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KISALTMALAR

TiR : Ters ilag reaksiyonlari
AH : Antihistaminik



GIRIS VE AMAC

[lag reaksiyonlar1 (IR), ilaglarin proflaksi, tan1 veya tedavide kullanilan dozlarinda,
veya kasitsiz uygulanan toksik dozlarinda ortaya ¢ikan beklenilmeyen, zararli sonuglardir (1).
Ilag reaksiyonlar1 cocuklarda belirgin morbiditeye yol acabilir. Hastaneye bagvuru ve uzamis
hastanede yatis disinda, sakatliga hatta 6liime bile neden olabilir (2,3).

Arastirmalarin, IR’in sik kullanilan ilaglara bagl oldugunu diisiindiirmesi ile birlikte ilag
giivenligi eriskin tibbinda gézde alanlardan biri haline gelmistir (4). Yenidogan, siit cocugu,
cocuk ve ergenlerde ise bu konu daha az dikkat ¢ekmistir (5,6). Gliniimiize kadar ¢ocuklarda
yapilan ¢aligmalarda ilaglarin etkinligi Oon plana c¢ikarilirken, ila¢ giivenligine nadiren
deginilmistir (7).

Bir meta-analize gére, eriskinlerde ve ¢ocuklarda 6liime yol agan nedenler arasinda IR
dordiincii ile altinci siralar arasinda yer almaktadir (8). Bagka bir calismada, 38 ay siiresince,
diinyada bildirilen ters reaksiyonlar analiz edilmis ve IR’in yenidogandan 2 yasina kadar olan
cocuklarda 243 o6liime yol agtigr gosterilmistir (9). Cocukluk déneminde su ana kadar
arastirlmamakla birlikte, Amerika Birlesik Devletleri’nde hastanede yatan eriskinlerde IR nin
kontrolii i¢in maliyet yillik yaklastk 1.6 - 4.2 milyar Amerikan dolar1 arasinda tahmin
edilmektedir (10).

Bu veriler sonrasi cocuklarda IR’in prevalanst énem kazanmustir. Cocuklarda ilag
reaksiyonlarmin sikli§i daha ¢ok hastaneye basvuran ve hastanede yatan hastalarda
arastirilmistir (11). Hastane disinda tedavi alanlarda benzer ¢alismalar nadirdir. Ulkemizde ise
bu konuda yapilan ilk calisma 2008 yilinda yaymlanmistir. Dogu Karadeniz bolgesindeki 6

kentte yapmus ¢alismada, okul c¢ocuklarinda ailelerin bildirdigi IR prevalanst %2.8 olarak



bulunmustur (12).

Cocuklarda IR’in prevalansinin saptanmasi ve bunun yaninda IR’da nedensellik (olasilik,
olabilirlik), ciddiyet konularinda bilgilerin elde edilmesi ile birlikte reaksiyonlarin yonetimi,
topluma maliyeti ve korunulabilirligi konularinda 6ngoériide bulunulabilinir (1,2,11) .

Yapmis oldugumuz ¢alismada, Edirne il merkezindeki {lkdgretim okullarinda 1-5. siif
aras1 ¢ocuklarda ilag reaksiyonlarmin prevalansmni saptamayi hedefledik. Ayrica IR’in tipi,
olasilig1 ve ciddiyeti konularinda veriler elde etmeyi planladik. Bu verileri dnce ailelerin
doldurdugu, daha sonra ise ailelerle yiizylize goriliserek tarafimizca doldurulan iki anket
formunun degerlendirilmesi sonucunda saptadik. Bulgularimizin  ¢ocuklarda ilag

reaksiyonlarinin siklig1 ve reaksiyonlarin 6zellikleri hakkinda fayda saglayacagini umuyoruz.



GENEL BIiLGILER

Yaygin olarak kullandigimiz ‘ila¢ reaksiyonlar1’ terimi, yabanci literatlirde ters ilag
reaksiyonlar1 (adverse drug reaction) olarak kullanildigi i¢in biz de bu terimi kullanmay1

uygun bulduk.

TERS ILAC REAKSIYONLARININ TANIMI

Ters ilag reaksiyonlari (TIR) i¢in Diinya Saghk Orgiitii’niin yapmis oldugu ve
yaklagik 35 senedir kullanilan tanim su sekildedir: Hastali§in proflaksi, tan1 veya tedavisinde
veya fizyolojik fonksiyonlarin modifikasyonunda kullanilan dozlarda ilaca karsi gelisen
zararli ve beklenilmeyen cevap (13). Bu tanim giiniimiizde yaygin olarak kullanilmakla
birlikte; Ingilizce’de zararh, incitici, yaralayici anlamlarina gelen ‘noxious’ kelimesinin
kullanim1 belirsizlige yol agmistir. Bu tanim tiim reaksiyonlar1 kapsamali midir? Minor
reaksiyonlara deginilmemesi dolayisiyla islemekte olan bazi siirveyans sistemleri zarar
gorebilir (14).

Laurence (15)’1n tanim ise Ozellikle minér istenilmeyen reaksiyonlar1 dislamaktadir
(6rn: agizda hafif kuruluk): Bir ilacin terapdtik etki (veya proflaksi veya tani) i¢in planlanan
dozlara bagli, dozun azaltilmasini veya ilacin geri ¢ekilmesini gerektiren ve/veya sonraki
uygulamalarin tehlike yaratacagini diisiindliren zararli veya belirgin nahos etki. Yine de bu
tanimlar katkisal maddelere (6rn: bitkisel maddeler) veya formiilde inaktif oldugu varsayilan
bilesiklere bagli reaksiyonlar1 hesaba katmaz. Ayrica tibbi iirlinlerin etken madde haricindeki
bilesikleri icermesi ile birlikte ters ilag (drug) reaksiyonlar1 yerine ters tibbi {iriin (medicinal)

reaksiyonlari terimi de kullanilabilir (16).



Yukaridaki tanimlar1 hafifce degistiren Edwards ve Aronson (14) 2000 yilinda ortaya
attiklar1 tanimla bahsedilen sorunlar1 ortadan kaldirdilar: Bir tibbi {iriin kullanimu ile iligkili
miidahale sonucunda gelisen, sonraki uygulamada tehlike yaratacagi ongoriilen, korunma
veya spesifik tedavi veya doz rejiminin degistirilmesi veya ilacin geri ¢ekilmesini gerektiren,
hos olmayan veya zararli seklinde degerlendirilen reaksiyon. Bu tanim son dénemdeki
yayinlarda sik¢a kullanilmaktadir.

‘Ters reaksiyon’ ile ‘ters etki’ ve ‘ters olay’ terimleri birbirleri ile sikca
karisabilmektedir. ‘Ters reaksiyon’ ve ‘ters etki’ ayni hadiseyi isaret eder. Ilag tarafindan
bakildiginda ters etkiden, hasta tarafindan bakildiginda ters reaksiyondan bahsedilir. ilag
etkiye neden olur iken hastada reaksiyon gelisir. ‘Ters etki’ terimi yaygin kullanilan ‘toksik
etki’ ve ‘yan etki’ ifadelerine gore daha uygundur ve bu terimleri igine alir (17).

‘Ters ilag reaksiyonu (veya etkisi)’ ve ‘ters olay’ terimleri birbirinden ayirt
edilmelidir. Ters ilag etkisi, farkli olasilik dereceleri ile ilacin hareketine baglanabilen ters
sonugtur. Ters olay hastanin bir ilac1 kullandig1 sirada veya daha sonra goriilebilen sonugtur,
ila¢ hareketine atfedilebilir veya atfedilemez. Tiim ters ilag etkileri ters olaydir ancak tiim ters
olaylar ters ilag etkisi degildir. 2005 yilinda Aronson ve Ferner ‘ters olay’ terimi i¢in daha
oncekilerden esinlenerek su tanimlamayi onerdiler: Anormal belirti, bulgu, laboratuar test,
bazi anormalliklerin sendromik kombinasyonu, istenmeyen veya planlanmayan hadise veya

mevcut hastalikta beklenmedik kotiilesme (17).

TERS ILAC REAKSIYONLARININ EPIDEMIYOLOJISI

Cocuklarda ilag reaksiyonlarinin arastirilmasi ve saptanmasi giictiir. Ozellikle kiigiik
cocuklar ila¢ uygulamasina bagli olabilecek semptomlar1 ifade edemeyebilir. Pediatrik
popiilasyonda TIR saptanmasi ve takibi icin kapsamli, kolay uygulamp devamlilig
saglanabilen bir mekanizmaya ihtiyag vardir. Bunun icin de siipheli reaksiyonlar konusunda
tiim saglik personelinin bilgilendirilmesi, 6zellikle hastanelerde bunlarin kayit altina alinmast
ve ulusal ilag reaksiyon izlem merkezlerinin kurulmasi sayilabilir (2,18,19).

Eriskinlerde mortalite ve morbidite nedenleri arasinda TIR {ist siralarda yer
almaktadir. A.B.D.’de hastanede yatan hastalarda yapilmis insidans ¢aligsmalarini derleyen bir
meta-analize gore TIR mortalitenin dérdiincii ile altinci nedenleri arasinda gdsterilmistir (8).
Cocuklarda TIR’nin sikhigini belirlemeye yonelik az sayida ¢alisma mevcuttur. Degisik
metotlar kullanilan bu c¢alismalarin ¢ogu hastanede yatan ve hastaneye bagvuran (ters
reaksiyona bagli) ¢ocuklarda TIR’nin insidansim saptamaya yéneliktir. Ayaktan tedavi alan

hastalarda insidans ¢alismalar1 nadirdir. 2001 yilinda yaymlanmis pediatrik hastalarda TIR
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insidans ¢alismalarii toplayan ilk meta-analiz ¢alismasinda veriler Tablo 1’de derlenmistir

(11).

Tablo 1. Pediatrik hastalarda ters ila¢ reaksiyonlar1 insidansi (11)

ORTAM / KAYNAK TiR insidansi % 95 CI

Hastanede yatan ¢ocuklarda TIR

McKenzie ve ark. (20) 10.64 8.28,12.99
Whyte ve Grenan (21) 6.0 4.43,7.65
Mitchell ve ark. (22) 16.78 14.98,18.57
Choonara ve Haris (23) 5.60 2.84,8.35
Vasquez De La Villa ve ark. (24) 4.35 2.72,5.99
Gill ve ark. (25) 7.01 5.34,8.68
Gonzales-Martin ve ark. (26) 13.70 9.14,18.25
Turner ve ark. (27) 11.08 9.18,12.98
Martinez-Mir ve ark. (28) 11.52 8.76,14.29
Meta-analitik agirlik ortalamasi 9.53 6.81,12.26

Pediatrik hastane basvurusuna neden olan TIR

McKenzie ve ark. (29) 2.02 1.56,2.48
Yosselson-Supertimes ve Weiss (30) 3.20 2.05,4.35
Mitchell ve ark. (31) 2.00 1.66,2.34
Martinez-Mir ve ark. (32) 4.10 2.38,5.82
Easton ve ark. (33) 0.59 0.22,0.96
Meta-analitik agirlik ortalamasi 2.09 1.02,3.77
Ayaktan tedavi alan hastalarda TIR
Sanz ve Boada (34) 0.75 0.29,1.22
Cirko-Begovic ve ark. (35) 2.74 2.08,3.41
Menniti-Ippolito ve ark. (5) 1.51 1.24,1.78
Meta-analitik agirlik ortalamasi 1.46 0.70,3.03

TIR: Ters ilag reaksiyonlart

Calismalar arasindaki bildirilen insidans farki TIR belirlenmesinde kullanilan
metotlardaki gesitlilige baglanmistir (5,20-35). Oyleki; reaksiyonlarin degerlendirilmesi ve
toplanmasi, farkli alanlarda calisan tibbi personelin klinik kararlarina bagli oldugundan

onemli dl¢iide subjektiftir (11).



Portekiz’de yapilmis ve 2004 yilinda yayimnlanmis olan erigskin popiilasyonda ilag
reaksiyonlarinin prevalansini ankete dayali olarak belirleyen, kendiliginden bildiri, ‘self-
reporting’ seklinde yapilan bir ¢aligma genel toplumda yapilmis ilk prevalans calismasidir. Bu
arastirmada anket formlarinda ‘ilag allerjisi’ terimi kullanilmig ve toplumda prevalans %7.8
olarak saptanmistir (36) . Cocuklarda literatiir taramamizda benzer sekilde toplum kdkenli bir
prevalans ¢alismasina ulagamadik.

Ilag reaksiyonlar icin risk faktdrleri hastaya ait ve ilaca ait olmak {izere ayrilabilir.
flagla ilgili en onemli risk faktorii kimyasal 6zelligi ve kompleks yapisidir. Biiyiik ve
kompleks yapidaki ilaglarla reaksiyonlar daha sik goriiliir. Hastaya ait risk faktorleri
Tablo 2’de sunulmustur (37). Birden fazla ila¢ kullaniminin eriskinlerde ve gocuklarda TIR
insidansini arttirdigi saptanmistir. Ayrica reaksiyon sikligi ile arasinda pozitif korelasyon
gozlendiginden ‘kullanilan ilag sayisi’ 6nemli bir risk faktoriidiir (38,39). Bunun disinda
yiiksek yas ile TIR arasinda belirgin korelasyon goriilmektedir (40). Ancak ¢ocuk hastalarda
yas gruplarina yonelik ¢calismalar yeterli sayida olmadigindan yas bir risk faktorii olarak kabul
edilmemektedir (11). Diger taraftan biyomedikal literatiirde fazla ilgi ¢ekmeyen uzun siireli
Oonemli bir sorun ¢ocuklarda lisansiz ve endikasyon dis1 ila¢ kullanimidir. Reaksiyonlar igin

bir risk faktorii olarak diigiiniilen bu tiir ilaglarin ¢ocuklarda kullanimi artmaktadir (41).

Tablo 2. Ters ila¢ reaksiyonlar1 acisindan hastaya ait risk faktorleri (37)

Genel ilag reaksiyonlar: (immiin olmayan) Aswrt duyarhilik reaksiyonlart (immiin)

Disi cinsiyet Disi cinsiyet

Ciddi hastalik Eriskin hasta

Bobrek yetmezligi HIV infeksiyonu

Karaciger hastalig Eslik eden viral infeksiyon

Coklu ilag kullanimi (‘polypharmacy’) Kimyasal iligkili ilag¢ asir1 duyarlilig: 6ykiisii
HIV infeksiyonu Astim

Herpes infeksiyonu Beta-bloker kullanimi

Alkolizm Sistemik lupus eritematozus

Sistemik lupus eritematozus Spesifik genetik polimorfizm




TERS iLAC REAKSIYONLARININ SINIFLANDIRILMASI

Ters ilag reaksiyonlar1 baz alinan kriterlere gore farkli sekillerde simiflandirilabilir.
Yaygin olarak kullanilan {i¢ siniflandirma; etyolojik (Tablo 3, Tablo 4), A/B (alfabetik)
(Tablo 5), doz-zaman-yatkinlik (Tablo 6) siniflandirmalaridir. Literatiirde ilk ikisine daha sik

vurgu yapilmistir. Bu siniflandirmalari kisaca gézden gegirelim.

Etyolojik Siniflandirma

‘Ilag reaksiyonu’, ‘ilag hipersensitivitesi’, ‘ila¢ allerjisi’ terimleri siklikla birbirlerinin
yerine kullanilmaktadir. ilag reaksiyonlar: etyolojiye bakmaksizin ilag uygulanmasi ile tiim
ters olaylar1 kapsar. Ilag allerjisi teriminden immiin aracili reaksiyon olmas1 durumunda soz
edilir. Ilag hipersensitivitesi (asir1 duyarlilik) ise Gell ve Coombs siiflandirmasinda yer alan
tip I-II-11I ve IV immiin reaksiyonlar1 kapsar (42).

Etyolojik olarak TiR immiin ve immiin olmayan olarak (Tablo 3) siniflandirilir.
Immiin olmayan TIR, tahmin edilebilen ve edilemeyenler olarak ikiye ayrilir ve tiim
reaksiyonlarin %90-95’ ini olustururlar. immiin reaksiyonlar ise tahmin edilemezler. %75-80
arasinda reaksiyonun tahmin edilebilir oldugu varsayilmaktadir (43).

Tahmin edilemeyen immiin olmayan reaksiyonlar; psddoalerjik, idyosinkrazik ve
intolerans seklinde smiflandirilir. Psddoalerjik reaksiyonlar opiat, vankomisin veya
radyokontrast madde gibi ilaclara bagli direkt mast hiicre aktivasyonu ve degraniilayonu
sonucu gerceklesir. Klinik olarak tip I asir1 duyarlilik reaksiyonlarindan ayirt edilelememekle
birlikte ilag spesifik IgE gerektirmezler (37). idyosinkrazi, genellikle tek gen kalitimina bagh
kalitatif olarak farkli goriilen bir cevabi ifade eder (17). idyosinkrazik reaksiyonlar, ilacin
bilinen farmakolojik etkisiyle aciklanamayan kalitatif abartimis reaksiyonlardir ve
popiilasyonun kiiciik bir kisminda ortaya ¢ikarlar. Klasik 6rnegi, glikoz-6-fosfat dehidrojenaz
eksikligi olan kisilerde ilacin tetikledigi reaksiyonudur. Intolerans ise ilacin normal
farmakolojik etkisi icin esik degeri distikliigli veya tek ilag dozu sonrast beklenenden fazla
kantitatif cevap olarak tanimlanir (17,37). Tek ve ortalama dozda aspirin sonrasi kulak
¢inlamasi intoleransi i¢in drnek gosterilir. Son donemde, ters reaksiyonun tanimi disinda bir
sey ifade etmedigi, zaman zaman asir1 duyarlilik ile esanlamli kullanilarak karisikliga sebep

oldugu diisiiniilmektedir. Bundan dolayr TiR terminolojisinde kullanimi sorgulanmaktadir

(17).



