
Ðiuolaikinë vaistø sukeliamø 
padidëjusio jautrumo
reakcijø analizë remiantis
W. Pichlerio darbais

Santrauka

Vais tai þmo gaus or ga niz me tu ri tie sio gi ná gy do mà já po vei ká, bet ga li su kel -
ti ir ne pa gei dau ja mø imu ni nës ir ne imu ni nës kil mës re ak ci jø. Imu ni nës
yra ga na re tos ir ap ima iki 10–15 %, bet ga li bû ti gy vy bið kai pa vo jin gos.

Vais tø su kel tos pa di dë ju sio jaut ru mo, ar ba va di na mo sios vais tø hi -
per sen si bi li za ci jos (VHS), re ak ci jos yra he te ro ge nið kos tiek kil me, tiek
sa vo kli ni ka. Ðios re ak ci jos kla si fi kuo ja mos pa gal truk mæ nuo vais to var -
to ji mo iki simp to mø at si ra di mo pra dþios ir pa gal in di vi du a liai be si vys -
tan èias imu ni nes re ak ci jas. Sie kia ma áro dy ti, kad vais tø, sti mu liuo jan èiø 
imu ni nes ar uþ de gi mi nes làs te les, vei ki mo bû das yra dar vie nas veiks -
nys, ga lin tis pa dë ti su pras ti VHS re ak ci jas. Ga li ma ið skir ti tris jø vei ki -
mo bû dus: a) kai ku rie vais tai tu ri ar ba il gai niui ágau na ge bë ji mà su si -
jung ti su bal ty mais, su for muo ti nau jus an ti ge nus ir to kiu bû du su kel ti
imu ni nes re ak ci jas prieð hap te no ir ne ðan èio jo bal ty mo kom plek sus (aler -
gi nës-imu ni nës re ak ci jos); b) ki tas imu ni niø VHS re ak ci jø vei ki mo ti pas
pri klau so nuo ne nu ma ty to vei ki mo su to kiais imu ni niais re cep to riais
kaip ÞLA ar T lim fo ci tø re cep to riai (far ma ko lo gi në sà vei ka su imu ni niais
re cep to riais, p-i (angl. phar ma co log i cal-in ter ac tion) re ak ci jos); c) VHS
simp to mai taip pat ga li at si ras ti, jei vais tai ak ty vi na ar slo pi na re cep to -
rius ar uþ de gi mi niø làs te liø fer men tus (pseu do a ler gi ja). Ðie trys skir tin gi 
imu ni niø ar uþ de gi mi niø làs te liø ak ty vi ni mo bû dai tu rë tø bû ti di fe ren ci -
juo ja mi, nes ski ria si sa vo kli ni ka, simp to mø at si ra di mo lai ku, pri klau so -
my be nuo do zës, nu spë ja mu mu ir kryþ mi në mis re ak ci jo mis. Þi nant VHS
me cha niz mus ga li ma pa rink ti diag nos ti næ me to do lo gi jà ar la bo ra to ri ná
ty ri mà sie kiant ið si aið kin ti, kiek vais tas pa vo jin gas pa cien tui, ir jei bû ti -
na gy dy ti áta ria mu vais tu, – pa rink ti ir tiks lin gai tai ky ti de sen si bi li za -
cijà, pre me di ka ci jà ar skir ti al ter na ty vø ir ne pa vo jin gà vais tà. VHS la bo -
ra to ri në diag nos ti ka bû tø tiks lin ga sie kiant ið veng ti galimø pa vo jin gø
pro vo ka ci niø më gi niø in vivo; ðian dien ji þen gia pir muo sius þings nius ir
kli ni ki në je prak ti ko je ga li mà ne dau ge liui vais tø su kel tø re ak ci jø ti pø.

Reikð mi niai þo dþiai: aler gi nës-imu ni nës re ak ci jos, p-i vais tø re ak ci jos, 
pseu do a ler gi nës vais tø re ak ci jos, vais tø hi per sen si bi li za ci jos re ak ci jos.

ÁÞANGA

Vais tai, ski ria mi ávai riau sioms li goms
gy dy ti, pa pras tai su ke lia tie sio gi ná gy -
do mà já po vei ká, bet tu ri ir ne pa gei dau -
ja mø imu ni nës ir ne imu ni nës kil mës
re ak ci jø. Pir mo sios ga na re tos ir ap ima 

iki 10–15 %, bet ga li bû ti gy vy bið kai
pa vo jin gos [1, 2]. Iki 3 % vi sø pa cien tø
yra hos pi ta li zuo ja mi dël vais tø su kel tø 
ne pa gei dau ja mø re ak ci jø. Jos ga li pa -
si reikð ti 10–20 % jau gy do mø li go ni në -
je pa cien tø [3]. Lie tu vo je aler gi jos vais -
tams pa pli ti mas su da ro iki 12 % [4].
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Vais tø su kel tos pa di dë ju sio jaut ru mo
re ak ci jos – hi per sen si bi li za ci ja (VHS) – 
tai ne pa gei dau ja mos imu ni nës sis te -
mos re ak ci jos á me di ka men tus, var to ja -
mus ápras to mis jø do zë mis. Kli ni ki në je 
prak ti ko je ge riau siai þi no mos grei tai
be si vys tan èios re ak ci jos – ana fi lak si ja,
bron chø spaz mas, ûmi në an gio e de ma
ir dil gë li në, ku rioms esant rei kia grei -
tos me di kø pa gal bos, pri klau san èios
nuo spe ci fið kai su si da riu siø IgE. Lë to -
sios ir re tes nës re ak ci jos kli nið kai pa si -
reið kia bû din gais vi so kû no odos bë ri -
mais ar feb ri liu karð èia vi mu. At si ra -
dus ir lim fa de no pa ti jai, vie no ar ke liø
or ga nø sis te mø ne pa kan ka mu mui bei
reikð min giems krau jo ro dik liø pa ki ti -
mams, diag no zuo ja mas vais tø hi per -
sen si bi li za ci jos sin dro mas [5]. Mirð ta -
mu mas nuo ðio sin dro mo pa sau ly je sie -
kia 10 % [6]. Vie nos grës min giau siø
vais tø hi per sen si bi li za ci jos baig èiø yra
Sty ven so ir Dþon so no (Stevens– John -
son) sin dro mas / tok si në epi der mio ne -
kro li zë (SJS/TEN) ar ûmi në ge ne ra li -
zuo ta eg zan te mi në pus tu lio zë (AGEP).
Ðie sin dro mai re ti, pa sau ly je jø daþ nis
yra 1–2 at ve jai mi li jo nui gy ven to jø per
me tus, ta èiau mirð ta mu mas nuo SJS
sie kia 1–5 %, nuo TEN – net 25–35 %, o 
50 % TEN pa cien tø lie ka il ga lai kiø
svei ka tos su tri ki mø [7]: kse ros to mi ja,
ke ra to kon junk ty vi tas [8], ási jaut ri nu si
bur nos, virð ki na mo jo trak to, kvë pa vi -
mo ta kø glei vi në [9].

