
Ýlaçlarýn normal dozlarda alýnmasýna karþýn, olmasý
arzu edilmeyen ve beklenmeyen her türlü yanýt, ters etki
(adverse drug reactions=ADR) olarak adlandýrýlýr.
Bunlar arasýnda deðiþik immünolojik ve hücresel
mekanizmalarla allerjik reaksiyonlar da geliþebilir. En az
görülen reaksiyonlar olmakla birlikte ilaç allerjileri
çoðunlukla ilacýn diðer yan etkileriyle karýþtýrýlmaktadýr.
Gerçekte allerjik olmadýklarý halde kendilerini, allerjik
kabul eden bu hastalarýn önerilen tedaviyi kabul
etmedikleri görülmektedir. Öte yandan, gerçekten aller-
jik bir kiþide uzun süre ayný ilacýn alýnmasýna karþýn
hiçbir reaksiyon geliþmediði halde hayatýn herhangi bir
döneminde ilacýn bir daha kullanýlmasýný yasaklayacak
þekilde ciddi reaksiyonlarýn görülebileceði de unutulma-
malýdýr. Çünkü allerjik ilaç reaksiyonlarý kullanýlan
ilaçlara ve her organizmaya göre deðiþmektedir. Bu
reaksiyonlarýn geliþebilmesi için ilacýn veya metabolit-
lerinin kendi aralarýnda veya hasta organizmasý ile
birçok etkileþime girmeleri gerekmektedir (1-3).

Ýlaçlarýn solunum sistemine ait yan etkilerine
giderek daha fazla rastlanmaktadýr (4). Ancak bu reak-
siyonlara neden olan sorumlu mekanizmalar tam olarak
bilinmemektedir. Bronþ astmasý da ilaçlarýn inhalasyon,
oral veya parenteral alýmý sonucu görülebilen yan etkil-
erden biridir. Genellikle anaflaksi veya anaflaktoid reak-
siyon tablosu içinde yeralýr. Ancak sýk görülen bir bulgu
deðildir. Buna karþýn, astmaya neden olarak, ilaçlarýn
beklenenden daha sýk olarak sorumlu tutulduðu
görülmektedir (4,5).

Aspirin

Aspirin ve non steroid antiinflamatuar ilaçlar
(NSAID) bronþ astmasýna yol açan en önemli ilaçlardýr.

Aspirin duyarlýlýðý penisilin allerjisinden sonra ikinci
veya üçüncü sýrada gelmektedir. Astmatik hastalarda
%2-6 oranýnda aspirine baðlý olarak bronkospazm
geliþmektedir. Ýlk defa Samter ve arkadaþlarý tarafýndan
tarif edilen astma, nazal polip ve sinüzit triadlý olgularda
%30-40 oranýnda aspirin provokasyon testine pozitif
sonuç alýndýðý bildirilmiþtir. Kronik ürtikerli olgularda
aspirin intoleransý 20 kat fazladýr. Ýlaç ve gýdalara boya
olarak ilave edilen sarý renkli tartrazin çapraz reaksiyon-
la, aspirin idiosenkrazisi olan hastalarýn %0-50�sinde
benzer yan etkilere neden olabilmektedir (4,6,7).

Aspirine baðlý astmanýn þiddeti hastadan hastaya
deðiþmekle birlikte abzorbe olan ilacýn miktarýyla oran-
týlýdýr. Öte yandan kronik rinitle birlikte geliþen nazal
polipler cerrahi olarak çýkarýldýðýnda astmanýn daha da
kötüleþmesine yol açarlar. Aspirine baðlý olarak astma
geliþme insidansý cinsiyete göre deðiþir. Kadýnlarda da-
ha sýk rastlanmaktadýr. Eriþkin-orta yaþlarda baþlayan
perennial rinit aspirin alýmýyla artar. Klinik görünüm
diðer hipersensitivite reaksiyonlarýyla karýþmakla birlik-
te yapýsal olarak çok farklý analjeziklerle de bu tablonun
ortaya çýkmasý, ayrýca bazý NSAID (indometazin, fe-
nilbutazon, fenamatlar vb.)larla astmasý düzelen hasta-
larýn varlýðý olayý daha da karmaþýk hale getirmektedir
(1,4,5).

