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OZET

COCUKLARDA NON-STEROIDAL ANTIi INFLAMATUVAR ILAC
HIPERSENSITIVITESINI ON GOREN FAKTORLER

Non-steroidal anti inflamatuvar ilag (NSAIIQ)’ lar, ilaglara bagli hipersensitivite
reaksiyonlarinin en sik nedenlerinden biridir. NSAII hipersensitivite tanisim1 dykiiye
dayanarak koymak ¢ogunlukla yaniltici olmaktadir. Bu nedenle gerekli durumlarda deri
testleri ve/veya oral provokasyon testleri yapilmalidir.

Nisan 2013 ile Mart 2015 tarihleri arasinda erken tip NSAII hipersensitivitesi
oykiisii ile Indnii Universitesi Cocuk Immiinolojisi ve Alerjisi poliklinigine bagvuran
hastalar ¢alismaya alinmistir.

Calismaya, toplam 50 hasta alinmistir. Calismaya alinan hastalarin 22 (%44)’ si
kiz ve 28 (%56)’ i erkek idi. Hastalarin ortanca yas1 6 (1-16) idi. Daha dncesinde NSAIi
ile erken tip hipersensitivite reaksiyonu tarifleyen 13 hasta (%26) vardi. Sekiz (%16)
hasta birden fazla NSAII grubuna kars: erken tipte reaksiyon tarifliyordu. Hastalarm 7
(%14)’ sine astim, 7 (%14)’ sine alerjik rinit ve 8 (%16)’ ine besin alerjisi eslik ediyordu.
NSAIi’lara kars1 gelisen erken tip reaksiyonlarm %50’si ilk 1 saat igerisinde gelismisti.
NSAII hipersensitivite dykiisii ile bagvuran hastalarin 28’ine deri prik /intradermal testler
yapildi. Toplam 13 (%26) hastada (2’si intradermal test sonucuna goére, 11’1 oral
provokasyon test sonucuna gore), NSAII hipersensitivitesinin oldugu ispatlanmis oldu.
NSAil’lara karsi erken tip hipersensitivitesi oldugu ispatlanan hasta grubu ile
hipersensitivitesi olmadigr ispatlanan hasta grubu tek yonli analiz ile
karsilagtirildiklarinda; oral provokasyon testi pozitif olan grupta, hastalarin 6 yagindan
biiyiik olmas1 (p=0,006), ailelerinde NSAII hipersensitivite dykiisiiniin olmasi (p=0,039),
birden fazla NSAII grubuna kars1 erken tipte hipersensitivite dykiisiiniin olmas1 (p=0,01)
ve reaksiyonun ilag alimindan sonraki ilk 1 saat igerisinde ortaya ¢ikmasi daha fazla idi
(p=0,004). Oykiiden NSAII hipersensitivitesini 6n gdren bagimsiz faktorleri belirlemek
icin lojistik regresyon analizi yapildiginda ise reaksiyonun ila¢ alimindan sonra ilk 1 saat
igerisinde ortaya ¢ikmasi (OR: 22,81, 95%CI: 1,520-342,457, p=0,024) ve birden fazla
NSAIi grubuna kars1 erken tipte hipersensitivitenin olmasi (OR: 22,85, 95%CI: 1,337-
390,554, p=0,031) ger¢ek NSAIi hipersensitivitesini 6n goren faktorler idi.



Erken tip NSAII hipersensitivite dykiisii veren hastalarda; éykiiye dayanarak tani
asla konulmamali, gerekli hastalarda deri testleri ve oral provokasyon testleri
yapilmalidir. Taniy1 kesinlestirmek igin deri testleri ve/veya oral provokasyon testleri
mutlaka yapilmahdir. Oykiide ila¢ alimindan sonra ilk 1 saat icerisinde reaksiyon
gelismesi ve birden fazla NSAII grubuna hipersensitivite dykiisiiniin olmasi, gergek
NSAII hipersensitivitesini n goren faktorlerdir.

Anahtar kelimeler: Deri testleri, hipersensitivite, NSAII, oral provokasyon

testleri



SUMMARY

THE FACTORS THAT PREDICT THE NON- STEROIDAL ANTI
INFLAMMATORY DRUG HYPERSENSITIVITY IN CHILDREN

NSAIDs are one of the most common cause of drug related hypersensitivity
reactions. The diagnosis of hypersensitivity to NSAID that based on clinical history is
generally misleading. Therefore, in necessary situations skin tests and/or oral provocation
tests (OPT) should be performed.

The study population was chosen from patients who applied to Department of
Allergy and Immunology, Inonu University Hospital in the April 2013 to March 2015
with history of Type 1 (immediate) hypersensitivity to NSAID (NSAID-H).

In total 50 patients were included. Of these 50 patients, 22 (44%) were males, 28
(56%) were females, a mean age of 6 (range 1 to 16). 13 (26%) patients described having
type 1 NSAID-H reactions in the past. 8 (16%) patients described having these reactions
to more than one type of type 1 NSAIDs. 7 (14%) patients had asthma, 7 (14%) patients
had allergic rhinitis and 8 (16%) patients had food allergy. 50 % of type 1 NSAID-H
reactions had occured in the first hour of medication. 28 of the patients underwent skin
prick/intradermal tests. NSAID-H was proven in 13 of 50 (2 of them according to
intradermal tests, 11 of them according to OPT). Patients were stratified into 2 groups:
those with confirmed NSAID-H and those without NSAID-H. When a one way analysis
is used to compare between these two groups the OPT positivie group had more risk
factors such as being older than 6 years of age (p=0,006), a positive family history
(p=0,039), having a clinical history of hypersensitivity to more than one type of type 1
NSAID (p=0,001), the onset of allergic reaction in the first hour of medication (p=0,004).
When logistic regression analysis is used to determine unrelated predictive factors of
NSAID-H from clinical history, the onset of allergic reactionin the first hour of
medication (OR:22,81 %95 CL 1,520-342,457, P=0,024) and the type 1 hypersenstivity
to multiple NSAID drugs (OR:22,85 %95 CL 1,337-390,554 p=0,031) were predictive
factors of true NSAID-H.

The definitive diagnosis should not be made based on clinical history, when

required skin tests and OPTs must be performed. Skin tests and/or OPT must be done to



establish a firm diagnosis. The history of hypersensitivity to multiple NSAID drugs and
the onset of allergic reaction in the first hour of medication are predictive factors of true
NSAID-H.

Key words: Skin tests, hypersensitivity, NSAIDs, oral provocation tests
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1.GIRIS

Giliniimlizde ilaglara karsi gelisen reaksiyonlar tip A ve Tip B olarak
siiflandirilmaktadir. Tip A reaksiyonlar ilacin yapisina bagli olarak dngoriilebilen yan
etkilerdir. Tip B reaksiyonlar ise dngoriilemeyen reaksiyonlardir. Bu tip reaksiyonlar
idiosenkrazik veya immiinolojik mekanizmalarla gelisen reaksiyonlardir. Tip B
reaksiyonlar her tiirlii ilaca kars1 gelisebilmektedir. Ancak ilaglarin kulanimindaki artisa
parallel olarak, kullanilan ilaca bagli alerjik reaksiyonlarin sikligida artmaktadir.
Gliniizmiizde ¢ocuklarda en sik antibiyotikler ve non steroidal anti inflamatuvar ilaglarin
kullanilmast nedeniyle, gelisen alerjik reaksiyonlarda siklikla bu ilaglara karst
olmaktadir. NSAII bagli gelisen alerjik reaksiyonlar erken tip (ilk 24 saate meydana gelen
reaksiyonalr) veya gec tip (24 saatten sonaar meydana gelen reaksiyonlar) reaksiyonlar
seklinde olabilmektedir. Ayrica NSAII ilaglara kars1 gelisen reaksiyonlar immiinolojik
mekanizmalarla gelistigi gibi non immiinolojik mekanizmalar (COX inhibisyonu sonucu)
ile de meydana gelebilmektedir (1,2,3). NSAII alerjisi sliphesiyle bagvuran ¢ocuklarda
“European Network for Drug Allergy” (ENDA) oOnerisi dogrultusunda oOncelikle
giivenilir bir 6ykii alinmali ve daha sonra eger siipheli ilacin ampul formu varsa 6nerilen
konsantrasyonlarda deri testleri yapilmalidir. Siipheli ila¢ ile deri testleri negative
sonuglanan ya da ampiil formu olmayan hastalarda taniy1 dogrulamak i¢in siipheli ilag ile
provakasyon testleri yapilmalidir (3). Bu testlerin sonucunda NSAII alerjisi dogrulanmis
olmaktadir. Yapilan caligmalarda da ozellikle NSAII ile alerjik reaksiyon Oykiisi
tarifleyen hastalarin ¢ok az bir kisminda gercek NSAII alerjisi oldugu gosterilmisitir (2).
Bu nedenlede NSAIl ilag alerjisi siiphesiyle bagvuran hastalarda taniy1 kesinlestirmek i¢in
ilag ile provakasyon testlerin yapilmasina ihtiya¢ duyulmaktadir. Ancak ila¢ provakasyon
testleri ¢ocuk alerji kliniklerinin oldugu 3. basamak saglik kuruluslarinda
yapilabilmektedir. Cocuk alerji kliniklerinin olmadigi 1. ve 2. basamak saglik
kuruluglarinda dykiide NSAII alerjisi tarifleyen hastalarda ger¢ekten NSAII ilag alerjisi

olabilecegini 6n goren faktorlerin belirlenmesi amaglanmistir.



2. GENEL BILGILER

2.1. Tla¢ Alerjileri

2.1.1. ila¢ Alerjisi Tanim

Saglik hizmetlerinin yayginlagmasi ve tedaviye ulasilabilirligin artmasi ile birlikte
istenmeyen ilag reaksiyonlar1 (IIR) doktor regetelerini ve pratigini etkileyen dnemli bir
halk saglig1 sorunu olarak karsimiza ¢ikmaktadir. Diinya Saglik Orgiitii (DSO), IiR' yi
ilaglarin insanlarda kullanilan normal dozlarinda ortaya ¢ikan, amaglanmamis ve zararli
etkileri olarak tammmlamistir (4). IIR tiim hastane basvurularmin %6,5” ini olusturur.
Hastaneye yatirilip tedavi uygulanan hastalarda ise %15 oraninda iR gelismektedir (5).

Ilag asir1 duyarhilik reaksiyonu; normal bir birey tarafindan tolere edilen ilag
dozunun Klinik olarak alerjiye benzer bulgulara neden olmasidir.

Ilag alerjisinin tanimi ise; Onceden ilagla karsilasmis ve/veya duyarlanmis
kisilerde immiinolojik mekanizmayla meydana gelen ve ilaca 6zgii antikorlarin ve/veya

T hiicrelerinin olusumu ile sonuclanan reaksiyonlardir.

2.1.2. flaclara Kars1 Gelisen Reaksiyonlar

[iR, 6ngoriilebilen (tip A) ve dngdriilemeyen (tip B) reaksiyonlar olmak iizere iki
grupta incelenir. (Tablo 1). A tipi reaksiyonlar, saglikli kisilerde goriilebilen, ilacin
farmakolojik etkisi ve uygulanan dozla iligkili, olagan reaksiyonlardir. {IR* nin %80’ den
fazlasi bu gruptur. Toksite, yan etki, ikincil etki ve ilaglar aras1 etkilesim bu gruptaki
reaksiyonlardir. B tipi reaksiyonlar ise duyarli kisilerde goriilen, ilacin bilinen
farmakolojik etkisiyle ve uygulanan dozla iliskili olmayan reaksiyonlardir. IIR' nin
yaklagik %15-20" sini olusturur (6,7). Her iki ila¢ reaksiyonuda hastalarin genetik
yapisindan etkilenir.

Ilaglarla ortaya ¢ikan Tip B reaksiyonlar; ayn1 zamanda ilag asir1 duyarlilik
reaksiyonlar1 olarak da tanimlanir. "Alerjik (IgE ve non-I1gE aracili)" ve "Nonalerjik™
olmak iizere iki alt gruba ayrilir. Bu siniflamada kesin olarak immiin mekanizmalarla
ortaya ¢ikan reaksiyonlar "ilag alerjisi" olarak kabul edilmekte, immiin olmayan patojenik
mekanizmalarla ortaya ¢ikan reaksiyonlar "nonalerjik" asir1 duyarlilik reaksiyonlari

olarak tanimlanmaktadir (4) (Sekil 1).



Tablo 1. ilaglarla ortaya ¢ikan istenmeyen reaksiyonlarmn siniflandiriimas (4)

Tip A: Tedavi ajanlarimin yeterli siire ve dozda verildigi bir¢cok hastada olusan
reaksiyonlar

Asirt doz Asetaminofen ile karaciger yetmezligi

Yan etkiler Metilksantinler ile bas agrisi, bulanti

Sekonder/indirekt etkiler Antibiyotik tedavisinden sonra gastrointestinal bakteri
florasinin degismesi

Ilag etkilesimleri Eritromisin teofilin / digoksin kan diizeylerini artirmasi

Tip B: Genel popiilasyonun Kkii¢iik bir grubuna smmirh olan ila¢ asirn duyarhhk

reaksiyonlar

Intolerans* Tek bir doz asetilsalisilik asit sonrasi kulakta ¢inlama

Idiyosinkrazi** G6PD eksikligi; Antioksidan ilaglardan sonra anemi

Ilag asir1 duyarlilik reaksiyonlar1 | BL antibiyotiklerden sonra anafilaksi

. Subterapotik dozlarda yan etki olugmasi.

**  Olusan yan etki ne immiin araciliklidir ne de ilacin bilinen farmakolojik 6zelliklerine baglhidir.

Mlaclar ile istenmeyen
Reaksiyonlar

| |
4 Tio A \ Tip B
'P Ilac¢ asin duyarhlik reaksiyonlari
» Ongoriilemez, duyarli kisilerde
Sik, ongoriilebilir, doz bagiml goriilir
ve normal bireylerde de I
goriilebilir [ l

* Gastrointestinal

* Renal toksisite

* Diger Allerjik Nonallerjik
\ J Immiinolojik mekanizmalar Nonimmiinolojik
* IgE aracili mekanizmalar
* T lenfosit aracili * COX-1 inhibitdrleri

Sekil 1. Ilag asin duyarlilik reaksiyonlarinin giincel smiflamasi (4)

w



2.1.3. Tla¢ Alerjilerinde Immiinopatolojik Siniflama

flaca spesifik olarak gelisen immiin yamt; konakgiya ait faktdrlere ve ilacin
kimyasal yapisiyla metabolizmasina bagli olarak gelisir.

Ilag alerjilerinde en gegerli goriis, yabanct bir maddenin immiin yanit
baglatabilmesi i¢in "multivalan" yapida olmas1 gerekliligidir. Antijen, spesifik bir immiin
yanit olusturmak ve immiinopatolojik mekanizmalar1 baglatmak i¢in immiin sisteme
"multivalan"( yani ¢ok sayida tekrarlayan epitoplar) sekilde sunulmalidir (8,9). "Tam
alerjen” olarak adlandirilan birkag kiigiik molekiil, tek bir epitopun ¢ok sayida tekrarindan
olusur (néromuskiiler blokaj yapan ilaglardaki guaterner amonyum epitoplart).

Molekiiler agirligi 1000 Da’ dan biiyiik ilaclar direkt antijenik o6zellik
gosterebilirken, ilaglarin ¢ogunun molekiil agirligi 1000 daltonun altindadir. Bu kiigiik
organik molekiiller immiin efektdr hiicrelerce taninamaz, kiiciik molekiiller i¢in degisik
hipotezler 6ne siirtilmiistiir.

Hapten

llaglarin yapisindaki kimyasal bilesikler, genellikle 1000 Da' dan kiiciik
molekiillerdir ve immiinojenik degildir. Bu bilesikler normal olarak yikima ugrar, me-
tabolize olur ve immiin bir yanit uyarmadan viicuttan elimine edilir.

Ilaglar gibi kiiciik molekiillerin B hiicreler ve T hiicreler tarafindan taninmasi
‘hapten’ konseptiyle agiklanir. Haptenler kimyasal olarak reaktif kii¢iik molekiiller olup
genelde agirliklart 1000 daltonun altindadir ve daha biiyiik protein ya da peptide baglanir.
Bu sekilde kii¢iik molekiil immiinojenik hale gelir. Boylelikle immiinglobulinler hapten
tastyict kompleksi direkt tanir ve immiinglobulin aracili immiin cevap olusur. T hiicreleri
ise hapten tasiyic1 kompleksin peptid fragmanini, kompleksin hiicre i¢i tiretimi ve MHC
molekiilleri tarafindan T hiicrelerine sunulmasiyla tanir. Penisilin G tipik bir hapten
ornegidir (10).

Prohapten

Diger birgok ilag kimyasal olarak reaktif olmayan molekiiler yapidadir.
Metabolizma ile reaktif son {irlinler veya metabolizmalar: sirasinda reaktif ara {irtinler
olusur. Bu molekiiller de yine protein ve peptide baglanir ve immiinojenik hale gelir.
Ksenobiyotikler biiyiik oranda karacigerde sitokrom P450 iligkili enzimlerle metabolize
olarak protein-reaktif ara {irlinlere doniisiir. Hiicre igi proteinler hizla haptenizasyona

ugrayarak multivalan kompleksler olusturur. Bu kompleksler ya hiicreden salinir ya da



antijen sunan hiicrede isleme ugrayarak T veya B lenfositleri aktive eder. Sulfametaksazol
prohapten ilaglara iyi bir 6rnektir (11).

Pi Kavram

Bu kavram, ilagla ilk karsilagmada, onceden bir duyarlanma evresi olusmadan
hizla semptomlarin gelistigi durumlari agiklamaktadir (12-14).

Bu konsepte gore, kimyasal yapisi inert olan, yani kovalan olarak proteinlere ve
peptidlere baglanma 6zelligi tasimayan ilaglar, ASH' deki HLA molekiillerine veya belirli
T hiicrelerinin tizerindeki T hiicre reseptorlerine direkt ve reversibl olarak baglanarak
yine de immiin sistemi uyarabilir. Bu uyar1 ile T hiicrelerinde sitokin yapimi,
proliferasyonu ve sitotoksisite i¢in stimiilasyon ortaya ¢ikabilir. Bu durumda ilagla daha
onceden karsilasma gerekli degildir.

Pi mekanizmasina bagl ilag alerjisinde klinik belirtiler, egzantemler ve ilaca bagl
hepatitlerde oldugu gibi T hiicre baskin inflamatuvar immiin yanit olur. Pi mekanizmasi
iki tipte olusabilir. MHC smif I ile sinirh reaksiyonlarda, ilag dnce sinif I molekiiliine
baglanir ve gii¢lii CD8+ T hiicre immiin yanitin1 uyarir, klinik olarak iilserler, biilloz
lezyonlar ile karakterize TEN, SJS gibi tablolar gortiliir. Digeri ise, ilacin esas olarak TCR
ile etkilesmesi ve polimorfik CD4+ T hiicre yanitinin olusmasidir. Bu durumda klinik
olarak ¢ogunlukla daha hafif reaksiyonlar, 6rnegin MPE gelisir. Nadiren DRESS gibi
ciddi belirtiler olusur (15).

2.1.4. lla¢ Asir1 Duyarhiik Reaksiyonlar: ve Klinik

Ilaglara kars1 gelisen ADR, bilinen Coombs- Gell siniflamasina gére tanimlanir
(Tablo 2). Ancak pi kavraminin ortaya atilmasindan sonra tip IV reaksiyonun alt tiplemesi

yapilarak klasik siniflama genisletilmistir.



Tablo 2. Gell ve Coombs' a gore ilag reaksiyonlari ve ortaya ¢ikan klinik tablolar (16,17)

* Cok potent ilaglar i¢in daha kisa olabilir

Duyarlanma Tekrar maruziyette
Reaksiyon kategorisi Klinik siireci semptom baslama
siiresi
|
Tipl (IgE) Urtiker/AO 1-2 hafta* Siklikla ilk saat
Rinit iginde
Bronkospazm (6 saate dek
Larinks 6demi gortilebilir)
Anafilaksi
Nonimmiinolojik Urtiker/AO Gerekmiyor (ilk | Dakikalar iginde-
Rinit dozda da reaksiyon | saatler
Bronkospazm olabilir)
Larinks 6demi
Anafilaksi
Tipll Hemolitik anemi 1-2 hafta Ginler-haftalar
(lgG ve Trombositopeni
kompleman) Notropeni
Nefrit
Tiplll Serum hastalig 10-21 giin Ginler-haftalar
(19G Immiin Ates
kompleks) Vaskiilit
Tip IV (a-d) Kontakt dermatit, 1-2 hafta 1-3 giin
makiilopapiiler ve (14 giine kadar)
biilloz ekzantemler,
SJS, TEN, hepatit,
AGEP

2.1.4.1. IgE aracili erken reaksiyon (Tip 1 ADR)

Duyarlilik, mast hiicrelerinin yiiksek afiniteli IgE reseptorlerine ilag¢ slgE

molekiillerinin baglanmasiyla baslar. Alerjen araciligiyla yiizey reseptorleri arasin-

daki capraz baglanti mast hiicrelerini uyararak cesitli mediyatorlerin salinmasina

neden olur. Salinan mediyatorlerin baglicalari; histamin, triptaz, l6kotrienler,

prostoglandinler, TNF-a ve diger sitokinlerdir. Ilaglara karsi gelisen IgE aracili

reaksiyonlar, genellikle sorumlu ilag ile 6nceden karsilasmay1 gerektirir. Ilac ile

tekrarlayan karsilagsmalarda,

hapten-tasiyici

kompleksleri

B hiicre ylizey

reseptorlerine baglanir, takiben antijen sunumuyla spesifik T hiicreleri gelisir.

