
Penisilin ve Diğer Beta Laktam Grubu 
Antibiyotik Allerjisi 

1. Erken Tip Reaksiyonlar 
Ür t ikc r , an j ioödcm, hipotansiyon, nezle, astma, 

larinks ö d e m i ve en c iddi olanı anafılaksi meydana 
gelebilir (1,2,3,4,6,15). Genel l ik le reaksiyon, ilaç 
verilmeye ba ş l and ık t an sonra dakikalar iç inde (ilk 
30 dakika iç inde) baş l a r ve ö l ü m e neden olabilir . 
Penis i l in anafilaksisi, mast hüc re le r i ve bazofillerin 
IgE bağımlı aktivasyonuyla, histamin, P G D 2 , L T C 4 
ve P A F gibi, vazoaktif ve bronkoaktif med ia tö r l c r i n 
sü ra t l e salınımı sonucu o luşur (4,6). Anafı laksi , 3. 
jenerasyon selalosporinlcrle daha seyrek görü lü r . 

2. Hızlandırı lmış Reaksiyonlar 
İ laç verildikten sonra 2 ile 72 saatte baş layan, 

ür t ikcr , kaşınt ı , bronkospazm ya da larinks ö d e m i 
görü leb i l en reaks iyon la rd ı r . S i rkülan i m m ü n 
kompleksler ve kompleman aktivasyonu ile 
o luşur la r (18). 

3. Geç Tip Reaksiyonlar 
72 saat ya da daha sonra görü lü r le r . Genel l ik le 

morbi l l i form raş lar , ü r t ikc r ya da a teş şek l inde or­
taya çıkabilir . Duyar l ı T lenfositlerin aktivasyonu 
aracı l ığı ile o luşur . Penisiline bağlı kontakt dermatit 
de, hüc rese l i m m ü n i t e yolu ile gö rü lü r . Penisi l in 
ayrıca, a teş , L A P ya da splcnomegalisiz, r e k ü r r e n t 
ü r t ikc r ve artraljiden ibaret olan g e ç geç bir reak­
siyona da neden olabil ir . 

Sitotoksik reaks iyonlar ın en iyi t an ınan klinik 
ö rneğ i , Coombs pozit if i m m ü n o h e m o l i t i k anemidir. 

Penisi l in ayrıca, i m m ü n kompleks reaksiyonu 
ile, serum hastalığı t ipinde görü len reaks iyonlar ın da 
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en sık nedenidir. D a h a az gö rü l en penisilin reak­
siyonları , hemolitik anemi, nefrit, g r anü los i t open i , 
trombositopeni ve nevrittir (13,20,21). 

Penisilinin Antijenik Determinantları 
Penisi l in, basit, düşük mo lekü l e r ağırlıklı bir 

maddedir. M a k r o m o l e k ü l l e r l c yüksek b a ğ l a n m a 
kabiliyeti olan ve i m m ü n konjugallar meydana 
getirebilen penisil inin p a r ç a l a n m a ürün le r i hiper-
sensitiviteye yol aça r l a r . Penisi l inin %95 ' i beta-lak-
tam halkası ile proteinlere bağlanı r , benzylpenici l-
loyl ( B P O ) ' i meydana getirir. Bu "major antijenik 
determinant" olarak bi l inmektedir . 

İnvi l ro , benzylpcnici l l in , sentetik bir pol ipept id 
olan polylysine ile reaksiyona girerek sonunda, 
pcnicil loyl-polylysine ( P P L ) ' i o luş tu ru r . Bu penici l -
loyl-polylysinc non- immüno jen ik t i r , hastayı duyar-
l and ı rmaz . Ancak , penieil loyl- spesifik I g E antikoru 
olan hastalarda t an ıda değer l i olabilen erken pozit if 
deri test reaksiyonunu o luş tu ru r . Bu major deter­
minant, h ız landır ı lmış vc g e ç gö rü l en reaksiyonlara 
neden olur. Peniei l loyl- polylysine reageni ( P P L ) , 
Pre-Pen olarak, deri testi için piyasada mevcuttur 
(1,15,18,19). 

