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OZET

Istenmeyen ilag reaksiyonlari oldukga sik gériildiigii halde sadece %15 kadari
immiinolojik mekanizmalarla olusur. llag kullanimi artmaya devam ettikge ilag
alerjisi insidansi da artmaya devam edecektir. llag alerjileri klinik uygulama,
ilag gelistirilimesi ve halk saghgi acisindan énemli etkiye sahiptir. Alerjik ilag
reaksiyonlarinin énemli sonuglarindan biri olasilikla daha az etkili, daha pahali
veya daha toksik ilaglarin kullanimina neden olmasidir. Belirtiler yasami tehdit
edebilir. ilag alerjilerinin tanisi klinik dykii, deri testleri ve onaylanmis birkag in
vitro teste dayanir. Hasta ve hekimin egitimi tedavinin dnemli bir parcasidir. Bu
makale ilag alerjilerinin yeni anlasiimis mekanizmalarini, tani yontemlerini ve
hasta tedavisini gozden gecirmektedir. (Giincel Pediatri 2009; 7: 76-82)
Anahtar kelimeler: [lag alerjisi, patogenez, tani, yaklagim

SUMMARY

Adverse drug reactions are common, but only 15% are immunologically medi-
ated. As drug use continues to increase, the incidence of drug allergy will
also continue to rise. Drug allergies have a significant impact on clinical
practice, drug development and public health. One of the significant conse-
quences of allergic drug reactions is causing the use of potentially less effective,
more expensive or more toxic drugs in the future. The symptoms may be life
threatening. The diagnosis of drug allergies relies on clinical histories, skin
tests and a very few validated in-vitro tests. Education of the patient and
primary care physician is an important component of management. This
article reviews the current understanding in the mechanisms and recognizing
methods of drug allergy and the management of patients. (Journal of Current
Pediatrics 2009; 7: 76-82)
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Giris

Diinya Saglik Orgiitii'ne gére bir ilacin profilaksi, tani
veya tedavi amaci ile kullanimi sirasinda olusan isten-
meyen etkileri ilag ters etkisi olarak tanimlanir (1). Diin-
ya Alerji Organizasyonu’da bir ilag reaksiyonunu, IgE ve-
ya T hiicre aracilikl hipersensitivite reaksiyonlariile olu-
suyorsa ilag alerjisi olarak tanimlamaktadir (2).

llag reaksiyonlari yagami tehdit edebilecek durum-
lara neden olabilmesi, hastanede yatis siiresini uzata-
bilmesi, tedavi maliyetini artirabilmesi nedeni ile
énemli bir saglk sorunudur. Istenmeyen ilag reaksi-
yonlari hastanede yatan hastalarin %10-20’sinde, ge-
nel popiilasyonun ise %7'sinde olugmaktadir. Isten-
meyen ilag reaksiyonlarinin yalnizca %15 kadari ilag

alerjilerine baghdir (3). Tiirkiye'de yapilan bir ¢calisma-
nin sonuclarina gore 6-9 yas cocuklarda ailelerin bil-
dirdigi ilag alerjisi sikhigi ise %2,8 bulunmustur (4).

Thong ve ark.'nin iki yillik prospektif calismasina go-
re hastanede yatan hastalarin %0,42'sinde alerjik ilag
reaksiyonu gozlemlenmistir. llag alerjisine baglh morta-
lite ise 1000 basvuruda 0,09 siklikta saptanmistir (5).
Gilinimiizde hastaneye basvurularin %0,3'd, acil ser-
vise basvurularin %3'li istenmeyen ilag reaksiyonlari
nedeni ile olmaktadir (6). Zed ve ark.'nin galismasinda
acile basvurularin %12'si ilagla iligkili bulunmustur,
bunlarin da %40 in1 istenmeyen ilag reaksiyonlari
olusturur (7). ingiltere’de 1992-2001 yillari arasinda
anafilaksiye bagl éliimler incelendiginde birinci sira-
yi %44 ile ilaglar almaktadir (8).
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Suclanan ilaglara baktigimizda hastanede yatan
hastalarda %75 siklikla alerjik reaksiyona neden olan
ilacglar antibiyotik ve antiepileptiklerdir (9). Tiirkiye'de
6-9 yas grubu cocuklarda yapilan bir caligmada en sik
ilag alerjisi penisilin ve diger beta laktam antibiyotikle-
re kars bildirilmistir (4).

