Degerlendirilmesi

. llag Alerjisi
Inhaler Prick
] Suphesi Var Var P
Testi
n (%) n (%)
Pozitif 45 (%37,5) 2 (%28,6)
. 1,000
Negatif 75 (%62,5) 5(%71,4)

Fisher’s Exact test
inhaler deri prick testi pozitifligi olmasi ile, Kiside ilag alerjisi varligi

veya ilag alerjisi suphesi varhgi iliskisi arasinda istatistiksel olarak anlamhlik
bulunmamaktadir (p>0,05).
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Tablo 24: ilag Alerjisi Varligi veya ilag Alerjisi Siiphesi Varliginin,
Poliklinige Basvuru Oncesinde Tani Konulmusg Hastaliklar ile Olan
lligkisinin Degerlendirilmesi

Poliklinige llag Alerjisi
Basvuru Suphesi Var Var
Oncesinde Tani p
Konulmus n (%) n (%)
Hastaliklar
Hipertansiyon 18 (%8,6) 1(%11,1) 0,565
Hipotiroidi 16 (%7,6) 2 (%22,2) 0,163
Depresyon 15 (%7,1) 0 (%0) 1,000
Diabetes

12 (%5,7) 1(%11,1) 0,430
Mellitus
Hiperlipidemi 9 (%4,3) 0 (%0) 1,000

Fisher’s Exact test
Poliklinige bagvuru oncesinde olgularda tani konulmus hastaliklarin

var olmasi ile, Kigide ila¢ alerjisi varligi veya ilag¢ alerjisi suphesi varhgi iligkisi

arasinda istatistiksel olarak anlamlilik bulunmamaktadir (p>0,05).
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Tablo 25: ilag Alerjisi Varigi veya ilag Alerjisi Siiphesi Varhginin,
Poliklinige Basvuru Oncesinde Tani Konulmus Alerjik Hastaliklar ile
Olan iligkisinin Degerlendirilmesi

Poliklinige llag Alerjisi
Basvuru Suphesi Var Var
Oncesinde Tani
P

Konulmus

. n (%) n (%)
Alerjik
Hastaliklar
Alerjik Rinit 47 (%22,4) 2 (%22,2) 1,000
Astim 22 (%10,5) 3 (%33,3) 0,070
Atopik Dermatit 9 (%4,3) 0 (%0) 1,000
Kronik Urtiker 8 (%3,8) 1(%11,1) 0,319

Fisher’s Exact test

Poliklinige bagvuru oOncesinde  olgularda tani konulmus alerjik
hastaliklarin var olmasi ile, Kigide ila¢ alerjisi varligi veya ilag alerjisi suphesi
varligr iliskisi arasinda istatistiksel olarak anlamlilik bulunmamaktadir
(p>0,05).

Tablo 26: ilag Alerjisi Varigi veya ilag Alerjisi Siiphesi Varliginin,
Ailede ilag Alerjisi Oykiisii ile Olan iligkisinin Degerlendirilmesi

llag Alerjisi

Ailede llag
e A Suiphesi Var Var p
Alerjisi Oykusu
n (%) n (%)
Yok 181 (%86,2) 8 (%88,9)
1,000
Var 29 (%13,8) 1(%11,1)

Fisher’s Exact test

Ailede ilag alerjisi 0ykusu var olmasi ile, Kigide ilag alerjisi varligi veya
ilag alerjisi suphesi varligi iliskisi arasinda istatistiksel olarak anlamlilik
bulunmamaktadir (p>0,05).
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Tablo 27: ilag Alerjisi veya ilag Alerjisi Siiphesi Var Olan Kisilerde
Reaksiyon Olusan ilag Grubu ile Gérillen Reaksiyon Sayisi Arasindaki
lligkinin Degerlendirilmesi

Reaksiyon Reaksiyon Sayisi

Olusan ilag 1 kez 2 kez 23 kez p
Grubu n (%) n (%) n (%)

NSAIi 26 (%51,0) 38 (%63,3) 16 (%72,7) 0,174

Beta Laktam
Antibiyotikler
Makrolid Grubu

16 (%31,4) 22 (%36,7)  6(%27,3) 0,687

L 2 (%3,9) 3 (%5,0) 2 (%9,1) 0,657
Antibiyotikler
Kinolon Grubu
L 3 (%5,9) 1(%1,7) 1 (%4,5) 0,497
Antibiyotikler
Lokal
1(%2,0) 1(%1,7) 1 (%4,5) 0,727

