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DERLEME REVIEW

ABSTRACT

DRUG REACTIONS AND ALLERGIES

Adverse  effects of  drugs  are frequently encountered in
clinical practice. Drug allergies occur due to the development
of drug spesific antibody’s or sensitized T cells. Symptoms
are nonspesific and may involve one or more organ systems.
Diagnosis is based on the clinical findings. Skin tests are
only available for limited number of drugs. These are
performed as prick, intradermal or patch tests. Laboratory
evaluation is expensive, time consuming and only
meaningful after serial measurements. Application of

provocation tests under appropriate conditions  give valuable
information for diagnosis of drug allergies. Prevention of
drug reactions is very important. Drugs must be used for
absolute indication. Alternative therapy medications should
be chosen for patients with known drugs allergy history.
Premedication may be useful for some drugs. If there is
not an available alternative for the drug that the allergic
patient needs, desensitization may be practised. If a reaction
developes in spite of all the precautions, local and systemic
reactions must be treated properly.

• Key Words: Drug allergy, adverse drug reactions.
Nobel Med 2007; 3(3): 4-15

ÖZET

‹laçlara ba¤l› istenmeyen reaksiyonlara pratikte s›kl›kla
rastlan›r. ‹laç allerjileri ilaca karfl› antikor veya duyarl›
T hücrelerinin oluflmas› sonucunda geliflir.Klinik belirti-
ler nonspesifik olup bir ya da birden fazla sistemi ilgilen-
direbilir. Tan›, esas olarak klinik bulgulara dayan›r. Deri
testleri s›n›rl› say›da ilaç için prik, intradermal ve
yama testi fleklinde yap›l›r. Laboratuvar de¤erlendirme-
leri ise pahal› ve zaman al›c› olup seri ölçümlerle anlam-
l›d›r. Uygun koflullar sa¤lanarak yap›lan provokasyon

testleri tan› için de¤erlidir. ‹laç reaksiyonlar›n›n önlenme-
si çok önemlidir. Bunun için ilaçlar mutlak ihtiyaç ol-
mad›kça kullan›lmamal›d›r. Allerji öyküsü olan ilaçlar
için alternatif gruplar seçilmelidir. Baz› ilaçlar›n kullan›l-
mas›ndan önce premedikasyon yarar sa¤lar. Allerjik has-
taya gereken ilac›n alternatifi yoksa desensitizasyon yap›-
labilir. Tüm bu tedbirlere ra¤men reaksiyon geliflirse
lokal veya sistemik belirtilerin uygun tedavisi yap›lmal›d›r.
.
• Anahtar Kelimeler: ‹laç allerjisi, ilaç reaksiyonlar›.
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tabolitlere, gerek kontaminantlara (aspirinin infeksiyon
s›ras›nda haptenik özellik kazanmas› gibi), nadiren de
dokulardaki nükleer komponentlere karfl› immun cevap
uyar›lmas› ile reaksiyonlar ortaya ç›kar.6 ‹lac›n tafl›y›c›
bir proteine ba¤lanmas› haptenasyon ad›n› al›r. Bir mo-
lekülün haptenasyon ve dehaptenasyonu aras›ndaki
denge o ilac›n allerjenik özelli¤i aç›s›ndan önem tafl›r.
‹nsülin, kimopapain gibi baz› ilaçlar büyük moleküllü
olup kendileri antijen sunan hücre taraf›ndan ifllenir.
‹laç veya metabolitleri haptenasyon yolu ile reaksiyonlar›
uyarabilir. Hapten-tafl›y›c› kompleksi neoantijen olarak
ifllenebilir. Bazen tafl›y›c› protein kendisi antijen olarak
etki ederek otoantikorlar›n oluflmas›na neden olur. ‹-
laç allerjilerinin ortaya ç›kmas›nda 4 tip immunolojik
mekanizma da rol oynar. 1,2,5,6,8

Tip 1 reaksiyonlar (Ig E yoluyla): Anafilaksi, ürtiker,
anjioödem, bronkospazm klini¤i ile ilaç al›m›ndan k›sa
süre sonra meydana gelir. Anafilaktoid reaksiyonlar ise
nonimmunolojik mekanizmalarla ve anafilaksi klini¤i
ile karfl›m›za ç›kan reaksiyonlard›r.

Tip 2 reaksiyonlar (komplemana ba¤l› sitotoksisite ile):
‹laca ba¤l› hemolitik anemiler, agranülositozlar, inters-
tisyel nefritler, vb.

Tip 3 reaksiyonlar (‹mmun kompleks yolu ile):
Tetanoz serumu ve penisilin kullan›lmas›ndan 2-3 hafta
sonra atefl, artralji, vaskülit ve lenfadenomegali  ile ka-
rakterize  serum hastal›¤›, hidralazin ve prokainamide
ba¤l›  lupus, sülfonamidlere ba¤l› vaskülitler vs.

Tip 4 reaksiyonlar (Geç tip hücresel duyarl›k yolu ile):
‹lac›n kendisi veya koruyucu katk› maddelerine karfl›
ortaya ç›kan kontakt dermatitler bu tip reaksiyona ör-
nektir. Bazen ilaç, günefl ›fl›¤› ile karfl›laflma sonucu an-
tijenik hale gelir (fotosensitivite). Baz› ilaçlar›n al›nmas›
sonunda 4. tip immun mekanizma ile organ hasarlar›
ortaya ç›kabilir.

Antimikrobikler, antikonvülsanlar, kemoterapötikler,
heparin, insülin, protamin gibi baz› gruplar di¤erlerine
göre daha fazla immun cevaba neden olur. Uzun süre
ve yüksek doz kullan›lan ilaçlar daha çok reaksiyon
yapar. S›k kullanma ve topikal uygulama riski art›r›r.
Asetillenmenin yavafl oldu¤u kiflilerde, s›k ilaç kullan-
mas› gereken H‹V (+) vakalarda ve kistik fibrozlularda
reaksiyonlar s›kt›r. ‹laç reaksiyonlar› ilaçtan sonra daki-
kalar içinde bafllayabilece¤i gibi haftalar sonra da geli-
flebilir.1-3,8

‹LAÇ ALLERJ‹LER‹N‹N KL‹N‹⁄‹

‹laç allerjilerinde görülen klinik belirtiler tan› aç›s›ndan
önemli olmakla birlikte nonspesifiktir. Çünkü bulgu
lar›n tümü, ilaç d›fl› antijenlerle ve nonimmünolojik

‹laçlara ba¤l› istenmeyen etkiler, iyatrojenik hastal›klar›n
bafl›nda gelir. ABD’de yap›lan bir metaanaliz sonucuna
göre bu reaksiyonlar, hastaneye yat›r›lan hastalar›n
%6,7'sinde gözlenmifl; bunlar›n %0,32'sinin fatal sey-
retti¤i bildirilmifltir. Eriflkinlerin %6-7'sinde ilaç allerjisi
öyküsü vard›r. Ancak bunlar›n gerçek prevalans› belli
de¤ildir. Önemli bir sa¤l›k sorunu olan ilaç reaksiyonlar›
ya oldu¤undan az, ya da gerçekte görüldü¤ünden daha
fazla rapor edilmektedir. Çünkü bu konuda yap›lan e-
pidemiyolojik çal›flmalar azd›r. Reaksiyonlar baflka bir
hastal›¤› taklit edebilir, toplumda reçetesiz ilaç kullan›m›
yayg›nd›r ve ço¤u zaman hastalar birden fazla ilac› ayn›
anda kullanmaktad›rlar. ‹laç reaksiyonlar›n›n %10
kadar› allerjik olmakla birlikte kifliler, bunlar›n tümünü
allerjiye ba¤lama e¤ilimindedirler.1-10 ‹laç reaksiyonlar›
öncelikle ikiye ayr›l›r:

1) ‹laçla ilgisiz:
a) Psikojenik: Vazovagal reaksiyonlar, anksiete, bulant›,
senkop
b) Rastlant›sal: Hastal›¤a ba¤l› oldu¤u halde yanl›fll›kla
ilaca ba¤lanan döküntü gibi belirtilerdir.

2) ‹laçla ilgili:
a) Herkeste görülebilen (beklenen): Doz fazlal›¤›, yan
etkiler, sekonder etkiler, ilaç etkileflimleri
b) Hassas kiflilerde görülen (beklenmeyen):
‹ntolerans:  ‹lac›n beklenen farmakolojik etkilerinin
çok küçük dozlarda dahi ortaya ç›kmas›d›r.
‹diyosenkrazi: Çok küçük dozlarda, immunolojik olma-
yan mekanizmalarla ortaya ç›kan ve ilac›n beklenen
farmakolojik etkilerinden farkl› reaksiyonlard›r.
Allerji: Duyarl› kiflilerde ilaca karfl› oluflmufl antikorlar
veya duyarl›laflm›fl lenfositler arac›l›¤› ile meydana gelen,
ilaç ya da metabolitlerine karfl› oluflan reaksiyonlard›r.