Tablo 3. immiin ve immiin olmayan ila¢ reaksiyonlari (37,42)

Tip

Ornek

Tip I reaksiyon (IgE*-aracili)

Tip II reaksiyon (sitotoksik)

Tip HI reaksiyon (immiin kompleks)

Tip IV reaksiyon (gecikmis, hiicre aracili)
Spesifik T hiicre aktivasyonu

Fas/Fas ligand tetikleyici apoptoz

Diger

Immiin olmayan

Tahmin edilebilen
Farmakolojik yan etki
Sekonder etki
[lag toksisitesi

Ilag-ilag etkilesimi

[lag asir1 dozu
Tahmin edilemeyen

Psddoalerjik

Idyosinkrazik

Intolerans

B-laktam antibiyotiklere bagli anaflaksi
Penisiline bagli hemolitik anemi
Anti-timosit globuline bagli serum hastalig1
Topikal ilaglara bagli kontakt dermatit
Siilfonamidlere bagli morbiliform dokiintii
Stevens-Johnson sendromu

Toksik epidermal nekroliz

flaca bagl lupus benzeri sendrom

Antikonviilzan hipersensitivite sendromu

Antihistaminiklere bagl agiz kurulugu

Antibiyotik kullanimi sirasinda pamukguk

Metotreksata bagli hepatotoksisite

Eritromisin kullanimi sirasinda teofiline bagh
konviilziyon

Asir1 doz lidokaine (xylocain) bagl konviilziyon

Radyokontrast madde kullanimi sonrasi
anaflaktoid reaksiyon

G6PD** eksikligi olan hastada primakin tedavisi
sonrast hemolitik anemi

Tek doz aspirin sonrasi kulakta ¢inlama

* IgE: Immiinglobulin E, **G6PD: Glikoz-6-fosfat dehidrojenaz



Gell ve Coombs smiflandirma sistemi (Tablo 4), ilag asirt duyarliligi klinik
semptomlarina yol agcan baskin immiin mekanizmalar1 tanimlar (37,44,45). Bununla birlikte
bazi ila¢ asir1 duyarlhilik reaksiyonlarinin baskin immiin mekanizmay1 destekleyen kaniti
olmadigindan siniflandirilmalar1 giictiir. Bunlar arasinda bazi kutandz ila¢ reaksiyonlar
(makiilopapiiler ras, eritrodermi, eksfolyatif dermatit, fiks ila¢ reaksiyonlari) ve spesifik ilag

hipersensitivite sendromlar1 (karbamazepin ile antikonviilzan hipersensitivite sendromu)

sayilabilir (37).

Tablo 4. ila¢ asir1 duyarhhk reaksiyonlarinda Gell ve Coombs simiflandirmasi (37,42)

Immiin reaksiyon | Mekanizma Klinik bulgular Goriilme zamant
Tip I Ilag-IgE kompleksi mast | Urtiker,  anjioddem, | Ilagla  temastan
(IgE-aracili) hiicresine baglanarak | bronkospazm, kasinti, | dakikalar  veya
histamin ve inflamatuar | kusma, ishal, anaflaksi | saatler sonra
mediatorlerin  salinmasina
yol agar.
Tip 11 Spesifik IgG veya IgM | Hemolitik anemi, | Degisken
(sitotoksik) antikorlar ilag-hapten | nétropent,
baglanmis hiicreleri hedef | trombositopeni
alir.
Tip I [lag-antikor kompleksinin | Serum hastaligi, ates, | Ilagla  temastan
(iImmiin dokulara  ¢Okmesi  ile | ras, artralji, drtiker, | 1-3 hafta sonra
kompleks) kompleman aktivasyonu ve | lenfadenopati, vaskiilit,
inflamasyon gelisir. glomeriilonefrit
Tip IV [lag  molekiillerinin T | Alerjik kontakt | Kutanoz ilag
(gecikmis, hiicrelerine  MHC*  ile | dermatit, temasindan  2-7
hiicre-aracili) sunumu sonrast sitokin ve | makiilopapiiler ilag | gilin sonra
inflamatuar mediator | reaksiyonu®*
salinim1 olur.

*MHC: major histocompatibility complex

** Tip IV reaksiyondan siiphelenilen (mekanizma tam agiklanmamis)




Alfabetik Siniflandirma

Rawlins ve Thompson 1977 yilinda TIR’i A ve B olmak iizere iki tipe ayirmay1
onerdiler. Rawlins daha sonra bu iki tipi klinik 6zeliklerine gore listeledi. Buna gore tip A
reaksiyonlar tahmin edilebilir ve dozla iligkili iken tip B reaksiyonlar tahmin edilemeyen ve
dozla iligkisiz idi. Kisa siire i¢inde kolay akilda tutulabilmesi ve karigikliga yol agmamasi i¢in
tip A ‘augmented’ (arttirilmis, abartilmis), tip B ‘bizarre’ (tuhaf) kelimeleri ile imgelendi.
Grahame-Smith ve Aronson (46) 1992°de bunlara tip C ‘long-term’ (uzun siireli) ve tip D
‘delayed’ (ertelenmis) olmak {lizere zamanla iligkili iki kategori daha ekledi. Tip C’nin ikiye
boliinmesi ile tip C ‘chronic’ ve tip E ‘end of use’ (kullanimin sonlanmasi) ortaya ¢ikti.

Ardindan 2000 yilinda F ‘failure’ (yetersizlik) grubu ilave edildi. Alfabetik siniflandirma

orneklerle Tablo 5°te goriilmektedir (14).

Tablo 5. Ters ila¢ reaksiyonlarinda alfabetik simflandirma (14)

Reaksiyon tipi | Imge Ozellikler Ornekler
A: Augmented | - Yaygin - Toksik etki:
Doz ile iligkili - Ilacin farmakolojik Digoksine bagl toksisite gelisimi,
etkisi ile iliskili SSRI* kullanimi ile serotonin
- Ongoriilebilir sendromu
- Mortalitesi diisiik - Yan etki:
Trisiklik antidepresanlarn  anti-
kolinerjik etkileri
B: Bizarre - Nadir - Immiinolojik reaksiyonlar:
Doz ile - Ilacin farmakolojik Penisilin hipersensitivitesi
iliskisiz etkisi ile iligkili degil - Idiyosinkrazik reaksiyonlar:
- Ongoriilemez Akut porfiri, malign hipertermi,
- Mortalitesi yiiksek psodoallerji (ampisilin dokiintiisii)
C: Doz ve | Chronic - Nadir - Kortikosteroidler ile ~ hipotalamik-
zaman iligkili - Kiimiilatif dozla iligkili | hipofizer-adrenal aksin baskilanmas1
D: Delayed - Nadir - Teratojenez (dietilstilbestrol ile
Zaman iligkili - Genellikle dozla iliskili | vajinal adenokarsinom
- Ilag¢ kullanimindan bir | - Karsinojenez
sire  gectikten  sonra | - Tardif diskinezi
ortaya ¢ikar.
E: End of use - Nadir - Opiat geri ¢ekim (yoksunluk)
Geri gekim - Ilacin geri ¢ekiminden | sendromu
hemen sonra ortaya | - Miyokardiyal iskemi (B-bloker geri
cikar. ¢ekimi)
F: Failure - Yaygin - Enzim indiikleyici bir ila¢ kullanimi
Beklenmeyen - Doz ile iligkili sirasinda yetersiz oral kontraseptif
tedavi - Siklikla ilag etkilesim- | dozu
yetersizligi lerine bagh

* SSRI: Selektif serotonin re-uptake inhibitorii
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Tablo 6. Ters ila¢ reaksiyonlarinda doz-zaman-yatkinlik siniflandirmasi (17,47)

Ters ilag reaksiyonlari

Ornek

A. Dozla iliskisine gore
Toksik reaksiyonlar
Konsantrasyon, terapotik diizeyin tizerinde
Yan etkiler
Konsantrasyon, terapotik diizeyde

- Terapotik etkiyle ayni farmakolojik
etki sonucu

- Terapétik etkiden farkli farmakolojik
etki sonucu
Asirt yatkinlik reaksiyonlart
Yatkinlig1 olanlarda terapdtik diizeyden
diisiik konsantrasyonda

Nitratlara bagli senkop, digital toksisitesi

Sildenafile bagl renkli gormede bozukluk

Trisiklik antidepresanin antikolinerjik etkisine
bagh agiz kurulugu

Penisilin alerjisi

B. Zamanla iliskisine gore
Zamandan bagimsiz

Doz veya konsantrasyonda degisiklik
sonucu (farmasotik etki)
Doz veya konsantrasyonda degisiklik

sonucu (farmakokinetik etki)

Dozda herhangi bir degisiklik olmadan
(farmakodinamik etki)

Zaman bagiml

Hizli (hizli uygulamaya bagli)

[k doz

Erken (tekrarlanan doz)

Ara donem (risk basta artar, sonra azalir)
Geg (risk zamanla artar)

Ertelenmis

Sistemik uyumun degisimi sonucu
Renal yetmezlige bagli digoksin toksisitesi

Hipokalemiye bagl digoksin toksisitesi

Kirmizi adam sendromu (vankomisin)
Hipotansiyon (a1 adrenoseptdr antagonistleri)
Toleransi i¢ine alan ters reaksiyonlar (nitratin
indiikledigi bas agris1)

Venoz tromboembolizm (antipsikotik ilaglar)
Osteoporoz (kortikosteroidler)

Retinopati (klorokin)

Geri ¢gekim sendromlari

Karsinojenez (siklosporin)

Teratojenez (talidomid)

C. Yatkinlik faktorlerine gore
Genetik

Yas

Cinsiyet

Fizyolojide degisiklik
Ekzojen faktorler
Hastalik

Siiksinilkolin duyarlilig

Sitokrom P450 izozim polimorfizmi
Yenidogan (kloramfenikol)

Yaglilar (hipnosedatifler)

Alkol intoksikasyonu, lupus benzeri sendrom
Hamilelikte fenitoin

[lag etkilesimi

Bobrek yetmezligi (6rn. lityum)

Hepatik siroz (6rn. morfin)
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Alfabetik smiflandirma yaygin olarak kullanilmakla birlikte baz1  sorunlar
icermektedir. Mesela gruplar arasinda Ortiisme mevcuttur. Bu ortiisme iki yonliidiir. Birincisi,
kisa stireli reaksiyonlar1 (tip A ve B), uzun siireli reaksiyonlar (tip C ve E) ve gecikmis
reaksiyonlardan (tip D) ayurt etmek wuygunsa da, diger tiplerin dozla iligkisi
degerlendirilmeden tip A ve B swrastyla dozla iligskili ve dozla iliskisiz olarak
siniflandirilmistir. Ayrica altinci kategori (tip F) somut bir sinif degildir ve diger kategorilere

dahil edilebilen bir reaksiyonun sonucu olarak goriilebilir (17).

TERS ILAC REAKSIYONLARINDA NEDENSELLIK

[lag kullanan bir kiside istenmeyen veya beklenmeyen bir etki gozlendiginde ayirict
tanida ters ilag reaksiyonu olasigini diistinmek gerekir. Bir hastada ortaya ¢ikan klinik olayin
TIR ile sebep-sonug iliskisi (nedensellik, olabilirlik) yillardan beri arastirmacilarin ilgisini
cekmistir (14,17,48).

Nedenselligi degerlendirmede reaksiyonun zamanlamasi énemlidir. ila¢ uygulanimi
ile reaksiyonun meydana gelisi arasindaki zaman iliskisi belirlenmelidir: ilag dozu siirekli
doza ¢ikilirken mi reaksiyon ortaya ¢ikiyor veya koétiilesiyor (doz bagimli reaksiyonlar i¢in)?
[lag¢ dozu azaltildiginda veya ilag geri ¢ekildiginde reaksiyon geriliyor veya kayboluyor mu
(doz bagimli reaksiyonlar i¢in)? Reaksiyon allerjik bir 6zellik gosteriyorsa hastanin daha 6nce
ayni ilacla temast var mi1 (6nceki temasin yoklugu alerjik reaksiyonu diglamaz, ancak énceki
temasin varligi ile bdyle bir reaksiyon arasinda anlamli iligki vardir)? Eger etki bir konjenital
anomali ise ila¢ maruziyeti uygun gestasyonel zamanda mi idi?

Nedenselligin degerlendirilmesinde ikinci 6nemli nokta reaksiyonun ortaya c¢ikis
bicimidir veya klinik belirtisidir. Ters etkinin ortaya ¢ikis sekli stiphelenilen ilaglardan birinin
bilinen alerjik veya farmakolojik 6zelliklerine uyabilir. Baz1 belirtiler patognomoniktir, 6rn.;
digoksin kullanan bir hastada goriilen kalp blogu veya ektopik aritminin ilaca bagli olmasi
hemen hemen kesin gibidir. Bununla birlikte farmakolojik olarak immiin cevabi baskilamada
yaygin olarak kullanilan kortikosteroidler allerjik reaksiyona neden olabilirler. Goz ardi
edilmemesi gereken bir diger nokta da olayin siklig1 ve ilagla olan iliskisidir. Bas agrist
goreceli olarak sik bir bulgudur ve bir ilagla iligkisi rastlantisal olabilir. Tam tersine aplastik
aneminin insidansi diistiktiir ve siklikla ilaglarla iligkilidir (14).

Bu  bilgilerden yararlanilarak nedenselligi degerlendirmede bazi terimler
kullanilmistir. Bu degerlendirmelerden sik kullanilan bir tanesi Tablo 7°de verilmistir. Ancak
cesitli yayinlarda farkli terimlerin kullanilmasi karisikliga yol agabilmektedir: Kesin,

muhtemel ve olas1 (49); kesin, muhtemel, olasi, kosula bagli, belirsiz (17); kuskusuz/kesin,
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muhtemel/uygun, olasi, olas1 degil, kosula bagli/siiflandirilmamis, degerlendirilemeyen (14).

Tablo 7. Siiphelenilen ters ilac¢ reaksiyonlari icin nedenselligin degerlendirilmesi (14)

Kesin

- Ilag uygulamasi ile makul zaman iliskisi olan ve es zamanli bir hastalik, baska ila¢ veya
kimyasal ile agiklanamayan laboratuar test anormalligini de icerebilen klinik olay

- Ilag geri ¢ekimine (‘dechallenge’) klinik olarak uygun cevap goriiliir

- Ilacin yeniden uygulanmasi (‘rechallenge’) ile olay farmakolojik veya olgusal olarak
kesinlestirilmeli

Muhtemel

- Tlag uygulamasi ile makul zaman iliskisi olan ve es zamanli bir hastalik, baska ila¢ veya
kimyasal ile agiklanamayan laboratuar test anormalligini de i¢erebilen klinik olay

- Tlag geri ¢ekimine (‘dechallenge’) klinik olarak uygun cevap goriiliir

- Ilacin yeniden uygulanmasi (‘rechallenge’) konusunda bilgiye gerek yok

Olasi

- 1la¢ uygulanmasi ile makul zaman iliskisi olan laboratuar test anormalligini de icerebilen
klinik olay

- Es zamanli bir hastaliga, baska ila¢ veya kimyasal kullanimina bagli olabilir

- Ilag geri ¢ekimine ait bilgi yok veya net degil

Olasi degil/Benzemeyen

- Ilag uygulanmast ile zaman iliskisi uygunsuz olan,

- Diger ilaglar, kimyasallar veya eslik eden hastaliga bagl olabilecek laboratuar test anormal-
ligini igerebilen klinik olay

Kosula bagh/Simiflandirilmamis
- Dogru degerlendirme yapilip ters reaksiyon seklinde siniflandirilmasi icin daha fazla veri
gerekli

Degerlendirilemeyen/Simiflandirilamayan
- Verilerin yetersiz veya celiskili olmasi ve tamamlanip dogrulanamamasindan dolay1 ters
reaksiyonu ¢agristiran olayin bu sekilde degerlendirilememesi
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TERS ILAC REAKSIYONLARINDA CIDDIYET DERECESI

[laglara bagl ters reaksiyonlar, kiside genellikle hafif etki olusturmakla birlikte dliime
bile neden olabilirler. Reaksiyonlarin ciddiyet derecelerinin degerlendirilmesinde cesitli
siniflandirmalar ve terimler kullanilmistir. Bunlardan ‘Onemsiz’, ‘hafif’, ‘orta’, ‘siddetli’
terimleri en sik kullanilanlardandir (17,50). Ancak, bu terimlerin agiklamalarinin gesitli
literatiirlerde ~ degiskenlik  gostermesi, baz1 reaksiyonlarmm kisiden kisiye farkl
degerlendirilmelerine neden olmaktadir. Bu sorunu gidermenin yolu, konuyla ilgili
otoritelerin daha objektif degerlendirilebilen terim ve tanimlar1 gelistirmesidir (17).

Ters ilag reaksiyonlarinda ciddiyet derecesinin tanimlanmasinda kullanilan iki
degerlendirme Tablo-8 ve Tablo-9’da verilmistir. ilkinde 6 ciddiyet derecesi belirlenmis ve
ilk 3 derece diisiik ciddiyet, 4-6 arasindaki dereceler yiiksek ciddiyet olarak
degerlendirilmistir (2,51). Ikinci degerlendirmede, ciddiyet dereceleri ‘6liimciil’, ‘agir’, ‘orta’

ve ‘hafif’ seklinde siniflandirilmistir (18,49).

