NOBEL

MEDICUS’

———

DERLEME REVIEW

[LAC REAKSIYONLARI
VE ALLERJILERI

Dr. Fiisun Erdenen!, Dr. Miijdat Batur Canoz?
I SB istanbul Egitim Hastanesi, i¢c Hastaliklari Klinigi
2 Baskent Universitesi, I¢ Hastaliklar1 Klinigi

OZET

[laglara bagli istenmeyen reaksiyonlara pratikte siklikla
rastlanir. {lag allerjileri ilaca kargt antikor veya duyarh
T hiicrelerinin olusmast sonucunda gelisir. Klinik belirti-
ler nonspesifik olup bir ya da birden fazla sistemi ilgilen-
direbilir. Tani, esas olarak klinik bulgulara dayanir. Deri
testleri sinirh sayida ilag i¢in prik, intradermal ve
yama testi seklinde yapilir. Laboratuvar degerlendirme-
leri ise pahali ve zaman alict olup seri dl¢timlerle anlam-
lidir. Uygun kosullar saglanarak yapilan provokasyon

testleri tan icin degerlidir. fla¢ reaksiyonlarn énlenme-
si cok dnemlidir. Bunun icin ilaclar mutlak ihtiyag ol-
madikea kullamlmamahdir. Allerji 6ykiisti olan ilaglar
icin alternatif gruplar secilmelidir. Baz: ilaglarm kullamil-
masindan once premedikasyon yarar saglar. Allerjik has-
taya gereken ilacin alternatifi yoksa desensitizasyon yapi-
labilir. Tum bu tedbirlere ragmen reaksiyon gelisirse
lokal veya sistemik belirtilerin uygun tedavisi yapilmahdar.

e Anahtar Kelimeler: {lac allerjisi, ilag reaksiyonlar.
Nobel Med 2007;3(3):4-15

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.

e Key Words: Drug allergy, adverse drug reactions.
Nobel Med 2007;: 3(3): 4-15
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[laclara bagli istenmeyen etkiler, iyatrojenik hastaliklarm
basinda gelir. ABD’de yapilan bir metaanaliz sonucuna
gore bu reaksiyonlar, hastaneye yatirilan hastalarin
%6,7'sinde gozlenmis; bunlarin %0,32'sinin fatal sey-
rettigi bildirilmistir. Eriskinlerin %6-7'sinde ilag allerjisi
oykust vardir. Ancak bunlarin gercek prevalansi belli
degildir. Onemli bir saglk sorunu olan ilag reaksiyonlari
ya oldugundan az, ya da gercekte gortildigtinden daha
fazla rapor edilmektedir. Ctinkii bu konuda yapilan e-
pidemiyolojik calismalar azdir. Reaksiyonlar baska bir
hastalip taklit edebilir, toplumda recetesiz ila¢ kullanimu
yaygindir ve ¢cogu zaman hastalar birden fazla ilact aym
anda kullanmaktadirlar. ila¢ reaksiyonlarinin %10
kadarn allerjik olmakla birlikte kisiler, bunlarn timtint
allerjiye baglama egilimindedirler.1-19 {lag reaksiyonlart
oncelikle ikiye ayrilir:

1) ila(;la ilgisiz:

a) Psikojenik: Vazovagal reaksiyonlar, anksiete, bulant,
senkop

b) Rastlantisal: Hastaliga bagh oldugu halde yanlishikla
ilaca baglanan dokuntt gibi belirtilerdir.

2) ilagla ilgili:

a) Herkeste goriilebilen (beklenen): Doz fazlahgi, yan
etkiler, sekonder etkiler, ilac etkilesimleri

b) Hassas kisilerde goriilen (beklenmeyen):
Intolerans: 1lacin beklenen farmakolojik etkilerinin
cok ktictik dozlarda dahi ortaya ¢ikmasidir.
Idiyosenkrazi: Cok kiictik dozlarda, immunolojik olma-
yan mekanizmalarla ortaya ¢ikan ve ilacin beklenen
farmakolojik etkilerinden farkl reaksiyonlardur.
Allerji: Duyarh kisilerde ilaca karst olusmus antikorlar
veya duyarhlasmus lenfositler aracihg ile meydana gelen,
ilac ya da metabolitlerine kars: olusan reaksiyonlardir.

[lag allerjileri toplumun kictik bir kisminda gorilir.
Genellikle ilk kullanimda reaksiyon olmaz. {lacin rahat-
hikla kullamlabildigi latent bir dénem olup bu stire stk-
likla bir haftadan uzundur. Reaksiyonlar bu grubun
beklenen farmakolojik etkilerinden farklidir ve allerjik
hastalik semptomlari vardir. Reaksiyon stipheli ila¢ veya
onunla capraz reaktivite gosteren bir benzerinin veril-
mesiyle uyarilabilir. In vivo ve in vitro yontemlerle, ilaca
karst antikorlar veya hassaslasmis T Lenfositler gosteri-
lebilir. Ilacin yeniden alinmasiyla hassas kiside reaksi-
yonlar ortaya ¢ikar; kesilmesiyle 3-5 giinde geriler. Pseu-
doallerjik reaksiyonlar ise allerji klinigini taklit eden,
beklenmeyen tablolardir. Ancak spesifik antikorlar veya
T lenfositlerinin rol oynadif gosterilemez.1-35.6.8

ILAC ALLERJILERININ MEKANIZMASI
[laclarin cogu immunojenik olmayip bir makromolekiille

birleserek antijenik nitelik kazanir (penisilin, halotan,
asetaminofen, proktolol, vb.). Ayrica gerek reaktif me-

tabolitlere, gerek kontaminantlara (aspirinin infeksiyon
sirasinda haptenik 6zellik kazanmasi gibi), nadiren de
dokulardaki ntikleer komponentlere karsi immun cevap
uyarlmast ile reaksiyonlar ortaya ¢ikar.® flacin tastyict
bir proteine baglanmasi haptenasyon adim alir. Bir mo-
lektilin haptenasyon ve dehaptenasyonu arasindaki
denge o ilacin allerjenik 6zelligi acisindan dnem tagsir.
[nstilin, kimopapain gibi bazi ilaclar bilytik moleklli
olup kendileri antijen sunan hiicre tarafindan islenir.
[la¢ veya metabolitleri haptenasyon yolu ile reaksiyonlart
uyarabilir. Hapten-tastyici kompleksi neoantijen olarak
islenebilir. Bazen tastyict protein kendisi antijen olarak
etki ederek otoantikorlarin olusmasina neden olur. i-
lag allerjilerinin ortaya ¢ikmasinda 4 tip immunolojik

mekanizma da rol oynar. 1:2:3:6.8

Tip 1 reaksiyonlar (Ig E yoluyla): Anafilaksi, tirtiker,
anjioddem, bronkospazm klinigi ile ila¢ almindan kisa
stire sonra meydana gelir. Anafilaktoid reaksiyonlar ise
nonimmunolojik mekanizmalarla ve anafilaksi klinigi
ile karsimiza ¢ikan reaksiyonlardir.

Tip 2 reaksiyonlar (komplemana bagh sitotoksisite ile):
[laca bagh hemolitik anemiler, agrantilositozlar, inters-
tisyel nefritler, vb.

Tip 3 reaksiyonlar (immun kompleks yolu ile):
Tetanoz serumu ve penisilin kullanilmasindan 2-3 hafta
sonra ates, artralji, vaskiilit ve lenfadenomegali ile ka-
rakterize serum hastalig, hidralazin ve prokainamide
bagh lupus, stilfonamidlere bagh vaskiilitler vs.

Tip 4 reaksiyonlar (Geg tip hiicresel duyarlik yolu ile):
[lacin kendisi veya koruyucu katki maddelerine karst
ortaya ¢ikan kontakt dermatitler bu tip reaksiyona or-
nektir. Bazen ilag, giines 15181 ile karsilasma sonucu an-
tijenik hale gelir (fotosensitivite). Bazi ilaclarmn alinmast
sonunda 4. tip immun mekanizma ile organ hasarlar
ortaya cikabilir.

