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Ozet

B-laktam tedavisi sirasinda Ozellikle makilopapilee
Urtikeryal dokuntuler sik goérulen ge¢ (ilagguwamasindan sonre
saatten daha gec ortaya cikan) reaksiyonlardigu@ec reaksiyont
altinda yatan mekanizma olduk¢a kagrkar ve halen tam olar:
anlgilamamstir. Bu konuda yuritilen klinik ve imminohistolc
calismalar, bu arada kan ve cilt 6érneklerinden eldeeedibzgul T-
hiicre klonlarinin analizi, makilopapuler veya bzildokintiler v
akut jeneralize ekzantemat®z pustiloz gibi bazirgeksiyonlarda t
4 (hiicre aracil) patojenik mekanizmanin rol oygadidisundiurmek-
tedir. Tanisal incelaede, hastanin dykusi esastir; deri “patch” te
gec okunan intradermal test ise yararhidntradermal test “patc|
testten daha sensitif fakat daha az spesifiktitergblojik testlerit
negatifligi halinde, provokasyon testlerine dikkat edilmedi siiphel
ajanlar dikkatle tatbik edilmelidiin vitro testlerden, lenfosit doiim
testi sorumlu ilacin taninmasina katkida bulunabilAvrupe
Allergoloji ve Klinik immiinoloji Akademisi (EAACI)'nin ilag duyar-
g1 calsma grubu ve Avrupdlag Allerji Birli gi (ENDA) kapsamin-
da, bu makaledB-laktamlara kap ani olmayan reaksiyonlarin hasta-
lardaki dgerlendirme kriterlerini tanimladik.

Anahtar Kelimeler: B-laktamlar, intradermal testler,
geg reaksiyonfagtch” test

Turkiye Klinikleri J Allergy-Asthma 2004, 6:123-131

Abstract

Nonimmediate manifestations (i.e. occurring moamnth h aft
drug administration), particularly maculopapuladamticarial erp
tions, are common durinf-lactam treatment. The mechanisms i
volved in most nonimmediate reactions seem to lerbgeneous a
are not yet completely understood. However, clindcad immunots
tological studies, as well as analysis of drugdfed-cell clone
obtained from the circulating blood and the skimggest that a type
IV (cell-mediated) pathogenic mechanism may be involvedom:
nonimmediate reactions such as maculopapular dousutashes a
acute generalized exanthematous pustulosis. Irdignostic work
up, the patient’s history is fundamental; patchingsis useful, togét
er with delayedeading intradermal testing. The latter appearbi
somewhat more sensitive than patch testing, botlaks specif. Ir
case of negative allergologic tests, considerasioould be given
provocation tsts, and the careful administration of the suspgent
With regard to in vitro tests, the lymphocyte tfansation test mi
contribute to the identification of the responsititeg.Under the ae(
of the European Academy of Allergology and Clini¢aimunolog
(EAACI) interest group on drug hypersensitivity atite Europe:i
Network for Drug Allergy (ENDA), in this review weescribe tt
general guidelines for evaluating subjects with imonediate rea
tions top-lactams.

Key Words: B-lactams, intradermal tests,
nonimmediate reactions, passts

B-laktamlar, 6zellikle penisilinler, birkac ge
allerjik reaksiyona neden olabilirler. Bunlar sdteci
tatbiki ile reaksiyon bgangici arasindaki sireye
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gore, erken, ivmelenmiveya gec¢ olarak siniflandi-
rilabilir.® Bu terminoloji daha basite indirgenerek
erken veya geg reaksiyonlardan s6z edilebilir. &rke
tip, ilacin verilmesinden sonraki ilk saat icindirigr
lirken; Klinik olarak Grtiker ve/veya anjiyotdem,
rinit, bronkospazm ve anafilaktikok ile kendini
gosterir® Geg reaksiyonlar, ilag tatbikinden sonra 1
saatten daha ge¢ ortaya cikar. Belklbgec reak-
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siyonlar, makulopapuler veya “morbiliform” ek- AJEP’te, T hucreleri (ve keratinositler) buyuk
zantemler olup 6zellikle amoksisilin veya ampisi- miktarda IL-8 (CXCL8) salgilarlar ki, bu da tipik
lin tedavisi sirasinda gorulirléf.Buna ek olarak,  nétrofiliyi agiklar (Tablo 1)