Tablo 8. Ters ila¢ reaksiyonlarimin ciddiyet derecesi simflandirmasi (2,51)

Ciddiyet Derecesi | Tamm
1 Stiphelenilen ilagla tedavide, degisiklik gerektirmeyen reaksiyon
5 Gozlenen semptomlar igin antidot veya tedavi uygulanmadan sadece
ilag dozu veya sikliginda degisiklik gerektiren reaksiyon
3 Tedavi veya ilacin kesimini gerektiren reaksiyon
Hastanin yiiksek bir bakim diizeyine naklini gerektiren reaksiyon
4 (hastaneye yatis)
Hastada kalict hasara yol acan veya belirgin hemodinamik bozukluga
S neden olan reaksiyon
6 Dogrudan veya dolayli olarak 6liimle sonuglanan reaksiyon

Tablo 9. Ters ilac¢ reaksiyonlarimin ciddiyet derecesi siniflandirmasi (18,49)

Ciddiyet Derecesi | Tamim

«Olitmeiil’ Oliimle sonuglanan reaksiyon
‘Agir’ Hastaneye basvuru ve yatis gerektiren reaksiyon
‘Orta’ Hastaneye basvuru nedeni olan ancak yatig gerektirmeyen veya is,

okul kaybina yol agan reaksiyon

“Hafif’ Yukaridaki {i¢ grubun diginda kalanlar
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TERS ILAC REAKSIYONLARINDA KLINIK

Etyolojik smiflandirmada ila¢ reaksiyonlarini immiin ve immiin olmayan seklinde
ikiye aymrmistik. immiin ya da allerjik olanlar tiim reaksiyonlarm % 5-10’luk kismini
olusturmakla birlikte, literatiirde TIR kliniginde asil olarak allerjik reaksiyonlara
deginilmistir. Oyle ki TIR denildiginde akla allerjik reaksiyonlar (AR) gelmektedir. Bu
durumun farkl1 sebepleri olabilir. Diger TIR genellikle dnemsiz veya daha az ciddi belirtiler
gostererek tedavi gerektirmemelerine karsin, AR’in morbidite ve mortalitesinin goreceli
yiiksek olmasi muhtemelen asil nedendir. Ayrica, hastalik veya bulgularin ispatlanmis ve
halen aydinlatilmayr bekleyen immiin mekanizmalar1 teshis ve tedavide belirleyici
oldugundan, konunun ¢ekiciligini arttirarak giincel kalmas1 saglanmaktadir (42).

Allerjik reaksiyonlarda klinik belirtilerin ortaya ¢ikis siiresi immiin mekanizmaya gore
(Tablo 4) degismekle birlikte, ‘ani’, ‘hizli’ ve ‘ge¢’ seklinde ayrilmistir (52,53). Ani fazda
reaksiyonlar 1 saate kadar ortaya ¢ikarlar. Urtiker, larinks 6demi, kardiyak aritmi ve sok bu
donemde gozlenebilen reaksiyonlardir. Hizli faz reaksiyonlarin 1-72 saat arasinda gozlendigi
donemdir. Urtiker, bronkospazm, ates, anjioddem goriilebilir. Geg reaksiyonlar 72 saatten
sonra ortaya c¢ikarlar. Ates, makiilopapiiler dokiintii, serum hastalifi, hemolitik anemi,
trombositopeni, vaskiilit, Stevens-Johnson sendromu bu donemde gozlenirler.

‘European Network of Drug Allergy’ (ENDA) 1999 yilinda ‘Ilag asir1 duyarhilig: soru
formu’ ile TIR semptomlarmi diizenlemistir (54). Bizim de c¢alismamizda kullanmus
oldugumuz soru formlarinda yer alan semptomlar boliimi Tablo 10’da verilmistir. Bunun
disinda, TIR’nin sistemik veya organa yénelik etkilerine gore klinik simiflandirmasi 2008

yilinda, son diizenlenen sekliyle Tablo 11°de goriilmektedir (42).
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Tablo 10. flac reaksiyonlari semptomlari (54)

Deri semptomlari:
Makiilopapiiler dokiintii
Makiiler dokiintii
Akut generalize ekzantemoz piistiiloz
Ekzematdz dokiintii
Eritema eksiidativum multiforme
Biilloz dokiintii
Stevens-Johnson sendromu
Toksik epidermal nekroliz
Fiks ilag erlipsiyonu
Purpura
Kontakt dermatit
Urtikeryal vaskiilit
Urtiker
Anjioddem
Konjunktivit

Psisik semptomlar:

Korku / Panik reaksiyonlar
Bayilma

Parestezi/ hiperventilasyon
Vertigo

Terleme

Gastrointestinal semptomlar:

Bulant/ Kusma
Diare
Gastrointestinal kramp / karin agrisi

Solunum sistemi semptomlari:

Oksiiriik

Ses kisiklig1

Dispne

Wheezing/ Bronkospazm
Rhinitis

Rhinore

Hapsirma

Nazal obstriiksiyon

Diger organ tutulumlari:

Periferal noropati
Karaciger tutulumu
Bobrek tutulumu
Akciger tutulumu
Sitopeni

Eslik eden semptomlar:

Kardiyovaskiiler semptomlar : Ates
Tasikadi Halsizlik
Hipotansiyon Agr1/ yanma hissi
Kollaps Artralji/ myalji
Aritmi Lenfadenopati

Tablo 11. Allerjik ilac reaksiyonlarinda klinik simiflama (42)

Sistemik reaksiyonlar
Anaflaksi

[lacin tetikledigi ates
SLE ve diger
reaksiyonlar

Serum hastalig1
Urtiker-anjioddem

otoimmiin

Organlara yonelik etkiler
Dermatolojik:
Alerjik kontakt dermatit
Eksfolyatif dermatit
Fiks ilag ertipsiyonu
Morbiliform/makiilopapiiler
dokiintii
Fotodermatit
Stevens-Johnson sendromu
Toksik epidermal nekroliz
Urtiker-anjioddem (sistemik
olmayan)
Hematolojik:
Eozinofili
Hemolitik anemi
Nétropeni
Trombositopeni

Pulmoner:
Pulmoner infiltrasyon
Fibrotik reaksiyonlar

Hepatik:
Hepatoselliiler
Kolestatik

Renal:
Glomerulonefrit
Nefrotik sendrom
Intertisyel nefrit

Her zaman ilaglara

olmayan reaksiyonlar:
Eritema multiforme
Vaskiilit

bagh

SLE: Sistemik lupus eritematozus
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Ters ilag reaksiyonlarinda, klinik bulgularin cesitliligi bu bulgularin sikligimnin da

sorgulanmasina neden olmustur. Cesitli ¢calismalarda bulgularin siklig1 farklilik gostermekle

birlikte ilag reaksiyonlarinda en fazla deri tutulumu gozlenir (36,55,56). Oyle ki deri

bulgularinin sikligin1 % 75 olarak bildiren kaynaklar mevcuttur (42). Cesitli literatiirlere gore

TIR klinik bulgularmnin prevalansi Tablo 12°de dzetlenmistir (42,57-62).

Tablo 12. Ters ila¢ reaksiyonlarinda klinik bulgularin prevalansi (42)

Bulgular Prevalans (%)

Kaynaklar Carpenter | De Weck | Lisi  ve | Pastorello | Romano | Schuval-
ve ark. | (58) ark. (59) |ve ark. |ve ark.| Bonagura
57 (60) (61) ve ark.

(62)

Anaflaktik sok 3-19 9.1

Anjioddem 9-26 3.7

Astim 0-5 2

SSS bulgulart 15

Kontakt dermatit 1-5

[lacin indiikledigi ates 11

Eritema multiforme 0.5 4

Fiks ilag eriipsiyonu 26.5 2.8

GIS bulgular 8.8

Hematolojik hastalik 7.2 2-4

Makiilopapiiler 14.5 30

erilipsiyon

Solunum sikintisi 7.2

Serum hastaligi 1-14

Sistemik ekzantem 4-28 19 7.2

Urtiker 33-39 75.5

Urtiker-anjioddem 38.5 7.4 72.1 18

SSS: Santral sinir sistemi,

GIS: Gastrointestinal sistem
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TERS ILAC REAKSIYONLARINDA TANI

Ilag reaksiyonlar1 tanisi, ayrtili ykii ve fizik muayeneye dayanir. Bunun yaninda
bazi laboratuar testleri de tanida yardimci olabilir ancak bunlarin katkilar1 genellikle sinirlidir.
TIR den siiphelenmek tanida ilk adimdir (63). ikinci adim olan dykiide, kullanilan tiim ilaglar
ve dozlari, ilk temastan reaksiyon olusuncaya kadar gecen siire ve ilag metabolizmasini
etkileyebilecek bir hastalik varligi sorgulanmalidir (64). Fizik muayenede ise Tablo 9 ve
Tablo 10°da vermis oldugumuz belirtiler arastirilmali, en sik deri reaksiyonlar1 goriildiiglinden
deri dikkatle incelenmelidir (45). Tablo 13’te ilaca bagl reaksiyonlarin, tanida bize yol

gosteren klinik 6zellikleri sunulmustur (42).

Tablo 13. Ilaca bagh reaksiyonlarn klinik ézellikleri (42)

[lk ortaya ¢iktiginda genellikle ilaca bagli ters etki diisiindiirmez

Genellikle diger allerjenlere baglh gelisen reaksiyonlara benzerler, dyle ki neden olarak

ilaglar akla gelmez

Capraz reaksiyon veren kimyasal ajanlar ile de benzer sekilde ortaya ¢ikabilir

[lacin ¢ok kiiciik dozlarinda bile gériilebilir

Kan veya dokuda eozinofillerin varlig1 eslik edebilir

[lacin kesilmesi ile gerilemeye baslar

Immiin mekanizma vakalarin sadece kiiciik bir kisminda mevcuttur

Laboratuar incelemelerinde eozinofili, proteiniiri veya trombositopeni gibi spesifik
olmayan bulgular TIR’i destekleyebilir (42,52). Vakalarmn az bir kisminda, dzellikle immiin
reaksiyon diisiiniiliirse, spesifik testlerden yararlanilir. Bunlar, in vivo (deri testleri, yama testi
ve provokasyon testi), in vitro (ilag spesifik IgE, ila¢ spesifik IgG ve IgM, lenfosit
proliferasyon testi) ve diger testleri (mediyator salinimi, kompleman aktivasyonu,
immiinkompleks aranmasi) igerirler (63). Nadiren doku biyopsisinden yararlanilabilir. Gell ve
Coombs smiflandirmasinda (Tablo 4) belirtilen immiin mekanizmaya gore uygulanabilecek

testler Tablo 14’te goriilmektedir (52).
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Tablo-14. Gell ve Coombs siiflandirmasina gore alerjik reaksiyonlarin

mekanizmalarim belirlemede kullanilan testler (52)

Immiin reaksiyon

Laboratuar testleri

Tip 1
(IgE-aracil)

Mekanizma

Ilag-IgE  kompleksi mast
hiicresine baglanarak
histamin ve inflamatuar

mediatorlerin salinmasina yol

Deri prick testi
RAST
Bazofilden histamin

saliniminin uyarilmasi

(immiin kompleks)

dokulara ¢Okmesi ile
kompleman aktivasyonu ve

inflamasyon gelisir.

acar.
Tip I Spesifik 1gG veya IgM | indirekt antiglobulin testi
(sitotoksik) antikorlar1 ilag-hapten | Direkt  antiglobulin  testi
baglanmis hiicreleri hedef | (Coombs testleri)
alir.
Tip III Ilag-antikor ~ kompleksinin | Kompleman (C3, C4)

Doku biyopsisi ile direkt ve
indirekt immiinhistokimyasal

testler

Tip IV

(gecikmisg, hiicre-aracili)

flag molekiillerinin T
hiicrelerine MHC ile sunumu

sonrasi sitokin ve inflamatuar

Patch (yama) testi
Lenfosit proliferasyonu

Sitokinlerin 6l¢timii

mediator salinimi olur.

RAST: Radioallergosorbent testi

TERS iILAC REAKSiYONLARINA YAKLASIM

Herhangi bir ilaca bagli gelisen ters reaksiyonlarda, doz degisikligi yapilmasi, ilacin
kesilmesi ve/veya tedavi verilmesi, ilacin degistirilmesi seklinde degisik yaklagimlarda
bulunulabilir. Yaklasimda asil karar verdirici olan kar/zarar oramidir. Kar/zarar oranini
belirleyen degiskenler ise, ilacin uygulanmasi seklinde gelisen olayin siipheli ilaca bagli olma
(olabilirlik),
edilebilirligidir (14).

olasilig1 ilacin kullanimin  gerekliligi, reaksiyonun ciddiyeti ve tedavi

Reaksiyon doz ile iligkili (tip A) gibi goriiniiyorsa, reaksiyonun ciddiyeti de géz oniine
alarak, 6n planda doz azaltilmasi daha sonra ilacin kesilmesi de diisiiniiliir. Bu asamada
cogu hekim tercihini dozu ayarlamak yerine ilaci kesmek yoniinde kullanmaktadir. ilacin

kesilmesi gereken durumlarda (tip A veya B), hasta esas hastaligina bagl olarak zarar
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gormeye baglarsa capraz reaksiyon olasilig1 da diisiiniilerek alternatif bir ilag kullanilabilir.
Alternatif ilacin olmadigr durumlarda kar/zarar orami gozetilerek ilag diisiik dozlardan
baslanarak dikkatli bir bicimde yeniden verilebilir (14). TIR e yaklasim Sekil 1°de algoritma
seklinde verilmistir (45,65).

Ters ilag reaksiyonlarinda tedavi semptomlara yoneliktir. En sik deri dokiintiisii
goriildiiginden antihistaminikler (AH) genellikle en sik kullanilan ilaglardir. Anaflaktik

reaksiyonlarda, klinik dereceye gore epinefrin tedavisi gerekebilir (66-68).
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Spesifik olmayan

laboratuar testleri

—

. . Hayir . )
Immiin ilag Immiin olmayan ilag
reaksiyonu mu? > reaksiyonlari
@ Evet

Spesifik testler Yaklasim

Ila¢ dozunun diizenlenmesi

[lacin kesilmesi

Alternatif ila¢ kullanimi

Diisiik dozlardan baslanarak ilacin yeniden verilmesi
Test pozitif > Testin duyarlilig

Hayir
Evet Diistik Yiiksek

E—

[lag alerjisi dogruland:

[lag alerjisi olabilir Ilag alerjisi yok

S —

Yaklasim

Miimkiinse ilactan sakinma

[lacin verilmesi gerekli ise desensitizasyon (IgE aracili reaksiyonlarda)
veya diislik dozlardan baslanarak ilacin yeniden verilmesinin (IgE aracil

olmayan reaksiyonlarda) diisiiniilmesi

Anaflaktik reaksiyonda acil tedavi

Sekil 1. ila¢ reaksiyonlarina genel yaklasim (45,64)
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GEREC VE YONTEMLER

Bu ¢alisma, Trakya Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk Saglig1 ve Hastaliklar1 Anabilim
Dali tarafindan Nisan-Aralik 2007 tarihleri arasinda Edirne il merkezindeki ilkdgretim
okullarinda yapildi.

Calisma Helsinki Deklarasyonu Kararlari’na, Trakya Universitesi Tip Fakiiltesi Yerel
Etik Kurulu (Ek 1-2), Hasta Haklar1 Yonetmeligi'ne ve etik kurallara uygun olarak
diizenlendi. Edirne 1li Valiligi, Milli Egitim Miidiirliigii’'nden (Ek 3), calisma yapmak igin
izin alindi. II Milli Egitim Miidiirliigii'nden 2006-2007 egitim yilinda il merkezindeki
ilkdgretim okullarinin sinif listeleri alindi. Bu listelerde okullarda kayith 6grenci sayilari,
siiflar1 ve cinsiyetleri her okul i¢in ayr1 ayri belirtilmekteydi.

Calismanin alani, Edirne sehir merkezindeki ilkdgretim okullari, evreni ise 2006-2007
Ogretim yilinda toplam 36 ilkégretim okulu, 1, 2, 3, 4 ve 5. siniflarinda kayith olan 9332

Ogrenci olarak belirlendi.

Orneklem Biiyiikliigii

Daha once erigkinlerde genel toplumda yapilmis olan prevalans (36), hastanede yatan
veya hastaneye TIR nedeni ile basvuran ve ayaktan tedavi alan ¢ocuklarda yapilan insidans
calismalar1 (11), ayrica toplumda c¢ocuklarda yapilmis prevalans c¢alismalarint (69)
degerlendirerek yapmis oldugumuz calismada ‘bildirilen TIR’ prevalansinin %3-8 arasinda
saptayacagimizi tahmin ettik. Ardindan daha onceki calismalarda yapilmamis olan TIR
olabilirligini (Tablo 7’ye gére) degerlendirerek ‘dykiiye gore dogrulanan TIR’ prevalansini
saptamay1 hedefledik. Dogrulanan TIR vakalarina ayrintili anket formu doldurduk. Bildirilen
TIR vakalarindan %40-80‘inde Sykiiye gore TIR’i dogrulayabilecegimizi diisiinerek (2,11),
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oykiiye gore dogrulanan TIR prevalansini %1.2-6.4 arasinda tahmin ettik. Calismamizda %80
giic ve %95 giivenle ‘dykiiye gore dogrulanan TIR’ prevalansini %1.2 kabul ederek, alinmasi
gerekli en kiiclik 6rneklem biiyiikliigli, yani asgari degerlendirilmesi gerekli form sayisini,
4929 olarak hesapladik.

