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OZET

Ilag¢ hipersensitivite reaksiyonlar1 (IHR), neden olduklar1 morbidite ve mortalite nedeniyle énemli bir
saglik sorunudur. IHR ile basvuran hastalarda Oykiideki bazi &zellikler, tanisal testlerin sonuglari
yonunden ipucu saglayabilir. Onceki calismalarda IHR Oykiisilyle basvuran hastalarda yiiksek
anksiyete dizeyleri goriilebilecegi bildirilmis, ancak anksiyete duzeyiyle objektif test sonuglari
arasindaki iliski degerlendirilmemistir. Calismamizda, IHR &ykiisiiyle bagvuran hastalarm anksiyete
diizeylerini degerlendirmeyi ve pozitif ilag testi sonuglariyla iliskili olabilecek 6zellikleri belirlemeyi
hedefledik.

Klinigimize Kasim 2012-Nisan 2013 tarihleri arasinda {HR 6ykiisiiyle bagvuran toplam 126 hasta
bulunmaktaydi. Bu hastalardan diglanma kriterlerini tasimayan ve g¢aligmaya katilmay1 kabul eden
hastalara, klinik degerlendirme sonrasinda ‘Penn State Endise Olgegi’ (PSEO) ve ilag testleri
uyguland1. Hasta grubunun PSEO skorlar1, saglikl1 kontrol grubuyla kiyaslandi. iHR tanis1 dogrulanan
ve dislanan hastalar ve IHR oldugu dogrulanan veya dislanan reaksiyonlar &zellikleri ydniinden

karsilastirildi.

Calismaya toplam 67 hasta dahil edildi. Hastalarin ortalama+SS yas1 43.5+12.9 yil ve %73.1%i
kadindi. Elli hastada THR tanis1 dogrulanabildi veya dislanabildi. Erkek cinsiyette olma (p=0.04),
astim/persistan rinit/nazal polip klinigi (p=0.03), reaksiyon sayis1 (p=0.02), ayn1 grup ilacla reaksiyon
sayist (p=0.02), dykiideki sorumlu ilacin non-steroidal anti-inflammatuar ilag (NSAII) grubundan
olmasi (p=0.02) pozitif test sonuglariyla iliskiliydi. Coklu lojistik regresyon analizinde ise, erkek
cinsiyet (p=0.05) ve reaksiyon sayis1 (p=0.03) pozitif test sonuglariyla iliskiliydi. PSEO skorlar1, hasta
grubu ve kontrol grubu arasinda anlamli olarak farkli bulundu (p=0.008). Reaksiyondaki siipheli ilacin
NSAII olmas1 (p=0.003), reaksiyon baslangic siiresinin <1 saat (st) olmas1 (p=0.001), rinokonjonktivit
(p=0.007), solunumsal (p<0.001), kardiyovaskiiler (p<0.001), panik reaksiyon semptom (p=0.01)
varligi, ambulansla acil servis bagvurusunun olmasi (p=0.01) ve reaksiyonun iyilesme siiresinin <3 st
olmasi (p<0.001) pozitif test sonuglariyla iligkili bulundu. Coklu lojistik regresyon analizinde ise,
siipheli ilactn NSAII (p=0.01) ve reaksiyonun iyilesme siiresinin <3 st olmas1 (p=0.001) pozitif test
sonuglartyla iliskiliydi. Sadece semptomlara dayali analizde, panik reaksiyon semptom varliginin

anlamin yitirdigi tespit edildi.

Sonug olarak, IHR 6ykiisiiyle bagvuran hastalarda, hasta ve reaksiyonlara 6zgii baz1 ézellikler pozitif
test sonuglariyla iligkili olabilir. Bu hastalar, saglikli kontrollere kiyasla daha ylksek anksiyete
diizeylerine sahip olma egilimindedir ancak, bu durum IHR tanismin dogrulanmasiyla iliskili degildir.
Panik reaksiyon semptomlariyla objektif IHR semptomlar: icice goriilebileceginden, panik
reaksiyon veya ‘gercek IHR’ kararini verebilmek icin, dykii, fizik muayene, cilt testleri ve

provokasyon testlerinden olusan tam tanisal yaklasim algoritmasi uygulanmasi gereklidir.



ABSTRACT

Drug hypersensitivity reactions (DHR) are important source of morbidity and mortality, therefore they
constitute an important health problem. Some particular characteristics in the clinical history may help
to predict the outcomes of diagnostic tests. High levels of anxiety has been reported in patients with a
history of DHR, however its relationship with the objective test results has never been studied. In this
study, we aimed to investigate the anxiety levels of patients with DHR, and the characteristics

associated with positive test results.

A total of 126 patients admitted to our clinic between November 2012 and April 2013 with a history of
DHR. The patients who did not meet the exclusion criteria and accepted participation into the study
underwent clinical evaluation, together with the application of ‘Penn State Worry Questionnaire’
(PSWQ) and tests with suspected drugs. The patient group was compared with a group of healthy
individuals with regard to PSWQ scores. Patients in whom DHR was confirmed or excluded were
compared with regard to their clinical characteristics and the reactions found to be ‘true DHRs’ were

compared with the ones which were not.

67 patients were included in the study. The mean+SD age of the patients was 43.5+12.9 years and
73.1% of them were females. A definitive diagnosis of DHR (either proved or excluded) was reached
in 50 patients. Male gender (p=0.04), asthma/persistant rhinitis/nasal polyposis (p=0.03), number of
reactions (p=0.02), number of reactions with the same drug class (p=0.02), presence of a non-steroidal
anti-inflammatory drug (NSAID) reaction in the history (p=0.02) were associated with a positive test
result. In the multivariant logistic regression analysis, male gender (p=0.05) and the number of
reactions (p=0.03) were associated with positive test results. Mean PSWQ score of the patient group
was higher than the control group (p=0.008). With respect to reactions, presence of a drug from
NSAID group (p=0.003), time of onset of reaction <1 hour (hr) (p=0.001), presence of
rhinoconjuctivitis symptoms (p=0.007), respiratory symptoms (p<0.001), cardiovascular symptoms
(p<0.001), symptoms of panic attack (p=0.01), application to the emergency department by ambulance
(p=0.01) and resolution time of the reaction <3 hrs (p<0.001) were associated with positive test
results. In the multivariant logistic regression analysis, reaction with a drug from NSAID group
(p=0.01) and resolution time of the reaction <3 hrs (p=0.001) were associated with positive test
results. In the model where only the symptom categories were added, presence of panic reaction

symptoms lost its significance.

In conclusion, some particular characteristics of the patients and reactions may be associated with
positive test results in patients with a history of DHR. These patients tend to have higher levels of
anxiety than the healthy controls, but level of anxiety is not associated with the confirmation of drug
hypersensitivity. Since panic reaction symptoms may be seen together with the objective symptoms of
drug hypersensitivity, a complete clinical work-up is required before deciding whether the reaction is

related to panic or a ‘true DHR’.
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1. GIRIS ve AMAC

Hastanede yatan hastalarda %10-20 ve genel popilasyonda %7 oraninda gelisebilen
istenmeyen ila¢ reaksiyonlarmin (IiR), yaklasik olarak iicte birini ilag hipersensitivite
reaksiyonlar1 (IHR) olusturmaktadir. IHR, yasami tehdit edici 6zellik gosterebilir, hastaneye
yatis ve uzamis hastane kaliglariyla iliskili olabilir. Bunlarla beraber, Kklinisyenlerin ilag
receteleme aligkanliklarinda degisikliklere ve saglik harcamalarinda artisa da neden olabilir.
Anaflaksi, Stevens-Johnson sendromu ve toksik epidermal nekroliz gibi ortaya ¢ikabilecek

bazi ciddi reaksiyonlar 6nemli morbidite ve mortalite nedenidir (1,2).

Allerjik rinit ve astimdan sonra allerji kliniklerine en sik basvuru nedeninin IHR oldugu
bildirilmektedir (3). IHR ile bagvuran hastalarda tanisal yaklasim basamaklari, ayrintili 6ykii
alma, fizik muayene, non-spesifik ve spesifik laboratuvar testlerini icermektedir. THR ile
iligkili ilacin hasta icin gerekli ve/veya sik kullanilan bir ilag (6rnegin, beta laktam
antibiyotikler, parasetamol, non-steroidal anti-inflammatuar ilaglar) olmasi durumunda tum
tanisal basamaklarin uygulanarak, kesin taniya ulasilmasi 6zellikle gereklidir (4). Ancak
IHR’ne tanisal yaklasim; reaksiyonun nadiren dokiimente edilmesi, klinik tablonun heterojen
olmasi, pek cok ilacin ayni anda kullanilmasi, ilaglar disinda bir¢ok faktoriin etki edebilmesi,

reaksiyondan sonra uzun bir zaman ge¢mesinin sensitivitenin kaybolmasina neden olabilmesi



ve bir¢ok ilag i¢in uzlasi saglanmis tanisal yaklagim prosediirlerinin olmamasi nedeniyle

zordur (5).

IHR 6ykiisii ile bagvuran hastalarin iigte ikisinde, aslinda ila¢ hipersensitivitesi ile iliskisiz
birtakim durumlar s6z konusu olabilir. Bunlar; ilaglarin kullanimiyla es zamanli varolan
enfeksiyonlarin klinik tablodan sorumlu olmasi, ilaglarin farmakolojik etkilerinin yanlis bir
bicimde hipersensitivite olarak yorumlanmasi, ilaglarin farmakolojik etkileri veya
hipersensitivite ile iliskisiz bazi1 subjektif semptomlarin geligmesi ve ilagla es zamanda

tiketilen besinlere karsi allerji olarak siralanabilir (5).

Plasebo alan hastalarin yaklasik olarak dortte birinde istenmeyen yan etkiler gelisebilecegi
bildirilmistir (6,7). ‘Nocebo fenomeni’ olarak adlandirilan bu durum, hastanin aktif ilag
olduguna inandig1 kimyasal olarak inaktif bir maddenin uygulanis1 sonrasinda gelisen ‘non-
spesifik ilag yan etkileri’ni tanimlar. Bu fenomenin gelisimiyle iliskili ¢ok sayida faktor
tamimlanmistir. Bunlar; tedavinin bagslangicinda hastanin istenmeyen etkilerle ilgili
beklentilerinin ylksek olmasi, 6nceki olumsuz deneyimler neticesinde gelisen kosullanma ve
anksiyete, depresyon, somatizasyon gibi birtakim psikiyatrik problemlerin varligir olarak
siralanabilir. ‘Nocebo fenomeni’nin kadinlarda, erkeklere kiyasla daha sik gelistigi

bildirilmektedir (8).

IHR oykiisiiyle bagvuran hastalarda pozitif test sonuglariyla iliskili olabilecek faktorler,
onceki bazi klinik aragtirmalarda incelenmis, ancak ne var ki bu arastirmalarda hastalarin
anksiyete diizeyleri degerlendirmeye dahil edilmemistir (9-12). IHR &ykiisiiyle basvuran
hastalarda anksiyete dizeylerinin belirlenmesine yonelik olarak ydratilen iki Kklinik
arastirmada ise, celiskili bazi sonuclar elde edilebilmistir. Calismalardan birinde THR
oykiisliyle basvuran hastalardaki anksiyete diizeyi, saglikli kontrollerden farkli bulunmamus,
digerinde ise ‘muhtemel anksiyete iliskili’ ve ‘gercek IIR’ olarak smiflandirilan gruplarin
anksiyete diizeyleri arasinda anlamli farklilik oldugu tespit edilmistir. Ancak bu ¢alismalarda,
sorumlu ilaclarla testler yapilmadigindan net objektif degerlendirme yapilmasi miimkiin

olmamistir (13,14) .

Calismamizin amaci, IHR 6ykiisiiyle bagvuran hastalarda, dykiideki hangi faktérlerin pozitif
test sonuglartyla iliskili oldugunu tespit etmek ve bu hastalardaki anksiyete diizeyinin test

sonuglarindaki pozitiflikle olan iligkisini incelemektir.



2. GENEL BILGILER
2.1. TANIMLAR

Ilaglarla ortaya c¢ikan istenmeyen reaksiyonlar; olaya yol agan mekanizmalar ve bu olaylarm

beklenen veya beklenmeyen reaksiyonlar olusuna gore siniflanmaktadir (15).

A. Beklenen reaksiyonlar: Ilaglarin bilinen farmakolojik etkileriyle iliskili, genellikle doza
bagimli olarak gelisen ve normal saglikli bireylerde goriilebilecek reaksiyonlardir. Tiim
istenmeyen ila¢ reaksiyonlarinin %80’ini olusturmaktadirlar. Overdoz, yan etki, sekonder

etki ve ilag etkilesimleri bu gruptadir.

B. Beklenmeyen reaksiyonlar: Ilaglarin bilinen farmakolojik etkilerinden ve genellikle
dozdan bagimsiz olarak gelisen ve duyarli bireylerde goérilebilecek tipten reaksiyonlardir.

Intolerans, idiosenkrazi, allerji ve psddoallerjik reaksiyonlar bu gruptadir.

Intolerans: Ilaclarin metabolizmasi, viicuttan atilimi1 veya biyoyararlanimlariyla ilgili altta
yatan bozukluk yokken, diisiik veya subterapdtik dozlarda ortaya c¢ikan istenmeyen

farmakolojik etkilerdir.

Idiosenkrazi: Ilaclarin farmakolojik etkilerinden bagimsiz olarak ortaya ¢ikan anormal ve

beklenmedik etkilerdir.

Allerji (Hipersensitivite): ilag-spesifik antikorlarin veya T hiicrelerin iiretimiyle sonuclanan

immunolojik mekanizmalar araciligiyla ortaya ¢ikan yanitlardir.

Psodoallerjik reaksiyonlar (Non-immun hipersensitivite): Ig-E aracili allerjik reaksiyonlari
taklit etmekle beraber, dncesinde sensitizasyon gerektirmeden ortaya c¢ikan, mast hiicre ve

bazofillerden direkt mediator salinimina bagl gelisen reaksiyonlardir.
2.2. EPIDEMiIYOLOJI

Ilag allerjisindeki tanisal zorluklar nedeniyle bu alandaki epidemiyolojik verilerin cogu genel
olarak istenmeyen ilag reaksiyonlar: (iIR) ile ilgilidir. 1IR, neden olduklar1 morbidite,
mortalite ve saglik harcamalarinda artis nedeniyle Onemli bir saglik sorunu olarak
gorinmektedir. Amerika Birlesik Devletleri (ABD)’nde 1966-1996 yillar1 arasinda yiiriitiilen
33 prospektif ¢alismanin sonuglarini degerlendirilen bir meta-analizde, hospitalize edilen
hastalarin %15.1’inde TR gelistigi ve %6.7’sinde bu reaksiyonlarin ciddi reaksiyonlar oldugu
bildirilmistir. Aym1 veriler 1s1¢inda, IIR’ye bagli mortalite insidansmin %0.32 oldugu ve



bunun 1994 yili igin 106.000 &liime karsilik geldigi, bu rakamin da, IIR’yi baslica 6lim
nedenleri arasinda 4. siraya yerlestirdigi tespit edilmistir. Bu meta-analizde allerjik ilag
reaksiyonlarinin oran1 degerlendirilmemis olmakla beraber %23.8 olarak tahmin edilmistir.
[IR nedenli hastaneye yatis insidansinin ise %3.1-6.2 arasinda oldugu saptanmistir (16). Bu
meta-analizin sonuglar1 diger bazi ¢alismalar tarafindan da desteklenmistir. Isvigre’de
yiiriitiilen bir arastirmada, 4331 hospitalizasyonun %11’inde IR gelistigi, IR nedenli
hospitalizasyonlarin oraninin %3.3, ve muhtemel iIR iliskili mortalite insidansinin %0.14
oldugu tespit edilmistir (17). Daha sonra Ingiltere’de yiiriitiilen ve 18820 hastay1 kapsayan
genis capli prospektif bir arastirmada, 1IR’ye bagli hospitalizasyon oraninin %6.5 ve ayni

nedenli mortalite oraninin %0.15 oldugu saptanmstir (18).

Anaflaktik sok, ila¢ allerjisi nedenli 6liimlerin en 6nemli nedenidir. Anaflaksi etyolojilerine
yonelik yiiriitillen ¢calismalarda da, ilaglarin 6n siralarda yeraldig: gériilmektedir. Ingiltere’de
1992-2001 yillar1 arasinda anaflaksi nedeniyle hastaneye yatiglarin ve 6liimlerin incelendigi
bir arastirmada, ilaglarin anaflaksiden oliimlerin en énemli nedeni oldugu (202 6limden 88
tanesi) tespit edilmistir (19). Isvigre’de yiiriitiilen bir arastirmada da, 246 anaflaksi
epizodunun %18.1’inin ilaglara bagl gelistigi ve ilaglarin venom allerjisinden sonra ikinci en

sik anaflaksi nedeni oldugu saptanmistir (20).

Ayaktan tedavi goren hastalarda gelisen IR ile ilgili veriler kisitlidir. ABD’de yiiriitiilen 4
haftalik prospektif kohort ¢aligmasinda, birinci basamakta tedavi edilen hastalarin %25’inde
IR gelistigi ve bunlarm %13’Unin ciddi reaksiyonlar oldugu bildirilmistir (21). Diger bir
calismada, iR oran1 %17 olarak bulunmustur (22).

Risk faktorleri: iiR’de risk faktorleri, ilaca bagli ve hastaya bagl faktorler olarak
degerlendirilebilir (15):

a. [laca bagh faktorler:

» Kimyasal 6zellikler, molekiil agirligi, doz, uygulama sekli, tedavi siiresi, ilagla tekrarlayici

karsilagmalar, eslik eden hastaliklar

b. Hastava bagli faktorler:

> Yas, cinsiyet, atopi, altta yatan kronik hastaliklar (SLE, HIV enfeksiyonu), spesifik

genetik polimorfizmler



2.3. ILACLARA BAGLI HiPERSENSITiVITE REAKSiYONLARI
2.3.1. SINIFLANDIRMA

Ilaglara bagli hipersensitivite reaksiyonlart;

A. Reaksiyonun olus mekanizmasi,

B. Tutulan organ sistemleri,

C. Semptomlarin ortaya ¢ikis zamanina gore siniflandirilabilir.

2.3.1.1. Reaksiyonun Olus Mekanizmasina Gore Simiflandirma

> llaglara bagli immiin hipersensitivite reaksiyonlarmin bir kismi, Gell ve Coombs sistemine
gore siniflandirilabilir (Tablo 2.1) (23).

Tablo 2.1. Ilaglara bagli immiin hipersensitivite reaksiyonlarmin Gell ve Coombs siniflandirmast

Reaksiyon Mekanizma Klinik ¢zellikler

Tip 1 Ig-E aracili Urtiker,anjioijdem,anaflaksi,
bronkospazm

Tip 2 IgG/M aracilt sitotoksik Hemolitik anemi,trombositopeni,

granilositopeni
Tip 3 IgG/M aracili immin kompleks Vaskiilit,Ilenfadenopati,ates,dokiintii,
artropati, serum hastaligi
Tip 4a Th1 hiicreler tarafindan IF-y ve TNF-a Kontakt dermatit,biilloz ekzantem
araciligiyla monosit/makrofajlarin aktivasyonu
Tip 4b Th2 hticrelerin IL-5, IL-4, IL-13, eotaksin Makulopapiiler ve billdz dokiintuler

araciligryla eozinofilik inflamasyonu baglatmasi

Tip 4c CD4'/CD8" sitotoksik T hiicrelerin perforin, Kontakt dermatit, makilopapiler,
granzim B ve FasL araciligiyla hedefleri pusttler ve bulloz ekzantem
oldurmesi

Tip 4d T hicrelerin CXCL-8, GM-CSF araciligiyla Piistiiler ekzantem

notrofilleri toplamasi ve aktive etmesi




Bazi ilag/ilag gruplariyla gelisen reaksiyonlar, Gell-Coombs kategorilerine yerlestirilemez.
Bu reaksiyonlar immiinolojik mekanizmalarin bir karisimi olarak geligir ve mikst tipte ilag

reaksiyonlari olarak adlandirilabilir (15).

