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1. AMAG: Buyik bir komplikasyonun onlenmesi
2. KAPSAM: Hastane geneli
3. SORUMLULAR: Doktor, Hemsire, Eczaci, Farmakovijilans sorumlusu
4. TANIM: Hastalarda gelisen anormal durumlarin belirlenmesi
5. UYGULAMA
TANIM

Ila¢ reaksiyonlari; proflaksi, tan1 ya da tedavi amaciyla uygun sekilde ve standart dozlarda verilen bir
ilaca karsi olusan, istenmeyen ve onceden tahmin edilemeyen tum reaksiyonlardir. Ila¢ allerjileri ise ilacin
kendisine veya metabolitlerine karsi “immiin cevap” sonucu ortaya ¢ikan istenmeyen ila¢ reaksiyonlaridir.
Ila¢ reaksiyonlari, ilac tedavilerinin en 6nemli ve en sik rastlanan komplikasyonudur. Ilac tedavisi
uygulanan hastalarin %5-%15’inde ortaya cikmaktadir. Hospitalize hastalarin yaklasik %30’unda en az bir
ilaca karsi reaksiyon ortaya cikmakta ve ciddi ilag reaksiyonlar: ise %6-7 oraninda gorulmektedir. Acil
servis basvurularinin %34 ve tum hastanede yatarak tedavilerin %0.34 ila¢ reaksiyonlar1 nedeniyledir.
Fatal ila¢ reaksiyonlar1 dahili servis hastalarinda %0.1, cerrahi servis hastalarinda ise %0.01 oraninda
goriulmektedir. Fatal reaksiyonlar genellikle “allerjik” tipte ila¢ reaksiyonlaridir.

SINIFLANDIRMA

1. Yiiksek doz: Her ilacin kendine 6zgu yiksek doz etkileri vardir ve esik deger asilan her kiside beklenir
(parasetamoliin yiiksek dozlarinda karaciger yetmezligi). Yiksek doz, ilacin normal metabolizmasinin veya
ekskresyonunun bozuldugu hastaliklarda, birikime baglh olarak da ortaya c¢ikabilir.

2. Yan etkiler: Yan etki bir ilacin tedavi yoninden istenmeyen fakat, 6nlenemeyen farmakolojik etkileridir.
Ilacin normal dozlarinda butiin hastalarda olusur (antihistaminiklerle sedasyon, sempatomimetik ilaclarla
kalp ve merkezi sinir sisteminin stimtulasyonu sonucu palpitasyon).

3. Sekonder veya Iindirekt etkiler: Bir ilacin primer farmokolojik etkileriyle ilgili olmayan indirekt
etkileridir (antibiyotik tedavisi sonrasinda gastrointestinal bakteri flora dengesinin bozulmasi).

4. flaclar arasindaki etkiler: Daha 6nce veya ayni anda alinan bir ilacin etkisi iizerine diger bir ilacin
etkisidir (eritromisinin teofilin kan diizeyini artirmasi).

5. Intolerans: Bir ilacin karakteristik farmakolojik etkilerinin ¢ok diisiik dozlarda ortaya cikmasidir (tek
doz aspirin ile tinnitus olusmasai).

6. idiosenkrazi: ilacin bilinen farmakolojik etkisinden farklidir. Alerji veya hipersensitiviteye benzer, fakat
reaksiyonda immiinolojik bir mekanizma rol oynamaz. Duyarh kisilerde, genellikle normal kosullarda ortaya
¢ikmayan kalitsal bir enzim anomalisi vardir ve baz ilaglarin alinimi bu enzim eksikligini ortaya ¢ikarir
(glikoz-6-fosfat dehidrogenaz eksikliginde, antioksidan ilaclarla hemolitik aneminin gelismesi).

7. Non immunolojik histamin salinimi: Bazi ilaclar mast hiicresi uzerine direkt etki yaparak
imminolojik olmayan yolla mediator salinimi yapabilmektedir (Radyokontrast madde).

8. Allerji veya asinn duyarhhk: ilac allerjisi veya ila¢ asir1 duyarlilik reaksiyonlari, farmakolojik ajanlara
ve farmasotik eksipientlere karsi gelisen immiunolojik reaksiyonlardir. Bu tur reaksiyonlar ilaglarin
formulinde kullanilmakta olan birgcok kimyasal ya da biyolojik ajanlara ve inert maddelere (eksipient)
maruziyet sonrasinda ortaya c¢ikmaktadir. Bir ilaca karsi gercek bir asirni duyarlilik, o ilaca karsi bir
immiinolojik cevabin gelismis olmasini gerektirir. Bu immin cevap, herhangi bir antijene karsi gelisen
immiin cevap ile aym olmalidir. flaglarin immiin sistemle olan etkilesimleini farkli kilan bircok 6zellikleri
vardir. Ilaclara karsi immiin cevaplarla ilgili olarak bilinenler ¢ok fazla olmadigindan ileri siiriilen
mekanizmalar genellikle spekiilatiftir. Ilaglar inkomplet ntijenlerdir ve uygun tasiyici molekiile
baglanmadikca (haptenizasyon) asir1 duyarlilik reaksiyonu olusturamazlar.

