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OZET

Giris: Parasetamol ile asir1 duyarlilik reaksiyonlari,
diger nonsteroid antiinflamatuvar ilaglar (NSAII) ile
karsilastirildiginda daha az bildirilmektedir. Bu ¢a-
lismada poliklinigimize analjezik intoleransi stiphe-
si ile basvuran hastalarda parasetamol ve paraseta-
mol-propifenazon kombine preparatlarina duyarl-
Iik oraninin gosterilmesi, bu ilaglara duyarliligin
atopik hastaliklarla ve diger NSAIl duyarliliklariyla
iliskisinin arastirilmasi amag¢lanmuistir.

Gerec ve Yontem: Son 1 yil icinde cesitli analje-
ziklere kars1 reaksiyon tarif eden toplam 262 hasta
incelendi. Hastalarin ayrintili atopi anamnezi alin-
d1 ve tarif ettikleri reaksiyonlar siniflandirildi. Para-
setamol-propifenazon kombinasyonuna reaksiyon
tarif edenlere parasetamol ile prik ve intradermal
testler ve takiben negatif bulunanlara tek-kor para-
setamol provokasyon testi uygulandi.

Bulgular: Aspirin ile reaksiyon siiphesinin erkek-
lerde (p= 0.03; OR= 1.86 (%95 GA 1.03-3.33) ve as-
timl hastalarda (p= 0.03; OR= 3.21 (%95 GA 1.08-
9.53) anlamli derecede daha fazla oldugu gorildi.
Analjezik ilaglarla goriillen duyarlhiliklarin %12.7'si-
nin parasetamol ile, %10.8’inin ise parasetamol-
propifenazon kombine preparatlariyla oldugu, re-

ABSTRACT

Objective: Hypersensitivity reactions (HR) to para-
cetamol are reported less commonly compared to
other nonsteroidal antiinflammatory (NSAI) drugs.
The aim of this study was to determine the rate of
HR to paracetamol and paracetamol-propyphena-
zone combination (P-P) drugs in patients with anal-
gesic intolerance and to assess the possible relations
between HR to these drugs and other NSAI drugs as
well as atopic diseases.

Materials and Methods: A total of 262 patients
with history of HR to analgesics within the past ye-
ar were studied. Detailed history of atopy was taken
and reported reactions were classified. Skin prick
and intradermal tests were applied to the patients
with P-P drug sensitivity. Single-blinded oral provo-
cation tests with paracetamol were carried out in
patients with negative skin test results.

Results: HR to aspirin were high in men and pati-
ents with asthma [p= 0.03; OR= 1.86 (95% CI 1.03-
3.33), (p= 0.03; OR= 3.21 (95% CI 1.08-9.53), res-
pectively]. The frequency of HR to paracetamol and
P-P drugs was 12.7% and 10.8% respectively and
the most commonly reported reaction was urtica-
ria-angioedema. Skin tests were negative in 29 out
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aksiyonlarin en sik trtiker-anjiyoodem seklinde ta-
rif edildigi goruldi. Deri testi uygulanan 30 hasta-
nin 29'unda sonuclarin negatif bulunmasi tizerine
saf parasetamol ile oral provokasyon testi yapildi ve
tim hastalarin ilaci tolere edebildikleri goriildii. Pa-
rasetamol ve parasetamol-propifenazon kombinas-
yonlari ile reaksiyon tarif eden hastalarda aspirin,
metamizol, diger NSAil’lerde reaksiyon oykiisii an-
lamli derecede yiiksek bulundu (Mc Nemar anali-
zinde p< 0.001).

Sonuc: Parasetamol iceren preparatlara duyarh bu-
lunan hastalarda aspirin ve diger NSAll'lere hassasi-
yet mutlaka arastirlmalidir. Ayrica, parasetamol-
propifenazon kombine preparatlari ile reaksiyon ta-
rif eden hastalarda deri testleri ve provokasyon test-
lerini takiben alternatif ila¢ olarak saf parasetamol
kullanilabilir.

