Infeksiyon

Penisilin ve Diger Beta Laktam Grubu

1. Erken Tip Reaksiyonlar

Urtiker, anjioédem, hipotansiyon, nezle, astma,
larinks 6demi ve en ciddi olani anafilaksi meydana
gelebilir (1,2,3,4,6,15). Genellikle reaksiyon, ilag
verilmeye baslandiktan sonra dakikalar ig¢inde (ilk
30 dakika ic¢inde) baslar ve O6liime neden olabilir.
Penisilin anafilaksisi, mast hiicreleri ve bazofillerin
IgE bagimli aktivasyonuyla, histamin, PGD2, LTC4
ve PAF gibi, vazoaktif ve bronkoaktif mediatdrlcrin
siiratle salinimi sonucu olusur (4,6). Anafilaksi, 3.

jenerasyon selalosporinlcrle daha seyrek goruliir.

2. Hizlandirilmis Reaksiyonlar

ilag verildikten sonra 2 ile 72 saatte baslayan,
irtiker, kasinti, bronkospazm ya da larinks 6demi
Sirkiilan immiin

goriilebilen reaksiyonlardir.

kompleksler ve kompleman aktivasyonu ile

olusurlar (18).

3. Ge¢ Tip Reaksiyonlar

72 saat ya da daha sonra goriiliirler. Genellikle
morbilliform raslar, irtikcr ya da ates seklinde or-
taya c¢ikabilir. Duyarli T lenfositlerin aktivasyonu
araciligi ile olusur. Penisiline bagli kontakt dermatit
de, hiicresel imminite yolu ile goriiliir. Penisilin
ayrica, ates, LAP ya da splcnomegalisiz, rekiirrent
tirtikcr ve artraljiden ibaret olan ge¢ ge¢ bir reak-

siyona da neden olabilir.

Sitotoksik reaksiyonlarin en iyi taninan klinik

ornegi, Coombs pozitif imminohemolitik anemidir.

Penisilin ayrica, immiin kompleks reaksiyonu

ile, serum hastalig1 tipinde goriilen reaksiyonlarin da
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en sik nedenidir. Daha az goriilen penisilin reak-
siyonlari, hemolitik anemi, nefrit, graniilositopeni,

trombositopeni ve nevrittir (13,20,21).

Penisilinin Antijenik Determinantlari

Penisilin, basit, diisik molekiiler agirlikli bir
maddedir.

kabiliyeti olan ve immiin konjugallar meydana

Makromolekiillerlc yiiksek baglanma

getirebilen penisilinin pargalanma drinleri hiper-
sensitiviteye yol acarlar. Penisilinin %95'i beta-lak-
tam halkasi ile proteinlere baglanir, benzylpenicil-
loyl (BPO)'i meydana getirir. Bu "major antijenik

determinant" olarak bilinmektedir.

invilro, benzylpcnicillin, sentetik bir polipeptid
olan polylysine ile reaksiyona girerek sonunda,
penicilloyl-polylysine (PPL)'i olusturur. Bu penicil-
loyl-polylysinc non-immiinojeniktir, hastay:r duyar-
landirmaz. Ancak, penieilloyl- spesifik IgE antikoru
olan hastalarda tanida degerli olabilen erken pozitif
deri test reaksiyonunu olusturur. Bu major deter-
minant, hizlandirilmis vc geg¢ goriilen reaksiyonlara
neden olur. Penieilloyl- polylysine reageni (PPL),
Pre-Pen olarak, deri testi i¢gin piyasada mevcuttur
(1,15,18,19).

Penisilinin diger parcalanma iriinlerinden
"mindér detcrminantlar"in ¢ogu insanda disik ve
degisen miktarlarda bulunabilir. Mindr antijenik
(MDM),

loate'lar ve digerleridir. Birg¢ok anafilaktik reaksiyon-

determinantlar penieilloale'lar, penil-
dan sorumlu olan bu determinantlar, erken ve daha
az derecede de hizlandirilmis reaksiyonlarda 6nem-
lidir ((,4). Bununla birlikle, BPO'da tek basina veya
M D M ile birlikte ciddi reaksiyonlara yol agabilir.
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MDM, mindr determinantlar i¢in spesifik IgE

antikorlarint  belirlemede deri testlerinde kul-
lanilmistir (18,19). M D M piyasada MD M - PENKIT
olarak mevcuttur (17). Ancak, 2 haftalik oda 1sisinda
bekletilen kristali/c Pcnicillin- G (10.000 U/ml)
soliisyonlarinin da, bunun yerine deri testlerinde kul-

lanilmas1 Onerilebilir (15).