Edirne il merkezindeki ilkogretim okullarinda daha once yapilmis olan bir anket
calismasindan (69) faydalanip ilk asamada dagittigimiz anket formlarmin % 60-85’ini geri
toplayacagimizi diisiindiik ve dagitilmasi gerekli en diisiik form sayisin1 8215 olarak saptadik.
[Ikogretim okullar1 1-5. simiflar arasinda kayitl olan 9332 dgrenci bulunmasi nedeniyle, olasi
olumsuzluklar da géz oniine alinarak, dgrenciler arasinda ayrim yapmadan ulasilabilen tiim

ogrencilere form dagittik.

Calisma Plam

Caligsma iki asamal1 olarak planlandi. Nisan-Haziran 2007 tarihleri arasinda uygulanan
birinci agsamada, 36 ilkogretim okuluna gidilerek ilk once sinif 6gretmenleri ve 6grencilere
bilgi verildi. Daha sonra ilk 5 simiftaki tiim 6grencilere, velileri tarafindan doldurulmak {izere
iki sorudan olusan form (Ek 4) dagitildi. Bu sorulardan bir tanesi es zamanl yiiriitiilen, besin
allerji prevalansini saptanmasini amaglayan bagka bir ¢alismaya yonelikti. Calismamiza ait
olan soru (1. soru) ile velilerden, cocuklarinin daha 6nce kullanmis olduklar1 herhangi bir ilag
sonrasi reaksiyon, toplum arasinda yaygin kullanilan ifadesiyle allerji, yasayip yasamadigini
belirtmeleri istendi. Ailelere yardimci olmak amaciyla ilag reaksiyonuna bagli goriilebilen
semptomlar sorunun altina eklendi (Ek 4). Dagitilan formlar 2 hafta sonra toplandi.
Calismanin giivenilirligi agisindan asil ulasmak istedigimiz kesim veliler oldugundan,
toplanan formlardan velilerin onayr olmayanlar ve herhangi bir cevap segenegi
isaretlenmemis olanlar degerlendirme dis1 birakildi. Degerlendirmeye alinan formlardaki
‘Evet” ve ‘Hayir’ seklindeki iki cevap seceneginden ‘Evet’ segenegini isaretleyip,
cocuklarinda ila¢ kullanimi sonrasi sorun gelistigini bildiren aileler ikinci agamanin hedef
grubunu olusturdu. Calismanin ikinci asamasit Temmuz-Aralik 2007 tarihleri arasinda
gergeklestirildi. Bu donemde bir ¢ocuk allerji uzmani ile bir arastirma gorevlisi ilag
reaksiyonu bildirmis olan ailelerle yiliz ylize goriiserek olgularda bildirilen reaksiyonlari
Oykiiye gore dogruladi ve reaksiyonlarin 6zelliklerini sorguladi.

Ikinci asamadaki goriismede ilk soru formunda ‘Evet’ secenegini isaretledigi halde
yiiz yiize goriismede olayin ila¢ kullanimi ile iligkisi olmadigini ifade edenler ¢alisma dist
birakildi. Diger olgularda Oykiiye dayali olarak ilag reaksiyonunun olabilirligi veya

nedenselligi Tablo 7°de gosterildigi sekilde irdelendi. Buna gore ilag uygulamasi ile makul
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zaman iligkisi olan klinik olaylardan ilag geri ¢ekimine ait bilgi bulunmayanlar ‘olas1’, ilag
uygulamasi ile uygunsuz zaman iligkisi olan veya eslik eden hastaliga bagli olabilecek klinik
olaylar ‘olas1 degil’ grubunda degerlendirildi. TIR olarak nitelemek igin daha fazla veri
gerektiren klinik olaylar ‘kosula bagli’, verilerin ¢eliskili olmasi veya ilag kullanimindan emin
olunamayan klinik olaylar ‘siniflandirilamayan/dogrulanamayan’ grubunda yer aldi. Bu dort
grup da calisma dig1 birakildi.

Ilag uygulamasi ile makul zaman iliskisi olan ve ila¢ geri ¢ekimine uygun cevap
goriilen klinik olay sonrasi, olaymn unutulmasi veya dnemsenmemesi ile ayni ilacin yeniden
kullanilmasina bagli benzer etki goriilmesi durumu ‘kesin TIR’ olarak kabul edildi. Ilacin
yeniden kullamlmadig: klinik olaylar ‘muhtemel TIR’ grubunda degerlendirildi. Bu iki grup,
nedensellige dayali vaka se¢imi yapan tek c¢alismadan yararlanilarak (8), ‘Oykiiye gore
dogrulanan TIR’ olarak kabul edildi. Bu aileler ile Avrupa Ilag Allerji Agi’nin gelistirdigi
soru formu (Ek 5) dolduruldu.

Reaksiyonlarin ciddiyet dereceleri Tablo 9°’da belirtildigi gibi, ‘Oliimciil’ grubu
cikarilarak ‘agir’, ‘orta’ ve ‘hafif’ seklinde siniflandirildi (18,49). Reaksiyonlarin ortaya cikis

stireleri ‘ani’, ‘hizli’ ve ‘ge¢’ olarak gruplandirildi (52,53).

Istatistiksel Analiz

[statistiksel degerlendirme, Trakya Universitesi Bilgi Islem Merkezi'ndeki Minitab
Release Versiyon 13 (lisans no: VCB-1331.00197) istatistik programi kullanilarak yapildi.
Olciilebilen verilerde tanimlayicr istatistik olarak aritmetik ortalama+S$ ve niteliksel verilerde
say1 ve yiizdeler verildi. TIR dogrulanan ve TIR gdzlenmeyen olgularin yas ortalamalariin
karsilagtirilmasinda t testi, diger verilerin karsilastirmasinda kikare testi kullanildi.

Istatistiklerde anlamlilik sinir1 p<0.05 olarak segildi.
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BULGULAR

Calismanin birinci asamast, Edirne il merkezindeki 36 ilkogretim okulunda yapildi.
Okullarin 1, 2, 3, 4 ve 5. smiflarda kayitl olan toplam 9332 ¢ocuktan 8939’una (%95.7)
ulagilarak velilerinin cevaplandiracagi soru formlarindan dagitildi. Bu formlarin 6996’°s1
(%78.2) geri toplandi. Doldurulmayan veya velinin onay1 olmayan formlar degerlendirme
dis1 brrakildiktan sonra, degerlendirilen 5137 (%73.4) form arasinda ilag reaksiyonu
bildiren 430 (%8.3) adet form saptandi. Okullarin 6grenci ve okullara gore dagitilan, geri
toplanan, degerlendirilen form sayilar1 ayrica bildirilen TIR sayis1 Tablo 15’te; ¢alismanin

orneklem metodu Sekil 2’de verilmistir.

Tablo 15. Okullara gore 6grenci, dagitilan-toplanan-degerlendirilen form ve bildirilen

ters ila¢c reaksiyonu sayilari

Ogrenci Form sayilari Bildirilen
Ik Ogretim Okullar1 | sayilar Dagitilan Toplanan | Degerlendirilen | TR sayisi
Atatiirk 287 276 260 204 12
Cumhuriyet 339 326 278 212 22
50. yil 373 359 302 253 13
Edirne Meslek Egitim 28 26 14 3 0
Edirne Is Egitim 47 44 25 19 2
Fatih Sultan Mehmet 357 350 184 159 10
Ferah 372 360 331 220 24
Fevzipasa 257 250 107 60 5
Gazi 207 200 161 90 7
Haci Ilbey 254 240 237 174 17
Inénii 185 180 120 88 7
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Tablo 15. (devami) Okullara gore 6grenci, dagitilan-toplanan-degerlendirilen form ve

bildirilen ters ila¢ reaksiyonu sayilari

C Ogrenci Form sayilar Bildirilen
IIk Ogretim Okullan )
sayillar1 | Dagitilan Toplanan Degerlendirilen | TIR sayisi
Ismail Giineri 340 320 302 283 20
Istiklal 330 315 259 119 11
Kadripasa 156 140 125 92 4
Pansiyonlu Karaagag 138 130 120 119 10
Alper Yazoglu 330 320 231 171 8
Kurtulug 328 315 301 267 19
Merig 96 90 76 72 9
Merkez 330 310 269 243 28
Mimar Sinan 171 160 130 90 9
Mithatpasa 242 230 205 170 18
Mustafa Necati 122 110 106 77 11
Efkan Yildirim 292 280 240 206 24
Sehit Asim 388 380 362 218 15
Stikriipasa 400 376 257 187 14
Adnan Tunca 72 66 16 4 0
Ticaret Borsasi 200 190 146 103 6
Ticaret ve Sanayi O. 139 136 92 69 13
Trakya Birlik 346 330 290 229 16
Fahri Yiicel 362 340 30 15 1
75. Y1l 458 450 313 152 13
Yusuf Hoca 445 440 364 188 15
Yiiksel Yesil 464 450 426 315 24
Ozel Beykent 138 130 99 74 5
Ozel Edirne 203 190 170 157 14
Ozel Serhat 136 130 48 35 4
TOPLAM 9332 8939 6996 5137 430
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Edirne il merkezinde 100 1.-5. Anket dagitilan 6grenci sayist

siiflarinda okuyan 6grenci sayisi :>
8939

]

Geri alian anket say1s1

6996
TIR bildirilen 6grenci say1si Degerlendirmeye alinan anket sayisi
430 5137
(Degerlendirilenin %8.3’ii) (Geri alinanin %73.4’1i)

100: 1k Ogretim Okullar:

Sekil 2. Calismanin 6rneklem metodu

Calismanin ikinci asamasinda 430 cocuktan 147 (%34.1)’sinin ailesi klinik
olaym ila¢ kullanimi ile iligkisi olmadigini bildirdi. Bunun disinda kalan vakalarda
Oykiiye dayali olarak ilag reaksiyonunun olabilirligini degerlendirildi. Vakalarin 40
(%9.4)’1 ‘olast’, 13 (%3.0)’1 ‘olast degil’, 10 (%2.3)’u ‘kosula bagli’ ve 140 (%32.5)’1
ise ‘siniflandirilamayan’ grubunda yer aldi. Bu olgular ¢alisma dis1 birakildi. Kalan 80
(%18.7) olguda ‘kesin’ ve ‘muhtemel’ TIR mevcuttu. Bu grup dykiiye gore dogrulanan
TIR vakalarini olusturdu ve bu cocuklarin aileleri reaksiyonlarin dzellikleri agisindan
ayrintili sorgulandi.

Boylece Edirne il merkezindeki ilkdgretim okullar1 1-5. siniflar arasi ¢ocuklarda
‘kendiliginden bildirilen TIR prevalansi’n1 %8.3 (430/5137), dykiiye gore dogrulanan
TIR prevalansint %1.6 (80/5137) olarak saptadik. Ilag reaksiyonu saptanan ve

saptanmayan ¢ocuklarin; ¢alismaya alinan ¢ocuklarla iliskisi Sekil 3’te sunulmustur.
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Sekil 3. TIR saptanan ve saptanmayan cocuklarin ¢calismaya alinan ¢ocuklarla
iligkisi
TIR olan ve olmayanlarin smiflara gore dagilimi Tablo 16’da goriilmektedir. Buna
gore TIR dogrulanan ¢ocuklarin, okuduklar1 smiflara gére dagilimda anlamli bir fark

saptanmadi (p=0,290).

Tablo 16. Siniflara gore TiR olan ve olmayan ¢ocuklarin dagilimi

TiR (+) TiR (-)
SINIFLAR n (%) n (%)
1. SINIF 15 (1.4) 1030 (98.6)
2. SINIF 10 (0.9) 1102 (99.1)
3. SINIF 17 (1.8) 936 (98.2)
4. SINIF 19 (1.8) 1037 (98.2)
5. SINIF 19 (2.0) 952 (98.0)
TOPLAM 80 (1.6) 4994 (98.4)

Calismaya dahil edilen 5137 ¢ocugun 2571 (%50.1)’1 kiz, 2566 (%49.9)’s1 erkekti.
Katilimeilarin yas ortalamalar1 9.07+1.48 idi. TIR olan 80 ¢ocuktan 47 (%58.7)’si kiz ve 33
(%41.3)’i erkekti. Dolayisiyla TIR prevalans: kizlarda %1.9, erkeklerde %1.3 olarak

saptandi. Kizlar ve erkekler arasinda TiR siklig1 agisindan istatistiksel olarak anlamli bir
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fark saptanmadi (p=0,117). Yas ortalamasia gore iki gruba ayirdigimizda, TIR prevalansi
9 yas ve alt1 olanlarda %1.3, 9 yas lizeri olanlarda ise %1.9 olarak belirlendi (p=0.069). Her
iki grup arasinda TiR prevalansi a¢isindan anlamli bir fark yoktu (Tablo 17-18, Sekil 4-5).

Tablo 17. Cinsiyete gore TIR sikhiginin karsilastiriimasi

Erkek Kiz p*
n (%) n (%)
TiR (+) 33(1.3) 47 (1.9)
. 0.117
TIR (-) 2533 (98.7) 2524 (98.2)
* Kikare testi
Tablo 18. Yas gruplarma gore TiR sikhigimin karsilastirilmasi
<9 yas >9 yas p*
n (%) n (%)
TiR () 34 (1.3) 46 (1.9)
. 0.069
TIR (-) 2667 (98.7) 2390 (98.1)

* Kikare testi

Ters ilag reaksiyonu saptanan c¢ocuklarin yas ortalamasi TIR saptanmayan
cocuklardan daha yiiksek bulundu. Ancak iki grup arasinda istatistiksel agidan anlamli fark
yoktu (p=0.076). Yas ortalamasini, erkeklerde karsilastirdigimizda da ayni sekilde TIR olan
ve olmayanlarda anlamli bir fark saptanmadi (p=0.961). Ancak kizlarda, TIR olanlarin
olmayanlara gore yas ortalamasi anlamli derecede yiiksekti (p=0.023). Bu veriler Tablo

19°da goriilmektedir.

Tablo 19. TiR dogrulanan ve TiR olmayanlarin yas ortalamalarina gore

karsilastiriimasi
Yas ortalamalari
%
TIR (9) TIR (+) p
Kiz 9.09+1.46 9.58+1.46 0.023
Erkek 9.04+1.50 9.05+1.55 0.961
Toplam 9.06+1.48 9.36+1.51 0.076

* t testi
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BTIR ()
ETIR (+)

Kiz Erkek

Sekil 4. Kizlarda ve erkeklerde TIR olan olgularin olmayanlarla karsilastirilmasi

BTIR ()
ETIR (+)

Sekil 5. Dokuz yas ve alt1 ile 9 yas iistii TIR olan olgularin olmayanlarla

karsilastirilmasi
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Calismanin ikinci asamasinda TIR gelistigi dogrulanan 80 ¢cocugun ebeveynleri ile
ylizyiize goriisiilerek, reaksiyonlarin 6zelliklerini belirlemek i¢in doldurulan ayrintili soru
formlarina gére 80 ¢ocukta toplam 84 TIR belirlendi. Cocuklarin 76 (%95)’sinda bir
reaksiyon, 4 (%5)’linde, farkli zamanlarda birden fazla reaksiyon mevcuttu.

Reaksiyonlar Tablo 7 kullanilarak nedensellige gore siniflandirildiginda, Sekil-

6’da goriildiigli gibi reaksiyonlarin 13 (%15.5)1 kesin, 71 (%84.5)’1 muhtemel olarak
degerlendirildi.

100

80

B Olabilirlige gore
reaksiyon sayilari

B Toplam TiR

60

40

20 -

Kesin
Muhtemel

Sekil-6. ila¢ reaksiyonlarimin olabilirlik simiflarina gore goriilme sayilar

Reaksiyonlarin ciddiyet derecesi, Tablo 9’da goriildiigii gibi ‘Olimcil’ smifi
cikarildiktan sonra ‘hafif’, ‘orta’ ve agir’ seklinde siniflandirildi. Buna gore reaksiyonlarin
11 (%13.1)’1 hastaneye basvuru ve yatisa neden olan ‘agir’, 60 (%71.4)’1 hastaneye
basvuruya neden olan ancak yatig gerektirmeyen ‘orta’, 13 (%15.5)’l ise bunlarin diginda
kalan ‘hafif® smifinda yer aldi. Bu bulgular Tablo 20’de sunulmustur. Birden fazla
reaksiyon gozlenen olgularda reaksiyonlardan siddetlisi secildiginde, olgularin 11

(%13.8)’inde agir, 57 (%71.2)’sinde orta, 12 (%15.0)’sinde ise hafif derecede reaksiyon

saptandi.
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Tablo 20. Ciddiyet derecelerinin reaksiyonlara gore dagilim

Reaksiyonun agirhik derecesi n %
Agir 11 13.1
Orta 60 71.4
Hafif 13 15.5
Toplam 84 100

Reaksiyonlar igin katkida bulunabilecek etkenler sorgulandiginda; 71 (%84.5)
reaksiyonda herhangi bir etken saptanmaz iken, 4 (%4.8)’iinde viral infeksiyon, 9 (%10.7)’
unda ates reaksiyonu tetikleyebilecek etkenler olarak bulundu. Tablo 21°de bu etkenlerin

reaksiyonlara gore dagilimi goriilmektedir.

Tablo 21. Katkida bulunan etkenlerin reaksiyonlara gore dagilimi

Katkida bulunan etkenler n (%)
Yok 71 84.5

Viral infeksiyon 4 4.8

Ates 9 10.7

Toplam 84 100

Ters ilag reaksiyonu sonucu saptanan sistem semptomlarini inceledigimizde,
toplam 84 reaksiyonun 59 (%70.2)’unda sadece bir, 25 (%29.8)’inde birden fazla olmak
tizere toplam 115 semptom saptadik.