(Asthma Allergy Immunol 2009;7:32-38)

Anahtar Kelimeler: Analjezik intoleransi, para-
setamol duyarlili§l, propifenazon
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GiRiS

[lag asir1 duyarhliklarinin antibiyotiklerden
sonra gelen en 6nemli nedeni analjeziklerdir.
Analjezik ilaglarin 4 tip asir1 duyarlilik reaksiyo-
nuna da neden olabildigi bildirilmektedir(!l.
Ancak nonsteroid anti-inflamatuvar ilaglar
(NSAIIl)1n en sik siklooksijenaz blokaji yaparak,
cesitli inflamatuvar mediatorlerin metaboliz-
masini etkiledigi ve psodoallerjik reaksiyonlara
neden oldugu gosterilmistir. Bu tiir reaksiyonlar
astimli hastalarda daha cok goriilmekte, atopi
ise kesin bir risk faktori olarak degerlendirilme-
mektedir!2],

Analjezik ilaclar icinde yer alan parasetamol
preparatlari, tlkemizde diger tilkelerde de oldu-
gu gibi recetesiz olarak temin edilebildiginden
en cok kullanilan analjezik ilaglardir. Genellik-
le aspirin intoleransi olan hastalarda alternatif
ila¢ olarak onerilmektedirl?!. Bu ilaglarin diger
analjezik ilaglarla karsilastirildiginda daha sey-
rek asir1 duyarlihk reaksiyonlarina neden ol-
duklar gérﬂlmektedir[2'4]. Cesitli yayinlarda tir-
tiker, anjiyoodem, makilopapiiler dokintiiler,
bronkospazm, rinit, nadiren vaskiilit, toksik

of 30 subjects. All were found to be tolerant to pa-
racetamol in challenge test. Frequency of self-repor-
ted HR to aspirin, metamizol and other NSAI drugs
were high in patients reporting HR to paracetamol
and P-P drugs (p< 0.001).

Conclusion: In conclusion, hypersensitivity to as-
pirin and NSAI drugs need to be searched in pati-
ents with hypersensitivity to paracetamol. Paraceta-
mol may be given as an alternative drug to the pa-
tients reporting HR to P-P drugs after negative skin
testing and challenging.

(Asthma Allergy Immunol 2009;7:32-38)
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epidermal nekroliz, Stevens Johnson sendromu
ve anafilaktik reaksiyonlar bildirilmistirl?l. U1-
kemizde yapilan bir calismada analjezik intole-
ranst ile bagvuran hastalarin %15.8’inde parase-
tamoliin sorumlu oldugu belirtilmistirl®].

Parasetamole bagli reaksiyonlar, daha ¢ok
NSAll'lere bagh psodoallerjik reaksiyon geciren
hastalarda g(iriilmektedir[z]. Bu reaksiyonlar,
ozellikle yiiksek dozlarda ilacin zayif da olsa
COX-1 ve COX-2 inhibisyonu yapmasina bag-
lanmaktadir. Az sayidaki vaka bildirilerinde ise,
aspirin ve NSAll’leri tolere edebilen hastalarda
da parasetamole bagl allerjik asir1 duyarlilik re-
aksiyonu bildirilmistir. Bu bildirilerde paraseta-
mole bagli trtiker, anjiyoddem ve anafilaktik
reaksiyon geciren hastalarda parasetamol ile de-
ri testine erken yanit pozitif ve serum spesifik
IgE diizeyleri yiiksek bulunmusturl*l. Bu tiir re-
aksiyonlarin sIgE araciligryla gelisti§ini destek-
leyen bu veriler disinda bir diger olas1 mekaniz-
manin bu ilaclarin ashinda COX-1 ve COX-2
enzimlerinden c¢ok diger bir izoenzim olan
COX-3 inhibisyonu yapmast oldugu iizerinde
durulmaktadirl®l,
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Ulkemizde kullanilan parasetamol preparat-
lar1, etken madde olarak tek basina parasetamol
icerenlerin yani sira dekonjestan, antihistami-
nik, miyorolaksan, antikolinerjik etkili bagka
ilaclarla veya diger NSAll'lerle ilaglarla kombine
sekildedir. Hastalarin en sik kullandiklar1 prepa-
ratlar saf parasetamol icerenler disinda parase-
tamol ile propifenazon ve kafein kombinasyon-
laridir. Propifenazon, metamizol ve 4-aminopi-
rin gibi pirazolon grubunda yer alan bir analje-
ziktir. Diger NSAIl'ler ilaglar gibi psodoallerjik
reaksiyonlara neden oldugu bilinse de, yakin
zamanda yapilan bir calismada propifenazon
ile gelisen reaksiyonlarin %96’sinin IgE aracili-
giyla oldugu gosterilmistir!l. Ulkemizde tek ba-
sina propifenazon iceren preparat bulunma-
makta, bunlar parasetamol ile kombine sekilde
kullanilmaktadir.