Duyarlanma faz1 asemptomatiktir.

[lacin ¢ok az miktarlar1 bile yaygin ve ciddi sistemik reaksiyon olusturabilir. Bu

nedenle, ilagla yapilan deri testleri sirasinda bile sistemik ve Oliimciil reaksiyonlar



goriilebilir. Ilaclarin yol agtig1 IgE aracili reaksiyonlari bu kadar ciddi ve agir olmasinin
nedeni haptenizasyondur (18). Oliimciil anafilaksi gelisen hastalarm 4/5' i ise sorumlu
ilac1 daha 6nce hi¢ kullanmamustir (19). Bu durum "immiinolojik olmayan anafilaksi"
kavramiyla ac¢iklaniyordu. Ancak noromuskiiler blokaj yapan ilag sonrasi anafilaksi
geciren hastalarda deri testi ve seroloji ile sIgE' nin gosterilmesi, benzer durumun
radyokontrast maddeler i¢in de s6z konusu olmasi, bu hastalarin ¢apraz yapidaki bazi
kimyasal maddeler ile temas ederek onceden duyarlilik gelistirdiklerini gostermektedir
(19-21).

IgE aracili reaksiyonlar hafif, orta siddette, ciddi hatta 6liimciil olabilen degisik
klinik tabloda kendini gosterebilir. Reaksiyonlar; tirtiker, anjiyoodem, nefes darligi, nazal
yakinmalar, larinks 6demi, hipotansiyon, gastrointestinal sistem belirtileri, ¢arpint1 ve
anafilaksidir. IgE aracil ilag reaksiyonlarinin ¢ogunlugu bu derece ciddi degildir. Siklikla
sadece trtiker, anjiyoddem veya lokal kizariklik ve 6dem gelisir. Parenteral olarak
uygulanan ilaglarda saniyeler, agizdan alinan ilaglarda dakikalar i¢inde reaksiyon geli-
sebilir. Anafilaksi belirtilerinin ortaya ¢ikmasi ne kadar hizli olursa klinik o kadar ciddidir.
Duyarl ilacin yiiksek dozda alinmasi, ileri yas ve astim varligi reaksiyonun ciddiyeti
acisindan risk faktorleridir. Anafilaksi sirasinda miyokard infarktiisii, serebral hipoksi ve

kalict beyin hasart gelisebilir (22).

2.1.4.2. Nonalerjik Ila¢ Reaksiyonlar

Bazi ila¢ reaksiyonlari, immiinopatolojik mekanizmalarla uyumludur ancak
immiinolojik herhangi bir temeli bulunmaz. Bu reaksiyonlar i¢in daha 6nce "psodoalerji”
terimi kullanilirken giincel yayinlarda "nonalerjik asirt duyarlhilik reaksiyonlart” taniminin
kullanimi 6nerilmektedir (4).

Nonalerjik ADR' de tip 1 reaksiyonlarla benzer klinik bulgular olusur. Bu nedenle
klinik olarak immiinolojik (alerjik) reaksiyonlardan ayrimlart yapilamaz. Cogunda erken
tip IgE aracili reaksiyonlarin hafif formlar1 gibi eritem ve iirtiker gelisirken, bazi
reaksiyonlar anafilaksiye kadar ilerleyebilir. Bu hastalarda s6z konusu ilag bazofil ve mast
hiicrelerin immiinolojik olmayan bir mekanizmayla uyarir ve vazoaktif mediyatorler
salinir (Orn. asetilsalisilik asit (ASA) ile alevlenen solunum yolu hastaligi, ASA ile
alevlenen tirtiker, RKM reaksiyonlari, opiyatlarla olusan iirtiker vb.).

Siklikla bir¢ok ilag ya alerjik ya da nonalerjik mekanizmayla istenmeyen etkilerini



gosterir (Tablo 3). Cogunlugu, alerjik olmayan ADR' ye neden olurken bazi ilaglar ise

hem nonalerjik hem de gercek IgE aracili reaksiyonlari uyarir (23,24).

Tablo 3. Immiinolojik ve nonimmiinolojik mekanizmalarla reaksiyona neden olan baslica

ilaglar (16,17,25)
Immiinolojik mekanizma ile Nonimmiinolojik  mekanizma ile
BL antibiyotikler ile anafilaksi Astimli hastada NSAI ile nefes darlig
Halotana bagli hepatit RKM sonrasi anafilaktik sok™*
Protamin sonras1 hipotansiyon Opiyat iligkili tirtiker
Siilfonamidlerle dermatit Koline bagli hemolitik anemi
Fenitoin veya sefaklor ile serum hastaligi | Lokal anestezik sonrasi sehkop
Siiksinilkolin sonras1 hipotansiyon Vankomisin inflizyonu sirasinda flaging
Kininlerin neden oldugu trombositopeni
Fenolfitaleyin ile fiks ilag eripsiyonu
Sisplatinum ile iirtiker

* RKM ile IgE aracili reaksiyon da goriilebilir.

2.1.4.3. IgG Aracih Reaksiyonlar (Tip II ADR "Hiicresel Sitotoksisite" ve Tip llI
ADR "immiin Kompleks Birikimi')

Tip II ve Tip lll reaksiyonlar komplemani baglayan IgG antikorlarinin olugsmasiyla
gelisir. Tip II reaksiyonda ilag spesifik antikorlar hiicre yikimina neden olur. Etkilenen
hedef hiicreler eritrositler, l0kositler, trombositler ve olasilikla kemik iligindeki
hematopoietik 6ncii hiicrelerdir. Bu hiicrelerin ¢eperindeki antijene baglanarak hiicreyi
kaplayan antikorlar makrofaj ve NK hiicrelerin Fc reseptorleri tarafindan baglanir ve
komplemani aktive ederek lizise ugrar. Tip Il ADR’ de ki en sik klinik tablolar hemolitik
anemi (Penisilin ve deriveleri, sefalosporinler, metildopa, levodopa, kinidin, bazi
antiinflamatuvar ilaglar), trombositopeni (ilaglarin en sik neden oldugu reaksiyondur)’
dir.

Tip 11l reaksiyonda, eliminasyon kapasitesini agan asiri immiin kompleks olusumu
vardir. Bu immiin kompleksler, deri, eklem boslugu, bobrek dokularinda c¢oker.
Kompleman: aktive eder. C3a ve C5a gibi anafilatoksinler olusur. Nétrofiller alana
toplanarak proteolitik enzimlerini ortama salgilar. ila¢ kullaniminin 4-10. giiniinde
vaskiilit ve serum hastaligi benzeri tablo gelisir. En sik bildirilen ilaglar; sefaklor, TMP-

SMX, sefaleksin, amoksisilin, NSAII ve diiiretiklerdir. Vaskiilitik tablo genellikle deriye



lokalizedir. Ozellikle alt ekstremitede palpabl purpura, mavi-mor renkli kiiciik dokiintiiler
olur (14,17,26).
2.1.4.4. T Hiicre Aracili Ge¢ Tip ADR (Tip IV ve Alt Siniflari)

T hiicrelerinin aracilik ettigi inflamatuvar veya sitotoksik ilag reaksiyonlar

geligir. ilaglara karsi gelisen immiinolojik reaksiyonlar dort alt grupta degerlendirilir
(14,17,26).

Tablo 4. Gell ve Coombs siniflamasinin yeni diizenlemesi ve tip 4 reaksiyonlarinin alt

gruplar (7)

Tip Mekanizma Ornek

Tip 4a THA1 lenfositler interferon | Tiiberkiilin reaksiyonu
salgilayarak monosit
reaksiyonu makrofajlari
aktive eder

Tip 4b TH2 lenfositleri IL-4, IL-5 | MPE (eozinofili ile)
ve MPE IL-3’ ii salgilar ve
eozinofilleri (eozinofili ile)
aktive eder

Tip 4c Sitotoksik T hiicreleri Makiilopapiiler ve biillii
(CD4+ ve CD8+) dokuya | eriipsiyonlar
gb¢ eder ve hiicre oliiline
neden olur

Tip 4d T hiicre iliskili notrofilik Akut yaygin ekzantamatdz
enflamatuar yanit pistiiloz

Birden fazla immiin mekanizmanin etkili oldugu veya immiin ve immiin olmayan
mekanizmalarin birlikte rol aldig ilag reaksiyonlar1 Gell ve Coombs siniflamasina
uymamaktadir. Ilaca bagl iirtiker reaksiyonunda, etkili mekanizma sorumlu ilaca gére
degismektedir. Ayrica, ilaca bagli Stevens-Johnson sendromu ve toksik epidermal
nekrolizis gibi ciddi eksfolyatif dermatit sendromlarinda kesin patogenez heniiz

bilinmemektedir.



2.1.5. Tla¢ Alerjisinde Reaksiyonlarin Ortaya Cikis Zamanina Gore Simiflama

Immiin mekanizmalarla olusan IR’ ler ortaya c¢ikis siirelerine gére ani
“immediate”, hizli “accelerated” ve ge¢ “delayed” reaksiyonlar olarak ii¢ tiptir. Ani
reaksiyonlar parenteral uygulamadan sonra 20 dakikada, agizdan uygulamadan sonra ise
bir saat icinde ortaya ¢ikan Ig E aracili reaksiyonlardir. Hizli reaksiyonlar IgE araciligiyla
olusan ancak 1-72 saat arasinda ortaya c¢ikan reaksiyonlardir. Geg reaksiyonlar ise 72
saatten sonra ortaya cikar ve genellikle tip 1 disindaki immiin mekanizmalarla olusur
(27,28).

Aspirin/steroid dis1 anti-inflamatuar ilag (SDAE) asirt duyarliligi igin erken
reaksiyon ilk 24 saat i¢inde, ge¢ reaksiyon ise 24 saaten sonra ortaya ¢ikan reaksiyon

seklinde tanimlanmaktadir (1).
2.2. Nonsteroid Antiinflamatuvar flaclar

2.2.1. Tanimi ve Tarihcesi

Asetilsalisilik asit (ASA) yani aspirin ve diger nonsteroid antiinflamatuvar ilaglar
(NSAII) tiim diinyada en sik kullanilan ilag gruplari i¢inde yer alir. Ilk NSAII, 1883 yilinda
sentezlenen antipirindir ve bunu 1887 yilinda ASA' nin sentezlenmesi izlemistir. Bundan
sonra da benzer antiinflamatuvar aktivitesi olan bir dizi NSAII sentezlenmis ve bu ilaglar
hem agr1 hem de inflamasyon tedavisinde genis bir kullanim alan1 bulmustur. Nonsteroid
antiinflamatuvar ilaglar (NSAII), antipiretik, analjezik ve antiinflamatuvar etkileri
nedeniyle ¢cocuklarda sik kullanilan ilaglardir (29).

NSAII' lerin sik kullanimz ile hafif lokal reaksiyonlardan ( deri dokiintiisii veya
gastrik tahris), yasami tehdit eden anafilaksiye kadar degisen reaksiyonlarin artmasi

paralellik kazanmistir (30).

2.2.2. Epidemiyoloji

[laca bagli asir1 duyarlilik reaksiyonlarmin antibiyotiklerden sonra ikinci en
yaygin nedeni nonsteroid antiinflamatuar ilaclardir (31). Genel olarak aspirin (ASA) asir1
duyarhilig niifusun % 0.5 ile % 1.9" u kadardir (32,33). Eriskin astimli hastalar arasindaki
NSAII' lere karst asir1 duyarliligm yaygmligi % 4.3 ile % 11 arasinda degisir (34) ve
teshis provakasyon testleri igeriyorsa % 21 kadar yiiksek olabilir (35). Brons astimi ve
burun polipi olan hastalar arasinda ASA asir1 duyarlilik prevelans: % 25.6' ya ulasabilir
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(36). NSAILI' ler igin cilt bulgular1 genel niifusun % 0.3 iinii etkileyebilir (32) ve kronik
tirtikerli hastalarda aspirin asir1 duyarliliginin yayginlhigi % 27-35 kadar yiiksek olabilir
(37). NSAII' lerin anafilaktik reaksiyonlardan sorumlu major veya ikinci grup ilaglar
oldugu bildirilmistir (38,39).

2.2.3. Patomekanizma

NSAITI' lerin etki mekanizmas1 1971' de Sir John Vane tarafindan kesfedildi ve bu
ilaglarin ortak farmakolojik aktiviteyi, yani prostaglandin sentezinin inhibisyonunu
paylastiklarini gosterdi (40). NSAII' lerin temel etki mekanizmasi siklooksijenaz (COX)
enziminin inhibisyonu iizerinden olmaktadir.

COX enzimi arasidonik asitten prostaglandinlerin sentezlenmesine aracilik eder ve
COX-1 ve COX-2 olmak tizere iki ayr1 izoformu vardir. Bunlardan COX-1 enzimi yapisal
olarak pek ¢ok hiicre tizerinde bulunur ve koruyucu fonksiyonu vardir. COX-2 enzimi ise
yapisal olarak vardir ya da sitokinler, biiylime faktorleri gibi inflamatuvar uyarilar altinda
sentezlenir ve inflamasyonda rol alan prostaglandinlerin sentezlenmesine aracilik eder (41).

NSAII' lerin COX-1 ve COX-2' yi inhibe etme potansiyellerinde belirgin
farkliliklar vardir (42). Aspirin ve "klasik" NSAII' lerin (6rn. Indometasin, naproksen ve
diklofenak) ¢ogunlukla COX-1'i ve daha az 6lgide COX-2' yi inhibe eder ve koruyucu
prostanoidlerin {iretimini inhibe edip gastrointestinal sistemi ilgilendiren genel
semptomlara yol acar. Yeni gelistirilen, agirlikli olarak COX-2' yi (6rn. Nimesulid ve
meloksikam) veya sec¢ici COX-2’ yi (6rn. selekoksib, rofekoksib) inhibe eden bilesikler,
inflamatuar prostanoidlerin giiglii inhibitorleridir ancak tiretilen koruyucu prostanoidlerin
tiretimini ¢ok az etkiler. Bununla birlikte, COX-1" in gastrik emniyet profili daha iyidir
(42). Kimyasal yapilar1 ve / veya anti-inflamatuar potensi ne olursa olsun neredeyse tiim
NSAII' lere kars1 asir1 duyarlilik reaksiyonlar1 gézlemlenmistir. NSAII' lerin heteroaril
asetik asit grubu (naproksen, diklofenak, ibuprofen gibi) diger gruplara gore daha yiiksek
anaflaktik reaksiyon riski tasimaktadir (43). Pirazoller, erken tip asir1 duyarlilik
reaksiyonlarmi baslatan en muhtemel NSAII' lerdir (44).

Asetaminofen, diinya ¢apinda yaygin kullanilan ates distirticii eski bir ilagtir.
Periferal COX-1 ve COX-2 ile ilgili dnemli bir etkiye sahip degildir, ates diislirlicti

etkisini, beyin ve omurilikte bulunan COX-3 enziminin selektif inhibisyonu ile gosterir.

11



Yiiksek dozlarda dahi hemen hemen hig antiinflamatuvar 6zelliklere yoktur ve bu nedenle
bir NSAII degildir, aspirin ve NSAII gibi prostaglandin sentezinin bir inhibitdriidiir (45).

Giinliik kullammda 30' dan fazla NSAII mevcuttur. Kimyasal yapilarindaki
farkliliklara karsin tiimiiniin COX enzimlerini inhibe etme oOzelligi vardir ve anti-
inflamatuvar etkilerini bu yolla gosterir. Mevcut NSAIL, COX-1 ve COX-2 enzimi
tizerindeki etkileri temelinde, kimyasal ve farmakolojik yapilarina gore iki alt grupta

tanimlanmaktadir (41,46,47).

Tablo 5. NSAII' lerin kimyasal yapilarma gore siniflandirilmasi

Ortak kimyasal bilesen ilac etken madde
Salisilik asitler Asetilsalisilik asit
Diflunisal
Metiisalisilat
Sodyum salisilat
Fenbufen
Fenoprofen
Flurbiprofen
Ibuprofen
Ketoprofen
Naproksen
Oksaprozin
Pranoprofen
Tiaprofenikasit
Asetmetasin
Diklofenak '
Indometazin
Etodolak
Ketorolak
Nabumeton
Sulindak
Tolmetin

Etofenomat
Mefenamik asit
Meklofenamat
Flufenamat
Tolfenamat

Propionik asitler

Asetik asitler

Fenamatlar(antranilik asitler)

Lornoksikam
Piroksikam
Tenoksikam
Meloksikam
Azapropazon
Fenilbutazon
Metamizol
Oksifenbutazon
Propifenazon

Oksikamlar(enoloik asitler)

Pirazolonlar

GAONPIAE ONPIORONPIONDOAWNRPIO0NSORAONEIEWDN R

Siilfonanilidler Nimesulid

Benzidamin
Parasetamol
Prokuazon

Diger narkotik olmayan
analjezikler

WP P

12



Tablo 6. NSAII' lerin farmakolojik etkilerine gore siniflandiriimast

COX-1/COX-2 Selektif COX-2 Kismi selektif Zayif COX-1 veya
inhibitorleri inhibitorleri COX-2 inhibitorleri  COX-2 inhibitorleri

Indometazin Selekoksib Nimesulid Salsalat
Piroksikam Rofekoksib Meloksikam Asetaminofen
ibuprofen Valdekoksib

Flurbiprofen Etorikoksib

Naproksen Parekoksib

Fenoprofen Lumirakoksib

Ketoprofen

Diklofenak

Ketorolak

Etodolak

Nabumeton

Diflunisal

Tolmetin

Mefenamikasit

Sulindak

Oksaprozin

NSAII' ler diger tiim ilaglar gibi istenmeyen ilag reaksiyonlarma yol agabilir. Uzun
yillarca ASA en sik kullanilan NSAII oldugu igin NSAII asir1 duyarlilik reaksiyonlari
geemiste "ASA" ile tetiklenen (indiiklenen) reaksiyonlar olarak tanimlanmistir. Ancak son
yillarda, diger NSAII' lerin ASA' dan daha sik kullanilmasinmn yam sira dzellikle capraz
reaksiyon mekanizmasiyla ortaya ¢ikan gruplarda reaksiyonun birgok NSAII ile meydan
gelmesi nedeniyle yeni siniflamalarda reaksiyonlari "ASA" yerine "NSA- II" ifadesiyle
iliskilendirme &nerilmektedir (46,47). 2001 yilinda Stevenson tarafindan dnerilen; NSAII
asir1 duyarlilik reaksiyonlarini; klinik 6zellikleri, alta yatan hastalik, ¢capraz reaksiyon olup
olmamasina gore degerlendiren siniflama giincel siniflamalara da dayanak teskil etmistir (
48). Giincel siniflama, EAACI/ENDA ve GA2LEN/HANNA tarafindan yapilmis ve burada
NSAII iliskili asir1 duyarhilik reaksiyonlari ortaya ¢ikis zamanina gore "erken" ve "geg"
olarak ele alinirken, ayn1 zamanda altta yatan mekanizmaya gore "alerjik" ve "nonalerjik"

olarak da tanimlanmaktadir (Tablo 7) (47).
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Tablo 7. NSAII' lerle meydana gelen reaksiyonlarin giincel siniflamasi

Nefrit

Reaksiyon Klinik bulgular Reaksiyon Altta yatan Mekanizma
zamani tipi hastalik
Erken tip Rinit/Astim Capraz Astim/nazal | COX-1
reaksiyonlar | (NERD) reaksiyon polip/rinit inhibitorii
(ilk birkag
saat-24 saat)
Urtiker/Anjiyoddem | Capraz Kronik COX-1
(NECD) reaksiyon tirtiker inhibitori
Urtiker/Anjiyoddem | Capraz Yok COX-1
reaksiyon inhibitorii
Urtiker/Anjiyoddem/ | Tek NSAIl | Atopi, besin | IgE aracili
Anaflaksi ile tetiklenen | alerjisi, ilag
alerjisi
Geg tip FIE, MPE, Biilloz Tek NSAIl | Genellikle T lenfosit
reaksiyonlar | deri reaksiyonu, ile tetiklenen | yok aracili
(24 saatten Kontakt deratit,
sonra) Hepatit, Pnémonitis,

Tablo 8. NSAILI' lerle ortaya ¢ikan asir1 duyarlilik reaksiyonlarin alerjik/nonalerjik olusuna

gore siiflama ve isimlendirilmesi (47)

A. Nonimmiinolojik (¢apraz reaksiyon
tip) asir1 duyarhlik reaksiyonlari

1. NSAII' lerle Alevlenen Hava Yolu Hastalig1
(NSAIDs-Exacerbated Respiratory Disease:
NERD)

2. NSAII' lerle Alevlenen Deri Hastaliklar
(NSAIDs-Exacerbated Cutaneous Disease:
NECD)

3. NSAII' lerleTetiklenen Urtiker/Anjiyoddem
(NSAIDs-Induced Urticaria/Angioedema:
NIUA)

B.immiinolojik asir1 duyarhlik
reaksiyonlari

1. Tek NSAIl ile Tetiklenen
Urtiker/Anjiyoddem veya Anafilaksi
(Single NSAID-Induced
Urticaria/Angioedema and Anaphylaxis:
SNIUAA)

2. Tek NSAIi ile Tetiklenen Geg Tip
Reaksiyonlar (Single NSAID-Induced
Delayed Reactions: SNIDR)




Reaksiyonun ortaya ¢ikis zamaniyla olaya katilan NSAII' ler, immiin ve nonimmiin
mekanizmalar hakkinda da fikir verir. Kimyasal olarak benzerligi olmayan ancak ortak
ozelligi farmakolojik olarak COX-1 enzimini inhibe etmek olan birden fazla NSAII' ye
kars1 reaksiyonlar erken olarak ortaya c¢ikar ve "¢apraz reaksiyon" tipi NSAII duyarliligs
olarak adlandirilir. Bu siniflamada, erken reaksiyonlarin ilk ii¢ tipi COX-1 inhibisyonuyla
ortaya ¢ikan dolayisiyla ¢apraz reaksiyon grubuna ait olan reaksiyonlari tanimlar. Bazi
hastalarda ise asir1 duyarlilik reaksiyonu tek bir NSAII veya ayn1 kimyasal gruba ait NSAII
ile olur ve diger NSAII' ler hasta tarafindan sorunsuz alinabilir. Bu grup reaksiyonlar
immiin mekanizmalarla ortaya cikar ve "alerjik" tip asir1 duyarlik olarak tanimlanir.
Reaksiyonlar olaya katilan immiin mekanizmaya gore erken (IgE aracil) veya ge¢ (T
lenfosit aracili) olarak ortaya ¢ikar.

Cocuklar arasinda NSAII atfedilebilecek ADR tahmini insidans1 % 0.3’ dir (32).
NSAII agir1 duyarlilig1 ancak atopi varhigi ile pozitif iliskili gibi goriinmektedir (32,49).

2.2.4. NSAII" lerle Ortaya Cikan Asir1 Duyarhhik Reaksiyonlar
2.2.4.1. Nonimmiinolojik (Capraz Reaksiyon Tipi) Asir1 Duyarhlik Reaksiyonlari

2.2.4.1.1. NSAII' lerle Alevlenen Hava Yolu Hastalign (NSAIDs-Exacerbated Respiratory
Disease: NERD)

ASA veya diger NSAII' lerle karsilasma, altta yatan hastalik olarak astim/rinit/nazal
polipi olan bir grup hastada; burun akintisi, hapsirik, burunda tikaniklik, gézlerde sulanma,
oOkstiriik, nefes darligi, agir bronkospazm gibi solunumsal yakinmalara neden olur. Bazi
hastalarda bu tabloya; iirtiker, anjiyoddem, karin agrisi, bulanti, kusma, tansiyon diistikligii
gibi solunum sistemi dis1 bulgular da katilabilir (47). Bu klinik durum ge¢mis yillarda
"ASA triadi, Samter sendromu, WIDAL sendromu, ASA ile tetiklenen astim veya ASA'
ya duyarli rinosiniizit/astim sendromu, ASA-intolerant astim, ASA ile alevlenen solunum
hastaligi "olarak tanmimlanmistir. Goriilme sikligi %4.3-20 arasindadir (35,50,51).
Tekrarlayan ve giivenilir ASA/NSAII iliskili reaksiyon &ykiisii tanida degerlidir. ASA
provokasyonu tanida altin standarttir. Oral ASA provokasyonu en duyarli (%89-90) tani

yontemidir.
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Tablo 9. Oral asetilsalisilik asit provokasyon testinde gozlenen reaksiyon tipileri (52)

Reaksiyon Bulgular

tipi

Yamt yok Semptom yok, FEV1' de < %15 degisim

Klasik yamit FEV1'de > %20 azalma ile birlikte
nazo-okiiler yakinmalar

Astmatik yanit FEV1' de >%?20 azalma

Rinit yaniti Nazo-okiiler yakinmalar

Kiitan6z yanit Eritem =+ kasinti, iirtiker anjiyoddem

Sistemik yanit Kiitan6z ve/veya solunumsal yakinmalari

olsun olmasin yogun ekstrapulmoner
semptomlar (skor > 12)

2.2.4.1.2. NSAII' lerle Alevlenen Deri Hastahklar1 (NSAIDs- Exacerbated Cutaneous
Disease: NECD)

ASA/NSAII aracili kiitanéz reaksiyonlarin %/4' i bu gruptur. Kronik iirtikeri olan
hastalarda goriiliir. Bu hastalarin %10-50' sinde ASA/NSAII alimmini takiben iirtiker
ve/veya anjiyoddem tetiklenir (47,53). Ilag alimim takiben 30 dakika veya birkag saate ka-
dar uzayan bir siire sonrasinda iirtiker ve anjiyoddem ortaya ¢ikar. Lezyonlar birkag saat-
birkag giin iginde diizelir (54). Baz1 olgularda énce ASA/NSAII duyarlilig1 baslar daha
sonra buna kronik iirtiker katilir (55). Kronik iirtiker dykiisii olan hastalarda, ASA/NSAII
alimiyla lezyonlarin tetiklenme Oykiisii yeterince duyarli olmayabilir. Kesin tani i¢in
risk/yarar orani dikkate alinarak kuskulu ilagla provokasyon yapilmahdir (44).
Provokasyon testleri hastanin {irtikerinin olmadigi ve antihistaminik kullanmadigi bir
dénemde ve hastane kosullarinda, deneyimli kisiler tarafindan yapilmalidir. In vitro tanisal

testlerin tanida yeri sinirlidir (1,47).
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2.2.4.1.3. NSAIl' lerle Tetiklenen Urtiker/Anjiyoodem (NSAIDs Induced Urticaria/
Angioedema: NIUA)

Altta yatan kronik iirtikeri olmayan bir grup hastada ASA ve diger NSAII* lerin
alimim takiben genellikle ilk bir saatte iirtiker ve/veya anjiyoddem ortaya ¢ikar. Ya-
kinmalarin farkli kimyasal gruptan en az iki NSAII ile goriilmesi esastir (1,47,56). Altta
yatan kronik iirtikeri olmayan olgularda NSAII alimim takiben tekrarlayan iirtiker ve/veya
anjiyoddem oykiisii tanida 6nemlidir. Ancak oral provokasyon testi olmadan dykiiniin tani-
daki yeri tartigmalidir ve Oykiiniin giivenilir olmadig1i durumlarda sorumlu ilagla
provokasyon yapilmalidir. ASA sorumlu ilag ise ¢apraz reaksiyon varligini gostermek ya
da dislamak i¢in baska giiclii bir COX-1 inhibitoriiyle oral provokasyon yapilmalidir. Deri

testleri ve in vitro testlerin tanida yeri yoktur.

2.2.4.2. Immiinolojik Asir1 Duyarhlik Reaksiyonlar:

ASA/NSAII ile ortaya ¢ikan deri reaksiyonlarmin %30' u bu gruptandir. Bu grupta
reaksiyonlar tek bir NSAII veya aym kimyasal gruptan olan NSAII' lerle ortaya ¢ikar. En
sik sorumlu olan NSAII' ler; pirazolonlar, ibuprofen, diklofenak, ASA ve parasetamoldiir.
Hastalar bunlar disindaki NSAII' leri tolere eder. Bu reaksiyonlar erken tip (IgE aracili)
veya geg tip (T lenfosit aracili) reaksiyonlar olmak tizere iki alt gruba ayrilir (1,47).

2.2.4.2.1. Tek NSAII ile Tetiklenen Urtiker/Anjiyo6dem veya Anafilaksi

Tek bir NSAII veya ayn1 kimyasal gruptan NSAII alimin takiben dakikalar iginde
hafif iirtiker/ lokalize anjiyoddem veya anafilaksiye kadar giden klinik ortaya cikar.
Hastalarin altta yatan kronik iirtikeri yoktur ancak besin alerjisi veya diger ilaglara alerji
Oykiisii olabilir. Klinik bulgular ve reaksiyonun ortaya c¢ikis zamani IgE aracili
mekanizmay diisiindiiriir. Az sayida ¢alismada ASA, pirazolonlar ve diger NSAII' lere
kars1 sIgE gosterilmistir (1,47,53,57). Hastada tek bir NSAII ile erken tip reaksiyon dykiisii
tanida ilk basamaktir. Oykiide diger kimyasal gruptan NSAII' lerin tolere edilmesi taniy
destekler. Capraz reaksiyon tip asir1 duyarlilik reaksiyonunu diglamak i¢in ASA
provokasyonu yapilabilir. IgE aracili duyarliigi géstermek igin deri testleri yapilabilir
ancak deri testlerinin sadece pirazolonlar ile reaksiyonlarin tanisinda yararli olabilecegi

gosterilmistir (58).
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2.2.4.2.2. Tek NSAII ile Tetiklenen Ge¢ Tip Asin Duyarhlik Reaksiyonlari

Tek bir NSAII veya ayn1 kimyasal gruptan NSAII alimini takiben 24-48 saat sonra
kiitandz semptomlar (kontakt dermatit, MPE, FIiE) veya organ spesifik semptomlar (&rn.
bobrek, pulmoner) veya ciddi kiitandz reaksiyonlar (SJS/TEN, AGEP, DRESS) goriiliir.
Klinik bulgular olaya katilan ilaca gore degisebilir. Metamizol, parasetamol ve mefenamik
asit siklikla FIE' ye, Ibuprofen ve naproksen ise MPE' ye yol acar. T hiicre bagiml
mekanizmalarin olaya katilimi gosterilmistir(1,47,59). Tan1 temelde dykiiye dayanir. Yama
testlerinde standardizasyon sorunu olmakla birlikte baz1 geg tip reaksiyonlarin tanisinda

kullanilir (1,47).

2.2.5. Klinik

Reaksiyon sonrasi bagvuran ve baska bir sistemik hastaligi olmayan hastalarda
muayene bulgular1 normaldir (5,6,60,61). Akut reaksiyonla bagvuran hastada muayenede
biling kaybi, panik hali, terleme, tasikardi, aritmi, hipotansiyon, hiperemi, rinore, tirtiker
plaklar1, genel veya lokalize anjiyoddem, MPE, FIE ile uyumlu bulgular, wheezing,
ronkiis gibi genellikle herhangi bir alerji reaksiyonunda karsilasilabilecek biitiin bulgular
olabilir (10,62,63).

flag alerjilerinin en sik klinik bulgusu deri dokiintiileri ve anafilaktik
reaksiyonlardir (60). Deri bulgular1 en fazla makiilopapiiler eriipsiyon (MPE) seklinde
goriiliir. Ilaglara baglh MPE genellikle ciddi olmayan reaksiyonlar olmalarina karsin,
bazen bu tip reaksiyonlari izleyerek Stevens-Johnson sendromu (SJS)/Toksik epidermal
nekroliz (TEN) ya da ilag hipersensitivite sendromu (drug rash eosinophilia and systemic
symptoms-DRESS) gibi daha ciddi hatta Oliimle sonuglanabilen reaksiyonlar
gelisebilmektedir (64,65).

NSAII' lere karsi asir1 duyarlilik reaksiyonlari, ilag alindiktan sonra farkli
baslangi¢ zamanlariyla ortaya ¢ikabilen g¢esitli semptomlarla (solunum, kiitanoz,
anafilaktik veya diger organa 6zgii) ortaya ¢ikabilir. NSAII kullanimi sirasinda dékiintii,
anjiyoddem, nefes darligi, burun akintisi/tikanikligi gibi semptom veya bulgular
nedeniyle ilag alerjisi 6n tanisiyla ¢ocuk alerji kliniklerine yonlendirilen hastalar, giinliik
pratikte 6nemli yer tutmaktadir (3). Urtiker ve anjiyo &dem ise IgE-aracili ilag
alerjilerinin en sik bulgusudur. Ancak, IgE aracili olmayan ilag alerjilerinin de iirtiker ve

anjiyoodem seklinde bulgu verebilecegi akilda tutulmalidir (6).
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Cocuklarda ilag alerjisi tanisinda en biiylik giicliik makiilopapiiler/morbiliform
ila¢ dokiintiilerinin bu yas grubunda ¢ok sik goriilen viral dokiintiilerden ayirt edilmesidir.
Cocukluk caginda ilag alerjileri ayirici tanisinda viral dokiintiiler (EBV, human herpes
virlis 5, adenoviriis) disinda bakteriyel infeksiyonlar (streptokokal, stafilakokal vb.),
juvenil idiyopatik artrit, Kawasaki hastaligi ve eritema multiforme gibi diger ayirict

tanilar da ele alinmalidir (67).

Tablo 10. Alerjik ilag reaksiyonlarinda klinik siniflama (66)

Sistemik reaksiyonlar ~ Organlara yonelik etkiler

Deri: Akciger:
Anaflaksi Alerjik kqntakt der_matit Akciger tutulumu
ilacin tetikledigi ates Eksfolyatif dermatit F|brot|!< reaksiyonlar
Otoimmiin Fiks ilag eriipsiyonu Hepatik:
reaksiyonlar Morbiliform/makiilopapiiler dokiintii ~ Hepatoseliiler
Fotodermatit Kolestatik

serflm haSt.?llg} SJS Bobrek:
Urtiker-anjiyoodem TEN

DRESS TEN p . . Glome_riilonefrit
Urtiker-anjiyoddem (sistemik olmayan) Nefrotik sendrom
Kan: intertisyel nefrit
Eozinofili Her zaman ilaclara
Hemolitik anemi bagh olmayan
Notropeni reaksiyonlar:
Trombositopeni Eritema miiltiforme

Vaskiilit

2.2.6. Risk Faktorleri:

Maglara kars1 agirt duyarlilik reaksiyonlari her bireyde gozlenmez. Ilaca ait ve
bireye ait baz1 6zellikler kisilerde ilag alerjisi gelisimine neden olabilir. Bu risk faktorleri;

A- Ilag ile iliskili risk faktorleri

B- Birey ile iliskili risk faktorleridir

2.2.6.1. Tlac ile Tliskili Risk Faktorleri

1- Ilacin tiiketilme miktari: Daha sik kullanilan ilaglarla daha fazla alerji goriiliir.
2- {lacin yapisal dzellikleri: Yapist karisik olanlar ve molekiil agirhigi daha fazla
olan ilaglar ile daha fazla asir1 duyarlilik reaksiyonlar1 goriiliir.

3- Ilacin immiin sistemi uyarabilme &zelligi.
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4- {lacin verilis yolu: En fazla deri altina veya damar icine uygulamalarda alerjik
reaksiyon gozlenir. Oral kullanimlarin parenteral uygulamalara gore daha
emniyetli oldugu gosterilmistir.

5- lacin verilis siklig1: Sik araliklarla uygulamada ya da uzun siireli uygulamada
daha fazla alerji gortliir (8,16,68).

2.2.6.2. Birey ile iliskili risk faktorleridir

1- Cinsiyet ve yas: Kadinlar, bazi ilag alerjisi reaksiyonlari igin erkeklere gore
daha fazla risk altindadir. Cocuklarda ilag reaksiyonlari eriskinlerden daha az
goriiliir.

2- Onceki ilag alerjisi dykiisii: Bireylerde penisilin alerjisi var ise diger ilaclara
alerji riski de artmustir (69).

3- Genetik faktérler: Immiinolojik ilag reaksiyonu gelisiminde ailesel yatkinlik
bildirilmistir. Bazt HLA allellerinin tasinmasi belirli bir ilaca karsi siddetli

istenmeyen etki gelisimi i¢in 6nemli risk faktorleridir (70-73).

4- Komorbid durumlar: Eslik eden bazi klinik durumlarda, ila¢ asir1 duyarlilik

reaksiyonu goriilme olasilig1 daha fazladir.

» Karaciger veya bobrek hastaligi varsa ilacin viicutta birikimine baglh asirt
duyarlilik/alerji goriilme olasilig1 artar (68).

> Kronik iirtikerde 6zellikle NSAII' lerle iirtikerde alevlenme olabilir. Ug
olgudan birinde NSAII' ler ile iirtikerde tetiklenme olmaktadir (1,74).

» Astim ve nazal polip, analjezik duyarlilign icin bir risk faktorii
olusturmaktadir. NSAII kullammini takiben bu olgularda solunumsal
belirtilerde artis olur (1).

» Kronik bobrek yetmezligi, radyokontrast madde allerjisi gelisimine zemin
hazirlar (16,23,68).

» HIV pozitif bireylerde, ilacin toksik metabolitlerinin birikimine bagli basta
stilfonamid grubu olmak iizere 6zellikle antibiyotiklere karsi artmis asir
duyarlilik s6zkonusudur (75).

> Infeksiydz mononiikleoz infeksiyonu varliginda ampisilin kullanildiginda

dokiintiiler olusur (76).
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» Kistik fibroziste antibiyotiklerin sik kullanimina bagli olarak antibiyotik
alerjisi siktir (77).
5- Atopi
» Atopik olus radyokontrast madde alerjisi i¢in artmuis risk olusturur (20).
» Atopik olus diger ilaglar i¢in ortaya ¢ikan asirt duyarlilik reaksiyonunun
daha ciddi olmasi i¢in risk olusturur (8,16,68).

2.2.7. Tam

Ilag alerjisiyle basvuran hastalarin degerlendirilmesinde asil amag basvuru nedeni
olan reaksiyonun ila¢ alerjisine bagli olup olmadigini dogrulamak, kesin veya yiiksek
olasilikta ilag alerjisi tanis1 konulursa hastaya benzer endikasyonlarda kullanilabilecek
giivenli alternatif ilac1 6nermektir (16,60).

NSAII yan etkilerinin teshisi, klinik dykiisiine, hastanmn fizik muayenesine ve
miimkiinse in vitro veya in vivo testlere, ardindan da ilag provokasyon prosediirlerine
dayanmaktadir. Klinik 6ykii, daha ileri tanisal arag se¢imi i¢in ¢ok onemlidir ve dikkatle
toplanmalidir. Bununla birlikte, nadiren yeterli olabilir ve ¢ogu vakada diger tanisal
yontemlerle takip edilmelidir. Hikdye yakin zamandaki ilag kaynakli reaksiyonlar
hakkinda ayrintili bilgi igermelidir; sorumlu ilaglar, semptomlarin sekli ve kronolojisi,
son doz ile semptomlarin baslangici arasindaki zaman aralig1 ve ila¢ kesildikten sonra
semptomlarin kaybolmasi gibi. Sorumlu ilaca ve alinan diger ilaglara dnceden maruz
kalinmasi1 kaydedilmelidir. Astim, rinosiniizit, burun polipozisi veya kronik {irtiker gibi
komorbiditelerin varhig: belgelenmeli ve dogrulanmalidir. Daha énce NSAII aliminin
(isimler ve dozlar) hem reaksiyonlar 6ncesi hem de sonrasinda toplanan ayrintili 6ykiileri
almalidir. Ozellikle, hastalara asetilsalisilik asit (aspirin) alim1 ve toleransi sorulmalidir.
Mevcut olan ilag alerjisi anketleri (6rn. EAACI) tani siirecinin erken safhasinda yardimci
olabilir (42).

Son on y1l i¢inde, klinik tan1 ve ila¢ kaynakli hipersensitivite reaksiyonlarinin etkin
yOnetiminin, altta yatan mekanizmalar1 tanimlamadan ve anlamadan saglanamayacagi ve
tek bagina Oykiiniin ila¢ hipersensitivitesinin dogru teshisi igin yeterli olamayabilecegi
acikca goriilmektedir (47,78).

[lag alerjisinden siiphelenmek tanida ilk adimdir (79). ilag alerjisi siiphesiyle ve

aktif lezyonla bagvuran hastaya, sikayetine gore medikal tedavisi yapilir. Ancak aktif
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donem sona erdikten sonra, yaklasim plani yapmak son derece onemlidir. ilag alerji
sliphesi olan bir hastada, detayli degerlendirme sonrasi birkag yaklagim s6z konusudur.
Bu secenekler;

» Tanya yonelik testlerin yapilmasi

» Hastanin kullanabilecegi emniyetli bir alternatif ilag bulunmasi

» Desensitizasyondur (61,63,64).

Tan1 yontemlerini iyilestirmek icin ¢ok arastirma yapilmasina ragmen, NSAII
asir1 duyarliliginin teshis edilmesine izin veren gilivenilir bir kiitandz veya in vitro test
yoktur. Bu nedenle siiphe edilen bilesik ile provakasyon testi (PT), NSAII asir1 duyarlilig
tanisin1 koymak veya hari¢ tutmak i¢in 'altin standart' olarak diisiiniiliir(5,52,80,81).