Saptanan 84 reaksiyonda sistemlerin tutulumu Sekil 7°de goriilmektedir.

Reaksiyonlarin 69 (%82.1)’unda deri, 15 (%17.9)’inde gastrointestinal sistem,
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5 (%6.0)’inde solunum sistemi, 8 (%9.5)’inde kardiyovaskiiler sistem, 8 (%9.5)’inde psisik
semptomlar goriilmiistiir. Semptomlarin 10 (%12.0)’u ise nonspesifiktir.

Bulgularimiza gore reaksiyonlar en fazla deriyi tutmustu. Deri semptomlarindan en
sik gozlenenler 32 (%38.1) semptom ile iirtiker ve 18 (%21.4) ile makiilopapiiler dokiintii
idi. Gastrointestinal sistemde ishal 6 (%7.1) defa ile en sik gozlenen olurken, solunum
sisteminde en sik saptanan semptomlar 2 (%2.4)’ser defa goriilen dispne ve hisilti idi.
Kardiyovaskiiler sistemde hipotansiyon reaksiyonlarin 6 (%7.1)’sinda saptandi. Spesifik
olmayan semptomlardan ates de 6 (%7.1) reaksiyonda saptandi. Her sistem i¢in gozlenen

reaksiyonlar ise Sekil 8-12°de sunulmustur.

100

80

B Sistemi tutan
semptom sayisi

ETR

60 -

40 -

20

Deri
GIS
SS
KVS
Psisik
Diger

GIS: Gastrointestinal sistem, SS: Solunum sistemi, KVS: Kardiyovaskiiler sistem

Sekil 7. Sistemlerin reaksiyonlara gore tutulum oranlari.
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Sekil 8. Deri semptomlari

Sekil 9. Gastrointestinal semptomlar
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Sekil 10. Solunum sistemi semptomlari

Sekil 11.Kardiyovaskiiler ve psisik semptomlar
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Sekil 12. Saptanan diger semptomlar

Calismamizda, 84 TIR’e neden olan ilag etken maddelerini arastirdigimizda
bunlardan 70 (%83.3) tanesinde etken belirtildi. 14 (%16.7)’linde ise etken belirlenemedi.
Reaksiyonlara en sik neden olan etken madde 13 (%15.5) reaksiyon ile penisilin idi. ilaglari
kullanim alanlarina gore sinifladigimizda da antibiyotikler 57 (%67.9) reaksiyon ile en
fazla reaksiyona neden olan gruptu. Etken madde ve ila¢ gruplarinin neden oldugu

reaksiyon sayilar1 Tablo 22 ve Sekil 13’te verilmistir.

Tablo 22. Etken maddeler ve neden olduklar: reaksiyon sayilari

Tla¢ n % | Ilag n %
Penisilin 13 15.5 | Desloratadin 1 1.2
Amoksasilin/klavunat 9 10.7 | Eritromisin 1 1.2
Parasetamol 6 7.1 Imipramin 1 1.2
Seftriakson 5 6.0 IVIG 1 1.2
Ampisilin/sulbaktam 4 4.8 Karbamazepin 1 1.2
Sefuroksim 4 4.8 Metilfenidat 1 1.2
Azitromisin 3 3.6 Oksimetazolin 1 1.2
Atropin 3 3.6 Prednizolon 1 1.2
Trimetoprim/siilfometaksazol 2 24 Sefepim | 1.2
Metamizol 2 2.4 Sefiksim 1 1.2
Psddoefedrin 2 2.4 Sefoksitin 1 1.2
Ibuprofen 2 24 Sefprozil 1 1.2
Asetilsalisilik asit 1 1.2 Sodyum valproat 1 1.2
Amoksisilin 1 1.2 Bilinmeyen 14 16.7
TOPLAM 84 100
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Sekil 13. ilac gruplarina gore reaksiyon sayilar

[laglarin uygulanma yoluna baktigimizda, 58 (%69.0) reaksiyonda oral kullanim, 20
(%23.8)’sinde parenteral (intravendz veya intramuskuler) uygulanim, 4 (%4.8)
reaksiyonda goze lokal uygulanma ve 1 (%]1.2)’er tanesinde nasal ve rektal uygulama

mevcuttu. {laglarin uygulanma yoluna gére reaksiyon sayilar1 Sekil-14’te goriilmektedir.
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Sekil 14. Uygulanma yoluna gore ila¢ reaksiyon sayilari
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IIk ila¢ dozunu 0. dakika olarak kabul ederek, Tablo 23’te gériildiigii gibi
reaksiyonlarin ortaya ¢ikis siirelerini 3 zaman (ani, hizli, ge¢) dilimine ayirdik (52,53).
Buna gore reaksiyonlardan 18 (%21.4)’1 ilk 1 saatte, 36 (%42.9)’s1 1-72 saat arasinda
goriiliirken, 30 (%35.7) TiR de ilk ila¢ uygulanmas: ile reaksiyonun goriilmesi arasindaki
siire 72 saatten uzundu. Ilacin son doz uygulanmasina gore degerlendirdigimizde ise 21
(%25.0)’1 ilk 1 saatte, 62 (%73.8)’si 1-72 saat arasinda, 1 (%]1.2)’1 72 saatten sonra
gorildiigii bildirilmistir.

Tablo 23. TiR’in ortaya ¢ikis siirelerine* gore dagihim

Reaksiyon siiresi n %
<1 saat 18 214
1-72 saat 36 429
> 72 saat 30 35.7
Toplam 84 100

* 1k doz sonrasi

[lag gruplar1 ve uygulanim yollar1 TIR i¢in daha énce 3 gruba ayirdigimiz ciddiyet
diizeyine gore karsilastirilmasi Tablo 24 ve 25’te verilmistir. Buna gore, ilag gruplari
acisindan antibiyotikler ile antibiyotik harici ilaclarin ciddiyet dereceleri arasinda
istatistiksel olarak anlamli bir fark gézlenmedi (p=0.155). Uygulanma yollar1 agisindan
parenteral ile oral ve diger uygulanma sekillerini karsilastirdigimizda ciddiyet dereceleri
arasinda anlaml bir fark bulundu (p=0.021). Boylece parenteral uygulanan ilaglara baglh

reaksiyonlarin ciddiyet derecelerinin daha yiiksek oldugu saptanda.

Tablo-24. ilac¢ gruplarimin reaksiyon ciddiyet derecesine gore karsilastirilmasi

Ciddiyet derecesi Ilag gruplar
%
Antibiyotikler Antibiyotik harici P
n (%) n (%)

Hafif 6 (10.5) 7 (25.9)

Orta 44 (77.2) 16 (59.3) 0.155
Agir 7 (12.3) 4 (14.8)

Toplam 57 (100) 27 (100)

* Kikare testi
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Tablo 25. Ilaclarin uygulanim yollarinin reaksiyon ciddiyet derecesine gore

karsilastirilmasi
Ciddiyet derecesi Uygulanim yollar
Parenteral Oral ve diger yollar p*
n (%) n (%)

Hafif 4 (20.0) 9(14.1)

Orta 10 (50.0) 50 (78.1)

Agir 6 (30.0) 5(7.8) 0.021
Toplam 20 (100) 64 (100)

* Kikare testi

Tablo 23’te 4 gruba ayirdigimiz reaksiyonlarin ila¢ kullanimindan sonra goriilme
stirelerini, ciddiyet derecesi ile karsilagtirdigimizda (Tablo 26) ilk 1 saatte gozlenen
reaksiyonlar ile 1 saatten sonra gozlenenler arasinda ciddiyet derecesi acisindan istatistiksel

olarak anlamli fark saptandi (p=0.006).

Tablo 26. Reaksiyonlarin ortaya cikis siirelerinin ciddiyet derecesine gore

karsilastirilmasi
Ciddiyet derecesi Ortaya cikas siiresi
<1 saat > 1 saat p*
n (%) n (%)
Hafif 4(22.2) 9 (13.6)
Orta 8 (44.5) 52 (78.8) 0.006
Agir 6 (33.3) 5(7.6)
Toplam 18 (100) 66 (100)

* Kikare testi

Ters ilag reaksiyonlarinin yonetimine baktigimizda, 3 (%3.6) reaksiyonda ilaca
devam edilmis, 43 (%51.2) tanesinde ilag¢ kesilmis, 38 (%45.2) tanesinde ilag¢ kesilip tedavi
uygulanmistir (Sekil 16). Tedavi verilen 38 reaksiyonda, uygulanan ilaglar Sekil 17°de
sunulmustur. Buna gore tedavide en yaygin kullanilan ilaglar antihistaminiklerdir. Tek
bagina sistemik antihistaminikler 19 (%50) reaksiyonda kullanilmistir, 3 reaksiyonda

tedavide ugulanan ilag belirlenememistir.
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Sekil 17. Uygulanan tedaviye gore reaksiyon sayilari

Reaksiyon gozlenen 80 ¢ocuktan 19 (%23.8)’unda allerjik hastalik dykiisii bildirdi.
Cocuklarm ebeveynlerinde allerjik hastalik ve TIR &ykiisiinii sorguladigimizda, toplam 160
ebeveynden 19 (%11.9)’unda allerjik hastalik ve 17 (%10.7)’sinde TiR dykiisii saptandi.
Bu bulgular Tablo 27°de verilmistir.

Ters ilag reaksiyonu dogrulanan olgularin demografik verileri ve reaksiyonlarin
ozellikleri Tablo 28°de verilmektedir.

Tablo 27. flac reaksiyonu olan ¢ocuklarda 6zgecmis ve aile dykiisii

n (%)

Ozgecmis

Allerjik hastalik oykiisii 19 23.8
Toplam 80 100
Aile oyKkiisii (anne ve baba)

Allerjik hastalik dykiisii 19 11.9
[lag reaksiyonu dykiisii 17 10.7
Toplam 160 100
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Tablo 28. Ters ila¢ reaksiyonu dogrulanan olgularin demografik verileri ve reaksiyonlarin 6zellikleri

Olgu Yas Cinsiyet Reaksiyon No. Olabilirlik Etken madde Semptomlar Ilk  dozdan | Son dozdan
No. sonra OCS* sonra OCS
1 7.5 Erkek 1 Muhtemel Sefprozil Anjioddem >172s 1-72s
2 6.7 Erkek 2 Muhtemel Bilinmiyor Urtiker >72s 1-72s
3 8.6 Kiz 3 Muhtemel Bilinmiyor Urtiker, ishal, asir1 terleme >72s 1-72s
4 10.1 Kiz 4 Kesin Amoksasilin/ klavulonat Ishal 1-72s 1-72s
5 11.0 Kiz 5 Muhtemel Penisilin Makiilopapiiler dokiintii 1-72s 1-72s
6 10.3 Kiz 6 Muhtemel Sefuroksim Urtiker 1-72s 1-72s
7 11.1 Kiz 7 Muhtemel Sefuroksim Karin agrisi, hipotansiyon >72s 1-72s
8 7.3 Erkek 8 Muhtemel Bilinmiyor Urtiker, rinore >72s 1-72s
9 8.8 Erkek 9 Muhtemel Seftriakson Urtiker 1-72s 1-72s
10 9.8 Erkek 10 Kesin Penisilin Carpinti, halsizlik, kusma 1-72s 1-72s
11 10.0 Kiz 11 Muhtemel Aziromisin Makiiler dokiintii >72s 1-72s
12 11.0 Erkek 12 Muhtemel Oksimetazolin Hipotansiyon 0-1s 0-1s
13 8.0 Erkek 13 Muhtemel Imipramin Urtiker, ates, korku-panik reaksiyon | 1-72s 1-72s
14 7.8 Kiz 14 Muhtemel Amoksasilin/ klavulonat Anjioédem, bulanti 1-72s 1-72s
15 8.9 Kiz 15 Muhtemel Penisilin Urtiker, anjioddem 1-72s 1-72s
16 6.7 Erkek 16 Kesin Penisilin Urtiker 1-72s 1-72s
17 9.9 Erkek 17 Muhtemel Amoksasilin/ klavulonat Urtiker 1-72s 1-72s
18 11.1 Erkek 18 Muhtemel Penisilin Makiilopapiiler dokiintii, bayilma, | 0-1s 0-1s
hipotansiyon
19 10.9 Kiz 19 Muhtemel Amoksasilin/ klavulonat Urtiker >72s 1-72s
20 11.5 Kiz 20 Muhtemel Bilinmiyor Makiiler dokiintii 1-72s 1-72s
21 12.0 Kiz 21 Kesin IVIG Makiilopapiiler dokiintii, ates 0-1s 0-1s
22 9.9 Kiz 22 Muhtemel Bilinmiyor Makiilopapiiler dokiintii >72s 1-72s
23 8.0 Kiz 23 Muhtemel Amoksasilin Urtiker, anjioddem 0-1s 0-1s
24 8.1 Kiz 24 Muhtemel Atropin Makiilopapiiler dokiintii, ates 1-72s 1-72s
25 6.8 Kiz 25 Muhtemel Azitromisin Makiilopapiiler dokiintii 1-72s 1-72s
26 Kesin Amoksasilin/ klavulonat Urtiker 1-72s 1-72s
26 10.3 Erkek 27 Muhtemel Penisilin Urtiker 1-72s 1-72s
27 9.2 Erkek 28 Muhtemel Trimetoprim/siilfametaksazol Urtiker 1-72s 1-72s
28 8.2 Kiz 29 Muhtemel Bilinmiyor Urtiker, karin agrisi 1-72s 1-72s
29 9.0 Kiz 30 Muhtemel Karbamazepin Urtiker >72s 1-72s

* Ortaya ¢ikis siiresi
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Tablo 28 (devami). Ters ila¢ reaksiyonu dogrulanan olgularin demografik verileri ve reaksiyonlarin 6zellikleri

Olgu Yas Cinsiyet Reaksiyon No. Olabilirlik Etken madde Semptomlar Ilk  dozdan | Son dozdan
No. sonra OCS* sonra OCS
30 6.8 Erkek 31 Kesin Bilinmiyor Anjioddem 1-72s 1-72s
31 11.1 Erkek 32 Muhtemel Sodyum valproat Anjioddem, ishal >72s 1-72s
32 9.1 Erkek 33 Muhtemel Sefiksim Makiilopapiiler dokiintii >172s 1-72s
33 10.5 Kiz 34 Muhtemel Bilinmiyor Makiilopapiiler dokiintii >72s 1-72s
34 7.2 Erkek 35 Muhtemel Amoksasilin/ klavulonat Kusma >72s 1-72s
36 Kesin Amoksasilin/ klavulonat Urtiker 1-72s 0-1s
35 10.0 Erkek 37 Muhtemel Bilinmiyor Urtiker, hisilti, anjioddem, hipo- | 0-1s 0-1s
tansiyon
36 6.9 Kiz 38 Muhtemel Azitromisin Urtiker , kusma > 72s >72s
37 11.4 Kiz 39 Muhtemel Penisilin Anjioddem, higilti, ishal 0-1s 0-1s
40 Muhtemel Sefoksitin Urtiker 1-72s 1-72s
38 10.7 Kiz 41 Kesin Parasetamol Ishal 0-1s 0-1s
39 7.8 Kiz 42 Muhtemel Sefuroksim Makiilopapiiler dokiintii >72s 1-72s
40 9.9 Erkek 43 Muhtemel Bilinmiyor Urtiker >72s 1-72s
41 7.1 Erkek 44 Muhtemel Metamizol Dispne 0-1s 0-1s
42 9.7 Kiz 45 Kesin Parasetamol Urtiker 1-72s 1-72s
43 12.7 Kiz 46 Muhtemel Metilfenidat Urtiker, ates, hiperaktivite >72s 1-72s
44 9.4 Kiz 47 Muhtemel Desloratadin Makiilopapiiler dokiintil, ates 1-72s 1-72s
45 9.6 Kiz 48 Muhtemel Amoksasilin/ klavulonat Urtiker > 728 1-72s
46 7.2 Erkek 49 Muhtemel Trimetoprim/siilfametaksazol Urtiker 1-72s 1-72s
47 7.2 Kiz 50 Muhtemel Ampisilin/sulbaktam Makiilopapiiler dokiintii 1-72s 1-72s
48 8.8 Kiz 51 Muhtemel Sefuroksim Makiilopapiiler dokiintii >72s 1-72s
49 8.8 Kiz 52 Muhtemel Bilinmiyor Urtiker, anjioddem, bulanti 1-72s 1-72s
50 9.6 Kiz 53 Muhtemel Penisilin Urtikeryal vaskiilit, halsizlik 0-1s 0-1s
51 8.6 Erkek 54 Muhtemel Seftriakson Urtiker, hipotansiyon 0-1s 0-1s
52 7.8 Kiz 55 Muhtemel Ampisilin/sulbaktam Makiilopapiiler dokiintii >172s 1-72s
53 9.1 Kiz 56 Muhtemel Psodoefedrin Urtikeryal vaskiilit >72s 1-72s
54 10.7 Erkek 57 Muhtemel Prednizolon Asiri terleme >72s 1-72s
55 7.4 Kiz 58 Muhtemel Psodoefedrin Bulanti 0-1s 0-1s
56 8.3 Kiz 59 Kesin Parasetamol Bayilma 1-72s 1-72s

* Ortaya ¢ikis siiresi
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Tablo 28 (devami). Ters ila¢ reaksiyonu dogrulanan olgularin demografik verileri ve reaksiyonlarin 6zellikleri