Aspirine baðlý geliþen astmanýn fizyopatolojisi tam
açýklanamamakla birlikte allerji, kininler veya komple-
man aracýlý reaksiyonlar üzerinde durulmuþtur (8).
Aspirine baðlý astmada trombositlerin agregasyonunda
bir azalma görülürken, trombositler ADP uyarýmýna
karþý refrakter hale gelirler. Sýrasýyla PGF2 alfa ve TxB2
oluþumunda da deðiþiklikler gözlenmektedir. Atopideki
benzer trombosit reaksiyonlarý nedeniyle NSAID�lara
karþý intoleransý olan bazý hastalarda olayýn
geliþmesinde immünglobulin E (IgE) aracýlý bir
mekanizmanýn varlýðýndan söz edenler bulunsa da, cilt
testleri %40 oranýnda pozitif olmasýna karþýn geliþen bu
reaksiyonlar nonallerjiktir. 0-40 dakikada ortaya çýkan
ve birkaç dakika süren bronkospazm, ürtiker, anjioödem,
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flushing, rinore ve diare ile 2-3 saat içinde geliþen þok
IgE aracýlý reaksiyonlara benzemekle birlikte allerji ye-
rine Ýdiosenkrazi deyimini kullanmak daha doðrudur.
Çünkü bunlarýn bir çoðu immünolojik mekanizmalara
baðlý deðildir (4-6,9).

Aspirinin siklooksijenaz inhibitör etkilerinden
dolayý duyarlý kiþilerde araþidonik asit metabolizmasýn-
da PGE2 ile PGF2 arasýndaki dengeyi bozarak lipooksi-
jenaz ürünlerini arttýrmak suretiyle bronkospazma yol
açtýðý üzerinde durulmaktadýr. Bu kiþilerin LTE4�e karþý
1000 kez daha duyarlý olduklarý gösterilmiþtir (10).
Salisilat ve asetaminofen bu inhibisyonu yapmadýklarýn-
dan çok daha iyi tolere edilirler. Aspirine karþý reaksi-
yon geliþen astmalý hastalarda I.V. hidrokortizon uygu-
lanmasýndan sonra da bu ilacýn siklooksijenazý inhibe
etmesi nedeniyle erken dönemde bronkokonstriksiyonu
provake edebileceði bildirilmiþtir. Bu nedenle aspirin in-
tolerant astmatiklerde tedavide I.V. steroid kullanýlmasý
gerektiðinde metilprednizolon önerilmelidir (4,8).

Herediter özellikler araþtýrýlmýþ ve Class II HLA ag
DQW2�nin otozomal resessif geçiþiyle açýklanmaya
çalýþýlmýþ ve aspirin intoleransýnýn astmalý hastalarýn
yalnýzca %20 veya daha azýnda görülmesi bu nedene
baðlanmýþtýr (4,5).

Tanýda aspirin ve benzer ajanlarla cilt testi yapýl-
masý geçersiz olduðu gibi bu tip uygulamalar tehlikeli de
olabilir. Total IgE düzeyi normal olarak bulunurken, as-
pirin spesifik antikorlarýn varlýðý önemlidir.
Provokasyon testleri aspirinin giderek artan dozlarda
(50-100 mg) oral olarak ayný koþullarda plasebo kon-
trollu olarak verilmesi esasýna dayanýr. Genellikle ortala-
ma 10-40 dakikada, bazen de ilacýn alýmýný takiben 24
saat içinde flushing, rinore, hatta diare ve bronkokon-
striksiyona neden olmasý testin pozitif olduðunu gösterir.
Oysa bütün astmatiklerde akla gelmesi gereken aspirin
intoleransý hastalar tarafýndan provokasyon testlerinden
sonra objektif olarak gözlenen orandan daha sýk olarak
rapor edilmektedir. Test pozitif ise uzun sürede tam doza
ulaþýlacak þekilde hiposensitizasyon yapýlabilir. Aspirin
duyarlýlýðý bulunan hastalarda hiposensitizasyon hasta-
larda  azaldýðý için önerilmektedir. Ancak bazý durumlar-
da baþarýsýzlýkla karþýlaþýlmaktadýr (10); Olasý faktörler
arasýnda, viral üst solunum yolu enfeksiyonlarý, önceden
steroid kullanýlmasý sayýlabilir. Asetil salisilik asit
hiposensitizasyonunu tolere edemeyen veya bundan bir
sonuç alýnamayan hastalarda 5-lipooksijenaz inhibitör-
leri aspirin sensitif astmatiklerde alternatif bir tedavi
olarak düþünülebilir (11,12).