KLINIiK

Klinik acidan ilac reaksiyonlarini iki grubta toplayabiliriz.
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1- Zaman olarak:

] Erken: 0-1 saat

[0 Hizli: 1-3 saat

0 Geg reaksiyonlar: 3 gunden sonra

2- Organ ve doku tutulumuna gore: Deri belirtileri Sistemik belirtiler
0 Urtiker ve anjioddem

0 Pruritus

(] Ekzantem tarzinda dokintu

[ Eksfolyatif dermatit

(] Eritema multiforme

] Eritema nodozum

] Sabit ila¢ dokiintileri

[ Purpurik dokuntuler

0 Fotosensitive reaksiyonlar

[] Anaflaksi

0 Serum hastaligi

[] Pulmoner belirtiler

[ Ilac atesi

00 Hematolojik belirtiler

[ Hepatik belirtiler

0 Kollajen - vaskiler belirtiler

0 Nefrolojik belirtiler

0 Norolojik belirtiler

TANI

Ila¢ reaksiyonu diisiiniilen bir hastaya yaklasim basamaklar su sekilde tanimlanmistir:
1. Klinik tani

- Ayrintili hikaye, Ayrintih fizik muayene

2. Ila¢ maruziyetinin analizi

- Mevcut ve onceki tim maruziyetlerin gozden gegirilmesi
3. Ayirici tani

- Muhtemel tum klinik tanilarin gozden gecirilmesi
- Predispozan faktorlerin gozden gecirilmesi

- Reaksiyon ile ila¢ maruziyetinin iliskisinin degerlendirilmesi
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4. Reaksiyondan sorumlu oldugu diisiiniilen ilac ile ilgili olarak literatiir arastirmasi
5. Dogrulama (konfirmasyon)

- In vivo testler

- In vitro testler

6. Hastanin ve hastanin bakimindan sorumlu tiim saglik personelinin bilgilendirilmesi
7. Advers (veya allerjik) etkinin bildirimi

- Tlaglarla ilgili otoritelere

- Tlac iiretici firmalara

8. Korunma konusunda hasta-hekim isbirligi ve hasta bilgilendirilmesinin saglanmasi

Bu yaklasimda anahtar basamak, bircok klinik problemde oldugu gibi kesin taninin konulmasidir. Klinik
olarak tam karar verilemeyen olgularda taniya yonelik olarak birtakim testler uygulamak bazen faydal
olabilir. Bir tani testi tercih edilirken, testin kesinligi, tekrarlanabilirligi, gecerliligi ve faydali olup
olamayacagi ayrintili olarak degerlendirilmelidir.

Ilag allerjilerinin tanisinda:

1. Detayli anamnez

2. In vivo testler

- Erken tip asinn duyarlilik reaksiyonlar i¢in deri testleri, Yama testi, Pozitif ila¢ challenge
3. In vitro testler

0 Radioallergosorbent test, ila¢ spesifik IgG veya IgM antikorlarinin dl¢iilmesi, Kompleman aktivasyonunun
Olciilmesine yonelik testler, Bazofillerden histamin ve diger mediatorlerin salinim testleri, Serum ve idrarda
mediatorlerin ol¢imiu, Lenfosit transformasyon testi, Lokosit toksisite testi, Enzimatik yolak (pathway)
calismalar

ANAMNEZ ve FiZiK MUAYENE

Supheli bir ila¢ reaksiyonu ile ilgili olarak hasta degerlendirilirken ilk ortya konmasi gereken konu, klinik
tablonun ilag ile ilgili olup olmadiginin belirlenmesidir. Ilag allerjilerinde birtakim kriterler s6zkonusudur:

0 Semptom ve fizik bulgular immiinolojik bir ila¢ reaksiyonu ile uyumludur. ilacin uygulanmasi ile reaksiyon
arasinda zamansal bir iliski vardir.Hasta ilaci daha Once bir veya daha fazla kez almistir. Allerjiye neden
oldugu bilinen ilac1 almis olan hastada mevcut bulgularin baska bir nedeni yoktur.