Olgu Yas Cinsiyet Reaksiyon No. Olabilirlik Etken madde Semptomlar Ilk  dozdan | Son dozdan
No. sonra OCS* sonra OCS
57 9.4 Erkek 60 Kesin Seftriakson Makiilopapiiler dokiintii 0-1s 0-1s
58 11.3 Kiz 61 Muhtemel Metamizol Uykuya egilim, asir1 terleme 1-72s 1-72s
59 11.2 Kiz 62 Muhtemel Amoksasilin/ klavulonat Urtiker 1-72s 1-72s
60 10.7 Kiz 63 Muhtemel Parasetamol Carpintt 0-1s 0-1s
61 11.0 Erkek 64 Muhtemel Atropin Ates >72s 1-72s
62 8.2 Erkek 65 Muhtemel Ampisilin/sulbaktam Urtiker 1-72s 1-72s
63 7.2 Erkek 66 Muhtemel Bilinmiyor Makiiler dokiintii 1-72s 1-72s
64 9.5 Kiz 67 Muhtemel Parasetamol Makiilopapiiler dokiintii 1-72s 1-72s
65 10.9 Kiz 68 Muhtemel Bilinmiyor Urtiker >72s 1-72s
66 11.2 Erkek 69 Muhtemel Seftriakson Dispne, hipotansiyon, bayilma 0-1s 0-1s
67 10.2 Kiz 70 Muhtemel Seftriakson Urtiker 1-72s 1-72s
68 11.0 Erkek 71 Muhtemel Parasetamol Urtiker, anjioddem >72s 1-72s
69 10.0 Kiz 72 Kesin Penisilin Urtiker 0-1s 0-1s
70 10.9 Erkek 73 Kesin Atropin Urtiker 0-1s 0-1s
71 114 Kiz 74 Muhtemel Penisilin Anjioddem 1-72s 0-1s
72 11.5 Kiz 75 Muhtemel Penisilin Anjioddem 0-1s 0-1s
73 8.8 Kiz 76 Muhtemel Asetilsalisilik asit Bayilma >72s 1-72s
74 9.7 Erkek 77 Muhtemel Bilinmiyor Makiilopapiiler dokiintii >72s 0-1s
75 10.0 Erkek 78 Muhtemel Penisilin Urtiker 1-72s 1-72s
76 9.0 Erkek 79 Muhtemel Penisilin Makiilopapiiler dokiintii 1-72s 1-72s
77 7.2 Erkek 80 Muhtemel Eritromisin Ekzamatoz dokiintii, ishal 0-1s 0-1s
78 7.7 Kiz 81 Muhtemel ibuprofen Urtiker 1-72s 1-72s
79 10.3 Kiz 82 Muhtemel Ampisilin/sulbaktam Urtiker >72s 1-72s
83 Muhtemel Ibuprofen Makiiler dokiintii >72s 1-72s
80 9.0 Kiz 84 Muhtemel Sefepim Makiilopapiiler dokiintii, karmn agrist | > 72s 1-72s

* Ortaya ¢ikis siiresi
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TARTISMA

Ingilizce literatiirde ‘adverse drug reaction’ olarak kaliplasmis bir sekilde yer alan
‘ters ilag reaksiyonlar1’® terimi i¢in, ilk defa 1972 yilinda Diinya Saghk Orgiitii’niin yaptig1
tanimlamanin, giiniimiize dek ufak tefek degisikliklere ugramis olmasina ragmen, 6ziinde pek
bir farklilik yoktur. Bunu kisaca, ilacin kullanimina bagl gézlenen zararli veya istenilmeyen
etki seklinde 6zetleyebiliriz.

Literatiirde TIR konusunda yaymlanmis olan calismalarin ¢ogu, bir ilacin etkisine
yonelik ve vaka bazli iken, 1990’1 yillardan sonra TIR sikligini belirlemeye yonelik
calismalarin sayisi artis gdstermistir. Ozellikle Lazarou ve ark. (8)’1n yaptigi Amerika Birlesik
Devletleri’nde hastanede yatan hastalarda TIR insidansini saptayan ¢alismalar1 derleyen bir
meta-analizde, 6liimciil reaksiyonlarin insidansinin %0.32 saptanmasi ve bunun hastanede
yatan hastalar icin 4-6. 6liim nedeni arasinda gosterilmesi, konuyla ilgili epidemiyolojik
calismalar1 arttirmustir (2). Bununla birlikte, TIR’in 6nemli bir béliimiinii olusturan hafif
reaksiyonlarin bile hastanin tedaviye uyumunu ve yasam kalitesini bozabilecegi, hastanede
yatan hastalar i¢in yatis siiresini ve maliyeti arttirdigi unutulmamalidir (1,10).

Ters ila¢ reaksiyonlar: sikligini arastirmaya yonelik yapilan g¢aligmalarin ¢ogu
erigkinleri hedef segerken, ¢ocukluk yas grubundaki calisma sayisi yetersizdir (11). Lisans
asamasindaki ilaglarda klinik denemelerin ¢ocuklarda uygulanmasi etik sorunlar
dogurdugundan, bir¢ok ila¢ eczane rafina girdiginde ¢ocuklarda kullanim konusunda sinirh
bilgi icermektedir (18,70). Ayrica c¢ocuklarda bazi faktorlerin eriskinlere goére farklilig:
(karaciger ilag metabolizma kapasitesi) nedeniyle, olusan farmakokinetik ve farmakodinamik
yanit degisiklik gostermektedir. Bu sebeplerden TIR sikliginin cocukluk yas grubunda
farklilik gosterecegi ongoriilebilir (49,71,72).

44



Cocuklarda TIR sikligini saptamaya yonelik calismalarin ¢ogu insidans ¢alismasidir.
Cogu hastanede yatanlarda olmak iizere, hastaneye basvuru nedeni olarak TIR insidans1 ve
ayaktan tedavi alan c¢ocuklarda TIR insidansi arastirilmistir. Bu g¢alismalar1 derleyen
Impicciatore ve ark. (11)’1n yapmis oldugu meta-analize gore bunlarin insidanslarinin meta-
analitik ortalamasi sirasiyla 9.53, 2.09, 1.46 olarak saptanmistir. Cocukluk yas grubu igin,
literatiirde 2007 ve 2008 yillarinda, yani bizim ¢alismamizin yiriitiildiigli donemde
yaymmlanmig olan 3 adet prevalans c¢alismasi mevcuttur. Bunlardan biri olan Gomes ve ark.
(73)’mn yaptig1 calisma, Portekiz’de 4 aylik donemde bir ¢ocuk hastanesinin poliklinigine
bagvuran hastalarda TIR prevalansini saptamaya yoneliktir. Bu calismada kendiliginden
bildirilen TIR prevalansi %10.2 olarak saptanmustir. Diger iki ¢aligmada vakalar toplumdan
secilmistir.

Toplumda TIR prevalansini saptamaya yonelik olan dort calismadan biri eriskinlerde
diger tiigli cocuklarda yapilmigtir. Gomes ve ark. (36)’in yaptigi Portekiz’de eriskin
popiilasyonu hedef alan ve 2004 yilinda yayinlanan calismada prevalans %7.8, Tan ve Van
Bever (74)’in Singapur’da ¢ocukluk yas grubunda yaptigi 2007°de yayinlanan calismada
prevalans %5.4 saptanmistir. Daha 6nce Edirne ilinde 6 yas altindaki kres ve anaokulu
cocuklarinda astim ve allerjik hastaliklarin prevalansini arastiran bir ¢alismada degerlendirilen
863 anket formunda ‘Cocugunuzda herhangi bir ilaca karsi ilag allerjisi var m1?’ sorusuna
pozitif yanit veren olgularin orant %3.4 olarak verilmistir (69). Son olarak, bu sene
yaymlanan ve Orhan ve ark. (12)’1n lilkemiz Dogu Karadeniz boliimiindeki 6 kentte yapmis
calismada, ¢ocuklarda TIR prevalansi %2.8 olarak bulunmustur. Dagitilan anketlerin
toplanmasi seklinde yapilan bu aragtirmalarin hepsi ‘self-reported’ veya ‘parent-reported’,
yani ‘kendiliginden’ veya ‘aileler tarafindan’ bildirilen TIR prevalansim saptamaya ydneliktir.
Bizim yapmis oldugumuz ¢aligmanin ilk asamasina gore, aileler tarafindan bildirilen TIR
prevalansini %8.3 olarak saptandi.

Belirtilen dért calismada, kendiliginden bildirilen TIR prevalansinin bizim
buldugumuzdan diisiik olmasi, muhtemelen ilk asamadaki anket formunun ayrintisindan
kaynaklanmaktadir. Bizim ikinci asamada ailelerle yiliz yiize goriiserek sordugumuz
sorulardan bir kismi, diger li¢ ¢alismanin anket formunda yer almakta idi. Yani diger
calismalardaki bildirilen TIR, dykiiye gore dogrulansa kayip miktarmin ¢ok daha az olacagi
tahmin edilebilir. Ayrica ¢alismamizin ikinci asamasinda goriistiiglimiiz ailelerin bir kismi
klinik olayn ilagla ilgisi olmadigini ifade etti. Diger taraftan; Portekiz’de poliklinige bagvuran
cocuklarda kendiliginden bildirilen TIR prevalansi ¢aligmamiza gore yiiksek saptanmustir

(73). Bunun nedeni bu hastalarin fazla sayida ila¢ kullanmalar1 olabilir. Literatiirde,
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muhtemelen subjektifliginden dolay1 rastlamadigimiz, ‘kisi basina diisen senelik ilag dozu
sayis1’ bu ¢aligsmalarin karsilastirilmasinda bize fikir verebilir.

Bir hastada ortaya cikan klinik olaym, TIR’e bagli olma olasilig1 arastirmacilarin
ilgisini ¢eken konulardan biridir. Nedenselligin (olabilirlik) degerlendirilmesinde ¢esitli
onerilerde bulunulmustur (14,75,76). Bunlardan, 1981 yilinda yayinlanip literatiirde kabul
gorerek ‘Naranjo olabilirlik skalasi” adin1 alan degerlendirmeye giinlimiizde bile atif
yapilmaktadir (76). Bu skala bir skorlama sistemine dayanir ve nedensellik; ‘kesin’,
‘muhtemel’, ‘olasi” ve ‘olasi degil’ seklinde 4 grupta degerlendirilir. Literatiirde kabul
gorenlerden bir digeri, 2000 yilinda Edwards ve Aronson tarafindan yayimnlanan
degerlendirme yontemidir (14). Bu yontemde yukaridaki 4 gruba, ‘kosula bagli’ ve
‘degerlendirilemeyen’ gruplar ilave edilmistir.

Bir calismadaki nedensellik gruplarinin birbirine orani, ¢aligmanin metoduna ve
secilen nedensellik degerlendirme yontemine baghidir. Temple ve ark. (1)’in A.B.D.’nin Ohio
eyaletinde yapmis olduklar1 ¢alismada, 1994-1999 yillar1 arasinda iigiincii diizey bir ¢ocuk
hastanesinde yatip tedavi gdren cocuklardan TIR gozlenenler retrospektif olarak
incelenmistir. Naranjo skalasina gore nedensellik degerlendirmesinde reaksiyonlarin %44.1°1
kesin, %49.9’u muhtemel, %6°s1 olast olarak saptanmustir. Biz ¢aligmamizda nedenselligi
Edwards ve Aronson (14)’un oOnerdigi sekilde inceledik. Buna gore ‘kesin’ ve ‘muhtemel’
olarak degerlendirilen reaksiyonlari, nedensellige dayali vaka se¢imi yapan tek calismadan
yararlanilarak ‘6ykiiye gore dogrulanan TIR’ olarak kabul ettik (8). Diger ii¢ prevalans
calismasinda yapilmayan nedensellik degerlendirmesi ile, dykiiye gére dogrulanan TIR
prevalansini %1.6 olarak saptadik. Saptadigimiz bu degerinin diger ii¢ prevalans ¢alismasina
(12,69,74) gore diisiik olmasi bu degerlendirme neticesinde olmakla birlikte, bulgularimizin
daha giivenilir oldugunu diislinebiliriz. Calismamizda reaksiyonlarin %84.5’ini ‘muhtemel’
ve %15.5’ini ‘kesin’ TIR olarak degerlendirdik.

Ters ila¢ reaksiyonlar1 i¢in yiiksek yasin bir risk faktorii oldugu diisiiniilmektedir.
Ancak c¢ocuklarda bunu destekleyen yeterli sayida veri yoktur. Pouyanne ve ark. (40)’in
yapmis oldugu, 2000 yilinda yayinlanan, eriskinlerde TiR nedeni ile hastane basvurularini
degerlendiren bir calismaya gore, insidans artis1 ile yas yliksekligi (gruplara gore) arasindaki
fark anlamlidir. Eriskin popiilasyonda TiR prevalansini arastiran calismada ise yas gruplari
karsilagtirrlmamistir (36). Kidon ve See (77)’'nin  Singapur’da yaptigi bir calismada,
hastanede yatan gocuklarda TIR goriilenlerin goriilmeyenlere oranla yas ortalamasi belirgin
derecede yiiksek bulunmustur (p<0.001). Dogu Karadeniz’de yapilan ¢alismada ise yas

gruplari arasinda bir fark saptanmamustir (12).
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Calismamiza katilanlarin yas ortalamasi 9.07 idi. TIR dogrulananlarda yas ortalamasi
digerlerine gore daha yiiksek olmasia ragmen anlamli bir fark saptanmadi. TIR gériilen ve
goriilmeyenlerde yas ortalamasini cinsiyete gore ayirdik. Buna gore erkek g¢ocuklarda da
bulgularimiz benzer iken, kiz ¢ocuklar1 icin bu durum farkliydi. Kizlarda TIR olanlarda
olmayanlara gore yas ortalamasi anlamli derecede yliksekti (p=0.023) ve kiz ¢ocuklarinda
yiiksek yasm TIR gelisiminde bir risk faktorii oldugunu belirledik.

Yas gruplarin1 9 yas ve alt1, 9 yas tistii seklinde iki gruba ayirdigimizda birinci grupta
dogrulanan TIR prevalans1 %1.3, ikinci grupta %1.9 idi. Ikinci grupta prevalans daha yiiksek
olmasina ragmen fark istatistiksel olarak anlamli degildi. Bunun nedeni olarak, katilimcilarin
bliyiik bir kisminin, 7-11, yani dar bir yas aralifinda bulunmasi olabilir, 6yle ki yas
ortalamasiin standart sapmasi sadece 1.48 yil idi. Bu konuda daha kapsamli ¢alismalarin
yapilmasi ile konu hakkinda daha fazla bilgi edinebiliriz.

Disi cinsiyet genel olarak immiin ve immiin olmayan TIR icin bir risk faktorii olarak
sayilmaktadir (37). Ancak ¢ocuklarda bu tezi destekleyen veri sayisi yoktur. Pouyanne ve ark.
(40)’m eriskinlerde, hastaneye basvuru nedeni olarak TIR prevalansi arastirdigi ¢alismada,
kadinlarda riskin daha yiiksek oldugu saptanmistir. Fattinger ve ark. (38)’1n yaptig1 calismada
1996-1998 yillar1 arasinda Isvigre’de iki hastanenin dahiliye servisinde yatmis olan hastalarda
TIR insidansmin kadimlarda daha yiiksek oldugu bulunmustur. Kidon ve See (77)’nin
Singapur’da yaptif1 bir calismada, hastanede yatan c¢ocuklarda TIR insidansi erkeklerde
anlamli derecede yiiksek saptanmistir. Kimland ve ark. (49)’1n yapmis oldugu, 14 yil boyunca
Isveg Ila¢ Bilgi Sistemi’ne bildirilmis olan 16 yas alt1 vakalar1 inceleyen baska bir ¢alismada,
erkeklerde 0-4 yas arasinda TIR insidansinda anlamli derecede yiikseklik oldugu, ancak bu
farkin ilerleyen yaslarda geriledigi saptanmustir.

Prevalans ¢alismalarina baktigimizda; Portekiz’de eriskinlerde yapilan g¢alismada
kadinlardaki siklik anlamli derecede yiiksek bulunmustur (36). Singapur’da ve iilkemizin
Dogu Karadeniz béliimiinde yapilan calismalarda ise kiz ve erkek cocuklar arasinda TIR
prevalans1 bakimindan istatistiksel bir anlamlilik saptanmamstir (12,74). Ay sekilde bizim
yapmis oldugumuz calismada da kiz ve erkek cocuklarda TIiR prevalansinda anlamli bir
farklilik gézlenmemistir.

Kisilere gdre gozlenen TIR sayisi, sadece Orhan ve ark. (12) yapmis oldugu ¢alismada
degerlendirilmis ve 2 (%2.4) cocukta birden fazla TIR bildirilmistir. Bizim yapmus
oldugumuz calismada ise 4 (%5.0) ¢ocukta birden fazla olmak {izere 80 ¢ocukta toplam 84
adet TIR goriildii. Yapilacak genis ¢apli arastirmalarda bu konunun da arastiriimasi, TIR de

risk faktorii olarak genetigin rolii hakkinda bize fikir saglayabilir (78).
47



Literatiirii inceledigimizde, TiR’in ciddiyet derecelerinin ayriminda da cesitli
degerlendirmelerde bulunulmustur. En fazla kullanilanlar, ‘hafif’, ‘orta’ ve ‘agir’ seklindeki
terimlerdir. Aronson ve Ferner (17) tarafindan ilag terminolojisini diizenleyen bir yayina gore,
‘hafif’, normal fonksiyonu bozmayan semptomlarda, ‘orta’, fonksiyonlarin etkilendigi ancak
tehlike olusturmayan durumlarda, ‘agir’ ise hayat1 tehdit eden reaksiyonlar i¢in kullanilabilir.
Biz calismamizda Morales-Olivas ve ark. (18) ile Kimland ve ark. (49)’mn ciddiyet
degerlendirme siniflamasindan yararlandik. Bu siniflamada, reaksiyonlar ‘Gliimciil’, ‘agir’,
‘orta’ ve ‘hafif” olarak ayrilmaktadir.