‹laç allerjileri toplumun küçük bir k›sm›nda görülür.
Genellikle ilk kullan›mda reaksiyon olmaz. ‹lac›n rahat-
l›kla kullan›labildi¤i latent bir dönem olup bu süre s›k-
l›kla bir haftadan uzundur. Reaksiyonlar bu grubun
beklenen farmakolojik etkilerinden farkl›d›r ve allerjik
hastal›k semptomlar› vard›r. Reaksiyon flüpheli ilaç veya
onunla çapraz reaktivite gösteren bir benzerinin veril-
mesiyle uyar›labilir. ‹n vivo ve in vitro yöntemlerle, ilaca
karfl› antikorlar veya hassaslaflm›fl T Lenfositler gösteri-
lebilir. ‹lac›n yeniden al›nmas›yla hassas kiflide reaksi-
yonlar ortaya ç›kar; kesilmesiyle 3-5 günde geriler. Pseu-
doallerjik reaksiyonlar ise allerji klini¤ini taklit eden,
beklenmeyen tablolard›r. Ancak spesifik antikorlar veya
T lenfositlerinin rol oynad›¤› gösterilemez.1, 3, 5,6,8

‹LAÇ ALLERJ‹LER‹N‹N MEKAN‹ZMASI

‹laçlar›n ço¤u immunojenik olmay›p bir makromolekülle
birleflerek antijenik nitelik kazan›r (penisilin, halotan,
asetaminofen, proktolol, vb.). Ayr›ca gerek reaktif me-
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mekanizmalarla da ortaya ç›kabilir. Hayat› tehdit eden
klinik tablolara neden olabilen ilaç reaksiyonlar›n›n
cinsi ve yayg›nl›¤›, kiflinin immun durumu ve ilac›n
kullan›lmas›na neden olan hastal›k ile yak›ndan ilgilidir.
Klinik tablo birden fazla sistemi ilgilendiren anafilaksi
tarz›nda geliflebilece¤i gibi, tek bir organ sistemine yö-
nelik olarak da ortaya ç›kabilir. Ancak bunlar› ilac›
kullanmadan önce tahmin etmeyi sa¤layan bir yöntem
mevcut de¤ildir. 1-4,11

‹LACA BA⁄LI MULT‹S‹STEM‹K REAKS‹YONLAR:

Anafilaksi: ‹laç, besin, inhaler ve oral allerjenlerle orta-
ya ç›kabilen anafilaksi, Tip1 immünolojik reaksiyonla
oluflur. 2700 hastane hastas›ndan birinde, anafilaksi
geliflebilir. E¤er klinik tablo 30 dakikadan daha sonra
ortaya ç›karsa ve ilaç oral yolla al›nm›flsa, geç veya tek-
rarlay›c› anafilaksi riski yüksektir. Bu vakalar›n, iki
gün kadar izlenmesi uygun olur. Baz› vakalarda fatal
anafilaksi, antijenle karfl›laflmadan saatler sonra ortaya
ç›kabilir. Anafilaksi vakalar›n yar›s›nda erken, %40
kadar›nda da geç reaksiyon fleklinde gözlenmektedir.
Bifazik reaksiyon görülenlerde, 30-60 dakika sonra
semptomlarda tekrarlanma olabilir. Anafilaksinin bafl-
lang›c›nda s›cakl›k basmas›, ölüm hissi, yumuflak da-
makta ve a¤›z mukozas›nda kafl›nt›, solunum yolu obs-
trüksiyonu, hipotansiyon, ürtiker ve anjioödem ortaya
ç›kar. Diyare, kar›n a¤r›s›, bulant›, uterusta kramplar
ve idrar s›k›fl›kl›¤› görülebilir. Anafilaksi, vazovagal re-
aksiyon, globus histerikus, ANÖ (anjiyonörotik ödem),
mastositoz, karsinoid sendrom ve skombroid send-
romdan ay›rdedilmelidir. 1-3,9,12-14

Anafilaksi ve anafilaktoid reaksiyon yaratan madde ör-
nekleri Tablo 1’de gösterilmifltir.1-3,6,13-16

Serum hastal›¤›: ‹laç ve antiserum verilmesinden 6-
20 gün sonra artralji, atefl, deri döküntüleri, lenfadeno-
megali, nöropati, glomerulonefrit tablosu ile ortaya ç›-
kar. Deri döküntüleri yoksa tan› flüphe ile karfl›lanma-
l›d›r. Serum hastal›¤› periferik kanda plazma hücrele-
rinin bulunabildi¤i ender hastal›klardan biridir. Test
ile serum hastal›¤› geliflece¤i öngörülemez.1,6

Serum hastal›¤›na neden olabilen ilaçlar: Yabanc›
serumlar, hormonlar, dekstran, heparin, afl›lar, tetrasik-
lin, paraaminosalisilik asit (PAS), sefalosporin, linkomi-
sin, propiltiyourasil, fenilbutazon, kinin, penisilin, tiya-
zid, sülfonamid, nitrofurantoin, hidantoin, barbitürat,
hidralazin,  kolesistografi ilaçlar›d›r.1,6

Atefl: ‹laç allerjilerinde, tek belirti olarak görülebilir.
Genellikle ilac›n kesilmesinden iki gün sonra düfler.
Penisilin,  sülfonamid, barbitürat,  fenitoin, fenolfitalein
ve kininle görülebilir.

Lupus benzeri sendrom: Hidralazin, prokainamid,
fenitoin, ‹NH (izoniazid), praktolol, kinidinle ortaya
ç›kar. ‹laca ba¤l› olarak ANA (antinükleer antikor)
geliflen hastalarda, semptom yoksa ilac›n kesilmesi
gerekmez. ‹laca ba¤l› otoimmunitede genel olarak klinik
daha hafif olup dsDNA (çift sarmal DNA) negatiftir.
Antikorlar histonlara ba¤l› olarak aylar hatta y›llar
boyunca kanda bulunabilir.

Vaskülit: ‹laca ba¤l› vaskülitler,  kütanöz veya sistemik
vaskülit fleklindedir. Aspirin, penisilin, sülfonamid, ya-
banc› proteinler ve iyot ile görülebilen kütanöz vas-
külitte esas lezyon palpabl purpurad›r.1,6

‹LACA BA⁄LI HEMATOLOJ‹K REAKS‹YONLAR

‹laçlara ba¤l› olarak eozinofili, anemi (aplastik, he-
molitik), lökopeni, agranülositoz, trombopeni görü-
lebilir. Kan hücrelerinin hasar›, Tip 2 immün me-
kanizma ile ortaya ç›kar (Tablo 2-3). Eozinofili, ilaç
reaksiyonunun tek belirtisi olabilir. Yaln›zca eozinofili
oldu¤unda ilac› kesmemeli, ancak eozinofil say›s› sü-
rekli olarak yükseliyorsa kesmelidir. Streptomisin,
kanamisin, alt›n ve dijitalle eozinofili oluflabilir. Nötro-
penilerde ise atefl, miyalji, bo¤az kurulu¤u ve infeksi-
yonlar görülür.1,6,17,18

Hollanda’da 20 y›ll›k bir çal›flma sonunda, ilaca ba¤l›
452 agranülositoz tespit edilmifl; bu klinik duruma
en çok mianserin, dipiron, sülfosalazin, fenilbutazon,
propiltiourasil, sülfametoksazol-trimetoprim ve peni-
silaminin neden oldu¤u bildirilmifltir.18

‹laca ba¤l› nötropenilerin bir k›sm›, doza ba¤l› olup
ilac›n hücre replikasyonu ve protein sentezi ile etki-
leflimi sonucunda ortaya ç›kar. Birden fazla ilaç alan,
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Allerjenler

Antibiyotikler

Heterelog serumlar

Hormonlar

Enzimler

Terapötik ajanlar

Tan› araçlar›

Katk› maddeleri

Kan, kan ürünleri

Araflidonik asit
serbestlefltiriciler

Histamin
serbestlefltiriciler

Lateks

Besinler

Di¤erleri

Tablo 1:  Anafilaksi ve anafilaktoid reaksiyon nedenleri

Deri testi ve immunoterapi ekstreleri

Penisilin, streptomisin, vankomisin, sefalosporin, kloramfenikol,
polimiksin B, nitrofurantoin, neomisin, amfoterisin B

Y›lan, kuduz serumu, antilenfosit serum

‹nsülin, parathormon, ACTH, estradiol, pitresin

Kimopapain, penisilinaz, kimotripsin, asparaginaz

Vitaminler, afl›lar, toksoidler, streptokinaz, lokal anestezikler,
kas gevfleticiler, hidrokortizon, asetil sistein

Bromsülfofitalein

Sülfit, benzoat

Plazma, immunglobulin, kriyopresipitat

Aspirin, nonsteroid antiinflamatuvar ilaçlar, tartrazin

Radyokontrast maddeler

Eldiven, sonda, kateter, turnike

Yerf›st›¤›, kabuklu deniz ürünleri, bal›k, süt, yumurta

Ar›, y›lan zehiri, serum albumin, Faktör VIII, kemoterapötikler



sonra dakikalar içinde, genellikle ilaca ba¤l›
antiplatelet antikorlar› nedeniyle trombositlerin
parçalanmas› sonucu ortaya ç›kar. Tan›, ilac›n
kesilmesiyle tablonun birkaç günde düzelmesi
ve yeniden al›nmas›yla tablonun tekrar olufl-
mas›na dayan›r. Alt›na ba¤l› trombopeni, aylarca
sürebilir. Di¤er ilaçlarla oluflanlar da, genellikle
ilac›n kesilmesi ile düzelir. Yeniden uyguland›-
¤›nda ise saatler içinde trombopeni geliflebilir.
Klinik petefli, mukoz membran kanamalar› ve
ekimozlarla seyreder. Asetaminofen, asetilsalisilik
asit, sefalotin, ‹NH, hidantoin, heparin, dijital,
metildopa, fenasetin, kinin, kinidin, rifampisin,
sülfonamid ve tiazidlerle trombopeni ortaya
ç›kabilir. Tonikler içinde bulunan kinin de akla
getirilmelidir. Tedavide steroidler, kapiller per-
meabilite üzerine olan etkileri ile fayda sa¤la-
yabilir. 20

‹laca ba¤l› lenfoid sistem etkilenmesi örnekleri;
fenitoinle geliflen psödolenfoma, Hodgkin, malign
lenfoma ve anjioimmünoblastik lenfadenopati
tablolar›d›r.6

KARAC‹⁄ER  REAKS‹YONLARI

‹laçlara ba¤l› karaci¤er hasar› idiyosenkrazi veya
allerjik mekanizmalarla oluflur. Birinci tip reak-
siyonlar doza ba¤l›d›r. ‹kinci tip reaksiyonlar için
1-4 haftal›k bir dönem gereklidir. Atefl, a¤r›l› has-
sas hepatomegali ve deri döküntüsü, eozinofili
ile birlikte görüldü¤ünde ilaç reaksiyonu düflünül-
melidir. ‹laca ba¤l› karaci¤er hasar› kolestatik, he-
patosellüler veya kar›fl›k tipte olabilir (Tablo 4).
‹laçlarla karaci¤erde vasküler lezyonlar ve tümör-
ler de görülebilir.

