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ila¢ hipersensitivite reaksiyonlar tiim ilag advers reaksiyonlarin %15’ini olusturmaktadir. ilag
hipersensitivite reaksiyonlari allerjik veya nonallerjik olabilir. Allerjik reaksiyonlar ani
(immediate) ve ge¢ tip (nonimmediate) olarak ayrilir. Geg tip ilag reaksiyonlari 1 saatten
sonra (12-24 saat) gordilir.

ilacla alerjik reaksiyonu gelistiginde genel yaklasim sorumlu olan ilagtan kacginilmasi ve ihtiyag
halinde gapraz reaktif olmayan farkli yapida bir ilacin verilmesidir. Alternatif ilacin olmadigi
durumlarda, desensitizasyon ile sorumlu ilag glivenli ve basarili bir sekilde verilebilmektedir.
Ornegin;HIV(+) hastalarda sulfametaksazol ve kistik fibrozisli hastalarda antibiyotik verilmesi.

Desensitizasyon, daha once hipersensitivite reaksiyonu gelismis sorumlu ilaca karsi klinik
toleransin indiiklenmesidir. Burada daha ¢ok farmokolojik bir toleranstan bahsedilmektedir.
immunolojik mekanizmanin indiiklenmesi ile ilgili veriler yetersizdir. Gelisen tolerans durumu
gecici olup ilag alinmaya devam edildigi siirece tolerans devam etmektedir. ila¢ tedavisi
birakildiginda veya ara verildiginde ila¢ hipersensitivitesi yeniden gorilebilir. ilag tekrar
kullanilacaksa yeniden desensitizasyon gereklidir.

Literatlirde desensitizasyonla ilgili veriler genelde tip 1 ila¢ hipersensitivite reaksiyonlari ile
ilgilidir. Tip 2 ve Tip 3 ila¢ reaksiyonlarinda desensitizasyon kontrendikedir. Tip 4 ilag
reaksiyonlarinda desensitizasyon mekanizmasi ile ilgili veriler ¢ok sinirlidir. Literatlirde
allopurinol ile fix ilag erupsiyonu olan bir olguda, desensitizasyon sonrasi lezyon bolgesindeki
CD4+CD25+ T reg hicrelerin belirgin arttigi, CD8+ T hiicrelerin ise belirgin azaldig
saptanmistir. CD4+CD25+ T reg hiicrelerin desensitizasyon sirasinda lezyonlu bdlgeye goc¢
ettigi ve CD8+T hiicrelerin efektor fonksiyonlarini suprese ettigi belirtilmistir.

Gec tip ilac reaksiyonlarinda desensitizasyon endikasyonlari;

* Sorumlu ilag ile tedavinin mutlak gerekliligi

* ilacin alternatifinin olmamasi veya alternatiflerinden daha etkin olmasi

*  Onceki reaksiyon iyi dokumente edilecek ve agir ilag reaksiyonu olmayacak
*  Mimkinse allergolojik calisma ile reaksiyon mekanizmasi belirlenmis olmali

 ilacin faydalari potansiyel risklerinden fazla olmali



Gec tip ilac reaksiyonlarinda kontrendikasyonlar

Kesin kontrendikasyonlar;

* Agir veya hayati tehdit edici ilagla induklenen reaksiyonlar; SJS/TEN, DRESS
Sendromu, kutan6z veya sistemik vaskdlit, agir mukozal tlserasyonlar

* ilagla indiiklenen otoimmiin hastaliklar
* lagla indiiklenen agir genel semptomlar; ilag atesi, artrit, jeneralize lenfadenopati

* lagla indiiklenen organ tutulumu; hepatit, nefrit, akciger tutulumu, sitopeni

Rolatif kontrendikasyonlar;

* Akut jeneralize egzantematoz pistilozis (AGEP)
* Altta yatan otoimmun hastalik
» Altta yatan agir renal veya hepatik hastalik

* Agir kardiyak hastalik /hemodinamik olarak stabil olmayan hasta

Desensitizasyona baslamadan 6nce yapilmasi gerekenler;

