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ÖZ

Çoklu ilaç allerjisi, kimyasal yapısı farklı birden fazla 
ilaca duyarlılık olarak tanımlanır. Bu duyarlılık aynı 
anda verilen iki grup ilaca karşı gelişebildiği gibi, 
farklı zamanlarda birbirinden bağımsız olarak da ge-
lişebilmektedir. Çocuklarda, ilaç deri testleri ve ilaç 
provokasyon testleriyle kanıtlanmış çoklu ilaç aller-
jisi nadir olarak görülmektedir. Bu olgu sunumunda 
farklı zamanlarda amoksisilin ve asetilsalisilik asit ile 
reaksiyon tanımlayan ve detaylı allergolojik değerlen-
dirmelerinde çoklu ilaç allerjisi tanısı alan bir adölesan
hasta sunulacaktır. 

(Asthma Allergy Immunol 2014;12:41-44)
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ABSTRACT

Multiple drug allergy syndrome is defined as hyper
sensitivity to more than one chemically different
drugs. In this syndrome, sensitization scan develop to 
different drugs administered simultaneously or they 
can develop sequentially and independently. Multiple 
drug allergy syndrome confirmed by drug skin tests 
and provocation tests are rarely seen in children. Here 
in, we reported an adolescent patient who has reacted
to amoxicillin and acetylsalicylic acid independently
and has been confirmed to have multipl drug allergy
syndrome after evaluation with detailed allergological
tests.

(Asthma Allergy Immunol 2014;12:41-44)
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İ İGİRİŞ
Çoklu ilaç allerjisi, kimyasal yapısı farklı bir-

den fazla ilaca duyarlılık olarak tanımlanır[1].
Klinik prezantasyon erken veya geç ilaç reaksi-
yonları şeklinde ortaya çıkabilmektedir. Çoklu 
ilaç allerjisinin iki farklı tipi mevcuttur: aynı 
anda verilen iki farklı ilaca karşı gelişen tip ve 
duyarlılıkların zaman içinde birbiri ardına geliş-
tiği tip[2]. Çoklu ilaç allerjisinden en sık sorumlu 
olan ilaçlar antibiyotikler, nonsteroid antiinf-
lamatuvar ilaçlar (NSAİİ), antikonvülzanlar ve
lokal anesteziklerdir[2-4].

Çocuklarda, ilaç deri testleri ve ilaç provokas-
yon testleriyle kanıtlanmış çoklu ilaç allerjisiyle 
ilişkili çalışmalar oldukça sınırlıdır. Literatürde 
çoklu ilaç allerjisi şüphesi olan çocukların detay-
lı allerjik testler ve provokasyon testlerinin ince-
lendiği tek çalışmada çoklu ilaç allerjisi tanısı
sıklığının bu popülasyon içinde %2.5 oranında 
olduğu görülmüştür[5]. Ülkemizden yapılan bir 
çalışmada, çocukluk çağında kanıtlanmış ilaç 
allerjisi sıklığının %0.11 olduğu ve çoklu ilaç 
allerjisinin görülmediği verisi değerlendirildiğin-
de, çocuklarda çoklu ilaç allerjisi sıklığının çok 
düşük olduğu düşünülebilir[6].

Bu olgu sunumunda farklı zamanlarda amok-
sisilin ve asetilsalisilik asit ile reaksiyon tanımla-
yan ve detaylı allergolojik değerlendirmelerinde 
çoklu ilaç allerjisi tanısı alan bir adölesan hasta 
sunulacaktır.

