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β-laktamlar, özellikle penisilinler, birkaç çeşit 
allerjik reaksiyona neden olabilirler. Bunlar son ilaç 
tatbiki ile reaksiyon başlangıcı arasındaki süreye 

göre, erken, ivmelenmiş veya geç olarak sınıflandı-
rılabilir.1 Bu terminoloji daha basite indirgenerek 
erken veya geç reaksiyonlardan söz edilebilir. Erken 
tip, ilacın verilmesinden sonraki ilk saat içinde görü-
lürken; klinik olarak ürtiker ve/veya anjiyoödem, 
rinit, bronkospazm ve anafilaktik şok ile kendini 
gösterir.2,3 Geç reaksiyonlar, ilaç tatbikinden sonra 1 
saatten daha geç ortaya çıkar. Belli başlı geç reak-
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Özet 
β-laktam tedavisi sırasında özellikle makülopapüler ve 

ürtikeryal döküntüler sık görülen geç (ilaç uygulamasından sonra 1 
saatten daha geç ortaya çıkan) reaksiyonlardır. Çoğu geç reaksiyonun 
altında yatan mekanizma oldukça karmaşıktır ve halen tam olarak 
anlaşılamamıştır. Bu konuda yürütülen klinik ve immünohistolojik 
çalışmalar, bu arada kan ve cilt örneklerinden elde edilen özgül T-
hücre klonlarının analizi, makülopapüler veya büllöz döküntüler ve 
akut jeneralize ekzantematöz püstüloz gibi bazı geç reaksiyonlarda tip 
4 (hücre aracılı) patojenik mekanizmanın rol oynadığını düşündürmek-
tedir. Tanısal incelemede, hastanın öyküsü esastır; deri “patch” testi ve 
geç okunan intradermal test ise yararlıdır. Đntradermal test “patch” 
testten daha sensitif fakat daha az spesifiktir. Allergolojik testlerin 
negatifliği halinde, provokasyon testlerine dikkat edilmeli ve şüpheli 
ajanlar dikkatle tatbik edilmelidir. Đn vitro testlerden, lenfosit dönüşüm 
testi sorumlu ilacın tanınmasına katkıda bulunabilir. Avrupa 
Allergoloji ve Klinik Đmmünoloji Akademisi (EAACI)’nin ilaç duyar-
lılığı çalışma grubu ve Avrupa Đlaç Allerji Birli ği (ENDA) kapsamın-
da, bu makalede β-laktamlara karşı ani olmayan reaksiyonların hasta-
lardaki değerlendirme kriterlerini tanımladık. 
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 Abstract 
Nonimmediate manifestations (i.e. occurring more than 1 h after 

drug administration), particularly maculopapular and urticarial erup-
tions, are common during β-lactam treatment. The mechanisms in-
volved in most nonimmediate reactions seem to be heterogeneous and 
are not yet completely understood. However, clinical and immunohis-
tological studies, as well as analysis of drugspecific T-cell clones 
obtained from the circulating blood and the skin, suggest that a type-
IV (cell-mediated) pathogenic mechanism may be involved in some 
nonimmediate reactions such as maculopapular or bullous rashes and 
acute generalized exanthematous pustulosis. In the diagnostic work-
up, the patient’s history is fundamental; patch testing is useful, togeth-
er with delayed-reading intradermal testing. The latter appears to be 
somewhat more sensitive than patch testing, but also less specific. In 
case of negative allergologic tests, consideration should be given to 
provocation tests, and the careful administration of the suspect agents. 
With regard to in vitro tests, the lymphocyte transformation test may 
contribute to the identification of the responsible drug. Under the aegis 
of the European Academy of Allergology and Clinical Immunology 
(EAACI) interest group on drug hypersensitivity and the European 
Network for Drug Allergy (ENDA), in this review we describe the 
general guidelines for evaluating subjects with nonimmediate reac-
tions to β-lactams. 
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siyonlar, makülopapüler veya “morbiliform” ek-
zantemler olup özellikle amoksisilin veya ampisi-
lin tedavisi sırasında görülürler.4-6 Buna ek olarak, 
β-laktamlar geç görülen ürtiker/anjiyoödem, eksfo-
liatif dermatit, akut jeneralize ekzantematöz 
püstüloz (AJEP), Stevens-Johnson Sendromu (SJS) 
ve toksik epidermal nekroliz gibi daha ciddi büllöz 
ekzantemlere yol açabilirler.2,3 Bunun da ötesinde, 
kanda değişiklikler görülebilir ve belli β-laktamlar 
interstisyel nefrit, pnömonit, hepatit ve/veya 
vaskülite (serum hastalığı bulgularının varlı-
ğı/yokluğunda) dahi yol açabilir (Tablo 1). Cilt 
erüpsiyonları, visseral tutulum, kan değişiklikleri, 
ateş ve lenfadenopati, ilaç tarafından indüklenen 
hipersensitivite sendromu veya eozinofili ve siste-
mik semptomların eşlik ettiği ilaç döküntüsü (veya 
reaksiyonu) (DRESS) olarak adlandırılır.7 

