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“Agir ilag Asiri Duyarhihk Reaksiyonlan: Tiirkiye Ulusal Rehberi 2020”nin basim ve yayin haklar Tiirkiye Ulusal Allerji ve Klinik immiinoloji
Dernegi'ne aittir. Bu kitabin iceriginin timi veya bir béliim(i Tirkiye Ulusal Allerji ve Klinik immiinoloji Dernegi'nin yazili izni olmadikca kullanilamaz.
Ancak kaynak gosterilerek alinti yapilabilir. S6zIU ya da yazili olarak veya daha baska bir yontemle cogaltilamaz ya da yayinlanamaz.

Bu kitapta verilen bilgiler konu yazarlarinin bilgi, birikim ve gorlsini yansitmaktadir. Bu goruslerden dolayr Tirkiye Ulusal Allerji ve Klinik
immiinoloji Dernegi sorumlu tutulamaz. Ayrica tibbin gelismekte olan bir bilim dali oldugu gerceginden yola cikarak, bu kitapta verilen bilgilerin
bugtin icin kabul edilen en giincel bilgiler oldugu, bu bilgilerin zamanla degisime ugrayabilecegi dikkate alinmalidir.
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[lag agir1 duyarlilik reaksiyonlarinin sikligi son yillarda yeni ilaglarin da kullanima girmesi ile artmaktadur. [lag agir1
duyarlilik reaksiyonlar: hafif klinik bulgulardan, agir ilag asir1 duyarlilik reaksiyonlarina kadar genis bir yelpazede
olabilmektedir.

Agr ilag asir1 duyarlilik reaksiyonlarinin gortilme sikligi daha diisiik olmasina karsin morbidite ve mortalite riski
daha yiiksektir. Bu nedenle agir ilag asir1 duyarlilik reaksiyonlar1 hakkinda farkindaligin artirilmasi ve etkin yonetimi
olduk¢a 6nemlidir. Ancak agir ilag asir1 duyarlilik reaksiyonlari ile ilgili bagvuru kaynaklari oldukea kisithidir.

Tiirkiye Ulusal Allerji ve Klinik Immiinoloji Dernegi ilag Alerjileri Calisma Grubu olarak iilkemizdeki bu eksikligi
gidermek amaciyla ilk defa agir ilag asir1 duyarlilik reaksiyonlar: ile ilgili giincel bilimsel verileri igeren ve kanita
dayali Oneriler veren bir rehber hazirlamaya karar verdik.

Rehber, daha iyi anlagilabilmesi i¢in agir ilag asir1 duyarlilik reaksiyonlarinin ortaya ¢ikis mekanizmasina gore
boliimlere ayrildi. Erken tip reaksiyonlar, Tip II, Tip III, Tip IV ve organ spesifik reaksiyonlar olarak alt boliimler
halinde diizenlendi. Béliimlerde genel yaklasim olarak; ‘Epidemiyoloji, ‘Risk faktorleri, ‘Klinik Ozellikler), ‘Patogenez,
‘Klinik yaklagim’, “Tanisal Testler, “Tedavi’ ve ‘Uzun Dénem Yaklagim’ basliklar1 altinda bilgiler verildi. Ayrica dort
tip reaksiyonun iginde ortaya ¢ikan 6zgiil reaksiyonlar ayrintili olarak; sorumlu ilaglar, klinik 6zellikler, tani, ayirict
tany, tedavi, prognoz ve uzun dénem izlemi igerecek sekilde hazirlandi, deri tutulumuna ait ve patogeneze ait gorseller
ile igerik giiglendirildi. Agir ilag reaksiyonlari ile ilgili yitksek kanit diizeyinde onerilere yonlendirecek bilimsel veriler
bulunmamakla birlikte, bu rehberde miimkiin olan her alanda (6zellikle tani ve tedavide) oneri diizeyleri verilmeye
calisild1.

Bu rehber oncelikli olarak Alerji-Klinik immiinoloji uzmanlarina yénelik olarak hazirlandi. Ancak biitiin
hekimler i¢in de agr ila¢ asir1 duyarlilik reaksiyonlar1 hakkinda bagvuru kaynagi olmasina 6zen gosterildi. Agir ilag
asir1 duyarlilik reaksiyonlari ile ilgili farkindaligin artirilmasi, klinik bulgularin taninmasi, stipheli ilaglarin hemen
kesilmesi, reaksiyonun etkin yonetimi ve hastalarin tedavi ve daha sonraki izlemi agisindan uygun alerji-klinik
immiinoloji merkezlerine yonlendirilmesi biiyiik 6nem tasgimaktadir.

Bu rehber, agir ilag asir1 duyarlilik reaksiyonlar1 konusunda bilgi ve tecriibesi olan yazarlar tarafindan hazirlandi.
Rehberin hazirlanmasinda biiyiik emek veren yazarlarimiza ¢ok tesekkiir ederiz. Ayrica desteklerinden dolay: Tiirkiye
Ulusal Allerji ve Klinik Immiinoloji Dernegi yonetim kurulumuza ve dernek sekreterimize ¢ok tesekkiir ederiz.

Rehberin giinliik pratikte kullanilabilen, faydali bir kaynak olmasini diler, saygilar sunariz.

Prof. Dr. Dog. Dr. Dog. Dr. Prof. Dr.
Emine DIBEK MISIRLIOGLU Ozlem CAVKAYTAR Ebru DAMADOGLU Biilent E. SEKEREL
Editor Editor Yardimcist Editor Yardimcisi Tiirkiye Ulusal Allerji ve

Klinik Immiinoloji Dernegi
Yonetim Kurulu Bagkan:
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REHBERDE KANITA DAYALI UYGULAMALAR

Bu rehberde; agir ilag asir1 duyarlilik reaksiyonlarina yaklasimda literatiirdeki mevcut veriler GRADE y6ntemine gore
ele alinmistir. GRADE (Grading of Recommendations, Assessment, Development and Evaluation) (1); tedavide kullanilan
bir ilag veya tani-tedavi yontemin kanit diizeyi, etki, yan etkileri, maliyetini de goz 6niine alarak sistematik degerlendirme
sonucu onerilerde bulunur. Agir ilag asir1 duyarlilik reaksiyonlar: rehberinde mevcut tani ve tedavi yaklagimlari elde mevcut
kanit kalitesine gore degerlendirilmis. Rehberde kanitlar ve dneriler (kanit kalitesi/Oneri diizeyi) olarak ifade edilmistir.

Schiinemann H]J, Jaeschke R, Cook DJ, Bria WE EI-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 ] Respir Crit Care Med 2006;174:605-14.

GRADE Degerlendirmesi

Kamnitlarin Kalitesi

Yiiksek: Iyi planlanmig ve yiiriitiilmiis randomize klinik calismalardan elde edilen sonuglar.

Orta: Az sayida hasta iceren, daha diisiik kalitede randomize klinik ¢aligmalardan elde edilen sonuglar.
Diisiik: Gozlemsel ¢alismalardan (Kohort ve olgu kontrol) elde edilen sonuglar.

Cok diisiik: Olgu serisi, uzman gorus.

Kamtlarin Degerlendirilmesi

Yiiksek: Bundan sonra yapilacak ¢aligmalarin bu konudaki gériisiimiizii degistirme olasilig1 ¢ok diigiiktiir.

Orta: Bundan sonra yapilacak caligmalarn bu konudaki goriisiimiize 6nemli etkisi olabilir, hatta goriisimuzi
degistirebilir.

Diisiik: Bundan sonra yapilacak ¢alismalarin bu konudaki goriisiimiize 6nemli etkisi olacaktir ve goriisimiizii degistirme
olasilig1 cok yiiksektir.

Cok diisiik: Hélen var olan bu konudaki goriisiimiiz ¢ok yetersizdir, goriis olusturabilmek i¢in daha ¢ok calismaya
gereksinim vardir.

Oneriler

Kuvvetli 6neri: Hastanin yarar fazladir. Hastalarin biiyiik cogunlugu 6nerilen yontem ya da tedavinin yapilmasini ister,
sadece kii¢iik bir azinlik istemez. Hekimler tarafindan ¢ogu hastada uygulanmasi onerilir. Bu 6neriler saglik politikalar,
geri 6demeler i¢in yol gosterici olur.

Zayif 6neri: Yarar-risk orani yeterince belirli degildir. Yeterli derecede bilgilendirilirse bu durumdaki kisilerin cogunlugu
Onerilen yontem ya da tedavinin yapilmasini ister, ancak bir cogu da istemeyebilir. Hastanin kendi kararini verebilmesi
i¢in ayrintil bilgi vererek hastaya yardimci olmak gerekir. Bu 6nerilerin yol gosterici olabilmesi icin daha ¢ok tartisma
ve veriye gereksinim duyulur.

Pozitif 6neri: S6z konusu tedavi veya islemin yapilmasini dnerir. Oneri kuvvetli ya da zayiftir.

Negatif 6neri: S6z konusu tedavi veya iglemin yapilmamasini énerir. Oneri kuvvetli ya da zayiftir.
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REHBERDE KULLANILAN KISALTMALAR (Alfabetik sira ile)

ADR: Agir1 duyarlilik reaksiyonlar:

AGEP: Akut jeneralize ekzantemat6z piistiilozis

(Acute generalized exanthematous pustulosis)

AIDS: Kazanilmis bagisiklik yetersizligi sendromu (Acquired
immune deficiency syndrome)

AIH: Otoimmiin hepatit (Autoimmune hepatitis)

AIN: Akut intertisyel nefrit

ALP: Alkalen fosfataz

ALT: Aminotransferaz

ANA: Anti niikleer antikor

ANCA: Antiniikleer sitoplazmik antikorlar

Anti ds-DNA: Anti-double stranded DNA

BAT: Bazofil aktivasyon testi

BL: Beta laktam

CADR: Kutanoéz ilag agir1 duyarlilik reaksiyonlari

(Cutaneos adeverse drug reaction)

CBZ: Karbamazepin

CRP: C-reaktif protein

DIEM: {lag iligkili eritema multiforme (Drug Induced Erythma
Multiforme)

DILI: ilag iligkili karaciger hasar1 (Drug induced liver injury)
DIHS: lag Asir1 duyarlilik Sendromu

DRESS: {lag iligkili eozinofili ve sistemik semptomlar

(Drug Reaction with Eosinophilia and Systemic Symptoms)
EBV: Ebstein Bar Virusu

EGFR: Epidermal biiyiime faktorii reseptorii

ELISpot: Enzyme-linked Immunospot Assay

EM: Eritema multiforme

ESH: Eritrosit sedimentasyon hizi

FEIA: Fluorescent enzyme immunoassay

FIE: Fiks ilag eriipsiyonu

GIS: Gastro intestinal sistem

GM-CSF: Graniilosit makrofaj koloni stimiile edici faktor
GPP: Jeneralize piistiiler psoriazis

GWAS: Genom boyu iliskilendirme ¢alismalar1 (Genome-wide
association studies)

HAEM: Herpes iliskili Eritema Multiforme (Herpes Associated
Erythema Multiforme)

HHV: Human herpes viriis

HLA: Insan 16kosit antijeni (Human Leucocyte Antigen)
IDILI: Idiosenkratik ilag iliskili karaciger hasari

IFNy: Interferon gamma

IL: Interlokin

IADR: {lag agir1 duyarlilik reaksiyonlar1

IDT: Intradermal deri testi

IPT: ilag provokasyon testi

[VIG: Intravendz immunoglobulin

MHC: Major histokompatibilite kompleksi

MPE: Makiilopapiiler eriipsiyon

NK: Dogal oldiiriicti (Natural killer)

NPD: Negatif prediktif deger

NSAIi: Nonsteroid antiinflamatuvar ilag

NUS: Normalin iist sinir1

PAF: Platelet aktive edici faktor

PPD: Pozitif prediktif deger

PPI: Proton pompa inhibitorii

RAST: Radioallergosorbent test

RegiSCAR: European Registry of Severe Cutaneous Adverse
Reactions

RIA: Radioimmunoassay

RUCAM: Roussel Uclaf Causality Assessment Method
RKM: Radyokontrast madde

SCAR: Agir kutanoz ilag asir1 duyarlilik reaksiyonlar:
(Severe cutaneous adverse drug reaction)

SCORTEN: TEN’de siddet skorlamasi (SCORe of TEN)
SDRIFE: Simetrik ila¢-iligkili intertrigin6z ve flekstiral
ekzantem

SSSS: Stafilokoksik haslanmis deri sendromu (Staphylococcal
scalded skin syndrome)

SJS: Stevens Johnson Sendromu

TBM: Tiibtiler bazal membran

TEN: Toksik epidermal nekroliz

Thl: T helper tip I

Th2: T helper tip II

TCR: T hiicre reseptorleri

TMP-SMX: Trimetoprim-sulfametoksazol

TNFa: Tumor nekrozis faktor alfa

YCBT: Yiiksek ¢oztintirlikli bilgisayarli tomografi

DERNEK ve KURUM KISALTMALARI (Alfabetik sira ile)

AID: Tiirkiye Ulusal Allerji ve Klinik Immiinoloji Dernegi
EAACI: Avrupa Alerji ve Klinik Immiinolojisi Akademisi
(European Academy of Allergy, Asthma and Immunology)
EMA: Avrupa ilag Kurumu (European Medicines Agency)
ENDA: Avrupa Ila¢ Alerjisi Ag1 (European Network of Drug
Allergy)

ESCD: Avrupa Kontakt Dermatit Grubu (European Society
of Contact Dermatitis)

FDA: Amerikan Gida ve ilag Dairesi (Food and Drug
Administration)

TIAAAS: Uluslararas: Agraniilositoz ve Aplastik Anemi
Calisma Grubu (International Agranulocytosis and Aplastic
Anemia Study)







Agir llac Asiri Duyarlilik Reaksiyonlari

o Ilagagiri duyarlilik reaksiyonlar1 (IADR) hem erigkin hem de ¢ocukluk yas grubunda ozellikle yeni ilaglarinda kullanima

girmesi ile artig gostermektedir. IADR, hayat: tehdit edebilen agir reaksiyonlara neden olabilir.

o [llag asir1 duyarlilik reaksiyonlar1 erken tip reaksiyonlar (ilag alimindan sonra 1-6 saat) iirtiker, anjioddem veya
anafilaksi, ge¢ tip reaksiyonlar (ila¢ alimindan >1 saat sonra) makulopapiiler dokiintiiden, agir kutanoz ilag agiri
duyarlilik reaksiyonlar1 (SJS/TEN, DRESS, AGEP gibi), tek organ reaksiyonlari (ilag iliskili karaciger hasari, ilag iligkili
intertisyel nefrit, otoimmiin hemolitik anemi gibi) ve ilag spesifik reaksiyonlara (Abakavir agir1 duyarlilik reaksiyonlarr)

kadar genis spektrumda goriilebilir (1).

« Immun patomekanizmalarina gore IADR; alerjik (IgE, IgG antikorlar1 veya T hiicre aracili), farmakolojik baglanti
(ilacin direkt olarak HLA veya T hiicre reseptoriine baglanmasi) ve psédoalerji (immiin mekanizma olmaksizin) olarak

siiflandirilmaktadir (2) (Sekil 1).

T
| p-i
P (Farmakolojik
baglanti)
A
Psodoalerji

Nonalerjik

Yeni bir antijen;
IADR'nin klasik alerji formu

IgE: Anafilaksi, Grtiker
T hiicreler: MPE

IgG: Hemolitik anemi, immun-kompleks hastahg

ilaclar direkt olarak immiin
reseptorlere baglanir
(HLA, T hiicre reseptori)

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

ilaclar direkt olarak reseptérlere &
efektor hiicrenin enzimlerine baglanir.
Gergcek alerji degildir.

MRPGPRX2/Mast Hiicreler anafilaksi/Urtiker
Siklooksijenaz | / Lokotrienler T bronkospazm,

astim, Urtiker
Bradikinin T : anjiodem

Sekil 1: Tlag agir1 duyarlilik reaksiyonlarinin immiin patomekanizmasina gére smiflandirilmast.

IADR: flag agir1 duyarlilik reaksiyonu, MPE: Makulopapiiler eriipsiyon, DRESS: flag iliskili eozinofili ve sistemik semptomlar, SJS: Steven
Johnson sendromu, TEN: Toksik epidermal nekroliz, AGEP: Akut jeneralize ekzantemat6z piistiilozis, MRPGPRX2: Mast hiicresi G protein

kapili reseptor.

+ Immiinolojik reaksiyonlar dért grupta siiflandirlmistir (Gell ve Coombs siniflamasi). Bu siniflama, mast hiicre
ve bazofillerde yliksek afiniteli IgE reseptorlerine IgE baglanmasi, kompleman baglayan antikorlar ve T hiicre
reaksiyonlarina dayanir. T hiicre reaksiyonlarinin daha iyi anlagilmasiyla Tip IV reaksiyonlar IVa, IVb, IVc ve IVd

reaksiyonlar olarak siniflandirilmigtir (3) (Tablo 1).




Agr ilag Reaksiyonlar1 Rehberi

Tablo 1. {lag reaksiyonlarinin Gell ve Coombs siniflamast

Tip Immiin yanit Patofizyoloji Klinik Reaksiyonlarin kronolojisi
I ToE-iliskili Mast hiicre ve bazofil Anafilaktik sok, anjiyo6dem, Ilag alimindan sonra
i degraniilasyonu tirtiker, bronkospazm 1-6 saat icinde
II Kompleman bagiml sitoliz 18G ve kompleman Sitopeni, hemolitik anemi llacin baslanmasindan

bagimli sitotoksisite

5-15 giin sonra

Immiin kompleks hasart

I IgG, IgM ve kompleman/ Immiin kompleks

Serum hastalig, vaskilit Serum Hastalig1: 7-8 giin sonra

FeR depolanmasi Vaskiilit: 7-21 giin sonra

v Gecikmis tip-hiicresel agir1
duyarlilik reaksiyonu
IVa Thl (IFN , TNFa) Monositik inflamasyon Kontakt dermatit Becin ba§!.ang1c1ndan
Y 1-21 giin sonra
MPE MPE: ilacin baglangicindan bir
IVb Th2 (IL-4/13 ve IL-5) Eozinofilik inflamasyon DRESS gilin ya da giinler sonra
DRESS: 2-6 hafta sonra

Ve Sitotoksik T hiicreleri CD4 veya CD8 iligkili MPE, FIE, SJS/TEN, FIE:1-2 giin sonra

(perforin, granzim B, FasL) keratinosit 6limi pustiiler ekzantem SJS/TEN:4-28 giin sonra

flag baslanmasindan 1-2 giin

Ivd T hiicreleri (IL-8/CXCL8) sonra/ daha uzun olabilir

Notrofilik inflamasyon AGEP

SJS: Stevens-Johnson sendromu, TEN: Toksik epidermal nekrolizis, AGEP: Akut jeneralize ekzantamatdz piistiilozis, MPE: Makiilopapiiler
eriipsiyon, FIE: Fiks ilag ertipsiyonu.

« Agir IADRlar1 erken reaksiyonlarda anafilaksi, ge¢ reaksiyonlarda Tip II (sitopeniler), Tip I1I (vaskiilit, serum hastalig1),
Tip IV (SJS/TEN, DRESS, AGEP, jeneralize biilloz FIE) ve organa 6zgii reaksiyonlar (hepatit, nefrit)dur.

o Agr ilag agir1 duyarlilik reaksiyonlarinin mortalite ve morbidite riski yiiksek oldugundan hizli taninarak siipheli ilacin
hemen kesilmesi ve daha sonra ayni ilacin yeniden kullanilmamasi ¢ok 6nemlidir.

« Agir ilag agir1 duyarhilik reaksiyonlarinda tanisal testlerle ilgili zorluklar vardir. Invitro testler heniiz rutin uygulamaya
girmemistir. Deri testi sinirli bazi durumlarda yapilabilir ancak duyarhiliklar: diisiiktiir. [lag ADR tanisinda altin standart
olan provokasyon testleri bu hastalarda agir reaksiyonu ortaya ¢ikarma riski tasidigindan kontrendikedir.

o Agir kutanéz ilag agir1 duyarlilik reaksiyonlar: (DRESS, SJS/TEN, AGEP), tip II, tip III reaksiyonlar, hepatit ve nefritte
desensitizasyon kontrendikedir.

o Agirilag agir1 duyarlilik reaksiyonu tanisal testler, tedavi ve yonetimi ile bilgilerin kanit diizeyleri diistiktiir.

o 1lag asir1 duyarlilik reaksiyonlarinda en fazla karsilagilan bulgu cilt dokiintiileridir. Erken tip ve geg tip reaksiyonlarin
bulgusu olabilir. Hastalarda olas1 patomekanizmay: tanimlamak i¢in klinik 6zelliklerinin degerlendirilmesi gerekir.
Kutanoz ilag¢ agir1 duyarlihik reaksiyonlar: hafif veya agir ilag asir1 duyarlilik reaksiyonu iligkili olabilir. Kutanéz ilag
asir1 duyarlilik reaksiyonlaria yaklagim sekil 2 de gosterilmistir (4).




Agir [lag Reaksiyonlar1 Rehberi

Sekil 2: Kutanoz ilag asir1 duyarlilik reaksiyonlarina yaklagim.
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Erken Tip Agir ilag Asiri Duyarlilik
Reaksiyonlari

« Epidemiyoloji, Risk Faktorleri ve Klinik Ozellikler
» Patogenez
« Tanisal Testler ve Klinik Yaklagim
« Tedavi ve Uzun Donem Yaklasim
» Spesifik Reaksiyonlar
ilac iliskili Anafilaksi






Epidemiyoloji, Risk Faktorleri ve Klinik Ozellikler

Erken tip ilag agir1 duyarlilik reaksiyonlar1 (IADR), ilag alimindan sonraki 1-6 saat i¢inde klinik olarak kutanéz (iirtiker,
anjiyoddem, flasing, yaygin kagint1), respiratuar (rinit ve/veya bronkospazm), gastrointestinal (bulanti/kusma),
kardiyovaskiiler (tasikardi, hipotansiyon) sistemleri ilgilendiren belirti ve bulgularla ortaya ¢ikabilir. Agir reaksiyonda
anafilaksi ve kardiyovaskiiler kollaps gelisebilir (1).

Erken tip IADR patogeneze gore alerjik ve nonalerjik reaksiyon olmak iizere ikiye ayrilir. Alerjik reaksiyonlarda immiin
sistem hiicrelerinin rol oynadig: bir mekanizma vardir, nonalerjik reaksiyonlarda ise immiin sistemin diger hiicrelerinin
uyarilmasi gerceklesmeden mast hiicrelerinin direkt uyarimi ya da siklo-oksijenaz 1 (COX-1) enzimi inhibisyonu s6z
konusudur (2).

Tip I reaksiyonlarda ve nonalerjik reaksiyonlarda erken tipte ortaya ¢ikan klinik bulgular gézlemlenir (3).

EPIDEMIYOLOJi

IADR siklig ile ilgili veriler ya o toplumu meydana getiren tiim bireylerdeki sikligin aragtirildigi aligmalara gore ya
da sadece ilag iliskili siipheli reaksiyon 6ykiisii olan bireyler bazinda veya belli bir hastalig1 olan kisilerin meydana
getirdigi grup bazinda ya da poliklinikten basvuran ya da yatan hastalarda ortaya ¢ikan reaksiyon degerlendirilmesi
acisindan sikligin arastirildigi calisma sonuglarina gore sekillenmektedir. Ayrica bazi ¢alismalarda gergek ilag alerjisinin
belirlenmesinde hikayeye dayali bilgiler kullanilirken, bazilarinda deri testleri ya da in vitro testler kullanilmakta,
bir kisminda ise tanida altin standart olan ila¢ provokasyon testleri kullanilmaktadir. Aslinda bireyin hikayesinde
ilagla ozellikle erken donemde, ila¢ alimindan sonra dakikalar i¢inde ya da ilk saatler icinde reaksiyon olmasi riski
artirmaktadir. Calisma grubunun yas aralifi ve hatta incelenen toplumda etnik koken de gergek ilag asir1 duyarliik
oranlarini etkilemektedir. Bu yiizden déhil edilen ¢aligma grubu ve uygulanan tanisal yontem géz oniine alinarak
caligmalar degerlendirilmelidir.

Erken tip IADR en sik antibiyotikler ve nonsteroidal anti-inflamatuar ilag (NSAII) kullanim1 nedeniyle ortaya ¢ikar
(4). Biiyiik olgekli bir ¢alismada antibiyotiklerden en sik beta-laktam (BL) antibiyotikler ve siilfonamidlerin erken
tipte reaksiyona neden oldugu belirlenmistir. Bu grup ilaglar disinda kemoterapétikler, kas gevsetici ve genel anestetik
ilaclar, monoklonal antikorlar, enzim replasman tedavileri erken tipte IADR neden olmakta, zellikle kemoterapdotikler,
monoklonal antikorlar ve enzim tedavileri intraveno6z olarak uygulandigi i¢in agir reaksiyonlara neden olabilmektedir
(5,6,7).

Ayrica florokinolonlar, vankomisin, opioidler ve néromuskiiler blokan ajanlar nonalerjik mast hiicre aktivasyonu
yoluyla erken dénemde ortaya ¢ikan trtiker, anjiyo6dem, yaygin kizariklik, kasinti, bronkospazm ve hipotansiyona
neden olur (3).

Amerika Birlesik Devletleri'nde 2000-2013 yillar1 arasinda iki milyon yedi yiiz otuz bin hastanin elektronik veri tabanina
kaydedilen dért milyon ilag yan etki reaksiyonunun degerlendirildigi bir ¢caliymada hikayeye gore hastalarin %7.9’unda
hikaye erken tip IADR ile uyumlu bulunmustur (8).
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Ingiltere’de yakin zamanda yapilan BL antibiyotik alerjisi siiphesiyle bagvuran 15 yagindan biiyitkk 1096 hastanin
degerlendirildigi genis kapsaml bir ¢alismada deri testi ve ilag provokasyon testi ile kanitlanmis gergek alerji siklig
%11.2 bulunmus, tim hastalarin %7.6’sinda beta-laktam antibiyotiklere karsi Tip I ilag alerjisi saptanmistir. Bu
caligmada Tip I BL alerjisi i¢cin risk faktorleri ilag iligkili anafilaksi hikayesi varligi, reaksiyonun tizerinden bir yildan az
zaman ge¢mis olmasi ve indeks BL'1n ne oldugunun hasta tarafindan biliniyor olmasi gercek BL alerjisi i¢in risk faktori
olarak belirlenmistir (9), (diisiik kanit).

Tiirkiye’de farkli gruplarda ilag iliskili siipheli reaksiyonlarin tanisal testlerle dogrulandig: cocuk ve adélesan hastalar:
iceren calismada gercek ilag alerjisi siklig1 %33 olarak belirlenmis, BL antibiyotiklerde bu oranin %30 (en sik penisilin
grubu antibiyotikler) BL dis1 antibiyotiklerde %27 (en sik klaritromisin), NSAIl’larda ise %21 (en sik ibuprofen,
metamizol ve asetaminofen) oldugu saptanmis, hastanin 6zge¢misinde medikal kayitlarinda var olan ve hekim
tarafindan gozlemlenmis olan IADR varliginin gergek ilag alerjisi igin bir risk faktérii oldugu belirlenmistir (10), (diigiik
kanit). Eriskinleri iceren ve cogunlugunu erken tipte reaksiyonlarin olusturdugu baska bir calismada ise tanisal testlere
dayanan gergek ilag alerjisi siklig1 %27 olarak saptanmugtir (11).

Ulkemize ait her bir ila¢ grubu ile iligkili agir1 duyarlilik reaksiyonu (ADR) sikhiginin ve risk faktorlerinin tanisal
testlerle incelendigi ayr1 ayr1 ¢alismalar da mevcuttur. Bunlardan erken tipte stipheli BL alerjisi olan hastalarda gercek
ilag alerjisi oran1 %13-43 oranlarinda, BL dis1 antibiyotikler i¢in bu oran % 4.7 oraninda bulunmustur (12,13,14).

Tiirkiye’den gocuk ve addlesanlarda provokasyon testi ile kanitlanmig NSAII agir1 duyarliliginin incelendigi ve 6n
planda Tip I reaksiyonlar ve nonalerjik reaksiyonlarin incelendigi bir ¢alismada siipheli dykiisii olanlarda gercek NSAIT
asirt duyarliligi %27 oraninda bulunmustur (15). Bu ¢alismada ilk bir saat iginde ortaya ¢ikan reaksiyon oéykiisii ve
oykiide solunum sistemi tutulumu gercek NSAII agir1 duyarliligi icin risk faktorii olarak belirlenmigtir. Global olarak
yapilan ¢aligmalarda siipheli NSAII iligkili reaksiyon dykiisii olan ¢ocuk ve addlesanlarda NSAII agir1 duyarlilik siklig
%7.6 ile %68 arasinda degismektedir (16).

Ulkemizde eriskinlerde yapilan ve tanisal testlerle (deri testleri ve oral provokasyon testleri) degerlendirilen proton
pompa inhibitdrleri iligkili erken tip reaksiyon hikayesi olan hastalarda gercek alerji siklig1 %59 oraninda saptanmigtir
(17).

RiSK FAKTORLERI]

Alerjik ilag reaksiyonlarinin ortaya ¢ikmasinda hastanin genetik faktorleri, ekolojik faktorler, ilacin immiinolojik
ve farmakolojik 6zellikleri, verilme yolu, hastanin saglik durumu, eslik eden kronik hastalik ve ila¢ kullanim siklig1
arasinda ortaya ¢ikan kompleks etkilesim rol oynar (Tablo 1).

Tiirkiye’den yapilan bir ¢calismada ilag iliskili anafilaksi icin bireysel olarak riski artiran etmenler daha 6nceden bilinen
sistemik hastalik oykiisii ve diger ilaglarin kronik kullanimi olarak belirlenmistir (7).

[lag reaksiyonlarinin ortaya gitkmasinda kadinlar daha yiiksek risk tasimaktadir. Siklik hormonal degisikliklerin sensitize
edici olarak gorev aldig1, disaridan kullanimda erken tipte iirtiker, anjiyoodem ve anafilaksiyi iceren reaksiyonlara neden
oldugu bildirilmistir (18), (diisiik kanit). Bunun disinda néromuskiiler blokan ajanlar ve analjezik iligkili reaksiyonlar
da kadinlarda daha siktir. Genel olarak cinsiyet iliskili hormonal, farmakokinetik, farmakodinamik ve immiinolojik
farkhiliklardan dolay: erigkin kadinlarda hikayede veya tanisal testlerle kanitlanmus ilag reaksiyonlari daha siktir, fakat
cocuk hastalarda cinsiyet iligkili boyle bir fark belirlenmemistir.

Yasin risk faktorii olmast ile ilgili olarak yapilan ¢aligmalarda birbirinden farkli sonuglar bulunmaktadir. Cocukluk
ve eriskin donemde IADR siiphesiyle bagvuran hastalarda yapilan tanisal testler ile BL ve BL-dis1 antibiyotiklere,
radyokontrast maddeye ve lokal anestetiklere karsi gercek alerji erigkinlerde belirgin oranda daha ytiksek saptanirken,
NSAII alerjisi benzer oranda bulunmustur (19). Bu konuda tanisal testlere dayanan objektif verilerin oldugu
karsilastirmali analizleri iceren prospektif caligmalara ihtiyag vardir.
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Tablo 1. Erken tip ila¢ asir1 duyarlilik reaksiyonlarinin gelisimi i¢in risk faktorleri

Birey iliskili Faktorler

Ayni veya capraz-reaktif bir ilaca karst daha dnce agir1 duyarlilik ile uyumlu reaksiyon 6ykiisii
Kadin cinsiyet (eriskinlerde)

Kronik sistemik hastalik oykiisti (Kronik karaciger bobrek, akciger hastaliklari, kistik fibrozis, solid veya hematolojik maligniteler,
immiin yetmezlikler, astim, kronik tirtiker)

Kronik ilag kullanim 6ykiisit

Atopi (bazi ilaglar i¢in)

Ailede ilag agir1 duyarlilig: 6ykiisti (bazi ilaglar igin)
Eslik eden akut enfeksiyonlar

flag ligkili Faktorler

Ilacin protein reaktivitesi: Hapten, prohapten olmaya yatkinligi
Intravenéz veya topikal uygulama

Ayni1 anda ¢oklu ilag kullanimi

Capraz reaktif ila¢ kullanimi

Yiiksek doz, uzun stireli, tekrarlayan tedaviler

Immiinogenetik ve Farmakogenetik Faktorler

Immiinogenetik polimorfizmler

{lag metabolize eden enzimlerin genetik polimorfizmleri

Atopi ve atopik hastaliklarin genel IADR icin bir risk faktérii olmasi ile ilgili rolii tartismalidir, farkl ila¢ gruplari icin
farkli sonuglar mevcuttur. Bunun yaninda genel olarak atopi ve allerjik hastaliklarin ila¢ agir1 duyarhiliginda siddeti
artirabilecegi kabul edilmektedir (20). Cocuklarda BL alerjisi i¢in atopi bir risk faktorii olarak belirlenmemigken,
eriskin Ispanyol ¢aligmasinda atopi ve akar spesifik IgE pozitifligi BL alerjisi igin risk faktorii olarak saptanmustir (21).
NSAII agirt duyarliliginda eriskin ve cocuk ¢aligmalarinda atopinin bir risk faktérii oldugu eriskinlerde tek reaktifler
i¢in ¢ocuklarda ise ¢apraz reaktifler i¢cin bunun s6z konusu oldugu saptanmustir fakat bu durum farkl etnik kokenlere
sahip ve farkli cografyalarda yagayan topluluklardan kaynaklanan bir durum olabilir. Tiirkiye’den yapilan ¢aligmalarda
atopi veya atopik hastalik varlig1 ile gercek NSAII agir1 duyarlihign iligkisi saptanmamustir (22, 23, 15).

flag iligkili faktorlerden erken tip reaksiyon igin riski artirici etkenler kullanilan ilacin gesidi (en sik BL grubu
antibiyotikler ve NSAIl'lar), ilacin yiiksek molekiil agirlikli olmasi ve hapten veya prohapten gibi ézellik gostererek
reaksiyon ortaya ¢ikarma ihtimalini artirmasi, topikal veya parenteral kullanimi (intravendz, intramiiskiiler), yiiksek
doz uzun siireli kullanimi ve tekrarlayan kullanimidir (24).

KLINIK OZELLIKLER

Erken tipte reaksiyonlar ila¢ alimindan sonra ilk bir saatte veya 1-6 saat icinde ortaya ¢ikar (25).

Erken reaksiyonlarda kutanéz sistem tutulumu en sik karsilagilan klinik ozelliktir. Urtiker, kaginti, anjiyoodem,
konjunktivit erken dénemde ADR siklikla ortaya ¢ikar. Bunu rinit ve bronkospazm ile karakterize respiratuar sistem
semptomlar ve bulanti, kusma, karin agrisi, ishal gibi gastrointestinal semptomlar izlemektedir. Kutanéz ya da
respiratuar semptomlar izole olabilecegi gibi diger sistem belirti ve bulgularina da eslik edebilir. Hastalarda anafilaksi
ve hatta kardiyovaskiiler kollaps ortaya ¢ikabilir (8). Nonalerjik mekanizma ile ortaya ¢ikan reaksiyonlar klinik olarak
IgE aracili reaksiyonlarla benzerdir.
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o Rititksimab ve diger bazi monoklonal antikorlarla goriilen reaksiyonlarda Tip I reaksiyonlar ve sitokin firtinasi
reaksiyonlar1 birbirine karigmig durumda ortaya ¢ikar. Klinik olarak yaygin halsizlik, ates, titreme, flaging ve hipotansiyon
gorilir (26).

o Tip I reaksiyonlar genellikle ilagla ilk karsilasmada degil, ilacin birkag¢ kez alimindan sonra ortaya ¢ikar. Fakat bir
monoklonal antikor olan setiiksimab i¢in ilk kullanimda daha 6nceden kiside var olan galaktoz-alfa 1,3 galaktoz isimli
karbonhidrat determinantina kars1 IgE antikorlar1 araciligiyla reaksiyon ortaya ¢iktigi goriilmistiir (25).
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Patogenez

o Ilaglara kars: gelisen erken tip reaksiyonlar IgE aracili veya IgE dist mekanizmalarla olabilir (Sekil-1) (1-4).

o IgE aracili reaksiyonlar ve diger Gell-Coombs siniflamasina ait ilag agir1 duyarhilik reaksiyonlarinda (IADR) hapten
mekanizmasi ile ortaya ¢ikan reaksiyonlar goriiliir. Bu tip reaksiyonlarda ilag molekiilii kiigiik oldugu i¢in bir proteine
baglanir. Bu durumda ilag, hapten gibi davranarak proteine kovalan bag ile baglanir ve hapten protein kompleksini
olusturur. Bu kompleksin immiin sistemi uyarmasi yoluyla IADR ortaya ¢ikar. Bazen ilacin metaboliti proteine baglanir
bu durumda ila¢ “prohapten” olarak isimlendirilir.

IgE aracili reaksiyonlar genellikle sorumlu ilag ile 5nceden kargilasmayi gerektirir. Ilag ile tekrarlayan karsilagmalarda,
hapten-tasiyict kompleksleri antijen sunan hiticreleri uyarir, antijen sunan hiicreler yoluyla ilac1 igeren antijen T
hiicre yiizey reseptorlerine baglanir, antijen sunumu ile ila¢ spesifik T hiicreleri gelisir. T hiicrelerinin aktivasyonu

IgE aracili
ilag slgE

Bazofil/Mast hilicresi

ilac bileseni

ilag slgE

ilaca duyarlanma

IgE aracili olmayan

COX-1 inhibisyonu

PGD2
Bazofil/Mast hiicresi

NSAii

Farmakolojik etki

MRGPRX2

Mast hicresi

Direkt uyari

Sekil 1: Erken tip reaksiyonlarin
mekanizmasi (4).

Bu sekil 4nolu kaynaktan sorumlu
yazar ve yaymevinden izin alinarak
kullanilmistir.

Kaynak: Recent developments and
highlights in drug hypersensitivity.
Mayorga C, Fernandez, TH,
Montanez MI, Moreno E, Torres MJ.
Allergy Copyright Wiley (2019)

MH: Mast hiicreleri,

sIgE: Spesifik IgE,

FcER1: Yiiksek afiniteli IgE reseptor,
COX-1: Siklooksijenaz-1,

5L0: 5 Lipoksijenaz,

PGD2: Prostoglandin-D2,

NSAIi: Nonsteroid antiinflamatuar
ilaglar, LT: Lokotrien
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antijen spesifik B hiicre olusumunu saglar. IgE sentezi i¢cin doniisiim faktorleri olan IL-4 /IL-13 salgilanarak plazma
hiicrelerinden hapten-tagstyic1 kompleksine kars1 spesifik IgE (sIgE) yapimi gergeklesir. Ilag sIgE araciligi ile mast hiicre
degraniilasyonu ve semptomlar gelisir (Sekil 2) (3).

[la¢ kullanimi sonrasi anafilaksi gegiren hastalarin %50 veya daha fazlasi ilgili ilag ile daha dnce hig karsilagmadigini
ifade etmektedir. Oliimciil anafilaksi gelisen hastalarin 4/5’i ise sorumlu ilac1 daha dnce hi¢ kullanmamigtir. Bu durum
onceleri “immiinolojik olmayan anafilaksi” kavramu ile agiklaniyordu. Ancak ilaglarin ilk kullanimlari sonrasi anafilaksi
gegiren hastalarda deri testleri ve seroloji ile spesifik IgE’nin gosterilmesi, bu hastalarin ¢apraz yapidaki bazi kimyasal
maddeler ile 6nceden temas ederek duyarlilik gelistirdiklerini diigiindiirmektedir.

IgE aracili Reaksiyonlar
Desensitizasyon ve ilaca maruziyet sliresince mast hiicresinde gecici cevapsizlik durumu
ilag tedavisi Yeni tedavi
= . . ilag spesifik
9 . llagsiz donem a IgE -
2 & > = S
] 2 S ]
= & & < 5
= S = £
& SV o o
g R " v
g -\\'b"’g? & Degraniilasyon .
v & B yok Degraniilasyon var
&~
Sekil 2: IgE aracili reaksiyonlar (3).
Bu sekil 3’nolu kaynaktan sorumlu
Duyarlanma: T ve B hticreler Efektdr faz: ilacin kullanilmadigi bir yazar ve yaymevinden izin alinarak
cogdalir ve IgE olusumu tamamlanir.  sre gectikten sonra, IgE ile kaplanmis kullanilmigtur.
Mast hiicreler yavas bir sekilde mast hiicreleri daha 6nceden tolere Kaynak: Immune pathomechanism and
duyarli hale gelir fakat ilag edilen ilagla yeniden karsilastiginda classification of drug hypersensitivity.
varliginda degraniile olmaz. degranitilasyon olur ve semptomlar Pichler WJ. Allergy Copyright Wile
ortaya cikar. (2019) ’ 8y -OPYTE Y

[k kullanimlarinda erken tip reaksiyon gelisen bazi ilaglarda IgE’nin varligi gosterilememistir. Bu reaksiyonlar i¢in
daha 6nce “anafilaktoid reaksiyon” terimi kullanilirken giincel yayinlarda, “nonIgE aracili mast hiicre aktivasyonu”,

e«

“psodoalerji”, “nonalerjik ila¢ duyarlilig1” veya “ ilag intoleranst” gibi terimler kullanilmaktadir (1).

Bu tip ilag reaksiyonlarinda, ilag spesifik IgE varligi olmadan IgE aracili Tip I IADR ile benzer semptom ve bulgular
olusur. Bu nedenle klinik olarak ayrimlari yapilamaz. Ancak genel olarak ¢cogunlugu hafif/ orta siddettedir. IgE aracili
reaksiyonlarda oldugu gibi, deri belirtilerine (eritem, akut tirtiker) ek olarak solunum semptomlari gelisir. Ancak yine
de bazi durumlarda 6liimciil olabilecek agir anafilaksiye kadar ilerleyebilir (1,2).

Psodoalerji (nonalerjik ilag duyarliligy), IgE aracili ilag alerjileri gibi, “erken tipte asir1 duyarlilik reaksiyonu” olarak
siniflandirilir ve IgE aracili ilag alerjileri kadar sik rastlanmaktadir. Ancak mekanizmalari, ¢apraz reaksiyonlars,
korunma stratejileri gercek alerjik reaksiyonlardan farklidir. Nonalerjik reaksiyonlara, neden olan ilaglar kismen daha
az sayidadir. Bunlar, non-steroid anti-inflamatuvar ilaglar (NSATI), kinolonlar, néromuskiiler kas blokaj1 yapan ilaglar
ve radiokontrast maddelerdir. Bu ilaglarin ila¢ sIgE aracilig1 ile de reaksiyon yapabildikleri gésterilmistir. Ancak IgE
aracili reaksiyonlarla kiyaslandiginda, IgE aracili olmayan mekanizmalarla gelisen anafilakside tetikleyici antijen dozu
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IgE aracili anaflaksiden biraz daha fazladir. Bu reaksiyonlarda, ila¢ dozu standart doz veya yiiksek dozdur. Bu 6zellik
her iki durumun ayriminda 6nemlidir. Bir diger farklilik, IgE aracili ilag reaksiyonlari ¢ok hizli gelisirken (5-10 dakika
icinde), nonalerjik reaksiyonlar nispeten biraz daha ge¢ dakikalar ve saatler icinde ortaya ¢ikar.

Bu reaksiyonlarin mekanizmalari tam anlamu ile agiga ¢ikartilamamuistir ve oldukga heterojendir. Onceden duyarlanma
olmadan ilk dozda semptomlar olusur. Hastalarin bir kisminda akut evrede triptaz diizeylerinin yiiksek saptanmasi bu
reaksiyonlarda mast hiicrelerinin rolii oldugunu gosterir. Bu hastalarda s6z konusu ilaglar bazofil ve mast hiicrelerini
IgE reseptorii disinda bagka bir mekanizma ile uyarir ve vazoaktif mediyatérler salinir (1,3).

IgE aracilig1 olmaksizin gelisen erken tip reaksiyonlar i¢in ileri siiriilen mekanizmalar:

o IgGaraci
o Kompleman aracili

o IgE aracilig1 olmaksizin mast hiicre aktivasyonu

IgG Aracili Anafilaksi

Cesitli galismalar, IgG aracili anaflakside monosit/makrofaj, bazofil veya nétrofillerin kritik rol oynadigini, mediator
olarak da histaminden ziyade platelet aktive edici faktér (PAF)'in daha 6nemli oldugunu gostermektedir. Tiim bu
hticreler FcgRIII ve FcgRIV bulundurmakta ve uygun uyariy: takiben PAF sekrete etmektedir.

Serum triptaz diizeyinin artmadigy, bazofil aktivasyonuna dair bulgularin olmadigs, deri testleri veya serolojik olarak ilag
spesifik IgE’nin gosterilemedigi durumlarda, anafilaksinin IgG aracili oldugu diisiiniilebilir. Ozellikle kimerik biyolojik
ajanlarla yapilan galigmalar, gelisen anafilaksilerin bir kisminin IgG aracili oldugunu desteklemektedir. Ornegin IgG
sinif anti-infliksimab antikor diizeyi arttikca, anafilaksi gelisme riski de artmaktadir. IgG aracili anaflaksiye dair diger
bir 6rnek ise, intravenéz immunoglobulin (IVIG) tedavisi alan IgA eksikligi olan kisilerde IgG sinifi anti IgA antikorlar
araciligi ile anafilaksi gelismesidir (5-7).

Kompleman Aracili Anafilaksi

Mast hiicreleri, bazofiller, diger miyeloid hiicreler ve damar endoteli {izerinde anafilatoksin reseptérlerinin bulunmasi,
komplemanin anafilakside rolii oldugunu diisiindiirmektedir.

IgE veya IgG aracili olmaksizin bazi ilaglar dogrudan komplemani aktive eder. Ozellikle yeni diyaliz membranlarinin ilk
kullaniminda, heparin nétralizasyonu i¢in protamin verildiginde, lipozomal ilag infiizyonlarinda, lipid soliisyonlar: ile
karistirilarak uygulanan ilaglarda ve polietilen glikol infiizyonunda kompleman aracili reaksiyonlar gézlenebilir (5-7).

IgE Araciligi Olmaksizin Mast Hiicre Aktivasyonu

IgE aracilig1 olmaksizin gelisen anafilaktik reaksiyonlarda en ¢ok iizerinde durulan mekanizma direkt mast hiicre
uyarisidir.

Mast hiicreleri, FceRI'in yani sira, ylizeylerinde bulunan ¢ok ¢esitli reseptorler aracilign ile de uyarilabilirler. Toll-like
reseptorler (TLR), 16kotrien (LT) reseptorleri, preoteazla aktive olan reseptorler (PARs) ve Mast hiicresi G protein kapili
reseptor (MRGPRX2) bu reseptorlerden bazilaridir. Mast hiicreleri tizerinde yer alan reseptorler Sekil 3’te gosterilmistir

(7).

IgE olmadan mast hiicre uyarilmasinin en sik nedeni NSAII aracihigiyla olandir. Bu ilaglar siklooksijenaz enzimini
inhibe edip prostaglandin sentezini bloke ederek etki gosterirler. Dolayusi ile aragidonik asit metabolizmasi LT sentezine
dogru kayar. Artan LT ler hiicre yilizeyindeki reseptorleri aracilig ile mast hiicrelerini uyarir.

FceRI aracilig ile olan uyarilarin diginda, ilaglarin neden oldugu mast hiicre aktivasyonunda 6zellikle MRGPRX2'nin
rolii ¢ok 6nemlidir. Reseptor uyarisini takiben, fosfolipaz C-beta yolag: aktivasyonu ile 6nceden sentezlenmis olan veya
yeni sentez edilen medyatorlerin salinimi hizla gergeklesir. Erken tipte sistemik reaksiyon gelisir.

18



Agir [lag Asir1 Duyarlilik Reaksiyonlari: Tiirkiye Ulusal Rehberi 2020

Tetraspaninler
Dektin-1
.. . Sitoplazma
GR, hormon reseptorleri,
AhR, VDR ve PPARIler
Endozom Niikleus
S1P,ve S1P,
Kemokin
reseptorleri DP, ve DP,

Sekil 3: Mast hiicreleri tizerinde yer alan farkli reseptorler (7).

Bu sekil 7’nolu kaynaktan sorumlu yazar ve yayinevinden izin aliarak kullanilmistir.

Kaynak: Non-IgE mediated mast cell activation. Redegeld FA, Yingxin Yu , Kumari S, Charles N, Blank U. Immunological Reviews
Copyright Wiley (2018).

Tetrahidroisokuinolin (THIQ) motifi veya benzer bir yap1 i¢eren intravendz ilaglar 6rnegin néromuskiiler blokaj yapan
ajanlar, intravenoz olarak kullanilan siprofloksasin, moksifloksasin, levofloksasin, ofloksasin gibi kinolonlar mast
hiicrelerini MRGPRX2 araciligiyla aktive ederler.

Glikopeptid yapisinda bir antibiyotik olan vankomisin, morfin basta olmak tizere opioid grubu ilaglar ve radyokontrast
maddeler ile gelisen reaksiyonlarin biiytik bir kisminda IgEnin rolii gosterilememistir. Bu ilaglarin da mast hiicrelerini
spesifik G protein reseptorii araciig: ile aktive ettigi ortaya konulmustur. Non-IgE ilag reaksiyonlarinin ¢ogundan
bu yeni yolak sorumludur. Bu reseptériin farelerde karsiligi olan MRGPRB2 reseptoriiniin delesyonu ile psddoalerjik
reaksiyonlar 6nlenebilmektedir. Bu veriler insanlarda da MRGPRX2 reseptor inhibisyonu ile psodoalerjik reaksiyonlarin
engellenebilecegini diisiindiirmektedir (8,9).

Ayrica subkutan veya intramuskiiler olarak kullanilan gesitli ilaglarin (ikatibant, setroreliks, leuprolid, sermorelin vb)
enjeksiyon bolgesinde olusturdugu lokal 6dem, kizariklik ve kasintidan MRGPRX2 aracili mast hiicre aktivasyonunun
sorumlu oldugu gosterilmistir.

Mast hiicrelerinin MRGPRX2 aracili aktivasyonu, IgE aracili uyarilmasindan bagimsizdir. Ayni kiside baz ilaglarin IgE
aracili bazilarinin da spesifik G protein reseptorii araciligi ile mast hiicre aktivasyonuna neden oldugu diigiiniilmektedir.

Ayrica, birden fazla kofaktér kombinasyonu, mast hiicre uyarilma esigini diisiiriiyor olabilir. Ornegin genel anestezi
yapilan bir hastaya, ayni anda opioidlerin, NMBA’larin, antibiyotiklerin, hipnotiklerin yapilmasi, hatta ortamin 1sis1
gibi etkenlerin bir arada varlig1 mast hiicrede uyarilma esigini diistiriiyor olabilir.
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TANISAL TESTLER ve KLINIK YAKLASIM

« Ilag uygulanmasindan sonraki bir saat iginde ortaya ¢ikan IADR erken tip reaksiyon olarak tarif edilir. Ancak bu siire
ilacin tipi, uygulama yolu ve komorbid hastalik gibi bazi faktorlere bagli olarak bazen 6 saate kadar uzayabilir (1).

o Erken tip reaksiyonlarda iki sistem veya daha fazlasinin tutulumu ile en az bir veya daha fazla anormal vital bulgu
eslik ettiginde reaksiyonun siddeti agir olarak tanimlanir (Tablo 1) (2). Anormal vital bulgular arasinda hipotansiyon
(sistolik kan basinc1<90mmHg), hipoksi (oksijen saturasyonu<%92) veya ndrolojik bozulma (kollaps, bilin¢ degisikligi
veya nobetler) sayilabilir.

Tablo 1. Reaksiyon siddetinin siniflamasi (2)

Evre Siddet Etkilenen sistem sayis1 Anormal vital bulgular
1 Hafif 1 Yok
2 Orta =2 Yok
3 Agir =2 Var

o Ilag kullanimi sonrasi ortaya ¢ikan erken reaksiyonun semptom paterni (fenotip) ya da klinigi altta yatan mekanizmay1
(endotip) tahmin etmeye yardimci olur (Sekil 1) (3). Buna gore tanisal testler planlanabilir.

o Erken tip agir ilag reaksiyonu diistiniilen durumlarda asagidaki tanisal algoritma uygulanabilir (Sekil 2) (4).

o Yar1 6mrii uzun ve kullanimi kolay oldugundan triptaz, erken tip ilag reaksiyonlar: tanisinda siklikla kullanilan in vitro
bir biyobelirtectir. Triptaz diizeyinin 11.4ng/ml’nin iizerinde olmasi akut mast hiicre/bazofil degraniilasyonu oldugunu
ya da total mast hiicre sayisinin arttigini gosterir. Her bireyin stabil bir bazal triptaz diizeyi oldugundan reaksiyon
aninda bakilan triptaz diizeyini bazal triptaz diizeyi ile karsilastirmak gerekir. Triptaz diizeyine semptomlar basladiktan
sonraki 30 dakika ile 2 saat i¢cinde bakilmalidir. Triptaz diizeyindeki artis gegicidir ve 24-48 saat iginde normale doner
(5).

» Kimaz, karboksipeptidaz gibi diger mast hiicre proteazlarinin diizeylerine reaksiyon aninda bakmak yol gosterici olabilir
ancak bunlarn ticari kitleri mevcut degildir. Ayrica histamin ve metaboliti olan metil histamin, prostoglandin D, ve
metaboliti olan 9-a-11-B-prostoglandin F,, Lokotrien E, ve C, reaksiyon anindan itibaren 24 saatlik idrar biriktirilerek
olgtilebilir. Ancak bu islem giinliik pratikte ¢ok uygulanabilir degildir (4).

o Sitokin salinimina bagl reaksiyonlarda ise reaksiyon sirasinda TNF-a, IL-6 ve IL-1p gibi inflamatuvar mediatérlerin
diizeylerinin artmasi beklenir. Ancak bu testlerin duyarlilig: ve 6zgiilliigii gosterilebilmis degildir (4).

o Erken tip reaksiyonlarin tanisinda reaksiyon anindan daha sonra uygulanan in vivo testler ise ilag deri testleri ve ila¢
provokasyon testleridir (IPT). Deri testleri erken tip reaksiyonun IgE/mast hiicre/bazofil aracili oldugu durumlarda
bilgi saglar ve ilaglarin deri testi i¢in irritan olmayan konsantrasyonlar: kullanilmalidir (yiiksek kanit/kuvvetli pozitif
oneri) (3,6,7). Sadece sitokin salinimina bagli reaksiyon s6z konusu ise deri testlerinin tanida yardimei olmasi beklenmez
ancak karisik tipte bir erken reaksiyon ise stipheli ilag ile yapilan deri testlerinde pozitiflik elde edilebilir (4).
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Ilag kullanim sirasinda aniden ortaya ¢ikan

> 2 sistem bulgusu+ en az 1 anormal vital bulgu

V

Triptaz
Reaksiyon aninda 30-60 dakika i¢inde bakilir

Normal deger < 11.4ng/ml

— T

Triptaz YUKSEK Triptaz NORMAL

Reaksiyondan 4-6 hafta sonra

Bazal triptaz Bagzal triptaz —————————>  Deri testleri

.. NORMAL
YUKSEK Spesifik IgE

Bazofil aktivasyon testi
Mast hiicre aktivasyon bozuklugu aragtirilir

Sekil 1. Erken tip ilag
reaksiyonlarinda fenotip-
endotip siniflamasi (3).

Sekil 2. Erken tip agir ilag
reaksiyonlarinda tanisal
algoritma (4)
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[laglarla deri testlerinin (prik ve intradermal test) reaksiyon sonrasi en erken 4 hafta sonra yapilmasi énerilir (3). Ilacin
irritan olmayan konsantrasyonu ile pozitif test cevab elde edildiginde ila¢ sIgE varlig: i¢in destekleyicidir, ancak deri
testi negatif oldugunda, her ila¢ i¢in negatif prediktif deger (NPD) net olmadigindan negatif sonug sadece baz ilaglar
icin yol gostericidir. Ornegin penisilinler icin NPD %97 nin iistiindedir, yani penisilinle reaksiyon 6ykiisii olan hastada
deri testleri negatif oldugunda IPT yapildiginda reaksiyon riski %3 diir (6.)

Erken tip IADR tanisinda kullanilabilen in vitro testler ise IgE aracili reaksiyonlar igin sIgE analizi ve bazofil aktivasyon
testidir. Serum ilag sIgE 6l¢iimii sinirl sayida ilag icin yapilabilmektedir. Dolayisiyla tan1 amagl klinik kullanimi yaygin
degildir (3).

flag alerjileri iginde en sik B-laktam (BL) alerjisinde deri testi sonuglari ile in vitro testler kargilastirilmistir. BL
sIgE analizinin duyarlilig: deri testi pozitifligine gore degismektedir; deri testi negatif olanlarda diisiik duyarliliklar
mevcutken, deri testi pozitif olanlarda duyarliligin %50 civarinda oldugu bildirilmektedir (8-10).

Kinolonlar igin sIgE 6l¢timii gosterilmistir (11). Ayrica platin tuzlar iginde serum sIgE 6l¢timii yapilabilmektedir ve
deri testi ile karsilastirildiginda yiiksek ozgiillitkte ancak diisiik duyarlilikta oldugu bildirilmistir (12). Setiiksimab,
infliksimab gibi bazi biyolojikler ile erken tip reaksiyon tarifleyen hastalarda da sIgE 6l¢timii yapilabilmektedir (13,14).

Bazofil aktivasyon testi (BAT) ile in vitro ortamda IgE sensitizasyonunun varlig1 degerlendirilir. Mast hiicrelerinin
periferik kandaki izdiisimii olarak kabul edilen bazofillerin aktivasyonu, ila¢ uygulamasi sonrast bazofil hiicre
yiizey belirteci CD63 ve CD203 ekspresyonu ile degerlendirilir. Antibiyotikler, genel anestezikler ve kemoterapétik
ilaglara bagli erken tip reaksiyon tanisinda BAT kullanilabilmekte ancak duyarlilig1 ve 6zgtlliigii oldukca degiskendir.
Standardize olmamasi, taze drnek gerektirmesi ve sinirli sayida merkezde yapilabiliyor olmasi nedeniyle BAT kullanimi
yaygin degildir (3, 15).

[lag alerjilerine tanisal yaklagimda son basamak olan IPT esas olarak ilag alerjisi siiphesi diisiik vakalarda taniy diglamak
i¢in yapilir. Agir ilag reaksiyonlarinda siipheli ilag ile diger in vivo ve/veya in vitro testler negatif olsa bile 6nerilmez
(kuvvetli negatif 6neri). Erken tip agir ilag reaksiyonlarinda IPT sadece giivenli alternatif temin edilmesi gerektiginde
dusiintilebilir (16,17) (diisitk kanit/kuvvetli pozitif 6neri).

TEDAVI VE UZUN DONEM YAKLASIM

Erken tip agir ila¢ reaksiyonlarinin akut tedavisi i¢in birinci basamakta adrenalin yer alir ve kullanimi hayatidir (Sekil

3) (4).

1/1000 lik (1mg/ml) konsantrasyonda 0.01mg/kg dozunda intramiiskiiler adrenalin 5-15 dakika ara ile gerektikge
tekrarlanir. Hastaya oksijen destegi verilir. Hastanin adrenalin tedavisine ragmen hipotansiyonu devam ettiginde
veya sok durumunda hizla intravendz sivi destegi saglanmalidir. Akut tedavide antihistaminikler, B, agonistler ve
glukokortikoidler gibi ikinci basamak tedaviler adrenalin uygulamasinin 6niine gegmemelidir (17). p-bloker kullanan
hastalarda reaksiyon gelistiginde glukagon kullanimi fayda saglayabilir. ACE inhibitorii kullanan hastalarda dikkatli
olunmalidir ¢iinkii kétii prognozla iligkili uzamis hipotansiyon goriilebilir (18).

Akut tedaviden sonra kritik olan nokta ilagla ayni reaksiyonun tekrar gelismesinin 6nlenmesidir. Tan: konulduktan
sonra uzun donem yaklasimda sorumlu ilag ve olasi ¢capraz reaktivite nedeniyle sorumlu ilaca yapisal olarak benzeyen
ilaglarin kullanilmamasi gerekir. Taninin konuldugu alerji merkezi ve/veya alerjist tarafindan hastanin kullanmamasi
gereken ve kullanabilecegi alternatif ilacin belirtildigi, hastanin her an yaninda tasiyabilecegi 6zellikte bir ilag tanitim
kart1 olusturulmalidir (kuvvetli pozitif oneri)(19).

Ancak hastanin mevcut hastalig1 i¢in alternatif bir tedavi secenegi yoksa ya da alternatif tedaviler daha etkili degilse ve/
veya alternatif tedavi segenegi daha fazla yan etkiye sahipse sorumlu ilacin desensitizasyonla uygulanmasi diisiiniilebilir.
Tip I IgE/non-IgE aracili tiim reaksiyonlarda, sitokin salinimu iligkili ve karisik tipteki agir reaksiyonlarda segilmis
vakalarda uygulanabilir (diisiik kanit/kuvvetli pozitif oneri) (Sekil 3) (4, 20).
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Sekil 3. Erken tip agir ila¢ reaksiyonlarinda tedavi yaklasimi (4).

Hastanin alerjik oldugu ilacin kullanilabilir hale getirilmesi i¢in yapilan islem desensitizasyon olarak tanimlanir. Basarili
bir islem sonrast ilaca karsi tolerans gelisir. Ancak tolerans gegicidir, ilag ayni sekilde kullanildig siirece tolerans devam
eder (21).

Desensitizasyonda sorumlu ilag, ardigik olarak giderek artan sub-optimal dozlarda verilir. Bu sayede mast hiicre ve
bazofillerdeki hiicre i¢i aktivasyon yolaklarinin yonii degistirilerek degraniilasyon, medyatér salinimu ile sitokin ve
kemokin tiretiminin engellenmesi hedeflenir (3,20).

Giinimiizde hem c¢ocuk hastalar hem erigkin hastalarda uygulanmis birbirinden farkli pek ¢ok ila¢ i¢in basarili
desensitizasyon protokolleri mevcuttur. Siklikla 12-16 basamakli intravendz desensitizasyon protokolleri kullanilmakta
olup, oral, subkutan, intraperitoneal uygulanan protokoller de s6z konusudur (20).

Desensitizasyon islemi genel olarak giivenli bir islem olarak degerlendirilmektedir. Hastalarin %90 dan fazlasinda
reaksiyon beklenmez ya da hafif reaksiyonlar goriiliir (22). Ancak baslangicta agir reaksiyonu olan hastalar, agir
komorbid akciger ya da kalp hastalig1 olan hastalar ile ACE inhibitorii, beta-blokor kullanan hastalar desensitizasyon
sirasinda reaksiyon gelisimi i¢in risk grubu olarak tanimlanir (3) (diisiik kanit/kuvvetli pozitif 6neri).

Desensitizasyon endikasyonu olustugunda, bunun deneyimli bir alerjist tarafindan resiisitasyon igin gerekli ekipmanin
hazir oldugu hastane ortaminda, riskli hastalarda yogun bakim sartlarinda yapilmas: gerekir (23).

Desensitizasyon sirasinda reaksiyon yasayan hastalarda omalizumab kullaniminin reaksiyon gelisimini 6nledigini
gosteren sinirl sayida olgu raporu ve bir plasebo kontrollii randomize ¢aligma mevcuttur (24-27). Ancak omalizumab
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tedavisinin desensitizasyon isleminden ne kadar siire 6nce ve hangi dozda uygulanacagi, desensitizasyonun giivenli
oldugu goriilditkten sonra ne kadar siire devam edilecegi konusunda daha fazla ¢alismaya ihtiya¢ vardir (28) (¢ok
diisiik kanit/zayif pozitif 6neri).

Kanser hastalarinda ve kronik inflamatuvar hastaliklarda kemoterapotik —ilaglarin ve monoklonal antikorlarin
kullaniminin giderek artmasiyla birlikte bu grup ilaglarla bildirilen asir1 duyarlilik reaksiyonlar1 da artmaktadir
(29,30). Hem erken tip reaksiyonlarin tani ve tedavisi hem de desensitizasyon ve desensitizasyonun giivenligine
yonelik veriler bu grup ilaglarin ¢alismalarinda yogunlagsmaktadir (29-32). Bu ¢alismalarda hastalarin yasadig1 erken
tip reaksiyon hafiften agira kadar 3 kategoriye ayrilmis, sonrasinda reaksiyonun siddeti ve deri testi sonucuna gore
hastalarda risk degerlendirmesi yapilmistir. Buna gore agir reaksiyon digindaki gruplarda deri testi sonucuna gore 3
diliisyonlu desensitizasyon ya da direk infiizyon, agir reaksiyon yasayan hastalarda 3 ya da 4 diliisyonlu desensitizasyon
uygulanmigtir. Agir reaksiyonlarda desensitizasyon sirasinda reaksiyon gelismediginde diliisyon sayisi azaltilmaya
calisilmistir. Bu sayede hem daha maliyet etkin olmasi hem de hastalarin desensitizasyon i¢in hastanede daha kisa siire
kalmalar1 amaclanmaktadir (30, 31) (diisitk kanit/kuvvetli pozitif 6neri).

Ayricatedavisinde platin tiirevleri kullanilacak kanser hastalarinda ortaya ¢ikabilecek erken tip reaksiyonlara yaklasimda
asagidaki bilgiler risk degerlendirmesi i¢in yol gosterici olabilir (diisiik kanit/kuvvetli pozitif 6neri).

0 Meme kanseri geni (Breast Cancer Gene-BRCA) mutasyonu tasiyan tubaoveryan ya da peritoneal kanser
hastalarinda, BRCA mutasyonu negatif hastalara gore karboplatin ile anlaml sekilde daha fazla erken tip reaksiyon
gelistigi gosterilmigtir (33).

o Bununla birlikte BRCA mutasyonu tasiyan hastalarda karboplatin ile desensitizasyon sirasinda daha fazla reaksiyon
gelistigi bildirilmistir (34).

o Son olarak da platin tiirevleri ile desensitizasyon sirasinda reaksiyon gelisiminde total IgE’nin 100 U/mL ve iizerinde
olmasi bagimsiz risk faktorii olarak bildirilmistir (29).
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llac lliskili Anafilaksi

o Tlag asir1 duyarhilik reaksiyonlar: (IADR) klinik olarak alerjik reaksiyonlara benzeyen istenmeyen ilag etkileridir. Ilag
alerjileri tam bir immiinolojik mekanizmanin gosterilebildigi ila¢ asir1 duyarlilik reaksiyonlaridir (1,2).

o Tip I reaksiyonlarda, alerjen spesifik IgE antikorlar1 mast hiicre ve bazofil yiizeyindeki IgE reseptérlerine baglanarak
histamin, lokotrienler (C4, D4, E4), eozinofil kemotaktik faktor, notrofil kemotaktik faktor, triptaz ve platelet aktive
edici faktor gibi mediyator salinimina ve sonug olarak erken (ilk bir saat veya saatler i¢cinde) alerjik reaksiyonlara neden
olur. Bu reaksiyonlarin temelinde diiz kas spazmi, bronkospazm, artmis kapiller kagis, mukozal 6dem ve inflamasyon
yer almaktadir (2). Klinik bulgular ¢ogunlukla tirtiker, anjioédem, konjonktivit, rinit, bronkospazm, bulanti, kusma
gibi izole semptomlarla seyredebilecegi gibi anafilaksi ve anafilaktik soka da neden olabilir (1).

o Anafilaksi, siddetli,ani hayati tehdit eden sistemik asir1 duyarlilik reaksiyonudur (3). Avrupa’da yapilmis bir metaanalizde
anafilaksi insidansi 1.5-7.9/100.000 olarak saptanmakla birlikte, 6liim hiz1 %0.001°den dustiktiir (4). Kigtik ¢ocuklarda
besinler anafilaksinin en sik tetikleyicisidir; ergenlerde ve yetiskinlerde anafilaksinin sik nedeni ilaglardir (4-6) (yiiksek
kanit). Amerika’da yapilan genis kapsamli bir ¢aligmada anafilaksilerin %35’inin, Birlesmis Krallik’ta %42’sinin, Latin
Amerika’da %31’inin nedeni ilaglardir (7-9).

o Genelolarakdiinyacapindaartan anafilaksiinsidansiile baglantili olarak, ilacabaglianafilaksi tanistile acil bagvurularinin
8 yillik donemde %150 arttig1 gosterilmistir. Ayni ¢aligmada ciddi reaksiyonlarin (hipotansiyon ile birlikte) ilaca bagl
olma olasilig1 daha yiiksektir (10). Fatal anafilaksinin en sik nedeni ilaglardir (yiiksek kanit). ABD’de Jerschow ve ark.
yaptig1 bir ¢aligmada fatal anafilaksilerin % 58.8’i ilaca bagli bulunmustur (11).

RISK FAKTORLERI
o [llag iliskili anafilaksinin risk faktorleri Tablo 1’de verilmistir.

o Ileri yas, artmus ilaca bagli ve agir anafilaksi riski ile iligkili bulunmustur (11, 12) . Yaslandikga kullanilan ilag sayisinin
artmasi, komorbiditelerin (kardiyovaskiiler ve solunum sistemi hastaliklar: gibi) eslik etmesi ve kullanilan ilaglarin asir1
duyarliligr arttirmas: bu durumu agiklayabilir.

Tablo 1. ilaca bagh anafilaksi riskini artiran durumlar

Kadin cinsiyet

Demografik izt
Genetik Azalmis trombosit aktive edici faktor asetilhidrolazin aktivitesi
Komorbiditeler Mastositoz ve klonal mast hiicre hastaliklar

Beta-Adrenerjik blokan ajanlar
Anjiotensin konvertan enzim inhibitorleri
Monoamin oksidaz inhibitérleri

Proton pompa inhibitorleri

Birlikte kullanilan ilaglar
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o+ Ulkemizde ¢ocukluk ¢ag1 ilag anafilaksileri konusunda yapilan bir calismada, kronik bir hastaligi olan ve farkl
gruplardan ila¢ kullanan ¢ocuklarda da ilaca bagh anafilaksi riskinin arttig1 gozlenmistir (13). Ayrica, tilkemizde
erigkin ila¢ anafilaksilerini konu alan bagka bir arastirmada ila¢ anafilaksisi geciren grupta hipertansiyon, atopi,
anjiotensin doniistiiriici enzim inhibitdrii/anjiotensin reseptor blokorii kullanimi ve ilacin parenteral verilmesi daha
stk bulunmustur (14).

o Agir ve kontrol edilemeyen astim, anafilaksi igin risk faktéridiir ve kotii prognozdur. Birlesik Krallik’ta yapilan bir
caligmada astimda anafilaksi insidansinin anlaml arttig1 ve agir astimlilarda en sik ila¢ anafilaksilerinin goriildigi
bildirilmistir (7) (diisiik kanait).

o Trombosit aktive edici faktor (PAF) asetilhidrolazin azalmis aktivitesi veya eksikligi, besinlerle siddetli ve 6limciil
anafilaksi icin bir risk faktorii olarak tanimlanmistir. Son zamanlarda azalmis PAF asetilhidrolaz, ilaca bagl anafilaksi
ile bildirilmistir (15).

o Mastositoz ve klonal mast hiicre hastaliklarinda, artmis mast hiicre sayilar ilaglara bagh anafilaksi riskini arttirabilir.
Klonal mast hiicre hastaliklarinda NSAII, radyokontrast maddeler, antibiyotikler, opioidler ve anestezikler ile bazen
olimciil de olan anafilaktik reaksiyonlar bildirilmistir. Ancak, siklik ve siddet tizerine prospektif kontrollii ¢alismalar
yetersizdir (16) (diisiik kanit).

o Baziilaglarin birlikte kullanimi da anafilaksi riskini artirabilir. Beta-blokorler, hem IgE aracili hem de IgE aracili olmayan
anafilaksilerde medyator salinimini artirabilir. Ayrica, adrenalin ile yapilan anafilaksi tedavisinin etkinligini azaltabilir.
Bir vaka kontrol calismasinda, beta-blokdr kullaniminin radyokontrast maddelere anafilaktik reaksiyon riskini
arttirdigy, reaksiyonlarin siddetli ve tedaviye direngli olma olasiligini da yiikselttigi rapor edilmistir (17). Anjiyotensin
doniistiiriici enzim inhibitorleri ve anjiyotensin reseptor blokorleri potansiyel olarak, hipotansiyona kompansatuar
yanitt engelleyerek daha agir anafilaksiye neden olabilir. Bu grup ilaglarin beta-blokoérleri ile birlikte kullaniminin agir
anafilaksi riskini arttirdig1 gosterilmistir(18).

SORUMLU iLACLAR
o Her ilag her dozda anafilaksiye neden olabilir.

« Cocuklarda ve eriskinlerde en sik antibiyotikler, 6zellikle beta laktamlar ve NSAII sorumlu bulunmustur. Bu durum,
farkli cografi bolgelerde anafilaksinin tanimindaki farklilik, bazi ilaglarla reaksiyona genetik yatkinlik, ila¢ kullanim
aligkanhigy, ilaca erisilebilirlik gibi nedenlere bagl olarak degisim gosterebilir. Avrupa ve Kuzey Amerika’da en sik beta
laktamlar ile anafilaksi gozlenirken Latin Amerika’da NSAII sik kullanilmaktadir ve birgok ¢alismada en sik NSATl
(%57-72) ile anafilaksi bildirilmistir (8, 19).

o Yeni kemoterapotiklerin ve monoklonal antikorlarin kullanima girmesiyle bu ilaglarla reaksiyonlar artmustir.
2010’da Amerika Birlesik Devletleri (ABD)de kanser ilaglari, ti¢lincii en sik ila¢ anafilaksi nedeni olarak saptanmigtir
(11). Tiirkiye’de gocuklarda yapilan bir ¢alismada ilaca bagl anafilaksi hikayesi ile bagvuran hastalarda NSAII ve
antibiyotiklerden sonra {i¢lincii siklikta ilag alerjisine neden oldugu belirlenmistir (13).

o Perioperatif anafilaksi siklig1 1:3500-1:20.000/operasyon olarak degisebilir, yasami ciddi tehdit eder ve 6liim orani %9’a
cikabilir. Perioperatif donemdeki anafilaksiler n6romuskiiler blokorlere (suksametonyum, rokiironyum), hipnotiklere
(tiopental, propofol), opioidlere, antimikrobial ilaglara, protamine, klorheksidine, latekse ve dekstran gibi kolloid
plazma genisleticilere bagl olabilir (20, 21).

