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Derleme

Cocuklarda Ilac Alerjisine Giincel Yaklasim

Deniz OZCEKER*, Gamze KAYA**, Zeynep TAMAY *

Cocuklarda Ilag Alerjisine Giincel Yaklasim

Bir ilacin profilaksi, tant veya tedavi amact ile kullanimi
sirasinda veya sonrasinda olusan istenmeyen etkiler ilag
aswrt duyarlilik reaksiyonu (ADR), ilag ters etkisi veya ilag
reaksiyonu olarak tamumlamr. llag reaksiyonlarinmin % 80’ini
Tip A olarak adlandirilan ve ilacin farmakolojik etkisi ile
iliskili, doz bagimli ve ilag kesildiginde kolayca geri done-
bilen kismu olusturur, bu tip reaksiyonlarin klinik bulgular
beklenen reaksiyonlardir. Tip B ilag reaksiyonlari ise; % 20
oraminda goriilmekte olup, doz bagimli degildir, ongoriile-
mez, klinik bulgular beklenmedik reaksiyonlardwr. Taninin
en onemli kisnuni dikkatli alinan bir anamnez olusturur.
Oncelikle reaksiyonun ilag alerjisi ile iligkisi belirlenmeli,
sonrasinda da bu durumun immiinolojik reaksiyon mu
yoksa nonimmiin reaksiyon mu olduguna karar verilmeli-
dir. Oykiiye gore tanisal testler planlanmalidir. Ilag alerji-
lerinin akut tedavisi suclanan ilacin kesilmesi ve aktif lez-
yonun durumuna gore gerekli destek medikal tedavi uygu-
lanmast seklindedir. Hastalarda uzun donemli yaklasim
plant yapmak son derece onemlidir. Ilag alerjisi olan has-
talar akilci ilag kullamimi konusunda egitilmelidir. Bu
vazida ¢ocuklarda ila¢ alerjilerine yaklagim giincel rehber-
ler dogrultusunda degerlendirilecektir.

Anahtar kelimeler: Alerji, cocuk, ilag

Cocuk Dergisi 2013; 13(3):95-100

Current Approach to Drug Allergies in the Childhood

Undesired affects of a drug being used with the intention of
prophylaxis, diagnosis and treatment are defined as drug
hipersensitivity reactions (DHRs), drug counter-effect or
drug reactions. An 80 % of the drug reactions constitute
so-called type A reactions which are related to the pharma-
cological effects of the drug which are clinically anticipa-
ted, dose-dependent, and easily reversible findings when
the drug is discontinued. However type B reactions which
are not dose-dependent, unpredictable seen at a rate of 20
9 with clinically unexpected outcomes. An attentive anam-
nesis comprises the most important part of the diagnosis.
Firstly the association of the reaction with the drug allergy
should be determined. Decision should be made about the
type of the reaction (immunological or non-immune reacti-
on). diagnostic tests should be planned based on medical
history. Acute treatment of drug allergies consists of dis-
continuation of the culprit drug, and application of suppor-
tive medical treatment according to the severity of the
active lesion. Making long-term treatment plans conveys
utmost importance. The patients with drug allergies should
be educated on rational drug use. In this article, the appro-
ach to drug allergies in children will be evaluated in accor-
dance with current guidelines.
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GIRIS

Bir ilacin profilaksi, tan1 veya tedavi amaci ile kulla-
nimi sirasinda veya sonrasinda olugan istenmeyen
etkiler ilac agir1 duyarlilik reaksiyonu (ADR), ilag
ters etkisi veya ila¢ reaksiyonu olarak tanimlanir .
Ilagc ADR yasami tehdit edebilecek durumlara neden
olabilmesi, hastanede yatig siiresini uzatabilmesi,
tedavi maliyetini artirabilmesi nedeni ile 6nemli bir
saglik sorunudur. Tiim hastane bagvurularinin % 6.5’ini
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olusturur. Hastaneye yatirilarak tedavi edilen hasta-
larda ise % 15 oraninda ilag reaksiyonu gelisebilmek-
tedir @. Ulkemizde yapilan bir ¢aligmada ise 6-9 yas
arasindaki cocuklar olan aileler, cocuklarinda % 2.8
oraninda ila¢ reaksiyonu bildirmistir ©.

