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Cocuklarda Ilac Alerjilerine Giincel Yaklasim

Current Approach to Drug Allergy in Children

Oz

Bir ilacin kullanimi sirasinda olusan reaksiyonlara istenmeyen ilag reaksiyonla-
r1 (IIR) denir. Beyana dayali ebeveyn ¢alismalarinda ¢ocuklarin yaklasik % 10’u en
aza bir ilaca kars1 IR "u gésterirler. IIR 'nin yaklasik % 85-90°lik kismini ilag kesil-
diginde geri doniisiimlii, doz bagimli ve farmakolojik 6zellikleri ile baglantili Tip A
reaksiyonlar olusturur. Tip A reaksiyonlar beklenen ve dngoriilebilen reaksiyonlar-
dir. IR nin yaklasik % 10-15’1ik kismini olusturan Tip B reaksiyonlar ise ilag asir1
duyarlilik reaksiyonlari olup ongdriilemezler, daha az doz bagimlidirlar ve beklen-
medik bulgular seklinde ortaya ¢ikabilirler. IIR’u ile gelen bir hastada, tiim hasta-
liklarda oldugu gibi iyi bir anamnez tanida oldukga 6nemlidir. Oncelikle siipheli ilag
veya ilaglar belirlenmeli sonrasinda ortaya ¢ikan reaksiyonun smiflamasi yapilmali
ve kesin teshis i¢in tanisal testlerden yararlanilmalidir. Akut donem tedavide siiphe-
li ilag tedaviden ¢ikarilmali ve diger destek tedavilerinden yararlanilarak mevcut akut
tablo yonetilmelidir. Bu hastalar i¢in gelecekteki olasi reaksiyonlar agisindan uzun
donem hasta yonetimi plan1 yapilmasi son derece 6nemlidir. Bu derlemede ¢ocuk-
larda ilag alerjilerine pratik yaklasimlar giincel rehber—ler dogrultusunda degerlen-
dirilecektir.

Abstract

Adverse drug reactions (ADR) are defined as the reactions that occur during the
use of drugs. When questioned, about 10 % of the parents report ADR to at least one
drug in their children. Type A reactions account for 8-95 % of ADRs which are as-
sociated with the pharma—cological effects of drugs. These reactions are dose-depen-
dent, reversible, and clinically anticipated. On the other hand, Type B ADRs acco-
unt for 20 % of ADRs which are clinically unexpected outcomes and less dose-de-
pendent reactions as known drug hypersensitivity. A detailed anamnesis is the most
important part of diagnosis in patients with drug allergy as in all diseases. At first, sus-
pected drug or drugs should be determined with anamnesis, after that the reactions
should be classified. For the definitive diagnosis, based on the anamnesis, different
diagnostic tests should be applied. In the acute management ADRs, culprit drug must



be stopped and other supportive medical supplies should
be applied to the patient for acute management. It is so im-
portant to make a long-term management plan for future
possible reactions in patients with ADR. In this review,
the practical approaches of drug allergies will be reviewed
in paralleled with current guidelines in children.

Giris

Diinya saglik orgiitii bir ilacin farkli amaglar i¢in kul-
lanilmas1 aninda ortaya ¢ikan reaksiyonlari IIR olarak ta-
nimlamustir. Beyana dayali ebeveyn raporlara gore ¢ocuk-
larin % 10’unda en az bir tane IIR tarif edilmektedir (2).
IIR; farmakolojik (Tip A, yaklasik % 85-90) ve asir1 du-
yarlilik (Tip B, yaklasik % 10-15) olmak {izere iki ana gru-
ba ayrilir (Tablo 1) (3). Yapilan bir derlemede tiim pedi-
atrik hastaneye basvurularinin yaklasik % 0,4-10’nun I[IR
ile iligkili oldugunu ve tiim gocuk yatiglarinda yaklagik %
0,6-17 gocukta IIR meydana geldigi rapor edilmistir (2).
Tiirkiye’den Orhan F ve ark. (4) yaptig1 calismaya gore
ebeveyn beyanlarina gore 6-9 yas arasindaki ¢cocuklarin
yaklagik % 3’iinde IIR bildirilmistir. Tip B IIR nin ¢ogun-
lugu immiin sistem yanitlari ile iliskili olup ilag asir1 du-
yarlilik reaksiyonlar1 (IAR) olarak bilinirler. [AR olduk-
c¢a heterojen bir grubu olusturur; kabaca alerjik ve alerjik
olmayan olarak iki gruba aymilirlar. Iimmun mekanizma-
lara bagli oldugu gosterilen reaksiyonlar "ilag alerji—leri"
olarak tanimlanirlar (5). Cocuklar ve yetiskinlerde [AR’na
sebep olan ilaglar farklilik gosterir. Cocuklarda en sik re-
aksiyona neden olan ilaglar, beta-laktam (BL) antibiyo-
tikler, nonsteroidal anti-enflamatuar ilaglar (NSAII) ve BL