Penisilin allerjisinin, injeksiyonu takiben ¢ok
kisa siire iginde gelismesi, bir kisim antijenik deter-
minantlara karsi dnceden antikor oldugu fikrini akla
sirasinda ilaca bulasan

getirmektedir. Uretim

proteinler aracilig:r ile de ani reaksiyonlar olusabilir
(19).

Semiscntetik penisilinlerin yan zincirleri nedeni
ile immiinojenik olabildikleri ileri stiriilmistir (19).

Bcta-laktam ailesinin diger bir dyesi,
sefalosporinler de ginimizde yaygin olarak kul-
lanilmakta ve hergiin bu gruba yenileri ilave olun-
Bceta-laktam halkasi,

sefalosporinler de ortak yapidir. Sefalosporinler,

maktadir. penisilin  ve
penisilinlerin 5'li  thiaz.olidin halkas1 verine 6'h
dihydrothiazin halkas1 ihtiva ederler. Sefalosporin-
ler, betalaktam halkalari nedeniyle penisilinlere ben-

zer allcrjik reaksiyonlar meydana getirirler.

Son yillarda, sefalosporinler ile tedavi edilen-
lerde, sefalosporinler ve penisiline kars1 I1gG, IgE ve
IgM  degisiklikleri saptanmistir. Bu sekilde,
sefalosporin verilenlerde penisiline kars: da allerji
gelisebilir (3,6). ilk kusak sefalosporinlcrin yan zin-
cirleri Bcenzylpenicillin'e  benzer oldugu halde,
yenilerin ki farklidir. Bunlarda, penisilinle ¢apraz

duyarlilik ¢ok daeha az gelisir (4,5,6,12,18,19).

insanda Penisiline immiin

Cevap Olusumu

Penisilin alan her iki kiside immiin cevap
uyarilabilir ve diisik titrede spesifik I1gG ve IgM an-
tikorlart tesbit edilebilir (4,6).

Yakin ge¢miste penisilin alanlarin hemen hep-
sinde, BPO spesifik 1gG antikorlari, az. bir kisminda
B PO spesifik IgE, sadece birkag tanesinde de M D M
spesifik IgE antikorlarinin gelistigi gosterilmistir
(19). Penisiline karsi antikorlarin olmasi, mutlaka
klinik duyarlilig: yansitmayabilir. Bu da sentez edilen
antikorun haptanik 6zelligi, sinifi, affinilesinin allcr-
jik reaksiyondaki onemi ile iliskili oldugunu gdoster-
mektedir (19).

Erken tip allcrjik eraksiyonlar, genellikle mindr
determinantlara karsi olusan IgE ile ilgilidir. Ancak
nadiren major determinant (BPO - spesifik IgE)
sorumlu olabilir (3,5,6,19). Son olarak, penisilin ile
tedavi edilen hastalarda, BPO-spcsifik IgE antikor-
larinin MDM-spesifik IgE antikorlarindan 5 kati
fazla oldugu gortilmistir (18,19).

BPO- spesifik IgE aracilig: ile meydana gelen
reaksiyonlarin daha seyrek goriilmesi, blokan an-
tikor etkisi yapan, BPO-spcsifik I1gG ile agiklanabilir
(6). MDM-spesifik IgG olusmas: nadirdir vc yiiksek
MDM-spesifik IgE,
yiiksek BPO-
spesifik IgG'nin baglanabilirligi ise, BPO-spesifik

dozda penisilin  gerektirir.

baglanma  kapasitesine sahiptir.

IgE'yc gore ¢ok daha fazladir (19).

Hizlandirilmis reaksiyonlar, gecikmis veya geg
tipteki reaksiyonlar, BPO-spcsifik IgE araciligi ile
olusurlar. Hizlandirilmis reaksiyonlarda, bu antikor-
lar muhtemelen tedaviden 6nce bulunduklari halde,
gec¢ reaksiyonlarda tedavi sirasinda olusurlar. Bu
reaksiyonlar, BPO-spesifik IgG'nin meydana gel-
mesi ile geriler. Reaksiyonun azalmasina paralel

olarak da serumda BPO-spesifik IgG diizeyi artar.