Anestezikler

Pearson Ki-Kare test

ilag alerjisi veya ilag alerjisi siphesi var olan kisilerde reaksiyon
olusan ilag gruplari ile gorulen reaksiyon sayisi kargilastiriimistir. Reaksiyon
sayisi ile reaksiyon olusan ilag gruplari arasinda istatistiksel olarak anlamli
farkhlik saptanmamigtir (p>0,05).

istatistiksel incelemeler

Calismada elde edilen bulgular degerlendirilirken, istatistiksel analizler
igin NCSS (Number Cruncher Statistical System) 2007&PASS (Power
Analysis and Sample Size) 2008 Statistical Software (Utah, USA) programi
kullanildi.  Calisma verileri degerlendirilirken tanimlayici istatistiksel
metodlarin (Ortalama, Standart sapma, medyan, oran) yani sira niteliksel
verilerin karsilagtirilmasinda Fisher's Exact Ki-Kare test, Yates Contiunity
Correction test ve Pearson Ki-Kare test kullanildi. Sonuglar % 95’lik guven
araliginda, anlamlhlik p<0.05 duzeyinde degerlendirildi.
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VII. TARTISMA

Calismamizda oykusunde ilag alerjisi tanisi veya suphesi olan
hastalari sosyodemografik ozellikleri, klinik Ozellikleri agisindan ve hangi

ilaclar ile reaksiyon gosterdikleri agisindan arastirmayi amagcladik.

2010-2012 yillari arasinda Celal Bayar Universitesi Hastanesi g
Hastaliklari Anabilim Dali Erigkin Alerji-imminoloji poliklinigine ilag alerjisi
varligi veya ilac¢ alerjisi suphesi nedeni ile ayaktan basvuran 219 olguya
uygulanan “ilag Alerjisinin Degerlendiriimesi” anketleri hastalarin dosyalari
retrospektif incelenerek arastiriimigtir. 9 olgu dis merkezlerde ilag alerjisi
tanisi almis olup, 210 olgu ise daha 6ncesinde ila¢ kullanimi sonrasi birtakim
reaksiyonlar gorulmesi nedeni ile saglik kuruluglari tarafindan yonlendirilen
veya kendi istegi ile poliklinigimize basvuran hastalardan olugsmaktadir. Dis
merkezde konulan ilag alerjisi tanisi ile bagvuran 9 olguya taniyr dogrulamak
amaci ile klinigimizde tekrar ilag provakasyon testleri uygulanmamigtir. 9
olgudan sadece 2 olguya dis ¢ekimi ve cerrahi operasyon operasyon Oncesi
reaksiyon gorulebilme ihtimaline karsilik intradermal ila¢ provakasyon testi
uygulanmig, negatif saptanmistir. 219 olgudan 49 olguya kendisine recete
edilen ilaglari kullanmadan Once, dig ¢ekimi veya cerrahi operasyon oncesi
test amacli oral ve intradermal ilag provakasyon testleri uygulanmig, 5 olguda
intradermal ilag provakasyon testi pozitif saptanmigtir.

Ulkemiz geneli icin herhangi bir sebeple hastaneye basvuran
hastalarin sosyodemografik Ozelliklerini gosteren genel bir c¢alisma
bulunmamaktadir. Bazi hastanelerde yapilan hasta memnuniyet anketi
tarzindaki calismalar ile o hastaneye basvuran hastalarin sosyodemografik
Ozellikleri hakkinda bilgi edinebilmekteyiz. Yapilan c¢alismalara bakacak
olursak 2010 yilinda Dicle Universitesine bagvuran ayaktan ve yatan 820
hastanin yaklasik 2/3'4 erkek, 1/3’0 kadin hastalardan olustugu, egitim
durumlarina bakildiginda %60’ 1 ilkogretim, %20’si lise, %7’lik bolumu ise

