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Giris: Istenmeyen ila¢ reaksiyonlar1 doktor regetelerini ve pratigini etkileyen ciddi bir
toplum saglig1 sorunudur. Ilag¢ asir1 duyarliliklarina en sik neden olan ilaglar arasinda beta-
laktam (BL) antibiyotikler ve nonsteroidal antiinflamatuar ilaglar yer alir.

Klinik pratikte BL antibiyotikler i¢erisinde en sik penisilin alerjisi ile ve her yas grubunda
karsilagilmaktadir. Penisilin maruziyeti sonrasi gelisen reaksiyonlar deri dokiintiisii gibi
hafif reaksiyonlardan anafilaksi gibi yasami tehdit edecek boyutta ciddi reaksiyonlara kadar
cok genis yelpazede olabilir. Bu yilizden bu ilaglarin kullanimlar1 gerek hekimler gerekse
hastalarda tedirginlik yaratmaktadir. Birgok durumda gercekten gerektigi halde penisilin
yerine daha az etkili ve daha pahali olan bagka antibiyotikler kullanilmaktadir.

Penisilin alerjisi olan bireylerin, ilaglardan uzak durulmasi halinde, 5 yilda %50’sinde, 10
yilda %80’inde tolerans gelistigi gosterilmistir fakat bu konudaki veriler kisithidir. Diger
yandan hangi hastalarda deri testinin negatiflestigine dair veri bulunmamaktadir. Her ne
kadar penisilin alerjisinin persiste etme olasilig1 sayisal olarak az olsa da, halen anafilaksi
ve hatta ciddi/6liimciil anafilaksi nedenlerinin basinda penisilin alerjileri yer almaktadir.
Oliimciil sonuglar1 nedeniyle penisilin alerjisi persistansinda etkili faktdrlerin ortaya
konmas1 6nem arz etmektedir.

Amag: Penisilin alerjisi tanimlayan bireylerde duyarhiligin persistansinda etkili olan
faktorleri arastirmak idi.

Metod: Bu arastirmaya 1 Temmuz 2013 ve 31 Aralik 2015 tarihleri arasinda penisilin alerjisi
nedeniyle bagvurup penisilin alerjisi tanimlayan hastalar dahil edilecektir. Hastalara,
penisilin alerjisi siiphesinde klinikte Ilag Asir1 Duyarlilik Reaksiyonlarina Yaklasim Ulusal
Rehberi’nin 6nerisine uygun sekilde yapilmis olan tanisal testlerin sonucunda, duyarlilig
devam eden hastalar ile alerji 0ykiisii olmasina ragmen bu grup antibiyotikleri sorunsuzca
kullanabilen hastalarin karsilastirilmistir.

Bulgular: Basvuran 70 erigkin olgudan 14’1 Oykiilerinin ilag asir1 duyarlilig: ile iligkili
olmamasi; 14’1 acil alternatif ilag gereksinimi olmasi, 2’si testleri kabul etmemesi ve 4’1 ise
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testleri tamamlamamasi nedeni ile degerlendirmeye alinmadi. Penisilin alerjisi dykiisii agir1
duyarlilik reaksiyonu ile uyumlu olan ve tiim testleri yapilan olgularin (n=36), 17’sinde
(%47) penisilin alerjisinin persiste etmedigi, 13’linde (%36) sadece deri testleri ile,6’sinda
(%17) ise deri testleri negatif olmakla birlikte oral provokasyon testleri ile penisilin
alerjisinin persiste ettigi gozlendi. Penisilin alerjisi persiste eden olgularin yas
ortalamalarinin penisilin alerjisi persiste etmeyen olgulardan daha kiiclik oldugu saptandi.
Penisilin alerjisi persiste eden olgularin %94,7’sinin reaksiyondan sonraki 5 yil i¢inde
oldugu, 7 yildan sonraise persistansin gdzlenmedigi tespit edildi.

Sonug: Penisilin alerjisi Oykiisii ile bagvuranlarin %20’sinde sadece Oykii ile, alerjik
degerlendirme yapilan olgularin ise %47’sinde penisilin alerjisi etiketi kaldirilabilmistir.
Penisilin alerjisi persistans tespitinde deri testlerinin yeterli olmadigi %32 olguda bu
durumun oral provokasyon testleri ile ortaya kondugu gdzlenmistir. Istatistiksel olarak
anlamliliga ulasilamasa da persistansin daha genc olgularda oldugu gozlenmistir. indeks
reaksiyondan 5 yil sonra biiyiik olasilikla tolerans gelisebilecegi gozlenmistir.

Yorum: Penisilin alerjisi ile bagvuran olgularda dykii 5 yildan eski oldugunda gereksiz
kisitlamalar yapilmamasi i¢in alerjik degerlendirme yapilmali ve bu degerlendirme detayl

Oykii ile birlikte hem deri testlerini hem de oral provokasyon testini icermelidir.

Anahtar Kelimeler: ila¢ Asir1 Duyarlilig1, Penisilin Alerjisi, Alerji Persistansi
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Introduction: Unintended drug reactions are a serious public health issue that affects
doctors' prescriptions and practice. Drugs that cause drug hypersensitivity most commonly
include beta-lactam (BL) antibiotics and nonsteroidal anti-inflammatory drugs.

In clinical practice, among beta-lactam antibiotics, penicillin allergy is the most frequently
encountered with in all age groups. Reactions occurring after penicillin exposure can range
from mild reactions such as skin rashes to severe reactions that can be life-threatening, such
as anaphylaxis. Therefore, the use of these drugs creates anxiety for both physicians and
patients. In most cases, penicillin is replaced by other antibiotics that are less effective and
more expensive than penicillin although it is really needed.

Objective: To investigate the factors that affect the persistence of hypersensitivity in
subjects with self-reported penicillin allergy.

Method: Subjects admitted to the adult out-patient allergy clinic between July 1, 2013, and
December 31, 2015 and report penicillin allergy will be included in this study. Allergological
workup was performed according to the recommendations of the National Guide for
Approach to Drug Hypersensitivity Reactions and comparison was made between subjects
with persistant penicillin allergy and subjects with self-reported penicillin allergy but
negative full allergological work-up.

Findings: Out of 70 adult subjects with elf-reported penicillin allergy, the clinical history of
14 subjects were not associated with drug hypersensitivity, 14 had an urgent alternative
medicine requirement, 2 did not accept the tests, and 4 did not complete the tests. Therefore,
these subjects were not included in the evaluation. There were 36 subjects whose penicillin
allergy history is consistent with the hypersensitivity reactions and whose all tests were
performed. Penicillin allergy was not persistent in 17 (47%) of these patients. Persistence of
penicillin allergy was demonstrated with skin tests in 13 (36%) subjects and with oral
provocation tests in additional 6(17%) subjects. The tendency of younger age was
determined in subjects with persistent penicillin allergy (46+20 vs. 48+12 y). It was observed
that 94.7% of the persistent subjects was evaluated within 5 years after the reaction and there
was no persistence 7 years after the original reaction.



Conclusion: Detailed history of original reaction allowed immediate de-labelling in 20%
subjects with self-reported penicillin allergy. Penicillin allergy de-labelling was made in
47% of subjects with full allergological evaluation. Skin tests alone could have not been
sufficient to remove the penicillin allergy label and persistance of PA was proved by oral
provocation test in the 6 subjects. The younger age might be accepted as predictor of
penicillin allergy persistence despite of statistically insignificant result. It should also kept
in mind that tolerance may possibly develop 5 years after index reaction.

Comment: An allergic assessment should be performed to avoid unnecessary restrictions
when the history is older than 5 years in patients with self-reported penicillin allergy and this
assessment should include both skin tests and oral provocation tests along with a detailed
history.

Keywords: Drug Hypersensitivity, Penicillin Allergy, Persistence of Allergy
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1. GENEL BILGILER

1.1. Giris ve Amacg

Diinya Saglik Orgiitii’ne gére bir ilacin profilaksi, tan1 veya tedavi amaci ile kullanimi
sirasinda gelisen sagliga zararli ve istenmeyen cevaplar istenmeyen ilag reaksiyonu olarak
tanimlanir[1]. Istenmeyen ilag reaksiyonlar1 hastanede yatan hastalarin %10-20’sinde, genel
popiilasyonun ise %7’sinde olusmaktadir. Istenmeyen ilag reaksiyonlarmin yalmzca %15
kadar1 ila¢ asir1 duyarliklarina baghdir [2].

Ilag reaksiyonlar1 yasami tehdit edebilecek durumlara neden olabilmesi, hastanede
yatig siiresini uzatabilmesi, tedavi maliyetini artirabilmesi nedeni ile 6nemli bir saglik
sorunudur. ila¢ kullanimmin artmasi ile birlikte istenmeyen ilag¢ reaksiyonlar1 da artmaya
devam etmektedir. Bu reaksiyonlar doktor regetelerini etkileyen ciddi bir sorundur. Daha az
etkili, daha toksik ve daha pahali ilaglarin kullanilmasina neden olabilmektedir.

Ilag asir1 duyarlhiliklarina en sik neden olan ilaglar arasinda beta-laktam (BL)
antibiyotikler ve nonsteroidal antiinflamatuar ilaclar yer alir. BL antibiyotikler igerisinde en
sik penisilin alerjisi ile ve her yas grubunda karsilasiimaktadir. Penisilin maruziyeti sonrasi
klinik hafif bir {lirtikerden anafilaksiye kadar genis bir aralikta goriilerek, diger biitiin alerjik
hastaliklarin bulgularini gosterebilir. Bu yiizden bu ilaglarin kullanimlar1 gerek hekimler
gerekse hastalarda tedirginlik yaratmaktadir. Bir¢ok durumda gercekten gerektigi halde
penisilin yerine daha az etkili ve daha pahali olan bagska antibiyotikler kullanilmaktadir.

Penisilin alerjisi olan bireylerin, ilaglardan uzak durulmasi halinde, %80’inde 10 y1l
sonunda deri testleri negatiflesmekte oldugu gosterilmistir fakat bu konudaki veriler
kisithdir. Diger yandan hangi hastalarda deri testinin negatiflestigine dair veri
bulunmamaktadir. Bu arastirmanin amaci penisilin alerjisi tanimlayan bireylerde

duyarliligin persistansinda etkili olan faktorleri arastirmaktir.

1.2. Tanimlamalar

Ilaglarin kullanildig1 normal dozlarda ortaya ¢ikan beklenmeyen zararl etkilere
istenmeyen ilag reaksiyonu(iiR) denilir. IIR’lar1 Tip A ve Tip B olmak iizere iki ana grupta
incelenir. Tip A reaksiyonlar doza bagimli olarak ortaya c¢ikan ve Ongoriilebilen

reaksiyonlardir. Tip B reaksiyonlar ise dngoriilemeyen ve dozdan bagimsiz olarak gelisen



reaksiyonlardir. Diinya Alerji Orgiitii ve Avrupa Alerji ve Klinik Immiinoloji Akademisi'nin
ortak adlandirmasina gore Tip B reaksiyonlar ayni zamanda ilag asir1 duyarlilik
reaksiyonu(IADR) olarak da tanmimlanir. IADR'lar1 tiim istenmeyen ilag reaksiyonlarinin
%15-20'sini olusturur ve genel popiilasyonun %7 sinden fazlasim etkiler. IADRlar1
immiinolojik mekanizma ile olusursa *’ilag alerjisi’” olarak isimlendirilir. Immiin olmayan
patojenik mekanizmalarla ortaya ¢ikan reaksiyonlar ise ‘‘nonalerjik’’ asir1 duyarhilik
reaksiyonu olarak isimlendirilir[3-5](Sekil 1).

Nonalerjik ilag¢ reaksiyonlar1 i¢in eskiden kullanilan; "psddoalerji", "intolerans", ve
"idiosenkrazi" gibi terminoloji artik kullanilmamakta, bunlar yerine "nonalerjik ilag
reaksiyonu tanimi Onerilmektedir[6]. Nonalerjik ila¢ reaksiyonlarinin klinik belirtileri
cogunlukla alerjik reaksiyonlardan ayirt edilememektedir. Cogunlukla erken tip IgE aracili
reaksiyonlar gibi eritem ve lirtikerden anaflaksiye kadar ilerleyen bulgular olabilir. Bu
reaksiyonlar IgE aracili ya da gecikmis (Tip4) hipersensitivite reaksiyonu degildirler.

Yaygin goriilen nonalerjik ila¢ reaksiyonlari, kemoterapotik ilaglar, radyokontrast madde,

NSAII, lokal anestezikler ve opiadlara sekonder gelismektedir[7].



Ilaglar ile istenmeyen Reaksiyonlar

/ I

Tip A Tip B
Sik, 6ng6riilf.:bilir, doz bagiml1 - flag agint duyarhhk
Ve normal bireylerde de goriilebilir.
Ongoriilemez,
*Gastrointestinal duyarl: kigilerde goriiliir
*Renal toksisite / \
*Diger
Alleriik Nonalleriik
Immiinojenik Nonimmiinojenik
mekanizmalar mekanizmalar

*[gE aracili *COX-1 inhibitorleri
*T lenfosit aracili

Sekil 1: Tla¢ asir1 duyarhlik reaksiyonlarimin giincel simflamasi[8].

1.3. ila¢ Alerjilerinin Siiflandirilmasi
1.3.1. immiinolojik Mekanizma Uzerinden Smiflandirma

Coombs-Gell smiflamasima gore ilaglardan, enfeksiyonlardan ya da otoimmiin
olaylardan kaynaklanan immiinolojik reaksiyonlar dért kategoriye ayrilir (Tablo 1). Ilaglarn
immiin reseptorler ile dogrudan farmakolojik etkilesimi neticesinde ilagla ilk karsilasmada,
oncesinde duyarlasma olmaksizin, hizla semptomlarin gelisti§i durum i¢in tanimlanan p-i

kavraminin ortaya atilmasi ile tip IV reaksiyonlarin alt siniflar1 da ortaya konmustur.



Tablo 1: Gell ve Coombs’a gore ila¢ reaksiyonlarinin simflandirilmasi|5].

Tekrar
Reaksiyon Klinik Duyz.l.rlar{ma maruziyette
Siireci semptom
baslama siiresi
Uritker(anjioddem
Bronilonsl;azm Siklikla ilk 1 saat
Tlp I (IgE) Larinks &demi 1-2 hafta 1Q1n(11(ea(§§r§aate
Anafilaksi
Hemolitik anemi
Tip I (I2G ve Trombositopeni
k(I))m leilan) Notropeni 1-2 hafta Giinler-haftalar
P Nefirt
Serum Hastalig1
Tip I (IgG Ates __ )
10-21 Giinler-haftal
immiinkompleks) Vaskiilit gun gl cr-hafialar
Kontakt dermatit,
Makiilopapiiler ve
. biilloz ekzantemler, 1-3 giin (14 giine
Tip IV (a-d 1-2 haft
PIVED S TEN heaptit, atta Kadar)
AGEP

(AGEP: Akut Generalize Ekzantematoz Pistiilozis, SJS/TEN: Stevens-Johnson
Sendromu/Toksik Epidermal Nekroliz,)

1.3.2. Semptomlarin Baslangic Zamanina Gore Siniflandirma

Diinya Alerji Orgiitii semptomlarin ortaya ¢ikma zamanlamasina gore ilag ADR'1m
erken reaksiyon (maruz kalindiktan sonra 1 saat icinde baglayan) ve erken olmayan
reaksiyon (maruz kalindiktan 1 saat sonra baglayan) seklinde 2’ye ayirmaktadir. Bu ayirim

IgE aracili Tip 1 reaksiyonlar1 diger tiplerden ayirmak i¢in yapilmistir. Tip 1 reaksiyonlar



klasik olarak ilacin alinmasindan sonra ilk bir saat i¢inde baglar. Ama bazen IgE aracili
reaksiyonlar, 6zellikle ilacin oral verilmesinden sonra, bir saatten sonrada ortaya ¢ikabilir.
[lacin yemekle alinmasi da emilimini yavaslatabilir. Yine de bir saatlik bu siire, hastanin
tekrar maruziyeti durumunda anafilaksi riski tasidigi IgE aracili reaksiyonlarin ¢ogunu
tanimlar.

