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OZET

Cavkaytar, O. Cocukluk Caginda Sik Gériilen Allerjik ila¢ Reaksiyonlarmin
Degerlendirilmesi. Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi, Cocuk Sagh@ ve
Hastaliklar1 AD, Cocuk immiinolojisi ve Allerji Hastahklar1 Yandal Uzmanhk
Tezi. Ankara, 2013. Cocuk hekimligi uygulamalarinda allerjik ila¢ reaksiyonlari
siklikla gbzlenmekte olup; 6nemli oranda morbidite ve hatta mortaliteye neden
olmaktadir. Bu calismanin amaci ¢ocukluk caginda en sik kullanilan ilaglar olan
beta-laktam grubu antibiyotikler ve non-steroidal anti-inflamatuar ilag (NSAIIQ) ile
stipheli allerjik reaksiyon hikayesi ile bagvuran hastalarda ila¢ allerjisi oranlarinin
saptanmasi, hastalarin demografik 6zelliklerinin belirlenmesi ve ilag¢ allerjisi i¢in risk
faktorlerinin ortaya konmasidir. Calismaya, HUTF Cocuk Allerji Bilim Dali'na
Aralik 2011- Nisan 2013 tarihleri arasinda bagvuran hastalar alindi. European
Network for Drug Allergy grubu tarafindan hazirlanan anket dolduruldu. Beta-laktam
grubu antibiyotiklerle siipheli reaksiyon oykiisii olan hastalara majoér determinant,
mindr determinant, penisilin G, ampisilin ve amoksisilin-klavulanik asit ile prik test
ve ID test yapildi, negatif sonuglanan ve ge¢ reaksiyon (ila¢ alimindan en az 1 saat
sonra) tarifleyen hastalara intradermal ge¢ okuma ve yama testi yapildi. Bu testleri de
negatif sonuglanan ge¢ beta-laktam allerjisi siiphesi olan ve deri testi negatif
sonuglanip erken beta-laktam allerjisi siiphesi olan hastalara ve NSAII allerjisi
stiphesi olan tim hastalara sorumlu ilag ile provokasyon testi yapildi. Bu testin
pozitif sonuglanmasi durumunda NSAII saptanan hastalara aspirin ve/veya diger
NSAII’larla ¢apraz reaktivite ve/veya alternatif ilag saptama amagl oral provokasyon
yapildi. Allerjik reaksiyon acgisindan pozitif muayene bulgusu ve/veya solunum
fonksiyon testinde (SFT) FEV1’de en az %15’lik diisme ilag allerjisi igin pozitif
sonug olarak degerlendirildi. Erken tip beta-laktam allerjisi 6n tanisiyla bagvuran 49
hastanin 11°1 (%22.4), geg tip beta-laktam allerjisi On tanistyla bagvuran 103 hastanin
15’1 (%14.6), NSAII allerjisi nedeniyle bagvuran 54 hastann 15’i (%27.8) ilag
allerjisi tanis1 aldi. Erken tip beta-laktam allerjisi bulunan hastalarda en sik sorumlu
ilag seftriakson, ge¢ tip beta-laktam allerjisi olan hastalarda en sik sorumlu ilag
amoksisilin-klavulanik asit olarak saptandi. Geg tip beta-laktam allerjisi olan
hastalarin biiylik cogunlugu provokasyon testi ile, erken tip beta-laktam allerjisi olan
hastalarin ¢ogu deri testi ile tani aldi. Erken tip beta-laktam allerjisi tanisi alan
hastalarda ilagla anafilaksi hikayesi, gastrointestinal sistem (GIS), kardiyovaskiiler
sistem ve solunum sistemi tutulumu, hastaneye yatis ve reaksiyon sirasinda sistemik
kortikosteroid kullanim1 daha yiiksek oranda idi (p=0.013, 0.01, 0.011, 0.012, 0.027).



Erken tip beta-laktam allerjisi tanisinda hastaneye yatis ve GIS tutulumunun riski
arttirdig1 belirlendi. Geg tip beta-laktam allerjisi tanis1 alan hastalarda atopi,
reaksiyon sirasinda anjiyoddem varliglr ve sistemik steroid kullanimi daha yiiksek
saptanirken, reaksiyon sirasindaki bulgulara {ist solunum yolu enfeksiyonunun eslik
etmesi daha diisiik oranda bulundu (p=0.047, 0.023, 0.026, 0.017). Geg tip beta-
laktam allerjisi tanisinda anjiyoddemin riski arttirdigi bulundu. NSAII allerjisi tanis
alan hastalarda reaksiyon sirasinda anjiyoddem, tek cesit ilag kullanimi, reaksiyonun
erken donemde ortaya c¢ikmasi daha yiiksek oranda idi (p=0.016, 0.011, 0.034).
Reaksiyon sirasinda tek ilag alinmasinin NSAII allerjisi riskini arttirdig1 bulundu.
Calismamizin sonuglar1 ¢ocukluk ¢aginda erken tip beta-laktam ve NSAII allerjisi
tanisinin atopi ve atopik hastalik varligindan etkilenmedigini, ¢cocukluk caginda geg
tip stipheli beta-laktam allerjisi reaksiyonlarin stk olmasina ragmen erken tip beta-
laktam allerjisi 6n tanisi ile bagvuran hastalarda beta-laktam allerjisi oraninin daha
yiiksek oldugunu gostermektedir. Ayrica NSAII provokasyonu sirasinda sik SFT
yapmanin ciddi reaksiyon riskini dnledigini diisiindiirmektedir. Calismamiz ¢ocukluk
caginda ilag allerjilerinin patogenezi ve siniflandirilmasi konusunda yapilacak daha

genis kapsamli1 prospektif aragtirmalar i¢in yol gosterici olacaktir.

Anahtar Kelimeler: cocuk, erken tip beta-laktam allerjisi, ge¢ tip beta-laktam
allerjisi, non-steroidal anti-inflamatuar ilag allerjisi, risk faktorleri.



ABSTRACT

Cavkaytar, O. Evaluation of Frequent Allergic Drug Reactions in Childhood.
Hacettepe University School of Medicine, Department of Pediatric
Allergy.Thesis in Pediatric Immunology and Allergic Diseases.Ankara, 2013.
Allergic drug reactions are common problems in pediatric practice which result in
significant morbidity and mortality rates. The aim of this study is to determine the
rates of actual beta-lactam and nonsteroidal antiinflammatory drug (NSAID) allergy
in patients with suspected allergic reaction history and to identify the demographic
characteristics of patients and to establish the risk factors for drug allergy. Patients
who admitted to Hacettepe University Department of Pediatric Allergy between
December 2011 and April 2013 participated in the study. A questionnaire prepared
by European Network of Drug Allergy (ENDA) was filled in for each patient. The
patients who had a suspected allergic reaction history with beta-lactam antibiotics
were tested with major determinant, minor determinant, penisilin G, ampisilin and
amoksisilin-klavulanic acid through prick and intradermal (ID) tests. Intradermal late
reading and patch tests were performed for the patients with negative initial skin test
results with a history of a non-immediate type reaction (at least 1 hour after drug
uptake). Provocation tests with the culprit drug were performed for all the patients
who had negative skin test results. In patients with proven NSAID allergy oral
provocation tests with aspirin and other NSAID drugs in order to determine cross
reactivity among them. The positive physical finding during the provocation test
and/or at least a 15% decrease in FEV1 in pulmonary function test was accepted as
drug allergy. Eleven (%22.4) of the 49 patients with immediate type suspected beta-
lactam allergy were diagnosed as allergic, whereas 15 (%14.6) of the 103 patients
with suspected nonimmediate type beta-lactam were diagnosed as allergic and 15
(27.8%) of the 54 patients with suspected NSAID allergy were diagnosed as allergic.
The most common drugs responsible forthe allergic reaction was ceftriaxone in the
patients with immediate type beta-lactam allergy and amoxicillin-klavulanic acid in
patients with nonimmediate type beta-lactam allergy. The majority of patients in

nonimmediate type beta-lactam allergy group were diagnosed through provocation

Vi



tests, whereas majority of the patients with immediate type beta-lactam allergy were
diagnosed through skin tests. The frequency of anaphylaxis, gastrointestinal system,
cardiovascular and pulmonary system involvement and hospitalization during the
reaction and systemic corticosteroid use during reaction were statistically
significantly higher (p=0.013, 0.01, 0.011, 0.012, 0.027) in patients who had a
immediate type beta-lactam allergy compared with the nonallergic group.
Hospitalization and gastrointestinal system involvement during the reaction
increased the risk for immediate type beta-lactam allergy. The frequency of atopy,
angioedema during the reaction, and systemic steroid use for the treatment of the
reaction were higher in patients with nonimmediate type beta-lactam allergy,
whereas the frequency of upper respiratory tract infection was lower (p=0.047, 0.023,
0.026, 0.017) compared with the nonallergic ones. Angioedema was found to
increase the risk in nonimmediate type beta-lactam allergy. The frequency of
angioedema, single drug use and immediate type reaction (<1 hour after the drug
intake) were higher in patients with NSAID allergy compared with the nonallergic
ones (p=0.016, 0.011, 0.034). Single drug use during the reaction was found to
increase the risk of NSAID allergy. As a result immediate type beta-lactam antibiotic
and NSAID allergy in childhood were not affected by the presence of atopy or atopic
diseases. Although the frequency of suspected nonimmediate type beta-lactam
reaction was higher, the frequency of actual allergy was higher in patients with
immediate type beta-lactam allergy. Frequent pulmonary function testing prevents
serious reactions during NSAID provocation. We think that our study contributes to
further classification of childhood drug allergies in order to explain the underlying
pathogenesis.

Key words: children, immediate type beta-lactam allergy, non-immediate type beta-
lactam allergy, non-steroidal anti-inflammatory drug allergy, risk faktors.
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1. GIRIS ve AMAC

Pediyatri pratiginde ila¢ yan etkileri ile ilgili saglik problemlerine sik
rastlanmaktadir. Allerjik ila¢ reaksiyonlar1 ise tiim ilag yan etki reaksiyonlarinin
%]15’ten azin1 olustursa da 6nemli morbidite ve mortaliteye neden olur.' Kesitsel
calismalarda cocuklarda aileler tarafindan bildirilen ilag¢ allerjisinin %2.5 ile 10
arasinda degistigi ortaya konmustur.” Hastalar ya da ebeveynler her tiirlii istenmeyen
ilag etkisini altta yatan mekanizma immiinolojik olsun ya da olmasin allerjik
reaksiyon olarak adlandirmaya egilimlidir. Bu duruma birinci basamakta g¢alisan

hekimlerin tutumu da katkida bulunmaktadir.®

Yanlis ila¢ allerjisi tanisi, hastalarin gereksiz, pahali ve hatta basarisiz
tedavilere yonlenmesine neden olmaktadir. Ornegin penisilin allerjisi siiphesi olan
bireyler kinolon ve vankomisin gibi daha pahali ve daha genis spektrumlu
antibiyotiklerle tedavi edilmekte ve tedavi harcamalari ortalama %30-40
artmaktadir.* > Genis spektrumlu antibiyotikler, vankomisin direngli enterokok gibi
bakterilerin olugsmasina ve agresif Clostridium difficile kaynakli kolit olusmasina yol

ag:maktadlr.6

llag allerjilerinde tamisal degerlendirme karmasiktir ve zaman alir. Tani,
klinik hikayenin sistematik bir yaklasimla degerlendirilmesi, intradermal ve deri prik
testi gibi in vivo testler, spesifik IgE, bazofil aktivasyon testi, lenfosit transformasyon
testi (bazi ilaglar i¢in valide edilmistir) gibi in vitro testler kullanilarak, ayrica altin
standart olan ila¢c provokasyon testi yapilarak konulur.! Cocukluk caginda en sik
kullanilan ve allerji igin s6z konusu olan ilaglar beta-laktam grubu ilaglar ve non-

steroidal antiinflamatuarlardir’.

Hacettepe Universitesi Cocuk Allerji Bilim Dali, ilag allerjisi testlerinin
yapilabildigi {iclincli basamak bir allerji klinigidir. Bu ¢alismada amag¢ merkezimize
Ocak 2012-Nisan 2013 tarihleri arasinda olan beta-laktam grubu antibiyotikler
velveya non-steroidal antiinflamatuar ilaglarla (NSAII) siipheli allerjik reaksiyon

hikayesi ile bagvuran hastalara rehberlerin 6nerileri kilavuzlugunda tanisal testlerin



uygulanarak gergek ilag allerjisi oranlarin1 saptamak, hastalarin demografik

ozelliklerini belirlemek ve ilag allerjisi i¢in risk faktorlerini ortaya koymaktir.



2. GENEL BILGILER

2.1. Ila¢ Allerjisi-Tanim

llag kullanimindan sonra meydana gelen istenmeyen reaksiyonlar iki ana

baslik altinda toplanir. Tip A olarak isimlendirilen grup altinda beklenen, ilacin

farmakolojik etkisi ile tanimlanabilen, duyarli olmaksizin ilaci kullanan herkeste

ortaya cikabilecek olan Ongoriilebilir reaksiyonlar toplanmaktadir. Tip B olarak

isimlendirilen diger bir grup ise sadece duyarli olan az sayidaki hastada goriilen ve

beklenmeyen reaksiyonlari kapsamaktadir®. Ilaclar ile ilgili reaksiyonlarin

cogunlugunu (%70-80) tip A reaksiyonlar olusturur (Tablo 2.1). Tip A ve B

reaksiyonlarinin her ikisi de hastanin genetik yapisindan etkilenir.

Tablo 2.1. TIlaclar nedeniyle goriilen istenmeyen reaksiyonlarin siniflandirilmas: ve

reaksiyon ornekleri

Tip A reaksiyonlar

Reaksiyona ornek

Yiksek doz

Yan etki

Ikincil veya indirekt etki

Ilag etkilesim

Parasetamol kullanimi sonucu hepatotoksisite
Uzun etkili beta-2 agonistler ile tremor

Antibiyotik kullanimi sonrasi gastrointestinal
flora degisikligine ikincil ishal

Eritromisin ile es zamanli kullanilan teofilin ve
digoksin kan diizeylerinin artmasi

Tip B reaksiyonlar

Reaksiyona ornek

Intolerans

Idiosenkrazik ilag reaksiyonlari
(farmakogenetik 6zellik)

Ilag allerjisi (immiinolojik mekanizma
ile)

Psddoallerjik reaksiyonlar (immiinolojik
olmayan mekanizma ile)

Tek doz aspirin sonrasi tinnitus

Glukoz-6-fosfat  dehidrogenaz eksikligi
olanlarda antioksidan ila¢ kullanimi ile anemi
gorilmesi

Beta-laktam antibiyotikler ile anafilaksi

Radyokontrast madde ile anafilaktik sok

Celik ve ark. (8)‘dan alinmistir.



Intolerans, ilacin subterapdtik veya terapotik dozunda ortaya ¢ikar,
metabolizma, atilim ya da biyoyararlanim mekanizmasi ile ilgili altta yatan bir defekt
olmaksizin goriilen istenmeyen ilag reaksiyonudur.9 Idiyosenkrazik ilag¢ reaksiyonu
ise ilacin bilinen farmakolojik etkisi veya immiin mekanizma ile gergeklesmeyen,
tekrar maruziyette goriilme ihtimali olan metabolizma, atilim ya da biyoyararlanim
mekanizmasi ile ilgili altta yatan bir defekt nedeniyle olan ilag¢ reaksiyonlarina
verilen isimdir.®® la¢ allerjisi reaksiyonlar1 onceden ilagla karsilasmis ve
duyarlanmis kisilerde immiinolojik mekanizma ile ortaya ¢ikan ve ilaca 6zgl
antikorlarin ve/veya T hiicrelerinin olusumuyla sonuglanan reaksiyonlardir.? ilaglar
ile ilgili reaksiyonlar1 birbirinden ayirtetmek onemlidir ¢iinkii farkli mekanizmalarla

meydana gelen reaksiyonlarda tedavi yaklagimi birbirinden farklidir.?
2.2. Smiflama ve Patogenez

2.2.1.Allerjik Ila¢ Reaksiyon Tipleri,Patogenez ve Klinikle iliskisi

Allerjik 1lag reaksiyonlari, asir1 duyarlilik reaksiyonlarmin bir immiin
mekanizma sonucu ortaya ¢ikmasidir. immiinolojik tipteki ilag reaksiyonlar1 Gell ve
Coombs sisteminde patofizyolojiye gore dort ana grupta (Tip 1,2,3,4) toplanir'
(Tablo 2.2).

Tip 1 reaksiyonlara en sik neden olan ilaglar antibiyotiklerdir, digerleri ise
insiilin, asparajinaz, heterolog antiserum, protamin ve heparindir. Bu tip reaksiyonda
allerjen spesifik IgE antikorlar1 mast hiicre ve bazofil ylizeyindeki IgE reseptorlerine
baglanma yoluyla histamin, 16kotrienler (C4, D4, E4), eozinofil kemotaktik faktor,
notrofil kemotaktik faktor, triptaz ve platelet aktive edici faktor gibi mediyator
salinimma neden olarak erken ve ge¢ tip (ilk bir saatte veya saatler iginde)
reaksiyonlara neden olur.? Bu reaksiyonlarin temelinde diiz kas spazmu,
bronkospazm, artmis kapiller kacis, mukozal 6dem ve inflamasyon yer almaktadir.
Klinik olarak daha ¢ok deri tutulumu olmak iizere solunum, gastrointestinal ve
kardiyovaskiiler sistemler etkilenir. Klasik belirti ve bulgular arasinda trtiker ve
anjiyoddem, dispne, hisilti, iist hava yolu 6demi, bas donmesi, hipotansiyon, sok,
bulanti, kusma ve karin agrist gelmektedir. Reaksiyon ilag alimindan hemen sonra

dakikalar icinde veya daha nadir olarak saatler icinde gelisebilir, ¢oklu sistem



tutulumuyla anafilaksi gortilebilir. Reaksiyonlar en sik ve en siddetli ilag intravenoz
yolla uygulandiginda ortaya ¢ikar. Antibiyotikler en sik anafilaksiye neden olan ilag

grubudur.*?

Tablo 2.2. Allerjik ilag reaksiyonlarinin siniflamasi, patogenezi, duyarlanma igin

gerekli silire ve semptom goriilme siireleri

Gell-Coombs  Mekanizma  Duyarlanma Reaksiyon ornegi Tekrar
siniflamasi icingerekli maruziyette
siire semptom
baslama siiresi
Urtiker/anjiyoddem,
rinit/ larinks 6demi,
N Anafilaktik — bronkospazm, flk 1 saat iginde
i -2 hafta ardi
P IgE-iliskili tasikardi,
hipotansiyon,
GIS tutulumu,
anafilaksi
Hemolitik anemi,
1-2 hafta trombositopeni,
Tip 2 Kovmplen?an. . P Giinler-haftalar
bagiml sitoliz ndtropeni,
nefrit
immiin Serum hastaligt,
Tip 3 kompleks 10-21 giin Ates, Giinler-haftalar
hasari vaskiilit
o Kontakt dermatit,
Gecikmis tip- .. ..
hiicresel asir makiilopapiiler ve 1-3 giin
Tip 4 du arllllks 1-2 hafta biilloz ekzantemler, 14 wine dek
reayksi o SIS, TEN, hepatit, (14 gine dek)
y AGEP

SJS: Stevens-Johnson sendromu, TEN: Toksik epidermal nekrolizis, AGEP: Akut jeneralize
ekzantematoz piistiilozis

Tip 2 reaksiyonlar, ilacin hiicre membran yiizeyinde meydana getirdigi
degisikliklerden dolay1 sitotoksik IgG veya IgM tipindeki antikorlarin olusmasi ile
baglar. Bu antikorlarin opsonizasyon, kompleman aracilikli yikim ve antikor bagiml
hiicre aracilikli sitotoksisite yoluyla eritrosit, graniilosit veya trombositleri

parcalamasindan kaynaklanir. Bu tip reaksiyonlara klasik ornekler a-metil dopa ve



penisilin ile immiin hemolitik anemi, kinidin ile trombositopeni ve fenotiyazin,
siilfonamid ile graniilositopenidir'®. Penisiline bagli immiin hemolitik anemi nadir bir
durumdur. Subakut bakteriyel endokardit tedavisinde oldugu gibi IgG tipinde atipik
antipenisilin antikoru {iretebilir. Uzun siireli penisilin tedavisi alan bireylerde
goriillir. Eritrositler tarafindan penisilinin baglanmasi duyarlanma siirecindeki ilk

basamaktir.*?

Tip 3 reaksiyonlar immiin-kompleks aracilikli reaksiyonlardir. IgM ve 1gG
tipindeki antikorlarla antijenler birlesir, dolasimdaki antijen antikor kompleksleri
reaksiyona neden olur.? Serum hastaligi tip 3 reaksiyonlarin prototipidir.’ Daha
onceki donemlerde enfeksiyoz hastaliklarin tedavisinde kullanilan heterolog
antiserumlarla bu reaksiyon goriiliirken giiniimiizde serum hastalig1 benzeri klinige
yol acan ilaclar penisilin, siilfonamid, tiourasil, fenitoingibi bir¢ok kii¢iik molekiil
agirhikli  ilaglar ve infliksimab, ritiiksimab, omalizumab gibi monoklonal
antikorlardir’?. En énemli semptomlar siipheli ilacin baslangicindan 1-3 hafta sonra
ortaya cikan ates, dokiintii, lrtiker, artralji, lenfadenopatidir ve bu semptomlar ilag
tamamen viicuttan uzaklaginca sona erer. Serum hastaliginda C3 ve C4 degerleri
diiser. Renal tutulum sonucu idrar tetkiki anormaldir. Serum hastaligina benzer

tabloda ise bunlar yoktur.*?

Tip 4 reaksiyonlar ise ge¢ tip hiicre aracilikli reaksiyonlardir aktive olan
hiicre ¢esidine gore dort alt gruba ayrilir. Aktif hale gelen hiicre monosit oldugunda
tip 4a, eozinofil oldugunda tip 4b, CD4+ veya CD8+ T hiicre oldugunda tip 4c,
noétrofil oldugunda tip 4d olarak isimlendirilir®. Tip 4 reaksiyonlarin en sik goriilen
klasik oOrnegi aktif ilag, katki maddesi, lipid tasiyicilar iceren topikal ilag
kullanimindan sonra ortaya ¢ikan kontakt dermatittir. Suglanan ilaglar arasinda
basitrasin, neomisin, glukokortikoid ve antihistaminiklerin topikal formu
bulunmaktadir. Paraben, formaldehid, etilendiamin, lanolin ve tiomersal gibi
maddeler topikal ilaglarda bulunan duyarlanmaya yol agan giiclii katki maddeleridir.
Ayrica oral amoksisilin veya siilfonamid kullanimindan sonra goriilen
makiilopapiiler ekzantemler (MPE), biilloz deri reaksiyonlari-akut jeneralize
ekzantamatoz piistiilozis (AGEP), toksik epidermal nekrolizis, Stevens-Johnson
sendromu, ilagla indiiklenmis hepatit, nefrit veya lupus benzeri sendrom bu grup
reaksiyonlar arasinda saylhrlz. Ilag reaksiyonlar1 organ tutulumuna gore Tablo 2.3’te

Ozetlenmistir.