Klinik tecriibelerimize gore hastalar genel-
likle kullandiklar1 preparatlarin parasetamol
icerdigini bilmekte, ancak beraberinde bulunan
propifenazonu etken madde olarak algilama-
diklarindan varhigindan haberdar olmamakta-
dir. Bu calismada Allerji Bilim Dali poliklinigi-
mize analjezik intolerans: siiphesi ile bagvuran
hastalarda parasetamol ve parasetamol-propife-
nazon kombine preparatlarina duyarlilik orani-
nin gosterilmesi, parasetamol ve parasetamol-
propifenazon kombine preparatlarina duyarlili-
gin atopik hastaliklarla ve diger NSAIl duyarli-
liklariyla iliskisinin arastirilmasi amaclanmaistir.
Ayrica, parasetamol-propifenazon kombine
preparatlariyla reaksiyon tarif eden hastalarda
propifenazonun ne oranda sorumlu oldugu
arastirilacaktir.

GEREC ve YONTEM

Hasta Secimi

Calismaya son 1 yil icinde analjezik ila¢ kul-
lanimina bagl asir1 duyarlilik reaksiyonu tarif
eden eriskin hastalar alindi. Anamnezleri sira-
sinda reaksiyondan sorumlu tuttuklar ilact ke-
sin olarak hatirlamayan hastalar, eslik eden
hastaliklar1 nedeniyle uzun siireli oral antihis-
taminik ve kortikosteroid kullanmak zorunda
kalanlar ¢calisma disinda birakildi.

Calismaya sadece parasetamol ile veya pro-
pifenazon ve Kkafein ile kombine parasetamol
preparatlari, metamizol, aspirin, nimesulid ve
diger NSAil'lere duyarlilik gosteren hastalar ali-
nirken, propifenazon disinda baska ilaglarla
kombine edilmis parasetamol preparatlarina
duyarlilik tarif eden hastalar alinmada.

Hastalara uygulanan deri testleri ve provo-
kasyon testleri tan1 amaciyla uygulanmasi gere-
ken rutin islemler arasinda oldugundan etik ku-
rul onay1 literatiir ¢rneklerinde oldugu gibi
alinmadi?l. Ancak calisma hastalara detayl bir
sekilde anlatildiktan sonra, yazili onam formla-
11 alindu.

Anamnez

Hastalarda atopi, astim ve kronik trtiker var-
1181 sorgulandi. Ayrica atopi tanisi, tarif edilen
allerjik belirtilere uygun inhalan allerjenlerle
yapilan deri prik testleriyle konuldu. Reaksi-
yondan sorumlu tuttuklar ilacin adi, dozu, re-
aksiyon zamani ve belirtileri detayli olarak 6g-
renildi. 11k 1 saat i¢cinde goriilen belirtiler erken
reaksiyon ve daha sonra gelisenler ise gec¢ reak-
siyon olarak degerlendirildim. Belirtiler; urti-
ker-anjiyoodem, diger cilt belirtileri, anafilaktik
reaksiyon, solunum belirtileri ve diger sistemle-
re ait belirtiler olarak siniflandirildi. Cilt, solu-
num veya dolagim sistemi gibi iki veya daha
fazla sisteme ait semptomu olan veya ilacin ali-
mindan belli bir stire sonra tansiyon dasiukligi
veya suur kaybi tarif eden hastalarda anafilaktik
reaksiyon varlig: distintldi.