OLGU SUNUMU
On bir yaşında kız hasta amoksisilin ve azit-

romisin tablet alımından 20-30 dakika sonra 
ortaya çıkan ürtiker ve anjiyoödem yakınmaları 
nedeniyle başvurdu. Her iki ilacı da aynı infek-
siyon seyrinde kullandığı ve reaksiyonun teda-
vinin ikinci gün dozu sonrasında ortaya çıktığı
öğrenildi. Hastanın daha önce herhangi bir ilaçla
reaksiyonu yoktu, ek bir allerjik hastalık tanım-
lamıyordu. Hastanın tariflediği reaksiyonu taki-
ben üçüncü ay içinde, hastadan ve ailesinden
bilgilendirilmiş onam alınarak testleri planlan-
dı. Öncelikle penisiloil-polilizin (PPL, Diater, 
Madrid, İspanya), minör determinant karışımı
(MDM, Diater, Madrid, İspanya), ampisilin ve 
amoksisilin ile deri prik testi ve intradermal test-

ler yapıldı. Maksimum irritan ilaç konsantras-
yonları sırasıyla PPL, MDM, ampisilin ve amoksi-
silin için 5 x 10-5 mM, 2 x 10-2 mM, 1 mg/mL, 20 
mg/mL olarak kullanıldı. Deri prik ve intrader-
mal testlerin erken ve geç değerlendirmelerinde
pozitiflik saptanmayan hastanın, ampisilin ile 
oral provokasyonu negatif bulundu. Amoksisilin 
ile yapılan oral provokasyonda (kümülatif doz: 2 
g) erken reaksiyon gözlenmeyen hastanın takip
eden gün içerisinde üst solunum yolu infek-
siyonu ile birlikte ürtiker lezyonları gözlendi.
İnfeksiyon ilişkili ürtiker ve amoksisiline bağlı 
geç reaksiyon ayırıcı tanıları olması nedeniyle
hastaya altı hafta sonra tekrar amoksisilin ile 
oral provokasyon planlandı. Hastanın amoksisi-
lin son dozunu takiben altıncı saatte ürtikeryal 
lezyonlarının gelişmesi üzerine hastaya amoksi-
siline bağlı geç allerjik reaksiyon tanısı konuldu. 
Hastaya yapılan azitromisin oral provokasyonu 
(kümülatif doz: 500 mg) negatif bulundu. Son
değerlendirmeden iki ay sonra hasta, 100 mg ase-
tilsalisilik asit alımından 10 saat sonra yüzünde, 
göz ve dudaklarında şişlik olduğunu belirterek
yeniden başvurdu. Daha önce benzer preparatı 
birçok kez aldığı ancak herhangi bir reaksiyon
olmadığı belirtildi. Hastanın diğer ağrı kesici ve
antiinflamatuvar ilaçlar ile reaksiyonu olmadığı 
öğrenildi. Hastanın reaksiyonundan altı hafta 
sonra asetilsalisilik asit ile oral provokasyon testi
yapıldı. Asetilsalisilik asit 70-250 mg arasında 
değişen beş artan dozda verildi ve testin bitimini 
takiben birinci saatte her iki gözde anjiyoödem
bulguları ortaya çıktı. Antihistamin ve metilp-
rednizolon uygulanan hastanın bulgularında 
ilerleme olmadı. Hastaya yapılan incelemeler 
sonucunda asetilsalisilik asit ve amoksisilin aller-
jisi tanıları konuldu. Hastaya parasetamol ile 
provokasyon planlanmaktayken, dış merkezde 
parasetamol verilmek zorunda kalındığı ve her-
hangi bir reaksiyonu olmadığı öğrenildi.

TARTIŞMA
Ters ilaç reaksiyonları önemli morbidite 

ve mortalite sebepleri arasında sayılmaktadır. 
Tek ilaca karşı allerjik reaksiyonlar daha yaygın 
olarak tanınmaktayken, kimyasal olarak farklı 
birden fazla ilaca reaksiyon olarak tanımlanan
çoklu ilaç allerjisinde tanı ve yaklaşım açısından 
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zorluklar yaşanmaktadır. Erişkin popülasyonda 
çoklu ilaç allerjisi, çoklu ilaç allerjisi sendromu
şeklinde adlandırılarak farklı bir klinik antite
olarak da tanımlanmaktadır. Ancak çocukluk 
çağında böyle bir klinik antite olup olmadığı
bilinmemektedir[7]. 

Çocukluk çağında detaylı allergolojik testler
ile kanıtlanmış çoklu ilaç allerjisiyle ilgili bilgiler
sınırlıdır. Şu ana kadar bu konuyla ilgili çocuk
popülasyonlarında yapılmış olan dört çalışma 
bulunmaktadır. Park ve arkadaşlarının çalışma-
sında, çoklu ilaç allerjisine ait veriler sadece anti-
biyotikler ile ilişkili olarak hikayeye dayanılarak
değerlendirilmiştir[7]. Kamada ve arkadaşlarının
çalışmasında ise yine sadece beta-laktam grubu
antibiyotiklere karşı çoklu ilaç allerjisi olan 
olgular değerlendirilmiştir[3]. Bu çalışmada çoklu
antibiyotik allerjisi hikayesi veren 120 hastadan 
98’ine allergolojik tesler yapılmış ve 31’inde pozi-
tiflik saptanmıştır. Buonomo ve arkadaşlarının
çalışmasında ise, 278 ilaç allerjisi olan çocuk 
içinde sadece 6 kişide allergolojik testler pozi-
tif bulunmuş, ancak çoklu ilaç allerjisi öyküsü
olanlar allergolojik testlere ek olarak oral provo-
kasyon testleri ile değerlendirilmemiştir[8]. Yakın 
zamanda bildirilen çocuklarda çoklu ilaç allerjisi
ile ilgili diğer bir çalışmada, ilaç allerjisi hikaye-
siyle 928 hasta değerlendirilmiş, 292 (%32) çoklu
ilaç allerjisi hikayesi olan hastada detaylı aller-
golojik testlerle sadece 7 (yaklaşık %0.75) kişide 
çoklu ilaç allerjisi tanısı kesinleştirilmiştir[5]. Bu
çalışmada sadece bir hasta iki farklı gruptan 
antibiyotiğe allerjik bulunmuştur, diğer hasta-
larda farklı grup ilaçlara karşı allerji saptanmıştır.
Bu ilaç grupları arasında eritromisin, sefalek-
sin, benzilpenisilin, amoksisilin, seftriakson, tri-
metoprim-sülfametoksazol gibi antibiyotikler, 
lamotrijin ve fenobarbital gibi antikonvülzanlar
ve ibuprofenin yer aldığı görülmektedir. Bizim 
hastamızın duyarlı olduğu iki ilaç grubu amok-
sisilin ve asetilsalisilik asittir. Hastamız aynı anda 
aldığı farklı antibiyotiklere (amoksisilin ve azit-
romisin) karşı reaksiyon hikayesiyle başvurmuş, 
tetkiklerinde sadece amoksisiline karşı duyarlılık
saptanmış, takibinde ise asetilsalisilik asite karşı 
allerjisi gösterilmiştir.

Çoklu ilaç allerjilerinde altta yatan patolojik 
mekanizmanın T hücre aracılıklı olduğu düşü-
nülmektedir[2,9,10]. Pichler ve arkadaşları ilk ilaç
hipersensitivite reaksiyonu sırasındaki immüns-
timülasyonun, aynı viral infeksiyonlar gibi T 
hücre reaktivite sınırını düşürdüğü ve ikinci bir
ilaç grubuna karşı immün yanıtı ortaya çıkardı-
ğını öne sürmüşlerdir[11]. Çoklu ilaç allerjilerinde 
kesin tanının yama testleri, geç okunan intra-
dermal testler ve oral provokasyon testleriyle 
konulabiliyor olması da bu patolojik mekaniz-
mayı desteklemektedir. Atanaskovic-Markovic 
ve arkadaşlarının çalışmasında da oral provokas-
yon testlerinin çoklu ilaç allerjilerinin tanısın-
da önemli bir yeri olduğu vurgulanmıştır[5]. Bu 
çalışmada yedi çoklu ilaç allerjisi olan hastanın
beşinde yedi farklı ilaca karşı allerji varlığı oral
provokasyon testleriyle kesinleştirilmiştir. Bizim 
olgumuzda da amoksisilin ve asetilsalisilik asite 
karşı allerji varlığı oral provokasyon testleri ile
kanıtlanmıştır.

