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ILAC ALERJILERINE GENEL BAKIS

. Ulkemizde;
- Hastane basvurularinin %6.5’i
- Yatirilarak tedavi edilenlerin %15’i
- 6-9 yas cocuklarda %2.8 oraninda ilag
reaksiyonu bildirilmistir




ILAC ALERJILERINE GENEL BAKIS

llac reaksiyonu 1980’lerde her 100.000
kisiden 21’inde gozlenirken giinimuzde her
100.000 kisiden 49.8’inde gdzlenmektedir

-Bu oran 20'li yaslarda her 100.000 kiside
70’lere ulasmaktadir



ILAC ALERJILERINE GENEL BAKIS ()\

Anaflaksi nedeniyle 6lim her 3 milyonda 1 kisi/yil

Acil servislerde tedavi edilen anaflaksi ataklarinin
100-200’de birinde 6lum gozlenmektedir

ABD’de yilda 75 — 106 bin arasinda 6lum
bildirilmektedir



TERMINOLOJI

e |lac duyarhiligi: Tedavide yetersizlik, kaza veya intihar
kasti disinda gelisen durumlardir.

— ABD’de yilda 75 — 106 bin arasinda olum bildirilmektedir

* Intolerans: Toksik etkinin cok disiik dozda bile ortaya
ctkmasidir.

— Metabolik nedenli olabilir. Aspirine bagl kulak
cinlamasi vb. gibi



TERMINOLOJI

* |dyosenkrazi: ilacin farmakolojik etkisi disinda bir
yanitin gorulmesidir.

— Genetik nedenli olabilir. GEBPDH eksikliginin etkileri vb. gibi




TERMINOLOJI

¢ Alerji: Immunolojik mekanizmalar sonucu ortaya
cikan reaksiyonlar

* Psodoaleriji: Klinik olarak alerjik durumu taklit eden
ancak temelinde hicbir immin mekanizmanin
gosterilemedigi durumlardir




ILAC ALERJISI ICIN KRITERLER

Alerjik reaksiyonlar hastalarin kiguk bir kisminda gorular ve
hayvan calismalarinda 6ngortlemez

Klinik bulgular ilacin farmakolojik etkilerine benzemez

Eger ilac ile daha once karsilasiimamissa alerjik semptomlar
nadiren bir haftadan 6nce ortaya cikar



ILAC ALERJISI ICIN KRITERLER

* Anafilaksi, trtiker, astim, serum hastaligi gibi tipik alerjik
reaksiyonlar olusabilir

* Farkl tipte deri reaksiyonlari, ates, eozinofilik pulmoner

infiltrasyon, hepatit, interstisyel nefrit, lupus benzeri
sendrom da olusabilir




ILAC ALERJISI ICIN KRITERLER

Reaksiyonlar ilacin ¢ok ktctk dozlariyla olusturulabilir, benzer
kimyasal yapiliilaclar arasinda capraz reaksiyon olusabilir

Eozinofili sart degildir, varsa tanida yardimcidir

Genellikle ilac kesildikten birkac glin sonra gerilerler




ILAC YAN ETKILERI

llac yan etkileri 8nemli bir sorun
(hospitalize edilenlerin %6.7, ABD)

Bunlarin icinde fatal olanlar %0.32
Yan etkilerin %5-10"u alerji ile ilgilidir

En sik antibiyotikler ve analjezikler (NSAII)



ILAC YAN ETKILERI

Genc-orta yas ve kadinlarda sik

Antibiyotik alerjisi icin ailevi egilim var n

Bir alerjik ebeveyn, cocugun riskini 15 kat arttiriyor

AIDS’lilerde daha sik gériliyor



IgE ARACILI (ANi TIP) REAKSIYONLAR

-Urtiker, anjioodem ve anafilaksi
-Bir cok ilacla olabilir

‘En sik nedeni beta laktam halkal
antibiotikler

-Beta laktam halkasi icermeyen
antibiotiklerle nadirdir

llaclarin koruyucu, katki
maddeleri de rol oynayabilir




lg ARACILI SITOTOKSIK REAKSIYONLAR

-Ciddi ve hayati tehdit edici reaksiyonlardir

*Yuksek dozlarda olmaya egilim vardir
ho

2

‘Immuiin hemolitik anemi(penisilin)
-Immuin trombositopeni (kinidine)
-Immuin nétropeni (tiourasil)



IMMUN KOMPLEKS REAKSIYONLARI
(IGG-IGM ARACILI)

- En sik alerjiye neden olan ilacglar;
* Penisilin
* Sulfonamid
* Fenitoin

- Semptomlar son dozdan 1-3 hafta sonra ortaya cikar
- IgE antikorlar bazen bulunabilir
- Kortizon tedavisi gerekli ve yararl olabilir



GECIKMIS TiP REAKSIYONLAR
Al

- Allerjik kontakt dermatitis
- Fotoallerjik dermatitis
- Morbiliform ve bill6z reaksiyonlar

W P ]
N ‘..V.\ S.