Daþ niau siai VHS su ke lia pe ni ci li -
no gru pës an ti bio ti kai, ne ste roi di niai
vais tai nuo uþ de gi mo, vais tai nuo vi -
ru sø (an ti-ÞIV) ir trau ku liø [10]. Ávai -
riø ty ri mø duo me ni mis, kryþ mi niø ne -
pa gei dau ja mø re ak ci jø tarp pa èiø
vais tø nuo trau ku liø (fe ni toi no, kar -
ba ma ze pi no ir fe no bar bi ta lio) pa si tai -
ko iki 70–80 % pa cien tø [7, 10].

Në vie na ið VHS re ak ci jø kla si fi ka -
ci jø në ra ide a li ar ga lin ti iki ga lo pa aið -

kin ti pa to lo gi nius me cha niz mus, kli ni -
ki nes ið raið kas, pri klau so my bæ nuo do -
zës, kryþ mi nes re ak ci jas ar tin ka mà gy -
dy mà (1 len te lë). Vi sos kla si fi ka ci jos
nu ro dë, kad nau jø an ti ge nø, kaip an tai
hap te no ir ne ðan èio jo bal ty mo kom plek -
so, for ma vi mas yra es mi nis tam, kad
vyk tø VHS re ak ci jos. Spren dþiant dël
vais tø hi per sen si bi li za ci jos kil mës, siû -
lo ma pa gal vo ti apie tie sio gi nes, ne ko va -
len ti nes vais to ir re cep to riaus sà vei kas,
ku rios pa dë tø at skir ti tris daþ niau sias
VHS re ak ci jø for mas: aler gi næ-imu ni -
næ, pseu do a ler gi næ ir p-i sam pra tos far -
ma ko lo gi nes imu ni nes sti mu lia ci jas.

TRYS SKIRTINGI VAISTØ
SUKELTØ LËTØJØ REAKCIJØ
MECHANIZMAI

Alerginë-imuninë stimuliacija: 
hapteno ir prohapteno
samprata

Ðis me cha niz mas nu sa ko tik rà jà aler -
gi jà vais tams ir yra kla si ki nis VHS pa -
að ki ni mas. To kios ma þos mo le ku lës
kaip kai ku rie vais tai ar vais tø me ta -
bo li tai yra per ma þos, kad pa èios su -
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1 lentelë. Hiperjautrumo vaistams klasifikacijos

Ta ble 1. Clas si fi ca tions of drug hy per sen si tiv ity

Klasifikacija Klinikiniai simptomai

Laikas nuo vaisto vartojimo iki simptomø atsiradimo pradþios

• Daþniausiai min. – < 1 val.

• Daþniausiai > 6 val., daþnai
dienomis

Urtikarija, angioedema, anafilaksija (IgE re ak ci -
jos) (daþniausiai <1 val.) ir pseudoalergijos

Dauguma nuo T limfocitø, ir IgG priklausomos
reakcijos

Imuniniai mechanizmai (pagal Coombs ir Gell [13])

• I tipas: IgE

• II tipas: IgG (citotoksinës reakcijos)

• III tipas: IgG (imuniniø
kompleksø susidarymas)

• IV (a-d) tipas: T limf. reakcijos

Atsiranda staiga, daþniausiai <1 val.: urtikarija,
anafilaksija

Lëto tipo, po 1–14 d.: kraujo làsteliø diskrazija

Lëto tipo, po 2–14 d.: vaskulitas

Lëto tipo, po 2 – > 20 d.: odos bërimai, hepatitas

Vaistø tipai

• NVNU

• Biologiniai vaistai (proteinai)

Kvëpavimo takø ir (ar) odos ligos ir recidyvai;
daþniausiai pseudoalergija

Infuzinës reakcijos, IgE, IgG, komplemento ak ty vi -
ni mo reakcijos ar neutralizacija (angl. loss ef fi cacy)

Vaisto veikimo su imuninëmis/uþdegiminëmis làstelëmis tipai

• Alergija

• p-i (HLA, TCR)

• Pseudoalergija (pvz., vi du làs te li në
ar ba per mastocitø MRGPRX re cep -
torius vykstanti fermentø blo ka da)

Nuo IgE priklausoma reakcija á penicilinà, kon tak -
ti nis dermatitas, miðrios IgE ir T làsteliø reakcijos

Tik T limfocitø reakcijos

Urtikarija, anafilaksija, bronchø spazmas,
dalyvauja vaistams nespecifiniai IgE
ir T limfocitai

2 lentelë. Vaistø, sukelianèiø padidëjusio jautrumo reakcijas, tipai pagal alerginá-imuniná (hapteno), p-i, pseudoalerginá
me cha niz mus*

Ta ble 2. Type of drugs elic it ing drug hy per sen si tiv ity by al ler gic-im mune (hapten), p-i, or pseudo-al ler gic mech a nisms

Hapteno teorija p-i konceptas Pseudoalerginis mechanizmas

b-laktaminiai antibiotikai: penicilinas (pvz.,
amoksicilinas, flukloksacilinas), cefalosporinai, 
karbapenemai, monobaktamai, penicilaminas

Flukloksacilinas, amoksicilinai, cefalosporinai NVNU (pvz., acetilsalicilo
rûgðtis, diklofenakas,
ibuprofenas)

Sulfametoksazolis, NO ir kiti reaktyvûs
metabolitai

Sulfametoksazolis, sulfapiridinas ir kiti
sulfanilamidai

Miorelaksantai (pvz.,
rokuronijus, suksametonijus)