Bir saatten sonra ortaya c¢ikan reaksiyonlar erken olmayan reaksiyon olarak
adlandirilir, ancak erken olmayan reaksiyonlarin ¢ogu alt1 saat sonra ve hatta tedaviden
giinler sonrada baslayabilir. Ornegin amoksisilin ile ge¢ reaksiyon tedaviden 7-10 giin sonra
baslayabilir veya tedavi kesildikten 1-3 giin sonra ortaya ¢ikabilir. Bu reaksiyonlara birkag
farkli mekanizma neden olabilir, ama IgE aracili degildir. Tip 2, 3, 4 immiinolojik
reaksiyonlarin hepsi erken olmayan reaksiyon olarak kabul edilir[5].ila¢ alerjilerinin ilk 1
saatte ortaya ¢ikip ¢ikmamasina gore erken ve erken olmayan seklinde ayrilmasi erken tip
reaksiyonlarin 6 saate kadar uzanan gec fazini ve geg tip reaksiyonlarin 8-12 saat kadar hizli
baslayabilen akselere tiplerini yeterince yansitmamaktadir. Ozetle 1-12 saatler arasinda ¢ok

degisik reaksiyonlar ortaya ¢ikabilir.

1.4. Ila¢ Alerjisi Risk Faktorleri

Ilaca baglh alerjik reaksiyonlarin gelismesinde ilaclara ve kisiye ait pek cok risk

faktorii mevcuttur. Bu risk faktorleri;

1-ilaca Ait Risk Faktorleri

a) Ilacin tiiketilme miktari: Daha fazla kullanilan ilaglarla daha sik alerji gdzlenir.

b) ilacin yapisal ézelligi: Bir ilacta alerjik reaksiyona sebep olabilecek baslica ii¢
antijenik determinant vardir. Bunlar ilacin molekiilii (molekiil agirhig yiiksek,
karisik yapidaki ilaglarla daha sik asir1 duyarhilik reaksiyonu gelisir), ilacin

metabolitleri ve ilagta meydana gelen kontaminasyondur[9].

¢) Ilacin verilis yolu: Subkutan veya intravendz uygulamalarda alerjik reaksiyonlar
daha sik gozlenir. Oral uygulama hem duyarlasma az oldugundan hem de daha hafif

reaksiyonlara neden oldugundan en giivenilir olandir[3, 10].



d) Tlacin verilis sikhg: ilagla karsilasma siklig1 alerji gelisme riskini arttirir. Bir
kisi ne kadar sik ilagla karsilasirsa o kadar sik alerji gelisme riski tasir[10]. Aralikli

tekrarlayan tedavi, kesintisiz tedaviye gore duyarlanma agisindan daha risklidir[11]

e )ilacin immiin sistemi uyarabilme 6zelligi: immiin yanit baslamasi i¢in yabanci
maddenin "multivalan" yapida olmasi gerekir. Antijen, spesifik bir immiin yanit
olusturmak i¢in immiin sisteme multivalan yapida sunulmalidir. Tedavi amagh
kullanilan baz1 makromolekiiller bu 6zelligi tasirlar yani ¢ok sayida tekrarlayan

epitoplar1 vardir[6, 12].

2-Bireye Ait Risk Faktorleri

a) Yas ve Cinsiyet: Yas ilac alerjileri i¢cin bagimsiz bir risk faktorii olmamakla
birlikte genellikle cocuklar yetiskinlere gore daha az ilagla karsilastiklarindan daha
az alerjik reaksiyon gozlenir[2]. Nedeni tam olarak bilinmemekle birlikte kadinlarda
ilag alerjileri erkeklerden daha sik goriilmektedir. Kadinlarda ilag alerjileri daha sik
gozlensede cinsiyetler arasinda klinik bulgular ve mortalite agisindan bir fark

bulunamamuistir[13].

b) Onceki Ila¢ Alerji Oykiisii: Oykiilerinde daha 6ncesinde bir veya daha fazla
ilaca kars1 alerji tarifleyen kisilerde ilag alerjileri ile ilgili artmis risk bulunur.
Yapilan bir prospektif ¢alisma antibiyotik asir1 duyarlhiligi olan kisilerde diger
ilaglara kars1 10 kat artmis risk bulundugu gosterilmistir[ 14]. Kisinin ailesinde ilag
alerjisi bulunmasinin ise kendinde ilag¢ alerjisi olusma riskini 15 kat arttirdigi

raporlanmistir[15].

¢) Genetik Faktorler: Bazi etnik gruplarda IIR i¢in daha fazla egilim vardir. Beyaz
Amerikalilarda abacavir i¢in diger etnik gruplara gore daha fazla hipersensitivite
reaksiyonu riski vardir. Afrikali Amerikalilar ACEl'lerinin neden oldugu ilag
alerjilerine daha duyarli bulunmuslardir[11]. Baz1 HLA alellerinin taginmasi bazi
ilaglara kars1 istenmeyen etki gelisimi igin 6nemli risk faktoriidiir[16]. Ozellikle
abakavir, karbamazepin, allopurinol, flukloksasilin gibi ilaglarin belirli HLA

allelleriyle iliskisi tanimlanmistir[ 16].



d) Eslik Eden Hastahklar: Hastada var olan bazi hastaliklar alerjik reaksiyon
riskini arttirabilir. Karaciger ve bobrek hastaliklarinda ilacin viicuttan atilimi
zorlasacagindan viicutta birikimi artar ve alerji gelisme riski artar. Kronik tirtikerde,
astim ve nazal polip birlikteliginde analjezik duyarhiligi icin bir risk faktoridiir.
Kronik bobrek yetmezliginde kontrast madde alerjisinin siklig1 artar. HIV pozitif
bireylerde siilfanamid basta olmak iizere antibiyotiklere karsi duyarlilik artisi
gorilir. Kistik fibrozistede sik antibiyotik kullanima bagli antibiyotik alerjileri sik

gortlir[3].

e) Atopi: Atopik yapiya sahip olan kisilerde ilag alerjileri daha sik goriilmemesine
ragmen, bu kisilerde 6zellikle astim1 olanlarda ilag alerjisi gelistiginde daha ciddi

reaksiyonlar ile karsilagilmaktadir[10].

1.5. Penisilin Alerjisi Epidemiyolojisi

Ilaglarin sebep oldugu asir1 duyarlilik reaksiyonlar1 ile ilgili yeterli veri
bulunmamaktadir. Bunun sebebi, genellikle segili hasta gruplarinda ve 06zel reaksiyon
tiplerinde arastirma yapilmasi, taninin sadece hasta anamnezi ile konulmasi ve tanisal
testlerin yapilmamasi ve degerlendirmede standart anket veya testlerin kullanilmamasidir.
Bu nedenle ilag¢ asir1 duyarhilik reaksiyonu olarak belirtilen reaksiyonlarin enfeksiyon
nedenli dokiintii, intolerans ya da idiosenkratik reaksiyon olma durumu s6z konusudur[3].

[lag asir1 duyarliliklarina en sik neden olan ilaglar arasinda beta laktam antibiyotikler
ve NSAII’lar yer alir. Beta laktam grubu antibiyotikler i¢inde penisilinler, sefalosporinler,
monobaktamlar ve karbapenemler bulunur (Tablo 2). Antibiyotiklere asir1 duyarlilik hem
yetiskin hem c¢ocuklarda siklikla bildirilmektedir. Prevalansi yaklasik olarak %10
civarindadir. ABD de acile bagvuran ila¢g asir1 duyarlilik reaksiyonlarinin %19,3 iint
antibiyotikler olusturmaktadir (6). Penisilinler, en sik recete edilen ve Birlesmis Milletlerde
ilag alerjilerinin en yaygin nedenleri olan antibiyotiklerdir. Penisilin alerjisi her yasta
gelisebilir. Penisilin alerjisi orani1 %1-10 olmakla beraber yasami tehdit edici anafilaksi orani
%0,02 ile %0,05 olarak tahmin edilmektedir[17]. Hastaneye yatan hastalarin yaklasik %10-
15'1 penisilin alerjisi oldugunu sdylerken bu hastalarin %80-90'inda penisilin deri testleri
negatiftir[18]. Bircok durumda beta laktam maruziyeti gercekte gerceklesmemis olabilir

veya hastalar, kusma, ishal veya nonspesifik dokiintii gibi immunolojik olmayan advers



etkilere veya ilaca bagli oldugu diisiiniilen yan etkilere sahip olabilirler. Bu hastalar aslinda
tiim beta laktamlari tolere eder[19].

Penisilin alerjisi olan hastalarin %5 veya daha azinda birinci kusak sefalosporin ve
%?2 veya daha azinda ikinci, {igiincii veya dordiincii kusak sefalosporinler ile in-vivo ¢apraz
reaksiyon beklenir[20, 21].1980 6ncesi birinci kusak sefalosporinler ile penisilin arasinda
cok daha yiiksek capraz reaksiyon rapor edilmistir. Bunun nedeni sefalorudin ve sefalotin
gibi birinci kusak sefalosporinlerin iiretimi esnasinda penisilinlerin yan zincirleri ile
kontaminasyonudur[20, 22]. Ger¢ek ¢apraz reaksiyonlari tanimlamak gelecekteki giivenli ve
etkili antibiyotik kullanim1 agisindan ¢ok 6nemlidir[23]. Sefalosporin alerjisi olan hastalarda
beta-laktamlarla ¢apraz reaksiyon oranlar1 ¢ok degiskendir ( %8.3-50); oral yol kullanilirsa
bu oran daha diisiik olur[20]. Penisilin ve karbapenemler arasinda in-vivo ¢apraz reaksiyon

orant ise %1 den diisiiktiir[ 18].



Tablo 2:Beta-laktamlarin simiflandirilmasi ve formiilleri[24]

Penisilinaz direngli

Flucloxacillin, temocilin

G Bilesi AKtivit
rup ilesim ivite Formulasyon
Penisilinler
Dogal Penisilinler Penisilin G ve V Gram pozitif G:Parenteral V:Oral

Esas olarak

Staphylococcus ( daha

Oral ve Parenteral
Temocilin:parenteral

Gr(-),Gr(+)e etkili degil

Aminopenisilin+ dar spektrum)
beta-laktamaz Amoksisilin,Ampisilin Co-amoksilav
inhibitori Co-fluampisil Gram pozitif ve Oral ve parenteral
bazi gram negatifler
Mecillinams Pivmecillinam Oral
Gram
negatif(psédomonas ve
enterokok hari¢
Genisletilmis Etki
spektrumlu penisilin Paranteral
Gram pozitif ve
gram negatifler ve
Karboksipenisilin Tikarsilin ve klavulonik asit anaeroblar Parenteral
daha genis spektrumlu
Acylaminopenisilin Piperasilin ve tazobaktam Gr(-)(psddomonas dahil)
Sefalosporinler
1.jenerasyon Cefalexin,cefadroxil
+
cefradine Sadece Gr(*) Oral
2.j Cefacl, Oral
jenerasyon ehac o,r Gr(+)lere orta etki ve e
cefuroksim Oral
baz1 Gr(-)
Oral ve parenteral
3 Cefixim, . . Oral
jenerasyon Ce f:olci(;kmsim Dlgerlerm;l?:edaha uzun Oi:l
ceftriakson,Ceftazidim,Cefotaksim U Parenteral
Gr(-)>Gr(+)
Karbapenem Doripel'{en?,ertapene.m,me'ropenem Genis Gr(+)ve Gr(-)ler Parenteral
,imipenem,cilastatin ve anaeroblar
Parenteral
Monobaktam Aztreonam arentera




1.6. Penisilin Alerjisi Patofizyolojisi

Ilaglarin yapisindaki kimyasal bilesikler, genellikle 1000 Da’dan kiiciik
molekiillerdir ve immiinojenik degildirler. Bu bilesikler normal olarak yikima ugrar,
metabolize olur ve immiin yanit uyarmadan viicuttan elimine edilirler. Ancak penisilinler
gibi kimyasal olarak reaktif ilaclar, fizyolojik kosullarda kovalan olarak proteinlere, DNA
gibi molekiillere baglanabilir. Boylece immiin yaniti uyarabilecek yeni bir antijenik
determinant olusur. Teorik olarak boyle bir degisiklik herhangi bir otolog (albumin gibi
ekstraseliiler, integrin gibi membran yapisindaki, enzimler gibi intraseliiler) proteinleri
etkileyebilir. Hatta MHC molekiiliindeki sabit peptid proteinlerinin kendisine bile
baglanabilir[3].

Penisilinlerdeki kritik kimyasal yap1 BL halkasidir. Stabil degildir ve proteinlerdeki
lizin rezidiilerini asetillemeye hazirdir. Boylece penisilloyl epitoplari olusur ki bunlar
penisilin spesifik immun yanittan esas olarak sorumludurlar. Bu yiizden major antijenik
determinant olarak adlandirilirlar. BL halkasinin karboksil ve tiol gruplarina kovalan
baglanmasi daha az siklikla oldugu bunlara minor antijenik determinant denir. Ancak
anafilaksi gibi daha ciddi reaksiyonlardan sorumludur.Penisilin G de bir minér antijenik

determinant kabul edilir[25](sekil2).

Penicillin Penicillanic acid
11 y 3
RdN—C—CTUCHL  lomarzoton  N—F=C CICH3)

é—r'J-én—ooon R—C., N—CH—COCH
o ‘ @ By
|
Frotein
Pericilloyl-protein
LA
R—C—N LA CHalp Protein Protein
N —COOH
dln
NH
ok
limkoge léH
- NE{—— —(i -
o
deferminan® determinants

Sekil 2:Penisilin major ve minor determinantlari[26]
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Penisilinlere kars1 IgE aracili reaksiyon veren hastalar, tliim penisilinler i¢in ortak
olan beta-laktam halka yapisina veya farkli penisilinleri birbirinden ayiran R grubu yan

zincirlere reaktif olabilir (Sekil3).

Sefalosporinler

Penisilinler

Sekil 3:Beta laktam antibiyotikler ve R grubu yan zincirleri

Amerika Birlesik Devletleri’nde penisilin alerjisi olan ¢ogu hasta beta-laktam
halkasina duyarlhidir. Buna ragmen Avrupa iilkelerinde amoksisilin kullaniminin %90’1n1
olusturan Giiney Avrupa’da hastalarin {i¢te birinin R grubu yan zincirine tepki verdigi ortaya

konmustur [3, 27].

1.6.1. Penisilin Alerjisininimmiin Tiplendirilmesi

Penisilin her tip antikor yapimina yol agabilir (IgE, igM, IgD, IgA, igG). Herkesin
kaninda da antikor saptanabilir. Ancak bunlarin hepsi alerjik reaksiyonlarda rol oynamaz.
Penisilin duyarlilig1 penisilinle karsilasma sonucu olusur. Penisilinle karsilasma en ¢ok
tedavi veya profilaktik amacli kullanilmasiyla olur. Ancak baska alim yollar1 da vardir.
Bunlara, havadaki penisilin partikiillerinin inhale edilmesi (tibbi personel veya penisilin
imalatinda gorev alanlar), kan transflizyonlari, penisilin almis hayvan etlerinin yenilmesi
ornek gosterilebilir[28].