Ila¢ allerjisinin tanisina yénelik anamnez degerlendirilirken su konularin ézellikleiizerinde
durulmalidir:

1. Hastanin siirekli olarak veya arasira kullandig: ilaglar belirlenmelidir (doz, kullanim endikasyonlari,
baslangic zamani, kullanim stiresi).

2. Reaksiyonun klinik bulgular ve hastanin sikayetleri ayrintili olarak sorgulanmalidir (birlikte bulunan
diger semptomlar dahil)

3. Kronik medikal problemler belirlenmelidir.

4. Ayni ilaca veya yapisal olarak benzer ilaglara daha onceki maruziyetler sorgulanmalidir.
5. Ilacin uygulanmasi ile reaksiyon arasinda gecen siire belirlenmelidir.

Ayrica;

0 Allerjik reaksiyondan sorumlu oldugu diisiiniilen ilag veya ilaglarla ilgili medline taramasi yapilabilir.



(P\ ka“te ' Demo Hastanesi
ro ILAC REAKSIYONLARI TALIMATI

Dokiiman Kodu: IY.TL.021 Yayin Tarihi: 15.09.2021 Revizyon Tarihi: - Revizyon No: 0 Sayfa: 4/ 8

0 Sorumlu oldugu disiiniilen ila¢ veya ilacglara ait bildirilmemis veya heniiz yayinlanmamis pazarlama
sonrasi reaksiyonlara ulasabilmek acisindan eczanelerle temasa gecerek, hastalarca yapilmis olan bildiri ve
sikayetleri degerlendirmek de faydali olabilen bir yontemdir.

Fizik muayene: fla¢ reaksiyonlar1 neredeyse tiim organ sistemlerinin tutabildigi icin dikkatli bir fizik
muayne sarttir. Kutanoz lezyonlarin goriiniis ve dagilimlari tanimlanmalidir. Makiiler eripsiyonlarla
urtikerlerin birbirinden ayirimi 6nemlidir. Purpura ve petesiler vaskiilitin deri bulgularidir. El ve ayaklarda
makilopapiler lezyonlar veya bu lezyonlarin ayak tabanlarinin lateral bélgelerinde serpingindz dagilimi
serum hastaliginin bulgular olabilir.

IN VIiVO TESTLER

Erken tip asin duyarhlik reaksiyonlan icin deri testleri: ila¢ reaksiyonlarinin tanisinda en sik olarak
basvurulan test deri testleridir. Ancak uygun multivalan test materyallerinin olmamas: ila¢ allerjilerinde
deri testlerinin giuivenilirligini 6nemli 0lgide engellemektedir. Tanida degeri oldugu kanitlanmis deri testler
sadece penisilinler ve daha az oranda da kas gevseticiler, barbituratlar, kimopapain, streptokinaz ve insulin
gibi baz1 ilaclar icin mevcuttur. Ilaglarla deri testleri uygulanirken tzerinde o6zellikle dikkat edilmesi
gereken konular vardir:

1. Uygulamay1 yapacak olan kisi deri testi teknigi konusunda bilgili ve testi degerlendirme konusunda
deneyimli olmalidir.

2. Deri testi materyali titizlikle ve standartlara uygun olarak hazirlanmalidir. Uygun pozitif ve negatif
kontrol materyalleri (histamin ve diluent) test protokoline eklenmelidir.

Ayrica test gecerliligi daha 6nceden kanitlanmamis olan bir ila¢ ile yapiliyorsa, pozitif olarak bulunan
cevaplarin konfirmasyonu ve irritasyona bagli yalanci negatif cevaplarin ekarte edilmesi i¢cin, 3-5 kontrol
hastasinda ayn1 materyalle deri testleri tekrarlanmalidir.

3. Hastanin antihistaminikler, sempatomimetikler, trisiklik antidepresanlar ve sistemik kortikosteroidler
kullaniyor olmasi yalanci pozitif sonucglara neden olabilmektedir. Bu nedenle deri testinden 1-2 hafta
oncesinde bu ilaclarla tedaviyi kesmesi gerekmektedir.

4. Hasta (veya cocuklarda ebeveyn) uygulanacak testin ne oldugu, riskleri ve olasi yararlari hakkinda
bilgilendirilmelidir. Ayrica testin zaman alan bir uygulama oldugu ve planlandigindan daha uzun sire
devam ettirilebilecegi de test 6ncesinde bildirilmelidir.