Antimikrobikler, antikonviilsanlar, kemoterapotikler,
heparin, instilin, protamin gibi baz1 gruplar digerlerine
gore daha fazla immun cevaba neden olur. Uzun stire
ve yiiksek doz kullanilan ilaclar daha cok reaksiyon
yapar. Sik kullanma ve topikal uygulama riski artirir.
Asetillenmenin yavas oldugu kisilerde, sik ila¢ kullan-
mast gereken HIV (+) vakalarda ve kistik fibrozlularda
reaksiyonlar sikur. flag reaksiyonlan ilactan sonra daki-
kalar i¢inde baslayabilecegi gibi haftalar sonra da geli-
sebilir.13.8

ILAC ALLERJILERININ KLINIGI
Mag allerjilerinde goriilen klinik belirtiler tam acisindan

dnemli olmakla birlikte nonspesifiktir. Ctinkt bulgu
larin timt, ila¢ dist antijenlerle ve nonimmitinolojik
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mekanizmalarla da ortaya cikabilir. Hayat1 tehdit eden
klinik tablolara neden olabilen ila¢ reaksiyonlarinin
cinsi ve yayginhgi, kisinin immun durumu ve ilacin
kullanilmasia neden olan hastalik ile yakindan ilgilidir.
Klinik tablo birden fazla sistemi ilgilendiren anafilaksi
tarzinda gelisebilecegi gibi, tek bir organ sistemine yo-
nelik olarak da ortaya cikabilir. Ancak bunlar ilaci
kullanmadan 6nce tahmin etmeyi saglayan bir yontem

mevcut degildir, 1411

ILACA BAGLI MULTISISTEMIK REAKSIYONLAR:

Anafilaksi: {lag, besin, inhaler ve oral allerjenlerle orta-
ya cikabilen anafilaksi, Tipl immtinolojik reaksiyonla
olusur. 2700 hastane hastasindan birinde, anafilaksi
gelisebilir. Eger klinik tablo 30 dakikadan daha sonra
ortaya ¢ikarsa ve ilag oral yolla alinmissa, gec veya tek-
rarlayict anafilaksi riski ytiksektir. Bu vakalarin, iki
giin kadar izlenmesi uygun olur. Baz1 vakalarda fatal
anafilaksi, antijenle karsilasmadan saatler sonra ortaya
cikabilir. Anafilaksi vakalarin yarisinda erken, %40
kadarinda da ge¢ reaksiyon seklinde gozlenmektedir.
Bifazik reaksiyon goriilenlerde, 30-60 dakika sonra
semptomlarda tekrarlanma olabilir. Anafilaksinin bas-
langicinda sicaklik basmast, 6liim hissi, yumusak da-
makta ve ag1iz mukozasinda kasmnti, solunum yolu obs-
tritksiyonu, hipotansiyon, tirtiker ve anjioddem ortaya
cikar. Diyare, karin agrisi, bulanti, uterusta kramplar
ve idrar sikisikhigr gortilebilir. Anafilaksi, vazovagal re-
aksiyon, globus histerikus, ANO (anjiyonorotik 6dem),
mastositoz, karsinoid sendrom ve skombroid send-

romdan ayirdedilmelidir. 1-3:9-12-14

Anafilaksi ve anafilaktoid reaksiyon yaratan madde 6r-
nekleri Tablo 1’de gosterilmistir.!-3,6-13-16

Tablo 1: Anafilaksi ve anafilaktoid reaksiyon nedenleri

Allerjenler Deri testi ve immunoterapi ekstreleri

Antibiyotikler Penis}linI streptomisin, vanomism,.sefalosporiln: kloramfenikol,
polimiksin B, nitrofurantoin, neomisin, amfoterisin B

Heterelog serumlar | Yilan, kuduz serumu, antilenfosit serum

Hormonlar insiilin, parathormon, ACTH, estradiol, pitresin

Enzimler Kimopapain, penisilinaz, kimotripsin, asparaginaz

Terapitik ajanlar Vitaminler,.a.gwlar, .tuksmdlgr, streptqkinaz,.lokal anestezikler,
kas gevseticiler, hidrokortizon, asetil sistein

Tam araglan Bromsiilfofitalein

Stilfit, benzoat

Plazma, immunglobulin, kriyopresipitat

Katki maddeleri

Kan, kan iiriinleri

Aragidonik asit .' i : )
serbestlegtiriciler Aspirin, nonsteroid antiinflamatuvar ilaglar, tartrazin
Histamin

serhestlegtiiciler Radyokontrast maddeler

Lateks Eldiven, sonda, kateter, turnike

Besinler Yerfistig, kabuklu deniz Griinleri, balik, sit, yumurta
Digerleri An, yilan zehiri, serum albumin, Faktdr VIII, kemoterapétikler

Serum hastaligi: {la¢ ve antiserum verilmesinden 6-
20 gtin sonra artralji, ates, deri dokiinttileri, lenfadeno-
megali, noropati, glomerulonefrit tablosu ile ortaya ¢1-
kar. Deri dokunttileri yoksa tani stiphe ile karsilanma-
lidir. Serum hastaligi periferik kanda plazma hticrele-
rinin bulunabildigi ender hastaliklardan biridir. Test
ile serum hastahg gelisecegi ongoriilemez. 16

Serum hastaligina neden olabilen ilaclar: Yabanci
serumlar, hormonlar, dekstran, heparin, asilar, tetrasik-
lin, paraaminosalisilik asit (PAS), sefalosporin, linkomi-
sin, propiltiyourasil, fenilbutazon, kinin, penisilin, tiya-
zid, stlfonamid, nitrofurantoin, hidantoin, barbittirat,
hidralazin, kolesistografi ilaclaridir. 1,6

Ates: 1lac allerjilerinde, tek belirti olarak gortilebilir.
Genellikle ilacin kesilmesinden iki giin sonra diiser.
Penisilin, stilfonamid, barbittirat, fenitoin, fenolfitalein
ve kininle goriilebilir.

Lupus benzeri sendrom: Hidralazin, prokainamid,
fenitoin, INH (izoniazid), praktolol, kinidinle ortaya
cikar. Tlaca bagh olarak ANA (antiniikleer antikor)
gelisen hastalarda, semptom yoksa ilacin kesilmesi
gerekmez. {laca bagh otoimmunitede genel olarak klinik
daha hafif olup dsDNA (¢ift sarmal DNA) negatiftir.
Antikorlar histonlara bagh olarak aylar hatta yillar
boyunca kanda bulunabilir.

Vaskiilit: Tlaca bagh vaskdlitler, kiitanodz veya sistemik
vaskiilit seklindedir. Aspirin, penisilin, siilfonamid, ya-
banci proteinler ve iyot ile gortlebilen kiitanoz vas-
kilitte esas lezyon palpabl purpuradir.!-

ILACA BAGLI HEMATOLOJIK REAKSIYONLAR

[laglara bagh olarak eozinofili, anemi (aplastik, he-
molitik), 1okopeni, agrantilositoz, trombopeni gorii-
lebilir. Kan hticrelerinin hasari, Tip 2 immun me-
kanizma ile ortaya ¢ikar (Tablo 2-3). Eozinofili, ila¢
reaksiyonunun tek belirtisi olabilir. Yalnizca eozinofili
oldugunda ilact kesmemeli, ancak eozinofil sayist sti-
rekli olarak ytiikseliyorsa kesmelidir. Streptomisin,
kanamisin, altin ve dijitalle eozinofili olusabilir. Nétro-
penilerde ise ates, miyalji, bogaz kurulugu ve infeksi-
yonlar goraliir,1,6:17-18

Hollanda’da 20 yillik bir ¢calisma sonunda, ilaca bagh
452 agrantilositoz tespit edilmis; bu klinik duruma
en ¢cok mianserin, dipiron, stilfosalazin, fenilbutazon,
propiltiourasil, stilfametoksazol-trimetoprim ve peni-
silaminin neden oldugu bildirilmistir.'®

[laca bagh notropenilerin bir kismi, doza bagl olup
ilacin hticre replikasyonu ve protein sentezi ile etki-
lesimi sonucunda ortaya ¢ikar. Birden fazla ilag alan,
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Tablo 2: Ndtropeni yapan ilaglar

sonra dakikalar icinde, genellikle ilaca bagh

antiplatelet antikorlar1 nedeniyle trombositlerin
parcalanmasi sonucu ortaya ¢ikar. Tani, ilacin

kesilmesiyle tablonun birkag giinde diizelmesi
ve yeniden alinmasiyla tablonun tekrar olus-

masina dayanir. Altina bagh trombopeni, aylarca

stirebilir. Diger ilaclarla olusanlar da, genellikle

ilacin kesilmesi ile diizelir. Yeniden uygulandi-

ginda ise saatler icinde trombopeni gelisebilir.
Klinik petesi, mukoz membran kanamalar1 ve

ekimozlarla seyreder. Asetaminofen, asetilsalisilik
asit, sefalotin, INH, hidantoin, heparin, dijital,

metildopa, fenasetin, kinin, kinidin, rifampisin,

stilfonamid ve tiazidlerle trombopeni ortaya
cikabilir. Tonikler icinde bulunan kinin de akla

getirilmelidir. Tedavide steroidler, kapiller per-

Analjezik, indometasin, altin tuzlar, asetaminofen, aminapirin, fenilbutazon,
antiinflamatuvarlar | silfosalazin, dipiron

| 1T s s, e
Antikonviilsifler Karbamazepin, fenitoin

Antidepresanlar Amitriptilin, imipramin

Antihistaminikler Simetidin, ranitidin

Hipnotik ve sedatifler | Meprobromat, benzodiazepin, fenotiazin

Antimalaryallar Kinin, klorokin, dapson

Antitiroidler Propiltioiirasil, metimazol, karbimazol

Kardiyovaskiiler Kaptopril, disopramid, hidralazin, kinidin, alfametildopa,

ilaclar prokainamid, propranolol

Diiiretikler Asetazolamid, klortalidon, klorotiazid

Oral antidiabetikler | Klorpropamid, tolbutamid

Diggerleri Levamisol, allopurinol, klozapin, tiklopidin

meabilite tizerine olan etkileri ile fayda sagla-
yabilir. 20

Tablo 3: Hemolitik anemi yapan baslica ilaglar

[laca bagh lenfoid sistem etkilenmesi drnekleri;

