
A
ğır İlaç A

şırı D
uyarlılık Reaksiyonları: Türkiye U

lusal Rehberi 2020

Türkiye Ulusal Allerji ve Klinik İmmünoloji Derneği
Turkish National Society of Allergy and Clinical Immunology

www.aid.org.tr

Ağır İlaç Aşırı Duyarlılık Reaksiyonları: 
Türkiye Ulusal Rehberi 2020

Editör
Prof. Dr. Emine Dibek Mısırlıoğlu

Türkiye Ulusal Allerji ve Klinik İmmünoloji Derneği 
Mustafa Kemal Mahallesi, 2124 Sokak, Yaşam İş Merkezi No:16/3
Söğütözü, Çankaya, Ankara
Tel: (312) 219 66 31  Faks: (312) 219 66 57
E-posta: sekreter@aid.org.tr
www.aid.org.tr

ISBN: 978-605-74980-2-1



Ağır İlaç Aşırı Duyarlılık Reaksiyonları: 
Türkiye Ulusal Rehberi 2020

Editör
Prof. Dr. Emine Dibek Mısırlıoğlu

Editör Yardımcıları
Doç. Dr. Ebru Damadoğlu, Doç. Dr. Özlem Cavkaytar

Ankara, 2020

Türkiye Ulusal Allerji ve Klinik İmmünoloji Derneği
Turkish National Society of Allergy and Clinical Immunology

www.aid.org.tr



II

Türkiye Ulusal Allerji ve Klinik İmmünoloji Derneği 
Yönetim Kurulu
Prof. Dr. Bülent E. Şekerel, Başkan
Prof. Dr. Can. N. Kocabaş, 2. Başkan
Prof. Dr. Uğur Muşabak, Başkan Yardımcısı
Prof. Dr. Ferda Öner Erkekol, Genel Sekreter
Prof. Dr. Ümit M. Şahiner, Mali Sekreter
Prof. Dr. Aslı Gelincik, Dış İlişkiler Sorumlusu
Prof. Dr. Demet Can, İletişim Sorumlusu

Mustafa Kemal Mahallesi, 2124 Sokak, Yaşam İş Merkezi No:16/3
Söğütözü, Çankaya, Ankara
Tel: (312) 219 66 31  Faks: (312) 219 66 57
E-posta : sekreter@aid.org.tr
www.aid.org.tr

BULUŞ Tasarım ve Matbaacılık Hizmetleri
Bahriye Üçok Caddesi 9/1 Beşevler, 06500 Ankara
Tel: (0312) 222 44 06 Faks: (0312) 222 44 07
www.bulustasarim.com.tr
E-posta: bulus@bulustasarim.com.tr

Yayıncı Sertifika No.: 41885

750 adet basılmıştır.
Basım Tarihi: 25.12.2020, Ankara

ISBN: 978-605-74980-2-1

Ağır İlaç Aşırı Duyarlılık Reaksiyonları 
Ulusal Rehber 2020

“Ağır İlaç Aşırı Duyarlılık Reaksiyonları: Türkiye Ulusal Rehberi 2020”nin basım ve yayın hakları Türkiye Ulusal Allerji ve Klinik İmmünoloji 
Derneği’ne aittir. Bu kitabın içeriğinin tümü veya bir bölümü Türkiye Ulusal Allerji ve Klinik İmmünoloji Derneği’nin yazılı izni olmadıkça kullanılamaz. 
Ancak kaynak gösterilerek alıntı yapılabilir. Sözlü ya da yazılı olarak veya daha başka bir yöntemle çoğaltılamaz ya da yayınlanamaz.

Bu kitapta verilen bilgiler konu yazarlarının bilgi, birikim ve görüşünü yansıtmaktadır. Bu görüşlerden dolayı Türkiye Ulusal Allerji ve Klinik 
İmmünoloji Derneği sorumlu tutulamaz. Ayrıca tıbbın gelişmekte olan bir bilim dalı olduğu gerçeğinden yola çıkarak, bu kitapta verilen bilgilerin 
bugün için kabul edilen en güncel bilgiler olduğu, bu bilgilerin zamanla değişime uğrayabileceği dikkate alınmalıdır.
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İlaç aşırı duyarlılık reaksiyonlarının sıklığı son yıllarda yeni ilaçların da kullanıma girmesi ile artmaktadır. İlaç aşırı 
duyarlılık reaksiyonları hafif klinik bulgulardan, ağır ilaç aşırı duyarlılık reaksiyonlarına kadar geniş bir yelpazede 
olabilmektedir. 

Ağır ilaç aşırı duyarlılık reaksiyonlarının görülme sıklığı daha düşük olmasına karşın morbidite ve mortalite riski 
daha yüksektir. Bu nedenle ağır ilaç aşırı duyarlılık reaksiyonları hakkında farkındalığın artırılması ve etkin yönetimi 
oldukça önemlidir. Ancak ağır ilaç aşırı duyarlılık reaksiyonları ile ilgili başvuru kaynakları oldukça kısıtlıdır. 

Türkiye Ulusal Allerji ve Klinik İmmünoloji Derneği İlaç Alerjileri Çalışma Grubu olarak ülkemizdeki bu eksikliği 
gidermek amacıyla ilk defa ağır ilaç aşırı duyarlılık reaksiyonları ile ilgili güncel bilimsel verileri içeren ve kanıta 
dayalı öneriler veren bir rehber hazırlamaya karar verdik. 

Rehber, daha iyi anlaşılabilmesi için ağır ilaç aşırı duyarlılık reaksiyonlarının ortaya çıkış mekanizmasına göre 
bölümlere ayrıldı. Erken tip reaksiyonlar, Tip II, Tip III, Tip IV ve organ spesifik reaksiyonlar olarak alt bölümler 
hâlinde düzenlendi. Bölümlerde genel yaklaşım olarak; ‘Epidemiyoloji’, ‘Risk faktörleri’, ‘Klinik Özellikler’, ‘Patogenez’, 
‘Klinik yaklaşım’, ‘Tanısal Testler’, ‘Tedavi’ ve ‘Uzun Dönem Yaklaşım’ başlıkları altında bilgiler verildi. Ayrıca dört 
tip reaksiyonun içinde ortaya çıkan özgül reaksiyonlar ayrıntılı olarak; sorumlu ilaçlar, klinik özellikler, tanı, ayırıcı 
tanı, tedavi, prognoz ve uzun dönem izlemi içerecek şekilde hazırlandı, deri tutulumuna ait ve patogeneze ait görseller 
ile içerik güçlendirildi. Ağır ilaç reaksiyonları ile ilgili yüksek kanıt düzeyinde önerilere yönlendirecek bilimsel veriler 
bulunmamakla birlikte, bu rehberde mümkün olan her alanda (özellikle tanı ve tedavide) öneri düzeyleri verilmeye 
çalışıldı. 

Bu rehber öncelikli olarak Alerji-Klinik immünoloji uzmanlarına yönelik olarak hazırlandı. Ancak bütün 
hekimler için de ağır ilaç aşırı duyarlılık reaksiyonları hakkında başvuru kaynağı olmasına özen gösterildi. Ağır ilaç 
aşırı duyarlılık reaksiyonları ile ilgili farkındalığın artırılması, klinik bulguların tanınması, şüpheli ilaçların hemen 
kesilmesi, reaksiyonun etkin yönetimi ve hastaların tedavi ve daha sonraki izlemi açısından uygun alerji-klinik 
immünoloji merkezlerine yönlendirilmesi büyük önem taşımaktadır. 

Bu rehber, ağır ilaç aşırı duyarlılık reaksiyonları konusunda bilgi ve tecrübesi olan yazarlar tarafından hazırlandı. 
Rehberin hazırlanmasında büyük emek veren yazarlarımıza çok teşekkür ederiz. Ayrıca desteklerinden dolayı Türkiye 
Ulusal Allerji ve Klinik İmmünoloji Derneği yönetim kurulumuza ve dernek sekreterimize çok teşekkür ederiz. 

Rehberin günlük pratikte kullanılabilen, faydalı bir kaynak olmasını diler, saygılar sunarız.

Prof. Dr. 
Bülent E. ŞEKEREL 
Türkiye Ulusal Allerji ve 
Klinik İmmünoloji Derneği 
Yönetim Kurulu Başkanı

ÖNSÖZ

Prof. Dr. 
Emine DİBEK MISIRLIOĞLU
Editör

Doç. Dr. 
Ebru DAMADOĞLU
Editör Yardımcısı

Doç. Dr. 
Özlem CAVKAYTAR
Editör Yardımcısı
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REHBERDE KANITA DAYALI UYGULAMALAR

Bu rehberde; ağır ilaç aşırı duyarlılık reaksiyonlarına yaklaşımda literatürdeki mevcut veriler GRADE yöntemine göre 
ele alınmıştır. GRADE (Grading of Recommendations, Assessment, Development and Evaluation) (1); tedavide kullanılan 
bir ilaç veya tanı-tedavi yöntemin kanıt düzeyi, etki, yan etkileri, maliyetini de göz önüne alarak sistematik değerlendirme 
sonucu önerilerde bulunur. Ağır ilaç aşırı duyarlılık reaksiyonları rehberinde mevcut tanı ve tedavi yaklaşımları elde mevcut 
kanıt kalitesine göre değerlendirilmiş. Rehberde kanıtlar ve öneriler (kanıt kalitesi/öneri düzeyi) olarak ifade edilmiştir. 

Schünemann HJ, Jaeschke R, Cook DJ, Bria WF, El-Solh AA, Ernst A, et al. An official ATS statement: grading the quality of evidence and 
strength of recommendations in ATS guidelines and recommendations. Am J Respir Crit Care Med 2006;174:605-14.

GRADE Değerlendirmesi

Kanıtların Kalitesi

Yüksek: İyi planlanmış ve yürütülmüş randomize klinik çalışmalardan elde edilen sonuçlar.

Orta: Az sayıda hasta içeren, daha düşük kalitede randomize klinik çalışmalardan elde edilen sonuçlar.

Düşük: Gözlemsel çalışmalardan (Kohort ve olgu kontrol) elde edilen sonuçlar.

Çok düşük: Olgu serisi, uzman görüşü.

Kanıtların Değerlendirilmesi

Yüksek: Bundan sonra yapılacak çalışmaların bu konudaki görüşümüzü değiştirme olasılığı çok düşüktür.

Orta: Bundan sonra yapılacak çalışmaların bu konudaki görüşümüze önemli etkisi olabilir, hatta görüşümüzü 
değiştirebilir.

Düşük: Bundan sonra yapılacak çalışmaların bu konudaki görüşümüze önemli etkisi olacaktır ve görüşümüzü değiştirme 
olasılığı çok yüksektir.

Çok düşük: Hâlen var olan bu konudaki görüşümüz çok yetersizdir, görüş oluşturabilmek için daha çok çalışmaya 
gereksinim vardır.

Öneriler

Kuvvetli öneri: Hastanın yararı fazladır. Hastaların büyük çoğunluğu önerilen yöntem ya da tedavinin yapılmasını ister, 
sadece küçük bir azınlık istemez. Hekimler tarafından çoğu hastada uygulanması önerilir. Bu öneriler sağlık politikaları, 
geri ödemeler için yol gösterici olur.

Zayıf öneri: Yarar-risk oranı yeterince belirli değildir. Yeterli derecede bilgilendirilirse bu durumdaki kişilerin çoğunluğu 
önerilen yöntem ya da tedavinin yapılmasını ister, ancak bir çoğu da istemeyebilir. Hastanın kendi kararını verebilmesi 
için ayrıntılı bilgi vererek hastaya yardımcı olmak gerekir. Bu önerilerin yol gösterici olabilmesi için daha çok tartışma 
ve veriye gereksinim duyulur.

Pozitif öneri: Söz konusu tedavi veya işlemin yapılmasını önerir. Öneri kuvvetli ya da zayıftır.

Negatif öneri: Söz konusu tedavi veya işlemin yapılmamasını önerir. Öneri kuvvetli ya da zayıftır.



3

Ağır İlaç Aşırı Duyarlılık Reaksiyonları: Türkiye Ulusal Rehberi 2020

REHBERDE KULLANILAN KISALTMALAR (Alfabetik sıra ile)
ADR: Aşırı duyarlılık reaksiyonları
AGEP: Akut jeneralize ekzantematöz püstülozis 
(Acute generalized exanthematous pustulosis)
AIDS: Kazanılmış bağışıklık yetersizliği sendromu (Acquired 
immune deficiency syndrome)
AIH: Otoimmün hepatit (Autoimmune hepatitis)
AIN: Akut intertisyel nefrit 
ALP: Alkalen fosfataz 
ALT: Aminotransferaz 
ANA: Anti nükleer antikor
ANCA: Antinükleer sitoplazmik antikorlar
Anti ds-DNA: Anti-double stranded DNA
BAT: Bazofil aktivasyon testi
BL: Beta laktam 
CADR: Kutanöz ilaç aşırı duyarlılık reaksiyonları 
(Cutaneos adeverse drug reaction)
CBZ: Karbamazepin 
CRP: C-reaktif protein
DIEM: İlaç ilişkili eritema multiforme (Drug Induced Erythma 
Multiforme)
DILI: İlaç ilişkili karaciğer hasarı (Drug induced liver injury) 
DIHS: İlaç Aşırı duyarlılık Sendromu  
DRESS: İlaç ilişkili eozinofili ve sistemik semptomlar 
(Drug Reaction with Eosinophilia and Systemic Symptoms)
EBV: Ebstein Bar Virusu
EGFR: Epidermal büyüme faktörü reseptörü
ELISpot: Enzyme-linked Immunospot Assay
EM: Eritema multiforme
ESH: Eritrosit sedimentasyon hızı 
FEIA: Fluorescent enzyme immunoassay 
FİE: Fiks ilaç erüpsiyonu
GİS: Gastro intestinal sistem 
GM-CSF: Granülosit makrofaj koloni stimüle edici faktör 
GPP: Jeneralize püstüler psöriazis 
GWAS: Genom boyu ilişkilendirme çalışmaları (Genome-wide 
association studies)
HAEM: Herpes ilişkili Eritema Multiforme (Herpes Associated 
Erythema Multiforme)
HHV: Human herpes virüs 

HLA: İnsan lökosit antijeni (Human Leucocyte Antigen)
IDILI: İdiosenkratik ilaç ilişkili karaciğer hasarı
IFNγ: İnterferon gamma 
IL: İnterlökin
İADR: İlaç aşırı duyarlılık reaksiyonları
İDT: İntradermal deri testi
İPT: İlaç provokasyon testi
İVİG: İntravenöz immunoglobulin
MHC: Majör histokompatibilite kompleksi
MPE: Makülopapüler erüpsiyon 
NK: Doğal öldürücü (Natural killer)
NPD: Negatif prediktif değer
NSAİİ: Nonsteroid antiinflamatuvar ilaç
NÜS: Normalin üst sınırı 
PAF: Platelet aktive edici faktör
PPD: Pozitif prediktif değer 
PPİ: Proton pompa inhibitörü 
RAST: Radioallergosorbent test 
RegiSCAR: European Registry of Severe Cutaneous Adverse 
Reactions
RIA: Radioimmunoassay 
RUCAM: Roussel Uclaf Causality Assessment Method
RKM: Radyokontrast madde
SCAR: Ağır kutanöz ilaç aşırı duyarlılık reaksiyonları 
(Severe cutaneous adverse drug reaction)
SCORTEN: TEN’de şiddet skorlaması (SCORe of TEN)
SDRIFE: Simetrik ilaç-ilişkili intertriginöz ve fleksüral 
ekzantem
SSSS: Stafilokoksik haşlanmış deri sendromu (Staphylococcal 
scalded skin syndrome)
SJS: Stevens Johnson Sendromu
TBM: Tübüler bazal membran
TEN: Toksik epidermal nekroliz 
Th1: T helper tip I
Th2: T helper tip II
TCR: T hücre reseptörleri 
TMP-SMX: Trimetoprim-sulfametoksazol
TNFα: Tümör nekrozis faktör alfa
YÇBT: Yüksek çözünürlüklü bilgisayarlı tomografi

DERNEK ve KURUM KISALTMALARI (Alfabetik sıra ile)
AİD: Türkiye Ulusal Allerji ve Klinik İmmünoloji Derneği
EAACI: Avrupa Alerji ve Klinik İmmünolojisi Akademisi 
(European Academy of Allergy, Asthma and Immunology)
EMA: Avrupa İlaç Kurumu (European Medicines Agency) 
ENDA: Avrupa İlaç Alerjisi Ağı (European Network of Drug 
Allergy) 

ESCD: Avrupa Kontakt Dermatit Grubu (European Society 
of Contact Dermatitis)
FDA: Amerikan Gıda ve İlaç Dairesi (Food and Drug 
Administration) 
IAAAS: Uluslararası Agranülositoz ve Aplastik Anemi 
Çalışma Grubu (International Agranulocytosis and Aplastic 
Anemia Study) 
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Ağır İlaç Aşırı Duyarlılık Reaksiyonları

•	 İlaç aşırı duyarlılık reaksiyonları (İADR) hem erişkin hem de çocukluk yaş grubunda özellikle yeni ilaçlarında kullanıma 
girmesi ile artış göstermektedir. İADR, hayatı tehdit edebilen ağır reaksiyonlara neden olabilir.

•	 İlaç aşırı duyarlılık reaksiyonları erken tip reaksiyonlar (ilaç alımından sonra 1-6 saat) ürtiker, anjioödem veya 
anafilaksi, geç tip reaksiyonlar (ilaç alımından >1 saat sonra) makulopapüler döküntüden, ağır kutanöz ilaç aşırı 
duyarlılık reaksiyonları (SJS/TEN, DRESS, AGEP  gibi), tek organ reaksiyonları (ilaç ilişkili karaciğer hasarı, ilaç ilişkili 
intertisyel nefrit, otoimmün hemolitik anemi gibi)  ve ilaç spesifik reaksiyonlara (Abakavir aşırı duyarlılık reaksiyonları) 
kadar geniş spektrumda görülebilir (1). 

•	 İmmun patomekanizmalarına göre İADR; alerjik (IgE, IgG antikorları veya T hücre aracılı), farmakolojik bağlantı 
(ilacın direkt olarak HLA veya T hücre reseptörüne bağlanması) ve psödoalerji (immün mekanizma olmaksızın) olarak 
sınıflandırılmaktadır (2) (Şekil 1).

•	 İmmünolojik reaksiyonlar dört grupta sınıflandırılmıştır (Gell ve Coombs sınıflaması).  Bu sınıflama, mast hücre 
ve bazofillerde yüksek afiniteli IgE reseptörlerine IgE bağlanması, kompleman bağlayan antikorlar ve T hücre 
reaksiyonlarına dayanır. T hücre reaksiyonlarının daha iyi anlaşılmasıyla Tip IV reaksiyonlar IVa, IVb, IVc ve IVd 
reaksiyonlar olarak sınıflandırılmıştır (3) (Tablo 1).

Şekil 1: İlaç aşırı duyarlılık reaksiyonlarının immün patomekanizmasına göre sınıflandırılması.
İADR: İlaç aşırı duyarlılık reaksiyonu, MPE: Makulopapüler erüpsiyon, DRESS: İlaç ilişkili eozinofili ve sistemik semptomlar, SJS: Steven 
Johnson sendromu, TEN: Toksik epidermal nekroliz, AGEP: Akut jeneralize ekzantematöz püstülozis, MRPGPRX2: Mast hücresi G protein 
kapılı reseptör.

T
İ
P

A

TİP B
=

İADR

Alerjik
immün

Yeni bir antijen;
İADR’nın klasik alerji formu

IgE: Anafilaksi, ürtiker
T hücreler: MPE
IgG: Hemolitik anemi, immun-kompleks hastalığı

Sadece T hücreler: MPE, DRESS, SJS/TEN, 
AGEP, Hepatit

MRPGPRX2/Mast Hücreler anafilaksi/ürtiker
Siklooksijenaz  / Lökotrienler  bronkospazm, 
astım, ürtiker
Bradikinin  : anjioödem

İlaçlar direkt olarak immün 
reseptörlere bağlanır 
(HLA, T hücre reseptörü)

İlaçlar direkt olarak reseptörlere & 
efektör hücrenin enzimlerine bağlanır.
Gerçek alerji değildir.

Psödoalerji 
Nonalerjik

p-i
(Farmakolojik 

bağlantı)
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Ağır İlaç Reaksiyonları Rehberi

•	 Ağır İADR’ları erken reaksiyonlarda anafilaksi, geç reaksiyonlarda Tip II (sitopeniler), Tip III (vaskülit, serum hastalığı), 
Tip IV (SJS/TEN, DRESS, AGEP, jeneralize büllöz FİE) ve organa özgü reaksiyonlar (hepatit, nefrit)’dır.

•	 Ağır ilaç aşırı duyarlılık reaksiyonlarının mortalite ve morbidite riski yüksek olduğundan hızlı tanınarak şüpheli ilacın 
hemen kesilmesi ve daha sonra aynı ilacın yeniden kullanılmaması çok önemlidir. 

•	 Ağır ilaç aşırı duyarlılık reaksiyonlarında tanısal testlerle ilgili zorluklar vardır. İnvitro testler henüz rutin uygulamaya 
girmemiştir. Deri testi sınırlı bazı durumlarda yapılabilir ancak duyarlılıkları düşüktür. İlaç ADR tanısında altın standart 
olan provokasyon testleri bu hastalarda ağır reaksiyonu ortaya çıkarma riski taşıdığından kontrendikedir.

•	 Ağır kutanöz ilaç aşırı duyarlılık reaksiyonları (DRESS, SJS/TEN, AGEP), tip II, tip III reaksiyonlar, hepatit ve nefritte 
desensitizasyon kontrendikedir.

•	 Ağır ilaç aşırı duyarlılık reaksiyonu tanısal testler, tedavi ve yönetimi ile bilgilerin kanıt düzeyleri düşüktür.

•	 İlaç aşırı duyarlılık reaksiyonlarında en fazla karşılaşılan bulgu cilt döküntüleridir. Erken tip ve geç tip reaksiyonların 
bulgusu olabilir. Hastalarda olası patomekanizmayı tanımlamak için klinik özelliklerinin değerlendirilmesi gerekir. 
Kutanöz ilaç aşırı duyarlılık reaksiyonları hafif veya ağır ilaç aşırı duyarlılık reaksiyonu ilişkili olabilir. Kutanöz ilaç 
aşırı duyarlılık reaksiyonlarına yaklaşım şekil 2 de gösterilmiştir (4). 

Tablo 1. İlaç reaksiyonlarının Gell ve Coombs sınıflaması

Tip İmmün yanıt Patofizyoloji Klinik Reaksiyonların kronolojisi

I IgE-ilişkili Mast hücre ve bazofil 
degranülasyonu

Anafilaktik şok, anjiyoödem, 
ürtiker, bronkospazm

İlaç alımından sonra 
1-6 saat içinde

II Kompleman bağımlı sitoliz IgG ve kompleman 
bağımlı sitotoksisite Sitopeni, hemolitik anemi İlacın başlanmasından 

5-15 gün sonra

III
İmmün kompleks hasarı
IgG, IgM ve kompleman/

FcR

İmmün kompleks 
depolanması Serum hastalığı, vaskülit Serum Hastalığı: 7-8 gün sonra

Vaskülit: 7-21 gün sonra

IV Gecikmiş tip-hücresel aşırı 
duyarlılık reaksiyonu

IVa Th1 (IFNγ, TNFα) Monositik inflamasyon Kontakt dermatit İlacın başlangıcından
1-21 gün sonra

IVb Th2 (IL-4/13 ve IL-5) Eozinofilik inflamasyon MPE
DRESS

MPE: ilacın başlangıcından bir 
gün ya da günler sonra 
DRESS: 2-6 hafta sonra

IVc Sitotoksik T hücreleri 
(perforin, granzim B, FasL)

CD4 veya CD8 ilişkili 
keratinosit ölümü

 MPE, FİE, SJS/TEN, 
püstüler ekzantem

FİE:1-2 gün sonra
SJS/TEN:4-28 gün sonra

IVd T hücreleri (IL-8/CXCL8) Nötrofilik inflamasyon AGEP İlaç başlanmasından 1-2 gün 
sonra/ daha uzun olabilir

SJS: Stevens-Johnson sendromu, TEN: Toksik epidermal nekrolizis, AGEP: Akut jeneralize ekzantamatöz püstülozis, MPE: Makülopapüler 
erüpsiyon, FİE: Fiks ilaç erüpsiyonu.
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•	 Tedavi ve Uzun Dönem Yaklaşım
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•	 İlaç İlişkili Anafilaksi
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Epidemiyoloji, Risk Faktörleri ve Klinik Özellikler

•	 Erken tip ilaç aşırı duyarlılık reaksiyonları (İADR), ilaç alımından sonraki 1-6 saat içinde klinik olarak kutanöz (ürtiker, 
anjiyoödem, flaşing, yaygın kaşıntı), respiratuar (rinit ve/veya bronkospazm), gastrointestinal (bulantı/kusma), 
kardiyovasküler (taşikardi, hipotansiyon) sistemleri ilgilendiren belirti ve bulgularla ortaya çıkabilir. Ağır reaksiyonda 
anafilaksi ve kardiyovasküler kollaps gelişebilir (1). 

•	 Erken tip İADR patogeneze göre alerjik ve nonalerjik reaksiyon olmak üzere ikiye ayrılır. Alerjik reaksiyonlarda immün 
sistem hücrelerinin rol oynadığı bir mekanizma vardır, nonalerjik reaksiyonlarda ise immün sistemin diğer hücrelerinin 
uyarılması gerçekleşmeden mast hücrelerinin direkt uyarımı ya da siklo-oksijenaz 1 (COX-1) enzimi inhibisyonu söz 
konusudur (2).

•	 Tip I reaksiyonlarda ve nonalerjik reaksiyonlarda erken tipte ortaya çıkan klinik bulgular gözlemlenir (3).

EPIDEMIYOLOJI

•	 İADR sıklığı ile ilgili veriler ya o toplumu meydana getiren tüm bireylerdeki sıklığın araştırıldığı çalışmalara göre ya 
da sadece ilaç ilişkili şüpheli reaksiyon öyküsü olan bireyler bazında veya belli bir hastalığı olan kişilerin meydana 
getirdiği grup bazında ya da poliklinikten başvuran ya da yatan hastalarda ortaya çıkan reaksiyon değerlendirilmesi 
açısından sıklığın araştırıldığı çalışma sonuçlarına göre şekillenmektedir. Ayrıca bazı çalışmalarda gerçek ilaç alerjisinin 
belirlenmesinde hikayeye dayalı bilgiler kullanılırken, bazılarında deri testleri ya da in vitro testler kullanılmakta, 
bir kısmında ise tanıda altın standart olan ilaç provokasyon testleri kullanılmaktadır. Aslında bireyin hikayesinde 
ilaçla özellikle erken dönemde, ilaç alımından sonra dakikalar içinde ya da ilk saatler içinde reaksiyon olması riski 
artırmaktadır. Çalışma grubunun yaş aralığı ve hatta incelenen toplumda etnik köken de gerçek ilaç aşırı duyarlılık 
oranlarını etkilemektedir. Bu yüzden dâhil edilen çalışma grubu ve uygulanan tanısal yöntem göz önüne alınarak 
çalışmalar değerlendirilmelidir.  

•	 Erken tip İADR’ı en sık antibiyotikler ve nonsteroidal anti-inflamatuar ilaç (NSAİİ) kullanımı nedeniyle ortaya çıkar 
(4). Büyük ölçekli bir çalışmada antibiyotiklerden en sık beta-laktam (BL) antibiyotikler ve sülfonamidlerin erken 
tipte reaksiyona neden olduğu belirlenmiştir. Bu grup ilaçlar dışında kemoterapötikler, kas gevşetici ve genel anestetik 
ilaçlar, monoklonal antikorlar, enzim replasman tedavileri erken tipte İADR neden olmakta, özellikle kemoterapötikler, 
monoklonal antikorlar ve enzim tedavileri intravenöz olarak uygulandığı için ağır reaksiyonlara neden olabilmektedir 
(5, 6, 7).

•	 Ayrıca florokinolonlar, vankomisin, opioidler ve nöromusküler blokan ajanlar nonalerjik mast hücre aktivasyonu 
yoluyla erken dönemde ortaya çıkan ürtiker, anjiyoödem, yaygın kızarıklık, kaşıntı, bronkospazm ve hipotansiyona 
neden olur (3). 

•	 Amerika Birleşik Devletleri’nde 2000-2013 yılları arasında iki milyon yedi yüz otuz bin hastanın elektronik veri tabanına 
kaydedilen dört milyon ilaç yan etki reaksiyonunun değerlendirildiği bir çalışmada hikayeye göre hastaların %7.9’unda 
hikaye erken tip İADR ile uyumlu bulunmuştur (8). 
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•	 İngiltere’de yakın zamanda yapılan BL antibiyotik alerjisi şüphesiyle başvuran 15 yaşından büyük 1096 hastanın 
değerlendirildiği geniş kapsamlı bir çalışmada deri testi ve ilaç provokasyon testi ile kanıtlanmış gerçek alerji sıklığı 
%11.2 bulunmuş, tüm hastaların %7.6’sında beta-laktam antibiyotiklere karşı Tip I ilaç alerjisi saptanmıştır. Bu 
çalışmada Tip I BL alerjisi için risk faktörleri ilaç ilişkili anafilaksi hikayesi varlığı, reaksiyonun üzerinden bir yıldan az 
zaman geçmiş olması ve indeks BL’ın ne olduğunun hasta tarafından biliniyor olması gerçek BL alerjisi için risk faktörü 
olarak belirlenmiştir (9), (düşük kanıt).

•	 Türkiye’de farklı gruplarda ilaç ilişkili şüpheli reaksiyonların tanısal testlerle doğrulandığı çocuk ve adölesan hastaları 
içeren çalışmada gerçek ilaç alerjisi sıklığı %33 olarak belirlenmiş, BL antibiyotiklerde bu oranın %30 (en sık penisilin 
grubu antibiyotikler) BL dışı antibiyotiklerde %27 (en sık klaritromisin), NSAİİ’larda ise %21 (en sık ibuprofen, 
metamizol ve asetaminofen) olduğu saptanmış, hastanın özgeçmişinde medikal kayıtlarında var olan ve hekim 
tarafından gözlemlenmiş olan İADR varlığının gerçek ilaç alerjisi için bir risk faktörü olduğu belirlenmiştir (10), (düşük 
kanıt). Erişkinleri içeren ve çoğunluğunu erken tipte reaksiyonların oluşturduğu başka bir çalışmada ise tanısal testlere 
dayanan gerçek ilaç alerjisi sıklığı %27 olarak saptanmıştır (11).

•	 Ülkemize ait her bir ilaç grubu ile ilişkili aşırı duyarlılık reaksiyonu (ADR) sıklığının ve risk faktörlerinin tanısal 
testlerle incelendiği ayrı ayrı çalışmalar da mevcuttur. Bunlardan erken tipte şüpheli BL alerjisi olan hastalarda gerçek 
ilaç alerjisi oranı %13-43 oranlarında, BL dışı antibiyotikler için bu oran % 4.7 oranında bulunmuştur (12,13,14). 

•	 Türkiye’den çocuk ve adölesanlarda provokasyon testi ile kanıtlanmış NSAİİ aşırı duyarlılığının incelendiği ve ön 
planda Tip I reaksiyonlar ve nonalerjik reaksiyonların incelendiği bir çalışmada şüpheli öyküsü olanlarda gerçek NSAİİ 
aşırı duyarlılığı %27 oranında bulunmuştur (15). Bu çalışmada ilk bir saat içinde ortaya çıkan reaksiyon öyküsü ve 
öyküde solunum sistemi tutulumu gerçek NSAİİ aşırı duyarlılığı için risk faktörü olarak belirlenmiştir. Global olarak 
yapılan çalışmalarda şüpheli NSAİİ ilişkili reaksiyon öyküsü olan çocuk ve adölesanlarda NSAİİ aşırı duyarlılık sıklığı 
%7.6 ile %68 arasında değişmektedir (16).

•	 Ülkemizde erişkinlerde yapılan ve tanısal testlerle (deri testleri ve oral provokasyon testleri) değerlendirilen proton 
pompa inhibitörleri ilişkili erken tip reaksiyon hikayesi olan hastalarda gerçek alerji sıklığı %59 oranında saptanmıştır 
(17).

RİSK FAKTÖRLERİ 

•	 Alerjik ilaç reaksiyonlarının ortaya çıkmasında hastanın genetik faktörleri, ekolojik faktörler, ilacın immünolojik 
ve farmakolojik özellikleri, verilme yolu, hastanın sağlık durumu, eşlik eden kronik hastalık ve ilaç kullanım sıklığı 
arasında ortaya çıkan kompleks etkileşim rol oynar (Tablo 1). 

•	 Türkiye’den yapılan bir çalışmada ilaç ilişkili anafilaksi için bireysel olarak riski artıran etmenler daha önceden bilinen 
sistemik hastalık öyküsü ve diğer ilaçların kronik kullanımı olarak belirlenmiştir (7). 

•	 İlaç reaksiyonlarının ortaya çıkmasında kadınlar daha yüksek risk taşımaktadır. Siklik hormonal değişikliklerin sensitize 
edici olarak görev aldığı, dışarıdan kullanımda erken tipte ürtiker, anjiyoödem ve anafilaksiyi içeren reaksiyonlara neden 
olduğu bildirilmiştir (18), (düşük kanıt). Bunun dışında nöromusküler blokan ajanlar ve analjezik ilişkili reaksiyonlar 
da kadınlarda daha sıktır. Genel olarak cinsiyet ilişkili hormonal, farmakokinetik, farmakodinamik ve immünolojik 
farklılıklardan dolayı erişkin kadınlarda hikayede veya tanısal testlerle kanıtlanmış ilaç reaksiyonları daha sıktır, fakat 
çocuk hastalarda cinsiyet ilişkili böyle bir fark belirlenmemiştir.

•	 Yaşın risk faktörü olması ile ilgili olarak yapılan çalışmalarda birbirinden farklı sonuçlar bulunmaktadır. Çocukluk 
ve erişkin dönemde İADR şüphesiyle başvuran hastalarda yapılan tanısal testler ile BL ve BL-dışı antibiyotiklere, 
radyokontrast maddeye ve lokal anestetiklere karşı gerçek alerji erişkinlerde belirgin oranda daha yüksek saptanırken, 
NSAİİ alerjisi benzer oranda bulunmuştur (19). Bu konuda tanısal testlere dayanan objektif verilerin olduğu 
karşılaştırmalı analizleri içeren prospektif çalışmalara ihtiyaç vardır.
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•	 Atopi ve atopik hastalıkların genel İADR için bir risk faktörü olması ile ilgili rolü tartışmalıdır, farklı ilaç grupları için 
farklı sonuçlar mevcuttur. Bunun yanında genel olarak atopi ve allerjik hastalıkların ilaç aşırı duyarlılığında şiddeti 
artırabileceği kabul edilmektedir (20). Çocuklarda BL alerjisi için atopi bir risk faktörü olarak belirlenmemişken, 
erişkin İspanyol çalışmasında atopi ve akar spesifik IgE pozitifliği BL alerjisi için risk faktörü olarak saptanmıştır (21). 
NSAİİ aşırı duyarlılığında erişkin ve çocuk çalışmalarında atopinin bir risk faktörü olduğu erişkinlerde tek reaktifler 
için çocuklarda ise çapraz reaktifler için bunun söz konusu olduğu saptanmıştır fakat bu durum farklı etnik kökenlere 
sahip ve farklı coğrafyalarda yaşayan topluluklardan kaynaklanan bir durum olabilir. Türkiye’den yapılan çalışmalarda 
atopi veya atopik hastalık varlığı ile gerçek NSAİİ aşırı duyarlılığı ilişkisi saptanmamıştır (22, 23, 15). 

•	 İlaç ilişkili faktörlerden erken tip reaksiyon için riski artırıcı etkenler kullanılan ilacın çeşidi (en sık BL grubu 
antibiyotikler ve NSAİİ’lar), ilacın yüksek molekül ağırlıklı olması ve hapten veya prohapten gibi özellik göstererek 
reaksiyon ortaya çıkarma ihtimalini artırması, topikal veya parenteral kullanımı (intravenöz, intramüsküler), yüksek 
doz uzun süreli kullanımı ve tekrarlayan kullanımıdır (24).

KLINIK ÖZELLIKLER

•	 Erken tipte reaksiyonlar ilaç alımından sonra ilk bir saatte veya 1-6 saat içinde ortaya çıkar (25).

•	 Erken reaksiyonlarda kutanöz sistem tutulumu en sık karşılaşılan klinik özelliktir. Ürtiker, kaşıntı, anjiyoödem, 
konjunktivit erken dönemde ADR sıklıkla ortaya çıkar. Bunu rinit ve bronkospazm ile karakterize respiratuar sistem 
semptomlar ve bulantı, kusma, karın ağrısı, ishal gibi gastrointestinal semptomlar izlemektedir. Kutanöz ya da 
respiratuar semptomlar izole olabileceği gibi diğer sistem belirti ve bulgularına da eşlik edebilir. Hastalarda anafilaksi 
ve hatta kardiyovasküler kollaps ortaya çıkabilir (8). Nonalerjik mekanizma ile ortaya çıkan reaksiyonlar klinik olarak 
IgE aracılı reaksiyonlarla benzerdir.

Tablo 1. Erken tip ilaç aşırı duyarlılık reaksiyonlarının gelişimi için risk faktörleri

Birey İlişkili Faktörler
Aynı veya çapraz-reaktif bir ilaca karşı daha önce aşırı duyarlılık ile uyumlu reaksiyon öyküsü
Kadın cinsiyet (erişkinlerde)
Kronik sistemik hastalık öyküsü (Kronik karaciğer böbrek, akciğer hastalıkları, kistik fibrozis, solid veya hematolojik maligniteler, 
immün yetmezlikler, astım, kronik ürtiker)
Kronik ilaç kullanım öyküsü
Atopi (bazı ilaçlar için)
Ailede ilaç aşırı duyarlılığı öyküsü (bazı ilaçlar için)
Eşlik eden akut enfeksiyonlar 

İlaç İlişkili Faktörler
İlacın protein reaktivitesi: Hapten, prohapten olmaya yatkınlığı
İntravenöz veya topikal uygulama
Aynı anda çoklu ilaç kullanımı
Çapraz reaktif ilaç kullanımı
Yüksek doz, uzun süreli, tekrarlayan tedaviler

İmmünogenetik ve Farmakogenetik Faktörler
İmmünogenetik polimorfizmler
İlaç metabolize eden enzimlerin genetik polimorfizmleri
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•	 Ritüksimab ve diğer bazı monoklonal antikorlarla görülen reaksiyonlarda Tip I reaksiyonlar ve sitokin fırtınası 
reaksiyonları birbirine karışmış durumda ortaya çıkar. Klinik olarak yaygın halsizlik, ateş, titreme, flaşing ve hipotansiyon 
görülür (26).

•	 Tip I reaksiyonlar genellikle ilaçla ilk karşılaşmada değil, ilacın birkaç kez alımından sonra ortaya çıkar. Fakat bir 
monoklonal antikor olan setüksimab için ilk kullanımda daha önceden kişide var olan galaktoz-alfa 1,3 galaktoz isimli 
karbonhidrat determinantına karşı IgE antikorları aracılığıyla reaksiyon ortaya çıktığı görülmüştür (25).
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Patogenez

•	 İlaçlara karşı gelişen erken tip reaksiyonlar IgE aracılı veya IgE dışı mekanizmalarla olabilir (Şekil-1) (1-4). 

•	 IgE aracılı reaksiyonlar ve diğer Gell-Coombs sınıflamasına ait ilaç aşırı duyarlılık reaksiyonlarında (İADR) hapten 
mekanizması ile ortaya çıkan reaksiyonlar görülür. Bu tip reaksiyonlarda ilaç molekülü küçük olduğu için bir proteine 
bağlanır. Bu durumda ilaç, hapten gibi davranarak proteine kovalan bağ ile bağlanır ve hapten protein kompleksini 
oluşturur. Bu kompleksin immün sistemi uyarması yoluyla İADR ortaya çıkar. Bazen ilacın metaboliti proteine bağlanır 
bu durumda ilaç “prohapten” olarak isimlendirilir. 

•	 IgE aracılı reaksiyonlar genellikle sorumlu ilaç ile önceden karşılaşmayı gerektirir. İlaç ile tekrarlayan karşılaşmalarda, 
hapten-taşıyıcı kompleksleri antijen sunan hücreleri uyarır, antijen sunan hücreler yoluyla ilacı içeren antijen T 
hücre yüzey reseptörlerine bağlanır, antijen sunumu ile ilaç spesifik T hücreleri gelişir. T hücrelerinin aktivasyonu 

Şekil 1: Erken tip reaksiyonların 
mekanizması (4).
Bu şekil 4’nolu kaynaktan sorumlu 
yazar ve yayınevinden izin alınarak 
kullanılmıştır.
Kaynak: Recent developments and 
highlights in drug hypersensitivity. 
Mayorga C, Fernandez, TH, 
Montanez MI, Moreno E, Torres MJ. 
Allergy Copyright Wiley (2019)

MH: Mast hücreleri, 
sIgE: Spesifik IgE, 
FcεR1: Yüksek afiniteli IgE reseptör, 
COX-1: Siklooksijenaz-1, 
5LO: 5 Lipoksijenaz, 
PGD2: Prostoglandin-D2, 
NSAİİ: Nonsteroid antiinflamatuar 
ilaçlar, LT: Lökotrien

IgE aracılı
İlaç sIgE

İlaç bileşeni

İlaç sIgE
NSAİİ

Bazofil/Mast hücresi PGD2
Bazofil/Mast hücresi

Mast hücresi

İlaca duyarlanma
Farmakolojik etki Direkt uyarı

MH MH MH

MHMH
MH

IgE aracılı olmayan

COX-1 inhibisyonu MRGPRX2
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antijen spesifik B hücre oluşumunu sağlar. IgE sentezi için dönüşüm faktörleri olan IL-4 /IL-13 salgılanarak plazma 
hücrelerinden hapten-taşıyıcı kompleksine karşı spesifik IgE (sIgE) yapımı gerçekleşir. İlaç sIgE aracılığı ile mast hücre 
degranülasyonu ve semptomlar gelişir (Şekil 2) (3). 

•	 İlaç kullanımı sonrası anafilaksi geçiren hastaların %50 veya daha fazlası ilgili ilaç ile daha önce hiç karşılaşmadığını 
ifade etmektedir. Ölümcül anafilaksi gelişen hastaların 4/5’i ise sorumlu ilacı daha önce hiç kullanmamıştır. Bu durum 
önceleri “immünolojik olmayan anafilaksi” kavramı ile açıklanıyordu. Ancak ilaçların ilk kullanımları sonrası anafilaksi 
geçiren hastalarda deri testleri ve seroloji ile spesifik IgE’nin gösterilmesi, bu hastaların çapraz yapıdaki bazı kimyasal 
maddeler ile önceden temas ederek duyarlılık geliştirdiklerini düşündürmektedir.

•	 İlk kullanımlarında erken tip reaksiyon gelişen bazı ilaçlarda IgE’nin varlığı gösterilememiştir. Bu reaksiyonlar için 
daha önce “anafilaktoid reaksiyon” terimi kullanılırken güncel yayınlarda, “nonIgE aracılı mast hücre aktivasyonu”, 
“psödoalerji”, “nonalerjik ilaç duyarlılığı” veya “ ilaç intoleransı” gibi terimler kullanılmaktadır (1). 

•	 Bu tip ilaç reaksiyonlarında, ilaç spesifik IgE varlığı olmadan IgE aracılı Tip I İADR ile benzer semptom ve bulgular 
oluşur. Bu nedenle klinik olarak ayrımları yapılamaz. Ancak genel olarak çoğunluğu hafif/ orta şiddettedir. IgE aracılı 
reaksiyonlarda olduğu gibi, deri belirtilerine (eritem, akut ürtiker) ek olarak solunum semptomları gelişir. Ancak yine 
de bazı durumlarda ölümcül olabilecek ağır anafilaksiye kadar ilerleyebilir (1,2). 

•	 Psödoalerji (nonalerjik ilaç duyarlılığı), IgE aracılı ilaç alerjileri gibi, “erken tipte aşırı duyarlılık reaksiyonu” olarak 
sınıflandırılır ve IgE aracılı ilaç alerjileri kadar sık rastlanmaktadır. Ancak mekanizmaları, çapraz reaksiyonları, 
korunma stratejileri gerçek alerjik reaksiyonlardan farklıdır. Nonalerjik reaksiyonlara, neden olan ilaçlar kısmen daha 
az sayıdadır. Bunlar, non-steroid anti-inflamatuvar ilaçlar (NSAİİ), kinolonlar, nöromusküler kas blokajı yapan ilaçlar 
ve radiokontrast maddelerdir. Bu ilaçların ilaç sIgE aracılığı ile de reaksiyon yapabildikleri gösterilmiştir. Ancak IgE 
aracılı reaksiyonlarla kıyaslandığında, IgE aracılı olmayan mekanizmalarla gelişen anafilakside tetikleyici antijen dozu 

Şekil 2: IgE aracılı reaksiyonlar (3).
Bu şekil 3’nolu kaynaktan sorumlu 
yazar ve yayınevinden izin alınarak 
kullanılmıştır.
Kaynak: Immune pathomechanism and 
classification of drug hypersensitivity. 
Pichler WJ. Allergy Copyright Wiley 
(2019).

IgE aracılı Reaksiyonlar
Desensitizasyon ve ilaca maruziyet süresince mast hücresinde geçici cevapsızlık durumu

İlaç tedavisi

Duyarlanma: T ve B hücreler 
çoğalır ve IgE oluşumu tamamlanır. 
Mast hücreler yavaş bir şekilde 
duyarlı hale gelir fakat ilaç 
varlığında degranüle olmaz.

Efektör faz: İlacın kullanılmadığı bir 
süre geçtikten sonra, IgE ile kaplanmış 
mast hücreleri daha önceden tolere 
edilen ilaçla yeniden karşılaştığında 
degranülasyon olur ve semptomlar 
ortaya çıkar. 
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IgE aracılı anaflaksiden biraz daha fazladır. Bu reaksiyonlarda, ilaç dozu standart doz veya yüksek dozdur. Bu özellik 
her iki durumun ayrımında önemlidir. Bir diğer farklılık, IgE aracılı ilaç reaksiyonları çok hızlı gelişirken (5-10 dakika 
içinde), nonalerjik reaksiyonlar nispeten biraz daha geç dakikalar ve saatler içinde ortaya çıkar. 

•	 Bu reaksiyonların mekanizmaları tam anlamı ile açığa çıkartılamamıştır ve oldukça heterojendir. Önceden duyarlanma 
olmadan ilk dozda semptomlar oluşur. Hastaların bir kısmında akut evrede triptaz düzeylerinin yüksek saptanması bu 
reaksiyonlarda mast hücrelerinin rolü olduğunu gösterir. Bu hastalarda söz konusu ilaçlar bazofil ve mast hücrelerini 
IgE reseptörü dışında başka bir mekanizma ile uyarır ve vazoaktif mediyatörler salınır (1,3).

IgE aracılığı olmaksızın gelişen erken tip reaksiyonlar için ileri sürülen mekanizmalar:

o	 Ig G aracılı

o	 Kompleman aracılı

o	 IgE aracılığı olmaksızın mast hücre aktivasyonu

IgG Aracılı Anafilaksi 

•	 Çeşitli çalışmalar, IgG aracılı anaflakside monosit/makrofaj, bazofil veya nötrofillerin kritik rol oynadığını, mediatör 
olarak da histaminden ziyade platelet aktive edici faktör (PAF)’ın daha önemli olduğunu göstermektedir. Tüm bu 
hücreler FcgRIII ve FcgRIV bulundurmakta ve uygun uyarıyı takiben PAF sekrete etmektedir. 

•	 Serum triptaz düzeyinin artmadığı, bazofil aktivasyonuna dair bulguların olmadığı, deri testleri veya serolojik olarak ilaç 
spesifik IgE’nin gösterilemediği durumlarda, anafilaksinin IgG aracılı olduğu düşünülebilir. Özellikle kimerik biyolojik 
ajanlarla yapılan çalışmalar, gelişen anafilaksilerin bir kısmının IgG aracılı olduğunu desteklemektedir. Örneğin IgG 
sınıfı anti-infliksimab antikor düzeyi arttıkça, anafilaksi gelişme riski de artmaktadır. IgG aracılı anaflaksiye dair diğer 
bir örnek ise, intravenöz immunoglobulin (İVİG) tedavisi alan IgA eksikliği olan kişilerde IgG sınıfı anti IgA antikorları 
aracılığı ile anafilaksi gelişmesidir (5-7).

Kompleman Aracılı Anafilaksi 

•	 Mast hücreleri, bazofiller, diğer miyeloid hücreler ve damar endoteli üzerinde anafilatoksin reseptörlerinin bulunması, 
komplemanın anafilakside rolü olduğunu düşündürmektedir. 

•	 IgE veya IgG aracılı olmaksızın bazı ilaçlar doğrudan komplemanı aktive eder. Özellikle yeni diyaliz membranlarının ilk 
kullanımında, heparin nötralizasyonu için protamin verildiğinde, lipozomal ilaç infüzyonlarında, lipid solüsyonları ile 
karıştırılarak uygulanan ilaçlarda ve polietilen glikol infüzyonunda kompleman aracılı reaksiyonlar gözlenebilir (5-7).

IgE Aracılığı Olmaksızın Mast Hücre Aktivasyonu

•	 IgE aracılığı olmaksızın gelişen anafilaktik reaksiyonlarda en çok üzerinde durulan mekanizma direkt mast hücre 
uyarısıdır. 

•	 Mast hücreleri, FceRI’in yanı sıra, yüzeylerinde bulunan çok çeşitli reseptörler aracılığı ile de uyarılabilirler. Toll-like 
reseptörler (TLR), lökotrien (LT) reseptörleri, preoteazla aktive olan reseptörler (PARs) ve Mast hücresi G protein kapılı 
reseptör (MRGPRX2) bu reseptörlerden bazılarıdır. Mast hücreleri üzerinde yer alan reseptörler Şekil 3’te gösterilmiştir 
(7). 

•	 IgE olmadan mast hücre uyarılmasının en sık nedeni NSAİİ aracılığıyla olandır. Bu ilaçlar siklooksijenaz enzimini 
inhibe edip prostaglandin sentezini bloke ederek etki gösterirler. Dolayısı ile araşidonik asit metabolizması LT sentezine 
doğru kayar. Artan LT’ler hücre yüzeyindeki reseptörleri aracılığı ile mast hücrelerini uyarır. 

•	 FceRI aracılığı ile olan uyarıların dışında, ilaçların neden olduğu mast hücre aktivasyonunda özellikle MRGPRX2’nin 
rolü çok önemlidir. Reseptör uyarısını takiben, fosfolipaz C-beta yolağı aktivasyonu ile önceden sentezlenmiş olan veya 
yeni sentez edilen medyatörlerin salınımı hızla gerçekleşir. Erken tipte sistemik reaksiyon gelişir. 
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•	 Tetrahidroisokuinolin (THIQ) motifi veya benzer bir yapı içeren intravenöz ilaçlar örneğin nöromusküler blokaj yapan 
ajanlar, intravenöz olarak kullanılan siprofloksasin, moksifloksasin, levofloksasin, ofloksasin gibi kinolonlar mast 
hücrelerini MRGPRX2 aracılığıyla aktive ederler. 

•	 Glikopeptid yapısında bir antibiyotik olan vankomisin, morfin başta olmak üzere opioid grubu ilaçlar ve radyokontrast 
maddeler ile gelişen reaksiyonların büyük bir kısmında IgE’nin rolü gösterilememiştir. Bu ilaçların da mast hücrelerini 
spesifik G protein reseptörü aracılığı ile aktive ettiği ortaya konulmuştur. Non-IgE ilaç reaksiyonlarının çoğundan 
bu yeni yolak sorumludur. Bu reseptörün farelerde karşılığı olan MRGPRB2 reseptörünün delesyonu ile psödoalerjik 
reaksiyonlar önlenebilmektedir. Bu veriler insanlarda da MRGPRX2 reseptör inhibisyonu ile psödoalerjik reaksiyonların 
engellenebileceğini düşündürmektedir (8,9).

•	 Ayrıca subkutan veya intramusküler olarak kullanılan çeşitli ilaçların (İkatibant, setroreliks, leuprolid, sermorelin vb) 
enjeksiyon bölgesinde oluşturduğu lokal ödem, kızarıklık ve kaşıntıdan MRGPRX2 aracılı mast hücre aktivasyonunun 
sorumlu olduğu gösterilmiştir. 

•	 Mast hücrelerinin MRGPRX2 aracılı aktivasyonu, IgE aracılı uyarılmasından bağımsızdır. Aynı kişide bazı ilaçların IgE 
aracılı bazılarının da spesifik G protein reseptörü aracılığı ile mast hücre aktivasyonuna neden olduğu düşünülmektedir. 

•	 Ayrıca, birden fazla kofaktör kombinasyonu, mast hücre uyarılma eşiğini düşürüyor olabilir. Örneğin genel anestezi 
yapılan bir hastaya, aynı anda opioidlerin, NMBA’ların, antibiyotiklerin, hipnotiklerin yapılması, hatta ortamın ısısı 
gibi etkenlerin bir arada varlığı mast hücrede uyarılma eşiğini düşürüyor olabilir. 

Şekil 3: Mast hücreleri üzerinde yer alan farklı reseptörler (7).
Bu şekil 7’nolu kaynaktan sorumlu yazar ve yayınevinden izin alınarak kullanılmıştır.
Kaynak: Non-IgE mediated mast cell activation. Redegeld FA, Yingxin Yu , Kumari S, Charles N, Blank U.  Immunological Reviews 
Copyright Wiley (2018).
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Tedavi ve Uzun Dönem Yaklaşım

TANISAL TESTLER ve KLİNİK YAKLAŞIM

•	 İlaç uygulanmasından sonraki bir saat içinde ortaya çıkan İADR erken tip reaksiyon olarak tarif edilir. Ancak bu süre 
ilacın tipi, uygulama yolu ve komorbid hastalık gibi bazı faktörlere bağlı olarak bazen 6 saate kadar uzayabilir (1).

•	 Erken tip reaksiyonlarda iki sistem veya daha fazlasının tutulumu ile en az bir veya daha fazla anormal vital bulgu 
eşlik ettiğinde reaksiyonun şiddeti ağır olarak tanımlanır (Tablo 1) (2). Anormal vital bulgular arasında hipotansiyon 
(sistolik kan basıncı<90mmHg), hipoksi (oksijen saturasyonu<%92) veya nörolojik bozulma (kollaps, bilinç değişikliği 
veya nöbetler) sayılabilir.

Tablo 1. Reaksiyon şiddetinin sınıflaması (2)

Evre Şiddet Etkilenen sistem sayısı Anormal vital bulgular
1 Hafif 1 Yok
2 Orta ≥2 Yok
3 Ağır ≥2 Var

•	 İlaç kullanımı sonrası ortaya çıkan erken reaksiyonun semptom paterni (fenotip) ya da kliniği altta yatan mekanizmayı 
(endotip) tahmin etmeye yardımcı olur (Şekil 1) (3). Buna göre tanısal testler planlanabilir. 

•	 Erken tip ağır ilaç reaksiyonu düşünülen durumlarda aşağıdaki tanısal algoritma uygulanabilir (Şekil 2) (4).

•	 Yarı ömrü uzun ve kullanımı kolay olduğundan triptaz, erken tip ilaç reaksiyonları tanısında sıklıkla kullanılan in vitro 
bir biyobelirteçtir. Triptaz düzeyinin 11.4ng/ml’nin üzerinde olması akut mast hücre/bazofil degranülasyonu olduğunu 
ya da total mast hücre sayısının arttığını gösterir. Her bireyin stabil bir bazal triptaz düzeyi olduğundan reaksiyon 
anında bakılan triptaz düzeyini bazal triptaz düzeyi ile karşılaştırmak gerekir. Triptaz düzeyine semptomlar başladıktan 
sonraki 30 dakika ile 2 saat içinde bakılmalıdır. Triptaz düzeyindeki artış geçicidir ve 24-48 saat içinde normale döner 
(5). 

•	 Kimaz, karboksipeptidaz gibi diğer mast hücre proteazlarının düzeylerine reaksiyon anında bakmak yol gösterici olabilir 
ancak bunların ticari kitleri mevcut değildir. Ayrıca histamin ve metaboliti olan metil histamin, prostoglandin D2 ve 
metaboliti olan 9-α-11-β-prostoglandin F2, Lökotrien E4 ve C4 reaksiyon anından itibaren 24 saatlik idrar biriktirilerek 
ölçülebilir. Ancak bu işlem günlük pratikte çok uygulanabilir değildir (4).

•	 Sitokin salınımına bağlı reaksiyonlarda ise reaksiyon sırasında TNF-α, IL-6 ve IL-1β gibi inflamatuvar mediatörlerin 
düzeylerinin artması beklenir. Ancak bu testlerin duyarlılığı ve özgüllüğü gösterilebilmiş değildir (4). 

•	 Erken tip reaksiyonların tanısında reaksiyon anından daha sonra uygulanan in vivo testler ise ilaç deri testleri ve ilaç 
provokasyon testleridir (İPT). Deri testleri erken tip reaksiyonun IgE/mast hücre/bazofil aracılı olduğu durumlarda 
bilgi sağlar ve ilaçların deri testi için irritan olmayan konsantrasyonları kullanılmalıdır (yüksek kanıt/kuvvetli pozitif 
öneri) (3,6,7). Sadece sitokin salınımına bağlı reaksiyon söz konusu ise deri testlerinin tanıda yardımcı olması beklenmez 
ancak karışık tipte bir erken reaksiyon ise şüpheli ilaç ile yapılan deri testlerinde pozitiflik elde edilebilir (4).
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Şekil 1. Erken tip ilaç 
reaksiyonlarında fenotip-
endotip sınıflaması (3).

Şekil 2. Erken tip ağır ilaç 
reaksiyonlarında tanısal 
algoritma (4)
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•	 İlaçlarla deri testlerinin (prik ve intradermal test) reaksiyon sonrası en erken 4 hafta sonra yapılması önerilir (3). İlacın 
irritan olmayan konsantrasyonu ile pozitif test cevabı elde edildiğinde ilaç sIgE varlığı için destekleyicidir, ancak deri 
testi negatif olduğunda, her ilaç için negatif prediktif değer (NPD) net olmadığından negatif sonuç sadece bazı ilaçlar 
için yol göstericidir. Örneğin penisilinler için NPD %97’nin üstündedir, yani penisilinle reaksiyon öyküsü olan hastada 
deri testleri negatif olduğunda İPT yapıldığında reaksiyon riski %3 dür (6.)

•	 Erken tip İADR tanısında kullanılabilen in vitro testler ise IgE aracılı reaksiyonlar için sIgE analizi ve bazofil aktivasyon 
testidir. Serum ilaç sIgE ölçümü sınırlı sayıda ilaç için yapılabilmektedir. Dolayısıyla tanı amaçlı klinik kullanımı yaygın 
değildir (3).

•	 İlaç alerjileri içinde en sık β-laktam (BL) alerjisinde deri testi sonuçları ile in vitro testler karşılaştırılmıştır. BL 
sIgE analizinin duyarlılığı deri testi pozitifliğine göre değişmektedir; deri testi negatif olanlarda düşük duyarlılıklar 
mevcutken, deri testi pozitif olanlarda duyarlılığın %50 civarında olduğu bildirilmektedir (8-10).

•	 Kinolonlar için sIgE ölçümü gösterilmiştir (11). Ayrıca platin tuzları içinde serum sIgE ölçümü yapılabilmektedir ve 
deri testi ile karşılaştırıldığında yüksek özgüllükte ancak düşük duyarlılıkta olduğu bildirilmiştir (12). Setüksimab, 
infliksimab gibi bazı biyolojikler ile erken tip reaksiyon tarifleyen hastalarda da sIgE ölçümü yapılabilmektedir (13,14).

•	 Bazofil aktivasyon testi (BAT) ile in vitro ortamda IgE sensitizasyonunun varlığı değerlendirilir. Mast hücrelerinin 
periferik kandaki izdüşümü olarak kabul edilen bazofillerin aktivasyonu, ilaç uygulaması sonrası bazofil hücre 
yüzey belirteci CD63 ve CD203 ekspresyonu ile değerlendirilir. Antibiyotikler, genel anestezikler ve kemoterapötik  
ilaçlara bağlı erken tip reaksiyon tanısında BAT kullanılabilmekte ancak duyarlılığı ve özgüllüğü oldukça değişkendir. 
Standardize olmaması, taze örnek gerektirmesi ve sınırlı sayıda merkezde yapılabiliyor olması nedeniyle BAT kullanımı 
yaygın değildir (3, 15).

•	 İlaç alerjilerine tanısal yaklaşımda son basamak olan İPT esas olarak ilaç alerjisi şüphesi düşük vakalarda tanıyı dışlamak 
için yapılır. Ağır ilaç reaksiyonlarında şüpheli ilaç ile diğer in vivo ve/veya in vitro testler negatif olsa bile önerilmez 
(kuvvetli negatif öneri). Erken tip ağır ilaç reaksiyonlarında İPT sadece güvenli alternatif temin edilmesi gerektiğinde 
düşünülebilir (16,17) (düşük kanıt/kuvvetli pozitif öneri).

TEDAVI VE UZUN DÖNEM YAKLAŞIM

•	 Erken tip ağır ilaç reaksiyonlarının akut tedavisi için birinci basamakta adrenalin yer alır ve kullanımı hayatidir (Şekil 
3) (4). 

•	 1/1000 lik (1mg/ml) konsantrasyonda 0.01mg/kg dozunda intramüsküler adrenalin 5-15 dakika ara ile gerektikçe 
tekrarlanır. Hastaya oksijen desteği verilir. Hastanın adrenalin tedavisine rağmen hipotansiyonu devam ettiğinde 
veya şok durumunda hızla intravenöz sıvı desteği sağlanmalıdır. Akut tedavide antihistaminikler, β2 agonistler ve 
glukokortikoidler gibi ikinci basamak tedaviler adrenalin uygulamasının önüne geçmemelidir (17). β-bloker kullanan 
hastalarda reaksiyon geliştiğinde glukagon kullanımı fayda sağlayabilir. ACE inhibitörü kullanan hastalarda dikkatli 
olunmalıdır çünkü kötü prognozla ilişkili uzamış hipotansiyon görülebilir (18). 

•	 Akut tedaviden sonra kritik olan nokta ilaçla aynı reaksiyonun tekrar gelişmesinin önlenmesidir. Tanı konulduktan 
sonra uzun dönem yaklaşımda sorumlu ilaç ve olası çapraz reaktivite nedeniyle sorumlu ilaca yapısal olarak benzeyen 
ilaçların kullanılmaması gerekir. Tanının konulduğu alerji merkezi ve/veya alerjist tarafından hastanın kullanmaması 
gereken ve kullanabileceği alternatif ilacın belirtildiği, hastanın her an yanında taşıyabileceği özellikte bir ilaç tanıtım 
kartı oluşturulmalıdır (kuvvetli pozitif öneri)(19).

•	 Ancak hastanın mevcut hastalığı için alternatif bir tedavi seçeneği yoksa ya da alternatif tedaviler daha etkili değilse ve/
veya alternatif tedavi seçeneği daha fazla yan etkiye sahipse sorumlu ilacın desensitizasyonla uygulanması düşünülebilir. 
Tip I IgE/non-IgE aracılı tüm reaksiyonlarda, sitokin salınımı ilişkili ve karışık tipteki ağır reaksiyonlarda seçilmiş 
vakalarda uygulanabilir (düşük kanıt/kuvvetli pozitif öneri) (Şekil 3) (4, 20).
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•	 Hastanın alerjik olduğu ilacın kullanılabilir hâle getirilmesi için yapılan işlem desensitizasyon olarak tanımlanır. Başarılı 
bir işlem sonrası ilaca karşı tolerans gelişir. Ancak tolerans geçicidir, ilaç aynı şekilde kullanıldığı sürece tolerans devam 
eder (21).

•	 Desensitizasyonda sorumlu ilaç, ardışık olarak giderek artan sub-optimal dozlarda verilir. Bu sayede mast hücre ve 
bazofillerdeki hücre içi aktivasyon yolaklarının yönü değiştirilerek degranülasyon, medyatör salınımı ile sitokin ve 
kemokin üretiminin engellenmesi hedeflenir (3,20). 

•	 Günümüzde hem çocuk hastalar hem erişkin hastalarda uygulanmış birbirinden farklı pek çok ilaç için başarılı 
desensitizasyon protokolleri mevcuttur. Sıklıkla 12-16 basamaklı intravenöz desensitizasyon protokolleri kullanılmakta 
olup, oral, subkutan, intraperitoneal uygulanan protokoller de söz konusudur (20). 

•	 Desensitizasyon işlemi genel olarak güvenli bir işlem olarak değerlendirilmektedir. Hastaların %90 dan fazlasında 
reaksiyon beklenmez ya da hafif reaksiyonlar görülür (22). Ancak başlangıçta ağır reaksiyonu olan hastalar, ağır 
komorbid akciğer ya da kalp hastalığı olan hastalar ile ACE inhibitörü, beta-blokör kullanan hastalar desensitizasyon 
sırasında reaksiyon gelişimi için risk grubu olarak tanımlanır (3) (düşük kanıt/kuvvetli pozitif öneri).

•	 Desensitizasyon endikasyonu oluştuğunda, bunun deneyimli bir alerjist tarafından resüsitasyon için gerekli ekipmanın 
hazır olduğu hastane ortamında, riskli hastalarda yoğun bakım şartlarında yapılması gerekir (23). 

•	 Desensitizasyon sırasında reaksiyon yaşayan hastalarda omalizumab kullanımının reaksiyon gelişimini önlediğini 
gösteren sınırlı sayıda olgu raporu ve bir plasebo kontrollü randomize çalışma mevcuttur (24-27). Ancak omalizumab 

Şekil 3. Erken tip ağır ilaç reaksiyonlarında tedavi yaklaşımı (4).
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tedavisinin desensitizasyon işleminden ne kadar süre önce ve hangi dozda uygulanacağı, desensitizasyonun güvenli 
olduğu görüldükten sonra ne kadar süre devam edileceği konusunda daha fazla çalışmaya ihtiyaç vardır (28) (çok 
düşük kanıt/zayıf pozitif öneri).

•	 Kanser hastalarında ve kronik inflamatuvar hastalıklarda kemoterapötik  ilaçların ve monoklonal antikorların 
kullanımının giderek artmasıyla birlikte bu grup ilaçlarla bildirilen aşırı duyarlılık reaksiyonları da artmaktadır 
(29,30). Hem erken tip reaksiyonların tanı ve tedavisi hem de desensitizasyon ve desensitizasyonun güvenliğine 
yönelik veriler bu grup ilaçların çalışmalarında yoğunlaşmaktadır (29-32). Bu çalışmalarda hastaların yaşadığı erken 
tip reaksiyon hafiften ağıra kadar 3 kategoriye ayrılmış, sonrasında reaksiyonun şiddeti ve deri testi sonucuna göre 
hastalarda risk değerlendirmesi yapılmıştır. Buna göre ağır reaksiyon dışındaki gruplarda deri testi sonucuna göre 3 
dilüsyonlu desensitizasyon ya da direk infüzyon, ağır reaksiyon yaşayan hastalarda 3 ya da 4 dilüsyonlu desensitizasyon 
uygulanmıştır. Ağır reaksiyonlarda desensitizasyon sırasında reaksiyon gelişmediğinde dilüsyon sayısı azaltılmaya 
çalışılmıştır. Bu sayede hem daha maliyet etkin olması hem de hastaların desensitizasyon için hastanede daha kısa süre 
kalmaları amaçlanmaktadır (30, 31) (düşük kanıt/kuvvetli pozitif öneri).

•	 Ayrıca tedavisinde platin türevleri kullanılacak kanser hastalarında ortaya çıkabilecek erken tip reaksiyonlara yaklaşımda 
aşağıdaki bilgiler risk değerlendirmesi için yol gösterici olabilir (düşük kanıt/kuvvetli pozitif öneri). 

o	 Meme kanseri geni (Breast Cancer Gene-BRCA) mutasyonu taşıyan tubaoveryan ya da peritoneal kanser 
hastalarında, BRCA mutasyonu negatif hastalara göre karboplatin ile anlamlı şekilde daha fazla erken tip reaksiyon 
geliştiği gösterilmiştir (33).

o	 Bununla birlikte BRCA mutasyonu taşıyan hastalarda karboplatin ile desensitizasyon sırasında daha fazla reaksiyon 
geliştiği bildirilmiştir (34). 

o	 Son olarak da platin türevleri ile desensitizasyon sırasında reaksiyon gelişiminde total IgE’nin 100 U/mL ve üzerinde 
olması bağımsız risk faktörü olarak bildirilmiştir (29). 
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İlaç İlişkili Anafilaksi

•	 İlaç aşırı duyarlılık reaksiyonları (İADR) klinik olarak alerjik reaksiyonlara benzeyen istenmeyen ilaç etkileridir. İlaç 
alerjileri tam bir immünolojik mekanizmanın gösterilebildiği ilaç aşırı duyarlılık reaksiyonlarıdır (1,2).

•	 Tip I reaksiyonlarda, alerjen spesifik IgE antikorları mast hücre ve bazofil yüzeyindeki IgE reseptörlerine bağlanarak 
histamin, lökotrienler (C4, D4, E4), eozinofil kemotaktik faktör, nötrofil kemotaktik faktör, triptaz ve platelet aktive 
edici faktör gibi mediyatör salınımına ve sonuç olarak erken (ilk bir saat veya saatler içinde) alerjik reaksiyonlara neden 
olur. Bu reaksiyonların temelinde düz kas spazmı, bronkospazm, artmış kapiller kaçış, mukozal ödem ve inflamasyon 
yer almaktadır (2). Klinik bulgular çoğunlukla ürtiker, anjioödem, konjonktivit, rinit, bronkospazm, bulantı, kusma 
gibi izole semptomlarla seyredebileceği gibi anafilaksi ve anafilaktik şoka da neden olabilir (1).

•	 Anafilaksi, şiddetli, ani hayatı tehdit eden sistemik aşırı duyarlılık reaksiyonudur (3). Avrupa’da yapılmış bir metaanalizde 
anafilaksi insidansı 1.5-7.9/100.000 olarak saptanmakla birlikte, ölüm hızı %0.001’den düşüktür (4). Küçük çocuklarda 
besinler anafilaksinin en sık tetikleyicisidir; ergenlerde ve yetişkinlerde anafilaksinin sık nedeni ilaçlardır (4-6) (yüksek 
kanıt). Amerika’da yapılan geniş kapsamlı bir çalışmada anafilaksilerin %35’inin, Birleşmiş Krallık’ta %42’sinin, Latin 
Amerika’da %31’inin nedeni ilaçlardır (7-9). 

•	 Genel olarak dünya çapında artan anafilaksi insidansı ile bağlantılı olarak, ilaca bağlı anafilaksi tanısı ile acil başvurularının 
8 yıllık dönemde %150 arttığı gösterilmiştir. Aynı çalışmada ciddi reaksiyonların (hipotansiyon ile birlikte) ilaca bağlı 
olma olasılığı daha yüksektir (10). Fatal anafilaksinin en sık nedeni ilaçlardır (yüksek kanıt). ABD’de Jerschow ve ark. 
yaptığı bir çalışmada fatal anafilaksilerin % 58.8’i ilaca bağlı bulunmuştur (11).

RİSK FAKTÖRLERİ

•	 İlaç ilişkili anafilaksinin risk faktörleri Tablo 1’de verilmiştir. 

•	 İleri yaş, artmış ilaca bağlı ve ağır anafilaksi riski ile ilişkili bulunmuştur (11, 12) . Yaşlandıkça kullanılan ilaç sayısının 
artması, komorbiditelerin (kardiyovasküler ve solunum sistemi hastalıkları gibi) eşlik etmesi ve kullanılan ilaçların aşırı 
duyarlılığı arttırması bu durumu açıklayabilir. 

Tablo 1. İlaca bağlı anafilaksi riskini artıran durumlar

Demografik Kadın cinsiyet
İleri yaş

Genetik Azalmış trombosit aktive edici faktör asetilhidrolazın aktivitesi

Komorbiditeler Mastositoz ve klonal mast hücre hastalıkları

Birlikte kullanılan ilaçlar

Beta-Adrenerjik blokan ajanlar
Anjiotensin konvertan enzim inhibitörleri
Monoamin oksidaz inhibitörleri
Proton pompa inhibitörleri
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•	 Ülkemizde çocukluk çağı ilaç anafilaksileri konusunda yapılan bir çalışmada, kronik bir hastalığı olan ve farklı 
gruplardan ilaç kullanan çocuklarda da ilaca bağlı anafilaksi riskinin arttığı gözlenmiştir (13). Ayrıca, ülkemizde 
erişkin ilaç anafilaksilerini konu alan başka bir araştırmada ilaç anafilaksisi geçiren grupta hipertansiyon, atopi, 
anjiotensin dönüştürücü enzim inhibitörü/anjiotensin reseptör blokörü kullanımı ve ilacın parenteral verilmesi daha 
sık bulunmuştur (14).

•	 Ağır ve kontrol edilemeyen astım, anafilaksi için risk faktörüdür ve kötü prognozdur. Birleşik Krallık’ta yapılan bir 
çalışmada astımda anafilaksi insidansının anlamlı arttığı ve ağır astımlılarda en sık ilaç anafilaksilerinin görüldüğü 
bildirilmiştir (7) (düşük kanıt). 

•	 Trombosit aktive edici faktör (PAF) asetilhidrolazın azalmış aktivitesi veya eksikliği, besinlerle şiddetli ve ölümcül 
anafilaksi için bir risk faktörü olarak tanımlanmıştır. Son zamanlarda azalmış PAF asetilhidrolaz, ilaca bağlı anafilaksi 
ile bildirilmiştir (15). 

•	 Mastositoz ve klonal mast hücre hastalıklarında, artmış mast hücre sayıları ilaçlara bağlı anafilaksi riskini arttırabilir. 
Klonal mast hücre hastalıklarında NSAİİ, radyokontrast maddeler, antibiyotikler, opioidler ve anestezikler ile bazen 
ölümcül de olan anafilaktik reaksiyonlar bildirilmiştir. Ancak, sıklık ve şiddet üzerine prospektif kontrollü çalışmalar 
yetersizdir (16) (düşük kanıt).

•	 Bazı ilaçların birlikte kullanımı da anafilaksi riskini artırabilir. Beta-blokörler, hem IgE aracılı hem de IgE aracılı olmayan 
anafilaksilerde medyatör salınımını artırabilir. Ayrıca, adrenalin ile yapılan anafilaksi tedavisinin etkinliğini azaltabilir. 
Bir vaka kontrol çalışmasında, beta-blokör kullanımının radyokontrast maddelere anafilaktik reaksiyon riskini 
arttırdığı, reaksiyonların şiddetli ve tedaviye dirençli olma olasılığını da yükselttiği rapor edilmiştir (17). Anjiyotensin 
dönüştürücü enzim inhibitörleri ve anjiyotensin reseptör blokörleri potansiyel olarak, hipotansiyona kompansatuar 
yanıtı engelleyerek daha ağır anafilaksiye neden olabilir. Bu grup ilaçların beta-blokörleri ile birlikte kullanımının ağır 
anafilaksi riskini arttırdığı gösterilmiştir(18). 

