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OZET

Gunumuzde Ozellikle pediatrik populasyonda alerjik hastaliklar
giderek artmaktadir. Cocuklarda kullaniimak Uzere onay verilen ilaglarin
sayisi arttikga, istenmeyen ila¢ reaksiyonlarina daha sik rastlanmaktadir.
Dinya Saglik Orgdit ilacin tani, tedavi veya proflaksi amaciyla uygun dozda
kullanimi sirasinda olusan istenmeyen ve zararli yaniti ilag reaksiyonu olarak
tanimlamaktadir. Olusumunda IgE veya T hicre aracilikli hipersensitivite
reaksiyonlarinin  yer aldigi ilag reaksiyonlari ilag alerjisi olarak
tanimlanmaktadir. Hafif bir Urtikerden siddetli anaflaksiye kadar degisen farkl
klinik tablolar ortaya c¢ikabilir.

Cocuklarda ilag reaksiyonlarinin sikligini arastiran c¢alismalar
nadirdir. Calismamizda Bursa il merkezindeki ilkdgretim okullarinda 1-8. sinif
aras! gocuklarda ilag alerjisi sikligini arastirdik. Bursa il merkezinde rastgele
secilmis dort ilkogretim okulunda yaslar 6-15 arasinda olan 4500 6grenciye
aileleri tarafindan doldurulmak Uzere anket formlari dagitiimis olup,
bunlardan 3944’G doldurulmus bir halde toplanmistir. Calismamizda
kullanilan anket formu; gocugun yas ve cinsiyet bilgileri ile bugtine kadar ilag
alerjisi olup olmadigu, ila¢ alerjisi olmugsa hangi ilaca karsi alerji gelistigi, ne
tur belirtiler goraldagu ile ilgili sorular icermektedir.

Calismamizda, aileler tarafindan herhangi bir zamanda ilac¢ allerjisi
oldugu bildirilen 6grencilerin orani %5.2 olarak bulundu. Doktor tarafindan
ilag alerjisi tanisi konulan olgular ise %2.7 olarak bulundu. ilag alerjisi nedeni
olarak, ilag gruplari arasinda antibiyotikler (%83) ilk sirada yer aliyordu. ilag
alerjisi Dbildirilen olgularda en fazla deri bulgularinin goéraldigiu (%94.1)
saptandi.

llag alerjilerinin standart anket formlari ile arastirildigi cok merkezli

calismalarin  yapilmasi, goérulme sikligini daha dogru bir sekilde



goOsterilmesine olanak saglayacaktir. Hekimlerin ve toplumun ila¢ allerjileri
konusundaki farkindaliginin arttirilmasi daha akilci ilag kullanimini

saglayacaktir.

Anahtar kelimeler: ilac alerjisi, epidemiyoloji, anket.



SUMMARY

Prevalence of Drug Allergy among School Children

in Bursa Province

The prevalence of allergic diseases tends to be rising among
pediatric population. With the approval of new drugs in pediatric care, drug
related reactions are seen more commonly. World Health Organization
(WHO) describes drug reaction as “noxious or unintended reaction to a drug
that is administered in standard doses by the proper route for the purpose of
prophylaxis, diagnosis, or treatment”. Drug reactions mediated by IgE and T—
Cell related hypersensitivity are called “drug allergy”. The clinical
characteristics of drug allergy can vary and mimic all allergic diseases in a
wide spectrum between mild urticaria and anaphylaxis.

There are only a few studies about prevalence of drug reactions
among pediatric population. In our study we have investigated the prevalence
of drug allergy among school children in Bursa Province. We have deployed
questionnaire forms to 4500 students in four randomly selected primary
schools in Bursa Centrum. 3944 questionnaire forms returned back. The
questionnaire form includes questions about age, sex, presence of drug
allergies and their characteristics.

In our study the percentage of children whose drug allergy
recognized by their parents was 5.2%. The percentage of children whose
drug allergy was diagnosed by a doctor was 2.7%. Antibiotic related allergies
were the most common with 94.1%of all drug allergies. Skin lesions were
most common symptom and were seen in 94.1%of drug allergies. Public
awareness and sensitivity can be constituted by multicenter studies

investigating this topic by using standard questionnaire forms.

Key words: Drug allergy, epidemiology, questionnaire.



GiRiS

Son yillarda 06zellikle gelismis toplumlarda gocukluk c¢agi alerjik
hastaliklari giderek artmaktadir (1). ilag aleriileri, ilaglarla ortaya cikan
immunolojik reaksiyonlari tanimlar. Bu reaksiyonlar arasinda Ig E ve T hucre
aracilikh hipersensitivite reaksiyonlari gercek ilag reaksiyonlarini ifade eder
(2). Gunumuzde teshis ve tedavi amaciyla kullandigimiz ilaglarin hizla
artisina paralel olarak istenmeyen ilag reaksiyonlarina daha sik
rastlanmaktadir. Arastirmalar, ila¢ alerjilerinin sik kullanilan ilaglara bagl
oldugunu dusundurmesi ile birlikte ilag guvenligi onem kazanmigtir (3).
GuUnumuze kadar gocuklarda yapilan ¢alismalarda ilaglarin etkinligi 6n plana
cikarilirken, ilag guvenligine daha az dedinilmistir (4).

ilag alerjisi, diger alerjik hastaliklar ile karsilastirildiginda en agir
klinik tabloya sebep olabilen dolayisi ile ihmal edildiginde hayati tehdit
edebilen bir durumdur. Bir meta-analize gore, erigkinlerde ve c¢ocuklarda
O0lime vyol acan nedenler arasinda ilag alerjileri doérdincl sirada yer
almaktadir (5). Bu veriler sonrasi ¢ocuklarda ilag alerjilerinin sikligi énem
kazanmigtir. Cocuklarda ilag alerjilerinin sikhgi daha ¢ok hastaneye basvuran
ve hastanede yatan hastalarda arastinimistir (6). Hastane diginda tedavi
alanlarda benzer calismalar nadirdir. Ulkemizde bu konuda yapilan ilk
c¢alisma 2008 yilinda yayinlanmistir. Dogu Karadeniz bolgesindeki 6 kentte
yapmis calismada, okul c¢ocuklarinda ailelerin bildirdigi ilag alerji
prevalansi %2.8 olarak bulunmustur (7).

Ulkemizde ilag reaksiyonlari ve alerjilerinin sikh@i ile ilgili detayli
veriler bulunmamaktadir. Calismamizda, Bursa il merkezindeki ilkégretim
okullarinda 1-8. sinif arasi ¢ocuklarda ilag alerjisi sikhgini ve risk faktorlerini
saptamayi hedefledik. Ayrica ilaclarla gorulen reaksiyonlarin daha ¢ok hangi
grup ilaglarla ortaya ¢iktigi, daha siklikla hangi organ ve sistemleri tuttugu ve
bulgularin agirhgi konusunda veriler elde etmeyi planladik.

Bu calismada kullanilmak Uzere bir anket formu hazirladik. Bu

c¢alisma sonrasinda elde ettigimiz bulgularin bélgemizde yasayan gocuklarda



gorulen ilag alerjilerinin sikhig1 ve ortaya ¢ikan klinik tablolar konusunda bilgi

verecegi ve daha dikkatli ila¢ kullanimi igin yol gosterecegini dugunmekteyiz.

1. ilag Alerjisi Tanimi

Dinya Saghk Orguti bir ilacin tani, tedavi ve proflaksi amaciyla
uygun dozda kullanimi sirasinda olusan istenmeyen ve zararli yaniti ilag
reaksiyonu olarak tanimlamaktadir (8). ilag reaksiyonlari immun ve immun
olmayan mekanizmalarla geligir. Hipersensitivite reaksiyonlarinin yer aldigi
ilag reaksiyonlari ilac alerjisi olarak tanimlamaktadir (2).

Cok degisik siniflamalar olmasina kargin, genellikle ilag reaksiyonlari
iki alt gruba aynlir: Tip A (6nceden tahmin edilebilen) ve Tip B (6nceden
tahmin edilemeyen) reaksiyonlar. Tip A reaksiyonlar ilag toksitesi, ilag
etkilegsimleri ve yan etkileri gibi dngorulebilen reaksiyonlar doza bagimlidir,
ilacin bilinen farmakolojik etkileriyle iligkili olabilir ve kendine 6zgu yatkinhgi
olan hastalarda gorulur. Tip B reaksiyonlar ise dozdan bagimsizdir, genellikle
ilacin farmakolojik etkileriyle iligkili degildir. Bunlar arsinda idiyosenkrazik
reaksiyonlar, alerjik (hipersensitivite) reaksiyonlari ve pseudo alerjik

reaksiyonlar bulunmaktadir (9) (Tablo-1) .

Tablo-1: ilag reaksiyonlarinin siniflamasi

Tip A reaksiyonlar Ornekler

Yuksek doz Hepatik yetmezlik (acetaminophen)

Yan etkiBasagdrisi, bulanti (metilksantinler)

indirek etkilerAntibiyotik kullanimi sonrasi ishal gelisimi

ilac etkilesimiMakrolidlerin teofilin diizeyini arttirmasi

Tip B reaksiyonlar

Intolerans Tek doz aspirin ile tinnitus gelisimi

idiosenkrazi (farmakogenetik) G6PD eksikliginde antioksidan ilaglarla anemi

immunolojik ilag reaksiyonlari Beta laktamlar ile anaflaksi




2. Epidemiyoloji

ilag reaksiyonlarinin biiyiik cogunlugu Tip A reaksiyonlaridir (%80).
Tip B reaksiyonlar daha az sikliktadir, tim ilag reaksiyonlarinin yaklasik %10-
15’ini olusturmaktadir. Bunlar arasinda ilag alerjsi doza bagimli olmadan Ig E
ve T hucre araciligi ile gelisen, patogenezinde immun mekanizmalarin rol
oynadid klinik tablolardir (10). immiin-aracilikli ilag reaksiyonlari ise tiim ilag
reaksiyonlarinin yaklasik %6-10’unu olusturmaktadir. Cocukluk yas grubunda
ilagc reaksiyonlari ile ilgili veriler ¢ok kisith olamakla birlikte, hastaneye
basvuranlarin  %2.09’unda, polikliniJe basvuranlarin %1.46’sinda yatan
hastalarin ise %9.53‘Unde ilag reaksiyonlarinin goruldugu bildirilmistir (6).
Turkiye'de ilag reaksiyonlari sikligi ile ilgili detayl veriler olmamakla birlikte 6-
9 yas arasi ¢gocuklarda yapilan bir anket ¢alismasinda ilag alerjisi sikligi %2.8
olarak bulunmustur (7).

Hipersensitivite reaksiyonlarina en sik yol agan ila¢ grubu beta-
laktam antibiyotikler ve non-steroid anti-enflamatuar ilaglardir (NSAI) (11).
Hipersensitiviteye neden olan diger sik sebepler arasinda radyokontrast
maddeler, néromuskuler blokan ajanlar, anti epileptik ilaclar vardir (12).

Epidemiyolojik g¢alismalar, makulopapuler dokuntuler ve urtiker gibi
kUtan6z reaksiyonlarin ilag alerjilerindeki en sik klinik bulgular oldugunu
goOstermistir (11). Nadir olarak, ilaglar toksik epidermal nekrolizis, Steven-
Johnson sendromu ve immun hepatit gibi daha ciddi ve potansiyel olarak

hayati tehdit edebilecek klinik tablolara neden olabilirler.

3. immunopatogenez

immiin yanitin olusabilmesi igin immun sisteme antijen sunumunun
olmasi (duyarlanma) ve bunun immunopatolojik mekanizmalar aktive etmesi
gerekmektedir. Farmakotik ajanlarin birgogu sade bir yapida ve Kkuguk
molekdl agirhdindadir, bu ytzden c¢ogunlukla alerjen niteligi yoktur. Genel
olarak immunolojik reaksiyonlari baslatan antijenler multivalan yapidadir (10).

Klguk kimyasallarin (<1kDa) c¢ok degerlikli olabilmesi igin iki yol vardir.



Penisilin gibi ilaglar fizyolojik sartlar altinda, hicre ytzeyindeki ve plazmadaki
makromolekullere kovalent olarak baglanip ¢ok degerlikli hapten-tasiyici
kompleksleri olusturur. Penisilin gibi Beta-laktam antibiyotiklerde kritik
kimyasal yapi beta-laktam halkasidir, bu yapi anstabildir ve kolaylikla
proteinlerdeki lizin rezidulerini asetile eder. Bu da penisilin spesifik immun
yanitta sonuclanir. Beta-laktam halkasina karsi olusan spesifik IgE, anaflaksi
ile iligkili iken, penisiloil grubuna kargi olusan IgE yanitlari klinik olarak
urtikeryal reaksiyonlardan sorumludur (13). Penisilinler, sefalosporinler ve
karbapenemler bi-siklik ¢cekirdege sahiptir. Bu da ilaglara kargi olusan immun
yanitlarda kolayca ¢apraz reaksiyona yol agabilmektedir. Diger basit ilaglarin
reaktif olmayan makromolekdilleri, ilag metabolizmasi esnasinda reaktif ara
formlara donusebilir (14, 15). Metabolizma ¢ogunlukla karacigerde sitokrom
p-450 enzimleri ile gergeklestirilir (16, 17).