IgE antikorlarını içeren erken reaksiyonlar iyi-
ce araştırılmıştır, fakat geç dönem reaksiyonları 
heterojen gibi gözükmektedir.8-17 

Yakın zamanda elde edilen veriler, allerjik 
makülopapüler ekzantemlerin T-hücre aracılı has-
talıklar olduğunu, sitotoksik ve IL-5 üreten, ilaca 
özgül CD4 T hücrelerin cilde göç etmesi ve 
perforin-bağımlı bir yolla ilacı MHC-sınıf II mole-
küller üzerinde sunan keratinositleri öldürmesi 
olduğunu ortaya koymuştur (Tablo 1). Hem yüksek 
IL-5 üretimi, hem lokal kemokin üretimi 
(RANTES, eotaksin vb.) eozinofiliye katkıda bu-
lunur.8-17 

AJEP’te, T hücreleri (ve keratinositler) büyük 
miktarda IL-8 (CXCL8) salgılarlar ki, bu da tipik 
nötrofiliyi açıklar (Tablo 1).18 

Büllöz cilt hastalıklarında, ilaca özgül CD8 T 
hücreleri daha önemli bir rol oynarlar (Tablo 1). 
Etkilenen lezyonlarda geniş miktarlarda bulunur-
lar. Kandan izole edilebilirler; tutulmuş cilt ve 
“patch” testi lezyonlarından elde edilebilirler; 
sitotoksiktirler ve keratinositleri de öldürebilir-
ler.14,19 

Bu ilaç tarafından indüklenen aşırı duyarlılık 
reaksiyonlarının çoğunda, dolaşımdaki CD4 ve 
CD8 T hücrelerinin üzerinde artmış oranda T hüc-
resi aktivasyon belirteci insan lökosit antijeni 
(HLA)-DR ve artmış oranda lenfosit ilişkili antijen 
(CLA) pozitif T hücresi bulunur.12,20 

Bu makalede, β-laktamlara karşı geç allerjik 
reaksiyon gelişiminden şüphelenilen olgularda, 
değerlendirme ve tanı için genel ENDA/EAACI 
kriterlerini tanımladık. 

Klinik de ğerlendirme 
Đlaçlara geç reaksiyonların tanısı şu kriterleri 

gerektirir: a) Hastalığın bir ilaç-aşırı duyarlılık 
reaksiyonu olarak tanınması. Bu bazen zor olabilir, 
çünkü klinik bulgular heterojen olabilir; enfeksiyöz 
ve otoimmün hastalıkların belirtileri ile karışabilir. 
Bundan da öte, bu reaksiyonlara HIV, 
sitomegalovirüs, HHV-6 veya Ebstein Barr gibi 
bazı virüs enfeksiyonları tarafından da zemin ha-

 
 
Tablo 1. β-laktamlara geç reaksiyonların patojenik mekanizmalar ve klinik semptomları [17, nolu kaynak-
tan adapte edilmiştir]. 