Tablo 2.3. Organ tutulumuna gore ila¢ reaksiyonlarinin klinik 6zellikleri ve neden

olan ajanlar

Organ Spesifik
Reaksiyonlar

Klinik Ozellikler

Neden Olan Ajanlara Ornek

Kutanoz

Ekzantemler

Uttiker, anjiyddem

Fiks ilag erupsiyonu
Piistiiller

Bulloz

SJS

TEN

Kutandz lupus

Diffiiz ince makiil ve papiiller

Ilag kullaniminin baslangicindan giinler sonra
ortaya cikar
Geg-tip asir1 duyarlilik

Ilag baslangicindan sonra dakikalar i¢inde ortaya
¢ikar

Anafilaksi potansiyeli vardir

Cogunlukla IgE araciliklidir

Hiperpigmente plaklar
Aymni cilt veya mukoza bolgesinde tekrar eder

Akut jeneralize ekzantamatoz piistiilozis (AGEP)

Gergin blisterler
Gevsek blisterler

Ates, eroziv stomatit, okiiler tutulum, yiiz ve
govdede purpurik makiiller, < %10 epidermal
ayrilma

SJS ile benzer bulgular fakat >%30 epidermal
ayrilma
Mortalite en az %50’dir

Isik alan bolgelerde eritematdz/kabuklu plaklar

Allopurinol, aminopenisillinler,
sefalosporinler, antiepileptikler
siilffonamidler

IgE aracilikli: B-laktam
antibiyotikler

Bradikinin aracilikli: ACE-
inhibitori

Tetrasiklin, NSAiilar, ve
karbamazepin

AGEP: antibiyotikler, kalsiyum-
kanal blokorleri

Furosemid, vankomisin
Kaptopril, penisilamin

Siilfonamid, antikonvulsanlar,
oksikam ve allopurinol

SJS ile aym

Hidroklorotiazid, kalsiyum-kanal
blokorleri, ACE-inhibité6rleri

Hematolojik Hemolitik anemi, trombositopeni, graniilositopeni  Penisilin, kinin, siilfonamidler
- . . Para-aminosalisilik asid,
Hepatik Hepatit, kolestatik sarilik . L
sulfonamidler, fenotiyazinler
Pulmoner Pnomonit, fibrozis Nitrofurantoin, bleomisin,
metotreksat
. . . Penisilin, siilfc id, alt
Renal Interstisyal nefrit, membran6z glomeriilonefrit enistin, sutronamid, atim,
penisilamin, allopurinol
Multiorgan
reaksiyonlar
- Urtlke_r/anjl_yoodem, bronkospazm, _ B-Laktam antibiyotikler,
Anafilaksi gastrointestinal septomlar, hipotansiyon ;
. monoklonal antikorlar
IgE ve IgE aracili olmayan reaksiyonlar
DRESS Kutandz erupsiyon, ates, eozinofili, hepatik Antikonviilzanlar, siilfonamid,

Serum hastaligi

Sistemik lupus
eritematozus

Vaskiilit

disfonksiyon, lenfadenopati

Urtiker, artralji, ates

Artralji, miyalji, ates, halsizlik

Kutanoz veya viseral vaskiilit

minosiklin, allopiirinol

Heterolog antikorlar, infliksimab
Hidralazin, prokainamid,izoniazid

Hidralazin,penisilamin,
propiltiyotirasil

Khan ve ark.(13)‘dan alinmustir



Immiinolojik yolla olmayan psddoallerjik (anafilaktoid) reaksiyonlar ise tip 1
allerjik reaksiyonlar1 taklit eden daha once duyarlanmaya gerek olmadan ilagla
karsilasma sonucunda immiin olmayan mekanizmalar yoluyla mast hiicrelerden veya
bazofillerden direkt medyator salinimi ile medyatérlerin son organ etkisi gostermesi
sonucu ortaya ¢ikan reaksiyonlardir'®. Bu reaksiyon ani baslangich ve siddetlidir,
diisik dozda ilag maruziyetinde ya da ilk dozda bile gériilebilir. Aspirin®, opiyatlar,
kolloid hacim genisleticiler, bazik polipeptid ajanlar (polimiksin B, ACTH gibi),
radyokontrast maddeler'® ve vankomisin ile goriilen reaksiyonlar (Tablo 2.4) bu

gruptadir.®

Tablo 2.4. Sik goriilen psddoallerjik ilag reaksiyonlart

Radyokontrast madde sonrasi sok

Aspirinle tetiklenen astim

Opiyat iliskili Girtiker

Protaminle tetiklenen pulmoner hipertansiyon
NSAIT iliskili iirtiker

Vankomisin infiizyonu sirasinda kizariklik

Akut siprofloksasin reaksiyonlarinin ¢ogu

Ayrica ilag¢ reaksiyonlari ila¢ aldiktan sonra reaksiyonun gelismesine dek
gecen siireye gore iki siifa ayr111r17. Birinci grupta ilact aldiktan sonra bir saat i¢inde
gelisen ilag reaksiyonlar1 (ani tip-immediate), ikinci grupta ise bir saatten sonra
gelisen ilag reaksiyonlari (geg tip-nonimmediate) bulunmaktadir. Ani tip reaksiyonlar
tip 1 immiin mekanizma ile veya immiinolojik olmayan anafilaktoid mekanizma
(psodoallerjik) ile gelisir. Geg tipte ise tip 2,3,4 immiin mekanizmalar veya nadiren
de olsa tip 1 mekanizmanin (6zellikle trtiker ve/veya anjiyoddem) rol aldigi

diistiniilmektedir.

2.2.2. ilaclarin Immiin Sistemi Uyarma Mekanizmasi

Teorik olarak tiim ilaglarin immiiniteyi uyarma o6zelligi vardir. Molekiil

agirhi@ diisiik ve basit yapili birgok ilag, allerjen olarak smiflandirilmaz. lag belli bir



agirhiktan diisiikse T hiicrelerin taniyabilmesi i¢in bir proteine baglanmali, immiin

sistemi uyarmali ve immiinopatolojik yolaklari aktive etmelidir (Tablo 2.5).

Tablo 2.5. Ilaglarm immiin sistemi uyarma mekanizmalari

MEKANIZMA

ORNEK

Makromolekiiller

Dogrudan haptenizasyon

Metabolit haptenizasyonu

T-cell receptor (TCR) monomerik stimulasyonu

(p-ikonsepti)

Fonksiyonel multivalan kimyasallar

L -asparaginaz, insulin, penisilamin, agilar

Penisilinler, kinidin, sisplatin, antitiroid ilaglar,

barbitiiratlar, altin tuzlar

Sulfonamidler, asetaminofen, fenitoin,

prokainamid, halotan
Siilfometoksazol, lidokain, karbamazepin,
lamotrijin

Siiksinil kolin ve diger kuarterner amonyum

bilesenleri

2.2.2.1. Haptenizasyon

Bir kilodalton’un {iizerindeki ilaglar immiin sistem tarafindan direkt olarak
taninirken; daha kiiciik ilaglarin taninmasi i¢in haptenizasyon adi verilen islemle bir

protein tarafindan baglanarak immiin sisteme sunulmasi1 gerekir. In vitro

calismalarda oOzellikle penisilin, sefalosporinler ve kaptoprillerin direkt olarak
serumdaki molekiillere baglandigi ve bu yolla haptenizasyonu gerceklestirerek

immiin reaksiyonu ortaya ¢ikardigi gézlenmistir.l&lg

Bu tiir ilaglar dolasimdaki veya
hiicre zarinin ylizeyindeki bir proteine ya da MHC molekiiliine direkt olarak baglanir

ve bu baglanma sayesinde spesifik olarak immiin sistemi uyar1r20 (Sekil 2.1).



Penisilin G

Hiicreici
dn islem

MHC

Sekil 2.1.1lac allerjilerinde hapten konsepti

1) solubl protein, 2) membrana bagh proteinler ya da 3) MHC-protein kompleksi ile
haptenizasyon gergeklesebilir. (Pichler ve ark. (20)’dan alinmastir.)

2.2.2.2. Prohapten Konsepti

Bazi ilaglarin kendileri degil metabolitleri haptenizasyonu gerceklestirebilir.
Bu ilaclarin karacigerde sitokrom P450 siiperenzimleriyle olusan metabolitlerinin
haptenizasyonu sonrasi immiin yanit olusturdugu saptanmustir. Siilfonamidlerin
asetilasyonu ve oksidasyonu metabolit haptenizasyonu i¢in 6rnek verilebilir* (Sekil

2.2).

Prohapten
\ NH,or NO
SMX (-NO)
CRs=0
NH
OO

HL  Silfonamid

Sekil2.2. ilag allerjilerinde prohapten konsepti

flag intraseliiler olarak metabolize edilir ve MHC molekiiliine baglanir. Bu bilesim hiicre disina
salgilanir.(Pichler ve ark.(20)’den alinmustir.)
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2.2.2.3. Farmakolojik Etkilesim Konsepti (pharmalogical interaction, p-

ikonsepti)

Son yillarda tanimlanan yeni bir yol ise ilacin bir siiperantijen gibi davranarak
dogrudan immiiniteyi uyarmasi ile karakterize p-i (pharmacologic interaction)
konseptidir.?2? P-i konseptinde ilacin haptenizasyonuna ve metabolize edilmesine
gerek yoktur. Ilag higbir aract molekiile gerek duymadan dogrudan T hiicre
reseptorlerine (TCR) baglanir ve immiin sistemi aktive eder. MHC molekiilii aracili
ilag ve T hiicre etkilesimi sinyalizasyonu etkiler (Sekil 2.3). Bu tip ilaglarin T hiicreyi
dogrudan uyarmasi, inhibitor ara yollarin olmamasina ve bu nedenle ila¢ hapten
bagimli uyar1 yolagindan daha farkli klinik bulgulara yol acar. ilag¢ tarafindan
dogrudan uyarilan spesifik T hiicrelerinin sinyalizasyon yolagina gore bazen immiin

hepatit ve biilloz ekzantem gibi otoimmiin hastaliklar goriilebilir.

Sekil 2.3.1lag allerjilerinde farmakolojik etkilesim konsepti

1) Tlag MHC molekiiliine dogrudan baglanabilir,2) T hiicre reseptérii (TCR) ile etkilesebilir ya da 3)
TCR-MHC arasinda baglanti saglayabilir. (Pichler ve ark. (22)’dan alinmustir.)

2.3. Tlac allerjisi ile Tlgili Epidemiyolojik Veriler

2.3.1. flac Allerjisi Sikhg

Ila¢ hipersensitivite reaksiyonlar1 tahmin edilenden daha yiiksek diizeyde

morbidite, mortalite ve sosyoekonomik kayba neden olmaktadir. Istenmeyen ilag
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reaksiyonlar1 tiim hastane bagvurularinin %6.5’ini olusturur. Yatan hastalarin %15’
istenmeyen ilag reaksiyonundan dolayr hastanede daha uzun siire kalir. Bir
metaanalizde yatan hastalarin %6.7’sinin ciddi ila¢ reaksiyonu gegirdigi, yatan
hastalarda goriilen istenmeyen ilag reaksiyonlarinin 4-6. sirada 6liim nedeni oldugu,
bunlarin da %6-10’unun allerjik vasifli oldugu bulunmustur.”* Bates ve ark.
tarafindan yapilan bir ¢alismada alt1 aylik donem boyunca hastaneye yatan hastalar
icinde ila¢ reaksiyonu insidansi %6.1 olarak saptanmis, bunlarin da %41.7’si ciddi
ilag reaksiyonu olarak siniflandirilmis, %1.2°si de 6liime yol a9m1§t1r25. Singapurda
yapilan iki yillik ag tabanli elektronik bildirim sisteminin kullanildig1 prospektif bir
calismada hastalar allerjik ilag reaksiyonu ayirict tanist i¢in bir allerji uzmani
tarafindan degerlendirilmistir. 90910 yatan hastanin 210’unun (%0.2) allerjik ilag
reaksiyonu nedeniyle basvurdugu, kutanéz semptomlarin en sik basvuru nedeni
oldugu (%95.7), hastalarin %30’unda sistemik belirti ve bulgularin da eslik ettigi
saptanmustir.?° Birinci basamak saghik merkezlerine basvuran hastalarin %25’inin
istenmeyen ila¢ reaksiyonu tarifledigi ve bunlarin %13’liniin ciddi ilag¢ reaksiyonu
oldugu sap'[anmlstlr.z6 Bu c¢alismada sonug olarak hastaneye yatis1 yapilan her 1000
hastada ilag allerji insidanst 4.2, ila¢ allerjisine baghh o6liim ise 0.09 olarak
bildirilmistir.?®

Birinci basmak saglik merkezlerine ayaktan basvuran cocuk hastalarda
yapilan bir arastirmada ¢ocuklarin %210’unda istenmeyen ilag reaksiyonu hikayesi
bulundugu ve bunlarin da %46’sinin allerjik ilag reaksiyonu oldugu belirlenmis,
yapilan testler sonucunda 1413 kisinin sadece 3’linde gercek ilag allerjisi
saptanmistir. Bu da gergek ilag allerjisi insidansinin ebeveynlerin tarif ettigi ilag

allerjine gére ¢ok daha diisiik oldugunu gostermektedir.®

flaca bagli reaksiyonlaringogunlugunu tip A reaksiyonlar olusturur, %10-
20’sini tip B reaksiyonlar olusturur.3 Immiinolojik ila¢ reaksiyonlar1 ise tiim
istenmeyen ilag reaksiyonlarinin %6-10"unu olusturur. Allerjiye en sik neden olan
ilaglar beta-laktam antibiyotikler ve non-steroidal antiinflamatuar ilaglardir.?” Daha
az siklikla radyokontrast maddeler, néromiiskiiler bloke edici ajanlar ve antiepileptik

ilaglar gelmektedir.
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Ilag allerjisinin maddi yiikiine yonelik az sayida calisma vardir. Bununla
birlikte ilag allerjisi olan hastalarin kullandigi tedaviler ¢ogu zaman ilk basamak
tedaviden daha pahali ve daha toksiktir. Buna en iyi drnek antibiyotiklerdir. Allerjik
oldugu diisiiniilen penisilin grubu ilaglar yerine daha pahali olan makrolid ve kinolon
grubu antibiyotikler regete edilmekte, enfeksiyonlar daha ciddi maliyetler ile tedavi
edilmektedir.?®

2.3.2. Ila¢ Allerjisinde Risk Faktorleri

Glinliik hayatta birgok farkli ilag kullanima sunulmustur. Fakat ¢ok az bir
kismi allerjiye yol agar. Allerjik ila¢ reaksiyonundan sorumlu ilacin veya kisinin

kendisinden kaynaklanan risk faktorleri (Tablo 2.6) tanimlanmustir.

[lacin immiinojenik olabilmesi icin belli bir molekiiler agirlikta (<1000 D)
olmasi gerekir. Bu ylizden ilaglarin ¢ogu hapten ya da prohapten olarak davranir ve
spesifik immiin cevap olusturmak i¢in tasiyict proteine baglanir. Reaksiyonun ortaya
¢ikabilmesi ilacin immiinojenik yapisma da baghdir.?® ilaca bagl kutandz
reaksiyonlarin incelendigi bir calismada sefaklor kullanimindan sonra ortaya ¢ikan
dokiintii sikliginin penisilin, siilfonamid ve diger sefalosporin grubu ilaglardan

anlamli olarak daha sik oldugu ortaya konmustur.*

Tablo 2.6.1lag allerjisinde risk faktorleri

Tlacla ilgili olan risk faktorleri Bireyle ilgili olan risk faktorleri

Uzun siireli ve tekrarlayan antibiyotik tedavisi
gerekliligi (kistik fibrozis, immiin yetmezlik)

Kadin cinsiyet
Karmagik yapisal 6zellik

Eriskin yas
Biiyiik molekiiler agirlik Bir arada bulunan hastaliklar
Subkutan ve intravendz uygulama (6r: AIDS’te siilfonamid kullanimu)

Stk ya da uzamis kullanim Daha 6nceki ilag reaksiyonu hikayesi

Capraz reaktif epitoplara maruziyet Atopi varlig:

Coklu ilag allerjisi
Genetik yatkinlik

Kronik karaciger ve bobrek hastaligi varlig
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Zamanla ilaglara karsi reaktivite paterni de degismistir. Eskiden beta-laktam
allerjisine neden olan en sik etkenin penisilin G oldugu bilinirken artik bu ilacin

yerini amoksisilin ve sefalosporinler almigtir.*

Ayni ilacin tekrar tekrar alinmis olmasi duyarlanmayi arttirir. Ilag allerjisi
reaksiyon hikayesi olmayan ¢ocuklarda yapilan bir ¢alismada son 1 yil i¢cinde en az
tic kez penisilin igeren ila¢ almis ¢ocuklarda pozitif penisilin deri testi siklig1 %10.2
olarak bulunmustur.®® Parenteral kullanimin yam sira topikal kullanim da siddetli

reaksiyona neden olabilir.*?

Bazi genetik ¢aligmalar HLA-B5701 ile tersine transkriptaz inhibitorii olan
abakavire bagl asir1 duyarlilik reaksiyonlar arasinda iliski oldugunu gdstermistir.®
Bir Italyan popiilasyonunda aminopenisilinlere bagl gec baslangicl ilac allerjileri
sadece belli basli HLA fenotipleriyle iligkili bulunmustur.®* ilac allerjisine genetik
yatkinlig1 destekleyen bir baska ¢alismada ise Tiimor nekrozis faktor-o (TNF-a)’daki
bazi polimorfizmlerin karbamazepine karsi ciddi hipersensitivite ile iliskili oldugu

saptanmlstlr.?’5

Atopik kisilerde daha ¢ok radyokontrast madde alimindan sonra goriilen
psodoallerjik tipte reaksiyon riskinin arttig1r gosterilmistir. Astimi olan kisilerde ise

IgE iliskili ciddi anafilaktik ila¢ reaksiyonu riski artmistir.

2.4. Tla¢ Allerjisinde Tam

[lag allerjisi tanisinin konmasi, reaksiyon aninda hastanin siklikla birden fazla
ilag kullantyor olmasi, hastanin yanlis veya eksik bilgi verme ihtimalinin olmasi
tanisal testlerin smirliligt ve zorlugundan kaynaklanan zahmetli ve zor karar
verilebilen bir siiregtir. ila¢ reaksiyonlarmin degerlendirilmesinde ilk basamak

ayrintili bir hikayedir.36

2.4.1. Hikaye

Hikaye tanisal testleri segmede ve provokasyon testine karar vermede yol

gostericidir. Hikayede sorulmasi gereken konular sunlardir;31% %37

e flacin ismi nedir? Ilag hangi yolla, hangi dozda alimistir ve reaksiyon

tedavi baslangicindan sonra kaginci giinde, son dozdan ne kadar siire sonra
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ortayacikmistir? (Kolay olarak diisiiniilmesine ragmen eger reaksiyonun
iizerinden uzun zaman gectiyse, ya da ilaglarin ismi hastalara karisik
geldigi i¢in hatirlanmasi ¢cogu zaman zordur)

e Reaksiyonun iizerinden ne kadar siire gecti? (Bu siire dnemlidir ¢iinki
penisilin gibi baz ilag reaksiyonlar1 sonradan gegebilir.)

e llac reaksiyonu sirasinda hangi sistemler tutuldu ve semptomlarin siddeti
ve karakterisitik ozellikleri neydi? (eger kutan6z bir erupsiyon ise hangi
tipte idi? Urtikeryal, morbiliform, biilloz veya eksfolyatif?)

e ila¢ ne icin recete edilmisti? Reaksiyon sirasinda grip, nezle,ates, bogaz
agrisi, lenfadenopati vb. durum var miydi? (Altta yatan hastalik klinigi ilag
reaksiyonuymus gibi algilanabilir).

e Reaksiyon sirasinda s6z konusu ilag disinda baska ilag kullaniliyor muydu?
(Reaksiyonuna neden olan ilag olarak daha ¢ok antibiyotikler suglanirken
bunlarla beraber kullanilan nonsteroidal antiinflamatuar ilaclar da siklikla
allejiye neden olabilir).

e Reaksiyon i¢in nasil bir tedavi uygulandi? (Sadece ilag¢ kesilmesi yeterli
miydi yoksa hastaneye yatis gerekti mi?)

e Hasta daha Oncesinde ayni ilac1 ya da capraz reaksiyon veren baska bir
ilac1 kullandi m1? (Ornegin agr1 kesici kullanimindan sonra ortaya ¢ikan
nefes darlig1 daha 6nce de en az bir kez ayni ilagla ortaya ¢ikmissa ve bu
durum acil bagvurusuna neden oluyorsa ilag allerjisi tanisinin oral
provokasyon testi ile %99 oraninda dogrulandig gosterilmistir®®.)

e Sonrasinda ayni ilac1 ya da ayni1 gruptan benzer ilaci igeren baska bir ilag
kullanimi1 oldu mu?

e Hastanin hi¢ ila¢ kullanmadan da benzer sikayeti oldu mu? (6r: kronik
veya rekiirren idiyopatik {irtiker)

e Hastanin s6z konusu olan ilagla reaksiyon yasamasi i¢in bir yatkinlig1 var
miyd1? (Or: amoksisilin iligkili dokiintii ve enfeksiyoz mononiikleozis
birlikteligi)

Burada en 6nemli nokta bu reaksiyonun bir hipersensitivite reaksiyonu olup

olmadiginin kesinlestirilmesidir. Eger bu bir ila¢ hipersensitivite reaksiyonu ise,

yapilacak tanisal testlere karar vermek i¢in hastada goriilen allerjik reaksiyonun
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hangi tip reaksiyon oldugunun tanimlanmasi gerekir. Bu yilizden reaksiyon tipine,
stiresine ve tarif edilen klinige gore hangi tip reaksiyon oldugunu ayirt etmek gerekir.
Tablo 2.7’de her bir tip reaksiyon igin duyarlanma siiresi, ve tekrar maruziyette

semptomlarin baslama siiresi verilmistir.

Tablo 2.7. Reaksiyon tipine gore duyarlanma igin ve tekrar maruziyette gerekli olan

sure
Reaksiyon tipi Duyarlanma i¢in Tekrar maruz kalmda
gereken siire semptomun baslama siiresi
Tip | 1-2 hafta Siklikla ilk 1 saat i¢inde
Tip 1l 1-2 hafta Giinler -haftalar
Tip I 10-21 giin Giinler -haftalar
Tip IV 1-2 hafta 1-3 giin (14 giine dek)
Non-immiinolojik
Gerekmiyor Dakikalar i¢inde

(Psodoallerjik)

2.4.2. Fizik Muayene

Ilag allerjisinde ¢oklu organ sistemi tutulumu olabilecegi i¢in ayrintili fizik
muayene sarttir. En sik goriilen bulgu kutandz erupsiyon oldugu icin bu dokiintiilerin
tanimlanmas tanisal testlere karar vermede onemlidir.* Ilag allerjisi sonucu gelisen
bir¢cok kutandz lezyon bulunmaktadir (Tablo 2.3). Bunlardan en sik goriileni olan
makiilopapiiler erupsiyonlar oncelikle makiiler olarak baslayan sonra papiil haline
gelen ve plak haline doniisen kasitili dokiintiilerdir. Tipik olarak gévdeden baslar,
bilateral ve simetrik olarak ekstremitelere yayilir. Cogu gec¢ tip asirt duyarlilik
reaksiyonudur ve ilact birka¢ giin aldiktan sonra ortaya c¢ikar. Dokiintiilerin
solmastyla soyulma goriliir. Allopurinol, aminopenisilinler, sefalosporinler,

antiepileptik ajanlar ve sulfonamidler bu tip dokiintiiye en sik neden olan ilaglardir.
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Fiks ila¢ erupsiyonlar1 yuvarlak ya da oval sekilli keskin hatli kirmizi mor
renkli, yiizeyden hafif kabarik, ¢cap1 birka¢ milimetre ile birkag santim arasinda, daha
cok dudak, el ve genital bolgede (6zellikle erkeklerde) bulunan plaklardir. Vezikiil
halinde de olabilirler. Mukozal lezyonlar biilloz vasiftadir. Nonsteroid anti-
inflamatuarlar, karbamazepin ve tetrasiklin ile olabilir. Urtiker ve anjiyoddem tip 1
reaksiyonlarin en sik goriilen bulgusudur. Fakat IgE aracilikli olmayan mekanizma

ile de goriilebilir.'?

Bir¢ok kutandz ilag reaksiyonu piistiille ortaya ¢ikabilir. AGEP intertrigin6z
alanlar ve ylizde eritem ve 6demle baglayan daha sonra ince folikiiler olmayan steril
pustiillerin olustugu nadir goriilen bir ilag¢ erupsiyonudur. Ates, notrofili, ve vakalarin
1/3lnde eozinofili mevcuttur. AGEP noétrofilik dermatitle sonuglanan IL-8

salgilayan ilag spesifik CXCLS8 T hiicre aracilikli bir reaksiyondur.12

Ilag allerjisinde vezikiil de goriilebilir. ilag iliskili biilléz pemfigoidde gevsek
blisterler bulunur. Bunun yaninda vaskiilit gdstergesi olan petesi ve purpura tipindeki
dokiintiiler de ilaclar tarafindan indiiklenebilir. NSAII (Nonsteroidal antiinflamatuar

ilaclar), antibiyotik ve ditiretikler 16kositoklastik vaskiilite neden olabilir.