Bir ¢alismadaki ciddiyet derecesi siniflarinin birbirine oraninda, ayni nedensellikte
oldugu gibi, calismanin metodu ve secilen ciddiyet degerlendirme yontemi asil belirleyici
etkenlerdir. Morales-Olivas ve ark. (18)’in yapmis oldugu bir ¢alismada, doktorlar tarafindan
bildirilen reaksiyonlar1 arsivleyen Ispanyol Farmakovijilans Sistemi’nin verileri incelenmistir.
Buna gore, 14 yas alt1 ¢ocuklarda gézlenen TIR’in %72.9’u ‘hafif’, %22.4’ii ‘orta’, %4.4’{i
‘agir’ sinifina girerken, % 0.3’0 Oliimle sonuglandigr saptanmistir. Bizim g¢alismamizda,
reaksiyonlarin %13.1°1 hastaneye basvuru ve yatisa neden olan ‘agir’, %71.4’1i hastaneye
basvuruya neden olan ancak yatis gerektirmeyen ‘orta’, %15.5’1 ise bunlarin diginda kalan
‘hafif” sinifinda yer aldi. Calismamizda orta ve agir derecedeki reaksiyonlarin Ispanya’da
yapilana oranla daha yiiksek ¢ikmasiin nedeni, sadece kesin ve muhtemel TIR vakalarini
degerlendirmemiz olabilir. Oyle ki diger calismada olas1 ve olasi olmayan reaksiyonlar da
degerlendirmeye alinmistir (18). Yapilmis olan prevalans ¢alismalarinda nedensellikte oldugu
gibi, ciddiyet degerlendirmesine rastlamadik.

Demoly ve ark. (54)’1n olusturdugu calismamizda da kullandigimiz soru formunda
TIR olusmasinda rol oynayabilecek faktorler arasinda viral infeksiyon, ates, egzersiz ve stres
secenekleri yer almaktadir. Ancak bunlardan HIV ve herpesviriis disinda herhangi bir etken
kesin olarak dogrulanamamustir (77,79-81). Ozellikle viral infeksiyonda ve atesli dénemlerde
ilag kullaniminin artmasi diisiiniilebilir. Bu yiizden bu faktoérlerin bagimsiz olup olmadigi
sorgulanabilir. Bizim ¢alismamizda, 4 reaksiyonda (%4.8) eslik eden viral infeksiyon ve 9
reaksiyonda (%10.7) ates Oykiisii mevcuttu. Diger ¢alismalarda benzer bir bilgiye ulasamadik.
Bu konuda bilgilerimizi arttirabilmemiz i¢in ek ¢aligmalara ihtiyag oldugu goriilmektedir.

Calismamizda reaksiyonlara gore semptom sayilarini inceledigimizde 84 TiR’de 115
adet (1.37/1) semptom saptadik. Reaksiyon basina diisen semptom oran1 Morales-Olivas ve
ark. (18)’in yapmis oldugu calismada 1.72 ve Kimland ve ark. (49)’in yapmis oldugu
calismada 1.40 olarak saptanmisti.

Semptomlarin organ veya sistem tutulumlarini arastirdigimizda, literatiirde en sik deri
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tutulumunun bildirildigini gordiik (82-84). Gomes ve ark. (36) tarafindan Portekiz’de
eriskinlerde TIR prevalansim saptayan calismada, %63.5 deri tutulumu, %35.9
kardiyovaskiiler sistem tutulumu ve %14.4 solunum sistemi tutulumu gozlenmistir.
Singapur’da ¢ocuklarda yapilan prevalans calismasinda %58.6 deri tutulumu saptanmistir
(74). Dogu Karadeniz’de yapilan calismada reaksiyonlarin %93.8’inde deri, %21’inde
gastrointestinal, %9.9’unda solunum sistemi semptomlar1 bildirilmistir (12). Bizim
calismamizda ise reaksiyonlarin %82.1’inde deri, %17.9’unda gastrointestinal ve %9.5’inde
kardiyovaskiiler sistem semptomlari gézlenmistir.

Bizim saptadigimiz dogrulanan TIR prevalansi ve iilkemizde yapilan diger ¢calismada
saptanan prevalansin nispeten diisiik olmasi ile birlikte gézlenen deri semptomlarinin diger
calismalara gore yliksek olmasi; akla, deriyi tutmayan bazi ilag reaksiyonlarinin bildirilmeme,
yani aileler tarafindan TIR olarak goriilmeme, olasihigm getirmektedir. Bu olasihigin
aragtiritlmasi ve toplumun konu hakkinda bilgilendirilmesi yararl olabilir.

Reaksiyonlara sebep olan ila¢ gruplarini inceledigimizde, uygulama metodu degisiklik
gosterse de birgok calismada antibiyotiklerin TIR nedeni olarak ilk sirada yer aldigim
goriiyoruz (1,2,36,73,77,85). Schirm ve ark. (86)’in yapmis oldugu c¢alismada doktor ve
eczacilarin bildirdigi TiR’i degerlendiren Hollanda Farmakovijilans Merkezi’nin verileri
incelenmistir. Buna gore sorumlu etken olarak ilk siray1 salbutamol, budesonid gibi solunum
sistemi ilaglarinin (%25.6), ikinci siray1 antibiyotiklerin (%24.5), {igiincii siray1 sinir sistemi
ilaglarinin (%17.5) aldig1 saptanmistir. Prevalans calismalarindan Singapur’da yapilanda (74),
ilaglarin %56.7’sinin antibiyotik, %24 iiniin non-steroid antiinflamatuar (NSAI) grubunda yer
aldigr goriilmiistiir. Ulkemizde yapilan ¢alismada ise, %70.4 antibiyotikler, %9.9 aspirin ve
NSAI ilaglar sorumlu olarak saptamirken, reaksiyonlarin %13.5’inde sorumlu ilag¢ ve ilag
grubu tanimlanamamistir (12).

Bizim yapmis oldugumuz calismada da benzer sekilde TIR nedeni olarak
antibiyotikler (%67.9) ilag gruplar1 arasinda ilk sirada yer aldi. Ikinci sirada antipiretik ve
NSAI ilaglar (%13.1), iiciincii sirada dekonjestan ilaglar (%5.9) sorumlu olarak belirtilmisti.
Diger ila¢ gruplari pay1 toplam iginde %13.1 idi. Etken maddelerden 14’iiniin (%16.7) ismini
dogrulayamamiza ragmen, bunlarin hepsinde ilag grubu aileler tarafindan biliniyordu.

Literatiirde TiR’e neden olan etken maddeleri inceledigimizde genellikle penisilin
veya diger B-laktam antibiyotiklerin ilk sirada yer aldiklarii gérmekteyiz (35,84,85). Schirm
ve ark. (86)’in Hollanda’da yaptig1 calismada en fazla goriilen etken maddeler sirasiyla
amoksasilin (%5), salbutamol (%3.2) ve metilfenidat (%2.7) olarak saptanmistir. Portekiz’de

eriskinlerdeki  prevalans arastirmasinda ilk iki sirada penisilin @ (%40.2) ve
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amoksasilin/klavulonat  (%7.5) yer almistir (36). Cocuklarda yapilan prevalans
arastirmalarindan Singapur’da yapilanda reaksiyonlarda en fazla gozlenen etken maddeler
strastyla penisilin (%27.7) ve trimetoprim/siilfametaksazol (%7.6) olarak bildirilmistir (74).
Ulkemizde yapilan ¢alismada ise, penisilin ve diger B-laktam antibiyotikler aym grupta
degerlendirilmis ve %59.3’liikk goriilme orani ile ilk sirada yer almiglardir. Bu ¢alismada
ikinci en sik goriilen etken madde trimetoprim/siilfametaksazol (%11.1) olmustur (12).

Bizim ¢alismamizda benzer sekilde TIR nedeni olarak penisilin (%15.5) ve
amoksasilin/klavulonat (%10.7) ilk iki siradadir. Ancak c¢aligmamizda {igiincii sirayi, diger
literatlirlerde st siralarda gérmedigimiz parasetamol (%7.1) almistir. Eger etken maddesini
belirleyemedigimiz 14 reaksiyonu ¢ikartirsak, penisilin etken maddesi bilinenlerin %18.5’in1
olusturmaktadir. Yine bu sekilde bakarsak f-laktam antibiyotikler %57.1 ile, Dogu
Karadeniz’de yapilan diger ¢alismada oldugu gibi (12), reaksiyonlarin nedeni olarak basi
cekmektedir. Bunun sebebi, bu ilaglarinin yaygin kullanimi ve farmakolojik ozellikleri
olabilir. Bunun aydinlatilmas1 i¢in uygulanan doz basina diisen reaksiyon hesaplanmasi
gerekli olmakla birlikte, iilkemizde B-laktam antibiyotiklerin gereksiz kullanimi konusunda
dikkatli olmamiz gerektigi agikardir.

Literatiirde, reaksiyonlara neden olan ilaglarin uygulanma yolu hakkinda ¢ok fazla veri
yoktur. Eriskinlerde yapilan prevalans c¢alismasinda ilaglarin %56’smin oral, %40’ min
parenteral yolla kullanildig1 saptanmustir (36). Ulkemizde yapilan prevalans ¢alismasinda ise
%88.9 oral, %11.1 parenteral kullanim belirtilmistir (12). Biz ¢calismamizda, %69.0 oral ve
%23.8 parenteral uygulanim saptadik. Ayrica uygulanma yolu ile ciddiyet derecesini
karsilastirdigimizda; parenteral uygulanan ilaglarin daha ciddi reaksiyonlara sebep oldugunu
belirledik (p=0.021). Bu konunun daha fazla arastirilmasi sonucu, kisiye gore ila¢ uygulanma
yolu, kar/zarar orani ile belirlenebilir.

[lag uygulanmasi ile reaksiyonlarin ortaya cikis siiresi arasindaki degerlendirmeye,
sadece yukaridaki paragrafta gecen iki caligmada rastladik. Bu calismalarda ilacin son
uygulanma dozu ile reaksiyonun gozlenmesi arasindaki siire arastirilmistir. Portekiz’de
erigkin grupta yapilanda, reaksiyonlarin %43.1°1 ilk 1 saat i¢inde, %35.4’1i 1-24 saat arasinda,
%21.5°1 ise 24 saatten sonra gozlenmistir (36). Ulkemizde ¢ocukluk yas grubunda yapilan
calismada reaksiyonlarin %43.2’si ilk 2 saat i¢inde, %55.6’s1 2-24 saat arasinda, %1.2°si ise
24 saatten sonra gozlenmistir (12). Fransa’da yapilan bir ¢aligmada B-laktam antibiyotiklere
allerjisi bildirilen ¢ocuklarda, reaksiyonlarin %11°1 ani, %39.4’1 hizli ve %49.6’s1 ge¢ olarak
bildirilmistir (87).

Biz arastirmamizda ilacin ilk ve son uygulanma dozu ile reaksiyonun goézlenmesi
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arasindaki siireyi inceledik. Nagao-Dias ve ark. (52) ile Rosario ve Grumach (53)’1in yapmis
oldugu c¢alismalardan yararlanarak ortaya ¢ikis siiresini 3 grupta topladik. Ik uygulanma
dozundan sonra reaksiyonlarin %21.4°1 ilk 1 saat icinde, %42.9’u 1-72 saat arasinda ve
%35.7’si de 72 saatten sonra ortaya ¢iktigi saptadik. ilacin son uygulanim dozuna gére ise
%25.0’1 ilk 1 saatte, %73.8’1 1-72 saat arasinda, %1.2’si 72 saatten sonra gorildigi
bildirilmistir.

Ortaya ¢ikis siirelerine gore ciddiyet derecelerini degerlendirdigimizde, ilk 1 saat
icinde gdzlenen reaksiyonlarin, 1 saatten sonra gdzlenenlere oranla belirgin derecede ciddi
oldugunu belirledik (p=0.006). 1 saatten sonra gozlenen reaksiyonlar i¢in de, ortaya cikis
stiresi kisaldik¢a reaksiyonun ciddiyeti artiyordu, ancak bu iligkide istatistiksel anlamlilik
yoktu (p=0.111). Bu bulgular bize, ilacin ilk doz uygulamasi ile reaksiyonun goézlenmesi
arasindaki siire ne kadar kisa ise (6zellikle ilk 1 saatte gozleniyorsa), TIR gelisen hastanin
izleminin daha sik ve dikkatli yapilmasi gerektigini diisiindiirdii.

Literatiirde sadece bir calismada ciddiyet derecesinin degisik parametrelerle
karsilastirildigini gordiik. Le ve ark. (2)’1n yaptiklart calismada 10 senelik donemde, bir cocuk
hastanesinde yatan ve TIR goriilen ¢ocuklar1 incelemislerdir. Ciddiyet derecesini Tablo 8 deki
gibi 6 gruba aymrmis ve ilk 3 grubu disiik, digerlerini yiiksek ciddiyet grubu olarak
siniflamislardir. Buna gore, infeksiyon servisinde yatan gocuklarda TIR’in anlamli derecede
ciddi oldugunu, ayrica antibiyotiklere bagli reaksiyonlarda ciddiyet derecesinin anlamli
derecede diisiik, antikonviilzan ve antineoplastiklere baglilarda ise anlamli derecede yiiksek
oldugunu saptamislardir. Caligmamizda ciddiyetin, uygulanma yolu ve reaksiyonun ortaya
cikis siiresi ile iligkili bulgularindan yukarida bahsetmistik. Diger taraftan ilag gruplari
acisindan baktigimizda, antibiyotikler ve antibiyotik-dis1 ilaglar arasinda ciddiyet bakimindan
anlaml bir fark saptamadik. Bu konunun degerlendirilmesi i¢in daha fazla sayida ¢aligmaya
ithtiyag vardir.

Az sayida c¢alismada, TIR’de tedavi gereksinimi ve tedavide kullanilan ilaglar
hakkinda veri vardir. Temple ve ark. (1)’in yapmis olduklar1 g¢alismada, bir cocuk
hastanesinde yatan ¢ocuklarda gdzlenen reaksiyonlarin %72.9’u tedavi gerektirmistir. Bu
tedavide en sik kullanilan (%37.8) ilaglar AH ilaglardir. Portekiz’de eriskinlerdeki prevalans
calismasinda TIR bildiren hastalarin %62.6’sinmn tedavi aldig1 saptanmis ancak tedavide
kullanilan ilaglar arastirilmamistir (36). Dogu Karadeniz’de yapilan calismaya gore tedavi
uygulanan TiR oram1 %58°dir (12). Bu reaksiyonlarm hepsinde AH kullanildigi, sadece 1
reaksiyonda (%2.1) epinefrin uygulandigi saptanmistir. Bizim bulgularimiza gore ise tedavi

gerektiren reaksiyon orani %45.2 idi. Bunlardan ila¢ grubu belirlenenlerin % 91.4’linde
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sistemik veya lokal AH kullanimi mevcut iken, sadece 1 (%]1.2) reaksiyon epinefrin
uygulanmas1 gerektirmisti. Kisitli sayida ¢alisma olmasina ragmen, semptomlarin goriilme
oraninin da etkisiyle, AH ilaglar tedavide en sik kullanilan ilag grubunu olusturmaktadirlar
(42).

Ters ilag reaksiyonu gelisen ¢ocuklarda doktor tanili astimi arastiran, Kidon ve See
(77)’nin Singapur’da yaptig1 calismada, hastanede yatan ¢ocuklar icinde TIR gelisenlerde
digerlerine oranla doktor tanili astim anlamli derecede yiiksek bulunmustur (p=0.04). Bunun
disinda ilag reaksiyonlar1 ile allerjik hastaliklar arasindaki iliskiyi aragtiran baska bir
calismaya rastlamadik. Bizim calismamizda TIR dogrulanan c¢ocuklarin %23.8’inde alerjik
hatalik dykiisii mevcuttu. TIR ile allerjik hastaliklar arasindaki iliskiyi degerlendirmek igin
daha fazla sayida ¢alismaya ihtiya¢ oldugunu diisiiniiyoruz.

Reaksiyon dogrulanan c¢ocuklarin aile dykiisii sorguladigimizda, anne ve babalarda
bildirilen TiR prevalansini %10.7 olarak saptadik. Bu sonug Portekiz’de eriskinlerde bulunan
TIR prevalansindan (%7.8) yiiksek olarak goriilmektedir. Calismamizda ayrica anne ve
babalarin %11.9’unda allerjik hastalik varligi bildirildi. Cocuklarda ila¢ reaksiyonlar
konusunda yapilan epidemiyolojik caligmalarda ailedeki TiR ile allerjik hastalik iligkisini
arastiran bir bilgiye rastlanmamustir. Cocuklarda gozlenen TIR ile ailedeki TIR ve alerjik
hastalik iligkisini saptamak i¢in ek calismalara ihtiyag¢ vardir.

Sonug olarak, gocuklarda TIR sik olarak gozlenmez ve reaksiyonlarin ¢ogunda hafif
veya orta dereceli etkiler goriiliir. Bununla birlikte reaksiyonlarin 6liimle sonuglanan etkilere
yol agabilecegi de bilinmektedir. Bu sebeple aileler ve hekimlerde hafif reaksiyonlar bile ciddi
endise kaynagi olustururlar.