 
Genişleyen Coombs 
ve Gell sınıflaması Đmmün cevap tipi Patolojik özellikleri Klinik semptomlar† 
Tip 2 IgG ve FcR*‡ FcR-bağımlı hücre tahribatı Kan hücre diskrazi 
Tip 3 IgG ve tam ya da FcR*‡ immünkompleks depozisyon Vaskülit 
Tip 4a Th1 (IFN-γ)* Monosit aktivasyonu Egzema 
Tip 4b Th2 (IL-5 ve IL-4)* Özenafilik inflamasyon Makülopapüler ekzantam, büllöz ekzantam 
Tip 4c CTL (perforin ve Hücrelerin CD4- ya da CD8 aracılı  Makülopapüler ekzantam, büllöz ekzantam, 
    granizim B; FasL)*    ölümü (ör keratinositler)    püstüler ekzantem 
Tip 4d T hücreler (IL-8/CXCL8)* Nötrofilik alımı ve aktivasyon Püstüler ekzantem 
* CTL: Citotoksik T hücreler; FasL: Faz ligand; FcR: Fc reseptör; IFN: Đnterferon; Ig: Đmmünglobulin; IL: Đnterlökin; Th: T yardımcı. 
† Sadece büyük reaksiyonlar gösterilmiştir. Makülopapüler ekzantemde, tip 4b ve 4c reaksiyonları eş zamanlı olarak ortaya çıkabilir; püstü-
ler ekzantemde, tip 4b, 4c ve 4d eş zamanlı olarak ortaya çıkabilir; ve büllöz ekzantemde, tip 4c’li 4b ve/veya 4a eş zamanlı olarak ortaya 
çıkabilir. Genellikle bir tip dominanttır (makülopapüler ve büllöz ekzantemde tip 4c, püstüler ekzantemde tip 4d). 
‡ Ek olarak, bazı sitokinlerin (ör IL-4, IL-5, IFN-γ) Ig-üretimi/açılmasında T hücre yardımı. 
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zırlanabilir.21 Fakat, çoğu ilaç allerjisinin tipik bir 
döküntüsü ve bazen eşlik eden eozinofili söz konu-
sudur. b) Şüphelenilen ilacın tespiti. Sıklıkla, hasta 
allerjik reaksiyonu tetikleyebileceği bilinen farklı 
ilaçlara maruz kalmış olabilir. 

Her durumda, hastanın öyküsü tanıyı doğru-
lamak için hastanın öyküsü gereklidir. ENDA an-
keti yararlı olabilir.22 

Sık görülen geç dönem hipersensitivite reaksi-
yonlarından in vivo ve in vitro testleri ile değerlen-
dirilebilenler Tablo 2’de sıralanmıştır. 

Cilt testleri 
Cilt testleri için üç klasik yöntem vardır: 

Prick, intradermal ve patch (yama) testi. IgE aracılı 
hipersensitivite reaksiyonları için, cilt testlerinden 
önce “prick” test yapılır. Eğer yanıtlar negatif ise o 
zaman intradermal testler yapılır. 

1966’dan beri, yapılan çalışmalarda geç oku-
nan intradermal testlerin, β-laktamlara karşı geç 
allerjik reaksiyonların (makülopapüler döküntüler, 
ürtiker ve/veya anjiyoödem, TEN, eritroderma, 
eritema multiforme ve jeneralize ekzema gibi) 
teşhisinde etkin bir yöntem olabileceği öne sürül-
müştür.1,15,23-43 Bazı makülopapüler döküntü olgu-
larında, test edilen ciltten biyopsi alınmış ve oriji-
nal lezyondaki tüberkülin tip geç aşırı duyarlılık 
deri reaksiyonunun hücre infiltrasyonuna histolojik 
olarak benzeyen özellikler saptanmıştır.9,23,29,33,43 