B-laktamlar ge¢ gorulen Urtiker/anjiyoodem, eksfo- Biilléz cilt hastaliklarinda, ilaca 6zgil CD8 T
liatif dermatit, akut jeneralize ekzantematdz hiicreleri daha énemli bir rol oynarlar (Tablo 1).

pustiloz (AJEP), Stevens-Johnson Sendromu (SJSgtkilenen lezyonlarda genimiktarlarda bulunur-
ve toksik epidermal nekroliz gibi daha ciddi billéz |ar. Kandan izole edilebilirler; tutulmgucilt ve

ekzantemlere yol acabilirlé? Bunun da 6tesinde, “patch” testi lezyonlarindan elde edilebilirler;
kanda deisiklikler gorulebilir ve bellip-laktamlar  sitotoksiktirler ve keratinositleri de 6ldirebilir-

interstisyel nefrit, pnémonit, hepatit ve/veya ler!**

vaskuilite (serum hastgl bulgularinin varli- Bu ilag tarafindan induklenersia duyarlilik
gilyoklugunda) dahi yol acabilir (Tablo 1). Cilt reaksiyonlarinin ggunda, dolamdaki CD4 ve
ertipsiyonlari, visseral tutulum, kangigklikleri,  cp8 T hucrelerinin tizerinde artgmoranda T hiic-

atey ve lenfadenopati, ila¢ tarafindan indiklenen resj aktivasyon belirteci insan I6kosit antijeni
hipersensitivite sendromu veya eozinofili ve siste- (HLA)-DR ve artms oranda lenfosit itikili antijen
mik semptomlarin gk ettigi ilag dokunttsl (veya (CLA) pozitif T hiicresi bulunut?®

reaksiyonu) (DRESS) olarak adlandirflir. Bu makaledep-laktamlara kan gec allerjik
IgE antikorlarini iceren erken reaksiyonlar iyi- reaksiyon gefiminden stiphelenilen olgularda,
ce aratirilmistir, fakat ge¢ donem reaksiyonlar degerlendirme ve tani icin genel ENDA/EAACI

heterojen gibi gozikmektedir.” kriterlerini tanimladik.
Yakin zamanda elde edilen veriler, allerjik
makulopaptler ekzantemlerin T-hiicre aracili has- Klinik de gerlendirme
taliklar oldwunu, sitotoksik ve IL-5 Greten, ilaca Ilaclara gec reaksiyonlarin tanigi kriterleri

O0zgul CD4 T hdicrelerin cilde go¢ etmesi ve gerektirir: a) Hastagin bir ilag-gir duyarllik
perforin-bgimli bir yolla ilact MHC-sinif Il mole-  reaksiyonu olarak taninmasi. Bu bazen zor olabilir,
killer GUzerinde sunan keratinositleri oldirmesi ¢lnkul klinik bulgular heterojen olabilir; enfeksg6
oldugunu ortaya koymgtur (Tablo 1). Hem yuksek ve otoimmun hastaliklarin belirtileri ile kaabilir.
IL-5 dretimi, hem lokal kemokin UGretimi Bundan da 06te, bu reaksiyonlara HIV,
(RANTES, eotaksin vb.) eozinofiliye katkida bu- sitomegaloviris, HHV-6 veya Ebstein Barr gibi

lunur®*’ bazi viriis enfeksiyonlari tarafindan da zemin ha-

Tablo 1. B-laktamlara ge¢ reaksiyonlarin patojenik mekaniamak klinik semptomlari [17, nolu kayka
tan adapte edilrgtir].

