
‹laç reaksiyonlar›, bir ilac›n kullan›lmas› s›ras›nda ortaya ç›kan, istenmeyen veya zararl› olabilen etkilerdir. Hastaneye yat›r›lan
hastalar›n %10-20’sinde, tüm hastane baflvurular›n›n ise %3-5’inde ilaç reaksiyonlar› bildirilmektedir. ‹laç reaksiyonlar› esas olarak
beklenen ve beklenmeyen ilaç reaksiyonlar› olmak üzere s›n›flan›rlar.  Beklenen ilaç reaksiyonlar› normal kiflilerde görülen, ilac›n do-
zu ve bilinen farmakolojik etkisi ile ilgili olan reaksiyonlard›r. ‹laç reaksiyonlar›n›n %80’den fazlas› bu tip reaksiyonlard›r. Beklenme-
yen ilaç reaksiyonlar› ise, duyarl› kiflilerde gözlenen, genellikle ilac›n dozu ve farmakolojik özelli¤i ile ilgili olmayan reaksiyonlard›r.
Tablo 1’de bu iki gruptaki reaksiyonlara örnekler verilmektedir. 

‹laçlar› di¤er allerjenden ay›ran en önemli özellik, bunlar›n ço¤unun (L-asparaginaz, insulin, p›ht›laflma faktörleri d›fl›nda) küçük
molekül a¤›rl›¤›nda (<1000Da) ve protein yap›s›nda olmayan maddeler olmas›d›r. ‹mmün sistem esas olarak büyük molekül a¤›rl›kl›
proteinleri tan›r. Antijene özgül yan›t, immün sistemin B hücre yüzey reseptörlerine (yüzey immünglobulinleri) veye T hücre reseptör-
lerine (TCR) ba¤lanan antijenik epitoplar› tan›mas›na dayal›d›r. Ancak, ilaçlar bu reseptörlerle direkt reaksiyona giremeyecek kadar
küçüktürler ve immünojen olmalar› için daha büyük molekül a¤›rl›kl› bir tafl›y›c› maddeye (genellikle bir peptide) ba¤lanmalar› gere-
kir. ‹laçlar bu nedenle kendileri antijen olmay›p, hapten olarak tan›mlan›rlar.   

Beta-laktam grubu antibiyotikler reaktif flekillere metabolize edilmelerine gerek olmadan proteinleri haptenize edebilirler (direkt
haptenizasyon). Bunun yan›nda sulfonamid gibi ilaçlar›n immunojen olabilmeleri için reaktif flekillere metabolize edilmeleri gereklidir
(indirekt haptenizasyon). 

Sulfonamidler esas olarak asetilizasyon veya oksidasyon yolu ile metabolize olurlar. Oksidasyonda (bioaktivasyon) sitokrom P450
enzimleri etkilidir ve normalde bioaktivasyon faz›n› detoksifikasyon (bioinaktivasyon) izler. Sonuç olarak, ilaçlar lipidde eriyen, polar
olamayan bilesiklerden, daha polar olan hidrofilik bilefliklere dönüflür ve daha kolay itrah edilirler.  Ancak, e¤er bioaktivasyon bioi-
naktivasyonu aflarsa, reaktif metabolitler serbest kal›r ve direkt hücre nekrozuna veya immunojen ilaç-protein kompleksleri arac›l›-
¤›yla hipersitivite cevaplar›na neden olur. Benzer flekilde, ilaçlar› yavafl asetilize eden kiflilerde, ilaç daha fazla bioaktivasyon yolu ile
metabolize olur ve bu kifliler ilaç reaksiyonlar›na daha duyarl›d›l›rlar. 

Yeni çal›flmalarda baz› ilaçlar›n T hücre reseptörleri ile direkt etkileflerek immün yan›t› bafllatabilece¤i öne sürülmektedir (farma-
kolojik etkileflim, p-i concept). 