2.2.7.1. Tamya Yonelik Testlerin Yapilmasi:

Ilag alerjisi siiphesiyle bagvuran hastalarda yapilan tanisal testler sonucu, bu
hastalarin %40' indan azinda ilag alerjisinin gercekten oldugu dogrulanmstir (81,82). Ilac
alerjisiyle basvuran olgularda kontrendikasyon olmadigi miiddetce tanisal testlerin
yapilmasi uygundur. Stipheli 6ykii durumunda; son reaksiyondan sonra uzun siire gegmis
olmasi; atipik belirtiler olmasi ve taninin dogrulanmasi amaciyla istenir.

Tanisal testlerin;

» Cok kuvvetli oykii durumunda (sorumlu ilag ile tekrarlayan ve iligkisi

kurulabilen reaksiyonlar)

» Hasta testi kabul etmiyorsa

» Testi yapacak merkez bu konuda deneyimli degilse

» Test yapilacak merkezde yogun bakim bulunmuyorsa

» Sorumlu ilag ile son bir yilda ciddi anafilaktik sok tanimlantyorsa yapilmasi

onerilmez.

[lag alerjilerinin tanisinda kullanilan testler, in vitro testler ile in vivo testler (deri

testleri ve ilag provokasyon testi)' dir (83,84).

2.2.7.1.1. in Vitro Testler

Alerjik hastaliklarin tanisinda kullanilan in vitro testler erken tip reaksiyonlar igin
alerjene o0zgii IgE (slgE) analizi ve alerjenle indiiklenen mediyator salinim testleri, T
hiicre aracil1 geg tip reaksiyonlar icin ise lenfosit transformasyon testi ve akim sitometride

T hiicre aktivasyonunun 6l¢iilmesidir.
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2.2.7.1.1.1. Erken Tip Ila¢ Reaksiyonlarinin Degerlendirilmesi SIQE (Alerjene Ozgii
IgE)

Alerjik hastaliklarin tanisinda kullanilan testlerin 6nemli bir boliimii, klinik
tabloya neden olan ilgili alerjene karsi gelismis, alerjene SIgE' nin varhigmin gos-
terilmesine dayanir. Alerjene SIgE' nin varligi kisinin o alerjene karsi duyarliliginin
bulundugunun bir gostergesidir (85). IgE aracili alerjik olaylarda deri testleri ilk tercih
edilen test yontemidir. Deri testleri daha hizli, basit ve ucuz testlerdir, in vitro testlere
gore duyarliliklar1 daha yiiksektir.

Alerjenle Indiiklenen Mediyator Salinim Testleri

Alerjenin IgE antikorlarini capraz baglayarak bazofil aktivasyonuna neden olmasi
ve dig ortama bosalan veya hiicre yilizeyinde eksprese olmaya baslayan mediyatérlerin
Olciilmesi esasina dayanan testlerdir.

Sisteinil 16kotrien (sLT) salinim testi diger adiyla "Celluler Allerjen Stimilasyon
Test (CAST)" periferik kandan izole edilen 16kositlerde alerjen stimiilasyonu sonrasi
ortaya ¢ikan sLT (LTD4, LTC4 ve LTE4) diizeyinin ELISA ile 6l¢iimii esasina dayanir.
NSAIl duyarlihginda CAST-ELISA duyarlihi  %21-80, ozgiilliigii %88-100
arasindadir(86-88).

15-HETE  (hidroksi-eikoza-tetra-enoik  asit) analizi  16kositlerden  ve
eozinofillerden salman 15-HETE' nin ELISA ile dl¢iilmesi ilkesine dayanir. NSAII asir1
duyarliliginin tanisinda ASA' nin farkli konsantrasyonlarinin (200-500 pM) ve
naproksen, indometazin ve selekoksibin kullanildig: iki farkli calismada; NSAIID® lere
bagli solunum sistemi semptomu gelistiren hastalarda duyarlilik %83, 6zgiilliik %82,
pozitif prediktif deger %79, negatif prediktif deger %86 olarak bulunmustur (89,90).

Akim Sitometrik Bazofil Aktivasyon Testi

Akim sitometrik bazofil aktivasyon testi (BAT), akim sitometride tek bir sira
halinde lazer 1511 Oniinden gegen hiicre ylizeyinde ve igerisindeki antijenik yapilarin
floresan isaretli problar kullanilarak gortiniir hale getirildigi ve ayn1 zamanda kantitatif
olarak belirlendigi bir yontemdir (91). Test bazofillerin aktivasyonuna dayanir.
Aktiflesen bazofilleri saptamada kullanilan baglica iki bazofil yiizey markeri CD63 ve
CD203c bulunmaktadir. Her iki marker i¢in de alerjenle 20 dakikalik inkiibasyon bazofil
uyaris1 yeterlidir (92). Altta yatan hastaliga bakilmaksizin ASA/NSAII asir1 duyarliligini
saptamada BAT' in duyarlilig1 %30-78 arasinda, 6zgilliigi ise %40-100 arasindadir(94-
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96). Diger NSAII' leri tolere eden ancak sadece dipirona karsi reaksiyon gelistiren
hastalarda duyarliigin %42-70, o6zgilligin %86-100 oldugu belirtilmektedir (93).
NSAII' ler igin énerilen BAT konsantrasyonlar1 ASA ve parasetamol i¢in 0.3 ve 1.25
mg/mL, dipiron i¢in 0.6-5.0, 20 mg/mL, diklofenak i¢in 0.08, 0.3 mg/mL dir. ASA' nin 5
mg/mL dozlarinda saglikl kisilerde bile anlaml1 6l¢iide bazofil aktivasyonu olusur (97-
99).

2.2.7.1.1.2. Geg Tip ila¢ Reaksiyonlarimin Degerlendirilmesi

Lenfosit transformasyon testi (LTT)

Etyopatogenezinde T lenfositlerin rol aldig: ilag alerjilerinin tanisinda kullanilan
bir testtir. LTT, her hasta i¢in negatif kontrol, ilacin bulundugu 6rnek ve tetanus toksoidi
igeren pozitif kontrol olarak diizenlenir. Bu testin akut alerjik reaksiyondan 4-8 hafta sonra
yapilmasi onerilir (100).

Akim sitometrik T hiicre aktivasyon analizi

Iac alerjeniyle biraraya gelen T lenfositleri aktive olur ve CD69, CD25 ve HLA-
DR gibi molekiillerin ekspresyonunda artig gosterir. Hastanin periferik kan mononiikleer
hiicreleri tetanus toksoidi (pozitif kontrol), negatif kontrol (hiicre kiiltiir mediumu) ve ilagla
kiiltiire edilir. Kirk sekiz saat sonra CD69 ekspresyonu CD4" ve CD8" T hiicrelerinde
olgiiliir. CD69 stimiilasyon indeksi > 2 ise test pozitif kabul edilir (101).

2.2.7.1.2. in Vivo Testler

2.2.7.1.2.1. Deri Testleri

Deri testleri klinik 6ykiisii uygun olan hastada taniy destekler veya test edilen ilaca
karst alerjiyi ekarte etmeye yardimci olur (84,102). Bu amagla kullanilan testler arasinda
deri prik testi (DPT), intradermal deri testinde (IDT) erken (20. dakika) ve gec (24, 48, 72.
saat ve 7. giin) okuma, yama testi ve foto-yama testleri yer alir. Deri testleri, IgE aracili
veya T hiicre aracili ilag alerjisini lokal in vivo olarak olusturma potansiyeline sahiptir,
immiinopatolojik mekanizmaya uygun olarak segilip uygulandiklarinda tanida ¢ok
yardimet olabilir (6,84,103). ilag alimindan sonra ilk saat iginde ortaya ¢ikan reaksiyonlar
erken tip, bir saatten sonra ortaya ¢ikanlar da geg tip reaksiyon olarak tanimlamaktadir.
Erken tip reaksiyonda prik testi ve IDT" nin erken okunmasi, geg tip reaksiyonda IDT' nin

gec okunmasi ve yama testi yapilmasi onerilir ( 84,104). Urtiker-anjiyoddem, rinit,
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konjunktivit, bronkospazm ve anafilaksi gibi erken tip reaksiyonlarin ¢ogundan IgE aracili
mekanizmalar sorumludur ve tamida DPT ve IDT kullamlmalidir (105). Erken tip
reaksiyonlarm  non immiinolojik mekanizmalarla olusabilir. Nonimmiinolojik
mekanizmayla gelisen erken tip nonalerjik asir1 duyarlilik reaksiyonlarinda deri testlerinin
tanisal degeri yoktur (105). ilaglara kars1 Tip 2 ve Tip 3 immiin mekanizmalarla gelisen
hematolojik (anemi, trombositopeni, 16kopeni), renal (glomeriilonefrit, interstisyel neftit),
hepatik (hepatitis) ve otoimmiin hastaliklar gibi klinik durumlarda deri testlerinin tanisal
degeri yoktur ( 81,84,102). T hiicre araciligiyla gelistigi diistintilen kontakt dermatit, MPE,
FiE, SDRIFE, erittma multiforme ve fotoalerjik reaksiyonlarin tanisinda ge¢ okumali IDT
ve yama testi kullanilir (103,106,107). AGEP, SJS, TEN ve DRESS T hiicre aracili gelisen
agir ilag reaksiyonlaridir. Bunlarm tamsmda IDT yapilmasi sistemik reaksiyonu
tetikleyebileceginden risklidir. Bu hastalarda 6ncelikle yama testlerinin yapilmasi onerilir.
Eger negatifse, AGEP' de yiiksek sulandirmada IDT ile devam edilebilir ancak SJS/TEN'
de IDT kontrendikedir (106,107).
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Tablo 11. ilag allerjilerinde altta yatan mekanizmaya gore deri testi secimi (6,103)

Reaksiyon Klinik tablo Reaksiyon kategorisi ve | Deri testi yontemi
mekanizmast ortaya ¢ikis olasi zamani
Anafilaksi Prik deri testi Intradermal
Tip 1 (IgE) Urtiker/Anjiyoddem Erken tip reaksiyon testte erken (20. dakika)
Rinit, Ilk 1 saat okuma
Konjunktivit (6 saate dek goriilebilir) Prik deri testinde erken ve geg
Bronkospazm Geg faz reaksiyon (24 saat) okuma Intradermal
Larinksédemi 1-24 saat testte erken ve gec (1-24 saat)
Gastrointestinal okuma
semptomlar
Urtiker/Anjiyoddem
Nonimmiinolojik | Rinit Erken tip Yok
Bronkospazm 1-3 saat

Larinks 6demi
Hipotansiyon
Gastrointestinal

semptomlar,
Anafilaksi
Tip Il Hemolitik anemi Erken olmayan (veya geg) tip | Yok
(1gG ve Trombositopeni > 1 saat
kompleman) Notropeni
Nefrit
Tip Serum hastalig1 Erken olmayan (veya gec) tip | Yok
(IgG immiin Ates > 1 saat
kompleks) Vaskiilit
Tip 1V(a-d) Kontakt dermatit Erken olmayan (veya geg) tip | Yama testi
(T hiicre) MPE/FIE/Eritema birkag saat-birkag giin Intradermal testte ge¢ okuma
multiforme, (24, 48, 72. saatler ve 7. giin)

SDRIFE, AGEP*
Fotoallerjik reaksiyonlar
SJS/TEN*

DRESS (DIHS)*

*Oncelikle yama testleri yapilmalidir, Intradermal testler risklidir

Ilag alerjisi diisiiniilen bir kiside reaksiyondan dnceki 10 giin icinde ve reaksiyon
sirasinda kullanilan biitiin ilaglarla test yapilmalidir. Eger DRESS ve TEN/SJS so6z
konusuysa son iki ay i¢inde kullanilan biitiin ilaglar ve reaksiyon basladiktan sonraki bir
hafta iginde verilen biitiin ilaglarla test yapilmasi 6nerilir (107). Deri prik testleri ve yama
testleri her tip ticari ilag preparatiyla yapilabilir. IDT sadece enjektabl formlar veya ilacin
saf ve steril preparatiyla yapilabilir (103,106). Erken tip reaksiyon oykisiinde ilag
allerjenleriyle 6nce prik test yapilir. Bu test negatifse IDT uygulanir. Siddetli reaksiyon
Oykiisii olanlarda deri testleri oncesi ilag SIgE bakilmasi 6nerilir (105). Bunlarin timi
negatifse ilag provokasyon testiyle devam edilir (16,104). Geg tip reaksiyonlarda testlerin

sirasia, klinik durum ve semptom siddetine gore karar verilir. Yiiksek riskli olmayan
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hastada standart olarak ilk giin yama testleri uygulanir ve aymi giin, artan
konsantrasyonlarda ilag alerjenleriyle IDT' ler (erken reaksiyon siiphesi varsa ilk dnce prik
test, ardindan IDT) yapilir. IDT 20. dakika okumalar1 negatifse hasta yollanir ve testlerin
uygulanmasindan sonraki 24, 48, 72. saatlerde ve 7. giinde IDT ge¢ okumalari, 48, 72 ve
+ 96. saatlerde ve 7. glinde yama testi okumalari yapilir. Bunlarin tiimii negatifse ve
kontrendikasyon yoksa, ila¢ provokasyon testleriyle devam edilir (103,106).
In vivo testler belirli kosullar saglandiktan sonra yapilmalidir;
» Hastalar islem hakkinda bilgilendirilmeli ve yazili onamlar1 alinmalidir.
> Islemler hastane kosullarinda, alerji/klinik immiinoloji uzmanlarinin so-
rumlulugunda, deneyimli ekiple gergeklestirilmelidir.
» Testlerin yapildig1 ortamda resiisitasyon igin gerekli cihaz ve ilaglar bulunmalidir.
» Tim in vivo testler yapilirken, testlerin kontrendikasyonlarinin iyi
degerlendirilmesi, yakin gozlem, hasta emniyetinin saglanmasi ve dosya
kayitlarinin iyi tutulmasi gerekir.
Prik ve Intradermal Testler
Ilag antijenleriyle yapilan deri prik testi IDT, IgE aracili reaksiyonlarin tanisinda
oldukga yararl testlerdir, intradermal testin 48-72. saatlerde ge¢ okumasi ise T hiicre aracili
gecikmis reaksiyonlarin tanisinda kullanilir. Testlerin reaksiyondan sonra alt1 hafta ile alt1
ay arasinda (ESCD) veya {i¢ hafta ile ii¢ ay arasinda yapilmasi onerilir. Testler, elektif bir

zamanda veya tedavi endikasyonu oldugunda tedavi dncesi yapilabilir (103,106).
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Tablo 12. Deri testlerinde reaktiviteyi azaltan ilaglar ve 6nerilen kesilme siireleri (106)

Erken tip reaksiyon Geg tip reaksiyon testleri
testleri (deri prik testi ve  (yama testi ve
intradermal test) intradermal testte ge¢
okuma)

Hi antihistaminikler, 5 gilin Gerekmez

imipramin,

fenotiyazin

Beta-adrenerjik ilaclar 5 glin Gerekmez

Uzun siireli sistemik 3 hafta 3 hafta

glukokortikoid tedavi

(> 10 mg)

Kisa siireli yiiksek doz 1 hafta 1hafta

(> 50 mg) sistemik steroid

tedavi

Kisa siireli (< 50 mg) 3gin 3 giin

sistemik steroid tedavi

Test alaninda 7 glin 1hafta

topikal steroid tedavisi

Prik testleri, 6n kol volar yiize ya da ¢ocuklarda sirt bolgesine bir miktar alerjen
sollisyonunun damlatilmasiyla yapilir.

Erken tip reaksiyonlarin tanisinda once prik testi, negatifse intradermal deri testi
yapilir. Deri prik testine o ilag i¢in irritan olmayan en yiiksek konsantrasyonun 1/10-1/100'
i ile baglanir, negatifse konsantrasyonda 10 kat artirmalar yapilarak pozitif reaksiyon elde
edilene veya maksimum konsantrasyona ulasana kadar devam edilir. DPT ile herhangi bir
reaksiyon saptanmadiysa intradermal testlere gegilir. Kullanilacak en yiiksek
konsantrasyonun 1/10.000-1/100' (veya DPT i¢in kullanilan baslangi¢ konsantrasyonunun
1/100') ile baslanir, negatifse 10 kat artan konsantrasyonlarla pozitif reaksiyon saptanana
veya en yiikksek nonirritan konsantrasyona ulasana kadar artirilir (84,105). Derinin
duyarlilig1 bireyler arasinda farkliliklar gosterdigi i¢in deri testi uygulamasi sirasinda
mutlaka negatif ve pozitif kontrol kullanilmalidir. Negatif kontrol olarak genellikle serum

fizyolojik, pozitif kontrol olarak ise 10 mg/ml konsantrasyondaki histamin kullanilir.
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Deri testleri yanitin zirve yaptigi donemde okunmalidir. Tiim ydntemlerde,
gelisecek yanitin doruk noktasina varma siiresi histamin igin 8-10 dakika, mast hiicre
kaynakli sekresyon uyarict ajanlar i¢in 10-15 dakika, alerjenler igin 15-20 dakikadir
(108). Test sonuglar1 histamin kontrolii i¢in 10 dakika, alerjenler i¢in 15-20 dakika sonra
pozitif ve negatif kontrol soliisyonlar1 ile karsilastirilarak degerlendirilmelidir. Egitimli
biri tarafindan yapildiginda testler yiiksek oranda giivenilirdir (109).

Testlerin saglikli degerlendirilmesi i¢in negatif kontrol yanitinin olmamasi,
histamin ile en az 3 mm ¢apinda kabariklik yanitinin olusmasi istenir. Prik testlerde,
negatif kontrolde hi¢ reaksiyon yokken kabariklik capt 3 mm’ den biiyiikk ve/veya
kizariklik cap1 10 mm’ den biiyiik ise test pozitif kabul edilir (110,111). intradermal
testlerin degerlendirilmesinde ise 20 dakika sonra dlgiilen kabariklik ¢apinin ilk 6lgiimden
3 mm ya da daha fazla artis gostermesi pozitif olarak kabul edilir (106). Siitgocuklart deri
testine biiyiik bir kizariklik ve kiigiik bir kabariklik seklinde reaksiyon verirler (112).
Ancak 3 aydan sonraki pek ¢ok siitgocugunda prik testleri ile, histamin, kodein fosfat ya

da alerjen ekstrelerine belirgin kabariklik ortaya ¢ikar.

Tablo 13. Baz1 NSAll'lerin deri prik ve Intradermal testlerinde irritan olmayan maksimum

konsantrasyonlar*

Ilac¢ Prik test Intradermal test
(maksimum
konsantrasyon)

Metamizol ve parasetamol  Sulandirilmamus toz ilag 0.1 mg/mL

Diklofenak Sulandirilmamus toz ilag 0.1 mg/mL

*Belirtilen dozlar irritan olmayan maksimum dozdur.

Ilaclar ile Yama (Patch) ve Foto Yama Testi

Yama testleri geg tip T hiicre aracili ilag reaksiyonlarinin tanisinda kullanilir. Yama
testlerinin gelisen ilag reaksiyonu diizeldikten en az bir ay sonra yapilmasi, tercihen alt1 ay1
asmamas1 Onerilmektedir. DRESS tanili olgularda her inflamatuvar stimulus viriis
reaktivasyonuna yol agabileceginden DRESS tablosu diizeldikten en az alt1 ay sonra yama
testi yapilmasi Onerilir. Agir reaksiyonlarda uzun siireli sistemik steroid kullanimi s6z
konusu oldugundan reaksiyondan sonraki 12 ay iginde test yapilabilir (107 ). Testler oncesi

belli ilaglar, 6zellikle kortikosteroidler kesilmelidir. Cok acil durumlar disinda hastada o
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esnada ates, infeksiyon, ciddi egzema veya aktif inflamasyon olmamalidir. Hasta en az son
dort haftadir giiclii UV 1s1n1 almamig (6rn. deniz kenarinda tatil) olmalidir. Yeterli sayida
(en az 20) kontrol grubu kullanilmalidir.

Yama testlerinde potansiyel ilag alerjenleri ve kontrol materyali aliminyum (Finn
chamber, Epitest, Tuusula, Finlandiya) veya inert polietilen plastik (IQ Chamber,
Chemotechnigue, Isveg) odaciklar i¢inde ve irritan olmayan konsantrasyonlarda hastanin
cildine hipoalerjenik bir bantla yapistirilir. ilag alerjenlerine ek olarak ilacin karistirildig
tastyict (vehicle) materyal (6rn. vazelin, alkol, su) negatif kontrol olarak koyulmalidir
(113). Pozitif kontrol kullamlmaz. Islem yeri iist sirt bdlgesi olup temiz, lezyonsuz ve tedavi
uygulanmamis olmali ve alkolle temizlik yapilmamalidir. Ust sirt bolgesi kullanilamiyorsa
iist kola da uygulanabilir. Fiks ilag eriipsiyonunda test uygulamasi lezyonlu alana da yapilir.
Diger cilt tutulumlarinda da (6rn. TEN, SJS, MPE) onceden etkilenmis alana uygulama
daha iyi sonug verebilir (114). Test uygulandiktan 48 saat sonra test materyali ¢ikarilarak
test alan1 kalemle isaretlenir ve 15-20 dakika sonra degerlendirilir (48. saat
degerlendirmesi). Test bolgesi allerjen uygulamasindan sonraki 72. ve 96. saatlerde ve 7.
giinde yeniden degerlendirilir (107). Test degerlendirme islemleri bitene kadar hasta

yikanmamali ve sirt bolgesi travmatize edilmemelidir.