. ’,? ‘ T 'h " \_:v
Fue Ty ¢dw e SRR



ILAC HIPERSENSITIVITE
REAKSIYONLARI

* Hipersensitivite reaksiyonlari; klinik olarak alerjik
reaksiyonlara benzeyen ilac advers reaksiyonlaridir

* llac alerjileri; tam bir immunolojik mekanizmanin
gosterilebildigi ilac hipersensitivite reaksiyonlaridir



ILAC HIPERSENSITIVITE REAKSIYONLARININ SINIFLANDIRILMA

Tip

IVa

Vb

IV

I'Vd

immiin cevabin
tipi

IgE

IlgG ve kompleman

IlgM veya IgG ve
kompleman veya
FcR

Thi (IFNy)

Th2 (IL-4 ve IL-3)

Sitotoksik T hicrelen
{perforin, granzim
B, FasL)

T hicreleri
(IL-8/CXCLA)

Patofizyoloji

Mast hucre ve bazofil
degranulasyonu

IgG ve kompleman
bagimb sitotoksisite

Immiin kompleks
depolanmasi

Monositik inflamasyon

Eozinofilik
inflamasyon

CD4& veya CDE8 iliskili
keratinosit olumi

MNotrofilik
inflamasyon

Klinik semptomlar

Anafilaktik sok,
anjriyoodem, urtiker,
bronkospazm

Sitopeni

Serum hastaligi, urtiker,
vashkulit

Egzema

Makulopapuler
ekzantern, DRESS

Makulopapuler
ekzantem, 5J5/TEN,
pustuler ekzantem

Akut jeneralize
ekzantemnatoz pustuloas

Reaksiyonlarin tipik
kronolojisi

llag aliruindan sonra
1-4 saat icinde

llacin alinmaya baslanmasindan
5-15 gun sonra

Serum hastabigi/urtiker icin ilaan
baslanmasindan 7-8 gun, vashkulit
icin 7-21 gun sonra

llacin baslangicindan
1-21 gun sonra

MPE icin ilacin baslangiondan bir
gun ya da gunler sonra, DRESS
icin 2-4 hafta sonra

Fiks ilag erupsiyonu igin ilag
baslanmasindan 1-2 gun,
SJS/TEN icin 4-28 gun sonra

Tipik olarak ilag
baslanmasindan-2 gun sonra
(daha uzun da olabilir)

DRESS, llag reaksiyonu, eozinofili, sistemik semptomlar: SJS, Stevens Johnson Sendromu; TEM , Toksik epidermal nekrolizis
MPE, makulo-papuler ekzantem.

ICON Raporu, 2013.



ILAC HIPERSENSITIVITE REAKSIYONLARININ SINIFLANDIRILMA

Baslangi¢c zamani Reaksiyon ornekleri

Erken veya hizlandinlmis tip  Urtiker
(<1sa) (<72 sa) Laringeal 6dem

Anjioodem

Hipotansiyon

Bronkospazm

Makulopapller ras
Geg tip
(>72 sa)

Morbilliform ras

Urtiker

Stevens Johnson Sendromu
Notropeni/ anemi/ trombositopeni

Serum hastalig



ILAC HIPERSENSITIVITE REAKSIYONLARI ICIN RiSK FAKTORLERI

ILAC iLiSKiLi RiSK FAKTORLERI BIREY iLiSKiLi RiSK FAKTORLERI

llacin tiiketilme miktari Cinsiyet ve yas
llacin molekil yapisi Genetik
llacin immuin sistemi llac alerijisi 6ykiisti olmasi

uyarabilme yetenegi

Verilis yolu Komorbid durumlar

Uygulama sikhigi Atopi



ILAC HIPERSENSITIVITE REAKSIYONLARINDA
ANAMNEZDE SORULACAK SORULAR

Reaksiyon ila¢ kullanimi ile iliskili mi?

* {lacin kacinci dozunda?

* Son dozdan ne kadar slire sonra gelisti?
* Duyarlanma gelismesi icin daha onceye ait yeterli maruziyet var mi?
* ilac kesilince duzeldi mi?

* Slpheliilaci daha 6nce kullandi mi? Reaksiyon gorildi mi? Hangi tedavi
ile diizeldi?

Reaksiyon; bir asiri duyarlilik reaksiyonu mu?
 Tipl, I, 1, IV, nonalerjik?

Kisisel risklerin degerlendirilmesi
e Kronik urtiker, astim, kistik fibrozis, AIDS vs. gibi klinik durumlar var mi?