Tablo 1. istenmeyen ilag reaksiyonlarmmn (IIR) simiflamas1
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olmayan antibiyotiklerdir. Klinik olarak hastalar makiilo-
papiilar dokiintii, geg tirtikeryal lezyonlar, anafilaksi ve agir
kiitanoz reaksiyonlar (AKR) gibi yasami tehdit eden fark-
I1 tablolar ile gelebilmektedir (2). ilag alerjileri klinik ola-
rak semptomlarmn ortaya ¢ikis zamanma gore smiflandi-
rilabilmektedir (6). Erken tip reaksiyonlar ilag alimmdan
1-6 saat icinde (genellikle de ilk bir saat) ortaya ¢ikan re-
aksiyonlar iken, geg tip reak—siyonlar 1-6 saatten sonra or-
taya ¢ikan reaksiyonlardir (Sekil 1).
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Sekil 1. Zamana gore ilag alerjilerinin siniflamasi siiflandirma (6)

Etiyoloji

Antibiyotikler

Cocuklardaki en sik ilag alerjisi nedenleridir. Antibiyo-
tikler arasinda BL antibiyotikler ilk siradadir. Cocuklarda-
ki [IR’da BL alerjileri % 45 ile ilk siradadir. Bunu % 23 ile
BL olmayan antibiyotiklere bagli IIR takip eder. BL-IAR
prevelansmin %1-10 arasinda oldugu tahmin edilmektedir
(2). Makrolidler ve sulfonamidlerin de IAR ile siklikla ilis-
kili olarak diisiiniiliir ancak ¢ocuklarda bu durum nadiren
kanitlanabilmektedir (7). Makrolid alerjilerinin ¢ocuklarda

Tip-A

Tip-B

* % 85-90

+ llaglarm farmakolojik etkileri ile iligkili
* Doz bagimh

*  Geri doniisiimlii

+  Ongoriilebilir

+ llag yan etkileri

+ Tlac etkilesimleri seklinde olabilir

* % 10-15
+ llag asir1 duyarhlik reaksiyonlaridir
1. Non-spesifik mekanizmalar
* Enzim eksiklikleri
» Sitokin bozukluklar1
+ Inflamatuvar mediatdr bozukluklari
» Nonspesifik mast hiicre degraniilasyonu
2. Spesifik immiin reaksiyonlar (gercek ilag alerjileri)
» Tip L: IgE aracili
» Tip II: IgG aracili sitotoksisite
+  Tip III: Immiin kompleks birikimi
* Tip IV: T hiicre araci reaksiyonlar
- Monositik enflamasyon
- Eozinofilik enflamasyon
- Sitotoksik T hiicreleri
- Notrofilik enflamasyon
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prevelansmm % 0,07-0,7 arasinda oldugu diistiniilmektedir
ve daha ¢ok makulopapiiler dokiintiisii seklindedir (8). Stil-
fonamid alerjilerinin prevelansi biraz daha ytiksek olup %
0.2-2.2 arasinda degigsmektedir (9). HIV enfeksiyonu sul-
fanamidler ile olusan cilt reaksiyonlarmni artiran 6nemli bir
predispozan faktordiir. Benzer sekilde ¢ocuklarda daha na-
dir olmakla birlikte vankomisin, aminoglikozid, tetrasiklin
alerjileride bildirilmektedir (2).