Antibiyotikler

o Beta Laktam (BL) antibiyotik alerjisi siklig1 toplumlara gore degismekle birlikte gercek penisilin alerjisi prevalansi
9%0.2-5 arasinda degismektedir (22). Beta-laktamlar ilaca bagl anafilaksi nedenlerindendir ve penisilin tiim anafilaksi
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vakalarimin yaklagik % 0.7-10'unundan sorumludur (23). ABD’de yapilan genis kapsamli bir ¢aligmada antibiyotikler
ilaca bagl anafilaksiden en sik sorumlu ilag grubu olarak (vakalarin 2/3’t1) gosterilmis, siklik penisilinler ile %40.7
(amoksisilin en sik), stilfonamidler ile %3.4, sefalosporinler ile %5.4, makrolidler ile %3.3, florokinolonlar ile %3.2
ve tetrasiklinler ile %1.8 olarak saptanmustir (5). BL antibiyotikler, penisilinler, sefalosporinler, aztreonam ve
karbapenemlerden olusur. Son yillarda diinya genelinde penisilin yerine tedavide aminopenisilinler ve sefalosporinler
tercih edilmektedir. Bu nedenle penisilin ile ADR azalirken, klavulanik asit ve sefalosporinlerle artmaktadir (24).

Son yillarda kinolonlara alerjik reaksiyonlar, anafilaksi de dahil olmak iizere daha sik gériilmektedir. Fransa’da yapilan
bir ¢alismada antibiyotige bagli agir anafilaksilerin %9 unda etken kinolonlar olarak saptanmigtir (25). Almanya’da
yapilan bir ¢alismada kinolon anafilaksilerinin en stk moksifloksasin (%54), levofloksasin (%15), siprofloksasin (%13)
ve ofloksasin (%10) ile oldugu bildirilmistir (26).

Nonsteroidal Antiinflamatuar laglar

NSAIT’lar en sik TADR nedenlerindendir.

NSAIl’lara bagli erken tip reaksiyonlar IgE aracili/alerjik veya COX-1 inhibisyonu aracili geligebilir ve klinik bulgular
¢ok benzer oldugu i¢in bu iki mekanizmayi ayirt etmek oldukga zordur.

NSAIl’larin tetikledigi IgE aracili anafilaksi ilaca 6zgii bir reaksiyondur, hasta tek ilaca veya ayn1 gruptan NSAIla karg:
reaksiyon gelistirir. Hastalarin altta yatan kronik dirtikeri yoktur ancak besin alerjisi veya diger ilaglara alerji 6ykiisii
olabilir (27) .

En sik sorumlu NSA{Il’lar, pirazolonlar, parasetamol, diklofenak ve propiyonik asid (6rn, ibuprofen) tiirevleridir (28, 29).

Radyokontrast Maddeler

Radyokontrast madde (RKM) 70 yildan uzun siiredir klinik kullanimdadir. RKM, erken tip ila¢ asir1 duyarlilik
reaksiyonlarinin sik nedenlerinden olmasina kargin yetersiz rapor edilmektedir (30).

Kullanilan kontrast madde tiirtine gore anafilaksi insidansi %0.01-0.04 olarak gozlenmistir (31).

RKM, hastalarin %8’inde ani tip [ADR’n1 tetiklerken, klasik iyonik yiiksek osmolaliteli RKM’nin yerine noniyonik
distik osmolaliteli RKM’nin kullanilmast ile bu oran %1’in altina diigmiistiir (31).

RKM’nin neden oldugu anafilaksi cogunlukla alerjik olmayan mekanizmalara bagli olarak meydana gelir, bazi
reaksiyonlarin IgE aracili mekanizmalar ile olustugu konusunda kanitlar da vardir (32, 33).

Kemoterapatikler

Son yillarda kanser insidanst ve kemoterapi uygulamalarinda artisla birlikte, bu ilaglarla ADR’da artmugtir.
Reaksiyonlarin daha siklikla taksanlar (paklitaksel, dositaksel), platin igeren ajanlar (sisplatin, karboplatin, oksaliplatin),
epipodofilotoksinler (etaposid), asparaginaz ve prokarbazine kars1 gelistigi gozlenmistir. Daha az siklikta olmakla
birlikte doksorubisin ve 6-merkaptopiirine kars: da asir1 duyarlilik reaksiyonlar1 goriilmektedir (34).

Platin bazli ajanlardan karboplatin, sisplatin ve oksaliplatin en stk IADR’na neden olur (35). Asir1 duyarhilik reaksiyonu
siklikla IgE aracili olmakla birlikte sitokin salinim sendromuna bagl da olabilir. Platin bazli kemoterapétiklerin
tekrarlayan dozlarda uygulanmasi da reaksiyon riskini arttirmaktadir. Karboplatinin ilk dozunda %1 olan asir1 duyarlilik
reaksiyon riski 7. dozla %27’ye yiikselmektedir. Oksaliplatin ile de ortalama 8. dozda reaksiyon ortaya ¢ikar (36).

En 6nemli iki taksan molekiilii dogal molekiil olan paklitaksel ile semi sentetik molekiil olan dosetakseldir. Her iki
molekiilde diisiik ¢oztiniirlitkleri nedeni ile solventlerle beraber formiile edilir. Bu solventler (paklitaksel i¢in kremofor ve
dosetaksel i¢in polisorbat 80) kompleman aktivasyonuna yol agarak anafilatoksin tiretimi ve mast hiicre aktivasyonuna
neden olur (37).
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« Ayrica taksanlar ile IgE aracili [ADR da tanimlanmistir. Rutin kemoterapi protokollerinde taksan grubu ilag
uygulamalarinda premedikasyon kullanilmaktadir. Premedikasyonsuz uygulamalarda erken reaksiyon gelisme orani
%30’larda iken premedikasyon ve yavas infiizyon ile bu oran %2-4’lere kadar inmektedir (38).

KLINIK BULGULAR-TANI KRiTERLERI

o Anafilaksi, ani baglangigli ve basta deri ve mukozalar olmak tizere solunum, sindirim, kardiyovaskiiler, norolojik
sistemlere ait semptomlar gozlenen klinik bir tablodur (39).

 Hikaye, bir hastanin anafilaksi olup olmadigini ve nedenini belirlemek i¢in en 6nemli aragtur.

o Anafilaksi belirtileri ve bulgulary, ilaglarla genellikle alerjen ile karsilastiktan sonra ilk iki saat i¢inde ortaya ¢ikar (39).
Parenteral ilag uygulamalarinda veya bocek sokmalarinda gok daha hizli olabilir (40).

o Anafilaksinin klinik bulgular1 tutulan organ sistemlerine baglidir. Anafilakside en sik deri bulgular1 %80-90 oraninda,
kizariklik, kasinti, irtiker, anjioddem, morbiliform dokiintii, kasinti seklinde goriiliir. Bazen deri bulgular: hig
goriilmeyebilir veya baslangicta bulunmayabilir, bu durum taniy: giiglestirir. Solunum sistemi tutulumunda burunda
kasinti, titkaniklik, akinti, hapsirik; larinkste kasinti, darlik hissi, disfoni, seste kabalasma, kuru-sert 6kstiriik, stridor;
akcigerde nefes darligi, gogiiste sikisma hissi, derin oksiiriik, higilti/bronkospazm ve siyanoz olusabilir. Solunum ya da
kardiyovaskiiler sistem bulgular1 hayati tehlike i¢in en 6nemli belirteclerdir (41).

o Anafilaksi tanis1 klinik kriterler (Tablo 2) kullanarak 6ykii ve fizik muayene yardimiyla konulmaktadir (3). Anafilakside
genellikle, en az 2 organ sistemi tutulumu s6z konusudur, ancak bazi durumlarda sadece 1 organ sisteminde tutulum
olmasi (kardiyovaskiiler sistemde hipotansiyon) tani i¢in yeterli kabul edilebilir (3).

o Laboratuvar testlerinin anafilaksi tanisinda smirl yeri vardir. Anafilaksi sirasinda serum/plazma triptaz, plazma
histamin ve 24 saatlik idrarda histamin ve histamin metabolitlerinin (N-metil histamin) 6l¢tilmesi stipheli durumlarda
tantya yardimci olabilir. Bu biyobelirtegler iginde en énemlisi, anafilaksiden sonra maksimum 6 saat i¢inde kan
orneginin alinip triptaz diizeyinin 6l¢iilmesidir. Reaksiyon sirasinda olgiilen triptaz diizeyi, bazal triptaz diizeyi ile
karsilagtirilmalidir (3, 42).

Tablo 2. Anafilaksi tan1 kriterleri

Bir alerjenin (ilag, besin veya venom v.b.) alinmasindan dakikalar veya saatler sonra aniden ortaya ¢ikan yaygin tirtiker, kagint1 veya
kizariklik; dudaklarda-dilde- uvulada sisme olmasi

VE EK OLARAK ASAGIDAKILERDEN EN AZ BIRININ OLMAST:

o Solunumda bozulma (dispne, hiriltili solunum, bronkospazm, stridor, hipoksemi)

o Kan basmcinda diisme veya ug organ fonksiyonlarinda bozulma belirtileri (sok, senkop veya inkontinans v.b.).

Muhtemel allerjenle karsilasmadan sonra asagidaki durumlardan en az ikisi

o Deri ve/veya mukoza tutulumu (yaygin trtiker, kaginti-kizariklik, dudaklarda —dilde - uvulada sisme olmasi.
o Solunumda bozulma olmasi (dispne, hiriltili solunum, bronkospazm, stridor, hipoksemi)

o Kan basincinda diisme veya ug organ fonksiyonlarinda bozulma belirtileri (sok, senkop veya inkontinans v.b.)
« Inatgi sindirim sistemi belirtilerinin olmasi (kramp tarzinda karin agrisi, stk kusma gibi)

Bilinen alerjenle karsilasmadan sonra hipotansiyon ortaya ¢iktiginda
o Cocuklarda: Yasa 6zgi sistolik kan basicinda diisme olmasi veya sistolik kan basincinda %30dan fazla diigme olmasi
o Yetiskinler: Sistolik kan basincinin 90 mm Hgden diisiik olmasi veya kisinin temel kan basincinda %30dan fazla diisme olmasi
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ANAFILAKSI TEDAVISI

o Anafilakside ilk yaklasim acil olarak hastanin dolagim, solunum ve mental durumunun degerlendirilmesi, hastanin
viicut agirhiginin 6grenilmesi ve yardim ¢agirilmasidir, ¢linkii anafilaksi tedavisi bir ekip isidir.

o Adrenalin, anafilaksi tedavisinde kullanilan en 6nemli ve temel ilagtir. Birinci basamak olarak adrenalin uylugun
orta kisminin anterolateral bolgesine, 0.01 mg/kg/dozda intramuskiiler yapilir (yiiksek kanit/kuvvetli pozitif Gneri)
Maksimum doz erigkinde 0.5 mg, cocukta 0.3 mg’dir. Eger 5-15 dakika i¢inde yanit alinmaz ise tekrarlanir. Anafilaksinin
basamaklandirilmis tedavisi Tablo 3’te dzetlenmistir (3).

Tablo 3. Anafilaksi tedavisi

Basamak 1

o Adrenalin

Uylugun orta kisminin anterolateral bolgesine
o 0.01 mg/kg/doz, intramuskuler (im)

o maksimum doz: eriskin 0.5 mg, ¢ocuk 0.3 mg
o 5-15 dakika i¢inde gerekirse tekrarlanmasi

(=]

Basamak 2; semptom durumuna gore
» Hipotansiyon/kollaps
o Yiiksek akimli Oksijen verin (6-8L/dk)
o Yatirip alt ekstremiteleri kaldirin
o Serum fizyolojik >20 ml/kg, intravenéz (iv)
o 5-10 dkicinde yanit yok ise
= Adrenalini tekrarlayin
= Bolus siv1 tekrari
= Adrenalin infiizyonu: Yetiskinler 1-4 pg/dk; gocuklar 0.1-1 pg/kg/dk olarak baslanir, hastanin kan basincina goére hiz
artirilabilir (maks. 10 mikrogram/dk)

o Stridor
o Yiiksek akimli Oksijen verin (6-8L/dk)
o Oturtun
o Nebulize adrenalin (2-5 ml, Img/ml)
o Yiiksek doz nebulize budezonid verilebilir
o 5-10 dk iginde solunum sikintis1 varsa veya yanit yok ise

= Adrenalini im tekrarlayin
= IVyolagmn
= Yogun bakim destegi i¢in arayin
o 5-10 dkiginde yanit yok ise
= Nebulize adrenalini tekrarlayin
= Adrenalini im tekrarlayin
o Higilt1
o Yiiksek akimli Oksijen verin (6-8L/dk)
o Oturtun
o Nebulize beta-2 agonist
o 5-10 dk iginde solunum sikintisi varsa veya yanit yok ise
= Adrenalini im tekrarlayin
= IVyolagmn
o 5-10 dki¢inde yanit yok ise
= Nebulize beta-2 agonisti tekrarlaymn
= Adrenalini im tekrarlayin
= Yogun bakim destegi i¢in arayin

Basamak 3
o Antihistaminler; deri semptomlarinin tedavisinde.
= Difenhidramin Eriskinde, 25-50 mg, IV; ¢ocukta (prepubertal ve/veya 40 kg altinda), 1 mg/kg (en fazla 50 mg), IV; 10
dakikadan daha uzun siirede
o Sistemik kortikosteroidler
= Geg¢ donem solunum semptomu riskini azaltir
= Metilprednizolon (oral ya da intravenoz) 1-2 mg/kg, maksimum 50 mg
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TANISAL YAKLASIM

o Ik reaksiyondan sonra yeni ataklarin 6nlenmesi ¢ok énemlidir.

o Ilag alerjilerinin tanisinda kullanilan testler; in vitro testler ve in vivo testler (deri testleri ve ilag provokasyon testi) dir.
In vitro testlerin kullanim1 smirl oldugu icin uygun ilag formu var ise éncelikle deri testleri, bu testler negatif ise ilag
provokasyon testi yapilir (1) (diisiik kanit/kuvvetli pozitif 6neri).

o IPT tanida son basamak testlerdir ve ilag alerjilerine yaklasimda diger basamaklar ile bir sonug elde edilmemigse yapilir.
Testler oral, parenteral veya konjunktival yolla yapilabilir.

o Tlag anafilaksisi 6zelinde tanisal bir algoritma Sekil-1’de sunulmustur (43). Bu konularda ayrintili bilgi Tiirkiye Ulusal
Alerji ve Klinik Immiinoloji Dernegi Ilag Alerjisi Rehberi'nde bulunmaktadir. Bu rehberde belirtildigi dogrultuda bazi

bilgiler asagida 6zetlenmistir.

o Tanisal testlerin asagidaki durumlarda yapilmasi 6nerilmez:

(o)

Cok kuvvetli 6ykii durumunda (sorumlu ilag ile tekrarlayan ve iligkisi kurulabilen reaksiyonlar)

Hasta testi kabul etmiyorsa

Testi yapacak merkez bu konuda deneyimli degilse

Test yapilacak merkezde yogun bakim bulunmuyorsa

Sorumlu ilag ile son 1 yilda ciddi anafilaktik sok tanimlaniyorsa

Triptaz degeri

\

Pozitif

Anafilaksi uyumlu erken Hayir
ADR -
Baska tani
E
' vet A
. . Hayr
Reaksiyondan birkag

dakika/saat 6nce ilag alimi

l Evet

ilac anafilaksisi

l

ilac spesifik IgE/BAT yapmayi
disiin

Mevcut degil /

Negatif

Asiri duyarlilik reaksiyonu
dogrulandi

Pozitif

DPT/IDT

<«

!

l Mevcut degil /
Negatif

Pozitif

Alternatif ilag arastir
(DPT, IDT, IPT)

Suipheliilagla provokasyon
testi yap*

Negatif

\

~ llag alerjisi diglandl,
llag glvenilir ve kullanilabilir

Sekil 1: Tlag anafilaksisine
tanisal yaklagim
algoritmasi (43).

(*Stpheli ilag ile provokasyon
testi klinik olarak ciddi
anafilaksi olma ihtimali
disiikse veya anafilaksi
diistiniilmiiyorsa planlanir)
DPT: Deri prik testi,

IDT: intradermal deri testi,
IPT: llag provokasyon testi,
ADR: Agir1 duyarlilik
reaksiyonu, BAT: Bazofil
aktivasyon testi.
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UZUN DONEM YAKLASIM

Eger hastaya ilag iliskili anafilaksi tanist kesin konulduysa veya kontrendikasyonlardan dolay: tanisal test yapilamiyor
ise tedavinin temeli ilgili ilagtan ve potansiyel olarak ¢apraz reaktiviteye yol agabilecek kimyasal olarak iliskili olan
ilaglardan kaginilmasinin 6nerilmesi ve alternatif ila¢ bulunmasidir (43). Secilecek alternatif ilag, dykiide reaksiyon
gosteren ilag ile kullanim amaci yoniinden benzerlik gosteren ancak kimyasal yapi olarak benzerlik gostermeyen ve
literatiir verilerine gore bu hasta grubunda emniyetli sonuglar veren ilaglar arasindan belirlenir (kuvvetli pozitif 6neri).

Hastanin alerjik/duyarli oldugu ilacin mutlaka kullanilmasi gereken bir klinik durum varsa ve alternatif bir tedavi
yoksa veya alternatif ila¢ sorumlu ila¢ kadar etkili degilse anafilaksiye neden olan ila¢ desensitizasyon yontemi ile
verilebilir (44) . Hizli ila¢ desensitizasyonu, kisa ve gegici bir siire i¢in ilaca tepkisizlik durumunu saglayan, ilacin kii¢tik
dozdan baglanarak, belirli zaman araliklari ile artirilarak verilmesi islemidir (44). ilacin tekrar verilmesinin faydalari
risklerinden daha agir basiyor ise tercih edilebilecek yontemdir. Antibiyotikler, kemoterapétik ajanlar ve monoklonal
antikorlarin neden oldugu ilag iligkili anafilaksi durumunda, hizli ilag desensitizasyonlarinin giivenli ve maliyet etkin
oldugu gosterilmistir (45).

[lag alerjisi kimlik karti, uygun tibbi degerlendirmeler neticesinde hastanin ilag alerjilerini belgelemek igin verilen
bir uyar1 kartidir. Ideal olarak, diizenleyen alerji uzmaninin iletisim bilgilerini, alerjik olunan ilaglarin ticari ve igerik
bilgilerini, gegirilen reaksiyonlari, tani seklini ve alternatif ilaclar1 icermelidir (46) (yiiksek kanit/kuvvetli pozitif
oneri).
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Tip Il lag Asiri Duyarhhk Reaksiyonlari

Tip II ilag asir1 duyarlilik reaksiyonlarinda ilacin hiicre membran yiizeyinde meydana getirdigi degisikliklerden dolay:
sitotoksik IgG veya IgM tipindeki antikorlarin olugmas: ve olusan ilag spesifik antikorlarin opsonizasyon, kompleman
aracilikli ve antikor bagimli hiicre aracilikli sitotoksisite ile hiicre yikimina neden olmasi s6z konusudur (1-3).

Etkilenen hedef hiicreler eritrositler, 16kositler, trombositler ve olasilikla kemik iligindeki hematopoetik 6ncii
hiicrelerdir. Antikor ile kapl bu hiicreler, karaciger ve dalaktaki retikiiloendotelyal sistemde Fc veya kompleman-
reseptor baglanmast ile sekestre edilir. Daha seyrek olarak da hiicrelerin ¢eperindeki antijene baglanarak hiicreyi
kaplayan antikorlar makrofaj ve NK hiicrelerin Fc reseptorleri tarafindan baglanir ve komplemani aktive ederek hiicreyi
lizise ugratirlar (3, 4).

Tip Il ilag asir1 duyarlilik reaksiyonlar ierisinde en sik gozlenen klinik tablolar; ilag iligkili immiin trombositopeni, ilag
iligkili immiin hemolitik anemi ve ilag iliskili immiin nétropenidir.

Reaksiyon ciddi ve bazen hayati tehdit eden durumlara yol agabilir.

EPIDEMIiYOLOJi

Tip IT ilag asir1 duyarlilik reaksiyonlarinin gergek sikligina ait net veriler bulunmamaktadr.

[ag iliskili immiin trombositopeni (ITP) tahmini insidansi yilda niifus bagina milyonda 10 vakadir. Ancak bu rakamin,
trombositopeni nedeni olarak ilag iligkili ITP’nin siklikla akla gelmemesi ve teshisinin konulmamasi, yanlis veya geg
teshis konulmasi nedeniyle ger¢ek rakamlarin altinda oldugu diisiiniilmektedir (5, 6).

Mag iliskili immiin hemolitik anemi (IHA) insidans1 yilda yaklasik milyonda 1’dir (7).

Mag iliskili immiin nétropeni (IN) goriilme siklig1 ise Israil ve Avrupa’nin yedi bélgesini kapsayan, niifusa dayali vaka
kontrollii bir surveyans caligmasi olan Uluslararas: Agraniilositoz ve Aplastik Anemi Calisma grubunun (International
Agranulocytosis and Aplastic Anemia Study: IAAAS) verilerine gore yaklagik olarak yilda milyonda 5 vaka olarak
bildirilmistir. IAAAS’nin vaka raporlar1 ve klinik ¢aligmalardan elde edilen kiimiilatif verileri degerlendirildiginde
siklik yilda milyonda 1.6-15.4 vaka arasinda degismektedir (8).

RiSK FAKTORLERI

Tip II ilag agir1 duyarlilik reaksiyonlariin (IADR) gelisimi igin risk faktorleri net olarak belirtilmemistir. Bireyleri bu
sitotoksik antikorlar1 olusturmaya yatkin héle getiren faktorler tam olarak anlagilamamustir (8).

Genel olarakilag agir1 duyarlilik gelisim riski agisindan bakildiginda ilaca ait ve bireye ait bazi 6zelliklerin, immiinogenetik
ve farmakogenomik alt yapinin ve eslik eden bazi hastaliklarin ve komorbiditelerin belli kisilerde IADR gelisiminde rol
oynadig1 gosterilmistir (1).

[lacin molekiiler agirhginin fazla olmasi duyarlanma riskini artirir.

[lacin verilis siklig1 da énemli bir risk faktoriidiir. Uzun siireli kullanimlarda ilacin aralikli ve tekrarlayan yiiksek
dozlarda verilmesi, devamli kullanima gore duyarlilik gelisim riskini artirir.
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Ayrica ilacin verilis yolu da 6nemlidir. Lokal uygulamalar parenteral uygulamalardan, parenteral uygulamalar ise oral
uygulamalardan daha fazla duyarlanmaya yol agmaktadur.

[laglar1 metabolize eden enzimlerdeki genetik polimorfizm, ailesel genetik yatkinlik, kiside immiin yetmezlik, AIDS,
Epstein-Barr viriis (EBV) infeksiyonu gibi bazi hastaliklar ITADR riskini artirmaktadir. Ayrica, karaciger ve bobrek
yetmezligi varhginda ilacin metabolizmasi ve viicuttan atilimi bozulacagindan IADR gériilme olasilig1 artar (1).

PATOGENEZ

Agir1 duyarlilik reaksiyonlar: immiin yanitin agirt halini veya normal olmayan seyrini isaret etmektedir.

Tip II reaksiyonda genellikle belirli hiicre ya da dokulara kars1 olugan IgE dis1 antikorlar sorumlu olup, baglandig1 hiicre
ve dokuya zarar vererek (sitotoksik) reaksiyonun gelismesine neden olurlar. Tip IT asir1 duyarlilik reaksiyonu sitotoksik
veya antikor aracilikli sitotoksisite olarak adlandirilmaktadir.

Bu reaksiyonun temel basamaginda ilaglarin alimindan sonra dakikalar veya saatler icerisinde olusan antikorlar hiicre
yikimina neden olmasidir. Genellikle konakg1 proteinleri (ylizey proteinleri veya hiicre dis1 matriks proteinleri) ile hizli
baglanma kapasitesi olan molekiiller ve hapten olusumu gelistiren beta-laktam tiirii antibiyotikler Tip II reaksiyona
neden olabilmektedirler.

Olayin baglangicinda duyarlanma fazi s6z konusudur. Bu fazda hizh bir sekilde IgM veya IgG tiiriinde antikorlar
gelisir. Daha sonraki asama ise efektor faz olarak adlandirilir. Bu fazda hedef hiicreler tiretilen antikorlar ile kaplanir
(opsonizasyon) ve kaplanan hiicreler 3 farkli mekanizma ile ortadan kaldirilir (9-11) (Sekil 1):

. Fagositer hiicreler tarafindan gergeklestirilen fagositoz ile uzaklastirma

Kompleman aracili sitotoksisite

Antikor bagimli hiicresel sitotoksisite

Fagositer hiicreler tarafindan gerceklestirilen fagositoz ile uzaklastirma

Bumekanizmada 6rnek olarak beta-laktam grubu antibiyotikler hiicre yiizeyine baglanarak eritrositlerde sekil degisikligi
yaratir ve IgM, IgG tipi antikorlarin hedefi haline gelir. Olusan bu antikor-antijen birlesmesi ve opsonizasyon, fagositlere
(notrofiller ve makrofajlar) Fc reseptor araciligiyla baglanarak fagositoz isleminin baglamasina neden olurlar.

Bazi durumlarda ise ilaglar hiicre yilizeyine baglanmadan immiin sistem aktivasyonuna yol agarak otoantikor {iretimine
neden olur ve bunun sonucu olarak direkt ilag bagimli olmayan eritrosit yikimi gerceklesir.

Kompleman aracili sitotoksisite

Olusan IgM ve IgG antikorlar1 klasik kompleman yolagini aktive ederek hem hiicre yiizeyinde C3b proteini araciligiyla
fagositozu kolaylastirir, hem de kompleman sisteminin tam aktive olmasini saglayarak membran atak kompleksinin
(C5b-C9) tiretilmesine neden olur. Bunun sonucu olarak kompleman aracili hiicre lizisi gergeklesir.

Antikor bagimli hiicresel sitotoksisite

Olugan IgG tiirii antikorlar FcyRIII reseptoriinii tagtyan dogal 6ldiiriicii NK hiicrelerinin yilizeyine baglanarak granzim
ve perforin aracili hiicre éliimiiniin baslamasini tetiklerler. NK hiicreleri ayrica fagositlerin fagositik aktivitesini
artirarak reaksiyonun hizlanmasina katkida bulunur (10, 11).
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Sekil 1: Tip I ilag asir1 duyarlilik
reaksiyonunda olasi immiin
mekanizmalar. A) Antikor kaplt
hedef hiicrelerin fagositler tarafindan
fagosite edilmesi ve bazen kompleman
katilimu ile stirecin hizlanmasz,

B) Hedef hiicrelerin Fc reseptor
araciligryla dogal 6ldiirticii (NK)
hticreleri tarafindan sitotoksisite
mekanizmastyla 6ldiirilmesi,

C) Kompleman aracili hiicresel lizis.

KLINIK OZELLIKLER
Tip II sitotoksik reaksiyonlar ¢ok ciddidir ve potansiyel olarak yasami tehdit edebilirler.
Genellikle bulgular stipheli antijene maruziyetten 5 ile 8 giin sonra ortaya ¢ikar.

Antikor aracili hemolitik anemi, immiin trombositopeni veya noétropeni tip II agir1 duyarlilik reaksiyonlarina
verilebilecek en giizel 6rneklerdir. Bazi agir olgularda immiin yanit sirasinda anemi ve trombositopeniye eslik eden
intravaskiiler hemoliz, bobrek yetmezligi ve sistemik koagulopati tablosu gelisebilmektedir (12-14).

Klinik yaklagim sirasinda, siipheli olgularda ila¢ sorgulamasinin yapilmasi erken tani ve tedavi agisindan son derece
O6nemlidir (9, 12).
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TANISAL TESTLER ve KLINiK YAKLASIM

[ADR’nin tanist ayrintili éykii, fizik muayene, laboratuvar testleri, ilag deri testleri ve ilag provokasyon testlerine
dayanmaktadir (1, 4, 15).

Mag iligkili tip IT agir1 duyarhilik reaksiyonlarinda tani genellikle hikaye ile konulmaktadir (¢ok diigiik kanit/kuvvetli
pozitif oneri).

Tan1 amaciyla ilk yapilmast gereken ayrmtili anamnez alinmasidir. Anamnezin eksiksiz ve uygun alinabilmesi i¢in
Avrupa Ilag Alerjisi Ag1 (ENDA) tarafindan hazirlanmis anket formlar1 mevcuttur (15).

Ancak bir¢ok hastanin anamnezi her zaman ¢ok net bilgiler icermeyebilecegi gibi kronik hastalik varligi, altta yatan
hastaligin klinik belirtileri ile ila¢ reaksiyonunun olusturdugu belirtilerin benzerligi ve/veya ayni anda birden fazla
ilag kullanimi klinik pratikte birtakim zorluklarla neden olmaktadir. Bu nedenle bazi in vivo ve in vitro tanisal testler
yapilarak IADR tanisi dogrulanmaya calisilmalidir (1). Ancak tip II IADR invivo tanisal testler kontrendike olup
yapilmasi 6nerilmemektedir.

Tip II sitotoksik asir1 duyarlilik reaksiyonlarda ilag deri testleri yapilmas: 6nerilmemektedir (¢ok diisiik kanit/kuvvetli
negatif 6neri) (1, 15).

Tip II sitotoksik TADR siiphesi varliginda ilag provokasyon testleri uygulanmamalidir (gok diisiik kanit/kuvvetli
negatif 6neri) (15).

Mag iligkili tip IT asir1 duyarlilik reaksiyonu olan vakalarda duyarlilig diisitk olmasina karsin bazi ilaglara kars: spesifik
IgM veya IgG antikorlarinin 6l¢limlerinin yapilabilecegi belirtilmektedir (¢ok diisiik kanit/zayif pozitif 6neri).

TEDAVI ve UZUN DONEM YAKLASIM

Tip II sitotoksik asir1 duyarlilik reaksiyonlarinda genel tedavi yaklasimi ilacin kesilmesi ve alternatif ila¢ verilmesi
seklinde olmalidir (¢ok diisiik kanit/kuvvetli pozitif 6neri) (4, 15, 16).

Hastanin klinik durumuna gére gerekli destek medikal tedavi uygulanmalidir (kuvvetli pozitif 6neri).

Mag iligkili tip II asir1 duyarlilik tanisi konulmus her olguya neden olan ilagtan ve capraz reaktif ilaglardan hayat boyu
kaginma onerilmelidir (¢ok diisiik kanit/kuvvetli pozitif 6neri).

Hastanin kullanmamasi gereken ilaglarin listesi yazili olarak verilmeli ve hastalara ila¢ asir1 duyarliligi oldugunu
gosteren kiinye, bileklik takmalar1 6nerilmelidir (kuvvetli pozitif neri).
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ILAC ILISKILI ST TOPENILER

A) ILAC ILISKILI IMMUN TROMBOSITOPENT

[laglarin en sik neden oldugu tip II ilag agir1 duyarhilik reaksiyonu ilag iligkili ITP olup ilaca bagli tiim kan diskrazilerinin
%20-25’ini olugturmaktadir.

Ozellikle yatarak izlenen hastalarda nedeni agiklanamayan trombositopeni varliginda ilag iliskili ITP ayirici tanida akla
gelmelidir.

[laglarin neden oldugu trombositopeninin nedenini agiklayan 5 farkli mekanizma vardir. Ilaca bagli spesifik antikorlar,
kinin tipi immiin trombositopeni, fiban tipi ila¢ reaksiyonu, otoantikorlar ve haptene bagl antikorlardir (5, 6).

Penisilin tiirevi ilaglar membran proteinlerine kovalent baglarla baglanarak ilag spesifik immiin cevabi tetiklemektedir.
Kinin gibiilaglarin olusturdugu trombositopenide, ¢6ziiniir ilag varliginda antikor, membran proteinine baglanmaktadir.
Fiban tipi ilaglar glikoprotein IIb/IIIa ile reaksiyona girerek, antikor tarafindan taninan yapisal bir degisimi uyarir.
Absiksimab iligkili trombositopenide antikor, trombosit membran glikoprotein IITa kimerik Fab fragmaninin miirin
komponentine baglanarak etki etmektedir (5, 6, 17, 18).

Heparin iligkili immiin trombositopeni (HIT) ise bu yolaklardan farkli olarak heparinin, trombosit faktor 4 (PF4)’e
baglanmas: ve antijenik bir form olan heparin/PF4 kompleksi olusturmast sonucu gelisen immiin aracilikli bir
durumdur. Heparin uygulamasini takiben 5-14 giinlerde gelisen HIT de heparin/PF4 kompleksini tagiyan trombositler
immiin yollarla yikilmaktadir (5, 6, 16-18).

SORUMLU ILACLAR

Mag iligkili ITP’ler literatiirde ilk kez kinin kullanimina bagh olarak tanimlanmustir (17). O dénemden sonra yaygin
olarak kullanilan ajanlardan antikonviilzanlar, NSAII gibi bir¢ok ilag trombositopeni ile iliskilendirilmistir.

Siklikla sorumlu olan ilaglar; kinin, kinidin, siilfonamidler, vankomisin, altin bilesikleri, beta-laktam antibiyotikler,
karbamazepin, NSAII'lar ve biyolojik ajanlardir.

Trombositopeni ile kesin bir nedensel iliskisi oldugu tespit edilen ilaglar Tablo 1’de listelenmistir (5, 6).

Tablo 1. ilag iligkili immiin trombositopeniye neden olan ilaglar

Tlag Kategorisi

flaglar

Heparinler

Kinin alkoloidleri

Trombosit inhibitorleri
Antiromatizmal ilaclar
Antimikrobiyal ilaglar
Antikonviilzan ilaglar

Histamin reseptor antagonistleri
Analjezik ilaglar

Ditiretik ilaglar

Kemoteropatik ve immiinsiipresif ilaglar

Fraksiyone olmayan heparin, diisitk molekiil agirlikli heparin
Kinin, kinidin

Absiksimab, eptifibatid, tirofiban

Altin bilegikleri, Penisilamin

Linezolid, siilfonamid, rifampin, vankomisin

Fenitoin, karbamazepin, valproik asid, diazepam

Simetidin ranitidin

Asetaminofen, diklofenak, naproksen, ibuprofen

Klorotiazid, hidroklorotiazid

Siklosporin, ritiiksimab, oksiplatin, fludarabin
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KLINIK BULGULAR

Klinik bulgular yeni bir ilaca baslandiktan yaklagik 1 ila 2 hafta igerisinde ortaya gikar ve trombosit sayisinda ciddi
azalmaya bagl olarak deri/mukozal alanlarda yaygin petesiyel kanamalar, burun kanamasi, gastrointestinal sistem ve
genitoiiriner sistem kanamalar1 goriilebilir (5, 6).

LABORATUVAR BULGULARI

[laca bagh antiplatelet antikorlarini tanimlamak icin akis sitometrisi en yaygin olarak kullanilan yontemdir. Ancak
ilag iligkili ITP’lerde rol oynayan antiplatelet antikorlarin laboratuvar testlerle dogrulanmasi ¢ogu ajan i¢in miimkiin
olmamaktadir (16).

[laca bagl antiplatelet antikorlari icin pozitif bir test ilag iliskili ITP tanisin1 dogrularken testin negatif gelmesi taniy1
dislamaz. Bu durum antiplatelet antikor testlerinin diisitk duyarlilig: ve ilacin kendisinden ziyade ila¢ metabolitlerinin
tetikleyici olabilme olasilig1 ile agiklanmaktadir (16, 19).

Heparin iligkili ITP'de; anti-heparin-PF4 antikorlarinin varligini élgen kitler FDA tarafindan onaylanmugstir, fakat
kitlerin 6zgulliigi dusiiktiir (¢ok diisiik kanit/zayif pozitif 6neri) (16).

TANI KRiTERLERI

Mag iligkili ITP tanisi temelde klinik olarak konulmaktadir. flaca bagl antiplatelet antikorlarin laboratuvar testleri ile
gosterilmesi genellikle faydalidir ancak tani icin gerekli degildir (16).

[laca maruz kalinmasina takiben 5-10 giin sonra ortaya ¢ikan, trombosit sayist 150,000/uL altinda olan olgularda
trombositopeniyi agiklayacak diger hastaliklarin diglanmasi durumunda ilag iliskili ITP akla gelmelidir (16).

AYIRICI TANI

Oncelikle trombositopeni bir hastalik degil, bir bulgudur. Patofizyolojik olarak trombositopeniler yapim azlig1, yikim
artig1 ve trombosit dagiliminda bozukluga bagli olarak ortaya ¢ikabilir.

Trombositopeni yapan nedenlerin fazlalig1 nedeniyle trombositopeni nedeniyle bagvuran hastalarda ayrintili hikaye
ve fizik muayene yapilarak ayirici tanida yer alan diger hematolojik hastaliklarin dislanmasi gereklidir (yiiksek kanit/
kuvvetli pozitif 6neri).

KOMPLIKASYONLAR

Trombositopeniye bagl olarak olgularda deri/mukozal alanlarda petesiyel kanamalar, burun kanamasi, gastrointestinal
sistem ve genitoiiriner sistem kanamalar1 goriilebilir (6).

Kanama riski genellikle trombosit say1s1 40.000 ila 50.000 / mikroL’nin altinda oldugunda artar, ancak trombosit sayis1
ile kanama riski arasinda giiclii bir korelasyon gosterilememistir.

[laca bagli trombositopenisi olan 309 hastalik seride; %12 oraninda gastrointestinal sistem kanamasi, %3 oraninda da
intrakraniyal kanama gibi daha ciddi kanamalar bildirilmistir (19).

TEDAVI

Mag iliskili ITPde yapilmas: gereken ilk ve en énemli konu, siipheli ilac1 kesmek ve alternatif ilag kullanmaktir (gok
diisiik kanit/kuvvetli pozitif 6neri).

Hastanin klinik durumu gore gerekli destek medikal tedavi uygulanmalidur.
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Tedavide steroidler genellikle verilmesine karsin yarar: tartismalidir. Major kanamalarda platelet transfiizyonu, yitksek
doz steroid ve intravendz immiinglobulin verilebilir (¢ok diisiik kanit/kuvvetli pozitif 6neri).

Heparin iligkili trombositopeninin yonetiminde de heparinin kesilmesi, dogrudan trombin inhibitorleri gibi alternatif
antikoagiilan tedavi stratejilerinin uygulanmasi onerilmektedir (16) (¢ok diisiik kanit/kuvvetli pozitif oneri).

PROGNOZ

Mag iligkili ITP ile ilgili yapilan serilerde, 6zellikle hastanede yatan hastalarda bu durumun artmis mortalite ile iliskili
oldugu gosterilmistir (19).

[laca bagli antiplatelet antikorlarin varlig1 yillarca devam edebileceginden bir dnceki ilag maruziyetinden 10 yil sonra
tekrar maruziyet ile akut, siddetli trombositopeni tablosu olusabilecegi i¢in, hastaya stipheli ilagtan siiresiz olarak
kaginilmasi gerektigi konusunda bilgi verilmelidir (19).

TANISAL TESTLER

Mag iligkili ITPde siipheli ilaglarla deri testleri ve ila¢ provokasyon testlerinin yapilmasi énerilmemektedir (¢ok diigiik
kanit/kuvvetli negatif 6neri) (1, 15).

UZUN DONEM YAKLASIM

Mag iligkili immiin trombositopeni tanist konulmus her olguya neden olan ilagtan ve ¢apraz reaktif ilaglardan hayat
boyu kacinma 6nerilmelidir (¢ok diisiik kanit/kuvvetli pozitif 6neri) (15,16).

B) ILAC ILISKILI IMMUN HEMOLITIK ANEMI

[ag iligkili immiin hemolitik anemide (IHA), klinik semptomlar biiyiik farkliliklar gosterebilir; hastalar asemptomatik
olabilecegi gibi fulminan bir tablo ile de karsimiza gelebilirler (7).

Mlag iligkili THA gelisiminde; hapten olusumu, immiin kompleks olusumu, otoimmiinite ve ilag etkisiyle cesitli
proteinlerin immiin olmayan yollarla eritrosit membranina absorpsiyonu gibi hipotezler 6ne siiriilmiistiir (7).

Hapten tipi reaksiyonda; eritrosit membrani iizerindeki proteinlere sikica baglanan ve diisiik molekiil agirlikli bir
molekiil olarak tek bagina immiin yanit uyarmayan ilacin, absorbe oldugu yapu ile birlikte immiinojen 6zellik kazanmasi
sonucu iiretilen antikorun eritrosit membrani iizerindeki bu komplekse baglanmasi immiinolojik eritrosit yitkimina
neden olur. Hemoliz agirlikla ekstravaskiilerdir, yavas gelisir, nadiren agir tabloya neden olur ve ilacin kesilmesiyle
klinik olarak diizelir.

Immiin kompleks tipi reaksiyonda; protein-ilag kompleksine kars: iiretilen antikorlarin baglanmastyla ortaya gikan
immiin kompleks, immiinolojik ya da bagka bir yolla eritrosit membranina baglanir ve eritrosit yikimina neden olur.
Bu tablodaki hemoliz intravaskiilerdir, hizli gelisir ve ilaci kestikten 1-2 giin sonra diizelir.

Alfa-metildopa tipi reaksiyonda; ilag, eritrosit antijenlerine kars: bir immiin yanit baglamasina sebep olur. Hemoliz
ilacin uzun siireli kullaniminda yavasca gelisir ve ilac1 kestikten sonra da yavasca diizelir. {lacin aracilik ettigi immiin
hemoliz durumlari yaninda ilacin eritrosit membraninda neden oldugu degisiklik sonucu bazi plazma proteinlerinin
immiin olmayan bir yolla, nonspesifik olarak eritrosit membranina baglanmasi s6z konusu olmaktadir (7).

SORUMLU ILACLAR

Mag iligkili THA ile iligkili yaklagik 130’dan fazla ilag bildirilmistir.

Enyaygin olarak neden olan ilaglar; penisilinler, sefalosporinler, metildopa, levodopa, kinin-kinidin ve bazt NSAIl’lardur.
En sik bildirilen ajanlar ise ikinci ve ti¢lincii kusak sefalosporinler, diklofenak, rifampisin, oksaliplatin ve fludarabin’dir
(Tablo 2) (7).
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Tablo 2. immiin hemolitik anemiye neden olan ilaglar ve mekanizmalar1

flag absorbsiyonu

Mekanizma (Hapten) Immiin kompleks Otoantikor
DAT Pozitif anti-IgG Pozitif anti-C3 Pozitif anti-IgG
Hemoliz yeri Ekstravaskiiler Intravaskiiler Ekstravaskiiler
ilaglar Penisilin Kinin-kinidin Alfa-metil dopa
Ampisilin Fenasetin Mefanamik asid
Metisilin Hidroklorotiyazid L-Dopa
Karbenisilin Rifampin Prokainamid
Sefalotin Stlfonamid Ibubrofen
Sefaloridin [zoniazid Diklofenak
Insiilin Interferon alfa
Tetrasiklin
Melfalan
Asetaminofen
Hidralazin
Probenisid
Klorpromazin
Streptomisin
Florourasil
Sulindak

DAT: Direkt antiglobulin testi

KLINIK BULGULAR

o Tlag iligkili THA, klinik olarak halsizlik, gabuk yorulma, nefes darligi, solgunluk, anemi, sarilik, koyu renkli idrar,
splenomegali veya hiperdinamik durumun belirtileri olarak sigrayici nabiz, ¢arpinti ve kulaklarda ugultu bulgulari ile
karsimiza gelebilir (7, 14).

LABORATUVAR BULGULARI

o [lag iligkili [HA’da direkt ve indirekt coombs testleri, ilaca 6zgii IgG, kompleman veya bir Rh belirleyici otoantikor
varlig1 saptanabilir (¢ok diisiik kanit/zayif pozitif 6neri) (4)

TANI KRITERLERI

o lagiligkili THA tan1 genellikle hikaye ile konulmaktadir (¢ok diisiik kanit/kuvvetli pozitif 6neri). Hastalar, ilaca maruz
kaldiktan sonraki birka¢ saat icinde ciddi kompleman aracili intravaskiiler hemoliz ile veya birka¢ ay maruz kaldiktan
sonra ekstravaskiiler hemolizle subakut olarak bagvurabilirler. Tan1 genellikle ilag iliskili [HA’den siiphelenilmesi ve
diger hastaliklarin diglanmasi ile konulmaktadir (4,7).

TANISAL TESTLER

o Tlag iligkili IHA siipheli ilaglarla deri testleri ve ilag provokasyon testlerinin yapilmasi énerilmemektedir (diisiik kanit/
kuvvetli negatif 6neri) (1, 15).

TEDAVI
o Tlagiligkili IHA tedavisinde siipheli ilag tedavisi hemen kesilir.

o Hastanin klinik durumu gore gerekli destek medikal tedavi uygulanir (7,20);
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Hastanin vital bulgulari, bobrek fonksiyonlar, idrar ¢ikisi ve hemoglobin degerleri yakindan takip edilmelidir.
Mag iligkili IHA hastalarinda intravendz sivi destegi saglanmalidir.

Ilag iliskili IHA hastalarinin yaklagik %55’inde kan transfiizyonu gerekebilir.

Akut siddetli Ilag iligkili [HA vakalarinda yogun bakim ihtiyaci olabilir ve gegici diyaliz gerekebilir.

Kortikosteroid ve/veya IVIG tedavisi tartigmali olmakla birlikte secilmis vakalarda kullanilmas: gerektigi bildirilmekte-
dir.

Garbe ve ark. yapmis olduklar1 ¢alismada olgularin %85’ine (105/124) kortikosteroid tedavi verildigi belirtilmistir (20).

KOMPLIKASYONLAR

Intravaskiiler hemoliz gozlenen ilag iligkili IHA olgularinda akut bobrek hasari, bobrek yetmezligi ve/veya yaygin
intravaskiiler pthtilasma (disseminated intravascular coagulation, DIC) tablosu gozlenebilir (20).

PROGNOZ

Mlag iliskili [HA'ya bagli yiiksek mortalite oranlar1 bildirilmektedir. Ozellikle sefalosporinler ve diklofenak ile iliskili ilag
iliskili THA’da %6-15 arasinda 6liim oranlari bildirilmistir (7, 21).

UZUN DONEM YAKLASIM

flag iligkili IHA tanis1 almis hastalara neden olan ilagtan ve gapraz reaktif ilaglardan hayat boyu kaginma énerilmelidir
(¢ok diisiik kanit/kuvvetli pozitif 6neri) (15,16).

C) ILAC ILISKILi IMMUN NOTROPENi/AGRANULOSITOZ

Nétrofiller kanda en bol bulunan beyaz kan hiicresidir ve dogal bagisiklik sisteminin bir pargasi olarak enfeksiyonlarin
onlenmesinde kritik bir rol oynarlar.

Mutlak nétrofil sayisinin 500 hiicre/ L altinda olmasina siddetli nétropeni veya agraniilositoz denir. Ilaca bagl immiin
notropenide tipik olarak, bir ilaca maruz kaldiktan kisa bir stire sonra veya ilk maruziyetten 5-7 giin sonra nétrofillerde
ani bir diistis (ANC <500 / uL) tablosu s6z konusudur (8).

Mlag iliskili immiin noétropeni agiklayan mekanizmalar iizerinde ¢ok fazla calisma yapilmigtir. Immiinolojik ve
immiinolojik olmayan ilag iligkili immiin nétropeni olusumunda rol oynayan mekanizmalar arasinda, ilaglarin nétrofil
reaktif oksijen tiirleri tarafindan oksidasyonu, toksik metabolitlerin veya haptenlerin olusmasi, biytik graniler T
lenfositler tarafindan sitotoksisitenin olusmasi, graniilopoezin bozulmasi ve notrofillerin kemik iliginden ¢ikisi, hapten
veya ilaca spesifik antikorlar, ilaca bagh notrofil antikorlarinin olusumu ve bireyi ilag hassasiyetine yatkin héle getiren
genetik ve epigenetik modifikasyonlar olarak agiklanmaktadir (8).

SORUMLU ILACLAR

Siklikla sorumlu olan ilaglar; aminopirin, dipiron, propifenazon ve diger pirazolon tiirevleri, indometazin, kloramfe-
nikol, sefalotin, piperasilin, siilfonamidler, metimazol, tiourasil, klorpropamid, tolbutamid, karbutamid, triamteren,
spironolakton, pirenzepindir. [lag iligkili immiin nétropeniye sebep olan ilaglar Tablo 3’te listelenmistir (8).
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Tablo 3. flag iligkili immiin nétropeni ile ilgili oldugu bildirilen ilaglar (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 Ibuprofen
Apridin Penisilinler Flukanazol Levetirasetam
Karbimazol Siilfonamidler Furosemid Piperasilin
Sefotaksim Tiourasil Infiliksimab Ketiapin
Seftazidim Valproik asid IVIiG 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
Ibuprofen Trimetoprim-Sulfametoksazol
Lemaziol Metamizol
Metimazol Tiklodipin
Nafsilin Vankomisin
Oksasilin Zidovudin
Penisilin
Fenitoin
Prokainamid
Propifenazon
Propiltiyourasil
Kinidin
Kinin
Stlfapiridin
Siilfatiazol
Sulfafurazol
KLINIK BULGULAR

o Genellikle ates, stomatit, farenjit, pnomoni, artralji/artrit ve miyalji gibi klinik semptomlar gozlenebilir. Baz1 olgularda
ise 6liime yol agabilen ciddi enfeksiyonlar, septisemi ve septik sok tablosu olabilir (8, 25).
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LABORATUVAR BULGULARI

o Ilag iligkili immiin nétropeni vakalarinda ilaca bagl olusan nétrofil antikorlari tespiti i¢in kullanilan deneysel
laboratuvar ¢alismalar1 arasinda; akis sitometrisi, graniilosit antijenlerinin monoklonal antikorunun immobilizasyonu,
enzime bagli immiinosorban analiz, immiinoblotlama, graniilosit agliitinasyonu ve graniilosit sitotoksisite bulunur.
Ancak testlerin karmagiklig1 ve kullanilabilirligin diisiik olmas: nedeniyle nadiren yapilmaktadir (8).

TANI KRITERLERI
o lag iligkili immiin nétropenide tani kriterleri, ilaca bagli immiin trombositopeni veya anemideki kriterlerle benzerdir:
(1) Notropeniden 6nce hastanin ilaca maruz kalmasi
(2) 1lag kesildikten sonra nétropeni tablosunun iyilesmesi

(3) Hastada notropeniye neden olan siipheli ilacin ndtropeni baslangicindan 6nce kullanilan tek ilag olmas: veya
stipheli ilag kesildikten sonra diger ilaglar devam ederken veya yeni bir ilag baslandiginda nétrofil sayisinin normale
donmesi ve/veya normal seyretmeye devam etmesi

(4) Diger notropeni nedenlerinin diglanmasidir.

TANISAL TESTLER

o Tlag iligkili immiin notropenide de diger tip II agir1 duyarlilik reaksiyonlarinda oldugu gibi siipheli ilaglarla deri testleri
ve ila¢ provokasyon testlerinin yapilmasi 6nerilmemektedir (gok diisiik kanit/kuvvetli negatif dneri) (1, 15).

TEDAVI

o Tlag iligkili immiin nétropenide tedavide ilk yapilmasi gereken siipheli ilacin kesilmesi ve destekleyici bakim tedavisinin
baglanmasidir (kuvvetli pozitif 6neri).

o Siddetli enfeksiyon varliginda antibiyotikler ve mantar enfeksiyonlar: i¢in antifungal tedaviler baglanabilir. Septisemi
varliginda rekombinant graniilosit koloni uyarici faktor (granulocyte stimulating factor, G-CSF) tedavisi ile
notropenik ates siiresini kisaltabilir ancak kemoterapinin neden oldugu ndtropeni durumlarinda daha sik kullanilmas:
onerilmektedir (8) (¢ok diisiik kanit/kuvvetli pozitif neri).

KOMPLIKASYONLAR

o Bakteriyel enfeksiyonlar, septisemi ve septik sok tablosu gozlenebilir. Ciddi nétropeni durumlarinda mantar
enfeksiyonlari eklenebilir (8,15,16,25).

PROGNOZ

o Tlag iligkili immiin nétropeni vakalarinda enfeksiyonlara bagl olarak %2-10 oraninda mortalite bildirilmistir (8).

UZUN DONEM YAKLASIM

o Tlag iliskili immiin nétropeni tanist konulmusg hastalara da diger tip II agir1 duyarhilik reaksiyonlarinda oldugu gibi
neden olan ilagtan ve ¢apraz reaktif ilaclardan hayat boyu kaginma 6nerilmelidir (¢ok diisiik kanit/kuvvetli pozitif
oneri) (15,16).
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Tip Il llag Asiri Duyarlilik Reaksiyonlari

o Tip III reaksiyonlarda immiin kompleks aracili doku hasar1 mevcuttur, bu hasar komplemanin aktive olmas: sonucu
lokal inflamasyonun tetiklenmesiyle baglamaktadir (1).

o Tip III reaksiyonlarin prototipi olan serum hastaligi, heterolog serum uygulamasi sonrast goriilebilecegi gibi disiik
molekiil agirhikli ilaglarla da gelisebilmektedir. Birgok durumda dolasan ya da depolanan immiin kompleksler
gosterilemedigi i¢in ‘serum hastalig1 benzeri reaksiyon’ (SHBR) terimi kullanilmas: tercih edilmektedir (1).

o Diger tip III reaksiyon sekli olan vaskdilit tablosu, siklikla ilag iliskili olarak akla gelmekte ancak nadiren ilaglarla ortaya
cikmaktadir (2). Diger nedenlere bagl vaskiilit tablosundan ayirt edilmesi zor olmaktadir (2).

EPIDEMIYOLOJi
o Tip III reaksiyonlarin goriilme siklig: ile ilgili veriler sinirlidir.

o Genel toplumda SHBR siklig1 konusunda yeterli veri yoktur. Tayland’da saglik calisanlarina uygulanan yerel tiretilmis
bir influenza agisindan sonra %3, Kanada’da insan diploid hiicreli kuduz asisindan sonra %2.06 oraninda bildirilmistir
(3, 4). Fransa’da 20 yillik bir zaman diliminde beta-laktam antibiyotik alerjisi siiphesi ile incelenen 1431 ¢ocukta SHBR
%1.9 oraninda gozlenmistir (5).

o Sefaklor, SHBR ile en ¢ok iliskilendirilen ilagtir (2). Avustralya’da antibiyotik kullanimina bagli SHBR gelisen 150
cocukta, reaksiyonlarin %84.1’inde sorumlu antibiyotigin sefaklor oldugu gosterilmistir (6). Sefaklor ile her bir tedavi
doneminde SHBR riskinin %0.024-0.2 arasinda olabilecegi hesaplanmistir (7).

o Tlagla ortaya ¢ikan ilag iliskili sistemik vaskiilit nadirdir, ancak ilag iliskili kiitandz vaskiilit daha siklikla kargimiza
¢ikmaktadir (8).

o Literatiirde 100’in iizerinde propiltiourasil ile iligkilendirilmis vaskiilit olgusu mevcuttur. Kesitsel ¢alismalarda
propiltiourasil iligkili vaskiilit siklig1 %20-64 arasinda bildirilmistir (8).

o Ilaglarla ortaya ¢ikan dermal reaksiyonlarin %10-20 kadar: vaskiilitik lezyonlardir (9). Vaskiilitik sendromlar giderek
daha sik olarak ilaglarla iliskilendirilmekle birlikte, prospektif ¢aligmalarin yetersizligi nedeniyle gergek prevalans
bilinmemektedir. Vaskiilit 6n tanisi ile bir hasta degerlendirilirken, tablonun ¢ok sik olmasa da ilag iligkili olabilecegi
akilda tutulmalidir (10).

RISK FAKTORLERI
o Tip Il ilag asir1 duyarlilik reaksiyonu gelisimi i¢in risk faktorleri net olarak bilinmemektedir.

o Ancak, uzun sireli kullanimda ilag iligkili vaskiilite neden olabilecegi bilinen ilaglar1 kullanan hastalarin dikkatli
izlenmesi gerekmektedir (propiltiourasil, hidralazin, G-CSF, sefaklor, minosiklin, allopurinol, D-penisilamin, fenitoin,
izotretinoin, metotreksat) (9).

53



Agir flag Asirt Duyarlilik Reaksiyonlari: Tiirkiye Ulusal Rehberi 2020

Iskogyada yapilan ve minosiklin iligkili sistemik lupus eritematozus tanis1 alan 20 olguyu iceren ¢alismada kadin/erkek
orani 3/1 saptanmustir (11).

Yiiksek doz ilag, ilacin siirekli uygulamaya kiyasla aralikli uygulanmasi, antitiroid ilaglar, erigkin yas (¢ocukluk ¢agina
gore) ve hipergamaglobulinemisi olan hastalarda ritiiksimab uygulamasi SHBR igin riski artiran durumlar olarak
bilinmektedir (12, 13).

PATOGENEZ

Tip III asir1 duyarlilik reaksiyonu, uygulanan antijenlerle (ilaglar) bunlara karsi olusan antikorlarin yogun immiin
kompleks olusturarak deri, sinovya, bobrek gibi ¢esitli dokular ve damar duvarinda depolanarak kompleman (C3a, C5a)
ve Fc reseptorleri aracili 16kosit sinovya aktivasyonu ile vaskiilit, kanlanmanin bozulmasi, doku hasari ve inflamasyona
yol agmasi olarak tanimlanabilir. Bu reaksiyonlarda immiin reaktanin IgG yapisinda olmasi, antijenin ¢oziinebilir
oOzellikte olmasi, efektér mekanizmalarda komplemanlar ve nétrofillerin rol almasi, immiin kompleks olusumunu
gosteren en belirgin ozelliklerdir (14, 15).

Serum hastalig1 bir ¢oziinebilir antijenin (ilag) alimini takiben ortalama 7-10 giin sonra, eliminasyonu kisa siirede
miimkiin olmayan yogunlukta antijen antikor kompleksi olugsmasi ve bunlarin ¢esitli dokularda neden oldugu inflamasyon
sonucu klinik olarak ates, vaskiilit, nefrit, artrit tablosu gelismesi olarak tanimlanir. Bu reaksiyon gegicidir ve ancak tiim
immiin komplekslerin viicuttan uzaklastirilmasi ile iyilesme miimkiindiir. Olugan biiyiik immiin kompleks agregatlar:
kompleman: baglayarak fagositler tarafindan dolasgimdan uzaklastirtir. Daha kiigiik kompleksler ise 16kositlerdeki
Fc reseptorleri baglanarak onlarin aktivasyonuna ve doku hasarina neden olur ($ekil 1). Ancak bu siiregte olusan
inflamasyonun miktari, hastaligin klinik siddetini ve siiresini belirler. Ayni ilaca tekrar maruziyet halinde, bu reaksiyon
1-2 giin iginde hizla ortaya ¢ikabilmektedir (16).

Serum hastalig1 gegmis yillarda at antiserumu ile pnémokok enfeksiyon tedavisinde ve yilan venomun nétralizasyonunda
sik gozlenmekte iken giiniimiizde yaygin kullanilan biyolojik ajanlarla ortaya ¢ikabilmektedir (17, 18).

Tip IIT asir1 duyarlilik reaksiyonu bir enjeksiyon sonrasi lokalize olarak ciltte iirtiker benzeri vaskiilitik dokiintiilerle
saatler icinde gergeklesiyorsa bu durumda tablo “Arthus reaksiyonu” olarak tanimlanmaktadir. Buradaki reaksiyonda
(Sekil 2) ek olarak C3a ve C5a anafilatoksin aracili mast hiicre degraniilasyonu ve agiga ¢ikan histamin rol almaktadir
(19).

Sonug olarak, ilag enjeksiyonunu takiben sistemik ya da lokal olarak biriken antijen ve antijene 6zgii IgGden olusan
immiin kompleksler ve baglanan kompleman nedeniyle doku diizeyinde bir inflamasyon ortaya ¢ikmaktadir. Etkilenen
organ(lar)in ya da sistem(ler)in tutulumuna bagl olarak ortaya ¢ikan klinik tablonun yayginlig1 ve siddeti ortaya ¢ikan
tip IIT agir1 duyarlilik reaksiyonunun klinik seyrini belirlemektedir.

54



Agir [lag Asir1 Duyarlilik Reaksiyonlari: Tiirkiye Ulusal Rehberi 2020

Sekil 1: Serum hastalig1 (sistemik tip III ADR) i¢in immiinopatogenez.

Sekil 2: Arthus reaksiyonu (lokal tip III ADR) i¢cin immiinopatogenez.

55




Agir flag Asirt Duyarlilik Reaksiyonlari: Tiirkiye Ulusal Rehberi 2020

KLINiK OZELLIKLER

[lag kullanilmaya baglandiktan sonra reaksiyonun ortaya ¢ikma siiresi SHBR igin 1-8 giin, vaskiilit igin 7-21 giin olarak
belirtilmis olsa da, vaskiilit tablosu ila¢ kullanilmaya baglandiktan yillar sonra da ortaya ¢ikabilmektedir (20).

Serum hastaliginda tipik olarak dokiinti, ates, poliartralji ya da poliartrit vardir. SHBRda klinik yakinmalar serum
hastaligina kiyasla daha hafif olmakta, akut donemde hastalar atesli ve diigkiin olsalar da, hastalik kendiliginden ila¢
kesildikten sonra haftalar icinde diizelmektedir. Sorumlu ila¢ daha 6nce kullanilmis bir ilag ise reaksiyon daha hizli
ortaya cikabilmektedir. Serum hastalig1 olan hastalarin neredeyse tamaminda kagintili dokiintii mevcuttur, mukoza
tutulumu yoktur. Palpable purpura, morbiliform ve makiilopapiiler dokiintiiler goriilebilir. Hastalarin yaridan fazlasinda
artralji olmaktadir. SHBRde semptomlar ilag kesildikten siklikla 3-4 giin sonra diizelmekte ancak bazi hastalarda
glukokortikoid tedavisine ragmen 2 haftaya kadar devam edebilmektedir (21).

Tag iligkili vaskiilit klinik olarak primer vaskiilitler gibi ortaya ¢ikmakta, ates, halsizlik, artralji, miyalji, kilo kayb1 gibi
6zgiil olmayan semptomlar, tek doku veya organ tutulumundan hayat: tehdit eden vaskiilit tablosuna kadar degiskenlik
gosterebilen bir agirlikta karsimiza ¢ikabilmektedir. Ilag iligkili vaskiilit tablosu en sik antitiroid ilaglarla olmaktadir.
Antitiroid ilaglarla goriilen vaskilit daha ¢ok geng kadinlarda, siklikla deri tutulumu ile birlikte olmaktadir. Sorumlu ilag
zamaninda kesildiginde genellikle hafif bir vaskiilit gibi seyretmekteyken, ilaca devam edilirse tablo agirlasabilmektedir
(10).

TANISAL TESTLER ve KLINIK YAKLASIM

SHBRde tani genellikle klinik bulgularla konulmakla birlikte tam kan sayiminda siklikla notropeni ve hafif trombosito-
peni gozlenir, C-reaktif protein (CRP) ve eritrosit sedimentasyon hiz1 (ESH) akut fazda artmistir. Akut dénemde serum
kompleman diizeylerinde diisiis olabilir ancak rutinde bu testler kullanilmamaktadir. Oncelikle enfeksiyonun dislan-
mas1 gerekir. Birden fazla ilag kullanan hastalarda sorumlu ajani saptamak zor olabilir. Ilaglarla yapilan deri testleri ve
in vitro testlerin tanida yeri yoktur. Ilag provokasyon testlerinin taniy1 dogrulama amaciyla yapilmasi énerilmemektedir
(ditsitk kanit/kuvvetli negatif oneri).

Vaskiilitlerin, primer ya da ilaca bagli gelisen tiplerini birbirinden klinik olarak ayirmak pek miimkiin degildir ve iki
durumu birbirinden ayirt edebilecek patolojik ya da laboratuvar belirte¢ de yoktur (22). Tan1 genellikle diger tanilar
dislandiktan sonra konulmaktadir. Akut faz reaktanlarinda artis mevcuttur. Deri tutulumu olan olgularda vaskiilit
varligini gostermek amaciyla biyopsi yapilmas: 6nerilir (diigiik kanit/ kuvvetli pozitif 6neri). Sorumlu ila¢ hemen
kesilmeli ve organ hasar1 varlig1 degerlendirilmelidir. Sorumlu ilaglarla yapilan deri testleri ve in vitro testlerin tanida
yeri yoktur, provokasyon testleri yapilmamalidir (¢ok diisiik kanit/ kuvvetli negatif neri).

TEDAVI ve UZUN DONEM YAKLASIM

SHBR tedavisinde mevcut kontrollii ¢aligma yoktur ve deneyim olgular ve olgu serilerine dayanmaktadir. Bir¢ok hastada
sorumlu ilacin kesilmesi yeterli olmaktadir. Genellikle ilag kesildikten 48 saat sonra ates diismekte, artralji diizelmekte ve
yeni deri lezyonlar1 olugsmamaktadir. Yarilanma 6mrii uzun olan ilaglarda semptomlar biraz daha uzun siirebilmektedir
(23). Literatiirde desensitizasyon yapilmis olgular bildirilmistir (24).

flag iligkili vaskiilitlerde de sorumlu ilag kesilir. Tedavi siiresi genellikle primer vaskiilitlerden daha kisa olmaktadir
(diisitk kanit/kuvvetli pozitif 6neri).

Tip IIT ADRlarinda hastaya mutlaka reaksiyona neden olan ilagla ilgili ila¢ alerji kart1 verilmelidir (kuvvetli pozitif
oneri). Ilaca tekrar maruz kalinmasi daha hizl ve agir reaksiyona neden olabilir.
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SPESIFIK REAKSIYONLAR

A) SERUM HASTALIGI BENZERI REAKSIYONLAR

o Serum hastalig1 yiiz yildan uzun siire 6nce difteri antitoksini iceren at serumlarini kullanan hastalarda Pirquet tarafindan
tanimlanmuigtir (25).

o Serum hastalig1 genellikle biiyiik bir protein yapisinda ve antikor ile kompleks olusturacak bir antijene maruz
kalindiginda olugur. Antijen-antikor kompleksi viicuttan atilamayacak kadar biiyiik oldugunda bir yandan eklemlerde,
dokularda, damar endotelinde birikim olustururken bir yandan da kompleman yolag: aktivasyonu ile mast hiicre ve
bazofil degraniilasyonuna ve vazoaktif aminlerin salinimina neden olur. Biriken immiin kompleksler ve histamin,
serotonin gibi vazoaktif aminlerin etkisiyle tirtikeryal dokiintii, eklem belirtileri ve ates gibi belirtiler ortaya cikar (26,
27).

o “Serum hastalig1 benzeri reaksiyon” tanimu ise ilag alimini takiben dokiintii, ates ve eklem sikayetleri ile ortaya ¢ikan,
kutanoz ve/veya sistemik vaskiilit belirtilerinin eslik etmedigi ve yaygin lenfadenopati ve proteiniirinin de genellikle
bulunmadig: klinik tablo i¢in kullanilir (27).

o Serum hastaligindan farkli olarak SHBRnin patofizyolojisi tam olarak aydinlatilamamustir (27).

o Sefaklor kaynakli SHBR gelisen hastalarda yapilan bir ¢alismada, sefaklor metabolitlerinin hasta lenfositleri {izerine
dogrudan toksik etki gosterdikleri belirlenmis ve buradan yola ¢ikilarak SHBR'nin immiin aracili bir asir1 duyarlilik
yerine reaktif ara Girtinlerin metabolizmasindaki bir defektten kaynaklandig: diigtintlmistiir (28).

SORUMLU ILACLAR

o SHBR genellikle ilaglara bagl olarak gelisir ancak bazi enfeksiyon ajanlar1 da neden olabilir. Serum hastalig1 benzeri
reaksiyonlarin nedenleri Tablo 1’de Ozetlenmistir. Sefaklora ek olarak bircok beta-laktam ve beta-laktam dist
antibiyotikler, antidepresanlar ve gesitli ilaglar, ritiiksimab ve infliksimab basta olmak {izere biyolojik ajanlar, asilar ve
bazi enfeksiyon ajanlari da SHBR etiyolojisinde bildirilmistir (12, 26, 27, 28-33).

KLINiK BULGULAR

o Etkenle karsilastiktan 1-8 giin (siire daha uzun olabilir) sonra ates, dokiintii ve eklem sikayetleri ortaya ¢ikar.

Ates degisken siddette olabilir ve her zaman bulunmayabilir.

« Daokiintii genellikle akral, koyu-ekimotik merkezli genis tirtiker plaklari seklindedir. Cogunlukla morarma veya purpurik
goriiniimiin takip ettigi yogun kaginti vardir. Ancak dokiintiiler morbiliform, skarlatiniform veya eritema multiforme
benzeri de olabilir.

o Ellerde, ayaklarda, yiizde 6dem yaygin bir belirtidir.

o Eklem tutulumu daha ¢ok kiiciik eklemlerde, el ve ayak bileklerinde gozlenir ama diz, kalga ve omuz eklemlerinde de
tutulum olabilir. Onemli bir oranda simetrik eklem tutulumu s6z konusudur.

o Serum hastalig1 benzeri reaksiyonlarda halsizlik, lenfadenopati, karin agrisi, bulanti, kusma, ishal, miyalji ve bas agris
da goriilebilir. Karaciger ve bobrek tutulumu ise ¢ok nadirdir (7, 21, 29, 34, 35).
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Tablo 1: Serum hastalig1 benzeri reaksiyonlarin etiyolojisinde ilaglar

ANTIBIYOTIKLER
Sefaklor

Amoksisilin ve Amoksisilin/klavulanat

Penisilin V
Minosiklin
Sefazolin
Sefuroksim
Seftriakson
Sefditoren

Sefprozil

Benzatin penisilin G
Siprofloksasin
Flukloksasilin

Trimetroprin-sulfametaksazol

BIYOLOJIK AJANLAR
Infliksimab

Ritiiksimab
Omalizumab
Efulizumab
Alentuzumab
Natalizumab

ASILAR

Influenza

Kuduz

Hepatit B

Tetanoz toksoidi
DIGER ILACLAR VE GIRISIMLER

Dratoverine

Rifampisin IgM ile zenginlestirilmis poliklonal immiinoglobulin
Meropenem Klopidogrel
Klaritromisin Naproksen
Oleandomisin Pamaobrom
Metronidazol Insiilin
ftrakonazol Kan transfiizyonu
Griseofulvin ENFEKSiYON AJANLARI
ANTIDEPRESANLAR Hepatit B viriis
Bupropion Hepatit C viriis
Fluoksetin Streptokoklar
TANI

Oykii ve fizik muayene SHBR tanisinda esastir.

Diger yonlerden saglikli olan bir hastada SHBR i¢in laboratuvar incelemeler ve biyopsi gerekli degildir (28, 35, 36)
(diisiik kanit/kuvvetli negatif 6neri).

Laboratuvar bulgular1 6zgiil degildir ve cogu hastada I6kositoz, eozinofili, eritrosit sedimantasyon hizi (ESH) ve C-reaktif

protein (CRP) gibi akut faz reaktanlarinda artis ve proteiniiri saptanabilir (35-38).

AYIRICI TANI

Serum hastalig1 benzeri reaksiyonlar ates, dokiintii ve eklem belirtilerinin ¢esitli kombinasyonlarda birlikte oldugu
gercek serum hastaligi, dokiintiilii viral enfeksiyonlar, akut baslangicli sistemik juvenil idiopatik artrit (Still hastalig1),
akut romatizmal ates, Lyme hastalig1, Kawasaki hastalig1, asir1 duyarlilik vaskiilitleri gibi durumlardan ayirt edilmelidir

(29, 36, 39).
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TEDAVI

Hafif olgularinda sorumlu ilacin kesilmesine ek olarak antihistaminikler yeterlidir. Daha siddetli olgularda
antihistaminiklere ek olarak kisa siireli kortikosteroid tedavisi gerekli olabilir (6, 35) (diisiik kanit/kuvvetli pozitif
oneri).

Artralji ve ates i¢in analjezik ve nonsteroid antiinflamatuar ilaglar, kasint1 i¢in antihistaminler kullanilabilir. Yiiksek
ates (>38.5°), agir artralji ya da artrit, yaygin deri dokiintiileri varliginda glukokortikoidler kullanilabilir. Kisa stireli 1-2
mg/kg/glin metilprednizolon tedavisi 6nerilebilir, kesilmesi sonrasi relaps gézlenirse tekrar baslanarak daha uzun siire
kullanilmast planlanabilir (23).

KOMPLIKASYONLAR-PROGNOZ

Prognoz son derece iyidir.

SHBR’de semptomlar ilag kesildikten siklikla 3-4 giin sonra diizelmekte ancak baz1 hastalarda glukokortikoid tedavisine
ragmen 2 haftaya kadar devam edebilmektedir (21). Serum hastaliginda ise semptomlar sorumlu ajan uzaklastirildiktan
sonra siklikla 2 hafta i¢inde diizelmekle birlikte nadiren 2-3 ay kadar devam edebilir (40).