Son zamanlarda ilag immunojenitesinde baska olasiliklar da agida
cikmigtir: Pichler ve meslektaglari bu teoriye ‘ilaglarin immun reseptorler ile
farmakolojik etkilesimi’, ‘p-i konsepti’ (pharmacological interaction) adini
vermiglerdir (18, 19). Bu konsepte gore, proteinlere kovalent olarak
baglanamayan bir ilag, T hucrelerindeki hucre reseptorlerine direk olarak
baglanmadan immiin sistemi aktive edemez. ilag T hiicre reseptorlerine
yeterli oranda affinite goOsterebiliyorsa, T hucrelerinde sitokin yapimi,
proliferasyonu ve sitotoksisite i¢in stimulasyonu ortaya ¢ikabilir. Bu durumda
ilacla daha onceden karsilagsma gerekli degildir. T hucreleri uyarilir, cildi ve
diger organlari infiltre eder. Boylece gozlenebilen ilag dokuntuleri ve hepatit
gibi T hucrelerinin rol aldigi enflamasyonlar goralur.

ilag alerjisi icin en blyik risk faktdri sistemik viral enfeksiyonlardir,
cunkii viral enfeksiyonlar T hiicresinin yanit esigini disirmektedir. ilag
alerjisinde Ozellikle etkilenen cilttir. Cilt, cok sayidaki T hucresi igin bir havuz
Ozelligi tasir. Bunlarin bir kismi hafiza-etkili htcreler olup, immunojenik bir
madde cilt bariyerine penetre oldugu zaman reaksiyon gosterir (20). Bu
durum ilag alerjisindeki yaygin cilt tutulumunu agiklamaktadir.

Bir kisim genetik, metabolik ve ¢evresel faktorun ilaglara kargi olusan

spesifik immiin yaniti arttirdig bilinmektedir. ilag alerjisi, belli HLA allelleri ile



iliskilidir (21, 22). Mesela, karbamezapine karsi gelisen Stevens-Johnson
sendromu ile Cin irkindaki HLA-B1502 geni arasinda kuvvetli bir iligki oldugu
gosterilmigtir. Fakat daha hafif, makulopapuler deri dokuntisu olan Cin’li
hastalarinda HLA-B1502 iligkisi saptanmamistir (23). Allerjenik ilaglar
immunopatolojik reaksyonlarin tamamini indUkleyebilir (Tablo-2).

Gell ve Coombs siniflandirma sistemi (Tablo-2), ilag asiri duyarlihigi
klinik semptomlarina yol agan immun mekanizmalari tanimlar (24-26).
Bununla birlikte bazi ilag asin duyarllik reaksiyonlarinda baskin immun
mekanizmayi1 destekleyen kanit olmadigindan siniflandiriimalari gugtur.
Bunlar arasinda bazi kutandéz ilag reaksiyonlari (makulopapuler ras,
eritrodermi, eksfolyatif dermatit ) ve spesifik ila¢ hipersensitivite sendromlari

(karbamazepin ile antikonvilzan hipersensitivite sendromu) sayilabilir (24).

Tablo-2: ilac alerjisinde Gell ve Coombs siniflandirmasi (24, 27).

Tip Mekanizma Klinik bulgular Goriilme zamani
Akut anaflaksi i
I Anaflaktik (IgE aracil) . Dakikalar veya
Urtiker saatler sonra
Il Kompleman aracil sitolizis Hemolitik anemi,
(IgG/IigM) Tromositopni Degisken

m Serum hastalgi
immun kompleks aracili llag atesi

Bazi cilt erursiyonlati
Vaskdlitler

1-3 hafta sonra

Kontakt dermaiti

Molibiform ertpsiyonlar

v Gecikmis veya hiicresel Intertisvel nefrit
ntertisyel nefri .
Hipersensitivite y 2-7 glin sonra
SJS/TEN
Hepatit

ila¢ alerjisinde Gell ve Coombs siniflandiriimasi T hiicre alt grup ve
islevlerinin detayli analizinin yapilmadan once kullaniliyordu. imminolojik

arstirmalar arttikga, butun alerjik reaksiyonlarda T hucrelerinin rol oynadigi



gorulmustur. Bu nedenle T hicre bagimli immun patoloji tip IVa-IVd alt
gruplarina dagitilmistir (28). Bu alt siniflandirma T hucrelerinin farkli sitokin
uretimine gore yapilmistir

3.1.TiP IVa

Tip IVa reaksiyonlari Th1 hicrelerine bagh olusan immun yanittir. Th
1 hicreleri interferon y salgilayarak makrofajlari aktive eder, tip Il ve tip Il
reaksiyonlardaki (IgG1,lgG3) antikor uretimini tetikler Ayrica proinflamtuar
cevaplar (tumor nekroz faktor, Interlokin-12) ve CD8+ T hicre cevaplarinda
uyaricidir.

3.2. Tip IVb

Tip IVb reaksiyonlarinda Th2 hucreleri rol oynar. B hicrelerinin IgE
ve 1gG4 uretimini, makrofaj aktivasyonunu, mast hicreleri ve eozinofillerin
cevaplarini dizenleyen IL-4 , IL-13 ve IL-15 sitokinlerini salgilar (28). Boylece
tip 4 reaksiyonlar bronglarda ve nazal mukozada ge¢ fazda alerjik
reaksiyonlara yol agmaktadir.

3.3.TipIVc

T hucrelerinin kendisi de sitotoksik etkili hicreler gibi davranabilir.
Dokuya gocer ve dokudaki hepatositler veya keratinositler gibi doku
hicrelerini perforin/granzim B ve Fas ligand bagiml olarak oldurar (29,30).
Bu gibi reaksiyonlar gecikmis tip asirn duyarlilik reaksiyonlarina yol acabilir.
Bu durum monosit, eozinofil veya PNL'lerin Uretimi ve aktivasyonu ile ortaya
cikmaktadir. Sitotoksik hucreler, nétrofilik inflamasyonun  goéraldugu
makulopapuler ve bulléz deri lezyonlarinda ve kontakt dermatitte nemli rol
oynamaktadir. Tip 4 reaksiyonlarda, Stevens-johnson sendromunda oldugu
gibi bulloz deri reaksiyonlari ve toksik epidermal nekrolizis gorulebilir.

3.4. Tip Ivd

Nadiren T hucrelerinin  steril  noétrofilik  inflamasyona  yol
acabilmektedir. Ciltteki steril inflamasyonun tipik 6rnegi AGEP (akut
jeneralize eritemattz pistiilosis)tir. ilacin tetikledigi bu reaksiyonda, CXCL8
ve GM-CSF Uureten T hucreleri nétrofilik I6kositleri aktive eder (31). AGEP’ten
bagka, Behget hastaligi, pustuler psoriasis ve prokainamid, fenitoin, izoniazd,

sulfasalazin, amiodaron, minosiklin, penisilamininde gibi bir¢ok ilagta gorulen,



ilacin indukledigi lupus benzeri sendromda da T hucre reaksiyonlari

saptanmistir (32).

4. Risk Faktorleri

immiinolojik ilag reaksiyonlarinin klinik bulgulari bircok risk faktériine
bagl olarak degistimektedir. Bu ilacin kendisiyle, ilacin kulanildigi hastalikla
veya ilaci alan hastanin durumu ile iligkili olabilir. Ozellikle tip 2 ve tip 3
reaksiyonlarda yuksek dozla, uzun sirede ve tekrarlaya ilag¢ kullanim énemli
bir risk faktoridir. Kronik hastaliklarda ayni ilaglar ile sik ve tekrarlayan
tedaviler veya c¢apraz reaksiyon veren ilaglar alerjik reaksiyonlara yol agabilir
(33, 34). Ornegin Allopurinol aminopenisilinler ile birlikte uygulandiginda, ilag
alerjisine bagli ekzamatoz deri lezyonlarinin gérilme oranini belirgin olarak
artmaktadir (35). Ayrica hepatik ve renal yetmezlik varliginda ilacin
metabolizmasi ve vucuttan atilimi bozulacagindan alerji gorulme olasiligi
artar (36, 37).

Daha dnce ayni ilaca veya baska bir ilaca karsi alerji hikayesi olan
hastalar ilag alerjisi agisindan risk tasir. Ornegin penisilin disi ilaglara alerjisi
olanlarda uygulanan penisilin testi negatif olsa da anaflaksi gegirme riski
agisindan daha dikkatli olunmalidir (38). Calismalarda ilag alerjisinde ailesel
bir yatkinlik gosterilmistir (39). Anne ya da babada ilag alerjisi dykusu olanlar,
olmayanlara gore ilag alerjisi agisindan 15 kat fazla bir risk tasimaktadir (40,
41). Bu durumun en sik penisilin alerjisinde goruldugu bildirilmistir (41, 42).
llaglari metabolize eden enzimlerdeki ailesel genetik yatkinlik, immun
yetmezlik, AIDS, EBV enfeksiyonu gibi bazi hastaliklar ila¢ alerjisi riskini

artirmaktadir.
5. Ayirici Tani
Tip B reaksiyonlar; psoddoalerjik, idyosinkrazik ve intoleran seklinde

siniflandirilir. Psodoalerjik reaksiyonlar opiat, vankomisin veya radyokontrast

madde gibi ilaglara bagh direkt mast hicre aktivasyonu ve



degranulasyonu sonucu gerceklesir. Klinik olarak tip | asin duyarlihk
reaksiyonlarindan ayirt edilelememekle birlikte ilag spesifik IgE
gerektirmezler, “anafilaktoid” olarak adlandirlir (43). Radyokontrast ila¢
inflzyonunda bazofili ve mast hicrelerinden histamin saliniminin
hipertonisiteye bagli oldugu dusiinilmektedir (44, 45). izotonik, 6zellikte
iyonik olmayan kontrast madde infizyonu ile ilag reaksiyonlari &nemli
derecede azaltimistir (46). Bu konuda yapilan diger c¢alismalarda
radyokontrast madde inflzyonundan once kortikosteroid ve antihistaminik ile
premedikasyon uygulanmasinin anafilaktoid reaksiyon riskini 5-10 kat
azaltilabildigi  gdsterilmistir.  idyosinkrazik reaksiyonlar, ilacin bilinen
farmakolojik  etkisiyle aciklanamayan abartilmis reaksiyonlardir ve
populasyonun kuguk bir kisminda ortaya cikarlar. Klasik 6rnegi, glikoz-6-
fosfat dehidrojenaz eksikligi olan kigilerde ilacin tetikledigi hemoliz
reaksiyonudur. Tek dozda aspirin sonrasi kulak ¢inlamasi ilag intoleransi igin
ornek gosterilebilir. Ayrica Aspirin ve NSAID’ler daha 6nceden astimi olan
hastalarda akut bronkospazmi alevienmesini indukleyebilir. Bu sendromda
siklooksijenaz inhibisyonun (6zellikle COX-1) neden oldugu disunulmektedir.
Bazi calismalar bu sendromun genetik yatkinligi olanlarda goruldugunu 6ne
surmektedir. Alerjik olmayan ilag hipersensivite cevaplari gergek ilag
alerjisinden kesinlikle ayrilmalidir ¢lnku, yonetim segenekleri, dnemli tedavi

surecinin gidisati degisir.

6. Klinik Bulgular

ilag alerjilarinde en sik deri reaksiyonlari gézlenir. Deri bulgulari
arasinda en sik makulopapuler deri dokuntuleri gorultr, genellikle ilag
aliminda birkag giin sonra ortaya gikar. Urtiker, anjioddem gibi daha ciddi
semptomlar ise genellikle saatler icinde ortaya ¢ikar. Deri bulgularinin en agir
formlari Stevens- Johnson sendromu, toksik epidermal nekrolizis ve
eksolyatif dermatittir. Hastanede yatan hastalari %96’sinda deride doékuntd,
%30’'unda sistemik belirtler gorulurken %5.2° sinde Stevens-Jhonson gibi

ciddi reaksiyonlar gorulmustuar (47) .



DRESS sendromu, hayati tehdit eden multiorgan inflamasyonu olan
diger bir kutandéz ilag reaksiyonudur, diger ilag reaksiyonlarindan farki
genellikle 2-8 hafta sonra baslamasi ve ilag kesildikten sonra bile haftalarca
ya da aylarca devam edebilmesidir (48). Klinikte en ¢ok korkulan durum ilaca
bagli anaflaksi gelismesidir. Aylk benzatin penisilin G kullanan 1790
hastanin incelendigi bir ¢alismada hastalarin %3.2’sinde penisiline bagli
reaksiyon, %0.2'sinde anaflaksi ve %0.05’inde 6lum gozlenmisgtir.

llag alerjisinde Kklinik belirtilerin ortaya ¢ikis siresi immin
mekanizmaya gore (Tablo-2) degismekle birlikte, ‘ani’, ‘hizli’ ve ‘ge¢’ seklinde
ayrilmistir (49-50). Ani fazda reaksiyonlar 1 saate kadar ortaya cikarlar.
Urtiker, larinks 6demi, kardiyak aritmi ve sok bu ddnemde gdzlenebilen
reaksiyonlardir. Hizli faz reaksiyonlarinin 1-72 saat arasinda gozlendigi
dénemdir. Urtiker, bronkospazm, ates, anjioddem gorilebilir. Geg
reaksiyonlar 72 saatten sonra ortaya c¢ikarlar. Ates, makulopapuler dokuntu,
serum hastaligi, hemolitik anemi, trombositopeni, vaskulit, Stevens-Johnson
sendromu bu dénemde gozlenirler.

‘European Network of Drug Allergy’ (ENDA) 1999 yilinda ‘ilag asiri
duyarhligi soru formu’ ile ilag alerjisi semptomlarini dizenlemistir (51). Bunun
diginda, ila¢ alerjisinin sistemik veya organa yonelik etkilerine gore klinik
siniflandirmasi 2008 yilinda, son duzenlenen gsekliyle Tablo-3'de

gosterilmistir (27).



Tablo-3: Allerjik ila¢ reaksiyonlarinda klinik siniflama (27).