Eritema multiforme santral bolgesi soluk renkli papiil olan "hedef hiicre"
lerin viicudun periferik kisimlarinda goriildiigli bir deri reaksiyonudur. Hedef hiicre
lic zondan olusur. Ortada su kabarcig1 haline doniisebilen bir papiil, onun disinda
O6demli bir halka en dista ise eritemli bir halka bulunmaktadir. Daha agir durumlarda
eritema multiforme dokiintiileri blister haline gelir ve miik6z membranlar tutulur,
eritema multiforme major adimi alir. Yiiz, gévde ve proksimal ekstremite
bolgelerinde, miikéz membranlarda purpurik makiiller ve blisterler olusursa bu
duruma Stevens-Johnson sendromu (SJS) denir. Bu evrede birden fazla miikoz
membran tutulumu ve progressif konstitlisyonel semptomlar goriilir. Bu klinik
durumun ilerlemesiyle derinin biiyilk bir boliimiinde epidermal hiicre olimii
gerceklesir ve deri ile dermoepidermal kesisme noktasi birbirinden ayrilir, cilt
soyulur, bu durum toksik epidermal nekrolizis (TEN) adini alir. TEN ve SJS ayni
spektrumun iki ayr1 parcasidir. SIS da epidermal ayrilma tiim derinin %10’undan az
bir kisminda, TEN’de ise %30’undan fazla bir kisminda goriiliir. %10 ile 30 arasi

ayrilma ise "overlap sendromu" olarak isimlenir.*?
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Tek basina hikaye, ilag allerjisinin kesin tanis1 igin yeterli degildir. Genig bir
seride yapilan bir arastirmada siipheli ilagla reaksiyon Oykiisii verenlerin %20’sinden
azinda gercgekten allerji varlig1 tespit edilmistir.* ilag allerjisi siiphesi olan hastalarin
cogunun gergekte o ilaca allerjisi yoktur.ilag allerjisi siiphesi nedeniyle basvuran
hastalarda emniyet cergevesi i¢inde daha ileri testlerle bunu kanitlamak ya da bu

siipheyi ortadan kaldirmak gerekir.

2.4.3. Tla¢ Deri Testleri

[lacin hangi immiin mekanizma ile oldugunun tanimlanmasindan sonraki
asama uygun yontemle siipheli ilag ile ilgili testlerin yapilmasidir. S6z konusu
reaksiyon ¢oklu ilag alan bir hastada olduysa en olasi ilaglar sirayla tanisal testler
yoniinden gozden gegcirilmelidir. Testler basamak basamak yapilmalidir. Siralamada
in vivo testler (deri testleri) oncelik tasir. Tablo 2.8’deki reaksiyonlarda prik ve ID
testler uygulanir, bir saatten sonra ortaya c¢ikan gec¢ reaksiyonlarda yama testi ve
koyulmus olan ID testin ge¢ okumast yaplhr.41 Gell-Coombs siniflamasina gore tip 2
ve tip 3 reakssiyonlar olan sitotoksik ve immiin kompleks reaksiyonlar1 deri testleri

ile test edilemez.

Tablo 2.8. ilag allerjisinde deri testinin tanida kullanilabilecegi klinik durumlar

Ani Tip Reaksiyonlar

Anafilaksi
Bronkospazm
Urtiker
Anjiyoddem
Konjunktivit

Ani olmayan tip reaksiyonlar

Akut jeneralize ekzantamatoz piistiilozis
Kontakt dermatit

Eritema multiforme

Ekzantamatoz ilag ertipsiyonu

Fiks ilag erupsiyonu
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Ani tip (IgE-iliskili) (ilk bir saat iginde gelisen) reaksiyonlarda, deri testi en
hassas tanisal testtir. Deri testinde prik ve ID testler kullanilir. Aspirin ve benzeri agri
kesicilerle olan reaksiyonlar da ani gelismesine ragmen IgE aracilikli olmadig: igin
deri testi yapilmaz. Fakat agri kesicilerden metamizol ile olan reaksiyon IgE
aracilikli oldugu icin bu siiphe ile bagvuranlarda deri testlerinin yapilmasi uygundur.
Deri testi pozitif ¢ikarsa hasta icin o ilagla allerjisi olduguna dair gorsel bir kanit
olusur, fakat deri testi uygulamasi egitilmis personel tarafindan yapilmali deneyimli
allerji uzmanlarn tarafindan degerlendirilmeli, acil sartlarda miidahale olanaklar1 test
oncesinde saglanmali, deri testleri yogun bakim iinitesi olan merkezlerde
yapllmathdlr.40 Ciinkii deri testiyle ¢ok cok diisiik dozda ilag¢ deriye uygulansa bile
reaksiyon riski mevcuttur. Beta blokor kullananlarda ve gebelikte kontraendikedir
(Tablo 2.9). Uygulama sirasinda hem negatif kontrol (serum fizyolojik) hem de
pozitif kontrol (histamin) kullanilmalidir. Anafilaksi tarifleyen hastalarda normalde
kullanilan konsantrasyon yiiksek oranda (1/1000-1/1000000) diliie edilmelidir. En
yitksek diliisyonda test negatifse bir sonraki konsantrasyona gegilir.*" Deri testi
uygulanirken kullanilan en yiiksek konsantrasyon maksimum irritan olmayan
konsantrasyondur. Saglikli kisilerde yapilan testlerle sik kullanilan ilaglarin
maksimum irritan olmayan konsantrasyonu belirlenmistir. Once prik test konur sonra
ID teste gecilir. Deri testlerinin en biiyiik horizontal ve vertikal ¢aplarinin ortalamasi
negatif kontrolden en az iic mm fazla olan endurasyon pozitif sonu¢ olarak kabul
edilmelidir. Prik testler 15 dakika sonra ID testler 20 dakika sonra
degerlendirilmelidir. Deri testi 6dncesi hastanin en az bes giin antihistaminik igeren
ilag almadigindan emin olmak gerekir. Ideal olarak deri testleri reaksiyondan 4-6

hafta sonra yapilmalidir.*?

Tablo 2.9. Deri testi yapilmasinin kontrendike oldugu durumlar

Eritema multiforme major
Steves-Johnson Sendromu
Toksik Epidermal Nekrolizis
Lokositoklastik vaskiilit
DRESS

Beta-blokor kullanimi
Gebelik
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Diisiik molekiiler agirlikli ilaglardan sadece penisilin icin deri testi valide
edilmistir ve giivenilir reaktifler bulunmaktadir.”® Bunlar majér ve mindr
determinantlardir. Bunun disinda Kas gevsetici, heterolog serum ve enzimler ile deri
testlerinin sensitivite ve pozitif prediktif degeri yiiksektir. Deri testinin sensitivitesi
ve pozitif prediktif degeri kabul edilebilir olan ilaglar arasinda ise asilar, hormonlar,
protamin, opiat ve tiyopental vardir. Lokal anestetikler, parasetamol ve diger
NSAil’lar, radyokontrast maddeler, kinolonlar, sulfonamidler ile olan deri testleri

icin ise sensitivite ve prediktif deger daha diisiiktiir.

Ani olmayan tip reaksiyonlarda tanisal test olarak ID test ge¢ (24., 48. ve 72.
saatlerde) okunur.” Bu tip reaksiyonlarda da deri testi sonrasi sistemik reaksiyon
bildirilmistir. Ciddi ani olmayan reaksiyon tarifleyen kisilerde testler arasindaki
zaman araligini arttirmak ve ID test dncesinde normalden daha diisiik konsantrasyon
ile yama testi yapma Onerilmektedir. Geg tip reaksiyonlarda ID testin ge¢ okunmasi
yama testinden daha sensitiftir ama ciddi reaksiyon tarifleyenlerde uygulanmaz.
Intradermal test enjekte edilebilen ilag formu ile veya steril saf ilag formu ile

yapilirken yama testi ilacin herhangi bir ticari formu ile yapllabilirg.

Yama testinde ilacin kat1 veya sivi formu vazelin, su veya da alkol ile irritan
olmayan ve daha onceden belirlenmis oranlarda karistirilarak aliminyum veya fin
chamber iginde sirta hipoallerjenik bant yardimiyla yap1§,t1r111r.44 Ik olarak 15.
dakikada herhangi bir renk degisikligi olup olmadig1 degerlendirilir, eger yoksa 48
saat sonra bant ¢ikarilir ve hiperemi, endiirasyon, papiil, vezikiil olusumu yoniinden
degerlendirilir. Eger negatifse, 24 saat Sonra tekrar degerlendirilir. Doksanaltinci Saat
ve yedinci giin okumalarmni &neren yaymnlar da bulunmaktadir. Ilag deri testleri ilag
allerjisi tanisinda yararhdir, pozitif reaksiyon saptanmasi ilag allerjisine isaret eder
ancak kanitlamaz, negatif reaksiyon saptanmasi ise ilag allerjisini ekarte ettirmez.**

Stipheli ilag reaksiyonunda izlenen tanisal yol Sekil 2.4’te verilmistir.
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| Siipheli ilagla van ethi hikayesi

|

Allerjik reakzivon siiphesivar mm?

Ewst l Hayu l

Deri testleri veya in Deri testleri veya in Olzym zydmlznlmasi gerekli
vitro testler vitrg testler Provokasyon milmbiin mii?
miimkiinze miimkiin defilze

l l Ewet

Ciddi Ciddi olmayan

rezksivon rezksivon

| | v

Provokasyon testi:
Kontrasndikasy Ani olmayan Ani tip L -
onlan disgin. tip Allerji saptandr mm’
Tiiksek
d_1lus5'|:>nla test l - Havur
¥ap ¥
Yamaz testi
e Den p:t'tL
mtrzdermal testi ve
test geg mtradermal
okuma test erken
okumz
¥ v
o . - T -~ &l - . Ilaﬂ-
D¢ zlerjisi dogrulandy —| llag elmmasyonu elimi.uas;u-nuna
gerek yok

Sekil 2.4. Siipheli ilag reaksiyonuna yaklasim

RAST, Immunocap, Immunolite yontemleriyle bakilan ilag spesifik IgE de
ani tip reaksiyonu gostermede kullanilabilir, fakat yapilan az sayida ¢aligmada bu
testin sensitivitesinin diisiik oldugu diger bir deyisle negatif sonucun ilag allerjisini

ekarte edemeyecegi ortaya konmustur. Bu yiizden daha sensitif olan deri testi tercih

edilmektedir.
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2.4.4. Tla¢ Provokasyon Testleri

Ilag provokasyon testi belli bir ilaca kars1 gelisen reaksiyonu kanitlamak ya
da allerji siiphesini tamamen digslamak {iizere yapilir ve ilag allerjisi tanisinda altin
standarttir.*® Tac kontrollii bir sekilde ¢cok diisiik miktardan baslanarak belirli zaman
araliklartyla giinliik alinmasi gereken doza kadar ¢ikilarak kisiye verilir. Dort farkli

endikasyonla yapilir:

1- Ilag asir1 duyarlibgini telkin etmeyen siipheli reaksiyonlarda (6r: lokal
anestezi sirasinda vagal senkop) ilag allerjisini diglamak i¢in,

2- Ilag allerjisini telkin eden hikayede allerjik testler negatif oldugunda,

3- Allerjinin deri testleriyle gosterildigi durumlarda giivenli alternatif bulmak
lizere,

4- Allerjinin gosterildigi durumlarda benzer grup ilaglarda ¢apraz reaktiviteyi

dislamak igin.

Ilag provokasyon testinin pozitif olmas: allerji tanisim kesinlestirir, bununla

beraber negatif olmasi ilag allerjisi olduguna dair kaniy1 tam olarak ortadan kaldirir.

[lag provokasyon testi ¢ok diisiik dozdan giderek artan miktarda ilacin kisiye
verildigi desensitizasyon protokollerinden ayirt edilmelidir.*® Ciinkii burada amag
alternatif ilacin olmadigi durumda allerjiye neden olan ilaci tolere edilebilir hale
getirmektir. Desensitizasyon protokollerinde doz sayisi daha fazladir ve hastaya ilag
verirken orta siddette reaksiyon olsa bile bu protokol uygulanmasi durdurulmazken

ila¢ provokasyonu durdurulur ve hastada ilag allerjisi tanis1 kesinlesir.

Yapilan bir ¢alismada eriskin hastalarin kendileri i¢in bildirdigi ilag allerjisi
orant ger¢ek prevelanstan daha diisiik saptanmistir (%7.8).47 Cocuklarda yapilan
baska bir calismada ise anne babalar tarafindan bildirilen ilag allerjisi ile ilgili olarak
gercek prevelans %2.8 olarak bildirilmistir.*® Bu yiizden uygun vakalarda 6zellikle
ilk asamada uygulanan deri testlerinin negatif oldugu durumlarda ilag provokasyon
testi yapilip gercek allerji varligi degerlendirilmelidir. ila¢ provokasyon testine

kontrendikasyon yaratan durumlar Tablo 2.10°da verilmistir.
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Tablo 2.10. Provokasyon testine kontrendikasyon yaratan durumlar

Kontrol altinda olmayan astim

Akut enfeksiyon

Kontrol altinda olmayan kronik hastalik
Vaskiilit sendromlari

Eksfolyatif dermatit

Sitotoksik reaksiyon

Biilloz ekzantem

DRESS, SJS, TEN hikayesi

Ilac1 indiikledigi sistemik lupus eritematozus, pemfigus vulgaris, biilloz pemfigoid,

hepatit,nefrit, pndmoni oykiisii
Rutin beta-blokor kullanimi

Adrenalin kullanimina kontrendikasyon yaratan kalp hastalig1 varliginda

Aberer ve ark. (45)’dan alinmstir.

Deri testi uygulamasinda alinacak onlemler ila¢ provokasyon testi icin de
gecerlidir. Herbir test dncesi o bireye ait protokol hazirlanmali, saat araliklari ve
dozlar belirtilmeli, belirli araliklarla solunum fonksiyon testi (SFT) yapilmalidir. Test
oncesi vital bulgulara bakilmali, test sirasinda hasta erken bulgular yoniinden
dikkatle takip edilmeli, anafilaksi yéniinden her tiirli énlem almmalidir. laclar
reaksiyon hikayesindeki ile ayni yoldan hastaya verilmelidir. Fakat parenteral yoldan
verilen ilaglarda miimkiinse oral yol tercih edilmelidir. Ciinkii oral yolla emilim daha
yavas olur, reaksiyon varliginda olaylar ilerlemeden daha erken donemde miidahale
edilebilir. Provokasyon testi dncesinde reaksiyon iizerinden en az dort hafta ge¢mis
olmalidir. Dozaj ve zamanlama ilag cesidi, reaksiyon siddeti, ilact verme yolu
hastanin saglik durumu, hikayede uygulama ve reaksiyon arasinda gecen siire, aldigi

ek ilaglar gibi bircok degiskene baglldlr.49

Daha once ani reaksiyon hikayesi varsa reaksiyon siddetine gore baslangic
dozu standart dozun 1/10000’i ve 1/10’u arasinda olmali, dozlar arasinda en az 30

dakika bulunmalidir. Ani olmayan reaksiyon hikayesi olanlarda ise baslangi¢c dozu
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standart dozun 1/100’linden fazla olmamali, her doz arasi siire klinik hikayeye gore
{i¢ giin ile bir hafta arasinda degisecek sekilde olmalidir.*® Hastanin asil semptomlari
provokasyon sirasinda da goriiliirse test pozitif olarak yorumlanir. ilag provokasyonu
sirasindaki veya sonrasindaki subjektif semptomlarin Oniine ge¢gmek igin Once
plasebo ile baska bir provokasyon yapilmalidir. Testi negatif olarak yorumlamak igin
test sirasinda ve test sonrasinda hikayeye gore oOngoriilecek bekleme siiresinde
herhangi bir reaksiyon gozlenmemesi gerekir. Yanlis negatif test sonucunun
nedenleri arasinda testin hemen Oncesinde antihistaminik, ya da kortikosteroid
kullanmis olmak, olast kofaktorlerin hala devam etmeyisi (1s1k, beraberinde alinan
diger ilaglar, viral enfeksiyon, egzersiz gibi), cok kisa maruziyet ve gozlem siiresi,
reaksiyon hikayesi ve test arasinda yetersiz siire olusu veya tam tersi (dogal

desensitizasyon), test sirasinda desensitizasyon gelismesi sayilabilir.

flag allerjisi saptanan hastaya o ilacin mutlak eliminasyonu onerilir. Ayni
gorevi yapan alternatif ilag bulmak i¢in farkli yapisal Ozellikte olan bir ilagla
provokasyon testi yapilir. Bazi 6zel durumlarda allerji saptanan ilag mutlak verilmesi
gerekiyorsa desensitizasyon program Yyolu ile hasta monitorize edilerek ve
miimkiinse servise yatirilarak yakin gozlem altinda ilag verilir.*® Giiniimiizde ilag
allerjilerinin tedavisindeki en u¢ nokta olan desensitizasyon uygun endikasyon ve
kosullar varliginda yapildiginda hastalarin bir¢ogunda yasami tehdit edici bir

reaksiyon olusturmaksizin basarili sonug verir.
2.5. Cocukluk Caginda Sik goriilen Allerjik ila¢ Reaksiyonlar
2.5.1. Beta-laktam Grubu Ila¢ Allerjisi

2.5.1.1. Penisilin ve Diger Beta-Laktam Grubu Ilaclarda Molekiiler

Yapi ve Allerji ile ilgili Klinik Bilgiler
Beta-laktam grubu ilaglara (Tablo 2.11) karst meydana gelen allerjik
reaksiyonlar spesifik immiin mekanizmalarla en sik meydana gelen ilag
reaksiyonlaridir. Beta-laktam allerjisi erken (ilk bir saat iginde gelisen) veya geg (ilk
bir saatten sonra gelisen) olmak iizere ikiye ayrilir.”®*" Erken tipte olan reaksiyonlar

tirtiker, anjiyoddem, rinit, bronkospazm ve anafilaktik sok gibi IgE iliskili durumlari
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icerirken en sik ge¢ reaksiyon bulgusu MPE’dir. Ayrica beta-laktamlar geg
basglangigh irtiker, anjiyoodem, AGEP, fiks ilag erupsiyonu, SJS ve TEN gibi
durumlara da neden olur. Ayrica baz1 beta-laktam antibiyotikler interstisyel nefrit,

pnémoni, hepatit ve/veya vaskiilit gibi durumlara da yol agabilir.

Tablo 2.11. Beta-laktam antibiyotikler

Diger Beta-laktam Antibiyotikler Sefalosporinler
Penisilinler 1. Kusak
Penisilin G Sefadroksil
Penisilin V Sefazolin
Genis Spektrumlu Penisilinler Sefaleksin
Ampisilin Sefalotin
Bakampisilin 2. Kusak
Sulbaktam-ampisilin Sefuroksim
Amoksisilin Sefaklor
Amoksisilin-klavulanik asit Sefoksitin
Piperasilin Sefamandol
Azidosilin 3. Kusak
Tikarsilin Sefiksim
Sefotaksim
Karbapenem Sefaperazon
Imipenem Sefaperazon-sulbaktam
Meropenem Seftazidim
Seftriakson
Monobaktam Sefpodoksim
Aztreonam 4. Kusak
Sefepim

Sik regete edilen beta-laktamlardan penisiline karsi allerji en sik rapor edilen
ilag allerjisidir. Penisilin molekiiliiniin ortasinda beta laktam ve thiazolidin halkalar
bulunur (Sekil 2.5). Normal fizyolojik sartlarda penisilinin beta-laktam halkasindaki
karbonil grubu, proteinlerin lizin par¢asindaki amino grubuna baglanir. Bu baglanti
sonucunda meydana gelen penisiloil par¢ast major antijenik determinant1 olusturur.

Dokuya baglanan penisilinin %95°1 viicutta bu sekilde bulunur. Geriye kalan
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penisilin molekiilii pargalanir ve bazi ara tirlinler olusur. Bunlardan anafilaksi gibi
ciddi allerjik reaksiyona neden olan en 6nemli iki ara iiriin penisiloat ve penilloattir®,

Bu ara iirtinler minor allerjenik determinanti olusturur.

I !
R—C—NH\_ B J0H, R=C—NH, g
I CH, g
l
o=l—y 0=C —
COOH S, N :
PENISILINLER SEFALOSPORINLER R
0 R
[ 1
R—C —NH N vt H3C—CH '\,______f"- \W SR
! £
| |
COOH
NS0,H
MONOBAKTAMLAR KARBAPENEMLER

Sekil 2.5. Beta-laktam grubu antibiyotiklerin molekiiler yapist

Penisilin allerjisi prevelans1 %5-10 arasindadir. Fakat penisilin allerjisi
hikayesi olanlarin neredeyse %95’inin gergek penisilin allerjisi bulunmamaktadir.>
Bunun nedenleri arasinda reaksiyonun gercekte allerjik reaksiyon olmamasina
ragmen allerjik reaksiyon olarak nitelendirilmesi, semptomlarin altta yatan
enfeksiyondan dolayr ortaya ¢ikisi, penisilin allerjisinin zamanla ge¢mis olmasi
sayilabilir. Penisilin allerjisi hikayesi olan hastalarin tibbi harcamalari olmayanlara
gore daha yiiksektir.?® Penisilin allerjisi hikayesi olanlar genellikle vankomisin ya da
kinolonlar gibi daha pahali ve daha genis spektrumlu antibiyotiklerle tedavi edilirler.
Bu antibiyotiklerin kullanim1 ¢oklu antibiyotige direngli bakteri gelisimi i¢in risk

faktoridiir.*
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2.5.1.2. Penisilin ve Beta-laktam Grubu fla¢ Allerjisi Hikayesi Olan

Hastalarin Degerlendirilmesi

Stevens-Johnson sendromu, TEN, interstisiyel nefrit, hemolitik anemi gibi
ciddi IgE aracili olmayan reaksiyon hikayesi olan hastalara penisilin deri testi ya da
provokasyon testi uygulanmaz. IgE aracili reaksiyon hikayesi olan hastalara (iirtiker,
kasintili dokiintii, anjiyoddem, anafilaksi gibi) major determinant (PPL: penisilloil
polilizin), mindr determinant (penisilloat ve penilloat), penisilin G, amoksisilin ve
ampisilin ile prik ve negatif sonuglanmasi durumunda ID deri testi yapilmasi gerekir.
Sadece allerjihikayesi olmasi kesin tam koydurmaz.* Test i¢in kullanilacak ilaglar
taze olarak hazirlanmalhidir. Bolimiimiizde uygulanan beta-laktam grubu
antibiyotikler i¢in uygulanan deri testi konsantrasyonlari ENDA®> (European
Network for Drug Allergy) rehberine uygun olarak belirlenmektedir (Tablo2.12).
Daha yiiksek konsantrasyonlar yanls pozitif sonuglara yol agabilir. Once deri prik
testleri sonra ID testler uygulanir. Prik testler 15. dakikada ID testler de 20.
dakikanin sonunda degerlendirilir. Cok siddetli reaksiyon tarif eden hastalarda teste
standart verilen konsantrasyonlarm 1/1000°i kadar konsantrasyonda baslanir ve
konsantrasyon kontrollii bir sekilde arttirilarak deri testine devam edilir. Ayrica
hastalara pozitif kontrol i¢in histamin, negatif kontrol i¢in serum fizyolojik deri testi
sirasinda uygulanir. Deri testinin negatif olarak sonuglanmasi durumunda Once
fenoksimetilpenisilin igeren silispansiyon oral olarak standart protokole uygun
boliinmiis dozlarda hastanin tek dozda almasi gereken dozu asmayacak sekilde
verilerek provokasyon testi uygulanir. Bu testin negatif olmas1 durumunda siipheli
ilagla oral provokasyon testi uygulanir. Eger negatif olarak sonuglanirsa ve siipheli
ila¢ hikayesinde ilag parenteral olarak uygulanmigsa parenteral provokasyon testi de

yapilarak ilag allerjisi kesin olarak ekarte edilir.