universite mezunu oldugu saptanmigtir. Hastaneye bagvuranlarin % 65’ i 18-



40 yas, % 17.8 ‘ inin 41-50 yas araliginda oldugu saptanmigtir (119). 2012
yilinda Afyon Kocatepe Universitesi hastanesinde yatan 345 hasta ile yapilan
calismada hastalarin  %61,7’si kadin, %38,3'U erkek hastalardan olustugu
saptanmistir. Yas gruplarina gore hastalarin  %49,3’'4 50 ve Uzeri yas
grubunda, %22,6’s1 35-49 yas grubunda ve digerleri ise 19-34 yas grubunda
oldugu saptanmistir. Ogrenim diizeylerine gore hastalarin 70’i (%20,3) okur-
yazar olmadigl, %44,6 ‘sinin ilkdogretim, %13,3’ 4nun lise ve %8,4 ‘Unun
lisans mezunu oldugu saptanmistir. Hastalarin % 52.2° sinin ev hanimi,
%14,4’ Unun c¢alismadigl, %12 ‘sinin isci, %11’ inin serbest meslek sahibi
oldugu saptanmistir (120). 2008 yilinda Tekirdag devlet hastanesinde yatan
1347 hasta ile yapilan bagka bir ¢alismada hastalarin %57.3’Unun kadin,
%42.7'sinin  erkek hastalardan olustugu, hastalarin yas ortalamasi
50.67+17.52 oldugu saptanmistir. Hastalarin % 45,9’ unun ev hanimi, %16,8’
inin emekli , %14,3 ‘UnUn isci, %18,7’ sinin serbest meslek sahibi, %4,3 °

unan memur oldugu saptanmigtir (121).

TUIK 2012 yili adrese dayall niifiis kayit sistemi sonuglarina gore
ulkemizin nufusu 75.627.384, Manisa ilinin nufusu 1.346.162 olarak
saptanmigtir. Cinsiyet dagihiminda erkek nufus 673. 700 , kadin nufus
672.462 ‘dir. Ortalama yas 33.62’ dir. 15-64 yas araligi nufus 930.221, 65 yas
ve Ustu nufus 128.751 ° dir. Manisa ili egitim durumu %3.5 okur yazar degil,
% 33.1 ilkokul, %22 ilkogretim veya ortaokul, %14.9 lise, %7.2 Universite
mezunu olarak saptanmistir. Manisa ilinde bulunanlarin meslek dagilhimi ile

ilgili kesin bir veriye ulagilamamistir (122) .

Caligmamizdaki hastalarin 55’ (%25,1) erkek, 164’0 (%74,9)
kadindi. Hastalarimizin yaglari 17 ile 68 yas arasinda degismekte olup,
ortalamasi 39,32+11,66 yastir. Olgularimizin % 72,1’ ini 31-60 yas arasindaki
hastalar olugturmaktadirlar. Hastalarimizin 108’inin  (%49,3) ev hanimi
oldugunu saptadik. En ¢ok basvuran diger hastalar ise 33 kisi olarak (%15,1)
serbest meslek ¢aliganlari ve 29 kisi olarak (%13,2) memur olarak saptandi.
Egitim durumu bakimindan olgularimizin 117’si (%53,4) ilkogretim, 58’
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(%26,5) lise, 39u (%17,8) Universite mezunu oldugunu, 5 kisinin (%2,3)

okuryazar olmadigini saptadik.

Yapilan caligmalarda genellikle hastaneye ayaktan veya yatarak
bagvuran hastalarin ¢ogunlugunu kadin hastalar olusturmaktadir. Bizde
calismamizda diger caligsmalarda oldugu gibi bagvuran hastalarin yaklagik
2/3 Gnin kadinlardan olustugu saptadik. ilag alerjisi ile ilgili yapilan
epidemiyolojik ¢alismalarda kadinlarda ilag alerjisi gorulme sikhgi erkeklere
gore genellikle 2-3 kat daha fazla gorulmektedir (7,22,23). Biz bu
calismamizda kadinlarda ilag alerjisi dykusunun erkeklere gore 3 kat daha
fazla oldugunu saptadik. Bu bulgu literatur verileri ile uyumlu bulunmustur.
Hastalarimizin bayuk bir gogunlugunun egitim durumunun ilkdgretim mezunu
oldugunu saptadik. Bu saptadigimiz bulgu Manisa ilinin sosyodemografik
verileri ile uyumludur. Calismamizda basvuran hastalarin yarisini ev
hanimlari olusturmaktadir. Bu durumu diger mesleklerde caligan kigilerin
mesai saatleri igerisinde hastaneye bagvurularini ertelemelerine, hastaligini
yeteri kadar Onemsememelerine bagli oldugunu dusunuyoruz. Ev
hanimlarinin hastaneye basvuru, tani, tedavi sureleri igin yeterli zamana

fazlasiyla sahip olmalarinin bu sonucu dogurdugunu dusunuyoruz.