Genisleyen Coombs

ve Gell siniflamasi immiin cevap tipi Patolojik 6zellikleri Klinik semptomlart

Tip 2 1gG ve FcR*t FcR-amli hicre tahribati Kan hicre diskrazi

Tip 3 IgG ve tam ya da FcR*t immunkompleks depazisy Vaskailit

Tip 4a Thl (IFNy)* Monosit aktivasyonu Egzema

Tip 4b Th2 (IL-5 ve IL-4)* Ozenafilik inflamasyon bkilopapuler ekzantam, billéz ekzantam

Tip 4c CTL (perforin ve Hucrelerin CD4- ya da CD&ali  Makilopapuler ekzantam, biilléz ekzantam,
granizim B; FasL)* olumu (6r keratinositler) pustuler ekzantem

Tip 4d T hucreler (IL-8/CXCL8)*  Nétrofilik alimi vaktivasyon Pistiler ekzantem

* CTL: Citotoksik T hiicreler; FasL: Faz ligand; FdRc reseptor; IFNinterferon; Igimminglobulin; IL:interldkin; Th: T yardimcl.

T Sadece buyik reaksiyonlar gostersiini Makulopapiler ekzantemde, tip 4b ve 4c reaksigri & zamanl olarak ortaya cikabilir; ptsti-
ler ekzantemde, tip 4b, 4c ve 4dzamanl olarak ortaya cikabilir; ve billéz ekzande, tip 4c’li 4b ve/veya 4 @amanli olarak ortaya
cikabilir. Genellikle bir tip dominanttir (makulopéler ve bull6z ekzantemde tip 4c, pustiler ekzadeetip 4d).

T Ek olarak, bazi sitokinlerin (6r IL-4, IL-5, IFN-Ig-Uretimi/agiimasinda T htcre yardimi.
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Tablo 2. Sik gorilen geg reaksiyonlar deri test
yama testleri ve LTT ile tespit edilebilir. [, nolu
kaynaktanadapte edilnstir; LTT icin 66, nolt
kaynga bakiniz].

Akut genel ekzantematoz piistilozis*

Kontakt dermatit

DRESS* (6zenafille ilag kantisi ve sistemik semptomlar ya da
kutandzsiddetli hipersensitivite sendromu )

Eritema multiform*t

Ekzantematoz ya da makuilopapuler ilag erlipsiyonu

Sabit ilag erlipsiyonuf

Stevens-Johnson sendromu*t

Toksik epidermal nekrolizis*t

Gecikmi Urtiker ve/veya anjiyodermat

* Yama testleri (ve/veya LTT) ilk basamak inceleaterak kulla-
nildi.

T Allergolojik testler genellikle negatifti.

F Yama testleri 6nceden etkilenntidlgede uygulanabilir.

zirlanabilir® Fakat, cgu ilac allerjisinin tipik bir
dokintlsl ve bazenlik eden eozinofili s6z konu-
sudur. b)Suphelenilen ilacin tespiti. Siklikla, hasta
allerjik reaksiyonu tetikleyebile@e bilinen farkli
ilaclara maruz kalngiolabilir.

Her durumda, hastanin oykisu taniygao
lamak icin hastanin ¢ykisu gereklidir. ENDA an-
keti yararli olabilir??

Sik gorulen ge¢ dénem hipersensitivite reaksi-
yonlarindan in vivo ve in vitro testleri ile gerlen-
dirilebilenler Tablo 2'de siralangtir.

Cilt testleri

Cilt testleri icin t¢ klasik ybntem vardir:
Prick, intradermal ve patch (yama) testi. IgE draci
hipersensitivite reaksiyonlari icin, cilt testledgn
once “prick” test yapilir. ger yanitlar negatif ise o
zaman intradermal testler yapilir.

