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Ilaclarin normal dozlarda alinmasina karsin, olmasi
arzu edilmeyen ve beklenmeyen her tiirlii yanit, ters etki
(adverse drug reactions=ADR) olarak adlandirilir.
Bunlar arasinda degisik immiinolojik ve hiicresel
mekanizmalarla allerjik reaksiyonlar da gelisebilir. En az
goriilen reaksiyonlar olmakla birlikte ilag allerjileri
cogunlukla ilacin diger yan etkileriyle karistirilmaktadir.
Gergekte allerjik olmadiklari halde kendilerini, allerjik
kabul eden bu hastalarin onerilen tedaviyi kabul
etmedikleri goriilmektedir. Ote yandan, gergekten aller-
jik bir kiside uzun siire ayni ilacin alinmasina karsin
higbir reaksiyon gelismedigi halde hayatin herhangi bir
doneminde ilacin bir daha kullanilmasim yasaklayacak
sekilde ciddi reaksiyonlarin goriilebilecegi de unutulma-
malidir. Ciinkii allerjik ilag reaksiyonlari kullanilan
ilaglara ve her organizmaya gore degismektedir. Bu
reaksiyonlarin gelisebilmesi i¢in ilacin veya metabolit-
lerinin kendi aralarinda veya hasta organizmasi ile
bircok etkilesime girmeleri gerekmektedir (1-3).

[laglarin solunum sistemine ait yan etkilerine
giderek daha fazla rastlanmaktadir (4). Ancak bu reak-
siyonlara neden olan sorumlu mekanizmalar tam olarak
bilinmemektedir. Brons astmasi da ilaglarin inhalasyon,
oral veya parenteral alimi sonucu goriilebilen yan etkil-
erden biridir. Genellikle anaflaksi veya anaflaktoid reak-
siyon tablosu i¢inde yeralir. Ancak sik goriilen bir bulgu
degildir. Buna karsin, astmaya neden olarak, ilaglarin
beklenenden daha sik olarak sorumlu tutuldugu
goriilmektedir (4,5).

Aspirin
Aspirin ve non steroid antiinflamatuar ilaglar
(NSAID) brons astmasina yol agan en dnemli ilaglardir.
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Aspirin duyarliligt penisilin allerjisinden sonra ikinci
veya liglincli sirada gelmektedir. Astmatik hastalarda
%2-6 oraninda aspirine bagli olarak bronkospazm
gelismektedir. Ilk defa Samter ve arkadaslar1 tarafindan
tarif edilen astma, nazal polip ve siniizit triadl1 olgularda
%30-40 oraninda aspirin provokasyon testine pozitif
sonu¢ alindigr bildirilmistir. Kronik {irtikerli olgularda
aspirin intolerans1 20 kat fazladir. flag ve gidalara boya
olarak ilave edilen sar1 renkli tartrazin ¢apraz reaksiyon-
la, aspirin idiosenkrazisi olan hastalarin %0-50’sinde
benzer yan etkilere neden olabilmektedir (4,6,7).

Aspirine bagli astmanin siddeti hastadan hastaya
degismekle birlikte abzorbe olan ilacin miktariyla oran-
tihdir. Ote yandan kronik rinitle birlikte gelisen nazal
polipler cerrahi olarak g¢ikarildiginda astmanin daha da
kotiilesmesine yol agarlar. Aspirine bagli olarak astma
gelisme insidanst cinsiyete gore degisir. Kadinlarda da-
ha sik rastlanmaktadir. Erigkin-orta yaslarda baslayan
perennial rinit aspirin alimiyla artar. Klinik goriiniim
diger hipersensitivite reaksiyonlariyla karismakla birlik-
te yapisal olarak ¢ok farkli analjeziklerle de bu tablonun
ortaya ¢ikmasi, ayrica bazi NSAID (indometazin, fe-
nilbutazon, fenamatlar vb.)larla astmasi diizelen hasta-
larin varligi olay1 daha da karmasik hale getirmektedir
(1,4,5).