HIPERSENSITIVITE YONETIMI

Bircok vakada uygun koruyucu 6nlemlerin alinmasi ve alternatif
tedavi ihtiyaci icin hipersensitivitenin kesin tanisi gerekli

Sadece oykuye dayanan ve test edilmeyen yanlis siniflamalar
bireysel tedavi seceneklerini etkiler

Kesin taniyi saglayan klinik ipuclari tam bir klinik oykd,
standardize deri testleri, glivenilir in vitro testler ve ilag
provokasyon testlerini kapsar

Daha dnceden alerjik ila¢ reaksiyonu oykisut olmayan kisilere
tarama onerilmemektedir

‘ r - Ressner RA et al. Clin Infect Dis 2016; 62:400.

. \ Blumenthal KG et al. Ann Allergy Asthma Immunol 2015; 115:294.



HIPERSENSITIVITE YONETIMI

*Deri testleri gereksiz alternatif antibiyotik kullanim ihtiyacini
Onler

*Penisilin alerji 6ykisu olan 118 hasta ile yapilan bir calismada
hastalarin %83’linde deri testi negatif saptanmis

*Penisilin alerji dykasu ile birlikte deri testi negatif olan ve beta
laktamlarla tedavi edilen 146 hastada deri testinin negatif
prediktif degeri %100 saptanmis

Trubiano JA et al. Clin Infect Dis 2017; 65:166.
Rimawi RH et al. ] Hosp Med 2013; 8:341.



ALGORITMA

llag hipersensitivite
suphesi

”

Klinik hikaye
degerlendiriimesi
(EMDA anketi)

Hayir

llac hipersensitivitesi I_d
yok

ICON Raporu, 2013.



Olasi ilag alerjisi suphesi?
*s\m

Y

POZITIF

Ilag allerjisi
kanitlanmis

J

Evet

1
- NEGATIF *H"""

Hayir ilag provokasyon Evet
= testi mimkin
mii*? ‘

llag pravokasyon

testieri™*

NEGATIF S

4 * POZITIF

- son llag hipersensitivitesi Kanitlanmis ilag
AREIEC Y J yok hipersensitivitesi

* llac allerjisini test etmek icin kullamilan mevcut biyolojik testlerin sensitivitesi distktir.
** Kontraendikasyonlarin yoklugunda (6. Kutucuk).

Eder hichir alternatif yoksa (6m: NMBA, kemoterapatik ilaclar), yakin takip altinda premedikasyon ve/veya ICON Raporu, 2013.
desensitizasyon ile ilaon tekrar kullanmasina izin verilir,

wkE



ANAFILAKSI




INSIDANS

* Penisilin: 1/10.000
e Amoksisilin: 1/200.000
e Capraz reaksiyon

* Penisilin-Sefalosporin % 0-8
* Penisilin-Karbapenem: % 1

Idsoe O et al. Bull World Health Organ 1968; 38:159.
Lee P et al. J Antimicrob Chemother 2007; 60:1172.



Ozdes yan zincirleri olan
sefalosporinler ve penisilinler

AMOKSISILIN AMPISILIN

Sefadroxil Sefaklor

Sefprozil Sefalexin

Sefatrizin Sefradin
Sefaloglisin
Lorakarbef

Amoksisilin ve ampisilin ile yapisal olarak es yan
zincir iceren sefalosporinlerle capraz reaksiyon
orani daha yuksektir



Penisilin Alerjisi Olan
Hastaya Yaklasim _'-'3




PENISILIN ALLERIJISI

-Gunluk pratikte en sik karsilasilan problem
‘Tanida en degerli ydntem; deri testleridir

Testler ilaca bagli aler;i duzeldlkten en az 6 hafta
sonra yapilmahdir % T




PENISILIN ALLERIJiSI

Deri testi Hiista

Hemgire

Prick veya intradermal (ID)

* Sistemik reaksiyonlar (Prick < ID)

* Penisilin allerjisini saptama
orani: %43-85

* Deri testi pozitif : Anafilaksi %50

* Negatif deri testi: Pozitif prediktif
degeri %99

Deri testi

Steril lanset

Bir damla konsantre
alerjen

Wiens L. Expert Opin Drug Saf 2012;11: 381
Granowitz EV. Crit Care Clin. 2008; 24:421



PENISILIN ALLERJISI

(+) hikaye / DT(-) = Allerjik reaksiyon %1, anafilaksi yok
*(-) hikaye / DT(+) = Allerjik reaksiyon %1-10

(+) hikaye / DT(+) = Allerjik reaksiyon %50-70, anafilaksi
olabilir

(-) hikaye / DT(-) = Allerjik reaksiyon <%0.5

* Deritestleri; déklntult deri hastaliklarini gostermez
(Stevens-Johnson sendromu / Lyell’s sendromu gibi
eksfoliatif dermatitleri)




PENISILIN ALLERJISI

Penisilin ve semi-sentetik penisilinler ile
karbapenemler arasinda capraz iliski vardir

Boyle bir iliski Aztreonam ile yoktur

Capraz reaksiyonl.kusak sefalosporinler ile %6-
10, 2. ve 3.kusak sefalosporinler ile ise <2%