Organ Spesifik Reaksiyonlar | Klinik Bulgular

Ekzantem, Urtiker/anjioddem, fiks ils¢ eripsiyonu, pustuler,

Deri billldz lezyonlar, SJS, TEN, kutanéz lupus
Hematolojik Hemolitik anemi, trombositopeni, granilositopeni
Hepatik Hepatit, kolestatik sarilik

Pulmoner Pnémonitis, fibrozis

Renal intertisyel nefrit, membranéz glomerulonefrit

Multiorgan Reaksiyonlar

Urtiker/anjiodderm, bronkospazm, gastrointestinal

Anaflaksi : .
semptomlar, hipotansiyon

DRESS Deri dokuntul_en, ates, eozinofili, hepatik yetmezlik,
lenfadenopati

Serum Hastaligi Urtiker, ates, artralji

SLE Artralji, myalji, ates, halsizlik

Vaskalit Kutandz veya visseral

7. lilag Alerjilerinde Tani

llag reaksiyonlarinin tanisi, ayrintili 6yk( ve fizik muayeneye
dayanir. Bunun yaninda bazi laboratuar testleri de tanida yardimci olabilir,
ancak bunlarin katkilari genellikle sinirlidir. ilag alerjisinden siiphelenmek
tanida ilk adimdir (52). ikinci adim olan éykide, kullanilan tim ilaglar ve
dozlari, ilk temastan reaksiyon olusuncaya kadar gegen sure ve ilag
metabolizmasini etkileyebilecek bir hastalik varligi sorgulanmalidir (53).
Cocukluk ¢aginda birgok viral enfeksiyon dokintiye neden olarak ilag alerjisi
ile karigabilmektedir, dokuntiye kasintinin eslik etmemesi ve bogaz agrisi
lenfadenopati ates gibi belirtilerin gorulmesi siklikla enfeksiyonu gosterir
Fizik muayenede en sik deri reaksiyonlari goértldiginden deri dikkatle
incelenmelidir (54). Hastada olusan reaksiyonun bilinen hipersensitivite
reaksiyonlarindan hangisi ile uyumlu olduguna karar verdikten sonra tani igin

yapilacak teste karar verilir.

8. Labaratuar testleri

Laboratuar incelemelerinde eozinofili, proteinuri veya trombositopeni
gibi bulgular ilag alejisini destekleyebilir (27, 49). Vakalarin az bir kisminda,

spesifik testlerden yararlanilir. Bunlar, in vivo (deri testleri, yama testi ve
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provokasyon testi), in vitro (ila¢ spesifik IgE, ilag spesifik IgG ve IgM, lenfosit
proliferasyonesti) ve diger testleri (mediyatdér salinimi, kompleman
aktivasyonu, immunkompleks aranmasi) igerirler (52). Nadiren doku
biyopsisinden yararlanilabilir.

8.1 Deri testleri

Epidermal ve intradermal testler spesifik bir antijene karsi Ig E
antikorlarinin varhgini goéstermenin en hizli ve guvenilir yoludur (46, 55, 56).
Yabanci antiserum, hormonlar, enzimler ve toksoidler gibi yuksek molekul
agirhkh bilegikler igin yapilabilir. Bunun diginda penisilin alerjisini saptamak
icin de kullanilabilir fakat diger antibiyotiklerin cogu icin yapilamaz. ilac
alerjilerinin gogu ana bilesikten ¢ok metabolite baghdir ya da stabil degildir ve
alerjik olmasi icin proteinlere baglanmasi gerekir. Penisilin disinda ¢odu ila¢
icin metabolitler balirlenememigtir. Penisilin ile yapilan deri testinin
hipersesitivite i¢in pozitif prediktif degeri %60’tir, deri testi negatif ise
hastalarin %97-99'u hizli bir reaksiyon riski olmadan ilaci tolere eder ( 9).
Penisilin disindaki antibiyotiklerin pozitif ve negatif prediktif degerleri tam
olarak belirlenememistir, drnegin pozitif selafosporin deri test anlamli kabul
edilirken, negatif test hipersensiviteyi dislamamaktadir (57). Erken
baslangicili Ig E aracili hipersensitivite reaksiyonlarinda prick testi ve
intradermal testler yapiimalidir. Geg¢ baslangigh makulopapuler dokuntiler,
ilag alerjisinin en yaygin formudur, ve genelde T hucre aracilidir (31,58). Son
zamanlardaki galismalar hem yama testi hem de gec¢ okunan intradermal
testlerin gecikmis yanitlara tani koymada fayda saglayabildigini
gostermektedir (59).

8.2 In Vitro Testler

Erken tip ilag¢ alerjisinde Ig E antikoru olgimu pozitif deri testlerinin
dogrulanmasinda faydal olmustur (60). Penisilinler, insulin, kas gevseticiler
ve kinolonlar gibi sinirli sayida ilagta kullanilabilir. Penisilin major determinant
(PPL) icin bakilan Ig E igin duyarhlik, cilt testi ile karsilastinidiginda %65-85;
cilt testi ve ilag provakakasyonu ile karsilastirildiinda %32-59 oldugu
bildirilmigtir.

11



Flow sitometri ile bazofil uyari testi (FAST), penisilin,
aspirin/NSAID’ler ve néromuskuler blokor ajanlar gibi ilaglarin hipersensivitesi
arastiriimak igin flow sitometrisi ile CD63, CD203c, CD69 yuzey antijenleri
dlgllerek bazofil aktivasyonunun 6lglimesidir (61, 62). llag alerjisi
degerlendiriimesinde duyarliigi  %36-97.7, o6zgulligu %90-95 olarak
bildirilmigtir.

llag uygulandiktan sonra Idkositlerden salinan sistenil |dkotrien
Olcumu ile flow sitometrisinin tani degerinin arttirimasi onerilmigtir (63).
Alerjik reaksiyonun ilk 4 saati icinde alinan B triptaz (>1 ng/mL) veya plazma
histamin (>10 nmol/mL) dizeyleri, mast hicresi ve bazofil aktivasyonunu
gOosterir (64).

llag alerjenlerine karsi olugan IgG, IgM veya IgA Slgiminin klinik
olarak kullanigli oldugu hala kanitlanamamistir. Penisilol determinantina kargi
IgG antikoru, ylUksek doz tedavi géren hastalarin yarisinda ylksektir, ama
IgG cevabi ilag alerjisi degerlendirilmesi i¢cin uygun degildir (65, 66). Total
hemolotik kompleman (CH50) ve kompleman proteinleri (C3 ve C4) immun
kompleks bozukluklarinda (serum hastaligi sendromu gibi) kompleman
aktivasyonu ve siddetini gostermede kullanigh belirteclerdir. Ancak bu tani
testleri spesifik ilag alerjisinde tani koymak icin yeterli degildir (9).

8.3 ilag Provakasyon Testleri

ilag alerjisiicin en duyarl tani testi ilag provakasyon testidir (DPT).
Provakasyon testi ilacin belli oranda arttirilan dozlarla ve c¢esitli yollarla (oral,
parenteral, konjonktival) verilmesidir (67). Es zamanli ve ¢oklu ilag verilirken
reaksiyon olustugunda sorumlu ajani dogru bir sekilde tanimlamak ¢ok
dénemlidir. ilagc provakasyon testi hastanin bireysel kar-zarar orani
belirlendikten sonra dusunulmeli ve sadece tecrubeli personelle ve uygun
sartlarda yapilmalidir. Prosedurin onceligi hastanin onaminin alinmasidir.
Toksik epidermal nekrolizis, Stevens-Johnsons ve mukozal membran
tutulumu gibi yasami tehdit eden reaksiyonlarda provakasyon testleri
kontraedikedir.

Deri testi negatif ise suphelenilen ila¢g dozunun 1:10000 ve1:10’u

arasinda baslanarak provakasyon yaplilir. Seri dozlar en az 30-60 dakikalik
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araliklarla 3 kat arttirilmalidir. Tip 1 reaksiyon hikayeli hastalar i¢in en fazla 4-
5 kat artan dozlar ile genellikle bir gin icinde tamamlanir. Hizli olmayan tipte
reaksiyonlarlar igin, DPT gunler ya da bazen haftalar surebilir. Placebonun
dahil edilmesi yalanci negatifligi engellemek amaciyla gereklidir. Gell ve
Coombs siniflandirmasinda (Tablo-4) belirtilen immin mekanizmaya goére

uygulanabilecek testler Tablo-4’te goriimektedir (49).

9. Tedavi

Allerjik ila¢g reaksyonlarinin tedavisi alerjiye neden olan ilacin
tanimlanmasi ve tedavinin durdurulmasini kapsar. Tip 1 reaksiyonlarda H1
antisitamikleri semptomlari baskilamada kullanilabilir. Eizonofili, proteinuri,
artralji, lenfadenopati, ve hepatit gibi ciddi bulgularin géruldigl durmlarda
dikkatli takip gereklidir. Steven-Johnson sendromu ve toksik epidermal
nekroliz gibi mukozal yuUzeyleri tutan siddetli sendromlarda genellikle
hastaneye yatis gerekir. Ylksek doz steroidler etkili bir ajan olmasina
ragmen kullanimi tartismalidir. Intravenoz immiunglobulin (IVIG) tedavisi bazi
hastalarda basarili sonuglar gostermigtir.

Tani testleri anaflaktik ataktan iki hafta sonrasina kadar
ertelenmelidir. Hangi ilacin alerjiye neden oldugu anlasilinca, hastanin ilagtan
kacinmasi saglanmalidir, ¢apraz reaksiyon yapabilecek ilaglarin listesi
hastaya verilmeli ve her saglik kurumuna bagvurdugunda ilag alerjisini
bildirmesi yonunde egitilmelidir. Capraz reaksiyon genellikle ayni sinif
ilaglarda gorulir. B laktam antibiyotiklerde ¢apraz allerjik reaksiyon riski
disUk olsa da (<%25), tip | mekanizmayla ortaya ¢iktigi icin, deri testleri ve
yavas doz artisi ile (6rnegin; genellikle 4-6 saate artan i.v. dozlarda) gézlem
altinda verilmelidir. Steven-Johnson sendromlu ya da toksik epidermal
nekrolizis go6rllen hastalara c¢apraz reaksiyon olustutabilecek ilaglar

verilmemelidir, disuk dozlari bile semptomlari ortaya ¢ikarabilir (68).
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Tablo-4:Gell ve Coombs siniflandirmasina goére alerjik reaksiyonlarin

mekanizmalarini belirlemede kullanilan testler (49).

Tip Mekanizma Labaratuar testleri
| IgE aracili Deri prick testi
RAST
FAST
h Kompleman aracili sitoliz indirek/direk coombs
In immun kompleks aracili Kompleman C3/C4

Doku biyopsisi
Immunohistokimyasal testler

Iv Gecikmis veya hiicresel hipersensitivite Patch (yama) testi
Lenfosir proliferasyonu
Sitokin dlgimui

10. Desensitizasyon

ilag alerjisine neden olan hiicreleri daha az reaktif hale getirmek icin
alerjenin artan dozlarda uygulanmasidir. Belirli bir ilaca karsi spesifik IgE
antikor cevabi olan ve bagka tedavi alternatifi olmayan hastalarda kullanilir.
Desensitizasyona tedavi edici dozun 1/100000 — 1/ 10000’u dozunda
baglanarak teropatik dozlara ulagana kadar her 30-60 dakikada ilaglarin artan
dozlari uygulanir. Calisamalar penisilin allerjik hastalarin %30-80’inde hafif
allerjik reaksiyon riskine yol acgtigini gostermektedir, riskler hastaneye
yatiriimay! ve aydinlatiimig onam almayi gerektirmektedir. Desensitizasyon
sonrasi IgG ve IgE dizeyleri artar, artan IgG titresi ilagc epitoplarini
etkisizlestirerek IgE’ye bagimli ilag reaksiyonlari bloke eder (69). islem
oncesi antihistaminik ve kortikosteroidlerle premedikasyon 6nerilmemektedir.
Premedikasyon éncll semptomlari maskeleyebilir ve tavsiye edilenden daha
hizli doz arttirmaya neden olabilir. ilac alerjisine yaklasim Sekil 1'de

algoritma seklinde verilmistir (54, 70).
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Sekil-1: ilag reaksiyonlarina genel yaklasim (45, 64).
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GEREG VE YONTEM

Bu calisma Bursa il merkezinde rastgele secilmis 4 ilkogretim
okulunda yapilmistir. Calisma déncesi Bursa il Milli Egitim Muadirliginden
yazili izin belgesi alinmis ve secilen okullarin yonetici ve o6gretmenleri
calisma hakkinda bilgilendirilmigitir. Calismamiz Mart-Mayis 2010 tarihleri
arasinda yapildi. Secilen doért okulda da Anasinifi, ilkdgretim 1., 2., 3., 4., 5.
,6. ,7., 8. siniflarindaki yaslari 6-15 arasinda olan 4500 6grenciye anketler
dagitildi, bunlarin 3944’Gnden anketler toplandi. Calismamizda kullanilan
anket formu ekte sunulmustur.

Anket formunda yer alan sorularda :

- Cocugun yas ve cinsiyet gibi kimlik bilgileri

- Bugune kadar ilag alerjisi olup olmadigi

- llag allerjisi var ise hangi ilaglara karsi gelistigi

- Hangi reaksiyonarin goéruldigu

- Ailede ve ¢ocuktaki alerjik hastaliklar

ile ilgili sorulara cevap verilmesi istendi.

Anketler okullarda ¢ocuklarin aileleri tarafindan doldurulmak ve 3 gun
sonra geri toplanmak uUzere dagitildi. Anket formu dagitimadan once
ogrencilere ve dgretmenlere gcalismanin ve amaci ile ilgili kisaca bilgi verildi.
Anketi getirmeyen c¢ocuklar igin 3 gun sonra okullar tekrar ziyaret edildi.

Calisma planlandiktan sonra UUTF Etik Kurul Komitesinden onay
alindi (08/04/2009 tarih ve 2009-6/29 Nolu karar). Ayrica ankete katilan
ogrencilerin velilerinden yazili olarak aydinlatiimig onam alindi. Ankette
kullanilan onam formu ekte sunulmustur.