Gell ve Coombs, penisilinlere karsi alerjik reaksiyonlari immiin mekanizma,

reaksiyon tipi, klinik sendroma gore kategorize ederken, Levine penisiline istenmeyen
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reaksiyonlar1 baslangi¢ zamanlarmma gore smiflandirmistir[29, 30].Penisilin ile asir1

duyarlilik reaksiyonlarinin siniflandirilmasi Tablo 3'de gdsterilmektedir.

1.6.1.1. Erken Reaksiyon

Tip 1 veya erken reaksiyonlara, genellikle eritem, pruritis, anjioddem, iirtiker,
bronkospazm, anafilaksi, hipotansiyon, kardiyak aritmiler, hiperperistaltizm gibi sistemik
bulgular tek basina veya kombine halde eslik eder.(Sekil4) Penisilin ile anafilaktik
reaksiyonlar en sik 20 ile 49 yas arasi erigkinlerde ve yaklasik 9%0.004 ile %0.015 arasinda
goriliir. Atopi Oykiisii genellikle bireyi tipl penisilin reaksiyonu i¢in yiiksek risk altinda
birakmaz[31]. Fakat atopik hastalarda siddetli reaksiyonlarmm goriilme sikligi daha
fazladir[31]. Tip I reaksiyonlar, penisilin veya reaktif metabolitleri ile kovalent olarak serum
proteinlerine baglandiginda ve daha sonra doku mast hiicrelerine, dolasimdaki bazofillere
veya her ikisine birden bagli 6nceden olusturulmus penisilin spesifik IgE antikorlariyla
capraz baglandiginda ortaya ¢ikar. IgE ile alerjenler ¢apraz baglandiginda mast hiicreleri
mediatorlerini salgilamak tlizere aktive olurlar.[31, 32]. Penisilin sonras1 1-72 saat iginde
olusan baz1 reaksiyonlarda IgE aracili olabilir. Hizlandirilmis reaksiyon olarak adlandirilan
bu reaksiyonlarda iirtiker —anjio6dem- laringeal 6dem ve wheezing goriilebilir. Ama firtiker
ve anjioddem penisilin verildikten sonra herhangi bir zamanda da ortaya ¢ikabilir. Penisilin

verildikten 1 saatten daha sonra ortaya ¢ikan hayati tehdit eden reaksiyonlar nadir goriiliir.

Eritem Anjioodem

Sekil 4:Eritem ve Anjioodem
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1.6.1.2. Geg reaksiyonlar

Geg penisilin hipersensitivite reaksiyonlari ilag verildikten 72 saat sonra ortaya ¢ikan
reaksiyonlardir. Bu reaksiyonlar altta yatan immiin mekanizmaya gore tip 2,3, ve 4 olarak
siniflandirlir. Ciinkii bu reaksiyonlarin hig biri IgE baglantili degildir. Deri testinin bunlar
veya idiopatik penisilin yanitin1 degerlendirmede hi¢ bir rolii yoktur. Gell ve coombs
siniflandirmasina dahil edilmeyen penisilin reaksiyonlari idiopatik olarak adlandirilir. Pek
cok immiin baglantili cevaplar oldugu farz edilmesine ragmen altta yatan esas immiinolojik
mekanizmalar bilinmemektedir. Penisilin iceren ilaglara verilen en yaygin idiopatik
reaksiyon makulopapiiler ve morbiliform dokiintiilerdir.(Sekil.5)Bu dokiintiilerin birlikte
ortaya ¢ikma sikligi tahmini olarak %1-4 kadardir[31, 33, 34]. Bu dokiintiiler genellikle
simetrik siklikla birlesen eritamatéz makiil ve papiillerdir genellikle avug i¢i ve ayak
tabaninda bulunmazlar. Ayaktan hastalarin ekstremitelerinde yatalak hastalarin basing

bolgelerinde baslarlar[31, 35].

Makiilopapiiler dokiintii Morbiliform dokiinti

Sekil S:Makiilopapiiler dokiintii ve morbiliform dokiintii

Ampisilin iligkili dokiintiiler %5,2 -%9,5 tedavi sirasinda olusabilir. Epstein-Barr
virilisli veya sitomegaloviriis enfeksiyonlar1 veya akut veya kronik lenfositik 16semi olan
hastalarda ampisilin ile iligkili dokiintii insidans1 daha yiiksektir[31, 36]. Ampisilin
tarafindan neden olunan dokiintii insidansinin artmasinin nedeni bilinmemektedir. Deneysel
ortamlarda aminopenisiline tip 1 hipersensitivite reaksiyon dykiisii olan hastalara, deri testi
yapildiginda penisilinle ¢apraz reaksiyonlar gozlenir. Bu hastalarin birgogu penisilin deri
testine cevap vermemelerine ragmen sadece aminopenisilinle olan deri testlerine cevap

verirler ki bu durum ¢ok sik goriilmese de yine de dokiimante edilmistir. Buna karsilik erken
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olmayan reaksiyon oykiisii bildiren hastalarda daha az oranda penisilin deri testi ile daha az
oranda reaksiyon goriiliir.

Yukarda anlatilarin 1s1¢inda aminopenisilin veya tiirevlerine iirtikeryal dokiintii
gosteren hastalara penisilin deri testi uygulamak ve sadece deri testi negatif gelen hastalara
penisilin igeren ila¢ vermek daha tedbirli bir yontem olur. Aminopenisiline {irtikeryal
dokiintiisii olmayan hastalar daha az oranda ciddi reaksiyon gdosterir ve genellikle daha
sonraki testlere ihtiya¢ duyulmadan penisilin i¢eren ilag alabilirler[31, 37].

AGEP, SJS, TEN ve DRESS T hiicre araciligi ile gelisen agir ilag reaksiyonlaridir.
Bunlarin tanis1 i¢in IDT yapilmasi sistemik reaksiyon gelisimine yol acabileceginden
risklidir. Bu hastalara oncelikle yama testi yapilmasi onerilir. Negatif olursa, AGEP'de
yiiksek sulandirmada IDT ile devam edilebilirken SJIS/TEN de IDT kontrendikedir[38, 39].

HIV, HepB, Coxaci virilis gibi viriisii olan hastalarda ilag iliskili dokiintiiler daha
yaygin goriiliir. Pek ¢ok bakteri enfeksiyonu da ayni1 zamanda dokiintii ile iliskili olabilir.
Penisilin veya tiirevi alirken dokiintiisii olan enfeksiyonlu hastalar direk penisilin alerjisi
vardir diye etiketlenmemelidir. Dahasi penisilin alan pek ¢ok hasta ayni zamanda beta
laktam bilesenlerinden bagimsiz dokiintiilere sebep olan baska antibiyotikler iceren diger
ilaglar1 da aliyor olabilirler[31, 35]. Ilaca tekrar maruz kalindiginda ortaya ¢ikan penisilin
baglantili makiilopapiiler dokiintiilerin siklig1 bilinmemektedir ¢iinkii pek cok klinisyen bu

hastalara penisilin igeren ila¢ vermekten sakinir[31].
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Tablo 3:Penisilin ile Asir1 duyarlilik Reaksiyonlarimin Siniflandirilmasi[31].

Baslama Mediator( Klinik Deri testi Yorumlar
Simiflama
zamani ler) bulgular kullanimi
<lsa
Parenteral
Anafilaksi uygulamada oral
ve/veya uygulamaya gore
Penisilin-  hipotansiyon, Evet fatalite oranlar1
Erken(Tipl spesifik laringeal e daha ytiksektir.
: ; i (Prick/intr ;
reaksiyon) IgE O0dem, Bazi IgE aracili
. ) adermal) )
antikorlari wheezing, reaksiyonlar 1-72
angioddem, sa arasinda
urtiker meydana
gelebilirler.
Geg reaksiyon >72 sa
Trombosit ve IgE
Tip 2 IgG eritrosit sayisinda Yok iligkili
azalma degil
Immun
komplek
slerin
. e Serum hastaligi,
Tip 3 IgG.,IgM doku hasart Yok dokuya
yerlesme
sijilag
atesi
. Kontakt dermatit Yama testi
Tip 4
Genellikle> Penisilin
72sa Makﬁlopefpﬁler intradermal alan tiim
veya morbiliform ec okuma hastalar1
dokiintii geg okt n %! ile
%4 i

1.7. Penisilin Alerjileri I¢in Tamsal Yaklasim

Penisilin alerjisi siiphesi olan hastalar, reaksiyon sirasinda acil miidahale gerektiren

sekilde veya reaksiyon sonrasi ayrintili inceleme ve tetkik nedeniyle doktora bagvurabilirler.

Hastay1 degerlendirmeye ayrintili bir anamnez alinarak baslanilir. Sonrasinda gerekirse
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Oykiiye dayali olarak reaksiyon gelisiminde rol aldig1 diisiiniilen immiinolojik mekanizmaya
gore tamisal testler (prick, intradermal, yama testi, in vitro test, provokasyon testi )

kullanilir[40].
1.7.1. Oykii Alinmasi

Ilag alerjilerini tanimak, ayn1 anda birden cok ilag¢ kullanimi1 olan ya da altta yatan
hastaligin belirtileri ile ilag alerjisi belirtilerinin benzer olabilmesi gibi nedenlerden dolay1
zor olabilmektedir. Fizik muayene yaninda hastalardan tam ve ayrintili anamnez alinmasi
gerekir[3].Fizik muayene ¢ogu hastada normal oldugundan gergek bir penisilin alerji
olasilig1 degerlendirme nerdeyse yalnizca detayli bir 6ykiiye dayanir. Sorumlu ilag ile alinan

Oyki tanisal testleri yonlendirmede ve uyumsuz 6ykii olmasi ise taniy1 diglamada kullanilir.

Penisilin alerjisi anamnezi alirken neler sorgulanmahdir?

e Reaksiyon olustugunda hastanin yasi ne idi?

e Hasta reaksiyonu hatirliyor mu? Hatirlamiyorsa kim tarafindan bilgilendirildi?

e Penisilin maruziyetinden ne kadar zaman sonra sikayetleri baglamist1?

e Reaksiyon 6zellikleri nelerdi?

e Reaksiyon nereden baslamigt1?

e Hasta neden penisilin aliyordu?

e Hasta beraberinde bagka ilaglar aliyor muydu? Neden ve ne zaman regete edildiler?
e Penisilin kesildiginde ne oldu?

e Hasta reaksiyon Oncesi ve sonrasi penisiline benzer antibiyotik kullandi mi?

Kullandiysa ne oldu?

Bu sorularin cevabi hastadan detayl bir sekilde alinmahidir[31].

Hastaya sorulan bu sorularla klinik tablonun ilag asir1 duyarlilik reaksiyonuyla
iliskisinin olup olmadig1 belirlenmeye ¢alisilir. Eger hastanin tanimladigi reaksiyon Gell ve
Coombs'un siiflamasina uyuyorsa ilag alerjisi siiphelenilebilir. Hangi organ sistemlerinin
tuttugu sorgulanir ve reaksiyon siddetine karar verilir[40].Baz1 hastalar ebeveynleri
tarafindan bilgilendirildiginden penisilin alerjisi ile ilgili yeterli bilgiye sahip olmayabilir.

Boyle durumlarda hastalarin tibbi kayitlar1 incelenmelidir.
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1.7.2 Fizik inceleme

Klinik bulgularin ¢ogu ilag dis1 antijenlerle ve immiin olmayan mekanizmalarla da
ortaya ¢ikabilir. Klinik tablo tek bir organ sistemini etkileyen tarzda olabildigi gibi birden
cok sistemi etkileyen anafilaksi tarzinda da olabilir [23].Hastalarin biiylik ¢ogunlugunda,
ilag alerji degerlendirmesi i¢in reaksiyon sonrasi bagvurduysa ve herhangi bir sistemik
hastaligi yoksa, fizik  muayene bulgulari normaldir[31].Akut reaksiyon sirasinda
basvurduysa biling kaybi, terleme, tasikardi, aritmi, tirtiker, genel veya lokalize anjioddem,
hipotansiyon, wheezing, ronkiis gibi alerjik bir reaksiyonda olabilecek biitiin bulgular
olabilir[40, 41]. Klinik belirtiler tani i¢in 6nemli olsa da herhangi bir spesifitesi
bulunmamaktadir[42].

1.7.3. Tanmisal Testler

Ilag alerji siiphesiyle basvuran hastalara yapilan tanisal testler sonucu, hastalarin
%40’ indan azinda gergekten ilag alerjisi oldugu saptanmistir. Yani ilag alerjisi oldugunu
sOyleyen hastalarin ¢ogunda aslinda ilag alerjisi bulunmamaktadir[43]. Beta-laktam alerjisi
en sik bildirilen ilag alerjisidir ve hastalarin en az%10'u tarafindan kendiliginden bildirilir.
Bununla birlikte, bu bireylerin %90'inda alerji bulunmadig1 ve penisilinleri tolere edebildigi
goriilmiistiir[44, 45]. Ayrica IgE aracili penisilin alerjisi olan hastalarin %80°1 ilaglardan
uzak kalmalar1 halinde 10 yildan sonra duyarliliklarim1 kaybederler, deri testleri yiiksek
oranda negatiflesir[25, 46].

Stipheli 6ykii durumunda, son reaksiyondan sonra uzun siire gecmisse, atipik
belirtiler varsa taninin dogrulanmasi1 amaciyla tanisal testler istenir. lac alerjileri tanisinda
in vitro testler ve in vivo testler kullanilir[47, 48]. Uygun materyal varsa once deri testleri
yapilir, bu testler negatifse ilag provokasyon testi(IPT) yapilir. Ciinkii deri testleri daha hizli,
basit ve ucuz testlerdir. In vitro testlere gore duyarliliklar1 daha yiiksektir[43, 47]. Hastanin
dykiisiine gore reaksiyon erken tip ise, prick/Intradermal (IDT) test, geg tip ise yama testi ve
IDT'lerin ge¢ okunmasi yapilir[49]. Ilag provakasyon testleri ise tan1 icin son basamak

testleridir ve diger basamaklardan bir sonug elde edilemediginde yapilir[41, 43](Sekil 6).
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| ILAC KULLANIMI SONRASI ISTENMEYEN REAKSIYONLAR

ilk deZerlendirme

I Anamnez ve fizik inceleme |

|
Soru1: Realsiyon alerjk bir
e e chnynensitaci
I e aleciti
Bz Modifiys Gell-Coombs sinflamasi [—] HAYR [—» - ;"

Digeristenmeyen
ilac etkilerini arastir

Soru 2: Bu allerjik reaksiyon ilac kullanimi ile
iliskilimidir?

| 1
ilacin slerjiye yolscma
potansiyeli:Literaturve

Bac-rx dliskisiDozkullanimbicimi,

reaksiyonunun ortaya cikis +

2amanlamasi, ilacin verilme

Hastanin ek hastaliklarinin ve risk
faktorlerinin degerlendirilmesi +

epidemiyolojik veriler

nedenivs.

{ Gec resksiyon | Nonimmun reaksiyon |

1.Uygun deri testi var mi?* |

Erken reaksiy

| REAKSIYON |

ilag provokasyon testi |

Evat —l_ Hayir
=] s

Deritasti Deritasti Negatif Pozitif
pozitif negatif
1

I 2.Uygun/gecerdi in vitro testvar |

— 1
'_| Test pozitif | Test negatif
3. licacprovokasyontesti

l—l—l Tani
Tani — - ekarte Tani
4 Janir | Test pozitif I | Test negatif |—’ edilic 4 Janir

*Erkenreaksiyonicin, prikve ID testinerkenckunmasi, gecreaksiyonicin ID testin gec

ckunmasiveyanmatesti. llaclarin irritant
olmayankonsantrasyonlariyl seldeedilenpozitifiikler anlamiidir

Sekil 6: ilac alerjilerine tamisal anlamda algoritmik yaklasim[6].