NSAII ve Analjezikler

Cocuklarda yetiskinlere kiyasla NSAIl ile ilgili calig-
malar yetersizdir. Cocuklarda en sik kullanilan ilaglar ates
diistirticii ve agr kesici olarak verilen ibuprofen ve pa-
rasetamoldiir. NSAII alerjileri cocuklarda yetiskinlerden
daha az goriiliir (10). Ancak cocuklardaki ilag alerjileri-
nin antibiyotiklerden sonraki en sik ikinci nedenini olus-
tururlar (2). Cilt ve solunum bulgulari en sik goriilen bul-
gulardir. Prevelansinin yaklasik % 0,3 civarinda oldugu
diistiniilmektedir (11). NSAII alerjileri, atopik ¢ocuklar
daha ¢ok fasiyal ve periorbital 6dem seklinde prezente
olurlar. Atopik ¢cocuk hastalarda NSAII alerjisi prevelan-
smin % 4 kadar oldugu tahmin edilmektedir Diger deri
bulgular arasinda fikse ilag reaksiyonlari, fotosensivite de
bildirilmistir. Cocuklarda Stevens Johnson sendromunun
(SJS) en sik etiyolojik nedeni NSAII’dir (12).

Perioperatif flaclar

Perioperetif anafilaksi cocuklarda oldukc¢a nadir bir du-
rumdur. Ancak birden fazla cerrahi girisim gegiren kon-
jenital anomalili cocuklar arasinda ilag alerjisi goriilme
ithtimali artmaktadir (13). Yetiskinlere gore cocuklarda
néromuskiiler bloke edici ajanlara (NMBA) kars1 alerjik
reaksiyon ihtimali daha diisiiktiir. Ancak genede perio-
peratif anafilaksi nedenleri arasinda lateksten sonra ikin-
ci sirada NMBA alerjileri vardir (14).

Tablo 2. ilag alerjilerinde klinik bulgular

Radyokontrast Maddeler

Radyokontrast madde alerjileri cocuklarda yetiskin-
lerden daha nadir goriiliir. Cocuklardaki insidansinmn yak-
lasik % 0.07 oldugu diisiiniilmektedir (15).

Kemoterapétik flaclar

Karboplatin ve asparaginaz siklikla alerjiye sebep olan
ajanladir. Karboplatin alerjileri siklikla tekrarlayan uygu-
lamalarin sonunda olusur. Bir derlemede diisiik evre gli-
om tedavi alan ¢ocuklar arasinda karboplatin alerjisi %42
olarak bildirilmistir. Asparaginaz alerjisinin ise tedavi alan-
lar arasinda % 40 oraninda oldugu tahmin edilmektedir
(16-17).

Klinik Ozellikler

Erken tip IAR ila¢ alimindan 1-6 saat sonra ortaya ¢i-
kan reaksiyonlardir. Reaksiyonlar genellikle ilacin bas-
lanmasindan 1 saat i¢inde ortaya ¢ikarlar. Klinik olarak
urtiker, tirtiker-anjiyoddem, hirilti, hapsirik, konjuktivit
ve rinit seklinde ortaya ¢ikabilir. Semptomlar bazen de
bulanti, kusma ve karin agris1 gibi gastrointestinal sistem
bulgular1 seklinde kendini gosterebilir. Ilag alerjileri
nadiren de hayati tehdit eden anafilaksi tarzinda sistemik
alerjiye sebep olurlar. Erken tip IAR ¢ogunlugu Immu-
noglobuln E (IgE) aracili mekanizmalar ile meydana ge-
lir (Tablo-2) (18-19).

Geg tip IAR ila¢ alimindan 1-6 saat sonra ortaya ¢i-
kan reaksiyonlardir. Bu tip reaksiyonlara drnek olarak ma-
kiilopapiiler dokiintii, geg tirtikeryal lezyonlar, fikse ilag
reaksiyonlari, kontak dermatit ve AKR (AGEP, DRESS,
SJS ve TEN) gibi farkli klinik tablolar gosterilebilir. Bu
hastalarda bazen geg tip IAR olarak hepatit, bobrek yet-
mezligi, pnédmoni, anemi, ndtropeni ve trombositopeni de
goriilebilir (Tablo 2) (18-19).