Siniflandirma

Istenmeyen ilag reaksiyonlarinin %80 Tip A olarak
tanimlanan ilacin farmakolojik etkisi ile iligkili, doz ba-
gimh olan ve ilag kesildiginde kolayca geri donen tipi
olusturur. Buna karsin Tip B olarak siniflanan reaksi-
yonlar 6ngdriilemez ve reaksiyonlarin %20’sini olustu-
rur. Daha az gdriilmesine karsin reaksiyon siddetleri-
nin fazla olabilmesi ve hatta dliimle sonuglanabilmesi
nedeni ile bu reaksiyonlar oldukga énemlidir (10).

Tip B igerisinde incelenen ilag alerjileri patogene-
zine gore tip 1'den 4'e kadar hipersensitivite reaksi-
yonlari seklinde siniflanmaktadir. Tip 4 de daért farkl
alt grup icinde degerlendirilmektedir.

Tiim istenmeyen ilag reaksiyonlar siniflamasi
Tablo 1'de gdsterilmistir (11).

Risk Faktorleri

Tiim ilaglar alerjik reaksiyona neden olabilir. llag,
tedavi rejimi veya kisi ile ilgili faktorler alerjik reaksi-
yon olasihigini etkileyebilirler (3). llacin molekiiler bii-
yiikligiiniin fazla olmasi, saf olmamasi riski artirir. Yi-
ne tek doz kullanima gére uzun siireli yiiksek doz ilag
kullanimlari daha fazla alerjik reaksiyona neden olur.
Uzun siireli kullamimlarda ilacin aralikh ve tekrarlayan
dozlarda verilmesi devamh kullanimina gére daha faz-
la reaksiyona neden olur. En fazla reaksiyon lokal uy-
gulamalarda izlenirken bunu parenteral ve oral uygu-
lama izlemektedir (3,12).

Kisisel faktorler degerlendirildiginde daha azilacla
karsilastiklarindan ¢cocuklarda alerjik reaksiyonlar da-
ha az goriiliir. Kadinlarda risk erkeklerden iki kat daha
fazladir. lag metabolizmasinda gérev alan enzimler-

Tablo 1. istenmeyen ilac reaksiyonlarinin siniflandinimasi (11)

) TIPA ) TiPB
Ongoriilebilir Ongoriilemeyen
* Yan etkiler « Intolerans

« indirekt etkiler
* ilag etkilegimleri

* idyosinkrazi
* Pstdoalerijik reaksiyonlar
* Alerjik reaksiyonlar
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deki kisisel farkliliklar, ailesel genetik yatkinlik ve kisi-
de ayni anda olan enfeksiydz durumlar riski artirabilir.
Ailede ilag alerjisi varhgi riski 15 kat artirmaktadir (13).
Bugiin bazi HLA tipleri ile kesin ve giiclii iligkisi belir-
lenmis ilag hipersensitiviteleri bilinmektedir. Yine ge-
netik polimorfizmin ilag alerjisi olusumunda dnemli bir
rolii oldugu kabul edilmektedir (14). llag alerjisi ile ilis-
kisi tanimlanmig EBV, HIV gibi viral enfeksiyonlar da
reaksiyon riskini artirmaktadir (15). Onemli bir bilgi de
ilaca hipersensitivite gelisiminde kiginin atopik olma-
sinin riski arttrmadigidir (16).