Hipersensitivite vaskdlitleri

- “‘Drug rash with eosinophilia and systemic symptoms’ (DRESS) sendromu
- Pulmoner ilag hipersensitiviteleri

- llagla indiiklenen lupus

- llagla indiiklenen graniilomatdz hastaliklar

- Immiinolojik hepatit

- Eritema multiforme mindr, eritema multiforme major [Stevens-Johnson sendromu
(SJS)], toksik epidermal nekroliz (TEN)

- Spesifik sefalosporinlerle iliskili serum hastalig1 benzeri reaksiyonlar
- Immiinolojik nefropati

Spesifik T hiicre aktivasyonuyla iligkili ancak immdinpatogenezinin net olarak

aydinlatilamadigi bazi ilag hipersensitivite reaksiyonlart olabilir (15).
- Tlag atesi
- Fikst ilag ertipsiyonu (FIE)

Bazi ilag hipersensitivite reaksiyonlari ise immiin mekanizmalara bagli gelismemekle

beraber, allerjik semptomlari taklit edebilir (5).

- Non-spesifik histamin salinimi (opiyatlar, radyokontrast ilaglar, vankomisin)
- Bradikinin birikimi [anjiotensin doniistiiriicti enzim (ADE) inhibitorleri]

- Kompleman aktivasyonu (radyokontrast ajanlar, protamin)

- Lokotrien sentezinin uyarilmasi [aspirin ve non-steroidal anti-inflamatuar ilaglar
(NSAII)]

- Bronkospazm (SO,)



2.3.1.2. Tutulan Organ Sistemlerine Gore Simiflandirma

> llag hipersensitivite reaksiyonlary; sistemik, kutandz, pulmoner, hepatik, renal,

hematolojik, kardiyak ve kas-iskelet sistemi tutulumlarina gore de siiflandirilabilir (23).
2.3.1.3. Semptomlarin Ortaya Cikis Zamanina Gore Siniflandirma

> llag hipersensitivite reaksiyonlari, semptomlarn ortaya ¢ikis zamanina gére erken veya

geg tip reaksiyonlar olarak siiflandirilabilir (Tablo 2.2) (24).

Tablo 2.2 ilag hipersensitivite reaksiyonlarinin ortaya ¢ikis zamaninlarina gére siniflandiriimasi

Parametre Erken tip reaksiyonlar Geg tip reaksiyonlar

Baglangigc siiresi < 1 saat (aspirin intoleransinda < 3 saat) > 6 saat

Iyilesme siiresi Birkac saat Gunler-haftalar

Klinik bulgular Urtiker, anjioddem, bronkospazm, Makilopapuler dokinti, gec
anaflaksi baslangi¢h Urtiker-anjioddem,

serum hastaligi, ilagla indiiklenen
lupus, vaskiilit, FIE, hematolojik
bulgular, simetrik ilagla iligkili
intertrigindz-fleksural ekzantem
(SDRIFE), akut jeneralize
ekzantematdz pustilozis (AGEP),

SJS, TEN, DRESS sendromu

2.3.2. ILAC HIPERSENSITIVITE REAKSIYONLARINA TANISAL YAKLASIM

Ilag hipersensitivite reaksiyonlarinin tanis1 ayrmtili dykii, fizik muayene, laboratuar testleri,
cilt testleri ve ila¢ provokasyon testlerine dayanmaktadir, ancak bazi tanisal zorluklar

bulunmaktadir. Bu tanisal zorluklar su sekilde siralanabilir (5);
a. Klinik tablonun degiskenliginin yiiksek olmasi,

b. Birgok ila¢ hipersensitivite reaksiyonunun patofizyolojik mekanizmalarmin net olarak

aydinlatilamamis olmasi,



c. Ilaglara bagli immiin hipersensitivite reaksiyonlarmimn klasik olarak Gell ve Coombs
sistemine gore dort kategoriye ayrilmasinin bazi ilag hipersensitivite reaksiyonlarini

aciklamada yetersiz kaliyor olusu,

d. Ilag hipersensitivite reaksiyonlarmin tanisina ydnelik yiiriitiilen in vivo ve in vitro testlerin

standardizasyonunun yetersiz olusu ve kisitliliklarinin bulunmasi.

Belirtilen zorluklar nedeniyle ila¢ hipersensitivite reaksiyonlarinda tani, biiyiik 6lgiide dykii
ve bazi referans kitaplar1 ya da veri bankalarina dayanilarak konulmakta, bu durum, ilag
hipersensitivite reaksiyonlarmin epidemiyolojisinin ve patofizyolojik mekanizmalarinin
yeterince aydinlatilamamasina neden olmaktadir. ilag hipersensitivite reaksiyonundaki
stipheli goriinen ilacin klinikte 6nemli ve sik kullanilan bir ilag olmasi durumunda (6rn. beta-
laktam antibiyotikler, NSAIi’ler), kesin tam1 konulmas1 6zellikle gereklidir ve bu da ancak

derinlemesine bir klinik arastirma yaklagimiyla gerceklestirilebilir.
2.3.2.1. Oykii

Ilag hipersensitivite reaksiyonu nedeniyle basvuran hastalarda ayrintili dykii alinmasi, tanisal
yaklasimda ilk basamakta uygulanmasi gereken ydntemdir. Oykiide su 6zelliklerin ncelikle

arastirilmasi gerekmektedir (25) :
» Reaksiyondan sorumlu olabilecek ilag(lar)in isimleri,
» Reaksiyon ile bagvuru zamani arasinda gecen sire,

» Reaksiyonda hangi organ sistemlerine (kutandz, pulmoner, gastrointestinal) bagli

bulgularin gelistigi ve bu bulgularin 6zellikleri,
» Reaksiyonun ila¢ tedavisine baslandiktan ne kadar siire sonra gelistigi,
> llaclarin kullanim nedenleri,
» Reaksiyondan hemen 6nce kullanilan diger ilaglar,
> Reaksiyonun tedavisi,
» Gecmiste ayni veya ¢apraz reaksiyon gosterebilecek bir ilagla tedavi varligi,

> Reaksiyondan sonraki bir zamanda ayni1 veya gapraz reaksiyon gosterebilecek bir ilagla

tedavi varlig,



> llag kullanim1 olmaksizin benzer bulgularm oldugu ataklarin varligs,
» Hastada bazi ilaglarla reaksiyona yatkinlik yaratan altta yatan hastaliklarin varligi.

Ilag hipersensitivitelerine klinik yaklasimin standardizasyonu amagli, ‘European Network for

Drug Allergy (ENDA)’ tarafindan bir anket gelistirilmis ve farkli dillere uyarlanmistir (26).
2.3.2.2. Fizik Muayene

Eger hasta akut donemde basvuruyorsa, ayrintili sistemik muayene yapilmasi zorunludur.
Kutandz bulgular, ila¢ hipersensitivite reaksiyonlarinda en siklikla gelisen bulgulardir. Bu
lezyonlarin 6zellikleri, ilag¢ reaksiyonunun nedeni, ileri tanisal testlerin planlanmasi ve tedavi
yoniinden 6nemli ipuglar1 saglayabilir. Ilag hipersensitivite reaksiyonlarinda ¢ok sayida farkli
kutandz reaksiyon patterni (makilopapdiler ertipsiyonlar, Urtiker, anjioédem, akne, billoz
eriipsiyonlar, FIE, eritema multiforme, lupus eritematozus, fotosensitivite, psdriazis, purpura,

vaskalit, pruritus, SJS, TEN, eksfoliatif dermatit, DRESS sendromu) gelisebilir (15).

Akut yasami tehdit eden ilag hipersensitivite reaksiyonlarinda, wheezing ve stridor gibi
solunum sistemi bulgular1 ve hipotansiyon, tasikardi, kollaps gibi kardiyovaskuler bulgular
gelisebilir (15).

Bazi ilag reaksiyonlari, izole ates (genellikle >40°C) seklinde bulgu verebilir. Fizik
muayenede saptanabilecek diger bulgular; lenfadenopati, hepatosplenomegali, pléropulmoner

anormallikler, eklemlerde sislik ve hassasiyet olarak siralanabilir (15).
2.3.2.3. Laboratuvar Testleri
2.3.2.3.1. Non-spesifik laboratuvar testleri

Oykii ve fizik muayeneye gore uygulanabilecek bazi non-spesifik laboratuar testleri, ilag

hipersensitivite reaksiyonlarinin degerlendirilmesi agisindan 6nemli olabilir (15).

» Tam kan, diferansiyel hicre ve trombosit sayimi: Sitotoksik reaksiyonlarin
degerlendirilmesi amacgl kullanilabilir. Eozinofili, ila¢ atesi, immiin kompleks

sendromlarina, eozinofilik pndmoni ve Churg-Strauss Sendromu (CSS)’na eslik edebilir

» Tam idrar tetkiki: Serum hastalig1 ve vaskiilitler gibi bobrek tutumuyla seyredilebilecek
hastaliklarda idrarda proteiniiri, silendirler ve eozinofiller goriilebilir. Idrarda eozinofil

varlhid, yiiksek serum total IgE diizeyi ile beraber, interstisiyel nefrite isaret edebilir



- Karaciger ve bobrek fonksiyon testleri
- Sedimentasyon, C-reaktif protein, kompleman duzeyleri

» Otoantikor tayini: Antinikleer antikor (ANA) pozitifligi, ilagla indiiklenen lupusta,
antinukleer sitoplazmik antikor (c-ANCA) ve perinikleer sitoplazmik antikor (p-ANCA)

pozitifligi, ilaglara bagl sistemik vaskiilitler ve CSS’da gorlebilir.

» Kriyoglobulin ve sogukla presipite olan serum protein dl¢iimii: Serum hastalig1 benzeri

reaksiyonlarda immiin komplekslerin tespiti amagli kullanilabilir.
» Akciger grafisi, elektrokardiyogram

» Serum triptaz duzeyi: Mast hicre degrantlasyonunu gosterebilir, ancak IgE aracili olan
ve olmayan reaksiyonlarin ayirici tanisini yapamaz. Reaksiyondan sonraki ilk 1-2 saat
icinde pik yapar, 6 saate kadar alinan kanlarda yiiksek saptanabilir. Anaflaksilerin
timiinde artis gostermeyebilir, hipotansiyon varligina bagli olarak yiiksek saptanma

ihtimali artar.
2.3.2.3.2. Spesifik laboratuar testleri

llag hipersensitivite reaksiyonlar1 i¢in kullanilan spesifik laboratuar testleri, reaksiyonun

tipine gore (erken veya geg reaksiyon olusu) farklilik gosterebilir (Tablo 2.3) (27).

Tablo 2.3. Ilag hipersensitivite reaksiyonlarinda kullanilan tanisal testler

Reaksiyonun tipi Testin tipi Testler

Erken tip In vitro Spesifik IgE 6l¢timdii
Akim sitometrik bazofil aktivasyon testi
In vivo Cilt testleri

Ilag provokasyon testleri

Geg tip In vitro Lenfosit transformasyon veya
aktivasyon testi
In vivo Ge¢ okumalr intradermal testler
Yama testi

[lag provokasyon testleri
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2.3.2.3.2.1. Cilt testleri

Cilt testleri, ilag hipersensitivite reaksiyonlarmin degerlendirilmesi amaciyla kullanilabilir.
Erken tip reaksiyonlar (Urtiker, anjioddem, rinit, konjonktivit, bronkospazm, anaflaksi) igin
deri prik testi (DPT) ve intradermal testler (IDT), geg tip reaksiyonlar (ekzantematoz ilag
eriipsiyonlari, kontakt dermatit, iirtiker, anjioddem, FIE, SJS, eritema multiforme, TEN)

icinse yama testi ve ge¢ okumali (24.,48.,72.saat) IDT ler uygulanabilir (28).

Cilt testlerinin, ideal olarak reaksiyondan sonraki 3 hafta-3 ay arasinda yapilmasi tavsiye
edilmektedir. Daha erken uygulamalarda, hiicresel hiperreaktiviteye bagli olarak daha fazla
reaktivite veya mast hiicrelerinde histamin tiiketimine bagl olarak daha diigiik reaktivite
goriilebilir. Daha ge¢ uygulamalar ise, zaman icerisinde ilaca karsi sensitizasyon diizeyinin ne

kadar degistigi bilinmedigi i¢in dnerilmez (28) .

Cilt testlerinin ¢ok acil uygulanmasi1 gerekmedikge, hastada ates, enfeksiyon hastaliklari ve
inflamatuar durumlarin olmadigi bir zamanin beklenmesi uygundur. Testlerden 6nce bazi

ilaglarin kullanimina ara verilmesi 6nerilmektedir (Tablo 2.4) (28).

Tablo 2.4. Cilt testlerinden 6nce kullanimina ara verilmesi onerilen ilaglar ve siireleri

flag Uygulama sekli Erken reaksiyonlar Geg reaksiyonlar ilagsiz siire
H1- antihistaminikler oral, IV + - 5 gin
Beta-adrenerjik ilaglar oral, IV + - 5 gin
Glukokortikoidler” oral, IV + - .
Uzun dénem oral, IV + + 3 hafta
Kisa donem, yiiksek doz oral, IV + + 1 hafta
Kisa donem, diisiik doz oral, IV + - 3gin

(<50 mg/giin prednizolon)

Topikal kortikosteroid topikal ™" + + > 2 hafta

“ ara verme miimkiin olmayabilir " klinik énemi yok ™ sadece test alaninda

Cilt testleri, erken tip reaksiyonlarda, yiiksek molekiil agirlikli ilaglara bagl hipersensitiviteyi
gostermekte etkilidir. Diisiik molekiil agirlikli ilaglardan sadece penisilin i¢in valide edilmis
ve guvenilir test materyalleri mevcuttur (15). Penisilin cilt testinde, 4 hapten molekdliin test
edilmesi onerilmektedir. Bunlar; major determinant [Penicilloyl-Polylysine (PPL)] , mindr
determinant karisimi (MDM), amoksisilin (AX) ve benzilpenisilin (BP)’dir (29).
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Deri prik testi, énkolun volar yiziine lanset araciligiyla uygulanir. Pozitif kontrol amagh
histamin ve negatif kontrol amagl salin soliisyonu tercih edilir (28). Bazi ilaglar (6rn.beta-
laktam antibiyotikler) i¢in kabul gérmiis test konsantrasyonlari vardir (Tablo 2.5) (29), ancak
pek cok ila¢ icin bu konsantrasyonlar bilinmemektedir. Optimum test konsantrasyonu, ilacla
hi¢ karsilasmamis bireylerde ve karsilasmis ancak allerjisi olmayan bireylerde (kontroller)
herhangi bir cilt reaksiyonuna yol agmayan en yuksek ila¢ konsantrasyonudur. DPT’ne diislik
ilag konsantrasyonlariyla (¢ogunlukla 1/100°den daha diisiik olmayan) baslanir ve pozitif
reaksiyon gelisene dek, konsantrasyonlar 10 kat arttirilarak teste devam edilir. Testin
uygulanigindan 15-20 dakika sonra yapilan 6l¢iimde negatif kontrolden 3 mm veya daha fazla
O0dem olusmasi ve etrafinda hiperemi bulunmasi durumunda test pozitif kabul edilir. DPT,
erken tipte ilag reaksiyonlarnin tanisi i¢in en giivenli ve basit test olmakla beraber, orta
derecede duyarlidir. DPT’de negatiflik saptanmasi durumunda degerlendirmeye IDT ile
devam edilmelidir (28).

Tablo 2.5. Hapten molekiller ve DPT/IDT deki maksimum konsantrasyonlari

Hapten Doz Unite
PPL 5x107 mMol/L
MDM 2x10° mMol/L
Amoksisilin 20 mg/ml
Benzilpenisilin 10 000 IU/ml
Sorumlu ilag

Sefalosporin 2 mg/ml

Amoksisilin-klavulanik asit 20 mg/ml

Ampisilin 20 mg/ml

Intradermal testler, DPT’ne kiyasla daha duyarlidir, ancak irritasyona bagli yanlis pozitif
sonugclar goriilebilir ve jeneralize bulgularin (iirtiker, anaflaksi) gelisme riski vardir. IDT’lerin
uygulanisinda, DPT konsantrasyonunun 1/100’# ile baglanir, 0.02-0.05 ml ila¢ soltisyonu
intradermal olarak enjekte edilir ve yaklasik olarak 3 mm’lik bir bleb olusturulur. 15-20
dakika sonra yapilan degerlendirmede hiperemi ile beraber olusturulan blebin ¢apinda 3 mm
veya daha fazla artis olmasi durumunda test pozitif kabul edilir. Test negatif ise,
konsantrasyon 10 kat arttirilarak devam edilir. Ulasilan son konsantrasyonun valide edilmesi
gerekmektedir. Eger IDT, ge¢ reaksiyonlar i¢in uygulaniyorsa, 24 ve 72 saat sonra geg

okumalar da yapilmalidir (23).
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Cilt testlerinin negatif prediktif degeri genel olarak disiiktiir. Bu durum, hipersensitivite
reaksiyonlarindan aktif ilactan ¢ok metabolitlerinin sorumlu olmalarina ve pek¢ok ilacin
hapten gibi davranarak ancak serum proteinleriyle konjuge edilmelerinin ardindan allerjenik
0zellige kavusmalarindan kaynaklanabilir (28). Cilt testlerinin tanisal degeri, en ¢ok beta-
laktam antibiyotik hipersensitiviteleri i¢in ¢alisilmistir. ABD’de yiiriitiilen arastirmalarda,
beta-laktam antibiyotik hipersensitivite dykist olan, ancak PPL ve MDM ile yapilan cilt
testleri negatif saptanan hastalarin sadece %0-6’sinda pozitif ila¢ provokasyon testi sonucu
goriildigi (30,31,32-35) ve tekrarlayan karsilasmalarda yaklasik olarak %6 kadarinda
reaksiyon gelistigi (30,31, 33, 35-36) saptanmustir. Daha sonralar1 Avrupa’da ydrGtulen
calismalarda ise farkli sonuglar saptanmig, beta-laktam antibiyotik hipersensitivitesi ile
bagvuran ancak cilt testleri negatif kalan hastalarin %8.4-55’inde provokasyon testlerinin
pozitif sonu¢landigr goriilmiistiir (9,37-39). Bu bilgiler dogrultusunda, negatif cilt testinin
ila¢ hipersensitivitesini diglamada yeterli olmadigi ve kesin tani igin, risk-yarar oran1 goz
onunde bulundurularak, ilag provokasyon testlerinin gerekli oldugu sdylenebilir. Buna karsin,
uygun teknik ve uygun materyallerle uygulandiginda, cilt testinin pozitif saptanmasi, yeterli
sayida kontrolde negatiflik saptanmasi durumunda, eger klinik 6ykii de uyumluysa ilag

hipersensitivite tanisin1 koydurabilir (28).
2.3.2.3.2.2. Biyolojik testler

Serum spesifik IgE 6l¢imleri, erken tip reaksiyonlarin tansinda en siklikla kullanilan in-vitro
testlerdir. Beta-laktam antibiyotikler, néromuskiler bloke edici ajanlar ve insulin igin spesifik
IgE 6l¢imi uygulanabilir (27). Beta-laktam antibiyotikler icin spesifik IgE dlizeyi 6l¢climinin
spesifisitesi yuksek (%83-100) olmakla beraber, sensitivitesi (%0-25) diistiktiir. Bu nedenle
pozitif bulunmalari durumunda tani i¢in anlamli ipucu saglayabilirler (40). Cilt testleri
negatif olan bazi hastalarda spesifik IgE pozitifligi saptanabilmis olmasindan 6tiirli, en
azindan ciddi reaksiyonlarda ilag provokasyon testlerine duyulan gereksinimi azaltmak
amaciyla kullanilabilirler (15). Erken tip hipersensitivite reaksiyonlarinda kullanilabilecek
diger bir biyolojik test olan akim sitometrik bazofil aktivasyon testi, spesifik allerjen uyarimi
sonrasinda bazofil yiizeyinde CD63 ve CD203c ekspresyonlarinin gdsterilmesine dayanir.
Noéromuskiler bloke edici ajanlar, beta-laktamlar ve NSAIi’lara bagl gelisen erken tip
hipersensitivite reaksiyonlarinin tanisinda faydali olabilir (27). Lenfosit transformasyon testi,
aminopenisilinler ve antikonviilzanlara bagli gelisen makiilopapiiler ekzantem, biilloz

hastaliklar, AGEP ve DRESS sendromu gibi durumlarda siklikla pozitif saptanan, sensitivite
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ve spesifisitesi yilksek olan bir testti. TEN, FIE ve vaskiilitlerde genellikle negatif
saptanmaktadir (27).

