ilag Allerijileri

Fiisun KALPAKLIOGLU*

* Dr.Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi Allerjik Hastaliklar BD, ANKARA

Hastaliklarin tani ve tedavisi i¢in yeni ilaglarin hiz-
la ve ardarda geligtiriimesi, bunlara kargl istenmeyen
reaksiyonlarin insidansini arttirmakta, ek olarak morbi-
dite ve mortalite riskini de birlikte getirmektedir (1).

istenmeyen ilag reaksiyonlar (iiR): Hastanin pro-
filaktik, diagnostik veya terapdtik yarari igin uygun doz-
da verilen ilaca karsi istenmeyen veya beklenmeyen,
amagclanmamis cevap olarak tanimlanabilir.

BROVVN'a gore bu reaksiyonlar;

Overdoz: ilacin fazla dozuna, metabolizmasindaki
bir patolojiye veya uygunsuz atiimina bagli olarak ge-
lisen toksik reaksiyonlardir. Klinik bulgular bu ilacin vi-
cutta lokal veya sistemik olarak artmis konsant-
rasyonuna bagli olarak ortaya ¢ikar.

Yan etkiler: ilacin terapétik agidan istenmeyen,
ancak potansiyel olarak ©nlenemeyen bir farmakolojik
etkisine bagli olarak gelisen ve en sik goérllen reak-
siyonlardir. ilacin dozu minimum istenmeyen etkilerle
maksimum istenen farmakolojik etkiyi meydana getire-
cek sekilde ayarlanabilir. Bu sekilde mindr yan etkilerin
ortaya cikisi hekimi uyararak hastayl potansiyel daha
ciddi bir toksisiteden koruyabilir. Teratojenik etkiler ve
karsinojeniteyi iceren ge¢ goérindmler bu grup iginde
degerlendirilen diger yan etkilerdir.

ikincil veya indirek etkiler: ilacin primer farma-
kolojik etkisiyle iligkisiz, istenmeyen bu etkiler; ilacin
olusturdugu ekolojik bozukluk sonucu mikroor-
ganizmalarin blyUmesi ile geligirler.

ilag-ilag etkilesimleri: Baska ilacin fonksiyonunu
veya toksisitesini etkileyen bir ila¢ reaksiyonudur. Kili-
nikte cok fazla gorilmez. Ayrica tim ilag etkilesimleri
zararh degildir ve bazilan klinik avantaj saglayabilir.

Baz istenmeyen ila¢ reaksiyonlari yalnizca belirli,
duyarl hastalarda gérdlar. Bunlar da;

ilag intoleransi: llacin r-rmal farmakolojik etki-
sine kisinin genetik olarak ¢ok kiglik dozlarda bile ce-
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vap vermesi durumudur. Duyarl Kisilerde goérilen art-
mis farmakolojik etki seklinde de tanimlanabilir.

idiosenkraziler: ilacin farmakolojik etkilerinin
disinda beklenmeyen, anormal bir cevap olarak tarif
edilen bu durum hipersensitiviteye benzer. Ancak aller-
jik mekanizmay icine almamaktadir. Bazi durumlarda
normal kosullar altinda belirgin olmayan, ancak birta-
kim ilaglarin uygulanmasindan sonra klinik olarak belir-
gin hale gelen, genetik olarak belirlenmis metabolik
veya izole enzim defektidir. Farmakogenetik ise; nor-
mal sahislarda ortaya cikmayan bu durumu inceleyen
bilim dahdir.

ilag allerjileri: Cok az insanda gériiimektedir; an-
cak idiosenkrazinin aksine ayni ilag veya immunokim-
yasal olarak benzer bir maddeyle karsilasiimasindan
sonra meydana gelen spesifik antikorlar ve/veya duyar-
lanmis T lenfositlerle o ilaca karsi gelisen bir immin
cevaptir (2).

EPIDEMiYOLOJI

immiinolojik mekanizmalari da igeren allerjik ilag
reaksiyonlari; istenmeyen ila¢ reaksiyonlarinin yaklagik
%5-10'unu olusturmaktadir (1,3). Ne kadar fazla sayida
ilag aliniyorsa iR olasii§i da o oranda artar. Bir et-
kilesim bildirildiginde ortalama 4-8 ilag alinmaktadir. En
biyik risk grubu fazla ilag kullandiklarindan dolayi
dogal olarak yaslilardir. Bir hastayi farkli hastaliklar igin
birka¢ hekimin tedavi ettigi durumlarda bu tehlike artar.