Toplanan anketlerdeki cevaplar bilgisayara girilerek kayit edildi;
istatistiksel analiz Uludag Universitesi Tip Fakiiltesi Biyoistatistik Anabilim
Dal’'nda SPSS 16 paketi ile yapildi. Calismadaki veriler igin tanimlayici
istatistikler (frekans, ortalama, standart sapma, minimum ve maksimum
degerler) kullanildi, veriler sayi (n) ve yuzde (%) olarak verildi. Ortalamalarla
birlikte standart sapma hesaplandi, p degeri < 0.05 olan degerler anlaml

olarak kabul edildi. Surekli degiskenler igin iki grup arasindaki dagilim
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student’s t testi, normal dagilim gostermeyenlerde Mann-Whitney U testi ile
karsilastirildi. Kategorik degisken sikliklari arasindaki farklar Pearson ki-kare

ve oran testi ile arastirildi.

17



BULGULAR

Toplam 4500 anket dagitildi, dagitilan anketlerin 3944°G gocuklarin
aileleri tarafindan dolduruldu, cevaplanan anketlerin orani %87.6 idi.
Dagitilan anketlerin 556’s1 (%12.3) geri getiriimedigi icin calismaya dahil
edilmedi. Calisma grubuna alinan olgularin yas ve cinsiyet dagihmi Tablo-
5'de ve Sekil-2’de gosterimektedir.

Tablo-5: Olgularin cinsiyet ve yasa gore dagilimlari.

n (3944)%orani

Cinsiyet
Erkek 1978 50.2*
Kiz 1966 49.8
Yas (yil)
6 163 4.1
7 430 10.9
8 510 12.9
9 515 13.1
10 536 13.6
11 455 11.5
12 537 13.6
13 489 12.4
14 299 7.6
15 10 0.3
*p = 0.861
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2004—1 IH IH IH IH IH IH IH
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Sekil-2: Olgularin yasa gore dagihmi *p=0.052.
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Tablo-5’de goruldigu gibi calisma grubundaki olgularin 1978’ erkek,
(%50.2) ve 1966 ‘si kiz, (%49.8) olarak bulundu. Cinsiyet dagihimina
bakildiginda anlamli bir fark gozlenmemektedir (p=0.861). Calismaya alinan
olgularin yas ortalamasi 10.1 £ 2.3 yil, yas araligi 6-15 yil olarak saptandi.
Yas dagilimina bakildiginda %0.3 ile %13.6 arasinda degismektedir, en fazla
katilimin 12 yas grubunda (537 olgu) ve 10 yas grubunda (536 olgu) en az
katiimin ise 15 yas grubunda (10 olgu) oldugu gorulmustar. Calisma
grubunda yas dagilimi agisindan anlamli bir farklilik saptanmadi (p=0.052).

Calisma grubuna alinan olgularda ilag allerjisi sikhigi ile ilgili sorulara

alinan yanitlar Tablo-6’da gosterilmistir.

Tablo-6: ilac alerjisi ile ilgili sorulara ‘evet’ yaniti alinan olgularin sikhgi

n (3944) %orani
ilag alerijisi oldu mu?
Evet 206 5.2
Son bir yilda ilag alerjisi oldu mu ?
Evet 52 1.3
llag alerjisi nedeniyle doktora bagvurdu mu ?
Evet 140 3.5
Doktor tarafindan ilag alerjisi tanisi konuldu
mu? 108 2.7
Evet '

Tablo-6'da goruldigu gibi ¢calisma grubunda yer alan 3944 olgudan
206’s1 (%5.2) hayatlart boyunca en az bir kez ila¢g alerjisi oldugunu
belirtmislerdir. Son bir yilda ilag alerjisi oldugu belirtilen olgularin sayisi 52
(%1.3) olarak bulunmustur. ilag alerjisi nedeni ille 140 olgu (%3.5) doktora
bagvurdugunu belirtmistir. llag alerjisi ile ilgili yakinmalariyla doktora
basvuran 140 olgudan 108’inde (%77.1) doktor tarafindan ilag alerjisi tanisi
konuldugu bildirilmistir. Doktor tarafindan ilag alerjisi olarak kabul edilen 108
olgunun tim galigma grubuna orani ise %2.7 olarak bulunmustur.

llag alerjisi gorildugu bildirilen olgularda ortaya gikan klinik bulgularin
sistemlere gore dagilimi Tablo-7'de gorllmektedir. Deri bulgulari olarak ciltte
dokuntu, kasinti, kizarikhk, sislik, solunum sistemi bulgulari olarak oksuruk,
hirilti, nefes darligi, ses kisikhgi, gogus agrisi, kardiyovaskuler sistem

bulgulari olarak c¢arpinti, morarma, bayilma, tansiyon dusukligu, goz
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bulgulari olarak gozde yasarma, kaginti, kizariklik ve gastrointestinal sistem

bulgulari olarak bulanti, kusma, karin agrisi, ishal ile ilgili sorular soruldu.

Tablo-7: ilag alerjisi gérildigu bildirilen olgularda ortaya cikan Klinik

bulgularin sistemlere gore dagilhimi

Goriilen olgu
Klinik bulgular sayisi n (206) %orani
Tek sisteme ait bulgusu olanlar 147 71.3
Birden fazla sisteme ait bulgusu olanlar 59 28.6
Deri bulgulari 194 941
Solunum bulgulari 48 23.3
GIS 15 7.2
KVS 1 0.4
Goz 12 5.8

Tablo-7'de goéruldigu gibi sadece bir sistemin etkilendidi bildirilen
olgularin sayisi 147 (%71.3) olup, birden fazla sistemin etkilendigi bildirilen
olgularin sayisi 59 (%28.6) olarak bulundu.

Sistemler incelendiginde en fazla deriye ait bulgularin goéruldagu ve
deri bulgulari gérilen olgularin sayisinin 194 (%94.1) olarak bulundu. ikinci
siklikta solunum sistemi belirtilerinin goruldigu saptanmig olup, olgularin
sayisi ise 48 (%23.3) olarak bulundu. Gastrointestinal sistem, kardiovaskuler
sistem ve goz ile ilgili bulgularin ortaya ¢gikma sikligi ise daha dusuk olarak
bulundu. Calisma grubunda yer alan olgulardan ilag alerjisi goérilen 206
olguda alerji bulgularina neden oldugu bildirilen ilaglarin dagilimi Tablo-8’de

gOsterilmistir.
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Tablo-8: ilac alerjisi gérilen olgularda bulgulara neden oldugu bildirilen

ilaclarin dagilimi.

llaglar n(206) % orani
Antibiyotikler 171 83
Ates dusdurtculer 39 18.9
Dekonjestanlar 30 14.5
Antikonvulzan ilaglar 6 29
Cocukluk cagi agilari 4 1.9
ismi bilinmeyen ilaglar 5 2.4
Coklu ilag alerjisi olanlar 45 21.8

Calisma grubunda yer alan olgulara hangi ilaglara karsi alerji gelistigi
sorguland1 (antibiyotikler, ates dusurict agr kesiciler, dekonjestanlar,
antikonvulzanlar ve gocukluk ¢agi asilar). En sik antibiyotiklere karsi aler;ji
gelistigi bildirildi. Calisma grubunda antibiyotik kullanimi sonucu alerji gelisen
olgularin sayisi 171 (%83), ates dusuruculer 39 (%18.9), dekonjestanlar 30
(%14.5), antikonvilzanlar 6 (%2.9), cocukluk ¢agi asilari 4 (%1.9) olarak
bulunmus olup, 5 olguda bulgulara neden olan ilacin isminin hatirlanmadigi
belirtiimisti. Ayrica ¢calisma grubunda birden fazla ilaca kargi alerjisi bildirlen
olgularin sayisi 45 (%21.8) olarak saptandi.

llag alerjisi gorildigi bildirilen yas araliklari Tablo-9'da gésterilmistir.

Tablo-9: ilac alerjisi gorildigu bildirilen yas araliklari.

llag alerjisinin goriildiigii yas dagilimi n(206) %orani
0-1 yas 32 15.5
2-4 yas 71 34.5
5-7 yas 63 30.6
8-11 yas 32 15.5
12-15 yas 8 3.9

Tablo-9'da goruldugu gibi calisma grubunda ilag allerjsi goruldugu
bildirilen 206 olgu yas araliklarina gore degerlendirildiginde, en sik 2-4 yas

araligindaki ¢cocuklarda alerjik bulgularin géruldugu bulunmustur. Toplam 71
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olgu 2-4 yas araliginda ve bu araliktaki olgularin orani %34.5 olarak bulundu.
Diger yas gruplarinin dagihmina bakildiginda 5-7 yas araliginda 63 olgu
(%30.6) , 0-1 yas ve 8-11 yas araliginda 32 olgu (%15.5) ve 12-15 yas
araliginda 8 olgu (%3.9) yer almistir.

Calisma grubuna yer alan olgularda yasamlari boyunca bildirilen ilag

alerjisi sayisinin dagilimi Tablo-10’da gorulmektedir.

Tablo-10: Calisma grubundaki olgularda yasamlari boyunca bildirilen ilag

alerjisi sayisinin dagilimi.

llag alerjisi sikhiginin dagilimi n (206) %orani
1 kez 130 63.1
2 kez 38 18.4
3 kez 22 10.7
4 kez 9 4.4
5 veya fazlasi 7 3.4

Tablo-10’da goruldugu gibi galismaya alinan olgularin 130’unda
(%63.1) yasamlari boyunca bir kez ilag alerjisi oldugu bulunmustur. Olgularin
76’sinda (%36.9) ise yasamlari boyunca bir kereden fazla ilag alerjisi oldugu
g6rulmus, orani olarak saptanmistir.

ilac alerjisi oldugu bildirilen olgularda alerji bulgularina neden olan
ilacin alinis yolu, ilag alimindan sonra bulgularin ortaya gikma suresi ve ayni
ilacin tekrar alindiginda benzer bulgularin goralme durumu ile ilgili bilgiler

Tablo-11’de gdsterilmektedir.
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Tablo-11: ilac alerjisi oldugu bildirilen olgularda alerji bulgularina neden olan
ilacin alinig yolu, ila¢ alimindan sonra bulgularin ortaya ¢ikma suresi ve ayni

ilacin tekrar alindiginda benzer bulgularin gérilme durumu.

Allerji yapan ilaci hangi yolla aldi ? n (206) %orani
Oral 178 87.2
SC veya IM enjeksiyon 24 11.3
IV enjeksiyon 4 1.5
Belirtiler ilag alimindan ka¢ saat

sonra ortayg cikt1 ? ¢ (L] M
0-1 saat 29 14.1
1-2 saat 53 25.7
3-24 saat 82 39.8
25-72 saat 29 14.1
72 saatten sonra 13 6.3
Ayni ilaci tekrar alan olgularda

bglirtiler tekrarladi mi ?g D) el
Evet 31 48.4
Hayir 33 51.5

ilac alerjisi oldugu bildirilen olgularda alerji bulgularinin en sik oral
yolla alinan ilaglarda gelistigi bulunmustur. Calisma grubunda ilag alerjisi olan
olgularda ilaci oral yolla alanlarin sayisi 178 (%87.2) olarak bulunmustur.
Oral yolla alinan ilaglar diginda 24 olguda SC ya da IM yolla alinan ilaglara, 4
olguda ise IV olarak alinan ilaca alerji geligtigi saptanmistir.

ilag alerjisi ile ilgili bulgularin en sik ilag aimindan 3-24 saat sonra
ortaya ciktigi bildirilmistir. ilag alerjisi olan 82 olguda (%39.8) bulgularin ilac
aldiktan 3-24 saat sonra ortaya c¢iktigi saptanmigtir. Elli G¢ olguda (%25.7)
ise ilag alimindan 1-2 saat sonra alerji bulgulari gértlmustar.

Ayni ilacin tekrar alinmasi durumunda benzer belirtilerin olup
olmadigi soruldugunda; olgulari 142’sinin (%69) ilaci tekrar kullanmadigi
bildirilmis olup 64 olgunun (%31) ise alerji yapan ilaci tekrar kullandigi
gorulmustar. Alerjiye neden olan ilaci tekrar kullanan 64 olgunun 31’inde
(%48.4) dncekine benzer bulgularin goéraldugu bildirilmistir. Ayni ilaci tekrar
kullanan 33 olguda ise (%51.5) o6ncekine benzer alerji bulgulari gorulmedigi
bildirilmigtir.
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ilag alerjisi nedeniyle doktora bagvuran 140 olgunun 108’ine (%77.1)
doktor tarafindan ilag alerjisi tanisi konuldugu saptandi, doktor tanisi alan

olgulara uygulanan tedavilerin sikligi Tablo-12’de gdOsterilmigtir.

Tablo-12: Doktor tarafindan ilag alerjisi tanisi konulan hastalara uygulanan

tedavilerin sikhigi

Tedavi n (108) % orani
Oral antihistaminik 86 79.6
Topikal antihistaminik 24 22.2
Steroid 6 5.5

ilag alerjisi nedeniyle doktora bagvuran olgulara hangi tedavilerin
uygulandigi soruldugunda ; 86 olguya (%79.6) oral antihistaminik, 24 olguya
(%22.2) topikal antihistaminik ve 6 olguya (%5.5) steroid tedavisi verilgi
bildirilmigtir.