Mekani znma O a0

fenitoinle gelisen psodolenfoma, Hodgkin, malign

Yiiksek afiniteli hapten mekanizmasi

Penisilin, sefalosporin, tetrasiklin, tolbutamid

lenfoma ve anjioimmiinoblastik lenfadenopati
tablolaridir.®

Tenary kompleks yolu antazolin, tolmetin, diklofenak, rifampisin

Kinin, doksepin, sefalosporin, klorpropamid,

Alfametildopa, L-dopa, diklofenak,

Otoantikor olusturarak prokainamid, mefenamik asit

KARACIGER REFAKSIYONLARI

Nonimmunolojik protein absorbsiyonu | Sefalosporin, sisplatin

[laclara bagh karaciger hasar idiyosenkrazi veya

- . Fenasetin, Klorpromazin, omeprazol, INH
Bilinmeyen mekanizmalar orpro omeprazo

5 fluorourasil, nalidiksik asit, triamteren, tiazid

allerjik mekanizmalarla olusur. Birinci tip reak-
siyonlar doza baghdir. Tkinci tip reaksiyonlar i¢in

1-4 haftalik bir dénem gereklidir. Ates, agrih has-
sas hepatomegali ve deri dokuntiist, eozinofili

Tablo 4: Karaciger hasar yapan ilaglar

ile birlikte gorilduginde ilag reaksiyonu dustintil-

Hepat osel | O er hasar yapanl &bl est az

yapanl ar

melidir. {laca bagh karaciger hasan kolestatik, he-
patoselliiler veya karisik tipte olabilir (Tablo 4).

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

PAS, amfoterisin B, etakrinik asit,
furosemid, altin, rifampisin, slfonamid,
kinidin, pirazinamid, propiltiyoiirasil,
MAO inhibitérleri, furantoin,
oksifenbutazon, fenotiazin

[laclarla karacigerde vasktiler lezyonlar ve timor-
ler de gortlebilir.

Eger ila¢ baslandiktan 5-90 giin icinde karaciger

ila¢ metabolizmast eslik eden hastaliklart nedeniyle
yavaglamis olan hastalarda, bu yolla nonselektif reaksi-
yonlar olur. {lacin kesilmesinden 4-7 giin sonra, notro-
filler kanda belirir. Monositlerin artisi, iyilesme isa-
retidir. Kemik iliginin daha siddetle stiprese oldugu
durumlarda diizelme daha uzun stire gerektirir. Ilacla
iliskili cilt reaksiyonlar ve eritrosit hasari gibi im-
miinolojik kaynakl reaksiyonlar ise doza bagh olmayip
kadinlarda daha fazla goriilebilir.

flaca bagh eritrosit hasarlari: Tlaca bagh aplastik
anemiler, toksik veya idiyosenkrazi mekanizmalar1
ile kemik iligi depresyonu olusmasi sonucu ortaya
cikabilir. 1?

Trombopeni olusturan ilaglar: ila¢ alimmasindan

bozuklugu goriilmtisse veya tekrar verildiginde
1-15 gtin icinde (kolestaz i¢in 1-90 giin) yeniden
enzim ytikselmesi oluyorsa ilaca bagh hasar dustintilme-
lidir. Cok yavas metabolize olanlar disinda, kesildikten
15 giin, kolestaz icin 1 ay sonra ortaya ¢ikan hasar ilaca
baglanmamalidir. Kuskulu ilacin kesilmesiyle bir hafta
icinde %50 civarinda dtsen; bir ay i¢inde tamamen
normale dénen enzim degisiklikleri olmahdir. Kolestaz
gelismisse diizelme daha yavastir. Karaciger hasarinda
membranlarin fiziksel 6zelliklerinin degismesi, enzim
inhibisyonu, alm (uptake) fonksiyonlarinin bozulmast,
reaktif metabolitler, safrada ¢6ztinmeyen metabolitlerin
olusumu ve hticre catistnin bozulmasi gibi mekanizma-
lar soz konusudur. Bazi hepatotoksik ajanlar dozla ilis-
kili hasar yaparken, bazilarinda bu etki doza bagh degil-
dir. Immiinolojik mekanizmalarla ortaya cikan reaksi-
yonlarda eozinofili, tirtiker, doktintii ve bazi otoantikor-

larm tespit edilmesi tantya yardimet olabilir. 61,22
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SOLUNUM SISTEMI REAKSIYONLARI

Astim: [laca bagli respiratuvar reaksiyonlarm en énem-
lisidir. Astimhilarin anamnezinde nonsteroid anti-
enflamatuvar (NSAI) ilaclara bagh duyarhilik %2-6 iken,
oral uyart ile bu oran %8-34’e kadar ulasir. Nazal polip
ve sintizitlilerde ise oranlar %30-40 kadardir. Meka-
nizma, siklooksijenaz yolunun bloke edilmesi ile lipok-
sijenaz yoluna bagh mediatorlerin yani lokotrienlerin
artmasidir. Ozellikle aerosol seklinde uygulanan ilaclar,
enzimler, hipofiz hormonlar ve dstrojen, astim atagini
baslatabilir. Aspirin, NSAl ilaclar, kinin ve kinidin, be-
ta blokerler, anjiotensin konverting enzim (ACE) inhibi-
torleri, kalsiyum antagonistleri ve dipiridamol astim1
agirlastirabilir. Nitrofurantoin ile plevral siv1 ve her ttr-
1t akciger infiltrasyonu gorilebilir. [lacin kesilmesi ile
lezyonlar 48 saatte geriler. Kronik infiltrasyonlar ise
nitrofurantoin veya antineoplastik ilaclara bagh olabilir.
Amiodaron, fatal sonuglara yol acabilen akciger infiltras-
yonlar meydana getirebilir. Tokainid, flekainid, hidrok-
lorotiazid, altin ve penisilamin ile interstisyel pnémoni
meydana gelebilir. Penisilamin ile lupus, Good-Pasture
sendromu ve bronsiolitis obliterans vakalar bildirilmis-
tir. Opioidlerle erigkinin sikintili solunum sendromu
(ARDS) gortilebilir. Anorektikler pulmoner hipertansiyo-
na, fenotiazin ve butirofenon pulmoner deme, metiser-
jid fibrotik lezyonlar ve kronik plevral efiizyona neden

olabilir.6-23

BOBREK REAKSIYONLARI

Tlaglara bagh olarak glomerulonefrit, akut ve kronik in-
terstisyel nefrit, nefrotik sendrom tablolar ortaya ¢ikabi-
lir. Bobrek hasarinda hem humoral hem de hiicresel im-
mun mekanizmalar rol oynar. [laca bagh interstisyel
nefritte deri dokiinttileri, eozinofili, hematiiri, proteintir,
azotemi, piytri, ates, ras, artralji ve akut bobrek yetersizli-
gi gortilebilir. Penisilin, sefalosporin, vankomisin, tet-
rasiklin, kinolon, rifampisin, etambutol, stilfonamid,
antiviral ajanlar, radyokontrast maddeler, NSAI ilaclar,
tiazidler, kivrim ditiretikleri, analjezikler, antikonvtil-
sifler, antineoplastikler, sedatifler ve kaptopril immuno-
lojik mekanizmalarla akut interstisyel nefrit yapabilirler.
Tani i¢in kan ve idrarda eozinofillerin artisi, IgE dtize-
yinin yiiksekligi ve galyum sintigrafisinde pozitif tutulum
yararh olabilir.

Akut renal yetmezliklerin %8'i, ilaca bagh interstisyel
nefritlerden kaynaklamr. Radyokontrast maddeler, sik-
losporin, sisplatin, etilen glikol ve aminoglikozidler a-
kut tubuler nekroza yol acabilir. Bazen hizli ilerleyen
glomerulonefritler ortaya cikar.