Ters ilag reaksiyonlar tanisinda dykiiniin dnemi gok fazladir. Ozellikle reaksiyonlarda
en sik etkenin antibiyotikler oldugu disiiniiliirse ayrintili degerlendirme yapilmamasi
hekimleri farkli antibiyotik kullanimina yoneltmektedir. Bunun da maliyet artimi, direng
gelisimi veya etkisiz antibiyotik kullanimi gibi istenmeyen sonuglar ortaya ¢ikmaktadir. Bu
nedenle TIR siiphesi olan her klinik olayda ayrintili ykii alinmali gerektiginde ileri tetkikler
planlanmalidir.

Edirne il merkezindeki ilkdgretim okullarinda cocuklarda TIR’in prevalansi ve
Ozelliklerini arastirdigimiz ¢alisma disinda iilkemizde ayni konuda yapilmis tek bir ¢alisma
bulunmaktadir. Ileride bu konuda c¢ok merkezli calismalarin yapilmasi ve ilag izlem
merkezlerine her siipheli TiR’in bildirilmesi ile hekimlerin, ilgili saglik personelinin ve

ailelerin konu hakkinda bilgi ve duyarliliklar arttirilabilir.
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SONUCLAR

Bu calisma Trakya Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk Saghgi ve Hastaliklar1 Anabilim
Dali Pediatrik Allerji Bilim Dali’nda gergeklestirildi. Calismada Edirne il merkezindeki
ilkdgretim okullar1 1-5. smiflar arasi ¢ocuklarda TIR prevalans1 ve TiR’in 6zellikleri
arastirildi. Asagidaki sonuglara varildi:

1. Edirne il merkezindeki ilkdgretim okullarinda yas ortalamasi 9.07+1.48 olan ve
2571’1 kiz, 2566’s1 erkek toplam 5137 g¢ocukta yaptigimiz calismada, aileler tarafindan
bildirilen TiR prevalans1 %8.3 iken dykiiye gore dogrulanan TIR prevalanst %1.6 olarak
belirlendi.

2. TIR prevalansi kizlarda %1.9, erkeklerde %1.3, 9 yas ve altinda %1.3, 9 yas iistiinde
%1.9 olarak bulundu. Gruplar arasindaki farklar istatistiksel olarak anlamli degildi.

3. TIR dogrulananlarin yas ortalamasi digerlerine gore daha yiiksek olmasina ragmen
anlamh bir fark saptanmadi. Erkek cocuklarda da bulgularimz benzer iken, kizlarda TIR
olanlarda olmayanlara gore yas ortalamasi anlamli derecede yiiksekti ve kiz ¢ocuklarinda
yiiksek yasin TIR gelisiminde bir risk faktorii oldugu saptandi.

4. Nedensellik acisindan bakildiginda, reaksiyonlarim %15.5’1 kesin, %84.5’1
muhtemel TIR olarak degerlendirildi.

5. Reaksiyonlar ciddiyet derecelerine gore smiflandiginda, bunlarin %13.1°1 ‘agir’,
%71.440  ‘orta’, %15.5’1 ise ‘hafif’ sinifinda yer aldi. Birden fazla reaksiyon goézlenen
olgularda reaksiyonlardan siddetlisi se¢ildiginde, olgularin %13.8’inde agir, %71.2’sinde
orta, %15’inde ise hafif derecede reaksiyon saptandi.

6. Reaksiyonlarin en sik deriyi tuttugu saptandi. Reaksiyonlarin %82.1°inde deri,
%17.9’sinda  gastrointestinal sistem, %9.5’inde kardiyovaskiiler sistem semptomlari
goriildiigi belirlendi.
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7. Reaksiyonlara neden olan ilag gruplar1 arasinda ilk siray1 antibiyotikler (%67.9) aldu.

En sik goriilen etken madde, belirlenebilenlerin %18.5’ini olusturan penisilin olarak goriildii.
8. Reaksiyonlara neden olan ilaglarin %69.0’unun oral, %23.8’inin parenteral
uygulandigi belirlendi.

9. ilagla ilk temas ile reaksiyonun gdzlenmesi arasindaki siire degerlendirildiginde
reaksiyonlar en sik (%42.9) 1-72 saat arasinda goriilmekte idi. Reaksiyonlarin %73.8’1 ilacin
son dozunun ardindan 1-72 saat i¢cinde goriildiigi bildirildi.

10. Parenteral uygulanma yolunun diger uygulanma yollarina gore ve ilk 1 saat i¢inde
gbzlenenlerin, 1 saatten sonra gozlenenlere gore daha ciddi reaksiyonlara neden oldugu
saptandi.

11. Tim reaksiyonlarin %45.2’sinde tedavi gereksinimi belirlendi. Tedavide kullanilan
ilag grubu belirlenenlerin, % 91.4’1 sistemik veya lokal AH idi.

12. Reaksiyon saptanan ¢ocuklarin %23.8’inde allerjik hastalik dykiisii bildirildi.

13. Cocuklarin ebeveynlerinde %11.9 oraninda allerjik hastalik dykiisii bildirilirken bu

grupta bildirilen TIR prevalanst %10.7 idi.
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OZET

Edirne il merkezindeki ilkdgretim okulu g¢ocuklarinda ters ila¢ reaksiyonlari
prevalansini ve 6zelliklerini ¢alismamizda saptamay1 amagladik. Calisma Nisan-Aralik 2007
tarihleri arasinda iki asamada yiiriitiilmiistiir. Birinci asamada, 1- 5. siniflar arasindaki 8939
ogrenci ziyaret edildi ve bunlara velilerinin dolduracagi soru formu dagitildi. Toplanan
formlarda, ¢ocuklarinda herhangi bir ters ilag reaksiyonu gelistigini bildiren veliler, ikinci
asamada ayrintili soru formlar1 doldurmak iizere goriismeye ¢agrildi.

Edirne il merkezindeki ilkdgretim okulu ¢ocuklarinda aileler tarafindan bildirilen
ters ilag reaksiyonlar1 prevalansi ve dogrulanan ters ilag reaksiyonlar1 prevalansi sirasiyla
%38.3 ve %1.6 olarak belirlendi. ters ila¢ reaksiyonlar1 prevalansi ¢ocuklarin cinsiyetine gore
degisiklik gostermiyordu. 9 yas ve alt1 ile 9 yas iistiindeki olgular1 karsilastirdigimizda ters
ilag reaksiyonlar1 prevalansi belirgin olarak farkli degildi. Ancak kizlarda yiiksek yasin ters
ilag reaksiyonlar1 gelisiminde bir risk faktorii oldugu saptandi.

Deri semptomlari en sik bildirilen reaksiyondu (%82.1). Ayrica reaksiyonlara en sik
antibiyotiklerin neden oldugu belirlendi (%67.9). En fazla gozlenen etken madde penisilin
(%18.5) olarak tanimlandi. Parenteral uygulanan ilaclara bagl reaksiyonlarin ve ilk 1 saat
icinde gbzlenen reaksiyonlarin ciddiyetleri daha fazla idi.

Cocuklarda ters ilag reaksiyonlar1 sik olarak gozlenmez. Bununla birlikte, bu
reaksiyonlar dliimciil sonuglara yol acabilir. Diger taraftan yasam kalitesini bozabilir ve
tedavi siirecini etkileyebilirler. Bu konuda ¢ok merkezli ¢alismalarin yapilmasi ve ilag izlem
merkezlerine her siipheli ters ila¢ reaksiyonunun bildirilmesi ile hekimlerin, saglik
personelinin ve ailelerin ters ilag reaksiyonlar1 hakkinda bilgi ve duyarliliklar

arttirilabilecegini diistinmekteyiz.
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THE PREVALENCE OF ADVERSE DRUG REACTIONS AMONG
1st TO 5th GRADE PRIMARY SCHOOLCHILDREN IN EDIRNE CITY
CENTER

SUMMARY

In our study, we aimed to determine the prevalence of adverse drug reactions among
primary schoolchildren in Edirne city center. The study was conducted between April and
December 2007, and in two steps. At the first step, 9332 students from 1st to 5th grade were
visited and questionnaires were distrubuted to be filled by parents. As the second step, from
the recruited documents, parents who reported that their child experienced any adverse drug
reaction were invited for interview and to fill a detailed questionnare.

Parent-reported adverse drug reactions prevalence and confirmed adverse drug
reactions prevalence were found to be 8.3% and 1.6% respectively. The prevalence of
adverse drug reactions was not different according to the sex of the children. When we
compared those cases who are 9 years of age or younger with are older than 9 years of age,
the prevalence of adverse drug reactions was not significantly different. However, it was
found that older age in females was a risk factor for the development of adverse drug
reactions.

Skin symptoms were most frequently reported adverse reactions (82.1%). It was also
noted that reactions were caused mostly by antibiotics (67.9%). The most common drug was
identified as peniciline (18.5%). Reactions caused by parentally administered drugs and
reactions those occured during the first hour of treatment were more severe.

Adverse drug reactions are not common among children. However these reactions
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may have fatal outcomes. On the other hand, they can blemish life quality and affect
treatment processes. We suggest that multicenter studies performed on this subject and
recording of any adverse drug reaction would be helpful to increase the knowledge and

interest of the phsycians, health personnel and families about the adverse drug reactions.

Key Words: child, adverse drug reaction, prevalence
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10-Trakya Universitesi Tip Fakiiltesi Etik Kurulu 14.12.2006 tarihinde; 16.11.2006 tarihinde Etik Kurui
onay1 almug olan “Edirne {1 Merkezindeki Okullarda Egitim Géren 7-11 Yas Arasi Cocuklarda lag
Reaksiyonlan Prevalanst” adl TUTFEK-2006/174 protokol-no.lu. Dr. Ersin SAYAR m tez ¢ahigmasin
incelemek iizere topland: ve ¢alismanuin incelenmesine gecildi.

Yapilan inceleme sonunda g¢alismanin Fakiiltemiz Cocuk Sagh@i ve Hastahiklan Anabilim Dalinda
yapilacagi, Prof. Dr. Mehtap YAZICIOGLU nun yiriitiiciisii oldugu ve aragtirma protokoliiniin amag.

yaklasim,

Merkezindeki ilkégretim Okullan 1.

erec ve yontemler dikkate alinarak incelenmesi sonucunda; gahgmamn isminin: “Edirne it
g ; gang

-5. Siif Ogrencileri Arasinda ilag Reaksiyonlaninin Prevalansi” olarak
degistirilmesine mevcudun oybirfigiyle karar verildi.
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AdI- Soyadl ..

Dogum tarihi @ .....c.oooeiiiii OKUL & o
Cinsiyet: Kiz O Erkek O SINIf
o =

Tl (BV-CEP) & criiii i

1) Cocugunuz bugiine kadar herhangi bir ilag uygulamasi sonrasinda allerjik bir sorun yasadi
mi? ( agizdan, damardan, kas icinden, makattan ilag uygulamasi sonrasi veya burun
spreyleri, g6z damlasi, cilde uygulanan pomad, krem, solusyonlarla veya adizdan sprey, kuru
toz inhaler, nebll seklinde ilag uygulamasi sonrasi )
HAYIR O EVET O
Cevabiniz evet ise asagidakilerden hangisi (hangileri) goralda ?
Deride kasinti (I Deride kizariklik,kabarma veya doékinti CJ
Dudaklarda, ylzde, gbézlerde, ellerde sislik I
Gozlerde sulanma, kasinti, kizariklik [
Burun akintisi, kaginmasi veya burunda tikaniklik O
Nefes almada zorluk, éksuruk, hisilti O

Terleme [O Solukluk O Carpinti O
Bulanti, karin agrisi O Kusma,ishal O
Biling kaybl, tansiyon dusuklugua [

Diger e
(tarifleyiniz)

2) Cocugunuz bugline kadar yedigi-ictigi herhangi bir gida- besin maddesi sonrasi alerjik
sorun yasadi mi ?
HAYIR O EVET O
Deride kaginti O Deride kizariklik,kabarma veya dokuntu O
Dudaklarda, yluzde, goézlerde, ellerde sislik [1
Gozlerde sulanma, kasinti, kizariklik [
Burun akintisi, kaginmasi veya burunda tikaniklik O
Nefes almada zorluk, 6ksurik, hisilti O

Terleme O Solukluk Carpinti O
Bulanti, karin agris1 Kusma,ishal O
Biling kaybi, tansiyon dusuklaga O

Diger @
(tarifleyiniz)

Velinin Adi- Soyad:

imza:



EK S

AdiSoyadi: ... Dogum tarihi:.............oooii
Boy:iooii Tartt:................ AdIes & oo
Cinsiyet: 0K oE Tel no: oo

ILAC ALLERJiSi: ANAMNEZ FORMU

SIKAYETI:

ILAC REAKSIYONU: (reaksiyonlar goriilme sirasina gére numaralandirilabilir)

m DERi BULGULARI:

o Makdilopapiiler dokiintii gAnjioodem/ lokalizasyon...........c.cceveeuennen.
o Makiiler dokiintii oKonjunktivit

o Urtikeryal dokiintii oDiger ayrintilar :

o Akut generalize ekzantam6z piistiiloz oMorfolji ve lokalizasyonlar :

o Ekzematoid ekzantem
O Eritema eksudativum multiforme

o Bulloz ekzantem m AYIRICI TANI :

o Stevens Johnson sendromu / TEN 0
0 Fiks ilag ekzantemi [ P
o Purpura ......... trombosit sayisi:............. o

SPalpapl: CHemorajik/ nekrotizan: 7T

oVisseral organ tutulumu:

O Kontakt dermatit m KATKIDA BULUNAN FAKTORLER :

o0 Topikal neden o Hematojen neden oViral enfeksiyonlar ogrip benzeri sendrom
o Urtikeryal vaskiilit oDiger
o0 YALNIZ kasinti : OAte
o Urtiker ; . e
oFotosensitivite?: oEvet oHayir oBilinmiyor
oStres
oEgzersiz

oDiger nedenler

o generalize



m LEZYONLARIN DAGILIMI VE YERI

m GASTROINTESTINAL VE SOLUNUM
SISTEMI SEMPTOMLARI:

o Bulant1

o Kusma

o Diare

o Gastrointestinal kramp / karin agrisi
o Oksiiriik

o Ses kisiklig

o Dispne: ........... (PEFR:....... FEVI1: .......... )
o Wheezing/ Bronkospazm

o Rhinitis

o Rhinore

o Hapsirma

o Nazal obstriiksiyon

m KARDIYOVASKULER SEMPTOMLAR:

oTasikadi KTA: .......... / dak
oHipotansiyon TA:.............. / mmHg
oKollaps

m PSISIK SEMPTOMLAR
oKorku / Panik reaksiyonlar
oBayilma

oParestezi/ hiperventilasyon

éf"’}fj

m ESLIK EDEN SEMPTOMLAR:

0 Organ tutulumlart: o Karaciger o Bobrek

o Diger: ...oovevveiens
O Ates: ........ °C
0 Halsizlik
O Agri/yanma hissi Lokalizasyon.............
0 Odem Lokalizasyon.............
O Artralji / miyalji Lokalizasyon.............

o Lenfadenopati

O Diger: ...ooveevieeienns

OAritmi

oDiger bulgular

oVertigo
oTerleme

aoDiger bulgular



m DIGER ORGAN TUTULUMLARI: (6r: Periferik néropati, akciger tutulumu vb.)

1 Reaksiyon gozlendigi sirada kullanilan tiim ilaglar (katki maddesi i¢eren ilaclar dahil):

1 SUPHELI ILACLAR:

flaclarin jenerik

ismit katki maddesi

Giinliik doz / Verilme yolu /

Tedavi sliresi:

Dozla

reaksiyon

Ayni ilag daha once

kullanilmis mi1?

Endikasyonu arasindaki siire
. mg/g;,  .......... ; [l Hayir []Evet
............ giin [ Bilinmiyor
Semptom:
2. mg/g;,  .......... ; [l Hayir []Evet
............ giin [ Bilinmiyor
Semptom:
3. mg/g;,  .......... ; [l Hayir []Evet
............ giin [ Bilinmiyor

Semptom:

(1 SUPHELI ILACLAR:

[laglarin jenerik
ismi* katki maddesi

Endikasyonu

Giinliik doz / Verilme yolu /

Tedavi siiresi:

Dozla
reaksiyon

arasindaki stire

Ayni ila¢g daha Once

kullanilmis mi1?

4,

[1Evet

) Bilinmiyor

[l Hay1r

Semptom:

[] KULLANILMAKTA OLAN DIGER ILACLAR:

"1 Antihistaminik ilag¢lar

B-blokerler




1 AKUT ILAC REAKSIYONUNDA UYGULANILAN TEDAVI: (] Tedavi uygulanmadi

1 Stipheli ilag kesildi (no: ..........cooeviiiiiiinin, JASIMI. i )
[ Antihistaminik ] lokal (] sistemik
1 Kortikosteroid " lokal I sistemik
"I Bronchodilatators [ lokal I sistemik
1 Sok tedavisi "1 Epinephrine [1Plazma genisleticiler [] Diger
[ Ilag degisikligi:
] Isim:
] Tolerans:
OZGECMIS:

1. Daha once siipheli ila¢ kullanilmadan da benzer semptomlarla karsilagildi m1?

oHayir oBilinmiyor oEvet  (aciklaymn:........cccccevvvvennnnenn. )
2) Medikal hikaye:

"] Astim

"] Nazal polip
"I Kistik fibroz
"] Diabet

"I Diger:

(or. pollinozis, atopik dermatit, besin llerjisi, Hypenoptera venom allerjisi, lateks allerjisi,
vb.)

4) ONCEKI ILAC REAKSIYONLARI:

[1 Local anestezikler [ Genel anestezikler

5) ONCEKI ASI REAKSIYONLARI: oHayir oOEvet
[JPolio []Tetanus [1Rubella [ Measles [ Hepatitis B [ Diphtheria [ Diger

AILE HIKAYESI: Allerji / Tlag allerjisi:



