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İlaç aşırı duyarlılık reaksiyonları, allerji-immünoloji uzmanlarının günlük pratiklerinde önemli bir 
yer oluşturmaktadır.  Teorik olarak tedavi edici ya da tanıda kullanılan her türlü ilaç aşırı duyarlılık 

reaksiyonuna neden olabilmektedir. En sık aşırı duyarlılık reaksiyonlarının antibiyotikler ve analjezik grubu ilaç-
larla meydana geldiği göz önüne alındığında bu durumun hastalar açısından da ciddi kısıtlamalara yol açması 
kaçınılmazdır. Diğer allerji tiplerinden farklı olarak, ilaç aşırı duyarlılık reaksiyonlarında ilaçların allerjiye neden 
oluşlarının moleküler mekanizmalarının net tanımlanmamış olması ilaçlarla ilgili tanısal testlerin geliştirilmesinde 
zorluk oluşturmaktadır. Son yıllardaki artan bilimsel veriler sayesinde bazı ilaç aşırı duyarlılık reaksiyonlarıyla ilgili 
bilgilerimiz belirli düzeye ulaşırken bazıları için halen bilinmeyen birçok nokta bulunmaktadır. Bu durum günlük 
pratikte ilaç ile ilişkili istenmeyen etkilere yaklaşımda kısıtlamalara neden olabilmektedir.

Türkiye Ulusal Allerji ve Klinik İmmünoloji Derneği’nin yoğun çabaları doğrultusunda ülkemizde ilaç aşırı duyarlılık 
reaksiyonlarının doğru yönetimine yönelik eğitim çalışmaları son yıllarda hız kazanmıştır. Derneğimiz bu doğrul-
tuda her ulusal kongrede mutlaka ilaç allerjisine yönelik oturumlar koymanın yanı sıra 2008 yılından bu yana da 
yan dal uzmanlık öğrencilerine yönelik ilaç allerjisi konusunda merkezi kurslar düzenlemektedir. Bu kurslarda elde 
edilen bilgilerin günlük pratikte kullanıldığını öğrenmekten memnuniyet duyuyoruz. Bu eğitimin önemli bir bo-
yutu olarak ilaç allerjisinin yönetimine yönelik rehber hazırlama çalışmaları gündeme gelmiştir. Bu konuda 2012-
2014 dönemi için seçilmiş olan “İlaç Allerjisi Çalışma Grubu” 2013 yılı Ocak ayı içinde hazırlıklara başlamıştır. 

İlaç aşırı duyarlılığı alanında yapılan tüm testler son derece riskli ve özel eğitim gerektiren işlemlerdir. Yasal
olarak bu testlerin allerji-immünoloji uzmanlarınca uygun ortamlarda ve donanımların varlığında yapılması 
gereklidir. Bu nedenle rehberin hedef kitlesi “allerji ve klinik immünoloji” uzmanlarıdır.

Rehber, kanıta dayalı tıp ilkeleri doğrultusunda hazırlanmıştır. Özellikle yaklaşım ve tedavi stratejilerinde öneri 
düzeyleri belirtilmiştir. Uygulamalar hakkındaki genel öneriler özet bölümünden önce, spesifik öneriler ise 
özette ve rehber içinde ilgili yerlerde (kanıt kalitesi/öneri düzeyi) şeklinde yer almıştır. Rehberde okuyucuya
kolaylık oluşturmak açısından düz metin yerine “bullet” formunda sunum tercih edilmiştir. Özellikle tanıya 
yönelik protokoller ve desensitizasyon protokolleri için mümkün olduğunca literatür verilerinden yararlanılmış
ve çok sayıda protokol örneği rehberde sunulmuştur. İlaç gruplarına spesifik olarak tanıya yönelik yönelik test
protokolleri kolay ulaşılması açısından rehberin son bölümünde bulunan “ek” tablolarına ayrı olarak yerleş-
tirilmiştir. Konu ayrıca yasal boyutları ile de tartışılmış ve ilaç reaksiyonlarını önlemede akılcı ilaç kullanımının 
önemi vurgulanmıştır.

Sizlere sunulan bu rehberin oluşturulmasında, alanında deneyimli çok değerli bilim insanları katkıda bulunmuş-
lardır. Desteğini esirgemeyen değerli yazarlarımıza, dernek yönetim kurulumuza ve dernek sekreterimiz Veli 
Sipahi‘ye çok teşekkür ederiz.

Rehberin, ülkemizdeki ilaç aşırı duyarlılık reaksiyonlarına yaklaşımda günlük pratikte kullanılabilir ve yararlı bir 
etkisi olması dileğiyle saygılarımızı sunarız.

Prof. Dr. Gülfem E. Çelik Prof. Dr. Zeynep Mısırlıgil
 İlaç Allerjisi Çalışma Grubu Başkanı  Türkiye Ulusal Allerji ve Klinik İmmünoloji
 Editör Derneği Başkanı
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ADR: Aşırı duyarlılık reaksiyonu

AGEP: Akut jeneralize ekzantematöz püstülozis 
(Acute generalized exanthamatous pustulosis)

AÖ: Anjiyoödem

ASA: Asetilsalisilik asit

ASH: Antijen sunan hücre

AIDS: Acquired immunodeficiency syndrome 

BAT: Bazofil aktivasyon testi 
(Flow cytometric basophil activation test)

BL: Beta-laktam 

CAST: Cellular Allergen Stimulation Test

COX: Siklooksijenaz

DMAH: Düşük molekül ağırlıklı heparin 

DMSO: Dimethy-sulfoxide 

DPT: Deri prik testi

DRESS: İlaç ilişkili aşırı duyarlılık reaksiyonu [DRESS 
(Drug reaction with eosinophilia and systemic 
symptoms)] sendromu veya ilaç aşırı duyarlılık send-
romu (DIHS)

EBV: Ebstein Barr Virüsü

ECP: Eozinofilik katyonik protein

FEIA: Fluorescent enzyme immunoassay 

FİE: Fiks ilaç erüpsiyonu

GİS: Gastrointestinal sistem

HCQ: Hidroksiklorokin

HIT2: Heparine bağlı trombositopeni

HSS: pHipersensitivite sendromu

İDT: İntradermal deri testi

İİR: İstenmeyen ilaç reaksiyonu

İPT: İlaç provokasyon testi

Majör AD: Majör antijenik determinant 

Minör AD: Minör antijenik determinant 

MPE: Makülopapüler erüpsiyon

NA: Nötralizan antikor

NK: Natural killer 

NPD: Negatif prediktif değer 

NSAİİ: Nonsteroid antiinfl amatuvar ilaçlar 

PEFR: Zirve ekspiratuar akım hızı 

PPD: Pozitif prediktif değer

PPI: Proton pompa inhibitörü

PPL: Penicilloyl polylysine

PTU: Propiltiyourasil

RAST: Radioallergosorbent test 

RKM: Radyokontrast madde

RIA: Radioimmunoassay 

SDRIFE: Simetrik ilaç-ilişkili intertriginöz ve fl eksüral 
ekzantem

SFT: Solunum fonksiyon testleri 

SJS: Stevens Johnson sendromu

SLE: Sistemik lupus eritematozis

TEN: Toksik epidermal nekrolizis 

THR: T hücre reseptörleri 

TMP-SMX: Trimetoprim-sülfametoksazol

UFH: Unfraksiyone heparin
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DERNEK ve KURUM KISALTMALARI
(Alfabetik sıra ile)

AAAAI: American Academy of Allergy, Asthma and 
Immunology 

ACAAI: American College of Allergy, Asthma and 
Immunology

AİD: Türkiye Ulusal Allerji ve Klinik İmmünoloji Der-
neği

DSÖ: Dünya Sağlık Örgütü 

EAACI: European Academy of Allergy, Asthma and 
Immunology

ENDA: European Network of Drug Allergy 

FDA: Food and Drug Administration 

GA2LEN/HANNA: Global Allergy and Asthma Eu-
ropean Network/European Network on Hypersensi-
tivity to Aspirin and Nonsterodial Anti-infl ammatory 
Drugs

ESCD: European Society of Contact Dermatitis

BSACI: The British Society for Allergy and Clinical 
Immunology 

WAO: World Allergy Organization
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Rehberde Kanıta
Dayalı Uygulamalar

İlaç Aşırı Duyarlılık Reaksiyonlarına Yaklaşım 

Ulusal Rehber, 2014

Bu rehberde; ilaç allerjisine yaklaşım alanında literatürdeki mevcut veriler GRADE yöntemine göre ele alınmıştır.
GRADE (Grading of Recommendations, Assessment, Development and Evaluation) (1); tedavide kullanılan bir 
ilaç veya tanı-tedavi yöntemin kanıt düzeyi, etki, yan etkileri, maliyetini de göz önüne alarak sistematik de-
ğerlendirme sonucu önerilerde bulunur. İlaç allerjisine yaklaşım rehberinde mevcut tanı ve tedavi yaklaşımları 
elde mevcut kanıt kalitesine göre değerlendirilmiş ve testlere özel durumlardan ayrıca bahsedilmiştir. Özet ve 
metinde kanıtlar ve öneriler (kanıt kalitesi/öneri düzeyi) olarak ifade edilmiştir.

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

GRADE değerlendirmesi

Kanıtların Kalitesi

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

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

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

Çok düşük: Olgu serisi, uzman görüşü.

Kanıtların Değerlendirilmesi

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

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

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

Çok düşük: Halen var olan bu konudaki görüşümüz çok yetersizdir, görüş oluşturabilmek için daha çok çalış-
maya gereksinim vardır.

Öneriler

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

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

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

Negatif öneri: Söz konusu tedavi veya işlemin yapılmamasını önerir. Öneri kuvvetli ya da zayıftır.
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ēlaç Aĕırı Duyarlılık Reaksiyonlarına
Yaklaĕım Önerileri

İlaç Aşırı Duyarlılık Reaksiyonlarına Yaklaşım 

Ulusal Rehber, 2014

Genel Öneriler

Kanıt 
kalitesi

Kanıtların 
değerlendirilmesi

Öneri 
düzeyi Öneri ve yorum

İmmün mekanizmayla 
ortaya çıktığı düşünülen ilaç 
allerjilerinin tanısında önce
varsa deri testleri, bu testler 
negatifse ilaç provokasyon
testleri yapılır.

Düşük-çok 
düşük Yüksek Kuvvetli

pozitif

Allerji-İmmünoloji uzmanları tarafından, acil 
tedbirlerin alındığı hastane koşullarında yapılır. 
Hastalardan yazılı onam alınır.
Testleri etkileyecek ilaç kullanımı yönünden  
değerlendirilir. 
Kontrendikasyon durumunda yapılmaz.

İn Vitro Testler

Kanıt kalitesi
Kanıtların 
değerlendirilmesi Öneri düzeyi Öneri ve yorum

Erken Tip Reaksiyonlar

Spesifi k IgE

Düşük (penisilin) Yüksek
Kuvvetli pozitif 
(penisilin/etilen

oksit/klorheksidin)

Sorumlu ilaç ile  erken tip reaksiyon
öyküsü olması durumunda, öyküsü
in vivo test yapmak için riskli
hastada ve/veya in vivo testlerin 
yapılamadığı/sonuç vermediği 
hastalarda önerilir.

Çok düşük 
(diğer ilaçlar) Orta Zayıf pozitif 

(diğer ilaçlar)

CAST 
(sisteinil 
lökotrien)
ölçümü

Çok düşük 
(BL, Aspirin-NERD, 

Aspirin-NECD)
Çok düşük Zayıf pozitif

Riskli öykü tanımlayan ve/veya in 
vivo testlerin yapılamadığı ve/veya 
in vivo testlerin sonuç vermediği 
hastalarda yapılabilir.
İn vitro uyarı için irritan olmayan 
konsantrasyonlar seçilir.

Bazofi l aktivasyon
testi

Düşük (NERD, NECD, 
BL antibiyotikler)

Çok düşük 
(kinolonlar, RKM, 

L-asparaginaz, diğer 
ilaçlar)

Orta Zayıf pozitif

Riskli öykü tanımlayan ve/veya in 
vivo testlerin yapılamadığı ve/veya 
in vivo testlerin sonuç vermediği 
hastalarda yapılabilir.
İn vitro uyarı için irritan olmayan 
konsantrasyonlar seçilir.

Geç Tip Reaksiyonlar

Lenfosit 
transformasyon
testi

Çok düşük Orta Zayıf pozitif

Riskli öykü tanımlayan ve/veya in 
vivo testlerin yapılamadığı ve/veya 
in vivo testlerin sonuç vermediği 
hastalarda yapılabilir.
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İn Vivo Testler

Kanıt 
kalitesi

Kanıtların 
değerlendirilmesi Öneri düzeyi Öneri ve yorum

Tanı amaçlı ilaç deri 
testlerinin yapılması
(prik/intradermal) 

Düşük-çok 
düşük Yüksek

Kuvvetli pozitif
(BL antibiyotikler/Perioperatif 

ilaçlar/lokal anestezikler/
klorheksidin/RKM/Platin grubu 

ilaçlar)

Şüpheli öykü durumunda, 
son reaksiyondan itibaren
uzun süre geçmiş olması,
atipik belirtiler olması,  tanının 
doğrulanması durumlarında 
önerilir. 
Yarar-risk değerlendirilmesi
yapılarak karar verilir.
Allerji-İmmünoloji uzmanları 
tarafından, acil tedbirlerin
alındığı hastane koşullarında 
yapılır.
Hastalardan yazılı onam alınır.
Kontrendikasyon durumunda
yapılmaz. 
Testleri etkileyecek ilaç 
kullanımı yönünden
değerlendirilir.
İlaçların irritan olmayan
konsantrasyonlarında elde 
edilen yanıt değerlendirilir.

Çok düşük Orta

Zayıf pozitif
(Non-BL antibiyotikler/NSAİİ/

Heparin/Biyolojik ajanlar/
İnsülin/Kortikosteroidler/PPI/
Demir/Aşılar/Antihistaminik/

Diğer ilaçlar)

Tanı amaçlı ilaç deri 
testlerinin yapılması
(yama) 

Çok düşük Yüksek

Kuvvetli pozitif
(NSAİİ, Non-BL antibiyotikler,

BL antibiyotikler, Heparin, RKM,
Abakavir, Kortikosteroid, lokal

anestezik)

Çok düşük Orta

Zayıf pozitif
(Bazı BL antibiyotikler, 

opioid, anti-konvülzan,
kemoterapötikler, biyolojik 

ajanlar, fl ukonazol, PPI,
allopürinol, diğer ilaçlar)

Tanısal amaçlı ilaç 
provokasyon testi

Düşük-çok 
düşük Yüksek Kuvvetli pozitif

Şüpheli öykü durumunda, 
son reaksiyondan itibaren
uzun süre geçmiş olması,
atipik belirtiler olması,  tanının 
doğrulanması durumlarında 
önerilir. 
Yarar-risk değerlendirilmesi
yapılarak karar verilir.
Allerji-İmmünoloji uzmanları 
tarafından, acil tedbirlerin
alındığı hastane koşullarında 
yapılır.
Hastalardan yazılı onam alınır.
Testleri etkileyecek ilaç 
kullanımı yönünden
değerlendirilir. 
Kontrendikasyon durumunda
yapılmaz. 
Son reaksiyondan en erken 4-6 
hafta sonra yapılır.
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İlaç Desensitizasyonu

Kanıt 
kalitesi

Kanıtların
değerlendirilmesi

Öneri
düzeyi Öneri ve yorum

Erken tip reaksiyonlarda
(IgE aracılı ve
nonallerjik reaksiyonlar) 
desensitizasyon yapılması

Düşük-
çok düşük

Yüksek Kuvvetli 
pozitif

Alternatif ilaç yoksa ve/veya sorumlu ilaç kadar
etkili değilse önerilir.
Allerji-İmmünoloji uzmanları tarafından, acil 
tedbirlerin alındığı hastane koşullarında yapılır.
Hastalardan yazılı onam alınır.
Kontrendikasyon varsa testler yapılmaz.

Geç tip reaksiyonlardan FİE 
ve MPE’de desensitizasyon
yapılması

Çok düşük

Erken tip reaksiyonlarda
hızlı desensitizasyon 
yapılması

Düşük-
çok düşük

Geç tip reaksiyonlarda 
(MPE/FİE) hızlı ve yavaş
desensitizasyon yapılması

Çok düşük

Penisilin/Vankomisin
TMP-SMX/
Kemoterapötikler

Düşük

Makrolid antibiyotikler/
Kinolonlar/Diğer 
antibiyotikler/
Kolimisin/Heparin/
İnsülin/Biyolojik Ajanlar
Nitroimidazol/Vitamin B12/
Diğer ilaçlar

Çok düşük

ASA desensitizasyonu
(NERD)

Düşük Yüksek Kuvvetli 
pozitif

Allerji-İmmünoloji uzmanları tarafından, acil 
tedbirlerin alındığı hastane koşullarında yapılır.
Hastalardan yazılı onam alınır. 
Tekrarlayan nazal polip ve/veya optimum tedavi 
ile kontrol altına alınamayan astım varlığında, 
kontrendikasyon yoksa yapılır. 

ASA desensitizasyonu
(NECD) Çok düşük Orta Zayıf 

pozitif

Allerji-İmmünoloji uzmanları tarafından, acil 
tedbirlerin alındığı hastane koşullarında yapılır.
Hastalardan yazılı onam alınır. 
Kontrendikasyon varsa testler yapılmaz.

ASA desensitizasyonu
(kardiyak profi laksi, diğer
profi laksi) Düşük Yüksek Kuvvetli 

pozitif

Alternatif ilaç yoksa ve/veya sorumlu ilaç kadar
etkili değilse önerilir.
Allerji-İmmünoloji uzmanları tarafından, acil 
tedbirlerin alındığı hastane koşullarında yapılır.
Hastalardan yazılı onam alınır. 
Kontrendikasyon varsa testler yapılmaz.

Alternatif İlaç Bulma

Kanıt kalitesi
Kanıtların
değerlendirilmesi Öneri düzeyi Öneri ve yorum

Alternatif ilaç bulma

Düşük 
(meloksikam/

nimesulid)
Çok düşük 

(diğer ilaçlar)

Yüksek Kuvvetli
pozitif

İlaç provokasyon testi ile emniyetli olduğu 
gösterildikten sonra reçete edilir. 
Allerji-İmmünoloji uzmanları tarafından,
acil tedbirlerin alındığı hastane koşullarında 
yapılır.
Hastalardan yazılı onam alınır.
Kontrendikasyon varsa testler yapılmaz.
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ULUSLARARASI LİTERATÜRDE İLAÇ ALLERJİSİ ile İLGİLİ SIK KULLANILAN TERMİNOLOJİLERİN ULUSAL 
REHBERDE KULLANIMLARI

Adverse drug reaction: İstenmeyen ilaç reaksiyonu

Hypersensitivity: Aşırı duyarlılık 

Immediate reaction: Erken reaksiyon

Non-immediate reaction: Erken olmayan reaksiyon

Delayed reaction: Geç reaksiyon

Graded challenge: Test dozu,  kademeli doz artışı

Drug provocation test: İlaç provokasyon testi

NSAIDs-Exacerbated Respiratory Disease (NERD): NSAİİ’ler ile Alevlenen Hava Yolu Hastalığı 

NSAIDs-Exacerbated Cutaneous Disease (NECD): NSAİİ’ler ile Alevlenen Deri Hastalığı 

NSAIDs-Induced Urticaria/angioedema (NIUA): NSAİİ’ler ile Tetiklenen Ürtiker/Anjiyoödem 

Single NSAID induced urticaria/angioedema/anaphylaxis: Tek NSAİİ ile tetiklenen ürtiker/anjiyoödem 
anafilaksi

Single NSAID induced delayed type hypersensitivity: Tek NSAİİ ile tetiklenen geç tip aşırı duyarlılık reak-
siyonu
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Özet

İlaç Aşırı Duyarlılık Reaksiyonlarına Yaklaşım 

Ulusal Rehber, 2014

TANIM

• İstenmeyen ilaç reaksiyonları (İİR) doktor reçete-
lerini ve pratiğini etkileyen önemli bir halk sağlığı 
sorunudur. Dünya Sağlık Örgütü (DSÖ), İİR’yi in-
sanlarda kullanılan normal dozlarda ortaya çıkan, 
amaçlanmamış ve zararlı etkiler olarak tanımla-
mıştır. Reaksiyonlar, Tip A ve Tip B olmak üzere iki 
ana grupta incelenir.

• Tip A reaksiyonlar doza bağımlı olarak ortaya çı-
kan ve öngörülebilen reaksiyonlardır. Reaksiyonla-
rın yaklaşık %80’i bu şekildedir (yüksek doz NSA-
İİ'lerle ortaya çıkan gastrik yan etki gibi). 

• Tip B reaksiyonlar ise öngörülmeyen ve dozdan 
bağımsız reaksiyonlardır. İİR’nin yaklaşık %15-
20’sini oluşturur.

• EAACI/WAO tarafından ortak olarak belirlenen 
adlandırmaya göre ilaçlarla ortaya çıkan Tip B re-
aksiyonlar; aynı zamanda ilaç aşırı duyarlılık reak-
siyonları olarak da tanımlanır. İlaç aşırı duyarlılık
reaksiyonları “allerjik” (IgE ve non-IgE aracılı) ve 
“nonallerjik” olmak üzere 2 alt gruba ayrılır.

• Bu sınıfl amada kesin olarak immün mekaniz-
malarla ortaya çıkan reaksiyonlar “İlaç allerjisi”, 
immün olmayan mekanizmalarla ortaya çıkan 
reaksiyonlar “nonallerjik” reaksiyonlar olarak ta-
nımlanır.

EPİDEMİYOLOJİ

• İlaçlarla ortaya çıkan aşırı duyarlılık reaksiyonları-
nın (ADR) gerçek insidansı bilinmemektedir.

• Yatan hastalarda İİR’nin hastanede yatan hasta-
ların %10-15’inde görüldüğü, bu reaksiyonların
üçte birinin aşırı duyarlılık reaksiyonu şeklinde

olduğu ve çoğu zaman rapor edilmedikleri öngö-
rülebilir.

• Genel toplumda ilaç aşırı reaksiyon insidansları hak-
kında net veri bulunmamaktadır. Portekiz’den eriş-
kin popülasyonda yapılan bir araştırmada ilaç aşırı 
duyarlılığı sıklığı %7.8 olarak saptanmıştır. Yüzde 
4.5 olguda penisilin ve diğer beta-laktam (BL) an-
tibiyotiklere, %1.9'unda ise NSAİİ'lere karşı ADR 
saptanmıştır. 

• Ülkemizde 11 erişkin allerji/klinik immünoloji mer-
kezinin katılımıyla gerçekleştirilen ve allerji-klinik 
immünoloji polikliniklerine 1 yıl süreyle olarak 
başvuran 54.863 hastanın ilaç aşırı duyarlılığı ne-
deniyle tarandığı prospektif araştırmada, 1000 ol-
guda (median %2) ilaç aşırı duyarlılığı saptanmış-
tır. En sık olarak antibiyotikler ve NSAİİ’lerle ADR 
gözlenmiştir.

• İlaç aşırı duyarlılığına en sık neden olan ilaçlar ara-
sında BL antibiyotikler ve NSAİİ’ler yer alır. Yanı 
sıra, genel anestezik maddeler, epilepsi ilaçları da 
sık olarak allerjiye neden olan ilaçlar arasındadır. 
Son 10 yılda kemoterapötik ilaçlar ve biyolojik 
ajanlarla da bildirilen ADR’de artış gözlemlenmek-
tedir.

RİSK FAKTÖRLERİ

• İlaçlara karşı ADR her bireyde gözlenmez. İlaca ait 
ve bireye ait bazı özellikler kişilerde ilaç allerjisi ge-
lişimine neden olabilir.

İlaçla İlişkili Risk Faktörleri

• İlacın tüketilme oranı (daha çok tüketilen ilaçlara 
karşı ADR daha sıktır).
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• İlacın moleküler yapısı (molekül yapısı kompleks olan-
ların ya da molekül ağırlığı fazla olanların ADR'ye yol 
açma olasılığı daha sıktır).

• İlacın immün sistemi uyarabilme yeteneği.

• Veriliş yolu (en fazla deri altına veya damar içine uy-
gulamalarda allerjik reaksiyon gözlenir. Oral kullanım-
ların parenteral uygulamalara göre daha emniyetli ol-
duğu gösterilmiştir.

• Uygulanma sıklığı (sık aralıklarla uygulamada ya da 
uzun süreli uygulamada daha fazla ADR görülür).

Bireyle İlişkili Risk Faktörleri

• Cinsiyet ve yaş (erişkinlerde daha sıktır, bazı ilaçlara 
karşı ADR, kadınlarda daha sık bildirilmiştir).

• Genetik (bazı ilaçlarla belirli HLA allellerinin ilişkisi 
gösterilmiştir).

• Daha önceye ait ilaç allerjisi öyküsü olması.

• Komorbid durumlar (astım ve kronik ürtikerde ASA/
NSAİİ ile, kistik fibrozis ve HIV (+) olgularda antibiyo-
tik duyarlılığı fazladır).

• Atopi (atopik olanlarda bazı ilaçlarla görülen reaksi-
yon daha ciddi olabilir, yanı sıra atopi radyokontrast 
madde duyarlılığı için risk oluşturur).

KLİNİK

• İlaçlara karşı gelişen ADR, bilinen Coombs-Gell sınıf-
lamasına göre tanımlanır.

• En iyi tanımlanmış ilaç reaksiyonları Tip 1 ve 4 ilaç 
reaksiyonlarıdır. Tip 1 IgE aracılı reaksiyonda ürtiker, 
anjiyoödem, nefes darlığı, nazal yakınmalar ve anafi-
laksi gibi belirtiler görülür.

• Tip 2 ve 3 reaksiyonlar daha nadir bildirilmiştir. Tip 2 
reaksiyonlar anemi ve trombositopeniye neden olur-
ken Tip 3 reaksiyonlar serum hastalığı, ateş ve vaskü-
lit şeklinde seyreder. 

• Tip 4 reaksiyonlar çok çeşitlidir ve egzamatöz kontakt 
dermatit, makülopapüler erüpsiyonlardan ilaç reak-
siyonlarının en ciddileri olan SJS, TEN, AGEP’ye dek 
geniş bir yelpazede reaksiyon bu grupta yer alır.

• Bazı ilaç reaksiyonlarının immünolojik herhangi bir te-
meli bulunmaz. Nonallerjik ADR’nin büyük bir kısmın-
da tip 1 reaksiyonlarla benzer klinik bulgular oluşur. 

İ İ İİLAÇ ALLERJİLERİNE YAKLAŞIM

GENEL İLKELER

• İlaç allerjisi şüphesiyle ve aktif lezyonla başvuran has-
taya başvuru yakınmasına göre medikal tedavisi ya-
pılır. 

• Aktif dönem sona erdikten sonra yaklaşım planı yap-
mak son derece önemlidir. 

• İlaç ADR şüphesi olan bir hastada detaylı değerlen-
dirme sonrası birkaç yaklaşım söz konusudur. Bu se-
çenekler; 

- Tanıya yönelik yaklaşım,

- Hastanın kullanabileceği emniyeti bir alternatif ilaç 
bulunması,

- Desensitizasyondur. 

TANIYA YÖNELİK YAKLAŞIM 

• İlaç allerjisi şüphesiyle başvuran hastalarda yapılan ta-
nısal testler sonucu bu hastaların %40’ından azında 
gerçekte ilaç allerjisinin olduğu doğrulanmıştır. 

• Bu nedenle ilaç ADR öyküsüyle başvuran olgularda 
kontrendikasyon olmadığı müddetçe mümkün oldu-
ğunca tanısal testlerin yapılması önerilir (düşük/kuv-
vetli pozitif öneri).

• İlaç allerjilerinin tanısında anamnezin yanı sıra, in vitro 
testlerle, in vivo testler olan deri testleri ve ilaç provo-
kasyon testleri kullanılır.

Anamnez

• İlaç allerjili bir hastada iyi bir anamnez tanı aşamasın-
da özellikle tanıyı dışlama ve/veya seçilecek tanı test-
lerini yönlendirme açısından son derece önemlidir. 

• Hastanın tanımladığı reaksiyonun gerçekten bir ADR 
olup olmadığının değerlendirilmesi ilk adımı oluşturur. 

• Eğer hastanın tanımladığı reaksiyon Gell ve 
Coombs’un sınıfl amasındaki klinik durumlara uyuyor-
sa bu durumda ilaç allerjisi/ADR’den şüphelenilebilir.

• Hasta akut süreçte gelmiş ise fizik inceleme bulguları 
da tanıya yardımcıdır. 

• Reaksiyonun allerjik (veya nonallerjik) olduğuna karar 
verildikten sonraki aşamada ortaya çıkan reaksiyonu-
nun ilaç kullanımıyla ilişkilendirilmesi gereklidir.

• Hastanın reaksiyon geliştiği dönemde kullandığı tüm 
ilaçlar sorgulanmalıdır. İlaç listesi içinde öncelikle 
daha sık olarak allerji/ADR yapan ilaçlar daha şüphe-
li grup olarak ele alınmalıdır. İlaçların hangi yollarla 
(oral, IV, IM) uygulandığı, daha önceye ait kullanım 
olup olmadığı kaydedilmelidir.
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• Reaksiyonun şüpheli ilacın hangi dozunda ve son 
dozdan ne kadar süre sonra çıktığı öğrenilmelidir.

• Erken tip reaksiyonlar, ilacın ilk dozunu takiben ge-
nellikle ilk 1 saatte ortaya çıkar. Bu durum nadiren 
birkaç saate kadar (6 saati geçmeyecek şekilde) ge-
cikebilir. Reaksiyon ne kadar erken ortaya çıkarsa o 
kadar ciddidir. Anafilaksi, genelde ilk dakikalar içinde 
gözlenir.

• Geç tip reaksiyonlar, genellikle ilacın kümülatif ola-
rak birikmesiyle ortaya çıktıkları için genelde tedavi-
nin 1-3. gününden sonra çıkar. Nadir de olsa ilacın 
kullanımı sonrası saatler içinde ortaya çıkan geç tip 
reaksiyonlar da olabilir. 

• İmmün mekanizmalarla ortaya çıkan reaksiyonlar için 
daha önceki dönemde maruziyet nedeniyle bir duyar-
lanma süreci söz konusudur. Duyarlanma süreci, ilaç-
lar için genellikle 7-10 gün ardışık kullanımdır. Daha 
potent ilaçlar için (RKM, genel anestezikler gibi) daha 
kısa süreli ancak yoğun maruziyetler de duyarlanma-
ya neden olabilir.

• Nonimmünolojik mekanizmalar için böyle bir duyar-
lanma sürecine gerek yoktur. Söz konusu ilacın her-
hangi bir dozunda reaksiyon ortaya çıkabilir.

• Çocuklarda özellikle infeksiyöz bir nedenin iyi ele 
alınması önemlidir. Çocuklarda ilaç allerjisi tanısında 
en büyük güçlük makülopapüler erüpsiyonların bu 
yaş grubunda çok sık görülen viral ekzantemlerden 
ayırt edilmesidir. Periferik kan eozinofilisi ilaç reaksi-
yonunun viral infeksiyonlardan ayırt edilmesinde yar-
dımcı olabilir.

Fizik inceleme

• İlaç allerjisi değerlendirmesi için reaksiyon sonrası 
başvuran ve başka bir sistemik hastalığı olmayan has-
talarda muayene bulguları normaldir.

• Akut reaksiyonla başvuran hastada muayenede bilinç 
kaybı, panik hali, terleme, taşikardi, aritmi, hipotan-
siyon, hiperemi, rinore, ürtiker plakları, genel veya 
lokalize anjiyoödem, MPE, FİE ile uyumlu bulgular, 
wheezing, ronkus gibi genellikle herhangi bir allerji re-
aksiyonunda karşılaşılabilecek bütün bulgular olabilir.

İn Vitro Testler

Erken tip reaksiyonların değerlendirilmesi

İlaç spesik IgE

• BL antibiyotiklerle ortaya çıkan erken tip reaksiyonda 
penisilin sIgE pozitifl iği öykü ve deri testi pozitif olgu-
larda %50 civarındadır. Özgüllük %95’tir. 

• Nöromusküler bloke edici ajanlara sIgE analizinin du-
yarlılığı kullanılan ilaçlara bağlı olarak %40-90 (en 
düşük duyarlılık alkuronyum ile %40 ve en yüksek 
duyarlılık rokuronyum ile %90) arasında değişmekte-
dir, spesifitesi ise %90 ve üzerindedir. Öksürük şurup-
larında bulunan folkodin kullanımı rokuronyum sIgE 
için yanlış pozitif sonuçlar oluşturabilir.

• İlaçlarla spesifik IgE değerlendirmesi; sorumlu ilaçla 
erken tip reaksiyon öyküsü olması durumunda, öy-
küsü in vivo test yapmak için riskli hastada ve/veya 
in vivo testlerin yapılamadığı/sonuç vermediği hasta-
larda önerilir [düşük-çok düşük/kuvvetli pozitif 
öneri (penisilin/etilendiamid, klorheksidin); za-
yıf pozitif (diğer ilaçlar)].

Sisteinil lökotrien 

• Sisteinil lökotrien (sLT) salınım testi diğer adıyla “Cel-
luler Allerjen Stimülasyon Test” (CAST) periferik kan-
dan izole edilen lökositlerde allerjen stimülasyonu 
sonrası ortaya çıkan sLT (LTD4, LTC4 ve LTE4) düzeyi-
nin ELISA ile ölçümü esasına dayanır.

• Penisilin allerjilerinde duyarlılığı %40, özgüllüğü 
%80’ler dolayındadır. Penisilin deri testiyle olguların 
%70’ine tanı konulabilir, deri testi negatif olguların 
%5’i sIgE’ye pozitif yanıt verirler. Penisilin deri testi ve 
sIgE analizi negatif olgularda CAST-ELISA’nın proto-
kole eklenmesi ek %5 olguda daha tanı konulmasını 
sağlar.

• NSAİİ duyarlılığında CAST-ELISA yönteminin; duyar-
lılığı %21-80, özgüllüğü %88-100 arasında bulun-
muştur.

• CAST-ELISA yöntemi; erken tip reaksiyon varlığında 
BL antibiyotiklerle veya NERD/NECD’de öyküsü in 
vivo test yapmak için riskli hastada ve/veya in vivo 
testlerin yapılamadığı veya sonuç vermediği hasta-
larda önerilebilir (çok düşük/zayıf pozitif öneri).
Testlerde in vitro nonspesifik uyarı yapmayan kon-
santrasyonların kullanılması gerekir (çok düşük/za-
yıf pozitif öneri).

15- HETE (hidroksi-eikoza-tetra-enoik asit) 

• NSAİİ’lere bağlı solunum sistemi semptomu geliştiren 
hastalarda 500 µM ASA uyarımıyla duyarlılık %83 ve 
özgüllük %82, PPD %79 ve NPD %86 olarak bulun-
muştur. 

• ASA 500 µM konsantrasyonunda NSAİİ’ye bağlı solu-
num sistemi semptomu, ürtiker ve anjiyoödemi olan 
hastalarda testin duyarlılığı %63, özgüllüğü %50 

p şsaptanmıştır.
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• Rutin kullanımda önerilebilmesi için daha çok sayıda 
hastada gerçekleştirilmiş çalışmalara ve daha standar-
dize yöntemlere gereksinim vardır.

Bazofil aktivasyon testi

• Allerjen uyarısıyla aktifl eşen bazofilleri saptamada 
kullanılan başlıca 2 bazofil yüzey markerı (CD63 ve 
CD203c) bulunmaktadır. 

• Akım sitometrik bazofil aktivasyon testinin BL antibi-
yotik allerjilerinin tanısında duyarlılığı, klinik öyküsü 
ve deri testi pozitif olan hastalarda yaklaşık %50, öz-
güllüğü %90’ların üzerindedir.

• Nöromusküler kas gevşeticilere bağlı allerjilerin tanı-
sında duyarlılığı %36.1-91.7, özgüllüğü ise %93-100 
olarak bildirilmiştir.

• ASA/NSAİİ aşırı duyarlılığını saptamada bazofil ak-
tivasyon testinin duyarlılığı %30-78 arasında, öz-
güllüğü ise %40-100 arasında bildirilmiştir. CD63, 
CD203c’ye göre 5 kat daha fazla % aktivasyon oluş-
turur.

• NSAİİ’ler için önerilen BAT konsantrasyonları ASA 
ve parasetamol için 0.3 ve 1.25 mg/mL, dipiron için 
0.6-5.0, 20 mg/mL, diklofenak için 0.08, 0.3 mg/mL 
dozlarındadır. ASA'nın 5 mg/mL dozlarında sağlıklı 
kişilerde bile anlamlı ölçüde bazofil aktivasyonu oluş-
turmaktadır.

• Florokinolonlar için BAT duyarlılığı %35-70 arasında 
değişmektedir, özgüllüğü ise %70’lerin üzerindedir.

• Radyokontrast madde için BAT duyarlılığı %46-63, 
özgüllüğü %88-100 olarak bildirilmiştir.

• L-Asparaginaz allerjisinde CD203c ile yapılan bazofil 
aktivasyon testinin duyarlılığı %75, özgüllüğü %82 
bulunmuştur.

• BAT’ın; allerji-immünoloji uzmanlarının kararıyla ilaç-
larla riskli öykü tanımlayan ve/veya in vivo testlerin 
yapılamadığı ve/veya sonuç vermediği hastalarda ya-
pılması önerilebilir. İn vitro uyarı için nonspesifik uyarı 
yapmayan konsantrasyonlar kullanılmalıdır (düşük-
çok düşük/zayıf pozitif öneri).

Geç tip reaksiyonların değerlendirilmesi

Lenfosit transformasyon testi (LTT)

• Etyopatogenezinde T lenfositlerin rol aldığı ilaç allerji-
lerinin tanısında kullanılan bir testtir. 

• LTT duyarlılığı genel olarak %78; özgüllüğü %85 ci-
varındadır.

• Negafif sonuç ilaç allerjisi olasılığını dışlamaz. Ancak 
pozitif sonuç ilaç allerjisi yönünde değerlendirilmelidir. 

• BL antibiyotik kullanımıyla gelişen gecikmiş tip aşırı 
duyarlılık reaksiyonlarının tanısında duyarlılığı %74, 
özgüllüğü %85 olarak saptanmıştır. Deri testinden 
(%62) daha duyarlı kabul edilmektedir.

• Karbamazepin ve lamotriginin oluşturduğu gecikmiş 
tip aşırı duyarlılık reaksiyonlarının tanısında özgüllüğü 
%100 olduğu gösterilmiştir.

• LTT; ilaçlarla geç tip reaksiyon öyküsü durumunda 
diğer in vivo tanı yöntemleri yapılamadığında ya da 
sonuç sağlamadığında yapılması önerilebilir (çok dü-
şük/zayıf pozitif öneri).

 Akım Sitometrik T Hücre Aktivasyon Analizi

• İlaç allerjeniyle biraraya gelen T lenfositleri aktive olur
ve CD69, CD25 ve HLA-DR gibi moleküllerin ekspres-
yonunda artış gösterir.

• Lenfosit transformasyon testine alternatif olabilecek 
bir test yöntemi olarak ileri sürülmüştür, ancak henüz
spesifik ilaçlara yönelik duyarlılık ve özgüllük çalışma-
ları yapılmamıştır. Rutin kullanımı için daha çok araş-
tırma gereklidir.

İn vivo testler

• İlaç allerjilerinin tanısında in vivo testler kapsamında 
ilkesel olarak varsa önce deri testleri, bu testler nega-
tifse İPT yapılır (düşük/kuvvetli pozitif öneri).

• Hangi deri testinin testin seçileceğine hastanın so-
rumlu ilaçla önceki öyküsüne göre karar verilir. Önce-
ki reaksiyon erken tip ise prik/intradermal testler, geç 
tip ise yama testi ve intradermal testlerin geç okun-
ması yapılır (orta-düşük/kuvvetli pozitif öneri).

Bu testler ciddi reaksiyon oluşturabilen testler ol-
duğundan bu rehberde adı geçen bütün in vivo 
testlerin yapılmasında aşağıdaki koşulların TÜMÜ 
sağlanmış olmalıdır.

- Bu testler, allerji/klinik immünoloji uzmanlarının 
sorumluluğunda, deneyimli ekiple hastane koşul-
larında gerçekleştirilmelidir. 

- İn vivo testler öncesi hastalar işlem hakkında bilgi-
lendirilmeli ve yazılı onamları alınmalıdır. 

- İn vivo testlerin yapıldığı ortamda resüsitasyon için 
gerekli cihaz ve ilaçlar bulunmalıdır.

- Tüm in vivo testler yapılırken, testlerin kontrendi-
kasyonlarının iyi değerlendirilmesi, yakın gözlem, 
hasta emniyetinin sağlanması ve dosya kayıtlarının 
iyi tutulması gerekir. 
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Deri testleri

• Deri testleri klinik öyküsü uygun olan hastada tanıyı 
destekler veya test edilen ilaca karşı allerjiyi ekarte et-
meye yardımcı olur.

• Deri testleri, IgE-aracılı veya T hücre aracılı ilaç al-
lerjisini lokal in vivo olarak oluşturma potansiyeline 
sahip olduğundan immünopatomekanizmaya uygun 
olarak seçilip uygulandıklarında tanıda çok yardımcı 
olabilirler.

• Erken ve geç tip reaksiyonlar için farklı algoritmik 
tanı yaklaşımları mevcuttur. Klasik olarak erken tip 
reaksiyonda prik testi ve İDT'nin erken okunması (20.
dk), geç tip reaksiyonda İDT’nin geç okunması (24, 
48, 72. saat ve 7. gün), yama testi ve gerekirse foto-
yama testi yapılması önerilir. Testlerde ilaçların irritan 
olmayan dozlarıyla elde edilen sonuçlar anlamlıdır 
(düşük-çok düşük/kuvvetli pozitif öneri).

• Genel olarak, erken tip reaksiyonlarda testlerin du-
yarlılığı geç tip reaksiyonlara göre daha yüksektir. 

• Testlerin negatif olması allerjiyi ekarte ettirmez ve 
kontrendikasyon yoksa ilaç provokasyon testleriy-
le devam edilmesi önerilir (düşük/kuvvetli pozitif 
öneri).

• İlaçların çoğu için vücuttaki aracı metabolit ve reaksi-
yondan esas sorumlu immünojen(ler) bilinmediği için 
bunlarla yapılan deri testlerinin pozitif ve negatif pre-
diktif değerleri optimal değildir.

• Testlerin reaksiyondan sonra 6 hafta ile 6 ay arasın-
da (ESCD) veya 3 hafta ile 3 ay arasında yapılması 
önerilir (düşük/kuvvetli pozitif öneri), bu sürelerin 
dışında yapıldığında yalancı negatif sonuç alınabilir. 

• Testler, elektif bir zamanda veya tedavi endikasyonu 
olduğunda tedavi öncesi yapılabilir (düşük/kuvvetli 
pozitif öneri). Elektif testin bir sakıncası resensitizas-
yon olasılığıdır (yaklaşık %2-10 olguda).

• Standardize olmayan antijenlerle yapılan testler için 
yeterli sayıda (en az 20) kontrol grubu kullanılmalıdır 
(düşük/kuvvetli pozitif öneri).

• Bazı ilaçlar test sonuçlarını etkileyebileceği için testler 
öncesi kesilmelidir.

• Çok acil durumlar dışında, test sırasında ateş, infeksi-
yon, ciddi egzema, ürtiker/anjiyoödem bulgusu, aktif 
infl amasyon veya astım atağı vs. gibi bir klinik tablo 
olmamalıdır.

• Gebelik test için kontrendikasyon, beta-bloker kulla-
nımı kısmi kontrendikasyon oluşturur. Dermografizm 
varlığ ğğı sonuçların değerlendirilmesini bozabilir.

• Sistemik reaksiyonu tetikleyebileceğinden, anafilaksi, 
AGEP, SJS, TEN ve DRESS gibi ağır reaksiyonlarda İDT 
yapılması risklidir. 

• AGEP, SJS, TEN ve DRESS’de öncelikle yama testleri-
nin yapılması önerilir (çok düşük/zayıf pozitif öne-
ri). Eğer negatifse, AGEP’de yüksek sulandırımda IDT 
ile devam edilebilir (çok düşük/zayıf pozitif öneri)
ancak diğerlerinde İDT kontrendikedir.

• Şüpheli ilaca karşı gelişen reaksiyonun klinik tablo-
su çok net değilse veya kronoloji belirsizse hem IgE 
aracılı hem T hücre aracılı reaksiyonlar için önerilen 
bütün testler; yani prik testler, İDT’de erken ve geç 
okuma ve yama testlerin yapılması önerilir (düşük-
çok düşük/kuvvetli pozitif öneri).

• Bu nedenle ilaç allerjisi şüphesi olan hastalarda test 
seçimi sadece reaksiyonun son dozdan sonra ortaya
çıkış süresine göre (< 1 saat, > 1 saat) yapılmamalıdır.
Klinik belirtiler ve kronoloji birlikte değerlendirilerek
reaksiyonun olası patomekanizması öngörülmeli ve 
yapılması uygun olan testler buna göre belirlenmeli-
dir (düşük-çok düşük/kuvvetli pozitif öneri).

• Ancak gruplar arasında zamansal örtüşmeler olabi-
leceği için, bu sınıfl ama ve test yaklaşımı daha esnek 
olmalıdır. IgE aracılı bazı reaksiyonlar 1 saatten sonra
başlayabileceği gibi çok duyarlı bazı kişilerde IgE dışı 
reaksiyonlar da ilk birkaç saat içinde kendini göstere-
bilir. Erken tip reaksiyonlar ilaç alımı sonrası 6 saate 
dek ortaya çıkabileceği göz önünde tutulmalıdır.

• Hasta işlem süresince ve sonrasında en az 1-2 saat 
yakın gözlemde tutulmalıdır.

Prik ve İntradermal Testler

• İlaç allerjisi tanısında prik testler en güvenli, ancak sı-
nırlı yararı olan bir yöntemdir. İDT ise daha duyarlı bir
yöntem olmakla birlikte bu test yüksek konsantras-
yonlarda irritatif, yanlış pozitif reaksiyon oluşturma
riski taşır.

• İlaçla deri testlerinin irritatif olmayan dozunda elde 
edilen pozitifl ik anlamlı olarak kabul edilir (düşük-
çok düşük/kuvvetli pozitif öneri).

• Erişkinlerde irritan olmayan konsantrasyonlar ço-
cukluk yaş grubunda irritan etkiye neden olabilir.
Çocukluk çağı için bu yaş grubundan elde edilmiş 
çalışmalarda önerilen ilaç deri testi konsantrasyonları 
kullanılmalıdır (çok düşük/kuvvetli pozitif öneri).

• Önce prik test yapılır, prik test negatif ise intradermal
teste geçilir (düşük-çok düşük/kuvvetli pozitif 
öneri).
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• Prik testi, İDT’nin erken ve geç okuma ve yama/fo-
to-yama testlerinin tümünün birlikte ilaç allerjisi ke-
sin tanısı için negatif prediktif değeri (NPD) %80 ile 
%100 arasında, genellikle de %80-90 civarında bu-
lunmuştur. Bu nedenle, tüm deri testleri negatif bile 
olsa söz konusu ilacın sorumluluğu tamamen ekarte 
edilemeyeceğinden kontrendikasyon yoksa provo-
kasyon testleriyle devam edilmelidir (düşük-çok dü-
şük/kuvvetli pozitif öneri). 

• Ürtiker-anjiyoödem, rinit, konjunktivit, bronkospazm 
ve anafilaksi gibi erken tip reaksiyonların çoğundan 
IgE aracılı mekanizmalar sorumludur ve tanıda deri 
prik testi (DPT) ve intradermal deri testi (İDT) kullanıl-
malıdır (düşük-çok düşük/kuvvetli pozitif öneri).

• Erken tip reaksiyonların nonimmünolojik mekaniz-
malarla mast hücre degranülasyonu sonucu gelişen 
reaksiyon olabileceği akılda tutulmalı ve IgE aracılı re-
aksiyonla ayrımı yapılmalıdır. Nonimmünolojik meka-
nizmayla gelişen erken tip non allerjik aşırı duyarlılık 
reaksiyonlarında deri testlerinin tanısal değeri yoktur. 

• Prik testi ve İDT özellikle BL antibiyotikler, kas gevşeti-
ciler, perioperatif ilaçlar, platin tuzları, lokal anestezik-
ler ve radyokontrast maddeyle gelişen erken tip reak-
siyonlarda orta-yüksek derecede duyarlılığa sahiptir
(düşük-çok düşük/kuvvetli pozitif öneri).

• Non-BL antibiyotikler, NSAİİ'ler, heparin ve biyolojik 
ajanlar ile deri prik/İD testlerin tanısal değeri sınırlıdır 
(çok düşük/zayıf pozitif öneri).

• BL antibiyotiklerle ortaya çıkan erken tip ilaç allerjisi 
tanısında Majör AD (PPL), Minör AD, Pen G, Amoksi-
silin, ampisilin ve varsa sorumlu BL ile deri prik ve İD 
testler yapılmalıdır (düşük/kuvvetli pozitif öneri).

• Beta-laktam allerjisi tanısında penisilin allerjenlerinin 
duyarlılığı PPL ve MDM için %22.1 ile %77.7 arasın-
da, sefalosporin deri testinin duyarlılığı ise %30.7 ile 
69.7 arasında değişmektedir. 

• PPL ve MDM'nin erken tip BL allerjisini öngörmedeki 
negatif prediktif değeri %67.1-82.5 arasındadır.

• IgE aracılı reaksiyonlarda bazı ilaçlara, özellikle de beta-
laktamlara karşı IgE antikorları düzeyleri ve deri testi du-
yarlılığı zaman geçtikçe azalabilmekte (yaklaşık 10 yıl),
10 yıl içinde negatifl eşme oranı %80'i bulabilmektedir.

• Bu immün zayıfl ama esnasında yapılan test ve/pveya 
ilaçla karşılaşma “booster” etkisi oluşturup duyarlılık 
artışına ve testlerin tekrar pozitifl eşmesine neden ola-
bilir (resensitizasyon). 

• Beta-laktamlara karşı erken tip reaksiyon öyküsü olan 
hastalarda; özellikle öykü ve test arasındaki süre uzun-

sa (> 1 yıl), hasta erişkinse, indeks reaksiyon şiddetli ise 
ve/veya testi negatif bulunan hastaya sonrasında yük-
sek doz parenteral penisilin verilmişse, deri testleri ve 
provokasyon negatif bulunsa bile bir kür tedavi verilip 
4-6 hafta sonra deri testlerinin tekrarı (retest) öneril-
mektedir (çok düşük-düşük/kuvvetli pozitif öneri).

Yama testi ve intradermal testin geç okuması

• T hücre aracılığıyla geliştiği düşünülen kontakt der-
matit, MPE, FİE, SDRIFE, eritema multiforme ve fo-
toallerjik reaksiyonların tanısında geç okumalı İDT ve 
yama testi kullanılır (çok düşük/kuvvetli pozitif 
öneri).

• AGEP, SJS, TEN ve DRESS T hücre aracılı gelişen ağır 
ilaç reaksiyonlarıdır. Bunların tanısında İDT yapılması 
sistemik reaksiyonu tetikleyebileceğinden risklidir. Bu 
hastalarda öncelikle yama testlerinin yapılması öneri-
lir (çok düşük/zayıf pozitif öneri). Eğer negatifse, 
AGEP'de yüksek sulandırmada İDT ile devam edilebi-
lir ancak SJS/TEN de İDT kontrendikedir (çok düşük/
zayıf pozitif öneri).

• Yama testleriyle en sık pozitifl ik saptanan ilaçlar antibi-
yotikler (özellikle aminopenisilinler, sefalosporinler, kot-
rimoksazol, klindamisin), karbamazepin ve diğer antie-
pileptikler, kortikosteroidler, heparin türevleri,  NSAİİ'ler 
ve RKM'dir (çok düşük/kuvvetli pozitif öneri).

• Bazı BL antibiyotikler, opioidler, PPI, antikonvülzanlar, 
kemoterapötikler ve biyolojik ajanlarla tanısal değeri 
sınırlıdır (çok düşük/zayıf pozitif öneri).

• Yama testinde en sık pozitifl ik saptanan klinik tablolar 
MPE, kontakt dermatit, fotodermatoz, AGEP ve FİE’dir. 

• Genel olarak, geç tip reaksiyonların tanısında yama 
testi duyarlılığı geç okunan intradermal testlere göre
daha düşüktür.

• Değişik ilaçlarla reaksiyon öyküsü olan ancak test ön-
cesi tanı olasılığının belirsiz olduğu hastalarda pozitif 
yama testi sıklığı ortalama %10.8 bulunmuştur, farklı
ilaç grupları için bu değerler %0.4 ile %40 arasında 
değişmektedir.

• Penisilinlere karşı gelişen geç tip reaksiyonların araştırıl-
masında yama testi ve/veya İDT geç okuma testinin du-
yarlılığı %2.6 ile %37.8 arasında değişmektedir. Uygun 
metodla yapıldığında bu testlerin geç tip BL allerjileri için 
özgüllüğün ise %90’ın üzerinde olduğu saptanmıştır. 

• Geç tip RKM allerjisi için bu testlerin hastaların 
%47’sinde pozitif olduğu, duyarlılığının %97-100 
arasında değiştiği bildirilmiştir.
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• Geç tip reaksiyon öyküsü olan ve sorumlu ilaçlar-
la yama testi negatif bulunan hastaların %58'inde 
İDT pozitif bulunmuştur. Başka bir çalışmada ise tüm 
hastaların %36'sında hem yama testi hem geç IDT 
pozitif, %8'inde ise yama testi negatif ancak geç İDT 
pozitif bulunmuştur. Buna karşılık, seyrek de olsa, İDT 
negatif olmasına rağmen sadece yama testleri pozitif 
bulunabilmektedir.

• Bu nedenle, geç tip reaksiyonların tanısında duyarlılı-
ğı artırmak için yama ve intradermal geç okuma test-
lerinin her ikisinin de yapılması önerilir (çok düşük/
kuvvetli pozitif öneri).

• Beta-laktamlara karşı 1 saatten sonra gelişen reaksi-
yonlarda T hücre aracılı reaksiyonlar açısından yama 
testi ve İDT geç okumasının yanı sıra gecikmiş IgE 
aracılı reaksiyonlar açısından prik testi ve İDT erken 
okuması da yapılması önerilir (düşük-çok düşük/
kuvvetli pozitif öneri).

• Yama testi reaktivitesi zaman içinde değişkenlik gös-
terebilir. İlaç yama testlerinde saptanan pozitif reaksi-
yon sıklığı veya şiddetinin aylar veya yıllar içinde artıp 
azalabileceği, nadiren de kaybolabileceği gösterilmiş-
tir ancak yama testinde saptanan ilaç duyarlılığının 
prognozu net değildir.  

Riskli hastada deri testleri

Anafilaksi öyküsü olan hastada;

• Bu hastalarda deri testinden önce ilaç sIgE çalışması 
yapılması önerilir, pozitifse deri testleri yapılmaz (çok 
düşük/kuvvetli pozitif öneri).

• Prik teste yüksek sulandırma (en az 1/1000 dilüsyon) 
ile başlanıp negatifse bir sonraki daha konsantre ba-
samağa geçilmelidir (çok düşük/kuvvetli pozitif 
öneri).

• İDT daha risklidir, yapılmayabilir veya çok kontrollü 
ortamda yapılmalıdır (çok düşük/zayıf pozitif öne-
ri). İD testin yapılması kararlaştırılmışsa intradermal 
testlerde tam dozdan sulandırılmamış örneklerle test-
lere başlanmalıdır (1/1000, 1/100, 1/10 sulandırma 
gibi).

Geç tip ilaç reaksiyonu SJS, TEN, DRESS, AGEP gibi ağır 
bir tabloysa;

• Ağır reaksiyon öyküsü olan (DRESS, SJS/TEN,vs) veya 
riskli hastalarda öncelikle yama testleri konulmalıdır 
(çok düşük/zayıf pozitif öneri).

• Yama testlerine rutinde kullanılanlardan daha düşük 
konsantrasyonlarda başlanır (çok düşük/zayıf pozi-

tif öneri) ve negatifse artırılır. SJS/TEN de %10 kon-
santrasyon aşılmaz. DRESS ve AGEP’te %30 konsant-
rasyona kadar çıkılabileceği bildirilmiştir (çok düşük/
zayıf pozitif öneri).

• Yama testi basamakları arasındaki süre uzatılır (çok 
düşük/zayıf pozitif öneri).

• Bu hastalarda genellikle İDT yapılması önerilmez an-
cak AGEP’te yama testi 48-72 saatte negatifse, yük-
sek sulandırmada İDT denenebilir (çok düşük/zayıf 
pozitif öneri).

İlaç provokasyon testi

• İlaç provokasyon testi, test edilecek ilacın kontrollü 
bir şekilde bölünmüş olarak verilmesi işlemidir. İşleme 
hedef dozun belirli bir oranında başlanır ve reaksiyon 
gözlenmedikçe doz artışı yapılarak hedef doza ulaşı-
lıncaya kadar devam edilir.

• İPT, günümüzde ilaç allerjilerinin tanısı için “altın stan-
dart” olarak kabul edilir. Ancak testler sırasında ciddi 
reaksiyonlar gelişebileceğinden, testler deneyimli al-
lerji/klinik immünoloji merkezlerinde yapılmalıdır.

• İPT, ilaç allerjisi öyküsü olan, in vitro ve deri testleri 
negatif bulunan hastaların %80’inden fazlasında ta-
nıyı dışlayabilir (düşük-çok düşük/kuvvetli pozitif 
öneri).

• Patogenezi tam anlaşılamamış ilaç reaksiyonlarında 
ya da deri testi için optimal ilaç konsantrasyonlarının 
belirli olmadığı durumlarda in vitro test ya da deri tes-
ti yapılmaksızın ilaç provokasyon testi yapılır (düşük-
çok düşük/kuvvetli pozitif öneri).

• İPT her hasta için risk:yarar oranı belirlendikten sonra 
uygulanmalıdır.

• Test kullanımı etkileyecek ilaç kullanımı varsa veya 
gebelik durumunda, önceki reaksiyon tip 2, 3 ve cid-
di tip 4 reaksiyon ise İPT yapılmamalıdır (düşük-çok 
düşük/kuvvetli pozitif öneri).

Endikasyonlar (düşük-çok düşük/kuvvetli pozitif 
öneri) 

• Test sonucu negatif bulunan ya da kesin tanı koydu-
ramayan veya testi yapılamayan bir ilaçla aşırı duyar-
lılığı düşündüren öyküsü olan hastada, tanıyı doğru-
lamak/dışlamak.

• Öyküsü ilaç allerjisini düşündürmeyen veya non-
spesifik belirtileri olan hastalarda (örnek lokal anes-
teziye bağlı vagal semptomlar gibi) aşırı duyarlılığı 
dışlamak için.
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• Farmakolojik ve/veya yapısal olarak ilişkisiz ilaçların 
aşırı duyarlılık açısından güvenli olduğunu göstermek 
için (örn. BL allerjisi olan hastalarda makrolid antibi-
yotik kullanımı gibi). Bu endikasyon, allerjisi olmadığı 
kanıtlanmadan ilaç almayı kabul etmeyen anksiyöz 
hastalara yardımcı olabilir.

• Kanıtlanmış aşırı duyarlılığı olan hastada ilişkili ilaçla 
çapraz reaksiyonları dışlamak için; örneğin penisilin 
allerjik hastada sefalosporin ya da ASA duyarlı astımlı 
hastada alternatif NSAİİ ile olduğu gibi. 

• Eğer orijinal reaksiyon geç reaksiyonsa ya da tehlikeli 
değilse İPT poliklinikte yapılabilir ancak ciddi reaksi-
yon öyküsü olan hastalarda İPT hastaneye yatırılarak 
yapılmalıdır (düşük-çok düşük/kuvvetli pozitif 
öneri).

• Çocuklarda yapılan ilaç provokasyon testleri yöntem 
olarak erişkindekinden farklı değildir. Sadece ilaç pro-
vokasyon testlerinde kullanılan dozlar çocuğun yaşı-
na ve kilosuna göre belirlenir (çok düşük/kuvvetli 
pozitif öneri).

• Orijinal ilacın verilmesiyle yapılan testler 3 çeşittir. Bu 
yöntemler;” İPT”, “desensitizasyon” ve “Test dozu” 
yöntemleridir. 

• İPT ise hasta sağlıklıyken, aktif hastalığı yokken gele-
cekte hastanın yarar göreceği ilacın güvenilir olup ol-
madığını bulmak için yapılan tanısal amaçlı bir testtir. 
“Test dozu” ve desensitizasyon ise, hastanın o ilaçla 
hemen tedavi edilmesi gereken durumlarda uygula-
nırlar. 

• “Test dozu” “Graded challenge” olarak tanımlanan 
işlemdir. İlaca karşı gerçekten allerjik olma olasılığı 
bulunmayan hastaya, ilacın kullanılmadan hemen 
önce uygulanmasıdır. 

• Desensitizasyon, hasta duyarlı olduğu ilacı almak zo-
runda olduğunda ve alternatifi bulunmadığında yapı-
lan bir işlemdir. Bu yöntemle desensitizasyon yapılan 
ilaca karşı geçici bir tolerans durumu gelişir. İlaç ke-
sildikten birkaç gün sonra tolerans durumu ortadan 
kalkar.

• Desensitizasyon sırasında hafif-orta şiddette reak-
siyon geliştiğinde bile devam edilebilir. Ancak İPT 
ve “Test dozu” yöntemleri sırasında objektif olarak 
saptanan istenmeyen reaksiyonlar geliştiğinde işlem 
sonlandırılır.

• İPT plasebo kontrollü, tek kör olarak yapılmalıdır. 
Psikolojik faktörler ön planda olan hastalarda çift-
kör yapılabilir (düşük-çok düşük/kuvvetli pozitif 
öneri).

• Genellikle, ticari preparatlar kullanılır. İlaç kombi-
nasyonları söz konusuysa tek bileşikler ayrı ayrı test 
edilmelidir. Aktif bileşik ve katkı maddeleriyle ayrı ayrı 
testler yapılmalıdır (düşük-çok düşük/kuvvetli po-
zitif öneri).

• Test ilaçları oral, parenteral (intravenöz, intramus-
kuler veya subkutan) ya da topikal (nazal, bronşiyal, 
konjunktival veya cilt) yolla uygulanabilir İlacın tedavi-
de kullanılan uygulama yolu tercih edilmelidir.

•  İlaç yan etkileri parenteral yolla yapılan İPT ile karşı-
laştırıldığında daha erken tedavi edilebildiğinden İPT 
de genelde oral yol tercih edilir (düşük-çok düşük/
kuvvetli pozitif öneri). 

• İlaca düşük dozla başlanması, doz artışlarının dikkatli 
yapılması ve ilk objektif semptom geliştiğinde testin 
sonlandırılması önerilir. Eğer reaksiyon yoksa ilacın 
tek kullanımlık dozuna kadar test sürdürülür. Tanım-
lanmış günlük doz uygulanır (düşük-çok düşük/
kuvvetli pozitif öneri). 

• Önceki reaksiyon erken tip reaksiyonsa, reaksiyonun 
şiddetine bağlı olarak İPT’nin başlangıç dozu tedavi 
dozunun 1/10.000 ile 1/10’u arasında değişir. Doz 
aralığı en az 30 dakika olmalıdır. Ancak bazı özel du-
rumlarda ve bazı ilaçlar için süre daha uzun olabilir 
(düşük-çok düşük/kuvvetli pozitif öneri).

• Önceki reaksiyon geç tip reaksiyonsa başlangıç dozu 
tedavi dozunun 1/100’ü olmalıdır. Geç tip reaksiyon-
lar için yapılan İPT de doz aralıkları standart değildir. 
İlaca ve hastanın yanıtına bağlı olarak İPT birkaç saat, 
gün ya da nadiren hafta içinde tamamlanır (çok dü-
şük/kuvvetli pozitif öneri). İlacın farmakokinetiği-
ne göre belirlenmelidir.

• İPT sırasında hastada aşırı duyarlılık reaksiyonu ge-
lişebilir. Bu reaksiyonların ciddiyeti değişkendir. Test 
sırasında hafif reaksiyon gelişirse stabilize edildikten 
sonra hasta en az 2 saat gözlenmelidir. Ciddi reaksi-
yon geçiren hastalar uygun tedavi verildikten sonra 
bifazik reaksiyon gelişme olasılığı nedeniyle mutlaka 
hastaneye yatırılmalıdır.

• Hastaneden taburcu edildikten sonra ürtiker gibi 
semptomlar için antihistaminik, glukokortikoidler ve 
beta mimetikler gibi ilaçların verilmesi gerekir. Genel-
likle önce güvenlik politikası uygulanmalı ve hasta 24 
saat gözlem altında tutulmalıdır.

• Test sırasında ya da gözlem süresi içinde eğer orijinal 
belirtiler (aşırı duyarlılık reaksiyonuyla uyumlu) ya da 
en az bir objektif bulgu oluşmuşsa test sonucu pozitif 
olarak kabul edilir. 



ç ş y y şİlaç Aşırı Duyarlılık Reaksiyonlarına Yaklaşım, Ulusal Rehber, 2014

xxxi

• Eğer orijinal belirtiler subjektifse ve test sırasında da 
subjektif belirtiler olmuşsa plasebo ile provokasyon 
testi yapılmalıdır. Eğer plasebo testi negatifse önceki 
ilaç provokasyon test dozu tekrarlanmalıdır.

• Test sırasında ve gözlem dönemi sonunda herhangi 
bir reaksiyon olmadığında sonuç “negatif” olarak 
kabul edilir.

• İlaç allerjisi öyküsü güçlü olan bir hastada test sonucu 
negatifse ya da öykü ilaç allerjisini düşündürmemekle 
birlikte test sonucu pozitifse test sonucunu yorumla-
mak problem olmaktadır. Bu durumda testin plasebo 
kontrollü olarak tekrarlanması yararlı olabilir.

• Negatif İPT, gelecekte bu ilacın gelecekte emniyetle 
alınabileceğini yüzde yüz göstermez. Test zamanında 
ve koşullarında reaksiyon gelişmeyeceğini gösterir. 
İlaçla geçmişte reaksiyon geliştiğinde eşlik eden gıda 
maruziyeti, egzersiz veya viral infeksiyonlar gibi reak-
siyon gelişme olasılığını artıran faktörlerin test sırasın-
da olmadığı gerçeği göz ardı edilmemelidir. 

• Birçok ilaç grubu için negatif İPT'nin NPD net bilin-
memekle birlikte bazı ilaçlar için daha net veriler söz 
konusudur. Beta laktam İPT için NPD %94-98 ara-
sındadır. İlacın tekrar kullanımıyla gelişen reaksiyonlar 
da genellikle geç ortaya çıkan ve hafif reaksiyonlardır. 
NSAİİ’lerle İPT'nin NPV %96 düzeyindedir.

ALTERNATİF İLAÇ BULMA

• Emniyetli alternatif ilaç; hastanın aşırı duyarlılık gös-
terdiği ilaçla benzer etki gösteren (örn. ASA duyarlılı-
ğında bir diğer analjezik) ancak ADR’ye yol açmayan 
alternatif bir ilaç bulma işlemidir.

• Seçilen ilaç, öyküde reaksiyon gösteren ilaçla kul-
lanım amacıyla benzerlik gösteren ancak kimyasal 
yapı olarak benzemeyen ve literatür verilerine göre 
bu hasta grubunda emniyetli sonuçlar veren ilaçlar 
arasından seçilir. 

• Yöntem olarak ilaç deri testi ve/veya ilaç provokasyon 
testiyle hastanın tolere ettiği gösterildikten sonra al-
ternatif ilaç reçete edilir (düşük-çok düşük/kuvvet-
li pozitif öneri). 

• NSAİİ ile indüklenen solunumsal hastalıkta ve deri has-
talığında trisalisilat ve salsalat gibi non-asetilsalisilatlar 
ve parasetamol (< 1000 mg dozlarda) hastaların çoğu 
tarafından iyi tolere edilir. Ağırlıklı olarak COX-2 en-
zimini inhibe eden ilaçlar (meloksikam ve nimesulid) 
hastaların önemli bir çoğunluğu (%90-100) tarafın-
dan iyi tolere edilir (düşük/kuvvetli pozitif öneri). 

Böyle bir durumda çocukluk yaş grubunda ise en sık 
asetaminofen önerilir (çok düşük/kuvvetli pozitif 
öneri). Nimesulid 12 yaş üstünde, meloksikam 15 
yaş üstünde önerilebilir. Önerilen ilaç dozları çocuğun 
yaşı ve kilosuna göre belirlenir

• ASA ve diğer NSAİİ’lerle immün mekanizmayla olu-
şan reaksiyonlarda, sorumlu NSAİİ’den kimyasal ola-
rak farklı yapıda olan herhangi bir NSAİİ önerilebilir 
(çok düşük/kuvvetli pozitif öneri).

İLAÇ DESENSİTİZASYONU

• Bir bireyin allerjik olduğu bir ilacı kullanabilir bir du-
ruma getirilmesi için yapılan işlem desensitizasyon 
olarak tanımlanır. Başarılı işlem sonrasında allerjik 
olunan ilaca karşı tolerans gelişir.

• Oluşan tolerans geçicidir, ilaç kullanılmaya devam 
edildiği sürece devam eder. Doz aralığı ilacın yarı öm-
rünün 2 katını geçerse tolerans durumu kaybolur.

• Önceki öykü IgE aracılı veya T hücre aracılı reaksiyon 
ise gerçekleştirilen desensitizasyon sonucu oluşan to-
lerans antijene (sadece sorumlu ilaca) spesifiktir. Non 
immünolojik aşırı duyarlılık reaksiyonları için yapılan 
desensitizasyonda (örn. ASA desensitizasyonu) ilaç 
düzenli kullanılmaya devam edildikçe yapısal olarak 
benzeyen diğer ilaçlara da (diğer COX-1 inhibitörleri) 
tolerans gelişir.

Endikasyon (düşük-çok düşük/kuvvetli pozitif 
öneri)

• Bir hastalığın acil olarak tedavi edilmesi veya korun-
ma amaçlı tedavi uygulanması gereken durum varlı-
ğında

• Allerjik/aşırı duyarlılık reaksiyonu olan ilaca alternatif 
olmadığında ya da mevcut alternatif ilaçların sorumlu 
ilaç kadar etkili olmadığında önerilir.

• Önceki öykü desensitizasyon kararında önemlidir. Al-
lerjik olunan ilaçla önceki öykü, 

- Tip 1 IgE aracılı reaksiyon veya 

- Tip 4 reaksiyonlardan MPE ile FİE ise veya 

- Nonallerjik ilaç aşırı duyarlılık reaksiyonu ise desen-
sitizasyon düşünülür. 

Mutlak kontrendikasyonlar 

• Sorumlu ilaçla önceki öykü Tip 2, Tip 3 immün reak-
siyonlarla ciddi Tip 4 reaksiyonlarda (SJS, TEN, AGEP 
gibi) gibi yaşamı tehdit edici reaksiyonlar olması du-
rumunda desensitizasyon önerilmez.
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Relatif kontrendikasyonlar 

• Altta yatan hastalığın stabil olmaması (astım, KOAH, 
kalp yetmezliği, ürtiker gibi), FEV1 düzeyinin 1.5 
L'nin altında olması, beta-bloker ilaç kullanımı desen-
sitizasyon işlemi sırasında ortaya çıkan hipersensitivi-
te reaksiyonlarının daha ciddi olması için risk oluştu-
rur. Bu nedenle desensitizasyon öncesi hasta en az 
24-48 saat beta-bloker tedaviye ara vermiş olmalıdır. 
Yanı sıra kontrol altında olmayan hastalığına yöne-
lik uygun tedaviler yapılarak hastanın klinik durumu 
kontrol altına alınmaya çalışılmalıdır. 

İşlem öncesi yapılması gerekenler (düşük/kuvvetli 
pozitif öneri)

• Desensitizasyon öncesi hastanın detaylı anamnezi 
alınmalı ve fizik incelemesi yapılmalıdır.

• Desensitizasyon öncesi ve süresince hasta düzenli 
olarak kullandığı ilaçlara (beta-bloker dışında) devam 
etmelidir.

• Desensitizasyon öncesi endikasyon ve kontrendikas-
yonlarla ilgili olarak dosyada gerekli notlar yer alma-
lıdır.

• İşlem ciddi reaksiyon riski taşıdığından dolayı acil 
tedbirlerin alındığı hastane koşullarında, bu konuda 
deneyimli allerji/klinik immünoloji uzmanlarının kara-
rıyla yapılmalıdır.

• İşlem öncesi hasta veya çocuk hastaların ebeveynleri, 
desensitizasyon hakkında bilgilendirilmeli ve imzalı 
onamları alınmalıdır.

• Hastalar işlem sırasında monitörize edilmeli ve sürekli 
tıbbi gözetim altında olmalıdır. 

• Hızlı desensitizasyon resüsitasyon olanaklarının oldu-
ğu hastane koşullarında yapılmalıdır. Gerek olduğun-
da hasta yoğun bakıma alınmalıdır. Önceki öyküsü 
ciddi anafilaksi olan olguların desensitizasyonu yo-
ğun bakımda yapılmalıdır.

• Yavaş desensitizasyon hastane ortamında acil tebdir-
lerin bulunduğu ve deneyimli uzmanların bulunduğu 
ortamlarda gerçekleştirilmelidir. Antibiyotik desensiti-
zasyonu gereken hastaların genel durumu çok düş-
kün olabilir. Bu gibi genel durum düşkünlüğü olan 
olguların yoğun bakım koşullarında desensitizasyon-
larının uygulanması gerekir.

• Desensitizasyon öncesinde premedikasyon uygulanıp 
uygulanmayacağı konusunda karar verilmeli ve uygu-
lanacak protokol seçilmelidir.

• Desensitizasyon planı yapılırken öncelikle literatürde 
mevcut ve başarılı sonuç sağlamış protokoller arasın-
dan seçim yapılması uygundur. En az 10 hastada ba-
şarıyla uygulanmış olan protokollerin seçilmesi öneri-
lir (düşük-çok düşük/kuvvetli pozitif öneri). 

• Desensitizasyon işleminde yer alacak ekip, hasta, en-
dikasyon, işlem ve takip konusunda önceden bilgilen-
dirilmeli ve görev dağılımı net olmalıdır.

• Acil ilaçlar ve diğer acil yardım malzemeleri gözden 
geçirilmeli ve işlem günü eksik bulunmadığından 
emin olunmalıdır. 

Desensitizasyon yöntemi 

• Desensitizasyon “hızlı” ve “yavaş” desensitizasyon 
şeklinde 2 ana yöntemle yapılır (düşük-çok düşük/
kuvvetli pozitif öneri). 

• Hızlı desensitizasyonda, ilaç 15-60 dakika doz aralık-
ları verilerek işlem birkaç saat içinde tamamlanır. Hızlı 
desensitizasyon, sorumlu ilaçla önceki öykünün er-
ken tip reaksiyon olması (Tip 1 IgE aracılı reaksiyonla 
non allerjik ADR) ile bazı geç tip reaksiyonlarda (FİE/
MPE) yapılabilir (düşük-çok düşük/kuvvetli pozitif 
öneri).

• Yavaş desensitizasyonda doz artımı saatler-günler 
içinde yapılır. Desensitizasyonun tamamlanması gün-
ler sürer. Yavaş desensitizasyon, önceki öykü T hücre 
aracılı geç tip hipersensitivite reaksiyonu ise (MPE ve 
FİE) önerilir (çok düşük/kuvvetli pozitif öneri).

Hızlı Desensitizasyon 

İlaçlar

• En sık olarak BL antibiyotikler, BL dışı antibiyotikler, 
ASA, insülin, heparin, kemoterapötik ilaçlar, biyolojik 
ajanlarla hızlı desensitizasyon protokolleri bildirilmiş-
tir.

• Hızlı desensitizasyonun başarılı seyretmesinde pre-
medikasyonun rolü tartışmalıdır. H1 bloker, sistemik 
kortikosteroid, ASA, montelukast gibi ilaçlar işlem-
den önce verilebilir (düşük-çok düşük/zayıf pozitif 
öneri).

Uygulama yolu 

• Oral, parenteral, konjunktival veya diğer yollarla 
desensitizasyon yapılabilir. Bazı durumlarda iki veya 
daha fazla farklı yöntem kombine edilebilir (düşük/
kuvvetli pozitif öneri).
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Protokol seçimi

• Sorumlu ilaçla literatürde desensitizasyon protokolü 
yoksa “hızlı desensitizasyon” için Castells ve arkadaş-
larının 3 şişe (dilüsyon), 12 basamak desensitizasyon 
protokolü uygulanabilir (düşük/kuvvetli pozitif 
öneri).

• 3 şise (dilüsyon), 12 basamak desensitizasyon pro-
tokolünde sulandırmalarda tam doz, 1/10 ve 1/100 
sulandırmaların yer aldığı yer aldığı 3 farklı dilüsyon 
ilaç elde edilir. Dilüsyon hazırlanırken ilacın etkileşimi 
ve/ veya sulandırma özellikleri göz önüne alınır. İlaçla 
öykü çok ciddi anafl aksi ise 4. dilüsyon da (1/1000 
dilüsyon) hazırlanabilir (düşük-çok düşük/kuvvetli 
pozitif öneri). 

• Başlangıç dozu: Tedavi edici dozun 1/100.000 ile 
1/100'ü arası dozdan başlanır. Öyküde anafilaksi var-
sa 1/1.000.000 dozda başlanır.

• Doz aralıkları: 15 dakika-1 saat

• Doz artımı: 2-2.5 kat artırılır. Doz artışı 2.5 katı geç-
mez. Genelde şişe değişimlerinde 2.5 katlık artış olur. 
Bu artışlar in vitro çalışmaların sonucuna göre mast 
hücre degranülasyonuna neden olmayan dozlar üze-
rinden önerilmiştir.

• Desensitizasyonda doz sayısı değişmekle birlikte 
önceki öykü Tip 1 IgE aracılı reaksiyon ise genelde 
12 basamak, nonallerjik reaksiyonsa en az 5 basa-
maktan oluşur. Çok duyarlı hastada 16 basamaklık 
protokol uygulanabilir (düşük-çok düşük/kuvvetli 
pozitif öneri).

İşlem sırasında doz ayarlaması

• Desensitizasyon sırasında %30-80 oranında reaksi-
yon gelişebilmektedir. Bu reaksiyonların çoğunluğu 
hafif ve tedaviyle kontrol altına alınabilen reaksiyon-
lardır.

• Genelde en çok reaksiyon en konsantre olan son şişe-
de ve son dozlarda görülür.

• Doz modifikasyonu yapılıp yapılmayacağına reaksiyo-
nun ve hastanın özelliklerine göre karar verilmelidir. 
Gerekli görülen durumlara bir veya iki basamak geri 
dönülebilir.

• Desensitizasyon sırasında görülen reaksiyon sonrası 
doz modifikasyonunda reaksiyon hafif-orta ise tedavi 
edilir, stabil durum sağlandıktan sonra son doz tek-
rarlanır (çok düşük/zayıf pozitif öneri).

• Ciddi reaksiyon gelişmesi durumunda reaksiyon ge-
rektiği gibi tedavi edilir, stabil durum sağlandıktan 

sonra sondan bir önceki doz uygulanır (çok düşük/
zayıf pozitif öneri). Doz yükseltilirken ara doz uy-
gulaması düşünülebilir (çok düşük/zayıf pozitif 
öneri).

• Tekrarlayan desensitizasyon yapılacaksa önceki de-
sensitizasyonda reaksiyon gözlenen doz göz önüne
alınarak desensitizasyon protokolünde modifikasyon
planlanabilir. 

• Bu olgularda önceki desensitizasyon işleminde reaksi-
yon geliştiği bilinen dozdan önce ara doz uygulaması 
yapılabilir. Yine bu aşamadan önce ilave premedi-
kasyon verilebilir (düşük-çok düşük/zayıf pozitif 
öneri).

• Tedavinin devamında ilk doz desensitizasyon şeklinde 
verildikten sonra tedavi planındaki ardışık dozlar ola-
ğan yöntemle ve sıklıkla verilir (düşük-çok düşük/
kuvvetli pozitif öneri). Antibiyotik desensitizasyo-
nu buna örnektir.

• Antibiyotiklerle yapılan desensitizasyonda son dilüs-
yonun ilacın idamede verilecek konsantrasyonuyla 
aynı olması gerekir (düşük-çok düşük/kuvvetli po-
zitif öneri).

• Desensitizasyon durumu ilaç düzenli olarak kullanıl-
maya devam ettiği sürece vardır. kemoterapötiklerde
olduğu gibi tedavilerin yapıldığı uygulamalar arası 
desensitizasyon yapılan ilacın yarı ömrünün iki katı 
süreyi geçerse desensitizasyon durumu kaybolur. Bu
nedenle yeni tedavi yeniden desensitizasyon şeklin-
de verilmelidir (düşük-çok düşük/kuvvetli pozitif 
öneri). 

Yavaş Desensitizasyon

Endikasyon

• Yavaş desensitizasyonun geç tip MPE veya FİE için uy-
gulanmaktadır (çok düşük/kuvvetli pozitif öneri).

İlaçlar

• En sık olarak HIV (+) olgularda pnömosistis carinii 
pnömonisi için ko trimaksazol ile gerçekleştirilen de-
sensitizasyonlar mevcuttur.

• Kistik fibrozisli olgularda antibiyotiklerle ortaya çıkan 
geç tip reaksiyonlar için (MPE veya FİE) sıklıkla yavaş
desensitizasyon başarıyla uygulanmıştır. Diğer ilaçlar;
pentamidin, antitüberküloz ilaçlar, antiepileptikler, al-
lopürinol ve diğerleridir.

Uygulama yolu 

• Yavaş desensitizasyon sıklıkla oral formda ilaçlarla uy-
gulanmıştır.



y j j ğTürkiye Ulusal Allerji ve Klinik İmmünoloji Derneği

xxxiv

Premedikasyon

• Önceki reaksiyonun geç tip olması durumunda de-
sensitizasyon işlemi öncesi yapılan premedikasyon 
uygulamalarının etkinliğine dair net veri bulunma-
maktadır (çok düşük/zayıf pozitif öneri). Sıklıkla 
antihistaminikler ve sistemik kortikosteroid uygula-
ması yapılmıştır.

Protokol seçimi

• Sorumlu ilaçla literatürde desensitizasyon protokolü 
yoksa önceki reaksiyonda reaksiyonun özelliği, orta-
ya çıkış zamanına ve ilacın farmakokinetik özelliğine 
göre yeni protokol belirlenebilir (çok düşük/kuvvet-
li pozitif öneri).

• Mevcut protokoller arasında kontrollü bir araştırma 
bulunmamaktadır. Protokollerin başlangıç dozu, doz 
aralıkları ve basamak sayısı son derece heterojendir.

• Başlangıç dozu standart bir doz uygulaması yoktur. 
Bir çok farklı doz ve protokol tanımlanmıştır. 

• Doz aralığı ilaca ve önceki reaksiyonun özelliğine göre 
belirlenir. Belirlemede ilacın farmakokinetiği mutlaka 
göz önüne alınmalıdır (çok düşük/kuvvetli pozitif 
öneri).

• Yavaş protokollerde artan dozlar saatler ile günler 
arasında tedavi edici doza ulaşılmıştır.

• Böbrek-karaciğer yetmezliği olan olgularda ve çocuk 
olgularda doz ve doz aralığı ayarlaması yapılması ge-
rekir (çok düşük/kuvvetli pozitif öneri).

• HIV (+) olgularda ve tüberkülozlu olgularda direnç 
gelişimini indüklememek adına desensitizasyon sıra-
sında günlük ulaşılan dozun günlük önerilen dozun 
üstünde olmaması gerekir (çok düşük/kuvvetli po-
zitif öneri).

• İşlem sırasında yakın monitorizasyon, ateş, vital bul-
gu, deri ve mukoza takibi yapılmalıdır. Şüphe duru-
munda tam kan sayımı ve/veya CRP ölçümü yapılır.

Desensitizasyon sırasında ortaya çıkan
reaksiyonlar 

• Desensitizasyon sırasında ekzamtemlerde alevlenme 
şeklinde reaksiyonlar olabileceği gibi daha ciddi reak-
siyonlar da gelişebilmektedir.

Desensitizasyonun başarı oranı

• Genel olarak geç tip reaksiyonlar için uygulanan ya-
vaş desensitizasyon şeklinde yapılan protokollerin ba-
şarı oranı hızlı desensitizasyon şeklinde yapılan proto-
kollere göre daha yüksek bulunmuştur. Bunun nedeni 
geç tip reaksiyonların ortaya çıkışının 2-3 günü bula-
bilmesi ve doz artımının günler içinde yapılması duru-
munda bu durumun daha önlenebilir olmasıdır.

KORUNMA 

• İlaç allerjisine yönelik olarak başta birinci basamak 
hekimleri ve acil servis hekimleri olmak üzere diğer 
uzmanlık alanlarındaki hekimlerde fakındalığın artırıl-
masına yönelik eğitim çalışmaları yapılmalıdır.

• Hekimler tüm hastalarına ilaç allerjisine yönelik so-
rular sormalıdırlar. Pozitif öykü veren hastalarda bu 
ilaçtan ve yapısal olarak benzeyen ilaçlardan hastanın 
uzak durması sağlanmalıdır. Bunun için hastaya bu 
ilaçların listesi yazılı olarak verilmelidir (çok düşük/
kuvvetli pozitif öneri).

• Hastalara ilaç prospektüslerini okumaları gerektiği 
söylenmelidir. Bir sağlık sorunu nedeniyle reçete ya-
zılacağında da hasta, ilgili doktora ilaç allerjisi hak-
kında bilgi vermelidir. İlaç allerjisi tarifl eyen hastanın 
ilaç kullanım alışkanlıklarını gözden geçirmek ve ge-
reksiz ilaç kullanımının önüne geçmek gibi koruyucu 
önlemler de gerekir.

• Bunun dışında acil durumlarda kullanması için cüz-
danına sığabilecek ölçüde “ilaç allerjisi olduğunu be-
lirten” bir kart düzenlenir, ancak beraberinde künye 
ya da kolye gibi ilaç allerjisi olduğunu belirten başka 
belirteçler özellikle hastanın bilincinin kapalı olduğu 
dönemlerde yaşam kurtarıcı olabilir.

• Hekimlerin en önemli rolü, hastalara ilaç allerjisi olup 
olmadığının sorulması, bu bilgilerin dosyaya kayde-
dilmesi ve ilaç reaksiyonlarının ortaya çıkmasına karşı 
koruyucu tedbirlerin uygulanmasıdır (çok düşük/
kuvvetli pozitif öneri).

• Bu uygulamaların başında akılcı ilaç kullanım ilkeleri-
nin benimsenmesi ve gereksiz yere reçete yazılmama-
sı gelmektedir (çok düşük/kuvvetli pozitif öneri).
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İlaç Aşırı Duyarlılık Reaksiyonlarına Yaklaşım 

Ulusal Rehber, 2014

TANIM ve EPİDEMİYOLOJİ

Tanım

• İstenmeyen ilaç reaksiyonları (İİR) doktor reçeteleri-
ni ve pratiğini etkileyen ciddi bir toplum sağlığı so-
runudur. Dünya Sağlık Örgütü (DSÖ), İİR’yi ilaçların
insanlarda kullanılan normal dozlarında ortaya çıkan,
amaçlanmamış ve zararlı etkileri olarak tanımlamıştır. 
Reaksiyonlar genel olarak Tip A ve Tip B olmak üzere
iki ana grupta incelenir (Tablo 1)[1]. 

• Tip A reaksiyonlar, doza bağımlı olarak ortaya çıkan
ve öngörülebilen reaksiyonlardır; reaksiyonların yak-
laşık %80’ini oluşturur. 

• Tip B reaksiyonlar ise öngörülmeyen ve dozdan ba-
ğımsız reaksiyonlardır; İİR’nin yaklaşık %15-20’sini
oluşturur.

• EAACI/WAO tarafından ortak olarak belirlenen adlan-
dırmaya göre ilaçlarla ortaya çıkan Tip B reaksiyonlar;
aynı zamanda ilaç aşırı duyarlılık reaksiyonları olarak
da tanımlanır[1]. İlaç aşırı duyarlılık reaksiyonları "Al-
lerjik (IgE ve non-IgE aracılı)" ve "Nonallerjik" olmak 
üzere iki alt gruba ayrılır. Bu sınıfl amada kesin ola-
rak immün mekanizmalarla ortaya çıkan reaksiyonlar
“ilaç allerjisi” olarak kabul edilmekte, immün olma-
yan patojenik mekanizmalarla ortaya çıkan reaksiyon-
lar “nonallerjik” aşırı duyarlılık reaksiyonları olarak ta-
nımlanmaktadır (Şekil 1).

• Allerjik olmayan mekanizmalarla oluşan ilaç reaksi-
yonları için geçmişte kullanılan; “psödoallerji”, “idi-
yosenkrazi” ve “intolerans” gibi eski ve patogenezi 
işaret etmeyen terminolojiler artık kullanılmamakta, 

Tablo 1. İlaçlarla ortaya çıkan istenmeyen reaksiyonların sınıfl andırılması[1]

İlaç reaksiyonu       Örnekler

Tip A : Tedavi ajanlarının yeterli süre ve dozda verildiği
birçok hastada oluşan  reaksiyonlar

Aşırı doz Asetaminofen ile karaciğer yetmezliği

Yan etkiler Metilksantinler ile baş ağrısı, bulantı

Sekonder/indirekt etkiler Antibiyotik tedavisinden sonra gastrointestinal bakteri fl orasının değişmesi 

İlaç etkileşimleri Eritromisin teofilin/digoksin kan düzeylerini artırması

Tip B : Genel popülasyonun küçük bir grubuna sınırlı olan
ilaç aşırı duyarlılık reaksiyonları

İntolerans* Tek bir doz asetilsalisilik asit sonrası kulakta çınlama 

İdiyosinkrazi** G6PD eksikliği: Antioksidan ilaçlardan sonra anemi

İlaç aşırı duyarlılık reaksiyonları  BL antibiyotiklerden sonra anafilaksi

* Subterapötik dozlarda yan etki oluşması.
** Oluşan yan etki ne immün aracılıklıdır ne de ilacın bilinen farmakolojik özelliklerine bağlıdır.
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yerine “nonallerjik ilaç reaksiyonu” tanımının kulla-
nımı önerilmektedir.

• Allerjik ilaç reaksiyonlarının önemli bir kısmı IgE aracı-
lı, erken ya da T hücre aracılı geç reaksiyonlardır[1,2].

Epidemiyoloji

• İlaçlarla ortaya çıkan aşırı duyarlılık reaksiyonlarının
gerçek sıklığına ait veriler sınırlıdır. Bu sınırlılığa neden 
olan durumlar şunlardır[2]; 

- Araştırmaların genellikle seçilmiş hasta grupları ya 
da özel reaksiyon tiplerinde gerçekleştirilmiş olması,

- Tanının sıklıkla hasta öyküsüne dayanması, tanısal 
ilaç testleriyle desteklenmemesi,

- Değerlendirmede standart anketlerin veya testlerin 
kullanılmaması. 

• Bütün bu nedenlerle ilaç aşırı duyarlılık reaksiyonları 
olarak adlandırılan reaksiyonların infeksiyon nedenli 
döküntüler, intolerans ya da idiyosenkratik reaksiyon-
lar olma olasılığı söz konusudur. 

Hastanede yatan/hastaneye başvuran hastalardaki 
ilaç aşırı duyarlılık reaksiyonları sıklığı

• "Boston Collaborative Drug Surveillance" Programı 
veri seti kullanılarak altı aylık bir süreçte hastanede 
yyatan 4031 hastadan g ş ğ247 (%6.1)’sinde İİR geliştiği 

görülmüştür. Bu reaksiyonların %41.7’si ciddi nitelik-
te iken, %1.2’si hastanın ölümüyle sonuçlanmıştır[3]. 

• Meksika’da gerçekleştirilen prospektif kohort çalış-
mada, 10 ay boyunca hastaneye yatan tüm hastalar 
incelenmiş, kütanöz İİR prevalansı %0.7 olarak sap-
tanmıştır. Mortalite oranı ise %16.6’dır. Kütanöz İİR 
için risk faktörleri sistemik lupus eritematozus, insan 
immünyetmezlik virüsü (HIV) infeksiyonu varlığı ve 
non Hodgkin lenfoma olarak bildirilmiştir[4].

• Amerika Birleşik Devletleri (ABD)'nde 1966-1996 
yılları arasında yapılan 33 prospektif çalışmanın ince-
lendiği bir meta-analizde, hastanede yatan hastaların 
%15.1’inde İİR geliştiği ve bunların %6.7’sinin ciddi 
reaksiyonlar olduğu, ilaç ilişkili hastane yatış insidan-
sının %3.1-6.2 arasında olduğu bildirilmiştir[5]. 

• İngiltere’de altı aylık bir süreçte hastaneye yatan 16 
yaş üstü 18.820 hastanın dahil edildiği prospektif 
bir çalışmada, yatışların %6.5’i istenmeyen ilaç re-
aksiyonları iken, fatalite oranı %0.15 olarak rapor 
edilmiştir. Reaksiyonların büyük kısmı (%95) Tip A 
reaksiyon şeklinde olup, ilaç aşırı duyarlılığı ile ilişkisiz 
bulunmuştur[6]. 

• Acil müracaatı gerektiren ciddi reaksiyon göstergesi 
olarak acil servislerde yapılan çalışmalara bakıldığında 

y yise, ABD’de 2004-2005 yıllarında İİR nedeniyle acile 

ŞŞekil 1. İlaç aşırı duyarlılık reaksiyonlarının güncel sınıfl aması [1].
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başvuru 1000 kişi başına 2.4 acil müracaatı olarak ra-
por edilmiştir. Reaksiyonların %33.5’i ilaç allerjisi ne-
deniyle,  %11.3’ü hastane yatışı gerektiren ciddiyette
olarak bildirilmiştir[7]. 

• Türkiye’de 1996-1998 yılları arasında bir üniversite 
hastanesinde yapılan çalışmada, hastanede yatmakta 
olan tüm hastalarda ilaca bağlı deri reaksiyonu insi-
dansı %0.1 (15/9213), dermatoloji kliniğine başvu-
ran hastalarda ise insidans %1.2 (94/7529) olarak 
rapor edilmiştir[8]. Bu çalışmada en sık antibiyotikler, 
nonsteroid antiinfl amatuvar ilaçlar (NSAİİ) ise ikinci
sıklıkta reaksiyonlardan sorumlu ilaç grupları olarak 
tanımlanmış ve reaksiyonların %31.2’si MPE olarak
bildirilmiştir.

• Ülkemizden yakın zamanda 11 erişkin allerji/klinik 
immünoloji merkezinin katılımıyla gerçekleştirilen ve 
allerji-klinik immünoloji polikliniklerine bir yıl süreyle 
prospektif olarak başvuran 54.863 hastanın ilaç aşı-
rı duyarlılığı varlığı yönünden tarandığı araştırmada 
1000 olguda (median %2) ilaç aşırı duyarlılığı sap-
tanmıştır[9]. En sık olarak antibiyotikler ve NSAİİ'ler ile
aşırı duyarlılık reaksiyonları gözlenmiştir. Tanısal test-
ler 581 olguda yapılmış ve 154 (%27)'ünde ilaç aşırı 
duyarlılığı doğrulanmıştır.

• İspanya’da yapılan tanımlayıcı, kesitsel, prospektif 
ve gözlemsel epidemiyolojik bir çalışmada allerji 
kliniklerinde ilk kez görülen hastalar değerlendiril-
miş, 4991 hastanın 732'sinde ilaç allerjisi şüphesiyle 
tetkikler yapılmış ve bu grup hastaların %26.6’sında 
ilaç allerjisi doğrulanmıştır[10]. Reaksiyonların hasta-
ların %75’inde sadece kütanöz, %10’unda anafi-
laksi, %0.75’inde SJS şeklinde olduğu bildirilmiştir. 
Antibiyotikler reaksiyonlardan en sık (%47) sorumlu 
ilaç grubu iken, NSAİİ’ler ikinci sırada (%29) yer al-
mıştır[10]. 

Toplum taramalarında ilaç aşırı duyarlılığı sıklığı

• Genel toplumda ilaç aşırı duyarlılık reaksiyonu in-
sidansları hakkında net veri bulunmamaktadır.
Portekiz’den erişkin popülasyonda yapılan bir araştır-
mada ilaç aşırı duyarlılığı sıklığı %7.8 (181/2309) ola-
rak saptanmıştır[11]. %4.5 olguda penisilin ve diğer
BL antibiyotik allerjisi, %1.9'unda ise NSAİİ duyarlılığı 
saptanmıştır. 

• Türkiye’de 2007-2008 yıllarında bir fabrikanın erkek 
çalışanları arasında yapılan kesitsel çalışmada, öykü-
ye dayanarak erken tip ilaç aşırı duyarlılık prevalansı
%3.6 olarak bildirilmiştir. En sık sorumlu ilaç grubu

BL antibiyotikler (%51.2), ardından NSAİİ’ler (%41.5)
olarak bildirilmiştir[12]. 

• Eskişehir bölgesinden yapılan diğer bir anket çalışma-
sında, il merkezinde yaşayan 18 yaş üstü 1052 kişi-
de erken tip ilaç aşırı duyarlılığı oranı %11.8 olarak 
bildirilmiştir[13]. En sık NSAİİ’ler (%37.2), ardından
antibiyotikler (%24.2) sorumlu ilaç grubu olarak sap-
tanmıştır[13]. Kadın cinsiyet, doktor tanılı allerjik rinit 
ve egzama ilaç aşırı duyarlılığıyla ilişkili bulunmuştur.

• Üniversitede okuyan 4331 öğrencinin katılımıyla ger-
çekleştirilen bir diğer anket çalışmasında, ilaç aşırı du-
yarlılığı prevalansı %4.5 olarak rapor edilmiştir[14]. Tıp
fakültesi öğrencileri arasında yapılan bir diğer anket 
çalışmasında öğrencilerin bildirdiği ilaç aşırı duyarlılığı 
oranı %4.7 (60/1267) olarak raporlanmıştır[15]. Bu
çalışmada en sık sorumlu ilaç grubu BL antibiyotikler 
(%55), ikinci sıklıkta ise yine NSAİİ’ler (%28) olarak 
belirlenmiştir[15]. 

• İlaca bağlı anafilaksi prevalans, insidans ya da morta-
lite oranı net olarak bilinmemektedir[1]. Ülkemizden
yapılan bir çalışmada, 12 aylık bir süreçte 45 hasta-
neye olan 5.844.501 başvurudan ICD-10 kodlarına 
bakılarak 114 hastanın anafilaksi tanısı aldığı saptan-
mış (100.000 kişi-yılı için 1.95 olgu) ve reaksiyonların
%20.3’ünün ilaçlara bağlı olduğu rapor edilmiştir[16]. 
Türkiye’de 2008-2011 yılları arasında bir üniversite 
hastanesi allerji kliniğine başvuran hastaların retros-
pektif olarak değerlendirildiği diğer bir çalışmada, 
24.443 başvurudan 516 (%2.11) hastanın anafilaksi 
tanısı aldığı görülmüştür. Bu çalışmada ilaçlar en sık 
neden (%90.7) olarak rapor edilmiştir[17]. 

En sık ilaç reaksiyonuna neden olan ilaçlar

• İlaç aşırı duyarlılıklarına en sık neden olan ilaçlar ara-
sında BL antibiyotikler ve NSAİİ'ler yer alır[1-3]. Yanı
sıra, genel anestezik maddeler ve epilepsi ilaçları da 
sık olarak allerjiye neden olan ilaçlar arasındadır. Son
10 yılda kemoterapötik ilaçlar ve biyolojik ajanlarla da 
bildirilen aşırı duyarlılık reaksiyonlarında artış gözlen-
mektedir[18-20]. 

RİSK FAKTÖRLERİ

• İlaçlara karşı aşırı duyarlılık reaksiyonları her bireyde
gözlenmez. İlaca ait ve bireye ait bazı özellikler kişi-
lerde ilaç allerjisi gelişimine neden olabilir (Tablo 2)
[21-23]. Bu risk faktörleri; 

1. İlaç ile ilişkili risk faktörleri;

2. Birey ile ilişkili risk faktörleridir[21-23].
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İlaç ile İlişkili Risk Faktörleri[21-23]

1. İlacın tüketilme miktarı: Daha sık kullanılan ilaçlarla 
daha fazla allerji görülür.