Hastalarda mevcut olan bazi hastaliklar alerjik reaksiyon riskini
gogaltabilir. Ornegin aminopenisilin  kullanimi  sonrasi makdilopapler
dokuntuler, atipik veya anormal lenfositlerin var oldugu Ebstein Barr Virus
(EBV) enfeksiyonlarinda ve Iosemilerde karsimiza daha siklikla
cikabilmektedir (27,28). Biz de c¢alismamizda poliklinigimize basvuru
oncesinde var olan, tani konulmus hastalik varligini arastirdik. Olgularin
127’sinde (%58) tani konulmus hastalik saptanmamig iken, 92'sinde (%42)
herhangi bir hastallk mevcut oldugu saptandi. Hastalarda en sik olarak
19’'unda (%8,7) hipertansiyon, 18’'inde (%8,2) hipotiroidi, 15’inde (%6,8)
depresyon, 13’Unde (%5,9) Diyabetes Mellitus tanisi oldugu saptandi. Bu
olgularda yaptigimiz ilag alerjisi varlig1 veya ilag alerjisi suphesi varliginin,
poliklinige basvuru oncesinde tani konulmus hastaliklar ile olan iligkisinin
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degerlendiriimesinde olgularda tani konulmus hastaliklarin var olmasi ile,
kiside ilac alerjisi varhgi veya ila¢ alerjisi suphesi iligkisi arasinda istatistiksel
olarak anlamhlik saptanmadi.

Yapilan caligmalarda kendisinde veya ailesinde alerjik rinit,alerjik
astim veya atopik dermatit gibi hastalik dykisu olan atopik kKisilerde ilag
alerjisi sikhginda belirgin bir artis olmadigi ancak Ozellikle astimi olan
kisilerde ila¢ alerjisi gelistiginde klinik sonuglarin daha ciddi olabildigi
saptanmistir (19). Basvuru sirasinda degerlendirilen olgularin 133’Unde
(%60,7) alerjik hastalik saptanmamis iken, 86 (%39,3) olguda alerjik hastalik
varligi gorulmektedir. Alerjik hastalik bulunan olgularin 49’'unda (%22,4)
alerjik rinit, 25’'inde (%11,4) astim, 9'unda (%4,1) atopik dermatit, 9'unda
(%4,1) kronik urtiker oldugu saptanmistir. Poliklinige basvuru 6ncesinde
olgularda tani konulmus alerjik hastaliklarin var olmasi ile, kiside ilag alerijisi
varligi veya ilag alerjisi suphesi iligkisi degerlendirildiginde ise kiside alerjik
hastalik olmasi istatistiksel olarak anlamlilik saptanmadi. Bulgular literatir ile

uyumlu saptandi.

Kisinin ailesinde ila¢ alerjisi dyklisu bulunmasi ise kendisinde ilag
alerjisi olusma riskini 15 kat arttirdigi rapor edilmistir (26). Biz de
calismamizda ailede ilag alerjisi oykusu varligini arastirdik. Olgularin
189’unun (%86,3) ailesinde ilag alerjisi dykusu gorulmemekte iken, 30'unun
(%13,7) ailesinde ilag alerjisi dykusu gorulmektedir. Olgularin 15’'inin (%50)
annesinde, 5’inin (%16,7) babasinda, 10’'unun da (%33,3) kardesinde ilag
alerjisi oykusu gorulmektedir. Ailede ilag alerjisi dykusu ile kiside ilag alerijisi
varhig1 veya ilag alerjisi suphesi iligkisi degerlendirildiginde ise ailede ilag
alerjisinin  olmasi istatistiksel olarak anlamlhlik saptanmadi. Bu bulguyu
literatUr bilgisi ile uyumsuz saptadik. Bu durumun hastalarin aile dykusunu

yeteri kadar bilememelerine bagladik.

Oykusiinde daha 6ncesinde bir veya daha fazla ilaca karsi alerjik

reaksiyon tarifleyen kisiler ila¢ alerjisi acisindan artmis bir risk tasirlar.

85



Caligmamizdaki olgularin  3'inde (%1,4) gecmiste ilag reaksiyonu
gorulmemekte olup, 141’inde (%64,4) gorulmektedir, 75 (%34,2) olgunun da
bilgisine ulagilamamistir. ilag alerjisi reaksiyonu gériilen olgularin 51’inde
(%38,3) 1 kez, 60’ inda (%45,1) 2 kez, 16’sinda (%12,0) 3 kez, 2’sinde (%1,5)
4 kez, 3'unde (%2,2) 5 kez, 1’'inde (%0,7) 6 kez reaksiyon gorulmustar.
LiteratUr ile uyumlu olarak hastalarda genellikle dncesinde ila¢ reaksiyonu

mevcut oldugu saptanmistir.

llaglarla karsilasma sikliginin alerji gelismesinde 6nemli oldugdu
bilinmektedir. Bir kisi ne kadar sik ila¢ ile karsilasirsa, o kadar alerjik
reaksiyon gelistirme riski tasir (19). Olgularimizda reaksiyon gorulen ilacin
daha oncesinde kullanilma durumuna bakildiginda olgularin 204’4 (%93,2)
reaksiyon gosterilen ilaci daha oncesinde kullanmis olup, 15 (%6,8) olgu
reaksiyon gosterilen ilaci daha oncesinde kullanmamigtir. Bu saptanan bulgu

literatur bilgileri ile uyumlu gorulmektedir.