Kronik interstisyel nefrit yapan ilaclar analjezikler, sis-
platin, siklosporin, lityum, agir metaller, nitrostireler,
aminoglikozidler, sefalosporinler, stilfonamidler, tetra-

siklin, vankomisin, pentamidine, amphoterisin B, NSAI
ilaclar, siklosporin, radyokontrast maddeler, ACE inhi-
bitorleri, D-penisillamin, metofluran, antineoplastik-
lerdir.!-6-2*25 flaca bagh nérolojik tablolara érnek ola-
rak, asilardan sonra gelisen ansefalomiyelitler goste-
rilebilir.1-6

CILT REAKSIYONLARI

Cilt reaksiyonlar, ilaclara kars: gelisen reaksiyonlar
icinde en ¢ok gozlenenlerdir. Hastanelere yatan hasta-
larin %0,1'inde ilaclara bagl olarak ciddi, potansiyel
olarak fatal seyredebilen cilt reaksiyonlar1 gozlenir.

Cilt reaksiyonlar1 Coombs Gel sinflamasina gore
su sekilde siiflandirilir:

Tip I: Makiiler ve trtikeryal eksantemler
Tip II: Trombositopenik purpura

Tip III: Lokositoklastik vaskiilit, hemorajik builloz
eksantemler, serum hastalig

Tip IV: Difftiz eksantemler, liken, fiks erupsiyonlar,
eritema multiforme, toksik epidermal nekroliz, kronik
purpurik reaksiyonlar, psddolenfoma reaksiyonlar
seklinde ortaya cikabilir.

Reaksiyonlar ayrica toksik veya psodo allerjik mekaniz-
malarla ortaya ¢ikabildigi gibi mevcut latent reaksiyonun

alevlenmesi seklinde de gortilebilir,1-4:6,26-28

flaglara bagh olarak en sik rastlanan cilt reaksiyonlart
sunlardir: -27:28

Morbiliform veya makiilopapiiler eriipsiyonlar: Bu
lezyonlar, ilacin baslandig hafta ortaya cikip 1-2 hafta
stirer. Siklikla ilacin kullanilmasina neden olan infek-
siyon hastaliginin deri lezyonlarindan ayirt edilmesi
gerekir. Genellikle govdede dagilim gosteren bu lezyon-
larm kaybolmast i¢in ilacin kesilmesi gerekirse de bazen
ilacin kullanilmasina ragmen azalabilir. Ampisilin, a-
moksisilin, barbittrat, stilfonamid, eritromisin, cival
ditiretikler, gentamisin ve altin tuzlar bu tip reaksiyonlar
meydana getirebilir. Bu lezyonlarin ortaya ¢tkmasinda,
sitotoksik T hticrelerinin rol oynadigi gosterilmistir.

Urtiker ytizeyel dermis tabakalarini tutan, simirlan belirli,
ciltten kabarik, eritemli, basmakla solan, kasintih deri
lezyonlaridir. Anjioddem ise dermisin derin tabakalarini
ve cilt altini tutan bir 6demdir. Ekstremitelerde, dilde,
dudaklarda, i¢ organlarda ve genital bolgede gelip gecici
asimetrik lezyonlar seklinde goriiltr. Urtiker ve anjio-
ddem aspirin, stlfonamidler, instilin, asilar, allerjen
ekstreleri, kan ve kan trtinleri, kontrast maddeler, mor-
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fin, kodein ve NSAT ilaclarla ortaya ¢ikabilir. Bu reaksi-
yonlar da, immtinolojik veya nonimmtnolojik kaynakl
olabilir.

Sabit ila¢ dékiintiileri: Soliter veya birkac adet oval,
kirmizi kahverengi, keskin sinirh lezyonlardir. flacin
yeniden alinmasiyla aymi yerde tekrar ortaya ¢ikar. Tet-
rasiklin, fenolfitalein, penisilin, antipirin, barbittirat ve
iyodtirlerle goruliir.

Eksfoliatif dermatit: Yaygin kasintili, ciltte soyulma ile
giden lezyonlardir. Allopurinol, aminofilin, trimetadi-
on, iyot, alun tuzlar ve fenotiazinle goriilebilir. Kon-
takt dermatit yapmus bir ilacin, sistemik yolla uygu-
lanmasi eksfoliatif dermatite yol acabilir.

Toksik epidermal nekroliz: Epidermisin yaygin kaybt
ile birlikte, agir sivi ve elektrolit denge bozukluguna
sebep olup infeksiyonlarin katilimyla fatal seyredebilen
bir tablodur. Bu klinik duruma en fazla neden olan ilac-
lar NSAT ilaclar, stilfonamid, penisilin, antikonviilsan
ve salisilatlardir.

Eritema multiforme cilt ve mukoz membranlarin katihm
ile seyreder, birlikte bogaz agrisi ve halsizlik gorulir.
Siklikla herpes gibi bir infeksiyona baglidir. Penisilin,
stilfonamidler, fenitoin ve fenilbutazon ile de ortaya c1-
kabilir. Mavi, kirmizi makiilopapiiler lezyonlar ardin-
dan hemoraji, vezikiil ve btller gortiliir.

Stevens-Johnson Sendromu: Cocuklarda infeksiyon-
larla iliskili olabildigi halde eriskinlerde hemen daima
ilaclara bagli olarak ortaya ¢ikar. Eritema multiforme-
nin konjonktiva ve mukozalarin da tutulmasiyla seyre-
den biilloz bir formudur.

Eritema nodozum: Ates ve artralji ile ekstremitelerin
dorsal ytztinde agrili kirmizi, mor nodtillerle seyreder.
Iyot, bromtir, oral kontraseptifler ve siilfonamidlere
bagl olabilir.

Purpura: Stlfonamid, barbitiirat ve antihistaminiklerle
olusabilir.

Fotosensitivite reaksiyonlari: Cildin ultraviole 1sin-
larina maruz kalan yerlerinde ortaya ¢ikar. Fototoksik
veya fotoallerjik mekanizmalarla olur. Fotoallerjik re-
aksiyonlar tip 4 immtinolojik reaksiyonla ortaya ¢ikar.
Fototoksik olanlar nonimmtinolojiktir. Antifungal, an-
tihistaminik, suni tatlandiricy, tiazid, kontraseptif, tol-
butamid, gtines koruyucular, NSAT ve PABA (para ami-
no benzoik asit) ile gortlir.

Likenoid ilag reaksiyonlar altin, antimalaryal, NSAI,
ditretikler, oral antidiyabetikler, beta bloker ve ACE
inhibitorleri ile gozlenir. Liken planus benzeri kirmizi,

mor papil ve plaklarla seyreder.

Kontakt dermatit, cilde temas eden maddelere bagh o-
larak gelisen dermatit seklidir. Kimyasal veya fototok-
sik ajanlar, hava yolu ile irritasyon olusturan maddeler,
ultraviyole, X 1sinlari, sicak, soguk gibi fiziksel etkenler
ile karsilasma sonucunda; allerjik veya irritan mekaniz-
malarla ortaya cikar. Akut dénemde eritem, ddem,
paptl ve vezikulld, siddetli kasintili lezyonlar vardir.
Etkenle temas stirdiikee, eritemli, kuru bir ciltte krut
ve skuamlar gozlenir. Goz kapaklari ve ytiz gibi derinin
ince oldugu yerler daha hassastir. En ¢ok topikal kulla-
nilan neomisin, basitrasin gibi antibakteriyeller, lokal
anestezikler, lanolin, giinesten koruyucular ve korti-

kosteroidler ile goriilir.®-29

[lag alan bir kiside cilt lezyonlan gortldiginde bunlarn
ilacla iliskili olabilecegi diistintilmelidir. En ¢ok cilt
reaksiyonu yapan gruplar antibiyotikler, antikon-
viilsanlar ve NSAI ilaglardur. Ilaca bagh bu reaksiyonlar
altta yatan bir hastaligin belirtisi de olabilir. Ozellikle
lenfoproliferatif hastaliklar ve AIDS bu agidan 6-
nemlidir.30

ILAC ALLERJILERINDE TANI VE TEDAVI

[lag allerjilerinin tamsinda ayrintilli bir anamnez ¢ok
dnemlidir. Daha 6nceden reaksiyon yapmis olsun veya
olmasin hastanin aldig ttim ilaclar gézden gecirilmelidir.
Klinik belirtilerin tipi, 6zellikleri, ilacin baglanmasi ile
reaksiyonlarin ¢cikmasi arasindaki zaman, ilacin kesilmesi
ile belirtilerin kaybolup kaybolmadig sorgulanmalidir.
[lacin verilis yolu, tedavi stiresi, dozu ve daha énceki
uygulamalarda karsilasilan reaksiyonlar, kisisel ve aile-
vi allerji hikayesi ve ilacin verilmesini gerektiren hastalik
hali sorusturulmalidir. Daha énce karsilasilmis olan i-
lag reaksiyonunun tipi belirlenmelidir. Psikolojik, rast-
lantisal, doz fazlahg, ya da immunolojik gibi. Erken
reaksiyonlar potansiyel olarak fatal olabileceklerinden,
tizerinde dnemle durulmalidir. Anafilaksi, tirtiker ve
ANO hikayesi reaksiyonun allerjik olma ihtimalini arti-
r1ir. Nonimmediate (erken ortaya ¢ikmayan) reaksiyon-
lar, daha sonra ortaya cikabilecek erken reaksiyon riskini
artirmamakla birlikte bu konuda yalniz anamnezle
tahmin ytrittlemez.