Erken Reaksiyonlar (ilk 1-6 saat)

Geg¢ Reaksiyonlar (1-6 saat sonrasi)

+  Urtiker
* Anjiyoodem
* Rinit

» Konjunktivit

*  Hirilty, vizing

* Bulanti, kusma

» Karin agrisi, ishal

* Anafilaksi

* Anafilaktoid reaksiyonlar

o Geg lirtiker

* Makiilopapiiler dokiintii

* Fiks ilag reaksiyonunu

* TEN, SJS, DRESS, AGEP
* Anemi

* Notropeni

* Trombositopeni

* Hepatit

* Akciger tutulumu

AGEP: Akut jeneralize ekzantamoz piistolozis, DRESS; Eozinofili ve sistemik belirtilerin eslik ettigi ila¢ dokiintiisii, SJS; Stevens Jonhson sendromu, TEN;

Toksik epidermal nekroliz
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Cilt Bulgulan

Makiilopapiiler dokiintiiler en sik karsilasilan deri bul-
gularidir. Makiilopapiiler lezyonlar ve geg tirtikeryal do-
kiintii cocuklarda 6zellikle BL kullanimlarinda ve daha
nadiren de NSAII alimmdan sonra goriiliir. Erken tip ilag
reaksiyonlarmin cilt bulgular arasinda tirtiker, kasmnti ve
eritem de sik goriilen bulgulari arasindadir (20). Fikse ilag
reaksiyonlar1 ¢gocuklarda siklikla stilfonamidlerle iliski-
lidir. Daha nadir olarak diger antibiyotikler, NSAII ve an-
tihistaminikler ile iliskilendirilmektedir (21). Daha nadir
cilt bulgular arasinda AKR (AGEP, DRESS, SJS ve TEN)
vardir. DRESS daha ¢ok anti epileptikler ile baglantili-
dir. Ayrica allopiirinol, antibiyotikler ve aspirin kullani-
mu ile iligkili vakalar da bildirilmistir. AGEP ¢ocuklar-
da daha ¢ok BL antibiyotik iliskilendirilmektedir. Ayri-
ca viral ve bakteriyel enfeksiyonlarmimn sonucunda da go-
rilebilmektedir. SJS ve TEN ¢ocuklarda daha ¢ok siilfo-
namidler, antiepileptikler, parasetamol ve NSAII ile
baglantilidir (2).

Solunum Sistemi Bulgular:

Semptomlar izole olabildigi gibi (NSAII) daha ¢ok ana-
filaksinin bir parcasi olarak da ortaya ¢ikmaktadir. Solu-
num sistemi bulgular1 daha ¢ok astimli hastalarda goriiliir.
[aglar ile indiiklenen pndmoni gibi gecikmis tip solunum
sistemi bulgular1 ¢ocuklarda oldukga nadir olup daha ¢ok
kemoterapotiklerin kullanimi esnasinda goriiliir (2, 22).

Klinik T1ip Pediatri

Anafilaksi

Cocuklarda IAR’nin % 8’1 anafilaksidir. Anafilaksi-
ye sebep olan ilaglarin baginda BL ve NSAII alerjileri var-
dir (23).

Serum Hastalig1 Benzer Reaksiyonlar

Serum hastalig1 benzeri reaksiyonlar ¢ocuklarda na-
dir goriliir. Daha ¢ok kii¢iik ¢cocuklarda goriiliir. Sefak-
lor major sorumlu ajandir. Nadiren diger antibiyotikle-
rin (BL ve trimetoprim-sulfametaksazol) alimi sonrasi bil-
dirilmistir (2).