UZUN DONEM YAKLASIM

Stipheli ilagla tanisal testler (deri testleri ve ila¢ provokasyon testleri) yapilmasi 6nerilmemektedir (¢ok diisiik kanit/
kuvvetli negatif 6neri) (37,38).

Reaksiyona neden olan ilacin tekrar kullanimindan kaginmak gerekir (diisiik kanit/kuvvetli pozitif 6neri).

Hastaya mutlaka reaksiyona neden olan ilagla ilgili ilag alerji kart1 verilmelidir. Bu kartta hastanin kullanamayacagi ve
kullanabilecegi ilaglar yer almalidir (kuvvetli pozitif 6neri).

Bazi aragtirmacilar sefaklor ve sefprozil ile SHBR olugan hastalarda diger sefalosporinlerin iyi tolere edilebilecegini 6ne
stirerken bazilar1 da ¢apraz reaksiyon olasiligi bulunan biitiin ilaglardan kaginilmasini 6nerirler (35, 41).

Literatiirde, SHBR hastalarinda hizli desensitizasyon protokolleri yayinlanmistir (42). Bagka bir alternatifin bulunmadig:
durumlarda, hastane sartlarinda ve egitimli personelin esliginde SHBR i¢in desensitizasyon uygulanabilir (¢ok diisiik
kanit/zayif pozitif 6neri).
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B) ILAC ILISKILI VASKULIT

Tip IIT agir1 duyarlilik reaksiyonlar: iginde yer alan ilag iliskili vaskiilit durumunda ilag ve antikor kompleksleri (immiin
kompleks) kompleman: aktive eder, immiin kompleksler damar duvarinda, eklemlerin sinovyal membraninda,
bobreklerde glomeriil bazal membrani gibi gesitli dokularda depolanir. Komplemanin aktive olmasi bdlgeye notrofil
gocline (inflamasyon) neden olur (43).

Vaskiilit kan damar1 duvarindaki inflamasyona verilen isimdir. Damar duvarinin inflamasyonu sonucunda olusabilen
darlik, tikaniklik, anevrizma ya da riiptiir gelismesi gecici ya da kalict doku hasarina neden olabilir. Inflamasyon birincil
ya da altta yatan hastaliga ikincil olarak gelisebilir (44).

Vaskiilit ge¢ ortaya cikan ilag reaksiyonlari arasinda yer alir (45). Ilag iliskili vaskiilitler genellikle deriye lokalize olur.

Inflamasyon akut veya kronik olabilir ve etkilenen doku ve organlarda, doku hasarina neden olabilir. Vaskulit, otoimmiin
hastaliklar, enfeksiyonlar ve ilaglar dahil olmak tizere bir¢ok etiyolojisi olan heterojen bir hastalik grubudur.

Chapel Hill Uzlag1 Konferansrnda (1994) vaskiilit siniflamasi yapilmis ve bu siniflama 2012 yilinda giincellenmistir
(Tablo 2) (46). flaca bagli immiin kompleks vaskiiliti, hipersensitivite vaskiiliti ya da kutandz kii¢iik damar vaskiilitine
karsilik gelmektedir. laca bagli ANCA (Anti nétrofilik sitoplazmik antikor) iligkili vaskiilit, ANCA varlig: ile birlikte
kiigiik ve orta bityiiklikteki damarlarda inflamasyon ile seyreden bir tablodur. Bu siniflamada ilaca bagli vaskiilitler,
“Ilaca bagl immiin kompleks vaskiiliti” ve “Ilaca baglh ANCA (Anti notrofilik stoplazmik antikor) iliskili vaskiilit” olarak,

etiyolojisi bilinen vaskiilitler grubunda yer almistir.

Tablo 2. 2012 Uluslararas1 Chapel Hill Uzlas1 Konferansr'nda kabul edilen vaskiilit siniflamasi (46)

Biiyiik damar vaskiilitleri

Takayasu arteriti

Biiyiik hiicre arteriti

Orta damar vaskiilitleri

Poliarteritis nodoza

Kawasaki hastalig

Kiigiik damar vaskiilitleri

o ANCA iligkili vaskdlitler

Mikroskopik polianjitis

Graniilomat6z polianjitis (Wegener)

Eozinofilik ganiilomatéz polianjitis (Churg-Strauss)
o Immiin kompleks iliskili kiigiik damar vaskiilitleri
Anti-glomeriiler bazal membran hastalig:
Kriyoglobiilinemik vaskiilit

IgA vaskiiliti (Henoch-Schénlein purpurasi)
Hipokomplementemik iirtikeryal vaskiilit (anti-C1q vaskiiliti)
Degisken ¢apta damarlari tutan vaskiilitler
Behget hastalig1

Cogan sendromu

Tek organ vaskiilitleri

Kutanoz lokositoklastik vaskiilit
Kutanoz arterit

Birincil merkezi sinir sistemi vaskiilitleri
Izole aortit

Digerleri

Sistemik hastalikla iliskili vaskiilitler
Lupus vaskiiliti

Romatoid vaskiilit

Sarkoid vaskiilit

Digerleri

Etiyolojisi bilinen vaskiilitler

Hepatit C viris iligkili kriyoglobiilinemik vaskiilit
Hepatiti B virus iligkili vaskilit

Sifiliz iligkili aortit

flaca bagh immiin kompleks vaskiiliti
ilaca bagh ANCA iliskili vaskiilit

Kanser iligkili vaskulit

Digerleri

ANCA: Antinétrofilik sitoplazmik antikor

SORUMLU ILACLAR

o Tlaca bagh immiin kompleks vaskiiliti (kutandz kiigitkk damar vaskiiliti) nedeni olabilen ilaglar Tablo 3’te gosterilmistir

(47).

o TIlacabagli ANCA iligkili vaskiilit nedeni olan ilaglar Tablo 4’ de gosterilmistir (22).

60



Agir [lag Asir1 Duyarlilik Reaksiyonlari: Tiirkiye Ulusal Rehberi 2020

Tablo 3. flaca bagh immiin kompleks vaskiiliti (kutanoz kiigiik damar vaskiiliti) nedeni olabilen ilaglar (47).

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

Psikoaktif ilaclar
Amitiriptilin
Maprotilin
Trazodon

Beta-adrenerjik reseptor agonistleri
Ritodrin
Terbutalin

Diger ajanlar

Asetaminofen
Allopurinol
Azatioprin
Simetidin
Kolsisin
D-penisilamin
Gida katkilari

G-CSF
GM-CSF

Altin
Interferon-alfa
Metformin
Metiltiourasil
Potasyum iodin

Kardiyovaskiiler ve diiiretik ilaclar
Prokainamid
Kinidin

Atenolol
Asebutolol
Diltiazem
Kaptopril
Hidroklorotiazid
Furosemid
Amiodaron
Hidralazin
Spironolakton
Guanetidin
Metildopa

Kanser ilaclari
Siklofosfamid

Metotreksat

Tamoksifen

Levamizol

Heksametilen bisasetamid
Bustlfan

Intravenoz diger ilaclar
Iyotlu radyokontrast madde

Demir-dekstran preperatlari

Propiltiourasil
Kinin
Retinoids
BCG agis1
Vitamin B6

Nonsteroid antiinflamatuar ilaclar
Asetilsalisilik asit

Diklofenak

Ibuprofen

Indometazin

Flurbiprofen

Naproksen

Tenoksikam

Fenbufen

Antikoagiilan ve trombolitik ilaclar
Heparin

Warfarin

Anizol streptokinaz aktivator kompleks
Streptokinaz

Antikonvulzanlar
Sodyum valproat
Fenitoin
Karbamazepin

Tablo 4. ilaca bagli ANCA iligkili vaskiilit nedeni olan ilaglar (22).

Anti-tiroid ilaglar
Biyolojik ajanlar
Antibiyotikler
Anti-tiiberkiiloz ilaglar
Anti romatizmal ilaglar
Psikoaktif ajanlar

Digerleri

Benziltiourasil, Karbimazol, Metimazol, Propiltiourasil

Adalimumab, Etanersept, Infliksimab, Golimumab
Sefotaksim, Minosiklin, Nitrofurantoin, Trimetoprim-sulfameioksazol, Vankomisin

[zoniazid, Rifampisin
D-Penisilamin, Siilfasalazin

Klozapin, Tioridazin
Allopiirinol, Atorvastatin, Kokain, Levamizol, Denosumab, Hidralazin, [zotretinoin, Fenitoin
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KLINIiK BULGULAR

Klinik bulgular 6zgiil olmayip ¢ok degiskendir. Ates, miyalji, artralji, deri dokiintiisti gibi 6zgiil olmayan bulgularla
birlikte bir ya da birden fazla organin tutulmasina ait bulgular goriilebilmektedir.

Olgularin %10-20’sinde sadece deri bulgular: bildirilmistir (Resim 1).

Resim 1: {lac iliskili vaskiilit
cilt bulgusu.

En sik etkilenen organ bobreklerdir. Bébrek tutulumunda hematiiri, proteiniiri ve kreatinin yiiksekligi olabilir. Akcigerde
alveolar hemoraji varliginda ise hemoptizi gozlenebilen bulgulardir. Nadir olarak karaciger, periferik sinir sistemi ve
merkezi sinir sistemi tutulumu da bildirilmistir (10, 48).

Cocuklarda goriilen vaskiilitlerde yakinmalar ve klinik belirtiler ok belirgin degiskenlik ve farkliliklar gosterir. Odag:
bilinmeyen ates, kilo kaybi ve yorgunluk, cilt lezyonlar: (iirtiker, livedo retikiilaris, palpabl purpura, nodill, tilser, nekroz),
nedeni agiklanamayan miyalji, artrit ya da artralji, hipertansiyon, yumusak doku 6demi gibi klinik bulgularda vaskiilit
akla gelmelidir. Henoch-Schonlein Purpuras: ve Kawasaki Hastalig1 ¢ocukluk ¢aginda en sik goriilen vaskiilitlerdir.
Diger vaskiilitler cocukluk ¢aginda nadir olarak gozlenir (44).

Bazi olgularda, idiyopatik ANCA ile iliskili bir hastalik tablosu ya da poliarteritis nodoza (PAN) benzeri vaskiilitin
klinik 6zellikleri olan akciger, bobrekler, merkezi sinir sistemi ve karacigeri iceren organ tutulumu meydana gelir.

ANCA iligkili kiigitk damar vaskiilitlerinde klinik tabloda ise altta yatan inflamatuar siiregten kaynakli olarak yorgunluk,
ates ve kilo kaybi gibi 6zgiil olmayan semptomlar yaygindir ve bunlara bagka semptomlar eslik eder.

ANCA iliskili vaskilitler farkli damarlar1 etkileyerek kalp, akciger, bobrek, sinir sistemi, gastrointestinal sistem ve
deri gibi bir¢ok organda hasara neden olabilir. Hastalarin yarisindan fazlasi belirgin kas iskelet sistemi semptomlarina
sahiptir. Miyalji yaygindir, ancak gercek miyozit gok nadirdir. Hastalarinin yaklasik yarisinda palpabl purpura seklinde
deri belirtileri goriliir.

ANCA iliskili vaskiilitlerde subkutanoz nodiiller, deri iilserleri, subungual splinter hemorajiler, parmak gangreni, livedo
retikiilaris ve eozinofilik ganiilomatoz polianjitis (Churg-Strauss) de iirtikeryal dokiintiiler goriilebilir.
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LABORATUVAR BULGULARI

Magla iligkili vaskiilit tanist igin 6zgiil bir laboratuvar testi yoktur.
Tutulan sisteme gore 6rnegin akciger grafisi, bilgisayarli tomogratfi tanida yararl olabilir.

Laboratuvar tetkikleri olarak ESH, CRP gibi akut faz reaktanlar:1 genellikle yiiksektir. Birden fazla antijene spesifik
(miyeloperoksidaz, proteinaz 3, elastaz, laktoferrin, katepsin B, lizozim) antiniikleer sitoplazmik antikorlar (ANCA),
anti niikleer antikorlar (ANA), anti-double stranded DNA (anti ds-DNA) gibi antikorlar pozitif saptanir.

Vaskiilit tanisint koymak ve diger hastaliklar: dislamak i¢in biyopsi yapilmalidir. Deri tutulumu olan olgularda deriden
alinan biyopside l6kositoklastik vaskiilit bulgular1 goriilirken bobrek biyopsisi yapilan hastalarda sinirli immiin
kompleks birikimi olan kresentik glomeriilonefrit bildirilmistir (8, 10).

TANI-AYIRICI TANI

Tagla iligkili vaskiilitlerde 6zgiil tan1 kriterleri yoktur.

Tanu ilag kullanim &ykiisii ve klinik bulgulara dayanur. flagla iliskili vaskiilit diisiiniilen olgularda anamnezde bulgularin
baslangicindan 6 ay oncesine kadar kullanilan tiim ilaglar dikkatlice sorgulanmalidir (diisiik kanit/kuvvetli pozitif
oneri).

Bulgu ve belirtilerin ilag kullanimidan sonra baslamis olmasi, ilag kesilince gerilemesi, birden fazla antijene karst
gelismis ANCAnin saptanmasi ilag iliskili vaskiilit tanisini destekler.

Ayiricr tanida vaskillit benzeri tablo yapabilen enfeksiyon, malignite gibi diger nedenler ve primer vaskilitler
distinilmelidir (8, 10, 49, 50).

Deride vaskiilit bulgusu olan olgularda, degerlendirme yapilirken éncelikle bu bir vaskiilit midir, etiyolojik faktor nedir,
diger organlarda tutulum var mi sorularina cevap aranmalidir (47).

Tablo 5’te ilag iliskili vaskiilitte tanisal yaklagim onerileri yer almaktadir (10).

Tablo 5. flag iliskili vaskiilitte tanisal yaklagim (10).

Klinik siiphe

Ayirici tani- enfeksiyon, malignite, idiopatik vaskiilit tanilarinin diglanmasi

Dikkatli ve detayli ilag 6ykiisii alinmasi

Sorumlu ilagla ilgili detayli literatiir taramasi yapilmasi

Serolojik testler (ANA, ANCA, antifosfolipid antikorlari, dsSDNA, C3 ve C4 kompleman diizeyleri)
Biyopsi (deri ve varsa tutulan organdan)

Goriintiileme (magnetik rezonans goriintiileme, bilgisayarli tomografi, ultrasonografi)

Sorumlu ilacin kesilmesi ve yakin takip

*ANA: Anti niikleer antikor; ANCA: Antintikleer sitoplazmik antikor; dsDNA: Cift sarmal DNA

KOMPLIKASYONLAR

Vaskiilit komplikasyonlarinin siddeti vaskiilitin tipi ile ilgilidir. Erken donemde damar duvarinda nekroz ve hasar ile
damar limeninde daralma ya da tikanma (trombiis, intimal proliferasyon), uzun dénemde biiyiik damarlarin tutuldugu
olgularda anevrizma ve riiptiir gelisimi meydana gelebilir (8).
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Magla iligkili vaskiilitlerde hastalik fark edilip hemen ilag kesilirse komplikasyon gelisme olasilig1 azalir, ancak erken tani
konulamaz ise organ hasarina ve yetmezligine yol agabilen farkl klinik tablolar ortaya ¢ikabilir ve 6limcil olabilir (8).

Bobrek sik tutulan organdir ve olgularda hematiiri, proteiniiri ve yiiksek serum kreatinin degeri goriilebilir, en 6nemli
renal komplikasyon glomeriiler vaskiilite bagli son donem bobrek hastaligidir. Sorumlu ilacin erken kesilmesi genellikle
glomeriiler inflamasyonun diizelmesini saglar. Ilagla iligkili vaskiilit primer vaskiilitlere oranla genellikle daha hafif bir
seyre sahiptir ve daha az hastada hizla ilerleyen glomeriilonefrit vardir (51).

Akciger tutulumu oldugunda intra-alveoler kanama ve interstisyel pnémoni en 6énemli pulmoner komplikasyonlardir
(52, 53).

TEDAVI

Magla iligkili vaskiilit diisiiniilen olgularda sorumlu olabilecek ilag hemen kesilmelidir (diisiik kanit/kuvvetli pozitif
oneri). Ilagla iliskili vaskiilitlerde erken tan1 konularak ilag hemen kesilirse bulgular birkag giin ya da birkag hafta iginde
kendiliginden geriler.

Hastaya tedavisi i¢in gerekli ise alternatif ilag verilmelidir. Ayni ilag ve benzer siniflardan ilaglar verilmemelidir.
Desensitizasyon kontrendikedir, dnerilmez.

Hafif ve sadece cilt tutulumu ile giden olgularda neden oldugu diisiiniilen ilacin kesilmesi ve dikkatli klinik takip yeterli
olabilir.

Siddetli klinik bulgusu ve organ tutulumu olan olgularda 1 mg/kg glukokortikoid tedavisi 1-2 ay siire ile verilebilir (10).
Erken dénemde yasami tehdit eden bulgusu olan olgularda 1 gr/giin 3 giin pulse steroid tedavisi verilebilir (10).

Multi organ tutulumu ve ANCA pozitifligi durumunda glukokortikoidler ve immiinsiipresif ilaglar (siklofosfamid,
mikofenolat mofetil, ritiiksimab) kullanilabilir.

Tagla iligkili vaskiilitlerde, tedavi siiresi halen tartigmalidir fakat primer vaskiilitlerden daha kisadir ve genellikle idame
tedaviye ihtiya¢ duyulmaz (¢ok diisiik kanit/kuvvetli pozitif 6neri) (4,11,17).

PROGNOZ, UZUN DONEM YAKLASIM

[lag erken kesilirse prognoz primer vaskiilitlere gore daha iyidir. Ciddi organ tutulumu disindaki bir¢ok bulgu 1-4 hafta
icerisinde destek tedavisi ile diizelir.

Taninin gecikmesi mortalite ve morbidite oranini artirir, bildirilen 6liim orani %10 dur (8, 10, 51).

Tan1 sonrast hastalarin uzun siireli takibi oénemlidir. Ancak klinik bulgu veya organ tutulumu olmadan serolojik
anormalliklerin 12-24 ay kadar uzun siirebilecegi de unutulmamalidir (8).

Magla iliskili vaskiilit gelisimi agisindan riskli ve vaskiilite neden olabilecek ilaglarin uzun siireli kullanimindan
kaginilmasi, uzun siireli kullanim gerekiyorsa hastanin yakindan takip edilmelidir (kuvvetli pozitif 6neri) (8, 10).

Hastalarin ayni ila¢ ve benzer siniflardan ilaglar1 kullanmamasi gereklidir (diisiik kanit/kuvvetli pozitif 6neri).

Sorumlu ilac1 belirlemek igin invitro testler ve deri testlerinin tanisal degeri belli olmayip yapilmasi 6nerilmemektedir,
provokasyon testleri kontrendike olup yapilmamalidir (diisiik kanit/kuvvetli negatif neri).
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Epidemiyoloji ve Risk Faktorleri

EPIDEMIiYOLOJi

flaglara bagh goériilen istenmeyen reaksiyonlarin ¢ogunlugu deri bulgularini icermektedir. Bununla beraber bu
reaksiyonlarin %2-5’i agir kutanoz ilag asir1 duyarlilik reaksiyonlaridir (SCAR) (1).

SCAR’1n insidans ve prevalansiyla ilgili veriler degiskenlik gostermektedir. Calismalarin farkli iilkelerde, farkli
yontemler ve farkli tani kriterleri kullanilarak yapilmasi sonuglari etkilemektedir.

Kutanoéz ilag agir1 duyarlilik reaksiyonlari (CADR) ve SCAR i¢in insidans belirlemeye ¢alisan prospektif ¢aligmalar
azdir. Fransa’da 6 aylik bir donemde yatan hastalarla yapilan bir ¢galismada CADR 3.6/1000, SCAR ise 0.52/1000 vakada
saptanmustir (2). Meksika’da 10 aylik donemde CADR insidansi %0.7, SCAR %0.12 olarak saptanmigtir (3). Uruguay’da
yatan hastalarin 1 y1l izlendigi calismada CADR insidans1 1000’de 2.2 bulunmus, 17 reaksiyonun 5’inde SCAR (4 DRESS,
1 SJS) oldugu belirtilmistir (4). Daha yakin zamanda Malezya’da yatan hastalarda CADR insidans1 %0.4 bulunmus, 43
hastanin 14’iinde DRESS, 6’sinda SJS bildirilmistir (5).

Avrupa’da retrospektif veriler degerlendirildiginde, yilda 1.4-6/milyon vaka gézlendigi bildirilmistir (1). Yakin zamanda
Ingiltere’de, 1995-2013 arasindaki verilerin toplandig bir ¢aligmada, insidans hizi milyon kisi bagina yilda 5.76 SJS/
TEN vakasi olarak bildirilmis, en yiiksek sikligin >80 yas ve 1-10 yas arasina ait oldugu belirtilmistir (6). Amerika
Birlesik Devletleri’'nde 2 yillik geriye doniik taramalarda milyon kiside yilda 12.35 SJS/TEN vakasi ile cok daha yitksek
bir insidans hiz1 oldugu hesaplanmistir (7). Yine ABD’den ¢ocuklarda insidans 7.5/100.000 ¢ocuk olarak bildirilmistir

(8).

DRESS ve AGEP ile ilgili caligmalar daha kisitlidir. DRESS i¢in Thailand’dan yatan hastalar i¢inde 9.63/100.000 vaka,
Hindistan’dan toplumda 0.9/100.000 vaka bildirilmistir. ABD’de yakin zamanda bir ¢alismada 2.18/100.000 vaka
saptanmustir. AGEP i¢in milyon kiside yilda 0.3-5 arasinda degisen bir insidans bildirilmistir (1).

Hastalik tanimlari, ¢alisma planlari, genetik faktorler ve ilaglarin regetelenme diizenleri farkli ¢alismalar ve farkl
tilkelerden degisken sonuglar gelmesine neden olmaktadir.

RiSK FAKTORLERI

Agr ilag asir1 duyarlilik reaksiyonlari goriilme sikligi ve risk faktorleri Tablo 1 de verilmistir.

Kisiyle Ilgili Risk Faktorleri

1. Yas

Ileri yag SCAR i¢in énemli bir risk faktoriidiir. Bu yas grubunda goklu ilag kullaniminin ve eslik eden hastaliklarin sik
olmasi, riski artiran etkenler olabilir (1).

Cocukluk ve genglik donemi de SCAR igin riskli goriinmektedir (1).

Bir ¢aligmada 20 yas alt1 ve 65 yas iistii (9), bagka bir ¢alismada ise 10 yas alt1 ve 80 yas tistiinde (6) riskin yiiksek oldugu
bildirilmistir. ABD’de yapilan bir ¢alismada ¢ocuklarda en yiiksek sikligin 11-15 yas arasinda oldugu saptanmustir (8).
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Tablo 1. Agir ilag reaksiyonlar1 goriilme siklig1, mortalite hizi, neden olan ilaglar ve risk faktorleri

Reaksiyon tipi

insidans
(milyon birey/y1l)

Mortalite hizi1 ve
mortalite risk faktorleri

Neden olan ilaglar

Risk faktorleri

SJS/TEN

AGEP

DRESS

DILI

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

0.3-5.0

0.9-9.6

%0.01-1

SJS: %4.8-16.9
TEN: %14.8-30
yas, etkilenen yiizey
alany, kalp hizi, malignite

varligi, serum iire, glukoz,

bikarbonat diizeyi

<%5
ileri yas ve komorbidite

%10
ileri yas, komorbidite,
sistemik tutulumun
derecesi, eozinofili,
pansitopeni, koagtilopati,
tasikardi, GIS kanama,
sistemik inflamasyon

%14
Sarilik, serum biliriibin>2
kat, ALT>3 kat

Antibiyotikler
Antikonviilzan
NSAIf
nevirapin, abakavir,
allopurinol, PP1, floksetin,
EGFR inhibitérleri

Antibiyotikler, antikonviilzanlar,
terbinafin, malarya ilaglari,
diltiazem, allopurinol,
kortikosteroid, EGFR inh

Antibiyotikler
antikoviilzanlar
NSATl
halojenize anestetikler
tielinik asit, abakavir,
dihidralazin, dapson

Antibiyotikler (siilfonamid,
nitrofurantoin, amoksisilin
klavulanat, minosiklin),
antikoviilzan (fenitoin,
karbamazepin), NSAIl
(diklofenak, sulindak),
halojenize anestetikler, abakavir,
dihidralazin, dapson

HLA B 15:02-CBZ
HLA A 31:01-CBZ
HLA B 58:01-Allopurinol
HLA B 57:01- Abakavir
malignite, bagisiklik
hastaliklari, karaciger
bobrek hastaliklari,
¢ocuklar ve yaslilar

HLA A 31:01-CBZ
HLA B 57:01-Abakavir
malignite, karaciger
bobrek hastaliklari, kronik
enfeksiyonlar

HLA A 31:01-CBZ
HLA B 58:01-Allopurinol
HLA B 57:01-Abakavir
malignite, karaciger
bobrek hastaliklari, kronik
enfeksiyonlar

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
olmamasi ile antitiiberkiiloz
ilaglar

DILI: Immiin aracili ilag iligkili karaciger hasari, SJS/TEN: Stevens-Johnson Sendromu/Toksik epidermal nekroliz, DRESS: lag iliskili eozinofili ve
sistemik semptomlar, AGEP: Akut jeneralize ekzantamat6z pistiilozis, CBZ: Karbamazepin, PPI: Proton pompa inhibitorii, GIS: Gastro intestinal
sistem, NSAII: Nonsteroid antiinflamatuvar ilag, ALT: Alanin aminotransferaz, EGFR: Epidermal biiyiime faktorii reseptdrii, HLA: Insan 18kosit
antijeni.

2. Cinsiyet

W

Kadinlarda eriskin donemde IADR siklig1 daha fazladir. SJS ve TEN kadinlarda yaklagik 2 kat daha sik goriilmektedir

(10,11).

Bazi ilaglar i¢in kadinlarda DILI riskinin daha fazla oldugu bildirilmigtir (1).

Cocuklarda tip IV reaksiyonlar icin cinsiyet bir risk faktorii olarak saptanmamustir (1).

. Ailede Tlag Alerjisi Oykiisii

Genel olarak ailede 6ykiintin riski artirdig1 gosterilmemis olmakla beraber, genetik yatkinliga bagli olarak aile dykiisti

saptanabilir.
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4. Genetik Yatkinlik

HLA A ve B allel tipi:

Antijen- MHC baglanmasi ve sunumu, ilaglarla istenmeyen reaksiyonlarin ortaya ¢ikmasinda 6nemli rol oynadigindan,
insan lokosit antijeni (Human Leucocyte Antigen, HLA) genotipi, ila¢ reaksiyonlarinda dnemli bir risk faktorii olarak
ortaya ¢ikmaktadir. Ozellikle belli toplumlarda belli ilaglar icin Tip IV reaksiyonlarla iliski bildirilmistir.

Belli toplumlarda, bazi ilaglarla goriilen reaksiyonlar i¢in genetik yapinin risk olusturabilecegi saptanmistir. Bu
topluluklarda riskli ilag kullanilmadan 6nce genotip belirlenmesi, SCAR ortaya ¢ikmasini engellemede maliyet etkin
bulunmugtur. Bununla beraber genetik yatkinlig1 olan her birey maruziyet sirasinda reaksiyon gostermeyebilir.

HLA-B*57:01 genotipiyle antiviral abakavir arasinda iligki gosterilmistir (12).

Asya halklarinda, Cin, Tayland, Malezya ve Hindistan’da HLA-B*15:02 genotipi ile karbamazepin iliskili SJS-TEN
arasinda bildirilmistir (12-15).

Avrupa-Kafkas kokenli halklarda, HLA-A*31:01 genotipiyle karbamazepine bagli DRESS arasinda iligki gosterilmigtir.
Bu kisilerin SJS/TEN, AGEP ve MPE igin de risk grubu oldugu diisiiniilmektedir. Bu gen i¢in benzer iliski Japonlar
ve Cinliler i¢in de gosterilmistir. Ancak toplumlarda HLA-B 31:01 fenotipi sik goriilmektedir ve bu nedenle tarama
yapmanin prediktif degerleri diisiik bulunmustur (15-18).

HLA-B*58:01genotipi ile allopurinol iliskili DRESS ve SJS/TEN iliskisi, Han Cinlilerinde saptanmuistir. Giiney dogu
Asya’da bu allele sik rastlanmaktadir. Bununla beraber, allelin daha az goriildiigii toplumlarda da, iliskinin siddeti
degisse de, risk faktorii oldugu gosterilmistir. HLA-B*58:01 alleline sahip olmanin allopurinol agir1 duyarlilik i¢in
sensitivitesi, giilneydogu Asya’da %80-100 arasindayken, Avrupa halklari ve Japonlar’da %50-60 arasindadir (19).

Thai'li ¢ocuklarda, fenitoin iligkili DRESS ile HLA-B*51:01 ve HLA-C*14:02 arasinda, fenitoin iligkili SJS/TEN
ile HLA-B*38:02 arasinda iligki gosterilmistir (20). Cocuklarda bu konuda oneri vermek igin yeterli caligma
bulunmamaktadir.

flag metabolizmasi enzimlerinde genetik polimorfizm:

Idiyosenkratik reaksiyonlar icin risk olusturabilir. Ilag metabolizmasini etkileyen bagka alanlarda, érnegin, P450
genleri, glutamatesistein ve miyeloperoksidaz ile iliskili genlerle iliskili varyantlarin da, dolasan ila¢ ve metabolit
konsantrasyonunu artirarak SCAR gelisiminde rol oynamas: beklenebilir. Sitokrom p450 geni missens mutasyonu
varliginda, fenitoinle SCAR riskinin arttig1 bildirilmigtir (21).

flaca ve topluma 6zel genetik yatkinligin tesinde, yakin zamanda yapilan bir genom boyu iliskilendirme galigmalar
(genome wide association, GWAS), Fas ligand sinyal yolagini ilgilendiren genetik degisikliklerin, bir¢ok ila¢ i¢in genel
bir risk olugturabilecegi bildirilmigtir (22).

. Eslik Eden Hastaliklar

Enfeksiyonlar: Kronik enfeksiyonlar, tip IV agir ilaglarinin gorilme riskini artirmaktadir. Ozellikle HIV
enfeksiyonlarinin tip IV agir ilag reaksiyon riskini 1000 kata kadar artirdig: bilinmektedir (23). DRESS sendromu en stk
HHYV-6 ile olmakla birlikte, human herpes viriis (HHV) re-enfeksiyonu ile iligkilendirilmektedir. Caligmalarda %30-36
arasinda viriis re-aktivasyonu bildirilmistir (24). Bu durumun neden sonug iliskisi icerip icermedigi ve mekanizmasi
heniiz tam olarak anlagilmamustir.

Kronik hastaliklar: Altta yatan kronik hastalik varligs, 6zellikle malignite varlig: tiim tip IV agir ilag reaksiyonlari i¢in

risk olusturmaktadir. Otoimmiin hastaliklar, kronik karaciger ve bobrek hastaliklarinin varligi prognozu da olumsuz
etkilemektedir (1).
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Tlagla Tlgili Risk Faktorleri

1. flacin Tipi

[lacin tipi, farkli mekanizmalarla etkili olabilir. Genel olarak her ilacin Tip IV asir1 duyarlilik ortaya ¢ikarma potansiyeli
olmakla beraber, bazi ilaglarin daha yiiksek risk tasidig: bilinmektedir.

Giintimiizde halen tip IV agir ila¢ reaksiyonlarini bir ilagla nedensel olarak iliskilendirmemize yardimci olacak testler
kisithdir. Genel olarak ila¢ asir1 duyarlilik reaksiyonlarinda altin standart kabul edilen ila¢ provokasyon testleri,
ortaya ¢ikabilecek agir tablo nedeniyle uygulanamamaktadir. Deri testleri bazi durumlarda giivenilir kabul edilse de,
duyarhiliklar: diisiiktiir. In vitro testler heniiz giinliik kullanima girmemistir ve gelistirilen testlerin de hassasiyetleri
yiiksek degildir. Bu nedenle, reaksiyonla ilag¢ arasindaki baglant, kisinin 6ykiisiine, almakta oldugu ilaglarin siralamast,
kullanim stiresi ve belli reaksiyonlara belli ilaglarin neden olma siklig1 konusundaki mevcut bilgilerimize gore kurulmaya
calistlmaktadir.

SJS, TEN ve DRESS i¢in en sik stiphelenilen ilaglar antibiyotikler, antiepileptikler (6zellikle karbamazepin ve aromatik
tip), NSAIl'lar (6zellikle oksikam tipi), abakavir ve allopiirinoldiir (1). Avrupa iilkelerinde 1997-2001 yillar1 arasinda
yapilan, 379 vaka ve 1505 kontrolii inceleyen EUROSCAR c¢aligmasinda, stilfonamidler, allopurinol, karbamazepin,
fenobarbital, fenitoin ve oksikam NSAIlllar i¢in yiiksek risk oldugu dogrulanmis, yeni kullanima giren ilaglardan
nevirapin ve lamotrijinle giiclii, sertralin, pantoprozol ve tramadol ile zayif iliski gosterilmistir (25). AGEP igin en
sik siiphelenilen ilaglar, antibiyotikler (aminopenisilinler, makrolidler, kinolonlar, siilfonamidler, pristamisin),
antikonviilzanlar, terbinafin, antimalaryal ilaglar (6zellikle hidroksiklorokin) ve diltiazemdir (26).

Nonsteroid antiinflamatuar ilaglarla ilgili Kore’den 23 tiniversite hastanesinden bildirilen bir ¢alismada, NSA1l ile SCAR
gelistiren170 hasta degerlendirilmis, SJS/TEN icin propionik asit grubunun, DRESS igin asetik asitler ve koksiblerin
daha riskli oldugu bildirilmistir. Propiyonik asitlerle ortaya ¢ikan SCAR’da yogun bakim yatisinin daha sik oldugu
saptanmuistir (27).

Parasetamol 6zellikle sik kullanimi nedeniyle 6nem tagimaktadir. Ozellikle ¢ocuklarda parasetamol kullanimina bagli
reaksiyon siiphesi tereddiit yaratmaktadir. Yapilan bir metaanalizde, ¢ocuklarda eriskinlere gore parasetamole bagh
asir1 duyarlilik reaksiyon siklig farkli bulunmamugtir (28). Parasetamoliin kullaniminin agir ilag reaksiyonlar: riskini
artirabilecegi yoniinde veriler olmakla birlikte konu tartismalidir. Fransa’da yapilan bir ¢aligmada, 112 hastada 574
stipheli ilag degerlendirilmis, 80 hastada parasetamol siipheli gruba girmis, ancak son degerlendirmede parasetamol
kullanimryla SCAR gelisimi arasinda bir risk iligkisi gosterilmedigi belirtilmistir (29). Risk a¢isindan degerlendiren
EUROSCAR ¢alismasinda, SJS/TEN i¢in parasetamol kullaniminda zayif risk goriilmiigse de, bu ilacin tip IV reaksiyonun
erken belirtileri i¢cin kullanilmig olabilecegi g6zoniine alinarak, reaksiyondan en az 4 giin 6nceki kullanimlar analize
alindiginda riskin ortadan kalktig1 gézlenmistir. Parasetamol agir Tip IV ilag reaksiyonlari i¢in yiiksek riskli bir ilag
olarak saptanmamustir (25). Son ¢alismalarin 151$1nda, parasetamol kullanimiyla ilgili saptanan baglantilarin ilacin sik
kullanimi ve agir ilag reaksiyonlarina neden olabilen durumlar ve bizzat reaksiyonun kendisi icin de kullanilabilmesiyle
iliskili olabilecegi diistintilmiis, SCAR agisindan yiiksek riskli birilag olarak degerlendirilmemistir. Parasetamol kullanimi
varliginda, oncelikle birlikte kullanilan diger ilaglarin degerlendirilmesi 6nerilir. Bununla beraber parasetamoliin de
etken olabilecegi akilda tutulmalidur.

Son zamanlarda kanser ilaglar1 ve biyolojik ajanlarin kullaniminin artmas, bu ilaglara bagli tip IV ilag reaksiyonlarinin
bildirimini de artirmistir. Epidermal biiytime faktorii reseptor inhibitorleri (EGFR) SJS ve TEN ile en sik iligkilendirilen
gruptur. Imatinib de AGEP ve DRESS vakalariyla iliskilendirilmektedir. Bu grup hastalarda mortalite oran1 %51.7’ye
kadar ¢ikabilmektedir. Ancak bu hastalarin, mortalite agisindan zaten yiiksek riskli grupta olduklar: unutulmamalidir
(30-32).
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o Cocuklarda en sik etken antibiyotikler olarak goriilmektedir. Risk analizi i¢in 80 SCAR hastasini 216 kontrolle
karsilagtiran bir ¢alismada, siilfonamid, fenobarbital, karbamazepin ve lamotrijinin riski artirdigi gosterilmigtir.
NSAIil’larin valproik asitle bir grup olarak etkili oldugu bildirilmistir (33). Ulkemizde yapilan ok merkezli bir galismada
58 ¢ocuk hasta (35 SJS/TEN, 16 DRESS, 7 AGEP) geriye doniik degerlendirilmistir. Neden olan ilaglar birinci siklikta
(%51.7) antibiyotikler, ikinci siklikta antiepileptikler (%31) olarak bildirilmistir (34). Kore’den bildirilen ¢ok merkezli
caligmada da, benzer sekilde 47 ¢ocuk SCAR hastasinda en sik etkenlerin antibiyotikler ve antiepileptikler oldugu
saptanmuistir (35).

o Siklikla neden oldugu bildirilen ilaglar1 akilda tutmak onemli olmakla beraber, her ilacin ilag reaksiyonlarina neden
olabilecegi de unutulmamali, hastanin kullanmakta oldugu ve kullandig biitiin ilaglar, ykii sirasinda ayrintili olarak
kaydedilmelidir.

%]

. Tedavi Siiresi

o Tip IV agir ilag reaksiyonlari, dogalar1 geregi genellikle uzayan tedaviler sirasinda veya sonrasinda ortaya ¢ikarlar ancak
antibiyotiklerle daha kisa siirede de reaksiyon gelisebilecegi bilinmektedir (36).

o Farkl ilaglarla farkli durumlar yasanabilse de, tedavinin baslangiciyla belirti ¢ikmasi arasindaki siire, DRESS igin 2-8
hafta, SJS/TEN igin 4-28 giin olarak bilinmektedir. AGEP i¢in aminopenisilinlerde saatler ile 2 giin, diger ilaclarla 2
haftaya kadar belirti gelisebilecegi bildirilmistir (37)

o Tlaglarin SJS/TEN ile iliskilendirildigi EUROSCAR ¢aligmasinda, yakin zamanda baslanan ilacin etken olma ihtimalinin
daha yiiksek oldugu, en ¢ok 4 giinden uzun ama 28 giinden kisa kullanimlarda vaka goriildiigi bildirilmistir (25).

o DRESS igin ilag baslangici ile reaksiyon ortaya ¢ikmasi arasindaki siirenin, hem ¢ocuklarda hem de eriskinlerde, SJS/
TEN’e gore daha uzun oldugu bildirilmektedir. Bu farkin DRESS igin erken belirtilerin farkedilememesi veya yanlis
tanilarla, mesela mevcut enfeksiyonla eslestirilebilmesinden kaynaklanabilecegi 6ne siiriilmiigtiir (38).

3. ilacin Dozu

o T hiicre aracili reaksiyonlarda doza bagimlilik gézlenebilmektedir. Bu durum, yiiksek dozlara maruz kalinmasi héalinde
reaksiyonun ortaya ¢tkmasina neden olabilir. Ornegin bébrek yetmezligi olan kisilerde allopurinol ile SCAR gériilme
riski, aktif metabolitlerin atilamamasina bagli olarak artmaktadir (37).

o Antiepileptik ilaglarda yiiksek dozlarla tedaviye baslanmasinin ve hizli doz artimmin SCAR riskini artirabilecegi
belirtilmistir (39).

o Aralikli veya tekrarlayan dozlarla ilag kullaniminin, kesintisiz diizenli tedaviye gore daha yiiksek risk tasidigi kabul
edilmekle beraber bu konuda yeterli kanit bulunmamaktadir (36) .

4. Intravenéz veya Topikal Uygulama
o Genel olarak, ilag reaksiyonlar: intravenoz ve topikal uygulamada daha sik goriiliirler (36).
5. Coklu flag Maruziyeti

o Coklu ila¢ maruziyeti genel olarak ilaglarla istenmeyen reaksiyonlar: artiran bir durumdur. Tip IV asir1 duyarlilik
reaksiyonlari i¢in 6zellikle bir risk faktorii oldugu belirlenmis olmasa da, hastalarin bir¢ogunda ¢oklu ilag¢ kullanimi
oldugu goézlenmektedir.

« Valproik asit ve lamotrijin birlikte kullanildiginda, tek baslarina kullanimlarina gore doékiintii sikliginin arttig
gosterilmistir. Metabolik enzimler i¢in yarigsma bu durumu agiklayan bir mekanizma olabilir (24).
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Bu durum, etkili ilag-reaksiyon eslestirme tetkiklerinin kullanim imkanlarinin yetersiz oldugu Tip IV reaksiyonlarda,
sorumlu ilacin saptanmasini zorlastirmaktadir. Her durumda, hastalarin miimkiin olan en az ilagla tedavi edilmesi,
gereksiz ila¢ kullanimindan kaginilmasi, hem Tip IV reaksiyonlar dahil ilaca bagli istenmeyen etkileri azaltacak, hem de
bir reaksiyon gelistiginde sorumlu etkenin bulunmasini kolaylastiracaktir.

6. Reaksiyon Gelismeden Once Sistemik Steroid Kullanim1

SCAR oncesinde sistemik steroid kullaniminin etkisini degerlendiren bir ¢alismada, bu durumun SCAR siddetini ve
mortalitesini etkilemedigi, ancak hastalik siiresini 2.2 giin kadar uzattigy, riskli ila¢ kullanimiyla reaksiyon ortaya ¢ikis
arasindaki stireyi de 7.1 giin kadar uzatabildigi bildirilmistir (40).

MORTALITE, MORBIDITE SIKLIGI ve RiSK FAKTORLERI

Agir kutanoéz ilag reaksiyonlarinda mortalite hizi SJS i¢in %10’a, TEN igin %30’a, DRESS igin %10’a varan sikliklar
mevcutken AGEP i¢in %5’in altinda olarak bildirilmistir (41,42) .

Bununla beraber, ¢aligmalarda mortalite siklig1 genis degiskenlik gostermektedir. Yakin zamanda yapilan yayinlarda
mortalite hizlarinin daha diistik oldugu gortilmektedir.

Calismanin yapildigi merkezin ozelligi gibi faktorler de verilen sikligi etkileyebilmektedir. Yanik tinitesine erken yatigin
mortalite ve morbidite {izerinde olumlu etkisi oldugu diisiiniilmektedir (46). Ileri yas, eslik eden hastaliklar biitiin
SCAR’lar igin mortalite ve morbiditeyi artiran risk faktorleridir. Bir SJS/TEN atagi sonrasi 1 yillik mortalitede eslik eden
karaciger, bobrek hastalig1 veya malignite varligi dnemli risk olusturmaktadir (1) .

SJS/TEN I¢in Mortalite-Morbidite Risk Faktorleri

Ispanya’da 1468 hasta ve ABD’de 3000 hasta igin verilen mortalite oranlari, SJS %4.8-5.6, TEN %16.7-14.8 seklindedir
(43,44). Ancak daha kiigiik serilerde verilen daha yiiksek oranlar da bulunmaktadir. Japonya’dan bildirilen bir ¢alismada,
2000-2006 arasina gore, 2007-2013 yillar1 arasinda mortalite hizinin belirgin diigiis kaydettigi bildirilmistir (SJS %4.5
dan %0’a, TEN %22.2’den %5.3’¢) (45).

SJS/TEN igin hastanin prognozunu belirlemeye yardimci olacak bir skorlama sistemi gelistirilmistir (Score of Toxic
Epidermal Necrolysis SCORTEN). Yas, katilan viicut alani, kalp hizi, malignite varhig1 gibi klinik verilerin yaninda
serum iire, glukoz ve bikarbonat diizeyleri gibi laboratuvar verilerini de iermektedir (47). Ilk bagvuruda SCORTEN
puani 2 veya tizerinde olan hastalar mutlaka yogun bakim tinitelerinde izlenmelidir.

Ancak yakin zamanda yayinlanan vaka serilerinde, SCORTEN’in mortalite agisindan belirleyiciliginin kisith oldugu
saptanmugtir (48,49) .

ABCD-10isimli bir bagka skorlama sistemi de hastanede yatan SJS/TEN hastalar1i¢in 6nerilmistir. Bu sistem, SCORTEN
ile ortak olan yas, etkilenen viicut alani, serum bikarbonat diizeyine ek olarak mekanik ventilasyon ve hemodiyaliz
ihtiyac1 gosterme durumunu da igermektedir. 50 yas ve tizeri olmak, viicut ylizey alaninda %10’dan fazla epidermal
ayrigma olmasi, serum bikarbonat diizeyinin 20 mmol/L iizerinde olmasindan 1’er puan, herhangi bir kanser hastalig
varligindan 3 puan ve bagvurudan 6nce diyaliz ihtiyaci olmasindan 3 puan alinmaktadir (50). SCORTEN’de toplam
maksimum puan 7 iken ABCD-10’da bu deger 8dir. Yapilan bir ¢aligmada SCORTEN ve ABCD-10 puanlamalarinin
ilk bagvuruda ve yatisin 2. giinde birbiriyle korele oldugu belirlenmistir. SCORTEN puanlamasi ile ilgili ayrintilar:
“Stevens-Johnson Sendromu/Toksik Epidermal Nekrolizis” kisminda bulabilirsiniz.

DRESS i¢in Mortalite-Morbidite Risk Faktorleri

DRESS i¢in yiiksek serum eozinofili diizeyi, altta yatan ¢oklu hastalik varlig1 ve pansitopeni prognozu kotiilestiren
gostergeler olarak sayilmaktadir (51).
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o Bunun disinda tasikardi, takipne, gastorintestinal kanama varligi, l16kositoz, koagiilopati, sistemik inflamasyonun da
hastane yatisini uzatan faktorler oldugu bildirilmistir (52).

o Cesitli tilkelerden yapilan galigmalarda, %2.1’den %11.1°e kadar degisen oranlarda mortalite sikliklar: bildirilmistir (1).

. 1ngiltere’den bildirilen bir seride, hastalarin dokiintiilerine gére, morbiliform eritem, eksfoliyatif dermatit ve eritema
multiforme benzeri reaksiyon seklinde 3 grup tanimlanmais, son grupta agir karaciger tutulumu ve olumsuz prognozun
daha sik oldugu bildirilmistir (53).

+ Mortalite genellikle organ yetmezligi ve enfeksiyon iligkilidir. {leri yas son organ yetmezligi riskini artirmaktadir (24).

AGEP i¢in Mortalite-Morbidite Risk Faktorleri
o AGEP’te sistemik tutulum ve dolayisiyla mortalite ve morbidite nadirdir.
o Karaciger, bobrek, kemik iligi, akciger gibi sistemik tutulumun %17 civarinda oldugu bildirilmistir.

o Mortalite %5 altinda goriilmektedir (1).

Cocuklarda SCAR Sikligi, Mortalite, Morbidite ve Risk Faktorleri

o Cocuklarda SCAR siklig1, mortalite, morbidite ve risk faktorleri ile ilgili veriler azdur.

« Yakin zamanda Italya’da 9 yillik veriyi toplayan bir ¢alismada, yatan gocuk hastalarda SCAR insidanst %0.32 olarak
bildirilmistir (30 SJS, 3 TEN, 17 DRESS, 2 AGEP). Hastalarda mortalite gézlenmemistir (54).

o Cocuklarda mortalite oranlar1 daha distik olarak bildirilmektedir (SJS %0, SJS/TEN %4, TEN %10, <%5 AGEP) (1).

o Cocukluk doneminde renal yetmezlik, malignite, septisemi, bakteriyel enfeksiyonlar ve epilepsi varliginin mortalite
riskini arttirdigi saptanmugtir (7). En yiiksek mortalite 0-5 yas arasinda goriilmektedir (8). Ulkemizde yapilan 58
hastanin degerlendirildigi ok merkezli calismada 1 TEN hastas1 kaybedilmis, 1 TEN hastasinda lagoftalmus ve 1 DRESS
hastasinda diabetes mellitus gelistigi rapor edilmistir (34). Cocuklarda DRESS nedenli mortalite siklig1 da diigiiktiir.

o DRESSte uzun dénemde morbidite olarak, bobrek yetmezligi, kronik anemi, otoimmiin hastaliklar (otoimmiin tiroidit,
Tip I diabet, sistemik lupus, sistemik sklerozis, adrenal yetmezlik, otoimmiin hemolitik anemi) bildirilmistir (41).

o Yakin zamanda 82 makalede toplanmis 148 ¢ocuk DRESS hastasinin verilerini derleyen bir ¢alismada, mortalite %3
olarak verilmis, komplikasyonlar ¢oklu organ yetmezligi ve akut solunum yetmezligi olarak bildirilmistir (56).

o Singapur’dan bildirilen bir ¢calismada, 10 yilda 14 ¢ocuk DRESS vakasi saptanmus, hi¢birinde mortalite bildirilmemistir.
Bir hastada otoimmiin tiroidit ve bir hastada kronik iirtiker gelistigi saptanmuistir (57).

o Kore'de 47 gocuk SCAR hastas1 (36 SJS, 7 DRESS, 4 TEN) degerlendirilmis, yalniz 1 TEN hastasinda mortalite
bildirilmistir (38).

o Cocuklarda en sik iligkilendirilen ilaglar antibiyotikler ve antiepileptikler, 6zellikle aromatik antiepileptik ilaglardir
(34,35,38).

Organa Ozgii Iliskili Reaksiyonlar i¢in Morbidite, Mortalite Risk Faktorleri

o SCAR’da organ tutulmalar: sik goriilebilmektedir. En sik tutulan organ karacigerdir (DRESS’de %48, SJS/TEN’de %18)
(1).

o Ayrica organa spesifik immiin aracili ilag reksiyonlar: da goriilebilmektedir.
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Tlag Tligkili Karaciger Hasar1 (DILI)

Nadir goriilmekle birlikte hastaligin insidans ve prevalansiyla ilgili fazla veri bulunmamaktadir.

Baz1 faktérlerin kotii prognozla iligkili oldugu bilinmektedir. Onceden karaciger hastalig olanlarda, serum kreatinin
diizeyi yiiksek olanlarda ve antiepileptiklerle akut karaciger yetmezligi gelisen cocuklarda hastalik daha agir
seyretmektedir (58).

Sarilik gelismesi veya serum biliriibin seviyesinin tist sinirin 2 katindan yiiksek olmasi, alaninaminotransferaz (ALT)
diizeyinin normalin Gst sinirindan 3 kat daha fazla olmasi durumu birlikte olduklarinda mortaliteyi %14’e kadar
artirabilmektedirler (59).

Genetik yatkinlikla ilgili galiymalar mevcuttur. Amoksisilin klavulanata bagh goériilen DILI ile HLA B1*1501-
DRB5*0101-DQB1*0602 arasinda iliski bildirilmistir. HLA-B*57:01 ile flukloksasilin ve abakavir iligkili karaciger
yetmezliginin iliskili olabilecegi gosterilmistir.

[leri yaslarda DILI riski eritromisin, halotan, izoniazid, nitrofurantoin gibi baz1 ilaglarda artmig gériinmekle beraber, bu
etkinin daha ¢ok altta yatan hastaliklar ve ¢oklu ilag alimiyla iliskili oldugu diigiiniilmektedir (60).

Erken ¢alismalarda kadinlarda daha sik gozlendigi saptanmis olsa da, sonraki ¢aligmalar kadin cinsiyetin DILI i¢in
risk faktorii oldugunu dogrulamamustir. Kadinlarda halotan, izoniyazid, flukloksasilin, nitrofurantoin, klorpromazin
ve eritromisinle, erkeklerde azatiopirinle tetiklenen DILI'nin daha sik oldugu bildirilmistir. Otoimmiin tip DILI
kadinlarda daha sik goriilmektedir (61).

flag iliskili Akut Interstisyel Nefrit

Insidansla ilgili veri bulunmamaktadir. Biyopsi tanili akut intertisyel nefrit (AIN)’in renal biyopsilerin %0.5-2.6 arasinda

degistigi ve AIN vakalarinin, 6zellikle gelismis iilkelerde %70-75"inin ilag iliskili oldugu bildirilmistir (1).
Prognoz 6zellikle erken tani alan vakalarda iyidir, bobrek islevleri geri donme egilimindedir (1).

Herilacin bu hastaliga neden olabilme potansiyeli bulunsa da, antibiyotikler (BL, rifampisin, siilfonamid, siprofloksazin),
COX-2 inhibitorleri dahil NSAIl’lar en sik iliskilendirilen ilaglardir. Son yillarda proton pompa inhibitérleri ve
5-aminosalisilatlarla da vakalar bildirilmektedir (1).

Genetik yatkinlik oldugu diisiiniilmekle birlikte bugiine kadar belli bir genotip saptanamamustir. Ileri yasta olanlarin
daha hassas oldugu séylenebilir. HIV enfeksiyonu, malignite gibi eslik eden hastaliklar DAIN i¢in risk olusturabilir (1).

flag Tliskili Interstisyel Akciger Hastaligt

Doza bagli toksisite veya immiin aracili olarak ortaya ¢ikabilir.

Farkli ilaglar icin ¢ok farkli insidans verileri mevcuttur (<%1-%60) (1). Fransa’da bir ¢calismada yilda milyon kiside 12.4
vaka seklinde bir insidans verilmistir (58). Ilag iliskili intertisyel akciger hastaligi (IAH) prevalansi 52.6-%5 arasinda
bildirilmistir (62).

Mortalite genellikle solunum yetmezligine baglidir ve siklik igin %0-41 arasinda degisken veriler mevcuttur. Altta yatan
malignite varliginda siklik %14-51.3’e kadar ¢ikmaktadir (1).

En sik iligkilendirilen ilaglar, kanser ilaglar1 (bleomisin, gemsitabin), romatolojik hastaliklarda kullanilan ilaglar,
antibiyotikler, NSAill’lar, psikiyatri ilaglari, antiaritmik ilaclar ve amiodarondur (1).

CYP enzim polimorfizmi bulunmasi, bu enzimle metabolize edilen ilaglar igin ilag iliskili IAH riskini artirmaktadir.
Bazi HLA tipleri erlotinib-gemsitabin tedavisi alanlarda ilag iliskili IAH ile iligkilendirilmistir (63). Japonya’da ilag
iligkili [AH’nin daha sik gériildiigii bildirilmis olup genetik yatkinliga bagh olabilecegi diisiiniilmektedir (64).
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[leri yas, bleomisin, gemitabisin, EGFR-hedefli ilaglar, leflunomid, metotraksat, amiodaron ve nitrofurantoin kullanim1
risk faktoriidiir. Erkek cinsiyet EGFR inhibitorlerinde, pemetrexet, metotraksat ve amiaodaron gibi ilaglarla riski
artirmaktadir. Altta yatan kronik akciger hastaliklarinin varligi da ilag iligkili IAH igin riski artirmaktadir. Bleomisin,
amiodaron ve nitrofurantoin i¢in doz bagiml etki gésterilmistir (1).

Sonug Olarak;

SCAR az goriilen ilag asir1 duyarlilik reaksiyonlar1 arasinda olmakla beraber, mortalite ve morbidite oranlarinin yiiksek
olmasi nedeniyle, iyi taninmasi, erken tani almasi, sorumlu ilacin hemen kesilmesi ve erken tedavi baglanmas: 6nemli
olan bir durumdur.

Risk faktorlerinin bilinmesi, hem tabloya neden olan ilaglarin saptanmasinin kolaylastirilmas: hem de risk gruplarinda
ila¢ secimine dikkat edilerek olasi reaksiyonlarin 6nlenmesi agisindan 6nem tagimaktadir.
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Tip IV Reaksiyonlar ve Genetik

o Agir kutanéz ilag reaksiyonlar1 (SCAR) sik goriilmemekle birlikte mortalite ve morbiditelerinin yiiksek olmasi
nedeniyle biiyiik 6nem tasirlar. Bu nedenle, SCAR patogenezini inceleyen ve risk faktorlerini arastiran gittikce artan
sayida calismalar yapilmaktadir.

o Bu cercevede, reaksiyonlara yatkinlik yaratan genetik faktorlerin belirlenmesinin reaksiyonlar1 6ngérmede faydali
olabilecegi ve boylece ilagla iligkili ciddi hastalik yiikiiniin azaltilabilecegi goriisiiyle son yillarda farmakogenetik
caligmalar da hiz kazanmugtir.

HLA 1ligkili Reaksiyonlar ve ilaglar

o Gecikmis tipte, yani T hiicre aracili reaksiyonlarda T hiicrelerini uygunsuz sekilde tetikleyen ana proteinlerin baglica 6.
kromozomdaki majér doku uyumu kompleksi ya da major histokompatibilite kompleksi (MHC) iginde kodlanan HLA
molekiilleri oldugu kabul edilmektedir.

o T hiicreleri ytizeyindeki T hiicre reseptorii araciligiyla immiin sistemin farkli hiicreleri tizerinde eksprese edilen HLA
molekiilleri tarafindan sunulan peptidleri tanir.

o Smif I MHC molekiilleri (HLA-A, -B ve -C) tiim ¢ekirdekli hiicreler tizerinde eksprese olur ve CD8+ sitotoksik T
lenfositlerini uyarir.

o  SmifII MHC molekiilleri (HLA-DP, HLA-DQand HLA-DR) sadece profesyonel antijen sunan hiicreler (B lenfositleri,
makrofajlar ve dendritik hiicreler) iizerinde eksprese olurlar ve CD4+ T lenfositleri uyarirlar.

o Son on yilda bazi HLA allelleri ile DRESS ve SJS/TEN arasinda kuvvetli iligkiler bildirilmistir (1). Bu iliskilerin
gosterilmesi bazi iyi tanimlanmus ilag reaksiyonlarinda tedavi 6ncesi tarama programlarini uygulamaya sokmustur.

o Simdiye kadar 20’nin tizerinde ilagla HLA alleli-doku hasar iligkisi bildirilmis olmasina ragmen bu beraberlikler
degiskenlik gostermektedir. Hangi HLA allelinin hangi organ sistemini ya da dokuyu etkileyecegi kesin degildir ve
organ-homing reseptor ekspresyonu, T hiicre klon tipleri ve diger genetik varyasyonlar gibi bagka faktorlerin de bu
reaksiyonlarda etkili olabilecegi diistiniilmektedir (2).

« Bazietnik kokenlerde gesitli HLA allelleri ile ilag reaksiyonlar arasinda giiglii iliskiler saptanmistir. Ornegin Cinliler’de,
Tayland ve Malezyalilar’da karbamazepine bagh SJS ve TEN ile HLA-B*15:02 arasinda kuvvetli iligki bulunmustur. Bu
iliski Japonlar ve Koreliler'de zayif olarak belirlenmis, Avrupalilar’da ise boyle bir birliktelik bulunamamustir (3,4).

o Ayrica ayni HLA alleli yapisal ve terapotik olarak farkly ilaglar ile farkli organ ya da doku hasarlarina neden olabilecegi
gibi ayn1 HLA allelleri baz1 organ ya da dokularda ytiksek oranda eksprese oldugu i¢in farkl: ilaglar ayni organ ya da
dokuda hasara neden olabilmektedir (2). Ornegin HLA-B57:01 hem abakavir agir1 duyarlilik reaksiyonu ile hem de
flukloksasiline bagl hepatotoksisiteyle iligkili bulunmustur (5-6). HLA-DRB1*15:01 varliginin da lumirakoksib, ko-
amoksilav ve alkol iliskili karaciger hasari i¢in risk olusturdugu gosterilmistir (7-9).

o Simdiye kadar bircok HLA-ilag-reaksiyon iliskisi tanimlanmis olmasina ragmen klinik pratikte hepsi tedavi oncesi
risk saptanmasinda kullanilmamaktadir. S6yle ki bazi iliskiler géz 6niine alindiginda bir vakada ilag asir1 duyarlilik
reaksiyonunun (IADR) énlenebilmesi i¢in oldukga fazla sayida hastanin riskli HLA agisindan test edilmesi gerekmektedir
(10). Ornegin, flukloksasiline bagli HLA-B*57:01 iligkili hepatit gelisimini 1 vakada énleyebilmek i¢in yaklagik 14000
test yapilmasi gerekmektedir. Bu oran daha giiglii iliskilerin saptandigi reaksiyonlarda daha diigiiktiir; 6rnegin abakavir-
HLA-B*57:01 iliskisi i¢in bu say1 13’e kadar diigmektedir.
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o Simdiye kadar tanimlanmis HLA-ilag reaksiyonu iligkileri Tablo 1’de gosterilmistir.

Tablo 1: HLA allelik varyasyonlari ile ilag, reaksiyon tiirii ve ¢alisilan etnik gruplar arasindaki iliskiler

HLA alleli fliskili ilag/ilaclar Reaksiyon tiirii/tiirleri Calisilan/Etnik grup
HLA-B*57:01 Abakavir DRESS Avrupalilar, Afrikalilar
HLA-B*57:01 Flukloksasilin DILI Avrupalilar
HLA-B*15:02 s SJS/TEN Han (;inlilerii_l"l."ayl.andlﬂar, Malezyalilar,

indistanlilar

DRESS Avrupalilar, Cinliler, Japonlar ve Koreliler
HLA-A*31:01 Karbamazepin SJS/TEN Japonlar, Koreliler, Kuzey Avrupalilar
MPE
HLA-8.1 AH
(HLA-A*01:01,
SV}\{’;Oli)glo’ 1?*08:0 L Karbamazepin DRESS Kafkasyalilar
DQAT1*05:01,
DQB1*02:01 )
HLA-B*15:02 Okskarbazepin SJS/TEN Han Cinlileri, Taylandlilar
HLA-B*15:02 Fenitoin SJS/TEN Han Cinlileri
HLA-B*56:02 Fenitoin DRESS Avustralya yerlileri
HLA-B*15:02 Fenitoin SJS/TEN Han Cinlileri
HLA-B*13:01 Fenitoin DRESS, MPE Han Cinlileri
HLA-B*51:01 Fenitoin DRESS, MPE Han Cinlileri
HLA-A*24:02 Lamotrijin SJS/TEN, MPE Koreliler
HLA-B*15:02 Lamotrijin SJS/TEN Han Cinlileri
HLA-DQB1%05:02 Klozapin Nétropeni
. Agrantilositoz

HLA-C*05:01 Klozapin f/ﬁyokar it
HLA-A*33:03 Tiklopidin DILI Japonlar
HLA-A*02:06 Soguk alginhg ilaglar SJS/TEN Japonlar, Koreliler
HLA-B*44:03 Soguk alginlig ilaglar: SJS/TEN Hintliler, Brezilyalilar
HLA-B*13:01 Dapson Dapson asir1 duyarlilik sendromu Cinliler
HLA-C*04:01 Nevirapin SJS/TEN Malezyalilar
HLA-DRB1*01:01 Nevirapin DRESS, SJS/TEN, MPE Avustralyalilar, Avrupalilar, Giiney Afrikalilar
HLA-DRB1*01:02 Nevirapin DRESS, SJS/TEN, MPE Avustralyalilar, Avrupalilar, Giiney Afrikalilar
HLA-B*58:01 Allopurinol SJS/TEN, DRESS Han Cinlileri, Taylandlilar, Avrupalilar, Koreliler
HLA-DRB1*07:01 Lapatinib DILI Avrupalilar
HLA-DQA1:02:01 Lapatinib DILI Ingiltere
HLA-DRB1*15:01
HLA-DQB1:06:02 Lumirakoksib DILI Amerikalilar
HLA-DRB5*01:01
HLA-DRB1*07:01 Ximelagatran DILI
HLA-DRB1*11:01 Statinler Miyopati Beyazlar ve Siyahiler
HLA-DRB1*13:02 Aspirin Aspirin asir1 duyarliligs Koreliler
HLA-DQB1*06:09 Aspirin Aspirin asir1 duyarlilig Avrupalilar
HLA-A2 Oksikam SJS/TEN Avrupalilar
HLA-DRB1*15:01 )
HLA-DQB1%06:02 Ko-amoksilav DILI Ispanyollar

HLA-A*02:01

DILIL: immiin aracili ilag iliskili karaciger hasari, SJS: Stevens-Johnson sendromu, TEN: Toksik epidermal nekroliz, DRESS: Eozinofili ve sistemik
semptomlarla seyreden ilag reaksiyonu, MPE: Makiilopapiiler eriipsiyon
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Giiglit HLA-ilag-reaksiyon iliskileri

HLA-B*57:01- Abakavir

HIV tedavisinde kullanilan abakavir bazi hastalarda (%4-8) [ADR’na sebep olabilmektedir. Bu reaksiyon dokiintii,
ates, solunumsal, gastrointestinal ya da konstitiisyonel yakinmalar gibi bir¢ok semptomla ortaya ¢ikan sistemik bir
sendromdur. Nadiren hayati tehdit edebilecek kadar agir da seyredebilir (11-13).

HLA siif I allellerinden HLA-B*57:01 ile abakavir IADR iligkisi ilk olarak Avusturya ve Kuzey Amerika’da yapilan
calismalarda saptanmustir (14-15). Bu bulgu, bir ila¢ reaksiyonunu Simif I-kosullu T-hiicre aracili mekanizmalarla
iliskilendirmek bakimindan bir déniim noktasidir. Bundan sonra HLA-B*57:01’in test edilmesinin faydalar1 ve
glvenilirligi ile ilgili cok sayida ¢alismalar baglatimistir (1).

Ingiltere’de yapilan bir ¢aligma ile abakavir regete etmeden yapilacak genetik analizin abakavir IADR’unu engellemede
maliyet-etkin oldugu sonucuna varilmistir (16). Daha sonra bu sonug baska yazarlar tarafindan da teyit edilmistir (17-
19). Ayrica, Avustralya, Ingiltere ve Fransa’da yapilan prospektif ¢aligmalarda HLA-B*57:01’in tedaviye baglamadan
once test edilmesi ile abakavir [ADR sikliginin azaldig1 gosterilmistir (20-22).

Tiim bu verilerin 151831nda FDA, etnik koken ayirimi yapilmaksizin abakavir tedavisi baslamadan 6nce tiim hastalarda
HLA-B*57:01 taramasi yapilmasini onermektedir (diisiik kanit/kuvvetli pozitif oneri). Testin negatif Ongori
degeri %100, pozitif ongoérii degeri ise %55’tir. Testi pozitif olan olgularin %45’inde neden reaksiyon gelismediginin
aciklamasi net degildir; bunun MHC disinda bagka genetik faktorlerle veya genetik disi bazi sebeplerle iliskili olabilecegi
disiintlmektedir (1).

HLA-B*15:02- Karbamazepin

Epilepsi, trigeminal nevralji ve bipolar bozukluklarin tedavisinde sik kullanilan ve bir aromatik amin olan karbamazepin
makiilopapiiler eriipsiyondan SJS/TEN’e kadar gecikmis tipte farkli ilag yan etki reaksiyonlarina neden olabilmektedir

(2).

flk olarak 2004’te Han Cinlilerinde HLA-B*15:02 ile karbamazepine bagl SJS/TEN gelisimi arasinda ¢ok giiglii bir
iliski gosterilmistir (odds oran1 >1000) (23-25). Bu iliski diger bazi glineydogu Asya’li toplumlarda, Tayland, Malezya
ve beyaz olmayan Hintliler'de de bulunmus, daha zayif bir iliski de Japonlar’da gosterilmistir (2,3,26-29). Ancak bu
toplumlardaki HLA-B*15:02 iliskisi spesifik bir fenotipik reaksiyon ile, yani sadece SJS/TEN igin gosterilmistir. Yani
DRESS gibi diger kiitanoz reaksiyonlarla bir iligki bulunamamistir. Tayvan'da yapilan prospektif bir caligmada tedaviye
baslamadan 6nce HLA-B*15:02 taranmasi ile karbamazepin iliskili SJS/TEN goriilme sikliginin azaldig: gosterilmistir
(30).

Bu bilgiler 15181nda European Medicines Agency (EMA) ve Food and Drug Administration (FDA) de dahil olmak iizere
bir¢ok ilag diizenleme kurumu karbamazepin ilag etiketini degistirip tedavi baslamadan 6nce Asya kokenlilerde HLA-
B*15:02’nin aragtirilmasini dnermistir (diisiik kanit/kuvvetli pozitif 6neri).

Hong Kong’da uygulanan bu aktif farmakogenetik tarama stratejisinin sonuglar1 degerlendirildiginde karbamazepin
iliskili SJS/TEN’in anlamli oranda azaldig1 ancak alternatif olarak segilen fenitoin ve lamotrijin iligkili SJS/TEN sikliginin
arttig1 ve genelde antiepileptik iligkili SJS/TEN reaksiyon sikliginin degismedigi goriilmiistiir (31). Aslinda bu sonuglar
genetik test sonuglarinin klinik pratige uygulanmasinin zorlugunu da gostermektedir.

HLA-A*31:01-Karbamazepin

Karbamazepin iligkili ADR’larina yatkinlik olusturan diger bir allelik varyant ise HLA-A*31:01’dir.

Bu allel Cinliler’de makiilopapiiler eriipsiyon ve DRESS, beyazlarda ve Japonlar’da ise SJS/TEN reaksiyonlar: ile
iliskilendirilmistir (32-34). Bagka bir ¢alisma da tedavi oncesinde HLA-A*31:01’in aragtirilmasinin maliyet-etkin
oldugunu gostermistir (35).
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Bir¢ok tilkede HLA-A*31:01 iliskisi ilag etiketinde belirtilmektedir; ancak tedavi oncesi genetik tarama zorunlu
kilinmamuistir (2).

HLA-B*58:01-Allopiirinol

Allopurinol hiperiirisemi ve gut tedavisinde kullanilan, ancak tip IV IADR’na sebep olan diger bir 6nemli ajandir.

Cinliler'de ve beyazlarda allopurinole bagli SJS/TEN ya da DRESS gelisiminin HLA-B*58:01 ile iliskili oldugu
bulunmustur (36-37).

Yirmibir farmakogenetik caligmay1 degerlendiren bir meta-analize gore HLA-B*58:01 6zellikle Asyalilarda allopurinol
iliskili ciddi reaksiyonlarin 6ngérilmesinde oldukga spesifik ve etkili bir genetik belirtegtir (yiiksek kanit) (38).

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

Antiretroviral ajanlardan olan nevirapin sistemik semptomlarin eslik etmedigi ekzantemden hepatotoksisite gibi tek
organ tutulumlarina ve éliimciil olabilecek SJS/TEN’e kadar farkl tiirlerde tip IV IADR’na neden olabilmektedir (39).

flk olarak HLA-DRB*01:01 ile nevirapine bagh hepatotoksisite iligkisi bildirilmistir (40). Daha sonra nevirapine bagl
ADR’larinin gelisimi i¢in risk faktorii olabilecek farkli allelik varyantlar da saptanmigtir (41).

Onii¢ ¢aligmanin sonuglarinin degerlendirildigi bir meta analize gore HLA-C*04:01 varliginin etnik farklilik
gbzetmeksizin nevirapin iliskili [ADR’lar1 igin risk faktorii oldugu, buna kargilik HLA-B*35 ve HLA-DRB1*01 varliginin
ise Taylandlilar’da ve beyazlarda bu ilag i¢in risk olusturdugu sonucuna varilmistir (41).

HLA-B*31:01-Dapson

Bagka bir giiglii iliski de Cinliler’de, lepra tedavisinde kullanilan dapsonun sebep oldugu dapson asir1 duyarlilik
sendromu ile HLA-B*31:01 arasinda bulunmustur (42).

Dapson asirt duyarlilik sendromu ates, hepatit, jeneralize eksfoliyatif dermatit ve lenfadenopatiler ile karakterize nadir
goriilen ancak 6liimciil bir tablodur ve dapson tedavisi baslanmadan 6nce HLA-B*31:01’in taranmasinin bu sendromun
gelisimini anlamli derecede azalttig1 gosterilmistir (diisiik kanit/kuvvetli pozitif 6neri) (42).

Tiirkiye’de HLA-ilag-reaksiyon iliskileri ¢alismalar1

Tiirkiye’den bu konuda bildirilen iki ¢alisma bulunmaktadir.

Ozkaya ve ark.’lar1 Trimetoprim-sulfametoksazole bagh fiks ila¢ eriipsiyonu ile HLA-A30, -B13, -Cw6 allelik
varyasyonlarini arasinda zayif bir iliski saptamiglardir (43) (diisiik kanit).

Biytikoztiirk ve ark.’lar1 Tiirk toplumunda antiepileptik ilaglara karsi gelisen kutanoz reaksiyonlar ile HLA allelleri
arasindaki iligkiyi arastirmiglar ve HLA-B*35:02 ile makiilopapiiler dokiintii/DRESS/DIHSS arasinda iliskili olabilecegi
sonucuna varmislardir (diisiik kanit) (44).

HLA Dis1 Alleller ile fliskili Reaksiyonlar ve flaglar

[laglarin metabolik yolagindaki bazi gen polimorfizmlerinin ilaca bagli ciddi reaksiyonlarin gelisme riskini artirdig
yoniinde kanitlar vardir. Ancak genom ¢aligmalarinda bir istisna disinda yeterince kanit elde edilememistir.

Japonlar, Taylandlilar ve Malezyalilar'da fenitoine bagl ciddi ilag reaksiyonu ile ilacin metabolizmasinda rol alan
CYP2C9’un aktivitesinde azalmaya neden olan CYP2C9*3 allelik varyasyon arasinda gii¢lii iliski oldugu saptanmugtir.
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CYP2C9 aktivitesindeki azalma fenitoinin metabolik temizlenmesini azaltmaya ve plazma konsantrasyonunu artirmaya
neden olmaktadir. Bu da doz bagimli kutanéz eriipsiyonlarin gelisimini agiklamaktadir (diisiik kanit) (45).