27



Tablo 2.12. Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk Allerji Béliimii’nde
penisilin iceren antibiyotiklerle reaksiyon hikayesi olan hastalara

uygulanan prik ve intradermal testler

Antibiyotik Ajan Prik intradermal test
konsantrasyon konsantrasyonu*
u
Majér DIATER (DAB KiT)® 1/1 1/10
determinant
1/1
Mindr DIATER (DAB KiT)® 1/1 1/100
determinant
1/10
1/1
Penisilin Penisilin G Kristalize 500 bin [lU 10000 tinite/ml 10000 tinite/ml
Ampisilin Ampisilin 1V flakon 250 mg/ 20 mg/ml 20 mg/ml
Amoksisilin Amoksisilin-klavulanik asit 20 mg/ ml 20 mg/ml
IV flakon 1.2 gr
Sefalosporinler  Reaksiyon hikayesinden sorumlu 2 mg/ml 2 mg/ml
sefalosporin 20 mg/ml 20 mg/ml

“ Anafilaksi benzeri reaksiyon hikayesi varsa ID baslangi¢ test konsantrasyonlart 1/100 oraninda diliie
edilerekteste baslanir. Baglangicta negatif sonug alinirsa bir {ist konsantrasyona gegilir. (Torres ve ark.
(50)’dan alinmustr.)

Penisilin deri testinin negatif prediktif degeri %95’ten yiiksektir.Testin
negatif sonuglanmasi sonrasinda uygulanan provokasyon sirasinda reaksiyon goriilse
bile bu reaksiyonlar hafif derecededir.>* Minér determinant kullamlmadan yapilan
penisilin deri testlerinin de negatif prediktif degeri %95 olarak saptanmistir. Fakat
toplumlar arasinda farkliliklar olabilir. Beta-laktam ilag allerjisi olan kisiler arasinda
penisilin G, minér ve major determinantla yapilan deri testleri negatif fakat sadece
amoksisilin deri testi pozitif olan hastalar da bulunmaktadir. Bu hastalar penisilin
V’yi tolere edebilirken amoksisiline allerjik reaksiyon gelistirirler. Bu durumda
allerjik duyarlanmanin molekiiliin beta-laktam kismindan ¢ok, R grubu yan zincirden

kaynaklandig1 distliniilmektedir. Tiim penisilin deri testi pozitif hastalar i¢inde
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Amerika’da sadece amoksisiline duyarl olanlarin orani %4 iken®®> Avrupa’da bu oran

daha yiiksektir.”

Penisilin deri testinin duyarliliginin incelendigi, ila¢ alimindan sonra trtiker
ve anafilaksinin tarif edildigi 290 hastanin degerlendirildigi bir ¢alismada major
determinant i¢in duyarlilik %22, mindér determinant karigimi i¢in %21, amoksisilin
icin %43, ampisilin i¢in %33, 4 allerjen karisimi i¢in %70, 6zgiilliikk ise %97 olarak

bulunmustur. 57

Penisilin allerjisi olan kisilerde zamanla deri testi negatiflesmesi de
goriilmektedir. Bu hastalar zamanla penisilini tolere edebilmektedir.”® Erken tip asir1
duyarliligin aksine ge¢ baslangigli asirt duyarlilik daha uzun siirede gegen bir

durumdur.®®

Geg reaksiyon hikayesi olan hastalarda ID testin ge¢ okunmasi ve yama testi
degerlendirilmesi  yapilir.  Bu testlerin  degerlendirilmesi  15.  dakikada,

41,51

24.(mimkiinse), 48. ve 72. saatlerde yapilir. Bu testlerin 6zgiilliigii sirasiyla

%100 ve %98 olarak saptanrmstlr.GO

ENDA kilavuzuna gore beta-laktam grubu antibiyotiklerle ge¢ reaksiyon
hikayesi durumunda da 1. giin major determinant, mindr determinant, penisilin G,
amoksisilin, ampisilin ve sorumlu ilag ile ID test konur ve erken hipersensitivite
ekarte edilir (Sekil 2.6.). Test sonucunun negatif olarak degerlendirilmesi durumunda
Hacettepe Universitesi Cocuk Allerji Béliimii'nde ayni giin énce oral penisilin V
veya fenoksimetil penisilin ile provokasyon testi yapilmakta, negatif sonuglanmasi
durumunda eger ge¢ reaksiyon tarif ediliyorsa siipheli ilagla yama testi ve geg
intradermal okuma uygulanmaktadir. Bu test de negatif sonuglanirsa ilag
provokasyon testi yapilir ve bu testte standart doz protokolleri uygulanmaktadir.
Hastanin giin i¢inde almasi1 gereken tek dozluk miktar bu doz protokoliine gore
boliiniir, yarim saat araliklarla hastaya verilir. Herhangi bir basamakta pozitif
reaksiyon oldugunu diisiindiirecek bir bulgu ortaya cikarsa test sonlandirilir ve
boylece ilag allerjisi tanis1 kesinlesmis olur. Ilk giin yapilan provokasyon testinde
negatif sonuclanma durumunda geg reaksiyonu ekarte etmek i¢in 5 giin daha oral ilag

kullaniminadevamedilir
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Klinik hikaye ve kan drnegi

Majér , Mindr Determinant/Penisilin/Siipheli ilag
ile intradermal Deri Testi

in vitro test +

-

] 2-1 Hafta Sonra Tekrar

§uphell ilagla Provokasyon VE—

\u

e
ilag allerjisi yok

“Eger ilag alimindan bir siire sonra reaksiyon gerceklesmigse.(Torres ve ark. (50)’dan almmustir.)
Sekil 2.6. Siipheli erken beta-laktam allerjilerinde ENDA tarafindan O6nerilen

algoritma

Sefalosporin grubu antibiyotiklerle allerjik reaksiyon hikayesi varliginda bu
antibiyotiklerin intravendz preparati ile prik ve IDderi testi uygulanir ve negatif
sonuclanmast durumunda varsa ilk Once oral formu ile provokasyon yapilir,

parenteral uygulanma hikayesi varsa intravendz formu ile de provokasyon yapilir.

2.5.1.3. Beta-Laktam Grubu ila¢ Allerjisi Tamsinda Kullanilan In-vitro
Testler

Radioallergosorbent (RAST) veya immunoenzimatik degerlendirme (ELISA)
yontemleri kullanilarak 6lciilen allerjen spesifik IgE ani tip reaksiyonlar: tanimlamak
icin en sik kullamilan in vitro metottur.*°Bu testler ticari olarak ImmunoCAP®
fluorescent enzim immiinoassay (FEIA) yontemi olarak bulunmaktadir. Penisilin deri
testi ile karsilastirilarak yapilan bir ¢aligmaya gore bu testin duyarliligi %37.9

ozgulligl ise %86.7 olarak bulunmustur®. Deri testinden daha az duyarli olsa da
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kullanilmast 6nerilir ¢linkii bu yolla deri testi negatif olup spesifik IgE’si pozitif olan

hastalar yakalanabilir.®* Fakat geg tip reaksiyonlari degerlendirmede kullanilmaz.

Erken reaksiyon tarif eden hastalarda histamin ve I6kotrien salinimini
degerlendiren testler beta-laktam allerjisini 6ngérmede ¢ok basarili degildir.?? Akim
sitometri yontemi kullanilarak CD63 ekspresyon Ol¢limil yapilan bazofil aktivasyon
testi de uygulanan in vitro testler arasindadir.®! Duyarliligi %50, dzgiilligii ise %93.3
olarak bulunmustur. Tanisal test i¢in kullanilabilirligi ile ilgili ileri ¢alismalara

ihtiyag¢ vardir.

Lenfosit transformasyon testi ilag iliskili T hiicre aktivitesini 6lgebilen hem
duyarli hem de 6zgiil olan hikayede hem gec (ilag iliskili MPE, biill6z dokiintii, akut
jeneralize ekzantamatdz piistiilozis, DRESS varliginda) hem de erken reaksiyona ait
(anafilaksi) klinik bulgular bulunan hastalarda kullanilabilen bir diger testtir.®® Fakat
uygulamasi zor ve pahali oldugu icin nadiren kullanilir. Ayrica toksik epidermal

nekrolizis, fiks ilag erupsiyonu ve vaskiilitte genelde negatif sonug verir.

2.5.2. Non-Steroid Antiinflamatuar flac Allerjisi

NSAIll’a kars1 asiriduyarlilik reaksiyonlari farkli mekanizmalarla ortaya
cikan, klinikte erken ve geg ilag reaksiyonlari olarak goriiliir™ (Tablo 2.13). Bazi

hastalarda ise birden fazla mekanizma yoluyla ilag reaksiyonu ortaya ¢ikabilir (mikst

tip).
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Tablo 2.13. Asetil salisilik asit ve diger NSAIl asir1 duyarlilik reaksiyonlarmin

siniflandirilmasi
Reaksiyon Klinik bulgu Reaksiyon Altta yatan hastalik Varsayilan
zamanlamasi tipi mekanizma
o .. Astim/Rinosiniizit/nazal COX-1
Rinit/Astim Capraz-reaktif . .
polip inhibisyonu
_— .. . e COX-1
Urtiker/Anjiyobdem  Capraz-reaktif Kronik Urtiker o
inhibisyonu
Akut (aniden Tam
. Bilinmiyor
baslayan ya da Birden fazla  (Bazi hastalarda NSAII
Zl.ulildan sor.1r2.1 q Urtiker/Anjiyoddem NSAii’m reaksiyonu sonrasi ) C?O_X_l
irkag saat iginde Gdiiedtsl  (omlktir gl oo
gelisen) oldugu
diistintilityor
. L Tek gesit Atopi
Urtiker/Anjiyoddem/ .. . . e
o NSAII’in Besin Allerjisi IgE iliskili
Anafilaksi L . ]
indiikledigi ilag Allerjisi
Fiks ilag ertipsiyonu,
) makiilopapiiler ilag
Geg tip (alimdan erupsiyonu, Tek ilag veya T-Hiicre
en az 24 saat sonra N ¢oklu ilagla - iligkili (Tip
pnomoni L
gelisen) indiiklenen 4)

aseptik menenjit,

nefrit

COX-1: Siklooksijenaz-1 Kowalski ve ark. (64)’dan alinmustir.

Anket caligmalar1 ya da tibbi kayitlar ile degerlendirildiginde eriskin
astimlilarda NSAII allerjisi prevelans: %4.3-11"dir. Bu hastalar provokasyon testi ile
degerlendirildiginde NSAII allerjisi prevelanst %21 bulunmustur.®® Kronik iirtikerli
hastalarda aspirin asir1 duyarliligi prevalansi %27-35 arasindadir.®® Tiim NSAIl’lara
kars1 (Tablo 2.14) asir1 duyarlilik reaksiyonu goriilebilmektedir. NSAII’in heteroarik
asetik asit gruplarmi iceren ¢esitleri (naproksen, diklofenak, ibuprofen gibi)
digerlerine gore daha yiiksek oranda anafilaktik reaksiyon riski tasir.®” Pirazolonlar
ise en yiiksek oranda ani tip asir1 duyarliligina neden olan gruptur.68 Yeni gelistirilen
siklooksijenaz-2 (COX-2) selektif inhibitdrleri nadiren asir1 duyarlilik reaksiyonuna
neden olmaktadir.® Sanchez-Borges ve ark. tarafindan yapilan calismalarda selektif

olmayan NSAIl’a kars: allerjisi olan 46 gocuk hastaya COX-2 inhibitdrleriyle oral
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provokasyon yapilmig en disik ila¢ duyarliliginin selekoksib (%11.1) ve

valdekoksibe (%7.6) kars1 oldugu bulunmustur,”® ™ 7

Tablo 2.14. NSAII gruplar, gesitleri ve ticari isimleri

1. Salisilik asitler 5. Fenamatlar 8. Narkotik olmayan
analjezikler
Asetilsalisilik asit (Aspirin) Etofenamat Benzidamin (Tantum)
Diflunisal (Dolphin) Mefenamik asit Parasetamol
Metilsalisilat (Ben-Gay) Meklofenamat Prokuazon

Sodyum salisilat (Enter-Sal)

2. Propionik asitler 6. Oksikamlar 3. Arilalkanoik asitler
Fenbufen (Cinopal) Lomoksikam (Xefol) Asemetasin (Rantudil)
Fenoprofen (Nalfon) Piroksikam (Felden) Diklofenak (Voltaren)
Flurbiprofen (Mejezik) Tenoksikam (Tilcotil) Indometazin (Endol)
Ibuprofen (ibufen, Dolven) Meloksikam Ketorolak (Acular)
Ketoprofen (Profenid) Nabumeton (Reliflex)
Naproksen (Apranax) Sulindak (Clinoril)
Pranoprofen Tolmetin (Tolectin)
Etodolak
9. Selektif Cox2 inhibitorleri 7. Pirazolonlar 4. Sulfonanilidler
Parekoksib Fenilbutazon (Butarolidin) Nimesulid (Mesulid)
Selekoksib (Celebrex) Metamizol (Novalgin)
Etorikoksib Oksifenbutazon
Valdekoksib Propifenazon (Optalidon)

Aspirin allerjisi genel popiilasyonun %0.5-1.9’unu etkilemektedir.®”"
Cocuklarda NSAIl’a karsi asir1 duyarlilik reaksiyonlari eriskinlerden daha az oranda
bildirilmesine ragmen, NSAII allerjisi pediyatrik hasta popiilasyonu igindeki allerjik
ilag reaksiyonlari arasinda antibiyotiklerden sonra ikinci sirada yer almaktadir.”
Normal ¢ocuklar iginde NSAII duyarliligi %0.3 iken, astiml1 ¢ocuk hastalar arasinda

provokasyon testi ile kanitlanmis aspirin duyarhihgi %5 tir.%

Eriskinlerde NSAII allerjisi olanlar tek cesit ilaca ya da farkli smiftan olan

birden fazla ilaca kars1 allerjik reaksiyon gdstermesi nedeniyle tek reaktif ve capraz
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reaktif olmak tizere iki farkli gruba simiflandirilir ve bu gruplar da reaksiyonun klinik

ozelliklerine gore farkl alt gruplara siniflandirilir.®*

Sanchez-Borgez ve arkadaslar1 tarafindan yapilan bir ¢alismada NSAIl
allerjisi saptanan ¢ocuk hastalarin %86’simin ¢apraz reaksiyonu oldugu, %13.9’unun

tek cesit NSA{i’a kars: allerjik reaksiyonu oldugu saptanmistir.”

NSAiiallerjilerinde klinikte eriskinlerde goriilen tiim belirti ve bulgular
cocuklarda da goriilebilir. Allerjisi olan okul ¢ag1 cocuklarmnda NSAil’a
bagliperiorbital anjiyoddem, adolesanlarda ve geng eriskinlerde daha siktir ve atopi
ile iliskilidir.*® Yas arttikca goriilme siklhig1 artar. Atopik hastalik gelisimi ile
ozellikle de allerjik rinit gelisimi ile iliskilidir.”® Astimli ¢ocuk hastalarin bir
kisminda NSAIl agir1 duyarhilign goriiliir fakat giinliik pratikte genel olarak

cocuklarda aspirinin neden oldugu astim pek gériilmez.76

Cocuklarda NSAII allerjisi siiphesinde kesin tam1 koymak ¢ok onemlidir,
ciinkii eriskinlerde capraz-reaktif tip NSAII allerjisi tanisinda alternatif olarak sik
kullanilan yeni COX-2 inhibitérlerinin ¢ocuklarda kullanimi onaylanmamistir ve bu
ilaglarin surup formu mevcut degildir. Siipheli NSAII reaksiyonu olan hastalarda
belirtilerin klinik 6zellikleri ve zamanlamasi ile ilgili ayrintili hikaye alinmali, ¢apraz
reaktivite ile ilgili ilag hikayesi dogru ve tam bir sekilde sorgulanmalidir. Deri testi
ve ID erken okuma IgE iliskili oldugu disiiniilen reaksiyonlarda (24 saatten daha
kisa siirede goriilen anafilaktik veya kutandz belirti ve bulgularla ortaya ¢ikan
reaksiyon hikayesi varsa) yapilmalidir. Bunun disinda NSAII reaksiyonunun kesin
tanist i¢cin EAACI/GA’LEN tarafindan uygun durumda ve kosullarda oral ilag
provokasyon testi onerilmektedir.®* Pozitif provokasyon testinden sonra alternatif
ilacin saptanmasi igin diger provokasyon testleri &nerilmektedir. NSAII saptanan
hastaya allerji saptanan ve kullanimi yasak olan ve kullanabilecekleri NSAIi’lart

iceren yazili bir belge verilmelidir.
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3. GEREC VE YONTEM

3.1. Cahsma Plam

Calisma Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk Sagligi ve Hastaliklari
Anabilim Dali’naCocuk Allerji Bilim Dali’nda Aralik 2011 ile Nisan 2013 tarihleri

arasinda yapildu.

3.2.Hastalar

Hacettepe Universitesi Cocuk Saghigi ve Hastaliklari Anabilim Dali Cocuk
Allerji Bilim Dali’'na beta-laktam grubu antibiyotik ve/veya NSAII alimi
sonrasidokiintii, kizariklik, kabariklik, ses kisikligi, burun akintisi, tikanikligi,
hapsirik, Oksiiriikk, nefes darligi, hirilti, bulanti, kusma, ishal, bayginlik gibi

belirtilerden herhangi biri nedeniyle ile bagvuran 215 hasta alindu.

3.3.Arastirmaya Dahil Olma Kriterleri

Asagidaki  kriterlerin  timiinii  saglayan hastalar ilag allerjilerinin

degerlendirilmesi amaciyla ¢alismaya dahil edildi.

Dahil edilme kriterleri:

1- Beta-laktam grubu ya da NSAIl grubuna ait herhangi bir ilacin
alinmasindan sonra dakikalar ya da saatler icinde yeni ortaya c¢ikan

dokunti, kizariklik, kabariklik ile karakterize deri tutulumu

2- Ses kisikligi, burun akintisi, tikanikligi, hapsirik, oksiiriik, nefes darligi,
hirilt1 gibi belirtilerden herhangi biri ile karakterize solunum sistemi

tutulumu

3- Bulanti, kusma, ishal gibi belirtilerden herhangi biri ile karakterize GIS

tutulumu

4-Hipotansiyon, bayginlik, c¢arpinti gibi sikayetlerden herhangi biri ile

karakterize kardiyovaskiiler sistem (KVS) tutulumu
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Bas donmesi, terleme, korku, panik gibi belirtilerle kendini belli eden

noropsikiyatrik sistem tutulumu tarif edilmesi.
0-18 yas arasinda olunmasi

Onam formunun ebeveynler ve hasta tarafindan imzalanmis olmasi

Calisma dis1 birakilma kriterleri:

1-Reaksiyondan sonra ayni ilacin tekrar alinmasindan sonra hi¢ reaksiyon

2-

goriilmemesi

Reaksiyon sirasinda eritema multiforme major, SJS, TEN, 16kositoklastik
vaskiilit, DRESS sendromunu diisiindiirecek belirti ve bulgulart igeren

ilag reaksiyonlarmin tarif edilmesi.

Asagidaki 6zelliklerden herhangi birini tasiyan hastalara ila¢ provokasyon

testiuygulanmad:
1- Prik veya IDderi testinde pozitiflik saptanmasi
2- Kontrol altinda olmayan astim hastast olmasi
3- Bagka bir nedenle beta blokor kullanmasi
4- Adrenalin yapilmasina kontrendikasyon olusturacak kalp hastasi olmast
5- Eslik eden renal veya hepatik hastaligi bulunmasi
6- Siipheli ilaglaimmiinositotoksik reaksiyon, vaskiilitik sendrom, sitopeni,

hepatit, nefrit, pndmoni, eksfolyatif dermatit, eritema multiforme, DRESS
sendromu, akut jeneralize egzantamatoz piistiilozis, SJS ve TEN oykiisii

tariflenmesi.

3.4. Cahsma Islemleri

Beta-laktam antibiyotikler ya da NSAil’dan herhangi birinin alimindan

hemen sonra ya da saatler iginde herhangi bir reaksiyon hikayesi olan ve bu nedenle

Hacettepe Universitesi Cocuk Allerji Bilim Dali’na basvuran hastalaringiipheli

allerjik ila¢ reaksiyonu ile ilgili Oykiileri, reaksiyon sirasinda ortaya g¢ikan deri

lezyonlarmin dagilimi, diger sistemler ile ilgili sikayetleri ENDA anketi’’ ile

sorgulandi. Hastalarin demografik ozellikleri(atopi, allerjik hastalik, diger kronik
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hastalik durumlari, kronik ilag kullanimi), ailede hikayeleri (ailede allerjik hastalik
ve ilag allerjisi hikayeleri, siipheli ilag reaksiyonu ile ilgili ayrintilar (reaksiyon
sirasindakienfeksiyon hikayesi, reaksiyon dncesinde kullanilan tiim ilaglar, ilag alimi
ve reaksiyon arasindaki siire, tedavide kullanilan ilaglar, hastaneye yatma hikayesi,
acil servise bagvuru hikayesi) anne ve baba egitim diizeyi, ilag reaksiyonundan sonra
yapilmis olan tam kan sayimi, IgE, SFT sonuglar1 ve reverzibilite degerleri ile ilgili
sorularENDA anketine eklenerek Zla¢c Allerjileri Anket Formu olusturuldu (Ek-1).
Hasta ailelerinden alinan bilgiler dogrultusunda siipheli ilag reaksiyonunda ilacin
kullanilmasindan sonra ilk bir saat i¢inde semptom gorildii ise ilag reaksiyonu
“erken reaksiyon”, ilk bir saatten sonra semptom goriildi ise “ge¢ reaksiyon”
seklinde siniflandirildi. Siipheli ilag reaksiyonu eger hastanemizde doktor gozetimi
altinda meydana gelmis ve anafilaksi gelismisse bu reaksiyon “doktor tanili

anafilaksi” (Sekil3.1) olarak tanimlandi.

Sekil3.1. Hastanemizde meydana gelen ve adrenalin uygulanan “doktor tanili

anafilaksi” vakasina bir ornek

3.5. Tamsal islemler

3.5.1. Deri Testleri

NSAIl ya da beta-laktam grubu ilag allerjisi 6n tamisiyla boliimiimiize
bagvuran hastalara ENDAtarafindan 6nerilen sekilde siipheli ilag reaksiyonundan en
az dort hafta sonra muhtemel etiyolojik ilag ile deri testi yapildi. Deri prik testleri 6n
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kol volar yiize uygulandi. Pozitif kontrol olarak histamin, negatif kontrol olarak
serum fizyolojik kullanildi. Stipheli ilag ile prik testinin negatif olmasi durumunda,
ilacin daha Once belirlenmis test protokoliine gore, minimum irritan

konsantrasyonuna dikkat edilerek belli oranda dilue formlar ile ID testler uygulandi.

Intradermal test dozunun yapilmasindan 15-20 dakika sonra pozitif yanit
alinamamasi halinde bir {ist konsantrasyona gegilerek onceden belirlenen irritan
olmayan deri testi konsantrasyonuna ulasana dek teste devam edildi. Herhangi bir
basamakta pozitif yanit alindiysa test sonlandirildi. Negatif kontrol ile deri testinden
3 mm iizeri 6dem plag1 olmasi pozitif test kabul edildi. Agir reaksiyon dykiisii olan
hastalarda, anafilaksi riski nedeniyle deri testi igin baslangi¢ dozlar1 daha da
seyreltildi. Deri testi negatif olan hastalara eger geg reaksiyon tarif ediyorlarsa yama

testi; bu testin sonucu negatif ise ilagprovokasyon testi uygulandi.

3.5.2. Provokasyon Testleri

Ilag provokasyon testleri, ilag allerjisi 6n tanisi ile yapilan prik ve ID testleri
negatif olan ve/veya deri testi i¢in uygun intravendz formu bulunmayan ilag ile
reaksiyon gecirmis hastalara (6rn: ibuprofen) bolimiimiizde uygun ekipman ve
egitimli personel esliginde yakin gozlem altinda uygulandi. Provokasyon testinde
baslangi¢ dozu olarak siipheli ilacin tedavi dozunun 1/10-1/100’u hastaya verildi.
Beta-laktam grubu antibiyotiklerle yarim saat ara ile artan dozlarda, NSAII ile ise
birbuguk saatte bir pozitif reaksiyon gozlenene ya da terapétik doza ulasana dek teste
devam edildi. Terapotik doza erisilince veya pozitif reaksiyon gozlendiginde test
sonlandirildi. Provokasyon testi sirasinda beta-laktam antibiyotikler i¢in baglangigta
ve son dozdan bir saat sonra ya da pozitif reaksiyon gelismisse o anda, NSAII i¢in
ise her dozdan hemen 6nce ve yarim saat sonra koopere olabilen 6 yasindan biiyiik
hastalara SFT yapilarak FEV; degerleri takip edildi. Provokasyon testi sirasinda
veya son dozdan sonra hastada deri (iirtiker, anjiyoddem), solunum (vizing, oksiiriik,
dispne, ses kisikligi), kardiyovaskiiler (hipotansiyon, konfiizyon, tasikardi),
gastrointestinal (bulanti, kusma, diare, karin agrisi), norolojik (parestezi, bayilma,
vertigo) sistemlere ait herhangi bir bulgu gozlenirse ya da SFT’de herhangi bir
basamakta FEV; degerinde %15°1lik diisme gézlenirse test pozitif olarak kabul edildi.
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Hafif reaksiyon tarif eden hastalar en az iki saat boyunca gozlendi.”® Ani gelisen

siddetli reaksiyonu olan hastalar reaksiyon sonrasi en az 4-6 saat takip edildi.