2. İlacın yapısal özellikleri: Yapısı karışık olanlar ve 
molekül ağırlığı daha fazla olan ilaçlar ile daha faz-
la aşırı duyarlılık reaksiyonları görülür.

3. İlacın immün sistemi uyarabilme özelliği.

4. İlacın veriliş yolu:

a. En fazla deri altına veya damar içine uygulama-
larda allerjik reaksiyon gözlenir.

b. Oral kullanımların parenteral uygulamalara 
göre daha emniyetli olduğu gösterilmiştir.

5. İlacın veriliş sıklığı:

a. Sık aralıklarla uygulamada ya da uzun süreli uy-
gulamada daha fazla allerji görülür.

Birey ile İlişkili Risk Faktörleri

1. Cinsiyet ve yaş: Nedeni tam olarak bilinmemekle 
birlikte kadınlar, bazı ilaç allerjisi reaksiyonları için 
erkeklere göre daha fazla risk altındadır. Örneğin; 
nöromusküler blokaj yapan ilaçlarla intraoperatif 
reaksiyonlara, kadınlarda çok daha sık rastlanır. 
Ancak penisilinlere bağlı ne erken ne de geç reak-

siyonlarda cinsiyet farklılığı gözlenmezken, gemif-
loksasine bağlı geç ortaya çıkan döküntüler, kadın-
larda daha sıktır[21]. Yaş bağımsız bir risk faktörü
olmamakla birlikte çocuklarda ilaç reaksiyonları
erişkinlerden daha az görülür. 

2. Önceki ilaç allerjisi öyküsü: Penisilin allerjisi olan 
bireylerde diğer ilaçlara allerji riski de artmıştır[24].

3. Genetik faktörler:

• İmmünolojik ilaç reaksiyonu gelişiminde ailesel
yatkınlık bildirilmiştir. Bazı HLA allellerinin ta-
şınması belirli bir ilaca karşı şiddetli istenmeyen 
etki gelişimi için önemli risk faktörleridir. Özel-
likle son yıllarda karbamazepin, abakavir gibi 
ilaçların belirli HLA allelleriyle ilişkisi tanımlan-
mıştır (Tablo 3)[25-33]. 

4.  Komorbid durumlar: Eşlik eden bazı klinik durum-
larda, ilaç aşırı duyarlılık reaksiyonu görülme olası-
lığı daha fazladır. 

• Karaciğer veya böbrek hastalığı varsa ilacın vü-
cuttan atılması güçleşerek vücutta birikeceği için
aşırı duyarlılık/allerji görülme olasılığı artar[21]. 

• Kronik ürtikerde özellikle NSAİİ’lerle ürtikerde
alevlenme olabilir. Kronik ürtikeri olan üç olgu-
dan birinde NSAİİ’ler ile ürtikerde tetiklenme 
olmaktadır[34,35]. 

• Astım ve nazal polip, analjezik duyarlılığı için bir
risk faktörüdür. Bu olgularda, NSAİİ kullanımını 
takiben solunumsal belirtilerde artış olur[35]. 

• Kronik böbrek yetmezliği, radyokontrast madde
allerjisi gelişimine zemin hazırlar[21-23,36].

• HIV pozitif bireylerde, ilacın toksik metabolitleri
daha fazla biriktiğinden başta sülfonamid gru-
bu olmak üzere özellikle antibiyotiklere karşı 
artmış aşırı duyarlılık görülür[37-40].

Tablo 2. İlaç aşırı duyarlılık reaksiyonlarının gelişimi için risk 
faktörleri[21-23]ii

İlaç ile ilişkili risk faktörleri Birey ile ilişkili risk faktörleri

İlacın tüketilme miktarı
İlacın moleküler yapısı
İlacın immün sistemi
uyarabilme yeteneği
Veriliş yolu
Uygulanma sıklığı 

Cinsiyet ve yaş
Genetik
Daha önceye ait ilaç
allerjisi öyküsü olması
Komorbid durumlar
Atopi

Tablo 3. Bazı ilaçlara aşırı duyarlılık gelişmesinde etkili olduğu gösterilmiş HLA allelleri[25-33]ii

Sorumlu ilaç İlişkili hastalık İlişkili HLA Etnik köken

Karbamazepin SJS/TEN HLA-B*1502 Han Çinlileri

Karbamazepin SJS/TEN HLA-B*1511 Japonlar

Karbamazepin HSS, SJS/TEN HLA-A*3101 Beyazlık

Allopürinol SJS/TEN HLA-B*5801 Han Çinlileri

Allopürinol HSS, SJS/TEN HLA-B*5801 Beyazlık

Abakavir HSS HLA-B*5701 Beyazlık

Flukloksasilin Hepatit HLA-B*5701 Beyazlık
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• İnfeksiyöz mononükleoz infeksiyonu varlığında
ampisilin kullanıldığında döküntüler oluşur[41].

• Kistik fibroziste sık antibiyotik kullanımına bağlı
olarak antibiyotik allerjisi sıktır[42].

5. Atopi:

a. Atopik oluş radyokontrast madde allerjisi için
artmış risk oluşturur[43].

b. Diğer ilaçlar için atopik oluş ortaya çıkan aşırı
duyarlılık reaksiyonunun daha ciddi olması için
risk oluşturur[21-23].

PATOGENEZ

• İlaca spesifik olarak gelişen immün yanıt; konakçıya 
ait faktörlere ve ilacın kimyasal yapısıyla metaboliz-
masına bağlı olarak gelişir. 

• İlaçlara karşı gelişen reaksiyonlar iki ana başlıkta sınıf-
landırılır (Tablo 1) (Şekil 1). Bu sınıfl ama modeli, tera-
pötik dozda birçok kişiyi etkileyen reaksiyonları, daha 
az sayıda kişiyi etkileyen aşırı duyarlılık olarak tanım-
lanmış reaksiyonlardan ayırmak için kullanılır[23,44].

• İlaç aşırı duyarlılık reaksiyonları "Allerjik (IgE ve non-IgE
aracılı)" ve "Nonallerjik" olmak üzere iki alt gruba ayrı-
lır. Bu sınıfl amada kesin olarak immün mekanizmalarla
ortaya çıkan reaksiyonlar “ilaç allerjisi” olarak kabul
edilmekte, immün olmayan patojenik mekanizmalarla
ortaya çıkan reaksiyonlar “nonallerjik” aşırı duyarlılık
reaksiyonları olarak tanımlanmaktadır (Şekil 1).

• Bazı tip geç ilaç reaksiyonlarının HLA allelleriyle iliş-
kisinin tanımlanmasından sonra, Tip B reaksiyonları
için kullanılan “öngörülemeyen” terimi de geçerliliği-
ni kısmen yitirmeye başlamıştır (Tablo 3).

• İlaç alındıktan sonra bir saat içinde gelişen reaksi-
yonlar “erken tip”, bir saatten sonra gelişen reak-”
siyonlar “erken olmayan reaksiyonlar” olarak ta-”
nımlanır. Ancak erken tip reaksiyonlar ilk altı saate
kadar klinik belirtilerini verebilir. Bu terimler, altta ya-
tan immünolojik mekanizmaların antikor aracılı (IgE)
veya T lenfosit aracılı olup olmadıklarını ayırt etmede
yardımcıdır[23]. 

İlaçların İmmün Sistemi Uyarması

• Yabancı bir maddenin immün yanıtı başlatabilme-
si için “multivalan” yapıda olması gerekliliği halen
en geçerli görüştür. Antijen, spesifik bir immün ya-
nıt oluşturmak ve immünopatolojik mekanizmaları 
uyarmak için immün sisteme “multivalan” şekilde 
sunulmalıdır. Tedavi amaçlı kullanılan bazı makromo-

leküller bu özelliği taşırlar yani çok sayıda tekrarlayan 
epitopları vardır[22,45]. 

• “Tam allerjen” olarak adlandırılan birkaç küçük mo-”
lekül, tek bir epitopun çok sayıda tekrarından oluşur. 
Bu şekilde immün reseptörleri çapraz bağlayabilir. 
Örneğin; nöromusküler blokaj yapan ilaçlardaki qua-
terner amonyum epitopları bu özelliktedir.

Hapten ve Prohapten Kavramları[23,46]

Hapten

• İlaçların yapısındaki kimyasal bileşikler, genellikle
1000 Da’dan küçük moleküllerdir ve immünojenik 
değildir. Bu bileşikler normal olarak yıkıma uğrar, me-
tabolize olur ve immün bir yanıt uyarmadan vücuttan 
elimine edilir.     

• Ancak penisilinler gibi kimyasal olarak reaktif ilaçlar,
fizyolojik koşullarda kovalan olarak proteinlere, DNA 
gibi moleküllere bağlanabilir. Böylece immün yanıtı
uyarabilecek yeni bir antijenik determinant oluşur. 
Teorik olarak böyle bir değişiklik herhangi bir oto-
log (albumin gibi ekstraselüler, integrin gibi memb-
ran yapısındaki, enzimler gibi intraselüler) proteinleri
etkileyebilir. Hatta MHC molekülündeki sabit peptid
proteinlerinin kendisine bile bağlanabilir. 

• Penisilinler örneğinde kritik kimyasal yapı BL halkası-
dır. Stabil değildir ve proteinlerdeki lizin rezidülerini
asetillemeye hazırdır. Böylece penisilloyl epitopları l
oluşur ki bunlar penisilin spesifik immün yanıtta “do-
minanttır”. Bu nedenle “majör antijenik determi-
nant” olarak adlandırılır. BL halkasının karboksil ve
tiol gruplarına kovalan bağlanması daha az sıklıkta 
olduğu için bunlara “minör antijenik determinant” 
denir. Ancak anafilaksi gibi daha ciddi reaksiyonlar-
dan sorumludur[47]. 

Prohapten 

• Diğer birçok ilaç kimyasal olarak reaktif olmayan mo-
leküler yapıdadır. Metabolizma ile reaktif son ürün-
ler veya metabolizmaları sırasında reaktif ara ürünler
oluşur. Ksenobiyotikler büyük oranda karaciğerde si-
tokrom P450 ilişkili enzimlerle metabolize olarak pro-
tein-reaktif ara ürünlere dönüşür. Hücre içi proteinler
hızla haptenizasyona uğrayarak multivalan komp-
leksler oluşturur. Bu kompleksler ya hücreden salınır
ya da antijen sunan hücrede işleme uğrayarak T veya
B lenfositleri aktive eder. Bu yolak için örnek olacak
prototip ilaç, antimikrobiyal etkili aromatik sülfona-
midlerdir. SMX tipik bir prohaptendir. Asetilasyon ve
oksidasyon ile metabolize olan ilaç hapten yapısın-
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daki, kimyasal olarak reaktif N44-sülfonamidoile dönü-
şür. Metabolizma ile haptenik yapıya dönüşüm özelli-
ği, sülfonamid içeren ancak antibiyotik olmayan diğer 
ilaçlarda yoktur[48]. 

p-i Kavramı (İlaçların immün reseptörler ile doğrudan 
farmakolojik etkileşimi)

• Bu kavram, ilaçla ilk karşılaşmada, önceden bir duyar-
lanma evresi oluşmadan hızla semptomların geliştiği 
durumları açıklamaktadır[49-51]. 

• İlaçlar, “ilaç ligandı-reseptörü” arasındaki farmako-
lojik bağlanmaya benzer şekilde immün reseptörlerle 
de doğrudan etkileşime girerek immün hücreleri ak-
tive edebilir. 

• Kimyasal yapısı inert olan, yani kovalan olarak pro-
teinlere ve peptidlere bağlanma özelliği taşımayan 
ilaçlar, ASH’deki HLA moleküllerine veya belirli T hüc-
relerinin üzerindeki T hücre reseptörlerine direkt ve 
reversibl olarak bağlanarak yine de immün sistemi 
uyarabilir.

• Eğer ilaç yeterli afiniteyle belirli bir HLA molekülüne 
yerleşirse (örn. HLA-B*5701) bazı T hücreleri HLA-ilaç 
kompleksiyle reaksiyona girer ve güçlü T hücre im-
mün yanıtı oluşur. 

• Bazı ilaçların belirli HLA tiplerini taşıyan kişilerde reak-
siyona yol açması bu mekanizmayla gerçekleşir (Tablo 
3). Örneğin; abakavir ile gelişen aşırı duyarlılık send-
romu HLA-B*5701 allel taşıyıcılığı ile birliktedir[52]. 

• Benzer şekilde ilaç molekülü, 1012 farklı THR’nin ba-
zılarına non-kovalan olarak bağlanabilir. Bağlanma 
sonucunda “hiç sinyal” oluşmayabilir, “inhibitör sin-
yaller” oluşabilir, “kısmi” T hücre aktivasyonu olabilir
veya “tam” T hücre aktivasyonu olabilir. 

• Tam T hücre uyarısı gerçekleşirse gelişen klinik tab-
lo, normal hapten spesifik T hücre immün yanıtından
ayırt edilemez. T lenfositlerinin uyarılmasıyla yaygın 
sitokin salınımı, hücrelerde çoğalma ve sitotoksik 
yanıt ortaya çıkar. p-i mekanizmasına bağlı ilaç al-
lerjisinde klinik belirtiler, egzantemler ve ilaca bağlı 
hepatitlerde olduğu gibi T hücre baskın infl amatuvar 
immün yanıt olur. 

• p-i mekanizmasıyla immün sistemi uyaran ilaçlar hap-
ten yapısındaki ilaçların tersine proteinlerle kovalan 
olarak bağlanmaz, proinfl amatuvar olmadıkları için 
doğal immün sistemi de uyarmaz. Dolayısıyla immün 
yanıtı başlatmaları için birkaç teori olasıdır:

- p-i yolu ile uyarılan T lenfositler naiv hücreler 
değildir. Daha önce bazı peptidlerle temas ede-
rek uyarılmış efektör hafıza hücreleridir. Bu hüc-
relerin uyarılma eşikleri naiv hücrelerden daha
düşük olduğu için sadece önceden uyarılmış T 
hücreleri p-i yoluyla uyarılar için duyarlıdır. Dola-
yısıyla konakçı dokularında ve dolaşımında yay-
gın immün aktivasyon nedeniyle sitokin düzey-
leri (örn. IL-2, IFN-J) yüksek ise, T hücre bağımlı 
ilaç aşırı duyarlılığı gelişmesi için yatkınlık oluşur. 
Epstein-Barr virüs (EBV), sitomegalovirüs (CMV), 
human herpes virüs 6 (HHV-6) ve HIV gibi sis-
temik viral infeksiyonlar ile otoimmün hasta-
lıkların alevlenmeleri sırasında “yaygın immün 
aktivasyon” durumu söz konusudur ve ilaçların 
T hücrelerini uyarma eşiği düşer. 

- p-i kavramı birçok ilaç için (SMX, lidokain, la-
motrijin, karbamazepin, radyokontrast madde-
ler) kanıtlanmış olsa da ilaç metabolitleri de bu 
ilaçlara karşı gelişen aşırı duyarlılık reaksiyonuna 
katılır. Hapten ve p-i kavramları birlikte çalışır. 

• Bu bulguların ışığında p-i mekanizması iki tipte olu-
şabilir. MHC sınıf I ile sınırlı reaksiyonlarda, ilaç önce
sınıf I molekülüne bağlanır ve güçlü CD8+ T hücre 
immün yanıtını uyarır. İlacın boş MHC molekülünü 
mü yoksa MHC-bağlı peptid yapısını mı etkilediği tam 
olarak bilinmemektedir. Klinik olarak ülserler, büllöz
lezyonlar ile karakterize TEN, SJS gibi tablolar görülür. 
Diğer alternatif ise, ilacın esas olarak TCR ile etkileş-
mesi ve polimorfik CD4+ T hücre yanıtının oluşması-
dır. Bu durumda klinik olarak çoğunlukla daha hafif 
reaksiyonlar, örneğin MPE, gelişir. Nadiren DRESS gibi 
ciddi belirtiler oluşur[53]. 

p-i kavramına bağlı gelişen ilaç reaksiyonlarının bazı kli-
nik özellikleri şöyledir:

• Duyarlanma olmadan ilk karşılaşmada ilaç reaksiyo-
nunun gelişmesi,

• Lokal belirti vermeden ilaca karşı yaygın reaksiyon 
gelişmesi,

• T hücre aracılı aşırı duyarlılığın fulminan bir seyir gös-
termesi,

• İlacın deride metabolizması olmamasına rağmen asıl 
ilaca karşı pozitif deri test reaksiyonu olması,

• Genel olarak; hapten-prohapten mekanizmasıyla ge-
lişen ilaç aşırı duyarlılıklarında, antikor oluşumuyla 
karakterize reaksiyonlarla kontakt dermatit görülür. 
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Ancak p-i yolağının rol oynadığı reaksiyonlarda yay-
gın makülopapüler, büllöz, ülsere ve püstüloz lezyon-
lar ile sistemik semptomlar görülür. İmmünojen özel-
liklerine göre ilaçlar Tablo 4’te gösterilmiştir. 

İLAÇ AŞIRI DUYARLILIK REAKSİYONLARI ve KLİNİK

• İlaçlara karşı gelişen ADR, bilinen Coombs-Gell sınıf-
lamasına göre tanımlanır (Tablo 5). Ancak p-i kavra-
mının ortaya atılmasından sonra tip IV reaksiyonun
alt tiplemesi yapılarak klasik sınıfl ama genişletilmiştir. 

IgE aracılı erken reaksiyon (Tip 1 ADR)

• Duyarlılık, mast hücrelerinin yüksek afiniteli IgE re-
septörlerine ilaç sIgE moleküllerinin bağlanmasıyla 
başlar. Allerjen aracılığıyla yüzey reseptörleri arasın-
daki çapraz bağlantı mast hücrelerini uyararak çeşitli
mediyatörlerin salınmasına neden olur. Salınan me-
diyatörlerin başlıcaları; histamin, triptaz, lökotrienler, 
prostoglandinler, TNF-D ve diğer sitokinlerdir. 

• İlaçlara karşı gelişen IgE aracılı reaksiyonlar, genellikle
sorumlu ilaç ile önceden karşılaşmayı gerektirir. İlaç

ile tekrarlayan karşılaşmalarda, hapten-taşıyıcı komp-
leksleri B hücre yüzey reseptörlerine bağlanır, takiben
antijen sunumuyla spesifik T hücreleri gelişir. IgE sen-
tezi için dönüşüm faktörleri olan IL-4/IL-13’ün salgı-
landığı, plazma hücrelerinden hapten-taşıyıcı komp-
leksine sIgE yapımının gerçekleştiği duyarlanma fazı
asemptomatiktir. İlaç sIgE aracılı mast hücre degranü-
lasyonu ve gelişen semptomların bazı özellikleri vardır.

- İlacın çok az miktarları bile reseptöre bağlı IgE mo-
lekülleri arasında çapraz bağlantıyı gerçekleştirerek
yaygın ve ciddi sistemik reaksiyon oluşturabilir. Bu
nedenle, ilaçla yapılan deri testleri sırasında bile
sistemik ve ölümcül reaksiyonlar görülebilir.

- İlaçların yol açtığı IgE aracılı reaksiyonların bu kadar 
ciddi ve ağır olmasının nedeni haptenizasyondur. 
Bir hapten bir proteini çeşitli noktalarda değişikli-
ğe uğratarak farklı ve yeni epitopların oluşmasına 
neden olur. Bu epitoplar IgE molekülünün bağlan-
masına olanak sağlayacak uzaklıkta iseler, bazen
iki IgE molekülüne gerek olmadan tek bir IgE mo-
lekülü bile reseptörleri kolayca uyarabilir[54]. 

- Sonuçta, hapten oluşumu IgE’nin çapraz bağlan-
masını kolaylaştırarak hızlı ve yaygın mast hücre 
degranülasyonuna, ilaç aracılı anafilaksinin ciddi
bir klinik tablo şeklinde karşımıza çıkmasına neden 
olur[54]. 

• İlaç kullanımı sonrası anafilaksi geçiren hastaların 
%50 veya daha fazlası ilgili ilaç ile daha önce hiç
karşılaşmadığını ifade etmektedir. Ölümcül anafilaksi
gelişen hastaların 4/5’i ise sorumlu ilacı daha önce hiç
kullanmamıştır[55]. 

• Bu durum önceleri “immünolojik olmayan anafilak-
si” kavramıyla açıklanıyordu. Ancak nöromusküler 
blokaj yapan ilaç sonrası anafilaksi geçiren hastalarda 
deri testi ve seroloji ile sIgE’nin gösterilmesi, benzer 
durumun radyokontrast maddeler için de söz konusu 
olması, bu hastaların çapraz yapıdaki bazı kimyasal 
maddeler ile temas ederek önceden duyarlılık geliştir-
diklerini göstermektedir[43,55,56]. 

• Anafilaktik reaksiyonlar sıklıkla “dozdan bağımsız”
olarak değerlendirilmesine karşın çok az miktardaki 
ilaç IgE aracılı reaksiyona neden olsa bile, bu dozun 
daha da azaltılmasıyla desensitizasyon sağlanabiliyor-
sa bu durum, reaksiyonların doz bağımlı olduğunu
indirekt olarak göstermektedir. Dolayısıyla tüm ilaç-
la indüklenen reaksiyonlar doz bağımlı olarak kabul 
edilebilir[57].

Tablo 4. İlaçların immünojenik özellikleri[21,23]ii

Mekanizma Örnekler

Tam allerjenler
Yabancı makromoleküller

Fonksiyonel olarak 
Multivalan kimyasallar

İnsülin ve diğer hormonlar
Enzimler ve protamin
Antiserumlar
Rekombinant proteinler
Aşılar
Süksinilkolin
Diğer kuaterner amonyum
bileşikleri

Direkt haptenizasyon BL antibiyotikler
Kinidin
Sisplatinum
Penisilamin
Barbitüratlar
Antitiroid ilaçlar
Ağır metaller (altın vb.)

Haptenik forma metabolize
olanlar 
(pro-haptenler)

Sülfonamidler
Asetaminofen
Fenasetin
Fenitoin
Prokainamid
Halotan

TCR veya HLA allellerine 
bağlanma 
(p-i mekanizması)

Sülfametoksazol
Lidokain
Mepivakain
Karbamazepin
Abakavir
Allopürinol
Lamotrijin
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• IgE aracılı reaksiyonlar hafif, orta şiddette, ciddi hatta 
ölümcül olabilen değişik klinik tabloda kendini göste-
rebilir. Reaksiyonlar; ürtiker, anjiyoödem, nefes darlığı, 
nazal yakınmalar, larinks ödemi, hipotansiyon, gast-
rointestinal sistem belirtileri, çarpıntı ve anafilaksidir. 

• IgE aracılı ilaç reaksiyonlarının çoğunluğu bu derece 
ciddi değildir. Sıklıkla sadece ürtiker, anjiyoödem veya 
lokal kızarıklık ve ödem gelişir. 

• Bununla birlikte herhangi bir IgE aracılı ilaç allerjisi 
yaşamı tehdit etme potansiyeli taşır. Çünkü başlan-
gıçta hafif düzeyde olan semptomlar tedaviye devam 
edilmesi durumunda artan ilaç sIgE düzeyleriyle hızla 
ağır klinik tabloya dönüşür.

• Parenteral olarak uygulanan ilaçlarda saniyeler, ağız-
dan alınan ilaçlarda dakikalar içinde reaksiyon geli-
şebilir. 

- Belirtiler palmoplantar, genital, aksiller bölgeler-
de kaşıntı, yüz ve gövdede kızarıklıkla başlayabilir. 
Bunlar “alarm” belirtiler olarak değerlendirilmeli-
dir. Bazı hastalarda dakikalar içinde hızla yaygınla-
şarak ciddi anafilaksiye ilerler. 

- Yaklaşık 10-20 dakikada yaygın ürtiker, periorbital 
ve perioral şişlik gelişebilir. Hasta huzursuz ve si-

nirlidir. Eğer hasta konuşma, yutma güçlüğü, ses
kısıklığı, seste kabalaşma tarif ediyorsa dilde şişme 
ve larinks ödemi akla gelmelidir. Göğüste sıkışma 
ve dispne akut bronkospazm belirtisidir.

- Baş dönmesi, bilinç bulanıklığı ve bilinç kaybı, kan
basıncında azalmayı veya dolaşım sisteminin etki-
lendiğini gösterir. Hipotansiyon damar içi sıvı vo-
lümünün damar dışına geçişine veya kardiyak arti-
miye bağlıdır. Anafilaktik şok 10-15 dakika, larinks
ödemine bağlı asfiksi 15-60 dakika içinde gelişir.

- Bazı hastalarda gastrointestinal sistem belirtileri
(bulantı, kusma, kramplar ve fekal inkontinans) 
olur[46]. 

• Anafilaksi belirtilerinin ortaya çıkması ne kadar hız-
lı olursa klinik o kadar ciddidir. Duyarlı ilacın yüksek
dozda alınması, ileri yaş ve astım varlığı reaksiyonun 
ciddiyeti açısından risk faktörleridir. Anafilaksi sıra-
sında miyokard infarktüsü, serebral hipoksi ve kalıcı 
beyin hasarı gelişebilir[58].

Nonallerjik İlaç Reaksiyonları 

• Bazı ilaç reaksiyonlarının belirtileri, immünopatolojik 
mekanizmalarla uyumludur ancak immünolojik her-
hangi bir temeli bulunmaz. İlacın biyolojik işlevi ile 

Tablo 5. Gell ve Coombs'a göre ilaç reaksiyonları ve ortaya çıkan klinik tablolar[23,46]rr

Reaksiyon kategorisi Klinik Duyarlanma süreci Tekrar maruziyette semptom 
başlama süresi

Tip I
(IgE)

Ürtiker/AÖ
Rinit
Bronkospazm
Larinks ödemi
Anafilaksi

1-2 hafta* Sıklıkla ilk 1 saat içinde
(6 saate dek görülebilir)

Nonimmünolojik Ürtiker/AÖ
Rinit
Bronkospazm
Larinks ödemi
Anafilaksi

Gerekmiyor
(ilk dozda da

reaksiyon olabilir)

Dakikalar içinde-saatler

Tip II
(IgG ve kompleman)

Hemolitik anemi
Trombositopeni
Nötropeni
Nefrit

1-2 hafta Günler-haftalar

Tip III
(IgG immünkompleks)

Serum hastalığı
Ateş
Vaskülit

10-21 gün Günler-haftalar

Tip IV
(a-d)

Kontakt dermatit, makülopapüler 
ve büllöz ekzantemler, SJS, TEN, 
hepatit, AGEP

1-2 hafta 1-3 gün
(14 güne kadar)

* Çok potent ilaçlar için daha kısa olabilir.
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ilişkilidir ancak çoğu ilaçta kritik olan işlevsel özellikler 
bilinmemektedir. 

• Bu reaksiyonlar için daha önce “psödoallerji” terimi”
kullanılırken güncel yayınlarda “nonallerjik aşırı du-
yarlılık reaksiyonları” tanımının kullanımı önerilmek-”
tedir[1]. 

• İdiyosinkratik reaksiyonların bir alt grubunu oluşturur
ve gerçek IgE aracılı reaksiyonlar kadar sık görülür.

• Nonallerjik ADR’de tip 1 reaksiyonlarla benzer klinik
bulgular oluşur. Bu nedenle klinik olarak immünolojik
(allerjik) reaksiyonlardan ayrımları yapılamaz. Çoğun-
da erken tip IgE aracılı reaksiyonların hafif formları
gibi eritem ve ürtiker gelişirken, bazı reaksiyonlar
anafilaksiye kadar ilerleyebilir. 

• Hastaların bir kısmında akut evrede triptaz düzeyleri-
nin yüksek saptanması bu reaksiyonlarda mast hüc-
relerinin rolü olduğunu gösterir. Bu hastalarda söz
konusu ilaç bazofil ve mast hücrelerin immünolojik 
olmayan bir mekanizmayla uyarır ve vazoaktif medi-
yatörler salınır (örn. asetilsalisilik asit (ASA) ile alevle-
nen solunum yolu hastalığı, ASA ile alevlenen ürtiker, 
RKM reaksiyonları, opiyatlarla oluşan ürtiker vb.). 

• Sıklıkla birçok ilaç ya allerjik ya da nonallerjik mekaniz-
mayla istenmeyen etkilerini gösterir (Tablo 6). Birçok
ilaç, allerjik olmayan ADR’ye neden olur ancak bazıla-
rında daha sık görülür. Bazı ilaçlar ise hem nonallerjik
hem de gerçek IgE aracılı reaksiyonları uyarır. Örneğin;
RKM’lerle gelişen reaksiyonlarda ilacın hipertonik ya-
pısı mast hücre ve bazofil histamin salınımını artırıcı
etki göster. Ancak hemen hemen izotonik sayılacak
yeni noniyonik RKM ile de ciddi anafilaktik reaksiyon-
ların olması, bu hastalarda deri testlerinin pozitif sap-
tanması Tip 1 reaksiyon varlığını düşündürür[36,59].

IgG Aracılı Reaksiyonlar 
(Tip II ADR “Hücresel Sitotoksisite” ve 
Tip III ADR “İmmün Kompleks Birikimi")

• Tip II ve Tip III reaksiyonlar komplemanı bağlayan
IgG antikorlarının oluşmasıyla gelişir. Tip II reaksiyon-
da ilaç spesifik antikorlar hücre yıkımına neden olur.
Etkilenen hedef hücreler eritrositler, lökositler, trom-
bositler ve olasılıkla kemik iliğindeki hematopoietik 
öncü hücrelerdir. Bu hücrelerin çeperindeki antijene
bağlanarak hücreyi kaplayan antikorlar makrofaj ve 
NK hücrelerin Fc reseptörleri tarafından bağlanır ve
komplemanı aktive ederek lizise uğrar. Tip II ADR'ye 
en sık neden olan ilaçlar ve klinik tabloları aşağıda 
yer almaktadır:

- Hemolitik anemi: Penisilin ve deriveleri, sefalospo-
rinler, metildopa, levodopa, kinidin, bazı antiinfl a-
matuvar ilaçlar. Hemolitik aneminin kliniği sinsidir.
Halsizlik, çabuk yorulma, sarılık ve idrar renginde 
koyulaşma olur. Anemi saptanır. 

- Trombositopeni: İlaçların en sık neden olduğu re-
aksiyondur. Sıklıkla sorumlu olan ilaçlar kinin, ki-
nidin, sülfonamid antibiyotikler ve biyolojik ajan-
lardır. Deri ve mukozal alanlarda yaygın peteşiyal
kanamalar, burun kanaması, gastrointestinal sis-
tem ve vajinal kanamalar olur.

• Tip III reaksiyonda, eliminasyon kapasitesini aşan
aşırı immün kompleks oluşumu vardır. Bu immün 
kompleksler, deri, eklem boşluğu, böbrek dokuların-
da çöker. Komplemanı aktive eder. C3a ve C5a gibi
anafilatoksinler oluşur. Nötrofiller alana toplanarak
proteolitik enzimlerini ortama salgılar. 

- İlaç kullanımının 4-10. gününde vaskülit ve serum 
hastalığı benzeri tablo gelişir. En sık bildiren ilaçlar;
sefaklor, TMP-SMX, sefaleksin, amoksisilin, NSAİİ
ve diüretiklerdir. Rituksimab, infl iksimab, natalizu-
mabın serum hastalığına neden olduğu giderek 

Tablo 6. İmmünolojik ve nonimmünolojik mekanizmalarla reaksiyona neden olan başlıca ilaçlar[2,23,46]

İmmünolojik mekanizma ile Nonimmünolojik mekanizma ile

ΒL antibiyotikler ile anafilaksi
Halotana bağlı hepatit
Protamin sonrası hipotansiyon
Sülfonamidlerle dermatit
Fenitoin veya sefaklor ile serum hastalığı
Süksinilkolin sonrası hipotansiyon
Kininlerin neden olduğu trombositopeni
Fenolfitaleyin ile fiks ilaç erüpsiyonu
Sisplatinum ile ürtiker

Astımlı hastada NSAİİ ile nefes darlığı
RKM sonrası anafilaktik şok*
Opiyat ilişkili ürtiker
Koline bağlı hemolitik anemi
Lokal anestezik sonrası senkop
Vankomisin infüzyonu sırasında fl aşing

* RKM ile IgE aracılı reaksiyon da görülebilir.
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artan sıklıkta bildirilmektedir. Vaskülitik tablo ge-
nellikle deriye lokalizedir. Özellikle alt ekstremitede 
palpabl purpura, mavi-mor renkli küçük döküntü-
ler olur[46,51,60].

T Hücre Aracılı Geç Tip ADR (Tip IV ve Alt Sınıfl arı)

• T hücrelerinin aracılık ettiği infl amatuvar veya sitotok-
sik ilaç reaksiyonları gelişir. Yapılan in vivo ve in vitro 
çalışmalar temel alınarak ilaçlara karşı gelişen im-
münolojik reaksiyonlar dört alt grupta değerlendiri-
lir[23,46,51,60]. Bu sınıfl ama T lenfositlerin salgıladıkları 
sitokinlerin farklılığından kaynaklanır. CD4+ hücreler-
den Th1, Th2 ve Th17 lenfositler ile CD8+ sitotoksik 
lenfositleri kapsar.

• Tip IVa reaksiyonları: Th1 tip immün reaksiyonla
ilişkilidir. Makrofaj aktivasyonu ve salgıladıkları çok 
miktardaki IFN-J söz konusudur. İlaçların neden oldu-
ğğu kontakt dermatiti örnektir.

• Tip IVb reaksiyonları: Th2 tip immün yanıt ile ilişki-
lidir. Eozinofil ve bunlardan kaynaklı mediyatörler rol
oynar. İlaçlara bağlı gelişen, eozinofilden zengin MPE
ve DRESS bu grupta yer alır.

• Tip IVc reaksiyonları: Burada sitotoksik T hücreleri
bizzat işlev gören hücrelerdir. Dokulara göç eder ve 
hücreleri perforin/granzimB, Fas/FasL, mekanizma-
larıyla öldürür. İlaçlara bağlı gelişen makülopapüler
deri döküntüleri, büllöz deri lezyonları, ülserler, temas 
dermatiti, nötrofil infiltrasyonu ile karakterize AGEP, 
SJS bu grupta yer alır. Yine ilaçlara bağlı gelişen hepa-
tit ve nefrit de bu mekanizmayla olur.

• Tip IVd reaksiyonları: Nötrofilik birikimle karakte-
rizedir. AGEP ve Behçet hastalığı benzeri tablolar bu
mekanizmayla gerçekleşir.
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ēlaç Allerjilerine Yaklaĕımda
Genel Prensipler2

İlaç Aşırı Duyarlılık Reaksiyonlarına Yaklaşım 

Ulusal Rehber, 2014

GENEL YAKLAŞIM

• İlaç allerjisiyle başvuran hastaların değerlendirilmesin-
de asıl amaç başvuru nedeni olan reaksiyonun ilaç al-
lerjisine bağlı olup olmadığını doğrulamak, kesin veya 
yüksek olasılıkta ilaç allerjisi tanısı konulursa hastaya 
benzer endikasyonlarda kullanılabilecek güvenli alter-
natif ilacı önermektir[23,61].

• Hasta, ilaç allerjisi şüphesiyle hekime iki şekilde baş-
vurabilir:

a. Acil müdahale gerektiren bir akut reaksiyon nede-
niyle,

b. Geçirilmiş bir reaksiyondan daha sonra ayrıntılı in-
celeme ve tetkik nedeniyle. 

• Her iki durumda da hastanın değerlendirilmesinde 
öncelik, hastanın ayrıntılı anamnezinin alınmasıyla 
başlar. 

• İlaç aşırı duyarlılığı şüphesiyle değerlendirilen birçok 
hastanın anamnezi her zaman çok net bilgiler içerme-
yebileceği gibi kronik bir hastalık söz konusu olabilir 
ve/veya aynı anda çoklu ilaç kullanımıyla karmaşık bir 
hal alabilir. Önemli olan ortaya çıkan reaksiyonun ilaç-
la ilişkili olup olmadığıdır. Eğer ilişkili olduğu düşünü-
lüyorsa çoklu ilaç kullanımlarında hangi ilaçla ilişkili
olduğunun ortaya çıkartılmasıdır[23,61-64]. 

ANAMNEZ

• İlaç allerjili bir hastada iyi bir anamnez tanı aşamasın-
da son derece önemlidir[23,61-64].

• İlaç allerjisi şüphesiyle başvuran bir hastaya belirli so-
rular sorularak, gelişen klinik tablonun ilaç aşırı duyar-

lılık reaksiyonuyla ilişkisinin olup olmadığı belirlenme-
ye çalışılır (Tablo 7)[46,65]. İkinci aşamada bunun bir 
immünolojik reaksiyon mu yoksa nonimmünolojik bir 
reaksiyon mu olduğunun belirlenmesi gelir. Takiben, 
bu reaksiyonun ilaç ile ilişkisi kurulmaya çalışılmalıdır. 
Literatür bilgileri ve önceki klinik deneyim bu durumu 
anlamaya yardımcı olabilir. Hangi organ sistemlerinin 
tutulduğu sorgulanmalı ve reaksiyonun şiddetine ka-
rar verilmelidir[23,61-65].

• Hasta reaksiyon(lar)dan günler, aylar hatta yıllar son-
ra başvurabilir. Bu durumda yukarıdakilere ek olarak 
aşağıdaki sorularla aydınlatıcı bilgilere ulaşılmaya ça-
lışılmalıdır:

Tablo 7. İlaç allerjisi anamnezi alınırken sorulması gereken 
sorular

1. Reaksiyon; bir aşırı duyarlılık reaksiyonu mu?
Reaksiyon tipinin değerlendirilmesi (Gell ve Coombs 
tablosu doğrultusunda) (Tip 1, 2, 3, 4? /nonallerjik?)

2. Reaksiyon, ilaç kullanımı ile ilişkili mi?
İlacın kaçıncı dozunda?
Son dozdan ne kadar süre sonra gelişmiş?
Duyarlanma gelişmesi için daha önceye ait yeterli 
maruziyet süresi var mı?
Aynı ilacı daha önceki kullanımlarında reaksiyon olmuş mu? 
İlaç kesilince düzelmiş mi?
Bu reaksiyon için hangi tedavi verilmiş? Yanıtı nasıl?
Daha sonra aynı ilacı kullanımı var mı? Sonuçları nasıl?

3. Kişisel risklerin değerlendirilmesi
Riskli bir grup mu? (kronik ürtiker, astım, kistik fibrozis, 
AIDS vs. gibi klinik durumlar var mı?)
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- Reaksiyon bu başvurudan ne kadar zaman önce 
olmuş?

- Reaksiyon nedeniyle doktor veya acil servis başvu-
rusu veya hastaneye yatış olmuş mu?

- İlacın kesilmesiyle reaksiyon düzelmiş mi?

- Reaksiyon sonrasında aynı ilaç veya aynı sınıftan 
ilaç veya benzer ilaçlara tekrar maruz kalınmış mı 
ve maruz kalınmışsa herhangi bir reaksiyon olmuş 
mu?

- Birden fazla reaksiyon söz konusu ise her birisiyle 
ilgili olarak yukarıdaki ayrıntılı sorular tek tek sorul-
malıdır.

Oldukça ayrıntılı olan bu sorular için her hastayla iste-
nen düzeyde iletişim kurulamayabilir. Bu durumda re-
çete kayıtları başta olmak üzere hastaya ait tüm tıbbi 
kayıtlar incelenmelidir. Özellikle yoğun bakımda yatan, 
bilinci kapalı hastaların değerlendirilmesinde bu durum 
çok daha önemlidir.

İlaç aşırı duyarlılık reaksiyonlarında anamnez 
özellikleri[23,61-65]

1. Hastanın tanımladığı reaksiyon allerjik (veya nonaller-
jjik) bir reaksiyon mudur?

• Eğer hastanın tanımladığı reaksiyon Gell ve 
Coombs'un sınıfl amasındaki klinik durumlara uyu-
yorsa bu durumda ilaç allerjisi/aşırı duyarlılığından 
şüphelenilebilir (Tablo 5).

- Tip 1 aşırı duyarlılıkla meydana gelen reaksiyonlar 
ürtiker, anjiyoödem, nefes darlığı, nazal yakınma-
lar, larinks ödemi, hipotansiyon, GİS semptomları 
ve anafilaksidir[23,61-66].

- Tip 2 reaksiyonlar anemi ve trombositopeniye ne-
den olurken, Tip 3 reaksiyonlar serum hastalığı, 
ateş ve vaskülit şeklindedir.

- Tip 4 reaksiyonlar çok çeşitlidir ve egzematöz kon-
takt dermatit, makülopapüler erüpsiyonlardan ilaç 
reaksiyonlarının en ciddileri olan SJS, TEN, AGEP’e 
kadar geniş bir yelpazeye yayılan reaksiyon bu 
grupta yer alır[23,61-68]. 

• Hasta akut süreçte gelmişse fizik inceleme bulguları 
da tanıya yardımcıdır. 

2. Hastanın bu reaksiyonu, ilaç kullanımıyla ilişkili mi-
dir?[23,61-65]

• Bunun için ilaç kullanımının hangi aşamasında reak-
siyonun ortaya çıktığı sorulmalıdır. Reaksiyonun ilacın 
hangi dozunda ve son dozdan ne kadar süre sonra 
çıktığı önemlidir.

- Erken tip reaksiyonlar, ilacın ilk dozunu takiben 
genellikle ilk bir saatte ortaya çıkar. Bu durum na-
diren birkaç saate kadar (altı saati geçmeyecek şe-
kilde) gecikebilir. Reaksiyon ne kadar erken ortaya 
çıkarsa o kadar ciddidir[68]. Anafilaksi genelde ilk 
dakikalar içinde gözlenir[46,65].

- Geç tip reaksiyonlar, genellikle ilacın kümülatif 
olarak birikmesiyle ortaya çıktıkları için genelde te-
davinin 1-3. gününden sonra çıkar. Nadir de olsa 
ilacın kullanımı sonrası saatler içinde ortaya çıkan 
geç tip reaksiyonlar da olabilir[46,65-67].

• Hastada mevcut klinik tablo, zamanlama açısından 
da Gell ve Coombs sınıfl amasına uyuyorsa ilaç allerjisi 
yönünden önemli bir adım atılmış olur (Tablo 5). 

3. Duyarlanma gelişmesi için hastanın söz konusu ilaca 
daha önceden maruziyeti var mı?

• İmmün mekanizmalarla ortaya çıkan reaksiyonlar için 
daha önceki dönemde maruziyet nedeniyle bir duyar-
lanma süreci söz konusudur[23,61-65]. Bu süreç, ilaçlar 
için genellikle 7-10 gün ardışık kullanımdır. Daha po-
tent ilaçlar için (radyokontrast madde, genel aneste-
zikler gibi) daha kısa süreli ancak yoğun maruziyetler 
de duyarlanmaya neden olabilir[23,65,66].

• Nonimmünolojik mekanizmalar için böyle bir duyar-
lanma sürecine gerek yoktur. Söz konusu ilacın her-
hangi bir dozunda reaksiyon ortaya çıkabilir (Tablo 5) 
[23,61-65]. 

4. Hastanın bu süreçte kullandığı ilaçlar hangileridir?

• Tüm bu değerlendirmeler hastanın reaksiyon geliştiği 
dönemdeki tüm ilaçlar için sorgulanmalıdır. Geç tip 
reaksiyon durumunda birkaç gün önce başlanan ilaç-
lar da sorgulanmalı ve hastanın kullandığı tüm ilaçla-
rın listesi yapılmalıdır. Serum hastalığı kliniği olan bir 
hastada ise üç hafta önceki ilaç kullanımının da kay-
dedilmesi gereklidir. İlaç listesi içinde öncelikle daha 
sık olarak allerji/aşırı duyarlılık yapan ilaçlar daha şüp-
heli grup olarak ele alınmalıdır. İlaçların hangi yollarla 
(oral, intravenöz, intramusküler) uygulandığı kayde-
dilmelidir.

5. Hastada ilaç allerjisi/aşırı duyarlılığı gelişimi için bir risk 
faktörü var mı? 

• Hastanın eşlik eden hastalıklarının belirlenmesi son 
derece önemlidir.

- Kronik ürtikeri olan bir hastada ağrı kesici ve ben-
zeri ilaç kullanımı yeni lezyon gelişimine neden ola-
bilir[34,35]. 
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- Astımı olan hastalarda ağrı kesiciler, astım atağına 
neden olabilir[35].

- Kronik karaciğer hastalığı olan hastalarda özellikle 
sitokrom P450 üzerinden metabolize olan ilaçların 
metabolizasyonunda sorun olabileceği için maruzi-
yet miktarı artabilecektir[23].

- Kistik fibrozis ve AIDS’te antibiyotik allerjisine daha 
sık rastlanır[40,42].

- Bunun dışında, yakın zamanda geçirmiş olduğu in-
feksiyonların belirlenmesi de son derece önemlidir.
Özellikle çocukluk yaş grubunda solunum yolu in-
feksiyonlarına neden olan birçok virüs, döküntüye 
neden olarak ilaç allerjisi tanısını karıştırıcı bir unsur 
olarak karşımıza çıkmaktadır[41]. Burada belirleyici 
noktalardan biri, döküntüye kaşıntının eşlik etme-
mesidir. Bunun dışında döküntüye boğaz ağrısı, 
lenfadenopati ve ateş de eşlik ediyorsa bu durum 
da bir infeksiyonun varlığına işaret eder. 

- Yanı sıra ilaç reaksiyonu anında stres, egzersiz var-
lığı da sorgulanmalıdır.

• Bir örnek olarak daha önce BL kullanımı mevcut olan 
bir hastada, yeni tedavi kürünün ilk dozundan sonra 
yarım saat içinde görülen ürtiker tipik bir ilaç allerjisi 
öyküsüdür (Tablo 8). 

Anamnezin kısıtlılıkları

• İlaç ADR tanısı koymada, çoğunlukla öykü tek başına
yeterli değildir. İlaç allerjisi öyküsü olan hastalarda pro-
vokasyon testleri sonucuna göre hastaların %40'ın-
dan azında ilaç allerjisi tanısı doğrulanmıştır[9,69].

• İlacın ortaya çıkan reaksiyonla nedensel bir ilişkisi ol-
mayabilir, sadece zamansal bir ilişkisi olabilir, ki bu en 
sık karşılaşılan durumdur.

• Hastanın geçmişte bu ilaçla gerçek IgE aracılı reak-
siyonu olmuş olabilir, ama hasta zaman içinde ilaca 
karşı duyarlılığını yitirmiştir. IgE aracılı penisilin allerjisi 
olan hastaların %80’i 10 yıldan sonra duyarlılıklarını 
kaybederler[70,71].

• Hastanın altta yatan hastalığı geçtiğinde o ilaca re-
aksiyon vermeyebilir. Kronik idiyopatik ürtikeri olan 
hastalarda, ASA ve NSAİİ’lerin ürtikeri alevlendirmesi 
ve ürtiker remisyona girdikten sonra bu hastaların bu 
grup ilaçları sorunsuz kullanabilmeleri buna örnektir. 
IgE aracılı ilaç reaksiyonlarında, reaksiyon öncesi has-
tanın ilaçla karşılaşması gerektiği düşünülse de bazen 
ilaçla çapraz reaksiyon veren farklı bir maddeyle (ilaç 
veya kozmetik) maruziyet sonrası hasta duyarlanır ve 
o ilaçla ilk karşılaştığında reaksiyon gelişebilir. Nöro-
musküler blokaj yapan genel anestezikler bunun en 
iyi örneğidir. 

• Sorumlu ilaç ile alınan öykü daha çok tanısal testleri 
yönlendirme ve/veya uyumsuz öykü varlığında tanıyı 
dışlamak için kullanılır. 

FİZİK İNCELEME

• İlaç allerjisi değerlendirmesi için reaksiyon sonrası 
başvuran ve başka bir sistemik hastalığı olmayan has-
talarda muayene bulguları normaldir[23,61-65].

• Akut reaksiyonla başvuran hastada muayenede bilinç 
kaybı, panik hali, terleme, taşikardi, aritmi, hipotan-
siyon, hiperemi, rinore, ürtiker plakları, genel veya 
lokalize anjiyoödem, MPE, FİE ile uyumlu bulgular, 
wheezing, ronküs gibi genellikle herhangi bir allerji 
reaksiyonunda karşılaşılabilecek bütün bulgular ola-
bilir (Şekil 2-4) [23,61-67].

Tablo 8. İlaç allerjisinde sık karşılaşılan durumlara örnek anamnezler 

İlacın adı
Reaksiyon 

tipi
Kaçıncı 
dozda?

Son dozdan ne 
kadar süre sonra?

Daha önceye ait aynı 
ilacı kullanımı var mı?

Risk faktörü 
var mı? Sınıfl ama

Penisilin Ürtiker İlk doz Yarım saat içinde Evet Yok Erken tip reaksiyon 
(Tip 1, IgE aracılı)

ASA Nefes 
darlığı

3. doz 2 saat içinde Bilinmiyor
(olmayabilir)

Astım ve 
nazal polip

Erken tip reaksiyon 
(nonallerjik)

Diklofenak Ürtiker 1. doz 1 saat içinde Evet Yok Erken tip 
(Tip 1, IgE aracılı)

Ampisilin MPE 7. doz 3 saat
(kümülatifte 4. gün)

Evet Yok Geç tip reaksiyon
(Tip 4)

Vankomisin Flaşing İlk doz Yarım saat içinde Yok Yok Erken tip reaksiyon
(nonallerjik)
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İ İ İ İİLAÇ ALLERJİLERİNE YAKLAŞIMDA GENEL İLKELER

• İlaç allerjisi şüphesiyle ve aktif lezyonla başvuran has-
taya, şikayetine göre medikal tedavisi yapılır. Ancak 
aktif dönem sona erdikten sonra, yaklaşım planı yap-
mak son derece önemlidir. 

• İlaç allerji şüphesi olan bir hastada, detaylı değerlen-
dirme sonrası birkaç yaklaşım söz konusudur. Bu se-
çenekler[23,61-67]; 

- Tanıya yönelik testlerin yapılması,

- Hastanın kullanabileceği emniyetli bir alternatif ilaç 
bulunması,

- Desensitizasyondur.

Tanıya Yönelik Testlerin Yapılması

• İlaç allerjisi şüphesiyle başvuran hastalarda yapılan ta-
nısal testler sonucu, bu hastaların %40’ından azında 
ilaç allerjisinin gerçekten olduğu doğrulanmıştır[9,69]. 
Bir diğer söylemle, ilaç allerjisi şüphesiyle başvuran 
hastaların çoğunda ilaç allerjisi bulunmamaktadır. Bu
durum kanıtlanmadığı takdirde gereksiz yere daha
pahalı olan alternatif ilaçların yazılması gündeme ge-
lecektir. Bu nedenle ilaç allerjisiyle başvuran olgularda 
kontrendikasyon olmadığı müddetçe tanısal testlerin 
yapılması uygundur (düşük/kuvvetli pozitif öneri).

• Şüpheli öykü durumunda; son reaksiyondan sonra
uzun süre geçmiş olması; atipik belirtiler olması ve 
tanının doğrulanması amacıyla istenir.

• Tanısal testlerin aşağıdaki durumlarda yapılması öne-
rilmez;

- Çok kuvvetli öykü durumunda (sorumlu ilaç ile tek-
rarlayan ve ilişkisi kurulabilen reaksiyonlar) veya

Şekil 2. Ürtiker (Kaynak: Ankara Üniversitesi Tıp Fakültesi, 
Dermatoloji Anabilim Dalı, Recep Tayyip Erdoğan Üniversitesi 
Tıp Fakültesi, Allerji ve İmmünoloji Bilim Dalı).

Şekil 3. Makülopapüler ilaç erüpsiyonu (Kaynak: Ankara 
Üniversitesi Tıp Fakültesi, Dermatoloji Anabilim Dalı).
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- Hasta testi kabul etmiyorsa veya 

- Testi yapacak merkez bu konuda deneyimli değilse 
veya 

- Test yapılacak merkezde yoğun bakım bulunmu-
yorsa veya

- Sorumlu ilaç ile son bir yılda ciddi anafilaktik şok 
tanımlanıyorsa.

• İlaç allerjilerinin tanısında kullanılan testler, in vitro 
testlerle in vivo testler (deri testleri ve ilaç provokas-
yon testi)'dir[72-79].

• Hastada sorumlu ilaç(lar) ile uygulanan in vivo test-
ler, deri testleri ve ilaç provokasyon testleri (İPT)'dir. 
İlkesel olarak uygun materyal varsa önce deri testleri 
yapılır, bu testler negatifse İPT yapılır (düşük-çok dü-
şük/kuvvetli pozitif öneri)[69,72-79].

• Hangi testin seçileceğine hastanın sorumlu ilaç ile
önceki öyküsüne göre karar verilir (Şekil 5). Önceki
reaksiyon erken tip ise, prik/İDT, geç tip ise yama testi
ve İDT’lerin geç okunması yapılır (düşük-çok düşük/
kuvvetli pozitif öneri)[73-76].

• İlaç provokasyon testleri tanıda son basamak testler-
dir ve ilaç allerjilerine yaklaşımda diğer basamaklarla 
bir sonuç elde edilmemişse yapılır. Testler oral, paren-
teral veya konjunktival yolla yapılabilir[69,77-79].

• İn vivo testler aşağıda belirtilen tüm koşullar sağlan-
dığında yapılmalıdır:

• İn vivo testler öncesi hastalar işlem hakkında bilgilen-
dirilmeli ve yazılı onamları alınmalıdır.

• Bu testler allerji/klinik immünoloji uzmanlarının so-
rumluluğunda, deneyimli ekiple hastane koşullarında 
gerçekleştirilmelidir[73-79]. 

• İn vivo testlerin yapıldığı ortamda resüsitasyon için
gerekli cihaz ve ilaçlar bulunmalıdır.

• Tüm in vivo testler yapılırken, testlerin kontrendikas-
yonlarının iyi değerlendirilmesi, yakın gözlem, hasta 
emniyetinin sağlanması ve dosya kayıtlarının iyi tu-
tulması gerekir. 

Hastaya Gerek Olduğunda Kullanabileceği ve 
Allerjik Olduğu İlaca Alternatif Olan Emniyetli 
Bir İlaç Seçeneğinin Önerilmesi

• Emniyetli alternatif ilaç; hastanın aşırı duyarlılık gös-
terdiği ilaç ile benzer hizmet gören (örn. ASA duyarlı-
lığında bir diğer analjezik) emniyetli olan diğer bir ilaç
bulma işlemidir[77-81].

ŞŞekil 4. Fiks ilaç erüpsiyonu  (Kaynak: Ankara Üniversitesi Tıp 
FFakültesi, Dermatoloji Anabilim Dalı, Recep Tayyip Erdoğan 
ÜÜniversitesi Tıp Fakültesi Allerji ve İmmünoloji Bilim Dalı).
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Şekil 5. İlaç allerjilerine tanısal anlamda algoritmik yaklaşım[23].

İLAÇ KULLANIMI SONRASI İSTENMEYEN REAKSİYON

İlk değerlendirme

Anamnez ve fizik inceleme

Soru 1: Reaksiyon allerjik bir
mekanizmaya mı dayanmaktadır?

Bkz. Modifiye Gell-Coombs sınıfl aması

EVET

Soru 2: Bu allerjik reaksiyon
ilaç kullanımı ile ilişkili midir?

Hastanın ek hastalıklarının ve risk
faktörlerinin değerlendirilmesi

REAKSİYON

Erken reaksiyon

Deri testi
pozitif

Deri testi
negatif

2. Uygun/geçerli in vitro test var mı?

Evet

Evet

Test pozitif

Test pozitif

Test negatif

Test negatif
Tanı

ekarte
edilir

Tanı 
doğrulanırTanı

doğrulanır

3. İlaç provokasyon testi

1. Uygun deri testi var mı?*

İlaç provokasyon testi

Geç reaksiyon

Hayır

Hayır

Negatif Pozitif

Nonimmün reaksiyon

İlacın allerjiye yol açma
potansiyeli:

Literatür ve epidemiyolojik
veriler

İlaç-rx ilişkisi:
Doz kullanım biçimi, reaksi-
yonun ortaya çıkış zamanla-

ması, ilacın verilme nedeni vs.

HAYIR
İlaç allerjisi

değil

Diğer istenmeyen
ilaç etkilerini araştır

+ +

* Erken reaksiyon için, prik ve İD testin erken okunması, geç reaksiyon için İD testin geç okunması ve yama testi. 
İlaçların irritan olmayan konsantrasyonlarıyla elde edilen pozitifl ikler anlamlıdır.
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• Alternatif ilaç, öyküde reaksiyon gösteren ilaç ile kul-
lanım amacıyla benzerlik gösteren ancak kimyasal 
yapı olarak benzemeyen ve literatür verilerine göre 
bu hasta grubunda emniyetli sonuçlar veren ilaçlar 
arasından belirlenir. 

• Yöntem olarak ilaç deri testi ve/veya ilaç provokasyon 
testiyle hastanın tolere ettiği gösterildikten sonra al-
ternatif ilaç reçete edilir (düşük-çok düşük/kuvvet-
li pozitif öneri)[77-81].

Allerji Tanımlanan İlacın Tekrar Verilmesinin Gerekli 
Olduğu Durumlar "Desensitizasyon"

• Hastaya allerjik olduğu ilacın küçük dozdan başlana-
rak, belirli süre aralıklarıyla artırılarak verilmesine ve 
sonunda hastanın bu ilacı kullanabiliyor olduğu işle-
me “desensitizasyon” denir[57,82,83]. 

• Hastanın allerjik/duyarlı olduğu ilacın mutlaka kul-
lanılması gereken bir klinik durum oluşmuşsa ve al-
ternatif bir tedavi yoksa veya alternatif ilaç sorumlu 
ilaç kadar etkili değilse desensitizasyon düşünülür 
(düşük-çok düşük/kuvvetli pozitif öneri).

• Desensitizasyon asıl olarak Tip I IgE aracılı mekaniz-
mayla meydana gelen ilaç allerjilerinde uygulanmakla 
birlikte, ASA gibi immün mekanizma olmaksızın reak-

siyona yol açan ilaçlarla da başarıyla uygulanabilmek-
tedir. Bazı tip 4 reaksiyonlarda da (FİE, MPE gibi) başarı-
lı sonuçlar vardır (düşük-çok düşük/kuvvetli pozitif 
öneri). Diğer immün mekanizmaların rol aldığı ilaç 
reaksiyonlarında desensitizasyon önerilmez[57,82,83]. 

• Desensitizasyon bu konuda deneyimli merkezlerde 
allerji/immünoloji uzmanları tarafından yapılmalıdır. 
Testler öncesi hastalara mutlaka işlemin riskleri ve al-
ternatifl eri anlatılmalı ve imzalı onamları alınmalıdır.

İlaç Reaksiyonlarının Yeniden Ortaya Çıkmasını 
Önlemeye Yönelik Uygulamalar[23,61-64]

• İlaç allerjisine yönelik olarak başta birinci basamak 
hekimleri ve acil servis hekimleri olmak üzere diğer 
uzmanlık alanlarındaki hekimlerde farkındalığın artı-
rılmasına yönelik eğitim çalışmaları yapılmalıdır.

• Hekimler tüm hastalarına, ilaç allerjisine yönelik soru-
lar sormalıdır. Pozitif öykü veren hastalarda, bu ilaç-
tan ve yapısal olarak benzeyen ilaçlardan uzak du-
rulması sağlanmalıdır. Bunun için hastaya bu ilaçların 
listesi yazılı olarak verilmelidir (çok düşük/kuvvetli 
pozitif öneri).

• Hastalara ilaç prospektüslerini okumaları gerektiği 
söylenmelidir. Bir sağlık sorunu nedeniyle reçete ya-

Şekil 6. İlaç allerjisi tanıtım kartı örneği.Şekil 6 İlaç allerjisi tanıtım kartı örneği
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zılacağında da hasta, ilgili doktora ilaç allerjisi hak-
kında bilgi vermelidir. İlaç allerjisi tarifl eyen hastanın 
ilaç kullanım alışkanlıklarını gözden geçirmek ve ge-
reksiz ilaç kullanımının önüne geçmek gibi koruyucu 
önlemler de gerekir.

• Bunun dışında acil durumlarda kullanması için cüzda-
nına sığabilecek ölçüde “ilaç allerjisi olduğunu belir-
ten” bir kart düzenlenir (Şekil 6). Ancak beraberinde 
künye ya da kolye gibi ilaç allerjisi olduğunu belirten 
başka belirteçler özellikle hastanın bilincinin kapalı ol-
duğu dönemlerde yaşam kurtarıcı olabilir.

• Hekimlerin en önemli rolü, hastalara ilaç allerjisi olup 
olmadığının sorulması, bu bilgilerin dosyaya kayde-
dilmesi ve ilaç reaksiyonlarının ortaya çıkmasına karşı 
koruyucu tedbirlerin uygulanmasıdır.

• Bu uygulamaların başında akılcı ilaç kullanım ilkeleri-
nin benimsenmesi ve gereksiz yere reçete yazılmama-
sı gelmektedir.

İN VİTRO TANI

• Allerjik hastalıkların tanısında kullanılan in vitro test-
ler erken tip reaksiyonlar için allerjene özgü IgE (sIgE) 
analizi ve allerjenle indüklenen mediyatör salınım 
testleri, T hücre aracılı geç tip reaksiyonlar için ise 
lenfosit transformasyon testi ve akım sitometride T 
hücre aktivasyonunun ölçülmesidir. 

Erken Tip İlaç Reaksiyonlarının Değerlendirilmesi

sIgE

• Allerjik hastalıkların tanısında kullanılan testlerin 
önemli bir bölümü, klinik tabloya neden olan ilgili al-
lerjene karşı gelişmiş, allerjene sIgE’nin varlığının gös-
terilmesine dayanır. Allerjene sIgE’nin varlığı aslında 
sadece kişinin o allerjene karşı duyarlılığının bulundu-
ğunun bir göstergesidir. 

• Allerjik hastalıkların tanısında sIgE analizi için en yaygın 
şekilde kullanılan in vitro testler immünoassaylerdir.

• Allerjik hastalıkların tanısında kullanılan immünoas-
saylerde, gıdalar, polen ve ev tozu akarları, arı veno-
mu, penisilin majör determinantları gibi bazı ilaçlar, 
hayvan tüyleri veya lateks gibi bir allerjene karşı has-
tanın serumunda IgE varlığı araştırılır[84].

• İmmünoassayler günümüzde değişik yöntemlerle 
oluşturulabilmektedir. Bu yöntemler antikorların en-
zimle işaretlendiği ELISA veya enzimin fl oresans ver-
mesi esasına dayanan FEIA veya radyoaktif işaretlerin 
kullanıldığı RAST yöntemleridir. 

• FEIA yöntemi kullanan CAP sisteminin "cut-off" de-
ğeri 0.35 kUA/L'dir. Bu değerin altı negatif; 0.35-100 AA

kUA/L arasındaki değerler pozitif kabul edilirAA [85]. Ge-
nel olarak 3.5 kUA/L'nin üzerindeki değerlerde has-AA

tanın semptomatik olduğu, daha düşük sIgE değer-
lerinin yanlış pozitif olabileceği ya da asemptomatik 
olgularda var olabileceği düşünülmektedir[86,87].

• IgE aracılı allerjik olaylarda deri testleri ilk tercih edilen 
test yöntemidir. Çünkü deri testleri daha hızlı, basit 
ve ucuz testlerdir. İn vitro testlere göre duyarlılıkları 
daha yüksektir. Bununla birlikte in vitro testlerin deri 
testlerine göre genel olarak ilaç kullanımından etki-
lenmemesi, ilaca bağlı sistemik reaksiyon sonrası bile 
yapılabilmesi ve allerjik reaksiyon oluşturma riskinin 
bulunmaması gibi bazı avantajları da bulunur.

• İlaç allerjileri içinde en sık BL allerjisinin deri testi so-
nuçlarıyla in vitro testler karşılaştırılmıştır. Penisilin 
allerjisinde in vitro olarak araştırılabilen IgE’ler majör 
determinantlara özgüdür (Pen V ve Pen G). Yanı sıra 
amoksisilin, ampisilin ve sefaklora sIgE analizi de bu-
lunmaktadır. BL sIgE analizinin duyarlılığı deri testi po-
zitifl iğine göre değişmektedir, deri testi negatif olan-
larda %2.7 gibi düşük duyarlılıklar mevcutken, deri 
testi ve öykü pozitif hastalarda duyarlılığın %50’ler 
civarında olduğu bildirilmiştir[88]. Testin özgüllüğü-
nün yaklaşık %95 olduğu bildirilmektedir[89]. Son 
yıllarda penisilin sIgE’nin yanlış pozitif saptanmasına 
neden olabilecek iki farklı durumdan bahsedilmekte-
dir. Bunlardan biri benzil grubundaki feniletilamine 
karşı sIgE’nin varlığıdır, ikincisi ise total IgE’nin 500 
kIU/L'nin üzerinde olmasıdır; her iki durumda da has-
talarda ilaç allerjisi kliniği yoktur[90].

• Nöromusküler bloke edici ajanlara sIgE analizinin du-
yarlılığı kullanılan ilaçlara bağlı olarak %40-90 (en 
düşük duyarlılık alkuronyum ile %40, en yüksek du-
yarlılık rokuronyum ile %90) arasında değişir, özgül-
lüğü ise %90 ve üzerindedir. sIgE analizi için kullanı-
lan majör epitop sNH4+s iyonudur, ancak son yıllarda 
kolin klorid, p-aminofenil fosforil kolin ve morfin bazlı 
analizler de geliştirilmiştir. Genel popülasyonda majör 
epitop sNH4+s iyonuna spIgE oranı yüksektir. Bu ne-
denle riskli hastaları belirlemede tarama testi olarak 
kullanılamaz. Rokuronyum sIgE’nin duyarlılığı ve öz-
güllüğü %90’ın üzerindedir ancak deri testi negatifse 
sonucun yanlış pozitif olma olasılığı yüksektir. Öksü-
rük şuruplarında bulunan folkodin kullanımı rokuron-
yum sIgE için yanlış pozitif sonuçlar oluşturabilir[91].
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• İlaçlar ile spesifik IgE değerlendirmesi;  sorumlu ilaç 
ile  erken tip reaksiyon öyküsü olması durumunda, 
öyküsü in vivo test yapmak için riskli hastada ve/veya 
in vivo testlerin yapılamadığı/sonuç vermediği hasta-
larda önerilir [düşük-çok düşük/kuvvetli pozitif 
öneri (penisilin/etilendiamid, klorheksidin); za-
yıf pozitif öneri (diğer ilaçlar)].

Allerjenle İndüklenen Mediyatör Salınım Testleri

• Allerjenin IgE antikorlarını çapraz bağlayarak bazofil 
aktivasyonuna neden olması ve dış ortama boşalan 
veya hücre yüzeyinde eksprese olmaya başlayan me-
diyatörlerin ölçülmesi esasına dayanan testlerdir.

• Zaman alıcı ve pahalı işlemler olmasının yanında stan-
dardize yöntemlerin olmaması nedeniyle daha çok 
araştırma amaçlı kullanılır. 

• Sisteinil lökotrien (sLT) salınım testi diğer adıyla “Cel-
luler Allerjen Stimülasyon Test (CAST)“ periferik kan-“
dan izole edilen lökositlerde allerjen stimülasyonu 
sonrası ortaya çıkan sLT (LTD4, LTC4 ve LTE4) düzeyi-
nin ELISA ile ölçümü esasına dayanır.

• Penisilin allerjilerinde duyarlılığı %40, özgüllüğü 
%80’ler dolayındadır. Penisilin deri testiyle olguların 
%70’ine tanı konulabilir, deri testi negatif olguların 
%5’i sIgE’ye pozitif yanıt verir. Penisilin deri testi ve 
sIgE analizi negatif olgularda CAST-ELISA’nın proto-
kole eklenmesi %5 olguda daha tanı konulmasını 
sağlar[92]. 

• NSAİİ duyarlılığında, NSAİİ’lerle solunum sistemi re-
aksiyonları geliştiren veya kronik ürtiker lezyonları 
alevlenen hastaların alındığı bir çalışmada ASA'nın 
farklı konsantrasyonlarında sLT düzeyleri ölçülmüştür. 
Kullanılan ASA konsantrasyonları 0.1 µg/mL ve 2.5 
mg/mL arasındadır. NSAİİ duyarlılığında CAST-ELISA 
duyarlılığı %21-80, özgüllüğü %88-100 arasında bu-
lunmuştur[93-95].

• 15-HETE (hidroksi-eikoza-tetra-enoik asit) analizi lö-
kositlerden ve eozinofillerden salınan 15-HETE’nin 
ELISA ile ölçülmesi ilkesine dayanır. NSAİİ aşırı duyar-
lılığının tanısında ASA'nın farklı konsantrasyonlarının 
(200-500 µM) ve naproksen, indometazin ve selekok-
sibin kullanıldığı iki farklı çalışmada; NSAİİ’lere bağlı 
solunum sistemi semptomu geliştiren hastalarda du-
yarlılık %83, özgüllük %82, pozitif prediktif değer 
%79, negatif prediktif değer %86 olarak bulunmuş-
tur. ASA 500 µM konsantrasyonunda NSAİİ’lere bağlı 
solunum sistemi semptomu, ürtiker ve anjiyoödemi 
olan hastalarda testin duyarlılığı %63, özgüllüğü 

p%50 olarak saptanmıştır[96,97].

• CAST-ELISA yöntemi; erken tip reaksiyon varlığında 
BL antibiyotiklerle veya NERD/NECD’de öyküsü in 
vivo test yapmak için riskli hastada ve/veya in vivo 
testlerin yapılamadığı veya sonuç vermediği hastalar-
da önerilir. Testlerde in vitro nonspesifik uyarı yapma-
yan konsantrasyonların kullanılması gerekir (düşük-
çok düşük/zayıf pozitif öneri).

Akım Sitometrik Bazofil Aktivasyon Testi

• Akım sitometrik bazofil aktivasyon testi (BAT), akım 
sitometride tek bir sıra halinde lazer ışını önünden 
geçen hücre yüzeyinde ve içerisindeki antijenik yapı-
ların fl oresan işaretli problar kullanılarak görünür hale 
getirildiği ve aynı zamanda kantitatif olarak belirlen-
diği bir yöntemdir[98].

• Allerjik hastalıkların tanısında kullanılan bazofil ak-
tivasyon testi, allerjik hastalıkların önemli efektör 
hücresi olan mast hücrelerinin periferik kandaki işdü-
şümleri olarak kabul edilen bazofillerin aktivasyonu-
na dayanır.

• Bunun için uygun konsantrasyonlardaki allerjenlerin 
bazofillerle biraraya getirilmesi gerekir. 

• Allerjen uyarısıyla aktifl eşen bazofilleri saptamada 
kullanılan başlıca iki bazofil yüzey markerı bulunmak-
tadır. Bunlardan biri CD63, diğeri de CD203c’dir.

• CD63 tetraspanin ailesine üye bir membran proteini
olup, dinlenme halindeki bazofillerde hücre yüzeyin-
de bulunmaz. Bazofil aktivasyonu ile granül ekzosito-
zu sırasında granül membranının hücre membranına
birleşmesi sonucunda eksprese olmaya başlar. CD63
periferik kanda bazofillerin yanı sıra trombositler, mo-
nositler ve dendritik hücrelerde de bulunur[99,100]. 

• CD203c, ektoenzim CD203c (E-NPP3; pirofosfa-
taz/fosfodiesteraz 3) olarak da adlandırılır. Periferik
kanda sadece bazofillerde bulunması CD63’ten en 
önemli ayırıcı özelliğidir. CD63, istirahat halindeki
bazofil yüzeyinde bulunmaz ancak CD203c istirahat 
halindeki bazofil hücre membranında yapısal olarak
az oranda da olsa eksprese olur[101].

• CD203c allerjen uyarısıyla CD63’e göre hafif de olsa
daha fazla eksprese olur ancak bu fark istatistiksel 
oranda anlamlı değildir. CD63 ekspresyonu için ba-
zofillerin IL-3 inkübasyonu gerekirken, IL-3 inkübas-
yonunun CD203c analizinde yanlış sonuçların çıkma-
sına neden olduğu bilinmektedir. Her iki marker için
de allerjenle 20 dakikalık inkübasyon bazofil uyarısı 
için yeterli kabul edilir[101].
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• Antihistaminiklerden desloratadin ve dimentinin 
BAT'ı etkilemediği gösterilmiştir. Kortikosteroidlerin 
allerjik rinit, astım ve ürtiker tedavisinde kullanıldığı 
dozlarda bazofil aktivasyonunu engellemediği öne 
sürülmüştür. Ancak kortikosteroidlerle 24 saatlik 
bazofil inkübasyonunun ardından CD63 ve CD203c 
ekspresyonuyla bazofil aktivasyonu henüz değerlen-
dirilmemiştir. Bu nedenle kronik kortikosteroid kul-
lanımının bazofil aktivasyonu üzerine etkileri henüz 
bilinmemektedir[101].

• Akım sitometrik BAT iki değere göre yorumlanır:

- Bunlardan biri allerjenin test edildiği koşulda ba-
zofillerde saptanan %CD63 veya %CD203c eks-
presyonu negatif kontroldeki yani bazofillerin 
bazal ekspresyonundan çıkarılmasıyla elde edilir. 
İlacın bulunduğu kuyu ile negatif kontrol arasında 
inhaler ve gıda allerjenlerinde %15, lateks ve arı al-
lerjenlerinde %10, ilaç allerjeninde %5’lik bir fark 
varsa test pozitif kabul edilmektedir[102].

- İkinci değer ise ilacın bulunduğu ortamda saptanan 
%CD63 veya %CD203c ekspresyonunun negatif 
kontrolde bulunan ekspresyona bölünmesiyle elde 
edilir, bulunan sayıya stimülasyon indeksi SI adı ve-
rilir ve SI > 2 ise test pozitif kabul edilir[102].

• Akım sitometrik bazofil aktivasyon testinin beta-lak-
tam allerjilerinin tanısında duyarlılığı klinik öyküsü 
ve deri testi pozitif olan hastalarda yaklaşık %50 
olmasına rağmen, özgüllük %90’ların üzerindedir. 
Provokasyon testi pozitif ancak sIgE analizi negatif 
olanların %25’inde pozitiftir, öyküsü pozitif ancak 
deri testi negatif olan hastaların %37’sinde pozitif-
tir. sIgE analiziyle tanı konulamayan ek %10 hastaya 
tanı koyma şansı vardır. Bu bulgular eşliğinde BAT’ın 
öyküde BL antibiyotik allerjisi olan ancak deri testi ve 
sIgE analizi negatif olan hastalarda yapılması değerli 
olabilir (düşük-çok düşük/zayıf pozitif öneri)[103].

• Sefalosporinlerin birçoğu için geliştirilmiş sIgE analizi 
olmadığı için BAT uygulanabilir. Beta-laktamlar için 
genel olarak 0.01, 0.1, 1 mg/mL dozları önerilir, ben-
zilpenisilin için 0.4 ve 2 mg/mL; penisiloil-polilizin için 
0.005 ve 0.025 mg/mL, penisilin minör determinant 
karışımı için 0.1 ile 0.5 mg/mL, ampisilin için 0.25 
ve 1.25 mg/mL; klavulanik asit için 0.156 ve 0.625 
mg/mL, sefuroksim için 0.83-1.2 mg/mL, sefazolin 
için 0.16-0.4 mg/mL, amoksisilin için ise 1.25 mg/mL 
dozları önerilmektedir. Sefalosporin allerjisinde du-
yarlılığı %77 olarak saptanmıştır[104].

• Akım sitometrik BAT'ın nöromusküler kas gevşetici-
lere bağlı allerjilerin tanısında duyarlılığı %36.1-91.7, 
özgüllüğü ise %93-100 arasında bildirilmiştir. İlaca 
bağlı sistemik semptom gelişimiyle BAT için kan örne-
ğinin alındığı tarih testin duyarlılığında önemli rol oy-
namaktadır. Bu süre üç yıldan kısa ise duyarlılık daha 
yüksektir. BAT ayrıca nöromusküler kas gevşeticiler 
arasındaki çapraz reaktiviteyi belirlemede ve güven-
li alternatifin saptanmasında kullanılabilecek önemli 
bir in vitro test olarak karşımıza çıkmaktadır. Önerilen 
dozlar 1/1000 ve 1/10 konsantrasyonları arasındadır. 
Bazı çalışmalar ise 5 x 102 μg/mL konsantrasyonunu 
önermektedir[103].

• NSAİİ duyarlılığını saptamada BAT ile yapılan çalışma
sonuçları belirgin farklılıklar göstermektedir. Özellikle
siklooksijenaz 1 enzim inhibisyonu yaparak solunum 
sistemi semptomları oluşturan, kronik ürtiker lezyon-
larını alevlendiren, nonsteroidlerle ürtiker ve anjiyoö-
dem gelişimini gösteren yani çapraz reaktif hastalar-
da duyarlılık ve özgüllük analizleri büyük değişkenlik 
göstermektedir. Altta yatan hastalığa bakılmaksızın 
ASA/NSAİİ aşırı duyarlılığını saptamada BAT'ın duyar-
lılığı %30-78 arasında, özgüllüğü ise %40-100 ara-
sında bulunmuştur[105-112]. 

• NSAİİ’lerle solunum sistemi semptomları geliştiren 
çapraz reaktif hastalarda duyarlılık %16.7-78, öz-
güllük %40-79.2 arasında saptanırken, NSAİİ’lerle 
deride ürtiker ve anjiyoödem geliştiren ya da ürtiker 
lezyonları alevlenen kişilerde testin duyarlılığı %37-
73.3, özgüllüğü ise %90-100 arasında saptanmış-
tır[105-112]. Nonsteroidlerle solunum sistemi semp-
tomu geliştirenlerde CD63’ün CD203c’ye göre beş
kat daha fazla % aktivasyon oluşturduğu öne sü-
rülmektedir[112]. Diğer NSAİİ’leri tolere eden ancak 
sadece dipirona karşı reaksiyon geliştiren hastalarda 
duyarlılığın %42-70, özgüllüğün %86-100 olduğu 
belirtilmektedir[103]. NSAİİ’ler için önerilen BAT kon-
santrasyonları ASA ve parasetamol için 0.3 ve 1.25 
mg/mL, dipiron için 0.6-5.0, 20 mg/mL, diklofenak 
için 0.08, 0.3 mg/mL dozlarındadır. ASA'nın 5 mg/mL
dozlarında sağlıklı kişilerde bile anlamlı ölçüde bazofil 
aktivasyonu oluşturduğu gösterilmiştir[108,110].

• Florokinolonlar deri testinde irritasyona neden ol-
dukları için in vitro tanı testleri allerji tanısında birçok 
çalışmada kullanılmıştır[113-117]. BAT duyarlılığı %35-
70 arasında değişmektedir, özgüllüğü ise %70’lerin 
üzerindedir. BAT için önerilen dozlar siprofl oksasin 
için 0.2-2 mg/mL, moksifl oksasin için 0.1-0.2 mg/mL, 
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levofl oksasin için 2-4 mg/mL’dir[116 117][116,117]. Moksifl ok-
sasin testinde dikkat edilmesi gereken bir husus da 
ışıkta moksifl oksasinin degrade olması ve bazofil akti-
vasyonu oluşturmamasıdır; bu nedenle ışıkta (%17.9) 
ve karanlıkta (%35.7) çalışılması halinde farklı duyar-
lılık oranları saptanmaktadır[103,115-117].

• Radyokontrast madde allerjisi sıklıkla karşılaşılan ilaç 
allerjileri reaksiyonlarıdır. BAT duyarlılığı %46-63, öz-
güllüğü %88-100 arasında olarak bildirilmiştir. Olu-
şan semptomların şiddeti ve deri testinde saptanan 
pozitifl ik ile BAT pozitifl iği arasında paralellik saptan-
mamıştır. BAT değerlendirmesi için önerilen ilaç kon-
santrasyonları 1/10 ve 1/100’dür[103].

• Kanser hastalarında deri testleri genellikle etkin 
bir şekilde yapılamaz. Bu nedenle kemoterapötik-
lere bağlı allerjilerde BAT önemli bir yere sahiptir. 
L-Asparaginaz allerjisinde CD203c ile yapılan BAT'ın 
duyarlılığı %75, özgüllüğü %82 olarak bulunmuştur. 
Diğer ilaçlara bağlı allerjilerde henüz deneme aşama-
sındadır[103,118].

• BAT’ın; allerji-immünoloji uzmanlarının kararıyla ilaç-
larla riskli öykü tanımlayan ve/veya in vivo testlerin 
yapılamadığı ve/veya sonuç vermediği hastalarda ya-
pılması önerilebilir. İn vitro uyarı için nonspesifik uyarı 
yapmayan konsantrasyonlar kullanılmalıdır (düşük-
çok düşük/zayıf pozitif öneri).

Geç Tip İlaç Reaksiyonlarının Değerlendirilmesi

Lenfosit transformasyon testi (LTT)

• Etyopatogenezinde T lenfositlerin rol aldığı ilaç aller-
jilerinin tanısında kullanılan bir testtir.

• İn vitro olarak ilaçla biraraya gelen ve prolifere olma-
ya başlayan T hücrelerinin DNA'sı 3H-timidini hücre 
içerisine alır. LTT, her hasta için negatif kontrol, ilacın 
bulunduğu örnek ve tetanus toksoidi içeren pozitif 
kontrol olarak düzenlenir. Hücrelerin timidin alımı öl-
çülür. Dakikada hücre içine alınan miktar “count per 
minute (cpm)” saptanır” [119].

• Sonuç negatif test ortamında saptanan cpm değeri-
nin, ilacın bulunduğu test ortamında saptanan cpm 
değerine bölünmesiyle elde edilir ve lenfosit transfor-
masyon testi stimülasyon indeksi kısaca SILTT olarak 
isimlendirilir. Bulunan değer beta-laktamlar için > 3 
ise test pozitif, < 3 ise negatif kabul edilir. BL dışı ilaç-
lar için > 3 ise test pozitif, 2-3 arasında ise sınırda 
pozitif ya da şüpheli, < 3 ise negatif kabul edilir[119].

• İmmünsüpresif ilaçlar ve özellikle de kortikosteroidler T 
hücre proliferatif yanıtını baskıladıklarından bu ilaçları 
kullananlarda testlerin yapılması uygun değildir[119].

• Bu testin akut allerjik reaksiyondan 4-8 hafta sonra 
yapılması önerilir[120]. LTT diğer in vitro testlerde ol-
duğu gibi sadece duyarlılaşmayı gösterir; ancak klinik 
semptomların söz konusu ilaca bağlı oluştuğunu ka-
nıtlamaz[119].

• LTT duyarlılığı genel olarak %78; özgüllüğü %85 ci-
varındadır[121]. Negafif sonuç ilaç allerjisi olasılığını 
dışlamaz. Ancak pozitif sonuç ilaç allerjisi yönünde 
değerlendirilmelidir. LTT’nin ilaç allerjisi tanısında kul-
lanıldığı hastalıklar ve pozitif bulunma sıklıkları Tablo 
9’da gösterilmektedir[119].

• BL antibiyotik kullanımıyla gelişen gecikmiş tip aşırı 
duyarlılık reaksiyonlarının tanısında duyarlılığı %74, 
özgüllüğü %85 olarak saptanmıştır. Deri testinden 
(%62) daha duyarlı kabul edilmektedir[121,122]. Kar-
bamazepin ve lamotriginin oluşturduğu gecikmiş tip 
aşırı duyarlılık reaksiyonlarının tanısında özgüllüğü-
nün %100 olduğu gösterilmiştir [123,124].

• LTT; ilaçlar ile geç tip reaksiyon öyküsü durumunda 
diğer in vivo tanı yöntemleri yapılamadığında ya da 
sonuç sağlamadığında yapılması önerilebilir (düşük-
çok düşük/zayıf pozitif öneri).

Tablo 9. Lenfosit transformasyon testinin pozitif bulunduğu 
hastalıklar[119]rr

Sıklıkla pozitif (> %50)
Jeneralize makülopapüler ekzantem
Büllöz ekzantemler
AGEP
DRESS-DIHS
Anafilaksi (şiddetli semptom varlığında)

Pozitif bulunabilen (%10-50)
Hepatit
Nefrit
Ürtiker ve anjiyoödem
İnterstisyel akciğer hastalığı*
Pankreatit*

Nadiren pozitif (< %10)
TEN
Vaskülit
Maküler ekzantem (T hücre infiltrasyonu olmayan)
Guillian-Barre*
Kan hücre diskrazileri (idiyopatik trombositopenik 
purpura, hemolitik anemi)
Fiks ilaç erüpsiyonları

* Çalışma sayısı sınırlıdır.
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Akım sitometrik T hücre aktivasyon analizi

• İlaç allerjeniyle biraraya gelen T lenfositleri aktive olur 
ve CD69, CD25 ve HLA-DR gibi moleküllerin ekspres-
yonunda artış gösterir[125].

• Hastanın periferik kan mononükleer hücreleri tetanus 
toksoidi (pozitif kontrol), negatif kontrol (hücre kül-
tür mediumu) ve ilaçla kültüre edilir. Kırk sekiz saat 
sonra CD69 ekspresyonu CD4+ ve CD8+ T hücrele-
rinde ölçülür. 

• Her üç koşul için normalize edilmiş "mean fl oresan 
intensity (NMFI)" değeri "%CD69 X CD69 mean 
fl oresan intensity (MFI)" formülüyle hesaplanır. İlacın 
oluşturduğu CD69 NMFI değerinin negatif kontrol 
CD69 NMFI değerine bölünmesiyle CD69 stimülas-
yon indeks değeri kısaca Sİ69 elde edilir. Bulunan de-
ğer > 2 ise test pozitif kabul edilir[125]. 

• Lenfosit transformasyon testine alternatif olabilecek 
bir test yöntemi olarak ileri sürülmüştür, ancak henüz 
spesifik ilaçlara yönelik duyarlılık ve özgüllük çalışma-
ları yapılmamıştır. 

DERİ TESTLERİ

• İlaç allerjilerinde sadece öyküden tanıya ulaşmak ge-
nellikle yanıltıcıdır. Buna rağmen, pek çok hekim sa-
dece öykü ve ilaç literatür bilgilerini kullanarak tanı 
koymakta, ilaç alımı ile semptom ilişkisini testlerle ka-
nıtlamaya veya ekarte etmeye çalışmamaktadır. Son 
yıllarda, ilaç allerjisi şüphesi olan hastalarda objektif 
yöntemlerle algoritmik bir tanı yaklaşımı uygulanması 
giderek kabul görmektedir[64,73,126,127].

• İlaç allerjileri tanısında kullanılan testler in vivo deri 
testleri, in vitro laboratuvar testleri ve ilaç provokas-
yon testlerini içerir. 

• Deri testleri klinik öyküsü uygun olan hastada tanıyı 
destekler veya test edilen ilaca karşı allerjiyi ekarte et-
meye yardımcı olur[73,128].

• Bu amaçla kullanılan testler arasında deri prik testi 
(DPT), intradermal deri testinde (İDT) erken (20. daki-
ka) ve geç (24, 48, 72. saat ve 7. gün) okuma, yama 
testi ve foto-yama testleri yer alır (düşük-çok dü-
şük/kuvvetli pozitif öneri).

• Duyarlanmayı saptamada en yaygın kullanılan yön-
tem deri testleri olup in vitro testlerin daha düşük öz-
güllük ve duyarlılığa sahip olmaları veya yapılan mer-
kezlerin sınırlı olması, ilaç provokasyon testlerinin ise 
protokollerin standart olmaması veya işlemin potan-
siyel olarak tehlikeli olması gibi dezavantajları vardır. 

• İlaç deri testlerinin uygulanması, test konsantrasyon-
ları ve değerlendirilmesi konusunda uluslararası bir 
uzlaşı henüz olmamakla birlikte ENDA çalışma grubu, 
ESCD, BSACI ve AAAAI ve ACAAI Ortak Çalışma gru-
bu tarafından ilaç allerjilerinin tanısında uygulanması 
gereken test yaklaşımları konusunda protokol ve kıla-
vuzlar yayınlanmıştır[64,73,128-133].

Testlerin seçimi

• Deri testleri, IgE aracılı veya T hücre aracılı ilaç allerji-
sini lokal in vivo olarak oluşturma potansiyeline sahip 
olduğundan immünopatolojik mekanizmaya uygun 
olarak seçilip uygulandıklarında tanıda çok yardımcı 
olabilir (Tablo 10)[73,129,130].

• İlaç alımından sonra ilk saat içinde ortaya çıkan reak-
siyonlar erken tip, bir saatten sonra ortaya çıkanlar 
da geç tip reaksiyon olarak tanımlamaktadır. İlk grup, 
IgE aracılı, ikinci grup ise çoğunlukla T hücre aracılı 
reaksiyonlardır[73,127]. 

• Erken ve geç tip reaksiyonlar için farklı algoritmik tanı 
yaklaşımları mevcuttur[73,130,131]. Klasik olarak erken 
tip reaksiyonda prik testi ve İDT'nin erken okunması, 
geç tip reaksiyonda İDT’nin geç okunması ve yama 
testi yapılması önerilir (Şekil 5) (düşük-çok düşük/
kuvvetli pozitif öneri) [73,127]. Bu kapsamda;

- Ürtiker-anjiyoödem, rinit, konjunktivit, bronkos-
pazm ve anafilaksi gibi erken tip reaksiyonların 
çoğundan IgE aracılı mekanizmalar sorumludur 
ve tanıda DPT ve İDT kullanılmalıdır (düşük-çok 
düşük/kuvvetli pozitif öneri)[74].

- Erken tip reaksiyonların non immünolojik meka-
nizmalarla mast hücre degranülasyonu sonucu ge-
lişen reaksiyon olabileceği akılda tutulmalı ve IgE 
aracılı reaksiyonla ayrımı yapılmalıdır.

- Nonimmünolojik mekanizmayla gelişen erken tip 
nonallerjik aşırı duyarlılık reaksiyonlarında deri 
testlerinin tanısal değeri yoktur[74].

- İlaçlara karşı Tip 2 ve Tip 3 immün mekanizma-
larla gelişen hematolojik (anemi, trombositopeni, 
lökopeni), renal (glomerülonefrit, interstisyel nef-
rit), hepatik (hepatitis) ve otoimmün hastalıklar 
gibi klinik durumlarda deri testlerinin tanısal değeri 
yoktur[64,73,129].

- T hücre aracılığıyla geliştiği düşünülen kontakt der-
matit, MPE, FİE, SDRIFE, eritema multiforme ve fo-
toallerjik reaksiyonların tanısında geç okumalı İDT ve 
yama testi kullanılır (düşük-çok düşük/kuvvetli 
pozitif öneri) (Bkz. genel öneriler)[130,134,135].
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- AGEP, SJS, TEN ve DRESS T hücre aracılı gelişen 
ağır ilaç reaksiyonlarıdır. Bunların tanısında İDT ya-
pılması sistemik reaksiyonu tetikleyebileceğinden 
risklidir. Bu hastalarda öncelikle yama testlerinin ya-
pılması önerilir (çok düşük/zayıf pozitif öneri). 
Eğer negatifse, AGEP’de yüksek sulandırmada IDT 
ile devam edilebilir ancak SJS/TEN de İDT kontren-
dikedir (çok düşük/zayıf pozitif öneri)[134,135].

• Ancak gruplar arasında zamansal örtüşmeler olabi-
leceği için bu sınıfl ama ve test yaklaşımı daha esnek 
olmalıdır (Şekil 7)[136-138]. IgE aracılı bazı reaksiyonlar 
bir saatten sonra başlayabileceği gibi çok duyarlı bazı 
kişilerde IgE dışı reaksiyonlar da ilk birkaç saat içinde 
kendini gösterebilir. Erken tip reaksiyonların, ilaç alımı 
sonrası altı saate kadar ortaya çıkabileceği göz önün-
de tutulmalıdır.

• Bu nedenle ilaç allerjisi şüphesi olan hastalarda test 
seçimi sadece reaksiyonun son dozdan sonra ortaya 

çıkış süresine göre (< 1 saat, > 1 saat) yapılmamalıdır. 
Klinik belirtiler ve kronoloji birlikte değerlendirilerek 
reaksiyonun olası patolojik mekanizması öngörülmeli 
ve yapılması uygun olan testler buna göre belirlen-
melidir (Tablo 10) (düşük-çok düşük/kuvvetli po-
zitif öneri)[2,16,17].

• Beta-laktamlara karşı bir saatten sonra gelişen reak-
siyonlarda T hücre aracılı reaksiyonlar açısından yama 
testi ve İDT geç okumasının yanı sıra gecikmiş IgE 
aracılı reaksiyonlar açısından prik testi ve İDT erken 
okuması da yapılması önerilir (düşük/kuvvetli po-
zitif öneri)[127].

• Şüpheli ilaca karşı gelişen reaksiyonun klinik tablo-
su çok net değilse veya kronoloji belirsizse hem IgE 
aracılı hem T hücre aracılı reaksiyonlar için önerilen 
bütün testler; yani prik testler, İDT’de erken ve geç 
okuma ve yama testlerin yapılması önerilmektedir 
(düşük-çok düşük/kuvvetli pozitif öneri)[131,138].

Tablo 10. İlaç allerjilerinde altta yatan mekanizmaya göre deri testi seçimi[73,129,130]ii

Reaksiyon mekanizması Klinik tablo
Reaksiyon kategorisi ve
ortaya çıkış olası zamanı Deri testi yöntemi

Tip I
(IgE)

Anafilaksi
Ürtiker/Anjiyoödem

Rinit
Konjunktivit

Bronkospazm
Larinks ödemi

Gastrointestinal semptomlar

Erken tip reaksiyon
İlk 1 saat

(6 saate dek görülebilir)

Prik deri testi
İntradermal testte erken (20. dakika) 

okuma

Geç faz reaksiyon
1-24 saat

Prik deri testinde erken ve geç 
(24 saat) okuma

İntradermal testte erken ve geç
(1-24 saat) okuma

Nonimmünolojik Ürtiker/Anjiyoödem
Rinit

Bronkospazm
Larinks ödemi
Hipotansiyon

Gastrointestinal semptomlar
Anafilaksi

Erken tip
1-3 saat

Yok

Tip II
(IgG ve kompleman)

Hemolitik anemi
Trombositopeni, nötropeni

nefrit

Erken olmayan (veya geç) tip
> 1 saat

Yok

Tip III
(IgG immün kompleks)

Serum hastalığı
Ateş

Vaskülit

Erken olmayan (veya geç) tip
> 1 saat

Yok

Tip IV (a-d)
(T hücre)

Kontakt dermatit
MPE/FİE/Eritema multiforme

SDRIFE
AGEP*

Fotoallerjik reaksiyonlar
SJS/TEN*

DRESS (DIHS)*

Erken olmayan (veya geç) tip
birkaç saat-birkaç gün

Yama testi
İntradermal testte geç okuma
(24, 48, 72. saatler ve 7. gün)

* Öncelikle yama testleri yapılmalıdır,  intradermal testler risklidir.
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ŞŞekil 7. İlaç reaksiyonlarında kronoloji. İlaç allerjilerinin ilk 1 saatte ortaya çıkıp çıkmamasına göre erken ve erken olmayan şek-
llinde ayrılması erken tip reaksiyonların 6 saate kadar uzanan geç fazını ve geç tip reaksiyonların 8-12 saat kadar hızlı başlayabi-
llen akselere tiplerini yeterince yansıtmamaktadır. 1-6 saatler arasında çok değişik reaksiyonlar ortaya çıkabilir[138]rr .
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Testler hangi ilaçlarla ve hangi sırayla yapılmalıdır?

• İlaç allerjisi düşünülen bir kişide reaksiyondan önceki 
10 gün içinde ve reaksiyon sırasında kullanılan bütün 
ilaçlarla test yapılmalıdır. Eğer DRESS ve TEN/SJS söz 
konusuysa son iki ay içinde kullanılan bütün ilaçlar ve 
reaksiyon başladıktan sonraki bir hafta içinde verilen 
bütün ilaçlarla test yapılması önerilir[135,140]. Ana ilaç 
molekülleri dışında ilaç içindeki yardımcı veya katkı 
maddeleri de gerekirse ayrı test edilmelidir (çok dü-
şük/kuvvetli pozitif öneri).

• Deri prik testleri ve yama testleri her tip ticari ilaç pre-
paratıyla yapılabilir (Ek tablo 1a, 1b, 2a, 2b, 3a, 3b, 
4, 5, 6, 7, 8, 9a, 9b). 

• İDT sadece enjektabl formlar veya ilacın saf ve steril 
preparatıyla yapılabilir[130,134].

• Deri testlerinin hangi sırayla yapılacağına karar ve-
rirken gelişen tablo, semptomların şiddeti ve testin 
tanısal amacı göz önüne alınmalıdır.

• Erken tip reaksiyon öyküsünde ilaç allerjenleriyle önce 
prik test yapılır. Bu test negatifse İDT uygulanır. Şiddet-
li reaksiyon öyküsü olanlarda deri testleri öncesi ilaç 
sIgE bakılması önerilir[74]. Bunların tümü negatifse ilaç 
provokasyon testiyle devam edilir (düşük/kuvvetli 
pozitif öneri)[23,127].

• Geç tip reaksiyonlarda testlerin sırasına, klinik durum 
ve semptom şiddetine göre karar verilir. Yüksek riskli 
olmayan hastada standart olarak ilk gün yama testleri 
uygulanır ve aynı gün, artan konsantrasyonlarda ilaç 
allerjenleriyle İDT'ler (erken reaksiyon şüphesi varsa 
ilk önce prik test, ardından İDT) yapılır. İDT 20. dakika 
okumaları negatifse hasta yollanır ve testlerin uygu-
lanmasından sonraki 24, 48, 72. saatlerde ve 7. gün-
de İDT geç okumaları, 48, 72 ve ± 96. saatlerde ve 
7. günde yama testi okumaları yapılır. Bunların tümü 
negatifse ve kontrendikasyon yoksa, ilaç provokas-
yon testleriyle devam edilir (düşük-çok düşük/kuv-
vetli pozitif öneri) (Bkz. genel öneriler)[36,130,134].

İlaç allerjilerinde deri testlerinin değeri

• Genel olarak deri testleri, irritan olmayan konsantras-
yonlarda kullanılırsa, ilaç allerjilerinin tanısında düşük 
duyarlılık, yüksek özgüllüğe sahiptir. Ancak, özgüllüğü 
düşürmek pahasına duyarlılığı artırmak önerilmez[141].

• İlaçların çoğu için vücuttaki aracı metabolit ve reaksi-
yondan esas sorumlu immünojen(ler) bilinmediği için 
bunlarla yapılan deri testlerinin pozitif ve negatif pre-
diktif değerleri optimal değildir.

• İlaçla deri testlerinin irritatif olmayan dozunda elde 
edilen pozitifl ik, anlamlı olarak kabul edilir.

• Testlerin negatif olması allerjiyi ekarte ettirmez ve 
kontrendikasyon yoksa ilaç provokasyon testleriy-
le devam edilmesi önerilir (düşük/kuvvetli pozitif 
öneri).

• Uygun teknikler kullanıldığında dahi pozitif deri testi 
her zaman doğru tanıyı göstermeyebilir. İlaçla kar-
şılaşma sonucu klinik semptomların ortaya çıkışının 
gösterilmesi gerekir. Ancak, deri testi pozitif hastayı 
ilaçla karşılaştırmak çoğunlukla etik bir yaklaşım ol-
madığından deri testlerinin pozitif prediktif değerleri 
belirsizdir. Gelişen reaksiyonun tipi, test öncesi tanı 
olasılığı, ilaç molekülü, reaksiyonla test arasındaki 
süre, kontrol grubu kullanılıp kullanılmaması ve yama 
testinde taşıyıcının niteliği gibi faktörler tanıda testle-
rin değerini etkileyen faktörlerdir[128,129,137].

• Genel olarak, erken tip reaksiyonlarda testlerin du-
yarlılığı, geç tip reaksiyonlara göre daha yüksek-
tir[64,127,136].

Prik ve İntradermal Testler

• İlaç allerjisi tanısında prik testler en güvenli ancak orta 
derecede yararlı yöntemlerdir. İDT ise daha duyarlı bir
yöntem olmakla birlikte bu test yüksek konsantras-
yonlarda irritatif, yanlış pozitif reaksiyon oluşturma
riski taşır.

• Prik testi, İDT’nin erken ve geç okuma ve yama/fo-
to-yama testlerinin tümünün birlikte ilaç allerjisi ke-
sin tanısı için NPD %80-100 arasında, genellikle de 
%80-90 civarında bulunmuştur[142-145]. Bu nedenle, 
tüm deri testleri negatif bile olsa söz konusu ilacın 
sorumluluğu tamamen ekarte edilemeyeceğinden 
kontrendikasyon yoksa provokasyon testleriyle de-
vam edilmelidir (düşük-çok düşük/kuvvetli pozitif 
öneri)[64,129,130,134,135].

