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Ilac Reaksiyonlar

Ilac reaksiyonlari hastaneye basvuranlarin
% 3-6'da, hastanede yatan hastalarin
%?10-15'de goruldr.

Ilac alerjisi tim ilac reaksiyonlarinin
%?10°dan sorumludur.

Toplumdaki gercek siklik bilinmemektedir.



Ilac Reaksiyonlari

(I) Tip A: Onceden tahmin edilebilir olanlar (% 70-80) (doza bagiml)
yan etki
asiri doz (toksisite)
sekonder etki
ilac etkilesimleri

(II) Tip B: Onceden tahmin edilemiyenler (% 10-15)

immunolojik ilag reaksiyonlari > Ilag Alerjileri
Tip I-ilag alerijileri (IgE aracili) » IgE aracil ilag alerjileri
Tip II-sitotoksik reaksiyonlar (IgG/IgM)
Tip III-immun kompleks reaksiyonlar (IgG/IgM) IgE aracili olmayan ilac
Tip IV-hicre aracih reaksiyonlar (Mo-Eo-Tc-No6t) alerijileri

immunolojik olmayan ilag reaksiyonlari
intolerans
idiosenkrazi
pseudoaleriji



Ilac Alerjilerinde Risk Faktorleri

# Ilaca ait faktorler :

Kimyasal yapi : beta laktam , NSAII, kas gevseticiler, RKM
Kullanim yolu: topikal uygulama
Sik kullanim

# Hastaya ait faktorler:
Yas: eriskin
Cinsiyet: kadin
eslik eden viral enfeksiyon (HIV. EBV, CMV)
Atopi (radyokontrast madde)
Daha once ila¢ reaksiyonu
Beta bloker kullanimi



Ilac Alerjisinde Tani

Ilag reaksiyonu
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Anamnez ve fizik

/ muayene \

Non-immuinolojik Immiinolojik ilac
ilag reaksiyonu reaksiyonu




Imminolojik Ilac
Reaksiyonlarinda Klinik

Klinik cok heterojendir. Hayati tehdit edici olabilir.

Tip I: IgE aracili, ani reaksiyon Urtiker*, anjioddem*
bronkospazm*, anafilaksi*

Tip II: sitotoksik reaksiyonlar hemolitik anemi,granulositopeni
trombositopeni

Tip III: immun kompleks reaksiyonlari serum hastaligi, Urtiker, vaskdilit,
ates,lenfadenopati,doklntuler, nefrit

Tip IV: hucre aracili reaksiyonlar makulopapliler, pustiler ve biilloz
dokuntuler, kontakt dermatit

* Immiinolojik olmayan mekanizmalar ile de olusabilir.



Cilt Reaksiyonlari

Ilac reaksiyonlarinin %30 cilde aittir. Klinik cok heterojendir.



http://162.129.70.33/images/amox_rash_1_020524.jpg

Anafilakside Klinik Bulgular

* Oncil belirtiler (kasinti, sikinti, 8liim korkusu, 6ksiiriik)
1. Deri ve mukozaya ait bulgular ( %90)

2. élg;: ve alt solunum yollarina ait belirtiler (% 50-

3. Kardiovaskuler sisteme ait bulgular (%35)
4. Gastrointestinal sisteme ait bulgular (% 30)
5. Norolojik bulgular

Alerjene maruz kalma ile belirtilerin baslamasi arasindaki
sure onemlidir. (Ilk 30 dakika)

Klinik cok degiskendir.

Degisik kombinasyonlar olabilir.



Ilac Alerjisinde Anamnez

Anamnez
onceki reaksiyonlar:
olusan belirtilerin tanimi; ilac alimi ile arasindaki sture, seyri, suresi
yapilan tedavi
kullanilan ilag veya ilaclarin ismi, dozu, verilme yolu, tedavi slresi
kullanildigi hastaligin tanisi
atopi ve onceki ila¢ reaksiyonlari oykusu

Fizik muayene (sistemik muayene)
Belirtilerin tanimi, siresi, seyri

Laboratuvar

Triptaz, kan sayimi, sedimentasyon, kreatinin, KCFT, C3, C4, ANA, ANCA,
Coombs testi, biyopsi

Mevcut literatlr bilgileri esliginde degerlendirilmelidir.