5. Testin guvenli olmasi acisindan intradermal test oncesinde epikutan testin uygulanmasi gereklidir.

6. Deri testleri bir ila¢ reaksiyonundan sonra sorumlu ilacin konfirmasyonu amaciyla yapilacaksa, tercihan
reaksiyondan 4-6 hafta sonra uygulanmalidir.

7. Test tamamlandiktan sonra, hastaya ve hastayla tedavileri siirduren ilgili diger saghk personeline
sonuclar hakkinda bilgi verilmelidir. Ozellikle test pozitif olarak bulundugunda ciddi reaksiyon riski oldugu,
negatif olarak bulundugunda reaksiyon riskinin tam olarak ekarte edilmedigi aciklanmalidir.

Yama testi (Patch test): ilaca bagh kontakt dermatitlerin ve sabit ila¢ erupsiyonlarinin tanisinda
uygulanabilen bir ila¢ challenge testidir. Ilacin irritasyon olusturmayacak dozlarda bsorban bir pad ile
deriye uygulanmasi ve 48-72 saat sonra degerlendirilmesidir. Pozitif reaksiyonda pruritus, vezikiilasyon ve
eritem tespit edilir. Degerlendirilmesi yama testi konusunda deneyimli bir hekim tarafindan yapilmalidir.

Pozitif ila¢c “challenge”: In vivo tesler iginde altin standart olarak kabul edilmektedir. fla¢ challenge’i
advers ila¢ reaksiyonu kesin bir sekilde ortaya koyan tek diagnostik yaklasimdir. Provakatif ila¢ challenge
testi hasta icin risk tasimaktadir ve gereksiz yere yapilmamalidir. Hastalarda ilaca bagh advers etkilerin
ortaya cikmasi ihtimali nedeniyle cogu kez provatif testleri kabul etmemektedir. Toksik epidermal
nekrolizis, Stevens- Johnson sendromu ve anafilaktik reaksiyon oykisi olan hastalara kesinlikle provakatif
testler uygulanmamalidir. Provakatif test uygulanirken mutlaka ila¢ diisik dozlardan baslanarak giderek
artan dozlarda verilmelidir. Hastanin duyarlilik derecesi gozoniinde tutularak, testten elde edilecek fayda
ve riskler karsilastirilarak teste karar verilmelidir.

IN VITRO TESTLER

Radioallergosorbent test (RAST): RAST dolasimdaki allerjen spesifik IgE antikorlarimi olcer. IgE
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aracilikli ila¢ reaksiyonlarinin tanisinda RAST tekniginin degeri sinirlidir. Clinkii ilacin kendisinin mi yoksa
metabolitinin mi hapten olarak islev goérdigii konusunda bilgiler simirlidir. Yiikksek nonspesifik baglanma,
yiksek serum total IgE diizeyleri ve uygun olmayan teknige baglh olarak yalanci pozitif sonuclar ortaya
cikabilmektedir. Ayrica yiksek IgG spesifik antikorlarin inteferensine bagh olarak yalanci negatif sonuclar
da elde edilebilmektedir.

Ilac spesifik IgG veya IgM antikorlarinin élciilmesi: ila¢ tedavileri sonrasinda ilac spesifik IgG veya
IgM antikorlari olusabilmektedir. Bu antikorlarin tespiti icin duyarh ilac spesifik testler gelistirilmistir (solid
faz RIA ve ELISA).

Ancak ilac spesifik IgG veya IgM antikorlar1 genellikle patolojik durumlara neden olmazlar. Ilaci almis fakat
reaksiyon gelismemis olan hastalarda da yuksek titrelerde tespit edilebilecekleri unutulmamalidir.

Kompleman aktivasyonunun olciillmesine yonelik testler: Kompleman aktivasyonunu belirlemeye
yonelik olarak yapilan testler, serum kompleman komponentlerinin (C3, C4), total hemolitik komponentin
ve kompleman aktivasyon urunlerinin (c3a, C4a, Cba) oOlculmesidir. Bu testler pozitif olsa da sadece
reaksiyonda komplemanin aktive oldugunu gosterir. ilac¢ allerjisini diger advers reaksiyonlardan ayirmada
ya da bir ilac1 olusan reaksiyonda sorumlu olarak belirlemede faydali degildir.

Bazofillerden histamin ve diger mediatorlerin salinimi: Yiizeyinde IgE antikorlar tasiyan bazofillerin
sorumlu ajanla enkiibasyonu histamin ve diger mediatorlerin salinimina neden olmaktadir. Genel olarak
sonuglar direkt erken deri testleri ile uyumludur. Haptenik ila¢ allerjenleri genellikle zayif stimulanlar
oldugundan lokosit histamin salinim testi sensitivitesi diisiik olan bir tam testidir. Uygulanmasi zordur ve
ilag reaksiyonlarinin klinik tanisinda kullanimi uygun degildir.

Serum ve idrarda mediatorlerin ol¢cimii: Allerjik reaksiyon sirasinda veya hemen sonrasinda, serumda
histamin, prostaglandin D2, kemotaktik faktorler ve triptaz gibi inflamatuvar hiicre mediatorleri dl¢ilebilir.
Idrarda da histamin ve prostaglandin metabolitleri 6lgiilebilir. Plazma histamin ve prostaglandin D2
diizeyleri kisa bir siire ic¢in yiiksek kaldigindan klinik faydalar sinirhidir. Kemotaktik faktor aktivitelerinin
Olciimiine yoOnelik testler kullanigsizdir, testler arasinda biylk degiskenlikler gosterir. Serum triptaz
Olgimii, mast hiicresi araciliklh allerjik reaksiyonlarin klinik degerlendirmesi igin en fazla imit vadeden
testtir. Cunku serum triptaz duzeyleri mast hucresi degranillasyonundan saatler sonra bile yuksek
kalmaktadir. Pozitif testler negatif olanlardan daha degerlidir, ¢linkii yalanci negatif triptaz test sonuglari
sik gozlenmektedir.

Lenfosit transformasyon testi: Lenfosit transformasyon testi, suclanan ilacin nontoksik
konsantrasyonlari ile muamele edilen periferik kan lenfositlerinin, DNA prekiirsori olan timidini uptake’ini
olgme vyoluyla lenfosit blastogenezisini oOlger. Supheli ilaca maruziyet sonrasinda lenfositlerin artmis
proliferatif cevabi, ilag spesifik T lenfosit sensitizasyonunu gosterir. Prosediriin karmasik olmasi,
sonuglarin uzun slrede elde edilmesi, laboratuvarlar arasinda farkliliklarin ortaya c¢ikmasi ve
tekrarlanabilirliginin zayif olmas1 gibi nedenlerle klinik kullammda faydasi smrhdir. ilag allerjilerinin
tanisindaki degeri tizerine 6nemli fikir ayriliklar: olan bir testtir.

Lokosit toksisite testi: Lokosit toksisite testinde sorgulanan ilag, sitokrom p-450 basta olmak iizere
oksidatif enzimlerin kaynagi olarak farelerden hazirlanmis olan, hepatik mikrozomlarla enkiibe edilir.
Arastirilan hastanin periferik kan lokositleri, ilac-mikrozom karisimi ile enkiibe edilerek, olen lokositlerin
yuzdesi olculiir. Bu oran ila¢c metabolitlerinin toksisite indeksi olarak kullanilir. Lokosit toksisite testi,
genetik olarak sitotoksik ila¢ reaksiyonu yonunden risk tasiyan hastalarin belirlenmesini guvenilir bir
sekilde saglar. Testte uygun pozitif ve negatif kontrollerin kullanilmasi ¢ok 6nemlidir. Bu test arastima
amach kullanilmaktadir ve vyeterince yaygin degildir. Sensitivite, spesifisite ve prediktif degeri
bilinmemektedir.

Enzimatik yolak (pathway) calismalar: Bazi ila¢ reaksiyonlarinin, reaksiyon gelisen kisilerle
gelismeyenler arasindaki ilag metabolizmasina ait farmakogenetik farkliliklara baghdir. Bu uzun yillardir
bilinen bir konudur. Asetilasyon fenotipi ile isoniazidin advers etki olusma riski arasindaki iliski 1960
yilinda tamimlanmistir. fla¢ metabolizmas: ve bu polimorfizmin molekiiler temeli hakkinda artan bilgiler,
ilacin yapisindaki degisikliklerin nasil ve ne sekilde ila¢ reaksiyonlarina neden oldugunu daha iyi anlamayi
saglamistir. Nasetilasyonun hizli ve yavas sekil olmak tizere 2 ayri fenotipi oldugu bilinmektedir.

Silfonamidlerle reaksiyon gelisen hastalarin ¢ogunda yavas asetilasyon fenotipinin mevcut oldugu
belirlenmistir. Asetilasyon tipi hastaya oral olarak uygulanan nontoksik bilesiklerin metabolik yikim
urunlerinin idrarda ol¢imi ile kolaylikla ortaya konabilmektedir. Ancak bir kisinin asetilasyon fenotipinin
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belirlenmesi, o kisiye uygulanacak tedavilerin emniyeti veya toksisite potansiyeli hakkinda prediktif degere
sahip degildir. Bu nedenle ilaglarin detoksifikasyon enzimatik yolaklarin belirlenmesi ¢cok fazla umut
vadetmekle birlikte, bugiin i¢in ila¢ reaksiyonlarinin rutin klinik degerlendirmesinde heniiz yeri olmayan bir
yontemdir.