Chinolonai Chinolonai

Jomeprolis, joheksolis ir kitos radiokontrastinës
medþiagos

Jomeprolis, joheksolis, ir kitos
radiokontrastinës medþiagos

Karbamazepinas, lamotriginas, fenitoinas

Alopurinolis, oksipurinolis

Metamizolis,vankomicinas, abakaviras

Lidokainas, mepivakainas ir kiti vietiniai anes te ti kai

*Iðvardyti tik geriausiai dokumentuoti mechanizmai. Vertëtø atkreipti dëmesá á tai, jog vaisto kaip hapteno veikimas neatmeta ga li my -
bës veikti ir pagal p-i konceptà (pvz., flukloksacilinas), o vaistai, veikdami per pseudoalerginius mechanizmus, taip pat gali veikti per IgE
ar net p-i mechanizmus (pvz., metamizolis, radiokontrastinës medþiagos ar miorelaksantai).



kel tø tam tik rà imu ni ná at sa kà [11].
Ant ro je len te lë je nu ro do mas da lies
vais tø, vei kian èiø kaip hap te nai, sà ra -
ðas. Nau jas an ti ge nas yra su for muo ja -
mas tik tuo met, kai vais tai (hap te nai)
ar vais tø me ta bo li tai (pro hap te nai)
ko va len tið kai su si jun gia su bal ty mais
((pro-)hap te no ir bal ty mo kom plek sas) 
[12, 13]. Daþ niau siai (pro-)hap te nai
(to liau „hap te nai“) su bal ty mu jun gia -
si skir tin gais bû dais, su si jung da mi su
spe ci fi ne ami no rûgð ti mi. Ka dan gi sta -
bi lus ko va len ti nis ry ðys tarp hap te no
ir ne ðan èio jo bal ty mo ne ið ar do mas net 
vei kiant vi du làs te li nëms bio che mi -
nëms re ak ci joms, po bal ty mo su skai -
dy mo á ma þes nius pep ti dus at si ran da
ávai rûs hap te no ir pep ti do jun gi niai,
ku rie vë liau su si jun gia su skir tin go -
mis ÞLA mo le ku lë mis per TCR re cep -
to rius [12, 14, 15].

Imu ni nis at sa kas á hap te nø ir pro -
tei nø kom plek sus në ra pri klau so mas
nuo vie nos kon kre èios ÞLA mo le ku lës
(prie ðin gai nei tam tik ros p-i re ak ci -
jos). Hap te nø re ak ci jos yra po li klo ni -
nës ir funk cið kai he te ro ge ni nës, su si -
ju sios su IgE an ti kû nais, ci to tok si ja ir
uþ de gi mo làs te liø ak ty vuo tais, T làs -
te liø ið skir tais ci to ki nais [16]. Api ben -
dri nus teig ti na, kad hap te nai su ke lia
tiek T, tiek B làs te liø re ak ci jas ir pa -
pras tai në ra pri ski ria mi vie nam ÞLA
ale liui.

Farmakologinë imuniniø
receptoriø stimuliacija:
p-i samprata

Ðiuo at ve ju svar bu, jog vais tai jun gia si 
prie imu ni niø re cep to riø ÞLA ar TCR
bal ty mø ne sta bi liais, ne ko va len ti niais 

ry ðiais, kaip van der Val so (van der
Waals) jë gos, hid ro ge ni niai ry ðiai ir
elek tros ta ti niai veiks niai. Vais tas ne -
si jun gia su imu ni niais pep ti dais, pa -
teik tais ÞLA mo le ku liø. Tai gi jis pats
ne vei kia kaip an ti ge nas ar ne pa ver èia
pep ti do á an ti ge ni ná. Ðio ti po re ak ci ja
yra pa va din ta far ma ko lo gi ne vais tø ir
imu ni niø re cep to riø sà vei ka (p-i) [17].

Ta èiau imu ni niai re cep to riai yra
ga na po li mor fi niai, tiek kiek vie nam
in di vi du a liai (TCR), tiek vi sai po pu lia -
ci jai (ÞLA). Nu sta ty ta, jog vie nam in -
di vi dui ten ka > 10

11
 skir tin gø TCR, o

vi so je po pu lia ci jo je > 10 000 skir tin gø
I kla sës ÞLA bei > 3 000 II kla sës ÞLA
mo le ku liø. Tai gi, yra ga na di de lë ti ki -
my bë, kad vais tas su imu ni niais re -
cep to riais veiks skir tin gai ir ne nu ma -
ty tai.

Dël p-i sam pra tos yra ga li mos dvi
vais to sà vei kos su TCR (p-i TCR) ar
ÞLA mo le ku le (p-i ÞLA) (pla èiau 3-ioje
len te lë je) [18]. Prie ðin gai daþ noms ne -
pa gei dau ja moms re ak ci joms, kai vei -
kia làs te lë, tu rin ti kon kre tø re cep to -
riø, p-i T làs te lës su ke lia simp to mus,
net jei gu au di nio làs te liø ÞLA mo le ku -
lë ir yra vais to tai ki nys. Tai pa aið ki na
pa vë luo tà p-i sti mu lia ci jos per duo tà
simp to mø at si ra di mà, nes pra di nis á
vais tus re a guo jan èiø T làs te liø kie kis
daþ nai bû na ne di de lis ir simp to mai at -
si ran da tik po ðiø làs te liø eks pan si jos
ir mig ra ci jos á au di nius.

Sun ki T làs te liø, bet ne vais tø su -
kel ta B làs te liø re ak ci ja (IgE ir IgG)
yra ryð kus p-i sti mu lia ci jos bruo þas.
Jis at ski ria p-i nuo hap te no-bal ty mo
ini ci juo tos „aler gi nës“ vais tø hi per -
sen si bi li za ci jos re ak ci jos, ku ri ini ci -
juo ja T ir B làs te liø per duo da mà imu -
ni ná at sa kà, ið skir ti nai su hap te nu-

 bal ty mu / pep ti du. Svar biau sia, kad
ne pai sant pa to lo gi jos tik far ma ko lo gi -
nës p-i T làs te liø sti mu lia ci jos me tu
ávy ku si T làs te liø ak ty va ci ja su ke lia
ti pi niø ci to ki nø sek re ci jà ir (ar) tai ko -
si á orien tuo tà làs te lës ci to tok si jà. Kli -
ni ki niai simp to mai daþ niau siai at si -
ran da po 5–7 die nø nuo gy dy mo pra -
dþios. Pa cien tø tu ri mø T làs te liø ana -
li zë ro do, jog p-i re ak ci jos yra bû din gos 
ma ku lo pa pu li niam bë ri mui [19], ûmi -
nei ge ne ra li zuo tai eg zan te mi nei po -
stu lio zei [20], vais tø su kel tam ke pe nø
pa þei di mui [21], Sty ven so ir Dþon so no
sin dro mui (SJS) / tok si nei epi der mi nei 
ne kro li zei (TEN) [21, 22], vais tø su -
kel tai re ak ci jai su eozi no fi li ja ir sis te -
mi niais simp to mais (DRESS) [23–27].
Ant ro je len te lë je pa tei kia mas ti pi niø,
per p-i me cha niz mà sti mu liuo jan èiø
vais tø sà ra ðas.