SORUMLU İLAÇLAR

•	 Her ilaç her dozda anafilaksiye neden olabilir. 

•	 Çocuklarda ve erişkinlerde en sık antibiyotikler, özellikle beta laktamlar ve NSAİİ sorumlu bulunmuştur. Bu durum, 
farklı coğrafi bölgelerde anafilaksinin tanımındaki farklılık, bazı ilaçlarla reaksiyona genetik yatkınlık, ilaç kullanım 
alışkanlığı, ilaca erişilebilirlik gibi nedenlere bağlı olarak değişim gösterebilir. Avrupa ve Kuzey Amerika’da en sık beta 
laktamlar ile anafilaksi gözlenirken Latin Amerika’da NSAİİ sık kullanılmaktadır ve birçok çalışmada en sık NSAİİ 
(%57-72) ile anafilaksi bildirilmiştir (8, 19). 

•	 Yeni kemoterapötiklerin ve monoklonal antikorların kullanıma girmesiyle bu ilaçlarla reaksiyonlar artmıştır. 
2010’da Amerika Birleşik Devletleri (ABD)’de kanser ilaçları, üçüncü en sık ilaç anafilaksi nedeni olarak saptanmıştır 
(11). Türkiye’de çocuklarda yapılan bir çalışmada ilaca bağlı anafilaksi hikayesi ile başvuran hastalarda NSAİİ ve 
antibiyotiklerden sonra üçüncü sıklıkta ilaç alerjisine neden olduğu belirlenmiştir (13).

•	 Perioperatif anafilaksi sıklığı 1:3500-1:20.000/operasyon olarak değişebilir, yaşamı ciddi tehdit eder ve ölüm oranı %9’a 
çıkabilir. Perioperatif dönemdeki anafilaksiler nöromusküler blokörlere (suksametonyum, roküronyum), hipnotiklere 
(tiopental, propofol), opioidlere, antimikrobial ilaçlara, protamine, klorheksidine, latekse ve dekstran gibi kolloid 
plazma genişleticilere bağlı olabilir (20, 21). 

Antibiyotikler

•	 Beta Laktam (BL) antibiyotik alerjisi sıklığı toplumlara göre değişmekle birlikte gerçek penisilin alerjisi prevalansı 
%0.2-5 arasında değişmektedir (22). Beta-laktamlar ilaca bağlı anafilaksi nedenlerindendir ve penisilin tüm anafilaksi 
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vakalarının yaklaşık % 0.7-10’unundan sorumludur (23). ABD’de yapılan geniş kapsamlı bir çalışmada antibiyotikler 
ilaca bağlı anafilaksiden en sık sorumlu ilaç grubu olarak (vakaların 2/3’ü) gösterilmiş, sıklık penisilinler ile %40.7 
(amoksisilin en sık), sülfonamidler ile %3.4, sefalosporinler ile %5.4, makrolidler ile %3.3, florokinolonlar ile %3.2 
ve tetrasiklinler ile %1.8 olarak saptanmıştır (5). BL antibiyotikler, penisilinler, sefalosporinler, aztreonam ve 
karbapenemlerden oluşur. Son yıllarda dünya genelinde penisilin yerine tedavide aminopenisilinler ve sefalosporinler 
tercih edilmektedir. Bu nedenle penisilin ile ADR azalırken, klavulanik asit ve sefalosporinlerle artmaktadır (24). 

•	 Son yıllarda kinolonlara alerjik reaksiyonlar, anafilaksi de dahil olmak üzere daha sık görülmektedir. Fransa’da yapılan 
bir çalışmada antibiyotiğe bağlı ağır anafilaksilerin %9’unda etken kinolonlar olarak saptanmıştır (25). Almanya’da 
yapılan bir çalışmada kinolon anafilaksilerinin en sık moksifloksasin (%54), levofloksasin (%15), siprofloksasin (%13) 
ve ofloksasin (%10) ile olduğu bildirilmiştir (26). 

Nonsteroidal Antiinflamatuar İlaçlar

•	 NSAİİ’lar en sık İADR nedenlerindendir. 

•	 NSAİİ’lara bağlı erken tip reaksiyonlar IgE aracılı/alerjik veya COX-1 inhibisyonu aracılı gelişebilir ve klinik bulguları 
çok benzer olduğu için bu iki mekanizmayı ayırt etmek oldukça zordur. 

•	 NSAİİ’ların tetiklediği IgE aracılı anafilaksi ilaca özgü bir reaksiyondur, hasta tek ilaca veya aynı gruptan NSAİİa karşı 
reaksiyon geliştirir. Hastaların altta yatan kronik ürtikeri yoktur ancak besin alerjisi veya diğer ilaçlara alerji öyküsü 
olabilir (27) . 

•	 En sık sorumlu NSAİİ’lar, pirazolonlar, parasetamol, diklofenak ve propiyonik asid (örn, ibuprofen) türevleridir (28, 29). 

Radyokontrast Maddeler

•	 Radyokontrast madde (RKM) 70 yıldan uzun süredir klinik kullanımdadır. RKM, erken tip ilaç aşırı duyarlılık 
reaksiyonlarının sık nedenlerinden olmasına karşın yetersiz rapor edilmektedir (30). 

•	 Kullanılan kontrast madde türüne göre anafilaksi insidansı %0.01-0.04 olarak gözlenmiştir (31). 

•	 RKM, hastaların %8’inde ani tip İADR’nı tetiklerken, klasik iyonik yüksek osmolaliteli RKM’nin yerine noniyonik 
düşük osmolaliteli RKM’nin kullanılması ile bu oran %1’in altına düşmüştür (31). 

•	 RKM’nin neden olduğu anafilaksi çoğunlukla alerjik olmayan mekanizmalara bağlı olarak meydana gelir, bazı 
reaksiyonların IgE aracılı mekanizmalar ile oluştuğu konusunda kanıtlar da vardır (32, 33). 

Kemoterapötikler

•	 Son yıllarda kanser insidansı ve kemoterapi uygulamalarında artışla birlikte, bu ilaçlarla ADR’da artmıştır. 
Reaksiyonların daha sıklıkla taksanlar (paklitaksel, dositaksel), platin içeren ajanlar (sisplatin, karboplatin, oksaliplatin), 
epipodofilotoksinler (etaposid), asparaginaz ve prokarbazine karşı geliştiği gözlenmiştir. Daha az sıklıkta olmakla 
birlikte doksorubisin ve 6-merkaptopürine karşı da aşırı duyarlılık reaksiyonları görülmektedir (34). 

•	 Platin bazlı ajanlardan karboplatin, sisplatin ve oksaliplatin en sık İADR’na neden olur (35). Aşırı duyarlılık reaksiyonu 
sıklıkla IgE aracılı olmakla birlikte sitokin salınım sendromuna bağlı da olabilir. Platin bazlı kemoterapötiklerin 
tekrarlayan dozlarda uygulanması da reaksiyon riskini arttırmaktadır. Karboplatinin ilk dozunda %1 olan aşırı duyarlılık 
reaksiyon riski 7. dozla %27’ye yükselmektedir. Oksaliplatin ile de ortalama 8. dozda reaksiyon ortaya çıkar (36). 

•	 En önemli iki taksan molekülü doğal molekül olan paklitaksel ile semi sentetik molekül olan dosetakseldir. Her iki 
molekülde düşük çözünürlükleri nedeni ile solventlerle beraber formüle edilir. Bu solventler (paklitaksel için kremofor ve 
dosetaksel için polisorbat 80) kompleman aktivasyonuna yol açarak anafilatoksin üretimi ve mast hücre aktivasyonuna 
neden olur (37). 
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•	 Ayrıca taksanlar ile IgE aracılı İADR da tanımlanmıştır. Rutin kemoterapi protokollerinde taksan grubu ilaç 
uygulamalarında premedikasyon kullanılmaktadır. Premedikasyonsuz uygulamalarda erken reaksiyon gelişme oranı 
%30’larda iken premedikasyon ve yavaş infüzyon ile bu oran %2-4’lere kadar inmektedir (38).

KLINIK BULGULAR-TANI KRITERLERI

•	 Anafilaksi, ani başlangıçlı ve başta deri ve mukozalar olmak üzere solunum, sindirim, kardiyovasküler, nörolojik 
sistemlere ait semptomlar gözlenen klinik bir tablodur (39). 

•	 Hikaye, bir hastanın anafilaksi olup olmadığını ve nedenini belirlemek için en önemli araçtır.

•	 Anafilaksi belirtileri ve bulguları, ilaçlarla genellikle alerjen ile karşılaştıktan sonra ilk iki saat içinde ortaya çıkar (39). 
Parenteral ilaç uygulamalarında veya böcek sokmalarında çok daha hızlı olabilir (40). 

•	 Anafilaksinin klinik bulguları tutulan organ sistemlerine bağlıdır. Anafilakside en sık deri bulguları %80-90 oranında, 
kızarıklık, kaşıntı, ürtiker, anjioödem, morbiliform döküntü, kaşıntı şeklinde görülür. Bazen deri bulguları hiç 
görülmeyebilir veya başlangıçta bulunmayabilir, bu durum tanıyı güçleştirir. Solunum sistemi tutulumunda burunda 
kaşıntı, tıkanıklık, akıntı, hapşırık; larinkste kaşıntı, darlık hissi, disfoni, seste kabalaşma, kuru-sert öksürük, stridor; 
akciğerde nefes darlığı, göğüste sıkışma hissi, derin öksürük, hışıltı/bronkospazm ve siyanoz oluşabilir. Solunum ya da 
kardiyovasküler sistem bulguları hayati tehlike için en önemli belirteçlerdir (41). 

•	 Anafilaksi tanısı klinik kriterler (Tablo 2) kullanarak öykü ve fizik muayene yardımıyla konulmaktadır (3). Anafilakside 
genellikle, en az 2 organ sistemi tutulumu söz konusudur, ancak bazı durumlarda sadece 1 organ sisteminde tutulum 
olması (kardiyovasküler sistemde hipotansiyon) tanı için yeterli kabul edilebilir (3).

•	 Laboratuvar testlerinin anafilaksi tanısında sınırlı yeri vardır. Anafilaksi sırasında serum/plazma triptaz, plazma 
histamin ve 24 saatlik idrarda histamin ve histamin metabolitlerinin (N-metil histamin) ölçülmesi şüpheli durumlarda 
tanıya yardımcı olabilir. Bu biyobelirteçler içinde en önemlisi, anafilaksiden sonra maksimum 6 saat içinde kan 
örneğinin alınıp triptaz düzeyinin ölçülmesidir. Reaksiyon sırasında ölçülen triptaz düzeyi, bazal triptaz düzeyi ile 
karşılaştırılmalıdır (3, 42).

Tablo 2. Anafilaksi tanı kriterleri

Bir alerjenin (ilaç, besin veya venom v.b.) alınmasından dakikalar veya saatler sonra aniden ortaya çıkan yaygın ürtiker, kaşıntı veya 
kızarıklık; dudaklarda-dilde- uvulada şişme olması 
VE EK OLARAK AŞAĞIDAKİLERDEN EN AZ BİRİNİN OLMASI:
•	 Solunumda bozulma (dispne, hırıltılı solunum, bronkospazm, stridor, hipoksemi)
•	 Kan basıncında düşme veya uç organ fonksiyonlarında bozulma belirtileri (şok, senkop veya inkontinans v.b.).

Muhtemel allerjenle karşılaşmadan sonra aşağıdaki durumlardan en az ikisi
•	 Deri ve/veya mukoza tutulumu (yaygın ürtiker, kaşıntı-kızarıklık, dudaklarda –dilde – uvulada şişme olması.
•	 Solunumda bozulma olması (dispne, hırıltılı solunum, bronkospazm, stridor, hipoksemi)
•	 Kan basıncında düşme veya uç organ fonksiyonlarında bozulma belirtileri (şok, senkop veya inkontinans v.b.)
•	 İnatçı sindirim sistemi belirtilerinin olması (kramp tarzında karın ağrısı, sık kusma gibi)

Bilinen alerjenle karşılaşmadan sonra hipotansiyon ortaya çıktığında
•	 Çocuklarda: Yaşa özgü sistolik kan basıncında düşme olması veya sistolik kan basıncında %30’dan fazla düşme olması
•	 Yetişkinler: Sistolik kan basıncının 90 mm Hg’den düşük olması veya kişinin temel kan basıncında %30’dan fazla düşme olması
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ANAFILAKSI TEDAVISI

•	 Anafilakside ilk yaklaşım acil olarak hastanın dolaşım, solunum ve mental durumunun değerlendirilmesi, hastanın 
vücut ağırlığının öğrenilmesi ve yardım çağırılmasıdır, çünkü anafilaksi tedavisi bir ekip işidir. 

•	 Adrenalin, anafilaksi tedavisinde kullanılan en önemli ve temel ilaçtır. Birinci basamak olarak adrenalin uyluğun 
orta kısmının anterolateral bölgesine, 0.01 mg/kg/dozda intramusküler yapılır (yüksek kanıt/kuvvetli pozitif öneri) 
Maksimum doz erişkinde 0.5 mg, çocukta 0.3 mg’dır. Eğer 5-15 dakika içinde yanıt alınmaz ise tekrarlanır. Anafilaksinin 
basamaklandırılmış tedavisi Tablo 3’te özetlenmiştir (3). 

Tablo 3. Anafilaksi tedavisi

Basamak 1
•	 Adrenalin

o	 Uyluğun orta kısmının anterolateral bölgesine
o	 0.01 mg/kg/doz, intramuskuler (im)
o	 maksimum doz: erişkin 0.5 mg, çocuk 0.3 mg
o	 5-15 dakika içinde gerekirse tekrarlanması

Basamak 2; semptom durumuna göre
•	 Hipotansiyon/kollaps

o	 Yüksek akımlı Oksijen verin (6-8L/dk)
o	 Yatırıp alt ekstremiteleri kaldırın
o	 Serum fizyolojik ≥20 ml/kg, intravenöz (iv)
o	 5-10 dk içinde yanıt yok ise 

■	 Adrenalini tekrarlayın
■	 Bolus sıvı tekrarı
■	 Adrenalin infüzyonu: Yetişkinler 1-4 μg/dk; çocuklar 0.1-1 μg/kg/dk olarak başlanır, hastanın kan basıncına göre hız 

artırılabilir (maks. 10 mikrogram/dk)
•	 Stridor

o	 Yüksek akımlı Oksijen verin (6-8L/dk)
o	 Oturtun
o	 Nebulize adrenalin (2-5 ml, 1mg/ml)
o	 Yüksek doz nebulize budezonid verilebilir
o	 5-10 dk içinde solunum sıkıntısı varsa veya yanıt yok ise

■	 Adrenalini im tekrarlayın
■	 IV yol açın
■	 Yoğun bakım desteği için arayın

o	 5-10 dk içinde yanıt yok ise
■	 Nebulize adrenalini tekrarlayın
■	 Adrenalini im tekrarlayın

•	 Hışıltı
o	 Yüksek akımlı Oksijen verin (6-8L/dk)
o	 Oturtun
o	 Nebulize beta-2 agonist
o	 5-10 dk içinde solunum sıkıntısı varsa veya yanıt yok ise

■	 Adrenalini im tekrarlayın
■	 IV yol açın

o	 5-10 dk içinde yanıt yok ise
■	 Nebulize beta-2 agonisti tekrarlayın
■	 Adrenalini im tekrarlayın
■	 Yoğun bakım desteği için arayın

Basamak 3
o	 Antihistaminler; deri semptomlarının tedavisinde.

■	 Difenhidramin Erişkinde, 25-50 mg, IV; çocukta (prepubertal ve/veya 40 kg altında), 1 mg/kg (en fazla 50 mg), IV; 10 
dakikadan daha uzun sürede

o	 Sistemik kortikosteroidler
■	 Geç dönem solunum semptomu riskini azaltır
■	 Metilprednizolon (oral ya da intravenöz) 1-2 mg/kg, maksimum 50 mg
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TANISAL YAKLAŞIM

•	 İlk reaksiyondan sonra yeni atakların önlenmesi çok önemlidir.

•	 İlaç alerjilerinin tanısında kullanılan testler; in vitro testler ve in vivo testler (deri testleri ve ilaç provokasyon testi) dir. 
İn vitro testlerin kullanımı sınırlı olduğu için uygun ilaç formu var ise öncelikle deri testleri, bu testler negatif ise ilaç 
provokasyon testi yapılır (1) (düşük kanıt/kuvvetli pozitif öneri). 

•	 İPT tanıda son basamak testlerdir ve ilaç alerjilerine yaklaşımda diğer basamaklar ile bir sonuç elde edilmemişse yapılır. 
Testler oral, parenteral veya konjunktival yolla yapılabilir.

•	 İlaç anafilaksisi özelinde tanısal bir algoritma Şekil-1’de sunulmuştur (43). Bu konularda ayrıntılı bilgi Türkiye Ulusal 
Alerji ve Klinik İmmünoloji Derneği İlaç Alerjisi Rehberi’nde bulunmaktadır. Bu rehberde belirtildiği doğrultuda bazı 
bilgiler aşağıda özetlenmiştir.

•	 Tanısal testlerin aşağıdaki durumlarda yapılması önerilmez:

o	 Çok kuvvetli öykü durumunda (sorumlu ilaç ile tekrarlayan ve ilişkisi kurulabilen reaksiyonlar)

o	 Hasta testi kabul etmiyorsa

o	 Testi yapacak merkez bu konuda deneyimli değilse

o	 Test yapılacak merkezde yoğun bakım bulunmuyorsa

o	 Sorumlu ilaç ile son 1 yılda ciddi anafilaktik şok tanımlanıyorsa

Şekil 1: İlaç anafilaksisine 
tanısal yaklaşım 
algoritması (43). 

(*Şüpheli ilaç ile provokasyon 
testi klinik olarak ciddi 
anafilaksi olma ihtimali 
düşükse veya anafilaksi 
düşünülmüyorsa planlanır) 
DPT: Deri prik testi, 
İDT: İntradermal deri testi, 
İPT: İlaç provokasyon testi, 
ADR: Aşırı duyarlılık 
reaksiyonu, BAT: Bazofil 
aktivasyon testi.

Triptaz değeri

Hayır

Hayır

Başka tanı

DPT/IDT

Şüpheli ilaçla provokasyon
testi yap*

İlaç alerjisi dışlandı,
İlaç güvenilir ve kullanılabilir

Aşırı duyarlılık reaksiyonu
doğrulandı

Alternatif ilaç araştır
(DPT, IDT, İPT)

Anafilaksi uyumlu erken
ADR 

Reaksiyondan birkaç
dakika/saat önce ilaç alımı

İlaç spesifik IgE/BAT yapmayı 
düşün

İlaç anafilaksisi

Evet

Evet

Pozitif

Pozitif

Pozitif

Negatif

Mevcut değil /
Negatif

Mevcut değil /
Negatif
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UZUN DÖNEM YAKLAŞIM

•	 Eğer hastaya ilaç ilişkili anafilaksi tanısı kesin konulduysa veya kontrendikasyonlardan dolayı tanısal test yapılamıyor 
ise tedavinin temeli ilgili ilaçtan ve potansiyel olarak çapraz reaktiviteye yol açabilecek kimyasal olarak ilişkili olan 
ilaçlardan kaçınılmasının önerilmesi ve alternatif ilaç bulunmasıdır (43). Seçilecek alternatif ilaç, öyküde reaksiyon 
gösteren ilaç ile kullanım amacı yönünden benzerlik gösteren ancak kimyasal yapı olarak benzerlik göstermeyen ve 
literatür verilerine göre bu hasta grubunda emniyetli sonuçlar veren ilaçlar arasından belirlenir (kuvvetli pozitif öneri). 

•	 Hastanın alerjik/duyarlı olduğu ilacın mutlaka kullanılması gereken bir klinik durum varsa ve alternatif bir tedavi 
yoksa veya alternatif ilaç sorumlu ilaç kadar etkili değilse anafilaksiye neden olan ilaç desensitizasyon yöntemi ile 
verilebilir (44) . Hızlı ilaç desensitizasyonu, kısa ve geçici bir süre için ilaca tepkisizlik durumunu sağlayan, ilacın küçük 
dozdan başlanarak, belirli zaman aralıkları ile artırılarak verilmesi işlemidir (44). İlacın tekrar verilmesinin faydaları 
risklerinden daha ağır basıyor ise tercih edilebilecek yöntemdir. Antibiyotikler, kemoterapötik ajanlar ve monoklonal 
antikorların neden olduğu ilaç ilişkili anafilaksi durumunda, hızlı ilaç desensitizasyonlarının güvenli ve maliyet etkin 
olduğu gösterilmiştir (45).

•	 İlaç alerjisi kimlik kartı, uygun tıbbi değerlendirmeler neticesinde hastanın ilaç alerjilerini belgelemek için verilen 
bir uyarı kartıdır. İdeal olarak, düzenleyen alerji uzmanının iletişim bilgilerini, alerjik olunan ilaçların ticari ve içerik 
bilgilerini, geçirilen reaksiyonları, tanı şeklini ve alternatif ilaçları içermelidir (46) (yüksek kanıt/kuvvetli pozitif 
öneri).
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•	 Tip II ilaç aşırı duyarlılık reaksiyonlarında ilacın hücre membran yüzeyinde meydana getirdiği değişikliklerden dolayı 
sitotoksik IgG veya IgM tipindeki antikorların oluşması ve oluşan ilaç spesifik antikorların opsonizasyon, kompleman 
aracılıklı ve antikor bağımlı hücre aracılıklı sitotoksisite ile hücre yıkımına neden olması söz konusudur (1-3). 

•	 Etkilenen hedef hücreler eritrositler, lökositler, trombositler ve olasılıkla kemik iliğindeki hematopoetik öncü 
hücrelerdir. Antikor ile kaplı bu hücreler, karaciğer ve dalaktaki retiküloendotelyal sistemde Fc veya kompleman-
reseptör bağlanması ile sekestre edilir. Daha seyrek olarak da hücrelerin çeperindeki antijene bağlanarak hücreyi 
kaplayan antikorlar makrofaj ve NK hücrelerin Fc reseptörleri tarafından bağlanır ve komplemanı aktive ederek hücreyi 
lizise uğratırlar (3, 4).

•	 Tip II ilaç aşırı duyarlılık reaksiyonları içerisinde en sık gözlenen klinik tablolar; ilaç ilişkili immün trombositopeni, ilaç 
ilişkili immün hemolitik anemi ve ilaç ilişkili immün nötropenidir.

•	 Reaksiyon ciddi ve bazen hayatı tehdit eden durumlara yol açabilir. 

EPİDEMİYOLOJİ

•	 Tip II ilaç aşırı duyarlılık reaksiyonlarının gerçek sıklığına ait net veriler bulunmamaktadır. 

•	 İlaç ilişkili immün trombositopeni (İTP) tahmini insidansı yılda nüfus başına milyonda 10 vakadır. Ancak bu rakamın, 
trombositopeni nedeni olarak ilaç ilişkili İTP’nin sıklıkla akla gelmemesi ve teşhisinin konulmaması, yanlış veya geç 
teşhis konulması nedeniyle gerçek rakamların altında olduğu düşünülmektedir (5, 6). 

•	 İlaç ilişkili immün hemolitik anemi (İHA) insidansı yılda yaklaşık milyonda 1’dir (7). 

•	 İlaç ilişkili immün nötropeni (İN) görülme sıklığı ise İsrail ve Avrupa’nın yedi bölgesini kapsayan, nüfusa dayalı vaka 
kontrollü bir surveyans çalışması olan Uluslararası Agranülositoz ve Aplastik Anemi Çalışma grubunun (International 
Agranulocytosis and Aplastic Anemia Study: IAAAS) verilerine göre yaklaşık olarak yılda milyonda 5 vaka olarak 
bildirilmiştir. IAAAS’nin vaka raporları ve klinik çalışmalardan elde edilen kümülatif verileri değerlendirildiğinde 
sıklık yılda milyonda 1.6-15.4 vaka arasında değişmektedir (8). 

RİSK FAKTÖRLERİ

•	 Tip II ilaç aşırı duyarlılık reaksiyonlarının (İADR) gelişimi için risk faktörleri net olarak belirtilmemiştir. Bireyleri bu 
sitotoksik antikorları oluşturmaya yatkın hâle getiren faktörler tam olarak anlaşılamamıştır (8). 

•	 Genel olarak ilaç aşırı duyarlılık gelişim riski açısından bakıldığında ilaca ait ve bireye ait bazı özelliklerin, immünogenetik 
ve farmakogenomik alt yapının ve eşlik eden bazı hastalıkların ve komorbiditelerin belli kişilerde İADR gelişiminde rol 
oynadığı gösterilmiştir (1). 

•	 İlacın moleküler ağırlığının fazla olması duyarlanma riskini artırır. 

•	 İlacın veriliş sıklığı da önemli bir risk faktörüdür. Uzun süreli kullanımlarda ilacın aralıklı ve tekrarlayan yüksek 
dozlarda verilmesi, devamlı kullanıma göre duyarlılık gelişim riskini artırır. 
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•	 Ayrıca ilacın veriliş yolu da önemlidir. Lokal uygulamalar parenteral uygulamalardan, parenteral uygulamalar ise oral 
uygulamalardan daha fazla duyarlanmaya yol açmaktadır. 

•	 İlaçları metabolize eden enzimlerdeki genetik polimorfizm, ailesel genetik yatkınlık, kişide immün yetmezlik, AIDS, 
Epstein-Barr virüs (EBV) infeksiyonu gibi bazı hastalıklar İADR riskini artırmaktadır. Ayrıca, karaciğer ve böbrek 
yetmezliği varlığında ilacın metabolizması ve vücuttan atılımı bozulacağından İADR görülme olasılığı artar (1).

PATOGENEZ

•	 Aşırı duyarlılık reaksiyonları immün yanıtın aşırı hâlini veya normal olmayan seyrini işaret etmektedir. 

•	 Tip II reaksiyonda genellikle belirli hücre ya da dokulara karşı oluşan IgE dışı antikorlar sorumlu olup, bağlandığı hücre 
ve dokuya zarar vererek (sitotoksik) reaksiyonun gelişmesine neden olurlar. Tip II aşırı duyarlılık reaksiyonu sitotoksik 
veya antikor aracılıklı sitotoksisite olarak adlandırılmaktadır. 

•	 Bu reaksiyonun temel basamağında ilaçların alımından sonra dakikalar veya saatler içerisinde oluşan antikorlar hücre 
yıkımına neden olmasıdır. Genellikle konakçı proteinleri (yüzey proteinleri veya hücre dışı matriks proteinleri) ile hızlı 
bağlanma kapasitesi olan moleküller ve hapten oluşumu geliştiren beta-laktam türü antibiyotikler Tip II reaksiyona 
neden olabilmektedirler. 

•	 Olayın başlangıcında duyarlanma fazı söz konusudur. Bu fazda hızlı bir şekilde IgM veya IgG türünde antikorlar 
gelişir. Daha sonraki aşama ise efektör faz olarak adlandırılır. Bu fazda hedef hücreler üretilen antikorlar ile kaplanır 
(opsonizasyon) ve kaplanan hücreler 3 farklı mekanizma ile ortadan kaldırılır (9-11) (Şekil 1):

1.	 Fagositer hücreler tarafından gerçekleştirilen fagositoz ile uzaklaştırma

2.	 Kompleman aracılı sitotoksisite

3.	 Antikor bağımlı hücresel sitotoksisite

Fagositer hücreler tarafından gerçekleştirilen fagositoz ile uzaklaştırma

•	 Bu mekanizmada örnek olarak beta-laktam grubu antibiyotikler hücre yüzeyine bağlanarak eritrositlerde şekil değişikliği 
yaratır ve IgM, IgG tipi antikorların hedefi hâline gelir. Oluşan bu antikor-antijen birleşmesi ve opsonizasyon, fagositlere 
(nötrofiller ve makrofajlar) Fc reseptör aracılığıyla bağlanarak fagositoz işleminin başlamasına neden olurlar. 

•	 Bazı durumlarda ise ilaçlar hücre yüzeyine bağlanmadan immün sistem aktivasyonuna yol açarak otoantikor üretimine 
neden olur ve bunun sonucu olarak direkt ilaç bağımlı olmayan eritrosit yıkımı gerçekleşir. 

Kompleman aracılı sitotoksisite

•	 Oluşan IgM ve IgG antikorları klasik kompleman yolağını aktive ederek hem hücre yüzeyinde C3b proteini aracılığıyla 
fagositozu kolaylaştırır, hem de kompleman sisteminin tam aktive olmasını sağlayarak membran atak kompleksinin 
(C5b-C9) üretilmesine neden olur. Bunun sonucu olarak kompleman aracılı hücre lizisi gerçekleşir. 

Antikor bağımlı hücresel sitotoksisite

•	 Oluşan IgG türü antikorlar FcγRIII reseptörünü taşıyan doğal öldürücü NK hücrelerinin yüzeyine bağlanarak granzim 
ve perforin aracılı hücre ölümünün başlamasını tetiklerler. NK hücreleri ayrıca fagositlerin fagositik aktivitesini 
artırarak reaksiyonun hızlanmasına katkıda bulunur (10, 11). 
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KLİNİK ÖZELLİKLER

•	 Tip II sitotoksik reaksiyonlar çok ciddidir ve potansiyel olarak yaşamı tehdit edebilirler. 

•	 Genellikle bulgular şüpheli antijene maruziyetten 5 ile 8 gün sonra ortaya çıkar. 

•	 Antikor aracılı hemolitik anemi, immün trombositopeni veya nötropeni tip II aşırı duyarlılık reaksiyonlarına 
verilebilecek en güzel örneklerdir. Bazı ağır olgularda immün yanıt sırasında anemi ve trombositopeniye eşlik eden 
intravasküler hemoliz, böbrek yetmezliği ve sistemik koagulopati tablosu gelişebilmektedir (12-14). 

•	 Klinik yaklaşım sırasında, şüpheli olgularda ilaç sorgulamasının yapılması erken tanı ve tedavi açısından son derece 
önemlidir (9, 12). 

Şekil 1: Tip II ilaç aşırı duyarlılık 
reaksiyonunda olası immün 
mekanizmalar. A) Antikor kaplı 
hedef hücrelerin fagositler tarafından 
fagosite edilmesi ve bazen kompleman 
katılımı ile sürecin hızlanması, 
B) Hedef hücrelerin Fc reseptör 
aracılığıyla doğal öldürücü (NK) 
hücreleri tarafından sitotoksisite 
mekanizmasıyla öldürülmesi, 
C) Kompleman aracılı hücresel lizis. 
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TANISAL TESTLER ve KLİNİK YAKLAŞIM

•	 İADR’nın tanısı ayrıntılı öykü, fizik muayene, laboratuvar testleri, ilaç deri testleri ve ilaç provokasyon testlerine 
dayanmaktadır (1, 4, 15). 

•	 İlaç ilişkili tip II aşırı duyarlılık reaksiyonlarında tanı genellikle hikaye ile konulmaktadır (çok düşük kanıt/kuvvetli 
pozitif öneri).

•	 Tanı amacıyla ilk yapılması gereken ayrıntılı anamnez alınmasıdır. Anamnezin eksiksiz ve uygun alınabilmesi için 
Avrupa İlaç Alerjisi Ağı (ENDA) tarafından hazırlanmış anket formları mevcuttur (15). 

•	 Ancak birçok hastanın anamnezi her zaman çok net bilgiler içermeyebileceği gibi kronik hastalık varlığı, altta yatan 
hastalığın klinik belirtileri ile ilaç reaksiyonunun oluşturduğu belirtilerin benzerliği ve/veya aynı anda birden fazla 
ilaç kullanımı klinik pratikte birtakım zorluklarla neden olmaktadır. Bu nedenle bazı in vivo ve in vitro tanısal testler 
yapılarak İADR tanısı doğrulanmaya çalışılmalıdır (1). Ancak tip II İADR invivo tanısal testler kontrendike olup 
yapılması önerilmemektedir.

•	 Tip II sitotoksik aşırı duyarlılık reaksiyonlarda ilaç deri testleri yapılması önerilmemektedir (çok düşük kanıt/kuvvetli 
negatif öneri) (1, 15).

•	 Tip II sitotoksik İADR şüphesi varlığında ilaç provokasyon testleri uygulanmamalıdır (çok düşük kanıt/kuvvetli 
negatif öneri) (15).

•	 İlaç ilişkili tip II aşırı duyarlılık reaksiyonu olan vakalarda duyarlılığı düşük olmasına karşın bazı ilaçlara karşı spesifik 
IgM veya IgG antikorlarının ölçümlerinin yapılabileceği belirtilmektedir (çok düşük kanıt/zayıf pozitif öneri).

TEDAVİ ve UZUN DÖNEM YAKLAŞIM

•	 Tip II sitotoksik aşırı duyarlılık reaksiyonlarında genel tedavi yaklaşımı ilacın kesilmesi ve alternatif ilaç verilmesi 
şeklinde olmalıdır (çok düşük kanıt/kuvvetli pozitif öneri) (4, 15, 16).

•	 Hastanın klinik durumuna göre gerekli destek medikal tedavi uygulanmalıdır (kuvvetli pozitif öneri). 

•	 İlaç ilişkili tip II aşırı duyarlılık tanısı konulmuş her olguya neden olan ilaçtan ve çapraz reaktif ilaçlardan hayat boyu 
kaçınma önerilmelidir (çok düşük kanıt/kuvvetli pozitif öneri). 

•	 Hastanın kullanmaması gereken ilaçların listesi yazılı olarak verilmeli ve hastalara ilaç aşırı duyarlılığı olduğunu 
gösteren künye, bileklik takmaları önerilmelidir (kuvvetli pozitif öneri). 
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İLAÇ İLİŞKİLİ SİTOPENİLER

A) İLAÇ İLİŞKİLİ İMMÜN TROMBOSİTOPENİ

•	 İlaçların en sık neden olduğu tip II ilaç aşırı duyarlılık reaksiyonu ilaç ilişkili İTP olup ilaca bağlı tüm kan diskrazilerinin 
%20-25’ini oluşturmaktadır. 

•	 Özellikle yatarak izlenen hastalarda nedeni açıklanamayan trombositopeni varlığında ilaç ilişkili İTP ayırıcı tanıda akla 
gelmelidir. 

•	 İlaçların neden olduğu trombositopeninin nedenini açıklayan 5 farklı mekanizma vardır. İlaca bağlı spesifik antikorlar, 
kinin tipi immün trombositopeni, fiban tipi ilaç reaksiyonu, otoantikorlar ve haptene bağlı antikorlardır (5, 6). 

•	 Penisilin türevi ilaçlar membran proteinlerine kovalent bağlarla bağlanarak ilaç spesifik immün cevabı tetiklemektedir. 
Kinin gibi ilaçların oluşturduğu trombositopenide, çözünür ilaç varlığında antikor, membran proteinine bağlanmaktadır. 
Fiban tipi ilaçlar glikoprotein IIb/IIIa ile reaksiyona girerek, antikor tarafından tanınan yapısal bir değişimi uyarır. 
Absiksimab ilişkili trombositopenide antikor, trombosit membran glikoprotein IIIa kimerik Fab fragmanının mürin 
komponentine bağlanarak etki etmektedir (5, 6, 17, 18). 

•	 Heparin ilişkili immün trombositopeni (HIT) ise bu yolaklardan farklı olarak heparinin, trombosit faktör 4 (PF4)’e 
bağlanması ve antijenik bir form olan heparin/PF4 kompleksi oluşturması sonucu gelişen immün aracılıklı bir 
durumdur. Heparin uygulamasını takiben 5-14 günlerde gelişen HIT’de heparin/PF4 kompleksini taşıyan trombositler 
immün yollarla yıkılmaktadır (5, 6, 16-18).

SORUMLU İLAÇLAR

•	 İlaç ilişkili İTP’ler literatürde ilk kez kinin kullanımına bağlı olarak tanımlanmıştır (17). O dönemden sonra yaygın 
olarak kullanılan ajanlardan antikonvülzanlar, NSAİİ gibi birçok ilaç trombositopeni ile ilişkilendirilmiştir. 

•	 Sıklıkla sorumlu olan ilaçlar; kinin, kinidin, sülfonamidler, vankomisin, altın bileşikleri, beta-laktam antibiyotikler, 
karbamazepin, NSAİİ’lar ve biyolojik ajanlardır. 

•	 Trombositopeni ile kesin bir nedensel ilişkisi olduğu tespit edilen ilaçlar Tablo 1’de listelenmiştir (5, 6).

Tablo 1. İlaç ilişkili immün trombositopeniye neden olan ilaçlar

İlaç Kategorisi İlaçlar
Heparinler Fraksiyone olmayan heparin, düşük molekül ağırlıklı heparin
Kinin alkoloidleri Kinin, kinidin
Trombosit inhibitörleri Absiksimab, eptifibatid, tirofiban
Antiromatizmal ilaçlar Altın bileşikleri, Penisilamin
Antimikrobiyal ilaçlar Linezolid, sülfonamid, rifampin, vankomisin
Antikonvülzan ilaçlar Fenitoin, karbamazepin, valproik asid, diazepam
Histamin reseptör antagonistleri Simetidin ranitidin
Analjezik ilaçlar Asetaminofen, diklofenak, naproksen, ibuprofen
Diüretik ilaçlar Klorotiazid, hidroklorotiazid
Kemoteropatik ve immünsüpresif ilaçlar Siklosporin, ritüksimab, oksiplatin, fludarabin
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KLINIK BULGULAR

•	 Klinik bulgular yeni bir ilaca başlandıktan yaklaşık 1 ila 2 hafta içerisinde ortaya çıkar ve trombosit sayısında ciddi 
azalmaya bağlı olarak deri/mukozal alanlarda yaygın peteşiyel kanamalar, burun kanaması, gastrointestinal sistem ve 
genitoüriner sistem kanamaları görülebilir (5, 6).

LABORATUVAR BULGULARI

•	 İlaca bağlı antiplatelet antikorlarını tanımlamak için akış sitometrisi en yaygın olarak kullanılan yöntemdir. Ancak 
ilaç ilişkili İTP’lerde rol oynayan antiplatelet antikorların laboratuvar testlerle doğrulanması çoğu ajan için mümkün 
olmamaktadır (16).

•	 İlaca bağlı antiplatelet antikorları için pozitif bir test ilaç ilişkili İTP tanısını doğrularken testin negatif gelmesi tanıyı 
dışlamaz. Bu durum antiplatelet antikor testlerinin düşük duyarlılığı ve ilacın kendisinden ziyade ilaç metabolitlerinin 
tetikleyici olabilme olasılığı ile açıklanmaktadır (16, 19). 

•	 Heparin ilişkili İTP’de; anti-heparin-PF4 antikorlarının varlığını ölçen kitler FDA tarafından onaylanmıştır, fakat 
kitlerin özgüllüğü düşüktür (çok düşük kanıt/zayıf pozitif öneri) (16).

TANI KRITERLERI

•	 İlaç ilişkili İTP tanısı temelde klinik olarak konulmaktadır. İlaca bağlı antiplatelet antikorların laboratuvar testleri ile 
gösterilmesi genellikle faydalıdır ancak tanı için gerekli değildir (16).

•	 İlaca maruz kalınmasına takiben 5-10 gün sonra ortaya çıkan, trombosit sayısı 150,000/μL altında olan olgularda 
trombositopeniyi açıklayacak diğer hastalıkların dışlanması durumunda ilaç ilişkili İTP akla gelmelidir (16).

AYIRICI TANI

•	 Öncelikle trombositopeni bir hastalık değil, bir bulgudur. Patofizyolojik olarak trombositopeniler yapım azlığı, yıkım 
artışı ve trombosit dağılımında bozukluğa bağlı olarak ortaya çıkabilir. 

•	 Trombositopeni yapan nedenlerin fazlalığı nedeniyle trombositopeni nedeniyle başvuran hastalarda ayrıntılı hikaye 
ve fizik muayene yapılarak ayırıcı tanıda yer alan diğer hematolojik hastalıkların dışlanması gereklidir (yüksek kanıt/
kuvvetli pozitif öneri). 

KOMPLIKASYONLAR

•	 Trombositopeniye bağlı olarak olgularda deri/mukozal alanlarda peteşiyel kanamalar, burun kanaması, gastrointestinal 
sistem ve genitoüriner sistem kanamaları görülebilir (6). 

•	 Kanama riski genellikle trombosit sayısı 40.000 ila 50.000 / mikroL’nin altında olduğunda artar, ancak trombosit sayısı 
ile kanama riski arasında güçlü bir korelasyon gösterilememiştir. 

•	 İlaca bağlı trombositopenisi olan 309 hastalık seride; %12 oranında gastrointestinal sistem kanaması, %3 oranında da 
intrakraniyal kanama gibi daha ciddi kanamalar bildirilmiştir (19).

TEDAVI

•	 İlaç ilişkili İTP’de yapılması gereken ilk ve en önemli konu, şüpheli ilacı kesmek ve alternatif ilaç kullanmaktır (çok 
düşük kanıt/kuvvetli pozitif öneri). 

•	 Hastanın klinik durumu göre gerekli destek medikal tedavi uygulanmalıdır. 



45

Ağır İlaç Aşırı Duyarlılık Reaksiyonları: Türkiye Ulusal Rehberi 2020

•	 Tedavide steroidler genellikle verilmesine karşın yararı tartışmalıdır. Majör kanamalarda platelet transfüzyonu, yüksek 
doz steroid ve intravenöz immünglobulin verilebilir (çok düşük kanıt/kuvvetli pozitif öneri). 

•	 Heparin ilişkili trombositopeninin yönetiminde de heparinin kesilmesi, doğrudan trombin inhibitörleri gibi alternatif 
antikoagülan tedavi stratejilerinin uygulanması önerilmektedir (16) (çok düşük kanıt/kuvvetli pozitif öneri). 

PROGNOZ

•	 İlaç ilişkili İTP ile ilgili yapılan serilerde, özellikle hastanede yatan hastalarda bu durumun artmış mortalite ile ilişkili 
olduğu gösterilmiştir (19).

•	 İlaca bağlı antiplatelet antikorların varlığı yıllarca devam edebileceğinden bir önceki ilaç maruziyetinden 10 yıl sonra 
tekrar maruziyet ile akut, şiddetli trombositopeni tablosu oluşabileceği için, hastaya şüpheli ilaçtan süresiz olarak 
kaçınılması gerektiği konusunda bilgi verilmelidir (19).

TANISAL TESTLER

•	 İlaç ilişkili İTP’de şüpheli ilaçlarla deri testleri ve ilaç provokasyon testlerinin yapılması önerilmemektedir (çok düşük 
kanıt/kuvvetli negatif öneri) (1, 15).

UZUN DÖNEM YAKLAŞIM

•	 İlaç ilişkili immün trombositopeni tanısı konulmuş her olguya neden olan ilaçtan ve çapraz reaktif ilaçlardan hayat 
boyu kaçınma önerilmelidir (çok düşük kanıt/kuvvetli pozitif öneri) (15,16).

B) İLAÇ İLİŞKİLİ İMMÜN HEMOLİTİK ANEMİ

•	 İlaç ilişkili immün hemolitik anemide (İHA), klinik semptomlar büyük farklılıklar gösterebilir; hastalar asemptomatik 
olabileceği gibi fulminan bir tablo ile de karşımıza gelebilirler (7).

•	 İlaç ilişkili İHA gelişiminde; hapten oluşumu, immün kompleks oluşumu, otoimmünite ve ilaç etkisiyle çeşitli 
proteinlerin immün olmayan yollarla eritrosit membranına absorpsiyonu gibi hipotezler öne sürülmüştür (7). 

•	 Hapten tipi reaksiyonda; eritrosit membranı üzerindeki proteinlere sıkıca bağlanan ve düşük molekül ağırlıklı bir 
molekül olarak tek başına immün yanıt uyarmayan ilacın, absorbe olduğu yapı ile birlikte immünojen özellik kazanması 
sonucu üretilen antikorun eritrosit membranı üzerindeki bu komplekse bağlanması immünolojik eritrosit yıkımına 
neden olur. Hemoliz ağırlıkla ekstravaskülerdir, yavaş gelişir, nadiren ağır tabloya neden olur ve ilacın kesilmesiyle 
klinik olarak düzelir. 

•	 İmmün kompleks tipi reaksiyonda; protein-ilaç kompleksine karşı üretilen antikorların bağlanmasıyla ortaya çıkan 
immün kompleks, immünolojik ya da başka bir yolla eritrosit membranına bağlanır ve eritrosit yıkımına neden olur. 
Bu tablodaki hemoliz intravaskülerdir, hızlı gelişir ve ilacı kestikten 1-2 gün sonra düzelir. 

•	 Alfa-metildopa tipi reaksiyonda; ilaç, eritrosit antijenlerine karşı bir immün yanıt başlamasına sebep olur. Hemoliz 
ilacın uzun süreli kullanımında yavaşça gelişir ve ilacı kestikten sonra da yavaşça düzelir. İlacın aracılık ettiği immün 
hemoliz durumları yanında ilacın eritrosit membranında neden olduğu değişiklik sonucu bazı plazma proteinlerinin 
immün olmayan bir yolla, nonspesifik olarak eritrosit membranına bağlanması söz konusu olmaktadır (7). 

SORUMLU İLAÇLAR

•	 İlaç ilişkili İHA ile ilişkili yaklaşık 130’dan fazla ilaç bildirilmiştir. 

•	 En yaygın olarak neden olan ilaçlar; penisilinler, sefalosporinler, metildopa, levodopa, kinin-kinidin ve bazı NSAİİ’lardır.  
En sık bildirilen ajanlar ise ikinci ve üçüncü kuşak sefalosporinler, diklofenak, rifampisin, oksaliplatin ve fludarabin’dir 
(Tablo 2) (7).
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Tablo 2. İmmün hemolitik anemiye neden olan ilaçlar ve mekanizmaları

Mekanizma İlaç absorbsiyonu
(Hapten) İmmün kompleks Otoantikor

DAT Pozitif anti-IgG Pozitif anti-C3 Pozitif anti-IgG
Hemoliz yeri Ekstravasküler İntravasküler Ekstravasküler
İlaçlar Penisilin

Ampisilin
Metisilin

Karbenisilin
Sefalotin

Sefaloridin

Kinin-kinidin
Fenasetin

Hidroklorotiyazid
Rifampin

Sülfonamid
İzoniazid
İnsülin

Tetrasiklin
Melfalan

Asetaminofen
Hidralazin
Probenisid

Klorpromazin
Streptomisin
Florourasil
Sulindak

Alfa-metil dopa
Mefanamik asid

L-Dopa
Prokainamid

Ibubrofen
Diklofenak

İnterferon alfa

DAT: Direkt antiglobulin testi

KLINIK BULGULAR

•	 İlaç ilişkili İHA, klinik olarak halsizlik, çabuk yorulma, nefes darlığı, solgunluk, anemi, sarılık, koyu renkli idrar, 
splenomegali veya hiperdinamik durumun belirtileri olarak sıçrayıcı nabız, çarpıntı ve kulaklarda uğultu bulguları ile 
karşımıza gelebilir (7, 14). 

LABORATUVAR BULGULARI

•	 İlaç ilişkili İHA’da direkt ve indirekt coombs testleri, ilaca özgü IgG, kompleman veya bir Rh belirleyici otoantikor 
varlığı saptanabilir (çok düşük kanıt/zayıf pozitif öneri) (4)

TANI KRITERLERI

•	 İlaç ilişkili İHA tanı genellikle hikaye ile konulmaktadır (çok düşük kanıt/kuvvetli pozitif öneri). Hastalar, ilaca maruz 
kaldıktan sonraki birkaç saat içinde ciddi kompleman aracılı intravasküler hemoliz ile veya birkaç ay maruz kaldıktan 
sonra ekstravasküler hemolizle subakut olarak başvurabilirler. Tanı genellikle ilaç ilişkili İHA’den şüphelenilmesi ve 
diğer hastalıkların dışlanması ile konulmaktadır (4,7). 

TANISAL TESTLER

•	 İlaç ilişkili İHA şüpheli ilaçlarla deri testleri ve ilaç provokasyon testlerinin yapılması önerilmemektedir (düşük kanıt/
kuvvetli negatif öneri) (1, 15).

TEDAVI

•	 İlaç ilişkili İHA tedavisinde şüpheli ilaç tedavisi hemen kesilir. 

•	 Hastanın klinik durumu göre gerekli destek medikal tedavi uygulanır (7,20);
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•	 Hastanın vital bulguları, böbrek fonksiyonları, idrar çıkışı ve hemoglobin değerleri yakından takip edilmelidir. 

•	 İlaç ilişkili İHA hastalarında intravenöz sıvı desteği sağlanmalıdır.

•	 İlaç ilişkili İHA hastalarının yaklaşık %55’inde kan transfüzyonu gerekebilir. 

•	 Akut şiddetli İlaç ilişkili İHA vakalarında yoğun bakım ihtiyacı olabilir ve geçici diyaliz gerekebilir. 

•	 Kortikosteroid ve/veya İVİG tedavisi tartışmalı olmakla birlikte seçilmiş vakalarda kullanılması gerektiği bildirilmekte-
dir. 

•	 Garbe ve ark. yapmış oldukları çalışmada olguların %85’ine (105/124) kortikosteroid tedavi verildiği belirtilmiştir (20). 

KOMPLIKASYONLAR

•	 İntravasküler hemoliz gözlenen ilaç ilişkili İHA olgularında akut böbrek hasarı, böbrek yetmezliği ve/veya yaygın 
intravasküler pıhtılaşma (disseminated intravascular coagulation, DIC) tablosu gözlenebilir (20).

PROGNOZ

•	 İlaç ilişkili İHA’ya bağlı yüksek mortalite oranları bildirilmektedir. Özellikle sefalosporinler ve diklofenak ile ilişkili ilaç 
ilişkili İHA’da %6-15 arasında ölüm oranları bildirilmiştir (7, 21). 

UZUN DÖNEM YAKLAŞIM

•	 İlaç ilişkili İHA tanısı almış hastalara neden olan ilaçtan ve çapraz reaktif ilaçlardan hayat boyu kaçınma önerilmelidir 
(çok düşük kanıt/kuvvetli pozitif öneri) (15,16).

C) İLAÇ İLİŞKİLİ İMMÜN NÖTROPENİ/AGRANÜLOSİTOZ

•	 Nötrofiller kanda en bol bulunan beyaz kan hücresidir ve doğal bağışıklık sisteminin bir parçası olarak enfeksiyonların 
önlenmesinde kritik bir rol oynarlar. 

•	 Mutlak nötrofil sayısının 500 hücre/ μL altında olmasına şiddetli nötropeni veya agranülositoz denir. İlaca bağlı immün 
nötropenide tipik olarak, bir ilaca maruz kaldıktan kısa bir süre sonra veya ilk maruziyetten 5-7 gün sonra nötrofillerde 
ani bir düşüş (ANC <500 / μL) tablosu söz konusudur (8).

•	 İlaç ilişkili immün nötropeni açıklayan mekanizmalar üzerinde çok fazla çalışma yapılmıştır. İmmünolojik ve 
immünolojik olmayan ilaç ilişkili immün nötropeni oluşumunda rol oynayan mekanizmalar arasında, ilaçların nötrofil 
reaktif oksijen türleri tarafından oksidasyonu, toksik metabolitlerin veya haptenlerin oluşması, büyük granüler T 
lenfositler tarafından sitotoksisitenin oluşması, granülopoezin bozulması ve nötrofillerin kemik iliğinden çıkışı, hapten 
veya ilaca spesifik antikorlar, ilaca bağlı nötrofil antikorlarının oluşumu ve bireyi ilaç hassasiyetine yatkın hâle getiren 
genetik ve epigenetik modifikasyonlar olarak açıklanmaktadır (8).

SORUMLU İLAÇLAR

•	 Sıklıkla sorumlu olan ilaçlar; aminopirin, dipiron, propifenazon ve diğer pirazolon türevleri, indometazin, kloramfe-
nikol, sefalotin, piperasilin, sülfonamidler, metimazol, tiourasil, klorpropamid, tolbutamid, karbutamid, triamteren, 
spironolakton, pirenzepindir. İlaç ilişkili immün nötropeniye sebep olan ilaçlar Tablo 3’te listelenmiştir (8). 
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Tablo 3. İlaç ilişkili immün nötropeni ile ilgili olduğu bildirilen ilaçlar (8, 22-24) 

Stroncek ve ark. (22) Berliner ve ark. (23) Tesfa ve ark. (24) Wisconsin Kan Merkezi (8)
Aminopirin Karbamazepin Alimemazin Sefepim

Aminosalisilik Asit Karbimazol Kalsiyum Dobesilat Seftriakson
Amodiakin Sefalosporinler Sefepim Siprofloksasin
Amoksisilin Kloromfenikol Klozapin Klindamisin
Ampisilin Metimazol Etanersept İbuprofen
Apridin Penisilinler Flukanazol Levetirasetam

Karbimazol Sülfonamidler Furosemid Piperasilin
Sefotaksim Tiourasil İnfiliksimab Ketiapin
Seftazidim Valproik asid İVİG Trimetoprim-Sulfametoksazol
Sefuroksim Ketakanazol Takrolismus
Sefradine Lamotrijin Vankomisin

Kloralhidrat Mianserin Venlafaksin
Klorpropamid Metamizol

Klorokin Olanzapin
Klozapin Kinidin

Dikloksasilin Kinin
Diklofenak Rifampasin

Dimetil-aminofenazon Rituksimab
Flekainid Spironolakton
İbuprofen Trimetoprim-Sulfametoksazol
Lemaziol Metamizol

Metimazol Tiklodipin
Nafsilin Vankomisin

Oksasilin Zidovudin
Penisilin
Fenitoin

Prokainamid
Propifenazon

Propiltiyourasil
Kinidin
Kinin

Sülfapiridin
Sülfatiazol

Sulfafurazol

KLINIK BULGULAR

•	 Genellikle ateş, stomatit, farenjit, pnömoni, artralji/artrit ve miyalji gibi klinik semptomlar gözlenebilir. Bazı olgularda 
ise ölüme yol açabilen ciddi enfeksiyonlar, septisemi ve septik şok tablosu olabilir (8, 25). 
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LABORATUVAR BULGULARI

•	 İlaç ilişkili immün nötropeni vakalarında ilaca bağlı oluşan nötrofil antikorları tespiti için kullanılan deneysel 
laboratuvar çalışmaları arasında; akış sitometrisi, granülosit antijenlerinin monoklonal antikorunun immobilizasyonu, 
enzime bağlı immünosorban analiz, immünoblotlama, granülosit aglütinasyonu ve granülosit sitotoksisite bulunur. 
Ancak testlerin karmaşıklığı ve kullanılabilirliğin düşük olması nedeniyle nadiren yapılmaktadır (8). 

TANI KRITERLERI

•	 İlaç ilişkili immün nötropenide tanı kriterleri, ilaca bağlı immün trombositopeni veya anemideki kriterlerle benzerdir: 

(1)	Nötropeniden önce hastanın ilaca maruz kalması

(2)	İlaç kesildikten sonra nötropeni tablosunun iyileşmesi

(3)	Hastada nötropeniye neden olan şüpheli ilacın nötropeni başlangıcından önce kullanılan tek ilaç olması veya 
şüpheli ilaç kesildikten sonra diğer ilaçlar devam ederken veya yeni bir ilaç başlandığında nötrofil sayısının normale 
dönmesi ve/veya normal seyretmeye devam etmesi

(4)	Diğer nötropeni nedenlerinin dışlanmasıdır.

TANISAL TESTLER

•	 İlaç ilişkili immün nötropenide de diğer tip II aşırı duyarlılık reaksiyonlarında olduğu gibi şüpheli ilaçlarla deri testleri 
ve ilaç provokasyon testlerinin yapılması önerilmemektedir (çok düşük kanıt/kuvvetli negatif öneri) (1, 15).

TEDAVI

•	 İlaç ilişkili immün nötropenide tedavide ilk yapılması gereken şüpheli ilacın kesilmesi ve destekleyici bakım tedavisinin 
başlanmasıdır (kuvvetli pozitif öneri). 

•	 Şiddetli enfeksiyon varlığında antibiyotikler ve mantar enfeksiyonları için antifungal tedaviler başlanabilir. Septisemi 
varlığında rekombinant granülosit koloni uyarıcı faktör (granulocyte stimulating factor, G-CSF) tedavisi ile 
nötropenik ateş süresini kısaltabilir ancak kemoterapinin neden olduğu nötropeni durumlarında daha sık kullanılması 
önerilmektedir (8) (çok düşük kanıt/kuvvetli pozitif öneri).

KOMPLIKASYONLAR

•	 Bakteriyel enfeksiyonlar, septisemi ve septik şok tablosu gözlenebilir. Ciddi nötropeni durumlarında mantar 
enfeksiyonları eklenebilir (8,15,16,25). 

PROGNOZ

•	 İlaç ilişkili immün nötropeni vakalarında enfeksiyonlara bağlı olarak %2-10 oranında mortalite bildirilmiştir (8).

UZUN DÖNEM YAKLAŞIM

•	 İlaç ilişkili immün nötropeni tanısı konulmuş hastalara da diğer tip II aşırı duyarlılık reaksiyonlarında olduğu gibi 
neden olan ilaçtan ve çapraz reaktif ilaçlardan hayat boyu kaçınma önerilmelidir (çok düşük kanıt/kuvvetli pozitif 
öneri) (15,16).
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Tip III İlaç Aşırı Duyarlılık Reaksiyonları

•	 Tip III reaksiyonlarda immün kompleks aracılı doku hasarı mevcuttur, bu hasar komplemanın aktive olması sonucu 
lokal inflamasyonun tetiklenmesiyle başlamaktadır (1). 

•	 Tip III reaksiyonların prototipi olan serum hastalığı, heterolog serum uygulaması sonrası görülebileceği gibi düşük 
molekül ağırlıklı ilaçlarla da gelişebilmektedir. Birçok durumda dolaşan ya da depolanan immün kompleksler 
gösterilemediği için ‘serum hastalığı benzeri reaksiyon’ (SHBR) terimi kullanılması tercih edilmektedir (1). 

•	 Diğer tip III reaksiyon şekli olan vaskülit tablosu, sıklıkla ilaç ilişkili olarak akla gelmekte ancak nadiren ilaçlarla ortaya 
çıkmaktadır (2). Diğer nedenlere bağlı vaskülit tablosundan ayırt edilmesi zor olmaktadır (2).  

EPİDEMİYOLOJİ

•	 Tip III reaksiyonların görülme sıklığı ile ilgili veriler sınırlıdır.

•	 Genel toplumda SHBR sıklığı konusunda yeterli veri yoktur. Tayland’da sağlık çalışanlarına uygulanan yerel üretilmiş 
bir influenza aşısından sonra %3, Kanada’da insan diploid hücreli kuduz aşısından sonra %2.06 oranında bildirilmiştir 
(3, 4). Fransa’da 20 yıllık bir zaman diliminde beta-laktam antibiyotik alerjisi şüphesi ile incelenen 1431 çocukta SHBR 
%1.9 oranında gözlenmiştir (5).

•	 Sefaklor, SHBR ile en çok ilişkilendirilen ilaçtır (2). Avustralya’da antibiyotik kullanımına bağlı SHBR gelişen 150 
çocukta, reaksiyonların %84.1’inde sorumlu antibiyotiğin sefaklor olduğu gösterilmiştir (6). Sefaklor ile her bir tedavi 
döneminde SHBR riskinin %0.024-0.2 arasında olabileceği hesaplanmıştır (7).

•	 İlaçla ortaya çıkan ilaç ilişkili sistemik vaskülit nadirdir, ancak ilaç ilişkili kütanöz vaskülit daha sıklıkla karşımıza 
çıkmaktadır (8). 

•	 Literatürde 100’ün üzerinde propiltiourasil ile ilişkilendirilmiş vaskülit olgusu mevcuttur. Kesitsel çalışmalarda 
propiltiourasil ilişkili vaskülit sıklığı %20-64 arasında bildirilmiştir (8). 

•	 İlaçlarla ortaya çıkan dermal reaksiyonların %10-20 kadarı vaskülitik lezyonlardır (9). Vaskülitik sendromlar giderek 
daha sık olarak ilaçlarla ilişkilendirilmekle birlikte, prospektif çalışmaların yetersizliği nedeniyle gerçek prevalans 
bilinmemektedir. Vaskülit ön tanısı ile bir hasta değerlendirilirken, tablonun çok sık olmasa da ilaç ilişkili olabileceği 
akılda tutulmalıdır (10).

RİSK FAKTÖRLERİ

•	 Tip III ilaç aşırı duyarlılık reaksiyonu gelişimi için risk faktörleri net olarak bilinmemektedir. 

•	 Ancak, uzun süreli kullanımda ilaç ilişkili vaskülite neden olabileceği bilinen ilaçları kullanan hastaların dikkatli 
izlenmesi gerekmektedir (propiltiourasil, hidralazin, G-CSF, sefaklor, minosiklin, allopurinol, D-penisilamin, fenitoin, 
izotretinoin, metotreksat) (9). 
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•	 İskoçya’da yapılan ve minosiklin ilişkili sistemik lupus eritematozus tanısı alan 20 olguyu içeren çalışmada kadın/erkek 
oranı 3/1 saptanmıştır (11). 

•	 Yüksek doz ilaç, ilacın sürekli uygulamaya kıyasla aralıklı uygulanması, antitiroid ilaçlar, erişkin yaş (çocukluk çağına 
göre) ve hipergamaglobulinemisi olan hastalarda ritüksimab uygulaması SHBR için riski artıran durumlar olarak 
bilinmektedir (12, 13). 

PATOGENEZ

•	 Tip III aşırı duyarlılık reaksiyonu, uygulanan antijenlerle (ilaçlar) bunlara karşı oluşan antikorların yoğun immün 
kompleks oluşturarak deri, sinovya, böbrek gibi çeşitli dokular ve damar duvarında depolanarak kompleman (C3a, C5a) 
ve Fc reseptörleri aracılı lökosit sinovya aktivasyonu ile vaskülit, kanlanmanın bozulması, doku hasarı ve inflamasyona 
yol açması olarak tanımlanabilir. Bu reaksiyonlarda immün reaktanın IgG yapısında olması, antijenin çözünebilir 
özellikte olması, efektör mekanizmalarda komplemanlar ve nötrofillerin rol alması, immün kompleks oluşumunu 
gösteren en belirgin özelliklerdir (14, 15). 

•	 Serum hastalığı bir çözünebilir antijenin (ilaç) alımını takiben ortalama 7-10 gün sonra, eliminasyonu kısa sürede 
mümkün olmayan yoğunlukta antijen antikor kompleksi oluşması ve bunların çeşitli dokularda neden olduğu inflamasyon 
sonucu klinik olarak ateş, vaskülit, nefrit, artrit tablosu gelişmesi olarak tanımlanır. Bu reaksiyon geçicidir ve ancak tüm 
immün komplekslerin vücuttan uzaklaştırılması ile iyileşme mümkündür. Oluşan büyük immün kompleks agregatları 
komplemanı bağlayarak fagositler tarafından dolaşımdan uzaklaştırılır. Daha küçük kompleksler ise lökositlerdeki 
Fc reseptörleri  bağlanarak onların aktivasyonuna ve doku hasarına neden olur (Şekil 1). Ancak bu süreçte oluşan 
inflamasyonun miktarı, hastalığın klinik şiddetini ve süresini belirler. Aynı ilaca tekrar maruziyet halinde, bu reaksiyon 
1-2 gün içinde hızla ortaya çıkabilmektedir (16). 

•	 Serum hastalığı geçmiş yıllarda at antiserumu ile pnömokok enfeksiyon tedavisinde ve yılan venomun nötralizasyonunda 
sık gözlenmekte iken günümüzde yaygın kullanılan biyolojik ajanlarla ortaya çıkabilmektedir (17, 18).

•	 Tip III aşırı duyarlılık reaksiyonu bir enjeksiyon sonrası lokalize olarak ciltte ürtiker benzeri vaskülitik döküntülerle 
saatler içinde gerçekleşiyorsa bu durumda tablo “Arthus reaksiyonu” olarak tanımlanmaktadır. Buradaki reaksiyonda 
(Şekil 2) ek olarak C3a ve C5a anafilatoksin aracılı mast hücre degranülasyonu ve açığa çıkan histamin rol almaktadır 
(19).

•	 Sonuç olarak, ilaç enjeksiyonunu takiben sistemik ya da lokal olarak biriken antijen ve antijene özgü IgG’den oluşan 
immün kompleksler ve bağlanan kompleman nedeniyle doku düzeyinde bir inflamasyon ortaya çıkmaktadır. Etkilenen 
organ(lar)ın ya da sistem(ler)in tutulumuna bağlı olarak ortaya çıkan klinik tablonun yaygınlığı ve şiddeti ortaya çıkan 
tip III aşırı duyarlılık reaksiyonunun klinik seyrini belirlemektedir.
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Şekil 1: Serum hastalığı (sistemik tip III ADR) için immünopatogenez.

Şekil 2: Arthus reaksiyonu (lokal tip III ADR) için immünopatogenez.
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KLİNİK ÖZELLİKLER

•	 İlaç kullanılmaya başlandıktan sonra reaksiyonun ortaya çıkma süresi SHBR için 1-8 gün, vaskülit için 7-21 gün olarak 
belirtilmiş olsa da, vaskülit tablosu ilaç kullanılmaya başlandıktan yıllar sonra da ortaya çıkabilmektedir (20). 

•	 Serum hastalığında tipik olarak döküntü, ateş, poliartralji ya da poliartrit vardır. SHBR’da klinik yakınmalar serum 
hastalığına kıyasla daha hafif olmakta, akut dönemde hastalar ateşli ve düşkün olsalar da, hastalık kendiliğinden ilaç 
kesildikten sonra haftalar içinde düzelmektedir. Sorumlu ilaç daha önce kullanılmış bir ilaç ise reaksiyon daha hızlı 
ortaya çıkabilmektedir. Serum hastalığı olan hastaların neredeyse tamamında kaşıntılı döküntü mevcuttur, mukoza 
tutulumu yoktur. Palpable purpura, morbiliform ve makülopapüler döküntüler görülebilir. Hastaların yarıdan fazlasında 
artralji olmaktadır. SHBR’de semptomlar ilaç kesildikten sıklıkla 3-4 gün sonra düzelmekte ancak bazı hastalarda 
glukokortikoid tedavisine rağmen 2 haftaya kadar devam edebilmektedir (21).  

•	 İlaç ilişkili vaskülit klinik olarak primer vaskülitler gibi ortaya çıkmakta, ateş, halsizlik, artralji, miyalji, kilo kaybı gibi 
özgül olmayan semptomlar, tek doku veya organ tutulumundan hayatı tehdit eden vaskülit tablosuna kadar değişkenlik 
gösterebilen bir ağırlıkta karşımıza çıkabilmektedir. İlaç ilişkili vaskülit tablosu en sık antitiroid ilaçlarla olmaktadır. 
Antitiroid ilaçlarla görülen vaskülit daha çok genç kadınlarda, sıklıkla deri tutulumu ile birlikte olmaktadır. Sorumlu ilaç 
zamanında kesildiğinde genellikle hafif bir vaskülit gibi seyretmekteyken, ilaca devam edilirse tablo ağırlaşabilmektedir 
(10).

TANISAL TESTLER ve KLİNİK YAKLAŞIM

•	 SHBR’de tanı genellikle klinik bulgularla konulmakla birlikte tam kan sayımında sıklıkla nötropeni ve  hafif trombosito-
peni gözlenir, C-reaktif protein (CRP) ve eritrosit sedimentasyon hızı (ESH) akut fazda artmıştır. Akut dönemde serum 
kompleman düzeylerinde düşüş olabilir ancak rutinde bu testler kullanılmamaktadır. Öncelikle enfeksiyonun dışlan-
ması gerekir. Birden fazla ilaç kullanan hastalarda sorumlu ajanı saptamak zor olabilir. İlaçlarla yapılan deri testleri ve 
in vitro testlerin tanıda yeri yoktur. İlaç provokasyon testlerinin tanıyı doğrulama amacıyla yapılması önerilmemektedir 
(düşük kanıt/kuvvetli negatif öneri). 

•	 Vaskülitlerin, primer ya da ilaca bağlı gelişen tiplerini birbirinden klinik olarak ayırmak pek mümkün değildir ve iki 
durumu birbirinden ayırt edebilecek patolojik ya da laboratuvar belirteç de yoktur (22). Tanı genellikle diğer tanılar 
dışlandıktan sonra konulmaktadır. Akut faz reaktanlarında artış mevcuttur. Deri tutulumu olan olgularda vaskülit 
varlığını göstermek amacıyla biyopsi yapılması önerilir (düşük kanıt/ kuvvetli pozitif öneri). Sorumlu ilaç hemen 
kesilmeli ve organ hasarı varlığı değerlendirilmelidir. Sorumlu ilaçlarla yapılan deri testleri ve in vitro testlerin tanıda 
yeri yoktur, provokasyon testleri yapılmamalıdır (çok düşük kanıt/ kuvvetli negatif öneri).

TEDAVİ ve UZUN DÖNEM YAKLAŞIM

•	 SHBR tedavisinde mevcut kontrollü çalışma yoktur ve deneyim olgular ve olgu serilerine dayanmaktadır. Birçok hastada 
sorumlu ilacın kesilmesi yeterli olmaktadır. Genellikle ilaç kesildikten 48 saat sonra ateş düşmekte, artralji düzelmekte ve 
yeni deri lezyonları oluşmamaktadır. Yarılanma ömrü uzun olan ilaçlarda semptomlar biraz daha uzun sürebilmektedir 
(23). Literatürde desensitizasyon yapılmış olgular bildirilmiştir (24). 

•	 İlaç ilişkili vaskülitlerde de sorumlu ilaç kesilir. Tedavi süresi genellikle primer vaskülitlerden daha kısa olmaktadır 
(düşük kanıt/kuvvetli pozitif öneri).  

•	 Tip III ADR’larında hastaya mutlaka reaksiyona neden olan ilaçla ilgili ilaç alerji kartı verilmelidir (kuvvetli pozitif 
öneri). İlaca tekrar maruz kalınması daha hızlı ve ağır reaksiyona neden olabilir. 
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SPESİFİK REAKSİYONLAR

A) SERUM HASTALIĞI BENZERİ REAKSİYONLAR

•	 Serum hastalığı yüz yıldan uzun süre önce difteri antitoksini içeren at serumlarını kullanan hastalarda Pirquet tarafından 
tanımlanmıştır (25). 

•	 Serum hastalığı genellikle büyük bir protein yapısında ve antikor ile kompleks oluşturacak bir antijene maruz 
kalındığında oluşur. Antijen-antikor kompleksi vücuttan atılamayacak kadar büyük olduğunda bir yandan eklemlerde, 
dokularda, damar endotelinde birikim oluştururken bir yandan da kompleman yolağı aktivasyonu ile mast hücre ve 
bazofil degranülasyonuna ve vazoaktif aminlerin salınımına neden olur. Biriken immün kompleksler ve histamin, 
serotonin gibi vazoaktif aminlerin etkisiyle ürtikeryal döküntü, eklem belirtileri ve ateş gibi belirtiler ortaya çıkar (26, 
27). 

•	 “Serum hastalığı benzeri reaksiyon” tanımı ise ilaç alımını takiben döküntü, ateş ve eklem şikayetleri ile ortaya çıkan, 
kutanöz ve/veya sistemik vaskülit belirtilerinin eşlik etmediği ve yaygın lenfadenopati ve proteinürinin de genellikle 
bulunmadığı klinik tablo için kullanılır (27). 

•	 Serum hastalığından farklı olarak SHBR’nin patofizyolojisi tam olarak aydınlatılamamıştır (27). 

•	 Sefaklor kaynaklı SHBR gelişen hastalarda yapılan bir çalışmada, sefaklor metabolitlerinin hasta lenfositleri üzerine 
doğrudan toksik etki gösterdikleri belirlenmiş ve buradan yola çıkılarak SHBR’nin immün aracılı bir aşırı duyarlılık 
yerine reaktif ara ürünlerin metabolizmasındaki bir defektten kaynaklandığı düşünülmüştür (28).

SORUMLU İLAÇLAR

•	 SHBR genellikle ilaçlara bağlı olarak gelişir ancak bazı enfeksiyon ajanları da neden olabilir. Serum hastalığı benzeri 
reaksiyonların nedenleri Tablo 1’de özetlenmiştir. Sefaklora ek olarak birçok beta-laktam ve beta-laktam dışı 
antibiyotikler, antidepresanlar ve çeşitli ilaçlar, ritüksimab ve infliksimab başta olmak üzere biyolojik ajanlar, aşılar ve 
bazı enfeksiyon ajanları da SHBR etiyolojisinde bildirilmiştir (12, 26, 27, 28-33).

KLİNİK BULGULAR

•	 Etkenle karşılaştıktan 1-8 gün (süre daha uzun olabilir) sonra ateş, döküntü ve eklem şikayetleri ortaya çıkar. 

•	 Ateş değişken şiddette olabilir ve her zaman bulunmayabilir. 

•	 Döküntü genellikle akral, koyu-ekimotik merkezli geniş ürtiker plakları şeklindedir. Çoğunlukla morarma veya purpurik 
görünümün takip ettiği yoğun kaşıntı vardır. Ancak döküntüler morbiliform, skarlatiniform veya eritema multiforme 
benzeri de olabilir. 

•	 Ellerde, ayaklarda, yüzde ödem yaygın bir belirtidir. 

•	 Eklem tutulumu daha çok küçük eklemlerde, el ve ayak bileklerinde gözlenir ama diz, kalça ve omuz eklemlerinde de 
tutulum olabilir. Önemli bir oranda simetrik eklem tutulumu söz konusudur. 

•	 Serum hastalığı benzeri reaksiyonlarda halsizlik, lenfadenopati, karın ağrısı, bulantı, kusma, ishal, miyalji ve baş ağrısı 
da görülebilir. Karaciğer ve böbrek tutulumu ise çok nadirdir (7, 21, 29, 34, 35).



58

Ağır İlaç Aşırı Duyarlılık Reaksiyonları: Türkiye Ulusal Rehberi 2020

TANI

•	 Öykü ve fizik muayene SHBR tanısında esastır. 

•	 Diğer yönlerden sağlıklı olan bir hastada SHBR için laboratuvar incelemeler ve biyopsi gerekli değildir (28, 35, 36) 
(düşük kanıt/kuvvetli negatif öneri). 

•	 Laboratuvar bulguları özgül değildir ve çoğu hastada lökositoz, eozinofili, eritrosit sedimantasyon hızı (ESH) ve C-reaktif 
protein (CRP) gibi akut faz reaktanlarında artış ve proteinüri saptanabilir (35-38).

AYIRICI TANI

•	 Serum hastalığı benzeri reaksiyonlar ateş, döküntü ve eklem belirtilerinin çeşitli kombinasyonlarda birlikte olduğu 
gerçek serum hastalığı, döküntülü viral enfeksiyonlar, akut başlangıçlı sistemik juvenil idiopatik artrit (Still hastalığı), 
akut romatizmal ateş, Lyme hastalığı, Kawasaki hastalığı, aşırı duyarlılık vaskülitleri gibi durumlardan ayırt edilmelidir 
(29, 36, 39).

Tablo 1: Serum hastalığı benzeri reaksiyonların etiyolojisinde ilaçlar

ANTİBİYOTİKLER BİYOLOJİK AJANLAR
Sefaklor İnfliksimab
Amoksisilin ve Amoksisilin/klavulanat Ritüksimab
Penisilin V Omalizumab
Minosiklin Efulizumab
Sefazolin Alentuzumab
Sefuroksim Natalizumab
Seftriakson AŞILAR
Sefditoren İnfluenza
Sefprozil Kuduz
Benzatin penisilin G Hepatit B
Siprofloksasin Tetanoz toksoidi
Flukloksasilin DİĞER İLAÇLAR VE GİRİŞİMLER
Trimetroprin-sulfametaksazol Dratoverine
Rifampisin IgM ile zenginleştirilmiş poliklonal immünoglobulin
Meropenem Klopidogrel
Klaritromisin Naproksen
Oleandomisin Pamaobrom
Metronidazol İnsülin
İtrakonazol Kan transfüzyonu
Griseofulvin ENFEKSİYON AJANLARI
ANTİDEPRESANLAR Hepatit B virüs
Bupropion Hepatit C virüs
Fluoksetin Streptokoklar
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TEDAVİ

•	 Hafif olgularında sorumlu ilacın kesilmesine ek olarak antihistaminikler yeterlidir. Daha şiddetli olgularda 
antihistaminiklere ek olarak kısa süreli kortikosteroid tedavisi gerekli olabilir (6, 35) (düşük kanıt/kuvvetli pozitif 
öneri). 

•	 Artralji ve ateş için analjezik ve nonsteroid antiinflamatuar ilaçlar, kaşıntı için antihistaminler kullanılabilir. Yüksek 
ateş (>38.5°), ağır artralji ya da artrit, yaygın deri döküntüleri varlığında glukokortikoidler kullanılabilir. Kısa süreli 1-2 
mg/kg/gün metilprednizolon tedavisi önerilebilir, kesilmesi sonrası relaps gözlenirse tekrar başlanarak daha uzun süre 
kullanılması planlanabilir (23).

KOMPLİKASYONLAR-PROGNOZ

•	 Prognoz son derece iyidir. 

•	 SHBR’de semptomlar ilaç kesildikten sıklıkla 3-4 gün sonra düzelmekte ancak bazı hastalarda glukokortikoid tedavisine 
rağmen 2 haftaya kadar devam edebilmektedir (21). Serum hastalığında ise semptomlar sorumlu ajan uzaklaştırıldıktan 
sonra sıklıkla 2 hafta içinde düzelmekle birlikte nadiren 2-3 ay kadar devam edebilir (40).

UZUN DÖNEM YAKLAŞIM

•	 Şüpheli ilaçla tanısal testler (deri testleri ve ilaç provokasyon testleri) yapılması önerilmemektedir (çok düşük kanıt/
kuvvetli negatif öneri) (37,38).

•	 Reaksiyona neden olan ilacın tekrar kullanımından kaçınmak gerekir (düşük kanıt/kuvvetli pozitif öneri).

•	 Hastaya mutlaka reaksiyona neden olan ilaçla ilgili ilaç alerji kartı verilmelidir. Bu kartta hastanın kullanamayacağı ve 
kullanabileceği ilaçlar yer almalıdır (kuvvetli pozitif öneri).

•	 Bazı araştırmacılar sefaklor ve sefprozil ile SHBR oluşan hastalarda diğer sefalosporinlerin iyi tolere edilebileceğini öne 
sürerken bazıları da çapraz reaksiyon olasılığı bulunan bütün ilaçlardan kaçınılmasını önerirler (35, 41). 

•	 Literatürde, SHBR hastalarında hızlı desensitizasyon protokolleri yayınlanmıştır (42). Başka bir alternatifin bulunmadığı 
durumlarda, hastane şartlarında ve eğitimli personelin eşliğinde SHBR için desensitizasyon uygulanabilir (çok düşük 
kanıt/zayıf pozitif öneri). 
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B) İLAÇ İLİŞKİLİ VASKÜLİT

•	 Tip III aşırı duyarlılık reaksiyonları içinde yer alan ilaç ilişkili vaskülit durumunda ilaç ve antikor kompleksleri (immün 
kompleks) komplemanı aktive eder, immün kompleksler damar duvarında, eklemlerin sinovyal membranında, 
böbreklerde glomerül bazal membranı gibi çeşitli dokularda depolanır. Komplemanın aktive olması bölgeye nötrofil 
göçüne (inflamasyon) neden olur (43). 

•	 Vaskülit kan damarı duvarındaki inflamasyona verilen isimdir. Damar duvarının inflamasyonu sonucunda oluşabilen 
darlık, tıkanıklık, anevrizma ya da rüptür gelişmesi geçici ya da kalıcı doku hasarına neden olabilir. İnflamasyon birincil 
ya da altta yatan hastalığa ikincil olarak gelişebilir (44). 

•	 Vaskülit geç ortaya çıkan ilaç reaksiyonları arasında yer alır (45). İlaç ilişkili vaskülitler genellikle deriye lokalize olur. 

•	 İnflamasyon akut veya kronik olabilir ve etkilenen doku ve organlarda, doku hasarına neden olabilir. Vaskulit, otoimmün 
hastalıklar, enfeksiyonlar ve ilaçlar dahil olmak üzere birçok etiyolojisi olan heterojen bir hastalık grubudur. 

•	 Chapel Hill Uzlaşı Konferansı’nda (1994) vaskülit sınıflaması yapılmış ve bu sınıflama 2012 yılında güncellenmiştir 
(Tablo 2) (46). İlaca bağlı immün kompleks vasküliti, hipersensitivite vasküliti ya da kutanöz küçük damar vaskülitine 
karşılık gelmektedir. İlaca bağlı ANCA (Anti nötrofilik sitoplazmik antikor) ilişkili vaskülit, ANCA varlığı ile birlikte 
küçük ve orta büyüklükteki damarlarda inflamasyon ile seyreden bir tablodur. Bu sınıflamada ilaca bağlı vaskülitler, 
“İlaca bağlı immün kompleks vasküliti” ve “İlaca bağlı ANCA (Anti nötrofilik stoplazmik antikor) ilişkili vaskülit” olarak, 
etiyolojisi bilinen vaskülitler grubunda yer almıştır. 

SORUMLU İLAÇLAR

•	 İlaca bağlı immün kompleks vasküliti (kutanöz küçük damar vasküliti) nedeni olabilen ilaçlar Tablo 3’te gösterilmiştir 
(47).

•	 İlaca bağlı ANCA ilişkili vaskülit nedeni olan ilaçlar Tablo 4’ de gösterilmiştir (22). 

Tablo 2. 2012 Uluslararası Chapel Hill Uzlaşı Konferansı’nda kabul edilen vaskülit sınıflaması (46)

Büyük damar vaskülitleri Tek organ vaskülitleri 
Takayasu arteriti Kutanöz lökositoklastik vaskülit 
Büyük hücre arteriti Kutanöz arterit 
Orta damar vaskülitleri Birincil merkezi sinir sistemi vaskülitleri 
Poliarteritis nodoza İzole aortit 
Kawasaki hastalığı Diğerleri 
Küçük damar vaskülitleri Sistemik hastalıkla ilişkili vaskülitler 
• ANCA ilişkili vaskülitler Lupus vasküliti 
Mikroskopik polianjitis Romatoid vaskülit 
Granülomatöz polianjitis (Wegener) Sarkoid vaskülit 
Eozinofilik ganülomatöz polianjitis (Churg-Strauss) Diğerleri 
• İmmün kompleks ilişkili küçük damar vaskülitleri Etiyolojisi bilinen vaskülitler 
Anti-glomerüler bazal membran hastalığı Hepatit C virüs ilişkili kriyoglobülinemik vaskülit 
Kriyoglobülinemik vaskülit Hepatiti B virüs ilişkili vaskülit 
IgA vasküliti (Henoch-Schönlein purpurası) Sifiliz ilişkili aortit 
Hipokomplementemik ürtikeryal vaskülit (anti-C1q vasküliti) İlaca bağlı immün kompleks vasküliti 
Değişken çapta damarları tutan vaskülitler İlaca bağlı ANCA ilişkili vaskülit 
Behçet hastalığı Kanser ilişkili vaskülit 
Cogan sendromu Diğerleri

ANCA: Antinötrofilik sitoplazmik antikor
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Tablo 3. İlaca bağlı immün kompleks vasküliti (kutanöz küçük damar vasküliti) nedeni olabilen ilaçlar (47).

Antibiyotikler 
Penisilin
Doksisiklin
Klindamisin 
Rifampisin
Gentamisin
Siprofloksasin
Trimetoprim-sulfametoksazol
Kloramfenikol
Ampisilin
Griseofulvin
Asiklovir
İzoniazid
Ofloksasin
Zidovudin

Kardiyovasküler ve diüretik ilaçlar
Prokainamid
Kinidin 
Atenolol
Asebutolol
Diltiazem
Kaptopril
Hidroklorotiazid
Furosemid
Amiodaron
Hidralazin
Spironolakton
Guanetidin
Metildopa

Nonsteroid antiinflamatuar ilaçlar
Asetilsalisilik asit
Diklofenak
İbuprofen 
İndometazin
Flurbiprofen
Naproksen
Tenoksikam
Fenbufen

Psikoaktif ilaçlar
Amitiriptilin
Maprotilin
Trazodon

Kanser ilaçları 
Siklofosfamid 
Metotreksat
Tamoksifen
Levamizol
Heksametilen bisasetamid
Busülfan

Antikoagülan ve trombolitik ilaçlar
Heparin
Warfarin
Anizol streptokinaz aktivatör kompleks
Streptokinaz

Beta-adrenerjik reseptör agonistleri
Ritodrin
Terbutalin

Intravenöz diğer ilaçlar
İyotlu radyokontrast madde 
Demir-dekstran preperatları

Antikonvulzanlar
Sodyum valproat
Fenitoin 
Karbamazepin

Diğer ajanlar 
Asetaminofen
Allopurinol
Azatioprin
Simetidin
Kolşisin
D-penisilamin
Gıda katkıları

G-CSF
GM-CSF
Altın
Interferon-alfa
Metformin
Metiltiourasil
Potasyum iodin

Propiltiourasil
Kinin 
Retinoids
BCG aşısı
Vitamin B6

Tablo 4. İlaca bağlı ANCA ilişkili vaskülit nedeni olan ilaçlar (22).

Anti-tiroid ilaçlar
Biyolojik ajanlar
Antibiyotikler
Anti-tüberküloz ilaçlar
Anti romatizmal ilaçlar
Psikoaktif ajanlar
Diğerleri 

Benziltiourasil, Karbimazol, Metimazol, Propiltiourasil
Adalimumab, Etanersept, İnfliksimab, Golimumab
Sefotaksim, Minosiklin, Nitrofurantoin, Trimetoprim-sulfameİoksazol, Vankomisin
İzoniazid, Rifampisin
D-Penisilamin, Sülfasalazin
Klozapin, Tioridazin
Allopürinol, Atorvastatin, Kokain, Levamizol, Denosumab, Hidralazin, İzotretinoin, Fenitoin
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Resim 1: İlaç ilişkili vaskülit 
cilt bulgusu.

KLİNİK BULGULAR

•	 Klinik bulgular özgül olmayıp çok değişkendir. Ateş, miyalji, artralji, deri döküntüsü gibi özgül olmayan bulgularla 
birlikte bir ya da birden fazla organın tutulmasına ait bulgular görülebilmektedir. 

•	 Olguların %10-20’sinde sadece deri bulguları bildirilmiştir (Resim 1).

•	 En sık etkilenen organ böbreklerdir. Böbrek tutulumunda hematüri, proteinüri ve kreatinin yüksekliği olabilir. Akciğerde 
alveolar hemoraji varlığında ise hemoptizi gözlenebilen bulgulardır. Nadir olarak karaciğer, periferik sinir sistemi ve 
merkezi sinir sistemi tutulumu da bildirilmiştir (10, 48).

•	 Çocuklarda görülen vaskülitlerde yakınmalar ve klinik belirtiler çok belirgin değişkenlik ve farklılıklar gösterir. Odağı 
bilinmeyen ateş, kilo kaybı ve yorgunluk, cilt lezyonları (ürtiker, livedo retikülaris, palpabl purpura, nodül, ülser, nekroz), 
nedeni açıklanamayan miyalji, artrit ya da artralji, hipertansiyon, yumuşak doku ödemi gibi klinik bulgularda vaskülit 
akla gelmelidir. Henoch-Schönlein Purpurası ve Kawasaki Hastalığı çocukluk çağında en sık görülen vaskülitlerdir. 
Diğer vaskülitler çocukluk çağında nadir olarak gözlenir (44). 

•	 Bazı olgularda, idiyopatik ANCA ile ilişkili bir hastalık tablosu ya da poliarteritis nodoza (PAN) benzeri vaskülitin 
klinik özellikleri olan akciğer, böbrekler, merkezi sinir sistemi ve karaciğeri içeren organ tutulumu meydana gelir.

•	 ANCA ilişkili küçük damar vaskülitlerinde klinik tabloda ise altta yatan inflamatuar süreçten kaynaklı olarak yorgunluk, 
ateş ve kilo kaybı gibi özgül olmayan semptomlar yaygındır ve bunlara başka semptomlar eşlik eder.  

•	 ANCA ilişkili vaskülitler farklı damarları etkileyerek kalp, akciğer, böbrek, sinir sistemi, gastrointestinal sistem ve 
deri gibi birçok organda hasara neden olabilir. Hastaların yarısından fazlası belirgin kas iskelet sistemi semptomlarına 
sahiptir. Miyalji yaygındır, ancak gerçek miyozit çok nadirdir. Hastalarının yaklaşık yarısında palpabl purpura şeklinde 
deri belirtileri görülür. 

•	 ANCA ilişkili vaskülitlerde subkutanöz nodüller, deri ülserleri, subungual splinter hemorajiler, parmak gangreni, livedo 
retikülaris ve eozinofilik ganülomatöz polianjitis (Churg-Strauss) de ürtikeryal döküntüler görülebilir.
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LABORATUVAR BULGULARI

•	 İlaçla ilişkili vaskülit tanısı için özgül bir laboratuvar testi yoktur. 

•	 Tutulan sisteme göre örneğin akciğer grafisi, bilgisayarlı tomografi tanıda yararlı olabilir. 

•	 Laboratuvar tetkikleri olarak ESH, CRP gibi akut faz reaktanları genellikle yüksektir. Birden fazla antijene spesifik 
(miyeloperoksidaz, proteinaz 3, elastaz, laktoferrin, katepsin B, lizozim) antinükleer sitoplazmik antikorlar (ANCA), 
anti nükleer antikorlar (ANA), anti-double stranded DNA (anti ds-DNA) gibi antikorlar pozitif saptanır. 

•	 Vaskülit tanısını koymak ve diğer hastalıkları dışlamak için biyopsi yapılmalıdır. Deri tutulumu olan olgularda deriden 
alınan biyopside lökositoklastik vaskülit bulguları görülürken böbrek biyopsisi yapılan hastalarda sınırlı immün 
kompleks birikimi olan kresentik glomerülonefrit bildirilmiştir (8, 10). 

TANI-AYIRICI TANI

•	 İlaçla ilişkili vaskülitlerde özgül tanı kriterleri yoktur. 

•	 Tanı ilaç kullanım öyküsü ve klinik bulgulara dayanır. İlaçla ilişkili vaskülit düşünülen olgularda anamnezde bulguların 
başlangıcından 6 ay öncesine kadar kullanılan tüm ilaçlar dikkatlice sorgulanmalıdır (düşük kanıt/kuvvetli pozitif 
öneri). 

•	 Bulgu ve belirtilerin ilaç kullanımından sonra başlamış olması, ilaç kesilince gerilemesi, birden fazla antijene karşı 
gelişmiş ANCA’nın saptanması ilaç ilişkili vaskülit tanısını destekler. 

•	 Ayırıcı tanıda vaskülit benzeri tablo yapabilen enfeksiyon, malignite gibi diğer nedenler ve primer vaskülitler 
düşünülmelidir (8, 10, 49, 50).

•	 Deride vaskülit bulgusu olan olgularda, değerlendirme yapılırken öncelikle bu bir vaskülit midir, etiyolojik faktör nedir, 
diğer organlarda tutulum var mı sorularına cevap aranmalıdır (47). 

•	 Tablo 5’te ilaç ilişkili vaskülitte tanısal yaklaşım önerileri yer almaktadır (10). 

Tablo 5. İlaç ilişkili vaskülitte tanısal yaklaşım (10). 

Klinik şüphe 

Ayırıcı tanı- enfeksiyon, malignite, idiopatik vaskülit tanılarının dışlanması

Dikkatli ve detaylı ilaç öyküsü alınması

Sorumlu ilaçla ilgili detaylı literatür taraması yapılması

Serolojik testler (ANA, ANCA, antifosfolipid antikorları, dsDNA, C3 ve C4 kompleman düzeyleri)

Biyopsi (deri ve varsa tutulan organdan)

Görüntüleme (magnetik rezonans görüntüleme, bilgisayarlı tomografi, ultrasonografi)

Sorumlu ilacın kesilmesi ve yakın takip 

*ANA: Anti nükleer antikor; ANCA: Antinükleer sitoplazmik antikor; dsDNA: Çift sarmal DNA

KOMPLİKASYONLAR

•	 Vaskülit komplikasyonlarının şiddeti vaskülitin tipi ile ilgilidir. Erken dönemde damar duvarında nekroz ve hasar ile 
damar lümeninde daralma ya da tıkanma (trombüs, intimal proliferasyon), uzun dönemde büyük damarların tutulduğu 
olgularda anevrizma ve rüptür gelişimi meydana gelebilir (8). 
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•	 İlaçla ilişkili vaskülitlerde hastalık fark edilip hemen ilaç kesilirse komplikasyon gelişme olasılığı azalır, ancak erken tanı 
konulamaz ise organ hasarına ve yetmezliğine yol açabilen farklı klinik tablolar ortaya çıkabilir ve ölümcül olabilir (8).

•	 Böbrek sık tutulan organdır ve olgularda hematüri, proteinüri ve yüksek serum kreatinin değeri görülebilir, en önemli 
renal komplikasyon glomerüler vaskülite bağlı son dönem böbrek hastalığıdır. Sorumlu ilacın erken kesilmesi genellikle 
glomerüler inflamasyonun düzelmesini sağlar. İlaçla ilişkili vaskülit primer vaskülitlere oranla genellikle daha hafif bir 
seyre sahiptir ve daha az hastada hızla ilerleyen glomerülonefrit vardır (51). 

•	 Akciğer tutulumu olduğunda intra-alveoler kanama ve interstisyel pnömoni en önemli pulmoner komplikasyonlardır 
(52, 53).  

TEDAVİ

•	 İlaçla ilişkili vaskülit düşünülen olgularda sorumlu olabilecek ilaç hemen kesilmelidir (düşük kanıt/kuvvetli pozitif 
öneri). İlaçla ilişkili vaskülitlerde erken tanı konularak ilaç hemen kesilirse bulgular birkaç gün ya da birkaç hafta içinde 
kendiliğinden geriler. 

•	 Hastaya tedavisi için gerekli ise alternatif ilaç verilmelidir. Aynı ilaç ve benzer sınıflardan ilaçlar verilmemelidir.

•	 Desensitizasyon kontrendikedir, önerilmez. 

•	 Hafif ve sadece cilt tutulumu ile giden olgularda neden olduğu düşünülen ilacın kesilmesi ve dikkatli klinik takip yeterli 
olabilir. 

•	 Şiddetli klinik bulgusu ve organ tutulumu olan olgularda 1 mg/kg glukokortikoid tedavisi 1-2 ay süre ile verilebilir (10). 
Erken dönemde yaşamı tehdit eden bulgusu olan olgularda 1 gr/gün 3 gün pulse steroid tedavisi verilebilir (10).  

•	 Multi organ tutulumu ve ANCA pozitifliği durumunda glukokortikoidler ve immünsüpresif ilaçlar (siklofosfamid, 
mikofenolat mofetil, ritüksimab) kullanılabilir.

•	 İlaçla ilişkili vaskülitlerde, tedavi süresi hâlen tartışmalıdır fakat primer vaskülitlerden daha kısadır ve genellikle idame 
tedaviye ihtiyaç duyulmaz (çok düşük kanıt/kuvvetli pozitif öneri) (4,11,17).

PROGNOZ, UZUN DÖNEM YAKLAŞIM

•	 İlaç erken kesilirse prognoz primer vaskülitlere göre daha iyidir. Ciddi organ tutulumu dışındaki birçok bulgu 1-4 hafta 
içerisinde destek tedavisi ile düzelir. 

•	 Tanının gecikmesi mortalite ve morbidite oranını artırır, bildirilen ölüm oranı %10 dur (8, 10, 51).

•	 Tanı sonrası hastaların uzun süreli takibi önemlidir. Ancak klinik bulgu veya organ tutulumu olmadan serolojik 
anormalliklerin 12-24 ay kadar uzun sürebileceği de unutulmamalıdır (8).

•	 İlaçla ilişkili vaskülit gelişimi açısından riskli ve vaskülite neden olabilecek ilaçların uzun süreli kullanımından 
kaçınılması, uzun süreli kullanım gerekiyorsa hastanın yakından takip edilmelidir (kuvvetli pozitif öneri) (8, 10).

•	 Hastaların aynı ilaç ve benzer sınıflardan ilaçları kullanmaması gereklidir (düşük kanıt/kuvvetli pozitif öneri). 

•	 Sorumlu ilacı belirlemek için invitro testler ve deri testlerinin tanısal değeri belli olmayıp yapılması önerilmemektedir,  
provokasyon testleri kontrendike olup yapılmamalıdır (düşük kanıt/kuvvetli negatif öneri).
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Epidemiyoloji ve Risk Faktörleri

EPİDEMİYOLOJİ

•	 İlaçlara bağlı görülen istenmeyen reaksiyonların çoğunluğu deri bulgularını içermektedir. Bununla beraber bu 
reaksiyonların %2-5’i ağır kutanöz ilaç aşırı duyarlılık reaksiyonlarıdır (SCAR) (1). 

•	 SCAR’ın insidans ve prevalansıyla ilgili veriler değişkenlik göstermektedir. Çalışmaların farklı ülkelerde, farklı 
yöntemler ve farklı tanı kriterleri kullanılarak yapılması sonuçları etkilemektedir.

•	 Kutanöz ilaç aşırı duyarlılık reaksiyonları (CADR) ve SCAR için insidans belirlemeye çalışan prospektif çalışmalar 
azdır. Fransa’da 6 aylık bir dönemde yatan hastalarla yapılan bir çalışmada CADR 3.6/1000, SCAR ise 0.52/1000 vakada 
saptanmıştır (2). Meksika’da 10 aylık dönemde CADR insidansı %0.7, SCAR %0.12 olarak saptanmıştır (3). Uruguay’da 
yatan hastaların 1 yıl izlendiği çalışmada CADR insidansı 1000’de 2.2 bulunmuş, 17 reaksiyonun 5’inde SCAR (4 DRESS, 
1 SJS) olduğu belirtilmiştir (4). Daha yakın zamanda Malezya’da yatan hastalarda CADR insidansı %0.4 bulunmuş, 43 
hastanın 14’ünde DRESS, 6’sında SJS bildirilmiştir (5). 

•	 Avrupa’da retrospektif veriler değerlendirildiğinde, yılda 1.4-6/milyon vaka gözlendiği bildirilmiştir (1). Yakın zamanda 
İngiltere’de, 1995-2013 arasındaki verilerin toplandığı bir çalışmada, insidans hızı milyon kişi başına yılda 5.76 SJS/
TEN vakası olarak bildirilmiş, en yüksek sıklığın >80 yaş ve 1-10 yaş arasına ait olduğu belirtilmiştir (6). Amerika 
Birleşik Devletleri’nde 2 yıllık geriye dönük taramalarda milyon kişide yılda 12.35 SJS/TEN vakası ile çok daha yüksek 
bir insidans hızı olduğu hesaplanmıştır (7). Yine ABD’den çocuklarda insidans 7.5/100.000 çocuk olarak bildirilmiştir 
(8). 

•	 DRESS ve AGEP ile ilgili çalışmalar daha kısıtlıdır. DRESS için Thailand’dan yatan hastalar içinde 9.63/100.000 vaka, 
Hindistan’dan toplumda 0.9/100.000 vaka bildirilmiştir. ABD’de yakın zamanda bir çalışmada 2.18/100.000 vaka 
saptanmıştır. AGEP için milyon kişide yılda 0.3-5 arasında değişen bir insidans bildirilmiştir (1).

•	 Hastalık tanımları, çalışma planları, genetik faktörler ve ilaçların reçetelenme düzenleri farklı çalışmalar ve farklı 
ülkelerden değişken sonuçlar gelmesine neden olmaktadır. 

RİSK FAKTÖRLERİ

•	 Ağır ilaç aşırı duyarlılık reaksiyonları görülme sıklığı ve risk faktörleri Tablo 1 de verilmiştir. 

Kişiyle İlgili Risk Faktörleri

1. Yaş

•	 İleri yaş SCAR için önemli bir risk faktörüdür. Bu yaş grubunda çoklu ilaç kullanımının ve eşlik eden hastalıkların sık 
olması, riski artıran etkenler olabilir (1).

•	 Çocukluk ve gençlik dönemi de SCAR için riskli görünmektedir (1). 

•	 Bir çalışmada 20 yaş altı ve 65 yaş üstü (9), başka bir çalışmada ise 10 yaş altı ve 80 yaş üstünde (6) riskin yüksek olduğu 
bildirilmiştir. ABD’de yapılan bir çalışmada çocuklarda en yüksek sıklığın 11-15 yaş arasında olduğu saptanmıştır (8). 
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2. Cinsiyet

•	 Kadınlarda erişkin dönemde İADR sıklığı daha fazladır. SJS ve TEN kadınlarda yaklaşık 2 kat daha sık görülmektedir 
(10,11). 

•	 Bazı ilaçlar için kadınlarda DILI riskinin daha fazla olduğu bildirilmiştir (1). 

•	 Çocuklarda tip IV reaksiyonlar için cinsiyet bir risk faktörü olarak saptanmamıştır (1).

3. Ailede İlaç Alerjisi Öyküsü

•	 Genel olarak ailede öykünün riski artırdığı gösterilmemiş olmakla beraber, genetik yatkınlığa bağlı olarak aile öyküsü 
saptanabilir.

Tablo 1. Ağır ilaç reaksiyonları görülme sıklığı, mortalite hızı, neden olan ilaçlar ve risk faktörleri

Reaksiyon tipi İnsidans 
(milyon birey/yıl)

Mortalite hızı ve 
mortalite risk faktörleri Neden olan ilaçlar Risk faktörleri

SJS/TEN SJS/TEN: 0.9-9.2
Çocuk: 0.4-6.3

SJS: %4.8-16.9
TEN: %14.8-30

yaş, etkilenen yüzey 
alanı, kalp hızı, malignite 
varlığı, serum üre, glukoz, 

bikarbonat düzeyi

Antibiyotikler
Antikonvülzan 

NSAİİ
nevirapin, abakavir,

allopurinol, PPİ, floksetin, 
EGFR inhibitörleri

HLA B 15:02-CBZ
HLA A 31:01-CBZ

HLA B 58:01-Allopurinol
HLA B 57:01- Abakavir 

 malignite, bağışıklık 
hastalıkları, karaciğer 
böbrek hastalıkları, 
çocuklar ve yaşlılar

AGEP 0.3-5.0 <%5
ileri yaş ve komorbidite

Antibiyotikler, antikonvülzanlar, 
terbinafin, malarya ilaçları, 

diltiazem, allopurinol, 
kortikosteroid, EGFR inh

HLA A 31:01-CBZ
HLA B 57:01-Abakavir

 malignite, karaciğer 
böbrek hastalıkları, kronik 

enfeksiyonlar

DRESS 0.9-9.6

%10 
ileri yaş, komorbidite, 
sistemik tutulumun 
derecesi, eozinofili, 

pansitopeni, koagülopati, 
taşikardi, GİS kanama, 
sistemik inflamasyon

Antibiyotikler
antikovülzanlar

NSAİİ
halojenize anestetikler
tielinik asit, abakavir, 
dihidralazin, dapson

HLA A 31:01-CBZ
HLA B 58:01-Allopurinol

HLA B 57:01-Abakavir 
malignite, karaciğer 

böbrek hastalıkları, kronik 
enfeksiyonlar

DILI %0.01-1
%14

Sarılık, serum bilirübin>2 
kat, ALT>3 kat

Antibiyotikler (sülfonamid, 
nitrofurantoin, amoksisilin 

klavulanat, minosiklin), 
antikovülzan (fenitoin, 
karbamazepin), NSAİİ 
(diklofenak, sulindak), 

halojenize anestetikler, abakavir, 
dihidralazin, dapson

HLA B1*1501-DRB5*0101-
DQB*0602 ile amoksisilin 
klavulanat, HLA B*57:01 

ile fluklokzasilin, abakavir, 
HLA DQB1*02:01 veya 
HLA DQA1*01:02’nin 

olmaması ile antitüberküloz 
ilaçlar

DILI: İmmün aracılı ilaç ilişkili karaciğer hasarı, SJS/TEN: Stevens-Johnson Sendromu/Toksik epidermal nekroliz, DRESS: İlaç ilişkili eozinofili ve 
sistemik semptomlar, AGEP: Akut jeneralize ekzantamatöz püstülozis, CBZ: Karbamazepin, PPİ: Proton pompa inhibitörü, GİS: Gastro intestinal 
sistem, NSAİİ: Nonsteroid antiinflamatuvar ilaç, ALT: Alanin aminotransferaz, EGFR: Epidermal büyüme faktörü reseptörü, HLA: İnsan lökosit 
antijeni.
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4. Genetik Yatkınlık

HLA A ve B allel tipi: 

•	 Antijen- MHC bağlanması ve sunumu, ilaçlarla istenmeyen reaksiyonların ortaya çıkmasında önemli rol oynadığından, 
insan lökosit antijeni (Human Leucocyte Antigen, HLA) genotipi, ilaç reaksiyonlarında önemli bir risk faktörü olarak 
ortaya çıkmaktadır. Özellikle belli toplumlarda belli ilaçlar için Tip IV reaksiyonlarla ilişki bildirilmiştir.

•	 Belli toplumlarda, bazı ilaçlarla görülen reaksiyonlar için genetik yapının risk oluşturabileceği saptanmıştır. Bu 
topluluklarda riskli ilaç kullanılmadan önce genotip belirlenmesi, SCAR ortaya çıkmasını engellemede maliyet etkin 
bulunmuştur. Bununla beraber genetik yatkınlığı olan her birey maruziyet sırasında reaksiyon göstermeyebilir.

•	 HLA-B*57:01 genotipiyle antiviral abakavir arasında ilişki gösterilmiştir (12). 

•	 Asya halklarında, Çin, Tayland, Malezya ve Hindistan’da HLA-B*15:02 genotipi ile karbamazepin ilişkili SJS-TEN 
arasında bildirilmiştir (12-15). 

•	 Avrupa-Kafkas kökenli halklarda, HLA-A*31:01 genotipiyle karbamazepine bağlı DRESS arasında ilişki gösterilmiştir. 
Bu kişilerin SJS/TEN, AGEP ve MPE için de risk grubu olduğu düşünülmektedir. Bu gen için benzer ilişki Japonlar 
ve Çinliler için de gösterilmiştir. Ancak toplumlarda HLA-B 31:01 fenotipi sık görülmektedir ve bu nedenle tarama 
yapmanın prediktif değerleri düşük bulunmuştur (15-18).

•	 HLA-B*58:01genotipi ile allopurinol ilişkili DRESS ve SJS/TEN ilişkisi, Han Çinlilerinde saptanmıştır. Güney doğu 
Asya’da bu allele sık rastlanmaktadır. Bununla beraber, allelin daha az görüldüğü toplumlarda da, ilişkinin şiddeti 
değişse de, risk faktörü olduğu gösterilmiştir. HLA-B*58:01 alleline sahip olmanın allopurinol aşırı duyarlılık için 
sensitivitesi, güneydoğu Asya’da %80-100 arasındayken, Avrupa halkları ve Japonlar’da %50-60 arasındadır (19). 

•	 Thai’li çocuklarda, fenitoin ilişkili DRESS ile HLA-B*51:01 ve HLA-C*14:02 arasında, fenitoin ilişkili SJS/TEN 
ile HLA-B*38:02 arasında ilişki gösterilmiştir (20). Çocuklarda bu konuda öneri vermek için yeterli çalışma 
bulunmamaktadır.

İlaç metabolizması enzimlerinde genetik polimorfizm: 

•	 İdiyosenkratik reaksiyonlar için risk oluşturabilir. İlaç metabolizmasını etkileyen başka alanlarda, örneğin, P450 
genleri, glutamatesistein ve miyeloperoksidaz ile ilişkili genlerle ilişkili varyantların da, dolaşan ilaç ve metabolit 
konsantrasyonunu artırarak SCAR gelişiminde rol oynaması beklenebilir. Sitokrom p450 geni missens mutasyonu 
varlığında, fenitoinle SCAR riskinin arttığı bildirilmiştir (21).

•	 İlaca ve topluma özel genetik yatkınlığın ötesinde, yakın zamanda yapılan bir genom boyu ilişkilendirme çalışmaları 
(genome wide association, GWAS), Fas ligand sinyal yolağını ilgilendiren genetik değişikliklerin, birçok ilaç için genel 
bir risk oluşturabileceği bildirilmiştir (22). 

5. Eşlik Eden Hastalıklar

•	 Enfeksiyonlar: Kronik enfeksiyonlar, tip IV ağır ilaçlarının görülme riskini artırmaktadır. Özellikle HIV 
enfeksiyonlarının tip IV ağır ilaç reaksiyon riskini 1000 kata kadar artırdığı bilinmektedir (23). DRESS sendromu en sık 
HHV-6 ile olmakla birlikte, human herpes virüs (HHV) re-enfeksiyonu ile ilişkilendirilmektedir. Çalışmalarda %30-36 
arasında virüs re-aktivasyonu bildirilmiştir (24). Bu durumun neden sonuç ilişkisi içerip içermediği ve mekanizması 
henüz tam olarak anlaşılmamıştır. 

•	 Kronik hastalıklar: Altta yatan kronik hastalık varlığı, özellikle malignite varlığı tüm tip IV ağır ilaç reaksiyonları için 
risk oluşturmaktadır. Otoimmün hastalıklar, kronik karaciğer ve böbrek hastalıklarının varlığı prognozu da olumsuz 
etkilemektedir (1).
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İlaçla İlgili Risk Faktörleri

1. İlacın Tipi

•	 İlacın tipi, farklı mekanizmalarla etkili olabilir. Genel olarak her ilacın Tip IV aşırı duyarlılık ortaya çıkarma potansiyeli 
olmakla beraber, bazı ilaçların daha yüksek risk taşıdığı bilinmektedir. 

•	 Günümüzde hâlen tip IV ağır ilaç reaksiyonlarını bir ilaçla nedensel olarak ilişkilendirmemize yardımcı olacak testler 
kısıtlıdır. Genel olarak ilaç aşırı duyarlılık reaksiyonlarında altın standart kabul edilen ilaç provokasyon testleri, 
ortaya çıkabilecek ağır tablo nedeniyle uygulanamamaktadır. Deri testleri bazı durumlarda güvenilir kabul edilse de, 
duyarlılıkları düşüktür. İn vitro testler henüz günlük kullanıma girmemiştir ve geliştirilen testlerin de hassasiyetleri 
yüksek değildir. Bu nedenle, reaksiyonla ilaç arasındaki bağlantı, kişinin öyküsüne, almakta olduğu ilaçların sıralaması, 
kullanım süresi ve belli reaksiyonlara belli ilaçların neden olma sıklığı konusundaki mevcut bilgilerimize göre kurulmaya 
çalışılmaktadır.

•	 SJS, TEN ve DRESS için en sık şüphelenilen ilaçlar antibiyotikler, antiepileptikler (özellikle karbamazepin ve aromatik 
tip), NSAİİ’lar (özellikle oksikam tipi), abakavir ve allopürinoldür (1). Avrupa ülkelerinde 1997-2001 yılları arasında 
yapılan, 379 vaka ve 1505 kontrolü inceleyen EUROSCAR çalışmasında, sülfonamidler, allopurinol, karbamazepin, 
fenobarbital, fenitoin ve oksikam NSAİİlar için yüksek risk olduğu doğrulanmış, yeni kullanıma giren ilaçlardan 
nevirapin ve lamotrijinle güçlü, sertralin, pantoprozol ve tramadol ile zayıf ilişki gösterilmiştir (25). AGEP için en 
sık şüphelenilen ilaçlar, antibiyotikler (aminopenisilinler, makrolidler, kinolonlar, sülfonamidler, pristamisin), 
antikonvülzanlar, terbinafin, antimalaryal ilaçlar (özellikle hidroksiklorokin) ve diltiazemdir (26). 

•	 Nonsteroid antiinflamatuar ilaçlarla ilgili Kore’den 23 üniversite hastanesinden bildirilen bir çalışmada, NSAİİ ile SCAR 
geliştiren170 hasta değerlendirilmiş, SJS/TEN için propionik asit grubunun, DRESS için asetik asitler ve koksiblerin 
daha riskli olduğu bildirilmiştir. Propiyonik asitlerle ortaya çıkan SCAR’da yoğun bakım yatışının daha sık olduğu 
saptanmıştır (27). 

•	 Parasetamol özellikle sık kullanımı nedeniyle önem taşımaktadır. Özellikle çocuklarda parasetamol kullanımına bağlı 
reaksiyon şüphesi tereddüt yaratmaktadır. Yapılan bir metaanalizde, çocuklarda erişkinlere göre parasetamole bağlı 
aşırı duyarlılık reaksiyon sıklığı farklı bulunmamıştır (28). Parasetamolün kullanımının ağır ilaç reaksiyonları riskini 
artırabileceği yönünde veriler olmakla birlikte konu tartışmalıdır. Fransa’da yapılan bir çalışmada, 112 hastada 574 
şüpheli ilaç değerlendirilmiş, 80 hastada parasetamol şüpheli gruba girmiş, ancak son değerlendirmede parasetamol 
kullanımıyla SCAR gelişimi arasında bir risk ilişkisi gösterilmediği belirtilmiştir (29). Risk açısından değerlendiren 
EUROSCAR çalışmasında, SJS/TEN için parasetamol kullanımında zayıf risk görülmüşse de, bu ilacın tip IV reaksiyonun 
erken belirtileri için kullanılmış olabileceği gözönüne alınarak, reaksiyondan en az 4 gün önceki kullanımlar analize 
alındığında riskin ortadan kalktığı gözlenmiştir. Parasetamol ağır Tip IV ilaç reaksiyonları için yüksek riskli bir ilaç 
olarak saptanmamıştır (25). Son çalışmaların ışığında, parasetamol kullanımıyla ilgili saptanan bağlantıların ilacın sık 
kullanımı ve ağır ilaç reaksiyonlarına neden olabilen durumlar ve bizzat reaksiyonun kendisi için de kullanılabilmesiyle 
ilişkili olabileceği düşünülmüş, SCAR açısından yüksek riskli bir ilaç olarak değerlendirilmemiştir. Parasetamol kullanımı 
varlığında, öncelikle birlikte kullanılan diğer ilaçların değerlendirilmesi önerilir. Bununla beraber parasetamolün de 
etken olabileceği akılda tutulmalıdır.

•	 Son zamanlarda kanser ilaçları ve biyolojik ajanların kullanımının artması, bu ilaçlara bağlı tip IV ilaç reaksiyonlarının 
bildirimini de artırmıştır. Epidermal büyüme faktörü reseptör inhibitörleri (EGFR) SJS ve TEN ile en sık ilişkilendirilen 
gruptur. İmatinib de AGEP ve DRESS vakalarıyla ilişkilendirilmektedir. Bu grup hastalarda mortalite oranı %51.7’ye 
kadar çıkabilmektedir. Ancak bu hastaların, mortalite açısından zaten yüksek riskli grupta oldukları unutulmamalıdır 
(30-32).
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•	 Çocuklarda en sık etken antibiyotikler olarak görülmektedir. Risk analizi için 80 SCAR hastasını 216 kontrolle 
karşılaştıran bir çalışmada, sülfonamid, fenobarbital, karbamazepin ve lamotrijinin riski artırdığı gösterilmiştir. 
NSAİİ’ların valproik asitle bir grup olarak etkili olduğu bildirilmiştir (33). Ülkemizde yapılan çok merkezli bir çalışmada 
58 çocuk hasta (35 SJS/TEN, 16 DRESS, 7 AGEP) geriye dönük değerlendirilmiştir. Neden olan ilaçlar birinci sıklıkta 
(%51.7) antibiyotikler, ikinci sıklıkta antiepileptikler (%31) olarak bildirilmiştir (34). Kore’den bildirilen çok merkezli 
çalışmada da, benzer şekilde 47 çocuk SCAR hastasında en sık etkenlerin antibiyotikler ve antiepileptikler olduğu 
saptanmıştır (35).

•	 Sıklıkla neden olduğu bildirilen ilaçları akılda tutmak önemli olmakla beraber, her ilacın ilaç reaksiyonlarına neden 
olabileceği de unutulmamalı, hastanın kullanmakta olduğu ve kullandığı bütün ilaçlar, öykü sırasında ayrıntılı olarak 
kaydedilmelidir.

2. Tedavi Süresi

•	 Tip IV ağır ilaç reaksiyonları, doğaları gereği genellikle uzayan tedaviler sırasında veya sonrasında ortaya çıkarlar ancak 
antibiyotiklerle daha kısa sürede de reaksiyon gelişebileceği bilinmektedir (36). 

•	 Farklı ilaçlarla farklı durumlar yaşanabilse de, tedavinin başlangıcıyla belirti çıkması arasındaki süre, DRESS için 2-8 
hafta, SJS/TEN için 4-28 gün olarak bilinmektedir. AGEP için aminopenisilinlerde saatler ile 2 gün, diğer ilaçlarla 2 
haftaya kadar belirti gelişebileceği bildirilmiştir (37)

•	 İlaçların SJS/TEN ile ilişkilendirildiği EUROSCAR çalışmasında, yakın zamanda başlanan ilacın etken olma ihtimalinin 
daha yüksek olduğu, en çok 4 günden uzun ama 28 günden kısa kullanımlarda vaka görüldüğü bildirilmiştir (25). 

•	 DRESS için ilaç başlangıcı ile reaksiyon ortaya çıkması arasındaki sürenin, hem çocuklarda hem de erişkinlerde, SJS/
TEN’e göre daha uzun olduğu bildirilmektedir. Bu farkın DRESS için erken belirtilerin farkedilememesi veya yanlış 
tanılarla, mesela mevcut enfeksiyonla eşleştirilebilmesinden kaynaklanabileceği öne sürülmüştür (38).

3. İlacın Dozu 

•	 T hücre aracılı reaksiyonlarda doza bağımlılık gözlenebilmektedir. Bu durum, yüksek dozlara maruz kalınması hâlinde 
reaksiyonun ortaya çıkmasına neden olabilir. Örneğin böbrek yetmezliği olan kişilerde allopurinol ile SCAR görülme 
riski, aktif metabolitlerin atılamamasına bağlı olarak artmaktadır (37). 

•	 Antiepileptik ilaçlarda yüksek dozlarla tedaviye başlanmasının ve hızlı doz artımının SCAR riskini artırabileceği 
belirtilmiştir (39).

•	 Aralıklı veya tekrarlayan dozlarla ilaç kullanımının, kesintisiz düzenli tedaviye göre daha yüksek risk taşıdığı kabul 
edilmekle beraber bu konuda yeterli kanıt bulunmamaktadır (36) .

4. İntravenöz veya Topikal Uygulama

•	 Genel olarak, ilaç reaksiyonları intravenöz ve topikal uygulamada daha sık görülürler (36).

5. Çoklu İlaç Maruziyeti

•	 Çoklu ilaç maruziyeti genel olarak ilaçlarla istenmeyen reaksiyonları artıran bir durumdur. Tip IV aşırı duyarlılık 
reaksiyonları için özellikle bir risk faktörü olduğu belirlenmiş olmasa da, hastaların birçoğunda çoklu ilaç kullanımı 
olduğu gözlenmektedir. 

•	 Valproik asit ve lamotrijin birlikte kullanıldığında, tek başlarına kullanımlarına göre döküntü sıklığının arttığı 
gösterilmiştir. Metabolik enzimler için yarışma bu durumu açıklayan bir mekanizma olabilir (24).
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•	 Bu durum, etkili ilaç-reaksiyon eşleştirme tetkiklerinin kullanım imkânlarının yetersiz olduğu Tip IV reaksiyonlarda, 
sorumlu ilacın saptanmasını zorlaştırmaktadır. Her durumda, hastaların mümkün olan en az ilaçla tedavi edilmesi, 
gereksiz ilaç kullanımından kaçınılması, hem Tip IV reaksiyonlar dahil ilaca bağlı istenmeyen etkileri azaltacak, hem de 
bir reaksiyon geliştiğinde sorumlu etkenin bulunmasını kolaylaştıracaktır.

6. Reaksiyon Gelişmeden Önce Sistemik Steroid Kullanımı

•	 SCAR öncesinde sistemik steroid kullanımının etkisini değerlendiren bir çalışmada, bu durumun SCAR şiddetini ve 
mortalitesini etkilemediği, ancak hastalık süresini 2.2 gün kadar uzattığı, riskli ilaç kullanımıyla reaksiyon ortaya çıkışı 
arasındaki süreyi de 7.1 gün kadar uzatabildiği bildirilmiştir (40). 

MORTALITE, MORBIDITE SIKLIĞI ve RISK FAKTÖRLERI

•	 Ağır kutanöz ilaç reaksiyonlarında mortalite hızı SJS için %10’a, TEN için %30’a, DRESS için %10’a varan sıklıklar 
mevcutken AGEP için %5’in altında olarak bildirilmiştir (41,42) .

•	 Bununla beraber, çalışmalarda mortalite sıklığı geniş değişkenlik göstermektedir. Yakın zamanda yapılan yayınlarda 
mortalite hızlarının daha düşük olduğu görülmektedir.  

•	 Çalışmanın yapıldığı merkezin özelliği gibi faktörler de verilen sıklığı etkileyebilmektedir. Yanık ünitesine erken yatışın 
mortalite ve morbidite üzerinde olumlu etkisi olduğu düşünülmektedir (46). İleri yaş, eşlik eden hastalıklar bütün 
SCAR’lar için mortalite ve morbiditeyi artıran risk faktörleridir. Bir SJS/TEN atağı sonrası 1 yıllık mortalitede eşlik eden 
karaciğer, böbrek hastalığı veya malignite varlığı önemli risk oluşturmaktadır (1) .

SJS/TEN İçin Mortalite-Morbidite Risk Faktörleri

•	 İspanya’da 1468 hasta ve ABD’de 3000 hasta için verilen mortalite oranları, SJS %4.8-5.6, TEN %16.7-14.8 şeklindedir 
(43,44). Ancak daha küçük serilerde verilen daha yüksek oranlar da bulunmaktadır. Japonya’dan bildirilen bir çalışmada, 
2000-2006 arasına göre, 2007-2013 yılları arasında mortalite hızının belirgin düşüş kaydettiği bildirilmiştir (SJS %4.5 
dan %0’a, TEN %22.2’den %5.3’e) (45).

•	 SJS/TEN için hastanın prognozunu belirlemeye yardımcı olacak bir skorlama sistemi geliştirilmiştir (Score of Toxic 
Epidermal Necrolysis SCORTEN). Yaş, katılan vücut alanı, kalp hızı, malignite varlığı gibi klinik verilerin yanında 
serum üre, glukoz ve bikarbonat düzeyleri gibi laboratuvar verilerini de içermektedir (47). İlk başvuruda SCORTEN 
puanı 2 veya üzerinde olan hastalar mutlaka yoğun bakım ünitelerinde izlenmelidir.

•	 Ancak yakın zamanda yayınlanan vaka serilerinde, SCORTEN’in mortalite açısından belirleyiciliğinin kısıtlı olduğu 
saptanmıştır (48,49) . 

•	 ABCD-10 isimli bir başka skorlama sistemi de hastanede yatan SJS/TEN hastaları için önerilmiştir. Bu sistem, SCORTEN 
ile ortak olan yaş, etkilenen vücut alanı, serum bikarbonat düzeyine ek olarak mekanik ventilasyon ve hemodiyaliz 
ihtiyacı gösterme durumunu da içermektedir. 50 yaş ve üzeri olmak, vücut yüzey alanında %10’dan fazla epidermal 
ayrışma olması, serum bikarbonat düzeyinin 20 mmol/L üzerinde olmasından 1’er puan, herhangi bir kanser hastalığı 
varlığından 3 puan ve başvurudan önce diyaliz ihtiyacı olmasından 3 puan alınmaktadır (50). SCORTEN’de toplam 
maksimum puan 7 iken ABCD-10’da bu değer 8’dir. Yapılan bir çalışmada SCORTEN ve ABCD-10 puanlamalarının 
ilk başvuruda ve yatışın 2. günde birbiriyle korele olduğu belirlenmiştir. SCORTEN puanlaması ile ilgili ayrıntıları 
“Stevens-Johnson Sendromu/Toksik Epidermal Nekrolizis” kısmında bulabilirsiniz. 

DRESS İçin Mortalite-Morbidite Risk Faktörleri

•	 DRESS için yüksek serum eozinofili düzeyi, altta yatan çoklu hastalık varlığı ve pansitopeni prognozu kötüleştiren 
göstergeler olarak sayılmaktadır (51). 
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•	 Bunun dışında taşikardi, takipne, gastorintestinal kanama varlığı, lökositoz, koagülopati, sistemik inflamasyonun da 
hastane yatışını uzatan faktörler olduğu bildirilmiştir (52). 

•	 Çeşitli ülkelerden yapılan çalışmalarda, %2.1’den %11.1’e kadar değişen oranlarda mortalite sıklıkları bildirilmiştir (1). 

•	 İngiltere’den bildirilen bir seride, hastaların döküntülerine göre, morbiliform eritem, eksfoliyatif dermatit ve eritema 
multiforme benzeri reaksiyon şeklinde 3 grup tanımlanmış, son grupta ağır karaciğer tutulumu ve olumsuz prognozun 
daha sık olduğu bildirilmiştir (53). 

•	 Mortalite genellikle organ yetmezliği ve enfeksiyon ilişkilidir. İleri yaş son organ yetmezliği riskini artırmaktadır (24).

AGEP İçin Mortalite-Morbidite Risk Faktörleri

•	 AGEP’te sistemik tutulum ve dolayısıyla mortalite ve morbidite nadirdir. 

•	 Karaciğer, böbrek, kemik iliği, akciğer gibi sistemik tutulumun %17 civarında olduğu bildirilmiştir.

•	 Mortalite %5 altında görülmektedir (1).

Çocuklarda SCAR Sıklığı, Mortalite, Morbidite ve Risk Faktörleri

•	 Çocuklarda SCAR sıklığı, mortalite, morbidite ve risk faktörleri ile ilgili veriler azdır. 

•	 Yakın zamanda İtalya’da 9 yıllık veriyi toplayan bir çalışmada, yatan çocuk hastalarda SCAR insidansı %0.32 olarak 
bildirilmiştir (30 SJS, 3 TEN, 17 DRESS, 2 AGEP). Hastalarda mortalite gözlenmemiştir (54). 

•	 Çocuklarda mortalite oranları daha düşük olarak bildirilmektedir (SJS %0, SJS/TEN %4, TEN %10, <%5 AGEP) (1). 

•	 Çocukluk döneminde renal yetmezlik, malignite, septisemi, bakteriyel enfeksiyonlar ve epilepsi varlığının mortalite 
riskini arttırdığı saptanmıştır (7). En yüksek mortalite 0-5 yaş arasında görülmektedir (8). Ülkemizde yapılan 58 
hastanın değerlendirildiği çok merkezli çalışmada 1 TEN hastası kaybedilmiş, 1 TEN hastasında lagoftalmus ve 1 DRESS 
hastasında diabetes mellitus geliştiği rapor edilmiştir (34). Çocuklarda DRESS nedenli mortalite sıklığı da düşüktür.

•	 DRESS’te uzun dönemde morbidite olarak, böbrek yetmezliği, kronik anemi, otoimmün hastalıklar (otoimmün tiroidit, 
Tip I diabet, sistemik lupus, sistemik sklerozis, adrenal yetmezlik, otoimmün hemolitik anemi) bildirilmiştir (41).

•	 Yakın zamanda 82 makalede toplanmış 148 çocuk DRESS hastasının verilerini derleyen bir çalışmada, mortalite %3 
olarak verilmiş, komplikasyonlar çoklu organ yetmezliği ve akut solunum yetmezliği olarak bildirilmiştir (56). 

•	 Singapur’dan bildirilen bir çalışmada, 10 yılda 14 çocuk DRESS vakası saptanmış, hiçbirinde mortalite bildirilmemiştir. 
Bir hastada otoimmün tiroidit ve bir hastada kronik ürtiker geliştiği saptanmıştır (57).

•	 Kore’de 47 çocuk SCAR hastası (36 SJS, 7 DRESS, 4 TEN) değerlendirilmiş, yalnız 1 TEN hastasında mortalite 
bildirilmiştir (38). 

•	 Çocuklarda en sık ilişkilendirilen ilaçlar antibiyotikler ve antiepileptikler, özellikle aromatik antiepileptik ilaçlardır 
(34,35,38).

Organa Özgü İlişkili Reaksiyonlar İçin Morbidite, Mortalite Risk Faktörleri

•	 SCAR’da organ tutulmaları sık görülebilmektedir. En sık tutulan organ karaciğerdir (DRESS’de %48, SJS/TEN’de %18) 
(1).

•	 Ayrıca organa spesifik immün aracılı ilaç reksiyonları da görülebilmektedir.
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İlaç İlişkili Karaciğer Hasarı (DILI)

•	 Nadir görülmekle birlikte hastalığın insidans ve prevalansıyla ilgili fazla veri bulunmamaktadır. 

•	 Bazı faktörlerin kötü prognozla ilişkili olduğu bilinmektedir. Önceden karaciğer hastalığı olanlarda, serum kreatinin 
düzeyi yüksek olanlarda ve antiepileptiklerle akut karaciğer yetmezliği gelişen çocuklarda hastalık daha ağır 
seyretmektedir (58). 

•	 Sarılık gelişmesi veya serum bilirübin seviyesinin üst sınırın 2 katından yüksek olması, alaninaminotransferaz (ALT) 
düzeyinin normalin üst sınırından 3 kat daha fazla olması durumu birlikte olduklarında mortaliteyi %14’e kadar 
artırabilmektedirler (59).

•	 Genetik yatkınlıkla ilgili çalışmalar mevcuttur. Amoksisilin klavulanata bağlı görülen DILI ile HLA B1*1501-
DRB5*0101-DQB1*0602 arasında ilişki bildirilmiştir. HLA-B*57:01 ile flukloksasilin ve abakavir ilişkili karaciğer 
yetmezliğinin ilişkili olabileceği gösterilmiştir.

•	 İleri yaşlarda DILI riski eritromisin, halotan, izoniazid, nitrofurantoin gibi bazı ilaçlarda artmış görünmekle beraber, bu 
etkinin daha çok altta yatan hastalıklar ve çoklu ilaç alımıyla ilişkili olduğu düşünülmektedir (60).

•	 Erken çalışmalarda kadınlarda daha sık gözlendiği saptanmış olsa da, sonraki çalışmalar kadın cinsiyetin DILI için 
risk faktörü olduğunu doğrulamamıştır. Kadınlarda halotan, izoniyazid, flukloksasilin, nitrofurantoin, klorpromazin 
ve eritromisinle, erkeklerde azatiopirinle tetiklenen DILI’nın daha sık olduğu bildirilmiştir. Otoimmün tip DILI 
kadınlarda daha sık görülmektedir (61).

İlaç İlişkili Akut İnterstisyel Nefrit

•	 İnsidansla ilgili veri bulunmamaktadır. Biyopsi tanılı akut intertisyel nefrit (AIN)’in renal biyopsilerin %0.5-2.6 arasında 
değiştiği ve AIN vakalarının, özellikle gelişmiş ülkelerde %70-75’inin ilaç ilişkili olduğu bildirilmiştir (1). 

•	 Prognoz özellikle erken tanı alan vakalarda iyidir, böbrek işlevleri geri dönme eğilimindedir (1).

•	 Her ilacın bu hastalığa neden olabilme potansiyeli bulunsa da, antibiyotikler (BL, rifampisin, sülfonamid, siprofloksazin), 
COX-2 inhibitörleri dahil NSAİİ’lar en sık ilişkilendirilen ilaçlardır. Son yıllarda proton pompa inhibitörleri ve 
5-aminosalisilatlarla da vakalar bildirilmektedir (1).

•	 Genetik yatkınlık olduğu düşünülmekle birlikte bugüne kadar belli bir genotip saptanamamıştır. İleri yaşta olanların 
daha hassas olduğu söylenebilir. HIV enfeksiyonu, malignite gibi eşlik eden hastalıklar DAIN için risk oluşturabilir (1). 

İlaç İlişkili İnterstisyel Akciğer Hastalığı

•	 Doza bağlı toksisite veya immün aracılı olarak ortaya çıkabilir. 

•	 Farklı ilaçlar için çok farklı insidans verileri mevcuttur (<%1-%60) (1). Fransa’da bir çalışmada yılda milyon kişide 12.4 
vaka şeklinde bir insidans verilmiştir (58). İlaç ilişkili intertisyel akciğer hastalığı (İAH) prevalansı 52.6-%5 arasında 
bildirilmiştir (62).

•	 Mortalite genellikle solunum yetmezliğine bağlıdır ve sıklık için %0-41 arasında değişken veriler mevcuttur. Altta yatan 
malignite varlığında sıklık %14-51.3’e kadar çıkmaktadır (1).

•	 En sık ilişkilendirilen ilaçlar, kanser ilaçları (bleomisin, gemsitabin), romatolojik hastalıklarda kullanılan ilaçlar, 
antibiyotikler, NSAİİ’lar, psikiyatri ilaçları, antiaritmik ilaçlar ve amiodarondur (1).

•	 CYP enzim polimorfizmi bulunması, bu enzimle metabolize edilen ilaçlar için ilaç ilişkili İAH riskini artırmaktadır. 
Bazı HLA tipleri erlotinib-gemsitabin tedavisi alanlarda ilaç ilişkili İAH ile ilişkilendirilmiştir (63). Japonya’da ilaç 
ilişkili İAH’nin daha sık görüldüğü bildirilmiş olup genetik yatkınlığa bağlı olabileceği düşünülmektedir (64).
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•	 İleri yaş, bleomisin, gemitabisin, EGFR-hedefli ilaçlar, leflunomid, metotraksat, amiodaron ve nitrofurantoin kullanımı 
risk faktörüdür. Erkek cinsiyet EGFR inhibitörlerinde, pemetrexet, metotraksat ve amiaodaron gibi ilaçlarla riski 
artırmaktadır. Altta yatan kronik akciğer hastalıklarının varlığı da ilaç ilişkili İAH için riski artırmaktadır. Bleomisin, 
amiodaron ve nitrofurantoin için doz bağımlı etki gösterilmiştir (1).

Sonuç Olarak; 

•	 SCAR az görülen ilaç aşırı duyarlılık reaksiyonları arasında olmakla beraber, mortalite ve morbidite oranlarının yüksek 
olması nedeniyle, iyi tanınması, erken tanı alması, sorumlu ilacın hemen kesilmesi ve erken tedavi başlanması önemli 
olan bir durumdur. 

•	 Risk faktörlerinin bilinmesi, hem tabloya neden olan ilaçların saptanmasının kolaylaştırılması hem de risk gruplarında 
ilaç seçimine dikkat edilerek olası reaksiyonların önlenmesi açısından önem taşımaktadır.
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Tip IV Reaksiyonlar ve Genetik

•	 Ağır kutanöz ilaç reaksiyonları (SCAR) sık görülmemekle birlikte mortalite ve morbiditelerinin yüksek olması 
nedeniyle büyük önem taşırlar. Bu nedenle, SCAR patogenezini inceleyen ve risk faktörlerini araştıran gittikçe artan 
sayıda çalışmalar yapılmaktadır. 

•	 Bu çerçevede, reaksiyonlara yatkınlık yaratan genetik faktörlerin belirlenmesinin reaksiyonları öngörmede faydalı 
olabileceği ve böylece ilaçla ilişkili ciddi hastalık yükünün azaltılabileceği görüşüyle son yıllarda farmakogenetik 
çalışmalar da hız kazanmıştır. 

HLA İlişkili Reaksiyonlar ve İlaçlar

•	 Gecikmiş tipte, yani T hücre aracılı reaksiyonlarda T hücrelerini uygunsuz şekilde tetikleyen ana proteinlerin başlıca 6. 
kromozomdaki majör doku uyumu kompleksi ya da majör histokompatibilite kompleksi (MHC) içinde kodlanan HLA 
molekülleri olduğu kabul edilmektedir. 

•	 T hücreleri yüzeyindeki T hücre reseptörü aracılığıyla immün sistemin farklı hücreleri üzerinde eksprese edilen HLA 
molekülleri tarafından sunulan peptidleri tanır. 

•	 Sınıf I MHC molekülleri (HLA-A, -B ve -C) tüm çekirdekli hücreler üzerinde eksprese olur ve CD8+ sitotoksik T 
lenfositlerini uyarır. 

•	 Sınıf II MHC molekülleri (HLA-DP, HLA-DQ and HLA-DR) sadece profesyonel antijen sunan hücreler (B lenfositleri, 
makrofajlar ve dendritik hücreler) üzerinde eksprese olurlar ve CD4+ T lenfositleri uyarırlar. 

•	 Son on yılda bazı HLA allelleri ile DRESS ve SJS/TEN arasında kuvvetli ilişkiler bildirilmiştir (1). Bu ilişkilerin 
gösterilmesi bazı iyi tanımlanmış ilaç reaksiyonlarında tedavi öncesi tarama programlarını uygulamaya sokmuştur.

•	 Şimdiye kadar 20’nin üzerinde ilaçla HLA alleli-doku hasarı ilişkisi bildirilmiş olmasına rağmen bu beraberlikler 
değişkenlik göstermektedir. Hangi HLA allelinin hangi organ sistemini ya da dokuyu etkileyeceği kesin değildir ve 
organ-homing reseptör ekspresyonu, T hücre klon tipleri ve diğer genetik varyasyonlar gibi başka faktörlerin de bu 
reaksiyonlarda etkili olabileceği düşünülmektedir (2). 

•	 Bazı etnik kökenlerde çeşitli HLA allelleri ile ilaç reaksiyonları arasında güçlü ilişkiler saptanmıştır. Örneğin Çinliler’de, 
Tayland ve Malezyalılar’da karbamazepine bağlı SJS ve TEN ile HLA-B*15:02 arasında kuvvetli ilişki bulunmuştur. Bu 
ilişki Japonlar ve Koreliler’de zayıf olarak belirlenmiş, Avrupalılar’da ise böyle bir birliktelik bulunamamıştır (3,4). 

•	 Ayrıca aynı HLA alleli yapısal ve terapötik olarak farklı ilaçlar ile farklı organ ya da doku hasarlarına neden olabileceği 
gibi aynı HLA allelleri bazı organ ya da dokularda yüksek oranda eksprese olduğu için farklı ilaçlar aynı organ ya da 
dokuda hasara neden olabilmektedir (2). Örneğin HLA-B57:01 hem abakavir aşırı duyarlılık reaksiyonu ile hem de 
flukloksasiline bağlı hepatotoksisiteyle ilişkili bulunmuştur (5-6). HLA-DRB1*15:01 varlığının da lumirakoksib, ko-
amoksilav ve alkol ilişkili karaciğer hasarı için risk oluşturduğu gösterilmiştir (7-9). 

•	 Şimdiye kadar birçok HLA-ilaç-reaksiyon ilişkisi tanımlanmış olmasına rağmen klinik pratikte hepsi tedavi öncesi 
risk saptanmasında kullanılmamaktadır. Şöyle ki bazı ilişkiler göz önüne alındığında bir vakada ilaç aşırı duyarlılık 
reaksiyonunun (İADR) önlenebilmesi için oldukça fazla sayıda hastanın riskli HLA açısından test edilmesi gerekmektedir 
(10). Örneğin, flukloksasiline bağlı HLA-B*57:01 ilişkili hepatit gelişimini 1 vakada önleyebilmek için yaklaşık 14000 
test yapılması gerekmektedir. Bu oran daha güçlü ilişkilerin saptandığı reaksiyonlarda daha düşüktür; örneğin abakavir-
HLA-B*57:01 ilişkisi için bu sayı 13’e kadar düşmektedir. 
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•	 Şimdiye kadar tanımlanmış HLA-ilaç reaksiyonu ilişkileri Tablo 1’de gösterilmiştir. 

Tablo 1: HLA allelik varyasyonları ile ilaç, reaksiyon türü ve çalışılan etnik gruplar arasındaki ilişkiler

HLA alleli İlişkili ilaç/ilaçlar Reaksiyon türü/türleri Çalışılan/Etnik grup
HLA-B*57:01 Abakavir DRESS Avrupalılar, Afrikalılar 
HLA-B*57:01 Flukloksasilin DILI Avrupalılar 

HLA-B*15:02 Karbamazepin SJS/TEN Han Çinlileri, Taylandlılar, Malezyalılar, 
Hindistanlılar 

HLA-A*31:01 Karbamazepin
DRESS Avrupalılar, Çinliler, Japonlar ve Koreliler 

SJS/TEN Japonlar, Koreliler, Kuzey Avrupalılar 
MPE

HLA-8.1 AH 
(HLA-A*01:01, 
Cw*07:01, B*08:01, 
DRB103:01, 
DQA1*05:01, 
DQB1*02:01 )

Karbamazepin DRESS Kafkasyalılar

HLA-B*15:02 Okskarbazepin SJS/TEN Han Çinlileri, Taylandlılar
HLA-B*15:02 Fenitoin SJS/TEN Han Çinlileri
HLA-B*56:02 Fenitoin DRESS Avustralya yerlileri 
HLA-B*15:02 Fenitoin SJS/TEN Han Çinlileri
HLA-B*13:01 Fenitoin DRESS, MPE Han Çinlileri
HLA-B*51:01 Fenitoin DRESS, MPE Han Çinlileri
HLA-A*24:02 Lamotrijin SJS/TEN, MPE Koreliler 
HLA-B*15:02 Lamotrijin SJS/TEN Han Çinlileri 
HLA-DQB1*05:02 Klozapin Nötropeni

HLA-C*05:01 Klozapin Agranülositoz
Miyokardit

HLA-A*33:03 Tiklopidin DILI Japonlar 
HLA-A*02:06 Soğuk algınlığı ilaçları SJS/TEN Japonlar, Koreliler 
HLA-B*44:03 Soğuk algınlığı ilaçları SJS/TEN Hintliler, Brezilyalılar 
HLA-B*13:01 Dapson Dapson aşırı duyarlılık sendromu Çinliler 
HLA-C*04:01 Nevirapin SJS/TEN Malezyalılar
HLA-DRB1*01:01 Nevirapin DRESS, SJS/TEN, MPE Avustralyalılar, Avrupalılar, Güney Afrikalılar
HLA-DRB1*01:02 Nevirapin DRESS, SJS/TEN, MPE Avustralyalılar, Avrupalılar, Güney Afrikalılar
HLA-B*58:01 Allopurinol SJS/TEN, DRESS Han Çinlileri, Taylandlılar, Avrupalılar, Koreliler
HLA-DRB1*07:01 Lapatinib DILI Avrupalılar 
HLA-DQA1:02:01 Lapatinib DILI İngiltere 
HLA-DRB1*15:01
HLA-DQB1:06:02
HLA-DRB5*01:01

Lumirakoksib DILI Amerikalılar 

HLA-DRB1*07:01 Ximelagatran DILI
HLA-DRB1*11:01 Statinler Miyopati Beyazlar ve Siyahiler 
HLA-DRB1*13:02 Aspirin Aspirin aşırı duyarlılığı Koreliler 
HLA-DQB1*06:09 Aspirin Aspirin aşırı duyarlılığı Avrupalılar 
HLA-A2 Oksikam SJS/TEN Avrupalılar 
HLA-DRB1*15:01
HLA-DQB1*06:02
HLA-A*02:01

Ko-amoksilav DILI İspanyollar 

DILI: İmmün aracılı ilaç ilişkili karaciğer hasarı, SJS: Stevens-Johnson sendromu, TEN: Toksik epidermal nekroliz, DRESS: Eozinofili ve sistemik 
semptomlarla seyreden ilaç reaksiyonu, MPE: Makülopapüler erüpsiyon
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Güçlü HLA-ilaç-reaksiyon ilişkileri

HLA-B*57:01- Abakavir

•	 HIV tedavisinde kullanılan abakavir bazı hastalarda (%4-8) İADR’na sebep olabilmektedir. Bu reaksiyon döküntü, 
ateş, solunumsal, gastrointestinal ya da konstitüsyonel yakınmalar gibi birçok semptomla ortaya çıkan sistemik bir 
sendromdur. Nadiren hayatı tehdit edebilecek kadar ağır da seyredebilir (11-13). 

•	 HLA sınıf I allellerinden HLA-B*57:01 ile abakavir İADR ilişkisi ilk olarak Avusturya ve Kuzey Amerika’da yapılan 
çalışmalarda saptanmıştır (14-15). Bu bulgu, bir ilaç reaksiyonunu Sınıf I-koşullu T-hücre aracılı mekanizmalarla 
ilişkilendirmek bakımından bir dönüm noktasıdır. Bundan sonra HLA-B*57:01’in test edilmesinin faydaları ve 
güvenilirliği ile ilgili çok sayıda çalışmalar başlatılmıştır (1). 

•	 İngiltere’de yapılan bir çalışma ile abakavir reçete etmeden yapılacak genetik analizin abakavir İADR’unu engellemede 
maliyet-etkin olduğu sonucuna varılmıştır (16). Daha sonra bu sonuç başka yazarlar tarafından da teyit edilmiştir (17-
19). Ayrıca, Avustralya, İngiltere ve Fransa’da yapılan prospektif çalışmalarda HLA-B*57:01’in tedaviye başlamadan 
önce test edilmesi ile abakavir İADR sıklığının azaldığı gösterilmiştir (20-22). 

•	 Tüm bu verilerin ışığında FDA, etnik köken ayırımı yapılmaksızın abakavir tedavisi başlamadan önce tüm hastalarda 
HLA-B*57:01 taraması yapılmasını önermektedir (düşük kanıt/kuvvetli pozitif öneri). Testin negatif öngörü 
değeri %100, pozitif öngörü değeri ise %55’tir. Testi pozitif olan olguların %45’inde neden reaksiyon gelişmediğinin 
açıklaması net değildir; bunun MHC dışında başka genetik faktörlerle veya genetik dışı bazı sebeplerle ilişkili olabileceği 
düşünülmektedir (1). 

HLA-B*15:02- Karbamazepin

•	 Epilepsi, trigeminal nevralji ve bipolar bozuklukların tedavisinde sık kullanılan ve bir aromatik amin olan karbamazepin 
makülopapüler erüpsiyondan SJS/TEN’e kadar gecikmiş tipte farklı ilaç yan etki reaksiyonlarına neden olabilmektedir 
(2). 

•	 İlk olarak 2004’te Han Çinlilerinde HLA-B*15:02 ile karbamazepine bağlı SJS/TEN gelişimi arasında çok güçlü bir 
ilişki gösterilmiştir (odds oranı >1000) (23-25). Bu ilişki diğer bazı güneydoğu Asya’lı toplumlarda, Tayland, Malezya 
ve beyaz olmayan Hintliler’de de bulunmuş, daha zayıf bir ilişki de Japonlar’da gösterilmiştir (2,3,26-29). Ancak bu 
toplumlardaki HLA-B*15:02 ilişkisi spesifik bir fenotipik reaksiyon ile, yani sadece SJS/TEN için gösterilmiştir. Yani 
DRESS gibi diğer kütanöz reaksiyonlarla bir ilişki bulunamamıştır. Tayvan’da yapılan prospektif bir çalışmada tedaviye 
başlamadan önce HLA-B*15:02 taranması ile karbamazepin ilişkili SJS/TEN görülme sıklığının azaldığı gösterilmiştir 
(30). 

•	 Bu bilgiler ışığında European Medicines Agency (EMA) ve Food and Drug Administration (FDA) de dahil olmak üzere 
birçok ilaç düzenleme kurumu karbamazepin ilaç etiketini değiştirip tedavi başlamadan önce Asya kökenlilerde HLA-
B*15:02’nin araştırılmasını önermiştir (düşük kanıt/kuvvetli pozitif öneri).

•	 Hong Kong’da uygulanan bu aktif farmakogenetik tarama stratejisinin sonuçları değerlendirildiğinde karbamazepin 
ilişkili SJS/TEN’in anlamlı oranda azaldığı ancak alternatif olarak seçilen fenitoin ve lamotrijin ilişkili SJS/TEN sıklığının 
arttığı ve genelde antiepileptik ilişkili SJS/TEN reaksiyon sıklığının değişmediği görülmüştür (31). Aslında bu sonuçlar 
genetik test sonuçlarının klinik pratiğe uygulanmasının zorluğunu da göstermektedir. 

HLA-A*31:01-Karbamazepin

•	 Karbamazepin ilişkili ADR’larına yatkınlık oluşturan diğer bir allelik varyant ise HLA-A*31:01’dir. 

•	 Bu allel Çinliler’de makülopapüler erüpsiyon ve DRESS, beyazlarda ve Japonlar’da ise SJS/TEN reaksiyonları ile 
ilişkilendirilmiştir (32-34). Başka bir çalışma da tedavi öncesinde HLA-A*31:01’in araştırılmasının maliyet-etkin 
olduğunu göstermiştir (35). 
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•	 Birçok ülkede HLA-A*31:01 ilişkisi ilaç etiketinde belirtilmektedir; ancak tedavi öncesi genetik tarama zorunlu 
kılınmamıştır (2). 

HLA-B*58:01-Allopürinol

•	 Allopurinol hiperürisemi ve gut tedavisinde kullanılan, ancak tip IV İADR’na sebep olan diğer bir önemli ajandır. 

•	 Çinliler’de ve beyazlarda allopurinole bağlı SJS/TEN ya da DRESS gelişiminin HLA-B*58:01 ile ilişkili olduğu 
bulunmuştur (36-37). 

•	 Yirmibir farmakogenetik çalışmayı değerlendiren bir meta-analize göre HLA-B*58:01 özellikle Asyalılarda allopurinol 
ilişkili ciddi reaksiyonların öngörülmesinde oldukça spesifik ve etkili bir genetik belirteçtir (yüksek kanıt) (38).

HLA-DRB*01:01- Nevirapin, HLA-C*04:01- Nevirapin

•	 Antiretroviral ajanlardan olan nevirapin sistemik semptomların eşlik etmediği ekzantemden hepatotoksisite gibi tek 
organ tutulumlarına ve ölümcül olabilecek SJS/TEN’e kadar farklı türlerde tip IV İADR’na neden olabilmektedir (39). 

•	 İlk olarak HLA-DRB*01:01 ile nevirapine bağlı hepatotoksisite ilişkisi bildirilmiştir (40). Daha sonra nevirapine bağlı 
ADR’larının gelişimi için risk faktörü olabilecek farklı allelik varyantlar da saptanmıştır (41).

•	 Onüç çalışmanın sonuçlarının değerlendirildiği bir meta analize göre HLA-C*04:01 varlığının etnik farklılık 
gözetmeksizin nevirapin ilişkili İADR’ları için risk faktörü olduğu, buna karşılık HLA-B*35 ve HLA-DRB1*01 varlığının 
ise Taylandlılar’da ve beyazlarda bu ilaç için risk oluşturduğu sonucuna varılmıştır (41). 

HLA-B*31:01-Dapson

•	 Başka bir güçlü ilişki de Çinliler’de, lepra tedavisinde kullanılan dapsonun sebep olduğu dapson aşırı duyarlılık 
sendromu ile HLA-B*31:01 arasında bulunmuştur (42).

•	 Dapson aşırı duyarlılık sendromu ateş, hepatit, jeneralize eksfoliyatif dermatit ve lenfadenopatiler ile karakterize nadir 
görülen ancak ölümcül bir tablodur ve dapson tedavisi başlanmadan önce HLA-B*31:01’in taranmasının bu sendromun 
gelişimini anlamlı derecede azalttığı gösterilmiştir (düşük kanıt/kuvvetli pozitif öneri) (42). 

Türkiye’de HLA-ilaç-reaksiyon ilişkileri çalışmaları

•	 Türkiye’den bu konuda bildirilen iki çalışma bulunmaktadır. 

•	 Özkaya ve ark.’ları Trimetoprim-sulfametoksazole bağlı fiks ilaç erüpsiyonu ile HLA-A30, -B13, -Cw6 allelik 
varyasyonlarını arasında zayıf bir ilişki saptamışlardır (43) (düşük kanıt).

•	 Büyüköztürk ve ark.’ları Türk toplumunda antiepileptik ilaçlara karşı gelişen kutanöz reaksiyonlar ile HLA allelleri 
arasındaki ilişkiyi araştırmışlar ve HLA-B*35:02 ile makülopapüler döküntü/DRESS/DIHSS arasında ilişkili olabileceği 
sonucuna varmışlardır (düşük kanıt) (44). 

HLA Dışı Alleller ile İlişkili Reaksiyonlar ve İlaçlar

•	 İlaçların metabolik yolağındaki bazı gen polimorfizmlerinin ilaca bağlı ciddi reaksiyonların gelişme riskini artırdığı 
yönünde kanıtlar vardır. Ancak genom çalışmalarında bir istisna dışında yeterince kanıt elde edilememiştir. 

•	 Japonlar, Taylandlılar ve Malezyalılar’da fenitoine bağlı ciddi ilaç reaksiyonu ile ilacın metabolizmasında rol alan 
CYP2C9’un aktivitesinde azalmaya neden olan CYP2C9*3 allelik varyasyon arasında güçlü ilişki olduğu saptanmıştır. 
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CYP2C9 aktivitesindeki azalma fenitoinin metabolik temizlenmesini azaltmaya ve plazma konsantrasyonunu artırmaya 
neden olmaktadır. Bu da doz bağımlı kutanöz erüpsiyonların gelişimini açıklamaktadır (düşük kanıt) (45).

Sonuç olarak; 

•	 Şimdilik eldeki kanıtlar ışığında sadece iki ilaç için tedavi öncesi genetik tarama önerilmektedir: (kuvvetli pozitif öneri)

1.	 Abakavir tedavisi başlamadan önce tüm toplumlarda HLA-B*57:01 taranması

2.	 Han Çinlileri başta olmak üzere bazı güneydoğu Asyalı toplumlarda karbamazepin tedavisi öncesi HLA-A*31:01 ve 
HLA-B*15:02 varlığının araştırılması.

•	 Diğer ilaç reaksiyonlarının genetik temelini ve non-genetik diğer kolaylaştırıcı faktörlerin neler olduğunu aydınlatabil-
mek için geniş katılımlı daha çok çalışmalara ihtiyaç duyulmaktadır (kuvvetli pozitif öneri). 
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Patogenez (İmmünolojik ve Metabolik Mekanizmalar) 

•	 İlaca karşı reaktif T lenfositler aracılığı ile gelişen geç-tip aşırı duyarlılık reaksiyonları Gell ve Coombs sınıflamasına 
göre Tip IV reaksiyonlar olarak sınıflanır. Aslında Gell ve Coombs sınıflamasındaki tüm reaksiyonlar T hücreler 
tarafından düzenlenmektedir. Ancak etkiler (efektör fonksiyon), Tip I-III reaksiyonlarda temelde antikor aracılı iken 
Tip IV reaksiyonlarda T hücre / sitokinlere bağımlıdır (Tip IVa-IVd) (1). 

•	 Geç tip, immün sistem aracılı ilaç aşırı duyarlılık reaksiyonlarının çoğu T hücre aracılı reaksiyonlardır ve sonuçta oluşan 
klinik tablo T hücreleri tarafından oluşturulan sitokinler ve devreye giren diğer hücre tipleri tarafından belirlenir. 

•	 Spesifik bir immün yanıt oluşturabilmek için antijenlerin, antijen sunan hücreler tarafından uygun majör doku 
uygunluk kompleksleri majör histokompatibilite kompleksi (MHC) ile T hücrelerine sunulması ve T hücreler tarafından 
tanınması gereklidir (2). 

•	 İlaçların çoğu basit kimyasal yapıları olan düşük molekül ağırlıklı bileşiklerdir, immün sistem hücreleri tarafından 
kolayca tanınmazlar. İmmün reseptörler ile T ve B hücrelerini aktive etmek ve yeterli etkileşime girmek için çok 
küçüktürler. Bu nedenle, çoğu ilaç doğal hallerinde immünojenik değildir. Günümüzde, düşük molekül ağırlıklı 
ilaçların, T hücre yanıtı başlatmak üzere immün reseptörler ile etkileşimlerini açıklamak için üç model önerilmektedir 
(Şekil 1): 

1.	 Hapten / Prohapten modeli; T hücreleri ‘immünolojik’ olarak uyarılır, ilaç ya da ilacın reaktif metabolitleri hapten 
/ prohapten – taşıyıcı bileşikleri oluşturarak (örn. albumin gibi çözünür proteinler veya integrinler/selektinler gibi 
membrana bağlı proteinler ile birleşerek) immünojenik özellik kazanır ve klasik immün yanıtlardan birini başlatır. 

Şekil 1: İlaçların T hücre aktivasyonunu tetikleme mekanizmaları konusunda önerilen hipotezler. (A) Hapten hipotezi, (B) Farmakolojik 
etkileşim (P-I) hipotezi, (C) Değişmiş peptit repertuarı modeli (TCR: T hücre reseptörü; MHC: Majör histokompatibilite kompleksi). 
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2.	 Farmakolojik etkileşim (p-i) modeli; T hücreleri ‘farmakolojik’ olarak uyarılır, ilaç immün reseptörler ile direkt 
olarak etkileşir ve belirli koşullar altında spesifik immün hücrelerin aktivasyonuna yol açar (2,3). P-i modeli, ilacın 
bağlandığı immün reseptöre göre p-i TCR ve p-i HLA olarak iki alt gruba ayrılır. 

3.	 Değişmiş peptit repertuarı modeli; sorumlu ilaç sınıf I HLA antijen-bağlayıcı yarığın kimyasal özelliğini ve HLA 
peptit sunumunun özgüllüğünü değiştirir. Yeni peptitin sunulması immün reaksiyonu başlatır. 

Hapten / Prohapten modeli

•	 Hapten / prohapten mekanizmasına göre ilaçlar ya da ilaç metabolitleri sadece endojen proteinlere kovalan olarak 
bağlanırlarsa yeni bir antijen (hapten - protein bileşiği) oluşabilir (4-7). 

•	 Hapten – benzeri ilaçların önemli bir özelliği, bu mekanizma ile, spesifik immün yanıtların herhangi bir tipinin (Gell ve 
Coombs sınıflamasındaki tüm reaksiyonlar) oluşabilmesidir (4). 

•	 Hapten / prohapten modelinde sorumlu ilaç ya da sorumlu ilacın reaktif metaboliti kovalan olarak endojen bir proteine 
bağlanır, oluşan hapten / prohapten – protein bileşiği dendritik hücreler tarafından yeni bir antijen olarak alınır, 
lokal lenfoid dokuya götürülür ve burada T hücre reseptörlerine MHC ilişkili olarak sunulur. Spesifik naif T hücreleri 
tarafından tanınmaları durumunda duyarlanma gerçekleşir ve yeniden maruziyet durumunda klinik tablo gelişir. 
Diğer protein – spesifik reaksiyonlarda olduğu gibi immün aktivasyonun başlaması için doğal bağışıklık sisteminde de 
bir aktivasyon gereklidir (8). Hapten özelliği gösteren ilaçlar doğal immüniteye ait hücreleri (örn. dendritik hücreler) 
uyarabilmekte ve dolayısıyla T-hücre aracılı immünitenin başlaması için gerekli ikinci sinyali sağlamaktadır (4).

•	 Hapten / prohapten modelinde oluşan kovalan bağ (kovalan olmayan bağlantılardan farklı olarak) hücre içi işlenmeye 
rağmen kalıcıdır ve farklı HLA moleküllerine bağlanan bir grup farklı hapten-peptit bileşiğinin sunulmasına olanak 
sağlar. Bunun sonucunda, farklı HLA molekülleri tarafından sunulan çeşitli hapten-peptidlere karşı poliklonal 
bir immün yanıt oluşabilir. Bu durum, hapten reaksiyonlarının tek bir HLA molekülü ile sınırlı olmamasını (bazı 
farmakolojik etkileşim (p-i) reaksiyonlarından farklı olarak) açıklamaktadır (4). 

•	 Çoğu ilaç direkt olarak protein reaktif değildir (doğal halleri ile konak proteinleri ile bağlanmaz) (2). Bu ilaçlardan bazıları 
vücuttaki ilaç metabolizması sırasında reaktif metabolitlere dönüşebilir. Direkt olarak hapten şeklinde davranamayan 
ancak metabolitleri hapten gibi davranan ilaçlar prohaptenler olarak adlandırılır. Reaktif ilaç metabolitleri, taşıyıcı 
proteinlere bağlanarak immün yanıtı uyarmanın yanı sıra hücrelere karşı direkt toksik etki de gösterebilir. 

•	 Çoğu ilaç kimyasal olarak inert ya da inaktif hâlde olduğundan bu ilaçların bir immün yanıt başlatabilmesi için kimyasal 
olarak reaktif formlara dönüşmek üzere metabolize olması ya da biyoaktivasyona uğraması gerektiği düşünülmektedir. 
İlaçların metabolizma reaksiyonları ilaçta oluşan kimyasal değişimlere göre iki büyük gruba ayrılır. Birinci grup oksidatif, 
redüktif ve hidrolitik reaksiyonları içeren faz 1 reaksiyonları, ikinci grup ise enzimatik sentezle ilaçlara genellikle polar 
yapıların bağlandığı faz 2 (konjugasyon) reaksiyonlarıdır (9). Faz I reaksiyonları ile moleküle -OH, -NH2, -COOH, -SH 
gibi fonksiyonel gruplar eklenirken, Faz II reaksiyonlarıyla (glükuronidasyon, sülfatasyon, amino asit konjugasyonu, 
asetilasyon gibi) ilaç molekülleri inaktif hâle gelir ve idrar veya safra ile atılabilen, suda çözünür metabolitler hâline 
dönüştürülürler (9). 

•	 Biyoaktivasyonda rol alan en önemli enzimler sitokrom p450 enzim sistemi enzimleridir. Aynı zamanda, reaktif oksijen 
türlerinin oluşumuna neden olan enzimler gibi diğer enzimler de immünolojik reaksiyonlar açısından oldukça önemlidir. 
Organizmanın korunması için biyoaktivasyon ya da faz 1 reaksiyonlarını, hemen sonrasında faz 2 detoksifikasyon 
işlemleri takip eder. Ancak, biyoaktivasyon süreci biyoinaktivasyonu aşarsa, reaktif metabolitler direkt hücresel nekroz 
ya da immünojenik ilaç - protein bileşiklerinin oluşumu ile aşırı duyarlılık reaksiyonlarına neden olabilir (10).

•	 Yaş, cinsiyet, genetik özellikler, beslenme gibi çeşitli fizyolojik faktörler ve karaciğer, böbrek, kalp hastalıkları gibi 
patolojik durumlar metabolizma hızında artma ya da azalmaya neden olabilmektedir (9). Kişinin ilacı metabolize etme 
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ve reaktif metabolit oluşturma ve reaktif metabolitleri detoksifiye etme kapasitesi aşırı duyarlılık reaksiyonu gelişiminde 
konak ile ilişkili önemli faktörlerdendir (10). 

•	 Sülfonamid grubu antibiyotikler reaktif metabolitler oluşturan ilaçların bir örneğidir. Trimetoprim-sülfametoksazolün 
sülfametoksazol parçası kısmen asetillenir ve kısmen de sülfametoksazol-hidroksilamine metabolize olur. Sülfametok-
sazol-hidroksilamin idrara geçebilir, ancak aynı zamanda proteinler ile yüksek derecede reaktif olan sülfametoksazol-
nitrozo formuna oksitlenebilir ve bu reaktif metabolitler prohapten olarak rol alabilir (11-13). 

•	 Sülfonamidler, prokainamid ve aromatik antikonvülzanlar gibi aromatik aminler içeren ilaçların oksidatif metaboliz-
maya uğraması stabil olmayan, toksik ve taşıyıcı proteinlere bağlanma yolu ile potansiyel olarak immünojenik olabilen 
hidroksilaminler ve nitrözaminlerin oluşmasına neden olur (10).

Farmakolojik etkileşim (p-i) modeli 

•	 T hücre klonlarının ilaç ile uyarılma yanıtlarının analizine dayanarak geliştirilen p-i hipotezine göre, ilaç immünolojik 
reseptörler ile direkt olarak, geri dönüşümlü ve kovalan olmayan bağlar ile etkileşebilmektedir (14). 

•	 Farmakolojik etkileşim aracılı reaksiyonlarda, immün sistemin uyarılması, ilacın yeni bir antijen olarak davranması 
yoluyla değil, ilacın direkt olarak immünolojik reseptörlere [(antijen sunan hücrelerde HLA ya da T hücreler üzerindeki 
T hücre reseptörü (TCR)] kovalan olmayan bağlarla bağlanması yoluyla olmaktadır. 

•	 Bu modelde, haptenlerden farklı olarak reseptör proteinlerine HLA molekülleri tarafından sunulan immünojenik 
hapten - peptid bileşiği değil ilacın kendisi direkt bağlanmaktadır. İlaç direkt T hücre reseptörüne bağlanırsa T hücreleri 
direkt uyarılmaktadır. İlaç HLA-proteinine bağlanırsa ilaç-tarafından değiştirilen HLA-protein-peptid bileşiğine karşı 
gelişen bir T hücre reaksiyonu başlamakta ve T hücreleri indirekt olarak uyarılmaktadır. 

•	 Bu modelde etkileşim ilacın hedef terapötik reseptöre bağlanmasına benzediği için ‘ilaçların immün reseptörlerle 
farmakolojik etkileşimi’ şeklinde adlandırılmıştır. Farmakolojik etkileşim hipotezine göre doğal immün sistem 
aktivasyonu, ilaç metabolizması ve antijenin işlenmesi süreci olmaksızın ilaç; T hücre reseptörü ya da HLA molekülüne 
yüksek affinite ile bağlanmaktadır (15,16). 

•	 Ana ilacın, düşük ilaç metabolize edici enzim düzeyleri gösteren insan immün hücre kültürü sistemlerine eklenmesinin 
proliferasyon ve sitokin ve sitolitik molekül salınımı ile karakterize T hücre yanıtına yol açması (17-19); antijen sunan 
hücrelerde proteinlerin işlenmesinin inhibisyonunun, protein antijenlere karşı gelişen T hücre yanıtlarını inhibe 
ederken, ilaçlara bağlı T hücre aktivasyonunu etkilememesi (20, 21) p-i hipotezini destekleyen deneysel verilerdir (22). 
Sülfametoksazol, karbamazepin ve allopurinol gibi çeşitli ilaçların bu ilaçlara aşırı duyarlılığı bulunan hastaların T 
hücrelerini bu yolla aktive edebildiği gösterilmiştir (22). 

•	 İlaç ile immün reseptörün bu şekilde direkt etkileşimi bazı durumlarda fonksiyonel sonuçlara neden olurken bazı 
durumlarda olmayabilir. Bu etkileşimin fonksiyonel sonucu; ilacın bağlandığı bölgenin immün reseptör proteini 
üzerindeki yeri, ilacın bağlanma affinitesi, yönü ve T hücrenin aktivasyon durumuna bağlıdır (4). Farmakolojik 
etkileşim modelinde immünolojik sonuç geleneksel olmayan bir T hücre uyarımıdır. Uyarılan hücreler CD4+ ve/veya 
CD8+ ve CD4+/CD8+ T hücreleri olabilir (4). 

•	 Hapten / prohapten modelinden farklı olarak, farmakolojik etkileşim modelinde oluşan reaksiyonlar daima T 
hücre aracılıdır. Farmakolojik - etkileşim modeli ile T hücrelerinin uyarılması bağışıklık sisteminin klasik kontrol 
mekanizmalarını atlatabilmekte ve ağır ilaç aşırı duyarlılık reaksiyonlarına neden olabilmektedir (23). Ağır kutanöz ilaç 
reaksiyonlarının daha çok p-i modeli ile geliştiği düşünülmektedir.

•	 Farmakolojik etkileşim- TCR modelinde; ilaç belirli bir T hücre reseptörü ile etkileşir. İlaç ile uyarılan T hücrelerinin tam 
aktivasyonu için T hücre reseptörü ile antijen sunan hücreler üzerindeki HLA molekülü arasında ikinci bir etkileşimin 
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olması gereklidir (20,24). Örneğin sülfamethoksazol TCR-Valfa’nın CDR3 bölgesine ya da TCR-Vbeta20’nin CDR2 
bölgesine bağlanabilir (25,26). Bu etkileşim TCR konformasyonunu değiştirir ve allosterik etki ile T hücresi aktive olur. 
Ancak bu bağlanmanın sadece T hücresinin başka bir faktör nedeni ile (örn. yaygın bir viral enfeksiyon) aktive hâlde 
olması durumunda gerekli uyarıyı oluşturduğu düşünülmektedir (4).

•	 Farmakolojik etkileşim- HLA modelinde; ilaç belirli bir HLA molekülüne bağlanır. Bu durum bazı HLA allelleri ile 
belirli bazı ilaç aşırı duyarlılık reaksiyonları arasındaki güçlü ilişkiyi açıklamaktadır (27-31). İlacın bağlanması HLA 
molekülünün konformasyonunu değiştirebilir ve bu durumda T hücreleri HLA - ilaç bileşikleri tarafından uyarılabilir.

Değişmiş peptit repertuarı modeli

•	 Sorumlu ilaç, HLA antijen-bağlayıcı yarığa bağlanarak, sınıf I HLA antijen-bağlayıcı yarığın kimyasal özelliğini ve HLA 
peptit sunumunun özgüllüğünü değiştirebilir. Bu değişiklik sunulan peptit ligandların repertuarını değiştirebilir, yeni 
peptit ligandların sunulmasına ve yabancı olarak algılanmasına neden olarak oto-reaktiviteye neden olabilir. 

•	 Değişmiş peptit repertuarı modeli, farmakolojik etkileşim - HLA modeli ile benzer bazı özellikler göstermektedir. İki 
model arasındaki temel fark; P-i konseptinde ilaç-HLA kompleksi tek başına T hücre yanıtını uyarırken, değişmiş 
peptit repertuarı modelinde ilaç-HLA kompleksine yeni bir self peptit bağlanmasının gerekli olmasıdır. Değişmiş peptit 
repertuarı modelini destekleyen veriler abacavir isimli ilaca bağlı gelişen aşırı duyarlılık reaksiyonların incelenmesi 
ile elde edilmiştir. Bugüne kadar değişmiş peptit repertuarı modelinin abacavir dışındaki diğer ilaç aşırı duyarlılık 
reaksiyonlarında geçerli olduğuna dair yeterli veri saptanmamıştır (32). Abacavir isimli ilacın HLAB*57:01’in F-cebine 
bağlanması, HLAB*57:01’in yapısının değişmesine neden olabilir (33). 

•	 Abacavir aşırı duyarlılığı ile ilişkili olan HLA-B*57:01’in pozitif prediktif değeri %55, negatif prediktif değeri ise %100 
bulunmuştur (29). Diğer bir deyişle, abacavir maruziyeti sonrası aşırı duyarlılık gelişimi için riskli bireyler sadece bu 
alleli taşıyan bireylerdir ve bu alleli taşıyan her iki kişiden birinde aşırı duyarlılık gelişmektedir (22). 

•	 Allopurinol (HLA-B*58:01) ve karbamazepin (HLA-B*15:02) aşırı duyarlılığı gibi diğer HLA Sınıf-1 ilişkili aşırı 
duyarlılık reaksiyonlarında da benzer negatif prediktif değerler (%99-100) saptanmış, ancak pozitif prediktif değerler 
daha düşük bulunmuştur (22,27,28). 

•	 Bu veriler, bu reaksiyonlarda HLA allelinin gerekli olduğunu, ancak, ilaç maruziyeti sonrası aşırı duyarlılık gelişimini 
etkileyen başka faktörlerin de olduğunu düşündürmektedir (22). HLA - sınıf 1 ilişkili reaksiyonların bazılarında ise (örn. 
karbamazepin (HLA-A*31:01) aşırı duyarlılığı bulunan hastalarda allel taşıyıcı sıklığı %50’nin altındadır. Dolayısıyla, 
bazı reaksiyonlarda T hücreleri, farklı HLA proteinleri ile de aktive olabilmektedir (22,34).

•	 İlaçların T hücre yanıtı başlatmak üzere immün proteinler ile etkileşimlerini tariflemek için önerilen modeller her 
zaman tek başına bulunmayabilir. Bazı ilaçların aynı anda birden fazla mekanizma ile immün reaksiyonları uyarması 
mümkündür. Betalaktam antibiyotikler ve sülfonamidler için hapten/prohapten modeli ve farmakolojik etkileşim 
modelinin birlikte olabildiği gösterilmiştir (35,36). 

Tehlike hipotezi

•	 Tehlike hipotezine göre bir antijene karşı immün yanıtı uyaran hücre hasarı ya da enfeksiyon gibi ‘‘tehlike sinyalleri’’dir 
(37). 

•	 Edinsel bağışıklık sisteminin aktive olması için 2 sinyal gereklidir: birinci sinyal antijenin T hücre reseptörleri tarafından 
MHC ilişkili olarak tanınması iken; ikinci sinyal antijen sunan hücre ve T hücreler arasında kostimülatör ligandlar ve 
reseptörlerin etkileşimi ile oluşur. İkinci sinyal yokluğunda tek başına sinyal 1 varlığı toleransa neden olur (37). Buna 
göre sinyal 1 varlığında, reaktif bir ilaç metabolitinin hücre hasarına neden olması ya da hücre hasarına neden olan eşlik 
eden başka bir durum, hastalık ya da viral enfeksiyon tehlike sinyali (sinyal 2) oluşturup immün yanıtı başlatabilir. 
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•	 Tehlike hipotezi ve yukarıda tartışılan T hücre yanıtının başlaması için öne sürülen modeller birbirini dışlayan hipotezler 
değildir. 

Heterolog immünite modeli

•	 Heterolog immünite modeline göre, bir ilaca karşı T hücre yanıtının oluşması için riskli HLA allelinin varlığı ve herpes 
virüs gibi kronik, yaygın bir patojene karşı aynı HLA alleli ile ilişkili çapraz-reaktif hafıza T hücre yanıtının varlığının 
gerektiği düşünülmektedir (38). 

•	 Kişi sorumlu ilaca maruz kaldığında endojen peptit, HLA epitopları oluşabilir. Eğer daha önceden mevcut virüs-
spesifik hafıza T hücreleri ilaç endojen peptit-HLA epitopları ile çapraz-reaktif ise ve ilacın modifiye ettiği yeni epitopun 
bulunduğu hücrelere karşı sitotoksik etki ortaya çıkarsa ilaç aşırı duyarlılık reaksiyonu gelişir (32). 

GECIKMIŞ TIP AŞIRI DUYARLILIKTA METABOLIK YOLAKLAR

•	 İlaçları metabolize eden enzimlerde çeşitli genetik polimorfizmler bulunur ve bunların bazıları idiyosenkratik ilaç 
reaksiyonlarının gelişimi ile ilişkili olabilir (39). 

•	 Bazı bireylerde metabolik olarak aktif metabolit oluşumu artmış bulunurken (artmış faz 1 metabolizma), bazı bireylerde 
ise oluşan reaktif ürünleri detoksifiye etme kapasitesi düşük olabilmektedir (azalmış faz 2 metabolizma) (10,40,41). 

•	 İlaç metabolizmasında rol alan enzimlerdeki varyasyonların, karbamazepin, fenitoin, fenobarbital, sülfamethoksazol ve 
nevirapine bağlı aşırı duyarlılık reaksiyonlarına hassasiyet ile ilişkili olduğu saptanmıştır (42-52). 

•	 Örneğin, fenitoin CYP2C9 ile metabolize olmaktadır ve azalmış aktivite varyantları (CYP2C9*2 veya CYP2C9*3) 
olan bireylerde daha düşük idame dozların gerekli olduğu bildirilmiştir (42,55-57). Fenitoinin azalmış metabolizması 
fenitoin düzeylerinde artışa ve aşırı duyarlılık reaksiyonlarına artmış bir hassasiyete neden olabilir (42). Bir meta-
analizde fenitoine bağlı SJS/TEN’in, fenitoin toleran kontrollere göre CYP2C9*3 alleli ile anlamlı şekilde ilişkili olduğu 
bildirilmiştir (58).

TIP IV REAKSIYONLARIN ALT-GRUPLARI

•	 İlaca duyarlı T hücrelerin en sık etkilediği hedef organ cilttir, ancak herhangi bir organ da etkilenebilir (14). 

•	 İlaçlara bağlı gelişen T hücre aracılı aşırı duyarlılık reaksiyonlarında cilt tutulumu tipik morbiliform ya da makülopapüler 
döküntüler gibi hafif klinik seyirli formlardan SJS/TEN ve DRESS gibi daha komplike, hayatı tehdit edici reaksiyonlara 
kadar değişebilir. 

•	 Yukarıda tariflenen mekanizmalar ile başlayan T hücre yanıtı sonucunda gelişen T hücre aracılı aşırı duyarlılık 
reaksiyonları farklı sitokinlerin salınmasına yol açabilir ve aşağıda özetlenen alt-gruplara ayrılabilir (59) (Tablo 1). 

Tablo 1. Tip IV reaksiyonların alt-grupları. 

Reaksiyon Tipi İmmün Yanıt Patofizyoloji Klinik Özellikler
IVa Th1 (IFNγ, TNFα) Makrofaj aktivasyonu Kontakt dermatit (TİP IVc ile birlikte)
IVb Th2 (IL4 ve IL5) Eozinofilik inflamasyon MPE, DRESS

IVc Sitotoksik T hücreleri 
(perforin, granzim B, FasL) T hücreler aracılı sitotoksisite MPE, SJS/TEN, 

IVd T hücreler (IL8, GM-CSF) Nötrofilik inflamasyon AGEP
IFNγ: İnterferon gamma; TNFα: Tümör nekrozis faktör alfa; Th1: T helper tip I; IL: İnterlökin; DRESS: Eozinofili ve Sistemik Semptomlar ile 
birlikte görülen İlaç Reaksiyonu; Th2: T helper tip II; GM-CSF: Granülosit makrofaj koloni stimüle edici faktör; AGEP: Akut jeneralize ekzantematöz 
püstülozis, MPE: Makulopapüler Erüpsiyon.
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Tip IVa Reaksiyonlar

•	 Tip IV a reaksiyonlar T helper tip I (Th1) aracılı reaksiyonlardır. 

•	 Th1 hücreler interferon – γ (IFNγ) ve tümör nekrozis faktör-α (TNFα) salgılayarak makrofaj aktivasyonuna neden olur. 

•	 Topikal antibiyotiklere bağlı olarak gelişen alerjik kontakt dermatit tip IVa reaksiyonlara örnektir (tip IVc reaksiyonlar 
ile birlikte). 

Tip IVb Reaksiyonlar

•	 Tip IVb reaksiyonlar T helper tip II (Th2) aracılı reaksiyonlardır. 

•	 Th2 hücreler interlökin-4, interlökin-5 ve interlökin-13 salgılayarak eozinofilik inflamasyona neden olur.

•	 DRESS tip IVb ilaç reaksiyonlarına örnektir. Eozinofilik inflamasyon gösteren morbiliform ya da makülopapüler 
döküntüler de muhtemelen tip IVb reaksiyonlardır. 

Tip IVc Reaksiyonlar

•	 Tip IVc reaksiyonlar sitotoksik T hücrelerin baskın olduğu T hücre aracılı aşırı duyarlılık reaksiyonlarıdır. 

•	 Bu hücreler keratinosit apopitozu ya da nekrozunu uyarır ve SJS/TEN gibi büllöz ilaç reaksiyonlarına neden olabilir. 
SJS/TEN patogenezi büyük oranda sitotoksik CD8+ T hücreleri ve doğal öldürücü (NK) hücreler ile ilişkilidir. Bu 
süreçte, granülizin, perforin/granzim, Fas ligand gibi sitotoksik proteinler salınmaktadır (60). 

Tip IVd Reaksiyonlar

•	 Tip IVd reaksiyonlar nötrofillerin göçü ve aktivasyonuna neden olan sitokin ve kemokinlerin baskın olduğu T hücre 
aracılı aşırı duyarlılık reaksiyonlarıdır. 

•	 AGEP bu grup reaksiyonlara örnektir. AGEP’de T hücreleri interlökin-8 salgılayarak nötrofil göçüne neden olmakta ve 
GM-CSF aracılığı ile nötrofil apopitozunu önlemektedir. 

Stevens-Johnson Sendromu / Toksik Epidermal Nekroliz patogenezi

•	 İlaca bağlı gelişen SJS/TEN tablolarında saptanan güçlü HLA sınıf 1 ilişkileri (örn. karbamazepin ve HLA-B*15:02; 
allopurinol ve HLA-B*58:01) bu hastalıkların patogenezi konusunda önemli bilgiler sağlamıştır (32). 

•	 SJS/TEN tablosunda sorumlu ilaç ya da ilaç metaboliti keratinositlerdeki HLA proteinleri ile etkileşir ve epidermisteki 
CD8+ T hücreleri aktive olur (Şekil 2). Aktive olan CD8+ T hücreleri keratinosit ölümüne neden olan granülizin gibi 
sitolitik peptitler üretir. Bu süreçte, perforin/granzim, Fas ligand gibi sitotoksik proteinler de salınmaktadır. Granülizin 
SJS/TEN tablosunda keratinosit ölümüne neden olan temel sitolitik peptittir ve CD8+ T hücreleri patogenezde rol alan 
primer hücrelerdir (32). Granülizin, sitotoksik T lenfositler, NK hücreler ve NK/T hücreleri tarafından üretilmektedir. 
Ancak sitotoksik T lenfositler ve NK hücreleri granülizin üretmek üzere uyaran mekanizma net değildir.

Eozinofili ve Sistemik Semptomlar ile birlikte görülen İlaç Reaksiyonu patogenezi

•	 DRESS tip IVb ilaç reaksiyonlarına örnektir. Tip IVb reaksiyonlar Th2 aracılı reaksiyonlardır. Th2 hücreler interlökin-4, 
interlökin-5 ve interlökin-13 salgılayarak eozinofilik inflamasyona neden olur. DRESS tablosunda ilaç spesifik T 
hücrelerinde güçlü bir aktivasyon görülür (Şekil 3). Patolojik olarak dermiste hem CD4+ hem de CD8+ T hücreleri 
patogenezde rol alır. Dermiste nonspesifik inflamatuvar infiltrat ve dermal damarlar çevresinde lenfosit infiltrasyonu 
görülür (32). DRESS seyri sırasında herpes grubundan çeşitli virüslerin reaktivasyonu (insan herpes virüsü (HHV)-6, 
HHV-7, Epstein-Barr virüs, sitomegalovirüs) sık görülmektedir (61,62). 
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Şekil 2: Stevens-Johnson Sendromu / 
Toksik Epidermal Nekroliz patogenezi. 
Aktive olan ilaç spesifik CD8+ T 
hücreleri, NK hücreler ve NK/T 
hücreleri keratinosit ölümüne neden 
olan granülizin gibi sitolitik peptitler 
üretir (CTL: Sitotoksik T lenfositler; 
NK: Doğal öldürücü hücreler). 

Şekil 3: Eozinofili ve Sistemik 
Semptomlar ile birlikte görülen İlaç 
Reaksiyonu (DRESS) patogenezi. 
İlaç spesifik T hücrelerinde güçlü bir 
aktivasyon görülür, hem CD4+ hem de 
CD8+ T hücreleri patogenezde rol alır.
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Şekil 4: SJS/TEN ve DRESS patogenezi (63). APC: Antijen sunan hücre, CTL: Sitotoksik lenfosit, DC: Dendritik hücre, HLA: İnsan 
lökosit antijeni, NKT: Doğal öldürücü T hücresi, PTSD: Travma sonrası stres bozukluğu TCR: T hücre reseptörü. 
63 nolu kaynaktan sorumlu yazar ve yayınevinden izin alınmıştır.
Kaynak:  Severe Delayed Cutaneos and Systemic Reactions to Drugs:A Global Perspective on the science and Art of Current Practice. 5, 
Peter JG, Lehlohenya R, Dlamini S, Risma K, White KD, Konvinse KC, Phillips EJ..J Allergy Clin Immunol Practice. Copyright Elsevier 
(2017). 
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• DRESS ve SJS patogenezi Şekil 4 te özetlenmiştir (63).
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Klinik Özellikler

•	 Tip IV reaksiyonlar temelde T hücre aracılı olduğu için geç ortaya çıkan reaksiyonlardır, dolayısıyla gecikmiş tip ilaç 
aşırı duyarlılık reaksiyonları (İADR) olarak da adlandırılırlar. Reaksiyonların başlangıcı sorumlu ilaç alındıktan en az 
48-72 saat sonra ve hatta bazen haftalar sonra olur (1). 

•	 İlk kullanımda reaksiyona neden olmayan ilaç tekrar kullanılmaya başlandığında belirtiler 24 saat gibi çok daha kısa bir 
süre içinde ortaya çıkabilir (2). Semptom başlangıcına kadar geçen süre ilaçla aktive edilen T hücre sayısı ile ilişkilidir. 
Eğer ilaç çok sayıda farklı T hücre klonlarını uyarırsa semptomlar çok daha kısa sürede ortaya çıkar. 

•	 T hücreleri içeren reaksiyonların genelde en belirgin özelliği deri tutulumudur, çünkü deri muazzam sayıda T hücre 
barındırır (3). Deri lezyonları genellikle ilacın kullanımından 1-3 hafta sonra gövdede eritematöz makülopapüler 
döküntü şeklinde başlar ve daha sonra ekstremitelere yayılır. 

•	 Klinik tabloya göre deri bulgularının görülme zamanı Şekil 1’de verilmiştir (4).

•	 T hücre aracılı reaksiyonlar hafif ve ağır klinik bulgularla karşımıza çıkabilmektedir (Tablo 1) (5). 

Tablo 1. Hafif ve ağır kutanöz ilaç aşırı duyarlılık reaksiyonları (5)

Klinik Fenotip Şiddet
Stevens Johnson Sendromu (SJS)/Toksik epidermal nekrolizis (TEN) Ağır
Akut jeneralize ekzantematöz püstülosis (AGEP) Ağır
İlaç ilişkili eozinofili ve sistemik semptomlar (DRESS) Ağır
Fiks ilaç erüpsiyonu  (FİE) Hafif
Jeneralize büllöz fiks ilaç erüpsiyonu (JBFİE) Ağır
Makülopapüler erüpsiyon (MPE) Hafif
Simetrik ilaç ilişkili intertriginöz ve fleksural ekzantem (SDRIFE) Hafif 

Şekil 1. Gecikmiş ilaç aşırı duyarlılık 
reaksiyonlarının ortaya çıkma zamanı (4). 
4 no’lu kaynaktan sorumlu yazar ve 
yayınevinden izin alınmıştır. 
Kaynak: Immune pathomechanism and 
classification of drug hypersensitivity. 
Pichler WJ. Allergy Copyright Wiley (2019).

SJS/TEN: Stevens-Johnson Sendromu/Toksik 
epidermal nekroliz, AGEP: Akut jeneralize 
ekzantamatöz püstülozis, DRESS: Eozinofili ve 
sistemik semptomlarla seyreden ilaç reaksiyonu, 
MPE: Makülopapüler erüpsiyon.
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•	 Sistemik belirtiler hafiften ağıra kadar değişebilir ve karaciğer, böbrek, akciğerler, kemik iliği tutulabilir. Ateş, müköz 
membran lezyonları, lenfadenopati, eklemlerde hassasiyet ve şişme ve anormal solunum sistemi bulguları ağır sistemik 
reaksiyonun bulgularıdır (5). 

•	 Geç tip İADR’larında dikkat edilmesi gereken tehlike sinyalleri Tablo 2’de verilmiştir (6). 

•	 Ağır kutanöz ilaç reaksiyonların (SCAR) morbidite ve mortalitesi yüksektir. SJS/TEN ve DRESS en tehlikeli ve ağır 
reaksiyonlardır.  Bazen deri bulguları olmaksızın veya hafif deri bulguları ile birlikte hepatit, izole interstisyel nefrit ve 
izole pnömoni şeklinde tek organ tutulumu da olabilir. 

•	 SJS ve TEN, epidermal nekrolizin iki ayrı tipidir. SJS’de <%10 deri ayrılması varken TEN’de bu oran >%30’dur (7).  
Başlangıçta 1-3 gün süren ateş, boğaz ağrısı ve gözlerde batma ile başlar, bunu konjonktiva, ağız, genital mukoza, trakea, 
bronşlar ve gastrointestinal mukozaların tutulumu izler. Kutanöz lezyonlar eritematöz maküller şeklinde başlar ve 
gevşek, kolayca yırtılan veziküllere dönüşür. İki zondan oluşan rengi ve hedef şeklindeki görüntüsü nedeniyle bunlar 
“hedef lezyonlar” olarak adlandırılır. Bu lezyonlar baş, ön ve arka gövde, üst ve alt ekstremiteleri içerecek şekilde hemen 
hemen tüm gövdeyi tutabilir ve hatta arka gövdenin alt kısmı ve kalçalara da yayılabilir (1). Ağır hemorajik mukozit 
de görülür ve tipik olarak dudaklar, ağız mukozası ve gözleri etkiler. Sonuçta epidermiste nekroz ve dökülmeye yol 
açtıkları için yaşamı tehdit edici olabilirler. Ağır deri lezyonlarının başlamakta olduğunu gösteren bulgular ise deride 
ağrı, epidermolizis, ve pozitif Nikolsky işaretidir (cildin hafif ovalanması ile epidermis ve dermisin ayrılması).  

•	 DRESS; ateş, döküntüler ve çoklu organ yetmezliği ile karakterize olup hayatı tehdit edici boyutlara ilerleyebilir. En 
sık karaciğer, böbrekler, kalp ve akciğerler tutulur. Ateş, lenfadenopati, influenza benzeri semptomlar, yanma tarzında 
ağrı veya kaşıntı ile karakterize olan prodromal evre deri lezyonlarından yaklaşık 2 hafta kadar önce başlar (8). 
Dermatolojik semptomlar yüz ödemi, eritrodermi, purpura, püstüller ve bazen fokal mukozal tutulum şeklindedir. 
Karaciğer tutulumu hastaların %80’inden fazlasında görülür. Böbrek tutulumu interstisyel nefrit şeklindedir (5). DRESS 
sendromu sürecinde en sık HHV6 olmak üzere, uzun süreli viral enfeksiyon relapsları olabilir ve bunlar esasen herpes 
virüs aktivasyonuna bağlanır. Bir kez veya birçok kez  herpes virüs reaktivasyonu olabilir (9). 

Tablo 2. Geç tip ilaç aşırı duyarlılık reaksiyonlarında tehlike sinyalleri 

• Genel
– Ateş >38.5 C
– Halsizlik
– Lenfadenopati

• Organa özgü bulgular
– Ağrılı deri
– Bülloz lezyonlar, Nikolski belirtisi pozifliği 
– Epidermal ayrılmalar
– Mukozal erozyon
– Yüzde ödem
– Purpurik infiltratif papül

• Tam kan sayımında değişiklik
– Sitopeni
– Eozinofili 

• Karaciğer fonksiyon testlerinde bozulma
• Böbrek fonksiyon testlerinde bozulma
• Sorumlu ilacın kesilmesinden sonra uzamış klinik semptomlar
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•	 AGEP; eritemli büyük ödem alanları üzerinde çok sayıda, pimer olarak nonfolliküler, steril, süperfisyal püstüllerle 
karakterizedir.  Lezyonlar daha çok baş, boyun, üst gövde ve/veya vücut katlantılarında yerleşir. SJS’dan farklı olarak 
burada oral ve vajinal tutulum yoktur. AGEP’e ateş, nötrofili ve bazen yüz ödemi, hepatit ve eozinofili de eşlik eder (10).

•	 SCAR’da klinik özelliklere göre tanıya yaklaşım Şekil 2’de verilmiştir (1). 

•	 Ağır kutanöz ilaç reaksiyonlarının (SJS/TEN, DRESS, AGEP) klinik ve laboratuvar bulguları Tablo 3 ve 4’te özetlenmiştir 
(1). 

Şekil 2. SCAR’da klinik 
özelliklere göre tanıya 
yaklaşım (1).

Vezikülobüllöz döküntü

Major müköz membran
tutulumu YOK

Fiks ilaç erüpsiyonu
Linear IgA büllöz dermatoz

Derideki ayrılma
<%10: SJS

<%10-30: SJS/TEN overlap
>%30: TEN

Major müköz membran
tutulumu VAR

Ateş
Fasiyal ödem

Eozinofili
İç organ tutulumu

DRESS

Ateş
Püstülozis

AGEP

İlaç erüpsiyonu

İlaç kesilir

SCAR
Ateş

Muköz membran tutulumu
Vezikülobüllöz döküntü

Fasiyal ödem
Püstülozis

İç organ tutulumu

Tablo 3. Ağır kutanöz ilaç reaksiyonlarında klinik bulgular (1).

İlaç-semptom 
interval

Genel 
semptomlar Cilt bulguları Organ tutulumu Tanı skoru Şiddet skoru

SJS/TEN 4-28 gün

Ateş ≥38 
influenza 
benzeri 

semptom

Hedef lezyonlar, bül epidermal 
ayrışma iki veya daha fazla müköz 

membran tutulumu

Kulak, burun, 
boğaz, akciğer, 

gastrointestinal, 
karaciğer, böbrek

Yok SCORTEN

DRESS 2-6 hafta

Ateş ≥38 
influenza 
benzeri 

semptom

Makulopapüler döküntü, 
eritrodermi, ödem, purpura

Karaciğer, böbrek, 
akciğer, kalp, 
pankreas, lenf 

nodu

Var Yok

AGEP 1-11 gün Ateş ≥38
İntertriginöz eritem, ödem, non 

foliküler steril püstül, post püstüler 
küçük desquamasyon

Nadir karaciğer, 
akciğer Var Yok
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Tablo 4. Ağır kutanöz ilaç reaksiyonlarında laboratuvar bulguları (1).

Histopatoloji Laboratuvar Önerilen tanı testi

SJS/TEN
Epidermal nekroz, nekrotik keratonosit, 

hafif mononükler infiltrasyon. Direkt 
immünfloresan test negatif

Lenfopeni, nötropeni, hafif 
sitoliz, Böbrek yetmezliği Cilt biyopsisi

DRESS
Çok sayıda histolojik patern. 

Mononükleer infiltrasyonu, hafif vaskülit, 
parakeratosis, apopitotik keratinosit

Eozinofili, atipik lenfosit, KCFT 
yüksekliği, renal yetmezlik, 

herpesvirüs ailesinin 
(HH6-7, EBV, CMV), 

Parvovirüs reaktivasyonu

Tam kan sayımı,
KCFT, BFT, kan gazı, 

PA Akc grf, EKG, troponin I

AGEP
Subkomeal veya intraepidermal 

spongioform püstül, papiller ödem, hafif 
vaskülit

Lökositoz
Nötrofil ≥7000/μl

Hafif eozinofili
Hipokalsemi

Cilt biyopsisi

SJS/TEN: Stevens-Johnson Sendromu/Toksik epidermal nekroliz, DRESS: Eozinofili ve sistemik semptomlarla seyreden ilaç reaksiyonu, AGEP: Akut 
jeneralize ekzantamatöz püstülozis.
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Tanısal Testler ve Yaklaşım

•	 Geç tip ağır ilaç aşırı duyarlılık reaksiyonlarına (İADR) yaklaşım ilkeleri ilaç aşırı duyarlılık reaksiyonlarına genel 
yaklaşım ilkelerinden farklı değildir (1-4). 

•	 Geç tip ağır İADR’u ile başvuran hastalarda öncelikle semptom ve bulgular doğrultusunda medikal tedavinin yapılması 
gereklidir. Geç tip reaksiyonlar arasında ağır tip reaksiyonların aktif süreçlerinin etkin tedavisi sürecin ciddiyeti nedeni 
ile önem taşır. 

•	 Aktif dönem sona erdikten sonra, yaklaşım planı yapmak son derece önemlidir. Kısa-orta vadeli dönemde hastada 
tanısal yaklaşımın yapılması önemlidir. Orta-uzun vadeli yaklaşımda geç tip ağır İADR’u olan olgularda hastanın 
kullanabileceği emniyetli bir alternatif ilaç bulmak genel yaklaşımdır (1-4). 

•	 Desensitizasyon geç tip ağır ilaç aşırı duyarlılık reaksiyonlarında önerilmez (düşük kanıt/kuvvetli negatif öneri). 

Geç tip ağır ilaç aşırı duyarlılık reaksiyonlarında tanısal yaklaşım

•	 Genel olarak ilaç alerjisi tanısında öykü çok önemli bir yere sahiptir. İlaveten tanıda in vivo testler ve in vitro testler 
kullanılmaktadır (2-5). 

•	 Klinik değerlendirme öykü ve fizik inceleme ile başlar. Öyküde; reaksiyonların tipi, ne zaman ve hangi ilaç alımı sonrası 
ortaya çıktığı, eşlik eden diğer belirtilerin olup olmadığı bilgileri önemlidir. Ağır geç tip İADR’larında fizik inceleme 
bulguları son derece değerlidir. Fizik inceleme bulguları klinik tanıda en önemli araçtır. 

•	 Klinik değerlendirmenin ardından tanısal testlerin seçimi önemlidir. Kullanılacak testlere öyküye ve klinik değerlen-
dirme sonucu ortaya çıkan ve/veya şüphelenilen klinik tabloya göre karar verilir. Geç tip ilaç reaksiyonlarının in vivo 
ve in vitro tanısı ile ilgili bilgiler ve kanıt düzeyleri genel olarak erken tip ve Tip I reaksiyonlar ile ortaya çıkan ilaç aşırı 
duyarlılık reaksiyonlarından daha düşüktür. 

•	 Geç tip ağır İADR’ları için tanısal yaklaşımda testlerin seçimi yönünden önemli bir farklılık söz konusudur. Tanısal 
yaklaşımda geç tip ağır reaksiyonlar için yapılacak in vivo testler kapsamında olağan kullanımda tanısal değeri çok 
yüksek olan ilaç provokasyon testlerinin yapılması kontrendikedir (2-5) (kuvvetli negatif öneri). Çünkü bu olgularda 
ilacın –küçük dozlarda bile olsa - tekrar verilmesi yaşamsal risk oluşturabilmektedir.

•	 Bu nedenle tanısal yaklaşımda deri testleri ile in vitro testler başlıca seçenek olarak belirmektedir (Tablo 1).

•	 Tanısal testlerin değerlendirilmesinde testlerin pozitif prediktif değerleri (PPD), negatif prediktif değerleri (NPD), 
duyarlılık ve özgüllüğü önemlidir. Pozitif prediktif ve negatif prediktif değeri yüksek testler tanısal yönden daha 
değerlidir. Testlerin pozitif prediktif değeri ve negatif prediktif değerleri ilaçlara göre farklılık oluşturur (5-7). 

DERI TESTLERI

•	 T hücre aracılığıyla geliştiği düşünülen ve ağır olmayan reaksiyonların tanısında İDT’lerin geç okuması ve yama testi 
kullanılır (Tablo 1) (1). 

•	 T hücre aracılı ağır ilaç reaksiyonlarında öncelikle yama testlerinin yapılması önerilir (6-8) (çok düşük-düşük kanıt/
kuvvetli pozitif öneri). 
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•	 İDT’lerin yapılması ise klinik tabloya göre farklılık gösterir. 

•	 SJS ve TEN’de İDT yapılması kesinlikle kontrendikedir (çok düşük kanıt/kuvvetli negatif öneri). 

•	 AGEP, EM majör, vaskülit ve DRESS gibi reaksiyonlarda ise İDT yapılması sistemik reaksiyonu tetikleyebileceği göz 
önüne alınarak yarar-zarar hesabı yapılarak planlanabilir (çok düşük kanıt/zayıf pozitif öneri). Yama testleri negatif 
ise, bu klinik tablolarda daha düşük konsantrasyonlardan başlanarak İDT ile devam edilebilir.

İlaç Yama Testlerin yapılışı ve okunması ilgili genel bilgiler

•	 Geç tip ağır reaksiyonlar için yama testlerinin yapılması ve okunması genel ilaç reaksiyonlarına yaklaşım ile benzerdir 
(1,9,10). 

•	 Testler akut reaksiyon bulunduğu durumda yapılmaz. İlaca duyarlılık ve reaktivite azalması pek beklenmediğinden 
testler ilk birkaç yıl içinde yapılabilir. 

•	 DRESS sendromunda testlerin klinik belirtiler düzeldikten en az 6 ay sonra yapılması önerilir (Tablo 1) (7) (düşük 
kanıt/kuvvetli pozitif öneri).

•	 Yama testlerine rutinde kullanılanlardan daha düşük konsantrasyonlarda başlanır ve negatifse artırılır. SJS/TEN’de 
%10 konsantrasyon aşılmaz. DRESS ve AGEP’te % 30 konsantrasyona kadar çıkılabileceği bildirilmiştir (7).

•	 Sonuçların değerlendirmesinde uluslararası ve Avrupa kontakt dermatit araştırma gruplarının (ICDRG ve EECDRG) 
standart skorlama sistemi kullanılır (1). Ağır kutanöz ilaç reaksiyonlarından AGEP’te test yerinde püstüler reaksiyon 
gelişmesi pozitiflik olarak kabul edilir. 

Testlerin tanısal değeri

•	 Testlerde ilaç antijeninin irritatif olmayan konsantrasyonunda elde edilen pozitif sonuç alerji lehine kabul edilir (11). 

•	 Gelişen reaksiyonun tipi, test öncesi tanı olasılığı, ilaç molekülü, reaksiyonla test arasındaki süre, kontrol grubu kullanılıp 
kullanılmaması ve yama testinde taşıyıcının niteliği gibi faktörler tanıda testlerin değerini etkileyen faktörlerdir. 

•	 Geç tip ağır kutanöz ilaç reaksiyonlarında deri testlerinin tanısal değeri sınırlı sayıda araştırmada incelenmiştir. 134 
hastada yapılan bir araştırmada yama testleri pozitifliği; DRESS için %64, AGEP için % 58 ve SJS/TEN için % 24% 

Tablo 1. Geç tip ağır ilaç aşırı duyarlılık reaksiyonunun tipine göre tanısal testlerin karşılaştırmalı yeri

Ağır geç tip 
reaksiyon Yama testi ID testin geç 

okunması İn vitro test İlaç provokasyon 
testi

DRESS

Yararlı 
(İlaca bağlı olarak pozitiflik oranı 

%32-64 arası) 
Deri döküntüleri kaybolduktan 6 ay 

sonra yapılması önerilir. 

24. saatte geç 
okunma yapılabilir, 

ancak güvenlik 
yönünden yeterli veri 

bulunmuyor. 

LTT+ 
Sitokin ve sitotoksik marker 

bakılması (%80 civarı 
duyarlılık)

Kontrendike

AGEP
Yararlı 

(İlaca bağlı olarak pozitiflik oranı 
%58’e kadar çıkıyor) 

Yarar sağlayabilir
LTT+ Sitokin ve sitotoksik 

marker bakılması (%80 
civarı duyarlılık)

Kontrendike

SJS/TEN Genelde %30’un altında pozitiflik 
oranı mevcut Kontrendike

LTT+ Sitokin ve sitotoksik 
marker bakılması %71 

civarı duyarlılık (tek başına 
LTT:%35 duyarlılık)

Kontrendike
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oranında pozitif olup en sık beta-laktamlar, antiepileptikler, pristinamisin ve proton pompa inhibitörleri (PPİ) ilaçlar 
ile pozitiflik saptanmıştır (7). 

•	 Yirmi iki hasta gibi daha küçük bir grupta yapılan yama testlerinde ise SJS/TEN için duyarlılık %9 şeklinde daha düşük 
bulunmuştur (12). Ancak aynı hasta grubunda söz konusu ilaç karbamazepin ise %62.5 gibi bir yüksek oranda pozitiflik 
saptanmıştır (13). 

IN VITRO TANI

•	 Alerjik hastalıkların tanısında kullanılan in vitro testler altta yatan immün mekanizma ile ilişkilidir. Bu kapsamda 
T hücre aracılı geç tip reaksiyonlar için lenfosit transformasyon testi, ELISpot, sitokin ve sitotoksik belirteçlerin 
değerlendirilmesi yapılabilir (14). 

•	 İn vitro testlerin ilaç alerjileri tanısında yeri sınırlı kabul edilir. Ancak geç tip ağır ilaç reaksiyonlarında aşağıda 
bahsedilecek olan bazı ilaçlar ile bazı testlerin yarar sağladığı durumlar olabilmektedir.

Lenfosit transformasyon testi (LTT)

•	 Etiyopatogenezinde T lenfositlerin rol aldığı ilaç alerjilerinin tanısında kullanılan bir testtir (1). LTT’nin rutinde ilaç 
alerjilerinin tanısında kullanımı kısıtlıdır, daha çok araştırma amacıyla kullanılmakla birlikte geç tip ağır reaksiyonların 
tanısında değerli bir yere sahiptir (düşük kanıt/kuvvetli pozitif öneri). 

•	 LTT duyarlılığı, reaksiyon tipine göre değişkenlik gösterir. Hafif-orta geç tip reaksiyonlarda %58-89 arasında duyarlılık 
söz konusu iken, ciddi büllöz reaksiyonlarda daha düşük oranda (%25-75) pozitiflik mevcuttur. 

•	 Sorumlu ilaçlar da pozitifliği etkiler. DRESS’e neden olan bir antikonvülzanla pozitiflik, aynı ilacın SJS’ye yol açma 
durumundan daha fazladır (15, 16).

•	 Son yıllarda LTT testi ile birlikte eş zamanlı ELISpot, bead assay/flow sitometi, veya ELISA yöntemleri ile IL-4, IL-5, ve 
IFN-γ veya sitotoksik belirteçler (granzim B ve granülizin) ölçülmesi pozitiflik oranını artmıştır (17,18).

•	 LTT, IFN-γ üreten hücre sayısını ölçen ELISpot ile kombine değerlendirildiğinde DRESS’te fayda sağlamazken; SJS/
TEN’de özgüllük değişmeden anlamlı bir tanısal katkı sağlamıştır (Tek başına LTT: %35 LTT+ ELISpot: %71). 

•	 LTT’ine ELIspot ile IL-5, IL-13, and IFN-γ ve sitotoksisite (granzim B ve granülizin) eklenmesi ise makulopapüler 
erüpsiyon erüpsiyonlar, AGEP ve DRESS’te tanı değerini %80’lerin üstüne çıkarmıştır (17). 

•	 Ancak yine de PPD ve NPD için daha geniş hasta serilerinde yapılan araştırmalara gereksinim vardır. 

HLA belirteçleri

•	 Belirli ilaçların kullanımı ile ortaya çıkan geç tip ağır kutanöz reaksiyonlarda belirli HLA allellerinin bu klinik tablolar 
ile ilişkili olduğu saptanmıştır (19-21). Bu ilişkileri araştıran çalışmalar ilaç alerjilerinin öngörülmesinde çok önemli 
katkılar sağlamıştır. 

•	 Bu kapsamda en iyi bilinen örnekler abakavir, karbamazepin, dapson ve allopürinoldür. 

•	 Abakavir kullanımı sonrası ortaya çıkan geç tip ağır İADR’ları HLA-B*57:01 ile ilişkili bulunmuştur (22,23). Testlerin 
pozitifliği %46-80% ve özgüllüğü %98-99% arasında saptanmıştır. 

•	 HLA-B*15:02 özellikle Asya popülasyonunda karbamazepin ile ortaya çıkan SJS/TEN ile ilişkili bulunmuştur (24,25). 

•	 HLA-B*1301, dapson kullanımı ile ortaya çıkan DRESS ile ilişkili bulunmuştur (26). 
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•	 HLA-B*58:01, allopurinol ilişkili DRESS ve SJS/TEN ile ilişkili bulunmuştur (27). 

•	 FDA ve EMA tarafından bu ilaçların kullanılacağı hastalarda ilişkili HLA’ların tedavi öncesi taranması önerilmektedir 
(28,29) (düşük kanıt/kuvvetli pozitif öneri). Bu uygulama yoluyla ilaçlar ile ortaya çıkan ağır reaksiyon olasılığı 
düşmüştür.

Sonuç olarak;

•	 Geç tip ağır reaksiyonların tanısında öykü ve fizik inceleme önemli bir yer tutar. 

•	 Reaksiyonların yaşamı tehdit edici boyutu nedeni ile ilaç provokasyon testi bu olgularda kontrendikedir, önerilmez.

•	 Geç tip ağır kutanöz reaksiyonlarda yama testi ilk tanısal yaklaşım olarak önerilir. 

•	 Yama testlerinin negatif olduğu durumlarda SJS/TEN hariç diğer kutanöz ciddi reaksiyonlarda intradermal testlerin 
geç okunması yarar sağlayabilir. Ancak büllöz hastalıklarda (SJS/TEN) intradermal testler yapılmaz. 

•	 İn vitro testlerden LTT, başta SJS/TEN olmak üzere geç tip ilaç alerjilerinde tanısal anlamda yarar sağlayabilir. Sitokin 
salınımı ile sitotoksik belirteçlerin ölçülmesi ile birlikte yapılan LTT özellikle SJS/TEN’de anlamlı katkı sağlar. 

•	 Belirli ilaçlar ile tedavi öncesi ilişkili HLA incelemesinin yapılması birçok geç tip reaksiyondan koruyucudur. 
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Tedavi ve Uzun Dönem Yaklaşım

•	 Ağır ilaç aşırı duyarlılık reaksiyonlarının yönetimi; reaksiyonlarının yönetimi; tanının hızlı bir şekilde konulmasına, 
şüpheli reaksiyondan sorumlu olduğu düşünülen, kullanımı tıbbi bir zorunluluk taşımayan tüm ilaç/ilaçların 
kullanımının sonlandırılmasına ve en kısa zamanda klinik tablonun özelliklerine göre tedavinin başlanmasına dayanır 
(1-3) (kuvvetli pozitif öneri).

•	 Şüpheli ilacın kullanımın derhal sonlandırılması ile mortalitede yaklaşık olarak % 30 kadar azalma sağlanabilir (4) 
(düşük kanıt/kuvvetli pozitif öneri). 

•	 Klinik tablonun ortaya çıkmasından önceki 8 haftaya kadar, süreçten en çok sorumlu tutulan ilaçların yanı sıra 
(allopurinol, aromatik antikonvulzanlar, antibiyotikler, sulfonamidler gibi) öncelikle yeni kullanılmaya başlanılan 
ilaçlara da odaklanılarak şüpheli ilaç sorgulanmalıdır (kuvvetli pozitif öneri). 

MAKÜLOPAPÜLER (EKZANTEMATÖZ) İLAÇ ERÜPSIYONU

•	 Makülopapüler erüpsiyon tedavisinde genellikle semptomatik yaklaşım yeterlidir (5) (çok düşük kanıt/kuvvetli pozitif 
öneri).

•	 Öncelikli olarak döküntü ve kaşıntının semptomatik tedavisinde, oral antihistaminikler (hidroksizin, setirizin, 
difenhidramin gibi) ve yüksek potent topikal kortikosteroidler (bir hafta veya döküntüler kayboluncaya dek günde 1-3 
kez) (çok düşük kanıt/kuvvetli pozitif öneri)kullanılabilir. 

•	 Sistemik kortikosteroidlerin komplike olmayan durumların tedavisinde rutin kullanımı önerilmemektedir. Sistemik 
bulguların eşlik ettiği ya da ciddi deri bulgularının olduğu durumların varlığında ise kortikosteroidler (prednizon 1-2 
mg/kg, 5-7 gün gibi) kullanılabilir (çok düşük kanıt/kuvvetli pozitif öneri) (6).

Prognoz - Takip 

•	 Akut dönemdeki tedavi planlaması sonrasında hasta ve hasta yakınları olası yeni ortaya çıkabilecek daha ciddi klinik 
durumlara dair belirtilerin varlığında (ateş yüksekliği, halsizlik, kas-eklem ağrıları gibi sistemik ve/veya ağrılı cilt, 
mukozal lezyonlar, vezikül-bül gelişimi gibi kutanöz lezyonlar) vakit geçirmeden tekrar başvurulması bakımından 
bilgilendirilmelidir (çok düşük kanıt/kuvvetli pozitif öneri).

•	 Hasta gelecekte şüpheli ilacın kullanımından sakınılması ve çapraz reaksiyon gösteren ilaçlar hakkında bilgilendirilme-
lidir (çok düşük kanıt/kuvvetli pozitif öneri).

•	 Şüpheli ilacın tıbbi olarak kullanımının gerekli olduğu durumlar öncesinde steroid ve antihistaminik ile premedikasyon 
yapılması önerilmemektedir (düşük kanıt/kuvvetli negatif öneri).

•	 Tip I aşırı duyarlılığın sorumlu olduğu ilaç reaksiyonlarında alerjiye neden olan ilacın uygulanması mutlak gerekli 
olan durumlarda yapılması gereken desensitizasyon işlemi, tip IV ilaç aşırı duyarlılık tablolarından görece klinik 
olarak daha hafif makülopapüler ekzantemi olan olgularda, literatürde sınırlı sayıda örnekte (kistik fibrosis ve HIV 
enfeksiyonlarında, TMP-SMX ile) bir seçenek olarak kullanılmıştır ve rutin uygulamayı önerecek düzeyde kanıt yoktur 
(7,8) (çok düşük kanıt/zayıf pozitif öneri).
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AKUT JENERALİZE EKZANTEMATÖZ PÜSTÜLOZİS

•	 İzlemde genellikle kendi kendini sınırlayan akut jeneralize ekzantematöz püstülozis (AGEP) olgularında sorumlu 
ilaç kullanımı sonlandırılmalı, mevcut klinik bulgulara yönelik (püstül, kaşıntı, diğer deri inflamasyon bulguları) 
semptomatik ve destek tedavileri verilmelidir. (çok düşük kanıt/kuvvetli pozitif öneri). Bu şekilde semptom ve 
bulgularda günler içerisinde gerileme sağlanabilir (9).

•	 Genellikle sorumlu ilaç kesilmesinden sonra birkaç gün içerisinde ateş düşer, püstüller birleşir ve deskuamasyon oluşur. 
Ciltte kaşıntı ve inflmasyonun tedavisine yönelik topikal orta-yüksek potent steroidlerin bir hafta süresince, günde 2 
kez kullanımı genellikle yeterli olmaktadır (düşük kanıt/zayıf pozitif öneri).

•	 Kliniğin deskumasyon sürecinde deri bariyer fonksiyonlarını desteklemek için topikal nemlendirici kremler, kaşıntıyı 
engellemek için sistemik antihistaminik kullanılabilir (düşük kanıt/zayıf pozitif öneri).

•	 Semptomatik tedavilerin yetersiz kaldığı daha ciddi olgularda, özellikle yaşlı, eşlik eden kronik hastalıkları olan olgularda 
hastaneye yatış yapılmalı, sıvı-elektrolit desteği verilmeli ve beslenme sorunlarına yönelik tedaviler yapılmalıdır (çok 
düşük kanıt/kuvvetli pozitif öneri).

•	 Sistemik steroidlerin tedavideki yeri tartışmalıdır (10,11). 

Prognoz - Takip

•	 Hastaların çoğunluğu sekelsiz bir şekilde iyileşme gösterirken, atipik vakalar nedeniyle mortalite oranının %2 olduğu 
bir farmakovijilans çalışmasında bildirilmiştir (12).

•	 Atipik seyirli hastalarda mukoza tutulumu meydana gelir, döküntüler sınırlanmaz ve yaygınlaşır. Stevens Johnson 
Sendromu, TEN veya DRESS kliniği ile komplike olan vakalar bildirilmiştir. Hastaların klinik durumuna göre rehberin 
ilgili kısımlarında belirtildiği gibi sistemik tedaviler verilmelidir. 

İLAÇ İLİŞKİLİ EOZİNOFİLİ ve SİSTEMİK SEMPTOMLAR (DRESS) SENDROMU

•	 Diğer ilaç aşırı duyarlılık reaksiyonlarında olduğu gibi sorumlu ilacın tanımı ve kullanımının sonlandırılması ilk 
yapılacak tedavi basamağıdır. 

•	 Hafif düzeydeki olgularda (ciddi organ tutulumu olmayan), deride kaşıntı ve inflamasyona yönelik, günde 1-3 kez olacak 
şekilde, yaklaşık bir haftalık yüksek potent topikal kortikosteroid (betametazon dipropiyonat, klobetazol propiyonat 
gibi) kullanımı ile sistemik steroidlere ihtiyaç duyulmaksızın tedavi yeterli olabilir. Sistemik kortikosteroidlerin tek 
başına veya antihistaminik ile birlikte kaşıntı, döküntü gibi semptomları başarıyla tedavi ettiği ve bu hastaların akut faz 
sürecinden sekelsiz çıktığı da gösterilmiştir (13).

•	 Karaciğer, böbrek veya akciğer tutulumu olan hastalarda ise sistemik steroidlerin dozuna ve süresine dair randomize 
kontrollü çalışmalar olmamakla birlikte genel yaklaşım, klinik bulgular ve laboratuvar değerlerindeki bozukluklar 
düzelinceye dek (yaklaşık 8-12 hafta) 0,5-2 mg/kg/gün prednizon veya eşdeğeri şekildedir (düşük kanıt/kuvvetli pozitif 
öneri). Sistemik steroid kullanımında dikkat edilmesi gereken durum, steroid dozundaki hızlı azaltmanın relaps riskini 
artırabileceğidir (14-17).

•	 Tedavi seçeneği olarak sistemik steroidlere alternatif bir seçenek olması veya steroid kullanım süresini kısaltması 
açısından oral siklosporin, antiviral ilaçlar ya da intravenöz immunoglobulin replasmanının başarısına dair sınırlı 
sayıda yayın vardır (18-21) (çok düşük kanıt/zayıf pozitif öneri).
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•	 Hastalar, deri lezyonlarının seyri ve varsa organ hasarlanmasına dair klinik ve laboratuvar bulguları bakımından yakın 
izlemde tutulmalıdır. İzlem süresi ve sıklığına mevcut bulguların seyri ve şiddetine göre karar verilmelidir (kuvvetli 
pozitif öneri).

Prognoz-Takip

•	 Mortalite oranı % 5-10 olan DRESS sendromu olgularının çoğunda ilacın kullanımının sonlandırılması ile haftalar ya 
da birkaç ay ya da aylar içerisinde tamamen iyileşme gözlenir (14,15). Bununla birlikte, DRESS sendromu olgularının 
bazılarında düzelme belirtileri sonrasında rekürrens atakları gözlenmektedir. Bu nedenle takip ve gözlem süresi diğer 
ağır kutanöz ilaç reaksiyonları olgularından daha uzun tutulmalıdır (22) (düşük kanıt/kuvvetli pozitif öneri).

•	 Mortalite gelişimi bakımından da allopurinol gibi ilaçların neden olduğu durumlar daha riskli olarak bildirilmiştir (14). 
İyileşme sonrasında sekel sıklığına dair veriler sınırlıdır. Bu konuda ileri çalışmalara ihtiyaç vardır.

•	 Dikkat edilmesi gereken bir durum da sorumlu ilacın sakınması gereken kişinin sadece hastanın kendisi olmadığı, 
genetik etkenlerin klinik durumdaki rolü nedeniyle, hastanın aile bireylerinin de bilgilendirilmesi gerekliliğidir. 

STEVENS JOHNSON SENDROMU (SJS) / TOKSİK EPİDERMAL NEKROLİZ (TEN)

•	 Klinik-laboratuvar bulguları ışığında, tanının SJS veya TEN olduğundan şüphe edildiği her hasta, acilen hastaneye 
yatırılarak (gerekli ise yanık ünitesi, yoğun bakım servisine) destek tedavisine başlanmalı ve takip edilmedilir (23,24) 
(kuvvetli pozitif öneri).

•	 Hastayı değerlendirmek ve prognozu belirlemek için SCORTEN skorlama sistemi kullanılmalıdır (25) (kuvvetli pozitif 
öneri). Skorlama, hastanın yoğun bakım, yanık ünitesi gibi özelleşmiş alanlara sevk gerekliliğine (skorun 2’den fazla 
olduğu olgular) karar vermede de yardımcı olabilir.

•	 Neden olan ilacın erken kesilmesinin prognoza olumlu katkısı olmakla birlikte, yarılanma ömrü uzun olan ilaçların 
neden olduğu tablolarda bu olumlu durum sağlanamamaktadır (26).

•	 Destek tedavisi başlığı altında, yara bakımı, sıvı-elektrolit replasmanı, ağrı kontrolü, var olan enfeksiyonların tedavisi 
ve gelişebilecek enfeksiyonların önlenmesi, gerekli ise ateş düşürücü tedavilerin kullanımı, ağız içi, göz ve diğer 
mukoza bölgelerinin tutulumuna yönelik destek tedavileri, vulvovajinal alan gibi mukozal alanlarda sekel gelişiminin 
engellenmesi ve göz komplikasyonlarına yönelik tedavi yaklaşımları yer almaktadır.

•	 Yara bakımı yanık hastasına yaklaşıma benzerdir (27,28).

•	 Biyolojik-doğal bir bariyer oluşturması bakımından sağlam deri alanlarının korunması önemlidir. Büyük büllöz 
alanların aspire edilmesi gereklidir ve yüzeyi kaplayan deri alanı temizlenmelidir (çok düşük kanıt/kuvvetli pozitif 
öneri). Konservatif yaklaşımların yetersiz kaldığı durumlar veya enfeksiyon gelişiminde cerrahi debridmana ihtiyaç 
duyulabilir. 

•	 Topikal yumuşatıcı ürünler-kremler, soyulmuş alanlardan sıvı kaybını önleme ve derinin bariyer fonksiyonunu 
desteklemek için kullanılabilir (28,29) (çok düşük kanıt/kuvvetli pozitif öneri).

•	 Sıvı-elektrolit desteği ihtiyacını belirleyen en önemli etkenlerin başında, ciddi oranda dermis kaybı gelmektedir. Hastaya 
özgü durumlar göz önüne alınmalı ve genel bir yaklaşım olarak benzer durumdaki yanık hastalarından 1/3 oranında 
daha az volüm replasmanı yapılması önerilmektedir (çok düşük kanıt/kuvvetli pozitif öneri) (30,31).

•	 Gerekli durumlarda beslenme desteği nazogastrik tüp ile yapılmalıdır (23) (düşük kanıt/kuvvetli pozitif öneri). 
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•	 Deri kaybı düzeyine ve mukozal erozyonların şiddetine bağlı olarak, özellikle yara bakımı işlemleri esnasında hastalarda 
ağrı yakınmaları olabilir. Görece daha hafif ağrı tarif eden hastalarda, parasetamol, ibuprufen gibi non-opioid 
analjezikler yeterli olabilirken daha şiddetli olgularda opioid analjezikler, gerekli durumlarda ise intravenöz hasta-doz 
ayarlı tedaviler ilgili klinikle koordine edilerek kullanılabilir (çok düşük kanıt/kuvvetli pozitif öneri) (32).

•	 Enfeksiyon gelişimi açısından risk altında olan SJS/TEN hastalarının en önemli ölüm sebeplerinden biri sepsis 
gelişimidir (33). Bununla birlikte tüm hastalara profilaktik antibiyoterapi yapılması genel kabul gören bir yaklaşım 
değildir (33) (çok düşük kanıt/kuvvetli negatif öneri).

•	 Hastalar ile temasta el sterilizasyonu yapılmalı ve hijyen kurallarına mutlaka uyulmalıdır (kuvvetli pozitif öneri). 

•	 Yara bakımı esnasında klorheksidin, gümüş nitrat veya oktenidin dihidroklorür içeren antiseptik solüsyonlar 
kullanılabilir (çok düşük kanıt/kuvvetli pozitif öneri).

•	 Deri kültürü örneklerinin yanı sıra kullanılan kateter, sonda gibi enstrümanlardan da 48 saat ara ile kültür örnekleri 
alınmalıdır (32,34). Sistemik enfeksiyon varlığına dair işaretlerin gözlendiği durumlarda (genel durumda ani bozulma, 
ateş yüksekliği gelişimi, kültür pozitifliği, nötrofili, C-reaktif protein yüksekliği ortaya çıkması gibi), sistemik 
antibiyoterapiye (mümkünse kültür sonuçlarına uygun şekilde) ivedilikle başlanmalıdır (23,35,36) (çok düşük kanıt/
kuvvetli pozitif öneri).

•	 Kadın hastalarda jinekolojik muayenede adezyon ve mukoza lezyonu saptanması durumunda intravajinal steroid ve 
antifungal ilaçlar tedaviye eklenmeli ve vajinal stenozu önlemeye yönelik dilatatör enstrumanlar kullanılmalıdır (37) 
(düşük kanıt/kuvvetli pozitif öneri). 

•	 Dikkat edilmesi gereken diğer bir konu da göz muayenesinin ihmal edilmemesidir. Tüm hastalarda erken dönemde 
oftalmoloji konsültasyonu yapılması kalıcı sekellerin önlenmesi bakımından önemlidir. Hastaların %74 kadarında 
akut faz sürecinde ve kalan grupta da uzun dönemde oküler komplikasyonlar gelişmektedir (38). Topikal oftalmolojik 
tedavilere ek olarak sistemik steroidlerin ve İVİG tedavisinin oküler komplikasyonların tedavisine belirgin bir katkıları 
olduğu gösterilmemiştir.

Yardımcı Tedavi Seçenekleri

•	 İVİG replasmanı, sistemik kortikosteroid, plazmaferez, TNF-alfa inhibitörleri ve siklosporin tedavileri destek tedavilerine 
ek yardımcı olarak kullanılabilir (6,39,40) (çok düşük kanıt/zayıf pozitif öneri). 

Sistemik Steroidler

•	 Sistemik steroidlerin destek tedavi seçeneklerine eklenmesi ile sağkalım oranlarının arttığına dair çelişkili sonuçlar 
içeren çalışmalar vardır (6,41,42). Son zamanlarda yayınlanan pediatrik hasta grubuna dair verilerin incelendiği bir 
çalışmada, 30 SJS ve 3 TEN olgusunun 22’sinde tek başına ya da İVİG veya antihistaminle kombine şekilde kullanılan 
sistemik steroid tedavisine dair olumlu sonuçlar yer almaktadır (5). 

•	 Sistemik steroid kullanımı yan etkilerinden enfeksiyon ve özellikle de sepsis gelişimi riskinin, bu hastalardaki mortaliteyi 
belirleyen en önemli etkenlerden biri olması da karar vermeyi güçleştirmektedir.

•	 Ayrıca kullanılacak steroid dozu, süresi, uygulama protokolü (intravenöz yüksek doz, oral yüksek doz) gibi alt başlıklarda 
da görüş birliği yoktur.

İntravenöz İmmün Globulin Replasmanı

•	 Kliniğin seyrinde önemli bir yeri olan FAS ligandı aracılı keratinosit apopitozunun antogonize edilmesine yönelik 
hipoteze dayanılarak kullanılmaya başlanan İVİG replasman tedavisinin etkinliğine dair karşıt görüşler vardır (43-49). 
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•	 Aynı şekilde İVİG dozu, tedavi süresi ve kullanım sıklığı ile ilgili olarak da standart bir yaklaşım olmadığı gibi (50-53), 
ölüm oranlarında azalma bakımından İVİG tedavisinin destek tedavisine ek bir katkı sağlamadığı da 1209 hastaya ait 
verilerin değerlendirildiği bir meta analizde rapor edilmiştir (düşük kanıt/zayıf pozitif öneri) (41).

•	 İVİG tedavisi verilen olgularda nefropati, ciddi hemoliz gibi durumlar bildirilmiştir. Bu durum yaşlı, eşlik eden renal 
ve kardiyovasküler hastalığı bulunan kişilerde ve yüksek doz İVİG kullanılacak hastalarda olası renal, trombotik, 
hematolojik komplikasyonlar bakımından dikkatli olunmasını gerektirir (54).

Siklosporin

•	 SJS/TEN patogenezinde ve hastalığın seyrinin belirlenmesinde temel rolü olan T hücre aracılı immüniteyi seçici olarak 
baskılaması nedeniyle siklosporin önemli bir ek tedavi seçeneğidir.

•	 2018 yılında yayınlanmış olan 255 TEN hastasına dair verilerin yorumlandığı bir meta-analizde, siklosporinin ölüm 
oranında %70’lik azalma sağladığı görülmüştür (55). 

•	 Benzer şekilde, 3-5 mg/kg/gün dozlarındaki siklosporin tedavisinin erişkin ve pediatrik yaş gruplarında herhangi bir 
toksik yan etkisi olmaksızın SJS/TEN seyrini hafiflettiğine dair vaka raporları vardır (41,55-58). 

•	 Siklosporin tedavisinin diğer tedavi seçeneklerine göre ölüm oranlarında daha fazla azalma sağladığı da bildirilmiştir 
(59). 

•	 Bu veriler ışığında 3-5 mg/kg/gün dozundaki siklosporin tedavisinin özellikle hastalığın başlangıç döneminde 
kullanılması fayda sağlayabilir (düşük kanıt/zayıf pozitif öneri). 

TNF-alfa İnhibitörleri

•	 Sınırlı sayıdaki vaka bildirilerinde, tek seferlik 5 mg/kg infliksimab uygulamasının hastalığın kliniğinde (cilt bütünlüğü 
bozulma seyrinin engellemesi ve re-epitelizasyonunun gelişmesi) olumlu etkileri gösterilmiştir (60-63) (çok düşük 
kanıt/zayıf pozitif öneri).

•	 Benzer şekilde az sayıda hasta içeren bildirilerde de subkutan 50 mg etanersept uygulamasının da olumlu etkileri 
bildirilmiştir (64, 65) (çok düşük kanıt/zayıf pozitif öneri).

•	 Bununla birlikte üst GİS kanaması, solunum sıkıntısı ve hatta sepsis gibi yan etkileri bakımından dikkatli olunmalıdır.

Plazmaferez

•	 Dolaşımdan ilaçlara ait metabolitler-toksinlerin ve diğer sitotoksik mediatörlerin temizlemesi nedeniyle az sayıda SJS/
TEN hastası içeren seriler ve vaka bildirilerinde plazmeferez tedavi seçeneği olarak değerlendirilmiştir (66-69). 

•	 Diğer taraftan yaklaşık dokuz yılda takip edilen sekiz hastada plazmeferez uygulaması sonuçlarının incelendiği bir vaka 
serisi sonucuna göre de plazmaferezin hastalığın seyrinde olumlu bir katkısının olmadığı görülmüştür (çok düşük 
kanıt/zayıf pozitif öneri) (70). 

Prognoz-Takip

•	 Genel popülasyonda SJS için yaklaşık ölüm oranı %10 iken TEN’de bu oran %30’dur (42,71,72). Çocuk olgularda ölüm 
oranları da %0-9.5 olarak bildirilmiştir (73-75).

•	 Hastalığın ilk 90 gün boyunca olan şiddeti (yaygın kutanöz tutulum gibi) ölüm oranı riskini belirleyen en önemli etken 
olmakla birlikte 90 gün sonrası süreçte ileri yaş (>70) ve karaciğer sirozu, kanser (metastatik) gibi komorbid hastalığa 
sahip olmak da ölüm oranı riskini artıran etkenlerdir (42,76). 
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•	 Hastalar hastane takip-tedavi sürecinde sıklıkla sepsis, ARDS, çoklu organ yetmezliği gibi nedenlerle kaybedilmektedir. 

•	 Diğer taraftan 460 SJS/TEN olgusunun yer aldığı Avrupa kaynaklı RegiSCAR çalışmasında taburculuk sonrası altı hafta 
ve bir yıl sonraki ölüm oranlarının, sırasıyla %23 ve %34 olması, hastalar için taburculuk kararını verirken ve sonraki 
dönemde takip sıklığını belirlerken dikkatli olunmasını işaret etmektedir (42).

•	 Kliniği ortaya çıkaran ilacın tekrar alınması ile kliniğin tekrarlaması söz konusudur, bu yüzden bu ilacın kesinlikle tekrar 
alınmaması gerekmektedir. Söz konusu rekürrens atakları, yapısal olarak farklı ilaçlar ve eşlik eden çeşitli enfeksiyöz 
ajanların (Mycoplasma pneumoniae, Chlamydophila pneumoniae, tip II parainfluenza virüs, rinovirüs, enterovirus 
gibi) varlığında da gelişebilmektedir (77, 78). 

•	 Uzun dönemde çeşitli sekeller ortaya çıkabilir. Deride en yaygın olarak iyileşme alanlarında gözlenen hipo/
hiperpigmentasyon, kronik kaşıntı ve tırnak distrofisi gibi durumlardır. Bunun yanında cerrahi müdahalelere ve/veya 
lezyon alanındaki süperenfeksiyonlara bağlı skar gelişimi de görülebilir (79,80).

•	 Hastaların yaklaşık %50-90 kadarında tekrarlayan inflamasyon ve skar gelişimine bağlı göz kuruluğu, fotofobi, kuru 
göz, korneal neovaskürazasyon, keratit ve korneada görmeyi bozabilecek nitelikte skar gelişimi ve hatta total görme 
kaybı gibi farklı sekelller ortaya çıkar (38, 79, 80-83). Elli dört SJS/TEN hastasının seyrinin izlendiği bir çalışmada; 
olguların yaklaşık %90 kadarında kliniğin başlangıcından sonraki 6 ay ve sonrası dönemde kronik oküler sekel geliştiği 
saptanmıştır (84).

•	 Solunum sisteminde uzun dönemde, obstruktif karakterde kronik bronşit/bronşiolit ve bronşektazi gibi parankimal 
sekel gelişimi olabilir (85,86). Solunum sistemine dair yakınması olmayan hastalarda dahi solunum fonksiyon testlerinde 
saptanabilen anormalliklerin olması bakımından dikkatli olunmalıdır (düşük kanıt/kuvvetli pozitif öneri) (87).

•	 Ağız ve dişlerde hiç de azımsanamayacak düzeyde sekel gelişimi söz konusudur. Kserostomi, gingival inflamasyon ve 
yapışıklıklar, dişlerde çürüme, periodontal bozukluklar gibi durumlar bunların arasında yer almaktadır (88). Bu tür 
sorunlar bakımından özellikle küçük yaştaki çocuk hastalar dikkatli izlenmelidir (düşük kanıt/kuvvetli pozitif öneri).

•	 Bunların yanısıra kadın hastalarda genitoüriner çeşitli durumların gelişimi ve yaşam kalitesinde bozulma, anksiyete 
ve depresyon gibi psikiyatrik komplikasyonların gelişebileceği dikkate alınıp takip edilmelidir (düşük kanıt/kuvvetli 
pozitif öneri) (89-91). 

•	 Diğer tüm ilaca aşırı duyarlılık  reaksiyonlarında olduğu gibi şüpheli ilaç ve moleküler benzerlik gösteren diğer ilaçlardan 
sakınılması gereklidir (düşük kanıt/kuvvetli pozitif öneri).

•	 Ayrıca, özellikle karbamezepin, allopurinol ve fenitoin ile geliştiği düşünülen durumlarda, HLA ilişkisi varlığı nedeniyle 
aile bireyleri de bu tip ilaçlardan sakınma açısından bilgilendirilmelidir (düşük kanıt/kuvvetli pozitif öneri). 
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İlaç İlişkili Eozinofili ve Sistemik Semptomlar (DRESS) Sendromu

•	 İlaç ilişkili eozinofili ve sistemik semptomlar (DRESS) sendromu; ateş, deri döküntüleri, lenfadenopati ve organ 
tutulumları ile karakterize ağır ilaç aşırı duyarlılık reaksiyonudur.

SORUMLU İLAÇLAR

•	 DRESS sendromuna yol açan farklı gruptan birçok ilaç bildirilmiştir (Tablo 1). 

•	 Hem çocuk hem erişkin popülasyonda en sık bildirilen ilaçlar arasında fenitoin, karbamazepin, dapson, sulfasalazine, 
allopurinol, vankomisin, sülfonamidler yer almaktadır (1).  

•	 Ülkemizden çok merkezli bir araştırmada çocukluk çağı yaş grubunda 16 DRESS sendromlu olguda başlıca sorumlu 
ilaçlar amoksisilin-klavulanat ve karbamazepin olarak tespit edilmiştir (2). 

Tablo 1. DRESS sendromu gelişimi ile ilişkili ilaçlar (11)

Anti-enfektif ajanlar

Sulfonamidler
Dapson*, Sulfametaksazol/Trimetoprim*

Beta-laktamlar
Ampisilin/amoksisilin, Ampisilin-sulbaktam, Amoksisilin-klavulonik asit, Sefadroksil, Sefepim, 
Sefiksim, Sefotaksim, Seftazidim, İmipenem, Meropenem, Piperasilin-tazobaktam*

Kinolonlar
Levofloksasin

Diğer
Abakavir*, Nevirapin*, Boseprevir, Telaprevir, Benznidazol*, Klindamisin, Difenilsulfon, 
Hidroksiklorokin, Linezolid, Metranidazol, Minosiklin*, Teikoplanin, Vankomisin*, Vorikanazol, 
Zalsitabin

Antikonvülsan ajanlar Karbamazepin*, Lamotrijin*, Levetirasetam*, Okskarbazepin, Fenitoin*, Fenobarbital*, Valproat, 
Etosüksimid, Zonisamid

Antineoplastik ve 
immünomodülatör ajanlar Azotioprin, Klorambusil, Efalizumab, İmatinib, Vemurafenib, Leflunomid, Lenalidomid

Antidepresan ve antipsikotik 
ajanlar Amitriptilin, Bupropion, Klomipramin, Fluoksetin, Olanzapin

Kardiyovasküler sistem tedavi 
ajanları Amlodipin, Kaptopril, Diltiazem, Meksiletin, Spironolakton, Tribenosid

Kas-iskelet sistemi tedavi 
ajanları Allopurinol*, Aspirin, Selekoksib, Deksketoprofen, İbuprofen, Metamizol, Fenilbutazon

Antitüberküloz ajanlar Etambutol, İzoniazid, Pirazinamid, Rifampisin*, Streptomisin

Diğer
Ranitidin, Esomeprazol, Radyokontrast Maddeler, Rivaroksaban, Atorvastatin, Kodein fosfat, 
Salazosulfapiridin*, Sulfosalazin*, Kinin, Epoetin alfa, Siyanamid, B12 vitamini, Sitagliptin, 
Strontium ranelat

*Sıklıkla neden olan 
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Resim 1. DRESS’te makülopopüler döküntüler. Resim 2. DRESS’li olguda yüzde ödem.

•	 Erişkinlerle benzer şekilde çocukluk çağı DRESS sendromu tanılı 148 olguyu içeren 82 yayının derlemesinde olguların 
%52,6’sında antikonvülsanların (başta karbamazepin olmak üzere) sorumlu olduğu görülmüştür (3). 

•	 Yakın bir zamanda yayımlanan 69 olguluk Kuzey Amerika kohortunda ise sorumlu ilaç olarak olguların %74’ünde 
antibiyotik (çoğunlukla vankomisin ve beta-laktam grubu antibiyotikler) ve %20’sinde antikonvülsanlar bulunmuştur (4). 

KLINIK BULGULAR

•	 DRESS oldukça değişken, geniş yelpazede klinik prezentasyona sahip bir tablodur.

•	 Klinik belirtiler şüpheli ilaç alımının başlangıcından 2-8 hafta sonrasına kadar geniş bir zaman diliminde ortaya 
çıkabilir. 

•	 Ancak sorumlu ilaç ile tekrarlayan maruziyette klinik tablo bir gün gibi çok daha kısa sürede ve daha şiddetli gelişebilir. 

•	 Belirti ve bulgular olası sorumlu ilacın kesilmesine rağmen devam edebilir, hatta daha da şiddetlenebilir (paradoksal 
kötüleşme); bu durum yeni gelişen bir ciddi enfeksiyon lehine yorumlanmamalıdır. Asemptomatik erken dönemde 
laboratuvar değerlerinde değişiklikler gözlenebilir. Belirli ilaçlarla belirli organ tutulumları görülse de klinik tablo 
sorumlu ilaçtan ziyade konağın immün sistemi ile daha yakından ilişkilidir (5-8). 

•	 Klinik tablo genellikle makülopapüler morbiliform döküntünün eşlik ettiği ani gelişen ateş (>380C) ile başlar. Takip 
eden 1-2 gün içinde lenfadenopati ve farenjit eklenir, sonrasında çoklu organ tutulumları ortaya çıkar (5). 

•	 Uzun ve değişken şiddetli klinik tablo herpes virüs ailesinden çeşitli virüslerin [Ebstein-Barr Virüs (EBV), Sitomegalo-
virüs (CMV), İnsan Herpes Virüsü-6 (HHV-6), HHV-7] reaktivasyonlarına da yol açar (9).

Deri Tutulumu

•	 En sık ve yaygın bulgu olan deri lezyonları tipik olarak yüz, boyun, üst ekstremiteler ve gövdede simetrik dağılım 
gösteren hafif kaşıntılı morbiliform erüpsiyon olarak başlar ve birleşerek yaygın eriteme dönüşür (Resim 1). 

•	 Döküntü ödematöz hâle geçebilir, bazen purpurik lezyonlar, püstüller ve hatta veziküller gelişebilir. 

•	 Sorumlu ilaç kesilmez ise lezyonlar eritrodermi ve/veya eksfolyatif dermatite ilerler. 

•	 Fasiyal ödem DRESS için çok karakteristik bir bulgudur (10) (Resim 2). 

•	 Genellikle tüm vücut alanının yarısından fazlasını kaplayan deri lezyonları ürtikeryal papüler ekzantem, morbiliform 
eritem, eksfolyatif eritrodermi veya eritema multiforme (EM) benzeri olarak sınıflandırılabilir. 

•	 EM benzeri lezyonların daha ciddi karaciğer tutulumunun prognostik faktörü olabileceği ileri sürülmektedir. 

•	 Periorbital ve orta yüz bölgesinde simetrik olarak fasiyal ödem çoğu olguda görülür. 

•	 Olguların yarısında, tek bölgede (çoğunlukla ağız veya farinksde) hafif mukozal tutulum da olabilir (11).
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Sistemik Tutulum

•	 Ateş (>380C), olguların >%90’ından fazlasında ve genellikle deri bulgularından birkaç gün önce görülür; sorumlu ilaç 
kesilse bile beş haftaya kadar ateş yüksekliği devam edebilir.

•	 Klinik tablonun şiddetini belirlemede etkili olan organ tutulumları ile olguların %85-96’sında karşılaşılır. 

•	 Sistem tutulumu olanların yarısından fazlasında 2 veya daha fazla sistem tutulumu olur. 

•	 Herhangi bir sistem tutulabilir ancak sıklıkla lokalize veya jeneralize lenfatik (%75), hepatik (%,75) ve hematolojik 
(%81,5) tutulum görülür; renal, pulmoner ve kardiyak tutulum da olasıdır. 

•	 Nörolojik, gastrointestinal ve endokrin sistem tutulumları ise daha çok atipik ve ağır DRESS olgularında bildirilmiştir (5, 8). 

•	 Herhangi bir ilaç herhangi bir organı etkileyebilse de, bazı ilaçların belirli organlar için tercihi vardır (Tablo 2) (12).

Karaciğer Tutulumu

•	 DRESS’te karaciğer tutulumu sıktır.
•	 En yaygın tutulum şekli kolestatik tip olmakla birlikte, hepatosellüler veya mikst tipte de olabilir. 
•	 Klinik tablo sadece geri dönüşümlü asemptomatik karaciğer fonksiyon testleri bozukluğundan ölümle sonuçlanabilen 

fulminan hepatik nekroza kadar uzanabilir. 
•	 Minosiklin, fenitoin ve dapson karaciğer hasarına en sık yol açan ilaçlardır (7, 8, 11).

Renal Tutulum 

•	 Renal tutulum %10-30 oranında gelişir.
•	 Sıklıkla allopurinol, karbamazepin ve dapsonla tetiklenen DRESS olgularında bildirilmiştir. 
•	 İleri yaş ve öncesinde var olan renal fonksiyon bozukluğu predispozan faktör olarak tespit edilmiştir.  
•	 Böbrek bulguları genellikle hafiftir ve ilgili ilaç kesildiğinde düzelir.
•	 Ciddi interstisyel nefrit, akut tübüler nekroz veya vaskülit nedeniyle böbrek yetmezliği gelişimi ve hatta ölüm 

bildirilmiştir (7, 13).

Akciğer Tutulumu 

•	 Akciğer tutulumu görülme oranı %5-25’tir.
•	 En sık minosiklin ve ikinci sırada abakavir sorumlu ilaç olarak bildirilmiştir.
•	 En sık görülen bulgular solunum fonksiyon bozukluğu, interstisyel pnömoni, plevral efüzyon ve akut solunum sıkıntısı 

sendromudur (1, 14, 15). 

Tablo 2. DRESS sendromunda sorumlu ilaçlara göre spesifik organ tutulumları (12)

İlaç Spesifik organ tutulumu
Ampisilin Kardiyak
Dapson Hepatik ve renal
Karbamazepin Renal
Fenitoin Hepatik
Allopurinol Renal
Minosiklin Hepatik, pulmoner ve kardiyak
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Gastrointestinal Sistem Tutulumu 

•	 En sık görülen gastrointestinal bulgu gastroenterittir.
•	 Mukozal erozyonlar gelişebilir ve akut kanamaya neden olabilir.
•	 Kolon tutulumu kendiliğinden düzelen hafif bir klinik tablo olabileceği gibi elektrolit bozukluklarına neden olacak 

kadar şiddetli de olabilir.
•	 Pankreatit ve kronik protein kaybettirici enteropati de az da olsa bildirilmiştir (14, 16). 

Kardiyovasküler Sistem Tutulumu

•	 Kardiyovasküler sistemde eozinofilik miyokardit veya perikardit gelişebilir.
•	 Sıklıkla minosiklin ve ampisilin sorumlu ilaç olarak bildirilmiştir. 
•	 Göğüs ağrısı, taşikardi, nefes darlığı, spesifik olmayan elektrokardiyografi (EKG) değişiklikleri ile laboratuvar bulguları 

düzeldikten aylar sonra ortaya çıkabilen miyokardit yüksek mortalite ile ilişkilidir (5, 17). 

Nörolojik Tutulum 

•	 Nörolojik tutulum nadir görülür. 

•	 Human Herpes Virüs (HHV)-6 reaktivasyonu ile ensefalit, menenjit ve hatta serebral vaskülit benzeri lezyonlar 
gelişebilir (7, 11).

Endokrin Sistem Tutulumu 

•	 DRESS sendromunda akut fazda endokrin bozuklukları nadirdir.
•	 Uzun dönemde sekeller daha sık görülür.
•	 Akut dönemde tiroid fonksiyon bozuklukları görülebildiğinden monitörizasyonu önemlidir. 
•	 Pankreatik tutulum ise DRESS’in başlamasından 3 hafta ila 10 ay sonra gelişebilen pankreatitten tip I diabetes mellitusa 

(DM) kadar geniş bir yelpazede olur (13, 14, 18).

LABORATUVAR BULGULARI

•	 DRESS laboratuvar bulguları Tablo 3’te verilmiştir. DRESS’in erken döneminde atipik lenfositlerin ve eozinofilinin eşlik 
ettiği lökositoz tipiktir; ancak bazen lökositoz öncesinde lökopeni ile karşılaşılabilir. 

•	 Eozinofilinin ortaya çıkması 1-2 haftaya kadar uzayabileceğinden gözden kaçırmamak için monitorize edilmesi 
önerilmektedir (8).

•	 Karaciğer enzimlerinde yükselme erken dönemde olguların yaklaşık %70’inde görülür. Sarılıkla birlikte şiddetli hepatit 
gelişimi mortalite ile yakından ilişkilidir. 

•	 Çeşitli düzeylerde böbrek fonksiyon bozukluğu gözlenir ve böbrek fonksiyon bozukluğu mortalitede karaciğer 
fonksiyon bozukluğundan daha yüksek oranda risk faktörüdür (6, 17).

•	 İmmünglobulin düzeyleri özellikle klinik tablonun başlangıcından sonraki 1-2 hafta içinde en düşük düzeye iner ve 
klinik tablonun düzelmesi ile normal değerlerine yükselir. İmmünglobülin düzeyinin en düşük seviyeye ulaştıktan 
sonra yükselmeye başlamasıyla birlikte HHV-6 reaktivasyonu ortaya çıkar (19). 

•	 EBV, HHV-7, CMV ve Varisella-Zoster virüsleri (VZV) de DRESS klinik seyrinde tekrar aktif olabilen diğer virüslerdir. 
Olguların >%70’nde HHV-6 reaktivasyonu olması nedeni ile Japonya’da tanı kriteri olarak kabul edilmektedir (9). 

•	 3-10 gün süren akut fazda herpes virüs reaktivasyonuyla birlikte aktif hâle gelen regülatuar T hücreler subakut fazda 
(11-36 gün sürebilen) fonksiyonlarını kaybederek bazal seviyelerine inerler (6). 

•	 DRESS’den şüphelenilen hastaya tanı, klinik tablonun şiddetinin değerlendirilmesi ve izlem amacı ile ilk aşamada 
mutlaka yapılması ve belli başlı durumlarda istenilmesi gerekli tetkikler Tablo 4’te özetlenmektedir (5). 
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Tablo 3. DRESS sendromunda laboratuvar bulguları (11)

Lökositoz
•	 Eozinofili >1500/mm3

•	 Geçici eozinofili >700/mm3

•	 Atipik lenfosit varlığı

Lökopeni ve/veya lenfopeni
•	 Başlangıç döneminde

Platelet ve/veya hemoglobin düşüklüğü

İmmünglobulin düzeylerinde düşüklük
•	 IgG 300-600 mg/dl’ye kadar düşebilir

Karaciğer fonksiyon testlerinde bozukluk
•	 ALT >100 U/L veya en az 2 gün üst üste normalin üst sınırının 2 katı
•	 AST en az 2 gün üst üste normalin üst sınırının 2 katı
•	 ALP normalin üst sınırının 2 katı
•	 Total bilirubin normalin üst sınırının 2 katı
•	 Protrombin değişiklikleri
•	 Yüksek bilirubin düzeyleri

Böbrek fonksiyon testlerinde bozukluk
•	 Kreatinin yüksekliği (hastanın bazal değerinin 1,5 katı)
•	 Proteinüri (1gr/gün)
•	 Hematüri
•	 Kreatinin klirensinde azalma

Amilaz ve/veya lipaz yükseliği; normalin üst sınırının 2 katı

CPK yüksekliği >2
•	 CPK izoenzimlerinde yükseklik (CPK-MM, CPK-MB)
•	 Troponin yüksekliği (>0.01 mg/L)

Radyolojik olarak interstisyel akciğer tutulumu, BAL sıvısında anormal bulgular
ALT: Alanin aminotransferaz AST: Aspartat Aminotransferaz ALP: Alkalen fosfataz CPK: Kreatinin fosfokinaz IgG: İmmünglobulin G BAL: 
Bonkoalveoler lavaj

Tablo 4. DRESS sendromunda tanı, ağırlık değerlendirme ve izlem için önerilen tetkikler (5)

Mutlaka yapılması gerekli tetkikler Endikasyona göre yapılabilecek tetkikler

Detaylı ilaç kullanım öyküsü Deri biyopsisi

Detaylı deri muayenesi Viral seroloji

Tam kan sayımı, periferik yayma HIV serolojisi

Mutlak eozinofil sayısı Beyin ve santral sinir sistemi görüntülemesi (BT) değerlendirilmesi

Karaciğer fonksiyon testleri Sorumlu ilaç ile LTT ve deri yama testi

Böbrek fonksiyon testleri Solunum fonksiyon testleri, Akciğer BT, Göğüs hastalıkları konsültasyonu

Elektrolit düzeyleri Nefroloji konsültasyonu

Abdomen ultrasonografisi Kardiyoloji konsültasyonu

Ön-arka akciğer grafisi

EKG

EKG: Elektrokardiyogram SSS: Santral Sinir Sistemi BT: Bilgisayarlı Tomografi HIV: İnsan İmmünyetmezlik Virüsü LTT: Lenfosit Transformasyon 
Testi 
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•	 Çoğu olguda sorumlu ilacın tespiti genellikle çoklu ilaç kullanımı öyküsü nedeniyle oldukça zordur. 

•	 Sorumlu ilacı tespit etmeye yönelik deri yama testi ve lenfosit transformasyon testi (LTT) yapılabilse de, sıklıkla güvenilir 
değildir. Yine de bu testler, negatif bulunduklarında şüphe ortadan kalkmamasına rağmen, pozitif bulunduklarında 
klinisyenlere objektif bir sonuç sunar ve yeni bir atağın gelişimini önlemek için yararlı bilgiler sağlayabilir. Şüpheli 
sorumlu ilacın dilüe edilerek kullanıldığı deri yama testleri güvenli olmakla birlikte, optimal şartlarda uygulansa bile 
PPD birkaç ilaç için %80-90lara ulaşsa da çoğunlukla % 10-20 civarındadır.  Lenfosit transformasyon testlerinin rutin 
olarak farklı merkezlerde yapılamaması ve sınırlı sensitivitesi negatif yönleridir (5, 20). 

TANI KRITERLERI

•	 DRESS tanısı için patognomonik bir bulgu ve/veya tanısal test ne yazık ki yoktur. 

•	 Tanı ilaç alımıyla ilişkili olabilecek uyumlu klinik tablonun varlığında laboratuvar bulgularını da göz önüne alarak 
klinik olarak yapılmaktadır.

•	 Mortalite oranı %10’lara kadar ulaşan bir klinik tablo olduğu için şüpheli olgularda detaylı öykü, klinik gözlem ve 
laboratuvar incelemeleri bir plan dahilinde hızlıca yapılmalıdır (kuvvetli pozitif öneri). 

•	 DRESS tanısının doğrulanması veya dışlanması için geliştirilmiş tanısal skorlama sistemleri mevcuttur. 

•	 En yaygın kullanılan tanısal skorlama sistemi RegiSCAR (The Registry of Severe Cutaneous Adverse Reaction)’dır. 
Total RegiSCAR puanına gore DRESS tanısı “dışlanır” ya da “olası”, “muhtemel” veya “kesin” olarak doğrulanır. 
Skor değerlendirme; <2: dışlanır, 2-3: olası, 4-5: muhtemel, >5: kesin DRESS’tir (Tablo 5) (1, 10). 

•	 J-SCAR (Japanese Research Committee on Severe Cutaneous Adverse Reactions) grubu tarafından tanımlanmış 
olan diğer tanı kriterlerinin RegiSCAR ile karşılaştırılması Tablo 6’da özetlenmektedir (5).

AYIRICI TANI

•	 DRESS ile ayırıcı tanıda öncelikle SJS/TEN; AGEP, eritrodermi gibi diğer ağır kutanöz ilaç reaksiyonları göz önüne 
alınmalıdır. Bu ayırımda kritik noktalar deri lezyonlarının özellikleri, ilaç alımı sonrası semptomların başlama zamanı 
ve visseral organ tutulumlarının varlığıdır (Tablo 7).

•	 EBV, hepatit virüsü, influenza virüs, CMV ve İnsan İmmünyetmezlik Virüsü (HIV) ilişkili viral döküntülerle karışabilir. 

•	 Lenfoma, psödolenfoma, kollajen doku hastalığı, vasküler hastalıklar, serum hastalığı da ayırıcı tanıda akla gelmelidir. 
Serum hastalığında visseral tutulum olmaması ve artraljinin eşlik etmesi uyarıcıdır. 

•	 Ayırıcı tanıda daha nadir olmakla birlikte Kawasaki sendromu, Still hastalığı, sifiliz, porfiri ve hipereozinofilik sendrom 
da yer alır (5, 21,22).
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Tablo 6. RegiSCAR ve J-SCAR tanı kriterlerinin karşılaştırılması (5, 14)

J-SCAR RegiSCAR

Deri belirti ve bulguları Sorumlu ilacın başlanmasından 3 hafta 
sonra gelişen makülopapüler döküntü Akut döküntü

İlaç ilişkisi Sorumlu ilacın kesilmesine rağmen sonra 
2 haftaya dek uzayan semptomlar Reaksiyonun ilaçla ilişkilendirilmesi^

Ateş >380C >380C
Hospitalizasyon - +

Sistemik tutulum ALT>100U/L veya herhangi bir organ 
tutulumu >1 organ tutulumu

Hematolojik bozukluklar

Lökosit bozuklukları ≥1
Eozinofil >1500/mm3

Lökosit >11000/mm3

Atipik lenfosit (>%5)

*
Eozinofili

Lenfositoz ve/veya lenfopeni
Trombositopeni

Lenfatik tutulum Lenfadenopati ≥2 lokalizasyonda lenfadenopati
Viral değerlendirme HHV-6 reaktivasyonu -

* Bu 4 bozukluktan en az üçü gerekli, ^RegiSCAR tanısı kriteri şartı

Tablo 5. DRESS sendromu tanısı için RegiSCAR skorlama sistemi (10)

Skor -1 0 1 2
Ateş >380C Yok/Bilinmiyor Yok /Bilinmiyor
Lenfadenopati Yok /Bilinmiyor +
Eozinofili
        Eozinofil sayısı
        Eozinofili, (Lökosit < 4000)

Yok /Bilinmiyor 700-1500
%10-19,9

≥1500/mm3

≥%20
Atipik lenfosit Yok /Bilinmiyor +
Cilt tutulumu
      Cilt tutulum oranı (>%50 VYA)
      DRESS ile uyumlu döküntü*

      DRESS ile uyumlu biyopsi
Yok
Yok

Yok /Bilinmiyor
Bilinmiyor
Bilinmiyor

>%50
+
+

Organ tutulumu**

       Karaciğer
       Böbrek
       Akciğer
       Kalp
       Pankreas
       Diğer

Yok /Bilinmiyor
Yok /Bilinmiyor
Yok /Bilinmiyor
Yok /Bilinmiyor
Yok /Bilinmiyor
Yok /Bilinmiyor

+
+
+
+
+
+

Düzelme > 15 gün Yok /Bilinmiyor +
Diğer nedenlerin değerlendirilmesi
       ANA
       Kan kültürü
       HAV/HBV/HCV serolojisi
       Klamidya/mikoplazma
       Diğer seroloji / PCR
Hiçbiri pozitif değil ve üsttekilerin ≥3’ü negatif 
Toplam Skor#

+

*DRESS’i düşündüren döküntü tipi: Pul pul olma/deskuamasyon, örn: eksfoliatif dermatit. Özellikle yüzde ödem olur, alt ekstremite ödemi olmaz. 
**Diğer nedenlerin dışlanması gerekmektedir. 
VYA: Vücut Yüzey Alanı PCR: Polimeraz zincir Reaksiyonu ANA: Anti-nükleer Antikor HAV: Hepatit A Virüsü HBV: Hepatit B Virüsü           
HCV: Hepatit C Virüsü
#Skor değerlendirme: <2: dışlanır; 2-3: olası; 4-5: muhtemel; >5: kesin DRESS
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KOMPLİKASYONLAR

•	 DRESS sendromu, esas olarak hepatik nekroz nedeniyle erişkinlerde tahmini %10, çocuklarda ise %1’lik bir ölüm oranı 
ile potansiyel olarak yaşamı tehdit eden bir ilaç aşırı duyarlılık reaksiyonudur (3, 22). 

•	 Yüksek mutlak eozinofil sayısı (6000/L), trombositopeni, pansitopeni, kronik böbrek yetmezliği öyküsü, çoklu organ 
tutulumu ve altta yatan çoklu hastalıklar yüksek mortalite ile ilişkili kötü prognostik göstergelerdir. Yine de DRESS 
sendromlu hastaların çoğunda, sorumlu ilacın kesilmesinden sonra tam iyileşme görülür.

•	 Klinik seyir değişkendir, bazı olgular uzun süreli sekel olmaksızın hızlı bir şekilde düzelirken, diğerlerinde organ 
yetmezliği veya tedavisi ile ilgili komplikasyonlar ömür boyu sürebilir (23).

Tablo 7. DRESS sendromu ile karışabilen klinik durumlar (5, 11, 23)

DRESS SJS/TEN AGEP ERİTRODERMİ

Erüpsiyon ortaya 
çıkış zamanı 2-6 hf 1-3 hf

Saatler-2 gün 
(antibiyotikler)

4-12 gün (diğer)
1-3 hf

Erupsiyon süresi Değişken 1-3 hf <1 hf Değişken
Ateş +++ +++ +++ +++

Mukokutanöz 
özellikler

Fasiyal ödem
Morbiliform/makülopapüler 

erüpsiyon pullanma ile birlikte
Eritroderma/ eksfolyatif 

dermatit
Nadiren vezikül, pustul

Seyrek mukozal lezyonlar
Nikolski belirtisi (-)

Koyu kırmızı, 
birleşme eğiliminde 

maküler eritem
Atipik hedef lezyon

Büllöz lezyonlar
Neredeyse tüm 

olgularda mukozal 
tutulum

Nikolski belirtisi 
(+)

Epidermal nekroz 
<%10: SJS

%10-30: SJS/TEN
>%30 TEN

Fasiyal ödem
Eşlik eden yaygın 

ödematöz eritemle 
birlikte çok sayıda 

minik non-folliküler 
püstüller, kıvrımlarda 

baskın
Mukozal tutulum 

nadir
Vezikül yok

Nikolski belirtisi (-)

Tüm vücut alanının >%90 
etkileyen eritematöz plaklar 
ve ödem, eksfolyasyon (+/-)

Deri biyopsisi Perivasküler lenfositik 
infiltrasyon Epidermal nekroz Subkorneal püstül Nonspesifik

Lenfatik tutulum +++ - + +
Hepatik tutulum +++ ++ + -

Diğer organ 
tutulumları

İnterstisiyel nefrit
Pnömoni

Miyokardit
Pankreatit

Tiroidit

Tubuler nefrit
Trakeabronşiyal 

nekroz
Olası Olası

Hematolojik 
bozukluklar
Eozinofili
Atipik lenfosit

+++
+

-
-

Nötrofil artışı ile 
lökositoz

-
-

+
+

Mortalite
% 10 (erişkin)
% 1 (çocuk)

% 5-35 % 5 % 5-15
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•	 Kutanöz bulgular topikal steroid tedavisine genellikle iyi yanıt verir. DRESS’te görülen majör kutanöz sekel, kronik 
eksfolyatif dermatittir, ancak pigmentasyon olabilir. 

•	 Karaciğer transplantasyonu gerekecek şiddetli karaciğer yetmezliği gelişebilir.

•	 Özellikle altta yatan kronik böbrek hastalığı olanlarda kronik böbrek yetmezliği ve ömür boyu hemodiyaliz hastası 
olabilirler. 

•	 Mekanizması tam bilinmemekle birlikte HHV-6 reaktivasyonu ile birlikte fulminan tip I DM gelişebilir. 

•	 Başta Graves hastalığı, Haşimato tiroditi ve ağrısız tiroidit olmak üzere olguların %4-8’inde tiroid hastalıkları ortaya 
çıkar. Birkaç ay ile birkaç yıl içerisinde SLE, otoimmün hemolitik anemi, reaktif artrit, alopesi areata ve vitiligo gibi 
diğer otoimmün hastalıklar da uzun dönem sekeller arasında bildirilmektedir. Kesin olmamakla birlikte regulator T 
hücre disfonksiyonu sonucunda otoimmün hastalıkların ortaya çıktığı görüşü kabul görmektedir.

•	 Potansiyel uzun vadeli komplikasyonları ve prognozu araştıran kontrollü klinik çalışmalar ihtiyaç vardır (7). 

TANISAL TESTLER

•	 DRESS’de sorumlu ilacın belirlenmesi, reaksiyon genellikle başka bir hastalık nedeniyle hastanede yatarken ve birden 
fazla ilaçla uygulanan tedaviler sırasında ortaya çıkması nedeniyle zor olabilmektedir. Doktorlar bu durumda sorumlu 
olabilecek en muhtemel ilacı belirlemek için klinik kararlara güvenir.

•	 DRESS’de sorumlu ilacın belirlenmesine yardımcı olmak amacıyla bazı testler geliştirilmiştir, ancak kullanımları 
genellikle sınırlıdır ve güvenilirlikleri düşüktür. Buna rağmen, bu testlerden duyarlılıkla ilişkili elde edilecek bilgiler 
sorumlu ilaçlardan kaçınma ile sonraki DRESS ataklarını önlemede yararlı olabilir. Bu testler in vitro ve in vivo testlerdir 
(14,11). 

A) İn Vitro Testler

Lenfosit Transformasyon Testi

•	 Antijene spesifik T hücrelerinin şüpheli ilaçla uyarılması sonrasındaki proliferasyonunun hücre içine alınan 3H-timidin 
ile değerlendirilmesidir. Sonuçlar stimülasyon indeksi SI olarak verilir. SI>2 ise test pozitif kabul edilir. Beta-laktam 
grubu ilaçlarda SI>3 olması pozitif yanıt kabul edilmektedir (11,24,25). 

•	 LTT’nin en uygun olarak reaksiyonun iyileşme fazında, semptomların başlangıcından 2 ay sonra veya semptomların 
hafiflemesinden 1-2 ay sonra yapılması önerilmektedir (6,26). Sistemik steroid uygulanmış olan hastalarda ise steroid 
tedavisinin kesilmesinden en erken 4 hafta sonra yapılabilir (11).

•	 LTT’de pozitiflik büyük oranda test edilen ilaca göre değişmektedir ve daha yüksek pozitiflik antikonvülsan ilaçlara 
bağlı olarak gelişen DRESS sendromunda bildirilmektedir (27). Testin duyarlılığı genel olarak %60–73 arasındadır, bu 
nedenle negatif test tanıyı dışlamamaktadır. Özgüllüğü ise %85’in üzerindedir (14, 25, 26, 28). 

ELISpot Testi (IFN-γ Enzyme-linked Immunospot Assay)

•	 Periferik kan mononükleer hücrelerinin şüpheli ilaçla inkübe edilmeleri, önceden duyarlanmış T hücrelerinin prolifere 
olmasına ve IFN-γ salınmasına neden olur. ELISpot testi ile IFN-γ salgılayan T hücreleri sayılarak değerlendirilmektedir. 
Bu metodun reaksiyonun akut döneminde sorumlu ilacın belirlenmesinin acil olduğu durumlarda yapılması 
önerilmektedir (26). 
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•	 Avrupa İlaç Alerjisi Ağı (ENDA) / Avrupa Alerji ve Klinik İmmünolojisi Akademisi (EAACI) T hücre aracılı olduğu 
düşünülen ilaç reaksiyonlarının in vitro tanısında en iyi belgelenmiş test olarak LTT’ni bildirilmektedir ve in vivo 
testlerden önce LTT önermektedir (27). İspanya rehberi ise DRESS’de sorumlu ilacın belirlenmesinde LTT ve ELISPOT 
testlerinin her ikisinin de deri testlerinden önce yapılmasını önermektedir (11). 

•	 Ancak her iki yöntem de özel uzmanlık gerektirir, bu nedenle rutin tanının bir parçası değildir (26,27). 

B) İn Vivo Testler

İlaç Yama Testi

•	 Etiyolojide sorumlu ilacın belirlenmesinde in vitro testler uygulanamıyor ise ilk olarak yama testi ile nedensellik 
araştırılmalıdır (27) (düşük kanıt/kuvvetli pozitif öneri). 

•	 DRESS’de yama testi tanısal değeri hâlen belirlenmiş değildir. Negatif prediktif değer (NPD) ve pozitif prediktif değerler 
(PPD) her bir ilaç için kesin bilinmemektedir. Duyarlılık ve özgüllüğünün doğru belirlenebilmesi karşılaştırılabileceği 
standart bir test olmaması nedeniyle güçtür. İlave olarak, yama testinin yorumlanmasının ilacın türü, konsantrasyonu ve 
kullanılan aracı madde, maruziyetten sonraki süre gibi çeşitli faktörleri etkilediği bilinmektedir (14, 30). Yama testinin 
pozitif olması inflamatuar kutanöz hipersensitivitenin güvenilir bir göstergesi olarak kabul edildiği halde, negatif test 
aşırı duyarlılık reaksiyonunu dışlamamaktadır (14). 

•	 Yama testi şüpheli ilacın belirli dilüsyonlarda cilde uygulanması ve o bölgenin belirli süre sonrasında lokal reaksiyonun 
ortaya çıkışı açısından değerlendirilmesini içerir. Az sayıda ilaç için standardize yama testi materyalleri vardır. Bu 
nedenle yama testleri çoğunlukla ilacın ticari şeklinin belirli dilusyonları ile hazırlanır (29,30,31). 

•	 Pozitif reaksiyon, sitotoksik efektör hücre olarak etki gösteren ilaca özgü T hücrelerinin aktivasyonu ve enflamatuar 
hücrelerin toplanması ile gelişen lokal enflamatuar yanıta dayalıdır. Güvenli bir uygulama olup, ciddi bir reaksiyon 
gelişmesi ile ilişkilendirilmemiştir.

•	 Yama testinin ilaç reaksiyonunun iyileşmesinden 2-6 ay sonra yapılması önerilmektedir (30). Ancak, Barboud A (31), 
viral reaktivasyonun önlenmesi için yama testinin reaksiyonun iyileşmesinden 6 ay sonra yapılmasını önermektedir. 
Test bölgesine en az son 2 hafta içinde topikal steroid uygulanmamış olmalıdır (32). 

•	 DRESS sendromlu hastalarda yama testinde pozitiflik oranı, farklı iki çalışmada sırasıyla %32.1 ve %64 olarak 
bildirilmiştir (33,34). Antiepileptikler (karbamazepin), antibiyotikler (betalaktam ilaçlar ve kinolonlar) ve proton 
pompa inhibitörleri için yama testleri tanıda yararlı bulunurken, sulfasalazin ve allopurinol ile hemen her zaman negatif 
yanıt alınmaktadır (33,34). 

•	 Yama testleri sırta etkilenmemiş cilde ve öncesinde alkolle temizleme yapılmadan uygulanmalıdır (32). Ancak, 
Martínez-Cabriales ve ark. tarafından yayımlanmış bir makalede daha fazla pozitiflik saptanması nedeniyle DRESS’de 
yama testlerinin önceden etkilenmiş cilde uygulanması gerektiği belirtilmektedir (26). 

•	 Avrupa Kontakt Dermatit grubu (European Society of Contact Dermatitis, ESCD) (35) yama testi için ilacın ticari 
formunun (tablet, solüsyon, şurup veya toz) %30 oranında dilüe edilmesini, ENDA (12) ise %20 oranındaki dilüsyonları 
önermektedir. Aktif madde ile yapılacak yama testlerinde ise %10 oranındaki konsantrasyonlar önerilmektedir (11). 
Romano ve ark. (36) ve Blanca ve ark. (37) betalaktam ilaçlarla yama testi yapılırken vazelin içinde %5’lik konsantrasyonun 
irritan olmadığını ve uygun konsantrasyon olduğunu bildirmişlerdir (32). Karbamazepin veya psödoefedrin gibi yüksek 
reaktivite beklenen ilaçlarda ise %1 konsantrasyonla başlanması önerilmektedir. Yama testinde farklı gruptan ilaçlara 
da reaktivite gösterildiği bildirilmiştir (31). DRESS’de yama testinde kullanılmış olan tüm ilaçlar ve taşıyıcılar için farklı 
konsantrasyonlar kullanılmaktadır (11).  
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•	 DRESS’de yama testi uygulanırken ilacın farklı konsantrasyonlarının aynı anda test edilmemesine ve aynı ilacın farklı 
taşıyıcı içinde aynı anda uygulanmamasına dikkat edilmelidir (11).  

İntradermal Testler

•	 Yama testinin negatif saptanması durumunda, intradermal testlerin uygulanması konusunda güvenliği net olmadığı 
için kesin öneri yoktur. DRESS’de intradermal testlerle ilgili daha fazla bilgiye ihtiyaç vardır (34,38).

•	 DRESS’de İDT tanısal değeri bilinmemektedir. İndeks reaksiyonda birçok ilacın aynı anda kullanıldığı durumlarda 
kronolojik sıraya göre reaksiyondan sorumlu olma ihtimali en düşük olan ilaçla ve bu ilacın kullanılması mutlaka gerekli 
ise IDT uygulanabilir (31)(çok düşük kanıt/zayıf pozitif öneri).

•	 Eğer mutlaka yapılması gerekiyorsa İDT öncesinde viral aktivasyonun olmadığı negatif polimeraz zincir reaksiyonu 
(PCR) ile gösterilmelidir (31). İDT’ne yüksek dilüsyonda prik test için kullanılan ilaç konsantrasyonun 1/100’ü ile 
başlanılmalı (32,36), test aralarındaki süre uzatılmalı (32) ve aynı günde farklı konsantrasyonların uygulanmamasına 
ayrıca dikkat edilmelidir (11). 

•	 Deri prik testlerinin DRESS’de olduğu gibi geç reaksiyonlar için uygulanması durumunda değerlendirme 6-24 saat 
sonra yapılmalıdır (11). Ancak, DRESS’de prik testlerinde az sayıda olguda pozitiflik bildirilmiştir (34). 

İlaç Provokasyon Testi

•	 DRESS yaşamı tehdit eden ciddi bir ilaç reaksiyonudur. Bu nedenle şüpheli ilaç veya çapraz reaksiyon veren bir ilaçla 
tekrar karşılaştırma kontrendikedir (11,29). İlaç provokasyon testleri kontrendike olup yapılması önerilmemektedir. 
(düşük kanıt/kuvvetli negatif öneri)

•	 Literatürde betalaktam ilaçlar, amikasin ve anti-TB ilaçlarla özel durumlarda İPT ile ilgili az sayıda olgu sunumu 
bildirilmiştir (11).

TEDAVİ 

•	 DRESS sendromunun yönetiminde aşağıdaki adımlar eşzamanlı olarak yapılmalıdır (39): 

- Sorumlu ilacın erken kesilmesini sağlamak için nedensellik değerlendirmesi, 

- Hastalık şiddetinin değerlendirilmesi,

- Klinik bulguların ciddiyetine uygun tedavi yaklaşımı.

•	 Sorumlu ilacın kesilmesi: DRESS yönetiminde ilk yapılması gerekendir. Ancak, birden fazla ilacın haftalarca, aylarca 
uygulanmış olduğu durumlarda sorumlu ilacı belirleyebilmek zor olabilir (40). Bu durumda prodrom semptom/
belirtilerin veya döküntünün ortaya çıkış zamanına göre nedensellik değerlendirmesi yapılarak sorumlu olması 
muhtemel tüm ilaçlar kesilmelidir. Zaman çizelgesi oluşturularak – DRESS ile ilişkili tüm belirtiler ve semptomlar 
(ateş, eozinofili, kutanöz semptomlar, transaminaz artışı) ve makul zaman aralığı içinde kullanılmış olan tüm ilaçlar 
ayrıntılı olarak (formül, doz, uygulanma yolu ve zamanı, tedavinin kesilmesinin etkileri) kaydedilmelidir (kuvvetli 
pozitif öneri). Bu değerlendirme bize hangi ilaç veya ilaçlarla daha ileri testlerin yapılması konusunda yol gösterici 
olacaktır (11). 
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•	 DRESS şiddetinin belirlenmesi ve tedavi yaklaşımı: Hastalığın daha sonraki yönetimi DRESS şiddetine göre belirlenir. 
Bu amaçla İspanya rehberinde önerilen akut dönem yönetim algoritmasi ve istenecek laboratuvar testleri Şekil 1 ve 
Tablo 8’de sunulmaktadır. 

Tablo 8. DRESS akut dönemde ilk başvuru ve takipte yapılması önerilen laboratuvar incelemeleri 

İLK BAŞVURUDA İSTENECEK
AKUT DÖNEMDEKİ TAKİPTE 
En az haftada 2 kez (klinik durum ve 
başlangıçta anormal kan parametrelerine göre)

Tam kan sayımı (atipik lenfositlerin değerlendirilmesi dahil)
İnflamasyon belirteçleri (CRP, LDH)

-
-

Karaciğer fonksiyon testleri (ALT, AST, GGT, Alkalen fosfataz, Total biluribin, 
Protrombin zamanı / INR) Karaciğer tutulumu varsa tekrarla

Böbrek fonksiyon testleri (Üre, kreatinin, idrarda albumin/kreatinin oranı, idrar 
sedimenti: protein ve hücre) Böbrek tutulumu varsa tekrarla

Diğer: 
Kan elektrolitleri (sodyum, potasyum)
Lipaz, amilaz
Kreatinin kinaz
Troponin I
İmmünglobulinler
*Herpes virüs serolojisi ve HHV-6, HHV-7, CMV ve EBV için PCR

Alternatif tanıları dışlamak için:
Mikoplazma, Klamidya, Viral hepatit (Hepatit A, B, C), Parvovirüs B19 serolojileri 
B19 serolojileri
Kan kültürü
Antinükleer antikor (ANA)

*Herpes virüs enfeksiyon testi başlangıçta ve izlemde 2-3 hafta aralıklı bir veya daha fazla kez antikor titresinde olan değişimi 
saptamak için bakılmalıdır.

Şekil 1: DRESS akut dönem yönetim algoritması.
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Hastalık şiddeti akut karaciğer veya böbrek hasarına göre evrelendirilmektedir (Tablo 9 ve 10) (11).

Tablo 9. İlaç ilişkili karaciğer hasarı için biyokimyasal / klinik kriterler ve DILI için evreleme 

DILI ağırlık derecesi (şiddeti):
1. Hafif: DILI kriterlerini karşılayan yüksek alanin ALT/ALP konsantrasyonu,* ancak bilirübin değeri normalin üst sınırının <2 kat 
altında 
2. Orta: DILI kriterlerini karşılayan yüksek ALT/ALP konsantrasyonu* ve bilirübin değeri normalin üst sınırının ≥2 kat üzerinde 
veya semptomatik hepatit 
3. Ağır: DILI kriterlerini karşılayan yüksek ALT/ALP konsantrasyonu* ve bilirübin değeri normalin üst sınırının ≥2 kat üzerinde ve 
aşağıdakilerden biri:
•	 Uluslararası Normalleştirilmiş Oran (INR) ≥ 1.5
•	 Asit ve/veya ensefalopati, hastalık süresi <26 hafta ve altta yatan siroz olmaması 
•	 DILI nedeniyle olduğu düşünülen diğer organ yetmezliği

4. Ölümcül: Transplantasyon ölümü veya DILI nedeniyle transplantasyon
*Aşağıdakilerden herhangi biri var ise DILI olarak kabul edilir:
•	 ALT: normalin üst sınırına göre ≥5 kat artış 
•	 ALP: normalin üst sınırına göre ≥2 kat artış (özellikle ALP seviyesinin yükselmesini sağlayan bilinen bir kemik patolojisinin 

yokluğunda, 5’nükleotidaz veya g-glutamil transpeptidaz konsantrasyonlarında yükselmelerin eşlik etmesiyle birlikte)

DILI: İlaç ilişkili karaciğer hasarı, ALT: Alanin aminotransferaz, ALP: Alkalen fosfataz

Tablo 10. Akut böbrek hasarı için evreleme

Evre Serum kreatinin İdrar çıkışı

1 Bazal değerin 1.5-1.9 katı veya
≥ 0.3mg/dl (≥ 26.5 mmol/l) artış 6-12 saat için <0.5 ml/kg/saat 

2 Bazal değerin 2.0 -2.9 katı ≥12 saat için <0.5 ml/kg/saat

3

Bazal değerin 3.0 katı veya
Serum kreatininin 
≥ 4.0mg/dl (≥ 353.6 mmol/l)’a yükselmesi veya
Renal replasman tedavisinin başlanması veya
<18 yaş hastalarda eGFR (hesaplanmış glomerül filtrasyon hızı)’nın 
<35ml/dak/1.73m2 olması

≥24 saat için <0.3 ml/kg/saat veya
Anüri ≥ 12 saat

•	 DRESS şiddeti için Mizukawa ve ark. (41) tarafından demografik özellikler, medikal öykü ve klinik değişkenleri içeren 
ayrı bir skor geliştirilmiştir (Tablo 11). Skorun <1 olması hafif hastalığı, 1-3 arası olması orta şiddette hastalığı ve 
skorun ≥4 olması ağır şiddette DRESS’i ifade etmektedir. DRESS ağırlık derecesi skorlamasının erken evre [ilk 
prezentasyondan sonraki 0-3 gün arasında (erken skor)] ve geç evrede [ilk prezentasyondan 2-4 hafta sonra (geç skor)] 
olmak üzere en az 2 kez yapılmasını önermişlerdir. CMV reaktivasyonu ve komplikasyonlar sıklıkla ağır şiddetteki 
grupta gözlenmiştir (41). DRESS şiddetinin değerlendirilmesi için önerilen bu puanlama sistemi erken evrede optimal 
tedavinin belirlenmesinde, prognozun öngörülmesinde ve izlemde klinisyenlere ipucu sağlayabilir. Skorlamaya göre 
önerilen hastalığın yönetim algoritması Şekil 2’ de sunulmuştur (41).
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Tablo 11. DRESS şiddetini değerlendirmek için bileşik puanlar (41)

Parametreler
Sabit

Yaş  ≤40 / 41-74 / ≥75 -1 / 0 / 2
DRESS başlangıcında sonra ilaca maruz kalma süresi, gün 0-6 / ≥7 0 /1
Allopurinol kullanımı Evet 1

Değişken
Pulse prednizolon* Evet 2
Cilt tutulumu

Eritem, % VYA <70 /≥70 / eritrodermi 0 /1 / 2
Erozyon, % VYA <10 /10-29 /≥30 0 /1 / 3

Ateş ≥38.5 8o, süre (gün) 0 veya 1 / 2-6 /≥7 0 /1 / 2
İştah kaybı (normal gıda alımının ≤% 70’i), gün 0-4 / ≥5  0 / 1
Böbrek fonksiyon bozukluğu (kreatinin), mg/dL <1 /1-2./ ≥2.1 ya da HD 0 /1 / 3
Karaciğer fonksiyon bozukluğu (ALT), IU L <400 / 400-1000 / >1000 0 /1 / 2
C-reaktif protein, mg/dL ≤2 /<2-<10 / ≥10-<15 / ≥15 -1 / 0 / 1/2

ALT: Alanin aminotransferaz, VYA: Vücut yüzey alanı, HD: Hemodiyaliz. *İntravenöz metilprednizon 3 gün boyunca 500 mg/gün kullanır.

•	 Değişken parametreler erken (ilk başvurudan sonraki 0-3 gün arasında), geç (ilk başvurudan 2-4 hafta sonra) ve daha 
sonraki zamanlarda gerektiğinde değerlendirilir. 

Şekil 2. DRESS şiddet 
skorlamasına göre önerilen 
takip ve tedavi algoritması 
(41).
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•	 DRESS sendromundan şüphelenildiğinde veya kesin tanı konulduğunda, hastaların takibinin ve tedavilerinin 
yapılabileceği bir merkezde izlenmesi uygundur (40). Şok, sepsis veya diğer ciddi klinik durumlarda yoğun bakım 
ünitesinde izlem gerekebilir (40,42) (kuvvetli pozitif öneri). 

•	 Destekleyici tedavi Tablo 12’de özetlenmiştir (11).

Tablo 12. DRESS tedavisinde destekleyici önlemler 

•	 Hafif vakalarda hastaneye yatış veya 48 saatte bir yakından izlem, mümkün ise ayaktan takip
	 (yoğun bakım ünitesine kabulü değerlendirin)
•	 Sıvı ve elektrolit replasmanı, besin takviyesi
•	 Hemodinamik denge
•	 Yaşam destek önlemleri
•	 Mide koruması
•	 Hastanede yatan yetişkin hastalarda venöz tromboemboliyi önlemek için gerekirse antikoagülasyon profilaksisi 
•	 Ağrı kontrolü
•	 Ateş yönetimi
•	 Ampirik NSAİİ’tan kaçınılmalı
•	 Ampirik antibiyotik tedavisinden kaçınılmalı
•	 Cilt bakımı ve topikal tedavi
•	 Organ tutulumunun klinik olarak ve laboratuvar testleriyle izlenmesi
•	 Organ yetmezliğini önlemek için zamanında destekleyici ve tıbbi önlemler sağlamak üzere organ uzmanı danışmanlığı

NSAİİ: Nonsteroidal anti-inflamatuar.

•	 DRESS’in şiddetine göre akut dönemdeki yönetim ve tedavisi Tablo 13’de özetlenmiştir. DRESS’te uygulanacak 
semptomatik tedavi hafif derecedeki olgularda topikal kortikosteroidler, daha ağır şiddetteki olgularda sistemik 
kortikosteroidler ve intravenöz immunoglobulin (İVİG) gibi diğer ilaçları içermektedir.  

•	 Kemik iliği yetersizliği ile birlikte olan hemofagositoz, ensefalit, şiddetli hepatit, böbrek yetmezliği ve solunum 
yetmezliği gibi yaşamı tehdit eden işaretler gözlendiğinde steroid tedavisi - genellikle İVİG ile birlikte (2 g/kg, 5 gün) - 
uygulanmalıdır. İVİG tedavisinin steroid verilmeden uygulanmaması önerilmektedir. 

•	 Ağır DRESS’de önemli viral reaktivasyonun doğrulanması durumunda, steroid ve antiviral tedavi (örn. gansiklovir) 
birlikte (İVİG ile veya İVİG olmadan) başlanmalıdır (42).

•	 DRESS’de steroid tedavisi başladığında, bu sendromun çeşitli semptomlarının nüksetmesini önlemek için ilaç dozu 
yavaş yavaş 6-8 hafta içinde azaltılmalı ve böylece 2-3 ay boyunca uygulanmış olmalıdır (düşük kanıt/kuvvetli pozitif 
öneri). Bunun nedeni DRESS/DIHS’li hastaların CMV enfeksiyonundan otoimmün hastalıklara kadar geniş spektrumu 
olan [İmmün Rekonstitüsyon İnflamatuvar Sendromu- Bağışıklığın yeniden kazanılmasında yangı sendromunun 
(IRIS)] gelişmesi açısından büyük risk altında olmalarıdır (43). Pulse steroid tedavisinin ve plazmaferezin DRESS’de 
uygulanması sonrasında, immünsüpresif ilaçların hızla azaltılması veya kesilmesi ile ilişkili istenmeyen etkiler görülebilir 
(43).  
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ERKEN YÖNETİM ÖNLEMLERİ (ayrıca bkz. Şekil 1):
•	 Sorumlu ilaç ve çapraz reaksiyon veren ilaçlar derhal kesilmelidir. ​​ 
•	 Ampirik NSAİİ ve antibiyotik kullanımından kaçınılmalıdır (özellikle amoksisilin).   
•	 Multidisipliner bir uzman grubu ile birlikte değerlendirilmelidir. 
•	 Deri ve organ tutulumunun değerlendirilmeli, DRESS şiddeti belirlenmelidir.  
•	 48 saatte bir klinik ve laboratuvar izlemiyle yakın takip imkanı olan çok hafif DRESS olguları haricindeki tüm olgular hastaneye yatırılmalıdır 

(çok düşük kanıt/kuvvetli pozitif öneri).
•	 Destekleyici tedavi olarak antipiretikler, HI-antihistaminikler, nemlendiriciler ve diğer tedaviler verilmelidir.

A. CİDDİ OLMAYAN DRESS: Organ tutulumu olmayan hastalar veya sadece evre 1 karaciğer tutulumu veya evre 1 akut böbrek hasarı (Tablo 
9,10):

Semptomatik tedavi 
•	 Topikal kortikosteroidler (yüksek veya çok yüksek potensli) 1 hafta boyunca günde 2-3 kez (düşük kanıt/kuvvetli pozitif öneri) 
Yüksek potensli topikal kortikosteroidler: %0.5 triamsinolon asetonid merhem, % 0.1 metilprednizolon aseponat krem, losyon ve %0.1 mometazon 

furoat merhem) Çok yüksek potensli topikal kortikosteroidler (%0.05 betametazon dipropiyonat krem ​​veya merhem, %0.05  klobetazol veya % 
0.05 halobetazol propiyonat krem ​​veya merhem) 

•	 Şiddetin yeniden değerlendirilmesi için yakın izlem (24 saatte bir klinik kontrol ve 48-72 saatte bir laboratuvar testleriyle kontrol)

B. CİDDİ DRESS: Orta / şiddetli organ tutulumu olan hastalar: evre ≥ 2 karaciğer hasarı (Tablo 9) veya evre ≥ 2 Akut Böbrek Hasarı (Tablo 10), 
hemofagositoz, akciğer kalp veya diğer iç organ tutulumu veya başlangıçta ciddi olmayan ancak prognozu iyi olmayan DRESS:

•	 Organ uzmanı danışmanlığı mutlaka istenmelidir
•	 Ağır vakalarda yoğun bakım servisine yatışı düşünülmelidir
•	 SİSTEMİK KORTİKOSTEROİD TEDAVİSİ KUVVETLE ÖNERİLİR

o	 Böbrek hasarı evre ≥ 2: 2-3 hafta boyunca oral prednizon 0.8-1mg/kg/gün verilir; böbrek fonksiyonu düzelir düzelmez yavaş olarak 
azaltılır (toplam steroid tedavi süresi <8 hafta) (düşük kanıt/kuvvetli pozitif öneri)

o	 Karaciğer hasarı evre 1 veya 2 ise (Tablo 9) hepatolog tarafından yakın gözetim altında, sorumlu ilacın geri çekilmesinden sonra 1 hafta 
içinde düzelme  olmaması veye kötüleşme olması durumunda ise 3-5 gün boyunca oral metil-prednizolon 60-120mg / gün veya prednizon 
40-60 mg/gün ve sonra 20 mg/gün ve haftada 5-10mg kademeli azaltılır (düşük kanıt/kuvvetli pozitif öneri)

o	 Akciğer veya diğer organ hasarı: Oral prednizon veya prednizon eşdeğeri 0,5-2 mg  kg/gün klinik iyileşme ve laboratuvar parametrelerinin 
normalleşmesi sağlanana kadar kullanılır ve daha sonraki 6-12 hafta boyunca  10 mg/hafta olmak üzere kademeli azaltılır (çok düşük 
kanıt/zayıf pozitif öneri).

o	 Kortikosteroidleri azaltırken nüks durumunda: Son doza geri dönün ve daha yavaş azaltın; bu etkili değilse steroidden farklı ajanlar 
kullanın: siklosporin veya İVİG (çok düşük kanıt/kuvvetli pozitif öneri).

•	 KORTİKOSTEROİDLERLE KONTROL SAĞLANAMADIĞINDA VEYA KORTİKOSTEROİD KONTRENDİKE İSE:
•	 SİKLOSPORİN 5-7 gün boyunca 4-5mg / kg / gün (çok düşük kanıt/zayıf pozitif öneri)

o	 Klinik iyileşme olduğunda yaklaşık 6 hafta içinde haftada 50 mg azaltın.
•	 Daha düşük kanıtı olan DİĞER tedavi yöntemleri:

o	 İVİG 2 gr/kg 5 gün boyunca sistemik kortikosteroidlerle birlikte (çok düşük kanıt/zayıf pozitif öneri).
o	 PLAZMAFEREZ (özellikle çoklu organ hasarı olan DRESS’de) (çok düşük kanıt/zayıf pozitif öneri).

•	 ÖNCEKİ TEDAVİLERE CEVAPSIZ İSE: 
o	 SİKLOFOSFAMİD (çok düşük kanıt/zayıf pozitif öneri).

•	 ÖNEMLİ VİRAL REAKTİVASYON VE YAŞAM TEHDİT EDEN BELİRTİLER VEYA CİDDİ KOMPLİKASYONLARA (ör: ensefalit, 
hemafagositoz veya ağır eroziv kolit) KATKIDA BULUNDUĞU DÜŞÜNÜLEN VİRAL REAKTİVASYON:
o	 Diğer tedavilere bir ANTİVİRAL ekleyin (çok düşük kanıt/kuvvetli pozitif öneri).

En az 1 hafta tedavi verilmeli haftada bir viral yükü test edilmeli ve ardışık 2 kez negatif bulunduğunda antiviral tedavi kesilmelidir. 
■	 Gansiklovir iv: 5 mg/kg
■	 Valgansiklovir p.o.: 900 mg/12 saat

•	 BÖBREK NAKLİ VE KARACİĞER TRANSPLANTASYONU GEREKLİLİĞİNDE ORGANA ÖZGÜ UZMAN DANIŞMANLIĞI

Tablo 13. DRESS yönetimi ve tedavisinde kademeli yaklaşım



133

Ağır İlaç Aşırı Duyarlılık Reaksiyonları: Türkiye Ulusal Rehberi 2020

PROGNOZ VE UZUN DÖNEM YAKLAŞIM

•	 DRESS’de bazen tedaviye başka ilaçların eklenmesi sonrasında, sorumlu ilaç kesildiği halde, haftalar veya aylarca devam 
eden relapslar gözlenebilir. 

•	 DRESS’de gelişebilecek komplikasyonlar hastalığın progresyonu ve viral reaktivasyon dışında daha sonra gelişebilecek 
otoimmün hastalıklardır (40). Bu nedenle hastalar klinik ve laboratuvar parametreleri ile periyodik olarak izlenmelidir 
(deri bulguları ve/veya organ tutulumuna ait parametreler). 

•	 Sorumlu ilacın kesilmesi ile çoğu hastada haftalar-aylar içinde tam iyileşme olmakla birlikte, hastalar kronik organ 
yetmezliğine ilerleyebilecek otoimmün hastalık bulguları açısından izlenmelidir (42, 44-46). 

•	 Uzun süreli sekeller; böbrek yetersizliği, kronik anemi, otoimmün hastalıklara (otoimmün tiroid hastalığı ve otoimmün 
hemolitik anemi) yol açabilir. Klinik bulgulara göre otoantikorlar ve tiroid stimülan hormonunu da içeren laboratuvar 
izlemi gereklidir (42).

•	 Shiora ve ark. (43) retrospektif çalışmalarında, akut dönemde (hastalık başlangıcından sonraki <6 ay) Herpes zoster 
ve CMV hastalığını steroid tedavisi uygulanmış olan hastalarda (steroid dozunun azaltılması sırasında) daha yüksek 
oranda bildirmişlerdir.  Buna karşın geç evrede (>6 ay) ortaya çıkan Hashimoto tiroiditi gibi otoimmün sekeller steroid 
tedavisi almamış olan hastalarda daha sık gözlenmiştir. 

•	 DRESS’de özellikle akut dönemde ve ilk aylarda asıl reaksiyon ile ilgili olmayan ilaca karşı da reaksiyon gelişebilir. 

•	 Sorumlu ilaç ve çapraz reaksiyon veren ilaçlardan kesin kaçınılması konusunda hasta ve ailenin bilgilendirilmesi 
önemlidir (11) (kuvvetli pozitif öneri). 

•	 Tanının erken konulması ve tedaviye geç kalınmadan başlanması ile daha iyi prognoz sağlanabilmektedir, bu nedenle 
hekimlerin bu sendromun erken tanısı konusunda bilgi kazanmaları son derece önemlidir (42) (kuvvetli pozitif öneri).
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Eritema Multiforme

•	 Eritema multiforme (EM), uçlarda daha belirgin olmak üzere hedef benzeri lezyonlarla karakterize, akut başlangıçlı, 
genellikle enfeksiyonlar (çoğunlukla Herpes simpleks virüsü (özellikle HSV-1), daha az oranda Mycoplasma 
pneumoniae) ile ilişkili ancak “geç ilaç aşırı duyarlılık reaksiyonu” olarak da karşımıza çıkabilen akut mukokütanöz bir 
reaksiyondur.

•	 Uzun yıllar önce tanımlanmasına rağmen sınıflandırılması ve patogenezi ile ilgili hâlen tam bir fikir birliği oluşmamıştır. 

•	 1980’den önce EM’nin, Stevens-Johnson Sendromu (SJS) ve Toksik Epidermal Nekroliz (TEN) gibi ağır kutanöz ilaç 
aşırı duyarlılık reaksiyonları ile birlikte aynı hastalığın farklı tipleri olduğu düşünülmüş olsa da günümüzde EM’nin 
morfoloji, dağılım ve etiyoloji açısından SJS ve TEN’den farklı bir klinik tablo olarak kabul edilmektedir (1,2).

•	 Her yaşta görülebilir, genç yetişkinlerde (20-30 yaş) daha fazla görülür. Hastaların %20’si çocuk yaş grubundadır. 

SINIFLAMA

•	 Günümüzde hâlen EM majör ve EM minör kavramları kullanılsa da izole kütanöz (EM minör) ve kombine mukokütanöz 
(EM majör) tanımları benimsenmiştir (3). 

•	 Diğer sistemik ilaç aşırı duyarlılık reaksiyonlarından ayırmak için çok sık kullanılan sınıflandırmaya göre; epidermal 
ayrışma olmaksızın tipik hedef ya da iris benzeri lezyonlar ya da kabarık atipik hedef lezyonlar var ise EM; yaygın 
maküller ya da düz atipik hedef lezyonlara epidermal ayrışma eşlik ediyor ancak vücut yüzey alanının %10’undan 
az tutulum varsa SJS; epidermal ayrışma vücut yüzey alanının %10-30’u arasında ise SJS/TEN çakışma sendromu; 
%30’unun üzerinde ise TEN olarak tanımlanmaktadır (4,5).

SORUMLU İLAÇLAR

•	 İlaç aşırı duyarlılık reaksiyonu ya da ilaçla ilişkili EM (Drug Induced Erythma Multiforme-DIEM) ile ilgili literatür 
incelendiğinde önceleri sadece sulfonamidlere bağlı DIEM tanımlandığı ve geniş büller, ateş, yaygın mukozal tutulum 
ile EM majörden çok SJS ye benzeyen tablolar tarif edildiği görülmektedir. 

•	 Sulfonamidlerin yanısıra allopürinol, oksikam, nevirapin, antikonvülsanlar (fenobarbital, fenitoin, valproik asit, 
karbamazepin), antibiyotikler (penisilinler, sefalosporinler, kinolonlar, eritromisin, nitrofurantoin, tetrasiklinler), 
klormezanon, asetilsalisilik asit, metformin, statinler, TNF-α inhibitörleri (adalimumab, etanercept, infliximab) 
DIEM’e neden olabilir (2,3). 

•	 İlaçların yanısıra spesifik alerjen immünoterapisi komplikasyonu olarak DIEM bildirilmiştir (6). 

•	 Endojen ve eksojen cinsiyet hormonu kullanımı sonrası erkeklerde daha sık görülse de progesteron ve östrojen de 
sorumlu olabilmektedir. 

•	 Son zamanlarda aşılama sonrası, melanom immünoterapisi sırasında hatta imikimod gibi topikal ilaçlar ile ilişkili 
DIEM vakaları da tanımlanmıştır (2,3). 

•	 Her zaman tek ilaç sorumlu olmaz, birden fazla ilaç tarafından tetiklenen DIEM olguları bildirilmiştir (7). 
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•	 Çocuklarda kütanöz ilaç reaksiyonları arasında DIEM sıklığı %5,7 olarak saptanmıştır (8). Çocuklarda en sık 
bildirilen ilaçlar; antikonvülsanlar, sülfonamidler, penisilin parasetomoldür (9,10). Süt çocuklarında aşılar tetikleyici 
olabilmektedir (11).

PATOGENEZ

•	 İlaçla ilişkili EM’de aynı görünüm olsa da HSV ile ilişkili EM’den (Herpes Associated Erythema Multiforme-HAEM) 
farklı bir immünopatogenez söz konusudur. 

•	 Enfeksiyon ile ilişkili olsa da HAEM’in CD4 hücreler ile geç tip aşırı duyarlılık reaksiyonu sonucu ortaya çıktığı 
bilinmektedir. DIEM’in ise antijenden bağımsız, toksik hasarlanma sonucu gerçekleştiği düşünülmektedir. 

•	 Epidermal hasara perforin, TNF-α ve granzim B nin neden olduğu bilinmektedir. Enfeksiyonla ilişkili EM’de TNF-α; 
Th1 hücreler tarafından üretilirken DIEM’de monosit ve makrofajlar tarafından salınmaktadır. Yine DIEM’de IFN-γ 
rol oynamaz.

•	 Histolojik olarak DIEM, nispeten T hücrelerden yoksun, daha az inflame ve artmış keratinosit nekrozu ile karakterizedir 
(3,12). 

KLİNİK BULGULAR

•	 Erken dönemde yuvarlak, eritamatöz maküller hızla papüllere doğru değişim gösterir. Bu dönemde böcek ısırığı ya 
da ürtikerden farkı yoktur. Ancak daha sonra lezyonlar büyür ve 2 ila 20 mm boyutuna ulaşır. Lezyonun merkezi 
koyulaşır, daha açık renkte ödemli bir halka ile çevrilir. İşte bu sırada tipik hedef ya da iris benzeri lezyon (merkezi 
koyu, etrafında pembe ödem ve ödemin periferinde kırmızı halka) olarak tanımlanır (Resim 1,2). 

•	 DIEM’de atipik hedef lezyonlar ön plandadır ve uçlarda değil gövdede dağılım belirgindir. Mukoza tutulumu daha sık 
görülür. Her ikisinde de geçici pigmentasyon olabilir ancak skar bırakmaz. Nikolsky negatiftir (13,14). 

•	 Mukoza tutulumu; eritema multiforme majörde >2 mukoza tutulumu vardır. Sıklıkla ağız mukozasında tutulum 
olmakla birlikte genital ve göz mukoza tutulumu olabilmektedir. Lezyonlar başlangıçta büllöz olup daha sonra ağrılı 
erozyonlar görülür.

•	 Cilt lezyonları ağrılı değildir ancak mukoza lezyonları sıklıkla ağrılıdır. 

•	 Cilt bulguları maruziyetten 48-72 saat sonra ortaya çıkar. İyileşme 7-21 gün içerisinde olur (2,11).

Resim 1. Annenin aldığı immünosupresif 
ilaçlara bağlı eritema multiforme gelişen 
bebekte tipik hedef lezyonlar.

Resim 2. Herpes ilişkili eritema multiformede hedef lezyonlar.
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LABORATUVAR BULGULARI

•	 Laboratuvar bulguları olarak inflamasyonu gösteren parametrelerde artış sayılabilir.

•	 Tanıda biyopsinin yeri; EM için spesifik olmasa da otoimmün büllöz hastalıklar gibi histolojik olarak farklı hastalıkları 
dışlamaya yardımcı olur (3,15). 

•	 Benzer şekilde HAEM’i dışlamak için PCR ile intralezyonel HSV-DNA’yı saptamak önerilir (10). 

TANI KRİTERLERİ

•	 Klinik tanı esastır, öykü ve tipik deri lezyonlarının görülmesi genellikle tanı koydurucudur. 

AYIRICI TANI

•	 Diğer sistemik ilaç aşırı duyarlılık reaksiyonlarından SJS ile başlangıçta karışabilir. DIEM’de tipik hedef lezyonlar 
görülmese de epidermal ayrışma olmaması ile SJS’den ayırmak mümkündür. 

•	 Yine HAEM ile ayırıcı tanısı güçlük arz eder. Tablo 1 de görüldüğü gibi DIEM’de HAEM’den farklı olarak atipik 
lezyonlar ve mukoza tutulumu daha sıktır ve rekürrens beklenmez. HAEM ise herpes enfeksiyonları ile birlikte 
tekrarlama gösterir.

•	 Ayrıca akut ürtiker, Sweet’s sendromu, fiks ilaç erupsiyonu, Rowell’s sendromu, büllöz otoimmun hastalıklar (pemfigus 
vulgaris, büllöz pemfigoid, paraneoplastik pemfigus), akut infantil hemorajik ödem, kütanöz vaskülitler ayırıcı tanıda 
yer alır. 

•	 Ürtikerden tipik santral zonun olması ve 24 saatten uzun sürmesi ile, fiks ilaç döküntüsünden lezyon sayısının fazla 
olması ve ağız mukozası tutulumunun eşlik etmesi ile ayrılır (3).

TEDAVİ

•	 Sorumlu ilacı kesilmesi ile lezyonlar geriler. 

•	 Mukoza lezyonları için semptomatik tedavi gerekebilir. Hafif oral tutulum için lidokain, difenhidramin ve magnezyum 
hidroksit preparatları kullanılabilir. Ağır tutulum varsa tartışmalı da olsa sistemik kortikosteroid tedavisi (prednizolon 
40-60 mg, 2-4 hafta süre ile) düşünülmelidir (2,3) (düşük kanıt/zayıf pozitif öneri).

•	 HAEM’de antiviral tedavi uygulanır.

Tablo 1. İlaca bağlı EM’i HSV ile ilişkili EM’den ayıran özellikler 

HAEM DIEM

Deri bulguları Tipik prezantasyon yani hedef lezyonlar, 
Akral dağılım, simetrik tutulum

Atipik prezantasyon (makül ya da atipik hedef 
lezyonlar, Gövdede belirgin dağılım 

Prodrom dönemi Yok ya da çok hafif Sıklıkla ve belirgin

Hastalığın şiddeti Sınırlı ve hafif Hızla ağırlaşabilir

Mukoza tutulumu Nadir, oral mukozada Sık görülür ve yaygınlaşabilir

Patogenez Geç tip aşırı duyarlılık, IFN- γ Toksik hasarlanma, TNF- α

Rekürrens HSV reaktivasyonu ile tekrarlar Nadir
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KOMPLİKASYONLAR

•	 Geniş cilt lezyonları durumunda dehidratasyon 

•	 Oral mukoza tutulumunun yol açtığı beslenme problemleri nedeniyle kilo kaybı, sıvı elektrolit anormalliği

•	 Nadir olmakla birlikte göz tutulumu durumunda keratit, konjuktival hasar, görme problemleri

•	 Komplikasyonlar akut dönemde görülür, uzun dönemde komplikasyon gelişimi beklenmez. 

PROGNOZ

•	 Erişkinlerde prognoz; genellikle iyi olup hayatı tehdit eden tablolar nadirdir. 

•	 Çocuklarda erişkinlere göre hem daha az görülür hem de prognoz daha iyidir.

TANISAL TESTLER

•	 Kuşkulu ilacın saptanabilmesi için yama testi ve intradermal testlerin geç okuması yapılabilir (çok düşük kanıt/zayıf 
pozitif öneri).

•	 Alternatif ilaç yokluğunda tanıyı kesinleştirmek amacı ile lenfosit transformasyon testi gibi invitro testler kullanılabilir. 

•	 Literatürde DIEM’de invivo ve invitro tanı testlerine ait yeterli bilgi olmamasına rağmen ilaç provokasyon testleri 
zorunlu olmadıkça yapılmamalıdır (2,16,17) (çok düşük kanıt/kuvvetli negatif öneri).

UZUN DÖNEM İZLEM

•	 İlaç ilişkili EM’de nadiren tekrarlama olabilmektedir.

•	 Sorumlu ilaç yeniden kullanılmamalıdır.

•	 HAEM’de herpes enfeksiyonu ile tekrarlama olabilmektedir. 
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Stevens Johnson Sendromu - Toksik Epidermal Nekrolizis

•	 Stevens Johnson sendromu (SJS) ve toksik epidermal nekroliz (TEN) en sık ilaçların tetiklediği, yoğun nekroz ve 
blister oluşumu sonucunda epidermisin ayrılması/soyulması ortaya çıkan ağır, yaşamı tehdit edebilen mukokutanöz 
reaksiyonlardır. 

•	 SJS ve TEN ayırımı, epidermal ayrılmanın vücut yüzey alanındaki yüzdesine göre yapılır. Vücut yüzey alanı tutulumu 
%10 ve altında ise SJS, %30 ve üzerinde ise TEN, %10-30 arasında ise “SJS-TEN overlap sendromu” olarak tanımlanır.

SORUMLU İLAÇLAR

•	 Çocuklar ve erişkinlerde SJS ve TEN’in en sık nedeni ilaçlardır. Çok fazla sayıda ilaç SJS/TEN etiyolojisinde bildirilmiştir 
ve kullanıma yeni giren ilaçlarla bu liste uzamaktadır. 

•	 Güçlü bir şekilde SJS/TEN’e neden olan ilaçlar en fazla allopurinol olmak üzere, lamotrijin, sulfametaksazol, 
karbamazepin, fenitoin, nevirapin, sulfasalazin ile diğer antibakteriyel sülfonamidler, oksikam grubu NSAİİ’ler, 
fenobarbital ve etorikoksib’tir (1). 

•	 Çocuklarda SJS/TEN nedeni %60-90’ında ilaçlardır; antikonvülzanlar, sulfonamidler ve NSAİİ’lar en sık tetikleyicilerdir 
(2, 3). Şimdiye kadar yayınlanmış en büyük iki çok merkezli uluslararası çocuk olgu-kontrol çalışmasında (SCAR–
“Severe Cutaneous Adverse Reactions” ve EuroSCAR), antibakteriyel sülfonamidler ve antikonvülzanlar (fenobarbital, 
lamotrijin ve karbamazepin) en sık sorumlu ilaçlar olarak bildirilmiştir (4). Son yıllarda yayımlanmış 20 yıllık bir 
pediatri serisinde SJS/TEN etiyolojisinde %60 oranında antiepileptikler (en fazla karbamazepin ve takiben fenitoin, 
fenobarbital ve levetirasetam) ve %26.6 ile antibiyotikler (eritromisin, sefotaksim, trimetoprim-sulfametaksazol, 
kloksasilin ve amoksisilin) olduğu saptanmıştır (5). 

•	 SJS/TEN ile ilişkili olduğu bildirilen diğer ilaçlar diklofenak, doksisiklin, amoksisilin/ampisilin, sefalosporinler, 
makrolidler, levofloksazin, amifostin, okskarbazepin ve rifampisindir. Pantoprazol, glukokortikoidler, omeprazol, 
tetrazepam, metamizol, terbinafin ve levatirasetam ile şüpheli birliktelik bildirilmiştir (1). 

•	 SJS/TEN’de nedensel ilaçların tanımlanması için risk oluşturan ilaçlar Tablo 1’de verilmiştir. 

•	 Topikal mupirosin, glokom ilaçları ve reçetesiz satılan göz damlalarıyla bile TEN bildirilmiştir (6-8). 

•	 Soğuk algınlığı ilaçları kullanımı sonrasında da SJS/TEN olguları görülmüştür (9). 

•	 Genellikle yeni bir ilaç kullanılmaya başlandıktan sonra ilk 8 hafta içerisinde SJS/TEN gelişir (10). Daha uzun süredir 
kullanılan ilaçların SJS/TEN’e neden olması olası değildir. Klinik ortaya çıkmasına kadar geçen süre tipik olarak ilaç ilk 
kullanılmaya başlandıktan sonra dört haftadan kısa sürelidir (4-28 gün). En büyük çocuk serisinde ilaca başlandıktan 
sonra semptomların ortaya çıkmasına kadar geçen süre yedi gün olarak bildirilmiştir. Ancak yarı ömrü uzun bir ilaç 
olan fenobarbital için 3 haftaya kadar uzayabildiği gösterilmiştir (4). 

•	 İlacın daha yüksek olan dozlarında daha fazla risk vardır (11,12). 
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•	 Önceden lamotrijin kullanan çocuk olgularda valproik asitin eklenmesiyle, valproik asitin lamotrijinin hepatik 
glukorinidasyonunda azalmaya neden olup lamotrijinin plazma düzeylerini yükselttiği ve SJS/TEN riskini artırdığı 
gösterilmiştir (13). 

•	 Çocuklarda SJS etiyolojisinde %5 ile %31 oranında ilaçlar dışında Mycoplasma pneumonia ve Herpes simplex virus 
etken olarak saptanmıştır (14). Ek olarak çocuklarda SJS/TEN ile diğer viral enfeksiyonlar (influenza, Epstein-Barr, 
cytomegalovirus, coxsakie, Human herpes virus 6/7, parvovirus), A grubu β-hemolitik streptokok, mikobakterium 
ve riketsiya enfeksiyonları bildirilmiştir (15). Ayrıca SJS/TEN’de enfeksiyonlar potansiyel ko-faktörler olarak da rol 
oynayabilirler.

•	 Aşılama, endüstriyel kimyasallar veya dumana maruziyet, doğal ilaçlar ve geleneksel Çin herbal ilaçları ile de SJS/TEN 
birlikteliği yayınlanmıştır (16). 

•	 Ultraviyole (UV) ışığına maruz kalan veya radyoterapi uygulanan bölgelerde, sistemik lupus eritematozisi olanlarda SJS 
raporlanmıştır. 

•	 HIV enfeksiyonunda SJS/TEN 100 kat daha yüksek riskli olarak bildirilmiştir (17). 

•	 SJS/TEN çocuklarda %18’e kadar, erişkinlerde ise %25-50 oranında idiyopatik olabilir (18). 

İlaçlar Arası Çapraz Reaktivite

•	 İlaçlar arasında çapraz reaktivite potansiyeli, tekrarlayan SJS/TEN’e neden olabilme açısından hekimler ve hastalar/
ebeveynleri için sıklıkla endişe kaynağıdır. 

•	 Bir ilaç sınıfı ile SJS/TEN görüldüğünde, biyokimyasal olarak farklı bir ilaç sınıfıyla SJS/TEN riskini artırdığına dair bir 
kanıt yoktur (16). 

Tablo 1. Stevens Johnson sendromu ve toksik epidermal nekrolize neden olan ilaçlar (1) 

Yüksek riskli ilaçlar
Allopürinol
Karbamazepin
Ko-trimaksazol ve diğer anti-enfektif sülfonamidler ve sulfasalazin
Lamotrijin
Nevirapine
NSAİİ (oksikam grubu)
Fenobarbital
Fenitoin
Orta riskli ilaçlar 
Sefalosporinler 
Makrolidler
Kinolonlar
NSAİİ (asetik asit grubu; diklofenak gibi)
Yüksek riski olmayan ilaçlar 
Beta-blokörler
ACE - inhibitörleri 
Kalsiyum kanal blokörleri
Tiyazid diüretikleri (sülfonamid yapısında olan)
Sülfonilüre anti-diyabetikler 
İnsülin
NSAİİ (Propiyonik asit grubu; ibuprofen gibi)

SJS: Stevens Johnson sendromu, TEN: Toksik epidermal nekroliz, NSAİİ: Non-steroidal antiinflamatuvar ilaç, ACE: Anjiotensin dönüştürücü enzim.
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•	 Bununla birlikte, beta-laktam antibiyotikler arasında çapraz reaktivite vardır, bu nedenle dikkatli olunması önerilir. Bir 
beta-laktam ile SJS/TEN öyküsü olan hastada diğer beta-laktam kullanımından kaçınılmalıdır (19, 20).

•	 Karbamazepin, fenitoin ve fenobarbital gibi aromatik antikonvülzanlar çapraz reaktivite gösterdiği için herhangi biri 
ile SJS/TEN gelişen bir hastada diğer bütün aromatik antikonvülzanların kullanımı kontrendikedir. Ayrıca, daha önce 
farklı bir antiepileptik ile tedavi edilmiş hastada antiepileptik ile ilişkili SJS/TEN on kat daha olasıdır (21). 

•	 Buna karşılık, bir sülfonamid antibiyotik ile reaksiyon, sülfonamid grubu antibiyotik olmayan ilaçlara (tiyazid 
diüretikleri veya COX-2 inhibitörleri gibi) duyarlılık olması anlamına gelmez (22). 

RİSK FAKTÖRLERİ

•	 SJS/TEN’de ilaç-spesifik olabilen etnik köken ilişkili genetik risk faktörleri belirli HLA alelleri ile bildirilmiştir (23). 
Tablo 2’de bazı ilaçlarla görülen SJS/TEN ile HLA alelleri arasındaki ilişki verilmiştir (24). 

Tablo 2. Bazı ilaçlarla görülen SJS/TEN ile HLA alelleri arasındaki ilişki (24) 

İlaçlar HLA Alleli Etnik grup Öneri

Allopurinol SJS/TEN B✴58:01 Asya kökenli, Avrupalı 
(beyaz) hastalar 

Kılavuzlar, özellikle yüksek riskli 
popülasyonlarda allopurinol 

başlanmadan önce HLA- B✴58:01 
taramasını önermektedir.

Karbamazepin SJS/TEN B✴15:02
Güney Asya kökenli (Ör: 
Tayland, Kore, Hint, Çin 
Han ancak Japon değil) 

FDA, karbamazepin başlanmadan 
önce Asya kökenli hastalarda HLA- 

B✴15:02 için tarama yapılmasını 
önerir.

Fenitoin-SJS/ TEN

Karbamazepin SJS/TEN

B*15:02

A*31:01

Asya kökenli

Avrupa, Japon ve Kore

FDA, HLAB*15:02 pozitif hastalarda 
karbamazepine alternatif olarak 
fenitoinden kaçınılmasını önerir

HLA-A*31:01 ve karbamazepin- SJS/
TEN arasında DRESS’e göre daha zayıf 

birliktelik mevcut

FDA; Food and Drug Administration, DRESS; Drug reaction with eosinophilia and systemic symptoms

•	 HLA alellerine ek olarak ilaç detoksifiye edici enzimlerde, özellikle CYP450 ailesinde, ilaç kinetiği ve toksisitesinde 
önemli rol oynayan birçok genetik polimorfizm saptanmıştır (25, 26). 

•	 Ayrıca, SJS/TEN’li bazı hastalarda düşük bir N-asetilleme kapasitesi tanımlanmıştır ve bu durum onları ağır kutanöz 
istenmeyen reaksiyon riskine maruz bırakmaktadır (27). 

KLİNİK BULGULAR

•	 Ateş > 38°C, mukozit, cilt hassasiyeti ve blisterler klinisyeni SJS/TEN olasılığına karşı uyaran belirti ve semptomlardır 
(28) (Resim 1).

Prodromal Dönem

•	 SJS ve TEN başlangıcında genelde ateş ve influenza-benzeri semptomlar (halsizlik, boğaz ağrısı, öksürük, burun akıntısı, 
miyalji, artralji ve iştahsızlık) ile karakterize 1-3 gün süren, bazen bir haftaya kadar devam edebilen prodromal bir 
dönem vardır (28). 
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Mukoza Bulguları

•	 Prodrom dönemini hastaların %90’ında görülen iki veya daha fazla farklı mukozal bölgenin (oküler, oral, genital, boğaz 
ve üst solunum yolları) tutulup inflamasyon ve ülserasyonların görüldüğü ağrılı mukozit evresi izler. Bazen mukozit cilt 
lezyonları sonrasında da oluşabilir (28-33). 

•	 Gözde yanma/kaşıntı, fotofobi veya yutma güçlüğü mukozal tutulumun ilk belirtileri olabilir. 

•	 Oral mukoza ve dudakta vermillion sınırları her zaman tutulur. Grimsi-beyaz membranla kaplı ağrılı hemorajik 
erozyonlar görülür (Resim 2). Ağrılı stomatit oral alımın bozulması, dehidratasyon ve malnütrisyona yol açar. Ayrıca 
oral mukoza tutulumu larinkse kadar ilerleyip oluşan ödem, hipersekresyon ve inflamasyon entübasyon gerektirebilir 
(34). 

•	 Akut okuler tutulum SJS/TEN hastalarının yaklaşık %50-88’inde bildirilir. Gözlerde erken tutulum oldukça değişkendir. 
En yaygın değişiklik, pürülan akıntının olduğu ciddi bir konjunktivittir, ancak büller de gelişebilir (Resim 3). Ağrı 
ve fotofobi eşlik eden semptomlardır. İnflamasyon şiddetli olduğunda membran oluşumu, erken symblepharon 
oluşumu, fornix foreshortening, korneal ülserasyon ve perforasyon gelişebilir (35). Akut oküler tutulumun şiddetini 
değerlendirmek ve tedaviyi yönlendirmek için konjunktivit, korneal veya konjunktival epitelyal defekt ve psödomembran 
oluşumuna dayalı bir derecelendirme sistemi önerilmiştir (36).

•	 SJS/TEN’de ürogenital sistem tutulumu, uretrit ve vulvovajinit şeklinde görülür. Hastaların %75 kadarında akut 
erozyon ve ülser şeklinde vulvo-vajinal tutulum olur (37). 

•	 Faringeal mukoza tutulumu hastaların neredeyse tamamında görülürken, trakeal, bronşial mukoza tutulumu nadirdir 
(38, 39). Pulmoner tutulum, nazofaringeal tutulumun şiddetiyle bağlantılıdır. 

•	 SJS/TEN’de mukozal tutulumlar için oftalmolog, KBB ve jinekoloji uzman muayeneleri gerekir (yüksek kanıt/kuvvetli 
pozitif öneri). 

Cilt Bulguları

•	 Prodromal dönemden sonra makulopapüler erüpsiyon (MPE) görülebilir ve bu SJS/TEN’in habercisi olabilir. 

•	 Mukozit başlangıcından kısa bir süre (genellikle 1 gün) sonra yaygın, ağrılı eritematöz, ortası morumsu renkte purpurik 
döküntü ve takiben epidermal ayrılma ile vezikülobülloz döküntü gelişir (29) (Resim 4).

•	 Döküntü genellikle yüz ve gövdeden başlar ve simetrik olarak yayılır. Palmo-plantar alanlarda nadiren lezyonlar görülür 
(30, 31). Ancak tipik olarak saçlı deri korunur (16) (Resim 5). 

•	 Atipik hedef lezyonlar (ortası koyu renkli olup eritema multiformede olan tipik 3 halka yerine 2 halkadan oluşan) ellerin 
sırtında, ayak tabanı ve avuç içlerinde ekstremitelerin ekstensör yüzeylerinde, yüz, boyun, kulaklar ve perineumda 
görülebilir (31) (Resim 6). 

•	 SJS/TEN, yaygın eritem şeklinde de ortaya çıkabilir, bu durumda Nikolsky bulgusu tanıya yardımcı olur. Nikolsky 
bulgusu (perilezyonel veya normal cilt üzerine nazikçe dokunulduğunda veya bası uygulandığında epidermal ayrılma 
ve soyulma) patognomonik olmasa da karakteristik bir bulgudur (32). 

•	 Ayrıca Asboe-Hansen bulgusu olarak isimlendirilen uygulanan basınçla bülün laterale doğru genişlemesi de görülebilir. 
Blisterlerin patlamasıyla/açılmasıyla nekrotik cilt soyulmuş olur. Cildin nihai görümü yanığa benzer (Resim 7). 

•	 SJS/TEN’in akut fazında persistan ateş ve kademeli bir başlangıçla cilt yüzeyini tutan yaygın nekroliz 2-15 günlük bir 
süre boyunca çoğu hastada görülür (16). Re-epitelizasyon birkaç gün sonra başlayabilse de 2-4 haftaya kadar uzayabilir, 
çocuklarda daha hızlıdır (33). Re-epitelize alanlarda tekrarlanan soyulmalar meydana gelebilir. Tırnak yatağı tutulumu 
tırnak kaybı ve deformasyona yol açar (31).
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Resim 2. Sarı- beyaz renkli 
membranla kaplı dudak mukozası ve 
yüzde çok sayıda veziküller.

Resim 3. SJS’de konjuntival 
hipermi ve eksüdasyon.

Resim 1. Dudak mukozasında 
hemorajik kurutlar, alın ve 
sol göz kapağında hemorajik 
erozyon ve yüzde büller.

Resim 4. Gövdede yaygın, birbiriyle birleşme gösteren 
hemorajik görünümde vezikülo-bülloz lezyonlar.

Resim 5. Yüzde, gövde üst bölümde belirgin 
döküntüler ve mukoza tutulumu.

Resim 6. SJS’de bacakta ortası purpurik olan düz atipik 
lezyonlar ve kahverengi-kırmızı makuller.

Resim 7. TEN’li olguda geniş alanda epidermal ayrılma.
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Organ Tutulumu

•	 Akciğer tutulumu olmak üzere hepatit, böbrek fonksiyon bozukluğu, hematüri, miyokardit gibi kardiyovasküler 
tutulum ve ensefalopati bildirilmiştir (39, 40, 37). 

LABORATUVAR BULGULARI

•	 SJS/TEN tanısı ayrıntılı ilaç, enfeksiyon öyküsü ve fizik muayene ile klinik olarak konulur (çok düşük kanıt/kuvvetli 
pozitif öneri). Şüpheli ilacı gösteren herhangi bir laboratuvar testi yoktur.

•	 SJS/TEN tanısı ile değerlendirilen bir hastada tam kan sayımı, periferik kan yayması, kan glukozu, elektrolitler, kalsiyum, 
fosfor, magnezyum, karaciğer ve böbrek fonksiyon testleri, albumin, total protein, bikarbonat düzeyi, koagülasyon 
testleri, eritrosit sedimantasyon hızı ve C-reaktif protein istenmelidir (çok düşük kanıt/kuvvetli pozitif öneri). 

•	 SJS/TEN’de anemi ve lenfopeni sık görülür, nötropeni hastaların üçte birinde görülür ve kötü prognozu gösterir 
(30, 41). Hastaya verilen kortikosteroid ile nötrofillerin kan dolaşımına geçişi nedeniyle nötropeni maskelenebilir. 
Hipereozinofili nadirdir. 

•	 Transdermal sıvı kaybı ve hiperkatabolik durum nedeniyle hipoalbuminemi, elektrolit imbalansı, kan glukozu ve üre 
düzeylerinde yükselme görülebilir. Serum aminotransferaz düzeylerinde 2-3 katına kadar artış olabilir, buna karşılık 
hepatit TEN’de olguların %10’unda görülür (29).

•	 SJS/TEN hastalarında bakteriyel süperenfeksiyon riski yüksek olduğu için kan, idrar, deri ve mukozadan yara kültürleri 
alınmalı ve hastalığın akut fazı boyunca tekrarlanmalıdır. Çocuklarda Mycoplasma pneumonia ve Herpes simplex 1 ve 
2 virus, Epstein-Barr virus, sitomegalovirus, Human herpes virus 6 ve 7, parvovirus için PCR ve/veya serolojik testler 
istenmelidir (çok düşük kanıt/kuvvetli pozitif öneri) (18). 

•	 Akciğer grafisi yüksek pnömoni riski nedeniyle bütün hastalardan istenmelidir (düşük kanıt/kuvvetli pozitif öneri). 

•	 Serum TNF-α ve soluble IL-2, IL-6 ve C-reaktif protein reseptörleri SJS’li hastalarda tipik olarak yükselir, ancak tanı 
için rutin olarak kullanılmaz. 

•	 SJS/TEN tanısında soluble Fas ligand (FasL), soluble CD40 ligand, granülizin, interlökin (IL)-15 ve serum microRNA-124 
gibi bazı serum belirteçleri az sayıda çalışmada kullanılmıştır. 

•	 Keratinosit apopitozisini gösteren granulysin, SJS/TEN için öngörücü ve tanısal bir belirteç olabilir. Granulysin SJS/
TEN’in erken evresinde yüksek bulunur. Ciltte yaygın soyulma olmadan ve oral tutulumdan 2-4 gün önce en yüksek 
konsantrasyona ulaşır ve ilk cilt soyulması veya oral tutulumdan iki gün sonraya kadar yüksek kalarak hızla düşer (37). 

•	 Serum FasL da granulysine benzer seyir izler, ancak daha düşük konsantrasyondadır. Serum FasL ise viral döküntülerle 
ayırıcı tanıda faydalı olabilir. Serum IL-15 ve granulysin düzeyleri ise SJS/TEN hastalık şiddeti ile ilişkili bulunmuştur 
(37). 

TANI KRİTERLERİ

•	 SJS/TEN tanısı klinik (mukokutanöz tutulum ve sistemik belirtiler) ve histopatolojik bulgulara dayanır. 

•	 Lezyonların fotoğrafı çekilmelidir (çok düşük kanıt/kuvvetli pozitif öneri). 

•	 Bir ile dört hafta (ortalama iki hafta) ilaç kullanımı öyküsü, ani başlayan ateşli hastalık ve halsizlik, özellikle ağrılı 
olan döküntülerin hızla veziküller ve büllere ilerlemesi, Nikolsky bulgusunun pozitifliği, deri lezyonlarından hemen 
önce veya eş zamanlı başlayan ağrılı mukozal lezyonların olması (oral, oküler, genital gibi) ve farklı derecelerde 
epidermisde soyulma olması SJS/TEN tanısını akla getirmelidir. 
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•	 SJS/TEN için Bastuji-Garin ve ark.nın (42) mukozal tutulum ve etkilenen vücut yüzey alanı yüzdesine göre sınıflaması 
esasen kullanılır. SJS/TEN sınıflaması 3 gruba ayrılır (Resim 8): 

1.	 SJS; epidermal soyulma vücut yüzey alanının <%10 ve yaygın eritematöz veya purpurik maküller veya düz atipik 
hedef lezyonlar 

2.	 TEN; vücut yüzey alanının >%30 soyulma ve yaygın purpurik maküller veya düz atipik hedef lezyonlar

3.	 SJS-TEN çakışma; vücut yüzey alanının %10-30 arası epidermal soyulma ve yaygın purpurik maküller veya düz 
atipik hedef lezyonlar vardır (Tablo 3). 

•	 Ayrıca Bastuji-Garin ve ark. (42) TEN’i maküllerin olup olmamasına göre ikiye ayırmışlardır: 

1.	 Makul ile birlikte TEN: Cilt/Epidermal ayrılma/soyulması %30’un üzerindedir, tipik hedef lezyonlar yoktur. Düz 
atipik hedef lezyonları ve/veya maküller vardır. 

2.	 Yaygın eritem ile birlikte TEN: Epidermal ayrılma %10’un üzerindedir. Maküller ve purpurik lezyonlar olmaksızın 
yaygın eritemli bölgede epidermis geniş tabakalar halinde soyulur (42). 

Resim 8. Vücut yüzey alanında 
epidermal ayrılmanın oranına göre; 
%10 ve altında ise SJS, %30 ve üzerinde 
ise TEN, %10-30 arasında ise “SJS-TEN 
overlap sendromu” (42).
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Tablo 3. Stevens Johnson sendromu ve Toksik epidermal nekroliz sınıflaması42

Klinik SJS SJS- TEN overlap TEN

Primer lezyonlar 
Dusky (koyu) kırmızı 

lezyonlar
Düz atipik hedef lezyonlar 

Dusky kırmızı lezyonlar
Düz atipik hedef lezyonlar 

İyi tanımlanmayan eritematöz plaklar
Epidermal ayrılma

Dusky kırmızı lezyonlar
Düz atipik hedef lezyonlar

Yayılımı İzole lezyonlar
Yüz ve gövdede yoğunluk

İzole lezyonlar
Yüz ve gövdede yoğunluk

İzole lezyonlar nadir
Yüz, gövde ve diğer bölgelerde yoğunluk

Mukozal tutulum Evet Evet Evet
Sistemik semptomlar Genellikle Her zaman Her zaman
Soyulma (Vücut yüzeyi %’si) < 10 10-30 >30

SJS; Stevens Johnson sendromu, TEN; Toksik epidermal nekroliz.

SJS/TEN- İlaç Nedensellik Değerlendirmesi

•	 SJS/TEN’den şüphelenilen tüm hastalarda şüpheli/suçlu ilacın saptanıp acilen kesilmesi prognozu düzeltebileceği için 
hayati önem taşır (düşük kanıt/kuvvetli pozitif öneri). 

•	 Hastanın kullandığı tüm ilaçlar özellikle de hastalık başlangıcından önce 8 hafta içinde başlanan yeni ilaçlar özellikle 
araştırılmalı, hastanın tüm tıbbi kayıtları gözden geçirilmelidir. 

•	 Hasta klinik yararı önemli olan çok sayıda ilaca maruz kaldığında, hangi ilacın kesilip hangisine devam edilmesi 
konusunda, ilaçların verilme zamanı önemlidir. 

•	 SJS/TEN’e neden olan ilacın saptanması daha sonra bu ilaca tekrar maruz kalmayı önlemek açısından da büyük önem 
taşır. 

•	 SJS/TEN etiyolojinde yer alan ilaçların kayıt listesi (EuroSCAR, RegiSCAR gibi) ve tıbbi literatürün taranması önemlidir 
(1). SJS/TEN’e en çok neden olduğu bilinen ilaçlar (nevirapin, lamotrijin, karbamazepin, fenitoin, fenobarbital, 
antibakteriyel sulfonamidler, sulfasalazin, allopurinol ve oksikam grubu NSAİİ’lar gibi) reçete edilirken beklenen fayda 
ve zarar olasılığı kapsamlı bir şekilde değerlendirilmelidir (düşük kanıt/kuvvetli pozitif öneri). 

•	 Çeşitli antibiyotikler SJS/TEN’e neden olabilir ve riskleri birbirine benzerdir, ancak bu risk sülfonamidler ile daha 
fazladır. 

•	 Valproik asit, pediyatrik populasyonda SCAR ve EUROSCAR çalışmalarında SJS/TEN ile ilişkili ilaçlardan biri 
olmasına karşın, tüm olgularda SJS/TEN ile ilişkili diğer ilaçların birlikte kullanıldığı görülmüştür (4). Bu da valproik 
asiti nedensel ilaç olarak tanımlanmasını zorlaştırmıştır. Aromatik antikonvülzan ilaçlarla çapraz reaktivite konusunda 
çok az kanıt vardır ve genellikle tolere edilir. Valproik asit kullanımında SJS riski düşüktür. Bununla birlikte, valproik 
asit kullanılırken lamotrijin eklenmesi SJS/TEN için bir risk faktörüdür (43). 

•	 Beta-blokörler, ACE-inhibitörleri, kalsiyum kanal blokörleri, sülfonamid yapılı diüretikler ve sülfonilüre anti-
diyabetikler, insülin ve ibuprofen gibi propiyonik asit grubundaki NSAİİ’ların SJS/TEN’e neden olma riskinde artış 
bulunmamıştır (37). 

•	 SJS ve TEN tanısında, ilaç maruziyeti için zamanlama, nedensellik için olasılıkları belirlemek, ayırıcı tanı ve hastalık 
şiddetini belirlemek için protokol geliştirilmiştir (44).

•	 SJS/TEN’de nedensel ilacı hızla saptamaya yönelik özellikle de hasta çoklu ilaç alıyor olduğunda kullanılabilecek bir 
araç (ALgorithm of Drug causality for Epidermal Necrolysis) (ALDEN) dir (45). Her bir nedensel ilaç için olasılık 6 
parametre esas alınarak -11 ile 10 arasında skorlanır. Skorlar ≥6 çok olası, 4-5 olası, 2-3 muhtemel/belki, 0-1 olası değil 
ve ≤ 0 hiç olası değil olarak sınıflandırılır (Tablo 4). 
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Tablo 4. Epidermal nekroliz için ilaç nedensellik algoritması “Algorithm of Drug causality for Epidermal Necrolysis” 
(ALDEN) (45) 

Kriter Değer Uygulanacak kurallar
İlk ilaç bileşeni 
alımından 
reaksiyonun 
başlangıcına kadar 
olan gecikme 
(indeks günü)

Telkin edici +3
Uyumlu +2

Olası +1
Olası değil −1
Dışlanan −3

5 ile 28 gün arası
29 ile 56 gün arası

1 ile 4 gün arası
> 56 gün

İlaç indeks günü veya sonrasında başladı
Aynı ilaca daha önce reaksiyon durumunda, sadece aşağıdakiler 

için değişir:
Telkin edici: +3: 1 ile 4 gün

Olası: +1: 5 ile 56 gün

-3 ile 3

İndeks gününde 
vücutta ilaç olması

Kesin 0 İlaç indeks gününe kadar devam etti veya indeks gününden önce 
eliminasyon yarılanma ömrünün* beş katından daha az bir zaman 

noktasında durduruldu

-3 ile 0

Şüpheli -1 İlaç, indeks gününden önce, eliminasyon yarılanma ömrünün 
* beş katından fazla bir zamanda durdu, ancak karaciğer veya 

böbrek fonksiyon değişiklikleri veya şüpheli ilaç etkileşimleri¶ var
Dışlandı -3 İlaç, karaciğer veya böbrek fonksiyon değişiklikleri veya şüpheli 

ilaç etkileşimleri¶ olmadan, indeks gününden önce eliminasyon 
yarılanma ömrünün beş katından fazla bir zaman noktasında 

durduruldu
Provokasyon öncesi/
yeniden provokasyon

Hastalık ve ilaç için pozitif 
spesifik: 4

Aynı ilacın kullanımından sonra SJS/TEN -2 ile 4

Hastalık veya ilaç için 
pozitif spesifik: 2

Benzer ilaçΔ kullanımı sonrası SJS/TEN veya aynı ilaçla diğer 
reaksiyon

Spesifik olmayan pozitif: 1 Benzer ilacınΔ kullanımı sonrası diğer reaksiyon
Yapılmamış/bilinmiyor: 0 Bu ilaca önceden maruziyet bilinmiyor

Negatif: -2 Bu ilaca herhangi bir reaksiyon olmaksızın maruziyet 
(reaksiyondan önce veya sonra)

İlacın kesilmesi
“Dechallenge”

Nötral 0 İlaç durduruldu (veya bilinmiyor) -2 veya 0
Negatif -2 İlaç sorun olmaksızın devam etti

İlacın türü (yüksek 
risk)

Güçlü bir şekilde birlikte 3 Önceki olgu kontrol çalışmalarına göre “yüksek riskli” olarak 
listelenen ilaçlar

-1 ile 3

Birlikte 2 Önceki olgu-kontrol 
çalışmalarına göre kesin, fakat düşük riskli ilaç

Şüpheli 1 Önceki birkaç rapor, belirsiz epidemiyoloji sonuçları (ilaç “gözetim 
altında”)

Bilinmeyen 0 Yeni çıkan ilaçlar da dahil olmak üzere diğer tüm ilaçlar
Şüpheli değil -1 Önceki epidemiyoloji çalışmasından yeterli sayıda maruz kalmış 

kontrolΔ ile bir ilişki kanıtı yok
Orta seviye puan = önceki tüm kriterlerin toplamı

Diğer sebep Olabilir -1 En yüksek ile en düşük ara puan arasındaki tüm ilaçları sırala -1
En az birinin ara puanı> 3 ise, hasta tarafından alınan diğer 

ilaçların her birinin puanından 1 puan çıkarın (başka bir neden 
daha olasıdır)

Final skor: –12 ile 10
<0: çok olası değil; 0 ila 1: olası değil; 2 ila 3: olası/mümkün; 4 ila 5: muhtemel; ≥6: çok muhtemel.
* Serum ve/veya dokulardan ilaç (veya aktif metabolit) yarılanma ömrü, böbrek ve karaciğer tarafından ağırlıklı olarak temizlenen ilaçlar için böbrek 
veya karaciğer fonksiyonu dikkate alınır.
¶ Bir hastanın vücudunda aynı anda beşten fazla ilaç bulunduğunda şüpheli etkileşim göz önünde bulundurulmuştur.
Δ Benzer ilaç = dördüncü seviyeye kadar aynı ATC kodu (kimyasal alt gruplar)
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Histopatolojik Değerlendirme

•	 Cilt biyopsisi tanıyı doğrulamak veya SJS/TEN’i taklit edebilen diğer hastalıkları dışlamak için gerekebilir (çok düşük 
kanıt/kuvvetli pozitif öneri). 

•	 Lezyondan iki biyopsi alınması önerilmektedir. Bir biyopsi vezikülün hemen yanından alınarak rutin histopatolojiye; 
diğer biyopsi peri-veziküler lezyonlu alandan alınarak fikse edilmeden direkt immünofloresan inceleme için 
gönderilmelidir (çok düşük kanıt/kuvvetli pozitif öneri).

•	 Hastalığın erken fazında epidermisin bazal tabakasında dağılmış apopitotik keratonistler görülür. SJS/TEN için tanısal 
olmayan esasen T lenfositlerden oluşan perivasküler mononükleer hücre infiltrasyonu papiller dermiste seyrek olarak 
saptanır. Hastalık ilerledikçe subepidermal bül gelişir ve belirleyici bir bulgu olan tüm tabakayı tutan epidermal nekroliz, 
dermal-epidermal ayrılma saptanır (46) (Resim 9). 

•	 Otoimmun büllöz hastalıkların ayırıcı tanısı için direkt immünfloresan inceleme yapılmalıdır. SJS/TEN’de epidermis 
ya da epidermoal-dermal zonda immünglobulin veya kompleman depolanması görülmez (47). 

AYIRICI TANI

•	 Eritema multiforme (EM), nisbeten sık görülen tekrarlayabilen akut bir hastalıktır. EM’nin hastalık süresi daha 
kısadır, her yaşta görülebilmesine rağmen daha çok 20-40 yaş grubunda görülür ve sıklıkla tekrarlar. Ateş olabilir 
ancak şart değildir. Dudak ve ağız mukozasında minimal lezyonlar olabilir. Ciltte simetrik dağılım gösteren tipik hedef 
lezyonlar veya ciltten kabarık atipik hedef benzeri lezyonlar vardır. Lezyonlar el sırtı, avuç içi ve ayak tabanlarında, 
ekstremitelerin ekstansör yüzeylerinde görülür, bazen jeneralize olabilir. Bül ve epidermal ayrılma vücut yüzey alanının 
%10’undan azında görülür. Lezyonlar iyileşirken deskuamasyon görülmez. Herpes simplex, Mikoplasma pneumonia, 
viral, bakteriyel ve fungal enfeksiyonlar, ilaçlar ve aşılama olguların %90’nında etkendir, nadiren ilaçlarla ortaya çıkar 
(48, 49). 

•	 Stafilokoksik haşlanmış deri sendromu “Staphylococcal scalded skin syndrome” (SSSS), ayırıcı tanıda akla gelmelidir. 
SSSS, stafilakokun eksfoliyatif exotoksinleriyle oluşur. SJS/TEN her yaşta görülebilirken SSSS daha çok küçük 
çocuklarda görülür. SSSS akut başlangıçlıdır. Boğaz ağrısı, pürülan konjunktivitin olduğu prodrom döneminden sonra 
ateş, halsizlik ve ciltte hassasiyet ile birlikte görülen gevşek blisterler rüptüre olur, fissür ve kurutlanma görülür. SSSS’de 
de TEN gibi Nikolsky bulgusu pozitiftir. Blisterler sıklıkla fleksural alanları etkiler. Yüksek ateş, eritrodermi, periorbital 

Resim 9. SJS/TEN 
Histopatolojisi.
Epidermisin tüm katlarında 
nekroz, apopitoz, fokal 
nekroz, keratositlerde 
vakuolizasyon, dermal/
epidermal ayrılma, 
perivasküler alanda lenfositik 
infiltrasyon
Negatif immünfloresan test.
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ve perioral radial fissürler saptanır. Mukoza tutulumu yoktur. SSSS’de purpuik görünüm yoktur. İki – beş günde 
tüm vücutta beyaz deskuamasyon gelişir. Cilt biyopsisinde SSSS’deki ayrılma, stratum corneum’un hemen altındaki 
epidermiste fazladır ve enfeksiyon tehlikesi olmadan epidermisin hızlı iyileşmesine izin verir. TEN veya SSSS tanısı, 
deri biyopsisinin dondurulmuş kesit tekniği ile incelenmesi ile hızlı bir şekilde konulabilir (50). 

•	 Kızıl, okul öncesi yaş grubunda daha çok görülür. Ateş ve boğaz ağrısı vardır. Gözler normaldir. Çilek dili görünümü 
ağız çevresinde solukluk ve scarlatinoform döküntü görülür. Nikolsky bulgusu negatiftir. Enfeksiyonun 2.-3. haftasında 
tüm vücutta beyaz deskuamasyon gelişir (51). 

•	 Kawasaki hastalığı (KH), ilk beş yaşta SJS/TEN ayırıcı tanısında önemlidir. Kawasaki hastalığı da SJS/TEN gibi 
ateş ile başlar, ateş en az 5 gün devam eder. Büllöz lezyon dışında polimorfik döküntü gelişir, perianal ve periungual 
deskuamasyon KH için karakteristiktir. KH’da SJS/TEN’in aksine eksüdatif olmayan bilateral konjunktivit görülür. Çilek 
dili görünümü, dudaklar ve orofarinkste eritem ile kuru ve çatlak dudaklar görünür. Tek taraflı servikal lenfadenopati 
olur. Ayrıca koroner arter tutulumu ile sekel gelişebilir (52). 

•	 İlaç reaksiyonlarından makulopapüler ekzantem, SJS/TEN’in erken dönemi ile karışabilir. Ancak döküntüler SJS/
TEN’e göre kaşıntılıdır ve ilaç başlangıcından sonra 5-14 günde başlar. SJS/TEN’nin tersine mukoza tutulumu ve ağrılı 
cilt görülmez (53). 

•	 Ağır kutanöz ilaç aşırı duyarılık reaksiyonları; DRESS, AGEP ve jeneralize bülloz fiks ilaç erüpsiyonu ile ayırıcı tanı 
Tablo 5’de verilmiştir (54). 

•	 Paraneoplastik pemphigus; malignitenin ilk belirtisi olarak veya yetişkinlerde non-Hodgkin lenfoma ve çocuklarda 
Castleman hastalığı (anjiyofolliküler lenf nod hiperplazisi) gibi bilinen malignitesi olan hastalarda meydana gelir. 
Hastalarda oküler ve oral lezyonlar ve cilt lezyonları ile şiddetli mukokutanöz hastalık gelişebilir. Lezyonlar momomorfik 
olan TEN’in tersine likenoid lezyonların olduğu polimorfik olabilir (55). 

•	 Lineer IgA Büllöz Dermatozu; TEN’i taklit edebilen nadir bir otoimmün blister (bül) hastalığıdır. Histopatolojik olarak, 
dermoepidermal ara yüzde lineer IgA birikintileri, yoğun nötrofil infiltratlar ve subepidermal büller ile karakterizedir 
ve klinik olarak yaygın büller ve eroziv kutanöz ve mukozal lezyonlar ile ortaya çıkmaktadır (55, 56). 

•	 Akut graft-versus-host hastalığı; klinik ve histolojik olarak TEN’e benzeyebilir (56). 

•	 Büllöz sistemik lupus eritematozus: Ayrıcı tanı için klinik öykü, histopatolojik analiz, direkt ve dolaylı immünofloresan 
ve serolojik testler gereklidir.

•	 Chikungunya ateşi: Atipik, SJS/TEN benzeri bir form olan Chikungunya ateşi, bebeklerde ve küçük çocuklarda rapor 
edilen, ateş ve jeneralize vezikobüllöz erüpsiyonlar ve yüzeyel erozyonlar ile esasen poliartralji/artrirle karakterizedir. 
SJS/TEN’in aksine, mukozal tutulum genellikle yoktur ve cilt belirtilerinin iyileşmesi çoğunlukla 4-10 gün içinde olur 
(57). 

KOMPLİKASYONLAR

A) ERKEN DÖNEM KOMPLİKASYONLAR

•	 Ağır/ciddi SJS/TEN olgularında akut dönemde yoğun cilt soyulmasına bağlı olarak masif sıvı ve protein kaybı, elektrolit 
imbalansı, evaporatif ısı kaybıyla hipotermi, hipovolemik şok ve böbrek yetmezliği gelişebilir. Ek olarak bakteriyemi, 
insülin rezistansı, hiper katabolik durum ve çoklu organ yetmezliği görülebilir (56). Birkaç olguda aşırı sıvı kaybına 
bağlı abdominal kompartman sendromu bildirilmiştir (58). 

•	 “European Registry of Severe Cutaneous Adverse Reactions” (RegiSCAR) verilerine göre bir yılda SJS mortalitesi %24 ve 
TEN mortalitesi %49’dur (59). 
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Tablo 5. SJS/TEN ile diğer ağır kutanöz ilaç aşırı duyarlılık reaksiyonlarının ayırıcı tanısı

SJS/TEN DRESS JBFİE AGEP
İlaç zamanlaması 4 – 21 gün >14 gün Önceden FİE öyküsü olabilir <3 gün 

Sistemik 
semptomlar

Ateş 
İnfluenza-benzeri 

semptomlar
Ateş 

Ateş 
Halsizlik
Artralji 

Şiddeti az 

Yüksek ateş

Döküntü özelliği 

Dusky, kırmızı 
makuler egzantem

Atipik hedef 
lezyonları

Bülloz lezyonlar 

Epidermal ayrılma:
vücut yüzey alanının 

<%10 – SJS

%10-30 SJS/TEN

>%30 TEN 

Nikolsky pozitif 

Cilt ağrılı 

Makulopapüler 
egzantem

Eritrodermi

Fasiyal ödem 

İyi sınırlı yuvarlak veya oval dusky ve 
morumsu veya kahverengimsi plaklar

Kırmızı plaklar üzerinde büyük gevşek 
büller 

Büller genellikle vücut yüzey alanının 
<%10  ancak fazla olabilir 

Ciltte ağrı yok

Eritemli ödematöz cilt 
üzerinde non-folliküler 
püstüller; yaygın ancak 

fleksural bölgelerde 
yoğunlaşan çok sayıda 

ve topluiğne başı 
büyüklüğünde

Deskuamasyon Koyu renkli
1. Hafta sonunda 

Spesifik değil
Beyaz pullanma 

şeklinde
1- 2 haftada düzelme 

1-2 haftada kenarlardan 
deskuamasyon (collarettes 

of scale)

Mukoza 
tutulumu 

Konjunktivit- 
fotofobi 

Dudakta hemorajik 
kurutlar
Disfaji

Diğer mukozalar 
başta ürogenital 

Yok veya çok 
nadir 

(konjunktiva)

Mukozal tutulum biraz daha az sıklıkta 
ve şiddeti SJS/TEN’den az 

Yok veya nadir ve hafif 
şiddette 
Nadir

Diğer organ 
tutulumları 

Pulmoner özellikle 
pnömoni

Gastrointestinal
Renal 

Lenfadenopati >2 
cm, simetrik sık

Hepatit
Nefrit

Pnömoni 

Prognozu SJS/TEN’e göre daha iyi ancak 
mortalite SJS/TEN’e yakın olabilir Çok nadir 

Laboratuvar 

Lenfopeni
Cilt biopsisi: 

Epidermal nekroz: 
Tüm katları tutan 
epidermis kaybı 

Eozinofili
Atipik lenfositler

Karaciğer ve 
böbrek fonksiyon 

testlerinde 
anormallik 

Cilt biyopsisi: epidermiste dağınık 
apopitotik keratinositler, belirgin dermal 

eozinofilik ve lenfositik infiltrasyon ve 
dermal melanofajlar

İmmünohistokimyasal inceleleme: 
Granulysin çok azdır

Serum granulysin düzeyi: SJS/TEN 
aksine belirgin düşük, ayırıcı tanıda 

faydalı 

Nötrofili (>7000/microL) 
ile birlikte lökositoz

Püstül yayma ve kültürü 
bakteri negatif 

Cilt biyopsisi: Intra veya 
subcorneal spongiform 

püstüller

Dermiste eozinofiller 

Nekrotik keratinositler

Superfisyal, interstisiyal 
ve mid-dermal nötrofil 

infiltrasyonu
DRESS; Drug reaction with eosinophilia and systemic symptoms, JBFİE; Jeneralize büllöz fiks ilaç erüpsiyonu, AGEP; Akut jeneralize egzantematöz 
püstülozis 
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Enfeksiyonlar

•	 SJS/TEN hastaları bakteriyel enfeksiyon için yüksek risktedirler. En yaygın olarak epidermal soyulmaya bağlı olarak 
ciltte bakteriyel superenfeksiyonu gelişir. Bakteriyemi en sık Staphylococcus aureus, Pseudomonas aeruginosa ve 
Enterobacteriaceae grubuyla görülür (60). Bakteriyemi riski yaşı 40 yaş üzerinde olanlar, vücut yüzey alanını > %30 
soyulması olanlar ve beyaz küre sayısı 10.000 üzerinde olanlarda daha yüksektir. Staphylococcus aureus ve Pseudomonas 
aeruginosa’ya bağlı fatal olabilen sepsis, septik şok gelişebilir. Sepsis SJS/TEN olgularında en sık ölüm nedenidir. 

Pulmoner Komplikasyonlar

•	 Pnömoni ve interstisiyel pnömoni gibi pulmoner komplikasyonlar sık olarak görülür. İlk semptomlar öksürük ve 
solunum hızında artma olabilir. Hastaların yakından dikkatle izlemi çok önemlidir çünkü akut respiratuvar disstres 
sendromuna (ARDS) ilerleyebilir. SJS/TEN olgularının %25’inde mekanik ventilasyon gerektiren akut solunum 
yetmezliği gelişebilir ve mortalitesi yüksektir. Bazı hastalarda radyolojik anormallikler olmaksızın solunum sistemi 
bulgularına yol açan ciddi pulmoner tutulum olabilir (61). 

Gastrointestinal Komplikasyonlar

•	 SJS/TEN’li olguların %10’unda görülen gastrointestinal belirtiler epitel nekrozundan kaynaklanır. En sık görülen diyare, 
gastrointestinal hemoraji ve ciddi iştahsızlıktır. Oral ve anal mukoza ile karaciğer tutulumu sıktır. Özofageal tutulum 
olarak ülser ve sonradan kronik özofageal striktür tanımlanmıştır. İzole ince bağırsak ve kolon tutulumu nadirdir (40).

Ürogenital Komplikasyonlar

•	 SJS/TEN olgularının yaklaşık üçte ikisi kadarında gelişen uretrit, idrar retansiyonuna yol açabilir. SJS/TEN olgularının 
%70’inde vulvovajinal tutulum erken dönemde vardır (62). 

B) GEÇ DÖNEM KOMPLİKASYONLAR

•	 SJS/TEN’de sağ kalım arttıkça artan bir şekilde mukozal, kutanöz, okuler ve pulmoner komplikasyonlar görülmektedir 
(Tablo 6) (2, 63, 64). 

Kutanöz Sekeller 

•	 Kutanöz sekeller yaygındır. Hipo veya hiperpigmentasyon veya her ikisi bir arada olabilen dispigmentasyon pediyatrik 
yaş grubunda daha fazla olmak üzere yüksek bir insidansta (%14-100) görülür. Pigmentasyon değişiklikleri zamanla 
düzelmesine rağmen, bazı hastalarda kalıcı olabilir. 

•	 Skarlar uzamış immobilizasyon, cildin bası altında kalması, yeniden epitelizasyonu zorlaştıran enfeksiyonlar, 
debritmanlar veya graft uygulamalarıyla oluşabilir. 

•	 Ayrıca eruptif melanositik benler, tırnakların anormal bir şekilde yeniden büyümesi, telogen effluvium, kronik kaşıntı 
ve hiperhidrozis görülebilir (64). Reversible saç kaybı olabilir. Tırnak yatağının tutulumu onikolizis ile tırnak kaybına 
veya onikodistrofiye neden olabilir (31). 

Oftalmolojik Sekeller 

•	 SJS ve TEN’in her ikisi de körlük yapan hastalıklardır. Diffüz kutanöz ve oral mukoza hasarı, göz hasarı için daha 
yüksek risk taşır (35). Akut göz tutulumu olan hastaların yaklaşık %50-90’ında sekeller gelişir. Akut oküler tutulumun 
şiddeti, kronik sekellerin en güçlü öngörücüsüdür. Orta-ağır akut oküler tutulumu olan tüm hastalarda geç oküler 
komplikasyon geliştiğini bildirilmiştir (65). Bazı hastalarda, SJS/TEN’den yıllar sonra yeni oküler belirti ve semptomlar 
ortaya çıkabilir (66). 
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•	 Göz kapaklarında; ectropion, entropion, batık kirpikler (trichiasis), distichiasis, lagophthalmos, konjunktivada; persistan 
hiperemi, symblepharon, ankyloblepharon, forniceal shortening, korneada; superfisiyal punktat keratopati, palisades 
of Vogt kaybı, epiteliyal defektler, korneal skarlaşma, neovaskülarizasyon, keratinizasyon, infeksiyöz keratit, korneal 
incelme ve diğerleri olarak ise; kronik fotosensitivite, görme keskinliğinde azalma, lakrimal kanal obstrüksiyonu, kuru 
göz ve nadiren körlük SJS/TEN’de kronik oküler komplikasyonlardır (67, 68). Konjünktival epitelyumun fonksiyonel 
değişimi ve lakrimal filmin azalması sonucunda tekrarlayan epizodik iltihaplanma ve skarlaşma ile sekeller oluşur.

Oral ve Dental Sekeller

•	 SJS/TEN’de sık görülen oral mukoza tutulumunun çoğunun bir yılda düzeldiği bildirilse de önceki yayınlarda hastaların 
%10 ile 20’sinde kronik değişiklikler bildirilmiştir. Akut oral mukoza tutulumunun derecesi, kronik lezyonların gelişimi 
için risk faktörüdür. 

•	 Dudak köşeleri, dil ile ağız tabanı arasında ve gingival yüzeyler arasında sineşi, kronik veya tekrarlayan ağız ülserleri, dil 
papillalarının kaybı, Sjögren benzeri sicca sendromu, tükürükte azalma ve yapısında bazı değişiklikler ile periodontitis 
görülebilir (69). 

•	 SJS/TEN’li çocuklarda dental agenezi, kök dismorfisi ve mikrodonti gibi ciddi diş büyüme anormallikleri ortaya 
çıkabilir. Kök gelişi ile ilgili bozukluklar diş çürüklerine neden olabilir (70). 

Ürogenital Sekeller

•	 Vulvovajinal erozyonlar hastaların %28’inde ortalama 8 ay sonra uzun süreli anatomik sekellere neden olabilir (62). 
Kronik ürogenital sekeller diğer mukozal bölgelerdeki sekellere göre daha az görülür (71). 

•	 Vajinal adezyonlar, vulva veya vajinada metaplastik servikal veya endometriyal glanduler epitelyum oluşumu gelişebilir 
(72). 

Pulmoner Sekeller 

•	 Uzun süreli pulmoner komplikasyonlar obstrüktif değişiklikleri olan kronik bronşit/bronşiolit, bronşektazi ve obstrüktif 
bozukluklardır (73, 74). Asemptomatik hastalarda da pulmoner sekeller görülebilir (75). 

Gastrointestinal ve Hepatik Sekel 

•	 En sık görülen kronik gastointestinal komplikasyon özofageal striktürlerdir. Akut hastalık döneminden 2 ay – 2 yıl 
sonra ortaya çıkar. Disfaji ve aspirasyona yol açan hipofaringeal stenoz gelişebilir (76, 77). 

•	 İleal ülserler sonucunda ishal ve malabsorbsiyon aylarca sürebilir. İnflamatuvar kolon tutumu da bildirilmiştir (78, 79). 

•	 Çok nadir olarak kronik kolestatik komplikasyon görülebilir, ağır olgularda karaciğer transplantasyonu gerekebilir 
(80). 

Renal Sekel

•	 Akut böbrek hasarı gelişen hastaların %5’inde uzun süreli diyaliz ihtiyacı olabilir (81). Membranöz ve 
membranoproliferatif glomerülit bildirilmiştir (82). 

Psikolojik Komplikasyonlar 

•	 Uzun süreli anksiyete, depresyon gibi psikolojik bozukluklar ve yaşam kalitesinde bozulma bildirilmiştir (83). 
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Tablo 6. SJS/TEN geç dönem sekeller

Dermatolojik sekeller
Hiperpigmentasyon
Hipopigmentasyon
Anormal skar oluşumu
Erüptif melanositik nevus sendromu
Tırnakların distrofisi, onikoliz
Kronik pruritus
Hiperhidroz
Kserozis

Oküler sekeller
Ektropion
Entropiyon
Distichiasis
Trichiasis
Korneal ülserasyon
Semblepharon
Lagoftalmos
Katarakt 
Görme kaybı

Oral ve dental sekeller
Sineşi oluşumu
Kronik oral ülserler
Dilde papilla kaybı
Tükürük hacminde azalma
Diş çürükleri
Dişeti iltihabı
Sjögren benzeri sicca sendromu
Diş agenezisi, kök dismorfisi, kısa kök, 
mikrodonti ve kök apeksinin inkomplet 
kapanması (çocuklarda)

Pulmoner sekeller
İnterstisyel akciğer hastalığı
Bronşektazi
Bronşiolitis obliterans
Restriktif değişiklikler
Alveoler difüzyonda bozulma
Kronik obliterative bronşiolit

Gastrointestinal sekeller
Özefagus darlığı
Hipofarengeal darlık
Disfaji
Kronik özefajit
Kronik hepatit
Kronik diyare
Malabsorpsiyon
Enflamatuar pankolit
Kolestaz
Kaybolan safra kanalı sendromu

Ürogenital sekeller
Adezyon
Vajinal stenoz
Disparoni 
Menstrüel düzensizlikler
Hematokolpos 
Vulvovajinal endometriozis
Kronik balanit, Fimozis
Persistan genital ülserasyonlar Renal sekeller

Kronik böbrek yetmezliği
Kronik nefrit
Membranöz glomerülonefrit
Membranoproliferatif glomerülonefrit

Psikiyatrik sekeller
Posttravmatik stres bozukluğu
Depresyon, kaygı bozukluğu

TANISAL TESTLER

SJS/TEN tanısı için aşağıdaki tanısal testler uygulanmalıdır (84):

•	 Lezyondan iki biyopsi alınmalı: Biri vezikülün hemen yanından alınarak rutin histopatolojiye gönderilmeli; diğeri peri-
veziküler lezyonlu alandan alınmalı, fikse edilmeden direkt immünofloresan inceleme için gönderilmelidir (çok düşük 
kanıt/kuvvetli pozitif öneri) 

•	 Lezyondan alınan sürüntü örneği bakteriyolojik tetkikler için gönderilmelidir (çok düşük kanıt/kuvvetli pozitif öneri) 

•	 Lezyonların fotoğrafı çekilmelidir (çok düşük kanıt/kuvvetli pozitif öneri) 

•	 SJS/TEN’i takiben rutin olarak sorumlu ilacı belirlemeye yönelik tanısal testlerin yapılması sadece aşağıdaki koşullar 
varlığında önerilmektedir: (çok düşük kanıt/kuvvetli pozitif öneri) 

1.	 Sorumlu ilaç bilinmiyor veya

2.	 İlacın kesilmesi hasta için zararlı ise veya

3.	 Kazara maruziyet söz konusu ise

•	 In vivo tanı testi olarak yama testi; in vitro test olarak lenfosit proliferasyonu esasına dayanan lenfosit transformasyon 
testi (LTT), lenfosit fonksiyonu esasına dayanan IFN-γ ELISpot, ve granülizin testi uygulanabilir (çok düşük kanıt/
kuvvetli pozitif öneri) 

İn-vitro Testler

•	 LTT pozitif bulunma ihtimali sorumlu ilaca bağlı olarak değişmekle birlikte %56’nın altında bildirilmektedir (85,86). 
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•	 ELISA ile lenfositlerden oluşan IFN-γ’yı ölçme esasına dayanan IFN-γ ELISpot, olaydan yaklaşık 20 gün sonra vakaların 
%78’inde (86), bir yıl sonra ise %100’ünde (87) pozitif bulunmuştur. 

•	 Hızlı granülizin testi, immünokromatografik yöntem ile 15 dakika içinde serumdaki granülizin miktarını ölçer. SJS/
TEN’de duyarlılığı %80, özgüllüğü %96 saptanmıştır (88,89). 

İn Vivo Testler

•	 İlaç yama testleri: Yama testlerinin duyarlılık oranı ilaca bağlı olarak değişmektedir (90-92). Pozitif yama testleri 
beta-laktam antibiyotikler, karbamazepin, kotrimoksazol ve psödoefedrin ile bildirilmektedir (92). Bir çalışmada 
karbamazepin için yama testi duyarlılığı %62.5 olarak bildirilse de (91), bu oran diğer ilaçlar için %9-23.5 arasındadır 
(90,92) (çok düşük kanıt/kuvvetli pozitif öneri). 

•	 İlaç provokasyon testi: Ağır ilaç aşırı duyarlılık hastalarında genel olarak şüpheli ilaçla provokasyon testi kontrendikedir 
(çok düşük kanıt/kuvvetli negatif öneri). Dolayısıyla diğer tanı testlerinin gerçek duyarlılığı ve özgüllüğü 
bilinmemektedir (93,94). Bu yöntem sadece alternatif ilacın bulunmadığı, söz konusu ilacın kullanılmama durumu 
mevcut hastalığı kötüleştirecekse ve mortaliteye neden olacaksa düşünülebilir (95) (çok düşük kanıt/zayıf pozitif 
öneri). Ayrıca işlemin uygulanma şekli ve zamanı konusunda henüz bilgi yetersizdir (96). 

PROGNOZ

•	 SJS için mortalite %10’un altındayken TEN’de %30’a kadar yükselmektedir. SJS/TEN’de toplam mortalite ise %22 
civarında bildirilmektedir (84).

•	 Altta yatan malignite veya kök hücre transplantasyonu olanlarda hastalığın prognozu kötüdür.

•	 SCORTEN “SCORe of TEN”, ‘severity of illness score for toxic epidermal necrolysis’, klinik bulgular ve laboratuvar 
testlere göre hesaplanan, hastalığın prognozunun belirlenmesi için kullanılan, geçerliliği kanıtlanmış bir skorlamadır 
(97). Toplam 7 klinik ve laboratuvar parametreden oluşur (Tablo 7). Buna göre her bir parametreden bir puan alınır 
ve toplam skor, o hastanın tahmini mortalitesini gösterir. 0-1 puan arasında mortalite olasılığı %3, 2 puan %12, 3 puan 
%35, 4 puan %58 ve 5-7 puan %90 olarak tahmin edilir.

•	 SCORTEN, başvurunun ilk 24 saatinde hesaplanmalıdır (düşük kanıt/kuvvetli pozitif öneri) (84). Fakat yatışın 3. 
gününde de değerlendirildiği çalışmalar vardır. 

Tablo 7. SJS/TEN’li erişkin hastada prognoz belirlenmesinde kullanılan SCORTEN skorlaması

Bağımsız prognoz faktörleri Anlamlılık Skor
Yaş ≥40 yaş 1
Malignite Evet 1
Ayrışan vücut yüzey alanı ≥ %10 1
Taşikardi ≥ 120/dak ≥%20 normal nabız sayısı 1
Serum üre düzeyi >10 mmol/L ya da >28 mg/dL ≥%40 normal üst düzey 1
Serum glukoz >14 mmol/L ya da >250 mg/dL ≥%210 normal üst düzey 1
Serum bikarbonat <20 mmol/L ≤%10 normal alt düzey 1
SCORTEN 7

•	 Çocuklarda aynı skorun kullanımının değerlendirilmesi ile ilgili az sayıda çalışma vardır. Kırk bir 18 yaş altı pediatrik 
hastanın retrospektif olarak değerlendirildiği bir çalışmada SCORTEN skorlamasında mortalite ihtimali ilk başvuruda 
ortanca %3.2 ve %12.1 olarak hesaplanmış fakat izlemde hiç ölüm olmadığı belirlenmiştir. SCORTEN’in morbidite ile 
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ilişkisi incelendiğinde ilk başvuruda ölçülen skorun enfeksiyöz komplikasyon sayısı, mekanik ventilasyon süresi, yara 
kapanma süresi, hastanede kalma süresi, deri debridmanı allogreftleme, otogreftleme ya da trakeostomi açılması gibi 
operasyonel işlem yapılması ile anlamlı olarak ilişkili bulunmuştur (98) (düşük kanıt). 

•	 Sorrell ve ark. tarafından erişkin SCORTEN’e benzeyen taşikardi için gerekli nabız sayısı, serum üre nitrojen, 
bikarbonat ve glukoz değerlerinin çocukluk yaş gruplarına göre değerlendirildiği Pediatrik SCORTEN geliştirilmiş, 
pediatrik SCORTEN’in erişkininki ile karşılaştırıldığında mortaliteyi öngörmede benzer güçte olduğu belirlenmiştir 
(düşük kanıt). Pediatrik hastalar için yaş parametresi değerlendirme dışı bırakılmış SCORTEN A’da toplam skor 6 
puan SCORTEN B’de ise kök hücre transplantasyonu parametresi de eklenmiş olduğu için toplam skor yedi puan 
üzerinden hesaplanmıştır (Tablo 8) (99). 

•	 SCORTEN A ve B’nin pediatrik hastalarda kullanımı ile ilgili daha ileri araştırmalara ihtiyaç vardır. 

Tablo 8. Pediatrik SCORTEN skorlaması (99)

Bağımsız prognoz faktörleri Anlamlılık Skor
Malignite Evet 1
Ayrışan vücut yüzey alanı ≥ %10 1

Taşikardi

<6 ay > 162/dk
6-12 ay > 144/dk
1-6 yaş > 132/dk
≥ 6 yaş > 120/dk

≥%20 normal nabız sayısı 
(yaşa göre) 1

Serum üre düzeyi > 25 mg/dL ≥%40 normal pediatrik üst düzey 1
Serum glukoz > 210 mg/dL ≥%210 normal üst düzey 1
Serum bikarbonat < 21.6 mEq/L ≤ %10 normal alt düzey 1
Kök hücre transplantasyonu* Evet 1
Pediatrik SCORTEN A 6
Pediatrik SCORTEN B 7

•	 SJS/TEN’li hastalarda perforin, granzim B ve granulozin kan düzeyleri reaksiyon şiddeti ile doğru orantılıdır. Tipik 
mukoza ve deri döküntülerinin çıkmasından 2-3 gün önce hızlı kromatografik test ile erken serum granulizin ölçümünün 
SJS/TEN erken tanısında yol gösterici olabileceği düşünülmektedir (100, 101) (düşük kanıt/zayıf pozitif öneri). 

•	 T lenfosit ve NK lenfositlerin aktivasyon ve proliferasyonundan sorumlu olan IL-15’in SJS/TEN’de büllöz hücrelerdeki 
NK hücre sitotoksisitesini artırdığı, ve düzeyinin SJS ve TEN şiddeti ve mortalitesi ile ilişkili olduğu gösterilmiştir (102).

TEDAVİ

Genel Prensipler

•	 Sorumlu ilacın bulunup kesilmesi ve destekleyici tedavi, tedavinin ana prensipleridir.

•	 Sorumlu ilacın bulunup derhal kesilmesi gereklidir (çok düşük kanıt/kuvvetli pozitif öneri).

•	 İlk tedavi yaklaşımı şunları içermelidir (çok düşük kanıt/kuvvetli pozitif öneri).

1.	 Periferik damar yolu açılmalı, klinik olarak gerekliyse intravenöz sıvı tedavisi başlanmalıdır.

2.	 Hastanın oral yolla alımı yoksa nazogastrik sonda ile beslenme sağlanmalıdır.

3.	 Ürogenital tutulum dizüriye ya da idrar retansiyonuna neden oluyorsa idrar sondası takılmalıdır.



158

Ağır İlaç Aşırı Duyarlılık Reaksiyonları: Türkiye Ulusal Rehberi 2020

•	 Tedavi ekibi, dermatolog, plastik cerrah, yoğun bakım uzmanı, göz doktoru, ürolog, kadın doğum uzmanı gibi farklı 
disiplinlerden uzmanları içermelidir (kuvvetli pozitif öneri).

•	 Vücut yüzey alanının %10’undan fazlasında epidermal kayıp söz konusu ise hasta bir yanık merkezine ya da bu konuda 
yetkin bir yoğun bakım ünitesine yollanmalıdır (kuvvetli pozitif öneri).

•	 Oda sıcaklığı 25-28 °C civarında tutulmalıdır (çok düşük kanıt/kuvvetli pozitif öneri).

•	 Günlük sıvı dengesi santral venöz kateter ve idrar sondası ile takip edilmeli, idrar çıkışı ve diğer sıvı kayıpları da 
hesaplanmalıdır. Oral sıvı alımı, hasta tolere ettikçe teşvik edilmelidir (çok düşük kanıt/kuvvetli pozitif öneri).

•	 Erişkin hastalarda yapılan bir retrospektif çalışmanın sonuçlarına göre TEN’li hastalarda ilk üç gün boyunca günlük 
gereken sıvı miktarının 2 ml/kg/ vücut yüzey alanının % kaçında epidermal ayrışma olduğu esasına dayanan formülle 
hesaplanması önerilmektedir. Bu şekilde hastaların 1 ml/kg/saat’ten fazla idrar çıkarımı sağlanmış olur (103) (çok 
düşük kanıt/zayıf pozitif öneri).

•	 Akut dönemde sürekli enteral beslenme sağlanmalıdır. Erken katabolik dönemde kalori miktarı 20-25 kcal/kg/gün; 
anabolik dönemde ise 25-30 kcal/kg/gün olarak ayarlanmalıdır (çok düşük kanıt/kuvvetli pozitif öneri). 

•	 Beslenme mukozit nedeniyle oral yolla sağlanmaz ise nazogastrik sonda ile yapılmalıdır. Enteral beslenme sağlanmayan 
hastalara stres ile ilişkili gastrointestinal ülser riskini azaltmak için proton pompa inhibitörü verilmelidir (çok düşük 
kanıt/kuvvetli pozitif öneri).

•	 Hastaların özellikle epidermal ayrışma olan deri bölgelerinde ağrı şikâyeti olur. Bilinci açık hastalarda istirahatte 
konfor sağlamak için en az günde bir kez uygun analjezik ilaç öncelikle parasetamol grubu uygulanmalı; solunum 
hızı, bilinç düzeyi ve oksijen satürasyonu kontrolü sağlanarak gerekli hastalara ilave opiatlar uygulanmalı ve ağrının 
artacağı işlemler sırasında da ek analjezikler kullanılmalıdır. Böbrek ve mide üzerine olumsuz etkileri nedeniyle diğer 
NSAİİ’dan kaçınılmalıdır (çok düşük kanıt/kuvvetli pozitif öneri).

•	 İmmobil hastalara venöz tromboemboli riskini azaltmak için profilaktik olarak düşük molekül ağırlıklı heparin 
verilmelidir (çok düşük kanıt/kuvvetli pozitif öneri).

•	 Nötropenik hastalara hayati tehlike taşıyan sepsis gelişme riskini azaltmak için ve immünomodülatör ve re-epitelizasyon 
etkilerinden faydalanmak için rekombinant insan granülosit-koloni stimülan faktör (G-CSF) uygulanabilir (çok 
düşük kanıt/kuvvetli pozitif öneri). Ayrıca G-CSF’nin biyorejeneratif ve immünomodülatör etkilerle re-epitelizasyonu 
stimüle ettiği bildirilmektedir (104).

•	 Plazmaferezin iki çalışmada tedaviye dirençli hastalarda fayda sağladığı bildirilmiştir (105,106) (çok düşük kanıt/ 
zayıf pozitif öneri). 

•	 Sorumlu ilaçla desensitizasyon SJS/TEN’de  kontrendikedir (kuvvetli negatif öneri). Sadece altta yatan hastalık 
başka ilaçlarla tedavi edilemediği takdirde hayati risk taşıyorsa ve alternatif ilaç söz konusu değil ise seçilmiş hastalarda 
bildirilmiştir. Anti-tüberküloz tedavi ile SJS/TEN geçirmiş olan hastalara başarıyla yavaş desensitizasyon uygulanmıştır 
(107,108). Literatürde yeterli veri bulunmadığından desensitizasyon kararı, her hasta için reaksiyonun ve altta 
yatan hastalığın ciddiyeti, ilacın kullanım gerekliliği göz önünde bulundurularak verilmelidir.

Sorumlu İlacın Bulunması

•	 Tek bir ilaç kullanımı söz konusu ise ilacın belirlenmesi iyi bir anamnez ile kolaylıkla sağlanabilir. Birden çok ilaç 
kullanıldığında çalışmalardan elde edilen verilere göre en riskli ilaçlar şu şekilde sayılmaktadır: Allopurinol, 
karbamazepin, lamotrijin, nevparin, oksikam grubu NSAİİ’lar, fenobarbital, fenitoin, sulfometoksazol ve diğer sülfür 
grubu antibiyotikler, sülfosalazin (1,109).
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•	 Riskli sayılan bu ilaç gruplarının dışında hastanın semptomlarının başladığı günden önceki 8 hafta boyunca kullanılan 
tüm ilaçlar reaksiyondan sorumlu olabilir ve detaylı bir anamnez ile araştırılmalıdır (çok düşük kanıt/kuvvetli pozitif 
öneri).

•	 İlaçların belirlenmesinde bir zaman çizelgesi hazırlanarak tüm ilaçların başlangıç ve bitiş tarihleri belirlenmelidir. İndeks 
gün, ilk semptomun başladığı gündür. Latent periyot, yani ilacın ilk kullanımından sonra semptomların başlamasına 
kadar (indeks güne kadar) geçen süre genellikle 5-28 gündür. Bu süre aynı ilaçla daha önce reaksiyon öyküsü söz konusu 
ise daha kısa olabilir. İlaçların farmakokinetik özellikleri, hastanın böbrek ve karaciğer fonksiyonları, ilaç etkileşimleri, 
ilacın semptomların başladığı sırada vücutta bulunduğunu tahmin edebilmek için önemlidir. Bu nedenle bu bilgiler 
detaylı olarak öğrenilmelidir (çok düşük kanıt/kuvvetli pozitif öneri).

•	 ALDEN, ‘Algorithm of drug causality in epidermal necrolysis’, SJS/TEN’de sorumlu ilacın geriye dönük olarak 
belirlenmesinde kullanımı geçerliliği kanıtlanmış bir algoritmadır (110) (düşük kanıt/kuvvetli pozitif öneri). 

Cilt Bakımı ve Tedavisi

•	 Nazokomiyal enfeksiyonların önlenmesi için cilt bakımı ve cildin bariyer görevinin sağlanması çok önemlidir. Epidermal 
travma cilde uygulanacak müdahalelerin azaltılmasıyla önlenmelidir (çok düşük kanıt/kuvvetli pozitif öneri) (84).

•	 Sistemik antibiyotikler, enfeksiyon bulguları varsa önerilmektedir (çok düşük kanıt/kuvvetli pozitif öneri)(84).

•	 Tüm epidermise nemlendirici, ölü dokulara ise topikal antimikrobiyal ilaç uygulanmalıdır (çok düşük kanıt/kuvvetli 
pozitif öneri)(84).

•	 Ayrılmış epidermis biyolojik bir koruyucu tabaka oluşturması nedeniyle yerinde bırakılabilir. Ayrıca yapışkan özelliği 
olmayan koruyucu tabakalar (ıslak gazlı bezle pansuman gibi) da uygulanabilir (çok düşük kanıt/kuvvetli pozitif 
öneri) (84).

•	 Genel anestezi altında konservatif tedaviye cevap vermeyen nekrotik ya da enfekte epidermis, cerrahi debridman 
yöntemi ile alınmalı, topikal antimikrobiyal ajanla doku temizlenmeli ve ksenograf ya da allograf özellikteki tabakalarla 
kapatılmalıdır (çok düşük kanıt/kuvvetli pozitif öneri) (84).

Göz Bulgularının Tedavisi

•	 Akut dönemde günlük oftalmolojik yaklaşım, ani körlük, korneal komplikasyonlar ve kronik göz hastalığı riskini 
azalttığı için her hastada gereklidir (çok düşük kanıt/kuvvetli pozitif öneri)(84).

•	 Her hastaya topikal nemlendirici, konjünktival inflamasyonu azaltmak için topikal kortikosteroid damla ve korneal 
hasar durumunda ve enfeksiyon riski söz konusu olduğunda topikal geniş spektrumlu profilaktik antibiyotik 
uygulanır (çok düşük kanıt/kuvvetli pozitif öneri) (84).

•	 Tablo 9’te verilen sınıflama akut dönemde göz tutulumunu belirlemek ve ciddi göz komplikasyonları ve uzun dönem 
sonuçları öngörebilmek için kullanılabilir (36) (düşük kanıt/zayıf pozitif öneri).

Tablo 9. SJS/TEN’li hastalarda akut dönemde göz tutulumunun derecelendirilmesi

Derece Akut göz bulguları
O (yok) Göz tutulumu yok
1 (hafif) Konjünktival hiperemi
2 (ciddi) Oküler yüzey epitel defekti ya da psödomembran oluşumu
3 (çok ciddi) Oküler yüzey epitel defekti ve psödomembran oluşumu
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•	 Biri vaka serisi olan iki retrospektif çalışma, sistemik kortikosteroid ya da intravenöz immunoglobulin (İVİG) 
tedavisinin tek başına uygulanan destek tedavisine göre göz bulguları üzerine ilave olumlu etkisinin olmadığı yönünde 
sonuç vermiştir (düşük-çok düşük kanıt/kuvvetli negatif öneri) (36,111,112).

•	 Amniyotik membran transplantasyonu, göz hijyenini sağlamak genel anestezi uygulanmadan mümkün değilse, 
konservatif tedaviye cevapsız yaygın bir epitel kaybı söz konusuysa düşünülmelidir. Ciddi ülser oluşumu olan vakalarda 
erken dönemde uygulanması daha iyi sonuçlara neden olabilir. Simblefaron halkasıyla dikişsiz yapılan teknik, daha 
yeni, umut vaat eden, yatak başında uygulanabilen bir metottur. (çok düşük kanıt/kuvvetli pozitif öneri)(84).

Oral ve Ürogenital Bulguların Tedavisi

•	 Akut dönemde günlük olarak oral ve ürogenital bölgelerin takibi önemlidir. (çok düşük kanıt/kuvvetli pozitif öneri) 
(84).

•	 Günlük nemlendirme, topikal kortikosteroid uygulaması, enfeksiyonlu bölgelerin temizliği, topikal anti-mikrobiyal 
tedavi, ağrı için topikal anestetik uygulanmalıdır Oral, oküler, nazal, genital ve anal mukozada akut fazda yapışmayı 
engellemek amacıyla nemlendiriciler kanama meydana gelirse lokal adrenalin uygulanır. Oküler mukozada inflamatuar 
debriyi uzaklaştırmak ve topikal anesteziyi sağlamak için salin solüsyonu ile yıkama uygulanır (çok düşük kanıt/
kuvvetli pozitif öneri).

•	 Ürogenital mukozada erozyonlu bölgelere silikon tabaka kaplanması, sineşiler için lokal dilatatörlerin, kateterlerin 
tatbiki önerilmektedir (çok düşük kanıt/kuvvetli pozitif öneri) (84).

Hedefe Yönelik Tedaviler

•	 Hedefe yönelik tedaviler, hastalığın hayati risk taşıma potansiyeli nedeniyle çalışma bazında çok çeşitlilik göstermekte, 
veriler daha çok retrospektif az sayıdaki vakadan oluşan serilere ve uzman görüşüne dayanmaktadır. Bu nedenle meta-
analizlere giren çalışmaların kalitesi düşük ve bazı ilaçlar için uzmanlar arasında görüş birliği sınırlı olduğundan kanıt 
düzeyleri düşüktür.

Glukokortikoidler 

•	 Yaklaşık 3250 hastayı içeren 96 vaka serisinin meta-analizinde glukokortikoidlerin tek başına destekleyici tedaviye 
kıyasla yararlı etkileri olsa da sonuçlar istatistiksel olarak anlamlı bulunmamıştır (Odds Oranı (OR), 0.54; %95 Güven 
Aralığı (GA), 0.29-1.01) (113).

•	 SJS/TEN tanılı 914 çocuk hastanın izlendiği bir çalışmada ilk başvuruda ilk iki gün içerisinde tek başına sistemik 
glukokortikoid, tek başına İVİG ya da hem İVİG hem de sistemik glukokortikoid başlanan hastalarda hastanede kalım 
süresi ya da mekanik ventilatör desteği alımı açısından bir farklılık görülmemiştir (114). Bunun yanısıra hastalarda tek 
başına destekleyici tedavi ve yara bakım tedavisinin İVİG ve/veya glukokortikoid tedavisine kıyasla daha uzun sürede 
remisyona girme, daha uzun süre hastanede kalım ve daha fazla komplikasyon ve ölümle ilişkilidir (115).

•	 Türkiye’den yapılan çok merkezli bir çalışmada 35 SJS/TEN tanılı çocuk hasta değerlendirilmiş, hastaların 1/3’üne 
sistemik glukokortikoid, 1/3’üne İVİG, 1/3’üne de sistemik glukokortikoid ve İVİG birlikte verilmiş, sonuç olarak 
hastalardan biri kaybedilmiş ve bir diğerinde geç komplikasyon olarak lagoftalmus görülmüştür (116). 

•	 SJS/TEN tedavisinde kullanılan ve yarar sağlayan sistemik glukokortikoid dozu ile ilgili olarak randomize kontrollü 
çalışmalara dayanan objektif bir veri yoktur. Fakat hastalığın başlangıcında ilk 24-48 saat içinde 1-2 mg/kg’dan 7-10 
gün boyunca verilen oral glukokortikoid yarar sağlamaktadır (117) (çok düşük kanıt/kuvvetli pozitif öneri).

•	 Pulse kortikosteroid tedavi etkileri iki önemli çalışmada incelenmiştir. İlkinde 12 hasta 100 mg/gün ya da 1.5 mg/
kg iv deksametazon 3 gün boyunca kullanmış ve SCORTEN skorlarına göre mortalite oranları düşük bulunmuştur 
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(118). İkinci çalışmada ise 8 hastaya 3 gün boyunca 1000 mg metilprednizolon iv yolla uygulanmış, takiben ya giderek 
azalan dozda oral prednizolon ya da 2 gün daha 500 mg iv metilprednizolon verilmiştir. Hastaların SCORTEN skoru ile 
tahmini mortalite 1.6 saptanmasına rağmen hiçbir hasta kaybedilmemiştir (çok düşük kanıt/zayıf pozitif öneri) (119).

•	 Kortikosteroid tedavisinin destekleyici tedaviye göre daha faydalı ya da zararlı olduğunu gösteren yeterli kanıt 
bulunmamaktadır. Bundan sonraki uygulamalar, uzman kişilerin önderliğinde hastaları klinik çalışmalara ya da ortak 
vaka kayıtlarına dahil ederek yapılmalıdır (çok düşük kanıt/kuvvetli pozitif öneri) (84).

İntravenöz İmmünoglobulin (İVİG)

•	 İVİG, FasL/Fas etkileşimini bloke ederek keratinosit hasarını azaltabilir. Ancak içeriğinde değişken düzeyde anti-Fas 
antikorunun bulunmasının etkinliğini olumsuz etkilediği düşünülmektedir (120).

•	 2012 ve 2017 yıllarında yapılan iki meta-analizde mevcut kontrolsüz çalışmaların, vaka serilerinin sonuçları ve İVİG’in 
kortikosteroid ile birlikte kullanıldığı çalışmalar incelenmiştir (113, 121).

•	 İlk meta-analizde en az 8 hasta içeren tüm çalışmalar ele alınmış, erişkin ve pediatrik popülasyon sonuçları, erişkin 
hastalarda yüksek (≥ 2g/kg) ve düşük İVİG doz sonuçları, tek başına destek tedaviyle karşılaştırılmış, 221 TEN ve SJS/
TEN overlap hastasının toplam mortalite oranı %19.9 olarak saptanmıştır. İVİG ve destekleyici tedaviyi karşılaştıran 6 
kontrollü gözlemsel çalışmanın mortalite için olasılık oranı 1 (%95 güven aralığı 0.58-1.75, p=0.99) bulunmuştur. Çocuk 
hastalarda mortalite (%0), erişkin (% 21.6) hastalardan anlamlı olarak (p= 0.001) düşük gösterilmiştir. Erişkin hastalarda 
yüksek doz ile düşük doz İVİG karşılaştırıldığında yüksek dozda mortalite (%18.9) düşük dozdan (% 50) anlamlı olarak 
(p=0.022) düşük saptanmış ancak multivariat lojistik regresyon model analizinde anlamlılık gösterilmemiştir (OR: 
0.494; %95 GA: 0.106-2.300; p= 0.369) (121).

•	 İkinci meta-analizde de 9 çalışmanın (OR: 0.99, %95 GA: 0.64-1.54) ve 215 bireysel hastanın (OR: 0.65, %95 GA: 0.42-
1.00) incelenmesi benzer şekilde İVİG’in destekleyici tedaviden üstün olmadığını göstermiştir (113).

•	 Çocuklarda yapılan bir sistematik derlemede 0.25-1.5 gr/kg/günden 1-5 gün boyunca verilen İVİG tedavisi alan 33 
hastada hiç mortalite olmadığı belirlenmiştir. Ayrıca başka retrospektif çalışmalarda da çocuklarda İVİG kullanımı 
daha kısa süre hastanede kalma, daha hızlı yara iyileşmesi ile ilişkili bulunmuştur (122, 123), (düşük kanıt/zayıf pozitif 
öneri).

•	 İVİG tedavisinin destekleyici tedaviye göre daha faydalı ya da zararlı olduğunu gösteren yeterli kanıt bulunmamaktadır 
(çok düşük kanıt/zayıf pozitif öneri). Daha kesin sonuçlara ulaşabilmek için bundan sonraki uygulamalar, uzman 
kişilerin önderliğinde hastaları klinik çalışmalara ya da ortak vaka kayıtlarına dahil ederek yapılmalıdır (çok düşük 
kanıt/kuvvetli pozitif öneri).

Siklosporin

•	 Siklosporin, CD4+ T hücreler ve CD8+ T hücrelerin aktif olmasını erken safhalarda inhibe ederek, granülozin, granzim 
B ve perforin salınımını inhibe eder (84). 

•	 2017 yılında yapılan meta-analizde siklosporin alan 40 hastanın hiçbirinde ölüm gelişmemiştir. Destekleyici tedaviye 
göre mortalitede anlamlı azalma görülmüştür (OR 0.1; %95 GA, 0.0-0.4) (113).

•	 Madrid’te SJS/TEN’li hastalara siklosporin uygulanan ve uygulanmayan iki ayrı merkezde yürütülen randomize vaka 
kontrol çalışmasında siklosporin alan grupta mortalite riski %90 azalmış olarak bulunmuştur (124).

•	 Beş vaka serisini inceleyen meta-analizde de siklosporin ile %60 oranında mortalite riski azalmıştır (Mortalite risk 
azalması 0.41,%95 GA: 0.21-0.80) (124). 
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•	 2010 ile 2017 yılları arasında yayınlanan 8 retrospektif vaka serisi ve bir açık faz II çalışmayı inceleyen meta-analizde 
çoğunluğu 7-20 gün boyunca 3-5 mg/kg/doz siklosporin verilen toplam 225 hasta verisi ele alınmış, mortalite riskinde 
belirgin düşüş olduğu belirlenmiştir (OR: 0.320; %95 GA: 0.119–0.522; P: 0.002) (125).

•	 Mevcut meta-analizleri de derleyen bir makalede siklosporinin 3 mg/kg/gün dozunda başlanması, böbrek ve karaciğer 
fonksiyonlarına göre doz ayarlaması önerilmektedir (126). Uzman görüşüne göre 3 mg/kg/gün dozunun 7- 10 gün 
boyunca azaltılmadan verilmesi önerilmektedir (çok düşük kanıt/zayıf pozitif öneri)(124).

•	 Uzman görüşü olarak erken dönemde ilerleyen epidermal nekroliz durumunda 3-6 mg/kg/gün siklosporin günde iki 
doz hâlinde verilmeli, sabahki doz öncesinde bakılan plazma siklosporin seviyesi 150-200 ng/ml olarak tutulmalı ve 
orta-yüksek doz intravenöz kortikosteroid 50-250 mg/gün birkaç gün kadar verilmelidir (çok düşük kanıt/zayıf pozitif 
öneri)(127). 

Anti-TNF Etkili İlaçlar (Talidomid, Etanercept, İnfliksimab)

•	 Bu ilaçlar, iNOS/NO/FasL yolağını inhibe ederek granülozin oluşumunu azaltır.

Talidomid

•	 Talidomid ile yapılan plasebo kontrollü randomize tek çalışma, aktif ilaç grubunda artan ölüm vakalarının bulunması 
nedeniyle erken sonlandırılmıştır (128). Bu nedenle ilacın kullanılması önerilmemektedir (orta kanıt/ kuvvetli negatif 
öneri). 

Etanersept ve İnfliksimab

•	 2002 yılından beri vaka bildirileri ile infliksimabın faydalı etkileri bildirilmiştir (129-131). 

•	 2014 yılında ise tahmini mortalite oranı %50 olan 10 SJS/TEN hastasından oluşan vaka serisine erken dönemde 
uygulanan 50 mg tek doz etanersept ile dramatik cevap alınmış, hiçbir vaka kaybedilmemiştir (132).

•	 Etanersept (25-50 mg/ haftada 2 gün) ile kortikosteroidi (prednizolon 1-2.5 mg/kg/gün) karşılaştıran randomize 
çalışmada etanersept alan orta-ağır SCAR grubunda derideki iyileşme daha kısa sürede gelişmiş, kortikosteroide göre 
gastrointestinal kanama gibi yan etkiler daha az gelişmiş ve mortalite oranlarında benzer düşüş saptanmıştır. Ayrıca 
hastaların plazma ve lezyon sıvılarında granülizin ve TNF-alfa seviyeleri daha az, iyileşme safhasında plazmada Treg 
popülasyonu daha yüksek bulunmuştur (133).

•	 Etanersept kullanımının kortikosteroid kullanımına göre daha faydalı olduğunu gösteren bir randomize çalışma 
bulunmaktadır (orta kanıt/zayıf pozitif öneri). Bundan sonraki uygulamalar, uzman kişilerin önderliğinde hastaları 
klinik çalışmalara ya da ortak vaka kayıtlarına dâhil ederek yapılmalıdır (çok düşük kanıt/kuvvetli pozitif öneri).

UZUN DÖNEM YAKLAŞIM

•	 Hasta taburcu edilirken sorumlu ilaç ve onunla ilişkili diğer ilaçlar konusunda bilgilendirilmeli, bunu belirten bir künye 
taşıması tavsiye edilmelidir (çok düşük kanıt/kuvvetli pozitif öneri) (84).

•	 Hasta ilaç alerjisi konusunda deneyimli bir alerji merkezine yönlendirilmelidir (çok düşük kanıt/kuvvetli pozitif 
öneri)(84).

•	 Rutin dermatoloji ve akut dönemde göz tutulumu olan hastalar göz hastalıkları uzmanı kontrolüne yönlendirilmelidir 
(çok düşük kanıt/kuvvetli pozitif öneri)(84).

•	 Özellikle depresyon başta olmak üzere psikolojik problemler uzun dönemde sık olarak ortaya çıkar. Hasta psikiyatrist 
kontrolüne ve ayrıca tutulan vücut sistemi ile ilişkili olarak ilgili uzmanlık alanının kontrolüne gitmek üzere 
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yönlendirilmelidir. Hasta deri, ağız bölgesi, göz, ürogenital, solunum ve gastrointestinal sistem komplikasyonları 
açısından değerlendirilmelidir (çok düşük kanıt/kuvvetli pozitif öneri)(84).
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Akut Jeneralize Ekzantematöz Püstülozis

•	 Akut jeneralize ekzantematöz püstülozis (AGEP), genellikle ilaç kullanımı ile ilişkili, ciltte eritemli, ödemli zeminde 
akut steril püstül oluşumu, ateş ve nötrofili ile seyreden bir tablodur. 

EPIDEMIYOLOJI ve ETIYOLOJI

•	 Görülme sıklığı yılda 1-5:1.000.000 olarak bildirilmiştir. Ancak bazı olguların tanı alamıyor veya rapor edilmiyor olma 
ihtimali vardır (1). 

•	 Birçok nedene bağlı olabilmekle birlikte vakaların %90’ı ilaç kullanımı ile ilişkilidir.

•	 Bu güne kadar bildirilmiş en geniş EuroSCAR serisinde (EuroSCAR; ağır kutanöz ilaç reaksiyonlarını değerlendirmeye 
yönelik farmako-epidemiyolojik vaka-kontrol çalışma grubudur) aminopenisilinler, pristinamisin, sulfonamidler, 
kinolonlar, hidroksiklorokin, terbinafin ve diltizem AGEP’e en sık neden olan ilaçlar olarak belirlenmiştir (3). 

•	 AGEP’e neden olan diğer ilaçlar arasında metronidazol, nistatin, izoniazid, furosemid, nonsteroid antiinflamatuvar 
ilaçlar, kodein, deksametazon, karbamazepin ve fenitoin gibi antikonvülzan ilaçlar sayılabilir (4). 

•	 İlaçların dışında bakteriyel, viral ve parazitik enfeksiyonların (Parvovirüs B19, Coxsackie virüs B4, Epstein Barr virüs, 
Sitomegalovirüs, Hepatit B virüsü, Mycoplasma pneumonia, Chlamydia pneumonia, Escherichia coli, echinococcus 
enfeksiyonları), bitkisel tedavilerin, civa maruziyetinin ve PUVA tedavisinin de AGEP etiyolojisinde yer alabileceği 
akılda tutulmalıdır (2, 4-9).

RISK FAKTÖRLERI 

•	 Her yaşta görülebilir, kadınlarda sıklığı biraz daha fazladır (1,2). 

•	 AGEP için genetik bir yatkınlık olup olmadığı net değildir. Interlökin 36 reseptör antagonistini (IL-36Ra) kodlayan 
IL-36RN genindeki mutasyon ve ilaç alımı sonrasında gelişen AGEP arasında bir ilişki olabileceği öne sürülmüştür. 
IL-36RN geninin jeneralize püstüler psöriazis (GPP) ile ilişkisi bilinmektedir (10). AGEP ve GPP arasındaki klinik 
ve immünolojik benzerlikler nedeni ile IL-36RN gen mutasyonları AGEP’te de araştırılmış ve bir çalışmada AGEP 
olan olgularda kontrol grubuna göre daha yüksek oranda tespit edilmiştir (%1.6 vs %0.4) (11). Ancak bu konu henüz 
araştırılmaya açıktır. 

•	 AGEP gelişiminin HLA B51, DR11 ve DQ3 ile ilişkisi olabileceğini belirten yayınlar da mevcuttur (12).

KLINIK ve LABORATUVAR BULGULAR 

•	 Karakteristik olarak AGEP akut başlangıçlı, ödemli ve eritemli zeminde gelişen, yer yer birleşmeler gösteren, folliküler 
olmayan, 5 mm’den küçük çok sayıda steril püstüler lezyon ile karakterizedir (Resim 1). 

•	 Lezyonlar tipik olarak kaşıntılıdır, bazen yanma hissi olabilir. 

•	 Genellikle vücutta katlantı alanlarından (koltuk altı, inguinal bölge, meme altı gibi alanlardan) başlar ve hızla (bir iki 
saat içinde) gövde ve ekstremitelere yayılır (2).

•	 İlaç alımı ile lezyon gelişmesi arasındaki süre sıklıkla 48 saattir, antibiyotikler için median süre 24 saat olarak 
bildirilmiştir (3). Ancak özellikle antibiyotik dışı ilaçlar ile (hidroksiklorokin gibi) gelişen AGEP olgularında bulguların 
ortaya çıkması 3 haftaya kadar uzayabilir (4,13).
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•	 Olguların %25’inde muköz membran tutulumu görülebilir. Tutulum sıklıkla tek bir alana lokalizedir ve en sık, dudak 
ve bukkal mukoza tutulumu görülür. IL36RN gen mutasyonu olanlarda mukoza tutulumu gen mutasyonu olmayanlara 
göre daha sıktır (13).

•	 Hastalarda akut dönemde genellikle 38°C ve üzerinde ateş görülür ve vakaların %80’inde 7000/mm3 üzerinde olan 
nötrofili (beyaz küre >10000/mm3) bulunur. CRP yüksek olma eğilimindedir. Bu bulgular sistemik inflamasyon 
varlığına işaret eder. Vakaların 1/3’ünde hafif eozinofili, 2/3’ü kadarında hipokalemi (muhtemelen hipoalbuminemiye 
bağlı) görülebilir (2,4,14).

•	 Çoklu organ tutulumu %17 oranında bildirilmiştir. Daha çok hepatik, renal ve pulmoner disfonksiyon görülür. 
Hepatik tutulum, AST, ALT yüksekliği ile seyreden hepatoselüler tutulum şeklinde veya ALP ve GGT yüksekliği ile 
giden kolestatik paternde olabilir. Akciğer tutulumu plevral effüzyon ile seyredebilir ve hipoksemi gelişebilir. Yukarıda 
belirtildiği üzere artmış nötrofil ve CRP yüksekliği sistemik tutulumun işaretçisidir (14).

•	 Reaksiyondan sorumlu ilacın kesilmesi hastalığın kısa sürede (1-2 gün içinde) sınırlanmasına neden olur. Püstüler 
lezyonlar on beş gün içerisinde deskuamasyon ile düzelir.

•	 Mortalite %5’in altındadır ve genellikle çoklu organ disfonksiyonu ve dissemine intravasküler kuagülasyon ile ilişkilidir. 
Komorbiditesi olan ve mukozal tutulum görülen olgular mortalite için risk altındadır (2,13).

•	 AGEP, atipik varyantlar veya ‘overlap (birliktelik)’ sendromu şeklinde de görülebilir. Örneğin, ilaç ilişkili eozinofili ve 
sistemik sendrom (DRESS) ile (15,16) ve toksik epidermal nekroliz (TEN) ile (16,17) birliktelikler bildirilmiştir. Bazı 
olgularda lezyonlar lokalize kalabilir ve ALEP (akut lokalize egzamatöz püstüloz) olarak adlandırılır (18,19).

Resim 1. Eritemli, ödemli 
zeminde 5 mm’den küçük 
çok sayıda püstüller.
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TANI 

•	 AGEP tanısı klinik ve histolojik kriterler doğrultusunda konulur. 

•	 EuroSCAR grubu tarafından 2001 yılında ‘AGEP Tanı Doğrulama Skorlaması’ geliştirilmiştir. Bu skorlama sistemi, 
AGEP düşünülen olguları, morfolojik, klinik ve histolojik özelliklere dayalı olarak kesin, muhtemel, olası ve değil olarak 
gruplara ayırmayı sağlar (Tablo 1) (20).

Tablo 1. EuroSCAR AGEP Tanı Doğrulama Skorlaması (20)

MORFOLOJİ
Püstül

Tipik
Uyumlu
Yetersiz

+2
+1
0

Eritem
Tipik
Uyumlu
Yetersiz

+2
+1
0

Dağılım paterni
Tipik
Uyumlu
Yetersiz

+2
+1
0

Püstüler deskuamasyon
Evet
Hayır/Yetersiz

+1
0

SEYİR
Mukozal tutulum

Evet
Hayır

-2
0

Akut başlangıç 
Evet
Hayır

0
-4

İyileşme ≤15 gün
Evet
Hayır

0
-4

Ateş ≥38°C
Evet
Hayır

+1
0

Polimorfonükleer lökosit ≥7000/mm3

Evet
Hayır

+1
0

HİSTOLOJİ
Diğer hastalıklar -10
Tanımlayıcı değil/histolojik inceleme yok 0
Polimorfonükleer lökosit ekzositozu +1
Papiller ödemle birlikte subkorneal ve/veya intraepidermal non-spongiyoform yada başka şekilde tanımlanmış 
püstüllerin veya papiller ödem olmaksızın subkorneal ve/veya intraepidermal non-spongiyoform yada başka şekilde 
tanımlanmış püstüllerin varlığı

+2

Papiller ödemle birlikte subkorneal ve/veya intraepidermal püstüller +3
Skorun değerlendirilmesi; ≤ 0: AGEP değil, 1-4: Olası AGEP, 5-7: Muhtemel AGEP, 8-12: Kesinlikle AGEP
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Histopatoloji 

•	 AGEP’te histopatolojik bulgu, intrakorneal, subkorneal ve/veya intraepidermal spongiyoform püstüller şeklindedir. 
Papiller dermiste ödem, vaskülit, perivasküler eozinofil infiltrasyonu ve fokal keratinosit nekrozu gözlenen diğer 
bulgulardır (4,13). (Resim 2)

•	 AGEP’i histopatolojik olarak GPP’den ayırmak kolay değildir. Eozinofil, nekrotik keratinosit, miks interstisyel ve mid-
dermal prevasküler infiltrat varlığı AGEP lehine yorumlanır, psöriform akantozis ise GPP’nin özelliğidir (2).

•	 İmmünfloresan çalışmalar genellikle nonspesifiktir (4).

TANISAL TESTLER

•	 AGEP düşünülen olgularda, reaksiyon çoklu ilaç kullanımı esnasında gelişmiş ise, ilaç yama testi ve intradermal testlerin 
geç okuması, sorumlu ilacı ortaya koymakta yararlı olabilir.

•	 AGEP’te yama testi duyarlılığı diğer geç tip ilaç reaksiyonlarına göre (SJS/TEN gibi) daha yüksektir (%58 vs %24) (13). 
Pozitif reaksiyon, histolojik olarak benzer püstüler lezyonlar şeklinde görülür. Lezyonların nadiren test alanı dışında 
diğer alanlarda da oluşabileceği bilinmelidir (21).

•	 Ülkemizden Özmen ve ark. tarafından (22) çocuk olgularda; sulbaktam-ampisilin, klindamisin, amikasin ve sefiksim 
kullanımı sonrası gelişen AGEP olguları bildirilmiş olup, bir olguda ampisilin ile yama testi pozitifliği gösterilmiştir. 

•	 AGEP gelişmiş olgularda şüpheli ilacı tespit etmeye yönelik olarak yama testlerinin yapılması düşünülebilir (düşük 
kanıt/ zayıf pozitif öneri). 

•	 Eğer yama testi negatifse, yüksek sulandırımda intradermal test ile devam edilebilir (çok düşük kanıt/ zayıf pozitif 
öneri).

Resim 2. AGEP histopatoloji bulguları.
İntraepidermal ve/ veya subkorneal spongiyoform püstüller. Papiller dermiste ödem, perivasküler eozinofil infiltrasyonu ve fokal 
keratinosit nekrozu.
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•	 AGEP’te şüpheli ilaç/ilaçlarla provokasyon testi kontrendikedir, yapılmamalıdır (23) (düşük kanıt/kuvvetli negatif 
öneri).

AYIRICI TANI 

•	 AGEP’i diğer püstüler erüpsiyonlardan (örneğin; bakteriyel veya fungal enfeksiyon, nötrofilik dermatozlar gibi) klinik 
tablo, öykü ve histopatolojik bulgular ile ayırt etmek mümkündür.

•	 Ancak oldukça benzer bir klinik tablo ile karşımıza çıkabilir ve bazı durumlarda histopatolojik bulgular da iki hastalığı 
kolaylıkla ayıramayabilir. GPP daha yavaş gelişme eğilimindedir, püstüller birleşerek büyük pürülan yapılar hâlini 
alabilir. En önemli ayırıcı noktalardan biri de AGEP’te görülen hızlı düzelme periodudur (2,13). 

•	 DRESS genellikle yüzden başlayan ve vücuda yayılan morbiliform döküntü ile ortaya çıkar ancak az da olsa püstül 
görülebilir. DRESS gelişimi için gerekli zamanın 2-6 hafta arasında olduğu, daha sık muköz membran ve sistemik 
tutulum ile seyrettiği unutulmamalıdır (2,13).

•	 Ayırıcı tanıda düşünülmesi gereken diğer hastalıklar Sneddon-Wilkinson hastalığı (subkorneal püstülozis) ve 
subkorneal IgA dermatozudur. Bu hastalıklar subakut gelişen büyük püstüller olması ile AGEP’ten ayrılırlar (4). 

TEDAVI 

•	 Tedavide esas nokta, etkenin ortadan kaldırılmasıdır. 

•	 Hastalık genellikle benign ve kendi kendini sınırlayan özelliktedir, bu nedenle destek tedavisi yeterlidir. 

•	 Püstüler fazda topikal steroidler ve dezenfektan solüsyonlar kullanılabilir. Topikal steroidler hastane yatış süresinde 
kısalmaya yol açabilir (24). Deskuamasyon fazında uygun nemlendiriciler önerilmelidir (düşük kanıt/zayıf pozitif 
öneri). 

•	 Döküntünün çok yaygın olduğu durumlarda kısa süreli sistemik steroid düşünülebilir ancak bu konuda net bir uzlaşı 
olmadığı bilinmelidir (20,25-27) (çok düşük kanıt/zayıf pozitif öneri).

•	 Bazı olgularda, özellikle yarı ömrü uzun ilaçların (hidroksiklorokin gibi) kullanımına bağlı AGEP gelişen olgularda, 
lezyonlar steroide dirençli olabilir. Bu olgularda siklosporin kullanımının yararlı olabileceğine dair olgu sunumları 
mevcuttur (28, 29) (çok düşük kanıt/zayıf pozitif öneri).

UZUN DÖNEM YAKLAŞIM 

•	 Hastaların reaksiyona neden olan ilaç ve olası çapraz reaktivite nedeniyle sorumlu ilaca yapısal olarak benzeyen ilaçları 
kullanmaması gereklidir. Hastanın kullanmaması gereken ve kullanabileceği alternatif ilaçların belirtildiği ilaç alerjisi 
kimlik kartı oluşturularak hastaya verilmelidir (kuvvetli pozitif öneri). 
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Jeneralize Büllöz Fiks İlaç Erüpsiyonu

•	 Jeneralize büllöz fiks ilaç erüpsiyonu, fiks ilaç erüpsiyonunun (FİE) nadir görülen bir şeklidir. 

•	 Vücutta lezyonlar birden fazla bölgede, vezikül ve büller şeklinde görülür. 

•	 Tekrarlayan FİE atakları jeneralize büllöz fiks ilaç reaksiyonu (JBFİE) gelişmesi için risk faktörüdür. Sorumlu 
ilaç alındığında daha önce tutulmuş olan bölgelerde lezyonlar tekrarlar; her reaktivasyonda inflamasyonun ve 
hiperpigmentasyonun ciddiyeti artar ve vücutta ek olarak yeni bölgelerde tutulma olur. 

•	 Lezyonlar vücutta yaygın olarak, üzerinde bül veya daha az sıklıkla erozyonlar olan, keskin sınırlı, koyu kırmızı veya 
koyu pigmente oval plaklar şeklinde görülür. 

•	 Klinik tabloyu Stevens Johnson Sendromu (SJS) veya toksik epidermal nekroliz (TEN) den ayırt etmek pek kolay 
değildir, bezen hastalar tekrarlayan SJS/TEN şeklinde yanlış tanı alabilirler. 

•	 JBFİE genellikle 60 yaş üstünde görülse de 20-30’lu yaşlarda olan olgu bildirimleri vardır (1-5).

PATOGENEZ

•	 FİE, bir tip IV reaksiyon olup ana aktör CD+8 sitotoksik T hücreleridir. 

•	 İlk reaksiyon sırasında bazal keratinositler tarafından salınan IL-15 rezidüel epidermal bellek CD+8 T hücrelerinin 
oluşmasına neden olur. Duyarlı kişi sorumlu ilaçla tekrar karşılaştığında epidermal rezidüel CD+8 T hücreleri aktive 
olarak inflamasyonu başlatır. 

•	 CD+8 sitotoksik T hücrelerinden erken dönemde interferon-gamma gibi sitokinler salınarak inflamasyonu başlatır, 
CD+4 T hücreleri ve nötrofiller de inflamasyona katılır, keratinosit ve melanositlerde hasar gelişir. 

•	 Sorumlu ilaç kesildiğinde 24 saat içinde Fox P3+ regulatuar hücreler artarak inflamasyonu kontrol altına alır ve 
inflamatuar hücreler apoptozise uğrar.

•	 Bu arada inflamasyon nedeniyle hasara uğrayan melanositlerden dermise sızan melaninin dermal makrofajlar tarafından 
fagosite edilmesi lezyon bölgesinde hiperpigmentasyona neden olur. Lezyon iyileştikten sonra hiperpigmentasyon 
haftalarca, aylarca kalabilir (1-4).

SORUMLU ILAÇLAR 

•	 FİE’nuna 100’den fazla ilaç neden olabilmektedir. 

•	 En sık oral alınan antibiyotikler ve NSAİİ’lar sorumlu bulunmuştur. Metranidazol, trimetoprim-sulfametoksazol, 
sefuroksim, sefadroksil, amoksisilin, doksisiklin, tetrasiklin, rifampisin, ibuprofen, diklofenak ve ketoprofen 
bildirilmiştir (1-6).
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KLINIK BULGULAR 

•	 Tipik lezyonlar yaygın olarak diffüz hiperpigmentasyon zemininde gelişmiş, üzerinde büller olan, sınırları belirgin 
kırmızı-kahve plaklar şeklindedir. 

•	 Sistemik semptomlar, mukoza tutulumu veya organ tutulumu çoğunlukla yoktur.

•	 Hastaların genel durumu iyidir.

•	 Subfebril ateş olabilir.

•	 Mukoza tutulumu varsa genellikle dudağın dış kısmı, anogenital bölge, glans penis, scrotal bölge ve labiumların dışa 
bakan kısımlarda olur. 

•	 Lezyonlar genellikle yanık, ısırık veya dudakta geçirilmiş Herpes simpleks nedeniyle daha önceden hasarlanmış deri 
bölgelerde çıkma eğilimindedir. 

•	 Baş, boyun, gövde, üst ekstremiteler, alt ekstremiteler, genital bölge olmak üzere 6 ayrı vücut bölgesinden en az 3’ünde 
tutulum olması beklenir. 

•	 Öyküde öncesinde benzer atak olması tanıda önemli ipuçlarından biridir.

•	 Ağır vakalar fatal seyredebilir  (1-5).

TANI

•	 Klinik bulgular ve öncesinde benzer atak öyküsünün olması tanıyı destekler. 

•	 Arada kalınan vakalarda cilt biyopsisi gerekebilir (düşük kanıt/kuvvetli pozitif öneri). 

TANISAL TESTLER

•	 Fiks ilaç erüpsiyonu tanısında sorumlu ilaç ile yama testi ve provokasyon testi önerilir.  Ancak jeneralize fiks ilaç 
erüpsiyonunda in vivo testler hastada reaktivasyona neden olabileceğinden önerilmez (düşük kanıt/kuvvetli negatif 
öneri).

•	  In vitro uygulanan lenfosit transformasyon testi bugün için standardize edilmemiştir ve uygulamaya henüz girmemiştir 
(1,2).  

AYIRICI TANI

•	 SJS/TEN, stafilokoksik haşlanmış deri sendromu, psödoporfiri ve lineer immünglobulin (Ig) A büllöz dermatozu ile 
ayırıcı tanıya girer (1,4,6,7). 

JBFİE ile SJS/TEN ayırıcı tanısı: 

•	 JBFİE ile SJS/TEN’a ait klinik, laboratuvar ve histolojik özellikler Tablo 1’de verilmiştir (1-4, 6,8,9)

•	 JBFİE’nunda genellikle vücudun %10’undan daha az tutulum olduğundan çoğunlukla SJS ile karışır. 

•	 JBFİE’de daha öncesinde geçirilmiş benzer ataklar söz konusudur, lezyonlar şüphe edilen ilaç alındıktan sonraki 30 
dak-24 saat içinde ortaya çıkar, SJS/TEN’de ise lezyonlar genellikle ilaç alımından sonraki 1-4 hafta içinde ortaya çıkar. 

•	 Klinik tabloya yardımcı olacak ipuçları şöyledir: 

1.	 JBFİE’nunda hem tutulan vücut bölgesi SJS/TEN’e göre daha azdır, hem de büyük büllerin arasındaki deride tutulum 
olmaz, normaldir. 
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2.	 JBFİE’de eroziv mukozal tutulum çok nadirdir, varsa da hafif seyirlidir, oysa SJS/TEN’de ciddi seyirli mukoza 
tutulumu vardır. 

3.	 SJS/TEN’in aksine hastaların genel durumları çoğunlukla iyidir, yüksek ateş, titreme, toksik görünüm gibi ciddi 
sistemik bulgular yoktur. 

•	 JBFİE ile SJS/TEN’de deri biyopsi bulguları şu şekildedir: JBFİE’nunda eozinofilik inflamasyon hâkimdir, az sayıda 
nekrotik keratinosit bulunur, SJS/TEN’e göre daha çok sayıda melanin pigmenti içeren dermal makrofajlar vardır. 
Ancak bazen JBFİE’de de tüm katları içeren epidermal doku nekrozu görüldüğünde histolojik olarak SJS/TEN’den 
ayırım zordur, bu durumda lipid-bağlayan bir protein olan ve apoptozisi indükleyen serum granulisin (granulysin) 
düzeyine ve granulisin eksprese eden intraepidermal hücrelerin sayısına bakmak yararlı olabilir. SJS/TEN’de serum 
granulisin düzeyi artabilir. JBFİE’de SJS/TEN’e göre serum granulisin düzeyi düşük ve granulisin eksprese eden 
intraepidermal hücreler ve sayıca daha azdır. Serum granulisin düzeyine bakmak SJS/TEN’i öngörmek açısından yararlı 
olabilir. Bunun yanısıra JBFİE’de FOX P3+ regulatuar T hücreleri de içerecek şekilde dermal CD4-pozitif T hücreleri 
daha fazla, intradermal CD56 pozitif T hücreleri daha az bulunur. 

TEDAVI

•	 Sorumlu ilaç hemen kesilir. 

•	 SJS/TEN ile aynı tedavi prensipleri ile destek tedavisi uygulanır (kuvvetli pozitif öneri). 

•	 Oral kortikosteroidler çoğunlukla kullanılır, ancak pek etkili bulunmamışlardır. Bazı hastalar siklosporinden yarar 
görmüştür (1,10). 

Tablo 1. Jeneralize büllöz fiks ilaç erüpsiyonu ile Stevens-Johnson Sendromu/toksik epidermal nekrolizin klinik, 
laboratuvar ve histolojik  özelliklerinin karşılaştırılması (1,2 no.lu kaynaklardan uyarlanmıştır)

Özellikler JBFİE SJS/TEN
Başlangıç 1-24 saat 1-4 hafta
Benzer reaksiyon öyküsü
(şüphelenilen ilaç ile) Var Yok

Mukoza tutulumu Sınırlı, hafif erozyon, genellikle ≤1 mukozal tutulum Mukoza tutulumu ≥ 2 bölge

Büllöz lezyonlar Hiperpigmentasyon zemininde, keskin sınırlı,
Palmo-plantar yerleşimli

Atipik hedef tahtası şeklinde 
Birleşme eğiliminde
Simetrik

Normal deri Lezyonlara komşu deride ve  lezyonlar arasındaki deride 
tutulum yok

Lezyonların sınırları belirgin değil, derinin 
büyük kısmı etkilenmiş

Re-epitelizasyon ve skar Hızlı (<10 gün)
Lezyon yerinde hiperpigmentasyon var, skar yok

Yavaş (>15 gün) 
Kütanöz ve mukozal dokuda skarlı iyileşme

Hiperpigmentasyon Lezyon bölgesinde sınırları belirgin/ diffüz 
hiperpigmentasyon Yok veya çok az

Sistemik tutulum Genel durum iyi, subfebril ateş (<38.5°C) Toksik görünüm, yüksek ateş
Mortalite Daha düşük Daha yüksek
Serum granulisin düzeyi Düşük Yüksek

Histoloji
Belirgin eozinofilik inflamasyon, yoğun dermal melanofaj
Az sayıda inta-epidermal CD 56 hücreleri ve granulisin 
+ hücreler

Yoğun epidermal nekroliz
Çok sayıda inta-epidermal CD 56 hücreleri 
ve granulisin + hücreler

JBFİE; Jeneralize büllöz fiks ilaç erüpsiyonu, SJS/TEN; Stevens-Johnson Sendromu/toksik epidermal nekroliz
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PROGNOZ

•	 SJS/TEN’e göre daha iyidir, hafif vakalar ayaktan tedavi edilebilir. 

•	 Prognoz SJS/TEN’e göre daha iyi olsa da 60 yaş üzerinde fatal seyredebilmektedir (1,2,10).

UZUN DÖNEM YAKLAŞIM 

•	 Hastalar sorumlu ilaç ve yapısal olarak benzer ilaçları kullanmamalıdır. Hastanın kullanmaması gereken ve kullanabile-
ceği alternatif ilaçların belirtildiği ilaç alerjisi kimlik kartı oluşturularak hastaya verilmelidir (kuvvetli pozitif öneri).
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İlaç İlişkili Karaciğer Hasarı

•	 İlaç ilişkili karaciğer hasarı (Drug Induced Liver Injury-DILI) nadir olmasına karşın önemli bir morbidite ve mortalite 
nedeni ve ilaçların piyasadan kaldırılmasının önde gelen nedenlerinden biridir (1,2). 

•	 DILI, Amerika Birleşik Devletleri (ABD)’nde karaciğer yetmezliğinin önde gelen nedenidir (2,3). 

•	 DILI tanısı doğrulanan on yetişkin hastanın birine transplantasyon gerekmekte, altı hastanın birinde 6 aydan uzun 
süren karaciğer hasarı bulguları izlenmektedir (4).

•	 Birçok reçeteli veya reçetesiz satılan ilaç, biyolojik ajanlar, doğal ilaçlar, şifalı bitkiler, diyet takviyeleri ve sağlık bakım 
ürünleri DILI nedeni olabilmektedir (1,5,6). 

•	 Patogeneze göre intrinsik ve idiyosenkratik, seyrine göre akut ve kronik DILI olarak sınıflandırılabilir (1). 

•	 DILI tanısı temel olarak bir dışlama tanısıdır. Viral, immünolojik, serolojik testler ve görüntüleme tetkikleri ile karaciğer 
hastalıklarının diğer nedenleri ekarte edilmelidir (1,2). 

•	 Latent periyodun değişken (günler-aylar) olması, karaciğer hasarının ilaç ile tetiklenmediğine dair yanlış bir kanıya ve 
bu durum tanıda gecikmelere neden olabilmektedir (3,7).

TANIM

•	 Karaciğer hasarı, klinik semptom olsun olmasın anormal karaciğer biyokimyasal testleri olarak tanımlanır. 

•	 Güncellenmiş RUCAM ölçeği (Roussel Uclaf Causality Assessment Method)’ne göre alanin aminotransferaz (ALT) 
>5 kat normal üst sınırının (NÜS) ve/veya alkalen fosfataz (ALP) >2 kat NÜS karaciğer hasarını tanımlamak için 
kullanılmaktadır (2,8).

•	 Bu düzeyin altındaki karaciğer biyokimyasal test yükselmeleri, hızlı artan testler veya karaciğer disfonksiyonu 
semptomları ile birlikte olan herhangi bir artış klinik olarak anlamlıdır ve araştırma gerektirir (2,8). 

EPİDEMİYOLOJİ

•	 Tanı ve kayıtlardaki zorluklar göz önüne alındığında gerçek insidansını tespit edebilmek zordur. 

•	 Yıllık insidans Avrupa’da 2,3-13,9/100000, ABD de 3/100000, Çin’de 23,8/100000 olarak bildirilmektedir (2,9,10). 

RİSK FAKTÖRLERİ

A) HASTA İLE İLİŞKİLİ FAKTÖRLER

Yaş

•	 Yaşın DILI için bir risk faktörü olduğu konusunda farklı veriler bulunmaktadır. ABD ve İspanyol kayıtları yaşı tüm 
DILI olguları için bir risk faktörü olarak tanımlamamıştır (11,12). Popülasyon temelli bir İzlanda çalışmasında yaşla 
insidansın arttığı, 70 yaş üstü hastalarda 15-29 yaş arasına göre 5 kat daha fazla olduğu bildirilmiştir. Bu çalışmada 70 
yaş üstü grupta daha yüksek ilaç reçete oranının DILI için potansiyel bir neden olabileceği de kaydedilmiştir (13). 
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•	 İleri yaş izoniazid, amoksisilin/klavulanat ve nitrofurantoin gibi ilaçlara bağlı gelişen karaciğer hasarı için risk teşkil 
etmektedir (2). 

•	 Kolestatik DILI yaşlılarda daha yaygındır (11). 

•	 Yaş; çok sayıda ilaç kullanımı, farmakokinetik ve enzim aktivitesindeki değişikliklere paralel olarak DILI için duyarlılığa 
neden olabilir ve DILI gelişmesine katkıda bulunan bir faktör olarak kabul edilebilir (12).

Cinsiyet

•	 İspanya epidemiyolojik verileri kadınlarda riskin arttığını düşündürse de, ABD ve İzlanda verileri kadınlarda DILI 
riskinin farklı olmadığını ileri sürmektedir (11,12,13). Ancak kadınlarda minosiklin ve nitrofurantoin gibi ilaçlarla 
ilişkili DILI daha fazla görülmüştür (12).

•	 Kadın cinsiyet spesifik ilaçlarla ilgili DILI için bir risk faktörü olarak düşünülebilir (12). Kadın cinsiyet ilaca bağlı 
karaciğer yetmezliği için daha yüksek bir riskle ilişkili olabilir (2,12,14).

Irk

•	 Irk ve etnik köken, DILI sıklığı, karaciğer hasar paternleri ve seyrini etkileyen potansiyel bir faktördür (2,12). 

•	 ABD kohortunda, DILI Afrikalı-Amerikalılar’da daha yüksek oranda kronik olma eğilimindedir. Afrikalı-
Amerikalılar’da, sağlık hizmetlerine eşit erişime rağmen karaciğer nakli gerektiren ciddi karaciğer hasarı gelişme veya 
ölüm olasılığı 2 kat fazla saptanmıştır (15). Afrikalı-Amerikalılarda DILI’nin kötü gidişinin ve kronik seyrinin nedeni 
bilinmemektedir. 

•	 Beyaz ırkta amoksisilin/klavulanat ile ilişkili DILI daha sık iken, Afrikalı-Amerikalılar’da en sık neden olan ilaçlar 
trimetoprim/sülfametoksazol, metildopa ve fenitoindir.

•	 Genetik faktörlerin bir sonucu olabilen aşırı duyarlılık reaksiyonları ile ilişkili ajanlar Afrikalı-Amerikalılar’daki 
DILI’nin yaygın nedenleri olarak bilinmektedir. Afrikalı-Amerikalılar’ın, yüksek HLA-B*5801 sıklığı nedeniyle 
allopurinole karşı şiddetli kutanöz reaksiyon riski daha yüksek bildirilmiştir (16). 

•	 Etnik köken, DILI için bir risk faktörü olarak düşünülmelidir (12).

Gebelik

•	 Gebelik sırasında gelişen DILI verileri gestasyonel hipertansiyon ve hipertiroidizm tedavisinde kullanılan terapötik 
ajanlarla sınırlıdır. En sık neden metildopa, hidralazin, propiltiyourasil ve tetrasiklin olarak raporlanmıştır (2,12). 

•	 Gebelik sırasında gelişen DILI’yi diğer yaygın etiyolojilerden (viral hepatit, safra taşı hastalığı veya gebelik ile ilişkili 
intrahepatik kolestaz gibi komplikasyonlar) ayırt etmek önemlidir.

Alkol

•	 Alkol kullanımında asetaminofen (parasetamol) ile ilişkili karaciğer hasarı patofizyolojisi karmaşıktır ve alkolün 
tüketilme şekli ile ilişkilidir. 

•	 Kronik alkol kullanımı olmayan bireylerin asetaminofeni alkolle birlikte alması koruyucu olabilir (Sitokrom-P450-
2E1 subtratının kullanımı için birbirleriyle rekabet ettikleri için). Tersine kronik alkol kullanımı Sitokrom-P450-
2E1(CYP2E1) indükleyicisi olarak davranarak asetaminofen hepatotoksisitesini artırır. 

•	 Ayrıca alkolizm hastalarında kronik malnutrisyon varlığında glutatyonun azalması ya da tükenmesi söz konusu 
olabilmektedir. Bu durum da alkolizm hastalarında DILI riskini artıran bir faktör olarak karşımıza çıkmaktadır 
(2,12,17). 



183

Ağır İlaç Aşırı Duyarlılık Reaksiyonları: Türkiye Ulusal Rehberi 2020

•	 Kronik alkol kullanımı, izoniazid, metotreksat ve halotan gibi spesifik ilaçlarla ilişkili DILI için riski artıran bir faktör 
olabilir (12).

Kronik Karaciğer Hastalığı ve Komorbid Durumlar

•	 ABD 2015 yılı DILI ağı çalışmasında, ağır DILI olguları incelendiğinde, önceden karaciğer hastalığı olan hastaların 
yüksek oranda olduğu ve bu hastalarda daha önce karaciğer hastalığı olmayanlara göre mortalitenin 3 kat arttığı 
görülmüştür (11). 

•	 Non-alkolik yağlı karaciğer hastalığının da DILI riskini artırma potansiyeli vardır (2). 

•	 HIV tedavisini içeren klinik çalışmalar %2-18 arasında değişen hepatik istenmeyen reaksiyon rapor etmektedir (12). 
HIV tedavisi alan bireylerde hepatit B ve C enfeksiyonu olması DILI riskini artıran bir faktör olarak bildirilmektedir. 

•	 Bir retrospektif çalışmada antitüberküloz (anti-TBC) tedavi alan 379 (128’i kronik viral hepatitli) hasta incelendiğinde 
HCV ve/veya HBV enfeksiyonu ile birlikte olan olgularda DILI insidansında artış olduğu saptanmıştır. Kronik hepatit 
B ve C enfeksiyonu, anti-HIV ve anti-TBC tedavisine bağlı DILI için risk faktörleri olarak kabul edilebilir (12).

Genetik

•	 Genetik faktörler ilacın aktivasyonunda, antioksidasyonunda, hepatositlerden safraya atılmasında ve immün yanıtın 
oluşturulmasında önemlidir. Çok sayıdaki gen ve HLA bölgelerinde tek nükleotid polimorfizmlerinin DILI riskini 
artırdığı gösterilmiştir. HLA ve DILI arasındaki korelasyon, adaptif immün sistemin hastalığın etiyolojisinde anahtar 
rol oynadığını göstermektedir.

•	 İdiyosenkratik DILI (IDILI) sebebi olan bazı ilaçlar ve HLA arasındaki ilişki nedeniyle genetik testler önem taşır (5). 
İngiltere’de GWAS flukloksasilin ilişkili DILI’de HLA-B*5701 genotipi tanımlanmıştır. Bu korelasyon daha sonra da 
gösterilmiştir (18,19). Avrupa ve ABD GWAS’da, amoksisilin-klavulanat ilişkili DILI yatkınlığında önemli rol oynayan 
HLA DRB1*1501 ve DQB1*0602 HLA genotipleri gösterilmiştir (2). HLA-B*3502 minosiklin ilişkili DILI için risk artışı 
ile ilişkilendirilmiştir (GWAS çalışmasında DILI olgularında %16, kontrol grubunda %0,6) (20). Abakavir, HLA-B*5701 
aleli ile ilişkilendirilmiştir (5). Son zamanlarda, GWAS’nda HLA-A*3301 alelinin kolestatik ve miks DILI için bir risk 
faktörü olduğu gösterilmiştir (5). 

•	 Bu HLA alellerinin %95’in üzerinde NPD bulunmaktadır (2,12). Bu nedenle genotipleme, bazı ilaçlara bağlı 
hepatotoksisitenin ekarte edilmesinde veya hasta birden fazla hepatotoksik ajan aldığında sorumlu ilacın belirlenmesinde 
faydalı olabilir (5). Ancak, genetik testlerin yüksek maliyetli oluşu kullanımını sınırlandırmaktadır. Bununla birlikte, 
genetik testler spesifik ilaç ilişkili DILI’yi dışlamak için kullanılabilir. Bu nedenle tanıda rutin muayene yöntemlerine 
yardımcı olabilir (5).

•	 DILI ve ilaçlar tarafından tetiklenen otoimmün hepatit (autoimmune hepatitis AIH)’i ayırt etmek zordur. Her iki 
hastalığın ciddi akut veya kronik sonuçları ortaya çıkabilmektedir. Erken tanı ve uygun tedavi her iki hastalıkta da 
kritiktir (21). Her ne kadar karaciğer biyopsisi bu koşullarda ayırıcı tanı yapmanın en etkili yolu olsa da, invaziv bir 
prosedür olması ve riskleri nedeniyle genetik testler daha iyi bir seçim olabilir. Bunlara ek olarak, HLA-DRB1*0301 ve 
HLA-DRB1*0401 AIH tip I için risk faktörüdür. DILI ve AIH ayırıcı tanısı için referans olabilir (5). 

B) İLAÇ İLİŞKİLİ FAKTÖRLER

Doz

•	 Çok sayıda DILI kaydı ve toplum temelli çalışmada oral günlük ≥50 mg dozlar DILI vakalarının %70-80’ini oluşturur 
(2,13). 
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•	 İlaç ne olursa olsun günlük 100 mg’dan fazla dozlarda, baskın olarak karaciğerden metabolize olan ilaçlar DILI için risk 
oluşturabilir (12).

İlaç Metabolizması

•	 %50’den fazlası karaciğerde metabolize edilen ve dozu günde 50 mg’dan fazla olan ilaçlar daha yüksek hepatotoksisite 
riskine sahiptir (22).

Lipofilite

•	 Lipofilitesi yüksek olan ilaçların artan dağılım hacmi, hedef dışı dokulara bağlanması, daha sonra artan reaktif metabolit 
üretimiyle toksisite riski artmaktadır (12). 

•	 Lipofillik LogP ile gösterilmektedir. Bir ilacın hepatotoksisite potansiyeli, yüksek lipofilite (LogP>3) ve günlük doz 
(>100mg) ile ilişkilidir. Bu parametreler DILI riskini artıran parametrelerdir (23). 

Eşzamanlı İlaç Kullanımı, Potansiyel Etkileşimler

•	 Eşzamanlı kullanılan ilaçlar, diğer ilaçların metabolizmasını indüksiyon, inhibisyon veya substrat kompetisyon yoluyla 
(özellikle CYP reaksiyonlarında) değiştirebilir. Bu durum metabolize olan ilaç oranını değiştirebilir ve /veya hücresel 
stres artışına neden olabilir. Sonuç olarak ilacın hepatotoksik potansiyeli artabilir. 

•	 Rifampisin güçlü bir CYP indükleyicisidir ve izoniazid ile birlikte verildiğinde hepatotoksisite insidansını artırdığı 
gösterilmiştir. 

•	 CYP 450 enzimini indükleyen antikonvülsan ilaçların birlikte kullanımının da valproik asitin hepatotoksisite riskini 
artırdığı bildirilmektedir (Karbamazepin veya fenitoin ile birlikte kullanımı gibi) (12).

PATOGENEZ

•	 DILI patogeneze göre intrinsik ve idiyosenkratik olarak 2 tiptir (1,12). 

•	 DILI ile ilişkilendirilen ilaçların çoğu lipofiliktir. İdrar ya da safra ile atılabilir hâle gelmeleri için hidrofilik hâlde 
olmaları gerekmektedir. Bu da karaciğerde biyotransformasyon ile gerçekleşir. 

•	 Bir ilacın karaciğerde biyotransformasyonu ve atılımı için faz 1 (oksidasyon, redüksiyon) ve faz 2 (konjugasyon) 
reaksiyonların gerçekleşmesi gerekmektedir. 

•	 Faz 1 reaksiyonlar ile, lipofilik bileşiklere suda çözünürlüğü artırmak için oksidasyon, redüksiyon veya hidroliz ile polar 
gruplar ilave edilir. Bu grup reaksiyonlar büyük ölçüde hepatik sitokrom p450 sistemi (CYP) aracılığıyla gerçekleşir. 
İlaç metabolizmasından sorumlu p450’ler CYP1, CYP2 ve CYP3 olmak üzere 3 gen ailesi kaynaklıdır. CYP aracılı 
biyotransformasyon sonucu açığa çıkan metabolit aktif, inaktif veya toksik olabilir. Bu metabolitlerin oluşumu hem 
idiyosenkratik hem de intrinsik DILI’ye neden olan önemli bir adımdır (2,12).

•	 Faz 2 reaksiyonları detoksifikasyon reaksiyonları olarak bilinirler. İlaç ya da ara metabolitleri glutatyon ile konjuge 
edilerek zararsız hâle getirilirler. Bu basamakta genellikle miktarı yeterli olan pek çok kofaktör rol alır. Konjugasyon 
yolakları artmış toksik reaktif metabolitlerin üretimiyle baskı altında kalırsa veya konjugasyon faktörleri azalırsa reaktif 
metabolitler mitokondrial proteinlere bağlanabilir veya mitokondri DNA’sında hasara neden olur. ATP tükenir, hücre 
organel disfonksiyonu, membran permeabilite bozuklukları ortaya çıkar. Sonuç olarak hepatosit disfonksiyonu, nekroz 
ve/veya hücre ölümü gerçekleşir (2,12).
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•	 İmmün aracılı hasar IDILI için önemli bir mekanizmadır. Geç başlayan karaciğer hasarı, ilaca tekrar maruziyet ile 
hızlı başlangıç, HLA ilişkisi, pozitif lenfosit transformasyon testi (LTT), proinflamatuar hücre ve sitokinlerin artışı gibi 
birçok kanıt immün aracılı mekanizmalara işaret etmektedir (24,25). Burada hem doğal hem de adaptif immün sistem 
önemli rol oynar. İmmün mekanizmalar için bazı hipotezler ileri sürülmüştür. 

o	 Hapten hipotezi; reaktif metabolitler geri dönüşümsüz olarak hücrelere bağlanır, oluşan neoantijenler (haptenler), 
daha sonra MHC molekülleri olan antijen sunan hücrelerde işleme uğrayarak sitotoksik T hücre, doğal öldürücü 
hücre ve B hücre aktivasyonu ile hepatosite karşı immün yanıtı tetikler. Bazı durumlarda, haptenler sitokrom p450 
enzimlerine karşı otoantikorların gelişimini tetikleyebilir. Bu yolla hücre hasarı ve ölümüne yol açabilir (halotan 
ilişkili karaciğer hasarı gibi) (2).

o	 Farmakolojik etkileşim kavramı (p-i kavramı); ilaç veya metabolitinin, genetik olarak yatkın bireylerde hücre 
aracılı hasarı tetiklemek için, HLA molekülüne direkt bağlanabildiğini ileri sürmektedir (2).

•	 Karaciğerin olağanüstü bir immün tolerans kapasitesi vardır. Bu, immün tolerans alınan antijenlere yanıt olarak ortaya 
çıkan enflamatuar durumlar nedeniyle oluşabilecek hepatosit disfonksiyonu ve hasarına karşı bir bariyer olarak hizmet 
eden, gerekli bir adaptasyondur. Adaptasyon, periferik immün toleransın uyarılması ile yönetilir (2). 

•	 IDILI patogenezi net bilinmemektedir; ilaç metabolizma yolağı ve/veya immün sistem aktivasyonu ile ilişkili olabilir 
(metabolik veya immünoalerjik) (2,26). IDILI’de karaciğer hasarı genetik olarak duyarlı bireylerdeki “defektif 
adaptasyon”un sonucu olarak ortaya çıkabilir (24). Muhtemelen IDILI’nin öngörülememesinin nedeni bu immün ve 
nonimmün yolaklar arasındaki karmaşık etkileşimdir. 

•	 Şekil 1’de DILI’nin direkt ve immün aracılı yollarının mekanizması detaylandırılmıştır (12).

Şekil 1. DILI’nın direkt 
ve immün aracılı 
mekanizması (18).

ROS: Reaktif oksijen türleri, 
ER: Endoplazmik retikulum, 
GSH: Glutatyon, DILI: İlaç 
ilişkili karaciğer hasarı
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SINIFLAMA

•	 DILI intrinsik ve idiyosenkratik olarak 2 tiptir (1,12). Şekil 2’de idiyosenkratik ve intrinsik DILI’nin özellikleri 
özetlenmiştir (7). 

İntrinsik DILI 

•	 Öngörülebilir, doza bağımlı olarak gerçekleşir. 

•	 İlaca maruz kalan bireylerin çoğunda kısa bir zaman periyodu içinde (genellikle 1-5 gün içinde) başlar (1,2,12). 

•	 İntrinsik DILI’nin prototipi asetaminofen ile ilişkili karaciğer hasarıdır. ABD’de akut karaciğer yetmezliği vakalarının 
%46’sından tek başına asetaminofen sorumludur. Avrupa ülkelerinde de akut karaciğer yetmezliğinin en sık nedeni 
olarak bildirilmektedir (2,5). 

İdiosenkratik DILI (IDILI)

•	 Öngörülemez, deneysel modelleme yapmak zordur. IDILI’nin dozdan bağımsız olduğu düşünülmektedir. Son on yılda, 
günlük dozu 50 mg’dan fazla reçete edilen ilaçlarda IDILI ilişkisini gösteren çalışmalar olsa da doz ile IDILI arasında 
gerçek bir ilişki olup olmadığı hâlen tam olarak netlik kazanmamıştır (2). 

•	 Latent periyodu değişkendir. Birçok ilaçta ortalama 1-2 ay iken, reaksiyon görülen ilaca tekrar maruziyet ile kısa sürede 
gelişebilir (25). 

•	 ABD’de akut karaciğer yetmezliğinin %10’unun nedeni olduğu bildirilmektedir (26). 

DILI seyrine göre sınıflama

•	 DILI seyrine göre akut ve kronik DILI olarak sınıflandırılabilir (1,12). Olguların çoğu akut formdadır, %5-20’si kronik 
DILI şeklinde seyreder (1,12,13,27). Kolestatik karaciğer hasarı olan olgular daha çok kronik seyirli olma eğilimindedir 

Şekil 2. 
İdiyosenkratik ve 
intrinsik DILI’nin 
özellikleri (7). 

DILI: ilaç ilişkili 
karaciğer hasarı
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(1,11). Kronik DILI; serum ALT, aspartat aminotransferaz (AST), ALP veya total bilirubin (TBil) düzeylerinin 6 aydan 
uzun bir süre anormal seyretmesi, ya da portal hipertansiyon veya kronik karaciğer hasarı için radyografik ve histolojik 
kanıt olması olarak tanımlanır (1). 

DILI’de Karaciğer hasarına göre sınıflama

•	 Karaciğer hasarı, hepatosellüler, kolestatik veya miks tipte olabilir (1,10,11,12).

•	 Progresyon olmadan persiste eden, ilaca bağlı geçici ve ılımlı karaciğer test yükselmesi veya sebep olan ilaç devam 
edilmesine rağmen karaciğer testlerinin normale gerilemesi adaptasyon olarak tanımlanır (2,7). Karaciğer 
adaptasyonunun en yaygın örneği statinler ve izoniazid’dir. 

•	 Tablo 1’de karaciğer adaptasyonu kriterleri ve karaciğer hasarı tipleri gösterilmiştir (7). 

SORUMLU İLAÇLAR

•	 Piyasadaki pek çok ajanın hepatotoksisite potansiyeli mevcuttur. Birçok reçeteli veya reçetesiz satılan ilaç, biyolojik 
ajanlar, doğal ilaçlar, şifalı bitkiler, diyet takviyeleri ve sağlık bakım ürünleri DILI nedeni olabilmektedir (1,5,6).

•	 En sık DILI nedeni ilaçlar; nonsteroid antiinflamatuar ilaçlar (NSAID), antienfektif ilaçlar (anti-TBC ilaçlar gibi), 
kemoterapi ilaçları, kardiyovasküler sistem ilaçları, metabolik bozuklukların tedavisinde kullanılan ilaçlar, hormon 
ilaçları ve bazı biyolojik ajanlardır. Bu ilaçların listesine HepaTox ve LiverTox web sitelerinden ulaşabilmek mümkündür 
(1). LiverTox şu anda 1.124 farklı bileşik hakkında veri içermektedir (1,12). 

•	 Avrupa ve Kuzey Amerika gibi gelişmiş ülkelerde NSAID, antienfektif ilaçlar, bitkisel ürünler ve diyet takviyeleri en sık 
DILI nedenidir. Akut karaciğer yetmezliğinin en sık nedeni ise asetaminofen’dir (1).

•	 DILI, batı ülkelerinde daha çok reçete edilen ilaçlara sekonder gelişirken, Asya’da daha çok geleneksel/tamamlayıcı tıp 
ürünleri ve diyet takviyelerine bağlı olarak geliştiği bildirilmektedir (2,5,9).

Tablo 1. Karaciğer adaptasyonu kriterleri ve karaciğer hasarı tipleri (7).

Mekanizma Karaciğer testleri 
eşik değerleri Kriter ve karakteristik özellikleri Önerilen 

tanımlama

Adaptif ALT<5× NÜS
ALP<2 × NÜS

•	 Önerilen günlük dozda gelişir
•	 Muhtemelen ilaçların çoğunun sebep olma potansiyeli var fakat 

karaciğer adaptasyonu klinik olarak belli değil
•	 İlaç kesilse de, kesilmese de karaciğer testlerinin normalleşmesi veya 

stabilizasyonu sık olarak gözlenir
•	 İlaç kullanımının devamı ile idiyosenkratik DILI’ ye dönüşme riski 

nadir

Karaciğer 
adaptasyonu

İdiyosenkratik ALT ≥5 × NÜS
ALP ≥2 × NÜS

•	 Önerilen günlük dozlarda ortaya çıkar
•	 İlacın kesilmesi zorunludur
•	 İlaç devam edilirse tablo kötüleşir 
•	 Çoğu ilaç, nadiren idiyosenkratik DILI’ya neden olur
•	 Akut karaciğer yetmezliği riski vardır

İdiyosenkratik
DILI

İntrinsik ALT ≥5 × NÜS
ALP ≥2 × NÜS

•	 İlaç doz aşımından hemen sonra ortaya çıkar
•	 İntrinsik DILI’ye neden olduğu bilinen sadece birkaç ilaç 

bilinmektedir; antidotu kullanılabilir
•	 Akut karaciğer yetmezliği riski vardır

İntrinsik DILI

ALT: Alanin aminotransferaz, AST: Aspartat aminotransferaz, DILI: İlaç ilişkili karaciğer hasarı, NÜS: Normalin üst sınırı.
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•	 Tablo 2’de intrinsik ve idiyosenktarik DILI’ye neden olan ilaçlar verilmiştir (12).

•	 Tablo 3’de DILI nedeni olan ilaçların ilişkili oldukları karaciğer hasarı şekli gösterilmiştir (2). 

KLİNİK BULGULAR

•	 DILI’nin klinik spektrumu geniştir; asemptomatik karaciğer enzim yüksekliğinden halsizlik, yorgunluk, iştah azalması, 
yağlı yiyeceklerden kaçınma, karın ağrısı, açık renkli dışkı, bulantı, sarılık, idrar renginde koyulaşma, kaşıntı, koagülopati 
ve ensefalopati ile karakterize ağır karaciğer yetmezliğine kadar değişen klinik tablolar görülebilir (1,3,12). 

•	 Ateş, döküntü, eozinofili, eklemlerde ağrı, mononükleoz benzeri semptomlar gibi ekstrahepatik bulgular eşlik edebilir 
(1,3,12). Bu bulgular genellikle IDILI olgularında görülmektedir. İlacın alımından 1-6 hafta içinde ateş, döküntü, 
eozinofili görülebilirken, ilaç tekrar alınırsa hızlı gelişen karaciğer hasarına yol açabilir. Olguların bazıları yavaş 
seyirlidir; bu olgularda ateş, döküntü, eozinofili olmadan karaciğer hasarı gelişmektedir (1). 

Tablo 2. İntrinsik veya idiyosenkratik DILI ile ilişkili ilaçlar (12). 
İntrinsik İdiyosenkratik
Asetaminofen
Amiadaron
Anabolik steroidler
Antimatabolitler
Kolestramin
Siklosporin
Valproik asit
HAART ilaçlar
Heparinler
Nikotinik asit
Statinler
Takrin

Allopurinol
Amiadaron
Amoksisilin-klavulanat
Bosentan
Dantrolen
Diklofenak
Disulfiram
Felbamat
Fenofibrat
Flukloksasilin 
Flutamid
Halotan
İzoniazid
Ketokonazol
Leflunomid
Lizinopril

Lapatinib
Metildopa
Minosiklin
Nitrofurantoin
Pazopanib
Fenitoin
Pirazinamid
Propiltiyourasil
Statinler
Sulfonamidler
Terbinafin
Tiklopidin
Tolvaptan
Tolkapon
Trovafloksasin

HAART: Highly active antiretroviral terapi (çok etkin antiretroviral tedavi)

Tablo 3. DILI nedeni olabilen ilaçların ilişkili olduğu karaciğer hasarı şekli (2).
Karaciğer Hasarının Şekli

Hepatosellüler Kolestatik Miks
İlaç yüksek 

risk

düşük 
risk

• Asetaminofen
• İsoniazid
• Makrolidler
• Minosiklin
• Nitrofurantoin
• İnhale anestezikler
• Fenitoin
• Karbamazepin
• Valproat
• Sülfonamidler
• Amiodaron
• Allopurinol
• NSAİİ’lar
• Florokinolonlar

• Amoksisilin / klavulanat
• Trimetoprim / sülfametoksazol
• Anabolik / androjen içeren steroidler
• Klorpromazin
• Azatiyoprin
• Fenitoin
• Florokinolonlar
• Karbamazepin
• Amiodaron
• Sülfasalazin

• Azatiyoprin
• Flavacoxib
• Sülfasalazin
• Fenitoin
• Karbamazepin
• Allopurinol
• Amiodaron
• Florokinolonlar

NSAİİ: Non Steroid Antiinflamatuar İlaç
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•	 Klinik açıdan bakıldığında, düşük düzey karaciğer enzim yükselmesi (ALT <3 kat, direkt bilirübin <2 kat) olan 
asemptomatik hastalarda karar önemlidir. Bu durumda klinisyen hasta için ilacın risk ve yararlarını değerlendirmelidir. 
Eğer düşük enzim seviyeleri saptandıysa, hastada karaciğer ilişkili semptom yoksa, ilacın hastaya kanıta dayalı klinik 
değeri varsa enzimler 3 ay süre ile aylık izlenmeli, progresyon olmadığından emin olunmalıdır. Bu olgularda direkt 
bilürubin artışı veya yeni steatoz saptanması durumunda alternatif ajan aranmalıdır. Eğer daha iyi bir alternatif ilaç 
yok ise (bazı kemoterapi ilaçları gibi), doz azaltma veya yakın enzim ve görüntüleme takibi ile ilaca devam edilmesi 
önerilebilir (çok düşük kanıt/zayıf pozitif öneri). 

LABORATUVAR BULGULARI

•	 Serum ALT, ALP, gama glutamil transferaz (GGT) ve total bilirubin düzeylerinde değişiklikler temel laboratuvar 
bulgularıdır. Karaciğer hasarını göstermede ALT’nin sensitivite ve spesifitesi AST’den daha yüksektir (1). 

•	 Serum ALP değerini yükselten, karaciğer dışı nedenler ekarte edilmelidir (çocuklarda büyüme-gelişme dönemi ve 
kemik hastalığı olan hastalar gibi). Serum GGT nispeten karaciğere özgüdür; bu durumda ALP’nin karaciğer orijinli 
olup olmadığının ayırımında kullanılabilir (1).

•	 Artmış serum total bilirubin, azalmış albumin ve kan koagulasyon bozuklukları ağır karaciğer hasarını düşündürür 
(1,12). 

•	 ALT ve/veya AST, ALP’den daha baskın ise hepatosellüler karaciğer hasarı, tersine ALP artışı baskın ise kolestatik 
karaciğer hasarı düşünülmelidir (1,10,11,12,28,29). Hepatosellüler hasar DILI’ nin %52-75 sıklıkla en yaygın tipidir 
(2,11,28,29). 

•	 Hasarın ayrımını yapmada “R değeri” kullanılmaktadır. R değeri hastanın ALT ve ALP değerlerinin her birinin kendi 
normal üst sınırının (NÜS) değerine oranlarının, oranlanması ile saptanan değerdir. R değeri ≥5 ise hepatoselüler 
hasar, R değeri ≤2 ise kolestatik hasar, R değeri 2-5 ise miks tip hasarı gösterir (1,10,11, 28,29). 

•	 İdiyosenkratik reaksiyonları olan hastalarda eozinofil (>%5) artmış olabilir. Altta yatan kronik hastalığa bağlı 
değişiklikler olabilir (1).

•	 Akut DILI hastalarında, karaciğer görüntülemesinde genellikle önemli bir değişiklik görülmez (1). Alternatif tanıları 
dışlamak için diğer rutin laboratuvar ve görüntüleme testlerinin değerlendirilmesi gerekmektedir (12).

•	 Tanı için glutamat dehidrogenaz, keratin 18, sorbitol dehidrogenaz, glutatyon s-transferaz (GST), safra asitleri, 
CYP450, osteopontin gibi serum biyobelirteçleri ile ilgili çalışmalar mevcuttur. Histolojik biyobelirteçler, MicroRNA’lar 
(miRNA’lar), omiks teknolojileri ile ilgili çalışmalar devam etmektedir (5). 

TANI-AYIRICI TANI

•	 DILI; tanısı zor, kompleks bir hastalıktır. Temel olarak dışlama tanısıdır. 

•	 Tanı için ayrıntılı öykü almak ve karaciğer hasarı paternini tanımak önemlidir. 

•	 Latent dönem bir ya da birkaç gün kadar kısa olabileceği gibi, birkaç ay kadar uzun da olabilir (1). Uzun latent dönem 
ihtimali göz önüne alındığında, hastanın eczanelerden aldığı ilaçların listesine ulaşmak, reçetesiz satılan ilaçlar/bitkisel 
diyet takviyeleri kullanımını doğrulamak son derece önemlidir (2). 

•	 Serum ALT, ALP, GGT ve total bilirubin düzeylerindeki değişiklikler temel laboratuvar bulgulardır. 

•	 Viral etkenleri ekarte etmek için serolojik testler yapılmalıdır. HCV-RNA ve anti-HEV IgM (veya HEV-RNA) testleri 
DILI olduğundan şüphelenilen hastalarda akut hepatit C ve/veya E’nin dışlanmasında önerilir (12) (düşük kanıt/
kuvvetli pozitif öneri). 

•	 DILI’den şüphelenilen tüm hastalara abdomen ultrasonografisi yapılmalıdır (12) (orta kanıt/kuvvetli pozitif öneri). 
Karaciğerdeki fokal değişiklikleri ve biliyer obstrüksiyonu ekarte etmede yardımcıdır. Karaciğer görüntülemesi DILI’de 
tipik olarak normaldir (12). 
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•	 DILI tanısı için karaciğer biyopsisi gerekli değildir. Ancak, inflamasyon ve nekrozun derecesini değerlendirmek ve 
karaciğer hasarının diğer nedenlerini dışlamak için seçilmiş hastalarda karaciğer biyopsisi düşünülebilir (2,5,12) 
(çok düşük kanıt/zayıf pozitif öneri). Ayırıcı tanıda AIH tanısı düşünülüyor ve immünsupresif tedavi verilmesi 
planlanıyorsa karaciğer biyopsisi yapılabilir (2,5,12) (düşük kanıt/kuvvetli pozitif öneri). Sorumlu ajanın kesilmesine 
rağmen progresyon gösteren veya düzelme gözlenmeyen hastalarda karaciğer histolojisi klinik tedaviye yardımcı olan 
prognostik bilgi sağlayabileceği için karaciğer biyopsisi düşünülebilir (5,12) (düşük kanıt/kuvvetli pozitif öneri). 

•	 DILI tanısı için kademeli yaklaşım Şekil 3’te gösterilmiştir.

Şekil 3. DILI tanısına kademeli yaklaşım (12). 
ALP: Alkalen fosfataz, ALT: Alanin aminotransferaz, CMV: Sitomegalovirüs, EBV: Epstein-Barr virüsü, HAV: Hepatit A virüsü, HBV: Hepatit 
B virüs, HCV: Hepatit C virüsü, HEV: Hepatit E virüsü, IgG: İmmünoglobulin G, DILI: İlaç ilişkili karaciğer hasarı, R: R değeri ALT ve ALP 
değerlerinin kendi normal üst sınırının değerine oranlarının, oranlanması ile saptanan değerdir.
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•	 R değerini kullanmak, hepatik veya sistemik diğer hastalıkları değerlendirmek için tanısal testlerin seçiminde yardımcı 
olur. 

•	 Viral, immünolojik, serolojik ve görüntüleme tetkikleri ile karaciğer hastalığının diğer nedenleri ekarte edilmelidir. 
Tablo 4’te ayırıcı tanıda düşünülmesi gereken hastalıklar özetlenmiştir (1,7,12). 

•	 Tablo 5’te DILI tanısı için kullanılan testlerin özeti ve AIH’den ayrımı ve varyant alel prevalansı gösterilmiştir (12).

TANI KRİTERLERİ

•	 ALT >5 kat NÜS ve/veya ALP >2 kat NÜS karaciğer hasarı tanısını tanımlamak için kullanılmaktadır (2,8). Bu tanıma 
uyan olgularda DILI ekarte edilmelidir.

•	 DILI için “gold standard” tanı testi olmadığından günümüzde tanı için uygulanan bazı skorlama sistemleri geliştiril-
miştir. Bunların en popülerleri RUCAM (Roussel Uclaf Causality Assessment Method), CDS (Clinical Diagnostic Sca-
le) ve DDW-J (the Digestive Disease Week Japan 2004) ölçekleridir. Bu ölçeklerin detayları Tablo 6’da verilmiştir (5). 

Tablo 4. DILI ayırıcı tanıda düşünülmesi gereken diğer nedenler (1,7,12).
• Hepatit A, B, C, E
• EBV, CMV, HIV, HSV, VZV enfeksiyonu
• Diğer virüs enfeksiyonları: Adenovirüs, Coxsackie-B virüsü,
   Echovirus, Kızamık, Rubella gibi
• İskemik/hipoksik hepatit
• Sepsis ve septik şok
• Geçmişte karaciğer nakli
• Önceden var olan karaciğer sirozu
• Alkolik karaciğer hastalığı
• Non-alkolik steatohepatit
• Kardiyak hepatopati
• Pulmoner hastalık
• Tiroid hepatopatisi

• Hemokromatozis
• Wilson hastalığı
• Lenfoma
• Tümör
• Alfa-1 antitripsin eksikliği
• Romatolojik hastalıklar
• Otoimmün hepatit
• Otoimmün kolanjit
• Biliyer hastalıklar: Biliyer obstrüksiyon gibi
• Primer sklerozan kolanjit
• Primer biliyer kolanjit
• Gilbert Sendromu 

CMV: Sitomegalovirüs, EBV: Epstein-Barr virüsü, HIV: Human Immmunodeficiency Virus (İnsan Bağışıklık Yetmezliği Virüsü), VZV: Varicella 
zoster virüs, HSV: Herpes simplex virüs, DILI: İlaç ilişkili karaciğer hasarı

Tablo 5. DILI tanısı için kullanılan testlerin özeti ve AIH’den ayrımı ve varyant alel prevalansı (12).
Test: Antikorlar AIH hastalarında pozitiflik (%) Normal popülasyonda pozitiflik (%)
ANA:1/60
ASMA
IgG>1600 mg/dl
Anti LKM

%68-75
%52-59
%86
%4-20

%15-24
≤%43 
%5
%1

Test: HLA DILI hastalarında pozitiflik (%) Normal popülasyonda pozitiflik (%)
DRB1*15:01
B*57:01
A*31:01
DRB1*16:01-DQB1*05:02
B*35.02
A*33:01

%57-67 (Amoksisilin-klavunat)
%84-87 (Flucloxacillin)
%17 (Karbamazepin)
%25 (Flupirtin)
%16 (Minosiklin)
%80 ((Ticlopidin),%50 (Metildopa)
% 50 (Enalapril),% 43 (Fenofibrat),
% 43 (Terbinafin),% 40 (Sertralin),
% 20 (Eritromisin)

%15-20
%6
%2
%1
%0,6
%1

AIH: Otoimmün hepatit, ANA: Anti-nükleer antikor, Anti-LKM: Anti-karaciğer-böbrek-mikrozomal antikor, ASMA: Anti-düz kas antikoru, DILI: 
İlaç ilişkili karaciğer hasarı, HLA: İnsan lökosit antijeni, IgG: İmmünoglobulin G.
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•	 RUCAM ölçeği 1993 de geliştirilmiştir ve 7 kriterden oluşmaktadır. Hesaplanan puan ne kadar yüksek olursa, DILI 
tanısı olasılığı da o kadar yüksek olur. RUCAM skorlamasına göre ≤0: ilacın neden olmadığını (ekarte edildiğini); 1-2: 
“olası olmadığı”; 3-5: “mümkün”; 6-8: “olası”; ≥8: “büyük olasılıkla” anlamına gelmektedir (30). 

RUCAM ölçeği kriterleri: 

1)	 Reaksiyonun başlama zamanı

2)	 Reaksiyonun seyri

3)	 İlaç reaksiyonu için risk faktörleri

4)	 Eşzamanlı kullanılan ilaçlar

5)	 İlaçla ilgili olmayan nedenler

6)	 İlaç hakkında önceki bilgiler 

7)	 İlacın yeniden uygulanmasına verilen yanıt. 

•	 CDS ölçeği 1997 yılında geliştirilmiştir (31). Bu ölçekte karaciğer hasarı paterni göz önünde bulundurulmamıştır. Bu 
nedenle bazı durumların (kolestatik DILI gibi) yanlış tanı ile sonuçlanabileceği bildirilmektedir (5).

•	 DDW-J ölçeği: CIOMS (The Council for International Organizations of Medical Sciences) /RUCAM ölçekleri 
modifiye edilerek geliştirilmiştir (32). Japon hastalarda sensitivitesinin yüksek olduğu bildirilmektedir ancak diğer 
popülasyonlarda değerlendirilmemiştir (5). 

•	 CDS ölçeği ve DDW-J ölçeği RUCAM’dan daha iyi sensitivite veya spesifisite göstermez (RUCAM için sensitivite 
%86, spesifite %89). Bu nedenle, RUCAM DILI tanısında kullanılan en yaygın ölçek olmaya devam etmektedir. Ancak 
RUCAM’ın da bazı sınırlılıkları vardır (yaş faktörü ve alkol kullanımını değerlendirmemesi gibi) (5,12).

•	 Sonuç olarak; RUCAM ölçeği, DILI olduğundan şüphelenilen hastaların sistematik ve objektif değerlendirilmesinde, 
nedenselliği değerlendirmek için kullanılabilir (orta kanıt/kuvvetli pozitif öneri).

Tablo 6. DILI tanısında kullanılan skorlama ölçekleri (5).
Skorlama ölçeği Skor Majör belirteçler Yorum
RUCAM • Yüksek olasılık (>8)

• Olası (6-8)
• Mümkün (3-5)
• Olası Değil (1-2)
• Ekarte Edildi (≤0)

ALT, ALP •	Objektif, standart ve karaciğer 
hasarına özgü yaklaşım.

•	Güvenilirliği zayıf ve isteğe bağlı 
puanlama: alkol kullanımı gibi

CDS • Kesin (>17)
• Olası (14–17)
• Mümkün (10-13)
• Olasılıkla (6–9)
• Ekarte Edildi (<6)

ALT, ALP •	Karaciğer hasarı paternini dikkate 
almaz.

	 Bu nedenle yanlış tanı riski olabilir

DDW-J • Kesin (≥5)
• Olası (3-4)
• Olası Değil (≤2)

ALT, ALP,
Eozinofil

•	Japon hastalarda sensitivitesi 
yüksek; diğer popülasyonlarda 
değerlendirilmemiştir.

RUCAM: Roussel Uclaf Causality Assessment Method, CDS: Clinical Diagnostic Scale, DDW-J: the Digestive Disease Week Japan 2004.
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TANISAL TESTLER

•	 Klinik pratikte rechallenge ilk DILI epizodundan daha yüksek mortalite/karaciğer transplantasyon riski taşımaktadır. 
Daha şiddetli hepatotoksisiteye neden olabileceğinden, klinik pratikte sorumlu ilaç ile planlanmış rechallenge 
önerilmemektedir (düşük kanıt/kuvvetli negatif öneri). 

•	 Karaciğer hasarı epizodundan sonra kontrollü rechallenge ancak onkoloji ve anti-TBC tedavisi konusunda (hepatotok-
sisite genellikle ciddi sonuçlanmadığı için) ilacın mutlaka kullanılması gerekiyorsa göz önünde bulundurulmalıdır (12) 
(çok düşük kanıt/zayıf pozitif öneri).

•	 Lenfosit transformasyon testi, IDILI olgularında pozitif olabilir (%10-50). İmmün hepatitin ayırımında faydalı olabilir, 
ancak çok sınırlı sayıda merkezde yapılabilmektedir (25,33) (çok düşük kanıt/zayıf pozitif öneri).

•	 HLA genotiplemesi; hastaların tanı ve yönetimine yardım eden genetik testler, seçilmiş hastalarda kullanılabilir. HLA 
genotiplemesi, AIH ile DILI’yi ayırmada, tanıyı desteklemek için kullanılabilir. Rutin uygulamadan önce genetik 
testlerin valide edilmesi önerilmektedir (12) (düşük kanıt/zayıf pozitif öneri). 

KOMPLİKASYONLAR

•	 DILI akut karaciğer yetmezliği ve ölüm nedeni olabilir (1,12). 

•	 Olguların %10’unda karaciğer yetmezliği gelişir, karaciğer nakli gerekir (4). 

•	 Kronik DILI kronik hepatit, karaciğer fibrozisi, kompanse ve dekompanse siroz, AIH benzeri DILI, kronik intrahepatik 
kolestaz, sinuzoidal obstrüksiyon sendromu, veno-okluziv hastalık şeklinde prezente olabilir (1).

•	 Bazı ilaçlarla ilişkili DILI olgularında fokal nodüler hiperplazi, hepatoselüler adenom, hepatoselüler karsinom, 
kolanjiokarsinom ve anjiosarkom gibi benign ve malign karaciğer tümörleri olabileceği bildirilmektedir. Bu ilişki 
epidemiyolojik verilere dayanmaktadır (1). 

TEDAVİ

•	 DILI’den şüphelenilen hastaların yönetiminde en önemli adım şüphelenilen ilacın kesilmesi ve tekrar maruziyetten 
kaçınılmasıdır (kuvvetli pozitif öneri) (1,12).

•	 Çoğu vaka (≥ %90), başka tedavi önlemlerine gerek kalmadan kendiliğinden iyileşir. Şüpheli ajanın kesilmesi ile 
iyileşme “dechallenge” olarak adlandırılır. Dechallenge hasar yapan ilaç ile nedensel bir ilişki olduğuna dair önemli 
kanıtlar sağlar (1,2,12). 

•	 DILI formları için özel hedeflenmiş tedavi örnekleri de bulunmaktadır. Safra asidi reçinesinin kısa süreli uygulanması, 
leflunomid ve terbinafin gibi ilaçların enterohepatik sirkülasyonunu kesintiye uğratarak, ilaç klirensini artırarak 
DILI’de etkili olabilir. Karnitin, valproat hepatotoksisitesi için bir antidottur. Mitokondride beta oksidasyonu ve yağ 
asidi alımını artırarak mitokondriyal asetil-CoA seviyelerini düzenler (12,34). Asetaminofen ilişkili karaciğer hasarında 
N-asetilsistein (NAC)’in doku oksijenizasyonunu artırdığı, serbest oksijen radikallerini ortamdan uzaklaştırdığı ve 
sonuçta karaciğer mikrosirkülatuar kan akımını artırdığı gösterilmiştir (2). IDILI nedeni ile akut karaciğer yetmezliği 
olan hastalarda da NAC tedavisi düşünülmelidir. 

•	 DILI’de kortikosteroidlerin kullanımı sınırlıdır. İlaca bağlı AIH, kanser immünoterapisine bağlı ağır hepatit veya 
öncesinde hipersensitivite varlığında kullanılabilir (çok düşük kanıt/zayıf pozitif öneri). Bir retrospektif analizde ağır 
karaciğer hasarı olan hastalarda kortikosteroid tedavisi düşük sağkalım ile ilişkili bulunmuştur (35). Kortikosteroidler 
kullanıldığında hastanın yakın izlemi hayatidir. Karaciğer hasarının iyileşmesi ile kortikosteroidler kademeli olarak 
azaltılmalıdır. Hastalar karaciğer hasarının rekürrensi açısından yakın takip edilmelidir. Kortikosteroidlerle tedavi 



194

Ağır İlaç Aşırı Duyarlılık Reaksiyonları: Türkiye Ulusal Rehberi 2020

edilen ilaç ilişkili AIH hastaları yakın izlenmeli, karaciğer hasarı düzeldikten sonra tedavi kesilmelidir (12). IDILI’de 
rutin kortikosteroid kullanımının doğruluğu ispat edilememiştir. Daha çok çalışmaya ihtiyaç duyulmaktadır. Bu 
nedenle IDILI olgularında kortikosteroidler rutin olarak kullanılmamalıdır (12).

•	 Ursodiol iyi tolere edilebilir, miyeloablatif hematopoetik kök hücre nakli geçiren hastalarda tedavi öncesi profilaksi 
olarak kullanılabilir. Defibrotid, ağır sinuzoidal obstrüksiyon sendromu gelişme riski yüksek hastada tedavi öncesi 
profilakside kullanılır (36). 

•	 Karaciğer nakli DILI’ye bağlı akut karaciğer yetmezliği için birincil tedavidir. Bu hastaların zamanında tanınarak, 
bir karaciğer nakil merkezine sevk edilmesi gerekmektedir. Karaciğer nakli, hepatik ensefalopati, ağır pıhtılaşma 
bozuklukları ve dekompanse sirozu olan akut ya da subakut karaciğer yetmezliği olgularında düşünülmelidir (yüksek 
kanıt/kuvvetli pozitif öneri) (1).

•	 Tablo 7’de DILI’ye neden olan spesifik ilaca yönelik tedavi ajanları gösterilmiştir (2).

PROGNOZ

•	 Olguların büyük kısmı hem klinik hem de laboratuvar olarak düzelmektedir. 

•	 IDILI olgularının ABD ve İsveç verilerine göre %13-15’inde karaciğer yetmezliği gelişmektedir. Bazı olgularda kronik 
karaciğer hastalığı ve karaciğer sirozu gelişebilmektedir (12). 

•	 İlaç ilişkili akut karaciğer yetmezliği yüksek mortaliteye sahiptir. Hepatosellüler DILI ve sarılığı olan olguların %10’unda 
neden olan ilaca bakılmaksızın akut karaciğer yetmezliği geliştiği bildirilmektedir (1). 

•	 Olguların %5-20’si kronik DILI’dir (1,12,13,27). Kolestatik karaciğer hasarı olan olgular daha çok kronik seyirli olma 
eğilimindedir (1,11). IDILI olgularının küçük bir kısmında da kronik DILI gelişebileceği akılda tutulmalıdır (12). 

•	 Kolestatik DILI genellikle hepatotoksik ilaç kesildikten sonra 3-12 ay içinde düzelir. Ancak olguların az bir kısmı kötü 
seyreder; ağır Kaybolan Safra Kanalı Sendromu (VBDS) ve kolestatik siroz gelişir. Bir retrospektif DILI çalışmasında 
kötü prognoz %13,1 olarak bildirilmiştir (1). 

UZUN DÖNEM YAKLAŞIM, ALTERNATİF İLAÇ SEÇİMİ

•	 DILI tanısı alan olgular akut ve kronik komplikasyonlar açısından multidisipliner yaklaşım gerektirir. Komplikasyonların 
zamanında tanınması ve tedavisi hayatidir (kuvvetli pozitif öneri).

•	 DILI tanısı alan bir olguda sınıf veya aile etkisi olup olmamasına bakılmaksızın alternatif ilaç aranmalıdır (düşük kanıt/
kuvvetli pozitif öneri). Bu durumda hepatotoksisite riski en az olan ilacı seçmek bazı olgularda hayat kurtarıcı bir karar 
olabilir. 

Tablo 7. DILI’ye neden olan spesifik ilaca yönelik tedavi ajanları (2)
Ajan Tedavi
Asetaminofen N-Asetil Sistein
Valproik asit Karnitin
Leflunomid Safra tuzu reçinesi
Amanita (mantar) Silymarin
İmmün kontrol noktası inhibitörleri Steroidler
Sinüzoidal obstrüksiyon sendromu Ursodiol, defibrotid
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•	 ABD Ulusal Sağlık ve Ulusal Diyabet, Sindirim ve Böbrek Hastalıkları Enstitüsü aracılığıyla geliştirilen kapsamlı 
veritabanı (LiverTox http://livertox.nlm.nih.gov) kolayca erişilebilen güncel bilgiler sağlamaktadır. LiverTox şu anda 
1.124 farklı bileşik hakkında veri içermektedir. LiverTox, bir hastada DILI’ye neden olduğundan şüphelenilen bir 
bileşiğin yerine geçebilecek alternatif tedavilerin seçimi için de son derece yararlı bir rehberdir (1,12).
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İlaç İlişkili Akut İnterstisyel Nefrit

•	 Böbrekler iki temel nedenden dolayı ilaç aşırı duyarlılık reaksiyonlarında hedef organlardır: İlk neden potansiyel 
antijenlerin filtrelendiği, işlendiği, salgılandığı ve konsantre edildiği böbreklere yüksek bir kan akışı vardır. İkincisi ise 
böbrek birçok ilacın ve metabolitlerinin önemli bir atılım yoludur (1).

•	 Akut interstisyel nefrit, tipik olarak böbrek fonksiyonunda azalmaya neden olan ve böbrek intertisyumunda inflamatuar 
infiltrasyon ile karakterize durumdur (2). 

•	 Akut interstisyel nefritin en sık nedeni ilaçlardır (3). 

•	 İlaç ilişkili akut interstisyel nefrit (Drug-induced acute interstitial nephritis, AİN) gelişimi doza bağımlı değildir ve aynı 
veya benzer bir ilaca tekrarlayan maruz kalma durumunda nüks veya alevlenme meydana gelebilir (4).

EPİDEMİYOLOJİ

•	 AİN, tüm böbrek biyopsilerinin %1-3’ünde, akut böbrek hasarı nedeniyle yapılan böbrek biyopsilerinin ise %13-27’sinde 
görülmektedir (5,6). 

•	 İlaç ilişkili AİN tanısı biyopsi ile kesin olarak doğrulanabilir. Ancak biyopsi sorumlu ilacın kesilmesi ötesinde tedavi 
planını değiştirmeyeceği için genellikle ertelenmekte veya yapılmamaktadır (3,7). Bunun yanısıra bazı hastalar (özellikle 
yaşlı ve immünsüpresif hastalar) biyopsi için uygun değildir (7). 

•	 Her zaman böbrek biyopsisi ile tanı doğrulanamadığından ilaç ilişkili AİN’in gerçek insidansı bilinmemektedir (8).

RİSK FAKTÖRLERİ

•	 Çoklu ilaç kullanımı, ileri yaş (>65 yaş), altta yatan hastalık varlığı (böbrek hastalığı, konjestif kalp yetmezliği) ve HIV 
enfeksiyonu ilaç ilişkili AİN gelişimi için risk faktörüdür (9).

PATOGENEZ

•	 İlaç ilişkili AİN gelişiminin ilaç dozuna bağlı olmaması, sıklıkla böbrek dışı belirtilerle birlikte olması, aynı veya 
benzer bir ilaca maruz kaldıktan sonra tekrar etmesi, altta yatan mekanizmanın aşırı duyarlılık reaksiyonu olduğunu 
düşündürmektedir (15). 

•	 Th2 aracılı Tip IVb aşırı duyarlılık reaksiyonu ilaç ilişkili AİN’de klasik olarak tanımlanmıştır. Ancak nadiren diğer aşırı 
duyarlılık reaksiyonu tipleriyle de ilaç ilişkili AİN gelişebilmektedir (10).

•	 İlaç ilişkili AİN’de gecikmiş tip aşırı duyarlılık yanıtını tetikleyen dört potansiyel immünolojik mekanizma bulunmaktadır 
(10,11):

1.	 Bir ilaç bileşeni (hapten), tübüler bazal membrana (TBM) bağlanır ve immün yanıtı başlatır.

2.	 Dolaşımda ilaçtan türetilmiş (genellikle ilacın konjugasyon ürünü veya bir konakçı proteine bağlı metaboliti) ve 
yapısal olarak TBM bileşenlerine benzeyen bir antijen, TBM’ı hedefleyen immün yanıtı tetikler.

3.	 İnterstisyel boşlukta sıkışan bir ilaç türevi antijen, T hücre aracılı veya antikor aracılı immün yanıtı tetikler.
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4.	 İlaçtan üretilmiş dolaşımdaki antijen ve antikordan oluşan immün kompleks, interstisyumda inflamatuar yanıt 
ortaya çıkarır.

HİSTOPATOLOJİ

•	 İlaç ilişkili AİN’de üç histopatolojik özellik karakteristiktir (11):

1.	 İnterstisyel inflamasyon: Baskın olarak lenfositler (öncelikle CD4 + T lenfositleri), monositler ve makrofajlardan 
oluşur. Eozinofiller, plazma hücreleri ve nötrofiller de bulunabilir. Özellikle belirgin eozinofilik infiltrasyon varlığı, 
ilaç ilişkili AİN’i düşündürür.

2.	 İnterstisyel ödem

3.	 Tübülitis: Tübüler bazal membranın enflamatuar infiltrasyonudur. 

•	 İlaç ilişkili AİN vakalarında nadiren reaktif epiteloid histiyositler ve çok çekirdekli dev hücrelerden oluşan hipersensi-
tivite granülomları görülebilir. İnterstisyel fibrozis ve tübüler atrofi varlığı ise kötü prognoza işaret eder (10-12).

•	 İlaç ilişkili AİN’de tipik olarak glomerül ve kan damarları korunur. İmmün kompleks birikimi nadirdir. Ancak metisilin 
gibi bazı ilaçlarla TBM üzerinde IgG ve C3 içeren, lineer veya granüler boyanma paterni gösteren anti-TBM antikorları 
gelişebilir (10).

SORUMLU İLAÇLAR

•	 İlaç ilişkili AİN, ilk olarak beta-laktam antibiyotiklere, özellikle metisiline maruziyet ile ilişkilendirilmiştir. Metisilin ile 
10 günden fazla tedavi gören hastaların %17’sinde AİN geliştiği bildirilmiştir (1). 

•	 Biyopsi ile kanıtlanmış AİN vakalarından oluşan büyük bir seride, vakaların %49’u antibiyotik, %11’i NSAİİ ve %14’ü 
proton pompa inhibitörleri ile ilişkili bulunmuştur (3). 

•	 Birçok farklı ilaçla AİN gelişebileceği gösterilmiştir (Tablo 1) (1,3,13-15). 

•	 Daha önce bildirilmemiş bir ilacın ilaç ilişkili AİN nedeni olabilmesi için, AİN biyopsi ile kanıtlanmış olmalı ve 
hasta AİN’e neden olabilecek başka ilaç almıyor olmalıdır (1). Ayrıca ilacın başlanması sonrası böbrek fonksiyon 
bozukluğunun başlaması veya ilacın kesilmesiyle böbrek fonksiyon bozukluğunun düzelmesi ilaç nedenselliğinin başka 
bir kanıtıdır (11). 

KLİNİK BULGULAR

•	 Hastalar asemptomatik olabileceği gibi, akut böbrek fonksiyon bozukluğuna bağlı nonspesifik semptomlar (bulantı, 
kusma, halsizlik gibi) ile de başvurabilirler. 

•	 İlaç ilişkili AİN’li hastalarda klasik semptom triadı döküntü (%15-22), ateş (%27-36) ve eozinofilidir (%23-35) (2,15,16). 
Ancak triad hastaların sadece %10’unda görülmektedir. Klasik alerjik semptomlar en çok antibiyotikle ilişkili vakalarda 
görülür (16).

•	 Hastaların yaklaşık yarısında oligüri ve artralji, yaklaşık üçte birinde yan ağrısı (böbrek kapsülünün distansiyonuna 
bağlı) görülebilmektedir (2, 15). 

•	 Sorumlu ilaca maruz kalma ile semptomların ortaya çıkması arasındaki süre birkaç gün ile birkaç hafta arasında 
değişmektedir. Ancak NSAİİ ve proton pompa inhibitörü ilişkili AİN’de, tedavinin başlamasından aylar sonra 
semptomların gelişebileceği ve sorumlu ilaca tekrarlayan maruziyet durumunda sürenin kısalabileceği gösterilmiştir 
(15,17,18).
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LABORATUVAR BULGULARI

Tam Kan Sayımı

•	 Eozinofili (≥500/μL) AİN vakalarının %25-35’inde bulunur. Akut böbrek hasarı olan ve başka bir neden saptanamayan 
hastalarda eozinofili bulunması, ilaç ilişkili AİN düşündürür (2, 15, 16).

Biyokimya

•	 Hastaların hemen tamamında akut böbrek hasarının şiddetine göre değişen düzeylerde plazma kreatinin ve kan üre 
azotu değerlerinde artış görülür (15,19,20).

İdrar Tetkiki

•	 Eozinofilüri: Eozinofilüri (idrar lökositlerinin >%1 eozinofillerin oluşturması) ilaç ilişkili AİN ile ilişkilendirilmiştir. 
Ancak eozinofilüri AİN’i akut böbrek hasarı yapan diğer nedenlerden ayırt etmede yararlı değildir ve eozinofilüri 
olmaması AİN olasılığını dışlamaz (15,21,22). NSAİİ ilişkili AİN’de eozinofili ve eozinofilüri görülmesi diğer ilaçlara 
kıyasla daha nadirdir (20).

Tablo 1: Akut intertisyel nefrite neden olan ilaçlar

İlaç grubu İlaçlar

Antibiyotikler

Beta-laktamlar*:Ampisilin, metisilin, benzilpenisilin
Kinolonlar*
Rifampin*
Sülfonamid içerikli antibiyotikler*
Makrolidler
Diğer: Vankomisin, Minosiklin, Etambutol, Kloramfenikol

Antiviraller Asiklovir, Abakavir , İndinavir, Atazanavir, Foskarnet, İnterferon-alfa

Antiasitler
Proton pompa inhibitörleri*:Lansoprazol, Omeprazol, Pantoprazol
H2 reseptör blokörleri: Simetidin, Famotidin, Ranitidin

Nonsteroid anti-
inflamatuar ilaçlar*

5-Aminosalisilatlar: Balsalazid, Mesalazin, Olsalazin, Sulfasalazin
Selektif cox2 inhibitörleri: Selekoksib, Rofekoksib
Diğer: Diklofenak, Etodolak, Flurbiprofen, Ibuprofen, İndometazin, Ketoprofen, Meloksikam, 
Naproksen, Nimesulid, Oxapropzin, Fenilbutazon, Prioksikam, Sulindak, Tolmetin

Antikonvülzanlar Fenitoin,* Fenobarbital, Karbamazepin, Valproik asit, Lamotrijin, Levetirasetam

Antihipertansifler
ACE inhibitörleri: Kaptopril, Lisinopril
Anjiyotensin reseptör blokerleri: Kandesartan, Losartan
Kalsiyum kanal blokerleri: Amlodipin, Nifedipin

Diüretikler Hidroklorotiyazid, Klortalidon, Bumetanid, Furosemid, Amilorid, Triamteren

Kemoterapötikler

Kontrol noktası inhibitörleri: Atezolizumab, Ipilimumab, Nivolumab, Pembrolizumab
Tirozin kinaz inhibitörleri: Sediranib, Sorafenib, Sunitinib
Diğer: Adriamisin, Alendronat, Azatiyoprin, BCG, Bevacizumab, Karboplatin, Gemsitabin, İnterlökin-2, 
Ifosfamid, Lenalidomid, Metotreksat, Siklosproin

Diğer Allopürinol*, Atorvastatin, Karbimazol, Klorporpamid, Deferasiroks, Flekainid, Fluindon, Gemfibrozil, 
Leflunomid, Propiltiourasil, Risedronat, Sildenafil, Çin tıbbı ilaçları

*En sık görülenler
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•	 Hematüri: Mikroskopik (%67) veya makroskopik hematüri (%5) görülebilir (15,17,23).

•	 Lökositüri ve lökosit silendirleri (%82) görülebilir (15,17,23).

•	 Proteinüri: Proteinüri hiç/minimal ile >1 g/gün arasında değişebilir. Hastaların önemli bir kısmında (%93) hafif 
proteinüri vardır. Yaşlı hastalarda yüksek proteinüri olasılığı daha yüksektir. Nefrotik düzeyde proteinüri ilaç ilişkili 
AİN’li hastalarda nadiren (<%1) görülmektedir. Özellikle NSAİİ, ampisilin, rifampisin, interferon veya ranitidin gibi 
ilaçlarla ilişkili AİN’li hastalarda nefrotik proteinüri görülebileceği bildirilmiştir (15,19,20,23).

•	 Yüksek fraksiyonel sodyum atılımı (FeNa): Sodyumun fraksiyonel atılımı olabilir ki bu kısmen tübüler hasarı gösterir. 
Bununla birlikte, özellikle oligürik olmayan ve daha az ciddi böbrek yetmezliği olan hastalarda FeNa <%1 olabilir (9,15).

Radyografik Bulgular

•	 İlaç ilişkili AİN için tanı koyduran radyografik bulgu yoktur (9).

TANI KRİTERLERİ

•	 Böbrek fonksiyonlarında bozulma saptanan tüm hastalarda ayırıcı tanıda AİN düşünülmeli ve hastaların kullandığı 
reçetesiz satın alınanlar dahil olmak üzere tüm ilaçlar detaylı sorgulanmalıdır. 

•	 Hastanın böbrek fonksiyonlarında bozulmanın yeni bir ilacın kullanılması sonrası başlaması ve bu ilacın daha önce 
AİN’e neden olduğu bildirilen ilaçlardan biri olması durumunda ilaç ilişkili AİN olma olasılığı yüksektir (1,2,13-15).

•	 İlaç ilişkili AİN’i güvenilir şekilde teşhis eden noninvaziv bir test yoktur. Öykü, semptomlar ve laboratuvar bulguları 
AİN için yönlendirici olmakla birlikte kesin tanı koymak için böbrek biyopsisi yapılmalıdır (düşük kanıt/kuvvetli 
pozitif öneri) (13,17,24). 

•	 Böbrek biyopsisi önerilen durumlar şunlardır (13, 17, 24):

1.	 AİN için karakteristik idrar bulguları olan ancak AİN’e neden olduğu bilinen bir ilaç kullanmayan hastalar

2.	 AİN’e neden olduğu bilinen bir ilaç kullanan ancak karakteristik idrar bulguları olmayan hastalar

3.	 Kortikosteroid tedavisi verilmesi düşünülen hastalar 

4.	 Kortikosteroid tedavisinden fayda görmeyen hastalarda diğer tanıları veya ciddi intertisyel fibrozis varlığını dışlamak 
için

5.	 Başlangıçta kortikosteroid tedavisi verilmeyen ve sorumlu ilacın kesilmesinden sonra iyileşmeyen hastalar 

6.	 İleri derecede böbrek yetmezliği ile başvuran hastalar

TANISAL TESTLER

•	 Sadece bir ilaç kullanan hastalarda AİN meydana geldiğinde, nedensel ilacın tanımlanması nispeten kolaydır. Ancak 
birden fazla ilaç kullanılması durumunda sorumlu ilacı bulmak zorlaşmaktadır. 

•	 Şüpheli ilacın tekrar kullanılmasıyla AİN nüksü gelişmesi ilaç nedenselliğini netleştirecektir. Ancak ilaç provokasyon 
testi yapılması önerilmemektedir (9,12,15) (düşük kanıt/kuvvetli negatif öneri).

•	 Sorumlu ilacı tanımlamak için invitro test kullanılabilir ancak tanısal değerleri sınırlıdır: 

1.	 Lenfosit stimülasyon testi: İlaç spesifik T hücelerinin varlığını göstermek için yapılır. Ancak ilaç ilişkili AİN’li 
hastalarda testin özgüllüğü düşük olduğundan rutin kullanılması konusunda öneri yoktur (9, 12, 15) 
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2.	 Dolaşan anti-ilaç antikorlarının tespiti: Dolaşımdaki anti-ilaç antikorları, çoğunlukla rifampin ilişkili AİN 
düşünülen hastalar için kullanılmıştır. Rifampin ilişkili AİN’li hastaların çoğunda anti-rifampin antikorları bulunur. 
Ancak rifampin kullanan ve AİN gelişmeyen hastalarda da tespit edilebildiği için tanısal değeri sınırlıdır (9,12,15) 
(çok düşük kanıt/zayıf pozitif öneri).

KOMPLİKASYONLAR

•	 İlaç ilişkili AİN’in erken dönem komplikasyonu akut hemodiyaliz ihtiyacıdır. Böbrek fonksiyon bozukluğunun 
derecesine göre değişmekle birlikte hastaların yaklaşık üçte birinde akut hemodiyaliz ihtiyacı bulunmaktadır (25). 

•	 Geç dönem komplikasyonu olarak geri dönüşümsüz böbrek hasarı ve devamlı hemodiyaliz ihtiyacı ise hastaların 
yaklaşık %5-10’unda gelişebilmektedir (25). 

•	 Proton pompası inhibitörlerine bağlı AİN’in daha az ciddi akut böbrek hasarına neden olduğu, ancak 6 ay içinde 
iyileşme olasılığının daha az olduğu gösterilmiştir. Bunun nedeninin ilaca daha uzun süre maruziyetle ilişkili olduğu 
düşünülmektedir (26, 27).

TEDAVİ

•	 İlaç ilişkili AİN tedavisini özetleyen algoritma Şekil 1’de görülmektedir:

Neden Olan İlacın Kesilmesi

•	 Tedavinin en önemli basamağıdır. Hasta birden fazla ilaç kullanıyorsa ve akut böbrek hasarı hafifse ilaçlar sırayla kesilebilir. 
Ancak böbrek hasarı şiddetli ise ilaçları aynı anda kesmek uygun olacaktır (düşük kanıt/kuvvetli pozitif öneri). 

•	 Diğer yandan hastanın sorumlu ilacı kullanmasını gerektiren ciddi bir hastalığı varsa, ilacın alternatifi yoksa ve tanı net 
değilse bu durumda şüpheli ilaç kesilmeyebilir (çok düşük kanıt/zayıf pozitif öneri) (1,9-12, 17, 24). 

Sıvı Elektrolit Desteğinin Sağlanması

•	 Hastanın böbrek fonksiyon bozukluğunun derecesine göre uygun sıvı-elektrolit desteği sağlanmalı ve gerekirse 
hemodiyaliz uygulanmalıdır (düşük kanıt/kuvvetli pozitif öneri) (1,9-12, 17, 24).

Kortikosteroid  Tedavisi

•	 Randomize, prospektif çalışmaların eksikliği ve retrospektif çalışmaların çelişkili verileri göz önüne alındığında, ilaç 
ilişkili AİN tedavisinde kortikosteroidlerin yararı net değildir (1,9,15). 

•	 Böbrek biyopsisinde intertisyel fibrozis ve tübüler atrofi olan hastaların tedaviden fayda görme olasılıkları düşüktür 
(30). 

•	 Nonsteroid antiinflamatuar ilaçlarla ilişkili AİN’li hastalarda da kortikosteroid tedavisinin genellikle etkin olmadığı 
gösterilmiştir. 

•	 Diğer yandan kortikosteroid tedavisinin potansiyel faydası, yan etki ve zararından daha yüksek olmalıdır (9, 10, 24, 25). 

•	 Bunun yanısıra sorumlu ilacın kesilmesinden sonraki 7 gün içinde kortikosteroid tedavisi başlanan hastalarda böbrek 
fonksiyonlarında iyileşme, kronik böbrek hastalığı ve kronik diyaliz ihtiyacında azalma olduğunu gösteren çalışmalar 
bulunmaktadır (15,18-20,30,32). Bu nedenle ilaç ilişkili AİN’li hastalarda kortikosteroid tedavisi önerilebilir (düşük 
kanıt/kuvvetli pozitif öneri).

•	 Kortikosteroid tedavi dozu: İlk 3 gün 500-1000 mg intravenöz metil-prednizolon olarak başlanıp, ardından 1 mg/kg/g 
oral prednizon ile devam edilebileceği gibi intravenöz tedavi olmaksızın direkt 1 mg/kg/g oral prednizon başlanabilir 
(10,15,24) (düşük kanıt/kuvvetli pozitif öneri). Her iki tedavinin de eşit etkinlikte olduğu gösterilmiştir (31).
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•	 Kortikosteroid tedavi süresi: 3-4 hafta içinde böbrek fonksiyonunda anlamlı bir iyileşme görülmezse kortikosteroid 
tedavisi kesilmelidir. Ancak böbrek fonksiyonlarında düzelme varsa 4-6 hafta devam edildikten sonra 4 hafta boyunca 
doz azaltılarak kesilmelidir (9,10,24,32) (düşük kanıt/kuvvetli pozitif öneri).

•	 Sorumlu ilaç kesilmesine ve kortikosteroid tedavisine rağmen 3-4 hafta içinde böbrek fonksiyonlarında düzelme 
görülmeyen hastalarda, AİN tanısını doğrulamak için eğer yapılmadıysa böbrek biyopsisi yapılmalıdır. Eğer AİN 
biyopsi ile doğrulanmışsa, tedavi yanıtsızlığı ciddi kronik böbrek hasarını gösterebilir. Tedaviye yanıtsız hastalarda 
ayrıca alternatif tanılar ve alternatif tedavi seçenekleri de gözden geçirilmelidir (1,9,10,15,24).

Alternatif Tedaviler

•	 İlaç ilişkili akut intertisyel nefritte immünsüpresif ajanların kullanımı da düşünülebilir. Kortikosteroid tedavisine 
cevap vermeyen veya kortikosteroid bağımlı/dirençli hastalarda mikofenolat mofetil, siklofosfamid ve siklosporin gibi 
immünsüpresif ilaçlar alternatif tedavi olarak denenmiştir (17,18). 

•	 Özellikle mikofenolat mofetilin (1-2 g/gün, oral), kortikosteroid tedavisine yanıt vermeyen veya tedavinin 6. ayında 
kortikosteroid kesilmesini tolere edemeyen hastalarda faydalı olabileceği gösterilmiştir (33). Ancak bu konudaki veriler 
çok sınırlı olup, sadece vaka sunumları şeklindedir (çok düşük kanıt/zayıf pozitif öneri).

PROGNOZ

•	 İlaç ilişkili AİN’in erken tanı ve sorumlu ilacın kesilmesi ile prognozunun iyi olduğu düşünülmektedir. 

•	 Ancak son çalışmalar AİN seyrinin her zaman iyi seyirli olmadığını ve serum kreatinin değerlerinin hastaların yaklaşık 
%40-50’sinde normale dönmediğini göstermiştir (3,15,20). 

•	 Üç haftadan uzun süren böbrek yetmezliği, NSAİİ ilişkili AİN olması ve böbrek biyopsisinde intertisyel granülomlar, 
intertisyel fibrozis (>%50 olması) ve tübüler atrofi bulunması durumunda iyileşme olasılığının düşük olduğu kabul 
edilmektedir (1, 9, 11, 32).

UZUN DÖNEM YAKLAŞIM

•	 Hem şüpheli ilaç grubu hem de benzer gruptan ilaçlardan kaçınmak gereklidir (düşük kanıt/kuvvetli pozitif öneri).
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İlaç İlişkili İnterstisyel Akciğer Hastalığı

•	 İlaç ilişkili İnterstisyel Akciğer Hastalıkları (Drug Induced Interstitial lung disease-İAH) çok farklı grupta ilaçlar, 
mekanizmalar ve histopatolojik bulgularla ortaya çıkmaktadır. 

•	 Hâlen tanı ve tedavisinde kabul görmüş genel rehberler bulunmamakta, tanı daha çok diğer olası sebeplerin dışlanması 
ile mümkün olmaktadır. 

•	 Klinik, radyolojik ve patolojik bulgular çoğu zaman sorumlu ilaca özgün değildir. 

•	 Son yıllarda malign ve inflamatuvar hastalıkların tedavisinde kullanılan ilaç çeşitliliğinin artmasına paralel olarak yeni 
ilaç ilişkili interstisyel hastalık olguları da hızla artmaktadır.

EPİDEMİYOLOJİ

•	 Tam sayı bilinmemekle beraber bugüne kadar 450’den fazla ilaçla, ilaç ilişkili İAH olgusu tanımlanmıştır (1). 

•	 Tüm İAH’nın %3-5’ini ilaç ilişkili İAH’nın oluşturduğu ve yıllık insidansının 4.1-12.4/milyon kişi arasında değiştiği 
düşünülmektedir (2,3). 

•	 Yapılan bir sistematik derlemede ilaç ilişkili İAH’na grup olarak en sık kanser ilaçlarının (%23-51), hastalık modifiye 
edici antiromatizmal ilaçların (%6-72), antibiyotiklerin (%6-26), NSAİİ’lerin (%0-23), psikiyatrik ilaçlar (%0-9) ve 
antiaritmik ilaçların (%0-9) yol açtığı tespit edilmiştir (4). 

•	 Bir başka çalışmada ise amiadaron ve nitrofurantoin ilaç bazında en sık görülen etken olarak bulunmuştur (5). 

RİSK FAKTÖRLERİ

•	 İlaç ilişkili İAH için risk faktörleri tedavide kullanılan ilaç, tedavi edilen popülasyon ve hastalığın çeşidine göre 
değişebilir.

Yaş

•	 Bleomisin, gemsitabine, epidermal büyüme faktörü reseptörü (EGFR) hedefli ilaçlar, leflunamide, metotreksat, 
amidarone, nitrofurantoin toksisitesi yaşla artar. 60 yaş üzeri hastalarda bleomisin için doz azaltılması, tedavi sırasında 
ve sonrasında daha yakın takip önerilmektedir (6-12).

Eşlik Eden Akciğer Hastalığı

•	 Tanı konulmuş İAH veya idiopatik pulmoner fibrozis varlığı birçok ilaç için bağımsız risk faktörüdür (11,13-15). 

•	 Ayrıca KOAH, bronşektazi ve asbestoz varlığında da artmış risk söz konusudur (16).

Sigara

•	 Gemsitabin, EGFR hedefli ilaçlar ve metotreksata bağlı interstisyel tutulum sigara içenlerde daha fazla görülmektedir 
(7,15-17).
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İlaç Dozu

•	 Bleomisin, amiadoron ve nitrofurantoine bağlı İAH doza bağlı olarak artmaktadır (4,6,7).

Altta Yatan Hastalığın Karakteri

•	 Onkolojik hastalarda düşük performans durumu, ilerlemiş veya metastatik hastalık interstisyel tutulum için bağımsız 
risk faktörü olarak bulunmuştur (6,18). 

•	 Romatoid artritte inflamasyon belirteçlerinin yüksekliği, düşük albümin seviyesi ve eklem dışı tutulum metotreksat 
ilişkili İAH ile ilişkilidir (14).

Cinsiyet

•	 Bazı çalışmalarda, erkek cinsiyet EGFR inhibitörleri, pemetrekset, metotreksat ve amiadorona bağlı akciğer tutulumu 
için risk faktörü olarak bulunmuştur (7,10,11).

Diğer Tedaviler

•	 Daha önce alınan kemoterapinin farklı ilaca (Gemsitabin) bağlı akciğer tutulumunu artırabildiğini gösteren çalışmalar 
olduğu gibi tersine daha önceki kullanılan ilaçla veya aynı gruptan farklı ilaçla tekrar edilen tedavinin (Erlotinib ve 
immün kontrol noktası inhibitörleri) ilaç ilişkili interstisyel hastalık riskini azaltabileceğini gösteren çalışmalar da 
mevcuttur (6,19,20). 

•	 Akciğer kanserine yönelik radyoterapi ilaç ilişkili İAH riskini artırmaktadır. 

•	 Romatoid artrit hastalarında önceki metotreksat tedavisi leflunomid ilişkili İAH riskini, önceki DMARD tedavisi ise 
metotreksat ilişkili İAH riskini artırmaktadır (7,21).

•	 Ancak bu çalışmalardaki hasta gruplarının daha ağır ve ilerlemiş hastalardan oluşmasının çalışma sonuçlarında önyargı 
oluşturabileceğini düşündürmektedir.

Diğer Risk Faktörleri

•	 Genetik yatkınlık, aşırı alkol tüketimi, böbrek yetmezliği ve diyabet olası risk faktörleri olarak tanımlanmıştır (7,19).

PATOGENEZ

•	 İlaç ilişkili İAH’nda sitotoksik ve immünolojik olmak üzere temelde iki mekanizma sorumlu tutulmaktadır. Makrofajlarda 
veya tip II alveolar hücrelerde fosfolipid birikmesi de ek bir mekanizma olarak tanımlanmaktadır (1,22-25). 

•	 İlaçlara bağlı sitotoksik akciğer hasarı, kullanılan ilaçların alveolar tip I hücreler (pnömositler), hava yolu epitel ve 
kapiller endotel hücrelerinde oluşturduğu hasar sonucu ortamda çoğalan inflamatuvar hücrelere ve salınan sitokinlere 
bağlı gelişir. 

•	 Oksidan/antioksidan dengesizliğine bağlı reaktif oksijen ürünlerinin artışı, ilaç metabolitlerininin deaktivasyonun 
azalması ve alveolar tamir mekanizmalarındaki aksaklıklar hasarın ortaya çıkışına katkıda bulunur. Kapiler geçirgenliğin 
artışına bağlı alveolar ödem ve hücresel tamir mekanizmalarındaki bozukluklar zamanla akciğerde parankimal, 
interstisyel ve hava yolu patolojilerine neden olur.

•	 İmmünolojik mekanizmada ise ilaçlar ve metabolitleri potansiyel antijen veya hapten gibi davranarak immün yolakları 
uyarırlar ve akciğer hasarına yol açarlar (Şekil 1).
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•	 Bazı ilaçlar tip II alveolar hücreler ve makrofajlarda fosfolipidozise neden olarak interstisyel pnömoniye yol açarlar 
(ör:Amiodaron).

•	 Tüm bu mekanizmalar sonucu akciğerde difüz alveolar hasar, interstisyel pnömoni, kriptojenik organize pnömoni, 
hipersensitivite pnömonisi, eozinofilik pnömoni, granulamatöz pnömonitis, pulmoner ödem ve ARDS gibi İAH’nın 
hemen tüm histopatolojik alt grupları görülebilir (1,22-25). 

KLİNİK BULGULAR

•	 İlaç ilişkili İAH’na özgün semptom tanımlanmamıştır. 

•	 İlaca maruziyet ile semptomların ortaya çıkışı arasındaki latent süre genellikle birkaç hafta veya aydır ancak 
hidroklorotiazidle dakikalar içerisinde gelişen pulmoner ödem ve amiadoron ile yıllar içerisinde gelişen interstisyel 
pnömoni gibi uç örnekler görülebilir. 

Şekil 1: İlaç ilişkili İAH’nda hipotetik patogenetik mekanizmalar (25). ROS: Serbest oksijen radikalleri, APC: Antijen sunan hücre, 
TCR: T hücre reseptörü, P-İ: Farmakolojik bağlantı.
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•	 Hastalar öksürük, ateş, nefes darlığı, hemoptizi, ciltte döküntü ve göğüs ağrısı gibi semptomlarla başvurabilir. Pulmoner 
hemoraji varlığında hemoptizi, nefes darlığı, hipoksemi ve akut anemi gibi daha yol gösterici bulgular olabilir (24,25). 

•	 Fizik muayene bulguları da semptomlar gibi özgün değildir. Oskültasyonda en sık diğer interstisyel hastalıklara benzer 
şekilde ince raller, inspeksiyonda parmaklarda çomaklaşma saptanabilir. İleri dönemde pulmoner hipertansiyon 
geliştiğinde alt ekstremitelerde ödem, boyunda venöz dolgunluk gibi sağ kalp yüklenme bulguları görülebilir. 

•	 Semptomlar ve bulgular değerlendirilirken akciğer enfeksiyonları ve akciğer ödemi ayırıcı tanıda dikkate alınmalıdır 
(24,25). 

RADYOLOJİ

Yüksek Çözünürlüklü Bilgisayarlı Tomografi (YÇBT)

•	 Tanıda hâlen en iyi yöntem YÇBT’dir. 

•	 Radyolojik anormalliği saptamak açısından klasik akciğer grafisinden daha duyarlıdır. 

•	 Bir çalışmada YÇBT bulgusu olan hastaların %26’sında akciğer grafisinde bulgu saptanmamıştır. 

•	 Ancak ilaç ilişkili İAH’da görülen YÇBT bulguları diğer interstisyel akciğer hastalıklarında görülen radyolojik 
bulgulardan ayırıcı olmadığı gibi, altta yatan histopatolojik paternle de vakaların ancak %45’inde uyumlu bulunmuştur. 

•	 Radyolojik olarak en sık bilateral, alt lob periferinde, bazen konsolidasyonun da eşlik ettiği buzlu cam dansitesi 
görülmektedir. Daha az sıklıkla bazı hastalarda lenfadenopati ve plevral efüzyon görülür ve genellikle bu grup hastaya 
eozinofili eşlik eder (1,24-26).

Fluoro-2-deoksi-glikoz-PET (FDG-PET)

•	 Asemptomatik ve henüz belirgin radyolojik bulgusu olmayan bazı hastalarda ilaç ilişkili İAH tanısı konulmuştur ancak 
ilaç ilişkili İAH’na spesifik PET bulgusu tanımlanmamıştır (27).

LABORATUVAR BULGULARI

•	 Kan testlerinin tanıya katkısı sınırlıdır. Hemogram, sedimentasyon, CRP ve LDH gibi belirteçlerle non-spesifik 
inflamasyon ve doku hasarı hakkında fikir sahibi olunabilir. İlaç ilişkili pulmoner eozinofilide periferik eozinofili 
görülebilir ancak yokluğu pulmoner eozionofiliyi dışlamaz. 

•	 Otoimmün ve non-otoimmün pulmoner hemorajinin ayırıcı tanısında anti-nötrofil sitoplasmik antikorlar (ANCA 
profili) ve anti-glomerüler bazal membran antikorlarının (anti-GBM antikoru) faydası olabilir (28). 

•	 Krebs von der Lungen (KL-6), pulmoner surfaktan protein-A (SP-A), pulmoner surfaktan protein-D (SP-D) interstisyel 
pnömonilerde kullanılan ve alveolar tip II hücrelerde üretilen biyo-belirteçlerdir. Bir çalışmada serum KL-6 seviyeleri 
difüz alveolar hasar (DAH), kronik interstisyel pnömonilerde (KİP) artarken, organize pnömoni (OP), eozinofilik 
pnömoni (EP) ve hipersensitive pnömonilerinde (HP) değişmediği görülmüştür (29,30).

•	 Bronkoalveolar lavaj (BAL) bulguları ilaç ilişkili interstisyel tutulum için spesifik değildir. BAL ile enfeksiyöz ve malign 
etiyoloji dışlanabilir, ayrıca akciğer tutulumu klinik ve patolojik olarak HP, EP, OP, DAH, sitotoksik reaksiyonlar gibi alt 
gruplara sınıflanabilir (31). CD4/CD8 lenfosit oranının düşük bulunması özgül olmamakla birlikte ilaçlara bağlı akciğer 
hastalıklarını düşündürebilir. BAL örneklerinin kanlı olması alveolar hemoraji açısından tanıya yardımcıdır (32).



209

Ağır İlaç Aşırı Duyarlılık Reaksiyonları: Türkiye Ulusal Rehberi 2020

•	 Solunum fonksiyon testlerinde, oluşan patolojinin çeşidine ve hastalığın süresine göre obstrüktif veya restriktif patern 
görülebilir. İnterstisyel tutuluma bağlı gaz değişimindeki kısıtlanmaya bağlı karbon monoksit difüzyon testinde düşme 
görülebilir.

SORUMLU İLAÇLAR

•	 Çok farklı ilaç grubu pulmoner toksisiteye yol açabilir. 

•	 Kemoterapotikler, antibiyotikler, antienflamatuvarlar, biyolojik ajanlar ve kardiyovasküler sistem ilaçları ana gruplardır 
(Tablo 1). 

Sık Görülen Sorumlu İlaçlar

Amiodaron

•	 Akciğer toksisitesine en sık neden olan ve en iyi bilinen etkendir. 

•	 Yarılanma ömrü uzun ve akciğer dokusundaki konsantrasyonunun yüksek olması nedeniyle ilaç kesildikten sonra bile 
akciğer dokusunda bir yıla kadar kalabilir. Günlük ve kümülatif dozu arttıkça toksisite riski artar. 

•	 Erkek cinsiyet, yaş, ek akciğer hastalığı olması, iyotlu kontrast madde ve yüksek fraksiyonla oksijen kullanımı diğer risk 
faktörleridir.

•	 Genellikle iki aydan sonra subakut tutulum görülmekle birlikte nadiren daha mortal olan akut formuyla da ortaya 
çıkabilir. Kronik interstisyel pnömoni, organize pnömoni, ARDS veya soliter nodül şeklinde presente olabilir. 

Tablo 1: İnterstisyel akciğer hastalığına neden olan ilaçlar

Antimikrobiyal ajanlar Nitrofurantain, Amfoteresin B, İzoniazid, Sulfasalazin, Sulfanamidler, Penisilinler, 
Sefalosporinler

Antienflamatuvar ajanlar Metotreksat, NSAİİ, Aspirin, Altın, Penisilamin, Leflunomid

Biyolojik ajanlar Adalimumab, Etanersept, İnfliksimab Rituksimab, Setuksimab, Bevasizumab, 
Granülosit Koloni Stimulan Faktör, İnterferon

Kardiyovasküler ajanlar
Amiodaron, ACE inhibitörleri, Antikaogülanlar, Statinler, Beta-blokerler, Kinidin, 
Prokainamid, Flekainid, Tokainid, Hidroklorotiyazid, Karvediol, Dipiridamol, 
Diltiazem, Protamin

Kemoterapötik ve sitotoksik ajanlar
Bleomisin, Gemsitabin, Sisplatin, Karboplatin, Pemetrekset, Siklofosfomid, 
Vinblastin, Aktinomisin D, Doksorubisin, İrinotekan, Mitomisin, Etoposid, 
Hidroksiüre, Nitrozüreler, Paksitaksel, Doksitaksel, Vinkristin, Talidomid

Epidermal büyüme faktörü reseptörü 
hedefli ajanlar Gefitinip, Erlotinip

mTOR inhibitörleri Sirolimus, Temsirolimus, Everolimus
İmmün kontrol noktası inhibitörleri Nivolumab, Pembrolizumab
Antiepileptikler Karbamazepin, Fenitoin
Antidepressanlar Bupropiyon, Sitalopram, Dulaksetin, Trisiklikler, Venlafaksin
Selektif östrojen reseptör modülatörleri Tamoksifen, Raloksifen
İskelet kas gevşeticileri Dantrolen, Tizanidin
Hormonlar Oral kontraseptifler, Progesteron
Çeşitli Talk, Kokain, Eroin, Metiserjid, Epoprostenol
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•	 Klinik olarak non-prodüktif öksürük ve dispne olguların %50-75’inde görülür. Plöretik ağrı, kilo kaybı, ateş, halsizlik 
görülen diğer semptomlardır. ARDS seyrek görülür fakat daha fatal seyreder. 

•	 Farklı çalışmalarda tutulum insidansı %1.2-8.8, mortalite %9-50 arasında bulunmuştur (4, 24,33-36). 

•	 Tanıda özgül bir laboratuvar ve BAL bulgusu olmamakla beraber serum KL-6 düzeyinde artış olması, öykü 
düşündürüyorsa amiodaron toksisitesinin önemli bir göstergesidir. Semptomatik iyileşme 36 ay kadar uzun sürebilir 
ancak hastaların 2/3’ünde fibrozis kalır (4,24).

Metotreksat

•	 Antienflamatuvar ve kemoterapötik olarak kullanılmaktadır. 

•	 Metotreksata bağlı pnömonitis genellikle ilk 6 ayda ortaya çıkar ancak bazen yıllar sonra hatta tedavi kesildikten sonra 
bile görülebilir. Dozla ilişkili değildir. 

•	 Erkek cinsiyeti, sigara öyküsü ve önceden interstisyel hastalık varlığı toksisite açısından risk faktörleridir. 

•	 Düşük doz metotreksat alan romatoid artrit hastalarında insidans % 0.3-2.1 olarak bulunmuştur. 

•	 Metotreksat immün yanıtı bozarak fırsatçı enfeksiyonlara zemin hazırlayabilir. 

•	 Metotreksat pnömonitisi patolojik olarak hipersensitivite pnömonisine benzetilmektedir. Bu nedenle bulgular akut, 
subakut, kronik olabilir. Ateş, döküntü, yorgunluk, öksürük, dispne, göğüs ağrısı gibi akut hipersensitivite pnömonisi 
veya haftalar içinde gelişen dispne, non-prodüktif öksürük, ateş, ral ve siyanoz ile subakut hipersensitivite şeklindedir. 
Olguların %10’unda pulmoner fibrozis gelişebilir (7,37,38).

Leflunamid

•	 Kullanan hastaların %1.2’sinde akciğer tutulumu görülür, daha önce interstisyel hastalığı olanların %5.7’inde ise hastalık 
progrese olur. 

•	 Akciğer tutulumu çoğunlukla ilk 5 ayda görülür. 

•	 Mortalite iki farklı çalışmada %19 ve %41 gibi yüksek oranlarda bulunmuştur.

•	 Düşük vücut ağırlığı ve yükleme dozunun yapılması leflunamid toksisitesi ile ilişkili bulunmuştur. 

•	 Tedavi öncesi metotreksat ve sigara kullanım öyküsü, interstisyel hastalık varlığı akciğer tutulumu için diğer risk 
faktörleri olarak tanımlanmıştır (39,40). 

Biyolojik Ajanlar

•	 Biyolojik ajanların son yıllarda romatizmal ve diğer inflamatuvar hastalıklarda kullanımı artmıştır. 

•	 Bu tür ajanlarla (adalimumab, etanersept, infliksimab, tosilizumab ve benzerleri) tedavi edilen hastalarda yapılan kısıtlı 
sayıda çalışmada ilaca bağlı İAH insidansı ve/veya var olan İAH’ın alevlenme oranı %0.1-1 arasında bulunmuştur. 
Ancak bu ajanlarla yapılan vaka bildirimlerinin önemli bir kısmının sonradan Pneumocystis Jiroveci pnömonisi, 
primer hastalığın akciğer tutulumu veya metotreksat gibi eş zamanlı kullanılan başka ajanlara bağlı olduğu sonucuna 
varılmıştır. 

•	 Bu nedenle biyolojik ilaçların ne oranda akciğerde patoloji oluşturduğu veya oluşturup oluşturmadığı tartışmalıdır. Bu 
ajanlara bağlı İAH şüphesi oluştuğunda ayırıcı tanı dikkatli yapılmalıdır (24,41).
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Nitrofurantoin

•	 Akut, subakut ve kronik reaksiyona neden olabilir. 

•	 Akut akciğer patolojileri ve kronik interstisyel pnömoni tablosuyla yatırılan hastalarda mortalite sırasıyla %0.5 ve %8 
bulunmuştur. Akut hipersensitivite reaksiyonları saatler içinde bile görülebilir. Kronik intersitisyel patern daha çok 
nitrofurantoinin profilaktik amacıyla uzun süre kullanımında ortaya çıkar. 

•	 İleri yaş ve uzun süreli nitrofurantoin kullanımı akciğer tutulumu açısından risk faktörü olarak tanımlanmıştır (4,42,43). 

Bleomisin

•	 Direkt toksik veya immün mekanizmalarla akciğer hasarı yaptığı düşünülmektedir.

•	 Yapılan meta-analizde bleomisin kullananlarda %6.8-%21 oranında akciğer tutulumu ve tutulumu olanlarda ise %48’e 
kadar mortalite oranları bildirilmiştir. 

•	 Pulmoner fibrozis, hipersensitivite pnömonisi, organize pnömoni ve hızlı infüzyona bağlı akut göğüs ağrısı gibi geniş 
spektrumda pulmoner patoloji ortaya çıkar (44).

•	 Klinik bulgular genellikle subakut olarak, tedaviden 1-6 ay sonra başlar. Nonprodüktif öksürük, dispne, plöretik ağrı, 
ateş, taşipne, oskültasyonda ral duyulması, akciğerde restriksiyon ve hipoksi bulguları vardır. Olguların %20-40’da 
semptom görülmeyebilir. 

•	 Tutulum kümülatif dozla ve ileri yaşla artar ancak idiosenkratik reaksiyonlar düşük dozda ve erken dönemde de ortaya 
çıkabilir (1,44,45).

Gemsitabin

•	 Gemsitabin kanser tedavisinde kullanılan bleomisin, taksanlar ve erlotinip gibi ilaçlarla birlikte kullanıldığında İAH 
yapma potansiyeli artar. 

•	 Değişik çalışmalarda gemsitabin ilişkili İAH insidansı %1-20 arasında bulunmuştur. 

•	 Mortalite genellikle düşüktür ancak hastaneye yatış gerektiren durumlarda %20’ye kadar çıkabilir.

•	 Bleomisinden farklı olarak akciğer tutulumunun kullanılan dozla ilişkisi belirgin değildir. 

•	 Semptomlar ortalama iki ayda ortaya çıkar (4,46-48).

EGFR Hedefli Ajanlar

•	 EGFR hedefli ajanlar tirozin kinaz inhibitörleri (gefitinib, erlotinib) ve monoklonal antikorlar (setuksimab, panitumumab) 
olmak üzere iki gruptan oluşurlar. 

•	 Tirozin kinaz inhibitörü ilişkili İAH insidansı %1.6-5.8, mortalite %22.8 olarak bulunmuştur. Akciğer tutulumu erken 
dönemde, en sık ilk 4 haftada görülür. 

•	 EGFR hedefli monoklonal antikorlar panitumumab ve setuksimab ile sırasıyla %1.3 ve %1.2 oranında akciğer tutulumu, 
%51.3 ve %41.6 oranında mortalite tespit edilmiştir. Tutulum süresi medyanı 113 gündür (1,4,24,48,49).

MTOR (Mechanistic Target of Rapamycin Protein) İnhibitörleri

•	 Renal hücreli kanser, nöroendokrin tümörlerin tedavisinde ve organ transplantasyonunda rejeksiyonu engellemek için 
kullanılırlar. 
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•	 Sirolimus, temsirolimus ve everolimus ile ilişkili İAH vakaları tanımlanmıştır.

•	 Everolimus ile yapılan bir çalışmada pulmoner toksisite insidansı %10.4 bulunmuş ancak mortalite ile ilgili bilgi 
verilmemiştir. 

•	 Temsirolismus ve everolismus alan hastalarla yapılan başka bir çalışmada radyolojik bulgusu olduğu halde asemptomatik 
olan olgular tespit edilmiştir (Everolismus ile radyolojik bulgu %53.9 vs. klinik bulgu %13.5; temsirolimus ile radyolojik 
bulgu %29 vs klinik bulgu %6). Bu nedenle bu grup ilaçları alan hastaların semptomu olmasa bile radyolojik takibi 
önemli olabilir (51-53).

İmmün Kontrol Noktası İnhibitörleri

•	 Melanom, küçük hücreli dışı akciğer kanserleri ve Hodgkin’s lenfomada kullanım sıklıkları gittikçe artmaktadır. 

•	 Bir meta analizde PD1 (programmed cell death 1) inhibitörleri (nivolumab, pembrolizumab) ile İAH insidansı %3.6, 
PD-L1 (PD1 ligand) inhibitörleriyle (avelumab, durvalumab) %1.1 olarak saptamıştır. 

•	 PD-1 inhibitörleriyle ilişkili İAH insidansı ve mortalite PD-L1 inhibitörü ilişkili İAH’na göre daha yüksek, hastalık şiddeti 
daha ağır bulunmuştur. Mortalite %8-9.4 arasındadır. Vakaların %42’sinde tutulum ilk 2 ay içerisinde görülmektedir 
(54-56).

TANI

•	 Klinik, radyolojik ve patolojik bulgular çoğu zaman sorumlu ilaca özgün değildir, tanı daha çok diğer olası sebeplerin 
dışlanması ile mümkün olmaktadır. 

•	 Herhangi bir tedavi sırasında veya sonrasında akciğer grafisinde yeni gelişen bir lezyon, ilaçla ilişkili İAH’nı akla 
getirmeli ve benzer görüntüyü yapabilecek patolojilerle ayırıcı tanısı yapılmalıdır. 

•	 Her ilaç teorik olarak akciğerde hasar yapabilir. Bu nedenle tanıda ilk adım şüphelenmektir.

•	 İlaç ilişkili akciğer hasarında ortaya çıkan klinik ve laboratuvar bulguları özgül olmadığından tanı daha çok diğer 
sebeplerin dışlanması ve şüpheli ilaçların kesilmesi ile klinik düzelmenin gösterilmesiyle mümkündür (düşük kanıt/
kuvvetli pozitif öneri). 

•	 Bunun yanısıra eşlik eden interstisyel hastalık, KOAH, bronşektazi ve asbestoz gibi kronik akciğer hastalıkları ilaç ilişkili 
İAH yapma olasılığını artırdığından, akciğer tutulumu açısından riskli ilaçlar başlanmadan önce hastalarda radyolojik 
değerlendirme yapılması ve asemptomatik hastaların erken yakalanması için daha yakın radyolojik takip önerilmektedir 
(24).

•	 Tablo 2’de tanı için klinik bir algoritma önerisi gösterilmektedir.

Tablo 2: İlaç ilişkili İAH’nda tanı algoritma önerisi (24)

Akciğer hasarı yaptığı bilinen bir ilaca maruziyet 
öyküsü

Öyküde özellikle reçetesiz satılan ilaçlar, destekleyici ürünler, gıdalar, illegal 
ilaçlar ve uyuşturucu maddelere dikkat edilmeli 

Bulgu ve semptomların bir ilaç tarafından 
tetiklendiği bilgisi veya şüphesi Klinik, radyolojik ve patolojik bulgular birlikte değerlendirilmeli

Bulgu ve semptomların diğer olası sebeplerinin 
dışlanabilmesi

Enfeksiyon, kardiyojenik pulmoner ödem veya eşlik eden bir hastalığın 
alevlenmesi dikkate alınmalı

Şüpheli ilacın kesilmesi ile semptom ve bulguların 
gerilemesi veya düzelmesi Kendiliğinden veya kortikosteroid tedavisi ile tablonun gerilediği görülmeli

Şüpheli ilacın tekrar verilmesi ile semptom ve 
bulguların tekrarlaması

Şüpheli ilacın tanı amaçlı tekrar verilmesi önerilmemekle beraber ilaç 
hayatiyse, gerekli önlemler eşliğinde düşünülebilir
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TANISAL TESTLER

•	 Lenfosit transformasyon testleri (LTT) ilaç ilişkili İAH’da tanı amaçlı kullanılmış ve ortalama %67 pozitiflik bulunmuştur, 
ancak yanlış pozitiflik ve negatifliklerin sıklığı nedeniyle dikkatli olunması önerilmektedir (24).

•	 Şüpheli ilacın tanı amaçlı tekrar verimesi önerilmemektedir (düşük kanıt/kuvvetli negatif öneri). Ancak ilaç mutlaka 
kullanılması gereken hayati bir ilaç ise gerekli önlemler alınarak düşünülebilir (çok düşük kanıt/zayıf pozitif öneri).

TEDAVİ

•	 İlk yapılması gereken şüpheli ilacın kesilmesidir. Primer hastalığın tedavisinin devamı gerekiyorsa alternatif ilaç 
düşünülmelidir (düşük kanıt/kuvvetli pozitif öneri).

•	 Tedavide temel hedef inflamatuvar yanıtı baskılayarak fibrotik doku gelişimini engellemektir. 

•	 Tedavi içeriğine ve süresine pulmoner tutulumun çeşidine ve şiddetine göre karar verilir (düşük kanıt/kuvvetli pozitif 
öneri).

•	 Hipoksemi İAH’nda sık görülebilen bir bulgu olduğundan destek amaçlı oksijen tedavisi gerekebilir (düşük kanıt/
kuvvetli pozitif öneri).

•	 Çoğunlukla immünolojik mekanizmalarla ortaya çıkan hafif, orta klinik ağırlıkta ilaç ilişkili İAH’da 2-4 hafta 0.5-
1 mg/kg/gün prednisolon eş değeri kortikosteroid tedavisi başlanması, klinik yanıta göre azaltılarak kesilmesi 
önerilmektedir. Genellikle sitotoksik mekanizmalarla ortaya çıkan, daha ağır olan İAH’da ise 3 gün 500-1000 mg/gün 
pulse metilprednisolon tedavisi başlanarak 2-4 hafta 0.5-1 mg/kg/gün prednisolon eş değeri kortikosteroid tedavisiyle 
devam edilmesi ve klinik yanıta göre azaltılarak kesilmesi tavsiye edilmektedir (düşük kanıt/kuvvetli pozitif öneri) 
(Tablo 3) (4,24).

•	 İmmünolojik mekanizmalarla ortaya çıkan eozinofilik pnömoni, organize pnömoni ve hipersensitivite pnömonisi gibi 
tabloların ve serum KL-6 seviyeleri normal olan hastaların kortikosteroid tedavisine yanıtları iyiyken, diffüz alveolar 
hasar ve ARDS gibi daha çok sitotoksik mekanizmalarla ortaya çıkan tabloların tedaviye yanıtı iyi değildir (4,24).

Tablo 3: İlaç ilişkili İAH’nda tedavi (24).
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KOMPLİKASYONLAR - PROGNOZ

•	 Tanı erken konulduğunda, şüpheli ilacın kesilmesi veya dozunun düşülmesi ve/veya eş zamanlı kortikosteroid 
kullanılmasıyla tam iyileşme görülebilir. 

•	 Ancak hastaların önemli bir kısmında iyileşme olmadığı gibi progresyon olabilir. 

•	 İlaç ilişkili İAH’ında mortalite solunum yetmezliği, çoklu organ yetmezliği, primer hastalığın progresyonu veya 
kortikosteroid tedavisinin yan etkilerine bağlıdır.

•	 ARDS gibi tablolarda mortalite artar.

•	 Mortalite onkolojik hastalarda %14-51.3 arasındayken onkoloji dışı hastalarda %0-41 arasında değişmektedir (1,4).

UZUN DÖNEM YAKLAŞIM 

•	 Hastalar sorumlu ilaç ve yapısal olarak benzer ilaçları kullanmamalıdır. Hastalara kullanmaması gereken ve kullanabi-
leceği alternatif ilaçları içeren ilaç alerji kartları verilmelidir (kuvvetli pozitif öneri).
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