TEDAVI

Ilag allerjilerinin tedavisinde yapilmas: gerekenler sunlardir:

1. Sorumlu ajanin bulunup ortadan kaldirilmasi,

2. Reaksiyonu baskilayan spesifik tedavi,

3. Destek tedavisi,

4. Sorumlu ajanin yerine tedavide alternatif ilacin gerekli olup olmadiginin belirlenmesi,

5. Alternatif bir ila¢ kullanmak gerekiyorsa bu ilacin secimi. Reaksiyona neden olan ilacin hastanin
tedavisinden ¢ikartilmasi genellikle yeterlidir ve reaksiyonun hizla gerilemesini saglar. Ancak bu her zaman
gecerli olmayabilir. Ornegin uzun siire ve yiiksek dozda penisilin almas1 gereken hastalarda, ilac1 kesmek
mimkiin olmadigindan urtiker ve yaygin pruritusu baskilamak icin antihistamisler verilebilir. Ancak bu
hastalar ayni zamanda ila¢ atesi, hepatit ve nefrit gibi multisistem immiunolojik tutulumlarin gelisimi
acisindan takip edilmelidirler.

Penisilinlerle gelisen hafif tip I reaksiyonlarda, ilacin bir siire kesilip, bulgular kaybolduktan sonra tekrer
baslanmasi uygun bir yaklasim degildir. Cinkii ara verilen tedaviye tekrar baslanmasi ciddi sistemik
reaksiyonlara neden olabilmektedir. Aksine, bu tur hafif reaksiyonlarda tedaviye devam edilmesi, bulgularin
hafif bir pruritus ya da sadece makiilopapiiler eksantemlere dogru giderek azalmasini saglayabilmektedir.
Bu olay genellikle cocuklarda ampisilin tedavisi sirasinda gézlenmekte ve diger ilaglar ve yetiskin hastalar
icin gecerli olmadig1 disiiniilmektedir. Ilaca bagli dokintiileri olan bir hastada ilaca devam etmenin gegerli
bir gerekgesi varsa, bu hastalarin ates, eozinofili, proteiniri, artralji, lenadenopati ve diger organ
tutulumlar acisindan izlenmesi gereklidir. Stevens- Johnson sendromu ve toksik epidermal nekrolisiz gibi
ciddi eksfoliatif lezyonlarda ve mukozal ylizeyi tutan tiim ila¢ dokiintilerinde ilacin kesilmesi ve hastanin
hospitalizasyonu sarttir. Ilac allerjilerinde ortaya cikan klinik tablolar (iirtiker, anjioddem, serum hastalig,
immun sitopeniler, kontakt duyarliliklar) aynen ilag disi ortaya ¢ikanlar gibi tedavi edilir.

Tipi ne olursa olsun, ilaca baghh agir immiin patolojilerin tedavisinde kortikosteroid tedavisi gereklidir.
Hangi ilacin reaksiyondan sorumlu oldugu anamnez ve klinik ile tespit edilememisse, hastanin
remisyonundan sonra kesin tani igin gerekli testler planlanmalidir. Anafilaktik tip bir reaksiyondan sonra, 2-
4 hafta siireli bir direngli period olacagindan bu siirede tip I reaksiyonlari ortaya koymaya yonelik testlerin
yapilmasi tercih edilmez. Sorumlu ilac¢ tespit edildikten sonra, hasta ayni ila¢ ve capraz reaksiyon verme
potansiyeli olan diger ilaglardan uzak durmasi konusunda bilgilendirilmeli ve egitilmelidir.