Diğerlerinde ise şüpheli β-laktamlarla uyarımlar 
gecikmiş intradermal test pozitifliğini doğrulamış-
tır.15,24,25,27-33,37,40 

Patch test pozitifliği, sistemik olarak verilen β-
laktamlara gecikmiş cilt yanıtında bildirilmiş-
tir.14,18,26-28,30-32,34-37,39-52 Bu bulgular, yukarıda ta-
nımlananlara ek olarak AJEP katlantı yerleri dö-
küntü ve IgA büllöz dermatozunu da kapsamakta-
dır.18,36,47,48,50,51 

Đlginç bir bulgu olarak, β-laktama karşı büllöz 
yanıt veren 2 hastada patch test lezyonlarından T 
hücre saptanması infiltrasyon yapan T-hücreden 
yaklaşık 1/3’ünün ilaca özgül olduğu belirlenmiş-
tir.52 

Ayrıca, β-laktamlara gecikmiş aşırı duyarlılık 
reaksiyonu gösteren hastalara dair çalışmalar, deği-
şik durumların intradermal ve patch testte geç ya-
nıtlar (enjeksiyon sonrası saatler sonra) ile ilişkili 
olduğunu ortaya koymuştur.26-28,30-32,34,36,37,40-43 

Prick ve intradermal testler 

Prick ve intradermal testler için şu ticari pre-
paratlar mevcuttur: a) Penisiloil polilizin (PPL) 
(Allergopen, Reinbeck, Almanya). Orijinal solüs-
yonun %0.9 NaCl’deki 1 : 10 seyreltilmiş formu 
kullanılır. Sonuçlar negatif olduğunda, test seyrel-
tilmemiş çözelti kullanılarak tekrarlanmalıdır 
(5x10-5 mmol/lt); b) Minör belirleyici karışım 
(MDM), başta %0.9 NaCl içinde 1:100 oranında 
seyreltilir. Sonuçlar negatif olduğunda, test seyrel-
tilmemiş çözeltiyle tekrarlanmalıdır (2x10-2 
mmol/lt), c) Benzilpenisilin (BP), %0.9 NaCl için-
de seyreltilmeli ve 100 IU/mL ve 10.000 IU/mL 
konsantrasyonlarında verilmelidir, d) Ampisilin 
(AM) ve amoksisilin (AX), her ikisi de 1-2 ve 20-
25 mg/mL konsantrasyonlarında, %0.9’luk NaCl’i 
ile seyreltildikten sonra. 

Diğer şüphelenilen penisilinler (%0.9’luk 
NaCl içinde seyreltildikten sonra, 1 ve 20 mg/mL 
konsantrasyonlarında) veya sefalosporinler 
(%0.9’luk NaCl içinde 2 mg/mL konsantrasyonda) 
kullanılmalıdır. Haptenler taze olarak hazırlanmalı, 
normal izotonik negatif kontrol olarak kullanılma-
lıdır. 

Tablo 2. Sık görülen geç reaksiyonlar deri testleri, 
yama testleri ve LTT ile tespit edilebilir. [53, nolu 
kaynaktan adapte edilmiştir; LTT için 66, nolu 
kaynağa bakınız]. 

 
Akut genel ekzantematoz püstülozis* 
Kontakt dermatit 
DRESS* (özenafille ilaç kaşıntısı ve sistemik semptomlar ya da 
kutanöz şiddetli hipersensitivite sendromu ) 
Eritema multiform*† 
Ekzantematoz ya da makülopapüler ilaç erüpsiyonu 
Sabit ilaç erüpsiyonu‡ 
Stevens-Johnson sendromu*† 
Toksik epidermal nekrolizis*† 
Gecikmiş ürtiker ve/veya anjiyoderma† 
* Yama testleri (ve/veya LTT) ilk basamak inceleme olarak kulla-
nıldı. 
† Allergolojik testler genellikle negatifti. 
‡ Yama testleri önceden etkilenmiş bölgede uygulanabilir. 
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Patch test 

Patch testler, Brockow ve ark.’nın önerileri-
ne göre a) BP, b) AM, c) AX ve diğer şüpheli 
penisilin ve/veya sefalosporinler ile tatbik edil-
melidir.53 Petrolatum içinde %5’lik konsantras-
yon uygun gibi görünmektedir, daha yüksek kon-
santrasyonlar da mümkündür, fakat daha sensitif 
değildir. 