Tablo 14. Yama testi sonucunun degerlendirilmesi (ICDRG/EECDRG) (106)

Klinik tablo Skor Degerlendirme
Hafif, homojen eritem ? veya (+)? Siipheli reaksiyon
Eritem, infiltrasyon, tek tiik papiil (+) Zayif pozitif reaksiyon
Eritem, infiltrasyon, papiil, vezikiil (++) Giiglii pozitif reaksiyon
Siddetli eritem, infiltrasyon, vezikiillerde birlesme (+++) Cok giiclii pozitif reaksiyon
) Negatif reaksiyon
IR Degisik irritan reaksiyonlar

(+), (++), (+++) Skorlar yama testi pozitif olarak, (-) skor ise yama testi negatif olarak degerlendirilir.

Foto yama testi fotoalerjik reaksiyonlara neden olabilecek siipheli ilag
alerjenlerinin belirlenmesinde kullanilan modifiye bir yama testidir. Yama testinden farkli
olarak, aym test seti iki ayr1 grup olarak sirtin farkli bolgelerine yerlestirilir. Yirmi dort
(veya 48) saat sonra her iki test seti ¢ikarilir. Bir test bolgesine genis spektrumlu bir UVA
kaynag1 yardimiyla, tercihen PUVA (psoralen plus UVA) floresan lambalariyla, 5 J/em®

UVA verilir. Diger test setine 151k verilmez ve UVA gecirmeyen bir materyalle kaplanir.
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Isik uygulamasindan 6nce, hemen sonra, 24 saat, 48 saat, 72 saat ve 96 saat sonra cilt
reaksiyonlar: degerlendirilir (103,114). Isinlanmis ve 1sinlanmamis alanlardaki reaksiyon

durumlari karsilastirilarak hastanin duyarliligina karar verilir (115).

Tablo 15. Foto yama testinde test sonucunun yorumlanmasi (106)

Isinlanmamus Isinlanmms Degerlendirme

tarafta tarafta

reaksiyon reaksiyon

Negatif Negatif Kontakt allerji yok, fotoallerji yok

Negatif Pozitif Saf fotoaiierji var (Ozellikle reaksiyon
giderek artiyorsa)

Pozitif Negatif Kontakt allerji var,

fotoallerji yok veya fotoinhibisyon var

Pozitif Pozitif Isikla alevlenme gosteren kontakt allerji

NSAII” lere kars1 olan kiitanoz reaksiyonlarin gogu alerjik olmayan agir1 duyarlilik
patojen mekanizmasina dayalidir. Bu nedenle birden fazla analjezik ilaca karsi asirt
duyarlilik reaksiyonu olanlarda ortak yol olan COX baskilanmasi lizerinden etki etmeleri
nedeniyle prik, intradermal testlerle anlamli sonu¢ beklenmememektedir. Buna ragmen,
pirazolonlara kars1 olan ani tip reaksiyonlar, IgE aracili olup, tan1 deri testleriyle konur
(58,71). Diger taraftan pirazolonlar, diklofenak, piroksikam, asetaminofen gibi bazi
NSAITI’ lere kars1 ani olmayan reaksiyonlarda, hiicre aracili mekanizmalar etkili olmakta

ve intradermal ge¢ okuma ve yama test gerekli olmaktadir (116-118).
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Tablo 16. Bazi NSAII' ler icin kullanilan/6nerilen irritan olmayan maksimum yama testi

konsantrasyonlar1
Ilac¢ Konsantrasyon ve tasiyici
Parasetamol %10pet
Ibuprofen %2, %5 ve %10pet
ASA %10pet
Ketoprofen %1,%)5 ve %10pet
Metamizol %1 ve %10 pet, %10 w %20 ve %50 DMSO
Diklofenak %10pet
Selekoksib %1 ve %10 pet (ticari)
Nimesulid %10pet

«Safhaldeki ilag molekiilleri; Ticari; piyasada bulunan ticari preparat; Pet: Petrolatum (beyaz vazelin); w: Water (su); DMSO: Dimetilsiilfoksit

Intradermal testlerle reaksiyon alevlenmesi prik testlere gore ¢ok daha siktir (119).
Hayat1 tehdit edici ila¢ reaksiyonu olanlar (Anafilaksi, Agir cilt reaksiyonlar1 (SJS,TEN,
vaskiilit), sistemik reaksiyonlar (DRESS), gebelik (test ertelenir), beta-bloker tedavi alan
hastalar (anafilaksi tedavisine direng olur) ilag deri testleri i¢in yiiksek riskli hastalar olup
deri testlerinin yapilmasi tehlikelidir. Yiiksek riskli hastalarda test karari i¢in risk/yarar ana-

lizi yapilmalidir.

2.2.7.1.3. Ila¢ Provokasyon Testleri

[lag provokasyon testi (IPT), test edilecek ilacin tek seferde tam doz olarak degil
kontrollii bir sekilde bdliinmiis olarak verilmesi islemidir (80,120). Isleme hedef dozun
belirli bir oraninda baglanir ve reaksiyon gozlenmedik¢e doz artis1 yapilarak hedef doza
ulasilincaya kadar devam edilir.

Endikasyonlart;

[lag provokasyon testi endikasyonlar1 4 baslik altinda toplanabilir:

1. Oykiiyle ilag alerjisi diisiiniilmeyen, lokal anestezi altinda vagal belirtilerin
gorlilmesi gibi Ozglin olmayan belirtileri olan hastalarda asirt duyarlilik
reaksiyonunu dislamak.

2. Kanitlanmis asir1 duyarlilik reaksiyonu olanlarda giivenli farmakolojik ve/veya

yapisal olarak iliskisiz ilaglarla baska bir alternatif bulmak.
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3. Kanitlanmis alerjisi olan hastalarda capraz reaksiyon gosterebilecek ilaglari
dislamak, 6rnegin aspirin alerjisi olan astimli olgularda alternatif NSAII
bulmak amaciyla.

4. Tlag hipersensitivitesi diisiiniilen ancak alerji testi negatif olan ya da testi
yapilamayan ilaglarla ilag alerjisi tanisin1 dogrulamak ya da dislamak igin,
Ornegin alerji testleri negatif olmasina karsin aminopenisilin tedavisi sirasinda

makiilopapiiler dokiintii olusmasi (121).

Kontrendikasyonlari,

Ilag provokasyon testleri asagidaki durumlarda yapilmamalidir:

Tablo 17. Ilag provokasyon testi i¢in kontrendikasyon olusturan durumlar (80,122,123)

Gebelik

Otoimmiin hastaliklar
= Biilloz pemfigoid
= Pemfigus vulgaris
= Sistemik lupus eritematozus

Ciddi eksfoliatif deri reaksiyonlari
= AGEP
DRESS/"Drug-induced hypersensitivity syndrome™
Eksfoliatif dermatitis
SJS
TEN

Ciddi vaskaiilitik sendromu

Spesifik organ tutulumlart

= Sitopeniler
= Hepatit

= Nefrit

=  Ppnomonitis

Eger orijinal reaksiyon gec reaksiyonsa ya da tehlikeli degilse IPT poliklinikte
yapilabilir ancak ciddi reaksiyon Oykiisii olan hastalarda IPT hastaneye yatirilarak
yapilmalidir (124). IPT uzman ekip tarafindan yapilmahdir. Ciddi durumlar igin
resiisitasyon malzemeleri hazir olmali, monitdrizasyon yapilmali, onceki reaksiyon
ciddiyse provokasyondan &nce hastanin damar yolu agilmalidir. IPT 6ncesi bazi ilaglar

kesilmelidir (Tablo 18). ENDA tarafindan ACE baskilayicilarinin da kullanilmasi
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onerilmemektedir (80). Yine bronsiyal asir1 reaktiviteye yol agmalari nedeniyle beta-2

agonistler ve teofilin kullanimi ila¢ provokasyon testleri esnasinda 6nerilmemektedir.

Tablo 18. Ilag provokasyon testi dncesi kesilmesi gereken ilaglar (80,122,123)

ilag Erken reaksiyon Geg reaksiyon Kesilmesi gereken Kesilme nedeni
siire
H: antihistaminikler + - 3-7 Giin Reaksiyonlari
maskeler
Antidepresanlar + - 5 Giin Reaksiyonlar1
(Klasik) maskeler
Beta 2 agonistler
»  Kisa etkili + - 6-8 Saat
Reaksiyonlart
maskeler
»  Uzun etkili + - 1-2 Giin
Beta-blokerler
» Oral + + 1-2 Giin Reaksiyonu artirir
»  Goz damlasi + - 1-2 Giin Acil tedaviyi
gliclestirir
Kortikosteroidler
» Kisa siireli, + - 3-5 Giin
diisiik doz (<
50 mg)
» Kisa siireli, + + 1 Hafta Reaksiyonlari
yiiksek maskeler
doz (> 50 mg)
»  Uzunsiireli + + 3 Hafta
» Topikal* - ? 3 Hafta
Ipratropium bromid + - 6-8 Saat Reaksiyonlar
maskeler
Antilokotrienler + - >1 Hafta Reaksiyonlart
maskeler
Uzun etkili teofilin + - 1-2 Giin Reaksiyonlart
maskeler
ACEI** + + 1 Giin Reaksiyonu artirir

* Uzun siireli (> 5 gilin) kullanim1 yama testi yanitin1 baskilayabilir.

** ACEIl: Anjiyotensin doniistiiriicii enzim inhibitorleri.
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IPT yapmadan 6nce, alerjik reaksiyonun tamamen diizelmis olmas: gerekir. Genel
kural olarak reaksiyonun iizerinden en az dort hafta gectikten sonra IPT yapilmalidir
(80,122).

Ilag provokasyon testleri ilacin oral, parenteral (intravendz, intramuskuler,
subkutan), topikal (nazal, bronsiyal, konjonktival ya da deri ) yoluyla uygulanmasiyla
yapilabilir (125-127). Ilke olarak ilacin reaksiyon meydana geldiginde verildigi ayni yolla
uygulanmasi dnerilmektedir. Ancak eger miimkiinse emilim daha yavas oldugundan ve
parenteral yolla yapilan provokasyon testi ile karsilastirildiginda gelisen yan etkiler daha
cabuk tedavi edilebildiginden oral yol tercih edilir (122). Genellikle, ticari preparatlar
kullanilir, ilag kombinasyonlari s6z konusuysa tek bilesikler ayri1 ayri test edilmelidir (128).
Genellikle en diisiik dozla baslanir, doz dikkatli bir sekilde gittikge artirtlir ve ilk objektif
belirtiler ortaya ¢iktiginda kesilir. Eger higbir belirti ortaya ¢ikmazsa ilacin en yiiksek test
dozuna ulasilincaya dek test siirdiiriiliir. Onceki acil reaksiyon durumunda (6rnegin ilacin
uygulanmasindan sonraki 1 saatten daha kisa siire i¢inde ortaya ¢ikan) reaksiyonun
siddetine baglh olarak baslangi¢ dozu ilacin tedavi dozunun 1: 10000 - 1: 10’ u arasinda
olmalidir. Dozlar arasindaki zaman aralig1 en az 30 dakika olmalidir ancak baz1 6zel
durumlarda bu siire uzatilabilir. Eger 6nceki reaksiyon son ilacin uygulanmasindan 1
saatten daha uzun siire sonra olusmussa baslangi¢ dozu ilacin tedavi dozunun 1: 100’ tinii
asmamalidir (124). Ilaca ve hastanin yanitina bagh olarak IPT saatler, giinler bazen de
haftalar i¢inde tamamlanabilir. Eger anaflaksi, bronkospazm, rinokonjonktivit, laringeal
O0dem, trtiker, makiilopapiiler erlipsiyon ya da izole generalize kasinti gibi ilag
hipersensitivitesine iliskin belirtiler olusursa provokasyon testi pozitif olarak ifade edilir
(81).
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Tablo 19. NSAII asin duyarliliginda ilag provokasyon testlerinde ¢ocuklarda kullanilan
NSAIT' ler ve dozlar (2)

ilac Provokasyon dozu (mg) Maksimum giinliik doz
(mg/kg/giin)

Tanisal amach
Asetaminofen 10, 50, 250, 500 60
Ibuprofen 10, 20, 80, 150 40
Metamizol Sodyum 62.5, 125, 250 66
Asetilsalisilik asit 10, 20, 50, 100, 200 40
Naproksen Sodyum 10, 20, 50, 150, 275 7
Tolmetin sodyum 10, 50, 100, 200 30
Ketoprofen 5,10, 20 2
Giivenli alternatif
Asetaminofen 30, 90, 120

(>12 yas; 60, 180, 250)
Nimesulid 25, 75, 100
Meloksikam 26,75
Tolmetin sodyum 10, 50, 100

2.2.7.2. Emniyetli Bir Ila¢ Seceneginin Onerilmesi

Emniyetli alternatif ilag; hastanin asir1 duyarlilik gosterdigi ilag ile benzer hizmet
goren (0rn. ASA duyarlhiliginda bir diger analjezik) emniyetli olan diger bir ilag bulma
islemidir (80, 122, 123). Alternatif ilag, Oykiide reaksiyon gosteren ilag ile kullanim
amaciyla benzerlik gosteren ancak kimyasal yap1 olarak benzemeyen ve literatiir verilerine
gore bu hasta grubunda emniyetli sonuclar veren ilaglar arasindan belirlenir. Yontem
olarak ilag deri testi ve/veya ilag provokasyon testiyle hastanin tolere ettigi gosterildikten

sonra alternatif ilag regete edilir (80,122,123).

2.2.7.3. Desensitizasyon

Hastaya allerjik oldugu ilacin kii¢lik dozdan baslanarak, belirli siire araliklariyla
artirllarak verilmesine ve sonunda hastanin bu ilact kullanabiliyor oldugu isleme
"desensitizasyon" denir (129-131). Hastanin alerjik/duyarli oldugu ilacin mutlaka kul-
lanilmasi gereken bir klinik durum olusmussa ve alternatif bir tedavi yoksa veya alternatif
ilag sorumlu ilag kadar etkili degilse desensitizasyon diisiiniiliir. Desensitizasyon asil

olarak Tip I IgE aracili mekanizmayla meydana gelen ilag alerjilerinde uygulanmakla
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birlikte, ASA gibi immiin mekanizma olmaksizin reaksiyona yol agan ilaglarla da
basariyla uygulanabilmektedir. Baz1 tip 4 reaksiyonlarda da (FIE, MPE gibi) basarili
sonuglar vardir (129-131).
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3. GEREC ve YONTEMLER

3.1. Olgu Sec¢imi

Calismaya, Nisan 2013 ile Mart 2015 tarihleri arasinda erken tip NSAIi
hipersensitivitesi Oykiisii ile Inonii Universitesi Cocuk Immiinolojisi ve Alerjisi
poliklinigine bagvuran hastalar alinmistir.

Calismaya alinma kriterleri: Dosya bilgileri tam olan ve irtiker/anjiyo6dem,
bronkospazm, larinks ddemi gibi erken tip NSAII reaksiyonu tariflenen ve 1-18 yas arasi
hastalar ¢alismaya alindi.

Dislanma kriterleri: Bir yasindan kiiciik olan hastalar ile fix ilag erlipsiyonlart,
eritema multiforme, Stevens-Johnson/toksik epidermal nekroliz kompleksi gibi gecikmis

NSAII reaksiyon tanisi alan hastalar ¢calisma dis1 birakildi.

3.2. Cahisma Sekli

Retrospektif bir caligmadir.

3.3. Calisma Plam

Cocuk Immiinolojisi ve Alerjisi klinigimizde, NSAII' lere asir1 duyarlilik tanist
“Europan Network for Drug Allergy” (ENDA) rehberine gore gergeklestirilmektedir (1).
“Europan Network for Drug Allergy” rehberine gore hazirlanan ilag alerji formlari
asagidaki bilgileri icermektedir. Hastalarin demografik &zellikleri, sorumlu NSAII,
reaksiyon tipi ve ilag alimindan sonra ortaya ¢ikma zamani, ayni ilag ile daha once
reaksiyon gelistirip gelistirmedigi, hastalarin ve ebeveynlerin eslik eden atopik hastalik
durumlari, ebeveynlerinde NSAII hipersensitivite dykiileri, eger bakilmis ise periferik
eozinofili ve total Ig E diizeyleri vb.. Hastalarin dosyalarindan, sorumlu ilag ile deri
testleri yapilmis ise bu testlerin sonuglari, tanmin kesinlestirilmesi ic¢in yapilan
provokasyon testlerinin sonuglar1 ve provokasyonun hangi NSAII ile yapildig
kaydedildi.

3.4. NSAIl ile erken tip reaksiyon tarifleyen hastalara tamsal yaklagim

Klinigimizde tek bir NSAII ile erken tip reaksiyon tarifleyen hastalara, sorumlu
NSAIT ile ilk olarak deri prik/intradermal testleri yapilmaktadir eger sonug negatif ise
sorumlu NSAII ile provakasyon testleri yapilmaktadir. Birden fazla NSAII grubuna kars:
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reaksiyon tarifleyen hastalara ise olast COX-1 inhibisyonuna bagl gelisen reaksiyonlari
belirlemek i¢in giiglii bir COX-1 inhibitorii olan asetil salisilik asit ile oral provokasyon
testleri yapilmaktadir.

Deri prik ve intradermal testler: Klinigimizde deri prik ve intradermal testler,
ilacin ampul formu mevcut olan asetaminofen, metamizol sodyum ve diklofenak sodyum
ile yapilmaktadir. Deri prik testi, asetaminofen (Perfalgan, 10 mg / ml; Bristol-Myers
Squibb, Itxassou, Fransa) ile 10 mg/ml konsantrasyonunda, metamizol sodyum
(Novalgin, 1 g/2 ml; Sanofi-Aventis, Milano, italya) ile 0.4 mg/ml konsantrasyonlarda ve
diklofenak sodyum (Voltaren, 75 mg/3 ml, Novartis Pharma AG, Basel, Switzerland) ile
25 mg/ml konsantrasyonunda yapilmaktadir. intradermal testleri ise 1/10 diliisyonlarinda
yapilmaktadir. Deri testinde bir kabarik ¢cap negatif kontrol ile karsilastirildiginda >3 mm
ise ve test gerceklestirildikten 15 dakika sonra eritem eslik ediyorsa pozitif olarak kabul
edilmektedir.

Oral provokasyon testleri: Oral provokasyon testleri hastane ortaminda ve
cocuklarin saglik durumlarinin iyi oldugu bir zaman dilimi i¢inde tibbi gézetim altinda
yapilmaktadir. Antihistaminikler testten 7 giin 6nce kesilmektedir. Oral provokasyon
Oncesi tim hastalar muayene edilmekte vital bulgularina bakilmaktadir. Vital bulgular
her doz artisindan 6nce kaydedilmektedir. Tiim hastalara I.V. damar yolu agilmakta ve
tim anafilaksi onlemleri alindiktan sonra oral provokasyon testlerine baslanmaktadir.
Oral provokasyon testleri, antihistaminik ve oral steroid gibi oral provokasyon testlerinin
sonucunu etkileyebilecek ilaglar kullanan hastalarda, tirtiker, kontrolsiiz astim, altta yatan
agir kardiyak, renal veya karaciger hastaligi olanlarda veya iist solunum yolu enfeksiyonu
olanlarda yapilmamaktadir. OPT sirasinda sorumlu NSAII, 45 dk aralarla artan dozlar
halinde dort ya da bes doza bolinerek ilacin giinliik maksimum dozuna ulasana kadar
yaptlmaktadir. Klinigimizde uygulanan oral provokasyon testlerinin sonucu negatif
oldugu vakalarda, test tamamlandiktan sonra 2 saat boyunca tibbi gdézetim altinda
tutulmaktadir. Herhangi bir reaksiyonu gelismeyen hastalar olas1 geg tip reaksiyonlarin
dislanmasi i¢in 2 giin daha evde ilacin gilinliik dozunu almaya devam etmektedirler.
Dozlar igin, hasta ebeveynlerine yazili bir plan verilmektedir. Bu siiregte stipheli bir
reaksiyon durumunda, cocuk klinigine geri gelmeleri Onerilmektedir. izlem siiresi
sonunda herhangi bir reaksiyon meydana gelmez ise oral provokasyon testinin sonucu

negatif olarak kabul edilmektedir. NSAII ile oral provokasyon yapilan hastalarda iirtiker,
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anjiyoddem, laringeal 6dem, hipotansiyon, nefes darligi, nazal semptomlar, anafilaksi ya
da diger dokiintiiler test sirasinda veya testten sonra ilk 24 saat i¢erisinde gozlemlenirse
NSAII bagli erken tip de reaksiyonun pozitif oldugu kabul edilmektedir. Pozitif bir
reaksiyon durumunda, testler sonlandirilmakta ve hastaya semptomatik tedavi
verilmektedir. Semptomlar1 tamamen diizelene kadar hastalar gozetim altinda

tutulmaktadir.