Tamda, en son 2 hafta icinde alinmis ilaclar onemli
iken, ilk kez 1 haftadir alinmakta olanlar ve yillardir
kullanilanlar pek sorumlu tutulamazlar. Genellikle im-
munolojik kaynakli reaksiyonlarin ortaya ¢ikmast icin
latent bir stire gereklidir. Anafilaksi disinda bu reak-
siyonlar icin ise stire 7-10 giin kadardir.1-6-31

Allerjik reaksiyonlarin ilaca baglh diger reaksiyon-
lardan ayirt edilmesini saglayan 6zellikler sunlardir:
1) Allerjik reaksiyonlar ilac1 kullanan hastalarin kiictik
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bir kisminda gorilur.

2) Belirtiler ilacin farmakolojik etkilerine benzemez.
3) Daha 6nceden o ilaci kullanmamus kiside, ilacin bir
haftadan daha kisa stire ile alinmasi nadiren reaksiyona
yol acar. Bir kez duyarhlasma olduktan sonraki karsi-
lasmalarda reaksiyonlar daha hizla gelisir.

4) Daha 6nceden sorunsuzca kullanilan bir ilag, aylar
ya da yillar sonra allerjik reaksiyona yol acabilir.

5) Klinik reaksiyonlarin anafilaksi, trtiker, serum
hastalig1 ve astim seklinde gortlmesi ilag allerjisini
dustndtrmelidir. Ayrica bu reaksiyonlarn sistemik
hastaliklar taklit edebilecegi de unutulmamalidir.

6) Reaksiyonlar, ilacin ya da capraz reaktivite gdsteren
bir benzerinin kiictik dozlar ile uyarilabilir.

7) Kanda veya dokularda eozinofili bulunabilir.

8) Tlaca spesifik antikorlar veya T lenfositlerin varhg
gosterilebilir.

9) Ilag kesilince gtinler veya haftalar icinde reaksiyonlar
geriler.12

Laboratuvar incelemesi olarak kan sayimu, idrar tahlili,
karaciger enzimleri, Coombs testi ve dolasan immun
kompleksler bakilabilir. llaca karst immun globulinler,
bazofil ve kompleman aktivasyonu, l6kotrienlerin 6l-
ctilmesi ve lenfosit transformasyon testi (LTT) yararlh
olabilir. Ancak 6zellikle Aspirin ve NSAT ilaclar i¢in ta-
n1 agisindan en uygun test, klinik ve biyokimyasal takip

altinda ilacin yeniden uygulanmasidir.!-3-31-34

CILT TESTLERI

[laclar genellikle basit kimyasal yapili maddeler olup,
immunolojik bir reaksiyon yaratabilmek icin tastyict
bir proteine baglanmalari gerekir. Bu nedenle ilag ile
yapilan deri testleri, cogunlukla semptomlar yaratan
antijeni ortaya ¢ikarmaz. Deri testleri antiserumlar, hor-
monlar, asilar, enzimler, penisilin, sefalosporinler, in-
stlin, kimopapain, lokal anestezikler, kas gevseticiler,
heterolog antitoksinler, antitiiberkiiloz ilaclar, antikon-
vilsifler, kinidin, sisplatin ve penisilamin icin yapilabilir.
[la¢ duyarhiligi olan bazi hastalarda, ilacla tiberkiilin
tipi deri reaksiyonu ortaya ¢ikarlabilir. Ancak gec reak-
siyonlar her zaman anlamli degildir ve bunlar klinik
aktivite ile paralel gitmez. Patch (yama) testleri 6zellikle
topikal ilaclar, prezervatif maddeler ve endtistriyel kon-
takt allerjenler i¢cin uygundur. Yama testi yapildiktan
48-72 saat sonra, lokalize dermatit veya veziktl olusumu
takip edilir. Bu testin, sistemik yolla uygulanan ilaclara
kars1 duyarhligi arastirmadaki degeri simirhdir. Ilaca
bagh organ hasarlarmin tanisinda yararh degildir. “Foto-
patch” testi, ilacin ayni metotla cilde uygulanmasindan
sonra cildin ultraviyole 1smlarma maruz birakilmast ile
yapilir,1-3:31

Intradermal yolla uygulanan cilt testleri, kisiyi o ilaca
karsi duyarlilastirabilecegi gibi, ciddi erken reaksiyonlara

da yol acarak sakincali olabilir. Ilaclar ile cilt testi yapil-
masi basit olmakla birlikte, ilacin metabolitlerine karsi
reaksiyonu belirleyememektedir. Yalmz komplet antijen
niteligindeki ilaclar ile yapilan testler anlamhdir. Bu
testler, IgE disindaki immun mekanizmalarla ortaya
cikan reaksiyonlarin belirlenmesinde yarar saglamaz.
Ancak pozitif bir cilt cevabr elde edilirse, ila¢ uygulanma-
st halinde anafilaksi riskinin ytiksek oldugu dustini-
lebilir.

In vivo testler i¢inde prik ve intradermal yolla ilac uygu-
lanmasi ile erken reaksiyonlarin takibi, beta laktam
duyarhiligimin arastirilmasi icin yararhdir. Yama testleri
ve intradermal testin ge¢ olarak okunmast ise makulo-
papiiler lezyonlarm degerlendirilmesinde yararli bulun-

mustur.31:33

[lag allerjilerinde cilt testinin yorumunda, testi etkile-
yen teknik faktdrler; drnegin test alani, testin yapildig
zaman, 11k, yas, cins, eslik eden hastalik ve kullanilan
tiim ilaglarn g6z ontine ahinmast gereklidir. {lacin kon-
santre olmasi, cildi irrite etmesi ve histamin serbest-
lestirici 6zelligi olmast halinde yalanc: pozitif reaksi-
yonlar gortlebilir.

Bir ilacin cilt testi yapilmasina uygun dozlar bilin-
miyorsa, normal kisilerde kontrollii testler yapilarak
irritan ve yalanct pozitif reaksiyonlar ayirt edilmelidir.
Herhangi bir reaksiyon gelismesi halinde ilaclar ile cilt
testi, tercihan olaydan 2 hafta ile 3 ay sonra yapilma-
lidir 1531

Cilt testi sirasinda reaksiyon ortaya ¢ikarsa, ilag kullanil-
mamalidir. Buna ragmen mutlak gereksinim varsa de-
sensitizasyon yapilir. Bu metotla daha kuictik doz artiglar
ile daha uzun zaman araliklarinda tam doza ulasilir.
Nonimmunojenik reaksiyonlarda ise, ila¢ bir daha kul-
lanilmaz.