Deri Testleri

Parasetamol-propifenazon kombine prepa-
ratlar1 (parasetamol, propifenazon, kafein) ile
reaksiyon siiphesi olan hastalara parenteral pa-
rasetamol (Perfalgan 10 mg/mlL, Bristol Myers
Squibb, New York, ABD) ile prik deri testleri
1/10 dilisyonunda ve negatif sonu¢ alindigin-
da sulandirilmadan uygulandi. Testler es za-
manli olarak %0.9 serum fizyolojik ve histamin
(10 mg/ml) ile yapilan negatif ve pozitif kont-
rollerle karsilastirildi. Pozitif kontroliin yarisi
kadar olan ve negatif kontrolden 3 mm veya
daha biiyiik olan kabariklik ve kizariklik reaksi-
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yonu pozitif olarak degerlendirildil'l. Prik deri
testleri negatif saptanan hastalara sirasiyla
1/1000, 1/100, 1/10 konsantrasyonlarda intra-
dermal testler uygulandi. Sonuglar, %0.9 serum
fizyolojik ile hazirlanan negatif kontrolle karsi-
lastirilarak, 30, 60. dakikada ve 24 saatte bakil-
di. 10 mm’den biliyiik 6dem cap1 reaksiyonu
pozitif olarak degerlendirildim.

Tek-Kér ilac Provokasyon Testleri

Testler, parasetamol-propifenazon kombine
preparatina baglh reaksiyon tarif eden hastalara
sadece parasetamol iceren preparatlarla ve acil
midahale 6nlemleri hazir bulundurularak tek-
kor olarak uygulandi. Saf parasetamol prepara-
tina bagli reaksiyon tarif eden hastalarda ise ke-
sin tan1 amaciyla provokasyon testleri etik ku-
rallar goz oniinde bulundurularak uygulanma-
d1. Provokasyon uygulandig1 donemde hastala-
rin beta-bloker ilaclar, immiinsiipresif tedavi
veya antihistaminik ilaglar kullanmamasina
dikkat edildi.

Provokasyon testlerinde parasetamol dozu 1
mg ile baslanarak, sirasiyla 10 mg, 50 mg, 100
mg, 500 mg ve en ¢ok 1000 mg oluncaya kadar
30 dakika aralarla tedricen yiikseltilerek, oral
yoldan uyguland1[2'3]. Uygulama bittikten son-

ra hastalar 2 saat daha miisahade altinda tutul-
du. Reaksiyon gelismeyen hastalar, ge¢ reaksi-
yon olasiligi nedeniyle bilgilendirilerek, her-
hangi bir belirti gelismesi halinde bildirmeleri
ve gerekirse klinige donmeleri onerilerek gon-
derildil?l.

istatistiksel Analiz

Astim, atopi ve atopik hastaliklarla analjezik
ilaclara duyarhlik yam sira cinsiyet ile hastalik-
lar ve analjezik duyarliklar1 arasindaki iliskiler,
ki-kare testiyle hesaplandi. Parasetamol ve para-
setamol-propifenazon kombine preparatlarina
duyarlilik ile diger NSAll'lere duyarlilik karsilas-
tirtlmasinda aralarindaki olast capraz reaksi-
yonlar nedeniyle McNemar testi kullanildi. Ay-
rica, parasetamol-propifenazon kombine prepa-
ratlarina duyarlilik tarif eden hastalara uygula-
nan deri testleri ve provokasyon testlerinin so-
nuglar1 da McNemar testi ile degerlendirildi. p<
0.05 bulunan degerler anlamli kabul edildi.

BULGULAR

Calisma kriterlerine gore Allerji Bilim Dali
poliklinigimize 2005-2007 yillarinda analjezik
ilaclara bagh asir1 duyarlilik reaksiyonu stiphesi
ile bagvuran toplam 262 hasta calismaya alindi
(Tablo 1).

Tablo 1. Hastalarin cinsiyet dagihmina gore eslik eden atopik hastaliklari ve allerjik reaksiyondan sorumlu tuttuklar

analjezik ilaglar

Kadin hasta Erkek hasta Toplam hasta
[n= 203 (%77.5)] [n= 59 (%22.5)] (n=262)
Yas 41.77 £ 12.68 39.78 + 14.42 41.32 £ 13.09
Atopi 18 (%8.9) 13 (%22) 31 (%11.8)
Astim 13 (%6.4) 3 (%5) 16 (%6.1)
Kronik Crtiker 5 (%2.5) 1(%1.7) 6 (%2.3)

Anamnezde allerjik reaksiyon stiphesi
Parasetamol

Parasetamol-propifenazon kombine
preparatlari (parasetamol + kafein + propifenazon)