Aspirine baglh gelisen astmanin fizyopatolojisi tam
aciklanamamakla birlikte allerji, kininler veya komple-
man aracilt reaksiyonlar iizerinde durulmustur (8).
Aspirine bagli astmada trombositlerin agregasyonunda
bir azalma goriiliirken, trombositler ADP uyarimina
kars1 refrakter hale gelirler. Sirasiyla PGF2 alfa ve TxB2
olusumunda da degisiklikler gozlenmektedir. Atopideki
benzer trombosit reaksiyonlart nedeniyle NSAID’lara
karst intoleranst olan bazi hastalarda olayin
gelismesinde immiinglobulin E (IgE) aracili bir
mekanizmanin varligindan s6z edenler bulunsa da, cilt
testleri %40 oraninda pozitif olmasina karsin gelisen bu
reaksiyonlar nonallerjiktir. 0-40 dakikada ortaya ¢ikan
ve birkag dakika siiren bronkospazm, iirtiker, anjioddem,
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flushing, rinore ve diare ile 2-3 saat icinde gelisen sok
IgE aracili reaksiyonlara benzemekle birlikte allerji ye-
rine Idiosenkrazi deyimini kullanmak daha dogrudur.
Ciinkii bunlarin bir ¢ogu immiinolojik mekanizmalara
bagl degildir (4-6,9).

Aspirinin siklooksijenaz inhibitér etkilerinden
dolay1 duyarl kisilerde arasidonik asit metabolizmasin-
da PGE2 ile PGF2 arasindaki dengeyi bozarak lipooksi-
jenaz irinlerini arttirmak suretiyle bronkospazma yol
act1g1 tizerinde durulmaktadir. Bu kisilerin LTE4’¢e kars1
1000 kez daha duyarli olduklari gosterilmistir (10).
Salisilat ve asetaminofen bu inhibisyonu yapmadiklarin-
dan ¢ok daha iyi tolere edilirler. Aspirine karsi reaksi-
yon gelisen astmali hastalarda 1.V. hidrokortizon uygu-
lanmasindan sonra da bu ilacin siklooksijenazi inhibe
etmesi nedeniyle erken donemde bronkokonstriksiyonu
provake edebilecegi bildirilmistir. Bu nedenle aspirin in-
tolerant astmatiklerde tedavide 1. V. steroid kullanilmasi
gerektiginde metilprednizolon onerilmelidir (4,8).

Herediter 6zellikler arastirilmig ve Class II HLA ag
DQW2’nin otozomal resessif gegisiyle aciklanmaya
calisilmis ve aspirin intoleransinin astmali hastalarin
yalnizca %20 veya daha azinda goriilmesi bu nedene
baglanmustir (4,5).

Tanida aspirin ve benzer ajanlarla cilt testi yapil-
mas1 gegersiz oldugu gibi bu tip uygulamalar tehlikeli de
olabilir. Total IgE diizeyi normal olarak bulunurken, as-
pirin  spesifik antikorlarin  varligi  6nemlidir.
Provokasyon testleri aspirinin giderek artan dozlarda
(50-100 mg) oral olarak ayni kosullarda plasebo kon-
trollu olarak verilmesi esasina dayanir. Genellikle ortala-
ma 10-40 dakikada, bazen de ilacin alimini takiben 24
saat i¢inde flushing, rinore, hatta diare ve bronkokon-
striksiyona neden olmasi testin pozitif oldugunu gosterir.
Opysa biitiin astmatiklerde akla gelmesi gereken aspirin
intolerans1 hastalar tarafindan provokasyon testlerinden
sonra objektif olarak gozlenen orandan daha sik olarak
rapor edilmektedir. Test pozitif ise uzun siirede tam doza
ulasilacak sekilde hiposensitizasyon yapilabilir. Aspirin
duyarlilig1 bulunan hastalarda hiposensitizasyon hasta-
larda azaldig igin dnerilmektedir. Ancak bazi durumlar-
da basarisizlikla karsilasilmaktadir (10); Olast faktorler
arasinda, viral iist solunum yolu enfeksiyonlari, dnceden
steroid kullanilmas: sayilabilir. Asetil salisilik asit
hiposensitizasyonunu tolere edemeyen veya bundan bir
sonu¢ alinamayan hastalarda 5-lipooksijenaz inhibitor-
leri aspirin sensitif astmatiklerde alternatif bir tedavi
olarak diistiniilebilir (11,12).

Siilfitler

Antioksidan etkilerinden dolay1 pekgok ilaca ko-
ruyucu olarak konan siilfitler sistemik etkileri yanisira
bronkospazma da yol agabilmektedirler (13).
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Metabisiilfit alupent, isuprel, adrenalin gibi bronkodi-
lator ilaclarin; 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 bazi analjeziklerin; g6z
damlalari, total parenteral nutrisyon ve dializ soliisyon-
lar1 icinde bulunmaktadir. Goriildiigii gibi astma te-
davisinde kullanilan pekcok ilacin icinde yer almasi
semptomlarin kotiilesmesi agisindan paradoksa yol aca-
cagmdan onem tasimaktadir. Ancak 6l¢iilii doz inhaler-
ler icinde bulunmamasi tedavi agisindan degerlidir. Olasi
mekanizmalar arasinda; birka¢ dakikada olusan SO2’nin
parasempatik afferent sinir uglarini uyarmasi, siilfit oksi-
daz yetersizligi veya IgE aracili reaksiyonlar sayilabilir
(1,4,5,13,14).

Beta blokerler

Oral beta adrenerjik blokan ajanlar astmali hastalar-
da bronkospazma yol acarlar. Glokomda kullanilan top-
ikal formlarin goéze damlatilmasiyla da emilerek sis-
temik komplikasyonlara ve hatta bronslarda hava
akimini belirgin derecede azaltarak status astmatikusa
kadar gidebilen fatal tablolara neden olurlar. Hayvan
calismalar1 beta reseptor antagonistlerinin dnceden ver-
ilmesinin alfa reseptdrlerinin aktivitesinde artigsa yol
actigimi gostermektedir. Bronkospazm gelisimi genellik-
le astma veya KOAH oykiisii olan yaslt kisilerde
goriiliir. Beta reseptér antagonistleriyle olusan
bronkokonstriksiyon yalnizca atropinle (fentolaminle
degil) inhibe edilir. Tedavide inhale antikolinerjikler
secilmektedir. Kardiyo-selektif beta bloker ajanlarla bile
havayolu rezistansindaki artig astmali hastalarda non-
astmatiklere gore daha fazladir. Ayrica parasem-
patomimetik ilaclar da duyarli kisilerde bronkospazmi
arttirabilirler (1-5).

ACE inhibitorleri

Antihipertansif ajanlardan anjiotensin doniistiiriicii
enzim (ACE) inhibitorlerinde Oksiiriik en sik goriilen
yan etki olmakla birlikte bu grup ilacin daha 6nceden
mevcut olan astmayt provoke ettigi belirtilmektedir.
Ozellikle kaptopril kullananlarda astma rekiirrensi rapor
edilmistir (4,15).

Genel anestezik ve kas gevsetici ajanlar

Genel anestezi sirasinda indiiksiyon ajaninin veya
kas gevseticilerin neden oldugu anaflaktoid reaksiyonlar
geligebilecegi gibi cilt bulgulari, tasikardi, hipotansiyon
ve abdominal semptomlarin yanisira astmali hastalarda
bronkospazm da goriilebilir. Kozmetikler, dezenfektan-
lar, besin ve endiistriyel maddeler gibi kuaterner ve ter-
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siyer amonyum iyonlar1 iceren bilesikler ile kas gevseti-
cileri arasinda yaygin in vitro c¢apraz reaksiyonlar
bildirilmistir. Bu nedenle toplumda indiiksiyon ajanlari-
na ve kas gevseticilere karst duyarlilik oldukga fazladir.
Allerji ve atopi hikayesi, anesteziklerle ortaya ¢ikan bu
tablonun insidansini etkilememektedir. Divalan hareke-
tle hiicre ylizeyindeki IgE ile tagiyict molekiil haptenize
olmadan ¢apraz baglanma yoluyla mediatdr salgilarlar.
Bu ilaglar nonimmiinolojik olarak da dogrudan histamin
salinmasina yol acabilirler (3-6).

Hastalar ameliyathanede suursuz olduklarindan
erken bulgularin gozden kagma olasilig1 fazladir. Tanida
anamnez cilt testlerine oranla ¢ok daha 6nemlidir. Bu
durumda alternatif olarak uygun bir lokal anestezik kul-
lanilarak midahale yapilmalidir. Aymi1 sekilde bu gibi
yiiksek risk olasiligi bulunanlarda 6nceden H1, H2 re-
septor antagonistleri ve kortikosteroid uygulanmasi pre-
medikasyon olarak diisiiniilmelidir (4,14).

Lokal anestezikler

Lokal anestezik ajanlarla gelisen anaflaksi c¢ok
seyrek goriilmekle birlikte olusabilecek en tehlikeli
reaksiyondur. Anaflaksiden bagka irtiker, anjioddem,
bronkospazm gibi IgE’ye bagl gelisebilen bagka tablo-
lar da ortaya ¢ikar (1,5). Bununla birlikte IgE’nin gergek
rolii tartismalidir (9). Ote yandan bazi lokal anestezik
ajanlar igerdikleri stlfitler, parabenler ve sem-
patomimetik ajanlar ve vazokonstriktorler araciligiyla da
bazi reaksiyonlara neden olabilmektedirler. Lokal
anesteziklerle gelisen tip I allerjik reaksiyonlarin tanisin-
da deri testleri tartismalidir. Bu durumda allerjiye neden
olan grubun disindan segilecek bir ilag, kiigiik bir test
dozu uygulanarak kullanilabilir (2,5).

Kontrast maddeler

Giliniimiizde ¢ok ¢esitli hastaliklarin tanisinda
tartisilmaz bir degeri olan radyokontrast maddeler aller-
jik reaksiyonlarin %2’sinden sorumludur. Biiyiik voliim-
ler halinde 1.V. uygulamayi izleyen birkag¢ dakika iginde
ortaya c¢ikan bulanti, kusma ve kizariklik gibi asir1 vagal
uyartya bagli olan semptomlarin yaygin kasinti, iirtiker,
anjioddem, rinit, konjonktivit, bronkospazm, hipotansiy-
on ve senkop gibi ani reaksiyonlardan ayird edilmesi
gereklidir (5,6).

Ani tip reaksiyonlarin patogenezi iyi aydinlatilama-
makla birlikte, histamin salinim1 ve kompleman sistem-
inin aktivasyonu yoluyla farmakolojik olarak etkili
olduklar1 diisiiniilmektedir. Bu nedenle deri testleri tani-
da gecerli degildir. Radyo kontrast maddelerin ilk uygu-
laniginda her hasta potansiyel bir aday oldugundan kim-
lerin risk tasidigini belirlemek gerekmektedir. Bununla
birlikte kabuklu deniz {irlinlerine ve iyoda kars1 allerjisi

T Klin J Med Sci 1997, 17

A .Fiisun KALPAKLIOGLU

olan kisilerin daha ¢ok risk tasidigina dair tam bir kanit
yoktur. Kontrast maddenin mutlaka kullanilmasi
gereken durumlarda 6nceden koruyucu tedavi yapil-
malidir. Antihistaminik ve steroidle yapilacak pre-
medikasyon disinda alternatif olarak non-iyonize diisiik
osmolariteli bir preparat da kullanilabilir (1,5).

Penisilin

Penisilin allerjik ilag reaksiyonlarmin prototipidir.
Oyle ki yatan hastalarin %10-20’si penisilin allerjisi
anamnezi verir. Dort tip immiin reaksiyon yanisira idiy-
opatik reaksiyon da goriiliir (16). Penisilin allerjisi her
yasta ortaya ¢ikmakla birlikte en sik 20-49 yaslar arasin-
da meydana gelir. Klinikte en ¢ok IgE aracili reaksiyon-
lar 6nemlidir. Ani tip reaksiyonlar araciligi ile pruritus,
iirtiker, anjioddem, anaflaksi gelisirken ¢ok daha seyrek
olarak astma ve rinit meydana gelebilir. Bu reaksiyonlar
penisilin uygulamasimi izleyen ilk saat i¢inde kendini
gosterir ve cogunlukla penisilinin minér determinant an-
tijenlerine karsi olusan IgE antikorlari araciligi ile
olusur. Oliimle sonuglanan reaksiyonlar daha g¢ok
kardiyovaskiiler hastaliklar ve beta bloker ila¢ kullanimi
gibi nedenlerden dolayi yaslilarda daha fazla goriilmek-
tedir. Uretimi veya uygulamasi sirasinda penisilin bulu-
nan havanin solunmasi da astmaya yol agabilir (6,9,16).
Penisilin allerjisinin tanisinda bu konuda alinacak de-
tayli hikaye ve deri testleri dnemlidir. Major antijenik
determinant olan penisilolipolilizin (PPL) ve ben-
zilpenisilin (BP) antijenlerinin birlikte kullanildig1 deri
testleriyle anaflaktik reaksiyon potansiyelini agiga ¢ikar-
ma olasilig1 %90-95’dir. PPL ve minér antijenik deter-
minant karisimi (MDM) kombinasyonu ile %100’e
yakin sonug¢ alinir. Ancak standart olarak hazirlanan bu
antijenlerin kullanilmadigi durumlarda gegmiste siddeti
ne olursa olsun ani tipte reaksiyon tanimlayanlarda
yeniden penisilin uygularken ¢ok dikkatli olmali ve hat-
ta kullanmaktan kacinilmalidir. Yeni kusak sefalosporin-
ler (3. jenerasyon) daha az oranda IgE aracili allerjik
reaksiyonlara yol agtiklart gibi penisilinle de daha az
capraz reaksiyon (<%2) gosterirler (17). Beta laktam an-
tibiyotiklerden aztreonam (monobaktam), daha az oran-
da da carbapenem (imipenem) IgE aracili penisilin reak-
siyonu gosteren kisilerde emniyetle kullanilabilirler.
Penisilin kullanilmasmin gerekli oldugu ¢ok &zel du-
rumlarda capraz reaksiyon yapmayan etkili bir ilacin
secilmesi, daha da iyisi desensitizasyon yapilarak
penisilinin uygulanmasidir (18,19).

Lateks

Lateks Hevea brasiliensis adli topikal kauguk
agacinin 0z suyundan elde edilen islenmis bir bitki
iiriintidiir. Yapisi, koruyuculugu ve steril edilebilirligi
nedeniyle giinliik yasamin ayrilmaz bir parcast oldugu
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gibi, saglik sektoriinde de yaygin bir kullanim alan1 bul-
mugtur. Latek allerjisinde IgE’ye bagli tip I reaksiyonlar
ge¢ tip duyarlilifa oranla daha az goriilse de potansiyel
olarak hayat1 tehdit edici nitelikte olduklar i¢in daha
tehlikelidir (20-22). Latekse kars1 geligen allerjide ham
(dogal kaucuk) ve islenmis latekste bulunan antijenler
IgE cinsi antikorlara baglanip klinikte rastlanan tablodan
sorumlu mast hiicre mediatorlerinin ortaya ¢ikmasina
neden olurlar.

Kauguktan yapilmig iiriinlerle temas sonucu erken
hipersensitivite reaksiyonlari meydana ¢ikmaktadir.
Buna gore uzun siire lateks maruziyeti olan kaucuk
sanayiinde ¢alisan isgilerde, daha ¢ok meningomyelosel
veya ciddi trogenital defektleri bulunan g¢ocuklarda,
atopi hikayesi olanlarda ve ozellikle de eldiven pu-
dralarinin antijen tasima 6zelligi nedeniyle saglik per-
soneli arasinda belirgin bir mesleksel aeroallerjen olarak
etkimektedir (22,23). Herhangi bir hastalik yiiziinden sik
tibbi miidahale edilen kisilerde de temas nedenli olarak
lateks allerjisi riskinin yiiksek oldugu gorilmektedir.
Son yillarda bazi yayinlarda daha ¢ok orta yas kadinlar-
da rastlanan lateks hipersensitivitesi ile muz, avokado,
kiwi ve ceviz allerjisi arasinda “Latex-fruit syndrome”
seklinde adlandirilan bir ¢apraz duyarlilik bildirilmistir
(20,22).

Lateks duyarliligt kontakt iirtiker, astma, rinit, kon-
jonktivit, anjioddem ve anaflaksi ile kendini gosteren bir
durumdur. Cilt yoluyla olan maruziyet daha ¢ok lokalize
reaksiyonlara yol agarken, daha ciddi reaksiyonlar
genellikle mukozal, parenteral veya solunum sistemiyle
inhalasyon yoluyla temas sonucu gelismektedir.
Mesleksel astma lateks eldivenlerinin yapimi ve kul-
lanim1 sirasinda havaya karisan antijenlere karst mey-
dana gelen tip I asir1 duyarlilik reaksiyonudur. Bu ne-
denle maruziyetin en fazla oldugu ameliyathane person-
elinde risk daha fazladir. Ayn sekilde oyuncak yapimin-
da caliganlar, temizlik personeli, bah¢ivanlar, boyacilar
ve restoranlarda calisan kisilerde de lateks partikiil-
lerinin inhalasyonuyla bronkospazm goriilmektedir. Ote
yandan hava kirliliginin oldugu biiyiik sehirlerde araba
lastiklerinden havaya karisan lateks pargaciklari bir yan-
dan direkt allerjik etki gosterirken, bir yandan da poli-
nozis insidansim arttirarak dolayisiyla indirek olarak
allerjiye yol agabilirler (21,22).

Lateks allerjisinin tanisinda kullanilan in vivo yon-
temler arasinda deri testleri ve provokasyon testleri
sayilabilir. Serolojik testler ise giivenilir olmakla birlik-
te yeteri kadar sensitif ve spesifik degildir. Latekse baglh
mesleksel astma gesitli saglik sorunlar1 yanisira, is giicli
kayb1 nedeniyle ekonomik acgidan da zararli olmaktadir.
Bu nedenle tani konulan kisilerde anaflaksiye kadar
gidebilen ciddi reaksiyonlarin 6nlenmesi amaciyla
maruziyet onlenmeye ¢alisiimalidir. Mesleki nedenlerle
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lateks antijeninden tam olarak uzaklagmanin miimkiin
olmadig1 durumlarda hipoallerjik veya non allerjik iiriin-
lerin kullanilmasi, pudrasiz eldiven kullanilmasi gibi
bazi ek dnlemlerin alinmasi gerekmektedir (24,25).

Digerleri

Diger ilaglara bagl olarak gelisen astma ila¢ du-
yarliligina, aerosol partikiillerine veya gazin yaptigi
mekanik irritasyona bagli olarak gelisir. Nitrofurantoin,
pirazolon deriveleri, ayn1 zamanda ACTH, simetidin,
aminofilin, insiilin, tripsin, kiirar, retamin, a-metildopa,
bleomisin, karbamazepin, tiazid, K ve B12 vitamin-
lerinin de allerjik astma bulgularindan sorumlu olduklari
bildirilmistir (26). Pankreatik ekstrakt tozunun veya te-
davi edici ajanlarin inhalasyonu sonucu ortaya ¢ikabilen
bu durum aynmi zamanda kistik fibrozisli ¢ocugun
yemegini hazirlayan ebeveynlerde, farmasotik
endiistrisinde ¢alisanlarda ve hemsirelerde de siktir.
Penisilin ve sefalosporinler, betalaktamin sentezinde
kullanilan fenilglisin klorid veya tetrasiklin gibi antibi-
otikler daha cok mesleksel astmadan sorumlu tutul-
muglardir. Sodyum kromoglikat partikiilleri ile de astma
ataklarinin gelisebildigi bildirilmistir. Aerosol mukoli-
tiklerin brons obstriiksiyonundan sorumlu sekresyon-
larin likefiye olmasia neden olarak brons édemine ve
dolayistyla bronkospazma yol agtig1 ortaya konmustur
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