2.3.2.3.2.3. Tlac provokasyon testleri

Ilag provokasyon testleri (IPT), ila¢ hipersensitivite tanis1 i¢in ilacin kontrollii bir bigimde
uygulanmasi1 esasina dayanir. Bazi kisithiliklarina ragmen, ilag hipersensitivite tanisinin
dogrulanmasi veya dislanmasi i¢in ‘altin standart’ olarak kabul edilen testlerdir. Ilaglara baglh
allerjik semptomlar disinda tiim IiR’leri gdstermede etkilidirler. Ancak ne var ki, IPT’leri
neden olduklari risk/yarar oran1 gozoniinde bulundurularak yapilmalidir. Bu degerlendirme
yapilirken, dykiideki reaksiyonun siddeti, hastanin genel saglik durumu ve ilagla ilgili ileriye
yonelik tedavi gereksinimi gézéniinde bulundurulmalidir. Oykiideki reaksiyonun siddetine
gore ayaktan veya hospitalizasyon kosuluyla uygulanabilirler. IPT’ler, etik kurallara uygun
bigimde yiiriitiilmelidir. Test edilecek ilacin ve kullanilacagi hastaligin hasta i¢in 6nemli
olmasi, alternatif test metodunun olmamasi veya sonuglarinin yetersiz olmasi gerekmektedir.
Hasta, alternatif tedavi rejimleriyle tedavinin sonuglari ve IPT’de gelisebilecek riskler
yoniinden bilgilendirilmeli ve yazili onam formlar1 alinmalidir. Testler, konuyla ilgili

uzmanlagmis merkezlerde, genel resiisitasyon tedbirleri altinda uygulanmalidir (41).

IPT icin zamanlama

> llag provokasyon testinin uygulanabilmesi igin genellikle ilacin yarilanma émriinden 5 kat
daha uzun bir zamanin geg¢mesi, reaksiyonla iligkili bulgularin tamamen diizelmesi ve
reaksiyonun tedavisi i¢in kullanilan ilaglarin sonlandirilmis olmasi gerekmektedir (Tablo

2.6). Genel kural olarak, reaksiyonun (izerinden en az 4 hafta gegmesi beklenmelidir (41).

Tablo 2.6. Ilag provokasyon testlerine etki edebilecek ilaglar ve kesilme siireleri

Tlag Uygulama sekli Erken reaksiyonlar  Geg reaksiyonlar Tlagsiz siire

H1- antihistaminikler oral, IV + - 5gln

Antidepresanlar (imipramin, oral, IV + - 5 giin

fenotiazin)

Glukokortikoidler” topikal - 7 7
Uzun dénem oral, IV + + 3 hafta
Kisa donem, yiiksek doz oral, IV + + 1 hafta
Kisa dénem, diisiik doz oral, IV + - 3 gin

(<50 mg/giin prednizolon)
Beta bloker ilaglar oral + + 1 gln
ADE inhibitorleri™ oral + + 1 giin

“ara verme miimkiin olmayabilir " birgok durumda gegerli degil ~ ~ tartigmali
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IPT endikasyonlari: IPT endikasyonlari, birbirleriyle kismen ortiisme gosteren 4 sinifa

ayrilabilir (41):

> Oykiiniin ilag hipersensitivitesi ile uyumlu olmadig1 durumlarda taninin diglanmasi

> 1lag hipersensitivitesinin ispatlandigi durumlarda farmakolojik veya yapisal olarak farkli

giivenli alternatif ilaclarin tespit edilmesi

> 1Ilag hipersensitivitesinin ispatlandigi durumlarda benzer gruptan ilaglarla g¢apraz

reaksiyonlarin diglanmasi

> Oykunun ilag hipersensitivitesi ile uyumlu oldugu ancak allergolojik testlerin negatif veya

siipheli kaldig1 veya olmadig1 durumlarda kesin tan1 konulmasi amagh

IPT kontrendikasyonlari: IPT icin kontraendikasyonlar, hastaya veya reaksiyona baglh

faktorler olarak gruplandirilabilir (Tablo 2.7) (41).

Tablo 2.7. ila¢ provokasyon testlerinin kontrendikasyonlar

Hasta ile iliskili 6zellikler Reaksiyon ile iliskili 6zellikler
> Gebelik ,
» Jeneralize biilloz FIE
» Akut enfeksiyonlar, kontrolsiiz astim,
» AGEP
kardiyak, hepatik, renal hastaliklar
» TEN
» DRESS sendromu
» Sistemik vaskulitler
» Spesifik organ tutulumlari

o Sitopeniler
0 Hepatit
0 Nefrit
0 Pulmoner tutulum
» Ciddi anaflaksi
> Ilaca bagli otoimmiin hastaliklar

0 SLE, Pemfigus vulgaris
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Test metodu IPT’ler baz1 genel kurallar cercevesinde uygulanmalidir (41).

> IPT’lerinin plasebo-kontrolli ve tek-kor uygulanmasi énerilmektedir. Psikolojik etkinin

onemli oldugu durumlarda, ¢ift-kor olarak da uygulanabilir.

» Test gilinlinde hastanin genel saglik durumu iyi olmali, allerji veya viral hastaliklara bagl

bulgular1 olmamalidir.

» Farkli uygulama yollar1 (oral, parenteral, topikal) kullanilabilirse de, en siklikla oral yol

tercih edilmektedir.
> Opykiide birden fazla sorumlu olabilecek ilag varliginda, ilaglar ayr1 ayr test edilmelidir.

» Erken tip reaksiyonlar i¢in, reaksiyonun siddetine bagli olarak, uygulamaya 1:10000 ile
1:10 arasinda konsantrasyonlarda baslanarak, 30 dakikadan daha kisa araliklarla olmamak
Uzere, doz giderek arttirilarak ilacin maksimum tek dozuna ulasilmasi ve glnluk tedavi
dozunun uygulanmas1 amaglanir. Geg tip reaksiyonlar icin, uygulamaya 1:100’den yiiksek
olmayacak konsantrasyonlarla baslanir, dykiide ilacin alinmasiyla reaksiyon arasinda
gecgen siireye bagl olarak, 3 giin ile 1 hafta arasinda degisen siirelerde dozlar giderek

arttirilir. Onceki calismalarda bazi ilaglar i¢in IPT doz semalar1 belirlenmistir (Tablo 2.8).

> Test boyunca ve sonrasinda hastalar en az 2 saat siireyle (NSAII’ler i¢in 3 saat) yakin
gbzlem altinda tutularak, gelisebilecek erken bulgular yoniinden takip edilmelidir. Kan

basinci, nabiz sayisi gibi vital bulgular ve spirometrik 6l¢iimler yapilarak kayitlanmalidir.

» Orjinal reaksiyonla ayni klinik bulgularin gelismesi durumunda test pozitif olarak
yorumlanmalidir. Eger orjinal reaksiyondaki bulgularin tiimii subjektif semptomlardan
olusmakta ve IPT de aym subjektif bulgularin gelismesine yol agtiysa, plasebo ile
provokasyon yapilmasi diisiiniilebilir. Plasebo ile provokasyon negatif saptanirsa, ilagla

provokasyonun tekrarlanmasi 6nerilir.

» Test sirasinda gelisen reaksiyonlarin tedavisi, reaksiyonun tipine ve siddetine bagli olup,
oncelikle testin sonlandirilmasi, ardindan anaflaktik reaksiyonlar i¢in yeterli genel ve
spesifik birtakim uygulamalar: igerir. Tedaviye baglamadan 6nce, semptomlarin, testin
pozitif olarak yorumlanabilmesi igin yeterli oldugundan emin olunmalidir. Hafif
reaksiyonlarda hastanin stabilizasyonu saglandiktan sonra 2 saatlik gozlem siiresi
yeterliyken, ciddi reaksiyonlarda bifazik reaksiyon ihtimaline karsin hastalar hospitalize

edilmelidir.

16



Tablo 2.8. Ilag provokasyon testlerinde doz arttirim1 protokol rnekleri (9)

Ilag Ila¢ simifi Dozlart Uygulama yolu Gunlik doz
Amoksisilin Penisilin 1,5,25,100,500,1000 Oral 1000-2000 mg
Ampisilin Penisilin 1,5,25,100,500,1000 Oral 2000 mg
Kloksasilin Penisilin 1,5,25,100,500,1000 Oral 2000 mg
Sefaklor Sefalosporin 1,5,25,125,500 Oral 750 mg
Sefadroksil Sefalosporin 1,5,25,100,500,1000 Oral 2000 mg
Sefatrizin Sefalosporin 1,5,25,50,250,700 Oral 1000 mg
Sefazolin Sefalosporin 1,5,25,100,500,2000 Intravendz 1500-3000 mg
Sefuroksim Sefalosporin 1,5,20,80,400 Oral 500 mg
Seftazidin Sefalosporin 1,5,25,100,500,2000 Intravenoz 3000 mg
Sefiksim Sefalosporin 1,5,25,100,225 Oral 400 mg
Sefriakson Sefalosporin 1,5,25,100,500,1000 Intraventz 1000-2000 mg
Diklofenak NSAIl 1,5,20,80 Oral 100-150 mg
ibuprofen NSAIl 1,5,20,80,150,300 Oral 200-1200 mg
Ketoprofen NSAIl 1,5,20,80 Oral 100-200 mg
Tiaprofenik asit ~ NSAIl 1,5,20,80,200 Oral 300-400 mg
Meloksikam NSAII 1,3,7.5 Oral 7.5-15 mg
Piroksikam NSAIl 1,3,6,10 Oral 20 mg
Aspirin NSAIl 1,5,20,50,100,200,500 Oral 500-3000 mg
Parasetamol NSAIi 1,10,50,250,500,1000 Oral 500-4000 mg
Azitromisin Makrolid 1,5,25,75,125,250 Oral 500 mg
Klaritromisin Makrolid 1,5,25,100,500,1000 Oral 1500-2000 mg
Eritromisin Makrolid 1,5,25,100,500,1500 Oral 2000-3000 mg
Roksitromisin Makrolid 1,5,25,100,150 Oral 300 mg
Spiramisin Makrolid 15000,75000,325000,750000 Oral 6-9 miU
1500000,4500000
Siprofloksasin Kinolon 1,5,25,100,500 Oral 500-1500 mg
Ofloksasin Kinolon 2,10,50,100,200 Oral 400 mg
Pefloksasin Kinolon 4,20,100,200,400 Oral 800 mg
Betametazon Steroid 02,124 Oral 3-12 mg
Metilprednizolon Steroid 1.6,8,16,32 Oral 16-64 mg
Prednizolon Steroid 2,10,20,40 Oral 20-80 mg
Omeprazol PPI 1,5,10,20 Oral 20-40 mg
Tetrazepam Benzodiyazepin  1,2.5,25,50 Oral 50-100 mg
Asilar As1 0.1,0.4,(0.5) Subkutan 0.5 (1.0) ml
Lidokain Lokal anestezik  0.1,1,2 Subkitan 1-3 ml

NSAIi: Non-steroidal anti-inflamatuar ilag PPi:Proton pompa inhibitorii  +:Anaflaktik soktaki dozun

onda biri
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Sonuclarin yorumlanmasi ve IPT nin kisithiliklari

IPT nin negatif prediktif degeri, orjinal reaksiyonun tipine ve sorumlu ilaca bagli olarak
degiskenlik gosterebilir. Ornegin, penisiline bagli iirtikeryal reaksiyonlarm [PT’de tekrarlama
olasilig1 yiiksektir, ancak ampisiline bagli morbiliform dokiintiiler, cogunlukla ko-faktorlerin
bulunmamasi nedeniyle, testte tekrar gosterilemeyebilir. IPT’de bazen yanlis pozitif ve yanlis
negatiflikler gorilebilir (Tablo 2.9) (41).

Tablo 2.9. ilag provokasyon testlerinde yanlis pozitiflik ve yanls negatifliklerin muhtemel nedenleri

Yanlis pozitiflik Yanlis negatiflik
Psikolojik semptomlar Anti-allerjik ilaclar
Onceden varolan semptomlar (6rn.urtiker) Ko-faktorlerin yoklugu (1s1k, ko-medikasyonlar,viral

enfeksiyonlar, egzersiz)
Varolan hastalik bulgularinin ilagla alevlenmesi Maruziyet ve/veya gozlem siiresinin ¢ok kisa olmasi

Kendi kendine zarar verme Reaksiyondan sonra gegen siirenin ¢ok uzun/cok kisa
olmasi
Test dozunun diisiik olmasi

Testle ‘desensitizasyon’

Beta-laktam antibiyotik hipersensitivitelerinde IPT:

> Beta-laktam antibiyotiklere bagl hipersensitivite reaksiyonlarinin tamsinda IPT’ler, ancak

cilt testlerinin negatif kaldig1 hastalarda uygulanmalidir (42).

» Uygun klinik 6ykii varliginda, cilt testlerinin pozitif olmasi durumunda muhtemel riskler

nedeniyle IPT yapilmasi 6nerilmemektedir (42).

> Beta-laktam antibiyotiklere bagli erken veya ge¢ hipersensitivite reaksiyonlar1 igin IPT
sonuclarint degerlendiren g¢aligmalarda %0-4.6 arasinda degisen pozitif sonuglar elde
edilmis ve hastalarin %95’inden fazlasinda yanlis ila¢ hipersensitivite tanisindan

uzaklasilabilmistir (43-46).

» Yakin zamanda yiiriitiilen bir ¢alismada, beta-laktam antibiyotik hipersensitivite 6ykusu
olan 1218 hasta degerlendirilmis, 257 (%?21.1) hastada hipersensitivite tanisi
dogrulanabilmistir. Bunlardan 178 (%69.3) tanesinde tani cilt testlerine, 79 (%30.7)
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tanesinde ise IPT’ye dayamlarak konmus ve beta-laktam antibiyotiklere bagh

hipersensitivite tanisi i¢in IPT lerin gerekliligi vurgulanmstir (39).

> ENDA grubu, erken tip reaksiyonlarmn tanisi i¢in uygulanan IPT’de amoksisilin ve
Penisilin V i¢in 5 asamali bir doz arttirim semast énermektedir: 1-5 mg, 50-65 mg, 100-
150 mg, 250-300 mg, 400-800 mg (kiimiilatif doz 1000 mg’1 gegcmeyecek sekilde). Ciddi
reaksiyonlarin varliginda ise baslangi¢ dozlar1 ¢ok daha diisiik tutulmalidir (0.1-5 mg). BP
icin intramiiskiiler provokasyona 10* IU/ml ile baslanmasi, daha sonraki basamaklarda 10°
IU/ml ve 5x10° IU/ml uygulanarak 10° IU/ml kiimiilatif doza ulagilmasi dnerilmektedir
(42).

> 1IPT, gec tip beta-laktam antibiyotik hipersensitivite reaksiyonlarinin tanisinda en degerli
yontem olarak belirtilmektedir (47).

NSAII hipersensitivitelerinde IPT:

> IPT, aspirin ve diger NSAIl’lere bagh hipersensitivite tanis1 icin de, ‘altin standart’
yontemdir (48).

> IPT’de NSAIl’lere bagl gelisen allerjik ve allerjik olmayan hipersensitivite semptomlari
ortaya konabilir, negatiflik durumunda NSAII’lere bagli hipersensitivite tanis1 dislanabilir

(49).

» EAACI ve GA’LEN tarafindan gelistirilen ortak kilavuzda, aspirin provokasyon testleri
icin endikasyon ve kontrendikasyonlar belirtilmis ve ayrintili protokoller dnerilmistir. Bu
klavuza gore, oral aspirin provokasyon testine 27 mg ile baglanir ve sirasiyla 44 mg, 117
mg ve 312 mg aspirin dozlar1 uygulanarak 500 mg kiimiilatif doza ulasilir. Oykiide
kuvvetle muhtemel aspirin hipersensitivitesi olan hastalarda 500 mg kimulatif dozda
reaksiyon gorilmemesi durumunda, ek 500 mg aspirin dozu verilerek 1000 mg kiimdalatif
doza ulasilabilir (50).

> Aspirin disindaki NSAIl’ler (parasetamol, dipiron, diklofenak, piroksikam, indometazin,
ibuprofen, ketoprofen, mefenamik asit, salsalat) i¢in de gelistirilmis test protokolleri
bulunmaktadir (9, 51-53).

> NSAIil’lere bagl hipersensitivite reaksiyonlar1 igin IPT sonuglarinin degerlendirildigi
bircok ¢alisma bulunmaktadir (9, 51, 52, 54-58) ve IPT’ye pozitif yanit %4 (56) ile %33.3
(51) arasinda degismektedir.
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Ilag hipersensitivitesine tanisal yaklasim algoritmas1 Sekil 2.1°de 6zetlenmistir (49).

A

P ozitif

Tag allerjisi

degl

Tag allerjisi
sitphesi

4

ENDA*
anketi

NMuhtemel
allerji ?

Cilt testleri
mevcut mu?

Oral provokasyon
testleri mevent rom?

Oraliintravencz
provelasyon testi

Sonuclar

y

Isp atlanmis
lla¢ allerjisi

Tag allerjisi
vok

Isp atlanmis

lac allerjisi

Sekil 2.1. Ilag hipersensitivitesine tanisal yaklasim algoritmasi
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2.4. ALLERJIK VE PSIKIYATRIK HASTALIKLAR ARASINDAKI iLISKIiLER

Allerjik hastaliklar ile anksiyete, depresyon gibi psikiyatrik hastaliklar arasindaki iliski ¢ok
sayida c¢aligmalarda arastirilmis kompleks bir durumdur. Astim ve atopik dermatit gibi kronik
allerjik hastaliklarin olumsuz psikolojik etkilerinin olmasinin yanisira, disfonksiyonel
psikolojik reaksiyonlar allerji semptomlarinin daha siddetli algilanmasina neden olabilir (59-

62).