Hastalar siklikla, hekimler ise arasira tim iiR'lari-
ni allerjik olarak dusunirler. Bu konuda dikkatli olmak
cok 6nemlidir, clnkl yan etki bazen basitce dozu
azaltmakla ortadan kaldirilabilecegi gibi eger olay aller-
jikse ilacin bir daha kullanilmasi s6z konusu olamaz
veya Ozel tedbirlere ihtiyag vardir (2).

PATOGENEZ

ilaca karsi allerjik reaksiyon; ilag veya onun me-
tabolitleriyle, immin sistemin cesitli effektér hicreleri
arasindaki etkilesim sonucu meydana gelir.

Bircok ilag (molekiler agirlik <1000 dalton) kiiglk
organik molekdiller oldugundan, immdin hicreler tarafin-
dan taninmak igin hazir degildirler (1).

T Klin Tip Bilimleri 7995, 75



KALAKLIOG \)
ILAG ALLERJLERI

Mikroorganizmalar Ue gelisen enfeksiyonlar ve bu-
nun sonucu goriilen doku 6liimii sonrasinda degisime
uyayan doku proteinleri de hapten gibi davranarak i-
laclar icin bir cesit tasnyici olarak goérev yaparlar (1,2).

Landsteiner'in caismasma goére bu haptenler, hiic-
re membranlamnda bulunan konakegi proteini ve glike-
proteini gibi bir makromolekiille stabil bir elektrostatik
baj olusturmadikca immiinojenik degildir.

Aynca boyalar, additifler, prezervatifler ile ilacin
iiretiminde olusan diger maddeler ve yine ilacm hazi-
laomasnda kullandan baz kimyasal ajanlar gibi reaktif
kontaminantlar da sensitizasyona neden olurlar (2).

ilacin antijenik hipersensitivite olugturabilmesi
amacnyia IgG ve IgE cinsi antikorlar ve lenfositlerdeki
antijen reseptorleri ile baglanmasi icin multivalan olmasi
gerekmektedir. Sensitizasyon veya ilk karsiasma; hiic-
re yiizeyinde ilag spesifik amikodar veya ilag spesifik
reseptorleri olan T lenfositlerin yapmmn baglatr. ilacn

tekrar uygulanmasi ile sensitize olmus sahista allerjik
ilag reaksiyonu goriilir (1,2).

SINIFLANDIRMA

ilag allerjisinde; penisilin allerjisi omeginde goriil-
diji gibi asagdaki immiinolojik reaksiyonlarda biri
veya birden fazla mekanizma rol oynayabilir.

Tip | reaksiyon; anaflaksi, iirtiker ve serum hasta-
b olarak ortaya cikar. Total IgE yiikselmis olarak bu-
lunurken, spesifik IgE, ilag eger tam bir antijen 6zel-
Kginde ise tespit edilmektedir.

Tip Il reaksiyon; ila¢g antijeninin kompleman aracr
bgyla immiin sistem hiicreleriyle karslasmasi sonucu
gorilliir. immin hemolitik anemi, trombositopeni ve 16-
kopeni bu grupta sayimaktadsr.

Tip B reaksiyon; immiin kompleks hastaligidr. Se-
rum hastabgnin bir kisminda, vaskiilit ve LE'de rol oy-
nayan mekanizmadr. Hemolitik anemi ve trombositope-
ninin baz fomlan da bu grupta yer alr.

Tip IV reaksiyonlar; allerjik kontakt dermatit ve al-
lerjik fotodermatit gibi hiicre aracih konakg: hasan so-
nucu meydana gelen hastalidardr. Makiilopapiiler do-
kiintiiler, nitrofurantoinle gelisen pulmoner reaksiyon,
interstisiyel nefrit ve ilag atesi sayilabilir.

Ote yandan ilaglar; immiinolojik effektor sistem-
lerin farmakolojik veya nonspesifik aktivasyonuyla da
reaksiyonlara yol acabilirler. Pseudoallerji béyle reak-
siyonlar i¢in kullanidan bir deyimdir.

Levine penisilinle ilgili yaptg cahsmalarda isten-
meyen ila¢ reaksiyonlanni baslangic zamanina gore si-
niffamay1 6nermistir.