Penis i l inin d iğe r p a r ç a l a n m a ü r ü n l e r i n d e n 
"minör de t c rminan t l a r " ın çoğu insanda düşük ve 
değ işen miktarlarda bulunabil ir . M i n ö r antijenik 
determinantlar ( M D M ) , penieilloale ' lar, peni l -
loate'lar ve d iğer le r id i r . B i rçok anafilaktik reaksiyon­
dan sorumlu olan bu determinantlar, erken ve daha 
az derecede de h ız landı r ı lmış reaksiyonlarda ö n e m ­
l idir ((,4). Bununla b i r l ik le , B P O ' d a tek baş ına veya 
M D M ile birl ikte c idd i reaksiyonlara yol açabi l i r . 
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M D M , m i n ö r determinantlar için spesifik IgE 
an t ikor la r ın ı belirlemede deri testlerinde kul ­
lanılmışt ır (18,19). M D M piyasada M D M - P E N K İ T 
olarak mevcuttur (17). Ancak , 2 haftalık oda ısısında 
bekletilen kr is ta l i /c Pcn ic i l l in - G (10.000 Ü / m l ) 
so lüsyonlar ın ın da, bunun yerine deri testlerinde kul­
lanı lması öner i lebi l i r (15). 

Penisi l in allcrjisinin, injeksiyonu takiben çok 

kısa sü re iç inde gel işmesi , bir kısım antijenik deter­

minantlara karşı ö n c e d e n antikor o lduğu f ikr ini akla 

getirmektedir. Ü r e t i m s ı ras ında ilaca bu la şan 

proteinler aracıl ığı ile de ani reaksiyonlar oluşabi l i r 

(19). 

Semiscntetik penisi l inlerin yan zincir ler i nedeni 
ile immüno jen ik olabi ldikler i i leri s ü r ü l m ü ş t ü r (19). 

Bcta- laktam ailesinin diğer bir üyesi, 
sefalosporinler de g ü n ü m ü z d e yaygın olarak kul ­
l an ı lmakta ve he rgün bu gruba yenileri ilave olun­
m a k t a d ı r . Bcta-laktam halkası , penisilin ve 
sefalosporinler de ortak yapıd ı r . Sefalosporinler, 
penisil inlerin 5'li thiaz.olidin halkası verine 6'h 
dihydrothiazin halkası ihtiva ederler. Sefalosporin­
ler, betalaktam halkalar ı nedeniyle penisilinlere ben­
zer allcrjik reaksiyonlar meydana getirirler. 

Son yı l larda, sefalosporinler ile tedavi edilen­

lerde, sefalosporinler ve penisiline karşı IgG, IgE ve 

I g M değişikl ikleri s ap tanmış t ı r . B u şeki lde , 

sefalosporin verilenlerde penisiline karşı da allerji 

gel işebil ir (3,6). İlk kuşak sefalosporinlcrin yan z in­

cir ler i Bcnzylpcnic i l l in 'e benzer o lduğu halde, 

yenilerin ki farklıdır . Bunlarda , penisilinle ç a p r a z 

duyarlı l ık çok daeha az gelişir (4,5,6,12,18,19). 

İnsanda Penisiline İmmün 
Cevap Oluşumu 
Penisi l in alan her iki kişide i m m ü n cevap 

uyarılabil ir ve düşük titrede spesifik IgG ve I g M an­
t ikor lar ı tesbit edilebil ir (4,6). 

Yak ın geçmiş t e penisilin a lan lar ın hemen hep­
sinde, B P O spesifik IgG an t ikor la r ı , az. bir k ı smında 
B P O spesifik IgE, sadece b i rkaç tanesinde d e M D M 
spesifik IgE an t ikor la r ın ın geliştiği göster i lmiş t i r 
(19). Penisiline karşı an t ikor la r ın olması , mutlaka 
klinik duyarlı l ığı yansı tmayabi l i r . Bu da sentez edilen 
antikorun haptanik özelliği, sınıfı, affinilesinin allcr­
j ik reaksiyondaki ö n e m i ile ilişkili o lduğunu gös ter ­
mektedir (19). 