Patogenez

Tlag alerji reaksiyonlari (ilaca veya metabolitlerine kar-
s1) antikorlarin ve/veya T hiicrelerinin rol oynadig: fark-
It immiinolojik mekanizmalarla olusan reaksiyonlardir.
Bazen de birden fazla mekanizma reaksiyonda etkin ola-
rak gorev alir. Ancak bazi reaksiyonlarda patogenez tam
olarak da aydmlatilabilmis degildir. Gell ve Coombs si-
niflamasina gore 4 tip immiinolojik mekanizma tanimlan-
mugstir. IgE aracili Tip I reaksiyonlar, sitotoksik antikor-
lar ile olusan Tip II reaksiyonlar, immiin komplekslerin
gorev aldig1 Tip III reaksiyonlar ve basta T hiicreleri ol-
mak tizere farkli hiicrelerin rol oynadig1 Tip IV reaksiyon-
lar (Sekil-2) (24).

Erken IAR: Bu reaksiyonlarda duyarlanma sonrasi
plazma hiicrelerinden antijen spesifik IgE (sIgE) tiretimi

Tipiva Tip Vb Tip IVe —
0 Parforin/ CXCL-8,1L-17
immun 3
reaktan IsE 15G 1zG ‘-;r:'im granzymeB GM-CSF
Ty (T cells)
Hucre veya sunan Hicre-asosiye Soluble antijen
Anrijen Soluble matriks asosiye | Soluble hiicreler veya antijenveya | ovadireke
‘Ancyen antijen antijen | ireke T hilcre direkeThicre |Thocre uyarm:
Mast cR + hiicreler| FcR « hiicreler m
mmune comples
c [ elB |- || B
Patoioe: vend ‘6.:: - S (i{ Wl ¥ Sl e 2
A y) - - - «— .
Efektor w| P q |Hes” | Y L+ ¥ N o z s’ § :‘,,,
Hiicreler by e 3 dndr |** o T o | g
1~ &85 | & | 5%
xS ]'\? ’ /;\ vgr, phi ., ™ €2 e
' ol ;' ? Bt T o / \
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o w g N ™ Chemokines, Cytokines, Cytokines,
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Ornekler - Hemolitik | Serum Kontakt Makulopapuler| Kontakt AGEP
Alerjikrinit | ,pomj Hastah® | Dermatit |Egzantem Dermatit

Sekil 2. ilag alerjilerinde Gell ve Coombs smiflamasi (3)
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gerceklesir. Sentezlenen bu IgE yapisindaki antikorlar mast
hiicreleri ve bazofillerin iizerindeki yliksek afiniteli
Fc RI reseptorlerine baglanir. ilacin yeniden alinmasini
takiben antijenin mast hiicreleri ve bazofillerin {izerine
capraz bagli bulunan IgE antikorlarina tutunmasi ile 6n-
ceden sentezlenip graniillerde depolanmis olan mediya-
torler (histamin, triptaz, TNF gibi) ve yeni sentezlenen
mediyatorlerin (16kotrienler, prostaglandinler ve kinin-
ler gibi) salinimi uyarilmis olur. Sonugta reaksiyon orta-
ya ¢ikar (25).

Geg tip IAR: Cogunlukla T lenfosit aktivasyonu ile
iliskilidir. Hapten hipotezine gore alerjik ilag proteine geri
doniistimsiiz baglanarak bir hapten gibi hareket edip re-
aksiyonu baglatmaktadir. P-i konsepti (ilag-immiin resep-
tor iligkisi) hipotezin de ise ilacin immiin reseptorleri (T
hiicre reseptdrii veya HLA molekiilii) direkt olarak etki-
lesebilecegi ve MHC-peptid olugunu degistirerek T hiic-
relerini aktiflestirebilecegi spekiile edilmektedir (6).

Ig G aracili reaksiyonlar: Bu tip [AR’na (Tip II ve
III) IgG anti—korlar1 aracilik etmektedir. Bu antikorlar
kompleman1 baglar. Tip II IAR’da antikorlar aracili
hiicre yikimi yani sitotoksisite olur. Hedef hiicreler daha
¢ok kann sekilli elmalari olan eritrositler, I6kositler, trom-
bositlerdir. Tip III IAR’da ise agir1 immiin kompleks olu-
sumu ve bunlarin birikimi vardir. BU immiin komp—leks-
ler eklem, deri, bobrek olmak tizere farkli dokularda bi-
rikir ve ¢okerler (18).