E¤er ilaç baflland›ktan 5-90 gün içinde karaci¤er
bozuklu¤u görülmüflse veya tekrar verildi¤inde
1-15 gün içinde (kolestaz için 1-90 gün) yeniden

enzim yükselmesi oluyorsa ilaca ba¤l› hasar düflünülme-
lidir. Çok yavafl metabolize olanlar d›fl›nda, kesildikten
15 gün, kolestaz için 1 ay sonra ortaya ç›kan hasar ilaca
ba¤lanmamal›d›r. Kuflkulu ilac›n kesilmesiyle bir hafta
içinde %50 civar›nda düflen; bir ay içinde tamamen
normale dönen enzim de¤ifliklikleri olmal›d›r. Kolestaz
geliflmiflse düzelme daha yavaflt›r. Karaci¤er hasar›nda
membranlar›n fiziksel özelliklerinin de¤iflmesi, enzim
inhibisyonu, al›m (uptake) fonksiyonlar›n›n bozulmas›,
reaktif metabolitler, safrada çözünmeyen metabolitlerin
oluflumu ve hücre çat›s›n›n bozulmas› gibi mekanizma-
lar söz konusudur. Baz› hepatotoksik ajanlar dozla ilifl-
kili hasar yaparken, baz›lar›nda bu etki doza ba¤l› de¤il-
dir. ‹mmünolojik mekanizmalarla ortaya ç›kan reaksi-
yonlarda eozinofili, ürtiker, döküntü ve baz› otoantikor-
lar›n tespit edilmesi tan›ya yard›mc› olabilir.6,21,22

ilaç metabolizmas› efllik eden hastal›klar› nedeniyle
yavafllam›fl olan hastalarda, bu yolla nonselektif reaksi-
yonlar olur. ‹lac›n kesilmesinden 4-7 gün sonra, nötro-
filler kanda belirir. Monositlerin art›fl›, iyileflme ifla-
retidir. Kemik ili¤inin daha fliddetle süprese oldu¤u
durumlarda düzelme daha uzun süre gerektirir. ‹laçla
iliflkili cilt reaksiyonlar› ve eritrosit hasar› gibi im-
münolojik kaynakl› reaksiyonlar ise doza ba¤l› olmay›p
kad›nlarda daha fazla görülebilir.

‹laca ba¤l› eritrosit hasarlar›: ‹laca ba¤l› aplastik
anemiler, toksik veya idiyosenkrazi mekanizmalar›
ile kemik ili¤i depresyonu oluflmas› sonucu ortaya
ç›kabilir. 19

Trombopeni oluflturan ilaçlar: ‹laç al›nmas›ndan
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Tablo 3:  Hemolitik anemi yapan bafll›ca ilaçlar

Yüksek afiniteli hapten mekanizmas›

Ternary kompleks yolu

Otoantikor oluflturarak

Mekanizma �la�

Penisilin, sefalosporin, tetrasiklin, tolbutamid

Kinin, doksepin, sefalosporin, klorpropamid,
antazolin, tolmetin, diklofenak, rifampisin

Alfametildopa, L-dopa, diklofenak,
prokainamid,  mefenamik asit

Nonimmunolojik protein absorbsiyonu Sefalosporin, sisplatin

Bilinmeyen mekanizmalar Fenasetin, klorpromazin, omeprazol, ‹NH
5 fluorourasil, nalidiksik asit, triamteren, tiazid

Analjezik,
antiinflamatuvarlar

Tablo 2:  Nötropeni yapan ilaçlar

‹ndometasin, alt›n tuzlar›, asetaminofen, aminopirin, fenilbutazon,
sülfosalazin, dipiron

Antibiyotikler Kloramfenikol, sefalosporin, klindamisin, streptomisin, rifampisin,
sülfonamid, ‹NH, trimetoprim, tetrasiklin, gentamisin, PAS

Antikonvülsifler Karbamazepin, fenitoin

Antidepresanlar

Antihistaminikler

Hipnotik ve sedatifler

Amitriptilin, imipramin

Antimalaryallar

Antitiroidler

Diüretikler

Oral antidiabetikler

Kardiyovasküler
ilaçlar

Simetidin, ranitidin

Meprobromat, benzodiazepin, fenotiazin

Kinin, klorokin, dapson

Propiltioürasil, metimazol, karbimazol

Kaptopril, disopramid, hidralazin, kinidin, alfametildopa,
prokainamid, propranolol

Di¤erleri

Asetazolamid, klortalidon, klorotiazid

Klorpropamid, tolbutamid

Levamisol, allopurinol, klozapin, tiklopidin

PAS, amfoterisin B, etakrinik asit,
furosemid, alt›n, rifampisin, sülfonamid,
kinidin, pirazinamid, propiltiyoürasil,
MAO inhibitörleri, furantoin,
oksifenbutazon, fenotiazin

Eritromisin, klorzoksazon, etilolvinol,
imipramin, nalidiksik asit, furadantin,
fenotiazin, sulfametoksazol,
troleandomisin, sulfonilüreler

Tablo 4:  Karaci¤er hasar› yapan ilaçlar

Hepatosell�ler hasar yapanlarKolestaz  yapanlar



SOLUNUM S‹STEM‹ REAKS‹YONLARI

Ast›m: ‹laca ba¤l› respiratuvar reaksiyonlar›n en önem-
lisidir. Ast›ml›lar›n anamnezinde nonsteroid anti-
enflamatuvar (NSA‹) ilaçlara ba¤l› duyarl›l›k %2-6 iken,
oral uyar› ile bu oran %8-34’e kadar ulafl›r. Nazal polip
ve sinüzitlilerde ise oranlar %30-40 kadard›r. Meka-
nizma,  siklooksijenaz yolunun bloke edilmesi ile lipok-
sijenaz yoluna ba¤l› mediatörlerin yani lökotrienlerin
artmas›d›r. Özellikle aerosol fleklinde uygulanan ilaçlar,
enzimler, hipofiz hormonlar› ve östrojen, ast›m ata¤›n›
bafllatabilir. Aspirin, NSA‹ ilaçlar, kinin ve kinidin, be-
ta blokerler, anjiotensin konverting enzim (ACE) inhibi-
törleri, kalsiyum antagonistleri ve dipiridamol ast›m›
a¤›rlaflt›rabilir. Nitrofurantoin ile plevral s›v› ve her tür-
lü akci¤er infiltrasyonu görülebilir. ‹lac›n kesilmesi ile
lezyonlar 48 saatte geriler. Kronik infiltrasyonlar ise
nitrofurantoin veya antineoplastik ilaçlara ba¤l› olabilir.
Amiodaron, fatal sonuçlara yol açabilen akci¤er infiltras-
yonlar› meydana getirebilir. Tokainid, flekainid, hidrok-
lorotiazid, alt›n ve penisilamin ile interstisyel pnömoni
meydana gelebilir. Penisilamin ile lupus, Good-Pasture
sendromu ve bronfliolitis obliterans vakalar› bildirilmifl-
tir. Opioidlerle eriflkinin s›k›nt›l› solunum sendromu
(ARDS) görülebilir. Anorektikler pulmoner hipertansiyo-
na, fenotiazin ve butirofenon pulmoner ödeme,  metiser-
jid fibrotik lezyonlar ve kronik plevral efüzyona neden
olabilir.6,23

BÖBREK REAKS‹YONLARI

‹laçlara ba¤l› olarak glomerulonefrit, akut ve kronik in-
terstisyel nefrit, nefrotik sendrom tablolar› ortaya ç›kabi-
lir. Böbrek hasar›nda hem humoral hem de hücresel im-
mun mekanizmalar rol oynar. ‹laca ba¤l› interstisyel
nefritte deri döküntüleri, eozinofili, hematüri, proteinüri,
azotemi, piyüri, atefl, rafl, artralji ve akut böbrek yetersizli-
¤i görülebilir. Penisilin, sefalosporin, vankomisin, tet-
rasiklin, kinolon, rifampisin, etambutol, sülfonamid,
antiviral ajanlar, radyokontrast maddeler, NSA‹ ilaçlar,
tiazidler, k›vr›m diüretikleri, analjezikler, antikonvül-
sifler, antineoplastikler, sedatifler ve kaptopril immuno-
lojik mekanizmalarla akut interstisyel nefrit yapabilirler.
Tan› için kan ve idrarda eozinofillerin art›fl›, ‹gE düze-
yinin yüksekli¤i ve galyum sintigrafisinde pozitif tutulum
yararl› olabilir.