Ig E aracilikli  mekanizma sonucu olugan Tip -1 ( Erken Tip ) asiri
duyarlihk en sik karsilasilan hipersensitivite reaksiyonudur. Reaksiyon
sonucunda kigide drtiker, angioédem, Ust hava yolu 6demi, bronkospazm,
hipotansiyon, sok, anafilaksi gibi klinik durumlar geligsebilmektedir(38). Tip 4
asirn duyarhlik reaksiyonunda T lenfositler aracihigl ile hipersensitivite
reaksiyonu, doku hasari gergceklesmektedir. Bu mekanizma aracihgi ile kiside
makulopapuler dokuntuler, bulléz deri reaksiyonlari, kontakt dermatit, akut
generalize ekzantamatoz pustuloz (AGEP) gelisebilmektedir. Hastalarimiz
ilag alerjisi reaksiyon tipi agisindan incelendiginde; 213 (%97,3) olguda Tip 1,
5 (%2,3) olguda Tip 4 reaksiyon goruldigu saptanmigtir. Bu saptanan bulgu

literatr verileri ile uyumludur.

Tuarkiye'de kisi bagina dusen ilag tiketimi olduk¢a dusuktur. 2011
yilinda dolar bazinda kigi bagina ilag tuketimi Turkiye'de 123 dolar iken 2012
yilhinda kisi basina ilag tiketimi %13,7 oraninda azalarak yaklasik 106,2 dolar
olmustur. Turkiye’de kutu bazinda kigi bagsi ilag tuketimi 2012 yilinda bir
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onceki yilla gore %1,6 artig goOstererek 23,4 kutu olarak gerceklesmigtir.
Turkiye ilag pazarinda 2012 yilinda %11,8 ile antibiyotikler; deger bazinda en
¢ok harcama yapilan ve kullanilan drin grubudur. 2007 yilinda yapilan
arastirmada Ulkemizde yilda alinan 1.3 milyar kutu ilacin 222 milyon
kutusunu antibiyotikler olusturmustur. Yine 2007 yilinda yapilan arastirmada
kisi basina yapilan yillik ortalama 170 TL ° lik ila¢ harcamasinin 30 TL ° sini
antibiyotikler olusturmustur (123). En sik kullanilan ilag grubu olan
antibiyotikleri; %9,6 ile romatizma ilaglari (NSAIi, Myorelaksanlar vb.) , %9,3
ile kalp-damar sistemi ilaglari, %7,5 ile onkoloji ilaglari, %6,1 ile sinir sistemi
ilaclari, %5,1 ile solunum sistemi ilaglari kullanimi izlemektedir. Bununla
birlikte; 2005 yilinda %18,9 paya sahip antibiyotik oraninda yillar itibari ile
azalma, %5,9 paya sahip kanserle mucadelede Onemli yeri olan onkoloji
ilaclari ile %3,8 paya sahip solunum sistemi ilaglari oraninda ise artis egilimi

gOzlenmektedir (124).

Penisilin ve diger beta laktam antibiyotikler insanlarda alerjik
reaksiyona yol acan ilaglarin basinda gelir. ASA ve diger NSAIl, ilag yan
etkilerine yol agma bakimindan penisilinden sonra 2. sirada yer almaktadir.
(98). llag alerjisi olusumundan sorumlu tutulan, poliklinigimize bagvuran
olgularin kullandiklari ilag gruplari dagilimi incelendiginde; olgularin 138’'inde
(%63) NSAIi, 65'inde (%29,7) beta laktam antibiyotiklere, 9unda (%4,1)
kinolon grubu antibiyotiklere, 8’'inde (%3,7) lokal anesteziklere kargi
reaksiyon gelistigi saptanmistir. Bu agidan bizim ¢alismamizda NSAIi’ lar en
sik reaksiyon gorulen ilaglar olarak gorulmastur. Bu bulgu literatur verileri ile
uymamaktadir. Bu durumu kigilerin gelisiglzel, bilingsiz sekilde, sik bir
bicimde tekrarlayarak NSAIi kullanimi olmasina baglamaktayiz. Bas agrisi,
kas veya eklem agrisi gibi durumlarda hastalarin tek veya 1-2 gun kullanip
tedaviyi kesmeleri, sonra yeniden ayni durum ile karsilagsmalarinda ayni
sekilde ilaglari kullanmalari kisilerde ilaca kargi duyarlilasmayi arttirmis
olabilecegini dusunmekteyiz.
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Hastalarda reaksiyon olusan beta laktam antibiyotiklerin alt gruplari
dagihmi incelendiginde; 55'inde  (%77,5) Penisilinler, 11'inde (%19,7)
sefalosporinler sorumlu oldugu saptanmigtir. Etken maddeleri dagilimi
incelendiginde; 38 (%17,8) olguda amoksisilin, 17 (%7,9) olguda ampisilin, 8