1.7.3.1. In vitro tam

Alerjik hastaliklarin tanisinda kullanilan in vitro testler ise erken tip reaksiyonlar i¢in
alerjene 6zgii IgE (spesifik 1gE) dl¢iimii ve alerjen ile indiiklenen mediatdr salmim testleri,
T hiicre aracili geg tip reaksiyonlar i¢in ise lenfosit transformasyon testi ve akim sitometride
T hiicre aktivasyonunun 6l¢iilmesidir. Alerjen spesifik IgE’nin 6l¢iimii inhalasyon yoluyla

alinan pek cok alerjende tanisal anlamda sensitivite ve spesifitesi yliksek testlerdir ve yaygin
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olarak kullanilirlar. Allerjenle indiiklenen mediator salinim testlerinden histamin salinim
testi ve lokotrien salinim testleri hem sensitivite ve spesifitelerinin ¢ok diisiik olmasi ve hem
de pahali ve zaman alic1 tetkikler olmalar1 nedeni ile rutinde kullanilmamaktadir. Ancak
akim sitometrik bazofil aktivasyon testi (BAT) giivenilir sonuglara sahip olmasi ve

tekniginin daha fazla oturmus olmasi nedeni ile daha yaygin kullanim alan1 bulmaktadir[50].

Erken tip reaksiyonlarin degerlendirilmesi

Spesifik IgE: Alerjen spesifik IgE (sIgE) testleri, serumda bulunan ve spesifik
alerjenleri baglayabilen IgE molekiillerini saptar[51]. Aslinda deri testleri ile sIgE testleri
aynt durumu Olgmektedir. Alerjen spesifik IgE testleri daha pahali ve uzun donemde
sonuglanan testlerdir. Ancak asagida belirtilen baz1 6zel durumlarda deri testlerine tercih
edilmektedir[52]:
— Alerjen ile karsilagsma sonrasi hayati tehdit eden reaksiyon dykiisii olmasi
— Deri testi uygulanacak bolgedeki derinin patolojik durumlar (aktif dermatit,
dermografizm)
— Siddetli ani tip alerjik reaksiyon gegirdikten sonraki 2-4 haftalik donem icinde (bu
donemde tiim mast hiicre mediatorlerinin bosalmis olmasi nedeniyle deri testleri yanlis
negatif sonug verebilmektedir)
— Deri testi sonuglarini olumsuz etkileyecek tedavilerin kesilemedigi durumlarda
(antihistaminikler, trisiklik antidepresanlar)
— Hasta kooperasyonunun saglanamamasi1 durumunda (mental veya fiziksel sorunlar)

In vivo (deri testi) ile in vitro (as-IgE) spesifik IgE 6l¢iim ydntemlerinin

karsilastirilmasi Tablo 4'de gosterilmektedir.
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Tablo 4:In vivo (deri testi) ile in vitro spesifik IgE 6l¢iim yontemlerinin
karsilastirilmasi|[52, 53].

Serum allerjen spesifik

Deri testi igk

Alerjik reaksiyon riski Var Yok
Duyarlilik (relatif) Yiiksek Diisiik
An‘Flhlstamlnlerden Var Yok
etkilenme
Kortikosteroidlerd

O COSTETOITIEEen Genellikle yok Yok
etkilenme
Yaygin dermatit ve ‘ Var Yok
dermografizmden etkilenme
U o e

ygulama.kolay'hgl, disiik Yok Var
hasta anksiyetesi
Genis antijen segme imkant Var Yok
Hizl1 sonug verme Var Yok
Pahal1 Hayir Evet
Semikantitatif Hayir Evet
Antijen labilitesi Evet Hayir
Hasta tarafindan goriilebilir Evet Hayir
Uzmanlik gerektirir Evet Hayir
Kalite kontrolii yapilabilir Hayir Evet

Penisilin alerjisinde in vitro olarak arastirilabilen IgE'ler PenV ve PenG gibi major
determinantlara 6zgilidiir. Amoksisilin, ampisilin ve sefaklora sIgE analizide bulunmaktadir.
Beta laktam sIgE analizinin duyarliligi deri testine gore degismektedir, deri testi negatif
olanlarda %2,7 gibi diisiik duyarliliklar varken, deri testi ve 0ykii pozitif olan hastalarda
duyarlilik %50 ler civarindadir[54]. Beta-laktam spelgE testinin dzgiilliigiiniin yaklasik %95
oldugu bildirilmektedir[55]. Son yillarda benzil grubundaki feniletilamine kars1 sIgE'in
varhigi, total IgE'nin 500 kIU/L nin iizerinde oldugu durumda penisilin sIgE'nin yanlis
pozitif saptanabilecegi soylenmektedir. Her iki durumda da hastalarda ilag alerjisine klinik

olarak rastlanmamistir[56].
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Allerjenle Indiiklenen Mediatér Salimm Testleri: Alerjenin IgE antikorlarmi g¢apraz
baglayarak bazofil aktivasyonuna neden olmasi1 ve dis ortama bosalan veya hiicre ylizeyinde
eksprese olan mediatorlerin Slgiilmesi esasina dayanir. Zaman alici ve pahali olmalar1 ve
standardize yontemlerinin olmamasi nedeniyle daha ¢ok aragtirma amacli kullanilirlar.
Penisilin alerjilerinde duyarliligi %40, 6zgiilliigi %80’ler civarindadir.

Penisilin deri testi ile olgularin %70’ine tan1 konulabilir, deri testi negatif olgularin
%S5 1slg’ ye pozitif yanit verir. Penisilin deri testi ve sIgE analizi negatif olgularda CAST-

ELISA'nin eklenmesi %5 olguda daha tan1 konulmasini saglar[57].

Akim Sitometrik Bazofil Aktivasyon Testi: Akim sitometride tek bir sira halinde lazer
1511 Oniinden gegen hiicre yiizeyinde ve igerisindeki antijenik yapilarin florosan isaretli
problar kullanilarak goriiniir hale getirildigi ve ayn1 zamanda kantitatif olarak belirlendigi
bir yontemdir[58]. Akim sitometrik bazofil aktivasyon testi beta-laktam alerjilerinin
tanisinda duyarliligi klinik dykiisii ve deri testi pozitif olan hastalarda yaklasik %50 olmasina
ragmen, Ozgiillik %90’1n lizerindedir. Provokasyon testi pozitif ancak sIgE analizi negatif
olanlarin %25 inde pozitiftir, dykiisii pozitif ancak deri testi negatif olan hastalarin %37
sinde pozitiftir. sIgE ile tan1 konulamayan ek %10 hastaya tan1 koyma sans1 vardir. Bunlara
dayanarak BAT 1n 6ykiide BL antibiyotik alerjisi olan ancak deri testi ve sIgE analizi negatif

olan hastalarda yapilmas1 degerli olabilir[59].

Geg Tip Ila¢ Reaksiyonlarinin Reaksiyonlarinin Degerlendirilmesi

Lenfosit transformasyon testi(LTT): T lenfositlerin yol a¢tig1 ila¢ alerjilerinin tanisinda
kullanilir. ilag alerjilerinde peptid veya ilag molekiilii T hiicrelerine sunulur. Alerjik kisilerde
aktiflesen T lenfositlerde CD69, CD25 ve HLA-DR ekspresyonu artar[60, 61]. T hiicreleri
prolifere olmaya baslar, hiicre i¢i IL-5 iiretimi artar[62]. In vitro kosullarda ilagla bir araya
gelen ve prolifere olmaya baglayan T hiicrelerinin DNA's1 H-timidini hiicre igerisine alirlar.
Hiicrelerin timidin alimi Olgiiliir. Dakikada hiicre i¢ine alinan miktar "count per
minute(cpm)" saptanir. Sonu¢ negatif test ortaminda saptanan cpm degerinin, ilacin
bulundugu test ortaminda saptanan cpm degerine boliinmesiyle elde edilir ve lenfosit
tansformasyon testi stimiilasyon indeksi olarak adlandirilir. Bu deger beta-laktamlar igin >3
ise test pozitif,<3 ise negatif kabul edilir. LTT de tercihen heparinli kan alinir, hemen

calisilamayacaksa oda 1sinda bekletilir, ficoll ile mononiikleer hiicreler (MNH) ayrilir.
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MNH'de makrofajlarin orani ¢ok yiiksek olmamalidir(>%25), ¢iinkii makrofajlarin iirettigi
PGE2 T lenfosit proliferasyonunu baskilar.

LTT diger in vitro testlerde oldugu gibi sadece duyarlilasmay1 gosterir ancak klinik
semptomlarin s6z konusu ilaca bagh olustugunu kanitlamaz. Deri yama testi ve LTT bir
arada degerlendirilmesi sensitiviteyi artirir. Beta-laktamlara bagli gecikmis tip alerjik
reaksiyonlar da LTT, deri testlerinden(intradermal testlerin ge¢ okunmasi) daha duyarlidir.
Beta-laktam calismalarinda LTT sensitivitesi %60-70 arasindadir. Pozitif sonuclar tani

koydurur ancak negatif sonuglar alerjiyi dislamaz[61].

Akim sitometrik T hiicre aktivasyon analizi: Lenfosit transformasyon testine alternatif bir
test yontemi olabilecegi sOylenmistir fakat spesifik ilaclara yonelik duyarlilik ve 6zgiilliik

caligmalar1 yapilmamistir[6].

1.7.3.2. in vivo tam

Deri testleri: ilag alerjileri tanisinda prick test, intadermal test, yama ve foto yama testi
kullanilabilir. Hastanin anamnezi ve fizik muayene bulgularina gore tanida kullanilacak deri
testi belirlenir. IgE aracili erken tip reaksiyonlarda prick testi ve intradermal testlerin erken
okunmast; geg tip reaksiyonda ise intradermal testlerin ge¢c okumasi ve yama testi yapilmasi
onerilir. Non-immunolojik mekanizmayla gelisen erken tip reaksiyonlarda deri testlerinin
tanisal degeri yoktur. Tip2 ve Tip 3 immiin mekanizmalarla gelisen klinik durumlarda da
deri testlerinin tanisal degeri yoktur.

Prick test yaparken igne ucu ile deri delinir ve alerjen soliisyonun deri altina gegisi
saglanir. Prick test negatifse intradermal test uygulanir[61]. Intradermal test prick testten
daha duyarlidir ama irritasyon etkisi ile yalanci pozitiflik olusabilir , ayrica anafilaksi riski
daha fazladir[49]. Deri testleri; kesinlesmis anafilaksi, Stevens-Johnson sendromu, toksik
epidermal nekroliz veya interstisyel nefrit gelismis olan olgularda yapilmamalidir[21, 25].
Prick test ve intradermal testten 1 hafta 6nce antihistaminikler ve 48 saat dnce beta blokorler
kesilmelidir. Hastada ates, enfeksiyon ve enflamatuar bir hastalik bulunmamalidir[61].

Penisilin deri testlerinin negatif “prediktif” degeri son derece yiiksektir. Dogru
antijenler kullanilarak test yapilirsa ciddi alerjik tepkiler gelisme olasiligr dnemli dlgiide
ortadan kaldirilir[25]. Deri testleri ile olusan sistemik belirtiler genellikle ilk reaksiyonun

daha hafif halidir. Genis kapsamli c¢aligmalarda, penisilin deri testleri negatif bulunan
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bireylere daha sonra penisilin ilaglar1 verildiginde yalnizca %1-3’linde hafif alerjik tepkiler
gelistigi gosterilmistir[63].

Deri testi sensitivitesi ve spesifitesini belirlemede standart test soliisyonlar1 sadece
penisinler i¢in vardir. Penisilin cilt testi, prick ve intradermal cilt testleri ile penisilinin hem
major hem de mindr belirtegleri i¢in yapilir. Penisilin cilt testinin major belirleyicisi
benzilpenisilin polilizinden(PPL), (benzilpenisilin (penisilin G), poli-L-lizin ile konjuge
hali) olusur. Penisilinin mindr belirleyicileri, benzilpenisiloat, benzylpenilloat,
benzilpenisilin(penisilinG) veya benzilpenisiloil-N-propilamin'dir[64].

Penisilinlerle erken tip asir1 duyarlilik tanimlayanlarda deri testleri sensitivitesi PPL
icin %22, MDM i¢in %21, amoksisilin i¢in %43 ve ampisilin i¢in %33 saptanmistir, timi
bir arada kullanildiginda ise %70 e cikmaktadir. Spesifite her bir hapten icin %97-99
arasinda degismektedir[61, 65]. Avrupa Alerji ve Klinik immiinoloji Akademisi (EAACI),
beta-laktam allerjilerinde PPL ve MDM kullanimina ek olarak sirasiyla penisilin
G,amoksisilin, ampisilin ve ensonunda siipheli ilag ile test yapmay1 6nermektedir. Pratik
diger bir yontem tiim preparatlarla ayn1 anda deri testi yapmak, negatif bulunursa siipheli
ilagla provakasyon uygulanmaktadir. Bu agsamalardan sonra beta-laktam antibiyotikle ¢capraz
reaktif olanlar veya sadece tek molekiile spesifik duyarli olanlar ayrilirlar.

Alerjik hastada reaksiyon ile test arasinda gecen siire uzadikca testin pozitif ¢ikma
olasilig1 azalir.

Beta-laktam alerjisi olan hastalarla yan zincir duyarlilig1 olanlar arasinda pozitifligin
devami acisindan fark bulunmaktadir. Beta-laktam alerjik hastalarin %40’1n da 5 yil sonra
deri testi negatiflesirken, amoksisillin alerjik olanlarin %100’ negatiflesir. Ancak
sefalosporinler i¢in duyarlilikta azalmanin zamanlamasini gosteren bu sekilde bir calisma
bulunmamaktadir. Hastalarin yaklasik %1-16’1 beta-laktam antibiyotik tekrar kullanimi ile
duyarl hale gelirler. Bir hastada penisilin alerji ykiisii pozitif ancak deri testleri ve in vitro
testler negatifse, provokasyon testi negatif bile olsa hastaya 2-4 hafta sonra testler
tekrarlanmalidir[61, 66].

Hastaneye yatan hastalarda yaklagik olarak %10 oraninda penisilin alerjisi
raporlanmistir[67], penisilin deri testi yapildiginda bu hastalar1 pek ¢ogunda IgE aracili
penisilin alerjisi saptanmamistir[68].

Negatif bir penisilin cilt testi sonucundan sonra penisilin igeren ilaglara karsi advers

ila¢ reaksiyonu oranlari, penisilin cilt test reaktiflerine bagl olarak % 0 ila% 11,4 arasinda
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degisir[64, 69]. Negatif deri testi olan hastalarin %0,2 ile %4,3 i arasinda ortaya ¢ikan
Ozellikle trtiker veya anjioddem gibi bu tiir reaksiyonlar penisilin alerjisi olarak kabul
edilir[64, 70].

Pozitif penisilin cilt testi olan hastalarin yaklasik %50 si penisiline tekrar maruz
kalirsa ani bir hipersensitivite reaksiyonu olacaktir (Tablo5). Penisilin ile olas1 yan etki riski
nedeni ile kesin pozitif prediktif deger bilinmemektedir. IgE aracili penisilin alerji dykiisii
olan ve benzilpolilizin ve mindr determinantlara (penisilin G, benzilpenisiloat..) karsi negatif
penisilin deri testi olan hastalarin ise penisiline kars1 hemen advers reaksiyon gelistirme

riskleri distktiir[64, 71].