Akut renal yetmezliklerin %8'i, ilaca ba¤l› interstisyel
nefritlerden kaynaklan›r. Radyokontrast maddeler, sik-
losporin, sisplatin, etilen glikol ve aminoglikozidler a-
kut tubuler nekroza yol açabilir. Bazen h›zl› ilerleyen
glomerulonefritler ortaya ç›kar.

Kronik interstisyel nefrit yapan ilaçlar analjezikler, sis-
platin, siklosporin, lityum, a¤›r metaller, nitrosüreler,
aminoglikozidler, sefalosporinler, sülfonamidler, tetra-

siklin, vankomisin, pentamidine, amphoterisin B, NSA‹
ilaçlar, siklosporin, radyokontrast maddeler, ACE inhi-
bitörleri, D-penisillamin, metofluran, antineoplastik-
lerdir.1,6,24,25 ‹laca ba¤l› nörolojik tablolara örnek ola-
rak, afl›lardan sonra geliflen ansefalomiyelitler göste-
rilebilir.1,6

C‹LT REAKS‹YONLARI

Cilt reaksiyonlar›, ilaçlara karfl› geliflen reaksiyonlar
içinde en çok gözlenenlerdir. Hastanelere yatan hasta-
lar›n %0,1'inde ilaçlara ba¤l› olarak ciddi, potansiyel
olarak fatal seyredebilen  cilt reaksiyonlar› gözlenir.

Cilt reaksiyonlar› Coombs Gel s›nflamas›na göre
flu flekilde s›n›fland›r›l›r:

Tip I: Maküler ve ürtikeryal eksantemler

Tip II: Trombositopenik purpura

Tip III: Lökositoklastik vaskülit, hemorajik büllöz
eksantemler, serum hastal›¤›

Tip IV: Diffüz eksantemler, liken, fiks erupsiyonlar,
eritema multiforme, toksik epidermal nekroliz, kronik
purpurik reaksiyonlar, psödolenfoma reaksiyonlar›
fleklinde ortaya ç›kabilir.

Reaksiyonlar ayr›ca toksik veya psödo allerjik mekaniz-
malarla ortaya ç›kabildi¤i gibi mevcut latent reaksiyonun
alevlenmesi fleklinde de görülebilir.1-4,6,26-28

‹laçlara ba¤l› olarak en s›k rastlanan cilt reaksiyonlar›
flunlard›r:6,27,28

Morbiliform veya makülopapüler erüpsiyonlar: Bu
lezyonlar, ilac›n baflland›¤› hafta ortaya ç›k›p 1-2 hafta
sürer. S›kl›kla ilac›n kullan›lmas›na neden olan infek-
siyon hastal›¤›n›n deri lezyonlar›ndan ay›rt edilmesi
gerekir.  Genellikle gövdede da¤›l›m gösteren bu lezyon-
lar›n kaybolmas› için ilac›n kesilmesi gerekirse de bazen
ilac›n kullan›lmas›na ra¤men azalabilir. Ampisilin, a-
moksisilin, barbitürat, sülfonamid, eritromisin, cival›
diüretikler, gentamisin ve alt›n tuzlar› bu tip reaksiyonlar
meydana getirebilir. Bu lezyonlar›n ortaya ç›kmas›nda,
sitotoksik T hücrelerinin rol oynad›¤› gösterilmifltir.

Ürtiker yüzeyel dermis tabakalar›n› tutan, s›n›rlar› belirli,
ciltten kabar›k, eritemli, basmakla solan, kafl›nt›l› deri
lezyonlar›d›r. Anjioödem ise dermisin derin tabakalar›n›
ve cilt alt›n› tutan bir ödemdir. Ekstremitelerde, dilde,
dudaklarda,  iç organlarda ve genital bölgede gelip geçici
asimetrik lezyonlar fleklinde görülür. Ürtiker ve anjio-
ödem aspirin, sülfonamidler, insülin, afl›lar, allerjen
ekstreleri, kan ve kan ürünleri, kontrast maddeler, mor-
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mor papül ve plaklarla seyreder.

Kontakt dermatit, cilde temas eden maddelere ba¤l› o-
larak geliflen dermatit fleklidir. Kimyasal veya fototok-
sik ajanlar, hava yolu ile irritasyon oluflturan maddeler,
ultraviyole, X ›fl›nlar›, s›cak, so¤uk gibi fiziksel etkenler
ile karfl›laflma sonucunda; allerjik veya irritan mekaniz-
malarla ortaya ç›kar. Akut dönemde eritem, ödem,
papül ve veziküllü, fliddetli kafl›nt›l› lezyonlar vard›r.
Etkenle temas sürdükçe, eritemli, kuru bir ciltte krut
ve skuamlar gözlenir. Göz kapaklar› ve yüz gibi derinin
ince oldu¤u yerler daha hassast›r. En çok topikal kulla-
n›lan neomisin, basitrasin gibi antibakteriyeller, lokal
anestezikler, lanolin, güneflten koruyucular ve korti-
kosteroidler ile görülür.6,29

‹laç alan bir kiflide cilt lezyonlar› görüldü¤ünde bunlar›n
ilaçla iliflkili olabilece¤i düflünülmelidir. En çok cilt
reaksiyonu yapan gruplar antibiyotikler, antikon-
vülsanlar ve NSA‹ ilaçlard›r. ‹laca ba¤l› bu reaksiyonlar
altta yatan bir hastal›¤›n belirtisi de olabilir. Özellikle
lenfoproliferatif hastal›klar ve A‹DS bu aç›dan ö-
nemlidir.30

‹LAÇ ALLERJ‹LER‹NDE TANI VE TEDAV‹

‹laç allerjilerinin tan›s›nda ayr›nt›l› bir anamnez çok
önemlidir. Daha önceden reaksiyon yapm›fl olsun veya
olmas›n hastan›n ald›¤› tüm ilaçlar gözden geçirilmelidir.
Klinik belirtilerin tipi, özellikleri, ilac›n bafllanmas› ile
reaksiyonlar›n ç›kmas› aras›ndaki zaman, ilac›n kesilmesi
ile belirtilerin kaybolup kaybolmad›¤› sorgulanmal›d›r.
‹lac›n verilifl yolu, tedavi süresi, dozu ve daha önceki
uygulamalarda karfl›lafl›lan reaksiyonlar, kiflisel ve aile-
vi allerji hikayesi ve ilac›n verilmesini gerektiren hastal›k
hali soruflturulmal›d›r. Daha önce karfl›lafl›lm›fl olan i-
laç reaksiyonunun tipi belirlenmelidir. Psikolojik, rast-
lant›sal, doz fazlal›¤›, ya da immunolojik gibi. Erken
reaksiyonlar potansiyel olarak fatal olabileceklerinden,
üzerinde önemle durulmal›d›r. Anafilaksi, ürtiker ve
ANÖ hikayesi reaksiyonun allerjik olma ihtimalini art›-
r›r. Nonimmediate (erken ortaya ç›kmayan) reaksiyon-
lar, daha sonra ortaya ç›kabilecek erken reaksiyon riskini
art›rmamakla birlikte bu konuda yaln›z anamnezle
tahmin yürütülemez.

Tan›da, en son 2 hafta içinde al›nm›fl ilaçlar önemli
iken, ilk kez 1 haftad›r al›nmakta olanlar ve y›llard›r
kullan›lanlar pek sorumlu tutulamazlar. Genellikle im-
munolojik kaynakl› reaksiyonlar›n ortaya ç›kmas› için
latent bir süre gereklidir. Anafilaksi d›fl›nda bu reak-
siyonlar için ise süre 7-10 gün kadard›r.1-6,31

Allerjik reaksiyonlar›n ilaca ba¤l› di¤er reaksiyon-
lardan ay›rt edilmesini sa¤layan özellikler flunlard›r:
1) Allerjik reaksiyonlar ilac› kullanan hastalar›n küçük

fin, kodein ve NSA‹ ilaçlarla ortaya ç›kabilir. Bu reaksi-
yonlar da, immünolojik veya nonimmünolojik kaynakl›
olabilir.

Sabit ilaç döküntüleri: Soliter veya birkaç adet oval,
k›rm›z› kahverengi, keskin s›n›rl› lezyonlard›r. ‹lac›n
yeniden al›nmas›yla ayn› yerde tekrar ortaya ç›kar. Tet-
rasiklin, fenolfitalein, penisilin, antipirin, barbitürat ve
iyodürlerle görülür.

Eksfoliatif dermatit: Yayg›n kafl›nt›l›, ciltte soyulma ile
giden lezyonlard›r. Allopurinol, aminofilin, trimetadi-
on, iyot, alt›n tuzlar› ve fenotiazinle görülebilir. Kon-
takt dermatit yapm›fl bir ilac›n, sistemik yolla uygu-
lanmas› eksfoliatif dermatite yol açabilir.

Toksik epidermal nekroliz: Epidermisin yayg›n kayb›
ile birlikte, a¤›r s›v› ve elektrolit denge bozuklu¤una
sebep olup infeksiyonlar›n kat›l›m›yla fatal seyredebilen
bir tablodur. Bu klinik duruma en fazla neden olan ilaç-
lar NSA‹ ilaçlar, sülfonamid, penisilin, antikonvülsan
ve salisilatlard›r.