Kai ku rie vais tai ga li su kel ti imu -
ni nes re ak ci jas ke liais me cha niz mais,
pa vyz dþiui, pa gal hap te no/aler gi ná ir
pa gal p-i me cha niz mà. To kio mis sa vy -
bë mis pa si þy mi fluk lok sa ci li nas. Pa -
na ðiai á ki tus b-lak ta mi nius an ti bio ti -
kus, jis ga li veik ti kaip hap te nas
(2 len te lë). Ta èiau fluk lok sa ci li no su -
kel tas ke pe nø pa þei di mas yra ne pri -
klau so mas nuo hap te no ir vei kia per
ne ko va len ti ná (tie sio gi ná, p-i) ry ðá su
ÞLA B*57:01 [20].

Pseudoalergija (neimunës
hiperjautrumo reakcijos
vaistams)

W. Pich le ris siû lo vie toj sà vo kø „ne to -
le ran ci ja vais tams“ ar „ne aler gi nës re -
ak ci jos“ var to ti „pseu do a ler gi jà“, nes
ðis ter mi nas pa brë þia ar ti mà san ty ká
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3 lentelë. 3.1 langas. p-i TCR, 3.2 langas. p-i ÞLA

Ta ble 3. 3.1 box. p-i TCR, 3.2 box. p-i HLA

3.1 langas. p-i TCR 3.2 langas. p-i ÞLA

p-i TCR atveju ið nesuskaièiuojamo kiekio TCR vaistas tinka tik
keletui [17, 18]. Sulfametoksazolio pavyzdþiu árodyta, kad vaistas 
gali tiesiogiai reaguoti su TCR CDR3 sritimi, kuri savo ruoþtu
daþniausiai reaguoja su peptido ir ÞLA kompleksu [18] ir tada
stimuliuoja TCR. Alternatyviai vaistas jungiasi prie CDR2 dalies
ir sukelia alogeniná, genetiðkai netapatø, TCR pakitimà. Toks
TCR gali stipriau reaguoti su ÞLA ir peptido kompleksu. Abiejose
p-i TCR formose papildoma sàveika su ÞLA molekulëmis yra
reikalinga dël T làsteliø stimuliacijos. Manoma, jog kai kurios
TCR perneðtos maþos molekulës, stimuliuojanèios tik
reaguojanèias T làsteles, jau yra aktyvuotos ir todël turi maþesná
aktyvacijos slenkstá nei T làstelës ramybës fazëje. Tokia
preaktyvacija gali ávykti dël generalizuotos her pes, citomegalijos
viruso (EBV, CMV) ar ÞIV infekcijos.

p-i ÞLA atveju vaistas prie ÞLA molekulës jungiasi tiesiogiai. Jis,
pa vyz dþiui, abakaviras (2 lentelë), gali jungtis iðskirtinai prie
spe ci fi nio ÞLA alelio [14]. Galimos dvi funkcinës p-i ÞLA sàveikos
baig tys. Vaisto sàryðis pakeièia paèià ÞLA molekulæ ir padaro jà
pa na ðià á visai kitokià ÞLA [15]. Abakaviro sàryðis su reikalinga
mo le ku le verèia autoalelá (ÞLA-B*57:01) atrodyti kaip aloalelá
(ÞLA-B*58:01), kas sukelia stiprø aloimuniná atsakà [7, 15]. Tai
pa de da paaiðkinti, kodël kai kurie padidëjusio jautrumo vaistams 
simp to mai yra panaðûs á skiepo vs skiepijamo þmogaus imunines
re ak ci jas, kuriø metu tiesioginë alostimuliacija taip pat sukelia
tie sio gi næ, dendritinæ, nuo T làsteliø nepriklausomà stimuliacijà
[15]. Kitas vaistø sàryðio su ÞLA molekule rezultatas yra galimas 
pep ti do jungimosi pokytis. Abakaviro sàryðis su ÞLA-B*57:01
F da li mi blokuoja susijungimà peptidø, kurie áprastai jungiasi su
ÞLA-B*57:01 molekule. Taigi, maþesnës aminorûgðtys jungiasi
ðia F da limi. Ðis fenomenas yra vadinamas „pakeistu peptidø re -
per tua ru“ ir gali sukelti autoimunines reakcijas [16–19].

p-i ÞLA yra nuoseklesnis „stimuliatorius“ nei p-i TCR. p-i ÞLA
principu sukelti vaisto jungimosi, ÞLA ir peptido komplekso
pokyèiai pakankami T limfocitø stimuliacijai, nepaisant vaisto
jungimosi pozicijos, taèiau p-i TCR principu vaisto jungimosi
vieta yra svarbi [7, 18].



ir pa na ðu mà á tam tik rus aler gi jos
simp to mus [28].

Pseu do a ler gi niø re ak ci jø pa to lo gi -
nis me cha niz mas dar në ra vi sið kai
aið kus, bet, ti kë ti na, yra he te ro ge ni -
nis. Pseu do a ler gi jos simp to mai ge -
riau siai ga lë tø bû ti pa aið kin ti hi po te -
ze, jog tam tik ri vais tai ak ty vuo ja aler -
gi nio uþ de gi mo efek to ri nes làs te les,
mas to ci tus, taip pat eozi no fi lus, ba zo -
fi lus ir, tikëtina, neut ro fi lus be jo kiø
vais tams spe ci fi niø IgE, IgG ar T-làs -
te liø.