Calisma grubunda ilag alerjisi olan olgularin ailesinde ila¢ alerjisi

sikligi Tablo-13’de gosterilmigstir

Tablo-13: Calisma grubunda ilag alerjisi olan olgularin ailesinde ilag alerijisi

sikligi.
Ailede ilag alerjisi varmi ? n (206) %orani
Evet 46 22.3
Kimde var ? n (46) %orani
Anne 26 47.8
Baba 2 4.3
Kardes 22 39.1

Calisma grubunda ilag alerjisi gorulen g¢ocuklarin 46’sinda (%22.3)
ailede ilag alerjisi oldugu bildirildi. Ailede ila¢ alerjisi saptanan 46 olgunun
26’sinde annede, 2’sinde babada, 22’'sinde ise kardeslerde ilag alerjisi oldugu

bulunmustur, oranlari sirasiyla %47.8, %4.3 ve %39.1 olarak saptanmistir.
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TARTISMA VE SONUG

Calisma grubumuzu olusturan olgularda ailelerin ilag alerijisi
goruldigini belirttigi gocuklarin orani %5.2 olarak bulunmustur. ilag alerjisi
goéruldugu bildirilen 206 olgunun sadece 140 ‘I yakinmalari nedeniyle aileler
tarafindan doktora goéturulmastur. Olgularin yaklagik Ggte birinin ilag alerjisi
ile ilgili bulgularinin olmasina ragmen doktora goturilmemesi bulgularin hafif
siddette olmasi ile ilgili olabilir. ilac alerjisi duistiniilerek doktora gétiiriilen 108
olgudan, doktor tarafindan ilag alerjisi tanisi konulan olgularin orani ise %2.7
olarak bulunmustur. Bu iki oran arasindaki fark aileler tarafindan gocugun ilag
kullanmasini gerektiren primer hastaligi nedeniyle ortaya ¢ikmis olan
bulgularin, o sirada kullaniimakta olan ilaglara bagl olarak goéruliyor olmasi
seklindeki yorumlari ile ilgili olabilir. Bu durumda ila¢ alerjilerinin ailelerin
tahmininden daha az goruldugu ileri surulebilir. Aslinda bu gibi durumlarda
ortaya ¢lkan bulgularin ¢gocugun gegirmekte oldugu primer hastaliga mi
yoksa ilaglara mi bagli oldugunun anlagilabilmesi ¢ok kolay olmamaktadir, bu
konuda kesin tani koyulmasinda zorluklar bulunmaktadir. Sonu¢ olarak
bolgemizdeki c¢ocuklarda doktor tanili ilag alerjilerinin gorilme sikhigi
toplumda %?2.7 olarak bulunmustur.

Pediatrik populasyonda kullanilan ilaglarin sayisi arttikca ilag
reaksiyonlari giderek daha fazla fark edilmektedir. Literatirde ilag
reaksiyonlari konusunda yayinlanmig olan galigsmalarin ¢ogu, olgu sunumu
seklinde olup, bir ilacin etkisine yonelik iken, 1990’ yillardan sonra ilag
allerjisi sikhgini belirlemeye yonelik calismalarin sayisi artis gostermistir.
Ozellikle Lazarou ve ark.in (5) yaptigi Amerika Birlesik Devletlerinde
hastanede yatan hastalarda ilag allerjisi insidansini saptayan c¢alismalari
derleyen bir meta-analizde, dlumcul reaksiyonlarin insidansinin %0.32 olarak
saptanmasi ve ilag alerjilerinin hastanede yatan hastalar igin dérdlinci 6lum
nedeni arasinda gosteriimesi, konuyla ilgili epidemiyolojik c¢aligmalari
arttirmistir. Bununla birlikte, ilag allerjisinin énemli bir bolumdnd olusturan

hafif reaksiyonlarin bile hastanin tedaviye uyumunu ve yasam Kkalitesini
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bozabilecegi, hastanede yatan hastalar igin yatis suresini ve maliyeti arttirdigi
unutulmamahdir (71, 72). ilac allerjisi sikligini arastirmaya yonelik yapilan
calismalarin ¢ogu erigkinleri hedef secerken, cocukluk yas grubundaki
calisma sayisi yetersizdir (6).

Cocuklarda ilag allerjisi sikhidini saptamaya yonelik c¢alismalarin
¢ogu insidans calismasidir. Yapilan ¢alismalarda hastaneye basvuru nedeni
olarak ilag alerjisi olanlarin insidansi ve ayaktan tedavi alan ¢ocuklarda ilag
allerjisi insidansi arastirildigi dikkati cekmektedir. Bu c¢alismalari derleyen
Impicciatore ve ark.in (6) yapmis oldugu bir meta-analiz ¢alismasinda
cocukluk yas grubunda hastaneye basvuranlarin %2.09’unda, poliklinige
bagvuranlarin %1.46’sinda, yatan hastalarin %9.53’Unde ilag reaksiyonlarinin
sorumlu oldugu belirtiimektedir. Gomes ve ark. (73)'In yaptigi bir bagka
calismada, Portekiz’de 4 aylik ddonemde bir ¢ocuk hastanesinin poliklinigine
bagsvuran hastalarda ila¢ allerjisi prevalansini saptamaya yoOneliktir. Bu
calismada ilag allerjisi prevalansinin %10.2 olarak bulundugu bildiriimektedir
(73). Toplumda ilag allerjisi prevalansini saptamaya yonelik olan
calismalardan biri olan Tan ve Van Bever'in (74) Singapur'da ¢ocukluk yas
grubunda yaptigi 2007°de yayinlanan anket yontemi ile yapilan ¢alismada
aileler tarafindan bildirilen yasam boyu ilag alerjisi prevalansi %5.4 olarak
saptanmigtir. Bizim c¢alismamizda aileler tarafindan bildirilen ilag alerjisi
sikligi da %5.2 olarak bulunmus olup benzer oranlar elde edilmigtir.

Ulkemizde yapilan calismalarda Edirne ilinde 6 yas altindaki kres ve
anaokulu ¢ocuklarinda astim ve allerjik hastaliklarin prevalansini arastiran bir
calismada degerlendirilen 863 anket formunda ‘Cocugunuzda herhangi bir
ilaca karsi ilag allerjisi var mi ?” sorusuna pozitif yanit veren olgularin orani
%3.4 olarak verilmigtir (75). Orhan ve ark. ‘in (7) Dogu Karadeniz
bolgesindeki 6 kentte yapmis oldugu c¢alismada, c¢ocuklarda ilag allerjisi
prevalansi %2.8 olarak bulunmustur. Dagitilan anketlerin toplanmasi
seklinde yapilan bu arastirmalarin hepsi “aileler tarafindan” bildirilen ilag
allerjisi prevalansini saptamaya yoneliktir. Bizim yapmis oldugumuz
calismada, aileler tarafindan bildirilen yasam boyu ila¢ alerjisi prevalansi

%5.2 olarak bulundu. Calismamizda bulunan ila¢ alerjisi prevalansi
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Turkiye'de yapilan galismalarda bildirilen ilag alerjisi prevalansindan yuksek
saptanmistir. Ozellikle Dogu Karadeniz Bolgesinde yapilan calismaya goére
bizim olgularimizda elde edilen oranlara bakildiginda aileler tarafindan ilag
alerjisi gorulme sikligi daha ylksek bulunmustur. Bu farkhlik Bursa ve
cevresinin sanayi bolgelerine sahip olmasi ve c¢evre Kkirliligine daha uygn
olmasina bagl olabilir. Ayrica bdlgeler barasindaki kultir farki nedeniyle
bulgularin farkli sekilde yorumlanmasi bu iki bdlge arasindaki oranlarin
degisik ¢ikmasina neden olmus olabilir. Dogu Karadeniz bdlgesindeki
calismada doktor tanili ilag alerjisi oranlari da verilebilmig olsaydi iki ¢calisma
arasinda daha iyi bir karsilastirma yapilmasi mumkuan olabilirdi.

ilag allerjisi igin yliksek yasin bir risk faktdrii oldugu disiinilmektedir.
Ancak cocuklarda bunu destekleyen yeterli sayida veri yoktur. Pouyanne
ve ark.in (76) yapmis oldugu, 2000 yilinda yayinlanan, erigkinlerde ilag
allerjisi nedeni ile hastane basvurularini degerlendiren bir calismada ileri
yaslarda ilag alerjisi insidansinin anlamli olarak daha yuksek bulundugu
bildirilmigtir. Kidon ve See ’'nin (77) Singapur'da yaptidi bir c¢alismada,
hastanede yatan cocuklarda ilag allerjisi gorulenlerin gérilmeyenlere oranla
yas ortalamasi belirgin derecede ylksek bulunmustur (p<0.001). Dogu
Karadeniz’de yapilan c¢alismada ise yas gruplari arasinda bir fark
saptanmamigtir (7). Bizim c¢alismamizda da ila¢ alerjisi oldugu bildirilen
cocuklarda yas gruplar arasinda anlaml bir fark saptanmamistir (p=0.057)
ilag alerjisi en sik 2-4 ve 5-7 yas gruplarinda gérilmistir. Bu durum belirtilen
yas grubunda okul ve kres gibi egitim birimlerine baglanmasiyla ¢ocuklarda
enfeksiyon sikligindaki artisa paralel olarak ilag kullaniminin artmasina bagl
olabilir.

Erigkinlerde yapilan calismalarda kadinlarda genel olarak immun ve
immuan olmayan ilag reaksiyonlarinin daha sik goruldugu bildiriimektedir (24).
Ancak ¢ocuklarda cinsiyet farkini ortaya koyan bir galisma yoktur. Pouyanne
ve ark.in (76) erigkinlerde, hastaneye basvuru nedeni olarak ilag allerjisi
prevalansi arastirdigi ¢alismada, kadinlarda riskin daha yuksek oldugu
saptanmigtir. Fattinger ve ark.in (78) yaptigi ¢alismada 1996-1998 yillari

arasinda Isvigre’de iki hastanenin dahiliye servisinde yatmis olan hastalarda
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ilag allerjisi insidansinin kadinlarda daha yuksek oldugu bulunmustur. Kidon
ve See’nin (77) Singapur'da yaptigi bir calismada, hastanede vyatan
cocuklarda ilag allerjisi insidansini erkeklerde anlamli derecede yuksek
saptamislardir. Kimland ve ark.’nin (79) yapmis oldugu, 14 yil boyunca Isveg
ilag Bilgi Sistemi’ne bildiriimis olan 16 yas alti vakalari inceleyen baska bir
calismada, erkeklerde 0-4 yas arasinda ila¢ allerjisi insidansinda anlamli
derecede yukseklik oldugu, ancak bu farkin ilerleyen yaslarda geriledigi
saptanmisgtir.

Portekiz’de eriskinlerde yapilan c¢alismada kadinlardaki sikhk
anlaml derecede yuksek bulunmustur (80). Singapur'da ve Ulkemizin
Dogu Karadeniz bolumunde yapilan galismalarda ise kiz ve erkek g¢ocuklar
arasinda ilag allerjisi prevalansi bakimindan istatistiksel bir anlamlilik
saptanmadidi bildirilmigtir (7, 74). Ayni sekilde bizim yapmis oldugumuz
calismada da kiz ve erkek c¢ocuklardaki ilag allerji prevalansinda anlamli bir
farklihk gozlenmemistir (p=0.643).

llaglarla ortaya c¢ikan klinik tablolari inceledigimizde en siklikla deri
bulgularinin ortaya ¢iktigi goruldi. Gomes ve ark. tarafindan Portekiz’de
erigkinlerde ilag alerjisi prevalansini saptayan bir calismada, %63.5 deri
tutulumu, %35.9 kardiyovaskuler sistem tutulumu ve %14.4 solunum sistemi
tutulumu go6zlenmigtir (80). Singapur'da c¢ocuklarda yapilan prevalans
calismasinda %58.6 olguda deri bulgulari saptandigi bildirilmistir
(74). Dogu Karadeniz’de yapilan ¢alismada klinik bulgularin %93.8 ’inde deri,
%21 ’inde gastrointestinal sistem, %9.9 'unda solunum sistemi semptomlari
seklinde dagildigi bildirilmigtir (7). Bizim g¢alismamizda da literatlire uygun
olarak en sik deri bulgulari (%94.1) gdzlenirken olgularin %23.3’Unde
solunum sistemi, %7.2'sinde GIS, %5.8‘inde g6z, %0.48'inde KVS
semptomlari gozlenmistir. Calismamizda birden fazla sistemin etkilendigi
olgularin orani %28.6 olarak bildirilmistir. Bu durumda ila¢ alerjilerinin en sik
deri bulgulariyla seyrettiginin bilinmesi, ilag kullanimi sirasinda hastalara
yapilacak olan uyarilarda ilk bulgularin fark edilmesi durumunda, surale
doktora basvurmalarini ve tedavinin suratle yapilmasi saglayabilecektir.

Ayrica bu sonug deri bulgularinin gézle goérular bir bulgu oldugu igin aileler
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tarafindan daha kolay fark edildigini distndirmektedir. Bununla beraber
deriyi tutmayan ilag¢ reaksiyonlarin bildiriimemesi, yani aileler tarafindan ilag
allerjisi olarak degerlendiriimemesi s6z konusu olabilir.

Reaksiyonlara sebep olan ilag gruplarini inceledigimizde, uygulama
metodu degisiklik gosterse de bir¢cok calismada antibiyotiklerin ilag allerjisi
nedenleri arasinda ilk sirada yer aldigi gorilmektedir (71, 73, 77, 80-82).
Schirm ve ark.’nin (86) yapmis oldugu calismada doktor ve eczacilarin
bildirdigi ilag allerjilerini degerlendiren Hollanda Farmakovijilans Merkezi'nin
verileri incelenmigtir. Buna gdre sorumlu etken olarak ilk sirayi salbutamol,
budesonid gibi solunum sistemi ilaglarinin  (%25.6), ikinci sirayi
antibiyotiklerin (%24.5), tguncu sirayi sinir sistemi ilaglarinin (%17.5) aldigi
saptanmigtir. Singapur'da yapilan bir c¢alismada, ilaglarin %56.7’sinin
antibiyotik, %24’(inin non-steroid antiinflamatuar (NSAI) grubunda yer aldig
gorilmuistir (74). Ulkemizde Dogu Karadenizde yapilan calismada ise,
%70.4 antibiyotikler, %9.9 aspirin ve NSAI ilaglar sorumlu olarak
saptanirken, reaksiyonlarin %13.5'inde sorumlu ila¢ ve ilag grubu
tanimlanamamistir (7).