Ilac Alerjisini DUsiindiren Ozellikler

Duyarlilasma doneminin olmasi
(Ilacin mutlaka daha 6nceden
kullanilma hikayesi vardir)

Tekrar kullaniminda kiguk
dozlarda bile reaksiyon olusur

Ani reaksiyonlar. Ilk 1 saat icinde ortaya cikar

Ani olmayan (gec) reaksiyonlar. 1 saatte daha sonra
ortaya cikar
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Ilac Alerjisinde Cilt Testleri

= Gulvenilir cilt testleri yoktur.

= Test konsantrasyonlari bircok ilag igin
bilinmemektedir.

= Genel olarak duyarlihgi az, gegerliligi tam olarak
kanitlanmamistir.

Penisilinler igin:
sensitivite % 70, spesifite % 97
Torres et al. Allergy 2001

el

Sefalosporinler

sensitivite % 86
Antunez et al. JACI 2006

= In vitro testlerden daha duyarldir.

w 1- PI"iCk testi
2- Intradermal test (erken ve gec okuma)
3- Patch testi




Ilac Alerjisinde Cilt Testleri

IgE aracili Ani reaksiyonlarda

Prick testi ve Intradermal test yapilir.
20 dakikada okunur.

Urtiker/angiodem
Rinit

Konjonktivit
Bronkospazm
Anafilaksi

Ani olmayan (Gec) reaksiyonlarda

Patch testi veya gec okunan (24-72 saat) intradermal test yapillir.
Patch testinin, 20 dakikada, 2., 4., 7. gunlerde okunmasi tavsiye edilir.

= Kontak dermatit

= Makulopapuler ras
= Fiks ilag ertpsiyonu
= Urtiker/anjiobdem



Ilac Alerjisinde Cilt Testleri

Cilt Test

= Aler]

eri Neden Yapilir?
iden sorumlu ilacin teyit edilmesi icin

Testlerin reaksiyondan en az 3-6 hafta sonra
yapilmasi gereklidir.

= Alternatif ilaci bulmak icin

Tedavi krindn basinda yapilmalidir.
Kisinin o andaki durumunu yansitir. Tedavi



Tip I reaksiyonlarda Cilt Testleri

Deri mast hicrelerinin Gzerindeki ilaca spesifik IgE antikorlari arastirilir.
Sadece IgE aracili reaksiyonu gosterir.

Once prick, negatif ise intradermal test yapillir.

Negatif ve pozitif kontrol olmalidir.

Enfeksiyon durumu, ates olmamall

Antihistaminikler (5 gtin), antidepressanlar (5 gun) ve beta blokerler (2
gun) kesilmis olmali

Kortikosteroidler gec reaksiyonu etkiler. Uzun sure kullaniminda 3 hafta,
kisa sureli yuksek dozda 1 hafta distuk dozda 3 glin 6nce kesilmelidir.



Ilac Alerjisinde Cilt Testleri

Prick testi
En guvenli test
En kolay
Orta derecede duyarli
Pozitiflik : Kizarikhgin eslik ettigi ve negatif
kontrole gore 3 mm veya daha fazla
kabariklik olusmasi

Intradermal test

Daha duyarli

Irritatif, yanlis pozitif reaksiyon riski var

Ana}‘ilg!ﬁcik reaksiyona, cilt bulgularinin tekrar olusmasina neden
olabilir.

Pozitiflik : Kizarikhgin eslik ettigi ve baslan8|gtaki kabarikliktan 3 mm
veya daha fazla kabariklik olusmasi (>10 mm kabariklik )



Cilt Testi Herseyi Net Ortaya
Koyuyor mu?

Cilt testi negatif bulundu. Ilaci giivenle kullanabilir miyiz?

Negatif prediktif degeri genellikle dustiktir. Negatif gikar ise
alerji olmayacagi.anlamina gelmez. Alerjiyi tek basina
ekarte ettirmez. In vitro testler ve provokasyon testler
gereklidir.

* pozitif kontrol kullanildi mi?
*ilaclarin hapten olmasi

metabolitlerin alerjiden sorumlu olmasi
test hangi materyal ile yapildi?