[lagprovokasyon testi negatif olan hastalarin ilag allerjisi disland1 ve aileye
stipheli ilac1 kullanabilecegi bilgisi verildi. Pozitif sonug alindiginda ise uygun tedavi
(antihistaminik ilaglar ve/veya kortikosteroid ve/veya kisa etkili beta-agonist ve/veya
adrenalin) verilerek test sonlandirildi. Aileye allerjik oldugu tespit edilen reaksiyon
tipine gore ilacin ¢apraz reaksiyon verebilecegi diger ilaclar1 da almamasi gerektigini
belirtenboliimiimiiziin doktorlar1 tarafindan imzalanmig yazili bilgilendirme formu

verildi.

Beta-laktam antibiyotiklerle geg tip siipheli reaksiyon hikayesi olan hastalar
bes giin daha tedavi dozunda ilaci kullandi. Hastalara her an ulasabilecekleri telefon
numarasi ve siiphelenilen bir durum varliginda fotograf gonderebilecekleri e-posta
adresi verildi. Gerekirse evde kullanabilecekleri oral antihistaminik ve kortikosteroid
regete edildi. ilagprovokasyonu reaksiyon tarifleyen hastalar ve aileleri Dr. Ozlem
Cavkaytar’ a ulast1 ve deri bulgular: Dr. Ozlem Cavkaytar ve Dr. Ozge Uysal Soyer
tarafindan degerlendirildi. Pozitif reaksiyon varliginda ilag allerjisi tanis1 konuldu.
Oral antihistaminik ve/veya kortikosteroid ile bu hastalar tedavi edildi. Ila¢ allerjisi
tanis1 kesinlesen hastalara gerekliyse alternatif olarak baska gruptan ilagla

provokasyon testi yapildi

3.5.3. Beta-laktam Grubu Ila¢ Reaksiyonu Hikayesinde Uygulanan Deri,

Yama ve Provokasyon Testi Protokolleri

Beta-laktam grubu antibiyotikler ile (penisilin V, penisilin G, ampisilin,
amoksisilin, sulbaktam-ampisilin ya da amoksisilin-klavulanik asit) allerjik
reaksiyon tarifleyen hastalaradnce prik sonra ID testler olmak tizere Tablo 2.12°deki
penisilin deri testi protokolii uygulandi. Deri testinin negatif olmasi durumunda her
hastaya once penisilin ile oral provokasyon (Tablo 3.1) yapildi, negatif sonu¢lanmasi
durumunda ise siipheli ilagla oral provokasyon testi uygulandi. (Sekil 3.2, Tablo 3.2).
Eger stipheli ilacin parenteral formu ile reaksiyon hikayesi varsa oral provokasyon

testinden sonra ilacin parenteral formu ile provokasyon testi yapildi.
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Majir Determinant (=)

Minir Determinant EPIDERMAL TEST [—» ‘ INTRADERMAL TEST
Penisilin G l(_}

Ampisilin

Amoksisilin-klavulanik asit (=)

PENISILIN ILE
PROVOKASYON

%00.9 SF negatif kontrol
Histamin pozitif kontrol

Y

y_ . PENSILIN

PENISILIN ALLERJISI ALLERIJISI
VAR YOK

i

ANMPISILIN, AMOKSISILIN
SAM VEYA CAMILE
PROVOEKASYON
(siipheli hikaye varsa)

L 4

(+) -)
ILAC ILAC
ALLERJISI VAR ALLFRJISI YOK

Sekil 3.2. Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk Allerji Boliimii’nde

uygulanan penisilin grubu ilaglarla siipheli reaksiyonlarina yaklagim

(Not: Penisilin ile 6nce oral provokasyon yapilir, sonraki basamakta ise Once siipheli ilagla oral
provokasyon, negatif olmasi durumunda ise, hikayede parenteral kullanim &ykiisii varsa parenteral
form ile provokasyon yapilir).

Sefalosporinler ile siipheli ilag reaksiyonu tarifleyen hastalar bu olaydan
sonra penisilin iceren antibiyotikleri giivenli kullanim Oykiisii yoksa once penisilin
deri testi paneli uygulandi. Test negatif ise siipheli sefalosporinin intravenéz formu
ile prik (2 mg/ml, 20 mg/ml) ve 1D (2 mg/ml, 20 mg/ml) deri testi yapildi. Anafilaksi
benzeri reaksiyon hikayesi varsa ID baslangi¢ test konsantrasyonlar1 1/100 oraninda
diliie edilerek teste baslandi. Sefalosporinin intravendz formu yoksa oral

provokasyon yapildi.

Geg reaksiyon tarif eden ve prik ve IDderi testi negatif olan ve hastalara
siipheli antibiyotikle %10 aktif ila¢ icerecek sekilde petrolatum (kat1 vazelin) ile
homojen bir sekilde hazirlanmis yama testi aluminyum chamber’a konarak hastanin

sirtina yapistirildi. Negatif kontrol olarak petrolatum kullanildi (Sekil3.3). 15.
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dakikada erken okuma yapilarak akut gelisen reaksiyon dislandi. 48. saatte yama testi
negatif ise 72. saatte tekrar degerlendirildi.**

Sekil 3.3. Beta-laktam grubu antibiyotiklerle yapilan yama testi

Beta-laktam grubu antibiyotiklerle yama testi negatif olan hastalara once
penisilinle (Tablo 3.1), negatif sonu¢lanmasit durumunda da siipheli beta-laktam ile
provokasyon testi yapild.”® (Tablo 3.2) Erken dénem reaksiyon negatif ise bes giin
daha tedavi dozunda antibiyotik kullanildi.

Tablo 3.1. Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk Allerji Béliimii’nde

uygulanan fenoksimetil penisilin ile oral provokasyon protokolii

Verilme Sekli (Oral)

Yas Toplam Doz . )
(30dakikada Bir)

25000 Unite
50000Unite
125000Unite
50000 Unite
100000Unite
250000Unite
50000 Unite
6-18 yas 800000 Unite 100000Unite
250000Unite
400000 Unite

<2 yas 200000 Unite

2-6 yas 400000 Unite
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Tablo 3.2. Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk Allerji Béliimii’nde
uygulanan Beta-laktam antibiyotiklerle provokasyon protokolleri

Antibiyotik Provokasyon Doz Semasi (mg)  Provokasyon tipi
Amoksisilin 1,5, 25, 100, 500, 1000 Oral
Amoksisilin-klavulanik asit 1, 5, 25, 100, 500, 1000 Oral
Ampisilin 1,5, 25, 100, 500, 1000 Oral
Sulbaktam-ampisilin 1,5, 25, 100, 500, 1000 Oral
Sefaklor 1,5, 25, 125, 500 Oral
Sefazolin 1,5, 25, 100, 500, 2000 \%
Sefuroksim 1, 5, 20, 80, 400 Oral
1,5, 20, 80, 400 A
Seftazidim 1,5, 25, 100, 500, 2000 \%
Sefiksim 1,5, 25, 100, 225 Oral
Seftriakson 1,5, 25, 100, 500, 1000 \%
Sefaleksin 1, 5, 25, 100, 400 Oral
Sefdinir 5, 25, 100, 170 Oral
Sefditoren 1,5, 25, 75, 100 Oral
Sefprozil 100, 150, 250 Oral

Messaad ve ark.(80)’dan alinmustir.
Oral ya da intravendz provokasyon dozlar1 hastanin viicut agirligina gore almasi gereken tek dozluk
miktar iizerinden hesaplanarak verildi.

3.5.4. NSAII Reaksiyonu HikayesindeUygulanan  Tamisal  Test
Protokolleri

NSAII allerjisi 6n tanistyla degerlendirilen hastalarda asagidaki tanisal
algoritma uygulanmustir (Sekil 3.4). NSAII’mn sadece parasetamol ve metamizol igin
intravendz formlart mevcut oldugundan bu ilaglarla allerjik reaksiyon oykiisii veren

hastalara deri testi uygulamasi yapildi (Tablo 3.3).
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NSAIi ile allerjik reaksiyon hikayesi

Siipheli ilagla oral provokasyon testi
SN

NSAIi allerjisiyok  Aspirin ile oral provokasyon

(), )

Aspirin allerjisi yok Aspirin allerjisi var
(+)

Parasetamol ile oral provokasyon testi

SN

Parasetamol allerjisi yok Alternatif ilagla provokasyon testi

Sekil 3.4. NSAII provokasyonlarinda izlenen yol

Tablo 3.3. Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk Allerji Béliimii’nde

uygulanan parasemol ve metamizol icin deri testi protokolleri

flacin Adx Deri Prik Test intradermal Test Kullanilan preperat
Konsantrasyonu Konsantrasyonu
Metamizol 0.1 mg/ml 0.01 mg/ml Ampul 2500 mg/5 ml
0.1 mg/ml
Parasetamol Deri Prik ID Flakon 10 mg/ml
1/10 1/10
11 1/1

Bachmeyer ve ark. (80) ve Palma-Carlos ve ark. (81)’den alinmustir.

Intravendz formu olmayan ilaglar ile reaksiyon tarif eden hastalara viicut
agirh@ina gore toplam doz hesaplanarak 1.5 saatte bir oral yoldan uyguland: (Tablo
3.4). Asetil salisilik asit, ibuprofen parasetamol ve naproksen i¢in tek kullanimda
uygun doz 10 mg/kg’di. Oral aspirin provokasyonu ENDA NSAIi allerjisine
yaklagim rehberine®® gére ayarlandi. 7-9 yas arasindaki hastalara toplamda 250 mg’1

asmayacak sekilde aspirin verildi.
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Tablo 3.4. Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk Allerji Béliimii’nde
uygulanan NSAII oral provokasyon protokolleri

Ilacin ads Dozlar (mg)
Aspirin*" (1), 10, 17, 44, 117, 312
Ibuprofen 10, 30, 50, 100, 200
Ketoprofen 1,5, 20, 80
Deksketoprofen 1,3,7,14
Flurbiprofen 5, 15, 30, 50
Naproksen 10, 30, 50, 85, 100
Diklofenak 1,5,20
Metamizol 10, 50, 125, 250
Parasetamol 1, 10, 50, 250, 500
Nimesulid 1, 10, 30, 60

*Reaksiyon siddeti hafifse 27, 44, 117,312 mg olarak da verilebilir.

" Anafilaksi ya da nefes darligi hikayesi varliginda 1 mg'dan baslanmali sonra sirasiyla diger dozlar
verilmelidir.

3.6. Anafilaksi Tanis1 ve Siddetinin Derecelendirilmesi

Anafilaksi kisaca ciddi, yasami tehdit eden sistemik hipersensivite reaksiyonu
olarak tan1m1anm1§,t1r.83 Kesin tani, klinik olarak asagida tanimlanan 3 kriterden

herhangi biri tam karsilandiginda konulmustur,®*

1. Bir allerjenin alinmasindan dakikalar veya saatler sonra aniden ortaya
cikan yaygin iirtiker, dilde dudaklarda ve uvulada sisme, kasinti, kizariklik ile ani

baslangicli hastalik ve ek olarak asagidakilerden en az biri:

a. Solunum sistemi bulgular1 (6rn., dispne, vizing-bronkospazm, stridor,
hipoksemi, SFT’de azalmis PEF, FEV)

b. Azalmis kan basinci ve organ disfonksiyonu ile iligkili semptomlar (6rn.,

senkop, inkontinans, hipotansiyon, kollaps)

2. Hastanin muhtemel allerjen ile karsilasmasi sonrasi dakikalar ile birkag

saat i¢inde asagidakilerden iki veya daha fazlasinin olugsmasi:

a. Deri veya mukozal doku tutulumu (6rn., jeneralize dokiintii, kasinti,

flaging, dil-dudak-uvulada sislik)
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b. Solunum sistemi tutulumu (6rn., dispne, vizing-bronkospazm, stridor,
SFT’de azalmig PEF, hipoksemi)

C. Azalmis kan basinci ve organ disfonksiyonu ile iliskili semptomlar (6rn.,
senkop, inkontinans, hipotansiyon, kollaps)

d. Persistan gastrointestinal semptomlar (6rn., karin agrisi-kramp, kusma)
Persistan gastrointestinal sistem (GIS) bulgular1 (abdominal kramp,

bulanti-kusma)

3. Kesin tanimlanmis allerjen ile temas sonrasi ani baslangich (dakikalar veya

birkag saat i¢inde) kan basincinda diisme

a. Bebek ve cocuklar: diisiik kan basinci (yas spesifik) veya sistolik kan
basincinda %30’dan fazla diisiis [(1ay-1 yas <70 mmHg, 1-10 yas <(70
mmHg+(2xyas)), 11-17 yas <90 mmHg)]

Anafilaksi siddetinin  belirlenmesi i¢in asagidaki skorlama sistemi

kullanilmistir®(Tablo 3.3).

Tablo 3.5. Anafilaksi siddetine gore siniflandirma

Anafilaksi  Kiitanéz GIS Solunum Kardiyovaskiiler ~ Norolojik
siddeti
Ag Nazal
G0z ve burunda £z ind Koniesvon
evresinae B ..
yanma, kaginti, l(i ¢ I’inOJre 4 Aktivitede
: . mnt1, , . . S
Hafif jeneralize = 5 Tasikardi degisiklik,
Kasint iirtik bulanti, bogazda anik
asinti 1Ker .
.S. . - ’ kusma, hafif kasmti, hafif P
anjioddem . ..
karin agrisi vizing
YHB
o v-e YHB ve
Yukaridakilerin ~ abdominal . Bas
i . stridor, . . . .
Orta herhangi biri kramp, diare, disone Tagikardi donmesi,
(YHB) tekrarlayan p A sersemlik
belirgin vizing
kusma
YHB ve Hipotansiyon
siyanoz, ve/veya kollaps, Konfi
. . . onfilizyon,
Agir (YHB) (YHB) Sa0,<%92,  ciddi bradikardi oy
. biling kaybi
solunum velveya kardiyak
arresti arrest

Muraro ve ark.’dan (86) almmustir. YHB: Yukaridakilerin herhangi biri
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3.7. Etik Kurul ve Calisma izinleri
Arastirma i¢in asagida belirtilen makamlardan gerekli izinler alinmistir:

1. Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi Girisimsel Olmayan Klinik
Arastirmalar Etik Kurulu (Tarih: 5/6/2012Toplant1 No: 2012/06)

2. Tlaglar ile deri testi ve/veya oral provokasyon testleri yapilmadan &nce

ebeveynlerden ve/veya 6 yasindan biiyiik ¢ocuklardan yazili onam alindu.

3.8. istatistik

Istatistiksel analizler SPSS 15.0 (IBM SPSS Statistics, Chicago, IL) program
ile yapildi. Siipheli ila¢ reaksiyonu nedeniyle bagvuran hastalarin demografik
ozellikleri, allerjik ve diger kronik hastalik hikayesi, kronik siireg¢te kullanilan ilaglar,
atopi varlig, ailede allerjik hastalik hikayesi ve ilag allerjisi varligi, aile gelir diizeyi
ile ilgili bilgileri igeren bir veri tabani ve siipheli ilag reaksiyonlarinin 6zellikleri igin

ise ayr1 bir veri tabani olmak {iizere iki farkli veri tabani olusturuldu.

Veri dagilimi; olgu sayisinin 50°den fazla oldugu durumlarda ‘Kolmogorov-
Smirnov’, olgu sayisinin 50 ve altinda oldugu durumlarda ‘Shapiro-Wilkins’
istatistiksel yontemleri kullanilarak kontrol edildi. Kategorik degiskenler frekans ve
yiizde olarak, sayisal degiskenlerden normal dagilim gosterenler ortalama + standart
sapma, normal dagilim gostermeyenler ise ortanca ve ceyreklerarasi aralik olarak
belirtildi. iki grubun oldugu durumlarda (6rn. ilag allerjisi tanis1 alan ve almayanlar)
kategorik degiskenlerin karsilastiriimasinda ki-kare ya da Fisher testleri kullanildi.
Coklu gruplar arasi karsilastirmalar Kruskal-Wallis tek yonlii varyans analizi testi ile,
ikili gruplar arasi karsilastirmalar ise Mann-Whitney U testi kullanilarak yapildi ve

Bonferroni diizeltmesi kullanilarak degerlendirildi.

Risk faktorlerinin  degerlendirilmesinde lojistik regresyon analizleri
kullanildi. Risk faktorii olabilecegi diisiiniilen degiskenlerin herbiri i¢in tek
degiskenli analizler (‘univariate logistic regression’) yapildi. P degeri <0.05 olan
degiskenler c¢ok degiskenli analiz ile tekrar (‘multivariate logistic regression’)

incelendi. P<0.05 ise istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.
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4. BULGULAR

4.1. Calisma Popiilasyonu

Calismamiza (Ocak 2012 ile Nisan 2013) NSAII ve/veya beta-laktam
grubu ilag allerjisi hikayesiyle nedeniyle klinigimize tarihleri arasinda bagvuran
217 hasta dahil edilmistir. Bu hastalardan %73.3’iiniin sadece beta-laktam grubu
antibiyotiklerle (n=159), %14.7’sinin sadece NSAIl’larla (n=32), %12’sinin ise
hem NSAII hem de beta-laktam grubu antibiyotiklerle (n=26) siipheli allerjik
reaksiyon hikayesi bulunmaktadir (Sekil 4.1). Toplam 294 siipheli ilag
reaksiyonu oykiisii alinmistir. Siipheli ilag reaksiyonlarindan 218’1 (%74.1) beta-
laktam grubu antibiyotiklerle, 76’s1 (%25.9) NSAIl’larla meydana gelmistir.

Sekil 4.1.NSAII ve Beta-laktam allerjisi on tanisiyla bagvuran hastalarin dagilimi

Ikiyiizonyedi hastadan 184’ii (%84,8) degerlendirmeye alinmistir. Tanisal
degerlendirme yapilmayan 32 hastanin 21’inin (%9.7) ailesi girisim kabul etmedi.
Onbir (%5.1) hastada ilag ile iirtikeryal ya da l6kositoklastik vaskiilit veya biilloz
dokiintii hikayesi vardi. Degerlendirmeye alinan hastalarin yas ortancasi (geyrekler
arasi aralik) 6.1(3.5-9.4) yas, %60.5’i erkek cinsiyetti (Tablo 4.1). Hastalar ayrintili

degerlendirme amaciyla {i¢ grupta siniflandirildi: Erken tip beta-laktam allerjisi 6n
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tanis1 olanlar, gec tip beta-laktam allerjisi 6n tanis1 olanlar ve NSAII allerjisi 6n

tanist olanlar.

Tablo 4.1. Beta-laktam ve/veya NSAIl nedeniyle ila¢ allerjisi 6n tanis1 alan

hastalarin demografik 6zellikleri

Say1 Yiizde
(n=184) (%)
Yas 6.0 (3.5-9.4)
Cinsiyet
Erkek 112 60.5
Atopi
Astim 52 28.1
Allerjik rinokonjunktivit 19 10.3
Atopik dermatithikayesi 10 54
Besin allerjisi 15 8.1
Eslik eden allerjik hastalik 78 42.2
Kronik hastalik hikayesi 27 14.6
Kronik ilag kullanimi 10 5.4
Birinci derece akrabada
allerjik hastalik hikayesi 8 422
Birinci derece akrabada
29 15.7
ilag allerjisi hikayesi
Ailede ilag allerjisi hikayesi 55 29.7
Evde sigara i¢imi 71 38.4
Eozinofil %" 2.0 (1.1-3.3)
Total IgE"(KU/L) 54.8 (18.6-133.5)

*ortanca (¢eyrekler arasi aralik)

4.2. Beta-laktam Allerjisi On Tamsi Olan Hastalarin Degerlendirilmesi

Beta-laktam allerjisi 6n tanisiyla 185 hasta, toplam 218 reaksiyon hikayesi
nedeniyle klinigimize bagvurdu. Bu hastalardan 152’si (%82.2) calismaya alindi
(Sekil 4.2). Degerlendirmeye alinan hastalardan 49’unda (%32.2) toplam 53 adet

48



erken reaksiyon hikayesi, 103’iinde (%67.8) ise toplam 124 adet gec reaksiyon

hikayesi vardi.

185 hasta 218 reaksiyon ile beta-laktam
allerjisi ontamsiyla basvurdu

22 hasta (%11,9) tarisal

—} degerlendirmeyi kabul etmedi

11 hastaya (%5,9) drtikeryal ya da

—). |&kositoklastik vaskllit ya da bulléz cilt

dokintisl hikayesi nedeniyle degerlendirme

yapllamadi
v
152 (%82,2) hasta, 177 reaksiyon
beta-laktam allerjisi dntanisiyla
degerlendirildi
48 hasta, 53 reaksiyon erkentip 103 hasta, 124 reaksiyon gectip
beta-laktam allerjisi 8ntamsiyla beta-laktam allerjisi dntamsiyla
degerlendirildi degerlendirildi
11 hasta (%22.4), 11 reaksiyon 15 hasta (% 14.6), 16 reaksiyon
“Erkentip beta-laktam allerjisi” “Gectip beta-laktam allerjisi” tanis)
tamsi ald alch

Sekil 4.2. Beta-laktam allerjisi siiphesiyle basvuran hastalarin ve reaksiyonlarinin

degerlendirilme semast

4.2.1. Erken Tip Beta-laktam Allerjisi On Tams1 Olan Hastalarin

Degerlendirilmesi

Erken tip beta-laktam allerjisi 6n tanisi ile 49 hasta [29 erkek (%59.2) 8.0
yas(4.8-12.4) medyan (ceyrekler arast aralik)lve 53 reaksiyon (%29.9)
degerlendirildi. Hastalarin %46.9’unda allerjik hastalik, [astim (%36.7), allerjik
rinokonjunktivit (%210),besin allerjisi (%8.2)] vardi. Deri testinde atopi 11 hastada
(%22.4) [polen (%12.2), besin (%10.2), ev tozu akar1 (%8.2), kiif (%2)] saptandi.
Yapilan tanisal degerlendirmeler sonucu 11lhasta (%22.4) ve 11 reaksiyona (%20.8)

erken tip beta-laktam allerjisi tanis1 kondu. Erken tip reaksiyon on tanisina neden
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olan ilaglar ve gercek erken tip beta-laktam allerjisi tanis1 alan reaksiyonlara neden

olan ilaglar Sekil 4.3’te gosterilmistir.