Bizim calismamizda da literaturle uyumlu olarak ilag alerjisi nedeni
olarak antibiyotikler (%83) ila¢ gruplar arasinda ilk sirada yer aldi. Bunun
sebebi, bu ilaglarinin yaygin kullanimi ve farmakolojik o6zellikleri olabilir.
Ulkemizde antibiyotiklerin sik ve bilingsiz kullanimi konusunda dikkatli
olmamiz gerektigi aciktir. ikinci sirada tist solunum yolu enfeksiyonlarinda
sikga kullanilan agri kesici ates dusiriict ilaglar (%18.9) yer almaktadir. ilag
alerjisinde UucglUncu sirada dekonjestan ilaglar (%14.5) sorumlu olarak
bulunmustur. Bu grup ilaglarin ¢ocuklarda kullanim endikasyonunu
belirlerken hem ciddi yan etkileri, hem de ilag alerjisine neden olma ihtimalleri
dusunulerek dikkatli olunmalidir.

Birden fazla ilaca karsi alerji gelistirme sikhgi, Orhan ve ark. (7)
yapmis oldugu calismada degerlendiriimis olup %Z2.4 olarak bildirilmistir.
Bizim gcalismamizda ise birden fazla ilaca karsi alerji gérilme orani %21.8
olup daha yuksek olarak bulunmodustur. Yapilacak genis ¢apl arastirmalarda

bu konunun da arastiriimasi, ilag allerjisinde risk faktort olarak genetigin rolu
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hakkinda bize fikir saglayabilir (84).

Calismamizda ilag alerjisi saptanan olgularda ayni ilaci tekrar
kullndiginda ayni belirtilerin gorultip gorulmedidi ve yasam boyunca kag kez
ila¢ reksiyonu oruldugu arastirildi. Calisma grubudaki 64 olgunun ayni ilaci
tekrar kullandigi, bunlarin %48.4’Unde ayni belirtilerin tekrar goruldugu
saptandi. Ayrica ilag alerjisi dogrulanan vakalarin %63.1’'inde bir kez,
%18.4’Unde iki kez, %18.5'inde ise ikiden fazla ilag alerjisi goruldugu
saptandi. Yasam boyu gorulen ila¢ alerjisi sayisi ve ayni ilag tekrar
alindiginda gozlenen semptomlarla ilgili daha 6nce yapilmis c¢alismaya
rastlanmadi.

Literatirde, reaksiyonlara neden olan ilaglarin uygulanma yolu
hakkinda ¢ok fazla veri yoktur. Erigkinlerde yapilan prevalans ¢alismasinda
ilaglarin %56’sinin oral, %40’ inin parenteral yolla kullanildigi saptanmigtir
(80). Ulkemizde Dogu Karadenizde yapilan prevalans galismasinda ise
%87.2 oral, %11.1 parenteral kullanim belirtilmistir (7). Biz ¢alismamizda,
%87.2 oral, %11.3 SC veya IM enjeksiyon ve %1.5 parenteral
uygulama saptadik. Genel gorus olarak paranteral uygulanan ilaglarin aleriji
riski daha yuksektir. Calismamizda ilag alerjisinin oral yolla alinan ilaglarda
daha fazla goérulmesi oral ilag kullaniminin daha yaygin olmasina bagh
olabilir. Hastanede yatan olgularda ise parenteral ilaglara karsi daha ylksek
oranda alerjik bulgularin gérilmesi beklenir.

ilac uygulanmasi ile reaksiyonlarin ortaya cikis siiresi arasindaki
degerlendirmeye, sadece iki calismada rastladik. Bu ¢alismalarda ilacin son
uygulanma dozu ile reaksiyonun goézlenmesi arasindaki sure arastiriimigtir.
Portekiz'de erigkin grupta yapilan bir ¢alismada, reaksiyonlarin %43.1’i ilk 1
saat iginde, %35.4'0 1-24 saat arasinda, %21.5’i ise 24 saatten sonra
g6zlenmistir (80). Ulkemizde gocukluk yas grubunda yapilan bir ¢alismada
reaksiyonlarin %43.2’si ilk 2 saat iginde, %55.6’'s1 2-24 saat arasinda,
%1.2’si ise 24 saatten sonra goOzlenmigtir (7). Fransa’da yapilan bir
calismada B-laktam  antibiyotiklere  allerjisi  bildirilen  ¢ocuklarda,
reaksiyonlarin %11’i ani, %39.4’4 hizh ve %49.6’s1 ge¢ olarak bildirilmistir
(85).
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Arastirmamizda ilacin uygulanmasi ile reaksiyonun gozlenmesi
arasindaki sireyi inceledigimizde, ortaya cikis siiresini 5 grupta topladik. ilk
uygulanma dozundan sonra reaksiyonlarin %39.8% 3-24 saat iginde,
%25.7’si 1-2 saat arasinda ortaya ciktigini saptadik. Bulgularimiz
literatdrle uyumlu idi. Bu durum ilag alerjilerinde IgE aracili erken
reaksiyonlarin, T hlcre aracili ge¢ reaksiyonlara gore daha fazla
oldugunu gostermektedir.

Az sayida calismada, ilag allerjisinde tedavi gereksinimi ve tedavide
kullanilan ilaglar hakkinda veri vardir. Temple ve ark.in yapmis olduklari
¢alismada, bir cocuk hastanesinde yatan ¢ocuklarda gozlenen reaksiyonlarin
%72.9'u tedavi gerektirmigtir (71). Bu tedavide en sik kullanilan (%37.8)
ilaglar antihistaminik ilaglardir. Portekiz’de erigkinlerdeki prevalans
calismasinda ilag allerjisi bildiren hastalarin %62.6’sinin  tedavi aldigi
saptanmis ancak tedavide kullanilan ilaglar arastiriimamistir (80). Dogu
Karadeniz’de yapilan galismaya gore tedavi uygulanan ilag allerjisi orani
%58’dir (7). Bu reaksiyonlarin hepsinde antihistaminik kullanildigi, sadece 1
reaksiyonda (%2.1) epinefrin uygulandigi saptanmistir

Bizim bulgularimiza gore ise ilag alerjisi nedeniyle doktora bagvuran
140 olgunun 108’ine doktor tarafindan ilag alerjisi tanisi konulmus ve tedavi
uygulanmig. Uygulanan tedavilerin oranina bakildiginda %79.6’sinda oral
antihistaminik, %22.2’sine topikal antihistaminik kullanimi mevcut iken,
sadece 6 olguda (%5.5) reaksiyon steroid uygulanmasini gerektirmisti. Kisitl
saylda calisma olmasina ragmen, semptomlarin gorilme oraninin da
etkisiyle, antihistaminik ilaglar tedavide en sik kullanilan ilag grubunu
olugturmaktadirlar (27).

Reaksiyon dogrulanan cocuklarin aile oykusu sorguladigimizda,
anne ve baba ve kardeslerde bildirilen ilag alerjisi prevalansini %22.3 olarak
saptadik. Bu vakalarin %47.8’'inde annede, %4.3'Unde babada ve %39.1’inde
kardeglerde ilag alerjisi OykusU bildirildi. Cocuklarda ilag reaksiyonlari
konusunda yapilan epidemiyolojik caligmalardan olan Tan ve Van Bever ’in
(74) Singapurda cocukluk yas grubunda yaptigi 2007'de yayinlanan

calismada ilag alerjisi dogrulana vakalarin %34.2’sinde babada, %29’unda
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annede ila¢ alerjisi oldugu bulunmustur. Cocuklarda gdézlenen ilag alerijisi ile
ailedeki ilag alerjisi ve alerjik hastalik iligkisini saptamak igin ek calismalara
ihtiya¢ vardir.

Sonu¢ olarak, cocuklarda ilag alerjisi sik olarak gozlenir ve
reaksiyonlarin ¢gogunda cilt bulgulari goérulur. Boélgemizdeki ¢ocuklarda ilag
alerjisinin yagsam boyu prevalansi %5.2 olup, doktor tanili milag alerjilerinin
sikligr  %2.7'dir. Calismamizda ilaglarla ilgili reaksiyonlara en sik
antibiyotiklerin neden oldugu goérulmustar. Gereksiz ilag kullaniminin
azaltiimasi ile ilag alerjilerinin sikh@inin da azalacag bir gercektir. Ulkemizde
ayni konuda yapilmis fazla sayida ¢alisma bulunmamaktadir. Standart anket
sorulariyla ileride bu konuda ¢ok merkezli caligmalarin yapilmasi ve supheli
ilag alerjisinin bildirilmesi ile hekimlerin, saglik personelinin ve ailelerin konu
hakkinda bilgi ve duyarhliklari arttirilabilir.

ilag alerjisini gdstermenin kesin yolu sipheli ila¢g ya da ilaclarla
provakasyon testi yapilmasidir, ancak komplikasyonlari nedeniyle kolayca
yapilabilecek bir uygulama dedgildir. Populasyon c¢alismalarinda anket
yonteminin kullaniimasi ile yararli sonuglar elde edilebilir. Bu durumda da
standart anketlerin kullanilmasiyla daha dogru sonuglara ulagmak, calismalar

arasinda karsilastirmalar yapmak mumkun olabilir.

32



10.

1.

12.

13.

14.

15.

KAYNAKLAR

Warner JO. The early life origins of asthma and related allergic
disorders. Arch Dis Child 2004; 89: 97-102.

Johansson SG, Bleber T, Dahl R, et al. Revised nomenclature for
allergy for global use: Report of the Nomenclature Review Committee
of the World Allergy Organization, October 2003. J Allergy Clin
immunol 2004; 113: 832-6.

Lawson DH. Pharmacovigilance in the 1990s. Br J Clin Pharmacol
1997; 44: 109-10.

Conroy S, MciIntrye J, Choonara |, Stephenson T. Drug trials in
children: problems and the way forward. Br J Clin Pharmacol
2000;49:93-7.

Lazarou J, Pomeranz BH, Corey PN. Incidence of adverse drug
reactions in hospitalized patients: a meta-analysis of prospective
studies. JAMA 1998; 279 : 1200-5.

Impicciatore P, Choonara |, Clarkson A, Provasi D, Pandolfini C, Bonati
M. Incidence of adverse drug reactions in pediatric in/out patients: a
systematic review and meta-analysis of prospective studies. Br J Clin
Pharmacol 2001;52:77-83.

Orhan F, Karakas T, Cakir M, Akkol N, Bahat E, Sonmez FM, et al.
Parental-reported drug allergy in 6- to 9-yr-old urban schoolchildren.
Pediatr Allergy Immunol 2008; 19: 82-5.

World Health Organization. International drug monitoring: the role of the
hospital. Geneva: The Organization,1996.

Boguniewicz M. Advers reactions to drugs. In: Kliegman RM, Behrman
RE, Jenson HB, Stanton BF (eds). Nelson textbook of pediatrics. 18th
edition. Philadelphia: Saunders Elseviers; 2007. 783-6.

Demirsoy S. lilag allerjileri. Hasanoglu E, Dusinsel R, Bideci A
(editorler). Temel Pediatri. 1. baski. Ankara: Gunes Kitapevi; 2010.
1456-61.

Fiwzenson-Albala F, Auzerie V, Mahhe E, et al. A 6-month prospective
survey of cuteneous drug reactions in hospital setting. Br J Dermatol
2003; 149: 1018-22.

Berkun Y, Ben-Zvi A, Levy Y, et al. Evaluation of adverse reactions to
local anesthetics: experience with 236 patients. Ann Allergy Asthma
Immunol 2003; 91: 342-45.

Gorevic PD, Levine BB. Desensitization of anapylactic hypersensitivity
specific fort he penicilate minor determinant of penicilin and
carbanicillin. J Allergy Clin Immunol 1981; 68: 267-72.

Riley RJ, Leeder JS. In vitro analysis of metabolic predisposition to
drug hypersensitivity reactions. Clin Exp Immunol 1988; 82: 213-6.
Kearns GL, Wheeler JG, Childress SH, et al. Serum sickness-like
reactions to cefaclor: role of hepatic metabolism and individual
susceptibilitiy. J Pediatr 1994; 125: 805-11.

33



16.

17.

18.

19.

20.

21,

22,

23.

24,

25.

26.

27.

28.

29.

30.

31.

32.

33.

34.

Park BK, Pirmohamed M, Kitteringham NR. The role of cytochrome P
450 enzymes in hepatic and extrahepatic human drug toxcity.
Pharmacol Ther 1995; 68: 385-424.

Wilson RA. The liver: its role in drug biotransformation and as a target
of immunologic injury. Immunol Allergy Clin North Am 199; 11: 555.
Zanni MP, von Greyez S, Schnyder B, et al. HLA-restricted, processing-
and-metabolism independent pathway of drug recognitionby human
alpha beta T lymphocytes. J Clin Invest 1998; 102: 591-8.

Pichler WJ. Direct T cell stimulations by drugs-bypassing in innate
immune system. Toxicology 2005; 209: 95-100.

Schaerli P, Ebert L, Wiliman K, et al. A skin- selective homing
mechanism for human immune surveillance T cells. J Exp Med 2004;
199: 1265-75.

Chung WH, Hung SI, Hong HS, et al. Medical genetics: a marker for
Stevens-Johnson syndrome. Nature 2004; 428: 486.