(%3,7) olguda sefuroksim aksetil, 1" er (%0,5) olguda sefpodoksim ve
sefazolin ilag alerjisinden sorumlu tutulmustur. NSAIi agisindan etken madde
dagilimi incelendiginde 34 olguda (%15,9) parasetamol, 30’unda (%14)
diklofenak, 30’'unda (%14) metamizol, 29’unda (%13,6) flurbiprofen, 21’ inde (
%9,8) ASA, 17’ sinde (%7,9) naproksen, 9’ unda (%4,2) deksketoprofen, 4’

unde (%1,9) etodolak, 3’ inde (%1,4) ibuprofen sorumlu oldugu saptanmistir.

ilag alerjisinde klinik belirtiler, basit bir deri dokiintiisiinden anafilaksi
ve Olume kadar varabilen genis bir yelpaze cergevesinde gorulmektedir.
Klinik tablo birden fazla sistemi ilgilendiren anafilaksi tarzinda gelisebileceqgi
gibi, tek bir organ sistemine yonelik olarak da ortaya c¢ikabilir (45). Kutan6z
ila¢ reaksiyonlari ilag alerjilerinin en sik gorulen belirtileridir. Calismamizda
olgularda gozlenen belirti ve sikayetlerin dagihmini incelersek deri belirtileri
%65.2, alt ve Ust solunum yollarina ait semptomlar %13.6, gastrointestinal
sistem semptomlari %4.2, kardiyovaskuler sistem semptomlari %8.4, psisik
semptomlar %8.6 oraninda goruldugu saptanmistir. Olgularin 195’inde
(%89) kasinti, 173’Unde (%79) urtiker, 134’Unde (%61,2) anjiyoodem,
102’sinde (%46,6) nefes darligil, 61’inde de (%27,9) makuler dokunti oldugu
saptanmigtir. Olgularimizin klinik bulgulari literatir verileri ile uyumlu olarak
gorulmustar. Calismamizda hastalarimizda SJS/TEN gibi hayati tehdit
edecek reaksiyonlar gorulmemistir. Bu durumun bu klinigi olan hastalarin
genellikle alerji poliklinigi yerine acil servis veya dermatoloji kliniklerine

basvurmalarindan kaynaklandigini dusinuyoruz.

Sonug olarak ila¢ alerjisi ile ilgili sosyodemografik galigmalar
genellikle secilmis populasyonlar ile yapildigindan, ¢cogunlukla ila¢ kullanimi
Oykusu ve reaksiyon olugsumu gozlemine dayanmasi nedeni ile degisik

sonuglar elde edilmektedir. Epidemiyolojik galismalar standardize edilmis
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klinik anket sorulari ve in vivo-in vitro laboratuar testlerinin konfirme edilmesi
ile beraber vyapildiginda daha gergekci ve degerli sonuglar meydana
gelebilecektir.
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VIIl. OZET

Yapilan bu galigmada amacimiz poliklinigimize ilag alerjisi varligi veya suphesi
nedeni ile bagvuran hastalarin sosyodemografik 6zelliklerinin, ek hastalik varliginin,
aile dykusunun olup olmadiginin, hangi ilaglar ile reaksiyon oldugunun, ne gibi klinik
bulgularin oldugunun ortaya konmasidir.