Daþ niau si pseu do a ler gi niø re ak ci -
jø su kë lë jai yra ne ste roi di niai vais tai
nuo uþ de gi mo (NVNU). Ðie vais tai vei -
kia slo pin da mi cik lo ok si ge na zës ir
pro stag lan di no sin te zæ, pa keis da mi
ara chi do no rûgð ties me ta bo liz mà á
leu kot rie no sin te zæ [29, 30]. Pa cien -
tams, ku riems daþ nai bû na be si tæ -
sian tis eozi no fi li nis uþ de gi mas – lë ti -
nis ri no si nu si tas, bron chi në ast ma ir
dil gë li në, NVNU ga li su ak ty vin ti jau
esa mà vie ti ná uþ de gi mà ir su kel ti ast -
mos simp to mø, ri no si nu si to pro gre sa -
vi mà ir dil gë li næ, kai uþ de gi mo làs te -
lës in fil truo ja odà [31]. Tai gi, pro tar pi -
nis uþ de gi mas yra svar bus NVNU po -
vei kio pseu do a ler gi jai veiks nys ir pa -
aið ki na simp to mø lo ka li za ci jà uþ de gi -
mo pa veik ta me au di ny je (kvë pa vi mo
ta kuo se ir / ar odo je). Pa vyz dþiui, pa -
cien tai, ser gan tys lë ti ne spon ta ni ne
dil gë li ne, pa var to jæ NVNU ga li pa tir ti
du su lio prie puo lá [31–36].

Taip pat NVNU ga li su kel ti mi në -
tas kli ni ki nes re ak ci jas, ne pri klau so -
mai nuo jau esa mo uþ de gi mo [34]. Kai
ku rie ið ðiø ða lu ti niø po vei kiø ga li bû ti 
sie ja mi su vie nu þmo gaus mas to ci tø
re cep to riu mi,  þi  no mu kaip
MRGPRX2. Ðis re cep to rius nu sta to -
mas kaip tam tik ras che mi nis þy muo,
bû ti nas nuo IgE ne pri klau so mai, tie -
sio gi nei mas to ci tø sti mu lia ci jai [28].
Pa vyz dþiui, fluo rok vi no lo nas ir mio re -
lak san tai ga li su si jung ti su ðiuo re cep -
to riu mi ir su kel ti sis te mi nes pseu do -
ler gi nes re ak ci jas.

Pseu do a ler gi nës re ak ci jos daþ -
niau siai pa si reið kia leng va dil gë li ne,
ta èiau kai ku rios su ke lia sis te mi næ
ana fi lak si jà, kar tais jau po pir mo kon -
tak to su vais tais. Daþ niau siai joms su -
kel ti rei kia kur kas di des nës do zës,
kad at si ras tø kli ni ki niai simp to mai,
nei nuo IgE pri klau so mos re ak ci jos,
ku rios ga li ávyk ti nuo tos pa èios che mi -
nës struk tû ros vais tø (pvz., me ta mi zo -
lis, 2 len te lë).

Pseu do a ler gi nës re ak ci jos vis dar
yra pri ski ria mos prie ne nu spë ja mø,
ta èiau jo se da ly vau jan èiø uþ de gi mo
làs te liø svar biø ar funk cið kai ne tin ka -
mø re cep to riø ap ti ki mas at ei ty je lems
ge res næ diag nos ti kà: vyks ta ty ri mai,
ku riuo se at ran da mas IL-4 pirm ta kø ir 

N-ace til trans fe ra zës-2 po li mor fiz mas
pa cien tams, ku rie ser ga as pi ri ni ne
ast ma [37, 38].

ALERGINIØ-IMUNINIØ, P-I IR
PSEUDOALERGINIØ REAKCIJØ
PRIKLAUSOMYBË NUO DOZËS
IR KRYÞMINIØ REAKCIJØ

Þi nant mi në tà VHS re ak ci jø sub kla si -
fi ka ci jà, bû tø ga li ma kal bë ti apie gy -
dy mà vais tais, su ke liant kuo ma þiau
ne pa gei dau ja mø re ak ci jø. Aler gi nës-
 imu ni nës, p-i ir pseu do a ler gi nës re ak -
ci jos gy do mos skir tin gai, nes jos ski -
ria si sa vo pri klau sy mu nuo re ak ci jà
su ke lian èio vais to do zës, san ty kiu su
ÞLA ir ga li mo mis kryþ mi në mis re ak ci -
jo mis su ki tais vais tais.

Priklausomybë nuo dozës

Iki ðiol B ti po VHS re ak ci jos bu vo lai -
ko mos ne nu spë ja mo mis, nuo do zës
ne pri klau san èio mis ne pa gei dau ja mo -
mis re ak ci jo mis [2]. Ðis tei gi nys bu vo
pa rem tas grei tos ana fi lak si jos pa var -
to jus mi ni ma lø kie ká vais tø ty ri në ji -
mais. Ka dan gi nau do tos vais tø kon -
cen tra ci jos aki vaiz dþiai ma þes nës, nei 
bû tø rei ka lin gos far ma ko lo gi niam
efek tui, ði re ak ci ja bu vo pri skir ta prie
„ne pri klau so mø nuo do zës“. Vis dël to
W. Pich le rio ir ðvei ca rø moks li nin kø
gru pës ty ri mai lei dþia ma ny ti, kad
vais to, su ke lian èio VHS, do zës dy dis
skir tin gas ávai raus ti po re ak ci joms.

Kal bant apie imu ni nes re ak ci jas,
rei kia at kreip ti dë me sá á an ti ge nø kon -
cen tra ci jas, rei ka lin gas ini cia ci jai
(sen si bi li za ci jai) ir efek to ri nei fa zei. Ði 
at skir tis taip pat tin ka ir aler gi nëms,
ir p-i re ak ci joms: kon cen tra ci jos, rei -
ka lin gos ini cia ci jai (sen si bi li za ci -
jai / làs te liø eks pan si jai), yra ga na di -
de lës, pa ly gin ti su kon cen tra ci jo mis,
rei ka lin go mis kli ni ki niams simp to -
mams ir efek to ri nei fa zei su stip rin ti.
Pa cien tams, kurie yra ásijautrinæ vais -
tams, jau tu rin tiems vais tams spe ci fi -
ná IgE ar at min ties T làs te les, ypaè jei
juos var to ja ne pir mà kar tà, re ak ci ja
ávyks ta ið kart (IgE – mi nu të mis) ar ba
grei tai (T làs te lës – va lan dos ar ke le -
tas die nø) ir ga li bû ti su stip rin ta do zë -
mis, ku rios yra daug ma þes nës, nei
rei ka lin gos sen si ti za ci jai. Ta èiau fak -
tas, jog nuo IgE pri klau so mos re ak ci -
jos ga li pa si ro dy ti net gi po mi ni ma liø
do ziø, ne reið kia, kad re ak ci ja yra pri -
klau so ma nuo do zës. Dar la biau ma þi -
nant do zæ simp to mai dings ta. Tai lei -
dþia ávyk ti de sen si ti za ci jos pro ce sui
[39], jo me tu trum pa lai kë to le ran ci ja
vais tui yra pa vei kia ma ið pra dþiø var -

to jant la bai ma þus kie kius, o vë liau jie
po tru pu tá yra pa di di na mi. Po va lan dø 
ar ke liø die nø to kio gy dy mo net gi vi sa
vais to do zë ga li tap ti to le ruo ja ma.