Her beta laktam halkali antibiyotikle anafilaksi
riski vardir



YUKSEK SAGLIK SURASI’NIN PENISILIN
ALLERJISIILE iLGILI SON KARARLARI

-Onceki kullanimlarda ailenin veya kisinin penisilin veya
penisilinle capraz reaksiyon veren diger ilaclara karsi herhangi
bir allerjik reaksiyon verip vermediginin sorgulanmasi

-Oykii glivenilir degilse ya da allerji 6ykiisi olan kisilerde
kesin penisilin endikasyonu varsa, penisilin uygulama karari
verilebilmesi icin uzman kuruluslara gonderilmesi

-Allerjik reaksiyon 6ykusi vermeyen hastalara penisilin deri
testi yapilmadan penisilin uygulanabilecegi, ancak her
enjeksiyondan 6nce gelisebilecek olasi anafilaksi icin gerekli
malzemenin hazir bulundurulmasi gerekmektedir
‘Onceden tartismalara neden olan “aileden yazili onay
alinmasi“ibaresi KALDIRILMISTIR




Penisilin Alerjisi Oykiisii Olan Hastada
Tedavi Karari

¥ ¥
ALERJIK DEGIL GEC REAKSIYONLAR (Tip 11, 111, 1V)
*Bulanti, diyare gibi yan etkiler *Stevens-Johnson Syndrome
VEYA *Toksik epidermal nekroz
*Ailede penisilin alerjisi oykusu *Akut interstisyel nefrit

*ilaca bagli hepatit

silac ertipsiyonu,DRESS sendromu
*Hemolitik anemi

silaca bagli sitopeni

*Serum hastalig

¥ ¥
TEDAVi SECENEKLERI TEDAVi SECENEKLERI
*Penisilinler (benzer yan etkiler *Aztreonam ya da non beta-laktam antibiyotik
icin dikkatli olunmali) *Penisilinler, sefalosporinler ve

karbapenemlerden kacinilmali

Blumenthal KG et al. Ann Allergy Asthma Immunol 2015; 115:294.



Penisilin Alerjisi Oykiisii Olan Hastada

Tedavi

Karari

v

Y

Orta siddetli reaksiyon oykusu (IgE aracih
degil)

Ornekler:

« Makulopapdler ras (kasinti yok)

« Hasta kayitlarinda penisilin alerjisi 6ykus
olmasina ragmen hastanin hatirlamamasi

RiSK DEGERLENDIRMESI

o IgE aracili ciddi reaksiyon icin minimal risk

IgkE aracili reaksiyon oykusu

o Anafilaksi

o Anjioddem

o Wheezing

o lLaringeal 6dem

« Hipotansiyon

o Urtiker

RiSK DEGERLENDIRMESi

« IgE aracili ciddi reaksiyon igin orta risk

¥

v

TEDAVi SECENEKLERI

o 3., 4.veya 5. kusak sefalosporin,
karbapenem, aztreonam ya da non beta-
laktam antibiyotik

VEYA

« Deri testi prosedurleri sonrasi penisilin
veya 1. ya da 2. kusak sefalosporin

TEDAVi SECENEKLERI

« Deri testi prosedirleri sonrasi 3., 4. veya 5.
kusak sefalosporin, karbapenem, aztreonam
ya da non beta-laktam antibiyotik

NOT: Eger penisilin ya da 1. veya 2. kusak
sefalosporin cok gerekliyse veya diger
tedavilere Ustlin ise deri testi yapilmahdir.

Blumenthal KG et al. Ann Allergy Asthma Immunol 2015; 115:294.




2018 Nobel Tip Oduli’nt hangi calisma ile kim
aldi?



Japon Tasuku Honjo ile ABD'li James P. Allison

"negatif bagisiklik dizenlemelerini 6nleyen
kanser tedavi yonteminin kesfi”




Penisilini kim, hangi yilda kesfetmistir?



Penisilini Alexander Fleming 1928 yilinda
bulmustur.



Dinlemekte oldugunuz bu sarkinin adi ve séyleyen Gnlinin ismi nedir?



* Bohemian Rhapsody 1977 - Freddie Mercury



BETA LAKTAM OLMAYAN ANTIBIYOTIKLER
ILE ALLERJI

Insidans %1-3 ama bazi risk gruplarinda daha
yvuksek olabilir

« Ozellikle AIDS’lilerde Trimetoprim-stilfametoksazol
e Vankomisin ile - red man sendromu, IgE iliskili

 Aminoglikozidler - nadiren -
* Kinolonlar - psddoallerjik reaksiyon




SULFONAMIDLER

e Sulfonamid iceren antibiyotikler, beta-

laktam
ensiki

e Buyuk

ardan sonra alerjik ilac reaksiyonlarinin
Kinci nedenidir

oir calismada, trimethoprim-

silfametoksazole (TMP-SMX) karsi
reaksiyonlarin insidansi, maruz kalan her 1000
hasta icin 34 iken, amoksisilin icin 1000 basina
51 bulunmustur

Bigby M et al. JAMA 1986; 256:3358.
Jick H. Rev Infect Dis 1982; 4:426.
Nettis E et al. Immune Endocr Metabol Disord 2003; 3:143.