Sülfitler

Antioksidan etkilerinden dolayý pekçok ilaca ko-
ruyucu olarak konan sülfitler sistemik etkileri yanýsýra
bronkospazma da yol açabilmektedirler (13).

Metabisülfit alupent, isuprel, adrenalin gibi bronkodi-
latör ilaçlarýn; lidokain, xylokain gibi lokal anestezik
maddelerin; prokain, hidrokortizon ve celeston gibi kor-
tikosteroidlerin; garamisin, gentamisin, amikin ve neb-
sin gibi antibiyotiklerin; epinefrin, dopamin, aramin,
metaraminol ve levophed gibi antihipotansif ajanlar ile
morfin, meperidin gibi bazý analjeziklerin; göz
damlalarý, total parenteral nutrisyon ve dializ solüsyon-
larý içinde bulunmaktadýr. Görüldüðü gibi astma te-
davisinde kullanýlan pekçok ilacýn içinde yer almasý
semptomlarýn kötüleþmesi açýsýndan paradoksa yol aça-
caðýndan önem taþýmaktadýr. Ancak ölçülü doz inhaler-
ler içinde bulunmamasý tedavi açýsýndan deðerlidir. Olasý
mekanizmalar arasýnda; birkaç dakikada oluþan SO2�nin
parasempatik afferent sinir uçlarýný uyarmasý, sülfit oksi-
daz yetersizliði veya IgE aracýlý reaksiyonlar sayýlabilir
(1,4,5,13,14).

Beta blokerler

Oral beta adrenerjik blokan ajanlar astmalý hastalar-
da bronkospazma yol açarlar. Glokomda kullanýlan top-
ikal formlarýn göze damlatýlmasýyla da emilerek sis-
temik komplikasyonlara ve hatta bronþlarda hava
akýmýný belirgin derecede azaltarak status astmatikusa
kadar gidebilen fatal tablolara neden olurlar. Hayvan
çalýþmalarý beta reseptör antagonistlerinin önceden ver-
ilmesinin alfa reseptörlerinin aktivitesinde artýþa yol
açtýðýný göstermektedir. Bronkospazm geliþimi genellik-
le astma veya KOAH öyküsü olan yaþlý kiþilerde
görülür. Beta reseptör antagonistleriyle oluþan
bronkokonstriksiyon yalnýzca atropinle (fentolaminle
deðil) inhibe edilir. Tedavide inhale antikolinerjikler
seçilmektedir. Kardiyo-selektif beta bloker ajanlarla bile
havayolu rezistansýndaki artýþ astmalý hastalarda non-
astmatiklere göre daha fazladýr. Ayrýca parasem-
patomimetik ilaçlar da duyarlý kiþilerde bronkospazmý
arttýrabilirler (1-5).

ACE inhibitörleri

Antihipertansif ajanlardan anjiotensin dönüþtürücü
enzim (ACE) inhibitörlerinde öksürük en sýk görülen
yan etki olmakla birlikte bu grup ilacýn daha önceden
mevcut olan astmayý provoke ettiði belirtilmektedir.
Özellikle kaptopril kullananlarda astma rekürrensi rapor
edilmiþtir (4,15).

Genel anestezik ve kas gevþetici ajanlar

Genel anestezi sýrasýnda indüksiyon ajanýnýn veya
kas gevþeticilerin neden olduðu anaflaktoid reaksiyonlar
geliþebileceði gibi cilt bulgularý, taþikardi, hipotansiyon
ve abdominal semptomlarýn yanýsýra astmalý hastalarda
bronkospazm da görülebilir. Kozmetikler, dezenfektan-
lar, besin ve endüstriyel maddeler gibi kuaterner ve ter-
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siyer amonyum iyonlarý içeren bileþikler ile kas gevþeti-
cileri arasýnda yaygýn in vitro çapraz reaksiyonlar
bildirilmiþtir. Bu nedenle toplumda indüksiyon ajanlarý-
na ve kas gevþeticilere karþý duyarlýlýk oldukça fazladýr.
Allerji ve atopi hikayesi, anesteziklerle ortaya çýkan bu
tablonun insidansýný etkilememektedir. Divalan hareke-
tle hücre yüzeyindeki IgE ile taþýyýcý molekül haptenize
olmadan çapraz baðlanma yoluyla mediatör salgýlarlar.
Bu ilaçlar nonimmünolojik olarak da doðrudan histamin
salýnmasýna yol açabilirler (3-6).