Parenteral formu olmayan ilaçların cilt testleri 
için (örneğin sadece tablet olanlar), çözelti hale 
gelip gelemeyeceğinden emin olunmalıdır. Daha 
sonra, %0.9’luk NaCl ile seyreltilip (cilt prick ve 
patch testi için) veya petrolatuma eklenmelidir 
(patch testi için). Đlaçlar tartılmalı, aktif içeriğin 
konsantrasyonu belirlenmelidir ve mg ilaç/mL 
taşıyıcı türünden ifade edilmelidir. Đntradermal 
testler için, steril solüsyonların kullanımı zorunlu-
dur.53 

Çapraz-reaktivite: Aminopenisilinlere karşı 
gecikmiş allerjide, β-laktam ana yapısı ve tüm 
molekül (ana yapı ve yan zincirin aminobenzil 
grubu) T hücreleri tarafından tanınır.54,55 
Aminobenzil grup ana işlevi görmektedir, böyle 
aşırı duyarlılığı olan hastaların %70’inden fazlası, 
intradermal ve/veya patch testlerde BP’ye negatif 
yanıt geliştirmiştir.32,33,37,42,46 Bu demektir ki, yan 
zincirdeki değişiklikler tanımayı etkilemekte, fakat 
sefalosporin ana yapılan tarafından sunulan aynı 
yan zincirler tanınmamaktadır. Bu nedenle, 
sefalosporinler ve penisilinler arasında T hücre 
reaksiyonları için çapraz reaktivite çok seyrek 
meydana gelmektedir. 

Skorlama: Prick test ve intradermal test 
okunması 20 dk. sonra yapılmalıdır ki, erken yanıt-
lar değerlendirilebilir.53,56 Gecikmiş yanıtların 
okunması, intradermal testler için önemlidir: Bu 
testler 48 ve 72 saat sonra uygulanmalıdır. Test ve 
pozitif yanıtlar arasındaki zaman dilimi değişebilir, 
bu nedenle hastalara 72. saatlik değerlendirmeden 
sonra görülebilecek pozitif yanıtları bildirmeleri 
tembihlenmelidir. 

Đntradermal teste geç yanıt, eritem ve dökün-
tü/infiltrasyonun çapı ile dokümante edilmeli, ya-
pısal bir tanımlama (eritemli şişlik, sadece eritem, 
veziküllü veya vezikülsüz papülasyonlu ekzema) 

da yapılmalıdır. Çapı >5 mm’den fazla olan infiltre 
bir eritem pozitif reaksiyon olarak kabul edilmeli-
dir. Daha sonraki karşılaştırma ve araştırmalar için, 
fotodökümantasyon ve mümkünse histoloji öneri-
lebilir.53 

Patch test okumaları, Avrupa Çevresel ve 
Kontakt Dermatit Araştırma Grubu patch test 
sınıflamasına göre yapılmalıdır ki bu da strip 
alındıktan 15 dk. ve 24 saat sonrasına karşılık 
gelmektedir.57 

Cilt testlerinin zaman içinde evrimi 

β-laktamlar, özellikle aminopenisilinler ile il-
gili bulgular göstermiştir ki, geç hipersensitivite 
uzun süren bir durum olabilir ve son advers reaksi-
yon ile allergolojik test arasında geçen süreden 
etkilenmemektedir.32,37,42 Bu erken reaksiyondan 
farklılık göstermektedir, çünkü bu durumda sorum-
lu tutulan ilaç kesildiğinde reaksiyon kaybolma 
eğilimindedir.58-61 