3.5. Etik Kurul Onay1

Calismamiza; Indnii Universitesi Yerel Etik Kurulu tarafindan 2015 tarihli ve

2015/5-3 sayili karari ile onay verilmistir.

3.6. Istatistiksel Degerlendirme

Verilerin analizi SPSS for Windows 15.0 paket programinda yapildi. Tanimlayici
istatistikler siirekli degiskenler normal dagilim gostermedikleri i¢in ortanca (en kiigiik-en
biiyiik) seklinde, kategorik degiskenler ise gozlem sayisi ve (%) olarak verildi. Kategorik
degiskenlerin karsilagtirilmasinda, Pearson’in Ki-kare veya Fisher’in kesin sonuglu Ki-
kare testleri kullanildi. Sonuglar p<0.05 ise istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.
Hastalarin dykiilerinde, ispatlanmis erken tip NSAII hipersensitivitesini én géren
faktorleri belirlemek igin lojistik regresyon modeli kullanildi. Analiz i¢in bu modele
istatistiksel olarak 6nemi olan ya da klinik 6nemi olan faktorler dahil edildi. Bu faktérler;
hasta yasmin 6 yildan biiyiik olmasi, ailede NSAII kars: hipersensitivite dykiisii, birden
fazla NSAII grubuna hipersensitivite dykiisii, reaksiyonun ilag alimindan sonra ilk 1 saat
igerisinde ortaya ¢ikmasi, 0ykiide gelisen reaksiyonun anafilaksi karakterinde olmasi ve

periferik eozinofilinin varlig: idi.
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4. BULGULAR

4.1. Demografik ozellikler

Calismaya, calisma kriterlerini karsilayan ve dosya kayitlari tam olan toplam 50
hasta alinmigtir. Caligsmaya alinan hastalarin 22 (%44)’ si kiz ve 28 (%56)’ i erkek idi.
Hastalarin ortanca yasi 6 olup 1 yas ile 16 yas arasinda degisiyordu. Hastalarin cinsiyet

ve yas dagilimi Tablo 20 ve Sekil 2” de gosterilmistir.

Tablo 20. Hastalarin cinsiyet ve yas dagilimi

n %
Cinsiyet
Kiz 22 44
Erkek 28 56
Yas, ortanca, en kiiciik -en biiyiik, yil 6 (1-16)

Cinsiyet

Sekil 2. Hastalarin cinsiyetlerine gore dagilimi

Calismaya alinan hastalardan daha 6ncesinde NSAII ile erken tip hipersensitivite
reaksiyonu tarifleyen 13 hasta (%26) vardi. Bu hastalardan 9 (%18)’ u ise NSAII ile iki
ve daha fazla reaksiyonu tarifliyordu. Hastalarin 8 (%16)’ inde ise birden fazla NSAII
grubuna kars1 erken tipte reaksiyon tarifliyordu. Bu bulgular Tablo 21’ de 6zetlenmistir.
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Tablo 21. Hastalarin dykiilerinde NSAII ile olan 6zellikleri

n %
Daha 6nce NSAII hipersensitivite oykiisii 13 26
NSAII hipersensitivite dykiisii > 2 kez 9 18
Coklu NSAIT hipersensitivite dyKkiisii 8 16

Hastalara eslik eden alerjik hastaliklara bakildiginda ise; hastalarin 7 (%14)’ sinde
astim, 7 (%14)’ sinde alerjik rinit ve 8 (%16)’ inde besin alerjisi vardi. Eslik eden alerjik
hastaliklar Tablo 22’ de 6zetlendi.

Tablo 22. Hastalara eslik eden alerjik hastaliklar

n %
Astim 7 14
Alerjik rinit 7 14
Atopik egzama - -
Besin alerjisi 8 16

Hastalarin ebeveynlerinde eslik eden alerjik hastaliklara bakildiginda ise; hasta
ebeveynlerin 17 (%34)’ sinde astim, 4 (%8)’ iinde alerjik rinit, 5 (%10)’ inde atopik
egzama, 3 (%6)’ iinde besin alerjisi ve 7 (%14)’ sinde ise NSAII hipersensitivitesi

mevcuttu. Bu bulgular Tablo 23’ de 6zetlendi.

Tablo 23. Hasta ebeveynlerinde eslik eden alerjik hastaliklar

n %
Astim 17 34
Alerjik rinit 4 8
Atopik egzama 5 10
Besin alerjisi 3 6
NSAIT hipersensitivite dykiisii 7 14

Reaksiyona neden olan NSAII” lerin verilis yoluna bakildiginda, 44 hastada (%88)
oral yoldan, 6 hastada (%12) ise I.V. yoldan verilmisti. NSAII kars1 gelisen erken tip
reaksiyonlarin %50’ si ilk 1 saat icerisinde gelismisti. Bu bulgular Tablo 24’ de

Ozetlenmistir.
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Tablo 24. Oykiide NSAII hipersensitivitesine neden olan ilacin verilis yolu

n %

Ilacin verilis yolu
v 6 12
Oral 44 88
Reaksiyonun ilk 1 saat icerisinde gelismesi 25 50

NSAII’ lere hipersensitivite gelistiren hastalarda, ilag etiyolojilerine bakildiginda
en sik reaksiyona neden olan NSAII ibuprofen idi. Bunu sirasiyla asetaminofen ve
metimazol sodyum izliyordu. Hastalarda reaksiyona neden olan NSAII” ler siklik sirasina

gore Tablo 25’ da verilmistir.

Tablo 25. Oykiide hipersensitiviteye neden olan NSAII” lerin siklig1

n %
Ibuprofen 23 46
Asetaminofen 20 40
Metamizol sodyum 6 12
Asetil salisilik asid 3 6
Naproxen sodyum 3 6
Ketoprofen-propiyonik asid 3 6
Tolmetin sodium 1 2

Oykiide NSAII ile gelisen hipersensitivite reaksiyonlarina bakildiginda; en sik
irtiker daha sonra kasinti ve anjiyoodem gelismisti. Anafilaksi ise 3 hastada (%6)
gelismisti. Oykiide NSAII’ lere kars1 gelisen erken tip hipersensitivite reaksiyonlar: Tablo

26’ de Ozetlenmistir.
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Tablo 26. Oykiide NSAII” lere kars1 gelisen hipersensitivite reaksiyonlarinm dagilimi

n %
Urtiker 33 66
Kasint1 28 56
Anjiyoodem 24 48
Flasing 3 6
Anafilaksi 3 6

Erken tip NSAII hipersensitivite dykiisii ile bagvuran hastalarn 28’ ine deri
prik/intradermal testler yapilds. iki hastada intradermal test pozitif bulundu. Bu ilaglardan
biri asetaminofen idi digeri ise metimazol sodyum idi. Deri testi i¢in ilacin ampul formu
bulunmayan yada deri testleri negatif sonuclanan toplam 48 hastaya oral provokasyon
testi yapildi. Bu hastalardan 7° sine birden fazla NSAII grubu ile reaksiyon tarifledikleri
igin asetil salisilik asid ile geriye kalan hastalarda ise reaksiyona neden olmus siipheli ilag
ile oral provokasyon testleri yapildi. Toplam 13 (%26) hastada (2’ si intradermal test
sonucuna gore, 11° i oral provokasyon test sonucuna gore) NSAII hipersensitivitesinin
oldugu ispatlanmis oldu. Caligmaya alinan hastalara, 6ykiiden taniya gidene kadar izlenen

algoritma sekil 3’ de gosterildi.
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Erken tip NSAII hipersensitivite siiphesi olan
50 hasta

Deri testi yapilan, n: 28 hasta

Pozitif
n: 2 hasta

Tani amagl yapilan OPT
n:48 hasta

l

|

Oykiide tek NSAII grubuna kars: reaksiyon
n: 41 hasta

Oykiide coklu NSAII grubuna kars reaksiyon

n: 7 hasta

l

|

Siipheli ilag ile OPT yapildi

Asetil salisilik asid ile OPT yapild:

A

y

A 4

Pozitif
n: 7 hasta

Pozitif
n: 4 hasta

Sekil 3. Calisma i¢in, dykiiden taniya gidilene kadar izlenen c¢aligma algoritmast

4.2. Hastalarn dykiilerinde, ispatlanmis erken tip NSAII hipersensitivitesini 6n

goren klinik faktorler

Oral provokasyon testi veya deri testi sonucuna gére NSAII’ lere kars: erken tip
hipersensitivitesi oldugu ispatlanan hasta grubu ile hipersensitivitesi olmadig: ispatlanan
hasta grubu karsilastirildiklarinda; oral provokasyon testi pozitif olan grupta, hastalarin 6
yasindan biiyiikk olmas1 (p=0,006), ailelerinde NSAII ile hipersensitivite Sykiisiiniin
olmasi (p=0,039), birden fazla NSAII grubuna karsi erken tipte hipersensitivite
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Oykiisiiniin olmasi1 (p=0,01) ve reaksiyonun ilag¢ alimindan sonraki ilk 1 saat i¢erisinde
ortaya ¢ikmasi daha fazla idi (p=0,004). Her iki grup arasinda cinsiyet (p=0,174), daha
once NSAII” lere kars1 erken tip hipersensitivite dykiisiiniin olmas1 (p=0,458), eslik eden
alerjik hastaliklar (p=0,720) ve ilacin verilis yolu (p=0,221) agisindan fark yoktu. iki
grubun karsilastirilmas: Tablo 27 de gosterildi.

Tablo 27. Oral provokasyon testi (+) olan grup ile (-) olan grubun, 6ykiideki klinik 6nemi

olan faktorler agisindan karsilastirilmasi

Oral Oral
provokasyon provokasyon p-degeri
testi (+) grup testi (-) grup
n (%) n (%)
Cinsiyet, erkek 4 (36,4) 23 (62,2) 0,174
Yas > 6, yil 9 (81,9) 12 (32,4) 0,006
Daha 6nce NSAII hipersensitivite dykiisii 4 (36,4) 9 (24,3) 0,458
Ebeveynde NSAII hipersensitivite dykiisii 4 (36,4) 3(8,1) 0,039
Eslik eden alerjik hastalik 4 (36,4) 11 (29,7) 0,720
Coklu NSAII hipersensitivite dykiisii 5 (45,5) 3(8,1) 0,010
Reaksiyonun ilk 1 saat igerisinde geligsmesi 10 (90,9) 13 (35,1) 0,004
flacin verilis yolu, oral 9(81,8) 35 (94,6) 0,221

NSAII’ lere kars1 erken tip hipersensitivite tarifleyen hastalarin &ykiilerinden,
gercekten erken tip NSAII hipersensitivitesi oldugunu (deri testleri ve/veya oral
provokasyon testleri ile ispatlanan) 6n goren faktorleri belirlemek igin istatistiksel olarak
anlamli olan yada klinik 6nemi olan faktorler lojistik regresyon modeli analizine dahil
edildi. Lojistik regresyon modeline dahil edilen faktorler; hasta yasiin 6 yildan biiyiik
olmasi, ebeveynde NSAII’ lere kars1 hipersensitivitenin olmasi, birden fazla NSAII
grubuna hipersensitivite 0ykiisii, reaksiyonun ilk 1 saat icerisinde ortaya ¢ikmasi, dykiide
gelisen reaksiyonun anafilaksi karakterinde olmasi ve periferik eozinofilinin varlig idi.
Lojistik regresyon analiz sonucuna gore; 6ykiide reaksiyonun ilag alimindan sonra ilk 1
saat igerisinde ortaya ¢ikmasi (OR: 22,81, 95%CI: 1,520-342,457, p=0,024) ve birden
fazla NSAII grubuna kars: erken tipte hipersensitivitenin olmasi (OR: 22,85, 95%CI:
1,337-390,554, p=0,031) ger¢ek NSAII hipersensitivitesini én goren faktdrler olarak

belirlendi. Lojistik regresyon analizi sonucu Tablo 28’ da 6zetlendi.
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Tablo 28. Lojistik regresyon modeli: Hastanin klinik Oykiisiinden gergek NSAII

hipersensitivitesinin oldugunu 6n goren faktorler

Beta Odds 95% CI

p-degeri
ratio
Reaksiyonun ilk 1 saat igerisinde gelismesi 3,127 22,81 1,520-342,457 =0,024
Oykiide ¢oklu NSAII hipersensitivitesinin olmasi 3,129 22,85 1.337-390,554 =0,031
Ebeveynde NSAIf hipersensitivite Oykiisii 2,886 17,93 0,848-379,090 =0,064

Lojistik regresyon modeli analizine dahil edilen degiskenler: Reaksiyonun ilk 1 saat igerisinde gelismesi, 6ykiide
coklu NSAII hipersensitivite dykiisii, ebeveynde NSAII hipersensitivite 6ykiisii, hastanin 6 yasindan biiyiik olmast,

gelisen reaksiyonun anafilaksi seklinde olmasi, periferik eozinofilinin olmasi
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5. TARTISMA

Ilag reaksiyonlar1 ilaglarm istenmeyen ya da zararli olabilen etkileridir.
Istenmeyen ila¢ reaksiyonlarinin siklig1 genel populasyonda yaklasik %7 iken yatan
hastalarda %10-20 arasinda bildirilmektedir. ilag alerjileri tiim istenmeyen ilag
reaksiyonlarinin yaklasik %10-15" ini olusturmaktadir (5). Ilag alerjileri ani ortaya ¢ikan
ve hayat1 tehdit edebilen reaksiyonlardir. Klinik pratikte, hastalar ortaya c¢ikan gesitli
istenmeyen ilag reaksiyonlarini ilag alerjisi olarak bildirebilmektedir. Hekimler ise cogu
zaman tanisal testler yapmadan sadece klinik Oykiiye ve hasta ya da hasta yakininin
beyanina dayali olarak ilag alerjisi tanis1 koymaktadir. Dolayisiyla, sadece ilag alerjisi
sliphesi ¢ogu zaman gereksiz ilag alerjisi tanisinin konulmasina ve tedavide daha pahali
ve daha az etkin olan ve yan etkisi daha fazla ilaglarin regete edilmesine neden olmaktadir.
En sik goriilen ilag alerjilerine bakildiginda ilk siray1 antibiyotikler almaktadir. Bunu non
steroid anti inflamatuvar ilaglar izlemektedir (31).

Nonsteroid antiinflamatuvar ilaglar; antipiretik, analjezik ve antiinflamatuvar
etkileri nedeniyle ¢ocuklarda sik kullanilan ilaglardir (29). NSAII’ ler, ilaglara bagh
hipersensitivite reaksiyonlarinin en sik nedenlerinden biridir. Bu durumun, NSAII’ lerin
stk kullanilmasi, hastalarin genetik 6zellikleri ve ilaglarin kimyasal yapisiyla iligkili
heniiz tam olarak agiklanamayan nedenlerden kaynaklandig diisiiniilmektedir (132,133).
NSAII kullanimu sirasinda dokiintii, anjiyoddem, nefes darligi, burun akintisi/tikaniklig
gibi semptom veya bulgular nedeniyle ilag allerjisi 6n tanistyla ¢ocuk allerji kliniklerine
yonlendirilen hastalar, gilinliik pratikte onemli yer tutmaktadir. Belirtilen bulgularin
gelistigi swrada, genellikle birden fazla farkli grup ila¢ kullanimi da (antibiyotik,
antigribal, birden fazla ates diisiiriici gibi) s6z konusu olur. Klinik tablo bu sirada
kullanilan herhangi bir ilag, o andaki ates, infeksiyon ya da belirtilen durumlarin birlikte
olusturduklart etki nedeniyle de ortaya ¢ikmis olabilir (132). Boyle bir durumda taniyzi,
sadece Oykiiyle koymak yaniltict olabilir. NSAIl kullanimi sirasinda tariflenen
reaksiyonlarin, farkli zamanlarda benzer ilaglarin alimiyla tekrarlamasi, Oykiide
anafilaksi gibi akut ve agir reaksiyon tariflenmesi NSAII hipersensitivitesini
destekleyebilir fakat tan1 koymakta her zaman yeterli olmayabilir (2,53,134-136). Kesin
tan1 i¢in, reaksiyon sirasinda kullanilan tiim ilaglarla taniya yonelik arastirmalarin
yapilmasi gerekir (1). NSAII hipersensitivitesi tanis1 igin bu arastirmalar ¢ogunlukla

provokasyon testleri ve daha az siklikla deri prik ve intradermal (ID) testlerle yapulir.
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Calismanmizda da NSAII hipersensitivitesi tarifleyen hastalara yapilan diagnositik testler
sonucu sadece dortte birinde gergekten NSAII hipersensitivitesi oldugunu belirledik. Bu
nedenle NSAII ile hipersensitivite raeksiyonu tarifleyen hastalarda dykiiye dayanarak tan1
konulmamali gerekli hastalarda deri testleri ve provokasyon testleri gibi ileri tetkikler
yapilmalidir.

Cocuklarda, eriskinlerde gériilen her tip NSAII hipersensitivite gozlenebilir (1).
NSAII hipersensitivite, olus mekanizmasima gore iki ana gruba ayrilir: immiinolojik
olanlar ve immiinolojik olmayanlar. Immiinolojik olmayan mekanizmalarla ortaya ¢ikan
reaksiyonlar, diger gruba gore daha sik goriiliir. Immunolojik olmayanlar NSAII* ler
arasinda ¢apraz reaksiyon vardir. Bu gruptaki reaksiyonlar, NSAII’ lerin farmakolojik
etkileri ile siklooksijenaz-1 (COX-1) enzimini inhibe etmesiyle agiklanmaktadir.
Arasidonik asit metabolizmasinda yer alan bu enzimin inhibisyonuyla prostanoid
(prostaglandin, prostasiklin, tromboksan) iretimi azalmakta, 5-lipooksijenaz aktive
olarak sisteinil I6kotrienler artmaktadir. Meydana gelen semptomlar artan 16kotrienlerin
etkisiyle olusmaktadir (133). immunolojik mekanizmalarla ile ortaya ¢ikan reaksiyonlar
da; NSAII’ ler arasinda gapraz reaksiyon yoktur. Ig E aracili ya da geg tip immiinolojik
mekanizmalarla ortaya ¢ikmaktadir. Bu nedenle immiinolojik olmayan mekanizmalar ile
gelisen hastalarda deri testleri ile tan1 konulamamaktadir ve siipheli ilag ile provokasyon
testleri yapilmalidir. Buna karsin immiinolojik mekanizmalar ile ortaya c¢ikan
reaksiyonlarda ise eger siipheli ilacin ampul formu varsa Ig E aracili reaksiyonu ortaya
cikarmak icin deri prik ve/veya intradermal testler yapilmaktadir. Geg tip reaksiyonlar
ortaya c¢ikarmak i¢in ise deri yama testleri yapilmaktadir. Biz de calismamizda
immiinolojik mekanizmalar ile erken tip reaksiyonun ortaya ¢iktigini diisiindiiglimiiz
hastalarda eger ilacin ampul formu var ise deri prik /intradermal testler yaptik. Test
sonucu negatif olan veya immiinolojik olmayan mekanizmalar ile reaksiyon gelisitigini
diisiindiiglimiiz hastalarda ise provokasyon testleri yaparak taniya gittik.

Yapilan calismalar NSAII igerisinde en sik hipersensitiviteye neden olan ilagin
ibuprofen  oldugunu  gostermistir.  Yetiskinlerde ise yapilan ¢alismalarda
hipersensitiviteye en sik neden olan NSAII ise asetilsalisilik asid olarak bulunmustur
(3,137). Bu NSAII gruplar1 arasindaki farkliligin nedeni muhtemel ki bu ilaglarin
kullanim sikligina baghdir. Cocuk yas grubunda en sik antipiretik olarak asetaminofen ve

ibuprofen kulanilmaktadir. Ancak ibuprofen daha potent bir COX-1 inhibitorii
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oldugundan dolayi, ibuprofen ile hipersensitivite daha sik goriilmektedir. Bu ¢alismalari
destekler sekilde calismamizda da en sik NSAII hipersensitivitesine bagl gelisen
reaksiyon ibuprofene bagliydi. Bunu sirasiyla asetaminofen ve metimazol sodyuma bagl
hipersensitivite izliyordu.

