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OZET

ILAC ALERJISI OLAN COCUKLARIN RETROSPEKTIF OLARAK INCELENMESI

DR. MUSTAFA KARSLI
UZMANLIK TEZIi, KONYA, 2021

Amagc: Ilag alerjileri morbidite, mortalite ve sosyoekonomik agidan ¢ocuklarda ciddi bir
halk saghg1 sorunudur. ilag provokasyon testi ise ila¢ alerjilerinin kesin tanis1 i¢in ilacin
kontrollii bir sekilde hastaya verildigi, altin standart yontemdir. Calismamiz ilag alerji
stiphesi olan ¢ocuklarnilag provakasyon test sonuclarina gére demografik ve klinik agidan
degerlendirilmesi amaciyla yapilmistir.

Yontem: Calismamiz i¢in Ocak 2010-Aralik 2020 tarihleri arasinda Necmettin Erbakan
Universitesi Meram Tip Fakiiltesi Hastanesi Cocuk Alerji ve immiinoloji Bilim Dalinda
takipliO-18 yas arahigindaki ilag provokasyon testi (IPT) yapilan 148 hastanin verileri
retrospektif olarak degerlendirilmistir. Calismamizda hastalarin demografik, klinik
ozellikleri, laboratuvar bulgular1 ve ilag provokasyon test sonuglar1 incelenmistir.

Bulgular: Bu c¢alismanin Orneklemi, yaslar1 8 ay ile 18,5 yil arasinda degisen
(Ort.=8,57£5,05) 148 cocuktan olusmaktadir. Vakalarin 73’1 (%49,3) kiz, 75’1 (%50,7)
erkektir. Ilag provokasyon testi uygulanan vakalarin 25(%16,9)’inde pozitifti. IPT sonucu
pozitif ve negatif ¢ikan bu iki grup arasinda; cinsiyet, eslik eden hastalik veya alerji,
ailesinde alerji Oykiisii, laboratuvar bulgular1 bakimindan istatistiksel olarak anlamli fark
olmadig1 gorilmiistiir. Beta laktam antibiyotiklerin alerjiye en sik neden olan ilag grubu
oldugu tespit edilmistir. IPT sonucu pozitif olan vakalarm yas ortalamalarmin ve cilt
dokiintiisii sikayetiyle basvurma oranlarinin ise anlamli olarak daha yiiksek oldugu
saptanmustir (p<0,05).

Sonug¢: Cocukluk c¢aginda farkli klinik tablolar ilag alerjisi ile karsibilmekte ve siklikla
yanlis ilag alerjisi tanis1 alabilmektedir. Kiigiik yaslarda bu yanilginin daha belirgin oldugu
goriilmiistiir. Dokiintliniin varhig1 gercek ilag alerjisi i¢in Onemli bir bulgu olabilir.
Calismamizin daha kapsamli calismalarla birlikte literatiire katki saglamasmi temenni
ediyoruz.

Anahtar Kelimeler: Ilag alerjisi, Ilag provokasyon testi, Cocukluk ¢ag1



ABSTRACT

RETROSPECTIVE INVESTIGATION OF CHILDREN WITH DRUG ALLERGY

MUSTAFA KARSLI, MD
DISSERTATION, KONYA, 2021

Objective: Drug allergies are a serious public health problem in children in terms of
morbidity, mortality and socioeconomic status.The drug provocation test is the gold standard
method, in which the drug is applied tothe patient in a controlled manner, for the definitive
diagnosis of drug allergies. This study was conducted to evaluate children has suspected drug
allergy in terms of demographic and clinical aspects according to drug provocation test
results.

Method: For this study, all patients who applied to the Necmettin Erbakan University Meram
Medical Faculty Hospital Pediatric Allergy and Immunology outpatient clinic between
January 2010 and December 2020 and the daily patient registry were screened.Among these
patients aged 0-18 years, 148 patients who applied drug provocation test were included in our
study and evaluated retrospectively. In our study, demographic, clinical characteristics,
laboratory findings and drug provocation test results of the patients were examined.

Results: The sample of this study consisted of 148 children (mean=8.57+5.05) aged between
8 months and 18.5 years.73 (49.3%) of the cases were female and 75 (50.7%) were male. The
drug provocation test, which formed the basis of this study, was positive in 25 (16.9%) cases.
Between these two groups with positive and negative DPT results; there was no statistically
significant difference in terms of gender, concomitant disease or allergy, family history of
allergy, laboratory findings. It has been determined that beta lactam antibiotics are the most
common drug group causing allergies. It was determined that the mean age of the cases with
positive DPT results and the rates of applying with the complaint of skin rash were
significantly higher (p<0.05).

Conclusion: Different clinical manifestations in childhood may be confused with drug allergy
and these chidlren may usually misdiagnosed as drug allergy. This mistake is more prevalent
at younger age. Presence of rash may be an important sign of true drug allergy. We hope that
our study may contribute to the literature together with more extensive studies.

Keywords: Drug allergy, Drug provocation test, Childhood
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SIMGELER VE KISALTMALAR

ACEI: Anjiyotensin doniistiiriicii enzim inhibitorii
ADR: Asir1 Duyarlilik Reaksiyonlar1

AGEP: Akut generalize ekzantematdz piistiilozis
dL: Desilitre

DPT: Deri Prik Testi

DRESS: Drug Rash with Eosinophilia and Systemic Symptoms (Eozinofili Ve Sistemik
Semptomlarla Seyreden Ilaca Bagli Asir1 Duyarlilik Sendromu

DT: Deri Testleri

EBV: Ebstein Barr Viriis

EM: Eritema Multiforme

HLA: Insan Lokosit Antijeni

HSS: Hipersensitivite Sendromu

IDT: intradermal Test

IIR: istenmeyen ilag reaksiyonlar:

IPT: Ilag Provokasyon Testi

L: Litre

mg: Miligram

mcg: Mikrogram

MHC: Major Histokompatibilite Kompleksi
MPE: Makiilopapiiler Eritem

NSAIi: Non steroid antiinflamatuar ilaglar
SDRIFE: Simetrik ilag iligkili intertrigin6z ve fleksural ekzantem
slgE: Spesifik IgE

SJS : Stevens Johnson Senromu

TEN: Toksik Epidermal Nekroliz

THL: T Helper 1

TH2: T Helper 2



1. GIRIS VE AMAC

Ilaglarm normal dozlarinda ortaya cikan, amaclanmamis ve zararh etkileri
istenmeyen ilag¢ reaksiyonlar1 olarak tanimlanir (Celik ve ark 2019). Bu reaksiyonlarin
sadece duyarli kisilerde ortaya ¢ikan, ongoriilemez ve dozdan bagimsiz olanlarina ilag
asir1 duyarlilik reaksiyonlar1 denir (Waheed ve ark 2016). Immiinolojik mekanizmalara
bagli gelisen ilag asir1 duyarlilik reaksiyonlarina ise ilag alerjileri denir. (Dykewicz ve
Lam 2020).

Ilag agir1 duyarlilik reaksiyonlarinin gercek insidansi bilinmemekle beraber
yapilan ¢aligmalardaki sonuglar bu reaksiyonlarin morbidite, mortalite ve sosyoekonomik
acidan ¢ocuklarda ciddi bir halk sagligi sorunu oldugunu gostermektedir (Demoly ve
Bousquet 2001, Impicciatore ve ark 2001).

Ilag alerjileri tiim istenmeyen ila¢ reaksiyonlarmm %6-10unu olusturur. Ilag
alerjilerine en sik beta laktam grubu antibiyotikler ve NSAII neden olmaktadir. ilag
alerjilerinde en sik goriilen klinik bulgular ise makiilopapiiler dokiintiiler ve tirtikerdir
(Gomes ve Demoly 2005).

Ilag alerjilerinin tanisinda, alerjik reaksiyonlarm zamanlamasi ve 6zellikleriyle
uyumlu semptom ve bulgularin ayrmtili sekilde anamnez ve fizik muayene ile
belirlenmesi  6nemlidir. Bunlarin sonucunda ilag¢ alerjisi diisiiniilen ¢ocuklarda
kontrendikasyon yoksa tanisal amagli in vitro ve in vivo tetler yapilmaktadir (Edwards ve
Aronson 2000). In vivo testler arasinda bulunan ilag provakasyon testi ila¢ alerjilerinin
kesin tanis1 i¢in ilacin kontrollii bir sekilde hastaya verildigi, altin standart yontemdir.

Calismamiza 0-18 yas arasinda ilag alerji siiphesi olan ve ilag provokasyon testi
yapilan 148 cocuk dahil edilmistir. Calismaya dahil edilen vakalar ila¢ provokasyon test
sonucu pozitif ve negatif olan iki grup olarak ayrilmistir. Her iki grup yas, cinsiyet gibi
demografik verileri, eslik eden hastaliklari, bilinen alerjileri, aile Oykiileri, klinik
ozellikleri, laboratuvar bulgular1 ve provokasyon testi yapilan ilaglarm 6zellikleri (etken
maddesi, ilacin dahil oldugu ila¢ grubu, ilacm sekli, ilacin uygulanma yolu) bakimindan
karsilastirilmistir.  Caligmamizin - sonucunda ¢ocuklardaki ilag alerjisi sikligmnin
saptanmasi, ilag¢ alerjisi olan vakalarin demografik ve klinik 6zelliklerinin belirlenmesi ve
alerjiye neden olan ilaglarin Ozelliklerinin tespit edilmesi amag¢lanmistir. Literatiirde
cocuklarda ilag alerjileriyle ilgili yapilmis ¢alisma oldukg¢a azdir. Calismamizin bu agidan

literatiire katki saglamasini temenni ediyoruz.



2. GENELBILGILER

2.1 Ilag Alerjileri

2.1.1 Tamimlar

[laglarm normal dozlarinda ortaya ¢ikan, amaglanmamis ve zararli etkileri
istenmeyen ilag reaksiyonlar1 olarak tanimlanmistir. Bu reaksiyonlar tip A ve tip B olarak
iki ana gruba ayrilir. Reaksiyonlarin biiyiikk ¢ogunlugunu olusturan, ilact kullanan
herkeste ortaya cikabilecek olan tip A ongdriilebilir ve doz bagimlidir. flacin advers,
toksik, indirekt etkisi ve ilag etkilesimleri bu reaksiyonlar1 olugturmaktadir (Celik ve ark
2019, Cho ve ark 2019).

[lacin normal dozunda kullanildiginda ortaya ¢ikan istenmeyen zararli etkilerine
advers etki, yiiksek doz kullanilmas1 sonucu ortaya ¢ikan zararl etkilerine ise toksik etki
denir (Edwards ve Aronson 2000).

H1 reseptor blokorii olan birinci kusak antihistaminiklerin; sedasyon yapmasi
ilacin advers etkisi iken QRS intervalinde genisleme, QTc siiresinde uzama, ventrikiiler
tasikardi ataklar1 gibi ritim bozukluklar1 yapmasi ise ilacin toksik etkisidir (Tomassoni ve
Weisman 2006).

Bir ilacin hasta iizerindeki etkisinin, 6nceden veya es zamanh aldig1 baska bir
ilaca bagli olarak olumlu veya olumsuz ydnde degismesine ilag etkilesimi denir. Ornegin;
feksofenadinin ketokonazol ile etkilesimi, feksofenadin konsantrasyonlarini toksik
seviyelere ylikseltebilir.

Indirekt etki ise ilacn primer farmakolojik etkisiyle ilgili olmayan etkileridir.
Penisilinle tedavi edilen baz sifiliz vakalarinda goriilen Jarisch-Herxheimer reaksiyonu
gelismesi bu etkiye bir 6rnektir (Aronson 2006).

[IR’nin daha az goriilen diger tipi ise Tip B reaksiyonlardir. Bu reaksiyonlar
sadece duyarl kisilerde ortaya cikan Ongdriilemez ve dozdan bagimsizdwr. Tip B

reaksiyonlara ayni zamanda ila¢ asir1 duyarhilik reaksiyonlar1 denir (Waheed ve ark

2016).

2.1.2 Simflandirma

[lag asir1 duyarhilik reaksiyonlar;; mekanizmasina (alerjik ve alerjik olmayan),
zamanlamasma (ani veya gecikmis) ve klinik bulgularma goére siniflandirilabilir
(Dykewicz ve Lam 2020).

[lag ADR, meydana gelis mekanizmasma gére immiin ve non immiin olarak

ayrilir. Buna gore intolerans, idiosenkrazik ilag reaksiyonlari, psddoalerjik reaksiyonlar



non immiinolojik mekanizmalara baglh gelisirken ila¢ alerjileri immiin mekanizmalara
bagh gelisir. Intolerans; ilacin toksik dozda ortaya ¢ikabilecek etkilerinin subterapotik
veya terapotik dozda ortaya ¢ikmasidir. Idiyosenkrazik reaksiyonlar; genellikle genetik
nedenlere bagl bir enzim eksikliginden kaynaklanan ve ilacin beklenen farmakolojik
etkisinden farkli bir etkisinin ortaya ¢ikmasidir. (Celik ve ark 2019).

Ilagc ADR ortaya cikis zamanlamasina gore incelendiginde ise ani, erken ve
gecikmis tip olarak Diinya Alerji Orgiitii (World Allergy Organization) tarafindan iice
ayrilmistir. Buna gore ilk uygulanan dozun ardindan bir saat i¢cinde meydana gelen
reaksiyonlar ani, 1-72 saat arasinda ortaya ¢ikan reaksiyonlar erken, genellikle 72 saatten
sonra ortaya ¢ikan reaksiyonlar ise geg tip reaksiyonlardir. Ani ve erken reaksiyonlar1 tip
1, IgE aracili reaksiyonlar olustururken gecikmis reaksiyonlar ise IgE aracili olmayan tip
2,3 ve ozellikle tip IV asir1 duyarlhilik reaksiyolarindan kaynaklanir (Johansson ve ark
2004, Yates 2008).

I[lagc ADR klinik bulgularina gére Gell ve Coombs smiflamastyla 4 tipe ayrilir
(Gell ve Coombs 1975, Dispenza 2019). Bu siniflama Tablo 1°de gésterilmistir.

Tablo 1. Asirt duyarhlik reaksiyonlarinin siniflamasi (Gell ve Coombs)

Tip Mekanizma Klinik bulgular

I IgE Aracily, ani tip asir1 duyarhilik Anafilaksi, trtiker, anjio6dem

1 Kompleman aracili, Antikor Hemolitik anemi, nétropeni,
bagimli (IgG/IgM) sitotoksisite trombositopeni
Il Immiin kompleks aracili Serum hastaligi,
Arthus reaksiyonu, ilag atest,
vaskiilitler
v Hiicre aracili, gecikmis tip asiri Kontakt dermatit
duyarlilik Morbiliformeriipsiyonlar
Intertisyel nefrit
[laca bagli hepatit SIS/TEN,
AGEP, DRESS

Tip 1; IgE aracili erken asir1 duyarlilik reaksiyonudur. Alerjen maddenin, daha
once bu maddeye karsi olusmus spesifik Ig E antikorlariyla etkilesime girmesiyle
meydana gelir. Bu etkilesim sonucunda mast hiicre ve bazofil degraniilasyonu
gerceklesir. Hastada iirtiker, anjiyoddem, nefes darligi, nazal yakinmalar ve anaflaksi

geligebilir. Bu semptom ve bulgularin ortaya ¢ikma siiresi genellikle 1 — 6 saat igcinde



olmaktadir. Bu reaksiyonlara en sik neden olan ilaglar antibiyotikler olup en sik neden
olan uygulama sekli ise intravendz yoldur (Mathews 1984, Dispenza 2019).