Hastalar ameliyathanede þuursuz olduklarýndan
erken bulgularýn gözden kaçma olasýlýðý fazladýr. Tanýda
anamnez cilt testlerine oranla çok daha önemlidir. Bu
durumda alternatif olarak uygun bir lokal anestezik kul-
lanýlarak müdahale yapýlmalýdýr. Ayný þekilde bu gibi
yüksek risk olasýlýðý bulunanlarda önceden H1, H2 re-
septör antagonistleri ve kortikosteroid uygulanmasý pre-
medikasyon olarak düþünülmelidir (4,14).

Lokal anestezikler

Lokal anestezik ajanlarla geliþen anaflaksi çok
seyrek görülmekle birlikte oluþabilecek en tehlikeli
reaksiyondur. Anaflaksiden baþka ürtiker, anjioödem,
bronkospazm gibi IgE�ye baðlý geliþebilen baþka tablo-
lar da ortaya çýkar (1,5). Bununla birlikte IgE�nin gerçek
rolü tartýþmalýdýr (9). Öte yandan bazý lokal anestezik
ajanlar içerdikleri sülfitler, parabenler ve sem-
patomimetik ajanlar ve vazokonstriktörler aracýlýðýyla da
bazý reaksiyonlara neden olabilmektedirler. Lokal
anesteziklerle geliþen tip I allerjik reaksiyonlarýn tanýsýn-
da deri testleri tartýþmalýdýr. Bu durumda allerjiye neden
olan grubun dýþýndan seçilecek bir ilaç, küçük bir test
dozu uygulanarak kullanýlabilir (2,5).

Kontrast maddeler
Günümüzde çok çeþitli hastalýklarýn tanýsýnda

tartýþýlmaz bir deðeri olan radyokontrast maddeler aller-
jik reaksiyonlarýn %2�sinden sorumludur. Büyük volüm-
ler halinde I.V. uygulamayý izleyen birkaç dakika içinde
ortaya çýkan bulantý, kusma ve kýzarýklýk gibi aþýrý vagal
uyarýya baðlý olan semptomlarýn yaygýn kaþýntý, ürtiker,
anjioödem, rinit, konjonktivit, bronkospazm, hipotansiy-
on ve senkop gibi ani reaksiyonlardan ayýrd edilmesi
gereklidir (5,6).

Ani tip reaksiyonlarýn patogenezi iyi aydýnlatýlama-
makla birlikte, histamin salýnýmý ve kompleman sistem-
inin aktivasyonu yoluyla farmakolojik olarak etkili
olduklarý düþünülmektedir. Bu nedenle deri testleri taný-
da geçerli deðildir. Radyo kontrast maddelerin ilk uygu-
lanýþýnda her hasta potansiyel bir aday olduðundan kim-
lerin risk taþýdýðýný belirlemek gerekmektedir. Bununla
birlikte kabuklu deniz ürünlerine ve iyoda karþý allerjisi

olan kiþilerin daha çok risk taþýdýðýna dair tam bir kanýt
yoktur. Kontrast maddenin mutlaka kullanýlmasý
gereken durumlarda önceden koruyucu tedavi yapýl-
malýdýr. Antihistaminik ve steroidle yapýlacak pre-
medikasyon dýþýnda alternatif olarak non-iyonize düþük
osmolariteli bir preparat da kullanýlabilir (1,5).