• Prik testi ve İDT özellikle BL antibiyotikler, bazı non-
beta-laktam antibiyotikler, kas gevşeticiler, heparin,
platin tuzları, lokal anestezikler, steroidler ve RKM ile
gelişen erken tip reaksiyonlarda orta-yüksek derece-
de duyarlılığa sahiptir (düşük-çok düşük/kuvvetli 
pozitif öneri)[128-130,141].

• Penisilin allerjenlerinin BL allerjisi tanısında duyarlılığı 
PPL ve MDM için %22.1-77.7 arasında, sefalosporin 
deri testinin duyarlılığı ise %30.7-69.7 arasında de-
ğişmektedir. PPL ve MDM'nin erken tip BL allerjisi için 
NPD %67.1-82.5 arasındadır[127,136,146].
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• Beta-laktam dışı antibiyotiklerin çoğu için testlerin tanı 
değeri daha düşük veya belirsizdir[131,141,143,144].

• Antihipertansif ilaçlar, hormonlar, platin tuzları dışın-
daki kemoterapötikler, pirazolon dışı NSAİİ’ler, opi-
yoidler, biyolojik ajanlar ve makromoleküller için deri 
testlerinin yararı çok net değildir (çok düşük/zayıf 
pozitif öneri)[69,141,144-148].

Yama Testi ve İntradermal Testin Geç Okunması

• Geç tip reaksiyonların tanısında pek çok ilaç grubu 
için yama testleriyle ve İDT geç okumasında pozitif re-
aksiyon bildirilmiştir ancak çoğu olgu bildirimleri şek-
lindedir, geniş ölçekli standardize çalışmalar yoktur.

• Geç tip ilaç allerjilerinde IDT de geç okuma ve/
veya yama testlerinin değerini araştıran çalışma-
larda bu testlerin birlikte negatif prediktif değer-
lerinin %80-97.8 arasında değiştiği saptanmış-
tır[43,131,139,143,144]. Duyarlılık özellikle şiddetli büllöz 
erüpsiyonlarda (TEN, SJS) daha düşüktür.

• Yama testleriyle en sık pozitifl ik saptanan ilaçlar anti-
biyotikler (özellikle aminopenisilinler, sefalosporinler, 
trimetoprim-sülfametoksazol, klindamisin), karbama-
zepin ve diğer antiepileptikler, kortikosteroidler, he-
parin türevleri, diazepam, psödoefedrin ve kalsiyum 
kanal blokerleridir.

• Yama testinde en sık pozitifl ik saptanan klinik tablo-
lar MPE, kontakt dermatit, fotodermatoz, AGEP ve 
FİE’dir[128,149,150].

• İDT’de geç okuma ise özellikle MPE, kontakt derma-
tit, gecikmiş ürtiker ve FİE'de yararlı olup en sık BL ve 
bazı BL dışı antibiyotikler, heparin deriveleri, steroid-
ler, RKM ile pozitifl ik bildirilmiştir[73,134].

• Heparinlere bağlı gecikmiş reaksiyonlarda en duyarlı 
test geç okumalı İDT’dir. Ancak heparine bağlı nek-
roz veya trombositopeni varsa deri testi kontrendike-
dir[135].

• Değişik ilaçlarla reaksiyon öyküsü olan ancak test ön-
cesi tanı olasılığının belirsiz olduğu hastalarda pozitif 
yama testi sıklığı ortalama %10.8 bulunmuştur. Farklı 
ilaç grupları için bu değerler %0.4 ile %40 arasında 
değişmektedir[144].

• Buna karşılık, olasılığın güçlü olduğu hasta grubunda 
yama/foto-yama testleri pozitifl iği %43 ile 50 arasın-
da bildirilmiştir[134,149].

• DRESS‘de yama test pozitifl iği %10.8-43.6 arasın-
da değişmektedir; antiepileptik grubunda bu oran 
%51.5 iken, allopürinol ve salazopirin için %0 bu-
lunmuştur[150]. 

• DRESS, AGEP veya SJS ⁄TEN gelişen 134 olguyu içeren 
geniş birçok merkezli çalışmada yama testleri pozitif-
liği DRESS için %64, AGEP için %58 ve SJS/TEN için 
%24 oranında pozitif olup, en sık BL antibiyotikler, 
antiepileptikler, pristinamisin ve PPİ ilaçlar için saptan-
mıştır[122,151].

• Penisilinlere karşı gelişen geç tip reaksiyonların araştı-
rılmasında yama testi ve/veya İDT geç okuma testinin 
duyarlılığı %2.6 ile %37.8 arasında değişmektedir. 
Uygun yöntemle yapıldığında bu testlerin geç tip BL 
allerjileri için özgüllüğünün %90'ın üzerinde olduğu 
saptanmıştır[75,152,153].

• Geç tip RKM allerjisi için bu testlerin hastaların 
%47’sinde pozitif olduğu, duyarlılığının %97-100 
arasında değiştiği bildirilmiştir[43].

• Genel olarak, geç tip reaksiyonların tanısında yama 
testi duyarlılığı geç okunan intradermal testlere göre 
daha düşüktür[75,130,136,152]. 

• Geç tip reaksiyon öyküsü olan ve sorumlu ilaçlarla 
yama testi negatif bulunan hastaların %58'inde İDT 
pozitif bulunmuştur[134]. Başka bir çalışmada ise tüm 
hastaların %36'sında hem yama testi hem geç IDT 
pozitif, %8'inde ise yama testi negatif ancak geç 
İDT pozitif bulunmuştur[152]. Buna karşılık, seyrek de 
olsa, İDT negatif olmasına rağmen sadece yama test-
leri pozitif bulunabilmektedir[154]. 

• Bu nedenle, geç tip reaksiyonların tanısında duyarlılı-
ğı artırmak için yama ve intradermal geç okuma test-
lerinin her ikisinin de yapılması önerilmektedir (çok 
düşük/kuvvetli pozitif öneri)[128,130,152].

İlaç Allerjileri Tanısında Deri Testlerinin Uygulama 
Yöntemleri

Prik ve intradermal deri testleri

Genel yaklaşım ve önlemler:

İlaç antijenleriyle yapılan deri prik testi İDT, IgE aracılı re-
aksiyonların tanısında oldukça yararlı testlerdir. İntrader-
mal testin 48-72. saatlerde geç okuması ise T hücre ara-
cılı gecikmiş reaksiyonların tanısında kullanılır. Testlerin 
uygulanması konusunda farklı gruplar (ENDA ve ESCD) 
tarafından yayınlanan protokoller oldukça benzer olup 
ufak tefek değişiklikler söz konusudur[130,134].

• Testlerin reaksiyondan sonra altı hafta ile altı ay ara-
sında (ESCD) veya üç hafta ile üç ay arasında yapıl-
ması önerilir. Bu sürelerin dışında yapıldığında yalancı 
negatif sonuç alınabilir.
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• Testler, elektif bir zamanda veya tedavi endikasyonu 
olduğunda tedavi öncesi yapılabilir. Elektif testin bir 
sakıncası resensitizasyon olasılığıdır (yaklaşık %2-10 
olguda).

• Bazı ilaçlar test sonuçlarını etkileyebileceği için testler 
öncesi kesilmelidir (Tablo 11).

• Çok acil durumlar dışında, test sırasında ateş, infeksi-
yon, ciddi egzema, ürtiker/anjiyoödem bulgusu, aktif 
infl amasyon veya astım atağı vs. gibi bir klinik tablo 
olmamalıdır.

• Gebelik test için kontrendikasyon, beta-bloker kullanı-
mı kısmi kontrendikasyon oluşturur.

• Sistemik reaksiyonu tetikleyebileceğinden, anafilaksi, 
AGEP, SJS, TEN ve DRESS gibi ağır reaksiyonlarda İDT 
yapılması önerilmez.

• AGEP, SJS, TEN ve DRESS’de öncelikle yama testleri-
nin yapılması önerilir (çok düşük/zayıf pozitif öne-
ri). Eğer negatifse, AGEP’de yüksek sulandırımda İDT 
ile devam edilebilir (çok düşük/zayıf pozitif öneri)
ancak diğerlerinde İDT kontrendikedir.

• Dermografizm varlığı sonuçların değerlendirilmesini 
bozabilir.

• İşlem, hastane ortamında ve resüsitasyon için uygun 
şartlarda yapılmalıdır.

• Hasta ve ailelerinden bilgilendirilmiş onam alınmalı-
dır.

• Hasta işlem süresince ve sonrasında en az 1-2 saat 
yakın gözlemde tutulmalıdır.

• Standardize olmayan antijenlerle yapılan testler için 
yeterli sayıda (en az 20) kontrol grubu kullanılmalıdır 
(düşük-çok düşük/kuvvetli pozitif öneri).

Prik deri testinin yapılması ve erken reaksiyon değerlen-
dirilmesi

• Deri prik testi cildin perkütan olarak bir damla allerjen 
solüsyonu içinden delinmesiyle yapılır.

• Test materyalleri önkol volar yüze uygulanır.

• Pozitif kontrol olarak histamin (10 mg/mL) ve negatif 
kontrol olarak sulandırıcı kullanılır. 

• İşlemden 15-20 dakika sonra değerlendirme yapılır.

• Allerjen cevaplarından önce histamin cevabının yeter-
li olduğundan emin olunmalıdır; eritemle birlikte en 
az 5 mm ödem plağı olmalıdır. 

• Negatif kontrolün ödem çapı ve ilaç allerjeni için hem 
eritem hem ödem çapı ölçülür. 

• Allerjen uygulama yerinde ödem plağının ortalama 
çapı negatif kontrolün ödem çapına göre 3 mm’nin 
üstündeyse ve eritem buna eşlik ediyorsa reaksiyon 
pozitif kabul edilir. 

• Ortalama çapın bulunması için en geniş çapla, buna 
ortasından dik olan çapın ortalaması alınır. Bütün ol-
gularda prik test yapıldıktan 24 saat sonra bir ekstra 
okuma daha yapılması da önerilir[73,128,130,134].

İntradermal deri testinin yapılması ve erken reak-
siyonun değerlendirilmesi

İntradermal test, prik testten daha duyarlı bir testtir ancak 
yanlış pozitif/irritan reaksiyonlara ve anafilaktik reaksi-
yonlara neden olabilir. Prensip olarak önce prik testler uy-
gulanır, prik testler negatif ise intradermal testlere geçilir. 

• İDT seri dilüsyonlar halinde mümkünse laminar akım 
altında steril ortamda hazırlanır ve iki saatten fazla 
bekletilmez.

Tablo 11.  Deri testlerinde reaktiviteyi azaltan ilaçlar ve önerilen kesilme süreleri[73,134]ii

Erken tip reaksiyon testleri
(deri prik testi ve intradermal test)

Geç tip reaksiyon testleri
(yama testi ve intradermal testte geç okuma)

H1 antihistaminikler, imipramin,
fenotiyazin

5 gün Gerekmez

Beta-adrenerjik ilaçlar 5 gün Gerekmez

Uzun süreli sistemik glukokortikoid tedavi 
(> 10 mg)

3 hafta 3 hafta

Kısa süreli yüksek doz (> 50 mg) sistemik 
steroid tedavi

1 hafta 1 hafta

Kısa süreli (< 50 mg) sistemik steroid 
tedavi

3 gün 3 gün

Test alanında topikal steroid tedavisi 7 gün 2 hafta
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• Kullanılacak en yüksek konsantrasyon irritan olma-
yan maksimum konsantrasyon olmalıdır (çok düşük/
kuvvetli pozitif öneri) (Ek tablo 1a, 2a, 3a, 4a, 5, 
6, 7a, 8, 9a). 

• Önkol volar yüzü tercih edilir, ancak sırt veya üst kol 
bölgesine de yapılabilir. 

• Önce negatif (ilacın çözücü solüsyonu, %0.9 SF) ve 
pozitif (histamin 1 mg/mL) kontroller konulur. 

• Test edilecek en düşük dilüsyondan başlanarak ilaç 
allerjenleri uygulanmaya başlanır.

• Uygulama için 1 mL'lik tüberkülin enjektörü ve 0.5 
mm x 16 mm'lik iğnesi kullanılır.

• Sadece uygulanacak miktarda allerjen solüsyonu en-
jektöre çekilir.

• İğne ucu yukarı bakar şekilde 0.02-0.05 mL steril al-
lerjen solüsyonu 3 mm çapta bir baloncuk (bleb) oluş-
turacak şekilde intradermal olarak verilir. 

• Enjeksiyonla oluşturulan bleb alanın sınırları çizilir ve 
çapı ölçülüp kaydedilir.

• Test alanı 20. dakikada değerlendirilir. Pozitif kontrol-
de reaksiyonun yeterli olduğundan emin olunmalıdır.

• Değerlendirme için ilaç allerjeni ile gelişen reaksiyo-
nun ödem ve eritem sınırları çizilir (istenirse şeffaf 
banda geçirilir), çaplar ölçülür ve ortalama ödem çapı 
hesaplanır.

• ENDA grubu kriterlerine göre ortalama ödem çapı 
enjeksiyon alanının (bleb) ilk çapına göre 3 mm ve üs-
tünde artış gösteriyorsa ve eritem plağı eşlik ediyorsa 
reaksiyon pozitif kabul edilir (negatif kontrol sonucu 
negatif olmalıdır).

• ESCD grubuna göre ise ortalama ödem çapı enjeksi-
yon alanının (bleb) ilk çapının en az iki katı artış göste-
riyorsa ve eritem plağı eşlik ediyorsa reaksiyon pozitif 
kabul edilir (negatif kontrol sonucu negatif olmalıdır). 

• Reaksiyon negatifse bir üst İDT konsantrasyonuna 
geçilir[73,128,130,134].

İntradermal deri testinde geç reaksiyonun 
değerlendirmesi

• Yapılmış olan İDT(ler)’nin 24, 48, 72. saatlerde değer-
lendirmesi yapılır. Yedinci günde bir değerlendirme 
daha yapılması önerilir (düşük-çok düşük/kuvvetli 
pozitif öneri).

• İlk 72 saatteki değerlendirmelerde negatif olup 6-7. 
günlerde deri testi pozitifl iği gösteren olgular olabil-
mektedir[135,152]. 

• Eritem ve papülasyon/endürasyonun çapının de-
ğerlendirmesinin yanı sıra morfolojik tanımlama da 
yapılmalıdır: Lezyon morfolojisi ”sadece eritem”, 
“eritematöz şişlik”, “eritematöz endürasyon”, “pa-
pül ve/veya vezikülasyonla birlikte egzema” şeklinde 
belirtilmelidir.

İntradermal test geç okumasında pozitifl ik kriteri olarak 
iki farklı yaklaşım vardır: 

a. Palpabl endürasyonla birlikte eritem varlığı (ESCD)
veya[135]

b. Endüre eritem çapının 5 mm'den fazla olması 
(ENDA)[130].

• Halen, pozitifl ik tanımı için genel kabul gören bir 
standart yaklaşım yoktur, foto-dokümantasyonun da 
yapılması mutlaka önerilir[122,130,135].

Test allerjenleri ve konsantrasyonları

• Pek çok ilaç preparatı sulandırılmadan intradermal 
uygulandığında hem hasta hem kontrollerde irritan 
yanıta yol açabilir, bu durum prik testlerde daha na-
dirdir. Optimal test konsantrasyonu bir ilacın kontrol 
grubunda herhangi bir irritan reaksiyona yol açmadı-
ğı en yüksek konsantrasyonudur.

• Beta-laktam antibiyotikler, beta-laktam dışı antibiyo-
tikler, perioperatif ilaçlar, bazı NSAİİ’ler ve diğer bazı 
ilaçlar için intradermal testlerde irritasyon yapmayan 
maksimum konsantrasyonlar önerilmiştir (Ek Tablo 1b-
4b, Tablo 9b) (düşük-çok düşük/kuvvetli pozitif 
öneri)[127,130,132,141].

• Bunlar dışında kalan bazı antibiyotikler için literatür-
de yayınlanmış irritan olmayan test konsantrasyonları 
mevcuttur ancak bunlar daha küçük olgu serilerine 
dayanmaktadır (çok düşük/kuvvetli pozitif öneri)
[129,154,155]. Tablolarda yer alan bu konsantrasyonla-
rın kullanılması testin özgüllüğünü artırır, ancak du-
yarlılıkları değişkendir. 

• Standardize olmayan deri testi allerjenleri kullanılacak-
sa, öncesinde yeterli sayıda kontrolde (kontrol grubu 
tanımı: İlacı daha önce kullanmış ve tolere eden en az 
10 kişi ve hiç kullanmamış en az 10 kişi) giderek artan 
konsantrasyonlarda prik ve intradermal testler yapıl-
malıdır (düşük-çok düşük/kuvvetli pozitif öneri)
[73,134]. Bu şekilde irritan reaksiyona veya intrensek 
histamin deşarjına neden olmayan en yüksek optimal 
test konsantrasyonu belirlenmeli ve hastalarda kulla-
nılacak en yüksek konsantrasyon bu olmalıdır. Hedef-
lenen özgüllük %95'in üzerinde olmalıdır[141].
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• Testlerin tanısal özgüllüğü açısından bu yaklaşım ide-
al olmakla birlikte etik nedenlerle kontrol grubu oluş-
turmak güç olup etik kurul onayı gereklidir. Ancak, 
daha önce allerji şüphesi nedeniyle test yapılan ve ne-
gatif bulunan kişiler kontrol olarak alınabilir[134]. Öte
yandan, uygun teknik ve ilaç konsantrasyonu kulla-
nıldığında pozitif deri testi tanı koydurur ve riskli olan 
provokasyon testi yapılmasına gerek kalmaz.

• Beta-laktam allerjisi şüphesi olan hastalarda optimal 
test duyarlılığı için prik ve intradermal testlerde majör
antijenik determinant (Majör AD) olan BPO-PPL, minör 
antijenik determinant (Minör AD), benzil penisilin (BP), 
amoksisilin, ampisilin ve şüphe edilen diğer BL aller-
jeni birlikte kullanılmalıdır[127,131,141,146,156]. Ayrıca,
şüphe edilen hastalarda klavulanik asit ile de test ya-
pılmalıdır (Ek Tablo 1a ) (düşük-çok düşük/kuvvetli 
pozitif öneri)[157].

• Spesifik standardize deri testi kiti sadece penisilinler 
için mevcuttur (DAP®, Diater Laboratories, İspanya)
[158-160]. Penisilinler dışındaki ilaçlar için deri testle-
rinde piyasada bulunan ticari preparatlar kullanılmak 
zorundadır[161]. Deri prik testi her çeşit ilaç formu ile 
yapılabilirken İDT için söz konusu ilacın sadece steril 
parenteral, özellikle de intravenöz formu kullanılabi-
lir. İntradermal test solüsyonları mümkün olduğu ka-
dar steril koşullarda hazırlanmalı ve uygulanmalıdır.

• DPT ve İDT için kullanılacak allerjenler taze olarak 
testlerin yapılacağı gün hazırlanmalıdır. 

• Parenteral (IV) ilaçlar %0.9 NaCl ile sulandırılır. Suda 
çözünür olmayan ilaçlar için dimetil-sülfoksid (DMSO) 
ile stok solüsyon hazırlanıp daha sonraki sulandırma-
lar %0.9 serum fizyolojik ile yapılabilir. Bu durumda 
negatif kontrol olarak aynı konsantrasyonda DMSO 
kullanılır[134].

• İlaç tablet, kapsül veya topikal formda mevcutsa sa-
dece DPT ve/veya yama testi yapılabilir. Bunların ha-
zırlanması için standardize bir protokol olmamakla 
birlikte genel uygulamada prik test için tablet veya 
kapsül içeriği iyice ezilip toz haline getirildikten sonra 
%0.9 serum fizyolojik içinde çözündürülüp maksi-
mum konsantrasyon elde edilmeye çalışılmalı ve yön-
temin kaydı yapılmalıdır. Test konsantrasyonları mg 
ilaç/mL sulandırıcı şeklinde hesaplanmalıdır[130,134].
Çözücüler ve konsantrasyonlar için evrensel kabul 
gören bir yaklaşım henüz yoktur.

• Enjekte edilen formu olmayan ilaçlarla intradermal 
test yapılması mutlaka gerekiyorsa ilaç toz haline ge-
tirildikten sonra laminar fl ow altında solüsyon hazırla-
nıp tek kullanımlık araçlarla (Minisart®, Almanya) filtre
edilerek sterilize edilebilir[45]. Ancak bazı araştırmacı-
lar bu yöntemi önermemektedir[135].

• Erken tip reaksiyonların tanısında önce prik testi, ne-
gatifse intradermal deri testi yapılır. Hastada giderek
artan konsantrasyonlar kullanılarak pozitif reaksiyon
saptanana kadar titrasyon yapılır. 

• Deri prik testine o ilaç için irritan olmayan en yüksek
konsantrasyonun 1/10-1/100'ü ile başlanır, negatifse 
konsantrasyonda 10 kat artırmalar yapılarak pozitif re-
aksiyon elde edilene veya maksimum konsantrasyona 
ulaşana kadar devam edilir. DPT ile herhangi bir reak-
siyon saptanmadıysa intradermal testlere geçilir. Kulla-
nılacak en yüksek konsantrasyonun 1/10.000-1/100’ü
(veya DPT için kullanılan başlangıç konsantrasyonunun 
1/100’ü) ile başlanır, negatifse 10 kat artan konsant-
rasyonlarla pozitif reaksiyon saptanana veya en yük-
sek nonirritan konsantrasyona ulaşana kadar artırılır
(düşük-çok düşük/kuvvetli pozitif öneri)[73,74].
Geç reaksiyonlar için uygulanan intradermal testlerin
24, 48, 72 ve 96. saatlerde ve 7. günde geç okuması 
yapılır.

Prik ve intradermal testlerde yanlış pozitifl ik ve
negatifl ik nedenleri

• Test sonuçları değerlendirilirken yanlış negatifl ik ve 
pozitifl iğe yol açabilecek nedenler de akılda tutulmalı 
ve hem uygulamada hem de sonuçların değerlendiril-
mesinde göz önünde tutulmalıdır[64,74,75,127,130,135]. 

Prik ve intradermal test için yanlış pozitifl ik 
nedenleri

1. Hasta duyarlanmıştır ve düşük afinitede sIgE antikor-
larına sahiptir ancak klinik olarak reaksiyon vermez.

2. İlaç spontan mast hücre degranülasyonuna neden
oluyordur (örn. opiyatlar ve kinolonlar).

3. Test solüsyonu gereğinden fazla konsantredir ve mast 
hücrelerinin nonspesifik uyarımına neden olarak re-
aksiyon oluşturuyordur.

4. Dermografizm veya kronik ürtikeri olan hastada cilt
travmasına bağlı reaksiyon gelişiyordur.

5. Çözücü, prezervatif (fenol, gliserol, vs.) veya konta-
minantlara karşı reaksiyon vardır.

6. Sonuçlar yanlış değerlendiriliyordur (örn; ödem yeri-
ne eritem).
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7. Standardize olmayan antijen için kontrol grubu kul-
lanılmamıştır.

Prik ve intradermal test için 
yanlış negatifl ik nedenleri

• Antijen gereğinden az miktarda uygulanmıştır (fazla 
sulandırma, depolanma sırasında potens kaybı vs.).

• Test uygulama tekniği yanlıştır.

• Önerilen antijen serisinin tümü kullanılmamıştır (şüp-
helenilen ilaç dahil).

• Kullanılan ilaçlarla reaksiyon baskılanmıştır.

• Reaksiyon yanlış değerlendirilmiş veya yanlış skorla-
ma sistemleri kullanılmıştır.

• İlaç reaksiyonu gelişirken var olan önemli kofaktörler 
(viral infeksiyonlar, ilaç-ilaç etkileşimleri vs.) deri test-
leri yapılırken ortadan kalkmıştır.

• Reaksiyonu oluşturan ana ilaç değil metabolitiyse ve 
metabolizma karaciğerde gerçekleşiyorsa veya 20 da-
kikalık süre yetersizse test negatif bulunur.

• Söz konusu antijenin immün sisteme sunumu epikü-
tanöz, oral veya parenteral uygulamalarda farklı şekil-
lerde gerçekleşiyordur.

• Deri testi mast hücrelerinin degranüle olduğu ve he-
nüz toparlanamadığı süreçte yapılmıştır.

• Gelişmiş olan ilaç reaksiyonuyla test arasındaki süre 
gereğinden uzundur (IgE aracılı reaksiyonlar için pe-
nisilin, amoksilin ve sefalosporin deri testlerinin %50-
100’ü negatifl eşebilir).

İlaçlar ile Yama (Patch) ve Foto Yama Testi 

Yama testi için genel yaklaşım ve önlemler

• Yama testleri geç tip T hücre aracılı ilaç reaksiyonları-
nın tanısında kullanılır (düşük-çok düşük/kuvvetli 
pozitif öneri) (Bkz. genel öneriler) (Ek tablo 1b, 2b, 
3b, 9b)[130,135,149].

• Yama testlerinin gelişen ilaç reaksiyonu düzeldikten 
en az bir ay sonra yapılması, tercihan altı ayı aşma-
ması önerilmektedir. 

• DRESS tanılı olgularda her infl amatuvar stimulus virüs 
reaktivasyonuna yol açabileceğinden DRESS tablosu 
düzeldikten en az altı ay sonra yama testi yapılması 
önerilir (çok düşük/kuvvetli pozitif öneri).

• Ağır reaksiyonlarda uzun süreli sistemik steroid kul-
lanımı söz konusu olduğundan reaksiyondan sonraki 
12 ay içinde test yapılabilir[135]. 

• Testler öncesi belli ilaçlar, özellikle kortikosteroidler 
kesilmelidir (Tablo 11).

• Çok acil durumlar dışında hastada o esnada ateş, 
infeksiyon, ciddi egzema veya aktif infl amasyon ol-
mamalıdır.

• Hasta en az son dört haftadır güçlü UV ışını almamış 
(örn. deniz kenarında tatil) olmalıdır. 

• Hasta ve ailelerinden bilgilendirilmiş onam alınmalıdır.

• Özellikle BL antibiyotikler ve NSAİİ ile gelişen ve me-
kanizması net olmayan reaksiyonlarda yapılan yama 
testi sonrası ilk bir saat içinde ani reaksiyonlar ve ana-
filaksi gelişebileceğinden hasta test sonrası en az bir 
saat gözlemde tutulmalıdır[162].

• Standardize olmayan antijenlerle yapılan testlerde 
nonspesifik, irritan reaksiyonların gerçek pozitifl ikten 
ayırt edilebilmesi için yeterli sayıda (en az 20) kontrol 
grubu kullanılmalıdır (düşük-çok düşük/kuvvetli 
pozitif öneri).

Yama testinin uygulanması ve değerlendirmesi 
[73,130,134,135,149]

• Yama testlerinde potansiyel ilaç allerjenleri ve kontrol 
materyali alüminyum (Finn chamber, Epitest, Tuusula, 
Finlandiya) veya inert polietilen plastik (IQ Chamber, 
Chemotechnique, İsveç) odacıklar içinde ve irritan ol-
mayan konsantrasyonlarda hastanın cildine hipoaller-
jenik bir bantla yapıştırılır.

• Bazı hastalarda alüminyum metale karşı reaksiyon ge-
lişebileceğinden inert polietilen plastik daha avantajlı 
olabilir.

• İlaç allerjenlerine ek olarak ilacın karıştırıldığı taşıyı-
cı (vehicle) materyal (örn. vazelin, alkol, su) negatif 
kontrol olarak konulmalıdır[163]. Pozitif kontrol kul-
lanılmaz.

• İşlem yeri üst sırt bölgesi olup temiz, lezyonsuz ve 
tedavi uygulanmamış olmalı ve alkolle temizlik yapıl-
mamalıdır.

• Yamaların sırt orta hattına veya skapulalar üzerine uy-
gulanmasından kaçınılmalıdır. Üst sırt bölgesi kullanı-
lamıyorsa üst kola da uygulanabilir.

• Fiks ilaç erüpsiyonunda test uygulaması lezyonlu ala-
na da yapılır.

• Diğer cilt tutulumlarında da (örn. TEN, SJS, MPE) 
önceden etkilenmiş alana uygulama daha iyi sonuç 
verebilir[149].

İşlem sırasıyla şu şekilde uygulanır:

• Yama testi ünitesi (odacıklar içeren yapışkan bant 
(“Finn chamber”, “IQ chamber” vb.) masa üzerine 
konulup koruyucu sağ veya sol köşesinden kaldırılır.
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• Koruyucu aşağıya doğru kıvrılarak ve bant geriye 
doğru çekilerek bütün odacıkların uygun konuma 
gelmesi sağlanır.

• Test materyalleri (uygun taşıyıcı içindeki allerjenler 
ve negatif kontrol), sağ üst köşeden başlanarak, test 
ünitelerindeki sığ odacıkların içlerine dikkatli bir şe-
kilde konulur.

• Test ünitesi hastanın sırtına uygulandığı zaman sağ 
üst köşenin sol üst köşe olacağı unutulmamalıdır.

• Herhangi bir karışıklığı tümüyle ortadan kaldırmak 
için, yama testi ünitesinin sol üst köşesi, henüz koru-
yucu tabakasından ayrılmadan işaretlenebilir.

• Sıvı formdaki allerjenler uygulanırken, odacık içine 
(odacığın biçimine göre yuvarlak ya da kare biçiminde 
olan ve test materyalleri içinde bulunan) filtre kağıdı 
yerleştirilir ve üzerine bir damla allerjen (yaklaşık 20-
25 μL) damlatılır[164]. Filtre kağıdı önce allerjenle ısla-
tılıp, daha sonra zımba ucuyla odacık içine de konu-
labilir. Kağıdın aşırı ıslanmamasına dikkat edilmelidir.

• Vazelin içinde hazırlanmış allerjenler uygulanırken 
odacık içine, orta kısma, etraftan taşmayacak şekilde 
20 mg (veya 40 μL) materyal konulur[164].

• Test materyali sırt bölgesine yapıştırılır.

• Hastanın derisi (çok) yağlı ise test uygulanacak bölge, 
işlem öncesinde etanolle hafifçe temizlenir.

• Kullanıma hazır ilaç allerjen testi (“AllergEAZE, Che-
motechnique Diagnostics”) uygulanacaksa, standart 
zarf açılarak içindeki hazır test materyali doğrudan 
deriye yapıştırılır.

• Odacıklar sırta yapıştırıldıktan sonra avuç içleriyle beş 
saniye kadar üzerine bastırılır, uygulanan basınç ve ısı 
yapışmayı artıracaktır.

• Uygulama sonrası test materyalinin çevresi işaretlenip 
odacıklar numaralandırılır. Ayrıca, kayıt formuna da 
allerjen numaraları ve isimleri sırasıyla kaydedilir.

• Test uygulandıktan sonra erken reaksiyonlar açısın-
dan hasta en az bir saat gözlenir.

• Test bölgesinin ıslanmaması (banyo, terleme, aşırı fi-
ziksel aktivite vb.) ve bantların yerlerinden ayrılma-
sına neden olabilecek etkinliklerde bulunulmaması 
gerektiği konusunda hasta uyarılır.

• Çok sıcak, tropikal bölgelerde bantların ayrılma ola-
sılığı yüksektir. Gerekirse hipoallerjenik bantlarla ma-
teryaller iyice sabitlenebilir. Bu tip hastalarda daha iyi 
yapışan özel “IQ Ultra, Chemotechnique Diagnos-
tics” odacıkları da tercih edilebilir.

• Test uygulandıktan 48 saat sonra test materyali çıka-
rılarak test alanı kalemle işaretlenir ve 15-20 dakika 
sonra değerlendirilir (48. saat değerlendirmesi).

• Test bölgesi allerjen uygulamasından sonraki 72. 
ve 96. saatlerde ve 7. günde yeniden değerlendiri-
lir[135,151].

• Test değerlendirme işlemleri bitene kadar hasta yı-
kanmamalı ve sırt bölgesi travmatize edilmemelidir.

• Sonuçların değerlendirmesinde uluslararası ve Avru-
pa kontakt dermatit araştırma gruplarının (ICDRG ve 
EECDRG) standart skorlama sistemi kullanılır (Tablo 
12)[73,134].

Foto yama testi için genel yaklaşım ve önlemler

• Fotoallerjik reaksiyonlara neden olabilecek şüpheli 
ilaç allerjenlerinin belirlenmesinde kullanılan modifi-
ye bir yama testidir. Yama testi uygulamasında sözü 
edilen tüm önlemler bu test için de geçerlidir.

• Test önceki kesilmesi gereken ilaçlar ve süreleri yama 
testine göre biraz farklılık göstermektedir (Tablo 
13[165].

Foto yama testinin uygulanması ve değerlendirme:

• İlaç allerjenleri, konsantrasyonları ve taşıyıcı seçimi 
için yama testinde anlatılan prensipler uygulanır[134].

Tablo 12.  Geç tip ilaç allerjilerinin tanısında yama testi sonucunun değerlendirilmesi (ICDRG/EECDRG)[73,134]

Klinik tablo Skor Değerlendirme

Hafif, homojen eritem ? veya (+)? Şüpheli reaksiyon

Eritem, infiltrasyon, tek tük papül (+) Zayıf pozitif reaksiyon

Eritem, infiltrasyon, papül, vezikül (++) Güçlü pozitif reaksiyon

Şiddetli eritem, infiltrasyon, veziküllerde birleşme (+++) Çok güçlü pozitif reaksiyon

(-) Negatif reaksiyon

IR Değişik irritan reaksiyonlar

(+), (++), (+++) skorlar yama testi pozitif olarak, (-) skor ise yama testi negatif olarak değerlendirilir.
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• Yama testinden farklı olarak, aynı test seti iki ayrı 
grup olarak sırtın farklı bölgelerine yerleştirilir. Yirmi 
dört (veya 48) saat sonra her iki test seti çıkarılır. Bir 
test bölgesine geniş spektrumlu bir UVA kaynağı yar-
dımıyla, tercihan PUVA (psoralen plus UVA) fl oresan 
lambalarıyla, 5 J/cm2 UVA verilir. Diğer test setine ışık 
verilmez ve UVA geçirmeyen bir materyalle kaplanır. 
Işık uygulamasından önce, hemen sonra, 24 saat, 48 
saat, 72 saat ve 96 saat sonra cilt reaksiyonları değer-
lendirilir[130,149,165].

• Sonuçların değerlendirmesinde yama testinde kulla-
nılan ICDRG standart skorlama sistemi kullanılır (Tab-
lo 14). Işınlanmış ve ışınlanmamış alanlardaki reaksi-
yon durumları karşılaştırılarak hastanın duyarlılığına 
karar verilir[165].

Yama ve foto yama testi için test allerjenleri, 
konsantrasyonları, taşıyıcılar ve hazırlanması

• İlaçlarla yama testi için standardize ilaç allerjenleri 
genellikle mevcut değildir; ancak bir firmanın bazı 

ilaçların saf formuyla standardize yama testi prepa-
ratları mevcuttur (CAD-1000®, Chemotechnique Di-
agnostics, İsveç). Bu test serisinde nonirritan optimal 
konsantrasyonda antibiyotikler, analjezikler, antiepi-
leptikler ve başka pek çok ilaç yer almaktadır.

• Hazır kit dışında pek çok ilacın değişik formlarıyla 
(oral, parenteral, topikal) yama testi yapılabilir[73,134].

• İlaç doğal formunda veya bazı taşıyıcı maddelerle 
[vazelin = petrolatum (pet), su, alkol, DMSO] seyrel-
tilerek uygulanır. Test konsantrasyonları sıvı seyrelti-
ciler için “mg ilaç/mL taşıyıcı”, vazelin için “gr ilaç/
gr vazelin”şeklinde hesaplanmalıdır. En çok kullanılan
beyaz vazelin (petrolatum = pet) ve su (water = w) ile 
seyreltmedir[73,149].

• İlaç allerjisi tanısında farklı taşıyıcıların tanısal öngörü 
değerini karşılaştıran çalışmalar sınırlıdır. Yeterli dene-
yim olmayan ilaçlarda düşük penetrasyona bağlı yan-
lış negatif sonuçları engellemek için farklı taşıyıcılarla 
test yapılması önerilmektedir[149].

• Geç tip BL allerjilerinde benzil penisilin, ampisilin, 
amoksisilin ve şüphe edilen beta-laktamla yama tes-
ti yapılır. Majör AD ve minör AD ile yama testi yok-
tur[127,152,153].

• Yama testleri için henüz yeterince deneyim ve stan-
dardizasyon olmadığı için şüpheli ilaçların tümüyle 
aşağıdaki genel prensipler çerçevesinde ve kontrol 
grubu kullanılarak yama testlerinin yapılması en doğ-
ru yaklaşımdır.

• Optimal taşıyıcı madde ve konsantrasyonlar pek çok 
ilaç için henüz belirsiz olmakla birlikte bazı ilaçlar için 
önerilen maksimum nonirritan yama testi konsant-
rasyonları mevcuttur (düşük-çok düşük/kuvvetli 
pozitif öneri) (Ek Tablo 1b-4b, Tablo 9b)[128,135,141].

• Araştırma amaçlı olarak seri dilüsyonlar kullanılabile-
ceği gibi, pratik uygulamada sadece ilacın maksimum 
nonirritan konsantrasyonuyla yama testi yapılması 
uygundur. 

İlaç yama testinde kullanılacak konsantrasyonlar 
ve taşıyıcılar için önerilen genel prensipler şunlar-
dır[73,122,128,130,134]: 

a. Saf halde temin edilebilen ilaçlar için hem vazelin 
hem su ile seyreltmede maksimum %10’luk derişim 
kullanılır.

b. Piyasada satılan ilaçlar için vazelin, su veya alkol ile 
y ç şseyreltmede bazı istisnalar hariç (bk. c şıkkı) maksi-

Tablo 14.  Foto yama testinde test sonucunun yorumlanma-
sı[73,134]

Işınlanmamış
tarafta
reaksiyon

Işınlanmış 
tarafta 

reaksiyon Değerlendirme

Negatif Negatif Kontakt allerji yok, 
fotoallerji yok

Negatif Pozitif Saf fotoallerji var (özellikle
reaksiyon giderek artıyorsa)

Pozitif Negatif Kontakt allerji var, fotoallerji
yok veya fotoinhibisyon var

Pozitif Pozitif Işıkla alevlenme gösteren
kontakt allerji

Tablo 13. Foto yama testi öncesi kesilmesi gereken ilaçlar ve 
süreleri[73,134]ii

İlaçlar
Foto-yama testi öncesi 

kesilme zamanı

H1 antihistaminikler, NSAİİ, morfin 2 gün

Topikal her çeşit tedavi, güneş 
koruyucu, kozmetik

2 gün

Test alanında topikal steroid tedavisi 7 gün

Glukokortikoidler psoralenler, 
klorpromazin, yüksek dozda vitamin 
alımı

1 hafta

Klorokin, endoksan, metotreksat,
imurel siklosporin

1 ay
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mum %30’luk derişim kullanılır. Diğer bir yöntemde 
ise; ticari formun içindeki aktif ilaç ve yardımcı mad-
delerin ağırlığı biliniyorsa, aktif ilacın son konsantras-
yonu %10 olacak şekilde seyreltme yapılmasıdır.

c. İstenmeyen etki riskinin yüksek olması ve alevlenme-
ye neden olmaları veya irritan etkilerinden dolayı bazı 
ilaçların gerek saf formları gerek ticari formları için şu 
yama testi konsantrasyonları aşılmamalıdır (çok dü-
şük/kuvvetli pozitif öneri)[135]:

i. Asiklovir, karbamazepin, selekoksib, hidroksizin ve 
psödoefedrin için önce %1, en fazla %10 pet

ii. Desloratadin %1 pet

iii. Kolsişin %10 pet de yanlış pozitifl ik, nonirritan 
konsantrasyon bilinmiyor

iv. Misoprostol %1 pet

v. Kaptopril %1 ve %5 pet

d. SJS ve TEN öyküsü olan hastalarda yama testine hem 
vazelin hem su ile seyreltmede ticari formun %0.1’lik 
konsantrasyonla başlanır ve negatifse %1 ve maksi-
mum %10 konsantrasyona çıkılır (çok düşük/zayıf 
pozitif öneri). DRESS ve AGEP’te ticari formun %1 
konsantrasyonuyla başlanıp artırarak %30 konsant-
rasyona kadar güvenle yükseltilebilir (çok düşük/
zayıf pozitif öneri)[151].

e. En çok kullanılan beyaz vazelin (petrolatum = pet) ve 
su (water = w) ile seyreltmedir. Beta-laktam antibiyo-
tikler için vazelinle seyreltme, suyla seyreltmeye göre 
daha duyarlıyken, steroid hormonlar için alkol ile sey-
reltme diğerlerinden daha duyarlı bir yöntemdir. Tri-
metoprim-sülfametoksazol içinse DMSO ile seyreltme 
önerilmektedir[73,134,166].

f. Tablet şeklindeki ilaç ile test yapılacaksa dışındaki 
kaplama çıkartıldıktan sonra dövülerek çok ince toz 
haline getirilir. Daha sonra istenen taşıyıcıyla ve kon-
santrasyonlarda test materyali hazırlanır (Ek Tablo 1b-
4b, 9b). 

g. Kapsül şeklindeki ilaçlar için kapsül içindeki toz vaze-
lin veya su ile seyreltilir. Kapsülün jel kısmı da ıslatılıp 
olduğu gibi teste konulur.

h. Sıvı şeklindeki ilaçlar için seyreltme yapılmadan veya 
maksimum %30’luk derişimde su ile seyrelterek uy-
gulama yapılır.

i. Allerjen ve taşıyıcı çok iyi karıştırılarak homojen bir 
karışım elde edilmelidir.

j. Uygun durumlarda ilacın içindeki koruyucu, renklen-
dirici ve diğer katkı maddeleriyle de seyreltmeden 
veya %10 vazelinle seyreltilmiş olarak test yapılması 
önerilir.

k. Ticari formdaki ilaçla test materyali hazırlanmışsa tek 
bir hasta için hazırlanır ve en geç 24 saat içinde kulla-
nılmalıdır.

l. Hazır halde satılanlar hariç yama testleri için en az 10 
(ideal olarak ≥ 20) kişilik kontrol grubu kullanılmalı ve 
maksimum nonirritan konsantrasyon belirlenmelidir.

Yama ve foto-yama testleri için yanlış pozitifl ik ve 
negatifl ik nedenleri

• DPT ve İDT'de olduğu gibi yama ve foto-yama testleri 
için sonuçlar değerlendirilirken yanlış pozitifl ik ve ne-
gatifl ik nedenleri göz önünde tutulmalıdır[135].

Yanlış pozitifl ik nedenleri:

1. Negatif kontrol olarak taşıyıcı maddenin test edilme-
mesi ve taşıyıcı maddeye duyarlılık,

2. Saf ilaca değil ilacın içerdiği yardımcı diğer maddelere 
duyarlılık olması (iyodin, sodyum sülfit, benzil alkol vs.),

3. İlaca veya yardımcı maddelere karşı kontakt allerji 
varlığı,

4. İçerikte sodyum lauril sülfat varlığı,

5. İrritan potansiyeli yüksek ilaçlarla test yapılması ve 
önerilen konsantrasyonların üzerine çıkılmaması (Ek 
Tablo 1b-4b, 9b),

6. Diğer ilaçlar için önerilen standart konsantrasyonların 
üzerinde ilaç kullanımı,

7. Kontrol grubu kullanılmaması.

Yanlış negatifl ik nedenleri:

1. İlacın epidermise yetersiz penetrasyonu (taşıyıcı bu 
nedenle önemlidir),

2. Gereğinden düşük konsantrasyonda ilaç uygulama,

3. İlacın kendisi değil metabolitinin reaksiyondan so-
rumlu olması,

4. Eşlik eden diğer faktörlerin ortadan kalkmış olması 
(örn. viral infeksiyon).

Testlerin tekrarı gerekir mi?

• IgE aracılı reaksiyonlarda bazı ilaçlara, özellikle de be-
ta-laktamlara karşı IgE antikor düzeyleri ve deri testi 
duyarlılığı zaman geçtikçe azalabilmekte (yaklaşık 
%10 yıl), 10 yıl içinde negatifl eşme oranı %80'i bula-
bilmektedir[167-169].
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• Bu immün zayıfl ama esnasında yapılan test ve/veya 
ilaçla karşılaşma “booster” etkisi oluşturup duyarlılık 
artışına ve testlerin tekrar pozitifl eşmesine neden ola-
bilir (resensitizasyon)[127,170-172].

• Beta-laktamlara karşı erken tip reaksiyon öyküsü olan 
hastalarda; özellikle öykü ve test arasındaki süre uzun-
sa (> 1 yıl), hasta erişkinse, indeks reaksiyon şiddetliyse 
ve/veya testi negatif bulunan hastaya sonrasında yük-
sek doz parenteral penisilin verilmişse, deri testleri ve 
provokasyon negatif bulunsa bile bir kür tedavi verilip 
4-6 hafta sonra deri testlerinin tekrarı (retest) öneril-
mektedir (düşük/kuvvetli pozitif öneri) [127,129,130].

• Yama testi reaktivitesi zaman içinde değişkenlik gös-
terebilir[173]. İlaç yama testlerinde saptanan pozitif 
reaksiyon sıklığı veya şiddetinin aylar veya yıllar içinde 
artıp azalabileceği, nadiren de kaybolabileceği göste-
rilmiştir ancak yama testinde saptanan ilaç duyarlılığı-
nın prognozu net değildir[174,175].

İlaç Deri Testlerinde Güvenlik ve Yüksek Riskli 
Hastada İlaç Deri Testleri Uygulaması

• Hem erken tip hem de erken olmayan ve geç tip re-
aksiyonu olan bazı hastalarda DPT ve İDT sonrası sis-
temik reaksiyonlar olabilmektedir.

• Beta-laktam antijenleriyle prik ve intradermal deri 
testleri sonrası sistemik reaksiyon sıklığı tüm işlemler 
için %1.3, test öncesi tanı olasılığı güçlü olan kişiler-
de %10, testi pozitif bulunan ve öncesinde anafilaksi 
öyküsü olanlar için %8.8 ile %20 arasında bulun-
muştur[176,177].

• İntradermal testlerle reaksiyon alevlenmesi prik test-
lere göre çok daha sıktır[178]. İlaç yama testleriyle de 
test sonucu negatif bile olsa reaksiyonda alevlenme 
gelişen olgular bildirilmiştir[179]. Hatta bu reaksiyon-
lar anafilaksi şeklinde hızlı reaksiyon bile olabilir[162].

• Bütün testler öncesinde bilgilendirilmiş onam alınma-
lıdır.

• Acil tedavi olanakları kontrol edilmeli ve öncesinde 
şiddetli reaksiyon öyküsü olanlarda damar yolu açıl-
malıdır.

• Hasta yama testi dahil tüm testler süresince ve son-
rasında en az bir saat yakın gözlemde tutulmalı-
dır[73,134].

• Aşağıdaki gruplar ilaç deri testleri için yüksek riskli 
hastalar olup deri testlerinin yapılması tehlikelidir ve 
özel bir yaklaşım gerektirir. 

- Hayatı tehdit edici ilaç reaksiyonu olanlar;

- Anafilaksi,

- Ağır cilt reaksiyonları (SJS,TEN, vaskülit),

- Sistemik reaksiyonlar (DRESS).

- Gebelik (test ertelenir),

- Beta-bloker tedavi alan hastalar (anafilaksi tedavi-
sine direnç olur),

- Testler bu konuda deneyimli merkezlerde yapılma-
lıdır[64,73,129].

• Yüksek riskli hastalarda test kararı için risk/yarar ana-
lizi yapılmalıdır.

• Gerekli tüm acil önlemler alınmalıdır, damar yolu 
mutlaka açık olmalıdır.

• Anafilaksi öyküsü olan hastada;

- Bu hastalarda deri testinden önce ilaç sIgE çalışma-
sı yapılması önerilir, pozitifse deri testleri yapılmaz 
(düşük-çok düşük/kuvvetli pozitif öneri).

- Prik teste yüksek sulandırma (en az 1/1000 dilüs-
yon) ile başlanıp negatifse bir sonraki basamağa 
geçilmelidir (düşük-çok düşük/kuvvetli pozitif 
öneri).

- İDT daha risklidir, yapılmayabilir veya çok kontrol-
lü ortamda yapılmalıdır (çok düşük/zayıf pozitif 
öneri).

• Geç tip ilaç reaksiyonu SJS, TEN, DRESS, AGEP gibi 
ağır bir tabloysa; 

- Ağır reaksiyon öyküsü olan (DRESS, SJS/TEN vs.) 
veya riskli hastalarda öncelikle yama testleri konul-
malıdır (çok düşük/zayıf pozitif öneri).

- Yama testlerine rutinde kullanılanlardan daha dü-
şük konsantrasyonlarda başlanır ve negatifse artırı-
lır. SJS/TEN'de %10 konsantrasyon aşılmaz. DRESS 
ve AGEP’te %30 konsantrasyona kadar çıkılabile-
ceği bildirilmiştir (çok düşük/zayıf pozitif öneri)
[151].

- Yama testi basamakları arasındaki süre uzatılır.

- Bu hastalarda genellikle İDT yapılması önerilmez 
ancak AGEP’te yama testi 48-72 saatte negatifse, 
yüksek sulandırmada İDT denenebilir[134,135].

İLAÇ PROVOKASYON TESTLERİ

Tanım

• İlaç provokasyon testi (İPT), test edilecek ilacın tek 
seferde tam doz olarak değil kontrollü bir şekilde 
bölünmüş olarak verilmesi işlemidir[77,78,180]. İşleme 
hedef dozun belirli bir oranında başlanır ve reaksiyon
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gözlenmedikçe doz artışı yapılarak hedef doza ulaşı-
lıncaya kadar devam edilir.

• İPT, günümüzde ilaç allerjilerinin tanısı için “altın 
standart” olarak kabul edilir ancak testler sırasında 
ciddi reaksiyonlar gelişebileceği ve gelişen reaksiyon-
ların kontrolü güç olabileceği için kullanımı  sınırlıdır. 
Bu nedenle testler deneyimli allerji/klinik immünoloji 
merkezlerinde yapılmalıdır[78,180].

Genel Prensipler

• İlaç allerjisi şüphesinin doğrulanması için uygun test 
yöntemi, hastadan alınacak detaylı bir öykü ve klinik 
bulgular ışığında, altta yatan patogenetik mekaniz-
ma göz önüne alınarak belirlenmelidir[126].

• Tanısal amaçlı yaklaşımlarda öncelikle in vitro ve ge-
çerli deri testi varsa deri testlerinin yapılması gerekir. 
Sorumlu ilaç ile altta yatan patogenetik mekanizmaya 
göre yapılan deri testi ya da in vitro test pozitif bulun-
duğunda bu sonuç aşırı duyarlılık reaksiyonunu gös-
terir. Saptanan pozitifl ik hastanın öyküsüyle uyumlu 
olmalıdır. Ancak bu testlerin duyarlılığı düşüktür ve 
negatif deri testi ya da in vitro test ilaç allerjisi tanısını 
dışlayamaz. Bu nedenle klinik şüphe olduğunda tanı-
da son basamak olarak İPT yapılmalıdır.

• İPT, ilaç allerjisi öyküsü olan, deri ve in vitro testleri 
negatif bulunan hastaların %80’inden fazlasında ta-
nıyı dışlayabilir[23,69].

• Patogenezi tam anlaşılamamış ilaç reaksiyonlarında 
ya da deri testi için optimal ilaç konsantrasyonlarının 
belirli olmadığı durumlarda in vitro test ya da deri 
testi yapılmaksızın ilaç provokasyon testi ilk basamak 
olarak yapılır. 

• Eğer daha az tehlikeli ya da daha az emek isteyen 
test yöntemleri kesin sonuç vermekte yetersiz kalı-
yorsa reaksiyona yol açan ilaç alternatifl erden daha 
etkiliyse ya da yerine başka ilaç bulunamıyorsa ilacın 
kendisiyle İPT yapılmalıdır. Daha az tehlikeli testler ya-
pılamıyorsa, diğer testler bir ilaca ADR’yi dışlamakta 
yetersiz kalıyorsa ve ilaçla yapılacak test kesin tanıyı 
koyduracaksa İPT yapılmalıdır (düşük/kuvvetli po-
zitif öneri)[181].

• İPT her hasta için risk/yarar oranı belirlendikten sonra 
uygulanmalıdır[78].

Endikasyonlar (Öneri düzeyi B)[1]

• Test sonucu negatif bulunan ya da kesin tanı koydu-
ramayan veya testi yapılamayan bir ilaçla aşırı duyar-
lılığı düşündüren öyküsü olan hastada, tanıyı doğru-
lamak/dışlamak için.

• Öyküsü ilaç allerjisini düşündürmeyen veya non-
spesifik belirtileri olan hastalarda (örnek lokal anes-
teziye bağlı vagal semptomlar gibi) aşırı duyarlılığı 
dışlamak için[182,183].

• Farmakolojik ve/veya yapısal olarak ilişkisiz ilaçların 
aşırı duyarlılık açısından güvenli olduğunu göstermek 
için (örn. BL allerjisi olan hastalarda). Bu endikasyon, 
allerjisi olmadığı kanıtlanmadan ilaç almayı kabul et-
meyen endişeli hastalara yardımcı olabilir.

• Kanıtlanmış aşırı duyarlılığı olan hastada ilişkili ilaçla 
çapraz reaksiyonları dışlamak için; örneğin penisiline 
allerjik hastada sefalosporin ya da ASA'ya duyarlı as-
tımlı hastada alternatif NSAİİ ile test yapılması gibi. 

Özet olarak İPT sıklıkla;

• Deri ve in vitro testler yeterli olmadığında (NSAİİ al-
lerjisi gibi),

• İn vitro testler yapılamadığında ya da deri testleri lokal 
irritasyondan dolayı yapılamadığında (kinolonlar gibi),

• Testlerin duyarlılık oranı düşük olduğunda (heparinler 
ve glukokortikoidler gibi),

• NPD'si yüksek olan diğer allerji testleriyle negatif test 
sonucu olan BL ilaçlarla erken ya da geç aşırı duyarlı-
lık reaksiyonu geliştiğinde yapılabilir[181].

Kontrendikasyonlar (Tablo 15)[184]

• Hamile kadınlar: Bu hastalarda şüpheli ilacın kullanıl-
ması zorunluysa veya geçerli bir deri testi yoksa İPT 
yapılabilir (Örn. nörosifiliz ve penisilin tedavisi). Lo-
kal anesteziklerle şüpheli aşırı duyarlılık öyküsü olan 
ve epidural anestezi ya da doğum süresince analjezi 
planlanan hastada doğum odasında yapılan intrader-
mal deri testi negatif olduğunda lokal anestezikle İPT 
yapılabilir. Lokal anestezikle İPT epidural kateter takıl-
madan önce yapılmalıdır[77,183].

• Akut infeksiyonlarda, kontrol altında olmayan astı-
mın varlığında, kardiyak, hepatik, renal ya da diğer 
hastalıklar gibi riski artıran komorbid durumların var-
lığında, İPT ile ortaya çıkacak olası reaksiyonun kont-
rol altındaki hastalığın alevlenmesine yol açabileceği 
durumlarda İPT yapmak kontrendikedir. 

• Daha önce ciddi reaksiyon geçiren hastalarda İPT ya-
pılmamalıdır (Tablo 15). 

• Bazı deri reaksiyonlarında İPT yapılmasıyla ilgili lite-
ratür verileri tartışmalıdır. Fiks ilaç erüpsiyonlarında 
eğer hastada bir veya birden fazla lezyon varsa İPT 
ç gçocuklarda bile güvenilir olarak kabul edilmekte-
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dir[185]. Anafilaksi gibi tedavi edilebilen reaksiyonlar 
oluşmuşsa seçilmiş olgularda İPT yapılabilir[77].

Özel Risk Gruplarında İPT

• HIV infeksiyonu olan kişilerde fırsatçı infeksiyonların 
önlenmesi ve tedavisi gerekmektedir. İlaç yan etkileri 
morbidite ve mortaliteyi artırmaktadır. Bu ilaç yan et-
kilerinin mekanizması tam olarak anlaşılamadığından 
özellikle yanlış negatif test olasılığı yüksek olduğu için 
İPT yerine desensitizasyon protokolü uygulanabilir 
(çok düşük/kuvvetli pozitif öneri)[186].

• Sıklıkla uzun süreli antibiyotik kullanımı gereken kis-
tik fibrozis ya da tüberküloz hastalarında kullanılması 
gereken ilaç, alternatif ilaçtan daha etkili olduğundan 
detaylı allerji testlerinden çok desensitizasyon başlan-
gıçta uygulanmalıdır. “Test dozu” uygulaması ikisi 
arasında yer alan bir yöntem olarak seçilebilir[187].

• Kanserli hastalarda taksanlar gibi antineoplastik ilaç-
larla direkt olarak erken reaksiyon geliştiğinde hızlı 
desensitizasyon yöntemi tercih edilebilir. Çünkü bu 
hastalar sıklıkla allerji testlerine yanıt vermezler[188].

• Eğer orijinal reaksiyon geç reaksiyonsa ya da tehlikeli 
değilse İPT poliklinikte yapılabilir ancak ciddi reaksi-
yon öyküsü olan hastalarda İPT hastaneye yatırılarak 
yapılmalıdır[189].

İPT ile Desensitizasyon ve “Test Dozu“ Arasındaki 
Farklar (Tablo 16)

• Tanı amaçlı yapılan İPT ile tedavi amaçlı yapılan de-
sensitizasyon ya da “test dozu” yöntemlerini birbiriy-
le karıştırmamak gerekir.

• İPT; hasta sağlıklıyken, aktif hastalığı yokken gelecekte 
hastanın yarar göreceği ilacın güvenilir olup olmadığı-
nı bulmak için yapılan tanısal amaçlı bir testtir. “Test 
dozu” ve desensitizasyon ise, hastanın o ilaçla hemen 
tedavi edilmesi gereken durumlarda uygulanır[77,181]. 

• Desensitizasyon, hasta duyarlı olduğu ilacı almak zo-
runda olduğunda ve alternatifi bulunmadığında ya-
pılan bir işlemdir. Bu yöntem ilaç alındığı sürece has-
tanın ilacı tolere edebilir bir duruma gelmesini sağlar 
fakat ilaç kesildikten birkaç gün sonra duyarlılık geri-
ye döner[190]. 

• “Test dozu” “Graded challenge” olarak tanımlanan ”
işlemdir. İlaca karşı gerçekten allerjik olma olasılığı 
bulunmayan/beklenmeyen hastaya, ilacın uygulan-
ması demektir. Desensitizasyonun aksine kişinin aller-
jik olduğu ilacı vücudun kabul etmesi için immün sis-
temi değiştirmez[191]. “Test dozu”, sıklıkla kullanılan 
tanı testleri allerjiyi dışlamada yetersiz kaldığında ve 
klinisyen hastanın allerjik olduğunu düşünmediğinde 
kullanılır. Genellikle tam dozun 1/100 ya da 1/10’uyla 
başlanır, her 30-60 dakikada bir terapötik doza ula-
şıncaya kadar 10 kat artan dozlarda uygulanır.

• Desensitizasyon sırasında orta şiddette reaksiyon ge-
liştiğinde bile devam edilmelidir ancak İPT ve “Test 
dozu” yöntemleri sırasında objektif olarak saptanan 
istenmeyen reaksiyonlar geliştiğinde işlem sonlandı-
rılmalıdır[181].

İPT Öncesinde Yapılması Gerekenler 

1. Adım: detaylı öykü: Reaksiyonun tam olarak tanım-
lanması, ilaç alımı ve reaksiyon arasındaki sürenin belir-
lenmesi ve diğer risk faktörlerinin tespit edilmesi gerekir. 
Erken ve geç reaksiyon ayırımı yapılmalıdır[192].

2. Adım: in vivo deri testi veya in vitro allerji test-
leri: Tip 1 reaksiyonların tanısında geçerli bir in vitro 
test varsa önce o test yapılır bu negatif ise prik ve int-
radermal testin erken okunması gerçekleştirilir. Geç tip 
reaksiyonların tanısında, intradermal deri testinin geç 
okunması ve yama testleri kullanılmaktadır (düşük-çok 
düşük/kuvvetli pozitif öneri)[73,134,193]. Bu testler 
negatif ise kontrendikasyon da yoksa İPT'leri planlanır 
(Tablo 15). 

3. Adım: ilaç provokasyon test

• Onam formu: Hasta İPT’nin riskleri hakkında bilgilen-
dirilmeli ve bilgilendirilmiş onam formu imzalatılma-
lıdır[77,78].

Tablo 15. İlaç provokasyon testi için kontrendikasyon 
oluşturan durumlar[77-79]rr

Gebelik
Otoimmün hastalıklar

Büllöz pemfigoid
Pemfigus vulgaris
Sistemik lupus eritematozus

Ciddi eksfoliatif deri reaksiyonları
AGEP
DRESS/"Drug-induced hypersensitivity syndrome"
Eksfoliatif dermatitis
SJS
TEN

Ciddi vaskülitik sendromu
Spesifik organ tutulumları

Sitopeniler
Hepatit
Nefrit
Pnömonitis



ç ş y y şİlaç Aşırı Duyarlılık Reaksiyonlarına Yaklaşım, Ulusal Rehber, 2014

37

• Güvenlik tedbirleri: İPT uzman ekip tarafından yapıl-
malıdır. Ciddi durumlar için resüsitasyon malzemeleri 
hazır olmalıdır. Oluşacak erken belirtileri tespit etmek 
için monitörizasyon yapılmalıdır. Önceki reaksiyon 
ciddiyse provokasyondan önce hastanın damar yolu 
açılmalıdır[77]. İlaç provokasyon testi tıbbi gözlem al-
tında yapılmalıdır[77].

• İPT öncesi kesilmesi gereken ilaçlar (Tablo 17): Hasta-
nın kullandığı bazı ilaçlar İPT sırasında ortaya çıkabi-
lecek allerjik reaksiyonların şiddetini artırıp tedavisini 
güçleştireceğinden işlem öncesinde kesilmeli ya da 
uygun alternatifl e değiştirilmelidir. Beta-blokerler ve 
anjiyotensin dönüştürücü enzim inhibitörleri (ACEI) 
bu grup ilaçlardandır[194,195]. İlacın tam olarak elimi-

Tablo 16. Test dozu, desensitizasyon ve ilaç provokasyon testi arasındaki farklılıklar[77-79]rr

İlaç provokasyon testi
Graded challenge

“Test dozu” Desensitizasyon

İlaca aşırı duyarlılık 
durumu

Bilinmiyor/şüphe var Bilinmiyor/şüphe düşük Biliniyor/şüphe yüksek

Amaç Aşırı duyarlılığı kanıtlamak 
veya/dışlamak

Aşırı duyarlılığı dışlamak Tolerans geliştirmek

Test zamanı Elektif şartlarda Tedavi gerektiği dönem Tedavi gerektiği dönem

İmmün sistem üzerine etki Yok Yok Geçici tolerans gelişir 

Allerjik reaksiyon riski Var Beklenmiyor (düşük olasılık) Var

Başlangıç dozu 1/10.000-1/10 1/100-1/10 1/1.000.000-1/100

Basamak sayısı Maksimum 5 Maksimum 5 Minimum 6 genelde ≥ 10'un üstünde

Reaksiyon gelişince İşlem sonlandırılır İşlem sonlandırılır İşleme ara verilir, tedavi edilir ve
devam edilir

Tablo 17. İlaç provokasyon testi öncesi kesilmesi gereken ilaçlar[77-79]rr

İlaç Erken reaksiyon Geç reaksiyon Kesilmesi gereken süre Kesilme nedeni

H1 antihistaminikler + - 3-7 gün Reaksiyonları maskeler

Antidepresanlar (klasik) + - 5 gün Reaksiyonları maskeler

Beta 2 agonistler
Kısa etkili
Uzun etkili

+
+

-
-

6-8 saat
1-2 gün

Reaksiyonları maskeler

Beta-blokerler
Oral
Göz damlası

+
+

+
-

1-2 gün
1-2 gün

Reaksiyonu artırır
Acil tedaviyi güçleştirir

Kortikosteroidler
Kısa süreli, düşük 
doz (< 50 mg)
Kısa süreli, yüksek
doz (> 50 mg)
Uzun süreli
Topikal*

+

+

+
-

-

+

+
?

3-5 gün

1 hafta

3 hafta
3 hafta

Reaksiyonları maskeler

İpratropium bromid + - 6-8 saat Reaksiyonları maskeler

Antilökotrienler + - > 1 hafta Reaksiyonları maskeler

Uzun etkili teofilin + - 1-2 gün Reaksiyonları maskeler

ACEI** + + 1 gün Reaksiyonu artırır

* Uzun süreli (> 5 gün) kullanımı yama testi yanıtını baskılayabilir.
** ACEI: Anjiyotensin dönüştürücü enzim inhibitörleri.



y j j ğTürkiye Ulusal Allerji ve Klinik İmmünoloji Derneği

38

ne edildiğinden emin olmak için ilaç eliminasyon ya-
rılanma süresinin en az beş katı süre geçmelidir. Kon-
takt allerji tedavisinde kullanılan topikal steroidler için 
bu süre dört haftayı aşabilir[134]. İPT öncesi kesilmesi 
gereken ilaçlar Tablo 17’de gösterilmiştir. 

• Reaksiyon ile İPT arasında geçmesi gereken süre: 
İPT yapmadan önce, allerjik reaksiyonun tamamen 
düzelmiş olması gerekir. Genel kural olarak reaksi-
yonun üzerinden en az dört hafta geçtikten sonra 
İPT yapılmalıdır (çok düşük/kuvvetli pozitif öneri)
[77,78,172,196].

• Kayıt tutma: İPT ciddi reaksiyon gelişme riski olan 
bir yöntemdir. Bu nedenle hastanın kişisel bilgilerini, 
anamnezini ve kullandığı ilaçları İPT’den önce kay-
detmek gerekir. Provokasyondan önce ve sonra tüm 
ilişkili fiziksel bulgular, laboratuvar parametreleri, SFT 
değişiklikleri ve eğer ilişkili bir hastalığı varsa EKG de-
ğişiklikleri kaydedilmelidir.

İLAÇ PROVOKASYON TESTİ YÖNTEMLERİ

Test İçin Kullanılacak İlaçlar

• İPT plasebo kontrollü, tek-kör olarak yapılmalıdır. Bazı 
durumlarda psikolojik faktörler ön planda ise çift-kör 
yapılabilir. Sağlıklı öğrenciler ve sağlık çalışanlarında 
plasebo ile yapılan çalışmada %41 oranında çoğun-
lukla subjektif (sedasyon, irritasyon) semptomlar bildi-
rilmiş, üç gün içinde burun tıkanıklığı, ateş, egzantem 
ve ürtiker bile ortaya çıkmıştır[197].

• Genellikle, ticari preparatlar kullanılır. İlaç kombinas-
yonları söz konusuysa tek bileşikler ayrı ayrı test edil-
melidir. Aktif bileşik ve katkı maddeleriyle ayrı ayrı test-
ler yapılmalıdır (Ek tablo 1c, 2c, 3c, 3d, 4b, 7b)[198]. 

İlaçların Uygulama Yolu

• Test ilaçları oral, parenteral (intravenöz, intramusküler 
veya subkütan) ya da topikal (nazal, bronşiyal, kon-
junktival veya cilt) yolla uygulanabilir[199-202]. İlacın 
tedavide kullanılan uygulama yolu tercih edilmelidir. 
İlaç yan etkileri parenteral yolla yapılan İPT ile karşılaş-
tırıldığında daha erken tedavi edilebildiğinden İPT'de 
genelde oral yol tercih edilir[78].

İlaçların Test Dozları ve Dozlar Arasındaki 
Zaman Aralıkları

İlaçların test dozları ve dozlar arasındaki zaman aralıkla-
rını belirleyen birkaç değişken vardır:

• İlacın özellikleri (farmakokinetik, farmakodinamik 
özellikleri),

• Sorumlu ilaç ile önceki aşırı duyarlılık reaksiyonunun 
şiddeti,

• Uygulama yolu,

• İlacın verilmesi ve reaksiyon arasında geçmesi bekle-
nen süre

• Hastanın sağlık durumu, eşlik eden komorbid hasta-
lıkları,

• Kullandığı diğer ilaçlar,

• İPT sırasında veya sonrasında gelişecek reaksiyonun 
şiddeti önceden bilinemez bu nedenle test dozlarının 
çok dikkatle belirlenmesi gerekir. İlaca düşük dozla 
başlanması, doz artışlarının dikkatli yapılması ve ilk 
objektif semptom geliştiğinde testin sonlandırılması 
önerilir. Eğer reaksiyon yoksa ilacın tek kullanımlık 
dozuna kadar test sürdürülür[77]. Tanımlanmış gün-
lük doz uygulanır.

• Önceki reaksiyon erken tip reaksiyonsa, reaksiyonun 
şiddetine bağlı olarak İPT’nin başlangıç dozu tedavi 
dozunun 1/10.000 ile 1/10’u arasında değişir. Doz 
aralığı en az 30 dakika olmalıdır. Ancak bazı özel 
durumlarda ve bazı ilaçlar için süre daha uzun ola-
bilir[203].

• Önceki reaksiyon geç tip reaksiyonsa başlangıç dozu 
tedavi dozunun 1/100’ü olmalıdır. Geç tip reaksiyon-
lar için yapılan İPT'de doz aralıkları standart değildir. 
İlaca ve hastanın yanıtına bağlı olarak İPT birkaç saat, 
gün ya da nadiren hafta içinde tamamlanır. İlacın far-
makokinetiğine göre belirlenmelidir[122].

• Genel kural olarak araştırılan erken tip reaksiyonlar 
için daha kısa, geç reaksiyonlar için daha uzun göz-
lem süresi gerekebilir ancak bu konuda özel bir pro-
tokol yoktur[78].

• Çeşitli ilaçlar için İPT’de uygulanması önerilen doz 
basamakları Ek Tablo 1c-3c, 4b, 7b’de gösterilmiştir. 

Test Sonrası Gözlem Süresi

• İPT sırasında hastada aşırı duyarlılık reaksiyonu gelişe-
bilir. Bu reaksiyonlara ciddiyeti değişkendir. 

• Test sırasında hafif reaksiyon gelişirse stabilize edildik-
ten sonra hasta en az iki saat gözlenmelidir.

• Ciddi reaksiyon geçiren hastalar uygun tedavi veril-
dikten sonra bifazik reaksiyon gelişme olasılığı nede-
niyle mutlaka hastaneye yatırılmalıdır.

• Hastaneden taburcu edildikten sonra ürtiker gibi 
semptomlar için antihistaminik, glukokortikoidler ve 
beta-mimetikler gibi ilaçların verilmesi gerekir. Genel-
likle önce güvenlik politikası uygulanmalı ve hasta 24 

gsaat gözlem altında tutulmalıdır[77,78]. 
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Test Sonuçlarının Değerlendirilmesi

Test sırasında yalnızca allerjik reaksiyonlar değil aynı za-
manda ilaca bağlı diğer yan etkiler de gözlemlenebilir. 
Bu nedenle bu yanıtlar aşırı duyarlılık reaksiyonlarından 
ayırt edilmelidir.

Pozitif Yanıt

• Eğer orijinal belirtiler (aşırı duyarlılık reaksiyonuyla 
uyumlu) oluşmuşsa ya da en az bir objektif bulgu 
saptanırsa test sonucu pozitif olarak kabul edilir.

• Eğer orijinal belirtiler subjektifse ve test sırasında da 
subjektif belirtiler olmuşsa plasebo ile provokasyon 
testi yapılmalıdır. Eğer plasebo testi negatifse önceki 
ilaç provokasyon test dozu tekrarlanmalıdır[77,78].

• Objektif test sonuçları kayıt altına alınmalıdır. Deri be-
lirtilerinin fotoğrafl arı, solunum sistemi belirtileri için 
PEFR ya da SFT kayıtları, anafilaksi belirtileri için kardi-
yovasküler parametreler önem taşımaktadır. 

• İPT pozitifl iğini değerlendirmede hemogram, kanda 
histamin, idrarda metilhistamin, eozinofil katyonik 
protein (ECP) ve serum triptaz düzeyleri gibi labora-
tuvar yöntemleri çok nadiren yardımcı olabilir. 

Negatif Yanıt

• Gözlem süresi bitiminde herhangi bir reaksiyon olma-
dığında sonuç “negatif” olarak kabul edilir.

• İlaç allerjisi öyküsü güçlü olan bir hastada test sonucu 
negatifse ya da öykü ilaç allerjisini düşündürmemekle 
birlikte test sonucu pozitifse test sonucunu yorumla-
mak problem olmaktadır. Bu durumda testin plasebo 
kontrollü olarak tekrarlanması yararlı olabilir[77]. Yan-
lış pozitifl ik ve yanlış negatifl ik nedenleri Tablo 18’de 
verilmiştir.

• Negatif İPT, bu ilacın gelecekte emniyetle alınabilece-
ğini %100 göstermez. Test zamanında ve koşulların-
da reaksiyon gelişmeyeceğini gösterir. İlaçla geçmişte 
reaksiyon geliştiğinde eşlik eden gıda maruziyeti, eg-
zersiz veya viral infeksiyonlar gibi reaksiyon gelişme 
olasılığını artıran faktörlerin test sırasında olmadığı 
gerçeği göz ardı edilmemelidir[127]. 

• Birçok ilaç grubu için negatif İPT'nin NPD net bilinme-
mekle birlikte bazı ilaçlar için daha net veriler söz ko-
nusudur. Beta-laktam İPT için NPD %94-98 oranında 
olarak bildirilmiştir. İlacın tekrar kullanımıyla gelişen 

reaksiyonlar da genellikle geç ortaya çıkan ve hafif re-
aksiyonlardır[204,205]. BL antibiyotiklerle İPT nin NPV 
%96 düzeyindedir[205].

“Booster” ya da “Amnestik” Yanıt

• Başlangıçta allerji testleri negatif olan hastalarda tek-
rarlayan deri testlerinde yanıtın pozitife dönüşmesi 
“booster” ya da “amnestik” yanıttır. Genellikle re-
sensitizasyonla karıştırılır. Bu durum esas olarak beta-
laktamlarla erken reaksiyon öyküsü olan hastalarda 
görülür. En az bir yıl sonra yeniden testleri yapılan 
hastalarda deri testi ya da sIgE’nin negatifl eştiği 
gözlenmiştir[169]. Pozitif öykü ve negatif testi olan 
hastaların iki hafta sonra tekrar değerlendirilmesi 
önerilmekle birlikte bazı çalışmalarda bu görüş ka-
bul edilmemiştir[77,79,127]. Beta-laktamlarla geç re-
aksiyon nedeniyle yapılan provokasyon testi negatif 
olduğunda tekrar test yapılması önerilmektedir[122]. 

• Sonuç olarak, ilaç provokasyon testlerinin hem tıbbi 
(endikasyon/kontrendikasyon), hem teknik (test yön-
temi) hem de hastanın yaklaşımı (test yaptırma isteği, 
NPV) gibi bileşenleri vardır. Bu testlerin sonucu hasta-
nın tedavisini düzeltebilir. Bu yeni yaklaşımların han-
gisinin zaman içinde kalıcı olacağı ve geçerlilik kaza-
nacağı büyük çalışmaların sonunda görülecektir[180].

Tablo 18. İlaç provokasyon testinde yanlış pozitifl ik ve yanlış 
negatifl ik nedenleri[77-79]ii

Yanlış pozitifl ik nedenleri Yanlış negatifl ik nedenleri

• Psikolojik belirtiler
• Önceden var olan

semptomlar (örn. ürtiker)
• İlacın önceki hastalığı 

alevlendirmesi

• Antiallerjik ilaçlar
• Gözden kaçırılan kofaktörlerin

bulunmayışı (ışık, alınan diğer
ilaçlar, viral infeksiyon, fiziksel
egzersiz gibi)

• Maruziyet ya da gözlem 
süresinin çok kısa olması

• Reaksiyon ve test arasında 
geçen sürenin çok kısa ya da
çok uzun olması

• Dozun düşük kalması
• Basamak sayısının 5'in üstünde

olduğu durumlarda test
sırasında desensitizasyon 
gelişme olasılığı
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ēlaç Gruplarına Göre Spesifi k
Aĕırı Duyarlılık Reaksiyonları3

İlaç Aşırı Duyarlılık Reaksiyonlarına Yaklaşım 

Ulusal Rehber, 2014

NONSTEROİD ANTİİNFLAMATUVAR İLAÇLAR VV

• Asetilsalisilik asit (ASA) yani aspirin ve diğer nonstero-
id antiinfl amatuvar ilaçlar (NSAİİ) tüm dünyada en sık 
kullanılan ilaç grupları içinde yer alır. İlk NSAİİ, 1883 
yılında sentezlenen antipirindir ve bunu 1887 yılında 
ASA’nın sentezlenmesi izlemiştir. Bundan sonra da 
benzer antiinfl amatuvar aktivitesi olan bir dizi NSAİİ 
sentezlenmiş ve bu ilaçlar hem ağrı hem de infl amas-
yon tedavisinde geniş bir kullanım alanı bulmuştur.

• NSAİİ'lerin temel etki mekanizması siklooksijenaz 
(COX) enziminin inhibisyonudur. COX enzimi araşido-
nik asitten prostaglandinlerin sentezlenmesine aracı-
lık eder ve COX-1 ve COX-2 olmak üzere iki ayrı izo-
formu vardır. Bunlardan COX-1 enzimi yapısal olarak 
pek çok hücre üzerinde bulunur ve koruyucu fonksi-
yonu vardır. COX-2 enzimi ise ya yapısal olarak vardır 
ya da sitokinler, büyüme faktörleri gibi infl amatuvar 
uyarılar altında sentezlenir ve infl amasyonda rol alan 
prostaglandinlerin sentezlenmesine aracılık eder[206].

• Günlük kullanımda 30’dan fazla NSAİİ mevcuttur.
Kimyasal yapılarındaki farklılıklara karşın tümünün 
COX enzimlerini inhibe etme özelliği vardır ve anti-
infl amatuvar etkilerini bu yolla gösterir. Mevcut NSAİİ, 
COX-1 ve COX-2 enzimi üzerindeki etkileri temelinde, 
kimyasal ve farmakolojik yapılarına göre iki alt grupta 
tanımlanmaktadır (Tablo 19, 20)[35,206-208]. Ülkemiz-
de bulunan NSAİİ ilaçlar Tablo 21’de izlenmektedir.

SINIFLAMA

• NSAİİ'ler diğer tüm ilaçlar gibi istenmeyen ilaç reaksi-
yonlarına yol açabilir. Dünya Sağlık Örgütü (DSÖ) ta-

rafından ilaç allerjisi geneline önerilen sınıfl ama NSAİİ 
aracılı istenmeyen reaksiyonlar için de kullanılabilir 
(Şekil 1)[1,209].

• Uzun yıllarca ASA en sık kullanılan NSAİİ olduğu için 
NSAİİ aşırı duyarlılık reaksiyonları geçmişte “ASA” ile 
tetiklenen (indüklenen) reaksiyonlar olarak tanımlan-
mıştır. Ancak son yıllarda, diğer NSAİİ'lerin ASA'dan 
daha sık kullanılmasının yanı sıra özellikle çapraz re-
aksiyon mekanizmasıyla ortaya çıkan gruplarda reak-
siyonun birçok NSAİİ ile meydan gelmesi nedeniyle 
yeni sınıfl amalarda reaksiyonları “ASA” yerine “NSA-
İİ” ifadesiyle ilişkilendirme önerilmektedir[35,207,208].

• Geçmiş yıllarda NSAİİ ile ortaya çıkan aşırı duyarlılık 
reaksiyonlarını tanımlamada ortaya çıkış zamanına 
göre (erken/geç), hedef organa göre (deri, hava yolu 
veya diğer organlar) ya da reaksiyonun ciddiyetine 
göre (hafif dispneden anafilaksi ve ölüme kadar gi-
den) yapılan sınıfl amalar söz konusuydu[207,210,211].
2001 yılında Stevenson tarafından önerilen; NSAİİ aşı-
rı duyarlılık reaksiyonlarını; klinik özellikleri, alta yatan 
hastalık, çapraz reaksiyon olup olmamasına göre de-
ğerlendiren sınıfl ama güncel sınıfl amalara da dayanak 
teşkil etmiştir[212]. 

• Güncel sınıfl ama, EAACI/ENDA ve GA2LEN/HANNA 
tarafından yapılmış ve burada NSAİİ ilişkili aşırı duyar-
lılık reaksiyonları ortaya çıkış zamanına göre “erken” 
ve “geç” olarak ele alınırken, aynı zamanda altta ya-
tan mekanizmaya göre “allerjik” ve “nonallerjik” ola-
rak da tanımlanmaktadır (Tablo 22,23)[35,208].

• Reaksiyonun ortaya çıkış zamanıyla olaya katılan 
NSAİİ'ler, immün ve nonimmün mekanizmalar hak-
kında da fikir verir. 
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• Kimyasal olarak benzerliği olmayan ancak ortak özel-
liği farmakolojik olarak COX-1 enzimini inhibe etmek 
olan birden fazla NSAİİ’ye karşı reaksiyonlar erken 
olarak ortaya çıkar ve “çapraz reaksiyon” tipi NSAİİ 
duyarlılığı olarak adlandırılır. 

• Bu sınıfl amada, erken reaksiyonların ilk üç tipi COX-1 
inhibisyonuyla ortaya çıkan dolayısıyla çapraz reak-
siyon grubuna ait olan reaksiyonları tanımlar (Tablo 
22,23). 

• Bazı hastalarda ise aşırı duyarlılık reaksiyonu tek bir 
NSAİİ veya aynı kimyasal gruba ait NSAİİ ile olur ve 
diğer NSAİİ’ler hasta tarafından sorunsuz alınabilir. 
Bu grup reaksiyonlar immün mekanizmalarla ortaya 
çıkar ve “allerjik” tip aşırı duyarlık olarak tanımlanır. 
Reaksiyonlar olaya katılan immün mekanizmaya göre 
erken (IgE aracılı) veya geç (T lenfosit aracılı) olarak 
ortaya çıkar.

• Klinik pratikte bu sınıfl amalara tümüyle uymayan ol-
gular da bulunmaktadır[213,214].

NSAİİ’LERLE ORTAYA ÇIKAN AŞIRI DUYARLILIK 
REAKSİYONLARI

A. Nonimmünolojik (Çapraz Reaksiyon Tipi) Aşırı
Duyarlılık Reaksiyonları

1. NSAİİ’lerle Alevlenen Hava Yolu Hastalığı 
(NSAIDs-Exacerbated Respiratory Disease: NERD)

Klinik

• ASA veya diğer NSAİİ'lerle karşılaşma, altta yatan 
hastalık olarak astım/rinit/nazal polipi olan bir grup 
hastada; burun akıntısı, hapşırık, burunda tıkanıklık, 
gözlerde sulanma, öksürük, nefes darlığı, ağır bron-
kospazm gibi solunumsal yakınmalara neden olur. 
Bazı hastalarda bu tabloya; ürtiker, anjiyoödem, karın 
ağrısı, bulantı, kusma, tansiyon düşüklüğü gibi solu-
num sistemi dışı bulgular da katılabilir[35,208]. 

• Bu klinik durum geçmiş yıllarda “ASA triadı, Samter 
sendromu, Widal sendromu, ASA ile tetiklenen as-
tım veya ASA'ya duyarlı rinosinüzit/astım sendromu, 
ASA-intolerant astım, ASA ile alevlenen solunum 
hastalığı”olarak tanımlanmıştır.

• Kullanılan tanı yöntemi ve çalışılan hasta grubuna 
göre değişmekle birlikte görülme sıklığı %4.3-20 
arasındadır[215-217].

Tanı

• Tekrarlayan ve güvenilir ASA/NSAİİ ilişkili reaksiyon 
öyküsü tanıda değerlidir (düşük/kuvvetli pozitif 
öneri).

• ASA provokasyonu tanıda altın standarttır (düşük/
kuvvetli pozitif öneri).

• ASA'nın uygulama biçimine göre oral, bronşiyal, na-
zal ve intravenöz olmak üzere dört tip provokasyon 
testi vardır. Bu testlerin tümü plasebo kontrollü uy-
gulanmaktadır.

• ASA ile oral veya bronş provokasyonlarının deneyimli 
kişilerce yoğun bakım olanaklarının ve entübasyon-
ventilasyon için eğitilmiş kişilerin bulunduğu allerji/

Tablo 19. NSAİİ’lerin kimyasal yapılarına göre sınıfl andırıl-
ması 

Ortak kimyasal bileşen İlaç etken madde

Salisilik asitler 1. Asetilsalisilik asit
2. Difl unisal
3. Metilsalisilat
4. Sodyum salisilat

Propionik asitler 1. Fenbufen
2. Fenoprofen
3. Flurbiprofen
4. İbuprofen
5. Ketoprofen
6. Naproksen
7. Oksaprozin
8. Pranoprofen
9. Tiaprofenik asit

Asetik asitler 1. Asetmetasin
2. Diklofenak
3. İndometazin
4. Etodolak
5. Ketorolak
6. Nabumeton
7. Sulindak
8. Tolmetin

Fenamatlar
(antranilik asitler)

1. Etofenomat
2. Mefenamik asit
3. Meklofenamat
4. Flufenamat
5. Tolfenamat

Oksikamlar
(enoloik asitler)

1. Lornoksikam
2. Piroksikam
3. Tenoksikam
4. Meloksikam

Pirazolonlar 1. Azapropazon
2. Fenilbutazon
3. Metamizol
4. Oksifenbutazon
5. Propifenazon

Sülfonanilidler 1. Nimesulid

Diğer narkotik olmayan 
analjezikler

1. Benzidamin
2. Parasetamol
3. Prokuazon
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klinik immünoloji merkezlerinde yapılması gereklidir. 
Hastalar test sırasında doktor kontrolünde tutulmalı 
ve gerektiğinde kullanılmak üzere beta-2 agonistler, 
steroidler, vazopresörler, IV sıvı ve oksijen ortamda 
hazır bulundurulmalıdır. Hastalar, doktor kontrolün-
de ve birebir hemşire takibinde yakın gözetim altında 
tutulmalıdır.

• Oral ASA provokasyonu en duyarlı (%89-90) tanı 
yöntemidir.

• ASA duyarlılığının değerlendirilmesinde hastalara 
Szczeklik ve arkadaşları tarafından tanımlanan oral 
provokasyon protokolü en yaygın kullanılan proto-
koldür (Ek Tablo 3c)[218].

• Bu uygulamada testin ilk günü plasebo, ikinci günü 
ASA ile provokasyon yapılır. İkinci gün ASA toplam 
500 mg olacak şekilde 1.5-2 saat arayla 10, 17, 44, 
117 ve 312 mg gibi geometrik artışlar içinde verilir. 
Oral ASA provokasyon protokolü Ek Tablo 3c’de özet-
lenmiştir[218]. Bunun dışında ASA ile piyasada bulunan 
ASA preparatlarıyla doz ayarlaması yapılan provokas-
yon yöntemi mevcuttur (Ek Tablo 3d).

• Test boyunca hastalar nefes darlığı, hırıltı, göğüste 
tıkanma hissi gibi alt solunum, burun akıntısı, tıka-
nıklığı gibi üst solunum ve de gözde sulanma, göz 
çevresinde şişlik, ciltte kızarıklık, ürtiker plakları gibi 

genel yakınmalar açısında gözlenir. FEV1'de %20'den 
fazla düşme olması, solunumsal yakınmaların olması 
ve/veya buna eşlik eden ekstrabronşiyal yakınmaların 
çok yoğun olması durumunda test pozitif kabul edilir. 
Provokasyon ile görülen reaksiyon tipleri Tablo 24'te 
gösterilmiştir.

• ASA ile bronş provokasyonlarında ise lizin ASA’nın 
artan konsantrasyonları inhalasyon yoluyla uygu-
lanmaktadır. Dozimetreyle 30 dakika aralarla, 0.18 
mg’dan 115 mg'a kadar değişen, toplam 181 mg’lık 
lizin ASA inhale ettirilip, 10, 20, 30. dakikada FEV1
ve FVC değerleri ölçülerek FEV1’de %20 düşme ol-
duğunda veya total doza ulaşıldığında veya ekstrab-
ronşiyal yakınmalar ortaya çıktığında test sonlandırılır. 
Lizin ASA'nın bu yolla uygulanmasının oral yolla uy-
gulamaya göre daha güvenli ve daha hızlı sonuçlar 
vermek gibi üstünlüğüne karşın semptomların sade-
ce hava yoluna sınırlı kalması gibi kısıtlayıcı tarafl arı 
vardır. Nazal provokasyon ise yine lizin ASA ile yapılır 
ve nazal akımlarda azalma ve semptomların ortaya 
çıkması pozitif olarak kabul edilir.

• Lizin ASA ile inhalasyon provokasyonu hızlı ve güven-
li bir yöntemdir ancak duyarlılığı (%77-90) daha dü-
şüktür. Bu nedenle inhalasyon provokasyonu negatif 
ise oral ASA provokasyonu yapılması önerilir. 

Tablo 20. NSAİİ'lerin farmakolojik etkilerine göre sınıfl andırılması 

COX-1/COX-2
inhibitörleri

Selektif COX-2
inhibitörleri

Kısmi selektif COX-2
inhibitörleri

Zayıf COX-1 veya COX-2
inhibitörleri

İndometazin Selekoksib Nimesulid Salsalat

Piroksikam Rofekoksib Meloksikam Asetaminofen

İbuprofen Valdekoksib

Flurbiprofen Etorikoksib

Naproksen Parekoksib

Fenoprofen Lumirakoksib

Ketoprofen

Diklofenak 

Ketorolak

Etodolak

Nabumeton

Difl unisal 

Tolmetin 

Mefenamik asit 

Sulindak

Oksaprozin
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Tablo 21. Ekim 2014 tarihi itibari ile ülkemizde piyasada bulunan NSAİİ’ler

Kimyasal grup İlaç etken madde Ticari form

Salisilik asitler Asetilsalisilik asit Aspirin tablet, Ecopirin tablet, Coraspin tablet, Sederjin tablet

Difl unisal Dolphin tablet

Metilsalisilat Antidot pomade, ben-gay pomade, capsi-gel pomade, fantan pomade, kamfolin 
pomade, nesgarin gargara, rumasin pomade, sadrüd jel

Sodyum salisilat Entersal draje

Propionik asitler Fenbufen Cinopal kapsül

Fenoprofen

Flurbiprofen Algopet tablet, Ansaid tablet, Fiera tablet, Flubimak tablet, Flupen tablet, Flurend 
gargara, Flurfl ex tablet, Fluridin jel, Fortine tablet, Frolix tablet, Majezik tablet, Maxaljin 
SR kapsül, Maximus tablet, Merdex SR kapsül, Netfen SR kapsül, Projezik tablet, 
Unijezik tablet, Zero-p tablet

İbuprofen Advil liquigel kapsül, Apireks tablet, Artril tablet, Balafen tablet, Berkofen saşe, Biophen 
tablet, Brufen tablet, Caldolon fl akon, Dolgit krem, Dolven süspansiyon, Gerofen tablet, 
İbu-600 tablet, İbu-fort tablet, İbuactive tablet, İbufen süspansiyon, İbutrit tablet, 
Kidyfen süspansiyon, Nurofen draje, Pedifen süspansiyon, Profen tablet, Repozal tablet, 
Rofen tablet, Suprafen tablet, Temsofen draje, Ultrafen süspansiyon, Upren tablet

Ketoprofen Arveles tablet-ampul, Darkin tablet, Deksalgin tablet-jel, Dex-forte tablet, Dexdayeff  
tablet, Dexfullsaşe, Dexiren tablet- ampul, Dexmoleff  tablet, Dexofen tablet, Dexpro 
tablet, Elektra tablet, Justus tablet, Ketavel tablet, Ketesse tablet-ampul, Leodex tablet-
jel-ampul, Longdex XR tablet, Rastel tablet, Redagon tablet, Toria tablet, Vanceryl 
tablet, Varles tablet, Velores tablet, Zirven tablet

Naproksen A-nox fort tablet, Aleve tablet, Apraljin forte tablet, Apranax tablet, Apranax forte 
tablet, Apraxin forte tablet, Aprodent fort tablet, Aprol tablet, Aprol fort tablet, 
Apromed tablet, Aprowell forte tablet, Armanaks fort tablet, Atren tablet, Exvile tablet, 
İnaprol tablet-jel, Mednap tablet-jel, Naponal tablet-jel, Naprodol fort tablet, Naprosyn 
CR tablet, Opraks tablet, Relokap fort tablet, Rumazolidin draje, Sodinax fort tablet, 
Synaxfort tablet

Oksaprozin Duraprox tablet

Pranoprofen

Tiaprofenik asit Surgam tablet

Asetik asitler Asetmetasin Asec tablet, biofenac tablet, rantudil fort tablet

Diklofenak Catafl am tablet, Defl amat ampul, Diclofi xeff  tablet, Diclofl am draje, Diclomec tablet, 
Difenak tablet, Difenject ampul, Diklojik ampul, Dikloron tablet, Dikloteva tablet, 
Dolorex draje, Dorado tablet, Kalidren tablet, Miyadren tablet-ampul, Rapidus tablet, 
Rodinac ampul, Volfenaks ampul, Voltafl am tablet, Voltaren tablet-emulgel

İndometazin Endol tablet, Endosetin tablet, Endosetin SR tablet

Etodolak Barca SR tablet, Dolarit tablet, Edolar tablet, Esodax tablet, Etodin tablet, Etol tablet,
Etopan tablet, Etoteva tablet, Etoxa tablet, Lodine tablet, Maxdol tablet, Tadolak tablet, 
Tilac tablet, Tilac SR tablet

Ketorolak Ketadon tablet, Acular göz damlası

Nabumeton Relifex tablet

Sulindak

Tolmetin Tolectin tablet

Fenamatlar
(anthranilik 
asitler)

Etofenomat Doline amp-sprey-jel, fl exo ampul-jel, painex jel, rheumon ampul-jel-sprey, thermo-
rheumon krem, thermo-doline krem, thermofl ex krem, etofost amp, fl eximat jel

Mefenamik asit Ponstan fort tablet, Roladol ampul-kapsül, Rolan kapsül

Meklofenamat
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Tablo 21. Ekim 2014 tarihi itibari ile ülkemizde piyasada bulunan NSAİİ’ler (devamı)

Kimyasal grup İlaç etken madde Ticari form

Flufenamat

Tolfenamat Tolfenak fl akon

Oksikamlar
(enoloik asitler)

Lornoksikam Fixlor tablet, Lorqua tablet, Quando tablet, Xefo tablet-fl akon

Piroksikam Cycladol tablet, Felden tablet- jel, İnfl amex tablet, Meco jel, Oksikam tablet, terapix jel

Tenoksikam Oksamen fl akon, Nobateks tablet-supozituar, Tenoksan kapsül, Tenox kapsül, Tilcotil 
tablet-fl akon, Tilko kapsül, Vienoks tablet, Zikaral kapsül

Meloksikam Blithe fort tablet, Exen tablet, Meksun tablet, Melcam tablet, Melox tablet, Melurjin 
tablet, Meticam tablet, Mone tablet, Romacox tablet, Runomex tablet, Zeloxim tablet

Pirazolonlar Azapropazon

Fenilbutazon

Metamizol Adepiron tablet-ampul, Andolor tablet-ampul, Baralgin, Devaljin tablet-ampul, 
Geralgine tablet, Geralgine-K tablet, Karmizol ampul, Nogesic ampul-tablet, Novakom 
ampul, Novalgin tablet-ampul, Novoplan ampul, Novopyrine ampul, Sebon ampul, 
Sedoral tablet-ampul

Oksifenbutazon

Propifenazon Optalidon

Sülfonanilidler Nimesulid Nimes tablet, coxulid tablet, motival tablet, nimelid tablet, sulidin jel, sulidinjel, emulid 
jel, nimeksil jel, nimelid jel, nimes jel, frenag jel, romasulid jel

Diğer Benzidamin Andorex, benzidan, farengil, farhex, klodamin, kloroben, orohex, tanfl ex, tantum, 
ternex, perimex, septonat, benifl eks, heksaben, geral gargara/sprey

Parasetamol
(asetaminofen)

Aferin, asomal, avmigran, benical, calpol, cetafl u forte, coldex, comax, corsal, 
darvolin, defl u, deksan, doladamon P, dorsilon, dristan, eff eralgan, ekostel, epidosin, 
ergafein, forza, gerakon, geralgine ,gribex, gripamol, gripaljin, gripin, kataljin, 
katapirin, katarintümformları, kongest, kuifl ex, kuilil, maxihot, medafein, medicold, 
medapol, minoset, minafen, molit, muskazon, myorel, nopain, noral, oledro, pacofen, 
paracold,polmofen, panadol, panaljin, paracet, parafon, paranox, parasedol, parasinus, 
parakodin, parol, paroma, partemol, pedimat, peditus, peraljin, perfalgan, pharmadol, 
pir hot, pirofen, pirosal, remidon, sedalon, seskamol, setakaf, setamol, sifenol,spalt, 
spazmol, spasmo-panalgine, spazmotek, tamifen, tamol, tempo, temsaljin, termacet,
termalgine, therafl u, tylol, vermidon, vicksmedinait, volpan, wintus, zaldaks … tüm 
formları

Prokuazon Biarison kapsül

Kombine 
preparatlar

Flurbiprofen + 
tiyokolşikosid

Majezik duo tablet-jel-sprey/Multifl ex tablet

İbuprofen + 
klorfeniramin

İburamin zero süspansiyon

Tenoksikam +
tiyokolşikosid

Mixolex tablet, maxcotil tablet

Deksketoprofen +
parasetamol

Dexpas eff  tablet, dexpas tablet

Deksketoprofen +
asetilsistein

Dexnac eff  tablet

Deksketoprofen +
tiyokolşikosid

Dexplus eff  tablet, Tiyokas saşe-jel, leodex plus tablet

Diklofenak +
tiyokolşikosid

Megafl ex tablet, cure fl ex jel

Diklofenak +
kodein

Codefen tablet
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Tablo 21. Ekim 2014 tarihi itibari ile ülkemizde piyasada bulunan NSAİİ’ler (devamı)

Kimyasal grup İlaç etken madde Ticari form

Diklofenak +
rebeprazol

Dicorab kapsül, Rabedic MR kapsül

Naproksen + 
rabeprazol

Napro-pac tedavi paketi

Naproksen +
kodein

Apranax plus tablet, Apranax semiplus tablet, Cut tablet

Etodolak +
famotidin +
tiyokolşikosid

Etoplus tablet

Etodolak +
famotidin

Etofam tablet

Etodolak +
tiyokolşikosid

Etotio tablet

Parasetamol +
propifenazon +
kafein

Minoset plus tablet, aljil tablet, panalgine tablet

Parasetamol +
ASA

Afebryl, coldsal, thomapyrin

NSAİİ: Nonsteroid antiinfl amatuvar ilaç, ASA: Asetilsalisilik asit.

Tablo 22. NSAİİ'lerle meydana gelen reaksiyonların güncel sınıfl aması[35,208]

Reaksiyon zamanı Klinik bulgular Reaksiyon tipi Altta yatan hastalık Mekanizma

Erken tip reaksiyonlar 
(İlk birkaç saat-24 saat)

Rinit/Astım
(NERD)

Ürtiker/Anjiyoödem
(NECD)

Ürtiker/Anjiyoödem

Ürtiker/Anjiyoödem/
Anafilaksi

Çapraz reaksiyon

Çapraz reaksiyon

Çapraz reaksiyon

Tek NSAİİ ile tetiklenen

Astım/nazal polip/rinit 

Kronik ürtiker

Yok

Atopi, besin allerjisi
İlaç allerjisi

COX-1 inhibitörü

COX-1 inhibitörü

COX-1 inhibitörü

IgE aracılı

Geç tip reaksiyonlar
(24 saatten sonra)

FİE, 
MPE

Büllöz deri reaksiyonu
Kontakt dermatit

Hepatit
Pnömonitis

Nefrit 

Tek NSAİİ ile tetiklenen Genellikle yok T lenfosit aracılı

NSAİİ: Nonsteroid antiinfl amatuvar ilaç.

