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Coklu ilag allerjisi, kimyasal yapis1 farkli birden fazla
ilaca duyarlilik olarak tanimlanir. Bu duyarlilik ayni
anda verilen iki grup ilaca kars1 gelisebildigi gibi,
farkl zamanlarda birbirinden bagimsiz olarak da ge-
lisebilmektedir. Cocuklarda, ila¢ deri testleri ve ilag
provokasyon testleriyle kanitlanmis coklu ilac aller-
jisi nadir olarak goriilmektedir. Bu olgu sunumunda
tarkli zamanlarda amoksisilin ve asetilsalisilik asit ile
reaksiyon tanimlayan ve detayli allergolojik degerlen-
dirmelerinde ¢oklu ilag allerjisi tanisi alan bir adélesan
hasta sunulacaktir.

(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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Goklu ilag allerjisi saptanan bir adélesan: Olgu sunumu
An adolescent with multiple drug allergy syndrome: a case report

GiRiS

Coklu ilag allerjisi, kimyasal yapisi farkli bir-
den fazla ilaca duyarlilik olarak tanimlanir'!.
Klinik prezantasyon erken veya gec¢ ila¢ reaksi-
yonlar1 seklinde ortaya ¢ikabilmektedir. Coklu
ila¢ allerjisinin iki farkli tipi mevcuttur: ayni
anda verilen iki farkl ilaca kars1 gelisen tip ve
duyarhiliklarin zaman icinde birbiri ardina gelis-
tigi tip'?l. Coklu ilag allerjisinden en sik sorumlu
olan ilaglar antibiyotikler, nonsteroid antiinf-
lamatuvar ilaclar (NSAIl), antikonviilzanlar ve
lokal anesteziklerdir'24.

Cocuklarda, ilag deri testleri ve ila¢ provokas-
yon testleriyle kanitlanmis ¢oklu ilag allerjisiyle
iliskili calismalar oldukc¢a sinirhidir. Literatiirde
coklu ilag allerjisi stiphesi olan ¢ocuklarin detay-
l1 allerjik testler ve provokasyon testlerinin ince-
lendigi tek calismada coklu ila¢ allerjisi tanisi
sikliginin bu popiilasyon icinde %2.5 oraninda
oldugu goriilmiistiir'®. Ulkemizden yapilan bir
calismada, ¢ocukluk caginda kanmitlanmis ilag
allerjisi sitkhiginin %0.11 oldugu ve c¢oklu ilag
allerjisinin gortilmedigi verisi degerlendirildigin-
de, cocuklarda c¢oklu ila¢ allerjisi sikhig§inin cok
diisiik oldugu diisiintilebilir®!

Bu olgu sunumunda farkli zamanlarda amok-
sisilin ve asetilsalisilik asit ile reaksiyon tanimla-
yan ve detayl allergolojik degerlendirmelerinde
coklu ilag allerjisi tanis1 alan bir adolesan hasta
sunulacaktir.

OLGU SUNUMU

On bir yasinda kiz hasta amoksisilin ve azit-
romisin tablet alimindan 20-30 dakika sonra
ortaya ¢ikan tirtiker ve anjiyoodem yakinmalari
nedeniyle basvurdu. Her iki ilac1 da ayn infek-
siyon seyrinde kullandig1 ve reaksiyonun teda-
vinin ikinci giin dozu sonrasinda ortaya ¢iktig1
ogrenildi. Hastanin daha 6nce herhangi bir ilagla
reaksiyonu yoktu, ek bir allerjik hastalik tanim-
lamiyordu. Hastanin tarifledigi reaksiyonu taki-
ben igilncid ay icinde, hastadan ve ailesinden
bilgilendirilmis onam alinarak testleri planlan-
di. Oncelikle penisiloil-polilizin (PPL, Diater,
Madrid, Ispanya), minor determinant karisimi
(MDM, Diater, Madrid, Ispanya), ampisilin ve
amoksisilin ile deri prik testi ve intradermal test-