Penisilin

Penisilin allerjik ilaç reaksiyonlarýnýn prototipidir.
Öyle ki yatan hastalarýn %10-20�si penisilin allerjisi
anamnezi verir. Dört tip immün reaksiyon yanýsýra idiy-
opatik reaksiyon da görülür (16). Penisilin allerjisi her
yaþta ortaya çýkmakla birlikte en sýk 20-49 yaþlar arasýn-
da meydana gelir. Klinikte en çok IgE aracýlý reaksiyon-
lar önemlidir. Ani tip reaksiyonlar aracýlýðý ile pruritus,
ürtiker, anjioödem, anaflaksi geliþirken çok daha seyrek
olarak astma ve rinit meydana gelebilir. Bu reaksiyonlar
penisilin uygulamasýný izleyen ilk saat içinde kendini
gösterir ve çoðunlukla penisilinin minör determinant an-
tijenlerine karþý oluþan IgE antikorlarý aracýlýðý ile
oluþur. Ölümle sonuçlanan reaksiyonlar daha çok
kardiyovasküler hastalýklar ve beta bloker ilaç kullanýmý
gibi nedenlerden dolayý yaþlýlarda daha fazla görülmek-
tedir. Üretimi veya uygulamasý sýrasýnda penisilin bulu-
nan havanýn solunmasý da astmaya yol açabilir (6,9,16).
Penisilin allerjisinin tanýsýnda bu konuda alýnacak de-
taylý hikaye ve deri testleri önemlidir. Major antijenik
determinant olan penisilolipolilizin (PPL) ve ben-
zilpenisilin (BP) antijenlerinin birlikte kullanýldýðý deri
testleriyle anaflaktik reaksiyon potansiyelini açýða çýkar-
ma olasýlýðý %90-95�dir. PPL ve minör antijenik deter-
minant karýþýmý (MDM) kombinasyonu ile %100�e
yakýn sonuç alýnýr. Ancak standart olarak hazýrlanan bu
antijenlerin kullanýlmadýðý durumlarda geçmiþte þiddeti
ne olursa olsun ani tipte reaksiyon tanýmlayanlarda
yeniden penisilin uygularken çok dikkatli olmalý ve hat-
ta kullanmaktan kaçýnýlmalýdýr. Yeni kuþak sefalosporin-
ler (3. jenerasyon) daha az oranda IgE aracýlý allerjik
reaksiyonlara yol açtýklarý gibi penisilinle de daha az
çapraz reaksiyon (<%2) gösterirler (17). Beta laktam an-
tibiyotiklerden aztreonam (monobaktam), daha az oran-
da da carbapenem (imipenem) IgE aracýlý penisilin reak-
siyonu gösteren kiþilerde emniyetle kullanýlabilirler.
Penisilin kullanýlmasýnýn gerekli olduðu çok özel du-
rumlarda çapraz reaksiyon yapmayan etkili bir ilacýn
seçilmesi, daha da iyisi desensitizasyon yapýlarak
penisilinin uygulanmasýdýr (18,19).

Lateks
Lateks Hevea brasiliensis adlý topikal kauçuk

aðacýnýn öz suyundan elde edilen iþlenmiþ bir bitki
ürünüdür. Yapýsý, koruyuculuðu ve steril edilebilirliði
nedeniyle günlük yaþamýn ayrýlmaz bir parçasý olduðu
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gibi, saðlýk sektöründe de yaygýn bir kullaným alaný bul-
muþtur. Latek allerjisinde IgE�ye baðlý tip I reaksiyonlar
geç tip duyarlýlýða oranla daha az görülse de potansiyel
olarak hayatý tehdit edici nitelikte olduklarý için daha
tehlikelidir (20-22). Latekse karþý geliþen allerjide ham
(doðal kauçuk) ve iþlenmiþ latekste bulunan antijenler
IgE cinsi antikorlara baðlanýp klinikte rastlanan tablodan
sorumlu mast hücre mediatörlerinin ortaya çýkmasýna
neden olurlar.

Kauçuktan yapýlmýþ ürünlerle temas sonucu erken
hipersensitivite reaksiyonlarý meydana çýkmaktadýr.
Buna göre uzun süre lateks maruziyeti olan kauçuk
sanayiinde çalýþan iþçilerde, daha çok meningomyelosel
veya ciddi ürogenital defektleri bulunan çocuklarda,
atopi hikayesi olanlarda ve özellikle de eldiven pu-
dralarýnýn antijen taþýma özelliði nedeniyle saðlýk per-
soneli arasýnda belirgin bir mesleksel aeroallerjen olarak
etkimektedir (22,23). Herhangi bir hastalýk yüzünden sýk
týbbi müdahale edilen kiþilerde de temas nedenli olarak
lateks allerjisi riskinin yüksek olduðu görülmektedir.
Son yýllarda bazý yayýnlarda daha çok orta yaþ kadýnlar-
da rastlanan lateks hipersensitivitesi ile muz, avokado,
kiwi ve ceviz allerjisi arasýnda �Latex-fruit syndrome�
þeklinde adlandýrýlan bir çapraz duyarlýlýk bildirilmiþtir
(20,22).