{lag allerjisi tamisinda kullanilan in vitro testler, total
ve spesifik 1gE 6lctilmesi, histamin salimm testi, bazofil
degraniilasyon testi, lenfosit transformasyon testi (LTT),
serum, idrar ve lavaj sivilarinda triptaz, prostaglandin
metabolitleri ve anafilatoksinlerin 6l¢tilmesidir. igE
aracilikli reaksiyonlar icin ilaca karst spesifik IgE ve
triptaz, histamin gibi bazofil aktivasyon belirtecleri 61-
ctilebilir; FAST (flovsitometrik bazofil stimiilasyon
testi) ve CAST (seltler allerjen stimiilasyon testi)
yapilabilir. IgE aracihikli olmayan reaksiyonlar icin ise
ilaca kars1 IgG ve [gM antikorlari, komplemanlar,
lokotrienler ve bazofil aktivasyon belirtecleri dlctilebilir.
Ancak ttim bu testler masrafh ve zordur. Ayrica hastanin
bazal degerleri ile birlikte degerlendirildiginde ve seri
olctimler sonunda anlamli olup, tanidaki yararlar si-
nirhdir. Laboratuvar testleri icinde en cok kullanilan-
lardan spesifik IgE dlctimleri, erken reaksiyonlarin

10
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tanisinda; LTT ise, hem erken hem de ge¢ reaksiyonlarm

degerlendirilmesinde kullanilabilir.32:33

Plazma histamin dtizeyi reaksiyondan sonraki 10-30
dakikada, triptaz ise 1-2 saatte dl¢iilmelidir. Triptazin
tek bir defa tayini yerine, seri dl¢timler daha anlamhdir.
Aymni sekilde eozinofil katyonik protein, eozinofil perok-
sidaz, eozinofil protein x, major bazik protein gibi eozi-
nofil ve notrofil kaynakli inflamasyon belirteclerinin
olctilmesi, tan ve tedavinin izlenmesinde yararh olabilir.
Bazofil histamin salinim testi sensitivitesi %68, spesifitesi
%93’e kadar ulasan, allerjik ve psddoallerjik reaksiyon-
larin tanmmasina yarayan bir testtir. Daha 6nce ar1 ve-
nom allerjisi tanisinda gtivenli bir metot oldugu ifade
edilen bazofil aktivasyon testi de, hentiz az sayida ila¢
ve vakada denenmis olmakla birlikte uygun bir tani
araci olabilir. LTT ve CAST, cilt testleri ve spesifik IgE
degerleri normal olan vakalarda da, anamnez ve klinikle
uyumlu pozitif cevaplar gosterebilir. +6,32,36-43

Tanida en fazla gtiven veren provokasyon testi, ilacin
klinik ve biyolojik denetim altinda yeniden uygulan-
masidir. Bu testler, ilac dozlarn 20-30 dakikalik aralarla
artirilarak yapilir. Bu sirada tiim resiisitasyon sartlar
saglanmis olarak hasta izlenir ve immiunolojik ya da
nonimmtinolojik biyokimyasal degerlendirmeler yapilir.
Daha onceden ilag allerjisi doktimante edilmis 452 has-
taya uyart testi yapildiginda, hastalarin %21’inin pla-
seboyla da yakinmalarinin oldugu ve %87'sinin allerjik
oldugunu ifade ettikleri ilac1 test sirasinda sorunsuz o-
larak kullanabildigi gortlmiistiir. 1314443

Muhtemelen immunolojik mekanizmalarla ortaya ¢ik-
mus bir reaksiyon distiniildiginde; o ilacin mutlaka
kullanilmas gerekiyorsa, cok ufak dozlardan baslayarak
giderek artinhip terapotik doza ulasihincaya kadar provo-
kasyon yapilmalidir. Bunun i¢in testin yarar ve riskleri
hastaya anlatilmali, testten énce yazili onay alimmahidur.
Test kisinin asemptomatik oldugu dénemde ve kullani-
lacak ilacin baska alternatifi yoksa yapilmali, hicbir
zaman kisisel meraki tatmin i¢in uygulanmamalidir.
Test sirasinda restisitasyon sartlar hazir olmahdir. ilk
doz, tedavi dozunun ytzde-binde biri kadardir. Bu doz
once prik, ardindan intradermal yolla uygulanir. Reaksi-
yon negatif ise, 15-30 dakika aralarla (eskiden gozlenmis
reaksiyonlar gecikmis nitelikte ise 1-2 saat aralarla) doz
artislarina devam edilir.

Onceki reaksiyon hematolojik, Stevens-Johnson Send-
romu, epidermal nekroliz, eksfoliatif dermatit veya ana-
filaksi seklinde gortilmiisse, stipheli ilacla uyar testi
yapilmaz. [lacin kendisi kadar, tasiyic1 veya koruyucu
maddelerin de sorumlu olabilecegi unutulmamalidir.
Uyarl testinde, stipheli ilaglar tek tek hastane kosul-
larinda uygulanmahdir. {lacin kesilmesi ile reaksiyon-

larm gecmesi de, tantya destek saglar.!»31

Tum yontemlere ragmen ilag allerjilerinin tanisi, genel
olarak klinige gore konulur. Ciink;

1) Tlaglar veya metabolitleri immtinojen olarak iyi
bilinmemektedir.

2) 1laca karst immiinolojik cevap ile klinik reaksiyon
paralel gitmemektedir.

3) Immiinolojik mekanizmalar cok cesitlidir ( allerjik,
psodoallerjik vb.).

4) Klinik belirtiler cesitli ve nonspesifiktir.

5) Tan1 igin in vivo ve in vitro testler yetersizdir.!:2-31:32

ILAC REAKSIYONLARINDAN KORUNMA

[la¢ reaksiyonlarinin ¢énlenmesi, morbidite ve morta-
litenin azaltilmasinda en ¢nemli yoldur.

1) Oncelikle mutlak tibbi gereksinim olmadikea ilag
uygulanmamalidir. Basit hastaliklar i¢in gticlii ve siklikla
gereksiz ilaclar verilmemelidir.

2) Daha once bir reaksiyon gozlenmisse, o sirada alinmus
tiim ilaclar gdzden gecirilmelidir.

3) Reaksiyonlarm cinsi, niteligi, immtinolojik kaynakl
olup olmadig1 incelenmelidir.

4) Kisinin daha 6nceden anafilaksi, tirtiker, ANO gecir-
mis olmasi, erken tip reaksiyonlar i¢in uyaricidir.

5) Allerjiden korunmak i¢cin en emin yol, ¢capraz reak-
tivitesi olmayan bir ilacin kullanilmasidir.

6) Nonimmtinolojik mekanizmalarla ortaya ¢ikan reak-
siyonlardan korunmak icin, ila¢ bir daha alinmamalidir.

Bir ilaca kars: allerjisi oldugu bilinen kiside:

a) Terapotik etkisi benzer, immitinolojik reaktivitesi
olmayan alternatif bir ilag secilebilir.

b) Reaksiyonu 6nlemek veya baskilamak icin pre-
medikasyon yapilabilir.

¢) Desensitizasyon yapilabilir.

Alternatif tedavi: Halen pek cok ilag icin alternatif sec-
me olanag vardir. Bu durumda immtinolojik olarak
farkli bir ajan secilip, hasta dikkatle gdzlem altinda tu-
tulup ila¢ uygulanir. Penisilin allerjisi olanlarda, diger
beta laktamlar ve sefalosporinlerle reaksiyon olabilecegi
unutulmamalidir. Aminogikozidlerin aralarinda ve pa-
raaminobenzen halkast tastyan bilesikler (stilfonamidler,
stlfoniltire, tiazid, asetazolamid, prokainamid, amino-
salisilik asit, vb) icinde de capraz reaktivite gortlebilir.
[lag allerjisi olan kiside uygun alternatif tedavi secilip,
dustik dozda oral uyar testi yapilmahdir. Test 6ncesi
mutlaka plasebo verilmelidir.!+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 kullanilacaksa, cilt testi yapilip
negatif (-) ise kticitk dozda baslayip giderek artan dozlar
uygulanmalidir.

3) Sefalosporinler mtimkiinse kullanilmamalidir.
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4) Hayati bir nedenle penisiline mutlak gereksinim var-
sa, desensitizasyon yapilmalidir.

Eriskinler, damar yoluyla penisilin verilenler, daha énce
penisilinle reaksiyon tanimlayanlar allerjik reaksiyon
acisindan daha fazla risk altindadir. Amerika’da yirmi
yillik bir calisma sonunda, toplumda yaklasik %10 civa-
rinda penisiline bagh reaksiyonlar saptandigi, yalanct
negatif deri testi sikhginin %3,6 dolayinda oldugu goz-
lenmistir. Kiside penisilin allerjisi anamnezi olup mutlak
penisilin gerektiginde major ve mindr determinantlarla
test yapilip, negatifse penisilinin uygulanmast; cilt testi
pozitif ise desensitizasyon yapilmasi énerilmistir.*”

Penisilin allerjisi oldugunu soyleyen hastalarin %80-
90"1nda cilt testi negatif olup, bu hastalarin %97-99'u
penisilini rahatlikla tolere edebilmektedir. Oysa ki cilt
testi yaptilmadan yalniz anamnez goz ¢ntine alindiginda,
bu hastalar penisilinden ka¢inmakta, vankomisin gibi

bir antibiyotik gereksiz yere kullamlmaktadir.*8:%9

Farkl antibiyotiklere karsi duyarlilik ile ortaya ¢ikan
“coklu ilag allerjisi sendromu” da 6zellikle kadinlarda,
eslik eden NSAI ila¢ hassasiyeti ile birlikte seyreder. Bu
hastalarda alternatif antibiyotiklerle oral uyart testi ya-
pilmast duyarli, emin ve ucuz bir yontemdir. Test dncesi

mutlaka plasebo verilmelidir. #6->

Cilt testi pozitif ilaclar kullanilmamalidir. Ancak negatif
olanlarin da sistemik reaksiyon konusunda garanti ta-
simadig bilinmelidir.