SULFONAMIDLER

* |zole kutandz reaksiyonlar — Sulfonamidlere
karsi en yaygin tip asiri duyarlilik reaksiyondur

* Belirti ve semptomlar degiskendir ve eritem,
makulopapuler veya morbilliform dokintda,
Urtiker ve prurit icerebilir

* Cogu tedavinin ilk U¢ gunu icinde ortaya cikar
ve ilac kesilmesinden hemen sonra kaybolur

Bigby M et al. JAMA 1986; 256:3358.
Jick H. Rev Infect Dis 1982; 4:426.
Nettis E et al. Immune Endocr Metabol Disord 2003; 3:143.



SULFONAMIDLER

Ates

Sistemik semptomlari olan Morbilliform dékutntuler
Anafilaksi

Stevens-Johnson sendromu

Toksik epidermal nekroliz

Hemolitik anemi (G6PD eksikliginde)

Aseptik menenijit (TMP-SMX, ilaca bagli aseptik
menenjite neden olan en yaygin antibiyotikler
arasindadir)

gorulen diger reaksiyonlardir

Bigby M et al. JAMA 1986; 256:3358.
Jick H. Rev Infect Dis 1982; 4:426.
Nettis E et al. Immune Endocr Metabol Disord 2003; 3:143.



SULFONAMIDLER

»
b1

- : e

-

Stevens-Johnson Syndrome. Image Credit: (Left) http://www.rash-pictures.com/category/93, (Middle) Source Unknown, (Right)
http://www.drguide.mohp.gov.eg/newsite/E-Learning/SuperCourses/Dermatology2.asp

Stevens-Johnson sendromu




SULFONAMIDLER

e Sulfonamid alerjisinin teshisinde in vitro veya
in vivo testler yeterli degildir

* Gecmis bir stlfonamid reaksiyonu olan
hastalarda, alternatif bir ilacin kullanimi cogu
durumda en uygun secenektir

Bigby M et al. JAMA 1986; 256:3358.
Jick H. Rev Infect Dis 1982; 4:426.
Nettis E et al. Immune Endocr Metabol Disord 2003; 3:143.



VANKOMISIN

 Red-man sendromu: esas olarak ilk parenteral
vankomisin uygulamasi ile ortaya cikar. Genellikle
st govdeyi, boynu ve yuzu etkileyen kizarma,
eritem ve kasinti ile karakterizedir. Sirt ve gdguste
agri ve kas spazmlari, dispne ve hipotansiyon da
gorulebilir.

* Bircok insan calismasinda, serum histaminindeki
vukselme derecesi RMS'nin klinik siddeti ile iliskili
saptanmis

Hepner DL et al. Anesth Analg 2003; 97:1381.
Hicks RW et al. AORN J 2011; 93:593.
Healy DP et al. Antimicrob Agents Chemother 1990; 34:550.



VANKOMISIN

Red-man sendromu



VANKOMISIN

 RMS'yi 6nlemek icin, 10mg/dk’dan daha yavas
veya bir gram doz icin, en az 100 dakikalik
inflzyon onerilmistir

* Daha hizli inflUzyonuna ihtiya¢ duyulan
hastalarda en az bir H1 antihistamin ile
premedikasyon

* H1 ve H2 antihistaminiklerinin kombinasyonu

Hepner DL et al. Anesth Analg 2003; 97:1381.
Hicks RW et al. AORN J 2011; 93:593.
Healy DP et al. Antimicrob Agents Chemother 1990; 34:550.



VANKOMISIN

e Hafif reaksiyonlar icin semptomlar tipik olarak
dakikalar icinde gecer ve antihistaminikler
genellikle gerekli degildir.

* Orta dereceli reaksiyonlar icin H1
antihistaminik tedavi. Difenhidramin (oral veya
intravenoz olarak 50 mg) uygulanabilir.

* |ki durumda da inflizyonu 6nceki hizin yarisina
dismek yeterlidir

Hepner DL et al. Anesth Analg 2003; 97:1381.
Hicks RW et al. AORN J 2011; 93:593.
Healy DP et al. Antimicrob Agents Chemother 1990; 34:550.



VANKOMISIN

* Vankomisin ile anafilaksi suphesi varsa,
inflzyon derhal durdurulmali ve hasta
intramuskduler epinefrin ile tedavi edilmelidir

* Vankomisin ile yapilan cilt testleri

dogrulanmamis ve sonuclarin pozitif ve negatif
prediktif degerleri bilinmemektedir

O'Sullivan TL et al. J Infect Dis 1993; 168:773.
Polk RE et al. J Infect Dis 1988; 157:502.
Rocha JL et al. Braz J Infect Dis 2002; 6:196.