49 (%24.1)
37 (%18.2)

11 (%18.6)
14 (%23.7)

60 (%22.9)
51 (%19.5)

Aspirin 79 (%38.9) 32 (%54.2) 111 (%42.4)
Metamizol 89 (%43.8) 18 (%30.5) 107 (%40.8)
Diger NSAI'ler 108 (%53.2) 33 (%56) 141 (%53.8)
Nimesulid 1(%0.5) 1(%1.7) 2 (%0.8)
NSAIi: Nonsteroid antiinflamatuvar ilac.
Asthma Allergy Immunol 2009;7:32-38 35
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Anamnez verilerine gore toplam 16 hastada
astim, 6 hastada kronik trtiker tanisi ve 31 has-
tada atopi oldugu goriildi. Kadin ve erkek has-
talar arasinda atopi, astim ve kronik trtiker var-
lig1 acisindan anlamli bir fark bulunmadi.
Anamnezde siiphelenilen ilaglar gboz Ontinde
tutuldugunda aspirin (p= 0.03; OR= 1.86 (%95
GA 1.03-3.33) ile reaksiyon siiphesinin erkek-
lerde anlamli derecede daha fazla oldugu, para-
setamol, parasetamol-propifenazon kombine
preparatlar1 ve diger NSAll’lerle reaksiyon siip-
hesinin her iki cinsiyette benzer oranlarda ol-
dugu saptandi (Tablo 1).

Hastalardaki astim, atopi ve kronik trtiker
varlig1, analjezik ilaclarla reaksiyon siiphesi ile
karsilastirildiginda ise astimli hastalarda aspirin
ile reaksiyon anlaml derecede yiiksek saptanir-
ken (p= 0.03; OR= 3.21 (%95 GA 1.08-9.53), di-
ger ilaglarla bu hastaliklar arasinda anlaml bir
iligki saptanmadi.

Hastalarin analjezik ilaglara duyarlilik oranla-
r1 incelendiginde siklik sirasina gore NSAll'ler, as-
pirin, metamizol, parasetamol ve parasetamol-
propifenazon kombine preparatlarinin reaksi-
yonlardan sorumlu oldugu, hastalarda belirtile-
rin en cok ilk 1 saat icinde gelistigi ve en ¢ok tir-
tiker-anjiyoodem seklinde gorildiigi belirlendi.

Siklik sirasina gore 2. sirada anafilaktik reaksiyon,
takiben diger cilt bulgular1 ve solunum semp-
tomlarinin varlig: tarif edilmekteydi (Tablo 2).

Analjezik ilaclarla goriilen duyarhliklarin
%12.7’sinin parasetamol ile, %10.8’inin ise pa-
rasetamol-propifenazon kombine preparatlariy-
la oldugu gorildu (Tablo 2). Parasetamol ve pa-
rasetamol-propifenazon kombinasyonlari ile re-
aksiyon tarif eden hastalarda aspirin, metami-
zol, diger NSAll'lerle reaksiyon anlamli derece-
de yiiksek bulundu (Her biri i¢in yapilan Mc
Nemar analizinde p< 0.001'dir).

Parasetamol-propifenazon kombinasyonla-
rina bagli reaksiyon tarif eden 51 hastanin
30'una parasetamol ile deri testleri uygulandi.
Geri kalan 21 hasta klinikte incelemeyi kabul
etmedi. Bir hastada intradermal test pozitif sap-
tandi. Geri kalan 29 hastaya parasetamol tek-
kor oral provokasyon testi uygulandi. Hicbir
hastada reaksiyon gelismedigi gorildi (McNe-
mar analizi ile p< 0.001). Bu sonuca gore, tarif
edilen reaksiyonun 6n planda kombine prepa-
rat iceri§indeki propifenazona bagli oldugu ka-
naatine varildi. Kombinasyondaki diger ilag
olan Kafein ile ilgili bildirilmis allerjik reaksiyo-
na rastlanmadigi icin bu konuda fazla bir deger-
lendirme yapilamadi.