Sensitivite ve spesifisite 

Pozitif cilt testleri olan hastalarda etik neden-
lerle provokasyon testleri yapılmadığı için bu test-
lerin sensitivite ve spesifisitesi sınırlıdır. 
Spesifisiteyi sağlamak için, β-laktamlara tolerans 
gösteren olgular, tolere ettikleri ilaç için test edile-
bilirler. Đntradermal testler ve patch testlerin geç 
okunmasının negatif prediktif değeri iyi gibi gö-
rünmektedir, çoğu test sonuçları negatif olan ve 
erken dönem olmayan yanıt veren hasta ilacı tolere 
etmektedir. 

Önceleri β-laktamlara erken dönem olmayan 
yanıt veren olgular olarak sınıflandırılan gruplarda 
ilgili geniş serilerden oluşan sadece birkaç çalışma 
yapılmıştır.37,42,46 de Haan ve ark., 
aminopenisilinlere geç yanıt veren (terapi başlan-
gıcından 24 saat veya daha sonra) 64 olguyu değer-
lendirmişler ve bunlarda BP pozitifliği %9.3 iken 
bu oran AM ve AX için %39.5 olarak bulunmuş.46 
Daha yakın zamanda yapılan bir çalışma, 
aminopenisilinlere erken dönem olmayan reaksi-
yon veren 241 hasta değerlendirilmiş ve patch 
testlerde BP pozitifliği %7.5, AM ve AX pozitifliği 
ise %37.3 oranında saptandı.42 Penisilin belirleyici-
leri (MDM ve BP) ile geç okunan intradermal test-
ler %12 oranında pozitif yanıt verirken, AM ve AX 
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için bu oran %39 idi. Fakat, aminopenisilin ilişkili 
makülopapüler döküntüsü olan 166 olgu dikkate 
alındığında, AM ve AX ile patch test ve geç oku-
nan intradermal test sonuçları sırasıyla %52.4 ve 
%54.2 oranında pozitifti. Ayrıca, allergolojik test-
leri negatif olan 64 hastadan biri dışındakiler, şüp-
heli aminopenisilin ile yapılan provokasyon testle-
rini tolere ettiler. Bu göstermektedir ki, sonuçların 
çoğu yalancı negatif değildir.42 Her ne kadar, pozi-
tif test sonuçları olan hastalar, bu çalışmada yer 
almasa da, bu testlerin, yanlışlıkla “penisilin 
allerjili” olarak adlandırılan hastaların sayısını 
azaltabileceği düşünülmektedir. 

Aynı çalışmada, patch testlerin ve penisilin be-
lirleyicileri ile geç okunan intradermal testlerin 
spesifisitesi %100 olarak bulundu. 30 sağlıklı olgu, 
daha önceden bu penisilinlerden bir veya birkaçı 
ile tedavi görmüş olup; bu olguların sonuçları da 
negatifti.42 

Sefalosporinler gibi diğer β-laktamlara dair 
geniş serileri içeren çalışmalar ve cilt testi 
sensitivitesine yönelik mutlak bilgi yoktur. 

Genel olarak intradermal testler, patch testler-
den biraz daha sensitif gibi görünmektedir.27,28,30,36-

38,41-43 Bazı çalışmalarda geç intradermal test pozi-
tifli ği ve patch test negatifliği olan olgularda, uya-
rımla 9 hastadan 6’sında pozitif yanıt elde edildiği 
bildirilmi ştir.30,37,42 

Đlaç patch testlerinde yalancı negatif sonuçlar, 
ajanların epidermis içine yetersiz penetrasyonuna 
veya ilaç konsantrasyonunun düşüklüğüne bağlı 
olabilir. 