Patogenez

Molekiiler agirhigr 1000 D'dan biiyiik ilaglar direkt
antijenik ozellik gosterebilirken kiigiik molekiiller igin
degisik hipotezler 6ne siiriilmiistiir. Hapten hipotezine
gore ilag proteinlere kovalan baglarla baglandiktan
sonra immiin sistemi uyarabilir. Birgok ilag da direkt
olarak proteinlere baglanma ozelligine sahip degildir.
Bunlarin metabolizmalar sonucu olusan {riinler hiic-
resel proteinlere baglanarak prohapten dzelligi gdste-
rirler. P-i (pharmacological interaction) hipotezine go-
re ilag immiin reseptdrlerle direkt farmakolojik etkilesi-
me girer. T hiicre reseptdriine (TCR) sunulan ilag T hiic-
reyi direkt uyarir ve immiin yanit olusturur (Sekil 1). Bu
yanitta daha 6nceden ayni ilag ile karsilasmig olma
gerekli degildir. Bu nedenle kimyasal olarak reaktif ol-
mayan veya bilinen metabolizmasi olmayan (inert)
ilaclarla gelisen veya ilk karsilagmada olusan ani re-
aksiyonlar bu hipotezle agiklanabilir (10,17,18). Bu hi-
potez, spesifik MHC molekiilii, TCR ve ilag antijeni ara-
sindaki etkilesim sonucu istenmeyen reaksiyonlarin
olustugunu savunmaktadir.

Matzinger'in 1998’te 6ne siirdiigii tehlike hipotezin-
de ise onemli olan antijenin viicuda yabanci olmasi
degil, olusturdugu tehlike sinyalleridir. Bu sinyallerin
kaynagi kimyasal stres, ilacin veya reaktif metaboliti-
nin sitotoksik etkisiyle hasara ugrayan hiicreler, nek-
rotik hiicre dliimii veya ilagtan bagimsiz olarak eglik
eden enfeksiyon gibi bagka bir kostimiilator olabilir (10).
Normalde olugsmayan bir immiin yanit sayilan stres
faktorlerinden herhangi biri varlifinda tehlike sinyali
olusturup immiin yaniti baslatir (Sekil 2).

llaglarin biyoaktivasyonunu saglayan faz 1 reaksi-
yonlarin, detoksifikasyonunu saglayan faz 2 reaksiyonla-
riagmasi da hipersensitivite yanitina neden olabilmekte-
dir (19). Bu noktada metabolizmada yer alan bazi enzim-
lerin degisik nedenlerle azalmasi veya fonksiyon kaybi
da immiinojenik yanita neden olabilir (10,18).
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Alerjik reaksiyonlar Coombs ve Gell siniflamasina
gbre dort tip hipersensitivite reaksiyonu seklinde olu-
sabilir. Tip 1 reaksiyonlar IgE aracili olarak ani gelisen
belirtilere neden olurken tip 2 reaksiyonlarda hiicre
ylizeyinde bulunan antijenik 6zellik kazanmis protein-
ilag/metabolit yapisina karsi otoantikorlar olusmakta
ve kompleman sistemi uyarilarak hiicre lizisi gergek-
lesmektedir. Tip 3 reaksiyon ise dolagimda serbest
olarak bulunan ilacin antijenik yapisi ile buna karsi
olusan Ig G/M yapisindaki antikorlarin birlesip immiin-
kompleks olusturup postkapiller veniillerde birikmesi
esasina dayali olusmaktadir (20).

\\\’j‘j ilag molekiilii

Sekil 1. P-i (pharmacological interaction) hipotezi: ilac molekiiliiniin
direkt olarak T hiicreyi uyarmasi. (ASH: Antijen sunan hiicre, TCR:
T hiicre reseptorii, MHC: Major histokompatibilite kompleksi)
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Sekil 2. Tehlike hipotezi: ikincil uyaranlar varhiginda ilag molekiiliiniin
immiin yanit olusturmasi
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Tip 4 reaksiyonlaricin artik dért ayr subtipten bah-
sedilmektedir. Tip 4a reaksiyonlarda Th1 hiicreler
uyariimakta ve yogun sekilde IFN gama ve TNF alfa
salgilayarak makrofaj ve monositleri uyarmaktadir.
Th 2 hiicrelerin ana rol aldig tip 4b reaksiyonda salgi-
lanan IL5 ile eozinofilik inflamasyon olugsmaktadir. Tip
4c reaksiyonda ise CD 8 pozitif sitotoksik T hiicreler
perforin ve granzim B gibi enzimler salarak direk hiic-
re lizisi yapmaktadir. Nétrofilik inflamasyonla kendini
gdsteren tip 4d reaksiyonda T hiicrelerden salinan
CXCL-8 nétrofillerin émriini artinrken GM-CSF ise
notrofil apoptozunu dnleyerek inflamasyona katkida
bulunur (21). Ayniilag birden fazla immiin yanit meka-
nizmasi araciligi ile hipersensitiviteye neden olabilir.