Lateks duyarlýlýðý kontakt ürtiker, astma, rinit, kon-
jonktivit, anjioödem ve anaflaksi ile kendini gösteren bir
durumdur. Cilt yoluyla olan maruziyet daha çok lokalize
reaksiyonlara yol açarken, daha ciddi reaksiyonlar
genellikle mukozal, parenteral veya solunum sistemiyle
inhalasyon yoluyla temas sonucu geliþmektedir.
Mesleksel astma lateks eldivenlerinin yapýmý ve kul-
lanýmý sýrasýnda havaya karýþan antijenlere karþý mey-
dana gelen tip I aþýrý duyarlýlýk reaksiyonudur. Bu ne-
denle maruziyetin en fazla olduðu ameliyathane person-
elinde risk daha fazladýr. Ayný þekilde oyuncak yapýmýn-
da çalýþanlar, temizlik personeli, bahçývanlar, boyacýlar
ve restoranlarda çalýþan kiþilerde de lateks partikül-
lerinin inhalasyonuyla bronkospazm görülmektedir. Öte
yandan hava kirliliðinin olduðu büyük þehirlerde araba
lastiklerinden havaya karýþan lateks parçacýklarý bir yan-
dan direkt allerjik etki gösterirken, bir yandan da poli-
nozis insidansýný arttýrarak dolayýsýyla indirek olarak
allerjiye yol açabilirler (21,22).

Lateks allerjisinin tanýsýnda kullanýlan in vivo yön-
temler arasýnda deri testleri ve provokasyon testleri
sayýlabilir. Serolojik testler ise güvenilir olmakla birlik-
te yeteri kadar sensitif ve spesifik deðildir. Latekse baðlý
mesleksel astma çeþitli saðlýk sorunlarý yanýsýra, iþ gücü
kaybý nedeniyle ekonomik açýdan da zararlý olmaktadýr.
Bu nedenle taný konulan kiþilerde anaflaksiye kadar
gidebilen ciddi reaksiyonlarýn önlenmesi amacýyla
maruziyet önlenmeye çalýþýlmalýdýr. Mesleki nedenlerle

lateks antijeninden tam olarak uzaklaþmanýn mümkün
olmadýðý durumlarda hipoallerjik veya non allerjik ürün-
lerin kullanýlmasý, pudrasýz eldiven kullanýlmasý gibi
bazý ek önlemlerin alýnmasý gerekmektedir (24,25).

Diðerleri

Diðer ilaçlara baðlý olarak geliþen astma ilaç du-
yarlýlýðýna, aerosol partiküllerine veya gazýn yaptýðý
mekanik irritasyona baðlý olarak geliþir. Nitrofurantoin,
pirazolon deriveleri, ayný zamanda ACTH, simetidin,
aminofilin, insülin, tripsin, kürar, retamin, a-metildopa,
bleomisin, karbamazepin, tiazid, K ve B12 vitamin-
lerinin de allerjik astma bulgularýndan sorumlu olduklarý
bildirilmiþtir (26). Pankreatik ekstrakt tozunun veya te-
davi edici ajanlarýn inhalasyonu sonucu ortaya çýkabilen
bu durum ayný zamanda kistik fibrozisli çocuðun
yemeðini hazýrlayan ebeveynlerde, farmasötik
endüstrisinde çalýþanlarda ve hemþirelerde de sýktýr.
Penisilin ve sefalosporinler, betalaktamin sentezinde
kullanýlan fenilglisin klorid veya tetrasiklin gibi antibi-
otikler daha çok mesleksel astmadan sorumlu tutul-
muþlardýr. Sodyum kromoglikat partikülleri ile de astma
ataklarýnýn geliþebildiði bildirilmiþtir. Aerosol mukoli-
tiklerin bronþ obstrüksiyonundan sorumlu sekresyon-
larýn likefiye olmasýna neden olarak bronþ ödemine ve
dolayýsýyla bronkospazma yol açtýðý ortaya konmuþtur
(5).
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