Geg¢ makiilopapiiler reaksiyonlarda, 1/3 hastada
BPO-spcsifik IgM saptanir. Bazilarinda da gecikmis
tip deri testleri pozitiftir. Bir kisminda ise, ikisi de
negatif oldugu i¢in, immiin mekanizmalarin roli
kesin degildir (6,18).

Serum hastalig1 benzeri lezyonlar, BPO-spesifik
IgE ve antijen kompleksleri ile olusur. BPO-spesifik
immiin  komplekslerin

IgE'ler ise, Trtiker ve

dokulara ¢okmesinden sorumludur (5,19).

Penisilin Allerjisine Tani1 Yontemleri

Bugiin i¢in genellikle penisilin allcrjisi anam-
neze gore degerlendirildiginden tanida  ¢ok
yanilmalar olmaktadir. Belki de penisilin allerjisi
olarak kabul edilen hastalarin bir kismi1 gergekte al-
lerjik degildir. Gergekten duyarli olup da bundan
haberdar olmayan kisiler de olabilir. Bu nedenle,
gorilme oraninin kesin olarak verilmesi mimkiin

degildir (5).
Birgok invivo ve invitro yontemlerle penisiline

kars1 duyarlilik arastirilabilir.
Invivo Testler

Deri testleri ya da ilacin yeniden verilmesidir.

Giniimiizde ¢ogu kere, penisilin allcrjisini belir-

TKlin Tip Bilimleri 1991,11
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Icmcdc deri testine basvurulmaktadir. Fakat deri
testi sirasinda da ciddi bir reaksiyonun gdoriilebilmes'
ve negatif bulundugu zaman da olusabilecek hiper-
olarak ekarte

sensitivite reaksiyonunun tam

edilememesi, deri testinin uygulammini
sinirlamigtir. Ayrica penisilin, deri testinin, yapildigi
kisileri penisiline karsi da duyarlandirabilecegi de
bildirilmistir (1,3,5,6,14,18). Ayrica, penisiline allerji
hikayesi veren hastalarin sadece %10-40 kadarinda
deri testi sonuglar1 pozitiftir (3,4,15,18). Negatif deri
testleri ise %1-4 risk tasimaktadir (8). Deri testleri
ayrica geg¢ tip reaksiyonlar: belirlemede gecgersizdir-

ler (18,19).

Penisiline intradermal deri testini 6lim olaylar:
izlemistir (6,14). Bu nedenle, eger boyle bir test
diistiiniliyor ise, diisik konsantrasyonlarda dikkatli
prick ya da serateh testler dnce yapilmalidir. Deri
testinde, 6ncelikle 1000 U/ml ile prick yontemi secil-
intradermal test
1/5000 veya
1/10.000 diliisyon ile baslanir. Bu teste de erken tip

melidir. Sonug¢ negatif ise,

uygulanabilir. Intradermal teste
reaksiyon negatif ise, seri dillisyonlar arttirilarak
1/50 diliisyona kadar penisilin test soliisyonu
uygulanabilir. Gegici duyarlanmadan kac¢inmak igin
deri testinin tedaviden hemen Once yapilmasi ve

testte de mindr determinant (M D M) test reagen-

lerinin  kullanilmasi1  oOnerilmektedir (1,15,18,19).
ABD'de benzylpenicilloyl ve polylysine'le
hazirlanmis major antijenik determinant olan

penicilloylpolysine (PPL) ticari olarak mevcuttur.
PPL ve Benzylpenicilloyl (BP) antijenlerinin kul-
lanildig: deri testleriyle anafilaktik reaksiyon potan-
siyelini ortaya ¢ikarma olasiligi %90-95'dir. PPL ve
M D M antijenleri kombinasyonu ile %100'e yakin

sonug alinir (19).