Tablo 23. NSAİİ’lerle ortaya çıkan aşırı duyarlılık reaksiyonların allerjik/nonallerjik oluşuna göre sınıfl ama ve isimlendirilmesi[35,208]ii

A. Nonimmünolojik (çapraz reaksiyon tip) aşırı duyarlılık reaksiyonları 
1. NSAİİ’lerle Alevlenen Hava Yolu Hastalığı (NSAIDs-Exacerbated Respiratory Disease: NERD)
2. NSAİİ’lerle Alevlenen Deri Hastalıkları (NSAIDs-Exacerbated Cutaneous Disease: NECD)
3. NSAİİ’lerle Tetiklenen Ürtiker/Anjiyoödem (NSAIDs-Induced Urticaria/Angioedema: NIUA)

B. İmmünolojik aşırı duyarlılık reaksiyonları
1. Tek NSAİİ ile Tetiklenen Ürtiker/Anjiyoödem veya Anafilaksi 

(Single NSAID-Induced Urticaria/Angioedema and Anaphylaxis: SNIUAA)
2. Tek NSAİİ ile Tetiklenen Geç Tip Reaksiyonlar (Single NSAID-Induced Delayed Reactions: SNIDR)

NSAİİ: Nonsteroid antiinfl amatuvar ilaç.
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• Lizin ASA ülkemizde ruhsatlı değildir.

• İn vitro yöntemler yeterli duyarlılık ve özgüllüğe sahip 
değildir, bu nedenle sadece in vivo testlerin yapılama-
dığı ya da sonuç vermediği olgularda önerilir (düşük/
zayıf pozitif öneri)[35,94,108,109,208].

Tedavi

• ASA ve diğer NSAİİ'den uzak durulmalıdır. Bu durum 
hastalığın kronik gidişini etkilemez ama ortaya çıka-
cak akut reaksiyonlardan korur.

• Hastalar yazılı olarak, hem potansiyel olarak reaksiyo-
na yol açabilecek NSAİİ hem de güvenli alternatifl er 
hakkında bilgilendirilmelidir.

• Trisalisilat ve salsalat gibi nonasetil salisilatlar ve para-
setamol (< 1000 mg dozlarda) hastaların çoğu tara-
fından iyi tolere edilir. Selektif COX-2 inhibitörleri de 
hastaların önemli bir çoğunluğu (%98-100) tarafın-
dan iyi tolere edilir (düşük/kuvvetli pozitif öneri)
[81,219-222].

• Selektif COX-2 ve/veya ağırlıklı COX-2 enzimi inhibe 
eden ilaçlar, ilaç provokasyon testiyle hasta tarafın-
dan tolere edilebildikleri gösterildikten sonra reçete 
edilmelidir (düşük/kuvvetli pozitif öneri)[81,219-

222]. 

• Altta yatan astım ve rinosinüzit uluslararası rehberle-
rin önerileri doğrultusunda tedavi edilmelidir.

• Lökotrien reseptör antagonisti (LTRA) ilaçlar astım 
ve rinosinüzit tedavisinde etkilidir ancak NSAİİ'ler ile 
alevlenen hava yolu hastalığında, ASA duyarlı olma-
yan hastalardan daha etkili değildir. 

• ASA desensitizasyonu hem astım hem de nazal ya-
kınmalar için etkili bir tedavi seçeneğidir (düşük/
kuvvetli pozitif öneri).

İİ2. NSAİİ'lerle Alevlenen Deri Hastalıkları (NSAIDs-
Exacerbated Cutaneous Disease: NECD)

Klinik

• ASA/NSAİİ aracılı kütanöz reaksiyonların ¾'ü bu 
gruptur. Kronik ürtikeri olan hastalarda görülür. Bu 
hastaların %10-50'sinde ASA/NSAİİ alımını takiben 
ürtiker ve/veya anjiyoödem tetiklenir[35,208,223]. Bu 
prevalans, ilaç dozu ve altta yatan ürtikerin aktivite-
siyle ilişkilidir. 

• İlaç alımını takiben 30 dakika veya birkaç saate ka-
dar uzayan bir süre sonrasında ürtiker ve anjiyoödem 
ortaya çıkar. Lezyonlar birkaç saat-birkaç gün içinde 
düzelir[224].

• Bazı olgularda önce ASA/NSAİİ duyarlılığı başlar daha 
sonra buna kronik ürtiker katılır[225].

Tanı

• Kronik ürtiker öyküsü olan hastalarda, ASA/NSAİİ alı-
mıyla lezyonların tetiklenme öyküsü yeterince duyarlı 
olmayabilir. Kesin tanı gerektiği ya da öykünün ye-
terince güvenli olmadığı durumlarda risk/yarar oranı 
dikkate alınarak kuşkulu ilaçla provokasyon yapılma-
lıdır (düşük/kuvvetli pozitif öneri). 

• Eğer öykü ASA dışı bir ilaçlaysa ve ASA kullanımıyla 
reaksiyon durumu bilinmiyorsa çapraz reaksiyon du-
rumunu değerlendirmek için oral ASA provokasyonu 
yapılmalıdır (düşük/kuvvetli pozitif öneri)[226]. 

• Provokasyon testleri hastanın ürtikerinin olmadığı ve 
antihistaminik kullanmadığı bir dönemde ve hastane 
koşullarında, deneyimli kişiler tarafından yapılmalıdır. 

• Provokasyon dozları açısından bir uzlaşı olmamakla 
birlikte total dozun 1/10 ile başlanarak, iki saat aray-
la semptomlar ortaya çıkana veya total doza ulaşana 
kadar 2-3 kat doz artımı önerilir (Ek Tablo 3c, 3d) .

• Bazofil aktivasyon testi gibi in vitro tanısal testlerin 
tanıda yeri sınırlıdır (çok düşük/zayıf pozitif öneri)
[35,108,109,208].

Tedavi

• ASA ve diğer NSAİİ’den kaçınılmalıdır. Bu durum has-
talığın kronik gidişini etkilemez ama ortaya çıkacak 
akut reaksiyonlardan korur.

• Altta yatan kronik ürtiker uluslararası rehberlerin 
önerileri doğrultusunda tedavi edilmelidir.

• Alternatif selektif veya kısmi selektif COX-2 inhibi-
törleri hastaların büyük çoğunluğunca iyi tolere edilir 
ancak bu ilaçlar plasebo kontrollü oral provokasyon 

Tablo 24. Oral asetilsalisilik asit provokasyon testinde gözle-
nen reaksiyon tipleri[218]ii

Reaksiyon 
tipi Bulgular

Yanıt yok Semptom yok, FEV1'de < %15 değişim

Klasik yanıt FEV1'de > %20 azalma ile birlikte nazo-oküler 
yakınmalar

Astmatik yanıt FEV1'de > %20 azalma

Rinit yanıtı Nazo-oküler yakınmalar

Kütanöz yanıt Eritem ± kaşıntı, ürtiker anjiyoödem

Sistemik yanıt Kütanöz ve/veya solunumsal yakınmaları 
olsun olmasın yoğun ekstrapulmoner 

semptomlar (skor ≥ 12)
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testinden sonra önerilmelidir (çok düşük/kuvvetli 
pozitif öneri)[35,208,227]. Acil durumlarda antihista-
minik tedavi altında provokasyon yapılabilir.

3. NSAİİ'lerle Tetiklenen Ürtiker/Anjiyoödem 
(NSAIDs -Induced Urticaria/Angioedema: NIUA)

Klinik

• Altta yatan kronik ürtikeri olmayan bir grup hastada 
ASA ve diğer NSAİİ'lerin alımını takiben genellikle ilk 
bir saatte ürtiker ve/veya anjiyoödem ortaya çıkar. Ya-
kınmaların farklı kimyasal gruptan en az iki NSAİİ ile 
görülmesi esastır[35,208,228].

• Daha önce “ASA ile tetiklenen ürtiker; çoklu ilaçla 
tetiklenen ürtiker/anjiyoödem” olarak tanımlanmıştır.”

Tanı

• Altta yatan kronik ürtikeri olmayan olgularda NSAİİ 
alımını takiben tekrarlayan ürtiker ve/veya anjiyoö-
dem öyküsü tanıda önemlidir. 

• Farklı kimyasal gruptan en az iki NSAİİ ile reaksiyon 
öyküsü NSAİİ ile tetiklenen ürtiker/anjiyoödemi, tek 
ilaçla tetiklenen ürtiker/anjiyoödemden ayırır. 

• Ancak oral provokasyon testi olmadan öykünün tanı-
daki yeri tartışmalıdır ve öykünün güvenilir olmadığı 
durumlarda sorumlu ilaçla provokasyon yapılmalıdır 
(düşük-çok düşük/kuvvetli pozitif öneri). ASA 
sorumlu ilaç ise çapraz reaksiyon varlığını göstermek 
ya da dışlamak için başka güçlü bir COX-1 inhibitö-
rüyle oral provokasyon yapılmalıdır. 

• Deri testleri ve in vitro testlerin tanıda yeri yoktur.

Tedavi

• COX-1 inhibisyonu yapan ilaçlardan kaçınılmalıdır.

• Güvenli alternatifl er olarak zayıf COX-1 inhibitörleri 
veya COX-2 inhibitörleri oral provokasyon yapıldık-
tan sonra önerilmelidir (çok düşük/kuvvetli pozitif 
öneri).

B. İmmünolojik Aşırı Duyarlılık Reaksiyonları

• ASA/NSAİİ ile ortaya çıkan deri reaksiyonlarının
%30’u bu gruptandır. Bu grupta reaksiyonlar tek bir
NSAİİ veya aynı kimyasal gruptan olan NSAİİ’lerle or-
taya çıkar.

• En sık sorumlu olan NSAİİ'ler; pirazolonlar, ibuprofen,
diklofenak, ASA ve parasetamoldür. Hastalar bunlar
dışındaki NSAİİ'leri tolere eder. 

• Bu reaksiyonlar erken tip (IgE aracılı) veya geç tip (T 
lenfosit aracılı) reaksiyonlar olmak üzere iki alt gruba 
ayrılır[35,208]:

İİ İ Ü1. Tek NSAİİ İle Tetiklenen Ürtiker/Anjiyoödem 
veya Anafilaksi

Klinik

• Tek bir NSAİİ veya aynı kimyasal gruptan NSAİİ alımını 
takiben dakikalar içinde hafif ürtiker/ lokalize anjiyoö-
dem veya anafilaksiye kadar giden klinik ortaya çıkar.

• Hastaların altta yatan kronik ürtikeri yoktur ancak 
besin allerjisi veya diğer ilaçlara allerji öyküsü olabilir. 

• Klinik bulgular ve reaksiyonun ortaya çıkış zamanı IgE 
aracılı mekanizmayı düşündürür. Az sayıda çalışmada 
ASA, pirazolonlar ve diğer NSAİİ'lere karşı sIgE göste-
rilmiştir[35,208,223,229]. 

Tanı

• Altta yatan kronik, kütanöz hastalığı olmayan bir 
hastada tek bir NSAİİ ile erken tip reaksiyon öyküsü 
tanıda ilk basamaktır.

• Öyküde diğer kimyasal gruptan NSAİİ'lerin tolere 
edilmesi tanıyı destekler.

• Çapraz reaksiyon tip aşırı duyarlılık reaksiyonunu dış-
lamak için ASA provokasyonu yapılabilir.

• IgE aracılı duyarlılığı göstermek için deri testleri yapı-
labilir ancak deri testlerinin sadece pirazolonlar ile re-
aksiyonların tanısında yararlı olabileceği gösterilmiştir 
(Ek Tablo 3a) (çok düşük/zayıf pozitif öneri)[230].

• sIgE ölçümü veya bazofil aktivasyon testi tanıda he-
nüz rutin olarak kullanılmamaktadır.

 Tedavi

• Reaksiyon sadece bir NSAİİ ile ortaya çıktığı için kim-
yasal olarak farklı diğer NSAİİ'ler kullanılabilir (Tablo 
19) (çok düşük/kuvvetli pozitif öneri).

• Desensitizasyona ait veri bulunmamaktadır.

2. Tek NSAİİ ile Tetiklenen Geç Tip Aşırı Duyarlılık 
Reaksiyonları

Klinik

• Tek bir NSAİİ veya aynı kimyasal gruptan NSAİİ alımını 
takiben 24-48 saat sonra kütanöz semptomlar (kon-
takt dermatit, MPE, FİE) veya organ spesifik semp-
tomlar (örn. böbrek, pulmoner) veya ciddi kütanöz 
reaksiyonlar (SJS/TEN, AGEP, DRESS) görülür. 

• Klinik bulgular olaya katılan ilaca göre değişebilir. 
Metamizol, parasetamol ve mefenamik asit sıklıkla 
FİE’ye, ibuprofen ve naproksen ise MPE’ye yol açar.

• T hücre bağımlı mekanizmaların olaya katılımı göste-
rilmiştir[35,149,208,231].
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Tanı

• Tanı temelde öyküye dayanır.

• Yama testlerinde standardizasyon sorunu olmakla 
birlikte bazı geç tip reaksiyonların tanısında kullanılır 
(Ek Tablo 3b) (çok düşük/kuvvetli pozitif öneri)
[35,149,208].

Tedavi

• NSAİİ aracılı geç tip reaksiyonlarda ortaya çıkan klini-
ğe tedavi uygulanır.

• Reaksiyon sadece bir NSAİİ ile ortaya çıktığı için kim-
yasal olarak farklı diğer NSAİİ'ler kullanılabilir (Tablo 
19) (çok düşük/kuvvetli pozitif öneri).

• Desensitizasyona ait veri bulunmamaktadır.

BETA-LAKTAM ANTİBİYOTİKLER

• Grubunun ilk örneği olan penisilinin keşfinden sonra 
sayıları giderek artan beta-laktam (BL) antibiyotikler 
günümüzde birçok infeksiyonun tedavisinde ilk sıra-
da tercih edilen ve dolayısıyla tüm dünyada çok yay-
gın olarak kullanılan ilaç grubudur.

• Ancak, öldürücü anafilaksiye kadar uzanan allerjik re-
aksiyonlara yol açabilmeleri nedeniyle kullanılmaları 
hekimler ve hastalarda tedirginlik yaratmaktadır. Bu 
yüzden birçok durumda gerçekten gerektiği halde BL 
antibiyotikler yerine daha az etkili ve daha pahalı olan 
başka antibiyotikler kullanılmaktadır.

• BL antibiyotikler dört gruptur (Tablo 25)[232][232]:

- Penisilinler,

- Sefalosporinler,

- Monobaktamlar, 

- Karbapenemler.

• Allerjik reaksiyonlar bu dört grubun herhangi bir üye-
siyle oluşabilirse de günlük klinik pratikte en sık aşırı 
duyarlılık reaksiyonuna neden olan gruplar penisilin-
ler ve sefalosporinlerdir[232].

Epidemiyoloji

• BL antibiyotik allerjisi sıklığı toplumlara göre değiş-
mekle birlikte gerçek penisilin allerjisi sıklığı tahmin 
edilenden azdır[232-234]. Öykü pozitif olgularda test-
ler yapıldığında, penisilinlere karşı gerçek allerji oranı 
%10-60 arasında değişmektedir[232,233].

Patogenez

• Penisilinler hepsinde ortak bir BL halkası ve bunun 
çevresinde R yan zinciri mevcuttur (Şekil 8). Penisi-
lin molekülü fizyolojik koşullarda parçalanır ve %95’i 
majör antijenik determinanta (Majör AD) (Şekil 9) ve 
geri kalan %5'lik kısım ise benzilpenisiloat ve benzil-
peniloat gibi minör antijenik determinantlara (Minör t
AD) dönüşür[232]. Penisilin G de bir minör AD olarak 
kabul edilir[232]. Anafilaksi gibi ciddi allerjik reaksi-
yonların çoğundan minör AD sorumludur[235]. Bun-
dan dolayı penisilin allerjisinin tanısında hem majör 
AD hem de minör AD ile deri testleri yapılmalıdır. 

Tablo 25. Beta-laktam antibiyotiklerin sınıfl andırılması

Pe
ni

si
lin

le
r

Sp
ek

tr
um

Dar Beta-laktamaz duyarlı: Benzil penisilin (penisilin G), Benzatil penisilin, Fenoksimetil penisilin (penisilin V), 
Prokain penisilin 
Beta-laktamaz dirençli: Kloksasilin, Dikloksasilin, Flukloksasilin, Metisilin, Nafsilin, Oksasilin

Orta Amoksisilin, Ampisilin

Geniş Amoksisilin-klavulanik asit

Çok geniş Mesillinam

Karboksipenisilin Karbenisilin, Tikarsilin

Üreidopenisilin Azlosilin, Mezlosilin, Piperasilin

Se
fa

lo
sp

or
in

le
r 1. kuşak Sefazolin, Sefaleksin, Sefadroksil, Sefalotin

2. kuşak Sefaklor, Sefamandol, Sefuroksim, Sefoksitin, Lorakarbef

3. kuşak Sefiksim, Sefotaksim, Seftazidim, Seftriakson

4. kuşak Sefepim, Sefpirom

5. kuşak Seftobiprol

Monobaktamlar Aztreonam, Tigemonam, Nokardisin A

Karbapenemler Meropenem, İmipenem, Biapenem, Doripenem



ç ş y y şİlaç Aşırı Duyarlılık Reaksiyonlarına Yaklaşım, Ulusal Rehber, 2014

49

• Sefalosporinlerin molekül yapıları penisilinlerinkine 
çok benzer (Şekil 8). Sefalosporinlerin antijenik be-
lirleyicileri bilinmediği için penisilinlerin aksine bu 
ilaçlarla test için standart solüsyonlar hazırlanama-
mıştır[191]. Bu moleküllerin antijenik özelliğinden 
molekülün merkez kısmında bulunan yapılardan çok 
yan zincirler olan “R” grupları sorumlu olduğundan 
bir sefalosporin molekülüne allerjik olan kişinin yan 
zincirleri farklı olan diğer sefalosporinlere de duyarlı 
olma olasılığı düşüktür[236].

• Monobaktam grubundan aztreonam, penisilinler ve 
sefalosporinlere göre çok daha az immünojenik ol-
duğu için klinikte ender olarak allerjik reaksiyonlara 
yol açarlar[237]. 

BL Antibiyotikler Arasında Çapraz Reaksiyon 
(Tablo 26)

• Penisilinlerle sefalosporinler arasındaki çapraz reaksi-
yon sıklığı tam bilinmemektedir. Bu antibiyotiklerin ilk 
kullanıldığı yıllarda çok sık olduğu rapor edilen çapraz 
reaksiyonlar esas olarak bu ilaçların içinde eser mik-
tarda penisilin bulunması nedeniyledir. Yeni kuşak 
sefalosporinlerde bu durum artık geçerli değildir ve 
çapraz reaksiyondan esas olarak “R” yan zincirleri 
sorumlu tutulmaktadır[238,239]. Buna rağmen, pe-
nisilin allerjisi öyküsü veren hastalarda sefalosporin 
kullanılmasından önce mutlaka deri testi yapılmalı-
dır[239,240].

ŞŞekil 8. Beta-laktam antibiyotiklerin yapısal özellikleri.

Ş j j y pŞekil 9. Majör antijenik determinantın yapısı.
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• Penisilinlerle aztreonam arasında çapraz reaksiyon 
olmadığı gösterilmiştir[241]. Sefalosporinlerden ise 
yalnızca seftazidim ile aztreonam arasında çapraz 
reaksiyon saptanmıştır[242]. Genel bir yaklaşım ola-
rak, penisilin ve -seftazidim dışında- sefalosporinlere 
allerjisi olan bireylerde aztreonam güvenle kullanıla-
bilir[243].

• Karbapenem grubundan meropenem ve imipenem
ile penisilinler arasında çapraz reaksiyon olabilmek-
tedir. Penisilinlerle allerjik reaksiyon öyküsü olan ol-
guların %6-8’inde imipenemle de reaksiyon saptan-
mıştır[244]. Bundan dolayı penisilinlere allerjisi olan 
olgulara karbapenemler, karbapenemlere duyarlılığı 
olan bireylere de penisilinler verilirken deri testleri ya-
pılması gerekir[245].

Klinik

• BL antibiyotikler özellikle de penisilin allerjenitesi son 
derece yüksek bir moleküldür. İlaç grupları içinde al-
lerjik reaksiyonlar hakkında en fazla bilgi sahibi olu-
nandır. Dört tip immün reaksiyona da neden olduğu 
gösterilmiştir. Özellikle atopik bireylerde reaksiyonlar 
daha şiddetlidir. 

• Parenteral veya oral maruziyetlerde reaksiyon geliş-
mesinin yanı sıra penisiline çok duyarlı olgularda in-
halasyon yolu veya topikal maruziyette de ciddi aller-
jik reaksiyon gelişebilir.

BL Antibiyotik Allerjisine Yaklaşım

• BL antibiyotik allerjisinin tanısında öykü ve fizik mua-
yene yol gösterici olmakla birlikte kesin tanı için deri 
testleri ve/veya ilaç provokasyon testi yapılması gere-
kir (Şekil 10,11,12)[160]. 

• Deri testi değerlendirmesi BL antibiyotik ile önceki 
maruziyette ortaya çıkan allerjik reaksiyona ve pato-
geneze bağlı olarak değişir. Erken tip reaksiyon öy-
küsü varlığında prik ve intradermal testin erken geç 
tip reaksiyon öyküsü durumunda ise yama testi ve 
intradermal testin geç okuması yapılır (Şekil 11,12). 

• Deri testleri için ortam, gerekli koşullar, kontrendikas-
yonlar ve dikkat edilecek durumlar genel test pren-
siplerinde olduğu gibidir.

• Deri testleri, söz konusu ilaçlara bağlı olarak son bir 
yıl içinde ciddi anafilaksi, SJS, TEN veya interstisyel 
nefrit gelişmiş olan olgularda yapılmamalıdır[127].

• Bunun yanı sıra son bir yıl içinde BL kullanımı sonrası 
ciddi anafilaksi tanımlayan veya çok duyarlı olgularda 
(inhalasyon yoluyla bile semptom tanımlayanlar) deri 
prik ve İD testler kesinlikle yapılmamalıdır. Çok duyarlı 
olgularda penisilin testleri sırasında ölüm bildirilmiştir. 

• Deri testleri, hastalar semptomsuz iken ve testleri 
baskılayacak herhangi bir ilaç -antihistaminikler gibi- 
kullanılmadığı bir dönemde yapılmalıdır[203]. 

Erken Tip Reaksiyona Yaklaşım

Prik ve İntradermal Testler

• Spesifik standardize deri testi kiti sadece penisilinler 
için mevcuttur (DAP®, Diater Laboratories, İspanya). 
Penisilin testlerinde ticari olarak satılan bu test solüs-
yonları tercih edilmelidir (Ek Tablo 1a)[203]. Bu kitte 
majör AD (PPL) ve minör AD bulunmaktadır. Bu kitin 
sonuçları geçmiş yıllarda kullanılan kitlerin sonuçlarıy-
la benzer bulunmuştur[158,159].

• Majör AD ve minör AD‘ı birlikte kapsayan bu kitin 
dışında sadece majör AD’ı içeren ürünler de bulun-
maktadır (Prepen). 

• Sulandırılmış veya bekletilmiş penisilin preparatları 
minör AD yerine kullanılmamalıdır.

İdeal Prik/İD Test Materyalleri

• BL antibiyotiklerle erken tip reaksiyon şüphesi olan 
hastalarda optimal test duyarlılığı için aşağıdaki test 
materyalleriyle prik ve intradermal testler uygulanma-
lıdır (düşük/kuvvetli pozitif öneri):

Tablo 26. Beta-laktam antibiyotiklerde çapraz reaksiyon

Penisilin G Ampisilin Seftizoksim

Sefoksitin Amoksisilin Sefepim

Sefaloridin Sefaklor Sefotaksim

Sefalotin Sefadroksil Sefpodoksim

Sefprozil Seftriakson

Sefaleksin

Kimyasal olarak penisilinlerdekinden farklı R-1 yan zincirli 
sefalosporinler

Sefamandol Sefotetan 

Sefazolin Seftazidim

Sefdinir Seftibuten

Sefiksim Sefuroksim

Sefonisid Sefapirin

Sefoperazon Moksalaktam

A review of evidence supvporting the American Academy of Pediatrics 
recommendation for prescribing cephalosporin antibiotics for 
penicilin-allergic patients. Pediatrics 2005;115:1048-57.
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- Majör AD, minör AD, Benzil Penisilin (Pen G)

- Amoksisilin, ampisilin 

- Varsa şüphe edilen diğer beta-laktam allerje-
ni[203,234,237,247].

- Ayrıca, şüphe edilen hastalarda klavulanik asitle 
de test yapılmalıdır[157].

• Prik ve İD test için irritan olmayan en yüksek konsant-
rasyonlar Ek Tablo 1a’da görülmektedir (çok düşük/
kuvvetli pozitif öneri).

• Amoksisilin ve ampisilinle test, bu ilaçların ticari 
formlarının 20-25 mg/mL konsantrasyonunda olacak 
şekilde, diğer BL antibiyotiklerle testler ise bu ilaçların 
ticari formlarının 10-100 kat sulandırılmasıyla yapı-
labilir (Ek Tablo 1a)[203]. Amoksisilin-klavulanik asit 
kombinasyonuna allerjisi olan ama amoksisiline al-
lerjik bulunmayan olgularda mutlaka tek başına kla-
vulanik ile de (20 mg/mL) test yapılması gerekir[247].

• BL antibiyotikler için reaksiyonun genel BL yapılarına
mı karşı geliştiği, yoksa yan zincirlere karşı selektif bir
reaksiyon mu olduğunun belirlenmesi için BL antijen-
lerinin iki grupta incelendiği, bir hafta aralıklı iki basa-

maklı bir tanı yaklaşımı uygulanması önerilir (Şekil 11)
(düşük/kuvvetli pozitif öneri)[234,237].

Test İçeriğine Göre Penisilin Deri Testlerinin Tanısal 
Değeri

• BL allerjisi olan hastalarda en büyük oranda pozitifl ik 
saptanan ilaç allerjenleri majör ve minör AD’dir. Fran-
sa, İtalya ve Türkiye’de yapılan çalışmalarda BL allerjisi 
öyküsü olan hastaların %20-70’inde sadece majör 
ve/veya minör AD duyarlılığı saptanmıştır[203,248].
majör ve minör AD’ın kullanılmaması halinde test du-
yarlılığı oldukça düşüktür.

• Buna karşılık, hastaların %3'ünde sadece BP (Pen G) 
duyarlılığı vardır[89].

• İdeal test panelinde önerilen tüm ilaçlarla test yapılır-
sa olguların %96-99’unda allerji tanısı konulabilmek-
tedir. Dolayısıyla %1-4 olguda yalancı negatif sonuç 
elde edilir. 

• Majör AD + Pen G ile test yapıldığında olguların 
%7.2-12’sinde yalancı negatif sonuç elde edilmiştir.

• Minör AD + Pen G ile test yapıldığında olguların yak-
laşık %25-60’ında yalancı negatif sonuç elde edilmiş-
tir.

ŞŞekil 10. Beta-laktam antibiyotikler ile erken tip reaksiyon tanımlayan olgulara yaklaşım [PPL: Penisilol polilizin (Majör AD) minör 
belirleyici karışımı (Minör AD), İD: İntradermal][203]]] .

Öykü ve kan örneği alınız

PPL/MDM/Amoksisilin ile prik testi

Allerjik

Testi 2-4 hafta sonra tekrarlayınız

Allerjik değil

PPL/MDM/Amoksisilin ile İD test

Negatif

İn vitro test

İlaçla provokasyon

+

+

+
+

-
-

-

--
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Minör AD’ın bulunmadığı durumda testlere yaklaşım

• Öncelikle majör AD (PPL) ve Penisilin G ile deri testi 
yapılır, bu testler negatifse amoksisilin ile oral provo-
kasyon testinin yapılması önerilir (düşük/kuvvetli 
pozitif öneri)[36].

Minör ve Majör AD’ın bulunmadığı durumda test-
lere yaklaşım

• Minör ve majör AD’ların olmadığı durumlarda kont-
rendikasyonlar çok iyi gözetilerek (çok duyarlı hasta-
da yapmamak gibi) Penisilin G 1 mL’de 10.000 ünite 
olacak şekilde sulandırılıp epidermal test için kullanı-
labilir[246].

• Bu durumda sonuç pozitif ise hasta penisilinlere du-
yarlı kabul edilmeli, sonuç negatif ise diğer minör ve 
majör belirleyicilere allerjik olabileceği için kesinlikle 
bu sonuç negatif olarak yorumlanmamalıdır.

• Yanı sıra, ampisilin, amoksisilin ve şüpheli diğer 
BL'lerin irrite etmeyici dozlarıyla da deri prik/İD testler 
önerilir (çok düşük/kuvvetli pozitif öneri).

• Testler pozitifse sonuç pozitif kabul edilir ve test son-
landırılır.

• Testler negatifse kontrendikasyonlar da değerlendiri-
lerek ilaç provokasyon testi yapılır, negatif bulunursa 
hastada BL allerjisi olmadığı düşünülür.

• Resensitizasyon oranları çocuk yaş grubunda erişkin-
lere göre daha düşüktür ve olguların %0.5-2 kada-
rında ilk testler (deri ve provokasyon testleri) negatif 
bulunup, 1-6 hafta sonra testler tekrar edildiğinde 
pozitif bulunduğu saptanmıştır[196].

• Bazı olgularda testler negatif bulunsa bile 4-6 hafta 
sonra testlerin tekrarlanması önerilir. Bu durumlar;

ŞŞekil 11. Erken tip reaksiyonda testlerin seçimi ve uygulama sırası[203].
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- Özellikle öykü ve test arasındaki süre uzunsa (> 
1 yıl), hasta erişkinse, indeks reaksiyon şiddetliy-
se ve/veya testi negatif bulunan hastaya sonra-
sında yüksek doz parenteral penisilin verilmişse, 
deri testleri ve provokasyon negatif bulunsa bile 
bir kür tedavi verilip 4-6 hafta sonra deri testle-
rinin tekrarı (retest) önerilmektedir (çok düşük/
kuvvetli pozitif öneri)[234,191].

Testlerin pozitif prediktif değeri

• Etik nedenlerle deri testi pozitif bireylere oral provo-
kasyon yapılamayacağı için testlerin tam olarak tanı-
sal değeri bilinmemektedir.

• Bununla birlikte penisilin allerjenlerinin BL allerjisi ta-
nısında duyarlılığı minör ve majör AD için %22.1 ile 
%77.7 arasında, sefalosporin deri testinin duyarlılığı 
ise %30.7 ile %69.7 arasında bildirilmiştir. 

• Deri testi pozitif olan olguların %40-73’ünde penisi-
lin uygulamasıyla anafilaktik reaksiyon gelişir.

• Penisilin deri testi pozitif olan olguların %80’i 10 yıl
içinde duyarlılıklarını kaybetmektedir.

Testlerin negatif prediktif değeri

• Penisilin deri testlerinin negatif prediktif değeri yük-
sektir (%67.1-82.5). Doğru antijenler kullanılarak 

test yapıldığında ve sonuç negatif bulunduğunda 
ciddi allerjik reaksiyonların gelişme olasılığı önemli 
ölçüde ortadan kalkar[232,234]. 

• Öykü pozitif, deri testleri negatif olgularda daha son-
raki dönemde penisilin uygulamasıyla reaksiyon göz-
lenme oranı %1-3 civarındadır. Bu reaksiyonlar da 
genelde yaşamı tehdit etmeyen boyuttadır.

• Yine de daha önce BL antibiyotiklerle allerjik reaksi-
yon gelişmiş olan, fakat deri testleri negatif olan bi-
reylerde şüpheli antibiyotikle oral provokasyon testi 
yapılmasında yarar vardır[191]. 

Deri prik/İD testlerin emniyeti

• Doğru yöntemlerle ve doğru endikasyon ile yapıl-
dığı takdirde BL antibiyotiklerle yapılan deri testleri 
sırasında sistemik reaksiyon oluşması ihtimali çok 
düşüktür[232,234]. Geniş kapsamlı bir çalışmada pe-
nisilin deri testi yapılan 1710 hastadan yalnızca 2 
(%0.12)'sinde sistemik reaksiyon görülmüş, hiç ölüm 
olgusuna rastlanmamıştır[250].

İn vitro yöntemler

• Allerjen IgE düzeyleri, RAST veya RIA yöntemleriyle 
ölçülebilir[26]. Bu testler ticari olarak ImmunoCAP®

FEIA yöntemi olarak bulunmakla birlikte bu testler-
le yalnızca penisiloil, amoksisilin, ampisilin ve sefak-

Şekil 12. Beta-laktam antibiyotik allerjilerinde erken olmayan (non-immediate) reaksiyonlarda testlerin uygulanmasıŞekil 12. Beta-laktam antibiyotik allerjilerinde erken olmayan (non-immediate) reaksiyonlarda testlerin uygulanması[153].

Beta-laktamlara karşı erken 
olmayan reaksiyon öyküsü

24, 48, 72. saat ve 7. gün İDT ve 
yama testlerinin geç okumaları

Şüpheli beta-laktam ile 
provokasyon testi

Şüpheli ilaca 
allerjisi yok

Erken tip 
ilaç allerjisi

Geç tip 
ilaç allerjisi

İlaç allerjisi
(mekanizması belirsiz)

1. İntradermal test (İDT) 
(PPL, MDM, BP, amoksisilin, şüpheli beta-laktam)

2. Yama testi

+

+

+

-

-

-

Geç okuma

Erken okuma
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lor test edilebilmektedir[89][89]. FEIA’nın duyarlılık oranı 
%38, özgüllüğü %87’dir (düşük/kuvvetli pozitif 
öneri).

• Bu testler arasında CAST; bazofillerin ilaçla uyarıl-
ması sonucu oluşan lökotrien düzeylerinin ölçülmesi 
esasına dayanır. Bu testin duyarlılığı %46, özgüllüğü 
%80’dir (çok düşük/zayıf pozitif öneri)[93].

• “Akım sitometrik bazofil aktivasyon testi” (BAT): Bu 
testte, ilaçla karşılaştırılan bazofil yüzeyindeki CD63 
molekülleri ölçülür. Bu testin ise duyarlılığı %50, öz-
güllüğü %93'tür (düşük/zayıf pozitif öneri)[251].

Geç Tip Reaksiyona Yaklaşım

• Penisilinlere karşı gelişen geç tip reaksiyonların araş-
tırılmasında yama testi ve/veya İD testin geç okuması 
önerilir (Şekil 12) (çok düşük/kuvvetli pozitif öne-
ri) (Ek tablo 2b).

• Geç tip BL allerjilerinde genel BL/yan zincir duyarlılı-
ğı ayırımı yapılmak isteniyorsa BL test allerjenleri iki 
grup halinde ve farklı günlerde uygulanabilir[153,232].

• Penisilinlere karşı gelişen geç tip reaksiyonların araştı-
rılmasında yama testi ve/veya İDT geç okuma testinin 
duyarlılık oranı %2.6-37.8 arasında değişmektedir. 
Uygun yöntemle yapıldığında bu testlerin geç tip BL 
allerjileri için özgüllüğünün %90'ın üzerinde olduğu 
bildirilmiştir[153,232].

Prognoz

• BL antibiyotiklere duyarlılığı olan bireylerin %80’inde 
ilaçlardan uzak kalınması durumunda 10 yılın sonun-
da deri testleri çok yüksek bir oranda negatifl eşmek-
tedir[232]. BL antibiyotik allerjisi saptanan bireyleri 
ömür boyu bu ilaçlardan uzak tutmak, gereksiz yere 
vankomisin ve kinolonlar gibi antibiyotiklerin kullanıl-
masına yol açmaktadır[252]. 

Resensitizasyon ve testlerin yeniden yapılması

• Penisilin duyarlılığının kaybolduğu olgularda yeniden 
duyarlılık oluşması olasılığı vardır, ancak bu olasılık 
çok düşüktür[232]. BL allerjisi tanısı alan hastaların 
%15-23'ünde ilk testler negatif bulunup 4-6 hafta 
sonra testler tekrar edildiğinde in vivo testlerin po-
zitifl eştiği görülmüştür. Bu durum bazı araştırmacılar 
tarafından resensitizasyon olarak değerlendirilirken, 
bazı araştırmacılar ise deri testlerinin tekrar edilebi-
lirliğinin (reproducibility) %100 olmaması (ortalama 
%90) nedeniyle hastaların test sonuçları arasında tu-
tarsızlık olabileceğini ileri sürmüşlerdir[3,63].

• Penisilin deri testi negatif, ancak öykü pozitif olgular-
da tekrar penisilin kullanılacağında penisilin testinin 
tekrarı kişisel bazda değerlendirilmelidir. Eğer daha 
önceki penisilin uygulaması hastanede yatan hastada 
ve yüksek dozlarda yapılmışsa penisilin verileceğin-
de tekrar test önerilir (çok düşük/kuvvetli pozitif 
öneri). 

BL antibiyotik allerjisi olan olgularda alternatif 
antibiyotik seçimi

• BL antibiyotik kullanımı sonucu yaygın ürtiker ve 
anafilaksi olmuşsa aynı veya başka bir BL antibiyotik 
yerine mutlaka farklı gruptan bir antibiyotik kullanıl-
malıdır[253].

• Penisilin veya bir BL antibiyotikle ateş veya makülopa-
püler döküntü olmuşsa diğer BL'lerle çapraz reaksi-
yon olasılığı %5'ten daha azdır. Bu durumda gerçek-
ten gerekliyse başka bir BL antibiyotik verilebilir[253].

• Çok ender durumlarda -nörosifiliz gibi- gerçekten pe-
nisilin kullanmak gerekebilir. Bu durumlarda bir allerji-
immünoloji uzmanı tarafından “desensitizasyon” ya-
pılması gerekir (düşük/kuvvetli pozitif öneri)[232].

• BL antibiyotik allerjisi olan hastalarda makrolid, ami-
noglikozid, kinolonlar, vankomisin gibi BL dışı anti-
biyotikler tercih edilebilir. Ancak bu antibiyotikler de 
ilaç provokasyon testi yapılıp tolere edildikleri göste-
rildikten sonra güvenli alternatif olarak önerilmelidir 
(çok düşük/kuvvetli pozitif öneri).

BETA-LAKTAM DIŞI ANTİBİYOTİK ALLERJİLERİ

• BL dışı antibiyotikler kinolonlar, makrolid antibiyotik-
ler, sülfonamid grubu antibiyotikler, aminoglikozidler, 
tetrasiklinler, imidazol grubu antibiyotikler ve vanko-
misindir.

• BL antibiyotiklerin aksine bu gruplarla görülen aşırı 
duyarlılık reaksiyonlarının değerlendirilmesinde kul-
lanılan testler ve yöntemler standardize değildir, va-
lidasyonları yapılmamıştır ve bu nedenlerle yaklaşım 
farklılıkları olabilmektedir.

• Bazı BL dışı antibiyotikler için önerilen prik, intrader-
mal ve yama testi konsantrasyonları Ek Tablo 2a ve 
2b’de, örnek kademeli doz artım protokolleri Ek Tab-
lo 2c’de verilmiştir[73,74,135,154,155,182,255,256].

• Yapılacak olan deri testleri ve ilaç provokasyon testleri 
için kontrendikasyonlar genel ilaç ADR yaklaşımların-
dakilerle aynıdır (Tablo 11,15).
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İKİNOLONLAR

• Kinolonlar, genel olarak iyi tolere edilen ilaçlardır. 
Görülen yan etkiler sıklıkla hafif düzeydedir; gastro-
intestinal ve sinir sistemi yan etkilerinin yanı sıra fo-
totoksisite ve aşırı duyarlılık reaksiyonları da görülebi-
lir[255,257]. En sık kullanılan kinolonlar siprofl oksasin, 
ofl oksasin, levofl oksasin ve moksifl oksasindir.

• Kinolonlar ile görülen aşırı duyarlılık reaksiyonları son 
10 yılda belirgin artış göstermiştir. İnsidans dört yılda 
%0.53'ten %5.96’ya yükselmiştir ve kinolonlar, anti-
biyotik allerjisi açısından, BL antibiyotiklerden sonra 
ikinci sıraya yerleşmiştir[258].

• Kinolonlar ile hem erken hem de geç tip aşırı duyarlı-
lık reaksiyonları görülebilir[255,257,258].

Erken Tip Aşırı Duyarlılık Reaksiyonları

Epidemiyoloji

• Kinolonlar ile sıklıkla erken tip aşırı duyarlılık reak-
siyonu görülür. Kinolonlara bağlı anafilaksi oranı 
1-5/100.000 düzeyindedir, fatal anafilaksi bildiril-
miştir. Farklı serilerdeki anafilaksi olgularının büyük 
çoğunluğundan moksifl oksasin (%54-63.2) sorumlu-
dur[117,259,260].

• Kinolonlara bağlı erken tip reaksiyonlarda IgE aracı-
lı reaksiyonların yanı sıra non-IgE aracılı reaksiyonlar 
da rol oynar[117,260-262]. Her iki durumda da hastada
görülen semptomlar benzer olduğundan ayrı ayrı in-
sidans bilinmemektedir.

• Kişilerde kinolonlara karşı tespit edilen IgE yanıtının 
zaman içinde azalabileceği ve hatta bazı olgularda 
negatifl eşebileceği gösterilmiştir[117,262].

Çapraz reaksiyon

• Kinolonlar arasında çapraz reaksiyon varlığına işaret
eden bulgular vardır. Kinolonlara karşı sIgE tespit edi-
len olguların %80’inde birden fazla kinolon ile po-
zitifl ik tespit edilmiştir[262]. Ancak çapraz duyarlılığın
oral provokasyon testiyle araştırıldığı az sayıda olgu 
sunumunda, çapraz reaksiyonlar için belirli bir patern 
ortaya konulamamıştır[220,263-265]. 

• Kinolonlar ile nöromusküler bloke edici ajanlar ara-
sında çapraz reaksiyon tanımlanmıştır[266].

Yaklaşım

• Kinolonlara bağlı erken tip aşırı duyarlılık öyküsü olan 
olgularda, bu ilaç grubundan kaçınmak en güvenli ve 
basit yöntemdir. Değerlendirme ileride tekrar kinolon 
kullanımı gerekli olabilecek hasta grubu için yapılma-
lıdır.

• Beş yıl içinde, güvenilir anafilaksi öyküsü olan olgu-
larda, kinolonlar ile test yapılmamalıdır. Bu olgularda, 
kinolon kullanımı zorunlu ise direkt desensitizasyon 
yapılması önerilir (çok düşük/kuvvetli pozitif öne-
ri)[255]. Bunun nedeni kinolonlar ile deri testlerinin 
yeterince güvenilir olmaması ve çapraz reaksiyon ola-
sılığının varlığıdır.

• Tekrar kinolon kullanım ihtiyacı olan ve reaksiyonu 
anafilaksi olmayan olgular zamandan bağımsız ola-
rak teste alınabilir. Anafilaksi öyküsü olup, reaksiyon 
süresi beş yıldan uzun olan olgularda da, sIgE’nin za-
man içinde azalma ihtimali nedeniyle kinololar ile test 
yapılabilir[255].

Prik/İntradermal test

• Erken tip aşırı duyarlılık reaksiyonunu değerlendir-
mede kullanılan prik ve intradermal testler kinolonlar 
için valide değildir, yeterince standardize edilememiş-
tir. Yanlış pozitifl ik ve negatifl ikler görülebilmektedir 
(çok düşük/zayıf pozitif öneri)[267]. 

• Yanlış pozitifl ik oranı %50’ler gibi yüksek düzeylerde 
olabilmektedir. Yanlış pozitifl ikler kinolonların direkt 
mast hücre degranülasyonu yapıcı etkisinden kaynak-
lanmaktadır[117,267]. 

• Yanlış negatifl ik (deri testlerinin negatif olduğu ol-
gularda, ilaç provokasyonunda pozitifl ik bulunması) 
oranı %5-7’dir[114,267].

• Kinolonlar ile yapılan prik ve intradermal testler için 
birçok farklı konsantrasyon kullanılmıştır (Ek Tablo
2a). İntradermal test için irritatif olmayan konsant-
rasyonun belirlenememiş olması dikkate değer-
dir[74,114,154,255].

Deri testi sonuçlarına göre değerlendirme 

• Pozitif deri testi varlığında sIgE aracılı reaksiyon ih-
timali mevcuttur, bu nedenle şüpheli kinolondan ve 
çapraz reaksiyon ihtimali dışlanamayacağından diğer 
kinolonlardan kaçınılması, eğer kinolon kullanımı 
gerekli ise ilacın desensitizasyon ile verilmesi önerilir 
(çok düşük/kuvvetli pozitif öneri)[255]. Ancak bu
noktada deri testi pozitif olguların ancak %50’sinde 
oral provokasyonda reaksiyon gözlendiği göz önünde 
bulundurulmalıdır[267].

• Deri testi negatifl iğinin, ilaç provokasyon testinin ne-
gatif çıkacağının iyi bir göstergesi olduğu düşünül-
mektedir[255,267]. Ancak bu durum allerjik reaksiyon 
riskini tam olarak dışlayamaz. Bu nedenle hikayesi 
pozitif, deri testi negatif olguların kademeli doz artı-
mıyla değerlendirilmesi uygun olacaktır (çok düşük/
kuvvetli pozitif öneri)[255].
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İİn vitro testler

• Kinolonlarla gelişen erken tip aşırı duyarlılık reaksi-
yonlarını değerlendirmeye yönelik radyoimmüno-
assay ve bazofil aktivasyon testi kullanılmıştır (çok 
düşük/zayıf pozitif öneri)[113,114,117,262,268,269].

İlaç provokasyon testi

• Kinolonlar ile erken tip aşırı duyarlılık öyküsü olan ol-
gularda, provokasyon testleri genel ilaç provokasyon 
testi kuralları içerisinde gerçekleştirilmelidir[63,77,182].

• Kademeli doz artımına 1/100’lük dozdan başlanarak, 
tam doza kadar 2-5 dozda ulaşılabilir. Doz aralıklarının 
30 dakika-1 saat olması ve hastanın test bitiminde iki 
saat gözlenmesi önerilir. Doz şeması geçmiş hikayenin 
şiddetine ve reaksiyon üzerinden geçen zamana bağlı 
olarak düzenlenmelidir[255]. Kinolonlara bağlı erken 
tip aşırı duyarlılık reaksiyonlarının değerlendirilmesi 
için uygulanabilecek provokasyon örnekleri Ek Tablo 
2c’de verilmiştir (çok düşük/kuvvetli pozitif öneri).

Geç Tip Aşırı Duyarlılık Reaksiyonları

• Kinolonlara bağlı geç tip aşırı duyarlılık reaksiyonla-
rına daha az rastlanır. Bu reaksiyonlar arasında MPE, 
FİE, AGEP, SJS/TEN, serum hastalığı ve ilaca bağlı vas-
külit yer almaktadır[270-276].

• En sık görülen geç tip aşırı duyarlılık reaksiyonu 
MPE'dir. Kinolon kullanan olguların %2-3’ünde görü-
lür[270]. Genellikle kendi kendini sınırlar ve iyi seyirlidir. 

Çapraz reaksiyon

• Makülopapüler ekzantem açısından kinolonlar ara-
sında düşük düzeyde çapraz reaksiyon mevcuttur. 
Gemifl oksasin kullanımı ile makülopapüler ekzantem 
gelişenlerin %10 kadarında siprofl oksasin kullanımıy-
la benzer reaksiyon geliştiği gösterilmiştir[277].

Yaklaşım

• Makülopapüler ekzantemlerin değerlendirmesi için 
yama testinin yararı tartışmalıdır (çok düşük/zayıf 
pozitif öneri) (Ek tablo 2b)[114,270]. İntradermal geç 
okumayla ilgili veri yetersizdir[267]. Bu nedenlerle, 
makülopapüler ekzantem hikayesi olan hastalarda ki-
nolon kullanımı mutlak gerekli ise, güvenli alternatif 
bulmaya yönelik olarak, şüpheli ilaç dışında bir kino-
lon ile kademeli doz artımı yapılmalıdır (çok düşük/
kuvvetli pozitif öneri)[255].

• Diğer hayatı tehdit edici reaksiyonlarda (AGEP, SJS, 
TEN gibi) ise hastanın ilaca tekrar maruz bırakılması 
ciddi reaksiyonlarla sonlanabileceğinden test veya ka-
demeli doz artımı yapılmamalıdır.

• Kinolonlara bağlı geç reaksiyonların değerlendirme-
sine yönelik lenfosit transformasyon testinin kullanıl-
dığı tek bir çalışmada altı hastanın tamamında test 
pozitif bulunmuştur[270].

İlaç provokasyon testi

• Kinolonlar ile geç tip aşırı duyarlılık öyküsü olan ol-
gularda, provokasyon testleri genel ilaç provokasyon 
testi kuralları içerisinde gerçekleştirilmelidir[63,77,182].

• Kademeli doz artımı, ilacın 1/10-1/100’ünün uygu-
lanmasını takiben, bir saat sonra tamamının uygu-
lanması şeklinde yapılabilir. Doz aralığı ve doz sayısı 
gerekli durumlarda birey bazında değerlendirilerek 
artırılmalıdır. Geç tip ilaç reaksiyonlarının günler içeri-
sinde ortaya çıkabileceği, geç tip ilaç reaksiyonlarında 
kademeli doz artımıyla ilgili yeterli verinin olmadığı 
göz önünde bulundurulmalı, gerekli olduğu düşü-
nülen durumlarda test günlere yayılmalı ve hasta bu 
konuda uyarılmalıdır[255].

MAKROLİD ANTİBİYOTİKLER

Makrolid antibiyotikler, özellikle gram-pozitif kokların 
tedavisi için BL antibiyotiklere önemli alternatifl er ola-
rak geniş kullanım alanına sahiptir. Günümüzde sıklıkla 
kullanılan makrolid antibiyotikler klaritromisin ve azitro-
misindir. 

Epidemiyoloji ve Klinik

• Makrolidlere bağlı aşırı duyarlılık reaksiyonları, BL an-
tibiyotiklere, sülfonamidlere ve fl orokinolonlara göre 
daha az sıklıkla görülür (%0.4-3)[278].

• Makrolid antibiyotiklerle hem erken hem de geç tip 
allerjik reaksiyonlar bildirilmiştir. 

• Erken tip allerjik reaksiyonlar daha çok ürtiker/anji-
yoödem şeklinde olmakla birlikte, anafilaksi gelişen 
olgular da mevcuttur[278-281].

• Makrolidlere bağlı geç tip allerjik reaksiyonlar daha 
çok olgu sunumları/serileri halinde bildirilmiştir. MPE, 
kontakt dermatit, FİE, SJS, TEN, vaskülit, pulmoner 
eozinofili bildirilen reaksiyonlar arasındadır[282-293].

Çapraz Reaksiyonlar

• Makrolidlerin allerjik determinantı iyi tanımlanma-
mıştır. Ancak bu grup antibiyotiklerin yapısal farklı-
lıklarının belirgin olması nedeniyle ciddi çapraz reak-
siyon beklenilmez. 

• Çapraz reaksiyon varlığını değerlendiren az sayıda 
olgu sunumu mevcuttur. Bunların büyük çoğunlu-
ğunda makrolidler arasında (erken ve/veya geç re-

y ç ) ç p y yaksiyonlar için) çapraz reaksiyon ortaya konulama-
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mıştır. Ancak az sayıda olgu sunumunda, erken ve 
geç tip reaksiyonlar için çapraz reaksiyon bildirilmiş-
tir[278,282,286,294-298].

Yaklaşım

• Makrolidlere bağlı aşırı duyarlılık öyküsü olan olgular-
da, bu ilaç grubundan kaçınmak en güvenli ve basit 
yöntemdir. Ancak makrolidlerin kullanım yaygınlığı 
göz önüne alındığında, gerekli hastalar değerlendir-
meye alınabilir.

• Makrolid antibiyotiklerle gelişen aşırı duyarlılık reaksi-
yonlarının değerlendirmesi temelde hikaye ve provo-
kasyon testine dayanır. Deri testlerinin kullanılabilirliği 
kısıtlıdır. Rutin kullanıma girmiş in vitro test bulunma-
maktadır.

Deri Testleri

• Makrolid antibiyotikler için deri testleri yeterince vali-
de değildir. İrritan olmayan dozlarda yapılması gerekir 
(çok düşük/zayıf pozitif öneri).

• İntradermal test için irritatif olmayan test konsant-
rasyonu klaritromisin ve eritromisin için 0.05 mg/mL, 
azitromisin için ise 0.01 mg/mL olarak bildirilmiştir 
(Ek Tablo 2a). Ancak deri testlerinin duyarlılık yüzde-
si düşüktür ve negatif deri testi varlığında kademeli 
doz artımı yapılmalıdır (çok düşük/kuvvetli pozitif 
öneri)[74,154,155,278].

• Geç tip reaksiyonlarda yama testi kullanımına dair ve-
riler daha da kısıtlıdır (çok düşük/zayıf pozitif öne-
ri) (Ek tablo 2b). Şüpheli ilaçla yama testinin yapıldığı 
nadir olgular bildirilmiştir. Pozitifl ik tespit edilen ol-
gular mevcuttur, ancak diğer birçok olguda da test 
negatif bulunmuştur[282,284-288,290,294,295,298].

İlaç Provokasyon Testi

• Geçmiş hikayesi anafilaksi olan olgularda, ilaç kulla-
nımı gerekli ise, kademeli doz artımı yerine desensi-
tizasyon düşünülebilir (çok düşük/kuvvetli pozitif 
öneri)[299].

• Kademeli doz artımları testleri genel ilaç provokasyon
testi kuralları içerisinde gerçekleştirilmelidir (Ek tablo 
2c)[63,77,182].

• Erken tip reaksiyonu olan olgularda kademeli doz ar-
tımına 1/100’lük dozdan başlanarak, tam doza kadar 
2-5 dozda ulaşılabilir. Doz aralıklarının birer saat ol-
ması ve hastanın test bitiminde iki saat gözlenmesi 
önerilir. Doz şeması geçmiş hikayenin şiddetine ve 
reaksiyon üzerinden geçen zamana bağlı olarak dü-
zenlenmelidir[299].

• Geç tip reaksiyonlar için kademeli doz artımı, ilacın 
1/10-1/100’ünün uygulanmasını takiben, bir saat 
sonra tamamının uygulanması şeklinde yapılabilir. 
Doz aralığı ve doz sayısı gerekli durumlarda birey ba-
zında değerlendirilerek artırılmalıdır. Geç tip ilaç reak-
siyonlarının günler içerisinde ortaya çıkabileceği, geç 
tip ilaç reaksiyonlarında kademeli doz artımıyla ilgili 
yeterli verinin olmadığı göz önünde bulundurulmalı, 
gerekli olduğu düşünülen durumlarda test günlere 
yayılmalı ve hasta bu konuda uyarılmalıdır[299].

SÜLFONAMİD GRUBU ANTİBİYOTİKLER

Sülfonamid terimi genellikle sülfonamid grubu antibi-
yotikler için kullanılmakla birlikte aslında kimyasal yapı 
ve klinik kullanım açısından farklı iki alt gruptan oluşur; 

1. Antibakteriyel sülfonamidler: Bu grubun en sık kul-
lanılan üyesi trimetoprim-sülfametoksazol (TMP-
SMX)'dür.

2. Nonantibakteriyel sülfonamidler: İçerisinde diüretikle-
ri, hipoglisemikleri, antiinfl amatuvarları ve antihiper-
tansif ajanları (furosemid, hidrokloratiazid, asetazo-
lamid, sumatriptan, gliburit, selekoksib, sülfasalazin) 
barındıran geniş bir gruptur.

Epidemiyoloji ve Klinik

• Sülfonamid grubu antibiyotiklerle görülen allerjik 
reaksiyon oranlarında HIV infeksiyonunun yaygınlaş-
masıyla ciddi artışlar görülmüştür.

• HIV pozitifl iği olmayan hasta grubunda allerjik reak-
siyon oranı %2-3'tür. HIV pozitif/AIDS olgularında ise 
%50’ye varan allerjik reaksiyon oranları bildirilmiş-
tir[300-302].

• Sülfonamid grubu ilaçlarla dört tip aşırı duyarlılık re-
aksiyonu da görülebilir.

• En sık görülen reaksiyonlar geç tip, T hücre ilişkili, 
aşırı duyarlılık reaksiyonlarıdır. Bu reaksiyonların da 
büyük kısmını makülopapüler erüpsiyon oluşturur. 
Ancak FİE, eritema multiforme, SJS/TEN ve DRESS de 
görülebilir[303].

• Sülfonamid grubu antibiyotiklere karşı erken tip aşırı 
duyarlılık reaksiyonları (ürtiker/anjiyoödem, anafilak-
si) gösterilmiştir, ancak sık değildir[304].

Çapraz Reaksiyon

• Sülfonamidler için standardize edilmiş allerji testle-
rinin olmaması nedeniyle, sülfonamid grubu ilaçlar 
arasındaki çapraz reaksiyona dair bilgiler genellikle 
gözlemsel çalışma kaynaklıdır. 



y j j ğTürkiye Ulusal Allerji ve Klinik İmmünoloji Derneği

58

• Antibakteriyel sülfonamidler arasında içerdikleri ortak 
sülfonil-arilamin nedeniyle çapraz reaksiyon görülebi-
lir. Antibakteriyel ve nonantibakteriyel sülfonamidler 
arasında önemli çapraz reaksiyon varlığını düşündü-
ren veriler bulunmaktadır[301,304-307].

Yaklaşım

• Sülfonamid grubu antibiyotiklere aşırı duyarlılık öy-
küsü olan olgularda, bu ilaç grubundan kaçınmak en 
güvenli yöntemdir. Ancak hastanın sülfonamid grubu 
ilaç (antibakteriyel veya nonantibakteriyel) kullanımı 
gerekli ise hasta değerlendirilmeye alınmalıdır.

• Sülfonamid antibiyotiklerle gelişen aşırı duyarlılık 
reaksiyonlarının değerlendirmesi temelde hikaye ve 
provokasyon testine dayanır. Deri testlerinin kullanı-
labilirliği kısıtlıdır (Ek tablo 2a). Rutin kullanıma girmiş 
in vitro test bulunmamaktadır.

• Hastanın değerlendirmesinde izlenecek yöntem ko-
nusunda hastanın geçmiş reaksiyonlarına göre karar 
verilmelidir. 

Sülfonamid Grubu Antibiyotiklerle 
Makülopapüler Döküntü Öyküsü Olan Olguda 
Tekrar Sülfonamid Kullanımı

• Farklı gruptan (nonantimikrobiyal sülfonamid) ilaç 
kullanımı gerekli ise;

- Çapraz reaksiyon ihtimalinin çok düşük olması göz 
önüne alınarak ilacın direkt kullanımı bir seçenek 
olabilir[305].

- Ancak özellikle çoklu ilaç duyarlılığı sendromu olan 
olgularda çapraz reaksiyon ihtimali tamamen dış-
lanamayacağından ilacın kademeli doz artımıyla 
uygulanması daha uygun olacaktır (çok düşük/
kuvvetli pozitif öneri)[305].

• Aynı gruptan (antibakteriyel sülfonamid) ilaç kullanımı 
gerekli ise, örn. TMP-SMX allerjisi olan olguda ilacın 
tekrar kullanımı gündemde ise; desensitizasyon işlemi 
uygulanmalıdır (düşük/kuvvetli pozitif öneri)[305].

Sülfonamid Grubu Antibiyotiklerle SJS/TEN
Öyküsü Olan Olguda Tekrar Sülfonamid Kullanımı

• Farklı gruptan (nonantimikrobiyal sülfonamid) ilaç 
kullanımını gerekli ve hayati önemi varsa; 

- Yavaş desensitizasyon uygulanabilir (düşük/
kuvvetli pozitif öneri)[305].

• Aynı gruptan (antibakteriyel sülfonamid) ilaca veya şüp-
heli ajana tekrar maruz bırakmak (deri testi, kademeli 

y ydoz artımı veya desensitizasyon) kontrendikedir[305].

Sülfonamid Grubu Antibiyotiklerle Anafilaksi 
Öyküsü Olan Olguda Tekrar Sülfonamid Kullanımı

• Farklı gruptan (nonantimikrobiyal sülfonamid) ilaç 
kullanımı gerekli ise;

- Sülfonamid grubu ilaçlarla erken tip reaksiyon geli-
şimi nadir olduğundan bu konuda yeterli veri yok-
tur. Mutlak kullanım gerekli ise hasta kademeli doz 
artımıyla değerlendirilebilir[305].

• Aynı gruptan (antibakteriyel sülfonamid) ilaç kulla-
nımı gerekli ise, örn. TMP-SMX allerjisi olan olguda 
ilacın tekrar kullanımı gündemde ise;

- Desensitizasyon düşünülmelidir[305].

Deri Testleri ve İn Vitro Testler

• Sülfonamid grubu ilaçların önemli antijenik determi-
nantları, ilacın metabolizmasıyla oluşur. Bu nedenle 
yapılacak deri testlerinin yararı belirgin değildir. TMP-
SMX için irritatif olmayan prik ve intradermal test 
konsantrasyonları sırasıyla 80 mg/mL ve 0.8 mg/mL 
olarak bildirilmiştir (Ek tablo 2a) (çok düşük/zayıf 
pozitif öneri). Rutin kullanıma girmiş in vitro test 
bulunmamaktadır[74,154,155,302].

İlaç Provokasyon Testi

• Sülfonamidler ile kademeli doz artımı için özel tanım-
lanmış protokoller yoktur. Kademeli doz artımları testleri 
genel ilaç provokasyon testi kuralları içerisinde gerçek-
leştirilmelidir (düşük/kuvvetli pozitif öneri)[63,77,182].

• Başlangıç dozu geçmiş hikayenin şiddetine ve üzerin-
den geçen zamana bağlı olarak 1/1000 ile 1/10 ara-
sında değişebilir. Her basamakta 3-10 katlık artışlar ya-
pılabilir. Dozlar arasındaki süre, geçmiş reaksiyonların 
özellikleri göz önüne alınarak, reaksiyon gelişmesi için 
yeterli zamanı tanıyacak şekilde ayarlanmalıdır[305].

AMİNOGLİKOZİDLER

Aminoglikozidler özellikle hastane kökenli infeksiyonla-
rın tedavisinde kullanılan ve genellikle iyi tolere edilen 
ilaçlardır.

Epidemiyoloji ve Klinik

• Aşırı duyarlılık reaksiyonları nadirdir. Topikal kullanı-
ma bağlı reaksiyonlar ön plandadır.

• Topikal olarak kullanılan aminoglikozidler ile, geç tip 
aşırı duyarlılık reaksiyonları azımsanmayacak düzeyde 
görülür. Neomisin ile %1.2-5.4, streptomisin ile %2 
gentamisin ve amikasin ile %0.1-2 ve kanamisin ile 
%0.1-0.5 oranında reaksiyon bildirilmiştir[66].
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• Lokal reaksiyonların yanı sıra makülopapüler dökün-
tü, FİE, TEN, DRESS bildirilmiştir[309,310].

• Erken tip reaksiyonlar olgu sunumları düzeyindedir, 
az sayıda olguda anafilaksi bildirilmiştir[311,312].

Çapraz Reaksiyon

• Hem erken hem de geç tip reaksiyonlarda, ilaçlar ara-
sında önemli düzeyde çapraz reaksiyon mevcuttur.

• Kanamisin, amikasin, gentamisin, tobramisin, neomi-
sin arasında %50’lere varan çapraz reaksiyon ihtimali 
mevcuttur. Bu grupla streptomisin arasındaki çapraz 
reaksiyon oranı ise %1-5 düzeyindedir[313].

Yaklaşım

• Aminoglikozid grubu antibiyotiklere aşırı duyarlılık 
öyküsü olan olgularda, bu ilaç grubundan kaçınmak 
en güvenli ve basit yöntemdir. Değerlendirme tekrar 
aminoglikozid kullanımı gerekli ise yapılmalıdır. 

Deri Testleri

• Aminoglikozid aşırı duyarlılığının değerlendirilmesin-
de deri testlerin kullanımıyla ilgili ancak nadir olgu 
sunumları mevcuttur. Test konsantrasyonları valide 
edilmemiştir. 

• Gentamisin ve tobramisin için irritatif olmayan en 
yüksek konsantrasyonlar sırasıyla 0.4 mg/mL ve 4 
mg/mL’dir[278]. Streptomisin ile deri testi esnasında 
anafilaksi bildirilmiş olması nedeniyle teste 1 ng/mL 
gibi düşük konsantrasyonlardan başlanılmalıdır (çok 
düşük/zayıf pozitif öneri)[312,314].

• Geç reaksiyonların değerlendirilmesi için yama tes-
ti kullanımı önerilmektedir (Ek tablo 2b). Neomisin, 
gentamisin ve tobramisin için %20’lik konsantrasyon, 
streptomisin için %1-5’lik konsantrasyon önerilir (çok 
düşük/zayıf pozitif öneri)[256].

TETRASİKLİNLER

Bu grup ilaç içinde en sık kullanılanlar minosiklin ve dok-
sisiklindir.

Epidemiyoloji ve Klinik

• Tetrasiklinlere bağlı aşırı duyarlılık reaksiyonları nadir-
dir, hem erken hem de geç tip reaksiyonlar görülebi-
lir. Aşırı duyarlılık reaksiyonlarının büyük çoğunluğu 
minosiklin ile görülmektedir[315].

• Erken tip reaksiyonlar olgu sunumları düzeyindedir, 
ancak anafilaksi bildirilmiştir[316,317].

• Geç tip aşırı duyarlılık reaksiyonları da nadir olmakla 
birlikte fiks ilaç erüpsiyonunun yanı sıra, ilaca bağlı lu-
pus, serum hastalığı benzeri reaksiyonlar, SJS, DRESS,
eozinofilik pnömoni görülebilir[318-320].

• Tetrasiklinlere bağlı ototoksik ve fotoallerjik reaksi-
yonlar görülebilir. Fotoallerjik reaksiyonlar genellikle 
ilaç kullanımından beş gün sonra görülmekle birlikte, 
saatler içinde de gelişebilir. 

Çapraz Reaksiyon

• Tetrasiklinler arasında çapraz reaksiyon varlığına iliş-
kin kesin bilgi yoktur.

Yaklaşım

• Tetrasiklin grubu antibiyotiklere aşırı duyarlılık öykü-
sü olan olgularda, bu ilaç grubundan kaçınmak en 
güvenli ve basit yöntemdir. Deri testlerinin iyi tanım-
lanmamış olması ve özellikle geç reaksiyonların ağır 
seyrediyor olması hasta değerlendirmesini güçleştir-
mektedir. 

• Çapraz reaksiyon konusunda net bilgi olmaması ne-
deniyle öyküsü olan olgularda tüm tetrasiklinlerin kı-
sıtlanması önerilir. 

Deri Testleri

• Doksisiklin için, prik ve intradermal testlerde maksi-
mum irritatif olmayan konsantrasyon 20 mg/mL ve 2 
mg/mL olarak bildirilmiştir (çok düşük/zayıf pozitif 
öneri)[73]. Tetrasiklin hidroklorid ve minosiklin ile gö-
rülen iki anafilaksi olgusunda ise "prik to prik" olarak 
yapılan deri testinde pozitifl ik tespit edilmiştir[317,322].

• Tetrasiklinler ile görülen geç tip reaksiyonların ciddi-
yeti nedeniyle olgulara yama testi uygulaması sıklıkla 
yapılmamıştır. Bu nedenle yama testlerinin kullanımı 
konusunda kesin veriler yoktur.

• Fotoallerjik reaksiyonların değerlendirilmesinde, foto-
yama testi için hazırlanmış kılavuzlar takip edilmeli-
dir[323].

İMİDAZOL GRUBU ANTİBİYOTİKLER

Anaerop mikroorganizmalara ve protozoalara karşı etkili 
önemli bir ilaç grubudur. Bu grup antibiyotikler arasında 
en sık kullanılanlar metronidazol, albendazol, ketokona-
zol ve mikonazoldür.

Epidemiyoloji ve Klinik 

• İmidazol grubu antibiyotikler ile aşırı duyarlılık reak-
siyonları nadirdir. Olgu sunumlarında erken ve geç 
reaksiyonlar bildirilmiştir[324-331].

Çapraz Reaksiyon

• Çapraz reaksiyonu değerlendirecek yeterli veri yoktur. 
Geç tip aşırı duyarlılık reaksiyonları için olgu bazında 
bilgiler mevcuttur. Çapraz reaksiyon gösterilen olgu-
ların yanı sıra gösterilemeyen olgular da bildirilmiş-
tir[328,330,331].
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Yaklaşım

• Tetrasiklin grubu antibiyotiklere aşırı duyarlılık öykü-
sü olan olgularda, bu ilaç grubundan kaçınmak en 
güvenli ve basit yöntemdir. Çapraz reaksiyon ihtimali 
nedeniyle öyküsü olan olgularda tüm tetrasiklinlerin 
kısıtlanması önerilir. 

• Eğer ilacın kullanımı mutlak gerekli ve geçmiş reak-
siyon hayatı tehdit edici bir reaksiyon değilse, olgu 
önce deri testleriyle değerlendirilebilir. Ancak bu 
testlerin validasyonlarının olmaması nedeniyle, ilacın 
kullanım öncesinde kademeli doz artımı yapılmalıdır 
(çok düşük/kuvvetli pozitif öneri).

Deri Testleri

• Olgu sayısındaki azlık nedeniyle deri testlerinin yararı 
konusunda yorum yapmak güçtür (çok düşük/zayıf 
pozitif öneri). Prik testlerin genel olarak duyarlılık yüz-
desinin düşük olduğu söylenilebilir. Yapılan prik testler 
daha çok negatif olma eğilimindedir[327,328]. Ancak 
metronidazol ile anafilaksi olan bir olguda, 125 mg/mL 
konsantrasyonda deri testi pozitif bulunmuştur[324].

• Bir olguda etkilenen bölgeye konulan yama testinde 
pozitifl ik tespit edilmiştir[329].

VANKOMİSİN

Vankomisin glikopeptid antibiyotiklerin bir üyesidir. Gli-
kopeptid antibiyotikler metisiline dirençli gram-pozitif 
organizmaların tedavisi için önemli ilaçlardır. Vankomi-
sin filebit, nefrotoksisite, ototoksisite ve nötropeni gibi 
yan etkilerin yanı sıra aşırı duyarlılık reaksiyonlarıyla da 
ilişkilendirilmiştir[332].

Epidemiyoloji ve Klinik

• Aşırı duyarlılık reaksiyonları arasında en sık görüleni 
"kırmızı adam sendromu"dur. 

• Kırmızı adam sendromu dışında vankomisin ile hem 
erken hem de geç tip aşırı duyarlılık reaksiyonları bil-
dirilmiştir.

Kırmızı Adam Sendromu

• İnsidansı, tedavi amaçlı kullanımlarda %3.7-47, 
sağlıklı gönüllülerde %30-90 gibi yüksek düzeyde-
dir[332].

• Ciddi reaksiyonlar daha çok 40 yaş altında özellikle 
çocuklarda görülür[333].

• Kırmızı adam sendromu, eritem ve kaşıntı ile karak-
terizedir. Sıklıkla vücudun üst kısmı, boyun ve baş 
bölgesini kapsar. Baş ağrısı, döküntü, ateş ve ağız 
çevresinde parestezi eşlik edebilir. Daha az sıklıkla an-
jiyoödem, sırt ve göğüs ağrısı, nefes darlığı, hipotan-

siyon görülebilir. Nadiren hayatı tehdit edicidir, ancak 
ciddi kardiyovasküler toksisite ve hatta kardiyak ar-
rest bildirilmiştir[334,335].

• Reaksiyon, vankomisinin direkt mast hücre aktivasyo-
nuna yol açmasından kaynaklanır. Genellikle infüzyon 
hızı ile ilişkilidir. İnfüzyon hızının 1 g/saat'in altında 
tutulduğu durumlarda insidans %5-13’e düşer[333].

• Diğer direkt mast hücre degranülasyonuna neden 
olan ajanların (opioidler, radyokontrast madde, bazı 
kas gevşeticiler gibi) birlikte kullanımı reaksiyon için 
predispozan olabilir. Bu nedenle eş zamanlı veya ya-
kın zamanlı uygulamadan kaçınılmalıdır. 

• Reaksiyonun önlenebilmesi veya şiddetinin azaltılabil-
mesi için;

- İnfüzyon hızının 1 g/saat’in altında olması önemlidir.

- İnfüzyon öncesinde antihistaminik uygulanmasına 
yönelik veriler mevcuttur. Hızlı vankomisin uygula-
masında (infüzyon hızı > 1 g/saat olan durumlarda] 
H1 antihistaminik ile premedikasyon önerilir (çok 
düşük/kuvvetli pozitif öneri) H1 ve H2 reseptör 
antagonisti kombinasyonunu (difenhidramin, si-
metidin gibi) öneren gruplar da vardır (çok düşük/
kuvvetli pozitif öneri)[336,337].

- Yavaş infüzyon uygulamasında profilaksi gerekliliği 
netleşmemiştir. Profilaksi verilecekse H1 reseptör 
antagonisti yeterlidir.

Erken Tip Aşırı Duyarlılık Reaksiyonları

• Vankomisin ile IgE aracılı reaksiyonlar nadirdir. Ancak 
anafilaksi bildirilmiştir[338,339].

Geç Tip Aşırı Duyarlılık Reaksiyonları

• Geç tip aşırı duyarlılık reaksiyonları arasında en çok 
makülopapüler ekzantem görülür. DRESS, SJS, TEN, 
FİE, lökoklastik vaskülit ve ilaç ateşi olguları bildiril-
miştir[340-347].

Çapraz Reaksiyon

• Glikopeptid antibiyotiklerin diğer üyesi olan teikopla-
nin, vankomisin kadar etkin, ancak daha az yan etkiye 
sahiptir. Genellikle vankomisine bağlı ciddi yan etkiler 
görüldüğünde alternatif ilaç olarak düşünülür[324].

• Vankomisin ile aşırı duyarlılık olan olgularda teikopla-
nin kullanımı ile ilgili az sayıda veri mevcuttur. Ancak 
mevcut bulgular çapraz reaksiyon olabileceğini dü-
şündürmektedir[340-342].

• Vankomisin kullanımı ile ilaç ateşi, döküntü, nötrope-
ni gelişen hastalarda, teikoplanine geçildiğinde yal-
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nız %10 hastada ateş, döküntü tekrarlamıştır. Ancak 
vankomisinle nötropenisi gelişenlerin %50’sinde tei-
koplanin ile de nötropeni oluştuğu görülmüştür[340]. 
Olgu bazında her iki ilaçla DRESS ve vaskülit gelişimi 
bildirilmiştir[341,342,348].

• Teikoplanin ile kırmızı adam sendromu ve tip 1 aşırı 
duyarlılık reaksiyonu sık değildir

Yaklaşım

• Vankomisin ile gelişen aşırı duyarlılık reaksiyonlarının 
değerlendirilmesinde in vivo ve in vitro testlerin kul-
lanımı kısıtlıdır. Bu nedenle reaksiyon görülen olguda 
vankomisin uygulaması tekrar gerekliyse; 

• Erken tip aşırı duyarlılık reaksiyonlarında, tekrar van-
komisin uygulaması desensitizasyonla yapılmalıdır 
(çok düşük/kuvvetli pozitif öneri).

• Premedikasyon ve hız azaltımına rağmen kırmızı 
adam sendromu görülen olgularda da, tekrar van-
komisin uygulamasının, desensitizasyonla yapılması 
düşünülebilir (çok düşük/kuvvetli pozitif öneri).

• Anafilaksi ve ağır kırmızı adam sendromlarının ayrımı 
hastanın daha sonraki tedavisini yönlendirmek açısın-
dan önemlidir. Bu konuda serum triptaz düzeylerinin 
yararlı olabileceğine dair yayınlar vardır ancak bu 
konu netlik kazanmamıştır[349].

Deri Testleri ve İn Vitro Testler

• Deri testleri valide edilmemiştir. Ancak olgu sunum-
ları şeklinde bildirimler mevcuttur. Prik ve intradermal
test için irritatif olmayan konsantrasyon sırasıyla 50 
mg/mL ve 0.005 mg/mL’dir (çok düşük/zayıf pozi-
tif öneri) (Ek tablo 2a). 

• Yama test konsantrasyonları için de bilgi oldukça kı-
sıtlıdır. Bir olguda %0.005’lik konsantrasyonda pozi-
tifl ik tespit edilmiştir (Ek tablo 2b)[350]. 

GENEL ANESTEZİKLER

• Anestezide hasta işlemin başından sonuna kadar ilaç, 
antiseptik madde, lateks gibi hasta için risk taşıyan 
pek çok madde ve işlemle karşı karşıya kalmaktadır.
Önemli olan hastanın bu süreçten zarar görmeden 
çıkmasını sağlamaktır.

• Perioperatif dönemde en sık karşılaşılan reaksiyonlar
ilaç (ağrı kesici, antibiyotik), lateks, genel anestezik, 
damar genişletici serum ve nadir de olsa sterilizan 
maddelere karşı gelişen istenmeyen reaksiyonlar-
dır[36,132,351,352].Genel anestezi sırasında pek çok 
ilaç kullanılmakta olup, bunların pek çoğu da allerji 
riski taşımaktadır (Tablo 27)[56].

Tablo 27. Genel anestezi sırasında kullanılan ajanlar

İnhalasyon dışı uygulanan genel anestezik ajanlar

İndüksiyon fazı ajanları

Barbitüratlar
• Tiopental
• Sekobarbital
• Metoheksital

Benzodiazepinler
• Diazepam
• Lorazepam
• Midazolam

Opioidler
• Meperidin
• Morfin
• Fentanil
• Sulfentanil
• Alfentanil

Ketamine

Etomidate

Propofol

Droperidol

Kas gevşetici ajanlar

Depolarizan (kısa etkili) ajanlar
• Süksinil kolin
• Dekametonyum

Depolarizan olmayan ajanlar
Uzun etkililer

• Tubokurarin
• Metokurarin 
• Doksakurium
• Pankuronium
• Pipekuronium
• Gallamin

Orta etkililer
• Atrakurium
• Vekuronium
• Rokuronium

Kısa etkililer
• Mivakurium

Kolinesteraz inhibitörleri
• Neostigmin
• Piridostigmin
• Edrofonium
• Fisostigmin

Antikolinerjik ajanlar
• Atropin
• Glikopirolat
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Anestezi Sırasında Gelişen Allerjik Reaksiyonlar

• Anestezi sırasında görülen reaksiyonların %60-70’i 
IgE aracılığıyla oluşur[132].

• IgE’ye bağlı olmayan reaksiyon sıklığı da küçümsen-
meyecek orandadır. 

• Aşırı duyarlılık reaksiyonuyla ilişkili ölüm, anoksik se-
rebral hasara bağlıdır ve ülkeden ülkeye değişmek-
le birlikte sıklığı %6-9 arasında değişmektedir[132]. 
Erken tip aşırı duyarlılık reaksiyonları 1/10.000 ila 
1/20.000 arasındadır. 

• Anestezi sırasında erken tip aşırı duyarlılık reaksiyon-
larından sorumlu olan ajanlar sırasıyla nöromusküler 
bloke ediciler %63, lateks %14, hipnotikler %7, anti-
biyotikler %6, plazma yerini alan maddeler %3, mor-
fin benzeri maddelerle %2 olarak bildirilmiştir. Halo-
jenli ajanlara karşı aşırı duyarlılık reaksiyonu şimdiye 
kadar bildirilmemiştir. Aprotinin, klorheksidin, papa-
in, heparin, patent ya da metilen blue ve NSAİİ'ler 
yine perioperatuar dönemde erken tip aşırı duyarlılık 
reaksiyonuna neden olabilecek ajanlardır[353].

Klinik Özellikler

• IgE’ye bağlı aşırı duyarlılık reaksiyonlarının şiddeti, 
nonallerjik reaksiyonlara göre daha fazladır[353].

• Anestezi sırasında cilt reaksiyonunun olmaması ana-
filaksiyi dışlamaz. 

• Anestezi almış hastadaki taşikardi, hipotansiyon, 
hava yolu direncinde artma gibi belirtiler ilaç yan et-
kisi gibi yanlış algılanabilir, ancak allerjik reaksiyon 
mutlaka akılda tutulmalıdır.

• IgE bağımlı ya da IgE bağlı olmayan reaksiyonları ana-
filaksi sırasında ayırt etmek mümkün değildir. Ancak 
IgE aracılı reaksiyonlar daha şiddetlidir[353]. Reaksi-
yonlar anestezinin herhangi bir aşamasında ortaya 
çıkabileceği gibi genellikle indüksiyon fazının ilk aşa-
masında ortaya çıkar ve ilerler[353].

• Anesteziklerle geç tip reaksiyon sık değildir.

Kas Gevşetici Ajanlar

• En sık aşırı duyarlılık reaksiyonuna neden olan genel 
anestezik ajanlar kas gevşeticilerdir ve aralarında çap-
raz reaksiyon vardır[353,354].

• Çapraz reaksiyondan quaterner ya da tersiyer amon-
yum iyonları sorumludur. Folkodin içeren antitüssif 
kullanılan ülkelerde sıklık daha fazladır[355].

• Madde ile ilk temasta dahi reaksiyon ortaya çıkabilir. 
Kas gevşeticilerle oluşan IgE’ye bağlı reaksiyonlar ol-
dukça şiddetlidir[353].

• Bunların arasında en sık reaksiyona neden olan ajan 
süksametonyumdur.

Opioidler

• Opioidler doğrudan histamin salınımına neden olarak 
cilt testlerinde yanlış pozitifl iğe neden olur[356].

• Yanlış pozitif sonuçları önlemek için şüpheli ajan tes-
tine en dilüe hali ile başlanması önerilir (çok düşük/
kuvvetli pozitif öneri)[356].

• Opioidler için optimal cilt testi konsantrasyonu tam ola-
rak belli değildir (çok düşük/zayıf pozitif öneri). Fen-
tanil ve morfin için test dozları Ek Tablo 4a’da verilmiştir. 

• On altı sağlıklı kontrolde 0.01 µg/mL kodein, 0.5 µg/
mL petidin, 1.7 µg/mL tardamol irritan olmayan cilt 
testi dozları olarak bulunmuştur.

• Geç tip allerjik mekanizmayla gelişen reaksiyonlarda 
yama testi kullanılabilir. Test için kullanılacak bileşim 
(su, petrolatum ya da etanol gibi) standart değildir 
(çok düşük/zayıf pozitif öneri). %3 ya da %5'lik 
petrolatum ile hazırlanan diasetil morfin irritan değildir.

Perioperatuar Dönemde Aşırı Tip Duyarlılık 
Reaksiyonu Geçiren Hastalarda Yaklaşım

Ortaya çıkan klinik tablonun tedavisi

• Reaksiyon gelişen hasta hızla değerlendirilmeli, reaksi-
yon gerektiği şekilde hızlı bir şekilde tedavi edilmelidir. 

• Hasta anestezi sırasında geçirdiği reaksiyon hakkında 
ve işlemler sırasında allerji kliniğinde gözlem altında 
tutulması gereği hakkında bilgilendirilmelidir.

• Daha sonrası için gelişen allerjik durumu ve yapılan 
tedavileri tanımlayan bir rapor ile birlikte anestezi 
raporu (yapılan cerrahi girişim ve kullanılan ilaçların 
listesi) da hastaya verilmelidir.

Tanıya yönelik uygulamalar

• Test yapılacak ortamda anestezist ve allerjist bulun-
malıdır.

• Reaksiyona neden olan ilaç saptandıysa farmakoviji-
lansa bildirilmelidir.

• Reaksiyonun IgE bağımlı olup olmadığı değerlendiril-
meli, çapraz duyarlılık varsa belirlenmelidir. 

• Allerjik reaksiyon gelişen hastadan tanıya yardımcı ol-
ması açısından triptaz ve histamin tayini istenmelidir. 
Artmış serum triptaz ve histamin düzeyleri reaksiyon-
la ilişkilidir. 

Triptaz düzeyi ölçümü

• Serum triptaz düzeyi 25 μg/L'nin üzerindeyse IgE ara-
cılı aşırı duyarlılık reaksiyonunu düşündürür. Düzeyle-
rin normal olması reaksiyonu dışlatmaz. 
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• Serum triptaz düzeyleri zaman ve reaksiyon şiddetiyle 
ilişkili olup hafif ve orta şiddetteki reaksiyonlarda 15-
60 dakika arasında, 3 ve 4. derecedeki reaksiyonlarda 
30 dakika-2 saat arasında serum örnekleri alınması 
gerekir. Eğer reaksiyon çok şiddetliyse triptaz yüksek-
liği altı saate kadar devam eder.

• Eğer reaksiyon sadece cilt ve mukozaya sınırlıysa ya 
da hafif sistemik reaksiyonsa triptaz düzeyi normal 
olabilir.

• Triptaz bazal seviyelerini öğrenebilmek ve altta yatan 
mastositoz gibi hastalıkları dışlamak için klinik tama-
men düzeldikten sonra da seviyeleri ölçmek gerekir.

Histamin düzeyi ölçümü

• Plazma histamin konsantrasyonuna reaksiyon başlar 
başlamaz bakılması gerekir, yarılanma ömrü 15-20 
dakika arasındadır. Şiddetli reaksiyonda yükseklik 2 
saate kadar devam edebilir[132].

• Histamin tayininde yanlış pozitif sonuçlanabilecek 
durumları engellemek için eğer örnekler daha sonra 
bakılacaksa, kan santrifüj edilip serum aspire edilmeli, 
aspirasyon sırasında bazofil içerebilecek örnek alın-
mamalı ve -20º'de saklanmalıdır. Altı aydan büyük 
gebeliği olanlarda ve heparin kullanan hastalarda dia-
min oksidaz düzeyi yüksek olacağından yanlış pozitif 
sonuç alınabilir.

Diğer mediyatörler

• İdrar lökotrien düzeyi ölçümünün henüz anestezi sı-
rasında geçirilen reaksiyonda belirleyici olup olmadığı 
kesin değildir. Total IgE ölçümününse yeri yoktur[132].

sIgE ölçümü

• Quaterner amonyum iyonlarına karşı sIgE tayini nö-
romusküler blokan ajanlar, lateks, tiopental, BL anti-
biyotikler ve klorheksidin duyarlılığını yansıtması açı-
sından yararlı olabilir (çok düşük/kuvvetli pozitif 
öneri)[132]. sIgE ölçümü cilt testlerinin yerini alamaz. 
Nöromusküler blokan ajanlarla yaşanan reaksiyondan 
yıllar sonra bile quaterner amonyum iyonlarına karşı 
sIgE pozitifl iği devam eder. 

• Spesifik antiquaterner test (SAQ) ya da t
P-aminophenylphosphoryl-choline radioimmünoas-
say (PAPPC-RIA) gibi güncel ve daha spesifik teknikler y
de kullanılabilir. 

Hücresel analizler

• Bazofil aktivasyon test, histamin salınım testi, lökotri-
en release testleri kullanılabilecek analizlerdir.

• Eğer şüpheli ajan belliyse ve cilt testi negatifse bu 
durumda hücresel testlerden faydalanılabilir (çok dü-
şük/zayıf pozitif öneri).

• Dermografizm, yaygın atopik dermatit, yaşlılık, anti-
depresan ya da antihistaminik kullanma gereği varlı-
ğında hücresel testler faydalı olabilir.

Deri testleri

• Allerjik mediyatörlerin yenilenebilmesi için cilt test-
lerini reaksiyondan 4-6 hafta sonra yapmak daha 
uygun olur (çok düşük/kuvvetli pozitif öneri).
Ancak daha önce yapmak gerekirse yanlış negatif 
sonuç olabileceği hatırlanmalı, sonuç pozitifse kabul 
edilmelidir. Diğer ilaç testlerinde alınması gereken ön-
lemler ve uyulması gereken prosedürler genel aneste-
zik testleri için de geçerlidir (Tablo 11). 

• Temel prensip, genel anestezi sırasında kullanılan 
anestezik, lateks, antibiyotik vb. tüm ajanlarla test 
yapılmasıdır. Anestezi uzmanı ve allerjistin olguya or-
tak yaklaşımı ile hangi testlerin uygulanacağına karar 
verilir. Pek çok anestezik ajan için güvenilir ve deri 
testlerinde irrite etmeyen test dozları belirlenmiştir 
(çok düşük/kuvvetli pozitif öneri) (Ek Tablo 4a).

• Erken tipte aşırı duyarlılık reaksiyonuna neden olan 
birçok ajanın hazır cilt ve intradermal test (IDT) solüs-
yonları vardır. Ancak ticari şekilleri elde edilemiyorsa 
Ek Tablo 4a'da verilen konsantrasyonlarla testler yapı-
labilir (çok düşük/kuvvetli pozitif öneri).

Prik test

1. Prik testte mutlaka negatif kontrol (salin) ve pozitif 
kontrol (histamin 10 mg/mL ya da %9 kodein fosfat) 
kullanılmalıdır.

2. Test edilen ilacın sulandırılmamış şekli ile prik testler 
yapılır. Ciddi öykü tanımlayan olgularda prik testler 
daha sulandırılmış ilaç solüsyonuyla yapılır.

İntradermal testler (İDT)

İntradermal testlerin duyarlılığının prik teste göre daha 
fazla olduğu söylenebilir.

a. Cilt prik testi negatifse intradermal teste nöromuskü-
ler blokan ajanlarla 1/1000, morfinle 1/10.000 kon-
santrasyonla başlanır.

b. Eğer IDT negatifse her defasında 10 kat konsantre so-
lüsyon kullanılarak 20 dakika aralarla testlere devam 
edilir.

c. IDT'de, ciltte 4 mm ya da daha fazla kabarıklık oluştu-
racak şekilde 0.02-0.05 mL ilaç solüsyonu uygulanır. 
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d. İDT'de negatif ve pozitif kontrollerle de test yapılma-
lıdır.

e. Test yapılacak dozlar Ek Tablo 4a'da belirtilen dozları 
aşarsa yanlış pozitifl ik söz konusu olabilir, o nedenle 
bu dozlara dikkat edilmelidir. 

f. Nöromusküler blokan ajanlarla pozitifl ik saptanırsa 
çapraz reaksiyon açısından diğer nöromusküler blo-
kan ajanlarla da test yapmak gerekir. Cilt testlerinin 
duyarlılığı zaman içinde azalabilir. Ancak nöromuskü-
ler blokan ajanlarda duyarlılık daha uzun devam eder.

Provokasyon testleri

• İlaç allerji testlerinde en geçerli olan bu yöntem genel 
anesteziklerin doğal etkilerinden dolayı kullanılmaz. 

LOKAL ANESTEZİKLER

• Lokal anestezikler pek çok cerrahi, dental ve derma-
tolojik girişimin etkin analjezi sağlanarak yapılması-
nı sağlar. Kimyasal yapılarına göre lokal anestezikler 
“esterler” ve “amidler” olmak üzere iki ana gruba 
ayrılır (Tablo 28)[357-359]. 

• Allerjik olduğunu ifade eden hastanın gerçekten al-
lerjisi olup olmadığı araştırılmadığı takdirde ya cerra-
hi işlem anestezi yapmadan gerçekleştirilecek ya da 
hasta gereksiz olarak genel anestezi alacaktır[357].

Epidemiyoloji ve Risk Faktörleri

• İngiltere’de ve Fransa’da büyük olgu örnekleriyle ya-
pılan çalışmalar sonunda çok az sayıda hastada aller-
jik etyoloji kanıtlanmıştır.

• Lokal anesteziklere karşı IgE aracılığıyla gelişen Tip 
1 reaksiyonlar çok nadirdir ve %1'in altında olduğu 
tahmin edilmektedir. Geç tip aşırı duyarlılık reaksiyon-
ları ve özellikle IgE dışı mekanizmalarla ortaya çıkan 
olaylar ise daha sık görülür[56,360-364].

• Amino-ester grubu daha fazla allerjenik olmakla 
birlikte amid grubu ilaçlar klinik pratikte daha faz-
la kullanıldığı için bu grup ile daha fazla reaksiyon 
bildirilmiştir[358-360,365]. En sık mepivakain, lidokain, 
bupivakain, artikain, levobupivakain ve ropivakain 
ile Tip 1 aşırı duyarlılık reaksiyonları tanımlanmış-
tır[359,365]. 

• Topikal olarak sık kullanılan bir ajan olan benzokai-
ne karşı olguların %5’inde duyarlılık gelişir; bu ajan 
kokain ve tetrakain ile de çapraz reaktivite göstere-
bilir[362].

• İlaç allerjisi öyküsü olan ve daha önce anestezi ile re-
aksiyon yaşamış kişiler daha fazla risk taşır[56]. Sağlık 
çalışanlarında özellikle cerrahi branş hemşirelerinde 
ve diş hekimlerinde lokal anestezik ilaçlara allerjile-
rin normal popülasyona göre daha fazla görüldüğü 
saptanmıştır[366]. 

• Genel olarak amidler arasında grup içi çapraz reakti-
vite gösterilmiş olup amid ve esterler arasında çapraz 
duyarlılaşma bildirilmemiştir[359,361,366,367]. Amid 
grubu içinde de özellikle lidokain ve mepivakain ara-
sında çapraz duyarlılık mevcuttur[368].

Tablo 28. Lokal anesteziklerin sınıfl aması ve ülkemizde bulunan lokal anestezik ajanlar

Grup I. Benzoik asit esterleri Grup II. Amid grubu

Benzokain (Anzibel pastil, Emedur sup, Kortos krem, 
Undo-Pate pom)

Artikain (Ultracain, Maxicaine)

Kloroprokain (Nesacaine) Bupivakain (Marcaine, Bustein)

Kokain Levobupivakain (Chirocaine)

Prokain (Novacaine) Prilokain (Citanest, Priloc, Locanest A)

Proparakain Sinkokain (Ultraproct pom, sup)

Tetrakain (Pantocaine: Otimisin kulak damlası) Lidokain (Aritmal, Jetokain, Jetmonal, Anestol pom, 
Xylocaine sprey, Sulidin plus jel)

Nopoksamin Mepivakain (Carbocaine, İsocaine, Safecaine) 

Propoksikain Dibukain

Diklonin Ropivokain (Naropin)

Etidokain (Duranest)

Oksetazain (Mucaine süsp)
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Patogenez ve Klinik 

• Lokal anesteziklere karşı Tip I ve Tip IV reaksiyon ta-
nımlanmıştır[358-360]. Nadiren immün kompleks reak-
siyonlarının da görülebileceği bildirilmiştir[360].

• Lokal anestezik ilaçlar klinik olarak immünolojik ori-
jinli olaylardan ayırt edilmesi gereken anafilaktoid re-
aksiyonlar da yaratabilir. Ayrıca, IgE aracılı olmayan 
reaksiyonlar da sık görülür[358-361,369].

• Tip 1 reaksiyonlarda kaşıntı, ürtiker, komşu olmayan 
dokularda anjiyoödem, bronkospazm ve anafilaksi
görülebilir[359]. 

• Tip IV aşırı duyarlılık reaksiyonuyla gelişen allerjik 
kontakt dermatit ilaç uygulanmasından sonraki 48-
72 saat içinde temas bölgesine lokalize ekzematöz, 
kaşıntılı raş, veziküller ve sızıntıyla ortaya çıkar. Nadi-
ren iki saate kadar erken gelişebilir[362]. Kontakt der-
matit oluşumunda lokal anestezik ilaçların önemli rol
oynadığı görülmüştür[370]. 

• Esterlerin amino ester yapısı para amino benzoik asit 
(PABA) ile yapı benzerliği gösterir; bu madde losyon, 
kozmetik, güneş kremi gibi birçok ürün içinde mev-
cuttur. Bu şekilde lokal anestezik kullanılmadan da 
duyarlılaşma gelişebilir. Metilparaben hem ester, hem 
amid grubu anesteziklere eklenen antimikrobik bir 
koruyucudur ve PABA’ya metabolize olur[359,367,371].

• Sülfitler ise epinefrin ve benzeri vazokonstrüktör 
içeren preparatlarda bulunur[359,371]. Teorik olarak
duyarlı astımlı kişilerde adrenalinli lokal anestezik 
preparatların sülfit içermelerine bağlı paradoks bron-
kokonstrüksiyon yaratabileceği düşünülebilir; ancak 
pratikte bu etki pek görülmez[362].

Tanı

• Lokal anesteziklere bağlı duyarlılık tanısı anamnez, 
klinik bulgular, deri testleri, laboratuvar incelemeleri 
ve provokasyon testleriyle konur[4,64,358,359,367].

• Anamnezde daha önce reaksiyon öyküsü olan kişi-
lerde hikaye ile provokasyon testlerinin uyumu ancak 
%20 kadardır[369]. Buna rağmen öyküdeki detaylar, 
kullanılan özel preparat, ilaç içindeki katkılar, reaksi-
yona ilişkin tüm ayrıntılı bilgi ve varsa kayıtlar elde 
edilmelidir. 

Ayırıcı Tanı

• Tip 1 reaksiyonlarda ortaya çıkan dispne, hipotansi-
yon, baş dönmesi ve senkop hem allerjik hem de no-
nallerjik reaksiyonlarda görülebilmektedir. Her zaman 
net ayırım olmasa da vazovagal senkop daha ziyade 

bradikardi ve solukluk eşliğinde oluşur. Anafilakside 
ise taşikardi, fl aşing, kaşıntı, ürtiker ve anjiyoödem 
görülür. Baş dönmesi ve paresteziler farmakolojik tok-
sisite ile ilişkili olabilir. Ancak anksiyete ve panik varlı-
ğı klinik tabloyu daha abartılı hale getirebilir ve ciddi 
allerjik reaksiyonlarla karışmaya sebep olabilir. Psiko-
motor reaksiyonlarda hiperventilasyon, paresteziler, 
baş dönmesi, çarpıntı, taşikardi ve bulantı görülür. 
Sempatik sinir sistemi uyarısıyla taşikardi, hipertansi-
yon, anksiyete ve çarpıntı görülebilir. Lokal anestezik 
preparatlarına eklenen adrenalin küçük dozlarda olsa 
da bazı kişilerde özellikle kalp hastalığı bulunanlarda, 
hipertansif ve hipertiroidili hastalarda, feokromosito-
ma varlığında, antidepresan alanlarda daha fazla is-
tenmeyen etkilere yol açabilir[358,372-375].

• Epinefrin lokal vazokonstrüksiyon yaparak ilaç etkisi-
nin daha uzun sürmesini sağlarken kanamayı ve ilacın 
absorpsiyonunu azaltır [357]. Büyük lezyon nedeniyle 
yüksek dozda lokal anestezik gerektiğinde epinefrine 
bağlı toksik etkiler artar. Sistemik toksisitenin en fazla 
görüldüğü grup bupivakaindir. Özellikle santral sinir 
sistemi ve kardiyovasküler sistemle ilgili toksik etki-
ler görülür[357,371]. Prilokoinin metaboliti o-toluidinin 
hemoglobin molekülündeki Ferro (Fe2) atomunu 
Ferrik (Fe3) haline oksitlemesi sonucu gelişen met-
hemoglobinemi, anafilaksi ile karışabilen hayati bir 
tablodur[371,375].

• Tip IV reaksiyonların ayırıcı tanısında diğer temas yo-
luyla etkili olabilecek allerjenlerin dikkatle sorgulan-
ması gerekir (topikal antibiyotikler, sütür materyalleri 
gibi). Daha önce kullanılmış olan lokal anesteziklerin, 
rektal, vajinal, cilt yoluyla uygulanan preparatların ve 
ortaya çıkmış reaksiyonların değerlendirilmesi gerek-
lidir[362,367].

• Ayırıcı tanıda akla gelmesi gerekenler perioperatif 
travmaya bağlı lokal şişme, solüsyonun irritan özelli-
ği, yüksek volüm uygulanması, sert bir zeminle kom-
şuluk nedeniyle gelişen iskemik nekroz, anestezik 
ilacın veya pansumanın lokal toksik etkisi veya allerjik 
kontakt dermatiti ve nadir de olsa sülfit veya paraben 
gibi katkı maddelerine bağlı reaksiyonlardır[359,371]. 

Lokal Anestezikler ile Allerji Testlerinin Planlanması

• Lokal anestezi sırasında kullanılmayan herhangi bir 
ilaca allerjisi olan kişiye anestezi ilaçları için test yap-
mak gerekmez[56]. 

• Lokal anestezik kullanımı ile IgE aracılı olması muh-
temel, anafilaksi, rinit, konjunktivit, astım, ürtiker, 
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anjiyoödem, fl aşing ve eritematöz erüpsiyon gelişen 
olgularda deri testi önerilir (düşük/kuvvetli pozitif 
öneri) [56,361].

• Tanısal yaklaşım yapılmak isteniyorsa ve sorumlu lokal 
anestezik adı biliniyorsa erken tip reaksiyon öyküsü 
durumunda prik/intradermal testler, geç tip reaksiyon 
öyküsü durumunda yama testleri önerilir (düşük/
kuvvetli pozitif öneri)[64 359,361,362].

• Uyumlu anamnez olmadıkça düşünülen ilaçla deri tes-
ti tarama amaçlı yapılmamalıdır[64].