Allerjik hastaliklar arasinda psikiyatrik ko-morbiditelerle birlikteligi en ¢ok arastirilan
hastalik astimdir. Astimli hastalar {izerinde yiiriitiilen ¢alismalarda herhangi bir anksiyete
bozuklugu prevalansinin %20-53 oldugu (61, 63, 64) bu degerin panik bozukluk (PB) ve
agorafobi iginse sirasiyla %6.5-19.6 (64-69) ve %13.1-24 (64,65) arasinda degistigi
bildirilmistir. Astim ve PB arasindaki neden-sonug iligkisinin incelendigi bir arastirmada,
panik bozuklugu olan 10 astimli hastanin 9 tanesinde ilk panik ataginin astim teshisinden
sonra gergeklesmesi nedeniyle yazarlar, astimin panik bozukluk yatkinligi olan bireylerde
klinik tablonun ortaya cikisini tetikledigini ileri stirmiislerdir. Bu durumun, tekrarlayici
havayolu obstriksiyonunun santral sinir sisteminde meduller kemoreseptorler ve/veya locus
coeruleus’ta uyarima yol agmasi ve ‘bogulma alarmi monitor’iiniin ¢alismasinda ortaya ¢ikan

diizensizlik neticesinde gelisebilecegi de ileri siiriilmiistiir (69).

Allerjik rinitte (AR) anksiyete ve/veya depresyon sikligi %15 olarak bildirilmistir (70).
Toplum bazli bir calismada ise, mevsimsel AR’li hastalarin %18’inde panik ataklarin
goriildigii rapor edilmistir (71). AR’ye eslik eden anksiyete bozuklugu/depresyon sikliginin
incelendigi bir derlemede, AR ve anksiyete bozuklugu iligskisinin 102.165 hastayi iceren 11
caligmada incelendigi ve bunlardan 9 tanesinde pozitif iliski saptandigi, hastalarin
%99.9’unun pozitif iliski saptanan caligmalarda yeraldig1 belirtilmistir. Ayn1 derlemede AR
ve depresyon iligkisini inceleyen 12 ¢aligmada ise toplam 107.184 hasta oldugu,
caligmalardan 10 tanesinde pozitif iliski saptandigir ve hastalarin %97.2’sinin pozitif iligki
saptanan c¢alismalarda yeraldigi bildirilmistir. Bu iliskinin muhtemel nedenleri; AR ve
anksiyete bozuklugu/depresyon gibi psikiyatrik hastaliklarin immin sistem tzerinden olan
karsilikli etkilesimleri, burun tikanikligma bagli uyku bozuklukluklarinin psikiyatrik
semptomlarin gelisimine olan katkisi, kognitif fonksiyonlarda allerji kaynakli bozulmalarin
psikolojik 1iyilik hali {izerine etkileri ve allerjik hastaliklar ile depresyon arasindaki bazi

muhtemel ortak genetik risk faktorleri olarak gosterilmistir (72).
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Cilt allerjileri (atopik dermatit, kontakt dermatit, allerjik Urtiker) olan hastalarla solunumsal
allerjileri olan hastalarin anksiyete diizeylerinin karsilagtirlldigi bir c¢aligmada, atopik
dermatitin en yiiksek anksiyete skorlari ile iligkili oldugu tespit edilmistir (73). Diger bir
calismada ise AD’ye Ozgi kisilik ozellikleri arastirilmis ve bu 6zelliklerin endokrin ve
immiinolojik stres yanitlari ile olan iliskisi incelenmistir. Bu ¢calismada, AD hastalarinin non-
atopik kontrol grubundaki hastalara kiyasla daha yiiksek anksiyete diizeyine, daha yiiksek
stres duyarliligina ve daha diisiik 6z-kavram diizeyine sahip olduklar1 goriilmiistiir. Ayrica
AD’li hastalarda strese cevap olarak gelisen kortizol ve adrenokortikotropik hormon
yanitlarinda kontrollere kiyasla baskilanma oldugu da tepit edilmistir. Ancak ¢alismada AD
ile kisilik 6zellikleri arasinda neden-sonug iligskisi kurulamamistir. Yazarlar, atopiklerdeki
disfonksiyonel hipotalamik-pituiter-adrenal aks ve sempato-adrenomeddller sistemin ve
artmis Th2 kaynakl sitokinlerin, davranis, duygular ve kisilik 6zellikleri tizerinde etkilerinin

olabilecegini ileri siirmiislerdir (74).

Farkli allerjik hastaliklar1 olan toplam 646 hastalik bir caligmada da, hastalarin %50’sinde bir
veya daha fazla psikiyatrik hastalik tanisinin mevcut oldugu, erkeklerle kiyaslandiginda
kadinlarda, rinitlilerle kiyaslandiginda astimlilarda, mevsimsel semptomlar1 olanlara kiyasla
yilboyu semptomlar1 olanlarda ve ailesinde psikiyatrik hastalik Oykiisii bulunanlarda

psikiyatrik hastaliklarin riskinin arttig1 tespit edilmistir (75).

Allerji tedavisinin anksiyete ve duygudurum iizerindeki etkilerini inceleyen 4181 hastalik
toplum bazli bir ¢alismada da, allerjik hastalik varligi, herhangi bir anksiyete bozuklugu, PB ,
yaygin anksiyete bozuklugu, herhangi bir duygudurum bozuklugu, depresyon ve bipolar
bozuklukla iligkili bulunmustur. Desensitizasyon tedavisi alan hastalarda, almayanlara kiyasla
herhangi bir anksiyete veya duygudurum hastaligi riskinin anlamli olarak azaldigi tespit
edilmistir. Yazarlar, desensitizasyon tedavisinin erken etkisi olan T regulatuar hiicre
sitokinlerinin ve ge¢ donemde gelisen T helper hiicre yanitindaki baskilanmanin, mental
hastaliklarin patogenezinde yer alan bazi norotransmitter veya hormonlar tzerine etkilerinin

bulunabilecegini dngormiislerdir (76).

Allerjik hastaliklarda psikiyatrik ko-morbiditelerin incelendigi ¢alismalarin yanisira, PB veya
duygudurum bozuklugu hastalarinda allerjik hastaliklarin incelendigi ¢alismalar da
yiiriitiilmiistiir. Onceki bir ¢alismada PB hastalarmin % 70’inde tip 1 hipersensitivite

reaksiyonlar1 goriildiigii saptanmis (77), daha sonraki ¢aligmalarin bulgulari da yine bu
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calismay1 desteklemis ve depresyon hastalarinin %73’inde (78), PB hastalarinin ise

%71.8’inde (79) allerjik hastaliklarin goriildiigii tespit edilmistir.

Anksiyete bozukluklari ve allerjik hastaliklar arsinda saptanan yiiksek iligki diizeyinin gergek
bir iliskiye mi dayandigi yoksa metodolojik hatalarla mi iligkili oldugu sorusuna yanit arayan
bir ¢alismada ise, 1.037 ¢ocuktan olusan bir dogum kohortunda, anksiyete bozukluklarinin
hasta-raporlu allerjik hastaliklar ile yakin iligkili oldugu, yiiksek anksiyete diizeyi gdsteren
hastalarin daha fazla allerjik hastalik varligi bildirdigi, ancak anksiyete bozuklugu varlig
veya anksiyete diizeyi ile testlerle dogrulanan atopi oranlari arasindaki iligkinin anlamli

olmadig1 saptanmustir (80).

Allerjik hastaliklart olan bireylerde anksiyete bozukluklarimin degerlendirilmesi, sahip
olabilecekleri uyku bozukluklar, giindiiz yorgunluk hali, konsantrasyon bozuklugu,
hiperventilasyon ve dispne gibi birtakim ortak klinik semptomlar nedeniyle zor olabilir (67,
81). Bir caligmada allerjik hastaliklara eslik eden anksiyete bozuklugu ve/veya depresyonu
olan hastalarin %46’smin psikiyatrik hastaliklar1 i¢in herhangi bir tedavi almadigi tespit
edilmistir. Buradan yola cikarak allerji hastalarinin psikiyatrik hastaliklarinin ¢ogunlukla
teshis edilemedigi soylenebilir (75). Bu durum, hastalarin daha fazla acil basvurusu
yapmalarina, hastaneye yatiglarina ve gereginden fazla ilag kullanimina neden olabilir (82).
Antihistaminik ve kortikosteroid tedavilerin gereginden fazla kullanimi, hastalarin bozuk olan
yasam kalitelerinde daha fazla bozulmaya ve altta yatan psikiyatrik hastaligin siddetlenmesine
yol acabilir (83-85).

Diger allerjik hastaliklarda yiiriitiilen ¢ok sayidaki calismaya ragmen, ilag allerjisi olan
hastalarin  psikiyatrik hastaliklarinin ~ degerlendirildigi calismalarin sayis1 azdir. llag
hipersensitivite reaksiyonlariyla panik atak semptomlar1 arasinda benzerlikler bulunabilir.
Ayrica yiiksek anksiyete diizeyine sahip, ornegin c¢oklu kimyasal duyarlilhik sendromu
(CKDS) olan bireyler, yanlis olarak ‘ilag allerjisi’ tanisi alabilir. CKDS, farmakolojik ve
immiinolojik o6zellikleri acgisindan iliskisiz kimyasal ajanlarla > 3 ila¢ hipersensitivite
reaksiyonu Oykiisiine ragmen ila¢ testlerinin negatif saptandigi bir sendromdur (86).
Kadinlarda erkeklerden 4 kat daha sik gortldiigi bildirilmistir (87). Sendrom icin bircok
fizyolojik ve psikolojik teoriler gelistirilmistir ancak altta yatan mekanizma net olarak
bilinmemektedir. Fizyolojik teoriler arasinda; immiinolojik bozukluklar, nd&rojenik
inflamasyon, olfaktor-limbik sistem sensitizasyonu, toksik maddelere toleransin bozulmasi,

porfiri gibi mekanizmalar ileri siiriilmiis, ancak higbiri ispatlanamamistir. Psikolojik teoriler
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arasinda; kosullanma ve psikiyatrik hastaliklarla birliktelik ileri siirtilmiistiir (76). Yapilan
caligmalarda CKDS olan hastalarda, saglikli kontrollere kiyasla daha yiiksek anksiyete
diizeylerinin goriildiigii tespit edilmistir (89).

Istenmeyen ilag reaksiyonlari olan hastalarda objektif psikolojik &lgiimler ve anksiyete
diizeyinin belirlenmesine yonelik yiiriitiilen bir ¢alismada, klinik degerlendirmeye dayali
‘gercek ilag advers etkisi’ ve ‘yliksek anksiyete’ olarak siniflandirilan hasta gruplar1 arasinda
“Travma Semptomu Kontrol Listesi-40” anketi skorlar1 yoniinden farklara bakilmig ve ilk grup
hastalara kiyasla ikinci grupta anlamli olarak daha ytiksek skorlar elde edildigi saptanmigtir

(14).

llag allerjisi nedeniyle bagvuran hastalarin psikolojik durumlarinin incelendigi diger bir
caligmada ise, glvenilir ilag allerjisi Oykiisii ile bagvuran hastalarda ‘Beck Depresyon
Envanteri’ ve ‘Speilberger Anksiyete Envanteri’ ile degerlendirilen depresyon ve anksiyete
durumlarinin  kontrol grubundan farkli olmadigi tespit edilmis, ayrica psikolojik
degerlendirme skor sonuglarimin ila¢ allerjisinin siiresi, allerjik reaksiyonun tipi ve ilacin

tipiyle iliskili olmadig1 da saptanmustir (13).

Ne var ki, ila¢ allerjisi hastalarinda psikolojik degerlendirme ile iligkili yiiriitiilen her iki
calismada da, sorumlu ilaglarla testler yapilmamais, ilag allerjisi tanis1 dykiiye dayanilarak
konmustur. Bilgimiz dahilinde simdiye dek ilag allerjisi nedeniyle bagvuran hastalarin
psikiyatrik degerlendirmesi ve objektif test sonuclariyla iliskisinin incelendigi bir ¢alisma

bulunmamaktadir.
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3. MATERYAL-METOD

3.1. Hasta secimi

Calismaya Kasim 2012-Nisan 2013 tarihleri arasinda klinigimize ila¢ hipersensitivitesiyle

uyumlu 6ykl nedeniyle basvuran hastalar dahil edildiler.

> Arastirmadan dislanma kriterleri:

- Gebelik

- Kontrolsiiz astim, kardiyak, kronik renal veya hepatik hastaliklarin olmas1

- Remisyon déneminde olmayan kronik Urtiker

- Tlacla gelisen reaksiyonun asagidakilerden herhangi biri olmasi;

>

>

>

>

Jeneralize bill6z fikst ilag eripsiyonu

Akut jeneralize ekzantemat6z pustilozis

Toksik epidermal nekroliz

Stevens-Johnson sendromu

DRESS sendromu (‘Drug rash with eosinophilia and systemic symptoms’)
Sistemik vaskulit

Spesifik organ disfonksiyonlari: Sitopeniler, hepatit, nefrit, pndmonitis
Ciddi anaflaksi

[lagla indiiklenen oto-immiin hastaliklar (SLE, pemfigus vulgaris, biill6z pemfigoid)

- Tlag allerjisi ile uyumlu olmayan 6yki (izole karin agris1 veya basagrisi, ilaca devam

edilmesine ragmen klinik bulgularin kaybolmast),

- Reaksiyon(lar)dan sorumlu ilag(lar)in higbirinin bilinmemesi,

- Sorumlu ilaglarla testi kabul etmeyen hastalar
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3.2. Oykii ahnmasi ve ilk degerlendirme

Tiim hastalarin sosyodemografik, klinik 6zellikler ve ilag¢ reaksiyonlariyla iligkili dykiileri

alind1. Oykiide asagida belirtilen dzellikler ile ilgili sorgulama yapild:
- Yas, cinsiyet, egitim durumu, sigara kullanimi,
- Bagvuru sekli, basvuru yeri, esas bagvuru nedeni,

- Kronik hastaliklar, psikiyatrik hastalik Oykiisii, atopik hastaliklarin varligi ve duzenli

kullandiklart ilaglar,
- Ailede ilag allerjisi varhigi,

- llag reaksiyonlariyla ilgili olarak; reaksiyon(laryin ne zaman oldugu, hangi ilag(lar)in
kullanildigy, ilag(lar)in kullanim nedenleri, ilag(lar)1 aldiktan sonra reaksiyona dek gecen siire,
reaksiyonda gelisen semptomlar, reaksiyonun tedavisinin nasil yapildig1 ve ne kadar siirdiigi

sorgulandi.

- Reaksiyon(lar)da gelisen semptom oOykiileri alinirken, ilag hipersensitivite reaksiyonlarinda
gelisebilecek semptomlarla beraber, panik atak semptomlar1 da tim hastalarda standart olarak

sorgulandi.
> llag hipersensitivite reaksiyonlarinda gelisebilecek semptomlar (90):

- Kizariklik, kasinti, kabarma ve sisme gibi cilt semptomlari

- Hapsirik, burun akintisi, burun tikanikligi, gozlerde sulanma, kasint1 ve kizariklik

gibi rinokonjonktivit semptomlari

- Oksiiriik, ses kisiklig1, nefes darlig1, morarma gibi solunumsal semptomlar

- Bulanti, kusma, ishal, digkilama ihtiyaci gibi gastrointestinal semptomlar

- Carpinti, kan basinci degisikligi, bayilma gibi kardiyovaskiiler sistem semptomlari

» Mental Bozukluklarin Tanisal ve Saymmsal El Kitabi (DSM-IV)’na gore panik atak

semptomlari (91):
- Terleme

- Titreme, sarsilma hissi
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- Agiz kurulugu

- Bogulma duygusu

- Gogiliste agri, sikisma hissi

- Basdonmesi, diisecek gibi olma, bayginlik, sersemlik hissi

- Nesnelerin gergek dist olmasi (riiyadaymis gibi hissetme), benlik yabancilagmasi

ya da ‘tam olarak burada degilim’ duygusu

- Denetim kaybi, ‘delirme’ ya da bayilma korkusu
- Olum korkusu

- Ates basmasi veya lirperme

- Uyusma ya da karimncalanma duygulari

- Yutkunma gii¢liigii

- Oykiiyii degerlendirirken hastanin daha sonra kimyasal dzellikler agisindan benzer ilag(lar)

kullanip kullanmadig: ve reaksiyon gelisip gelismedigi de kayitlandi.
3.3. Penn State endise dl¢ceginin uygulanmasi

Penn State endise dlgegi (PSEO), Meyer TJ ve ark. tarafindan gelistirilmis, asir1, siirekli ve
kontrol edilemeyen patolojik endise diizeyini Olgmede kullanilan bir 6z degerlendirme
Olgegidir (92). Klinik olarak psikiyatrik tani almis hasta gruplarin veya herhangi bir
psikiyatrik tani almamis normal toplumdaki bireylerin patolojik endise diizeylerini 6lgmek
icin uygulanabilir. Olgek, toplam 16 maddeden olusur, toplam puanlara bakilarak kisilerin
patolojik endise diizeyi hakkinda bilgi sahibi olunur. Toplam puanlarda artis, patolojik endise
diizeyindeki artisla dogru orantilidir. Olgegin Tiirkce validasyonu, Boysan M ve ark.

tarafindan yiiriitiilen bir ¢alismada gerceklestirilmistir (93).
Calismamizda, PSEO hastalarin ilag testlerinin tamamlanmasi sonrasinda uygulandi.

PSEQ’de yeralan sorular sunlardir (93):
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Her bir ifadenin sizi ne Ol¢iide tamimladigini, asagida verilen Olgekten yararlanarak

degerlendiriniz. Sizin i¢in uygun olan rakamu ilgili maddenin yanindaki bosluga yaziniz.

1 2 3 4 5
Benim igin Benim igin Benim igin
higbir zaman bazen dogru her zaman dogru
dogru degil

1. Her seye yetisebilecek kadar zamanim olmasa bile bunun igin endiselenmem. (T)
____ 2. Endiselerim beni bunaltir.

___ 3. Bir seyler hakkinda endiselenmeye egilimli degilim. (T)

4. Pek ¢ok durum beni endiselendirir.

____ 5. Bir seyler hakkinda endiselenmemem gerektigini biliyorum; ancak kendime engel
olamiyorum.

6. Baski altinda oldugumda ¢ok fazla endiselenirim.

7. Her zaman bir seyler hakkinda endiseleniyorum.

8. Endise veren diisiinceleri aklimdan uzaklagtirmay1 kolay bulurum. (T)

____ 9. Bir isi bitirir bitirmez, yapmak zorunda oldugum her sey icin endiselenmeye baglarim.
___10. Higbir sey i¢in asla endiselenmem. (T)

___11. Bir sorun hakkinda yapabilecegim daha fazla bir sey olmadiginda o konu hakkinda
daha fazla endiselenmem. (T)

___12. Hayatim boyunca endiseli birisi oldum.

___13. Birden bir seylere endiselenmekte oldugumu fark ederim.
14, Bir kere endiselenmeye basladigimda durduramam.
___15. Her zaman endiselenirim.

___16. Tumiiyle yapilip bitirilinceye kadar planladigim isler hakkinda endiselenmeye devam
ederim.

T= Tersine cevrilerek kodlanacak
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3.4. Ilag testlerinin uygulamsi

> llag testleri, poliklinigimizde, ila¢ reaksiyonuyla iliskili bulgularmn diizelmesinden 4-6
hafta sonra, mevcut klavuzlardaki genel kurallara ve protokollere uygun bigimde
yuritaldi (28,41).

» Testlere baglamadan 6nce tiim hastalardan yazili onam formlari alindu.

> llaglarin dogrulanmis prik/intradermal test protokolleri varsa oncelikle cilt testleri

uyguland, cilt testlerinde pozitiflik saptanmasi durumunda testler sonlandirildi.

> Provokasyon testleri, tek-kor bigcimde uygulandi. Testlere ilaglarin diisiik dozlariyla
baslanarak takiplerde ilag allerjisiyle uyumlu bulgular ortaya ¢ikana veya ilacin

maksimum giinliik dozuna ulasilincaya dek 30 dk.lik periyotlarla doz tedricen arttirildi.

» Hastalarin kan basinci, nabiz ve tepe ekspiratuar akim degerleri, testlere baslanmadan

once ve her test dozu 6ncesinde kontrol edildi.

» Allerjik reaksiyon bulgulari (hiperemi, iirtiker, anjioddem, rinokonjonktivit, bronkospazm,

hipotansiyon) gelismesi durumunda testler durdurularak gerekli miidahaleler yapildi.

» Geligsen tiim semptom ve bulgular kayit edilerek, testlerin bitiminde her hastaya ilag
allerjisi nedeniyle kullanilmas1 sakincali olan ve giivenli alternatif olarak kullanabilecek

ilaglarin etken maddelerinin yazili oldugu ilag allerjisi kartlart verildi.
3.5. Kontrol grubu

Calismaya hastane g¢alisanlarindan olusan ve allerjik hastalik dykiisii olmayan 35 kisilik bir
kontrol grubu da dahil edildi. Hasta grubu ve kontrol grubu arasinda PSEO skorlar1 yoniinden

karsilagtirma yapildi.
3.6. Istatistiksel analiz

Analizlerde ana sonu¢ (bagimli degisken) Oykiide bildirilen sorumlu oldugundan siipheli
ilaglar ile test edilen ilaglar arasindaki uyum olarak tanimlandi. iliskili etkenler hastalar,
reaksiyonlar ve ilaglar i¢in ayr1 ayri incelendi. Calisma toplumu iginde siipheli ilaglarin tiimii
test edilemeyen grup ile tiimi test edilebilen grup (siniflandirilamayan ve siniflandirilan)
karsilagtirilarak sonuglarin ¢alisma toplumuna genelenebilirligi hakkinda bilgi verildi.

Tanimlayici istatistiklerde, normal dagilim gosteren siirekli degiskenler icin ortalama ve
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standart sapma (SS), normal dagilim gostermeyenler iginse medyan ve g¢eyreklerarasi aralik
(CAA) degerleri hesaplandi. Kategorik degiskenler i¢in say1 ve yiizde degerler belirlendi.
Istatistiksel karsilastirmalarda siirekli degiskenler igin t-testi, normal dagilima uygun degilse
Mann-Whitney U testi; kategorik degiskenler i¢in ki-kare testi ve beklenen deger hiicrelerin
en az %25’1 i¢in 5 veya altinda ise Fisher Exact testi kullanildi. Pozitif test ile iligkili etkenler
¢oklu lojistik regresyon analizinde test edildi. Iliski biiyiikliigii ve derecesi, Odds ratio (OR)
ve %95 guven araligr (% 95 GA) ile ifade edildi. Tiim istatistiksel testlerde, ¢ift tarafli
dagilimda p<0.05 anlamli kabul edildi.

Calisma icin, Hacettepe Universitesi Girisimsel Olmayan Klinik Arastirmalar Etik

Kurulu’ndan onay (Onay no:169 69 557) alindi.
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4. SONUCLAR
4.1. Hastalarin o6zellikleri

Klinigimize Kasim 2012-Nisan 2013 tarihleri arasinda IHR nedeniyle basvuran veya
oykaustnde ilag allerjisiyle uyumlu yakinmalari bulunan toplam 126 hasta bulunmaktaydi. Bu
hastalardan 22 tanesi dislanma kriterlerine sahip olmalari, 37 tanesi sorumlu ilaglarla test
yapilmasini kabul etmediginden ¢alisma dig1 tutuldular. Geri kalan 67 hastada 139 ilacla
gelisen toplam 130 reaksiyon Oykiisii bulunmaktayd: ve bu hastalara dykiideki en az bir
siipheli ilagla test yapildi. Caligmaya dahil edilen 67 hastanin bazal demografik ve klinik
Ozellikleri Tablo 4.1°de gosterildi.

67 hastanin 17 (%25.3) tanesinde tiim reaksiyonlardaki biitiin ilaclar test edilmedigi ve test
edilenlerin pozitif saptanamamasindan Otiirii bu hastalarda ila¢ hipersensitivite tanisi
dogrulanamadi veya diglanamadi. Geri kalan 50 hastanin 28 tanesinde 1 ilacla hipersensitivite,
1 hastada ise 2 ilagla hipersensitivite tespit edildi. Analize dahil edilemeyen 17 hasta, taninin
dogrulandig1 veya dislandig1 50 hastayla karsilastirildiginda, ilk grupta reaksiyon sayisinin ve
stipheli ilaglarinin sayisinin daha fazla ve Oykiide beta-laktam antibiyotiklerin yer alma
oraninin daha yiiksek oldugu tespit edildi. Diger 6zellikler yoniinden iki grup arasinda anlamli

farklilik tespit edilmedi (Tablo 4.2).

Toplam bagvuru
n=126

n=59 (%4 6.8) hasta ¢alisma dig1
Stipheliilagla testi kabul etmeyen (n=32)
Stipheli ilaglarin hi¢birini bilmeme (n=14)
Siddetli anaflaksi (n=7)
Ciddi komorbid durumlar (n=5)
Steven Johnson sendromu (n=1)

Oykiideki tiim sorumlu
ilaclar test edildi ve hepsi
negatif

Oykiideki tiim ilaglar test
edilemedi ve test
edilenlerin hepsi negatif

n=21 n=17

Oykiideki en az bir
stipheliilagla test pozitif

n=29

Sekil 4.1. Hastalarin ¢alismaya dahil edilmeleri ve grup dagilimlari

31



Tablo 4.1. Hastalarin demografik ve klinik dzellikleri (n=67)

Yas, ort.+ SS (min-max)

435 + 12.9 (18-70)

Kadin cinsiyet, n (%) 49 (73.1)
Egitim durumu
Okur-yazar degil 2(3.0)
[lkokul 24 (35.8)
Orta-ogretim/lise 30 (44.8)
Yiiksekokul/Gniversite ve Ustl 11 (16.4)
Meslek, n (%)
Ev hanim 33 (49.3)
Isci 13 (19.4)
Memur 11 (16.4)
Profesyonel 5(7.5)
Diger 5(7.5)
Sigara oykusu, n (%)
Hig igmemis 35(52.2)
Birakmig 7 (10.4)
Aktif icici 25 (37.3)
Bagvuru sekli, n (%)
Doktor yonlendirmesi 25 (37.3)
Kendi istegiyle 42 (62.7)
Basvuru yeri, n (%)
fl-igi 46 (68.7)
M1-dis1 21 (31.3)
Esas basvuru nedeni, n (%)
Mag allerjisi 53 (79.1)
Diger nedenler 14 (20.9)
Kronik hastaliklar, n (%) 38 (56.7)
Gastrik sorunlar 16 (23.9)
Hipertansiyon 16 (23.9)
Tiroid patolojileri 10 (14.9)
Hiperlipidemi 8 (11.9)
Kardiyak hastaliklar 6 (9.0)
Tip 2 diyabet 5(7.5)
Diger 13 (19.4)
Psikiyatrik hastalik oyKkiisii, n (%) 21 (31.3)
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Tablo 4.1. Hastalarin demografik ve klinik dzellikleri (n=67)-devam

Diizenli olarak kullanilan ila¢ varhg, n (%) 36 (53.7)
Allerjik hastaliklar, n (%) 44 (65.7)
Rinit 21 (31.3)
Astim 14 (20.9)
Besin allerjisi 13 (19.4)
Astim/PR/nazal polip 7 (10.4)
Rekdrren anjioddem 12 (17.9)
Metal allerjisi 11 (16.4)
Kronik Urtiker 10 (14.9)
Akut Urtiker atag oykiisii 7 (10.4)
Ari allerjisi 4 (6.0)
Herediter anjiotdem 1(1.5)
Ailede ilag alerjisi, n (%) 14 (20.9)
Atopi pozitifligi*, n (%) 6 (18.7)
PSEO skoru, ort.+ SS 479+ 14.6
Reaksiyon sayisi, medyan (CAA) 2(1-2)
Aymi ilagla reaksiyon sayisi, medyan (CAA) 0 (0-0)
Aym grup ilagla reaksiyon sayisi, medyan (CAA) 0 (0-2)
Siipheli ilaclarin sayisi, medyan (CAA) 2(1-3)
Siipheli ila¢ grubu sayisi, medyan (CAA) 1(1-2)
NSAITI ile reaksiyon 6ykiist, n(%) 44 (65.7)
Beta-laktam antibiyotiklerle reaksiyon dykusu, n(%) 27 (40.3)
PPi ile reaksiyon 6ykiisi, n(%) 9(13.4)
Kinolonlarla reaksiyon éykusu, n(%) 3(4.5)
Makrolidlerle reaksiyon dykisu, n(%) 2 (3.0)
Diger ilaglarla reaksiyon éykusa, n(%) 16 (23.9)
Test sayis1, medyan (CAA) 1(1-2)
Pozitif hasta sayisi, n (%) 29 (43.3)

*Atopi, deri prik testi veya spesifik IgE dlcuimu ile 32 hastada test edildi.
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67 hastada toplam 139 siipheli ilagla 6ykii bulunmaktaydi. Bu ilaglarin 97 tanesi i¢in test

uygulanirken, 42 tanesi ise test edilemedi. 42 ilacin test edilememe nedenleri sunlardi:

12 ilag i¢in ayn1 gruptan diger ilagla pozitif test saptanmasi

10 ilag i¢in giivenli alternatif ilaglarin bulunmasi

9 ilag i¢in ilacin 6nemli olmamasi/hasta i¢in kullaniminin zorunlu olmayisi

7 ilag i¢in ilacin hatirlanmiyor olmasi

2 ilag i¢in hastanin daha sonra ilact sorunsuz bi¢cimde kullanabildigini belirtmesi

1 ilag i¢in siddetli anaflaksi dykiisii

YV V. V V V V V

1 ila¢ i¢in ayni reaksiyondaki diger ilagla testin pozitif saptanmis olmasi

Ilag testlerinin sonuglarina goére ilag hipersensitivite tanismin dogrulandign (n=29) ve
dislandig1 (n=21) hastalar, bazal demografik ve klinik 6zellikleri yoniinden karsilastirild. flag
hipersensitivite tanisinin dogrulandigi hasta grubunda daha yiiksek oranda erkek cinsiyet
varligi (%41.4 vs. 14.3, p=0.04), daha yliksek oranda Samter sendromu siipheli hasta varlig
(%20.7 vs. 0, p=0.03), daha yiksek medyan (CAA) reaksiyon sayist [2(1-2.5) vs. 1(1-2),
p=0.02], daha ylksek medyan (CAA) ayni grup ilagla reaksiyon sayisi [2(0-2) vs. 0(0-1),
p=0.02], daha yiiksek oranda NSAII ile reaksiyon dykiisi (%79.3 vs. %47.6, p=0.02) ve daha
diisiik oranda diger grup ilaclarla reaksiyon dykiisii (%13.8 vs. %42.9) oldugu tespit edildi. Iki
grup arasindaki demografik ve klinik 6zellikler yoniinden karsilastirma sonuglar1 Tablo 4.3’te

gosterildi.

Ilag hipersensitivite tanisinin dogrulanmasiyla iliskili hasta dzellikleri coklu lojistik regresyon
modeliyle de degerlendirildi. Erkek cinsiyet ve reaksiyon sayisinin eklendigi modelde her iki
faktoriin de birbirinden bagimsiz bi¢imde ilag hipersensitivite tanisinin dogrulanmasiyla
iligkili oldugu tespit edildi (sirasiyla, OR:4.44, %95 GA:1.00-19.70, p=0.05 ve OR:2.46, %95
GA: 1.06-5.72, p=0.03) (Tablo 4.4).

Ilag hipersensitivite tanis1 dogrulanan ve dislanan hastalar arasinda PSEO skoru yoninden
fark saptanmazken, allerjik hastalik Oykiisii bulunmayan 35 saglikli kontrolde bakilan
ortalama PSEO skoru, hasta grubundan anlamli olarak daha diisiik (sirasiyla, 47.95+14.64 vs.
40.22+11.86, p=0.008) bulundu (Tablo 4.5).
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Tablo 4.2. Siniflandilan ve siniflandirilamayan hastalarin 6zelliklerinin karsilastirilmasi

Siiflandirilan hastalar

Smiflandirllamayan hastalar

Ozellik (n=50) (n=17) p
Erkek cinsiyet, n(%) 15 (30.0) 3(17.6) 0.52
Yas grubu (yil), n(%)
<45 26 (52.0) 6 (35.3) 0.23
> 45 24 (48.0) 11 (64.7)
Egitim diizeyi, n(%)
Okur-yazar degil 2 (4.0 0 (0)
[kokul 15 (30.0) 9 (52.9) 0.13
Orta-lise 26 (52.0) 4 (23.5)
Universite ve iizeri 7 (14.0) 4 (23.5)
Sigara, n(%)
Hig igmemis 26 (52.0) 9 (52.9)
Birakmig 5 (10.0) 2 (11.8) 0.96
Aktif icici 19 (38.0) 6 (35.3)
Bagvuru sekli, n(%)
Doktor yonlendirmesi 18 (36.0) 7(41.2) 0.70
Kendi istegiyle 32 (64.0) 10 (58.8)
Asil basvuru nedeni, n(%)
Tag allerjisi 39 (78.0) 14 (82.4) 1.00
Diger nedenler 11 (22.0) 3(17.6)
Kronik hastahik varhg, n(%) 28 (56.0) 10 (58.8) 0.83
Psikiyatrik hastalik varhgi, n(%) 16 (32.0) 5(29.4) 0.84
Diizenli ila¢ kullanim, n(%) 26 (52.0) 10 (58.8) 0.62
Atopik hastalik varhgi, n(%) 34 (68.0) 10 (58.8) 0.49
Astim, n(%) 10 (20.0) 4 (23.5) 0.74
Allerjik rinit, n(%) 17 (34.0) 4 (23.5) 0.42
Astim/PR/ReKkiirren polip, n(%) 6 (12.0) 1(5.9) 0.66
Besin allerjisi 6ykusu, n(%) 9 (18.0) 4(23.5) 0.72
Kronik Urtiker, n(%) 6 (12.0) 4 (23.5) 0.26
Rekdrren anjio6dem, n(%) 10 (20.0) 2 (11.8) 0.71
AKut iirtiker atag 0ykusu, n(%) 6 (12.0) 1(5.9) 0.66
An allerjisi, n(%) 4 (8.0) 0 (0) 0.56
Metal allerjisi, n(%) 7 (14.0) 4(23.5) 0.45
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Tablo 4.2. Siniflandilan ve simiflandirilamayan hastalarin 6zelliklerinin karsilastiriimasi-devam

Smiflandirilan Smiflandirilamayan

Ozellik hastalar (n=50) hastalar (n=17) p

Ailede ilag allerjisi dykusu, n(%) 11 (22.0) 3(17.6) 1.00
Atopi*, n(%) 3(13.0) 3(33.3) 0.34
PSEO skoru, ort.+SS 4792 + 15.49 48.05 + 12.36 0.97
Reaksiyon sayisi, medyan (CAA) 2 (1-2) 2 (2-3) 0.001
Ayni ilagla reaksiyon sayisi, medyan (CAA) 0 (0-0) 0 (0-0) 0.34
Aym grup ilagla reaksiyon sayisi, medyan (CAA) 0 (0-2) 2 (0-2) 0.63
Siipheli ilaclarin sayis1, medyan (CAA) 2 (1-3) 2 (2-3) 0.007
Siipheli ila¢ grubu sayisi, medyan (CAA) 1(1-2) 2(1.5-2) 0.01
NSAIT ile reaksiyon éykiisi, n(%) 33 (66.0) 11 (64.7) 0.92
Beta-laktam antibiyotiklerle reaksiyon dykusu, n(%) 16 (32.0) 11 (64.7) 0.01
PPI ile reaksiyon 6ykiisii, n(%) 5 (10.0) 4 (23.5) 0.21
Kinolonlarla reaksiyon dykusu, n(%) 1(2.0) 2 (11.8) 0.15
Makrolidlerle reaksiyon oykusu, n(%) 2(4.0) 0 (0) 1.00
Diger gruplarla reaksiyon 0ykusu, n(%) 13 (26.0) 3(17.6) 0.74
Test sayis1, medyan (CAA) 1(1-2) 1(1-1.5) 0.30

* Atopi, deri prik testi veya spesifik IgE 6l¢timii ile siniflandirilan 50 hastanin 23’tinde, siniflandirilamayan 17 hastanin 9’unda test edildi.
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Tablo 4.3. Pozitif ve negatif olarak siniflandirilan hastalarin 6zelliklerin karsilastirilmasi

Pozitif hasta grubu Negatif hasta grubu

Ozellik (n=29) (n=21) p
Erkek cinsiyet, n(%) 12 (41.4) 3(14.3) 0.04
Yas grubu (y11), n(%)

<45 17 (58.6) 9 (42.9) 0.27

> 45 12 (41.4) 12 (57.1)
Egitim diizeyi, n(%)

Okur-yazar degil 1(3.4) 1(4.8)

ilkokul 6 (20.7) 9 (42.9) 0.37

Orta-lise 17 (58.6) 9 (42.9)

Universite ve uizeri 5(17.2) 2 (9.5)
Sigara, n(%)

Hig igmemis 14 (48.3) 12 (57.1)

Birakmig 1(3.4) 4(19.0) 0.08
Aktif icici 14 (48.3) 5(23.8)
Bagvuru sekli, n(%)

Doktor yonlendirmesi 9 (31.0) 9 (42.9) 0.39
Kendi istegiyle 20 (69.0) 12 (57.1)
Asil basvuru nedeni, n(%)

ilag allerjisi 23 (79.3) 16 (76.2) 1.00
Diger nedenler 6 (20.7) 5(23.8)
Kronik hastahik, n(%) 18 (62.1) 10 (47.6) 0.31
Psikiyatrik hastalik, n(%) 7(24.1) 9 (42.9) 0.16
Diizenli ila¢ kullamimi, n(%) 16 (55.2) 10 (47.6) 0.59
Atopik hastalik, n(%) 20 (69.0) 14 (66.7) 0.86
Astim, n(%) 6 (20.7) 4 (19.0) 1.00
Allerjik rinit, n(%) 12 (41.4) 5 (23.8) 0.19
Astim/PR/Rekiirren polip, n(%) 6 (20.7) 0 (0) 0.03
Besin allerjisi oykust, n(%) 3(10.3) 6 (28.6) 0.14
Kronik Urtiker, n(%) 4(13.8) 2 (9.5) 1.00
Rekdrren anjioédem, n(%) 5(17.2) 5(23.8) 0.72
AKut iirtiker atag 6ykusu, n(%) 4(13.8) 2 (9.5) 1.00
An allerjisi, n(%) 2(6.9) 2(9.5) 1.00
Metal allerjisi, n(%) 2(6.9) 5(23.8) 0.11
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Tablo 4.3. Pozitif ve negatif olarak siniflandirilan hastalarin 6zelliklerin karsilastiriimasi-devam

Pozitif hasta grubu | Negatif hasta

Ozellik (n=29) grubu (n=21) P

Ailede ilag allerjisi 6ykusu, n(%) 6 (20.7) 5(23.8) 1.00
Atopi*, n(%) 3(20.0) 0 (0) 0.26
PSEO skoru, ort.+SS 46.06 + 13.41 50.47 +18.02 | 0.32
Reaksiyon sayisi, medyan (CAA) 2 (1-2.5) 1(1-2) 0.02
Ayni ilacla reaksiyon sayisi, medyan (CAA) 0 (0-2) 0 (0-0) 0.09
Aym grup ilagla reaksiyon sayisi, medyan (CAA) 2 (0-2) 0(0-1) 0.02
Siipheli ilaclarin sayis1, medyan (CAA) 2 (1-3) 2 (1-2) 0.37
Siipheli ila¢ grubu sayisi, medyan (CAA) 1(1-2) 1(1-2) 0.80
NSAIT ile reaksiyon oykiisi, n(%) 23 (79.3) 10 (47.6) 0.02
Beta-laktam antibiyotiklerle reaksiyon 6ykusu, n(%) 10 (34.5) 6 (28.6) 0.65
PPi ile reaksiyon 6ykiisi, n(%) 2(6.9) 3(14.3) 0.63
Kinolonlarla reaksiyon oykust, n(%) 0 (0) 1(4.8) 0.42
Makrolidlerle reaksiyon dykusu, n(%) 0 (0) 2(9.5) 0.17
Diger gruplarla reaksiyon dykisu, n(%) 4 (13.8) 9 (42.9) 0.02
Test sayis1, medyan (CAA) 1(1-1.5) 1(1-2) 0.08

* Atopi, deri prik testi veya spesifik IgE 6l¢timii ile 50 hastanin 23’tinde test edildi.
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Tablo 4.4. Ilag testi sonuglariyla iliskili hasta 6zelliklerinin coklu lojistik regresyon modeliyle

incelenmesi

Ozellik OR 95% GA P
Erkek cinsiyet 4.44 1.00-19.70 0.05
Reaksiyon sayisi 2.46 1.06-5.72 0.03

Tablo 4.5. Hasta grubu ve kontrol grubunun demografik 6zellikler ve PSEO skoru yoniinden

karsilastirilmast

Ozellik Hasta grubu Kontrol grubu p
(n=67) (n=35)

Erkek cinsiyet n(%) 18 (26.9) 14 (40.0) 0.17

Yas (y1l) (ort.+SS) 43.4+12.9 39.71 +9.32 0.12

PSEQ skoru (ort.+SS) 47.95 + 14.67 40.22 +11.86 0.008

Psikiyatrik hastalik n(%) 21 (31.3) 0 (0) <0.001

4.2. Reaksiyonlarm Ozellikleri

24 (%35.8) hastada 1 reaksiyon, 28 (%41.8) hastada 2 reaksiyon, 11 (%16.4) hastada 3
reaksiyon, 3 (%4.5) hastada 4 reaksiyon ve 1 (%1.5) hastada 5 reaksiyon olmak (izere
hastalardaki toplam reaksiyon sayis1 130 olarak tespit edildi. 11 hastada (%16.4) ayni ilagla 2
kez reaksiyon Oykiisli, 2 (%3.0) hastada ise aym ilagla 3 kez reaksiyon Oykiisii
bulunmaktaydi. Reaksiyon dykilerinin 105 (%80.8) tanesinde tek ilag, 22’sinde (%16.9) iki
ila¢ ve 3’linde (%2.3) dort ilag bulunmaktaydi. Reaksiyonlarla ilgili genel 6zellikler Tablo
4.6’da gosterildi.

130 reaksiyonun 97 (%74.6) tanesinde reaksiyondaki tiim ilaglarla test yapildi. Test edilen
97 reaksiyonun 50 (%51.5) tanesi pozitif ila¢ reaksiyonu olarak degerlendirildi, 47 (%48.4)
reaksiyonda ise ila¢ hipersensitivite tanis1 dislandi. IHR oldugu dogrulanan ila¢ ve dislanan
reaksiyonlar  &zellikleri yoniinden karsilastirildi (Tablo 4.7). IHR’nin dogrulandig
reaksiyonlarinda daha fazla NSAII ile reaksiyon oykisinin yer aldigi (%74.0 vs. 44.7,
p=0.003), daha az diger grup ilaglarla Oykiiniin bulundugu (%6.1 vs. 27.7, p=0.005),
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reaksiyonun medyan (CAA) baslangi¢ siiresinin daha kisa [30(10-60) dk. vs. 60(20-420),
p=0.009], 1 saat ve altinda baslangigli reaksiyon oranmin daha yiiksek (%84 vs. 51.1,
p=0.01), kutantz bulgularin sikliginin daha diisiik (%62.0 vs. 85.1, p=0.01), genel olarak
rinokonjonktivit semptomlarinin (%42.0 vs. 17.0, p=0.007), rinit (%28.6 vs. 8.7, p=0.01) ve
konjonktivit (%42.6 vs. 17.4, p=0.008) semptomlarinin daha sik , genel olarak solunumsal
semptomlarin (%68.0 vs. 31.9, p<0.001) ve nefes darliginin (%69.4 vs. 34.0, p=0.001) daha
sik, genel olarak kardiyovaskiiler semptomlarin (%62.0 vs. 25.5), carpinti (%58.3 vs. 28.3,
p=0.003), hipotansiyon (%16.3 vs. 0, p=0.004) ve bayilmanin (%18.4 vs. 4.3, p=0.03) daha
sik, genel olarak panik reaksiyon semptomlarinin (%74.0 vs. 48.9, p=0.01) ve bogulma
duygusunun (%34.7 vs. 14.9, p=0.02) daha sik , medyan (CAA) panik reaksiyon semptom
sayisinin daha yiiksek [2 (0-4.25) vs 0 (0-3),p=0.04], reaksiyonun tedavisi i¢in ambulansla
acile basvurma oraninin daha yiiksek (%18.0 vs. 2.1, p=0.01), reaksiyonun medyan (CAA)
iyilesme siiresinin daha kisa [3(1-3.75) vs. 24 (2-48)] ve 3 saat ve altinda diizelme gosteren

reaksiyonlarinin oraninin daha yiiksek oldugu (%76.0 vs. 29.8, p<0.001) tespit edildi.
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Tablo 4.6. Reaksiyonlarin 6zellikleri (n=130)

Reaksiyon ile basvuru arasi siire (ay), medyan (CAA) 11.5 (2-48)
Ilaclarin kullanim nedenleri, n (%)
Ust solunum yolu enfeksiyonu 43 (33.1)
Basagrisi 27 (22.3)
Refli 14 (10.8)
Dis agrisi/enfeksiyonu 8(6.2)
Idrar yolu enfeksiyonu 4(3.1)
Diger enfeksiyonlar 3(2.3)
Karin agrisi 2(1.5)
Reflii+diger nedenler 1(0.8)
Diger 22 (16.9)
Reaksiyonlarda yeralan ilaglar, n(%)
NSAII tek basina 53 (40.8)
Beta-laktam antibiyotikler tek basina 31 (23.8)
Diger gruptan ilaglar tek basina 10 (7.7)
PPI tek basina 9 (6.9)
NSAli+diger grup 6 (4.6)
NSAli+beta-laktam antibiyotik 5(3.8)
Bilinmiyor 4 (3.1)
NSAIi+PPi 2(1.5)
NSAI+PPi+diger 2 (1.5)
Makrolid antibiyotikler tek basina 1(0.8)
Beta-laktam antibiyotik+diger 1(0.8)
NSAIii+makrolid antibiyotik 1(0.8)
PPi+diger 1(0.8)
NSAfi+bilinmiyor 1(0.8)
Ilac(lar)in ahnmasiyla reaksiyon arasi
gecen sire (dk), medyan (CAA) 30 (15-120)
Semptomlar, n (%)
Kutandz semptomlar 101 (77.7)
Rinokonjonktivit 35 (26.9)
Solunumsal semptomlar 62 (47.7)
Gastrointestinal semptomlar 34 (26.2)
Kardiyovaskiiler semptomlar 56 (43.1)
Panik reaksiyon semptomlari 81 (62.3)
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Tablo 4.6. Reaksiyonlarin 6zellikleri (n=130)-devam

Tedavi, n (%)

Ambulansla acile bagvuru 12 (9.2)
Ayaktan acile bagvuru 76 (58.5)
Poliklinik bagvurusu 2(1.5)
Hastanede tedavi altindayken 2(1.5)
Evde tedavi 15 (11.5)
Tedavi yok 23 (17.7)
Reaksiyon suresi (st), medyan (CAA) 3 (2-24)
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Tablo 4.7. Pozitif ve negatif ila¢ reaksiyonlarin 6zellikleri yoniinden karsilastiriimasi

Pozitif Negatif
Ozellik reaksiyonlar (n=50) | reaksiyonlar (n=47) p
Reaksiyon basvuru arasi siire (ay), medyan 7.5 (2-17) 4 (2-48) 0.79
(GAA)
Reaksiyon basvuru arasi siire kategorisi, n(%)
<lwyl 31 (62.0) 30 (63.8) 0.85
> 1yl 19 (38.0) 17 (36.2)
Reaksiyon sirasi
[lk reaksiyon 26 (52.0) 24 (51.1) 0.92
2. ve sonraki reaksiyonlar 24 (48.0) 23 (48.9)
Ilag sayis1, medyan (CAA) 1(1-1.25) 1(1-1) 0.80
Ila¢ grubu sayis1, medyan (CAA) 1(1-1) 1(1-1) 0.56
Ila¢ grubu say1 kategorisi, n(%)
1 grup 41 (82.0) 40 (85.1) 0.68
1’den fazla grup 9 (18.0) 7 (14.9)
Reaksiyonda yeralan ila¢ gruplari, n (%)
NSAIi 37 (74.0) 21 (44.7) 0.003
Beta-laktam antibiyotik 13 (26.5) 12 (25.5) 0.91
PPI 7(14.3) 4 (8.5) 0.37
Kinolon 0(0) 3(6.4) 0.11
Makrolid 0 (0) 2(4.3) 0.23
Diger gruplar 3(6.1) 13 (27.7) 0.005
Ilag(lar)in kullanim nedenleri, n(%)
Ust solunum yolu enfeksiyonu 18 (36.0) 10 (21.3) 0.11
Basagrisi 14 (28.0) 11 (23.4) 0.60
Refli 4 (8.0) 5 (10.6) 0.73
Dis agrisi/enfeksiyonu 1(2.0) 5 (10.6) 0.10
Idrar yolu enfeksiyonu 1(2.0) 2(4.3) 0.61
Reaksiyon baslangig siiresi (dk), medyan (CAA) 30 (10-60) 60 (20-420) 0.009
Reaksiyon baslangi¢ siire kategorisi, n(%)
<1 saat 42 (84.0) 24 (51.1) 0.001
> 1 saat 8 (16.0) 23 (48.9)
Reaksiyon suresi (st), medyan (CAA) 3 (1-3.75) 24 (2-48) 0.001
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Tablo 4.7. Pozitif ve negatif ilag reaksiyonlarin 6zellikleri yoniinden karsilastirilmasi-devam

Kutan6z semptomlar, n(%)
Kizariklik
Kasinti
Kabarma
Sisme

Rinokonjonktivit, n(%)

Hapsirik,burun akintisi, tikaniklik

Gozlerde sulanma,kizariklik kasinti

Solunumsal semptomlar, n(%)
Okstiriik
Ses kisikligi
Nefes darlig:

Morarma

Gastrointestinal semptomlar, n(%)

Bulanti
Kusma
Ishal

Diskilama ihtiyaci

Kardiyovaskiler semptomlar, n(%)

Carpinti
Hipotansiyon

Bayilma

Panik reaksiyon semptomlari, n(%)

Terleme
Titreme,sarsilma hissi
Agiz kurulugu
Bogulma duygusu

Gogilis agrisi, sikisma hissi

Bagdonmesi, bayginlik, sersemlik
Nesnelerin gergek dis1 olmasi, benlik kaybi

Denetim kaybi, delirme/bayilma korkusu

Oltim korkusu
Ates basmasi veya lirperme
Uyusma, karincalanma

Yutkunma giigliigl

31 (62.0)
28 (56.0)
28 (57.1)
17 (36.2)
25 (52.1)
21 (42.0)
14 (28.6)
20 (42.6)
34 (68.0)
8 (16.7)
8 (16.7)
34 (69.4)
5(10.2)
17 (34.0)
14 (28.6)
9 (18.4)
4(8.2)
0(0)
31 (62.0)
28 (58.3)
8 (16.3)
9 (18.4)
37 (74.0)
8 (16.3)
9 (18.4)
9 (20.0)
17 (34.7)
13 (26.5)
13 (26.5)
4(8.2)
0(0)
13 (26.5)
15 (30.6)
12 (24.5)
11 (22.4)

40 (85.1)
29 (61.7)
29 (61.7)
24 (51.1)
28 (59.6)
8 (17.0)

4(8.7)
8 (17.4)
15 (31.9)

4 (8.5)
5 (10.6)
16 (34.0)

2 (4.3)
10 (21.3)
9 (19.1)

4 (8.5)

3 (6.5)

0 (0)
12 (25.5)
13 (28.3)

0 (0)

2 (4.3)
23 (48.9)
9 (19.6)
9 (19.1)
5 (10.9)
7 (14.9)
8 (17.4)
13 (27.7)
5 (10.9)

2 (4.3)
7 (14.9)
13 (27.7)
8 (17.0)
7 (15.2)

0.01
0.56
0.64
0.14
0.46
0.007
0.01
0.008
<0.001
0.23
0.39
0.001
0.43
0.16
0.28
0.15
1.00
n/a
<0.001
0.003
0.004
0.03
0.01
0.68
0.92
0.22
0.02
0.28
0.90
0.73
0.23
0.16
0.75
0.36
0.36
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Tablo 4.7. Pozitif ve negatif ilag reaksiyonlarin 6zellikleri yoniinden karsilastiriimasi-devam

Pozitif Negatif
Ozellik reaksiyonlar (n=50) | reaksiyonlar (n=47) p
Panik reaksiyonu semptom sayisi, medyan
(CAA) 2 (0-4.25) 0 (0-3) 0.04
Reaksiyonun tedavisi, n(%)
Ambulansla acile bagvuru 9 (18.0) 1(2.1) 0.01
Ayaktan acile bagvuru 31 (62.0) 26 (55.3) 0.50
Poliklinik bagvurusu 0 (0) 1(2.1) 0.48
Evde tedavi 2 (4.0 7 (14.9) 0.08
Tedavi yok 8 (16.0) 10 (21.3) 0.50
Reaksiyon siire kategorisi, n(%)
<3 saat 38 (76.0) 14 (29.8)
> 3 saat 12 (24.0) 33(70.2) <0.001
Test sayis1, medyan (CAA) 1(1-1) 1(1-1) 0.23

Reaksiyonlarin IHR olarak dogrulanmasiyla iliskili oldugu saptanan faktorlerden reaksiyonda

NSAII éykiisiiniin yer almasi, reaksiyon baslangic zamaninin <1 saat olmasi, rinokonjonktivit

semptomlari, solunumsal, kardiyovaskiiler ve panik reaksiyon semptomlarinin varligi,

reaksiyon iyilesme siiresinin <3 saat olmasi ve reaksiyonun tedavisi i¢in ambulansla acil

basvurusu olmasi ¢oklu lojistik regresyon modeliyle incelendi. Reaksiyondaki siipheli ilacin

NSAII grubundan olmasinin ve reaksiyonun iyilesme siiresinin < 3 saat olusunun reaksiyonun
pozitif saptanmastyla iligkili oldugu (OR:4.38, %95GA:1.35-14.14, p=0.01 ve OR:8.16,
%95GA: 2.46-27.09, p=0.001) tespit edildi (Tablo 4.8).
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Tablo 4.8. Pozitif ilag reaksiyonu ile iliskili faktorlerin ¢oklu lojistik regresyon modeliyle

incelenmesi

Ozellik OR 95% GA P

NSAII varhig 4.38 1.35-14.14 0.01
Reaksiyon baslangici<1 saat 1.02 0.26-3.89 0.97
Rinokonjonktivit semptomlari 3.33 0.86-12.91 0.08
Solunumsal semptomlar 2.27 0.67-7.70 0.18
Kardiyovaskuler semptomlar 2.38 0.72-7.80 0.15
Panik reaksiyon semptomlari 1.44 0.40-5.14 0.56
Ambulansla acil basvurusu 7.05 0.64-77.57 0.11
Reaksiyon suresi < 3 saat 8.16 2.46-27.09 0.001

Diger faktorler dahil edilmeksizin sadece semptomlara dayali analizde ise, rinokonjonktivit,
solunumsal ve kardiyovaskiiler semptomlarin bulunmasinin pozitif reaksiyonlarla iligkili
oldugu (OR:3.13, %95 GA:1.11-8.79, p=0.03, OR:2.86, %95 GA: 1.08-7.55, p=0.03 ve
OR:3.28, %95 GA: 1.22-8.86) saptanirken, panik reaksiyon semptomlarinin bulunmasinin
pozitif ilag reaksiyonlariyla olan iliskisini yitirdigi gorildu (Tablo 4.9).

Tablo 4.9. Reaksiyon semptomlarinin ¢oklu lojistik regresyon modeliyle incelenmesi

Ozellik OR 95% GA P

Rinokonjonktivit 3.13 1.11-8.79 0.03
Solunumsal semptomlar 2.86 1.08-7.55 0.03
Kardiyovaskuler semptomlar 3.28 1.22-8.86 0.02
Panik reaksiyon semptomlari 1.25 0.44-3.54 0.67
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4.3. Testlerin ozellikleri
Stipheli ilaglara yonelik olarak toplamda 97 ilag testi uygulandi ve 30 (%30.9) tanesi pozitif
saptand1. Bu testlerinin 6zellikleri Tablo 4.10’da 6zetlendi.