Patch testlerin geç okunan intradermal testler-
den daha spesifik olduğu sanılmaktadır, çünkü 
intradermal test sonuçları pozitif olan bazı hastalar 
(provokasyon) uyarım testlerinde negatif idi-
ler.24,25,37,42 Buna karşın patch test sonuçları pozitif 
olan 33 olgu, pozitif oldukları ilaçla yapılan pro-
vokasyonlarda pozitif reaksiyon verdiler.31,32,40,49,62 

Đn vitro testleri: Lenfosit transformasyon testi 
Lenfosit transformasyon testi (LTT), T hücre-

lerinin ilaca karşı proliferatif yanıtını in vitro ko-
şullar altında ölçer.63-66 Canlı hücrelere gereksinim 
gösterir (antikoagülan ile muamele edilmiş kan 24-

36 saat içinde çalışılmalıdır) ve çeşitli değişkenler 
ile bir hücre kültür sistemde ilaca özgü T hücrele-
rin proliferasyonunu (dolaşan ve izole 
mononükleer hücrelerin bileşimi, hücre kültürleri 
için optimal serum gereksinimleri gibi) gerektirdiği 
için biraz hantal ve zaman alıcıdır. Bazı araştırma-
cılar penisilinlere advers reaksiyon veren 78 hasta-
yı LTT kullanarak değerlendirdiler ve %74’lük bir 
sensitivite-cilt testlerinden daha yüksek (%62) ve 
%85’lik bir spesifisite buldular.63 Diğer çalışmalar 
bu testin β-laktam allerjisinde sensitivitesini doğ-
rulanmıştır.64,65 

Provokasyon testleri 
Her ne kadar bazen etik nedenlerle tartışmalı 

olsa da, çoğu durumda da provokasyon veya uya-
rım testi, halihazırda ilaç ve geç istenmeyen reak-
siyon arasında sebep-sonuç ilişkisini doğrulamak 
için en iyi araçtır. Şüpheli ajanın dikkatli bir şekil-
de verilmesi esasına dayanır.67 

Bazı çalışmalarda, β-laktam ilişkili deri dö-
küntüleri-allergolojik değerlendirmelerde negatif 
sonuç gösterirken-şüpheli ilaçlarla provoke edil-
miş; çoğu olgu provokasyon testlerini tolere etmiş-
tir.27,32-34,37,42,65,68 Fakat bununla birlikte provokas-
yon testine erken olmayan deri erupsiyonlarıyla 
yanıt veren hastalarda, özellikle makülopapüler ve 
ürtikeryal döküntüler görüldü.27,33,42,65 Özgül ola-
rak, Lugue ve ark.’nın çalışmasında, β-laktamlara 
erken olmayan yanıt veren 19 hasta değerlendiril-
miş ve intradermal testlerde negatif yanıt veren 12 
olgu uyarıma reaksiyon vermişti.65 

β-laktamlara erken olmayan yanıtlar değerlen-
dirilirken, yukarı adı geçen tüm testlerde negatif 
olan olgular, ek olarak şüpheli antibiyotik ile pro-
vokasyon testine tabi tutulurlar. Terapötik dozun 
yüzde biri başlangıç dozu olarak verilebilir. Nega-
tif sonucu olan olgulara 3 gün ila 1 hafta kadar 
sonra (ilaç alımı ve adverse reaksiyon arasında 
geçen zamana bağlı olarak) onda birlik bir doz 
verilmelidir ve sonuç tekrar negatif gelirse, daha 
önce seçilen zaman dilimi kadar sonra tam doz 
verilir. Cilt testi pozitif olgular ilaca reaksiyon 
verirken, bu provokasyon test protokolü tek başına 
düşünülürse desensitizan değildir.32 Bu test, cilt 
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semptomlarının özellikle dikkatle inceleneceği bir 
özel merkezde, dikkatli klinik gözetim altında ya-
pılmalıdır. Olumsuz bir reaksiyon halinde hasta 
zamanında değerlendirilmeli ve cilt lezyonları 
dikkatlice tanımlanmalıdır. Son doz tatbiki ile 
semptomların başlangıcı arasında geçen süre kay-
dedilmelidir. Semptomların süresi kadar uygulanan 
tedavinin de kaydedilmesi önemlidir. 