Eritema multiforme cilt ve mukoz membranlar›n kat›l›m›
ile seyreder, birlikte bo¤az a¤r›s› ve halsizlik görülür.
S›kl›kla herpes gibi bir infeksiyona ba¤l›d›r. Penisilin,
sülfonamidler, fenitoin ve fenilbutazon ile de ortaya ç›-
kabilir. Mavi, k›rm›z› makülopapüler lezyonlar ard›n-
dan hemoraji, vezikül ve büller görülür.

Stevens-Johnson Sendromu: Çocuklarda infeksiyon-
larla iliflkili olabildi¤i halde eriflkinlerde hemen daima
ilaçlara ba¤l› olarak ortaya ç›kar. Eritema multiforme-
nin konjonktiva ve mukozalar›n da tutulmas›yla seyre-
den büllöz bir formudur.

Eritema nodozum: Atefl ve artralji ile ekstremitelerin
dorsal yüzünde a¤r›l› k›rm›z›, mor nodüllerle seyreder.
‹yot, bromür, oral kontraseptifler ve sülfonamidlere
ba¤l› olabilir.

Purpura: Sülfonamid, barbitürat ve antihistaminiklerle
oluflabilir.

Fotosensitivite reaksiyonlar›: Cildin ultraviole ›fl›n-
lar›na maruz kalan yerlerinde ortaya ç›kar. Fototoksik
veya fotoallerjik mekanizmalarla olur. Fotoallerjik re-
aksiyonlar tip 4 immünolojik reaksiyonla ortaya ç›kar.
Fototoksik olanlar nonimmünolojiktir. Antifungal, an-
tihistaminik, suni tatland›r›c›, tiazid, kontraseptif, tol-
butamid, günefl koruyucular›, NSA‹ ve PABA (para ami-
no benzoik asit) ile görülür.

Likenoid ilaç reaksiyonlar› alt›n, antimalaryal, NSA‹,
diüretikler, oral antidiyabetikler, beta bloker ve ACE
inhibitörleri ile gözlenir. Liken planus benzeri k›rm›z›,
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bir k›sm›nda görülür.
2) Belirtiler ilac›n farmakolojik etkilerine benzemez.
3) Daha önceden o ilac› kullanmam›fl kiflide, ilac›n bir
haftadan daha k›sa süre ile al›nmas› nadiren reaksiyona
yol açar. Bir kez duyarl›laflma olduktan sonraki karfl›-
laflmalarda reaksiyonlar daha h›zla geliflir.
4) Daha önceden sorunsuzca kullan›lan bir ilaç, aylar
ya da y›llar sonra allerjik reaksiyona yol açabilir.
5) Klinik reaksiyonlar›n anafilaksi, ürtiker, serum
hastal›¤› ve ast›m fleklinde görülmesi ilaç allerjisini
düflündürmelidir. Ayr›ca bu reaksiyonlar›n sistemik
hastal›klar› taklit edebilece¤i de unutulmamal›d›r.
6) Reaksiyonlar, ilac›n ya da çapraz reaktivite gösteren
bir benzerinin küçük dozlar› ile uyar›labilir.
7) Kanda veya dokularda eozinofili bulunabilir.
8) ‹laca spesifik antikorlar veya T lenfositlerin varl›¤›
gösterilebilir.
9) ‹laç kesilince günler veya haftalar içinde reaksiyonlar
geriler.1,2

Laboratuvar incelemesi olarak kan say›m›, idrar tahlili,
karaci¤er enzimleri, Coombs testi ve dolaflan immun
kompleksler bak›labilir. ‹laca karfl› immun globulinler,
bazofil ve kompleman aktivasyonu, lökotrienlerin öl-
çülmesi ve lenfosit transformasyon testi (LTT) yararl›
olabilir. Ancak özellikle Aspirin ve NSA‹ ilaçlar için ta-
n› aç›s›ndan en uygun test, klinik ve biyokimyasal takip
alt›nda ilac›n yeniden uygulanmas›d›r.1-5,31-34

C‹LT TESTLER‹

‹laçlar genellikle basit kimyasal yap›l› maddeler olup,
immunolojik bir reaksiyon yaratabilmek için tafl›y›c›
bir proteine ba¤lanmalar› gerekir. Bu nedenle ilaç ile
yap›lan deri testleri, ço¤unlukla semptomlar› yaratan
antijeni ortaya ç›karmaz. Deri testleri antiserumlar, hor-
monlar, afl›lar, enzimler, penisilin, sefalosporinler, in-
sülin, kimopapain, lokal anestezikler, kas gevfleticiler,
heterolog antitoksinler, antitüberküloz ilaçlar, antikon-
vülsifler, kinidin, sisplatin ve penisilamin için yap›labilir.
‹laç duyarl›l›¤› olan baz› hastalarda, ilaçla tüberkülin
tipi deri reaksiyonu ortaya ç›kar›labilir. Ancak geç reak-
siyonlar her zaman anlaml› de¤ildir ve bunlar klinik
aktivite ile paralel gitmez. Patch (yama) testleri özellikle
topikal ilaçlar, prezervatif maddeler ve endüstriyel kon-
takt allerjenler için uygundur. Yama testi yap›ld›ktan
48-72 saat sonra, lokalize dermatit veya vezikül oluflumu
takip edilir. Bu testin, sistemik yolla uygulanan ilaçlara
karfl› duyarl›l›¤› araflt›rmadaki de¤eri s›n›rl›d›r. ‹laca
ba¤l› organ hasarlar›n›n tan›s›nda yararl› de¤ildir. “Foto-
patch” testi, ilac›n ayn› metotla cilde uygulanmas›ndan
sonra cildin ultraviyole ›fl›nlar›na maruz b›rak›lmas› ile
yap›l›r.1-5,31

‹ntradermal yolla uygulanan cilt testleri, kifliyi o ilaca
karfl› duyarl›laflt›rabilece¤i gibi, ciddi erken reaksiyonlara

da yol açarak sak›ncal› olabilir. ‹laçlar ile cilt testi yap›l-
mas› basit olmakla birlikte, ilac›n metabolitlerine karfl›
reaksiyonu belirleyememektedir. Yaln›z komplet antijen
niteli¤indeki ilaçlar ile yap›lan testler anlaml›d›r. Bu
testler, ‹gE d›fl›ndaki immun mekanizmalarla ortaya
ç›kan reaksiyonlar›n belirlenmesinde yarar sa¤lamaz.
Ancak pozitif bir cilt cevab› elde edilirse, ilaç uygulanma-
s› halinde anafilaksi riskinin yüksek oldu¤u düflünü-
lebilir.

‹n vivo testler içinde prik ve intradermal yolla ilaç uygu-
lanmas› ile erken reaksiyonlar›n takibi, beta laktam
duyarl›l›¤›n›n araflt›r›lmas› için yararl›d›r. Yama testleri
ve intradermal testin geç olarak okunmas› ise makulo-
papüler lezyonlar›n de¤erlendirilmesinde yararl› bulun-
mufltur.31,35

‹laç allerjilerinde cilt testinin yorumunda, testi etkile-
yen teknik faktörler; örne¤in test alan›, testin yap›ld›¤›
zaman, ›rk, yafl, cins, efllik eden hastal›k ve kullan›lan
tüm ilaçlar›n göz önüne al›nmas› gereklidir. ‹lac›n kon-
santre olmas›, cildi irrite etmesi ve histamin serbest-
lefltirici özelli¤i olmas› halinde yalanc› pozitif reaksi-
yonlar görülebilir.

Bir ilac›n cilt testi yap›lmas›na uygun dozlar› bilin-
miyorsa, normal kiflilerde kontrollü testler yap›larak
irritan ve yalanc› pozitif reaksiyonlar ay›rt edilmelidir.
Herhangi bir reaksiyon geliflmesi halinde ilaçlar ile cilt
testi,  tercihan olaydan 2 hafta ile 3 ay sonra yap›lma-
l›d›r.1-5,31

Cilt testi s›ras›nda reaksiyon ortaya ç›karsa, ilaç kullan›l-
mamal›d›r. Buna ra¤men mutlak gereksinim varsa de-
sensitizasyon yap›l›r. Bu metotla daha küçük doz art›fllar›
ile daha uzun zaman aral›klar›nda tam doza ulafl›l›r.
Nonimmunojenik reaksiyonlarda ise, ilaç bir daha kul-
lan›lmaz.