‹laçlar kiflinin kendi antijenlerine karfl› antikor geliflmesine neden olarak da reaksiyonlara neden olabilir. Bu durum ilac›n genel
olarak immün sistemi uyarmas› sonucu olabilece¤i gibi (adjuvan etki), reaktif ilaç komponentlerin proteinler üzerinde yeni antijenik
epitoplar›n geliflmesine yol açmas› ve bu epitoplara karfl› immün yan›t sonucu da olabilir.

‹laç reaksiyonlar›n›n ço¤unda immün mekanizmalar etkili de¤ildir. ‹mmun mekanizmalar sonucu oluflan ilaç reaksiyonlar› ilaç al-
lerjileri olarak tan›mlanmaktad›r ve tüm ilaç reaksiyonlar›n›n % 6 - % 10’unu oluflturur. ‹mmün mekanizmalar arac›l›¤› ile oluflan ilaç
reaksiyonlar› Gell ve Coombs s›n›flamas›n›n yeni düzenlemesine göre afla¤›daki flekilde s›n›fland›r›l›r: 

Tip I - erken afl›r› duyarl›l›k reaksiyonlar›: ‹laca  spesifik IgE antikorlar› arac›l›¤›yla oluflur. Örnek: Anafilaksi, ürtiker, anjioödem.
Tip II - sitotoksik reaksiyonlar: Antijen spesifik IgG veya IgM antikorlar› etkilidir. Örnek: Hemolitik anemi, trombositopeni, interstis-

yel nefrit.
Tip III - immun kompleks reaksiyonlar›: Antijen spesifik IgG antikorlar› arac›l›¤›yla oluflur. Örnek: Serum hastal›¤›, ilaç atefli, baz›

deri döküntüleri ve vaskulit.
Tip IVa-  Th1 yard›mc› lenfositler arac›l›¤›yla oluflur. Örnek: Ekzema.
Tip IVb- Th2 yard›mc› lenfositler arac›l›¤›yla oluflur. Örnek: Makulopapüler ekzantem, büllöz ekzantem. 
Tip IVc- Sitotoksik T lenfositler arac›l›¤›yla oluflur. Örnek: Makulopapüler ekzantem, büllöz ekzantem, püstüler ekzantem.
Tip IVd- T lenfositler (IL-8) arac›l›¤›yla oluflur. Örnek: Püstüler ekzantem.
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Tablo 1: ‹laç reaksiyonlar›n›n s›n›flanmas›
Reaksiyon tipi Örnek
Beklenen ilaç reaksiyonlar› 
Toksite - yüksek doza ba¤l› olarak görülen ola¤an reaksiyonlar Asetaminofen-karaci¤er yetersizli¤i

Teofilin-konvülsiyon
Yan etki-tedavi dozunda gözlenen ola¤an reaksiyon Psödoefedrin-insomnia

Antihistaminikler-sedasyon
Sekonder (indirekt) etki-ilaca ba¤l› veya hastal›kla ilgili reaksiyonlar Antibiotiklere ba¤l› bakteriyel floran›n bozulmas›

Viral infeksiyonlarda ampisilinle deri döküntüsü
‹laçlar aras› etkileflim Eritromisinle teofilin veya digoksin kan düzeyinin yükselmesi
Beklenmeyen ilaç reaksiyonlar› ?
‹ntolerans Aspirinin bir tek tableti ile tinnitus
‹diosenkrazi G6PD eksikli¤i-antioksidan ilaç al›nmas›ndan sonra anemi
Psödoallerjik reaksiyonlar Aspirin-ast›m
‹mmünolojik ilaç reaksiyonlar› (allerji) Betalaktam antibiotikler-anafilaksi
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Birden fazla immun mekanizman›n etkili oldu¤u veya immun ve immun olmayan mekanizmalar›n birlikte rol ald›¤› ilaç reaksiyonla-
r› Gell ve Coombs s›n›flamas›na uymamaktad›r. ‹laca ba¤l› ürtiker reaksiyonunda, etkili mekanizma sorumlu ilaca göre de¤iflmekte-
dir. Ayr›ca, ilaca ba¤l› Stevens-Johnson sendromu ve toksik epidermal nekroliz gibi ciddi eksfoliatif dermatit sendromlar›nda kesin
patogenez henüz bilinmemektedir. 
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