P-i re ak ci jo se vais to kon cen tra ci ja
yra svar bi sie kiant pa aið kin ti T làs te -
liø su ke lia mas re ak ci jas: simp to mai
daþ nai at si ran da po 7–10 die nø, tai
yra kri ti niu me tu, rei ka lin gu T làs te -
liø dau gi ni mui si ir mig ra ci jai á au di -
nius [40]. DRESS at ve ju simp to mai
ga li pa si ro dy ti net gi dar vë liau (dau -
giau nei po 17 die nø), daþ niau siai di di -
nant vais to do zæ, esant inks tø funk ci -
jos ne pa kan ka mu mui, kai yra su tri -
ku si vais to eli mi na ci ja, ar ska ti nant
vais to me ta bo liz mà [41]. Pa vyz dþiui,
pa di dë ju siam jaut ru mui fe ni toi nui bû -
din gas CYP2C9*3 ge nas, þi no mas
kaip le mian tis ma þà fe ni toi no kli ren -
sà, taip pat bu vo iden ti fi kuo tas kaip
svar bus ge ne ti nis veiks nys, su si jæs su
sun kio mis odos re ak ci jo mis [42]. Ki ta
ver tus, la bai jaut riems pa cien tams
(esant DRESS ar ið pli tu siam ma ku lo -
pa pu li niam bë ri mui) net gi mi ni ma lus
vais to kie kis, pa varto tas, pa vyz dþiui,
in tra der mi niam ty ri mui, ga li su kel ti
to kius simp to mus kaip leng vas nie þu -
lys. Tai gi, net ir ne di de li vais to kie kiai
ga li bû ti pa kan ka mi, kad su kel tø
simp to mus p-i re ak ci jo mis, jei gu á
vais tus re a guo jan èiø T làs te liø eks -
pan si ja jau ávy ko.

Pseu do a ler gi nëms re ak ci joms ne -
bû din ga ið anks ti në sen si bi li za ci jos ar
làs te liø ak ty va ci ja. Simp to mai ga li pa -
si ro dy ti po pir mos vais to do zës. Kli ni -
ki niai dil gë li nës ar ana fi lak si jos simp -
to mai daþ niau siai pa si reið kia nuo
stan dar ti niø iki di de liø do ziø, o tai yra 
svar bus skir tu mas nuo in di vi dø, ku -
riems yra pa di dë ju sio jaut ru mo IgE
re ak ci jos. Pri klau so my bë nuo do zës
taip pat yra ge rai ið tir ta sëk min gai at -
lie kant skir tin gø pseu do a ler gi niø re -
ak ci jø de sen si ti za ci jos pro ce dû ras [43, 
44].

Kryþminës reakcijos

Kryþ mi nës re ak ci jos yra daþ na VHS
pro ble ma. Aler gi nës VHS re ak ci jos
yra daþ niau siai pa aið ki na mos spe ci fi -
niø imu ni te to re cep to riø (IgE an ti kû -
nø, TCR) gi mi nys te su vais tu (hap te -
no- bal ty mo / pep ti do kom plek su). Tad
kryþ mi niø re ak ci jø bu vi mas pri klau so 
nuo struk tû ri nio vais tø pa na ðu mo á
tuos pa èius re cep to rius (TCR, ÞLA,
IgE).

Dau ge liu at ve jø kryþ mi niu re ak ty -
vu mu pa si þy min tis vais tas su spe ci fi -
niais imu ni niais re cep to riais jun gia si
ma þes niu afi ni te tu nei pra di nis pa -
skir tas vais tas. Tai reikð tø, jog, no rint 
su kel ti pa na ðius kli ni ki nius simp to -
mus, rei ka lin gas di des nës kon cen tra -
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ci jos kryþ mi niu re ak ty vu mu pa si þy -
min tis jun gi nys. Tai gi, simp to mai ga li
ir ne pa si ro dy ti T làs te liø re ak ci jø nu -
lem to se kryþ mi në se re ak ci jo se, nes
jiems pa si reikð ti ne pa sie kia ma rei ka -
lin ga vais to do zë. Ta èiau nuo IgE pri -
klau so mo se re ak ci jo se ma þos vais to
do zës yra pa kan ka mos kli ni ki niams
simp to mams at si ras ti, kryþ mið kai re -
a guo jan tis vais tas ga li bû ti sti mu liuo -
jan tis, nes duo ta ma þa do zë vis tiek
vei kia.

P-i re ak ci jo se ga li mos kryþ mi nës
re ak ci jos pri klau so nuo far ma ko lo gi -
nës vais to struk tû ros. Pa vyz dþiui, sul -
fa me tok sa zo lio p-i TCR mo de ly je
TCR „H13“ jun gia si tik su 6 ar ba vi -
sais 12 struk tû rið kai su si ju siø sul fa ni -
la mi dø. TCR „1.3“ 12 struk tû rið kai su -
si ju siø sul fa ni la mi dø ga li bû ti pri si -
jun gæ prie tos pa èios da lies, bet tik vie -
nas ge ba bû ti funk cið kai ak ty vus (sti -
mu liuo jan tis); pri si jun gian èio vais to
pa dë tis – es mi nis veiks nys jo funk ci -
niam ak ty vu mui [12, 15, 45]. P-i ÞLA
at ve ju aba ka vi ras tu ri ri botà ga li mybæ 
pri si jung ti tik prie B*57:01, bet ne
prie struk tû rið kai pa na ðiø ÞLA bal ty -
mø, ir pa ti mo le ku lës mo di fi ka ci ja ga li 
bû ti blo kuo jan ti vais tø su si jun gi mà
[46]. Prie ðin gai, ÞLA B*15:02 bal ty -
mas jun gia kar ba ma ze pi nà, kai ku -
riuos kar ba ma ze pi no me ta bo li tus ir
gal bût net gi ki tus vais tus nuo trau ku -
liø – la mot ri gi nà ir fen toi nà [47]. Tai -
gi, p-i re ak ci jo se kryþ mi nës re ak ci jos
yra daþ nos ir dël jø pa to lo gi nia me me -
cha niz me svar biø TCR ir ÞLA jos tu ri
bû ti ti ria mos kiek vie nai jun gi niø gru -
pei at ski rai.