Tablo 4.10. Uygulanan ilag testi sayilari, uygulama sekilleri ve pozitiflik oranlart

Tla¢ Test Ilac grubu CT PT Toplam
sayisl (+)/total  (+)/total (+)
Aspirin 11 NSAII 0/0 7111 7
Amoksisilin-KA 9 Betalaktam 1/1 2/8 3
Parasetamol 8 NSAIi 0/1 0/8 0
Diklofenak 7 NSAIi 2/4 2/4 4
Flurbiprofen 6 NSAIi 0/0 0/6 0
Penisilin 4 Betalaktam 214 0/2 2
Ampisilin 4 Betalaktam 1/1 0/3 1
Metimazol 5 NSAIi 2/3 1/3 3
Lansoprazol 4 PPI 0/0 214 2
Deksketoprofen 4 NSAIi 0/1 1/4 1
Tiyokolsisid 3 Diger 0/0 0/3 0
Etodolak 2 NSAIi 0/0 1/2 1
Pantoprazol 2 PPI 1/2 0/1 1
Moksifloksasin 2 Kinolon 0/0 0/2 0
Sefuroksim 2 Betalaktam 2/2 0/0 2
Feniramidol 2 Diger 0/0 0/2 0
Nimesulid 2 NSAIi 0/0 1/2 1
Asemetasin 1 NSAIi 0/0 1/1 1
Alprazolam 1 Diger 0/0 0/1 0
Siprofloksasin 1 Kinolon 0/0 0/1 0
Deksametazon 1 Diger 0/1 0/1 0
Vitamin B12 1 Diger 0/1 0/1 0
Doksazosin 1 Diger 0/0 0/1 0
Ibuprofen 1 NSAIi 0/0 1/1 1
Klaritromisin 1 Makrolid 0/0 0/1 0
Lidocain 1 Diger 0/0 0/1 0
Alverin sitrat 1 Diger 0/0 0/1 0
Metoklopromide 1 Diger 0/0 0/1 0
Naproxen 1 NSAIl 0/0 0/1 0
Ornidazol 1 Diger 0/0 0/1 0
Paroksetin 1 Diger 0/0 0/1 0
Ranitidine 1 Diger 0/1 0/1 0
Rovamisin 1 Makrolid 0/0 0/1 0
Sefaklor 1 Betalaktam 0/0 0/1 0
Sefazolin 1 Betalaktam 0/1 0/1 0
Terbinafin 1 Diger 0/0 0/1 0
Urikoliz 1 Diger 0/0 0/1 0
Toplam 97 11/23 19/85 30

47



Pozitif ve negatif testler, hastada ayni ilag veya aym grup ilagla baska Oykii bulunup
bulunmamasi ve bu Oykiilerin sayis1 yoniinden karsilastirildi. Pozitif testlerin hastada ayni
ilacla farkli reaksiyon Oykiisii bulunmasiyla (%23.0 vs. %6.0, p=0.03), ayn1 ilagla olan
medyan (CAA) reaksiyon sayisi [1 (1-1.25) vs. 1 (1-1), p=0.01] ve ayn gruptan ilaglarla olan
medyan (CAA) reaksiyon sayisi ile [1.5 (1-2) vs. 1 (1-1), p=0.005) iliskili oldugu saptandi.
Ayni grup ilagla farkli reaksiyon tanimlanmasi ve ayni gruptan ilaci giivenli sekilde

kullanabiliyor olmanin ise test sonuglari ile anlamli iligkisi tespit edilemedi (Tablo 4.11).

Tablo 4.11. Pozitif testler ve negatif testlerin 6zellikleri yoniinden karsilastirilmasi

Ozellik Pozitif testler Negatif testler p
(n=30) (n=67)

Aymi ilagla farkl reaksiyon varhgi, n(%) 7 (23.3) 4 (6.0) 0.03

Ayn grup ilagla farkli reaksiyon, n(%) 8 (26.7) 13 (19.4) 0.42

ilac reaksiyon sayisi, medyan (CAA) 1(1-1.25) 1(1-1) 0.01

Grup reaksiyon sayisi, medyan (CAA) 1.5(1-2) 1(1-1) 0.005

Ayni gruptan farkli ilag kullanimi, n(%) 9 (30.0) 12 (17.9) 0.18

Ilag gruplariyla 6ykii tarifleyen hasta sayilari, bu hastalardaki toplam &ykii sayisi, test sayisi
ve pozitiflik oranlar1 da incelendi. Ilag gruplariyla &ykii tarifleyen hasta sayilari, bu
hastalardaki toplam 6ykU sayisi, test sayisi ve pozitiflik oranlar1 da incelendiginde; NSAII ile
[HR tarifleyen 44 hastanin 39’unda siipheli ilaglarla test yapildigi, uygulanan 47 testin
19’unda (%40.4), beta-laktamlarla THR tarifleyen 27 hastanin 21’inde siipheli ilaglarla test
yapildig1, uygulanan 21 testin 8 tanesinde (%38.1), PPI ile IHR tarifleyen 9 hastanin 6’sinda
siipheli ilaclarla test yapildigi, uygulanan 6 testin 3 tanesinde (%50) pozitif sonu¢ elde
edilebildigi, kinolonlarla THR tarifleyen 3 hastanin 3’iinde de siipheli ilaglarla test yapildig,
uygulanan 3 testin higbirinde, makrolidlerle IHR tarifleyen 2 hastanin 2’sinde de siipheli
ilaglarla test yapildig1, uygulanan 2 testin higbirinde, diger grup ilaglarla THR tarifleyen 16
hastanin ise 14’iinde siipheli ilaglarla test yapildigi ve uygulanan 17 testin hic¢birinde pozitif

sonug elde edilemedigi tespit edildi (Tablo 4.12 ve Sekil 4.2).
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Tablo 4.12. ilag gruplariyla 6ykii tarifleyen hasta sayis1 ve bu hastalardaki toplam &ykii, test

edilen hasta ve pozitif bulunan hasta sayilari

ilag grubu Hasta sayisi Oykii sayis1  Test edilen hasta sayis1  Test sayis Pozitif test
n (%) n (%) sayisi N(%)

NSAIl 44 (65.7) 70 39 (58.3) 47 19 (40.4)
Beta-laktam 27 (40.3) 37 21 (31.3) 21 8 (38.1)
PPi 9(13.4) 14 6 (9.0) 6 3 (50.0)
Kinolon 3(4.5) 3 3(4.5) 3 0 (0)
Makrolid 2 (3.0) 2 2 (3.0) 2 0 (0)
Diger 16 (23.9) 20 14 (20.9) 17 0(0)

50

45 m Oykii (+) hastalar

40 - MW Test edilen hastalar

35 - Pozitif bulunan hastalar

30

25

20

157 1:NSAID

10 2:Beta-laktam

5 i 3:PPI
0 - | | | [ | . 4:Kino|onl
5:Makrolid
1 2 3 4 5 6 6:Diger

Sekil 4.2. Tlag gruplariyla dykii tarifleyen, test edilen hasta ve pozitif bulunan hastalar

4.4. Ila¢ provokasyon testlerinde gelisen reaksiyonlar ve uygulanan tedaviler

IPT’ler esnasinda en sik gelisen reaksiyon rinokonjonktivitle beraber bronkospazmdi (n=6).
Dort hastada hiperemi ve kasinti, 3 hastada anaflaksi, 2 hastada anjionorotik ddem, 1’er
hastada da tek basina hiperemi, {rtiker, rinokonjonktivit, anjionorotik 6dem ve
rinokonjonktivit gelisti. Reaksiyonlarin tedavisinde 8 hastada metiprednizolonla beraber
feniramin ve salbutamol nebiil uygulanirken, 6 hastada sadece feniramin, 4 hastada
metilprednizolon ile feniramin ve 1 hastada metilprednizolon, feniramin ve adrenalin

tedavileri uygulandi. Reaksiyonlarin tiimii poliklinikte uygulanan tedavilerle tamamen
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diizelme gosterdi, sadece 1 hastada takip amagli hospitalizasyon gereksinimi dogdu. Testlerin
5 tanesinde hastalarda sadece subjektif semptomlar (3 hastada kasinti, 1 hastada nefes darligi
ve carpinti, 1 hastada agiz i¢inde yaralar ¢gikmasi) gelistiginden bu hastalara plasebo ile de test
uygulandi ve timinde benzer semptomlarin tekrarladigi tespit edildi. Bu hastalarin

reaksiyonlar1 negatif kabul edildi.

50



5. TARTISMA

Calismamizda, klinigimize IHR 6ykiisiiyle basvuran hastalarda ilag hipersensitivite tanisinmn
dogrulanmasiyla iliskili hasta, reaksiyon ve ilaglara dzgii faktorleri inceledik. Ilac allerjisi
nedeniyle bagvuran hastalarda test sonuglariyla iliskili 6zelliklerin (9,94,95) ve bu hastalarin
anksiyete diizeylerinin degerlendirilmesine yonelik (13,14) calismalar bulunmakla beraber,
bilgimiz dahilinde literatiirde, hastalarin anksiyete diizeyleri ve ilag reaksiyonlarinda panik
semptomlarinin  varligimin, pozitif ila¢c testi sonuglariyla iligkisini inceleyen c¢alisma

bulunmamaktadir.

Calismamizda klinigimize ilag allerjisi nedeniyle bagvuran hastalarin ortalama yaginin 43.5 yil
ve % 73.1’inin kadin oldugunu tespit ettik. Hastalarimizin ortalama yas ve cinsiyet dagilimlari
onceki calismalara benzerlik gostermekteydi (9,94,95). En sik gastrik sorunlar ve
hipertansiyon (herbiri igin, %23.9) olmak (Uzere, hastalarimizin %56.7’sinde eslik eden
kronik hastaliklar mevcuttu ve %53.7°si kronik hastaliklar1 nedeniyle diizenli olarak ilag¢
kullanmaktaydi. Ek olarak, hastalarimizin yaklasik olarak {igte birinde doktor tanilt psikiyatrik
hastalik O6ykiisii bulunmaktaydi. Bu degerler, Tiirkiye’de eriskin popiilasyonda 2010 yil1 i¢in
belirtilen hipertansiyon (%13.2), gastrik iilser (%9.6), kronik depresyon (%2.8), diger ruhsal
saglik problemleri (%2.1) ve kronik kaygi (%0.8) prevalans degerlerinden daha yiiksektir
(96). Bu sonug, onceki bir ¢alismada bildirilen, allerji kliniklerine ilag¢ allerjisi nedeniyle
basvuran hastalarda, kronik hastaliklarin goriilme prevalansinin, diger nedenler i¢in basvuran

hastalara kiyasla daha yiiksek oldugu sonucuyla paralellik gostermektedir. (3).

Calismamizda hastalarimizin %65.7’sinde diger allerjik hastaliklarin da eslik ettigini saptadik.
En sik eslik eden allerjik hastaliklar; rinit (%31.3), astim (%20.9) ve besin allerjisi (%19.4)
Oykuistydid. Calismamizda saptadigimiz bu degerler, Ulkemizde genel populasyonda rinit,
dermatit ve besin allerjisi Oykiisiinii igeren allerjik hastaliklar (%6.4) ve astim (%5.2) igin
bildirilen prevalans degerlerden daha yiiksektir (96). Ulkemizde daha 6nce genel saglikl
popiilasyonda yiiriitiilen bir arastirmada da, allerjik hastaliklar (astim, allerjik rinit, egzema)
ve herhangi bir grup ilacla hipersensitivite Oykiisii arasinda pozitif iligki oldugu tespit
edilmistir (97). Ila¢ gruplarma gére bakildiginda ise astim, astimla beraber nazal polip ve
kronik drtikeri olan hastalarin sirastyla %4.3-21, %25.6 ve %27-35’inde eslik eden NSAII
hipersensitivitesi bildirilmektedir (98-101). Beta-laktam antibiyotik hipersensitivite 6ykusiyle
bagvuran hastalarda yiiriitillen bir ¢alismada ise, hastalarin %22.9’unda astim varlig1 rapor

edilmistir (102).
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Hastalarimizin %18.7°sinde DPT veya serum spesifik IgE olcimiyle belirlenen atopi
pozitifligi saptanmistir. Atopinin ila¢ hipersensitivitesi i¢in risk faktorii olup olmadigi halen
tartismali bir durumdur (103-105). NSAIQ hipersensitivitesi igin atopinin risk faktorii
olabilecegini bildiren ¢alismalar mevcuttur (106). Calismamizdaki atopi pozitifligi orani,
Norveg’te ilag hipersensitivitesi nedeniyle allerji klinigine basvuran hastalardaki orandan
(%28) daha diisiik bulunmustur (95), ancak atopi hastalarimizin ancak yaris1 kadarinda test

edilebilmistir.

Hastalarimizin  %65.7’sinde  NSAIl ile, %40.3’iinde ise beta-laktam antibiyotiklerle
hipersensitivite Oykiisii bulunmaktaydi. Bu iki ilag grubunun, toplum bazli arastirmalarda
hipersensitivite reaksiyonlarindan en ¢ok sorumlu ilag gruplari olduklar1 saptanmistir (97,98).
Allerji kliniklerine ilag allerjisi i¢in basvuran hastalarda da, yine en siklikla NSAII ve beta-
laktam hipersensitivite dykiisii bulunmakta, baz1 ¢alismalarda NSAl’ler (94), bazilarinda ise

beta-laktamlar (95) ilk siraya yerlesmektedir.

Hastalarimizin %23 iinde ilag hipersensitivitesi dogrulandi. Bu oran, bazi dnceki ¢alismalarda
saptanan oranlardan (%12-17.6) daha yiksek (9,95), bir ¢alismadaki orandan (%37.4) ise
daha dusikti (94). Hastaya 0zgii Ozellikler arasindan erkek cinsiyette olmanin,
astim/persistan rinit/nazal polip klinigi ile bagvurmanin, toplam reaksSiyon sayisinin, ayni grup
ilagla reaksiyon sayismin ve oykiideki sorumlu ilactn NSAIl grubundan olmasinm, ilag
hipersensitivite tanisinin dogrulanmasi ile iliskili 6zellikler oldugu tespit edildi. Cinsiyet ve
reaksiyon sayisinin yerlestirildigi modelde, her iki faktor de bagimsiz bigimde pozitif test
sonuglartyla iligkili bulundu. Ek olarak, diger grup olarak belirtilen ve ilag hipersensitivite
reaksiyonlartyla iliskileri genis kapsamli arastirmalarda calisilmamis farkli gruplardan
ilaglarin hicbiriyle pozitif test sonucu elde edilmedi ve dykide bu ilaglarin bulunmasinin,

negatif test sonuglariyla iliskili oldugu saptandi.

Ilag hipersensitivite Oykiisiiniin kadinlarda 2:1 oraninda daha sik oldugu bildirilmektedir
(103,104,108), ancak erkeklerde ila¢ hipersensitivitesinin dogrulanma oraninin daha yiiksek
oldugunu bildiren baska ¢alismalar da mevcuttur. Messaad D ve ark. (9) tarafindan yiiriitiilen
calismada, bUtun ilaclar icin, istatistiksel farklilik saptanmamakla beraber, erkek hastalarin
%22’sinde, kadin hastalarin ise %15.4’(inde pozitif IPT sonugclar1 elde edilebilmistir. NSAII
hipersensitivitelerinde pozitif IPT ile iliskili faktorlerin arastirildig: bir ¢alismada ise, erkek
cinsiyette olmanin test pozitifligi icin riski 2.44 kat arttirdign saptanmistir (10). Ayni
calismada (10) ve diger bir ¢calismada (12), yasin da NSAIl’ler i¢in pozitif IPT sonuglari ile
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iliskili olabilecegi tespit edilmistir. Ancak bizim ¢alismamizda yas, pozitif test sonuglariyla

iligkili bir faktor olarak bulunmadi.

Calismamizda pozitif test sonuglariyla iligkili oldugu saptanan bir diger onemli faktor,
oykiideki sorumlu ilacin NSAII grubu bir ilag olmasiydi. NSAII i¢in uygulanan testlerin
%40.4’inde pozitif sonug elde edildi. Onceki ¢alismalarda da, ila¢ gruplari arasinda testlerde

en yiiksek pozitifligin, NSAII grubu ilaglarla oldugu saptanmustir (9, 94).

Stevenson ve ark. (109), NSAIii’lerle gelisen hipersensitivite reaksiyonlarmi 6 kategoriye
ayirmaktadir: (1) Altta yatan astim, nazal polip ve siniiziti olan hastalarda NSAIi’lerle gelisen
astim veya rinit; (2) Altta yatan kronik idiyopatik iirtikeri olan hastalarda NSAII’lerle gelisen
urtiker ve anjioddem; (3) Tek ilagla indiklenen (rtiker/anjio6dem; (4) Multipl ilagla
induklenen drtiker/anjioédem; (5) Tek ilacla indiklenen anaflaksi ve (6) Tek ilagla

induklenen mikst tip reaksiyonlar.

NSAII hipersensitivite dykiisiiyle basvuran hastalarda IPT’de pozitif sonug elde etme orani
%13.4-85.7 arasinda degisim gostermektedir (12,110). Bu orana etki edebilecek faktorlerin
tespitine yonelik ¢aligmalarda; kategori 1’de yeralan hastalarda 40 yas altinda olmanin, diisiik
koku alma skorunun, multipl reaksiyonlarin, NSAII ile iliskili ciddi astim atag1 oykiisii
bulunmasinin (12); kategori 2’de yeralan hastalarda kadin cinsiyette olmanin, reaksiyonun
baslangi¢ siiresinin 1 saatin altinda olusunun, ikiden fazla kimyasal olarak iliskili olmayan
NSAII ile reaksiyon éykiisii varlhiginin ve reaksiyon sayisinin ii¢ ve iizerinde olmasinimn (11);
tiim NSAII hipersensitivite reaksiyonlar1 iginse erkek cinsiyette olmanim, 40 yas altinda
olmanin, reaksiyonla bagvuru arasinda gecgen siirenin 1 yilin altinda olmasinin, reaksiyonun
erken tipte olmasinin ve kategori 1 ve 2’de yeralmanin diger kategorilere kiyasla (10), anlaml
olarak daha yiiksek pozitif IPT sonuglariyla iliskili oldugu saptanmustir. Calismamizda
gbzlemlenen ilag reaksiyonu sayisi, ayni grup ilagla reaksiyon sayisi ve astim/persistan
rinit/nazal polip klinigi varhgmnin pozitif IPT sonuglariyla olan iliskisi, NSAII ile gelisen
capraz reaksiyonlarin etkisine bagl olabilir. NSAII’ler iginde parasetamolle yapilan testlerin
higbirinde pozitif sonuc¢ elde edilemedi. Calismamizdaki bu bulgu da, dnceki ¢alismalardaki
sonuclarla benzerlik gostermekteydi (11,110).

Calismamizda reaksiyona 6zgu ozelliklerden; reaksiyonda yer alan ilag grubunun NSAII
grubundan bir ila¢g olmasinin, reaksiyonun baslangic¢ siiresinin 1 saatin altinda olmasinin,
reaksiyonda rinokonjonktivit semptomlarinin, solunumsal, kardiyovaskiiler semptomlarin ve

panik atak semptomlarinin varliginin, panik atak semptom sayisinin, reaksiyonun tedavisi
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amacgh ambulansla acil servis bagvurusunun olmasimin ve reaksiyonun iyilesme siiresinin 3
saatin altinda olmasinin pozitif test sonuglariyla iliskili oldugu tespit ettik. Tiim bu anlaml
iliskisi oldugu saptanan faktorler coklu lojistik regresyon analiziyle incelendiginde ise,
reaksiyondan sorumlu olabilecek ilacin NSAII grubundan bir ilag olmasi ve reaksiyonun
iyilesme siiresinin 3 saatin altinda olmasinin bagimsiz bi¢imde pozitif test sonuglariyla iligkili
oldugu saptandi. Reaksiyonda kiitandz bulgularin olmasinin ise negatif test sonuglariyla

iligkili oldugu tespit edildi.