* Endikasyon ve kontrendikasyon kriterlerini kontrol et
 indeks reaksiyonun bulgularini alergolojik testlerle birlikte ayrintili sorgula
* Komorbidite, komedikasyon ve risk faktorlerini sorgula
* Yazih onam al
* Uygun desensitizasyon protokollni se¢
— Baslangi¢ dozu, doz artisi ve doz araliklarini belirle
* Klinik durumunu ayrintili degerlendir
— Cilt, mukoz membran, lenf nodu ve i¢ organ bulgularini dokumente et

— Uygun lab tetkiklerini degerlendir (tam kan sayimi, kc ve bobrek fonk, CRP)



Desensitizasyon sirasinda ve sonrasinda yapilmasi gerekenler;

* Uygun olan protokolii uygula
* Cilt, muikoz membran, lenf nodu, viicut isisini belirli araliklarla kontrol et
* Laboratuvar parametrelerini kontrol et

* Advers reaksiyon gelistiginde protokoli durdur, semptomatik tedaviyi yap ve
gerekirse modifiye et

Literatlirde gec¢ tip reaksiyonlarda desensitizasyon uygulanan ilag gruplari; HIV pozitif
vakalarda silfametaksazol, kistik fibrozisli hastalarda antibiyotikler, anti-tiiberkiloz ilaglar,
allopurinol, antiepileptik ilaglar ve monoklonal antikorlar ve biyolojik ajanlar.

Ani tip reaksiyonlarda desensitizasyonda iv yol daha sik kullaniimakta iken, ge¢ tip
reaksiyonlarda ilag formulasyonuna gore oral yol da kullanilabilmektedir. Farkli
farmokokinetik 6zellikler goz 6niinde bulundurulmahdir.

Desensitizasyon Oncesinde ve sirasinda premedikasyon (tipi, dozu) kullanimi ile ilgili net bir
konsensus  yoktur. Antihistaminik ve kortikosteroidler siklikla  kullaniimaktatir.
Premedikasyon break-through reaksiyonlari 6nlemeyebilir. Erken break-through reaksiyonlar
premedikasyonla maskelenebilir fakat hafif reaksiyonlarda premedikasyonla gelisebilecek
break-through reaksiyonlar dnlenebilir boylece basari orani artar.

Doz intervali ilaca ve dnceki reaksiyon dykiisiine gére belirlenmelidir. ilag ve metabolitlerinin
farmokokinetik 6zellikleri g6z 6éninde bulundurulmalidir. Geg tip reaksiyonlarda uygulanan
protokoller ile ilgili literatlirdeki veriler oldukca heterojen olup bu konuda net bir konsensus
yoktur. Literatlirde bildirilen hizl ila¢ desensitizasyon protokolleri, modifiye protokoller ve
yavas ila¢ desensitizasyon protokolleri mevcuttur. Uygulanan rush protokollerde terapatik
doza saatler icinde ulasiimakta fakat yilksek risk ve basarisizlik orani olabilmektedir. Rush
protokol ile basarisizhk oldugunda modifiye veya yavas protokol ile basari
saglanabilmektedir. ilk klinik semptomun gériilmesi giinler sonra olabilecegi icin genelde ge¢
tip reaksiyonlarda doz artisinin yavas oldugu daha uzun protokoller kullanilir. ilag
metabolizmasini veya eliminasyonunu etkileyecek bir hastalik durumunda kiimiilatif doz ve
dozlar arasindaki zaman araligi modifiye edilmelidir.

Agir kiitanoz ilag reaksiyonlarinda (SCAR) desensitizasyon kontrendike olarak bildirilse de;
SJS/TEN, DRESS sendromu ve AGEP’li olgularda desensitizasyon literatirde bildirilmistir.

Gelecekte iyi standardize ve karakterize edilmis hastalarda patomekanizmayi net bir sekilde
dokumente eden, farkli protokolleri karsilastiran ve prognostik belirtegleri gosteren ¢ok
merkezli galismalara ihtiyag vardir.
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