Tablo 2. Hastalarin anamnezlerine gore analjezik duyarhlik oranlari ve tarif edilen reaksiyonlarin dagilimi

Parasetamol-
propifenazon
kombine
NSAIi** Aspirin Metamizol Parasetamol preparatlar*** Nimesulid
Duyarlilik oranlarn™* 141 (%29.87) 111 (%23.52) 107 (%22.67) 60 (%12.71) 51 (%10.81) 2 (%0.42)
Urtiker/anjiyosdem 79 (%30.2) 65 (%24.8) 52 (%19.8) 32 (%12.2) 28 (%10.7) 2 (%0.7)
n (%)
Diger cilt semptomlari 25 (%9.5) 11 (%4.2) 11 (%4.2) 14 (%5.3) 9 (%3.4)
n (%)
Anafilaktik reaksiyon 28 (%10.7) 23 (%8.7) 32 (%12.2) 9 (%3.4) 11 (%4.2)
n (%)
Solunum semptomlari 9 (%3.4) 12 (%4.6) 12 (%4.6) 5 (%1.9) 3 (%1.2)
n (%)

* Bir hastanin birden fazla ilaca duyarlilidi olmasi nedeniyle toplam duyarlilik sayisi, toplam hasta sayisindan ytiksektir.

** NSAIl: Pirazolon grubu disindaki nonsteroid antiinflamatuvar ilaclar.

*** parasetamol-propifenazon kombine preparatlari: Parasetamollin yani sira propifenazon ve kafein icerenler.
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Ayrica, parasetamol-propifenazon kombine
preparatina bagl reaksiyon tarif eden ve parase-
tamol deri testleri negatif saptanan 29 hastanin
hepsinin saf parasetamolle oral provokasyonu
tolere edebilmeleri, deri testlerinin negatif tah-
mini degerinin %100 oldugunu gosterdi.

TARTISMA

Bu calismada sadece parasetamol ve parase-
tamol-propifenazon kombinasyon preparatlari-
na bagh tarif edilen duyarliliklarin her birinin
tim analjezik duyarlilhiklarinin yaklasik
%10’undan sorumlu oldugu gortilmustiir. Para-
setamol ve parasetamol-propifenazon kombine
preparatlarina duyarliligin her iki cinsiyette
benzer oranlarda rastlandigi, atopi, astim ve
kronik trtiker varliginin riski artirmadigi kana-
atine varilmistir. Bu ilaclarla goriilen reaksiyon-
larin en sik 1 saat icinde gelistigi ve en ¢ok r-
tiker-anjiyoodem seklinde tarif edildigi goril-
mis, bu hastalarda ayrica aspirin ve diger NSA-
[I'lere duyarlihgin da anlamli derecede yiiksek
oldugu belirtilmistir.

Parasetamole bagli duyarlilik reaksiyonlari
diger analjezik ilaglarla gorilen reaksiyonlar
arasinda nadiren bildirilmektedir>4]. Bu ne-
denle aspirin duyarliligi olan hastalarda alter-
natif ila¢ olarak Onerilmektedir. Ancak ilging
olarak ozellikle ytiksek dozlarda parasetamol ile
aspirin ve diger NSAll'lerle capraz reaksiyonlar
g(’jriilmektedir[z]. Calismamizda anamnez veri-
lerine gore parasetamol iceren preparatlara bag-
I1 reaksiyon tarif eden hastalarda anlamh bir se-
kilde yiiksek oranda aspirin ve diger NSAll'lerle
de duyarlilik oldugu anlasilmaktadir. Caligma-
mizda etik nedenlerden dolay: bu duyarliliklar
provokasyon testleri ile kanitlanmamais olsa da,
bu bulgu literatiirdeki diger bir¢ok veri ile
uyumludur[g'lo]. Bir calismada parasetamoliin
NSAll'lere bagl iirtiker tarif eden hastalarda iyi
tolere edilebildigi, ancak bu hastalarda parase-
tamol ile reaksiyon riskinin istatistiksel olarak
artmis oldugu g(’jsterilmi§tir[9]. Bu nedenle pa-
rasetamole bagli reaksiyon tarif eden hastalarda
aspirin ve diger NSAll'lere duyarhlifin ayrica
sorgulanmasi onerilmektedirl?l.