Pseu do a ler gi në se re ak ci jo se mas -
to ci  tø sek re ci  jos re cep to riai
MRG-PRX2 struk tû rið kai he te ro ge ni -
nes vais tø gru pes jun gia pri klau so mai 
nuo ben dro vais to che mi nio mo ty vo,
to dël kryþ mi nës re ak ci jos tarp pa na -
ðios struk tû ros vais tø yra la bai daþ nos 
[28]. Esant NVNU su kel toms kryþ mi -
nëms re ak ci joms kli ni ki nës re ak ci jos

pro gre sa vi mà ga li lem ti ir struk tû rið -
kai skir tin gi NVNU, nes jie vi si tu ri
pa na ðø vei ki mo bû dà [29, 32, 33]. Rei -
kë tø tu rë ti tai ome ny je pa ta riant pa -
cien tui, kaip ið veng ti to les niø pseu do -
a ler gi niø re ak ci jø.

VAISTØ HIPERSENSIBILIZACIJOS 
MECHANIZMØ ÞINOJIMO
SVARBA IR TAIKYMAS
LABORATORINËJE
DIAGNOSTIKOJE

VHS ið si vys to tri mis aið kiai ið ski ria -
mais me cha niz mais: aler gi niu-imu ni -
niu, p-i ir pseu do a ler gi niu. Tik aler gi -
nës- imu ni nës VHS at si ran da dël nau -
jo an ti ge no su si for ma vi mo, o p-i ir
pseu do a ler gi nës re ak ci jos – dël far -
ma ko lo gi nio po vei kio. Aler gi nës ir
pseu do a ler gi nës re ak ci jos bu vo ty ri -
në tos dau ge lá me tø, ta èiau p-i re ak ci jø 
su vo ki mas at si ra do nuo 2001–2003 m. 
W. Pich le rio ir jo ty rë jø gru pës dar bø.
Su pra ti mas apie vais tø su ke lia mas
re ak ci jas, ypaè apie sun kiai nu ma to -
mas vais tø hi per sen si bi li za ci jos re ak -
ci jas, yra ne pa pras tai svar bus diag no -
zuo jant ðià pa to lo gi jà. Kas die në je kli -
ni ki në je prak ti ko je VHS sub for mos
ga li bû ti at ski ria mos pa gal simp to mø
at si ra di mo lai kà (a), kli ni ki næ ið raið -
kà / ga li mø imu ni niø re ak ci jø me cha -
niz mà (b), vais to sa vy bes ir jo san ty ká
su in di vi du (c) (1 ir 2 pav.). Pir mi niu
svar biu vais tø hi per sen si bi li za ci jos
diag nos ti kos eta pu vis dar ið lie ka de -
ta lus anam ne zës rin ki mas. Ob jek ty -
vià ana me zæ su si ste mi na Eu ro pos
aler go lo gø ir kli ni ki niø imu no lo gø
drau gi jos vais tø aler gi jà ti rian èios
gru pës (EAACI ENDA) su kur tas stan -
dar ti zuo tas VHS klau si my nas [5, 48]
bei su da ry ta me di ka men ti në do ku -
men ta ci ja (me di ka men ti nës aler gi jos
pa sas) [49]. Prak ti niø re ko men da ci jø

ei ga ti ria ma nuo ma þiau siai ri zi kin -
gø – odos aler gi niø më gi niø su me di -
ka men tais, ir tæ sia ma pro vo ka ci niais
ora li niais më gi niais su ti ria mai siais
vais tais [50].

La bo ra to ri niai ty ri mai, at si þvel -
giant á VHS me cha niz mus ir kli ni ki ná
re ak ci jos ti pà, bû tø la bai nau din gi ir
pa dë tø ið veng ti po ten cia liai pa vo jin gø 
pro vo ka ci niø më gi niø in vivo. La bo ra -
to ri niø bio lo gi niø ty ri mø re zul ta tø in -
ter pre ta ci ja kli ni ki në je prak ti ko je kol
kas yra tik orien ta ci në, t. y. ne igia mas 
at sa ky mas ne lei dþia at mes ti tir to
vais to kaip simp to mø su kë lë jo. O tei -
gia mas at sa ky mas pa ro do ási jaut ri ni -
mà tam vais tui, bet ne bû ti nai re ak ci -
jos su kë lë jà [10]. Grei to ti po, su vais tu
su si ju sioms IgE re ak ci joms nu sta ty ti
(pvz., pe ni ci li nams [51], mio re lak san -
tams [52]) spe ci fið ko IgE ne pa kan ka,
kad bû tø ga li ma diag no zuo ti aler gi jà.
Ver ti nant nuo IgE pri klau so mø me -
cha niz mø su kel tø re ak ci jø á vais tus
la bo ra to ri nës diag nos ti kos ið va das,
svar bu re zul ta tus su sie ti su bu vu sios
ið anam ne zës þi no mos re ak ci jos kli ni -
ka (ypaè jei odos më gi niai bu vo tei gia -
mi tam pa èiam vais tui, kaip ir jam
spe ci fið ko IgE nu sta ty mas) [51]. Vais -
tui spe ci fi nius IgM ar IgG tiks lin ga
tir ti tik ta da, kai at si ran da vais tø su -
kel ta ci to pe ni ja ar aler gi ja dekst ra -
nams [10]. His ta mi no ver ti ni mas
krau jo ty ri muo se pa cien tui var to jant
vais tus ge rai ko re liuo ja su odos ty ri -
mais ir spe ci fi niu IgE mio re lak san -
tams, ta èiau jis në ra pa ti ki mas dau ge -
liui ki tø vais tø [53]. Ûmi niø kli ni ki -
niø re ak ci jø at ve jais krau jo his ta mi no 
ar trip ta zës ty ri mai pa tvir ti na ba zo fi -
lø ir mas to ci tø vaid me ná. Ba zo fi lø de -
gra nu lia ci jos ty ri mai në ra pa ti ki mi,
at si þvel giant á ma þà cir ku liuo jan èiø
ba zo fi lø skai èiø. Ði me dþia ga bu vo pa -
keis ta ba zo fi lø ak ty va ci jos ty ri mais,
ku rie yra pa ti ki mes ni [54, 55]. Ba zo fi -
lø ak ty va ci jos tes tas vis daþ niau nau -
do ja mas ana fi lak si niø re ak ci jø á vais -
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1 pav. VHS klasifikacija á A ir B tipo reakcijas