Mallal S, Nokan D, Witt C, et al. Association between presence of HLA-
B 5701, HLA-DR7 and HLA-DQ3 and hypersensitivity to HIVV-1
reserve transcriptase inhibitor abacavir. Lacent 2002; 359: 727-32.
Lonjou C, Thomas L, Borot N, et al. Regiscar Group. A marker for
Stevens-Johnson syndrome etnicity markers. Pharmacogenemics J
2006; 6: 265-8.

Riedl M, Casillas AM. Adverse drug reactions: types and treatment
options. Am Fam Physician 2003; 9: 1781-90.

Gruchalla R. Understanding drug allergies. J Allergy Clin Immunol
2000;105:637-44.

Yazicioglu M. ilag allerjileri. Giincel Cocuk Sagligi 2007;1:216-22.
Cantani A. Allergic and pseudoallergic reactions to drugs. Cantani
A (ed). Pediatric allergy, asthma and immunology. Berlin: Springer-
Verlag; 2008. 1147-203.

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

Nassif A, Bensussan A, Dorothee G, et al. Drug specific cytotoxic T
cells in the skin lesions of a patient with toxic epidermal necrolysis. J
Invest Dermatol 2002; 118: 728-33.

Schnyder B, Frutig K, Mauri-Hellweg D, et al. T-cell mediated
cytotoxicity against keratinocytes in sulfamehoxazol-induced skin
reaction. Clin Exp Allergy 1198; 28: 1412-7.

Britschgi M, Steiner UC, Schimid S, et al. T cell involvement in drug-
induced acute generalized exanthem. J Clin Invest 2001; 107: 1433-41.
Keller M, Spanou Z, Schaerli P, et al. T cell-regulated neutrophilic
inflamation in autoinflammatory diseases, J Immunol 2005;175:7678-
86.

Moss RB, Babin S, Hsu Y-P, et al. Allergy to semisynthetic penicilins in
cystic fibrosis. J Pediatr 1984; 104: 460-6.

Avila PC, Kishiyana JL. Allergic manifestations in AIDS. Clin Rev
Allergy Immunol 1996; 14: 433-49.

34



35.

36.

37.

38.

39.

40.

41.

42,

43.

44,

45.

46.

47.

48.

49,

50.

51.

52.

53.

Hoigne R, Sonntag MR, Zoppi M, et al. Occurence of exanthema in
relation to amino- penicilin preparations and allopurinol. N Engl J Med
1987; 316: 1217.

Blanca M, Mayorga C, Torres MJ, et al. Clinical evaluation of
Pharmacia CAP System RAST FEIA amoxicilloyl and benzylpenicilloyl
in patients with penicilin allergy. Allergy 2001; 56: 862-70.

Ebo DG, Sainte-Laudy J, Bridts CH, et al. Flow-assisted allergy
diagnosis: current applications and future perspectives. Allergy
2006;61:1028-39.

Idsoe O, Guthe T, Willcox RR, et al. Nature and extend of penicilin
side-reactions with particular reference to fatalities from anaphylactic
shock. Bull WHO 1968; 38: 159-88.

Kurtz KM, Beatty TL, Adkinson NF Jr. Evidence for familial aggregation
of immunologic drug reactions. J Allergy Clin immunol 2000; 105; 184
Sullivan TJ. Management of patients allergic to antimicrobial drugs.
Allergy Proc 1992; 12: 361-4.

Attaway NJ, Jasin HM, Sullivan TJ. Familial drug allergy. J Allergy Clin
Immunol 1991; 87: 227-9.

Sullivan TJ, Ong R, Gilliam LK. Studies of the mutiple drug allergy
syndrome. J Allergy Clin Immunol 1989; 83: 270-82.

Riedl M, Casillas AM. Adverse drug reactions: types and treatment
options. Am Fam Physician 2003;9:1781-90.

Eggleston PA, Kagey-Sobotka A, Schleimer RP, et al. Interaction
between hyperosmolar andlgE- mediated histamine relase from
bazophils and mast cells. Am Rev Respir Dis 1984; 130: 86-91.

Stellato C, de Crescenzo G, Patella V, et al. Human bazophil/mast cell
relesability. Xl. Heterogeneity of the effects of contrast media on
mediator release. J Allergy Clin Immunol 1996; 97: 838-50.

Cochran ST, Bomyea K, Sayre JW. Trends in adverse events after IV
administration oj contrast media. AJR Am Roentgenol 2001; 176: 138-
50.

Thong BU, Leong KP, Tang CY et al. Drug allergy in a general hospital:
Result of a novel prospective inpatient reporting system. Ann Allergy
Asthma Immunol 2003; 90: 342-7.

Peyriere H, Dereure O, Breton H et al. Variability in the clinical pattern
of cutaneous side-effects of drugs with systemic symptoms: does a
DRESS syndrome really exists?. Br J Dermatol 2006; 155: 422-8.
Nagao-Dias AT, Barros-Nunes P, Celho HLL, Sole D. Allergic drug
reactions. J Pediatr (Rio J) 2004;80:259-66.

Rosario NA, Grumach AS. Allergy to beta-lactams in pediatrics: a
practical approach. J Pediatr (Rio J) 2006; 82 (suppl 5):181-8.

Demoly P, Kropf R, Bircher A, Pichler WJ. Drug hypersensitivity:
questionaire. Allergy 1999;34:999-1003.

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

Gruchalla RS. Clinical assessment of drug-induced disease. Lancet
2000;356:1505-11.

35



54.

55.

56.

57.

58.

59.

60.

61.

62.

63.

64.

65.

66.

67.

68.

69.

Suh DC, Woodall BS, Shin SK, et al. Incidence of adverse drug
reactions in hospitalized patients: a meta-analysis of prospective
studies. JAMA 1998; 279: 1200-5.

Sogn DD, Ewans R, Shepherd GM, et al. Results of the National
Institute of Allergy and Infectious Diseases Collabrative Clinical Trial to
test the predictive value of skin testing with major and minor penicilin
derivatives in hospitalized adults. Arch Intern Med 1992; 152: 1025-32.
Sulallivan TJ, Wedner HJ, Shatz GS, et al. Skin testing to detect
penicilin allergy. Allergy Clin Immunol 1981; 68: 171-80.

Empedrad R, Darter AL, Earl HS, et al. Nonirritating intradermal skin
test cocentrations for commonly prescribed antibiotics. J Allergy Clin
immunol 2003; 112: 629-30.

Romano A, Blanca M, Torres MJ, et al. ENDA, EAACI. Diagnozis of
non immediate reactions to beta-lactam antibiotics. Allergy 2004; 59:
1153-60.

Romano A, Quaratino D, Di Fonso, et al. A diagnostic protocol for
evaluating nonimmeddiate reactions to aminopenicilins. J Allergy Clin
immunol 1999; 103: 1186-90.

Adkinson NF Jr. Tests for immunological reactions to drugs and
occupational allergens. In: Rose NR, Conway de Macario E, Folds JD
(eds). Manual of clinical laborotory immunology. Washington DC:
American Society of Microbiology; 1997. 893.

Kvedariene V, Kamey S, Ryckwaert Y, et al. Diagnosis of
neuromusculer blocking agent hypersensitivity reactions using
cytoflorimetric analysis of bazophils. Allergy 2006; 61: 311-5.

Malbran A, Yeyati E, Rey GL, et al. Diclofenac induces bazophil
degranilation without increasing CD63 expression in sensitive patients.
Clin Exp Immunol 2007; 147: 99-105.

Sanz ML, Gamboa P, de Weck AL. A new combined test with
flowcytometric basophil activation and determination of sulfidolekotriens
is useful for in vitro drugs. Int Arch Allergy Immunol 2005; 136: 58-72.
Schwartz LB, Metcalfe DD, Miller JS, et al. Tryptase levels an indicator
of mast cell activation in systemic anaphylaxis and mastocytosis. N
Engl J Med 1987; 36: 1622.

Stejskal VD, Olin RG, Forsbec M. The lymphocyte transformation test
for diagnosis or drug-induced occupational allergy. J Allergy Clin
Immunol 1986; 77: 411-26.

Gruchalla RS, Sullivan TJ. In vivo and in vitro diagnosis of drug allergy.
Immunol Allergy Clin North Am 1991; 11: 595.

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

Vaillant L, Camenen |, Lorette G. Patch testing with carbamazepine
reindiction of an exfoliative dermatitis. Arch Dermatol 1989; 125: 299.
Naclerio R, Mizrahi EA, Adkinson NF Jr. Immunologic observatious
during desensitization and maintenance of clinical tolerance to penicilin.
J Allergy Clin Immunol 1983; 71: 294-301.

36



70.

71.

72.

73.

74.

75.

76.

77.

78.

79.

80.

81.

82.

83.

84.

85.

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

Temple ME, Robinson RF, Miller JC, Hayes JR, Nahata MC. Frequency
and preventability of adverse drug reactions in pediatric patients. Drug
Saf 2004;27:819-29.

Classen DC, Pestotnik SL, Evans RS, Lloyd JF, Burke JP. Adverse
drug events in hospitalized patients: excess length of stay, extra costs,
and attributable mortality. JAMA 1997;277:301-6.

Gomes ER, Fonseca J, Araujo L, Demoly P. Drug allergy claims in
children: from self reporting to confrmed diagnosis. Clin Exp Allergy
2008;38:191-8.

Tan T, Van Bever H. Prevalence of self-reported adverse drug
reaction/drug allergy in a Singaporean pediatric population. J Allergy
Clin Immunol 2007; 119 (Suppl 1):125.

Yolsal GE. Edirne il merkezinde kres ve anaokullarina devam eden
cocuklarda astim ve alerjik hastaliklarin prevalansinin ve alerjik
duyarlihgin arastiriimasi (tez). Edirne: Trakya Universitesi; 2005.
Pouyanne P, Haramburu F, Imbs JL, Begaud B. Admission to hospital
caused by adverse drug reactions: cross sectional incidence study. Br
Med J 2000;320:1036.

Kidon MI, See Y. Adverse drug reactions in Singaporean children.
Singapore Med J 2004;45:574-7.

Fattinger K, Roos M, Vergeres P, Holenstein C, Kind B, Masche U, et
al. Epidemiology of drug exposure and adverse drug reactions in two
Swiss departments of internal medicine. Br J Clin Pharmacol
2000;49:158-67.

Kimland E, Rane A, Ufer M, Panagiotidis G. Pediatric adverse drug
reactions reported in Sweden from 1987 to 2001. Pharmacoepidemiol
Drug Saf 2005;14:493-9.

Gomes E, Cardosow MF, Praca F, Gomesz L, Marino E, Demoly P.
Self reported drug allergy in a general adult Portuguese population.
Clin Exp Allergy 2004;34:1597-601.

Le J, Nguyen T, Law AV, Hodding J. Adverse drug reactions among
children over a 10- year period. Pediatrics 2006;118:555-62.

Kramer MS, Hutchinson TA, Flegel KM, Naimark L, Contardi R,
Leduc DG. Adverse drug reactions in general pediatric outpatients. J
Pediatr 1985;106:305-10.

Schirm E, Tobi H, van Puijenbroek EP, Monster-Simons MH, de
Jong-van der Berg LTW. Reported adverse drug reactions and their
determinants in Dutch children outside  the hospital.
Pharmacoepidemiol Drug Saf 2004;13:159-65.

Wilke RA, Lin DW, Roden DM, Watkins PB, Flockhart D, Zineh I, et
al. ldentifying genetic risk factors for serious adverse drug reactions:
current progress and challenges (abstract). Nat Rev Drug Discov
2007;6:904-16.

Ponvert C, Le Clainche L, de Blic J, Le Bourgeois M, Scheinmann P,
Paupe J. Allergy to [-lactam antibiotics in children. Pediatrics
1999;104:45-53.

37



EKLER

EK-1: Anket Formu

iL MILLI EGITiM MUDURLUGU ve ULUDAG UNIV. TIP FAKULTESI
TARAFINDAN DUZENLENEN ALLERJIK HASTALIKLAR TARAMASI
ANKETI

(Liitfen bu formu evde anne ve babanizla birlikte dikkatle doldurunuz,
c¢ocugunuzun durumuna uyan seceneklere carpi (x) isareti koyunuz. Bilgileriniz
gizli tutulacaktir, sorulara verdiginiz cevaplar sonrasinda cocugunuzda bir
allerjik hastalik varhg diisiiniiliirse size eger isterseniz yonlendirici bilgi
verilecektir)

1-Ad1 Soyadi: ....ccceeeevverencerencnenenes 2-Cinsiyet:Erkek ( )1Kiz ( )2

Gereginde Goriisiilecek Velinin Adi Soyadi @ ......ooovnniiiniiiiiiiiniiin.,
Telefon No (Ev Veyals): ccocovviiiiiiniiiiniiinninnnn Cep Tel:

4. Cocugunuzda dogumdan bugiine dek doktor tarafindan tanis1 konmus asagidaki
allerjik hastaliklardan biri var m1? (birden ¢ok cevabi isaretleyebilirsiniz)

Astim veya allerjik bronsit ( )1 Allerjik nezle (allerjik rinit)( )2
Allerjik g6z nezlesi ( )3 Allerjik egzema (atopik dermatit) ( )4
Urtiker (kurdesen) ()5 Besin allerjisi ()6 Ilag allerjisi ()7

5. Cocugunuzun anne, baba ve kardeslerinde asagidaki allerjik hastaliklardan biri var
mi1? Yanina kimde oldugunu (anne, baba veya kardes) belirtiniz.