Alerji dis1 IAR

Bu reaksiyonlar alerjik reaksiyonlan diisiindiirmekle bir-
likte immiinolojik bir kanitlara ulagilmayan reaksiyonlar-
dir. Bu hastalarda IgE aracilik etmedigi mast hiicreleri ve
bazofillerden mediator salinimi gergeklesmekte ve reaksi-
yonlar ortaya ¢ikmaktadir. Bu reaksiyonlarda gergek aler-
jik reaksiyonlarin aksine duyarlanma i¢in gerekli bir siire
yoktur. ilk maruziyet sonrasi reaksiyonlar ortaya ¢ikabi-
lir. Opiyatlar, vankomisin, radyokontrast maddeler, aspi-
rin ve diger NSAII bu sekilde tirtiker, anjiyoddem ve hat-
ta anafilaksi benzeri klinik tablolara neden olurlar (5).

fla¢ Alerjilerinde Risk Faktorleri

[lag alerjilerindeki risk faktorleri ilag iliskili ve bi-
rey iliskili olmak iizere iki grupta toplanir. ilag iliski-
li faktorleri arasinda ilacin sik kullanilmast ilag alerji ris-
kini artiran bir durumdur. Yine ilacin karmasik yapist
molekiil agirligmin biiyiik olmasi alerji riskini artiran
bir baska faktordiir. Uygulamada yolu olark subkutan
yol ve intravendz uygulamalar riski artiran diger bir fak-

46 | www.kliniktipdergisi.com

tordiir. Benzer sekilde uygulama sikliginin fazla olma-
s1 ve uzun siire yapilan uygulamalar ilag iliskili alerji
riskini artiran diger unsurlardir. Birey iliskili risk etmen-
leri degerlendirildiginde c¢ocuklar yetiskinlere gore
daha diisiik ilag alerjisi ile kars1 karsiyadirlar. Kadin-
larm ilag alerjisi olma ihtimali erkekler gore iki kat daha
fazladir. lag metabolizmasinda gérev alan enzimlerde-
ki genetik polimorfizmler, ailesel yatkinliklar, kiside im-
mun yetmezlik olmasi, es zamanli viral enfeksiyonlar
(HIV, EBV, HHV-6) ilag alerjisi riskini arttiran diger
yatkinlik olusturan etkenlerdir. Ayrica kiside karaciger
ve bobrek yetersizliginin olmasi alerji riskini artiran di-
ger unsurlardir (2,5, 25).

Cocuklarda ilac Alerjilerinde Tanisal Yaklasim

[lag alerjilerinde en dnemli ayiric1 tanty viral enfek-
siyonlarin neden oldugu deri dokiintiileri olusturur. Ozel-
likle ¢ocuklarda solunum yollar1 enfeksiyonlarina neden
olan virtisler dokiintiilii bir klinik tabloya neden olabilir.
Burada belirleyici olabilecek nokta viral dokiintiilerde ka-
sintinin tablonun bir pargast olmamasidir. Cilt dokiintiile-
rine ates, bogaz agrisi, lenfadenopati gibi enfeksiyon bul-
gulari eslik ediyorsa daha ¢ok bulgular1 viral enfeksiyon
dokiintiisii lehine yorumlamak daha dogru bir yaklagim ola-
caktrr. {lag alerjilerinde tan1 zor olup siireg farkh testler ya-
pilmasin gerektirir. Bu hastalarda taniy1 zorlastiran neden-
ler arasmda hastanin ayn1 anda birden fazla ilag¢ kullani-
yor olmasy, altta yatan hastaligimn ilag alerjisine benzer kli-
nik bulgulara neden olabilmesi, hastalarm hekimi yonlen-
dirici anamnez verebilmeleri, testlerin yetersiz kalabiliyor
olmasi ve testleri yapabilen merkez sayismin az olmasi sek-
linde siralanabilir (26). Anamezde belli noktalara dikka-
te edilmesi ve belli bash sorularm sorulmasi énem arz eder.
Bu sorulardan bazilari su sekildedir. ilag alim ile reaksi-
yonun ortaya ¢ikmasi arasinda ne kadar siire gecti? Ayni
ilag ile daha dnce bir maruziyet meveut mu? Ilag kesilin-
ce lezyonlar diizeldi mi? Hastada kronik tirtiker, astim, kis-
tik fibroz, AIDS gibi herhangi bir hastalik var mi1? (5). Tan
lezyonlarm tam olarak iyilesmesinden en az 1 ay sonra ya-
pilacak tam bir alerjik degerlendirmenin sonucunda kesin-
lestirilir (Sekil-3) (2).