Calismamiz 2010-2012 yillari arasinda Celal Bayar Universitesi Hastanesi ¢
Hastaliklari Anabilim Dali Erigkin Alerji-imminoloji poliklinigine ilag alerjisi varligi
veya ilag alerjisi siphesi nedeni ile ayaktan bagvuran 219 olguya uygulanan “ilag
Alerjisinin Degerlendiriimesi” anketleri uygulanarak yapilmigtir. Hastalara yapilan
anket ile hastalarin sosyodemografik Ozellikleri, ek hastalik oykusu varhgi, alerjik
hastalik birlikteligi varligi, ailede ilag alerjisi oykusu varligi, reaksiyon gorulen ilaglarin
hangileri oldugu, hangi klinik bulgularin ne siklikla goruldugu gibi parametreler
arastinimistir. Calismada elde edilen bulgular degerlendirilirken, istatistiksel analizler
icin NCSS (Number Cruncher Statistical System) 2007&PASS (Power Analysis and
Sample Size) 2008 Statistical Software (Utah, USA) programi kullanildi. Calisma
verileri degerlendirilirken tanimlayici istatistiksel metodlarin (Ortalama, Standart
sapma, medyan, oran) yani sira niteliksel verilerin kargilagtirimasinda Fisher’s Exact
Ki-Kare test, Yates Contiunity Correction test ve Pearson Ki-Kare test kullanildi.

Calismamizdaki hastalarin 55'i (%25,1) erkek, 164’0 (%74,9) kadindi.
Hastalarimizin yaslari 17 ile 68 yas arasinda degismekte olup, ortalamasi
39,32+11,66 yastir. Olgularimizin % 72,1 ini 31-60 yas arasindaki hastalar
olusturmaktadirlar. Hastalarimizin 108’inin (%49,3) ev hanimi oldugunu saptadik. En
¢cok basvuran diger hastalar ise 33 kisi olarak (%15,1) serbest meslek calisanlari ve
29 kisi olarak (%13,2) memur olarak saptandi. Egitim durumu bakimindan
olgularimizin 117’si (%53,4) ilkdgretim, 58’i (%26,5) lise, 39'u (%17,8) Universite
mezunu oldugunu, 5 kisinin (%2,3) okuryazar olmadigini saptadik.

llag alerjisi olusumundan sorumlu tutulan, poliklinigimize basvuran olgularin
kullandiklari ilag gruplari dagilimi incelendiginde; olgularin 138’inde (%63) NSAI,
65’'inde (%29,7) beta laktam antibiyotiklere, 9unda (%4,1) kinolon grubu
antibiyotiklere, 8’inde (%3,7) lokal anesteziklere kargi reaksiyon gelistigi saptanmistir.

Calismamizda olgularda gozlenen belirti ve sikayetlerin dagilimini incelersek
deri belirtileri %65.2, alt ve Ust solunum yollarina ait semptomlar %13.6,

gastrointestinal sistem semptomlari %4.2, kardiyovaskiler sistem semptomlari %8.4,



psisik semptomlar %8.6 oraninda goruldugu saptanmigtir. Olgularin 195'inde (%89)
kasinti, 173’Unde (%79) urtiker, 134’Unde (%61,2) anjiyoédem, 102’sinde (%46,6)
nefes darligi, 61’'inde de (%27,9) makuler dokuntu oldugu saptanmigtir.

Hastalarimiz ila¢ alerjisi reaksiyon tipi acisindan incelendiginde; 213 (%97,3)
olguda Tip 1, 5 (%2,3) olguda Tip 4 reaksiyon goruldugu saptanmistir.

Ailede ilag alerjisi oykusu ile kigide ilag alerjisi varligi veya ilag alerjisi suphesi
iliskisi degerlendirildiginde ise ailede ilag alerjisinin  olmasi istatistiksel olarak
anlamlilik saptanmadi. Poliklinige basvuru dncesinde olgularda tani konulmus alerjik
hastaliklarin var olmasi ile, kiside ilag alerjisi varligi veya ilag alerjisi suphesi iligkisi
degerlendirildiginde ise kiside alerjik hastalik olmasi istatistiksel olarak anlamlilik

saptanmadi.
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IX. SUMMARY

Our aim in this study was to reveal the socio-demographic
characteristics, the presence of comorbid disease, the reaction with drugs,
the clinical findings and family histories of the patients that have admitted to

our polyclinic because of the presence or suspicion of drug allergy.

This study was carried out by applying the "Evaluation of Drug Allergy"
surveys on 219 outpatients, who have admitted to Celal Bayar University
Hospital Adult Allergy-Immunology polyclinic of the Department of Internal
Medicine between 2010-2012 by presence or suspicion of drug allergy. The
parameters such as socio-demographic characteristics, the presence of an
additional disease history, the presence of comorbid allergic disease, the
presence of a family history on drug allergy, the reacting drugs, and
frequency and nature of the clinical findings were investigated with surveyed
patients. NCSS (Number Cruncher Statistical System) 2007 & PASS (Power
Analysis and Sample Size) 2008 Statistical Software (Utah, USA) was used
for statistical analysis in the evaluation of the findings of the study. In addition
to the descriptive statistical methods (Mean, Standard deviation, Median,
Proportion), the Fisher's Exact Chi-Square test, Yates Continuity Correction
test and Pearson's Chi-Square test was used in evaluating the research data
to compare the qualitative data.