Ciddi reaksiyonların, örneğin hipersensitivite 
sendromu, SJS, AJEP veya TEN halinde, ilaç pro-
vokasyon testinden kaçınılmalıdır.67 

Yüksek riskli hastalar 
Ciddi cilt reaksiyonlarından (örneğin TEN, 

ciddi büllöz döküntüler, AJEP, SJS) veya sistemik 
reaksiyonlardan (örneğin DRESS) yakınan hastala-
rın değerlendirilmesinde, patch testler değerlen-
dirmenin ilk basamağı olarak kullanılmalı, pozitif 

sonuç durumunda, intradermal test yapmaktan 
kaçınılmalıdır. Patch test negatifliği halinde, 
intradermal test yapılabilmesi için ilaç, en yüksek 
dilüsyon ile ilk başta test edilmelidir.53 Provokas-
yon testleri yapılmamalıdır.67 

Çocuklarda tanısal değerlendirme 
Çocuklarda, allerjik yanıtın gerçek bir göster-

gesi sayılabilecek β-laktam ilişkili geç cilt dökün-
tüleri, özellikle makülopapüler döküntülerin gö-
rülme yüzdesi yetişkinlere göre anlamlı olarak 
düşüktür. Gerçekte, çocuklarda bu gibi bulgulara 
aslında enfeksiyonun kendisi tarafından yol açıldı-
ğı sanılmaktadır.69 Her durumda geç okunan 
intradermal testler ve patch testleri içeren tanısal 
protokol, bu reaksiyonların çoğunun doğasının 
aydınlatılmasında yararlı olabilir. Eğer izin alınabi-
lirse, kalan şüpheler provokasyon testleri ile aşıla-
bilir.34 

 
 

Şekil 1. β-laktamlara karşı geç reaksiyonların in vivo allergolojik incelenmesinin algoritması. 
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Tanısal algoritma 
Şekil 1’de görüldüğü üzere, in vivo olarak β-

laktamlara karşı geç reaksiyonların değerlendiril-
mesinde allergolojik inceleme algoritması sunduk. 
Buna göre, cilt testleri ve patch testler ortak 
reaktan paneli kullanılarak birleştirilmi ş-penisilin 
belirleyiciler (PPL, MDM ve BP), iki en sık kulla-
nılan aminopenisilin (AM ve AX) ve şüphelenilen 
β-laktam da buna dahil edilmiştir. Seçilmiş olgu-
larda, zikredilenlerin sonuncusu ile provokasyon 
testleri yapılması önerilebilir. 

Seçici aşırı duyarlılı ğın tanımlanması 
Pozitif testlerin belirlenmesi için, β-

laktamlarla ve kistik fibrozis gibi bazı özel durum-
larda, tüm grubun hariç tutulması, yarardan çok 
zarar verebilir. Çünkü tedavi edilmemiş enfeksi-
yonlar veya daha toksik bir ilacın tercih edilmesin-
den dolayı potansiyel olumsuz sonuçlar doğabilir. 
Herhangi bir diğer negatif β-laktama karşı 
tolerabilite, ilk seferde 1/10’luk doz verilmesi ve 
negatif yanıt halinde, 3 gün ile 1 hafta kadar sonra 
full dozu verilmesi ile değerlendirilebilir. 

Sonuç 
Patch testler, geç okunan intradermal testler ve 

LTT, β-laktamlara geç yanıtların değerlendirilme-
sinde yararlı araçlardır. Bu yanıtlar, özellikle 
makülopapüler, püstüler veya büllöz döküntüler 
şeklinde olabilir; iç organ tutulumu buna eşlik 
edebilir. Đntradermal testlerin patch testten daha 
sensitif olduğu sanılmaktadır. Fakat ona kıyasla 
daha az spesifiktir. 

Pozitif reaksiyon durumunda, β-laktam terapi-
si verilmemelidir. Allergolojik sonuçları negatif 
olan, hafif semptomlu hastalar provokasyon testleri 
yapılabilir. 
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