NSAII ile gelisen reaksiyonlar iirtiker anjiyoddem, kasint1 anafilaksi gibi erken
tip reaksiyonlar olabilecegi gibi makiilopapiiler dokiintii, Stevens-Johnson sendromu,
toksik epidermal nekrozis gibi ge¢ tip reaksiyonlar da olabilir. NSAIi lerde ilag
alimindan sonra ilk 24 saat i¢erisinde ortaya ¢ikan reaksiyonlar erken tip, 24 saatten sonra
ortaya c¢ikan reaksiyonlar geg tip ilag reaksiyonlari olarak adlandirilmaktadir. Erken tip
reaksiyonlarin semptomlardan yola ¢ikarak immiinolojik ya da non immiinolojik
mekanizmalar ile ortaya ¢iktigini tespit etmek miimkiin degildir. Ancak oykiide birden
fazla NSAII hipersensitivitesi tarifleyen hastalarda NSAII arasi ¢apraz reaksiyon
olabilecegi diistiniilmektedir. Capraz reaksiyon immiinolojik olmayan (COX-1
inhibisyonu) mekanizmalar ile ortaya ¢ikan reaksiyonlarda rol almaktadir. Bu nedenle
calismamizda tek bir NSAII ile reaksiyon dykiisii varsa, dncelikle eger ampul formu varsa
siipheli ila¢ ile deri testleri yapildi. Eger testler negatif ise ayni ilag ile hastaya oral
provokasyon testi yapildi. Ancak birden gok NSAII grubuna hipersensitivite dykiisii varsa
immiinolojik olmayan mekanizmalar ile reaksiyonun olabilecegini diisiindiik. Bu nedenle
bu hastalarda gii¢lii bir COX-1 inhibitorii olan asetil salisilik asid ile oral provokasyon
testleri yaptik.

NSAII’ lere bagl gelisen hipersensitivite reaksiyonlar kiitanéz, solunum ve
tirtiker/anjiyoddem seklinde ortaya ¢ikmaktadir. Hem immiinolojik hem de non
immiinolojik mekanizmalarda c¢ogunlukla {irtiker/anjiyoddem goriilmektedir. Ancak
immiinolojik olmayan mekanizmalarda, iirtiker/anjiyoddeme ek olarak hastalarda NSAII
ile siddetlenen solunum yolu rahatsizliklar1 ve kiitanoz hastaliklar agirlikli goriiliirken,
immiinolojik mekanizmlarda ise iirtiker/anjiyoodeme ek olarak anafilaksi ve ge¢ tip
hipersensitivite reaksiyonlar1 goriilmektedir (3). Calismamizda ise erken tip NSAII
hipersensitivitesi ile bagvuran hastalarimizda en sik goriilen reaksiyon trtiker idi. Bunu
kasint1 ve anjiyoddem izliyordu.

Yapilan ¢alismalar eslik eden alerjik hastaliklarin olmasinin hastalarda NSAII
hipersensitivite gelisimi i¢in risk teskil etmediklerini gostermistir (2). Yilmaz ve

ark.larmin (2) ¢cocuklar iizerine yaptiklari caligmada hastalarin kendilerinde astim, alerjik
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rinit gibi hastaliklarin olmasmin NSAII hipersensitivitesi icin risk teskil etmedigini
gdstermistir. Ancak Yilmaz ve ark.lari, hastalarm ailelerinde NSAII hipersensitivitesinin
olmasinin ¢ocukta da NSAII hipersensitivite riskini artirdigini gdstermistir. Bu ¢calismaya
benzer sekilde, ¢alismamizda hastanin ebeveyninde NSAII hipersensitivitesinin olmas1
NSAII hipersensitivite riskini 22 kat artiriyordu. Ayrica hastanin kendisi veya
ebeveyninde atopik bir hastaligin olmas1 NSAII hipersensitivite riskinde herhangi bir
artisa neden olmuyordu.

Hastalarm verdikleri oykiiye dayanarak NSAII hipersensitivitesi oldugunu
sdylemek dogru bir yaklasim degildir. Ciinkii dykiiye dayanarak NSAII hipersensitivitesi
olan hastalarin ancak dortte birinde gercek NSAII hipersensitivitesinin oldugu
gosterilmistir (2). Ancak dykiiden yolla ¢ikarak bazi klinik ve epidemiyolojik bulgularin
varhig NSAII hipersensitivitesini 6n gérmede yardimci olabilmektedir. Yilmaz ve
ark.larmin (2) ¢ocuklar iizerinde yaptigi ¢alismada tek yonlii analizde aile Gykiisiiniin
olmas1 ve birden fazla NSAII grubu ile hipersensitivite dykiisiiniin olmas1 gergek NSAII
hipersensitivitesini 6n goren faktorlerdi.

Viola ve ark.lar1 (138) yetiskinler tizerinde yaptiklari ¢alismada kadin cinsiyet, 40
yasindan biiyiik olmak, erken tip reaksiyon Oykiisiiniin olmasi, birden fazla NSAIi
grubuna kars1 hipersensitivite dykiisiiniin olmast NSAII hipersensitivitesini 6n goren
faktorlerdi. Calismamizda ise yasm 6 yildan bilyiik olmasi, ebeveynde NSAII
hipersensitivitesinin olmasi, reaksiyonun ilk bir saat icerisinde ortaya ¢ikmasi ve ¢coklu
NSAII hipersensitivite dykiisiiniin olmasi, tek yonlii analizde gercek NSAII
hipersensititivitesinin ~ olabilecegini  6n  gdren  faktorlerdi. Ancak  NSAII
hipersensitivitesini 6n géren bagimsiz risk faktorlerini belirlemek icin yapilan lojistik
regresyon analizin de ise bir takim faktorler yapilan ¢aligmalarda belirlenmistir (134).
Balance-Lopez ve ark.lar1 (134) yetigkin yas grubunda yaptig1 ¢alismada kadin cinsiyet,
reaksiyonun ila¢ alimindan sonra ilk 1 saat icerisinde ortaya ¢ikmasi ve ¢oklu NSAII
hipersensitivite dykiisiiniin olmas1, gercek NSAII hipersensitivitesini 6n géren bagimsiz
risk faktorleri oldugunu rapor etmistir. Yilmaz ve ark.lar1 (2) ¢ocuklar iizerinde yaptigi
caliymada ailede NSAII hipersensitvite oOykiisiiniin olmasinin  gercek NSAII
hipersensitivitesini 6n géren bagimsiz risk faktorii oldugunu rapor etmistir. Caligmamiz
da ise reaksiyonun ila¢ alimindan sonra ilk 1 saat igerisinde ortaya ¢ikmasi ve coklu

NSAII hipersensitivite dykiisiiniin olmasi gercek NSAII hipersensitivitesini én goren
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bagimsiz risk faktorleri idi. Reaksiyonun ilag alimindan sonra ilk 1 saat i¢erisinde ortaya
cikmasi gercek NSAII hipersensitivite olma olasiligimi 22.81 kat artirirken, dykiide coklu
NSAII hipersensitivitesinin olmast ise gergek NSAII hipersensitivite ihtimalini 22.85 kat
artirtyordu. Bu nedenle coklu NSAII hipersensitivite dykiisiiniin olmas1 ve gelisen
reaksiyonun ilk 1 saat icerisinde ortaya ¢ikmasi gelisen reaksiyonun gercek NSAIl
hipersensitivitesi olabilecegini diislindiirmelidir.

Sonug olarak, erken tip NSAII hipersensitivite dykiisii veren hastalarda; dykiiye
dayanarak tan1 konulmamali gerekli hastalarda deri testleri ve oral provokasyon testleri
yapilmalidir. Oykiide NSAII hipersensitivite Oykiisii olan hastalarin yaklasik dortte
birinde gercek NSAII hipersensitivitesi vardir. Taniy1 kesinlestirmek igin deri testleri
ve/veya oral provokasyon testlerinin yapilma imkanmin olmadigi birinci ve ikinci
basamak saglik kuruluslarinda ise 6ykiide reaksiyonun ilk 1 saat i¢erisinde ortaya ¢ikmasi
ve c¢oklu NSAII grubuna hipersensitivitesinin olmas1 hastanin gergekten NSAII
hipersensitivitesinin olabilecegini disiindiirmelidir. Bu nedenle 6ykiide ilk 1 saat
igerisinde reaksiyonu olan hastalarda ve/veya birden fazla NSAII grubuna karsi
hipersensitivitesi olan hastalarda ileri tetkikler yapilip, tan1 kesinlestirilene kadar siipheli

ilac1 kullanmamasi Onerilmelidir.
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10.

SONUC

Calismaya, ¢alisma kriterlerini karsilayan ve dosya kayitlar1 tam olan toplam 50
hasta alinmistir. Calismaya alinan hastalarin 22 (%44)’ si kiz ve 28 (%56)’ i erkek
idi.

Calismaya alinan hastalardan daha 6ncesinde NSAII ile erken tip hipersensitivite
reaksiyonu tarifleyen 13 hasta (%26) vardi. Hastalarin 8 (%16)’ i birden fazla
NSAII grubuna kars1 erken tipte reaksiyon tarifliyordu.

Hastalarin 7 (%14)’ sine astim, 7 (%14)’ sine alerjik rinit ve 8 (%16)’ ine besin
alerjisi eslik ediyordu.

NSAII’ lere kars1 gelisen erken tip reaksiyonlarin %50’si ilk 1 saat icerisinde
gelismisti.

NSAII’ lere hipersensitivite gelistiren hastalarda, ilag etiyolojilerine bakildiginda
en sik reaksiyona neden olan NSAII ibuprofen idi.

NSAII ile gelisen hipersensitivite reaksiyonlarina bakildiginda; en sik iirtiker
daha sonra kasit1 ve anjiyoddem gelismisti.

NSAIl hipersensitivite Oykiisii ile bagvuran hastalarm 28 ine deri prik
/intradermal testler yapildi. ki hastada intradermal test pozitif bulundu. Bu
ilaglardan biri asetaminofen idi digeri ise metimazol sodyum idi.

Toplam 13 (%26) hastada (2’ si intradermal test sonucuna gore, 11’ 1 oral
provokasyon test sonucuna gore), NSAII hipersensitivitesinin oldugu ispatlanmis
oldu.

NSAII’ lere karst erken tip hipersensitivitesi oldugu ispatlanan hasta grubu ile
hipersensitivitesi olmadiglr ispatlanan hasta grubu tek yonlii analiz ile
karsilagtirildiklarinda; oral provokasyon testi pozitif olan grupta, hastalarin 6
yasindan biiyiik olmasi (p=0,006), ailelerinde NSAII ile hipersensitivite
oykiisiiniin olmas1 (p=0,039), birden fazla NSAII grubuna karsi erken tipte
hipersensitivite Oykiisiiniin olmas1 (p=0,01) ve reaksiyonun ila¢ alimindan
sonraki ilk 1 saat i¢erisinde ortaya ¢ikmasi daha fazla idi (p=0,004).

Oykiiden NSAII hipersensitivitesini on géren bagimsiz faktérleri belirlemek igin
lojistik regresyon analizi yapildi. Bu analizin sonucuna gore; dykiide reaksiyonun

ilag alimindan sonra ilk 1 saat icerisinde ortaya ¢ikmasi (OR: 22,81, 95%ClI:
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1,520-342,457, p=0,024) ve birden fazla NSAIi grubuna karst erken tipte
hipersensitivitenin olmasi (OR: 22,85, 95%Cl: 1,337-390,554, p=0,031) gergek

NSAII hipersensitivitesini 6n goren bagimsiz faktdrler olarak belirlendi.

54



10.

11.

KAYNAKLAR

Kowalski ML, Makowska JS, Blanca M, et al. Hypersensitivity to nonsteroidal anti-
inflammatory drugs (NSAIDs) classification, diagnosis and management: review
of the EAACI/ENDA and GA2LEN/HANNA. Allergy 2011;66:818-29.

Yilmaz O, Ertoy Karagol IH, Bakirtas A, et al. Challenge-proven nonsteroidal anti-
inflammatory drug hypersensitivity in children.Allergy 2013;68:1555-61.

Yilmaz O, Ertoy Karagdl HI, Bakirtas A, et al. Cocuklarda nonsteroid
antiinflamatuvar ila¢ hipersensitivitesi/Nonsteroidal anti-inflammatory drug
hypersensitivity in children Asthma Allergy Immunol 2014;12:123-9.

Johansson SG, Bieber T, Dahi R, et al. Revised homendature for allergy for global
use: Report of the Nomendature Reviev Committee of the World Allergy
Organization. J Allergy Clin Immunol 2004; 713:832-6.

Mirakian R, Ewan PW, Durham SR, et al. BSACI guidelines for the management
of drug allergy. Clin Exp Allergy 2009; 39: 43-61.

Joint Task Force on Practice Parameters; American Academy of Allergy, Asthma
and Immunology; American College of Allergy, Asthma and Immunology; Joint
Council of Allergy, Asthma and Immunology. Drug allergy: an updated practice
parameter. Ann Allergy Asthma Immunol 2010; 105: 259-73.

Solensky R, Mendelson LM. Drug Allergy. In: Leung DYM, Sampson HA, Geha
R, (eds). Pediatric allergy: principles and practice. 2nd ed. Saunders: China; 2010:
616-30.

Demoly P, Viola M, Rebelo Gomes E, et al. Epidemiology and causes of drug
hypersensitivity. In: Pichler EJ (ed). Drug Hypersensitivity, Karger Basel, Switzerland
2007.

Schyder B, Pichler WJ. Mechanisms of drug induced allergy. Mayo Clin Proc
2009;84:268-72.

Pichler W. J. Immune mechanism of drug hypersensitivity. Immunol Allergy Clin
N Am 24 2004; 373-94.

Sanderson JP, Naisbitt DJ, Farrell J. Sulfamethoxazole and its metabolite nitroso
sulfamethoxazole stimulate dendritic cell costimulatory signals. J Immonol
2007;178:5533-42.

55



12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

21.

22.

23.

24,

Pichler WJ. Pharmacologlcal interaction of drugs with antigen specific immune
eceptors: p-i concept. Curr Opin Allergy Clin Immonol 2002;2:301-5.

Pichler WJ. Direct T cell stimulations by drug by passing the Innate immune System.
Toxicology 2005;209:95-100.

Posadas SJ, Pichler WJ. Delayed drug hypersensitivity reactions new concepts. Clin
Exper Allergy 2007;37:989-99.

Wu Y, Farrelld, Pirmohamed M. Generation and characterization of antigen specific
CD4+, CD8+ and CD++CD8+ T-cell dones from patients with carbamazepine
hypersensitivity. J Allergy Clin Immonol 2007; 119:973-81.

Celik GE, Pichler WJ, Adkinson NF. Drug allergy. in: Adkinson NF, Bochner BS,
Wesley Burks A, Busse WW, Holgate ST, Lemanske RE, O'Hehir ER (eds). 8 ed.
Middleton's Allergy Phnciples and Practice. Elsevier Saunders. 2014:1274-95.
Pichler WJ, Adam J, Daubner B, et al. Drug hypersensitivity reactions:
Pathomechanism and clinical symptoms. Med Oin N Am 2010;94:645-64.
Christensen LH, Holm J, Lund G. Several distinct properties of the IgE repertoire
determine effector cell degranulation In response to allergen challenge J Allergy Clin
Immunol 2008; 122:298-304.

Pumphrey R. Anaphylaxis: Can we tell who is at risk of a fatal reaction? Curr Opin
Allergy Clin Immunol 2004;4:285-90.

Brockow K, Romano A, Aberer W, et al. European Network of Drug Allergy and the
EAACI interest group on drug hypersensitivity. Skin testing in patients with
hypersensitivity reactions to iodinated contrast media a European multicenter study
Allergy 2009;64:234-41.

Mertes PM, Lambert M, Gueant-Rodrlguez RM. Perioperative anaphylaxis. Immunol
Allergy Clin North Am 2009;29:429-51.

Sampson HA, Nunoz-Furlong A, Campbell RI. Second symposium on the definition
and management of anaphylaxis. J Allergy Clin Immunol 2006; 117:391-7.

Brockow K, Ring J. Classification and pathophysiology of radiocontrast media
hypersensitivity. Chem Immunol Allergy 2010;95:157-69.

Schabelman E, Witting M. The relationship of radiocontrast iodine, and seafood
allergies: a medical myth exposed. J Emerg Med 2010;39:701-7

56



25.

26.

27.

28.

29.

30.

31.

32.

33.

34.

35.

36.

37.

38.

Demgly P, Bousguet J. Epidemiology of drug allergy. Curr Opin Allergy Clin
Immunol 2001;1:305-10.

Caubet J, Pichler WJ, Eigenmann PA. Educational case series: Mechanisms of drug
allergy. Pediatr Allergy Immunol 2011;22:559-67

Saxon A, Beall GN, Rohr AS, et al. Immediate hypersensitivity reactions to beta-
lactam antibiotics. Ann Intern Med 1987; 107: 204-15.

Yates AB. Management of patients with a history of allergy to beta-lactam
antibiotics. Am J Med 2008; 121: 572-6.

Martin-Mufioz F, Moreno-Ancillo A, Dominguez-Noche C, et al. Evaluation of
drug-related hypersensitivity reactions in children. J Invest Allergol Clin Immunol
1999;9:172-7.

Conaghan PG. A turbulent decade for NSAIDs: update on current concepts of
classification, epidemiology, comparative efficacy, and toxicity. Rheumatol Int
2012;32:1491-502.

Gomes ER, Demoly P. Epidemiology of hypersensitivity drug reactions. Curr Opin
Allergy Clin Immunol 2005;5:309-16.

Settipane RA, Constantine HP, Settipane GA. Aspirin intolerance and recurrent
urticaria in normal adults and children. Epidemiology and review. Allergy 1980;
35:149-54.

Gomes E, Cardoso MF, Praca F, et al. Self-reported drug allergy in a general adult
Portuguese population. Clin Exp Allergy 2004;34:1597-1601.

Kasper L, Sladek K, Duplaga M, et al. Prevalence of asthma with aspirin
hypersensitivity in the adult population of Poland. Allergy 2003;58:1064—66.
Jenkins C, Costello J, Hodge L. Systematic review of prevalence of aspirin induced
asthma and its implications for clinical practice. BMJ 2004;328:434.

Kim JE, Kountakis SE. The prevalence of Samter’s triad in patients undergoing
functional endoscopic sinus surgery. Ear Nose Throat J 2007;86:396-9.

Erbagci Z. Multiple NSAID intolerance in chronic idiopathic urticaria is correlated
with delayed, pronounced and prolonged autoreactivity. J Dermatol 2004;31:376—
82.

Mullins RJ. Anaphylaxis: risk factors for recurrence. Clin Exp Allergy
2003;33:1033- 40.

57



39.

40.

41.

42.

43.

44,

45,

46.

47.

48.

49,

50.

Cianferoni A, Novembre E, Mugnaini L, et al. Clinical features of acute
anaphylaxis in patients admitted to a university hospital: an 11-year retrospective
review (1985-1996). Ann Allergy Asthma Immunol 2001; 87:27-32.

Meade EA, Smith WL, DeWitt DL. Differential inhibition of prostaglandin
endoperoxide synthase (cyclooxygenase) isozymes by aspirin and other
nonsteroidal anti-inflammatory drugs. J Biol Chem 1993;268:6610-4.

Stevenson DD. Aspirin and NSAID sensitivity. Immunol Allergy Clin N Am
2004;24:491-505.

Kowalski M.L, Makowska J.S. Seven Steps to the Diagnosis of NSAIDs
Hypersensitivity: How to Apply a New Classification in Real Practice?. Allergy
Asthma Immunol Res. 2015;7:312-20.

Quiralte J, Blanco C, Delgado J, et al. Challenge based clinical patterns of 223
Spanish patients with nonsteroidal anti-inflammatory- drug-induced-reactions. J
Investig Allergol Clin Immunol 2007;17:182-8.

Asero R. Oral aspirin challenges in patients with a history of intolerance to single
nonsteroidal anti-inflammatory drugs. Clin Exp Allergy 2005;35:713-6.
Chandrasekharan NV, Dai H, Roos KL, et al. COX-3, a cyclooxygenase-1 variant
inhibited by acetaminophen and other analgesic/antipyretic drugs: cloning,
structure, and expression. Proc Natl Acad Sci USA. 2002;99:13926-31

Kowalski ML, Stevenson DD. Cassification of reactions to nonsteroidal anti-
inflammatory drugs. Immunol Allergy Clin NAm 2013;33:135-45.

Kowalski ML, Asero R, Bavbek S, et al. Classification and practical approach to the
diagnosis and management of hypersensitivity to nonsteroidal anti-inflammatory
drugs. Allergy 2013;68:1219-32.

Stevenson DD, Sanchez-Borges M, Szczeklik A. Classification of allergic and
pseudoallergic reactions to drugs that inhibit cydooxygenase enzymes. Ann Allergy
Asthma Immunol 2001;87:177-80.

Sanchez-Borges M, Capriles-Hulett A. Atopy is a risk factor for nonsteroidal anti-
inflammatory drug sensitivity. Ann Allergy Asthma Immunol. 2000;84:101-6
Bavbek S, Dursun B, Dursun E, et al. The prevalence of aspirin hypersensitivity in
patients with nasal polyposis and contributing factors. Am J Rhinol Allergy 20
71;25:4 77 -5.

58



51

52.

53.

54.

55.

56.

57.

58.

59.

60.

61.

62.

63.