Test hangi materyal ile yapilmali?

Test icin immun yanita yol acan ilac veya ilacin metabolitleri ( antijenik
determinantlar) kullaniimalidir.

Penisilin determinantlari
1. Major determinant : penisilloil
2. Minor determinantlar : peniloat, penisiloat, Penisilin G

Minor ve major determinantlar ile yapilan penisilin testinde negatif
prediktif deger % 99

Ilaclarin immiinofarmakolojisi bilinmiyor. Penisilinler haric ilag test
materyalleri yok.

Ilacin ticari sekli ile, saf ilag ile ve eksipientleri ile yapilir. Intradermal test
materyali steril olmalidir. Parenteral form tercih edilir. Reaksiyon oral
preparat ile olusmus ise, patch ve prick test kullaniimalidir.



Cilt Testi Herseyi Net Ortaya
Koyuyor mu?

Cilt testi pozitif bulundu. Hastanin gercekten
alerjisi var mi?

gercek pozitiflik mi?
irritan etki mi?

Kullanilacak alerjen dozu irritan olmamalidir. Bu
dozlar yalanci pozitiflige yol acar.

Bircok ilac icin optimal test konsantrasyonu
bilinmemektedir.



Test materyalinin konsantrasyonu ne
olmali?
Prick icin 1073, 102, 101, dilie etmeden yapillir.

Intradermal test, 104, 103, 102, 10! dilisyonlarda yapilir.

Patch testinde ilacin ticari formunun beyaz vazelinde veya suda %30
dilusyonunda test yapilir. Saf ilac elde edilirse %10 dilusyonu kullanilir.

Beta laktam antibiotikler prick ve intradermal test konsantrasyonlari
PPL dilie edilmeden
MDM 1:10 ve dilGe edilmeden
Penisilin G 10.000 U/ml
Amoksisilin 2-20 mg /ml
Ampisilin 2-20 mg /ml
Sefalosporinler 1-2 mg/ml dozunda yapilir

Pozitif prediktif degeri genellikle ylksektir. Test pozitif ise ilacin alinmasi
durumunda alerji olabilir.



Ilac Alerjisinde Cilt Testleri

Cilt testlerinin tanida kullanildig: ilaglar
Antibiyotikler
Penisilin , Sefalosporin
Lokal anestezik maddeler

Genel anestezide kullanilan ilaglar
Indiiksiyon ajanlari, Kas gevseticiler, Narkotik agri kesiciler

Hormonlar
insulin

Insan kaynakli olmayan serumlar



Intradermal Cilt Testinin
Yapilmamasi Gereken Durumlar

Prick test pozitif ise

Eritema multiforme, Stevens-Johnson = v
sendromu, Toksik epidermal nekroliz, =
DRESS

Anemi, I6kopeni, trombositopeni,
glomerulonefrit, vaskilit,, hepatit

SLE, bullo6z pemfigoid, pemfigls vulgaris,
interstisyel akciger hastaliginda yapilmaz.
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Ani olmayan reaksiyonlarda patch
testi

Ani olmayan reaksiyonlarda Patch testi
veya gec okunan ID test yaplilr.

Reaksiyondan 4-6 hafta sonra yapilir.
Sirtta ve/veya lezyon bolgesinde yapillir.

Ilaclar vazelinde ve suda hazirlanir.

Ticari ila¢ kullanildiginda %30, saf ilag
kullanildiginda %10 konsantrasyonda

yapilr.

DRESS, Steven Johnson sendromu,
anafilaksi gibi durumlarda % 0.1, %1,
%10 konsantrasyonunda yapilir.

Sonuclar 20 dakika, 48. saat, 96. saat,

negatif ise 7. giin bakilir. Eritem, infiltrasyon,

+ papul vezikdl olusumu



Ani olmayan reaksiyonlarda patch
testl

Duyarliligr disuktiir. ila? erlipsiyonlarinda
%32-50 oraninda pozitif saptanir.

Standardize test materyalleri yoktur.

Makulopapluler dokintulerde, jeneralize
egzama, fotodermatozlarda, fiks ilac
erupsiyonunda siklikla pozitiftir.

Beta laktam antibiotikler, kotrimokzazol, Akut jeneralize ekzantematoz
kortikosteroidler ile daha sik pozitiflik plstiilozisde 96 saatte piistiil
saptanir.

olusumu
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Ilac Spesifik IgE Olcimii

ImmunoCAP® Sistemi

Yontemler:Radioallergosorbent test (RAST)
Cellulose fluorescent assay-IgE (CAP-IgE)
Enzyme-linked immunosorbent assay (ELISA)

Faydasi: Risk yok

Dezavantajl - Deri testlerinden daha az duyarli
(sen. % 42-74, spe. % 96-100)
- Deri testlerinden daha fazla pahalli
- Az sayidaki ilag icin mumkin
Penisiloil G, Penisiloil V, Amoksisilloil,
Ampisilloil, suxamethonium, cefaklor,
insilin, gelatin

Sensitivitesi ve spesifitesi alerjik reaksiyondan 1 yil sonra
azalir.

Deri testinin negatif oldugu veya yapilamadigi durumlarda
kullanilabilir.

Blanca M, Allergy 2001
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Hasta IgE

ImmunoCAP’ e bagl
alerjen

Konjugat
Enzim + Anti-IgE

Alerjene bagl hasta IgE’si

Fluorejenik substrat

Hasta IgE’sine bagl
konjugat

Substrat ile etkilesen
konjugat renk veren
madde olusturur



Bazofil Aktivasyon Testi

IgE aracili olan veya olmayan, histamin ve diger
mediatorlerin salinimina yol agan ani
gelisen reaksiyonlarin in vitro tanisinda
faydalidir.

llaclar ile aktive olan bazofillerin flow cytometry
cihazi ile tespit edilmesi esasina dayanir.

Bazofiller yuzeylerindeki CD45, IgE veya
CRTH2/DP2 (chemoattractant receptor
homologous molecule expressed on Th2
cells)/DP2) varhgi ile ayirt edilir.

Bazofillerin aktivasyonu yuzeylerinde CD63 veya
CD203c ile arastirilir.
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Istirahatteki bazofiller CD63 eksprese etmez.
Zayif olarak CD203c eksprese eder.
Bazofillerin aktivasyonu histamin
salinimina ve CD63 ekspresyonuna,
CD203c ekspresyonunun artmasina
neden olur.

PE-CD203c



Bazofil Aktivasyon Testi

Diger in vitro yontemlerden daha sensitif ve spesifiktir.
Beta laktam alerjisinde sensitivitesi % 50, spesifitesi % 89-97'dir.
NSAII icin sensitivite %71-76dIr.
Deri testlerine ve ilag spesifik IgE incelemelerine yardimcidir.

Negatif kontrol olarak hiicreler stimtlasyon bufferi ile enkube edilir. Pozitif
kontrol olarak anti-IgE veya anti-IgE reseptor antikorlari kullanilir.

Kontrol degerlerinin (zerinde CD63 pozitif bazofillerde %10'dan fazla artma
pozitif olarak yorumlanir.

Bazofillerin iki 6zelligi dezavantaj olusturur.

= 1- Ylzeylerindeki IgE araciligi ile taninmalari. IgE kisiden kisiye cok degisir.
Pozitif kontrol olarak anti-IgE kullanilir. Toplumun %10 buna yanit vermez.

= 2- Aktivasyonlarinin CD63 ile degerlendiriimesi: bu diger aktif I6kositlerce ve
bazofillere yapisan aktif trombositlerce de ekspres edilir. CD203c ise selektif
olarak bazofillerde ekspres edilir. Diger kan hlcrelerinde yoktur. Sensitivitesi
daha yulksektir. (%75 karsi CD63 ile %50).



Ilac Provokasyon Testleri

Ilacin kontrolll olarak verilmesidir.

Ilac hipersensitivitesini teyit etmek icin dnerilir.
Ancak tehlikelidir. Risk fayda orani hesaplanmalidir
Yapilip yapilmamasi tartismalidir.

Daha az tehlikeli yontemler bir sonu¢ vermediginde
ve aclklanamayan patolojik durumu aydinlatacak ise
yapilimalidir.

Test pozitif ise onceki belirtiler olusur. Genel olarak
daha hafif ve daha kisa surelidir. Yogun bakim
sartlarinda, her tirlt édnlemin alindigi durumlarda
yapiimalidir.



Ilac Provokasyon Testleri

Reaksiyonun gergeklestigi yol ile ilag verilir. Ilacin oral
formu mevcut ise tercih edilir.

Supheli ilacin ticari formu artan dozlari 30-60 dakikalik
aralar ile tedavi edici doza ulasilincaya kadar verilir.
Birkac gun surebilir.

Drug Drug Class Dosest toute Usual Dally
Dosa for
Adults#

Amaicillin Penicillin 1, 5 100, 500, 1l.'.'l.."l.'.'| I 10.."'.."'— 000 mg

Ampicillin Penicillin '1, 5100, 500, 10

Baslangic dozu erken reaksiyonlarda tedavi dozunun
1:10.000—-1:10'dur. Gec reaksiyonlarda baslangic dozu
1:100 asmamaldir.

H1 antihistaminikler 2 gin, Beta-blokerler 5 guin 6nce
kesilmelidir.

Drug provocation testing in the diagnosis of drug hypersensitivity
reactions: general considerations Allergy 2003: 58: 854-863



Ilac Provokasyon Testleri

Hasta sayisi Pozitif test yuzdesi
Beta laktam 416 8.4
Aspirin 199 47.2
NSAII 161 27.3
Parasetamol 118 17.0
W EL (T 102 13.7
Kinolon 33 27.3

Djamel Messaad, Ann Intern Med. 2004;140:1001-1006.

Yanlis pozitif ve negatif sonuclar siktir.
= Yanlis pozitif sonuctan korunmak icin plasebo kontrollu tek koér
veya bazen cift kor olarak yapilmalidir.

= Reaksiyon sirasindaki bazi ko-faktorlerin provakasyon testi
sirasinda olmamasi nedeniyle yalanci negatiflik olabilir.

Provokasyon testi gelecek igin kesin bir sonug vermez. Negatif
test, ilerisi icin ilacin tolere edilecegini kesinlestirmez, pozitif
sonug hayat boyu duyarliligi gostermez.



Ilac Provokasyon Testleri

Endikasyonlar

= Anamnezi anlaml olmayan, belirtileri non-spesifik olan hastalarda
hipersensitiviteyi ekarte etmek icin

(Lokal anestezi sirasinda vazovagal senkop)

= Ispatlanmis hipersensitivitede farmakolojik ve/veya yapisal olarak
iliskili olmayan ilaglarin belirlenmesi igin

= Ispatlanmis hipersensitivitede iligkili ilaclarin gapraz reaktivitesini
ekarte etmek igin.

(Penisilin alerjisinde sefalosporin kullanimi,
aspirin duyarlihginda NSAII kuIIan|m|)

= Alerji testlerinin negatif oldugu, sonug elde edilemedigi veya
yapilamadigi, ancak anamnezin anlamli oldugu durumlarda kesin

tani icin
(Aminopenisilin kullaniminda makulopapuler dokintuler)

Allergy 2003: 58: 854863



Ilac Provokasyon Testleri

Kontrendikasyon

= Hamilerlerde
= Eslik eden hastaliklar
Akut enfeksiyon
Kontrol edilemiyen astim
Siddetli kalp, karaciger, bobrek hastaligi

= Stevens-Johnson sendromu, toksik epidermal
nekroliz, vaskulit, DRESS

= Siddetli anafilaksi
= Ilaca bagli otoimmiin hastaliklar (SLE, pemfigus)
= Ilaca bagl hepatit, pndmoni, nefrit, sitopeniler

Drug provocation testing in the diagnosis of drug hypersensitivity
reactions: general considerations Allergy 2003: 58: 854863
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Ilac alerjisini kanitlamak genel
olarak zordur.

Anamnez glivenilir degildir.

Cilt testleri tiim ilaglar icin gecerli
degildir.

Laboratuvar testleri mevcut degildir
veya gecerli degildir.

Ilac provokasyonu tehlikelidir.
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