Fig 1. A and B type advers drug re ac tions



tus diag no zei pa tiks lin ti [56]. Ðis ty ri -

mas re mia si tëk mës ci to met ri jos me -

to du, kuo met nu sta to mi ba zo fi lø pa -

vir ðiaus þy me nys (CD63 ir CD203c),

sti mu liuo jant juos spe ci fi niais aler ge -

nais vais tais. Ba zo fi lø ak ty va ci jos tes -

tas yra daþ niau siai nau do ja mas diag -

no zuo jant nuo IgE pri klau so mas [57]

aler gi nes re ak ci jas á b-lak ta mi nius

an ti bio ti kus [58]. Tai la bai jaut rus ir

spe ci fi nis me to das, o tes tai, at lik ti

nau do jant ba zo fi lø ak ty va vi mo me to -

dà, la bai pa dë tø diag nos ti kai ne aið -

kio mis ap lin ky bë mis, kai esa ma odos

ty ri mø re zul ta tø ir spe ci fi niø IgE tes -

tø ne ati ti ki mø [58]. Trip ta zës krau jy -

je ty ri mo vaid muo yra la bai svar bus

ana fi lak si niø re ak ci jø di fe ren ci nei

diag nos ti kai ir prak tið kai at lie ka mas

Lie tu vo je jau po rà me tø. Rei kë tø ne -

pa mirð ti, kad ty ri mas në ra sta ti nis ir

já bû ti na at lik ti pa kar to ti nai, sie kiant

áver tin ti di na mi kà ne ma þiau nei po

48 val.

Tai gi, re mian tis vais tø su ke lia mø
re ak ci jø pa to ge ne zës þi nio mis ir pa -
ren kant tiks lin gà, in for ma ty vø tes tà,
ga li ma tiks liau nu sta ty ti diag no zæ. Ti -
ki ma si, kad ðios þi nios at ei ty je taps
pa grin du to kiø la bo ra to ri niø tes tø,
ku rie leis nu sa ky ti tiks lià diag no zæ,
su da rys sà ly gas uþ kirs ti ke lià ga li -
moms kryþ mi nëms ir pseu do a ler gi -
nëms re ak ci joms. u

Gauta: 2018 03 26
Priimta spaudai: 2018 09 28
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2 pav. VHS subklasifikacija pagal: 1) klinikos pasireiðkimo laikotarpá, 2) simptomus, 3) bûdingus imuninius patologinius
me cha niz mus, 4) vaisto alergeno savybes ir 5) sàveikà su juo
*MPE/ÛGEP – makulopapulinë egzantema / ûminë generalizuota egzanteminë pustuliozë
**SJS/TEN/DRESS – Styvenso ir Dþonsono sindromas / toksinë epidermio nekrolizë / reakcija á vaistà su eozinofilija ir sisteminiais
simptomais (angl. Drug Re ac tion with Eosinophilia and Sys temic Symp toms)

Fig 2. Sub clas si fi ca tion of DHR ac cord ing to: 1) the on set of clin i cal man i fes ta tion, 2) symp toms, 3) typ i cal immunopatho -
logical mech a nisms, 4) drug-al ler gen prop er ties, 5) in ter ac tion with it

Summary

CURRENT ANALYSIS OF DRUG-INDUCED HYPERSENSITIVITY REACTIONS
BASED ON W. PICHLER’S WORK

Justina Rudytë, Violeta Kvedarienë, Loreta Bagdonaitë

Med i cines in the hu man body have a di -
rect ther a peu tic ef fect, but can also lead
to ad verse im mune and non-im mune re -
ac tions. Im mune one is quite rare and
cov ers up to 10–15% but can be life-
 threat en ing.

Drug hy per sen si tiv ity re ac tions
(DHR) are het er o ge neous. Drugs can ac -
ti vate the im mune sys tem in dif fer ent
ways, lead ing to a large va ri ety of clin i cal
re ac tions. Dif fer ent sub clas si fi ca tions
based on tim ing of symp tom ap pear ance
or type of im mune mech a nism have been
pro posed. Mech a nisms of ac tion of drugs
lead ing to im mune/in flam ma tory cell

stim u la tion is a fur ther de ci sive fac tor in
un der stand ing and man ag ing DHR. There
are three ways in which they can be dis tin -
guished: 1) some drugs have or gain the
abil ity to bind co va lently to pro teins, with
for ma tion of new an ti gens, and thus elicit
im mune re ac tions to hapten-car rier com -
plexes (al ler gic/im mune re ac tion); 2) a sub -
stan tial part of im mune- me di ated DHR is
due to a typ i cal off-tar get ac tiv ity of drugs
on im mune re cep tors like HLA and TCR
(phar ma co log i cal in ter ac tion with im mune
re cep tors, p-i re ac tions); such p-i re ac tions
are linked to se vere DHR as SJS, DRESS;
and (c) symp toms of DHR can also ap pear if 

the drug stim u lates or in hib its re cep tors
or en zymes of in flam ma tory cells
(pseudo- al lergy). These three dis tinct
ways of stim u la tions of im mune or in -
flam ma tory cells dif fer sub stan tially in
time of ap pear ance, dose de pend ence,
pre dict abil ity, and cross-re ac tiv ity, and
thus need to be dif fer en ti ated. Knowl -
edge of po ten tial DHR mech a nisms is es -
sen tial way for the right di ag nos tic,
treatmend and also of choice of al ter na -
tive drugs.

Lab o ra tory di ag no sis of DHR is ap -
pro pri ate in or der to avoid po ten tially
dan ger ous prov o ca tion tests in vivo. To
this day, it is tak ing the first steps and, in 
clin i cal prac tice, is ad van ta geous for few
types of drug-in duced reactions.

Keywords: al ler gic/im mune re ac tions;
p-i drug re ac tions; pseudo-al ler gic drug
re ac tions; drug hy per sen si tiv ity re ac -
tions classification.
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