I. Erken Reaksiyon: 1-45 dk.

A. Urtiker-Anjiodem
B. Hipotansiyon
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C. Ast,m

D. Larinks ddemi

E. ila¢ atesi
Il. Hzdanmis R.: 1-72 st.

A. Urtiker-Anjioddem

B. Ekzantematoéz cilt dokiintiileri

C. Larinks odemi

D. Serum hastalign
Ill. Ge¢ R.: >3 giin

A. Sk
Urtiker-Anjioodem
Ekzentematéz cilt dokiintiileri
Diger cilt dokiintileri
Serum hastahéy benzeri reaksiyonlar
. ilagc atesi
B. Nadir

1. infltatif pulmoner reaksiyonlar

a P Oda

2. Hemolitik reaksiyonlar

a. Trombositopeni

b. Agraniilositoz

Hepatit

Nefrit

Lenfoma benzeri sendrom
LE benzeri reak.

Vaskiilit

NS o

TANI

ilac hipersensitivitesinin geligimini 6nceden belirle-
mek her ne kadar imkansesa da, ilag-spesifik immiin
cevaplamn olusumu ve bu ajanlara karsi klinik cevap-
lan acikdayacak bir talam faktorler tanmlanmistr. Bu
risk faktorlerini belirlemek siipheli hastalann bu ajanlar-
dan korunmasi icin gereklidir (2,3).

1.Tedaviye ait faktorler

ilacin Yapisi: Ozellikle protein yapidaki ilaglar al-
lerjik reaksiyonlain gelismesi acisindan cok onemlidir.

Cross sensitizasyon: Yakin yapisal kimyasal
iliski sonucu veya immiinokimyasal olarak benzer me-
tabolitlerle de reaksiyon goriiliir.

Verilis yolu: Topikal uygulanig sensitizasyon insi-
dansni arttrdigindan 6zellikle inflamatuar olaylann ge-
listig ciltte penisilin, siilfonamid ve antihistaminikler gibi
baz ilaclann topikal kullanmindan salkiniimahdr. Oral
yoldan sonra anaflaksi goriilme sikih ¢cok nadir olarak
tarif edilmektedir. Parenteral veriliste ise LV. yol en az
sensitize edici form olmasma karsin yine de oliimciil
anaflaktik reaksiyonlar bildirilmistir.

flaca maruziyetin derecesi olarak doz ve siire ya-
ninda sikik da 6nemli faktérlerdendir.



2.Hastaya ait faktorler

Yas: Neonatal donemde az miktarda ilagla
kargllasma veya immatir immin sisteme bagl olarak,
yashlarda da cevaplarin involisyonu sonucu ilag allerji-
si daha az gorulir.

Cins: Kadinlardaki cilt reaksiyonlari erkeklerden
U¢ kat fazladir.

Genetik ve konstitiisyonel faktorler: ilag allerji-
sinin hayvanlarda MHC genleriyle olan iligkisi gosteril-
migtir. Atopik yap! kimopapain disinda ilag allerjisi insi-
dansini arttirmakta, ancak anaflaksi oldugunda bu
kisilerde fatalite riskini fazlalastirmaktadir (4).

Genetik olarak sulfonamid ve prokainamid gibi i-
laglan yavas asetile ederek metabolize eden kisilerde
bu ilaglarin oksidasyonu ve hapten olusumu kolay-
lastigindan bu ilaglara karg! allerji daha sik gorilmekte-
dir.

Multipl ila¢ allerjisi sendromu toplumun %1-5'inde
gorilir. Bu kisiler godunlukla antimikrobial 6zellikte bir-
den fazla ilaca kargi imminolojik reaksiyon olusturabi-
lirler (5,6). Penisilin hassasiyeti gorllen bir kimsede se-
falosporin, sulfonamid, vankomisin, eritromisin, amino-
glikozidlere karsi reaksiyon gdsterme insidansi normale
gore 10 misli fazladir (7).

ilaca karsi immiin cevabin sirekliligi ézellikle anti-
penisilloil IgE antikorlarinin 55-2000 gun arasi bir sire-
de giderek azaldiginin goésterilmesinden dolayi penisilin
allerjisinde ¢ok Onemlidir (2).

Mevcut, hastalik durumu da ilag allerjilerinde etkili-
dir. immiinsupresse hastalarda IgE sentezini regiile
eden baskilayici T lenfositlerin azalmasi allerjiyi arttirir.
Atesli hastaliklarda gérilen ekzantemler ve Urtiker,
yanhglikla ayni sirada alinan ilaglara yorumlanabilir.