ILAC ALLER]JiSi OLAN HASTALARDA iLAC SECIiMi

Ilag allerjisi olan hastalarda, tedavisi gereken tibbi durum icin uygun ilag tedavisi saglamanin 3 yolu vardir:
Birincisi en sik basvurulan yol olan mevcut hastaligin tedavisinde etkili ve giivenli olan, allerjiye neden olan
ilacla iliskisi olmayan alternatif bir ilac segmektir. Alternatif tedavi se¢cimi yaparken, ilacin tedavisi gereken
hastalikta etkili olup olmadidi, toksisite potansiyeli ve maliyeti iyice goézdten gecirilmelidir. /kinci secenek,
allerjiye neden olan ilagla benzer olmayan ancak capraz reaksiyon verme potansiyeli olan alternatif ilaglar:
kullanmaktir (penisilin allerjisinde sulfonamid veya penemler, sulfametoksazol allerjisinde sulfa grubu
iceren diger ilaglar, antikonviilsan reaksiyonlarinda baska bir antikonviilsan kullanimi gibi). Bu tir bir
mecburiyet sozkonusu oldugunda alternatif tedaviye baslamadan 6nce, deri testi uygulanmasi 6nerilen bir
ilag ise deri testi yapilmasi ve kiicik dozlardan baslayarak dozun artirilmasi ciddi anafilaktif reaksiyon
riskini azaltabilecek yaklasimlar olarak onerilmektedir. Bununla birlikte Stevent-Johnson sendromu ve
toksik epidermal nekrolisiz 6ykisu olan hastalarda ¢apraz reaksiyon vermesi olasi ilaglar, kiicik dozlarda
bile bu sendromlarin agir formlarina neden olabileceginden asla kullanilmamalidir. Uciincii secenek ise
desensitizasyon islemidir. Klasik desensitizasyon yalnizca IgE antikor cevabinin gosterilebildigi veya
oldugunun kabul edildigi tip I allerjisi olan hastalarda uygulanabilir. Ilacin (haptenin) 20-30 dakikalik
intervallerle kiicik dozlardan baslanip tedavi dozuna kadar artirilmasi ile desensitizasyon
saglanabilmektedir. islem sirasinda akut allerjik reaksiyon riski vardir. Desensitizasyonun ila¢ toleransini
saglama mekanizmalar1 karmasiktir. Temelde, antijen spesifik IgE antikorlariyla sensitize olmus mast
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hiicrelerinin desensitizasyonudur. Ancak spesifik mast hiicre desensitizasyonu iyi anlasilmis bir konu
degildir. Hapten-tasiyict1 kompleksinin esik altinda diisiik diizeylerde de antijenik uyarimi sézkonusudur.
Desensitizasyon oral ve parenteral yollarla yapilabilir. Her iki yolda esit oranda etkili gibi gozuikmektedir.
Ancak, oral desensitizasyonun daha guvenlidir. Desensitizasyon sorumlu ilacin tedavide mutlak
endikasyonu oldugu, alternatif tedavi secgeneklerinin olmadigi durumlarda uygulanmalidir. Hasta acil
miidahale imkanlarinin oldugu bir bolimde hospitalize edilmeli ve islemden 6nce yazili onayl alinmasi
gereklidir. Desensitizayon islemi sirasinda hafif lokal veya sistemik reaksiyonlar olusabilir. Desensitizasyon
sirasinda ilac spesifik IgE ve IgG antikorlari artar. IgG artis: ila¢ epitoplarini notralize ederek, IgE aracilikli
reaksiyonlar1 bloke edebilir. Ila¢ spesifik IgE antikorlari artmasina ragmen, deri testi reaktivitesinin
azalmasi, desensitizasyonun hiicresel diizeyde oldugunu gosterir.

Tekrarlayan enfeksiyonlarin beklendigi bazi 6zel durumlari olan hastalarda, glinlik oral penisilin
uygulanmasiyla desensitizasyon durumu korunabilir. Ancak kronik desensitizasyon ile ilgili cok az veri
bulunmaktadir.

ONCEDEN REAKSIYONA NEDEN OLAN iLACLARIN TEKRAR KULLANIMI

Yakin zamana kadar onceden reaksiyona neden olan bir ilacin hastaya tekrar verilmesi kesinlikle
kontrendike olarak degerlendirilmekteydi. Ancak elde edilen deneyimler bunun pek dogru bir yaklasim
olmadigini ve hastanin ikinci uygulamada tolere edebilecegi bir ilaci vermeyeyerk, tedavi sansini
kacirmanin hastaya hizmette kusur oldugunu gostermektedir. Daha Once reaksiyon gecgiren bir hastanin
ayni ilaci tolere edebilmesinin birka¢ nedeni vardair:

0 Ik reaksiyonun, ila¢ alimi ile arasindaki zamansal yakinlija dayanan hatali tanis1 (en sik rastlanan neden)
0 Haptenlere karsi olan IgE antikor cevaplarinin zamanla zayiflamasa.