• Tanısal yaklaşım yapılmayacaksa, reaksiyonu uyaran 
ilaç biliniyorsa alternatif ilaç amid grubunun bir diğer 
üyesinden seçilmelidir. Reaksiyona neden olan ilacın 
adı bilinmiyorsa lidokain ile test önerilir (çok düşük/
kuvvetli pozitif öneri)[359]. 

Deri Testleri

Prik ve intradermal testler

• Hasta onamı alındıktan sonra hekimin gözlem ve 
önerilerine uygun ilaçla, hastanın eşzamanlı kullan-
dığı ilaçlar kontrol edilerek ve gerekenler uygun za-
manda kesilerek teste başlanır (Tablo 11)[56].

• Testin aşırı duyarlılık reaksiyonundan en az 2-4 hafta 
sonra yapılması uygundur[56,74,359,369,376].

• Prik ve yama testleri için dilüe edilmemiş ilaç uy-
gun olup İD test için 1/10 dilüsyon irritasyon yarat-
maz[36,359]. Bu nedenle prik testi önce dilüe edilme-
miş preparatla yapılır. Bu test negatif ise 1/10 dilüsyon 
ile İD test uygulanır (düşük/kuvvetli pozitif öneri).

• Prik ve İD testlerde seçilecek ilaç reaksiyonu maskele-
memesi açısından adrenalin gibi bir vazokonstrüktör 
içermemelidir (Tablo 29)[36,77,360]. 

• Ağır reaksiyon öyküsü olan daha duyarlı hastada, ay-
rıca yalancı pozitif reaksiyon olasılığını önlemek için 
daha dilüe konsantrasyonlarla teste başlanabilir, 15-
20 dakikada bir 10 kat artan konsantrasyonda teste 
devam edilir[64,74].

• Lokal anesteziklerle yapılan prik ve intradermal deri 
testlerinin duyarlılığı ve prediktif değeri sınırlıdır veya 
net bilinmemektedir[36,56,362,376]. Provokasyon testi 
ile kanıtlanmış olgularda İD testin duyarlılığı %43, 
prik testin ise %14 gibi düşük oranlarda bildirilmiş-
tir. Ancak prik testin negatif prediktif değerinin %97 
olarak bildirildiği raporlar da vardır[360,362].

• Pozitif bir deri testi muhtemel allerjiyi düşündürür; 
g ç ç g ynegatif sonuç o ilaçla IgE aracılı reaksiyonun tolere 

edilebileceğini garanti etmez[362]. İntradermal testte 
irritasyona bağlı %8-15 (bazı serilerde %0-27) yanlış 
pozitifl ik riski vardır[360,362]. 

• Parabenlerin geç faz duyarlılıkla ilgisi iyi bilinmekle 
birlikte erken aşırı duyarlığa neden oldukları konu-
sundaki veriler çok azdır. Paraben içeren bir preparat 
kullanılmışsa test parabensiz ilaçla tekrarlanmalıdır. 
İlaçların içindeki sülfitlerin net etkileri iyi bilinmemek-
tedir[367,374].

Yama testi

• Kırk sekiz saat sonra okunan İD test yama testiyle birlik-
te gecikmiş aşırı duyarlılık reaksiyonunu değerlendirme-
de yararlıdır (çok düşük/kuvvetli pozitif öneri)[369].

• Yama testinde potansiyel kontakt allerjenin irritan 
olmayan uygun konsantrasyonları sırta uygulanıp 48-
96 saat sonra reaksiyon değerlendirilir (Ek Tablo 4b)
[64,359,361,367].

• Yama testi sonuçlarına göre benzoik asit esterleri 
kendi aralarında çapraz reaksiyon gösterirken amid 
grubu ile çapraz reaktiviteleri yoktur[361].

• Katkı olarak sülfit içeren preparatlarda sülfitler için 
yapılacak deri testinin değeri yoktur; kuşkulu durum-
larda metabisülfit provokasyon testi gerekir (çok dü-
şük/kuvvetli pozitif öneri)[36,362]. 

Provokasyon testi

• Tanı için altın standart olmakla birlikte potansiyel risk-
leri nedeniyle risk-yarar oranı düşünülüp alternatif 
testlerle tanıya ulaşılamayan olgulara saklanmalıdır  
(düşük/kuvvetli pozitif öneri) (Ek tablo 4b)[77,180].

Tablo 29. Ülkemizde bulunan adrenalinli ve adrenalinsiz 
lokal anestezikler 

Adrenalin 
içerenler

Adrenalin 
içermeyenler

Lidokain Jetokain
Jetosel

Locanest A
Lidofast

Xylocaine
Jetokain simplex

Aritmal
Calgel

Dentinox

Prilokain Priloc, Citanest

Artikain Ultracaine- DS,
Maxicaine

Ultracaine

Mepivakain İsocaine, Safecaine

Bupivakain Marcaine

Levobupivakain Chirocaine
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• İlaç provokasyon testleri için geçerli genel kurallar 
göz önüne alınarak yapılır (Tablo 15).

• Test, bu konuda eğitimli uzman tarafından yakın göz-
lem altında ve olası bir ciddi reaksiyonu tedavi edebi-
lecek şartlarda yapılmalıdır.

• Prik ve intradermal test negatifse ardından provokas-
yon testi yapılır.

• Daha önceden ilaçla ortaya çıkan reaksiyonun anksi-
yeteyle ilişkili olduğu düşünülüyorsa ilk önce plasebo 
olarak salin ile teste başlanabilir. 

• Daha sonra 0.1 ve ardından 0.5 ve 1 mL dilüe edilme-
miş lokal anestezik ajan ön koldan subkütan verilerek 
teste devam edilir[56,359,369,376,378].

• Bir gruba duyarlılık düşünülen durumda diğer 
gruptan ilaç ile prik testi negatif ise 20 dakika son-
ra 05-2 mL adrenalinsiz ve dilüe edilmemiş ilacın 
subkütan verilmesiyle hızlı ve emin bir provokas-
yon testi yapılabilir. Yarım saat içinde istenmeyen 
bir reaksiyon gelişmezse test negatif olarak kabul 
edilir[56,360,361].

• Her bir basamaktan sonra 15-20 dakika ara olmalı-
dır. Yirmi dört saat boyunca hastanın başka bir ilaç 
almaması reaksiyonların karışmaması açısından uy-
gundur[378].

• İlaç uygulamasının herhangi bir basamağından sonra 
20 dakika içinde enjeksiyon yerinde eritem ve endü-
rasyon oluşması veya başka bir alanda raş ortaya çık-
ması, arteryel kan basıncının %15 azalması, hırıltılı
solunum veya FEV1 değerinde %15 düşme olması
halinde test pozitif kabul edilir[359].

• Negatif bir test ilerde bu ilacın emniyetli olacağının 
garantisi değildir; ancak o zaman dilimi ve mevcut 
koşullarda kullanılabileceğini telkin eder. Zamanla 
reaksiyon şekli değişebilir ve eş zamanlı diyet, eg-
zersiz, infeksiyonlar gibi pek çok faktöre bağlı ola-
rak duyarlılık farklı şekilde ortaya çıkabilir[180]. Hasta
test bittikten sonra reaksiyon görülmese de en az bir 
saat daha gözlem altında tutulmalıdır. Hafif reaksi-
yonlarda stabilize olduktan sonra en az iki saat, cid-
di reaksiyonlarda bir gün gözlem altında kalmalıdır. 
Standart provokasyon testinin günlük pratikte kul-
lanılan ve katkı içeren ilaçlarla yapılmasını önerenler 
vardır[379].

İn vitro testler

• Lokal anestezikler için total ve sIgE testlerinin değeri 
sınırlıdır[369]. 

• Anafilaksi/anafilaktoid reaksiyon durumunda hem 
ilacın toksik serum düzeyinde olup olmadığını araş-

tırmak hem de reaksiyonun allerjik kökenli olma 
olasılığına karşı triptaz, histamin gibi maddelerin öl-
çülmesi amacıyla uygun zamanlarda kan örneği alın-
malıdır[365,369,378].

• Tip I reaksiyonların tanısı için lökosit histamin salınım 
testi, CD63 testi, gecikmiş tip ilaç duyarlılığının araştı-
rılmasında T hücre aktivasyon belirteçlerinin [lenfosit 
transformasyon testi (LTT), CD 69 testi, sitokinlerin 
ölçülmesi, Granzim B ELISPOT] ölçülmesi gibi in vitro 
testler yararlı olabilir (çok düşük/zayıf pozitif öne-
ri) [367,369,376,380].

• Bazofil aktivasyon testi lokal anesteziklere karşı allerji 
tanısı için valide edilmemiştir[381].

Tedavi

• Lokal anestezik ilaç reaksiyonları açısından en uygun 
yöntem kaçınma ve reaksiyon olduğunda ilacın kesil-
mesidir[132].

• Uygun alternatif seçimi için çapraz reaktivite göz 
önüne alınmalıdır.

• Anafilaksi ortaya çıkarsa adrenalin, klinik tablonun 
özelliğine göre antihistaminik ve steroidler kullanı-
lır[64,373,374,376].

• Sorumlu ajan saptanırsa hastaya kaçınması gereken 
ve çapraz reaktivite oluşturan ajanlar liste halinde ve-
rilmelidir[373,376].

Geçmişte allerjik reaksiyon yaşamış kişide lokal 
anestezik kullanımı

• Ester grubundan bir ilaçla Tip 1 reaksiyon geçirmiş kişi-
de amid grubu, bir amid ile reaksiyon geçirilmişse başka 
bir amid seçilmelidir (düşük/kuvvetli pozitif öneri).

• Allerjik olduğu düşünülen bir reaksiyon geçirmiş 
hastada olayı netleştirecek zaman ve olanak yoksa 
vazopresör içermeyen bupivakain veya prilokain kul-
lanımı ya da lidokain seçilmesi uygun olabilir (çok 
düşük/kuvvetli pozitif öneri)[357,359]. 

• Acil durumlarda test yapma olanağı yoksa difenhidra-
minin %1'lik solüsyonu ile emniyetli bir şekilde lokal 
anestezi sağlanabilir[382].

• Acil durumlarda özellikle dermatolojik prosedürlerde 
%0.9 salin içinde benzil alkol kullanılması da yeterli 
analjezi ile işlemin yapılmasını sağlayabilir[383].

• Acil olmayan durumlarda allerji uzmanına gönderi-
len hastaya gerekli testler yapılarak uygun ajan se-
çilir[359].

• Anestezi öncesi steroid ve antihistaminik kullanılma-
sının immün mekanizmalarla ortaya çıkan reaksiyon-
ları önlemede yararı gösterilememiştir[56,132].
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Geçmişte allerjik olmayan bir reaksiyon yaşamış 
hastalara yaklaşım

• Psikomotor reaksiyonlar ve sempatik sinir sistemi 
uyarılmasına bağlı anksiyete için hastaya güven veril-
mesi, başka bir lokal anestezik kullanılması ve anksi-
yolitiklerle premedikasyon yapılması yararlı olur.

• Toksik nedenlere bağlı reaksiyonların önlenmesi için 
hastanın supin pozisyonunda yatırılması, kümülatif 
dozun mümkün olduğu kadar düşük tutulması, yan-
lışlıkla damar içi ilaç verilmesinden kaçınılması uygun-
dur[375].

RADYOKONTRAST MADDELER 

• Radyokontrast maddeler (RKM) yapılarına göre “iyo-
nik” ve “noniyonik” olarak iki ana grup içerir. Gü-
nümüzde yan etkilerinin azlığından dolayı noniyonik 
olanlar daha çok tercih edilmektedir. Belli başlı RKM 
grupları Tablo 30’da görülmektedir. 

• RKM'lerle oluşan reaksiyonlar da iki grupta incele-
nir[36,384]:

- İlacın kimyasal yapısına bağlı gelişen reaksiyonlar: 
Daha çok santral sinir sistemi, böbrek ve miyokard 
etkileniminin olduğu reaksiyonlardır. Bunlar doza, 
enjeksiyon yerine bağımlı ve kişide bulunan siste-
mik hastalıklarla kolaylaşabilen reaksiyonlardır.

- Allerjik etkiler: Doz ve enjeksiyon yerinden bağım-
sız olarak gelişir. 

• RKM'lere bağlı allerjik reaksiyonlar başlangıç süresine 
göre iki grupta incelenir:

- Erken tip reaksiyonlar: İlacın alımından sonra sıklık-
la ilk bir saat içinde gelişen reaksiyonlardır. Bu re-

aksiyonlar kaşıntı, ürtiker, anjiyoödem, karın ağrısı, 
rinit semptomları, yutkunma güçlüğü, ses kısıklığı, 
nefes darlığı, solunum arresti, hipotansiyon, şok ve 
kardiyak arrestle sonuçlanan klinik tablolara neden 
olabilir. Erken reaksiyonların %70’i ilk beş dakika-
da gelişir. Ciddi ve ölümcül reaksiyonların %96’sı 
da ilk 20 dakikada gelişmektedir. Bu nedenle şüp-
heli durumlarda bu sürelerin beklenmesi zorunlu-
dur[385]. 

- Geç reaksiyonlar: Bir saatten-10 saate kadar geli-
şebilen reaksiyonlardır. Bu reaksiyonlar en sık ka-
şıntı ve ekzantem olarak ortaya çıkar. Bunun dı-
şında ürtiker, anjiyoödem, eritema multiforme, FİE, 
SJS, TEN, graft-versus-host reaksiyonu ve DRESS 
gibi durumlar ortaya çıkabilir[386]. 

Epidemiyolojik Veriler

• RKM’lerle ortaya çıkan aşırı duyarlılık reaksiyonları 
kullanılan ajana göre farklılık göstermektedir. Hafif 
erken reaksiyonlar iyonik monomerik RKM kullanı-
mında %3.8-12.7 oranında görülürken noniyonik 
RKM kullanımında %0.7-3.1 arasında oluşmakta-
dır[385]. 

• İyonik ve noniyonik maddelerle yapılan araştırmalar-
da geç tip reaksiyonların her iki ajanla da aynı sıklıkta 
geliştiği, ancak erken tip reaksiyonların iyonik ajan-
larla daha fazla geliştiği ortaya konulmuştur[387,388].

• Ciddi erken tipte reaksiyonlar noniyonik RKM’lerle 
%0.02-0.04 arası sıklıkta görülürken iyonik ajanlarla 
%0.1-0.4 arasında rastlanmaktadır[385].

• Geç tip reaksiyonlar %0.5-23 gibi geniş bir sıklık 
yelpazesine sahiptir[386]. Ciddi ölümcül reaksiyonlar 

Tablo 30. Radyokontrast maddeler ve özellikleri 

Tipi Bileşim İyot (mg/mL) Osmolalite (mOsmol/kg)

İyonik yüksek osmolar monomer Sodyum iyotalamat %54 325 1843

Meglumin diatrizoat %65 306 1530

İyonik düşük osmolaliteli dimer Meglumin iyoksaglat %39.5 320 580

Sodyum iyoksaglat %19.6 320 580

Noniyonik monomer İopamidol %61.2 300 616

İoheksol %64.6 300 640

İoversol %63.6 300 645

İopromid %62.3 300 610

Noniyonik dimer İotrolan %64.1 300 320

İodiksanol %65.2 300 290
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RKM’nin cinsinden bağımsız olarak 3/100.000 ora-
nında bildirilmektedir[387]. 

• Her iki grup ile ortaya çıkan ölüm olguları son dere-
ce nadir olup, ölümle sonuçlanan reaksiyon oranları 
iyonik ve noniyonik RKM’ler açısından farklı değildir. 
Ancak ölümcül olmayan ciddi tipte allerjik reaksiyon-
lar iyonik RKM’lerle daha sık görülmektedir[387]. 

• Kullanılan RKM’nin değişen osmolalitesi de reaksiyon-
lar açısından fark yaratmaktadır. Noniyonik RKM’ler 
arasında osmolalitesi daha yüksek olan ajanlarla daha 
fazla erken tipte allerjik reaksiyon gelişmekte, geç tip-
te reaksiyonlar ise her ikisinde benzer sıklıkta ortaya 
çıkmaktadır[389].

RKM Reaksiyonlarında Risk Faktörleri 

• RKM reaksiyonları için en önemli belirleyici daha 
önce bu maddelerle reaksiyon gelişimidir. Diğer risk 
faktörü ise atopik oluştur. Özellikle geç ortaya çıkan
reaksiyonlar için ilaç allerjisi ve kontakt allerji de risk 
faktörleridir[390].

RKM Reaksiyonlarında Mekanizmalar

RKM reaksiyonlarının net ortaya konmuş mekanizması 
yoktur. Çalışmalarda reaksiyonların değişik mekanizma-
larla ortaya çıktığı gösterilmiştir. Bu mekanizmalar aşa-
ğıda belirtilmiştir: 

a. İlacın osmolalitesi veya kimyasal yapısı nedeniyle di-
rekt membran parçalayıcı etkisi,

b. Kompleman sistemini aktive edici etkisi,

c. Bradikinin oluşturucu etkisi,

d. IgE aracılı etkisi,

Erken reaksiyonlarda IgE aracılı mekanizma daha ola-
sıdır. Geç reaksiyonlarda ise T hücre aracılı mekanizma 
daha sık gözlenir[43].

RKM Reaksiyonlarında Allerji Değerlendirmesi 

• Değişik mekanizmalar söz konusu olduğundan erken 
ve geç reaksiyonlar ayrı ayrı değerlendirilmelidir. 

• Allerji değerlendirmesi geçirilen bir reaksiyondan 2-6
ay sonra yapılmalıdır. IgE cevabını belirleyecek sIgE
ticari kiti yoktur. 

• Allerji testleri kullanılabilecek bir RKM belirlemek 
amacıyla yapılır. Erken reaksiyon geçirenlerde ilgili
ajanla deri testi cevabı, sulandırılmamış ilaç ile önce
prik test ile değerlendirilir. Bu test negatif ise 1/10 di-
lüe edilmiş ilaç ile intradermal test yapılması önerilir 
(Ek Tablo 9a) (düşük-çok düşük/kuvvetli pozitif 
öneri)[43,391-393].

• Geç reaksiyonların değerlendirilmesinde intradermal 
teste verilen geç cevap ve yama testi cevabı önemli-
dir (çok düşük/kuvvetli pozitif öneri) [394]. Ancak 
geç tip reaksiyonlarda deri testinin duyarlılığı düşük 
bulunduğundan ajanla uygulanan ilaç provokasyon 
testi uygulaması ve güvenilir ajanın bu yolla seçilmesi 
önerilmektedir[390].

Test sonucuna göre RKM belirlenmesi ve 
yaklaşım[390-394]

• Yukarıda tanımlanan aşamaların tümünde pozitif test 
cevabı alınan RKM’nin kullanılmaması önerilir. 

• Negatif test cevabında da yine tolerans olduğunun 
garantisi olmadığı için ajanın uygulanmasından önce 
başlanan profilaksi önerilebilir. 

• Profilaksinin reaksiyonları önlemediği olgular oldu-
ğundan uygulanması tartışmalıdır. Hekimin tercihine 
bağlı olarak kullanılabilir. Optimum premedikasyon 
rejimini araştıran bir çalışma mevcut değildir. 

• Bu nedenle daha önce reaksiyon tanımlayan hastalar-
da RKM uygulaması sırasında; 

1. Noniyonik-düşük osmolaliteli preparatlardan biri-
nin seçilmesi önerilir (çok düşük/kuvvetli pozitif 
öneri).

2. Müdahale edilebilecek ortam hazırlanarak işlem 
yapılır. 

3. Reaksiyon gelişebileceği şüphesi varsa profilaksi ile 
girişim yapılır: Prednizon 50 mg: 13-7-1 saat önce, 
difenhidramin 50 mg IM 1 saat önce, kliniğe göre 
efedrin 25 mg veya albuterol 4 mg 1 saat önce veri-
lir. Premedikasyonda prednizolon ve difenhidramin, 
efedrin ve H2 reseptör blokeri ilaçların eklenmesi-
nin ek etkisi gösterilmemesine rağmen uzman gö-
rüşü olarak hepsinin birlikte kullanılmasını öneren-
ler vardır (çok düşük/kuvvetli pozitif öneri)[395]. 

• Daha önce RKM ile geç reaksiyon görülen bir olguda 
yapılan testlerle diğer RKM’lerle de duyarlılık tespit 
edilmiş, bu olguda immünsüpresif tedavi ile duyarlı-
lıkların kaybolduğu gözlenmiştir. RKM kullanılmadan 
bir hafta önce başlanıp, kullanımdan sonra iki hafta 
devam edilen günde iki kez 100 mg siklosporin ile 40 
mg metilprednizolonun RKM reaksiyonunu önlediği 
gösterilmiştir. Bu tür sorunlu olgularda da zarar-yarar 
oranı gözetilerek immünsüpresif ile profilaksi öneril-
mektedir (çok düşük/kuvvetli pozitif öneri)[396].

Görüntüleme işlemi yapılacak hastalara tarama testi ola-
rak kullanımı önerilmez[397].
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Ö İKEMOTERAPÖTİKLER

Günümüzde farklı etki mekanizmalarına sahip çeşitli ke-
moterapötik ilaçlar kullanılmaktadır (Tablo 31). Kemo-
terapötik ilaçlara karşı gelişen ADR bu ilaçların bilinen 
toksisitelerinden farklı belirti ve bulgularla ortaya çıkan 
nispeten beklenmedik reaksiyonlardır. Ancak klinik 
pratikte bu ilaçların kullanım sıklığındaki artışa paralel 
olarak kemoterapötik ilaçlara karşı gelişen ADR ile artık 
giderek daha fazla karşılaşılmaktadır[18]. 

• Kemoterapötik ilaçlara karşı gelişen ADR hafif cilt dö-
küntülerinden hayatı tehdit edici şiddette çok ciddi 
reaksiyonlara ve hatta ölüme varan çok geniş yelpa-
zede olabilir ve önceden gelişip gelişmeyeceğini de 
tahmin etmek oldukça güçtür (Tablo 32)[18].

• Kemoterapötik ilaçlarla gelişen erken reaksiyonlar 
infüzyon reaksiyonu veya anafilaksi olabilir. İnfüzyon i
reaksiyonları da anafilaksi gibi tüm sistemleri etkile-
yebilir. Ateş ve kas ağrısı varlığında infüzyon reaksiyo-
nunu, ürtiker-inatçı öksürük- wheezing-hipotansiyon 
birlikteliğinde ise anafilaksiyi düşünmek gerekir. Eğer 
arada kalınıyorsa reaksiyonu anafilaksi olarak kabul 
etmek gerekir[18,398].

• Bu grup hastalarda atopi ve/veya diğer ilaç allerjisi 
varlığı genel popülasyondan farklı değildir. Sadece bir 
retrospektif analizde oksaliplatine karşı ADR gelişme-
sinde grade 1 ve 2 düzeyinde reaksiyonlar için kadın 
cinsiyet risk faktörü olarak gözlenmiştir[399-403].

• Teorik olarak tüm kemoterapötik ajanlar ile ADR ge-
lişebilir. Reaksiyonların daha sıklıkla taksanlar (pak-
litaksel, dositaksel), platin içeren ajanlar (sisplatin, 

karboplatin, oksaliplatin), epipodofilotoksinler (eta-
posid), asparaginaz ve prokarbazine karşı geliştiği 
gözlenmiştir. Daha az sıklıkta olmakla birlikte dokso-
rubisin ve 6-merkaptopürine karşı da aşırı duyarlılık 
reaksiyonları görülmektedir[400].

• Premedikasyondan bağımsız olarak ADR'ler herhangi 
bir kürde gelişebilir. Reaksiyonlar genellikle infüzyon 
esnasında veya hemen bitiminde, nadiren 1-2 gün 
sonra ortaya çıkar[403,404].

• Kemoterapötik ilaçlara karşı gelişen ADR'lerin altında 
yatan mekanizmalar net değildir ve ilaçlara göre fark-
lılıklar göstermektedir. Reaksiyonlar hem immünolo-
jik hem de nonimmünolojik mekanizmalar aracılığıyla 
gelişebilir. En sıklıkla tip 1 immünolojik nadir de olsa 
tip 2 (oksaliplatin ile hemolitik anemi) ve tip 3 reak-
siyon (metotreksat ile vaskülit) ile karşılaşılabilir[405].

- Taksanlara karşı gelişen reaksiyonlar genellikle bi-
rinci veya ikinci kür esnasında infüzyonun ilk birkaç 
dakikası içinde oluşmakta ve mast hücre degranü-
lasyonu ve/veya kompleman aktivasyonu aracılı-
ğıyla geliştiği düşünülmektedir.

- Platinli ajanlara karşı gelişen reaksiyonlarla genel-
likle multipl kür uygulamalarından sonra karşılaşılır 
ve tip 1 immünolojik reaksiyonun sorumlu olduğu 
kabul edilir. 

Yaklaşım

• Tanısal yaklaşımda öykü oldukça önemlidir. Kullanılan 
ilaç, reaksiyonun kaçıncı kürde geliştiği gibi veriler alt-
ta yatan mekanizmayı ve tanısal yaklaşımı belirler[405]. 

Tablo 31. Etki mekanizmalarına göre kemoterapötik ilaçlar

Alkilleyici ajanlar Antimetabolitler Doğal ürünler Hormonlar Diğer

Siklofosfamid
Prokarbazin
Dakarbazin
Platinli ajanlar

Metotreksat
Pürin antagonistleri
 Merkaptopürin
Thioguanin
 Fludorabin
Pirimidin antagonistleri
 5-FU
 Sitarabin

Antibiyotikler
Antrasiklin
Mitomisin
Bleomisin

Vinka alkoloidleri
Biyolojik ajanlar
Enzimler
Epidofilotoksinler
Etoposid
Teniposid
Taksanlar
Paklitaksel
Dositaksel
Kamptotekinler
Topotekan
İrinotekan

Östrojen antagonistleri
 Tamoksifen
GRH agonistleri
Aromotaz inhibitörleri

Hidroksiüre
Asparajinaz
Amifostin
Mitotan
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- Reaksiyonun IgE aracılığıyla geliştiği düşünülürse, 
deri testleri ve/veya sIgE ölçümü önerilir (düşük-
çok düşük/kuvvetli pozitif öneri). Deri testi po-
zitif hastalarda tekrar uygulama ile ciddi reaksiyon
gelişme riski yüksek olduğundan bu hastalara aynı 
ilaç ile rutin uygulama şeması önerilmez. 

- Reaksiyonun ilk kürde ortaya çıkması daha çok 
mast hücre ve/veya bazofillerden mediyatör salı-
nımına bağlı olduğunu akla getirmektedir ve bu 
durumda deri testi yapılması önerilmez. 

• Kemoterapötik ilaçlar ile erken reaksiyon gelişiminde
öncelikle infüzyon kesilmeli ve gelişen reaksiyonun
şiddetine ve tutulan sisteme özgü tedaviler hızla uy-
gulanmalıdır. Hafif reaksiyonlarda belirtiler düzeldik-
ten sonra infüzyon hızı azaltılarak tedaviye devam 
edilebilir (Tablo 32) (Şekil 13)[405-407].

• Kemoterapötik ilaç HSR'ye neden olduğunda temel 
yaklaşım tedavinin devamlılığını sağlamaya yöneliktir.
Tümörün çeşitli ilaçlara karşı farklı duyarlılıkları olması 
ve sağkalım için en etkin tedavinin seçilmesi zorun-
luluğu çoğunlukla alternatif bir kemoterapötik ajan 
seçimine olanak tanımaz. Belirli bir kemoterapötik 
ajana karşı duyarlanmış, fakat tedaviden fayda gören 
hastalarda bu ajanla uygun koşullarda desensitizas-
yon yapılması uygun bir tedavi yoludur. Geç tip (>
24 saat) ve eriteme multiforme, TEN, SJS gibi reak-
siyonların varlığı desensitizasyon için uygun değildir 
(Şekil 13)[405].

Platinli Ajanlar (sisplatin, karboplatin, 
oksaliplatin[405,408,409]

• Platinli ajanlar ile gelişen çoğu ADR IgE aracılı olup 
yaygın kaşıntı, ürtiker, bronkospazm, yüzde ödem, 
hipotansiyon ile karakterizedir. Karın ağrısı, bulantı, 
kusma ve ishal de sık karşılaşılan belirtilerdir.

• Platinli ajan kullanımıyla ADR gelişme olasılığı %12 
civarındadır, ancak kür sayısı arttıkça bu oran da art-
maktadır. Yedi veya daha fazla sayıda kür alanların 
%27'sinde ADR gelişmektedir. Gelişen reaksiyonların 
yaklaşık 1/3’ü ciddi ADR'lerdir.

• Rutin protokollerde platinli ajan öncesi premedikas-
yon kullanılmamaktadır. ADR gelişen olgularda pre-
medikasyon uygulansa bile %50'sinde ADR yine geli-
şir ve fatal sonuçlanabilir.

• Platinli ajanlar arasında çapraz reaksiyon vardır, bu 
nedenle bir platinli ajanla ADR gelişmiş ise diğerlerini 
kullanmadan deri testi yapılması önerilir (Ek tablo 5)
(düşük/kuvvetli pozitif öneri).

• Deri testleri çoklu kür uygulanmış hastalara reaksiyon öy-
küsü olmasa da ve ADR gelişmiş olgulara yapılması öne-
rilir (düşük-çok düşük/kuvvetli pozitif öneri). İlaçla-
rın test konsantrasyonları Ek Tablo 5’te özetlenmiştir.

• Deri testi sonuçlarına göre tekrar kullanım için öneri-
ler Tablo 33’te görülmektedir.

Taksanlar (paklitaksel, dositaksel)[405,410,411]

• Taksanlar ile akut olarak infüzyon süresince nefes 
darlığı (bronkospazm olsun olmasın), ürtiker, hipo-
tansiyon (bazen hipertansiyon) ve eritematöz dökü-

ŞŞekil 13. Erken reaksiyon varlığında kemoterapötik ilaçlara yaklaşım[404-407].

Erken 
Reaksiyon

Hafif/orta infüzyon 
reaksiyonu

Ağır infüzyon reaksiyonu 
veya Anafilaksi

1. İnfüzyonu durdur.

2. Hava yolu ve mental durumu kontrol et.

3. Difenhidramin IV uygula.

4. Semptomları düzelince monitörize 
ederek daha yavaş infüzyona devam et.

Tekrarlayıcı reaksiyon

Alternatif ilaç veya Desensitizasyon
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tüler gelişir. Sıklıkla çok şiddetli, ani başlayan ve ezici 
karakterde sırt-pelvik bölge-göğüs ve karında ağrılar 
eşlik eder.

• Belirtiler %95’inde ilk kür esnasında ve infüzyonun 
ilk 10-15 dakikası içinde ortaya çıkar. İlk kürde reaksi-
yon gelişmese bile ilerleyen kürlerde gelişme ihtimali 
her zaman vardır. 

• Bazı hastalarda infüzyon esnasında reaksiyon geliş-
mese bile ilk bir haftaya kadar eritematöz döküntüler 
gelişebilir.

• Rutin kemoterapi protokollerinde taksan grubu ilaç 
uygulamalarında premedikasyon kullanılmaktadır. 
Premedikasyonsuz uygulamalarda erken reaksiyon 
gelişme oranı %30'larda iken premedikasyon ve ya-
vaş infüzyon ile bu oran %2-4’lere kadar iner.

• Bu grup ilaçlarla gelişen reaksiyonlardan çoğunlukla 
mast hücrelerinden direkt mediyatör salınımının so-
rumlu olduğu düşünülmektedir. Ancak direkt taksan 
içeriğinden ziyade ilacı çözünür hale getirmek için 
kullanılan cremophor (paklitaksel) ve r polysorbate 80 
(dositaksel) gibi katkı maddelerinin buna neden oldu-
ğu ileri sürülmektedir. Cremophorsiklosporin, tenipo-rr
sid, diazepam, propofol ve K vitamininde, polysorba-
te 80 ise etaposidde de bulunmaktadır.

• Nadir de olsa taksan grubu ilaçlarla da IgE aracılı re-
aksiyonlar oluşabilmektedir. Çapraz reaksiyon hak-
kında veri yoktur.

• Tanısal yaklaşım sadece öyküye dayanmaktadır, deri 
testlerinin ve/veya test dozu uygulamasının yeri yok-
tur.

• Gelişen erken reaksiyon hafif-orta şiddette infüzyon 
reaksiyonu veya sadece geç eritematöz döküntüyse 
artmış premedikasyon (üç gün önceden) ve uzamış 
infüzyon süresi (rutin sürenin en az iki katı) ile tak-
sanlar uygulanabilir.

• Ağır infüzyon reaksiyonu ve/veya anafilaksi geliş-
miş ise ilaç mutlaka desensitizasyonla verilmelidir 
(düşük-çok düşük/kuvvetli pozitif öneri).

• Premedikasyon ve uzamış infüzyon süresine rağmen 
yeniden reaksiyon gelişen olgularda reaksiyon hafif 
dahi olsa desensitizasyon yapılmalıdır (düşük-çok 
düşük/kuvvetli pozitif öneri).

Antrasiklinler (doksorubisin, daunorubisin, 
lipozomal doksorubisin)[412]

• Bu grup ilaçlarla nadiren ADR gelişir. Sıklıkla ilk infüz-
yon esnasında ve daha çok lokalize cilt reaksiyonla-
rıyla karşılaşılır. 

Tablo 33. Platinli ajanlara deri testi sonuçlarına göre yaklaşım[405]

Deri testi
Daha önce çoklu kür uygulaması var, 

ancak kullanım ile reaksiyon yok

Daha önce kullanım ile reaksiyon öyküsü var

Hafif-orta infüzyon reaksiyonu
Ağır infüzyon reaksiyonu 

ve/veya anafilaksi

Negatif Yakın takip ile premedikasyon ve 
infüzyon süresi artırılmasıyla verilebilir*

Yakın takip ile premedikasyon ve 
infüzyon süresi artırılmasıyla verilebilir*

Desensitizasyon

Pozitif Desensitizasyon Desensitizasyon Desensitizasyon

* Bu uygulama ile reaksiyon gelişirse reaksiyon hafif dahi olsa desensitizasyon yapılmalıdır.

Tablo 32. Aşırı duyarlılık reaksiyonlarının derecelendirilmesi ve genel yaklaşım[405-407]

Ağırlık  Yaklaşım

Grade 1 Hafif Asemptomatik veya hafif semptomlar
Sadece klinik ve/veya laboratuvar takibi
Müdahaleye gerek yok

Grade 2 Orta Minimal, lokal veya noninvaziv müdahale gerekir

Grade 3 Ağır Ağır-tıbbi olarak önemli ama hayatı tehdit edici akut bir durum yok; hastane yatışı 
gerekebilir

Grade 4 Hayatı tehdit edici Hayatı tehdit edici
Acil müdahale gerekir

Grade 5 Ölüm İstenmeyen etki nedeniyle ölüm
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• Jeneralize infüzyon reaksiyonları daha çok lipozomal 
formların uygulanması esnasında gelişir. 

- Hafif şiddete olan bu reaksiyonların lipozoma karşı 
IgE aracılı olmayan mekanizmalarla geliştiği kabul 
edilir.

• Hafif reaksiyonlar infüzyon hızı azaltılarak (≤ 1 mg/
mL), sonraki uygulamalarda premedikasyon (difen-
hidramin ve kortikosteroid-1 saat öncesinde) ve ilaç 
SF içinde sulandırılarak önlenebilir. 

• Birden fazla sistemi tutan veya ağır reaksiyon varlığın-
da desensitizasyon yapılabilir. 

L-asparajinaz[412-414]

• 3 tip L-asparajinaz vardır: orijinal E. coli derivesi, Er-
winia chrysabthemi derivesi ve polietilen glikol ile ili-
şiklendirlmiş E. coli. Reaksiyon gelişme riski E. coli ve i
erwinia derivesi arasında benzerdir

• Çocuklarda erişkinlere göre ADR gelişme riski daha 
fazladır.

• Olguların neredeyse %60’ında tedavinin herhangi bir 
döneminde ADR gelişir. 

• Uygulama sayısı arttıkça reaksiyon görülme olası-
lığı artar. Dördüncü doza gelindiğinde en azından 
1/3’ünde reaksiyon gelişmiş olur.

• Pegasparagaz en az immünojenik formu olduğundan 
artık çoğu tedavi protokollerinde direkt olarak tercih 
edilmektedir. Yine de halen %15 olguda HSR geliş-
mektedir. 

• ADR'ler lokalize geçici eritemden şiddetli anafilaksiye 
kadar geniş yelpazede yer alır.

- İntramusküler uygulamada uygulama yerinde ağrı, 
kızarıklık, ödem en çok görülen reaksiyonlar iken; 
intravenöz uygulama ile yaygın kaşıntı-kızarıklık, 
nefes darlığı, bronkospazm, ürtiker ile daha sıklıkla 
karşılaşılır.

- Anjiyoödem, laringospazm veya hipotansiyon na-
dir görülür.

• ADR gelişmesinin nedeni anti-asparaginaz antikor 
gelişmesiyle ilişkilidir. IgE tipi antikorlar pegile olma-
yan derivelere karşı gelişir. Ancak rutin olarak araştı-
rılması için henüz yeterli veri yoktur. 

• Deri testleri ve/veya test dozu uygulamalarının tanıda 
yeri yoktur.

• Herhangi bir premedikasyon önerisi bulunmamaktadır.

• ADR gelişme riski olduğu için, öyküde ADR olsun ol-
masın her uygulamanın mutlaka anafilaksi müdahale 
olanaklarının bulunduğu birimlerde yapılması gerekir.

• Deriveler arasında çapraz reaksiyon olasılığı yüksektir 
ve ADR gelişen olgulara tekrar ilacı vermenin tek yolu 
desensitizasyondur (çok düşük/kuvvetli pozitif 
öneri).

Etoposid[412,415]

• İntravenöz uygulanan olguların %1-3’ünde anafilaksi 
ile uyumlu ADR gelişir.

• Reaksiyonun ilaçtan ziyade katkı maddesi olarak kul-
lanılan polysorbate-80’e bağlı olduğu kabul edilir.

• ADR gelişen olgularda premedikasyon ile sorun 
çözülebilir. Tekrarlayan reaksiyon varlığında ise 
etoposidephospahtate’a geçmek veya desensitizas-
yon önerilir (çok düşük/kuvvetli pozitif öneri).

BİYOLOJİK AJANLAR

• Biyolojik ajanlar, bakteri, maya veya memeli hücreleri 
gibi canlı kaynaklardan elde edilen, protein karakte-
rinde ve tedavi amacıyla kullanılan maddelerdir.

• Rekombinant protein (Rp) teknolojisi ve hibrid anti-
kor teknolojisinin ardından, tedavide hedefe yönelik 
biyolojik ajanlar (BA)’ın gelişimi, birçok hastalığın 
tedavisinde çığır açmıştır. BA’lar birçok klinik alanda 
özellikle onkoloji, hematoloji ve romatolojide yaygın 
olarak kullanılmaktadır.

Biyolojik Ajanların Sınıfl aması (Tablo 34)

• Biyolojik ajanlar dört ana grupta incelenir;

1. Rekombinant proteinler (Rp),

2. Monoklonal antikorlar (Mab),

3. Soluble reseptörler (Sr),

4. Füzyon proteinleri (Fp).

• Bu ajanların kullanımının yaygınlaşmasıyla sitokin 
salınım sendromları, sekonder immün yetmezlikler, 
otoimmünite, çapraz reaktivite ve immünolojik olma-
yan çeşitli etkiler gibi küçük molekül ağırlıklı ilaçlarda 
sıkça görülmeyen, istenmeyen etkiler tanımlanmış-
tır[416-418].

• Bunların yanı sıra IgE aracılı ya da IgE’den bağımsız 
erken tip ve geç tip aşırı duyarlılık reaksiyonları da bil-
dirilmiştir[416-418].

İmmün Patogenez

• BA’lar büyük moleküllerdir ve tek başına immün ce-
vaba sebep olurlar. 

• BA’nın immünojenitesini etkileyen faktörler:

- Molekül yapısı, 

ş y- Veriliş yolu,
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- Karşılaşma sıklığı,

- Aynı anda başka bir immünsüpresif ilaçla birlikte 
verilmesi.

• ADR, küçük bir lokal kızarıklıktan ciddi kardiyovaskü-
ler kollapsa kadar geniş bir yelpazede olabilir.

• BA’lar ile IgE’ye bağlı ADR seyrek görülür.

• Genel olarak IgE bağımlı ADR tanısında deri prik/İD test-
lerin yararı sınırlıdır (çok düşük/zayıf pozitif öneri)

• ADR'den sıklıkla nötralize antikorlar (NA) sorumludur. 
NA, BA’ya bağlanır ve onun fonksiyonunu engeller. 
Nadiren bu antikorlar sadece Rp’yi değil aynı zaman-
da endojen üretilen analoğunu da nötralize ederek, 
eritropoetinin sebep olduğu “pure red cell aplasia 
(PRCA)” gibi ölümcül sonuçlar doğurur[416-419]. 

• Bakteriyel proteinlerden oluşan streptokinaz gibi 
daha eski BA, oldukça immünojeniktir. Birçok olguda 
tek doz uygulanmasından sonra bile NA gelişebilir. Bu 
sebepten bir sonraki uygulamada ilacın etkinliği azalır. 

• Rp teknolojisinin keşfi, insan proteinlerinin eşdeğerle-
rinin üretimini mümkün kılmıştır. Teorik olarak insan-
dakine eşdeğer aminoasit dizilerinden oluşan suni bir 
protein oluşturulması, yan etkisi olmayan bir molekül 
olarak kabul edilmektedir. 

• Rp’lerde antikor oluşumu, daha eski ve daha immüno-
jenik bakteriyel proteinlere göre oldukça seyrektir. Ba-
zen yıllarca süren maruziyet gerektirir. Rp’lere karşı olu-
şan immün cevap, yabancı bir proteine karşı olan klasik 
immün cevaptan ziyade bir immünolojik tolerans kay-
bıdır. İlacın kesilmesi, antikor oluşumunu da durdurur. 

• Bütün Rp’lere karşı antikor gelişmesine rağmen, bu 
antikorlar her zaman klinik önem oluşturmayabilir.

I. Rekombinant Proteinler

Rekombinant İnsülin (Rİ)

• Rekombinant DNA teknolojisi ile Escherichia coli 
(EC)’den elde edilir, insan insülinine eşdeğerdir. İmmü-
nojenitesi, domuz ve inek insülininden daha düşüktür.

Tablo 34. Biyolojik ajanların genel sınıfl aması

Sitokinler İnterferon, IL-2

Rekombinant protein Rekombinant insülin
Eritropoetin
İnterferon
Koagülasyon proteinleri
İnsan büyüme hormonu (HGH)

Monoklonal antikor (Mab) Fare Mab (-omab) İbritumomab (Anti-CD20)

Kimerik Mab [-ksimab] Rituksimab (Anti-CD20)
İnfl iksimab (Anti-TNF)

Setuksimab (Anti-EGFR)
Keliksimuab (Anti-CD4)

Lumiliksimab (Anti-CD23)

Humanize Mab (-zumab) Omalizumab (Anti-IgE)
Alentuzumab (Anti-CD52)
Trastuzumab (Anti-HER2)

Palivizumab (Anti-RSV F pr)
Daklizumab (Anti-CD25)
Mepolizumab (Anti-IL5)

Reslizumab (Anti-IL5)
Lebrikuzumab (Anti-IL13)
Anrukizumab (Anti-IL13)

Tam insan Mab (-umab) Adalimumab (Anti-TNF)
Golimumab (Anti-IL4/IL13R)
Panitumumab (Anti-EGFR)

Tralikinumab (Anti-IL13)
Sekulinumab (Anti-IL17)

Füzyon proteinleri Solubl sitokin reseptörü Etanersept (Anti-TNF)
Anakinra (Anti-IL1R)

Pitrakinra (Anti-IL4/IL13R)

Solubl hücresel ligand Abatacept (Anti-CTLA4-Ig)
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• Rekombinant insan insülinine karşı ADR görülür fakat 
nadirdir. Rİ’ye karşı antikorlar bildirilmiş, fakat klinik 
önemi olmadığı görülmüştür.

• İnsülin Lispro, hızla emilen parenteral bir insülindir. 
Gerek domuz gerekse insan Rİ’ye antikor oluşmuş 
hastalarda emniyetle kullanılır. Hızlı emilmesi, düşük 
immünojenitesini açıklar[420].

• Rekombinant insülin aşırı duyarlılık reaksiyonlarında 
tanıya yönelik deri testleri yapılabilir. Bazı ülkelerde 
standart prik test kitleri bulunmaktadır[420]. Erken 
tip reaksiyonlarda prik ve intradermal test öneri-
lir[421,422].

Eritropoetin

• Rekombinant eritropoetin (RE) kullananlarda, 1990’lı 
yılların sonlarında yüksek miktarda antikor oluşumu 
tespit edilmiştir. RE’nin son hazırlık aşamasında, insan 
albumini yerine katılan polysorbate 80 ve glycine’in 
immünojenite artışına sebep olduğu düşünülmüştür. 

• Ayrıca intravenözden ziyade subkütan kullanım da 
antikor artışına sebep olur. Antikor oluşumu, RE’nin 
ilk uygulamasından en az üç hafta sonra oluşur. An-
tikor oluşmuş hastalarda RE’nin etki kaybı ortalama 
dokuz ayda görülür. RE’lerin bütün formları arasında 
çapraz reaksiyon olduğundan, antikor oluşmuş bir 
hastaya başka formda RE vermek anafilaksiye sebep 
olur. 

• RE’ye karşı geliştiği düşünülen IgE aracılı aşırı duyarlı-
lık reaksiyon tanısı için prik ve intradermal deri testleri 
yapılabilir (çok düşük/zayıf pozitif öneri). RE’lerin 
ticari formları polisorbat içermektedir. Reaksiyon ne-
deni olabileceği için polisorbat içeren ve içermeyen 
formlar olarak test edilmelidir. 0.15 mg/mL konsant-
rasyonunda prik test ile başlanması önerilir. Prik test 
negatifse 1/100 dilüsyon ardından da 1/10 dilüsyon-
da intradermal test yapılabilir. Testin duyarlılığı bilin-
mediği için negatif sonuçlanması durumunda provo-
kasyon yapılarak tanı konulması önerilmektedir (çok 
düşük/kuvvetli pozitif öneri) [423].

İnterferon

• Farklı interferon (IFN) tipleri, birçok hastalığın teda-
visinde kullanılmaktadır. Üç alt tipi bulunan IFN-D,
kronik hepatit C ve melanom; iki alt tipi olan IFN-E
multipl skleroz ve IFN-J ise ailesel granülomatoz teda-
visinde kullanılmaktadır[419].

• Rekombinant IFN-E’nın iki formu vardır (IFN-E 1E ve
IFN-E 1D). Antikor oluşumu her iki tipte, özellikle de 

IFN-E 1E’da etki kaybına sebep olur. İki tip arasında 
çapraz reaksiyon vardır.

• IFN-D'ya karşı %41 oranında NA oluşur. Antikor yük-
sekliği ile etki kaybı paralellik gösterir[419].

• Bu ajanlara bağlı olarak erken dönemde bildirilen aşırı 
duyarlılık belirtileri ürtiker, anjiyoödem ve anafilaksi; 
geç dönemde ise jeneralize ekzantematöz döküntü, 
makülopapüler döküntü, jeneralize ürtiker, anjiyoö-
dem ve likenoid döküntü şeklindedir[419].

• IFN’lere bağlı aşırı duyarlılık reaksiyonlarının tanısına 
yönelik standart deri testi literatürde tanımlanmamış-
tır. Kırk bir yaşında multipl skleroz nedeniyle IFN-E 1D 
tedavisi almaktayken aşırı duyarlılık reaksiyonu yaşa-
yan bir hastada standardize olmadığı için 1/10.000 
dilüsyonda prik teste başlanmış, doz 10 kat artışlar 
ile sulandırılmamış ilaç konsantrasyonuna kadar prik 
testler yapılmış ve ardından da intradermal testlerle 
devam edilmiştir[424]. 

Koagülasyon Proteinleri

• Hemofili A ve B'nin tedavisi için, 1980'li yılların son-
larında sırasıyla rekombinant faktör VIII (RFVIII) ve IX 
(RFIX) geliştirilmiştir.

• Oldukça başarılı tedavi sağlamalarına rağmen, NA 
oluşumu en önemli problemdir. Antikor oluşumu ge-
nellikle hızlıdır ve ortalama 10 günde oluşur. NA olu-
şumu, etki kaybına dolayısıyla kanamalara sebep olur. 

• Uzun süreli yüksek doz RFVIII kullanarak, immün to-
lerans oluşturma protokolleri başarılı olmuştur fakat 
standardize değildir. 

• RFIX’a karşı antikor oluşumu (< %5), RFVIII’dekinden 
daha düşüktür. Bununla birlikte antikor oluşumu, ba-
zen anafilaksiye sebep olur.

• Hemofili A'daki gibi, ağır hemofili B’de de antikor 
oluşumu çok yüksektir. İmmüntolerans oluşturmak, 
hemofili A’daki gibi başarılı değildir ve nefrotik send-
rom ve anafilaksiye sebep olur. 

• Yüksek antikorlu ve kanamalı hastalarda, Faktör VII 
ve aktive protrombin konsantre infüzyonları alternatif 
tedavi olarak kullanılır[419].

İnsan Büyüme Hormonu (HGH)

• Rekombinant HGH’nin rafine formu 1987 yılında 
üretilmiştir (rhGH). Buna karşı antikor oluşumu %2 
gibi oldukça düşüktür. Bu antikor oluşumu, etkinliğini 
azaltmaz[419].
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II. Monoklonal Antikorlar (Mab)

• Mab’lar 1990'lı yılların sonlarında piyasaya girmiştir 
ve günümüzde yaygın bir şekilde kullanılarak belirli 
hastalıkların tedavisinde çok etkili sonuçlara neden 
olmaktadır. Günümüzde kullanılan BA’ların çoğu 
Mab’lardır[425].

• Mab’lar fare, kimerik, hümanize ve tam insan Mab 
olarak dört grupta incelenir.

Fare Mab’ları

• Fare Mab’ları oldukça immünojeniktir ve insan anti-
fare antikoru meydana getirir. Dolayısıyla anafilaksi 
ve ölüm riski vardır. 

• Mab’lar (-omab) ekiyle söylenir (ibritumomab gibi). 

• Bu moleküllere immün cevabı azaltacak çabalar, kime-
rik ve humanize Mab’ların gelişimiyle sonuçlanmıştır. 

Kimerik Mab’lar

• DNA ile kodlanan fare antikorunun değişken bölgesi, 
DNA ile kodlanan insan IgG antikorunun sabit böl-
gesiyle füzyon yapılarak insan-fare kimerik antikoru 
meydana getirilir.

• Bunun kodlanan değişken bölgesi yaklaşık %25 fare 
proteinidir. Fare protein bölgesinin yabancı olarak ta-
nınması, insan anti-kimerik antikor oluşmasına sebep 
olur. 

• Bu da etkinliğindeki önemli azalmayla birlikte 
ADR'lerinin görülmesine sebep olur. Kimerik Mab’lar 
da (-ximab) eki alır (rituksimab gibi).

Hümanize Mab’lar

• %5 gibi çok düşük seviyede olmasına rağmen hala 
fare proteini (fare antikorunun aşırı değişken bölgesi) 
ihtiva eder.

• Humanize Mab’lara karşı antikor oluşumu, fare ve 
kimerik moleküllerden çok daha düşüktür.

• Bunlar da (-zumab) eki alır (omalizumab gibi). 

Tam İnsan Antikoru

• En son gelinen nokta ise tam insan antikorudur. 

• Tam insan antikorları (-umab) eki alır (adalimumab 
gibi). 

• Bispesifik antikorlar gibi daha yeni suni antikor ya-
pıları (tek antikor bir kolu ile IL-4’e, diğer kolu ile IL-
13’e bağlanır) bulunmuştur[417,419,426].

• Erken tip aşırı duyarlılık reaksiyonları, rituksimab ile 
%5-10, infl iksimab ile %2-3, trastuzumab ile %0.6-
5 sıklıkta bildirilmiştir[419].

İTümör Nekroz Faktör (TNF) İnhibitörleri 

• TNF-D, infl amatuvar olaylarda ve patojenlere özel-
likle de intraselüler organizmalara karşı savunmada 
önemli rol oynar. Başlıca nötrofil ve makrofajlardan 
salınır ve IL-1 ve IL-6 gibi proinfl amatuvar sitokinlerin 
salınmasını sağlar. 

• İnfl amasyondaki bu rolü sebebiyle otoimmün infl a-
matuvar hastalıkların tedavisinde hedef olarak düşü-
nülmüştür.

• Dört adet TNF-D inhibitörü mevcuttur:
1. İnfl iksimab (Mab)
2. Adalimumab (Mab) 
3. Etanersept (Fp)
4. Golimumab (Mab) 

İnfl iksimab

• Kimerik Mab’dır. Orta-ağır Kron hastalığında, roma-
toid artrit, ülseratif kolit, Wegener granülomatozis ve 
psöriazis gibi otoimmün hastalıklarda kullanılmaktadır. 

• Bu Mab’a karşı antikor oluşumu %60 kadar yüksektir. 

• Anafilaksi nadir olmasına rağmen fl aşing, ürtiker, ne-
fes darlığı ve göğüste sıkışma gibi IgE ile oluşan reak-
siyonlar, antikor varlığında daha sık görülür[427,428].

• Miyalji, artralji, anjiyoödem, ateş, yaygın kızarıklık, 
kaşıntı ve baş ağrısı gibi geç tip ADR, infüzyondan 
2-10 gün sonra görülür. 

• İnfl iksimab alanların %50’den fazlasında ANA ve 
küçük bir kısmında da anti-ds-DNA gelişir ve SLE 
semptomları görülür. İlaç kesilmesiyle semptomlar 
düzelir[419].

• IgE aracılı olduğu düşünülen reaksiyonlarda tanıyı 
doğrulayabilmek için cilt testi yapılabilir (çok düşük/
zayıf pozitif öneri) (Ek tablo 6). 10 mg/mL dozunda 
prik testle başlanıp negatif olması durumunda intra-
dermal test yapılarak infl iksimab duyarlılığı araştırıla-
bilir (Ek Tablo 6). Test pozitifse ve endikasyon varsa 
desensitizasyon yapılabilir. Testlerin duyarlılığı tam 
olarak bilinmediği için negatif sonuçlanırsa kontren-
dikasyon yoksa provokasyon testi yapılmalıdır[20]. 

Adalimumab 

• Tam insan Mab’dır ve TNF-D’ya bağlanır. RA tedavi-
sinde 2002 yılından beri kullanılmaktadır.

• Hastaların %12’sinde, altı haftada antikor gelişmiştir 
ancak yan etki sıklığında bir artış ve klinik etkinliğinde 
bir azalma gözlenmediği bildirilmiştir[429]. 

• Baş ağrısı, lokal reaksiyonlar ve enjeksiyon yeri hari-
cinde kızarıklık, akut yan etkilerdir.
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• Demiyeline hastalıklar, tüberküloz reaktivasyonu, fır-
satçı infeksiyonlar ve konjestif kalp yetmezliği gibi 
daha ciddi yan etkiler nadirdir[419].

• Adalimumaba karşı aşırı duyarlılık reaksiyonlarının ta-
nısına yönelik standart deri testi doz konsantrasyon-
ları bulunmamakla birlikte erken tip reaksiyonlar için 
deri prik ve intradermal testler önerilir (Ek Tablo 6) 
(çok düşük/zayıf pozitif öneri)[430].

Etanersept

• İnsan TNF-D reseptörünün 2 ligand-bağlanma böl-
gesinden oluşan bir füzyon proteinidir ve TNF-D’yı 
inhibe eder.

• RA, juvenil RA, psöriazis ve ankilozan spondilit teda-
visinde kullanılmaktadır. 

• %6 oranında antikor oluşur fakat yan etki ve klinik 
etkinlik üzerine bir etkisi yoktur.

• En çok görülen yan etkiler, enjeksiyon yerindeki lokal 
reaksiyonlardır. Seyrek olarak ürtiker ve anjiyoödem 
görülebilir.

• Bu ilacı kullanan hastaların %11’inde ANA pozitifl iği 
gelişirken, SLE semptomları gelişmediği bildirilmiş-
tir[431].

• Tüberküloz reaktivasyonu gibi fırsatçı infeksiyonlara 
ve malignitelere sebep olur[419].

• Erken tip reaksiyonlar için standardize bir deri testi pro-
tokolü bulunmamakla birlikte erken tip reaksiyonlar-
da önce prik test negatifse intradermal testler önerilir
(çok düşük/zayıf pozitif öneri) (Ek Tablo 6)[432].

Antilökosit Antikorlar

• Farklılaşma molekülleri, lökositlerin yüzeyinde mey-
dana çıkan hücre yüzey proteinleridir. Hücre sinyalin-
de önemli rol oynar ve hücre için oldukça spesifiktir.

• Antilökosit Mab’lar, bu proteinlere yüksek özgüllük
gösterir ve klinik etkisini, hedef hücreye göre, ya hüc-
re vasıtasıyla ya da sitotoksik öldürmeyle gösterir. 

• Bu antikorların bir kısmı radyoizotoplarla birleştirilir 
ve arzu edilen çok güçlü antikanser ilacı meydana 
getirilir.

Rituksimab

• Non-Hodgkin lenfoma (NHL) tedavisinde Mab olarak 
kullanılan kimerik anti-CD20’dir.

• İlacın infüzyonu esnasında ateş, bulantı, kusma, hal-
sizlik gibi reaksiyonlar ilk doz esnasında görülür ve 
sonraki dozlarda azalır[419,426]. 

• İdame 24 aylık tedaviden sonra altı aylık aralarla ya-
pılan kontrollerde, rituksimab duyarlılığına ait klinik 

g gbulguların görülmed ğ şiği bildirilmiştir[433].

• IgE aracılı olduğu düşünülen reaksiyonların tanısına 
yönelik cilt testleri yapılabilir (çok düşük/zayıf po-
zitif öneri). 10 mg/mL dozunda prik test negatif 
ise 1/100 dilüsyon intradermal, negatif sonuçlanır-
sa 1/10 dilüsyon ile intradermal yapılarak test edilir. 
Testlerin duyarlılığı tam olarak bilinmediği için negatif 
sonuçlanırsa kontrendikasyon bulunmuyorsa provo-
kasyon testi yapılmalıdır (çok düşük/kuvvetli pozi-
tif öneri)[20]. 

Alemtuzumab 

• Anti-CD52 ilk hümanize Mab’dır. KLL tedavisinde ve 
organ rejeksiyonunun önlenmesinde kullanılır.

• Olguların yaklaşık %50 kadarında ağır nötropeni gö-
rülür ve fırsatçı infeksiyonlarla birliktedir. Özellikle IV
uygulanmasını takiben, ilk doz reaksiyonu diye isim-
lendirilen ateş, titreme ve bulantı görülebilir[419,426].

Trastuzumab

• HER-2+ meme kanseri tedavisinde 1998 yılında kul-
lanılmaya başlanan, HER-2’yi hedef alan hümanize 
Mab’dır. 

• Trastuzumab reaksiyonlarının çoğu üşüme, ateş ve 
bulantı gibi ilk infüzyon reaksiyonlarıdır ve sonraki 
tedavilerle düzelir.

• Ciddi reaksiyonlar ve anafilaksi nadirdir. İnfüzyonun 
< %0.5’inde görülür. İnfiltrasyon, efüzyon ve ARDS 
(acute respiratory distress syndrome) ile karakterize 
pulmoner sendrom, çok ağır infüzyon reaksiyonu ola-
rak bildirilmiştir[419,426].

• IgE aracılı olduğu düşünülen reaksiyonların tanısına 
yönelik cilt testleri yapılabilir (çok düşük/zayıf po-
zitif öneri). 21 mg/mL dozunda prik test negatif ise 
1/100 dilüsyon ile intradermal, negatif sonuçlanırsa 
1/10 dilüsyon ile intradermal yapılarak test edilir. Test-
lerin duyarlılığı tam olarak bilinmediği için negatif so-
nuçlanırsa kontrendikasyon yoksa provokasyon testi 
yapılmalıdır[20].

Setuksimab

• Epidermal büyüme faktörü (EGF) reseptörüne karşı 
gelişmiş, kimerik Mab’dır.

• Metastatik kolorektal kanserde, diğer kemoterapi 
ajanlarıyla birlikte kullanılır. 

• Hastaların %70 kadarında görülen akneiform rash, 
en yaygın yan etkisidir.

• Diğer yaygın yan etkileri bulantı, ateş, titreme ve ge-
çici AST yükselmesidir.

• Anafilaksi, ilacı alanların %3’ünde görülür.



y j j ğTürkiye Ulusal Allerji ve Klinik İmmünoloji Derneği

78

• Ağır ADR geçiren hastaların ekserisinde, setuksima-
bın fab parçası üzerinde bulunan ve bir oligosakkarid 
olan galaktoz-D 1,3-galaktoza karşı sIgE bulunmuş-
tur[419,426].

• Kolorektal kanserli hastalarda setiksumab ile ADR 
geliştiğinde irinotekan ile birlikte panitumumab uy-
gulandığında hiçbir infüzyon reaksiyonu olmadan 
rahatça tolere edilmiştir.

• Setuksimab-anafilaksi riski yüksek hastaların tespi-
tinde, ELISA yöntemiyle anti-setuksimab IgE tayini 
yardımcı olabilir. Anti-setuksimab IgE'nin duyarlılığı 
%87.5, özgüllüğü %82.1, pozitif prediktif değeri 
%33.3 ve negatif prediktif değeri ise %98.5 bulun-
muştur[434].

• Setuksimab ile IgE aracılı olduğu düşünülen aşırı du-
yarlılık reaksiyonlarının tanısını koymak için öncelikle 
1/1 prik test negatif ise, 1/100 dilüsyonda intrader-
mal test yapılabilir (çok düşük/zayıf pozitif öneri)
[435].

• Tam hümanize Mab olan panitumumabın setuksima-
ba karşı reaksiyon gelişen hastada sorunsuzca kulla-
nıldığı bildirilmiştir[436].

Palivizumab

• RSV (Respiratory syncytial virus) F proteinine karşı 
oluşan hümanize Mab’dır. Yüksek riskli çocuklarda 
RSV infeksiyonlarının önlenmesinde kullanılır.

• IM uygulandığında, sadece hafif enjeksiyon yeri reak-
siyonu görülmesine rağmen IV uygulamalarda ciddi 
bir reaksiyon görüldüğü ve antikor oluştuğu bildiril-
memiştir[419].

Anakinra

• TNF-D ve IL-1, RA’da patolojik rol oynayan iki önem-
li proinfl amatuvar sitokindir. RA’daki eklem hasarına 
sebep olur.

• En önemli yan etkisi, hafif lokal enjeksiyon yeri reaksi-
yonudur ve 2-3 haftalık tedavi seyrinde düzelir.

• Nadiren nötropeni yapar ve ilaç kesilmesiyle düzelir.

• Üç yıla kadar anakinra kullanan hastalarda yapılan 
bir değerlendirmede, antikor oluşumu %1.9 bulun-
muştur. Bu olguların yarısında, ilacın etkisinde azalma 
tespit edilmiştir[419,437].

• Anakinra nedenli tip 1 aşırı duyarlılık reaksiyon tanı-
sına yönelik deri testi yapılabilir. İki olgu bildiriminde 
1/1 prik ile pozitifl ik saptanmış test sonlandırılmış-
tır[437,438].

Anti-CD25 

• Daklizumab, yüksek afiniteli IL-2 reseptörünün (CD25)
D subünitine karşı oluşmuş, hümanize Mab’dır. 

• Üç hastada anafilaksi, viral menenjit ve miyelit ve 
meme kanseri gibi ciddi yan etkiler bildirilmiştir[417].

• Basiliksimab kullanımıyla aşırı duyarlılık reaksiyonu 
gelişen ve basiliksimab ile deri testleri pozitif sapta-
nan hastaya alternatif tedavi bulabilmek için daklizu-
mab ile 1/10.000 dilüsyondan başlayıp 10 kat artan 
dozlarda intradermal testler yapılmıştır. En son sulan-
dırılmamış intradermal test yapılmış ve test negatif 
sonuçlanınca ilaç verilmiştir. Herhangi bir reaksiyon 
izlenmemiştir [439].

Anti-IL-4/Anti-IL-13

• IL-4/IL-13 gibi Th2 sitokinler, hava yolu infl amasyo-
nundan sorumludur. 

• Genel olarak iyi tolere edilmişlerdir.

Anti-IL-5

• Diğer anti-IL-5 reslizumab ve hümanize anti-IL-5RD
antikoru (MEDI-563) ile de ilgili ciddi bir yan etki bil-
dirilmemiştir[41,417,440].

Anti-IgE 

• Omalizumab, hümanize anti-IgE Mab’dır. Serbest do-
laşan IgE’yi bağlar dolayısıyla infl amatuvar hücreler-
deki FcHRI ve FcHRII ile IgE arasındaki etkileşimi önler. 

• 2003 yılından beri allerjik astım tedavisinde FDA 
onayı almış, ilk ve tek BA’dır[441]. Yeni endikasyon 
olarak kronik ürtikerin tedavisinde de kullanılmakta-
dır[442,443].

• Omalizumaba karşı başlangıçta enjeksiyon yerinde 
reaksiyon ve viral infeksiyon oranında artış gibi hafif 
reaksiyonlar bildirilmiştir. 

• 2003-2006 yılları arasında 57.300 hasta incelenmiş 
ve 124 anafilaksi olgusu bildirilmiştir[444]. Olgula-
rın çoğu, geç başlangıçlı anafilaksidir. Bu olguların 
1/3'ünde uygulamadan altı saat, iki olguda da 24 
saat sonra anafilaksi gelişmiştir. 

• Bu nedenle ilk üç enjeksiyondan sonra iki saat, sonra-
kilerde ise 30 dakika takip önerilir.

• Geç başlangıçlı olduğu için anafilaksi teşhisi güçlük 
arz eder. Anafilaksiden glikozilasyon ve çözünme-
sinde kullanılan polisorbat sorumlu tutulmakta-
dır[444-446].

• Omalizumaba karşı gelişen aşırı duyarlılık reaksiyon-
larının tanısına yönelik deri testlerinin standart dozla-
rı bilinmemektedir (çok düşük/zayıf pozitif öneri) 
(Ek tablo 6)[446]. 
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İ Ü İ İ İİNSÜLİN ALLERJİSİ

• İnsüline bağlı allerjik reaksiyonların görülme sıklığı, 
rekombinant insan kaynaklı insülinin kullanıma gir-
mesiyle birlikte oldukça azalmış olup, diyabetik po-
pülasyonda yaklaşık olarak %1 sıklığında görülmek-
tedir[447].

• Bu reaksiyonların çoğunluğu, enjeksiyon yapılan böl-
gedeki lokal reaksiyonlar olmakla birlikte, ender ola-
rak yaşamı tehdit edici şiddette anafilaktik reaksiyon 
da gelişebilir.

Aşırı Duyarlılık Reaksiyonlarının Özellikleri

• İlacın içeriğinde koruyucu (metakresol), uzun etkiyi 
sağlayıcı ajan (çinko, protamin) olarak yer alan insülin 
dışı katkı maddeleri ve çeşitli kontaminantlar da aller-
jen olarak etki gösterebilir[448,420].

• Tip 1 aşırı duyarlılık reaksiyonları:

- Genellikle tedavinin ilk haftasından sonra ortaya 
çıkar.

- Enjeksiyon bölgesinde genellikle bir saat içerisinde 
kaybolan kaşıntı, kızarıklık, şişlik gibi bulgular ne-
deniyle tedaviye ara veren ve tekrar başlayan has-
talarda bu durum anafilaksiye giden bir kliniğe de 
dönüşebilir[449].

- Bifazik reaksiyonlarda enjeksiyondan sonra ortaya 
çıkan bölgesel kaşıntı ve kızarıklık, dört saat sonra 
zirve yapar ve genellikle 24 saat sonra da kaybolur.

• Tip 3 aşırı duyarlılık reaksiyonları:

- Enjeksiyondan yaklaşık olarak 6-8 saat sonra orta-
ya çıkar ve 48 saat kadar sürer.

- Santral hematomu olan, ağrılı, lokal mononükleer 
hücre infiltrasyonu ile karakterize eritemli olmayan 
endürasyonlardır.

• Tip 4 aşırı duyarlılık reaksiyonları:

- Enjeksiyondan 24 saat veya daha uzun sürede or-
taya çıkan, 4-7 gün süren kütanöz nodüller şeklin-
dedir[450]. 

• Bunların dışında artık pek fazla kullanılmayan insülin 
preparatlarına bağlı gelişen, IgG yapısındaki antiin-
sülin antikorlarının neden olduğu insülin direnci ve 
lipoatrofi tabloları da insülinin neden olduğu diğer 
immünolojik reaksiyonlar arasında yer alır[448].

Tanısal Yaklaşım

• İnsülin allerjisi tanısı düşünülen hastalardaki tanısal 
yaklaşım şu şekilde olmalıdır[448,420].

• Deri prik/intradermal testi için farklı insülin preparat-
ları aşağıdaki dozlarda kullanılmalıdır (çok düşük/
zayıf pozitif öneri)[451,452]:

- Prik test: (Sulandırılmamış insülin preparatı) (Ek 
tablo 9a).

- İntradermal test: (İnsülin preparatının 1/100 dilüe 
edilmiş formuyla).

• İntradermal test, olası tip 3 ve tip 4 aşırı duyarlılık re-
aksiyonları bakımından, 12 ve 48 saat sonra tekrar 
değerlendirilmelidir[452,453].

• İnsülinin kendisine bağlı tip 4 aşırı duyarlılık reaksi-
yonu literatürde bildirilmemiştir. Büyük olasılıkla katkı 
maddelerinin neden olduğu bu tip durumunun var-
lığından şüphelenildiğinde, farklı insülin preparatla-
rı dilüe edilmeden yama testi içeriğinde yer almalı-
dır[448].

Tedavi Yaklaşımı

• Kısa süreli (1-2 hafta) lokal reaksiyonlar için tedavi 
ajanı veya dozunda değişikliğe gerek yoktur[454].

• Birkaç hafta boyunca devamlılık gösteren lokal reak-
siyonların varlığındaysa, kısa süreli antihistamin teda-
visi veya yeni insülin analogları gibi başka bir preparat 
ile değişim yapılması genellikle yeterli olur[420].

• Buna rağmen lokal reaksiyonların devam ettiği olgu-
lardaysa aşağıdaki seçenekler denenmelidir:

- Farklı alanlara dozun bölünerek uygulanması, 

- Her insülin ünitesine karşılık, 1 µg deksametazon 
eklenerek enjeksiyonun yapılması,

- Oral kortikosteroid eklenmesi,

- Tedavi ajanı veya uygulama yolunda değişiklik ya-
pılması (inhale insülin, infüzyon pompası gibi),

- Desensitizasyon (çok düşük/kuvvetli pozitif 
öneri) [454].

• Bunun dışında özellikle anafilaksi gibi ciddi bir allerjik 
tablonun yaşandığı durumlarda tedaviye oral antidi-
yabetik ile devam edilmesi, farklı bir insülin analoğu 
ile değişim yapılması, monoklonal antikor (omalizu-
mab) kullanılması, lökotrien reseptör antagonistleri, 
perfüzyon pompası ile tedavinin yapılması veya de-
sensitizasyon uygulamalarından hasta için en uygun 
olan seçenek tercih edilmelidir[451,455-461].
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İ İ İ İKORTİKOSTEROİD ALLERJİSİ

• Kortikosteroidler, topikal formlarının (deri ve inhaler 
preparatlarının) yol açtığı allerjik kontakt dermatit 
tablosu ile sistemik formlarına bağlı olarak gelişen, 
erken (ürtiker-anjiyoödem, rinit, anafilaksi) ve geç 
dönem (makülopapüler ekzantem) aşırı duyarlılık re-
aksiyonlarına yol açabilir. 

Aşırı Duyarlılık Reaksiyonlarının Özellikleri

• İnhaler kortikosteroidler (en sık olarak budesonid) 
ağız, burun ve göz çevresinde eritemli ve ekzamatöz 
deri lezyonlarına yol açabilir[462].

• Kortikosteroidlerin deri preparatlarına bağlı olarak 
gelişen allerjik reaksiyonların çoğunluğu preparatın 
bileşiminde yer alan taşıyıcı veya koruyucu madde-
lere bağlı olmakla birlikte, steroid molekülüne bağlı 
da allerjik kontakt dermatit gelişebilir[463]. Bu prepa-
ratlar arasında en az allerjenik potenti olan ürünler 
arasında, betametazon, fl uokortolon, deksametazon 
ve parametazon yer almaktadır. 

• Kortikosteroidler nadir de olsa ürtiker ile anafilaksi 
arasında değişen klinik bulgularla seyreden tip 1 aşırı 
duyarlılık reaksiyonlarına da yol açabilir[464]. Bununla 
birlikte bu tablonun, ilacın kullanılma nedeni olduğu 
hastalığın doğal seyrinin bir parçası mı yoksa ilacın 
neden olduğu aşırı duyarlılık reaksiyonuna mı bağlı 
geliştiğinin ayrımı çok dikkatli bir şekilde yapılmalıdır. 

• Bu grup ilaçlar arasında en çok hidrokortizon ve me-
tilprednizolonun erken dönem aşırı duyarlılığa yol 
açtığına işaret eden bir serinin aksine diğer bir hasta 
serisinde, ayaktan tedavi seçeneği olarak kullanılan 
oral prednizon ve prednizolunun daha sık olarak bu 
duruma yol açtığı gösterilmiştir[464-466].

Tanısal Yaklaşım

• Tip 1 aşırı duyarlılık reaksiyonu düşülen hastalarda, 
tanı ve alternatif-güvenli ilaç seçimi için prik ve intra-
dermal testleri yapılabilir (çok düşük/zayıf pozitif 
öneri)[464].

• Deri prik-puncture testi, ilaçların dilüe edilmemiş te-
davi dozlarıyla yapılmalıdır (Ek tablo 9a). 

• Dilüe edilmemiş dozlarla test sonrasında gerek görü-
lürse, yine aynı ilaçların enjektabl ve tercihan koruyu-
cu-katkı maddesi içermeyen formlarıyla intradermal 
test yapılmalıdır (Ek tablo 9a). 

• Koruyucu madde içermeyen bir preparatla test yap-
mak mümkün değilse deri testi paneline preparat içe-

riğindeki koruyucu madde (karboksimetilsellüloz gibi) 
eklenmelidir[464]. 

• Allerjik kontakt dermatit olgularının tanısında stan-
dart yama testi serilerinin katkısı vardır (çok düşük/
kuvvetli pozitif öneri)[463].

• Bazofil aktivasyon testi ve sIgE ölçümü gibi in vitro 
testlerin tanıya katkısı sınırlıdır.

• İlaç provokasyon testiyse sadece güvenli alternatifi 
seçebilmek amacıyla, deri testi negatif olan preparat 
ile yapılmalıdır (çok düşük/kuvvetli pozitif öneri)
[464].

Tedavi Yaklaşımı

• Budesonidin neden olduğu allerjik kontakt dermatit 
olgularında, budesonid ile çapraz reaktivitesi olma-
yan beklametazon, mometazon veya fl utikazon gibi 
başka bir preparat ile tedaviye devam edilebilir[462].

• Klinik öyküsü erken tip aşırı duyarlılık reaksiyonunu 
işaret eden ve alternatif ilaç bulunamayan hastalarda, 
deri testi yanıtına bakılmaksızın desensitizasyon ya-
pılmalıdır (çok düşük/kuvvetli pozitif öneri)[464]. 

• Allerjik tablonun nedeni, hidrokortizon veya metilp-
rednizolon ise alternatif olarak betametazon ve def-
lazakort kullanılabilir (acil durumlarda)[466].

VİTAMİN ALLERJİLERİ

Vitamin E Allerjisi

• Antioksidan ve fotoprotektif etkilerinden dola-
yı oldukça yaygın bir kullanımı olan vitamin E’nin 
[D-tokoferol], allerjik kontakt dermatit gibi durumlara 
yol açtığı olduğu bilinmektedir[467]. 

Aşırı Duyarlılık Reaksiyonlarının Özellikleri

• Kapsül, krem, losyon ve deodorant şeklinde prepa-
ratlar ile deriye uygulanan vitamin E’nin bu ürünler 
içeriğindeki miktarına göre ortaya çıkan reaksiyonla-
rın şiddeti farklılık gösterir.

• Özellikle saf vitamin E içeriği olan kapsül şeklindeki 
ürünlerin topikal kullanımının bu duruma daha sıklık-
la yol açtığı bilinmektedir[467].

Tanısal Yaklaşım

• Ürünün kendisi ve bileşiminde bulunan diğer mad-
deler ile birlikte yama testi yapılması uygundur (çok 
düşük/kuvvetli pozitif öneri)[467].

• İlacın yama testi içeriğinde hangi miktarda olması ge-
rektiği konusu net olarak bilinmemektedir (Bazı ticari 
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yama testi ürünleri içerisinde, tokoferol %10 veya 
%100 oranında yer almaktadır) (çok düşük/zayıf 
pozitif öneri)[468,469]. 

• Yama testi dışında, hastanın kullandığı ilacın cildine 
test amaçlı olarak uygulaması da (use-repeated open 
application test) tanıya yardımcı olabilir[467].

Vitamin K Allerjisi

• Literatürde, çeşitli nedenlerle intravenöz olarak kul-
lanılan vitamin K’ya bağlı gelişen anafilaktik reaksi-
yonlar, olgu sunumları olarak yer almaktadır[470-472]. 

• Doz ve infüzyon hızının anafilaksi gelişiminde önemli 
bir yeri yoktur. Ürünün bileşiminde yer alan ve vitami-
nin çözünürlüğünü artıran bir katkı maddesinin (pol-
yoxyethylated castor-oil) bu duruma yol açabileceği 
öne sürülmektedir.

Vitamin B12 Allerjisi

• Ticari ürün olarak hidroksikobalamin ve siyanokoba-
lamin türevleriyle ilaç piyasasında bulunan vitamin 
B12, tip 1 aşırı duyarlılık reaksiyonlarına neden ola-
bilmektedir.

Aşırı Duyarlılık Reaksiyonlarının Özellikleri

• Vitamin B12’ye bağlı allerjik tablolar; ürtiker, ciltte 
yaygın kaşıntı kızarıklık ile ciddi anafilaktik tablo ara-
sında değişebilir[473-475]. Vitamin B12’nin karmaşık 
moleküler yapısı ve büyüklüğü ile kobalt içeriği bu tür 
durumlara neden olabilir.

Tanısal Yaklaşım

• Aralarındaki olası çapraz reaksiyon nedeniyle hidrok-
sikobalamin ve siyanokobalamin preparatlarının her 
ikisi ile deri testleri yapılmalıdır (çok düşük/zayıf po-
zitif öneri)[474].

• Deri testleri için önerilen ilaç konsantrasyonları aşa-
ğıda sıralanmıştır (çok düşük/zayıf pozitif öneri)
[474,475].

- Prik test: İlacın kendisi ile-dilüe etmeden.

- İntradermal test: İlacın 1/100, 1/10 konsantrasyon-
larında.

• Deri testlerine ek olarak IgE aracılı mekanizmayı doğ-
rulamak için bazofil aktivasyon testi de tanıya yardım-
cı olabilir (çok düşük/zayıf pozitif öneri)[476].

Tedavi Yaklaşımı 

• Bu hastalarda, deri testiyle negatif olarak bulunan 
preparatla tedaviye devam edilmesi yahut her iki tü-
reve karşı duyarlılık varsa da desensitizasyon yapılma-
sı en uygun tedavi yaklaşımıdır (çok düşük/kuvvetli 
pozitif öneri)[473,474,476].

İ İ İ İ İHİDROKSİKLOROKİN ALLERJİSİ

• Hidroksiklorokin (HCQ), sitotoksik ve immünsüpresif 
etkinliği ile SLE ve romatoid artrit tedavisinde oldukça 
önemli yeri olan antimalaryal bir ilaçtır. 

Aşırı Duyarlılık Reaksiyonlarının Özellikleri

• HCQ kullanan hastaların yaklaşık olarak %10’unda 
çeşitli deri lezyonları gelişmekte olup bunların çoğun-
luğu aşırı duyarlılık reaksiyonlarıdır. Makülopapüler 
ve ekzantemli döküntüler, sözü edilen lezyonlar içeri-
sinde en sık görülenleridir. Bununla birlikte hastalarda 
erken dönem reaksiyonu olarak, deri döküntülerinin 
yanı sıra anafilaksi gibi yaşamı tehdit edici durumların 
olduğu da rapor edilmiştir[477,478]. 

• HCQ, IgE aracılı aşırı duyarlılık reaksiyonlarının yanı 
sıra, allerjik kontakt dermatit, fototoksik-fotoallerjik 
dermatit, AGEP ve TEN gibi geç tip aşırı duyarlılık re-
aksiyonlarına da yol açabilir[479-481].

Tanısal Yaklaşım

• Geç tip reaksiyonların tanısında yama testi ve gerekti-
ği durumlarda lezyon alanından alınacak deri biyopsi 
incelemesi yararlı olur[479,481].

• HCQ, yama testi içeriğine hangi oranda konulacağı 
konusunda görüş birliği olmamakla birlikte çeşitli ya-
yınlarda, %5 ve %10’luk konsantrasyonun kullanıl-
dığı bilinmektedir (çok düşük/zayıf pozitif öneri) 
[479,480].

• Prik test, ilacın 10 kat dilüe edilmiş formu ile yapılır 
(çok düşük/zayıf pozitif öneri)[477].

Tedavi Yaklaşımı 

• IgE aracılı mekanizmaların sorumlu olduğu durumlar-
da, ilaç kullanımı zorunluysa desensitizasyon yapılabi-
lir (çok düşük/kuvvetli pozitif öneri)[477,478].

• T hücreli aracılı mekanizmaların rolünün olduğu tab-
loların gelişmesi halinde ilacın kullanımın bırakılması 
ve mevcut tablonun tedavisi gereklidir[479,480].

LEVOTİROKSİN ALLERJİSİ

• Hipotiroidi olgularının tedavisinin temel bileşeni olan 
levotiroksin, erken ve geç dönem aşırı duyarlılık re-
aksiyonlarının rol aldığı çeşitli durumlara yol açabi-
lir[483-485].

Aşırı Duyarlılık Reaksiyonlarının Özellikleri

• Ortaya çıkan aşırı duyarlılık reaksiyonları genellikle ür-
tiker gibi deri lezyonlarıyla kendini gösterirken, solu-
num ve dolaşım sisteminin etkilenmesi de söz konusu 
olabilir[485].
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Tanısal Yaklaşım

• Levotiroksin aşırı duyarlılığının düşünüldüğü hastalar-
da, hastanın klinik özelliklerinin niteliğine göre deri prik 
testi tanısal amaçlı olarak kullanılabilir (çok düşük/
kuvvetli pozitif öneri)[483-485].

• Deri prik testi için tablet formundaki preparatın ezi-
lerek, 1 mL’lik %0.9 salin içerisinde iki saat bekle-
tilmesiyle hazırlanan solüsyon kullanılabilir[484,485]. 

• İntradermal test ise prik testi için hazırlanan materya-
lin 1/100 wt/vol konsantrasyonuyla uygulanabilir[485].

Tedavi Yaklaşımı

• Levotiroksin ile tedaviye devam edilmesi zorunlu 
olan ve IgE aracılı aşırı duyarlılığı olan hastalarda ilgi-
li preparatla desensitizasyon yapılabilir (çok düşük/
kuvvetli pozitif öneri)[484,485].

PROPİLTİYOURASİL ALLERJİSİ

Aşırı Duyarlılık Reaksiyonlarının Özellikleri

• Propiltiyourasil (PTU)’in yan etkileri arasında, serum 
hastalığı, SLE, vaskülit gibi otoimmün hastalıkların 
yanı sıra aralarında DRESS sendromu gibi ciddi du-
rumların da olduğu pek çok döküntülü deri hastalığı 
da vardır[486,487].

• Yukarıda sayılan bu durumların yanı sıra, PTU’ya bağlı 
gelişen tip 1 aşırı duyarlılık reaksiyonu da bildirilmiş-
tir[488]. 

Tanısal Yaklaşım

• Vaskülit ve SLE gibi tabloların varlığından şüphelenil-
diği durumlarda, kan biyokimyası, idrar mikroskopisi, 
p-ANCA, c-ANCA ve diğer otoantikorların düzeyleri-
nin ölçümleri ile histopatolojik incelemelerin yapılma-
sı uygundur[486].

• PTU kullanan bir hastada gelişen DRESS sendromu-
nun tanısında da yama testinin tanıya katkısı değer-
lidir[487].

Tedavi Yaklaşımı 

• Aşırı duyarlılık reaksiyonu varlığından erken dönem-
de şüphe duyulması ve ilaç kullanımının sonlandırıl-
ması hastalığın prognozunu belirleyen en doğru yak-
laşımdır[486-487].

• Otoimmün bir tablonun geliştiği durumlarda, gluko-
kortikoidler ve siklofosfamid gibi immünsüpresan ajan-
lara tedavide yer verilmelidir[486].

• Zorunlu durumlarda desensitizasyon yapılabilir (çok 
düşük/kuvvetli pozitif öneri) [488].

İ İ İ İ İANTİHİSTAMİN ALLERJİLERİ

Aşırı Duyarlılık Reaksiyonlarının Özellikleri

• Literatürde, “antiallerjik” olarak yaygın kullanım ala-
nı olan antihistaminlerin neden olduğu aşırı duyarlılık 
reaksiyonu olguları bulunmaktadır. Bunlar arasında, 
allerjik kontakt dermatit, FİE gibi geç dönem aşırı du-
yarlılık reaksiyonları ile ürtiker ve hatta anafilaksi gibi 
IgE aracılı reaksiyona bağlı ortaya çıkan klinik tablolar 
bulunmaktadır[489-492].

• Bu duruma ne gibi mekanizmaların yol açtığı bilinme-
mekle birlikte, histamin ile moleküler benzerlik, ilaç 
metabolitlerinin haptenizasyonu veya anormal me-
tabolik yolak nedeniyle aşırı duyarlılığın geliştiği öne 
sürülmüştür[491].

Tanısal Yaklaşım

• Ortaya çıkan klinik tabloya göre yama testi veya deri 
prik/intradermal testler tanıya yardımcı olabilir (çok 
düşük/zayıf pozitif öneri)[489-491].

• Bazofil aktivasyon testinin IgE aracılı reaksiyonların 
tanısındaki yeri tartışmalıdır[491-493].

• Diğer tanı yöntemlerinin yetersiz kaldığı ve tanının 
dışlanamadığı durumlarda oral provokasyon testi ya-
pılabilir (çok düşük/kuvvetli pozitif öneri)[494].

Tedavi Yaklaşımı 

• Alternatif ilaç seçimi için farklı seçenekler ile oral pro-
vokasyon testi yapılmalıdır (çok düşük/kuvvetli po-
zitif öneri)[495].

ANTİKONVÜLZAN ALLERJİLERİ

• Antikonvülzan aşırı duyarlılık sendromu, fenitoin, 
karbamazepin, fenobarbital, pirimidon, lamotrijin 
gibi antikonvülzanlara bağlı gelişen fatal sonuçlara 
yol açabilen bir aşırı duyarlılık tablosudur.

Aşırı Duyarlılık Reaksiyonlarının Özellikleri

• Yaklaşık olarak, 1/1000-1/10.000 olguda rastlanılan bu 
durum, genellikle tedavinin başlangıcından 2-4 hafta 
sonrasında gelişen deri döküntüleri, ateş yüksekliği ve 
çeşitli iç organ tutulumlarına ait bulgularla birlikte orta-
ya çıkar. DRESS sendromu veya DIHS olarak da adlan-
dırılan bu tabloya ilacın toksik metabolitlerinin neden 
olduğu immün reaksiyonların yol açtığı öne sürülmek-
tedir. CD19 +B hücre sayılarında azalma, TH2 hücre 
yanıtlarında bozulma, geçici hipogamaglobulinemi, 
sitotoksik aktivitede bozukluklar sonucunda latent bazı 
viral etkenlerin reaktivasyonu da söz konusu olur[496].

• Özelikle Asya toplumlarında daha sık görülen bazı 
genetik özellikler (HLA-A*3101, HLA-B*1502]), bu 
durumun gelişimine yatkınlık oluşturmaktadır.
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Tanısal Yaklaşım

• Ayırıcı tanıda benzer klinik tabloya neden olabilen 
çeşitli infeksiyon hastalıkları, kollajen vasküler bozuk-
luklar, hematolojik/onkolojik hastalıklar dışlanmalı-
dır[496].

• İlaç toksik metabolitlerinin lenfosit transformasyon 
testi gibi yöntemle ortaya konulması tanıda önemlidir 
(çok düşük/zayıf pozitif öneri)[496].

• Deri prik-intradermal testi ve yama testi de hastada 
klinik bulgularına göre tanıya katkı sağlayabilir (Ek  
Tablo 9a) (çok düşük/kuvvetli pozitif öneri)[497].

Tedavi Yaklaşımı 

• Şüpheli ilacın kullanımının sonlandırılmasını ve klinik 
bulgulara göre değişen destek tedavileri, bu hastalara 
temel tedavi yaklaşım tarzıdır. 

• Antikonvülzanlar arasında, aromatik halka içeren
gruptakiler bu tabloya daha sıklıkla neden olur ve 
aralarında da yüksek oranda çapraz reaksiyon görü-
lür. Bu grupta yer alan bir ilacın alternatifi seçilmesi 
gerektiğinde, valproik asit veya benzodiazepam gibi 
ürünler tercih edilmelidir[498].

• Kliniğin şiddetine göre hidrasyon, antihistaminler, H2
reseptör blokerleri, topikal ve sistemik steroidler ile 
IVIG ve siklosporin, siklofosfamid gibi seçeneklere te-
davi planında yer verilmelidir[498].

• Karbamazepin, fenitoin, fentobarbital ile desensitizas-
yon uygulamalarının başarılı bir şekilde yapıldığı bilin-
mektedir (çok düşük/kuvvetli pozitif öneri)[499-501].

PROTON POMPA İNHİBİTÖRÜ ALLERJİLERİ

• Proton pompa inhibitörleri (PPİ) gastrik asit sekresyo-
nunun en güçlü inhibitörleridir. Yan etki sıklığı düşük 
olan ve genellikle iyi tolere edilen ilaçlardır[502].

• Fakat PPİ kullanımının güvenliği ile ilgili bazı sorun-
lar bulunmaktadır. H. pylori eradikasyonu için PPİ ile i
birlikte antibiyotik kombinasyonları (amoksisilin, kla-
ritromisin, tetrasiklin, metronidazol, tinidazol) üçlü 
tedavi şeklinde verilmektedir. Olası bir PPİ allerjisinde 
beraberinde kullanılan bu antibiyotiklere ilaç allerjisi-
nin de dışlanması gerekmektedir. 

• Ayrıca son yıllarda PPİ anafilaksi olgu raporları gittik-
çe artmaktadır. Bu nedenle çok sık reçetelenen PPİ 
doğru endikasyonda ve mutlak gerekli ise yazılmalı, 
gereksiz kullanımlardan kaçınılması açısından dikkatli 
olunmalıdır.

• PPİ'ye karşı gelişen aşırı duyarlılık reaksiyonları hafif 
semptomlarla seyredebileceği gibi, hayatı tehdit edici 
durumlara da yol açabilmektedir. Ürtiker, anjiyoödem, si-
topeni, anafilaksi, vaskülit, interstisyel nefrit, kontakt der-
matit, fotoallerjik dermatit, makülopapüler erüpsiyon, 
eritrodermi, DRESS sendromu, Stevens-Johnson sendro-
mu (SJS), toksik epidermal nekroliz (TEN), kütanöz lupus 
eritamatozis gibi reaksiyonlar tanımlanmıştır[503-507]. 

Tanı

• PPİ'ye bağlı Tip I aşırı duyarlılık reaksiyonların tanı-
sında deri testleri (prik/intradermal) ve provokasyon 
testleri kullanılmaktadır.

• Deri prik ve intradermal testler (ID) erken tip aşırı du-
yarlılık reaksiyonlarının tanısında ve potansiyel çapraz 
reaktivitelerin belirlenmesinde yardımcı olabilir. PPİ’ye 
bağlı aşırı duyarlılık reaksiyonlarının tanısında deri 
testlerinin duyarlılığının incelendiği ve PPİ’ler arasın-
daki çapraz reaktivitenin araştırıldığı çalışma sayısı ise 
sınırlı sayıdadır[508-512].

Deri Prik Testi 

• İntravenöz (IV) formu olmayan PPİ’lerin kapsül ya da 
tablet formlarından bir tanesi mortar ile ezilerek 1 mL 
%0.9 NaCI içinde dilüe edilir ve prik test uygulamaya 
hazır hale getirilir (çok düşük/zayıf pozitif öneri)
[73,512]. 

• Tüm PPİ’lerin oral formlarıyla uygulanabilir. 

• IV formu olanların ise: Omeprazol (40 mg/mL), pan-
toprazol (40 mg/mL), esomeprazol (40 mg/mL) ile 
direkt prik testi uygulanabilir. Reaksiyonun şiddetine 
göre 1/10 dilüsyondan başlanabilir (Ek Tablo 7a) (çok 
düşük/zayıf pozitif öneri)[511-512]. 

İntradermal Test

• Enjeksiyon formları olan PPİ ile yapılabilmektedir. İnt-
radermal testler maksimum 1/10 sulandırmaya dek 
yapılır. Omeprazol (4 mg/mL), pantoprazol (4 mg/
mL), esomeprazol (4 mg/mL) intradermal testler ya-
pılır[511,512].

• Reaksiyonun şiddetine göre 1/100 ve 1/1000 dilüs-
yonlarından da başlanabilir[511,512].

Deri Yama Testi

• PPİ’ye karşı gelişen geç tip aşırı duyarlılık reaksiyonları 
deri yama testiyle gösterilebilmektedir. Tam bir stan-
dardizasyon olmamakla birlikte her ilaç %10 ya da 
%30 vazelinle dilüe edilerek hazırlanmaktadır (çok 
düşük/zayıf pozitif öneri)[504,513].
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• Eğer hastada SJS ya da TEN gelişmişse öncelikle %1 
vazelin ile dilüe edilerek hazırlanmalı negatif çıkması 
durumunda diğer %10 ya da %30’luk dilüsyonlara ge-
çilmelidir (çok düşük/kuvvetli pozitif öneri)[504,513].

PPİ Oral Provokasyon Testleri

• Omeprazol kapsül (5 mg, 5 mg, 10 mg, 20 mg); lan-
soprazol kapsül (5 mg, 10 mg, 15 mg); pantoprazol 
tablet (5 mg, 5 mg, 10 mg, 20 mg); rabeprazol tablet 
(5 mg, 5 mg, 10 mg, 20 mg) ve esomeprazole tablet 
(5 mg, 5 mg, 10 mg, 20 mg) ile belirtilen dozlarda 
30 dakikalık aralıklarla uygulanır (Ek Tablo 7b) (çok 
düşük/kuvvetli pozitif öneri)[511].

Çapraz Reaktivite 

• PPİ'ler benzimidazol ve piridin halkalarından oluş-
maktadır. Fakat çeşitli spesifik yan zincirlerle molekül 
yapısı değişkenlik gösterebilmektedir[514].

• Omeprazol, esomeprazol ve pantoprazol benzimida-
zol halkası üzerinde değişkenlik gösterirken, rabepra-
zol ve lansoprazolde böyle bir değişkenlik yoktur[515].

• Omeprazol ve pantoprazol benzimidazol halkaların-
da sırasıyla metoksi ve difl orometoksi zincirlerini içer-
mektedir.

• Lansoprazol ve rabeprazolün ise bu halkasında her-
hangi bir modifikasyon yokken, piridin halkalarında 
sırasıyla trifl oroetoksi ve metoksipropoksi zincirleri 
bulunmaktadır[509].

• Tüm PPİ grupları arasında çapraz reaktivite görülebil-
me potansiyelinin PPİ'lerin yapısal benzerlikleri nede-
niyle açıklanabileceği bildirilmiştir[508,516].

• Lansoprazol ve rabeprazol arasındaki çapraz reakti-
vite bazı olgu raporlarında gösterilmiş ve bu kişiler 
diğer grup PPİ'leri tolere edilebilmiştir[508,517].

• Lansoprazol ve rabeprazole duyarlı hastalarda diğer 
PPİ ile deri testleri negatif bulunan çalışmalar oldu-
ğu gibi, bu grup PPİ'lere duyarlanma saptanan has-
talarda diğer grup PPİ'ler ile yapılan deri testlerinde 
çapraz reaktivitenin gösterildiği çalışmalar da mev-
cuttur[511,512].

• Bazı çalışmalarda ve olgu raporlarında da omeprazol 
ve lansoprazol gibi farklı grup PPİ'ler arasında çapraz 
reaktiviteler gösterilmiştir[507,509,512,518,519]. Aslında 
bu çapraz reaktivite benzer moleküler yapıları nede-
niyle omeprazol ve pantoprazol arasında daha sık 
beklenmektedir[511].

• Yine sadece lansoprazol ile anafilaksi olup diğer grup 
PPİ'leri tolere eden olgu raporları bildirilmiştir[520]. 
Esomeprazole karşı DRESS sendromu gelişmiş olan 
bir olguda esomeprazol, omeprazol ve lansoprazol 
ile yapılan deri yama testi pozitif bulunmuş, rabepra-
zolle ise negatif saptanmıştır[504].

• Bu sonuçlar PPİ'ler arasında farklı çapraz reaktivite 
paternleri olduğunu düşündürmektedir.

• Bu nedenle alternatif amaçlı PPİ bulunması için, 
çapraz reaktivitedeki çeşitlilik nedeniyle deri testle-
ri mutlaka yapılmalıdır. Çok merkezli çalışmalarda 
PPİ’ye karşı gelişen erken tip aşırı duyarlılık reaksi-
yonlarında deri testlerinin kullanışlı olduğu gösteril-
miştir[511,512].

Tedavi

• PPİ allerjisi durumunda, kimyasal yapısı benzerlik gös-
termeyen H2 reseptör blokerleri gibi alternatif ilaçlar 
kullanılabilir. 

• Mutlaka PPİ kullanılması gerekiyorsa allerjik reaksi-
yona neden olan PPİ dışındaki bir PPİ ile deri testleri 
yapılıp negatif saptandıktan sonra oral provokasyon 
yapılır. 

• Sonuç negatif saptanırsa bu PPİ ile tedaviye devam 
edilir[512].

• Tüm PPİ'ler ile allerjik reaksiyonu var ve mutlaka PPİ 
kullanmak zorunda ise PPİ ile desensitizasyon yapıla-
bilir (çok düşük/kuvvetli pozitif öneri)[521].

ANTİKOAGÜLAN ALLERJİLERİ

• Antikoagülanlar yaygın olarak kullanılan ilaçlardan-
dır. Heparinler, warfarin, direkt trombin inhibitörleri, 
antiplatelet ilaçlar bu grup ilaçlar arasında yer almak-
tadır.

• Bu ilaçlara karşı aşırı duyarlılık reaksiyonları sık görül-
memektedir. Fakat gelişen reaksiyonlar hasta hayatını 
ve verilecek olan tedavi kararını oldukça yakından et-
kilemektedir. Bu ilaçlar farklı kimyasal molekül yapıla-
rına ve farklı aktivitelere sahiptir[522]. 

HEPARİNLER

• Heparinler tromboembolik hastalıkların tedavisinde 
ve profilaksisinde kullanılan oldukça önemli antiko-
agülanlardır. 

• Kimyasal olarak farklı molekül ağırlıktaki karbonhid-
ratlar ile sülfatlanmışlardır.
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• Heparinler, unfraksiyone heparin (UFH), düşük mole-
kül ağırlıklı heparin (DMAH), heparonidler (örn. da-
naparoid) ve pentasakkaridler (örn. fondaparinuks, 
idraparinuks) olarak sınıfl andırılmaktadır. 

• En sık görülen yan etkileri hemorajidir. Geç dönem 
yan etkileri ise osteoporoz, alopesi, lipodistrofi ve re-
versibl karaciğer enzim yüksekliğidir[523,524].

• Oldukça sık kullanılmalarına rağmen bu gruba bağlı 
allerjik reaksiyonlar nadirdir. En sık görülen reaksiyon 
hücresel aracılı aşırı duyarlılık reaksiyonudur.