Endotoksin, sliper antijenler, sitokin benzeri imma-
noregulatuar etkileri olan proteinler, kompleman akti-
vasyonunu inhibe eden maddeler ve mast hucre ile
bazofilleri aktive eden molekullerin varligi gdsterilmistir.
Bazi bakteriler de tasiyicilari giglendirerek haptene
kars! olan antikor cevabini arttirirlar.

Mevcut tibbi tedavi de 6nemlidir. Allopurinol ile
birlikte ampisillin tedavisinde gorilen makuilopapler
dokintulerde immunolojik mekanizma gosterilememis
ise de buna 6rnek olarak verilebilmektedir. Beta-bloker
kullanimi, ilaglarin anaflaksi etkisini arttirdigi gibi adre-
nalinle tedavisini de azaltmakta ve dolayisiyla anaflaksi
durumunda tabloyu daha da kétilestirmektedir.

Ayni sekilde antihipertansif olarak kullanilan ACE
inhibitérleri de allerjik mekanizmayi kolaylastiran ilaglar
grubundandir. Onceden H1 antihistaminik ve korti-
kosteroid kullanimi ise tam tersine bu ilaca karsl ge-
lisebilecek allerjik reaksiyonu hafifletebilmektedir.

Gebelikte vitamin kullaniminin artmasi anne aday-
larinda %2.1 oraninda vitamin allerjisine yol agmaktadir

®).
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Tani ¢ok zordur ve c¢ogunlukla klinik gézlem ve
kontrol altinda ilaca tekrar maruziyetle konur. Onceden
maruziyet yoksa semptomlar en az bir haftalik strekli
tedaviden sonra goérulir. Cok uzun vyillar 6nce bile olsa
tekrar karsilasmada reaksiyon hizla gelisir. Ancak cok
uzun slre 6nce kullanilmigsa gelisen reaksiyondan so-
rumlu tutulamazlar. Reaksiyon ilacin kesilmesini taki-
ben birkag giinde geriler ve kaybolur.

Bu degerlendirme; mevcut hastalik ile énceki aller-
jik ve ila¢ etkilesimlerini de icine alacak sekilde detayl
bir hikaye ile baglar. Klinik bulgular, alinan ilaglar ve
endikasyonlari, ne zaman baslandidi, dozlar ve tedavi-
nin siresi yaninda yapisal olarak benzer ya da ayni
ilacin daha 6énce kullanilip kullaniimadigi, ilacin kesilme-
siyle gorulen degisiklikler, tedaviye verilen cevap ve
onceki tanisal amach ¢alismalar ile ilacin yeniden veril-
mesi ile gorulen reaksiyonlar da ilag allerjilerinin Klinik
tanisinda 6nemlidir.

Cilt testleri allerjide erken hipersensitivitenin goste-
riimesi amaciyla ¢ok sik bagvurulan basit bir yontem
olmasina karsin; yuksek molekul agirlikh ilaglar disinda,
uygun ilag metabolitlerinin veya test reagenlerinin bulu-
namadigi durumlarda ve IgE digi immdinolojik mekaniz-
malarda hayal kirikligina yol agar (9). Fotopatch test ul-
traviole ile eritem olusturma esasina dayanmaktadir.

in vitro testler hastalarin in vivo testlerin pek cok
kalici yan etkilerinden korumasina karsin, klinikte
karsilasgilan allerjik ila¢ reaksiyonlari ile tam korelasyon
gbstermemesi nedeniyle her zaman faydali degildir.

Bir solid radyoimminoassay olan RAST ilag hiper-
sensitivitesinde benzilpenisilloil-spesifik IgE diginda, mi-
nor determinantlar ve asetil salisilik asit igin bir deger
tasimadigi gibi, antijen veya hapten olarak gorev yapan
diger ilag metabolitleri hakkinda da yeterli bulgu olma-
masi nedeniyle sinirl bir kullanima sahiptir. Son za-
manlarda bu konu ¢ok suistimal edilmis, piyasaya IgE
araciligi gosterilememis ¢ok sayida ilaglar icin de RAST
cikariimistir.

Mast hucre triptazi, kan ve idrar histamin duzeyi,
noétrofil kemotaktik faktér (NCF), prostaglandin (PGD2)
ve bunun metabolitleri IgE aracili reaksiyonlar igin kul-
lanilan diger invitro testlerdir. Plazma duzeyleri kisa
slire igin ylksek kaldigindan, bu durum invitro testlerin
klinikteki kullanimini  sinirlandirmaktadir (10). Lokosit
migrasyonunu inhibe eden faktor gibi ilaca bagl olarak
salinan lenfokinler de bu agidan bir Ustinlik tasima-
maktadir (11).

Adezyon molekilleri, IL-2 reseptérleri, HLA-DR ve
sitokin duzeyleri gibi diger ylzey aktivasyon belirleyici-
leri, lezyonlarda ve perifer kandaki hucrelerin aktivas-
yon durumlarini degerlendirmede giderek 6nem kazan-
maktadir.

Trombositopeni, hemolitik anemi ve agranulositoz
disinda, son zamanlarda protaminlerfe yapilan bazi ga-
lismalarda antijen spesifik IgG ve IgM'nin varligi ile al-
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lerik reaksiyonlar arasinda bir iliski gosterilememistir.
C3, C4 veya total hemolitik kompleman (CH50)'daki
azalma ve C3a, C4a, C5a gibi kompleman aktivasyon
Urnlerinin artmasini dlgen ydntemler spesifik reak-
siyonlardaki kompleman aktivasyonunu gdstermesi aci-
sindan énemlidir.

llag alleljisinde yeni tani yéntenleri olarak ilag-
hapten-tasiyici konjugatlari ile indUklenen I6kosit hista-
min salimmi (LHB) cabuk, sensitif ve spesifik bir yak-
lasim olabilir (12) Genelde erken cilt testi sonuglaryla
koreledir. Ancak kanriaki bazofiller ve ciltteki mast huic-
releri farkli olarak aktive olabilirler (13). Hicre aracil
hipersensitiviteti Kullanilan lenfosit blast trans-
formasyonu icin 1siemm kompleks olusu, cevaplari elde
etmedeki gecikme, antijenin solubl olmasi gerekliligi, la-
boratuar degiskenligi ve tekrarlanabilir olmamasi gibi
nedenlerden dolayl tam bir goris birligi yoktur. TH1 ve
TH2 lenfositlerin kontakt ve inhalan allerjenlerle akti-
vasyonunun molekiler bazi da halen tartismalidir (14).

Provokasyon test dozlari en kesin sonu¢ verme-
sine karsin ¢ok tehlikeli oldugundan (%86 rekirrens,
%111 siddetli reaksiyon) ancak uygun kosullar altinda
yaplilabilen en son basvurulabilecek yéntemdir. Kuta-
ndz reaksiyonlarda yapilmasi daha kolaydir. Mutlaka o
ilacin kullanilmasi gerekiyor veya baska ilag buluna-
miyorsa tedavi dozunun %1'i (6nceki reaksiyon siddet-
liyse doz 100-1000 kat azaltilir) baslangi¢c dozuyla
baslanarak 2-10 kat arttirmalarla saatler-giinler iginde
terapétik doza ulasilir. Onceki reaksiyon erkense 10
kat arttirmalar 15-30 dakikada bir yapilirken (yaklasik 4
saat slrer), gecse 24-48 saatte bir yapilarak (birkag
hafta strer) toplam doza ulasilir. Yalnizca tedavinin he-
men oncesinde yapilmasina izin verilir, haftalar veya
aylar énce yapilmaz.

Reaksiyon olmadan terapétik doza ulasilabilir mi
diye yapilan provokasyon; anamnez pozitif ancak
slphelenilen sahislara uygulanirken, desensitizasyon
bundan farkli olarak kesin tani konmus hastalara yapilir
(1.2).

PROFILAKSI VE TEDAVI

ilag allerjilerini &nlemek igin bagvurulacak en ba-
sit yol Klinik olarak uygun ilaglarin regeteye yazilmasidir
(D-

Kisinin bir ilaca karsi allerjik reaksiyonu var, an-
cak yine de tekrar kullanmasi gerekiyorsa hekim riskler
ve faydalar arasinda bir denge kurabilmelidir.

immiinolojik olarak allerjik reaksiyona yol agan
ilagtan tamamen farkli yapida, ¢apraz reaksiyon goéster-
meyen ancak esit derecede etkili alternatif ilaglar varsa
bunlar kullaniimalidir. Latex alerjisi bulunan hastalarda
latex icermeyen Urinler segcilebilir. Multipl ila¢ allerjisi
sendromlu ve HIV enfekte hastalarin varligi gibi baz
durumlarda, 6zel yaklasimlara gereksinim vardir (1,15).

ilacin kesilemedigi durumlarda o ilacin premedi-
kasyon yapilarak veya bir desensitizasyon protokoli
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kullanilarak hastayr yakindan gozlemek suretiyle, dik-
katlice verilmesi dusunulebilir. Geligebilecek reaksiyon-
lar da antiallerjik ilaglarla kontrol altina alinir.

Radyokontrast maddeler, bazi opiatlar ve parente-
ral kas gevseticilere karsi yalnizca antihistaminik
ve/veya kortikosteroidler ile yapilan kombine premedi-
kasyon pekgok hastada basarili olmaktadir. Ancak ana-
flaktoid veya IgE'ye bagli olmadan mast hiicrenin uya-
rimasi ile gelisen anaflaksi de steroidlere iyi cevap
vermektedir.

Bu amagla islemden;

13 saat 6nce prednizon 50 mg
7 saat 6nce prendinozon 50 mg
1 saat 6nce difenhidramin 1 mg/kg verilir.

Histaminle gorulen hipotansiyon; H1 ve H2 resep-
torler araciligi ile oldugundan tedavide her ikisini de in-
hibe eden reseptdr antagonistlerinin birlikte kullaniimasi
onerilmektedir. H2 reseptdr antagonistleri ayni zaman-
da histaminin kalp Uzerindeki aritmojen etkilerini de in-
hibe ederler. Premedikasyonda; ketotifen, 5-lipoksije-
naz, l6kotrien, trombosit aktive eden faktér (PAF),
TNF-alfa ve prostaglandin D2 reseptdr inhibitorleri gibi
yeni geligtirilen ilaglarin bu konudaki gelismelere isik
tutacagi disinutlmektedir (15).

Akut desensitizasyon; ilaca karsi IgE antikorlar
yapan hastalarda alterntif ilaglara etkin tedavi yapila-
madigi zaman ortaya ¢ikacak reaksiyonlari onleyebil-
mek amaciyla saatler veya gilinlerce slren bir metodla
dozun giderek arttirlmasi esasina dayanan bir uygula-
madir (1,2,15).

Penisilin ve diger beta-laktam antibiotikler, insuilin,
slilfonamid, heterolog serumlar, yumurta igeren asilar,
aspirin ve faktor 8'e karsi allerjik reaksiyonu olan he-
mofilik hastalarda kullaniimak Ulzere akut desensitizas-
yon protokolleri gelistirilmistir. Parenteral uygulama sis-
temik reaksiyonlar agisindan daha fazla risk tasidigin-
dan oral desensitizasyon tercih edilir (1,15).

immiinolojik desensitizasyona hastanin cilt testi
reaksiyonu belirlendikten sonra genellikle 1/10000 gibi
disik dozla baglanarak 15-30 dk.'da bir iki katina ¢i-
karilir ve ortalama 4-8 saatte tam doza ulasilir.

flacin uygulanmasindan hemen ©nce hospitalize
edilerek veya ilk yardim kosullarinin varliginda yapilan
desensitizasyonda amag, IgE'nin azaltiimasi veya orta-
dan kaldirimasidir. Bundan sonra cilt testlerinin men-
filesmesi; ancak histamin ve opiatlara kargl olan reak-
siyonlarin degismemesi muhtemel bir antijen spesifik
mast hiicre desensitizasyonunu disiindirmektedir. %5
oraninda ortaya ¢ikan hafif semptomlar ek bir tedavi
gerektirmeden gogunlukla birkag giinde geger.

Son zamanlarda AIDS'li hastalarda sillfometaksa-
sol ve trimetoprime karsi gelisen kompleks multi sis-
tem reaksiyonlarin dozlar arasinda 6 saatlik aralar bira-
kilarak onlendigi gosterilmigtir (15).

ilag allerjilerine bagh olarak gelisebilecek reak-
siyonlari dnlemeye yoénelik ¢alismalar, bu konuda bilin-
meyen pekcok noktaya da agiklik getirecektir.



of Allergic Sensitization to Vitamins in the Mother-Baby Sys-
tem. Gig Sanit 1991; 8:57-9.
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