Tanisal testler invivo ve invitro testler olmak iizere iki
gruba ayrilir.

invivo Testler

Deri testleri (DPT; deri prik testleri, IDT; intrader-
mal testler, YT; yama testleri) ve ilag provokasyon test-
leridir (IPT). Cocuklarda deri testleri yetigkinlere gore
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llag alerji siiphesi

Erken tip reaksiyon |€ Hikaye

i —

Geg tip reaksiyon

Deri testleri Hafif egzan Ciddi egzantem AKR
Prik test ve intradermal test tem
(erken okuma)
+ | — A
‘il Deri testleri
Invitro testler Yama testi, intradermal test |,
(erken ve ge¢ ockuma)
+ ] / + “.v""o
Provokasyon
+ —
llag¢ kullamlabilir

v

Ilag alerjisi tams: kesinlegmesi It

Illagtan kaginma

Sekil 3. Tani algoritmasi (2)

nispeten daha giivenilir testlerdir. Sistemik reaksiyon
ihtimali ¢ocuklarda daha diisiiktiir. Ancak 6zellikle IDT
agrili ve toleransi zor testlerdir (27). Invivo testlerin se-
¢iminde reaksiyonun ortaya ¢ikma zamani dnemlidir.
Erken tip reaksiyonlar1 gosteren ilag alimi ile reaksiyo-
nun ortaya ¢ikma zamani arasinda 1 saatten az bir za-
man varsa DPT ve sonrasinda IDT’i tercih etmek ge-
rekir. Maruziyet ile reaksiyon arasindaki siirenin 1-6 sa-
atten fazla oldugu hastalarda ise YT nin yapilmasi daha
uygun olacaktir. DPT ve IDT IgE aracili reaksiyonla-
11 gosterirken YT’1 ve ge¢ okunan IDT T hiicre araci-
l1 reaksiyonlarin saptanmasinda kullanilir. Testler sira-
sinda ilacin Onerilen iritan olmayan dozlar1 uygulanma-
lidir. Testlerdeki pozitiflik ilag alerjilerini gosterirken
testin negatif olmasi ise ilag alerjilerini diglamamakta-
dir (2, 5, 18, 27).

Invitro Testler

Bu testler arasinda sIgE 6lglimleri ve bazofil aktivas-
yon testleri (BAT) vardir. SIgE dl¢timleri penisilinler, no-
romiiskiiler bloke edici ajanlar ve kinolonlar gibi sinirlt
sayida ilag i¢in yapilabilmektedir. Ancak testlerin duyar-
liliklan diisiiktiir. Oykiisiinde sistemik alerji tanimlayan

vakalarda yapilmasi daha uygun olacaktir. Penisilin
alerji olan hastalarda major determinanta karsi sIgE 6l-
¢limleri yapilabilmektedir. Akim sitometri ile degerlen-
dirilen BAT, ilag alerjilerinde kullanilan diger bir testtir.
BAT antijenik uyar1 sonras1 akim sitometri ile ortaya ¢1-
kan yiizey markerlarmm (CD63, CD203c) saptanmasi esa-
sina dayanir. BAT penisilin, aspirin/NSAII ve ndromus-
kiiler bloke edici ilag alerjilerinin tanisinda kullanmak
miimkiindiir (18, 27).

fla¢ Provokasyon Testleri (IPT)

IPT mevcut testler i¢inde ilag alerjisi tanisinda kul-
lanilan en duyarh testlerdir. invivo ve invitro testlerle so-
nug alinamayan vakalarda yogun bakim sartlarinin oldu-
gu merkezlerde yapilmasi gereken testlerdir. Bu testler asa-
gidaki durumlarda yapilmamalidir (5,18,27).