In our study, 55 patients (25.1%) were male and 164 (74.9%) were
female. The ages of our patients were between 17-68 years old and the
mean age was 39.32+11.66. 72.1% of our patients were between the ages of
31-60. We have found that 108 (49.3%) of our patients were housewife.
Among the other patients admitted most 33 people (15.1%) were self-
employed and 29 people (13.2%) were civil servants. In terms of the
educational status of our patients, we have found that 117 (53.4%) of them
were graduated from primary school, 58 (26.5%) from high school, and 39
(17.8%) from university, and 5 were illiterate.



In the analysis of the distributions of the drug groups responsible for
the drug allergy of the patients admitted to our polyclinic; it has been found
that 138 (63%) of patients developed a reaction to NSAIDs, 65 (29.7%) to
beta-lactam antibiotics, 9 (4.1%) to quinolone group antibiotics, and 8 (3.7%)
to local anesthetics.

According to the distribution of complaints and symptoms observed in
patients in our study; it has been identified that there were 65.2% skin
symptoms, 13.6% upper and lower respiratory tract symptoms, 4.2%
gastrointestinal symptoms, 8.4% cardiovascular system symptoms, 8.6%
psychological symptoms. And it was found that 195 (89%) of the patients had
pruritus, 173 (79%) had urticaria, 134 (61.2%) had angioedema, 102 (46.6%)
had shortness of breath, and 61 (27.9%) had macular rash.

In terms of the drug allergy reaction type of patients; it was found that
213 (97.3%) patients had Type 1, and 5 (2.3%) patients had Type 4

reactions.

And no statistically significant relationship was found for the family
history of drug allergy, in the evaluation of the correlation between the
presence of family history of drug allergy and the suspicion or presence of
drug allergy. Also no statistically significant relationship was found for the
presence of allergic disease, in the evaluation of the correlation between the
presence of allergic diseases diagnosed in patients prior to admission to the
clinic and the suspicion or presence of drug allergy.
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WHO: World Health Organization

WAQO: World Allergy Organization

lg: immiinglobiilin

SJS: Stevens Johnson Sendromu

NSAIi: Non Steroid Anti inflamatuar ilag

TEN: Toksik Epidermal Nekrolizis

EBV: Ebstein Barr VirUs

AIDS: Acquired Immuno Deficiency Syndrome
HLA: Human Leukocyte Antigens

TCR: T Cell Receptor

CD: Cluster Differentiation

P-i: Pharmacological Interaction

MHC: Major Histocompatibility Complex

ASH: Antijen Sunan Hucre

IFN: interferon

TNF: Tumor Nekroz Faktor

Th: T helper

IL: Interlkin

AGEP: Akut Generalize Ekzantamat6z Pustuloz
GM-CSF: Granulosit Monosit Koloni Stimulan Faktor
CXCL: Kemokin Ligand

SLE: Sistemik Lupus Eritematozus

DRESS: Drug Rash with Eosinophilia and Systemic Symptoms
ACTH: Adrenokortikotropik Hormon

PAS: Paraaminosalisilik Asit

ANA: Anti Nukleer Antikor

dsDNA: Cift Sarmal DNA

INH: Izoniazid

HSV: Hipersensitivite Vaskdlitleri

AKD: Alerjik Kontakt Dermatit
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FIE: Fiks ilag Eriipsiyonlari

EM: Eritema Multiforme

PABA: Para Amino Benzoik Asit

ACE: Anjiotensin Donusturtcu Enzim
LAP: Lenfadenopati

SGPT: Serum Glutamic Pyruvic Transaminase
ALT: Alanin Aminotransferaz

MAO: Mono Amino Oksidaz

ENDA: Europan Network for Drug Allergy
LTT: Lenfosit Transformasyon Testi
RAST: Radioallergosorbent Test

FAST: Flow Sitometri Yontemi ile Bazofil Uyari Testi
CAST: Hucresel Alerjen Uyari Testi

LT: Lokotrien

PPL: Penicilloyl-polylysine

MDM: Minor Determinant Karigimi

RKM: Radyokontrast Madde

HIV: Human Immunodeficiency Virus
ASA: Asetilsalisilik Asit

AOQO: Angiobdem

COX: Siklooksijenaz

BOS: Beyin Omurilik Sivisi

NPH: Notral Protamin Hagedorn
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