Tablo S: Penisilin Deri Testi ile gelecekteki reaksiyon gelisim riski.

Gelecekte Reaksiyon Gelisim
Penisilin Deri Testi

Riski
Test (-) %0-11,4
Test(+) %350

Kilavuzlara gore, deri testi veya penisiline spesifik IgE (s-IgE) pozitif olmasi
durumunda hastalara penisilin alerjisi teshisi konulur. Bununla birlikte, bu testlerin gercek
duyarliligt ve o6zgilliigii giiniimiizde bilinmemektedir[72].Son c¢alismalar,penisilinlere
verilen erken olmayan reaksiyonlarin benign oldugunu ve bu reaksiyonlar tarifleyen
hastalarin gelecekte penisilin tedavisi almalarinda bir sakinca olmadigini savunmaktadirlar.
Bu calismalara gore erken olmayan reaksiyon tarifleyen hastalardan, "penisilin alerjisi"
etiketi, pozitifligi degerlendirmek i¢in kullanilan kriterlere bakilmaksizin herhangi bir
ongordiiriicii degere sahip olmayan deri testleri yapilmayarak, giivenli bir sekilde
kaldirilabilir. Bu durumun iddia edilen reaksiyon veya suglu penisilinden bu yana gecen
siireden bagimsiz olarak giivenli oldugu c¢alismalar tarafindan kanitlanmistir[73]. ENDA
(European Network for Drug Allergy) tarafindan 6nerilen rehberlere gore siipheli penisilin
alerjisi olan hastalarin degerlendirilmesi, anamnez, cilt testleri (ST) ve spesifik IgE (s-
IgE)'nin 6l¢lilmesinden olusur. Deri testi sonucu, s-IgE veya her ikisi de pozitif ise, teshis
konuyla ilgili kilavuzlara gore yapilir, ancak negatif sonuglarin test edilmesi igin ilag

provokasyon testi gerekir[72](Sekil 7).
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Penisilin ile alerji dykusu

Geg Reaksiyon 4
(erken olmayan) Erken reaksiyon

Agir/ciddi cilt-mukoza
tutulumu var ise "pensilin
alerjisi" klinik olarak
kabul edilir

Agir olgular
disindakilerde "penisilin
alerjisi" etiketi
kaldirilabilinir

Deri testleri (+) * spesifik
IgE (+) ise TANI
DOGRULANIR

Deri testi (-) ve spesifik
IgE (-) ise.. ileri tetkik
gerekir

Oral provokasyon testi (-)
ise "penisilin alerjisi"
etiketi kaldirhr.

Sekil 7:Siipheli penisilin alerjisi oykiisii olan olgularin degerlendirilmesi [68]

25



2. GEREC VE YONTEM

2.1. Hasta ve Kontrol Grubunun Secimi

Hasta grubunun secimi

Calismamizin hasta grubuna Recep Tayyip Erdogan Universitesi Egitim ve
Arastirma Hastanesi Alerji ve Immiinoloji poliklinigine 1 Temmuz 2013 -31 Aralik 2015
tarihleri arasinda penisilin alerjisi nedeniyle basvuran 18 yasindan biiylik 70 hasta dahil

edilmistir.

Hasta grubunun dahil edilme Kriterleri

e 18 yasindan biiyiik olma

e Penisilin ile gegmiste alerji dykiisii bulunmasi

Hasta grubunun haric tutulma Kriterleri

e 18 yasindan kii¢iik olmak

e  Gebe olmak

e Herhangi bir kanser nedeniyle tedavi aliyor olmak

e  Penisilin alerjisi 6ykiisii olmasina ragmen basamaksal tanima testlerinin yapilmasini

kabul etmeme

2.2. Etik Kurul Onay1

Calismamuz i¢in, Recep Tayyip Erdogan Universitesi Tip fakiiltesi Klinik ve
Laboratuvar Arastirmalar1 Etik Kurulu tarafindan 29.04.2016. tarihli ve 2016/15 sayili

etik kurul onay1 alinmstir.

2.3. Calisma protokolii

Recep Tayyip Erdogan Universitesi Tip fakiiltesi Egitim ve Arastirma hastanesi

Alerji ve immiinoloji poliklinigi 01.07.2013- 31.12.2015 tarihleri arasindaki kayitlari
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incelenerek penisilin alerjisi Oykiisii olan hastalarin takip dosyalar1 retrospektif olarak
degerlendirilmistir. Hastalarin dosya bilgilerinden detayli 6ykii ve tanisal amacli yapilan

testlerin sonuglar1 incelenmistir.

Hastalarin demografik ve klinik 6zellikleri kayit edildikten sonra ilag ile tarifledikleri

reaksiyonlar i¢in asagidaki sorular arastirildi.

- Sorumlu ilacin etken maddesi

- Sorumlu ilacin daha 6nce kullanilip kullanilmadigi; kullanildiysa herhangi bir
reaksiyona yol a¢ip agmadigi

- Sorumlu ilacin kaginct dozundan sonra reaksiyonun gelistigi

- Sorumlu ilacin hangi yolla alindig1 ve alindiktan ne kadar siire sonra reaksiyonun
gelistigi

- Gelisen reaksiyonun belirti ve bulgular1

- Gelisen reaksiyonun akibeti

- Reaksiyon sonrasinda ayni/benzer ilag kullanip kullanmadigi, kullandiysa herhangi
bir sorun olup olmadigi

- Tanisal testlerin yapilmasi ile reaksiyonun gelistigi zaman arasindaki gecen siire

Penisilin/aminopenisilin kullanim1 sonrasi erken reaksiyon tarifleyen olgularin

tanisal yaklasim basamaklar1 incelendi. Reaksiyon tariflemekle birlikte asagidaki 6zelliklere
sahip olan olgular(hastalar) degerlendirme dis1 birakildi.

- Cok kuvvetli reaksiyon tariflemesi

- Hastanin testi kabul etmemesi

- Baska bir merkezde tetkik edilmis olmasi

- Tariflenen reaksiyon erken degil ve/veya asir1 duyarlilik reaksiyonu ile uyumlu
degilse

Degerlendirmeye alinan hastalarin  tiimiine sirasiyla deri testleri (prick ve
intradermal); deri testleri negatif ise ilag provakasyon testleri (IPT) ve IPT negatif ise oral
penisilin ile 5 giinliik diizenli 2*1 kullanim uygulanmisti. Deri testleri her bir etken madde
ile farkl1 giinde Benzyl penicilloyl octa-1-lysine (0,04mg-PPL) ve sodium Benzylpenilloate
(0.5 mg-MD) igeren DAP penisilin deri testi kiti (DIATER lab, Madrid, Spain) ile;

amoksisilin/amoksisilin- klavilonat / ampisilin/ ampisilin-siilbaktam {ilkemizde ticari
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formu olan ampul formlar ile (20-25 mg/ml) yapilmisti. Prick testinin negatif olmasi

durumunda intradermal testler Ila¢ Asir1 Duyarliliklarina Yaklasim Ulusal Rehberde

belirtilen konsantrasyon sirayla uygulanmis idi. Test soliisyonlar1 test gilinii taze olarak

hazirlanmisti.

DAP=PPL+MDM

|

Amoksisilin-klavulonik asit deri testi

l

Amoksisilin deri testi

l

Amoksisilin OPT

Amoksisilin-klavulonik asit OPT

l

Ampisilin deri testi

l

Ampisilin-Siilbaktam Deri testi

l

Ampisilin OPT

|

Ampisilin-Siilbaktam OPT

l

Benzatin fenoksimetil penisilin

(Pen-OS 1000 mg tb, 2*1)

Sekil 8:Tanmisal Yaklasim Uygulama ve Akis semasi
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Tanisal yaklagim akis semasi sekil 8 de Ozetlenmistir. Deri testleri (Prick ve
intradermal) saptanan hastalara kontrendikasyon yok ise her bir ilag i¢in farkli giinde olmak
{izere boliinmiis dozlarda Ulusal Rehbere gore IPT uygulanmusti.

01.07.2013- 31.12.2015 tarihleri arasinda hastanemiz laboratuvarinda hizmet alimi
seklinde spelgE ol¢iimleri (Astra Biotech GmbH marka kit kullanilarak ELISA ydntemi ile
calisiimaktadir. Robonik Readwell -Touch Automatic Elisa Plate Analyser cihazi ile
sonuglandirilmaktadir) bazi hastalara yapilmisti. Pozitivite kriteri olarak >0,35 kU/L

alinmusti.

Taniya yonelik testlerin yapilmasi

Oykiisiinde penisilin alerjisi tarifleyen ve kontrendikasyon olmayan hastalara taninin

dogrulanmasi amaciyla tanisal testler istenmisti.

e (Cok kuvvetli 6ykii durumunda (sorumlu ila¢ ile tekrarlayan ve iliskisi kurulabilen
reaksiyonlar)

e Hasta testi kabul etmiyorsa

e Penisilin alerjisi oldugunu belirtip 6ykiisii giivenilir degilse

e Baska bir merkezde ila¢ kimlik karti olusturulan ve penisilin alerjisi oldugu

belirtildiyse tanisal test yapilmamusti.

In vivo testler 6ncesi hastalar islem hakkinda bilgilendirilmisti ve yazili onamlari
alinmisti. Testler alerji/klinik immiinoloji uzmanlar1 sorumlulugunda deneyimli ekiple
hastane kosullarinda gergeklestirilmisti. Testlerin yapildig1 ortamda resiisitasyon i¢in gerekli
cihaz ve ilaglar bulundurulmaktaydi.

Bazi ilaglar test sonucglarini etkileyebileceginden islem 6ncesi kesilmisti (Tablo 6).
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Tablo 6:Deri testi oncesi kesilmesi gereken ilaclar

Mlaclar Uygulama Erken ADR Ge¢ ADR Siire
Antihistaminikler PO,IV + - 5 giin
Beta blokérler PO,IV + - 5 giin
Glukokortikoidler

Uzun siireli PO,IV + + 3 hafta
Kisa siireli >50 PO,IV + + 1 hafta
mg pred*

Kisa stireli<50

mg pred* PO,IV + - 3 giin
Topikal Topikal** + >2 hafta
kortikosteroidler

*prednisolon es degeri **sadece testin uygulama yeri i¢in gegerli

Test sirasinda hastalarin ates, enfeksiyon, ciddi egzama, tirtiker anjiodem bulgusu,
aktif inflamasyon veya astim atagi gibi klinik tablosu bulunmamaktaydi. Islem hastane
ortaminda ve resusitasyon i¢in uygun sartlarda yapilmisti. Hasta islem siiresince ve

sonrasinda en az 1-2 saat yakin gézlemde tutulmustu.

Prick testinin yapilmasi ve erken reaksiyonlarin degerlendirilmesi

* Deri prick testi cildin perkiitan olarak bir damla alerjen soliisyonu iginden
delinmesiyle yapilmisti.

* Test materyalleri 6n kol volar ylize uygulanmisti.

* Pozitif kontrol olarak histamin (10mg/ml) ve negatif olarak sulandirici
kullanilmasti.

* [slemden 15-20 dakika sonra degerlendirme yapilmist1.

* Alerjen cevaplarindan Once histamin cevabmin yeterli oldugundan emin
olunmustu; eritemle birlikte en az 5 mm 6dem plagi yeterli cevap kabul edilmisti.

* Negatif kontroliin 6dem cap1 ve ilag alerjeni i¢in hem eritem hem 6dem cap1

Olgiilmiistii.
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* Alerjen uygulama yerinde 6dem plagimin ortalama ¢api negatif kontroliin 6dem
capina gore 3 mm’nin {istlindeyse ve eritem buna eslik ediyorsa reaksiyon pozitif kabul
edilmisti.

* Ortalama ¢apin bulunmasi i¢in en genis capla, buna ortasindan dik olan g¢apin

ortalamas1 alinmisti.

Intradermal deri testinin yapilmasi ve erken reaksiyonun degerlendirilmesi

Intradermal test, prick testten daha duyarli bir testtir ancak yanhs pozitif/irritan
reaksiyonlara ve anaflaktik reaksiyonlara neden olabilir. Bu nedenle once prick testler
uygulanmisti, prick testler negatifse intradermal testlere gecilmisti.

* IDT seri diliisyonlar halinde miimkiinse laminar akim altinda steril ortamda

hazirlanmist1 ve iki saatten fazla bekletilmemisti.

* Kullanilacak en yiiksek konsantrasyon irritan olmayan maksimum konsantasyon
olarak ayarlanmisti.

* On kol volar yiiz tercih edildi, ancak sirt veya iist kol bolgesine de yapilmusti.

* Once negatif (ilacin ¢oziicii soliisyonu, %0.9 SF) ve pozitif (histamin 1 mg/mL)
kontrollor konulmustu.

* Test edilecek en diisiik diliisyondan baglanarak ilag¢ alerjenleri uygulanmaya
baglanmaisti.

* Uygulama icin 1 ml’lik tiiberkiilin enjektorii ve 0.5 mmx16 mm’lik ignesi
kullanilmasti.

* Sadece uygulanacak miktarda alerjen soliisyonu enjektore ¢ekilmisti.

* [gne ucu yukar1 bakar sekilde 0,02-0,05 ml steril alerjen soliisyonu 3 mm gapta bir
baloncuk (bleb) olusturacak sekilde intradermal olarak verilmisti.

* Enjeksiyonla olusturulan bleb alanmin simirlart ¢izilmisti ve ¢ap1 Ol¢iiliip
kaydedilmisti.

* Test alan1 20. dakikada degerlendirildi. Pozitif kontrolde reaksiyonun yeterli
oldugundan emin olunmustu.

* Degerlendirme icin ilag alerjeni gelisen reaksiyonun 6dem ve eritem sinirlari

cizilmisti, caplar ol¢iilmiistli ve ortalama 6dem ¢ap1 hesaplanmasti.
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* ENDA grubu kriterlerine gore ortalama 6dem cap1 enjeksiyon alaninin (bleb) ilk
capina gore 3 mm ve listlinde artig gosteriyorsa ve eritem plagi eslik ediyorsa reaksiyon
pozitif kabul edilmisti (negatif kontrol sonucu negatif olmalidir).

* Reaksiyon negatifse bir iist IDT konsantrasyonuna gecilmisti.

IPT Oncesinde Yapilmas1 Gerekenler

1. Adim: Detayh oykii: Reaksiyonun tam olarak tanimlanmasi, ila¢ alim1 ve reaksiyon
arasindaki siirenin belirlenmesi ve diger risk faktorleri tespit edilmisti. Erken ve geg

reaksiyon ayrimi yapilmaisti.

2. Adim: In vivo deri testi veya in vitro alerji testleri: Tip 1 reaksiyonlarin tanisinda
gecerli bir in vitro test varsa once o test yapilmisti, bu negatif ise prick ve intradermal
testin erken okunmasi gerceklestirilmisti. Geg¢ tip reaksiyonlarin tanisinda,
intradermal deri testinin ge¢ okunmasi ve yama testleri kullanilmisti. Bu testler

negatif ise kontrendikasyon da yoksa IPT’leri planlanmusti.
3. Adim: ila¢c provokasyon testi: Onam formu: Hasta IPT’nin riskleri hakkinda

bilgilendirilmisti ve bilgilendirilmis onam formu imzalatilmsti.

IPT uygulama semas1 Sekil 9'da gosterilmektedir.
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Oykii ve kan 6rnegi

aliniz
PPL/MDM/Amoksisilin ile prik
testi
! .
PPL/MDM/Amoksisilin ile ID test
T Alerjik
Negatif —
A
l +
Invitro test  — +
R Test1 2-4 hafta sonra tekrarlayiniz
Ilacla provokasyon - .

L= 5 Alerjikdegil - |

Sekil 9:Beta-laktam antibiyotikler ile erken reaksiyon tanimlayan olgulara
yaklasim|[6, 74].

2.4. istatistiksel Analiz

Istatistiksel analizler SPSS 20.0 programi kullanilarak yapildi. Verilerin dagilimi
Kolmogorov-Smirnov testi ile degerlendirildi. Normal dagilim gostermeyen veriler
ortanca(median)+ ¢eyrekler aralik (IQR) ve minumum-maximum degerler olarak
gosterildi. Kategorik verilerin karsilagtirilmasinda ki-kare testi kullanildi. Gruplar
arasindaki parametrik degiskenlerin karsilagtirilmasi igcin Mann-Whitney U testi kullanildi.

Her analizde p degerinin 0.05'ten kiigiik olmasi istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.
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3. BULGULAR

Recep Tayyip Erdogan Universitesi Tip Fakiiltesi Egitim ve Arastirma Hastanesi I¢
Hastaliklar1 Anabilim Dali Immiinoloji ve Alerji polikliniginde 1 Temmuz 2013 -31 Aralik
2016tarihleri arasinda penisilin alerjisi siiphesi ile bagvurmalar1 nedeniyle tetkik edilen
olgularin retrospektif olarak degerlendirildigi klinik ¢alismaya 18-70 yaslar1 arasinda 25’1
erkek 45’1 kadin toplam 70 olgu dahil edildi. 14 olgu &ykiileri penisilin asir1 duyarlilik
reaksiyonu ile uyumlu olmamasi, 2 olgu penisilin deri testlerini kabul etmemesi, 4 olgu
penisilin deri testleri planlanmis olmakla birlikte dosya degerlendirme siirecinde heniiz
testlerin tamamlanmamasi ve 14 olgu ise acil alternatif ilag ihtiyag¢lar1 nedeniyle tanisal test

yapilmamasi nedeniyle degerlendirme dis1 birakildi (Sekil 10).

Testleri Testleri kabul
tamamlamama etmeme

n=4 n=2

Sekil 10:Penisilin alerjisi ile basvuran ancak degerlendirme disi1 birakilan olgular ve
nedenleri(n=34)
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Detayli 6ykii alinmasini takiben ileri tetkik yapilan 36 olgunun cinsiyet ve yasa gore

dagilimlari sekil 11 ve 12'de gosterilmektedir.

Cinsiyete Gore Dagilim

B Kadin n=24

M Erkek n=12

Sekil 11:Penisilin alerjisi siiphesi ile ileri tetkik uygulanan olgularin cinsiyete gore
dagihmlan

Yasa Gore Dagilim
8% 14%
‘ ' ®18-30n=5
‘ ®31-40n=8
" 41-50n=13
®51-60n=7
¥61-70 n=3

Sekil 12:Penisilin alerjisi siiphesi ile ileri tetkik uygulanan olgularin yasa gore
dagihmlan

Basvuru Oncesinde Var Olan, Tam1 Konulmus Hastalik Dagilin
Olgularin 15(%42) 'inde tan1 konulmus hastalik yok iken, 21(%58)'inde doktor tanili

hastalik vardi. Bunlarin, 3'iinde kalp hastaligi, 4'inde tiroid hastaligi, 5' inde DM, 5' inde

depresyon, 5'inde hipertansiyon, 11' inde diger hastaliklar (osteoartroz, kolon kanseri, meme
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kanseri, serviks kanseri, romatoid artrit, peptik ulkus, hiperlipidemi, {irtiker, gonartroz

bulunmaktaydi. En sik eslik eden hastaliklarin dagilimi Sekil 13’de goriilmektedir.

Eslik Eden Hastaliklar

10% 15% B depresyon n=5

‘ ’ ®DMn=5
‘ 15% B Hipertansiyon n=5
‘ ‘ H tiroid hastaligi n=4

15%
12% |

B diger n=11

W kalp hastahigi n=3

Sekil 13:Basvuru Oncesinde Var Olan Tam1 Konulmus Hastahk Dagilhimi

Basvuru Oncesinde Var Olan, Tam1 Konulmus Alerjik Hastaliklar

Olgularin 18’sinde (%50) herhangi bir alerjik hastalik birlikteligi yokken, diger 19
olguda ise (%53) Oykiide alerjik hastalik vardi. Alerjik hastalik bulunan olgularin 10'unda
(%28) alerjik rinit, 8’inde (%22) penisilin grubu dis1 ilag alerjisi, 4’tinde (%11) astim, 2'sinde
(%6) venom alerjisi, 1’inde (%3) gida ve lateks alerjisi birlikteligi vardi (Sekil 14).
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Eslik Eden Alerjik Hastaliklar

%3 6%
M yok n=18
‘ B Alerjik Rinit n=10
11%> B Astim n=4

B Penisilin Disi ilag Alerjisi n=8
H Gida Alerjisi n=1
B Ari Alerjisi n=2

|

Sekil 14:Penisilin alerjisi siiphesi ile ileri tetkik uygulanan olgulara eslik eden alerjik
hastaliklar

Penisilin dis1 ilag alerjisi bildiren olgulardan 3'iinde sefalosporin grubu antibiyotik
alerjisi, 3 'iinde non-steroidalantiinflamatuar ilaglar(diklofenak, parasetamol, nimesulid) ve

2'sinde platinum i¢eren kemoterapotik ajan sorumlu ilag idi.

Ailesinde ilac AlerjisiOykiisii

Olgularin 33’iintin(%92) ailesinde ilac¢ alerjisi Oykiisii yok iken, 3’iiniin (%8)
ailesinde ilag alerjisi dykiisii bildirilmis idi. Olgularin 2' si sorumlu ilag ismini bilmiyorken
I'inde amcasinda amoksisilin-klavulonik asit ile agir1 duyarlilik reaksiyonu gelisme dykiisii
vardi.

Dosya bilgilerinin tiimiine ulasilarak degerlendirmeye alinan 36 olgunun demografik

ve klinik 6zellikleri Tablo’7 de Ozetlenmektedir.

Tablo 7:Penisilin alerjisi nedeniyle tetkikleri tamamlanan olgularin demografi ve

klinik ozellikleri
Cinsiyet, K/E, n 24 /12
Yas, Median (IQR) (min-maks), y1l 47 (21) (20-67)
Eslik eden kronik hst varligi, n (%) 21 (%58)
Eslik eden alerjik hastalik varligi, n(%) 19 (%53)
Penisilin dis1 ilag alerjisi dykiisii, n(%) 8(%22)
Ailede ilag alerjisi dykiisii, n(%) 3 (%8)
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Oykiideki Sorumlu ilaclar

Olgularin 34'iinde(%94) oykiideki sorumlu ilagla ilgili net verilere ulasilabildi.
22’sinin  Oykiisiinde amoksisilin-klavulonik asit, 10’unda penisilin, 3'liniin ampisilin-
sulbaktam, 2'sinin amoksisilin bulunmaktaydi. Oncesinde penisilini giivenle kullanip

kullanmadiklarina dair bilgiye hastalarin ¢ogunun dosyasinda ulasilamadi(sekil 15).

Oykiide Sorumlu ilaglar

B amok-klav n=22
B amoksisilin=2
penisilin n=10

B ampisilin stilbaktam n=3

Sekil 15:Penisilin alerjisi siiphesi ile ileri tetkik uygulanan olgularda éykiide sorumlu
olan ilacglar

Reaksiyonun Ortaya Cikis Zamani
36 hastanin 3'iinde reaksiyonun ilag alimimi takiben ne kadar siire sonra ortaya

ciktigina dair bilgiye ulasilamadi. 33 hastanin 16'sinda reaksiyon ilag alimini takiben ilk 1

saat i¢inde, 17'sinde 1-24 saat i¢cinde ortaya ¢iktig1 bilgisine ulasilmis idi (Sekil 16).
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Reaksiyonun Ortaya Cikis Suresi

veri yok - 3
1saat [ 16
1-24saat |

0 5 10 15 20

Olgu Sayisi (n)

Reaksiyon Ortaya
Cikis Siuiresi

Sekil 16:Penisilin alerjisi siiphesi ile ileri tetkik uygulanan olgularda reaksiyonun
ortaya cikis siiresi

Oykiide Tariflenen Sistem Tutulumlari
Oykiiye gore sistem tutulumlari incelendiginde 17 tanesinde multisistem tutulum
oldugu belirlendi. En sik cilt ve mukoza tutulumu goriildii. En sik karsilagilan semptom ciltte

kizariklik, kasint1 ve dokiintiiydii. Diger sistem belirtileri Tablo 8'de detaylandirilmistir.

Tablo 8:Penisilin alerjisi oykiisiine gore tutulan sistemler

Olgu Sayist (%)
Cilt/mukoza belirtileri 31(%86)
Ust solunum yollar1 belirtileri 7(%19)
Alt solunum yollar1 belirtileri 8(%22)
Kardiyovaskiiler sistem belirtileri 6(%17)
Gastrointestinal sistem belirtileri 5(%14)
Norolojik belirtiler 10(%28)
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Reaksiyon Sonrasi Diizelme

Tetkik edilen 36 olgunun 27’sinde acil basvurusu bulunmaktaydi. 9'unda reaksiyon

kendiliginden kaybolmustu. Hastalar i¢inde yogun bakimda takip edilen yoktu.

Reaksiyon Sonrasi Diizelme

B Evde n=12

B Hastanede(Acil) n=24

Sekil 17:Penisilin alerjisi siiphesi ile ileri tetkik uygulanan olgularda indeks reaksiyon
sonrasi diizelme

Son Reaksiyon ile Tetkikler Arasinda Gecen Siire
36 olgunun 34(%94.,4)'linde son reaksiyonla testlerin yapilmasi arasindaki stire belli
iken 2’si i¢in siire bilgisine ulasilamadi. Olgularin 9 tanesi 1-6 ay i¢inde, 7 tanesi 6-12 ay

icinde, 12 tanesi 1-5 yil iginde, 2 tanesi 5-10 yi1l iginde, 4 tanesi 10 y1l gectikten sonra tetkik

edilmisti.
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Son Reaksiyon ile Penisilin Deri Testleri
arasinda Gegen Siire

12%
6% ‘ B 1-6 ay, n=9
\ ®6-12 ay, n=7
H>1-5yil, n=12
H5-10 yil, n=2
H>10vyil, n=4

Sekil 18:Penisilin alerjisi siiphesi ile ileri tetkik uygulanan olgularda son reaksiyon ile
penisilin deri testleri arasinda gecen siire

Diger Tetkikler
Olgularin detayli sonuglar1 Tablo 6’da 6zetlenmektedir. 36 hastanin 16 tanesinde
total IgE diizeyine bakilmist1 (16,90 - 901,91U/ml). 360lgunun 34’{inde periferik kanda total

eozinofil, 7’sinde bazal serum triptaz diizeyine bakilmisti (Tablo 9).

Tablo 9:Penisilin alerji siiphesi nedeniyle degerlendirilen olgularin diger tetkikleri

Total IgE * 16,90 - 901,9 IU/ml

Total eozinofil * 10 (%0.1) — 678 (%5.62)
u/L

Bazal serum triptaz * <1 -10.6ug/l

*ort=SS(min-max)

Penisilin spesifik igE sonuclar

36 hastanin 13' iinde penisilin spesifik igE sonuglarma ulasilabildi. Sadece 3 olguda

pozitiflik saptanmus idi.
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Deri testi ve oral provokasyon testi sonuclari

36 olgunun tiimiine major ve minor determinantlar ile test yapildi; 7’si (+), 29°u (-)
saptandi. 27 hastaya amoksisilin-klavulonik asit flakon ile test yapildi; 5’1 (+), 22’si (-)
saptandi. 20 hastaya amoksisilin ile OPT yapildi; 5’1 (+), 15’1 (-) saptandi. 17 hastaya
amoksisilin-klavulonik asit ile OPT yapildi. Tiimii (-) saptandi. 24 hastaya ampisilinflakon
ile test yapildi; 8’1 (+), 16’s1 (-) saptandi. 14 hastaya ampisilin ile OPT yapildi; 1’1 (+), 13’1
(-) saptandi. 12 hastaya ampisilin-sulbaktamflakon yapildi; tiimii (-) saptandi. 14 hastaya
ampisilin-sulbaktam OPT yapildi; timii (-) saptandi. 18 hastaya benzatin penisilin ile 5

giinliik OPT yapildi; tiimii (-) saptandi.
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Degerlendirmeye alinan olgu sayisi:70
v

ileri tetkik yapilabilen olgu sayisi: 36

S~
DAP negatif olgu sayisi:29
S~

Amoksisilin +Klavulonik asit deri testi negatif
olgu sayisi: 22

S~
Amoksisilin OPT negatif olgu sayisi:15
»

Amoksisilin +Klavulonik asit OPT negatif olgu
sayisi:17

-
Ampisilin deri testi negatif olgu sayisi:16
-

Ampisilin OPT negatif olgu sayisi:13
-
Ampisilin+Stilbactam OPT negatif olgu
sayisi:14

Sekil 19:Tiim alerjik degerlendirme asamalari ve olgu sayilari

Alerjik degerlendirme yorumlari

36 olgunun 17'sinde (%47) tiim testler negatif bulunmustu ve olgularin antibiyotik
kullanimina herhangi bir kisitlama getirilmemisti. 19 olguda (%53) ise tanisal testlerin
herhangi bir asamasinda pozitiflik saptanmisti. Olgularin 5'inde minor determinant, 1'inde
major determinant, 1'inde hem minor hem major determinant, 5'inde amoksisilin-klavulonik
asit ve ampisilin, 9'unda ampisilin, 1'inde ampisilin-sulbaktam ile deri testi pozitifti.

Olgularin 22'sinde tiim deri testleri negatifti. Oral ila¢ provokasyonu ile 5 olguda



amoksisilin, 2 olguda ampisilin ve 1 olguda hem amoksisilin hem ampisilin ile pozitiflik

saptanmis idi.

Tiim testleri negatif
bulunan olgular

Alerjik degerlendirme n=17 (%A47) o I

yapilan olgular Deri testi pozitifligi
— Herhangi bir testte n=13

pozitiflik bulunan
olgular
n=19 (%53) Oral provokasyon
testi pozitifligi

n=6

Sekil 20:Penisilin alerjisi degerlendirme sonuglari

Penisilin Asir1 Duyarhhg Persiste Eden ve Etmeyen Olgularin Karsilastirilmasi

Uyumlu 6ykii olmasina ragmen 17 olguda (%47) tiim testler negatif bulunmustu ve
bu olgularin herhangi bir antibiyotik kullanim kisithiligina gerek olmadigina karar verilmisti.
Deri testleri ve/veya OPT esnasinda pozitiflik saptanan olgularin (n=19, %53) ise penisilin
alerjisi olduguna dair kimlik kartlar1 diizenlenmis idi.