Alerjik ilac ile ayni ortama konan hasta lenfositleri-
nin alerjik olmayan kisilerde gdriilmeyen sekilde proli-
fere olmasi dikkat cekicidir. Birgok ilag spesifik T hiicre
yanitina neden olabilir. Endojen yolak kullaniliyor ise an-
tijenik yapidaki ilag veya metaboliti hiicre i¢ine alinir ve-
ya hiicre iginde olugur ve MHC klas I ile sunulur. Reak-
tif olan ilag veya metabolit eger hiicre diginda proteinle
haptenizasyona ugramigsa klas 2 MHC ile sunulur (10).
Uyarilan T hiicrelerden salinan IL4, B hiicrelerden IgE
salinimina neden olurken, IL5 ise eozinofillerin olaya
katiimasini saglar (22). Az bir hiicre grubu ise IFN gama
tiretimi ile olaya katilir. Hi¢ B hiicresi olmayan agamag-
lobulinemili bir cocukta ilaca bagh akut gelisen makiiler
dokiintiilerin patolojik incelemesinde mono niikleer
hiicrelerin gozlemlenmesi bu dokiintiilerin T hiicre ara-
cili olustugunu desteklemektedir (23).

Klinik

llag alerjisi kendisini en fazla deri bulgulari ile gés-
termektedir. Hastanede yatan hastalarda olusan ilag
alerjilerinde hastalarin yaklasik %96'sinda deride do-
kiintli, %30'unda ise sistemik belirtiler goriilmistiir.
Ciddi ilag reaksiyonlari olarak siniflanan Stevens-
Johnson Sendromu (SJS), toksik epidermal nekroliz
(TEN) ve eksfolyatif dermatit ise hastalarin %5,2'sinde
gbzlemlenmistir (9).

llag almindan sonra bir saat icerisinde gelisen hiz-
I reaksiyonlar kendini dirtiker, anjioédem, rinit, bron-
kospazm ve anaflaktik sok olarak gdsterebilir. Hizl ol-
mayan reaksiyonlar ise ilag aliminin {izerinden 1 saat-
ten daha fazla siire gectiginde meydana gelirler. Bu
olgularda makiilopapiiler dékiintiiler ve gec olusan iir-
tiker, anjioddem goriilebilir. Daha az olarak fiks ilag
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erlipsiyonu, eksfoliatif dermatit, akut jeneralize ekzan-
tamatoz plistiilozis (AGEP), eozinofili ve sistemik belir-
tilerin eslik ettigi DRESS (Drug Rash with Eosinophilia
and Systemic Symptoms) sendromu, SJS ve TEN de
gorilebilir (21).

lIk olarak antiepileptik kullanimina bagl bildirilen
ilaglarin indiikledigi “hipersensitivite sendromu” ken-
disini ates, dokiintii, lenfadenopati ve basta karaciger
olmak iizere degisik organ tutulumlari ile gésterir. Bu
glin bu klinik tablonun ¢ok dedgisik ilaglarla olusabile-
cegi bilinmektedir (24).

Klinikte en ¢ok korkulan durum ilaca bagh anafilak-
si ve 6liim olugsmasidir. Aylik benzatin penisilin G kul-
lanan 1790 hastanin prospektif olarak incelendigi bir
calismada hastalarin %3,2'sinde penisiline bagh reak-
siyon, %0,2'sinde anafilaksi, %0,05'inde 6liim ise izlen-
mistir. Enjeksiyon sayilarina gore yapilan degerlendir-
mede 10 000 enjeksiyondan 19'unda reaksiyon, 10000
enjeksiyondan 1'inde anafilaksi, 100 000 enjeksiyon-
dan 3'iinde de 6liim bildirilmistir (25).

Anafilaksi diginda SJS (%5 mortalite), TEN (%30
mortalite), multisistem organ hipersensitivite sendro-
mu ve organ spesifik tutulumlarin da ilacla iligkili 6li-
me neden olabilecedi akilda tutulmahdir (3).