‹laç allerjisi tan›s›nda kullan›lan in vitro testler, total
ve spesifik ‹gE ölçülmesi, histamin sal›n›m testi, bazofil
degranülasyon testi, lenfosit transformasyon testi (LTT),
serum, idrar ve lavaj s›v›lar›nda triptaz, prostaglandin
metabolitleri ve anafilatoksinlerin ölçülmesidir. ‹gE
arac›l›kl› reaksiyonlar için ilaca karfl› spesifik ‹gE ve
triptaz, histamin gibi bazofil aktivasyon belirteçleri öl-
çülebilir; FAST (flovsitometrik bazofil stimülasyon
testi) ve CAST (selüler allerjen stimülasyon testi)
yap›labilir. ‹gE arac›l›kl› olmayan reaksiyonlar için ise
ilaca karfl› ‹gG ve ‹gM antikorlar›, komplemanlar,
lökotrienler ve bazofil aktivasyon belirteçleri ölçülebilir.
Ancak tüm bu testler masrafl› ve zordur. Ayr›ca hastan›n
bazal de¤erleri ile birlikte de¤erlendirildi¤inde ve seri
ölçümler sonunda anlaml› olup, tan›daki yararlar› s›-
n›rl›d›r. Laboratuvar testleri içinde en çok kullan›lan-
lardan spesifik ‹gE ölçümleri, erken reaksiyonlar›n
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tan›s›nda; LTT ise, hem erken hem de geç reaksiyonlar›n
de¤erlendirilmesinde kullan›labilir.32,35

Plazma histamin düzeyi reaksiyondan sonraki 10-30
dakikada, triptaz ise 1-2 saatte ölçülmelidir. Triptaz›n
tek bir defa tayini yerine, seri ölçümler daha anlaml›d›r.
Ayn› flekilde eozinofil katyonik protein, eozinofil perok-
sidaz, eozinofil protein x, major bazik protein gibi eozi-
nofil ve nötrofil kaynakl› inflamasyon belirteçlerinin
ölçülmesi, tan› ve tedavinin izlenmesinde yararl› olabilir.
Bazofil histamin sal›n›m testi sensitivitesi %68, spesifitesi
%93’e kadar ulaflan, allerjik ve psödoallerjik reaksiyon-
lar›n tan›nmas›na yarayan bir testtir. Daha önce ar› ve-
nom allerjisi tan›s›nda güvenli bir metot oldu¤u ifade
edilen bazofil aktivasyon testi de, henüz az say›da ilaç
ve vakada denenmifl olmakla birlikte uygun bir tan›
arac› olabilir. LTT ve CAST, cilt testleri ve spesifik ‹gE
de¤erleri normal olan vakalarda da, anamnez ve klinikle
uyumlu pozitif cevaplar gösterebilir.1,6,32,36-43

Tan›da en fazla güven veren provokasyon testi, ilac›n
klinik ve biyolojik denetim alt›nda yeniden uygulan-
mas›d›r. Bu testler, ilaç dozlar› 20-30 dakikal›k aralarla
art›r›larak yap›l›r. Bu s›rada tüm resüsitasyon flartlar›
sa¤lanm›fl olarak hasta izlenir ve immünolojik ya da
nonimmünolojik biyokimyasal de¤erlendirmeler yap›l›r.
Daha önceden ilaç allerjisi dökümante edilmifl 452 has-
taya uyar› testi yap›ld›¤›nda, hastalar›n %21’inin pla-
seboyla da yak›nmalar›n›n oldu¤u ve %87'sinin allerjik
oldu¤unu ifade ettikleri ilac› test s›ras›nda sorunsuz o-
larak kullanabildi¤i görülmüfltür.1,31,44,45

Muhtemelen immunolojik mekanizmalarla ortaya ç›k-
m›fl bir reaksiyon düflünüldü¤ünde; o ilac›n mutlaka
kullan›lmas› gerekiyorsa, çok ufak dozlardan bafllayarak
giderek art›r›l›p terapötik doza ulafl›l›ncaya kadar provo-
kasyon yap›lmal›d›r. Bunun için testin yarar ve riskleri
hastaya anlat›lmal›, testten önce yaz›l› onay al›nmal›d›r.
Test kiflinin asemptomatik oldu¤u dönemde ve kullan›-
lacak ilac›n baflka alternatifi yoksa yap›lmal›, hiçbir
zaman kiflisel merak› tatmin için uygulanmamal›d›r.
Test s›ras›nda resüsitasyon flartlar› haz›r olmal›d›r. ‹lk
doz, tedavi dozunun yüzde-binde biri kadard›r. Bu doz
önce prik, ard›ndan intradermal yolla uygulan›r. Reaksi-
yon negatif ise, 15-30 dakika aralarla (eskiden gözlenmifl
reaksiyonlar gecikmifl nitelikte ise 1-2 saat aralarla) doz
art›fllar›na devam edilir.

Önceki reaksiyon hematolojik, Stevens-Johnson Send-
romu, epidermal nekroliz, eksfoliatif dermatit veya ana-
filaksi fleklinde görülmüflse, flüpheli ilaçla uyar› testi
yap›lmaz. ‹lac›n kendisi kadar, tafl›y›c› veya koruyucu
maddelerin de sorumlu olabilece¤i unutulmamal›d›r.
Uyar› testinde, flüpheli ilaçlar tek tek hastane koflul-
lar›nda uygulanmal›d›r. ‹lac›n kesilmesi ile reaksiyon-
lar›n geçmesi de, tan›ya destek sa¤lar.1,31
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‹laç Reaksiyonlar›

ve Allerjileri

Tüm yöntemlere ra¤men ilaç allerjilerinin tan›s›, genel
olarak klini¤e göre konulur. Çünkü;
1) ‹laçlar veya metabolitleri immünojen olarak iyi
bilinmemektedir.
2) ‹laca karfl› immünolojik cevap ile klinik reaksiyon
paralel gitmemektedir.
3) ‹mmünolojik mekanizmalar çok çeflitlidir ( allerjik,
psödoallerjik vb.).
4) Klinik belirtiler çeflitli ve nonspesifiktir.
5) Tan› için in vivo ve in vitro testler yetersizdir.1,2,31,32

‹LAÇ REAKS‹YONLARINDAN KORUNMA

‹laç reaksiyonlar›n›n önlenmesi, morbidite ve morta-
litenin azalt›lmas›nda en önemli yoldur.
1) Öncelikle mutlak t›bbi gereksinim olmad›kça ilaç
uygulanmamal›d›r. Basit hastal›klar için güçlü ve s›kl›kla
gereksiz ilaçlar verilmemelidir.
2) Daha önce bir reaksiyon gözlenmiflse, o s›rada al›nm›fl
tüm ilaçlar gözden geçirilmelidir.
3) Reaksiyonlar›n cinsi, niteli¤i, immünolojik kaynakl›
olup olmad›¤› incelenmelidir.
4) Kiflinin daha önceden anafilaksi, ürtiker, ANÖ geçir-
mifl olmas›, erken tip reaksiyonlar için uyar›c›d›r.
5) Allerjiden korunmak için en emin yol, çapraz reak-
tivitesi olmayan bir ilac›n kullan›lmas›d›r.
6) Nonimmünolojik mekanizmalarla ortaya ç›kan reak-
siyonlardan korunmak için, ilaç bir daha al›nmamal›d›r.

Bir ilaca karfl› allerjisi oldu¤u bilinen kiflide:
a) Terapötik etkisi benzer, immünolojik reaktivitesi
olmayan alternatif bir ilaç seçilebilir.
b) Reaksiyonu önlemek veya bask›lamak için pre-
medikasyon yap›labilir.
c) Desensitizasyon yap›labilir.

Alternatif tedavi: Halen pek çok ilaç için alternatif seç-
me olana¤› vard›r. Bu durumda immünolojik olarak
farkl› bir ajan seçilip, hasta dikkatle gözlem alt›nda tu-
tulup ilaç uygulan›r. Penisilin allerjisi olanlarda, di¤er
beta laktamlar ve sefalosporinlerle reaksiyon olabilece¤i
unutulmamal›d›r. Aminogikozidlerin aralar›nda ve pa-
raaminobenzen halkas› tafl›yan bileflikler (sülfonamidler,
sülfonilüre, tiazid, asetazolamid, prokainamid, amino-
salisilik asit, vb) içinde de çapraz reaktivite görülebilir.
‹laç allerjisi olan kiflide uygun alternatif tedavi seçilip,
düflük dozda oral uyar› testi yap›lmal›d›r. Test öncesi
mutlaka plasebo verilmelidir.1,4,6,33,34,45,46

Penisilin allerjisi olan hastalarda:
1) Alternatif bir antibiyotik olarak makrolidler, vanko-
misin, kloramfenikol, klindamisin, tetrasiklin verilebilir.
2) Semisentetik analoglar kullan›lacaksa, cilt testi yap›l›p
negatif (-) ise küçük dozda bafllay›p giderek artan dozlar
uygulanmal›d›r.
3) Sefalosporinler mümkünse kullan›lmamal›d›r.
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4) Hayati bir nedenle penisiline mutlak gereksinim var-
sa, desensitizasyon yap›lmal›d›r.

Eriflkinler, damar yoluyla penisilin verilenler, daha önce
penisilinle reaksiyon tan›mlayanlar allerjik reaksiyon
aç›s›ndan daha fazla risk alt›ndad›r. Amerika’da yirmi
y›ll›k bir çal›flma sonunda, toplumda yaklafl›k %10 civa-
r›nda penisiline ba¤l› reaksiyonlar saptand›¤›, yalanc›
negatif deri testi s›kl›¤›n›n %3,6 dolay›nda oldu¤u göz-
lenmifltir. Kiflide penisilin allerjisi anamnezi olup mutlak
penisilin gerekti¤inde major ve minör determinantlarla
test yap›l›p, negatifse penisilinin uygulanmas›; cilt testi
pozitif ise desensitizasyon yap›lmas› önerilmifltir.47

Penisilin allerjisi oldu¤unu söyleyen hastalar›n %80-
90'›nda cilt testi negatif olup, bu hastalar›n %97-99'u
penisilini rahatl›kla tolere edebilmektedir. Oysa ki cilt
testi yap›lmadan yaln›z anamnez göz önüne al›nd›¤›nda,
bu hastalar penisilinden kaç›nmakta, vankomisin gibi
bir antibiyotik gereksiz yere kullan›lmaktad›r.48,49

Farkl› antibiyotiklere karfl› duyarl›l›k ile ortaya ç›kan
“çoklu ilaç allerjisi sendromu” da özellikle kad›nlarda,
efllik eden NSA‹ ilaç hassasiyeti ile birlikte seyreder. Bu
hastalarda alternatif antibiyotiklerle oral uyar› testi ya-
p›lmas› duyarl›, emin ve ucuz bir yöntemdir. Test öncesi
mutlaka plasebo verilmelidir.46,50

Cilt testi pozitif ilaçlar kullan›lmamal›d›r. Ancak negatif
olanlar›n da sistemik reaksiyon konusunda garanti ta-
fl›mad›¤› bilinmelidir.