E r k e n tip allcrjik eraksiyonlar, genellikle minör 
determinantlara karşı o luşan IgE ile i lgil idir . A n c a k 
nadiren majör determinant ( B P O - spesifik IgE) 
sorumlu olabil ir (3,5,6,19). Son olarak, penisilin ile 
tedavi edilen hastalarda, BPO-spcs i f ik IgE antikor­
larının M D M - s p e s i f i k IgE an t i ko r l a r ı ndan 5 katı 
fazla o lduğu g ö r ü l m ü ş t ü r (18,19). 

B P O - spesifik IgE aracı l ığı ile meydana gelen 
reaksiyonlar ın daha seyrek görü lmes i , blokan an­
tikor etkisi yapan, BPO-spcs i f ik IgG ile açıklanabil i r 
(6). M D M - s p e s i f i k I gG o luşmas ı nadirdir vc yüksek 
dozda penisilin gerektirir . M D M - s p e s i f i k IgE, 
yüksek b a ğ l a n m a kapasitesine sahiptir. B P O -
spcsifik IgG'nin bağlanabi l i r l iği ise, BPO-spesif ik 
IgE'yc g ö r e çok daha fazladır (19). 

Hız landı r ı lmış reaksiyonlar, gec ikmiş veya geç 
tipteki reaksiyonlar, BPO-spcs i f ik IgE aracılığı ile 
o luşur la r . Hız landı r ı lmış reaksiyonlarda, bu antikor­
lar muhtemelen tedaviden ö n c e bu lunduk la r ı halde, 
geç reaksiyonlarda tedavi s ı ras ında o luşur la r . Bu 
reaksiyonlar, BPO-spesi f ik IgG 'n in meydana gel­
mesi ile geriler. Reaksiyonun aza lmas ına paralel 
olarak da serumda BPO-spes i f ik I gG düzeyi artar. 

G e ç m a k ü l o p a p ü l e r reaksiyonlarda, 1/3 hastada 
BPO-spcs i f ik I g M sap tan ı r . Baz ı l a r ında da gec ikmiş 
tip deri testleri pozitiftir. B i r k ı smında ise, ikisi de 
negatif o lduğu için, i m m ü n m e k a n i z m a l a r ı n ro lü 
kesin deği ldir (6,18). 

Serum hastal ığı benzeri lezyonlar, BPO-spes i f ik 
I g E ve antijen kompleksler i ile o luşur . BPO-spes i f ik 
IgE ' ler ise, ür t iker ve i m m ü n komplekslerin 
dokulara ç ö k m e s i n d e n sorumludur (5,19). 

Penisilin Allerjisine Tanı Yöntemleri 
B u g ü n için genellikle penisilin allcrjisi anam-

neze g ö r e değe r l end i r i l d iğ inden t an ıda çok 
yanı lmalar o lmak tad ı r . B e l k i de penisilin allerjisi 
olarak kabul edilen has ta la r ın bir kısmı g e r ç e k t e al-
lerjik deği ldir . G e r ç e k t e n duyarl ı olup da bundan 
haberdar olmayan kişiler de olabil ir . Bu nedenle, 
g ö r ü l m e oran ın ın kesin olarak verilmesi m ü m k ü n 
deği ldir (5). 

Bi rçok invivo ve invitro yön temle r l e penisiline 

karşı duyarlı l ık araşt ı r ı labi l i r . 

İnvivo Testler 
D e r i testleri ya da ilacın yeniden verilmesidir . 

G ü n ü m ü z d e çoğu kere, penisilin allcrjisini belir-
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l cmcdc deri testine b a ş v u r u l m a k t a d ı r . Fakat deri 
testi s ı ras ında da c iddi bir reaksiyonun gö rü l eb i lmes ' 
ve negatif b u l u n d u ğ u zaman da o luşabi lecek hiper-
sensitivite reaksiyonunun tam olarak ekarte 
edilememesi, deri testinin uygulammını 
s ınır lamışt ı r . Ayr ıca penisil in, deri testinin, yapıldığı 
kişi leri penisiline karş ı da duyar l and ı rab i l eceğ i de 
bi ldir i lmişt i r (1,3,5,6,14,18). Ayr ıca , penisiline allerji 
hikayesi veren has ta la r ın sadece %10-40 k a d a r ı n d a 
deri testi sonuç la r ı pozitiftir (3,4,15,18). Negatif deri 
testleri ise % l - 4 risk t a ş ımak tad ı r (8). De r i testleri 
ayr ıca g e ç tip reaks iyonlar ı belirlemede geçers izd i r ­
ler (18,19). 