Tani

llac alerjilerinin taninmasi ¢ogu kez altta yatan has-
taligin klinik belirtileri ile ilacin olusturdugu belirtilerin
benzerligi, ayni anda birden fazla ila¢ kullaniminin ola-
bilmesi nedeni ile zordur (6). Yapilan bir calismada ilag
alerjisi tanisi ile alerji klinigine gdnderilen hastalarin
sadece %23’ iinde gercek ilag alerjisi saptanmistir (26).
Cocuklarda yapilan bir calismada ilag reaksiyonu dykii-
sii veren hastalarda ileri degerlendirme yapilmis ve
%94'tinlin suclanan ilaci tolere ettigi goriilmiistir (27).
llag alerjisi dykiisiiniin gergek ilag alerjisinden 10 kat
daha fazla oldugu diisiiniilmektedir (28).

llaglarin hepsinin metabolizmasinin ve immiin re-
aktif Griinlerinin bilinmemesi de tanida zorluklara ne-
den olmaktadir.

Hasta dnce oykii ile degerlendirilmelidir. Diizenli ve-
ya aralikh alinan ilaglarin ne dozda, ne kadar siire ile
alindi§i sorgulanmalidir. Avrupa llag Alerjisi Calisma
Grubu (Europan Network for Drug Allergy, ENDA), ilag
alerjileriigin spesifik bir anket formu hazirlamistir (29,30).

Degerlendirmede ikinci basamak, uygulanabilir
ilaglar icin deri testidir. Testin se¢iminde reaksiyonun

Kili ve ark. llag Alerjileri

hizli veya gec olugu 6nemlidir. Hizl reaksiyonlarda 6n-
ce deri prik testi tercih edilmelidir. Deri prik testi pozi-
tif bulunursa taniy1 dogrulamak ve irritatif etkiyi disla-
mak amaci ile normal olan 3 veya 5 kiside daha deri
testi yapilmali ve onlarda negatif sonug elde edildik-
ten sonra asil test pozitif kabul edilmelidir (31). llag re-
aksiyonu sirasinda deri prik testi anafilaktik reaksiyo-
na neden olabileceginden alerjik reaksiyonun {izerin-
den 4-6 hafta gectikten sonra deri testi yapiimalidir.
Giiniimiizde deri prik testleri, ozellikle beta laktam
alerjisi tanisinda dnemini korumaktadir. Hem ENDA
hem de Amerika Alerji Astm Immiinoloji Akademisi
beta laktamlarla olusan hizli reaksiyonlarin tanisinda
penicilloyl-polylysine (PPL) ve mindr determinant kari-
simi (MDM) ile deri prik testinin ilk sirada oldugunu
belirtmektedirler (32). Deri prik testi sadece IgE araci-
I reaksiyonlari gosterdiginden T hiicre aracili geg re-
aksiyonlarin degerlendirilmesi igin deri yama testi ya-
pilmalidir (33).

IgE aracili reaksiyonlarin gdsterilmesinde invitro
olarak bazofil aktivasyon testi veya ilaca spesifik IgE
olciimi yapilabilir. Spesifik IgE 6l¢iimii hala hizli ilag
reaksiyonlarinin degerlendirilmesinde en yaygin kulla-
nilan invitro yontem olsa da beta laktamlar, kas gevse-
ticiler ve insiilin gibi sinirl sayida ilag i¢in uygulamasi
miimkiindiir. Deri testlerine gore duyarlhgi diistik de
olsa deri testi negatif iken spesifik IgE degerleri pozi-
tif olan hastalar bildirildiginden hizl ciddi reaksiyon
olusmus hastalarda provokasyon sonucu ortaya gika-
bilecek riskten kaginmak amaci ile yapilmasi yararl
olabilir. CAP-FEIA sistemi (Phadia; Uppsala, Isveg) ile
ozgiilliik icin %83,3'ten %100'e varan yiiksek degerle-
re karsin, duyarlihk %0-%25 arasinda bildirilmistir. Ra-
dioallergosorbent test’'in (RAST) o6zgiilligli %66,7-
%83,3, duyarhhgr %42,9-75 arasinda bildirilmistir.
Anaflaktik sok yasayan ve deri testi negatif olan has-
talarda RAST'in dzgiillik ve duyarlihg %75 olarak bu-
lunmustur. Bu sonuglara gore beta laktam spesifik IgE
olgiimlerinin 6zglligi yiksek duyarlihgr diistiktiir (34).
llacin sadece kendisinin degil metabolitlerinin de aler-
jen olabilmesi spesifik IgE dl¢iimiiniin degerini azalt-
maktadir (31).