• Genellikle bir hafta ile bir ay arasındaki duyarlanma 
sürecinden sonra hastada enjeksiyon bölgesinde ge-
lişen eritematöz plakla seyreden bazen de makülo-
papüler ekzantem, vezikül, bül şeklinde ortaya çıkan 
lezyonlardır. UFH ve DMAH uygulamasından sonra 
plak gelişimi daha sık görülmektedir. 

• Bu reaksiyonlar danaparoid ve pentasakkarid fonda-
parinuks uygulamalarındaysa daha az görülmekte-
dir[525,526].

• Ayırıcı tanıda lokal hematom, infeksiyon (erizipel), 
kontakt dermatit (örn. dezenfektanlar), heparine 
bağlı deri nekrozu düşünülmelidir. Jeneralize makü-
lopapüler lezyonlar, DRESS, Lyell sendromu, Babo-
on sendromu da olgu raporları şeklinde bildirilmiş-
tir[527,528].

• En ciddi aşırı duyarlılık reaksiyonları ise heparine bağlı 
trombositopeni (Tip 2: IgG antikor aracılı sitotoksik 
aşırı duyarlılık reaksiyonu) ve anafilaksidir.

• Bu allerjik reaksiyonlar heparinin neden olduğu diğer 
allerjik reaksiyonlara göre daha az sıklıkta görülmek-
tedir[529].

• Subkütan ya da IV heparin uygulamalarından sonra 
palmoplantar kaşıntı, ürtiker, konjunktivit, rinit, astım 
ile seyreden erken tip aşırı duyarlılık reaksiyonları da 
raporlanmıştır[530].  

• Heparine bağlı trombositopeni tip 2 (HIT 2): Diğer et-
yolojiler dışlandıktan sonra, heparin tedavisi başlan-
dıktan 5-10 gün sonra trombosit sayısının < 100.000 
ya da bazal değerine göre %50 azalması olarak ta-
nımlanmaktadır. HIT 2 tipik olarak heparin tedavisi 
başlandıktan 6-8 gün sonra gelişir.

• Heparine bağlı nekroz (HIT 2)’un ağır formunun cilt 
tutulumudur. UFH ile tedavi edilen hastaların %1-
4’ünde HIT 2 gelişmektedir.

• Trombosit sayısının birden azalmasıyla karakterizedir 
ve hastaların %50’sinden fazlasında tromboemboli 

gelişebilir. DMAH'a bağlı deri nekrozu HIT sendromu-
nun bir parçasıdır[531]. Fakat lokal travma gibi diğer 
faktörler ekarte edilmelidir.

• HIT 2 lezyonlar enjeksiyon alanında ya da distal lo-
kalizasyonlarda olabilir. Santral sinir sistemi ve böb-
rek gibi organlarda da tromboza neden olabilir. Bu 
nedenle erken tanı ve tedavi oldukça önemlidir[525].

HİRUDİNLER

• Hirudin, Hirudo medicinalis’ten elde edilen trombin 
spesifik inhibitörü olan bir proteindir. Desirudin ve le-
pirudin rekombinant hirudinlerdir.

• Tamamen farklı molekül yapılarına sahip oldukları 
için hirudinler ve heparinler arasında çapraz reaktivite 
yoktur. Bu nedenle hirudinler heparinlere karşı geli-
şen allerjik reaksiyonlarda başarılı bir şekilde kullanı-
labilmektedir[525].

• Lepuridine ilk maruziyette anafilaksi %0.015 
(5/32.500 hasta), tekrar maruz kalan hastalarda 
%0.16 (4/250 hasta) olarak saptanmıştır. 

• Bu reaksiyonlar dakikalar içerisinde gelişmiş ve ba-
zıları fatal olan ciddi anafilaksi tablosu oluşturmuş-
tur[532,533].

• Hirudin uygulanması ile gelişen ekzamatöz plak olu-
şumu, granülomatöz reaksiyonlar ve arthus benzeri 
reaksiyonlar da bildirilmiştir[534-536].

KUMARİN DERİVELERİ (VARFARİN)

• Oral antikoagülan kullanımına bağlı ekimoz, purpu-
ra, hemorajik nekroz, makülopapüler, veziküler ve 
ürtikeryal lezyonlar bildirilmiştir[537-552]. 

• Kumarinlere bağlı deri nekrozu heparinlerden farklı 
olarak allerjik bir reaksiyon değildir. Yani tip 2 aşırı 
duyarlılık reaksiyonuyla oluşmamaktadır. 

• Vitamin K antagonistleri, doğal koagülasyon inhibi-
törleri olan vitamin K'ya bağlı proteinlerin (Protein 
C ve Protein S) düzeylerini azaltmaktadır. Bu prote-
inlerin yarı ömürlerinin kısa olması nedeniyle (6-8 
saat) düzeyleri hızlı bir şekilde düşmekte, yarı ömür-
leri uzun olan diğer prokoagülan proteinler (II, IX, X) 
ise etkili hemostazı sağlamak için yeterli düzeylere 
ulaşmaları zaman almaktadır. Bu durum rölatif bir 
hiperkoagülabiliteye neden olmakta ve ciltte mikro-
vasküler trombotik komplikasyonlara yol açarak deri 
nekrozu ile sonuçlanabilmektedir[539]. 

• Makülopapüler ekzantem, ürtiker ve büllöz reaksi-
yonlar oldukça nadir olgu sunumları şeklinde rapor 
edilmiştir[525].
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Tanı

• Heparin ve hirudinler ile deri prik, ID ve yama testleri 
yapılabilmektedir.

• Fakat deri nekrozu olan ya da HIT 2 düşünülen bir 
hastada deri testleri yapmak kontrendikedir. Çünkü 
çok az doz bile trombositopeninin alevlenmesine yol 
açabilmektedir[525].

Deri Prik Testi

• Erken tip aşırı duyarlılık reaksiyonu olan olgularda di-
lüe edilmemiş ilacın ticari formu ile direkt prik testi 
uygulanır (çok düşük/zayıf pozitif öneri).

İntradermal Test

• Eğer prik test negatif ise öyküdeki reaksiyonun şid-
detine göre, 1/1000 dilüe edilmiş ID formu ile teste 
başlanabilir (Ek Tablo 8) (çok düşük/zayıf pozitif 
öneri)[525,553].

• Dilüe edilmemiş ID heparin irritan etkisi nedeniyle 
yanlış pozitif sonuçlar verebilmektedir. Bu nedenle ID 
testler 1/10’luk dilüsyonlara kadar uygulanır (Ek tablo 
8) (çok düşük/zayıf pozitif öneri)[525,553].

Deri Yama Testi

• Eritematöz plak, ekzantem gibi hücresel aracılı aşırı 
duyarlılık reaksiyonlarında deri prik ve ID testlerin geç 
okunması uygulanabilir. Deri yama testinin duyarlılığı 
düşük olmakla birlikte pozitifl ikler saptanabilmektedir 
(çok düşük/kuvvetli pozitif öneri)[525,530,540,541].

Subkütan Provokasyon Testi

• Subkütan provokasyon test toleransı kanıtlanmak 
için önerilmektedir. IV provokasyon test pulmoner 
tromboemboli gibi acil durumlarda özel merkezler-
de daha önceden tanımlanmış olan ilaç provokasyon 
test yöntemlerine göre deneyimli personellerle uygu-
lanır (çok düşük/kuvvetli pozitif öneri)[77].

• HIT 2 için platelet agregasyon testi duyarlılığı çok dü-
şüktür. Duyarlılığı ve özgüllüğü olan seratonin salınım 
testi, heparin induced platelet aktivasyon testi ve PF4 
spesifik antikor tespiti testleri ise yalnızca özelleşmiş 
laboratuvarlarda yapılabilmektedir. Lokal deri reaksi-
yonunun histolojisi, hücresel aracılı bir aşırı duyarlılık 
reaksiyonu ile deri nekrozu ayırıcı tanısında yardımcı 
olabilmektedir[525].

Çapraz Reaktivite

• DMAH'a karşı gelişen erken tip aşırı duyarlılık reaksi-
yonun raporlandığı bir olguda farklı DMAH preparat-

ları arasındaki çapraz reaksiyon, pozitif deri testleriyle 
gösterilmiştir. Fondaparinuks, UFH, lepuridin ile deri 
testleri negatif saptanmış ve UFH ile fondaparinuks 
hasta tarafından tolere edilmiştir[552].

• Bir başka çalışmada enoksaparine karşı anafilaksi ge-
lişen bir olgunun enoksaparinle yapılan deri testinde 
pozitifl ik saptanmış. Diğer DMAH (Nadroparin, Dalte-
parin, Tinzaparin) ve UFH ile yapılan deri testleri ne-
gatif olmakla birlikte bu ilaçlarla yapılan provokasyon 
testleri pozitif saptanarak, DMAH’ların kendi araların-
da ve UFH ile olan çapraz reaktivitesi gösterilmiştir[553].

• UFH ve DMAH karşı gelişen hücresel aracılı aşırı du-
yarlılık reaksiyonlarında çapraz reaktiviteler görülebil-
mektedir. Danaparoid ve UFH ile DMAH arasında da 
çapraz reaksiyon bildirilmiştir[526,554]. 

• Heparine karşı gecikmiş tipte aşırı duyarlılık reaksiyo-
nu görülen olguların %81’inde danaparoide karşı ve 
%45.5’inde pentasanpolisülfata karşı çapraz reaksi-
yon saptanmıştır[530,540,541].

• Bu sonuçlar, farklı çapraz reaktivite paternleri olası-
lığını düşündürmektedir. Bu nedenle erken ve geç 
tip aşırı duyarlılık reaksiyonu olan hastalarda tanısal 
amaçlı deri ve provokasyon testlerinin yapılması öne-
rilmektedir (çok düşük/kuvvetli pozitif öneri).

Tedavi

• Heparinler tromboemboli gibi acil hastalıklarda kul-
lanılan çok önemli ilaçlardır. Bu nedenle bu ilaçlara 
bağlı aşırı duyarlılık reaksiyonları bilinmeli ve erken 
tanı konularak tedavi alternatifl eri düşünülmelidir.

• HIT 2 olguların hemen hemen tümünde heparin-pla-
talet faktör 4 (PF4) kompleksine karşı IgG yapısında 
antikor oluşumu vardır. HIT 2’ye bağlı tromboembolik 
olaylar tespit edildiği zaman hemen heparin kesilme-
lidir.

• Tüm UFH ve DMAH ile HIT 2 antikor arasında çapraz 
reaksiyon bulunmaktadır. Bu nedenle hastalar çapraz 
reaktivitesi olmayan alternatif antikoagülanlar ile te-
davi edilmelidir. Hirudinler, danaparoid ve fondapari-
nuks güvenli alternatifl er olarak kullanılabilmektedir 
(çok düşük/kuvvetli pozitif öneri)[542,543].

• Faktör Xa inhibitörü olan fondaparinuks ultra-LMWH 
bir moleküldür. Yapısı heparin pentasakkarid dizisinin 
bir kopyasıdır. Düşük allerjik potansiyele sahiptir. Muh-
temelen tamamen sentetik yapıda olması, çok düşük 
ağırlıklı olması ve farklı allerjenik epitoplarından dolayı 
heparinlerle çapraz reaktivitesi çok düşüktür.
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• HIT 2 ve gecikmiş plakları olan olgularda ve heparin 
anafilaksisi olan olgularda fondaparinuks alternatif 
tedavi olarak önerilmektedir (çok düşük/kuvvetli 
pozitif öneri)[545-548].

• Fakat dalteparin uygulamasından sonra dissemine 
egzantamatöz reaksiyonun geliştiği bir olguda, fonda-
parinuksun subkütan provokasyonunda pozitifl ik sap-
tanmış ve ID deri testi geç pozitifl iği ve deri biyopsisi ile 
geç tip aşırı duyarlılık reaksiyonu doğrulanmıştır[544].

• Yine bir başka olguda nadroparin sonrası gelişen geç 
tip aşırı duyarlılık reaksiyonunda fondaparinuks ile 
deri yama ve ID geç okuma negatif olmakla birlikte 
subkütan provokasyonda pozitifl ik saptanmıştır[546]. 
Fakat bu iki olgu hirudinleri tolere edebilmiştir. 

• Bu nedenle heparin ve heparanoidlere karşı gelişen 
reaksiyonlarda alternatif tedavide kullanılacak en gü-
venilir antikoagülanlar hirudinler gibi gözükmektedir 
(çok düşük/kuvvetli pozitif öneri)[544,546,549,550]. 
Çünkü hirudinler polipeptid yapısında moleküller ol-
duğu için kimyasal yapısı heparinlerden farklıdır[549].

DEMİR PREPARATLARI ALLERJİLERİ

• Oral demir preparatları demir eksikliği anemisi teda-
visinde sıklıkla kullanılan ve genellikle iyi tolere edilen 
ilaçlardır.

• İlaç yan etkileri arasında en sık gastrointestinal sis-
tem semptomları görülmektedir. Oral demir tuzlarına 
bağlı allerjik reaksiyonlar ise nadir görülmektedir.

• Jeneralize mikropapüler, püstüler ekzantem, fotoder-
matit, lenfositik perivaskülit gibi az sayıda olgu rapor-
ları bildirilmiştir[555-557].

• Fakat özellikle dekstran içeren IV demir preparatları 
ile anafilaksi gibi ciddi aşırı duyarlılık reaksiyonları bil-
dirilmiştir[558,559]. 

• Anafilaksiye neden olan molekülün demirin kendisin-
den ziyade dekstrana bağlı olduğu düşünülmektedir. 

• Dekstran çeşitli büyüklükteki glukoz polimerlerinden 
oluşan bir moleküldür. Daha önceleri volüm genişle-
tici olarak kullanılmalarına bağlı anafilaksi olguları da 
bildirilmiştir[559]. Dekstran içeren IV demir preparatla-
rının serum hastalığı, miyalji, artralji, ateş, baş ağrısı 
ve lenfadenopati kliniği ile seyreden gecikmiş aşırı du-
yarlılık reaksiyonları gibi durumlara da yol açabileceği 
akılda tutulmalıdır[560].

Tanı

• Birçok ilaç gibi demir tuzları da düşük molekül ağırlıklı 
bileşiklerdir ve immünolojik hale gelmek için büyük 
moleküllere bağlanmaları gerekmektedir. 

• Bu nedenle ilaç sIgE’nin in vitro belirlenmesi deri testi-
ne göre daha az duyarlıdır[561]. Demir preparatlarına 
karşı gelişen erken tip aşırı duyarlılık reaksiyonlarında 
deri prik ve ID testler uygulanmaktadır. 

Deri Prik Testi

• Ferröz sülfat ile deri prik testi: 10 mg/mL, ID test: 0.01 
mg/mL ve 0.1 mg/mL dozlarında uygulanır (çok dü-
şük/zayıf pozitif öneri)[561].

İntradermal Test

• Ferröz laktat ile prik testi: 10 mg/mL, ID test: 0.01 mg/
mL, 0.1 mg/mL ve 1 mg/mL irritatif olmayan dozlarda 
uygulanır (çok düşük/zayıf pozitif öneri)[561].

Deri Yama Testi

• Ferröz sülfat %5 vazelin, ferröz proteinsüksinilat %5 
vazelin, doğal ferrik protein %5 vazelin, ferröz sül-
fat %5 vazelin konsantrasyon oranlarında uygulanır 
(çok düşük/zayıf pozitif öneri)[554].

 Oral Demir Preparatları ile Provokasyon Testleri 

• Ferröz sülfat ile 20 mg (5 mg elemental demir eş-
değeri), 100 mg (25 elemental demir), 250 mg (50 
elemental demir), 525 mg (125 elemental demir] 
dozlarında; 

- Ferröz proteinsüksinilat ile 40 mg (2 mg elemental 
demir), 200 mg (10 mg elemental demir), 400 mg 
(20 mg elemental demir), 800 mg (40 mg elemen-
tal demir) dozlarında bir saat aralıklarla uygulanır 
(çok düşük/kuvvetli pozitif öneri)[554].

Çapraz Reaktivite

• Oral demir preparatlarından olan ferröz sülfat, ferröz 
askorbat, ferröz laktat arasında çapraz reaktivite gö-
rülebilmektedir. 

• Demir preparatlarının farklı koruyucu ve katkı mad-
desi içermelerine rağmen aynı kişide anafilaksinin 
bu farklı demir preparatlarına karşı gelişmesi demir 
tuzlarına karşı aşırı duyarlılık reaksiyonunun geliştiğini 
ortaya koymaktadır.

• Bu hipotez farklı demir tuzlarıyla yapılan deri testleri 
arasında görülen çapraz reaktiviteyle de ortaya ko-
nulmuştur[554,561]. Hem deri testleri hem de oral pro-
vokasyon testleriyle bu çapraz reaktivite gösterilmiştir 
(çok düşük/kuvvetli pozitif öneri)[561].

Tedavi

• Son dönemlere kadar dekstran içeren IV demir pre-
paratları sık olarak kullanılmaktaydı. Fakat anafilaksi 
ve ölüme yol açan ciddi aşırı duyarlılık reaksiyonları-
nın sıklığı nedeniyle daha iyi tolere edilen, anafilaksi 
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görülme riski düşük olan diğer IV demir preparatları 
tercih edilmeye başlanmıştır[562].

• Ciddi anafilaktik reaksiyonlar yeni IV demir preparat-
larında (demir sükroz ve sodyum ferrik glukonat) çok 
daha az oranda görülmektedir. En düşük risk ise de-
mir sükrozda saptanmıştır[563].

• Oral demir preparatları arasındaki çapraz reaktivite 
riski nedeniyle öncelikle bu preparatlarla deri prik ve 
ID testler yapılmalı sonrasında deri testlerinde nega-
tifl ik saptanan preparatla oral provokasyon testleri 
uygulanmalıdır. Eğer alternatif bir demir preparatı 
bulunamazsa bu demir preparatlarıyla desensitizas-
yon uygulanabilir (çok düşük/kuvvetli pozitif öne-
ri)[554,561].

AŞI ALLERJİLERİ

• Aşılara karşı gelişen aşırı duyarlılık reaksiyonları neden-
sel faktöre göre altı kategoride incelenmektedir[564]:

1. İnfeksiyöz ajanın komponentlerine,

2. Adjuvanlara: alüminyum hidroksit, 

3. Stabilizörlere: jelatin,

4. Koruyuculara: thiomersal,

5. Antibiyotiklere: neomisin,

6. Biyolojik kültür ortamındaki proteinlere: tavuk 
embriyo hücresi. 

• Özellikle yumurta allerjisi gibi allerjik hastalıkları olan 
çocuklarda aşılarla allerjik reaksiyon riski nedeniyle 
aşı uygulamalarında problemler yaşanabilmektedir. 
Fakat uygun testler ve uygulamalarla allerjik çocuk-
ların aşılarının rutin aşı programındaki gibi güvenli bir 
şekilde uygulanabileceği gösterilmiştir[564-567].

• Hepatit B, difteri ve tetanoz toksoidi içeren aşılara 
bağlı ürtikeryal olmayan döküntüler, hafif-orta şid-
dette erken başlangıçlı olmayan ürtiker, anjiyoödem, 
geniş lokal infl amatuvar reaksiyonlar en sık görülen 
reaksiyonlardır[568].

• Anafilaksi, serum hastalığı, vaskülit, egzema gibi 
reaksiyonlar oldukça nadirdir. IgE aracılı anafilak-
si, erken başlangıçlı ürtiker, anjiyoödem gibi allerjik 
reaksiyonlar aşının komponentleri olan toksoidlere, 
ovalbumine, jelatine ve pnömokokal antijen içeren 
aşılara karşı gelişebilmektedir. Dekstran içeren aşılar 
(BCG) ile anafilaksiler bildirilmiştir[569-577]. 

• Toksoid içeren aşı yapılan hastaların %5-13’ünde 
ürtiker, anjiyoödem ve tanımlanmamış döküntüler 
raporlanmıştır.

• Deri testlerinin erken ve geç okunması, spesifik anti-
toksoid antikorlar ve provokasyon testleri sonucunda 
hafif-orta şiddetteki jenaralize reaksiyonların çoğu-
nun yüksek bakteriyel komponentin neden olduğu 
nonspesifik infl amatuvar sistem aktivasyonu olduğu 
ve şüphelenilen aşıların booster enjeksiyonu çok iyi
tolere ettiği ortaya konulmuştur[578].

• Fakat toksoidlere karşı ürtiker ve anjiyoödemle so-
nuçlanan immün kompleks ilişkili ve erken tip aşırı 
duyarlılık reaksiyonları da bildirilmiştir[579]. Erken tip 
aşırı duyarlılık reaksiyonu olmayan ve ürtikeryal ola-
mayan döküntüleri olan çocuklarda deri testlerinin 
erken ve geç okunma sonuçları negatif saptanmıştır. 
Bu çocuklar booster dozunu tolere edebilmişlerdir. 
HBV aşısına bağlı ürtiker, anjiyoödem ve astım ge-
lişen olgular da bildirilmiştir. Bu olguların hepsinde 
deri testleri negatif saptanmış ve aşının booster en-
jeksiyonunu tolere edebilmişlerdir[577]. 

• Tekli ya da kombine kızamık, kabakulak, kızamıkçık 
(MMR) aşıları, infl uenza aşıları değişen miktarlarda 
ovalbumin (MMR’de 0-1 ng/mL, infl uenzada 1-45 µg/
mL) içerirler ve yumurta allerjisi olanlarda, bu aşılara 
karşı gelişen anafilaksiden sorumlu olabilirler[570,580].
Lavi ve arkadaşları bu aşılarla yapılan deri testlerinde 
negatifl ik saptanan tüm çocukların ovalbumin içeren 
bu aşıları tolere edebildiklerini göstermişlerdir. 

• Bu aşılarla erken tip deri testi pozitifl iği olan olgula-
rın çoğunda yumurtaya karşı ciddi reaksiyon öyküsü 
vardır. Deri testi negatif olan olguların çoğunun öykü-
sünde ise atopik dermatit, izole ürtiker ve/veya anji-
oödem gibi hafif ya da orta derece reaksiyon öyküsü 
bulunmaktadır[581].

• Anafilaktik reaksiyonlar jelatin içeren MMR aşılarına 
ve varisella gibi aşılara karşı da gelişebilmektedir. Bu 
aşılara karşı anafilaksi öyküsü olan hastaların bazıla-
rının sonradan jelatin içeren gıdalara karşı da allerjisi 
geliştiği saptanmıştır. 

• Ayrıca, erken başlangıçlı olmayan ürtiker, anjioödem 
ve ürtikeryal olmayan döküntüler jelatin içeren aşı-
ların uygulandığı hastalarda rapor edilmiştir[575,576].

Tanı

• Tekrarlayan apseleri olan çocuklarda tetanoz toksoidi-
ne karşı geç tip aşırı duyarlılık reaksiyonunun tanısı te-
tanoz toksoidi ile ID testin geç yanıtıyla gösterilebilir. 

• Arthus tip reaksiyonlarda serum spesifik antitoksoid 
antikorların (IgG, IgM) saptanması tanıda yardımcıdır. 
Reaksiyondan 3-4 hafta sonra en yüksek düzeyine 
ulaşır[576].
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• Alüminyum hidroksit içeren aşılar özellikle subkütan 
nodüllere neden olabilmektedir. Alüminyum hidrok-
sit içeren aşılara bağlı persistan subkütan nodülleri 
olan kişilerde deri yama testi pozitifl iğinin gösterildiği 
çalışmalar olmakla birlikte, yama testinde negatifl ik 
daha fazla görülmektedir[582,583].

• Dekstrana bağlı aşırı duyarlılık reaksiyonun tanısın-
da serumda yüksek olarak saptanan antidekstran 
antikorları (IgG, IgM) tanıya klinikle birlikte yardımcı 
olmaktadır[574]. Fakat popülasyonun büyük bir kıs-
mında dekstrana karşı antikorlar gelişebilmektedir ve 
bunların çoğu da dekstran içeren aşıları tolere ede-
bilmektedir[584]. Bu nedenle öykü, tanıda oldukça 
önemlidir. 

• Difteri ve tetnoz toksoidine karşı deri testleri ve CAP-
RAST ile erken tip aşırı duyarlılık reaksiyonu tanısı
konulabilmektedir[577]. Pnömokokal aşıların uygulan-
masına bağlı anafilaksi gelişen olgularda deri testi ve 
RAST CAP pozitifl iğinin saptandığı gösterilmiştir[573].

• Jelatin içeren aşılarda jelatine bağlı bir allerji düşü-
nülüyorsa, tanı jelatin içeren aşılar ve jelatinle deri 
testlerinin erken okunması ve serum spesifik antije-
latin IgE antikorlarının tespit edilmesi temelinde ko-
nulur[572,575,576].

• Yumurtaya karşı IgE aracılı ciddi allerjik reaksiyou olan 
kişilere infl uenza aşısı uygulamadan önce aşılarla deri 
testinin erken okunması uygulanmalıdır. Deri testle-
rinde erken okumada pozitifl ik saptanması durumun-
da aşı desensitizasyon protokolünde uygulanmalıdır. 

• Fakat aşılarla deri testleri, tehlikeli olmayan reaksi-
yonlarda ve yumurta deri prik testi ve/veya yumurta 
sIgE negatif olanlarda da kullanışlı değildir[585-587].

• Aşılara karşı gelişen anafilaksi gibi erken tip aşırı 
duyarlılık reaksiyonlarının tanısında deri testleri ta-
nısal amaçlı kullanılmaktadır (düşük/zayıf pozitif 
öneri).

Deri prik testi

• Direkt aşının kendisiyle (dilüe edilmemiş hali).

İntradermal test

• Aşının 1/100 ve 1/10 dilüe formlarıyla uygulanır.

• Deri testi negatif saptanan olgularda aşı enjeksiyonu-
na bağlı allerjik bir reaksiyon beklenmemektedir[565].

Tedavi

• Aşılara karşı allerjik ve nonallerjik reaksiyonları önle-
mek için çok detaylı bir öykü alınmalı; daha önceden 
jelatin, ovalbumin allerjisi, bir önceki aşı dozundaki 
reaksiyonun şiddeti, süresi ve tipi, şüphelenilen aşının 
özellikleri, aşının risk yarar oranı değerlendirilmelidir.

• Eğer aşının uygulanması ya da booster dozu kesin 
gerekli değilse aşı injeksiyonunun yapılmaması öne-
rilmelidir (yüksek düzey IgM/IgG antikoru, aşının 
zorunluluğunun olmaması, yüksek reaksiyon riskine 
karşı düşük yararın olması)[577].

• Aşılara karşı allerjik reaksiyonu kanıtlanmış ya da yük-
sek şüphe olan kişilerde, eğer aşı uygulanması zorun-
lu ise uygulanacak aşı allerjik reaksiyonlardan sorum-
lu olan bu maddeleri içermemelidir. Eğer böyle bir 
aşı bulunamıyorsa, reaksiyonun şiddetine ve süresine 
bağlı olarak tedavi düzenlenir. Multivalan aşılara kar-
şı geniş lokal reaksiyonlar, booster immünizasyonda 
aşıların ardışık uygulanmasıyla iyi tolere edilmektedir. 
Aşıların IM uygulanması alüminyuma bağlı persistan 
nodüllerin tekrarlamasını önlemektedir[577].

• Yumurta allerjisi olan hastalarda MMR aşısının stan-
dart aşı takvimindeki gibi rutin şekilde uygulanması 
önerilmektedir. MMR karşı gelişen ciddi allerjik re-
aksiyonlar çoğunlukla MMR içinde bulunan jelatine 
karşı gelişmektedir. Bu nedenle MMR aşısı yumurtaya 
karşı ciddi allerjik reaksiyonu olan hastalara bile gü-
venle uygulanabilmektedir[566,567,585,586].

• Yumurta allerjisi olanlarda, düşük ovalbumin içeren 
infl uenza aşıları (< 0.165 μg/mL ovalbumin), aşıyla 
test yapılmasına gerek kalmadan sorunsuzca ve te-
davi gerektirmeden uygulanabilmektedir (yumurtayla 
çok ağır anafilaksi öyküsü olanlarda infl uenza aşısıyla 
deri testleri öneriliyor)[587]. Trivalan inaktif infl uenza 
aşılarında ciddi yumurta allerjisi olsa bile aşının ikiye 
bölünmüş doz uygulamasına bile gerek duyulmadan 
aşı dozu sorunsuzca uygulanabilmektedir[586].

FLUKONAZOL ALLERJİSİ

• Flukonazol triazol grubu bir antifungaldir. Azoller 
antiprotozoal/antibakteriyel özellikleri olan nitroimi-
dazol (metronidazol, ornidazol, tinidazol, seknida-
zol), antifungal özellikleri olan imidazol (ketakanazol, 
mikonazol, klotrimazol) ve triazol (fl ukonazol, itrako-
nazol, vorikonazol, posakonazol) gruplarından oluş-
maktadır[588].
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• Flukonazol ile hepatit, lökopeni, trombositopeni, 
gastrointestinal semptomlar, baş ağrısı gibi yan etki-
ler görülmekle birlikte anafilaksi ve fiks ilaç erupsiyo-
nu, TEN, SJS, makülopapüler erüpsiyon, akut jenera-
lize ekzentamatöz püstülozis, anjiyoödem gibi allerjik 
reaksiyonlar da görülebilmektedir[589-597].

Tanı

• Erken tip aşırı duyarlılık reaksiyonlarında tanısal 
amaçlı uygulanacak fl ukanazol ile standardize deri 
testi metodu bulunmamaktadır. Flukonazol ile erken 
tip aşırı duyarlılık reaksiyonu olan bir olguda 0.2 mg/
mL fl ukonazol deri prik testi için nonirritatif doz ola-
rak uygulanmış ve sağlıklı kişilerde negatif iken bu 
olguda pozitif saptanmıştır[589,592].

• Geç tip aşırı duyarlılık reaksiyonlarında fl ukonazol 
daha önceden etkilenen alana %10 oranında vaze-
linle dilüe edilerek uygulanabilmektedir[598-600]. Fa-
kat deri yama testi duyarlılığı düşüktür (çok düşük/
zayıf pozitif öneri)[601].

Çapraz Reaktivite

• İmidazol grubuyla antifungal triazoller arasında çap-
raz reaktivite görülebilmektedir[602]. Fakat fl ukonazol 
ile fiks ilaç erüpsiyonu gelişen ve topikal klotrimazolü 
tolere eden bir olgu da bildirilmiştir[603].

• Yine fl ukonazol ile makülopapüler lezyonlar gelişmiş 
bir olgu itrakonazolu sorunsuzca kullanabilmiştir[598].
Triazoller kendi aralarında da çapraz reaktivite gös-
terebilmektedir. Yapısal olarak benzer ve triazol gru-
bunda olan fl ukonazol ile itrakonazol arasında çar-
paz reaktivite gösterilirken imidazol grubundan olan 
ketokonazol ile çapraz reaktivite saptanmamıştır[604]. 
Flukonazol ile geç tip aşırı duyarlılık reaksiyonu olup 
aynı grupta olmasına rağmen vorikonazolü tolere 
eden bir olgu da bildirilmiştir[605].

• Ornidazol ve fl ukonazole karşı fiks ilaç erupsiyonu 
gelişen fakat izokonazol, itrakonazol, ketokonazol ve 
metranidazolu tolere eden olgu raporları da mevcut-
tur. Burada azol grubu dışında başka bir ortak yapıya 
(propan 2-ol) karşı çapraz reaktivite geliştiği öne sü-
rülmüştür[600]. 

• Ortak azol molekülü nedeniyle bu grup ilaçlar arasın-
da çapraz reaktivite görülebilir. Fakat farklı antijenik 
epitoplar nedeniyle aynı grupta bile çapraz reaktivite 
görülmeyebileceği de akılda tutulmalıdır. Bu nedenle 
bu grup ilaçlarla fiks ilaç erupsiyonu geliştiğinde alter-
natif ilacı bulmak için deri yama testleri yapılmalı, test 
negatifl iği durumunda oral provokasyon testleri uygu-
lanmalıdır (çok düşük/kuvvetli pozitif öneri)[600].

Tedavi

• Öncelikle çapraz reaktivitesi olmayan azol grubu dı-
şında bir antifungal alternatif tedavi olarak kullanıla-
bilir (çok düşük/kuvvetli pozitif öneri)[605].

• Aynı ya da benzer grupta olup çapraz reaktivite riski 
olan ilaçlar için deri testleri ve provokasyon testleriyle 
alternatif ilaç bulunmaya çalışılır. 

• Eğer kabul edilebilir bir alternatif tedavi yoksa fl uko-
nazol desensitizasyonu uygulanabilir (çok düşük/
kuvvetli pozitif öneri)[606].

ALLOPÜRİNOL ALLERJİSİ

• Gut sık görülen infl amatuvar eklem hastalığıdır ve in-
sidansı gittikçe artmaktadır[607]. Allopürinol, gut ve 
hiperürisemi tedavisinde 40 yılı aşkın süredir oldukça 
sık kullanılan, ürik asit sentezini inhibe ederek serum 
ürik asit düzeyini düşüren bir ilaçtır[608].

• Allopürinol genellikle iyi tolere edilen bir ilaç olmakla 
birlikte bazı hastalarda tedavi kesilmesini gerektiren 
yan etkilere neden olabilmektedir. Gecikmiş periferal 
nöropati, Guillain Barre sendromu, lökopeni ya da 
trombositopeni gibi yan etkileri oldukça nadir görül-
mektedir[609].

• Allopürinol ile deri lezyonları ise daha sık görülmek-
te ve hastaların yaklaşık %2’sinde FİE, kaşıntılı ma-
külopapüler ekzantem, minör vaskülit gibi ilacın ke-
silmesiyle düzelen aşırı duyarlılık reaksiyonlarına yol 
açmaktadır[610].

• Allopürinol aşırı duyarlılık (hipersensitivite) sendromu 
(AHS) gibi tanı ve tedavi gecikmesinde fatal sonuçla-
nabilen aşırı duyarlılık reaksiyonlarına da neden ola-
bilmektedir. Bu semptomlar görüldüğü zaman ilacın 
kalıcı olarak kesilmesi gerekir. Çünkü çok düşük doz-
larda bile tekrar maruziyet AHS’nin ortaya çıkmasına 
neden olabilir. Oldukça nadir görülen bu reaksiyon 
%20 oranında fatal seyretmektedir[610].

• Allopürinol aşırı duyarlılık sendromu kriterleri: 

1. Net bir allopürinol maruziyet öyküsünün olması,

2. Benzer klinik tabloyu oluşturan ilaç maruziyetinin ol-
maması,

3. Aşağıdaki majör kriterlerden en az ikisinin olması: 

a. Akut karaciğer hasarı, 

b. Böbrek fonksiyonlarının kötüleşmesi, 

c. Eritema multiforme, jeneralize makülopapüler ek-
zantem, jenaralize eksfolyatif dermatit, TEN, SJS 
kriterlerine uyan ciddi deri lezyonları ya da yukarı-
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daki majör kriterlerin en az birisine ek olarak aşağı-
daki minör kriterlerin en az birisinin olması:

a. Yüksek ateş, 

b. Eozinofili, 

c. Lökositoz olarak tanımlanmıştır[611,612].

• Son dönemlerde yapılan çok merkezli bir çalışmada 
allopürinole bağlı SJS ve TEN olgularının sık görüldü-
ğü saptanmıştır[613].

• Allopürinole bağlı SJS ve TEN gelişiminde ailesel yat-
kınlığın olması potansiyel genetik temelli immünolo-
jik belirteçleri gündeme getirmiştir[614]. HLA-B*5801 
ile allopürinole bağlı SJS ve TEN arasında çok güçlü 
bir ilişki olduğu gösterilmiştir[615-617].

Tanı

• Allopürinole karşı gelişen geç tip aşırı duyarlılık reak-
siyonlarında deri yama testleri allopürinol %1, %10 
ve %20’lik vazelin konsantrasyonlarında uygulanmış 
fakat olguların tamamında negatif olarak saptanmış-
tır (çok düşük/zayıf pozitif öneri) [150].

• Yani deri yama testi negatifl iği allopürinole bağlı geç 
tip aşırı duyarlılık reaksiyonlarını dışlayamamaktadır. 
Sadece tek bir çalışmada, allopürinole karşı kütanöz 
cilt reaksiyonu gelişen 10 hastanın birinde deri yama 
testi pozitifl iği saptanmıştır[618].

Çapraz Reaktivite 

• Allopürinol metoboliti olan oksipürinol ürik asit sen-
tez inhibitörüdür. Yapısı allopürinol ile benzerdir[619].
Bu nedenle AHS gelişmiş kişilerin alternatif tedavi 
amaçlı oksipürinol kullanması kontrendikedir.

Tedavi

• Aslında allopürinol aşırı duyarlılığı gelişen hastaların 
çoğunda allopürinol tedavisini gerektirmeyen asemp-
tomatik hiperürisemi saptanmıştır. Bu nedenle allo-
pürinol devamı konusunda doktoruyla mutlaka kon-
sülte edilmelidir[620].

• AHS gelişen hastalarda alternatif ilaçlar da kullanıla-
bilmektedir. Normal ürik asit ekstraksiyonu olan has-
talarda kullanılan bu ilaçlar ürikozürik grubu ilaçlardır 
(probenesid ve benzbromaron)[620].

• Diğer bir seçenek de ürikaz tedavisinin kullanılması-
dır. Ürikaz serum ürik asit düzeyini azaltmada oldukça 
etkili bir tedavidir. Aspergillus’tan elde edilen ürikazın 
asıl kullanım alanı kemoterapiye bağlı tümör lizis so-
nucu ortaya çıkan akut hiperüriseminin önlenmesidir.

Bu tedaviler allopürinolün kullanımının kontrendike 
olduğu durumlarda akut hiperüriseminin tedavisinde 
alternatif tedavi olarak akılda tutulması gereken ilaç-
lardır[621-624]. 

• Febuksostat pürin olmayan selektif ksantin oksidaz in-
hibitörüdür. Yapı farklılıkları nedeniyle çapraz reaktivi-
te de olmamasından dolayı allopürinol aşırı duyarlılığı 
olan hastalar için oldukça önemli bir tedavi alternati-
fidir[625,626]. Febuksostat Amerika’da bir süspansiyon 
olarak satışa sunulmuştur fakat halen Avrupa’da bu-
lunmamaktadır.

• Piperazin sitrat ve kalnasitrat gibi alkalizer ilaçlar id-
rar pH artırma yoluyla ürik asit atılımı artırarak etki 
göstermektedir. Avrupa’da yaygın kullanım alanı ol-
masına rağmen allopürinol ADR olan hastalarda al-
ternatif tedavi olarak kullanımının gösterildiği olgu 
raporu sayısı oldukça azdır. AHS gelişen bir hastada 
kalnasitratın güvenli bir şekilde kullanıldığı gösteril-
miştir[627,628]. 

• Allopürinole alternatif tedavi yok ve hastanın mutla-
ka allopürinol alması gerekiyorsa, ağır olamayan aşırı 
duyarlılık reaksiyonlarında desensitizasyon uygulanabil-
mektedir (çok düşük/kuvvetli pozitif öneri)[629,630].

İNTRAVENÖZ İMMÜNGLOBULİN ALLERJİSİ

• Biyolojik bir ajan olan intravenöz immünglobulin 
(IVIG), immünyetmezlik ve birçok otoimmün hastalık 
başta olmak üzere oldukça geniş bir kullanım alanına 
sahiptir.

• IVIG ilaç reaksiyonları hastaların %10’unda gelişir 
ve genellikle hafif reaksiyonlardır. IVIG bağlı ürtiker, 
makülopapüler geçici döküntüler, likenoid kütanöz 
erüpsiyon, alopesi ve vaskülit gibi dermatolojik yan 
etkiler çok nadir olarak görülmektedir[631].

• Fakat IVIG ile anafilaksi, renal yetmezlik, serebro-
vasküler hastalık, miyokardiyal infarktüs gibi ciddi 
komplikasyonlar da bildirilmiştir[632]. IVIG’a karşı ge-
lişen reaksiyonlar sistemik ya da organ spesifik olarak 
sınıfl andırılmaktadır. 

• En sık saptanan organ spesifik IVIG reaksiyonu ise baş 
ağrısı, migren, aseptik menenjitis sendromu gibi nö-
rolojik bulgulardır. 

• Genel semptomlar ya da sistemik reaksiyonlar (halsiz-
lik, ateş, üşüme, titreme, fl ushing, iştahsızlık, artralji, 
miyalji, grip benzeri belirtiler, anafilaktoid semptom-
lar) bir ya da daha fazla organla ilişkili olabilmekte-
dir[633].
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• Jeneralize IVIG reaksiyonların şiddeti ise değişken-
lik gösterebilmektedir. İlacın kesilmesini gerektire-
cek reaksiyonların hastaların %1’inden daha azın-
da görüldüğü bildirilmiştir. IVIG ile anafilaksi oranı 
%0.007’den daha az saptanmıştır[634]. 

Tanı

• Özellikle yaygın değişken immünyetmezlik (CVID) 
olan hastalarda IgG anti-IgA antikorları, anafilaktik 
IVIG reaksiyonlarıyla ilişkilendirilmiştir.

• CVID hastalarının %10-25’inde IgG anti-IgA antikor-
ları tespit edilmiştir[635].

Tedavi

• IVIG uygulanmasına bağlı hafif reaksiyonlar ilaç kesil-
mesini genellikle gerektirmez. Fakat semptomlar ge-
rileyene kadar kesilir ya da infüzyon hızı yavaşlatılır. 
Bir sonraki infüzyon çok daha yavaş verilir. 

• Eğer bu durum yeterli gelmez ise nonsteroid antiinf-
lamatuvar ilaçlar ve H1 reseptör blokerleri verilir. Bu 
tedavi de yetersiz kalırsa sistemik steroidler ve H2 re-
septör blokerleri tedaviye eklenir[636].

• Ciddi sistemik reaksiyonlarda IVIG yerine subkütan 
immünglobulin tercih edilebilir. Subkütan immünglo-
bulin ile ciddi sistemik reaksiyonlar IVIG’a göre çok 
daha düşüktür.

• IVIG'a karşı anafilaksi gelişmiş ve anti-IgA antikorları 
pozitif olan hastalar subkütan immünglobulini tolere 
edebilmektedir[637].

• Subkütan immünglobulinlerin uygulanması dışında, 
kandan tüm IgA moleküllerinin uzaklaştırılmış oldu-
ğu IV IgG’ların kullanılması, IV IgG moleküllerinin 
eks-vivo olarak otolog plazma ile kullanılması gibi 
alternatif tedavi yaklaşımları da önerilmektedir (çok 
düşük/kuvvetli pozitif öneri)[638-641].
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ēlaç Desensitizasyonu4

İlaç Aşırı Duyarlılık Reaksiyonlarına Yaklaşım 

Ulusal Rehber, 2014

GENEL İLKELER

• Bir bireyin allerjik olduğu bir ilacı kullanabilir bir du-
ruma getirilmesi için yapılan işlem “desensitizas-
yon” olarak tanımlanır. Başarılı işlem sonrasında al-
lerjik olunan ilaca karşı tolerans gelişir[23,57,61,63,64, 

82,83,131,642,643].

• Oluşan tolerans geçicidir. İlaç kullanılmaya devam 
edildiği sürece devam eder. Doz aralığı ilacın yarı öm-
rünün iki katını geçtiğinde tolerans durumu kaybolur.

• İlaç desensitizasyonu, hiposensitizasyon olarak da 
tanımlanır. “İlaç provokasyon testi”, “kademeli doz 
artışı”, “test dozu” olarak adlandırılan işlemler, çeşitli 
amaçlarla yapılan ilaç yükleme testleridir (Tablo 16). 
Bu işlemlerde ilaca allerji olup olmadığı test edilir. İla-
ca tolerans geliştirilmesi hedefl enmez. Dolayısıyla de-
sensitizasyondan farklıdır. Ancak bu işlemlerde doz/
basamak sayısı beşi geçerse tolerans durumu geliş-
mesi söz konusu olabilir[82,83,644]. 

• Önceki öykü IgE aracılı veya T hücre aracılı reaksiyon 
ise gerçekleştirilen desensitizasyon sonucu oluşan 
tolerans antijene (sadece sorumlu ilaca) spesifiktir. 
Nonimmünolojik aşırı duyarlılık reaksiyonları için ya-
pılan desensitizasyonda (örn. ASA desensitizasyonu) 
ilaç uygun dozda (en az 300 mg ASA) düzenli kul-
lanılmaya devam edildikçe yapısal olarak benzeyen 
diğer ilaçlara da (diğer COX-1 inhibitörleri) tolerans 
gelişir[57,82,83,643-646].

• Desensitizasyon uygulamasında bazı temel noktalara 
dikkat edilmesi gerekir (Tablo 35).

Endikasyon 
(düşük-çok düşük/kuvvetli pozitif öneri)
[57,82,83,643-646]

• Bir hastalığın acil olarak tedavi edilmesi veya korunma 
amaçlı tedavi uygulanması gereken bir durum olması:

- Allerji öyküsü olan ilaca alternatif olmadığında ya 
da mevcut alternatif ilaçların sorumlu ilaç kadar et-
kili olmadığında önerilir (Şekil 14) (Tablo 36).

• Önceki öykü desensitizasyon kararında önemlidir. Al-
lerjik olunan ilaç ile önceki öykü; 

- Tip 1 IgE aracılı reaksiyon veya 

- Tip 4 reaksiyonlardan MPE ile FİE ise veya 

- Nonallerjik ilaç aşırı duyarlılık reaksiyonu ise desen-
sitizasyon düşünülür (Tablo 36). 

Mutlak Kontrendikasyonlar[57,82,83,643-646] (Tablo 37)

• Sorumlu ilaç ile önceki öykü Tip 2, Tip 3 immün re-
aksiyonlar ile ciddi Tip 4 reaksiyonlar (SJS, TEN, AGEP 
gibi yaşamı tehdit edici reaksiyonlar ile uyumlu olması) 
durumunda desensitizasyon önerilmez.

• Literatürde SJS tanılı bir olguda sülfametoksazol ile in-
düklenen hepatit durumunda gerçekleştirilen başarılı 
desensitizasyon bildirimleri söz konusudur. Desensiti-
zasyonda beklenen yarar zararın üstünde olduğu için 
işlemin gerçekleştirildiği bildirilmiştir[83].

Rölatif Kontrendikasyonlar[57,82,83,643-646]

• Altta yatan hastalığın stabil olmaması (astım, KOAH, 
kalp yetmezliği, ürtiker gibi), FEV1 düzeyinin 1.5 L'nin 
altında olması, beta-bloker ilaç kullanımı, desensi-
tizasyon işlemi sırasında ortaya çıkan aşırı duyarlılık 
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Tablo 35. İlaç desensitizasyonu yapılırken dikkat edilmesi gereken ilkeler[23,57,82,83]rr

Endikasyonun doğru belirlenmesi
• Tedavi edilmesi gereken veya korunma için gereken bir klinik durum olunduğundan emin olunması
• Bu durumu tedavi edebilmek için alternatif ilaç bulunmaması veya alternatif ilacın sorumlu ilaç kadar etkili olmaması
• Önceki hikayenin Tip 1 reaksiyon, nonallerjik aşırı duyarlılık reaksiyonu veya Tip 4 reaksiyon (sadece MPE ve FİE) ile uyumlu 
olması

Kontrendikasyonların iyi değerlendirilmesi
Hasta emniyetinin sağlanması

• Onam alınması
• Desensitizasyon işleminin allerji/immünoloji uzmanı denetimince yapılması
• Desensitizasyonun hastane koşullarında uygun ortamda yapılması
• Acil tedbirlerin hazırlığının gözden geçirilmesi, desensitizasyon yapacak ekibin görev tanımını önceden belirlenmesi
• Dosyaya gerekli tüm bilgilerin kaydedilmesi 
• Protokolün desensitizasyon ekibine anlatılması, yapılacakların önceden belirlenmesi

Protokolün ve sürecin belirlenmesi
• Uygun protokol seçilmesi (en az 10 olguda başarılı sonuç elde edilmiş protokollerin tercih edilmesi)
• Hastanın birebir gözlem altında tutulması, kayıtların düzenli yapılması
• Reaksiyon gelişmesi durumunda öncelikle desensitizasyonun hemen sonlandırılması
• Ortaya çıkan klinik tablonun tedavi edilmesi
• Ciddi reaksiyon durumunda desensitizasyon kararının gözden geçirilmesi
• Gelişen reaksiyona göre doz modifikasyonuna karar verilmesi
• Başarılı desensitizasyon sonrası tedavi devam edecekse olağan dozlarda devam edilmesi
• İlacın yarı ömrünü iki katı süre ara verildiğinde desensitizasyon durumunun kaybolduğunun bilincinde olunması

Tablo 36. Önceki reaksiyonun etyopatogenezine göre desen-
sitizasyon kararı[23,57,82,83]

Reaksiyon 
kategorisi Klinik Desensitizasyon 

Tip I (IgE) Ürtiker/AÖ
Rinit

Bronkospazm 
Larinks ödemi

Anafilaksi

Yapılabilir

Nonimmünolojik Ürtiker/AÖ
Rinit

Bronkospazm
Larinks ödemi

Anafilaksi

Yapılabilir

Tip II
(IgG ve 
kompleman)

Hemolitik anemi
Trombositopeni

Nötropeni
Nefrit

Kontrendike

Tip III
(IgG immün 
kompleks)

Serum hastalığı
Ateş

Vaskülit

Kontrendike

Tip IV (a-d)  Kontakt dermatit, 
makülopapüler ve 

büllöz ekzantemler,
FDE, hepatit, AGEP

FİE/MPE
(diğerlerinde 
kontrendike)

Şekil 14. Desensitizasyon kararı alınmasında gereken basa-
maklar.

İlaç allerjisi öyküsü 
(kanıtlanmış veya şüphe)*

* Tip 1 IgE aracılı reaksiyonlar, nonallerjik
hipersensitivite reaksiyonu, Tip 4 reaksiyon 

(makülopapüler erüpsiyon veya fiks ilaç 
erüpsiyonu)

Tedavi edilmesi gereken veya korunma
uygulanması gereken klinik durum varlığı

Etkin bir 
alternatif tedavi var

Alternatif 
tedaviyi ver

Desensitizasyonu 
düşün

Alternatif tedavi 
yok veya sorumlu 
ilaç kadar etkili 

değil
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reaksiyonlarının daha ciddi olması için risk oluşturur. 
Bu nedenle desensitizasyon öncesi hasta en az 24-48 
saat beta-bloker tedaviye ara vermiş olmalıdır. Yanı 
sıra kontrol altında olmayan hastalığına yönelik uy-
gun tedaviler yapılarak hastanın klinik durumu kont-
rol altına alınmaya çalışılmalıdır. 

İşlem Öncesi Yapılması Gerekenler (düşük/kuvvetli 
pozitif öneri)[57,82,83,643-646]

• Desensitizasyon öncesi hastanın detaylı anamnezi 
alınmalı ve fizik incelemesi yapılmalıdır.

• Geç tip reaksiyon öyküsü durumunda planlanan 
desensitizasyon öncesi hastada reaksiyonun hafif 
şiddette olarak tanımlanan MPE veya FİE oluşundan 
emin olunması, bir diğer deyişle ciddi reaksiyonların 
(SJS, TEN, DRESS, gibi) ekarte edilmesi gerekir[83].

• Bu kapsamda deri, mukozal alanlar, lenf nodları ve 
iç organların (karaciğer, dalak büyüklüğü gibi) detaylı 
bir muayenesinin yapılması gerekir[83]. 

• Yanı sıra tam kan sayımı, karaciğer ve böbrek fonk-
siyon testleri, infl amasyon belirteçleri (CRP, sedimen-
tasyon) gibi laboratuvar incelemeleri yapılmalıdır[83].

• Desensitizasyonun monitörizasyonunda da ateş, kan 
basıncı ve mukozal alan muayenesi detaylı yapılmalıdır. 

• Desensitizasyon öncesi ve süresince hasta düzenli 
olarak kullandığı ilaçlara (beta-bloker dışında) devam 
etmelidir.

• Desensitizasyon öncesi endikasyon ve kontrendikas-
yonlarla ilgili olarak dosyada gerekli notlar yer almalıdır.

• İşlem ciddi reaksiyon riski taşıdığından dolayı acil 
tedbirlerin alındığı hastane koşullarında, bu konuda 
deneyimli allerji/klinik immünoloji uzmanlarının kara-
rıyla yapılmalıdır.

• İşlem öncesi hasta veya çocuk hastaların ebeveynleri, 
desensitizasyon hakkında bilgilendirilmeli ve imzalı 
onamları alınmalıdır.

• Hastalar işlem sırasında monitörize edilmeli ve sürekli 
tıbbi gözetim altında olmalıdır.

• Hızlı desensitizasyon resüsitasyon olanaklarının oldu-
ğu hastane koşullarında yapılmalıdır. Gerek olduğun-
da hasta yoğun bakıma alınmalıdır. Önceki öyküsü 
ciddi anafilaksi olan olguların desensitizasyon işlemi 
yoğun bakım koşullarında yapılmalıdır. Antibiyotik 
desensitizasyonu gereken hastaların genel durumu 
çok düşkün olabilir. Bu gibi genel durum düşkünlüğü 
olan olguların da desensitizasyon işleminin yoğun ba-
kımda uygulanması gerekir.

• Yavaş desensitizasyon hastane ortamında acil tebdir-
lerin bulunduğu ve deneyimli uzmanların bulunduğu 
ortamlarda gerçekleştirilmelidir.

• Desensitizasyon öncesinde premedikasyon uygulanıp 
uygulanmayacağı konusunda karar verilmeli ve uygu-
lanacak protokol seçilmelidir. 

• Desensitizasyon planı yapılırken öncelikle literatürde 
mevcut ve başarılı sonuç sağlamış protokoller arasın-
dan seçim yapılması uygundur. En az 10 hastada ba-
şarıyla uygulanmış olan protokollerin seçilmesi öneri-
lir (düşük-çok düşük/kuvvetli pozitif öneri).

• Desensitizasyon işleminde yer alacak ekip, hasta, en-
dikasyon, işlem ve takip konusunda önceden bilgi-
lendirilmeli ve görev dağılımı net olmalıdır. Hemşireler 
işlem devam ettiği müddetçe ortamda bulunmalı ve 
hastayı yakın takip altında tutmalıdır.

• Acil ilaçlar ve diğer acil yardım malzemeleri gözden 
geçirilmeli ve işlem günü eksik bulunmadığından 
emin olunmalıdır. 

Desensitizasyon Yöntemi[57,82,83,643-646]

• Desensitizasyon “hızlı” ve “yavaş” desensitizasyon 
şeklinde iki ana yöntemle yapılır (Şekil 15) (Tablo 38) 
(düşük-çok düşük/kuvvetli pozitif öneri).

• Hızlı desensitizasyonda, ilaç 15-60 dakika doz aralık-
ları verilerek işlem birkaç saat içinde tamamlanır. Hızlı 
desensitizasyon, sorumlu ilaç ile önceki öykünün er-
ken tip reaksiyon olması (Tip 1 IgE aracılı reaksiyon ile 
nonallerjik aşırı duyarlılık reaksiyonu) ile bazı geç tip 
reaksiyonlarda (MPE ve FİE gibi) yapılabilir (düşük-çok 
düşük/kuvvetli pozitif öneri).

• Yavaş desensitizasyonda doz artımı saatler-günler 
içinde yapılır. Desensitizasyonun tamamlanması gün-
ler sürer. Yavaş desensitizasyon, önceki öykü T hücre 

Tablo 37. Desensitizasyon için kontrendike durum-
lar[23,57,83,84]rr

Mutlak kontrendikasyonlar
Mevcut klinik durumu tedavi edebilecek etkili bir alternatif 
olması
Sorumlu ilaç ile önceki öykünün aşağıdaki durumlardan biri 
olması 

Tip 2, Tip 3 immün reaksiyonlar
Ciddi Tip 4 reaksiyonlar (SJS, TEN, AGEP gibi)

Rölatif kontrendikasyonlar
Altta yatan hastalığın stabil olmaması (astım, KOAH, kalp 
yetmezliği, ürtiker gibi)
FEV1 düzeyinin 1.5 L'nin altında olması
Beta-bloker ilaç kullanımı 
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aracılı geç tip aşırı duyarlılık reaksiyonu ise (MPE ve 
FİE) önerilir (çok düşük/kuvvetli pozitif öneri).

Hızlı Desensitizasyon[57,82,644,646]

İlaçlar

• En sık olarak BL antibiyotikler, BL dışı antibiyotikler, 
ASA, insülin, heparin, kemoterapötik ilaçlar, biyolojik 

ajanlar ile hızlı desensitizasyon protokolleri bildirilmiş-
tir[20,47,57,127,208,278,644,647-674].

Premedikasyon

• Hızlı desensitizasyonun başarılı seyretmesinde preme-
dikasyonun rolü tartışmalıdır (düşük-çok düşük/za-
yıf pozitif öneri). H1 bloker, sistemik kortikosteroid, 
ASA, montelukast gibi ilaçlar işlemden önce verilebi-
lir[57,82,644,645,675].

Uygulama yolu

• Oral, parenteral, konjunktival veya diğer yollarla de-
sensitizasyon yapılabilir. Bazı durumlarda iki veya daha 
fazla farklı yöntem kombine edilebilir[57,82,644,645]. 

Protokol seçimi

• Sorumlu ilaç ile literatürde desensitizasyon protokolü
yoksa “hızlı desensitizasyon” için Castells ve arkadaş-
larının üç şişe (dilüsyon), 12 basamak desensitizasyon 
protokolü uygulanabilir (Tablo 39) (düşük/kuvvetli 
pozitif öneri)[57,82,644,645].

• Üç şise (dilüsyon), 12 basamak desensitizasyon pro-
tokolünde sulandırmalarda tam doz, 1/10 ve 1/100 
dozların yer aldığı 3 farklı ilaç dilüsyonu elde edilir 
(Tablo 39). Dilüsyon hazırlanırken ilacın etkileşimi ve/ 
veya sulandırma özellikleri göz önüne alınır. İlaç ile
öykü çok ciddi anafilaksi ise dördüncü dilüsyon da 
(1/1000 dilüsyon) hazırlanabilir.

• Başlangıç dozu: Tedavi edici dozun 1/100.000 ile 
1/100'ü arası dozdan başlanır. Öyküde anafilaksi var-
sa 1/1.000.000 dozda başlanır.

• Doz aralıkları: 15 dakika-1 saat

• Doz artımı: 2-2.5 kat artırılır. Doz artışı 2.5 katı geç-
memelidir. Genelde şişe değişimlerinde 2.5 katlık ar-
tış olur. Bu artışlar, in vitro çalışmaların sonucuna göre 
mast hücre degranülasyonuna neden olmayan dozlar 
üzerinden önerilmiştir.

• Desensitizasyonda doz sayısı değişmekle birlikte önceki 
öykü Tip 1 IgE aracılı reaksiyon ise genelde 12 basamak, 
nonallerjik reaksiyonsa en az beş basamaktan oluşur. 
Çok duyarlı hastada 16 basamaklık protokol uygulana-
bilir (düşük-çok düşük/kuvvetli pozitif öneri).

İşlem sırasında doz ayarlaması

• Desensitizasyon sırasında %30-80 oranında reaksiyon 
gelişebilmektedir. Bu reaksiyonların çoğunluğu hafif 
ve tedaviyle kontrol altına alınabilen reaksiyonlardır. 

• Genelde en çok reaksiyon en konsantrede olan son 
şişede ve son dozlarda görülür. 

Şekil 15. Önceki reaksiyona göre uygulanan desensitizasyon 
yyöntemleri.

• Tip 1 IgE aracılı reaksiyonlar
• Nonimmün aşırı duyarlılık reaksiyonu

Hızlı desensitizasyon

Erken tip reaksiyonlar

• T hücre aracılı reaksiyonlar

Yavaş desensitizasyon
Hızlı desensitizasyon

Geç tip reaksiyonlar

 Tablo 38. Hızlı ve yavaş desensitizasyonun karşılaştırılma-
sı[83,84]

Hızlı 
desensitizasyon

Yavaş
desensitizasyon

Endikasyon Erken tip 
reaksiyonlar

(IgE aracılı
ve nonallerjik 
aşırı duyarlılık 

reaksiyonu)

Geç tip reaksiyon
(MPE, FİE)

Geç tip reaksiyon
(MPE, FİE)

Uygulama yolu Sıklıkla oral veya IV Sıklıkla oral

Başlangıç dozu 1/100.000-1/100 Değişken

Doz aralığı 15 dakika-30 dakika
(3 saat*)

Saatler-günler

* Bazı nonallerjik aşırı duyarlılık reaksiyonları için (ASA desensitizas-
yonu).
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• Doz modifikasyonu yapılıp yapılmayacağına, reaksi-
yonun ve hastanın özelliklerine göre karar verilmelidir. 
Desensitizasyon sırasında gelişen reaksiyonlar sonrası 
doz uygulamaları için standart bir yaklaşım bulunma-
makla birlikte bazı yaklaşımlar kabul görmektedir.

• Desensitizasyon sırasında görülen reaksiyon sonrası 
doz modifikasyonunda reaksiyon hafif-orta (Tablo 32) 
ise tedavi edilir, stabil durum sağlandıktan sonra son 
doz tekrarlanabilir (çok düşük/zayıf pozitif öneri).

• Ciddi reaksiyon (Tablo 32) gelişmesi durumunda reak-
siyon gerektiği gibi tedavi edilir[676]. Stabil durum sağ-
landıktan sonra desensitizasyona devam kararı gözden 
geçirilir, devam edilecekse hastanın son tolere ettiği 
doz tekrar verilebilir. Doz yükseltilirken ara doz uygu-
laması düşünülebilir (çok düşük/zayıf pozitif öneri).

• Tekrarlayan desensitizasyon yapılacaksa (kemotera-
pi, biyolojik ajanlar gibi) önceki desensitizasyonda 
reaksiyon gözlenen doz göz önüne alınarak desensi-
tizasyon protokolünde modifikasyon planlanabilir. Bu 
olgularda önceki desensitizasyon işleminde reaksiyon 
geliştiği bilinen dozdan önce ara doz uygulaması ya-
pılabilir. Yine bu aşamadan önce ilave premedikasyon 
verilebilir (çok düşük/zayıf pozitif öneri).

• Tedavinin devamında ilk doz desensitizasyon şeklinde 
verildikten sonra tedavi planındaki ardışık dozlar ola-
ğan yöntemle ve sıklıkla verilir. Antibiyotik desensiti-
zasyonu buna örnektir.

• Antibiyotiklerin IV formu ile yapılan desensitizasyon-
da son konsantrasyonun ilacın idamede verilecek 
konsantrasyonu ile aynı olması gerekir (düşük-çok 
düşük/kuvvetli pozitif öneri).

• Desensitizasyon durumu ilaç düzenli olarak kullanıl-
maya devam ettiği sürece vardır. Kemoterapötiklerde
olduğu gibi tedavilerin yapıldığı uygulamalar arası 
süre, desensitizasyon yapılan ilacın yarı ömrünün iki
katı süreyi geçerse desensitizasyon durumu kaybolur.
Bu nedenle yeni tedavi uygulaması yeniden desen-
sitizasyon şeklinde verilmelidir (düşük-çok düşük/
kuvvetli pozitif öneri).

Yavaş Desensitizasyon[83]

Endikasyon

• Yavaş desensitizasyon geç tip MPE veya FİE için uy-
gulanmaktadır (çok düşük/kuvvetli pozitif öneri).

Tablo 39. On iki basamaklı genel intravenöz hızlı desensitizasyon protokolü (600 mg örnek alınarak hazırlanmıştır. Sulandırmalar 
250 mL SF içinde yapılmıştır)[57,82,644,645]

mg/mL
Dilüsyon içindeki 
ilaç miktarı (mg)

Dilüsyon 1
Dilüsyon 2
Dilüsyon 3

0.024
0.24

2.3811

6
60

595.275

Basamak Dilüsyon Hız (mL/saat) Zaman (dakika) Miktar (mL) Doz (mg) Kümülatif doz

1 1 2.5 15 0.625 0.015 0.015

2 5 15 1.25 0.03 0.045

3 10 15 2.5 0.06 0.105

4 20 15 5 0.12 0.225

5 2 5 15 1.25 0.3 0.525

6 10 15 2.5 0.6 1.125

7 20 15 5 1.2 2.325

8 40 15 10 2.4 4.725

9 3 10 15 2.5 5.95275 10.67775

10 20 15 5 11.9055 22.58325

11 40 15 10 23.811 46.39425

12 80 174.375 232.5 553.60575 600

Toplam süre: 5.82 dakika
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İİlaçlar

• En sık olarak HIV pozitif olgularda Pneumocystis ca-
rinii pnömonisi için TMP-SMX ile gerçekleştirilen de-
sensitizasyonlar mevcuttur.

• Kistik fibrozisli olgularda antibiyotiklerle ortaya çıkan 
geç tip reaksiyonlar için (MPE veya FİE) yavaş desensi-
tizasyon başarıyla uygulanmıştır. Diğer ilaçlar; penta-
midin, antitüberküloz ilaçlar, antiepileptikler, allopüri-
nol ve diğerleridir.

Uygulama yolu

• Yavaş desensitizasyonda, sıklıkla oral formda ilaçlarla 
işlem uygulanmıştır. 

Premedikasyon

• Önceki reaksiyonun geç tip olması durumunda de-
sensitizasyon işlemi öncesi yapılan premedikasyon 
uygulamalarının etkinliğine dair net veri bulunma-
maktadır (çok düşük/zayıf pozitif öneri). Sıklıkla 
antihistaminik ve sistemik kortikosteroid uygulaması 
yapılmakla birlikte, sistemik kortikosteroidlerin de-
sensitizasyon sırasında görülen reaksiyonları önleme-
diğini bildiren raporlar vardır. 

Protokol seçimi

• Sorumlu ilaç ile literatürde desensitizasyon protokolü 
yoksa önceki reaksiyonda reaksiyonun özelliği, orta-
ya çıkış zamanına ve ilacın farmakokinetik özelliğine 
göre yeni protokol belirlenebilir (çok düşük/kuvvet-
li pozitif öneri).

• Mevcut protokoller arasında kontrollü bir araştırma 
bulunmamaktadır.

• Protokollerin başlangıç dozu, doz aralıkları ve basa-
mak sayısı son derece heterojendir.

• Başlangıç dozu standart bir doz uygulaması yoktur. 
Birçok farklı doz ve protokol tanımlanmıştır 

• Doz aralığı, ilaca ve önceki reaksiyonun özelliğine 
göre belirlenir. Belirlemede ilacın farmakokinetiği 
mutlaka göz önüne alınmalıdır.

• Yavaş protokollerde artan dozlar saatler ile günler 
arasında tedavi edici doza ulaşılmıştır.

• Böbrek-karaciğer yetmezliği olan olgularda ve çocuk 
olgularda doz ve doz aralığı ayarlaması yapılması ge-
rekir (çok düşük/kuvvetli pozitif öneri).

• HIV pozitif olgularda ve tüberkülozlu olgularda direnç 
gelişimini indüklememek adına desensitizasyon sıra-

sında günlük ulaşılan dozun, olağan tedavideki gün-
lük olarak verilen dozun üstünde olmaması gerekir 
(çok düşük/kuvvetli pozitif öneri).

• İşlem sırasında yakın monitörizasyon, ateş, vital bul-
gu, deri ve mukoza takibi yapılmalıdır. Şüphe duru-
munda tam kan sayımı ve/veya CRP ölçümü yapılır.

Desensitizasyon sırasında ortaya çıkan reaksiyonlar

• Desensitizasyon sırasında ekzantemlerde alevlenme 
şeklinde reaksiyonlar olabileceği gibi daha ciddi reak-
siyonlar da gelişebilmektedir.

Desensitizasyonun başarı oranı

• Genel olarak geç tip reaksiyonlar için uygulanan ya-
vaş desensitizasyon şeklinde yapılan protokollerin ba-
şarı oranı hızlı desensitizasyon şeklinde yapılan proto-
kollere göre daha yüksek bulunmuştur. Bunun nedeni 
geç tip reaksiyonların ortaya çıkışının 2-3 günü bula-
bilmesi ve doz artımının günler içinde yapılması duru-
munda bu durumun daha önlenebilir olmasıdır.

• Bununla birlikte bu sonuç, geç tip reaksiyonlara yö-
nelik yapılan desensitizasyon uygulamalarında sıklıkla 
önceki reaksiyonlar ve/veya yapılan tanısal testlere 
yönelik veri bulunmadığı göz önüne alınarak değer-
lendirilmelidir. Bu nedenle başarılı desensitizasyon 
sonucu elde edilen olgularda gerçekte ne oranda ilaç 
aşırı duyarlılığı olduğuna dair yeterli kanıt bulunma-
maktadır. Bu nedenle elde edilen “başarılı desensi-
tizasyon” sonuçlarını dikkatli yorumlanması önerilir.

ASA DESENSİTİZASYONU

• ASA ve benzeri NSAİİ kullanımı ile farklı klinik tab-
lolar ortaya çıkar. Bu tablolar, nonimmünolojik yolla 
olabileceği gibi immünolojik mekanizmayla da ortaya 
çıkabilir (Tablo 22,23)[35,308,677]. 

• ASA desensitizasyonu, ASA duyarlılığı olan olgularda 
ASA'nın küçük dozlardan başlanarak aralıklı olarak 
artan dozlarda verilmesi sonucu ASA'ya tolerans ge-
lişmesi durumudur[35,208,651,677,679-684].

• Gelişen tolerans geçicidir. İlaç düzenli alınmaya de-
vam edildikçe devam eder. İlaca 2-5 gün ara verildi-
ğinde tolerans durumu kaybolur.

• ASA ile desensitizasyon gerçekleştirildiğinde, diğer 
COX-1 inhibitörlerine de tolerans gelişir. Bu grup ilaç-
lar da hasta tarafından kullanılabilir. Bu durum, gün-
lük olarak en az 300 mg ASA alındığında gerçekleşir. 
Daha düşük dozlarda diğer COX-1 inhibitörlerine 
çapraz tolerans gelişmeyebilir.
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Endikasyon[35 208 651 677 679 684][35,208,651,677,679-684]

• ASA desensitizasyonu ile ilgili en çok veri ASA ve 
benzeri NSAİİ kullanımıyla ortaya çıkan klinik tablo-
lardan sadece NSAİİ’lerle alevlenen hava yolu hasta-
lığı (NERD)'nda mevcuttur (düşük/kuvvetli pozitif 
öneri). Bu olgularda optimum tedaviye karşın;
- Cerrahi girişim gerektiren, tekrarlayan nazal polip 

olması,
- Astım kontrolünün güç olması durumunda ASA 

desensitizasyonu önerilir.

• Kütanöz reaksiyonu olan olgularda (NECD) tartışma-
lı sonuçlar vardır (çok düşük/zayıf pozitif öneri)
[685,686].

• ASA ve diğer NSAİİ ile ortaya çıkan diğer klinik tab-
lolarda ASA desensitizasyonunun kullanımına ait veri 
bulunmamaktadır.

• Diğer bir nedenle ASA ve/veya NSAİİ kullanımı zorun-
lu olan (profilaksi veya tedavi amaçlı) başka bir klinik 
durumun olması (felç, kardiyovasküler hastalık gibi) 
durumunda da ASA desensitizasyonu önerilir (dü-
şük/kuvvetli pozitif öneri)[210,687-690].

Kontrendikasyonlar

• Aşağıdaki durumların varlığında ASA desensitizasyo-
nu kontrendikedir 
- Kanama bozukluğu,
- Gastrik problemler (eroziv gastrit, mide kanaması 

öyküsü),
- Psikolojik bozukluklar olması,
- Altta yatan hastalığının (astım, ürtiker gibi) kontrol 

altında olmaması,
- FEV1'in 1.5 L'nin veya %60’ın altında olması,
- Beta-bloker kullanıyor olmak.

NSAİİ'lerde alevlenen hava yolu hastalığında ASA 
desensitizasyonunun klinik sonuçları[691-695]

• Erken dönemdeki sonuçlar (desensitizasyonun he-
men bitimi):
- Koku duyusunda düzelme,
- Burun tıkanıklığının azalması.

• Geç dönemdeki sonuçlar (1-3 yıl):
- Nazal yakınmalarda düzelme (koku alma duyusu, 

burun tıkanıklığı gibi), 
- İlaç kullanımında azalma,
- Yıllık sinüzit sayısında azalma, 
- Nazal polip oluşumunda gecikme, 
- Astım belirtilerinde düzelme,
- Astım nedenli acil servis başvurularında azalma,
- Yaşam kalitesinde düzelme gözlenmiştir.

Yöntem

• Oral, intravenöz ve nazal yöntemlerle uygulanabilir. 
En yaygın olarak oral yol kullanılmıştır. İntravenöz yol-
la yapılmaya yönelik sınırlı veri bulunmaktadır. Nazal 
ve oral yöntemin ardışık kullanımı da söz konusudur.

İşlem öncesi hazırlık

• Hastanın desensitizasyon öncesi klinik durumu ve 
kullandığı ilaçlar gözden geçirilir.

• Mevcut astımının kontrol altında olması beklenir. Astı-
mı kontrol altında olmayan hastaların ilaçları tekrar dü-
zenlenir, gerek duyulursa oral kortikosteroid başlanır.

• Desensitizasyon öncesi astım stabilizasyonunu gös-
terme açısından üç farklı ölçümde (birer saat arayla 
üç ölçüm) FEV1 değerlerinin birbirinin %10’u içinde 
olması istenir.

Premedikasyon

• İşlemden 2-15 gün önce montelukast başlanmasının 
desensitizasyon sırasında ortaya çıkan reaksiyonların 
şiddetini azalttığı gösterilmiştir (düşük/kuvvetli po-
zitif öneri)[696].

• İşlem öncesi antihistaminik kullanımı tartışmalıdır. Or-
taya çıkacak hafif reaksiyonları baskılayabileceği için 
ciddi reaksiyon gelişmesine aracılık ettiği öne sürül-
mektedir.

Oral desensitizasyon

• Oral desensitizasyon, ASA ile yapılır. Diğer NSAİİ'lerin 
desensitizasyonda kullanımıyla ilgili veri bulunma-
maktadır.

• Damar yolu açılır, acil tedbirlerin alındığı ortamda ya-
pılır. Hasta, en az bir hemşire gözleminde yakın ta-
kipte tutulur.

• Kullanılan ASA: Pratiklik açısından ülkede piyasada 
bulunan ASA preparatlarından seçilmesi önerilir. Bu 
doğrultuda enterik kaplı Coraspin 100 mg ve 300 
mg, Ecopirin 300 mg ve ASA 500 mg kullanılabilir.

• ASA dozları: Ülkemizdeki mevcut ASA dozları doğrul-
tusunda 25 mg, 50 mg, 100 mg, 150 mg, 300 mg'lık 
dozlar kullanılabilir.

• Başlangıç dozu ve doz aralıkları hastanın önceki öy-
küsüne bağlı olarak değişir.

• Başlangıç dozu: Genelde 50 mg ile başlanır. Ağır as-
tım öyküsü olanlarda ya da çok duyarlı olgularda 25 
mg ile başlanabilir. 300 mg'da desensitizasyon ta-
mamlanmış kabul edilir.

• Doz aralıkları: Farklı protokoller vardır. Doz aralıkları 
90 dakika ile 3 saat arasında değişir.
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Desensitizasyon sırasında reaksiyon gelişmesi ve 
protokol modifikasyonu (düşük/kuvvetli pozitif 
öneri)

• Desensitizasyon sırasında reaksiyon en çok 50 mg 
ile 100 mg arasındaki dozlarda ortaya çıkar[697,698]. 
Çok duyarlı hastalarda en düşük dozda dahi reaksi-
yon gözlenebilir. Genelde 150 mg ASA sonrasında 
reaksiyon gelişmesi beklenmez.

• Desensitizasyon sırasında ASA ile reaksiyon gelişen 
doz “eşik doz” olarak tanımlanır. Genelde çoğu has-
tada tek eşik değer varken, çok duyarlı hastalarda 
birden fazla dozda reaksiyon gözlenebilir.

• Desensitizasyon sırasında reaksiyon gözlendiğinde 
desensitizasyon işlemine ara verilir. Ortaya çıkan re-
aksiyon gerektiği şekilde tedavi edilir.

• Tedavi sonrası tam iyilik durumu en az üç saat sağlan-
dığında desensitizasyona devam edilir. Desensitizas-
yona devam edilirken son doz tekrarlanır.

• Reaksiyon oluşturan doz, hasta tolere edinceye kadar 
gerektiği kadar tekrarlanır.

• 300 mg ASA tolere edildikten sonra desensitizasyo-
nun başarılı olduğu kabul edilir. Gerek duyulursa 600 
mg'lık son doz verilebilir. 

• İdame doz uygulaması: Farklı yaklaşımlar vardır.

- Önce yüksek, sonra düşük doz uygulaması: ilk 1-6 
ay 1200 mg/gün aldıktan sonra günlük 600 mg 
ASA ile tedaviye devam edilir[651,679,680].

- Düzenli sabit doz uygulaması: Desensitizasyon 300 
mg/günde tamamlanır ve hasta daha sonrasında 
300 mg/gün ile devam eder[699,700].

• Klinik etkinliğe ait veriler daha çok yüksek doz uy-
gulamasına aittir. 300 mg/gün ASA uygulamasının 
da klinik olarak polip nüksü üzerine baskılayıcı et-
kisi sınırlı sayıda araştırmada gösterilmiştir. 100 mg 
ASA'nın klinik etkisi sınırlı bulunmuştur[700,701].

• Hastanın tedaviye düzenli olarak her gün devam et-
mesi önerilir. İki-beş gün ara verildiğinde desensitizas-
yon durumu kaybolur.

• Desensitizasyon süresince ASA kullanımıyla ilişkili yan 
etkiler (gastrik yakınmalar, psikolojik sorunlar gibi) 
görülebilir.

Kardiyovasküler hastalıkta 
ASA desensitizasyonu[210,687-689]

• Benzer ilkeler söz konusudur.

• Durumun aciliyeti nedeniyle daha kısa sürede daha 
hızlı olarak doz yükseltilmesi yapılır. 

• ASA dozları 0.1, 0.3, 1, 3, 10, 20, 40, 81, 162, 325 
mg olarak kullanılır. Gereksinime göre idame 100 
mg'da tutulabilir.

• Doz aralıkları 10-30 dakika.

Ürtikerde ASA desensitizasyonu[685,686]

• ASA dozları 0.1, 0.3, 1, 3, 10, 20, 40, 81, 162, 325 
mg olarak kullanılmıştır (çok düşük/zayıf pozitif 
öneri).

• Klinik etkinliğe dair sonuçları çelişkilidir.

ANTİBİYOTİK DESENSİTİZASYONU 

• Antibiyotikler dünyada en sık kullanılan ilaç grupla-
rındandır. En sık BL olmak üzere tüm antibiyotikle-
rin, IgE bağımlı veya bağımsız olarak aşırı duyarlılık 
reaksiyonlarına neden olabilecekleri bilinmektedir. Bu 
reaksiyonların şiddeti lokalize ürtiker gibi hafif olan-
dan anafilaksi gibi ağır olana kadar değişiklik göste-
rebilir[82].

• Antibiyotik duyarlılığı olan olgularda şüpheli ilaçtan 
ve şüpheli ilaçla çapraz reaksiyon verebilecek ilaçlar-
dan kaçınılmalı, daha sonra tedavi zorunluluğu olan 
infeksiyonun tedavisinde etkili olduğu bilinen şüpheli 
ilaçtan yapısal olarak farklı güvenli bir alternatif dü-
şünülmelidir. 

• Bu yaklaşımla hastaların çoğuna çözüm sunulabilir 
ancak nadiren etkili ve güvenli bir alternatif bulunma-
dığında, daha önce kullanımında reaksiyon görülen
ilacın uygun bir desensitizasyon protokolü ile verilme-
si söz konusu olabilir[23,57,63]. 

• Antibiyotik desensitizasyonuna ait bilgi ve tecrübe 
birikimi çoğunlukla penisilin ve sefalosporinlerle yapı-
lan desensitizasyonlar sayesinde oluşmuştur. 

• Temel olarak IgE bağımlı erken reaksiyonlar için hızlı 
desensitizasyon yapılmıştır.

• Daha çok dermatolojik bulgularla ortaya çıkan T hüc-
re aracılı geç reaksiyonlar ise hızlı veya yavaş desensi-
tizasyon uygulanmıştır. 

• Antibiyotikler ile FİE ve MPE için tanımlanmış az sa-
yıda desensitizasyon örneği bulunmaktadır[568,702].

 PENİSİLİNLERLE DESENSİTİZASYON

• Penisilin desensitizasyonunun temel endikasyonu sa-
dece penisiline G’ye duyarlı sifiliz, bakteriyel endokar-
dit ve otitis media infeksiyonlarıdır (düşük/kuvvetli 
pozitif öneri) [190,653,654,703].

• Literatürde hızlı penisilin desensitizasyonu için tanım-
lanmış çeşitli protokoller olmakla beraber en bilineni 
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ve yaygın olarak kullanılanı Sullivan tarafından tarif 
edilendir[82,254].

• Başlangıç dozları genellikle hedef dozun 1/100 ile 
1/10.000'i arasında değişmekle birlikte, referans re-
aksiyon şiddetli anafilaksi ise basamak sayısı artırıla-
rak 1/1.000.000’a kadar düşürülebilir[82]. 

• Desensitizasyon, oral, intravenöz veya farklı yöntem-
lerin kombinasyonu şeklinde yapılabilir (Tablo 40-44).

• Çoğu merkezde premedikasyon uygulanmamıştır. 
Desensitizasyon sırasında hastaların %30-80’inde 
hafif reaksiyonlar görülmesine rağmen, desensitizas-
yon çoğunlukla başarılı olmuştur[190,653,654,704].

• Oral yolda başlangıç dozu hedef dozun yaklaşık 
1/12.000’i olup, 15 dakika ara ile doz iki kat artırıla-
rak 14 basamakta hedef doza ulaşılır.

• IgE bağımlı reaksiyonlarda rolü olduğu düşünülen 
multivalan penisilin konjugatlarına daha az maruz 
kalındığından, oral yolla yapılan desensitizasyonun 
daha güvenli olduğu düşünülmektedir[643].

• İntravenöz protokollerin de orallere benzer olarak 
başlangıç dozları hedef dozun 1/100 ile 1/10.000 
arasında değişmektedir. Doz genellikle 15-20 da-
kika arayla her basamakta iki katına çıkarılır. Bazen 
başlangıç doz artırımı daha yavaş, bazen de son doz 
daha fazla ve uzun süre olabilir.

• Castells ve arkadaşlarının kemoterapi ve monoklonal 
antikorlar için tarifl ediği protokol antibiyotik desen-
sitizasyonunda da sık kullanılan farklı preparatlara 
da uygulanabilecek güncel bir protokoldür (düşük/
kuvvetli pozitif öneri)[57]. Bu protokol üç farklı 
konsantrasyonda solüsyonla yapılan, 12 basamak-
tan oluşmakta ve yaklaşık altı saat sürmektedir. Tablo 
41'de hedef doz 1000 mg, Tablo 42'de 500 mg ola-
rak hesaplanmıştır. Referans reaksiyon şiddetli ana-
filaksi ise 16 basamaklı protokol uygulanabilir (Tab-
lo 43). Tablo 44’te oral, subkütan ve intramusküler 
yolun kullanıldığı kombine bir protokol gösterilmiştir.

• Penisiline bağlı gecikmiş cilt reaksiyonu olan bir has-
tada günler süren yavaş desensitizasyon tanımlan-
mıştır[703].

Tablo 40. Oral penisilin ile hızlı desensitizasyon protokolü (Hedef doz: 1.221.700 U)[264]

Penisilin Hazırlanışı Solüsyon konsantrasyonu

Solüsyon 1
Solüsyon 2
Solüsyon 3

2 mL Sol 2 + 18 mL SF = 20 mL
2 mL Sol 3 + 13 mL SF = 15 mL

 10 mL süsp* + 10 mL SF = 20 mL

1000 U/mL
10.000 U/mL
75.000 U/mL

* Fenoksimetil penisilin V (Pen-Os 750.000 U/5 mL süsp.)= 150.000 U/mL
İlk olarak 3. solüsyon hazırlanır.

Basamak
PenisilinV

(U/mL)
Süre

(dakika)
Verilen miktar 

(mL)
Verilen doz

(U)
Kümülatif doz

(U)

1 Solüsyon 1 15 0.1 100 100

2 15 0.2 200 300

3 15 0.4 400 700

4 15 0.8 800 1500

5 15 1.6 1600 3100

6 15 3.2 3200 6300

7 15 6.4 6400 12.700

8 Solüsyon 2 15 1.2 12.000 24.700

9 15 2.4 24.000 48.700

10 15 4.8 48.000 96.700

11 Solüsyon 3 15 1 75.000 171.700

12 15 2 150.000 321.700

13 15 4 300.000 621.700

14 15 8 600.000 1.221.700

Başlangıç dozu: 1/12.000, Toplam süre: 3 saat 15 dakika
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Tablo 41. On iki basamaklı genel intravenöz hızlı desensitizasyon protokolü (Hedef doz: 1000 mg)[57]

Penisilin Hazırlanışı
Solüsyon 

konsantrasyonu

Solüsyon 1
Solüsyon 2
Solüsyon 3

250 mL (25 mL Sol 2 + 225 mL SF)
250 mL (25 mL Sol 3 + 225 mL SF)

 250 mL + 1000 mg tam doz

0.04 mg/mL
0.4 mg/mL
4 mg/mL

Basamak Solüsyon
Hız

(mL/saat) Süre (dakika)
Verilen doz

 (mg)
Kümülatif doz

(mg)
1 Solüsyon 1 2 15 0.02 0.02

2 5 15 0.05 0.07

3 10 15 0.1 0.17

4 20 15 0.2 0.37

5 Solüsyon 2 5 15 0.5 0.87

6 10 15 1 1.87

7 20 15 2 3.87

8 40 15 4 7.87

9 Solüsyon 3 10 15 10 17.87

10 20 15 20 37.87

11 40 15 40 77.87

12 75 186 922 1000
Başlangıç dozu: 1/50.000, Toplam süre: 351 dakika

Tablo 42. On iki basamaklı genel intravenöz hızlı desensitizasyon protokolü (Hedef doz: 500 mg)[57]

Penisilin Hazırlanışı
Solüsyon 

konsantrasyonu

Solüsyon 1
Solüsyon 2
Solüsyon 3

250 mL (25 mL Sol 2 + 225 mL SF)
250 mL (25 mL Sol 3 + 225 mL SF)

 250 mL + 500 mg tam doz

0.02 mg/mL
0.2 mg/mL
2 mg/mL

Basamak Solüsyon
Hız

(mL/saat) Süre (dakika)
Verilen doz

 (mg)
Kümülatif doz

(mg)

1 Solüsyon 1 2 15 0.010 0.010

2 5 15 0.025 0.035

3 10 15 0.050 0.085

4 20 15 0.100 0.185

5 Solüsyon 2 5 15 0.250 0.435

6 10 15 0.500 0.935

7 20 15 1 1.935

8 40 15 2 3.935

9 Solüsyon 3 10 15 5 8.935

10 20 15 10 18.935

11 40 15 20 38.935

12 75 186 461 500
Başlangıç dozu: 1/50.000, Toplam süre: 351 dakika
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Tablo 43. Şiddetli anafilaktik reaksiyonlar için 16 basamaklı hızlı intravenöz desensitizasyon protokolü (Hedef doz: 532 mg)[57]

Penisilin Hazırlanışı Solüsyon konsantrasyonu

Solüsyon 1
Solüsyon 2
Solüsyon 3
Solüsyon 4

250 mL + 0.266 mg
250 mL + 5.32 mg
 250 mL + 53.2 mg
250 mL + 527.8 mg

0.01 mg/mL
0.021 mg/mL
0.21 mg/mL
2.11 mg/mL

Basamak Solüsyon
Hız

(mL/saat) Süre (dakika)
Verilen
hacim

Verilen doz
(mg)

Toplam doz
(mg)

1 Solüsyon 1 2.5 15 0.625 0.001 0.001

2 5 15 1.25 0.001 0.002

3 10 15 2.5 0.003 0.005

4 20 15 5 0.005 0.010

5 Solüsyon 2 2.5 15 0.625 0.013 0.023

6 5 15 1.25 0.027 0.050

7 10 15 2.5 0.053 0.103

8 20 15 5 0.106 0.209

9 Solüsyon 3 5 15 1.25 0.266 0.475

10 10 15 2.5 0.532 1.007

11 20 15 5 1.064 2.071

12 40 15 10 2.128 4.199

13 Solüsyon 4 10 15 2.5 5.278 9.477

14 20 15 5 10.556 20.033

15 40 15 10 21.112 41.146

16 80 174 232.5 490.854 532.000

Başlangıç dozu: 1/532.000, Toplam süre: 400 dakika

Tablo 44. Oral, subkütan ve intramusküler yolun birlikte kullanıldığı penisilin için kombine desensitizasyon protokolü[653]

Basamak Süre (dakika) Ünite Yol
1 15 100 Oral
2 15 200 Oral
3 15 400 Oral
4 15 800 Oral
5 15 1600 Oral
6 15 3200 Oral
7 15 6400 Oral
8 15 12.800 Oral
9 15 25.000 Oral
10 15 50.000 Oral
11 15 100.000 Oral
12 15 200.000 Oral
13 15 400.000 Oral
14 15 200.000 Subkütan
15 15 400.000 Subkütan
16 15 800.000 Subkütan
17 15 1.000.000 İntramusküler
Başlangıç dozu: 1/32.000, Toplam süre: 255 dakika
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İ İĞSEFALOSPORİNLER ve DİĞER BETA-LAKTAMLARLA 
DESENSİTİZASYON

• Penisilin allerjisi olan kişilerde ortak BL halka nedeniy-
le %4-11 oranında sıklıkla birinci ve ikinci kuşak ol-
mak üzere sefalosporin allerjisi de görülebilir. Çoğun-
luğunun IgE bağımlı olduğu düşünülmektedir[705].

• Ayrıca, sefalosporin yan halkalarına karşı oluşmuş an-
tikorlar sefalosporinlere spesifik reaksiyonlara neden 
olabilir[705]. 

• Monobaktamlar ve karbapenemler penisilin allerjik 
kişilerde genellikle güvenli alternatif olarak kabul 
edilirken bu grup antibiyotiklerle de az sayıda allerjik 
reaksiyon tanımlanmıştır[47,127,652].

• Kistik fibrozisli hastalarda yoğun BL antibiyotik kulla-
nımına bağlı olarak antibiyotik allerjisi sık görülmek-
tedir. Bu oran %70’lere kadar çıkmaktadır[42,656,658]. 

• Literatürde daha çok bu grup hastalarda olmak üzere 
meropenem, imipenem, sefotaksim, seftriakson ve 
seftazidim gibi penisilin dışı beta-laktam antibiyotik-
lerle yapılmış başarılı hızlı desensitizasyon örnekleri 
bulunmaktadır (düşük/kuvvetli pozitif öneri)[706-

710]. Başarı oranları %75-100 arasında değişmekte-
dir[655-657].

• Legere ve arkadaşları desensitizasyondan 20 dakika 
önce tüm hastalarda difenhidramin (25 mg oral veya 
IV), famotidin (20 mg IV) veya ranitidin (50 mg IV) ile 
premedikasyon uygulamışlardır. Bazı hastalara ayrıca 
bir saat önce ASA 325 mg ve montelukast 10 mg ve-
rilmiştir. On beş hastalık bu seride sadece bir hastada 
ciddi reaksiyon görülmüş ve entübe edilmiştir. Dört 
hastada fl aşing, ürtiker ve bulantı gibi hafif reaksi-
yonlar izlenmiştir[657].

• Tablo 45’te hedef doz olarak 2000 mg seftazidim, 
Tablo 46’da ise hedef doz 2000 mg sefepimin alındığı 
desensitizasyon şemaları gösterilmiştir[4,657].

• Kistik fibrozisli olgularda en sık kullanılan altı antibi-
yotikle ortaya çıkan geç reaksiyonlar için 42 hastada 
yapılmış hızlı desensitizasyonlar retrospektif olarak 
değerlendirildiğinde, 25 hastada hafif reaksiyon göz-
lenmiş ve %91 oranında başarı sağlanmıştır. Antihis-
taminik ve kortikosteroidle yapılan premedikasyon, 
reaksiyon riskini azaltmamıştır[658].

GLİKOPEPTİDLERLE DESENSİTİZASYON

• Vankomisin BL antibiyotiklere allerjisi olan veya BL 
antibiyotiklere yanıt vermeyen ciddi stafilokoksik ve 

streptokoksik infeksiyonlarda kullanılabilen önemli 
bir antibiyotiktir. 

• Vankomisin kullanılan hastalarda %7-14 oranında, 
iki farklı tipte reaksiyon görülmektedir[662,711]. İlki ve 
daha sık olanı, immün mekanizmalarla ilişkisiz olarak 
nonspesifik histamin salınımına bağlı ortaya çıkan 
“kırmızı adam sendromu (red man syndrome)”dur. 
Benzer mekanizmayla histamin salınımına neden 
olan narkotiklerin birlikte kullanılması bu tip reaksi-
yonların görülme sıklığını artırır[663].

• İkinci tip reaksiyonlar ise immün mekanizmalarla or-
taya çıkar ve ürtiker anafilaksi şeklinde klinik oluştu-
rur.

• İnfüzyon hızının azaltılması ve premedikasyon ile 
“kırmızı adam sendromu” çoğunlukla önlenirken, 
bunlara yanıt vermeyen hastalarda ve vankomisinle 
anafilaksi tarif eden hastalarda desensitizasyon düşü-
nülebilir (düşük/kuvvetli pozitif öneri).

• Vankomisine bağlı reaksiyonlar için hızlı, yavaş ve 
kombine olmak üzere çeşitli desensitizasyon pro-
tokolleri tarifl enmiştir (düşük/kuvvetli pozitif 
öneri). Desensitizasyonlar çoğunlukla başarılı-
dır[258,332,712,713]. 

• “Kırmızı adam sendromu”nda ek olarak premedikas-
yon önerilmektedir (düşük/kuvvetli pozitif öneri). 
Tablo 47’de vankomisine özel bir desensitizasyon 
protokolü verilmiştir[663].

• Literatürde yeni kuşak bir glikopeptid olan linezolid 
allerjisi için yapılan bir desensitizasyon örneği bulun-
maktadır[713].

KİNOLONLARLA DESENSİTİZASYON

• Kinolonlar günümüzde yaygın olarak kullanılan anti-
biyotiklerdir. Sık olmamakla beraber MPE, FİE, ürtiker 
ve anjiyoödeme neden olabilir. Ürtiker ve anjiyoö-
demde IgE bağımlı mekanizmaların rol oynadığı ve 
çapraz reaksiyonların olabileceği gösterilmiştir. Nadi-
ren SJS ve TEN gibi ciddi, IgE'den bağımsız gecikmiş 
deri reaksiyonları ortaya çıkabilir[258,711].

• Kinolonlarla hızlı desensitizasyon sık yapılan bir uygu-
lama olmayıp şimdiye kadar birkaç hastada anafilaksi 
ve eritematöz döküntü öyküsü için yapılmış ve hepsi 
başarılı sonuçlanmıştır (çok düşük/kuvvetli pozitif 
öneri)[664-666,714]. Tablo 48’de örnek bir oral desen-
sitizasyon protokolü görülmekte olup, Castells‘in 12 
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 Tablo 45. İntravenöz seftazidim için 12 basamaklı hızlı desensitizasyon protokolü (Hedef doz: 2000 mg)[57]

Seftazidim Hazırlanışı
Solüsyon

konsantrasyonu

Solüsyon 1
Solüsyon 2
Solüsyon 3

250 mL (25 mL Sol 2 + 225 mL SF)
250 mL (25 mL Sol 3 + 225 mL SF)

 250 mL + 2000 mg tam doz

0.08 mg/mL
0.8 mg/mL
8 mg/mL

Basamak Solüsyon Hız (mL/saat) Süre (dakika) Verilen doz (mg) Kümülatif doz (mg)
1 Solüsyon 1 2 15 0.04 0.04
2 5 15 0.1 0.14
3 10 15 0.2 0.34
4 20 15 0.4 0.74

5 Solüsyon 2 5 15 1 1.74
6 10 15 2 3.74
7 20 15 4 7.74
8 40 15 8 1574

9 Solüsyon 3 10 15 20 35.74
10 20 15 40 75.74
11 40 15 80 15574
12 80 173 1844,26 2000
Başlangıç dozu: 1/50.000, Toplam süre: 338 dakika

Tablo 46. On altı basamaklı hızlı intravenöz sefepim desensitizasyon protokolü (Hedef doz: 2000 mg)[657]

Sefepim Hazırlanışı Solüsyon konsantrasyonu

Solüsyon 1
Solüsyon 2
Solüsyon 3
Solüsyon 4

20 mL + 2 mg
20 mL + 20 mg

 20 mL + 200 mg
20 mL + 1920 mg

0.1 mg/mL
1 mg/mL

10 mg/mL
96 mg/mL

Basamak Solüsyon Hız (mL/saat) Süre (dakika) Verilen hacim Verilen doz (mg) Kümülatif doz (mg)
1 1 0.5 15 0.12 0.013 0.013
2 1 15 0.25 0.025 0.038
3 2 15 0.50 0.05 0.088
4 4 15 1 0.1 0.188

5 2 1 15 0.25 0.25 0.438
6 2 15 0.50 0.5 0.938
7 4 15 1 1 1.938
8 8 15 2 2 3.938

9 3 2 15 0.5 5 8.938
10 4 15 1 10 18.938
11 8 15 2 20 38.938
12 16 15 4 40 78.938

13 4 4 15 1 96 175
14 10 15 2.5 240 415
15 20 15 5 480 895
16 40 17.25 11.5 1105 2000
Başlangıç dozu: 1/150.000, Toplam süre: 242 dakika
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basamaklı standart protokolü IV desensitizasyon için 
kullanılabilir (Tablo 38). Ayrıca kistik fibrozis tanılı bir 
hastada siprofl oksasin sonrası geç ortaya çıkan erite-
matöz plaklar için üç günde başarılı bir yavaş desensi-
tizasyon protokolü tarif edilmiştir[272].

MAKROLİDLERLE DESENSİTİZASYON

• Makrolidlere bağlı aşırı duyarlılık sık görülen bir du-
rum değildir. En sık eritromisin reaksiyona neden 
olurken, son zamanlarda klaritromisin gibi yeni ku-
şak makrolidlere karşı da az sayıda reaksiyon tarif-
lenmiştir[278,711].

• Sıklıkla ürtiker, anjiyoödem ve deride döküntüler 
gibi bulgularla ortaya çıkar, nadiren anafilaksi de 
görülebilir. Pozitif deri testleri IgE bağımlı mekaniz-
maları düşündürse de, makrolidlere bağlı reaksiyon-
ların gerçek mekanizmaları henüz iyi bilinmemekte-
dir[278, 711]. 

• Makrolidlerle yapılmış az sayıda desensitizasyon ör-
neği bulunmaktadır (çok düşük/kuvvetli pozitif 
öneri). Bunlardan ilkinde eritromisin ve roksitromi-
sinle reaksiyon öyküsü olan hastaya Mycobacterium 
chelonae infeksiyonu için klaritromisinle hızlı desen-
sitizasyon yapılmıştır. Premedikasyon yapılmadan, 

Tablo 47. İntravenöz vankomisin için 11 basamaklı hızlı desensitizasyon protokolü (Hedef doz: 80 mg)[663]

Süre
(dakika)

Vankomisin konsantrasyonu 
(mg/mL)

İnfüzyon hızı
(mL/dakika)

İnfüzyon hızı
(mg/dakika)

Verilen doz
(mg)

Toplam doz
(mg)

1 10 0.0001* 1.0 0.00010 0.0010 0.0010

2 10 0.001 0.33 0.00033 0.0033 0.0043

3 10 0.001** 1.0 0.001 0.0100 0.0143

4 10 0.01 0.33 0.0033 0.33 0.047

5 10 0.01 1.0 0.01 0.1 0.147

6 10 0.1 0.33 0.033 0.33 0.48

7 10 0.1 1.0 0.1 1.0 1.48

8 10 1 0.33 0.33 3.33 4.78

9 10 1 1.0 1.0 10 14.78

10 10 10 0.22 2.2 22 37

11 10 10 0.44 4.4 44 81

Başlangıç dozu: 1/80.000, Toplam süre: 110 dakika
* Çok şiddetli reaksiyonlar için başlama dozu.