Penisi l ine intradermal deri testini ö lüm olayları 
iz lemişt ir (6,14). Bu nedenle, eğer böyle bir test 
d ü ş ü n ü l ü y o r ise, düşük konsantrasyonlarda dikkat l i 
prick ya da serateh testler ö n c e yapı lmal ıdır . D e r i 
testinde, öncel ik le 1000 Ü / m l ile prick yön temi seçil­
melidir . S o n u ç negatif ise, intradermal test 
uygulanabilir. İ n t r a d e r m a l teste 1/5000 veya 
1/10.000 di lüsyon ile baş lan ı r . Bu teste de erken tip 
reaksiyon negatif ise, seri d i lüsyonlar a r t t ı r ı la rak 
1/50 di lüsyona kadar penisilin test solüsyonu 
uygulanabilir. Geçic i duyarlanmadan kaç ınmak için 
deri testinin tedaviden hemen ö n c e yapı lması ve 
testte de m i n ö r determinant ( M D M ) test reagen-
lerinin kul lanı lması ö n e r i l m e k t e d i r (1,15,18,19). 
A B D ' d e benzylpenici l loyl ve polylysine'le 
haz ı r l anmış majör antijenik determinant olan 
penicil loylpolysine ( P P L ) t icari olarak mevcuttur. 
P P L ve Benzylpenici l loyl ( B P ) antijenlerinin ku l ­
lanıldığı deri testleriyle anafı laktik reaksiyon potan­
siyelini ortaya ç ı k a r m a olasılığı %90-95'dir. P P L ve 
M D M antijenleri kombinasyonu ile %100'e yakın 
s o n u ç alınır (19). 

G e n e l olarak, uygun şek i lde haz ı r l anmış antijen­
lerle yap ı lan deri testleri negatif bulunursa, pratik 
olarak tedavi s ı r as ında c idd i reaksiyon riski yoktur 
(19). A n c a k deri testi negatif olan hastalar bile 
baş lang ıç ta yakın göz lem a l t ında küçük test dozuyla 
tedavi edi lmelidir (5,19). Penisi l in allerjisi hikayesi 
b u l u n m a m a s ı n a karş ın deri testleri pozit if bulunursa 
tedavi r iskl idir . Poz i t i f deri testleri olan kişide 
penisiline akut sistemik allerjik reaksiyon riski 
%67'di r (8 ,9) . 

Ö n c e d e n penisil in veri ldiğini ha t ı r l amayan la r ın 
%3-7'sinin deri testlerine pozi t i f reaksiyon verdiği 
bi ldir i lmişt i r (3,15,18). Levine ve Zo lov , pozit if 
penisil in allerjisi hikayesi veren has ta la r ın sadece 

%15 k a d a r ı n d a P P L ve/veya M D M ile deri 
testlerinin pozi t i f o lduğunu , hikayesi pozit if ancak 
deri testleri negatif olan has ta la r ın tedavi edildik­
lerinde yalnız % l - 3 kada r ın ın reaksiyonlar gös ter ­
diğini b i ld i rmiş le rd i r (14). 

Pinisi l ine karş ı erken tip reaksiyon (anafilaksi, 
an j ioödem, ü r t iker , bronkospazm gibi) hikayesi 
olanlarda bu tip reaksiyon t a n ı m l a m a y a n l a r a g ö r e en 
az 6 kat fazla reaksiyonun g ö r ü l m e riski yükse lmek­
tedir (3,18,19). Bu nedenle, deri testi de tamamen 
risksiz ve güvenil ir o lmadığ ı için, erken tip reaksiyon 
tan ımlayan bir hastada öncel ik le alternatif bir i lacın 
verilmesinin yerinde o lacağı g ö r ü ş ü n e kat ı l ıyoruz 
(5,6,15,18). 