SINIFLAMA

Rawlins ve Thompson tarafindan 1977 yilinda yapi-
lan simiflamaya gore; ilag ADR Ongériilebilen (Tip
A) ve ongoriilemeyen (Tip B) reaksiyonlar olmak
lizere esas olarak iki grupta incelenir . Ilag reaksi-
yonlarinin % 80’ini Tip A olarak adlandirilan ve
ilacin farmakolojik etkisi ile iligkili, doz bagimli ve
ilac kesildiginde kolayca geri donebilen kismi olus-
turur, bu tip reaksiyonlarin klinik bulgulart bekle-
nen reaksiyonlardir. Tip B ila¢ reaksiyonlari ise;
% 20 oraninda goriilmekte olup, doz bagimli degildir,
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Tablo 1. ilag reaksiyonlarmn simflamasi ©.

Tip-A Tip-B

* % 80 * % 20

¢ [lacin farmakolojik etkisi ile iligkili * Intolerans

* Doz bagimli « [diyosinkrazi

« [lag kesildiginde kolayca geri doner e Psodoalerjik reaksiyonlar
e flag yan etkisi « flag alerjisi

« [lag toksisitesi  Ongoriilemez

* Ongoriilebilir

ongoriilemez, klinik bulgular beklenmedik reaksi-
yonlardir (Tablo 1) ©.

Ilag agir1 duyarlilik reaksiyonlari oldukga heterojen
reaksiyonlardir; alerjik ve non-alerjik olarak iki
gruba ayrilabilir. Immun mekanizmalara bagh olarak
geligenler alerjik tipte reaksiyonlardir ve “ilag alerji-
leri” baghg1 altinda toplanur. Ilag alerjileri ortaya cikis
siirelerine gore siniflandirilabilir (Sekil 1) ©. Ani
reaksiyonlar parenteral uygulamadan sonraki ilk bir
saat icinde ortaya c¢ikan reaksiyonlar iken, ge¢ reak-
siyonlar ise 1 saatten sonra herhangi bir zamanda
ortaya ¢ikabilen reaksiyonlardir (Tablo 2) @. Ancak
IgE’ye bagimli reaksiyonlarin kiiciik bir kisminda
bulgularin ortaya cikmasi 24 saate kadar uzayabilir,
bu grup reaksiyonlar “hizlanmis reaksiyonlar” adi
altinda toplanir. Antiepileptik grubu ilaglar genellikle
gec reaksiyonlara neden olurken, néromuskuler ajan-
lar daha ¢ok erken reaksiyona neden olurlar, beta
laktam antibiyotikler ise her iki tipte de reaksiyona da
neden olabilir ©.

PATOGENEZ ve PATOFIZYOLOJi

[lag alerjileri; ilacin kendisine veya metabolitlerinden

Tablo 2. ilac alerjilerinin olus siiresine gore gelisen klinik tablolar .
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Ani reaksiyon
<1 saat

Gec reaksiyon
> 1 saat

Urtiker
Anjiyobdem

Dékiintiiler

Sekil 1. ilag alerjisinin cikis siiresine gore smiflandirilmasi ©.

herhangi birine kars1 antikor ve veya aktif T hiicrele-
rinin gelismesi gibi immiinolojik mekanizmalarla
olusur. Ancak birgok reaksiyonda sorumlu mekaniz-
ma tam olarak bilinmedigi gibi, ayn1 anda birden
fazla mekanizma da sorumlu olabilir. Immiinolojik
mekanizmalar Gell ve Coombs siniflamasina gore
dort tipe ayrilir ®. Her zaman bu siniflamaya gore
ayrim yapilamamakla beraber; IgE antikorlarin rol
oynadig1 Tip I, sitotoksik antikorlar ile olusan Tip II,
immiin kompleksler ile olusan Tip III ve hiicresel
immiin yanit ile karakterize Tip IV reaksiyon olarak
adlandirilmaktadir (Tablo 3) ©.

Ig E aracih erken reaksiyon (Tip I ADR): Duyarlilik,
ilac alerjenine karsi mast hiicrelerinin yiizeyine tutun-
mus yiiksek afiniteli ilaca spesifik IgE (sIgE) resep-
torlerinin olusumu ile baslar. Ilac alerjeni ile ilac

Erken reaksiyonlar (1-6 saat) Gec reaksiyonlar

« Urtiker * Geg lirtiker
¢ Anjiyoodem * Makiilopapiiler dokiintii
¢ Rinit * Fiks ilag ertipsiyonu

* Konjonktivit

* Bronkospazm

* Gastrointestinal semptomlar (bulanti, kusma,
karin agrisi, diyare gibi)

e Anafilaksi

* Anafilaktoid reaksiyonlar

 Vaskiilit
 Toksik epidermal nekroliz (TEN)
¢ Stevens Jonhson sendromu (SJS)

* Eozinofili ve sistemik belirtilerin eslik ettigi ila¢ dokiintiisii (Drug Rash with Eosinophilia

and Systemic Symptoms, DRESS)
» Akut jeneralize ekzantamoz piistolozis (AGEP)
« Intertisyel nefrit
¢ Anemi, notropeni, trombositopeni
¢ Hepatit
* Akciger tutulumu
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Tablo 3. ilac alerji sniflamasi (9 nolu kaynaktan adapte edilmistir).

Reaksiyon tipi  Immiin yamit tipi Fizyopatoloji

Klinik semptomlar Reaksiyonun goriilme zamam

Tip I IgE Mast hiicre ve basofil Anafilaktik sok 1-6 saat i¢inde
degraniilasyonu Anjiyoddem
Urtiker
Bronkospazm
Tip II Ig G ve kompleman Ig G ve kompleman bagh  Sitopeni 5-15 giin sonra
sitotoksisite
Tip III Ig M veya Ig G ve Immiin kompleks Serum hastalig 7-8 giin sonra
kompleman veya FcR depolanmasi Urtiker 7-8 giin sonra
Vaskdilit 7-21 giin sonra
Tip IVa Th1 (IFN-8) Monositik inflamasyon Egzema 7-21 giin sonra
Tip IVb Th2 (IL-4, IL-5) Eozinofilik inflamasyon Makiilopapiiler dokiintii Bir ile birkag giin sonra
DRESS 2-6 hafta sonra
Tip IVe Sitotoksik T hiicreleri CD4 veya CD8 aracili Makiilopapiiler dokiintii 1-2 giin sonra

(perforin, granzym B, fasL)  keratosit oliimii

SJS/TEN/ piistiiler dokiintii  4-28 giin sonra

Tip IVd T hiicre iliskili (IL-8/
CXCLS)

Notrofilik infiltrasyon

Akut yaygin ekzantamoz 1-2 giin sonra
piistiiloz (daha geg de olabilir)

splgE reseptorleri arasinda capraz baglanti gercekle-
sir; bu da mast hiicrelerini uyararak cesitli mediyator-
lerin salinmasina neden olur. Salinan baglica mediya-
torler; histamin, triptaz, 16kotrienler, prostaglandin-
ler, TNF-alfa ve diger sitokinlerdir 1%,

Ig G aracihi reaksiyonlar (Tip II ve III ADR): Tip
II ve III reaksiyonlar komplemant baglayan IgG anti-
korlarimin olugmast ile gelisir. Tip II reaksiyonda ilag
spesifik antikorlar hiicre yikimina neden olur. Hedef
hiicreler eritrositler, lokositler, trombositlerdir. Tip III
reaksiyonda ise, eliminasyon kapasitesini asan asiri
immiin kompleks olugsumu vardir. Bu immiin komp-
leksler, deri, eklem boslugu, bobrek dokularinda
coker 10,

T Hiicre aracih gec tip reaksiyonlar (Tip IV
ADR): T hiicrelerin aracilik ettigi inflamatuvar veya
sitotoksik ila¢ reaksiyonlaridir.

Immiin aracilikli ilag reaksiyonlarinin aksine, immiin
olmayan reaksiyonlar; intolerans, idiyosenkrazi ve
psodoalerjik reaksiyonlardir V. Intolerans, ilacin
viicutta beklenmeyen birikimi nedeni ile toksik dozda
ortaya ¢ikan karakteristik farmakolojik etkilerinin ve
belirtilerin tedavi edici dozda ortaya cikmasidir.
Kiiciik dozda aspirin ile olugan kulak ¢inlamasi gibi
intoleransa ornek olarak verilebilir.

Idiosenkrazik reaksiyon; bir ilaca karsi, beklenen
farmakolojik etkisinden farkli anormal bir yanit
verilmesidir. Genellikle genetik olarak belirlenen
bir enzim eksikliginden kaynaklanir. Ornegin,
glukoz-6-fosfat dehidrogenaz eksikligi olan bir
kisinin oksidan bir ila¢ aldiktan sonra hemolitik
aneminin gelismesi idiyosenkrazik bir reaksiyon-
dur.

Psodoalerjik veya anafilaktoid reaksiyonlarda ise
mast hiicrelerinden ve bazofillerden IgE’nin rol
oynamadig1 yollar ile, dogrudan mediyatorlerin sali-
nim1 ve klinik bulgularin ortaya cikisi s6z konusu-
dur. Burada ilaca kargi onceden bir duyarlilagma
donemi, spesifik IgE antikorlariin olusumu yoktur.
Bu nedenle anafilaktoid reaksiyonlar ila¢ ile ilk
karsilagmada ortaya cikabilir. Anafilaktoid reaksi-
yonlarda klinik bulgular ve tedavi, anafilaksiden
farkli degildir 219,

flac ile iliskili Risk Faktorleri

Ilaca ve bireye ait bazi1 6zellikler ilag alerjisi gelisimi-
ne neden olabilir (Tablo 4) (410,

flac ile iliskili Etmenler
1. ilacin tiiketilme miktari: Daha sik kullanilan
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Tablo 4. ila¢ asir1 duyarhlik reaksiyonlar icin risk faktorleri
(14-16)
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Tablo 5. ilac alerjisi anamnezi alimrken sorulmasi gereken
sorular (819,

ilac iliskili risk faktorleri Birey iligkili risk faktorleri

Reaksiyon ila¢ kullanimu ile iliskili mi?

Tlacin tiiketilme miktari Cinsiyet ve yas

ilacin molekiil yapis Genetik

flacin immiin sistemi uyarabilme Tlag alerjisi oykiisii olmast
yetenegi

Verilig yolu Komorbid durumlar

Uygulama siklig1 Atopi

ilaclar ile daha fazla alerji goriiliir.

2. flacin yapisal ozellikleri: Molekiil agirlig:
fazla ve yapist karmagik olan ilaglar ile daha
fazla ila¢ agir1 duyarlilig1 goriiliir.

3. Ilacin immiin sistemi uyarabilme yetenegi

4. Tlacin verilis yolu: Deri altina veya damar igi
uygulamalar ile daha fazla ilag asir1 duyarlili-
81 goriiliir.

5. Uygulama sikhigi: Sik araliklarla veya
uzun siireli uygulamada daha fazla alerji
goriiliir.

Birey iliskili Risk Faktorleri

1. Cinsiyet ve yas: Cocuklarda erigkinlere gore
ilac alerjileri daha az goriilmektedir.

2. Genetik: Bazi HLA allellerinin tasinmasi
belirli bir ilaca kars1 istenmeyen siddetli reak-
siyonlar i¢in risk olabilir.

3. llac alerji oykiisii olmasi: Penisilin alerjisi
olan bireylerde diger ilaglara alerji riski art-
maktadir.

4. Komorbid durumlar: Karaciger ve bobrek
hastaligr varliginda ilacin metabolizmasi ve
viicuttan atilim1 bozulacagi i¢in alerji riski de
artmaktadir.

5. Atopi: atopik biinye radyokontrast madde
alerjisi icin artmis risk olustururken, diger
ilaclarla reaksiyonlarin daha siddetli olmasina
neden olmaktadir (41617,

KLINIK BULGULAR
Hastalar karsimiza acil miidahale gerektiren reaksi-

yon nedeni ile veya gecirilmis reaksiyon sonrasi tet-
kik nedeni ile ¢ikabilir (9.
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flacin kaginc1 dozunda?

Son dozdan ne kadar siire sonra geligti?

Duyarlanma gelismesi i¢in daha 6nceye ait yeterli maruziyet var mi?
ilag kesilince diizeldi mi?

Stipheli ilac1 daha once kulland1 m1? Reaksiyon goriildii mii?
Hangi tedavi ile diizeldi?