** Orta şiddetli reaksiyonlar için başlama dozu.

Tablo 48. Oral siprofl oksasin için 13 basamaklı hızlı desensitizasyon protokolü (Hedef doz: 450 mg)[664]

Basamak Konsantrasyon (mg/mL) Süre (dakika) Verilen miktar (mL) Verilen doz (mg) Kümülatif doz (mg)
1 0.01 15 5 0.05 0.05
2 0.1 15 1 0.1 0.15
3 0.1 15 2 0.2 0.35
4 0.1 15 4 0.4 0.75
5 0.1 15 8 0.8 1.55
6 1 15 1.6 1.6 3.15
7 1 15 3.2 3.2 6.35
8 1 15 6.4 6.4 12.75
9 1 15 12.8 12.8 25.55
10 10 15 2.5 25 50.55
11 10 15 5 50 100.55
12 10 15 10 100 200.55
13 15 250 mg tab 450.5

Başlangıç dozu: 1/9.000 , Toplam süre: 195 dakika
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hedef dozun 1/100.000’i ile başlanmış, doz iki kat 
artırılarak 18 basamakta hedef doza ulaşılmıştır (Tab-
lo 49)[715]. Diğer örnekteyse birden fazla makrolide 
duyarlılık gösteren hasta klaritromisinle başarılı bir 
şekilde desensitize edilmiştir[668].

SÜLFONAMİDLERLE DESENSİTİZASYON

• Günümüzde sülfonamidlerin (TMP-SMX) ilk tercih 
ğ y polarak kullanıldığı endikasyon özellikle HIV pozitif 

hastalarda olmak üzere Pneumocystis jirovecii in-i
feksiyonlarıdır. HIV pozitif kişilerde bu grup ilaca 
karşı %80’lere varan oranda ilaç reaksiyonu gö-
rülebilmekte ve bu hastaların ilaç metabolizasyon 
hızlarının yavaş olması ve daha fazla toksik meta-
bolit oluşturmaları buna sebep olarak gösterilmek-
tedir[302,716].

• En sık görülen reaksiyon, tedavinin genellikle ikinci 
haftası sonunda başlayan ateş ve döküntüdür. Ürtiker 
ve anjiyoödem gibi erken reaksiyonlar daha az sıklıkla 
görülür ve bu reaksiyonlar için çok az sayıda hastaya 
desensitizasyon uygulanmıştır (çok düşük/kuvvetli 
pozitif öneri)[302].

• Makülopapüler döküntüler ve FİE gibi geç reaksiyon-
lar için ise çok sayıda yapılmış desensitizasyon çalış-
ması ve protokolü bulunmaktadır (çok düşük/kuv-
vetli pozitif öneri)[660,661,702,717-719].

• Başlangıç dozları 10 μg ile 4 mg, basamak sayıları 5 
ile 40, toplam süreleri ise 3.5 saat ile 33 gün arasında 
değişmektedir[660,661,702,717-719]. 

• Çoğunlukla oral yol tercih edilmiştir. Desensitizasyon 
sırasında genellikle hafif reaksiyonlar görülmekte ve 
başarı oranı %60-100 arasında değişmektedir. Tablo 
50'de örnek bir desensitizasyon protokolü görülmek-
tedir[660,661,702,717-719].

Tablo 49. Oral klaritromisin için hızlı desensitizasyon protokolü (Hedef doz: 1300 mg)[715]

Basamak
Klaritromisin

süspansiyon (mg/mL) Süre (dakika) Verilen miktar (mL) Verilen doz (mg) Kümülatif doz (mg)
1 0.05 15 0.1 0.005 0.0
2 0.05 15 0.2 0.01 0.0
3 0.05 15 0.4 0.02 0.0
4 0.05 15 1 0.05 0.1
5 0.05 15 2 0.1 0.2
6 0.05 15 4 0.2 0.4
7 0.5 15 0.8 0.4 0.8
8 0.5 15 1.6 0.8 1.6
9 0.5 15 3.2 1.6 3.2
10 0.5 15 6.4 3.2 6.4
11 5 15 1.2 6 12.4
12 5 15 2.4 12 24.4
13 5 15 4.8 24 48.4
14 50 15 1 50 98.4
15 50 15 2 100 198.4
16 50 15 4 200 398.4
17 50 15 8 400 798.4
18 50 15 10 500 1.298,4
Başlangıç dozu: 1/130.000, Toplam süre: 270 dakika

Tablo 50. Geç reaksiyonlar için oral TMP-SMX ile yavaş 
desensitizasyon protokolü (Hedef doz: 400 mg)[717]

Trimetoprim (mg) Sülfametoksazol (mg)

1. gün

9:00 0.8 4

11:00 1.6 8

13:00 4 20

17:00 8 40

2. gün

9:00 16 80

15:00 32 160

21:00 40 200

3. gün

9:00 80 400

Başlangıç dozu: 1/400 Toplam süre: 3 gün
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İ İ İ İ İKOLİMİSİNLE DESENSİTİZASYON

• Kolimisin genellikle yoğun bakımlarda, özellikle kar-
bapenemler olmak üzere çok ilaca karşı dirençli gram-
negatif bakteriler için kullanılan bir antibiyotiktir[720].

• Nefrotoksisite ve nörotoksisite gibi yan etkileri sık ol-
makla beraber, aşırı duyarlılık reaksiyonları nadir gö-
rülmektedir[721].

• Literatürde olgu bazında inhalasyon ve intravenöz 
yolla tarifl enmiş hızlı desensitizasyon örnekleri bulun-
maktadır[721,722].

NİTROİMİDAZOLLERLE DESENSİTİZASYON

• Metronidazol ve ornidazol gibi grup üyesi ilaçlara çe-
şitli aşırı duyarlılık reaksiyonları tarifl enmiştir. En sık 
ürtiker ve yüzde anjiyoödem görülmektedir.

• Metronidazole duyarlı 15 kadın hasta oral ve intra-
venöz yolla başarıyla desensitize edilebilmiştir (çok 
düşük/kuvvetli pozitif öneri)[723]. Tablo 51’de int-
ravenöz ve oral yolun birlikte kullanıldığı bir desensi-
tizasyon protokolü gösterilmiştir.

ANTİTÜBERKÜLOZ İLAÇLARLA DESENSİTİZASYON

• Tüberküloz tedavisi, düzenli ve çoklu ilaç kullanımı 
temeline dayanır. 

• İlaçların yan etkilerine bağlı gelişen tedavi aksamala-
rı hastalığa bağlı ciddi morbidite ve mortalite nedeni 
olabilmektedir. Hem majör hem de minör tüberküloz 
ilaçlarına bağlı birçok yan etki oldukça iyi tanımlan-
mıştır. Ancak antitüberküloz ilaçlara bağlı aşırı du-
yarlılık reaksiyonları ve bunların tedavilerine yönelik 
veriler oldukça kısıtlıdır. 

• Antitüberküloz ilaçlara bağlı aşırı duyarlılık reaksi-
yonları yalnız cilt lezyonlarıyla sınırlı olabildiği gibi 
çoklu sistem tutulumlarıyla seyreden klinik tablolar 
halinde görülebilir. Bugüne kadar kızarıklık, kaşıntı, 
ürtiker, anjiyoödem, anafilaksi, morbiliform erüp-
siyonlar, ateş, artralji/artrit, SJS, TEN, AGEP, DRESS, 
likenoid ve psöriform kütanöz lezyonlar bildirilmiş-
tir[35,669,671,672,723-754]. 

• Bu bildirimlerin çoğunluğu olgu sunumları şeklinde-
dir. 

• Birçok hastada reaksiyon kendini sınırlarken, bazı ol-
gularda önemli morbiditeye hatta mortaliteye neden 
olabilmektedir. 

• Antitüberküloz ilaçlara bağlı aşırı duyarlılık reaksiyon-
ları hem majör hem de minör ilaçlarla görülebilir. Bir 
ilaç birden farklı reaksiyona neden olabilir veya reak-
siyonlar farklı ilaçlara hatta bazı olgularda aynı anda 
iki veya üç ilaca bağlı olabilir. 

Desensitizasyon

• Desensitizasyon, ilaç allerjilerinde, temelde IgE ilişkili 
reaksiyonlarda önerilmekle birlikte, tüberküloz olgu-
larında gereklilik nedeniyle, geç ilaç reaksiyonlarında 
desensitizasyon uygulaması yapılmıştır (çok düşük/
kuvvetli pozitif öneri). 

• Antitüberküloz ilaç desensitizasyonları için kesin ka-
bul edilmiş desensitizasyon şemaları yoktur. Olgu su-
numları veya olgu serileri şeklinde protokoller vardır.
Uygulanan protokollerin, genel desensitizasyon ku-
rallarına birebir uygun olmayabildiği görülmektedir.

Tablo 51. İntravenöz ve oral metronidazol desensitizasyon protokolü (Hedef doz: 3000 mg)[723]

Basamak Süre (dakika) Konsantrasyon (mg/mL) Hacim (mL) Doz (mg) Kümülatif doz (mg)
1 15 0.005 1 0.005 0.005
2 15 0.005 3 0.015 0.020
3 15 0.05 1 0.05 0.070
4 15 0.05 3 0.15 0.220
5 15 0.5 1 0.5 0.720
6 15 0.5 3 1.5 2.22
7 15 5 1 5 7.22
8 15 5 3 15 22.22
9 15 5 6 30 52
10 15 5 12 60 112
11 15 5 25 125 237
12 15 250 mg oral Tablet 250 487
13 60 500 mg oral Tablet 500 987
14 60 2000 mg oral Tablet 2000 2987
Başlangıç dozu: 1/600.000, Toplam süre: 285 dakika
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• Olgu sunumlarındaki olguların geçmiş reaksiyon hi-
kayeleri birbirinden farklıdır ve bu olgular için kullanı-
lan protokoller standardize edilmiş değildir. 

• Antitüberküloz ilaçlarla hızlı ve yavaş desensitizasyon 
protokolleri tanımlanmıştır.

• Antitüberküloz ilaçlar için bugüne kadar kurumsal 
olarak önerilen, tek şemalar izoniazid ve rifampisin 
için "Japon Tüberküloz Derneği" tarafından önerilen 
yavaş desensitizasyon şemalarıdır[749].

- Bu protokol ile, desensitizasyon yapılan olgular 
(toplam 46 olgu) ilaç ateşi ve/veya ilaca bağlı cilt dö-
küntüsü öyküsü olan olgulardır. Olguların reaksiyon 
özellikleri ayrıntılı olarak tanımlanmamış olmakla 
birlikte tüm grupta ortalama reaksiyon gelişim süre-
sinin yaklaşık 4.5 gün olması bu reaksiyonların geç 
tip reaksiyon olduğunu düşündürmektedir.

- Bu protokolde doz artımları günlük olarak yapıl-
makta ve hedef doza 16 günde ulaşılmaktadır. Ön-
cesinde herhangi bir premedikasyon verilmemiştir 
(Tablo 52). 

- Başarı oranı: Desensitizasyon yapılan 30 rifampisin 
desensitizasyonundan 23 (%77)’ü, 16 izoniazid 
desensitizasyonundan 13 (%81)’ü reaksiyon geliş-
meksizin bitirilebilmiştir. Başarısız 10 desensitizasyon 
hastasının üçünde ateş, altısında döküntü, birinde 

ateş ve döküntü gelişmiştir. Bu reaksiyonlar hastala-
rın geçmiş reaksiyonlarıyla benzerlik göstermektedir.

• Rifampisin ve etambutol için hızlı desensitizasyon şe-
maları tanımlamışlardır[672].

- Bu protokol ile, desensitizasyon yapılan olgular 
(toplam 10 olgu), pruritis, ürtiker, anjiyoödem, 
eritem, anafilaktoid reaksiyon ve kızarıklık öyküsü 
olan hastalardır.

- Bu protokolde doz artımları başlangıçta 45 daki-
kada bir yapılmakta, son dozda ise doz aralığı 3.5 
saate çıkılmaktadır. Öncesinde herhangi bir preme-
dikasyon uygulanmamıştır (Tablo 53).

- Başarı oranı: Olguların yarısında (beş olgu) işlem 
bitiminden 4-24 saat sonra, cilt lezyonu görülmüş-
tür. Desensitizasyon reaksiyonlarının tedavisi için; 
MPE gelişen bir olguda yedi günlük sistemik ste-
roid tedavisi uygulanmıştır. Diğer dört olguda bir 
günlük antihistaminik tedavisi yeterli olmuştur. 

• IgE aracılı olduğu cilt testiyle gösterilmiş bir anafilaksi 
olgusunda, pirazinamid için hızlı desensitizasyon şe-
ması tanımlanmıştır. İki günde tam doza ulaşılan bu 
şemada doz aralıkları 30 dakika ve 1 saat olarak uy-
gulanmıştır (Tablo 53)[752].

• Çoklu ilaç kullanımı esnasında büllöz cilt reaksiyonu 
gelişen olgularda izoniazid, rifampisin, pirazinamid 
ve etambutol ile yavaş desensitizasyon şeması tanım-
lanmıştır[738]. 

- Bu protokol ile, desensitizasyon yapılan olgular 
(toplam sekiz olgu), çoklu ilaç kullanımı esnasın-
da (izoniazid, rifampisin, pirazinamid, etambutol, 
streptomisin, tiasetazonu farklı kombinasyonlar 
şeklinde kullanan hastalar) SJS gelişen hastalardır.

- Bu protokol her bir ilaç için dört basamaktan 
oluşmaktadır ve her basamak arasındaki süre iki
gündür. Protokol, dört ilaç için 31 günde tamam-
lanmıştır. Hastalara bu işlem sırasında herhangi bir 
premedikasyon uygulanmamıştır (Tablo 54). 

- Başarı oranı: Sekiz hastalık seride yalnız bir olguda 
pirazinamid uygulaması esnasında eritem, kaşıntılı 
makülopapüler erüpsiyon gelişmiş ve işleme son ve-
rilmiştir. Ancak bu hastalar değerlendirilirken, teda-
vi rejimlerinden tiasetazonun çıkartılmış olması ne-
deniyle (bu olguların HIV pozitif olgular olması göz 
önüne alındığında bazı olgularda muhtemel suçlu 
ajanın tiasetazon olma olasılığı vardır) desensitizas-
yon başarısı konusunda şüpheci davranılmalıdır.

Tablo 52. İzoniazid ve rifampisin için yavaş desensitizasyon 
örneği[749]ii

Gün İzoniazid* Rifampisin*
1 25 mg 25 mg
2 25 mg 25 mg
3 25 mg 25 mg
4 50 mg 50 mg
5 50 mg 50 mg
6 50 mg 50 mg
7 100 mg 100 mg
8 100 mg 100 mg
9 100 mg 100 mg
10 200 mg 200 mg
11 200 mg 200 mg
12 200 mg 200 mg
13 300 mg 300 mg
14 300 mg 300 mg
15 300 mg 300 mg
16 400 mg 450 mg
Hedef günlük doz 400 mg 450 mg
* Protokolde ilaçlar oral olarak uygulanmaktadır. 
Başlangıç dozu; izoniazid için hedef dozun 1/16’sı, rifampisin için ise
1/18’idir.
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• Elimizdeki veriler antitüberküloz ilaçlarla desensitizas-
yonun kime, ne zaman hangi protokolle yapılacağı 
konusunda henüz kanıt düzeyinde veri sunamamak-
tadır. 

• Her olgu, ilaçların tekrar uygulanmasının yaratacağı 
riskler ve ilacın tedavideki gerekliliği düşünülerek de-
ğerlendirilmelidir.

BİYOLOJİK AJANLARLA DESENSİTİZASYON

• Son yıllarda başlıca proinfl amatuvar sitokinleri, bu si-
tokinlerin solubl haldeki ya da hücrelerdeki reseptör-
lerini ve bazı antikorları nötralize eden çeşitli biyolojik 
ajanlar geliştirilmiştir[361]. 

• Bu ajanların kullanımının yaygınlaşmasıyla sitokin sa-
lınım sendromları, sekonder immünyetmezlikler, oto-
immünite, çapraz reaktivite ve immünolojik olmayan 
çeşitli etkiler gibi küçük molekül ağırlıklı ilaçlarda sıkça 
görülmeyen, istenmeyen etkiler tanımlanmıştır[361,418].

• Bunların yanı sıra IgE aracılı ya da IgE’den bağımsız 
erken tip ve geç tip aşırı duyarlılık reaksiyonları da bil-
dirilmektedir[361,418].

• Biyolojik ajanlara bağlı gelişen aşırı duyarlılık reaksi-
yonlarında tedavi kararı, Şekil 16’da gösterilen algo-
ritmaya göre düzenlenir (düşük-çok düşük/kuvvet-
li pozitif öneri)[20].

• Hastanın kaşıntı, ürtiker, nefes darlığı, vizing gibi semp-
tomlarla Tip I aşırı duyarlılık reaksiyonu geçirdiği belir-
lenmişse, sorumlu ajanla deri testi uygulanmalıdır[20].

• Test pozitif saptandığında, ilacın uygulanması zorun-
luysa desensitizasyon yapılır[20].

• Deri testi negatif saptanırsa, hafif reaksiyon duru-
munda ilacın premedikasyonu takiben yavaş olarak 

Tablo 53. Rifampisin, etambutol ve pirazinamid için hızlı desensitizasyon örneği

Zaman (saat:dakika) Rifampisin*[672] Etambutol*[672] Zaman (saat:dakika) Pirazinamid*[752]

00:00 0.1 mg 0.1 mg 1. gün 00:00 6.25 mg
00:45 0.5 mg 0.5 mg 00:30 12.5 mg
01:30 1 mg 1 mg 01:00 25 mg
02:15 2 mg 2 mg 01:30 50 mg
03:00 4 mg 4 mg 02:30 75 mg
03:45 8 mg 8 mg 03:30 125 mg
04:30 16 mg 16 mg 04:30 250 mg
05:15 32 mg 32 mg 2. gün 00:00 500 mg
06:00 50 mg 50 mg 00:30 1000 mg
06:45 100 mg 100 mg

07:30 150 mg 200 mg

11:00 300 mg 400 mg

1 gün sonra 300 mg (2 doz) 400 mg (3 doz)

Hedef günlük doz 600 mg 1200 mg 1500 mg

* Protokolde ilaçlar oral olarak uygulanmaktadır.
Başlangıç dozu; rifampisin için hedef dozun 1/6000’i, etambutol için1/12.000’i, pirazinamid için ise 1/240’ıdır. 

Tablo 54. Çoklu ilaç kullanımında gelişmiş büllöz cilt reaksi-
yonu için önerilmiş yavaş desensitizasyon örneği[738]ii

Hafta Gün İlaç Doz
1 1 İzoniazid 50 mg
1 3 İzoniazid 100 mg
1 5 İzoniazid 200 mg
1 7 İzoniazid 300 mg
2 9 Etambutol 200 mg
2 11 Etambutol 400 mg
2 13 Etambutol 600 mg
2 15 Etambutol 800 mg
3 17 Rifampisin 150 mg
3 19 Rifampisin 300 mg
3 21 Rifampisin 450 mg
3 23 Rifampisin 600 mg
4 25 Pirazinamid 250 mg
4 27 Pirazinamid 500 mg
4 29 Pirazinamid 1000 mg
4 31 Pirazinamid 1500 mg
Hedef günlük doz: İzoniazid: 300 mg, Etambutol: 800 mg, 
Rifampisin: 600 mg, Pirazinamid: 1500 mg
* Protokolde ilaçlar oral olarak uygulanmaktadır. 
Başlangıç dozu; izoniazid için hedef dozun 1/6’sı, etambutol için1/4’ü,
rifampisin için1/4’ü, pirazinamid için ise 1/6’sıdır. 
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Şekil 16. Biyolojik ajanlara bağlı gelişen aşırı duyarlılık reaksiyonlarının tedavisinde önerilen algoritma[20].

Biyolojik ajana yönelik 
allerji durumuna yaklaşım

Tip I 
Aşırı duyarlılık 
reaksiyonunu 

düşündüren belirtiler

Orta-ağır 
reaksiyon 
öyküsü

Standart infüzyon 
+/- premedikasyon

Desensitizasyon

Deri Testi

Deskuamasyon 
Büllöz deri döküntüsü 

Serum hastalığı

Sorumlu ilaçtan 
uzak dur

+

+-

-

Şekil 17. Biyolojik ajanlarla yapılan desensitizasyon sırasında gelişen reaksiyon için uygulanacak tedavi basamakları [20].

İlaç infüzyonu durdurulmalı

H1/H2 bloker

Asetilsalisilik asit
Montelukast

Glukokortikoid
İnhale E-agonist

Ciddi aşırı duyarlılık 

reaksiyonu

Flaş
ing

Boğazda tıkanıklık,

bronkospazm

Hafif-orta
aşırı duyarlılık
reaksiyonu

Adrenalin IM
Glukokortikoid
Kristalloid sıvı

Semptomlar düzelince, reaksiyonun geliştiği basamaktan devam et.
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uygulanması, orta-ciddi reaksiyon halinde ise ilacın 
hızlı desensitizasyonla verilmesi önerilmektedir (dü-
şük/kuvvetli pozitif öneri)[20,650].

• Özellikle monoklonal antikor uygulamalarında görü-
lebilen ateş tek başına desensitizasyon için endikas-
yon oluşturmamaktadır[20]. Erken tip aşırı duyarlılık 
reaksiyonu belirtilerine eşlik eden ateş durumunda 
desensitizasyon yapılabilir[20].

• Biyolojik ajanlarla yapılmış kontrollü desensitizasyon 
çalışmaları henüz bulunmadığı için birçoğu için kanıt 
düzeyi, bu konudaki uzman kişilerin oluşturduğu pa-
nellerin ortak görüşü niteliğindedir[82]. Diğer ajanlar 
içinse olgu bildirileri bulunmaktadır.

• Genel bir kural olarak bir hastaya uygulanmak iste-
nen desensitizasyon protokolünün daha önce 10 
kişiden daha büyük bir gruba uygulanmış olması 
tercih edilmesi önerilmekle birlikte bazı monoklonal 
antikorlar dışındaki biyolojik ajanla ilgili yayınlar tek 
olgu bildirileri ya da 10 kişiden az olgu serilerinden 
oluşmaktadır[20,82].

• Biyolojik ajanlarla tanımlanmış hızlı ve yavaş desensi-
tizasyon protokolleri bulunmaktadır[416,755-757].

• Hızlı desensitizasyon protokolleri son ilaç kullanımın-
dan sonraki 24 saat içinde aşırı duyarlılık reaksiyonu 
geçiren hastalarda uygulanır ve hedef tedavi dozuna 
4 ile 12 saatte ulaşılır[82].

• Yüksek riskli hızlı protokoller hastaya ilk olarak yoğun 
bakım ünitesinde tek gün içinde uygulanır. Tekrar 
edilen uygulamalar ya da düşük riskli protokoller ise 
acil müdahale imkanları bulunan deneyimli infüzyon 
merkezlerinde hastayı yatırarak ya da ayaktan takip 
ederek yapılabilir[20,57,416].

• Biyolojik ajanlarla desensitizasyon sırasında gelişen 
reaksiyonların tedavisinde öncelikle infüzyon dur-
durulmalı, reaksiyon ciddiyeti dikkate alınarak Şekil 
17’de gösterilen algoritmaya göre hızla tedavi edil-
melidir[20]. 

• Ciddi reaksiyon durumunda her hastanın yatak ba-
şında hazır durumda bulundurulan adrenalin uygu-
lanmalı, ayrıca intravenöz kristalloidler, glukokortiko-
idler endikasyona göre yapılmalıdır. Her reaksiyonda 
antihistaminikler uygulanmalıdır. Bir desensitizasyon 
sırasında birden çok reaksiyon gelişirse, H1 antihis-
taminik uygulamaları tekrarlanmalıdır. Bronkospazm 
durumunda inhale beta-2 agonistler, intravenöz glu-
kokortikoidler ve antihistaminik tedaviyle düzelme-

yen göğüste sıkışma hissi için intravenöz glukokorti-
koidler uygulanmalıdır. Anksiyete için desensitizasyon 
öncesinde ya da işlem sırasında benzodiazepin veri-
lebilir[20].

• Hızlı desensitizasyon protokolünde gelişen reaksiyon-
lar yukarıda belirtildiği gibi tedavi edilmelidir.

• Aynı hastanın sonraki desensitizasyon protokolünde 
ilaçlar ya premedikasyon şeklinde tedaviden önce ya 
da bir önceki desensitizasyon protokolüne göre reak-
siyon geliştiği bilinen belirli basamaktan önce uygu-
lanmalıdır[20].

• Reaksiyon geçirdiği bilinen her hastaya premedikas-
yon olarak antihistaminikler verilir; ilave olarak kı-
zarıklık gibi deri belirtileri beklenen hastalarda ASA 
ve montelukast; bronkospazm gelişebilecek olanlar-
da glukokortikoid ve montelukast; döküntü ve ateş 
durumları için ise asetaminofen ve glukokortikoidler 
tedavi öncesinde uygulanır (çok düşük/kuvvetli 
pozitif öneri)[20].

• Bu ilave tedavilere rağmen reaksiyon geçiren hasta-
larda basamak sürelerinin uzatılması ya da yeni basa-
makların ilavesi önerilir[20].

İnterferon (IFN) Desensitizasyonu 

• Farklı interferon (IFN) tipleri, birçok hastalığın teda-
visinde kullanılmaktadır. Üç alt tipi bulunan IFN-D, 
kronik hepatit C ve melanom; iki alt tipi olan IFN-E
multipl skleroz ve IFN-J ise ailesel granülomatöz teda-
visinde kullanılmaktadır[758].

• Bu ajanlara bağlı olarak erken dönemde bildirilen 
aşırı duyarlılık belirtileri ürtiker, anjiyoödem ve ana-
filaksi; geç dönemde ise jeneralize ekzantematöz 
döküntü, makülopapüler döküntü, jeneralize ürtiker,
anjiyoödem ve likenoid döküntü şeklindedir[757,759].

• Literatürde IFN’ye bağlı makülopapüler lezyonlar tarif 
eden dört hastanın üçüne 12 basamaklı hızlı desen-
sitizasyon protokolü (ikisi IFND2b ile, biri IFND2a ile)
[758]; birine ise IFND2b ile iki günlük yavaş desensi-
tizasyon protokolü uygulanmıştır[756]. Ayrıca IFND2a 
ile geç dönemde ürtiker ve anjiyoödem tarif eden bir 
çocuk hastaya ve IFNE1b’ye bağlı erken dönemde 
yine ürtiker ve anjiyoödem tarif eden bir erişkin has-
taya ise dört günlük yavaş protokolle desensitizasyon
yapılmıştır[755,757].

• IFN türleriyle bildirilmiş hızlı desensitizasyon protokol-
leri Tablo 55’te gösterilmektedirTT (çok düşük/kuvvetli 
pozitif öneri)[758].
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• Premedikasyon: Hızlı desensitizasyon protokolünde 
bir gün önce desloratadin 5 mg/gün ile başlanmış ve 
iki gün boyunca verilmiştir[758]. 

• Makülopapüler döküntü tarif eden, hızlı desensitizas-
yon uygulanan üç hastada intradermal deri testleri 
ortalama 72 saatte pozitif saptanmıştır[758].

• İşlemin sona ermesinden sonra hastalar beş saat göz-
lem altında tutularak herhangi bir yan etki görülme-
mesi durumunda taburcu edilmiştir. Desensitizasyon
protokolleri haftada bir olacak şekilde tekrarlanmıştır. 
Her üç hastada da viral yük, tedavi sonunda negatif 
bulunmuştur[758].

• IFND2a ile hızlı desensitizasyon yapılan ilk hastada 
13. haftada sağ kolda gelişen kaşıntılı papüler lezyon 
topikal klobetazol ve günlük 5 mg desloratadin teda-
viyle düzelmiştir. On yedinci haftada gövdede gelişen
makülopapüler döküntü ise topikal betametazon ve 
10 mg desloratadin ile kontrol altına alınmıştır. Bu
hastaya desloratadin 6. ve 22. haftalar arasında ve-
rilmiştir. Tedavinin 22. haftasında hematotoksisite ve 
asteni nedeniyle tedavi kesilmiştir[758].

• IFND2b ile hızlı desensitizasyon uygulanan iki hasta-
nın ilkinde beşinci haftadan sonra gelişen makülopa-
püler lezyonlar topikal klobetazol ile kontrol altına 
alınmış, tedavinin altıncı haftasından tedavinin kesile-
ceği son hafta olan 52. haftaya kadar hastada deslo-
ratadin tedavisine devam edilmiştir. Diğer hastadaysa
desensitizasyon sırasında görülen tek yan etki, enjek-
siyon bölgesinde egzamadır. Kortikosteroid tedaviyle
lezyonun düzelmesi üzerine hasta 30. haftadan sonra 
tedavi dozunu desensitizasyon işlemi uygulanmadan 

alabilmiştir. Ancak 32. haftada hastada gelişen he-
matotoksisite nedeniyle tedavi kesilmiştir[758].

• IFN’lerle yavaş desensitizasyon protokolleri toplam üç 
hastada bildirilmiştir (Tablo 56-58)[755-758].

• IFN ile yapılan yavaş protokollerin hiçbirinde premedi-
kasyon uygulanmamıştır[755-758].

• Kronik hepatit B tanısı olan 3 yaşındaki çocuk hasta-
ya IFND2a uygulamasına bağlı geç dönemde (2. doz-
dan 10 saat sonra) ürtiker ve anjiyoödem gelişmesi 
üzerine Tablo 57’deki desensitizasyon başarıyla uy-
gulanmıştır. Hastaya yapılan prik ve intradermal deri 
testleri erken ve geç dönemde negatif saptanmıştır.
Tedavinin ikinci gününde 2 MIU/mL solüsyonun 0.5 
mL’lik dozu uygulandıktan 8-10 saat sonra hastada 
ürtiker ve anjioödem gelişmiş, tek doz antihistaminik 
tedaviyle lezyonlar 8-10 saatte düzelmiştir. Üçüncü 
gününde 2 MIU/mL solüsyonun 0.2 mL’lik dozu bir 
önceki dozdan iki basamak aşağı inilerek uygulan-
mıştır. Takiben hiçbir reaksiyon gelişmeyen hastanın 
tedavisine 6 MIU/m2/doz haftada üç gün olacak şekil-
de 100 gün boyunca devam edilmiştir[755].

• Kronik hepatit C tanısı olan IFND2b kullanımına bağlı 
makülopapüler döküntü ve ateş tarif eden 65 yaşın-
daki hastaya Tablo 57’de gösterilen desensitizasyon 
protokolü iki gün süreyle başarıyla uygulanmış, takip 
eden beş gün boyunca 1.500.000 IU/gün verilmiştir.
Daha sonra tedavinin sonuna kadar (54. haftaya ka-
dar) günaşırı 3.000.000 IU/gün dozuna devam edil-
miştir. Bu protokolle hedefl enen antiviral etki elde 
edilmiştir. İşlem sırasında görülen tek istenmeyen 
etki, protokolün ikinci gününde gelişen hafif kaşıntı-
dır. Bu belirti difenhidramin ile düzelmiştir[756]. 

Tablo 55. Peg-İnterferon α2b için subkütan yol ile hızlı desensitizasyon protokolü[758]

Basamak Premedikasyon Süre (dakika) Dilüsyon Doz (mg) Kümülatif doz (mg)
1. Desloratadin* 15 1:100.000 0.0012 0.0012
2. 15 1:10.000 0.012 0.0132
3. 15 1:1000 0.12 0.1332
4. 15 1:100 1.2 1.3332
5. 15 1:100 1.2 2.5332
6. 15 1:100 1.2 3.7332
7. 15 1:10 12 15.7332
8. 15 1:10 12 27.7332
9. 15 1:10 12 39.7332
10. 15 26.75 66.2332
11. 15 26.75 92.7332
12. 240 26.75 120
Toplam süre: 405 dk 
* Tedaviden bir gün önce başlanmış ve iki gün boyunca verilmiştir.
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Tablo 56. İnterferon α2b için subkütan yol ile yavaş desensitizasyon protokolü[755]

Gün
Basamak sayısı

(30 dakika aralarla) Dilüsyon Miktar (mL) İlaç dozu (MIU)
1

1.
2.
3.
4.
5.
6.
7.

1 MIU/mL
1:1.000.000
1:100.000
1:10.000
1:1000
1:100
1:10
1:1

0.5
0.5
0.5
0.5
0.5
0.5
0.1

0.5
5

50
500

5000
50.000

100.000
Birinci gün toplam doz: 0.155 MIU

2 1.
2.
3.
4.
5.

1 MIU/mL
2 MIU/mL

0.1
0.1
0.2
0.4
0.5

100.000
200.000
400.000
800.000

1.000.000
2. gün toplam doz: 2.5 MIU

3
1.
2.

4.5 MIU/0.5 mL
0.1
0.2

900.000
1.800.000

3. gün toplam doz: 2.7 MIU
4 1. 4.5 MIU/0.5 mL 0.44 4.000.000

4. gün toplam doz: 4 MIU
MIU: Milyon internasyonel ünite. Hastanın kilosu: 16 kg (0.67 m2).

Tablo 57. İnterferon α2b için subkütan yolla yapılan yavaş desensitizasyon protokolü [756]

IFNα2b
(subkütan) Doz

İlk dozdan sonraki 
zaman (saat) Dilüsyon Volüm (mL) İlaç dozu (IU)

1. Gün 1.
2.
 3.
 4.
 5.
 6.
 7.
 8.
 9.
10.
11.
12.
13.
14.

1. gün toplam (hedef ) doz

0
1
2
3
4
5
6
7
8
9

10
11
12
13

Toplam süre (13 saat)

1:100.000
1:100.000
1:10.000
1:10.000
1:1000
1:1000
1:100
1:100
1:100
1:100
1:100
1:100
1:100
1:100

0.1
0.1
0.1
0.1
0.1
0.1
0.1
0.1
0.1
0.1
0.1
0.1
0.1
0.1

3
3

30
30
30

300
3000
3000
3000
3000
3000
3000
3000
3000

24.666

2. Gün
1.
2.
3.
4.
5.
6.
7.
8.

2. gün toplam (hedef ) doz

0
1
2
3
4
5
6
7

Toplam süre (7 saat)

1:100
1:100
1:10
1:10
1:1
1:1
1:1
1:1

0.1
0.1
0.1
0.1
0.1
0.1
0.1
0.1

3000
 3000

 30.000
 30.000
300.000
300.000
300.000
300.000

1.266.000
IU: İnternasyonel ünite.
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• Multipl skleroz tanısıyla IFNE1a kullanımına bağlı 
erken dönemde ürtiker ve anjiyoödem gelişen, prik 
ve geç dönem intradermal deri testi pozitif bulunan 
hastaya 4 gün süreli yavaş desensitizasyon protoko-
lü başarıyla uygulanmıştır (Tablo 58). Altı aylık takip 
boyunca hastaya 44 μg/0.5 mL’lik doz haftada 3 gün 
subkütan yolla uygulanırken hiç bir istenmeyen etki 
gelişmemiştir[757].

• IFN ile bildirilmiş tüm desensitizasyon protokolleri ba-
şarıyla tamamlanmıştır. Ölüm bildirilmemiştir.

Etanersept ile Desensitizasyon

• TNF-D inhibitörü olan etanersept ile sık olarak şişlik, 
kızarıklık ve kaşıntı gibi lokal belirtiler bildirilmekte-
dir[416,417]. 

• Etanersept ile lokal şişlik, kaşıntı ve kızarıklık tarif 
eden iki hastaya üç günlük yavaş desensitizasyon 
protokolü uygulanmıştır[432,760]. Desensitizasyon 
protokolü Tablo 59’da gösterilmektedir[432].

• Hastada intradermal deri testleri erken dönemde po-
zitif saptanmıştır.

• Bir saat önce 325 mg ASA, 10 mg montelukast, 25 
mg difenhidramin ve 40 mg famotidin premedikas-
yon olarak kullanılmıştır. Günlük olarak setirizin 10 

mg tablet kullanan hastaya desensitizasyondan sonra 
haftada iki gün uygulanan etanercept enjeksiyonla-
rından bir saat önce difenhidramin tablet kullanımına 
devam edilmiştir[432].

• Desensitizasyondan önce etanersept enjeksiyonunu 
takiben 10-15 dakikada enjeksiyon bölgesinde 10 
cm’lik şişlik, kızarıklık ve kaşıntı ile tüm vücutta ürti-
ker lezyonları tarif eden hastanın desensitizasyon so-
nucu lokal reaksiyonu 3 cm’nin altına inmiş ve siste-
mik deri bulguları gelişmemiştir[432]. Aynı protokolün 
uygulandığı ikinci hastada da hafif lokal reaksiyonlar
desensitizasyonun ilk dört gününde görülmüş, teda-
vinin devamıyla ortadan kaybolmuştur[760].

Monoklonal Antikorlarlar ile Desensitizasyon

• Monoklonal antikorlar birçok hastalığın standart te-
davisinde yer almaya başlamıştır. Genel olarak iyi to-
lere edilebilmelerine rağmen, bu ajanlara bağlı aşırı 
duyarlılık reaksiyonları bildirilmektedir[644]. 

• Bu reaksiyonların kanser ve romatoloji hastalarının 
sayısına paralel olarak arttığı söylenebilir[57].

• Erken tip aşırı duyarlılık reaksiyonları, rituksimab ile
%5-10, infl iksimab ile %2-3, trastuzumab ile %0.6-
5 sıklıkta görülmektedir[20].

Tablo 58. İnterferon β1a için subkütan yolla yavaş desensitizasyon protokolü [757]

IFN β1a
(subkütan)

Basamak sayısı
(30 dakika aralarla) Dilüsyon Miktar (mL)

1. Gün
1.
2.
 3.
 4.
 5.
 6.
 7.

11 µg/mL
1:1.000.000
1:100.000
1:10.000
1:1000
1:100
1:10

Günlük hedef doz

0.5
0.5
0.5
0.5
0.5
0.5
0.1

1. gün toplam süre: 3 saat Toplam doz: 1.71 µg

2. Gün 1.
2.
3.
4.
5.

11 µg/mL
22 µg/mL
22 µg/mL
22 µg/mL
22 µg/mL

0.1
0.1
0.2
0.4
0.5

2. gün toplam süre: 2 saat Toplam doz: 27.5 µg
3. Gün 1.

2.
44 µg/mL
44 µg/mL

0.125
0.25

3. gün toplam süre: 1 saat Toplam doz: 33 µg
4. Gün 1. 44 µg/mL 0.5

4. gün toplam süre: 1/2 saat Toplam doz: 44 µg
(Hedef doz)
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• Ayrıca omalizumab, natalizumab, basiliksimab, absik-
simab ve setuksimab ile de bu tür reaksiyonlar bildi-
rilmektedir[20]. 

• Monoklonal antikorlar için önerilen hızlı desensitizas-
yonlarda üç solüsyon halinde 12 basamakta uygu-
lanmaktadır. Her basamakta doz 2 ile 2.5 kat artırılır 
(düşük/kuvvetli pozitif öneri)[20]. 

• Birinci solüsyon hedef konsantrasyonun 100 kat, 
ikinci solüsyon ise 10 kat dilüsyonu ile elde edilir. 
Birinci solüsyon 1-4., ikinci solüsyon 5-8. ve üçüncü 
solüsyon ise 9-12. basamaklarda uygulanır. Üçüncü 
solüsyondaki konsantrasyon, toplam hedef dozdan 
1-8. basamaklardaki dozların toplamının çıkarılmasıy-
la hesaplanır[20].

• İlk 11 doz 15 dakika aralarla, son doz ise daha uzun 
sürede uygulanır. Monoklonal antikorlarla yapılmış 
protokollerde diğer ilaçlarda kullanılan, dozların iki 

katına çıkarılmasını öneren çoğu protokolün aksine 
son basamakta yüksek doz ilaç uzun sürede uygulan-
maktadır[20]. 

• Hızlı desensitizasyon protokolüne başlamadan 20 da-
kika önce 25 mg difenhidramin (oral/parenteral) ya da 
hidroksizin (oral) ve 20 mg famotidin (parenteral) ya 
da 50 mg ranitidin (parenteral) uygulanmalıdır. Ase-
taminofen ya da glukokortikoidler rutin olarak öneril-
memekte, standart onkolojik ya da romatolojik teda-
vilerde ilave edilmektedir. Beta-bloker tedavi, işlemden 
24 saat önce kesilmelidir[20].

• Setuksimab, adalimumab ve omalizumab ile yapılmış 
tek olgulardan oluşan desensitizasyon protokolleri; 
rituksimab, infl iksimab ve trastuzumab ile yaklaşık 20 
olguluk olgu serileri bulunmaktadır[20,416,430,761-764].

• Rituksimab, infl iksimab ve trastuzumab ile desensi-
tizasyon sırasında reaksiyon sıklığı %29 olarak bildi-

Tablo 59. Etanersept için subkütan yol ile yapılan yavaş desensitizasyon protokolü[432]

Etanersept
(subkütan)
Basamak Premedikasyon

Önceki basamak 
ile aradaki 

süre (dakika) Doz (mg) Dilüsyon Uygulanan volüm (mL)
1. gün*

1.
2.
3.
4.
5.
6.

1 saat önce 
325 mg asetilsalisilik asit, 
10 mg montelukast, 
25 mg benadril ve 
40 mg famotidin

0
30
60
60
90

120

0.25
0.5
1
2
4

4.5
Toplam doz: 12.25

1:100
1:10
1:10
1:10
1:1
1:1

1
0.2
0.4
0.8

0.16
0.18

2. gün**
1.
2.
3.
4.
5.
6.

0
 30
 60
 60
 90
120

0.25
0.5
1
2
4

4.5
Toplam doz: 12.25

1:100
1:10
1:10
1:10
1:1
1:1

1
0.2
0.4
0.8

0.16
0.18

3. gün***
1.
2.
3.
4.
5.
6.
7.

0
30
60
60
90

120
150

0.25
0.5
1
2
4
8

8.75
Toplam doz: 24.75

1:100
1:10
1:10
1:10
1:1
1:1
1:1

1
0.2
0.4
0.8

0.16
0.32
0.35

İdame doz
(haftada 2 gün)

- 25 1:1 1

* Toplam doz: 12.25 mg
** Toplam doz: 12.25 mg

*** Toplam doz: 25 mg
Etanersept standart dilüsyonu: 25 mg/mL
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rilmektedir. Bu reaksiyonların %90’ının hafif olduğu, 
ciddi reaksiyonlarınsa deri testi pozitif olan hastalarda 
geliştiği görülmektedir[20].

• Deri bulgularının en sık reaksiyon belirtileri olduğu, 
tüm reaksiyonların %70’inin ise 12. doz olan son 
dozda oluştuğu gözlenmektedir. 

• Geç tip reaksiyonlar ise trastuzumab ve rituksimab ile 
hafif belirtiler şeklinde ortaya çıkmaktadır[20].

• Bu ajanlarla yapılan desensitizasyon protokollerine 
bağlı ölüm olguları bulunmamaktadır[57,644].

• Desensitizasyon sırasında gelişen reaksiyonlar, anam-
nezdeki reaksiyona göre belirgin olarak daha hafif 
seyreder, ancak başarılı bir desensitizasyondan sonra 
dahi reaksiyonlar tekrar görülebilir[20,57,650,765]. 

• Sekiz kereden fazla aynı ilaçla desensitizasyon uygu-
lanan hastaların %27’sinde reaksiyon geliştiği görül-
müştür[20]. 

• Bu nedenle monoklonal antikorlarla yapılan her de-
sensitizasyonda reaksiyon olasılığı bulunmaktadır[20].

• Deri testlerinin desensitizasyon başarısı için duyarlılık 
ve özgüllüğü bilinmemektedir[20,416].

Rituksimab ile Desensitizasyon 

• Rituksimab ile aşırı duyarlılık sıklıkla ilk maruziyette 
görülmektedir. İnfüzyonun ilk 30 ile 120. dakikasında 
ürtiker, hipotansiyon, anafilaksi, anjiyoödem, bron-
kospazm, pulmoner infiltratlar, akut akciğer hasarı, 
miyokard infarktüsü, ventriküler fibrilasyon, kardiyo-
jenik şok ve ölüm bildirilmiştir[416].

• Rituksimaba bağlı aşırı duyarlılık reaksiyonları nede-
niyle iki hızlı desensitizasyon protokolü uygulanmış-
tır[20,650,766].

• İlk protokol: Rituksimaba bağlı ciddi kaşıntı, döküntü 
ve anafilaksi tarif eden yaklaşık 20 hastaya 12 ba-
samaklı hızlı desensitizasyon protokolü uygulanmıştır 
(Tablo 60)[20,650].

• Premedikasyon: 20 dakika önce 25 mg difenhidra-
min (oral/parenteral) ya da 25 mg hidroksizin (oral/
parenteral) ve 20 mg famotidin (intravenöz) ya da 50 
mg ranitidin (intravenöz), anksiyete durumunda lora-
zepam 0.5-1 mg (oral/parenteral)[650].

• On ikinci basamak tüm desensitizasyonun yarısı ka-
dar sürede uygulanır, toplam dozun %92’si bu basa-
makta verilir[650].

Tablo 60. İntravenöz rituksimab (851 mg) için hızlı desensitizasyon protokolü[650] 

Rituksimab (infüzyon)
Toplam doz 851 mg

Solüsyonun 
konsantrasyonu

Her solüsyondaki 
toplam doz (mg)

1. solüsyon 250 mL 0.034 mg/mL  8.150 mg

2. solüsyon
250 mL 0.340 mg/mL  85.100 mg

3. solüsyon 250 mL 3.377 mg/mL 844.303 mg

• Premedikasyon: 20 dakika önce 25 mg difenhidramin (oral/parenteral) ya da 25 mg hidroksizin (oral/parenteral) ve 20 mg 
famotidin (intravenöz) ya da 50 mg ranitidin (intravenöz), anksiyete durumunda lorazepam 0.5-1 mg (PO/IV)

Basamak Solüsyon
Hız

(mL/s) Zaman (dakika)
Uygulanan 
volüm (mL)

Uygulanan 
doz (mg)

Kümülatif 
doz (mg)

1 1 2 15  0.50 0.0170  0.0170
2 1 5 15  1.25 0.0426  0.0596
3 1 10 15  2.50  0.0851  0.1447
4 1 20 15 5.00  0.1702  0.3149
5 2 5 15 1.25  0.4255 0.7404
6 2 10 15  2.50  0.8510 1.5914
7 2 20 15  5.00 1.7020  3.2934
8 2 40 15  10.00 3.4040  6.6974
9 3 10 15  2.50  8.4430  15.1404
10 3 20 15 5.00  16.8861  32.0264
11 3 40 15 10.00  33.7721 65.7986
12 3 75 186 232.50 785.2014 851.0000
Toplam süre: 351 dakika
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• Desensitizasyon sırasında gelişen reaksiyonların çoğu 
son basamakta gelişir ve anamnezdeki reaksiyondan 
daha hafif olduğu bildirilmektedir. Genellikle hafif 
deri belirtileri görülmüştür. Bu reaksiyonlar difenhid-
ramin ya da hidroksizin ile, daha ciddi belirtiler ise 
metilprednizolon ile tedavi edilmiştir[650].

• İkinci protokol toplam beş hastaya premedikasyonu 
takiben üç solüsyon halinde, dört saat içinde toplam 
10 basamakta başarıyla uygulanmıştır[766]. 

• Rituksimab ile yapılmış desensitizasyon protokolleri 
genel olarak iyi tolere edilmiştir. 

• Rituksimab ile yapılan deri testlerinin duyarlılık ve öz-
güllüğü bilinmediğinden desensitizasyon başarısıyla 
arasında bir ilişki kurulamamıştır[416].

• Rituksimaba karşı sIgE gösterilememiştir[416].

İnfl iksimab ile Desensitizasyon

• İnfl iksimab ile infüzyon başlandıktan sonraki ilk 24 
saat içinde görülen reaksiyonlar erken; infüzyon bit-
tikten sonra ikinci gün ve sonrasında gelişen reaksi-
yonlar ise geç reaksiyonlardır. Erken tip reaksiyonlar 
arasında maküler döküntü, göğüste sıkışma, nefes 
darlığı, kaşıntı, baş ağrısı, hipotansiyon, hipertansiyon, 
terleme, ürtiker, hipertermi ve anafilaksi sayılmakta-
dır. Geç tip belirtiler ise deri döküntüsü, yaygın eklem 
ağrısı, halsizlik, miyalji ve serum hastalığıdır[767].

• İnfl iksimab ile üç farklı hızlı desensitizasyon protokolü 
bildirilmiştir[20,768-770].

• İlk iki protokolde premedikasyon uygulanmamıştır.

• İlk protokol anafilaksi tarif eden biri çocuk iki has-
taya 15 dakika aralarla toplam 11 basamaklı hızlı 
desensitizasyon protokolü şeklinde dört saatte başa-
rıyla uygulanmıştır (Tablo 61,62). Her iki hastada da 
premedikasyon uygulanmamıştır. Ancak erişkin hasta 
Kron hastalığı aktivasyonu nedeniyle işlem sırasında 
kortizon almaktadır[768].

• İkinci protokol infl iksimaba bağlı ciddi aşırı duyarlılık 
reaksiyonu geçiren 14 hastada 15 dakika aralarla 11 
basamakta uygulanmıştır ve hedef doz olan 5 mg/
kg infl iksimab dozuna ulaşılmıştır. İlk dört basamakta 
2 x 10-3 mg/mL/kg’lık, 5-11. basamaklarda 0.2 mg/
mL/kg’lık solüsyonlar kullanılmıştır. Toplam infüzyon 
süresi 2 saat 45 dakika olarak belirtilmiş olmasına 
rağmen, doz artışları kesin olarak bildirilmemiştir[770].

• On üç hastada desensitizasyon başarıyla uygulanmış, 
üç hastada kolaylıkla tedavi edilen hafif reaksiyonlar, 
bir hastada tedavinin sonlandırılmasına neden olan 

larinks ödemi gelişmiştir. Bir diğer hastada ise korti-
kosteroid ile tedavi edilen artralji, miyalji, ateş ve baş 
ağrısı gelişmiştir[770].

• Üçüncü protokol ise erken tip aşırı duyarlılık reaksi-
yonu tarif eden altı hastada 15 dakika aralarla, 12 
basamaklı hızlı desensitizasyon protokolü olarak uy-
gulanmıştır (Tablo 63)[20].

• Premedikasyon: 20 dakika önce 25 mg difenhidramin 
(oral/parenteral) ya da 25 mg hidroksizin (oral/paren-
teral) ve 20 mg famotidin (intravenöz) ya da 50 mg 
ranitidin (intravenöz).

Tablo 61. Erişkin hastada infl iksimab için hızlı desensitizas-
yon protokolü[768] 

İnfl iksimab infüzyon
basamakları
(15 dakika aralarla)

Uygulanan 
doz (mg)

Kümülatif 
doz (mg)

1 0.003 -
2 0.03 -
3 0.3 -
4 1 1
5 2 3
6 5 8
7 10 18
8 25 43
9 50 93
10 100 193
11
Toplam süre: 4 saat

160 353*

* Hedef doz: 70 kg'lık hastada 5 mg/kg formülü ile 353 mg olarak 
hesaplanmıştır. 

Tablo 62. Çocuk hastada infl iksimab için hızlı desensitizas-
yon protokolü[765]

İnfl iksimab infüzyon
basamağı

Uygulanan 
doz (mg)

Kümülatif 
doz (mg)

1 0.002 -
2 0.02 -
3 0.2 -
4 1 1
5 2 3
6 5 8
7 10 18
8 20 38
9 30 68
10 60 128
11 80 208*
* Hedef doz: 10 yaşındaki çocuk hastada 5 mg/kg formülü ile 208 mg 
olarak hesaplanmış.
İnfüzyon basamakları 15 dakika aralarla toplam 4 saatte uygulanmış.
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• Reaksiyonların çoğu son basamakta kaşıntı, ürtiker ve 
fl aşing şeklinde hafif belirtilerdir.

• İkinci kez desensitizasyon uygulaması yapıldığında ilk 
uygulamada reaksiyon gelişen basamaklardan önce 
premedikasyon uygulanmış ve yetersiz kalan has-
talarda reaksiyonun oluştuğu basamaklardan önce 
daha düşük dozda ara basamaklar eklenmiştir. Bu 
nedenle premedikasyon olarak deri reaksiyonlarında 
montelukast ve ASA, bronkospazm için glukokorti-
koid ve montelukast ve ürperme ve ateş için ise ase-
taminofen ve glukokortikoid ilave edilmiştir[20].

Adalimumab ile Desensitizasyon

• Adalimumaba bağlı sık olarak enjeksiyon bölgesinde 
geç tip aşırı duyarlılık belirtileri görülmektedir. Bunun 
yanı sıra ürtiker, rinit semptomları, eritema multifor-
me benzeri lezyonlar, püstüler döküntüler gibi siste-
mik belirtiler ve anafilaksi bildirilmektedir[417].

• Lokal ve sistemik aşırı duyarlılık belirtileri nedeniyle 
subkütan yolla hızlı desensitizasyon protokolü üç 
hastaya uygulanmıştır (Tablo 64-67)[430,761,762].

• İlk desensitizasyon protokolü, adalimumaba bağlı bir 
saat içinde ürtiker, burun tıkanıklığı gibi sistemik aşırı 

duyarlılık semptomları tarif eden, prik deri testi po-
zitif olan bir hastada premedikasyon verilmeden altı 
saatte başarıyla uygulanmıştır (Tablo 65)[761].

• Hastada ikinci ve üçüncü dozlardan yaklaşık 45-60 
dakika sonra enjeksiyon bölgesinde deri döküntüsü, 
ödem ve kaşıntı gelişmiş, ancak hiçbir tedavi uygu-
lanmadan lezyonlar düzelmiş ve protokolde değişiklik 
yapılmamıştır[761].

• İkinci protokol anafilaksi geçiren deri testi negatif 
olan bir hastaya 10 mg setirizin, 10 mg montelukast 

Tablo 63. İnfl iksimab için hızlı desensitizasyon protokolü[20] 

İnfl iksimab
Toplam doz 600 mg

Solüsyonun
konsantrasyonu

Her solüsyondaki 
toplam doz (mg)

1. solüsyon 250 mL 0.024 mg/mL 6 mg

2. solüsyon 250 mL 0.240 mg/mL 60 mg

3. solüsyon 250 mL 2.380 mg/mL 595 mg

• Premedikasyon: 20 dakika önce 25 mg difenhidramin (PO/IV) ya da 25 mg hidroksizin (PO/IV) ve 20 mg famotidin (IV) ya da 50 mg 
ranitidin (IV).

İnfüzyon
basamak Solüsyon

Hız
(mL/s) Zaman (dakika)

Uygulanan 
volüm (mL)

Uygulanan 
doz (mg)

Kümülatif 
doz (mg)

1 1 2 15 0.50  0.0120 0.012
2 1 5 15  1.25  0.030 0.042
3 1 10 15  2.50  0.060  0.102
4 1 20 15  5.00 0.120  0.222
5 2  5 15  1.25 0.300  0.522
6 2 10 15 2.50  0.600  1.122
7 2 20 15 5.00  1.200 2.322
8 2 40 15  10.00  2.400 4.722
9 3 10 15  2.50  5.953 10.675
10 3 20 15  5.00 11.906  22.580
11 3 40 15  10.00 23.811  46.392
12 3 80 174.38 232.50 553.609 600.000
Toplam süre: 339 dakika.

Tablo 64. Adalimumab için subkütan hızlı desensitizasyon 
protokolü[761]

Adalimumab
(subkütan)
Basamak sayısı
(60 dk aralarla) Konsantrasyon

Volüm 
(mL)

Kümülatif 
doz (mg)

1 1:100 1 0.5
2 1:10 0.25 1.75
3 1:10 0.5 3.25
4 1:1 0.1 8.25
5 1:1 0.2 18.25
6 1:1 0.5 44.25
Toplam süre: 6 saat
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ile premedikasyondan 30 dakika sonra başlanmış 30 
dakika aralarla dört basamak halinde iki saat içinde 
başarıyla uygulanmıştır (Tablo 66)[762].

• Üçüncü protokolde ise deri testi pozitif olan, enjeksi-
yon bölgesinde lokal belirtiler tarif eden bir hastaya 
işlemden 30 dakika önce 25 mg difenhidramin, 20 
mg Famotidin tablet premedikasyon olarak verilmiş 
ve altı basamak halinde yapılmıştır (Tablo 67)[430].

• Desensitizasyonun son dozunda lokal reaksiyon ge-
lişen hastaya setirizin 20 mg/gün tedavisine başlan-
mıştır. Haftalık enjeksiyonlarda hastanın lokal reaksi-
yonu düzelince üç ay sonra enjeksiyonlar 15 günde 
bir uygulanmıştır[430]. 

Setuksimab ile Desensitizasyon

• Setuksimab ile bildirilen reaksiyonların çoğu ilk infüz-
yon uygulamasında erken tip aşırı duyarlılık reaksiyonu 
şeklinde bildirilmektedir[416]. IgE aracılı olan bu reak-
siyonlar, bronkospazm, hipotansiyon, ürtiker ve anafi-
laksi şeklindedir. İlk infüzyon sırasında bu tip reaksiyon 
geçiren hastaların bir kısmında setuksimab molekülü-
nün galaktoz-D-1,3-galaktoz kısmına karşı önceden 
oluşmuş IgE antikorları taşıdığı gösterilmiştir[417].

• Premedikasyon: 12 saat ve 1 saat önce prednizon ve 
30 dakika önce difenhidramin.

• İki farklı hızlı desensitizasyon protokolü bulunmaktadır.

• Birinci protokol: 20 basamak, 15 dakika aralıklarla 
(Tablo 67)[763]. İlk desensitizasyon uygulamasının 17. 
basamağında hastada görülen eritemli, kaşıntılı, ma-
külopapüler döküntü ve nefes darlığı difenhidramin, 
famotidin ve salmaterol ile düzelmiş ve 30 dakika 
beklendikten sonra infüzyona kalınan basamaktan 
devam edilmiş ancak benzer döküntü tekrarlamış. 
Aynı tedaviyle belirtileri düzelen hastaya 30 dakika 
sonra başlanan infüzyon hızı yarıya indirilmiş ve işlem 
başarıyla tamamlanmıştır. 

• Desensitizasyona bağlı deri belirtileri gelişen hastalar-
da 17. ve 18. basamakların 30 dakika aralarla ve son 
iki basamağın (19. ve 20. basamakları) ise bir saat 
arayla uygulanması tavsiye edilmiştir[763].

• İkinci protokol: beş basamak 30 dakika arayla (Tablo 
68)[416]. Bu protokol ilk doz setuksimabın ilk 30 daki-
kasında anafilaksi geçiren bir hastaya ilaç toplam yedi 
kez başarıyla uygulanmıştır.

Trastuzumab ile Desensitizasyon 

• Trastuzumaba bağlı ateş, fl aşing, döküntü, anjiyoö-
dem ve anafilaksi bildirilmektedir[416].

• Trastuzumab ile bildirilmiş iki hızlı desensitizasyon 
protokolü bulunmaktadır. 

Tablo 65. Adalimumab için ikinci subkütan hızlı desensitizasyon protokolü[762]

Adalimumab (subkütan)
Basamak sayısı (30 dk aralarla) Premedikasyon Dilüsyon Volüm (mL) Doz (mg)

Kümülatif 
doz (mg)

1 30 dakika önce 10 mg setirizin,
10 mg montelukast

1:1 0.1 5 5

2 1:1 0.2 10 15
3 1:1 0.2 10 25
4 1:1 0.3 15 40
Toplam süre: 2 saat

Tablo 66. Lokal aşırı duyarlılık reaksiyonunda adalimumab için subkütan hızlı desensitizasyon protokolü[430] 

Basamak sayısı (30 dk aralarla) Premedikasyon Konsantrasyon Volüm (mL) Doz (mg)
Kümülatif 
doz (mg)

1 30 dakika önce 
25 mg difenhidramin,
20 mg Famotidin tb

 4 mg/mL 0.25 1  1

2 4 mg/mL 0.50 2  3
3 40 mg/mL 0.1 4  7
4 40 mg/mL 0.2 8 15
5 40 mg/mL 0.4 16 31
6 40 mg/mL 0.6 24 55
Toplam süre: 150 dakika
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• İlk protokolde difenhidramin, ranitidin ile premedi-
kasyonu takiben ilk 5 basamakta 5 μg/mL’lik solüs-
yon, sonraki 10 basamakta ise 1 mg/mL’lik solüsyon 
kullanılarak toplam 15 basamakta hızlı desensitizas-
yon ürtiker ve anjiyoödem tarif eden iki hastaya uy-

gulanmıştır[771]. Ancak her iki hastada da aşırı duyar-
lılık reaksiyonu gelişmiştir[771].

• İkinci protokolde 20 dakika önce 25 mg difenhid-
ramin (parenteral/oral) ya da 25 mg hidroksizin (pa-
renteral/oral) ve 20 mg famotidin (parenteral) ya da 

Tablo 67. Setuksimab infüzyon için yapılan hızlı desensitizasyon protokolü[763] 

Premedikasyon: 12 saat ve 1 saat önce prednizon ve 30 dakika önce difenhidramin 
Solüsyon: 0.0002 mg/mL setuksimab

Doz
Kümülatif doz (her dozu 

aldıktan sonra)
Setuksimab dozu 

(mg)
Uygulanan
volüm (mL) İnfüzyon süresi (dakika)

1 0.001 0.001 5 1

2 0.003 0.002 10 2
3 0.007 0.004 20 4
4 0.015 0.008 40 8

Toplam süre: 15 dakika
1. solüsyon: 0.002 mg/mL setuksimab

Doz
Kümülatif doz (her dozu 

aldıktan sonra)
Setuksimab dozu 

(mg)
Uygulanan
volüm (mL) İnfüzyon süresi (dakika)

1 0.03 0.015 7.5 1.5
2 0.06 0.03 15 3
3 0.12 0.06 30 6
4 0.25 0.13 65 13

Toplam süre: 23 dakika
2. solüsyon: 0.02 mg/mL Setuximab

Doz
Kümülatif doz (her dozu 

aldıktan sonra)
Setuksimab dozu 

(mg)
Uygulanan
volüm (mL) İnfüzyon süresi (dakika)

1 0.5 0.25 12.5 2.5
2 1 0.5 25 5
3 2 1 50 10
4 4 2 100 20

Toplam süre: 37.5 dakika
3. solüsyon: 0.2 mg/mL Setuksimab

Doz 
Kümülatif doz (her dozu 

aldıktan sonra)
Setuksimab dozu 

(mg)
Uygulanan
volüm (mL) İnfüzyon süresi (dakika)

1 8 4 20 4
2 16 8 40 8
3 32 16 80 16
4 64 32 160 32

Toplam süre: 60 dakika
4. solüsyon: 2 mg/mL Setuksimab

Doz 
Kümülatif doz (her dozu 

aldıktan sonra)
Setuksimab dozu 

(mg)
Uygulanan
volüm (mL)

Beklenen 
infüzyon

süresi
(dakika)

Gerçek infüzyon süresi
(dakika)*

1 129 65 32.5 6.5 6.5 + 30 dakikalık süre
2 259 130 65 13 13 + 30 dakikalık süre
3 519 260 130 26 60 (infüzyon hızı 2.5 mL/dk)
4 844 325 162 32.5

Toplam süre: 
78 dk 

60 (infüzyon hızı 2.5 mL/dk)

* Hastada son 4 basamakta uygulanan doz modifi kasyonu gösterilmektedir.
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50 mg ranitidin (parenteral) verilmiştir[20]. Üç solüs-
yon halindeki ilaç toplam 12 basamak halinde hızlı 
desensitizasyon protokolüyle uygulanmıştır (Tablo 
69)[20]. Bu protokol deri testi pozitif üç hastada 
toplam 29 kez başarıyla uygulanmıştır. Bir hastada 
10. uygulamada ciddi solunum semptomları geliş-
miştir[20].

Anakinra Desensitizasyon

• Anakinra ile bildirilmiş hızlı desensitizasyon protokolü 
mevcuttur[438]. Yirmi beş yaşında ve anakinra enjek-
siyonu sonrası ürtiker anjiyoödem gelişen kadın has-
tada 1/10 sulandırma ile intradermal testler pozitif 
bulunmuş ve alternatif ilaç olmadığı için hastaya hızlı 

Tablo 68. Setuksimab infüzyon ile yapılan diğer hızlı desensitizasyon protokolü[416] 

Setuksimab
Toplam doz 770 mg

Solüsyonun
konsantrasyonu

Her solüsyondaki 
toplam doz (mg)

1. solüsyon 380 mL 2.026 mg/mL 770.002 mg

İnfüzyon
Basamakları Solüsyon

Hız
(mL/s) Zaman (dakika)

Uygulanan
volüm (mL)

Uygulanan 
doz (mg)

Kümülatif 
doz (mg)

1 1 5 30  2.50  5.0658  5.658
2 1  10 30  5.00 10.1316  15.1974
3 1  20 30  10.00 20.2632  35.4606
4 1  40 30  20.00 40.5264  75.9870
5 1  80 256.87

Toplam süre:
376.87 dakika

342.49 694.0011 769.9881

Tablo 69. Trastuzumab infüzyon ile yapılan hızlı desensitizasyon protokolü[20] 

Trastuzumab 
Toplam doz 575 mg

Solüsyonun 
konsantrasyonu

Her solüsyondaki 
toplam doz (mg)

1. solüsyon 250 mL 0.023 mg/mL  5.750 mg

2. solüsyon 250 mL 0.230 mg/mL  57.500 mg

3. solüsyon 250 mL 2.282 mg/mL 570.475 mg

Premedikasyon: 20 dakika önce 25 mg difenhidramin (parenteral/oral) ya da 25 mg hiroksizin (parenteral/oral) ve 20 mg famotidin 
(parenteral) ya da 50 mg ranitidin (parenteral)

İnfüzyon
basamakları Solüsyon

Hız 
(mL/s) Zaman (dk)

Uygulanan 
volüm (mL)

Uygulanan 
doz (mg)

Kümülatif 
doz (mg)

1 1 2 15  0.50 0.0115  0.0115
2 1 5 15  1.25 0.0288  0.0403
3 1 10 15  2.50 0.0575  0.0978
4 1 20 15  5.00 0.1150  0.2128
5 2 5 15  1.25 0.2875  0.5003
6 2 10 15  2.50 0.5750  1.0753
7 2 20 15  5.00 1.1500  2.2253
8 2 40 15  10.00 2.3000  4.5253
9 3 10 15  2.50 5.7047  10.2300
10 3 20 15  5.00  11.4095  21.6395
11 3 40 15  10.00  22.8190  44.4585
12 3 80 174.75

Toplam süre:
339 dakika

232.50 530.5415 575.0000
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desensitizasyon planlanmıştır. Hasta desensitizasyon 
protokolünü başarıyla almıştır (Tablo 70).

Omalizumab Desensitizasyonu

• Omalizumaba bağlı anafilaksi hastaların %0.1-0.2’sin-
de görülmektedir. Anafilaksi ilacın ilk dozunda ortaya 
çıkabildiği gibi, tedavinin birinci yılında dahi görüle-
bilir[764].

• Astım tanısıyla omalizumab başlanan 3 hastanın iki-
sinde anafilaksi, birinde ise akut ürtiker gelişmesi ne-
deniyle hızlı desensitizasyon uygulanmıştır[764].

• Premedikasyon: 1 saat önce feksofenadin 180 mg ve 
ranitidin 150 mg.

• Tedavi dozunun yarısına 30 dakika aralarla uygula-
nan toplam 10 basamakta ulaşılmıştır. Tedavi şema-
sında önerilen doz aralıklarının yarısı kadar sürede 
yarı dozların uygulamasına devam edilmiştir (Tablo 
71)[764].

• Desensitizasyon protokolü hafif-orta derecede reak-
siyonlara rağmen tamamlanabilmiş, desensitizasyon-
dan sonra tedaviden yarar gören hastalar 1 yıl kadar 
omalizumab tedaviye devam etmişlerdir[764].

KEMOTERAPÖTİK İLAÇLARLA DESENSİTİZASYON:
ERİŞKİN POPÜLASYON

• Tüm kemoterapötik ilaçlar, aşırı duyarlılık reaksiyo-
nuna (ADR) neden olabilir. Kemoterapötik ilaçlar
ADR’ye neden olduğunda, temel yaklaşım tedavinin 
devamlılığını sağlamaya yöneliktir.

• Tümörün çeşitli ilaçlara karşı farklı duyarlılıkları olması 
ve sağkalım için en etkin tedavinin seçilmesi zorun-
luluğu çoğunlukla alternatif bir kemoterapötik ajan 
seçimine olanak tanımaz. 

• Bu nedenle kemoterapötik ilaçların uygulanması es-
nasında ve hemen bitiminde gelişen reaksiyonlar er-
ken reaksiyon olarak kabul edilerek gereğinde bu ilaç-
larla hızlı desensitizasyon yapılabilir (Tablo 72)[18,405].

Tablo 70. Anakinra için hızlı desensitizasyon protokolü[438]  

(Premedikasyon: 1 saat önce Setirizin 10 mg)((

Basamak* Dilüsyonlar Verilen volüm (mL) Verilen doz (mg) Kümülatif doz (mg)
1 1:100 0.1

0.3
0.6

0.15
0.45
0.9

0.15
0.6
1.5

2 1:10 0.3 3 4.5
3 0.55 5.5 10
4 1:1 0.125 12.5 22.5
5 0.25 25 47.5
6 0.525 52.5 100
* Doz aralığı: 1 saat.

Tablo 71. Omalizumab için subkütan hızlı desensitizasyon protokolü[764] 

Basamaklar
30 dakika arayla Premedikasyon

Solüsyon
konsantrasyonu (mg/mL) Olgu 1 Olgu 2 Olgu 3

Doz (mg) Her 30 dakikada bir

1 1 saat önce feksofenadin 180
mg ve ranitidin 150 mg

1.5 mg/1.2 mL 0.0625 0.0625 0.0625

2 1.5 mg/1.2 mL 0.625 0.625 0.625
3 15 mg/1.2 mL 1.25 1.25 1.25
4 15 mg/1.2 mL 2.5 2.5 2.5
5 15 mg/1.2 mL 5 5 5
6 15 mg/1.2 mL 10 10 10
7 150 mg/1.2 mL 20 20 20
8 150 mg/1.2 mL 37 40 37
9 150 mg/1.2 mL 37 55 37
10
Toplam süre: 4.5 saat

150 mg/1.2 mL - - 37

Kümülatif doz 113.38 189.38 150.38
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Kemoterapötik İlaçlarla Desensitizasyon Yaparken 
Dikkat Edilmesi Gerekenler (düşük/kuvvetli pozitif 
öneri)

• Kemoterapötik ilaç ile desensitizasyon uygulama ka-
rarını sadece allerji-klinik immünoloji uzmanı verebi-
lir[404,772].

• Kemoterapötik ilaçlarla desensitizasyon yapılırken 
genel ilaç desensitizasyon kurallarının takibi gerekli-
dir. Geç reaksiyonlar (> 24 saat), SJS, TEN, ciddi im-
münotoksik reaksiyonlar, vaskülit, ilaç ile ilişkili aşırı 
duyarlılık sendromu (DHS/DRESS) varlığında desensi-
tizasyon yapılmaz[82].

• Kemoterapötik ilaçlarla hızlı desensitizasyon işlemin-
de sorumlu ilacın küçük dozlarda artırılarak hedefl e-
nen doza birkaç saat içinde ulaşılması sağlanır. Bu ge-
çici bir tolerans olduğundan her kür uygulamasında 
kemoterapötik ilacın yeniden desensitizasyon işlemiy-
le verilmesi gerekir[405]. 

• Desensitizasyonun her kürde, bu konuda deneyimli 
merkezlerde, birebir deneyimli hemşire gözetiminde 
ve yoğun bakım olanaklarının varlığında uygulanması 
gereklidir[405,772].

• İlk desensitizasyon işlemi tercihan yoğun bakım üni-
tesinde veya yoğun bakıma ulaşımın hızlı ve kolay 
olduğu allerji kliniklerinde, ilaç desensitizasyonu ko-
nusunda deneyimli hemşirenin birebir gözetiminde 
uygulanmalıdır. İlk desensitizasyon işlemi başarıyla 
tamamlanırsa diğer kürlerdeki desensitizasyon işlemi 
yine bire bir deneyimli hemşire gözetiminde ayaktan 
tedavi ünitelerinde yapılabilir[82,405].

• Desensitizasyonun premedikasyonla yapılması 
ekibin tercihine/tecrübesine bağlı olmakla birlik-
te, reaksiyon öyküsünün şiddetli olduğu hastalar-
da uygulanması önerilir (düşük/kuvvetli pozitif 
öneri). Sorumlu ilaç için üretici firma tarafından 
önerilen standart bir premedikasyon varsa öneril-

diği şekilde her kürde uygulanır. Desensitizasyon 
işleminin seyrine göre redesensitizasyon işlemle-
rinde ek premedikasyonlar (farklı basamaklarda) 
yapılabilir. Ek premedikasyon için antihistaminikler, 
lökotrien reseptör antagonisti (montelukast), ASA, 
kortikosteroid ve hatta anksiyolitikler kullanılabilir. 
Eğer hasta beta-bloker kullanıyorsa, mümkünse 
desensitizasyondan 24 saat önce kesilmesi öneri-
lir[675].

• Sorumlu ilaç ile yaşanan reaksiyonu şiddetli olanlar, 
ve desensitizasyon esnasında reaksiyon gelişirse pro-
voke olabilecek eşlik eden hastalığı bulunanlar (kont-
rolsüz astım, FEV1 < 1 L olan herhangi bir akciğer has-
talığı, beta-bloker kullanım zorunluluğu) yüksek riskli 
hastalar olarak kabul edilir[650].

• Çeşitli kemoterapötik ilaçlar için çeşitli desensitizas-
yon protokolleri literatürde sunulmuştur. Ancak son 
yıllarda Castells ve ekibi tarafından geliştirilen Brig-
ham and Women’s Hospital (BWH) standart desen-
sitizasyon protokolü tüm kemoterapötik ilaçlar için 
kullanılmaktadır (Tablo 73) (düşük/kuvvetli pozitif 
öneri)[405]. Bu protokolün yaklaşık altı saat sürmesi 
nedeniyle Castell ve ekibinin de teorik destekleriyle 
Madrigal-Burgaleta ve arkadaşları tarafından daha 
kısa süren (yaklaşık 4.5 saat) modifiye bir protokol
geliştirilmiştir (Tablo 74)[773]. 

• Her iki protokolde çeşitli kemoterapötik ilaçlar (pla-
tinli ilaçlar, taksanlar, siklofosfamid, biyolojik ajan-
lar) ile > 2000 desensitizasyon işlemi uygulanmış-
tır[405,650,773].

- Desensitizasyonların neredeyse tamamında hedef 
doza ulaşılmıştır (%99 tamamlama).

- Desensitizasyonların %70’i reaksiyon gelişmeden 
tamamlanmıştır.

- İlk desensitizasyonlarda reaksiyon görülme olasılığı 
daha fazladır, re-desensitizasyon sayısı arttıkça bu 
olasılık azalmaktadır. 

Tablo 72. Kemoterapötiklerle desensitizasyon endikasyonu

Hızlı Desensitizasyon

Ciddi sistemik infüzyon reaksiyonu

• Anafilaksi

• Hafif-orta sistemik reaksiyon ve sorumlu ilaç ile deri testi pozitifl iği

• Hafif-orta sistemik reaksiyon ve premedikasyon + infüzyon süresi 
uzatılmasına rağmen aynı reaksiyonun tekrarı

 Güvenilir ve etkin alternatif tedavi YOK
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- Desensitizasyon esnasında gelişen reaksiyonlar ço-
ğunlukla son konsantrasyonda son dozlarda göz-
lenmiştir.

- Desensitizasyon esnasında görülen reaksiyonlar 
önceki reaksiyonuna göre daha hafif-orta şiddette 
olmuştur.

- Desensitizasyon esnasında gelişen reaksiyonlar 
başlangıç reaksiyonlarıyla benzer özellikte sistem 
tutulumu göstermiştir. Cilt-mukoza ve solunumsal 
sistem tutulumu ön planda gözlenmiştir.

Kemoterapötik İlaçlarla Standart Desensitizasyon 
Protokolleri[405,773]

• Burada sunulan desensitizasyon protokolleri tüm ke-
moterapötik ilaçlar için uygulanabilir.

• BWH desensitizasyon protokolü standart olarak 12
basamaktan oluşur ve yaklaşık olarak altı saat sürer; 
riskli hastalarda ve/veya desensitizasyon esnasında 
reaksiyon gelişen hastalarda 16 basamağa çıkılabilir 
(düşük-çok düşük/kuvvetli pozitif öneri).

• Modifiye BWH desensitizasyon protokolü ise 10 ba-
samaktan oluşur ve 4 saat 25 dakika süre.

• Her iki desensitizasyon protokolü için de solüsyon
hazırlama protokolü aynıdır ve solüsyonlar desensiti-
zasyon günü hazırlanmalıdır.

1. Tıbbi onkoloji birimi tarafından hedef ilaç dozu belir-
lenir (örn. 250 mg).

2. Hedef ilaç dozuna göre üç farklı solüsyon, mümkün-
se kemoterapi hazırlama kabinlerinde, hazırlanır.

a. Solüsyon C: Hedef ilaç miktarının 1:100’ü 250 mL 
%5 dekstroz içine konur (örn. 2.5 mg).

b. Solüsyon B: Hedef ilaç miktarının 1:10’u 250 mL 
%5 dekstroz içine konur (örn. 25 mg).

c. Solüsyon A: Hedef ilaç miktarından 1:100’lük kıs-
mına tekabül edeni çıkarılır ve kalanı 250 mL %5 
dekstroz içine konur (örn. 250-2.5 mg= 247.5 mg).

d. Solüsyon D: Sadece 16 basamaklı protokol için ge-
rekir. Hedef ilaç miktarının 1:1000’i 250 mL %5 
dekstroz içine konur ve ilk dört basamakta kullanılır.

3. Tüm solüsyonlar eş zamanlı hazırlanarak basamak 
değişimlerinde bekleme olmaması için hasta başına 
yerleştirilir.

• Her iki desensitizasyon protokolü için önerilen basa-
maklar, ilaç uygulama süre ve hızları Tablo 73 ve 74’te 
detaylandırılmıştır.

• Kemoterapötik ilaç desensitizasyon uygulama takip 
formunda hastanın demografik bilgilerinin yanı sıra 
desensitizasyonun yapılacağı yer, hedef ilaç miktarı, 
hangi basamakta hangi premedikasyonun uygula-
nacağı, desensitizasyon sonu değerlendirme gibi 
bilgiler de yer almalıdır (Tablo 75).

Tablo 73. Kemoterapötik ilaçlar ile standart 12-16 basamak-
lı desensitizasyon protokolü[405]

Basamak Solüsyon
İnfüzyon hızı

(mL/saat)
İnfüzyon süresi 

(dakika)
1 1:1000* 2.5 15
2 5 15
3 10 15
4 20 15

5 1:100 2.5 15
6 5 15
7 10 15
8 20 15

9 1:10 5 15
10 10 15
11 20 15
12 40 15
13 1:1 10 15
14 20 15
15 40 15
16 75 186
* Riskli hastalar için.

Tablo 74. Kemoterapötik ilaçlar ile modifiye 10 basamaklı 
desensitizasyon protokolü (Ramon Cajal protokolü)[773]

Basamak Solüsyon
İnfüzyon hızı

(mL/saat)
İnfüzyon süresi 

(dakika)
1 1:100 88 15
2 100 15
3 200 15
4 400 15

5 1:10 88 15
6 100 15
7 200 15
8 400 15

9 1:1 88 15
10 125 120
* Riskli hastalar için.
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KEMOTERAPÖTİKLERLE DESENSİTİZASYON: 
ÇOCUKLUK DÖNEMİ

• Kemoterapötiklere bağlı aşırı duyarlılık, bir sonraki 
kullanımda daha ciddi morbiditeye, hatta mortalite-
ye yol açabileceği için ilacın kullanımını sınırlar[774]. 
Diğer yandan tümörün duyarlılığı ve sağkalım için en 
etkin tedavi gerekliliği söz konusu olduğundan alter-
natif tedavi seçimi sınırlıdır. 

• Çocukluk çağında kemoterapötik ajanlarla aşırı du-
yarlılık reaksiyonları sıklıkla platinyum bileşikleri (sisp-
latin, karboplatin), taksanlar (paklitaksel, dosetaksel), 
epipodofilotoksinler (etoposid, vepesid), prokarbazin, 
metotreksat ve L-asparajinaz ile görülür[403]. 

• Bu reaksiyonlar immünolojik ya da nonimmünolojik 
olabilir[403]. İ j p ğ pmmünolojik tiptekiler çoğunlukla tip 1 

(IgE ilişkili) ya da tip 4 reaksiyonlardır[403]. Bununla 
birlikte tip 2 (örn. oksaliplatin ile hemolitik anemi) ve 
tip 3 (örn. metotreksat ile vaskülit) immünolojik reak-
siyon aracılı olgular da rapor edilmiştir[775,776].

• Erişkinlerde temazolomid ve imatinib gibi kemotera-
pötikler nedeniyle ilaç alımından sonra saatler içinde 
ortaya çıkan makülopapüler döküntü için desensiti-
zasyon protokolleri olsa da çocuklarda kemotera-
pötiklerle makülopapüler ekzantem ya da fiks ilaç 
erüpsiyonu gibi geç tip reaksiyonlar için herhangi bir 
protokol bulunmamaktadır[777,778]. 

• Kanser tedavisinde aynı etkinliği yaratacak alternatifi 
bulunmayan ve mutlaka uygulanması gereken tip 1
mekanizma veya nonimmünolojik yolla aşırı duyarlılık 

Tablo 75. Kemoterapötik ilaç desensitizasyon takip formu örneği

Adı soyadı: Yaş: Cins: Tarih:

Desensitizasyon uygulama protokolü
1. Hastadan alınan imzalı onam formunu kontrol ediniz.
2. Beta-bloker kullanımı olup olmadığını kontrol ediniz.
3. Damar yolu açarak vital bulgularını ve varsa anlamlı fizik muayene bulgularını kayıt ediniz (Vücut sıcaklığı, TA, NDS, SS, SatO2, PEF)
4. Yatak başında adrenalin ve acil müdahale ekipmanını kontrol ediniz.
5. Uygulama süresince hastanın birebir deneyimli hemşire gözetiminde olmasını sağlayınız.

Premedikasyon 1. Başlamadan 30 dakika önce difenhidramin (25 mg, IV) ve ranitidin (50 mg, IV)
2. 9. basamak başlamadan önce 1 mg lorazepam (oral)
3. …….

İlacın adı Oxaliplatin Hedef doz 250 mg

En son infüzyon hızı 75 mL/saat İnfüzyon süresi 351 dk

Uygulama yeri Yoğun bakım ünitesi

Solüsyonlar Total (mL) Konsantrasyon (mg/mL) Total doz (mg) İnfüze edilen miktar (mL)

Solüsyon C 250 0.01 2.5 9.38

Solüsyon B 250 0.1 25 18.75

Solüsyon A 250 0.99 247.5 250

Basamaklar Solüsyon Hız (mL/saat) Süre (dk) Verilen doz (mg) Kümülatif doz (mg)
1 C 2.5 15 0.0063 0.006
2 C 5 15 0.0125 0.019
3 C 10 15 0.0250 0.044
4 C 20 15 0.0500 0.094
5 B 5 15 0.1250 0.219
6 B 10 15 0.2500 0.469
7 B 20 15 0.5000 0.969
8 B 40 15 1.0000 1.969
9 A 10 15 2.4750 4.444
10 A 20 15 4.9500 9.394
11 A 40 15 9.9000 19.294
12 A 75 186 230.7063 250.000

Uygulama süresince reaksiyon gelişirse
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reaksiyonuna neden olan kemoterapötikler için de-
sensitizasyon uygulanır (düşük-çok düşük/kuvvetli 
pozitif öneri)[779].

• Çocukluklarda kemoterapötik ajanlarla desensiti-
zasyon protokolleriyle ilgili randomize kontrollü ça-
lışmalar yoktur. Bu konudaki yayınlar daha çok olgu 
serilerinin ya da tek tek olguların sunumu ya da daha 
az sayıda olgu topluluklarının sunumu şeklinde-
dir[780,781].

• Kanser tedavisi alan çocuk hastalarda aşırı duyarlılık 
reaksiyonları hastaneye yatış ve tedaviye ara verme-
ye neden olur. Belirli bir kemoterapötik ajana karşı 
duyarlanmış fakat tedaviden fayda gören hastalarda 
bu ajanla uygun koşullarda desensitizasyon yapılması 
uygun bir tedavi yoludur.

• Uygulama öncesinde hasta ve ilaç için desensitizas-
yon gerekliliği hasta dosyasında mutlaka yazılı olarak 
belgelenmelidir. 

• Her desensitizasyon öncesinde hasta mutlaka ay-
rıntılı muayene edilmeli, reaksiyonu kolaylaştıracak 
faktörler sorgulanmalı, hasta ailesinden yazılı onam 
alınmalıdır.

• Her uygulama sırasında hasta mutlaka monitörize 
edilmeli ve desensitizasyon boyunca bu konuda eği-
tim almış ve hastaya özel bir hemşirenin yakın gözeti-
mi altında bulunmalıdır.

• Desensitizasyon protokolü her basamakta verilen 
dozu, kümülatif dozu, hastanın alması gereken top-
lam dozu ve infüzyon hızını belirtecek şekilde ayrıntılı 
olarak hazırlanmalı ve takip açısından desensitizasyon 
sırasında her an hastayla birlikte bulundurulmalıdır.

• İlk desensitizasyon uygulaması mutlaka yoğun bakım 
odasında olmalı, herhangi bir reaksiyon geliştiğinde 
uygulanacak ilaçlar hastanın yakınında kolay ulaşıla-
bilecek şekilde hazır bulundurulmalıdır.

• Çocukluk çağında uygulanan desensitizasyon proto-
kollerinin erişkin protokollerinden farkı, her hastaya 
aynı dozda ilaç uygulanmamasıdır. İlaç dozu hastanın 
yüzey alanına göre hesaplanır.

• Çocukluk çağında premedikasyonun aşırı duyarlılık 
reaksiyonuna karşı koruyucu etkisinin sistematik ola-
rak incelendiği bir çalışma bulunmamaktadır[780].

• Premedikasyon olarak ilaç infüzyonundan 13, 7 ve 
1 saat önce metilprednizolon, 1 saat önce antihis-
tamin ve ranitidinin kullanıldığı protokolün yanı sıra, 
bu üç ilaca ek olarak montelukastın 12 ve 1 saat 

önce uygulandığı protokollere ilişkin çalışmalar da 
mevcuttur[781,782]. Karboplatin aşırı duyarlılığı olan 
düşük evre gliomlu çocuklarda desensitizasyon ve 
premedikasyonun beraber kullanılmasının tek başına 
premedikasyon kullanılmasına bir üstünlüğü bulun-
mamıştır[783].

• Sıklıkla, desensitizasyon öncesi premedikasyon verilir, 
gerekli durumlarda desensitizasyon boyunca ya da 
sonrasında premedikasyona devam edilebilir[779,780].

• Desensitizasyon sırasında aşırı duyarlılık reaksiyonu 
gelişirse protokole bir süre ara verilmeli, reaksiyon üst 
ve alt hava yollarını içermiyorsa ek doz antihistami-
nik uygulandıktan sonra reaksiyonun şiddetine göre 
daha önceki basamaktan ya da en alt basamaktan 
protokole devam edilmelidir. Bu durumlarda bir son-
raki ilaç uygulaması sırasında doz artırımını yavaşlat-
mak için basamak tekrarı yapılabilir veya araya hızı 
daha az artıran basamaklar eklenebilir.

Metotreksat

• Çocuk hastalarda akut lenfoblastik lösemi, B hücreli 
lenfoma, osteosarkom tedavisi için 5 g/m2 ile 12 g/
m2 arasında değişen, yüksek dozlarda kullanılır[784].

• Çocuklarda metotreksat ile hafif tipte aşırı duyarlı-
lık reaksiyonları (ürtiker) meydana gelebileceği gibi 
hayatı tehdit eden anafilaktik reaksiyonlar (hipotan-
siyon, bilinç kaybı, kardiyopulmoner arrest) da görü-
lebilir[403].

• Çocuklarda intravenöz yüksek doz metotreksat ile 
ortaya çıkan aşırı duyarlılık reaksiyonlarına ek ola-
rak intratekal kullanımla da reaksiyonlar bildirilmiş-
tir[784-790].

• İntratekal kullanım sonrası ortaya çıkan reaksiyonlar 
mekanik ventilasyon gerektiren, bazen mortaliteyle 
sonuçlanan şiddetli reaksiyonlardır[789,790].

• Metotreksat kullanımıyla anafilaksi erişkin hastalarda 
çocuklara göre daha yüksek oranda bildirilmiştir[791].

• İlacın ilk uygulanması sırasında ve ilk 1-2 saatte or-
taya çıkan reaksiyonların nonimmünolojik mekaniz-
mayla gerçekleştiğine dair veriler bulunur[785].

• Metotreksat ile çocuklarda IgE aracılı ve nonimmü-
nolojik mekanizmalarla ortaya çıktığı düşünülen aşırı 
duyarlılık reaksiyonları için desensitizasyon uygulan-
maktadır[785,786,788,792,793]. Fakat metotreksat alı-
mından saatler sonra ortaya çıkan geç tipte bir re-
aksiyon için herhangi bir desensitizasyon protokolü 
bulunmamaktadır.
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• Çocuklarda metotreksatla ilgili desensitizasyonlar 
olgu sunumları şeklindedir. Literatürde metotreksat 
infüzyonu sırasında anafilaksi veya ürtikeryal dökün-
tü görülen 18 yaşından küçük toplam 5 hastada ba-
şarılı desensitizasyon uygulandığına dair olgu sunum-
ları bulunmaktadır[785-788,794].

• Mevcut protokoller içinde en sık kullanılan 5, 8 ya da 
12 g/m2 dozundaki ilacın 1/1000’inin ilk 90 dakika-
da, 1/100’ünün ikinci 90 dakikada, 1/10’unun son-
raki altı saat içinde geri kalanının da sonraki 18 veya 
24 saat içinde intravenöz olarak haftalık verilmesidir 
(Tablo 76)[785-787].

• Olgu sunumlarından birinde ise bu protokolden fark-
lı olarak toplam (düşük doz) 30 mg/m2 metotreksat 
yarım saatte bir 5 μg, 50 μg, 500 μg, 5 mg ve 50 
mg dozlarında intravenöz infüzyon yoluyla başarılı bir 
şekilde verilmiştir[788]. 

• Premedikasyon olarak metotreksat infüzyonundan 30 
dakika önce 0.04 mg/kg deksklorfeniramin, 100 mg 
ranitidin, 500 mg hidrokortizon hastaya verilmiştir. 

İlacın bu yöntemle verilmesinin etkinliği

• İnfüzyon süresi uzun olduğunda metotreksatın en 
yüksek seviyeye ulaştığı kan düzeyi normal infüzyon-
dakine göre daha düşük bulunmuştur[785].

• Diğer yandan metotreksatın kullanıldığı diğer kanser 
hastalıklarında yapılan deneysel ve klinik çalışmalarda 
uzamış infüzyonlarda ilaç etkinliğinin kısa süreli infüz-
yonlara göre benzer olduğu saptanmıştır[795,796].

• Fakat 12 g/m2 gibi yüksek dozda ilacın uzun süre in-
füzyonu ilacın toksisitesini artıracağından metotrek-
sat dozu olguların ikisinde azaltılmıştır[785,787]. 

• Desensitizasyon protokolüyle başarı oranı yüksektir. 
Tüm hastalar bu protokolle tedavilerini tamamlaya-
bilmiştir. 

• Bu protokoller ile desensitizasyonda bir hastada in-
füzyon sırasında ürtikeryal döküntü gelişmiş kısa bir 
süre için tedaviye ara verilerek ek doz deksaklorfeni-
ramin tedavisi verilmiş, sonrasında herhangi bir reak-
siyon görülmeden desensitizasyon başarıyla tamam-
lanmıştır[785].

• Metotreksat infüzyonu öncesinde antiemetik ola-
rak ondansetron ve deksametazon kullanılır, ilaç in-
füzyonu sırasında hastaya alkali hidrasyon verilir ve 
infüzyon bittikten 24 saat sonra folinik asit kurtar-
ma tedavisine başlanır. Metotreksat kan düzeyi 0.2 
µgmol/L’nin altına düşene kadar devam edilir.

Karboplatin

• Çocukluk çağında karboplatin nöroblastom, retinob-
lastom, hepatoblastom, germ hücreli tümörler ve 
çeşitli beyin tümörlerinin tedavisinde kullanılır. Gü-
nümüzde pediatrik yaş grubunda düşük evreli gliom 
tedavisinde vinkristin ile birlikte en sık tercih edilen 
kemoterapötiktir[797].

• Düşük evreli gliomlu karboplatin tedavisi alan pe-
diyatrik hastalarda karboplatin aşırı duyarlılık oranı 
%40’tır[798]. 

• Karboplatin aşırı duyarlılığının kümülatif insidansı in-
füzyon sayısının artışıyla artar[783]. 

• Haftalık karboplatin tedavisi veya beş dozdan fazla 
karboplatin infüzyon tedavisi almış olmak çocukluk 
yaş grubunda düşük evreli gliomu olan hastalarda 
karboplatin aşırı duyarlılık riskini artırmaktadır[799].

• Erişkin kanser hastalarında potansiyel aşırı duyarlılık 
reaksiyonunu önceden tanımlamak için 8. doz kar-
boplatin kullanımı öncesi deri testi uygulaması çocuk 
hastalarda önerilmez[800]. Literatürde tekrar eden in-
füzyonlardan sonra reaksiyon geliştiren fakat ilaç deri 
testi negatif olan çocuk olgular vardır[801].

• Karboplatin için kullanılan desensitizasyon proto-
kolleri arasında ilk etapta, 1 mg’lık ilaç ile başlanan; 
1 mg/dk, 100 mg/sa, 200 mg/sa hızında üç ayrı hız 
basamağı olan toplam altı basamaktan ilk üç basa-
mağın 15 dakikada bir intravenöz puşe yapıldığı son 
üç basamağın intravenöz infüzyon şeklinde verildiği 
saatler süren desensitizasyon protokolü kullanılabilir 
(Tablo 77)[801]. Bu protokolü almasına rağmen reak-
siyon gözlenen hastalarda başlangıç dozu 0.1 mg’a 

ş , gkadar azaltılmış ve 0.2, 0.5 mg’lık basamaklar eklen-

Tablo 76. Çocuklarda intravenöz yüksek doz metotreksat ile 
desensitizasyon protokolü[785]

Hedef doz: 4-12 g/m2

Sulandırmalar: Kullanım şekline uygun bir şekilde daha fazla 
dilüe edilmeden hazırlanır. 
Premedikasyon: 30 dk önce deksklorfeniramin 0.04 mg/kg 
(veya difenhidramin 1 mg/kg/PO), ranitidin 50 mg (4 mg/kg), 
hidrokortizon 500 mg (veya prednizon 1 mg/kg)
Basamak 
sayısı Doz

İnfüzyon 
Süresi

1. basamak Toplam dozun 1/1000’i 90 dakika
2. basamak Toplam dozun 1/100’ü 90 dakika
3. basamak Toplam dozun 1/10’u 6 saat
4. basamak Toplam dozun geriye kalanı 18 saat veya

24 saat
Toplam süre: 27 saat veya 33 saat
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miş toplam 14 basamak olacak şekilde protokol uza-
tılmıştır (Tablo 78)[802]. Tablo 78’deki protokolde 5 
mg’dan sonra 7.5 mg basamağı eklenerek iki ayrı 5, 
7.5 ve 10 mg basamaklarının olduğu farklı bir desen-
sitizasyon protokolü de başarıyla uygulanmıştır[782].

• Ayrıca, literatürde 175 mg/m2 dozuna uygun mg/m2

cinsinden dozlarla 9 basamaktan oluşan intravenöz 
yolla başarıyla uygulanmış karboplatin desensitizas-
yon protokolleri bulunmaktadır (Tablo 79)[803].

• Karboplatin infüzyonu sırasında yaygın makülopa-
püler döküntü, nefes darlığı, huzursuzluk şikayetleri 
olan bir yaşındaki hastaya 11 basamaktan oluşan ara-
larda 15 dakikalık gözlem süresinin bulunduğu top-
lam 7 saat 45 dakikadan oluşan ve toplam 300 mg/
m2 dozunda ilaç herhangi bir reaksiyon gözlenmeden 
verilebilmiştir (Tablo 80)[804]. Bu protokolde daha ön-

ceki reaksiyon 10 mg karboplatin dozunda olduğu 
için infüzyon sırasında 10 mg’a ulaşıldığında basa-
mak süresi 15 dakikadan 30 dakikaya çıkarılmıştır. 

• Literatürde karboplatin ile başarılı desensitizasyon 
protokolü uygulanan hastaları anlatan olgu sunumla-
rı veya serileri bulunmaktadır[782,783,798,801-803,805]. 
Bu verilere göre pediatrik yaş grubunda olan toplam 
34 hastaya parenteral karboplatin desensitizasyonu 
uygulanmış, 12 hastada tekrar reaksiyon olduğu için
tedavi sonlandırılmıştır. Bu reaksiyonlar sırasında hiç
ölüm gözlenmemiştir. Fakat nefes darlığının eşlik et-
tiği anafilaksiyle sonuçlanan reaksiyonlar gözlendiği
için tedavi sonlandırılmıştır.

Premedikasyon

• Premedikasyonun rolü tam olarak tanımlanmamış ol-
makla birlikte infüzyondan bir saat önce antihistami-

Tablo 77. Çocuklarda karboplatin ile hızlı desensitizasyon protokolü[801]

Hedef doz: 560 mg/m2

Sulandırmalar: %5 dekstroz ve aynı hacimde serum fi zyolojik
Premedikasyon: 12 saat ve 1 saat öncesinde 1-2 mg/kg prednizolon, 30 dakika öncesinde 1-2 mg/kg difenhidramin, 2-4 mg/kg 
ranitidin
Basamak sayısı Doz (mg) Hız Uygulama şekli Basamaklar arası süre
1. basamak 1 1 mg/dk İntravenöz puşe 15 dakika
2. basamak 2.5 1 mg/dk İntravenöz puşe 15 dakika
3. basamak 5 1 mg/dk İntravenöz puşe 15 dakika
4. basamak 10 1 mg/dk İntravenöz puşe 15 dakika
5. basamak 25 100 mg/sa İntravenöz puşe 15 dakika
6. basamak 50 100 mg/sa İntravenöz puşe 15 dakika
7. basamak Geriye kalan doz 200 mg/sa Devamlı infüzyon Geriye kalan süre
Toplam süre: 90 dk + geriye kalan süre.

Tablo 78. Çocuklarda karboplatin ile yavaş desensitizasyon protokolü[802]

Hedef doz: 560 mg/m2

Sulandırmalar: %5 dekstroz ve aynı hacimde serum fi zyolojik
Premedikasyon: 12 saat ve 1 saat öncesinde 1-2 mg/kg prednizolon, 30 dakika öncesinde 1-2 mg/kg difenhidramin, 2-4 mg/kg 
ranitidin
Basamak sayısı Doz (mg) Hız Uygulama şekli Basamaklar arası süre
1. basamak 0.01 0.01 mg/dk İntravenöz bolus 15 dakika
2. basamak 0.1 0.1 mg/dk İntravenöz bolus 15 dakika
3. basamak 1 1 mg/dk İntravenöz bolus 15 dakika
4. basamak 2.5 1 mg/dk İntravenöz bolus 15 dakika
5. basamak 5 1 mg/dk İntravenöz bolus 15 dakika
6. basamak 10 1 mg/dk İntravenöz bolus 15 dakika
7. basamak 25 100 mg/sa İntravenöz bolus 15 dakika
8. basamak 50 100 mg/sa İntravenöz bolus 15 dakika
9. basamak 600 200 mg/sa İntravenöz infüzyon 3 saat boyunca sürekli
Toplam süre: 5 saat.
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nik (feniramin maleat 1 mg/kg intravenöz yol ile) ve 
kortikosteroid (deksametazon 0.3 mg/kg intravenöz 
yol ile) ile premedikasyon kullanıldığında desensiti-
zasyon sırasında reaksiyon gelişimine karşı koruyucu 
bulunmuştur[798].

• Karboplatin desensitizasyonu sırasında ek doz difen-
hidramin uygulaması ve desensitizasyon uygulaması 
öncesindeki gece ve sabahında toplam iki doz mon-
telukast uygulaması da bildirilmiştir[32,782].