Erken tipte reaksiyonlarin daha yiiksek oranda pozitif IPT sonuglariyla olan iliskisi dnceki
calismalarda da bildirilmis bir durumdur (9-11). Tiim ilag gruplar icin pozitif IPT
sonuglariyla iliskili faktorlerin incelendigi bir ¢alismada, pozitif IPT sonucu elde edilen ilag
reaksiyonlarimin %64.7’sinin ilacin alinmasindan sonraki ilk 8 saat iginde gelistigi, negatif
IPT sonuglar1 elde edilen reaksiyonlar iginse bu oranin %42.7 oldugu ve aradaki farkin
istatistiksel olarak anlamli oldugu saptmistir (9). NSAII hipersensitivitelerinde pozitif IPT
sonuglariyla iliskili faktorleri degerlendirmeye yonelik yiiriitiilen galismalarin birinde erken
tip reaksiyonlarin pozitif IPT sonuglari icin riski 2 kat (10), digerinde ise 16 kat (11) arttirdig1
tespit edilmistir. Pozitif test sonuglariyla iligkili reaksiyon 6zelliklerinin incelendigi ¢oklu
lojistik regresyon analizinde ise, reaksiyonun baslangi¢ siiresiyle pozitif test sonuglari
arasinda bagimsiz iliski tespit etmedik. Bu durum, erken tip reaksiyonlarin ¢ogunda NSAIl
oykiisiiniin varligma bagh olabilir. Onceki bir arastirmada da, NSAII reaksiyonlarinin
%40’ min erken tip reaksiyonlar oldugu, bu oranin antibiyotikler iginse sadece %15.7 oldugu
tespit edilmistir (95).

Beta-laktam antibiyotik hipersensitivitelerinde reaksiyon baslangi¢ siiresinin incelendigi bir
calismada, beta-laktamlarla iliskili ¢ tip hipersensitivite reaksiyonu varligi tespit edilmistir:
(1) Ik 1 saat iginde gelisen erken baslangigl anaflaktik sok ve anaflaksi; (2) Genellikle 24
saat sonra gelisen ge¢ baslangi¢li makiilopapiiler ekzantem; (3) Herhangi bir zamanda gelisen
izole Grtiker (102). Beta-laktam antibiyotik hipersensitiviteleri icin IPT’lerin &neminin
arastirildig1 bir arastirmada ise, baslangig siiresi 1 saatin altinda olan reaksiyonlarda testlerle
pozitiflik saptanma oraninin 76/148 (%51.3), 1-6 saat olanlarda 20/83 (%24.0), 6-24 saat
olanlarda 28/127 (%22) ve 24 saatin lizerinde olanlarda ise 34/251 (%13.5) oldugu
saptanmigtir. Bu ¢aligmanin ana amaci, reaksiyonun ortaya ¢ikis siiresinin test pozitifligiyle
olan iligkisini arastirmak olmadigindan, gruplar arasinda istatistiksel karsilastirma
yapilmamistir, ancak erken tipteki reaksiyonlarda ¢ok daha yiiksek test pozitiflik oranlari

oldugu goriilmektedir ( 39).
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Calismamizda pozitif test sonuglartyla iligkili oldugu saptanan bir diger 6nemli faktor de,
reaksiyonun iyilesme siiresinin 3 saatin altinda olusuydu. Bu 6zellik 6nceki g¢alismalarda
degerlendirilmemistir ancak calismamizda, reaksiyonun iyilesme siiresinin 3 saatin altinda
olusunun, reaksiyonun baslangi¢ siliresi ve reaksiyonda yeralan ilag grubundan bagimsiz

bi¢imde pozitif test sonuglartyla iligkili bir faktor oldugunu tespit ettik.

Calismamizda, reaksiyonlarda gelisen semptomlarin rinokonjonktivit semptomlari,
solunumsal ve kardiyovaskiiler semptomlar olmasi durumunda daha yiiksek oranda pozitif
test sonuglart elde edilebildigini ancak, kutandz semptomlarin varliginda ise bu durumun
tersinin gegerli oldugunu gozlemledik. Bu sonug, onceki ¢alismalarin bulgular1 tarafindan da
desteklenmektedir. Messaad ve ark. (9)’nin ¢alismasinda, tiim ilag gruplar igin, pozitif IPT
sonuglarmin elde edildigi reaksiyonlarda daha yiiksek oranda anaflaksi ve laringeal 6dem,
daha diisiik oranda makiilopapiiler ekzantem varlig1 bildirilmistir. Diger baz1 ¢alismalarda da,
gec baglangigh iirtiker ve ekzantemat6z lezyonlart olan hastalarin biiylik bir kisminin,
neticede sorumlu olabilecek ilaglar1 iyi tolere edebildigi saptanmistir (94,107,111).
Klinigimizde akut {irtiker etyolojilerini aragtirmaya yonelik olarak yiiriittiglimiiz bir
calismada da, akut irtikerle bagvuran hastalarin %38.1’inde Oykide siipheli ilaglarin yer
aldig1, ancak daha sonra uygulanan ilag testlerin hicbirinde pozitif sonu¢ elde edilmedigini
saptamistik (112). Bu durumdan en ¢ok sorumlu tutulabilecek faktor, ilaglarin kullanim
nedenlerinin en siklikla iist solunum yolu enfeksiyonlar1 olmasi (¢calismamizda %33.1

oraninda) ve Kkutandz semptomlarin da enfeksiyonlara sekonder olarak gelismesi olabilir

(113,114).

Calismamizin ilging bir sonucu, panik atak semptom varliginin , test sonuglarina gére pozitif
olarak smiflandirilan reaksiyonlarda daha yiiksek oranda bulunmasiydi. Norveg’te ilag
hipersensitivitesi nedeniyle basvuran hastalarin 6zelliklerinin incelendigi bir ¢alismada da,
ilag reaksiyonlarinda yorgunluk, bas donmesi, sicaklik hissi, konsantrasyon gii¢liigii, kontrol
kaybi, uyusma-karincalanma ve bayginlik hissi gibi non-spesifik semptomlarin goériilme
sikliginin %36 oldugu, ve bu semptomlarin kutanéz semptomlar (%83) ve anjiobdemden
(%47) sonra 3. siraya yerlestigi tespit edilmistir (95). Ek olarak, anaflaksi ve panik
reaksiyonlarda dispne, carpinti, bas donmesi, terleme ve bulant1 gibi semptomlar ortak olarak
bulunabilir (65). Reaksiyonlarda yer alan semptom gruplarinin pozitif test sonuglariyla
iliskisinin incelendig@i ¢oklu lojistik regresyon analizinde, panik reaksiyon semptomlarinin
varliginin testlerdeki pozitiflikle iligkisini yitirdigi goriilmiistiir. Buradan yola ¢ikarak, panik

reaksiyon semptomlarinin, dogrulanmis ila¢ reaksiyonlarinda rinokonjoktivit, solunumsal ve
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kardiyovaskiiler semptomlar gibi objektif semptomlara siklikla eslik ettigi, ancak pozitif test

sonuglariyla bagimsiz iligkide olmadig1 sdylenebilir.

Onceki bir arastirmada, PB hastalarinin %70’inde tip 1 hipersensitivite aracili allerjik
hastaliklarin goriildiigii, bununla beraber allerjik hastaliklart olanlarin da %50’sinde ¢esitli
derecelerde psikiyatrik bozukluklarin varligi bildirilmistir. Bu durumun, immin sistem,
santral sinir sistemi ve néroendokrin sistem arasindaki karsilikli etkilesimler neticesinde
geligebilecegi belirtilmistir. Aragtirmacilar, otonom yanitlarin kognitif olarak ve duygularla
kontrol edilebilecegini, bununla beraber anaflakside gelisen vazodilasyon gibi otonom
yanitlarin, panik reaksiyonu ile takip edilerek, salgilanan adrenalin ve noradrenalin gibi
hormonlarin neden oldugu vazokonstriksiyonun organizmay1 kollapsa kars1 korumada etkili

fonksiyon tistlenebilecegini one stirmiislerdir (77).

Calismamizda ila¢ hipersensitivitesi nedeniyle basvuran hastalarda, PSEO ile o6lgiilen
anksiyete diizeylerinin, yas ve cinsiyet yoniinden uyumlu saglikli kontrol grubuna kiyasla
anlamli1 olarak daha yiiksek oldugunu tespit ettik. Bu bulgu, daha 6nce ila¢ hipersensitivitesi
nedeniyle basvuran hastalarin anksiyete diizeylerinin saglikli  kontrollerden farkli
saptanmadig1 calismanin bulgulariyla farklilik gostermektedir (13). Ilag hipersensitivite tanis
dogrulanan ve dislanan gruplarm, PSEO skorlar1 arasindaki fark anlamli bulunmadi. Bu bulgu
da, dnceki bir calismada saptanan, dykiiye dayali olarak ‘yiiksek anksiyete’ ve ‘gergek IIR’
olarak smiflandirilan gruplar arasinda anksiyete skorlarmin farkli oldugu yoniindeki

sonuglarla ters diismektedir (14).

Calismamizin birtakim avantaj ve dezavantajlar1 bulunmaktadir. THR 6ykiisiiyle basvuran
hastalarin anksiyete diizeylerinin ve reaksiyonlarda panik atak semptomlarimin yer almasinin
objektif test sonuglariyla iligkisinin incelenmis olmasi ¢alismamizin en 6nemli avantajidir.
Ancak, dokiimente edilmis tibbi kayitlarin olmamasindan 6tiirii, reaksiyon ile iliskili
ozellikler, oykiiye dayali olarak belirlenmistir ve hatirlamayla iliskili bir miktar hata payi
iceriyor olabilir. Diger bir dezavantaj da, ¢calisma grubumuzun kiigiik olmasidir. Bu nedenle,
ornegin ilag¢ gruplarina veya altta yatan hastaliklara gore siniflandirma ve alt grup analizleri
yapilmast miimkiin olmamistir. Calismamizda saptadigimiz IHR &ykiisiiyle basvuran
hastalarda anksiyete dlizeyinin normal saglikli popiilasyondan yiiksek olmasi 6nemli bir
bulgudur ve bu hastalara multidisipliner yaklasim gerekebilecegine isaret edebilir. Sonraki
calismalarda, bu hastalardaki anksiyete diizeylerinin IHR ile iligkili arastirmalarin

tamamlanmasindan sonra degisiklik gosterip gostermedigi incelenebilir.

56



6. SONUC ve ONERILER

1. Klinigimize Kasim 2012-Nisan 2013 tarihleri arasinda IHR nedeniyle basvuran veya
oykiislinde ilag allerjisi bulunan toplam 126 hasta bulunmaktaydi. Bu hastalardan 22 tanesi
dislanma kriterlerine sahip olmalari, 37 tanesi sorumlu ilaglarla test yapilmasini kabul
etmediginden c¢alisma dis1 tutuldular. Geri kalan 67 hastada 139 ilacla gelisen toplam 130
reaksiyon Oykiisii bulunmaktaydi ve bu hastalara 6ykiideki en az bir siipheli ilagla test yapildi.
Yapilan testler sonucunda 67 hastanin 50 tanesinde ve 130 reaksiyon Oykiisiiniin 97 tanesinde

[HR tansis dogrulandi veya dislanabildi.

2. 1lag testlerinin sonuglarma gore ila¢ hipersensitivite tanismin dogrulandigi (n=29) ve
diglandig1 (n=21) hastalar demografik ve klinik 6zellikleri yoniinden karsilastirilastirildiginda;
Ilag hipersensitivite tanisiin dogrulandig hasta grubunda daha yiiksek oranda erkek cinsiyet
varlig1 (%41.4 vs. 14.3, p=0.04), daha yliksek oranda Samter sendromu siipheli hasta varlig
(%20.7 vs. 0, p=0.03), daha yiksek medyan (CAA) reaksiyon sayist [2(1-2.5) vs. 1(1-2),
p=0.02], daha ylksek medyan (CAA) ayni grup ilagla reaksiyon sayisi [2(0-2) vs. 0(0-1),
p=0.02], daha yiiksek oranda NSAII dykiisii (%79.3 vs. %47.6, p=0.02) ve daha diisiik oranda
diger grup ilaclarla reaksiyon oykiisii (%13.8 vs. %42.9) oldugu tespit edildi.

3. Ila¢ hipersensitivite tanisinin dogrulanmasiyla iliskili hasta &zelliklerinden erkek cinsiyet
ve reaksiyon sayist c¢oklu lojistik regresyon modeliyle de degerlendirildiginde; her iki
faktoriin de bagimsiz bigimde ilag hipersensitivite tanisinin dogrulanmasiyla iliskili oldugu
tespit edildi (sirasiyla, OR:4.44, %95 GA:1.00-19.70, p=0.05 ve OR:2.46, %95 GA: 1.06-
5.72, p=0.03).

4. Tlag hipersensitivite tanis1 dogrulanan ve dislanan hastalar arasinda PSEO skoru yoniinden
fark saptanmazken, allerjik hastalik Oykiisii bulunmayan 35 saglikli kontrolde bakilan
ortalama PSEO skorunun, hasta grubundan anlamli olarak daha diisiik oldugu (sirasiyla,
47.95+14.64 vs. 40.22+11.86, p=0.008) bulundu.

5. IHR oldugu dogrulanan (n=50) ve dislanan (n=47) reaksiyonlar &zellikleri yoniinden
karsilastirildiginda; dogrulanan ilag reaksiyonlarinda daha fazla NSAII 6ykiisiiniin yeraldigi
(%74.0 vs. 44.7, p=0.003), daha az diger grup ilaglarla dykiiniin bulundugu (%6.1 vs. 27.7,
p=0.005), reaksiyonun medyan (CAA) baslangi¢ siiresinin daha kisa [30(10-60) dk. vs.
60(20-420), p=0.009], 1 saat ve altinda baslangi¢l reaksiyon oraninin daha yiiksek (%84 vs.
51.1, p=0.01), kutandz bulgularin sikligimin daha disik (%62.0 vs. 85.1, p=0.01), genel
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olarak rinokonjonktivit semptomlarinin (%42.0 vs. 17.0, p=0.007), rinit (%28.6 vs. 8.7,
p=0.01) ve konjonktivit (%42.6 vs. 17.4, p=0.008) semptomlarinin daha sik, genel olarak
solunumsal semptomlarin (%68.0 vs. 31.9, p<0.001) ve nefes darliginin (%69.4 vs. 34.0,
p=0.001) daha sik , genel olarak kardiyovaskiiler semptomlarin (%62.0 vs. 25.5), carpinti
(%58.3 vs. 28.3, p=0.003), hipotansiyon (%16.3 vs. 0, p=0.004) ve bayilmanin (%18.4 vs.
4.3, p=0.03) daha sik, genel olarak panik reaksiyon semptomlarinin (%74.0 vs. 48.9, p=0.01)
ve bogulma duygusunun (%34.7 vs. 14.9, p=0.02) daha sik, medyan (CAA) panik reaksiyon
semptom sayisinin daha yiiksek [2 (0-4.25) vs 0 (0-3),p=0.04], reaksiyonun tedavisi icin
ambulansla acile bagvurma oranmin daha yiiksek (%18.0 vs. 2.1, p=0.01), reaksiyonun
medyan (CAA) iyilesme siiresinin daha kisa [3(1-3.75) vs. 24 (2-48)] ve 3 saat ve altinda
diizelme gosteren reaksiyonlarinin oraninin daha yiiksek oldugu (%76.0 vs. 29.8, p<0.001)
tespit edildi.

6. Reaksiyonlarin IHR olarak dogrulanmasiyla iliskili saptanan faktorler, coklu lojistik
regresyon modeliyle incelendiginde; reaksiyondaki siipheli ilacin NSAII grubundan olmasinin
ve reaksiyonun iyilesme siiresinin < 3 saat olusunun reaksiyonun pozitif saptanmasiyla iliskili
oldugu (OR:4.38, %95GA:1.35-14.14, p=0.01 ve OR:8.16, %95GA: 2.46-27.09, p=0.001)
tespit edildi.

7. Diger faktorler dahil edilmeksizin sadece semptomlara dayali analizde ise, rinokonjonktivit,
solunumsal ve kardiyovaskiiler semptomlarin bulunmasinin pozitif reaksiyonlarla iligkili
oldugu (OR:3.13, %95GA:1.11-8.79, p=0.03, OR:2.86, %95GA: 1.08-7.55, p=0.03 ve
OR:3.28, %95GA: 1.22-8.86) saptanirken, panik reaksiyon semptomlarinin bulunmasinin
pozitif ilag reaksiyonlariyla olan iliskisini yitirdigi gortldu.

8. Siipheli ilaglara yonelik olarak toplamda 97 ilag testi uygulandi ve 30 (%30.9) tanesi pozitif

saptandi.

9. Pozitif ve negatif testler, hastada aynmi ila¢g veya aymi grup ilagla baska dykii bulunup
bulunmamasi ve bu Oykiilerin sayis1 yoniinden karsilastirildi. Pozitif testlerin hastada ayni
ilacla farkli reaksiyon Oykiisii bulunmasiyla (%23.0 vs. %6.0, p=0.03), aym ilacla olan
medyan (CAA) reaksiyon sayist [1 (1-1.25) vs. 1 (1-1), p=0.01] ve ayn1 gruptan ilaglarla olan
medyan (CAA) reaksiyon sayist ile [1.5 (1-2) vs. 1 (1-1), p=0.005) iligkili oldugu saptandi.

10. Ilag gruplariyla dykii tarifleyen hasta sayilari, bu hastalardaki toplam &ykii sayisi, test
say1s1 ve pozitiflik oranlar1 da incelendiginde; NSAII ile IHR tarifleyen 44 hastanin 39’unda
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siipheli ilaglarla test yapildigi, uygulanan 47 testin 19’unda (%40.4), beta-laktamlarla THR
tarifleyen 27 hastanin 21’inde siipheli ilaglarla test yapildigi, uygulanan 21 testin 8 tanesinde
(%38.1), PPl ile IHR tarifleyen 9 hastanin 6’sinda siipheli ilaglarla test yapildig1, uygulanan 6
testin 3 tanesinde (%50) pozitif sonug elde edilebildigi, kinolonlarla IHR tarifleyen 3 hastanin
3’iinde de siipheli ilaglarla test yapildig1, uygulanan 3 testin hi¢birinde, makrolidlerle THR
tarifleyen 2 hastanin 2’sinde de siipheli ilaglarla test yapildigi, uygulanan 2 testin hig¢birinde,
diger grup ilaglarla IHR tarifleyen 16 hastanin ise 14’{inde siipheli ilaclarla test yapildig1 ve

uygulanan 17 testin hig¢birinde pozitif sonug elde edilemedigi tespit edildi.

Sonug olarak, ila¢ hipersensitivite 6ykiisiiyle bagvuran hastalarda, hasta ve reaksiyonlara 6zgii
baz1 ozellikler pozitif test sonuglariyla iliskili olabilir. Ilag Oykiilerinde bu faktdrlerin
degerlendirilmesi ilag testlerinin sonuglarini tahmin etme yoniinden yonlendirici olabilir. Ek
olarak, ila¢ hipersensitivite Oykiisiiyle bagvuran hastalar, saglikli kontrollere kiyasla daha
yiiksek endise diizeylerine sahip olma egilimindedir ancak, bu durum IHR tanisinin
dogrulanmasiyla iliskili degildir. Dogrulanmis IHR’lerde, panik reaksiyon semptomlari,
objektif semptomlarla igige goriilebileceginden, sadece dykiiye dayanarak panik reaksiyonu
veya ‘gercek IHR’ degerlendirmesi yapmak zordur. Bu nedenle, IHR &ykiisiiyle bagvuran
hastalarda ykii, fizik muayene, cilt testleri ve IPT’lerden olusan tam tanisal yaklasim

algoritmas1 uygulanmasi gereklidir.
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