Penisi l in allerji hikayesi ve takiben reaksiyon in-
sidensi a ra s ındak i zıtlığın nedeninin, ya öncek i yanlış 
tanı , ya da sıklıkla penisilin allerjisinin zamanla 
kaybolma özelliği o lduğu i ler i s ü r ü l m ü ş t ü r 
(2,4,5,15,18). Penisi l ine reaksiyon hikayesi veren 
kişilerin çoğu zamanla duyarl ı l ıklar ını kaybetmek ve 
pozit if bulunan penisil in deri testleri zaman 
içer i s inde nega t i f l eşeb i lmekted i r (1,5,7,18,19). 

Penisi l in allerjisi değişebi len bir durumdur ve 
pemisilne duyarl ı o lduğu d ü ş ü n ü l e n t üm has ta la r ın 
%75-85'i daha sonraki bir tarihte ilacı tolere edebil­
mektedirler (4,5,15,18). Holgate, bu fenomene 
geçici d u y a r l a n m a n ı n neden o lduğu , geçici olarak 
penisiline duyar l ı o lduğu d ü ş ü n ü l e n b i r çok has tan ın 
herhangi bir zamanda duyarl ı o lmayabi leceğin i i leri 
s ü r m ü ş t ü r (2,4). 

İnvitro Tam Yöntemleri 
Penisi l in ile o luşacak erken tip allerjik reak­

siyonları ö n c e d e n belirleyebilmek amacıy la , invitro 

t an ı y ö n t e m l e r i n e ba şvu ru lmuş tu r . B u y ö n t e m l e r 

Tab lo l ' de göster i lmiş t i r . 

Lökosi t histamin sal ınımı, s ıçan mast h ü c r e deg 

ranü lasyonu , tavşan bazofı l h ü c r e d e g r a n ü l o s y o n u , 

insan bazofıl h ü c r e deg ranü l a syonu , spesifik I g E 

Tablo 1. I g E Arac ı l ı Al le r j ik Reaksiyonlarda 
İnvi t ro T a n ı Y ö n t e m l e r i 

1. Lökosit histamin salınım yöntemi 
2. Sıçan mast hücre degranülasoynu 
3. Tavşan mast hücre degranülosyano 
4. İnsan bazofil degranülasyonu testi 
5. RAST veya ELISA yöntemi ile spesifik IgE 
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( R A S T veya E L I S A ile) analizleri bu amaç la kul­

l an ı lmaktad ı r (1,14,15,16,17,18). 

İ l aç aşırı duyarl ı l ığını saptamada invitro 
testlerin bir avantaj ı , invivo testlerde o lduğu gibi teh­
l ikel i reaksiyonlara sebep o lmad ık la r ı için daha em­
niyetli o lmalar ıd ı r . 

Spesifik IgE 'n in akut allcrjik ilaç reaksiyon­
l a r ı n d a yükseldiği ve daha sonra d ü ş t ü ğ ü b i ld i r i l ­
mişt i r . H a s t a n ı n öncek i serum IgE düzeyi , bu testin 
yarar l ı olması için bi l inmel idi r . İ laca spesifik IgE'nin 
gös te r i lmes in in genellikle öneml i o lduğu 
d ü ş ü n ü l m e s i n e r a ğ m e n , d iğer ilaca spesifik IgG ve 
I g M sınıfı an t ikor la r ın da b u l u n m a s ı ve zamanla an­
tikor düzeyler in in d ü ş m e s i nedeniyle kullanımı 
sınır l ıdır . K ü ç ü k miktarlarda antikor belin-
lenemeyebilir ve böy lece ilacın yeniden verilmesi, 
negatif testlere r a ğ m e n öneml i bir reaksiyona yol 
açabil i r (1,6,11). Bundan başka , testlerin zaman­
laması öneml i olabil i r . Ç ü n k ü , allcrjik reaksiyondan 
sonra, antikorlarda ve h ü c r e reaktivitesinde azalma 
vard ı r . Ayr ıca , an t ikor la r ın b a ğ l a n m a affinitesi ve 
spesifikliği i m m ü n cevabın seyri s ı ras ında değişebil i r 
(11). B u n a r a ğ m e n , gelişt ir i lmiş olan bu testler 
s o n u ç t a yarar l ı olabil ir ler . İnvi t ro y ö n t e m l e r d e n sık 
kul lanı lan ve güvenil i r kabul edilen R A S T için yalnız 
B P O antijeni mevcuttur, m i n ö r delcrminantlar in-
celenemcmektedir (9). 