1. Reaksiyon ile 6ykii arasinda ¢ok kuvvetli iligki varsa
Testler hasta tarfinda kabul edilmiyor ise

Testi yapacak merkez yerince deneyim sahibi degilse
Test yapilacak merkezde yogun bakim tinitesi yoksa
Sorumlu ilag oldugu diisiiniilen ilag ile ciddi anafilak-
si tarif ediliyor ise

6. AGEP, DRESS, SJS, TEN gibi reaksiyonlar

ok WD
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Tedavi

Genel olarak, hasta anafilaksi yasamissa stipheli tiim
ilaglar derhal kesilmeli ve anafilaksi tedavisi yapilmali-
dir. Anafilaksi olarak tanimlanmayan reaksiyonlarda
eger ilact kullanmanin riski yararindan fazla veya haya-
ti bulgular varsa (DRESS, TEN, sitopeniler gibi) ilag yine
kesilmelidir. Hekim ve hastalarm ilag alerjileri konuda bi-
linglendirilmesi ve egitimleri ilag alerjilerinde tedavinin
onemli bir parcasidir. Ilag alerjisi oldugu bilinen bir has-
taya alternatif bir ila¢ segceneginin sunulmasi olduk¢a
onemlidir. Alternatif ilaglar bulmak i¢in; eger alternatif
ilag ayn1 ila¢ sinifindan ise hastane sartlarinda ilag pro-
vokasyonu yapmak gerekir. Her hastaya recete yazma-
dan 6nce doktor tarafindan herhangi bir ilag alerjisinin olup
olmadigmm sorgulanmasi gerekir. Premedikasyon yapi-
larak koruyucu dnlemler (Yavas enjeksiyon, kortikoste-
roid ve antihistaminik kullanmak gibi) 6zellikle non-aler-
jik TAR igin yararli olabilir. Alternatif bir ilacin buluna-
mamas1 durumunda hastaya ila¢ desensitizasyon ile ila-
cini almast saglanabilir. Desensitizasyon ilacin artan doz-
larda uygulanmasi esasina gore yapilir. Unutulmamasi ge-
reken durum ise desensitizasyonun devami i¢in ilacin de-
vamli alinmasi gerektiginin hekimler ve hastalar tarafin-
dan bilinmesidir.

Uzun donem tedavi planlamasinda hastalarm akilci ilag
kullanim1 konusunda egitilmeleri 6nemlidir. Hastaya
kullanmamasi gereken ilaglarin listesi yazili olarak veril-
meli, anafilaksi gibi sistemik bir reaksiyon yasadiginda
neler yapilmasi gerektigi bir eylem plani ¢ergevesinde ya-
zil1 olarak sunulmali ve bu konularda egitimleri saglan-
malidir (2, 5, 6, 18, 27, 28).

Kisaltmalar
ADR: Adverse drug reactions
AGEP: Akut jeneralize ekzantematdz piistiilozis
AKR: Agir Kutandz reaksiyonlar (DRESS, SJS, TEN,
AGEP)
BAT: Bazofil aktivasyon testi
DPT: Deri Prik Testleri
DRESS: Eozinofili ve Sistemik Semptomlarla olan Ilag
Reaksiyonu
EBV: Epstein Barr Virus
HHV-6: Human Herpes Virus-6
HIV: Human Immunyetmezlik Viriisii
HLA: Human Lokosit Antijen
IAR: Ilag asir1 duyarlilik reaksiyonlart
IDT: intra Dermal Testler
IgE: Immiinoglobulin E
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IIR: istenmeyen ilag reaksiyonlar

IPT: ilag provokasyon testleri

MHC: Major histokompatibilite kompleksi
NMBA: Noromiiskiiler bloke edici ajan
NSAII: Nonsteroidal antiinflamatuar ilaglar
sIgE: Spesifik IgE

SJS: Stevens Johnson sendromu

TEN: Toksik Epidermal Nekrolizis

YT: Yama Testleri
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