VANKOMISIN

* Vankomisin ile gecirilmis anafilaksi aykusu
olan hastalar icin, mimkin oldugunda
alternatif bir ilac kullanilmalidir. Alternatif
antibiyotiklerle yeterince tedavi edilemeyen
ciddi enfeksiyonlu hastalar icin vankomisin
desensitizasyonu onerilir

O'Sullivan TL et al. J Infect Dis 1993; 168:773.
Polk RE et al. J Infect Dis 1988; 157:502.
Rocha JL et al. Braz J Infect Dis 2002; 6:196.



VANKOMISIN

* Vankomisin asiri duyarlihginin diger nadir formlari
arasinda eozinofili ile ilac reaksiyonu ve sistemik

semptomlar / ilaca bagli asiri duyarhlik sendromu,
lineer IgA bull6z dermatoz ve immun aracili

hematolojik ve nefrolojik hastaliklar bulunur
* Bunlar meydana gelirse ilac derhal kesilmelidir

* Bu reaksiyonlara sahip hastalarda desensitizasyon
etkili degildir ve tehlikeli olabilir

O'Sullivan TL et al. J Infect Dis 1993; 168:773.
Polk RE et al. J Infect Dis 1988; 157:502.
Rocha JL et al. Braz J Infect Dis 2002; 6:196.



MAKROLIDLER

e Cesitli bakteriyel enfeksiyonlar icin azitromisin
ile tedavi edilen cocuklarda yapilan 40'dan
fazla klinik calismada %1.1 cilt ertpsiyonu
saptanmistir

e 18 aylik bir stire icinde cogunlugu eriskin olan
150.000 kisilik retrospektif bir calismada da
makrolid ile iliskili kutandz reaksiyonlarin
%1.1 oraninda gerceklestigi saptanmistir

Treadway G et al. J Antimicrob Chemother 1996; 37 Suppl C:143.
van der Linden PD et al. J Clin Epidemiol 1998; 51:703.

Mori F et al. Ann Allergy Asthma Immunol 2010; 104:417.
Cavkaytar O et al. J Allergy Clin Immunol Pract 2016; 4:330.
Benahmed S et al. Allergy 2004; 59:1130.



MAKROLIDLER

e Klaritromisine karsi kutanoz reaksiyonlari olan
ardisik 73 cocuk serisinde, reaksiyonlar trtiker
(% 62), anjiyoodem (%18) ve makulopaptuler
dokuntuden (% 19) olusuyor iken hic anafilaksi
vakasi saptanmamistir
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w Treadway G et al. J Antimicrob Chemother 1996; 37 Suppl C:143.
- van der Linden PD et al. J Clin Epidemiol 1998; 51:703.
K( Mori F et al. Ann Allergy Asthma Immunol 2010; 104:417.
! Cavkaytar O et al. J Allergy Clin Immunol Pract 2016; 4:330.

Benahmed S et al. Allergy 2004; 59:1130.



AMINOGLIKOZIDLER

 Aminoglikozitler ile immunoglobulin E (IgE)
aracili reaksiyonlar nadirdir, bildirilmis sadece
birkac anafilaksi vakasi vardir

 Aminoglikozitler nadiren, alerjik kontakt
dermatit haric topikal aminoglikositlerle alerjik
reaksiyonlara neden olurlar

Connolly M et al. Ir J Med Sci 2007; 176:317.
Menezes de Padua CA et al. Pharmacoepidemiol Drug Saf 2005; 14:725.
Sanchez-Pérez Js et al. Contact Dermatitis 2001; 44:54.



AMINOGLIKOZIDLER

* Topikal neomisin nedeniyle alerjik kontakt
dermatit yaygindir

* G0z ve kulak damlalarindaki gentamisin ile
kontakt dermatitte daha az gorullr

Connolly M et al. Ir J Med Sci 2007; 176:317.
Menezes de Padua CA et al. Pharmacoepidemiol Drug Saf 2005; 14:725.

Sanchez-Pérez Js et al. Contact Dermatitis 2001; 44:54.



KLINDAMISIN

 Makulopapuler ertpsiyonlar siklikla rapor
edilmistir
* Retrospektif calismalarda alerjik tip

reaksiyonlar klindamisin icin %0,4 olarak
(3896'nin 14'Gnde) bildirilmistir

Mazur N, Greenberger PA ET AL. Ann Allergy Asthma Immunol 1999; 82:443.
Chiou CS et al. J Chin Med Assoc 2006; 69:549.

Miller Quidley A ET AL. Pharmacotherapy 2012; 32:e387.

Pereira N et al. Contact Dermatitis 2011; 65:202.