0 Bir tedavi ile ilgili dnceki kotii deneyimlere ve korkulara bagh psodoreaksiyonlar.

0 Sensitizasyon icin gerekli biolojik kosullarin zaman icinde kaybolmasi.

Sensitizasyon endisesiyle verilemeyen ilag tedavi icin tek secenekse veya alternatif seceneklerin yetersizligi
sozkonusu ise, tedavinin yararlari ve riskleri ¢ok iyi hesap edilerek ayni ilacin kademeli doz artirimlariyla
verilmesi disuniilebilir. Bu tur bir yaklasimda karar verirken onceki reaksiyonun olus zamani ve eger tespit
edilebilmis ise immunopatolojik mekanizmasi da gozonunde tutulmalidir. Eksfoliatif dermatit sendromlar
ve mukozal tutulumlarin oldugu dermatozlarda ise, ayni ilagla ikinci kez tedavi kesinlikle kontrendikedir.
Radyokontrast maddelere bagli psoddoallerjik reaksiyonlarda, antihistaminler ve kortikosteroidler ile
premedikasyon yapilmasi, reaksiyonun siddetini azaltmaktadir. IgE aracilikli anafilaksilerde ise bu tur
premedikasyonlar sistemli olarak incelenmemistir. Steroid ve antihistaminlerin agir anafilaktik
reaksiyonlar1 6nlemedigini bildiren pek ¢ok yaymn vardir. Premedikasyon ilk belirtilerin siliklesmesine,
steroid baskisi altinda devam edilen tedavilerde steroidin kesilmesiyle reaksiyonun ortaya ¢ikmasina neden
olmaktadir.

ILAC ALLERJIiSINE YATKIN HASTALARIN PROFILAKSIiSi

Bazi durumlarda ilag¢ allerjisine yatkinlik ya da risk sozkonusudur:

[ Genetik ya da metabolik anormallikler (multipl ilac allerjisi sendromu)

0 Sik araliklarla tekrar tekrar antibiyotuk kullanimi gereken durumlar (kistikfibrozis)
0 Immiin fonksiyon bozukluguna bagh hastaliklar (AIDS)

Bu tiir hastalarda ila¢ reaksiyonlarinin ayrintili ve dikkatli bir sekilde incelenmesi ¢ok 6énemlidir. lag
allerjisine yatkin bir populasyonda ila¢ tedavisinin amaci advers etkilerden kacinmak ve duyarlhilasma
olasiligini 6nlemektir. Multipl ilag¢ allerjisi olan hastalarda infeksiyonlarin tekrarini 6nlemek ana hedef
olmalidir. Ornegin rinosiniizitin yogun tedavisi otit media ya da siniisit gelisimini énleyecektir. Ayrica as1
uygulamalar1 da o6nemlidir. Ozellikle cocuklarda bulasici hastaliklarla temas o6nlenmelidir. Eger
enfeksiyonlarin tekrar: azaltilabilecek ise, sirekli ve diisik dozda profilaktik antibiyoterapi uygulanabilir ve
bu uygulama paradoksik olarak ilag allerjisi gelisimini onleyebilir.

Enfeksiyonlarda antibiyotik tedavi kultur sonuglarina gore yapilinca, verilecek toplam ila¢ dozu azaltilabilir.
Ilaclan tolere edemeyen hastalarda ilac tedavilerine gerekenden daha disiik dozlarda baslanmalidir. Risk
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fazla ve tedavi mutlak gerekliyse ilaclar yakin tibbi gozlem altinda uygulanmaldir. fla¢ allerjisi yoniinden
risk tasiyan hastalara ates ve mukozal tutulumlari gibi uyarici bulgularin 6nemi hakkinda bilgi verilmelidir.

SONUC

[ Ilac allerjileri hekimlerin genellikle ¢ok basarili olamadiklar: zor bir klinik tablodur.

0 Birgok ilag allerjisinin patogenezi ve dogal seyri yeterince bilinmemektedir.

0 Ilac allerjilerinin tan1 yéntemleri yetersiz ve yorumu gii¢ oldugundan, bircok hekim ilag allerjisi gelisen
hastalarda siipheli ilaglar asla vermeme egilimindedir. Hatta multipl ila¢ allerjisi olan bircok hasta,
hekimlerden gerekli yardimi

gorememekte ve bu hastalara yalnizca ila¢ kullanmamalar1 onerilmektedir.

0 Ilac allerjilerini anlamak ve tedavi etmek, temel immiinoloji, farmakoloji,

toksikoloji, genetik, biokimya, patoloji ve epidemiyoloji gibi bircok bilim daliyla ortak calismay1 gerektirir.

0 ila¢ allerjilerinin mobiditesi ve maliyeti yiiksektir ve allerji konusundaki yatirimlar icin éncelikli bir
konudur.
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