Penisilin alerjisi persiste eden olgularin yas ortalamas1 4620 y iken, penisilin alerjisi
persiste etmeyen olgularin ise 48+12 y idi (p=0,04). Ancak yas homojen dagilim
gostermedigi icin ortanca siireleri karsilastirdigimizda istatistiki olarak anlamh farkliliga
ulasilamamustir. Penisilin alerjisi persiste eden ve etmeyen olgular arasinda cinsiyet, eslik
eden kronik hastalik ve alerjik hastalik varligi, bireysel penisilin dis1 ilag alerjisi oykiisti,
ailede ilag alerjisi varlig1 agisindan anlamli fark saptanmadi. Oykiideki ilag ¢esitliligi ve
toplam reaksiyon sayisi da penisilin alerjisi persiste eden ve etmeyen olgular arasinda farkli
degildi. Indeks reaksiyonda cilt/mukoza tutulumu disinda herhangi bir sistem tutulumu

varlig1 da her iki grup igin benzer idi. Ila¢ alimini takiben reaksiyonun ortaya ¢ikis siiresi
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(ilk 1 saat vs. 1-24 saat) acisindan da penisilin alerjisi persiste eden ve etmeyen olgular
arasinda fark yok idi. Ancak indeks reaksiyondan sonra test yapilana kadar gecen siire
ortalamalar1 penisilin alerjisi persiste eden olgularda 22,1£22,8 ay iken, persiste
etmeyenlerde bu siire 74,2491,1 ay idi (p=0,022). Ancak siireler homojen dagilim
gostermedigi icin ortanca siireleri karsilastirdigimizda istatistiki olarak anlamh farkliliga
ulasilamamustir. Penisilin alerjisi persiste eden olgularin %94,7’sinin ilk 5 yil i¢inde
degerlendirildigi goze carpmaktadir. Reaksiyon gelisimi ile test yapilmasi arasinda gecen
siire 84 ay1 (7 yil) astiginda persiste eden olgu kalmadig: tespit edilmistir.

Penisilin alerjisi persiste eden olgular ile etmeyenler arasinda demografik bulgular
acisindan ve klinik Oykii agisindan yapilan degerlendirme Tablo 10’da goriilmektedir.

Olgularin detayli incelenmesi ve degerlendirmesi Tablo 11'de goriilmektedir.
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Tablo 10: Penisilin alerjisi persiste eden ve etmeyen olgularin karsilastirilmasi
*Veriler normal dagiimadig icin median (IQR) seklinde verilmistir.

Penisilin Alerjisi Persiste  Penisilin Alerjisi Persiste

Eden n=19 Etmeyen n=17 ’
Yas, Median (IQR)* 46 (20) 48 (12) 0.073
Cinsiyet, K/E 14/5 10/7 0.301
Kronik Hastalik, n(%) 10(%52) 11(%65) 0.345
Alerjik Hastalik, n(%) 8(%42) 10(%59) 0.317
Penisilin Dis1 Ilag 6(%32) 2(%12) 0.153
Alerjisi Oykiisii, n(%)
Ailede Ilag Alerjisi 1(%S5) 2(%12) 0.481
Oykiisii, n(%)
Oykiide Sorumlu Ilag 15(%79) 11(%65) 0.285
Aminopenisilin, n(%)
Toplam Reaksiyon 2 (%10) 1 (%6) 0.057
Sayis1*, n
Reaksiyon Test Arasi 14 (36) 25 (101) 0.198
Stire*, ay
Reaksiyon Ortalama 60 (440) 45 (303) 0.928
Cikis Siiresi*, dk
C/M Tutulumu Disinda 10(%52) 11(%65) 0.463

Sistemik Tutulum

Varligi. n(%)

SONUC:

e Penisilin alerjisi 6ykiisti ile bagvuran olgularin 2/3’{iniin kadin oldugu gézlendi.

e Penisilin alerjisi 0ykiisii ile bagvuran olgularin (n=70) 14’{inde (%20) 6ykiiniin asir1
duyarlilik reaksiyonu ile uyumlu olmadig1 sonucuna varildi.

e Penisilin alerjisi dykiisii asir1 duyarhlik reaksiyonu ile uyumlu olan ve tiim testleri

yapilan olgularin (n=36)

46



o 17’sinde (%47) penisilin alerjisinin persiste etmedigi
o 13’linde (%36) sadece deri testleri ile penisilin alerjisinin persiste ettigi
o 6’sinda (%17) deri testleri negatif olmakla birlikte oral provokasyon testleri

ile penisilin alerjisinin persiste ettigi gézlendi.

Penisilin alerjisi persiste eden olgularin yas ortalamalarinin penisilin alerjisi persiste
etmeyen olgulardan daha kiiciik oldugu saptandi.

Indeks reaksiyon ile penisilin alerjisi degerlendirme testlerinin yapilmasi arasinda
gecen slire arttikga persistansin azaldigi, 7 yili asarsa persistansin gozlenmedigi
tespit edildi.

Indeks reaksiyonun siddeti veya ortaya ¢ikis zamaninin persistansa etkili olmadig1

gozlendi.
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Tablo 11: Olgularin detayh sonuglari

ORAL PROVAKASYON

TUTULAN SiSTEMLER DERi TESTLERI TESTLERI
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ORAL PROVAKASYON

TUTULAN SISTEMLER DERI TESTLERI TESTLERI
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AX :Amoksisilin C/M :Cilt/Mukoza

AX+Cl :Amoksisilinklavulonikasit ASY :Alt Solunum Yolu

PEN :Penisilin USYy :Ust Solunum Yolu
AMP-SLB  :Ampisilinsulbactam Gis :Gastrointestinal Sistem
AMP :Ampisilin KVS :Kardiyovaskiiler Sistem
BEN P :Benzatin Penisilin Noro :Noroloji

SLF :Siilfamisilin SPEIgE :Spesifik IgE

VY :Veri Yok

0 :Yapilmadi T Rxn :Total Reaksiyon
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4. TARTISMA

Penisilin ve diger beta-laktam grubu antibiyotikler ilag alerjilerine sebep olan
ilaglarin basinda gelir. Tiim diinyada yaygin olarak kisisel beyana dayali bu penisilin
alerjilerinin neredeyse %90°1 beta-laktam antibiyotikleri tolere edebilmektedir. Beta-laktam
antibiyotiklere gercek duyarliligi olan bireylerin ilaglardan uzak kalinmasi durumunda 5
yilin sonunda %50’sinin, 10 yilin sonunda %80’ninin deri testleri ¢cok yiiksek bir oranda
negatiflesmektedir. Bundan dolay1 beta-laktam alerjisi saptanan bireyleri 6miir boyu bu
ilaglardan uzak tutmak, gereksiz yere vankomisin ve kinolon gibi antibiyotiklerin
kullanilmasina yol agmakta, bu da ¢ok 6zel durumlarda kullanilmasi gereken bu pahali ve
degerli antibiyotiklere diren¢ gelisme olasilifin1 artirmaktadir. Her ne kadar penisilin
alerjisinin persiste etme olasilif1 sayisal olarak az olsa da, halen anafilaksi ve hatta
ciddi/6limciil anafilaksi nedenlerinin basinda penisilin alerjileri yer almaktadir[75].
Oliimciil sonuglar1 nedeniyle penisilin alerjisi persistansinda etkili faktdrlerin ortaya
konmas1 6nem arz etmektedir. Ancak, iilkemizde penisilin alerjisinin persiste etmesinde
etkili olan faktdrler ile ilgili higbir calisma yapilmamisken literatiirde de bu konu ile ilgili
yapilmis yeterli calisma bulunmamaktadir.

Yapilan ¢alismalarda genellikle ilag alerjisi sikayeti ile hastaneye basvuran hastalarin
cogunlugunu kadm hastalar olusturmaktadir. ilag alerjisi ile ilgili yapilan epidemiyolojik
caligmalarda da kadinlarda ilag alerjisi goriilme sikliginin erkeklerden 2-3 kat daha fazla
saptandig1r goriilmektedir[76]. 2014 yilinda Macy yaptig1 c¢alismada, ABD niifusunun
yaklasik %8 inde penisilin alerjisi oykiisii oldugunu belirtmistir. Bu ¢calismada belirtildigine
gore penisilin smifi antibiyotiklere maruz kalan hastalarin bir yil i¢inde penisilin alerjisi
tarifleme oranlar1 kadinlarda yaklasik %2 iken erkeklerde yaklasik %]1'dir[77]. Bize
bagvuran olgularin da 2/3'si kadin oldugundan calismamizda kadinlarda ila¢ alerjisi
Oykiistiniin erkeklerden 2 kat daha fazla oldugunu saptadik.

Literatiire bakildiginda penisilin alerjisi persiste edilen hastalarin yas ortalamalar ile
ilgili yeterli bilgi edinilemedi. Bizim calismamizda penisilin alerjisi persiste eden 19
hastanin yas ortalamasi 15.53 idi. Persiste etmeyen 17 hastanin yas ortalamasi ise 21.82 idi.
Penisilin alerjisi persiste eden olgularin yas ortalamalarinin persiste etmeyen olgulardan
daha kii¢iik oldugu saptandi.

Hastalarda bulunan bazi hastaliklar alerjik reaksiyon riskini arttirabilir. Karaciger

hastalig1 ya da renal bozukluklarin varligi, viral enfeksiyonlar istenmeyen ilag reaksiyonu
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gelisimi icin risk faktdrleridir. Ornegin aminopenisilin kullanimi sonras1 makiilopapiiler
dokiintiiler, EBV (Ebstain Barr viriis) enfeksiyonlarinda ve 16semilerde daha sik karsimiza
cikabilmektedir [78, 79]. Biz de ¢alismamizda poliklinige bagvuru 6ncesinde bulunan, tani
konulmus hastalik varligin1 arastirdik. Olgularin 21 (%58)'inde tan1 konulmus hastalik
varken, 14 (%42) 'inde herhangi bir hastalik yoktu. Bu olgularda yaptigimiz ilag alerjisi
varlig1 veya ilag alerjisi siiphesi varliginin, poliklinige basvuru 6ncesinde tan1 konulmus
hastaliklar ile olan iligkisinin degerlendirilmesinde olgularda tani1 konulmus hastaliklarin var
olmasi ile, kiside ilag alerjisi varlig1 veya ilag alerjisi siliphesi iliskisi arasinda istatistiksel
olarak anlamlilik saptanmadi. Eslik eden doktor tanili ek hastaliklarin genel olarak ilag
alerjisi riskini arttiran hastaliklar igerisinde olmayan KAH, malignite, tiroid hastalig1 gibi
kronik hastaliklar olmasi bu durumu agiklamaktadir. Ancak olgularin reaksiyon esnasinda
herhangi bir viral enfeksiyona sahip olup olmadiklar1 konusunda maalesef 6ykii disinda
giivenilir bir veri yok idi.

Yapilan ¢alismalarda kendisinde veya ailesinde alerjik rinit, alerjik astim veya atopik
dermatit gibi hastalik Oykiisii olan atopik kisilerde ilag alerjisi sikliginda belirgin artis
olmadig1 ancak Ozellikle astimi olan kisilerde ilag alerjisi gelistiginde daha ciddi klinik
sonuglar olabildigi saptanmistir[ 10]. Poliklinige bagvuru 6ncesinde olgularda tan1 konulmus
alerjik hastaliklarin var olmasi ile, kiside ilag alerjisi varlig iliskisi degerlendirildiginde ise
kiside alerjik hastalik olmasi ile istatistiksel olarak anlamlilik saptanmadi. Ancak bu
olgularin reaksiyon paternlerinin herhangi bir alerjik hastalik olmayan olgulara gére daha
siddetli/sistemik tutulumlu olma egiliminde oldugu gozlendi.

Kisinin ailesinde ilag alerjisi olmasinin kendisinde ilag alerjisi olusturma riskini 15
kat arttirdigi bildirilmistir [15]. Calismamizda ailede ilag¢ alerjisi Oykiisii varlig
arastirildiginda, olgularin 3 (%8)’iinde ailede ilag alerjisi 6ykiisii bulundugu, 33(%92) 'tinde
ise ailede ilag alerjisi Oykiisii olmadig tespit edildi. Ailede ilag alerjisi Oykiisii ile kiside ilag
alerjisi varlig1 veya ilag alerjisi siiphesi iliskisi degerlendirildiginde istatistiksel olarak
anlamhilik saptanmadi. Istatistiksel olarak anlamli farklilik tespit edilememesinin olgu
sayisinin yeterli olmamasina bagli olabilecegi diisiintildii.

Wong ve arkadaslarinin 2006 yilinda yaptiklar1 regresyon analizinin sonucuna gore
yas, cinsiyet ve reaksiyon tiirii, penisilin verildikten sonraki reaksiyon siiresi ya da son
reaksiyondan sonra gegen siire gibi bilgileri igeren klinik dykiiniin deri testinin pozitif olmasi

ile herhangi bir baglantisi olmadig1 goriilmiis. Deri testi (+) olan hastalarin ¢ogu en az 3 sene
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once reaksiyon gostermisler[70]. Bizim calismamizda alerjisi persiste eden grupta bu
siirenin ortalamasi 15.55 ay iken, persiste etmeyen grupta siire 19.97 ay idi. Persiste etmeyen
gruptan iki kisinin dosyasinda bu siire ile ilgili yeterli bilgi bulunmamaktaydi. Ayrica bizim
calismamizda da benzer sekilde indeks reaksiyon ile penisilin alerjisi degerlendirme
testlerinin yapilmasi arasinda gecgen siire ile alerji persistansi arasinda ve reaksiyon ortaya
cikis siiresi ile penisilin persistansi arasinda bir iliski saptanmadi.

Soria ve arkadaglar1 tarafindan 2017 yilinda dizayn edilen penisilin alerjisi i¢in klinik
olarak karar verme algoritmasina gore ilk penisilin kullanimi sonrasinda semptomlar
arasindaki siirenin < 2 sa oldugu durumlarda, ciddi bir reaksiyon yoksa cilt bulgularina
bakilmalidir. Kasint1 eslik etmiyorsa diisiik riskli penisilin alerjisi kabul edilmelidir; kaginti
eslik ediyorsa eger semptomlar <24 sa icinde bagladiysa yiiksek riskli, > 24 sa iginde
basladiysa diisiik riskli penisilin alerjisi kabul edilir. Herhangi bir cilt bulgusu yokken astim
atag1 ve/veya biling kaybi varsa yiiksek riskli penisilin alerjisi, ishal halsizlik gibi belirtiler
varsa diisiik riskli penisilin alerjisi oldugu kabul edilir. Ilk penisilin kullanim1 sonrasinda
semptomlar arasindaki stirenin >= 2 sa oldugu durumlarda hospitalizasyon ve epinefrin
uygulanmas1 gibi ciddi reaksiyonlar veya akut hepatit, hipersensitivite pndmonisi,
agraniilositoz ya da vaskiilit varsa yiiksek riskli penisilin alerjisi oldugu kabul edilir. Ciddi
bir reaksiyon yoksa cilt bulgularina bakilir. Mukozal ve/veya biiloz lezyonlar olugsmussa ya
da semptomlar >48 sa ise yliksek riskli penisilin alerjisi, semptomlar <48 sa ise ya da
herhangi bir cilt bulgusu yoksa diisiik riskli penisilin alerjisi oldugu kabul edilir. {1k penisilin
kullanim1 ve semptomlar arasindaki siirenin bilinmedigi durumlarda, hospitalizasyon veya
epinefrin gibi ciddi reaksiyonlar varsa yiiksek riskli penisilin alerjisi oldugu kabul edilir.
Ciddi bir reaksiyon yoksa semptomlarin siiresine bakilir. Bu siireler <24 sa, >48 sa ise ya da
stire bilinmiyorsa yiiksek riskli penisilin alerjisi, 24-48 sa arasinda ise diisiik riskli penisilin
alerjisi oldugu kabul edilir [80]. Tiim bu siniflandirmanin yanlis olma riski diisiik olmasina
ragmen yazarlar bu algoritmanin genel uygulamalarda kullanmasini 6nermemis ve hastane
ortaminda acil durumlarda faydali olabilecegini belirtmislerdir.