Tip 2 ve 3 reaksiyonlar daha nadirdir ve Ig G antikorlarinin olugmasiyla
gerceklesir. Tip 2 reaksiyonlarda olusan spesifik antikorlar; kan hiicrelerinin yikimiyla
anemi, lokopeni ve trombositopeniye neden olmaktadir. Tip 2 reaksiyonun goriilme
zaman1 yaklasik 1-2 haftadir. Tip 3 reaksiyonlarda ise asir1 miktarda olusan immiin
kompleks dokularda birikir. Bunun sonucunda serum hastaligi, vaskiilit gibi tablolar
meydana gelir. Tip 3 reaksiyonun goriilme zamani ise yaklasik 1-3 hafta kadardir. (Weiss
ME ve Adkinson NF 1988, Riedl ve Casillas 2003)

Tip 4 reaksiyonlar ilaca 6zgii T lenfositlerin aracilik ettigi gecikmis tip asiri
duyarlilik reaksiyonlaridir. Bu reaksiyonlarda mekanizmalarina gore kendi arasinda dorde
ayrilir. Tip 4a’da Th 1, monositik inflamasyonla tiiberkiilin deri reaksiyonunu olusturur.
Tip 4b’de Th 2, eozinofilik inflamasyonla astim, alerjik rinit, MPE, DRESS olusmasina
neden olur. Tip 4c’de sitotoksik T hiicreleri CD4/CD8 aracili keratosit apoptozuyla
kontakt dermatit, MPE, TEN, SJS gibi reaksiyonlar1 meydana getirir. Tip 4d’de ise
CXCL8 ve GMCSF fiireten T hiicreleri nétrofil infiltrasyon yoluyla AGEP gelismesine
neden olur. Bu reaksiyonlarm goriilmesi i¢in gereken duyarlanma zamani ortalama 1-4

hafta arasidadir (Czarnobilska ve ark 2007, Posadas ve Pichler 2007).

2.1.3 Patogenez

Ilag alerjileri; ilacin kimyasal yapis1 ve molekiil agirhgiyla iliskili olarak farkl
immiinolojik mekanizmalarla gerceklesmektedir. Ilacin kimyasal yapis1 antijenik
Ozelligini belirler. Bu antijenik yapiya gore antikorlarla veya T hiicrelerinin uyarilmasiyla
immiin yanit olusur (Rajan 2003). Ilacin molekiil agirlig1 ise ilacin immiin sistemi nasil
uyardigini  belirler. Bir kilodaltondan biiylik ilaglar (L-asparaginaz, heterolog
antiserumlar ve insiilin) immiin sistemi dogrudan uyarirken bir kilodaltondan kiiciik olan
diisiik molekiil agirlikli ilaglar ise immiin yanit1 su iki hipoteze gore uyarir (Yun 2016):

1- Hapten ve prohapten hipotezi

2- Farmakolojik etkilesim (pharmacological interaction, P-i) hipotezi

Hapten teorisinde; ilag, albiimin gibi serum proteini olan bir makromolekiile veya
hiicre membraninda bulunan MHC gibi biiylik molekiillii yapilara baglanarak immiin
sistem uyarir. Buna haptenizasyon denir. Penisilinler ve sefalosporinler haptenizasyon ile

immiin yanit olusturan ilaglara 6rnektir (Pichler 2002).



Bazi diisiik molekiil agirlikh ilaglar ise direkt proteinlere baglanamaz. Bu ilaglarin
metabolitleri haptenizasyon gosterir. Bu metabolitlere ise prohapten denir. Siilfonamidler
bu yolla immiin yanit olusturmaktadir. (Naisbitt ve ark 1999)

Farmakolojik etkilesim hipotezinde ise ilag, antijen sunan hiicre tarafindan MHC-
protein kompleksine baglanarak T hiicre reseptoriine sunulur. Boylece ilag, hi¢bir araciya
ihtiya¢ duymadan, dogrudan T hiicresini uyararak immiin yanit olusturur. P-i ile immiin
yanitt olusturan ilaclara 6rnekler lidokain, karbamazepin, lamotrijindir (Pichler 2002).

Ilag alerjilerinin aksine, psddoalerjik reaksiyonlar non immiin mekanizmalarla
olustugu i¢in antikorlar veya aktive olmus T hiicreleriyle iligkili degildir. Bu reaksiyonlar
sirasinda ilag, kimyasal yapist nedeniyle farmakolojik olarak prostaglandinler,
l6kotrienler, kininler ve histamin gibi inflamatuar mediatorlerin salimimmi dogrudan
uyarma kabiliyetine sahiptir. NSAI, ACEI ve opioidler non immiin reaksiyonlarin yaygin

nedenleridir. (McNeil ve ark 2015)

2.1.4 Epidemiyoloji

Ilaglarla ortaya ¢ikan asir1 duyarlilik reaksiyonlarmin gercek insidansi
bilinmemektedir (Demoly ve Bousquet 2001). Fakat yapilan ¢aligmalardaki sonuglar ilag
ADR’nin yatan hastalardaki insidansmin %6,7 oldugunu ve 6lim oranmin ise %0,32
oldugunu gostermektedir (Cho ve ark 2019). Bu durum ilag ADR’nin morbidite, mortalite
ve sosyoekonomik agidan c¢ocuklarda ciddi bir halk saghgi sorunu oldugunu
gostermektedir (Impicciatore ve ark 2001).

[IR’'nin ¢ogunlugunu tip A reaksiyonlar olustururken %10- 20’sini tip B
reaksiyonlar yani ilac ADR’1 olusturur. Ila¢ alerjileri ise tiim istenmeyen ilag
reaksiyonlarmm %6-10’unu olusturur. ilag alerjilerine en sik B-laktam grubu
antibiyotikler ve NSAII neden olmaktadur. Ilag alerjilerinde en sik goriilen klinik bulgular
ise MPE ve {irtikerdir (Gomes ve Demoly 2005).

Impicciatore ve ark. tarafindan on yedi prospektif ¢aligmanin dahil edildigi bir
meta-analizde hastaneye yatan gocuk hastalarm %10-15’inde IR goriildiigii ve bu
reaksiyonlarin %30’unun (%3-6) ADR seklinde oldugu gosterilmistir. Yatan hastalarda
meydana gelen ADR'lerin %12'sinin, hastaneye yatmaya neden olan ADR'lerin yaklagik
%39'unun yasami tehdit eden ciddi reaksiyonlara yol actigi bildirilmistir. Ayaktan
basvuran cocuk hastalarda ise IR goriilme oran1 %25 olarak bulunmus ve bu hastalardaki

ADR insidansi %1,4 olarak saptanmistir (Impicciatore ve ark 2001).



Singapurda yapilan ve iki yil siiren prospektif bir ¢aligmada ilag allerji insidansi
hastaneye yatirilan vakalarda her 1000 hastada 4,2 olarak tespit edilmistir (Thong ve ark
2003). ispanya’da 2012 yapilan galismada ise hastaneye yatirilan ¢ocuklarda ilag alerjisi
sikligr %16,5 iken yogun bakim iinitesine yatirilan ¢ocuklarda ise %36,6 olarak
belirlenmistir (Telechea ve ark 2012).

Tiirkiye’de yapilan ¢ok merkezli bir calismada ise 11 alerji immiinoloji klinigine 1
yil boyunca bagvuran 54.863 hasta ila¢ asir1 duyarliligi agisindan taranmustir. 581 hastaya
ilag ADR 0n tanisiyla yapilan tanisal testler sonucunda bu hastalarin %27’sinde ilagc ADR
tanis1 kesinlestirilmistir (Celik G ve ark 2014).

[laca bagli anafilaksi insidans1 ve prevelansi net olarak bilinmemektedir.
Anaflaksinin ¢ocuklarda en sik nedeni besinlerdir. Ulkemizde yapilan bir retrospektif
calismada anaflaksi i¢in arastirilmak iizere yonlendirilen 224 ¢ocuk hastanin 137’°sinde
anaflaksi gelistigi gosterilmistir. Ayn1 calismada anaflaksi gegirenlerin anlamli derecede
biiyiik kismin1 erkek hastalarin olusturdugu gosterilmistir (Orhan ve ark 2011).

Anaflaksiyle ilgili iilkemizde eriskin hastalarda yapilan baska bir calismada ise
24.443 hasta retrospektif olarak incelenmis bu hastalarm 516’smna (%2.11) anafilaksi

tanis1 konulmus ve en sik nedenin ilaclar oldugu gosterilmistir (Gelincik ve ark 2013).

2.1.5 Risk Faktorleri
Ilaca ve bireye ait baz1 6zellikler belli risk faktorleri olusturup kisilerde ilag
alerjisi gelisimini kolaylastirabilir. (Demoly ve ark 2006). Bu risk faktorleri Tablo 2’de 4

gruba ayrilarak gosterilmistir.



Tablo 2. Tla¢ Alerjisi I¢in Risk Faktorleri

Tlacla iliskili olanlar

1. Ilacim sik, uzun siireli veya yiiksek dozda kullanimi
2. llacin molekiiler yapisinin kompleks veya biiyiik agirlikli olmasi
3. 1lacm intravendz veya subkutan yoldan verilmesi
Bireyle iligkili olanlar
1. Kadin cinsiyet
2. Erigkin yag
3. Hastada veya ailesinde ilag alerji 6ykiisii
4. Atopi
Immiinogenetik ve farmakogenetik ile iliskili olanlar
1. ilacm immiin sistemi uyarabilme yetenegi
2. Genetik yatkinlik (HLA iliskisi)
3. Ila¢ matabolizmasinda gdrevli enzimlarin genetik polimofizmleri

Komorbid hastalhiklar

(Riedl ve Castillas 2003, Mirakian ve ark 2009, Celik ve ark 2019)

Bu risk faktorlerinden yasin ilag alerjisi icin bagimsiz bir risk faktorii oldugu
bilinmemektedir. Ancak pediyatrik ilag reaksiyonlari, eriskinlerde meydana gelen
reaksiyonlara gore daha gegici bir durumdur.

Viicuda alian alerjenlere 6zgii IgE gelistirmeye yatkinlig1 iceren kalitsal fenotipe
atopi denir. Atopi, radyokontrast maddelere kars: alerji riskini artirmakla beraber atopik
biinyeli hastalarda diger ilaglar i¢in bdyle bir risk artis1 yoktur. Bu hastalarda alerji

gelistiginde reaksiyonun siddetli olma ihimali daha fazladir. Mesela pozitif penisilin deri



testleri atopik bireylerde daha sik gdriilmez ancak atopi bu bireylerde ciddi ve mortal
seyredebilen penisilin anafilaksisi i¢in onemli bir risk faktoriidiir (Idsoe ve ark 1968,
Adkinson 1984, Celik ve ark 2019).

Ilag alerjisine duyarhlik, ilag metabolizmasindaki genetik polimorfizmlerden de
etkilenir. Ornek olarak Abakavir ve Flukloksasilin ile HLA-B*5701 arasinda, Allopiirinol
ile HLA-B*5801 arasinda ve Karbamazepin ile HLA-B*1502, HLA-B*1511 HLA-
A*3101 alelleri arasinda ilag ADR gelismesi agisindan iliski gosterilmistir (Celik ve ark
2019).

Kronik karaciger veya bobrek hastaliklar1 olan hastalarda ilacin metabolizmasinda
goriilebilecek degisikliklerden dolay: risk artar (Adkinson 1984). Ayni zamanda eslik
eden viral enfeksiyonlarda ilag ADR igin riski artirmaktadir. Ornegin EBV’ye bagh
enfeksiy6z mononiikleozis olan bir hastaya ampisilin verilmesi durumunda bu ilaca bagl

dokiintii olusabilir. (Kerns ve ark 1973, Riedl ve Casillas 2003, Mirakian ve ark 2009)

2.2 Taniya Yonelik Yaklasim

Taniya yonelik yaklasimda ilaca bagl alerjik reaksiyonlarin zamanlamasi ve
ozellikleriyle uyumlu semptom ve bulgularin ayrintili sekilde anamnez ve fizik muayene
ile belirlenmesi onemlidir. Bunlarin sonucunda istenmeyen ilag reaksiyonu gelistigi
diisiiniilen ¢ocuklarda kontrendikasyon yoksa tanisal amagh in vitro ve in vivo tetler
yapilmaktadir (Edwards ve Aronson 2000). In vivo testler arasinda bulunan ilag

provakasyon testi ise ila¢ alejisinin kesin tanisi i¢in altin standart yontemdir (Waheed ve

ark 2016, Dispenza 2019).

2.2.1 Anamnez

[lac alerji siiphesi olan bir hastada iyi bir anamnez tam1 asamasinda 6zellikle tan1y1
dislama ve gerekiyorsa tani testlerinin se¢imi i¢in son derece Onemlidir (Khan ve
Solensky 2010).

Anamnezde, hastanin tanimladigir klinik durumun immun ila¢ reaksiyonu
bulgulariyla uyumu dikkat edilmesi gereken ilk basamaktir. Bu nedenle gelisen
reaksiyonla ilgili ayrmntili bilgi almmalidir. Avrupa Ilag Allerjisi Calisma Grubunun
(European Network for Drug Allergy) hazirladig: anket formunda gegen sorulardan da
faydalanarak anamnezde dikkat edilmesi gereken noktalar su sekilde belirlenmistir:

1- Hastanin, reaksiyondan onceki donemde ve reaksiyonun oldugu dénemde

kulland1g1 tiim ilaglar sorgulanarak siipheli ilacin ne olabilecegi diisiiniilmelidir.



2- Her siipheli ila¢ i¢in, yaymlanmis literatiire bakilarak siipheli ilacin soz
konusu alerjik reaksiyona neden olma olasilig1 degerlendirilmelidir.

3- Sipheli ilacin kullanim siiresi, hangi dozda, hangi endikasyon nedeniyle
kullanildig1, hastanin bu ilact daha once kullanip kullanmadigi ve ilacin alinan son dozu
ile reaksiyon arasidaki siire sorgulanmalidir.

Son doz ile reaksiyon arasindaki siire, reaksiyonlarm tiplerini belirlemek igin
onemlidir. Anaflaktik sok, lrtiker, bronkospazm gibi ani reaksiyonlar ila¢ alimidan
itibaren 1 saat i¢inde gelisirken erken tip reaksiyonlar ilacin ilk dozunu takiben genellikle
1-6 saatte ortaya ¢ikar. Bu reaksiyonlar genelde flirtiker, anjiyoddem, bronkospazm ve
stridor seklindedir. Geg tip reaksiyonlar ise ilacin kiimiilatif olarak birikimiyle ortaya
ciktiklar1 i¢in genelde tedavinin 1-3. gilinlinden sonra ortaya ¢ikar. Bunlar genellikle
dokiintli, mukokutandz belirtiler, anemi, ndtropeni, trombositopeni gibi hematolojik
bozukluklar seklindedir. Reaksiyon ne kadar erken ortaya ¢ikarsa durum o kadar ciddidir
(Vervloet ve Durham 1998).

4- Hastada gelisen reaksiyon sonucunda hastanin ayaktan veya hastanede
yatirilarak medikal tedavi alip almadigi ve bu tedaviye yanitinin nasil oldugu
sorulmalidir. Reaksiyondan sonra o ilaci veya ilgili bir ilac1 tekrar aldiysa benzer belirti
veya bulgularmin olup olmadigi da sorgulanmalidir.

5- Hastanin 6zge¢cmisinde daha O6nce herhangi bir nedenle benzer reaksiyon
Oykiisiinlin olup olmadig1 ve ila¢ metabolizmasini etkileyerek bu duruma yol acabilecek
eslik eden bir risk faktoriiniin olup olmadigi sorulmalidir.

6- Hastanin soyge¢cmisinde ise ailesinde, akrabalarinda ilag alerjisi Oykiisii
bulunup bulunmadigi sorgulanmalidir. (Demoly ve ark 1999, Demoly ve Bousquet 2002)

Eger bu sorgulamalardan sonra tanimlanan reaksiyon Gell ve Coombs’un
smiflamasindaki klinik durumlara uyuyorsa bu durumda ila¢ alerjisii ADR’den
stiphelenilir. (Weiss ve Adkinson 1988)

Tiim bunlarla birlikte anamnez sirasinda hasta yakinlarinin belli ilaglar1 alerjik
olarak yonlendirici bilgi vermesine karsi dikkatli olunmalidir. Ciinkii bu tiir durumlarda
sadece Oykilye gilivenmek hastanin gergekten ihtiyaci olan ilag veya ila¢ grubunun

gereksiz kesilmesine neden olur (Cho ve ark 2019).

2.2.2 Fizik Muayene ve Klinik Bulgular
Akut ilag reaksiyonuyla bagvuran hastada fizik muayene bulgular1 énemlidir. ilag

ADR’nda en sik cilt bulgular1 (%90) goriiliir (Ardern-Jones ve Friedmann 2011, Bighy



2001). Cilt bulgular1 hastanede yatan hastalarin yiizde 2-3"tinii etkiler ve tedaviye bagh
morbiditenin dnemli bir nedenidir (Roujeau ve Stern 1994). Dokiintiiler ekzantematdz,
morbiliform ve makulopapiiler seklindedir (Stern RS, Shear NH).

Ilag alerjileri; iirtiker, anjiyoddem, kontakt dermatit, sabit ilag eriipsiyonu,
simetrik ila¢ iligkili intertrigindz ve fleksural ekzantem (SDRIFE) gibi sadece cilt
bulgulariyla seyreden hastaliklara veya anaflaksi, ilag¢ iliskili hipersensitivite sendromu
(DRESS), eriteme multiforme major, stevens-johnson sendromu (SJS), toksik epidermal
nekroliz (TEN), akut jeneralize ekzantematdz piistolozis (AGEP) gibi cilt bulgularmin
yaninda sistemik tutulum da gdsteren hastaliklara neden olabilir.

Urtiker ve anjiyoddem, immiinoglobulin E aracili (tip I asir1 duyarlilik) veya Ig E
aracilt olmayan dogrudan mast hiicre aktivasyonuyla olabilen ila¢ asir1 duyarlilik
reaksiyonlarmin belirtileri olabilir. Bu reaksiyonlar ani, erken veya ge¢ tipte olabilir.
Cogu ila¢ dokiintiisiinde oldugu gibi, bu reaksiyonlar ilaci aldiktan sonra ilk haftalarda
daha sik olmakla beraber herhangi bir zamanda da ortaya ¢ikabilir (Kanani ve ark 2018)

Urtiker; kasintili, cevreden smirly, ciltten kabarik, merkezi soluk, eritemli dokiintii
ile karakterizedir. Bu lezyonlar biiyiiyebilir ve diger lezyonlarla birlesebilir. Genellikle de
birkag saat i¢inde kaybolur. Anjiyoddem, vakalarin yiizde 50 kadarinda iirtikerle birlikte
bulunabilen daha derin dermis ve deri alt1 dokular sismesidir. Laringeal 6dem veya dil
sismesi nedeniyle hava yolu tikaniklig1 meydana gelirse yasami tehdit edebilir (Kanani ve
ark 2018).

Kontakt dermatit, bir madde ile cilt ylizeyi arasindaki dogrudan temasm bir
sonucu olarak dermis ve epidermiste inflamatuar yanit olusmasidir. Bu yanita bagh ilgili
bolgede eritem ve kasinti olur. Meydana gelis nedenine bagl olarak irritan kontakt
dermatit (IKD) ve alerjik kontakt dermatit (AKD) olmak iizere ikiye ayrilir. AKD
ekzojen ajanlara kars1 gelisen T hiicre aracili asir1 duyarlilik reaksiyonudur. IKD deride
aninda inflamasyona neden olurken AKD giinlerce siiren, gecikmis inflamatuar yanita
neden olur (Kresteva ve ark 1999). AKD nedenleri arasinda lateks malzemeleri, koruyucu
ekipman, sabun ve temizleyiciler olmakla beraber topikal steroidler gibi ilaglarda
bulunmaktadir (Wentworth ve ark 2010).

Sabit ilag erilipsiyonu, sorumlu ilaca her maruz kalindiginda ayni yerde tekrarlayan
kutandz bir ila¢ reaksiyonudur. Akut donemde gri bir merkez veya biil igeren eritemli ve
o0demli plaklar goriilirken kronik donemde koyu, postinflamatuar pigmentasyonla
seyreder (Stern RS, Shear NH). Generalize biilloz formu, SJS / TEN ile
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karigabilmektedir. Fakat generalize biilloz sabit ilag erlipsiyonunda mukozal tutulum
yoktur ve sorumlu ilacin kesilmesinden sonra 7 — 14 giin i¢cinde hizla diizelmeye
baslayarak iyi bir klinik seyir gosterir (Cho ve ark 2014).

Ilag iliskili simetrik intertrigindz ve fleksural ekzantem (symmetrical drug-related
intertriginous and flexural exanthema, SDRIFE) nadir goriilen bir ilag¢ eriipsiyonudur.
Sorumlu ilacin uygulanmasindan saatler, gilinler i¢inde ortaya ¢ikar. Genellikle sistemik
semptomlar olmaz. Dokiintli, gluteal, perianal veya inguinal, perigenital bolgelerde
keskin sinirli, V harfine benzer eritem seklindedir. Gorlinlimii itabariyle babunlarin
kirmiz1 gluteal bolgesine benzeyen spesifik bir deri dokiintiisii oldugu i¢in bu ilag
eriipsiyonuna, ilag iligkili babun sendromu da denilmistir (Hiusermann ve ark 2004).

Anaflaksi ani tipteki asir1 duyarliligin en siddetli ve yasami tehdit eden seklidir.
Ilaglar, anafilaksinin ikinci veya iigiincii en sik nedenidir. Semptomlar kasmnty, iirtiker,
anjiyoddem, laringeal 6dem, hiriltili solunum, bulanti, kusma, tasikardi, korku hissi ve
bazen soku icerir (Simons ve ark 2013). Anaflaksi tani kriterleri Tablo 2’de verilmis olup
tan1 i¢in 3 kriterden birinin olmas1 gerekir (Sampson ve ark 2006).

Eozinofili ve sistemik semptomlarla ilag reaksiyonu (Drug reaction with
eosinophilia and systemic symptoms: DRESS) veya ilaca bagli hipersensitivite sendromu
(drug-induced hypersensitivity syndrome: DIHS); deri dokiintiisii, hematolojik
anormallikler (eozinofili, atipik lenfositoz), lenfadenopati ve i¢ organ tutulumu
(karaciger, bobrek, akciger) ile seyreden yasami tehdit edebilen nadir goriilen
multisistemik bir bozukluktur. Cogu hastada reaksiyon, ilag maruziyetinden 2-6 hafta
sonra baglar. Sorumlu ila¢ kesilmesie ragmen sik tekrarlayarak uzun bir seyir gosterir.
Aromatik antiepileptik ajanlar (karbamazepin, fenitoin, lamotrijin, fenobarbital),
allopurinol ve siilfonamidler en sik nedenleridir (Husain ve ark 2013).

Eritema multiforme (EM), avug¢ i¢i ve ayak tabani dahil olmak {iizere distal
ekstremiteleri etkileyen belirgin hedef benzeri deri lezyonlariyla karakterize akut, immiin
aracili bir dokiintlidiir. Bu lezyonlara genellikle oral, genital, okiiler mukozay1 igeren
erozyonlar veya biiller eslik eder. Eritema multiforme major, siddetli mukozal tutulum,
ates ve artralji gibi sistemik semptomlarla seyredebilen tipidir. Eritema multiforme minor
ise mukozal tutulumun ve sistemik semptomlarin olmadig: tipidir. Gegmiste EM majoriin
genellikle SJS / TEN olarak yanlis tanimlandigi durumlar olsada, bu iki durum farklh
klinik prezentasyon ve etiyolojilere sahiptir. EM’nin en sik nedeni enfeksiyonlar (herpes

simpleks virlisii veya mycoplasma pneumoniae) olsa da ilaclarin tetikledigi vakalar tiim
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vakalarin yaklasik yiizde 10'unu olusturmaktadir (Roujeau ve Stern 1994, Auquier-

Dunant ve ark 2002).

Stevens johnson sendromu ve toksik epidermal nekroliz genellikle ilaclar

tarafindan tetiklenen yaygin nekroz ve epidermisin ayrilmasi ile seyreden siddetli bir

mukokutanéz dokiintii hastaligidir. Allopurinol, bazi antiepileptikler, antibakteriyel

siilfonamidler ve NSAII en sik nedenlerdir. Viicut yiizey alaniyla ilgili ciltteki ayrilma

miktart SJS'yi TEN'den ayirmak i¢in kullanilir (Stern ve Divito 2017).

Tablo 3. EM, SJS ve TEN Cilt Bulgulan

Biilloz Eritema multiforme (EM major)

Viicut ylizey alaninin yiizde 10’undan daha az epidermal ayrilma
Tipik hedef benzeri lezyonlar veya deriden kabarik atipik hedef benzeri lezyonlar
SJS

Viicut ylizey alaninin yiizde 10’undan daha az epidermal ayrilma
Eritemli/purpurik makiiller veya diiz atipik hedef benzeri makiiller
SJS/TEN overlap

Viicut ylizey alaninin yiizde 10 — 30’ u oraninda epidermal ayrilma
Purpurik makiiller veya diiz atipik hedef benzeri makiiller

TEN (benekli)

Viicut yiizey alaninin yiizde 30’undan daha fazla epidermal ayrilma
Purpurik makiiller veya diiz atipik hedef benzeri makiiller

TEN (beneksiz)

Viicut yiizey alaninin yiizde 30’undan daha fazla epidermal ayrilma

Purpurik makiiller olmadan yaygin eritem

(Bastuji-Garin ve ark 1993)

Akut jeneralize ekzantematéz pistiloz (AGEP), ilag alimindan veya

enfeksiyondan sonra 6demli eritem zemininde c¢ok sayida folikiiler olmayan steril
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pustiillerin ortaya ¢ikmasi ile karakterize nadir goriilen akut dokiintii hastaligidir.
Sorumlu ilaca maruziyetten saatler veya giinler iginde gelisir ve ilag¢ kesildikten sonra bir
ila iki hafta icinde kendiliginden diizelir. Vakalarin yaklasik yiizde 90'inda ilaglar,
cogunlukla  antibiyotikler ~ (aminopenisilinler ~ ve  makrolidler),  antifungaller,
antimalaryaller neden olur(Sidoroff ve ark 2001).

Tablo 4. Fizik muayenede ilag alerjisi diisiindiirebilecek diger bulgular

Hematolojik bulgular Anemi,nétropeni, trombositopeni

Dolasim sistemi bulgular1 Tasikardi, hipotansiyon, aritmi

Solunum sistemi bulgular1 Rinore,wheezing,ronkiis,bronkospazm

Hepatolojik bulgular Akut veya kronik hepatit

Diger bulgular Biling kayb1, panik hali, terleme, ates
(Celik ve ark 2014)

2.2.3 Tanisal Testler

Ilag alerji siiphesiyle basvuran hastalarda taniy1 kesinlestirmek gelecek donemde
hastanin gereksiz ve pahali alternatif ila¢ kullanimimi onleyecektir. Fakat anamnez ne
kadar taniy1 desteklese de ilag alerjisinin kesin tanis1 oldukea giictiir. Ozellikle ¢ocukluk
caginda ailelerin c¢oklu ilag kullanimi ve dokiintiilii hastaliklarin seyri sirasinda ilag
kullanimi nedeniyle tablo karmasik hale gelmektedir (Thompson ve Ramos 2017).

Bu nedenle c¢ocuklarda makiilopapiiler eriipsiyonlarin viral dokiintiilii
hastaliklardan ayirt edilmesi 6nemlidir. Periferik kan eozonofilisi bu konuda ilag alerjisi
lehine yardimc1 bir parametre olsa da eger hastada kontrendike bir durum yoksa tanisal
testlerin yapilmasi gerekir (Celik 2014).

Tamisal testler in vivo ve in vitro olarak ikiye ayrilmaktadir. In vitro testler Tablo
5’de verilmis olup in vivo testler ise deri testleri ve ilag provokasyon testinden

olugsmaktadir. (Brockow ve ark 2002, Porebski ve ark 2013)
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Tablo 5. in Vitro Testler

Erken tip reaksiyonlarin degerlendirilmesi
[lag spesifik IgE

Alerjenle indiiklenen mediyatdr salinim testleri
(Sistenil Iokotrien, 15 — HETE)

Akim sitometrik bazofil aktivasyon testi

Gec tip reaksiyonlarin degerlendirilmesi
Lenfosit transformasyon testi

Akim sitometrik T hiicre aktivasyon testi

(Porebski ve ark 2013)

2.2.4 In Vitro Testler

In vitro testlerin ila¢ kullanimmdan etkilenmemesi, ilaca bagl sistemik
reaksiyonlardan sonra da yapilabilmesi ve alerjik reaksiyon olusturma riskinin
bulunmamas1 gibi avantajlar1 vardir. Ancak bu testler daha ¢ok bilimsel aragtirma amagl
kullanilmaktadir. Erken tip reaksiyonlarin degerlendirilmesinde spesifik Ig E, alerjenle
indiiklenen mediyator salimim testleri ve akim sitometrik bazofil aktivasyon testi
kullanilirken gec¢ tip reaksiyonlar i¢in lenfosit transformasyon testi ve akim sitometrik T
hiicre aktivasyon testi kullanilir. Ancak giiniimiizde bu testler daha ¢ok arastirma amagli
kullanilmaktadir (Porebski ve ark 2013).

In vitro testlerden erken tip reaksiyonlarm tanisinda en sik kullanilan: spesifik Ig
E ol¢iimiidiir. Alerjinin serolojik tanisi i¢in Ig E Ol¢limii 6nemlidir. Fakat total Ig E
diizeyi alerji disinda bir¢cok nedenden dolayi da yiikselebilir. Bu nedenle belli bir
standardizasyon i¢in cilt testi pozitif hastalardan serum 6rnekleri alinilarak ¢esitli ilaglara
spesifik Ig E gelistirilmistir (Manfredi ve ark 2004). Ancak yapilan ¢alismalar spesifik
IgE o6l¢iimiiniin 6zgiilligiiniin yiiksek, duyarliliginin diisiik oldugunu gostermektedir. Bu
nedenle spesifik IgE 6l¢timii, anaflaksi gegmisi ve negatif deri testleri olan hastalarda ilag
provokasyon testinden kaginmak i¢in dnerilmektedir (Fontaine ve ark 2007).

Geg ilag reaksiyonlarinda ise in vitro olarak en sik kullanilan test lenfosit

transformasyon testidir. Bu testte hastanin periferik lenfositleri izole edilir ve siipheli
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ilacla karsilastirildiktan sonra ilaca spesifik T hiicreleri incelenir. Bu hiicrelerde artis
meydana gelmesi duyarlanmay1 gosterir ve test pozitif kabul edilerek sonug ilag alerjisi
lehine yorumlanir. Fakat testin negatif sonuglanmasi ilag alerjisini dislamamaktadir (Hari
ve ark 2001).

Bu testlerin yan1 sira tanty1 destekleyici olarak reaksiyon anindaki serum triptaz
ve histamin diizeyleri kullanilabilir. Triptaz hem mast hiicreleri hem de bazofiller
tarafindan tretilir fakat mast hiicreleri bazofillerden yaklasik 500 kat daha fazla triptaz
icerir (Castells ve ark 1987). Bu nedenle akut olarak yiikselen triptaz, nispeten daha
spesifik oldugu mast hiicrelerinin klinik olaylara dahil oldugunu gosterir (Schwartz ve ark
1987). Reaksiyonun 1- 4. saatinde alinmig kanda bakilan triptaz diizeyinin 25 mcg/L’nin
iizerinde olmasi, Ig E aracili ADR i¢in destekleyici bir bulgudur. Bu diizeyin normal
olmas1 ise asir1 duyarlilik reaksiyonunu dislamaz ¢iinkii triptaz diizeyinin artmadigi
anaflaksiler de tanimlanmistir. Bunun i¢in triptaz patognomonik bir bulgu degildir (Cho
ve ark 2019). Ayrica triptaz bazal diizeylerini 6grenebilmek ve altta yatan mastositoz gibi
hastaliklar1 diglamak i¢in klinik tamamen diizeldikten en az 2 giin sonra triptaz seviyesini
Olemek gerekir (Schwartz 2007).

Diizgiin toplanmis plazma orneklerindeki histamin seviyeleri, triptazdan daha
yiiksek bir duyarliliga sahip olmasina ragmen, histaminin plazma yar1 émrii 15 — 20
dakika arasindadir. Siddetli reaksiyonlarda yiikseklik 2 saate kadar devam edebilse de
genellikle 1 saatte normal diizeyine diiser. Bu nedenlerden dolayr klinik kullanimi

smirlhidir (Laroche ve ark 1992).

2.2.5 In Vivo Testler

Ilag alerjilerinin tanisinda in vivo testler kapsaminda dnce deri testleri, bu testler
negatifse ila¢ provokasyon testi yapilir. Hangi deri testinin secilecegine hastanin siipheli
ilacla ilgili dnceki dykiisiine gore karar verilir. Onceki reaksiyon erken tip (tip 1) ise prick
ve intradermal testin erken okunmasi (20.dakika), gec tip (tip 2 ve 3) ise yama testi ve
intradermal testlerin ge¢ okunmasi (1, 2, 3 ve 7. giin) yapilir (Sekil 6). Non immiin
mekanizmalarla gelisen erken tip asir1 duyarlilik reaksiyonlarinda ise deri testlerinin
tanisal degeri yoktur (Krinke ve Aberer 2009). Ayrica bu testlerin ciddi reaksiyon
olusturabilecekleri g6z Oniinde tutulmali bununla ilgili gerekli kosullarmn tiimii saglanmis
olmalidir. Testler yapildiktan sonra ise hastayr yakin sekilde gozlemek ve sonuglari
kaydetmek 6nemlidir. Ciddi reaksiyonlar gelisme ihtimaline kars1 Tip 4 reaksiyon dykiisii

olanlarda in vivo testler yapilmaz (Brockow ve ark 2002, Rerkpattanapipat ve ark 2011).

15



2.2.5.1 Deri Testleri

Ilag alerjisi tamsmi desteklemek icin yapilan deri testlerini prick ve intradermal
deri testi olusturur. Bu testler hastanin mast hiicrelerinde ilaca spesifik Ig E olustugunu
gosteren en hizli ve en duyarli yontemdir (Cho ve ark 2019). Test sonucu pozitifse bu
durum 15 — 20 dakika i¢inde ortaya ¢ikar. Deri testlerinin negatif olmasi ise ilag alerjisini
tamamen dislamaz, bu durumda hastada kontrendikasyon (ates, enfeksiyon veya
inflamatuar bir durum) yoksa ila¢ provokasyon testi yapilir (Celik ve ark 2014).

Deri testleri spesifik Ig E varligin1 gosterdigi icin yalmizca tip 1 alerjik
reaksiyonlar1 degerlendirmek i¢in kullanilir. Direkt olarak mast hiicrelerini aktive eden
ilaglar i¢in deri testi yapilmaz (Empedrad ve ark 2003).

Deri testler yapilirken cesitli antiserumlar, hormonlar, toksoidler ve enzimler
kullanilir. Fakat bu testler igin gerekli olan ila¢ metabolitleri ve standardize test maddeleri
heniiz olusturulamamustir. Penisilin disindaki ila¢ alerjilerinde ise ilaglarin metabolitleri
rol oynadig1 i¢in bu testler sadece penisiline bagh tip 1 — Ig E aracili reaksiyonlar i¢in
yapildiginda anlamh sonuglar verebilmektedir. Normal kosullarda penisilinin igerdigi
beta laktam halkasi agilarak serum ve membran proteinlerine baglanir. Penisilin polilizin
denilen bu antijenik yapi1 ayni zamanda penisilinin %95°’1 ni olusturdugu i¢in major
determinant olarak da adlandirilmaktadir. Penisilinin kalan parcalar1 ise farkli sekilde
metabolize olur ve bunlara da mindr determinant denir (Gtiler 2002).

Penisilinin major determinant1 i¢in ticari ismi prepen olan reaktif madde
kullanilmakta olup min6r determinant i¢in heniiz boyle bir reaktif madde yoktur (Cho ve
ark 2019). Minor determinant i¢in major determinantin 10.000 IU/ml konsantrasyonunda
diliisyona ugratilmis formu kullanilmaktadir. Ancak penisilinin bu determinantlariyla
yapilan deri testleri ampisilin ve amoksisilin i¢in spesifik alerjiyi géstermez. Bu ilaglar

icin ampisilin/amoksisilin soliisyonuyla tekrar test yapilmasi gerekir (Giiler 2002).

16



[ PENISILIN ALERJI OYKUSU ]

!
4 )

CILT PRICK
VE
SPESIFIKIGE

N J

~|

~|

~|

A .
2 TEST — | IPT YAPILIR
NEGATIF
GAFiF CILT REAKSIYONUNDA VEYA \
ANAFLAKS] — TEST ARASINDAKI
h SURE 12 AYDAN FAZLAYSA IPT
1 TEST —p | YAPLR.
POZITIF o
CIDDI REAKSIYON OYKUSU VEYA
ANAFLAKSI — TEST ARASINDAKI
SURE 12 AYDAN AZ ISE iPT
QAPILMAZ. /
2 TEST
POZITIF — IPT YAPILMAZ

Sekil 1. Penisilin alerjisi tanimlayan olgulara yaklasim (Tannert ve ark 2017)

Tablo 6. Deri testi oncesi ilaglarin kesilmesi gereken siireler

flag

Kesilmesi GerekeSiire

H1 antihistaminikler
Imipramin
Fenotiazinler
Glukokortikoidler
Uzun sitireli

Kisa stireli, yiliksek doz
Kisa siireli, diisiik doz

Topikal Kortikosteroidler

5 giin
5 giin
5 giin

3 hafta
3 hafta
1 hafta
> 2 hafta

Intradermal deri testinde ise ilacin irritan olmayan maksimum dozu, 0,5 mililitreyi

gecmeyecek sekilde intradermal olarak uygulanir. Test sonucu prick testinde oldugu gibi

negatif ve pozitif kontroller ile karsilagtirilir. Endurasyon negatif kontrole gére 3 mm’den

daha biiylikse test pozitif kabul edilir. Bu testin intradermal olarak uygulanmanin yani

sira prick testinden diger farki ise testin erken reaksiyonlar icin 20 dakika sonra

degerlendirilirken ge¢ reaksiyonlar igin 24 ve 72. saatte degerlendirilmesidir. Tip 4

reaksiyon haricindeki geg tip reaksiyonlarda bu yontem ve yama testi kullamlir. Iki test
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arasinda intradermal testin ge¢ okunma yontemi daha duyarlidir. Geg tip reaksiyonlarin
tanisinda bu iki test birlikte yapilarak duyarlilik arttirilmaya calisilir (Celik ve ark 2014).
642 hastanin katildigi bir ¢aligmada, Onceden prick testi yapilmadan sadece
intradermal penisilin deri testi yapilmis ve sistemik reaksiyon gozlenmemistir. Caligma
sonucunda prick testinin ihmal edilmesi i¢in yeterince kanit olusmadigi ve daha fazla

arastirmaya ihtiyag¢ oldugu bildirilmistir (Confino-Cohen ve ark 2017).

2.2.5.2 Tla¢ Provokasyon Testleri

[lag provokasyon testi, ilag alerjilerinin kesin tanisi igin ilacin kontrollii bir sekilde
hastaya verildigi, altin standart ydntemdir. IPT; ilag alerji siiphesi olan ve kontrendike bir
durumu bulunmayan hastalarda deri testlerinin sonucu pozitifse taniy1 kesinlestirmek ve
giivenli alternatif ilag bulabilmek i¢in veya sonu¢ negatifse alerji tanisini1 diglamak i¢in
yapilir (Soyer ve ark 2017).

IPT, ciddi akciger, kalp, bobrek, karaciger hastahigi, vaskiilitik sendrom, ilag
iligkili sistemik lupus eritematozus, pemfigus vulgaris, biilloz pemfigoid ve akut
enfeksiyon varliginda kontrendikedir. Ayrica AGEP, DRESS, SJS, TEN gibi ciddi deri
reaksiyonu ve anaflaksi Oykiisii olan, adrenalin kullaniminin kontrendike oldugu kalp
hastalig1 olan veya diizenli beta blokér ilag kullanan hastalarda da IPT yapilmamalidir
(Aberer ve ark 2003).

IPT uygulanmadan &nce hastanin veya ailesinin onanu almmalidir. Anaflaksi
durumunda intramuskiiler uygulanmak {iizere epinefrin 0,3 mg hazirlanmali, ciddi
durumlarin gelisme ihtimali nedeniyle resiisitasyon malzemeleri yatak basinda
bulundurlmalidir. Ayrica vital bulgulardaki degisikliklerin erken tespiti i¢cin hasta
monitdrize edilerek takip edilmelidir (Aberer ve ark 2003, Legere ve ark 2009).

IPT, siipheli reaksiyondan en az 4 hafta sonra yapilmalidir. Gelisen reaksiyonun
ardindan hastaya herhangi bir ilag baslanmigsa veya hastanin diizenli kullandig ilaglar1
varsa bu ilaglar kontrol edilmelidir. Bu ilaglar arasinda IPT sonucunu etkileyebilecek ya
da geligebilecek reaksiyonu etkisini artiracak ilaglar varsa kesilmelidir. Hastanin bu ilac1
mutlaka kullanmasi gerekiyorsa ilag alternatifiyle degistirilmelidir.

IPT genellikle reaksiyon gelisen ilacin uygulanma yoluyla ayni sekilde yapilir
fakat bu yol parenteral ise oral yol tercih edilir. Ciinkii oral verilen ilaglarin emilimi yavas
oldugu i¢in etkileri daha ge¢ ortaya ¢ikar. Boylece hastada gelisebilecek bir reaksiyon

varliginda erken miidahale olanagi saglanir (Bousquet ve ark 2008).
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IPT islemine siipheli ila¢ c¢ok diisiik dozdan verilerek baslanir. Verilen ilag
reaksiyon gelismedigi siirece, giinlilk maksimum dozuna ulasana kadar kademeli olarak
artirtlir. Ilaglarin baslangic dozlar1 ve test basamaklar: arasinda olmasi gereken siireler
hastaya, onceki reaksiyonun niteligine ve ilag 6zelliklerine bagh degismektedir. Ancak
genel kural olarak baslangic dozu; onceki reaksiyon erken tipteyse tedavi dozunun
1/10.000 ile 1/10’u arasmnda olmalidir. Onceki reaksiyon gec tipteyse baslangic dozu
tedavi dozunun 1/100’# kadar olmalidir. Doz aralig1 ise en az 30 dakika olmalidir (Celik
ve ark 2019).

Bu sirada gelisebilecek subjektif bulgulara karsi islem plasebo kontroliiyle birlikte
yapilir. Islem sirasnda objektif bir bulgu ortaya cikarsa test pozitif kabul edilerek
sonlandirilir. Ortaya ¢ikan bulgulara yonelik hasta ivedilikle tedavi edilir, gerekirse
hastaneye yatirilarak bifazik reaksiyonlar acgisindan takip edilir (Aberer ve ark 2003).
Islem sirasinda higbir reaksiyon gelismez ve test negatif olarak sonuglanirsa bu durumun
sadece test kosullar1 altinda oldugu unutulmamahdir. IPT sonucunun negatif olmasi
uygulanan ilacin giivenle kullanilabilecegini kesin olarak gostermez (Blanca ve ark
2009). Psikolojik belirtiler, testten 6nce olan semptom veya bulgular IPT sonucunu yanlis
pozitif olarak etkiler. Antialerjik ilaglar, viral enfeksiyonlar, verilen ila¢ dozunun g¢ok
diisiik olmas1 veya test sirasinda desensitizasyon gelismesi ise yanlis negatif sonuglara

yol agar (Celik ve ark 2019).
2.3 Tedavi Yaklasim

2.3.1 Akut Déonemde Tedavi

Alerjik reaksiyonlarin tedavisinde ilk yapilmasi gereken sorumlu ilacin derhal
kesilmesidir. IgE aracili hafif reaksiyonlarda antihistaminik ilaglar uygulanir. Anafilaksi
icin uyarict bulgular varsa (anjiyoddem, solunum veya dolasim sistemine ait bulgular,
bulanti, kusma, yaygin kasinti) epinefrin hemen uygulanmalidir. Glukokortikoidlerin
etkilerinin baslama siiresi ge¢ (>45 dak) olmasina ragmen, ge¢ yanitin onlenmesi i¢in
uygulanmalidir. IgE aracili olmayan reaksiyonlarda, sorumlu oldugu diisiiniilen ilag

kesildikten sonra bulgular gerilemezse ilave tedavi uygulanir.

2.3.2 Uzun Dénemde Tedavi
Cocuklarda ilag alerjilerinin uzun donemdeki tedavisinde hasta, hasta yakinlar1 ve
hekim iligkisi dnemlidir. Bu iligkiyi sagladiktan sonra uzun donem tedavide yapilacak

olan 2 6nemli adim hasta ve yakinlarinmn egitimi ile ilag¢ se¢imidir.
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2.3.2.1 Egitim

Uzun donem tedavi adimlarinda egitim ¢ok dnemlidir. Bu nedenle bir ilag alerjisi
tespit edildikten sonra, etkilenen hastaya sorumlu ilacin ve bu ilacin ¢apraz reaksiyon
gosterebilecegi ilaglarin jenerik ve marka isimlerinin yazili oldugu bir liste verilmelidir.
Hasta ve yakinlarina bu ilaglardan kaginma konusunda ayrintili bilgi verilmelidir.
Hastalarin devamli olarak bilgilendirici kartlar1 ve alerjisi olan ilaglarin listesini tagimasi,
saglik kurulusuna her basvurdugunda ise bu konuda bilgi vermeleri gerektigi
anlatilmalidir.

Anaflaksi Oykiisii olan hastalara bu durumda acil yapilmasi gerekenler ve
epinefrin oto enjektdriiniin nasil kullanilmasi gerektigi 6gretilmelidir. Gegmiste stevens-
johnson sendromu / toksik epidermal nekroliz ve eozinofili ve sistemik semptomlarla
seyreden ilaca bagli asir1 duyarhilik sendromu (DIHS / DRESS) gibi siddetli ilag
reaksiyonu geciren veya kronik hastaliklarindan dolay1r siddetli reaksiyon gecirme
ihtimali olan hastalara bu reaksiyonlarin erken semptomlar1 6gretilmeli, bu belirtilerin
ortaya c¢ikmasi halinde kullandig1 ilaclar1 keserek derhal en yakin saglik kurulusuna

basvurmalar1 gerektigianlatilmalidir.

2.3.2.2 Tla¢ Secimi

Uzun donem tedavide ikinci adim ise ilag alerjisi tanis1 alan hastalara medikal
tedavi gerektiginde ilag se¢imiyle ilgilidir. Ilag se¢imi i¢in sekil 8 de de gosterildigi gibi 2
yontem vardir:

1-  Alternatif ila¢ bulma

2-  Desensitizasyon

2.3.2.2.1 Alternatif ila¢c bulma

[lac alerjisi tanis1 kesinlesen hastalara emniyetli alternatif ila¢ bulunmas1 gerekir.
Emniyetli alternatif ilag, hastada asir1 duyarlilik reaksiyonu olusturan sorumlu ilacla
benzer etki gdsteren ancak ADR’ye yol agmayan ilacgtir. Bu ilacin bulunmasi icin iki
yontem vardir. Basit olan ilk yontemde sorumlu ilacin kullanilma endikasyonuna uygun,
sorumlu ilagla iliskisi olmayan bir ila¢ alternatif olarak segilir. Ikinci yontemde ise
alternatif ilag; sorumlu ilagla kullanim amaciyla benzerlik gdsteren ancak kimyasal yap1
olarak benzemeyen ve literatiir verilerine gore bu hasta grubunda emniyetli sonuglar
veren ilaclar arasindan segilir. Her iki yontemde de deri testi ve/veya ilag provokasyon

testiyle hastanimn tolere ettigi gosterildikten sonra alternatif ilag recete edilir.
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2.3.2.2.2 Ila¢ Desensitizasyonu

Bir bireyin alerjik oldugu ilacin kullanabilir duruma getirilmesi i¢in yapilan
isleme desensitizasyon denir. Erken tipte ila¢ alerjisi kanitlanmis (ilk reaksiyon sirasinda
yiiksek triptaz diizeyi tespit edilen, ilaca spesifik IgE veya cilt testi pozitif) hastalarin
tedavi edilmesi veya korunmasi gerektiginde, alternatif bir ilag yoksa ya da alternatif ilag
sorumlu ila¢ kadar etkili degilse desensitizasyon yapilir (Memon ve ark 2020).

flacin az miktardaki dozlarmmn bile geri doniisii olmayan ve potansiyel olarak
mortal seyreden tekrarlayan deskuamatif reaksiyonlar olusturabilmesi nedeniyle eritema
multiforme, TEN, SJS gibi ciddi ila¢ reaksiyon hikayesi bulunanlarda bu islem
kontrendikedir (Celik ve ark 2014)

Desensitizasyon islemine ¢ok diisiik dozlardan baslanir. Daha sonra doz kademeli
olarak artirilarak kisiye verilir (Caimmi ve ark 2019). Bu islem hizli veya yavas sekilde
yapilabilir. Hizli desensitizasyon tiim ilag ADR’nda uygulanirken yavas desensitizasyon
gec tip ilag ADR’nda uygulanir. Yavas desensitizayonun basart orani hizh
desensiitzasyona gore daha yiiksektir.

Basarili bir desensitizasyon isleminden sonra alerjik olunan ilaca kars1 gegici bir
tolerans gelisir. Bu tolerans ila¢ kullanildig: siirece devam eder. Doz aralig1 ilacin yari
omriiniin iki katin1 gegtiginde tolerans durumu kaybolur (Dykewicz ve Lam 2020).

Burada da goriildiigli gibi desensitizasyon isleminin, ilag provokasyon testinden
en Onemli farki c¢ok ciddi reaksiyonlar meydana gelmedik¢e uygulanmaya devam

edilmesidir. Desensitizasyon ve IPT arasindaki farklar Tablo 7°de gdsterilmistir.
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Tablo 7. ila¢ provokasyon testi ve desensitizasyon arasindaki farklar

IPT

Desensitizasyon

Uygulanma zamani

Uygulamanin amaci

Baslangic dozu

Basamak sayis1

Alerjik reaksiyon riski

Alerjik reakstion
gelistiginde yapilanlar

Elektif sartlarda

[lag alerjisini
kanitlamak veya
dislamak

1/10.000 - 1/10

En fazla 5

Var

Uygulamaya son verilir

Tedavi gerektiginde

Alerjiden sorumlu ilaca kars1

tolerans gelistirmek

1/10.000.000 — 1/100

Enaz 6

Var

Uygulamaya ara verilir. Tedaviden
sonra devam edilir.

(Celik ve ark 2019)
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3.GEREC VE YONTEM
3.1. Cahsma Sekli

Calismamizda Ocak 2010-Aralik 2020 tarihleri arasinda Necmettin Erbakan
Universitesi Meram Tip Fakiiltesi Hastanesi Cocuk Alerji ve Immiinoloji Bilim Dali
poliklinigine bagvuran ve giiniibirlik takip iinitesi kayit defterine kayith tiim hastalar
taranmugtir. 0-18 yas arasinda olan bu hastalardan ilag provokasyon testi yapilan 148
hasta g¢alismamiza dahil edilerek retrospektif olarak degerlendirildi. Hastalarin yas,
cinsiyet gibi demografik verileri, eslik eden hastaliklari, bilinen alerjileri, aile dykiileri,
klinik 6zellikleri, laboratuvar bulgulari ve ilag provokasyon test sonuglari incelendi.

Ilag provokasyon testii¢in kontrendike bir durumu olmayan hastalara ve ailelerine
test hakkinda detayli bilgi verilerek ailelerden onam alindi. Teste, siipheli ilacin tedavi
dozunun 1/10-1/100’iniin (gerektiginde 1/1000) hastaya verilmesiyle baslandi. Test
sirasinda siipheli ilacin dozu belli zaman araliklarinda kademeli olarak artirildi.Bu
uygulamaya siipheli ilacin tedavi dozuna ulasana kadar devam edildi. Kademeli doz
artirimi sirasinda hastada cilt, solunum, kardiyovaskiiler, gastrointestinal ve norolojik
bulgulardan herhangi biri goézlenirse test hemen sonlandirilip hastalara acil tibbi
miidahalede bulunuldu. Hastada gelisen reaksiyonlar objektif bulgulardan olusuyorsa test
pozitif kabul edildi. Siibjektif bulgulardan olusuyorsa plasebo ile kontrol edildi. Herhangi
bir reaksiyon gelismeden tedavi dozuna ulasilan hastalarda ise sonuc¢ negatif kabul
edildi(Aberer ve ark 2009).ila¢ provokasyon testinin hangi ila¢ ile yapildigi, ilacin
ozellikleri (etken maddesi, ilacin dahil oldugu ilag grubu, ilacin uygulanma yolu), testin
sonucu, gelisen rekasiyonlarin zamani ve sekli kaydedildi.

Calismamizda klinik degerlendirmeler sonucunda inhaler veya besin alerjisinden
stiphelenilip bunlara yonelik prick ve spesifik IgE degerleri istenen hastalarin sonuglari
kaydedildi.Cilt prick testinde negatif kontrolden 3 mm ve iizerindekiler,spesifik IgE
degerleri igin 0,35 kUa/L pozitif kabul edildi. Oykiilerinde anafilaksi benzeri bulgular
olan hastalardan o dénemde triptaz diizeyi bakilanlar belirlenerek sonuglar1 kaydedildi.
Serum triptaz diizeyleri i¢in 10 mikrogram/L iizerindeki degerler pozitif kabul edildi.

Hastalara ait veriler, hastane otomasyon sistemi ve Cocuk Alerji ve Immiinoloji

poliklinik hasta dosyalarindaki kayitlar1 kullanilarak toplanmaigtir.
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3.2 istatiskel Analiz

Verilerin degerlendirilmesinde “The Statistical Package for the Social Sciences
(SPSS) for Windows versiyon 24.0” istatistik analiz programi kullanildi. Calismadaki
veriler i¢in tanimlayici istatistikler (ortalama, standart sapma (S), minimum, maksimum
ve median degerler) kullanildi. Veriler say1 (n) ve yilizde (%) olarak verildi.

Normal dagilim gosteren sayisal degiskenler ortalama + standart sapma ile ifade
edilerek gruplar arasinda karsilagtrma Student-t testi ile yapildi. Normal dagilim
gostermeyen sayisal degiskenler medyan (minimum-maksimum) seklinde ifade edilerek
gruplar arasmnda karsilastirma i¢in Mann-Whitney U testi kullanildi. Kategorik
degiskenler ise say1 ve yiizde ile ifade edilerek bu gruplarin karsilastiriimas: icin Chi-
Square testi kullanildi. Kullanilan bu testlerde p<0,05 olan degerler istatistiksel anlamli
olarak kabul edildi.

3.3 Etik Kurul

Bu c¢alismaya, Necmettin Erbakan Universitesi Meram Tip Fakiiltesi Klinik
Aragtirmalar Etik Kurul Baskanlhiginca 02.10.2020 tarih ve 2020/2838 sayili karari ile

onay verilmistir.
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4. BULGULAR

Calismaniz, Necmettin Erbakan Universitesi Meram Tip Fakiiltesi Cocuk Alerji
velmmiinoloji poliklinigine Nisan 2010 ile Nisan 2020 tarihleri arasinda basvuran ve
ilagprovokasyon testi yapilip giiniibirlik takip iinitesi kayit defterine kayith olan tiim
hastalar dahil edilmistir.

4.1 Genel Ozellikler

Bu c¢alismanin 6rneklemi, yaslar1 8 ay ile 18,5 yil arasmmda degisen
(Ort.=8,57£5,05) 148 cocuktan olusmaktadir. Calismamizin temelini olusturan ilag
provokasyon testi vakalarm 25’inde (%16,9) pozitif, 123’tinde (%83,1) negatif olarak
sonuglanmustir. Vakalarin 731 (%49,3) kiz, 75’1 (%50,7) erkektir. IPT sonucu pozitif ve
negatif olan vakalarin cinsiyete gore dagilim oranlar1 arasinda anlamli bir farklilasma

olmadig1 goriilmiistiir (p>0,05).

IPT sonucu pozitif ve negatif olan vakalarin yas ortalamalarina baktigimizda, IPT
sonucu pozitif olan vakalarin yas ortalamasmmm anlamli olarak daha yiiksek oldugu

bulunmustur (p <0,05, Tablo 8).

Tablo 8. IPT sonucu pozitif ve negatif olan vakalarin yas ortalamalar ve cinsiyetleri

Toplam Negatif Pozitif p degeri
(n=148) (n=123) (n=25)
Yas ortalamasi 8,57%5,05 8,14+4,83 10,69+5,64 0,021
Kiz/Erkek 73/75 61/62 12/13 0,88

IPT sonucu pozitif ve negatif olan vakalarda eslik eden hastalik oranlar1 agisndan
gruplar arasinda anlamli bir farklilasma yoktur (p>0,05). Ayrintili bilgiler Tablo 9’da

verilmistir.

25



Tablo 9. IPT sonucu pozitif ve negatif olan vakalarda eslik eden hastalik oranlan

Toplam Negatif Pozitif

Eslik Ed
§irk Lden (n=99) (n=82) (n=17) p degeri
Hastahklar
n (%) n (%) n (%)

Astim 18 (18,1) 16 (19,5) 2 (11,7) 0,48
Adenoid hipertrofisi 15 (15,1) 13 (15,8) 2 (11,7) 0,51
Alerjik Rinit 13 (13,1) 13 (15,8) 0 (0) 0,08
Akut Romatizmal

12 (12,1) 9 (10,9) 3(17,6) 0,43
Ates
Anjio6dem 2(2) 1(1,2) 1(5,8) 0,3
Tiiberkiiloz 2 (2) 1(1,2) 1(5,8) 0,2
Atopik dermatit 1(1) 1(1,2) 0 (0) 0,65
Diger Hastaliklar 36 (36,3) 28 (34,1) 8 (47) 0,89

Tablo 9°da gosterilen diger hastaliklar icinde PFAPA, FMF, JIA, Talasemi major,
ITP, demir eksikligi anemisi, biiyiime gelisme geriligi, gastrodzefageal reflii, laktoz
intoleransi, kronik graniilomatdz hastalik, hipotroidi, konjenital adrenal hiperplazi,
puberte prekoks, glikojen depo hastaligi, eniirezis nokturna, fasyal paralizi, epilepsi ve di
george sendromu bulunmaktadir.

Calismamizda IPT pozitif ve negatif olan vakalar kendilerinde ve ailelerinde
bulunan alerjik hastaliklaragisindan karsilastirilmistir. Gruplar arasinda anlamli bir fark

saptanmistir(p=0,85).

4.2 Sikayet ve Fizik Muayene Bulgular

Calismamizdaki vakalarin bagvuru sikdyetleri ve fizik muayenebulgulari
incelenmistir. Buna gore IPT sonucu negatif olan vakalarin 72 (%58,5) sinde, IPT sonucu
pozitif olanlarin 22 (%88)’sinde cilt dokiintiisii bulunmakta olup dagilim oranlari
agisindan gruplar arasinda anlamli fark bulunmaktadir (p =0,005). Diger sikayet ve
muayene bulgularinin oranlar1 agisindan ise gruplar arasinda anlamli farklilagsma yoktur

(Tablo 10 ve Sekil 1).
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Tablo 10. iPT sonucu pozitif ve negatif olan vakalarda basvuru sikiyet ve bulgulari

Toplam Negatif Pozitif
gﬁi;l:lr;r lSikéiyet ve (n=148) (n=123) (n=25) p degeri
n(%o) n(%o) n(%o)
Cilt dokiintiisti 94(63,5) 72(58,5) 22(88) 0,005
Kasmti ve cilt kurulugu ~ 69(46,6) 55(44,7) 14(56) 0,651
Anjioddem 51 (34,4) 40 (32,5) 11 (44) 0,303
Oksiiriik 19(12,8) 15(12,1) 4(16) 0,604
Nefes darligi, hisilt1 16(10,8) 13 (10,5) 3(12) 0,174
Bulant1 kusma 3(2) 2 (1,6) 1(4) 0,443
Diger 6(4) 4(3,2) 2(8) 0,311
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4.3 Laboratuvar Bulgular

Calismamizda dahil edilen vakalarin laboratuvar degerlerinin ortalamalarini

incelenmistir. Elde edilen sonuglara gére IPT sonucu pozitif olan vakalarin hemoglobin

degerinin anlamli olarak daha yiiksek oldugu goriilmektedir (p =0,033). Hemoglobinin

ilerleyen yas ile arttig1 ve IPT sonucu pozitif olan vakalarin yas ortalamasinm fazla

oldugu gdz oniine alnarak regresyon analizi yapilmistir. Bu analiz sonucunda iPT

pozitifliginin hemoglobin yiiksekligi ile iligkili olmadig1 saptamistir (p=0,184). Diger

laboratuvar parametrelerinin ortalamalar1 agisindan gruplar arasinda anlaml bir fark elde
edilmemistir (Tablo 11)

Tablo 11. iPT sonucu pozitif ve negatif olan vakalarin laboratuvar bulgular

Negatif Sonuc¢ Pozitif Sonu¢
Ortalama £SS Ortalama £SS p
Median (min-maks) Median (min-maks)
WEC (u/L) 8907 + 2950 8495 + 2604 0,545
8120 (4890-24100) 7940,00 (4200-16400)
ANS (/L) 4816 + 2807 4681 + 2609 0,839
4100 (1100-19100) 3840 (1510-13000)
ALS (u/L) 3261 +1290 2902 + 1451 0,234
3100 (196-8000) 2800 (1020-6610)
EOZ (ull 195,93 + 147,22 168 £ 112,96 0,449
160 (0-725) 150 (0-400)
12,9+1,24 13,484 +1,2
HGB (g/dI ' ’ ' '
(9/ah 12,9 (9,9-16,1) 13,6 (11,3-15,5) 0.033
PLT (u/ml) 341,9+92,5 334,2+1,3 0,706
339 (182-620) 289 (235-703)
+ +
IGE 136,8 £ 245,13 134,81 + 224,92 0,680
56 (5-1580) 65,95 (18,1-1110)

Caligmamizdaki 26 vakada ise serum triptaz diizeyi bakilmistir. Serum triptaz

diizeyi IPT pozitif olanlarda ortalama degeri: 1,82 £ 1,59 (median:1,51) iken IPT negatif

olanlarda ortalama degeri: 1,53 + 1,70 (median:1,15) olarak bulunmus olup tiim

vakalarda negatif sonu¢lanmigtir. Bu gruplar arasinda anlamli fark bulunamamustir.
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Calismamiza dahil olan hastalarin bagvuru sikayet ve dykiileri sonucunda istenen
besin prick sonuglarina baktigimizda 5 hastada yumurta, 2 hastada findik, 2 hastada
ceviz, 2 hastada fistik, 1 hastada kakao prick testlerinin pozitif oldugu tespit edilmistir.

Bu hastalardan sadece yumurta prick pozitif olan 1 hastada IPT sonucu pozitif ¢ikmustir.

Tablo 12. IPT sonucu pozitif ve negatif olan vakalarn cilt prick sonuclar

Toplam IPT Negatif IPT Pozitif
n (%) n (%) n (%) P
Besin 7(9,3) 6 (9,5) 1(8,3) 0,69
alerjen(n=75)
Ev i¢i inhaler 14 (15,6) 12 (16,2) 2 (12,5) 0,52
alerjen (n=90)
Ev dis1 inhaler 6 (6,7) 5 (6,8) 1(6,2) 0,71

alerjen (n=90)

Hastalarmm basvuru sikdyet ve Oykiileri sonucunda istenen inhalasyon prick
sonuglarma baktigimizda ise 12 hastada polen, 5 hastada ¢avdar, 4 hastada kiif, 4 hastada
kazayagi, 2 hastada sinir otu, 1 hastada kedi ve 1 hastada ev tozuna kars1 pozitiflik
bulundugu goriilmiistiir. Bu hastalardan ¢avdar alerjisi olan 2 hastada, polen alerjisi olan
2 hastada, sinir otu alerjisi olan 1 hastada, kaz ayag alerjisi olan 1 hastada ve kiif alerjisi
olan 1 hastada IPT sonucu da pozitif bulunmustur. Ayrmntili bilgiler Tablo 4.7°de
gosterilmistir.

Calismamiza dahil olan hastalarin bagvuru sikayet ve dykiileri sonucunda istenen
gida ve inhalasyon panel sonuglar1 acisindan bir dizi Ki-kare analizi yapilmistir. Bu
analizlere gore gida ve inhalasyon panel sonuglar1 acisindan gruplar arasinda anlamli bir

farklilagma yoktur, (her iki analiz i¢in p >0,05).

4.4 Tla¢ Provokasyon Testi Bulgular

IPT sonucu pozitif vakalar incelendiginde 22 hastanin IPT sonucunda

makiilopapiiler dokiintii (%88), 4 hastanin IPT sonucunda anafilaksi (%16) gelistigi
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goriilmektedir. Bu hastalarin 2’sinde hipotansiyon, 2’sinde takipne ve bronkospazm,

birinde cilt dokiintiisii ve birinde biling kayb1 meydana gelmistir.

Reaksiyon gelisme zamanlarina baktigimizda dokiintii 5. dakika ile 24. saat

arasinda ortaya ¢ikmustir. Anafilaksi ise 15 dakika ile 1 saat arasinda gelismistir. IPT

sonucu pozitif olan vakalarin ilag verildikten sonra 18’inde ilk 1 saatte, 7’sinde 1. saatten

sonra reaksiyon gelismistir. Tiim IPT sonucu pozitif vakalarm reaksiyon gelisme

zamanlarina baktigimizda ise median degeri 1 saattir (min: 5 dk, maks:24 saat).

Ilag provokasyon testlerinde kullanilan ilag gruplar1 incelendiginde en sik alerjiye

neden olan ilaglarm beta laktam grubu antibiyotikler oldugu goriilmiistiir. Beta laktam

grubu antibiyotikler ve lokal anestezik ilaglarla yapilan IPT’lerinin anlamli derecede daha

cok negatif sonuglandig1 goriilmistiir. Diger ilaglar ile test sonuglar1 arasinda ise anlamli

bir fark yoktur (p>0,05). Ayrmntili bilgiler Tablo 13 ve Sekil 2’degdsterilmistir.

Tablo 13. IPT sonucu pozitif ve negatif olan vakalarda ila¢ gruplarinin oranlar

Toplam IPT Negatif  IPT Pozitif
Ila¢ Grubu (n=148) (n=123) (n=25) i
n (%) n (%) n (%)
Beta laktam 63 (42,5) 51 (80,9) 12 (19,1) <0,001
Lokal anestezik 33(22,2) 31 (93,9) 2 (6,1) <0,001
Makrolid 12 (8,1) 9 (75) 3 (25) 0,083
Parasetamol 10 (6,7) 9 (90) 1 (10) 0,011
NSAIi 8 (5,4) 6 (75) 2 (25) 0,157
DAP* 8 (5,4) 5 (62,5) 3 (37.5) 0,480
Anti tiiberkiiloz 2 (1,3) 1 (50) 1 (50) 1
Anemi ilaglar1 2 (1,3) 2 (100) 0(0) -
Antikonviilzan 1 (0,6) 0 (0) 1 (100) -
Diger 9 (6) 9 (100) 0 (0) -

*DAP: Penicillin Allergenic Determimants
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Sekil 3. Tla¢ provokasyon testlerinde kullamlan ila¢ gruplarinin yiizdeleri

Calismamizda ayn1 zamanda ila¢ provokasyon testlerinde kullanilan ilaglar
karsilastirilmistir. Bu analiz sonucunda en sik alerjiye neden olan ilacin amoksisilin
klavulanik asit igeren ilaglar oldugu bulunmustur. Ayn1 zamanda amoksisilin klavulanik
asit igeren ilaglarla yapilan provokasyon testlerinin anlamli diizeyde daha fazla negatif
sonuglandigi goriilmiistiir (p <0,001). Diger ilaglar agisindan provokasyon test sonuglari
karsilastirildiginda ise sonucu pozitif ve negatif olan vakalar arasinda anlamli bir fark

bulunmamustir (p >0,05). Ayrintili bilgiler i¢in Tablo 14’de verilmistir.
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Tablo 14. IPT sonucu pozitif ve negatif olan vakalarda ilaclarin oranlan

Toplam Negatif Pozitif
(n=148) (n=123) (n=25) P
n (%) n (%) n (%)
Amoksisilin klavulanik asit 40 (27) 33 (83,7) 7 (16,3) <0,001
Penisilin 22 (14,8) 16 (76,1) 6 (23,8) 0,033
Makrolid 12 (8,1) 9(72,7) 3(27,3) 0,083
Maxicaine 11 (7,4) 10 (90) 1(10) 0,157
Safecaine 11 (7,4) 11(100) 0(0) 0,414
Parasetamol 10 (6,7) 9 (90,9) 1(9,1) 0,011
Sefalosporin 8 (5,4) 6 (75) 2 (25) 0,007
Ibuprofen 6 (4) 4 (66,6) 2 (33,3) -
Artikain 4(2,7) 4 (100) 0 (0) -
Jetokain 4(2,7) 3 (75) 1 (25) 0,317
Ultracain 2 (1,3) 2 (100) 0(0) -
Lidokain 1(0,6) 1 (100) 0(0) -
Valproik asit 1(0,6) 0 (0) 1 (100) -
izoniazid 2 (1,3) 1 (50) 1 (50) 1
Diger 13 (8,7) 13 (100) 0(0) -

Ilag provokasyon testlerinde kullanilan ilaglarin uygulanma sekli agisindan IPT
sonucu pozitif ve negatif olan gruplar arasinda anlamli bir fark yoktur, (p >0,05).

Ayrintili bilgiler Tablo 15°de verilmistir.
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Tablo 15. IPT yapilan vakalarda kullanilan ilaclarin uygulanma sekli

Toplam Negatif Pozitif

lacin Sekli (n=148) (n=123) (n=25) p
n(%o) n(%o) n(%o)
Enteral 86 (58,5) 71 (58,2) 15 (60)
e Surup 61 (41,2) 50 (40,7) 11 (44)

0,868

e Tablet 25 (16,9) 21 (17,1) 4 (16)
Parenteral 62 (42,2) 52 (42,6) 10 (40)
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5. TARTISMA

Ilaglarm normal dozlarinda ortaya ¢ikan, amacglanmamis ve zararli etkileri
istenmeyen ilag reaksiyonlar1 olarak adlandirilir. Bu reaksiyonlarin sadece duyarl
kisilerde ortaya ¢ikan dngoriilemez ve dozdan bagimsiz sekilde olusanlarina ilag asirt
duyarlilik reaksiyonlar1 denir. Bu reaksiyonlar hem cocuklarda hem de eriskinlerde
Oonemli bir morbidite ve mortalite nedenidir. Ayn1 zamanda tedavileri ve hastane yatis
slirelerini uzatt1g1 i¢in saglik harcamalarmdaki maliyeti artirmaktadir (Celik ve ark 2014).

Cocuklarda istenmeyen ila¢ reaksiyonlar1 sik olmasma ragmen eriskinlere gore
daha az goriilmektedir (Celik ve ark 2014). Fakat bu reaksiyonlarin az bir kism1 gercek
ilag alerjisidir. Cocuklarda ilag alerjilerinin tanisindaki en biiylik zorluklardan biri, viral
egzantemler ve makiilopapiiler dokiintiiler ile bu reaksiyonlarin karigabilmesidir. Bu
nedenle bircok hasta uygun olmayan sekilde "ila¢ alerjisi" tanis1 almaktadir. Hastalarin
tan1 almasi, gelecekteki reaksiyonlar1 onlemek i¢in ve hastanin giivenle kullanabilecegi
ilaglar1 belirlemek i¢in onemlidir. Bu nedenle ilag alerjisi siiphesinde kontrendike bir
durum yoksabunu kanitlayacak giivenilir in vivo ve in vitro testler yapilmasi gerekir
(Mayorga ve ark 2018, Roduit 2019).

Hem diinyada hem iilkemizde ila¢ alerjileri ile ilgili caligmalar daha c¢ok
erigkinlerde yapilmis olmasina ragmen literatiirde ¢ocukluk c¢aginda ilag alerjilerinin
degerlendirildirildigi 6nemli ¢alismalar bulunmaktadir.Singapurda 2004 yilinda
yaymlanan hastanede yatan 222 vakadan olusan calisma, Isvecte 1987 — 2001 yillari
arasinda yapilan 5771 vakadan olusan ¢alisma, Ponvert ve ark tarafindan 1865 vakadan
olusan ve 2011 yilinda yayinlanan ¢alisma bunlara 6rnektir (Kidon ve See 2004, Kimland
ve ark 2005, Ponvert ve ark 2011).

Eriskinlerde ilag alerjilerinin kadin cinsiyette bazi ila¢ reaksiyonlar1 agisindan risk
faktorii oldugu bilinmektedir (Celik ve ark 2014). Fattinger ve ark.’nm 2000 yilinda
Isvigre’de iki hastanenin dahiliye servisinde yatan hastalarda yaptiklar1 galismada, Gomes
ve ark.’nin 2004 yilinda Portekiz’de eriskinlerde yaptiklar1 ¢alismada ve Pouyanne ve
ark.’nin 2000 yilinda Fransa’da yaptiklar1 ¢aligmada kadinlarda ilag alerjisi goriilme orani
anlamli derecede yiiksek bulunmustur. Cocuklarda ise cinsiyet farkini ortaya koyan net
bir calisma bulunmamaktadir. Kimland ve ark.’nmn 2005 yilinda, Ozmen ve ark. ile
Ponvert ve ark.’nin 2011 yilinda yaptiklar1 ¢calismalarda ilag alerjisi goriilen vakalarda
erkek cinsiyetin baskin oldugu tespit edilmistir. Singapur’da, iilkemizin Dogu Karadeniz

boliimiinde ve Edirne ilinde yapilan ¢aligmalarda ise kiz ve erkek cocuklar arasinda
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istatistiksel olarak anlamli fark saptanmamistir (Tan ve Van bever 2007, Orhan ve ark
2008, Ozdemir 2012). Bizim ¢alismamizda ise vakalarm 73°{i (%49,3) kiz, 75’1 (%50,7)
erkektir. Bununla beraber ilag provokasyon testi pozitif olan 25 olgunun 13’ erkek, 12’si
kizdir. Gruplar arasinda ise cinsiyet agisindan istatistiksel olarak anlamli fark
bulunmamastir.

Ilag alerjisi igin ileri yasmn bir risk faktorii oldugu diisiiniilmektedir. Cocukluk yas
grubunda ilag reaksiyonlarinin eriskinlere gore daha az goriilmesi bunu desteklemektedir
(Celik ve ark 2014). Le ve arkadaslarinin 10 yilda yaptiklar1 ve 2006°da yaymladiklar:
1087 c¢ocukta ila¢ alerjisinin degerlendirildigi ¢alismada ortalama yas 7+6,2 yil
bulunmustur. Ozmen ve arkadaslarmm 2011°de yaptiklar1 ¢alismada yas ortalamasi 5,6£6
yil, Tugcu ve arkadaglarmin 2015°de yaptiklar1 calismada ortalama yas 7,5y1l ve Aykan
tarafindan 2017°de yapilan ¢calismada reaksiyon anindaki ortalama yas 69,4+52 ay olarak
bulunmustur. Orhan ve ark.’nin Dogu Karadeniz’de 2008 yilinda yaptiklar1 ¢alismada
ilag alerjisi olan ve olmayan vakalarin yaslar1 arasinda anlamli bir fark saptanmamis iken
2004 yilinda Kidon ve See tarafindan Singapur’da yapilan ¢alismada, ilag alerjisi goriilen
cocuklarin yas ortalamasmin goriilmeyenlere oranla belirgin derecede yiiksek oldugu
bulunmustur.

Bizim ¢aligmamizda ilag alerjisi saptanan vakalarin yas ortalamasi 10,69+5,64 yil
oldugu saptanmustir. Ayn1 zamanda ¢alismamizda Kidon ve See’nin ¢alismasina benzer
sekilde ilag alerjisi gelisen g¢ocuklarin yas ortalamasmin istatistiksel olarak anlamli
diizeyde yliksek oldugu tespit edilmistir.

Ilaglarla ortaya ¢ikan asm1 duyarlilik reaksiyonlarinin sikligi bilinmemektedir
(Demoly ve Bousquet 2001). Literatiirde ¢ocuklarda ilag alerjisi belirlenme oranlari;
Gomes ve ark.’nin 2004’de yaptig1 ¢alismada %10,2, Tan ve Van Bever’m 2007°de
yaymlandig1 ¢alismada %5,4 oraninda gocuklarda ilag alerjisi goriilmiistiir. Ulkemizde
yapilan caligmalara baktigimizda Aykan tarafindan 2017°de yapilan calismada%3,8,
Ozmen ve ark.’nin 2011°de yaptig1 galismada %18, Tugcu ve ark.’min 2015°de yaptig
calismada %17,7 oraninda g¢ocuklarda ila¢ alerjisi tespit edilmistir. Ayrica Celik ve
ark.’nin 2014 yilinda yayinladiklar1 tlkemizdeki 11 klinikte yapilan c¢ok merkezli
calismada 581 vakanin %27’sinde ila¢ alerjisi tanisi1 kesinlestirilmistir. Bizim
calismamizda ise Ozmen ve ark ile Tugcu ve ark.’nin calismalarina benzer sekilde
vakalarin %16,8’inde ilag alerjisi oldugu saptanmaistir.

Eslik eden hastaliga sahip olmak ilag alerjileri icin bireysel bir risk
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faktoriidiir(Celik ve ark 2014). Ebstein Barr Viriis (EBV) enfeksiyonu gegiren bireylerde
aminopenisilin kullanim1 sonras1 makiilopapiiler dokiintiilerin olugsmasi ve kronik
karaciger veya bobrek hastaligi olanlarda ilacin metabolizmasindaki degisikliklerden
dolay ilag alerjisi riskinin artmasi bu durumun en bilinen 6rneklerindendir (Adkinson
1984, Mirakian ve ark 2009) Bu nedenle ila¢ alerjisi ile ilgili yapilan c¢aligmalarda
vakalarin eslik eden hastaliklar1 da degerlendirilmistir. Kidon ve See’nin 2004 yilinda
yaptiklar1 ¢aligmada kronik hastaligi olanlarda %26, olmayanlarda %8 ilag alerjisi
goriilmiis ve gruplar arasinda istatistik olarak anlamli fark saptanmistir. Aykan tarafindan
2017°de yapilan calismada alerjisi olan vakalarin %12,8’inde eslik edenbir hastalik
bulunmustur. Tugcu ve ark.’nin 2015’de {ilkemizde yaptiklar1 baska bir ¢alismada ise
kronik hastaligi olanlarda %58,8, olmayanlarda %26,5 oraninda ilag alerjisi goriilmiis ve
gruplar arasinda istatistik olarak anlamli fark saptanmamistir. Bizim ¢alismamizda da bu
calisgmaya benzer sekilde iki grup arasinda anlamli fark saptanmamis; kronik hastaligi
olanlarda %68, olmayanlarda %66,6 oraninda ilag alerjisi goriilmiistiir.

Bireyin kendisinde veya ailesinde ilag alerjisi bulunmasi ilag alerjileri igin bir risk
faktoriidiir (Attaway ve ark 1991, Celik 2014) Ilag alerjileri,alerjik hastaliklarm (astim,
alerjik rinit, atopik dermatit vb.) eslik ettigi atopik bireylerde sikligiartmamasina
ragmendaha ciddi sekilde seyretmektedir (Cornejo-Garcia ve ark 2012) Bu nedenle ilag
alerjisi bulunan bireylerin kendilerinde veya ailelerinde eslik eden alerjik durumlar
incelenmistir. Ozmen ve ark.’nn 2011°deki calismasinda vakalarm %35’inde atopik
hastalik Oykiisii, %10’unda ise ailede ilac¢ alerjisi Oykiisii bulunmaktadir. Ponvert ve
ark.’nmin 2011°de yayinladiklar1 ¢alismada ilag alerjisi bulunan ¢ocuklarin %38’inde,
bulunmayanlarin ise %@44,6’sinda bireysel atopi Oykiisii oldugu saptanmustir. Akkale
tarafindan 2013°de Edirne’de yapilan ¢aligmada tiim vakalarinin %29,6’sinda, ilag alerjisi
bulunanlarin %50’sinde, ilag alerjisi bulunmayan vakalarm ise %?21’inde alerjik bir
hastalik oldugu tespit edilmistir. Liileyap tarafindan 2019°da Izmir’de yapilan ¢alismada
tim vakalarinin 9%51,5’inde, ila¢ alerjisi bulunanlarm %54,5’inde, ila¢ alerjisi
bulunmayan vakalarin ise %50,8’inde alerjik bir hastalik oldugu ve gruplar arasinda
anlamli fark olmadig: tespit edilmistir. Yapilan bu ii¢ calismada da gruplar arasinda atopi
ve ilag alerjisi agisindan anlamli fark bulunmamustir.

Caligmamizda IPT sonucu pozitif olan grubun %15’ine, negatif olan grubun ise
%25,2’sine alerjik bir hastaligin (astim, alerjik rinit, atopik dermatit, anjioddem) eslik

ettigi goriilmiistiir. Ayrica IPT sonucu pozitif olanlarm %16’sinda ilag, %8’inde gida
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alerjisi varken sonucu negatif olanlarin %11,3’{iniin ilag, %13 linlin gida alerjisi oldugu
tespit edilmistir. Eslik eden alerjik hastaliklar ve ila¢ veya gida alerjileri agisindan bu
gruplar arasinda anlamli fark bulunmamistir. Hasta sayimmizin az olmasi nedeniyle
istatistik olarak anlaml1 bir sonu¢ bulamadigimiz1 diistinmekteyiz.

Ailede ila¢ alerjisi; Ozmen ve arkadaslarinin calismasmda %10, Tugcu
vearkadaslarinin  calismasinda %29,4, Akkale’nin ¢alismasinda %25 oraninda
bulunmustur. Ayrica Tan ve Van Bever ’in 2007°de yaymlanan ¢alismasinda ilag alerjisi
olan ¢ocuklarm %34,2’sinde babada, %29 unda annede ilag alerjisi oldugu goriilmiistiir.
Aykan tarafindan 2013’°de yapilan ¢alismada tiim vakalarin %10,3 iiniin, ila¢ alerjisi olan
vakalarin ise %9,5’inin ailesinde ilag alerjisi oldugu tespit edilmistir.

Calismamiza dahil edilen tiim vakalarin %34,4’{inde ailede alerji Oykiisii olup
%12’sinde ise ailede ilag alerji dykiisii bulunmaktadir. IPT sonucu pozitif olanlarm ise
%36’s1nda ailede alerji 6ykiisii, %12’sinde ailede ilag alerjisi 6ykiisii oldugu goriilmiistiir.
IPT sonucu pozitif ve negatif gruplar arasinda ailede alerji ve ailede ilag alerjisi agisindan
anlaml1 fark bulunmamistir. Bu durumun hasta sayimizin az olmasindan kaynaklandigini
diisiinmekteyiz.

Ilag alerjileri goriilen vakalarda en sik cilt dokiintiileri olmak {iizere anemi,
ndtropeni, trombositopeni, ates, tasikardi, hipotansiyon, aritmi, bronkospazm, karaciger
fonksiyon bozuklugu, biling kaybi gibi bir¢ok sistemi etkileyen klinik bulgular
goriilebilmektedir (Erdenen ve Candz 2009, Celik 2014). Gomes ve ark. tarafindan
Portekiz’de 2004 yilinda yapilan ¢aligmada ilag alerjisi olan vakalarin %63,5’inde cilt
bulgular1 goriilmiistiir. Caubet ve ark. tarafindan 2011 yilinda yapilan ¢alismada 88 ¢ocuk
hastanin 41’inde (%46,6) makiilopapiiler dokiintli saptanmis olup bu hastalarinda 11’inde
(%12,5) intradermal deri testi pozitifligi, 4’tinde (%4,5) ilag¢ provokasyon testi pozitifligi
tespit edilmistir. Tirk ve ark.’nin 2012°de yaptiklar1 caligmada ilag alerjisi gelisen
hastalarda makiilopapiiler dokiintii en sik karsilagilan ilag reaksiyon bulgusu olarak
kaydedilmis ve %60 oraninda goriilmiistiir. Akkale ve ark.’nin 2013’deki calismasinda,
olgularm %381,5’inde irtiker, %14,8’inde makiilopapiiler dokiintii, Aykan ve ark’nin
2017°deki calismasinda olgularin  %54,6’sinda  {irtiker-anjioddem, %32,7’sinde
makiilopapiiler dokiintli en sik goriilen klinik bulgular olarak siralanmistir. Orhan ve
ark.’nin 2013 yilinda yaymladiklar1 ¢aligmada vakalarn %93,8 ’inde deri, %21 inde
gastrointestinal sistem, %9,9’unda solunum sistemi bulgular1 gériilmiistiir. Cavkaytar

tarafindan Hacettepe Universitesi’nde 2013°de yapilan ¢alismada ilag alerjisi 6n tanisi ile
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bagvuran 103 cocuk degerlendirilmis ve bu vakalarda en sik bulgular makiilopapiiler
eritem ve anjiyoddem olarak saptanmustir.

Calismamizda tiim vakalarin  %63,5’inde, IPT sonucu negatif olanlarm
%58,5’inde, pozitif olanlarin ise %88’inde cilt dokiintiisii oldugu goriilmiistiir. Iki grup
karsilastirildiginda ise cilt dokiintiisiiniin IPT sonucu pozitif olan grupta anlamli diizeyde
daha yiiksek oldugu saptanmustir. ila¢ alerjilerinde en sik cilt bulgularinm gériilmesi
hekimlerin bu bulgularla gelen her vakada ila¢ kullanim 6ykiistinii mutlaka sorgulamasi
gerektigini gostermektedir. Ayrica bu bulgularin herkes tarafindan kolay fark edilebilen,
gozle goriilen bir bulgu olmasi nedeniyle yeni ila¢ baslanan her ¢ocugun ailesine bu
konuda wuyarida bulunulmast ilag alerjileri acisindan erken tami ve tedaviyi
kolaylastiracaktir.

Ilag alerjilerinde taniy1 destekleyen bulgular arasinda eozinofil ve Ig E artis1 gibi
bazi laboratuvar parametreleri bulunmaktadir (Celik 2014). Cornejo-Garcia ve ark.
tarafindan Ispanya’da 2012 yilinda yapilan bir calismada total IgE degeri literatiir
bilgisiyle uyumlu olarak ilag alerjisi olanlarda daha yiiksek bulunmustur. Fakat
iilkemizde son yillarda yapilan caligmalarda bu durum gosterilememistir. Cavkaytar
tarafindan 2013’de ve Liileyap tarafindan 2019’da yilinda yapilan ¢alismalarda
cocuklarda ilag alerjileri degerlendirilmis olup alerjisi olanlarla olmayanlar arasinda
eozinofil sayis1 ve Ig E degerleri agisindan anlamli bir fark bulunmamaistir.

Calismamizda IPT pozitif ve negatif sonuglanan vakalarin laboratuvar sonuglar
karsilastirilmistir. Ulkemizde yapilan calismalarda oldugu gibi bizim ¢alismamizda da
ilag alerjisi tespit edilen ve edilemeyen vakalar arasinda eozinofil sayis1 ve Ig E sonuglar1
acisindan anlamli fark bulunamamustir. Ancak IPT sonucu pozitif olan vakalarm
hemoglobin degerleri istatistiksel olarak anlamli derecede yiiksek bulunmustur. Bu
durumun ilag alerjisi tespit edilen ¢ocuklarin yas ortalamasminda yiiksek olmas ile ilgili
oldugunu diistinmekteyiz.

De Schryver ve ark tarafindan 4 yil boyunca 203 ¢ocugun serum triptaz
seviyelerinin 6lgiildiigii bir ¢alisma 2016 yilinda yaymlanmistr. Bu ¢alismada
semptomlar bagladiktan sonra 15 — 180 dakika i¢inde bakilan serum triptaz diizeyinin
11.4 mcg/L’nin iizerinde olmasinin veya bazal diizeye gore yiiksek Ol¢iilmesinin (bazal
triptaz diizeyi: 2 ng/mL) anafilaksi tanismi destekledigi gosterilmistir. Caliymamizda
triptaz diizeyi bakilan 26 vakanin sonuglar1 10 mcg/L’nin altindadir. Hastalarin bazal

triptaz degerleri oncesinde belirlenmedigi i¢in reaksiyon sonrasi degerler anafilaksi ile
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iliskilendirilemedi. IPT pozitif ve negatif vakalarm triptaz diizeyleri arasindafark
bulunmamastir.

Chambel ve ark. tarafindan 2010 yilinda yapilan ¢alisgmada ilag provokasyon testi
ile beta laktam alerjisi tespit edilen cocuklarda besin alerjisi sikliginin saglikli ¢ocuklara
gore daha fazla oldugu gosterilmistir. Calismamiza dahil olan hastalarm bilinen alerji
Oykiileri sorguladiginda 18 tanesinde gida alerjisi Oykiisii bulundugu ve bunlarin 2
tanesinin IPT sonucu pozitif oldugu goriilmiistiir. Bu hastalarin gida prick sonuglarmna
baktigimizda ise 14 hastanin pozitif oldugu bunlardan sadece birinde IPT sonucu pozitif
¢ikmistir. Gruplar arasinda ise anlamli fark bulunmamustir.

Oykii ve fizik muayenenin ilag alerjisi diisiindiirdiigii ve risk faktorleri ile
laboratuvar bulgularmin bu durumu destekledigi olgularda ila¢ alerjisi siiphesi
bulunmaktadir. Bu olgularda herhangi bir kontrendike bir durum yoksa IPT yapilarak ilag
alerjisinin kesin tanist konulmaktadir. Calismamiza ilag alerji siiphesi bulunan ve
provokasyon testi agisindan kontrendike bir durumu olmayan 148 vaka dahil edilmis olup
bu vakalarin tiimiine ilag provokasyon testi yapilmustir. Ilag alerjisi siiphesiyle
provakasyon testi yapilan vakalarin %16,8’1 pozitifti. Testi pozitif olan vakalarda ana
bulgu makiilopapiiler (%88) dokiintiiydii ve sadece 4(%16) vakada anafilaksi gelisti.
Messad ve ark tarafindan 2004 yilinda yapilan c¢alismada 1372 ilagla uygulanan
provokasyon testlerinin %17,6’s1 pozitif olarak sonuclanmistir. Caubet ve ark. tarafindan
2011 yilinda yayinlanan calismada beta-laktam alerjisi siiphesi olan 88 cocuk hasta
degerlendirilmistir. Bu hastalarin %53,4’linde {irtiker seklinde dokiintii saptanmis ve
tiimiine sorumlu ilagla provokasyon testi yapilmistir. ilag provokasyon testi, 88 hastanmn
6’sinda (%6,8) pozitif ¢ikmis olup bu hastalar ge¢ beta laktam alerjisi tanis1 almistir.
Ulkemizde Aykan tarafindan 2013 yilinda yapilan galismada ilag alerji siiphesi bulunan
544 g¢ocugun 162’sine IPT yapilmis olup %3,7’sinde (6/162) pozitiflik saptanmistir.
Tugcu ve arkadaslarinin 2015 yilinda yaptig1 calismada ise ilag alerjisi siiphesi ile
degerlendirilen ¢ocuklarin %17,7’sine kesin tan1 konulmustur. Bizim c¢aligmamizda ise
IPT pozitiflik oran1 %16,8 olup Messad ve ark. ile Tugcu ve ark. nin ¢aligmalarina benzer
sekilde sonuglanmaistir.

Gomes ve ark. 2004’de yaptiklar1 ¢alismada ilag alerjilerinin %43,1’inin ilk 1 saat
icinde, 9%35,4’ti 1-24 saat iginde, %?21,5’inin ise 24 saatten sonra oldugunu
gostermislerdir. Orhan ve ark 2008’deki ¢alismalarinda ilag alerjilerinin %43,2’sinin ilk 2

saat icinde, %55,6’simin 2-24 saat arasmda, %]1,2’sinin ise 24 saatten sonra
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gerceklestigini tespit etmislerdir. Ponvert ve ark 2011°de yaptiklar1 calismada ilag alerjisi
gelisen vakalarin %11,3’linlin ani reaksiyon (ilk 1 saatte), geri kalan %88,7’sinin ani
olmayan reaksiyonlar seklinde ortaya ¢iktigini1 saptamiglardir. Ayrica bu ¢alismada ani
reaksiyon gelisen vakalarda %30,9, ani olmayan reaksiyon gelisenlerde ise %13,9
oraninda IPT pozitif sonuglanmistir. Akkale tarafindan 2013’de yapilan ¢alismada da
benzer sekilde ilk 1 saatte reaksiyon gegiren olgularda %28,5, 1-72 saatte araliginda
reaksiyon gelisenlerde %17,6 oraninda IPT pozitif sonuglanmustir. Bu calismalarda
istatistiksel olarak anlamli fark bulunmamasina karsin ani rekasiyon seklinde gelisen ilag
alerjilerinde daha yiiksek oranda IPT sonucu pozitif saptanmustir. Bizim galismamizda ise
ani reaksiyon gelisen 18 (%72) vakada, ani olmayan reaksiyon gelisen 7 (%28) vakada
IPT pozitif sonuglanmustir. IPT sonucu pozitif tiim vakalarda gelisen reaksiyonlarm
ortalama zamani 1,9+4,68 saattir. Gruplar arasinda fark istatistiksel olarak anlamli
olmamasina karsin onceki caligmalara benzer sekilde bizim ¢alismamizda da ani tipte
gelisen reaksiyonlarda IPT sonucu daha yiiksek oranda pozitif saptanmistir.

Ilag alerjilerinin nedenlerine baktigimzda eriskinlerde en sik neden NSAI grubu
ilaglar iken ¢ocuklarda ilk sirada beta laktam antibiyotikler yer almaktadir. (Rubio ve ark
2012, Dofia ve ark 2012) Beta laktam antibiyotikler, Singapur’da Tan tarafindan 2007
yilinda yapilan ¢alismada%56,7 oraninda, Orhan ve ark. tarafindan 2008 yilinda yapilan
caligmada ise %70,4 oraninda ilag alerjilerinin nedeni olarakgdsterilmistir. Antibiyotikler
icinde en sik neden beta laktam grubu iken bu grubun igerisinde ise en sik neden
amoksisilindir (Caubet ve ark 2011). Erken tip beta laktam alerjilerinin degerlendirildigi,
Torres ve ark tarafindan 2001 yilinda yapilan ¢alismada da amoksisilin en sik neden
olarak bildirilmistir. Bu durumun tiim diinyada ¢ocuklara en sik regete edilen
antibiyotiklerin amoksisilin igeren ilaglar olmasiyla iligkili oldugu diistintilmektedir
(Padial ve ark 2008).

Cavkaytar tarafindan 2013 yilinda yapilan caligmada alerjiye en sik neden olan
ilacin erken tip beta laktam alerjisi olanlarda seftriakson, ge¢ tip beta laktam alerjisi
olanlarda amoksisilin klavulanik asit, NSAI alerjisi olanlarda ise ibuprofen oldugu
goriilmiistiir. Cocuklarda aspirin ve Reye Sendromu arasindaki iliskiden dolayr en sik
kullanilan NSAI ilaglar; ibuprofen ve parasetamoldiir (Kidon ve ark 2007, Folster-holst
ve ark 2009). Ayni sekilde 2013 yilinda yaymlanan Zambonino ve ark. tarafindan yapilan
calismada ¢ocukluk ¢caginda en sik NSAI alerjisine neden olan ilacin ibuprofen oldugu ve

parasetamoliin ibuprofene gore daha az oranda ilag alerjisine neden oldugugosterilmistir.
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Calismamizda IPT sonucu pozitif olan vakalarda alerji gelismesine en sik neden
olan ilacin literatiirle uyumlu sekilde amoksisilin klavulanik asit oldugu tespit edilmistir.
Penisilin iceren ilaclarin ikinci sirada, makrolid iceren ilaglarin ise iiclincli swrada yer
aldig1 goriilmiistiir. NSAI ilaglar arasinda en sik alerjiye neden olan ilacin yapilan
caligmalara benzer sekilde ibuprofen oldugu saptanmistir. Ayrica ¢alismamizda en fazla
provokasyon testi yapilan ilaglarin beta laktam antibiyotik ve lokal anestezik grubunda
oldugu goriilmiistiir. Bu ilaglarla yapilan provokasyon testleri ise anlamli diizeyde daha
fazla negatif sonuglanmistir. Calismamizdaki bu sonug toplumda beta laktam ve lokal
anestezik ilaglara karsi olusan alerji endiselerinin biiylik kismmin gercek ilag alerjisi
olmadigin1 gostermektedir. Hekimlerin ilag alerjisi siiphesi olan vakalarda daha genis
spektrumlu antibiyotiklere veya daha pahali ilaglara yonelmeden once bu durumun
kanitlanmas1 i¢in hastalar1 Cocuk Alerji boliimlerine yonlendirmeleri gerektigini
diistiniiyoruz. Boylece gereksiz yere genis spektrumlu antibiyotik regete edilmesinin ve
daha pahali ilaglarin kullaniminin 6niine geg¢ilecegini umuyoruz.

Ilaglarm uygulanma seklinin de ilag alerjisi acisindan risk olusturabilecegi
bilinmektedir. Parenteral ila¢ uygulamalarmin ilag alerjisi riskini artirdig1 gosterilmekle
beraber daha fazla ¢alismaya ihtiyag duyulmaktadir (Bernard ve ark 2011, Celik 2014)
Akkale tarafindan 2013 yilinda yapilan ¢alismada parenteral olarak ilag¢ verilen vakalarda
ila¢ alerjisinin daha fazla oldugu gosterilmis fakat bu fark istatistiksel olarak
kanitlanamamistir. Orhan ve ark. tarafindan 2008 yilinda yapilan calismada ilag
alerjilerine neden olan ilaglarn %87,2’sinin oral, %11,1’inin parenteral olarak
uygulandig1 gdsterilmistir. Ipek tarafindan 2011 yilinda yapilan baska bir ¢alismada ise
ilac alerjisi gelisen vakalarda %87,2 oral, %11,3 subkutan veya intramuskiiler enjeksiyon,
%1,5 intravendz yoldan ilaglarin verildigi tespit edilmistir.

Bizim calismamizda yapilan ila¢ provokasyon testlerinin %41,2’s1 surup, %16,9’u
tablet ve %42,2’si parenteral olarak hastaya verilmistir. Literatiiriin aksine ¢aligmamizda
IPT sonucunda alerji gelisen vakalarm %60’ma oral, %40’ma parenteral yoldan ilag
verildigi goriilmiistiir. Bu durumun ¢ocuklarda oral ilag kullanimmin daha yaygin
olmasindan kaynaklandigini diistinmekteyiz.

Sonug olarak, ilag¢ alerjieri toplumda ve 6zellikle hekimler arasinda farkindaligin
arttirilmas gereken énemli bir halk saghgi sorunudur. Ilag alerjisi diisiindiiren dykiisii ve
ve bulgular1 olan ¢ocuklarda kontrendike bir durum yoksa provoksayon testleri ile tani

kesinlestirilmelidir. Bu hastalarin erken donemde tani almasi giivenli sekilde ilag
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kullanimin1 saglayacagi gibi alerjisi olmayan bireylerde de gereksiz sekilde genis
spektrumlu antibiyotik kullaniminin 6niine gececektir. Calismamizin iilkemizde bu

konuda yapilmis olan ¢aligmalara katki saglamasini temenni ediyoruz.
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6.SONUCLAR

1. Cocuklarda ilag alerjisi morbiditeyi, mortaliteyi etkileyen ve sik karsilagilan bir
halk saglig1 sorunudur.

2. lQlag alerji siiphesi olan hastalarda anamnez ve fizik muayene tani icin
onemlidir.

3. Anamnez ve fizik muayene ile ilag alerji siiphesi desteklenmigse kesin tani i¢in
cilt ve provokasyon testleri kullanilmaktadir.

4. Tlag provokasyon testi ilac alerjileri igin altin standart yontemdir. Calismamizda
bu testin pozitif sonuglandig1 vakalara ilag alerjisi tanis1 konulmus olup bu vakalar IPT
sonucu negatif olanlarla karsilastirilmistir.

5. Caligmamizda ilag¢ alerji siiphesi olan 148 c¢ocuk hastaya yapilan ilag
provokasyon test sonuclari incelenmis ve hastalarin 25’inde (%16,9) pozitif, 123’linde
(%83,1) negatif bulunmustur.

6. IPT sonucu pozitif ve negatif olan gruplar demografik agidan
karsilastirildiginda cinsiyet acisindan anlamli bir fark yokken yas ortalamasinin pozitif
olan grupta anlaml diizeyde daha fazla oldugu goriilmiistiir.

7. Caliymamizda IPT sonucu pozitif olan 25 vakanin 21’inde (%84) ortalama 2,4
saatte makiilopapiiler dokiintli, 4’tinde (%16) ortalama 45 dakika iginde anaflaksi
gelismistir. Bu vakalara uygun sekilde miidahale edilmistir.

8. Calismamizda ilag alerjisi bulunan hastalarmn en sik basvuru sikayetinin cilt
dokiintiisii oldugu goriilmiistiir.

9. Anafilaksi ve serum triptaz diizey iliskisinin daha dogru degerlendirilebilmesi
icin serum bazal diizeyinin test 6ncesi belirlenmesi faydali olabilir.

10.Calismamizda c¢ocuklarda ilag¢ alerjilerinin en sik nedeni beta laktam
antibiyotiklerdir. ikinci sirada ise esit oranda bulunan makrolid ve NSAI ila¢ gruplarinmn
oldugu goriilmiistiir.

11. Calismamizda 8 vakaya ise DAP testi yapilmis olup bu vakalarin 3 tanesinde
(%37,5) pozitif olarak sonuclanmistir.

12. Parenteral ilag uygulamalarinda ila¢ alerjisi riski artmaktadir. Fakat bizim
caliymamizda IPT pozitif vakalarm 10’una (%40) parenteral yoldan ila¢ uygulanmistur.
Geriye kalan 15 (%60) vakaya ise enteral yoldan ilag verilmistir.

13. Calismamizin daha kapsamli ¢aligmalarla birlikte literatiire katki saglamasini

temenni ediyoruz.
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