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llag reaksiyonlari, bir ilacin kullanilmasi sirasinda ortaya cikan, istenmeyen veya zararl olabilen etkilerdir. Hastaneye yatirilan
hastalarin %10-20'sinde, tiim hastane basvurularinin ise %3-5'inde ilag reaksiyonlari bildirilmektedir. llag reaksiyonlari esas olarak
beklenen ve beklenmeyen ilag reaksiyonlari olmak {izere siniflanirlar. Beklenen ilag reaksiyonlari normal kisilerde gériilen, ilacin do-
zu ve bilinen farmakolojik etkisi ile ilgili olan reaksiyonlardir. llag reaksiyonlarinin %80°den fazlasi bu tip reaksiyonlardir. Beklenme-
yen ilag reaksiyonlari ise, duyarl kisilerde gozlenen, genellikle ilacin dozu ve farmakolojik 6zelligi ile ilgili olmayan reaksiyonlardir.
Tablo 1'de bu iki gruptaki reaksiyonlara drnekler verilmektedir.

llaglari diger allerjenden ayiran en dnemli 6zellik, bunlarin gogunun (L-asparaginaz, insulin, pihtilagma faktérleri diginda) kiigiik
molekiil agirhginda (<1000Da) ve protein yapisinda olmayan maddeler olmasidir. Immiin sistem esas olarak biiyiik molekiil agirlikl
proteinleri tanir. Antijene 6zgiil yanit, immiin sistemin B hiicre yiizey reseptdrlerine (yiizey immiinglobulinleri) veye T hiicre reseptdr-
lerine (TCR) baglanan antijenik epitoplari tanimasina dayalidir. Ancak, ilaglar bu reseptorlerle direkt reaksiyona giremeyecek kadar
kiigiiktiirler ve immiinojen olmalari igin daha bilylik molekiil agirlikli bir tasiyici maddeye (genellikle bir peptide) baglanmalari gere-
kir. ilaclar bu nedenle kendileri antijen olmayip, hapten olarak tanimlanirlar.

Beta-laktam grubu antibiyotikler reaktif sekillere metabolize edilmelerine gerek olmadan proteinleri haptenize edebilirler (direkt
haptenizasyon). Bunun yaninda sulfonamid gibi ilaglarin immunojen olabilmeleri iin reaktif sekillere metabolize edilmeleri gereklidir
(indirekt haptenizasyon).

Sulfonamidler esas olarak asetilizasyon veya oksidasyon yolu ile metabolize olurlar. Oksidasyonda (bioaktivasyon) sitokrom P450
enzimleri etkilidir ve normalde bioaktivasyon fazini detoksifikasyon (bioinaktivasyon) izler. Sonug olarak, ilaglar lipidde eriyen, polar
olamayan bilesiklerden, daha polar olan hidrofilik bilesiklere déniisiir ve daha kolay itrah edilirler. Ancak, eger bioaktivasyon bioi-
naktivasyonu asarsa, reaktif metabolitler serbest kalir ve direkt hiicre nekrozuna veya immunojen ilag-protein kompleksleri aracili-
giyla hipersitivite cevaplarina neden olur. Benzer sekilde, ilaglari yavas asetilize eden kisilerde, ilag daha fazla bioaktivasyon yolu ile
metabolize olur ve bu kisiler ila¢ reaksiyonlarina daha duyarlidiliriar.

Yeni ¢alismalarda baziilaglarin T hiicre reseptorleri ile direkt etkileserek immiin yaniti baglatabilecegi 6ne siirlilmektedir (farma-
kolojik etkilesim, p-i concept).

ilaclar kisinin kendi antijenlerine karsi antikor gelismesine neden olarak da reaksiyonlara neden olabilir. Bu durum ilacin genel
olarak immiin sistemi uyarmasi sonucu olabilecegi gibi (adjuvan etki), reaktif ilag komponentlerin proteinler iizerinde yeni antijenik
epitoplarin gelismesine yol agmasi ve bu epitoplara kargi immiin yanit sonucu da olabilir.

ilag reaksiyonlarinin cogunda immiin mekanizmalar etkili degildir. inmun mekanizmalar sonucu olusan ilag reaksiyonlari ilag al-
lerjileri olarak tanmimlanmaktadir ve tiim ilag reaksiyonlarinin % 6 - % 10°unu olusturur. Immiin mekanizmalar araciligi ile olusan ilag
reaksiyonlari Gell ve Coombs siniflamasinin yeni diizenlemesine gore asagidaki sekilde siniflandirilir:

Tip | - erken asir duyarlilik reaksiyonlar:: ilaca spesifik IgE antikorlari araciligiyla olusur. Ornek: Anafilaksi, drtiker, anjioddem.

Tip Il - sitotoksik reaksiyonlar; Antijen spesifik IgG veya IgM antikorlari etkilidir. Ornek: Hemolitik anemi, trombositopeni, interstis-
yel nefrit.

Tip 11l - immun kompleks reaksiyonlari: Antijen spesifik lgG antikorlari araciligiyla olusur. Ornek: Serum hastalig, ilag atesi, bazi
deri dokiintiileri ve vaskulit. )

Tip IVa- Th1 yardimci lenfositler aracilifiyla olusur. Ornek: Ekzema.

Tip IVb- Th2 yardimci lenfositler araciliiyla olusur. Ornek: Makulopapiiler ekzantem, biilléz ekzantem.

Tip IVc- Sitotoksik T lenfositler araciligiyla olugur. Ornek: Makulopapiiler ekzantem, biilléz ekzantem, piistiiler ekzantem.

Tip IVd- T lenfositler (IL-8) araciliiyla olusur. Ornek: Piistiiler ekzantem.

Tablo 1: ilag reaksiyonlarinin simflanmasi

Reaksiyon tipi Ornek
Beklenen ilag reaksiyonlari

Toksite - yiiksek doza baglh olarak goriilen olagan reaksiyonlar
Yan etki-tedavi dozunda gdzlenen olagan reaksiyon
Sekonder (indirekt) etki-ilaca bagli veya hastalikla ilgili reaksiyonlar

ilaglar arasi etkilegim

Beklenmeyen ilag reaksiyonlari
intolerans

idiosenkrazi

Pstddoallerjik reaksiyonlar
immiinolojik ilag reaksiyonlari (allerji)

Asetaminofen-karaciger yetersizligi

Teofilin-konviilsiyon

Psddoefedrin-insomnia

Antihistaminikler-sedasyon

Antibiotiklere bagl bakteriyel floranin bozulmasi

Viral infeksiyonlarda ampisilinle deri dékiintiisii
Eritromisinle teofilin veya digoksin kan diizeyinin yiikselmesi
2

Aspirinin bir tek tableti ile tinnitus

G6PD eksikligi-antioksidan ila¢ alinmasindan sonra anemi
Aspirin-astim

Betalaktam antibiotikler-anafilaksi
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Birden fazla immun mekanizmanin etkili oldugu veya immun ve immun olmayan mekanizmalarin birlikte rol aldigi ilag reaksiyonla-
r Gell ve Coombs siniflamasina uymamaktadir. llaca bagl irtiker reaksiyonunda, etkili mekanizma sorumlu ilaca gore degismekte-
dir. Ayrica, ilaca bagh Stevens-Johnson sendromu ve toksik epidermal nekroliz gibi ciddi eksfoliatif dermatit sendromlarinda kesin

patogenez heniiz bilinmemektedir.
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