Sonug olarak;

Simdilik eldeki kanitlar 1s1§1nda sadece iki ilag i¢cin tedavi 6ncesi genetik tarama onerilmektedir: (kuvvetli pozitif 6neri)
1. Abakavir tedavisi baglamadan dnce tiim toplumlarda HLA-B*57:01 taranmasi

2. Han Cinlileri bagta olmak iizere bazi glineydogu Asyali toplumlarda karbamazepin tedavisi 6ncesi HLA-A*31:01 ve
HLA-B*15:02 varliginin arasgtirilmasi.

Diger ilag reaksiyonlarinin genetik temelini ve non-genetik diger kolaylastirici faktorlerin neler oldugunu aydinlatabil-
mek i¢in genis katilimli daha ¢ok ¢alismalara ihtiya¢ duyulmaktadir (kuvvetli pozitif 6neri).
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Patogenez (Immunolojik ve Metabolik Mekanizmalar)

[laca kars1 reaktif T lenfositler aracilig ile gelisen geg-tip agir1 duyarlilik reaksiyonlar1 Gell ve Coombs siniflamasina
gore Tip IV reaksiyonlar olarak siniflanir. Ashinda Gell ve Coombs siniflamasindaki tiim reaksiyonlar T hiicreler
tarafindan diizenlenmektedir. Ancak etkiler (efektor fonksiyon), Tip I-III reaksiyonlarda temelde antikor aracili iken
Tip IV reaksiyonlarda T hiicre / sitokinlere bagimlidir (Tip IVa-IVd) (1).

Geg tip, immiin sistem aracili ilag agir1 duyarlilik reaksiyonlarinin cogu T hiicre aracili reaksiyonlardir ve sonugta olugan
klinik tablo T hiicreleri tarafindan olusturulan sitokinler ve devreye giren diger hiicre tipleri tarafindan belirlenir.

Spesifik bir immiin yanit olusturabilmek i¢in antijenlerin, antijen sunan hiicreler tarafindan uygun majér doku
uygunluk kompleksleri major histokompatibilite kompleksi (MHC) ile T hiicrelerine sunulmasi ve T hiicreler tarafindan
taninmasi gereklidir (2).

[laglarin gogu basit kimyasal yapilari olan diisiik molekiil agirlikli bilesiklerdir, immiin sistem hiicreleri tarafindan
kolayca taninmazlar. Immiin reseptorler ile T ve B hiicrelerini aktive etmek ve yeterli etkilesime girmek i¢in ¢ok
kiigiikttrler. Bu nedenle, ¢ogu ila¢ dogal hallerinde immiinojenik degildir. Giiniimiizde, diigitk molekiil agirlikli
ilaglarin, T hiicre yanit1 baglatmak tizere immiin reseptorler ile etkilesimlerini agiklamak i¢in i¢ model 6nerilmektedir

(Sekil 1):

1. Hapten / Prohapten modeli; T hiicreleri ‘immiinolojik’ olarak uyarilir, ilag ya da ilacin reaktif metabolitleri hapten
/ prohapten - tastyici bilesikleri olusturarak (6rn. albumin gibi ¢6zliniir proteinler veya integrinler/selektinler gibi
membrana bagl proteinler ile birleserek) immiinojenik 6zellik kazanir ve klasik immiin yanitlardan birini baslatir.

Sekil 1: [laglarin T hiicre aktivasyonunu tetikleme mekanizmalari konusunda dnerilen hipotezler. (A) Hapten hipotezi, (B) Farmakolojik
etkilesim (P-I) hipotezi, (C) Degismis peptit repertuart modeli (TCR: T hiicre reseptorii; MHC: Major histokompatibilite kompleksi).
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2. Farmakolojik etkilesim (p-i) modeli; T hiicreleri ‘farmakolojik’ olarak uyarilir, ila¢ immiin reseptorler ile direkt
olarak etkilesir ve belirli kosullar altinda spesifik immiin hiicrelerin aktivasyonuna yol agar (2,3). P-i modeli, ilacin
baglandig immiin reseptore gore p-i TCR ve p-i HLA olarak iki alt gruba ayrilir.

3. Degismis peptit repertuar: modeli; sorumlu ilag sinif I HLA antijen-baglayici yarigin kimyasal 6zelligini ve HLA
peptit sunumunun 6zgilliigiini degistirir. Yeni peptitin sunulmas: immiin reaksiyonu baglatir.

Hapten / Prohapten modeli

Hapten / prohapten mekanizmasina gore ilaglar ya da ilag metabolitleri sadece endojen proteinlere kovalan olarak
baglanirlarsa yeni bir antijen (hapten - protein bilesigi) olusabilir (4-7).

Hapten - benzeri ilaglarin 6nemli bir 6zelligi, bu mekanizma ile, spesifik immiin yanitlarin herhangi bir tipinin (Gell ve
Coombs siniflamasindaki tiim reaksiyonlar) olusabilmesidir (4).

Hapten / prohapten modelinde sorumlu ila¢ ya da sorumlu ilacin reaktif metaboliti kovalan olarak endojen bir proteine
baglanir, olusan hapten / prohapten - protein bilesigi dendritik hiicreler tarafindan yeni bir antijen olarak alinir,
lokal lenfoid dokuya gétiiriiliir ve burada T hiicre reseptorlerine MHC iliskili olarak sunulur. Spesifik naif T hiicreleri
tarafindan tanmmalar1 durumunda duyarlanma gerceklesir ve yeniden maruziyet durumunda klinik tablo gelisir.
Diger protein - spesifik reaksiyonlarda oldugu gibi immiin aktivasyonun baslamasi i¢in dogal bagisiklik sisteminde de
bir aktivasyon gereklidir (8). Hapten 6zelligi gosteren ilaglar dogal immiiniteye ait hiicreleri (6rn. dendritik hiicreler)
uyarabilmekte ve dolayisiyla T-hiicre aracili immiinitenin baglamasi i¢in gerekli ikinci sinyali saglamaktadir (4).

Hapten / prohapten modelinde olugan kovalan bag (kovalan olmayan baglantilardan farkli olarak) hiicre igi islenmeye
ragmen kalicidir ve farkli HLA molekiillerine baglanan bir grup farkli hapten-peptit bilesiginin sunulmasina olanak
saglar. Bunun sonucunda, farkli HLA molekiilleri tarafindan sunulan gesitli hapten-peptidlere karsi poliklonal
bir immiin yanit olusabilir. Bu durum, hapten reaksiyonlarinin tek bir HLA molekiilii ile sinirli olmamasini (bazi
farmakolojik etkilesim (p-i) reaksiyonlarindan farkli olarak) agiklamaktadir (4).

Coguilag direkt olarak protein reaktif degildir (dogal halleri ile konak proteinleriile baglanmaz) (2). Builaglardan bazilar
viicuttaki ila¢ metabolizmast sirasinda reaktif metabolitlere doniisebilir. Direkt olarak hapten seklinde davranamayan
ancak metabolitleri hapten gibi davranan ilaglar prohaptenler olarak adlandirilir. Reaktif ila¢ metabolitleri, tasiyici
proteinlere baglanarak immiin yaniti uyarmanin yani sira hiicrelere kars: direkt toksik etki de gosterebilir.

Cogu ilag kimyasal olarak inert ya da inaktif hilde oldugundan bu ilaglarin bir immiin yanit baslatabilmesi i¢cin kimyasal
olarak reaktif formlara doniigmek tizere metabolize olmasi ya da biyoaktivasyona ugramasi gerektigi diisiiniilmektedir.
[laglarin metabolizma reaksiyonlari ilagta olugan kimyasal degisimlere gore iki bityiik gruba ayrilir. Birinci grup oksidatif,
rediiktif ve hidrolitik reaksiyonlari iceren faz 1 reaksiyonlari, ikinci grup ise enzimatik sentezle ilaglara genellikle polar
yapilarin baglandigi faz 2 (konjugasyon) reaksiyonlaridir (9). Faz I reaksiyonlar ile molekiile -OH, -NH2, -COOH, -SH
gibi fonksiyonel gruplar eklenirken, Faz II reaksiyonlariyla (glitkuronidasyon, siilfatasyon, amino asit konjugasyonu,
asetilasyon gibi) ila¢ molekiilleri inaktif héile gelir ve idrar veya safra ile atilabilen, suda ¢6ziiniir metabolitler héline
donugstirilirler (9).

Biyoaktivasyonda rol alan en 6nemli enzimler sitokrom p450 enzim sistemi enzimleridir. Ayni zamanda, reaktif oksijen
tiirlerinin olusumuna neden olan enzimler gibi diger enzimler deimmiinolojik reaksiyonlar agisindan olduk¢a 6nemlidir.
Organizmanin korunmasi igin biyoaktivasyon ya da faz 1 reaksiyonlarini, hemen sonrasinda faz 2 detoksifikasyon
islemleri takip eder. Ancak, biyoaktivasyon siireci biyoinaktivasyonu asarsa, reaktif metabolitler direkt hiicresel nekroz
ya da immiinojenik ilag - protein bilesiklerinin olusumu ile asir1 duyarlilik reaksiyonlarina neden olabilir (10).

Yas, cinsiyet, genetik ozellikler, beslenme gibi ¢esitli fizyolojik faktorler ve karaciger, bobrek, kalp hastaliklar: gibi
patolojik durumlar metabolizma hizinda artma ya da azalmaya neden olabilmektedir (9). Kisinin ilac1 metabolize etme
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ve reaktif metabolit olusturma ve reaktif metabolitleri detoksifiye etme kapasitesi agir1 duyarlilik reaksiyonu gelisiminde
konak ile iligkili 6nemli faktorlerdendir (10).

Stlfonamid grubu antibiyotikler reaktif metabolitler olusturan ilaglarin bir 6rnegidir. Trimetoprim-siilfametoksazoliin
stilfametoksazol pargas1 kismen asetillenir ve kismen de siilfametoksazol-hidroksilamine metabolize olur. Silfametok-
sazol-hidroksilamin idrara gecebilir, ancak ayni zamanda proteinler ile yiiksek derecede reaktif olan siilfametoksazol-
nitrozo formuna oksitlenebilir ve bu reaktif metabolitler prohapten olarak rol alabilir (11-13).

Stlfonamidler, prokainamid ve aromatik antikonviilzanlar gibi aromatik aminler igeren ilaglarin oksidatif metaboliz-
maya ugramast stabil olmayan, toksik ve tasiyici proteinlere baglanma yolu ile potansiyel olarak immiinojenik olabilen
hidroksilaminler ve nitrézaminlerin olusmasina neden olur (10).

Farmakolojik etkilesim (p-i) modeli

T hiicre klonlarinin ilag ile uyarilma yanitlarinin analizine dayanarak gelistirilen p-i hipotezine gore, ilag immiinolojik
reseptorler ile direkt olarak, geri doniisiimlii ve kovalan olmayan baglar ile etkilesebilmektedir (14).

Farmakolojik etkilesim aracili reaksiyonlarda, immiin sistemin uyarilmasi, ilacin yeni bir antijen olarak davranmasi
yoluyla degil, ilacin direkt olarak immiinolojik reseptorlere [(antijen sunan hiicrelerde HLA ya da T hiicreler tizerindeki
T hiicre reseptorii (TCR)] kovalan olmayan baglarla baglanmasi yoluyla olmaktadir.

Bu modelde, haptenlerden farkli olarak reseptér proteinlerine HLA molekiilleri tarafindan sunulan immiinojenik
hapten - peptid bilesigi degil ilacin kendisi direkt baglanmaktadir. ilag direkt T hiicre reseptériine baglanirsa T hiicreleri
direkt uyarilmaktadir. {lag HLA-proteinine baglanirsa ilag-tarafindan degistirilen HLA-protein-peptid bilesigine karst
gelisen bir T hiicre reaksiyonu baglamakta ve T hiicreleri indirekt olarak uyarilmaktadir.

Bu modelde etkilesim ilacin hedef terapotik reseptore baglanmasina benzedigi i¢in ‘ilaglarin immiin reseptorlerle
farmakolojik etkilesimi’ seklinde adlandirilmistir. Farmakolojik etkilesim hipotezine gore dogal immiin sistem
aktivasyonu, ila¢ metabolizmasi ve antijenin islenmesi stireci olmaksizin ilag; T hiicre reseptorii ya da HLA molekiiliine
yiiksek affinite ile baglanmaktadir (15,16).

Ana ilacin, diisiik ila¢ metabolize edici enzim diizeyleri gosteren insan immiin hiicre kiiltiirii sistemlerine eklenmesinin
proliferasyon ve sitokin ve sitolitik molekiil salinimi ile karakterize T hiicre yanitina yol agmasi (17-19); antijen sunan
hiicrelerde proteinlerin islenmesinin inhibisyonunun, protein antijenlere kars1 gelisen T hiicre yanitlarini inhibe
ederken, ilaglara bagl T hiicre aktivasyonunu etkilememesi (20, 21) p-i hipotezini destekleyen deneysel verilerdir (22).
Sitilfametoksazol, karbamazepin ve allopurinol gibi gesitli ilaglarin bu ilaglara asir1 duyarliligi bulunan hastalarin T
hiicrelerini bu yolla aktive edebildigi gosterilmistir (22).

[lag ile immiin reseptériin bu sekilde direkt etkilesimi bazi durumlarda fonksiyonel sonuglara neden olurken bazi
durumlarda olmayabilir. Bu etkilesimin fonksiyonel sonucu; ilacin baglandigi bolgenin immiin reseptdr proteini
tizerindeki yeri, ilacin baglanma affinitesi, yonii ve T hiicrenin aktivasyon durumuna baghdir (4). Farmakolojik
etkilesim modelinde immiinolojik sonug geleneksel olmayan bir T hiicre uyarimidir. Uyarilan hiicreler CD4+ ve/veya
CD8+ ve CD4+/CD8+ T hiicreleri olabilir (4).

Hapten / prohapten modelinden farkli olarak, farmakolojik etkilesim modelinde olusan reaksiyonlar daima T
hiicre aracilidir. Farmakolojik - etkilesim modeli ile T hiicrelerinin uyarilmas: bagisiklik sisteminin klasik kontrol
mekanizmalarini atlatabilmekte ve agir ilag agir1 duyarlilik reaksiyonlarina neden olabilmektedir (23). Agir kutanéz ilag
reaksiyonlariin daha ¢ok p-i modeli ile gelistigi diisiintilmektedir.

Farmakolojik etkilesim- TCR modelinde; ilag belirli bir T hiicre reseptérii ile etkilesir. Ilag ile uyarilan T hiicrelerinin tam
aktivasyonu i¢in T hiicre reseptorii ile antijen sunan hiicreler tizerindeki HLA molekiilii arasinda ikinci bir etkilesimin
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olmasi gereklidir (20,24). Ornegin siillfamethoksazol TCR-Valfa'nin CDR3 bolgesine ya da TCR-Vbeta20’nin CDR2
bolgesine baglanabilir (25,26). Bu etkilesim TCR konformasyonunu degistirir ve allosterik etki ile T hiicresi aktive olur.
Ancak bu baglanmanin sadece T hiicresinin bagka bir faktdr nedeni ile (6rn. yaygin bir viral enfeksiyon) aktive halde
olmast durumunda gerekli uyariy1 olusturdugu diistiniilmektedir (4).

Farmakolojik etkilesim- HLA modelinde; ilag belirli bir HLA molekiiliine baglanir. Bu durum bazi HLA allelleri ile
belirli bazi ilag asir1 duyarlilik reaksiyonlar1 arasindaki giiglii iligkiyi agiklamaktadir (27-31). flacin baglanmasit HLA
molekiiliiniin konformasyonunu degistirebilir ve bu durumda T hiicreleri HLA - ilag bilesikleri tarafindan uyarilabilir.

Degismis peptit repertuar: modeli

Sorumlu ilag, HLA antijen-baglayic1 yariga baglanarak, sinif  HLA antijen-baglayici yarigin kimyasal 6zelligini ve HLA
peptit sunumunun 6zgilligiint degistirebilir. Bu degisiklik sunulan peptit ligandlarin repertuarini degistirebilir, yeni
peptit ligandlarin sunulmasina ve yabanci olarak algilanmasina neden olarak oto-reaktiviteye neden olabilir.

Degismis peptit repertuari modeli, farmakolojik etkilesim - HLA modeli ile benzer baz1 zellikler gostermektedir. ki
model arasindaki temel fark; P-i konseptinde ilag-HLA kompleksi tek basina T hiicre yanitini uyarirken, degismis
peptit repertuar1 modelinde ilag-HLA kompleksine yeni bir self peptit baglanmasinin gerekli olmasidir. Degismis peptit
repertuarl modelini destekleyen veriler abacavir isimli ilaca bagh gelisen asir1 duyarlilik reaksiyonlarin incelenmesi
ile elde edilmistir. Bugiine kadar degismis peptit repertuart modelinin abacavir digindaki diger ila¢ asir1 duyarlilik
reaksiyonlarinda gegerli olduguna dair yeterli veri saptanmamustir (32). Abacavir isimli ilacitn HLAB*57:01’in F-cebine
baglanmasi, HLAB*57:01’in yapisinin degismesine neden olabilir (33).

Abacavir asir1 duyarliligi ile iliskili olan HLA-B*57:01’in pozitif prediktif degeri %55, negatif prediktif degeri ise %100
bulunmustur (29). Diger bir deyisle, abacavir maruziyeti sonrasi asir1 duyarhlik gelisimi igin riskli bireyler sadece bu
alleli tagtyan bireylerdir ve bu alleli tasiyan her iki kisiden birinde agir1 duyarlilik gelismektedir (22).

Allopurinol (HLA-B*58:01) ve karbamazepin (HLA-B*15:02) asir1 duyarlilhig: gibi diger HLA Sinif-1 iligkili agir1
duyarlilik reaksiyonlarinda da benzer negatif prediktif degerler (%99-100) saptanmuis, ancak pozitif prediktif degerler
daha digiik bulunmugstur (22,27,28).

Bu veriler, bu reaksiyonlarda HLA allelinin gerekli oldugunu, ancak, ilag maruziyeti sonrasi asir1 duyarlilik gelisimini
etkileyen bagka faktorlerin de oldugunu distindtiirmektedir (22). HLA - sinif 1 iliskili reaksiyonlarin bazilarinda ise (6rn.
karbamazepin (HLA-A*31:01) asir1 duyarliligi bulunan hastalarda allel tagiyici sikligi %50’nin altindadir. Dolayisiyla,
bazi reaksiyonlarda T hiicreleri, farkli HLA proteinleri ile de aktive olabilmektedir (22,34).

[laglarin T hiicre yaniti baglatmak iizere immiin proteinler ile etkilesimlerini tariflemek i¢in &nerilen modeller her
zaman tek basia bulunmayabilir. Bazi ilaglarin ayni anda birden fazla mekanizma ile immiin reaksiyonlar1 uyarmasi
miimkiindiir. Betalaktam antibiyotikler ve siilfonamidler i¢in hapten/prohapten modeli ve farmakolojik etkilesim
modelinin birlikte olabildigi gosterilmistir (35,36).

Tehlike hipotezi

Tehlike hipotezine gore bir antijene karsi immiin yaniti uyaran hiicre hasar1 ya da enfeksiyon gibi “tehlike sinyalleri”dir
(37).

Edinsel bagigiklik sisteminin aktive olmast i¢in 2 sinyal gereklidir: birinci sinyal antijenin T hiicre reseptorleri tarafindan
MHOC iligkili olarak taninmast iken; ikinci sinyal antijen sunan hiicre ve T hiicreler arasinda kostimiilator ligandlar ve
reseptorlerin etkilesimi ile olusur. Tkinci sinyal yoklugunda tek basina sinyal 1 varlig1 toleransa neden olur (37). Buna
gore sinyal 1 varliginda, reaktif bir ila¢ metabolitinin hiicre hasarina neden olmasi ya da hiicre hasarina neden olan eglik
eden bagka bir durum, hastalik ya da viral enfeksiyon tehlike sinyali (sinyal 2) olusturup immiin yanit1 baglatabilir.
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o Tehlike hipotezi ve yukarida tartigilan T hiicre yanitinin baglamasi i¢in 6ne siiriilen modeller birbirini dislayan hipotezler
degildir.

Heterolog immiinite modeli

o Heterolog immiinite modeline gore, bir ilaca kars1 T hiicre yanitinin olugmast igin riskli HLA allelinin varlig1 ve herpes
viriis gibi kronik, yaygin bir patojene karsi ayn1 HLA alleli ile iligkili capraz-reaktif hafiza T hiicre yanitinin varliginin
gerektigi diisiiniilmektedir (38).

o Kisi sorumlu ilaca maruz kaldiginda endojen peptit, HLA epitoplar1 olusabilir. Eger daha 6nceden mevcut viriis-
spesifik hafiza T hiicreleri ilag endojen peptit-HLA epitoplarti ile capraz-reaktif ise ve ilacin modifiye ettigi yeni epitopun
bulundugu hiicrelere kars: sitotoksik etki ortaya ¢ikarsa ilag asir1 duyarlilik reaksiyonu gelisir (32).

GECIKMIS TiP ASIRI DUYARLILIKTA METABOLIK YOLAKLAR

o Tlaglar1 metabolize eden enzimlerde gesitli genetik polimorfizmler bulunur ve bunlarin bazilar1 idiyosenkratik ilag
reaksiyonlarinin gelisimi ile iliskili olabilir (39).

» Bazibireylerde metabolik olarak aktif metabolit olusumu artmis bulunurken (artmis faz 1 metabolizma), bazi bireylerde
ise olugan reaktif tiriinleri detoksifiye etme kapasitesi diisiik olabilmektedir (azalmis faz 2 metabolizma) (10,40,41).

o Ilag metabolizmasinda rol alan enzimlerdeki varyasyonlarin, karbamazepin, fenitoin, fenobarbital, siilfamethoksazol ve
nevirapine bagl asir1 duyarlilik reaksiyonlarina hassasiyet ile iligkili oldugu saptanmistir (42-52).

« Ornegin, fenitoin CYP2C9 ile metabolize olmaktadir ve azalmis aktivite varyantlari (CYP2C9*2 veya CYP2C9*3)
olan bireylerde daha diigitk idame dozlarin gerekli oldugu bildirilmistir (42,55-57). Fenitoinin azalmis metabolizmasi
fenitoin diizeylerinde artisa ve asir1 duyarlilik reaksiyonlarina artmis bir hassasiyete neden olabilir (42). Bir meta-
analizde fenitoine bagl SJS/TEN’in, fenitoin toleran kontrollere gére CYP2C9*3 alleli ile anlaml sekilde iliskili oldugu
bildirilmistir (58).

TiP IV REAKSIYONLARIN ALT-GRUPLARI

o Tlaca duyarli T hiicrelerin en sik etkiledigi hedef organ cilttir, ancak herhangi bir organ da etkilenebilir (14).

o [Ilaglarabagh gelisen T hiicre aracili agir1 duyarlilik reaksiyonlarinda cilt tutulumu tipik morbiliform ya da makiilopapiiler
dokiintiiler gibi hafif klinik seyirli formlardan SJS/TEN ve DRESS gibi daha komplike, hayati tehdit edici reaksiyonlara
kadar degisebilir.

o Yukarida tariflenen mekanizmalar ile baglayan T hiicre yaniti sonucunda gelisen T hiicre aracili agir1 duyarlilik
reaksiyonlari farkli sitokinlerin salinmasina yol agabilir ve asagida 6zetlenen alt-gruplara ayrilabilir (59) (Tablo 1).

Tablo 1. Tip IV reaksiyonlarin alt-gruplar.

Reaksiyon Tipi Immiin Yanit Patofizyoloji Klinik Ozellikler

IVa Th1 (IFNy, TNFa) Makrofaj aktivasyonu Kontakt dermatit (TIP I'Vc ile birlikte)
IVb Th2 (IL4 ve IL5) Eozinofilik inflamasyon MPE, DRESS

IV (pe?‘iftgglfsgi(azz}ilga];e}?:sL) T hiicreler aracils sitotoksisite MPE, SJS/TEN,

Ivd T hiicreler (IL8, GM-CSF) Notrofilik inflamasyon AGEP

IFNy: Interferon gamma; TNFa: Tiimér nekrozis faktor alfa; Thl: T helper tip I; IL: Interlokin; DRESS: Eozinofili ve Sistemik Semptomlar ile
birlikte goriilen Ilag Reaksiyonu; Th2: T helper tip II; GM-CSF: Graniilosit makrofaj koloni stimiile edici faktér; AGEP: Akut jeneralize ekzantematdz
piistiilozis, MPE: Makulopapiiler Eriipsiyon.
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Tip I'Va Reaksiyonlar

Tip IV a reaksiyonlar T helper tip I (Th1) aracili reaksiyonlardur.
Th1 hiicreler interferon — y (IFNy) ve tiimor nekrozis faktor-a (TNFa) salgilayarak makrofaj aktivasyonuna neden olur.

Topikal antibiyotiklere bagli olarak gelisen alerjik kontakt dermatit tip IVa reaksiyonlara 6rnektir (tip IVc reaksiyonlar
ile birlikte).

Tip IVb Reaksiyonlar

Tip IVb reaksiyonlar T helper tip II (Th2) aracili reaksiyonlardir.
Th2 hiicreler interlokin-4, interlokin-5 ve interlkin-13 salgilayarak eozinofilik inflamasyona neden olur.

DRESS tip IVD ila¢ reaksiyonlarina érnektir. Eozinofilik inflamasyon gosteren morbiliform ya da makiilopaptiler
dokiintiiler de muhtemelen tip IVb reaksiyonlardir.

Tip I'Vc Reaksiyonlar

Tip IVc reaksiyonlar sitotoksik T hiicrelerin baskin oldugu T hiicre aracili agir1 duyarlilik reaksiyonlaridir.

Bu hiicreler keratinosit apopitozu ya da nekrozunu uyarir ve SJS/TEN gibi biilloz ilag reaksiyonlarina neden olabilir.
SJS/TEN patogenezi biiyiik oranda sitotoksik CD8+ T hiicreleri ve dogal oldiiriicti (NK) hiicreler ile iliskilidir. Bu
sliregte, graniilizin, perforin/granzim, Fas ligand gibi sitotoksik proteinler salinmaktadir (60).

Tip IVd Reaksiyonlar

Tip IVd reaksiyonlar nétrofillerin gocii ve aktivasyonuna neden olan sitokin ve kemokinlerin baskin oldugu T hiicre
aracili agir1 duyarlilik reaksiyonlaridir.

AGEP bu grup reaksiyonlara 6rnektir. AGEP’de T hiicreleri interlokin-8 salgilayarak nétrofil go¢tine neden olmakta ve
GM-CSF aracilig1 ile nétrofil apopitozunu 6nlemektedir.

Stevens-Johnson Sendromu / Toksik Epidermal Nekroliz patogenezi

[laca bagh gelisen SJS/TEN tablolarinda saptanan giiclii HLA simif 1 iliskileri (6rn. karbamazepin ve HLA-B*15:02;
allopurinol ve HLA-B*58:01) bu hastaliklarin patogenezi konusunda 6nemli bilgiler saglamistir (32).

SJS/TEN tablosunda sorumlu ilag ya da ila¢ metaboliti keratinositlerdeki HLA proteinleri ile etkilesir ve epidermisteki
CD8+ T hiicreleri aktive olur ($ekil 2). Aktive olan CD8+ T hiicreleri keratinosit 6liimiine neden olan graniilizin gibi
sitolitik peptitler tiretir. Bu stiregte, perforin/granzim, Fas ligand gibi sitotoksik proteinler de salinmaktadir. Graniilizin
SJS/TEN tablosunda keratinosit 6liimiine neden olan temel sitolitik peptittir ve CD8+ T hiicreleri patogenezde rol alan
primer hiicrelerdir (32). Graniilizin, sitotoksik T lenfositler, NK hiicreler ve NK/T hiicreleri tarafindan tiretilmektedir.
Ancak sitotoksik T lenfositler ve NK hiicreleri graniilizin tiretmek tizere uyaran mekanizma net degildir.

Eozinofili ve Sistemik Semptomlar ile birlikte goriilen Ilag Reaksiyonu patogenezi

DRESS tip IVb ilag reaksiyonlarina 6rnektir. Tip IVb reaksiyonlar Th2 aracili reaksiyonlardir. Th2 hiicreler interlokin-4,
interlokin-5 ve interlokin-13 salgilayarak eozinofilik inflamasyona neden olur. DRESS tablosunda ila¢ spesifik T
hiicrelerinde giiglii bir aktivasyon gorilir (Sekil 3). Patolojik olarak dermiste hem CD4+ hem de CD8+ T hiicreleri
patogenezde rol alir. Dermiste nonspesifik inflamatuvar infiltrat ve dermal damarlar ¢evresinde lenfosit infiltrasyonu
goruliir (32). DRESS seyri sirasinda herpes grubundan cesitli virtislerin reaktivasyonu (insan herpes viriistt (HHV)-6,
HHYV-7, Epstein-Barr viriis, sitomegaloviriis) sik goriilmektedir (61,62).
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Nekrotik
keratinositler

hicre
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sunan hiicre

Epidermal
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Keratinositler

Grandlizin

CTL NK NKT

Perforin/granzim,
Fas ligand

hiicre

Antijen
sunan hiicre

Kan damari

Keratinositler

CD4+ ve CD8+T
lenfositler

Eozinofiller

Sekil 2: Stevens-Johnson Sendromu /
Toksik Epidermal Nekroliz patogenezi.
Aktive olan ilag spesifik CD8+ T
hiicreleri, NK hiicreler ve NK/T
hticreleri keratinosit 6liimiine neden
olan graniilizin gibi sitolitik peptitler
uretir (CTL: Sitotoksik T lenfositler;
NK: Dogal 6ldiriicti hiicreler).

Sekil 3: Eozinofili ve Sistemik
Semptomlar ile birlikte gériilen Ilag
Reaksiyonu (DRESS) patogenezi.

flag spesifik T hiicrelerinde giiglii bir
aktivasyon goriiliir, hem CD4+ hem de
CD8+ T hiicreleri patogenezde rol alir.
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» DRESS ve SJS patogenezi Sekil 4 te 6zetlenmistir (63).

SJS/TEN PATOGENEZI DRESS PATOGENEZi
blister sivisi ; A
epidermis
ayrilmasi

v nekrotik apoptotik
= keratinositler keratinositler
[ cTL
E NK
w NKT

NK

cTL X
inflamasyon
- aferent
afleer:fnt granulizin perforin, lenfatik DH lenf
imB infiltrat
NKT granzim i TNFa /IFNy
=] DH CTL
s NK
E CTL
a c¢ogalma DH
ilac-spesifik
T-hiicresi
lenf nodu efleer:fnt efleer:fnt lenf nodu
ilag TNFa /IFNy eozinofiller

= ilag
<
4 CTL -

granulizin/ IFNy PTSD viral reaktivasyon . .

ates ates CDA4+ veya CD8+ T hiicresi
gorme kaybi
mukozal
peptid ilag tutulum ilag  peptid
APC HLA - D4+ HLA APC
CD8+ eozinofili veya
i i i CD8+T
TCR Thiicresi sepsis hiicresi TCR
keratinosit dokiintii
granulizin IFNy /TNFa
epidermal
ayrilma
eroziv, hepatit
hemorajik
lezyonlar
viral reaktivasyon
adr, geg
giigsiizliik otoimmiinite

Sekil 4: SJS/TEN ve DRESS patogenezi (63). APC: Antijen sunan hiicre, CTL: Sitotoksik lenfosit, DC: Dendritik hiicre, HLA: Insan
lokosit antijeni, NKT: Dogal 6ldiirticii T hiicresi, PTSD: Travma sonrast stres bozuklugu TCR: T hiicre reseptorii.

63 nolu kaynaktan sorumlu yazar ve yaymevinden izin alinmigtir.

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..] Allergy Clin Immunol Practice. Copyright Elsevier
(2017).
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Klinik Ozellikler

o Tip IV reaksiyonlar temelde T hiicre aracili oldugu icin ge¢ ortaya ¢ikan reaksiyonlardir, dolayisiyla gecikmis tip ilag
asir1 duyarlilik reaksiyonlar: (IADR) olarak da adlandirilirlar. Reaksiyonlarin baslangici sorumlu ilag alindiktan en az
48-72 saat sonra ve hatta bazen haftalar sonra olur (1).

o Ik kullanimda reaksiyona neden olmayan ilag tekrar kullanilmaya baglandiginda belirtiler 24 saat gibi ok daha kisa bir
stire i¢inde ortaya ¢ikabilir (2). Semptom baslangicina kadar gecen siire ilagla aktive edilen T hiicre sayst ile iligkilidir.
Eger ilag ¢ok sayida farkli T hiicre klonlarini uyarirsa semptomlar ¢ok daha kisa siirede ortaya ¢ikar.

« T hiicreleri igeren reaksiyonlarin genelde en belirgin 6zelligi deri tutulumudur, ¢linkii deri muazzam sayida T hiicre
barindirir (3). Deri lezyonlar: genellikle ilacin kullanimindan 1-3 hafta sonra gévdede eritematéz makiilopapiiler
dokiintii seklinde baglar ve daha sonra ekstremitelere yayilir.

o Kilinik tabloya gore deri bulgularinin goriilme zamani Sekil 1’de verilmistir (4).

o T hiicre aracili reaksiyonlar hafif ve agir klinik bulgularla karsimiza ¢ikabilmektedir (Tablo 1) (5).

MPE: 7-11 gln

45 - A

40 - SJS/TEN: 10 - >24 giin Sekl:l .l. Glecikmi§ ilag a§1r11< duyarlilik )
354 AGEP (SDRIFE): A reaksiyonlarinin ortaya ¢ikma zamani (4).
30 - amoxicillin I \ 4 no’lu kaynaktan sorumlu yazar ve

E 254 3-549ln yaywnevinden izin alinmistir.

S . Kaynak: Immune pathomechanism and

% DRESS:12->50glin classification of drug hypersensitivity.

A Pichler WJ. Allergy Copyright Wiley (2019).

SJS/TEN: Stevens-Johnson Sendromu/Toksik
epidermal nekroliz, AGEP: Akut jeneralize
123 456 7 8 9 10111213 1415 16 17 18 19 20 21 22 23 24 ekzantamat6z piistiilozis, DRESS: Eozinofili ve
sistemik semptomlarla seyreden ilag reaksiyonu,
MPE: Makiilopapiiler ertipsiyon.

Tablo 1. Hafif ve agir kutanoz ilag asir1 duyarlilik reaksiyonlari (5)

Klinik Fenotip Siddet
Stevens Johnson Sendromu (S]S)/Toksik epidermal nekrolizis (TEN) Agir
Akut jeneralize ekzantematoz piistiilosis (AGEP) Agir
Tlag iligkili eozinofili ve sistemik semptomlar (DRESS) Agir
Fiks ilag eriipsiyonu (FiE) Hafif
Jeneralize biilloz fiks ilag eriipsiyonu (JBFIE) Agir
Makiilopapiiler eriipsiyon (MPE) Hafif
Simetrik ilag iligkili intertrigin6z ve fleksural ekzantem (SDRIFE) Hafif
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Sistemik belirtiler hafiften agira kadar degisebilir ve karaciger, bobrek, akcigerler, kemik iligi tutulabilir. Ates, miikoz
membran lezyonlari, lenfadenopati, eklemlerde hassasiyet ve sigme ve anormal solunum sistemi bulgular1 agir sistemik
reaksiyonun bulgularidir (5).

Geg tip IADR’larinda dikkat edilmesi gereken tehlike sinyalleri Tablo 2’de verilmistir (6).

Tablo 2. Geg tip ilag asir1 duyarlilik reaksiyonlarinda tehlike sinyalleri

o Genel

- Ates >38.5C
- Halsizlik
- Lenfadenopati

o Organa 6zgt bulgular

- Agrili deri

- Biilloz lezyonlar, Nikolski belirtisi pozifligi
- Epidermal ayrilmalar

- Mukozal erozyon

- Yiizde 6dem

- Purpurik infiltratif papil

» Tam kan sayiminda degisiklik

- Sitopeni
— Eozinofili

« Karaciger fonksiyon testlerinde bozulma
o Bobrek fonksiyon testlerinde bozulma

« Sorumlu ilacin kesilmesinden sonra uzamis klinik semptomlar

Agir kutanoéz ilag reaksiyonlarin (SCAR) morbidite ve mortalitesi yiiksektir. SJS/TEN ve DRESS en tehlikeli ve agir
reaksiyonlardir. Bazen deri bulgular1 olmaksizin veya hafif deri bulgular ile birlikte hepatit, izole interstisyel nefrit ve
izole pnomoni seklinde tek organ tutulumu da olabilir.

SJS ve TEN, epidermal nekrolizin iki ayr1 tipidir. SJS’de <%10 deri ayrilmasi varken TEN’de bu oran >%30’dur (7).
Baslangicta 1-3 giin siiren ates, bogaz agrisi ve gozlerde batma ile baslar, bunu konjonktiva, agiz, genital mukoza, trakea,
bronslar ve gastrointestinal mukozalarin tutulumu izler. Kutanoz lezyonlar eritemat6z makiiller seklinde baglar ve
gevsek, kolayca yirtilan vezikiillere donisiir. Tki zondan olusan rengi ve hedef seklindeki gériintiisii nedeniyle bunlar
“hedeflezyonlar” olarak adlandirilir. Bu lezyonlar bas, 6n ve arka govde, iist ve alt ekstremiteleri igerecek sekilde hemen
hemen tiim govdeyi tutabilir ve hatta arka gévdenin alt kism1 ve kalgalara da yayilabilir (1). Agir hemorajik mukozit
de goriiliir ve tipik olarak dudaklar, agiz mukozasi ve gozleri etkiler. Sonugta epidermiste nekroz ve dokiilmeye yol
actiklari i¢in yasamu tehdit edici olabilirler. Agir deri lezyonlarinin baslamakta oldugunu gosteren bulgular ise deride
agr1, epidermolizis, ve pozitif Nikolsky isaretidir (cildin hafif ovalanmast ile epidermis ve dermisin ayrilmasu).

DRESS; ates, dokiintiiler ve ¢oklu organ yetmezligi ile karakterize olup hayat: tehdit edici boyutlara ilerleyebilir. En
sik karaciger, bobrekler, kalp ve akcigerler tutulur. Ates, lenfadenopati, influenza benzeri semptomlar, yanma tarzinda
agr1 veya kaginti ile karakterize olan prodromal evre deri lezyonlarindan yaklagik 2 hafta kadar 6nce baslar (8).
Dermatolojik semptomlar yiiz 6demi, eritrodermi, purpura, pistiiller ve bazen fokal mukozal tutulum seklindedir.
Karaciger tutulumu hastalarin %80’inden fazlasinda goriiliir. Bobrek tutulumu interstisyel nefrit seklindedir (5). DRESS
sendromu siirecinde en stk HHV6 olmak iizere, uzun siireli viral enfeksiyon relapslari olabilir ve bunlar esasen herpes
viriis aktivasyonuna baglanir. Bir kez veya bircok kez herpes viriis reaktivasyonu olabilir (9).
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o AGEDP; eritemli bilyiik 6dem alanlar1 tizerinde ¢ok sayida, pimer olarak nonfollikiiler, steril, siiperfisyal piistiillerle
karakterizedir. Lezyonlar daha ¢ok bas, boyun, iist gévde ve/veya viicut katlantilarinda yerlesir. SJS’dan farkli olarak
burada oral ve vajinal tutulum yoktur. AGEP’e ates, nétrofili ve bazen yiiz 6demi, hepatit ve eozinofili de eslik eder (10).

o SCARda Kklinik 6zelliklere gore taniya yaklagim Sekil 2'de verilmistir (1).

ilag eriipsiyonu

ilac kesilir

SCAR
Ates
Muk6z membran tutulumu
Vezikulobilloz dokiintu
Fasiyal 6dem
Pustulozis
ic organ tutulumu

v v

Vezikiilobiilloz dokiinti
|
Major miikdz membran Major miikdz membran
tutulumu YOK tutulumu VAR l

v v

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

Ates
Fasiyal 6dem
Eozinofili
ic organ tutulumu

Fiks ilag erlipsiyonu DRESS

Linear IgA biill6z dermatoz

v

Ates
Pustulozis

AGEP

Sekil 2. SCARda klinik
ozelliklere gore taniya
yaklasim (1).

o Agirkutanoz ilag reaksiyonlarinin (SJS/TEN, DRESS, AGEP) klinik ve laboratuvar bulgulari Tablo 3 ve 4’te 6zetlenmistir

(1).

Tablo 3. Agir kutan6z ilag reaksiyonlarinda klinik bulgular (1).

flag-semptom Genel .
interval semptomlar Cilt bulgular:
>

ifffiefzi Hedef lezyonlar, biil epidermal
SJS/TEN 4-28 gilin benzeri ayrisma iki veya daha fazla miikoz

ER— membran tutulumu

Ates 238
DRESS 2-6 hafta influenza Makulopapiiler dokiinti,

benzeri eritrodermi, 6dem, purpura

semptom

Intertrigindz eritem, 6dem, non

AGEP 1-11 giin Ates >38 folikuler steril pustul, post pustiiler

kiigiik desquamasyon

Organ tutulumu  Taniskoru Siddet skoru

Kulak, burun,

bogaz, akciger,
gastrointestinal,
karaciger, bobrek

Yok SCORTEN

Karaciger, bobrek,
akciger, kalp,
pankreas, lenf
nodu

Yok

Nadir karaciger,

akciger Yok

Var
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Tablo 4. Agir kutanéz ilag reaksiyonlarinda laboratuvar bulgular: (1).

Histopatoloji Laboratuvar Onerilen tani testi

Epidermal nekroz, nekrotik keratonosit, s e, haT

SJS/TEN hafif plon?nukler infiltrasyon. p1rekt el BTk e Cilt biyopsisi
immiinfloresan test negatif
Eozinofili, atipik lenfosit, KCFT
Cok sayida histolojik patern. yiiksekligi, renal yetmezlik, Tam kan sayimu,
DRESS Mononiikleer infiltrasyonu, hafif vaskiilit, herpesviriis ailesinin KCFT, BFT, kan gazi,
parakeratosis, apopitotik keratinosit (HH6-7, EBV, CMV), PA Akc grf, EKG, troponin I
Parvoviriis reaktivasyonu
Subkomeal veya intraepidermal NG tf(;)fli(loil;ggo i
AGEP spongioform piistiil, Pe%plller 6dem, hafif Hafif eozinofili Cilt biyopsisi
vaskiilit . .
Hipokalsemi

SJS/TEN: Stevens-Johnson Sendromu/Toksik epidermal nekroliz, DRESS: Eozinofili ve sistemik semptomlarla seyreden ilag reaksiyonu, AGEP: Akut
jeneralize ekzantamat6z pistiilozis.
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Tanisal Testler ve Yaklasim

o Geg tip agir ilag agir1 duyarhilik reaksiyonlarina (IADR) yaklagim ilkeleri ilag asir1 duyarlilik reaksiyonlarina genel
yaklasim ilkelerinden farkl degildir (1-4).

o+ Geg tip agir IADR’u ile bagvuran hastalarda éncelikle semptom ve bulgular dogrultusunda medikal tedavinin yapilmast
gereklidir. Geg tip reaksiyonlar arasinda agir tip reaksiyonlarin aktif siireclerinin etkin tedavisi siirecin ciddiyeti nedeni
ile 6nem tagir.

o Aktif donem sona erdikten sonra, yaklasim plani yapmak son derece 6nemlidir. Kisa-orta vadeli donemde hastada
tanisal yaklagimin yapilmasi énemlidir. Orta-uzun vadeli yaklagimda geg tip agir IADR’u olan olgularda hastanin
kullanabilecegi emniyetli bir alternatif ilag bulmak genel yaklasimdir (1-4).

» Desensitizasyon ge¢ tip agir ilag asir1 duyarlilik reaksiyonlarinda 6nerilmez (diisiik kanit/kuvvetli negatif oneri).

Geg tip agir ilag asir1 duyarlilik reaksiyonlarinda tanisal yaklasim

o Genel olarak ilag alerjisi tanisinda dykii cok onemli bir yere sahiptir. {laveten tanida in vivo testler ve in vitro testler
kullanilmaktadir (2-5).

« Klinik degerlendirme 6ykii ve fizik inceleme ile baglar. Oykiide; reaksiyonlarin tipi, ne zaman ve hangi ilag alimi sonrast
ortaya ¢iktig1, eslik eden diger belirtilerin olup olmadig: bilgileri 6nemlidir. Agir geg tip IADR’larinda fizik inceleme
bulgular1 son derece degerlidir. Fizik inceleme bulgular1 klinik tanida en 6nemli aragtir.

o Klinik degerlendirmenin ardindan tanisal testlerin se¢imi 6nemlidir. Kullanilacak testlere 6ykiiye ve klinik degerlen-
dirme sonucu ortaya ¢ikan ve/veya siiphelenilen klinik tabloya gore karar verilir. Geg tip ilag reaksiyonlarinin in vivo
ve in vitro tanisi ile ilgili bilgiler ve kanit diizeyleri genel olarak erken tip ve Tip I reaksiyonlar ile ortaya ¢ikan ilag agir1
duyarlilik reaksiyonlarindan daha diisiiktiir.

o+ Geg tip agir IADR’lar1 igin tanisal yaklasimda testlerin segimi yoniinden énemli bir farklilik s6z konusudur. Tanisal
yaklasimda ge¢ tip agir reaksiyonlar i¢in yapilacak in vivo testler kapsaminda olagan kullanimda tanisal degeri ¢ok
yiiksek olan ilag provokasyon testlerinin yapilmas: kontrendikedir (2-5) (kuvvetli negatif 6neri). Ciinki bu olgularda
ilacin -kiigiik dozlarda bile olsa - tekrar verilmesi yagamsal risk olusturabilmektedir.

o Bunedenle tanisal yaklasimda deri testleri ile in vitro testler baslica secenek olarak belirmektedir (Tablo 1).

o Tanisal testlerin degerlendirilmesinde testlerin pozitif prediktif degerleri (PPD), negatif prediktif degerleri (NPD),
duyarlilhk ve 6zgtllighi 6nemlidir. Pozitif prediktif ve negatif prediktif degeri yiiksek testler tanisal yonden daha
degerlidir. Testlerin pozitif prediktif degeri ve negatif prediktif degerleri ilaglara gore farklilik olusturur (5-7).

DERI TESTLERI

o T hiicre araciliiyla gelistigi diigiiniilen ve agir olmayan reaksiyonlarin tanisinda IDT’lerin geg¢ okumasi ve yama testi
kullanilir (Tablo 1) (1).

o T hiicre aracili agir ilag reaksiyonlarinda 6ncelikle yama testlerinin yapilmasi onerilir (6-8) (¢ok diisiik-diisiik kanit/
kuvvetli pozitif oneri).
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Tablo 1. Geg tip agir ilag asir1 duyarlilik reaksiyonunun tipine gore tanisal testlerin karsilastirmali yeri

Agir ge¢ tip Yama testi ID testin geg in vitro test Ilag provo‘kasyon
reaksiyon okunmasi testi
Yararl 24. saatte ge¢
: . —— - LTT+
(Tlaca bagli olarak pozitiflik orani okunma yapilabilir, ey i . .
. . Sitokin ve sitotoksik marker .
DRESS 9%32-64 aras1) ancak giivenlik . Kontrendike
el et . . bakilmasi (%80 civar1
Deri dokiintiileri kaybolduktan 6 ay ~ yoniinden yeterli veri
. duyarlilik)
sonra yapilmasi 6nerilir. bulunmuyor.
Yararl LTT+ Sitokin ve sitotoksik
AGEP (flaca bagli olarak pozitiflik orant Yarar saglayabilir marker bakilmasi (%80 Kontrendike
%58’ kadar gikiyor) civart duyarlilik)
LTT+ Sitokin ve sitotoksik
02> . 0
SJS/TEN Genelde %30’un altinda pozitiflik Kontrendike . marker bakilmasi %71 Kontrendike
orani mevcut civar1 duyarlilik (tek basina
LTT:%35 duyarlilik)

o+ IDT’lerin yapilmast ise klinik tabloya gore farklilik gosterir.
« SJSve TEN’de IDT yapilmasi kesinlikle kontrendikedir (¢ok diisiik kanit/kuvvetli negatif neri).

« AGEP, EM major, vaskiilit ve DRESS gibi reaksiyonlarda ise IDT yapilmasi sistemik reaksiyonu tetikleyebilecegi goz
ontine alinarak yarar-zarar hesab1 yapilarak planlanabilir (¢ok diisitk kanit/zayif pozitif oneri). Yama testleri negatif
ise, bu klinik tablolarda daha diisiik konsantrasyonlardan baglanarak IDT ile devam edilebilir.

Tla¢ Yama Testlerin yapilisi ve okunmas ilgili genel bilgiler

o Geg tip agir reaksiyonlar i¢in yama testlerinin yapilmasi ve okunmasi genel ilag reaksiyonlarina yaklasim ile benzerdir
(1,9,10).

o Testler akut reaksiyon bulundugu durumda yapilmaz. Ilaca duyarlilik ve reaktivite azalmas: pek beklenmediginden
testler ilk birkag yil iginde yapilabilir.

o DRESS sendromunda testlerin klinik belirtiler diizeldikten en az 6 ay sonra yapilmasi dnerilir (Tablo 1) (7) (diisiik
kanit/kuvvetli pozitif 6neri).

« Yama testlerine rutinde kullanilanlardan daha diisiik konsantrasyonlarda baglanir ve negatifse artirihir. SJS/TEN’de
%10 konsantrasyon agilmaz. DRESS ve AGEP’te % 30 konsantrasyona kadar ¢ikilabilecegi bildirilmistir (7).

o Sonuglarin degerlendirmesinde uluslararas: ve Avrupa kontakt dermatit aragtirma gruplarmnin (ICDRG ve EECDRG)
standart skorlama sistemi kullanilir (1). Agir kutanoz ilag reaksiyonlarindan AGEP’te test yerinde piistiiler reaksiyon
gelismesi pozitiflik olarak kabul edilir.

Testlerin tanisal degeri
o Testlerde ilag antijeninin irritatif olmayan konsantrasyonunda elde edilen pozitif sonug alerji lehine kabul edilir (11).

o Gelisen reaksiyonun tipi, test 6ncesi tani olasiligy, ilag molekiilii, reaksiyonla test arasindaki siire, kontrol grubu kullanilip
kullanilmamas: ve yama testinde tasiyicinin niteligi gibi faktorler tanida testlerin degerini etkileyen faktorlerdir.

o Geg tip agir kutanoz ilag reaksiyonlarinda deri testlerinin tanisal degeri sinirli sayida aragtirmada incelenmistir. 134
hastada yapilan bir aragtirmada yama testleri pozitifligi; DRESS i¢in %64, AGEP igin % 58 ve SJS/TEN icin % 24%
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oraninda pozitif olup en sik beta-laktamlar, antiepileptikler, pristinamisin ve proton pompa inhibitérleri (PPI) ilaglar
ile pozitiflik saptanmustir (7).

o Yirmi iki hasta gibi daha kiigiik bir grupta yapilan yama testlerinde ise SJS/TEN i¢in duyarlilik %9 seklinde daha diisiik
bulunmugtur (12). Ancak ayni1 hasta grubunda s6z konusu ilag karbamazepin ise %62.5 gibi bir yiiksek oranda pozitiflik
saptanmugtir (13).

IN VITRO TANI

o Alerjik hastaliklarin tanisinda kullanilan in vitro testler altta yatan immiin mekanizma ile iliskilidir. Bu kapsamda
T hiicre aracili ge¢ tip reaksiyonlar i¢in lenfosit transformasyon testi, ELISpot, sitokin ve sitotoksik belirteglerin
degerlendirilmesi yapilabilir (14).

o In vitro testlerin ilag alerjileri tanisinda yeri sinirli kabul edilir. Ancak geg tip agir ilag reaksiyonlarinda asagida
bahsedilecek olan bazi ilaglar ile bazi testlerin yarar sagladigi durumlar olabilmektedir.

Lenfosit transformasyon testi (LTT)

« Etiyopatogenezinde T lenfositlerin rol aldig: ilag alerjilerinin tanisinda kullanilan bir testtir (1). LTT nin rutinde ilag
alerjilerinin tanisinda kullanimi kisithdir, daha ¢ok arastirma amaciyla kullanilmakla birlikte geg tip agir reaksiyonlarin
tanisinda degerli bir yere sahiptir (diisiik kanit/kuvvetli pozitif 6neri).

o LTT duyarliligy, reaksiyon tipine gore degiskenlik gosterir. Hafif-orta geg tip reaksiyonlarda %58-89 arasinda duyarlilik
s6z konusu iken, ciddi biilloz reaksiyonlarda daha diisiik oranda (%25-75) pozitiflik mevcuttur.

o Sorumlu ilaglar da pozitifligi etkiler. DRESS’e neden olan bir antikonviilzanla pozitiflik, ayni ilacin SJS’ye yol agma
durumundan daha fazladir (15, 16).

o Sonyillarda LTT testi ile birlikte es zamanli ELISpot, bead assay/flow sitometi, veya ELISA yontemleri ile IL-4, IL-5, ve
IFN-y veya sitotoksik belirtegler (granzim B ve graniilizin) él¢tilmesi pozitiflik oranini artmistir (17,18).

o LTT, IFN-y treten hiicre sayisini 6lcen ELISpot ile kombine degerlendirildiginde DRESS’te fayda saglamazken; SJS/
TEN’de 6zgiillik degismeden anlamli bir tanisal katk: saglamistir (Tek bagina LTT: %35 LTT+ ELISpot: %71).

o LTTine ELIspot ile IL-5, IL-13, and IFN-y ve sitotoksisite (granzim B ve graniilizin) eklenmesi ise makulopapiiler
eriipsiyon eriipsiyonlar, AGEP ve DRESS’te tan1 degerini %80’lerin iistiine ¢ikarmistir (17).

o Ancak yine de PPD ve NPD icin daha genis hasta serilerinde yapilan arastirmalara gereksinim vardir.

HLA belirtegleri

o Belirli ilaglarin kullanimu ile ortaya ¢ikan geg tip agir kutanéz reaksiyonlarda belirli HLA allellerinin bu klinik tablolar
ile iligkili oldugu saptanmigtir (19-21). Bu iliskileri arastiran ¢alismalar ilag alerjilerinin 6ngoriilmesinde ¢ok 6nemli
katkilar saglamistir.

o Bu kapsamda en iyi bilinen 6rnekler abakavir, karbamazepin, dapson ve allopiirinoldiir.

« Abakavir kullanimi sonrasi ortaya gikan geg tip agir IADR’lart HLA-B*57:01 ile iligkili bulunmustur (22,23). Testlerin
pozitifligi %46-80% ve 6zgilligi %98-99% arasinda saptanmugtir.

o HLA-B*15:02 6zellikle Asya popiilasyonunda karbamazepin ile ortaya ¢ikan SJS/TEN ile iliskili bulunmustur (24,25).

o HLA-B*1301, dapson kullanimu ile ortaya ¢cikan DRESS ile iligkili bulunmustur (26).
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HLA-B*58:01, allopurinol iligkili DRESS ve SJS/TEN ile iligkili bulunmugtur (27).

FDA ve EMA tarafindan bu ilaglarin kullanilacag: hastalarda iliskili HLA’larin tedavi 6ncesi taranmasi 6nerilmektedir
(28,29) (diisiik kanit/kuvvetli pozitif dneri). Bu uygulama yoluyla ilaglar ile ortaya ¢ikan agir reaksiyon olasilig
diigmiistiir.

Sonug olarak;

Geg tip agir reaksiyonlarin tanisinda 6yki ve fizik inceleme 6nemli bir yer tutar.
Reaksiyonlarin yasami tehdit edici boyutu nedeni ile ila¢ provokasyon testi bu olgularda kontrendikedir, 6nerilmez.
Geg tip agir kutanoz reaksiyonlarda yama testi ilk tanisal yaklagim olarak onerilir.

Yama testlerinin negatif oldugu durumlarda SJS/TEN hari¢ diger kutanoz ciddi reaksiyonlarda intradermal testlerin
ge¢ okunmast yarar saglayabilir. Ancak biilloz hastaliklarda (SJS/TEN) intradermal testler yapilmaz.

In vitro testlerden LTT, basta SJS/TEN olmak iizere gec tip ilag alerjilerinde tanisal anlamda yarar saglayabilir. Sitokin
salinimu ile sitotoksik belirteglerin 6l¢iilmesi ile birlikte yapilan LTT 6zellikle SJS/TEN’de anlamli katki saglar.

Belirli ilaglar ile tedavi 6ncesi iliskili HLA incelemesinin yapilmasi bir¢ok ge¢ tip reaksiyondan koruyucudur.
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Tedavi ve Uzun Donem Yaklasim

Agir ilag agir1 duyarlilik reaksiyonlarinin yonetimi; reaksiyonlarinin yonetimi; taninin hizh bir sekilde konulmasina,
stpheli reaksiyondan sorumlu oldugu disiiniilen, kullanimi tibbi bir zorunluluk tagimayan tim ilag/ilaglarin
kullaniminin sonlandirilmasina ve en kisa zamanda klinik tablonun 6zelliklerine gore tedavinin baglanmasina dayanir
(1-3) (kuvvetli pozitif oneri).

Stpheli ilacin kullanimin derhal sonlandirilmas: ile mortalitede yaklasik olarak % 30 kadar azalma saglanabilir (4)
(diisiik kanit/kuvvetli pozitif 6neri).

Klinik tablonun ortaya ¢ikmasindan 6nceki 8 haftaya kadar, siirecten en ¢ok sorumlu tutulan ilaglarin yani sira
(allopurinol, aromatik antikonvulzanlar, antibiyotikler, sulfonamidler gibi) oncelikle yeni kullanilmaya baslanilan
ilaglara da odaklanilarak stipheli ila¢ sorgulanmalidir (kuvvetli pozitif 6neri).

MAKULOPAPULER (EKZANTEMATOZ) ILAC ERUPSIYONU

Makiilopapiiler ertipsiyon tedavisinde genellikle semptomatik yaklasim yeterlidir (5) (¢ok diisiik kanit/kuvvetli pozitif
oneri).

Oncelikli olarak dokiintii ve kasintinin semptomatik tedavisinde, oral antihistaminikler (hidroksizin, setirizin,
difenhidramin gibi) ve yiiksek potent topikal kortikosteroidler (bir hafta veya dokiintiiler kayboluncaya dek giinde 1-3
kez) (¢ok diisiik kanit/kuvvetli pozitif oneri)kullanilabilir.

Sistemik kortikosteroidlerin komplike olmayan durumlarin tedavisinde rutin kullanimi énerilmemektedir. Sistemik
bulgularin eslik ettigi ya da ciddi deri bulgularinin oldugu durumlarin varliginda ise kortikosteroidler (prednizon 1-2
mg/kg, 5-7 giin gibi) kullanilabilir (¢ok diisiik kanit/kuvvetli pozitif 6neri) (6).

Prognoz - Takip

Akut donemdeki tedavi planlamasi sonrasinda hasta ve hasta yakinlar1 olasi yeni ortaya ¢ikabilecek daha ciddi klinik
durumlara dair belirtilerin varliginda (ates yiiksekligi, halsizlik, kas-eklem agrilar1 gibi sistemik ve/veya agrili cilt,
mukozal lezyonlar, vezikiil-biil gelisimi gibi kutanoz lezyonlar) vakit gecirmeden tekrar bagvurulmas: bakimindan
bilgilendirilmelidir (¢ok diisiik kanit/kuvvetli pozitif 6neri).

Hasta gelecekte siipheli ilacin kullanimindan sakinilmasi ve ¢apraz reaksiyon gosteren ilaglar hakkinda bilgilendirilme-
lidir (¢ok diisiik kanit/kuvvetli pozitif 6neri).

Stipheli ilacin tibbi olarak kullaniminin gerekli oldugu durumlar 6ncesinde steroid ve antihistaminik ile premedikasyon
yapilmasi 6nerilmemektedir (diisiik kanit/kuvvetli negatif 6neri).

Tip I asir1 duyarhiligin sorumlu oldugu ilag reaksiyonlarinda alerjiye neden olan ilacin uygulanmasi mutlak gerekli
olan durumlarda yapilmas: gereken desensitizasyon islemi, tip IV ila¢ asir1 duyarlilik tablolarindan gorece klinik
olarak daha hafif makiilopapiiler ekzantemi olan olgularda, literatiirde sinirli sayida 6rnekte (kistik fibrosis ve HIV
enfeksiyonlarinda, TMP-SMX ile) bir secenek olarak kullanilmistir ve rutin uygulamay: 6nerecek diizeyde kanit yoktur
(7,8) (¢ok diisiik kanit/zayif pozitif oneri).

107



Agir flag Asirt Duyarlilik Reaksiyonlari: Tiirkiye Ulusal Rehberi 2020

AKUT JENERALIZE EKZANTEMATOZ PUSTULOZIS

Izlemde genellikle kendi kendini sinirlayan akut jeneralize ekzantematdz piistiilozis (AGEP) olgularinda sorumlu
ilag kullanimi sonlandirilmali, mevcut klinik bulgulara yonelik (piistil, kaginti, diger deri inflamasyon bulgularr)
semptomatik ve destek tedavileri verilmelidir. (¢ok diisiik kanit/kuvvetli pozitif 6neri). Bu sekilde semptom ve
bulgularda giinler icerisinde gerileme saglanabilir (9).

Genellikle sorumlu ilag kesilmesinden sonra birkag giin icerisinde ates diiser, piistiiller birlesir ve deskuamasyon olusur.
Ciltte kagint1 ve inflmasyonun tedavisine yonelik topikal orta-yiiksek potent steroidlerin bir hafta stiresince, giinde 2
kez kullanimi genellikle yeterli olmaktadir (diisiik kanit/zayif pozitif 6neri).

Klinigin deskumasyon siirecinde deri bariyer fonksiyonlarini desteklemek igin topikal nemlendirici kremler, kasintiy1
engellemek i¢in sistemik antihistaminik kullanilabilir (diisiik kanit/zayif pozitif 6neri).

Semptomatik tedavilerin yetersiz kaldig1 daha ciddi olgularda, 6zellikle yasly, eslik eden kronik hastaliklar1 olan olgularda
hastaneye yatis yapilmali, sivi-elektrolit destegi verilmeli ve beslenme sorunlarina yonelik tedaviler yapilmalidir (¢ok
diisiik kanit/kuvvetli pozitif 6neri).

Sistemik steroidlerin tedavideki yeri tartigmalidir (10,11).

Prognoz - Takip

Hastalarin ¢ogunlugu sekelsiz bir sekilde iyilesme gosterirken, atipik vakalar nedeniyle mortalite oraninin %2 oldugu
bir farmakovijilans ¢alismasinda bildirilmigtir (12).

Atipik seyirli hastalarda mukoza tutulumu meydana gelir, dokiintiiler sinirlanmaz ve yayginlasir. Stevens Johnson
Sendromu, TEN veya DRESS klinigi ile komplike olan vakalar bildirilmistir. Hastalarin klinik durumuna gére rehberin
ilgili kisimlarinda belirtildigi gibi sistemik tedaviler verilmelidir.

ILAC ILISKILI EOZINOFILI ve SISTEMIK SEMPTOMLAR (DRESS) SENDROMU

Diger ilag asir1 duyarlilik reaksiyonlarinda oldugu gibi sorumlu ilacin tanimi ve kullaniminin sonlandirilmas: ilk
yapilacak tedavi basamagidir.

Hafif diizeydeki olgularda (ciddi organ tutulumu olmayan), deride kaginti ve inflamasyona yonelik, giinde 1-3 kez olacak
sekilde, yaklagik bir haftalik yiiksek potent topikal kortikosteroid (betametazon dipropiyonat, klobetazol propiyonat
gibi) kullanimu ile sistemik steroidlere ihtiya¢ duyulmaksizin tedavi yeterli olabilir. Sistemik kortikosteroidlerin tek
basina veya antihistaminik ile birlikte kaginti, dokiintii gibi semptomlar: bagariyla tedavi ettigi ve bu hastalarin akut faz
stirecinden sekelsiz ¢ciktig1 da gosterilmistir (13).

Karaciger, bobrek veya akciger tutulumu olan hastalarda ise sistemik steroidlerin dozuna ve siiresine dair randomize
kontrollii ¢aligmalar olmamakla birlikte genel yaklasim, klinik bulgular ve laboratuvar degerlerindeki bozukluklar
diizelinceye dek (yaklagik 8-12 hafta) 0,5-2 mg/kg/giin prednizon veya esdegeri sekildedir (diisiik kanit/kuvvetli pozitif
oneri). Sistemik steroid kullaniminda dikkat edilmesi gereken durum, steroid dozundaki hizli azaltmanin relaps riskini
artirabilecegidir (14-17).

Tedavi segenegi olarak sistemik steroidlere alternatif bir secenek olmasi veya steroid kullanim siiresini kisaltmas:
agisindan oral siklosporin, antiviral ilaglar ya da intravenéz immunoglobulin replasmaninin basarisina dair sinirh
sayida yayin vardir (18-21) (¢ok diisiik kanit/zayif pozitif 6neri).
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Hastalar, deri lezyonlarinin seyri ve varsa organ hasarlanmasina dair klinik ve laboratuvar bulgular: bakimindan yakin
izlemde tutulmalidir. {zlem siiresi ve sikligina mevcut bulgularin seyri ve siddetine gore karar verilmelidir (kuvvetli
pozitif dneri).

Prognoz-Takip

Mortalite orani % 5-10 olan DRESS sendromu olgularinin ¢ogunda ilacin kullaniminin sonlandirilmasi ile haftalar ya
da birkag ay ya da aylar ierisinde tamamen iyilesme gozlenir (14,15). Bununla birlikte, DRESS sendromu olgularinin
bazilarinda diizelme belirtileri sonrasinda rekiirrens ataklar1 gozlenmektedir. Bu nedenle takip ve gozlem siiresi diger
agir kutanoz ilag reaksiyonlari olgularindan daha uzun tutulmalidir (22) (diisiik kanit/kuvvetli pozitif 6neri).

Mortalite gelisimi bakimindan da allopurinol gibi ilaglarin neden oldugu durumlar daha riskli olarak bildirilmistir (14).
Iyilesme sonrasinda sekel sikligina dair veriler sinirhidir. Bu konuda ileri ¢aligmalara ihtiyag vardir.

Dikkat edilmesi gereken bir durum da sorumlu ilacin sakinmas: gereken kisinin sadece hastanin kendisi olmadigy,
genetik etkenlerin klinik durumdaki rolii nedeniyle, hastanin aile bireylerinin de bilgilendirilmesi gerekliligidir.

STEVENS JOHNSON SENDROMU (SJS) / TOKSiK EPIDERMAL NEKROLIZ (TEN)

Klinik-laboratuvar bulgular: 1g1$1inda, taninin SJS veya TEN oldugundan siiphe edildigi her hasta, acilen hastaneye
yatirilarak (gerekli ise yanik {initesi, yogun bakim servisine) destek tedavisine baglanmali ve takip edilmedilir (23,24)
(kuvvetli pozitif 6neri).

Hastay1 degerlendirmek ve prognozu belirlemek i¢in SCORTEN skorlama sistemi kullanilmalidir (25) (kuvvetli pozitif
oneri). Skorlama, hastanin yogun bakim, yanik tinitesi gibi 6zellesmis alanlara sevk gerekliligine (skorun 2’den fazla
oldugu olgular) karar vermede de yardimei olabilir.

Neden olan ilacin erken kesilmesinin prognoza olumlu katkis: olmakla birlikte, yarilanma 6mrii uzun olan ilaglarin
neden oldugu tablolarda bu olumlu durum saglanamamaktadir (26).

Destek tedavisi baglig1 altinda, yara bakimi, sivi-elektrolit replasmani, agr1 kontrold, var olan enfeksiyonlarin tedavisi
ve gelisebilecek enfeksiyonlarin énlenmesi, gerekli ise ates diisiirticii tedavilerin kullanimi, agiz igi, goz ve diger
mukoza bolgelerinin tutulumuna yo6nelik destek tedavileri, vulvovajinal alan gibi mukozal alanlarda sekel gelisiminin
engellenmesi ve goz komplikasyonlarina yonelik tedavi yaklasimlar: yer almaktadir.

Yara bakimi yanik hastasina yaklagima benzerdir (27,28).

Biyolojik-dogal bir bariyer olusturmasi bakimindan saglam deri alanlarinin korunmas: énemlidir. Bityiik biilloz
alanlarin aspire edilmesi gereklidir ve yiizeyi kaplayan deri alani temizlenmelidir (¢ok diisiik kanit/kuvvetli pozitif
oneri). Konservatif yaklasimlarin yetersiz kaldig1 durumlar veya enfeksiyon gelisiminde cerrahi debridmana ihtiyag
duyulabilir.

Topikal yumusatict triinler-kremler, soyulmus alanlardan sivi kaybini 6nleme ve derinin bariyer fonksiyonunu
desteklemek icin kullanilabilir (28,29) (¢ok diisiik kanit/kuvvetli pozitif 6neri).

Swvi-elektrolit destegi ihtiyacini belirleyen en 6nemli etkenlerin baginda, ciddi oranda dermis kaybi gelmektedir. Hastaya
6zgii durumlar goz oniine alinmali ve genel bir yaklagim olarak benzer durumdaki yanik hastalarindan 1/3 oraninda
daha az voliim replasmani yapilmas: 6nerilmektedir (¢ok diisiik kanit/kuvvetli pozitif neri) (30,31).

Gerekli durumlarda beslenme destegi nazogastrik tiip ile yapilmalidir (23) (diisiik kanit/kuvvetli pozitif 6neri).

109



Agir flag Asirt Duyarlilik Reaksiyonlari: Tiirkiye Ulusal Rehberi 2020

+ Deri kayb1 diizeyine ve mukozal erozyonlarin siddetine bagli olarak, 6zellikle yara bakimi islemleri esnasinda hastalarda
agr1 yakinmalar1 olabilir. Gorece daha hafif agri tarif eden hastalarda, parasetamol, ibuprufen gibi non-opioid
analjezikler yeterli olabilirken daha siddetli olgularda opioid analjezikler, gerekli durumlarda ise intravenéz hasta-doz
ayarli tedaviler ilgili klinikle koordine edilerek kullanilabilir (¢ok diisitk kanit/kuvvetli pozitif 6neri) (32).

o Enfeksiyon gelisimi agisindan risk altinda olan SJS/TEN hastalarinin en 6nemli 6liim sebeplerinden biri sepsis
gelisimidir (33). Bununla birlikte tiim hastalara profilaktik antibiyoterapi yapilmas: genel kabul goren bir yaklagim
degildir (33) (¢ok diisiik kanit/kuvvetli negatif oneri).

 Hastalar ile temasta el sterilizasyonu yapilmali ve hijyen kurallarina mutlaka uyulmalidir (kuvvetli pozitif 6neri).

o Yara bakimi esnasinda klorheksidin, giimiis nitrat veya oktenidin dihidrokloriir iceren antiseptik soliisyonlar
kullanilabilir (¢ok diisiik kanit/kuvvetli pozitif 6neri).

o Deri kiiltiiri 6rneklerinin yani sira kullanilan kateter, sonda gibi enstriimanlardan da 48 saat ara ile kiiltiir 6rnekleri
alinmalhdir (32,34). Sistemik enfeksiyon varligina dair isaretlerin gozlendigi durumlarda (genel durumda ani bozulma,
ates ylksekligi gelisimi, kiltir pozitifligi, notrofili, C-reaktif protein yiiksekligi ortaya ¢ikmasi gibi), sistemik
antibiyoterapiye (miimkiinse kiiltiir sonuglarina uygun sekilde) ivedilikle baglanmalidir (23,35,36) (¢ok diisiik kanit/
kuvvetli pozitif 6neri).

o Kadin hastalarda jinekolojik muayenede adezyon ve mukoza lezyonu saptanmasi durumunda intravajinal steroid ve
antifungal ilaglar tedaviye eklenmeli ve vajinal stenozu 6nlemeye yonelik dilatatér enstrumanlar kullanilmalidir (37)
(diisiik kanit/kuvvetli pozitif oneri).

o Dikkat edilmesi gereken diger bir konu da g6z muayenesinin ihmal edilmemesidir. Tiim hastalarda erken dénemde
oftalmoloji konsiiltasyonu yapilmasi kalici sekellerin onlenmesi bakimindan 6nemlidir. Hastalarin %74 kadarinda
akut faz siirecinde ve kalan grupta da uzun donemde okiiler komplikasyonlar gelismektedir (38). Topikal oftalmolojik
tedavilere ek olarak sistemik steroidlerin ve IVIG tedavisinin okiiler komplikasyonlarin tedavisine belirgin bir katkilar1
oldugu gosterilmemistir.

Yardima Tedavi Secenekleri

« IVIiGreplasmany, sistemik kortikosteroid, plazmaferez, TNF-alfa inhibitorleri ve siklosporin tedavileri destek tedavilerine
ek yardimci olarak kullanilabilir (6,39,40) (¢ok diisiik kanit/zayif pozitif oneri).

Sistemik Steroidler

o Sistemik steroidlerin destek tedavi segeneklerine eklenmesi ile sagkalim oranlarinin arttigina dair celiskili sonuglar
iceren caligmalar vardir (6,41,42). Son zamanlarda yayinlanan pediatrik hasta grubuna dair verilerin incelendigi bir
calismada, 30 SJS ve 3 TEN olgusunun 22’sinde tek basina ya da IVIG veya antihistaminle kombine gekilde kullanilan
sistemik steroid tedavisine dair olumlu sonuglar yer almaktadir (5).

o Sistemik steroid kullanimi yan etkilerinden enfeksiyon ve zellikle de sepsis gelisimi riskinin, bu hastalardaki mortaliteyi
belirleyen en 6nemli etkenlerden biri olmasi da karar vermeyi giiclestirmektedir.

o Ayricakullanilacak steroid dozu, siiresi, uygulama protokolii (intravendz yitksek doz, oral yiiksek doz) gibi alt bagliklarda
da goriis birligi yoktur.

Intraven6z immiin Globulin Replasmani

o Klinigin seyrinde 6énemli bir yeri olan FAS ligand: aracili keratinosit apopitozunun antogonize edilmesine yonelik
hipoteze dayanilarak kullanilmaya baslanan IVIG replasman tedavisinin etkinligine dair karsit goriisler vardir (43-49).
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Aynu sekilde IVIG dozu, tedavi siiresi ve kullanim sikligs ile ilgili olarak da standart bir yaklagim olmadig: gibi (50-53),
oliim oranlarinda azalma bakimindan 1VIG tedavisinin destek tedavisine ek bir katki saglamadigi da 1209 hastaya ait
verilerin degerlendirildigi bir meta analizde rapor edilmistir (diisiik kanit/zayif pozitif 6neri) (41).

IVIG tedavisi verilen olgularda nefropati, ciddi hemoliz gibi durumlar bildirilmistir. Bu durum yasli, eslik eden renal
ve kardiyovaskiiler hastaligi bulunan kisilerde ve yiiksek doz IVIG kullanilacak hastalarda olasi renal, trombotik,
hematolojik komplikasyonlar bakimindan dikkatli olunmasini gerektirir (54).

Siklosporin

SJS/TEN patogenezinde ve hastaligin seyrinin belirlenmesinde temel rolii olan T hiicre aracili immiiniteyi segici olarak
baskilamasi nedeniyle siklosporin 6nemli bir ek tedavi segenegidir.

2018 yilinda yayinlanmis olan 255 TEN hastasina dair verilerin yorumlandig: bir meta-analizde, siklosporinin 6lim
oraninda %70’lik azalma sagladig1 gorilmiistiir (55).

Benzer sekilde, 3-5 mg/kg/giin dozlarindaki siklosporin tedavisinin erigkin ve pediatrik yas gruplarinda herhangi bir
toksik yan etkisi olmaksizin SJS/TEN seyrini hafiflettigine dair vaka raporlar1 vardir (41,55-58).

Siklosporin tedavisinin diger tedavi seceneklerine gore 6liim oranlarinda daha fazla azalma sagladig1 da bildirilmistir
(59).

Bu veriler 1s18inda 3-5 mg/kg/giin dozundaki siklosporin tedavisinin 6zellikle hastaligin baslangi¢ déneminde
kullanilmas: fayda saglayabilir (diisiik kanit/zayif pozitif oneri).

TNF-alfa Inhibitorleri

Sinirli sayidaki vaka bildirilerinde, tek seferlik 5 mg/kg infliksimab uygulamasinin hastaligin kliniginde (cilt biitinliga
bozulma seyrinin engellemesi ve re-epitelizasyonunun gelismesi) olumlu etkileri gosterilmistir (60-63) (¢ok diisiik
kanit/zayif pozitif oneri).

Benzer sekilde az sayida hasta iceren bildirilerde de subkutan 50 mg etanersept uygulamasinin da olumlu etkileri
bildirilmistir (64, 65) (¢ok diisiik kanit/zayif pozitif 6neri).

Bununla birlikte iist GIS kanamasi, solunum sikintisi ve hatta sepsis gibi yan etkileri bakimindan dikkatli olunmalidur.

Plazmaferez

Dolasimdan ilaglara ait metabolitler-toksinlerin ve diger sitotoksik mediatorlerin temizlemesi nedeniyle az sayida SJS/
TEN hastasi igeren seriler ve vaka bildirilerinde plazmeferez tedavi segenegi olarak degerlendirilmistir (66-69).

Diger taraftan yaklagik dokuz yilda takip edilen sekiz hastada plazmeferez uygulamasi sonuglarimin incelendigi bir vaka
serisi sonucuna gore de plazmaferezin hastaligin seyrinde olumlu bir katkisinin olmadigr gorilmustiir (¢ok diisitk
kanit/zayif pozitif 6neri) (70).

Prognoz-Takip

Genel popiilasyonda SJS i¢in yaklasik 6liim oran1 %10 iken TEN’de bu oran %30’dur (42,71,72). Cocuk olgularda 6lim
oranlar1 da %0-9.5 olarak bildirilmistir (73-75).

Hastaligin ilk 90 giin boyunca olan siddeti (yaygin kutanoz tutulum gibi) 6liim orani riskini belirleyen en 6nemli etken
olmakla birlikte 90 giin sonras siiregte ileri yas (>70) ve karaciger sirozu, kanser (metastatik) gibi komorbid hastaliga
sahip olmak da 6liim orani riskini artiran etkenlerdir (42,76).
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 Hastalar hastane takip-tedavi siirecinde siklikla sepsis, ARDS, ¢oklu organ yetmezligi gibi nedenlerle kaybedilmektedir.

o Diger taraftan 460 SJS/TEN olgusunun yer aldig1 Avrupa kaynakli RegiSCAR ¢aligmasinda taburculuk sonrasi alt1 hafta
ve bir y1l sonraki 6lim oranlarinin, sirasiyla %23 ve %34 olmasi, hastalar i¢in taburculuk kararini verirken ve sonraki
donemde takip sikligini belirlerken dikkatli olunmasini isaret etmektedir (42).

o Klinigi ortaya ¢ikaran ilacin tekrar alinmast ile klinigin tekrarlamasi s6z konusudur, bu yiizden bu ilacin kesinlikle tekrar
alinmamasi gerekmektedir. S6z konusu rekiirrens ataklari, yapisal olarak farkli ilaclar ve eslik eden ¢esitli enfeksiyoz
ajanlarin (Mycoplasma pneumoniae, Chlamydophila pneumoniae, tip II parainfluenza viriis, rinoviris, enterovirus
gibi) varliginda da gelisebilmektedir (77, 78).

o Uzun donemde cesitli sekeller ortaya ¢ikabilir. Deride en yaygin olarak iyilesme alanlarinda gozlenen hipo/
hiperpigmentasyon, kronik kasint1 ve tirnak distrofisi gibi durumlardir. Bunun yaninda cerrahi miidahalelere ve/veya
lezyon alanindaki siiperenfeksiyonlara bagh skar gelisimi de goriilebilir (79,80).

o Hastalarin yaklagik %50-90 kadarinda tekrarlayan inflamasyon ve skar gelisimine bagh goz kurulugu, fotofobi, kuru
g0z, korneal neovaskiirazasyon, keratit ve korneada gérmeyi bozabilecek nitelikte skar gelisimi ve hatta total gorme
kaybi gibi farkli sekelller ortaya ¢ikar (38, 79, 80-83). Elli dort SJS/TEN hastasinin seyrinin izlendigi bir ¢aligmada;
olgularin yaklasik %90 kadarinda klinigin baslangicindan sonraki 6 ay ve sonrast donemde kronik okiiler sekel gelistigi
saptanmuigtir (84).

o Solunum sisteminde uzun donemde, obstruktif karakterde kronik bronsit/bronsiolit ve brongektazi gibi parankimal
sekel gelisimi olabilir (85,86). Solunum sistemine dair yakinmasi olmayan hastalarda dahi solunum fonksiyon testlerinde
saptanabilen anormalliklerin olmasi bakimindan dikkatli olunmalidir (diisitk kanit/kuvvetli pozitif 6neri) (87).

o Ag1z ve dislerde hi¢ de azimsanamayacak diizeyde sekel gelisimi s6z konusudur. Kserostomi, gingival inflamasyon ve
yapisikliklar, dislerde ¢iirtime, periodontal bozukluklar gibi durumlar bunlarin arasinda yer almaktadir (88). Bu tiir
sorunlar bakimindan 6zellikle kii¢iik yastaki ¢ocuk hastalar dikkatli izlenmelidir (diisiik kanit/kuvvetli pozitif neri).

o Bunlarin yanisira kadin hastalarda genitoiiriner ¢esitli durumlarin gelisimi ve yagam kalitesinde bozulma, anksiyete
ve depresyon gibi psikiyatrik komplikasyonlarin geligsebilecegi dikkate alinip takip edilmelidir (diisiik kanit/kuvvetli
pozitif 6neri) (89-91).

o Diger tiimilaca asir1 duyarlilik reaksiyonlarinda oldugu gibi stipheli ila¢ ve molekiiler benzerlik gosteren diger ilaglardan
sakinilmas gereklidir (diisiik kanit/kuvvetli pozitif 6neri).

o Ayrica, 6zellikle karbamezepin, allopurinol ve fenitoin ile gelistigi diistiniilen durumlarda, HLA iligkisi varlig1 nedeniyle
aile bireyleri de bu tip ilaglardan sakinma a¢isindan bilgilendirilmelidir (diisiik kanit/kuvvetli pozitif oneri).
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o Tlag iliskili eozinofili ve sistemik semptomlar (DRESS) sendromu; ates, deri dokiintiileri, lenfadenopati ve organ

tutulumlari ile karakterize agir ilag asir1 duyarlilik reaksiyonudur.

SORUMLU ILACLAR

DRESS sendromuna yol agan farkli gruptan birgok ilag bildirilmistir (Tablo 1).

Hem ¢ocuk hem erigkin popiilasyonda en sik bildirilen ilaglar arasinda fenitoin, karbamazepin, dapson, sulfasalazine,
allopurinol, vankomisin, siilfonamidler yer almaktadir (1).

Ulkemizden ¢ok merkezli bir aragtirmada ¢ocukluk ¢agi yag grubunda 16 DRESS sendromlu olguda baslica sorumlu
ilaglar amoksisilin-klavulanat ve karbamazepin olarak tespit edilmistir (2).

Tablo 1. DRESS sendromu gelisimi ile iligkili ila¢lar (11)

Anti-enfektif ajanlar

Antikonviilsan ajanlar
Antineoplastik ve
immiinomodiilator ajanlar

Antidepresan ve antipsikotik
ajanlar

Kardiyovaskiiler sistem tedavi
ajanlar1

Kas-iskelet sistemi tedavi
ajanlar1

Antitiiberkiiloz ajanlar

Diger

Sulfonamidler
Dapson*, Sulfametaksazol/Trimetoprim*

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

Kinolonlar
Levofloksasin

Diger
Abakavir*, Nevirapin*, Boseprevir, Telaprevir, Benznidazol*, Klindamisin, Difenilsulfon,

Hidroksiklorokin, Linezolid, Metranidazol, Minosiklin*, Teikoplanin, Vankomisin*, Vorikanazol,
Zalsitabin

Karbamazepin*, Lamotrijin*, Levetirasetam*, Okskarbazepin, Fenitoin*, Fenobarbital*, Valproat,
Etosiiksimid, Zonisamid

Azotioprin, Klorambusil, Efalizumab, Imatinib, Vemurafenib, Leflunomid, Lenalidomid
Amitriptilin, Bupropion, Klomipramin, Fluoksetin, Olanzapin
Amlodipin, Kaptopril, Diltiazem, Meksiletin, Spironolakton, Tribenosid

Allopurinol*, Aspirin, Selekoksib, Deksketoprofen, Ibuprofen, Metamizol, Fenilbutazon

Etambutol, Izoniazid, Pirazinamid, Rifampisin*, Streptomisin

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

*Siklikla neden olan
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« Eriskinlerle benzer sekilde gocukluk ¢agi DRESS sendromu tanili 148 olguyu igeren 82 yaymin derlemesinde olgularin
%52,6’sinda antikonviilsanlarin (basta karbamazepin olmak iizere) sorumlu oldugu gériilmiistiir (3).

« Yakin bir zamanda yayimlanan 69 olguluk Kuzey Amerika kohortunda ise sorumlu ilag olarak olgularin %74’iinde
antibiyotik (¢ogunlukla vankomisin ve beta-laktam grubu antibiyotikler) ve %20’sinde antikonviilsanlar bulunmustur (4).

KLINIK BULGULAR

o DRESS oldukga degisken, genis yelpazede klinik prezentasyona sahip bir tablodur.

o Kilinik belirtiler siipheli ila¢ alimimin baglangicindan 2-8 hafta sonrasina kadar genis bir zaman diliminde ortaya
¢ikabilir.

o Ancak sorumlu ilag ile tekrarlayan maruziyette klinik tablo bir giin gibi ¢ok daha kisa siirede ve daha siddetli gelisebilir.

o Belirti ve bulgular olast sorumlu ilacin kesilmesine ragmen devam edebilir, hatta daha da siddetlenebilir (paradoksal
kotiilesme); bu durum yeni gelisen bir ciddi enfeksiyon lehine yorumlanmamalidir. Asemptomatik erken dénemde
laboratuvar degerlerinde degisiklikler gozlenebilir. Belirli ilaglarla belirli organ tutulumlar1 goriilse de klinik tablo
sorumlu ilagtan ziyade konagin immiin sistemi ile daha yakindan iliskilidir (5-8).

 Kilinik tablo genellikle makiilopapiiler morbiliform doékiintiintin eslik ettigi ani gelisen ates (>38°C) ile baglar. Takip
eden 1-2 giin i¢inde lenfadenopati ve farenjit eklenir, sonrasinda ¢oklu organ tutulumlari ortaya ¢ikar (5).

o Uzun ve degisken siddetli klinik tablo herpes viriis ailesinden ¢esitli viriislerin [Ebstein-Barr Viriis (EBV), Sitomegalo-
virlis (CMV), Insan Herpes Viriisii-6 (HHV-6), HHV-7] reaktivasyonlarina da yol agar (9).

Deri Tutulumu
o En sik ve yaygin bulgu olan deri lezyonlar tipik olarak yiiz, boyun, iist ekstremiteler ve govdede simetrik dagilim
gosteren hafif kagintili morbiliform ertipsiyon olarak baslar ve birleserek yaygin eriteme dontisiir (Resim 1).
o Dokiintti 6dematoz hale gegebilir, bazen purpurik lezyonlar, piistiiller ve hatta vezikiiller gelisebilir.
+ Sorumlu ilag kesilmez ise lezyonlar eritrodermi ve/veya eksfolyatif dermatite ilerler.
 Fasiyal 6dem DRESS igin ¢ok karakteristik bir bulgudur (10) (Resim 2).

o Genellikle tiim viicut alaninin yarisindan fazlasini kaplayan deri lezyonlar: iirtikeryal papiiler ekzantem, morbiliform
eritem, eksfolyatif eritrodermi veya eritema multiforme (EM) benzeri olarak siniflandirilabilir.

o EM benzeri lezyonlarin daha ciddi karaciger tutulumunun prognostik faktorii olabilecegi ileri stiriilmektedir.
o Periorbital ve orta yiiz bolgesinde simetrik olarak fasiyal 6dem ¢ogu olguda goriiliir.

 Olgularin yarisinda, tek bolgede (¢ogunlukla agiz veya farinksde) hafif mukozal tutulum da olabilir (11).

Resim 1. DRESS’te makiilopopiiler dokiintiiler. Resim 2. DRESS'li olguda yiizde 6dem.
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Sistemik Tutulum
o Ates (>38°C), olgularin >%90’indan fazlasinda ve genellikle deri bulgularindan birkag giin 6nce goriiliir; sorumlu ilag
kesilse bile bes haftaya kadar ates yiiksekligi devam edebilir.
o Kilinik tablonun siddetini belirlemede etkili olan organ tutulumlari ile olgularin %85-96’sinda karsilasilir.
o Sistem tutulumu olanlarin yarisindan fazlasinda 2 veya daha fazla sistem tutulumu olur.

o Herhangi bir sistem tutulabilir ancak siklikla lokalize veya jeneralize lenfatik (%75), hepatik (%,75) ve hematolojik
(%81,5) tutulum goriliir; renal, pulmoner ve kardiyak tutulum da olasidur.

» Norolojik, gastrointestinal ve endokrin sistem tutulumlar: ise daha ¢ok atipik ve agir DRESS olgularinda bildirilmistir (5, 8).
o Herhangi bir ila¢ herhangi bir organi etkileyebilse de, bazi ilaglarin belirli organlar i¢in tercihi vardir (Tablo 2) (12).

Tablo 2. DRESS sendromunda sorumlu ilaglara gore spesifik organ tutulumlari (12)

fla¢ Spesifik organ tutulumu

Ampisilin Kardiyak

Dapson Hepatik ve renal

Karbamazepin Renal

Fenitoin Hepatik

Allopurinol Renal

Minosiklin Hepatik, pulmoner ve kardiyak
Karaciger Tutulumu

o DRESS’te karaciger tutulumu siktir.
+ En yaygin tutulum sekli kolestatik tip olmakla birlikte, hepatoselliiler veya mikst tipte de olabilir.

« Kilinik tablo sadece geri doniisiimlii asemptomatik karaciger fonksiyon testleri bozuklugundan 6liimle sonuglanabilen
fulminan hepatik nekroza kadar uzanabilir.

o Minosiklin, fenitoin ve dapson karaciger hasarina en sik yol agan ilaglardir (7, 8, 11).

Renal Tutulum

+ Renal tutulum %10-30 oraninda gelisir.

o Siklikla allopurinol, karbamazepin ve dapsonla tetiklenen DRESS olgularinda bildirilmistir.

o Ileri yas ve 6ncesinde var olan renal fonksiyon bozuklugu predispozan faktor olarak tespit edilmistir.
o Bobrek bulgular: genellikle hafiftir ve ilgili ilag kesildiginde diizelir.

« Ciddi interstisyel nefrit, akut tiibiiler nekroz veya vaskiilit nedeniyle bobrek yetmezligi gelisimi ve hatta 6lim
bildirilmistir (7, 13).

Akciger Tutulumu

o+ Akciger tutulumu goriilme orani %5-25tir.
« En sik minosiklin ve ikinci sirada abakavir sorumlu ilag olarak bildirilmistir.

+ Ensik goriilen bulgular solunum fonksiyon bozuklugu, interstisyel pnémoni, plevral efiizyon ve akut solunum sikintis
sendromudur (1, 14, 15).
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Gastrointestinal Sistem Tutulumu

En sik goriilen gastrointestinal bulgu gastroenterittir.
Mukozal erozyonlar gelisebilir ve akut kanamaya neden olabilir.

Kolon tutulumu kendiliginden diizelen hafif bir klinik tablo olabilecegi gibi elektrolit bozukluklarina neden olacak
kadar siddetli de olabilir.

Pankreatit ve kronik protein kaybettirici enteropati de az da olsa bildirilmistir (14, 16).

Kardiyovaskiiler Sistem Tutulumu

Kardiyovaskiiler sistemde eozinofilik miyokardit veya perikardit gelisebilir.
Siklikla minosiklin ve ampisilin sorumlu ila¢ olarak bildirilmistir.

Gogiis agrisy, tasikardi, nefes darligs, spesifik olmayan elektrokardiyografi (EKG) degisiklikleri ile laboratuvar bulgulari
diizeldikten aylar sonra ortaya ¢ikabilen miyokardit yiiksek mortalite ile iliskilidir (5, 17).

Norolojik Tutulum

Nérolojik tutulum nadir goriilir.

Human Herpes Viriis (HHV)-6 reaktivasyonu ile ensefalit, menenjit ve hatta serebral vaskiilit benzeri lezyonlar
gelisebilir (7, 11).

Endokrin Sistem Tutulumu

DRESS sendromunda akut fazda endokrin bozukluklari nadirdir.
Uzun donemde sekeller daha sik goriiliir.
Akut dénemde tiroid fonksiyon bozukluklar1 goriilebildiginden monitérizasyonu énemlidir.

Pankreatik tutulum ise DRESS’in baglamasindan 3 hafta ila 10 ay sonra gelisebilen pankreatitten tip I diabetes mellitusa
(DM) kadar genis bir yelpazede olur (13, 14, 18).

LABORATUVAR BULGULARI

DRESS laboratuvar bulgular: Tablo 3’te verilmistir. DRESS’in erken déneminde atipik lenfositlerin ve eozinofilinin eslik
ettigi 16kositoz tipiktir; ancak bazen l6kositoz 6ncesinde 16kopeni ile karsilasilabilir.

Eozinofilinin ortaya ¢ikmasi 1-2 haftaya kadar uzayabileceginden gézden kagirmamak i¢in monitorize edilmesi
Onerilmektedir (8).

Karaciger enzimlerinde yiikselme erken donemde olgularin yaklasik %70’inde goriiliir. Sarilikla birlikte siddetli hepatit
gelisimi mortalite ile yakindan iligkilidir.
Cesitli diizeylerde bobrek fonksiyon bozuklugu gozlenir ve bobrek fonksiyon bozuklugu mortalitede karaciger

fonksiyon bozuklugundan daha ytiksek oranda risk faktériidiir (6, 17).

Immiinglobulin diizeyleri ozellikle klinik tablonun baslangicindan sonraki 1-2 hafta i¢inde en disiik diizeye iner ve
klinik tablonun diizelmesi ile normal degerlerine yiikselir. Immiinglobiilin diizeyinin en diisiik seviyeye ulagtiktan
sonra yiikselmeye baglamasiyla birlikte HHV-6 reaktivasyonu ortaya ¢ikar (19).

EBV,HHV-7, CMV ve Varisella-Zoster virtisleri (VZV) de DRESS klinik seyrinde tekrar aktif olabilen diger virtislerdir.
Olgularin >%70’nde HHV-6 reaktivasyonu olmasi nedeni ile Japonya’da tan: kriteri olarak kabul edilmektedir (9).

3-10 glin stiren akut fazda herpes viriis reaktivasyonuyla birlikte aktif hile gelen regiilatuar T hiicreler subakut fazda
(11-36 giin stirebilen) fonksiyonlarini kaybederek bazal seviyelerine inerler (6).

DRESS’den siiphelenilen hastaya tani, klinik tablonun siddetinin degerlendirilmesi ve izlem amac ile ilk asamada
mutlaka yapilmasi ve belli bash durumlarda istenilmesi gerekli tetkikler Tablo 4’te 6zetlenmektedir (5).
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Tablo 3. DRESS sendromunda laboratuvar bulgular1 (11)

Lokositoz

o Eozinofili >1500/mm?

o Gegici eozinofili >700/mm?
o Atipik lenfosit varlig

Lokopeni ve/veya lenfopeni
o Baslangi¢c doneminde

Platelet ve/veya hemoglobin distikliigii

Immiinglobulin diizeylerinde diisiiklitkk
o IgG 300-600 mg/dl'ye kadar diisebilir

Karaciger fonksiyon testlerinde bozukluk

o ALT >100 U/L veya en az 2 giin iist Giste normalin {ist sinirinin 2 kati
o AST en az 2 giin st tiste normalin iist sinirinin 2 kat:

o ALP normalin @ist sinirinin 2 kati

o Total bilirubin normalin tist sinirinin 2 kati

o Protrombin degisiklikleri

o Yiiksek bilirubin diizeyleri

Bobrek fonksiyon testlerinde bozukluk

« Kreatinin yiiksekligi (hastanin bazal degerinin 1,5 kat1)
 Proteiniiri (1gr/giin)

o Hematiiri

o Kreatinin klirensinde azalma

Amilaz ve/veya lipaz yiikseligi; normalin iist sinirinin 2 kat:
CPK yiiksekligi >2

o CPK izoenzimlerinde yiikseklik (CPK-MM, CPK-MB)
o Troponin yiiksekligi (>0.01 mg/L)

Radyolojik olarak interstisyel akciger tutulumu, BAL sivisinda anormal bulgular

ALT: Alanin aminotransferaz AST: Aspartat Aminotransferaz ALP: Alkalen fosfataz CPK: Kreatinin fosfokinaz IgG: Immiinglobulin G BAL:
Bonkoalveoler lavaj

Tablo 4. DRESS sendromunda tani, agirlik degerlendirme ve izlem i¢in onerilen tetkikler (5)

Mutlaka yapilmasi gerekli tetkikler Endikasyona gore yapilabilecek tetkikler

Detayl ilag¢ kullanim 6ykiisii Deri biyopsisi

Detayli deri muayenesi Viral seroloji

Tam kan sayimy, periferik yayma HIV serolojisi

Mutlak eozinofil sayis Beyin ve santral sinir sistemi gortintillemesi (BT) degerlendirilmesi
Karaciger fonksiyon testleri Sorumlu ilag ile LT'T ve deri yama testi

Bobrek fonksiyon testleri Solunum fonksiyon testleri, Akciger BT, Gogiis hastaliklar: konsiiltasyonu
Elektrolit diizeyleri Nefroloji konsiiltasyonu

Abdomen ultrasonografisi Kardiyoloji konsiiltasyonu

On-arka akciger grafisi

EKG

EKG: Elektrokardiyogram SSS: Santral Sinir Sistemi BT: Bilgisayarli Tomografi HIV: Insan Immiinyetmezlik Viriisii LTT: Lenfosit Transformasyon
Testi
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Cogu olguda sorumlu ilacin tespiti genellikle ¢oklu ila¢ kullanimi 6ykiisii nedeniyle oldukea zordur.

Sorumlu ilaci tespit etmeye yonelik deri yama testi ve lenfosit transformasyon testi (LTT) yapilabilse de, siklikla giivenilir
degildir. Yine de bu testler, negatif bulunduklarinda siiphe ortadan kalkmamasina ragmen, pozitif bulunduklarinda
klinisyenlere objektif bir sonug sunar ve yeni bir atagin gelisimini 6nlemek i¢in yararh bilgiler saglayabilir. Siipheli
sorumlu ilacin dilite edilerek kullanildig: deri yama testleri gitvenli olmakla birlikte, optimal sartlarda uygulansa bile
PPD birkag ilag i¢in %80-90lara ulagsa da ¢ogunlukla % 10-20 civarindadir. Lenfosit transformasyon testlerinin rutin
olarak farkli merkezlerde yapilamamasi ve sinirl sensitivitesi negatif yonleridir (5, 20).

TANI KRiTERLERI

DRESS tanisi i¢in patognomonik bir bulgu ve/veya tanisal test ne yazik ki yoktur.

Tani ila¢ alimiyla iliskili olabilecek uyumlu klinik tablonun varhiginda laboratuvar bulgularini da géz 6niine alarak
klinik olarak yapilmaktadir.

Mortalite oran1 %10’lara kadar ulasan bir klinik tablo oldugu i¢in siipheli olgularda detayli 6ykii, klinik gézlem ve
laboratuvar incelemeleri bir plan dahilinde hizlica yapilmalidir (kuvvetli pozitif oneri).

DRESS tanisinin dogrulanmasi veya diglanmast i¢in gelistirilmis tanisal skorlama sistemleri mevcuttur.

« En yaygin kullanilan tanisal skorlama sistemi RegiSCAR (The Registry of Severe Cutaneous Adverse Reaction)’dur.
Total RegiSCAR puanina gore DRESS tanisi “diglanir” ya da “olast”, “muhtemel” veya “kesin” olarak dogrulanir.
Skor degerlendirme; <2: dislanir, 2-3: olasi, 4-5: muhtemel, >5: kesin DRESStir (Tablo 5) (1, 10).

o J-SCAR (Japanese Research Committee on Severe Cutaneous Adverse Reactions) grubu tarafindan tanimlanmis
olan diger tani kriterlerinin RegiSCAR ile karsilastirilmas: Tablo 6’da 6zetlenmektedir (5).

AYIRICI TANI

DRESS ile ayiric1 tanida oncelikle SJS/TEN; AGEP, eritrodermi gibi diger agir kutanoz ilag reaksiyonlar1 géz 6niine
alinmalidir. Bu ayirimda kritik noktalar deri lezyonlarinin 6zellikleri, ilag alim1 sonrasi semptomlarin baglama zamani
ve visseral organ tutulumlarinin varligidir (Tablo 7).

EBV, hepatit viriisii, influenza viriis, CMV ve Insan Immiinyetmezlik Viriisii (HIV) iligkili viral dékiintiilerle karigabilir.

Lenfoma, psddolenfoma, kollajen doku hastaligi, vaskiiler hastaliklar, serum hastalig1 da ayirici tanida akla gelmelidir.
Serum hastaliginda visseral tutulum olmamasi ve artraljinin eslik etmesi uyaricidir.

Ayirici tanida daha nadir olmakla birlikte Kawasaki sendromu, Still hastaligy, sifiliz, porfiri ve hipereozinofilik sendrom
da yer alir (5, 21,22).
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Tablo 5. DRESS sendromu tanisi i¢in RegiSCAR skorlama sistemi (10)

Skor -1 0 1 2
Ates >38°C Yok/Bilinmiyor Yok /Bilinmiyor
Lenfadenopati Yok /Bilinmiyor +
Eozinofili
Eozinofil sayist Yok /Bilinmiyor 700-1500 >1500/mm?
Eozinofili, (Lokosit < 4000) %10-19,9 2%20
Atipik lenfosit Yok /Bilinmiyor +
Cilt tutulumu
Cilt tutulum orani1 (>%50 VYA) Yok /Bilinmiyor >%50
DRESS ile uyumlu dokiinti’ Yok Bilinmiyor +
DRESS ile uyumlu biyopsi Yok Bilinmiyor +
Organ tutulumu”
Karaciger Yok /Bilinmiyor +
Bobrek Yok /Bilinmiyor +
Akciger Yok /Bilinmiyor +
Kalp Yok /Bilinmiyor +
Pankreas Yok /Bilinmiyor +
Diger Yok /Bilinmiyor +
Diizelme > 15 giin Yok /Bilinmiyor +
Diger nedenlerin degerlendirilmesi
ANA
Kan kiltiira
HAV/HBV/HCV serolojisi
Klamidya/mikoplazma
Diger seroloji / PCR
Hicbiri pozitif degil ve tisttekilerin >3’ negatif +
Toplam Skor#

"DRESS’i diisiindiiren dokiintii tipi: Pul pul olma/deskuamasyon, 6rn: eksfoliatif dermatit. Ozellikle yiizde 6dem olur, alt ekstremite demi olmaz.

“Diger nedenlerin diglanmasi gerekmektedir.

VYA: Viicut Yiizey Alan1 PCR: Polimeraz zincir Reaksiyonu ANA: Anti-niikleer Antikor HAV: Hepatit A Virtisi HBV: Hepatit B Viriisii

HCV: Hepatit C Viriisii
#Skor degerlendirme: <2: dislanir; 2-3: olasy; 4-5: muhtemel; >5: kesin DRESS

Tablo 6. RegiSCAR ve J-SCAR tani kriterlerinin karsilastirilmasi (5, 14)

J-SCAR

RegiSCAR

Deri belirti ve bulgular:

Sorumlu ilacin baglanmasindan 3 hafta
sonra gelisen makiilopapiiler dokiintii

Akut dokunti

Sorumlu ilacin kesilmesine ragmen sonra

T 1 .. . . 1 . .. ./\
Mag iliskisi 2 haftaya dek uzayan semptomlar Reaksiyonun ilagla iliskilendirilmesi
Ates >38°C >38°C
Hospitalizasyon - +
Sistemik tutulum ALT>100U/L veya herhangi bir organ >1 organ tutulumu
tutulumu
Lokosit bozukluklar: >1 *
.. Eozinofil >1500/mm® Eozinofili
Hematolojik bozukluklar Lokosit >11000/mm? Lenfositoz ve/veya lenfopeni
Atipik lenfosit (>%5) Trombositopeni

Lenfatik tutulum Lenfadenopati >2 lokalizasyonda lenfadenopati

Viral degerlendirme HHV-6 reaktivasyonu -

* Bu 4 bozukluktan en az tigii gerekli, ARegiSCAR tanis1 kriteri sart1
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Tablo 7. DRESS sendromu ile karisabilen klinik durumlar (5, 11, 23)

DRESS SJS/TEN AGEP ERITRODERMI
o Saatler-2 giin
Eriipsiyon ortaya 2-6 hf 1-3 hf (antibiyotikler) 1-3 hf
¢ikis zamani 4-12 giin (diger)
Erupsiyon stiresi Degisken 1-3 hf <1 hf Degisken
Ates +++ +++ +++ TFFr

Fasiyal 6dem

Morbiliform/makiilopapiiler
eriipsiyon pullanma ile birlikte

Koyu kirmiz,
birlesme egiliminde
makiiler eritem
Atipik hedef lezyon
Biilloz lezyonlar
Neredeyse tiim

Fasiyal 6dem
Eslik eden yaygin
6dematoz eritemle
birlikte ¢ok sayida
minik non-follikiiler

Tiim viicut alaninin >%90

Mukokutanéz Eritroderma/ eksfolyatif olgularda mukozal piistiiller, kivrimlarda  g¢lcileven eritematéz plaklar
ozellikler dermatit tutulum baskin "dY sl p i
m, n (+/-
Nadiren vezikiil, pustul Nikolski belirtisi Mukozal tutulum Ve odem, exsiolyasyo
Seyrek mukozal lezyonlar (+) nadir
Nikolski belirtisi (-) Epidermal nekroz Vezikiil yok
<%10: §JS Nikolski belirtisi (-)
ikolski belirtisi (-
%10-30: SJS/TEN
>%30 TEN
Deri biyopsisi Perivaskiler lenfositik Epidermal nekroz Subkorneal pistiil Nonspesifik
yop infiltrasyon P P P
Lenfatik tutulum +++ - +
Hepatik tutulum +++ ++ -
Interstisiyel nefrit
Di Pnomoni Tubuler nefrit
I organ . .
tult%lelur(;léil Miyokardit Trakeabronsiyal Olasi Olast
Pankreatit nekroz
Tiroidit
Hematolojik Notrofil artisi ile
bozukluklar 16kositoz
Eozinofili L ) - +
Atipik lenfosit * . - +
% 1 iski
Mortalite % 10 (eriskin) %5-35 %5 % 5-15
% 1 (¢ocuk)
KOMPLIKASYONLAR

o DRESS sendromu, esas olarak hepatik nekroz nedeniyle eriskinlerde tahmini %10, cocuklarda ise %1’lik bir 6liim orani
ile potansiyel olarak yasami tehdit eden bir ilag agir1 duyarlilik reaksiyonudur (3, 22).

« Yiiksek mutlak eozinofil sayis1 (6000/L), trombositopeni, pansitopeni, kronik bobrek yetmezligi 6ykiisii, ¢oklu organ
tutulumu ve altta yatan ¢oklu hastaliklar yiiksek mortalite ile iliskili kot prognostik gostergelerdir. Yine de DRESS

sendromlu hastalarin ¢ogunda, sorumlu ilacin kesilmesinden sonra tam iyilesme goriiliir.

o Klinik seyir degiskendir, bazi olgular uzun siireli sekel olmaksizin hizli bir sekilde diizelirken, digerlerinde organ
yetmezligi veya tedavisi ile ilgili komplikasyonlar dmiir boyu siirebilir (23).
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Kutanoz bulgular topikal steroid tedavisine genellikle iyi yanit verir. DRESS’te goriilen major kutanoz sekel, kronik
eksfolyatif dermatittir, ancak pigmentasyon olabilir.

Karaciger transplantasyonu gerekecek siddetli karaciger yetmezligi gelisebilir.

Ozellikle altta yatan kronik bobrek hastaligi olanlarda kronik bobrek yetmezligi ve dmiir boyu hemodiyaliz hastast
olabilirler.

Mekanizmasi tam bilinmemekle birlikte HHV-6 reaktivasyonu ile birlikte fulminan tip I DM gelisebilir.

Bagta Graves hastaligi, Hasimato tiroditi ve agrisiz tiroidit olmak iizere olgularin %4-8’inde tiroid hastaliklar1 ortaya
cikar. Birkag ay ile birka¢ yil igerisinde SLE, otoimmiin hemolitik anemi, reaktif artrit, alopesi areata ve vitiligo gibi
diger otoimmiin hastaliklar da uzun dénem sekeller arasinda bildirilmektedir. Kesin olmamakla birlikte regulator T
hiicre disfonksiyonu sonucunda otoimmiin hastaliklarin ortaya ¢iktigi goriisii kabul gérmektedir.

Potansiyel uzun vadeli komplikasyonlar1 ve prognozu arastiran kontrollii klinik ¢alismalar ihtiyag vardir (7).

TANISAL TESTLER

DRESS’de sorumlu ilacin belirlenmesi, reaksiyon genellikle bagka bir hastalik nedeniyle hastanede yatarken ve birden
fazla ilagla uygulanan tedaviler sirasinda ortaya ¢ikmasi nedeniyle zor olabilmektedir. Doktorlar bu durumda sorumlu
olabilecek en muhtemel ilaci belirlemek icin klinik kararlara giivenir.

DRESS’de sorumlu ilacin belirlenmesine yardimci olmak amaciyla bazi testler gelistirilmistir, ancak kullanimlar:
genellikle sinirlidir ve giivenilirlikleri distiktiir. Buna ragmen, bu testlerden duyarlilikla iliskili elde edilecek bilgiler
sorumlu ilaglardan kaginma ile sonraki DRESS ataklarini 6nlemede yararli olabilir. Bu testler in vitro ve in vivo testlerdir
(14,11).

A) In Vitro Testler

Lenfosit Transformasyon Testi

Antijene spesifik T hiicrelerinin stipheli ilagla uyarilmasi sonrasindaki proliferasyonunun hiicre igine alinan 3H-timidin
ile degerlendirilmesidir. Sonuglar stimiilasyon indeksi SI olarak verilir. SI>2 ise test pozitif kabul edilir. Beta-laktam
grubu ilaglarda SI>3 olmasi pozitif yanit kabul edilmektedir (11,24,25).

LTT’nin en uygun olarak reaksiyonun iyilesme fazinda, semptomlarin baslangicindan 2 ay sonra veya semptomlarin
hafiflemesinden 1-2 ay sonra yapilmasi 6nerilmektedir (6,26). Sistemik steroid uygulanmis olan hastalarda ise steroid
tedavisinin kesilmesinden en erken 4 hafta sonra yapilabilir (11).

LTT de pozitiflik biiyiik oranda test edilen ilaca gore degismektedir ve daha yiiksek pozitiflik antikonviilsan ilaglara
bagli olarak gelisen DRESS sendromunda bildirilmektedir (27). Testin duyarlilig1 genel olarak %60-73 arasindadir, bu
nedenle negatif test taniy1 diglamamaktadir. Ozgiilligii ise %85’in tizerindedir (14, 25, 26, 28).

ELISpot Testi (IFN-y Enzyme-linked Immunospot Assay)

Periferik kan mononiikleer hiicrelerinin giipheli ilagla inkiibe edilmeleri, 6nceden duyarlanmis T hiicrelerinin prolifere
olmasina ve IFN-y salinmasina neden olur. ELISpot testi ile IFN-y salgilayan T hiicreleri sayilarak degerlendirilmektedir.
Bu metodun reaksiyonun akut déneminde sorumlu ilacin belirlenmesinin acil oldugu durumlarda yapilmasi
Onerilmektedir (26).
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« Avrupa llag Alerjisi Ag1 (ENDA) / Avrupa Alerji ve Klinik Immiinolojisi Akademisi (EAACI) T hiicre aracili oldugu
digtintilen ilag reaksiyonlarinin in vitro tanisinda en iyi belgelenmis test olarak LTT’ni bildirilmektedir ve in vivo
testlerden 6nce LTT énermektedir (27). Ispanya rehberi ise DRESS’de sorumlu ilacin belirlenmesinde LTT ve ELISPOT
testlerinin her ikisinin de deri testlerinden 6nce yapilmasini 6nermektedir (11).

o Ancak her iki yontem de 6zel uzmanlik gerektirir, bu nedenle rutin taninin bir parcas: degildir (26,27).

B) in Vivo Testler

fla¢ Yama Testi

« Etiyolojide sorumlu ilacin belirlenmesinde in vitro testler uygulanamiyor ise ilk olarak yama testi ile nedensellik
arastirilmalidir (27) (diisitk kanmit/kuvvetli pozitif 6neri).

o DRESS de yama testi tanisal degeri halen belirlenmis degildir. Negatif prediktif deger (NPD) ve pozitif prediktif degerler
(PPD) her bir ilag i¢in kesin bilinmemektedir. Duyarlilik ve 6zgiilligiiniin dogru belirlenebilmesi karsilagtirilabilecegi
standart bir test olmamasi nedeniyle giigtiir. {lave olarak, yama testinin yorumlanmasinin ilacin tiirii, konsantrasyonu ve
kullanilan arac1 madde, maruziyetten sonraki siire gibi gesitli faktorleri etkiledigi bilinmektedir (14, 30). Yama testinin
pozitif olmasi inflamatuar kutandz hipersensitivitenin giivenilir bir gostergesi olarak kabul edildigi halde, negatif test
asir1 duyarlilik reaksiyonunu dislamamaktadir (14).

o Yama testi stipheli ilacin belirli diltisyonlarda cilde uygulanmasi ve o bolgenin belirli siire sonrasinda lokal reaksiyonun
ortaya cikisi agisindan degerlendirilmesini igerir. Az sayida ilag i¢in standardize yama testi materyalleri vardir. Bu
nedenle yama testleri cogunlukla ilacin ticari seklinin belirli dilusyonlar ile hazirlanir (29,30,31).

o Pozitif reaksiyon, sitotoksik efektor hiicre olarak etki gosteren ilaca 6zgii T hiicrelerinin aktivasyonu ve enflamatuar
hiicrelerin toplanmast ile gelisen lokal enflamatuar yanita dayalidir. Giivenli bir uygulama olup, ciddi bir reaksiyon
gelismesi ile iliskilendirilmemistir.

o Yama testinin ilag reaksiyonunun iyilesmesinden 2-6 ay sonra yapilmasi énerilmektedir (30). Ancak, Barboud A (31),
viral reaktivasyonun énlenmesi i¢in yama testinin reaksiyonun iyilesmesinden 6 ay sonra yapilmasini énermektedir.
Test bolgesine en az son 2 hafta icinde topikal steroid uygulanmamis olmalidir (32).

o DRESS sendromlu hastalarda yama testinde pozitiflik orani, farkli iki ¢aligmada sirasiyla %32.1 ve %64 olarak
bildirilmistir (33,34). Antiepileptikler (karbamazepin), antibiyotikler (betalaktam ilaglar ve kinolonlar) ve proton
pompa inhibitorleri igin yama testleri tanida yararli bulunurken, sulfasalazin ve allopurinol ile hemen her zaman negatif
yanit alinmaktadir (33,34).

o Yama testleri sirta etkilenmemis cilde ve oncesinde alkolle temizleme yapilmadan uygulanmalidir (32). Ancak,
Martinez-Cabriales ve ark. tarafindan yayimlanmis bir makalede daha fazla pozitiflik saptanmasi nedeniyle DRESS’de
yama testlerinin dnceden etkilenmis cilde uygulanmasi gerektigi belirtilmektedir (26).

o Avrupa Kontakt Dermatit grubu (European Society of Contact Dermatitis, ESCD) (35) yama testi i¢in ilacin ticari
formunun (tablet, soliisyon, surup veya toz) %30 oraninda diliie edilmesini, ENDA (12) ise %20 oranindaki diltisyonlar
onermektedir. Aktif madde ile yapilacak yama testlerinde ise %10 oranindaki konsantrasyonlar 6nerilmektedir (11).
Romanoveark. (36) ve Blancaveark. (37) betalaktamilaglarla yama testi yapilirken vazelin icinde %5’lik konsantrasyonun
irritan olmadigini ve uygun konsantrasyon oldugunu bildirmislerdir (32). Karbamazepin veya psédoefedrin gibi yitksek
reaktivite beklenen ilaglarda ise %1 konsantrasyonla baslanmasi dnerilmektedir. Yama testinde farkli gruptan ilaglara
da reaktivite gosterildigi bildirilmistir (31). DRESS’de yama testinde kullanilmis olan tiim ilaglar ve tasiyicilar i¢in farkl
konsantrasyonlar kullanilmaktadir (11).
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DRESS’de yama testi uygulanirken ilacin farkli konsantrasyonlarinin ayni anda test edilmemesine ve ayni ilacin farkl
tastyici iginde ayni anda uygulanmamasina dikkat edilmelidir (11).

Intradermal Testler

Yama testinin negatif saptanmasi durumunda, intradermal testlerin uygulanmasi konusunda giivenligi net olmadig:
i¢in kesin oneri yoktur. DRESSde intradermal testlerle ilgili daha fazla bilgiye ihtiyag vardir (34,38).

DRESS’de IDT tanisal degeri bilinmemektedir. Indeks reaksiyonda birgok ilacin ayni anda kullanildigi durumlarda
kronolojik siraya gore reaksiyondan sorumlu olma ihtimali en diisiik olan ilagla ve bu ilacin kullanilmas: mutlaka gerekli
ise IDT uygulanabilir (31)(¢ok diisiik kanit/zayif pozitif oneri).

Eger mutlaka yapilmas: gerekiyorsa IDT 6ncesinde viral aktivasyonun olmadigi negatif polimeraz zincir reaksiyonu
(PCR) ile gosterilmelidir (31). IDT’ne yiiksek diliisyonda prik test i¢in kullanilan ilag konsantrasyonun 1/100%i ile
baslanilmali (32,36), test aralarindaki siire uzatilmali (32) ve ayn1 giinde farkli konsantrasyonlarin uygulanmamasina
ayrica dikkat edilmelidir (11).

Deri prik testlerinin DRESS’de oldugu gibi ge¢ reaksiyonlar i¢in uygulanmas: durumunda degerlendirme 6-24 saat
sonra yapimalidir (11). Ancak, DRESS’de prik testlerinde az sayida olguda pozitiflik bildirilmistir (34).

flag Provokasyon Testi

DRESS yasamu tehdit eden ciddi bir ilag reaksiyonudur. Bu nedenle siipheli ila¢ veya ¢apraz reaksiyon veren bir ilagla
tekrar kargilagtirma kontrendikedir (11,29). Ilag provokasyon testleri kontrendike olup yapilmasi énerilmemektedir.
(diisiik kanit/kuvvetli negatif 6neri)

Literatiirde betalaktam ilaglar, amikasin ve anti-TB ilaglarla 6zel durumlarda IPT ile ilgili az sayida olgu sunumu
bildirilmistir (11).

TEDAVI

DRESS sendromunun yonetiminde agagidaki adimlar eszamanli olarak yapilmalidir (39):

- Sorumlu ilacin erken kesilmesini saglamak i¢cin nedensellik degerlendirmesi,
- Hastalik siddetinin degerlendirilmesi,
- Klinik bulgularin ciddiyetine uygun tedavi yaklasima.

Sorumlu ilacin kesilmesi: DRESS yonetiminde ilk yapilmasi gerekendir. Ancak, birden fazla ilacin haftalarca, aylarca
uygulanmis oldugu durumlarda sorumlu ilact belirleyebilmek zor olabilir (40). Bu durumda prodrom semptom/
belirtilerin veya dokiintiintin ortaya ¢ikis zamanina gore nedensellik degerlendirmesi yapilarak sorumlu olmasi
muhtemel tiim ilaglar kesilmelidir. Zaman ¢izelgesi olusturularak — DRESS ile iligkili tiim belirtiler ve semptomlar
(ates, eozinofili, kutandz semptomlar, transaminaz artis1) ve makul zaman aralig1 iginde kullanilmis olan tiim ilaglar
ayrintili olarak (formiil, doz, uygulanma yolu ve zamani, tedavinin kesilmesinin etkileri) kaydedilmelidir (kuvvetli
pozitif oneri). Bu degerlendirme bize hangi ilag veya ilaglarla daha ileri testlerin yapilmasi konusunda yol gosterici
olacaktir (11).
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o DRESS siddetinin belirlenmesi ve tedavi yaklasimi: Hastaligin daha sonraki yonetimi DRESS siddetine gore belirlenir.
Bu amagla Ispanya rehberinde énerilen akut dénem yonetim algoritmasi ve istenecek laboratuvar testleri Sekil 1 ve
Tablo 8'de sunulmaktadir.

Sekil 1: DRESS akut donem y6netim algoritmast.

Tablo 8. DRESS akut donemde ilk bagvuru ve takipte yapilmasi 6nerilen laboratuvar incelemeleri

AKUT DONEMDEKI TAKIPTE
LK BASVURUDA iISTENECEK En az haftada 2 kez (klinik durum ve
baglangigta anormal kan parametrelerine gore)

Tam kan sayimui (atipik lenfositlerin degerlendirilmesi dahil) -
Inflamasyon belirtegleri (CRP, LDH) -

Karaciger fonksiyon testleri (ALT, AST, GGT, Alkalen fosfataz, Total biluribin,

Protrombin zamani / INR) Karaciger tutulumu varsa tekrarla

Bobrek fonksiyon testleri (Ure, kreatinin, idrarda albumin/kreatinin orani, idrar

. . . . Bobrek tutulumu varsa tekrarla
sedimenti: protein ve hiicre)

Diger:

Kan elektrolitleri (sodyum, potasyum)

Lipaz, amilaz

Kreatinin kinaz

Troponin I

Immiinglobulinler

*Herpes viriis serolojisi ve HHV-6, HHV-7, CMV ve EBV i¢in PCR

Alternatif tanilar1 dislamak i¢in:

Mikoplazma, Klamidya, Viral hepatit (Hepatit A, B, C), Parvoviriis B19 serolojileri
B19 serolojileri

Kan kaltira

Antiniikleer antikor (ANA)

*Herpes viriis enfeksiyon testi baslangicta ve izlemde 2-3 hafta aralikli bir veya daha fazla kez antikor titresinde olan degisimi
saptamak icin bakilmalidir.
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Hastalik siddeti akut karaciger veya bobrek hasarina gore evrelendirilmektedir (Tablo 9 ve 10) (11).

Tablo 9. Tlag iliskili karaciger hasar1 igin biyokimyasal / klinik kriterler ve DILI igin evreleme

DILI agirlik derecesi (siddeti):

1. Hafif: DILI kriterlerini kargilayan yiiksek alanin ALT/ALP konsantrasyonu,* ancak biliriibin degeri normalin {ist sinirinin <2 kat
altinda

2. Orta: DILI kriterlerini karsilayan yiiksek ALT/ALP konsantrasyonu* ve biliriibin degeri normalin iist sinirinin >2 kat {izerinde
veya semptomatik hepatit

3. Agir: DILI kriterlerini karsilayan yiiksek ALT/ALP konsantrasyonu* ve biliriibin degeri normalin ist sinirinin >2 kat {izerinde ve
agagidakilerden biri:

o Uluslararasi Normallestirilmis Oran (INR) > 1.5
o Asit ve/veya ensefalopati, hastalik siiresi <26 hafta ve altta yatan siroz olmamasi
o DILI nedeniyle oldugu diistiniilen diger organ yetmezligi
4. Oliimciil: Transplantasyon 6liimii veya DILI nedeniyle transplantasyon
*Asagidakilerden herhangi biri var ise DILI olarak kabul edilir:
o ALT: normalin Gst sinirina gore =5 kat artis

o ALP: normalin st sinirina gore >2 kat artis (6zellikle ALP seviyesinin yiikselmesini saglayan bilinen bir kemik patolojisinin
yoklugunda, 5niikleotidaz veya g-glutamil transpeptidaz konsantrasyonlarinda yiikselmelerin eslik etmesiyle birlikte)

DILI: Haq iligkili karaciger hasari, ALT: Alanin aminotransferaz, ALP: Alkalen fosfataz

Tablo 10. Akut bobrek hasari icin evreleme

Evre Serum kreatinin Idrar gikist

Bazal degerin 1.5-1.9 kat1 veya

1 > 0.3mg/dl (z 26.5 mmol/) artis 6-12 saat i¢in <0.5 ml/kg/saat

2 Bazal degerin 2.0 -2.9 kat1 >12 saat i¢in <0.5 ml/kg/saat
Bazal degerin 3.0 kat1 veya
Serum kreatininin

3 > 4.0mg/dl (= 353.6 mmol/l)’a yiikselmesi veya >24 saat i¢in <0.3 ml/kg/saat veya
Renal replasman tedavisinin baslanmasi veya Aniiri > 12 saat

<18 yas hastalarda eGFR (hesaplanmis glomertiil filtrasyon hizi)’nin
<35ml/dak/1.73m2 olmasi

o DRESS siddeti icin Mizukawa ve ark. (41) tarafindan demografik 6zellikler, medikal 6ykii ve klinik degiskenleri i¢eren
ayr1 bir skor gelistirilmistir (Tablo 11). Skorun <1 olmas: hafif hastalii, 1-3 arast olmasi orta siddette hastalig1 ve
skorun >4 olmasi agir siddette DRESS’i ifade etmektedir. DRESS agirlik derecesi skorlamasinin erken evre [ilk
prezentasyondan sonraki 0-3 giin arasinda (erken skor)] ve ge¢ evrede [ilk prezentasyondan 2-4 hafta sonra (ge¢ skor)]
olmak iizere en az 2 kez yapilmasini énermislerdir. CMV reaktivasyonu ve komplikasyonlar siklikla agir siddetteki
grupta gozlenmistir (41). DRESS siddetinin degerlendirilmesi i¢in dnerilen bu puanlama sistemi erken evrede optimal
tedavinin belirlenmesinde, prognozun 6ngoriilmesinde ve izlemde klinisyenlere ipucu saglayabilir. Skorlamaya gore
onerilen hastaligin yonetim algoritmasi Sekil 2’ de sunulmustur (41).
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Tablo 11. DRESS siddetini degerlendirmek i¢in bilesik puanlar (41)

Parametreler
Sabit
Yas <40/41-74/ 275 -1/0/2
DRESS baslangicinda sonra ilaca maruz kalma siiresi, giin 0-6/27 0/1
Allopurinol kullanimi Evet 1
Degisken
Pulse prednizolon* Evet 2

Cilt tutulumu

Eritem, % VYA <70 /270 / eritrodermi 0/1/2

Erozyon, % VYA <10/10-29 /=30 0/1/3
Ates >38.5 8, siire (giin) Oveyal/2-6/27 0/1/2
Istah kayb1 (normal gida aliminin <% 70%i), giin 0-4/ 25 0/1
Bobrek fonksiyon bozuklugu (kreatinin), mg/dL <1/1-2./ 22.1 yada HD 0/1/3
Karaciger fonksiyon bozuklugu (ALT), IU L <400 / 400-1000 / >1000 0/1/2
C-reaktif protein, mg/dL <2/<2-<10/ 210-<15/ =15 -1/0/1/2

ALT: Alanin aminotransferaz, VYA: Viicut yiizey alani, HD: Hemodiyaliz. *Intravendz metilprednizon 3 giin boyunca 500 mg/giin kullanir.

o Degisken parametreler erken (ilk bagvurudan sonraki 0-3 giin arasinda), ge¢ (ilk bagvurudan 2-4 hafta sonra) ve daha
sonraki zamanlarda gerektiginde degerlendirilir.

Sekil 2. DRESS siddet
skorlamasina gore 6nerilen
takip ve tedavi algoritmasi
(41).
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DRESS sendromundan siiphelenildiginde veya kesin tani konuldugunda, hastalarin takibinin ve tedavilerinin
yapilabilecegi bir merkezde izlenmesi uygundur (40). Sok, sepsis veya diger ciddi klinik durumlarda yogun bakim
iinitesinde izlem gerekebilir (40,42) (kuvvetli pozitif 6neri).

Destekleyici tedavi Tablo 12°de 6zetlenmistir (11).

Tablo 12. DRESS tedavisinde destekleyici 6nlemler

Hafif vakalarda hastaneye yatis veya 48 saatte bir yakindan izlem, miimkiin ise ayaktan takip

(yogun bakim {initesine kabulii degerlendirin)

Siv1 ve elektrolit replasmani, besin takviyesi

Hemodinamik denge

Yasam destek 6nlemleri

Mide korumasi

Hastanede yatan yetiskin hastalarda ven6z tromboemboliyi 6nlemek igin gerekirse antikoagtilasyon profilaksisi
Agri1 kontrolii

Ates yonetimi

Ampirik NSAI{tan kaginilmalt

Ampirik antibiyotik tedavisinden kag¢inilmali

Cilt bakimui ve topikal tedavi

Organ tutulumunun klinik olarak ve laboratuvar testleriyle izlenmesi

Organ yetmezligini 6nlemek i¢in zamaninda destekleyici ve tibbi 6nlemler saglamak tizere organ uzmani danismanligi

NSAIi: Nonsteroidal anti-inflamatuar.

DRESS’in siddetine gore akut donemdeki yonetim ve tedavisi Tablo 13’de 6zetlenmistir. DRESSte uygulanacak
semptomatik tedavi hafif derecedeki olgularda topikal kortikosteroidler, daha agir siddetteki olgularda sistemik
kortikosteroidler ve intravenz immunoglobulin (IVIG) gibi diger ilaglar1 icermektedir.

Kemik iligi yetersizligi ile birlikte olan hemofagositoz, ensefalit, siddetli hepatit, bobrek yetmezligi ve solunum
yetmezligi gibi yagsamu tehdit eden isaretler gézlendiginde steroid tedavisi - genellikle IVIG ile birlikte (2 g/kg, 5 giin) -
uygulanmalidir. IVIG tedavisinin steroid verilmeden uygulanmamasi énerilmektedir.

Agir DRESS’de 6nemli viral reaktivasyonun dogrulanmas: durumunda, steroid ve antiviral tedavi (6rn. gansiklovir)
birlikte (IVIG ile veya IVIG olmadan) baslanmalidir (42).

DRESS’de steroid tedavisi basladiginda, bu sendromun ¢esitli semptomlarinin niiksetmesini 6nlemek igin ilag dozu
yavas yavas 6-8 hafta i¢inde azaltilmali ve boylece 2-3 ay boyunca uygulanmis olmalidir (diisiik kanit/kuvvetli pozitif
oneri). Bunun nedeni DRESS/DIHS’li hastalarin CMV enfeksiyonundan otoimmiin hastaliklara kadar genis spektrumu
olan [Immiin Rekonstitiisyon Inflamatuvar Sendromu- Bagisikligin yeniden kazanilmasinda yangi sendromunun
(IRIS)] gelismesi a¢isindan biiytik risk altinda olmalaridir (43). Pulse steroid tedavisinin ve plazmaferezin DRESS’de
uygulanmasi sonrasinda, immiinsiipresifilaglarin hizla azaltilmasi veya kesilmesi ile iliskili istenmeyen etkiler gortilebilir
(43).
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Tablo 13. DRESS y6netimi ve tedavisinde kademeli yaklasim

ERKEN YONETIM ONLEMLERI (ayrica bkz. Sekil 1):

o Sorumlu ilag ve gapraz reaksiyon veren ilaglar derhal kesilmelidir.

o Ampirik NSAII ve antibiyotik kullanimindan kaginilmalidir (6zellikle amoksisilin).
o Multidisipliner bir uzman grubu ile birlikte degerlendirilmelidir.

o Deri ve organ tutulumunun degerlendirilmeli, DRESS siddeti belirlenmelidir.

o 48 saatte bir klinik ve laboratuvar izlemiyle yakin takip imkani olan ¢ok hafif DRESS olgular: haricindeki tiim olgular hastaneye yatirilmalidir
(¢ok diisiik kanit/kuvvetli pozitif oneri).

o Destekleyici tedavi olarak antipiretikler, HI-antihistaminikler, nemlendiriciler ve diger tedaviler verilmelidir.

A. CIDDI OLMAYAN DRESS: Organ tutulumu olmayan hastalar veya sadece evre 1 karaciger tutulumu veya evre 1 akut bobrek hasari (Tablo
9,10):

Semptomatik tedavi

» Topikal kortikosteroidler (yiiksek veya ok yiiksek potensli) 1 hafta boyunca giinde 2-3 kez (diisiik kanit/kuvvetli pozitif oneri)

Yiiksek potensli topikal kortikosteroidler: %0.5 triamsinolon asetonid merhem, % 0.1 metilprednizolon aseponat krem, losyon ve %0.1 mometazon
furoat merhem) Cok yiiksek potensli topikal kortikosteroidler (%0.05 betametazon dipropiyonat krem veya merhem, %0.05 klobetazol veya %
0.05 halobetazol propiyonat krem veya merhem)

o Siddetin yeniden degerlendirilmesi i¢in yakin izlem (24 saatte bir klinik kontrol ve 48-72 saatte bir laboratuvar testleriyle kontrol)

B. CIDDI DRESS: Orta / siddetli organ tutulumu olan hastalar: evre > 2 karaciger hasar1 (Tablo 9) veya evre > 2 Akut Bobrek Hasar1 (Tablo 10),
hemofagositoz, akciger kalp veya diger i¢ organ tutulumu veya baslangigta ciddi olmayan ancak prognozu iyi olmayan DRESS:

o Organ uzmani danigmanlig1 mutlaka istenmelidir
o Agir vakalarda yogun bakim servisine yatisi diistiniilmelidir
+ SISTEMIK KORTIKOSTEROID TEDAViSi KUVVETLE ONERILIR

o Bobrek hasari evre > 2: 2-3 hafta boyunca oral prednizon 0.8-1mg/kg/giin verilir; bobrek fonksiyonu diizelir diizelmez yavas olarak
azaltilir (toplam steroid tedavi siiresi <8 hafta) (diisiik kanit/kuvvetli pozitif 6neri)

o Karaciger hasar1 evre 1 veya 2 ise (Tablo 9) hepatolog tarafindan yakin gozetim altinda, sorumlu ilacin geri ¢ekilmesinden sonra 1 hafta
icinde diizelme olmamasi veye kotiilesme olmasi durumunda ise 3-5 giin boyunca oral metil-prednizolon 60-120mg / giin veya prednizon
40-60 mg/giin ve sonra 20 mg/giin ve haftada 5-10mg kademeli azaltilir (diigiik kanit/kuvvetli pozitif 6neri)

o Akciger veya diger organ hasari: Oral prednizon veya prednizon esdegeri 0,5-2 mg kg/giin klinik iyilesme ve laboratuvar parametrelerinin
normallesmesi saglanana kadar kullanilir ve daha sonraki 6-12 hafta boyunca 10 mg/hafta olmak tizere kademeli azaltilir (gok diisiik
kanit/zayif pozitif oneri).

o Kortikosteroidleri azaltirken niiks durumunda: Son doza geri doniin ve daha yavas azaltin; bu etkili degilse steroidden farkli ajanlar
kullanin: siklosporin veya IVIG (¢cok diigiik kanit/kuvvetli pozitif oneri).

+ KORTIKOSTEROIDLERLE KONTROL SAGLANAMADIGINDA VEYA KORTIKOSTEROID KONTRENDIKE ISE:
«  SIKLOSPORIN 5-7 giin boyunca 4-5mg / kg / giin (¢ok diisiik kanit/zayif pozitif 6neri)
o Klinik iyilesme oldugunda yaklasik 6 hafta i¢inde haftada 50 mg azaltin.
« Daha diisiik kanit1 olan DIGER tedavi yontemleri:
o 1VIG 2 gr/kg 5 giin boyunca sistemik kortikosteroidlerle birlikte (gok diisiik kanit/zayif pozitif Sneri).
o PLAZMAFEREZ (6zellikle ¢oklu organ hasar1 olan DRESSde) (¢ok diisiik kanit/zayif pozitif oneri).
« ONCEKI TEDAVILERE CEVAPSIZ iSE:
o SIKLOFOSFAMID (¢ok diigiik kanit/zayif pozitif oneri).

« ONEMLI VIRAL REAKTiVASYON VE YASAM TEHDIT EDEN BELIRTiLER VEYA CIDDi KOMPLIKASYONLARA (6r: ensefalit,
hemafagositoz veya agir eroziv kolit) KATKIDA BULUNDUGU DUSUNULEN VIRAL REAKTIVASYON:
o Diger tedavilere bir ANTIVIRAL ekleyin (¢cok diigiik kanit/kuvvetli pozitif 6neri).
En az 1 hafta tedavi verilmeli haftada bir viral yiikii test edilmeli ve ardisik 2 kez negatif bulundugunda antiviral tedavi kesilmelidir.
= Gansiklovir iv: 5 mg/kg
= Valgansiklovir p.o.: 900 mg/12 saat

« BOBREK NAKLi VE KARACIGER TRANSPLANTASYONU GEREKLILIGINDE ORGANA OZGU UZMAN DANISMANLIGI
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PROGNOZ VE UZUN DONEM YAKLASIM

DRESS’de bazen tedaviye baska ilaglarin eklenmesi sonrasinda, sorumlu ilag kesildigi halde, haftalar veya aylarca devam
eden relapslar gozlenebilir.

DRESS de gelisebilecek komplikasyonlar hastaligin progresyonu ve viral reaktivasyon disinda daha sonra gelisebilecek
otoimmiin hastaliklardir (40). Bu nedenle hastalar klinik ve laboratuvar parametreleri ile periyodik olarak izlenmelidir
(deri bulgular ve/veya organ tutulumuna ait parametreler).

Sorumlu ilacin kesilmesi ile ¢ogu hastada haftalar-aylar iginde tam iyilesme olmakla birlikte, hastalar kronik organ
yetmezligine ilerleyebilecek otoimmiin hastalik bulgular: agisindan izlenmelidir (42, 44-46).

Uzun siireli sekeller; bobrek yetersizligi, kronik anemi, otoimmiin hastaliklara (otoimmdin tiroid hastalig1 ve otoimmiin
hemolitik anemi) yol acabilir. Klinik bulgulara gére otoantikorlar ve tiroid stimiilan hormonunu da iceren laboratuvar
izlemi gereklidir (42).

Shiora ve ark. (43) retrospektif ¢aligmalarinda, akut donemde (hastalik baslangicindan sonraki <6 ay) Herpes zoster
ve CMV hastaligini steroid tedavisi uygulanmis olan hastalarda (steroid dozunun azaltilmasi sirasinda) daha yiiksek
oranda bildirmislerdir. Buna karsin ge¢ evrede (>6 ay) ortaya ¢ikan Hashimoto tiroiditi gibi otoimmiin sekeller steroid
tedavisi almamis olan hastalarda daha sik gozlenmistir.

DRESS’de 6zellikle akut donemde ve ilk aylarda asil reaksiyon ile ilgili olmayan ilaca kars: da reaksiyon gelisebilir.

Sorumlu ilag ve capraz reaksiyon veren ilaglardan kesin kaginilmasi konusunda hasta ve ailenin bilgilendirilmesi
onemlidir (11) (kuvvetli pozitif 6neri).

Taninin erken konulmasi ve tedaviye ge¢ kalinmadan baglanmas: ile daha iyi prognoz saglanabilmektedir, bu nedenle
hekimlerin bu sendromun erken tanis1 konusunda bilgi kazanmalar1 son derece 6nemlidir (42) (kuvvetli pozitif 6neri).
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Eritema Multiforme

o Eritema multiforme (EM), uglarda daha belirgin olmak iizere hedef benzeri lezyonlarla karakterize, akut baslangigli,
genellikle enfeksiyonlar (¢ogunlukla Herpes simpleks viriisii (6zellikle HSV-1), daha az oranda Mycoplasma
pneumoniae) ile iliskili ancak “ge¢ ilag agir1 duyarlilik reaksiyonu” olarak da karsimiza ¢ikabilen akut mukokiitanéz bir
reaksiyondur.

o Uzunyillar 6nce tanimlanmasina ragmen siniflandirilmasi ve patogenezi ile ilgili halen tam bir fikir birligi olusmamustir.

o 1980°den 6nce EM’nin, Stevens-Johnson Sendromu (SJS) ve Toksik Epidermal Nekroliz (TEN) gibi agir kutanéz ilag
asir1 duyarlilik reaksiyonlari ile birlikte ayni hastaligin farkli tipleri oldugu diisiiniilmiis olsa da giiniimiizde EM’nin
morfoloji, dagilim ve etiyoloji agisindan SJS ve TEN’den farkli bir klinik tablo olarak kabul edilmektedir (1,2).

o Her yasta gorilebilir, geng yetiskinlerde (20-30 yas) daha fazla goriiliir. Hastalarin %20’si ¢ocuk yas grubundadur.

SINIFLAMA

o Gintmizde halen EM major ve EM mindr kavramlari kullanilsa da izole kiitan6z (EM minoér) ve kombine mukokiitanoz
(EM major) tanimlari benimsenmigtir (3).

o Diger sistemik ila¢ asir1 duyarlilik reaksiyonlarindan ayirmak i¢in ¢ok sik kullanilan siniflandirmaya gore; epidermal
ayrigma olmaksizin tipik hedef ya da iris benzeri lezyonlar ya da kabarik atipik hedef lezyonlar var ise EM; yaygin
makiiller ya da diiz atipik hedef lezyonlara epidermal ayrisma eslik ediyor ancak viicut yiizey alaninin %10’undan
az tutulum varsa SJS; epidermal ayrigma viicut ylizey alaninin %10-30’u arasinda ise SJS/TEN ¢akigma sendromu;
%30’unun tizerinde ise TEN olarak tanimlanmaktadir (4,5).

SORUMLU iLACLAR

o Tlag agir1 duyarlilik reaksiyonu ya da ilagla iliskili EM (Drug Induced Erythma Multiforme-DIEM) ile ilgili literatiir
incelendiginde 6nceleri sadece sulfonamidlere bagli DIEM tanimlandig: ve genis biiller, ates, yaygin mukozal tutulum
ile EM majorden ¢ok SJS ye benzeyen tablolar tarif edildigi goriilmektedir.

o Sulfonamidlerin yanisira allopiirinol, oksikam, nevirapin, antikonviilsanlar (fenobarbital, fenitoin, valproik asit,
karbamazepin), antibiyotikler (penisilinler, sefalosporinler, kinolonlar, eritromisin, nitrofurantoin, tetrasiklinler),
klormezanon, asetilsalisilik asit, metformin, statinler, TNF-a inhibitorleri (adalimumab, etanercept, infliximab)
DIEM’e neden olabilir (2,3).

o [Ilaglarin yanusira spesifik alerjen immiinoterapisi komplikasyonu olarak DIEM bildirilmistir (6).

« Endojen ve eksojen cinsiyet hormonu kullanimi sonrasi erkeklerde daha sik goriilse de progesteron ve strojen de
sorumlu olabilmektedir.

o Son zamanlarda agilama sonrasi, melanom immiinoterapisi sirasinda hatta imikimod gibi topikal ilaglar ile iligkili
DIEM vakalar1 da tanimlanmustir (2,3).

o Her zaman tek ila¢ sorumlu olmaz, birden fazla ilag tarafindan tetiklenen DIEM olgular: bildirilmistir (7).
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o Cocuklarda kiitanoz ila¢ reaksiyonlar: arasnda DIEM sikligi %5,7 olarak saptanmustir (8). Cocuklarda en sik
bildirilen ilaglar; antikonviilsanlar, stilfonamidler, penisilin parasetomoldiir (9,10). Stit ¢cocuklarinda agilar tetikleyici
olabilmektedir (11).

PATOGENEZ

Tlagla iligkili EM’de ayn1 goriiniim olsa da HSV ile iligkili EM’den (Herpes Associated Erythema Multiforme-HAEM)
farkli bir immiinopatogenez s6z konusudur.

 Enfeksiyon ile iliskili olsa da HAEM’in CD4 hiicreler ile ge¢ tip asir1 duyarlilik reaksiyonu sonucu ortaya giktig
bilinmektedir. DIEM’in ise antijenden bagimsiz, toksik hasarlanma sonucu ger¢eklestigi diisiiniilmektedir.

o Epidermal hasara perforin, TNF-a ve granzim B nin neden oldugu bilinmektedir. Enfeksiyonla iliskili EM’de TNF-q;
Th1 hiicreler tarafindan tretilirken DIEM’de monosit ve makrofajlar tarafindan salinmaktadir. Yine DIEM’de IFN-y
rol oynamaz.

 Histolojik olarak DIEM, nispeten T hiicrelerden yoksun, daha az inflame ve artmis keratinosit nekrozu ile karakterizedir
(3,12).

KLINiK BULGULAR

o Erken donemde yuvarlak, eritamat6z makdller hizla papiillere dogru degisim gosterir. Bu donemde bocek 1sirig1 ya
da iirtikerden farki yoktur. Ancak daha sonra lezyonlar biiyiir ve 2 ila 20 mm boyutuna ulagir. Lezyonun merkezi
koyulagir, daha agik renkte 6demli bir halka ile gevrilir. Iste bu sirada tipik hedef ya da iris benzeri lezyon (merkezi
koyu, etrafinda pembe 6dem ve 6demin periferinde kirmizi halka) olarak tanimlanir (Resim 1,2).

o DIEM’de atipik hedef lezyonlar 6n plandadir ve uglarda degil govdede dagilim belirgindir. Mukoza tutulumu daha sik
gorilir. Her ikisinde de gegici pigmentasyon olabilir ancak skar birakmaz. Nikolsky negatiftir (13,14).

o Mukoza tutulumu; eritema multiforme majorde >2 mukoza tutulumu vardir. Siklikla agiz mukozasinda tutulum
olmakla birlikte genital ve goz mukoza tutulumu olabilmektedir. Lezyonlar baslangicta biilloz olup daha sonra agrili
erozyonlar goriliir.

o Ciltlezyonlar: agrili degildir ancak mukoza lezyonlar: siklikla agrilidur.

« Cilt bulgulari maruziyetten 48-72 saat sonra ortaya ¢ikar. lyilesme 7-21 giin icerisinde olur (2,11).

Resim 1. Annenin aldigi immiinosupresif ~ Resim 2. Herpes iliskili eritema multiformede hedef lezyonlar.
ilaglara bagli eritema multiforme gelisen
bebekte tipik hedef lezyonlar.
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LABORATUVAR BULGULARI

o Laboratuvar bulgular: olarak inflamasyonu gosteren parametrelerde artis sayilabilir.

o Tanida biyopsinin yeri; EM icin spesifik olmasa da otoimmiin biilloz hastaliklar gibi histolojik olarak farkl: hastaliklar
dislamaya yardimei olur (3,15).

o Benzer sekilde HAEM’i dislamak i¢in PCR ile intralezyonel HSV-DNA’y1 saptamak onerilir (10).

TANI KRITERLER]

 Kilinik tan1 esastir, 6ykii ve tipik deri lezyonlarinin goriilmesi genellikle tan1 koydurucudur.

AYIRICI TANI

o Diger sistemik ila¢ agir1 duyarlilik reaksiyonlarindan SJS ile baslangicta karisabilir. DIEM’de tipik hedef lezyonlar
goriilmese de epidermal ayrisma olmamast ile SJS’den ayirmak miimkiindir.

o Yine HAEM ile ayiric1 tanisi giiglitk arz eder. Tablo 1 de goriildigii gibi DIEM’de HAEM’den farkli olarak atipik
lezyonlar ve mukoza tutulumu daha siktir ve rekiirrens beklenmez. HAEM ise herpes enfeksiyonlar: ile birlikte
tekrarlama gosterir.

o Ayrica akut iirtiker, Sweet’s sendromu, fiks ila¢ erupsiyonu, Rowell’s sendromu, biill6z otoimmun hastaliklar (pemfigus
vulgaris, biill6z pemfigoid, paraneoplastik pemfigus), akut infantil hemorajik 6dem, kiitanéz vaskiilitler ayirici tanida
yer alir.

o Urtikerden tipik santral zonun olmasi ve 24 saatten uzun siirmesi ile, fiks ila¢ dokiintiisiinden lezyon sayisinin fazla
olmast ve agiz mukozasi tutulumunun eglik etmesi ile ayrilir (3).

TEDAVI
o Sorumlu ilac1 kesilmesi ile lezyonlar geriler.

o Mukoza lezyonlari i¢in semptomatik tedavi gerekebilir. Hafif oral tutulum i¢in lidokain, difenhidramin ve magnezyum
hidroksit preparatlari kullanilabilir. Agir tutulum varsa tartismali da olsa sistemik kortikosteroid tedavisi (prednizolon
40-60 mg, 2-4 hafta siire ile) disiintilmelidir (2,3) (diisiik kanit/zayif pozitif 6neri).

o HAEM’de antiviral tedavi uygulanur.

Tablo 1. flaca bagh EM’i HSV ile iligkili EM’den ayiran 6zellikler

HAEM DIEM

et sl Tipilj(xllzrezantvasyon Yani h'edef lezyonlar, Atipik prezantasy_(.)n (makﬁl.ya'da at}pik hedef
ral dagilim, simetrik tutulum lezyonlar, Govdede belirgin dagilim

Prodrom dénemi Yok ya da ¢ok hafif Siklikla ve belirgin
Hastaligin siddeti Sinurli ve hafif Hizla agirlasabilir
Mukoza tutulumu Nadir, oral mukozada Sik goriiliir ve yayginlagabilir
Patogenez Geg tip agir1 duyarlilik, IFN- y Toksik hasarlanma, TNF- a
Rekiirrens HSV reaktivasyonu ile tekrarlar Nadir
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KOMPLIKASYONLAR

+ Genis cilt lezyonlar1 durumunda dehidratasyon
o Oral mukoza tutulumunun yol agtig1 beslenme problemleri nedeniyle kilo kaybi, siv1 elektrolit anormalligi
o Nadir olmakla birlikte goz tutulumu durumunda keratit, konjuktival hasar, gorme problemleri

o Komplikasyonlar akut donemde gériiliir, uzun dénemde komplikasyon gelisimi beklenmez.

PROGNOZ

o Eriskinlerde prognoz; genellikle iyi olup hayati tehdit eden tablolar nadirdir.

o Cocuklarda erigkinlere gére hem daha az goriiliir hem de prognoz daha iyidir.

TANISAL TESTLER

o Kuskulu ilacin saptanabilmesi i¢in yama testi ve intradermal testlerin ge¢ okumas: yapilabilir (¢ok diisiik kanit/zayif
pozitif oneri).

o Alternatif ila¢ yoklugunda taniy: kesinlestirmek amaci ile lenfosit transformasyon testi gibi invitro testler kullanilabilir.

o Literatirde DIEM’de invivo ve invitro tani testlerine ait yeterli bilgi olmamasina ragmen ila¢ provokasyon testleri
zorunlu olmadikea yapilmamalidir (2,16,17) (¢ok diisiik kanit/kuvvetli negatif oneri).

UZUN DONEM iZLEM

o [lag iligkili EM’de nadiren tekrarlama olabilmektedir.
« Sorumlu ilag yeniden kullanilmamalidir.

o HAEM’de herpes enfeksiyonu ile tekrarlama olabilmektedir.
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Stevens Johnson Sendromu - Toksik Epidermal Nekrolizis

o Stevens Johnson sendromu (SJS) ve toksik epidermal nekroliz (TEN) en sik ilaglarin tetikledigi, yogun nekroz ve
blister olusumu sonucunda epidermisin ayrilmasi/soyulmasi ortaya ¢ikan agir, yasami tehdit edebilen mukokutanoz
reaksiyonlardir.

+ SJS ve TEN ayirimi, epidermal ayrilmanin viicut yiizey alanindaki yiizdesine gore yapilir. Viicut yiizey alan1 tutulumu
%10 ve altinda ise SJS, %30 ve iizerinde ise TEN, %10-30 arasinda ise “SJS-TEN overlap sendromu” olarak tanimlanir.

SORUMLU iLACLAR

+ Cocuklar ve erigkinlerde SJS ve TEN’in en sik nedeni ilaglardir. Cok fazla sayida ilag SJS/TEN etiyolojisinde bildirilmistir
ve kullanima yeni giren ilaglarla bu liste uzamaktadr.

o Gigla bir sekilde SJS/TEN’e neden olan ilaglar en fazla allopurinol olmak f{izere, lamotrijin, sulfametaksazol,
karbamazepin, fenitoin, nevirapin, sulfasalazin ile diger antibakteriyel siilfonamidler, oksikam grubu NSAIl’ler,
fenobarbital ve etorikoksib’tir (1).

« Cocuklarda SJS/TEN nedeni %60-90’inda ilaglardir; antikonviilzanlar, sulfonamidler ve NSAIl'lar en sik tetikleyicilerdir
(2, 3). Simdiye kadar yaymlanmis en biiyiik iki ¢ok merkezli uluslararas: ¢ocuk olgu-kontrol ¢aligmasinda (SCAR-
“Severe Cutaneous Adverse Reactions” ve EuroSCAR), antibakteriyel siilfonamidler ve antikonviilzanlar (fenobarbital,
lamotrijin ve karbamazepin) en sik sorumlu ilaglar olarak bildirilmistir (4). Son yillarda yayimlanmis 20 yillik bir
pediatri serisinde SJS/TEN etiyolojisinde %60 oraninda antiepileptikler (en fazla karbamazepin ve takiben fenitoin,
fenobarbital ve levetirasetam) ve %26.6 ile antibiyotikler (eritromisin, sefotaksim, trimetoprim-sulfametaksazol,
kloksasilin ve amoksisilin) oldugu saptanmuistir (5).

o SJS/TEN ile iligkili oldugu bildirilen diger ilaglar diklofenak, doksisiklin, amoksisilin/ampisilin, sefalosporinler,
makrolidler, levofloksazin, amifostin, okskarbazepin ve rifampisindir. Pantoprazol, glukokortikoidler, omeprazol,
tetrazepam, metamizol, terbinafin ve levatirasetam ile stipheli birliktelik bildirilmistir (1).

o SJS/TEN’de nedensel ilaglarin tanimlanmasi i¢in risk olugturan ilaglar Tablo 1’de verilmistir.

o Topikal mupirosin, glokom ilaglar1 ve recetesiz satilan goz damlalariyla bile TEN bildirilmistir (6-8).
o Soguk alginligi ilaglar: kullanimi sonrasinda da SJS/TEN olgular1 goriilmstiir (9).

o Genellikle yeni bir ila¢ kullanilmaya baglandiktan sonra ilk 8 hafta icerisinde SJS/TEN gelisir (10). Daha uzun siiredir
kullanilan ilaglarin SJS/TEN’e neden olmasi olasi degildir. Klinik ortaya ¢ikmasina kadar gegen siire tipik olarak ilag ilk
kullanilmaya baglandiktan sonra doért haftadan kisa siirelidir (4-28 giin). En biiyiik ¢ocuk serisinde ilaca baglandiktan
sonra semptomlarin ortaya ¢ikmasina kadar gegen siire yedi giin olarak bildirilmistir. Ancak yar1 6mrii uzun bir ilag
olan fenobarbital igin 3 haftaya kadar uzayabildigi gosterilmistir (4).

o Ilacin daha yiiksek olan dozlarinda daha fazla risk vardir (11,12).
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Tablo 1. Stevens Johnson sendromu ve toksik epidermal nekrolize neden olan ilaglar (1)

Yiiksek riskli ilaglar

Allopiirinol

Karbamazepin

Ko-trimaksazol ve diger anti-enfektif siilfonamidler ve sulfasalazin
Lamotrijin

Nevirapine

NSAII (oksikam grubu)

Fenobarbital

Fenitoin

Orta riskli ilaglar

Sefalosporinler

Makrolidler

Kinolonlar

NSAII (asetik asit grubu; diklofenak gibi)

Yiiksek riski olmayan ilaglar

Beta-blokorler

ACE - inhibitorleri

Kalsiyum kanal blokorleri

Tiyazid diiiretikleri (stilfonamid yapisinda olan)
Siilfoniliire anti-diyabetikler

Insiilin

NSAII (Propiyonik asit grubu; ibuprofen gibi)

SJS: Stevens Johnson sendromu, TEN: Toksik epidermal nekroliz, NSAIi: Non-steroidal antiinflamatuvar ilag, ACE: Anjiotensin doniistiiriicli enzim.

« Onceden lamotrijin kullanan ¢ocuk olgularda valproik asitin eklenmesiyle, valproik asitin lamotrijinin hepatik
glukorinidasyonunda azalmaya neden olup lamotrijinin plazma diizeylerini yiikselttigi ve SJS/TEN riskini artirdig:
gosterilmigtir (13).

o Cocuklarda SJS etiyolojisinde %5 ile %31 oraninda ilaglar disinda Mycoplasma pneumonia ve Herpes simplex virus
etken olarak saptanmistir (14). Ek olarak ¢ocuklarda SJS/TEN ile diger viral enfeksiyonlar (influenza, Epstein-Barr,
cytomegalovirus, coxsakie, Human herpes virus 6/7, parvovirus), A grubu B-hemolitik streptokok, mikobakterium
ve riketsiya enfeksiyonlar: bildirilmistir (15). Ayrica SJS/TEN’de enfeksiyonlar potansiyel ko-faktorler olarak da rol
oynayabilirler.

o Asilama, endustriyel kimyasallar veya dumana maruziyet, dogal ilaglar ve geleneksel Cin herbal ilaclari ile de SJS/TEN
birlikteligi yayimlanmistir (16).

 Ultraviyole (UV) 15181na maruz kalan veya radyoterapi uygulanan bolgelerde, sistemik lupus eritematozisi olanlarda SJS
raporlanmigtir.

o HIV enfeksiyonunda SJS/TEN 100 kat daha yiiksek riskli olarak bildirilmistir (17).

o SJS/TEN cocuklarda %18’e kadar, erigkinlerde ise %25-50 oraninda idiyopatik olabilir (18).

Tlaglar Aras1 Capraz Reaktivite

o Ilaglar arasinda capraz reaktivite potansiyeli, tekrarlayan SJS/TEN’e neden olabilme agisindan hekimler ve hastalar/
ebeveynleri i¢in siklikla endise kaynagidir.

o Birilag sinift ile SJS/TEN goriildigiinde, biyokimyasal olarak farkl bir ilag sinifiyla SJS/TEN riskini artirdigina dair bir
kanit yoktur (16).
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o Bununla birlikte, beta-laktam antibiyotikler arasinda ¢apraz reaktivite vardir, bu nedenle dikkatli olunmas: énerilir. Bir
beta-laktam ile SJS/TEN &ykiisii olan hastada diger beta-laktam kullanimindan kaginilmalidir (19, 20).

o Karbamazepin, fenitoin ve fenobarbital gibi aromatik antikonviilzanlar ¢apraz reaktivite gosterdigi i¢in herhangi biri
ile SJS/TEN gelisen bir hastada diger biitiin aromatik antikonviilzanlarin kullanimi kontrendikedir. Ayrica, daha énce
farkli bir antiepileptik ile tedavi edilmis hastada antiepileptik ile iliskili SJS/TEN on kat daha olasidir (21).

o Buna karsilik, bir siilfonamid antibiyotik ile reaksiyon, siilfonamid grubu antibiyotik olmayan ilaglara (tiyazid
ditiretikleri veya COX-2 inhibitorleri gibi) duyarlilik olmasi anlamina gelmez (22).

RiSK FAKTORLERI

o SJS/TEN’de ilag-spesifik olabilen etnik koken iliskili genetik risk faktorleri belirli HLA alelleri ile bildirilmistir (23).
Tablo 2’de bazi ilaglarla goriilen SJS/TEN ile HLA alelleri arasindaki iliski verilmistir (24).

Tablo 2. Bazi ilaglarla goriilen SJS/TEN ile HLA alelleri arasindaki iliski (24)

flaglar HLA Alleli Etnik grup Oneri
Kilavuzlar, 6zellikle yiiksek riskli
. ) Asya kokenli, Avrupali poptilasyonlarda allopurinol
Allopurinol SJS/TEN B%58:01 (beyaz) hastalar baslanmadan énce HLA- B¥58:01

taramasini onermektedir.

FDA, karbamazepin baglanmadan

Giiney Asya kokenli (Or: . PO
Karbamazepin SJS/TEN B*15:02 Tayland, Kore, Hint, Cin once Asya k 9ken11 hastalarda HLA-
o B*15:02 i¢in tarama yapilmasini
Han ancak Japon degil) P
oOnerir.
FDA, HLAB*15:02 pozitif hastalarda
Fenitoin-SJS/ TEN B*15:02 Asya kokenli karbamazepine alternatif olarak
fenitoinden kaginilmasini 6nerir
HLA-A*31:01 ve karbamazepin- SJS/
Karbamazepin SJS/TEN A*31:01 Avrupa, Japon ve Kore ~ TEN arasinda DRESSe gore daha zayif

birliktelik mevcut

FDA; Food and Drug Administration, DRESS; Drug reaction with eosinophilia and systemic symptoms

o HLA alellerine ek olarak ila¢ detoksifiye edici enzimlerde, 6zellikle CYP450 ailesinde, ila¢ kinetigi ve toksisitesinde
6nemli rol oynayan bircok genetik polimorfizm saptanmistir (25, 26).

o Ayrica, SJS/TEN’li bazi hastalarda diistik bir N-asetilleme kapasitesi tanimlanmistir ve bu durum onlar1 agir kutanoz
istenmeyen reaksiyon riskine maruz birakmaktadir (27).

KLINiK BULGULAR

o Ates > 38°C, mukozit, cilt hassasiyeti ve blisterler klinisyeni SJS/TEN olasiligina kars1 uyaran belirti ve semptomlardir
(28) (Resim 1).

Prodromal Dénem

o SJSve TEN basglangicinda genelde ates ve influenza-benzeri semptomlar (halsizlik, bogaz agrisi, 6ksiiriik, burun akintisi,
miyalji, artralji ve istahsizlik) ile karakterize 1-3 giin siiren, bazen bir haftaya kadar devam edebilen prodromal bir
dénem vardir (28).
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Mukoza Bulgular1

Prodrom dénemini hastalarin %90’1inda gortilen iki veya daha fazla farkli mukozal bolgenin (okiiler, oral, genital, bogaz
ve {ist solunum yollar1) tutulup inflamasyon ve iilserasyonlarin goriildiigii agrili mukozit evresi izler. Bazen mukozit cilt
lezyonlar1 sonrasinda da olusabilir (28-33).

Gozde yanma/kasinti, fotofobi veya yutma gii¢ligli mukozal tutulumun ilk belirtileri olabilir.

Oral mukoza ve dudakta vermillion smirlari her zaman tutulur. Grimsi-beyaz membranla kapli agrili hemorajik
erozyonlar goriliir (Resim 2). Agrili stomatit oral alimin bozulmasi, dehidratasyon ve malniitrisyona yol acar. Ayrica
oral mukoza tutulumu larinkse kadar ilerleyip olusan 6dem, hipersekresyon ve inflamasyon entiibasyon gerektirebilir
(34).

Akut okuler tutulum SJS/TEN hastalarinin yaklasik %50-88’inde bildirilir. Gozlerde erken tutulum oldukg¢a degiskendir.
En yaygin degisiklik, piiriilan akintinin oldugu ciddi bir konjunktivittir, ancak biiller de gelisebilir (Resim 3). Agr1
ve fotofobi eslik eden semptomlardir. Inflamasyon siddetli oldugunda membran olusumu, erken symblepharon
olusumu, fornix foreshortening, korneal tilserasyon ve perforasyon gelisebilir (35). Akut okiiler tutulumun siddetini
degerlendirmek ve tedaviyi yonlendirmek i¢in konjunktivit, korneal veya konjunktival epitelyal defekt ve psodomembran
olusumuna dayali bir derecelendirme sistemi 6nerilmistir (36).

SJS/TEN’de iirogenital sistem tutulumu, uretrit ve vulvovajinit seklinde goriiliir. Hastalarin %75 kadarinda akut
erozyon ve tlser seklinde vulvo-vajinal tutulum olur (37).

Faringeal mukoza tutulumu hastalarin neredeyse tamaminda goriiliirken, trakeal, brongial mukoza tutulumu nadirdir
(38, 39). Pulmoner tutulum, nazofaringeal tutulumun siddetiyle baglantilidir.

SJS/TEN’de mukozal tutulumlar i¢in oftalmolog, KBB ve jinekoloji uzman muayeneleri gerekir (yiiksek kanit/kuvvetli
pozitif oneri).

Cilt Bulgular:

Prodromal donemden sonra makulopapiiler eriipsiyon (MPE) goriilebilir ve bu SJS/TEN’in habercisi olabilir.

Mukozit baslangicindan kisa bir stire (genellikle 1 giin) sonra yaygin, agrili eritematdz, ortast morumsu renkte purpurik
dokiintii ve takiben epidermal ayrilma ile vezikiilobiilloz dokiintii gelisir (29) (Resim 4).

Dokiintii genellikle yiiz ve govdeden baslar ve simetrik olarak yayilir. Palmo-plantar alanlarda nadiren lezyonlar gorilir
(30, 31). Ancak tipik olarak sa¢l deri korunur (16) (Resim 5).

Atipik hedeflezyonlar (ortasi koyu renkli olup eritema multiformede olan tipik 3 halka yerine 2 halkadan olusan) ellerin
sirtinda, ayak tabani ve avug iglerinde ekstremitelerin ekstensor yiizeylerinde, yiiz, boyun, kulaklar ve perineumda
goriilebilir (31) (Resim 6).

SJS/TEN, yaygin eritem seklinde de ortaya ¢ikabilir, bu durumda Nikolsky bulgusu taniya yardimci olur. Nikolsky
bulgusu (perilezyonel veya normal cilt {izerine nazik¢e dokunuldugunda veya basi uygulandiginda epidermal ayrilma
ve soyulma) patognomonik olmasa da karakteristik bir bulgudur (32).

Ayrica Asboe-Hansen bulgusu olarak isimlendirilen uygulanan basingla biliin laterale dogru genislemesi de goriilebilir.
Blisterlerin patlamasiyla/agilmasiyla nekrotik cilt soyulmus olur. Cildin nihai gériimii yaniga benzer (Resim 7).

SJS/TEN’in akut fazinda persistan ates ve kademeli bir baslangigla cilt yiizeyini tutan yaygin nekroliz 2-15 giinliik bir
stire boyunca ¢ogu hastada goriiliir (16). Re-epitelizasyon birkag giin sonra baglayabilse de 2-4 haftaya kadar uzayabilir,
¢ocuklarda daha hizlidir (33). Re-epitelize alanlarda tekrarlanan soyulmalar meydana gelebilir. Tirnak yatag: tutulumu
tirnak kayb1 ve deformasyona yol agar (31).
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I I
Resim 1. Dudak mukozasinda Resim 2. Sari- beyaz renkli Resim 3. S]S’de konjuntival
hemorajik kurutlar, alin ve membranla kapli dudak mukozas: ve hipermi ve eksiidasyon.

sol goz kapaginda hemorajik  yiizde ¢ok sayida vezikiiller.
erozyon ve yiizde biiller.

Resim 4. Govdede yaygin, birbiriyle birlesme gosteren ~ Resim 5. Yiizde, gévde tist boliimde belirgin
hemorajik goriiniimde vezikiilo-biilloz lezyonlar. dokiintiiler ve mukoza tutulumu.

Resim 6. S]S’de bacakta ortas: purpurik olan diiz atipik Resim 7. TEN’li olguda genis alanda epidermal ayrilma.
lezyonlar ve kahverengi-kirmizi makuller.
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Organ Tutulumu

o Akciger tutulumu olmak iizere hepatit, bobrek fonksiyon bozuklugu, hematiiri, miyokardit gibi kardiyovaskiiler
tutulum ve ensefalopati bildirilmistir (39, 40, 37).

LABORATUVAR BULGULARI

o SJS/TEN tanis1 ayrintil ilag, enfeksiyon 6ykiisii ve fizik muayene ile klinik olarak konulur (¢ok diisiik kanit/kuvvetli
pozitif oneri). Stipheli ilac1 gosteren herhangi bir laboratuvar testi yoktur.

o SJS/TEN tanistile degerlendirilen bir hastada tam kan sayimu, periferik kan yaymasi, kan glukozu, elektrolitler, kalsiyum,
fosfor, magnezyum, karaciger ve bobrek fonksiyon testleri, albumin, total protein, bikarbonat diizeyi, koagiilasyon
testleri, eritrosit sedimantasyon hizi ve C-reaktif protein istenmelidir (¢ok diisiik kanit/kuvvetli pozitif 6neri).

o SJS/TEN’de anemi ve lenfopeni sik goriiliir, nétropeni hastalarin tigte birinde goriiliir ve kotii prognozu gosterir
(30, 41). Hastaya verilen kortikosteroid ile nétrofillerin kan dolasimina gegisi nedeniyle nétropeni maskelenebilir.
Hipereozinofili nadirdir.

o Transdermal siv1 kayb1 ve hiperkatabolik durum nedeniyle hipoalbuminemi, elektrolit imbalansi, kan glukozu ve iire
diizeylerinde yiikselme goriilebilir. Serum aminotransferaz diizeylerinde 2-3 katina kadar artis olabilir, buna karsilik
hepatit TEN’de olgularin %10’unda gorilir (29).

o SJS/TEN hastalarinda bakteriyel siiperenfeksiyon riski yiiksek oldugu i¢in kan, idrar, deri ve mukozadan yara kiiltiirleri
alinmali ve hastaligin akut fazi boyunca tekrarlanmalidir. Cocuklarda Mycoplasma pneumonia ve Herpes simplex 1 ve
2 virus, Epstein-Barr virus, sitomegalovirus, Human herpes virus 6 ve 7, parvovirus i¢cin PCR ve/veya serolojik testler
istenmelidir (¢ok diisiik kanit/kuvvetli pozitif 6neri) (18).

o Akciger grafisi yliksek pnémoni riski nedeniyle biitiin hastalardan istenmelidir (diisiik kanit/kuvvetli pozitif oneri).

o Serum TNF-a ve soluble IL-2, IL-6 ve C-reaktif protein reseptorleri SJS’li hastalarda tipik olarak yiikselir, ancak tani
i¢in rutin olarak kullanilmaz.

o SJS/TEN tanisinda soluble Fasligand (FasL), soluble CD40ligand, graniilizin, interlkin (IL)-15 ve serum microRNA-124
gibi bazi serum belirtecleri az sayida ¢aligmada kullanilmistir.

 Keratinosit apopitozisini gosteren granulysin, SJS/TEN i¢in 6ngoriicii ve tanisal bir belirte¢ olabilir. Granulysin SJS/
TEN’in erken evresinde yiiksek bulunur. Ciltte yaygin soyulma olmadan ve oral tutulumdan 2-4 giin 6nce en yitksek
konsantrasyona ulasir ve ilk cilt soyulmasi veya oral tutulumdan iki giin sonraya kadar ytiksek kalarak hizla diiser (37).

o Serum FasL da granulysine benzer seyir izler, ancak daha diigiik konsantrasyondadir. Serum FasL ise viral dokiintiilerle
ayiricl tanida faydali olabilir. Serum IL-15 ve granulysin diizeyleri ise SJS/TEN hastalik siddeti ile iligkili bulunmustur
(37).

TANI KRITERLERI
« SJS/TEN tanisi klinik (mukokutanéz tutulum ve sistemik belirtiler) ve histopatolojik bulgulara dayanur.
o Lezyonlarin fotografi ¢cekilmelidir (¢ok diisiik kanit/kuvvetli pozitif oneri).

o Bir ile dort hafta (ortalama iki hafta) ila¢ kullanimi 6ykiisii, ani baglayan atesli hastalik ve halsizlik, 6zellikle agrili
olan dokiintiilerin hizla vezikiiller ve biillere ilerlemesi, Nikolsky bulgusunun pozitifligi, derilezyonlarindan hemen
once veya es zamanli baglayan agrili mukozal lezyonlarin olmasi (oral, okiiler, genital gibi) ve farkli derecelerde
epidermisde soyulma olmasi SJS/TEN tanisini akla getirmelidir.
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SJS/TEN igin Bastuji-Garin ve ark.nin (42) mukozal tutulum ve etkilenen viicut yiizey alani yiizdesine gore siniflamasi
esasen kullanilir. SJS/TEN siniflamasi 3 gruba ayrilir (Resim 8):

1. SJS; epidermal soyulma viicut yiizey alaninin <%10 ve yaygin eritematoz veya purpurik makiller veya diiz atipik
hedef lezyonlar

2. TEN; viicut yiizey alaninin >%30 soyulma ve yaygin purpurik makiiller veya diiz atipik hedef lezyonlar

3. SJS-TEN ¢akisma; viicut ylizey alaninin %10-30 arasi epidermal soyulma ve yaygin purpurik makiiller veya diiz
atipik hedef lezyonlar vardir (Tablo 3).

Ayrica Bastuji-Garin ve ark. (42) TEN’i makiillerin olup olmamasina gore ikiye ayirmislardir:

1. Makul ile birlikte TEN: Cilt/Epidermal ayrilma/soyulmas: %30’un tzerindedir, tipik hedef lezyonlar yoktur. Diiz
atipik hedef lezyonlar1 ve/veya makiiller vardir.

2. Yaygn eritem ile birlikte TEN: Epidermal ayrilma %10’un lizerindedir. Makiiller ve purpurik lezyonlar olmaksizin
yaygin eritemli bolgede epidermis genis tabakalar halinde soyulur (42).

Resim 8. Viicut yiizey alaninda
epidermal ayrilmanin oranina gore;
%10 ve altinda ise SJS, %30 ve tizerinde
ise TEN, %10-30 arasinda ise “SJS-TEN

overlap sendromu” (42).
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Tablo 3. Stevens Johnson sendromu ve Toksik epidermal nekroliz siniflamasi*

Klinik SJS SJS- TEN overlap TEN
Iyi tanimlanmayan eritematéz plaklar
Primer lezvonlar DuSle (IZ(OYEI) lr<1rm121 Dusky kirmizi lezyonlar Epidermal ayrilma
¥ ceyona Diiz atipik hedef lezyonlar Dusky kirmizi lezyonlar

DT Ul ol Diiz atipik hedef lezyonlar

Yaythm ) izo.l.e lezyonlar ) Izo}e lezyonlar o Izole lezyonlar nadir
Yiiz ve govdede yogunluk  Yiiz ve govdede yogunluk  Yiiz, govde ve diger bolgelerde yogunluk
Mukozal tutulum Evet Evet Evet
Sistemik semptomlar Genellikle Her zaman Her zaman
Soyulma (Viicut yiizeyi %’si) <10 10-30 >30

SJS; Stevens Johnson sendromu, TEN; Toksik epidermal nekroliz.

SJS/TEN- ilag Nedensellik Degerlendirmesi

o SJS/TEN’den siiphelenilen tiim hastalarda stipheli/suclu ilacin saptanip acilen kesilmesi prognozu diizeltebilecegi i¢in
hayati 6nem tasir (diisitk kanit/kuvvetli pozitif oneri).

o Hastanin kullandig: tiim ilaglar 6zellikle de hastalik baslangicindan 6nce 8 hafta iginde baslanan yeni ilaglar 6zellikle
aragtirilmaly, hastanin tiim tibbi kayitlar1 gézden gegirilmelidir.

o Hasta klinik yarar1 6nemli olan ¢ok sayida ilaca maruz kaldiginda, hangi ilacin kesilip hangisine devam edilmesi
konusunda, ilaglarin verilme zamani 6nemlidir.

o SJS/TEN’e neden olan ilacin saptanmasi daha sonra bu ilaca tekrar maruz kalmay1 6nlemek agisindan da biiyiik 6nem
tasir.

« SJS/TEN etiyolojinde yer alan ilaglarin kayit listesi (EuroSCAR, RegiSCAR gibi) ve tibbi literatiiriin taranmasi énemlidir
(1). SJS/TEN’e en ¢ok neden oldugu bilinen ilaglar (nevirapin, lamotrijin, karbamazepin, fenitoin, fenobarbital,
antibakteriyel sulfonamidler, sulfasalazin, allopurinol ve oksikam grubu NSAII’lar gibi) recete edilirken beklenen fayda
ve zarar olasilig1 kapsaml bir sekilde degerlendirilmelidir (diisiik kanit/kuvvetli pozitif 6neri).

o Cesitli antibiyotikler SJS/TEN’e neden olabilir ve riskleri birbirine benzerdir, ancak bu risk siilfonamidler ile daha
fazladir.

o Valproik asit, pediyatrik populasyonda SCAR ve EUROSCAR c¢alismalarinda SJS/TEN ile iliskili ilaglardan biri
olmasina karsin, tim olgularda SJS/TEN ile iliskili diger ilaglarin birlikte kullanildig1 goriilmiistiir (4). Bu da valproik
asiti nedensel ila¢ olarak tanimlanmasini zorlagtirmigtir. Aromatik antikonviilzan ilaglarla ¢apraz reaktivite konusunda
¢ok az kanit vardir ve genellikle tolere edilir. Valproik asit kullaniminda SJS riski diigiiktiir. Bununla birlikte, valproik
asit kullanilirken lamotrijin eklenmesi SJS/TEN igin bir risk faktortidir (43).

o Beta-blokorler, ACE-inhibitorleri, kalsiyum kanal blokérleri, siilfonamid yapili ditiretikler ve siilfoniliire anti-
diyabetikler, insiilin ve ibuprofen gibi propiyonik asit grubundaki NSAil’larin SJS/TEN’e neden olma riskinde artis
bulunmamuigstir (37).

o SJS ve TEN tanisinda, ila¢ maruziyeti i¢in zamanlama, nedensellik i¢in olasiliklar: belirlemek, ayirici tani ve hastalik
siddetini belirlemek i¢in protokol gelistirilmistir (44).

« SJS/TEN’de nedensel ilac1 hizla saptamaya yonelik 6zellikle de hasta ¢oklu ilag aliyor oldugunda kullanilabilecek bir
arag (ALgorithm of Drug causality for Epidermal Necrolysis) (ALDEN) dir (45). Her bir nedensel ilag i¢in olasilik 6
parametre esas alinarak -11 ile 10 arasinda skorlanir. Skorlar 26 ¢ok olasi, 4-5 olasi, 2-3 muhtemel/belki, 0-1 olas1 degil
ve < 0 hi¢ olas1 degil olarak siniflandirilir (Tablo 4).
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Tablo 4. Epidermal nekroliz i¢in ila¢ nedensellik algoritmasi “Algorithm of Drug causality for Epidermal Necrolysis”
(ALDEN) (45)

Kriter Deger Uygulanacak kurallar
[k ilag bilegeni Telkin edici +3 5 ile 28 giin arast -3ile3
alimidan Uyumlu +2 29 ile 56 giin aras1
reaksiyonun Olas1 +1 1 ile 4 giin aras1
baslangicina kadar Olas1 degil -1 > 56 giin
olan gecikme Dislanan -3 Ila¢ indeks giinii veya sonrasinda baglad:
(indeks giinii) Ayni ilaca daha 6nce reaksiyon durumunda, sadece asagidakiler
icin degisir:

Telkin edici: +3: 1 ile 4 giin
Olast: +1: 5 ile 56 giin
Indeks giiniinde Kesin 0 flag indeks giiniine kadar devam etti veya indeks giiniinden énce -3 ile 0
viicutta ilag olmasi eliminasyon yarilanma 6mriiniin* bes katindan daha az bir zaman
noktasinda durduruldu

Stipheli -1 flag, indeks giiniinden 6nce, eliminasyon yarilanma émriiniin
* bes katindan fazla bir zamanda durdu, ancak karaciger veya
bobrek fonksiyon degisiklikleri veya siipheli ilag etkilesimleri® var
Dislandi -3 flag, karaciger veya bobrek fonksiyon degisiklikleri veya siipheli
ilag etkilesimleri® olmadan, indeks giiniinden 6nce eliminasyon
yarilanma 6mriiniin bes katindan fazla bir zaman noktasinda

durduruldu
Provokasyon 6ncesi/  Hastalik ve ilag i¢in pozitif Ayni ilacin kullanimindan sonra SJS/TEN -2 ile 4
yeniden provokasyon spesifik: 4
Hastalik veya ilag icin Benzer ila¢* kullanimi sonrasi SJS/TEN veya aynu ilagla diger
pozitif spesifik: 2 reaksiyon
Spesifik olmayan pozitif: 1 Benzer ilacin® kullanimi sonrasi diger reaksiyon
Yapilmamig/bilinmiyor: 0 Bu ilaca 6nceden maruziyet bilinmiyor
Negatif: -2 Bu ilaca herhangi bir reaksiyon olmaksizin maruziyet
(reaksiyondan dnce veya sonra)
[lacin kesilmesi Notral 0 [lag durduruldu (veya bilinmiyor) -2 veya 0
“Dechallenge” Negatif -2 flag sorun olmaksizin devam etti
flacin tiirii (yiiksek Guglu bir sekilde birlikte 3 Onceki olgu kontrol ¢aligmalarina gore “yiiksek riskli” olarak -lile3
risk) listelenen ilaglar
Birlikte 2 Onceki olgu-kontrol
¢alismalarina gore kesin, fakat diisiik riskli ilag
Stipheli 1 Onceki birkag rapor, belirsiz epidemiyoloji sonuglari (ilag “gdzetim
altinda”
Bilinmeyen 0 Yeni ¢ikan ilaglar da dahil olmak tizere diger tiim ilaglar
Stipheli degil -1 Onceki epidemiyoloji caligmasindan yeterli sayida maruz kalmas
kontrol* ile bir iliski kanit1 yok
Orta seviye puan = 6nceki tiim kriterlerin toplami
Diger sebep Olabilir -1 En yiiksek ile en diisiik ara puan arasindaki tiim ilaglari sirala -1

En az birinin ara puani> 3 ise, hasta tarafindan alinan diger
ilaglarin her birinin puanindan 1 puan ¢ikarin (bagka bir neden
daha olasidir)

Final skor: -12 ile 10

<0: ok olas1 degil; 0 ila 1: olas1 degil; 2 ila 3: olasi/miimkiin; 4 ila 5: muhtemel; >6: gok muhtemel.

* Serum ve/veya dokulardan ilag (veya aktif metabolit) yarilanma 6mrii, bobrek ve karaciger tarafindan agirlikli olarak temizlenen ilaglar i¢in bobrek
veya karaciger fonksiyonu dikkate alinir.

¢ Bir hastanin viicudunda ayn1 anda besten fazla ilag bulundugunda stipheli etkilesim g6z 6nitinde bulundurulmustur.

A Benzer ilag = dordiincii seviyeye kadar ayn1 ATC kodu (kimyasal alt gruplar)
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Histopatolojik Degerlendirme

o Cilt biyopsisi taniy1 dogrulamak veya SJS/TEN’i taklit edebilen diger hastaliklar1 diglamak icin gerekebilir (¢ok diisiik
kanit/kuvvetli pozitif 6neri).

o Lezyondan iki biyopsi alinmasi dnerilmektedir. Bir biyopsi vezikiiliin hemen yanindan alinarak rutin histopatolojiye;
diger biyopsi peri-vezikiiler lezyonlu alandan alinarak fikse edilmeden direkt immiinofloresan inceleme igin
gonderilmelidir (¢ok diigiik kanmit/kuvvetli pozitif 6neri).

o Hastaligin erken fazinda epidermisin bazal tabakasinda dagilmis apopitotik keratonistler goriiliir. SJS/TEN igin tanisal
olmayan esasen T lenfositlerden olusan perivaskiiler mononiikleer hiicre infiltrasyonu papiller dermiste seyrek olarak
saptanir. Hastalik ilerledik¢e subepidermal biil gelisir ve belirleyici bir bulgu olan tiim tabakay: tutan epidermal nekroliz,
dermal-epidermal ayrilma saptanir (46) (Resim 9).

Resim 9. SJS/TEN
Histopatolojisi.

Epidermisin tiim katlarinda
nekroz, apopitoz, fokal
nekroz, keratositlerde
vakuolizasyon, dermal/
epidermal ayrilma,
perivaskiiler alanda lenfositik
infiltrasyon

Negatif immiinfloresan test.

o Otoimmun biilléz hastaliklarin ayirici tanist i¢in direkt immiinfloresan inceleme yapilmalidir. SJS/TEN’de epidermis
ya da epidermoal-dermal zonda immiinglobulin veya kompleman depolanmas: goriilmez (47).

AYIRICI TANI

o Eritema multiforme (EM), nisbeten sik goriilen tekrarlayabilen akut bir hastaliktir. EM’nin hastalik siiresi daha
kisadir, her yasta goriilebilmesine ragmen daha ¢ok 20-40 yas grubunda goriiliir ve siklikla tekrarlar. Ates olabilir
ancak sart degildir. Dudak ve agi1z mukozasinda minimal lezyonlar olabilir. Ciltte simetrik dagilim gosteren tipik hedef
lezyonlar veya ciltten kabarik atipik hedef benzeri lezyonlar vardir. Lezyonlar el sirt1, avug igi ve ayak tabanlarinda,
ekstremitelerin ekstansor yilizeylerinde goriiliir, bazen jeneralize olabilir. Biil ve epidermal ayrilma viicut yiizey alaninin
%10’undan azinda goriliir. Lezyonlar iyilesirken deskuamasyon goriilmez. Herpes simplex, Mikoplasma pneumonia,
viral, bakteriyel ve fungal enfeksiyonlar, ilaglar ve asilama olgularin %90’ ninda etkendir, nadiren ilaglarla ortaya ¢ikar
(48, 49).

o Stafilokoksik haslanmus deri sendromu “Staphylococcal scalded skin syndrome” (8SSS), ayiric1 tanida akla gelmelidir.
SSSS, stafilakokun eksfoliyatif exotoksinleriyle olusur. SJS/TEN her yasta gortlebilirken SSSS daha ¢ok kiigiik
cocuklarda goriliir. SSSS akut baslangiclidir. Bogaz agrisy, piiriilan konjunktivitin oldugu prodrom déneminden sonra
ates, halsizlik ve ciltte hassasiyet ile birlikte goriilen gevsek blisterler riiptiire olur, fissiir ve kurutlanma goriliir. SSSS’de
de TEN gibi Nikolsky bulgusu pozitiftir. Blisterler siklikla fleksural alanlar: etkiler. Yiiksek ates, eritrodermi, periorbital
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ve perioral radial fissiirler saptanir. Mukoza tutulumu yoktur. SSSS’de purpuik gériiniim yoktur. Iki - bes giinde
tiim viicutta beyaz deskuamasyon gelisir. Cilt biyopsisinde SSSS’deki ayrilma, stratum corneum’un hemen altindaki
epidermiste fazladir ve enfeksiyon tehlikesi olmadan epidermisin hizli iyilesmesine izin verir. TEN veya SSSS tanisi,
deri biyopsisinin dondurulmus kesit teknigi ile incelenmesi ile hizli bir sekilde konulabilir (50).

Kizil, okul 6ncesi yas grubunda daha ¢ok goriiliir. Ates ve bogaz agris1 vardir. Gozler normaldir. Cilek dili goriintimii
ag1z cevresinde solukluk ve scarlatinoform dokintii goriiliir. Nikolsky bulgusu negatiftir. Enfeksiyonun 2.-3. haftasinda
tiim viicutta beyaz deskuamasyon gelisir (51).

Kawasaki hastaligi (KH), ilk bes yasta SJS/TEN ayirici tanisinda onemlidir. Kawasaki hastaligi da SJS/TEN gibi
ates ile baslar, ates en az 5 giin devam eder. Biilloz lezyon disinda polimorfik dokiintii gelisir, perianal ve periungual
deskuamasyon KH i¢in karakteristiktir. KH’da SJS/TEN’in aksine eksiidatif olmayan bilateral konjunktivit goriiliir. Cilek
dili gériintimi, dudaklar ve orofarinkste eritem ile kuru ve ¢atlak dudaklar goriintir. Tek tarafli servikal lenfadenopati
olur. Ayrica koroner arter tutulumu ile sekel gelisebilir (52).

Ilag reaksiyonlarindan makulopapiiler ekzantem, SJS/TEN’in erken dénemi ile karisabilir. Ancak dékiintiiler SJS/
TEN’e gore kasintilidir ve ilag baslangicindan sonra 5-14 giinde baslar. SJS/TEN’nin tersine mukoza tutulumu ve agrili
cilt goriilmez (53).

Agir kutanoz ilag asir1 duyarilik reaksiyonlary; DRESS, AGEP ve jeneralize biilloz fiks ilag ertipsiyonu ile ayirici tani
Tablo 5°de verilmistir (54).

Paraneoplastik pemphigus; malignitenin ilk belirtisi olarak veya yetiskinlerde non-Hodgkin lenfoma ve ¢ocuklarda
Castleman hastalig1 (anjiyofollikiiler lenf nod hiperplazisi) gibi bilinen malignitesi olan hastalarda meydana gelir.
Hastalarda okdiiler ve oral lezyonlar ve ciltlezyonlari ile siddetli mukokutanz hastalik gelisebilir. Lezyonlar momomorfik
olan TEN’in tersine likenoid lezyonlarin oldugu polimorfik olabilir (55).

Lineer IgA Biilloz Dermatozu; TEN’i taklit edebilen nadir bir otoimmiin blister (biil) hastaligidir. Histopatolojik olarak,
dermoepidermal ara ytizde lineer IgA birikintileri, yogun nétrofil infiltratlar ve subepidermal biiller ile karakterizedir
ve klinik olarak yaygin biiller ve eroziv kutan6z ve mukozal lezyonlar ile ortaya ¢ikmaktadir (55, 56).

Akut graft-versus-host hastaligs; klinik ve histolojik olarak TEN’e benzeyebilir (56).

Biilloz sistemik lupus eritematozus: Ayrici tani icin klinik 6ykii, histopatolojik analiz, direkt ve dolayli immiinofloresan
ve serolojik testler gereklidir.

Chikungunya atesi: Atipik, SJS/TEN benzeri bir form olan Chikungunya atesi, bebeklerde ve kiigiik ¢ocuklarda rapor
edilen, ates ve jeneralize vezikobiilloz eriipsiyonlar ve yiizeyel erozyonlar ile esasen poliartralji/artrirle karakterizedir.
SJS/TEN’in aksine, mukozal tutulum genellikle yoktur ve cilt belirtilerinin iyilesmesi cogunlukla 4-10 giin i¢inde olur
(57).

KOMPLIKASYONLAR

A) ERKEN DONEM KOMPLIKASYONLAR

Agir/ciddi SJS/TEN olgularinda akut dénemde yogun cilt soyulmasina bagl olarak masif s1v1 ve protein kayby, elektrolit
imbalansi, evaporatif 1s1 kaybiyla hipotermi, hipovolemik sok ve bobrek yetmezligi gelisebilir. Ek olarak bakteriyemi,
instlin rezistansi, hiper katabolik durum ve ¢oklu organ yetmezligi goriilebilir (56). Birkag olguda asir1 siv1 kaybina
bagli abdominal kompartman sendromu bildirilmistir (58).

“European Registry of Severe Cutaneous Adverse Reactions” (RegiSCAR) verilerine gore bir yilda SJS mortalitesi %24 ve
TEN mortalitesi %49’dur (59).
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Tablo 5. SJS/TEN ile diger agir kutanoz ilag asir1 duyarlilik reaksiyonlarinin ayirici tanisi

SJS/TEN DRESS JBFIE AGEP
Tla¢ zamanlamasi 4 -21 giin >14 giin Onceden FIE 6ykiisii olabilir <3 giin
Ates
. . Ates o
Sistemik influenza-benzeri Ates Ha151zl.1.k Yiiksek ates
semptomlar semptomlar Artralji
P Siddeti az
Dusky, kirmizi
makuler egzantem
Atipik hedef
lezyonlar: Iyi sinirl yuvarlak veya oval dusky ve o o
illoz 1 1 morumsu veya kahverengimsi plaklar Eritemli 6dematoz cilt
Biilloz lezyonlar Makulopapiiler iizerinde non-follikiiler
558 vl e egzantem Kirmiz: plaklar iiz_fzrinde biiyiik gevsek piistiiller; yaygin ancak
Dokiintii 6zelligi  viicut viizey al . . biiller fleksural bolgelerde
viicut yiizey alaninin Bt ¢
<%10 - SJS o Biiller genellikle viicut yiizey alaninin yogunla§ar% “‘}Ok sayida
%10-30 SJS/TEN Fasiyal 6dem <%10 ancak fazla olabilir Veb topllllllg“ne ]Zlasl
- tyiikliigiinde
5930 TEN Ciltte agr1 yok
Nikolsky pozitif
Cilt agrili
Kovu renkli Spesifik degil 1-2 haftada kenarlardan
Deskuamasyon ] Ha;;l sonunda Beyaz pullanma 1- 2 haftada diizelme deskuamasyon (collarettes
' seklinde of scale)
Konjunktivit-
fotofobi
Mukoza Dudatzllllz;r;ora) ik YOkI:’:gi cok Mukozal tutulum biraz daha az siklikta Yok Veye;élgiltzve hafif
tutulumu D Teomilssie) ve siddeti SJS/TENden az SNa dir
Diger mukozalar
basta {irogenital
Pulmoner &zellikle Lcenlifi(iirilr:t)fiiusiz
Diger organ pnémoni ’ Heatit Prognozu SJS/TEN’e gore daha iyi ancak Cok nadir
tutulumlar: Gastrointestinal N ffri ¢ mortalite SJS/TENe yakin olabilir
Renal o .
Pnomoni
Notrofili (>7000/microL)
ile birlikte lokositoz
Cilt biyopsisi: epidermiste daginik Piistiil yayma ve kiiltiirii
Eozinofili apopitotik keratinositler, belirgin dermal bakteri negatif
Lenf . At izlmof ! l.ﬂ eozinofilik ve lenfositik infiltrasyon ve o o
Cili rllz)i(Z)I;)esrilsli- tpric fenfositier dermal melanofajlar Cll{; blYOPSiSI: Intr f"f"eya
: ) subcorneal spongiform
Laboratuvar Epidermal nekroz: Karaciger ve Immiinohistokimyasal inceleleme: pﬁstﬁlljler 8
Tiim katlar1 tutan ~ bobrek fonksiyon Granulysin ¢ok azdir i
5 § ] Dermiste eozinofiller
epidermis kaybi testlermc%e Serum granulysin diizeyi: SJS/TEN
anormallik Nekrotik keratinositler

aksine belirgin distk, ayiric: tanida
faydali

Superfisyal, interstisiyal
ve mid-dermal notrofil
infiltrasyonu

DRESS; Drug reaction with eosinophilia and systemic symptoms, JBFIE; Jeneralize biilloz fiks ilag eriipsiyonu, AGEP; Akut jeneralize egzantematoz

pustiilozis
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Enfeksiyonlar

SJS/TEN hastalar1 bakteriyel enfeksiyon igin yiiksek risktedirler. En yaygin olarak epidermal soyulmaya bagli olarak
ciltte bakteriyel superenfeksiyonu gelisir. Bakteriyemi en sik Staphylococcus aureus, Pseudomonas aeruginosa ve
Enterobacteriaceae grubuyla goriiliir (60). Bakteriyemi riski yas1 40 yas tizerinde olanlar, viicut yiizey alanini > %30
soyulmasi olanlar ve beyaz kiire sayis1 10.000 {izerinde olanlarda daha yiiksektir. Staphylococcus aureus ve Pseudomonas
aeruginosa’ya bagl fatal olabilen sepsis, septik sok gelisebilir. Sepsis SJS/TEN olgularinda en sik 6liim nedenidir.

Pulmoner Komplikasyonlar

Pnémoni ve interstisiyel pndmoni gibi pulmoner komplikasyonlar sik olarak goriiliir. Ilk semptomlar 6ksiiritk ve
solunum hizinda artma olabilir. Hastalarin yakindan dikkatle izlemi ¢ok 6nemlidir ¢iinkii akut respiratuvar disstres
sendromuna (ARDS) ilerleyebilir. SJS/TEN olgularinin %25’inde mekanik ventilasyon gerektiren akut solunum
yetmezligi gelisebilir ve mortalitesi ytliksektir. Bazi hastalarda radyolojik anormallikler olmaksizin solunum sistemi
bulgularina yol agan ciddi pulmoner tutulum olabilir (61).

Gastrointestinal Komplikasyonlar

SJS/TEN’li olgularin %10’unda goriilen gastrointestinal belirtiler epitel nekrozundan kaynaklanir. En sik goriilen diyare,
gastrointestinal hemoraji ve ciddi istahsizliktir. Oral ve anal mukoza ile karaciger tutulumu siktir. Ozofageal tutulum
olarak iilser ve sonradan kronik 6zofageal striktiir tanimlanmugstir. [zole ince bagirsak ve kolon tutulumu nadirdir (40).

Urogenital Komplikasyonlar

SJS/TEN olgularinin yaklasik igte ikisi kadarinda gelisen uretrit, idrar retansiyonuna yol a¢abilir. SJS/TEN olgularinin
%70’inde vulvovajinal tutulum erken donemde vardir (62).

B) GEC DONEM KOMPLIKASYONLAR

SJS/TEN’de sag kalim arttikea artan bir sekilde mukozal, kutanéz, okuler ve pulmoner komplikasyonlar goriilmektedir
(Tablo 6) (2, 63, 64).

Kutanoz Sekeller

Kutanoz sekeller yaygindir. Hipo veya hiperpigmentasyon veya her ikisi bir arada olabilen dispigmentasyon pediyatrik
yas grubunda daha fazla olmak iizere yiiksek bir insidansta (%14-100) goriiliir. Pigmentasyon degisiklikleri zamanla
diizelmesine ragmen, bazi hastalarda kalic1 olabilir.

Skarlar uzamis immobilizasyon, cildin basi altinda kalmasi, yeniden epitelizasyonu zorlagtiran enfeksiyonlar,
debritmanlar veya graft uygulamalariyla olusabilir.

Ayrica eruptif melanositik benler, tirnaklarin anormal bir sekilde yeniden biiyiimesi, telogen effluvium, kronik kaginti
ve hiperhidrozis goriilebilir (64). Reversible sa¢ kaybi olabilir. Tirnak yataginin tutulumu onikolizis ile tirnak kaybina
veya onikodistrofiye neden olabilir (31).

Oftalmolojik Sekeller

SJS ve TEN’in her ikisi de korlitk yapan hastaliklardir. Diffiiz kutanéz ve oral mukoza hasari, gz hasari i¢in daha
yiiksek risk tagir (35). Akut goz tutulumu olan hastalarin yaklasik %50-90’1nda sekeller gelisir. Akut okiiler tutulumun
siddeti, kronik sekellerin en giiclit dngoriictisiidiir. Orta-agir akut okiiler tutulumu olan tiim hastalarda geg okiiler
komplikasyon gelistigini bildirilmistir (65). Bazt hastalarda, SJS/TEN’den yillar sonra yeni okiiler belirti ve semptomlar
ortaya cikabilir (66).
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Gozkapaklarinda; ectropion, entropion, batik kirpikler (trichiasis), distichiasis, lagophthalmos, konjunktivada; persistan
hiperemi, symblepharon, ankyloblepharon, forniceal shortening, korneada; superfisiyal punktat keratopati, palisades
of Vogt kaybi, epiteliyal defektler, korneal skarlasma, neovaskiilarizasyon, keratinizasyon, infeksiy6z keratit, korneal
incelme ve digerleri olarak ise; kronik fotosensitivite, gorme keskinliginde azalma, lakrimal kanal obstriiksiyonu, kuru
goz ve nadiren korlitk SJS/TEN’de kronik okiiler komplikasyonlardir (67, 68). Konjiinktival epitelyumun fonksiyonel
degisimi ve lakrimal filmin azalmasi sonucunda tekrarlayan epizodik iltihaplanma ve skarlagsma ile sekeller olusur.

Oral ve Dental Sekeller

SJS/TEN’de sik goriilen oral mukoza tutulumunun ¢ogunun bir yilda diizeldigi bildirilse de 6nceki yayinlarda hastalarin
%10 ile 20’sinde kronik degisiklikler bildirilmistir. Akut oral mukoza tutulumunun derecesi, kronik lezyonlarin gelisimi
i¢in risk faktoradur.

Dudak koseleri, dil ile agiz tabani arasinda ve gingival ylizeyler arasinda sinesi, kronik veya tekrarlayan agiz iilserleri, dil
papillalarinin kaybi, Sjogren benzeri sicca sendromu, tiikiiriikte azalma ve yapisinda bazi degisiklikler ile periodontitis
goriilebilir (69).

SJS/ITEN’li ¢ocuklarda dental agenezi, kok dismorfisi ve mikrodonti gibi ciddi dis bilyiime anormallikleri ortaya
cikabilir. Kok gelisi ile ilgili bozukluklar dis ¢iiriiklerine neden olabilir (70).

Urogenital Sekeller

Vulvovajinal erozyonlar hastalarin %28’inde ortalama 8 ay sonra uzun siireli anatomik sekellere neden olabilir (62).
Kronik iirogenital sekeller diger mukozal bolgelerdeki sekellere gore daha az gorulir (71).

Vajinal adezyonlar, vulva veya vajinada metaplastik servikal veya endometriyal glanduler epitelyum olusumu gelisebilir
(72).

Pulmoner Sekeller

Uzun stireli pulmoner komplikasyonlar obstriiktif degisiklikleri olan kronik bronsit/bronsiolit, bronsektazi ve obstriiktif
bozukluklardir (73, 74). Asemptomatik hastalarda da pulmoner sekeller goriilebilir (75).-

Gastrointestinal ve Hepatik Sekel

En sik goriilen kronik gastointestinal komplikasyon 6zofageal striktiirlerdir. Akut hastalik doneminden 2 ay - 2 yil
sonra ortaya ¢ikar. Disfaji ve aspirasyona yol agan hipofaringeal stenoz gelisebilir (76, 77).

fleal iilserler sonucunda ishal ve malabsorbsiyon aylarca siirebilir. Inflamatuvar kolon tutumu da bildirilmistir (78, 79).

Cok nadir olarak kronik kolestatik komplikasyon goriilebilir, agir olgularda karaciger transplantasyonu gerekebilir
(80).

Renal Sekel

Akut bobrek hasari gelisen hastalarin %5’inde uzun siireli diyaliz ihtiyaci olabilir (81). Membranéz ve
membranoproliferatif glomerdlit bildirilmistir (82).

Psikolojik Komplikasyonlar

Uzun siireli anksiyete, depresyon gibi psikolojik bozukluklar ve yasam kalitesinde bozulma bildirilmistir (83).
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Tablo 6. SJS/TEN ge¢ donem sekeller

Dermatolojik sekeller Okiiler sekeller Oral ve dental sekeller

Hiperpigmentasyon Ektropion Sinesi olusumu

Hipopigmentasyon Entropiyon Kronik oral tilserler

Anormal skar olusumu Distichiasis Dilde papilla kaybi

Ertiptif melanositik nevus sendromu Trichiasis Tikiiriik hacminde azalma

Tirnaklarin distrofisi, onikoliz Korneal iilserasyon Dis ¢tiriikleri

Kronik pruritus Semblepharon Diseti iltihab1

Hiperhidroz Lagoftalmos Sjogren benzeri sicca sendromu

Kserozis Katarakt Dis agenezisi, kok dismorfisi, kisa kok,
Gorme kayb1 mikrodonti ve kok apeksinin inkomplet

Pulmoner sekeller

Gastrointestinal sekeller

kapanmasi (¢ocuklarda)

Urogenital sekeller

Interstisyel akciger hastaligt Ozefagus darligt Adezyon

Bronsektazi Hipofarengeal darlik Vajinal stenoz

Bronsiolitis obliterans Disfaji Disparoni

Restriktif degisiklikler Kronik o6zefajit Menstriiel diizensizlikler

Alveoler difiizyonda bozulma Kronik hepatit Hematokolpos

Kronik obliterative bronsiolit Kronik diyare Vulvovajinal endometriozis
Malabsorpsiyon Kronik balanit, Fimozis

Renal sekeller

Kronik bébrek yetmezligi

Kronik nefrit

Membranoéz glomeriilonefrit
Membranoproliferatif glomertilonefrit

Enflamatuar pankolit
Kolestaz

Kaybolan safra kanali sendromu

Persistan genital {ilserasyonlar

Psikiyatrik sekeller
Posttravmatik stres bozuklugu
Depresyon, kaygi bozuklugu

TANISAL TESTLER

SJS/TEN tanis1 i¢in asagidaki tanisal testler uygulanmalidir (84):

Lezyondan iki biyopsi alinmali: Biri vezikiiliin hemen yanindan alinarak rutin histopatolojiye gonderilmeli; digeri peri-
vezikiiler lezyonlu alandan alinmaly, fikse edilmeden direkt immiinofloresan inceleme igin génderilmelidir (¢ok diisiik
kanit/kuvvetli pozitif 6neri)

Lezyondan alinan siiriintii 6rnegi bakteriyolojik tetkikler i¢in gonderilmelidir (¢ok diisiik kanit/kuvvetli pozitif 6neri)
Lezyonlarin fotografi ¢ekilmelidir (¢ok diisiik kanit/kuvvetli pozitif oneri)

SJS/TEN’i takiben rutin olarak sorumlu ilaci belirlemeye yonelik tanisal testlerin yapilmas: sadece asagidaki kogullar
varliginda 6nerilmektedir: (¢ok diisiik kanit/kuvvetli pozitif 6neri)

1. Sorumlu ila¢ bilinmiyor veya
2. Ilacin kesilmesi hasta icin zararl ise veya

3. Kazara maruziyet soz konusu ise

In vivo tani testi olarak yama testi; in vitro test olarak lenfosit proliferasyonu esasina dayanan lenfosit transformasyon
testi (LTT), lenfosit fonksiyonu esasina dayanan IFN-y ELISpot, ve graniilizin testi uygulanabilir (¢ok diisiik kanit/
kuvvetli pozitif oneri)

In-vitro Testler

LTT pozitif bulunma ihtimali sorumlu ilaca bagl olarak degismekle birlikte %56 nin altinda bildirilmektedir (85,86).
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ELISA ile lenfositlerden olusan IFN-y’y1 6l¢me esasina dayanan IFN-y ELISpot, olaydan yaklagik 20 giin sonra vakalarin
%78 inde (86), bir yil sonra ise %100’ iinde (87) pozitif bulunmustur.

Hizli graniilizin testi, immiinokromatografik yontem ile 15 dakika i¢inde serumdaki graniilizin miktarini dlger. SJS/
TEN’de duyarlilig: %80, 6zgiilliigii %96 saptanmistir (88,89).

in Vivo Testler

flag yama testleri: Yama testlerinin duyarlilik orani ilaca bagh olarak degismektedir (90-92). Pozitif yama testleri
beta-laktam antibiyotikler, karbamazepin, kotrimoksazol ve psédoefedrin ile bildirilmektedir (92). Bir ¢alismada
karbamazepin i¢in yama testi duyarliligs %62.5 olarak bildirilse de (91), bu oran diger ilaglar i¢in %9-23.5 arasindadir
(90,92) (¢ok diisiik kanit/kuvvetli pozitif oneri).

flag provokasyon testi: Agir ilag agir1 duyarlilik hastalarinda genel olarak siipheli ilagla provokasyon testi kontrendikedir
(¢ok diisiik kanit/kuvvetli negatif omeri). Dolayisiyla diger tani testlerinin ger¢ek duyarliigi ve ozgulligi
bilinmemektedir (93,94). Bu yontem sadece alternatif ilacin bulunmadigi, s6z konusu ilacin kullanilmama durumu
mevcut hastaligl kotiilestirecekse ve mortaliteye neden olacaksa diisiiniilebilir (95) (¢ok diisiik kanit/zayif pozitif
oneri). Ayrica islemin uygulanma sekli ve zamani konusunda heniiz bilgi yetersizdir (96).

PROGNOZ

SJS igin mortalite %10’un altindayken TEN’de %30’a kadar yiikselmektedir. SJS/TEN’de toplam mortalite ise %22
civarinda bildirilmektedir (84).

Altta yatan malignite veya kok hiicre transplantasyonu olanlarda hastaligin prognozu kotiidiir.

SCORTEN “SCORe of TEN”, ‘severity of illness score for toxic epidermal necrolysis’, klinik bulgular ve laboratuvar
testlere gore hesaplanan, hastaligin prognozunun belirlenmesi i¢in kullanilan, gegerliligi kanitlanmis bir skorlamadir
(97). Toplam 7 klinik ve laboratuvar parametreden olusur (Tablo 7). Buna gore her bir parametreden bir puan alinir
ve toplam skor, o hastanin tahmini mortalitesini gosterir. 0-1 puan arasinda mortalite olasilig1 %3, 2 puan %12, 3 puan
%35, 4 puan %58 ve 5-7 puan %90 olarak tahmin edilir.

SCORTEN, bagvurunun ilk 24 saatinde hesaplanmalidir (diisiik kanit/kuvvetli pozitif 6neri) (84). Fakat yatisin 3.
glintinde de degerlendirildigi calismalar vardir.

Tablo 7. SJS/TEN’li eriskin hastada prognoz belirlenmesinde kullanilan SCORTEN skorlamasi

Bagimsiz prognoz faktorleri Anlamlilik Skor
Yas >40 yas 1
Malignite Evet 1
Ayrisan viicut yiizey alani = %10 1
Tasikardi >120/dak >%20 normal nabiz say1s1 1
Serum {ire diizeyi >10 mmol/L ya da >28 mg/dL >%40 normal iist diizey 1
Serum glukoz >14 mmol/L ya da >250 mg/dL >%210 normal {ist diizey 1
Serum bikarbonat <20 mmol/L <%10 normal alt diizey 1
SCORTEN 7

Cocuklarda ayni skorun kullaniminin degerlendirilmesi ile ilgili az sayida ¢alisma vardir. Kirk bir 18 yas alt1 pediatrik
hastanin retrospektif olarak degerlendirildigi bir ¢aliymada SCORTEN skorlamasinda mortalite ihtimali ilk bagvuruda
ortanca %3.2 ve %12.1 olarak hesaplanmus fakat izlemde hig 6liim olmadig: belirlenmistir. SCORTEN’in morbidite ile
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iliskisi incelendiginde ilk bagvuruda 6l¢iilen skorun enfeksiy6z komplikasyon sayisi, mekanik ventilasyon siiresi, yara
kapanma stiresi, hastanede kalma siiresi, deri debridmani allogreftleme, otogreftleme ya da trakeostomi agilmasi gibi
operasyonel islem yapilmasi ile anlamli olarak iliskili bulunmugtur (98) (diisiik kanit).

Sorrell ve ark. tarafindan eriskin SCORTEN’e benzeyen tasikardi icin gerekli nabiz sayisi, serum iire nitrojen,
bikarbonat ve glukoz degerlerinin ¢ocukluk yas gruplarina gore degerlendirildigi Pediatrik SCORTEN gelistirilmis,
pediatrik SCORTEN’in eriskininki ile karsilastirildiginda mortaliteyi dngdrmede benzer giicte oldugu belirlenmistir
(diisiik kanit). Pediatrik hastalar icin yas parametresi degerlendirme dis1 birakilmig SCORTEN A’da toplam skor 6
puan SCORTEN B’de ise kok hiicre transplantasyonu parametresi de eklenmis oldugu i¢in toplam skor yedi puan
tizerinden hesaplanmistir (Tablo 8) (99).

SCORTEN A ve B’nin pediatrik hastalarda kullanimu ile ilgili daha ileri arastirmalara ihtiya¢ vardir.

Tablo 8. Pediatrik SCORTEN skorlamasi (99)

Bagimsiz prognoz faktorleri Anlamlilik Skor
Malignite Evet 1
Ayrisan viicut ylizey alani > %10 1
<6 ay > 162/dk
- 9
Tl ?_22;);; i;lézl; gll: 2%20 n(oyr};r;aiég:gm say1sl 1
> 6 yas > 120/dk
Serum fire diizeyi >25mg/dL >%40 normal pediatrik iist diizey 1
Serum glukoz > 210 mg/dL >%210 normal st diizey 1
Serum bikarbonat <21.6 mEq/L < %10 normal alt diizey 1
Kok hiicre transplantasyonu® Evet 1
Pediatrik SCORTEN A 6
Pediatrik SCORTEN B 7

SJS/TEN’li hastalarda perforin, granzim B ve granulozin kan diizeyleri reaksiyon siddeti ile dogru orantilidir. Tipik
mukoza ve deri dokiintiilerinin ¢ikmasindan 2-3 giin 6nce hizli kromatografik test ile erken serum granulizin 6l¢imiiniin
SJS/TEN erken tanisinda yol gosterici olabilecegi disiiniilmektedir (100, 101) (diisiik kanit/zayif pozitif Gneri).

T lenfosit ve NK lenfositlerin aktivasyon ve proliferasyonundan sorumlu olan IL-15in SJS/TEN’de biill6z hiicrelerdeki
NK hiicre sitotoksisitesini artirdigi, ve diizeyinin SJS ve TEN siddeti ve mortalitesi ile iliskili oldugu gésterilmistir (102).

TEDAVI

Genel Prensipler

Sorumlu ilacin bulunup kesilmesi ve destekleyici tedavi, tedavinin ana prensipleridir.
Sorumlu ilacin bulunup derhal kesilmesi gereklidir (¢ok diisiik kanit/kuvvetli pozitif 6neri).
[lk tedavi yaklagimi gunlar1 icermelidir (¢ok diisiik kanit/kuvvetli pozitif oneri).

1. Periferik damar yolu a¢ilmali, klinik olarak gerekliyse intravendz sivi tedavisi baglanmalidur.
2. Hastanin oral yolla alim1 yoksa nazogastrik sonda ile beslenme saglanmalidur.

3. Urogenital tutulum diziiriye ya da idrar retansiyonuna neden oluyorsa idrar sondast takilmalidir.
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o Tedavi ekibi, dermatolog, plastik cerrah, yogun bakim uzmani, géz doktoru, tirolog, kadin dogum uzmani gibi farkli
disiplinlerden uzmanlar1 icermelidir (kuvvetli pozitif 6neri).

o Viicut ylizey alaninin %10’undan fazlasinda epidermal kayip soz konusu ise hasta bir yanik merkezine ya da bu konuda
yetkin bir yogun bakim iinitesine yollanmalidir (kuvvetli pozitif 6neri).

o Oda sicaklig1 25-28 °C civarinda tutulmalidir (¢ok diisiik kanit/kuvvetli pozitif oneri).

o Gunliik siv1 dengesi santral venoz kateter ve idrar sondasi ile takip edilmeli, idrar ¢ikisi ve diger sivi kayiplari da
hesaplanmalidir. Oral siv1 alimi, hasta tolere ettikce tesvik edilmelidir (¢ok diisiik kanit/kuvvetli pozitif 6neri).

o Eriskin hastalarda yapilan bir retrospektif ¢alismanin sonuglarina gére TEN’li hastalarda ilk ti¢ giin boyunca giinliik
gereken sivi miktarinin 2 ml/kg/ viicut yiizey alaninin % kaginda epidermal ayrigma oldugu esasina dayanan formiille
hesaplanmasi onerilmektedir. Bu sekilde hastalarin 1 ml/kg/saat’ten fazla idrar ¢ikarimi saglanmis olur (103) (¢ok
diisiik kanit/zayif pozitif 6neri).

o Akut donemde siirekli enteral beslenme saglanmalidir. Erken katabolik déonemde kalori miktar1 20-25 kcal/kg/giin;
anabolik donemde ise 25-30 kcal/kg/giin olarak ayarlanmalidir (¢ok diisiik kanit/kuvvetli pozitif oneri).

o Beslenme mukozit nedeniyle oral yolla saglanmaz ise nazogastrik sonda ile yapilmalidir. Enteral beslenme saglanmayan
hastalara stres ile iligkili gastrointestinal {ilser riskini azaltmak i¢in proton pompa inhibitdrii verilmelidir (¢ok diisiik
kanit/kuvvetli pozitif 6neri).

o Hastalarin 6zellikle epidermal ayrisma olan deri bolgelerinde agr1 sikayeti olur. Bilinci agik hastalarda istirahatte
konfor saglamak igin en az giinde bir kez uygun analjezik ilag oncelikle parasetamol grubu uygulanmali; solunum
hiz, biling diizeyi ve oksijen satiirasyonu kontrolii saglanarak gerekli hastalara ilave opiatlar uygulanmali ve agrinin
artaca@l islemler sirasinda da ek analjezikler kullanilmalidir. Bobrek ve mide tizerine olumsuz etkileri nedeniyle diger
NSAIl’dan kaginilmalidir (¢ok diisiik kanit/kuvvetli pozitif oneri).

« Immobil hastalara venéz tromboemboli riskini azaltmak igin profilaktik olarak diisiik molekiil agirlikli heparin
verilmelidir (¢ok diisiik kanit/kuvvetli pozitif oneri).

o Notropenik hastalara hayati tehlike tasiyan sepsis gelisme riskini azaltmak i¢in ve immiinomodiilator ve re-epitelizasyon
etkilerinden faydalanmak icin rekombinant insan graniilosit-koloni stimiilan faktér (G-CSF) uygulanabilir (¢ok
diisiik kanit/kuvvetli pozitif 6neri). Ayrica G-CSF nin biyorejeneratif ve immiinomodiilator etkilerle re-epitelizasyonu
stimiile ettigi bildirilmektedir (104).

o Plazmaferezin iki ¢aligmada tedaviye direngli hastalarda fayda sagladig: bildirilmistir (105,106) (¢ok diisiik kanit/
zayif pozitif oneri).

o Sorumlu ilagla desensitizasyon SJS/TEN’de kontrendikedir (kuvvetli negatif 6neri). Sadece altta yatan hastalik
baska ilaclarla tedavi edilemedigi takdirde hayati risk tasiyorsa ve alternatif ila¢ s6z konusu degil ise se¢ilmis hastalarda
bildirilmistir. Anti-tiiberkiiloz tedavi ile SJS/TEN gegirmis olan hastalara bagariyla yavas desensitizasyon uygulanmigtir
(107,108). Literatiirde yeterli veri bulunmadigindan desensitizasyon karari, her hasta i¢in reaksiyonun ve altta
yatan hastaligin ciddiyeti, ilacin kullanim gerekliligi g6z 6niinde bulundurularak verilmelidir.

Sorumlu ilacin Bulunmasi

o Tek bir ila¢ kullanimi s6z konusu ise ilacin belirlenmesi iyi bir anamnez ile kolaylikla saglanabilir. Birden ¢ok ila¢
kullanildiginda caligmalardan elde edilen verilere gore en riskli ilaglar su sekilde sayilmaktadir: Allopurinol,
karbamazepin, lamotrijin, nevparin, oksikam grubu NSAIT’lar, fenobarbital, fenitoin, sulfometoksazol ve diger siilfiir
grubu antibiyotikler, siilfosalazin (1,109).
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« Riskli sayilan bu ilag gruplarinin disinda hastanin semptomlarinin bagladig giinden 6nceki 8 hafta boyunca kullanilan
tiim ilaglar reaksiyondan sorumlu olabilir ve detayli bir anamnez ile aragtirllmalidir (¢ok diisiik kanit/kuvvetli pozitif
oneri).

o Ilaglarin belirlenmesinde bir zaman ¢izelgesi hazirlanarak tiim ilaglarin baslangic ve bitis tarihleri belirlenmelidir. Indeks
glin, ilk semptomun basladig1 giindiir. Latent periyot, yani ilacin ilk kullanimindan sonra semptomlarin baglamasina
kadar (indeks giine kadar) gecen siire genellikle 5-28 giindiir. Bu siire ayn1 ilagla daha 6nce reaksiyon 6ykiisii s6z konusu
ise daha kisa olabilir. Ilaglarin farmakokinetik 6zellikleri, hastanin bobrek ve karaciger fonksiyonlari, ilag etkilesimleri,
ilacin semptomlarin bagladig1 sirada viicutta bulundugunu tahmin edebilmek i¢in 6nemlidir. Bu nedenle bu bilgiler
detayli olarak 6grenilmelidir (¢ok diisiik kanit/kuvvetli pozitif 6neri).

o ALDEN, ‘Algorithm of drug causality in epidermal necrolysis’, SJS/TEN’de sorumlu ilacin geriye doniik olarak
belirlenmesinde kullanimi gegerliligi kanitlanmis bir algoritmadir (110) (diisiik kanit/kuvvetli pozitif oneri).

Cilt Bakimi ve Tedavisi

o Nazokomiyal enfeksiyonlarin 6nlenmesiicin cilt bakimi ve cildin bariyer gérevinin saglanmasi ¢ok 6nemlidir. Epidermal
travma cilde uygulanacak miidahalelerin azaltilmasiyla 6nlenmelidir (¢ok diisiik kanit/kuvvetli pozitif neri) (84).

o Sistemik antibiyotikler, enfeksiyon bulgular: varsa 6nerilmektedir (¢ok diisiik kanit/kuvvetli pozitif oneri)(84).

o Tim epidermise nemlendirici, 6lii dokulara ise topikal antimikrobiyal ila¢ uygulanmalidir (¢ok diisiik kanit/kuvvetli
pozitif 6neri)(84).

o Ayrilmis epidermis biyolojik bir koruyucu tabaka olusturmas: nedeniyle yerinde birakilabilir. Ayrica yapiskan 6zelligi
olmayan koruyucu tabakalar (1slak gazli bezle pansuman gibi) da uygulanabilir (¢ok diisitk kanit/kuvvetli pozitif
oneri) (84).

o Genel anestezi altinda konservatif tedaviye cevap vermeyen nekrotik ya da enfekte epidermis, cerrahi debridman
yontemi ile alimmaly, topikal antimikrobiyal ajanla doku temizlenmeli ve ksenograf ya da allograf 6zellikteki tabakalarla
kapatilmalidir (¢ok diisiik kanit/kuvvetli pozitif 6neri) (84).

GOz Bulgularinin Tedavisi

o Akut dénemde giinliik oftalmolojik yaklagim, ani korliik, korneal komplikasyonlar ve kronik goz hastalig: riskini
azaltti1 i¢in her hastada gereklidir (¢ok diisiik kanit/kuvvetli pozitif 6neri)(84).

o Her hastaya topikal nemlendirici, konjiinktival inflamasyonu azaltmak i¢in topikal kortikosteroid damla ve korneal
hasar durumunda ve enfeksiyon riski s6z konusu oldugunda topikal genis spektrumlu profilaktik antibiyotik
uygulanir (¢ok diisiik kanit/kuvvetli pozitif oneri) (84).

o Tablo 9’te verilen siniflama akut dénemde goz tutulumunu belirlemek ve ciddi géz komplikasyonlar1 ve uzun dénem
sonuglar1 6ngorebilmek icin kullanilabilir (36) (diisiik kanit/zayif pozitif 6neri).

Tablo 9. SJS/TEN’li hastalarda akut donemde g6z tutulumunun derecelendirilmesi

Derece Akut goz bulgular:

O (yok) Goz tutulumu yok

1 (hafif) Konjiinktival hiperemi

2 (ciddi) Okiiler ytizey epitel defekti ya da psédomembran olusumu
3 (¢ok ciddi) Okiiler ytizey epitel defekti ve psodomembran olusumu
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Biri vaka serisi olan iki retrospektif ¢alisma, sistemik kortikosteroid ya da intravendz immunoglobulin (IVIG)
tedavisinin tek basina uygulanan destek tedavisine gére géz bulgular iizerine ilave olumlu etkisinin olmadig1 yoniinde
sonug vermistir (diisiik-¢ok diisiik kanit/kuvvetli negatif 6neri) (36,111,112).

Amniyotik membran transplantasyonu, goz hijyenini saglamak genel anestezi uygulanmadan miimkiin degilse,
konservatif tedaviye cevapsiz yaygin bir epitel kaybi s6z konusuysa distiniilmelidir. Ciddi iilser olusumu olan vakalarda
erken donemde uygulanmasi daha iyi sonuglara neden olabilir. Simblefaron halkasiyla dikissiz yapilan teknik, daha
yeni, umut vaat eden, yatak basinda uygulanabilen bir metottur. (¢ok diisiik kanit/kuvvetli pozitif 6neri)(84).

Oral ve Urogenital Bulgularin Tedavisi

Akut donemde giinliik olarak oral ve tirogenital bolgelerin takibi 6nemlidir. (¢ok diisiik kanit/kuvvetli pozitif oneri)
(84).

Giinliik nemlendirme, topikal kortikosteroid uygulamasi, enfeksiyonlu bélgelerin temizligi, topikal anti-mikrobiyal
tedavi, agr i¢in topikal anestetik uygulanmalidir Oral, okiiler, nazal, genital ve anal mukozada akut fazda yapismayi
engellemek amaciyla nemlendiriciler kanama meydana gelirse lokal adrenalin uygulanir. Okiiler mukozada inflamatuar
debriyi uzaklagtirmak ve topikal anesteziyi saglamak icin salin soliisyonu ile yikama uygulanir (¢ok diisiik kanit/
kuvvetli pozitif 6neri).

Urogenital mukozada erozyonlu bélgelere silikon tabaka kaplanmasi, sinesiler icin lokal dilatatérlerin, kateterlerin
tatbiki dnerilmektedir (¢ok diisiik kanit/kuvvetli pozitif 6neri) (84).

Hedefe Yonelik Tedaviler

Hedefe yonelik tedaviler, hastaligin hayati risk tasima potansiyeli nedeniyle ¢caligma bazinda ¢ok gesitlilik gostermekte,
veriler daha ¢ok retrospektif az sayidaki vakadan olusan serilere ve uzman goriisiine dayanmaktadir. Bu nedenle meta-
analizlere giren caligmalarin kalitesi diisiik ve bazi ilaglar i¢in uzmanlar arasinda goriis birligi sinirli oldugundan kanit
diizeyleri dustiktir.

Glukokortikoidler

Yaklasik 3250 hastay: iceren 96 vaka serisinin meta-analizinde glukokortikoidlerin tek basina destekleyici tedaviye
kiyasla yararli etkileri olsa da sonuglar istatistiksel olarak anlamli bulunmamistir (Odds Oran1 (OR), 0.54; %95 Giiven
Aralig1 (GA), 0.29-1.01) (113).

SJS/TEN tanili 914 ¢ocuk hastanin izlendigi bir ¢aligmada ilk bagvuruda ilk iki giin icerisinde tek basina sistemik
glukokortikoid, tek bagina IVIG ya da hem IVIG hem de sistemik glukokortikoid baslanan hastalarda hastanede kalim
stiresi ya da mekanik ventilator destegi alimi acisindan bir farklilik gorillmemistir (114). Bunun yanisira hastalarda tek
bagina destekleyici tedavi ve yara bakim tedavisinin IVIG ve/veya glukokortikoid tedavisine kiyasla daha uzun siirede
remisyona girme, daha uzun siire hastanede kalim ve daha fazla komplikasyon ve 6liimle iliskilidir (115).

Tiirkiye’den yapilan ¢ok merkezli bir ¢calismada 35 SJS/TEN tanili ¢ocuk hasta degerlendirilmis, hastalarin 1/3’{ine
sistemik glukokortikoid, 1/3’iine IVIG, 1/3’iine de sistemik glukokortikoid ve IVIG birlikte verilmis, sonug olarak
hastalardan biri kaybedilmis ve bir digerinde ge¢ komplikasyon olarak lagoftalmus goériilmiistiir (116).

SJS/TEN tedavisinde kullanilan ve yarar saglayan sistemik glukokortikoid dozu ile ilgili olarak randomize kontrolli
calismalara dayanan objektif bir veri yoktur. Fakat hastaligin baslangicinda ilk 24-48 saat i¢inde 1-2 mg/kg’dan 7-10
giin boyunca verilen oral glukokortikoid yarar saglamaktadir (117) (¢ok diisiik kanit/kuvvetli pozitif oneri).

Pulse kortikosteroid tedavi etkileri iki énemli ¢alismada incelenmistir. ilkinde 12 hasta 100 mg/giin ya da 1.5 mg/
kg iv deksametazon 3 giin boyunca kullanmis ve SCORTEN skorlarina gére mortalite oranlar: disiik bulunmustur
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(118). Ikinci calismada ise 8 hastaya 3 giin boyunca 1000 mg metilprednizolon iv yolla uygulanmus, takiben ya giderek
azalan dozda oral prednizolon ya da 2 giin daha 500 mg iv metilprednizolon verilmistir. Hastalarin SCORTEN skoru ile
tahmini mortalite 1.6 saptanmasina ragmen hicbir hasta kaybedilmemistir (¢ok diisiik kanit/zayif pozitif 6neri) (119).

Kortikosteroid tedavisinin destekleyici tedaviye gore daha faydali ya da zararli oldugunu gosteren yeterli kanit
bulunmamaktadir. Bundan sonraki uygulamalar, uzman kisilerin 6nderliginde hastalar1 klinik ¢alismalara ya da ortak
vaka kayitlarina dahil ederek yapilmalidir (¢ok diisiik kanit/kuvvetli pozitif 6neri) (84).

Intravenéz immiinoglobulin (ivig)

IVIG, FasL/Fas etkilesimini bloke ederek keratinosit hasarini azaltabilir. Ancak igeriginde degisken diizeyde anti-Fas
antikorunun bulunmasinin etkinligini olumsuz etkiledigi diistintilmektedir (120).

2012 ve 2017 yillarinda yapilan iki meta-analizde mevcut kontrolsiiz ¢alismalarin, vaka serilerinin sonuglari ve [VIG’in
kortikosteroid ile birlikte kullanildig calismalar incelenmistir (113, 121).

[lk meta-analizde en az 8 hasta igeren tiim ¢alismalar ele alinmus, eriskin ve pediatrik popiilasyon sonuglari, eriskin
hastalarda yiiksek (> 2g/kg) ve diisiik IVIG doz sonuglari, tek basina destek tedaviyle karsilagtirilmis, 221 TEN ve SJS/
TEN overlap hastasinin toplam mortalite oran1 %19.9 olarak saptanmistir. IVIG ve destekleyici tedaviyi karsilastiran 6
kontrollii gozlemsel galismanin mortalite i¢in olasilik orani 1 (%95 giiven aralig1 0.58-1.75, p=0.99) bulunmustur. Cocuk
hastalarda mortalite (%0), eriskin (% 21.6) hastalardan anlamli olarak (p=0.001) diisiik gosterilmistir. Eriskin hastalarda
yitksek doz ile diisitk doz IVIG karsilastirildiginda yiiksek dozda mortalite (%18.9) diisiik dozdan (% 50) anlamli olarak
(p=0.022) diistik saptanmis ancak multivariat lojistik regresyon model analizinde anlamlilik gosterilmemistir (OR:
0.494; %95 GA: 0.106-2.300; p= 0.369) (121).

Ikinci meta-analizde de 9 ¢alismanin (OR: 0.99, %95 GA: 0.64-1.54) ve 215 bireysel hastanin (OR: 0.65, %95 GA: 0.42-
1.00) incelenmesi benzer sekilde IVIG’in destekleyici tedaviden iistiin olmadigini géstermistir (113).

Gocuklarda yapilan bir sistematik derlemede 0.25-1.5 gr/kg/giinden 1-5 giin boyunca verilen IVIG tedavisi alan 33
hastada hi¢ mortalite olmadig1 belirlenmistir. Ayrica baska retrospektif ¢alismalarda da ¢ocuklarda IVIG kullanimi
daha kisa siire hastanede kalma, daha hizli yara iyilesmesi ile iliskili bulunmustur (122, 123), (diisiik kanit/zayif pozitif
oneri).

IVIG tedavisinin destekleyici tedaviye gére daha faydali ya da zararl oldugunu gosteren yeterli kanit bulunmamaktadir
(¢ok diisiitk kanit/zayif pozitif oneri). Daha kesin sonuglara ulasabilmek i¢in bundan sonraki uygulamalar, uzman
kisilerin 6nderliginde hastalar1 klinik ¢aligmalara ya da ortak vaka kayitlarina dahil ederek yapilmalidir (¢ok diisiik
kanit/kuvvetli pozitif oneri).

Siklosporin
Siklosporin, CD4* T hiicreler ve CD8* T hiicrelerin aktif olmasini erken sathalarda inhibe ederek, graniilozin, granzim
B ve perforin salinimini inhibe eder (84).

2017 yilinda yapilan meta-analizde siklosporin alan 40 hastanin hi¢birinde 6liim gelismemigtir. Destekleyici tedaviye
gore mortalitede anlamli azalma goérillmustir (OR 0.1; %95 GA, 0.0-0.4) (113).

Madrid’te SJS/TENli hastalara siklosporin uygulanan ve uygulanmayan iki ayr1 merkezde yiiriitiilen randomize vaka
kontrol ¢aligmasinda siklosporin alan grupta mortalite riski %90 azalmis olarak bulunmustur (124).

Bes vaka serisini inceleyen meta-analizde de siklosporin ile %60 oraninda mortalite riski azalmistir (Mortalite risk
azalmas1 0.41,%95 GA: 0.21-0.80) (124).
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2010 ile 2017 yillar1 arasinda yayinlanan 8 retrospektif vaka serisi ve bir agik faz II ¢alismay1 inceleyen meta-analizde
¢ogunlugu 7-20 giin boyunca 3-5 mg/kg/doz siklosporin verilen toplam 225 hasta verisi ele alinmis, mortalite riskinde
belirgin diisiis oldugu belirlenmistir (OR: 0.320; %95 GA: 0.119-0.522; P: 0.002) (125).

Mevcut meta-analizleri de derleyen bir makalede siklosporinin 3 mg/kg/giin dozunda baglanmasi, bobrek ve karaciger
fonksiyonlarina gore doz ayarlamasi 6nerilmektedir (126). Uzman goriisiine gore 3 mg/kg/giin dozunun 7- 10 giin
boyunca azaltilmadan verilmesi dnerilmektedir (¢ok diisiik kanit/zayif pozitif oneri)(124).

Uzman goriisii olarak erken donemde ilerleyen epidermal nekroliz durumunda 3-6 mg/kg/giin siklosporin giinde iki
doz halinde verilmeli, sabahki doz 6ncesinde bakilan plazma siklosporin seviyesi 150-200 ng/ml olarak tutulmali ve
orta-yiiksek doz intravendz kortikosteroid 50-250 mg/giin birka¢ giin kadar verilmelidir (¢ok diisiik kanit/zayif pozitif
oneri)(127).

Anti-TNF Etkili ilac;lar (Talidomid, Etanercept, infliksimab)

Bu ilaglar, iNOS/NO/FasL yolagini inhibe ederek grantilozin olusumunu azaltir.

Talidomid

Talidomid ile yapilan plasebo kontrollii randomize tek ¢aligma, aktif ila¢ grubunda artan 6liim vakalarinin bulunmasi
nedeniyle erken sonlandirilmistir (128). Bu nedenle ilacin kullanilmasi 6nerilmemektedir (orta kanit/ kuvvetli negatif
Oneri).

Etanersept ve Infliksimab

2002 yilindan beri vaka bildirileri ile infliksimabin faydal: etkileri bildirilmistir (129-131).

2014 yihinda ise tahmini mortalite orani %50 olan 10 SJS/TEN hastasindan olusan vaka serisine erken dénemde
uygulanan 50 mg tek doz etanersept ile dramatik cevap alinmus, hi¢bir vaka kaybedilmemistir (132).

Etanersept (25-50 mg/ haftada 2 giin) ile kortikosteroidi (prednizolon 1-2.5 mg/kg/glin) karsilastiran randomize
caligmada etanersept alan orta-agir SCAR grubunda derideki iyilesme daha kisa siirede gelismis, kortikosteroide gore
gastrointestinal kanama gibi yan etkiler daha az gelismis ve mortalite oranlarinda benzer diisiis saptanmustir. Ayrica
hastalarin plazma ve lezyon sivilarinda graniilizin ve TNF-alfa seviyeleri daha az, iyilesme sathasinda plazmada Treg
popiilasyonu daha yiiksek bulunmustur (133).

Etanersept kullaniminin kortikosteroid kullanimina gore daha faydali oldugunu gosteren bir randomize ¢aligma
bulunmaktadir (orta kanit/zayif pozitif 6neri). Bundan sonraki uygulamalar, uzman kisilerin 6nderliginde hastalar1
klinik ¢aligmalara ya da ortak vaka kayitlarina dahil ederek yapilmalidir (¢ok diisiik kanit/kuvvetli pozitif 6neri).

UZUN DONEM YAKLASIM

Hasta taburcu edilirken sorumlu ilag ve onunla iliskili diger ilaglar konusunda bilgilendirilmeli, bunu belirten bir kiinye
tasimasi tavsiye edilmelidir (¢ok diisiik kanit/kuvvetli pozitif 6neri) (84).

Hasta ilag alerjisi konusunda deneyimli bir alerji merkezine yonlendirilmelidir (¢ok diisiik kanit/kuvvetli pozitif
oneri)(84).

Rutin dermatoloji ve akut donemde g6z tutulumu olan hastalar goz hastaliklar1 uzmani kontroliine yonlendirilmelidir
(¢ok diisiik kanit/kuvvetli pozitif 6neri)(84).

Ozellikle depresyon basta olmak iizere psikolojik problemler uzun dénemde sik olarak ortaya ¢ikar. Hasta psikiyatrist
kontroliine ve ayrica tutulan viicut sistemi ile iligkili olarak ilgili uzmanlik alaninin kontroliine gitmek {izere
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yonlendirilmelidir. Hasta deri, agiz bolgesi, goz, iirogenital, solunum ve gastrointestinal sistem komplikasyonlar1
acisindan degerlendirilmelidir (¢ok diisiik kanit/kuvvetli pozitif 6neri)(84).
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Akut Jeneralize Ekzantematoz Pustulozis

+ Akut jeneralize ekzantemat6z piistiilozis (AGEP), genellikle ilag kullanimu ile iligkili, ciltte eritemli, 6demli zeminde
akut steril piistiil olusumu, ates ve nétrofili ile seyreden bir tablodur.

EPIDEMIiYOLOJi ve ETIYOLOJI

o Goriilme siklig1 yilda 1-5:1.000.000 olarak bildirilmistir. Ancak bazi olgularin tani alamiyor veya rapor edilmiyor olma
ihtimali vardir (1).

o Birgok nedene bagli olabilmekle birlikte vakalarin %901 ilag kullanimu ile iligkilidir.

o Bu giine kadar bildirilmis en genis EuroSCAR serisinde (EuroSCAR; agir kutanoz ilag reaksiyonlarini degerlendirmeye
yonelik farmako-epidemiyolojik vaka-kontrol ¢aliyma grubudur) aminopenisilinler, pristinamisin, sulfonamidler,
kinolonlar, hidroksiklorokin, terbinafin ve diltizem AGEP’e en sik neden olan ilaglar olarak belirlenmistir (3).

o AGEP’e neden olan diger ilaglar arasinda metronidazol, nistatin, izoniazid, furosemid, nonsteroid antiinflamatuvar
ilaglar, kodein, deksametazon, karbamazepin ve fenitoin gibi antikonviilzan ilaglar sayilabilir (4).

o Ilaglarin disinda bakteriyel, viral ve parazitik enfeksiyonlarin (Parvoviriis B19, Coxsackie viriis B4, Epstein Barr viriis,
Sitomegaloviriis, Hepatit B viriisii, Mycoplasma pneumonia, Chlamydia pneumonia, Escherichia coli, echinococcus
enfeksiyonlar), bitkisel tedavilerin, civa maruziyetinin ve PUVA tedavisinin de AGEP etiyolojisinde yer alabilecegi
akilda tutulmalidir (2, 4-9).

RISK FAKTORLERI
o Her yasta goriilebilir, kadinlarda siklig1 biraz daha fazladir (1,2).

o AGEDP igin genetik bir yatkinlik olup olmadig1 net degildir. Interlokin 36 reseptor antagonistini (IL-36Ra) kodlayan
IL-36RN genindeki mutasyon ve ilag alimi1 sonrasinda gelisen AGEP arasinda bir iliski olabilecegi 6ne siirtilmiistiir.
IL-36RN geninin jeneralize piistiiler psoriazis (GPP) ile iliskisi bilinmektedir (10). AGEP ve GPP arasindaki klinik
ve immiinolojik benzerlikler nedeni ile IL-36RN gen mutasyonlar1 AGEP’te de aragtirilmis ve bir ¢aligmada AGEP
olan olgularda kontrol grubuna gore daha yiiksek oranda tespit edilmistir (%1.6 vs %0.4) (11). Ancak bu konu heniiz
arastirilmaya agiktir.

o AGEDP gelisiminin HLA B51, DR11 ve DQ3 ile iliskisi olabilecegini belirten yayinlar da mevcuttur (12).

KLINiK ve LABORATUVAR BULGULAR

o Karakteristik olarak AGEP akut baslangigli, 6demli ve eritemli zeminde gelisen, yer yer birlesmeler gosteren, follikiiler
olmayan, 5 mm’den kiigiik ¢ok sayida steril piistiiler lezyon ile karakterizedir (Resim 1).

o Lezyonlar tipik olarak kagintilidir, bazen yanma hissi olabilir.

o Genellikle viicutta katlant: alanlarindan (koltuk alti, inguinal bélge, meme alt1 gibi alanlardan) baslar ve hizla (bir iki
saat icinde) govde ve ekstremitelere yayilir (2).

o Tlag alimi ile lezyon gelismesi arasindaki siire siklikla 48 saattir, antibiyotikler igin median siire 24 saat olarak
bildirilmistir (3). Ancak 6zellikle antibiyotik dis1 ilaglar ile (hidroksiklorokin gibi) gelisen AGEP olgularinda bulgularin
ortaya ¢ikmasi 3 haftaya kadar uzayabilir (4,13).
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Resim 1. Eritemli, 6demli
zeminde 5 mm’den kiigitk
¢ok sayida pustiiller.

o Olgularin %25inde mukéz membran tutulumu goériilebilir. Tutulum siklikla tek bir alana lokalizedir ve en sik, dudak
ve bukkal mukoza tutulumu gériiliir. IL36RN gen mutasyonu olanlarda mukoza tutulumu gen mutasyonu olmayanlara
gore daha siktir (13).

o Hastalarda akut dénemde genellikle 38°C ve iizerinde ates goriiliir ve vakalarin %80’inde 7000/mm’ iizerinde olan
notrofili (beyaz kiire >10000/mm?®) bulunur. CRP yiiksek olma egilimindedir. Bu bulgular sistemik inflamasyon
varligina isaret eder. Vakalarin 1/3’iinde hafif eozinofili, 2/3’ti kadarinda hipokalemi (muhtemelen hipoalbuminemiye
bagli) goriilebilir (2,4,14).

o Coklu organ tutulumu %17 oraninda bildirilmistir. Daha ¢ok hepatik, renal ve pulmoner disfonksiyon goriiliir.
Hepatik tutulum, AST, ALT yiiksekligi ile seyreden hepatoseliiler tutulum seklinde veya ALP ve GGT yiiksekligi ile
giden kolestatik paternde olabilir. Akciger tutulumu plevral effiizyon ile seyredebilir ve hipoksemi gelisebilir. Yukarida
belirtildigi tizere artmis notrofil ve CRP yiiksekligi sistemik tutulumun isaretcisidir (14).

o Reaksiyondan sorumlu ilacin kesilmesi hastaligin kisa stirede (1-2 giin i¢inde) sinirlanmasina neden olur. Piistiiler
lezyonlar on bes giin igerisinde deskuamasyon ile diizelir.

+ Mortalite %5’in altindadir ve genellikle ¢oklu organ disfonksiyonu ve dissemine intravaskiiler kuagiilasyon ile iligkilidir.
Komorbiditesi olan ve mukozal tutulum goriilen olgular mortalite i¢in risk altindadir (2,13).

+ AGEP, atipik varyantlar veya ‘overlap (birliktelik)’ sendromu seklinde de goriilebilir. Ornegin, ilag iligkili eozinofili ve
sistemik sendrom (DRESS) ile (15,16) ve toksik epidermal nekroliz (TEN) ile (16,17) birliktelikler bildirilmistir. Baz1
olgularda lezyonlar lokalize kalabilir ve ALEP (akut lokalize egzamatdz piistiiloz) olarak adlandirilir (18,19).
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TANI

« AGEP tanisi Klinik ve histolojik kriterler dogrultusunda konulur.

o EuroSCAR grubu tarafindan 2001 yilinda ‘AGEP Tani Dogrulama Skorlamasr’ gelistirilmistir. Bu skorlama sistemi,
AGEP diistintilen olgulari, morfolojik, klinik ve histolojik 6zelliklere dayal olarak kesin, muhtemel, olas: ve degil olarak
gruplara ayirmayi saglar (Tablo 1) (20).

Tablo 1. EuroSCAR AGEP Tani Dogrulama Skorlamasi (20)

MORFOLOJI
Piistiil
Tipik +2
Uyumlu +1
Yetersiz 0
Eritem
Tipik +2
Uyumlu +1
Yetersiz 0
Dagilim paterni
Tipik +2
Uyumlu +1
Yetersiz 0
Piistiiler deskuamasyon
Evet +1
Hayur/Yetersiz 0
SEYIR
Mukozal tutulum
Evet -2
Hayir 0
Akut baslangig¢
Evet 0
Hayir -4
fyilesme <15 giin
Evet 0
Hayir -4
Ates >38°C
Evet +1
Hayir 0
Polimorfoniikleer 16kosit >7000/mm?
Evet +1
Hayir 0
HiSTOLOJi
Diger hastaliklar -10
Tanimlayic1 degil/histolojik inceleme yok 0
Polimorfoniikleer 16kosit ekzositozu +1
Papiller 6demle birlikte subkorneal ve/veya intraepidermal non-spongiyoform yada bagka sekilde tanimlanmais +2

pustiillerin veya papiller 6dem olmaksizin subkorneal ve/veya intraepidermal non-spongiyoform yada bagska sekilde
tanimlanmis pustillerin varlig

Papiller 6demle birlikte subkorneal ve/veya intraepidermal pistiller +3
Skorun degerlendirilmesi; < 0: AGEP degil, 1-4: Olas1 AGEP, 5-7: Muhtemel AGEP, 8-12: Kesinlikle AGEP
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Histopatoloji

o AGEP’te histopatolojik bulgu, intrakorneal, subkorneal ve/veya intraepidermal spongiyoform piistiiller seklindedir.
Papiller dermiste 6dem, vaskiilit, perivaskiiler eozinofil infiltrasyonu ve fokal keratinosit nekrozu gozlenen diger
bulgulardir (4,13). (Resim 2)

o AGEP’i histopatolojik olarak GPP’den ayirmak kolay degildir. Eozinofil, nekrotik keratinosit, miks interstisyel ve mid-
dermal prevaskiiler infiltrat varligi AGEP lehine yorumlanir, psériform akantozis ise GPP’nin ozelligidir (2).

 Immiinfloresan ¢alismalar genellikle nonspesifiktir (4).

Resim 2. AGEP histopatoloji bulgulari.
Intraepidermal ve/ veya subkorneal spongiyoform piistiiller. Papiller dermiste 6dem, perivaskiiler eozinofil infiltrasyonu ve fokal
keratinosit nekrozu.

TANISAL TESTLER

o AGEP disiiniilen olgularda, reaksiyon ¢coklu ila¢ kullanimi esnasinda gelismis ise, ilag yama testi ve intradermal testlerin
ge¢ okumasi, sorumlu ilac ortaya koymakta yararl olabilir.

o AGEP’te yama testi duyarlilig1 diger geg tip ilag reaksiyonlarina gore (SJS/TEN gibi) daha yiiksektir (%58 vs %24) (13).
Pozitif reaksiyon, histolojik olarak benzer piistiiler lezyonlar seklinde goriiliir. Lezyonlarin nadiren test alani disinda
diger alanlarda da olusabilecegi bilinmelidir (21).

+ Ulkemizden Ozmen ve ark. tarafindan (22) ¢ocuk olgularda; sulbaktam-ampisilin, klindamisin, amikasin ve sefiksim
kullanimi sonrasi gelisen AGEP olgulari bildirilmis olup, bir olguda ampisilin ile yama testi pozitifligi gosterilmistir.

o AGEP gelismis olgularda siipheli ilac1 tespit etmeye yonelik olarak yama testlerinin yapilmas: diisiintilebilir (diisiik
kanit/ zayif pozitif 6neri).

o Eger yama testi negatifse, yliksek sulandirimda intradermal test ile devam edilebilir (¢ok diisiik kanit/ zayif pozitif
oneri).
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o AGEP’te stipheli ilag/ilaglarla provokasyon testi kontrendikedir, yapilmamalidir (23) (diisitk kanit/kuvvetli negatif
oneri).

AYIRICI TANI

o AGEP’i diger pistiiler eriipsiyonlardan (6rnegin; bakteriyel veya fungal enfeksiyon, notrofilik dermatozlar gibi) klinik
tablo, 6ykii ve histopatolojik bulgular ile ayirt etmek miimkiindiir.

o Ancak oldukea benzer bir klinik tablo ile karsimiza ¢ikabilir ve bazi durumlarda histopatolojik bulgular da iki hastalig
kolaylikla ayiramayabilir. GPP daha yavas gelisme egilimindedir, ptstiiller birleserek biiyiik piiriilan yapilar halini
alabilir. En 6nemli ayiric1 noktalardan biri de AGEP’te goriilen hizli diizelme periodudur (2,13).

o DRESS genellikle yiizden baslayan ve viicuda yayilan morbiliform dokiintii ile ortaya ¢ikar ancak az da olsa pistiil
goriilebilir. DRESS gelisimi i¢in gerekli zamanin 2-6 hafta arasinda oldugu, daha sik mukéz membran ve sistemik
tutulum ile seyrettigi unutulmamalidir (2,13).

o Ayirc tanmida diigiiniilmesi gereken diger hastaliklar Sneddon-Wilkinson hastaligi (subkorneal piistiilozis) ve
subkorneal IgA dermatozudur. Bu hastaliklar subakut gelisen biiyiik piistiiller olmasi ile AGEP’ten ayrilirlar (4).

TEDAVI
+ Tedavide esas nokta, etkenin ortadan kaldirilmasidir.
o Hastalik genellikle benign ve kendi kendini sinirlayan dzelliktedir, bu nedenle destek tedavisi yeterlidir.

o Distiiler fazda topikal steroidler ve dezenfektan soliisyonlar kullanilabilir. Topikal steroidler hastane yatis siiresinde
kisalmaya yol acabilir (24). Deskuamasyon fazinda uygun nemlendiriciler 6nerilmelidir (diisiik kanit/zayif pozitif
oneri).

o Dokiintiintin ¢ok yaygin oldugu durumlarda kisa siireli sistemik steroid diistiniilebilir ancak bu konuda net bir uzlas
olmadi$ bilinmelidir (20,25-27) (¢ok diisiik kanit/zayif pozitif 6neri).

o Bazi olgularda, 6zellikle yar1 6mrii uzun ilaglarin (hidroksiklorokin gibi) kullanimina bagli AGEP gelisen olgularda,
lezyonlar steroide direncli olabilir. Bu olgularda siklosporin kullaniminin yararli olabilecegine dair olgu sunumlari
mevcuttur (28, 29) (¢ok diisiik kanit/zayif pozitif 6neri).

UZUN DONEM YAKLASIM

o Hastalarin reaksiyona neden olan ilag ve olasi ¢apraz reaktivite nedeniyle sorumlu ilaca yapisal olarak benzeyen ilaglar1
kullanmamas: gereklidir. Hastanin kullanmamasi gereken ve kullanabilecegi alternatif ilaglarin belirtildigi ilag alerjisi
kimlik karti olusturularak hastaya verilmelidir (kuvvetli pozitif 6neri).
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Jeneralize Builloz Fiks Ila¢ Erlipsiyonu

o Jeneralize biilloz fiks ilag eriipsiyonu, fiks ilag eriipsiyonunun (FIE) nadir goriilen bir geklidir.
o Viicutta lezyonlar birden fazla bolgede, vezikiil ve biiller seklinde goriiliir.

o Tekrarlayan FIE ataklari jeneralize biilléz fiks ilag reaksiyonu (JBFIE) gelismesi igin risk faktoriidiir. Sorumlu
ilag alindiginda daha o6nce tutulmus olan bolgelerde lezyonlar tekrarlar; her reaktivasyonda inflamasyonun ve
hiperpigmentasyonun ciddiyeti artar ve viicutta ek olarak yeni bolgelerde tutulma olur.

o Lezyonlar viicutta yaygin olarak, iizerinde biil veya daha az siklikla erozyonlar olan, keskin sinirli, koyu kirmizi veya
koyu pigmente oval plaklar seklinde goriiliir.

o Klinik tabloyu Stevens Johnson Sendromu (SJS) veya toksik epidermal nekroliz (TEN) den ayirt etmek pek kolay
degildir, bezen hastalar tekrarlayan SJS/TEN seklinde yanlis tani alabilirler.

o JBFIE genellikle 60 yas iistiinde goriilse de 20-30’lu yaglarda olan olgu bildirimleri vardir (1-5).

PATOGENEZ
o FIE, bir tip IV reaksiyon olup ana aktor CD+8 sitotoksik T hiicreleridir.

o 1Ik reaksiyon sirasinda bazal keratinositler tarafindan salinan IL-15 rezidiiel epidermal bellek CD+8 T hiicrelerinin
olusmasina neden olur. Duyarl kisi sorumlu ilagla tekrar karsilastiginda epidermal rezidiiel CD+8 T hiicreleri aktive
olarak inflamasyonu baslatir.

o CD+8 sitotoksik T hiicrelerinden erken donemde interferon-gamma gibi sitokinler salinarak inflamasyonu baslatir,
CD+4 T hiicreleri ve nétrofiller de inflamasyona katilir, keratinosit ve melanositlerde hasar gelisir.

o Sorumlu ilag kesildiginde 24 saat icinde Fox P3+ regulatuar hiicreler artarak inflamasyonu kontrol altina alir ve
inflamatuar hiicreler apoptozise ugrar.

o Buaradainflamasyon nedeniyle hasara ugrayan melanositlerden dermise sizan melaninin dermal makrofajlar tarafindan
fagosite edilmesi lezyon bolgesinde hiperpigmentasyona neden olur. Lezyon iyilestikten sonra hiperpigmentasyon
haftalarca, aylarca kalabilir (1-4).

SORUMLU ILACLAR
« FiE’nuna 100’den fazla ila¢ neden olabilmektedir.

o En sik oral alinan antibiyotikler ve NSAillar sorumlu bulunmustur. Metranidazol, trimetoprim-sulfametoksazol,
sefuroksim, sefadroksil, amoksisilin, doksisiklin, tetrasiklin, rifampisin, ibuprofen, diklofenak ve ketoprofen
bildirilmistir (1-6).
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KLINIK BULGULAR

o Tipik lezyonlar yaygin olarak diffiiz hiperpigmentasyon zemininde gelismis, tizerinde biiller olan, sinirlar1 belirgin
kirmizi-kahve plaklar seklindedir.

o Sistemik semptomlar, mukoza tutulumu veya organ tutulumu ¢ogunlukla yoktur.
o Hastalarin genel durumu iyidir.
o Subfebril ates olabilir.

o Mukoza tutulumu varsa genellikle dudagin dis kismi, anogenital bolge, glans penis, scrotal bélge ve labiumlarin disa
bakan kisimlarda olur.

o Lezyonlar genellikle yanik, 1sirik veya dudakta gecirilmis Herpes simpleks nedeniyle daha dnceden hasarlanmis deri
bolgelerde ¢ikma egilimindedir.

o Bas, boyun, gévde, ist ekstremiteler, alt ekstremiteler, genital bolge olmak tizere 6 ayr1 viicut bolgesinden en az 3’iinde
tutulum olmasi beklenir.

o Oykiide 6ncesinde benzer atak olmasi tanida 6nemli ipuglarindan biridir.
o Agir vakalar fatal seyredebilir (1-5).
TANI
 Klinik bulgular ve 6ncesinde benzer atak dykiisiiniin olmasi taniy1 destekler.

o Arada kalinan vakalarda cilt biyopsisi gerekebilir (diisiik kanit/kuvvetli pozitif 6neri).

TANISAL TESTLER

o Fiks ilag erlipsiyonu tanisinda sorumlu ilag ile yama testi ve provokasyon testi onerilir. Ancak jeneralize fiks ila¢
eriipsiyonunda in vivo testler hastada reaktivasyona neden olabileceginden 6nerilmez (diisiik kanit/kuvvetli negatif
oneri).

o Invitro uygulanan lenfosit transformasyon testi bugiin i¢in standardize edilmemistir ve uygulamaya heniiz girmemistir
(1,2).

AYIRICI TANI

o SJS/TEN, stafilokoksik haslanmis deri sendromu, psddoporfiri ve lineer immiinglobulin (Ig) A biilléz dermatozu ile
ayirici tantya girer (1,4,6,7).

JBFIE ile SJS/TEN ayirici tanist:
o JBFIE ile SJS/TEN’a ait klinik, laboratuvar ve histolojik 6zellikler Tablo 1’de verilmistir (1-4, 6,8,9)
« JBFIE’nunda genellikle viicudun %10’undan daha az tutulum oldugundan gogunlukla SJS ile karigir.

+ JBFIE’de daha 6ncesinde gegirilmis benzer ataklar s6z konusudur, lezyonlar siiphe edilen ilag alindiktan sonraki 30
dak-24 saat i¢inde ortaya ¢ikar, SJS/TEN’de ise lezyonlar genellikle ila¢ alimindan sonraki 1-4 hafta icinde ortaya ¢ikar.

o Klinik tabloya yardimci olacak ipuglar: soyledir:

1. JBFIE’nunda hem tutulan viicut bolgesi SJS/TEN’e gére daha azdir, hem de biiyiik biillerin arasindaki deride tutulum
olmaz, normaldir.
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2. JBFIE’de eroziv mukozal tutulum ¢ok nadirdir, varsa da hafif seyirlidir, oysa SJS/TEN’de ciddi seyirli mukoza
tutulumu vardir.

3. SJS/TEN’in aksine hastalarin genel durumlar1 ¢cogunlukla iyidir, yiiksek ates, titreme, toksik gortintim gibi ciddi
sistemik bulgular yoktur.

« JBFIE ile SJS/TEN’de deri biyopsi bulgular1 su sekildedir: JBFIE’'nunda eozinofilik inflamasyon hakimdir, az sayida
nekrotik keratinosit bulunur, SJS/TEN’e gore daha ¢ok sayida melanin pigmenti iceren dermal makrofajlar vardir.
Ancak bazen JBFIE’de de tiim katlar1 iceren epidermal doku nekrozu gériildiigiinde histolojik olarak SJS/TEN’den
ayirim zordur, bu durumda lipid-baglayan bir protein olan ve apoptozisi indiikleyen serum granulisin (granulysin)
diizeyine ve granulisin eksprese eden intraepidermal hiicrelerin sayisina bakmak yararl olabilir. SJS/TEN’de serum
granulisin diizeyi artabilir. JBFIE’de SJS/TEN’e gére serum granulisin diizeyi diisiik ve granulisin eksprese eden
intraepidermal hiicreler ve sayica daha azdir. Serum granulisin diizeyine bakmak SJS/TEN’i 6ngérmek agisindan yararh
olabilir. Bunun yanisira JBFIE’de FOX P3+ regulatuar T hiicreleri de icerecek sekilde dermal CD4-pozitif T hiicreleri
daha fazla, intradermal CD56 pozitif T hiicreleri daha az bulunur.

Tablo 1. Jeneralize biilloz fiks ilag eriipsiyonu ile Stevens-Johnson Sendromu/toksik epidermal nekrolizin klinik,

laboratuvar ve histolojik ozelliklerinin karsilastirilmasi (1,2 no.lu kaynaklardan uyarlanmistir)

Ozellikler JBFIE SJS/TEN
Baslangi¢ 1-24 saat 1-4 hafta
Benzer reaksiyon oykiisii Var Yok

(stiphelenilen ilag ile)

Mukoza tutulumu

Biill6z lezyonlar

Normal deri
Re-epitelizasyon ve skar

Hiperpigmentasyon

Sistemik tutulum
Mortalite

Serum granulisin diizeyi

Histoloji

Sinirly, hafif erozyon, genellikle <1 mukozal tutulum

Hiperpigmentasyon zemininde, keskin sinirli,
Palmo-plantar yerlesimli

Lezyonlara komsu deride ve lezyonlar arasindaki deride
tutulum yok

Hizli (<10 giin)
Lezyon yerinde hiperpigmentasyon var, skar yok

Lezyon bolgesinde sinurlari belirgin/ diffiiz
hiperpigmentasyon

Genel durum iyi, subfebril ates (<38.5°C)

Daha diisitk

Dugitk

Belirgin eozinofilik inflamasyon, yogun dermal melanofaj

Az sayida inta-epidermal CD 56 hiicreleri ve granulisin
+ hiicreler

Mukoza tutulumu > 2 bélge

Atipik hedef tahtas: seklinde
Birlesme egiliminde
Simetrik

Lezyonlarin sinirlari belirgin degil, derinin
buyiik kismi etkilenmis

Yavas (>15 giin)
Kiitan6z ve mukozal dokuda skarli iyilesme

Yok veya ¢ok az

Toksik goriiniim, yiiksek ates
Dabha yiiksek
Yiiksek

Yogun epidermal nekroliz
Cok sayida inta-epidermal CD 56 hiicreleri
ve granulisin + hiicreler

JBFIE; Jeneralize biilloz fiks ilag ertipsiyonu, SJS/TEN; Stevens-Johnson Sendromu/toksik epidermal nekroliz

TEDAVI

o Sorumlu ila¢ hemen kesilir.

« SJS/TEN ile ayn1 tedavi prensipleri ile destek tedavisi uygulanir (kuvvetli pozitif dneri).

o Oral kortikosteroidler ¢ogunlukla kullanilir, ancak pek etkili bulunmamiglardir. Bazi hastalar siklosporinden yarar

gormiistiir (1,10).
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PROGNOZ

SJS/TEN’e gore daha iyidir, hafif vakalar ayaktan tedavi edilebilir.
Prognoz SJS/TEN’e gore daha iyi olsa da 60 yas iizerinde fatal seyredebilmektedir (1,2,10).

UZUN DONEM YAKLASIM

Hastalar sorumlu ilag ve yapisal olarak benzer ilaglar1 kullanmamalidir. Hastanin kullanmamasi gereken ve kullanabile-
cedi alternatif ilaglarin belirtildigi ilag alerjisi kimlik kart1 olugturularak hastaya verilmelidir (kuvvetli pozitif 6neri).
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llac lliskili Karaciger Hasari

Mag iliskili karaciger hasari (Drug Induced Liver Injury-DILI) nadir olmasina kargin énemli bir morbidite ve mortalite
nedeni ve ilaglarin piyasadan kaldirilmasinin 6nde gelen nedenlerinden biridir (1,2).

DILI, Amerika Birlesik Devletleri (ABD)’nde karaciger yetmezliginin 6nde gelen nedenidir (2,3).

DILI tanist dogrulanan on yetigkin hastanin birine transplantasyon gerekmekte, alt1 hastanin birinde 6 aydan uzun
stiren karaciger hasar1 bulgular: izlenmektedir (4).

Birgok regeteli veya recetesiz satilan ilag, biyolojik ajanlar, dogal ilaglar, sifali bitkiler, diyet takviyeleri ve saglik bakim
triinleri DILI nedeni olabilmektedir (1,5,6).

Patogeneze gore intrinsik ve idiyosenkratik, seyrine gore akut ve kronik DILI olarak siniflandirilabilir (1).

DILI tanisi temel olarak bir diglama tanisidir. Viral, immiinolojik, serolojik testler ve goriintiileme tetkikleri ile karaciger
hastaliklariin diger nedenleri ekarte edilmelidir (1,2).

Latent periyodun degisken (giinler-aylar) olmasi, karaciger hasarinin ilag ile tetiklenmedigine dair yanlis bir kaniya ve
bu durum tanida gecikmelere neden olabilmektedir (3,7).

TANIM

Karaciger hasari, klinik semptom olsun olmasin anormal karaciger biyokimyasal testleri olarak tanimlanir.

Giincellenmis RUCAM o6lgegi (Roussel Uclaf Causality Assessment Method)’ ne gore alanin aminotransferaz (ALT)
>5 kat normal iist sinirinin (NUS) ve/veya alkalen fosfataz (ALP) >2 kat NUS karaciger hasarini tanimlamak igin
kullanilmaktadir (2,8).

Bu diizeyin altindaki karaciger biyokimyasal test yiikselmeleri, hizli artan testler veya karaciger disfonksiyonu
semptomlari ile birlikte olan herhangi bir artis klinik olarak anlamlidir ve aragtirma gerektirir (2,8).

EPIDEMiYOLOJi

Tani ve kayitlardaki zorluklar g6z 6niine alindiginda gergek insidansini tespit edebilmek zordur.

Yillik insidans Avrupa’da 2,3-13,9/100000, ABD de 3/100000, Cin’de 23,8/100000 olarak bildirilmektedir (2,9,10).

RiSK FAKTORLERI

A) HASTA ILE ILISKILI FAKTORLER

Yas

« Yagsin DILI igin bir risk faktorii oldugu konusunda farkli veriler bulunmaktadir. ABD ve Ispanyol kayitlar1 yagt tiim

DILI olgular1 igin bir risk faktérii olarak tanimlamamustir (11,12). Popiilasyon temelli bir izlanda galismasinda yasla
insidansin arttig, 70 yas tistit hastalarda 15-29 yas arasina gore 5 kat daha fazla oldugu bildirilmistir. Bu ¢alismada 70
yas iistll grupta daha yiiksek ilag recete oraninin DILI i¢in potansiyel bir neden olabilecegi de kaydedilmistir (13).

181



Agir flag Asirt Duyarlilik Reaksiyonlari: Tiirkiye Ulusal Rehberi 2020

Ileri yas izoniazid, amoksisilin/klavulanat ve nitrofurantoin gibi ilaglara bagl gelisen karaciger hasari icin risk teskil
etmektedir (2).

Kolestatik DILI yaglhilarda daha yaygindir (11).

Yas; ¢ok sayida ilag kullanimi, farmakokinetik ve enzim aktivitesindeki degisikliklere paralel olarak DILI i¢in duyarliliga
neden olabilir ve DILI gelismesine katkida bulunan bir faktor olarak kabul edilebilir (12).

Cinsiyet

Ispanya epidemiyolojik verileri kadinlarda riskin arttigini diisiindiirse de, ABD ve Izlanda verileri kadinlarda DILI
riskinin farkli olmadigini ileri stirmektedir (11,12,13). Ancak kadinlarda minosiklin ve nitrofurantoin gibi ilaglarla
iliskili DILI daha fazla gorillmiistiir (12).

Kadin cinsiyet spesifik ilaglarla ilgili DILI i¢in bir risk faktorii olarak distiniilebilir (12). Kadin cinsiyet ilaca bagh
karaciger yetmezligi i¢in daha yiiksek bir riskle iligkili olabilir (2,12,14).

Irk

Irk ve etnik koken, DILI siklig, karaciger hasar paternleri ve seyrini etkileyen potansiyel bir faktordir (2,12).

ABD kohortunda, DILI Afrikali-Amerikalilar'da daha yiiksek oranda kronik olma egilimindedir. Afrikali-
Amerikalilar’da, saglik hizmetlerine esit erisime ragmen karaciger nakli gerektiren ciddi karaciger hasar1 gelisme veya
olim olasilig 2 kat fazla saptanmistir (15). Afrikali-Amerikalilarda DILI'nin kéti gidisinin ve kronik seyrinin nedeni
bilinmemektedir.

Beyaz irkta amoksisilin/klavulanat ile iligkili DILI daha sik iken, Afrikali-Amerikalilar’da en sik neden olan ilaglar
trimetoprim/siilfametoksazol, metildopa ve fenitoindir.

Genetik faktorlerin bir sonucu olabilen asir1 duyarlilik reaksiyonlar: ile iligkili ajanlar Afrikali-Amerikalilar’daki
DILT'nin yaygin nedenleri olarak bilinmektedir. Afrikali-Amerikalilarin, ytiksek HLA-B*5801 sikligi nedeniyle
allopurinole kars: siddetli kutan6z reaksiyon riski daha yiiksek bildirilmistir (16).

Etnik koken, DILI i¢in bir risk faktori olarak diigtintilmelidir (12).

Gebelik

Gebelik sirasinda gelisen DILI verileri gestasyonel hipertansiyon ve hipertiroidizm tedavisinde kullanilan terapétik
ajanlarla sinirhdir. En sik neden metildopa, hidralazin, propiltiyourasil ve tetrasiklin olarak raporlanmistir (2,12).

Gebelik sirasinda gelisen DILTyi diger yaygin etiyolojilerden (viral hepatit, safra tasi hastalig1 veya gebelik ile iligkili
intrahepatik kolestaz gibi komplikasyonlar) ayirt etmek 6nemlidir.

Alkol

Alkol kullaniminda asetaminofen (parasetamol) ile iligkili karaciger hasar1 patofizyolojisi karmagiktir ve alkoliin
titketilme sekli ile iligkilidir.

Kronik alkol kullanim1 olmayan bireylerin asetaminofeni alkolle birlikte almasi koruyucu olabilir (Sitokrom-P450-
2E1 subtratinin kullanim icin birbirleriyle rekabet ettikleri i¢in). Tersine kronik alkol kullanimi Sitokrom-P450-
2E1(CYP2E1) indiikleyicisi olarak davranarak asetaminofen hepatotoksisitesini artirir.

Ayrica alkolizm hastalarinda kronik malnutrisyon varliginda glutatyonun azalmasi ya da titkenmesi soz konusu
olabilmektedir. Bu durum da alkolizm hastalarinda DILI riskini artiran bir faktor olarak kargimiza cikmaktadir
(2,12,17).
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Kronik alkol kullanimyi, izoniazid, metotreksat ve halotan gibi spesifik ilaclarla iliskili DILI igin riski artiran bir faktor
olabilir (12).

Kronik Karaciger Hastalig1 ve Komorbid Durumlar

ABD 2015 yili DILI ag1 ¢alismasinda, agir DILI olgular1 incelendiginde, 6nceden karaciger hastaligi olan hastalarin
yiiksek oranda oldugu ve bu hastalarda daha once karaciger hastalig1 olmayanlara gére mortalitenin 3 kat arttig
gorilmustiir (11).

Non-alkolik yagli karaciger hastaliginin da DILI riskini artirma potansiyeli vardir (2).

HIV tedavisini igeren klinik ¢alismalar %2-18 arasinda degisen hepatik istenmeyen reaksiyon rapor etmektedir (12).
HIV tedavisi alan bireylerde hepatit B ve C enfeksiyonu olmasi DILI riskini artiran bir faktor olarak bildirilmektedir.

Bir retrospektif calismada antitiiberkiiloz (anti-TBC) tedavi alan 379 (128’1 kronik viral hepatitli) hasta incelendiginde
HCV ve/veya HBV enfeksiyonu ile birlikte olan olgularda DILI insidansinda artis oldugu saptanmuistir. Kronik hepatit
B ve C enfeksiyonu, anti-HIV ve anti-TBC tedavisine bagli DILI i¢in risk faktorleri olarak kabul edilebilir (12).

Genetik

Genetik faktorler ilacin aktivasyonunda, antioksidasyonunda, hepatositlerden safraya atilmasinda ve immiin yanitin
olusturulmasinda 6nemlidir. Cok sayidaki gen ve HLA bdlgelerinde tek niikleotid polimorfizmlerinin DILI riskini
artirdig1 gosterilmistir. HLA ve DILI arasindaki korelasyon, adaptif immiin sistemin hastaligin etiyolojisinde anahtar
rol oynadigini gostermektedir.

[diyosenkratik DILI (IDILI) sebebi olan bazi ilaglar ve HLA arasindaki iliski nedeniyle genetik testler 6nem tagir (5).
Ingiltere’de GWAS flukloksasilin iligkili DILI'de HLA-B*5701 genotipi tanimlanmugtir. Bu korelasyon daha sonra da
gosterilmistir (18,19). Avrupa ve ABD GWAS’da, amoksisilin-klavulanat iliskili DILI yatkinliginda énemli rol oynayan
HLA DRB1*1501 ve DQB1*0602 HLA genotipleri gosterilmistir (2). HLA-B*3502 minosiklin iligkili DILI i¢in risk artig1
ileiligkilendirilmistir (GWAS ¢alismasinda DILI olgularinda %16, kontrol grubunda %0,6) (20). Abakavir, HLA-B*5701
aleli ile iliskilendirilmistir (5). Son zamanlarda, GWAS'nda HLA-A*3301 alelinin kolestatik ve miks DILI i¢in bir risk
faktorii oldugu gosterilmistir (5).

Bu HLA alellerinin %95’in tzerinde NPD bulunmaktadir (2,12). Bu nedenle genotipleme, bazi ilaglara baglh
hepatotoksisitenin ekarte edilmesinde veya hasta birden fazla hepatotoksik ajan aldiginda sorumlu ilacin belirlenmesinde
faydali olabilir (5). Ancak, genetik testlerin yiiksek maliyetli olusu kullanimini sinirlandirmaktadir. Bununla birlikte,
genetik testler spesifik ilag iligkili DILT'yi diglamak i¢in kullanilabilir. Bu nedenle tanida rutin muayene yontemlerine
yardimct olabilir (5).

DILI ve ilaglar tarafindan tetiklenen otoimmiin hepatit (autoimmune hepatitis ATH)’i ayirt etmek zordur. Her iki
hastaligin ciddi akut veya kronik sonuglar1 ortaya ¢ikabilmektedir. Erken tani ve uygun tedavi her iki hastalikta da
kritiktir (21). Her ne kadar karaciger biyopsisi bu kosullarda ayiric1 tan1 yapmanin en etkili yolu olsa da, invaziv bir
prosediir olmasi ve riskleri nedeniyle genetik testler daha iyi bir se¢im olabilir. Bunlara ek olarak, HLA-DRB1*0301 ve
HLA-DRB1*0401 AIH tip I i¢in risk faktoriidiir. DILI ve AIH ayirici tanisi igin referans olabilir (5).

B) ILAC ILISKILI FAKTORLER

Doz

Cok sayida DILI kaydi ve toplum temelli ¢aligmada oral giinlitk 250 mg dozlar DILI vakalarinin %70-80"ini olusturur
(2,13).
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Ilag ne olursa olsun giinlitk 100 mg’dan fazla dozlarda, baskin olarak karacigerden metabolize olan ilaglar DILI igin risk
olusturabilir (12).

flag Metabolizmas1

%50’den fazlasi karacigerde metabolize edilen ve dozu giinde 50 mg’dan fazla olan ilaglar daha yiiksek hepatotoksisite
riskine sahiptir (22).

Lipofilite

Lipofilitesi yiiksek olan ilaglarin artan dagilim hacmi, hedef dis1 dokulara baglanmasi, daha sonra artan reaktif metabolit
tiretimiyle toksisite riski artmaktadir (12).

Lipofillik LogP ile gosterilmektedir. Bir ilacin hepatotoksisite potansiyeli, yiiksek lipofilite (LogP>3) ve giinliik doz
(>100mg) ile iligkilidir. Bu parametreler DILI riskini artiran parametrelerdir (23).

Eszamanli {lag Kullanimi, Potansiyel Etkilesimler

Eszamanl kullanilan ilaglar, diger ilaglarin metabolizmasini indiiksiyon, inhibisyon veya substrat kompetisyon yoluyla
(6zellikle CYP reaksiyonlarinda) degistirebilir. Bu durum metabolize olan ilag oranini degistirebilir ve /veya hiicresel
stres artisina neden olabilir. Sonug olarak ilacin hepatotoksik potansiyeli artabilir.

Rifampisin gii¢lit bir CYP indiikleyicisidir ve izoniazid ile birlikte verildiginde hepatotoksisite insidansini artirdig:
gosterilmistir.

CYP 450 enzimini indiikleyen antikonviilsan ilaglarin birlikte kullaniminin da valproik asitin hepatotoksisite riskini
artirdig bildirilmektedir (Karbamazepin veya fenitoin ile birlikte kullanimi gibi) (12).

PATOGENEZ

DILI patogeneze gore intrinsik ve idiyosenkratik olarak 2 tiptir (1,12).

DILI ile iliskilendirilen ilaglarin ¢ogu lipofiliktir. idrar ya da safra ile atilabilir hale gelmeleri igin hidrofilik halde
olmalar1 gerekmektedir. Bu da karacigerde biyotransformasyon ile gerceklesir.

Bir ilacin karacigerde biyotransformasyonu ve atilimi i¢in faz 1 (oksidasyon, rediiksiyon) ve faz 2 (konjugasyon)
reaksiyonlarin gerceklesmesi gerekmektedir.

Faz 1 reaksiyonlar ile, lipofilik bilesiklere suda ¢oziiniirliigii artirmak icin oksidasyon, rediiksiyon veya hidroliz ile polar
gruplar ilave edilir. Bu grup reaksiyonlar biiyiik dl¢ciide hepatik sitokrom p450 sistemi (CYP) araciligiyla gerceklesir.
flag metabolizmasindan sorumlu p450’ler CYP1, CYP2 ve CYP3 olmak {izere 3 gen ailesi kaynaklidir. CYP aracili
biyotransformasyon sonucu agiga ¢ikan metabolit aktif, inaktif veya toksik olabilir. Bu metabolitlerin olusumu hem
idiyosenkratik hem de intrinsik DILI'ye neden olan 6nemli bir adimdir (2,12).

Faz 2 reaksiyonlar1 detoksifikasyon reaksiyonlari olarak bilinirler. ilag ya da ara metabolitleri glutatyon ile konjuge
edilerek zararsiz héle getirilirler. Bu basamakta genellikle miktar: yeterli olan pek ¢ok kofaktér rol alir. Konjugasyon
yolaklar: artmis toksik reaktif metabolitlerin iiretimiyle baski altinda kalirsa veya konjugasyon faktorleri azalirsa reaktif
metabolitler mitokondrial proteinlere baglanabilir veya mitokondri DNA’sinda hasara neden olur. ATP tiikenir, hiicre
organel disfonksiyonu, membran permeabilite bozukluklari ortaya ¢ikar. Sonug olarak hepatosit disfonksiyonu, nekroz
ve/veya hiicre 6liimii gerceklesir (2,12).
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Immiin aracili hasar IDILI i¢in 6nemli bir mekanizmadir. Geg baglayan karaciger hasari, ilaca tekrar maruziyet ile
hizli baslangi¢, HLA iliskisi, pozitif lenfosit transformasyon testi (LTT), proinflamatuar hiicre ve sitokinlerin artis1 gibi
bir¢ok kanit immiin aracili mekanizmalara isaret etmektedir (24,25). Burada hem dogal hem de adaptif immiin sistem
onemli rol oynar. Immiin mekanizmalar i¢in bazi hipotezler ileri siiriilmiistiir.

0 Hapten hipotezi; reaktif metabolitler geri doniisimsiiz olarak hiicrelere baglanir, olusan neoantijenler (haptenler),
daha sonra MHC molekiilleri olan antijen sunan hiicrelerde isleme ugrayarak sitotoksik T hiicre, dogal 6ldiiriicii
hiicre ve B hiicre aktivasyonu ile hepatosite kars1 immiin yaniti tetikler. Bazi durumlarda, haptenler sitokrom p450
enzimlerine kars1 otoantikorlarin gelisimini tetikleyebilir. Bu yolla hiicre hasar1 ve éliimiine yol ac¢abilir (halotan
iliskili karaciger hasari gibi) (2).

o Farmakolojik etkilesim kavrami (p-i kavramu); ilag veya metabolitinin, genetik olarak yatkin bireylerde hiicre
aracili hasari tetiklemek i¢cin, HLA molekiiliine direkt baglanabildigini ileri stirmektedir (2).

Karacigerin olagantistii bir immiin tolerans kapasitesi vardir. Bu, immiin tolerans alinan antijenlere yanit olarak ortaya
¢ikan enflamatuar durumlar nedeniyle olusabilecek hepatosit disfonksiyonu ve hasarina karsi bir bariyer olarak hizmet
eden, gerekli bir adaptasyondur. Adaptasyon, periferik immiin toleransin uyarilmasi ile yonetilir (2).

IDILI patogenezi net bilinmemektedir; ila¢ metabolizma yolag: ve/veya immiin sistem aktivasyonu ile iliskili olabilir
(metabolik veya immiinoalerjik) (2,26). IDILI'de karaciger hasari genetik olarak duyarli bireylerdeki “defektif
adaptasyon”un sonucu olarak ortaya cikabilir (24). Muhtemelen IDILI’nin 6ngérillememesinin nedeni bu immiin ve
nonimmiin yolaklar arasindaki karmagik etkilesimdir.

Sekil 1’de DILI'nin direkt ve immiin aracili yollarinin mekanizmasi detaylandirilmigtir (12).

Sekil 1. DILI'nin direkt
ve immiin aracili
mekanizmasi (18).

ROS: Reaktif oksijen tiirleri,
ER: Endoplazmik retikulum,
GSH: Glutatyon, DILI: ilag
iligkili karaciger hasar1
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SINIFLAMA

o DILI intrinsik ve idiyosenkratik olarak 2 tiptir (1,12). Sekil 2’de idiyosenkratik ve intrinsik DILI'nin 6zellikleri
Ozetlenmistir (7).

Intrinsik DILI

o Ongoriilebilir, doza bagimh olarak gerceklesir.
o Ilaca maruz kalan bireylerin ¢ogunda kisa bir zaman periyodu icinde (genellikle 1-5 giin i¢inde) baslar (1,2,12).

o Intrinsik DIL'nin prototipi asetaminofen ile iligkili karaciger hasaridir. ABD’de akut karaciger yetmezligi vakalarinin
%46’sindan tek basina asetaminofen sorumludur. Avrupa iilkelerinde de akut karaciger yetmezliginin en sik nedeni
olarak bildirilmektedir (2,5).

idiosenkratik DILI (IDILI)

« Ongoériillemez, deneysel modelleme yapmak zordur. IDILI'nin dozdan bagimsiz oldugu diisiiniilmektedir. Son on yilda,
glinlitk dozu 50 mg’dan fazla regete edilen ilaglarda IDILI iliskisini gosteren ¢aligmalar olsa da doz ile IDILI arasinda
gercek bir iligki olup olmadig1 halen tam olarak netlik kazanmamaistir (2).

o Latent periyodu degiskendir. Bir¢ok ilagta ortalama 1-2 ay iken, reaksiyon goriilen ilaca tekrar maruziyet ile kisa stirede
gelisebilir (25).

o ABD’de akut karaciger yetmezliginin %10’ unun nedeni oldugu bildirilmektedir (26).
DILI seyrine gore siniflama

o DILI seyrine gore akut ve kronik DILI olarak siniflandirilabilir (1,12). Olgularin ¢ogu akut formdadir, %5-20’si kronik
DILI seklinde seyreder (1,12,13,27). Kolestatik karaciger hasar1 olan olgular daha ¢ok kronik seyirli olma egilimindedir

Idiyosenkratik DILI Metabolik Tip

+ Ongoriilemez » Maruziyet siiresi: 1 hafta-birkag ay
» Dozdan bagimsiz > ° Hipersensitivite 6zellikleri yok

» Uzun ve degigken latent periyot ‘ * Tekrar maruziyete geg yanit

» Degisken karaciger patolojisi (haftalar)

« Diisiik insidans

* Deneysel modelleme yapilamaz

DILI
Intrinsik DILI Immiinolojik Tip
« Ongériilebilir * Maruziyet siiresi: Birkag hafta
« Doz bagimlidir « Hipersensitivite dzellikleri Sekil 2.
» Kisa ve tutarh latent periyot (dokiintii, ates, POZiTlOﬁli gibi) Idiyosenkratik ve
* Kendine 6zgii karacifer patolojisi * Tekrar maruziyete hizl1 yant intrinsik DILI'nin
* Yiiksek insidans (1 veya 2 dozilc) ozellikleri (7).
» Deneysel modellerde gosterilebilir
DILI: ilag iligkili

karaciger hasar1
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(1,11). Kronik DILL serum ALT, aspartat aminotransferaz (AST), ALP veya total bilirubin (TBil) diizeylerinin 6 aydan
uzun bir stire anormal seyretmesi, ya da portal hipertansiyon veya kronik karaciger hasari i¢in radyografik ve histolojik
kanit olmasi olarak tanimlanir (1).

DILI’de Karaciger hasarina gore siniflama
Karaciger hasari, hepatoselliiler, kolestatik veya miks tipte olabilir (1,10,11,12).

Progresyon olmadan persiste eden, ilaca bagl gecici ve ilimli karaciger test yiikselmesi veya sebep olan ilag devam
edilmesine ragmen karaciger testlerinin normale gerilemesi adaptasyon olarak tamimlanir (2,7). Karaciger
adaptasyonunun en yaygin 6rnegi statinler ve izoniazid’dir.

Tablo 1'de karaciger adaptasyonu kriterleri ve karaciger hasari tipleri gosterilmistir (7).

Tablo 1. Karaciger adaptasyonu kriterleri ve karaciger hasari tipleri (7).

Mekanizma Kara}aget‘ testl.erl Kriter ve karakteristik 6zellikleri Onerilen
esik degerleri tanimlama
« Onerilen giinliik dozda gelisir
o Muhtemelen ilaglarin ¢cogunun sebep olma potansiyeli var fakat
. ALT<5x NUS karaaggr adaptasypnu klinik olar'flvk belli degﬂ' . i
Adaptif L o Ilag kesilse de, kesilmese de karaciger testlerinin normallesmesi veya
ALP<2 x NUS e ot adaptasyonu
stabilizasyonu sik olarak gozlenir
« llag kullaniminin devamu ile idiyosenkratik DILI’ ye déniisme riski
nadir
« Onerilen giinliik dozlarda ortaya ¢ikar
. « Tlacin kesilmesi zorunludur ‘o .
. > X
Idiyosenkratik ,[:I]:E ;g i Egg o Ilag devam edilirse tablo kotiilesir Idlyo];ellil;ratlk
B  Cogu ilag, nadiren idiyosenkratik DILT’ya neden olur
o Akut karaciger yetmezligi riski vardir
« flag doz asimindan hemen sonra ortaya ¢ikar
intrinsik ALT 25 xNUS  « Intrinsik DILT'ye neden oldugu bilinen sadece birkag ilag intrinsik DILI

ALP >2 x NUS bilinmektedir; antidotu kullanilabilir

o Akut karaciger yetmezligi riski vardir

ALT: Alanin aminotransferaz, AST: Aspartat aminotransferaz, DILI: Ilag iliskili karaciger hasari, NUS: Normalin iist sinir1.

SORUMLU ILACLAR

Piyasadaki pek ¢ok ajanin hepatotoksisite potansiyeli mevcuttur. Bir¢ok receteli veya regetesiz satilan ilag, biyolojik
ajanlar, dogal ilaglar, sifali bitkiler, diyet takviyeleri ve saglik bakim tirtinleri DILI nedeni olabilmektedir (1,5,6).

En sik DILI nedeni ilaglar; nonsteroid antiinflamatuar ilaglar (NSAID), antienfektif ilaglar (anti-TBC ilaglar gibi),
kemoterapi ilaglari, kardiyovaskiiler sistem ilaglari, metabolik bozukluklarin tedavisinde kullanilan ilaglar, hormon
ilaglar1 ve bazi biyolojik ajanlardir. Bu ilaglarin listesine HepaTox ve LiverTox web sitelerinden ulagabilmek miimkiindiir
(1). LiverTox su anda 1.124 farkl bilesik hakkinda veri icermektedir (1,12).

Avrupa ve Kuzey Amerika gibi gelismis tilkelerde NSAID, antienfektif ilaglar, bitkisel tirinler ve diyet takviyeleri en sik
DILI nedenidir. Akut karaciger yetmezliginin en sik nedeni ise asetaminofen’dir (1).

DILI, bati iilkelerinde daha ¢ok regete edilen ilaglara sekonder gelisirken, Asya’da daha ¢ok geleneksel/tamamlayici tip
tiriinleri ve diyet takviyelerine bagl olarak gelistigi bildirilmektedir (2,5,9).

187



Agir flag Asirt Duyarlilik Reaksiyonlari: Tiirkiye Ulusal Rehberi 2020

o Tablo 2’de intrinsik ve idiyosenktarik DILT'ye neden olan ilaglar verilmistir (12).

o Tablo 3’de DILI nedeni olan ilaglarin iliskili olduklar1 karaciger hasari sekli gosterilmistir (2).

Tablo 2. intrinsik veya idiyosenkratik DILI ile iliskili ilaglar (12).

intrinsik idiyosenkratik
Asetaminofen Allopurinol Lapatinib
Amiadaron Amiadaron Metildopa
Anabolik steroidler Amoksisilin-klavulanat Minosiklin
Antimatabolitler Bosentan Nitrofurantoin
Kolestramin Dantrolen Pazopanib
Siklosporin Diklofenak Fenitoin
Valproik asit Disulfiram Pirazinamid
HAART ilaglar Felbamat Propiltiyourasil
Heparinler Fenofibrat Statinler
Nikotinik asit Flukloksasilin Sulfonamidler
Statinler Flutamid Terbinafin
Takrin Halotan Tiklopidin
Izoniazid Tolvaptan
Ketokonazol Tolkapon
Leflunomid Trovafloksasin
Lizinopril

HAART: Highly active antiretroviral terapi (gok etkin antiretroviral tedavi)

Tablo 3. DILI nedeni olabilen ilag¢larn iliskili oldugu karaciger hasari sekli (2).

Karaciger Hasarinin Sekli

Hepatoselliiler Kolestatik Miks
flag yiksek  ° Asetaminofen « Amoksisilin / klavulanat o Azatiyoprin
risk « Isoniazid o Trimetoprim / siilfametoksazol « Flavacoxib
o Makrolidler « Anabolik / androjen igeren steroidler « Stilfasalazin
» Minosiklin o Klorpromazin « Fenitoin
« Nitrofurantoin o Azatiyoprin « Karbamazepin
« Inhale anestezikler « Fenitoin « Allopurinol
« Fenitoin « Florokinolonlar » Amiodaron
« Karbamazepin « Karbamazepin « Florokinolonlar
« Valproat « Amiodaron
« Stilfonamidler « Stilfasalazin
Y o Amiodaron
- o Allopurinol
du.§uk . NSA%i’lar
risk

« Florokinolonlar

NSAIi: Non Steroid Antiinflamatuar Ila¢

KLINIiK BULGULAR

o DILI'nin klinik spektrumu genistir; asemptomatik karaciger enzim yiiksekliginden halsizlik, yorgunluk, istah azalmasi,
yagliyiyeceklerden kaginma, karin agrisi, acik renkli disky, bulanty, sarilik, idrar renginde koyulasma, kaginti, koagiilopati

ve ensefalopati ile karakterize agir karaciger yetmezligine kadar degisen klinik tablolar goriilebilir (1,3,12).

o Ates, dokiintii, eozinofili, eklemlerde agri, mononiikleoz benzeri semptomlar gibi ekstrahepatik bulgular eslik edebilir
(1,3,12). Bu bulgular genellikle IDILI olgularinda goriilmektedir. flacin alimindan 1-6 hafta icinde ates, dokiinti,
eozinofili gorilebilirken, ilag tekrar alinirsa hizli gelisen karaciger hasarina yol acabilir. Olgularin bazilar1 yavas

seyirlidir; bu olgularda ates, dokiintii, eozinofili olmadan karaciger hasar1 gelismektedir (1).
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+ Klinik agidan bakildiginda, diisitk diizey karaciger enzim yiikselmesi (ALT <3 kat, direkt biliriibin <2 kat) olan
asemptomatik hastalarda karar 6nemlidir. Bu durumda klinisyen hasta i¢in ilacin risk ve yararlarini degerlendirmelidir.
Eger diisiik enzim seviyeleri saptandiysa, hastada karaciger iliskili semptom yoksa, ilacin hastaya kanita dayal klinik
degeri varsa enzimler 3 ay siire ile aylik izlenmeli, progresyon olmadigindan emin olunmalidir. Bu olgularda direkt
biliirubin artig1 veya yeni steatoz saptanmasi durumunda alternatif ajan aranmalidir. Eger daha iyi bir alternatif ilag
yok ise (bazi kemoterapi ilaglar1 gibi), doz azaltma veya yakin enzim ve goriintiileme takibi ile ilaca devam edilmesi
onerilebilir (¢ok diisiik kanit/zayif pozitif oneri).

LABORATUVAR BULGULARI

o Serum ALT, ALP, gama glutamil transferaz (GGT) ve total bilirubin diizeylerinde degisiklikler temel laboratuvar
bulgularidir. Karaciger hasarini géstermede ALT nin sensitivite ve spesifitesi AST’den daha yiiksektir (1).

o Serum ALP degerini ylkselten, karaciger dis1 nedenler ekarte edilmelidir (¢ocuklarda bliytime-gelisme donemi ve
kemik hastalig1 olan hastalar gibi). Serum GGT nispeten karacigere 6zgiidiir; bu durumda ALP’nin karaciger orijinli
olup olmadiginin ayiriminda kullanilabilir (1).

« Artmis serum total bilirubin, azalmis albumin ve kan koagulasyon bozukluklar1 agir karaciger hasarini diisiindiriir
(1,12).

o ALT ve/veya AST, ALP’den daha baskin ise hepatoselliiler karaciger hasari, tersine ALP artis1 baskin ise kolestatik
karaciger hasar: diistiniilmelidir (1,10,11,12,28,29). Hepatoselliiller hasar DILT" nin %52-75 siklikla en yaygin tipidir
(2,11,28,29).

+ Hasarin ayrimini yapmada “R degeri” kullanilmaktadir. R degeri hastanin ALT ve ALP degerlerinin her birinin kendi
normal st sinirinin (NUS) degerine oranlarinin, oranlanmas ile saptanan degerdir. R degeri >5 ise hepatoseliiler
hasar, R degeri <2 ise kolestatik hasar, R degeri 2-5 ise miks tip hasar1 gosterir (1,10,11, 28,29).

o Idiyosenkratik reaksiyonlari olan hastalarda eozinofil (>%5) artmis olabilir. Altta yatan kronik hastaliga bagh
degisiklikler olabilir (1).

o Akut DILI hastalarinda, karaciger gortintiilemesinde genellikle 6nemli bir degisiklik goriilmez (1). Alternatif tanilar
dislamak i¢in diger rutin laboratuvar ve goriintiileme testlerinin degerlendirilmesi gerekmektedir (12).

o Tan: i¢in glutamat dehidrogenaz, keratin 18, sorbitol dehidrogenaz, glutatyon s-transferaz (GST), safra asitleri,
CYP450, osteopontin gibi serum biyobelirtecleri ile ilgili caligmalar mevcuttur. Histolojik biyobelirtecler, MicroRNA’lar
(miRNA’lar), omiks teknolojileri ile ilgili ¢alismalar devam etmektedir (5).