ler yapildi. Maksimum irritan ila¢ konsantras-
yonlari sirasiyla PPL, MDM, ampisilin ve amoksi-
silin icin 5 x 10 mM, 2 x 102 mM, 1 mg/mL, 20
mg/mL olarak kullanildi. Deri prik ve intrader-
mal testlerin erken ve gec¢ degerlendirmelerinde
pozitiflik saptanmayan hastanin, ampisilin ile
oral provokasyonu negatif bulundu. Amoksisilin
ile yapilan oral provokasyonda (kiimiilatif doz: 2
g) erken reaksiyon gézlenmeyen hastanin takip
eden giin igerisinde st solunum yolu infek-
siyonu ile birlikte trtiker lezyonlar1 gozlendi.
Infeksiyon iliskili tirtiker ve amoksisiline bagl
gec¢ reaksiyon ayirici tanilar olmasi nedeniyle
hastaya alt1 hafta sonra tekrar amoksisilin ile
oral provokasyon planlandi. Hastanin amoksisi-
lin son dozunu takiben altinci saatte tirtikeryal
lezyonlarinin gelismesi tizerine hastaya amoksi-
siline bagh gec allerjik reaksiyon tanis1 konuldu.
Hastaya yapilan azitromisin oral provokasyonu
(kiimtilatif doz: S00 mg) negatif bulundu. Son
degerlendirmeden iki ay sonra hasta, 100 mg ase-
tilsalisilik asit alimindan 10 saat sonra ytiziinde,
g0z ve dudaklarinda sislik oldugunu belirterek
yeniden bagvurdu. Daha 6nce benzer preparati
bircok kez aldig1 ancak herhangi bir reaksiyon
olmadig belirtildi. Hastanin diger agr kesici ve
antiinflamatuvar ilaglar ile reaksiyonu olmadigi
ogrenildi. Hastanin reaksiyonundan alt1 hafta
sonra asetilsalisilik asit ile oral provokasyon testi
yapildi. Asetilsalisilik asit 70-250 mg arasinda
degisen bes artan dozda verildi ve testin bitimini
takiben birinci saatte her iki gézde anjiyoddem
bulgular1 ortaya c¢ikti. Antihistamin ve metilp-
rednizolon uygulanan hastanin bulgularinda
ilerleme olmadi. Hastaya yapilan incelemeler
sonucunda asetilsalisilik asit ve amoksisilin aller-
jisi tanilar1 konuldu. Hastaya parasetamol ile
provokasyon planlanmaktayken, dis merkezde
parasetamol verilmek zorunda kalindig1 ve her-
hangi bir reaksiyonu olmadig: 6grenildi.

TARTISMA

Ters ila¢ reaksiyonlar1 onemli morbidite
ve mortalite sebepleri arasinda sayilmaktadir.
Tek ilaca kars1 allerjik reaksiyonlar daha yaygin
olarak taninmaktayken, kimyasal olarak farkli
birden fazla ilaca reaksiyon olarak tanimlanan
coklu ilac allerjisinde tan1 ve yaklasim acisindan
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zorluklar yasanmaktadir. Erigkin poptilasyonda
coklu ilag allerjisi, coklu ilag allerjisi sendromu
seklinde adlandirilarak farkli bir klinik antite
olarak da tamimlanmaktadir. Ancak ¢ocukluk
caginda boyle bir klinik antite olup olmadig:
bilinmemektedir”!.

Cocukluk caginda detayli allergolojik testler
ile kanitlanmis ¢oklu ilac allerjisiyle ilgili bilgiler
smirhidir. Su ana kadar bu konuyla ilgili cocuk
poptilasyonlarinda yapilmis olan dort calisma
bulunmaktadir. Park ve arkadaslarinin calisma-
sinda, ¢coklu ilag allerjisine ait veriler sadece anti-
biyotikler ile iligkili olarak hikayeye dayanilarak
degerlendirilmistir’”.. Kamada ve arkadaslarinin
calismasinda ise yine sadece beta-laktam grubu
antibiyotiklere kars1 coklu ila¢ allerjisi olan
olgular degerlendirilmi§tir[3]. Bu calisgmada ¢oklu
antibiyotik allerjisi hikayesi veren 120 hastadan
98'ine allergolojik tesler yapilmis ve 31'inde pozi-
tiflik saptanmistir. Buonomo ve arkadaslarinin
calismasinda ise, 278 ila¢ allerjisi olan ¢ocuk
icinde sadece 6 Kkiside allergolojik testler pozi-
tif bulunmus, ancak coklu ila¢ allerjisi dykusi
olanlar allergolojik testlere ek olarak oral provo-
kasyon testleri ile degerlendirilmemistir'®. Yakin
zamanda bildirilen ¢cocuklarda ¢oklu ilac allerjisi
ile ilgili diger bir caligmada, ilag allerjisi hikaye-
siyle 928 hasta degerlendirilmis, 292 (%32) coklu
ila¢ allerjisi hikayesi olan hastada detayl aller-
golojik testlerle sadece 7 (yaklasik %60.75) kiside
coklu ilac allerjisi tanis1 kesinlestirilmistir’®. Bu
calismada sadece bir hasta iki farkli gruptan
antibiyotige allerjik bulunmustur, diger hasta-
larda farkli grup ilaclara kars allerji saptanmustur.
Bu ila¢ gruplar1 arasinda eritromisin, sefalek-
sin, benzilpenisilin, amoksisilin, seftriakson, tri-
metoprim-stilfametoksazol gibi antibiyotikler,
lamotrijin ve fenobarbital gibi antikonviilzanlar
ve ibuprofenin yer aldig1 goriilmektedir. Bizim
hastamizin duyarl oldugu iki ila¢ grubu amok-
sisilin ve asetilsalisilik asittir. Hastamiz ayni anda
aldig1 farkli antibiyotiklere (amoksisilin ve azit-
romisin) karsi reaksiyon hikayesiyle basvurmus,
tetkiklerinde sadece amoksisiline kars1 duyarlilik
saptanmus, takibinde ise asetilsalisilik asite karsi
allerjisi gosterilmistir.