Aspirine duyarl› hastalara asetaminofen, parasetamol,
klorokin, kodein, meperidin, salisilamid, propoksifen,
sodyum salisilat ve COX1 (siklooksijenaz) enzimini da-
ha az bask›layanlar, ya da COX2 inhibitörleri verilebilir.
Aspirin duyarl›l›¤› olan kiflilerde, iki gün önceden iki
kez bir mg ketotifen bafllanarak reaksiyon önlenebilir.
Steroidler, genellikle aspirine ba¤l› bronfl spazm›n› ön-
lemezler. Daha önce kromoglikat ve teofilin verilme-
sinin yarar› tart›flmal›d›r. Lökotrien reseptör antagonist-
leri, bu reaksiyonlar› önleyebilirler. Nazal ve oküler
semptomlar, antihistaminiklerle kontrol edilebilir. Cilt
belirtileri, antihistaminik ve steroidlere cevap verir. As-
t›m, kronik ürtiker ve anjioödemli hastalar›n ASA (asetil
salisilik asit) ve NSA‹ ilaçlardan kaç›nmalar›, tartrazinli
ilaç ve besin almamalar› önerilmelidir. Aspirine allerjisi
olan kiflilerin ve bronflial ast›ml›lar›n, metamizole de
duyarl› olabilece¤i unutulmamal›d›r.6,9,34,51,52

Daha önceden NSA‹ ilaçlara allerjisi oldu¤u ifade edilen
hastalar›n,  %55’inin bu grup ilaçlar› rahatl›kla kulla-
nabildi¤i; gerçek duyarl›l›¤›n ise %13 civar›nda oldu¤u
gösterilmifltir. Bu kiflilere oral provokasyon testi yap›l-
madan, gereksiz yere ilaçlar k›s›tlanmamal›d›r.53
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Plasebo kontrollü oral provokasyon testi, kiflinin aspirini
tolere edece¤ini gösterebilir. Aspirin intolerans› olanlar›n
ço¤u, COX2 inhibitörlerini kullanabilirler.54

Koroner arter hastal›¤› nedeniyle sürekli aspirin kullan-
mas› önerilen, aspirin duyarl›l›¤› bulunan hastalara de-
sensitizasyon yap›labilir. Bu kiflilerde resensitizasyonu
önlemek için tedavinin aral›ks›z sürdürülmesi gerekir.55

Kontrast madde allerjisi olanlara sintigrafi, ultrasonog-
rafi, MR gibi görüntüleme yöntemleri tercih edilmelidir.
Kifliye ilaç verilmeden önce hidrasyonu sa¤lanmal›,
kalp hastalar›nda sodyum tuzu ihtiva eden maddeler
kullan›lmamal›, noniyonik maddeler seçilmeli, EKG
monitörizasyonu sa¤lanmal› ve gerekli hastalara preme-
dikasyon yap›lmal›d›r.9,56,57 Her ne kadar iyonik ol-
mayan kontrast maddelerin tercih edilmesi öneriliyor-
sa da, iki grup aras›nda yan etkiler aç›s›ndan anlaml›
fark olmad›¤›n› gösteren çal›flmalar da vard›r. Özellikle
ioxaglate ile fazla, iopamiro ile daha az allerjik reaksiyon
gözlendi¤i bildirilmifltir.58 Anesteziklere karfl› allerjiden
korunmak için, anamnezde anafilaktoid reaksiyon ta-
n›mlayanlarda uçucu anesteziklerin ve rejyonal anes-
tezinin uygulanmas› daha uygun olabilir. Cilt testi pozitif
olan anestezikler kullan›lmamal›d›r. Ancak negatif
reaksiyon verenlerin de, sistemik reaksiyon aç›s›ndan
garantisi yoktur. Ast›ml›larda preoperatuar dönemde
solunum fonksiyonlar› mutlaka de¤erlendirilmeli,
anestezide bronkospazm yapmayan ajanlar seçilmelidir.
Steroide ba¤›ml›, nazal polipli ast›ml›lar, aspirin kullan-
mamal›d›r.9,56,57

Lokal anestezik allerjisi son derece nadir olup, prik ve
ard›ndan intradermal test ile reaksiyon yoksa  provo-
kasyon  yap›labilir. Benzoik asit ve amid grubu olarak
iki ana s›n›fa ayr›lan lokal anesteziklerden bir grup ile
reaksiyon geliflirse, di¤er gruptan bir ilaç seçilmelidir.
Cilt testinde negatif cevap elde edilmesi, hastan›n büyük
olas›l›kla ilac› reaksiyon riski olmadan alabilece¤ini
gösterir.8,9,39,56

PREMED‹KASYON

Korunma yollar›ndan biri de premedikasyondur. Ö-
zellikle radyokontrast maddeler, opioidler ve kas gev-
fleticilerin uygulanmas›ndan önce, antihistaminik ve
steroidler verilir (Tablo 5).

Tablo 5:  Radyokontrast maddeler için premedikasyon

�la� Uygulama

Prednisolone  50 mg

Diphenhydramine 50 mg

Ephedrine sülfate  25 mg

‹fllemden 13, 7 ve 1 saat önce

‹fllemden 1 saat önce

‹fllemden 1 saat önce

Yol

Oral, ‹M

Oral, ‹M

Oral

NOT: Kalp hastas› ve hipertansif olanlara efedrin verilmemelidir.8,9,56,57
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‹laç Reaksiyonlar›

ve Allerjileri

‹gE’ye ba¤l› olmayan ve anafilatoksinler yolu ile geliflen
anafilaktoid reaksiyonlar, steroid tedavisine daha has-
sast›r. Hava yolu afl›r› cevapl›l›¤› olan hastalara, beta 2
agonistler ve teofilin verilebilir. Kontrast maddeler için
%9'a varan allerjik reaksiyon riski premedikasyonla
%0,5'lere inmifltir. Ayr›ca, reaksiyonlar›n fliddeti de
azal›r.

DESENS‹T‹ZASYON

‹lac›n hayat› tehdit eden anafilaksi tablolar›na yol aça-
bilece¤i bilindi¤i halde, baflka bir alternatif kullanma
imkan›n›n bulunmad›¤› durumlarda yap›l›r. Metodun
temeli belirli aral›klarla doz art›fl› yap›larak, saatler ve
günler içinde ilac›n tam dozunun kullan›lmas›d›r. De-
sensitizasyon, ancak kullan›lan ilaca özeldir. Hekim
kontrolü alt›nda ve yo¤un bak›m flartlar› sa¤lanarak
yap›l›r. Profilaktik olarak antihistaminik, steroid, adre-
nalin verilmez. Beta blokerler önceden kesilir.

‹gE yolu ile ortaya ç›kan reaksiyonlarda, h›zl› desen-
sitizasyon pek çok hastada baflar›l› olabilir. Penisilin
için desensitizasyon yap›lacaksa, kristalize penisilin
100 Ü/ml’den bafllayarak 1.000.000 Ü/ml'ye kadar 5
farkl› dilüsyon haz›rlan›r. En dilüe olandan çizme me-
todu ile bafllanarak sonuç negatif ise önce intradermal,
ard›ndan subkütan yolla ilaç verilir. 15 dakikada bir
dozlar art›r›l›r. Hastan›n tansiyon, nab›z, solunum du-
rumu sürekli kontrol edilir. Damar yolu aç›k olarak ve
acil gereksinim olabilecek ilaçlar haz›r bulundurularak
teste devam edilir. 15 dakikada bir, dozlar iki kat›na
ç›kar›l›r. En son doza var›nca, ‹V tedaviye geçilir. Peni-
silin için, oral desansitizasyon protokollar› da vard›r.
Bunun için, 100 üniteden bafllay›p 15 dakikada bir
dozlar katlanarak uygulamaya devam edilir. Desensi-
tizasyon s›ras›nda enjeksiyon yerinde genifl bir lokal
reaksiyon olursa, ara verilerek reaksiyonun geçmesi
beklenir. Daha düflük dozlarla ve intervaller aç›larak
doz art›fllar› da daha düflük tutularak devam edilir. De-
sensitizasyondan sonra, cilt testi de negatifleflir. Refrakter
periyotta derinin histamin cevab› korunmufltur ve mast
hücreleri di¤er uyar›c›lara cevap verirken gerekli ilaç
sorunsuzca al›nabilir. Bu s›rada anafilaksi beklenmez.
Akut h›zl› desensitizasyon,  standart injeksiyon immu-
noterapisinden farkl› olup, cevaps›zl›k, tedavinin sürdü-
rüldü¤ü dönem boyunca sa¤lan›r. ‹nsülin desensitizasyo-
nunda reaksiyon gözlenirse, insülin kesilmez. En son uy-
gulanan dozun üçte birine inilip yavafl yavafl  %2-3 art›fllar
ile gerekli doza ulafl›l›r. NSA‹ ilaçlara ba¤l› bronkospazm-
larda da, aspirin desensitizasyonu yap›labilir.1,4-6,14,33,46