Reaksiyon; bir asir1 duyarhhk reaksiyonu mu?
Tip I, II, II1, IV, nonalerjik?

Kisisel risklerin degerlendirilmesi
Kronik iirtiker, astim, kistik fibroz, AIDS vs. gibi klinik durumlar
var mi?

TANI
Oykii ve Muayene

Taninin en 6nemli kismini dikkatli alinan bir anam-
nez olusturur. Oncelikle reaksiyonun ilag alerjisi ile
iligkisi belirlenmeli, sonrasinda da bu durumun
immiinolojik reaksiyon mu yoksa nonimmiin reaksi-
yon mu olduguna karar verilmelidir. Bu nedenle bazi
sorular sorulmalidir (Tablo 5) (%19,

Muayene

Reaksiyon sonrast bagvuran ve ek yakinmasi olma-
yan bir hastada muayene bulgulari tamamen normal
olabilir. En sik klinik bulgu ise, deri dokiintiileri ve
anafilaksidir ®”. Ila¢ alimindan sonra bir saat igeri-
sinde gelisen hizli reaksiyonlar kendini iirtiker, anji-
yoodem, rinit, bronkospazm ve anafilaktik sok olarak
gosterebilir. Hizli olmayan reaksiyonlar ise ilac ali-
minin lizerinden 1 saatten daha fazla stire gegtiginde
meydana gelirler. Bu olgularda makiilopapiiler dokiin-
tiler ve ge¢ olusan lirtiker, anjiyoodem goriilebilir.
Daha az olarak fiks ilag eriipsiyonu, eksfoliyatif derma-
tit, AGEP, DRESS, SJS ve TEN de goriilebilir ©.

Tam Testleri

[lag alerjilerinin taninmasi ¢ogu kez altta yatan hasta-
I1igin klinik belirtileri ile ilacin olusturdugu belirtile-
rin benzerligi, ayn1 anda birden fazla ila¢ kullanimi-
nin olabilmesi nedeni ile zordur. Hasta 6nce dykii ile
degerlendirilmelidir. Yapilan bir ¢aligmada, ilag aler-
jisi tanusi ile alerji klinigine gonderilen hastalarin
sadece %23’tinde gercek ilag alerjisi saptanmigtir @V.
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Tablo 6. ilac alerjilerinde altta yatan mekanizmaya gore deri testi secimi 17,

Reaksiyon mekanizmasi1 Klinik tablo

Reaksiyon kategorisi ve ortaya

Deri testi yontemi

cikis olasi zamani

Tip I Ig E) Anafilaksi Erken tip reaksiyon Prik deri testi
Urtiker/Anjiyosdem Ilk 1 saat Intradermal test erken okuma (20. dk.)
Rinit (6 saate dek goriilebilir) Prik deri testi ge¢ okuma (24 saat)
Konjonktivit Geg faz reaksiyon Intradermal test ge¢ okuma (1-24 saat)
Bronkospazm 1-24 saat
Larinks 6demi
Gastrointestinal semptomlar

Non immiinolojik Urtiker/Anjiyoddem Erken tip reaksiyon Yok
Rinit 1-3 saat
Bronkospazm

Larinks 6demi
Hipotansiyon
Gastrointestinal semptomlar

Anafilaksi

Tip I Hemolitik anemi Erken olmayan (veya gec) tip reaksiyon Yok

Ig G ve kompleman Trombositopeni >1 saat
Notropeni
Nefrit

Tip III Serum hastalig1 Erken olmayan (veya gec) tip reaksiyon Yok

Ig G immiin kompleks Ates >1 saat
Vaskiilit

Tip IV (a-d) Kontakt dermatit Erken olmayan (veya geg) tip reaksiyon ~ Yama testi

T hiicre aracili MPE/FIE/Eritema multiforme  Birkag saat-birkag¢ giin Intradermal test ge¢ okuma
SJS/TEN (24.,48.,72. saatler ve 7. giin)
DRESS

Bu nedenle ciddi reaksiyon Oykiisii olmayan hastala-

ra tanisal testler yapilarak tant dogrulanmaya calisil-

malidir. Oncelikle tam kan sayimi, sedimantasyon,

akciger tutulumu diigiiniiliiyorsa akciger grafisi, kara-

ciger ve bobrek fonksiyon testleri gibi spesifik olma-

yan testler, gerekirse antiniikleer antikor ve 6zgiil

immiinolojik testler istenmelidir . Ancak bazi

durumlarda tanisal testler yapilmamalidir '©. Bunlar:
1. Cok kuvvetli 6ykii durumunda (sorumlu ilag ile

yineleyen ve iligkisi kurulabilen reaksiyonlar)

2. Hasta test yaptirmay1 kabul etmiyorsa

Test yapilacak merkezin deneyimi yoksa

4. Test yapilacak merkezde yogunbakim iinitesi
yoksa

5. Sorumlu ilag ile son bir yilda ciddi anafilaktik
sok tanimlaniyorsa

W

Erken Reaksiyonlarda Kullanilan Testler

Ig E aracili alerjik reaksiyonlarda deri testleri ilk
tercihtir. Deri prik testi siipheli reaksiyondan 4-6
hafta sonra yapilmalidir ®. Deri testi negatif ise,
intradermal testler uygulanir. In vitro testler olarak da

ilaca spesifik IgE ve bazofil aktivasyon testlerinden
yararlanabilir. Deri testlerinin negatif olmasi duru-
munda dogrulamak amaci ile ila¢ uyar1 (provokas-
yon) testleri yapilabilir. flag uyari testi ilag alerji
tanisinda altin standart olarak belirtilse de kesinlikle
risk-yarar orant goz Oniine alinarak, yakin gozlem
altinda ve uygun kosullar saglandiktan sonra yapil-
malidir V. Altta yatan mekanizmaya gore secilecek
deri testleri Tablo 6’da verilmigtir 1.

Gec Reaksiyonlarda Kullanilan Testler

Geg reaksiyon oykiisii olan hastalarda oncelikli ola-
rak deri testleri yapilmali, ancak 48-72-96 saat sonra
gec okumasi yapilmahidir. AGEP, DRESS, SJS,
TEN’de in vivo olarak yama testi veya lenfosit trans-
formasyon testi gibi in vitro testler kullanilmalidir
(22429 Bu tiir agir reaksiyonlarda kesinlikle ilag uyari
testi yaptlmamalidir

Tedavi
Hasta ve hekimin egitimi tedavinin 6énemli bir parca-
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sidir. lag alerjilerinin akut tedavisi suglanan ilacin
kesilmesi ve aktif lezyonun durumuna gore gerekli
destek medikal tedavi uygulanmasi seklindedir. En
onemli noktalardan biri de kisinin saglik kurulusuna
her bagvurdugunda ila¢ alerjisinin oldugu bilgisini
vermesidir. Bu hastalara etkin ve giivenli oldugu bili-
nen, kimyasal yapisi reaksiyona neden olan ilagtan
farkli bagka bir ilag se¢eneginin sunulmas: gerek-
mektedir ?®. Farkli ilag secilirken benzer yapidaki
ilaclar arasindaki ¢apraz reaktiviteye dikkat edilmeli-
dir. Agizdan uygulanan ilaclara goére parenteral ve
topikal uygulamanin daha cok duyarlastirict oldugu
akilda tutulmalidir.

Farkli ve capraz reaksiyona neden olmayan bir ilacin
bulunmamasi durumunda hastaya ila¢ desensitizas-
yon (ilag tolerans endiiksiyonu) ile uygulanir. ilag
toleransi ilacin artan dozlarda uygulanmasiyla sagla-
nir. Unutulmamast gereken, ilaca tolerans durumu-
nun hasta ozgiil ilaci almaya devam ettigi siirece
korunacagidur.

Hastalarda uzun donemli yaklagim plan1 yapmak son
derece dnemlidir. flag alerjisi olan hastalar akilci ilag
kullanimi konusunda egitilmelidir. Cocugun kullan-
mamasi gereken ilaglarin listesi yazili olarak verilmeli,
anafilaktik reaksiyonlarin goriildiigii olgularda anafi-
laksinin acil tedavisi ve epinefrin oto-enjektoriin dogru
kullanilmas1 6gretilmeli ve ¢ocuga ilag alerjisi oldugu-
nu gosteren kiinye kullanmasi dnerilmelidir *7.
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