Astimli hastalarda aspirin ve NSAll'lere bag-
Ii reaksiyonlar daha sik bildirilmektedir!"). Ca-
lismamizda da aspirin duyarliligi, astimli hasta-
larda anlamli derecede yiiksek bulunmus, NSA-
IT duyarlihig: ile atopik hastaliklar arasinda an-
laml bir iliski saptanmamastir. Ayrica, literatiir
ile uyumlu olarak atopi ve cinsiyetin paraseta-
mol duyarlilig icin bir risk tasimadigi goril-
miisse de, ilging¢ olarak erkeklerde aspirin ile re-
aksiyonlarin anlamli derecede daha cok tarif
edildigi gorilmiistiirl25),

Bir calismada parasetamole bagl tarif edilen
reaksiyonlarin %97.6’sinin cilt belirtileri oldu-
gu, anafilaktik sokun vakalarin %10’unda gelis-
tigi, erken belirtilere %30.9, ge¢ belirtilere ise
%63.1 oraninda rastlandig1 belirtilmektedirl?l.
Diger calismalarda da trtiker ve anjiyoodem
basta olmak tzere cilt belirtilerinin en sik gortl-
diigi, daha sonra solunum semptomlarinin ve
daha seyrek olarak da anafilaktik reaksiyonlarin
geldigi gorilmektedir!!-3]. Calismamizda bu
verilerle uyumlu olarak parasetamol ile en sik
artiker ve anjiyoodem gelistigi, 2. siklikta diger
cilt bulgularinin gorildigi saptanmistir. Anafi-
laktik reaksiyon ise parasetamol kullanan 9 ve
parasetamol-propifenazon kombinasyonu alan
11 vakada tarif edilmistir.

Yakin zamanda yapilan bir ¢alismada propi-
fenazona bagl tarif edilen reaksiyonlarin
%96’sinin IgE aracili oldugu hem deri testleri,
hem de seroloji ile gosterilmistirl!l. Ulkemizde
ilacin parenteral formu bulunmadigindan pro-
pifenazon ile deri testleri ve provokasyon yapi-
lamamistir. Bunun yerine parasetamol-propife-
nazon kombinasyonu ile reaksiyon tarif eden
hastalarda parasetamol duyarliligini aramak
amaciyla parasetamol deri testini takiben saf
parasetamol ile oral provokasyon uygulanmis-
tir. Toplam 30 hastanin 1'inde deri testi pozitif
saptanmis ve geri kalan 29 hastaya saf paraseta-
mol preparati ile yapilan oral provokasyonda
bu hastalarin hepsinin ilaci tolere edebildigi go-
rilmustir. Literatir taramasi yaptigimizda
kombine ilag¢ icerigindeki kafeine bagh duyarli-
lik reaksiyonu tarif eden bir calisma bulamadi-
gimizdan, reaksiyonlardan sorumlu olan etken
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madde On planda propifenazon olarak diisi-
nilmistiir. Parasetamol deri testleri, az sayidaki
calismada uygulanm1§[1'4], bir ¢alismada para-
setamole bagli reaksiyon geciren 4 vakanin
2'sinde prik deri testleri pozitif ve in vitro sIgE
diizeyi yiiksek bulunurken, digerinde propife-
nazon iceren preparatlarla reaksiyon geciren
vakalarin 1’'inde parasetamol ile de deri testi
pozitif bulunmustur!4!, Intradermal testler,
parasetamole bagli rtiker geciren bir vakada
negatif bulunmustur™!. Bu veriler, paraseta-
mol deri testlerinin tan1 degerinin diisiik oldu-
gunu disiundiirse de, calismamizda paraseta-
mol-propifenazon kombinasyonuna bagh reak-
siyon tarif eden 29 hastanin her birinin negatif
parasetamol deri testini takiben parasetamol
provokasyon testini tolere edebilmesi, paraseta-
mol deri testlerinin negatif tahmini degerinin
%100 oldugunu gostermektedir.

Sonug olarak, parasetamol ve parasetamol-
propifenazon kombine preparatlarina duyarli-
lik analjeziklere duyarli vakalarin yaklasik
%10"unda gorilmektedir. Bu hastalarda aspirin
ve diger NSAll'lere hassasiyet mutlaka arastiril-
malidir. Ayrica, parasetamol-propifenazon
kombine preparatlar ile reaksiyon tarif eden
hastalarda deri testleri ve provokasyon testleri-
ni takiben alternatif ila¢ olarak saf parasetamol
kullanilabilir.
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