Aspirine duyarli hastalara asetaminofen, parasetamol,
klorokin, kodein, meperidin, salisilamid, propoksifen,
sodyum salisilat ve COX] (siklooksijenaz) enzimini da-
ha az baskilayanlar, ya da COX; inhibitorleri verilebilir.
Aspirin duyarhiligi olan kisilerde, iki giin énceden iki
kez bir mg ketotifen baslanarak reaksiyon ¢nlenebilir.
Steroidler, genellikle aspirine bagh brons spazmin: 6n-
lemezler. Daha ¢nce kromoglikat ve teofilin verilme-
sinin yarar tartismalidir. Lokotrien reseptdr antagonist-
leri, bu reaksiyonlar1 onleyebilirler. Nazal ve okiiler
semptomlar, antihistaminiklerle kontrol edilebilir. Cilt
belirtileri, antihistaminik ve steroidlere cevap verir. As-
tim, kronik tirtiker ve anjioddemli hastalarm ASA (asetil
salisilik asit) ve NSAI ilaclardan kaginmalar, tartrazinli
ilag ve besin almamalar1 dnerilmelidir. Aspirine allerjisi
olan kisilerin ve bronsial astimlilarin, metamizole de
duyarh olabilecegi unutulmamahdir.®-%3+.51,52

Daha 6nceden NSAI ilaclara allerjisi oldugu ifade edilen
hastalarin, %55’inin bu grup ilaclar rahathkla kulla-
nabildigi; gercek duyarhihgin ise %13 civarinda oldugu
gosterilmistir. Bu kisilere oral provokasyon testi yapil-
madan, gereksiz yere ilaclar kisitlanmamahdir.>3

Plasebo kontrollit oral provokasyon testi, kisinin aspirini
tolere edecegini gosterebilir. Aspirin intoleransi olanlarm
cogu, COX; inhibitorlerini kullanabilirler.*

Koroner arter hastaligi nedeniyle stirekli aspirin kullan-
masl 6nerilen, aspirin duyarliligi bulunan hastalara de-
sensitizasyon yapilabilir. Bu kisilerde resensitizasyonu
onlemek icin tedavinin araliksiz stirdtirtilmesi gerekir.”
Kontrast madde allerjisi olanlara sintigrafi, ultrasonog-
rafi, MR gibi goriinttileme yontemleri tercih edilmelidir.
Kisiye ila¢ verilmeden 6nce hidrasyonu saglanmali,
kalp hastalarinda sodyum tuzu ihtiva eden maddeler
kullanilmamali, noniyonik maddeler secilmeli, EKG
monitdrizasyonu saglanmali ve gerekli hastalara preme-
dikasyon yapilmalidir.?->®37 Her ne kadar iyonik ol-
mayan kontrast maddelerin tercih edilmesi 6neriliyor-
sa da, iki grup arasinda yan etkiler acisindan anlamh
fark olmadigint gosteren calismalar da vardir. Ozellikle
ioxaglate ile fazla, iopamiro ile daha az allerjik reaksiyon
gozlendigi bildirilmistir.*® Anesteziklere kars allerjiden
korunmak icin, anamnezde anafilaktoid reaksiyon ta-
nimlayanlarda ucucu anesteziklerin ve rejyonal anes-
tezinin uygulanmasi daha uygun olabilir. Cilt testi pozitif
olan anestezikler kullanilmamalidir. Ancak negatif
reaksiyon verenlerin de, sistemik reaksiyon acisindan
garantisi yoktur. Astimhlarda preoperatuar dénemde
solunum fonksiyonlart mutlaka degerlendirilmeli,
anestezide bronkospazm yapmayan ajanlar secilmelidir.
Steroide bagimli, nazal polipli astimlilar, aspirin kullan-

mamalidir.9-36:57

Lokal anestezik allerjisi son derece nadir olup, prik ve
ardindan intradermal test ile reaksiyon yoksa provo-
kasyon yapilabilir. Benzoik asit ve amid grubu olarak
iki ana smnifa ayrilan lokal anesteziklerden bir grup ile
reaksiyon gelisirse, diger gruptan bir ila¢ secilmelidir.
Cilt testinde negatif cevap elde edilmesi, hastanin biiytik
olasilikla ilac1 reaksiyon riski olmadan alabilecegini

gt’)sterir.&g’”’56

PREMEDIKASYON

Korunma yollarindan biri de premedikasyondur. O-
zellikle radyokontrast maddeler, opioidler ve kas gev-
seticilerin uygulanmasindan énce, antihistaminik ve
steroidler verilir (Tablo 5).

Tablo 5: Radyokontrast maddeler igin premedikasyon

0 ad Yol Uygul ama
Prednisolone 50 mg Oral, IM | Islemden 13, 7 ve 1 saat 6nce
Diphenhydramine 50mg | Oral, M | Iglemden 1 saat Gnce
Ephedrine siilfate 25 mg Oral islemden 1 saat dnce

NOT: Kalp hastasi ve hipertansif olanlara efedrin verilmemelidir.8.8.56.57
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IgE’ye bagh olmayan ve anafilatoksinler yolu ile gelisen
anafilaktoid reaksiyonlar, steroid tedavisine daha has-
sastir. Hava yolu asirt cevapliligi olan hastalara, beta 2
agonistler ve teofilin verilebilir. Kontrast maddeler i¢in
%9'a varan allerjik reaksiyon riski premedikasyonla
%0,5'lere inmistir. Ayrica, reaksiyonlarin siddeti de
azalir.

DESENSITIZASYON

[lacin hayat tehdit eden anafilaksi tablolarina yol aca-
bilecegi bilindigi halde, bagka bir alternatif kullanma
imkanimin bulunmadig durumlarda yapilir. Metodun
temeli belirli araliklarla doz artisi yapilarak, saatler ve
gtnler i¢cinde ilacin tam dozunun kullanilmasidir. De-
sensitizasyon, ancak kullanilan ilaca ¢zeldir. Hekim
kontrolt altiinda ve yogun bakim sartlarn saglanarak
yapilir. Profilaktik olarak antihistaminik, steroid, adre-
nalin verilmez. Beta blokerler énceden kesilir.

IgE yolu ile ortaya ¢ikan reaksiyonlarda, hizh desen-
sitizasyon pek cok hastada basarili olabilir. Penisilin
icin desensitizasyon yapilacaksa, kristalize penisilin
100 U/ml’den baslayarak 1.000.000 U/ml'ye kadar 5
farkli diltisyon hazirlamir. En diliie olandan ¢izme me-
todu ile baslanarak sonug negatif ise énce intradermal,
ardindan subktitan yolla ilag verilir. 15 dakikada bir
dozlar artirihr. Hastanin tansiyon, nabiz, solunum du-
rumu stirekli kontrol edilir. Damar yolu acik olarak ve
acil gereksinim olabilecek ilaclar hazir bulundurularak
teste devam edilir. 15 dakikada bir, dozlar iki katina
cikanhr. En son doza varnca, IV tedaviye gecilir. Peni-
silin i¢in, oral desansitizasyon protokollar1 da vardir.
Bunun i¢in, 100 tniteden baslayip 15 dakikada bir
dozlar katlanarak uygulamaya devam edilir. Desensi-
tizasyon sirasinda enjeksiyon yerinde genis bir lokal
reaksiyon olursa, ara verilerek reaksiyonun ge¢mesi
beklenir. Daha diisiik dozlarla ve intervaller agilarak
doz artislar da daha diistik tutularak devam edilir. De-
sensitizasyondan sonra, cilt testi de negatiflesir. Refrakter
periyotta derinin histamin cevabi korunmustur ve mast
hticreleri diger uyaricilara cevap verirken gerekli ilag
sorunsuzca almabilir. Bu sirada anafilaksi beklenmez.
Akut hizli desensitizasyon, standart injeksiyon immu-
noterapisinden farkli olup, cevapsizlik, tedavinin stirdii-
rildtigit donem boyunca saglanir. Instilin desensitizasyo-
nunda reaksiyon gozlenirse, instilin kesilmez. En son uy-
gulanan dozun tigte birine inilip yavas yavas %2-3 artislar
ile gerekli doza ulasihr. NSAT ilaclara bagh bronkospazm-

larda da, aspirin desensitizasyonu yapilabilir, 1:4-6,14,33.46

Antiserum uygulamalarinda 1/10, 1/100, 1/1000’lik
diliisyonlar hazirlanir. Prick testi negatif ise 15 dakikada
bir dozlar iki katina artirilarak, en sonunda diliie edilmemis
serumdan deri i¢cine 0,02 ml verilir. Test sonucu negatif
ise deri altina, buiytik voltmler verilecekse kas icine

uygularr. Test pozitif ise, ilacin uygulanmast konusunun
bir kez daha duistiniilmesi gerekir. Bu test ile serum has-
talig1 olup olmayacagi tahmin edilemez. Yumurtada tire-
tilen viral agilar icin, asinin 1/10°luk diltisyonu ile test
yapilir. Prick testi ve intradermal 1/100ltk diltisyon ne-
gatif bulunursa, muhtemelen kisi asiy1 tolore edebilir.
Ancak Klinik olarak yumurta allerjisi olan kisilerde bile,

ast sorunsuz olarak uygulanabilmektedir.1+:5%

ILAC REAKSIYONLARININ TEDAVISI

Tedavide ti¢ ana prensip vardir:

1) Sorumlu mekanizmanin tespiti
2) Sorumlu ajanin tespiti

3) Stipresif veya sakinlestirici tedavi

Herhangi bir reaksiyonla karsilasildiginda, her zaman
tedavinin kesilmesi gerekmeyebilir. {lact kesme karart
reaksiyonun siddetine, 6zelligine, ortaya ¢ikan reak-
siyonun tedavi edilmesi veya edilmemesi halinde gos-
terecegi muhtemel seyre, alternatif ilaclarin degerlen-
dirilmesine baghdir. Cogu zaman destekleyici tedavi
ile birlikte ilaca devam edilmesi, kesilmis ilacin yeniden
baslanmasindan daha kolaydir. flacin kesilmesiyle genel-
likle semptomlar birkag gtinde geriler. Tedaviyi kesme-
nin anafilaksi riskinden daha tehlikeli olabilecegi du-
rumlarda steroid, antihistaminik ve sempatikomi-
metiklerle reaksiyon kontrol altina alinabilir. Hafif reak-
siyonlarda ilacin kesilmesi yerine asil hastaligin ve cilt
belirtilerinin takibi uygundur. Agir reaksiyonlarda ise,
cilt lezyonlarina ve sistemik tutuluma gore tedavi yapi-
lir.1:#6:33 Anafilaksi tedavisinde amag; hipoksiyi snleme,
intravaskiiler voltimii artirma ve daha fazla mediator
salinmasini dnlemektir. Bunun icin:

1) Vital bulgular takip edilmeli

2) Gerekirse kardiyopulmoner restisitasyon yapilmali
3) Adrenalin 0,3-0,5 ml SC, IM (%0,1'lik), sok halinde
1/100.0007ik adrenalin 10 ml 10 dakikada (1/10007igin
%1 diltisyonu hazirlanarak) inftize edilebilir

4) Havayolu acikligi saglanmali, gerekirse intubasyon
veya trakeostomi yapilmali

5) Damar yatag: doldurulmali, 500-2000 ml %5
dekstroz, gerekirse voliim genisleticiler verilmeli

6) Hipotansiyon varsa dopamin 2-20 pg/kg/dk veya
noradrenalin 4-8 pg/dk verilerek yeterli sirktilasyon
saglanmali

7) Antihistaminikler (difenhidramin 25-50 mg 5-10
dakikada 1V, simetidin)

8) Bronkospazm icin nebulize salbutamol, 1V teofilin
4-7 mg/kg

9) Hidrokortizon 100 mg IV-IM

10) Beta blokaj varsa glukagon 1-5 mg IV bolus ve
5-15 pg/dk infiizyonla

11) Bradikardi varsa atropin 0,3-0,5 mg 10 dakikada
bir IM veya IV, maksimum 2 mg yapilmah

12) En az 4-5 saat gdzlem altinda tutulmal
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13) Cikista hastaya egitim verilmelidir

Anafilakside kardiyovaskiiler kollaps, bazen adrenaline
direngli olabilir. Rutin tedavide intramtuisktiler uygulanan
adrenalinle dtizelmeyen vakalarda, epinefrin inftizyonu;
swvilar yetersizse metaraminol, methoxamine ve vazo-

pressin verilebilir1,4.6,11,12,43,59-62

[laca bagh sitopenilerde ila¢ mutlaka kesilmelidir. Ciddi
vakalarda transfiizyon gerekebilir. Alfametildopaya bag-
i Coombs (+) hemolitik anemilerde, ila¢ kesilmesi sart
degildir. Ciddi infeksiyonlarda ytiksek doz penisiline
bagh hemolitik anemilerde, ila¢ kesilmeden doz azal-
tilarak kombine antibiyotik ile tedaviye devam edilebilir.

[laca baglh serum hastaliginda, sorumlu ilag kesilmelidir.
Antihistaminik ve steroidler kullanilabilir. Agir vakalar-
da plazmaferez gerekebilir.

[laca bagh cilt reaksiyonlarinda da, mtimkiinse sebep
olan ila¢ kullanilmamalidir. Alternatif ila¢ mevcut degil-
se, ertipsiyonlara ragmen ilaca devam edilebilir. Hastane-
de yatan veya birden fazla ila¢ kullanan hastalarda, re-
aksiyon yapma ihtimali en fazla olan ilag kesilmelidir.
Ertipsiyonlarin tedavisi i¢in ila¢ verilmeyebilir. Cilt lez-
yonlarindan ilag allerjileri i¢in en tipik olan tirtiker, H,
ve H, blokerleri ile tedavi edilir. Beta 2 agonistler teda-
viye eklenebilir. Steroidler 30-40 mg/giin prednizolon
dozunda eklenip semptomlar kontrol altina alindiktan
sonra inilebilecek en dustik dozlarin ginasir uygulan-
mastina gecilebilir. En fazla stilfonamidlerin ve valdecoxib
grubu COX; inhibitorlerinin kullanilmast ile ilgili bu-
lunan Stevens-Johnson Sendromu ve toksik epidermal
nekroliz, hayat tehdit eden cilt reaksiyonlaridir.®3 Va-
kalarin erken taninip hastaneye yatirilmasi, yanik tini-
telerinde izlenmesi, infeksiyon ve yara bakimimin saglan-
masl, lezyonlarm debridmani gerekir. Ytiksek doz stero-

id, IVIG (intravensz immun globulin), antihistaminikler,
hidrojen peroksitli veya lokal anestezikli gargaralar uy-
gulanabilir.®* Ates, adenomegali ve infeksiyon diistin-
dtren agiz kokusu varsa, eritromisin bir hafta stire ile
giinde bir gram verilebilir. Ayrica siv1 ve elektrolit denge-

si saglanmalidir. %33

Ozet olarak ilac reaksiyonlarimin énlenmesi ve ko-
runma icin:

1) Ila¢ kullanmadan once iyi bir degerlendirme yapil-
malidir.

2) ilacin mutlak gerekliliginden emin olmalidur.

3) Daha 6nceden karsilasilan reaksiyonlar degerlen-
dirilmeli, reaksiyon olusmussa alternatif ila¢ disii-
ntlmelidir.

4) En az duyarhlastinicr ilag secilmelidir.

5) Bir ilaca allerji hikayesi varsa, o ila¢ miimkiinse
kullanilmamalidir.

6) Alternatif ilaclarin da allerji yapabilecegi unutulma-
mahdir.

7) Miimkiin olan ilaclar icin, tedaviden ¢nce cilt testleri
uygulanmalidir (antiserumlar, asilar, penisilin, instlin,
enzimler). Reaksiyon gelismesi yontinden, hastalar ya-
kin gozlem alunda tutulmahdir.

8) Beta laktam antibiyotiklere allerjik kisiler i¢in, bu
ilaclart mutlak kullanma zorunlulugu varsa desen-
sitizasyon yapilmalidir.

9) Lokal anestezikler icin riskli hastalara test dozu ardin-
dan tedrici artis yapilmahdir.

10) Onceden allerjik reaksiyon gortilmiis ilacin kul-
lanilmas: gerektiginde premedikasyon yapilmaldir.
11) Anafilaktoid reaksiyonlar icin, antihistaminik ve
steroidlerle premedikasyon yapilmalidir.

12) Oral yol tercih edilmeli, intermittan kullanimdan
kacinilmalidir.

13) llaclar daha diltie ve yavas verilmelidir.!-#-33

ILETiSiM iGIN: Dr. Fiisun Erdenen, Istanbul Egitim ve Aragtrma Hastanesi, Ig Hastaliklar ve Allerji Uzmani 4. Dahiliye Klinik Sefi /ISTANBUL fusunozerdenen@hotmail.com
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