TANI-AYIRICI TANI

o DILI; tanis1 zor, kompleks bir hastaliktir. Temel olarak diglama tanisidir.
o Tan igin ayrintili 6ykii almak ve karaciger hasari paternini tanimak 6nemlidir.

o Latent donem bir ya da birkag giin kadar kisa olabilecegi gibi, birka¢ ay kadar uzun da olabilir (1). Uzun latent donem
ihtimali goz 6niine alindiginda, hastanin eczanelerden aldig: ilaglarin listesine ulagmak, recetesiz satilan ilaglar/bitkisel
diyet takviyeleri kullanimini dogrulamak son derece 6nemlidir (2).

« Serum ALT, ALP, GGT ve total bilirubin diizeylerindeki degisiklikler temel laboratuvar bulgulardir.

o Viral etkenleri ekarte etmek icin serolojik testler yapilmalidir. HCV-RNA ve anti-HEV IgM (veya HEV-RNA) testleri
DILI oldugundan siiphelenilen hastalarda akut hepatit C ve/veya E’'nin diglanmasinda 6nerilir (12) (diisiik kanit/
kuvvetli pozitif 6neri).

o DILIden siiphelenilen tiim hastalara abdomen ultrasonografisi yapilmalidir (12) (orta kanit/kuvvetli pozitif oneri).
Karacigerdeki fokal degisiklikleri ve biliyer obstriiksiyonu ekarte etmede yardimcidir. Karaciger goriintillemesi DILI'de
tipik olarak normaldir (12).
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« DILI tanist igin karaciger biyopsisi gerekli degildir. Ancak, inflamasyon ve nekrozun derecesini degerlendirmek ve
karaciger hasarimin diger nedenlerini diglamak i¢in se¢ilmis hastalarda karaciger biyopsisi digtiniilebilir (2,5,12)
(¢ok diisiik kanit/zayif pozitif 6neri). Ayirici tanida ATH tanisi diisiiniilityor ve imminsupresif tedavi verilmesi
planlaniyorsa karaciger biyopsisi yapilabilir (2,5,12) (diisiik kanit/kuvvetli pozitif 6neri). Sorumlu ajanin kesilmesine
ragmen progresyon gosteren veya diizelme gézlenmeyen hastalarda karaciger histolojisi klinik tedaviye yardimci olan
prognostik bilgi saglayabilecegi i¢in karaciger biyopsisi diistiniilebilir (5,12) (diisiik kanit/kuvvetli pozitif 6neri).

o DILI tanisi i¢in kademeli yaklasim Sekil 3’te gosterilmistir.

| Anormal biyokimya/akut hepatit |

v

| DILI siiphesi |

Toksik etiyolojiyi destekleyen ozellikler
* Deri tutulumu

* Bibrek hasan
» Onceki DILI epizotlar
Bitkisel, diyet takviyeleri ve recetesiz ilag
kullaninn konusunda dikkatli aragtirma,
ila¢larin baslangig ve bitis tarihleri kayitlan
Potansiyel tehlikeler . . . i .
« Bilgi eksikligi (5. doz, siire) Ge!'ekh {_Jlmayan ilag / Bitkisel, diyet
« Cok say1da ilag takviyeleri durdurma
« Gizli bitkisel, diyet takviyeleri ve Ef.fjgr&t;gk““e el e
regetesiz ilag kullammi
Karaciger hasarimn tipi |
Hepatoselliiler Miks Kolestatik
R2>5 2>R<5 R<2
| Alternatif nedenleri arastir |
« Viral enfeksiyonlar (HAV, HBV, HCV,
HEV, EBV, CMV) * Benign / malign safra yollan obstriiksiyonu
* Alkolle iligkili karaciger hastalif * Primer biliyer kolanjit
* Karaciger iskemisi * Primer sklerozan kolanjit
* Otoantikor titreleri, T 1gG

| Gerekli ise karaciger biyopsisi diigiin

» Negatif ya da inkomplet dechallenge

*» Akut veya kronik atipik prezentasyon:
*Karaciger vaskiiler hastaligi (6rn. Asit)
*Kronik hepatit fibrozu
*Mikrovezikiiler steatoz

* Otoimmiin hepatit

Sekil 3. DILI tanisina kademeli yaklagim (12).

ALP: Alkalen fosfataz, ALT: Alanin aminotransferaz, CMV: Sitomegaloviriis, EBV: Epstein-Barr viriisii, HAV: Hepatit A viriisii, HBV: Hepatit
B viriis, HCV: Hepatit C viriisii, HEV: Hepatit E viriisii, IgG: Immiinoglobulin G, DILI: {lag iliskili karaciger hasari, R: R degeri ALT ve ALP

degerlerinin kendi normal ist sinirinin degerine oranlarinin, oranlanmasi ile saptanan degerdir.
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o Rdegerini kullanmak, hepatik veya sistemik diger hastaliklar1 degerlendirmek i¢in tanisal testlerin se¢iminde yardimci
olur.

o Viral, immiinolojik, serolojik ve goriintiileme tetkikleri ile karaciger hastaliginin diger nedenleri ekarte edilmelidir.
Tablo 4’te ayiric tanida ditgiiniilmesi gereken hastaliklar 6zetlenmistir (1,7,12).

o Tablo 5’te DILI tanist i¢in kullanilan testlerin 6zeti ve ATH den ayrimu ve varyant alel prevalansi gosterilmistir (12).

Tablo 4. DILI ayiric1 tanida diisiiniilmesi gereken diger nedenler (1,7,12).

o« Hepatit A, B,C, E » Hemokromatozis
« EBV, CMV, HIV, HSV, VZV enfeksiyonu « Wilson hastalig1
« Diger viriis enfeksiyonlart: Adenoviriis, Coxsackie-B viriisii, « Lenfoma
Echovirus, Kizamik, Rubella gibi « Tumor
« Iskemik/hipoksik hepatit o Alfa-1 antitripsin eksikligi
« Sepsis ve septik sok « Romatolojik hastaliklar
« Gegmiste karaciger nakli « Otoimmiin hepatit
« Onceden var olan karaciger sirozu « Otoimmiin kolanjit
o Alkolik karaciger hastalig « Biliyer hastaliklar: Biliyer obstriiksiyon gibi
« Non-alkolik steatohepatit o Primer sklerozan kolanjit
« Kardiyak hepatopati o Primer biliyer kolanjit
o Pulmoner hastalik « Gilbert Sendromu

« Tiroid hepatopatisi

CMYV: Sitomegaloviriis, EBV: Epstein-Barr viriisii, HIV: Human Immmunodeficiency Virus (Insan Bagisikhik Yetmezligi Viriisii), VZV: Varicella
zoster viriis, HSV: Herpes simplex viriis, DILI: Ilag iligkili karaciger hasar1

Tablo 5. DILI tanisi i¢in kullanilan testlerin 6zeti ve AIH’den ayrimi ve varyant alel prevalansi (12).

Test: Antikorlar AIH hastalarinda pozitiflik (%) Normal popiilasyonda pozitiflik (%)
ANA:1/60 %68-75 %15-24

ASMA %52-59 <%43

IgG>1600 mg/dl %86 %5

Anti LKM %4-20 %1

Test: HLA DILI hastalarinda pozitiflik (%) Normal popiilasyonda pozitiflik (%)
DRB1*15:01 %57-67 (Amoksisilin-klavunat) %15-20

B*57:01 %84-87 (Flucloxacillin) %6

A*31:01 %17 (Karbamazepin) %2

DRB1*16:01-DQB1*05:02 %25 (Flupirtin) %1

B*35.02 %16 (Minosiklin) %0,6

A*33:01 %80 ((Ticlopidin),%50 (Metildopa) %1

% 50 (Enalapril),% 43 (Fenofibrat),

% 43 (Terbinafin),% 40 (Sertralin),

% 20 (Eritromisin)
AIH: Otoimmiin hepatit, ANA: Anti-niikleer antikor, Anti-LKM: Anti-karaciger-bobrek-mikrozomal antikor, ASMA: Anti-diiz kas antikoru, DILI:
Tlag iliskili karaciger hasari, HLA: Insan 16kosit antijeni, IgG: Immiinoglobulin G.

TANI KRITERLER]

o ALT >5 kat NUS ve/veya ALP >2 kat NUS karaciger hasar1 tanisin1 tanimlamak igin kullanilmaktadir (2,8). Bu tanima
uyan olgularda DILI ekarte edilmelidir.

o DILI i¢in “gold standard” tani testi olmadigindan giiniimiizde tani i¢in uygulanan bazi skorlama sistemleri gelistiril-
mistir. Bunlarin en popiilerleri RUCAM (Roussel Uclaf Causality Assessment Method), CDS (Clinical Diagnostic Sca-
le) ve DDW-J (the Digestive Disease Week Japan 2004) 6l¢ekleridir. Bu dl¢eklerin detaylari Tablo 6’da verilmistir (5).
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Tablo 6. DILI tanisinda kullanilan skorlama dlgekleri (5).

Skorlama dlgegi Skor Major belirtegler Yorum
RUCAM « Yiiksek olasilik (>8) ALT, ALP o Objektif, standart ve karaciger
o Olas1 (6-8) hasarina 6zgti yaklagim.
» Miimkiin (3-5) o Givenilirligi zayif ve istege bagl
o Olas1 Degil (1-2) puanlama: alkol kullanimi gibi
« Ekarte Edildi (<0)
CDS « Kesin (>17) ALT, ALP o Karaciger hasari paternini dikkate
 Olas1 (14-17) almaz.
o Miimkiin (10-13) Bu nedenle yanlis tani riski olabilir
o Olasilikla (6-9)
o Ekarte Edildi (<6)
DDW-J « Kesin (=5) ALT, ALP, « Japon hastalarda sensitivitesi
o Olasi (3-4) Eozinofil yiiksek; diger popiilasyonlarda
« Olas1 Degil (<2) degerlendirilmemistir.

RUCAM: Roussel Uclaf Causality Assessment Method, CDS: Clinical Diagnostic Scale, DDW-J: the Digestive Disease Week Japan 2004.

o RUCAM 6lgegi 1993 de gelistirilmistir ve 7 kriterden olusmaktadir. Hesaplanan puan ne kadar yiiksek olursa, DILI
tanisi olasilig1 da o kadar yiiksek olur. RUCAM skorlamasina gére <0: ilacin neden olmadigini (ekarte edildigini); 1-2:
“olas1 olmadig1”; 3-5: “miimkiin”; 6-8: “olas1”; 28: “biiyiik olasilikla” anlamina gelmektedir (30).

RUCAM olgegi kriterleri:

1) Reaksiyonun baglama zamani

2) Reaksiyonun seyri

3) Ilag reaksiyonu icin risk faktorleri

4) Eszamanl kullanilan ilaglar

5) Ilagla ilgili olmayan nedenler

6) Ilag hakkinda énceki bilgiler

7) Ilacin yeniden uygulanmasina verilen yanit.

o CDS odlgegi 1997 yilinda gelistirilmistir (31). Bu olgekte karaciger hasar1 paterni goz 6ntinde bulundurulmamistir. Bu
nedenle bazi durumlarin (kolestatik DILI gibi) yanlis tani ile sonuglanabilecegi bildirilmektedir (5).

o DDW-] olgegi: CIOMS (The Council for International Organizations of Medical Sciences) /RUCAM olgekleri
modifiye edilerek gelistirilmistir (32). Japon hastalarda sensitivitesinin yiiksek oldugu bildirilmektedir ancak diger
popiilasyonlarda degerlendirilmemistir (5).

o CDS olcegi ve DDW-]J dlgegi RUCAM’dan daha iyi sensitivite veya spesifisite gostermez (RUCAM igin sensitivite
%86, spesifite %89). Bu nedenle, RUCAM DILI tamisinda kullanilan en yaygin 6l¢ek olmaya devam etmektedir. Ancak
RUCAM’1n da bazi sinirhiliklar: vardir (yas faktorii ve alkol kullanimini degerlendirmemesi gibi) (5,12).

o Sonug olarak; RUCAM olgegi, DILI oldugundan siiphelenilen hastalarin sistematik ve objektif degerlendirilmesinde,
nedenselligi degerlendirmek igin kullanilabilir (orta kanit/kuvvetli pozitif 6neri).
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TANISAL TESTLER

Klinik pratikte rechallenge ilk DILI epizodundan daha yiiksek mortalite/karaciger transplantasyon riski tagimaktadir.
Daha siddetli hepatotoksisiteye neden olabileceginden, klinik pratikte sorumlu ilag ile planlanmis rechallenge
onerilmemektedir (diisiik kanit/kuvvetli negatif 6neri).

Karaciger hasar1 epizodundan sonra kontrollii rechallenge ancak onkoloji ve anti-TBC tedavisi konusunda (hepatotok-
sisite genellikle ciddi sonuglanmadig i¢in) ilacin mutlaka kullanilmas: gerekiyorsa goz éniinde bulundurulmalidir (12)
(¢ok diisiik kanit/zayif pozitif 6neri).

Lenfosit transformasyon testi, IDILI olgularinda pozitif olabilir (%10-50). Immiin hepatitin ayiriminda faydali olabilir,
ancak ¢ok sinirl sayida merkezde yapilabilmektedir (25,33) (¢ok diisiik kanit/zayif pozitif oneri).

HLA genotiplemesi; hastalarin tani ve yonetimine yardim eden genetik testler, se¢ilmis hastalarda kullanilabilir. HLA
genotiplemesi, AIH ile DILT'yi ayirmada, taniy1 desteklemek i¢in kullanilabilir. Rutin uygulamadan 6nce genetik
testlerin valide edilmesi 6nerilmektedir (12) (diisiik kanit/zayif pozitif oneri).

KOMPLIKASYONLAR

DILI akut karaciger yetmezligi ve 6liim nedeni olabilir (1,12).
Olgularin %10’unda karaciger yetmezligi gelisir, karaciger nakli gerekir (4).

Kronik DILI kronik hepatit, karaciger fibrozisi, kompanse ve dekompanse siroz, AIH benzeri DILI, kronik intrahepatik
kolestaz, sinuzoidal obstriiksiyon sendromu, veno-okluziv hastalik seklinde prezente olabilir (1).

Bazi ilaglarla iligkili DILI olgularinda fokal nodiiler hiperplazi, hepatoseliiler adenom, hepatoseliller karsinom,
kolanjiokarsinom ve anjiosarkom gibi benign ve malign karaciger tiimorleri olabilecegi bildirilmektedir. Bu iligki
epidemiyolojik verilere dayanmaktadir (1).

TEDAVI

DILT'den siiphelenilen hastalarin yonetiminde en 6nemli adim siiphelenilen ilacin kesilmesi ve tekrar maruziyetten
kaginilmasidir (kuvvetli pozitif 6neri) (1,12).

Cogu vaka (= %90), baska tedavi onlemlerine gerek kalmadan kendiliginden iyilesir. Siipheli ajanin kesilmesi ile
iyilesme “dechallenge” olarak adlandirilir. Dechallenge hasar yapan ilag ile nedensel bir iliski olduguna dair 6nemli
kanitlar saglar (1,2,12).

DILI formlari igin 6zel hedeflenmis tedavi 6rnekleri de bulunmaktadir. Safra asidi reginesinin kisa siireli uygulanmasi,
leflunomid ve terbinafin gibi ilaglarin enterohepatik sirkiilasyonunu kesintiye ugratarak, ila¢ klirensini artirarak
DILT'de etkili olabilir. Karnitin, valproat hepatotoksisitesi i¢in bir antidottur. Mitokondride beta oksidasyonu ve yag
asidi alimini artirarak mitokondriyal asetil-CoA seviyelerini diizenler (12,34). Asetaminofen iliskili karaciger hasarinda
N-asetilsistein (NAC)’in doku oksijenizasyonunu artirdigi, serbest oksijen radikallerini ortamdan uzaklastirdig: ve
sonugta karaciger mikrosirkiilatuar kan akimini artirdig1 gosterilmistir (2). IDILI nedeni ile akut karaciger yetmezligi
olan hastalarda da NAC tedavisi diigtiniilmelidir.

DILI'de kortikosteroidlerin kullanimi sinirlidir. flaca bagli ATH, kanser immiinoterapisine baglt agir hepatit veya
oncesinde hipersensitivite varliginda kullanilabilir (¢ok diisiik kanit/zayif pozitif 6neri). Bir retrospektif analizde agir
karaciger hasar1 olan hastalarda kortikosteroid tedavisi diisiik sagkalim ile iligkili bulunmustur (35). Kortikosteroidler
kullanildiginda hastanin yakin izlemi hayatidir. Karaciger hasarimin iyilesmesi ile kortikosteroidler kademeli olarak
azaltilmalidir. Hastalar karaciger hasarinin rekiirrensi agisindan yakin takip edilmelidir. Kortikosteroidlerle tedavi
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edilen ilag iligkili ATH hastalar1 yakin izlenmeli, karaciger hasar1 diizeldikten sonra tedavi kesilmelidir (12). IDILI'de
rutin kortikosteroid kullaniminin dogrulugu ispat edilememistir. Daha ¢ok ¢aligmaya ihtiya¢ duyulmaktadir. Bu
nedenle IDILI olgularinda kortikosteroidler rutin olarak kullanilmamalidir (12).

o Ursodiol iyi tolere edilebilir, miyeloablatif hematopoetik kok hiicre nakli geciren hastalarda tedavi 6ncesi profilaksi
olarak kullanilabilir. Defibrotid, agir sinuzoidal obstriiksiyon sendromu gelisme riski ytiksek hastada tedavi 6ncesi
profilakside kullanilir (36).

o Karaciger nakli DILT'ye bagh akut karaciger yetmezligi icin birincil tedavidir. Bu hastalarin zamaninda taninarak,
bir karaciger nakil merkezine sevk edilmesi gerekmektedir. Karaciger nakli, hepatik ensefalopati, agir pihtilasma
bozukluklar1 ve dekompanse sirozu olan akut ya da subakut karaciger yetmezligi olgularinda diistintilmelidir (yiiksek
kanit/kuvvetli pozitif 6neri) (1).

« Tablo 7’de DILI’ye neden olan spesifik ilaca yonelik tedavi ajanlar1 gosterilmistir (2).

Tablo 7. DILI’ye neden olan spesifik ilaca yonelik tedavi ajanlari (2)

Ajan Tedavi
Asetaminofen N-Asetil Sistein
Valproik asit Karnitin
Leflunomid Safra tuzu reginesi
Amanita (mantar) Silymarin
Immiin kontrol noktasi inhibitérleri Steroidler
Sintizoidal obstriiksiyon sendromu Ursodiol, defibrotid
PROGNOZ

o Olgularin bityiik kismi hem klinik hem de laboratuvar olarak diizelmektedir.

« IDILI olgularinin ABD ve Isveg verilerine gére %13-15’inde karaciger yetmezligi gelismektedir. Bazi olgularda kronik
karaciger hastalig1 ve karaciger sirozu gelisebilmektedir (12).

o Tlagiligkili akut karaciger yetmezligi yiiksek mortaliteye sahiptir. Hepatoselliiler DILI ve sarilig1 olan olgularin %10’unda
neden olan ilaca bakilmaksizin akut karaciger yetmezligi gelistigi bildirilmektedir (1).

o Olgularin %5-20si kronik DILI'dir (1,12,13,27). Kolestatik karaciger hasar1 olan olgular daha ¢ok kronik seyirli olma
egilimindedir (1,11). IDILI olgularinin kiigiik bir kisminda da kronik DILI gelisebilecegi akilda tutulmalidir (12).

o Kolestatik DILI genellikle hepatotoksik ila¢ kesildikten sonra 3-12 ay i¢inde diizelir. Ancak olgularin az bir kismi kétii
seyreder; agir Kaybolan Safra Kanali Sendromu (VBDS) ve kolestatik siroz gelisir. Bir retrospektif DILI ¢aligmasinda
kot prognoz %13,1 olarak bildirilmistir (1).

UZUN DONEM YAKLASIM, ALTERNATIF ILAC SECIMI

o DILItanisialan olgular akut ve kronik komplikasyonlar agisindan multidisipliner yaklasim gerektirir. Komplikasyonlarin
zamaninda taninmast ve tedavisi hayatidir (kuvvetli pozitif oneri).

o DILI tanisi alan bir olguda sinif veya aile etkisi olup olmamasina bakilmaksizin alternatif ila¢ aranmalidir (diisiik kanit/
kuvvetli pozitif 6neri). Bu durumda hepatotoksisite riski en az olan ilaci segmek bazi olgularda hayat kurtarici bir karar
olabilir.
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ABD Ulusal Saglik ve Ulusal Diyabet, Sindirim ve Bobrek Hastaliklar1 Enstittisii araciligiyla gelistirilen kapsaml
veritabani (LiverTox http://livertox.nlm.nih.gov) kolayca erisilebilen giincel bilgiler saglamaktadir. LiverTox su anda
1.124 farkli bilesik hakkinda veri icermektedir. LiverTox, bir hastada DILI'ye neden oldugundan siiphelenilen bir
bilesigin yerine gegebilecek alternatif tedavilerin se¢imi i¢in de son derece yararli bir rehberdir (1,12).
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llac lliskili Akut Interstisyel Nefrit

Bobrekler iki temel nedenden dolayi ilag agir1 duyarlilik reaksiyonlarinda hedef organlardir: Ik neden potansiyel
antijenlerin filtrelendigi, islendigi, salgilandig1 ve konsantre edildigi bobreklere yiiksek bir kan akis1 vardur. Ikincisi ise
bobrek bir¢ok ilacin ve metabolitlerinin 6nemli bir atilim yoludur (1).

Akut interstisyel nefrit, tipik olarak bobrek fonksiyonunda azalmaya neden olan ve bébrek intertisyumunda inflamatuar
infiltrasyon ile karakterize durumdur (2).

Akut interstisyel nefritin en sik nedeni ilaglardir (3).

Mag iligkili akut interstisyel nefrit (Drug-induced acute interstitial nephritis, AIN) gelisimi doza bagimli degildir ve ayn1
veya benzer bir ilaca tekrarlayan maruz kalma durumunda niiks veya alevlenme meydana gelebilir (4).

EPIDEMIiYOLOJi

AIN, tiim bobrek biyopsilerinin %1-3’iinde, akut bdbrek hasari nedeniyle yapilan bobrek biyopsilerinin ise %13-27’sinde
goriilmektedir (5,6).

Mag iligkili AIN tanis1 biyopsi ile kesin olarak dogrulanabilir. Ancak biyopsi sorumlu ilacin kesilmesi 6tesinde tedavi
planini degistirmeyecegi i¢in genellikle ertelenmekte veya yapilmamaktadir (3,7). Bunun yanisira bazi hastalar (6zellikle
yash ve immiinsiipresif hastalar) biyopsi i¢in uygun degildir (7).

Her zaman bébrek biyopsisi ile tan1 dogrulanamadigindan ilag iliskili AIN’in gergek insidansi bilinmemektedir (8).

RiSK FAKTORLERI

Coklu ila¢ kullanimy, ileri yas (>65 yas), altta yatan hastalik varlig1 (bobrek hastaligi, konjestif kalp yetmezligi) ve HIV
enfeksiyonu ilag iligkili AIN gelisimi igin risk faktoriidiir (9).

PATOGENEZ

Mag iligkili AIN gelisiminin ilag dozuna bagli olmamasi, siklikla bobrek digt belirtilerle birlikte olmasi, ayni veya
benzer bir ilaca maruz kaldiktan sonra tekrar etmesi, altta yatan mekanizmanin asir1 duyarlilik reaksiyonu oldugunu
disiindirmektedir (15).

Th2 aracili Tip IVb agir1 duyarlilik reaksiyonu ilag iliskili AIN’de klasik olarak tanimlanmugtir. Ancak nadiren diger agir1
duyarlilik reaksiyonu tipleriyle de ilag iliskili AIN gelisebilmektedir (10).

Magiliskili AIN’de gecikmis tip agir1 duyarlilik yanitini tetikleyen dort potansiyel immiinolojik mekanizma bulunmaktadir
(10,11):

1. Bir ilag bileseni (hapten), tiibiiler bazal membrana (TBM) baglanir ve immiin yanit1 baslatir.

2. Dolagimda ilagtan tiiretilmis (genellikle ilacin konjugasyon tiriinii veya bir konake1 proteine bagli metaboliti) ve
yapisal olarak TBM bilesenlerine benzeyen bir antijen, TBM’1 hedefleyen immiin yanit1 tetikler.

3. Interstisyel boslukta sikisan bir ilag tiirevi antijen, T hiicre aracili veya antikor aracili immiin yanit1 tetikler.
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4. [lagtan iretilmis dolasimdaki antijen ve antikordan olugan immiin kompleks, interstisyumda inflamatuar yanit
ortaya cikarir.

HISTOPATOLOJi

Mag iliskili AIN’de ii¢ histopatolojik 6zellik karakteristiktir (11):

1. Interstisyel inflamasyon: Baskin olarak lenfositler (6ncelikle CD4 + T lenfositleri), monositler ve makrofajlardan
olusur. Eozinofiller, plazma hiicreleri ve nétrofiller de bulunabilir. Ozellikle belirgin eozinofilik infiltrasyon varligi,
ilag iliskili AIN’i diisiindiiriir.

2. Interstisyel 6dem

3. Tiubidlitis: Tabiler bazal membranin enflamatuar infiltrasyonudur.

Mag iligkili AIN vakalarinda nadiren reaktif epiteloid histiyositler ve cok cekirdekli dev hiicrelerden olusan hipersensi-
tivite graniilomlar1 goriilebilir. Interstisyel fibrozis ve tiibiiler atrofi varlig1 ise kotii prognoza isaret eder (10-12).

Mag iliskili AIN’de tipik olarak glomeriil ve kan damarlari korunur. Iimmiin kompleks birikimi nadirdir. Ancak metisilin
gibi bazi ilaglarla TBM iizerinde IgG ve C3 igeren, lineer veya graniiler boyanma paterni gosteren anti-TBM antikorlar:
gelisebilir (10).

SORUMLU ILACLAR

Mag iligkili AIN, ilk olarak beta-laktam antibiyotiklere, 6zellikle metisiline maruziyet ile iliskilendirilmistir. Metisilin ile
10 giinden fazla tedavi goren hastalarin %17’sinde AIN gelistigi bildirilmistir (1).

Biyopsi ile kanitlanmig AIN vakalarindan olugan biiyiik bir seride, vakalarin %49’u antibiyotik, %11’i NSAII ve %14’
proton pompa inhibitérleri ile iligkili bulunmugtur (3).

Birgok farkli ilagla AIN gelisebilecegi gdsterilmistir (Tablo 1) (1,3,13-15).

Daha 6nce bildirilmemis bir ilacin ilag iliskili AIN nedeni olabilmesi igin, AIN biyopsi ile kanitlanmis olmali ve
hasta AIN’e neden olabilecek bagka ilag almiyor olmalidir (1). Ayrica ilacin baglanmasi sonrast bébrek fonksiyon
bozuklugunun baglamasi veya ilacin kesilmesiyle bobrek fonksiyon bozuklugunun diizelmesi ilag nedenselliginin bagka
bir kanitidir (11).

KLINIiK BULGULAR

Hastalar asemptomatik olabilecegi gibi, akut bobrek fonksiyon bozukluguna bagli nonspesifik semptomlar (bulanti,
kusma, halsizlik gibi) ile de bagvurabilirler.

Mlag iliskili AIN’li hastalarda klasik semptom triad: dokiintii (%15-22), ates (%27-36) ve eozinofilidir (%23-35) (2,15,16).
Ancak triad hastalarin sadece %10’unda goértilmektedir. Klasik alerjik semptomlar en gok antibiyotikle iliskili vakalarda
gorilir (16).

Hastalarin yaklagik yarisinda oligiiri ve artralji, yaklasik iigte birinde yan agris1 (bobrek kapsiiliintin distansiyonuna
bagli) goriilebilmektedir (2, 15).

Sorumlu ilaca maruz kalma ile semptomlarin ortaya ¢ikmasi arasindaki siire birka¢ giin ile birka¢ hafta arasinda
degismektedir. Ancak NSAII ve proton pompa inhibitérii iligkili AIN’de, tedavinin baglamasindan aylar sonra
semptomlarin gelisebilecegi ve sorumlu ilaca tekrarlayan maruziyet durumunda siirenin kisalabilecegi gosterilmistir
(15,17,18).
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Tablo 1: Akut intertisyel nefrite neden olan ilaglar

flag grubu

flaglar

Antibiyotikler

Antiviraller

Antiasitler

Nonsteroid anti-
inflamatuar ilaglar*

Antikonviilzanlar

Antihipertansifler

Ditiretikler

Kemoterapotikler

Diger

Beta-laktamlar*:Ampisilin, metisilin, benzilpenisilin

Kinolonlar*

Rifampin*

Siilfonamid igerikli antibiyotikler*

Makrolidler

Diger: Vankomisin, Minosiklin, Etambutol, Kloramfenikol
Asiklovir, Abakavir , Indinavir, Atazanavir, Foskarnet, Interferon-alfa
Proton pompa inhibitorleri*:Lansoprazol, Omeprazol, Pantoprazol
H2 reseptor blokorleri: Simetidin, Famotidin, Ranitidin
5-Aminosalisilatlar: Balsalazid, Mesalazin, Olsalazin, Sulfasalazin
Selektif cox2 inhibitorleri: Selekoksib, Rofekoksib

Diger: Diklofenak, Etodolak, Flurbiprofen, Ibuprofen, Indometazin, Ketoprofen, Meloksikam,
Naproksen, Nimesulid, Oxapropzin, Fenilbutazon, Prioksikam, Sulindak, Tolmetin

Fenitoin,* Fenobarbital, Karbamazepin, Valproik asit, Lamotrijin, Levetirasetam

ACE inhibitorleri: Kaptopril, Lisinopril

Anjiyotensin reseptor blokerleri: Kandesartan, Losartan

Kalsiyum kanal blokerleri: Amlodipin, Nifedipin

Hidroklorotiyazid, Klortalidon, Bumetanid, Furosemid, Amilorid, Triamteren
Kontrol noktasi inhibitorleri: Atezolizumab, Ipilimumab, Nivolumab, Pembrolizumab
Tirozin kinaz inhibit6rleri: Sediranib, Sorafenib, Sunitinib

Diger: Adriamisin, Alendronat, Azatiyoprin, BCG, Bevacizumab, Karboplatin, Gemsitabin, Interlokin-2,
Ifosfamid, Lenalidomid, Metotreksat, Siklosproin

Allopiirinol*, Atorvastatin, Karbimazol, Klorporpamid, Deferasiroks, Flekainid, Fluindon, Gemfibrozil,
Leflunomid, Propiltiourasil, Risedronat, Sildenafil, Cin tibbi ilaglar1

*En sik goriilenler

LABORATUVAR BULGULARI

Tam Kan Sayimi

« Eozinofili (2500/uL) AIN vakalarinin %25-35’inde bulunur. Akut bbrek hasari olan ve baska bir neden saptanamayan
hastalarda eozinofili bulunmasy, ilag iliskili AIN diistindiiriir (2, 15, 16).

Biyokimya

o Hastalarin hemen tamaminda akut bébrek hasarinin siddetine gore degisen diizeylerde plazma kreatinin ve kan tire
azotu degerlerinde artig goriliir (15,19,20).

idrar Tetkiki

o Eozinofiliiri: Eozinofiliiri (idrar 16kositlerinin >%1 eozinofillerin olusturmasi) ilag iliskili AIN ile iliskilendirilmistir.
Ancak eozinofiliiri AIN’i akut bobrek hasar1 yapan diger nedenlerden ayirt etmede yararli degildir ve eozinofiliiri
olmamasi AIN olasiligini dislamaz (15,21,22). NSAIT iliskili AIN’de eozinofili ve eozinofiliiri goriilmesi diger ilaglara
kiyasla daha nadirdir (20).
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o Hematiiri: Mikroskopik (%67) veya makroskopik hematiiri (%5) goriilebilir (15,17,23).
o Ldkositiiri ve lokosit silendirleri (%82) goriilebilir (15,17,23).

« Proteiniiri: Proteiniiri hi¢/minimal ile >1 g/glin arasinda degisebilir. Hastalarin 6nemli bir kisminda (%93) hafif
proteiniiri vardir. Yash hastalarda yiiksek proteiniiri olasilig1 daha yiiksektir. Nefrotik diizeyde proteiniiri ilag iliskili
AIN’li hastalarda nadiren (<%1) goriilmektedir. Ozellikle NSAII, ampisilin, rifampisin, interferon veya ranitidin gibi
ilaglarla iliskili AIN’li hastalarda nefrotik proteiniiri goriilebilecegi bildirilmistir (15,19,20,23).

o Yiiksek fraksiyonel sodyum atilimi (FeNa): Sodyumun fraksiyonel atilim1 olabilir ki bu kismen tiibtiler hasar1 gosterir.
Bununla birlikte, 6zellikle oligiirik olmayan ve daha az ciddi bobrek yetmezligi olan hastalarda FeNa <%1 olabilir (9,15).

Radyografik Bulgular

o Tlag iligkili AIN icin tan1 koyduran radyografik bulgu yoktur (9).
TANI KRITERLERI

« Bobrek fonksiyonlarinda bozulma saptanan tiim hastalarda ayirici tanida AIN diisiiniilmeli ve hastalarin kullandig:
regetesiz satin alinanlar dahil olmak tizere tiim ilaglar detayli sorgulanmalidur.

o Hastanin bobrek fonksiyonlarinda bozulmanin yeni bir ilacin kullanilmasi sonras: baslamasi ve bu ilacin daha 6nce
AIN’e neden oldugu bildirilen ilaglardan biri olmasi durumunda ilag iliskili AIN olma olasihig1 yiiksektir (1,2,13-15).

o Tlag iligkili AIN’i giivenilir sekilde teshis eden noninvaziv bir test yoktur. Oykii, semptomlar ve laboratuvar bulgular
AIN i¢in yénlendirici olmakla birlikte kesin tani1 koymak i¢in bobrek biyopsisi yapilmalidir (diisiik kanit/kuvvetli
pozitif oneri) (13,17,24).

o Bobrek biyopsisi 6nerilen durumlar sunlardir (13, 17, 24):

1. AIN igin karakteristik idrar bulgular1 olan ancak AIN’e neden oldugu bilinen bir ilag kullanmayan hastalar

2. AIN’e neden oldugu bilinen bir ilag kullanan ancak karakteristik idrar bulgular1 olmayan hastalar

3. Kortikosteroid tedavisi verilmesi diigiiniilen hastalar

4. Kortikosteroid tedavisinden fayda gormeyen hastalarda diger tanilar1 veya ciddi intertisyel fibrozis varligini dislamak
icin

5. Baslangicta kortikosteroid tedavisi verilmeyen ve sorumlu ilacin kesilmesinden sonra iyilesmeyen hastalar

6. Ileri derecede bobrek yetmezligi ile bagvuran hastalar

TANISAL TESTLER

« Sadece bir ilag kullanan hastalarda AIN meydana geldiginde, nedensel ilacin tanimlanmasi nispeten kolaydir. Ancak
birden fazla ila¢ kullanilmasi durumunda sorumlu ilac1 bulmak zorlasmaktadir.

« Siipheli ilacin tekrar kullanilmastyla AIN niiksii gelismesi ilag nedenselligini netlestirecektir. Ancak ilag provokasyon
testi yapilmasi dnerilmemektedir (9,12,15) (diisiik kanit/kuvvetli negatif 6neri).

o Sorumlu ilac1 tamimlamak i¢in invitro test kullanilabilir ancak tanisal degerleri sinirlidir:

1. Lenfosit stimiilasyon testi: Ila¢ spesifik T hiicelerinin varligini géstermek igin yapilir. Ancak ilag iliskili AIN’li
hastalarda testin 6zgiilliigii diistik oldugundan rutin kullanilmasi konusunda 6neri yoktur (9, 12, 15)
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2. Dolasan anti-ilag antikorlarinin tespiti: Dolasimdaki anti-ilag antikorlari, ¢ogunlukla rifampin iliskili AIN
diisiiniilen hastalar i¢in kullanilmistir. Rifampin iliskili AIN’li hastalarin ¢ogunda anti-rifampin antikorlari bulunur.
Ancak rifampin kullanan ve AIN gelismeyen hastalarda da tespit edilebildigi igin tanisal degeri sinirhdir (9,12,15)
(¢ok diisiik kanit/zayif pozitif oneri).

KOMPLIKASYONLAR

Mlag iligkili AIN’in erken dénem komplikasyonu akut hemodiyaliz ihtiyacidir. Bébrek fonksiyon bozuklugunun
derecesine gore degismekle birlikte hastalarin yaklagik ticte birinde akut hemodiyaliz ihtiyaci bulunmaktadir (25).

Geg donem komplikasyonu olarak geri doniisiimsiiz bobrek hasar1 ve devamli hemodiyaliz ihtiyaci ise hastalarin
yaklasik %5-10"unda gelisebilmektedir (25).

Proton pompast inhibitérlerine baglt AIN’in daha az ciddi akut bébrek hasarina neden oldugu, ancak 6 ay icinde
iyilesme olasiliginin daha az oldugu gésterilmistir. Bunun nedeninin ilaca daha uzun siire maruziyetle iliskili oldugu
disiintlmektedir (26, 27).

TEDAVI

Mag iliskili AIN tedavisini 6zetleyen algoritma Sekil 1’de goriilmektedir:

Neden Olan ilacin Kesilmesi

Tedavinin en 6nemli basamagidir. Hasta birden fazla ilag kullaniyorsa ve akut bobrek hasari hafifse ilaglar sirayla kesilebilir.
Ancak bobrek hasari siddetli ise ilaglar1 ayn1 anda kesmek uygun olacaktir (diisiik kanit/kuvvetli pozitif 6neri).

Diger yandan hastanin sorumlu ilac1 kullanmasini gerektiren ciddi bir hastalig varsa, ilacin alternatifi yoksa ve tani net
degilse bu durumda siipheli ila¢ kesilmeyebilir (¢ok diisiik kanit/zayif pozitif 6neri) (1,9-12, 17, 24).

Sivi Elektrolit Desteginin Saglanmasi

Hastanin boébrek fonksiyon bozuklugunun derecesine gore uygun sivi-elektrolit destegi saglanmali ve gerekirse
hemodiyaliz uygulanmalidir (diisiik kanit/kuvvetli pozitif 6neri) (1,9-12, 17, 24).

Kortikosteroid Tedavisi

Randomize, prospektif ¢aligmalarin eksikligi ve retrospektif calismalarin geliskili verileri gz 6ntine alindiginda, ilag
iligkili AIN tedavisinde kortikosteroidlerin yarar1 net degildir (1,9,15).

Bobrek biyopsisinde intertisyel fibrozis ve tiibiiler atrofi olan hastalarin tedaviden fayda gérme olasiliklar1 digiiktiir
(30).

Nonsteroid antiinflamatuar ilaglarla iligkili AIN’li hastalarda da kortikosteroid tedavisinin genellikle etkin olmadig:
gosterilmistir.

Diger yandan kortikosteroid tedavisinin potansiyel faydasi, yan etki ve zararindan daha yiiksek olmalidir (9, 10, 24, 25).

Bunun yanisira sorumlu ilacin kesilmesinden sonraki 7 giin i¢inde kortikosteroid tedavisi baglanan hastalarda bobrek
fonksiyonlarinda iyilesme, kronik bobrek hastaligi ve kronik diyaliz ihtiyacinda azalma oldugunu gosteren ¢aligmalar
bulunmaktadir (15,18-20,30,32). Bu nedenle ilac iligkili AIN’li hastalarda kortikosteroid tedavisi onerilebilir (diisiik
kanit/kuvvetli pozitif oneri).

Kortikosteroid tedavi dozu: 1k 3 giin 500-1000 mg intravendz metil-prednizolon olarak baglanip, ardindan 1 mg/kg/g
oral prednizon ile devam edilebilecegi gibi intravenéz tedavi olmaksizin direkt 1 mg/kg/g oral prednizon baslanabilir
(10,15,24) (diisiik kanit/kuvvetli pozitif 6neri). Her iki tedavinin de esit etkinlikte oldugu gosterilmistir (31).
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o Kortikosteroid tedavi siiresi: 3-4 hafta i¢inde bobrek fonksiyonunda anlaml bir iyilesme goriillmezse kortikosteroid
tedavisi kesilmelidir. Ancak bobrek fonksiyonlarinda diizelme varsa 4-6 hafta devam edildikten sonra 4 hafta boyunca
doz azaltilarak kesilmelidir (9,10,24,32) (diisiik kanit/kuvvetli pozitif 6neri).

« Sorumlu ilag kesilmesine ve kortikosteroid tedavisine ragmen 3-4 hafta iginde bobrek fonksiyonlarinda diizelme
goriilmeyen hastalarda, AIN tanisin1 dogrulamak igin eger yapilmadiysa bébrek biyopsisi yapilmalidir. Eger AIN
biyopsi ile dogrulanmigsa, tedavi yanitsizlig1 ciddi kronik bobrek hasarini gosterebilir. Tedaviye yanitsiz hastalarda
ayrica alternatif tanilar ve alternatif tedavi segenekleri de gozden gegirilmelidir (1,9,10,15,24).

Alternatif Tedaviler

o Ilag iligkili akut intertisyel nefritte immiinsiipresif ajanlarin kullanimi da diisiiniilebilir. Kortikosteroid tedavisine
cevap vermeyen veya kortikosteroid bagimli/direncli hastalarda mikofenolat mofetil, siklofosfamid ve siklosporin gibi
immiunstpresif ilaglar alternatif tedavi olarak denenmistir (17,18).

o Ozellikle mikofenolat mofetilin (1-2 g/giin, oral), kortikosteroid tedavisine yanit vermeyen veya tedavinin 6. ayinda
kortikosteroid kesilmesini tolere edemeyen hastalarda faydali olabilecegi gosterilmistir (33). Ancak bu konudaki veriler
¢ok sinirli olup, sadece vaka sunumlar: seklindedir (¢ok diisiik kanit/zayif pozitif 6neri).

PROGNOZ
o [lag iligkili AIN’in erken tani ve sorumlu ilacin kesilmesi ile prognozunun iyi oldugu diisiiniilmektedir.

« Ancak son ¢aligmalar AIN seyrinin her zaman iyi seyirli olmadigini ve serum kreatinin degerlerinin hastalarin yaklagik
%40-50’sinde normale donmedigini gostermistir (3,15,20).

o Ug haftadan uzun siiren bobrek yetmezligi, NSAII iliskili AIN olmasi ve bobrek biyopsisinde intertisyel graniilomlar,
intertisyel fibrozis (>%50 olmasi) ve tiibiiler atrofi bulunmas1 durumunda iyilesme olasiiginin diisiik oldugu kabul
edilmektedir (1, 9, 11, 32).

UZUN DONEM YAKLASIM

o Hem siipheli ila¢ grubu hem de benzer gruptan ilaglardan kacinmak gereklidir (diisitk kanit/kuvvetli pozitif 6neri).
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Mag iliskili Interstisyel Akciger Hastaliklar1 (Drug Induced Interstitial lung disease-IAH) ¢ok farkli grupta ilaglar,
mekanizmalar ve histopatolojik bulgularla ortaya ¢cikmaktadir.

Halen tani ve tedavisinde kabul gormiis genel rehberler bulunmamakta, tan1 daha ¢ok diger olasi sebeplerin diglanmas:
ile miimkiin olmaktadr.

Klinik, radyolojik ve patolojik bulgular ¢ogu zaman sorumlu ilaca 6zgiin degildir.

Son yillarda malign ve inflamatuvar hastaliklarin tedavisinde kullanilan ilag ¢esitliliginin artmasina paralel olarak yeni
ilag iligkili interstisyel hastalik olgular1 da hizla artmaktadir.

EPIDEMIiYOLOJi

Tam say1 bilinmemekle beraber bugiine kadar 450'den fazla ilagla, ilag iligkili [AH olgusu tanimlanmugtir (1).

Tiim IAHnin %3-5ini ilag iliskili IAHnin olusturdugu ve yillik insidansinin 4.1-12.4/milyon kisi arasinda degistigi
distinilmektedir (2,3).

Yapilan bir sistematik derlemede ilag iliskili [AH’na grup olarak en sik kanser ilaglarinin (%23-51), hastalik modifiye
edici antiromatizmal ilaglarin (%6-72), antibiyotiklerin (%6-26), NSAil'lerin (%0-23), psikiyatrik ilaglar (%0-9) ve
antiaritmik ilaglarin (%0-9) yol a¢tig1 tespit edilmistir (4).

Bir bagka caligmada ise amiadaron ve nitrofurantoin ila¢ bazinda en sik goriilen etken olarak bulunmustur (5).

RiSK FAKTORLERI

Mlag iligkili TAH igin risk faktérleri tedavide kullanilan ilag, tedavi edilen popiilasyon ve hastaligin gesidine gore
degisebilir.

Yas

Bleomisin, gemsitabine, epidermal biiylime faktorii reseptorii (EGFR) hedefli ilaglar, leflunamide, metotreksat,
amidarone, nitrofurantoin toksisitesi yasla artar. 60 yas tizeri hastalarda bleomisin i¢in doz azaltilmasi, tedavi sirasinda
ve sonrasinda daha yakin takip 6nerilmektedir (6-12).

Eslik Eden Akciger Hastalig1

Tani konulmus IAH veya idiopatik pulmoner fibrozis varlig birgok ilag igin bagimsiz risk faktériidiir (11,13-15).

Ayrica KOAH, bronsektazi ve asbestoz varliginda da artmuis risk soz konusudur (16).

Sigara

Gemsitabin, EGFR hedefli ilaglar ve metotreksata bagli interstisyel tutulum sigara icenlerde daha fazla goriilmektedir
(7,15-17).
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fla¢ Dozu

Bleomisin, amiadoron ve nitrofurantoine bagli IAH doza bagli olarak artmaktadir (4,6,7).

Altta Yatan Hastaligin Karakteri

Onkolojik hastalarda diisgiik performans durumu, ilerlemis veya metastatik hastalik interstisyel tutulum i¢in bagimsiz
risk faktorii olarak bulunmustur (6,18).

Romatoid artritte inflamasyon belirteglerinin ytiksekligi, diisitk albiimin seviyesi ve eklem dis1 tutulum metotreksat
iliskili IAH ile iligkilidir (14).

Cinsiyet

Bazi galigmalarda, erkek cinsiyet EGFR inhibitorleri, pemetrekset, metotreksat ve amiadorona bagl akciger tutulumu
icin risk faktort olarak bulunmustur (7,10,11).

Diger Tedaviler

Daha 6nce alinan kemoterapinin farkli ilaca (Gemsitabin) bagli akciger tutulumunu artirabildigini gosteren calismalar
oldugu gibi tersine daha 6nceki kullanilan ilagla veya ayni gruptan farkli ilagla tekrar edilen tedavinin (Erlotinib ve
immiin kontrol noktas: inhibitorleri) ilag iligkili interstisyel hastalik riskini azaltabilecegini gosteren ¢aligmalar da
mevcuttur (6,19,20).

Akciger kanserine yonelik radyoterapi ilag iliskili IAH riskini artirmaktadir.

Romatoid artrit hastalarinda énceki metotreksat tedavisi leflunomid iliskili IAH riskini, énceki DMARD tedavisi ise
metotreksat iliskili IAH riskini artirmaktadir (7,21).

Ancak bu ¢alismalardaki hasta gruplarinin daha agir ve ilerlemis hastalardan olusmasinin ¢alisma sonuglarinda ényargi
olusturabilecegini diistindiirmektedir.

Diger Risk Faktorleri

Genetik yatkinlik, asir1 alkol tiiketimi, bobrek yetmezligi ve diyabet olasi risk faktorleri olarak tanimlanmistir (7,19).

PATOGENEZ

Mag iligkili IAH’nda sitotoksik ve immiinolojik olmak iizere temelde iki mekanizma sorumlu tutulmaktadir. Makrofajlarda
veya tip II alveolar hiicrelerde fosfolipid birikmesi de ek bir mekanizma olarak tanimlanmaktadir (1,22-25).

[laglara bagli sitotoksik akciger hasari, kullanilan ilaglarin alveolar tip I hiicreler (pnomositler), hava yolu epitel ve
kapiller endotel hiicrelerinde olusturdugu hasar sonucu ortamda ¢ogalan inflamatuvar hiicrelere ve salinan sitokinlere
bagli gelisir.

Oksidan/antioksidan dengesizligine bagl reaktif oksijen firiinlerinin artisi, ilag metabolitlerininin deaktivasyonun
azalmasi ve alveolar tamir mekanizmalarindaki aksakliklar hasarin ortaya gikisina katkida bulunur. Kapiler gegirgenligin
artisgina bagli alveolar 6dem ve hiicresel tamir mekanizmalarindaki bozukluklar zamanla akcigerde parankimal,
interstisyel ve hava yolu patolojilerine neden olur.

Immiinolojik mekanizmada ise ilaglar ve metabolitleri potansiyel antijen veya hapten gibi davranarak immiin yolaklar
uyarirlar ve akciger hasarina yol agarlar (Sekil 1).
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Sekil 1: lag iliskili IAH’nda hipotetik patogenetik mekanizmalar (25). ROS: Serbest oksijen radikalleri, APC: Antijen sunan hiicre,
TCR: T hiicre reseptérii, P-I: Farmakolojik baglant.

G

Hedef hiicre

o Baz ilaglar tip II alveolar hiicreler ve makrofajlarda fosfolipidozise neden olarak interstisyel pndmoniye yol agarlar
(6r:Amiodaron).

o Tim bu mekanizmalar sonucu akcigerde difiiz alveolar hasar, interstisyel pnémoni, kriptojenik organize pnémoni,
hipersensitivite pnémonisi, eozinofilik pnémoni, granulamatéz pnémonitis, pulmoner 6dem ve ARDS gibi I[AH'nin
hemen tiim histopatolojik alt gruplar1 goriilebilir (1,22-25).

KLINIiK BULGULAR

o Tlag iliskili IAH’na 6zgiin semptom tanimlanmamistir.

o Ilaca maruziyet ile semptomlarin ortaya cikisi arasindaki latent siire genellikle birka¢ hafta veya aydir ancak
hidroklorotiazidle dakikalar icerisinde gelisen pulmoner 6dem ve amiadoron ile yillar icerisinde gelisen interstisyel
pnomoni gibi ug drnekler goriilebilir.
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Hastalar oksiirtik, ates, nefes darligi, hemoptizi, ciltte dokiintii ve gogiis agrist gibi semptomlarla bagvurabilir. Pulmoner
hemoraji varliginda hemoptizi, nefes darligi, hipoksemi ve akut anemi gibi daha yol gosterici bulgular olabilir (24,25).

Fizik muayene bulgular1 da semptomlar gibi 6zgiin degildir. Oskiiltasyonda en sik diger interstisyel hastaliklara benzer
sekilde ince raller, inspeksiyonda parmaklarda ¢omaklasma saptanabilir. ileri donemde pulmoner hipertansiyon
gelistiginde alt ekstremitelerde 6dem, boyunda venéz dolgunluk gibi sag kalp yiiklenme bulgular goriilebilir.

Semptomlar ve bulgular degerlendirilirken akciger enfeksiyonlar: ve akciger 6demi ayirici tanida dikkate alinmalidir
(24,25).

RADYOLOJi

Yiiksek Coziiniirliiklii Bilgisayarli Tomografi (YCBT)

Tanida hélen en iyi yontem YCBT dir.
Radyolojik anormalligi saptamak agisindan klasik akciger grafisinden daha duyarlidir.
Bir galismada YCBT bulgusu olan hastalarin %26’sinda akciger grafisinde bulgu saptanmamustir.

Ancak ilag iligkili JAHda goériilen YCBT bulgular: diger interstisyel akciger hastaliklarinda goriilen radyolojik
bulgulardan ayiric1 olmadig: gibi, altta yatan histopatolojik paternle de vakalarin ancak %45’inde uyumlu bulunmustur.

Radyolojik olarak en sik bilateral, alt lob periferinde, bazen konsolidasyonun da eslik ettigi buzlu cam dansitesi
goriilmektedir. Daha az siklikla bazi hastalarda lenfadenopati ve plevral efiizyon goriiliir ve genellikle bu grup hastaya
eozinofili eslik eder (1,24-26).

Fluoro-2-deoksi-glikoz-PET (FDG-PET)

Asemptomatik ve heniiz belirgin radyolojik bulgusu olmayan bazi hastalarda ilag iligkili IAH tanis1 konulmustur ancak
ilag iligkili [AH’na spesifik PET bulgusu tanimlanmamugtir (27).

LABORATUVAR BULGULARI

Kan testlerinin taniya katkisi sinirlidir. Hemogram, sedimentasyon, CRP ve LDH gibi belirteglerle non-spesifik
inflamasyon ve doku hasar1 hakkinda fikir sahibi olunabilir. Ilag iliskili pulmoner eozinofilide periferik eozinofili
goriilebilir ancak yoklugu pulmoner eozionofiliyi diglamaz.

Otoimmiin ve non-otoimmiin pulmoner hemorajinin ayirici tanisinda anti-nétrofil sitoplasmik antikorlar (ANCA
profili) ve anti-glomeriiler bazal membran antikorlarinin (anti-GBM antikoru) faydas: olabilir (28).

Krebs von der Lungen (KL-6), pulmoner surfaktan protein-A (SP-A), pulmoner surfaktan protein-D (SP-D) interstisyel
pnomonilerde kullanilan ve alveolar tip II hiicrelerde iiretilen biyo-belirteclerdir. Bir ¢alismada serum KL-6 seviyeleri
difiiz alveolar hasar (DAH), kronik interstisyel pnémonilerde (KIP) artarken, organize pnémoni (OP), eozinofilik
pnoémoni (EP) ve hipersensitive pnémonilerinde (HP) degismedigi gorilmiistir (29,30).

Bronkoalveolar lavaj (BAL) bulgulari ilag iliskili interstisyel tutulum igin spesifik degildir. BAL ile enfeksiy6z ve malign
etiyoloji diglanabilir, ayrica akciger tutulumu klinik ve patolojik olarak HP, EP, OP, DAH, sitotoksik reaksiyonlar gibi alt
gruplara siniflanabilir (31). CD4/CDS8 lenfosit oraninin diisiik bulunmasi 6zgiil olmamakla birlikte ilaglara bagli akciger
hastaliklarini diistindiirebilir. BAL 6rneklerinin kanli olmasi alveolar hemoraji agisindan taniya yardimeidir (32).
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o Solunum fonksiyon testlerinde, olusan patolojinin ¢esidine ve hastaligin siiresine gore obstriiktif veya restriktif patern
goriilebilir. Interstisyel tutuluma bagli gaz degisimindeki kisitlanmaya bagli karbon monoksit difiizyon testinde diisme

goriilebilir.

SORUMLU ILACLAR

Cok farkli ilag grubu pulmoner toksisiteye yol agabilir.

Kemoterapotikler, antibiyotikler, antienflamatuvarlar, biyolojik ajanlar ve kardiyovaskiiler sistem ilaclar1 ana gruplardir

(Tablo 1).

Tablo 1: Interstisyel akciger hastaligina neden olan ilaglar

Antimikrobiyal ajanlar
Antienflamatuvar ajanlar

Biyolojik ajanlar

Kardiyovaskiiler ajanlar

Kemoterapotik ve sitotoksik ajanlar

Epidermal biiyiime faktorii reseptorii
hedefli ajanlar

mTOR inhibitorleri

Immiin kontrol noktasi inhibitérleri
Antiepileptikler

Antidepressanlar

Selektif dstrojen reseptor modiilatorleri
Iskelet kas gevseticileri

Hormonlar

Cesitli

Nitrofurantain, Amfoteresin B, Izoniazid, Sulfasalazin, Sulfanamidler, Penisilinler,
Sefalosporinler

Metotreksat, NSAII, Aspirin, Altin, Penisilamin, Leflunomid

Adalimumab, Etanersept, Infliksimab Rituksimab, Setuksimab, Bevasizumab,
Graniilosit Koloni Stimulan Faktér, Interferon

Amiodaron, ACE inhibitérleri, Antikaogiilanlar, Statinler, Beta-blokerler, Kinidin,
Prokainamid, Flekainid, Tokainid, Hidroklorotiyazid, Karvediol, Dipiridamol,
Diltiazem, Protamin

Bleomisin, Gemsitabin, Sisplatin, Karboplatin, Pemetrekset, Siklofosfomid,
Vinblastin, Aktinomisin D, Doksorubisin, Irinotekan, Mitomisin, Etoposid,
Hidroksitire, Nitroziireler, Paksitaksel, Doksitaksel, Vinkristin, Talidomid

Gefitinip, Erlotinip

Sirolimus, Temsirolimus, Everolimus

Nivolumab, Pembrolizumab

Karbamazepin, Fenitoin

Bupropiyon, Sitalopram, Dulaksetin, Trisiklikler, Venlafaksin
Tamoksifen, Raloksifen

Dantrolen, Tizanidin

Oral kontraseptifler, Progesteron

Talk, Kokain, Eroin, Metiserjid, Epoprostenol

Sik Goriilen Sorumlu flaglar

Amiodaron

Akciger toksisitesine en sik neden olan ve en iyi bilinen etkendir.

Yarilanma 6mrii uzun ve akciger dokusundaki konsantrasyonunun yiiksek olmasi nedeniyle ilag kesildikten sonra bile

akciger dokusunda bir yila kadar kalabilir. Glinliik ve kiimiilatif dozu arttik¢a toksisite riski artar.

Erkek cinsiyet, yas, ek akciger hastalig1 olmasi, iyotlu kontrast madde ve yiiksek fraksiyonla oksijen kullanimi diger risk

faktorleridir.

Genellikle iki aydan sonra subakut tutulum goriilmekle birlikte nadiren daha mortal olan akut formuyla da ortaya

¢ikabilir. Kronik interstisyel pnémoni, organize pnémoni, ARDS veya soliter nodiil seklinde presente olabilir.
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Klinik olarak non-prodiiktif 6ksiiriik ve dispne olgularin %50-75’inde goriiliir. Ploretik agri, kilo kaybs, ates, halsizlik
goriilen diger semptomlardir. ARDS seyrek goriiliir fakat daha fatal seyreder.

Farkli caligmalarda tutulum insidansi %1.2-8.8, mortalite %9-50 arasinda bulunmustur (4, 24,33-36).

Tanida 6zgiill bir laboratuvar ve BAL bulgusu olmamakla beraber serum KL-6 diizeyinde artis olmasi, oyki
distindiiriiyorsa amiodaron toksisitesinin 6nemli bir gostergesidir. Semptomatik iyilesme 36 ay kadar uzun siirebilir
ancak hastalarin 2/3’iinde fibrozis kalir (4,24).

Metotreksat

Antienflamatuvar ve kemoterapo6tik olarak kullanilmaktadir.

Metotreksata bagli pnomonitis genellikle ilk 6 ayda ortaya ¢ikar ancak bazen yillar sonra hatta tedavi kesildikten sonra
bile gortilebilir. Dozla iliskili degildir.

Erkek cinsiyeti, sigara oykiisii ve dnceden interstisyel hastalik varlig: toksisite agisindan risk faktorleridir.
Disiik doz metotreksat alan romatoid artrit hastalarinda insidans % 0.3-2.1 olarak bulunmustur.
Metotreksat immiin yanit1 bozarak firsatci enfeksiyonlara zemin hazirlayabilir.

Metotreksat pnomonitisi patolojik olarak hipersensitivite pnémonisine benzetilmektedir. Bu nedenle bulgular akut,
subakut, kronik olabilir. Ates, dokiintii, yorgunluk, 6kstiriik, dispne, gogiis agrist gibi akut hipersensitivite pnémonisi
veya haftalar icinde gelisen dispne, non-prodiiktif 6ksiiriik, ates, ral ve siyanoz ile subakut hipersensitivite seklindedir.
Olgularin %10’unda pulmoner fibrozis gelisebilir (7,37,38).

Leflunamid

Kullanan hastalarin %1.2’sinde akciger tutulumu goriiliir, daha 6nce interstisyel hastaligi olanlarin %5.7’inde ise hastalik
progrese olur.

Akciger tutulumu ¢ogunlukla ilk 5 ayda goriliir.
Mortalite iki farkli calismada %19 ve %41 gibi yiiksek oranlarda bulunmustur.
Disiik viicut agirlig: ve yiikleme dozunun yapilmast leflunamid toksisitesi ile iligkili bulunmustur.

Tedavi 6ncesi metotreksat ve sigara kullanim oykiisii, interstisyel hastalik varlig1 akciger tutulumu i¢in diger risk
faktorleri olarak tanimlanmistir (39,40).

Biyolojik Ajanlar

Biyolojik ajanlarin son yillarda romatizmal ve diger inflamatuvar hastaliklarda kullanimi artmustir.

Bu tiir ajanlarla (adalimumab, etanersept, infliksimab, tosilizumab ve benzerleri) tedavi edilen hastalarda yapilan kisith
sayida calismada ilaca bagli IAH insidansi ve/veya var olan IAHin alevlenme orani %0.1-1 arasinda bulunmustur.
Ancak bu ajanlarla yapilan vaka bildirimlerinin énemli bir kisminin sonradan Pneumocystis Jiroveci pnémonisi,
primer hastaligin akciger tutulumu veya metotreksat gibi es zamanli kullanilan bagka ajanlara bagli oldugu sonucuna
vardmustir.

Bu nedenle biyolojik ilaglarin ne oranda akcigerde patoloji olusturdugu veya olusturup olusturmadig tartigmalidir. Bu
ajanlara bagh IAH siiphesi olustugunda ayirici tan1 dikkatli yapilmahdir (24,41).
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Nitrofurantoin
o Akut, subakut ve kronik reaksiyona neden olabilir.

« Akut akciger patolojileri ve kronik interstisyel pnémoni tablosuyla yatirilan hastalarda mortalite sirasiyla %0.5 ve %8
bulunmugtur. Akut hipersensitivite reaksiyonlar: saatler icinde bile goriilebilir. Kronik intersitisyel patern daha ¢ok
nitrofurantoinin profilaktik amaciyla uzun siire kullaniminda ortaya ¢ikar.

o lleri yas ve uzun siireli nitrofurantoin kullanimi akciger tutulumu agisindan risk faktorii olarak tanimlanmugtir (4,42,43).

Bleomisin
o Direkt toksik veya immiin mekanizmalarla akciger hasari yaptig1 diisiiniilmektedir.

« Yapilan meta-analizde bleomisin kullananlarda %6.8-%21 oraninda akciger tutulumu ve tutulumu olanlarda ise %48%
kadar mortalite oranlar: bildirilmistir.

o Pulmoner fibrozis, hipersensitivite pnémonisi, organize pnémoni ve hizl infiizyona bagh akut gogiis agris1 gibi genis
spektrumda pulmoner patoloji ortaya ¢ikar (44).

o Klinik bulgular genellikle subakut olarak, tedaviden 1-6 ay sonra baslar. Nonprodiiktif oksiiriik, dispne, ploretik agri,
ates, tasipne, oskiiltasyonda ral duyulmasi, akcigerde restriksiyon ve hipoksi bulgular1 vardir. Olgularin %20-40da
semptom goriilmeyebilir.

o Tutulum kiimiilatif dozla ve ileri yasla artar ancak idiosenkratik reaksiyonlar diisiik dozda ve erken dénemde de ortaya
¢ikabilir (1,44,45).

Gemsitabin

+ Gemsitabin kanser tedavisinde kullanilan bleomisin, taksanlar ve erlotinip gibi ilaglarla birlikte kullanildiginda IAH
yapma potansiyeli artar.

o Degisik caligmalarda gemsitabin iligkili IAH insidans1 %1-20 arasinda bulunmugtur.
o Mortalite genellikle diisiiktiir ancak hastaneye yatis gerektiren durumlarda %20’ye kadar ¢ikabilir.
o Bleomisinden farkl olarak akciger tutulumunun kullanilan dozla iliskisi belirgin degildir.

o Semptomlar ortalama iki ayda ortaya ¢ikar (4,46-48).

EGFR Hedefli Ajanlar

o EGFRhedefliajanlartirozin kinaz inhibitorleri (gefitinib, erlotinib) ve monoklonal antikorlar (setuksimab, panitumumab)
olmak tizere iki gruptan olusurlar.

o Tirozin kinaz inhibitorii iligkili IAH insidans1 %1.6-5.8, mortalite %22.8 olarak bulunmustur. Akciger tutulumu erken
donemde, en sik ilk 4 haftada goriiliir.

o EGFR hedefli monoklonal antikorlar panitumumab ve setuksimab ile sirastyla %1.3 ve %1.2 oraninda akciger tutulumu,
%51.3 ve %41.6 oraninda mortalite tespit edilmistir. Tutulum siiresi medyam 113 giindiir (1,4,24,48,49).

MTOR (Mechanistic Target of Rapamycin Protein) Inhibitorleri

o Renal hiicreli kanser, noroendokrin tiimoérlerin tedavisinde ve organ transplantasyonunda rejeksiyonu engellemek i¢in
kullanilirlar.
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« Sirolimus, temsirolimus ve everolimus ile iliskili IAH vakalar1 tanimlanmustir.

o Everolimus ile yapilan bir ¢alismada pulmoner toksisite insidanst %10.4 bulunmus ancak mortalite ile ilgili bilgi
verilmemistir.

o Temsirolismus ve everolismus alan hastalarla yapilan bagka bir ¢aligmada radyolojik bulgusu oldugu halde asemptomatik
olan olgular tespit edilmistir (Everolismus ile radyolojik bulgu %53.9 vs. klinik bulgu %13.5; temsirolimus ile radyolojik
bulgu %29 vs klinik bulgu %6). Bu nedenle bu grup ilaglar1 alan hastalarin semptomu olmasa bile radyolojik takibi
onemli olabilir (51-53).

Immiin Kontrol Noktasi inhibitorleri

o Melanom, kiigiik hiicreli dig1 akciger kanserleri ve Hodgkin’s lenfomada kullanim sikliklar gittik¢e artmaktadir.

« Bir meta analizde PD1 (programmed cell death 1) inhibitérleri (nivolumab, pembrolizumab) ile IAH insidans1 %3.6,
PD-L1 (PD1 ligand) inhibitérleriyle (avelumab, durvalumab) %1.1 olarak saptamistir.

« PD-1linhibitorleriyle iliskili [AH insidansi ve mortalite PD-L1 inhibitérii iliskili IAH’na gore daha yiiksek, hastalik siddeti
daha agir bulunmustur. Mortalite %8-9.4 arasindadir. Vakalarin %42’sinde tutulum ilk 2 ay igerisinde gortilmektedir
(54-56).

TANI

o Kilinik, radyolojik ve patolojik bulgular ¢ogu zaman sorumlu ilaca 6zgiin degildir, tan1 daha ¢ok diger olas: sebeplerin
diglanmasi ile miimkiin olmaktadir.

« Herhangi bir tedavi sirasinda veya sonrasinda akciger grafisinde yeni gelisen bir lezyon, ilagla iliskili JAHn1 akla
getirmeli ve benzer goriintiiyii yapabilecek patolojilerle ayirici tanist yapilmalidir.

o Her ilag teorik olarak akcigerde hasar yapabilir. Bu nedenle tanida ilk adim siiphelenmektir.

o lag iliskili akciger hasarinda ortaya ¢ikan klinik ve laboratuvar bulgular1 6zgiil olmadigindan tani daha ¢ok diger
sebeplerin diglanmasi ve stipheli ilaglarin kesilmesi ile klinik diizelmenin gosterilmesiyle miimkiindiir (diisiik kanit/
kuvvetli pozitif 6neri).

o Bunun yanisira eslik eden interstisyel hastalik, KOAH, brongektazi ve asbestoz gibi kronik akciger hastaliklar ilag iligkili
[AH yapma olasihigini artirdigindan, akciger tutulumu agisindan riskli ilaglar baglanmadan énce hastalarda radyolojik
degerlendirme yapilmasi ve asemptomatik hastalarin erken yakalanmasi igin daha yakin radyolojik takip onerilmektedir
(24).

o Tablo 2’de tani i¢in klinik bir algoritma 6nerisi gosterilmektedir.

Tablo 2: flag iliskili IAH’nda tan1 algoritma Gnerisi (24)

Akciger hasar1 yaptig1 bilinen bir ilaca maruziyet ~ Oykiide 6zellikle recetesiz satilan ilaglar, destekleyici iiriinler, gidalar, illegal
oykiisii ilaglar ve uyusturucu maddelere dikkat edilmeli

Bulgu ve semptomlarin bir ila¢ tarafindan

tetildendigi bilgisi veya sliphesi Klinik, radyolojik ve patolojik bulgular birlikte degerlendirilmeli

Bulgu ve semptomlarin diger olas1 sebeplerinin Enfeksiyon, kardiyojenik pulmoner 6dem veya eslik eden bir hastaligin
dislanabilmesi alevlenmesi dikkate alinmali

Siipheli ilacin kesilmesi ile semptom ve bulgularin

gerilemesi veya diizelmesi Kendiliginden veya kortikosteroid tedavisi ile tablonun geriledigi gortilmeli

Siipheli ilacin tekrar verilmesi ile semptom ve Stpheli ilacin tani amagl tekrar verilmesi 6nerilmemekle beraber ilag
bulgularin tekrarlamasi hayatiyse, gerekli 6nlemler esliginde diisiintilebilir
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TANISAL TESTLER

« Lenfosit transformasyon testleri (LT T) ilag iligkili [AHda tan1 amagli kullanilmis ve ortalama %67 pozitiflik bulunmustur,
ancak yanlis pozitiflik ve negatifliklerin siklig1 nedeniyle dikkatli olunmasi 6nerilmektedir (24).

o Stpheli ilacin tan1 amagl tekrar verimesi 6nerilmemektedir (diisiik kanit/kuvvetli negatif 6neri). Ancak ila¢ mutlaka
kullanilmas: gereken hayati bir ilag ise gerekli 6nlemler alinarak diisiiniilebilir (¢ok diisiik kanit/zayif pozitif 6neri).

TEDAVI

o Ilk yapilmasi gereken siipheli ilacin kesilmesidir. Primer hastaligin tedavisinin devamu gerekiyorsa alternatif ilag
distntlmelidir (diisiik kanit/kuvvetli pozitif 6neri).

o Tedavide temel hedef inflamatuvar yaniti baskilayarak fibrotik doku gelisimini engellemektir.

o Tedavi igerigine ve siiresine pulmoner tutulumun ¢esidine ve siddetine gore karar verilir (diisiik kanit/kuvvetli pozitif
oneri).

+ Hipoksemi IAH’nda sik gériilebilen bir bulgu oldugundan destek amagli oksijen tedavisi gerekebilir (diisiik kanit/
kuvvetli pozitif oneri).

« Cogunlukla immiinolojik mekanizmalarla ortaya ¢ikan hafif, orta klinik agirlikta ilag iliskili {AH'da 2-4 hafta 0.5-
1 mg/kg/giin prednisolon es degeri kortikosteroid tedavisi baslanmasi, klinik yanita goére azaltilarak kesilmesi
onerilmektedir. Genellikle sitotoksik mekanizmalarla ortaya ¢ikan, daha agir olan IAHda ise 3 giin 500-1000 mg/giin
pulse metilprednisolon tedavisi baslanarak 2-4 hafta 0.5-1 mg/kg/giin prednisolon es degeri kortikosteroid tedavisiyle
devam edilmesi ve klinik yanita gore azaltilarak kesilmesi tavsiye edilmektedir (diisiik kanit/kuvvetli pozitif 6neri)
(Tablo 3) (4,24).

 Immiinolojik mekanizmalarla ortaya ¢ikan eozinofilik pnémoni, organize pnémoni ve hipersensitivite pndmonisi gibi
tablolarin ve serum KL-6 seviyeleri normal olan hastalarin kortikosteroid tedavisine yanitlar1 iyiyken, diftiiz alveolar
hasar ve ARDS gibi daha ¢ok sitotoksik mekanizmalarla ortaya ¢ikan tablolarin tedaviye yaniti iyi degildir (4,24).

Tablo 3: ilag iliskili IAH’nda tedavi (24).

Klinik ézellikler Kortikosteroid tedavisi Akciger hasarmmn
patogenetik

e Non-kardiyojenik pulmoner mekanizmasi

.. Pulse tedavi

edem Metilprednizolon

5 Sitotoksik

e Akut akciger hasari/ARDS ST o A G
e Diffliz alveolar hasar 3 giin
o Non-spesifik interstisyel Prednizolon

pnomoni Non-sitotoksik
e Organize pnémoni 0.5 mg/kg/giin - 1.0 mg/kg/giin (immiinolojik)
e Eozinofilik pndmoni

e Hipersensitivite pnémonisi
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KOMPLIKASYONLAR - PROGNOZ

Tanm1 erken konuldugunda, stipheli ilacin kesilmesi veya dozunun diisiilmesi ve/veya es zamanli kortikosteroid
kullanilmasiyla tam iyilesme goriilebilir.

Ancak hastalarin 6nemli bir kisminda iyilesme olmadig: gibi progresyon olabilir.

flag iligkili JAHInda mortalite solunum yetmezligi, coklu organ yetmezligi, primer hastaligin progresyonu veya
kortikosteroid tedavisinin yan etkilerine baglidir.

ARDS gibi tablolarda mortalite artar.

Mortalite onkolojik hastalarda %14-51.3 arasindayken onkoloji dis1 hastalarda %0-41 arasinda degismektedir (1,4).

UZUN DONEM YAKLASIM

Hastalar sorumlu ilag ve yapisal olarak benzer ilaglar1 kullanmamalidir. Hastalara kullanmamasi gereken ve kullanabi-
lecegi alternatif ilaglari iceren ilag alerji kartlar1 verilmelidir (kuvvetli pozitif 6neri).
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