Astim veya allerjik bronsit ( )1 Allerjik nezle (allerjik rinit)( )2
Allerjik g6z nezlesi ()3 Allerjik egzema (atopik dermatit) ()4
Urtiker (kurdesen) ( )5Besin allerjisi ()6 Ilag allerjisi ()7

6. Cocugunuza daha 6nce daha once hic allerji testi (allerji deri testi veya allerji kan
testi) yapildi mi1?
Evet ()1 Hayir ()2

7. Allerji testi yapildiysa nelere kars1 allerjisi saptandi?
Allerji testi yapilmadi ()1
Higbir seye karsi alerjisi saptanmadi ()2
Bitki polenleri ()3

38



Ev tozu akar ()4
Kiif, mantar sporlar 1()5
Kedi, kopek ()6
Besin ()7
Lateks (kauguk maddeler ile) ()8
Diger (belirtiniz) (. eouveueeeieeei e, )9

ILAC ALERJiSI TARAMA ANKETI

(Liitfen bu formu evde anne ve babamzla birlikte doldurunuz, Cocugunuzun
durumuna uyan seceneklere carpi (x) isareti koyunuz, bosluklar1 doldurunuz)

Adr SoyadI: ......oooiiiiiiiii e

23. Cocugunuzda dogumdan bu giine dek herhangi bir zamanda ila¢ kullanimi
sonucu alerji (deride kizariklik, kasinti, nokta nokta kirmizi dokiintiiler, veya
kurdesen(iirtiker), sislik, veya bayginlik, nefes almada giigliik v.b. sikayetlerden en
az birisi) gelisti mi?

Evet () IHayir ()2

24. Cocugunuzda son 1 yil i¢inde ila¢ kullanimi sonrasi alerji gelisti mi?
Evet ()1 Hayir ()2

25. Tlag alerjisi nedeniyle hastaneye ya da doktora bagvurmaniz gerekti mi?
Evet ()1 Hayir ()2

26. Doktor tarafindan ¢ocugunuza ilag alerjisi tanis1 konuldu mu?
Evet ()1 Hayir ()2

Eger buraya kadar olan ilag alerjisi ile ilgili tiim sorulara (23.-26. arasi tiim
sorular) ‘Hayir’ cevabi verdiyseniz, bundan sonraki sorulari (27.-37. arasi tiim
sorular) cevaplamaymz (bos birakiniz). 23.-26. arasi bazi sorulara bile
cevabimz EVET ise tiim sorular: cevaplayimmiz.

27. 1laca bagl alerji oldugu sirada hangi tiir belirtiler goriildii? (Birden fazla cevabi
isaretleyebilirsiniz)

Ciltte dokiintii ()1 Tansiyon diigmesi ()14
Ciltte kasint1 ()2 Bayilma ()15

Ciltte kizariklik ()3 Hapsirik ()16

Deride sislik ()4 Burun akimtis1 ()17

Dudaklarda, dilde, damakta sislik ()5 Burun kasintis1 ()18

Yutma giicliigii ()6 Burun tikanikligi ()19

Ses kisikligi ()7 G0z yasarmasi ()20

Oksiiriik ()8 Goz kizariklig ()21

Hirilt1 ()9 Bulanti ()22

Nefes darlig1 ()10 Kusma ()23

Gogils agrist ()11 Karm agris1 ()24

Morarma ()12 Ishal ()25
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Carpint1 ()13

28. Hangi tiir ilaglara kars1 alerji gelisti? ( tablet, surup, igne seklinde oldugunu
belirtiniz)
1 Higbir ilaca kars1 alerji olmadi ()
2 Antibiyotik ilaglar:
Augmentin ( ) Amoklavin () Klamoks ( )Amoksilav ()
Bioment () Croxileks ( )Cefaks () Zinnat () Suprax () Oraceftin () Zimax ()
Bactrim () Trimoprim ( )Kemoprim () Diger ( )........ccooeveenennn... Hatirlayamadim
O)
3 Penisilin grubu antibiyotikler:
Penadur igne ( )Penos Surup () Iecillin igne () Pronapen igne ()
4 Ates diistiriicii, agr1 kesici ilaglar;
Calpol ( )Minoset ( )Vermidon ( )Peditus () Diger ()
Dolven () Ibufen () Pedifen () Aspirin () Novalgin ()
Diger () ceveiiiiii Hatirlayamadim ()
5 Grip ilaglart:
Actifed () Sudafed () Tylol () Diger ( )Hatirlayamadim ()
6 Havale ilaglar1:
Luminaletten () Epdantoin ( ) Lamiktal () Convuleks () Karbaleks ()
Diger () Hatirlayamadim ()
7 Asi( )
8 Diger (alerji gelisen ilacin adin1 yaziniz) (...........cooevvviineinnnnn.. )
29. Cocugunuz alerji yapan alaci hangi yolla aldiginda ilag alerjisi gelismisti.
Agizdan ()1 Igne (deri veya kas igine) ( )2 Damar Yoluyla () 3

30. Cocugunuzda ilag alerjisi bulgulari ilag alimindan ne zaman sonra ortaya ¢ikt1?0-
1 saat iginde ()1 1-2 saatiginde ()2  3-24 saat i¢inde ()3
25-72 saat i¢inde ()5 72 saatten sonra ( ) 6

31. Ilk kez ilag alerjisi gelistiginde ¢ocugunuz kag¢ yasindaydi?
0-1 yas()1 2-4 yas()2 5-7 yas()3 8-11 yas ()412-15 yas ()5

32. Cocugunuz ayni ilac1 daha sonra aldig1 zaman da ayni belirtiler tekrarladi mi1?
Evet ()1 Hayir ()2 Tekrar almadi ()3

33. Ilag alerjisi cocugunuzun tiim yasami boyunca kag kez oldu?
lkez( )1 2kez()2 3kez( )34kez ()45 vefazlasi( )5

34. Cocugunuzun anne, baba, kardeslerinden herhangi birisinde hayatlar1 boyunca
hig ilag allerjisi oldu mu?
Evet ()1 Hayir ()2
35. Aile bireylerinden herhangi birisinde ilag allerjisi var ise kimlerde ve hangi ilaca
karsa allerjisi oldu? Yazimniz.
ILAC
Hayir ()1
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Kardes (). ..ovieii
36. Doktor tarafindan ilag alerjisi i¢in cocugunuza hangi ilaglar 6nerildi?

1 () Antihistaminik (Zyrtec, Allerset, Avil v.b.)

2 () Kasint1 giderici (Stileks, Ovadron v.b. )

3 () Kortizon (Deltakortil, Prednol v.b.)

4 () Diger (Agiklaymniz ................... )

37. Sorulara verdiginiz cevaplarin degerlendirilmesi sonucunda ¢ocugunuzda ilag

allerjisi oldugunun diistintilmesi halinde sizinle baglanti kurmamizi ister misiniz?
Evet ()1 Hay1r ()2
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EK-2: Onam Formu

UU-SK ANKET INCELEMESINE DAYALI TIBBI
ARASTIRMALARA KATILIM iGN
AYDINLATILMIS GONULLU ONAM FORMU

Dok.Kodu : FR-HYH-15 ilkk Yay.Tarihi : 04 Nisan 2008 Sayfa
Rev. No : 00 Rev.Tarihi : 42/53

LOTFEN BU DOKUMANI DIKKATLICE OKUMAK iGCiN ZAMAN AYIRINIZ

Sayin VELI

Sizi Uludag Universitesi Tip Fakiltesi Cocuk Sagligi ve hastaliklari Anabilim Dali
tarafindan ydritilen “Cocukluk Caginda ilac Alerjisi Goriilme Sikhigr” bashkli ankete dayali
bir arastirmaya davet ediyoruz. Bu arastirmaya katilip katilmama kararini vermeden once,
bu anket galismasinin ni¢in yapildigini bilmeniz gerekmektedir. Bu nedenle bu formun
okunup anlasiimasi blylk 6énem tasimaktadir. Asagidaki bilgileri dikkatlice okumak igin
zaman ayirin. isterseniz bu bilgileri aileniz, yakinlariniz ve/veya doktorunuzla tartiginiz. Eger
anlayamadidiniz ve sizin igin agik olmayan seyler varsa, ya da daha fazla bilgi isterseniz
bize sorunuz. Katilmayi kabul ettiginiz takdirde, gerekli yerleri siz, doktorunuz ve kurulug
gorevlisi bir tanik tarafindan doldurulan bu formun bir kopyasi saklamaniz igin size

verilecektir.

Ankete dayali bu arastirmaya katilmak tamamen gonullilik esasina dayanmaktadir.

Size verilen anket formlarindaki sorulari yanitlarken kimsenin baskisi veya telkini altinda

olmayin. Bu formlardan elde edilecek bilgiler tamamen arastirma amaci ile kullanilacaktir ve

kimlik bilgileriniz kesinlikle gizli tutulacaktir.

Calismaya katiimama veya herhangi bir anda ¢alismadan ¢ikma hakkina sahipsiniz.
Her iki durumda da bir ceza veya hakkiniz olan yararlarin kaybi kesinlikle s6z konusu
olmayacaktir.

Aragtirma Sorumlusu
Prof. Dr. Nihat Sapan
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1- YAPILACAK ARASTIRMANIN

1.1- BASLIGI: Cocukluk Caginda llag Alerjisi Goriilme Sikhig

1.2- IGERIK VE AMACI: Giiniimiizde 6zellikle cocukluk caginda alerjik hastaliklar giderek
artmaktadir. ilag alerjisi gocuklarda karsilasilan saglik problemlerinden birisidir. Genel gocuk
populasyonunda ila¢ alerjisi gérulme sikligi hakkinda veriler kisithdir. Bu galismanin amaci
Bursa’da okul ¢agi ¢cocuklarda ilag alerjisi sikhidini, hangi ilaglara bagl alrjik reaksiyonlarin
hangi bulgularla goruldigini arastirmaktir.

1.3- IZLENECEK OLAN YONTEM VE YAPILACAK iSLEMLER: ilag alerjisi
sikhigini, gérilen sikayetleri, diger alerjik hastaliklarla birlikteligini 6grenmeye yonelik

anket sorulari ailelere verilecektir.

2- YAPILACAK ARASTIRMANIN:

2.1- SURESI: 8 ay

2.2- KATILMASI BEKLENEN GONULLU SAYISI: 4500

2.3- SIZE GETIREBILECEGI OLASI FAYDA ve RAHATSIZLIKLAR: Cocugunuzda
bu zamana dek ilag alerjisi olup olmadigi, olduysa hangi ilaglara karsi gelistigi
arastirilacaktir. Cocugunuza kan alma vs gibi herhangi baska bir islem

yapilmayacaktir. Calismanin gocuk tzerinde herhangi bir zarari olmayacaktir.

3- KATILMA VE CIKMA : Calismaya katilmama veya herhangi bir anda ¢alismadan
cikma hakkina sahipsiniz. Her iki durumda da bir ceza veya hakkiniz olan yararlarin

kaybi kesinlikle s6z konusu olmayacaktir.

4- GIZLILIK: Doldurdugunuz anket formlarindan elde edilecek bilgiler tamamen

arastirma amaci ile kullanilacaktir ve kimlik bilgileriniz kesinlikle gizli tutulacaktir.

BN, o Jgondllinin  adi,
soyadi Kendi el yazisi ile)] yukaridaki metni okudum ve katilmam istenen
¢alismanin kapsamini ve amacini, gonulli olarak Gzerime disen sorumluluklari
tamamen anladim. Calisma hakkinda soru sorma ve tartisma imkani buldum ve
tatmin edici yanitlar aldim. Bana, calismanin muhtemel riskleri ve faydalari s6zIU

olarak da anlatildi. Bu galismay istedigim zaman ve herhangi bir neden belirtmek
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zorunda kalmadan birakabilecegimi ve biraktigim zaman tedavimi Ustlenenlerin
herhangi bir ters tutumu ile karsilasmayacagimi anladim.
Bu kosullarda s6z konusu Kilinik Arastirmaya kendi rizamla, higbir baski ve zorlama

olmaksizin katilmayi kabul ediyorum.

Gonilliiniin (Kendi el yazisi ile)
Adi-

Tarih (gun/ay/yil) : ....... /- |

Velayet veya Vesayet Altinda Bulunanlar igin
Veli veya Vasisinin (Kendi el yazisi ile)
Adi-Soyadi

Tarih (gun/ay/yil) : ....... /- S

Aciklamalari Yapan Arastirici Doktorun
Adi-Soyadi

Tarih (gun/ay/yil) : .......... /- |
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Onay Alma lislemine Basindan Sonuna Kadar Taniklik Eden Kurulus

Gorevlisinin

Tarih (giin/ay/yil) : .......... l....... | I

Bu galisma U.U. Tip Fakiiltesi “Tibbi Aragtirma Etik Kurulu” tarafindan onaylanmstir.
Onay Tarihi: 08.04.2009
Onay No: 2009-6/29
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Uzmanlk tezimi sunarken, basta Cocuk Saghgr ve Hastaliklari
Anabilim Dali Baskani Sayin Prof. Dr. Nihat Sapan olmak Uzere Uludag
Universitesi Tip Fakultesinde gecgen asistanlik ddnemimde egitimime katkida
bulunan tim degerli 6gretim Gyesi hocalarima,

Asistanlik egitimim boyunca her zaman her konuda yanimda ve
yardimcim olan sevgili dostlarim Dr. Meliha Demiral, Dr. Senay Yapici, Dr.
Latife Ceylan’a,

Tez calismamin her asamasinda yanimda olan sayin hocam Yrd.
Do¢. Dr. Yakup Canitez ve degerli arkadaglarim Dr. Gonul Bayram ve Dr.
Mustafa Ozel’e,

Asistanlik suresi boyunca birlikte ¢alistigim tim uzman ve asistan
arkadaglarima,

Zor calisma donemimde bana her zaman destek olan, varliklariyla
her zaman yanimda hissettigim, sevgilerini ve yardimlarini asla esirgemeyen

canim annem, babam ve tum aileme sonsuz tesekkur ederim.

Dr. Kezban ipek
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