Coklu ilag allerjilerinde altta yatan patolojik
mekanizmanin T hicre aracilikli oldugu dusu-
niilmektedir>?19!, pichler ve arkadaslar ilk ilag
hipersensitivite reaksiyonu sirasindaki immiins-
timtlasyonun, aym viral infeksiyonlar gibi T
hiicre reaktivite sinirini diistirdiigii ve ikinci bir
ila¢ grubuna kars1 immiin yanit1 ortaya ¢ikardi-
gin1 one siirmiislerdir™. Coklu ilag allerjilerinde
kesin taninin yama testleri, ge¢ okunan intra-
dermal testler ve oral provokasyon testleriyle
konulabiliyor olmas1 da bu patolojik mekaniz-
may1 desteklemektedir. Atanaskovic-Markovic
ve arkadaslarinin ¢alismasinda da oral provokas-
yon testlerinin ¢oklu ila¢ allerjilerinin tanisin-
da 6nemli bir yeri oldugu vurgulanmustir'. Bu
calismada yedi ¢oklu ilac allerjisi olan hastanin
besinde yedi farkh ilaca kars1 allerji varlig1 oral
provokasyon testleriyle kesinlestirilmistir. Bizim
olgumuzda da amoksisilin ve asetilsalisilik asite
kars1 allerji varlig1 oral provokasyon testleri ile
kanitlanmustir.

Cocukluk caginda antibiyotik kullanimi sik-
lig1 distintildiglinde ¢oklu antibiyotik allerjisi-
nin diger grup allerjilere gore daha fazla goriil-
mesi beklenebilir. Ancak c¢ocukluk grubunda
viral infeksiyon iligkili doktinttiler ile ilac aller-
jisine bagh dokiintiilerin karismast bu konuda
sadece hikayeye dayali taninin uygun olmadigi-
nm gostermektedir. Daha once yapilan hikayeye
dayalir ya da tim allergolojik degerlendirmele-
rin yapilamadig1 ¢calismalarda coklu antibiyotik
allerjisinin tiim ilag¢ allerjisi olan c¢ocuklar ara-
sinda %11-40 oraninda oldugu bildirilmistir®”.
Allergolojik degerlendirmelerin oral provokas-
yon dahil olarak yapildig1 diger calismada ise 292
¢oklu ilag allerjisi hikayesi olan hastanin sadece
birinde iki farkli antibiyotik grubuna allerji gos-
terilmistir. Bu nedenle ila¢ allerjisi stiphesi olan
hastada ister tekli, ister ¢oklu ilac allerjisi olsun
allerjinin uygun allergolojik testlerle kanitlan-
mas1 ¢cok 6nemlidir. Aksi takdirde hasta, gercekte
allerjisi olmayan ila¢ veya ilaclardan gereksiz
yere kaginacak, bu da uygun olmayan alterna-
tifler ile yetersiz tedaviye neden olacaktir. S6z
konusu antibiyotik oldugunda yetersiz antimik-
robiyal tedavinin toplum acisindan da Onemi
yadsinmamalidir.
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Cocukluk caginda asetilsalisilik asit allerjisi
eriskinlere oranla ¢ok daha az gériilmektedir[lz]'
En sik klinik bulgular tirtiker, anjiyoodem, rinit ve
astim seklinde gortilmekte ve tani oral provokas-
yon testi ile kesinlestirilmektedir. Hastamizda da
asetilsalisilik asit kullanim1 sonrasinda ve provo-
kasyon testi sonrasinda gec¢ reaksiyon olarak aniji-
yoodem ortaya ¢ikmustir. Bu hastalarda diger sik-
looksijenaz inhibitorlerine karst da capraz reaksi-
yon gortilebilecegi hatirlanmali ve diger COX-1 ve
COX-2 inhibitorleri de kullanilmamalidir.

Sonug olarak; bu olgu ile, cocukluk ¢aginda
¢oklu ila¢ allerjisinin antibiyotik dis1 ila¢ grup-
larinda da gortilebilecegi ve tanisal allergolojik
testlerin tanidaki 6neminin vurgulanmasi amac-
lanmistir. Testler sonucunda allerjisi saptanan
olgularda alternatif ilaclarin bulunabilmesi icin
uygun testler planlanmalidir. Burada sunulan
olguda azitromisin ve parasetamol alternatif ola-
rak belirlenmistir. Oykiisii siipheli olan hastala-
rin reaksiyon zamanina gore detayl allergolojik
testler ile tanisinin kesinlestirilmesi, hastanin
ilerde karsilasabilecegi allerjik reaksiyonlarin
veya gercekte allerjisi olmadig1 halde karsilasa-
cag1 eksik tedavi yaklagimlarinin engellenmesi
acisindan biiyiik 6nem tasimaktadir.
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