2017 yilinda Tannert ve arkadaslar1 tarafindan pozitif deri testi sonuglarinin ve pozitif
sIigE’nin klinikle uyumunu ve deri testi ve sigE’nin tekrarlanma gerekliligini arastiran bir
calisma yapildi. Bu ¢alismanin sonucunda IgE iligkili penisilin alerjisinin tespitinde en iyi
ydntemin pozitif olgu dykiisii ile es zamanli yapilan pozitif deri testi sonuglar1 ve sigE ya da

pozitif bir OPT sonucunun kombinasyonu oldugu bulundu[72]. Bizim ¢alismamizda 36
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hastanin 13’iiniin sigE sonucuna ulasilabildi. Sadece 3'iinde pozitiflik saptandi. sigE’si
pozitif saptanan hastalarin 2'sine yapilan OPT ve deri testleri ise negatif bulundu. sigE
pozitifligi klinik oykii ile ve deri ve OPT sonuglari ile iligkili bulunmadi.

[laglarla karsilasma siklig1 arttik¢a alerji gelisme ihtimalinin de arttig1 bilinmektedir.
Kisinin ilag ile karsilagsma siklig1 alerjik reaksiyon gelistirme riski ile dogru orantilidir[10].
Bizim ¢alismamizda hastalarin daha 6ncesinde bu ilaglar1 kullanip kullanmadiklar1 hakkinda
dosya kayitlarindan yeterli bilgiye ulasilamadigindan bu konu ile ilgili degerlendirme
yapilamamustir.

Penisilin alerjisi persistansinda etkili faktorlerin tanimlanabilmesi i¢in 3. basamak
erigkin alerji poliklinigine penisilin alerjisi nedeniyle basvuran olgularin dosya bilgilerinin
retrospektif olarak degerlendirildigi bu ¢alismada, daha Oykii degerlendirme asamasinda
olgularin %20’sinin Oykiilerinin asir1 duyarlilik reaksiyonu ile uyumlu olmadigi sonucuna
varilarak “penisilin alerjisi” etiketinin kaldirilmis oldugu tespit edildi. Penisilin alerjisi
degerlendirmesi tamamlanan olgularin %47’sinde ise test sonuclarina goére “penisilin
alerjisi” etiketi kaldirilmis ve antibiyotik kullanim kisitlamasina gerek olmadigi olgulara
bildirilmis idi. Penisilin alerjisi degerlendirmesinde deri testi asamasinda %36 olguda
penisilin alerjisinin persiste ettigi saptanmis idi. Penisilinler ile deri testleri negatif olmasina
ragmen %17 olguda oral ila¢ provokasyon esnasinda reaksiyon gozlenmis ve penisilin
alerjisinin persiste ettigi sonucuna varilmais idi.

Alerji doktorlari, bir hastay1 ilag asir1 duyarlhiligi konusunda sorgularken, verilen
ilaglarin adini1, dozunu ve verilis yolunu igeren alerji dykiisiinii dikkatlice alirlar. Oykii
alinirken ayn1 zamanda reaksiyon siiresi, reaksiyonlar ile iligkili spesifik semptomlar, verilen
tedavi ve sonradan maruz kalma veya niiksedip etmedigi gibi bilgiler de goéz 6niinde
bulundurulur. Alerji doktorlar1 kapsamli bir ilag alerjisi oykiisli edinmeyi ve belgelemeyi
istemenin yaninda, ayni zamanda hangi ilag alerjisi arastirmasina ihtiya¢ oldugu ile ilgili
kararlar verir ve klinik 6ykii temelinde risk siniflandirmasi yaparlar[81].

Ancak ila¢ alerjisi Oykiisii i¢cin kanitlanmis bazi kisitlamalar vardir ve ilag
hipersensitivitesinin degerlendirilmesinde tan1 yontemlerine ihtiyag oldugu kesindir.
Ornegin, penisiline maruz kaldiktan sonra belirsiz semptomlar1 olan hastalarin iigte birinde
deri testi pozitiftir ve bu nedenle alerjik olduklar1 varsayilmaktadir. Ote yandan penisilin cilt

test sonuclar1 negatif olan hastalarin bir ilaca reaksiyon gosterdikleri de goriilmektedir. Bu
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nedenle tek basina klinik 6ykii yerine cilt testi ve/veya OPT'yi igeren kapsamli ilag alerjisi
degerlendirmeleri tercih edilir[81].

Literatiirdeki daha 6nceki ¢aligmalara bakildiginda penisilin alerjisi oldugunu iddia
eden hastalara deri testi yapildiginda bunlarin sadece %10-20 sinde gercek penisilin alerjisi
oldugu ortaya c¢cikmistir[82]. Bu durumun sebepleri hastalarin ila¢ yan etkilerini alerjik
reaksiyon zannetmesi, ilk reaksiyonda olanlarin tam olarak hatirlanamamasi ve penisilin
spelgE’nin zamanla kaybolmasidir[83]. Gériildiigii iizere bu vakalarda ayrintili bir dykii
almak, klinisyenlerin gercek penisilin alerjilerini tanimalarina olanak saglayabilir ve
boylelikle gercek alerjisi olmayanlarin antibiyotik kullanimina izin verilebilir. Oykiisii ciddi
bir alerjik reaksiyon diisiindiiren ve bu antibiyotige ihtiya¢ duyan hastalara deri testi
yapilmali ve gerekirse sonrasinda penisilin desensitizasyonu yapilmalidir[84].

Torda ve Chan 2018 yilinda yetiskin hastalarla 6 ay boyunca yaptiklari bir ¢alismada,
hastalardan detayli klinik Oykii alip bunlar1 hastalarin alerji ile ilgili tibbi kayitlar1 ile
karsilastirmiglar. Hastalarin yaklasik %20'sinde alerji etiketini hemen kaldirip hastalari
alerjik olmadiklar1 konusunda bilinglendirmisler. Hastalar1 uygun bir sekilde alerji yoniinden
tanimlamak i¢in kullanilan bu basit yontemler ile yiiksek maliyetli bazi1 6zel antibiyotiklerin
sadece gergekten bunlara ihtiya¢ duyulan hastalara verilmesi saglanmis olur[85].

2011 yilinda Fox ve arkadaslar tarafindan yapilan ¢alismada penisilinle reaksiyon
Oykiisii olan hastalar detayl1 bir sekilde degerlendirilmis ve pozitif 6ykii, deri testi sonucunu
ongormede yeterli bulunamamis. Major ve minor belirteclere gére negatif deri testi olan
hastalarin penisilin ile hizli bir hipersensitivite reaksiyonu gosterme konusunda daha az riskli
oldugu ve pozitif deri testi olan hastalarda penisilin ile desensitizasyon ya da alternatif ilag
kullanim1 gerektigi sOylenmistir. Bizim g¢alismamizda da oykiide alerji tarifleyen 70
hastadan 36 tanesine major ve mindr determinantla yapilan test (DAP Penicillin Diater
Laboratories, Madrid, Spain) 7 hastada pozitif bulundu. Boylece 6ykii, deri testi sonuglarini
ongoremedi sonucu ¢ikarildi. Major ve mindr determinantla yapilan testte (DAP Penicillin
Diater Laboratories, Madrid, Spain) pozitiflik saptanan hastalara alternatif ilag testi yapilip
uygun antibiyotikler 6nerildi[64].

2017 yilinda Chiriac ve arkadaslar yaptiklar1 caligmada beta laktam alerjisi tahmin
etme modellerini sunmuslardir. Calismada ¢ok degiskenli lojistik regresyon ve Siniflama ve
Regresyon Agacimi kullanarak karar agaci yontemi olarak adlandirilan iki yontem

kullanmiglardir. Yazarlar, alerji doktorlar1 tarafindan toplanan hasta hikayelerinden ¢ikarilan
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degiskenleri kullanarak iki farkli tahmin yonteminin kullanilmasinin hastanin gercek beta-
laktam alerjisi olup olmadigini1 tam olarak tahmin edemedigi sonucuna varmislardir. Bu
calisma, alerji ve immiinoloji doktorlarini deri testi ile kapsamli ilag alerjisi degerlendirmesi
yapmaya tesvik etmektedir ve sevk edilen hastalarda dogru teshise ulasmak icin doktorlarin
karsilastig1 zorluklar1 gostermektedir[81].

Khasawneh ve arkadaglar1 tarafindan 2013 yilinda yapilan bir ¢calismada penisilin
alerjisi oldugunu sdyleyen 192 hastaya anket yapilmis. Anket sonuglar1 baz alindiginda 121
(%63) hastada daha yiiksek ihtimalle, 54 (%28,1) hastada daha diisiik ihtimalle penisilin
alerjisi olabilecegi, 17 (%8.9) hastada ise alerji ihtimali olmadig1 bulunmustur. 51 (26,6)
hasta hayatlar1 boyunca tekrar penisiline maruz kalmis ve bunlarin %86.3’1i penisilini tolere
edebilmis[84].

Meng ve arkadaslan tarafindan 2013-2015 yillar1 arasinda 84 hasta ile yapilan
calismada penisilin alerjisi oldugunu sdyleyen hastalarin sadece %28.8'1 alerjik bulunmus.
Indeks ilag amoksisilin klavulonik asit ya da fluksasilin oldugunda hastalar amoksisilini
tolere edebilmis[86].

Solensky ve arkadaglar tarafindan yapilan ¢alismada ise deri testi pozitif saptanan
hastalarin %33'tinde belli belirsiz 6ykii oldugu saptanmaistir. Deri testi ile belirlendigi tizere
penisilin spelgE antikorlar1 olan hastalarin biiyiik ¢ogunlugunda penisilin alerjisi Sykiisii
belirsizdir. Bu sonuglarda gosteriyor ki alerjik dykiisii belirsiz olan hastalara da ciddi 6ykiist
olan hastalar gibi penisilin verilmeden 6nce deri testi yapilmalidir[87].

Dormen ve arkadaslar1 2018 yilinda yaptiklar1 ¢calismada penisilin alerjisi bildiren ve
penisilin alerji testi negatif olan hastalarda I.v. penisilin antibiyotiklerinin tekrar tekrar
uygulanmasinin giivenli oldugunu belirtmislerdir. Bu goézlemleri dogrulamak i¢in daha
bliyiik prospektif calismalara ihtiyag vardir[88].

Genel olarak ilag alerjisi olasilig1 diisiik oldugunda OPT uygulanmalidir ¢linkli amag
hastanin alerjik olmadigin1 ve ilacin tolere edilebildigini dogrulamaktir. Warrington ve
arkadaslar1 yaptiklar1 ankette deri testi negatif olan hastalarin %52 sinin hala antibiyotik
kullanmaktan kacindigini bazi hastalara da aile hekimlerinin alternatif bir antibiyotik
kullanmalarinin daha giivenli oldugunu soylediklerini ortaya ¢ikarmistir[89]. Bu nedenle
penisilin alerjisi tanisin1 agik¢a dislamak i¢in negatif deri testinden sonra OPT yapmak

standart haline gelmistir[90].
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Pozitif penisilin deri testlerinin ¢ok diisiik oranda oldugu g6z Oniinde
bulunduruldugunda yakin zamanda ortaya atilan bir baska yaklasim, 6ncesinde deri testi
yapilmaksizin direk amoksisilin OPT yapilmasidir. Mill ve arkadaslar1 amoksisilin ile cilt
reaksiyonu Oykiisii olan 818 ¢ocugun katildig1 caligmalarinda ¢ocuklarin %94 {iniin dereceli
bir amoksisilin uyarisim1 tolere edebildigini, geri kalanlarinda orta dereceli lrtiker ve
makiilopapiiler dokiintii izlendigini saptamiglar. Hastalarin higbirinde anaflaksi Oykiist
yokmus ve ¢ogu hasta amoksisilin ile ilk maruziyette reaksiyon tariflemis[91]. Bu konu ile
ilgili daha fazla calismaya ihtiya¢ duyuldugu i¢in simdilik bu yaklagim yalnizca hafif
kutandz reaksiyon Oykiisii olan ¢ocuklarda diisiiniilmelidir. OPT'si pozitif olan hastalar ya
penisilin antibiyotiklerinden kag¢inmaya devam etmeli ya da gerekirse desensitize
edilmelidirler[90].

Bizim calisjmamizda da hastalarin en az %20 sinde iyi bir dykii ile “de-labelling”
yapilabilmisti. Test edilenlerin de neredeyse yarisinda (%47) de-labelling” yapilabilmisti.
Degerlendirmede tek basina deri testlerinin yeterli olmadigi OPT gerektigi ortaya ¢ikti
(%17).

[lag alerjileri klinik basit bir cilt dokiintiisiinden anaflaksi hatta 6liime kadar varabilen
genis bir yelpazede olabilmektedir[92]. Kutandz ilag reaksiyonlari ilag alerjilerinin en sik
goriilen belirtileridir. Calismamizdaki olgularda gézlenen belirtileri inceledigimizde en sik
cilt/mukoza tutulumunun gorildiigii saptanmistir. Bu veriler literatiir verileri ile uyumlu

saptanmistir.
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5. SONUC VE LIMITASYONLAR

Istenmeyen ilag reaksiyonlar1 doktor recetelerini ve pratigini etkileyen ciddi bir
toplum saglig1 sorunudur. Klinik pratikte BL antibiyotikler igerisinde en sik penisilin alerjisi
ile ve her yas grubunda karsilasilmaktadir. Penisilin maruziyeti sonrasi gelisen reaksiyonlar
deri dokiintiisti gibi hafif reaksiyonlardan anafilaksi gibi yasami tehdit edecek boyutta ciddi
reaksiyonlara kadar ¢ok genis yelpazede olabilir.

Ilag alerjileri igerisinde en ¢ok bilgiye sahip olunan grup penisilinlerdir. Ancak
penisilin alerjisinin dogal seyri hakkinda yeterli veri bulunmamaktadir. Penisilin
duyarliliginin ilaglardan uzak durmak kosuluyla 10 yilin sonunda %80 oraninda kayboldugu
bildirilmistir. Ancak duyarliligin persistansinda etkili faktorler hakkinda literatiirde veri
bulunmamaktadir.

Yaptigimiz ¢alisma sonucunda tek basina Gykiiniin bile penisilin alerjisi etiketini
kaldirmaya yeterli olabilecegi olgular oldugu goézlendi. Persistans i¢in yapilan alerjik
degerlendirmenin deri testlerinin yan1 sira mutlaka oral provokasyon testlerini de igermesi
gerektigi sonucuna varildi. Penisilin alerjisi persiste eden olgularin yas ortalamalarinin
penisilin alerjisi persiste etmeyen olgulardan daha kiiciik oldugu saptandi. indeks reaksiyon
ile penisilin alerjisi degerlendirme testlerinin yapilmasi arasinda gegen siire arttikca
persistansin azaldigi, siire 7 yil1 agarsa persistansin gozlenmedigi tespit edildi.

Ote yandan yaptigimiz ¢alismada bazi kisitlamalar da bulunmaktadir. Indeks
reaksiyonlara ait bilginin sadece olgularin beyanina dayanmasi, herhangi bir saglik sistemi
kaydinin olmamas1 ve alerjik degerlendirmesi tam olarak yapilabilen olgu sayisinin az
(n=36) olmasi en 6nemli kisitliliklardir.

Her ne kadar penisilin alerjisinin persiste etme olasilig1 sayisal olarak az olsa da,
halen anafilaksi ve hatta ciddi/6liimciil anafilaksi nedenlerinin basinda penisilin alerjileri yer
almaktadir. Oliimciil sonuglar1 nedeniyle penisilin alerjisi persistansinda etkili faktdrlerin
ortaya konmast Onem arz etmektedir. Bu nedenle kisitliliklarina ragmen calisma

verilerimizin klinik pratikte yol gosterici olacagi kanaatindeyiz.
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