Çocukluk çağında antibiyotik kullanımı sık-
lığı düşünüldüğünde çoklu antibiyotik allerjisi-
nin diğer grup allerjilere göre daha fazla görül-
mesi beklenebilir. Ancak çocukluk grubunda 
viral infeksiyon ilişkili döküntüler ile ilaç aller-
jisine bağlı döküntülerin karışması bu konuda
sadece hikayeye dayalı tanının uygun olmadığı-
nı göstermektedir. Daha önce yapılan hikayeye
dayalı ya da tüm allergolojik değerlendirmele-
rin yapılamadığı çalışmalarda çoklu antibiyotik 
allerjisinin tüm ilaç allerjisi olan çocuklar ara-
sında %11-40 oranında olduğu bildirilmiştir[3,7].
Allergolojik değerlendirmelerin oral provokas-
yon dahil olarak yapıldığı diğer çalışmada ise 292 
çoklu ilaç allerjisi hikayesi olan hastanın sadece 
birinde iki farklı antibiyotik grubuna allerji gös-
terilmiştir. Bu nedenle ilaç allerjisi şüphesi olan
hastada ister tekli, ister çoklu ilaç allerjisi olsun
allerjinin uygun allergolojik testlerle kanıtlan-
ması çok önemlidir. Aksi takdirde hasta, gerçekte 
allerjisi olmayan ilaç veya ilaçlardan gereksiz 
yere kaçınacak, bu da uygun olmayan alterna-
tifler ile yetersiz tedaviye neden olacaktır. Söz
konusu antibiyotik olduğunda yetersiz antimik-
robiyal tedavinin toplum açısından da önemi 
yadsınmamalıdır.
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Çocukluk çağında asetilsalisilik asit allerjisi 
erişkinlere oranla çok daha az görülmektedir[12].

En sık klinik bulgular ürtiker, anjiyoödem, rinit ve 
astım şeklinde görülmekte ve tanı oral provokas-
yon testi ile kesinleştirilmektedir. Hastamızda da 
asetilsalisilik asit kullanımı sonrasında ve provo-
kasyon testi sonrasında geç reaksiyon olarak anji-
yoödem ortaya çıkmıştır. Bu hastalarda diğer sik-
looksijenaz inhibitörlerine karşı da çapraz reaksi-
yon görülebileceği hatırlanmalı ve diğer COX-1 ve 
COX-2 inhibitörleri de kullanılmamalıdır.

Sonuç olarak; bu olgu ile, çocukluk çağında
çoklu ilaç allerjisinin antibiyotik dışı ilaç grup-
larında da görülebileceği ve tanısal allergolojik
testlerin tanıdaki öneminin vurgulanması amaç-
lanmıştır. Testler sonucunda allerjisi saptanan 
olgularda alternatif ilaçların bulunabilmesi için
uygun testler planlanmalıdır. Burada sunulan 
olguda azitromisin ve parasetamol alternatif ola-
rak belirlenmiştir. Öyküsü şüpheli olan hastala-
rın reaksiyon zamanına göre detaylı allergolojik 
testler ile tanısının kesinleştirilmesi, hastanın 
ilerde karşılaşabileceği allerjik reaksiyonların 
veya gerçekte allerjisi olmadığı halde karşılaşa-
cağı eksik tedavi yaklaşımlarının engellenmesi
açısından büyük önem taşımaktadır.
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