Bazofil aktivasyonunu gdstermek amaci ile serum
triptaz diizeyi ve bazofillerden histamin saliniminin de-
gerlendirilmesi, flow sitometri yontemi ile bazofil uya-
ri testi (FAST), hiicresel alerjen uyar testi (CAST) ya-
pilabilir (35). Histaminin serumda hizla yikima ugrama-
si nedeni ile yarilanma omrii iki saat olan triptazin se-
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rumda dl¢limii daha ¢ok tercih edilmektedir (36). Ba-
zofiller aktive olduklarinda yiizeylerindeki CD45, CD63,
CD69, CD203C gibi belirleyiciler artar. Bu belirleyicile-
rin FAST ile dl¢iimi alerjinin taninmasinda giivenilir
bir yéntemdir. llac alerjisi degerlendiriimesinde du-
yarhhgr %36-97,7, 6zgiilliigli %90-95 olarak bildirilmis-
tir (37,38). Alerjenle uyarim sonrasi bazofillerden salgi-
lanan LTC4-LTD4-LTE4 &l¢iimii esasina dayanan CAST
yonteminin ilag alerjilerini saptamada duyarlilik ve 6z-
giilligiintin diisiik oldugu bildirilmistir (35).

IgE aracili olmayan ilag alerjilerinin tanisinda IgG
ve IgM dlcimleri daha cok ilacla karsilagmig olmays,
kompleman aktivasyonu 6lgiimleri de alerjiden bagim-
siz tiim komplemanin aktif oldugu durumlari gésterdi-
ginden ilag alerjisi tanisinda ¢ok kiymetli degildir. Ilag
alerjisi tanisinda kullanilan lenfosit transformasyon
testinde siipheli ilacin toksik olmayan miktari ile karsi-
lastinlan T hiicre klonlarinin proliferasyonundaki artig
degerlendirilir ve testin duyarhhgr ve o6zgilligi yik-
sektir (39). Bir calismada lenfosit transformasyon tes-
ti kinolon kullanimina baglh egzantem veya AGEP bul-
gulari olan hastalarin hepsinde pozitif bulunurken, ay-
ni hastalarin sadece yarisinda yama testi pozitif bu-
lunmustur (40). Son yapilan ¢alismalardan birinde ilag
alerjilerini degerlendirmede |6kosit migrasyon testinin
lenfosit stimulasyon testine gore ¢ok daha duyarli ol-
dugu belirtilmigtir (41).

Ciddi, istenmeyen ilag reaksiyonlarinin 6ngoriisiinde
kullanilabilecek yeterli 6zgiilliik ve duyarlilia sahip ¢ok
az sayida gen veya belirte¢ de tamimlanmustir (14,42).

Uygulamasi hala tartigmali olan tani yontemlerin-
den biri de siipheli ilacin kendisi veya farmakolojik
benzerinin ¢ok diisiik dozlardan baslanarak kontrollii
olarak hastaya verilmesi ilkesine dayanan ila¢ provo-
kasyon testleridir (43). llag provokasyonu ilag alerjisi
tanisinda altin standart olarak belirtilse de mutlaka
risk-yarar orani goz oniine alinarak yapimahdir (1).
Bousquet ve ark. beta laktam alerjisi saptanmig 257
hastanin %69,3'line deri testi ile %30,7'sine oral pro-
vokasyon testi ile tani koymuslar ve dykiide alerji tarif-
leyen hastalari sadece deri testi ile degerlendirmenin
yeterli olmayabilecedine dikkat ¢cekmislerdir (44).