Genel olarak, uygun sekilde hazirlanmis antijen-
lerle yapilan deri testleri negatif bulunursa, pratik
olarak tedavi sirasinda ciddi reaksiyon riski yoktur
(19). Ancak deri testi negatif olan hastalar bile
baslangicta yakin gézlem altinda kiigiik test dozuyla
tedavi edilmelidir (5,19). Penisilin allerjisi hikayesi
bulunmamasina karsin deri testleri pozitif bulunursa
tedavi risklidir. Pozitif deri testleri olan kiside
penisiline akut sistemik allerjik reaksiyon riski
%67'dir(8,9).

Onceden penisilin verildigini hatirlamayanlarin
%3-7'sinin deri testlerine pozitif reaksiyon verdigi
bildirilmistir (3,15,18). Levine ve Zolov, pozitif

penisilin allerjisi hikayesi veren hastalarin sadece

TKlin Tip Bilimleri 1991,11

%15 kadarinda PPL M DM ile deri

testlerinin pozitif oldugunu, hikayesi pozitif ancak

ve/veya

deri testleri negatif olan hastalarin tedavi edildik-
lerinde yalniz %1-3 kadarinin reaksiyonlar goster-
digini bildirmislerdir (14).

Pinisiline karsi erken tip reaksiyon (anafilaksi,
anjioddem, drtiker, bronkospazm gibi) hikayesi
olanlarda bu tip reaksiyon tanimlamayanlara gore en
az 6 kat fazla reaksiyonun goriilme riski yilikselmek-
tedir (3,18,19). Bu nedenle, deri testi de tamamen
risksiz ve giivenilir olmadig1 igin, erken tip reaksiyon
tanimlayan bir hastada Oncelikle alternatif bir ilacin
verilmesinin yerinde olacag:r goriisiine katiliyoruz
(5,6,15,18).

Penisilin allerji hikayesi ve takiben reaksiyon in-
sidensi arasindaki zitligin nedeninin, ya Oonceki yanlis
tani, ya da siklikla penisilin allerjisinin zamanla
kaybolma ozelligi oldugu ileri sirilmistir
(2,4,5,15,18). Penisiline reaksiyon hikayesi veren
kisilerin ¢ogu zamanla duyarliliklarin1 kaybetmek ve
testleri zaman

pozitif bulunan penisilin deri

icerisinde negatiflesebilmektedir (1,5,7,18,19).
Penisilin allerjisi degisebilen bir durumdur ve
pemisilne duyarli oldugu diisiiniilen tiim hastalarin
%75-85'1 daha sonraki bir tarihte ilaci tolere edebil-
mektedirler (4,5,15,18). Holgate, bu fenomene
gecici duyarlanmanin neden oldugu, gegici olarak
penisiline duyarli oldugu distiniilen bir¢ok hastanin
herhangi bir zamanda duyarli olmayabilecegini ileri

sirmiistir (2,4).

invitro Tam Yéntemleri

Penisilin ile olusacak erken tip allerjik reak-
siyonlar1 0nceden belirleyebilmek amaciyla, invitro
tant yontemlerine basvurulmustur. Bu yodntemler

Tablo 1'de gosterilmistir.

Lokosit histamin salinimi, sigan mast hiicre deg
raniilasyonu, tavsan bazofil hiicre degraniilosyonu,

insan bazofil hiicre degraniilasyonu, spesifik IgE

Tablo 1. IgE  Aracili

invitro Tani Yontemleri

Allerjik  Reaksiyonlarda

Lokosit histamin salinim yéntemi

Sican mast hiicre degraniilasoynu

Tavsan mast hiicre degraniilosyano

insan bazofil degraniilasyonu testi

RAST veya ELISA yontemi ile spesifik IgE

I
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(RAST veya ELISA ile) analizleri bu amagla kul-
lanilmaktadir (1,14,15,16,17,18).

Ilag asir duyarliligini saptamada invitro
testlerin bir avantaji, invivo testlerde oldugu gibi teh-
likeli reaksiyonlara sebep olmadiklart i¢in daha em-

niyetli olmalaridir.