• Ayrıca karboplatin infüzyonunun başlangıcından 12 
ve 1 saat önce prednizolon (1-2 mg/kg), 30 dakika 
önce difenhidramin (1-2 mg/kg) ve ranitidin (2-4 mg/
kg) şeklinde premedikasyon alan ve başarılı bir şekil-

gde desensitize edilen olgular bulunmaktadır[802].

Doz modifikasyonu

• Reaksiyon geliştiğinde desensitizasyon protokolüne 
başlangıç ve son kısmına iki basamak daha eklenen 
protokoller komplikasyonsuz olarak uygulanmıştır 
(Tablo 78)[805].

• Karboplatini sekizinci kez aldığı sırada jeneralize ür-
tiker, anjiyoödem ve öksürük bulguları ortaya çıkan 
başka bir hastada 175 mg/m2’lik toplam doz 0.1 
mg’lık basamak atlanarak verilmiş fakat infüzyon hı-
zının artışını engellemek için 5, 7.5 ve 10 mg basa-
makları tekrar edilerek uygulanmıştır[782].

• Diğer bir yaklaşım olarak reaksiyon gelişen basa-
makta doz artırımı yavaşlatılır ve reaksiyon engellenir 
( )(Tablo 78)[802].

Tablo 79. Çocuklarda karboplatin desensitizasyon protokolü[803]

Hedef doz: 175 mg/m2

Sulandırmalar: Net tarif edilmemiş
Premedikasyon: 3 gün öncesinden başlayıp bir saat öncesine kadar devam eden antihistaminik kullanımı beraberinde 1 saat 
öncesinde kortikosteroid de verilebilir

Basamak sayısı
Her basamakta verilen 

doz (mg/m2)
İnfüzyon hızı
(mg/m2/dk)

Kümülatif doz
(mg/m2)

Zaman
dakika

1. basamak 9 0.3 9 30
2. basamak 18 0.6 27 30
3. basamak 36 1.2 63 30
4. basamak 54 1.8 117 30
5. basamak* 72 2.4 189 30
Toplam süre: 2.5 saat
* Her hastaya toplam 175 mg/m2 dozunda karboplatin verildiği için son basamak tamamlanmadan önce tedavi sonlandırılmıştır. 

Tablo 80. Çocuklarda 11 basamaklı karboplatin desensitizasyon protokolü [804]

Hedef doz: 300 mg/m2

Sulandırmalar:
1. Solüsyon 100 mL, 1.5 mg karboplatin,
2. Solüsyon 100 mL, 15 mg karboplatin, 
3. Solüsyon 100 mL, 150 mg karboplatin, %5 Dekstroz ve aynı hacimde SF ile sulandırılır.

Basamaklar Solüsyon
Hız

(mL/saat)
Zaman 

(dakika)
Gözlem süresi 

(dakika)
Her basamaktaki 

hacim (mL)
Her basamaktaki 

doz (mg)
Kümülatif doz

(mg)
1 1 8 15 15 2 0.03 0.03
2 1 20 15 15 5 0.075 0.105
3 1 40 15 15 10 0.015 0.255
4 1 80 15 15 20 0.3 0.555
5 2 20 15 15 5 0.75 1.305
6 2 40 15 15 10 1.5 2.805
7 2 80 15 15 20 3 5.805
8 2 100 30 15 50 7.5 13.305
9 3 40 15 15 10 15 28.305
10 3 80 15 15 20 30 58.305
11 3 30 120 15 60 90 148.305
Toplam süre: 7 saat 45 dakika.
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L-Asparajinaz

• Akut lenfoblastik lösemi (ALL) tedavisinde önemli yeri 
olan L-asparajinaz yüksek moleküler ağırlıklı komp-
leks yapıda bir proteindir, insanda oldukça immüno-
jeniktir ve spesifik hümoral cevaba neden olur[805].

• L-asparajinaz ALL tanısı alan çocuklarda %16-62 ora-
nında allerjik reaksiyona yol açar[781,807,808].

• Klinikte kullanılan L-asparajinaz Escherichia coli veya i
Erwinia carotovora bakterilerinden elde edilir veya 
polietilen glikol bağlı (PEG)-asparajinazdır.

• E. coli kaynaklı asparajinaza aşırı duyarlılık reaksiyo-i
nu geliştiğinde bulunabilirse alternatif olarak Erwinia 
kaynaklı asparajinaz veya daha az immünojenik olan 
PEG-asparajinaz kullanılır.

• L-asparajinazın farklı formlarına da allerjik reaksiyon 
geliştiği için hastaların %10’u tedavisini tamamlaya-
maz[781].

• L-asparajinazın hem intramusküler hem de intrave-
nöz kullanımıyla aşırı duyarlılık reaksiyonları bildiril-
miştir[809].

• Risk faktörleri arasında intravenöz yolla L-asparaginaz 
kullanımı, birden çok L-asparajinaz tedavisi almış ol-
mak, 6000 ünite/m2/gün dozundan daha yüksek doz 
alımı ve tek ajanla kemoterapi alma vardır[810].

• Ayrıca ilaç uygulamaları arasında en az bir ay ara 
olması aşırı duyarlılık reaksiyonu riskini artırmakta-
dır[805]. Allerjik reaksiyon geliştiren hastaların çoğu 
ALL relapsı yönünden orta veya yüksek risk grubun-
dadır[781].

• L-asparajinaz reaksiyonlarının mekanizmaları IgE, 
kompleman ya da IgG ya da IgM aracılı aşırı duyarlı-
lık reaksiyonlarıdır[811]. L-asparajinaz ile gelişen aşırı 
duyarlılık reaksiyonları arasında ürtiker, anjiyoödem, 
şiddetli karın ağrısı, ishal, yutma güçlüğü, öksürük, 
nefes darlığı, siyanoz, hırıltı, stridor ve hipotansiyon 
bulunmaktadır.

• Önceki reaksiyonun şiddeti bir sonraki reaksiyonun 
şiddeti hakkında her zaman fikir vermez. Önceki re-
aksiyon hafif şiddetteyken bir sonraki reaksiyon çok 
daha şiddetli olabilir[781].

• Tedavi öncesi L-asparajinaza karşı oluşan antikor dü-
zeyleri, tedavi sırasında oluşabilecek aşırı duyarlılık 
reaksiyonunu öngörebilir[808].

• Asparajinazın herhangi bir çeşidiyle aşırı duyarlılık 
reaksiyonu görülen hastalara eğer uygun alternatif 
yoksa premedikasyon veya desensitizasyon ya da ikisi 

ygbirlikte uygulanmaktadır[781].

• L-asparajinazla anafilaksi hikayesi olan hastalara de-
sensitizasyon ve premedikasyon uygulanmasına rağ-
men anafilaksi gelişebilir[781].

• L-asparajinazın pediatrik yaş grubundaki hastalara 
intravenöz yolla desensitize edilerek verildiği ve farklı 
protokollerin kullanıldığı olgu sunumu ve olgu serileri
mevcuttur[781,812-814]. Bunlardan biri 11 basamaktan 
oluşan iki farklı konsantrasyonda L-asparajinaz içeren 
şişenin kullanıldığı protokol (Tablo 81), diğerleri ise 
dört ya da üç farklı konsantrasyonda L-asparajinaz 
içeren şişenin kullanıldığı ve basamak sayısının daha 
az olduğu protokollerdir (Tablo 82,83)[781,813,814].
Bu protokollerde desensitizasyon aynı gün içinde
sona ermektedir. Beş hastaya ise bu tablolardakinden
farklı bir şekilde 0.05 ünite intravenöz infüzyon ile
başlanan, 30 dakika sonra 0.5 ünite verilen ve son-
rasında 30 dakikada bir doz iki kat artırılarak toplam 
verilmesi gereken doza ulaşılan farklı bir protokol
daha rapor edilmiştir[814]. Fakat bu protokolle hiç ba-
şarı sağlanamamıştır.

• Şimdiye dek olan yayınlarda toplam 26 çocuk hastaya 
L-asparajinaz ile desensitizasyon uygulanmış, 9 has-
tada tekrar reaksiyon olduğu için başarı sağlanama-
mıştır[781,813,814]. Bu reaksiyonların hiçbirinde ölüm 
gözlenmemiştir; fakat anafilaksi görülmesi nedeniyle 
L-asparajinaz tedavisi sonlandırılmıştır.

• L-asparajinaza alternatif bulunamayan durumlarda 
hafif aşırı duyarlılık reaksiyonu olan hastaların bir kıs-
mına sadece premedikasyon yapılarak desensitizas-
yona gerek kalmadan ilaç güvenle uygulanabilir[781]. 

• PEG-asparajinazı ilk kez alacak L-asparajinaz allerjisi 
olan hastalarda öncesinde deri testi yaparak duyar-
lanmayı belirlemek ve duyarlanma pozitif ise preme-
dikasyon ile PEG-asparajinaz vermek allerjik reaksi-
yon gelişimini önleyebilir[781].

• Desensitizasyon öncesi metilprednizolon, hidroksizin 
ve ranitidin ile premedikasyon şemaları mevcuttur.
Desensitizasyon öncesi metilprednizolon -13, -7 ve 
-1. saatlerde 2 mg/kg/doz (maksimum 60 mg), hid-
roksizin -1. saatte 1 mg/kg/doz (maksimum 25 mg) 
ve ranitidin -1. saatte 1 mg/kg/doz olacak şekilde
verilir. Bu şemalar olguların önemli bir kısmında de-
sensitizasyon sırasında reaksiyon gelişimine karşı ko-
ruyucu olmakla birlikte bu tip premedikasyona karşın
anafilaksi gelişen olgular da bulunmaktadır[781].
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Tablo 81. Çocuklarda L-asparajinaz ile desensitizasyon protokolü[781]

Hedef doz: 10.000 IU/m2

Sulandırmalar: 1. Şişe: 1 ünite/mL, 2. Şişe: 32 ünite/mL, serum fi zyolojik ile sulandırılır
Premedikasyon: Metilprednizolon -13, -7 ve -1. saatlerde 2 mg/kg/doz (maksimum 60 mg), -1. saatte hidroksizin 1 mg/kg/doz 
(maksimum 25 mg) ve ranitidin 1 mg/kg/doz
Basamak 
sayısı

Şişe
numarası

İnfüzyon süresi
(dakika)

Bir adımda verilen
doz (ünite)

İnfüzyon hızı 
(ünite/saat)

Bir adımda verilen 
sıvı miktarı

Kümülatif doz 
(ünite)

1. basamak 1. şişe 10 1 6 1 cc 1
2. basamak 1. şişe 10 2 12 2 cc 3
3. basamak 1. şişe 10 4 24 4 cc 7
4. basamak 1. şişe 10 8 48 8 cc 15
5. basamak 1. şişe 10 16 96 16 cc 31
6. basamak 2. şişe 10 32 192 32 cc 63
7. basamak 2. şişe 10 64 384 64 cc 127
8. basamak 2. şişe 10 128 768 4 cc 255
9. basamak 2. şişe 10 256 1536 8 cc 511
10. basamak 2. şişe 20 512 1536 16 cc 1023
11. basamak* 2. şişe Geriye kalan süre Geriye kalan* miktar 1536 Geriye kalan sıvı Toplam doz
* 11. basamaktaki geriye kalan miktar hastanın alması gereken toplam doza göre hesaplanır ve 1536 ünite/saat hızında verilmeye devam edilir. 
1. ve 2 şişeler sıvı konsantrasyonlarına uygun olarak hazırlanır.
Toplam süre: 110 dakika + geriye kalan süre.

Tablo 82. Çocuklarda az basamaklı L-asparajinaz desensitizasyonu[812]

Hedef doz: 20.000 U/m2

Sulandırmalar: %5 Dekstroz
Premedikasyon: Bir saat önce hidroksizin 1 mg/kg

Şişe numarası
Konsantrasyon

(ünite/mL) Hız (ünite/saat) Hız (mL/saat)
İnfüzyon

süresi (saat)
Bir adımda verilen

doz (ünite/m2)
1. şişe 0.02 1.2 60 4.2 5
2. şişe 0.2 12 60 3.8 50
3. şişe 2 120 60 3.8 500
4. şişe* 20 12.000 60 3.8 5000
* Hastanın alması gereken toplam doz en son basamaktaki hızla devam edilerek verilir.
Toplam süre: 15.6 saat.

Tablo 83. Çocuklarda alternatif kısa basamaklı L-asparajinaz desensitizasyonu[813]

Hedef doz: 10.000 ünite/m2

Sulandırmalar: Serum fi zyolojik
Premedikasyon: Bir saat önce; deksametazon (2 mg/kg, intravenöz, maksimum 16 mg) ve feniramin hidrojen maleat (1 mg/kg 
intravenöz, maksimum 40 mg)

Şişe numarası
Konsantrasyon 
(ünite/m2/mL) Hız (ünite/m2/saat) Hız (mL/saat)

İnfüzyon
süresi (saat)

Bir adımda verilen
doz (ünite/m2)

1. şişe 0.042 2.5 60 4 10
2. şişe 0.42 25 60 4 100
3. şişe 4.2 250 60 4 1000
* Geriye kalan doz 4. şişede 4 saatte verilir.
Toplam süre: 16 saat.



ç ş y y şİlaç Aşırı Duyarlılık Reaksiyonlarına Yaklaşım, Ulusal Rehber, 2014

133

• PEG-asparajinaz ile deri testi yapılıp pozitif bulunan 
olgularda PEG-asparajinaz öncesi -13, -7 ve -1. sa-
atlerde 2 mg/kg/doz olacak şekilde verilen metilp-
rednizolon (maksimum 60 mg), -1. saatte 1 mg/kg/
doz olacak şekilde verilen hidroksizin ve ranitidinden 
oluşan premedikasyonun etkili olduğu gösterilmiş-
tir[781].

• Antihistaminik premedikasyonu sonrası basamak sa-
yısının azaltıldığı, ilaç konsantrasyonlarının daha hızlı 
artırıldığı L-asparajinaz desensitizasyon şeması olgu 
sunumu ve olgu serisi şeklinde rapor edilmiştir (Tablo 
82,83)[812,813].

İNSÜLİNLE DESENSİTİZASYON 

• Hastanın duyarlılığın geliştiği - kullanılması planlanan 
insülinin tipi ve ilacın hedef dozuna göre farklı desensi-
tizasyon uygulamaları vardır (Tablo 84a-c) (çok düşük/
kuvvetli pozitif öneri). Bir gün içerisinde tamamla-
nan protokol sonunda hasta tedavisine sorunsuz bir 
şekilde devam etmiştir[459]. Bu şemanın uygulandı-
ğı çalışmada, toplam üç gün içerisinde 20 dakikalık 
aralıklarla yapılan subkütan enjeksiyonlar sonrasında, 
hastanın tedavisine sorunsuz bir şekilde devam ettiği 
rapor edilmiştir[460].

• İnsüline bağlı gelişen anafilaksi nedeniyle kısa etkili 
insülin kullanılarak 20-30 dakikalık aralıklarla yapılan 
bu desensitizasyon protokolünden sonra hastada her 
insülin enjeksiyonundan sonra çok hafif yakınmalar 
(dil ve dudakta parestezi) olmakla birlikte anafilaksi 
tablosu tekrar etmemiştir[461].

• İnsülin ile desensitizasyon uygulaması yaparken stan-
dart önlemlere ek olarak olası bir hipoglisemi ve keto-
asidoza tablolarıyla mücadeleye yönelik tedbirler de 
alınmalıdır[461].

VİTAMİN B12 ile DESENSİTİZASYON

• Tip 1 aşırı duyarlılık varlığı deri testleri veya bazofil 
aktivasyon testiyle ortaya konan hastalarda, alternatif 
ilaç bulunamadığı takdirde siyanokobalamin (subkü-
tan) ile uygulanabilecek ve iki olguda gerçekleştirilmiş 
desensitizasyon protokolü bulunmaktadır (Tablo 85)
(çok düşük/kuvvetli pozitif öneri)[473,474].

• Desensitizasyon öncesinde ve uygulama esnasında pre-
medikasyonun yapılmadığı her iki olgu sunumunda, 
herhangi bir olumsuz durum ortaya çıkmamış ve hasta-
lar tedavilerine sorunsuz bir şekilde devam etmişlerdir.

Tablo 84 a-c. İnsülin ile hızlı desensitizasyon protoko-
lü[459-461]

Gün İnsülin tipi
İnsülin 

dozu (U)
Uygulama 

yolu
Doz aralığı 

(dakika)
1 Kısa etkili 0.004 Subkütan 30

Kısa etkili 0.01 Subkütan 30
Kısa etkili 0.02 Subkütan 30
Kısa etkili 0.04 Subkütan 30
Kısa etkili 0.1 Subkütan 30
Kısa etkili 0.2 Subkütan 30
Kısa etkili 0.5 Subkütan 30
Kısa etkili 1 Subkütan 30

Gün Doz no
İnsülin 

dozu (U) Günlük toplam doz (U)
1 1 0.0001 0.0001
1 2 0.001 0.0011
1 2 0.01 0.0111
1 4 0.1 0.1111
1 5 1 1.1111
1 6 2 3.1111
2 7 1 1
2 8 2 3
2 9 4 7
3 10 6 6

Gün
Uygulama 

yolu
İnsülin 

dozu (U) Dilüsyon
1 İntradermal 0.001 1/1000
1 İntradermal 0.002 1/1000
1 İntradermal 0.005 1/1000
1 Subkütan 0.01 1/100
1 Subkütan 0.02 1/100
1 Subkütan 0.05 1/100
2 Subkütan 0.1 1/10
2 Subkütan 0.2 1/10
2 Subkütan 0.5 1/10
3 Subkütan 1 1/1

Tablo 85. Vit B12 ile hızlı desensitizasyon protokolü[473,474]

Gün Dilüsyon İlaç miktarı (mL)
1* 1.10.000

1/1000
1/100
1/10
1/1

0.3-0.6
0.3-0.6

0.1-0.3-0.6
0.1-0.3-0.6

0.1
7* 1/1 0.01-0.03-0.1
21 1/1 0.1
49 1/1 0.1
* Doz uygulama aralıkları: 15 dakika.
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Hİ İ İ İ İİDROKSİKLOROKİNLE DESENSİTİZASYON 

• SLE ve romatoid artrit gibi romatolojik hastalıkların 
tedavilerinde vazgeçilmez nitelikte önemi olan hid-
roksiklorokin (HCQ), anafilaksiye varan ciddi IgE ara-
cılı aşırı duyarlılık reaksiyonlarına neden olabilir. 

• HCQ‘ya bağlı anafilaksi tablosu olan hastalarda, ben-
zer olgularda en çok uygulandığı bilinen desensitizas-
yon şemasında (Tablo 86) 200 mg’lık tablet formun-
daki ilaçtan hazırlanan süspansiyonlardan, 0.1 mg/
mL doz ile işleme başlanmış ve hedef doz olan 400 
mg’a sorunsuz bir şekilde ulaşılmıştır[478,482].

• Herhangi bir premedikasyonun yapılmadığı bu olgu 
raporlarından sadece bir hastada protokolün baş-
langıç dozu sonrasında, antihistaminik ile kaybolan 
kaşıntı yakınması gelişmiş ve hastalar desensitizasyon 
sonrasında tedavilerine sorunsuz bir şekilde devam 
etmişlerdir[478].

LEVOTİROKSİNLE DESENSİTİZASYON

• Levotiroksine bağlı IgE aracılı aşırı duyarlılık reaksi-
yonları oldukça nadir görülen durumlardır[484,485]. 
Bununla birlikte alternatifi olmaması bakımından, 
böyle durumların varlığında levotiroksin ile desensiti-
zasyon yapılması gereklidir. 

• Levotiroksin ile oral ve intravenöz yolla desensitizas-
yon uygulamaları olmakla birlikte ülkemizde ilacın sa-
dece tablet formu olması bakımından oral yolla uygu-
lama Tablo 87'de sunulmuştur (çok düşük/kuvvetli 
pozitif öneri)[485].

• Bu protokolde, 100 µg hedef dozun, 1/10.000 oranı 
olan 0.01 µg ile işleme başlanmış ve 30 dakikalık ara-
lıklarla devam edilmiştir. Toplam 13 doz sonra 81.91 
µg’a sorunsuz bir şekilde ulaşılmış, daha sonra da te-
daviye sorunsuz bir şekilde devam edilmiştir.

PROPİLTİYOURASİLLE DESENSİTİZASYON

• Propiltiyourasil (PTU) ile gelişen IgE aracılı reaksiyon ol-
gusu ve desensitizasyon uygulaması, sadece bir poster 
sunumunda bildirilmiş olmakla birlikte, bu ilaca bağlı 
bilinen yan etki listesinde otoimmün hastalıkların ve 
geç dönem aşırı duyarlılık reaksiyonlarının bulunması 
ve hipertiroidi tedavisindeki yaygın kullanımı nedeniy-
le örnek olması bakımından yer verilmiştir (Tablo 88) 
(çok düşük/kuvvetli pozitif öneri)[486-488].Tablo 86. Hidroksiklorakin ile yavaş oral desensitizasyon 

protokolü[478]

Gün HCQ çözeltisi (mg/mL) Günlük doz (mL)
1 0.1 1
2 0.1 2
3 0.1 4
4 0.1 8
5-11 0.1 10
12 2 1
13 2 2
14 2 4
15-21 2 5
22 2 10
23 2 20
24 2 40
25-31 200 mg tablet 1/2 tablet
32-36 200 mg tablet 1 tablet
36 200 mg tablet 2 tablet

Tablo 87. Levotiroksin ile yapılan hızlı desensitizasyon[485]

Gün Miktar (μg) Toplam doz (μg)
1 0.01 0.01
2 0.02 0.03
3 0.04 0.07
4 0.08 0.15
5 0.16 0.31
6 0.32 0.63
7 0.64 1.27
8 1.28 2.55
9 2.56 5.11
10 5.12 10.23
11 10.24 20.47
12 20.48 40.95
13 40.96 81.91

Tablo 88. Propiltiyourasil ile hızlı desensitizasyon protoko-
lü[486]

Gün Miktar (mg) Toplam doz (mg)
1 0.03 0.03
2 0.06 0.09
3 0.12 0.21
4 0.24 0.45
5 0.48 0.93
6 0.96 1.89
7 1.92 3.81
8 3.84 7.65
9 7.68 15.33
10 15.36 30.69
11 30.72 61.41
12 61.44 122.85
13 122.88 245.73
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• Bu protokolde, başlangıç dozu olarak, hedef dozun 
1/10.000’i olan 0.03 mg tercih edilmiş ve her doz 30 
dakika arayla uygulanmıştır. Premedikasyonun yapıl-
madığı her iki hastada, işlem sırasında ve sonrasındaki 
PTU tedavilerinde herhangi bir sorun yaşanmamıştır. 

ANTİKONVÜLZANLARLA DESENSİTİZASYON

Karbamazepin ile Desensitizasyon 
(çok düşük/kuvvetli pozitif öneri)

• Başlangıç dozu olan 0.1 mg karbamazepin (20 mg 
doz, 100 mL su içerisinde çözdürülerek elde edilen 
solüsyonun 0.5 mL’si), her gün iki kat artan dozda 
uygulanmış ve hastalarda işlemi sonlandırmayı gerek-
tirecek bir durum olmaksızın tedavi edici doza ulaşıl-
mıştır[499].

Fenitoin ile Desensitizasyon

• Fenitoin ile desensitizasyon için en sık kullanılan bir 
şema, Tablo 89‘da özetlenmiştir (çok düşük/kuv-
vetli pozitif öneri)[500].

OMEPRAZOLLE DESENSİTİZASYON

• Farklı proton pompa inhibitörleri (PPİ) olmasından 
ve de PPİ dışında mide koruyucu tedavi alternatifl e-
ri olmasından dolayı PPİ ile desensitizasyon çok fazla 
gerekmemektedir.

• Literatürde PPİ desensitizasyonu yapılmış olan sadece 
tek bir olgu sunumu bulunmaktadır[521].

• Omeprazole karşı anafilaksi gelişen bu olguda pre-
medikasyon uygulanmadan hızlı desensitizasyon pro-
tokolü uygulanmıştır.

• Başlangıç dozu olarak 0.001 mg’dan başlanmış 
(0.002 mg/mL solüsyondan 0.5 mL: son dozun 
1:10.000) doz yükseltilmesi 20 dakikalık aralarla iki 
kat artışlar şeklinde yapılarak son doz olan 16 mg 
ulaşılıncaya kadar 5 saat 20 dakika devam edilmiştir 

(Tablo 90) (çok düşük/kuvvetli pozitif öneri)[521].
Olguda desensitizasyon sorunsuz bir şekilde tamam-
lanmıştır.

UNFRAKSİYONE HEPARİNLE DESENSİTİZASYON

• Unfraksiyone heparine (UFH) karşı erken tip aşırı du-
yarlılık reaksiyonu gelişen olgularda, çapraz reaksiyon
göstermeyen alternatif tedaviler kullanılmalıdır. 

• Mutlaka UFH kullanılması gerekiyorsa heparin desen-
sitizasyonu uygulanabilir.

• Literatürde fraksiyone heparin ve UFH ile desensiti-
zasyon uygulanan altı olgu bildirilmiştir. Olguların
tümü de erken tip aşırı duyarlılık reaksiyonu olan ol-
gulardan oluşmaktadır.

• Uygulanacak olan UFH’nin hedef dozları değişkenlik 
gösterebilir (DVT, PTE, cerrahi profilaksi gibi).

• Şimdiye kadar UFH ile beş farklı desensitizasyon pro-
tokolü tanımlanmıştır[16,29-32]. Bu protokoller 3-5 
günde tamamlanan desensitizasyon uygulamalarıdır 
(çok düşük/kuvvetli pozitif öneri). Başarılı bir şe-
kilde uygulanan hızlı desensitizasyon protokollerin-
den birisi Tablo 91’de gösterilmiştir[553].

Tablo 89. Fenitoin ile yavaş oral desensitizasyon protokolü[500]

Doz (mg/gün) Süre
1 2 gün
2 2 gün
4 2 gün
8 2 gün
15 2 gün
30 1 hafta
60 1 hafta
90 1 hafta
120 1 hafta

Tablo 90. Omeprazol ile hızlı oral desensitizasyon protoko-
lü[521]*

Doz, mL (oral) Doz (mg) Kümülatif doz (mg)
Omeprazol: 0.002 mg/mL
0.5 0.001 0.001
1 0.002 0.003
2 0.004 0.007
4 0.008 0.015
Omeprazol: 0.02 mg/mL
0.5 0.01 0.025
1 0.02 0.045
2 0.04 0.085
4 0.08 0.165
Omeprazol: 0.2 mg/mL
0.5 0.1 0.265
1 0.2 0.465
2 0.4 0.865
4 0.8 1.665
Omeprazol: 2 mg/mL
0.5 1 2.665
1 2 4.665
2 4 8.665
4 8 16.665
8 16 32.665
* Doz artışı 20 dakika aralıklarla yapılmış ve 5 saat 20 dakikada 
tamamlanmıştır.
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• Bu protokolde ilk gün hedef dozun 1/100.000’i ile 
başlanmıştır. Her gün işlem öncesi montelukast 10 
mg, feniramin 45.5 mg ve metilprednizolon 20 mg 
uygulanmış ve desensitizasyon allerjik reaksiyon ol-
madan sorunsuzca tamamlanmıştır. Desensitizasyon 
ve solüsyonların hazırlanma şeması Tablo 91 ve 92’de 
gösterilmiştir.

DEMİR PREPARATLARIYLA DESENSİTİZASYON

• Literatürde oral demir preparatlarıyla desensitizasyon 
uygulanmış iki olgu bulunmaktadır (çok düşük/kuv-
vetli pozitif öneri)[554,561].

• Bunlardan birisi deri prik testiyle duyarlanması gös-
terilen ferröz laktata karşı gelişen ciddi anafilaksi ol-
gusudur.

• Ferröz sülfat ile intradermal test pozitifl iği ve oral 
provokasyon test pozitifl iği saptanan bu olguya oral 
provokasyonda tolere edilen en yüksek ferröz sülfat 
dozundan (262 mg) desensitizasyona başlanmış, ikin-
ci gün 393 mg çıkılmış ve dokuzuncu gün 525 mg 
dozuna ulaşılmıştır. İkinci gün ürtikeryal lezyonları 
olan hasta, bu dozu 3 ve 5. günler arasında tolere 
edebilimiştir. Altıncı gün bu dozda ürtikeri olan hasta 
7 ve 8. günlerde bu dozu tolere edebilmiştir. Doku-

Tablo 91. UFH ile hızlı IV desensitizasyon protokolü[553]*

Gün Basamak Solüsyon
Solüsyon

konsantrasyonu Zaman(saat) Doz Hacim Hız
Kümülatif 

hacim
Kümülatif 

doz
1 1 A 0.02 0 0.020 1.0 4.0 1.0 0.020

2 A 0.02 0.25 0.040 2.0 8.0 3.0 0.060
3 A 0.02 0.50 0.080 4.0 16.0 7.0 0.140
4 A 0.02 0.75 0.160 8.0 32.0 15.0 0.300
5 B 0.2 1.00 0.32 1.6 6.4 16.6 0.62
6 B 0.2 1.25 0.64 3.2 12.8 19.8 1.26
7 B 0.2 1.50 1.28 6.4 25.6 26.2 2.54
8 B 0.2 1.75 2.56 12.8 51.2 39.0 5.10
9 C 2 2.00 5.10 2.6 10.2 41.6 10.2

10 C 2 2.25 10.20 5.1 20.5 46.7 20.5
11 C 2 2.50 20.50 10.2 41.0 56.9 40.9
12 C 2 2.75 41.00 20.5 81.9 77.4 81.9
13 C solüsyonuna 75 mL/saat, 2.8 saat devam 500

2 14 C 2 0 41.00 20.5 81.9 97.4 541
15 C 2 0.25 81.92 41.0 163.8 118.4 622.9
16 D 20 0.50 163.84 8.1 32.7 126.1 786.7
17 D 20 0.75 327.68 16.3 65.5 142.4 1113.7
18 D 20 1.00 655.36 32.7 131.1 174.4 1778
19 D 20 1.25 1000 50 50 224.4 2778
20 D solüsyonuna 50 mL/saat, 24 saat devam 24.000

3 D solüsyonuna 50 mL/saat, 24 saat devam

4 D solüsyonuna 50 mL/saat, 24 saat devam

5 D solüsyonuna 50 mL/saat, 24 saat devam
* İntravenöz desensitizasyonla iki günde hedef doza ulaşılmıştır.

Tablo 92. Unfraksiyone heparin desensitizasyonu için solüs-
yonun hazırlanması

Solüsyon
İlaç 
(IU)

Solvent 
(mL)

Solüsyon konsantrasyonu 
(IU/mL)

A 5 250 0.02
B 50 250 0.2
C 500 250 2
D 5000 250 20



ç ş y y şİlaç Aşırı Duyarlılık Reaksiyonlarına Yaklaşım, Ulusal Rehber, 2014

137

zuncu gün 525 mg dozunda ürtikeryal lezyonlarını 
olması ve 13. güne kadar devam etmesi nedeniyle 
14. gün antihistaminik (sabah desensitizasyon öncesi 
ebastin 10 mg, akşam deksklorfeniramin 6 mg) teda-
visiyle premedikasyon uygulanarak desensitizasyona 
devam edilmiş ve 18. günde 525 mg dozunda so-
runsuz taburcu edilmiştir (Tablo 93)[561]. Takiplerinde 
deksklorfeniramin kesilmiş. Ebastin ise gün aşırı 10 
mg ile devam edilmiş ve 10 haftanın sonunda oral 
demir tedavisinin bitimiyle birlikte kesilmiştir.

• Diğer olgu ise ferröz sülfat alımından iki saat sonra 
gelişen yaygın kaşıntı ve makülopapüler ekzantemi 
olan olgudur.

• İlk gün 5 mg (elemental demir) oral ferröz sülfat ile 
desensitizasyona başlanmış, iki saat sonra 10 mg ve-

rilmiştir. İkinci gün 10 mg ile başlanmış iki saat son-
ra 20 mg verilmiştir. Bu süreci sorunsuz tamamlayan 
hastanın 3. gün verilen 30 mg ferröz sülfat dozundan 
1 saat sonra yaygın kaşıntı ve ön kollarda eritema-
töz erüpsiyonlar gelişmiş ve tedavisiz kendiliğinden 
gerilemiştir. Dördüncü gün verilen 30 mg elemental 
demir dozu tolere edebilmiş ve anemi tedavisi dokuz 
aylık bir süreç almıştır[554].

• Bu hastada makülopapüler ekzantem gelişmesi ne-
deniyle klinik morfolojisi gecikmiş tip hyperduyarlılık 
ile uyumlu olduğu için oral demir preparatıyla yavaş 
desensitizasyon protokolü tercih edilmiş ve premedi-
kasyonsuz güvenli bir şekilde uygulanabilmiştir.

AŞILARLA DESENSİTİZASYON

• Aşılar yumurta embriyo fibroblast kültürlerinde üre-
tilmektedir. MMR aşıları çok az miktarda ovalbumin 
içerirler ve tam doz aşıyı iyi tolere ederler[566,567,585].

• İnfl uenza, sarı humma gibi diğer aşılar tavuk yumurta-
sının ektra embriyonik sıvısında kültüre edildikleri için
daha fazla miktarda yumurta proteinleri içerebilirler. 

• Yumurtaya karşı IgE aracılı ciddi allerjik reaksiyonu 
olan kişilere aşı uygulamadan önce aşılarla deri testi-
nin erken okunması uygulanmalıdır. 

• Aşılarla yapılan deri testlerinde erken okumada po-
zitifl ik saptanması durumunda aşı desensitizasyon 
protokolünde uygulanmalıdır. 

• Şekil 18'de yumurta allerjisi olanlarda infl uenza aşısı 
uygulama protokolü ve desensitizasyonu şeması ve-
rilmiştir[587].

Tablo 93. Ferröz sülfat ile yavaş oral desensitizasyon proto-
kolü[561]*

Gün Doz (mg) Premedikasyon Semptomlar
1 262.5 Yok Yok
2 393.75 Yok Ürtiker
3-5 393.75 Yok Yok
6 393.75 Yok Ürtiker
7-8 525.00 Yok Yok
9-12 525.00 Yok Ürtiker
13 525.00 Yok Ürtiker/Baş 

dönmesi
14 525.00 Var Yok
15-17 525.00 Var Yok
18 ve sonrası 525.00 Var Yok
* Desensitizasyon 24 saat aralıklarla yapılmış ve 18 günde
tamamlanmıştır.

Tablo 94. Flukonazol hızlı oral desensitizasyon protokolü[589]*

Basamak Konsantrasyon (mg/mL) Doz (mL) Doz (mg) Kümülatif doz (mg)
1 0.02 1 0.02 0.02
2 0.02 2 0.04 0.06
3 0.02 4 0.08 0.14
4 0.2 0.8 0.16 0.3
5 0.2 1.6 0.32 0.62
6 0.2 3.2 0.64 1.26
7 2 0.75 1.5 2.76
8 2 1.5 3 5.76
9 2 3 6 11.76
10 20 0.6 12 23.76
11 20 1.2 24 47.76
12 20 2.5 50 97.76
13 20 5 100 197.76
* Doz artışı 15 dakika aralıklarla yapılmış ve desensitizasyon 3 saatte sorunsuz olarak tamamlanmıştır. 
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FLUKONAZOLLE DESENSİTİZASYON

• Flukonazol ile desensitizasyon çoğunlukla HIV pozitif 
hastalarda fl ukonazole karşı aşırı duyarlılık reaksiyonu 
gelişen olgularda uygulanmıştır (çok düşük/kuvvet-
li pozitif öneri).

• HIV infekte olmayan hastalarda fl ukanozol ile uygula-
nan desensitizasyon protokolleri de bildirilmiştir[589]. 
Bu olguda fl ukonazol ile IgE aracılı erken tip aşırı du-
yarlılık reaksiyonu gelişmiştir. Desensitizasyona hedef 
dozun (200 mg) 1/100.00’i ile (0.02 mg) başlanmış 
15 dakika aralıklarla iki kat doz artışı yapılarak, 12 ba-
samakta üç saat süre sonunda hedef doza sorunsuz 

ulaşılmıştır. Desensitizasyon öncesi premedikasyon 
uygulanmamıştır (Tablo 95).

• HIV infekte hastalarda ise fl ukonazol ile 2-15 gün 
arasında değişen sürelerde uygulanan farklı desensi-
tizasyon protokolleri bildirilmiştir (Tablo 95)[606,815].

• Flukonazol desensitizasyon protokolünde, 2 mg/mL 
fl ukonazol solüsyonu 20 mg fl ukonazolün 100 mL 
steril su içerisinde çözüldükten sonra, bu solüsyon-
dan 2 damla ile başlanmış (200 µg), 200 mg doza 
ulaşılıncaya kadar 6 saat aralıklarla doz artırılmıştır. 
Bu protokol HIV’lı hastalarda uygulanan fl ukonazol 
desensitizasyonu protokollerine göre daha kısa ve 
pratik bir protokoldür.

ŞŞekil 18. Yumurta allerjisi olanlarda infl uenza aşısı uygulama ve desensitizasyon protokolü[587].

Yumurta ile Deri Prik Testi

Pozitif

Ciddi yumurta allerjisi (ürti-
ker, solunumsal semptomlar, 

anafilaksi)
Aşının %10'luk dozu uygu-
lanır. 30 dakika sonra %90 

kalan kısım uygulanır.
Eğer aynı yıl içerisinde aşının 
ikinci bir dozu uygulanacak-
sa aynı miktarda, tek dozda 
denetim altında uygulanır ve 
60 dakikalık gözetim altında 

tutulur.

Test negatif ise:
Aşı dozu uygulanır. 
30 dakika gözlenir.
Eğer aynı yıl içerisin-
de aşının ikinci bir 

dozu uygulanacaksa 
aynı miktarda, tek 

dozda denetim 
altında uygulanır ve 
60 dakikalık göze-
tim altında tutulur.

Çok ağır yumurta allerjisi (yo-
ğun bakımı gerektirecek ya da 
çok düşük dozlara maruziyet 
ile ağır anafilaksi tablosunun 
oluşması ve/veya ağır komor-

bid hastalığı olanlar)
Aşı ile deri prik testi uygulanır.

Eğer negatifse 1/200 ID ve 
1/100 ile deri prik testi (adju-

van içermeyen) uygulanır.

Test pozitif ise:
Aşı desensitizas-

yon protokolünde 
uygulanır.

0.5 mL'lik doz için; 
15 dakika aralıklarla 
IM olarak 0.05 mL 

1/100, 0.5 mL 1/10, 
0.05 mL 0.1 mL, 
0.15 mL, 0.2 mL 
dozlar uygulanır.

Hafif yumurta allerjisi (ürtiker 
yok, solunumsal semptomlar 

yok, anafilaksi yok)
Tam doz uygulanabilir. 60 

dakika gözlem altında tutulur.
Eğer aynı yıl içerisinde aşının 
ikinci bir dozu uygulanacak-
sa aynı miktarda, tek dozda 
denetim altında uygulanır ve 
60 dakikalık gözetim altında 

tutulur.

Negatif Özel bir önlem almaya 
gerek yok. Aşı uygulanır.
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ALLOPÜRİNOLLE DESENSİTİZASYON

• Allopürinole alternatif tedavi yok ve hastanın mutla-
ka allopürinol alması gerekiyorsa, ağır olamayan aşırı 
duyarlılık reaksiyonlarında desensitizasyon uygula-
nabilmektedir. İnterstisyel nefrit, hepatit ve SJS/TEN 
olgularında allopürinol ile desensitizasyon uygulan-
maz[629,630].

• Allopürinol ile desensitizasyon yapılan birçok olgu 
bildirilmiştir ve farklı protokoller uygulanmıştır (dü-
şük/kuvvetli pozitif öneri)[630,816]. Allopürinol ile 
görülen aşırı duyarlılık reaksiyonları genellikle geç tip 
aşırı duyarlılık reaksiyonları olduğu için uygulanan de-
sensitizasyonlarda yavaş desensitizasyon protokolleri 
tercih edilmiştir. Sadece iki olguda IV desensitizasyon 
protokolü uygulanmıştır[630,816].

• Allopürinol desensitizasyonu ile ilgili en geniş seride 
Allopürinol aşırı duyarlılığı olan 32 olgunun %78’i al-
lopürinol desensitizasyonu ile allopürinolü tekrar kul-
lanabilmişlerdir. Desensitizasyon sürecinde hastaların 
%30’unda hafif reaksiyonlar gözlenmiş, lezyonlar 
geriledikten sonra bir önceki dozdan başlanarak de-
sensitizasyona devam edilmiştir[630]. Desensitizasyon 
öncesi premedikasyon uygulanmamıştır.

• Allopürinol ile oral yolla yapılan yavaş desensitizas-
yonda işleme 50 µg/gün başlanmış ve çok yavaş doz 
artımı ile üçer gün 100, 200 ve 500 µg/gün aldıktan 
sonra üçer gün uygulama ile 1.5, 10, 25, 50 ve 100 
mg/gün dozuna çıkılmıştır (Tablo 96)[629,630].

• 100 mg allopürinol tablet bir mortar ile ezilerek 33 
mL %1 metilselüloz içerisine eklenerek ve karıştırıl-
mıştır. Daha sonra final konsantrasyonlarına (1 mg/5 
mL ve 10 mg/5 mL) dilüe edilir[630].

• Bu protokolün modifiye edildiği, toz halindeki allopü-
rinole eşit hacimde distile su ekleyerek 0.5 ve 5 mg/
mL konsantrasyonlarda süspansiyonların hazırlanarak 
uygulandığı desensitizasyon protokolü de mevcuttur. 

• Desensitizasyon dozları ve süreleri aynı fakat uygu-
lanma kolaylığı açısından final konsantrasyonları 
farklıdır[816].

Tablo 95. Flukonazol oral yavaş desensitizasyon protokolü (HIV hastalarında uygulanan)[815]*

Zaman (saat) Konsantrasyon (mg/mL) Uygulanan hacim Uygulanan doz
0 2 100 µL 200 µL
6 2 1 mL 2 mg
12 2 2 mL 4 mg
18 2 4 mL 8 mg
24 2 8 mL 16 mg
30 2 15 mL 30 mg
36 2 30 mL 60 mg
42 2 60 mL 120 mg
48 - - 200 mg
60 - - 200 mg
* İlk dozdan 30 dakika önce 25 mg difenhidramin, 20 mg famotidin uygulanmıştır. Desensitizasyon sürecinde difenhidramin 3 x 1, famotidin 2 x 1
devam edilmiştir. 48 saatte hedef doza ulaşılmıştır. Bu protokol herhangi bir sorun olmadan hasta tarafından tolere edilmiştir.

Tablo 96. Allopürinol ile yavaş oral desensitizasyon protoko-
lü[629,630]*

Günlük doz Hazırlama** Günler
50 μg 0.25 mL süspansiyon (1 mg/5 mL) 1-3
100 μg 0.5 mL süspansiyon (1 mg/5 mL) 4-6
200 μg 1 mL süspansiyon (1 mg/5 mL) 7-9
500 μg 2.5 mL süspansiyon (1 mg/5 mL) 10-12
1 mg 5 mL süspansiyon (1 mg/5 mL) 13-15
5 mg 2.5 mL süspansiyon (10 mg/5 mL) 16-18
10 mg 5 mL süspansiyon (10 mg/5 mL) 19-21
25 mg 12.5 mL süspansiyon (10 mg/5 mL) 22-24
50 mg 10 mg tablet yarısı 25-27
100 mg 100 mg 1 tablet 28 ve üstü
* Yüksek riskli hastalarda desensitizasyon protokolü modifiye edilebilir.

Allopürinol başlangıç dozunun 10 μg ve 25 μg (1 mg/5 mL olan süs-
pansiyondan sırasıyla; 0.05 mL ve 0.12 mL) olması ve doz yükseltme-
nin 5-10 gün ya da daha uzun olması önerilmektedir.

** Allopürinol süspansiyonun 2 konsantrasyonu kullanılır: gereken doza 
bağlı olarak 1 mg/5 mL veya 10 mg/5 mL.
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Çocukluk ÇaĒında ēlaç Allerjisinin
Özellikleri ve Yaklaĕım

Ē5

İlaç Aşırı Duyarlılık Reaksiyonlarına Yaklaşım 

Ulusal Rehber, 2014

ÇOCUKLUK ÇAĞINDA İLAÇ ALLERJİLERİNİN 
ÖZELLİKLERİ

Sınıfl ama

• İlaç reaksiyonları ilaçların istenmeyen veya zararlı ola-
bilen etkileridir. Çocuklarda ilaç aşırı duyarlılık reaksi-
yonlarının sınıfl aması erişkin olgularda olduğu şekil-
dedir (Tablo 1) (Şekil 1). 

Epidemiyoloji

• Yakında yapılan ve 102 çalışmayı içeren bir meta-
analize göre çocuklarda istenmeyen ilaç reaksiyonları 
önemli bir problemdir[817]. İlaç allerjileri çocukluk ça-
ğında anafilaksinin en sık üçüncü nedenidir. 

• Ülkemizde Karadeniz bölgesinde ebeveynlerin beya-
nına dayanarak çocuklarda ilaç allerjisi sıklığı %2.8 
olarak bildirilmiştir[818].

• Ebeveynlerinde gerçek ilaç allerjisi bulunan çocukların 
aynı ilaca karşı 15 kat daha fazla oranda duyarlı ol-
dukları kabul edilmektedir[819].

• İstenmeyen ilaç reaksiyonlarına en sık sebep olan ilaç-
ların başında antiinfektif ajanlar gelmektedir. Bunları 
NSAİİ’ler ve antiepileptikler takip etmektedir[817].

• Hastaneye yatan çocuklarda istenmeyen ilaç reaksi-
yonlarının büyük çoğunluğunu deri reaksiyonları oluş-
turmaktadır[820]. Ancak bunların çok az kısmı ciddi 
reaksiyonlardır.

• Ayaktan takip edilen çocuklar arasında antibiyotik kulla-
nımına bağlı olarak %12’lere varan oranda deri reaksi-
yonları bildirilmektedir. Bunların büyük bir kısmı gerçek 
ilaç allerjisi olmayıp aynı ilaç daha sonra tekrar uygulan-
ğdığında herh g y gangi bir reaksiyon görülmemektedir. 

• Çocuklarda ilaçla ilişkili en sık görülen deri reaksiyonları; 
ekzantematöz deri döküntüleri, ürtiker, fiks ilaç erüpsiyo-
nu, foto duyarlılık reaksiyonları ve serum hastalığı benze-
ri reaksiyonlardır[820]. Ekzantematöz deri belirtileri (EDD) 
çocuklukta en sık görülen ilaca bağlı deri reaksiyonları-
dır[821]. Döküntüler, tedavinin 5-14. günlerinde aniden 
ortaya çıkar. Ampisilin kullanan çocukların %5-10’unda 
EDD ortaya çıkabilmekte, bu oran viral bir infeksiyon 
varlığında daha yükselmekte ve EBV infeksiyonu eşliğin-
de ampisilin kullanımı ile %95’lere çıkabilmektedir[821].
EDD iyileşirken genellikle deskuamasyon gelişir.

• Ciddi deri reaksiyonlarından SJS, çocuklarda %50 
oranında ilaçlarla ilişkili olup olguların %90’ında so-
rumlu ilaçlar antikonvülzanlar, penisilinler ve sülfona-
midler olarak bildirilmiştir[822].

Tanı

Öykü ve fizik inceleme

• İlaç reaksiyonu şüphesiyle başvuran çocuk olguya 
tanısal yaklaşımda, erişkin hastalarda benzer şekilde 
gözlenen klinik tablonun ilaç allerjisiyle ilgili olup ol-
madığı ve ilaç reaksiyonunda hangi ilacın sorumlu ol-
duğunun saptanması şeklindedir (Tablo 5,7,8). 

• İlaç allerjilerinin çocuklarda en sık klinik bulgusu deri 
döküntüleri ve anafilaktik reaksiyonlardır[820]. Deri 
bulguları en fazla MPE ve ürtiker şeklinde görülür.

• Çocuklarda özellikle infeksiyöz bir nedenin iyi ele alın-
ması önemlidir. Çocuklarda ilaç allerjisi tanısında en 
büyük güçlük makülopapüler erüpsiyonların bu yaş 
grubunda çok sık görülen viral ekzantemlerden ayırt 
edilmesidir. Periferik kan eozinofilisi ilaç reaksiyonu-
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nun viral infeksiyonlardan ayırt edilmesinde yardımcı 
olabilir. Ancak, hiçbir tanı testi ilaç allerjisi kesin tanı-
sının konulması için yeterli değilidir. Bu nedenle, ilaç 
uygulanması ile reaksiyonun meydana gelişi arasın-
daki zaman ilişkisinin ve reaksiyonun ortaya çıkış bi-
çiminin değerlendirilmesi önemlidir. İlaca bağlı B tipi 
reaksiyonlarda deri ve mukozaların muayenesi, ateş 
ve lenfadenopati varlığı, periferik kan eozinofilisi veya 
karaciğer enzim yüksekliği gibi laboratuvar değerlen-
dirmeleri önemlidir. 

• Çocukluk çağında ilaç allerjileri ayırıcı tanısında viral 
döküntüler (EBV, human herpes virüs 6, adenovirüs) 
dışında bakteriyel infeksiyonlar (streptokokal, stafila-
kokal vb.), juvenil idiyopatik artrit, Kawasaki hastalığı 
ve eritema multiforme gibi diğer ayırıcı tanılar da ele 
alınmalıdır[823].

• Şüpheli ilaç reaksiyonu değerlendirilirken öyküde 
sorulması ve açıklanması gereken noktalar erişkin 
hastalara benzerdir (Tablo 5,7,8)[819,824]. Bununla 
birlikte, eşlik eden bazı kronik hastalıklar risk faktörü 
oluşturabilir. Örneğin; daha önce tekrarlayan operas-
yonlar geçiren çocuklar (örn. spina bifida, meningo-
miyelosel vb.) lateks allerjisi için risk altındadır[354].

• Çocukluk çağında allerjik reaksiyona en sık neden 
olan ilaç grubu antibiyotiklerdir; BL antibiyotikler bi-
rinci sıklıkta görülmekle birlikte sülfonamidler diğer 
sık görülen nedenlerdir[825]. Son 10 yılda çocukluk 
çağında kullanımlarının artmasıyla kinolon allerjileri 
de rapor edilmeye başlamıştır[258].

• NSAİİ aşırı duyarlılık immün (Tip I ve IV reaksiyonları)
ya da nonimmün (COX enzimi inhibisyonu ve direkt 
mast hücresine etki) mekanizmaları aracılığıyla geli-
şir. COX inhibisyonu yoluyla gelişen NSAİİ ile uyarılan 
rinit/astım, 30 yaşın üzerindeki erişkinlerde görülme-
si nedeniyle çocuklarda gözlenen ilaç allerjilerinden 
farklılık gösterir[826].

• Çocuklarda NSAİİ aşırı duyarlılık reaksiyonları eriş-
kinlere göre daha nadir görülmekle birlikte, en sık 
bildirilen ilaçlar arasında ikinci sıradadır. Toplum tara-
malarında çocuklarda bildirilen NSAİİ allerji prevelan-
sı %0.3, astımlı çocuklarda provokasyon testleri ile
doğrulanan prevalans ise %5’tir. NSAİİ allerjilerinde 
öyküde izole anjiyoödem, özellikle yüzde (periorbi-
tal, peroral) (%62.5-72) tipiktir ve çocukluk çağında 
daha sıktır[212,827,828].

Tanı Testleri

• İlaç reaksiyonları tanısında kullanılan testler sınırlı ol-
makla birlikte etkili immün mekanizmaya ve organ 
spesifik veya sistemik bulguların varlığına göre tanı-

sal testlerden yararlanılır. Çocuklarda ilaç allerjisinin 
tanısındaki algoritmalar erişkindekine benzerdir. İm-
mün patogeneze göre testlere karar verilir (Şekil 5) 
(düşük-çok düşük/kuvvetli pozitif öneri).

• İn vitro testlerin genel olarak tanıda katkısı son dere-
ce sınırlıdır. 

• Tam kan sayımı, eritrosit sedimentasyon hızı, pulmo-
ner tutulum açısından akciğer grafisi, karaciğer ve 
böbrek fonksiyonlarına yönelik testler, antinükleer ve 
antisitoplazmik antikor testleri, spesifik immünolojik 
testler ve bazı durumlarda ise doku biyopsileri yol 
gösterici olabilir.

• İn vivo testler planlanırken, endikasyonlar ve kontren-
dikasyonlar yönünden çok dikkatli olunmalıdır (Tablo 
15). Öncelikle deri testleri yapılır. Bu testler negatifse 
ve kontrendikasyon yoksa ilaç provokasyon testleri 
yapılır (düşük/kuvvetli pozitif öneri).

• IgE aracılı reaksiyonlarda öncelikle prick test/intrader-
mal testler yapılır. Testler negatifse ilaç provokasyon 
testi yapılır. Etik nedenlerden dolayı, erişkinlerdekine 
benzer şekilde, çocuklarda ilaç deri testlerinin pozitif 
prediktif değerleri konusunda bilgi kısıtlıdır[825].

• Çocukluk çağında ilaç deri testi konsantrasyonları 
erişkin çalışmaları referans alınarak yapılmakla birlik-
te çoğu test çocuklar için standardize edilmemiştir. 
Bazen erişkinlerde irritan olmayan konsantrasyonlar 
çocukluk yaş grubunda irritan etkiye neden olabilir. 
Örneğin erişkin hastalarda klaritromisinin non-irritan 
konsantrasyonu 0.05 mg/dL olarak belirlenmişken 
ilaç allerjisi öyküsü ile başvuran çocuk hastaların 
%60’ında 0.05 mg/dL ve daha dilüe dozlarda ID test 
pozitifl iği saptanmış fakat tüm hastaların oral provo-
kasyon testi negatif sonuçlanmıştır[155,829].

• Çocuklarda BL antibiyotiklerle prik/intradermal deri 
testleri güvenlidir, ancak test sırasında %1-3 sistemik 
reaksiyon gelişebilir[830].

• Geç tip reaksiyonlarda öncelikle yama testi ile intra-
dermal testin geç okuması yapılır bunlar negatifse ve 
kontrendikasyon yoksa ilaç provokasyon testi yapılır 
(Tablo 15).

• İlaç deri ve provokasyon testlerini yapmak için belir-
lenmiş bir yaş sınırı yoktur.

• Çocuklarda yapılan ilaç provokasyon testleri, yöntem 
olarak erişkindekinden farklı değildir. Sadece ilaç pro-
vokasyon testlerinde kullanılan dozlar çocuğun yaşı-
na ve kilosuna göre belirlenir (Tablo 97) (düşük-çok 
düşük/kuvvetli pozitif öneri)[826].
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• Kombine preparatlarla gelişen ilaç reaksiyonlarında, 
her bir ilaçla ayrı ayrı İPT uygulanmalıdır. Ayrıca, katkı 
maddelerinin de bu reaksiyondan sorumlu olabileceği 
göz önünde bulundurulmalı ve katkı maddesiyle de 
test uygulanmalıdır[77].

• Genel kural olarak deri testleri ve İPT uygulanırken 
ciddi reaksiyon gelişebileceği göz önünde bulundu-
rulmalı ve tüm testler deneyimli bir allerji uzmanı ta-
rafından, gerektiğinde acil müdahalenin yapılabilece-
ği şartlar sağlandıktan sonra uygulanmalıdır (düşük/
kuvvetli pozitif öneri)[831].

• Çocuğun ailesinden ve reşit çocuklarda kendisinden 
yazılı onam formu alınmalı ve hasta dosyasına eklen-
melidir.

ÇOCUKLUK ÇAĞINDA İLAÇ ALLERJİLERİNE 
YAKLAŞIM 

Korunma

• İlaç reaksiyonlarının önlenmesi:

- Ayrıntılı öyküyle konak risk faktörlerinin belirlen-
mesi,

- Çapraz reaksiyona neden olan ilaçlardan kaçınma,

- Yapılabiliyorsa ilaç reaksiyonunu öngören testlerin 
uygulanması,

- Gereksiz antibiyotik reçete edilmemesi,

- Mümkünse oral antibiyotik kullanılması,

- Kombine ilaç kullanılmasından kaçınılması,

- Gelişmiş tüm ilaç reaksiyonlarının tıbbi kayıt altına 
alınması.

• İlaç allerjilerinden korunmada, ebeveynlerin ilaç aller-
jilerinin ciddiyeti, reaksiyona neden olan ve çapraz re-
aksiyon veren ilaçlar konusunda eğitilmesi önemlidir. 
Çocuğun kullanmaması gereken ilaçların listesi yazılı 
olarak verilmeli, anafilaksinin acil tedavisi ve epinef-
rin otoenjektörünün doğru kullanılması öğretilmeli ve 
çocuğa ilaç allerjisi olduğunu gösteren künye kullan-
ması önerilmelidir. 

Alternatif ilaç önerme

• Alternatif ilaç seçilirken benzer yapıdaki ilaçlar arasın-
daki çapraz reaktiviteye dikkat edilmelidir. Oral uygu-
lanan ilaçlara göre parenteral ve topikal uygulamanın 
daha çok duyarlaştırıcı olduğu akılda tutulmalıdır.

- Alternatif antibiyotik seçiminde endikasyon dahi-
linde çocuğun yaşı ile uyumlu ve sorumlu ilaç ile 
kimyasal yapısı benzemeyen antibiyotikler seçilir 
(çok düşük/kuvvetli pozitif öneri). 

- Alternatif analjezik seçiminde çapraz reaksiyon me-
kanizması ile oluşan NSAİİ duyarlılığında (NERD, 
NECD, NIUA) erişkinlerde sıklıkla COX-2 enzimini in-
hibe eden nimesulid ve meloksikam tercih edilir[212].
Böyle bir durumda çocukluk yaş grubunda ise en sık 
asetaminofen önerilir (çok düşük/kuvvetli pozitif 
öneri) [826,828]. Nimesulid 12 yaş üstünde, meloksi-
kam 15 yaş üstünde önerilebilir. Önerilen ilaç dozları 
çocuğun yaşı ve kilosuna göre belirlenir (Tablo 97) 
(çok düşük/kuvvetli pozitif öneri).

- Alternatif ilaçlar, ilaç provokasyon testleri ile ne-
gatif olduğu gösterildikten sonra reçete edilir (dü-
şük/kuvvetli pozitif öneri).

Desensitizasyon

• Alternatif ve çapraz reaksiyona neden olmayan bir 
ilacın bulunmaması durumunda hastaya ilaç desen-
sitizasyon ile uygulanır (çok düşük/kuvvetli pozitif 
öneri)[817,832]. 

• Çocuklarda da çok sayıda başarılı desensitizasyon söz 
konusudur.

• Desensitizasyon ilkeleri, endikasyon ve kontrendikas-
yonları erişkindeki uygulamalar ile benzerdir.

• Toplam doz, çocuğun günlük alması gereken doza 
eşit olmalıdır[817].

Tablo 97. NSAİİ aşırı duyarlılığında ilaç provokasyon testle-
rinde çocuklarda kullanılan NSAİİ’ler ve dozları[826]

İlaç
Provokasyon dozu 

(mg)

Maksimum
günlük doz 

(mg/kg/
gün)

Tanısal amaçlı

Asetaminofen 10, 50, 250, 500 60

İbuprofen 10, 20, 80, 150 40

Metamizol 
sodyum

62.5, 125, 250 66

Asetilsalisilik asit 10, 20, 50, 100, 200 40

Naproksen 
sodyum

10, 20, 50, 150, 275 7

Tolmetin sodyum 10, 50, 100, 200 30

Ketoprofen 5, 10, 20 2

Güvenli alternatif

Asetaminofen 30, 90, 120
(≥ 12 yaş; 60, 180, 250)

Nimesulid 25, 75, 100

Meloksikam 2, 6, 7.5

Tolmetin sodyum 10, 50, 100
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ēlaç Allerjisi ile ēliĕkili Durumlar6

İlaç Aşırı Duyarlılık Reaksiyonlarına Yaklaşım 

Ulusal Rehber, 2014

İLAÇ ALLERJİSİNDE HASTA ve HEKİM İÇİN 
YASAL YÜKÜMLÜLÜKLER[833,834]

Uygulanan her ilaç tedavisiyle belli bir oranda yan etki, 
duyarlılık ve/veya allerji görülme olasılığı vardır. Bu du-
rum her ilaç için ayrı özellikte olup örneğin TMP-SMX ile 
deriye ait tüm yan etkiler %10 dolaylarında iken, toplu-
mun %1-2’si analjezik duyarlıdır. Hekimler bu nedenle 
tedavi uygulamadan, her hasta için özel olarak risk de-
ğerlendirmesi yaparak, hastaya "en yararlı-en az zararlı" 
tedavi seçeneğini belirler. Günümüzde bu durum aşağı 
yukarı tüm hastalar tarafından, az çok bilinmektedir. 
Birçok tedavi, bilgilendirme ve hastanın onayı alınarak 
(yazılı veya sözlü) başlamaktadır. Tüm allerji test ve uygu-
lamalarında da onay alınmadan işleme başlanmamalıdır.

Ancak verilen ilaçlarla ilgili ortaya çıkan sorunlar, boyutu 
hangi oranda olursa olsun bazen hukuki sorunlara da 
yol açabilir. Hukuk dilinde "hata", istemeyerek veya bil-
meyerek, kasıt olmadan yapılan kusur olarak tanımlana-
bilir. Tıpta en sık görülen hatalar, ilaçlarla ilişkili olanlar-
dır. Hukukta, kişi eyleminden doğacak sonucu tahmin 
edemezse bu eylem suç olarak kabul edilmemektedir. 
Türk Ceza sisteminde, kanunun yasakladığı eylemler, suç 
olarak kabul edilmektedir. Ceza hukuku "kusursuz suç 
olmayacağını” belirtmiştir. Kusurluluğun kasıt (amaçla-
yarak) ve taksir (ihmal) olarak iki türü vardır. 

Kasıtlı suçlarda kişi eyleminden doğacak sonucu öngö-
rerek, tahmin ederek ve bu sonucu isteyerek suçu işler. 
Taksirli suçlarda ise kişi eyleminden doğacak sonucu 
tahmin etmekte, sonucu istememekte ama gerekli önle-
mini almamaktadır. Tıbbi girişim sırasında neden olduk-

ları yaralama ve ölüme sebebiyet durumlarında hekimler 
hakkında özel yaptırım getiren bir kanun yoktur. Genel 
olan TCK 455. ve 459. maddeleri kullanılmaktadır [yani 
tedbirsizlik, dikkatsizlik, meslekte acemilik, emir, nizam 
ve talimatlara uymama nedeniyle yaralamaya (TCK 459. 
madde) ya da ölüme (TCK 455. madde) neden olma]. 

Dikkatsizlik; yapılmaması gerekeni yapmak, tedbirsizlik 
ise önlenebilir bir tehlikenin önlenmesinde gösterilen 
kusurdur. Unutmak da bir tedbirsizliktir. Burada önemli 
olan ve gereken, hekimin her tür tanı ve tedaviyi 
uygularken ülkenin sağlık koşullarına göre göste-
rebileceği azami dikkat, tedbir ve onayı almasıdır.
Örnek olarak; herhangi bir ilaçla allerji testi yapan veya 
uygulayan bir doktor, test dozunda bile anafilaksi gelişe-
bileceğini tahmin ederek, yan etkilerini önleyici gerekli 
(adrenalin, steroid, antihistaminik, ambu, oksijen gibi) 
ilk yardım malzemelerini yanında bulundurmak zorun-
dadır. Bunlar sağlanmamış ve hasta kaybedilirse ted-
birsizlik sonucu ölüme sebebiyet suçu nedeniyle hekim 
aleyhine dava açılabilir. Gerekli tedbir alınmışsa, hekim 
kusurlu olmaz.

Hasta uygulanacak ilaçla;

a. Önceden allerji veya herhangi bir duyarlılık reaksi-
yonu geçirdiğini beyan ediyor,

b. Doktoru allerji uzmanı değil ve/veya imkanları ye-
niden böyle bir reaksiyon gelişirse, müdahale ve 
tedavi için yetersizse, 

c. Ama tedavi için o ilacın verilmesi gerekiyorsa, en 
uygunu hastanın, allerji merkezi olan bir üst basa-
mağa sevk edilmesidir. 
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Tüm bu anlatılanlar kapsamında;

• Hukuksal olarak ilaçlar ile yapılan tüm testler, sade-
ce allerji/immünoloji uzmanlarınca yapılabilir. Diğer 
uzmanlık alanları veya birinci basamak hekimleri ilaç 
testlerini yapamaz. 

• Allerji/klinik immünoloji hekimleri bu testleri yapar-
ken her türlü önlemi almak, acil şartların bulunduğu 
ortamda yapmakla yükümlüdürler. Hekimin, yapılan 
işlem ile ilgili deneyiminin bulunması gerekir.

• Her hekim reçete yazarken hastasına herhangi bir 
ilaca allerjisi olup olmadığını sormalı ve dosyaya kay-
dedilmelidir.

• İlaç allerjili hastalara reçete yazarken gereken tüm 
notlar dosyada bahsedilmeli ve net endikasyonlar 
doğrultusunda ilaç reçete edilmelidir.

• İlaç allerjili hastalara emniyetli alternatifl er, ilaç provo-
kasyon testleriyle hastanın bu ilacı tolere ettiği göste-
rildikten sonra reçete edilebilir. 

• Bilinen ilaç allerjisi olmayan hastaya penisilin enjeksi-
yonu reçetesi yazıldığında dosyaya allerjisi olmadığına 
ve endikasyona dair not konularak IM ve IV enjeksi-
yonların acil servislerde yapılmasının sağlanması ge-
reklidir. Türkiye’de tıbbi uygulama hatalarıyla ilgili ku-
rumlar, Yüksek Sağlık Şurası ve Adli Tıp Kurumu’dur. 
Yüksek Sağlık şurasında en sık görülen dosyalar peni-
silin enjeksiyonları ile ilişkilidir.

• Kamuoyunun bilgilendirilmesi konusunda burada, 
medya ve basına önemli görevler düşmektedir. Bilin-
melidir ki; ilaçlar kullanılmadığında veya tıbbi tedavi 
verilmediğinde ortaya çıkan sağlık sorunları, kullanıl-
dığında çıkan sorunlara göre çok daha ciddi boyutlar-
dadır. Buna ek olarak bazı ucuz ilaçların alternatifl eri 
çok pahalıdır ve sadece allerji öyküsüne dayanarak 
tedavi yapıldığında tedavi maliyeti çok artmaktadır.

İLAÇ ALLERJİLERİNİ ÖNLEMEDE 
AKILCI İLAÇ KULLANIMI

Akılcı ilaç kullanımı, Dünya Sağlık Örgütünün 1985 Nai-
robi toplantısında “kişilerin klinik bulgularına ve bireysel 
özelliklerine göre uygun ilacı, uygun süre ve dozajda, en 
düşük maliyetle ve kolayca sağlayabilmeleri” olarak ta-
nımlanmıştır. Akılcı ilaç kullanımının felsefesinden bah-
setmek gerekirse; bu yöntemle çok çeşitli kaynaklardan 
sağlanması mümkün olan bilgilerle hastalığın tedavisi 
değil, hekimin karşısındaki hastayı, çözülmesi gereken 
bir “problem” olarak kabul ederek, analitik bir yakla-
şımla ve akılcı ilaç kullanımının “olmazsa olmaz” akıl 

yürütme süreçlerini uygulayarak tedavi etmeye odak-
lanmasıdır. Bu yaklaşımla bazı durumlarda hekimin ilaç 
kullanmak bir yana, hiç ilaç kullanmaması; akılcı tedavi 
sürecinin bir parçası olabilir. Bu açıdan “akılcı ilaç kulla-
nımı” yerine, “akılcı tedavi süreci” olayı daha iyi anlatan 
bir terminoloji olabilir. Buna iyi bir örnek çoğu viral ori-
jinli olan üst solunum yolu infeksiyonlarında antibiyotik 
kullanılmaması gerekliliğidir. ABD’de yapılan bir çalış-
mada, antibiyotik kullanma oranının nezlede %61, çok 
az veya hiç klinik faydasının olduğu üst solunum yolu 
infeksiyonlarında %63 ve akut bronşitte %72 olduğu 
bildirilmiştir[835]. Tüm dünyada olduğu gibi, ülkemizde 
de bu tür viral infeksiyonlarda antibiyotikler yaygın ola-
rak kullanılmakta ve hastalığın tedavisinde hiçbir katkısı 
olmazken, kemoterapötiklere direnç gelişmesine neden 
olabilmektedir. Ülkemizde yapılan bir çalışmada, çocuk-
luk çağı solunum yolu infeksiyonları değerlendirilmiş 
352 olgunun %60’ında ebeveynlerin doktora gitme-
den kendilerinin ilaç verdikleri, olguların %8.2’sine ise 
doktorların hiç muayene etmeden reçete yazdıkları sap-
tanmıştır[836]. Akciğer malignitesi düşünülen bir hasta-
da ortaya çıkan öksürüğü kesmeye yönelik ilaç tedavisi 
yapmak yerine, hastalığın teşhisini yapabilecek bir ileri 
merkeze sevk edilmesi, akılcı tedavi sürecinin bir diğer 
örneğidir. Akılcı ilaç kullanımıyla ilgili biraz daha teknik 
bilgi vermek gerekirse; bu süreç aşağıdaki aşamalardan 
oluşmaktadır. 

1. Hastanın probleminin tanımlanması: Bu aşamada 
hastanın probleminin net olarak tanımlanması gerek-
mektedir. Bir örnek vermek gerekirse; sigara içen ve 
özellikle geceleri öksürüğü olan bir hastanın prob-
lemi; sigaranın tahriş edici etkisine bağlı kuru öksü-
rükken, zaman zaman hemoptiziyle birlikte seyreden 
öksürüğü olan bir hastanın problemi; solunum yolu 
malignitesi olabilir. Bu açıdan hastanın probleminin 
iyi tanımlanması, bundan sonraki tedavi aşamalarının 
sağlıklı olarak yaşama geçirilebilmesi açısından son 
derece önemlidir. 

2. Tedavi amacının belirlenmesi: Yukarıdaki örnek-
ten devam edilirse; kuru öksürüğü olan bir hastada 
tedavinin primer amacı hastayı rahatsız eden kuru 
öksürüğü kesmek iken, malignite düşünülen bir has-
tada tedavinin primer amacı öksürüğü kesmek değil, 
malignite tedavisine yönelmektir. 

3. Etkililik, güvenlilik, uygunluk ve maliyet açı-
sından karşılaştırarak kişisel ilacın (K-ilaç) seçil-
mesi: Hekim bu aşamada yukarıda bahsedilen para-
metreleri uygulayarak, söz konusu klinik durumda 
uygulayacağı K-ilacını seçecektir. Bilindiği üzere, etki-
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liliği ve kabul edilir güvenliliği gösterilmemiş ilaçların 
sağlık otoritesinden izin alarak piyasaya çıkması olası 
değildir. Uygunluk ise etkililik ve güvenlilik açısından 
yeterli olan bir ilacın hasta için uygun olup olmadı-
ğını değerlendirmektir. Erkek hasta ve doğurganlık 
döneminde olmayan kadın hastalar için son derece 
uygun olan bir ilaç, olası teratojen etkisi nedeniyle 
hamile kalma olasılığı olan bir hasta için uygun ol-
mayabilir. Yine karaciğerde büyük ölçüde metaboli-
ze edilen bir ilaç, ciddi karaciğer yetmezliği olan bir 
hasta için uygun olmayabilir. Akılcı ilaç kullanımında 
maliyet deyince, ilacın kutu maliyeti değil, tüm teda-
viyi kapsayan tedavi maliyeti anlaşılmalıdır. Maliyeti 
değerlendirirken amacın “ucuz ilaç” kullanmak de-
ğil, “ucuz tedavi” yapmak olduğu, dolayısıyla tedavi 
maliyetinin göz önüne alınması gerektiği gözden ka-
çırılmamalıdır.

4. Tedaviye başlanması/Reçetenin yazılması: Bu 
aşamada hekim seçtiği ilacı uygun şekilde reçeteye 
yazar. 

5. Hastaya gereken bilgi, talimat ve uyarıların an-
latılması: Hastaya ilacı hangi yolla, hangi dozda ve 
süre kullanacağı, olası yan etkileri ve olası ilaç-ilaç/
ilaç-besin etkileşmeleri konusunda bilgi verilmelidir. 

6. Tedavinin izlenmesi: Hastanın ilacı kullanmasını ta-
kiben kontrole gelmesi gerekiyorsa, bu konuda bilgi 
verilmelidir.

• İlaç allerjilerini önlemede akılcı ilaç kullanımının öne-
mi ise belli bir klinik durum için seçilmiş olan K-ilacının 
hastaya uygunluğunu değerlendirmede karşımıza 
çıkmaktadır. Belirli bir endikasyonda son derece etkili, 
kabul edilebilir bir güvenlilik profili ve tedavi maliyeti 
olan bir ilaç; söz konusu ilaca ciddi bir allerjisi olduğu 
bilinen bir kişi için asla tercih edilmeyecek bir ilaçtır. 
Bu açıdan akılcı ilaç kullanımı ilkelerinin yaşama ge-
çirilmesi ve bir davranış kalıbı olarak içselleştirilmesi; 
önlenebilir ilaç allerjisi reaksiyonlarını engelleme ve 
bu reaksiyonlara bağlı ciddi yan etkileri önleme açı-
sından büyük önem kazanmaktadır. 

İlaç allerjilerini önlemede gündeme getirilmesi önemli
olan başka bir konu “tıbbi hata” kavramıdır. ABD'de
bulunan Tıp Enstitüsü adlı kuruluş (The Institute of Me-
dicine) tıbbi hataları “Planlanan bir aksiyonu istenilen şe-
kilde tamamlayamamak veya amaca ulaşmak için yanlış
plan yapmak” şeklinde tanımlamaktadır[837]. Tıbbi ha-
talar, hastaneler, poliklinikler, doktor muayenehaneleri,
bakımevleri, hastaların evleri, eczaneler dahil sağlık hiz-
metinin her evresinde ortaya çıkabilir.

Tıbbi hataları aşağıdaki şekilde sınıfl andırmak ola-
sıdır; 

• İlaç kullanımına bağlı hatalar,

• Cerrahi hatalar,

• Tanı koymada hatalar,

• Sistem yetersizliklerine bağlı hatalar,

• Diğerleri; hastane infeksiyonları, yanlış kan transfüz-
yonları gibi hatalar.

Bu yazının kapsamı; ilaç allerjisi olduğu için, sadece ilaç 
kullanımı kapsamdaki tıbbi hatalardan bahsedilecek-
tir. İlaç kullanımına bağlı tıbbi hataları sınıfl andırmadan 
önce, konuyla ilgisi nedeniyle, istenmeyen (advers) ilaç 
reaksiyonu tanımını vermek doğru olacaktır. İstenmeyen 
reaksiyon; bir beşeri tıbbi ürünün hastalıktan korunma, 
bir hastalığın tanısı veya tedavisi veya bir fizyolojik fonk-
siyonun iyileştirilmesi, düzeltilmesi veya değiştirilmesi 
amacıyla, kabul edilen normal dozlarında ortaya çıkan 
zararlı ve amaçlanmamış bir yanıtı ifade eder[838]. Bu ta-
nım klinikte kullanılan tüm dozları kapsamasına rağmen, 
kazaen veya kasıtlı olarak aşırı dozda ilaç alımı sonucu 
ortaya çıkan durumları kapsamaz. İstenmeyen (advers) 
olay ise, bir beşeri tıbbi ürünün uygulanmasının ardın-
dan ortaya çıkan istenmeyen tıbbi bir durumdur. Yalnız 
bu durumun tedaviyle nedensel bir ilişkisinin bulunması 
şart değildir. 

İlaç kullanımına bağlı tıbbi hataları sınıfl andırmak 
gerekirse;

1. Endikasyonu olmadan ilaç kullanmak,

2. Uygun endikasyonda ilaç kullanmamak,

3. Uygun olmayan ilaç seçimi,

4. Düşük doz ilaç uygulama,

5. Yüksek doz ilaç uygulama,

6. Advers ilaç reaksiyonu,

7. İlaç etkileşmeleri,

8. Uygulama yolu, örnek verilebilir.

İstenmeyen ilaç reaksiyonları ise tıbbi hatalar içinde 
önemli bir yer tutmaktadır. İİR'den bahsederken, ilacı 
kullanan tüm hastalarda görülebilen ters reaksiyonların 
yanında, hamileler, böbrek/karaciğer yetmezliği olan 
hastalar gibi özel hasta gruplarında ortaya çıkan ters ilaç 
reaksiyonlarını göz ardı etmemek gerekmektedir. Tıbbi 
hatalar arasında İİR'ye bağlı hatalar, bu arada ilaç allerji-
leri ciddi yer tutmaktadır. ABD'de yapılan bir araştırma-
da hastanede yatanların %3.7’sinde ters ilaç reaksiyonu 
meydan geldiği, bu olguların %2.6’sında kalıcı hasar-
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lar, %13.6’sında ölümler olduğu bildirilmiştir[839][839]. Yine 
ABD'de yapılan bir araştırmada ilaç kullanımına bağlı 
hastalıkların ve ölümlerin maliyetinin yıllık yaklaşık 76.6 
milyar dolar olduğu tahmin edilmiştir[840].

İlaç Kullanımına Bağlı Tıbbi Hataların Önlenmesi

Gerek kurumsal düzeyde  gerekse ulusal ölçekte ilaca 
bağlı tıbbi hataları önlemek için eğitim ön plana çıkmak-
tadır. “Akılcı ilaç kullanımı” eğitiminin öğrenciye akılcı 
ilaç kullanımı becerisi ve tutumunu kazandıracak şekilde 
bir staj halinde verilmesi, son derece önemlidir. Bunun 
haricinde bu eğitimi almadan mezun olmuş ve özellikle 
birinci basamak sağlık hizmeti veren pratisyen hekimler 
ile aile hekimlerine, bu hekimleri çok büyük ölçüde bün-
yesinde barındıran sağlık bakanlığı tarafından meslek içi 
eğitim kapsamında eğitimler verilmesi gerekmektedir. 
Yalnız bu eğitim, sadece bir kere verilen eğitim olarak 
düşünülmemeli, bültenlerle ve uzaktan eğitim araçları 
kullanılarak sürekli eğitim halinde verilmelidir. Hekimin 
optimal koşullarda ve sayıda hasta ile karşılaşması da, 
akılcı ilaç kullanımı konusunda tutumunu pekiştirici bir 
rol oynayacaktır. Bunun yanında hastanelerde tüm ilaç 
kullanımının ve ters etkilerinin bilgisayar sistemiyle izlen-
mesi, kurum ölçeğinde ilaç kullanımına bağlı hataların 
önlenmesinde oldukça etkili bir rol oynayacaktır. Yapılan 
bir çalışmada, bilgisayarlı ilaç verme (order) sisteminin ya-
şama geçmesiyle üç yıllık bir periyotta ilaçlar için tavsiye 
edilen maksimum güvenli dozun aşılmasının %80’den 
daha fazla azaldığı bildirilmiştir[841].

Sonuç

• Akılcı ilaç kullanımı, hekimin sadece öğrenciliğinde 
öğrendiği ve hastalığın tedavisiyle ilgili bilgilerle veya 
ilaç firmalarının ilaç satışını artırmaya yönelik yön-
lendirmeleriyle değil, hastasını problemin merkezine 
oturtarak analitik bir yaklaşımla tedavi etme süreci-
dir. Hekimlere bu becerinin kazandırılmasının amacı; 
mesleğini layıkıyla yapabilmesini sağlamaktır.

• Yine ilaca bağlı tıbbi hataların büyük kısmı önlenebi-
lir tıbbi hatalardır. Bu hataların önlenmesinde sürekli 
ve çıktılarının değerlendirildiği eğitim programlarının 
büyük önemi olacaktır. Bu amaca ulaşmak için üniver-
sitelerin, sağlık bakanlığının, sosyal güvenlik kurumu-
nun, sivil toplum örgütlerinin ve meslek kuruluşlarının 
kurumsal işbirliği, yukarıda özetlenen ve iyi niyetle 
fakat dağınık bir şekilde yürütülen bu çalışmaların or-
ganize bir şekilde yürütülmesini sağlayabilecektir. 

• Yalnız tek başına hekimlere bu becerinin kazandırıl-
masının, sorunun çözümü için yeterli olacağını dü-
şünmek doğru değildir. Ulusal sağlık politikası içinde 
işlevleri iyi tarif edilmiş, mesleğine ve kendisine saygı-
sı olan, ülke koşullarına göre kabul edilebilen hayat 
standardı olan birinci basamak sağlık hizmeti verecek 
pratisyen hekimlerle aile hekimlerine akılcı ilaç kul-
lanımı eğitiminin verilmesi, genelde hastaların daha 
iyi tedavi edilmesini, özelde, konuyla ilgili olarak ilaç 
allerjilerin önlenmesinde özellikle önemli olacaktır.
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ēlaç Allerjileri Tanısında
Kullanılan ProtokollerEk

İlaç Aşırı Duyarlılık Reaksiyonlarına Yaklaşım 

Ulusal Rehber, 2014

BETA-LAKTAM ANTİBİYOTİKLER

Tablo 1a. Beta-laktam antibiyotiklerle IgE aracılı reaksiyon tanısında prik ve intradermal testler için kullanılması önerilen hapten-
ler ve irritan olmayan maksimum konsantrasyonları*

Hapten Prik ve intradermal test: Maksimum konsantrasyon Birim

Majör antijenik determinant (PPL) 5 x 10-5 (Allergopharma®) mMol/L

1.07 x 10-2 (Diater®) mMol/L

Minör antijenik determinant karışımı (MDM) 2 x 10-2 (Allergopharma®) mMol/L

1.5 (Diater®) mMol/L

Amoksisilin 20 mg/mL

Ampisilin 20 mg/mL

Benzilpenisilin 10.000 IU/mL

Seftriakson, Sefoksitin, Sefaklor, Sefaleksin, Sefatrizin 2 ve 20 mg/mL

Sefepim 2 mg/mL

Sefotaksim Prik: 100 İD: 10 (1/10) mg/mL

Sefuroksim Prik: 100 İD: 10 (1/10) mg/mL

Sefazolin Prik: 330 İD: 33 (1/10) mg/mL

Seftazidim Prik: 100 İD: 10 (1/10) mg/mL

Amoksisilin-klavulanik asit 20/4 mg/mL

Diğer sefalosporinler 20-25 mg/mL

İmipenem/silastatin 0.5/0.5 mg/mL

Meropenem 1 mg/mL

Aztreonam 2 mg/mL

* Belirtilen dozlar irritan olmayan maksimum dozdur. Hastanın hikayesine göre bu doz dilüe edilerek teste başlanır (örn. maksimum konsantrasyonun 
1/1000'i ile başlanıp, 1/100’ü, 1/10’u ve maksimum konsantrasyon şeklinde devam edilebilir).
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BETA-LAKTAM DIŞI ANTİBİYOTİKLER

Tablo 1b. Beta-laktam antibiyotik allerjisi geç tip reaksiyon 
tanısında yama testinde kullanılabilecek irritan olmayan 
maksimum konsantrasyonları*

İlaç Konsantrasyon ve taşıyıcı

PPL ve MDM Yok

Penisilin G %5 ve %10 pet*

Ampisilin %5 ve %10 pet *

Amoksisilin %5 ve %10 pet*

Sefotaksim, Seftriakson, 
Seftazidim, Sefoksitin, 
Sefuroksim, Sefazolin

%5 ve %10 pet*
200 mg/mL SF

Diğer sefalosporinler % 5 ve % 10 pet*
200 mg/mL SF

* Saf haldeki ilaç molekülleri; Pet: petrolatum (beyaz vazelin).

Tablo 1c. Beta-laktam antibiyotikler ile yapılan ilaç provokasyon testlerinde kullanılan test dozları*

İlaç İlaç grubu Doz (mg) Uygulama yolu Günlük erişkin dozu

Amoksisilin Penisilin A: 1, 5, 25, 100, 500, (1000)**
B: 5, 50, 150, 250, 500

Oral 1000-2000 mg

Sefaklor Sefalosporin 1, 5, 25, 125, 500 Oral 750 mg

Sefiksim Sefalosporin 1, 5, 25, 100, 225 Oral 400 mg

Seftriakson Sefalosporin 1, 5, 25, 100, 500, 1000 İntravenöz 1000-2000 mg

* Doz aralığı önceki reaksiyon öyküsüne göre belirlenir. Erken tip reaksiyonlar için 30-60 dakikadır.
** Opsiyonel.

Tablo 2a. Beta-laktam dışı antibiyotikler  ile ortaya çıkan IgE aracılı reaksiyonlar için prik ve intradermal testlerin irritan olmayan 
maksimum konsantrasyonları*

Tam konsantrasyon (tedavi
konsantrasyonu)

Prik test:
maksimum konsantrasyon

İntradermal test: 
maksimum konsantrasyon*

Tobramisin 40 mg/mL Sulandırılmadan 4 mg/mL (1/10 sulandırma)

Tikarsilin 200 mg/mL Sulandırılmadan 20 mg/mL (1/10 sulandırma)

Klindamisin 150 mg/mL Sulandırılmadan 15 mg/mL (1/10 sulandırma)

Gentamisin 40 mg/mL Sulandırılmadan 4 mg/mL (1/10 sulandırma)

Levofl oksasin** 25 mg/mL 0.025 mg/mL 0.025 mg/mL (1/1000 sulandırma)

Siprofl oksasin 2 mg/mL 0.006 mg/mL 0.006 mg/mL (1/300 sulandırma)

Moksifl oksasin 1.6 mg/mL 0.016 mg/mL 0.016 mg/mL (1/100 sulandırma)

Eritromisin** 50 mg/mL Sulandırılmadan 0.05 mg/mL (1/1000 sulandırma)

Klaritromisin 50 mg/mL Sulandırılmadan 0.05 mg/mL (1/1000 sulandırma)

Azitromisin** 100 mg/mL Sulandırılmadan 0.01 mg/mL (1/10.000 sulandırma)

Vankomisin** 50 mg/mL Sulandırılmadan 0.005 mg/mL (1/10.000 sulandırma)

Trimetoprim-
sülfametoksazol

80 mg/mL Sulandırılmadan 0.8 mg/mL (1/100 sulandırma)

Rifampisin** 60 mg/mL Sulandırılmadan 0.002 mg/mL (1/30.000 sulandırma)

* Belirtilen dozlar irritan olmayan maksimum dozdur. Hastanın hikayesine göre bu doz dilüe edilerek teste başlanır (örn. maksimum
konsantrasyonun 1/1000'i ile başlanıp, 1/100’ü, 1/10’u ve maksimum konsantrasyon şeklinde devam edilebilir).

** Nonspesifik olarak irritant reaksiyonu yüksek olan ilaçlar.
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NONSTEROİD ANTİİNFLAMATUVAR İLAÇLAR

Tablo 2b. Beta-laktam dışı antibiyotik allerjisi geç tip 
reaksiyon tanısında yama testinde kullanılabilecek irritan 
olmayan maksimum konsantrasyonları*

İlaç Yama testi konsantrasyonu

Siprofl oksasin %5-10 petrolatum

Ofl oksasin %5 petrolatum

Norfl oksasin %10 petrolatum

Eritromisin %1-10 petrolatum

Klaritromisin %10 petrolatum

Trimetoprim-sülfametoksazol %10 petrolatum

Gentamisin %20 petrolatum

Tetrasiklin-HCL %2-5 petrolatum

Neomisin %20 petrolatum

Tobramisin %20 petrolatum

Streptomisin %1-5 petrolatum

Doksisiklin %20 suda

Vankomisin %0.005 sulandırma

Tablo 3a. NSAİİ'lerle oluşan IgE aracılı reaksiyonlar için bazı NSAİİ’lerin deri prik ve intradermal testlerinde irritan olmayan maksi-
mum konsantrasyonları*

İlaç Prik test

İntradermal test

(maksimum konsantrasyon)

Metamizol ve parasetamol Sulandırılmamış toz ilaç 0.1 mg/mL

Diklofenak Sulandırılmamış toz ilaç 0.1 mg/mL

* Belirtilen dozlar irritan olmayan maksimum dozdur. Hastanın hikayesine göre bu doz dilüe edilerek teste başlanır (örn. maksimum konsantrasyonun
1/1000'i ile başlanıp, 1/100’ü, 1/10’u ve maksimum konsantrasyon şeklinde devam edilebilir).

Tablo 2c. Beta-laktam dışı antibiyotikler ile ilaç provokasyon test dozları

İlaç Doz (mg) Uygulama yolu Günlük erişkin dozu

Azitromisin Protokol 1: 1, 5, 25, 75, 125, 250 mg 
Protokol 2: 62.5,125, 250 mg

Oral 500 mg

Eritromisin 62.5, 125, 250, 500 mg Oral 500 mg

Klaritromisin 62.5, 125, 250, 500 mg Oral 500-1000 mg

Roksitromisin 12.5, 25, 50, 150 mg Oral 300 mg

Siprofl oksasin Protokol 1: 1, 5, 25, 100, 500 mg
Protokol 2: 50, 125, 250, 500 mg

Oral 500-1500 mg

Levofl oksasin 50, 125, 250, 500 mg Oral 500-1000 mg

Moksifl oksasin 40,100, 200, 400 mg Oral 400-800 mg

* Doz aralığı önceki reaksiyon öyküsüne göre belirlenir. Erken tip reaksiyonlar için 30-60 dakikadır. 
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Tablo 3b. NSAİİ'lerle oluşan T hücre aracılı reaksiyonlar 
için bazı NSAİİ’ler için kullanılan/önerilen irritan olmayan
maksimum yama testi konsantrasyonları

İlaç Konsantrasyon ve taşıyıcı

Parasetamol %10 pet*

İbuprofen %2,  %5 ve %10 pet

ASA %10 pet

Ketoprofen %1, %5 ve %10 pet

Metamizol %1 ve %10 pet, %10 w
%20 ve %50 DMSO

Diklofenak %10 pet

Selekoksib %1 ve %10 pet (ticari)

Nimesulid  %10 pet

* Saf haldeki ilaç molekülleri; Ticari: piyasada bulunan ticari preparat;
Pet: Petrolatum (beyaz vazelin); w: Water (su); DMSO: Dimetilsülfoksit.

Tablo 3d. NSAİİ'ler  ile oral provokasyon test dozları

İlaç adı Dozlar (mg)

ASA Protokol 1: 10, 17, 44, 117, 312 (500)* 
Protokol 2: 50, 100, 150, 250, 500

Parasetamol 50, 100, 350, 500 (1000)*

Piroksikam 5, 15 (20)*

Diklofenak 12.5, 12.5, 25

Dipiron 50, 100, 150, 300 (575)*

İbuprofen 150, 150, 300

İndometazin 10, 20, 20

* Opsiyonel doz.

Tablo 3c. Oral ASA provokasyon test protokolü

Zaman 1. gün

 2. gün (ASA, mg)

Verilen doz Toplam doz

08:30 Plasebo 10 10

11:00 Plasebo 17 27

13:30 44 71

16:00 117 188

18:30 312 500
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İ İANESTEZİDE KULLANILAN İLAÇLAR

Tablo 4b. Lokal anestezikler ile ilaç provokasyon protokolü

İlaç Doz (mg) Uygulama yolu

Lokal anestezik 
maddeler

0.1, 1, (2) mL* Subkütan

* Opsiyonel.

Tablo 4a. Anestezide kullanılan ilaçlar için prik ve intradermal testlerin irritan olmayan maksimum konsantrasyonları*

İlaç

Tam konsantrasyon
(tedavi konsantrasyonu)

(mg/mL)

Prik test:
maksimum konsantrasyon 

(mg/mL)
İntradermal test: 

maksimum konsantrasyon (mg/mL)*

Atrakuryum 10 1 (1/10 sulandırma) 0.01 (1/1000 sulandırma)

Sisatrakuryum 2 2 (sulandırılmadan) 0.02 (1/100 sulandırma)

Mivakuryum 2 0.2 (1/10 sulandırma) 0.001 (1/200 sulandırma)

Pankuronyum 2 2 (sulandırılmadan) 0.04 (1/50 sulandırma)

Rokuronyum 10 10 (sulandırmadan) 0.05 (1/200 sulandırma)

Vekuronyum** 4 (4) 4 (sulandırılmadan) (4) 0.04 (1/100 sulandırma)

Suksametonyum 50 10 (1/5 sulandırma) 0.5 (1/100 sulandırma)

Midazolam 5 5 (sulandırmadan) 0.5 (1/10 sulandırma)

Propofol 10 10 (sulandırmadan) 1 (1/10 sulandırma)

Tiyopental 25 25 (sulandırmadan) 2.5 (1/10 sulandırma)

Fentanil 0.05 0.05 (sulandırmadan) 0.005 (1/10 sulandırma)

Alfentanil 0.5 0.5 (sulandırmadan) 0.05 (1/10 sulandırma)

Remifentanil 0.05 0.05 (sulandırmadan) 0.005 (1/10 sulandırma)

Sulfentanil 0.005 0.005 (sulandırmadan) 0.0005 (1/10 sulandırma)

Morfi n 10 1 (1/10 sulandırma) 0.01 (1/1000 sulandırma)

Ketamin 10 10 (sulandırmadan) 1 (1/10 sulandırma)

Etomidat 2 2 (sulandırmadan) 0.2 (1/10 sulandırma)

Bupivakain 2.5 2.5 (sulandırmadan) 0.25 (1/10 sulandırma)

Lidokain 10 10 (sulandırmadan) 1 (1/10 sulandırma)

Mepivakain 10 10 (sulandırmadan) 1 (1/10 sulandırma)

* Belirtilen dozlar irritan olmayan maksimum dozdur. Dilüsyon, ilacın tam konsantrasyonuna göre verilmiştir. Hastanın hikayesine göre bu doz dilüe 
edilerek teste başlanır (örn. maksimum konsantrasyonun 1/1000'i ile başlanıp, 1/100’ü, 1/10’u ve maksimum konsantrasyon şeklinde devam edilebilir).
** 1/100 konsantrasyonda da tutulabilir.
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Ö İKEMOTERAPÖTİK AJANLAR

BİYOLOJİK AJANLAR

PROTON POMPA İNHİBİTÖRLERİ

Tablo 5. Kemoterapötikler için prik ve intradermal testlerin 
irritan olmayan maksimum konsantrasyonları*

Kemoterapötikler Prik (mg/mL) İntradermal (mg/mL)

Karboplatin 10 1

Sisplatin 1 0.1

Oksaliplatin 1 0.1

Etoposid 20 0.2

Taksanlar 1 0.001-0.01

* Belirtilen dozlar irritan olmayan maksimum dozdur. Hastanın 
hikayesine göre bu doz dilüe edilerek teste başlanır (örn. maksimum 
konsantrasyonun 1/1000'i ile başlanıp, 1/100’ü, 1/10’u ve maksimum 
konsantrasyon şeklinde devam edilebilir).

Tablo 6. Biyolojik ajanlar için prik ve intradermal testlerin irritan olmayan maksimum 
konsantrasyonları* 

Biyolojik maddeler Prik (mg/mL) İntradermal (mg/mL)

Adalimumab 50 (sulandırmadan) 50 (sulandırılmadan)

Etanersept 25 (1/10) 5 (1/10 sulandırma)

Infl iksimab 10 (sulandırmadan) 10 (sulandırılmadan)

Omalizumab 1. 25 µg/mL (sulandırmadan) 1. 25 µg/mL (sulandırmadan)

* Belirtilen dozlar irritan olmayan maksimum dozdur. Hastanın hikayesine göre bu doz dilüe edilerek 
teste başlanır (örn. maksimum konsantrasyonun 1/1000'i ile başlanıp, 1/100’ü, 1/10’u ve maksimum
konsantrasyon şeklinde devam edilebilir).

Tablo 7a. Proton pompa inhibitörlerinin prik ve intradermal testlerin irritan olmayan 
maksimum konsantrasyonları*

Biyolojik maddeler Prik (mg/mL) İntradermal (mg/mL)

Omeprazol 40 (sulandırmadan) 4 (1/10)

Pantoprazol 40 (sulandırmadan) 4 (1/10)

Esomeprazol 40 (sulandırmadan) 4 (1/10)

* Belirtilen dozlar irritan olmayan maksimum dozdur. Hastanın hikayesine göre bu doz dilüe edilerek 
teste başlanır (örn. maksimum konsantrasyonun 1/1000'i ile başlanıp, 1/100’ü, 1/10’u ve maksimum
konsantrasyon şeklinde devam edilebilir).
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HEPARANOİDLER

ÇEŞİTLİ İLAÇLAR

Tablo 7b. Proton pompa inhibitörleri ile ilaç provokasyon testinde kullanılan dozlar

İlaç Doz (mg) Uygulama yolu Günlük erişkin dozu

Omeprazol 1, 5, 10, 20 Oral 20-40 mg

Lansoprazol 7.5, 15, 30 Oral 30-60 mg

Pantoprazol 5, 10, 20 Oral 20-40 mg

Rabeprazol 5, 10, 20 Oral 20-40 mg

Esomeprazol 5, 10, 20 Oral 20-40 mg

* Belirtilen dozlar irritan olmayan maksimum dozdur. Hastanın hikayesine göre bu doz dilüe edilerek teste başlanır (örn. maksimum konsantrasyonun 
1/1000'i ile başlanıp, 1/100’ü, 1/10’u ve maksimum konsantrasyon şeklinde devam edilebilir).

Tablo 8. Heparanoidler için prik ve intradermal testlerin irritan olmayan maksimum konsantrasyonları*

İlaç Miktar Prik test İntradermal test (IU/mL)

UFH 5000 IU/mL Sulandırmadan 500 (1/10 sulandırma)

Enoksaparin 1000 IU/mL Sulandırmadan 100 (1/10 sulandırma)

Nadroparin 9500 IU/mL Sulandırmadan 950 (1/10 sulandırma)

Dalteparin 10.000 IU/mL  Sulandırmadan 1000 (1/10 sulandırma)

Fondaparinuks 5 mg/mL Sulandırmadan 0.5 (1/10 sulandırma)

* Belirtilen dozlar irritan olmayan maksimum dozdur. Hastanın hikayesine göre bu doz dilüe edilerek teste başlanır (örn. maksimum konsantrasyonun 
1/1000'i ile başlanıp, 1/100’ü, 1/10’u ve maksimum konsantrasyon şeklinde devam edilebilir).
Etken maddenin Türkiye’de piyasada bulunan ticari formları baz alınmıştır.

Tablo 9a. Çeşitli ilaçların prik ve intradermal testlerin irritan olmayan maksimum konsantrasyon-
ları*

Prik test
maksimum konsantrasyon

(mg/mL)
İntradermal test

maksimum konsantrasyon*

Radyokontrast madde Sulandırılmadan 1/10 sulandırma

Gadolinyum Sulandırılmadan 1/10 sulandırma

Klorheksidin diglikonat 5 µg/mL 0.002 mg/mL

İnsülin Sulandırılmadan 1/100 sulandırma

Prednizon 30 0.4-4

Deksametazon 4 0.04-0.4

Hidrokortizon 1 0.04-0.4

Metilprednizolon 40 1-10

Budesonid 0.25 0.4-4

* Belirtilen dozlar irritan olmayan maksimum dozdur. Hastanın hikayesine göre bu doz dilüe edilerek teste başlanır 
(örn. maksimum konsantrasyonun 1/1000'i ile başlanıp, 1/100’ü, 1/10’u ve maksimum konsantrasyon şeklinde
devam edilebilir).
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Tablo 9b. Çeşitli ilaçlar için yama testinde kullanılan/öneri-
len irritan olmayan maksimum konsantrasyonları

İlaç Konsantrasyon ve taşıyıcı

Karbamazepin %1, %5, %10 pet

Fenitoin %5 ve %10pet

Lamotrijin %1 ve %10 pet

Fenobarbital %5 ve %10 pet

Diazepam %1 ve %10 pet

Topiramate %30 pet vew (ticari ilaç)

Sodyum valproat %1, %10 ve %20 pet

Abakavir %25 pet

Psödoefedrin %1 pet (ticari ilaç)

Klor feniramin %20 pet (ticari ilaç)

Desloratadin %1 pet (ticari ilaç)

Hidroksizin %10 pet (ticari ilaç)

Radyokontrast madde Sulandırılmadan 

Allopürinol %1, %10 ve %20 pet

Heparin ve heparinoidler Sulandırılmadan 

Morfi n %5 pet

Proton pompa inhibitörleri %10 pet

Klorheksidin %1 pet

Hidroksiklorokin %5 ve %10

* Saf haldeki ilaç molekülleri; Ticari: piyasada bulunan ticari preparat; 
Pet: Petrolatum (beyaz vazelin); w: Water (su); DMSO: Dimetilsülfoksit.