Son yı l larda, baz.ofil d e g r a n ü l a s y o n testi 
( B D T ) ' n i n en güvenil i r bir y ö n t e m o lduğu ileri 
sü rü lmüş tü r (1). B D T , pratik ve uygulanmas ı kolay 
bir testtir. Bu test, antijen etkisi a l t ında duyarl ı 
bazofil h ü c r e l e r i n d e k i morfolojik değişikl ikler 
esas ına dayanı r . Kl in iğ imizde yapı lan bir ç a l ı şmada 
da, penisil in ve semisentetik tü rev le r ine karş ı hiper-
sensitivite reaksiyonu t an ımlayan 18 ve 
t a n ı m l a m a y a n 12 kiş ide, spesifik I g E ve B D T ' n e 
bakı lmış , penisil in allerjisi t an ımlayan 18 kişinin 

13 'ünde B D T pozitif, 3 ' ünde ise spesifik IgE pozi t i f 
b u l u n m u ş t u r . Penisiline karş ı duyarlılığı belir­
lemede, insan B D T ' i sepisfik IgE analizine g ö r e is­
tatistiksel olarak da anlamlı b u l u n m u ş t u r (22). 

Ayr ıca yine yurdumuzda penisilin allerjisinin 
a raş t ı r ı lmas ında , lökosit histamin salınımı testi, 
s ıçan mast h ü c r e deg ranü la syon testi ile i lgi l i 
ça l ı şmalar yapılmışt ır (23,24). 

S o n u ç olarak, ilaç aşırı duyarlılığını belir lemede 
hiçbir test tek baş ına yeterli o l m a m a k t a d ı r . B u n a 
r a ğ m e n , mutlaka penisilin tedavisi gereken bir has­
tada, hiçbir test yapmadan penisilin enjeksiyonunun 
yerine, tedavi ö n c e s i n d e gerekli koşul lara uyularak 
deri testinin yapı lmasının anafılaktik şok riskini azal­
tacağı u n u t u l m a m a l ı d ı r (1,18). 

Penisiline karşı allcrji hikayesi olan hastalarda, 
bazı özel durumlarda ve penisiline alternatif bir i laç 
b u l u n a m a d ı ğ ı zaman penisilin kul lanı lması 
gerekebilir. Bu takdirde hastalar desensitize ed i l ­
melidir (5,9,10,15). Bu işlem, bir yoğun b a k ı m 
ün i t e s inde ve devamlı göz lem a l t ında yapı lmal ıd ı r . 
E m i n bir desensitizasyon şekli olarak, benzylpenicil-
l in ' in oral olarak 4 saatte bir artan dozlarda ve 
sadece son b i rkaç dozun parenteral olarak ver i l ­
mesiyle yap ı lmak tad ı r (4,8). Bunun yan ında değiş ik 
desensitizasyon şekilleri de öner i lmiş t i r (8,9,10). 

Bu şeki ldeki i laç desensitizasyonu, I g E an-
t ikonıy la tetiklenen hüc rese l eşiği yükse l te rek mast 
hüc re le r i ve bazofı l ler ü z e r i n d e etkili o lmak tad ı r . 
B l o k a n IgG an t ikor la r ın ın o l u ş u m u n u ya da çok 
daha klasik allcrjcn i m m ü n o t e r a p i s i n e eşlik eden 
diğer immünolo j ik cevablar ı gerektirmez. Bu 
nedenle, korunma kısa ö m ü r l ü d ü r ve desen-
sitizasyonun daha başka ilaç kür ler i için tekrarlan­
ması gerekecektir. Bununla beraber, çok ender 
durumlarda ve alternatif bir ilaç b u l u n a m a d ı ğ ı 
zaman gereklidir (4,8,15,18). 
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