Spesifik IgE'nin akut allcrjik ila¢ reaksiyon-
larinda yiikseldigi ve daha sonra distiagi bildiril-
mistir. Hastanin 6nceki serum IgE diizeyi, bu testin
yararli olmas1 i¢in bilinmelidir. ilaca spesifik IgE'nin
gosterilmesinin genellikle 6nemli oldugu
disinilmesine ragmen, diger ilaca spesifik IgG ve
IgM sinifi antikorlarin da bulunmasi ve zamanla an-
tikor diizeylerinin diismesi nedeniyle kullanimi
Kigiik

lenemeyebilir ve boylece ilacin yeniden verilmesi,

sinirlidir. miktarlarda  antikor  belin-
negatif testlere ragmen Onemli bir reaksiyona yol
agabilir (1,6,11). Bundan baska, testlerin zaman-
lamas1 6nemli olabilir. Ciinki, allcrjik reaksiyondan
sonra, antikorlarda ve hiicre reaktivitesinde azalma
vardir. Ayrica, antikorlarin baglanma affinitesi ve
spesifikligi immiin cevabin seyri sirasinda degisebilir
(11). Buna ragmen, gelistirilmis olan bu testler
sonucta yararli olabilirler. Invitro yéntemlerden sik
kullanilan ve giivenilir kabul edilen RA ST i¢in yalniz
BPO antijeni mevcuttur, minor delcrminantlar in-

celenemcmektedir (9).

baz.ofil

(BDT)'nin en giivenilir bir yontem oldugu ileri

Son yillarda, degraniilasyon testi
sirilmiistir (1). BDT, pratik ve uygulanmasi1 kolay
bir testtir. Bu test, antijen etkisi altinda duyarh
bazofil degisiklikler

esasina dayanir. Klinigimizde yapilan bir ¢aligmada

hiicrelerindeki  morfolojik
da, penisilin ve semisentetik tiirevlerine karg: hiper-

sensitivite reaksiyonu tanimlayan 18 ve
tanimlamayan 12 kiside, spesifik IgE ve BDT'ne

bakilmis, penisilin allerjisi tanimlayan 18 kisinin

13'"inde BDT pozitif, 3'inde ise spesifik IgE pozitif
bulunmustur. Penisiline karst duyarliligt belir-
lemede, insan BDT'i sepisfik IgE analizine gore is-

tatistiksel olarak da anlamli bulunmustur (22).

Ayrica yine yurdumuzda penisilin allerjisinin
arastirilmasinda, lokosit histamin salinimi testi,
sican mast hiicre degraniilasyon testi ile ilgili

caligmalar yapilmistir (23,24).

Sonug olarak, ilag asir1 duyarliligint belirlemede
hi¢bir test tek basina yeterli olmamaktadir. Buna
ragmen, mutlaka penisilin tedavisi gereken bir has-
tada, hi¢gbir test yapmadan penisilin enjeksiyonunun
yerine, tedavi Oncesinde gerekli kosullara uyularak
deri testinin yapilmasinin anafilaktik sok riskini azal-

tacagiunutulmamalidir (1,18).

Penisiline kars1 allcrji hikayesi olan hastalarda,
bazi 6zel durumlarda ve penisiline alternatif bir ilag
bulunamadigi zaman penisilin kullanilmasi
gerekebilir. Bu takdirde hastalar desensitize edil-
melidir (5,9,10,15). Bu islem, bir yogun bakim
tinitesinde ve devamli gdézlem altinda yapilmalidir.
Emin bir desensitizasyon sekli olarak, benzylpenicil-
lin'in oral olarak 4 saatte bir artan dozlarda ve
sadece son birka¢ dozun parenteral olarak veril-
mesiyle yapilmaktadir (4,8). Bunun yaninda degisik

desensitizasyon sekilleri de onerilmistir (8,9,10).

Bu sekildeki ila¢ desensitizasyonu, IgE an-
tikoniyla tetiklenen hiicresel esigi yiikselterek mast
hiicreleri ve bazofiller iizerinde etkili olmaktadir.
Blokan IgG antikorlarinin olusumunu ya da g¢ok
daha klasik allcrjen immiinoterapisine eslik eden
diger immiinolojik cevablar1 gerektirmez. Bu
nedenle, korunma kisa oOmirlidir ve desen-
sitizasyonun daha baska ila¢ kiirleri i¢in tekrarlan-
mas1 gerekecektir. Bununla beraber, ¢ok ender
durumlarda ve alternatif bir ila¢ bulunamadig:

zaman gereklidir (4,8,15,18).
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