Tim bu bilgiler 1siginda heniiz ilag alerjisi tanisi
koymada duyarhligi %100 olan bir tani yontemi yoktur.
Bazofil aktivasyon testleri veya lenfosit aktivasyon
testleri gibi yeni tani yaklagimlarinin gelistirilmesi ile
ilag provokasyon testine ihtiyag azaltilabilir.
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Tedavi

Cogu ilag alerjilerinde tedavi, suglanan ilacin hizli
bir sekilde kesilmesi, semptomatik tedavi uygulanma-
s ve gapraz reaksiyon olabilecek ilaglardan sakinil-
masi ile sinirhdir.

llacin yavas infiizyonunun, antihistaminik ve stero-
id kullamiminin non-alerjik hipersensitivite reaksiyon-
larinda faydasi olabilir ancak gercek IgE aracili olusan
reaksiyonlarda faydalari olmadig bildirilmektedir (30).

Siklikla kullanilan yaklagim hastaya etkin ve giivenli
oldugu bilinen ve suglanan ilagla ¢capraz reaksiyon ver-
mesi beklenmeyen bagka bir ilacin kullanimidir. Bu te-
davi olanaginin olmadigi durumlarda benzer yapilan
nedeniile ¢gapraz reaksiyon olusturma riski olsa da boy-
le birilag ile tedavi se¢enegi denenebilir; ancak alerjik
olay anafilaksi, TEN veya SJS gibi ciddi bir bigimde
olusmussa bu secenegi kullanmak dogru olmaz (12).

Baziilaglarigin de desensitizasyon uygulanabilir (45).
Desensitizasyon yontemi, ozellikle enfeksiyon nedeni
ile mutlaka kullanilmasi gereken daha énce alerji ge-
lismis antibiyotikler icin hala popiilerligini korumakta-
dir. Oral yol ile desensetizasyon parenteral yola gore
ayni etkinlige sahip olmasi yaninda daha kolay, daha
giivenilir ve daha ucuz olmasi nedeni ile tercih edil-
mektedir (46). Hem IgE aracili anaflaktik reaksiyonlar
da, hem de direkt mast hiicre ve bazofil, kompleman
ve lokotrien metabolizmasi reaksiyonlarini etkileyen
anaflaktoid reaksiyonlarda hizli desensitizasyon pro-
tokolleri uygulanabilir (47). Tedavi icin 6nerilen dozun
1/10 000-1/100 000'i ile baslanarak 15-30 dakikada bir
doz iki katina cikilarak tedavi edici doza ulagilir. De-
vaml diisiik antijenik uyari ile mast hiicre desensiti-
zasyonu amaclanmaktadir. Desensitizasyonun meka-
nizmasini anlamak amaciyla diizenlenmis bir hayvan
modelinde immiinkompleks i¢indeki IgE tiiketimi, hap-
ten inhibisyonu, mast hiicre ve bazofillerden mediator
salinimi ve antijen spesifik mast hiicre desensitizasyo-
nu incelenmistir. Sonuc olarak oral desensitizasyon
sirasinda sadece antijen spesifik mast hiicre desensi-
tizasyonunun oldugu diger parametrelerle ilgili bir de-
gisiklik olmadigi gdzlemlenmistir (46). Desensitizasyo-
nun antijene spesifik oldugu, hiicrenin mediator sala-
bilme kapasitesinde azalma olmadig, gegici olup ilag
devamli verildigi miiddetge siirdiigil, ilac kesildiginde
belirli bir siire sonra eski duruma doniilecei akildan
cikariimamalidir (12,46).
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Steven Johnson Sendromu ve TEN olan olgularda

ozellikle erken donemde verilen IVIG tedavisinin iyi-
lesmeyi hizlandirdigi ve mortaliteyi azalttigina dair
olan ¢aligmalar giderek artmaktadir. IVIG tedavisinin,
keratinosit apoptozuna igaret eden serum fas-L dii-
zeylerinin yiiksek oldugu hastalarda daha faydal ol-
dugu disiiniilmektedir (45).

Prognoz

llag hipersensitivite reaksiyonlarinin dogal seyri

hala iyi bilinmemektedir. Penisilin ¢caligmalarina gore
T hiicre aracil olusan reaksiyonlar yagsam boyu siire-
bilir. Buna karsin IgE aracili olusan reaksiyonlar orta-
dan kalkabilirler (48).
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