KLINDAMISIN

* Literatlrede Klindamisine karsi anafilaktik
reaksiyonlar nadirdir

e Stevens-Johnson sendromu (SJS), toksik
epidermal nekroliz (TEN) ve eozinofili ve
sistemik semptomlar / ilaca bagli asiri
duyarlilik sendromu (DRESS / DiHS) ile ilac
reaksiyonu gibi IgkE aracili olmayan
reaksiyonlar bildirilmistir

Mazur N, Greenberger PA ET AL. Ann Allergy Asthma Immunol 1999; 82:443.
Chiou CS et al. J Chin Med Assoc 2006; 69:549.

Miller Quidley A ET AL. Pharmacotherapy 2012; 32:e387.

Pereira N et al. Contact Dermatitis 2011; 65:202.



KLINDAMISIN

* Cilt testi ve yama testi, klindamisine
makulopapuler ertpsiyonlarin
degerlendirilmesinde yararli gorulmemistir

Mazur N, Greenberger PA ET AL. Ann Allergy Asthma Immunol 1999; 82:443.
Chiou CS et al. J Chin Med Assoc 2006; 69:549.

Miller Quidley A ET AL. Pharmacotherapy 2012; 32:e387.

Pereira N et al. Contact Dermatitis 2011; 65:202.



TETRASIKLINLER

* Minosiklin, IgE aracili olmayan ciddi
reaksiyonlarin yaygin bir nedenidir ve diger
tetrasiklinlerden cok daha sik gorultr

* Bunun nedeni, minosiklinin reaktif ara
maddelere metabolize edilmesidir, doksisiklin
ve tetrasiklin icin bu durum gecerli degildir

Ogita A et al. ) Dermatol 2011; 38:597.
Shapiro LE et al. Arch Dermatol 1997; 133:1224.
Muller P et al. Eur J Dermatol 2003; 13:478.



TETRASIKLINLER

* Eozinofili ve sistemik semptomlar / ilaca bagli
hipersensitivite sendromu (DRESS / DiHS) ile
ilac reaksiyonu - DRESS / DiHS insidansini
degerlendiren yedi yillik prospektif bir
calismada, karbositepin ve allopurinolden
sonra en sik Ucuncu neden olarak Minosiklin

bulunmustur

Ogita A et al. ) Dermatol 2011; 38:597.
Shapiro LE et al. Arch Dermatol 1997; 133:1224.
Muller P et al. Eur J Dermatol 2003; 13:478.



TETRASIKLINLER

* Minosiklin, ilaca bagh lupus ile iliskili tek
tetrasiklindir

* Tetrasiklinlerle cilt testi hakkinda bilgiler vaka
raporlariile sinirhdir.

Ogita A et al. ) Dermatol 2011; 38:597.
Shapiro LE et al. Arch Dermatol 1997; 133:1224.
Muller P et al. Eur J Dermatol 2003; 13:478.



METRONIDAZOL

 Metronidazole bagli asiri duyarhlik
reaksiyonlari nadirdir

* Ancak ekzantemler, ilac ertpsiyonu, serum
hastaligl benzeri reaksiyon, Stevens-Johnson
sendromu (SJS) / toksik epidermal nekroliz
(TEN) ve anafilaksi dahil olmak tzere bir dizi
farkh reaksiyon tipi de bildirilmistir

Asensio Sanchez T et al. J Investig Allergol Clin Immunol 2008; 18:138.
Garcia-Rubio | et al. Allergol Immunopathol (Madr) 2006; 34:70.
Mazumdar G et al. Indian J Pharmacol 2014; 46:121.

Gendelman SR et al. Allergy Rhinol (Providence) 2014; 5:66.



METRONIDAZOL

* Oncelikle yama testi verilerine dayanarak,
metronidazol ve diger imidazoller arasinda
orta derecede bir alerjik capraz reaktivite
derecesi oldugu gorilmektedir

* Bu nedenle, metronidazole alerjisi olan
hastalar, klotrimazol, ketokonazol, mikonazol
ve albendazol gibi diger imidazollerden uzak
durmalidir

Asensio Sanchez T et al. J Investig Allergol Clin Immunol 2008; 18:138.
Garcia-Rubio | et al. Allergol Immunopathol (Madr) 2006; 34:70.
Mazumdar G et al. Indian J Pharmacol 2014; 46:121.

Gendelman SR et al. Allergy Rhinol (Providence) 2014; 5:66.



FLOROKINOLONLAR

* Florokinolonlara verilen en yaygin reaksiyon
tipi, gecikmis baslangicli (ilk uygulanan dozdan
bir saatten daha fazla stire sonra)
makulopapuler ertpsiyon veya pruritik
olmayan ekzantemdir

* Erlpsiyonlar, hastalarin % 2 ila 3'lGnde

meydana gelir ve ilaca 6zgu T hucreleri aracilik
eder

Ball P et al. Drug Saf 1999; 21:407.
Ball P et al. Int J Antimicrob Agents 2004; 23:421.