Bavbek S, Yilmaz F, Celik G, et al. Prevalence of aspirin- exacerbated respiratory
disease in patients with asthma in Turkey: a cross-sectional survey. Allergol
Immunopathol (Madr) 2012;40:225-30.

Nizankowska-Mogilnicka E, Bochenek G, Mastalerz L, et al. EAAd/GA2LEN
guideline: aspirin provocation tests for diagnosis of aspirin hypersensitivity. Allergy
2007;62:1111-8.

Dona F, Blanca-Lopez N, Cornejo-Garcia JA, et al. Characteristics of subjects
experiencing hypersensitivity to nonsteroidal anti-inflammatory drugs: patterns of
response. Clin Exp Allergy 2011;41:86-95.

Mastalerz L, Setkovvicz M, Sanak M, et al. Hypersensitivity to aspirin: common
eicosanoid alterations In urticaria and asthma. J Allergy Clin Immunol 2004; 113:771-
5.

Mero R. Intolerance to nonsteroidal anti-inflammatory drugs might precede byyears
the onset of chronic urticaria. J Allergy Clin Immunol 2603; 111:1095-8.

Asero R, Bavbek S, Blanca M, et al. Clinical management of patients with a history
of urticaria/angioedema induced by multiple NSAIDs: An Expert Panel Review. Int
Arch Allergy Immunol 2013; 160:126-33.

Cantoa MG, Andreub I, Fernandez J, et al. Selective immediate hypersensitivity
reactions to NSAIDs. Curr Opin Allergy Clin Immunol 2009;9:293-7.

Himly M, Jahn-Schmid B, Pittertschatscher K, et al. IgE- mediated immediate-type
hypersensitivity to the pyrazolone drug propyphenazone. J Allergy Clin Immunol
2003;111:882-8.

Pichler WJ. Delayed drug hypersensitivity reactions. Ann Intern Med 2003;139:683-
93.

Schnyder B. Approcah to the patient with drug allergy. Immunol Clin North Am
2009;29:405-18.

Volcheck GW. Clinical evaluation and management of drug hypersensitivity.
Immunol Clin North Am 2004,24:357-71.

McKenna JK, Lieferman KM. Dermatologic drug reactions. Immunol Clin North Am
2004;24:399-423.

Bircher AJ, Scherer K. Delayed cutaneous manifestations of drug hypersensitivity.
Med Clin North Am 2010;94:711-25.

59



64.

65.

66.

67.

68.
69.

70.

71.

72.

73.

74.

75.

76.

77.

78.

Yawalkar N. Drug-induced exanthems. Toxicology 2005; 209: 131-4.

DeSwarte RD, Patterson R. Drug Allergy. In: Patterson R, Grammer LC,
Greenberger PA (eds). Allergic diseases, diagnosis and management. 5th ed.
Philadelphia: Lippincott-Raven Publ 1977: 317-410.

Gruchalla RS. Drug metabolism, danger signals, and drug-induced hypersensitivity.
J Allergy Clin Immunol 2001;108:475-88.

Noguera-Morel L, Herndndez-Martin A, Torrelo A. Cutaneous Drug Reactions in the
Pediatric Population. Pediatr Clin NAm 2014;61:403-26.

Adkinson NE Jr. Risk factors for drug allergy. J Allergy Clin Immunol 1984;74:567.
Moseley EK, Sullivan TJ. Allergic reactions to antimicrobial drugs in patients with a
history of prior drug allergy J Allergy Immunol 1991:87:226.

Britchgi M, von Greyerz S, Burkhart C, et al. Moleculer aspects of drug recognition
by spesific T cells. Curr Drug Targets 2003; 4:1-11.

Kowalski ML, Woszczek G, Bienkiewicz B, et al. Association of pyrazolone drug
hypersensitivity with HLA-DQ and DR antigens. Clin Exp Allergy 1998;28:1353-
8.

Mallal S, Nolan D, Witt C, et al. Association between presence of HLA-B*5701,
HLA-DR7 and HLA-DQ3 an hypersensitivity to HIV-1 reverse-transcriptase
inhibitor abacavir. Lancet 2002; 359(9308):727-32.

Pirmohamed M, Lin K, Chadwick D, et al. TNF alpha promoter region gene
polymorphisms in carbamazepine hypersensitivity patients. Neurology 2001;
56:890-6.

Asero R. Risk factors for acetaminophen and nimesulide intolerance in patients with
NSAID-induced skin disorders. Ann Allergy Asthma Immunol 1999;82:554-8.
Coopman SA, Johnson RA, Platt R, Stern RS. Cutaneus disease and drug reactions
in HIV infection. N Engl J Med 1993; 328:1670-4.

Avila PC, Kishiyama JL. Allergic manifestations in AIDS. Clin Rev Allergy
Immunol 1996;14:433.

Burrows JA, Nissen LM, Kirkpatrick CM, et al. Betalactam allergy in adults with
cystic fibrosis. J Cyst Fibros 2007;6:297-303.

Stevenson DD, Kowalski ML. An epidemic of over diagnosing drug allergies.
Allergy Asthma Proc 2014;35:92-4.

60



79.

80.

81.

82.

83.

84.

85.

86.

87.

88.

Colakoglu B. Clinics and diagnosis in drug allergies. Turkiye Klinikleri J Int Med
Sci 2006;2:5-12.

Aberer W, Bircher A, Romano A et al. European Network for Drug Allergy
(ENDA); EAACI interest group on drug hypersensitivity. Drug provocation testing
in the diagnosis of drug hypersensitivity reactions: general considerations. Allergy
2003; 58:854-63.

Messaad D, Sahla H, Benahmed S, et al. Drug provocation tests in patients with a
history suggesting an immediate drug hypersensitivity reaction. Ann Intern Med
2004; 140:1001-6.

Celik GE, Karakaya G, Oztirk AB, et al. Drug allergy in tertiary care in Turkey:
Results of a national survey. The ADAPT study: Adult drug allergy perception in
Turkey. Allergol Immunopathol (Madr). 2013 Oct 23. pii: S0301- 0546(13)00234-6.
Mayorga C Sanz ML, Gamboa PM, et al. Immunology Committee of the Spanish
Society of Allergology and Clinical Immunology of the SEAIC. in vitro diagnosis of
immediate allergic reactions to drugs: an update. J Investig Allergol Clin Immunol
2010;20:103-9.

Brockow K, Romano A, Blanca M, et al. General considerations for skin test
procedures in the diagnosis of drug hypersensitivity. Allergy 2002;57:45-51.
Flamilton RG, Franklin Adkinson N Jr. In vitro assays for the diagnosis of IgE-
mediated disorders. J Allergy Clin Immunol 2004;114:213-25.

Celik G, Bavbek S, Misirligil 1, et al. Release of cysteinyl leukotrienes with aspirin
stimulation and effect of prostaglandin E2 on this release. Clin Exp Allergy
2001;31:1615-22.

Bavbek S, Dursun AB, Birben E, et al. Cellular allergen stimulation test with
acetylsalicylicacid lysine is not a useful test to discriminate between asthmatic patients
with and without acetylsalicylic acid sensitivity. Int Arch Allergy Immunol 2009;
149:58-64.

De Weck AL, Sanz ML, Gamboa PM, et al. Nonsteroidal anti-inflammatory drug
hypersensitivity syndrome. A multicenter study. 1. Clinical findings and in vitro
diagnosis. J investig Allergol Clin Immunol 2009;19:355-69.

61



89.

90.

91.

92.

93.

94.

95.

96.

97.

98.

Kowalski ML, Ptasinska A, Jedrzejczak M, et al. Aspirin- triggered 15-HETE
generation in peripheral blood leukocytes is a specific andsensitive Aspirin-Sensitive
Patients Identification Test(ASPITest). Allergy 2005;60:1139-45.

Korosec P, Tisler U, Bajrovic N, et al. Acetylsalicylic acid-triggered 15-HETE
generation by peripheral leukocytes for Identifying ASA sensitivity. Respir Med
2011;105:581-S83.

Sainte-Laudy J, Valon C Guerin JC. Analyse de I'expression membranaire du
margueur CD63 par activation du basophile humain. Application au diagnostic
allergologigue. Allergie Immunol 1994;26:211-4.

Sturm EM, Kranzelbinder B, Heinemann A, et al. CD203c-based basophil activation
test in allergy diagnosis: characteristics and differences to CD63 upregulation.
Cytometry Part B. (Clinical Cytometry) 2010;78B:308-18.

Song WJ, Chang Y'S. Recent applications of basophil activation tests in the diagnosis
of drug hypersensitivity. Asia Pacific Allergy 2013;3:266-80.

Gamboa P, Sanz ML, Caballero MR, et al. The flowcytometric determination of
basophil activation induced by aspirin and other nonsteroidal anti-inflammatory drugs
(NSAIDs) is useful for in vitro diagnosis of the NSAID hypersensitivity syndrome.
Clin Exp Allergy 2004;34:1448-57.

Sanz ML, Gamboa P, De Weck AL. A new combined test with flowcytometric
basophil activation and determination of sulfidoleukotrienes is useful for in vitro diag-
nosis of hypersensitivity to aspirin and other nonsteroidal anti-inflammatory drugs.
Int Arch Allergy Immunol 2005;136:58-72.

Rodriguez-Trabado A, Camara-Hijon C, Ramos-Cantarihno A, et al. Basophil
activation test for the in vitro diagnosis of nonsteroidal anti-inflammatory drug
hypersensitivity. Allergy Asthma Proc 2008;29:241-9.

Celik GE, Schroeder JT, Hamilton RG, et al. Effect of in vitro aspirin stimulation on
basophils in patients with aspirin-exacerbated respiratory disease. Clin Exp Allergy
2009;39:1522-31.

Bavbek S, Ikindogullari A, Dursun AB, et al. Upregulation of CD63 or CD203c alone
or In combination Is not sensitive in the diagnosis of nonsteroidal anti-inflammatory

drug intolerance. Int Arch Allergy Immunol 2009;150:261-70.

62



99.

100.

101.

102.

103.

104.

105.

106.

107.

108.

109.

110.

111

De Weck AL, Sanz ML, Gamboa PM, et al. Nonsteroldal anti-inflammatory drug
hypersensltlvity. syndrome: a multicenter study. II. Basophil activation by
nonsteroldal anti-inflammatory drugs and Its impact on pathogenesis. J Investig
Allergol Clin Immunol 2010;20:39-57.

Lugue I, Leyva L, Jose TorresM, et al. in vitro T celi responses to beta lactam drugs
in immediate and nonimmediate allergic reactions. Allergy 2001;56:611-8.

BeelerA, Zaccaria L, Kawabata T, et al . CD69 upregulation on T cells as an in vitro
marker for delayed-type drug hypersensitivity. Allergy 2008;63:181-8.

Barbaud A. Place of drug skin tests in investigating systemic cutaneous drug
reactions. In: Pichler WI (ed). Drug Hypersensitivity. Basel, Svvitzerland: Karger;
2007:366-79.

Brockow K, Romano A. Skin tests in the diagnosis of drug hypersensitivity reactions.
Curr Pharm Des 2008;14:2778-91.

Blanca M, Romano A, Torres MJ, et al. Update on the evaluation of hypersensitivity
reactions to betalactams. Allergy 2009;64:183-93.

Kranke B, Aberer W. Skin testing for IgE-mediated drug allergy. Immunol Allergy
Cin North Am 2009;29:503-16.

Barbaud A, Goncalo M, Bruynzeel D, et al. Guidelines for performing skin tests vvith
drugs in the Investigation of cutaneous adverse drug reactions. Contact Derm
2001;45:321-8.

Barbaud A. Skin testing in delayed reactions to drugs. Immunol Allergy Clin N Am
2009:29:517-35.

Reid MJ, Lockey RF, Turkeltaub PC, et al. Survey of fatalities from skin testing
and immunotherapy 1985-1989. J Allergy Clin Immunol 1993;92:6-15.

Demoly P, Bousquet J, Manderscheid JC, et al. Precision of skin prick and puncture
tests with nine methods. J Allergy Clin Immunol 1991;88:758- 62.

Bodtger U, Jacobsoen CR, Poulsen LK, et al. Long-term repeatability of the skin
prick test is high when supported by history or allergen-sensitivity tests: a
prospective clinical study. Allergy 2003;58:1180-6.

Host A, Halken S. Practical aspects of allergy-testing. Paediatr Respir Rev
2003;4:312-8.

63



112.

113.

114.

115.

116.

117.

118.

119.

120.

121.

122.

123.

124.

125.

Eckman J, Saini SS, Hamilton RG. Diagnostic evaluation of food-related allergic
diseases. Allergy, Asthma & Clinical Immunology 2009;5:2.

Ulrich G, Schmutz JL, Trechot R et al. Sensitizatlon to petrolatum: an unusual cause
of false positive drug patch tests. Allergy 2004;59:1006-9.

Bafljaud A. Drug patch testing in systemic cutaneous drug allergy. Tozicology
2005;209:209-16

Bruynzeel DP, Ferguson J, Andersen K, et al. Photopatch testing: a consensus
methodology for Europe. Journal of the European Academy of Dermatology and
Venereology 2004;18:679-82.

Lammintausta K, Kortekangas-Savolainen O. The usefulness of skin tests to prove
drug hypersensitivity. Br J Dermatol 2005; 152: 968-74.

Macias E, Ruiz A, Moreno E, et al. Usefulness of intradermal test and patch test in
the diagnosis of non-immediate reactions to metamizol. Allergy 2007: 62:1462-4.
Ordoqui E, De Barrio M, Rodriguez VM, et al. Cross-sensitivity among oxicams in
piroxicam-caused fixed drug eruption: two case reports. Allergy 1995; 50:741-4.
Riezzo I, Bello S, Neri M, et al. Ceftriaxone intradermal test-related fatal anaphylactic
shock: a medico-legal nightmare. Allergy 2010;65:130-1.

Chiriac AM, Demoly P. Drug provocation tests: up-date and novel approaches.
Allergy Asthma Clin Immunol 2013;9:12.

Bousguet PJ, Gaeta F Bousguet-Rouanet L, Lef rant JY, et al. Provocation tests in
diagnosing drug hypersensitivity. Curr Pharm Des 2008; 14:2792-2802

Aberer W, Kranke B. Provocation tests in drug hypersensitivity. Immunol Allergy
Clin N Am 2009;29:567-84.

Rerkpattanapipat T, Chiriac AM, Demoly P. Drug provocation tests in
hypersensitivity drug reactions. Curr Opin Allergy Clin Immunol 2011;11:299-304.
Romano A, Quaratino D, Di Fonso M, et al. A diagnostic protocol for evaluating no-
nimmediate reactions to aminopenicillins. J Allergy Clin Immunol 1999;103:1186-
90.

Casadevall J, Ventura PJ, Mullol J, et al. Intranasal challenge with aspirin in the
diagnosis of aspirin intolerant asthma: evaluation of nasal response by accoustic
rhinometry. Thorax 2000;55:921-4.

64



126.

127.

128.

129.

130.

131.

132.

133.

134.

135.

136.

Nizankovvska E, Bestynska-Krypel A, Cmiel A, et al. Oral and bronchial provocation
tests with aspirin for diagnosis of aspirin-induced asthma. Eur Respir J 2000;15:863-
9.

Batinac T, Sotosek Tokmadiic V, Peharda V, et al. Adverse reactions and alleged
allergy to local anesthetics: Analysis of 331 patients. J Dermato! 2013;40:522-7.
Grims RH, Kranke B, Aberer W. Pitfalls in drug allergy skin testing: false-positive
reactions due to (hidden) additives. Contact Derm 2006;54:290-4.

Castells M. Rapid desensitization for hypersensitivity reactions to medications.
Immunol Allergy Clin North Am 2009;29:585-606.

Cernadas JR, Brockow K, Romano A, et al. European Network of Drug Allergy and
the EAACI interest group on drug hypersensitivity. General considerations on rapid
desensitization for drug hypersensitivity a consensus statement. Allergy
2010;65:1357-66.

Scherer K, Brockow K, Aberer W, et al. ENDA, the European Netvvork on Drug
Allergy and the EAACI Drug Allergy Interest Group. Desensitization in delayed drug
hypersensitivity reactions an EAAO position paper of the Drug Allergy Interest
Group. Allergy 2013;68:844-52.

Celik G, Pichler WJ, Adkinson NF. Drug allergy. In: Adkinson NF, Bochner BS,
Busse WW, Holgate ST, Lemanske RF, Simons FER (eds). Middleton’s Allergy.
7th ed. China, 2009:1205-26.

Ayuso P, Blanca-Lopez N, Dona I, et al. Advanced phenotyping in hypersensitivity
drug reactions to NSAIDs. Clin Exp Allergy 2013;43:1097-109.

Blanca-Lopez N, J Torres M, Dona I, et al. Value of the clinical history in the
diagnosis of urticaria/angioedema induced by NSAIDs with cross-intolerance. Clin
Exp Allergy 2013;43:85-91.

Zisa G, Riccobono F, Bommarito L, D’ Antonio C, et al. Provocation tests with the
offending  nonsteroidal  anti-inflammatory  drugs in  patients  with
urticaria/angioedema reactions. Allergy Asthma Proc 2012;33:421-6.

Hassani A, Ponvert C, Karila C, et al. Hypersensitivity to cyclooxygenase inhibitory
drugs in children: a study of 164 cases. Eur J Dermatol. 2008 ;18:561-5

65



137. Bavbek S, Celik G, Ozer F, et al. Safety of Selective COX-2 Inhibitors in
Aspirin/Nonsteroidal Anti-inflammatory Drug-Intolerant Patients: Comparison of
Nimesulide, Meloxicam, and rofecoxib.J Asthma. 2004;41:67-75.

138. Viola M, Quaratino D, Gaeta F, et al. Etoricoxib tolerability in patients with

hypersensitivity to nonsteroidal anti-inflammatory drugs. Int Arch Allergy
Immunol 2007; 143:103-8.

66



EKLER

Ek 1. ispatlanmis NSAII Alerjisini On Goren Prediktif Faktorler

Ad1 Soyada: Dosya No:

Yas: Telefon:

Cinsiyet: E K Akraba Evliligi: VAR YOK

Alerjik reaksiyon gelistigi diisiiniilen ilac/ilaclar (tekli yada ¢oklu 1lac alerjileri icin):
Birden fazla grup NSAII alerjisi oykusu var mi: VAR YOK

flacin verilis yolu: Oral .V IM Deri Rektal

Gelisen reaksiyonun karakteri : (anafilaksi, urtiker, flashing, anjiodem, makulopapuler

Gelisen reaksiyon lokalizemi yoksa multipl mi? Lokalize Multple

alanda

Gelisen reaksiyon esnasinda enfeksiyon var miydi ? YOK VAR : USYE,
PNOMONI AGE IYE Diger..................

Daha once ilac alerji oykusu var m ? YOK VAR

Daha once ilac alerji oykusu varsa hangi ilac ile:  AYNI FARKLI  (ilacin

adil): .o

Daha once aynui ilac alerji aym ilac ile olduysa kac kezoldu ?: ..................
Eslik eden alerjik hastalik var mi varsa asagidakilerden hangisi
Astim, Alerjik rinit, Atopik egzema, Besin alerjisi,

Krurtiker,  Tekrarlayan urtiker

Ailede ilac¢ alerjisi oykiisii var m1 varsa hangi ilaca karsi var: YOK
VAR (flacm ad1): ........................
Ailede ilac alerji oykusu varsa kimde: Anne Baba Kardes

Ailede ilag¢ alerjisi oykiisii varsa ayni ilacla m1 yoksa farkh bir grup ilac ile mi?
AYNI  FARKLI:........cocoat,
Ailede alerjik hastahk var mm? YOK  VAR: astim, atopik egzema,

alerjik rinit,  besin alerjisi, kr urtiker
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Ailede akrabalik oykiisii var m? YOK VAR

flac ile deri testi yapildi m? HAYIR EVET: Deri prik testi
Intradermal testi Yama Testi
Mlac ile yapilan deri testlerinde(SPT/ID/YAMA) pozitiflik var m? YOK
VAR (ilacin ad1):.................
Deri testi pozitif olan ilacin hangi konsantrasyonunda ve hangi deri testinde
pozitifti: ................... mg/dL (SPT/ ID / YAMA)

Gelisen reaksiyon ile yapilan deri testleri arasinda gecen siire(ay

Provakasyon yapildi mu yapildiysa hangi ilaclar ile yapildv/verilis sekli:

HAYIR EVET (ilacin ad1):......... ... verilis sekli:
Provakasyonda reaksiyon var m? HAYIR EVET
Gelisen reaksiyonun karakteri :  {irtiker, anjiyoodem, anafilaksi,
flashing, kasintt  Digerler:.........
Alternatif ilac ile provaksyon yapildim ? HAYIR EVET(ilacin
adi):...ooooiiii
Alternatif ilac ile provakasyon ile reaksiyon var mmi? HAYIR EVET
(irtiker, anjiyoddem, anafilaksi, kasinti, Digerler:................ )
LAB: TotallgE :........... Eozinofil yiizdesi:...............

68