Sulbaktam- Meropenem
ampisilin\ %1.9 Amoksisilin

//%3.8

Sefiksim

Sekil 4.3. A. Erken tip beta-laktam reaksiyonu 6n tanisina neden olan ilaglar

B. Erken tip beta-laktam reaksiyonu tanisina neden olan ilaglar

Erken tip beta-laktam allerjisi tanist alan hastalar erken tip beta-laktam
allerjisi olmayan hasta grubuyla karsilastirildiginda stipheli ilagla anafilaksi hikayesi

olmasi erken tip beta-laktam allerjisi olan grupta daha yiiksek oranda saptanmistir
(p=0.013) (Tablo 4.2).
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Tablo 4.2. Erken tip beta-laktam allerjisi tanisina gore hastalarin demografik

ozellikleri
Erken tip Erken tip
Beta-laktam allerjisi ~ Beta-laktam allerjisi P
tamsi (+) n=11 tanisi(-) n=49
Yas” 7.6 (5.3-13.2) 8.1 (5.5-12.2) >0.05"
Cinsiyet
Erkek 6 (54.5) 23 (62.2) >0.05*

Atopi 4 (36.4) 7 (18.9) >0.05*
Astim 5 (45.5) 13 (34.2) >0.05*
Allerjik rinokonjunktivit 2 (18.2) 3(7.9) >0.05*
Atopik dermatit hikayesi - - >0.05*
Besin allerjisi 2 (18.2) 3(8.1) >0.05*
Eslik eden allerjik hastalik 6 (54.5) 16 (43.2) >0.05*
Eozinofil %" 2.0 (0.6-5.1) 1.9 (0.9-2.3) >0.05*
Total IgE™ (KU/L) 29.5 (6.5-197.6) 61.8 (18.2-174.5) >0.05*
Kronik hastalik hikayesi 2 (27.3) 4 (28.2) >0.05*
Kronik ilag kullanimi 1(9.1) 1(2.6) >0.05*
Ilagla anafilaksi hikayesi 7 (63.6) 9 (23.7) 0.013¢
Birinci derece akrabada allerjik
bhastalik hikayes J 3(27.3) 13 (34.2) >0.05¢
Birinci derece akrabada
] o ) 2 (18.2) 2 (5.3) >0.05*
ilag allerjisi hikayesi
Ailede ilag allerjisi hikayesi 4 (36.4) 10 (26.3) >0.05*
Evde sigara i¢imi 7 (63.6) 13 (34.2) >0.05*

Aile egitim diizeyi

Anne (lise-tiniversite mezunu) 5 (45.5) 19 (51.4) >0.05*

Baba (lise-iiniversite mezunu) 9(81.8) 27 (73) >0.05*

“ortanca deger (geyrekler arasi aralik)'Mann-Whitney U test*Ki-kare

Erken tip beta-laktam allerjisi 6n tanist ile degerlendirilen reaksiyonlarin
%384.9’unda deri, %30.2’sinde solunum sistemi, %11.3’tinde GIS, %15.1’inde KVS,
%22.6’sinda norolojik-psikiyatrik sistem tutulum hikayesi vardi. Reaksiyonlarin
%28.3’linde hikayede anafilaksiye ait belirtiler vardi ve %22.6’s1 hastaneye yatis ile
sonuclanmisti.  Reaksiyonlarin ~ %92.5’ine  tedavi  verildigi, tedavi i¢in
antihistaminiklerin %83, kortikosteroidlerin  %43.4, bronkodilatoriin = %13.2,

adrenalinin ise %5.7 oraninda kullanildig: belirlendi.
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Erken tip beta-laktam allerjisi tanisi alan reaksiyonlarda, hikayede GIS ve
solunum sistemi tutulumu, anafilaksi, reaksiyon nedeniyle hastanede yatis ve ilag
reaksiyonu tedavisinde kortikosteroid kullanim1 daha yiiksek oranda saptandi (Tablo
4.3). Reaksiyonun goriilme zamani ile test zamani arasinda siirenin bir yildan ya da
alt1 aydan uzun ya da kisa olmasi erken tip beta-laktam allerjisi olan ve olmayan

hastalar arasinda farkli degildi.

Tablo 4.3. Erken tip beta-laktam allerjisi tanisina gore reaksiyonlarin

klinikozellikleri
Erken tip Erken tip
beta-laktam beta-laktam
allerjisine bagh allerjisine bagh p*
olan reaksiyon olmayan reaksiyon
n=11 n=42
Deri Bulgular (%) 11 (100.0) 34 (81.0) >0.05
Urtiker 4 (36.4) 21 (51.2) >0.05
Makiilopapiiler dokiintii 4 (36.4) 4 (9.5) >0.05
Anjiyododem 6 (54.5) 10 (23.8) >0.05
Solunum Sistemi Bulgulari (%) 7 (63.6) 10 (23.3) 0.01
Oksiiriik 3(27.3) 4 (9.5) >0.05
Dispne 5 (45.5) 9(21.4) >0.05
Hirilt1 (vizing) 2 (18.2) 3(7.1) >0.05
Ses kisikligi 2 (18.2) 1(2.4) >0.05
Gastrointestinal Sistem Bulgular: (%) 4 (36.4) 2(4.7) 0.012
Bulanti-kusma 3(27.3) 1(24) 0.025
Yutma zorlugu 1 (12.5) 1(2.4) >0.05
Kardiyovaskiiler Sistem Bulgular: (%) 3(27.3) 5(11.9) 0.011
Hipotansiyon 2 (18.2) 5(11.9) >0.05
Carpintt 1(9.1) 0 >0.05
Santral Sinir Sistemi Bulgular:
(Norolojik-psikiyatrik)(%b6) 3(27.3) 9 (21.4) >0.05
Bayilma 1(9.1) 5 (11.9) >0.05
Terleme 2 (18.2) 2 (4.8) >0.05
Anafilaksi 6 (54.5) 9(21.4) 0.03
flacin verilme yolu (%)
Enteral 4 (36.4) 25 (59.5) >0.05
Parenteral 7 (63.6) 18 (40.5) > 0.05
Tedavi (%) 11 (100) 38 (90.5) > 0.05
Antihistaminik 10 (90.9) 34 (81.0) > 0.05
Sistemik steroid 8 (72.7) 15 (35.7) 0.027
Bronkodilator 3 (27.3) 4 (9.5) >0.05
Adrenalin 2(18.2) 1(2.4) >0.05
Acil servis bagvurusu 9 (81.8) 32 (73.8) >0.05
Hastaneye yatis 6 (54.5) 6 (14.3) 0.005
Basvuru zaman ile
reaksiyon arasindaki siire
>yl 3 (27.3) 19 (45.2) >0.05

“Ki-kare
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Reaksiyonlardaki klinik 6zelliklere gore erken tip beta-laktam allerjisi tanisi
icin risk faktorleri ¢ok degiskenli lojistik regresyon ile analiz edildiginde ve
reaksiyon sirasinda GIS tutulumu olmasinin [OR:9.091, %95 GA: (1.194-69.209),
p=0.033] ve hastaneye yatisin [OR:6.036, %95 GA: (1.240-29.375), p=0.026] erken
tip beta-laktam allerjisi riskini arttirdig1 tespit edildi.

Tablo 4.4. Erken tip beta-laktam allerjisi tanis1 i¢in lojistik regresyon analizi

Tek degiskenli lojistik regresyon Cok degiskenli lojistik regresyon

%95 giiven
arahgi

%95 giiven

OR <
arahgi

P OR P

Gastrointestinal
sistem tutulumu

Solunum sistemi
tutulumu
Hastaneye yatis 7.200 (1.659-31.257) 0.008 6.036 (1.240-29.375) 0.026
Kortikosteroid
kullanim

Anafilaksi 5789  (1.880-17.754)  0.002 -

11.429  (1.748-74.728) 0.011 9.091 (1.194-69.209)  0.033

6.417 (1.532-26.883) 0.011

4.800 (1.104-20.863) 0.036

Erken tip beta-laktam allerjisi tanist alan 11 hastanin yas ortancasi 8 (3.4-
12.6) yil idi,hastalarin %54.5°1 erkekti. Sekizi deri testi ile, 1’i doktor tanili anafilaksi
hikayesi ile, 2’si de provokasyon testi ile tan1 ald1 (Tablo 4.5). Deri testi pozitifligi
olan hastalarin higbirinde major ya da mindr determinantla pozitiflik yoktu.
Hastalarin %50’sinin basvuru zamani ile reaksiyon hikayesi arasindaki siire alti

aydan uzun, %20’sinin ise bir yildan uzundu.

Sekil 4.4. Beta-laktam grubu antibiyotik ile yapilan deri testi pozitifligi
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4.2.2. Ge¢ Tip Beta-laktam Allerjisi Siiphesi Nedeniyle Basvuran

Hastalarin Degerlendirilmesi

Geg tip beta-laktam allerjisi 6n tanisi ile 103 hasta [62 erkek (%60.2), 4.8 yas
(2.7-7.9) medyan (¢eyrekler arasi aralik)] ve 124 reaksiyon (%70.1) degerlendirildi.
Hastalarin %36.9’unda allerjik hastalik, [astim (%21.4), allerjik rinokonjunktivit
(%8.7), besin allerjisi (%5.8)] vardi. Deri testinde atopi 21 hastada (%20.4) [polen
(%8.7), besin (%6.8), ev tozu akar1 (%4.9), kiif (%1.9)] saptandi. Yapilan tanisal
degerlendirmeler sonucu 15 hasta (%14.6) ve 16 reaksiyona (%12.9) geg tip beta-
laktam allerjisi tanist kondu. Geg tip reaksiyon 6n tanisina neden olan ilaglar ve
gercek gec tip beta-laktam allerjisi tanist alan reaksiyonlara neden olan ilaglar Sekil

4.5’te gosterilmistir.

Geg tip beta-laktam allerjisi tanis1 alan hastalar, ge¢ tip beta-laktam allerjisi
tanis1 almayan hasta grubuyla Kkarsilastirildiginda deri testinde sik goriilen
allerjenlerle duyarlilik olmas1 geg tip beta-laktam allerjisi olan grupta (%40) geg tip
beta-laktam allerjisi olmayan gruba goére (%17.4) daha yiiksek oranda saptanmigtir
(=0.047, Tablo 4.6).
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imipenem
(%0.8)

Sefamezin
Sefiksim (%4.8)

\

Sulbaktam-
ampisilin (%6.3)

Sekil 4.5.  A. Geg tip beta-laktam reaksiyonu 6n tanisina neden olan ilaglar

B. Geg tip beta-laktam allerjisine neden olan ilaglar
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Tablo 4.6. Geg tip beta-laktam allerjisi tanisina gore hastalarin 6zellikleri

Geg tip Geg tip
beta-laktam beta-laktam
allerjisi tamis1 (+) allerjisi tamsi (-) P
n=15 n=88
Yas” 8.0 (4.1-9.4) 45 (2.6-7.1) >0.05"
Cinsiyet
Erkek 9 (60.0) 53 (60.9) >0.05*
Atopi 6 (40.0) 15 (17.4) 0.047*
Astim 3(20.0) 19 (21.8) >0.05*
Allerjik rinokonjunktivit 1(6.7) 8(9.2) >0.05*
Atopik dermatit hikayesi 2 (13.3) 5 (5.7) >0.05*
Besin allerjisi 2 (13.3) 4(4.7) >0.05*
Eslik eden allerjik hastalik 6 (40.7) 27 (31.4) >0.05*
Eozinofil % 1.9 (1.2-3.6) 1.6 (1.0-3.1) >0.05"
Total IgE™ (KU/L) 74.0 (33.4-89.0) 36.4 (12.4-89.9) >0.05*
Kronik hastalik hikayesi 2 (13.3) 9 (10.3) >0.05*
Kronik ila¢ kullanimi1 1(6.7) 6 (7.0) >0.05*
Herhangi bir ilacla anafilaksi
hikayes 2 (13.3) 4 (4.6) >0.05*
Birinci derece akrabada allerjik
hastalik hikeyes 9 (60.0) 42 (48.3) >0.05*
Birinci derece akrabada
2 (13.3) 18 (20.9) >0.05*
ilag allerjisi hikayesi
Ailede ilag allerjisi hikayesi 3(20.0) 28 (32.6) >0.05*
Evde sigara i¢imi 3 (20.0) 35 (40.7) >0.05*
Aile egitim diizeyi
Anne (en az lise mezunu) 13 (86.7) 55 (63.2) >0.05*
Baba (en az lise mezunu) 13 (86.7) 62 (71.3) >0.05*

*ortanca deger (¢eyrekler arasi aralik)
*Mann-Whitney U, *Ki-kare



Geg tip beta-laktam allerjisi 6n tanisi ile degerlendirilen reaksiyonlarin
%98.4’tinde deri, %4.8’inde solunum sistemi, %0.8’inde GIS, %0.8’inde, %0.8’inde
norolojik-psikiyatrik sistem tutulum hikayesi vardi. KVS tutulumu higbir hastada
saptanmadi. Reaksiyonlarin %47.6’sinda makiilopapiiler eritem, %43.5’inde tirtiker,
%?26’sinda anjiyoddem, %0.8’inde konjunktivit hikayesi mevcuttu. Reaksiyonlarin
%4.0’tinde hikayede anafilaksiye ait belirtiler vardi ve %15.3’ii hastaneye yatis ile
sonuglanmisti.  Reaksiyonlarin =~ %92.5’ine  tedavi  verildigi, tedavi i¢in
antihistaminiklerin %83, kortikosteroidlerin  %43.4, bronkodilatoriin = %13.2,
adrenalinin ise %5.7 oraninda kullanildigi belirlendi. Reaksiyonlarin %83.9’una
tedavi verildigi, tedavi i¢in antihistaminiklerin %83.9, kortikosteroidlerin %42.7,
bronkodilatoriin %2.4 oraninda kullanildigi ve adrenalinin ise hi¢ kullanilmadigi

belirlendi.

Geg tip beta-laktam allerjisi tanisi alan reaksiyonlarda, hikayede anjiyoddem
olmast (%22.2) ve reaksiyon tedavisi i¢in doktor tarafindan kortikosteroid
tedavisinin segilmis olmasi (%68.8) ge¢ tip beta-laktam reaksiyonu tanisi almayan
reaksiyonlara gore (sirasiyla %8 ve %39.3) daha yiiksek oranda, reaksiyon sirasinda
iist solunum yolu enfeksiyonu bulgularinin eslik ediyor olmasi daha diisiik (%43.8°¢e

%73.1) oranda saptandi (sirastyla, p=0.023, 0.026, 0.017 Tablo 4.7).
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Tablo 4.7. Geg tip beta-laktam allerjisi tanisina gore reaksiyonlarin klinik 6zellikleri

Geg tip Geg tip
beta-laktam beta-laktam
allerjisine bagh allerjisine bagh p*
olan reaksiyon olmayan reaksiyon
n=16 n=108
Deri Bulgulari (%) 11 (93.8) 107 (99.1) >0.05
Urtiker 5 (31.3) 48 (44.4) >0.05
Makiilopapiiler dokiintii 9 (56.3) 50 (46.3) >0.05
Anjiyoddem 2(22.2) 2(8.0) 0.023
Solunum Sistemi Bulgulari (%) 2 (12.5) 4 (3.7) >0.05
Oksiiriik 1(6.3) 3(2.8) >0.05
Dispne 2 (12.5) 3(2.8) >0.05
Hirlt1 (vizing) 1(6.3) 2(1.9) >0.05
Ses kisikligi - 1(0.9) >0.05
Gastrointestinal Sistem Bulgulari (%) = 1(0.9) >0.05
Bulanti-kusma - 1(0.9) >0.05
Yutma zorlugu -
Kardiyovaskiiler Sistem Bulgular(%) - -
Santral Sinir Sistemi Bulgulari
(Norolojik-psikiyatrik)(%o) 1(0.9) >0.05
Terleme - 1(0.9) >0.05
Anafilaksi 2 (12.5) 3(2.8) >0.05
ilacin verilme yolu (%)
Enteral 13 (81.3) 90 (83.3) > 0.05
Parenteral 3(18.8) 18 (16.7) > 0.05
Tedavi (%0) 16 (100) 88 (82.2) > 0.05
Antihistaminik 16 (100.0) 88 (82.2) >0.05
Sistemik steroid 11 (68.8) 42 (39.3) 0.026
Bronkodilator 1(6.3) 2(1.9) >0.05
Adrenalin - -
Acil servis bagvurusu 12 (80) 72 (67.3) > 0.05
Hastaneye yatis 5(31.3) 14 (13.0) >0.05
Ust solunum yolu 7 (43.8) 79 (73.1) 0.017
enfeksiyonu eslik etmesi
Basvuru zamamn ile
reaksiyon arasindaki siire
>1 yil 6 (37.5) 35 (33.3) >0.05
“Ki-kare
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Reaksiyonlardaki klinik 6zelliklere gore gec tip beta-laktam allerjisi i¢in risk
faktorleri tek degiskenli lojistik regresyon ile analiz edildiginde geg tip beta-laktam
reaksiyonunda anjiyoodem goriilmesinin [OR:3.320, %95 GA: 1.131-9.749,
p=0.029], reaksiyon sirasinda kortikosteroid kullanimimin [OR:3.405, %95 GA:
1.104-10.493, p=0.033] ge¢ tip beta-laktam allerjisi riskini arttirdigi, reaksiyon
sirasinda iist solunum yolu enfeksiyonunun eslik etmesinin geg tip beta-laktam
allerjisi riskini azalttigi [OR:0.286, %95 GA: (0.097-0.837), p=0.022] tespit edildi.
Cok degiskenli lojistik regresyon analizinde reaksiyon sirasinda anjiyoddem

varhigimin riski arttirdigi belirlendi (Tablo 4.8).

Tablo 4.8. Geg tip beta-laktam allerjisi tanis1 i¢in lojistik regresyon analizi

Tek degiskenli lojistik regresyon Cok degiskenli lojistik regresyon

%95 giiven %95 giiven
OR ) P OR )
arahg arahgi
JRT—
“’l“{"" em 3320 (1.131-9749) 0029 3759  (1.240-11.398) 0.009
varhg

Kortikosteroid

3.405 (1.104-10.499) 0.033 - - >0.05
kullanimi

Ust solunum
yolu enfeksiyonu  0.286 (0.097-0.837) 0.022 - - >0.05

eslik etmesi

Geg tip beta-laktam allerjisi tanist alan 15 hastanin yas1 5.3 (4.0-9.3) yil,
medyan (¢eyrekler arasi aralik) idi, hastalarin %60.5°1 erkekti. Bir hastada iki farkl
beta-laktam antibiyotik ile ilag allerjisi saptandi. Geg tip beta-laktam allerjisi tanisi
konan 16 reaksiyonun 2’si yama testi ile (Sekil 4.6), 3’i deri testi ile, 11’1 ise
provokasyon testi ile tan1 ald1 (Tablo 4.9). ID ge¢ okuma yontemi ile tani alan hasta

olmadi.

Onalt1 reaksiyon i¢inde en sik ge¢ tip allerjik reaksiyona neden olan ilag
amoksisilin-klavulanik asit (%75) idi. Hikayede beta-laktam antibiyotik alinmaya

baslandiktan sonra reaksiyonun ortalama (min.-maks.) goriilme siiresi 3.4 (1-10).
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giin, ortalama goriildiigii doz 6.6 (1-17) idi. Siipheli reaksiyon hikayesinin oldugu
zamandan tanisal test yapilmasina kadar gecen siire degerlendirildiginde bu siirenin,

hastalarin %44’iinde bu siire 6 aydan uzun, %37.5’inde ise bir yildan uzundu.

Reaksiyonun goriilme zamani ile test zamani arasinda siirenin bir yildan ya da
alt1 aydan uzun ya da kisa olmasi geg tip beta-laktam allerjisi olan ve olmayan

hastalar arasinda farkli degildi.

Sekil 4.6. Bete-laktam grubu antibiyotiklerle uygulanan yama testi

Geg tip beta-laktam allerjisi tanis1 alan reaksiyonlarin %356.3’linde
makiilopapiiler dokiintii ve anjiyododem, %37.5’inde iirtiker varken reaksiyonlarin
%12.5’inde solunum sistemi tutulumu mevcuttu. Reaksiyonlarin hic¢birinde GIS

tutulumu yoktu.

Reaksiyonda gercek beta-laktam allerjisi saptanan 27 hastanin 16’sinin
reaksiyonu ge¢ tip (%59.3), 11’inin reaksiyonu erken tip idi ve bu iki grubun

arasinda istatistiksel olarak bir fark yoktu.
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4.3. Nonsteroid Antiinflamatuar ila¢ Allerjisi On Tamsi Olan Hastalarin

Degerlendirilmesi

Non-steroid antiinflamatuar ilag allerjisi 6n tanisiyla 58 hasta, 76 reaksiyon
hikayesi ile klinigimize bagvurdu ve 54’1 (%93.1), 72 reaksiyon hikayesi ile (%94.7)
calismaya alind1 (Sekil 4.7).

58 hasta (76 reaksiyon) NSAIi
allerjisi 6n tanisiyla basvurdu

4 hasta tamsal

_ degerlendirmeyi kabul

etmedi

v

54 hasta (72 reaksiyon) NSAii allerjisi
stiphesiyle degerlendirildi

15 hasta (%27.8) [19 reaksiyon (%26.4)] 39 hastada (%72.2) [53 (%73.6)
“NSAIl allerjisi” reaksiyonda] “NSAII allerjisi”
tamsiald dislandi

Sekil 4.7. NSAII allerjisi 6n tanis1 alan hastalar ve reaksiyonlarin dagilimi

NSAII allerjisi 6n tanisi1 ile 54 hasta [33 erkek (%61.1), 7.8 yas (5-10.4)
medyan (¢eyrekler arasi aralik)] ve 72 (%95) reaksiyon degerlendirildi. Hastalarin
%40.7’sinde allerjik hastalik, [astim (%31.5), allerjik rinokonjunktivit (%211.1), besin
allerjisi (%9.3), atopik dermatit (%7.4)] vardi. Deri testinde atopi 15 hastada (%27.8)
[polen (%14.8), besin (%5.7), ev tozu akar1 (%8.2), kiif (%5.6)] saptandi. Yapilan
tanisal degerlendirmeler sonucu 15 hasta (%27.8) ve 19 reaksiyona (%26.4) NSAII
allerjisi tanis1 kondu. NSAII allerjisi 6n tanisina neden olan ilaglar ve ger¢ek NSAII
allerjisi tanis1 alan reaksiyonlara neden olan ilaglar Sekil 4.8’de gosterilmistir. Bu
hastalarin %29.6’sinda ailede ilag allerjisi hikayesi, %14.8’inde birinci derecede
akrabada ilag¢ allerjisi hikayesi, %40.7’sinde ise ailede ilag allerjisi disinda diger

allerjik hastalik hikayesi bulunmaktaydi.
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Yapilan tanisal degerlendirmeler sonucu 15 hasta (%27.8) ve 19 reaksiyon
(%26.4) gercek NSAII allerjisi tanis1 aldi.

Diklofenak %4,1

Metamizol %8,3

Ketoprofen/

%2,8 Aspirin %8.3
Flurbiprofen %2,8

Sekil 4.8.  A.Allerjik NSAII reaksiyonu 6n tanisina neden olan ilaglar
B. Allerjik NSAII reaksiyonuna neden olan ilaglar

NSAII allerjisi saptanan hastalar ile saptanmayan hastalar arasinda yas,
cinsiyet, atopi, diger allerjik hastalik varligi, kronik hastalik varligi ve ailede allerjik
hastalikya da ilag allerjisi varligi yoniinden anlamli bir fark yoktu (Tablo 4.10).
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Basvurudaki yas, serum hemoglobin, beyaz kiire ve trombosit diizeyleri, notrofil,
monosit, eozinofil, bazofil yiizdeleri, IgE diizeyi, solunum testindeki ylizde FEVy,
FVC, PEF, FEV1/FVC, FEF;s.75 degerleri ve reverzibilite yiizde degerleri yoniinden

NSAII allerjisi tanis1 alan ve almayan hastalar arasinda anlamli bir fark saptanmadi.

Tablo 4.10. NSAII allerjisi tanisina gore hastalarin 6zellikleri

NSAIT allerjisi NSAIi allerjisi
tamsi (+) tanisi (-) p
n=15 n= 39
Yas 8.5 (5.6-13.6) 7.0 (3.7-9.5) >0.05"
Cinsiyet
Erkek 10 (66.7) 23 (59.0) >0.05*
Atopi 7 (46.7) 8 (5.3) >0.05*
Astim 4 (26.7) 13 (33.3) >0.05*
Allerjik rinokonjunktivit 2 (13.3) 4(10.3) >0.05*
Atopik dermatit hikayesi 3(13.3) 3(7.7) >0.05*
Besin allerjisi 2 (13.3) 3(7.7) >0.05*
Eslik eden allerjik hastalik 6 (40.0) 18 (46.2) >0.05*
Eozinofil %" 3.1 (2.0-5.0) 2.4 (1.8-4.4) >0.05"
Total IgE™ (KU/L) 98.9 (75.9-220.0) 77 (38.8-190) >0.05"
Kronik hastalik hikayesi - 4 (10.3) >0.05*
Kronik ilag kullanimi - 2(5.1) >0.05*
Herhangi bir ilagla
anafilaksi hikayesi 4(26.7) 3(.D) >0.05¢
]r?‘_irinci derece akrabada allerjik hastalik 4(26.7) 17 (43.6) >0.05!
ikayesi

Birinci derece akrabada
ilag allerjisi hikayesi 167 779 >0.05"
Ailede ilag allerjisi hikayesi 3(20.0) 13 (33.3) >0.05*
Evde sigara i¢imi 5(33.3) 14 (35.9) >0.05*
Aile egitim diizeyi

Anne (lise-tiniversite mezunu) 6 (40.0) 24 (63.2) >0.05*

Baba (lise-tiniversite mezunu) 8 (53.3) 26 (68.4) >0.05*

“ortanca deger (geyrekler aras1 aralik)'Mann-Whitney U*Ki-kare

Siipheli NSAII reaksiyonu sirasinda anjiyoddem olmas1 NSAII allerjisi tanis
alan hastalarda (%84.2) almayan hastalara gore (%52.8) daha sik gézlendi (p=0.016),
ilag reaksiyonu ila¢ alimindan sonra ilk bir saatte gerceklesmis hastalarin NSAII
allerjisi tamis1 alma orani (%78.9), NSAII allerjisi tanis1 almama oranina gore

(%50.9) daha yiiksek saptandi (p=0.034). Tek c¢esit ilag alimindan sonra siipheli ilag
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reaksiyonu goriilen hastalarda NSAII tanis1 (%84.2) reaksiyon &ncesi birden fazla

ilag kullanan hastalara gore (%15.8) daha yiiksekti (p=0.011) (Tablo 4.11).

Tablo 4.11. NSAII allerjisi tanisina gore reaksiyonlarin klinik &zellikleri

NSAII allerjisine

NSAIT allerjisine

bagh olan reaksiyon bagh olmayan p
n=19 reaksiyon n=53
Deri Bulgulari (%) 19 (100) 53 (100) >0.05
Urtiker 8 (42.1) 24 (45.3) >0.05
Makiilopapiiler dokiintii 3 (15.8) 16 (30.2) >0.05

Anjiyoddem 16 (84.2) 28 (52.8) 0.016
Solunum Sistemi Bulgular1 (%) 2 (10.5) 3(5.7) >0.05

Oksiiriik 0 1(1.9) >0.05

Dispne 1(5.3) 3(5.7) >0.05

Hirilt1 (vizing) - -

Ses kisikligt 0(0) 1(1.9 >0.05
Gastrointestinal Sistem Bulgular1 (%) 2 (10.5) 2 (3.8) >0.05
Bulanti-kusma 1(5.3) 1(1.9) >0.05
Yutma zorlugu 1(5.3) 1(2.6) AD
Kardiyovaskiiler Sistem Bulgular(%) - -

Santral Sinir Sistemi Bulgulari 1(5.3) 3(5.7) >0.05
(Norolojik-psikiyatrik)(%0)

Terleme 1(5.3) 3(5.7) >0.05
Aym reaksiyonda kullanilan ilag
sayisi
Tek ilag 16 (84.2) 27 (50.9) 0.011
>1 ilag 3(15.8) 26 (49.1)

Anafilaksi 4(27.1) 3(5.7) >0.05
Dozla reaksiyon arasi siire

<1 saat 15 (78.9) 27 (50.9) 0.034
>1 saat 4(21.1) 26 (49.1) '
ilacin verilme yolu (%)

Enteral 18 (94.7) 50 (96.2) >0.05

Parenteral 1(5.3) 2 (3.8) >0.05
Tedavi (%0) 16 (84.2) 46 (86.8) > 0.05

Antihistaminik 15 (78.9) 47 (88.7) >0.05

Sistemik steroid 9 (47.4) 21 (39.6) >0.05

Bronkodilator - 1(1.9) >0.05

Adrenalin 1(5.3) - >0.05
Acil servis bagvurusu 16 (84.2) 38 (71.7) >0.05
Hastaneye yatis 3 (15.8) 4 (7.5) >0.05
Katkida bulunan faktor 15 (78.9) 46 (86.8) >0.05
Ust solunum yolu 13 (68.4) 28 (52.8) >0.05

Enfeksiyonu

“Ki-kare
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Tablo 4.12. Calisma grubunda NSAII allerjisi tanisi icin lojistik regresyon analizi

Tek degiskenli lojistik regresyon Cok degiskenli lojistik regresyon

%95 giiven %95 giiven

OR < o
araligi aralig

p OR

Anjiyoodem 4.762 (1.240-18.293) 0.023 = =

Aym reaksiyonda

. 5.136 (1.337-19.724) 0.017 4.304 1.084-17.082 0.038
tek ila¢ alinmasi

ila¢ alimn ile

reaksiyon arasi 3611  (1.058-12.322)  0.04 - ;
siirenin <1 saat

olmasi

NSAII allerjisi 6n tamistyla degerlendirilen 54 hastaya toplam 84 adet oral
ila¢ provokasyon testi yapildi. Hastalara Sekil 3.4’te gosterildigi gibi ilk siipheli
NSAII ile oral provokasyon yapildi, bu test pozitif ise aspirin ile oral ilag
provokasyonu yapildi. Aspirin ile de oral provokasyon pozitif ise baz1 hastalara da
alternatif bulmak amaci1 ile parasetamol provokasyonu yapildi. Bir hastanin
ibuprofen ile doktor tanili anafilaksi hikayesi oldugu i¢in bu ilagla provokasyon
yapilmadi. Bir hasta biri ibuprofen provokasyonu pozitif oldugu i¢in 6nerilen aspirin
provokasyonunu reddeti. NSAII provokasyonlarinmn  %26’s1  pozitif olarak
sonuglandi. Pozitif NSAII provokasyonlarindaki bulgular Sekil 4.9°de verilmistir.

80
70
60
50
40

30

20

Pozitif provokasyon testine neden
olan semptomlar , %

10

Anjiyododem Rinit Konjunktivit FEV,'de diisme Urtiker Makiiler dokiintii

Sekil 4.9. Pozitif NSAII provokasyonlarindaki bulgular
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Pozitif NSAII provokasyonu sirasinda en sik goriilen bulgu anjiyoddem idi
(%73). Hastalarin higbirinde GIS veya solunum sistemi tutulumu (oksiiriik, nefes
darligi, hirilti, vb) ve anafilaksi gelismedi. SFT provokasyonlarin 53’iinde (%63)
hastalar tarafindan yapilabildi. SFT yapilabilen 3 hastanin 5 provokasyonunda
SFT’de FEV;i’de %15 diisme oldu ve test pozitif sonlandirildi. Bronkodilator ve
sistemik steroid tedavisi alan bu hastalarin izlemde SFT’leri diizeldi fakat iki
hastanin ayni giin i¢inde birka¢ saat iginde anjiyoddemi gelisti. Diger hastaya ise
SFT’de diisme disinda hicbir klinik reaksiyon gdzlenmedigi icin tekrar ayni ilag ile
provokasyon yapild1 ve SFT’de tekrar diisme oldu. Toplam 22 NSAIl provokasyon
testi pozitif sonugland1 (Sekil 4.10). Pozitif provokasyona neden olan NSAIilar Sekil

4.9’da verilmistir.

N/imesulid %5

Metamizol %9

Parasetamol %14

d

Ketoprofen %5 Asetil salisilik asit %36

Sekil 4.10. Pozitif provokasyona neden olan NSAil’lar

Pozitif sonuglanan reaksiyonlarin %45’inde pozitif sonug reaksiyon sirasinda
alinmasi gereken toplam dozdan daha az oranda ilagla ortaya ¢ikt1 (Sekil 4.11).
Reaksiyonlarin %4’iinde reaksiyon ilk 6 saat icinde goriilirken %90’1nda ilk 12 saat
icinde ortaya ¢ikt1. iki reaksiyonda pozitiflik ilk 18 saat icinde gelisti (Sekil 4.12).
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Pozitif sonuclanan NSAII provokasyonlari

Sekil 4.11. Pozitif NSAII provokasyonlarinda reaksiyonu ortaya ¢ikaran ilag dozlar:
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Pozitif sonuglanan reaksiyonlar

Sekil 4.12. NSAII provokasyonlarinda pozitif reaksiyonun ortaya ¢ikma siiresi

NSAIT allerjisi olan hastalar provokasyon sonucuna gore tek reaktif ve capraz
reaktif olmak tizere ikiye ayrildiginda 15 hastanin 6’s1 capraz reaktif, 8’1 tek reaktif
olarak siniflandirildi, bir hasta aspirin provokasyonunu kabul etmedigi i¢in siniflama
dis1 kald1. iki gruptaki hastalar demografik 6zellikler agisindan karsilastirildiginda
(Tablo 4.13) anlamli bir fark saptanmadi.
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Tablo 4.13. NSAII allerjisi tanili hastalarmn allerjik olduklar: ilag sayisma gore

ozellikleri
Tek Reaktif Capraz Reaktif p
n=28 n=6
Yas™ 8.6 (5.8-15.3) 7.9 (5.2-12.8) >0.05
Cinsiyet
Erkek 6 (75.0) 3 (50.0) >0.05*
Atopi 2 (25) 4 (66.7) >0.05*
Astim 2 (25.0) 1(16.7) >0.05*
Allerjik rinokonjunktivit 1(12.5) 1(16.7) >0.05
Besin allerjisi 1(12.5) - >0.05*
Eslik eden allerjik hastahk 3(37.5) 2 (43.3) >0.05*
Eozinofil %" 2.0(1.3-3.3) 3.9(2.7-5.0) >0.05"
Total IgE”™ (KU/L) 81.7 (65.2.8-91.6) 128.0 (78.5- >0.05
567.5)
Kronik hastalik hikayesi - - -
Kronik ila¢ kullanimi - - -
Herhangi bir ilacla 1(12.5) 2 (33.3) >0.05*
anafilaksi hikayesi
Birinci derece akrabada 17 (43.6) 4 (26.7) >0.05
allerjik hastalik hikayesi
Birinci derece akrabada 1(12.5) - >0.05*
ilag allerjisi hikayesi
Ailede ilag allerjisi hikayesi 3(37.5) 1(16.7) >0.05*
Hikayede dozla reaksiyon >0.05*
arasi sure
<1 saat 5 (62.5) 5(83.3)
>1 saat 3(37.5) 1(16.7)

*ortanca deger (geyrekler aras1 aralik)'Mann-Whitney U, *Ki-kare

Iki grup arasinda atopi

varligi

yoniinden anlamli

fark saptanmadi.

Aeroallerjen duyarliligi yoniinden iki grup karsilagtirildiginda ev tozu akar

duyarlilig1 ¢apraz reaktif olan grupta (%50) tek reaktif olan gruba gore daha yiiksek

oranda (0) saptand1 (p=0.055).
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5. TARTISMA

Calismamizda, {iciincii basamak saglik hizmeti veren boliimiimiize ¢ocukluk
caginda sik kullanilan NSAII ve/veya beta-laktam antibiyotik allerjisi 6n tanisi ile
basvuran hastalar dahil edilmis, hastalarm tanisal degerlendirilmeleri “Avrupa ilag
Allerjisi Ag1” (ENDA) klavuzuna uygun olarak yapilmis ve ilag allerjisi tant orani
saptanmustir. Tiirk toplumunda ¢ocukluk ¢aginda NSAII ve/veya beta-laktam grubu
antibiyotik allerjisi i¢in ayirt ettirici demografik ve klinik 6zellikler ve risk faktorleri

belirlenmeye calisilmistir.

Calismamizda beta-laktam grubu ilaglarin NSAil’a gére ¢ok daha yiiksek
oranda basvuruya neden oldugu saptanmustir. Eriskinlerde silipheli allerjik ilag
reaksiyonuna daha ¢ok NSAII’lar neden olurken,®® ¢ocuklarda beta-laktam grubu
antibiyotikler birinci siray1 almaktadir.’’ Beta-laktam tedavisi alan ¢ocuklarda tedavi
sirasinda makiilopapiiler ve/veya iirtikeryal dokiintiiniin stk oldugu rapor edilmistir.®®
Cocuklarda genelde hikayede akut enfeksiyon sirasinda ila¢ kullanimindan sonra
kutan6z dokiintiiniin ortaya ¢ikmasi arasinda neden sonug iligkisi oldugu dl’jsﬁnﬁlﬁr.gg
Reaksiyon siklikla enfeksiydz ajanlar tarafindan ya da ilagla enfeksiydz ajan
arasindaki etkilesimden kaynaklamr.90 Bu durumda ilag allerjisi tanisinin mutlaka

testlerle diglanmas1 gerekmektedir.

Calismamizda erken tip beta-laktam allerjisi ©On tanist nedeniyle
degerlendirilen hasta orani %32 iken ge¢ tip beta-laktam allerjisi On tanisiyla
degerlendirilen hasta orani %68 idi. Ponvert ve ark.nin 19 yil i¢inde bagvuran 1865
cocuk hastanin retrospektif olarak degerlendirildigi bir ¢calismada, erken beta-laktam
allerjisi nedeniyle degerlendirilen hasta oran1 %11.3 iken geg tip beta-laktam allerjisi
sliphesiyle degerlendirilen hasta orani1 %88.7 olarak saptanmlstlr.91 Bu farkliligin
nedeni, ¢aligmamizda SJS, {irtikeryal vaskiilit ya da lokositoklastik vaskiilit gibi
tanisal test yapilmasmin kontrendike oldugu hastalarin degerlendirme dis1
birakilmasi olabilir. Bununla birlikte cocukluk ¢aginda yapilan diger caligmalarda da
gec tip beta-laktam allerjisi nedeniyle degerlendirilen hasta orani erken tipe gore

daha yiiksek bulunmustur.”*%
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Erken tip beta-laktam allerjisi siiphesi olan hastalarda gercek ilag allerjisi
oran1 %?22.4, geg tip beta-laktam allerjisi olanlarda gercek ilag allerjisi oran1 %16
olarak saptadik. Ponvert ve ark.nin calismasinda erken tip reaksiyon hikayesi ile
basvuran ¢ocuklarda ge¢ tipe gore gergek ilag allerjisi saptanma orani daha yiiksek
bulunmustur (%30.1°e %13.9, p< 0.001).91 Seftriakson allerjisi 6n tanili ¢ocuklarin
degerlendirildigi baska bir ¢alismada ise erken tip allerji hikayesi olanlarin gergek
ilag allerjisi tanis1 alma oram1 %79 iken geg tip ilag allerji hikayesiyle basvuranlarda
bu oran %2 olarak saptanrms‘ur.g3 Bizim calismamizda ise erken ve gec tip beta-
laktam allerjisi 6n tanisi ile bagvuran hastalarin arasinda gergek ilag allerjisi tanisi
acisindan bir fark yoktu. Bunun nedeni diger calismalarda hastalarin farkli tiirde
beta-laktam antibiyotik kullanimi ve farkli beta-laktamlarin degisik derecede

immiinolojik reaksiyona yol agma potansiyelinden olabilir.”*

Erken tip ya da geg tip beta-laktam allerjisi tanisi alan hastalarimizla almayan
hastalarimiz arasinda demografik ozellikler (yas, cinsiyet, allerjik hastalik, ailede
allerjik hastalik ve ilag allerjisi hikayesi) benzerdi. Bu sonuglar, literatiirde erken ya
da gec tip beta-laktam allerjisi olan hastalarin degerlendirildigi c¢aligmalarla

o . 91-92,95,97
ortus,mektedlr.9 92959

Bu calismalardaki veriler bizim ¢alismamizda saptanan erken
tip beta-laktam allerjisi olan ve olmayan ¢ocuklarin atopi durumlari arasinda da bir
fark olmadigim destekleyen bulgularla ayni yondedir.”#%% Fakat son yillarda
atopi ile erken tip beta-laktam allerjisi arasindaki iligkiyi ortaya koyan farkli
calismalar da vardir. Cornejo-Garcia ve ark. tarafindan yapilan bir ¢alismada total
IgE yiiksekligi, ve/veya ev tozu akarlarina karsi spesifik IgE yiiksekligi erken tip
beta-laktam allerjisi saptanmus Ispanyol hastalarda kontrol grubuna gore daha yiiksek
oranda bulunmus, bu popiilasyonunda atopi ile iliskili olan IL4Ra (IL4 reseptor alfa)
genindeki belli bash polimorfizmlerin erken tip beta-laktam allerjisi igin prediktif
oldugu saptanmustir.®® Ayrica calismamizda geg tip beta-laktam allerjisi olanlarda
atopi olmayanlara gore daha sik saptanmistir. Chambel ve ark. erken ve ge¢ tip
aymrmmi yapilmadan oral provokasyon testi ile tan1 koyulan beta-laktam allerjili
cocuklarda besin allerjisi sikligin1 saglikli ¢ocuklara gore daha yiiksek oranda
saptamls‘ur.99 Erken ve gec¢ tip beta-laktam allerjisi farkli mekanizmalar iizerinden
olustugu i¢in atopi ile iliskisini ortaya koymak amaciyla ileri ¢aligmalara ihtiyag

vardir.
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Erken tip beta-laktam allerjisi siiphesi olan hastalarin hikayesinde reaksiyon
siddetinin artmasiyla gergek ilag allerjisi tanisi arasinda iligki vardir,%293,95,100-102
Bizim c¢alismamiz da bu konudaki literatiirle uyumludur. Calismada erken tip beta-
laktam allerjisi siiphesi olan hastalar arasinda anafilaksi hikayesi ilag¢ allerjisi tanisi
alan hastalarda almayan gruba gore daha yiiksek bulunmustur. Erken tip beta-laktam
reaksiyonlarinin klinik ozellikleri degerlendirildiginde ise anafilaksi varligina ek
olarak tek basina solunum sistemi tutulumu olmasi veya gastrointestinal sistem
tutulumu olmasi, reaksiyon takibi i¢in hastaneye yatis olmasi ve reaksiyon sirasinda
tedavi amacglt kortikosteroid kullanilmis olmas1 ilag allerjisi tanist alan
reaksiyonlarda daha yiiksek oranda saptanmistir. Bu degiskenlerin iginden
gastrointestinal sistem tutulum ve Kortikosteroid kullanimi erken tip beta-laktam
allerjisi icin risk faktorii olarak belirlenmistir. Ayrica, daha 6nce erken tip beta-

laktam reaksiyonlarinda sistem tutulumlarini ayrintili inceleyen bir calisma rapor

edilmemistir.

Erken tip beta-laktam allerjisi ile ilgili 10 yillik siirede bagvuran hastalarin
degerlendirildigi bir ¢aligmada yillar icerisinde etiyolojide benzil penisilin ve
ampisilin oranlarinin azaldigi, amoksisilin oranlarmin ise arttig1 saptanmistir. Bu 10
yullik siiregte erken tip beta-laktam allerjisine en sik neden olan ilacin amoksisilin
oldugu, en az da penisilin oldugu belirlenmistir. Fakat bu caligmada sefalosporin
grubu ilaclar degerlendirme dis1 b1rak11m1§t1r56. Bizim c¢aligmamizda erken tip beta-
laktam allerjisine en sik neden olan ilacin seftriakson (%45.5), daha sonra
amoksisilin-klavulanik asit (%36.4), daha nadir olarak da penisilin (%18.2) oldugu
saptanmistir. Fakat erken tip beta-laktam allerjisi hikayesi ile en sik bagvuru nedeni

olan ilacin amoksisilin-klavulanik asit oldugu goriilmiistir.

Calismamizda gercek erken tip beta-laktam allerjisi tanis1 alan hastalarin
%731 deri testi ile, %9’u hastanemizde ortaya cikan doktor tanili anafilaksi
nedeniyle, %18’1 de provokasyon testi ile tan1 almistir. Pozitif beta-laktam deri testi
olan hastalarimizda mindér ya da major determinant ile deri testi pozitifligi
saptanmamustir. Giiniimiizde erken tip beta-laktam allerjisi olan ¢ocuklarda sadece
major ve mindr determinantin kullanildig: testlerde duyarlilik daha 6nceki yillardaki
duyarhilik diizeylerine g6r6103‘104’105'106 daha diisiik saptanmaktadir. Bunun nedeni

amoksisilin igeren ila¢ kullanimimin sadece penisilin iceren ila¢ kullanimina gore
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daha yaygin hale gelmesi olabilir. Sonugta, 2006 yilinda ENDA ve EAACI
tarafindan yayinlanan rehberde ve baska caligmalarda, beta-laktam allerjisi sliphesi
olan hastalarda deri testi sirasinda major ve mindr determinantlar yaninda
amoksisilin ve esas sorumlu ilacin da kullanilmasi énerilmektedir.***®® Son yillarda
beta-laktam allerjisi deri testi paneli daha genisletilmesine ragmen (majoér ve minor
determinant, ampisilin, amoksisilin) negatif deri testi sonucuna daha sik rastlandigi
ve ilag provokasyon gereksiniminin arttig1 rapor edilmistir.>®

Bu ¢alismada EAACI ve ENDA tarafindan yayinlanan rehberde tanimlandigi
sekilde®'® ve literatiirdeki birgok ¢aligmada oldugu gibigz'110 ilag tiketimi ile
reaksiyonun meydana gelmesi arasindaki siire baz alinarak reaksiyonlar ani tip (< 1
saat) ya da gec tip (> 1 saat) olmak iizere simiflandirilmistir. Ilag reaksiyonlarinin
erken ve gec tip olarak siniflandirilmast disinda, reaksiyonun ani baslangi¢ch (ilk 24
saat i¢inde), akselere (24-48 saat arasinda) ya da gec baslangich olmasina gore™ ya
da reaksiyondaki deri tutulumunun tipine gore (makiilopapiiler ya da tirtikeryal)®
baska smiflandirmalar da literatiirde mevcuttur. Bizim c¢aligmamizda gec tip ilag
allerjisi olan hasta grubunda ii¢ hasta deri testi ile tan1 almistir, hatta iki hasta
tarafindan 1 saatten sonra gelisen anafilaksi tarif edilmektedir. Bu durum IgE aracili
erken tip reaksiyon tarifi ile daha ¢ok Ortlismektedir. Bu yiizden bu calismadaki
bulgulara gore ilag allerjilerinde patogenezi daha iyi tanimlama ve tanisal testleri

planlama amagcli ileri siniflamalara ihtiya¢ oldugu sonucuna varilmigstir.

Calismamizda hem erken hem ge¢ tip tiim reaksiyonlar i¢in Oncelikle deri
testi yapildi; negatif ise provokasyon testleri uygulandi. Anne babalar tarafindan gec
olarak nitelendirilen ve ilag allerjisi tanisi konan 16 reaksiyondan 3’iine deri testi
pozitifligi ile tan1 koyulmustur. Bu hastalarin 2’sinde reaksiyonda erken tip ilag
allerjilerinde olmas1 beklenen anafilaksi klinigi tarif edilmektedir. Ponvert C. ve ark.
tarafindan yapilan caligmada deri testinde erken okumada pozitiflik saptanan 20
hastanin 10’unda hikayede ilag alimindan 1 saat sonra hipersensitivite reaksiyonu

tarif edilmis, bu on hastanin 4’{inde anafilaksi hikayesi saptanm1§t1r.92

Bu caligmada geg beta-laktam allerjisi On tanisi ile bagvuran 103 hastanin 15°1
ilag allerjisi tamis1 aldi. Geg¢ beta-laktam allerjisinde hikayede goriilen en sik

semptom makiilopapiiler eritem (%56.3) ve anjiyoddemdi (%56.3), ikinci sirada ise
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tirtiker (%37.5) vardi. Caubet ve ark. tarafindan geg tip beta-laktam allerjisi sliphesi
olan 88 cocuk hastada 9%53.4 oraninda iirtikeryal ve %46.6 oraninda makiilopapiiler
dokiintii saptanmis, bu hastalarin %12.5’inde (11 hasta) ID test pozitifligi rapor
edilmistir. Tiim hastalara sorumlu ilagla oral provokasyon testi yapilmis, 88 hastanin
6°s1 (%6.8) geg beta-laktam allerjisi tanis1 almistir.”*° Deri testi pozitifligi saptanan
11 hastadan 4’tiniin provokasyon testi pozitif olmugtur. Bizim calismamizda beta-
laktam allerjisi tanis1 koyulan hasta oran1 daha yiiksektir (%15). Caubet ve ark.nin
caligmasinda sadece deri dokiintiisii nedeniyle bagvuran geg tip beta-laktam allerjisi
sliphesi olan hastalar ¢aligmaya dahil edilmistir. Bizim ¢alismamizda ise geg tip beta-
laktam allerjisi siiphesi ile ¢alismaya dahil edilen hastalarin i¢cinde solunum sistemi
ile ilgili sikayetleri olan ve hatta anafilaksi hikayesi veren hastalar vardir. Nitekim
hem deri tutulumu hem de solunum sistemi tutulumu olan iki hastada erken tip

reaksiyonu destekleyen deri testi pozitifligi saptanmigtir.

Geg beta-laktam allerjisi i¢in en sik suglanan ve en sik allerjiye neden olan
ilag olarak amoksisilin tiirevlerini (amoksisilin ve amoksisilin-klavulanik asit)

99-100, 111

saptadik. Cocuklarda ve Eriskinlerde112 yapilan ¢aligmalarda ge¢ beta-laktam

allerjisinde en sik suclanan ajan amoksisilin olmustur. Amoksisilin tiirevleri gocuklar

113-114

i¢cin diinyanin bir ¢cok yerinde en sik recete edilen antibiyotikler oldugu i¢in bu

durum beklenen bir bulgudur.

Geg tip beta-laktam allerjisi tanisi1 alan hastalarimizda 48. ve 72. saatlerde
yapilan intradermal ge¢ okuma testinde pozitiflik tespit edilmedi. iki hastada geg tip
beta-laktam allerji tanisi, beta-laktam yama testi ile konuldu. Literatiirde beta-laktam
allerjisi tanisinda intradermal ge¢ okumanin da kullanildig1 ¢alismalar olsa da, 992112
bu testlerin sensitivitesi diisiik oldugu i¢in® hastalarin coguna provokasyon testi ile

91,110,112
tan1 konur.

Antibiyotik kullanimi sirasinda iist solunum yolu enfeksiyonu gecirme
hikayesi gec beta-laktam ilag allerjisi olanlarda olmayanlara goére daha diisiik oranda
saptand1. Bu durum gec¢ beta-laktam ilag allerjisi siiphesi yaratan fakat allerji tanisi
almayan reaksiyonlarda dokiintiiniin siklikla enfeksiyona sekonder oldugunu

desteklemektedir. Cocukluk c¢aginda dokiintiilii viral enfeksiyonlarda prodromal
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donemde veya hastalik fazinda genelde iist solunum yolu enfeksiyonlari eslik ettigi

icin bu bulgu dogru bir bulgudur.'*

Eriskinlerde NSAII allerjisi konusunda bilgi birikimi ¢ok olmasma ragmen
calismalar ¢ocuklarda provokasyon testleri etik ve metodolojik zorluklar
icerdiginden az sayidadir’®. Aspirin ve Reye sendromu arasindaki iliskiden'*®*
dolay1 6zellikle gocukluk yas grubunda ibuprofen ve parasetamol*'® disindaki diger
NSAIl’lar daha az kullamlir.**® NSAIi allerjisi erigkinlerde iki ayr1 patofizyolojiye
gore siniflandirilmistir. Tek bir ilaca ya da o ilagla aym gruptaki diger ilaglara
spesifik olarak allerjik olan immiinolojik temelli “tek reaktif” grup ve birden fazla
gruptaki NSAIi’a karsi allerjik olan ve allerjik etkilerin COX-1 inhibisyonuna
sekonder ortaya ¢iktig1 “capraz reaktif” gruptur.64 Bu iki grupta da klinige gore farkl

alt tipler bulunmaktadir.

NSAIi allerjisinde prevalansma yonelik calismalarin sonuglart farklidir,
Genel popiilasyonda anket bazli yapilan bir calismaya gore ¢ocuklarda NSAIQ

120

allerjisi frekansi %0.3 olarak belirlenmistir. Lesko ve ark.nin prospektif

calismasinda 2 yas altindaki 27000 atesli ¢ocuk hasta parasetamol ve ibuprofen

tedavisini allerjik reaksiyon yasamadan tolere edebilmigtir.'*

Diger yandan
pediyatrik allerji merkezlerine refere edilen hastalar arasinda NSAII allerjisi orani
yiiksektir. Ispanya’da Zambonino ve ark. NSAII allerjisi 6n tanisi ile basvuran
hastalarin  %68’inde provokasyon testleri sonucunda NSAII allerjisi tanisi
saptamlstlrlzz. Fransa’daki baska bir merkezde ise bu oran %49.4’tiir.*?
Calismamizda NSAII allerjisi 6n tanistyla 54 hasta ve 72 reaksiyon degerlendirilmis,
hastalarin %28’ine, reaksiyonlarin ise %26 sina NSAII allerjisi tanis1 konmustur. Bu

farkliliklar ailelerin verdigi hikayenin tutarliligindan, c¢aligmaya alinan hasta

sayisindan ve hasta popiilasyonunun ¢esitliliginden kaynaklanabilir.

Bu calismada yas, cinsiyet, astim, ve diger allerjik hastaliklar, ailede allerji
hikayesi yoniinden NSAII allerjisi tanis1 alan ve almayan gruplar arasinda fark
saptanmamuistir. Fakat atopi ve ev tozu akari duyarliligi NSAII allerjisi tanisi alan
grupta tan1 almayan gruba gore istatistiksel anlamli fark gosterilemese de daha
yiiksek saptanmistir (%46.7°ye %5.3, p=0.062). Hastalar1 tek reaktif ve ¢apraz reaktif

olarak iki grupta simiflandirdigimizda demografik faktorler yoniinden gruplar
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benzerdi. Zambobino ve ark. tarafindan yapilan calismada yas ve cinsiyet yoniinden
NSAII allerjisi olan ve olmayanlar; NSAII allerjisi olanlarda tek reaktif ve gapraz
reaktif hastalar arasinda fark saptanmamistir. Bu iki alt grup atopik hastaliklar ve
acroallerjen duyarliligi yoniinden karsilastirilmis, D. pteronyssinuss, Alternaria, Olea
Eurepa duyarliliklari ve besin allerjisi ¢apraz reaktif olan grupta daha sik
bulunmustur.’?* Sadece ¢apraz reaktif NSAII allerjisi olan ¢ocuk hastalarin
degerlendirildigi baska bir ¢aligmada hastalarin %83’linde astim, %88’inde bir veya
daha fazla aeroallerjen duyarliligi saptanmis, bunlarin ¢ogunlugunun ev tozu akari

124 Cocuklardaki NSAIi’nin patofizyolojisi eriskinlerdeki kadar

oldugu belirtilmistir.
acik ve net degildir. Tek reaktif ve ¢apraz reaktif siniflandirilmasinin gocuklarda
kullanilabilirligini belirlemek icin daha cok sayida hastayr iceren tanimlayici ve

epidemiyolojik calismalara ihtiyac vardir.

NSAIl 6n tams1 ile degerlendirilen ¢ocukluk yas grubundaki hastalarda
siipheli reaksiyon hikayesinde anjiyoddeme NSAII allerjisi tanis1 alanlarda

74-75,122,125-127 1: -
Bizim ¢alismamizda da

almayanlara gore daha sik rastlanmaktadir.
anjiyoddem hikayesi NSAII allerjisi tanis1 alanlarda; MPE ve iirtiker hikayesi tani
almayanlarda daha sik saptanmistir. Bu belirtilerin ortaya ¢ikmasinda beta-laktam
grubu ilaglarda oldugu gibillO enfeksiyOz ajanlarla ilag¢ arasindaki etkilesimin katkisi
olabilir. Tek degiskenli regresyon analizinde hikayede anjiyoddemin olmasi, tek cesit
ilacla reaksiyonun ortaya ¢ikmasi ya da ilag alimi ile reaksiyonun ortaya ¢ikmasi
arasindaki siirenin bir saatten kisa olmas1 NSAII allerjisi i¢in risk faktérii iken, cok
degiskenli regresyon analizinde bu etkisini yitirmistir. Tek ila¢ alimindan sonra
reaksiyonun ortaya c¢ikmasi tek basina risk faktorii olarak kalmistir. NSAII allerjisi
On tanisiyla bagvuran hastalarin 6nemli bir kismima hikayede iist solunum yolu
enfeksiyonu eslik etmektedir. Bu durumda antipiretik amagli kullanilan NSAII
yaninda dekonjestan, oksiirlik surubu ya da antibiyotik gibi diger ilaglarin kullanim
orani da artmaktadir. Bu yiizden enfeksiy6z ajanlarla alinan ilaglar arasinda etkilesim

olmasi daha yiiksek oranda beklenen bir bulgudur. Reaksiyon sirasinda tek cesit ilag

kullaniminin risk faktorii olarak ortaya ¢ikmasi bu durumla iligkili olabilir.

NSAITI allerjisi siiphesi olan ¢ocuklarda beta-laktam allerjilerinde oldugu gibi
ilag alimi ile ortaya c¢ikan reaksiyon arasindaki slireye gore simiflandirmak

miimkiindiir. NSAII allerjisi tanis1 alan hastalarda reaksiyonun ani (ilag alimindan
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sonraki bir saat iginde) ortaya ¢ikmasi bizim c¢aligmamizda da oldugu gibi daha

122

siktir* fakat capraz reaktif ve tek reaktif gruplar1 arasinda bu siiflamaya iliskin bir

fark gosterilememistir.

Calismamizda NSAII provokasyonu pozitif olan reaksiyonlarda en sik deri
tutulumu, (6zellikle anjiyoddem) meydana geldi. GIS ve/veya solunum sistem
tutulumuna ait asikar bir bulgu gézlenmedi. Bununla birlikte, SFT yapilabilen pozitif
ilag provokasyonlarinin %41’inde SFT’de %FEV;’de diisme meydana geldi. Ilag
provokasyonu sirasinda her basamaktan hemen Once ve ilact aldiktan yarim saat
sonra SFT yapildig1 i¢in hastalar yakin izlendi ve FEV; degerinde %15°lik disiis
saptandigr anda provokasyon sonlandirildi ve hastaya tedavi verildi. Provokasyon
sirasinda SFT’nin siirekli monitorizasyon amagli kullanimi sayesinde literatiirdeki
calismalarin aksine ¢alismamizda NSAII provokasyon testlerinde hayati tehdit edici
ve/veya adrenalin gerektiren bir durum yasanmadigi  disiiniilmektedir.'?
Calismamizin ~ sonuglarma gore NSAIl allerjisi olan ¢ocuk hastalarin
degerlendirilmesinde ila¢ provokasyon testi sirasinda sik SFT kullaniminin yarar

yiiksektir.

Ayrica ¢alismamizda SFT’de FEV1%’de diisme meydana gelen hastalarin
higbirinde astim hikayesi yoktu. Literatiirde NSAII allerji hikayesi bulunmayan fakat
astim1 olan ¢ocuk hastalara yapilan NSAII provokasyonlarinin bir kisminda bazi SFT
parametrelerinde diisme ortaya ¢iktig belirtilmistir.®® Astimli gocuklarda aspirin
iligkili solunum yolu hastaligin1 (AERD) ve risk faktorlerini tanimlamak icin yapilan
bu calismalarda %28,'% 9%16,° %21, %2.7*! gibi birbirinden farkli oranlarda
SFT’de bozulma saptanmistir. Celigkili sonuglar, calisma popiilasyonlarinin klinik
durumlarinin, provokasyon yontemlerinin ve degerlendirme metodlarinin birbirinden

farkli olmasina bagl olabilir.

Cocukluk ¢aginda en sik NSAII allerjisine neden olan ilag ibuprofen, ikinci
sirada ise aspirin olarak belirtilmistir."?***® Parasetamol bu iki ilaca gére daha az

oranda ilag allerjisine neden olmaktadir.**?

Calismamizda da oral provokasyon testi
sonucunda en sik reaksiyona neden olan ilag ibuprofen olarak saptandi. Ibuprofenden
sonra sirasiyla en sik allerjiye neden olan NSAIi’lar aspirin, parasetamol ve

metamizoldii. Parasetamol allerjisi 15 hastanin 3’iinde (%20) saptandi. Bu
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hastalardan biri ¢apraz reaktif digerleri tek reaktif grubunda idi. Capraz reaktif
NSAII allerjili hastalar1 inceleyen bir ¢alismada hastalarin %25’inde parasetamol
allerjisi de oldugu ortaya konmustur.®* Bu nedenle, farkli NSAII allerjisi siiphesiyle
basvuran hastalarda ates diisiiriicii olarak ¢ok sik kullanilan parasetamol allerjisinin

de aragtirilmas1 gerekir.

Calismamiza dahil edilen tiim hastalarda astim ve diger allerjik hastaliklar ve
atopi onemli derecede pozitif bulunmustur. Buna merkezimizin Tiirkiye’deki {i¢lincii

basamak cocuk allerji kliniklerinden biri olmasinin katkis1 biiytiktiir.

Calismamizin limitasyonlarindan biri beta-laktam allerjisi nedeniyle deri testi
yapilan hastalardan pozitif sonu¢ elde edilenlerde ila¢ allerjisi tanist igin altin
standart test olan provokasyon testinin yapilmayisi olabilir. Fakat ¢alismamizin
amaci deri testinin duyarliligini 6lgmek degildi. Bu yiizden deri testi pozitif olan
hastalar “beta-laktam allerjisi var” olarak degerlendirildi. Deri testi negatif olanlara
beta-laktam allerjisini dislamak i¢in provokasyon testi yapildi. Beta-laktam allerjisini
test etmek i¢in kullanilan deri testi giivenilirdir ve standarttir. Cocuklarda yapilan bu
calismanin etik yonii diisiiniilecek olursa deri testi pozitif oldugunda provokasyon
testi yiiksek ihtimalle pozitif olacagi icin bu hastalara ek provokasyon testi
yapilmamustir. Ayrica literatiirde de benzer galigmalar da vardir. ikinci bir konu ise,
calismamizda deri testlerinde amoksisilinin kullanilamamis olmasidir. Amoksisilinin
Tiirkiye’de klavulanik asit olmadan tek basma intravenéz formu yoktur.
Amoksisilin-klavulanik asit ile yapilan deri testi pozitif olan hastalara tek basina
amoksisilin ya da klavulanik asit ile deri testi yapmak klavulanik asit allerjisi olup
olmadigmi gosterecektir. Bu da hastalarin  kullanabilecekleri ilag ¢esidini

arttiracaktir.

Sonug olarak; ¢alismamizda erken ve geg tip beta laktam ve NSAII allerjisi
On tanist ile bagvuran hastalarin demografik 6zellikleri, slipheli ila¢ reaksiyonlarinda
goriilen semptomlar ile ilag allerjisi tanis1 arasindaki iliski incelenmistir. Erken ve
gec tip beta laktam ve NSAII allerjisi sirasiyla %22.4, %14.6 ve %27.8 oraninda
saptanmigtir. Beta-laktam allerjisi 6n tanisina neden olan reaksiyon hikayesinde
erken tip reaksiyonlar icin GIS tutulumu ve hastaneye yatisin olmasi, geg tip

reaksiyonlar i¢in de anjiyoddem varlig1 beta-laktam allerjisi tanist riskini
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arttirmaktadir. Ayrica NSAII provokasyonlarinda SFT kullanimi provokasyon
testlerini daha gilivenli hale getirmektedir. Calismamiz ¢ocukluk ¢aginda ilag
allerjilerinin patogenezi ve siniflandirilmasi konusunda yapilacak daha genis

kapsamli1 prospektif aragtirmalar i¢in yol gosterici olacaktir.
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10.

6. SONUCLAR

Erken tip beta-laktam allerjisi siiphesiyle basvuran ¢ocuklarin % 22.4°i (1/5),
gec tip beta-laktan allerjisi siiphesiyle basvuran ¢ocuklarin %14.6’s1 (1/7),
NSAII allerjisi siiphesi ile basvuran gocuklarm % 27.8°i (1/4) ilag allerjisi
tanis1 almistir.

Demografik ozellikler, atopi, allerjik hastalik hikayesi ve ailede allerjik
hastalik ya da ilag allerjisi hikayesi erken ve gec tip beta-laktam allerjisi ve
NSAII allerjisi tanilar1 icin risk faktorii degildir.

Geg tip beta-laktam allerjisi tanis1 alanlarda demografik 6zelliklerden sadece
atopi allerji tanis1 almayanlara gore daha yiiksek oranda bulunmustur.

Erken tip beta-laktam allerjsi bulunan hastalarda seftriakson allerjisi (%45.5)
onemli yer tutarken gec tip reaksiyonlarda amoksisilin-Klavulanik asit (%75)
allerjisi daha sik saptanmuigtir.

Geg tip beta-laktam allerjisi siiphesi ile bagvuran hasta sayisi (103) erken tipe
gore (49) daha fazladir.

Geg tip stipheli beta-laktam reaksiyonlarinda ilag allerjisi tan1 orani1 (%14.6)
erken tipe gore (%22.4) daha disiiktiir.

Erken tip beta-laktam allerjisi olanlara daha ¢ok deri testi ile (%73) geg tip
beta-laktam allerjisi olanlarda daha ¢ok provokasyon (%69) testi ile tani
konmustur.

Geg tip beta-laktam allerjisi tanisinda ilag yama testi ve intradermal geg
okuma Onerilmesine ragmen sadece iki hastada yama testinde pozitiflik
saptanirken 11 hastaya ila¢ provokasyon testi ile tan1 konmustur.

Erken tip beta-laktam allerjisi tanisi i¢in reaksiyon sirasinda GIS tutulumu
[OR:9.091, %95 GA: (1.194-69.209), p=0.033] ve hastaneye yatis, riski
arttirirken ve hastaneye yatis [OR:6.036, %95 GA: (1.240-29.375), p=0.026],
gec tip beta-laktam allerjisi tanisi i¢in anjiyoddem [OR:3.759, %95 GA:
(1.240-11.398), p=0.009] riski arttirmaktadir.

NSAIT allerjisi 6n tanis1 ile bagvuran hastalarin yaklasik 1/4°ii NSAII allerjisi

tanist almistir. En sik ibuprofen allerjisi saptanmustir (%42).
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11. NSAII allerjilerinde ¢cocukluk yas grubunda eriskin yas grubunda oldugu gibi
tek reaktif ve ¢apraz reaktif gruplar saptanmustir.

12. NSAII provokasyonu yapilirken sik SFT yapmak semptom ve bulgular ortaya
c¢tkmadan erken donemde pozitif provokasyon tanisi konmasina neden olmus
ve ciddi reaksiyon riskini dnlemistir.

13. NSAII allerjisi tanisinda allerjik ilag reaksiyonu hikayesinde tek cesit ilag

kullanima1 riski arttirmaktadir.
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8. EKLER

EK-1. ILAC ALLERJiISI ANAMNEZ FORMU (Tiimii doktor tarafindan
doldurulmaktadir)
Adi Soyadu: Dosya No: Cinsiyeti:
Dogum tarihi:
Basvuru Tarihi:Basvuruda vas:Viicut Agirhgi:Boy:
Adres: Tel. No:
Sikayet:
ilac reaksivonu goriilme sekli: ANAFILAKSI VAR YOK
Anafilaksi varsa siddeti: HAFIF ORTA AGIR

1) Deri Bulgulari
Morfoloji ve lokalizasyonlar:
Agiz cevresinde | Makiiler Makiilopapiiler Urtiker
kizarikhik dokiintii dokiintii
Anjiyoodem Yalmiz kasinti AGEP Ekzamatoid
(lokalizasyon) ekzantem
Eritema Fiks ila¢c | Kontakt Dermatit: | Purpura:
ekzudativum erupsiyonu Topikal neden Palpable,Hemorajik
multiforme Hematojen neden nekrotizan, visseral

organ tutulumu
Konjunktivit Urtikeryal SJS/TEN Diger:
Vaskiilit
Lezyonlarin dagilim ve veri:
: e ;\ \\ ) i i Sy \
~ ' ) f = K
generahize

AYIRICI TANI:

W

W

O eeeens

2) Gastrointestinal ve Solunum sistemi semptomlari:
Bulanti Kusma Diyare Karmm agnsy/GIS | Agiz

krampi kasintisi

Oksiiriik Ses Kkisikhigi dispne Wheezing Siyanoz
Rinit Hapsirma Rinore Burun tikamkhgi
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3) Kardiyovaskiiler Semptomlar:

Tasikardi Hipotansiyon Aritmi | Kollaps | Konfiizyon | Viziiel
KTA TA: bozukluklar
4) Psisik Semptomlar:
Korku/Panik | Bayilma Vertigo Terleme Parestezi Hiperventilasyon
5) Eslik eden diger semptomlar:
Karaciger Bobrek Akciger Periferik Agri/Yanma Odem
tutulumu tutulumu tutulumu noropati hissi Lokalizasyon
(Lokalizasyon)
Artralji/miyalji | Ates Halsizlik Lenfadenopati
(Lokalizasyon)
Katkida Bulunan Faktorler:
Viral Grip Egzersiz Ates Stres Fotosensivit | Diger
enfeksiyon e

Reaksiyon gozlenmeden once kullanilan ilac/lar:

flacin jenerik ismi
+ katki maddesi ve
endikasyonu

Giinliik
verilme

tedavi siiresi

doz/
yolu/

Dozla  reaksiyon
arasindaki siire

Aym ilac daha once
kullanilmis mi

Hay1r/Evet/Bilinmiyor
Semptom:

Hayir/Evet/Bilinmiyor
Semptom:

Hay1r/Evet/Bilinmiyor
Semptom:

Hayir/Evet/Bilinmiyor
Semptom:

Kullanilmakta olan diger ilaclar ve kullanim siiresi:

AKkut ilac reaksivonunda uygulanan tedavi:

Tedavi Siipheli  ila¢ | Adrenalin Antihistaminik | Kortikosteroid
uygulanmadi kesildi
Bronkodilator Sok tedavisi Yerine

kullamlan

ilag:
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Ozgecmis:

2. Kronik hastaligi var m? A.EBvet............
B. Hayrr
3. Cocugunuz ilag allerjisi nedeniyle Acil servise bagvurdu mu? A Evet
B.Hayir
4. Cocugunuz ilag allerjisi nedeniyle hastaneye yatti mi? A.
Evet.............. YBU’de B.Hayir
5. Yatti ise kag giin yatti
6. Yatti ise kac kez bu nedenle yatt1?
7. Annenin 6grenim durumu nedir?
Okur-yazar Okur-yazar | ilkokul Ortaokul Lise YO/iiniversite
degil mezunu mezunu mezunu m.
8. Babanin 6grenim durumu nedir?
Okur-yazar Okur-yazar | lkokul Ortaokul Lise YO/tiniversite
degil mezunu mezunu mezunu m.
9. AILE & CEVRE
Anne Astim Allerjik rinit Atopik dermatit Yok
Baba Astim Allerjik rinit Atopik dermatit Yok
Kardes Astim Allerjik rinit Atopik dermatit Yok
Evde sigara icimi
Ailede ila¢c allerjisi
oykiisii

10. Evde yasayanlarin toplam geliri

| 0-500TL | 500-1000 TL | 1000-1500 TL [ 1500-2000 TL | 2000-3000 TL | >3000 TL

11. Hastanin deri testleriyle belirlenmis atopisi var m? (Birden fazla sik isaretlenebilir)

a. Evet
Ev tozu akar1 | Polen Evcil hayvan | besin mantar diger

tiyt

b. Hayir

c. Deri testi yapilmamus.
12. Hastanizin allerjik bir hastalig1 var m1? (Birden fazla sik isaretlenebilir)
Allerjik rinit | A.konjunktivit Atopik Besin allerjisi | Aspirin Kronik veya

dermatit intoleransi rekiirren
tirtiker

Astim Diger..............
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13. Hastamizin astimi varsa.......

Cocugunuzun astim semptomlar1 ka¢ yasinda basladi?...........................

Cocugunuza astim tanist ilk kez ka¢ yasinda konuldu? ..............c.coee.

Halen kullandig1 ilag

Astim siddeti:

14. Anketin dolduruldugu muayenedeki solunum fonksiyonu ve reversibilite degerlerini
belirtiniz.

BAZAL | 2 puff ventolinden 20
dak. sonrasi

FVC (%)

FVC abs

FEV1 (%) REV

FEV1 abs

FEV1/FVC

PEF (%)

PEF abs

FEF27-75 (%)

FEF25-75 abs

15. Yapilmigsa PC20 veya PD20 sonucunu belirtiniz............cceveeveeeerenneenee

16. Laboratuvar sonuglari;

Reaksiyonun oldugu donem Reaksiyon dis1
Total IgE Total IgE
Hemoglobin Hemaoglobin
Lokosit Lokosit
Lenfosit % Lenfosit %
Monosit % Monosit %
Notrofil % Notrofil %
Eozinofil % Eozinofil %
Bazofil% Bazofil%
Trombosit Trombosit

17. Deri Testi sonuglari:
1. Tlag:
2. llag

18. ilag provokasyon Testi sonugclart:
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