Antiserum uygulamalar›nda 1/10, 1/100, 1/1000’lik
dilüsyonlar haz›rlan›r. Prick testi negatif ise 15 dakikada
bir dozlar iki kat›na art›r›larak, en sonunda dilüe edilmemifl
serumdan deri içine 0,02 ml verilir. Test sonucu negatif
ise deri alt›na, büyük volümler verilecekse kas içine

uygulan›r. Test pozitif ise, ilac›n uygulanmas› konusunun
bir kez daha düflünülmesi gerekir. Bu test ile serum has-
tal›¤› olup olmayaca¤› tahmin edilemez. Yumurtada üre-
tilen viral afl›lar için, afl›n›n 1/10’luk dilüsyonu ile test
yap›l›r. Prick testi ve intradermal 1/100’lük dilüsyon ne-
gatif bulunursa, muhtemelen kifli afl›y› tolore edebilir.
Ancak klinik olarak yumurta allerjisi olan kiflilerde bile,
afl› sorunsuz olarak uygulanabilmektedir.14,59

‹LAÇ REAKS‹YONLARININ TEDAV‹S‹

Tedavide üç ana prensip vard›r:
1) Sorumlu mekanizman›n tespiti
2) Sorumlu ajan›n tespiti
3) Süpresif veya sakinlefltirici tedavi

Herhangi bir reaksiyonla karfl›lafl›ld›¤›nda, her zaman
tedavinin kesilmesi gerekmeyebilir. ‹lac› kesme karar›
reaksiyonun fliddetine, özelli¤ine, ortaya ç›kan reak-
siyonun tedavi edilmesi veya edilmemesi halinde gös-
terece¤i muhtemel seyre, alternatif ilaçlar›n de¤erlen-
dirilmesine ba¤l›d›r. Ço¤u zaman destekleyici tedavi
ile birlikte ilaca devam edilmesi, kesilmifl ilac›n yeniden
bafllanmas›ndan daha kolayd›r. ‹lac›n kesilmesiyle genel-
likle semptomlar birkaç günde geriler. Tedaviyi kesme-
nin anafilaksi riskinden daha tehlikeli olabilece¤i du-
rumlarda steroid, antihistaminik ve sempatikomi-
metiklerle reaksiyon kontrol alt›na al›nabilir. Hafif reak-
siyonlarda ilac›n kesilmesi yerine as›l hastal›¤›n ve cilt
belirtilerinin takibi uygundur. A¤›r reaksiyonlarda ise,
cilt lezyonlar›na ve sistemik tutuluma göre tedavi yap›-
l›r.1,4-6,33 Anafilaksi tedavisinde amaç; hipoksiyi önleme,
intravasküler volümü art›rma ve daha fazla mediatör
sal›nmas›n› önlemektir. Bunun için:
1) Vital bulgular takip edilmeli
2) Gerekirse kardiyopulmoner resüsitasyon yap›lmal›
3) Adrenalin 0,3-0,5 ml SC,  ‹M (%0,1’lik), flok halinde
1/100.000’lik adrenalin 10 ml 10 dakikada (1/1000’li¤in
%1 dilüsyonu haz›rlanarak) infüze edilebilir
4) Havayolu aç›kl›¤› sa¤lanmal›, gerekirse intubasyon
veya trakeostomi yap›lmal›
5) Damar yata¤› doldurulmal›, 500-2000 ml %5
dekstroz, gerekirse volüm geniflleticiler verilmeli
6) Hipotansiyon varsa dopamin 2-20 µg/kg/dk veya
noradrenalin 4-8 µg/dk verilerek yeterli sirkülasyon
sa¤lanmal›
7) Antihistaminikler  (difenhidramin 25-50 mg 5-10
dakikada ‹V, simetidin)
8) Bronkospazm için nebulize  salbutamol, ‹V teofilin
4-7 mg/kg
9) Hidrokortizon 100 mg ‹V-‹M
10) Beta blokaj varsa glukagon 1-5 mg ‹V bolus ve
5-15 µg/dk infüzyonla
11) Bradikardi varsa atropin 0,3-0,5 mg 10 dakikada
bir ‹M veya ‹V,  maksimum 2 mg yap›lmal›
12) En az 4-5 saat gözlem alt›nda tutulmal›
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id, ‹V‹G (intravenöz immun globulin), antihistaminikler,
hidrojen peroksitli veya lokal anestezikli gargaralar uy-
gulanabilir.64 Atefl, adenomegali ve infeksiyon düflün-
düren a¤›z kokusu varsa, eritromisin bir hafta süre ile
günde bir gram verilebilir. Ayr›ca s›v› ve elektrolit denge-
si sa¤lanmal›d›r.6,33

Özet olarak ilaç reaksiyonlar›n›n önlenmesi ve ko-
runma için:
1) ‹laç kullanmadan önce iyi bir de¤erlendirme yap›l-
mal›d›r.
2) ‹lac›n mutlak gereklili¤inden emin olmal›d›r.
3) Daha önceden karfl›lafl›lan reaksiyonlar de¤erlen-
dirilmeli, reaksiyon oluflmuflsa alternatif ilaç düflü-
nülmelidir.
4) En az duyarl›laflt›r›c› ilaç seçilmelidir.
5) Bir ilaca allerji hikayesi varsa, o ilaç mümkünse
kullan›lmamal›d›r.
6) Alternatif ilaçlar›n da allerji yapabilece¤i unutulma-
mal›d›r.
7) Mümkün olan ilaçlar için, tedaviden önce cilt testleri
uygulanmal›d›r (antiserumlar, afl›lar, penisilin, insülin,
enzimler). Reaksiyon geliflmesi yönünden, hastalar ya-
k›n gözlem alt›nda tutulmal›d›r.
8) Beta laktam antibiyotiklere allerjik kifliler için, bu
ilaçlar› mutlak kullanma zorunlulu¤u varsa desen-
sitizasyon yap›lmal›d›r.
9) Lokal anestezikler için riskli hastalara test dozu ard›n-
dan tedrici art›fl yap›lmal›d›r.
10) Önceden allerjik reaksiyon görülmüfl ilac›n kul-
lan›lmas› gerekti¤inde premedikasyon yap›lmal›d›r.
11) Anafilaktoid reaksiyonlar için, antihistaminik ve
steroidlerle premedikasyon yap›lmal›d›r.
12) Oral yol tercih edilmeli,  intermittan kullan›mdan
kaç›n›lmal›d›r.
13) ‹laçlar daha dilüe ve yavafl verilmelidir.1,4, 33

13) Ç›k›flta hastaya e¤itim verilmelidir

Anafilakside kardiyovasküler kollaps, bazen adrenaline
dirençli olabilir. Rutin tedavide intramüsküler uygulanan
adrenalinle düzelmeyen vakalarda, epinefrin infüzyonu;
s›v›lar yetersizse metaraminol, methoxamine ve vazo-
pressin verilebilir.1,4,6,11,12,43,59-62

‹laca ba¤l› sitopenilerde ilaç mutlaka kesilmelidir. Ciddi
vakalarda transfüzyon gerekebilir. Alfametildopaya ba¤-
l› Coombs (+) hemolitik anemilerde, ilaç kesilmesi flart
de¤ildir. Ciddi infeksiyonlarda yüksek doz penisiline
ba¤l› hemolitik anemilerde, ilaç kesilmeden doz azal-
t›larak kombine antibiyotik ile tedaviye devam edilebilir.

‹laca ba¤l› serum hastal›¤›nda, sorumlu ilaç kesilmelidir.
Antihistaminik ve steroidler kullan›labilir. A¤›r vakalar-
da plazmaferez gerekebilir.

‹laca ba¤l› cilt reaksiyonlar›nda da, mümkünse sebep
olan ilaç kullan›lmamal›d›r. Alternatif ilaç mevcut de¤il-
se, erüpsiyonlara ra¤men ilaca devam edilebilir. Hastane-
de yatan veya birden fazla ilaç kullanan hastalarda, re-
aksiyon yapma ihtimali en fazla olan ilaç kesilmelidir.
Erüpsiyonlar›n tedavisi için ilaç verilmeyebilir. Cilt lez-
yonlar›ndan ilaç allerjileri için en tipik olan ürtiker, H1

ve H2 blokerleri ile tedavi edilir. Beta 2 agonistler teda-
viye eklenebilir. Steroidler 30-40 mg/gün prednizolon
dozunda eklenip semptomlar kontrol alt›na al›nd›ktan
sonra inilebilecek en düflük dozlar›n günafl›r› uygulan-
mas›na geçilebilir. En fazla sülfonamidlerin ve valdecoxib
grubu COX2 inhibitörlerinin kullan›lmas› ile ilgili bu-
lunan Stevens-Johnson Sendromu ve toksik epidermal
nekroliz, hayat› tehdit eden cilt reaksiyonlar›d›r.63 Va-
kalar›n erken tan›n›p hastaneye yat›r›lmas›, yan›k üni-
telerinde izlenmesi, infeksiyon ve yara bak›m›n›n sa¤lan-
mas›, lezyonlar›n debridman› gerekir. Yüksek doz stero-
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