FLOROKINOLONLAR

* Gecikmis ekzantem gemifloksasin ile daha sik
gorulur ve insidansi uzun sureli tedavi ile ve
kadinlarinda daha da yuksektir

* Sirasiyla 10 giin boyunca gemifloksasin ve
siprofloksasin ile tedavi edilen 164 hastanin
%32 ve %7'sinde eksantem saptanmistir

Ball P et al. Drug Saf 1999; 21:407.
Ball P et al. Int J Antimicrob Agents 2004; 23:421.



FLOROKINOLONLAR

* Bir florokinolon ile reaksiyon gelisimi,
digerlerinde de gorulecegi anlamina gelmez

* Ayni calismada gemifloksasine eksantem
gelisen 260 kadina siprofloksasin verilmis ve
sadece %10.4'Unde dokuntlu gelismis

Ball P et al. Drug Saf 1999; 21:407.
Ball P et al. Int J Antimicrob Agents 2004; 23:421.



FLOROKINOLONLAR

* Insidansi kesin olarak bilinmemekle birlikte,
florokinolonlarin indukledigi anafilaktik
reaksiyonlar artan sekilde rapor edilmektedir

 Amerika Birlesik Devletleri'nde ilk kullanim
vilinda (1987 ila 1988) siprofloksasine
anafilaktik reaksiyonlarin sayisinin tahmini,
972.000 recetede 12 reaksiyondur

Seitz CS et al. Clin Exp Allergy 2009; 39:1738.
Davis H et al. Ann Intern Med 1989; 111:1041.
Sachs B et al. Drug Saf 2006; 29:1087.



FLOROKINOLONLAR

e Gonulld raporlardan olusan bir veri tabaninin
baska bir calismasi, insidansin 1 milyon doz

icin 0,2 ile 3,3 arasinda oldugunu tahmin
etmistir

Seitz CS et al. Clin Exp Allergy 2009; 39:1738.
Davis H et al. Ann Intern Med 1989; 111:1041.
Sachs B et al. Drug Saf 2006; 29:1087.



HIV VE iLAC ALLERIJISI

‘HIV infeksiyonu olan kisilerde ilaclara bagl
van etkiler daha siktir

En stk TMP/SMZ

v’ Tedavinin 7-10. giinliinde kasintili deri dokiintlisu en sik
v’ Stevens-johnsson Sendromu, Toksik Epidermal
Nekrolizis, Hepatit ve interstisyel Pnémoni’ye kadar
gidebilen reaksiyonlar tanimlanmistir



HIV VE iLAC ALLERIJISI

Penisilin

INH

RIF

Dapson

Na valproat

Proteaz Inhibitorleri
Nukleosit Reverse Transkriptaz inhibitorleri
ile de allerjik reaksiyonlar sik gorullr




HIV VE iLAC ALLERIJISI

« CD4 sayisinin 50-350 /mm3 olmasi riski arttirir

« Cogu reaksiyon non-IgE baglantili oldugu icin
deri ve RAST testleri kullanilamamaktadir

- Desensitizasyon: TMP/SMZ, INH, RIF icin
vapilabilir



DESENSITIZASYON

Antibiyotikler: Beta laktam halkalilar, kinolonlar/
vankomisin

Kemoterapodtik ajanlar: Platin icerenler / Taxanlar
Monoklonal AB: Rituximab ve Transtuzumab

Aspirin/NSAIll: Kalp hastalari, Samter sendromu ile
RA/Crohn hastaligi

gibi durumlarda uygulanabilir



ILAC ALLERJISINDE TEDAVI

-ilaci kes

-Anafilaksi kontroli ve tedavisi
‘Gerekirse kortizol ver
‘De-sensitizasyon

En iyi test; klinikte deneme
-Intolerans hayat boyu devam edebilir




SONUC OLARAK

A - llac alerjisi hayati tehdit eden énemli bir
saglk problemidir

i A . Ilaca erisimin denetimi énemli

. llac 6nerisinde bulunmadan dnce allerji
oykusu mutlaka sorgulanmali

Ovyku + kisilerde glivenli alternatif ilac
bulunmali

- Gereksiz ilag tuketiminden kacinilmal



.
F 5

L
&
A\ Vfﬁ
-
15
*'

"‘ ¢ 4

TESEKKURLER...



BUHASDER
KONGRESi 2019

16 -20
R Ekim 2019

8 Palm ngs Ephesus Hotel =
Kusadasi/AYDIN . ~—
: -

X ~y

& Teck
28 ENFEKSIYON
%87 GUNLERI

EN FEKS|YONLARA ORGANIZASYON SEKRETERYASI
MULTIDISIPLINER YAKLASIM @Sléerllclrlg(m
Uluslar Arasi Katilimli Fisekhane Cad Turks( Sokak é’ﬁ'iﬁifﬁ"’k"?" D7

902125&33636! @ urizm.com

www.buhasder2019.org.tr
www.buhasder.org.tr