1966'dan beri, yapilan camalarda ge¢ oku-
nan intradermal testlerir}-laktamlara kayi gec
allerjik reaksiyonlarin (makulopapuler dékuntuler,
urtiker velveya anjiyoodem, TEN, eritroderma,
eritema multiforme ve jeneralize ekzema gibi)
teshisinde etkin bir yontem olabilegetne suril-
mistur **%“3Bazi makilopapiiler dokiintii olgu-
larinda, test edilen ciltten biyopsi alinive oriji-
nal lezyondaki tiberkdlin tip gecsia duyarhlik
deri reaksiyonunun hdcre infiltrasyonuna histolojik
olarak benzeyen ozellikler saptagtm®?3293343
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Digerlerinde isesupheli B-laktamlarla uyarimlar

gecikmg intradermal test pozitiffini dogrulams-
tir 15,24,25,27-33,37,40

Patch test pozitiffii, sistemik olarak verilef-
laktamlara gecikngi cilt yanitinda bildirilmg-
tir 1418.26:28.30-3234-3739-58 ) pulgular, yukarida ta-
nimlananlara ek olarak AJBRtlanti yerleri do-

kintd ve IgA billéz dermatozunu da kapsamakta-
dir 18,36,47,48,50,51

Ilging bir bulgu olarakpB-laktama kagi biilloz
yanit veren 2 hastada patch test lezyonlarindan T
hiicre saptanmasi infiltrasyon yapan T-hlcreden
yaklasik 1/3'Unun ilaca 6zgul oldtu belirlenmsg-
tir.>

Ayrica, B-laktamlara gecikmi asiri duyarhlik
reaksiyonu gosteren hastalara dairsgadilar, dgi-
sik durumlarin intradermal ve patch testte ge¢ ya-
nitlar (enjeksiyon sonrasi saatler sonra) ilgkiti
oldugunu ortaya koyrmlur.26'28'30'32’34‘36’37‘40'43

Prick ve intradermal testler

Prick ve intradermal testler icigu ticari pre-
paratlar mevcuttur: a) Penisiloil polilizin (PPL)
(Allergopen, Reinbeck, Almanya). Orijinal solls-
yonun %0.9 NaCl'deki 1 : 10 seyreltilgnformu
kullanilir. Sonuglar negatif olgunda, test seyrel-
tilmemis c¢ozelti kullanilarak tekrarlanmalidir
(5x10° mmol/lt); b) Minér belirleyici kamgim
(MDM), basta %0.9 NaCl icinde 1:100 oraninda
seyreltilir. Sonuclar negatif olgunda, test seyrel-
timemis cozeltiyle tekrarlanmalidir  (2xT0
mmol/It), ¢) Benzilpenisilin (BP), %0.9 NaCl icin-
de seyreltimeli ve 100 IU/mL ve 10.000 IU/mL
konsantrasyonlarinda verilmelidir, d) Ampisilin
(AM) ve amoksisilin (AX), her ikisi de 1-2 ve 20-
25 mg/mL konsantrasyonlarinda, %0.9'luk NaCl'i
ile seyreltildikten sonra.

Diger slUphelenilen penisilinler (%0.9'luk
NaCl icinde seyreltildikten sonra, 1 ve 20 mg/mL
konsantrasyonlarinda) veya sefalosporinler
(%0.9'luk NaCl iginde 2 mg/mL konsantrasyonda)
kullaniilmalidir. Haptenler taze olarak hazirlanmali
normal izotonik negatif kontrol olarak kullaniima-
hdir.
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Patch test da yapilmalidir. Capi >5 mm’den fazla olan infiltre

Patch testler, Brockow ve ark.’nin énerileri- bir eritem pozitif reaksiyon olarak kabul edilmeli-
ne gore a) BP, b) AM, c) AX ve gr stpheli dir. Daha sonraki katastirma ve aralrmalarjgin, _
penisilin velveya sefalosporinler ile tatbik edil- fotodokimantasyon ve mumkinse histoloji dneri-
melidir>® Petrolatum icinde %5’lik konsantras- lebilir.>*
yon uygun gibi gériinmektedir, daha yiksek kon- Patch test okumalari, Avrupa Cevresel ve
santrasyonlar da mumkindir, fakat daha sensitifKontakt Dermatit Argtirma Grubu patch test
degildir. siniffamasina gore yapilmahdir ki bu da strip

Parenteral formu olmayan ilaclarin cilt testleri alindiktan 15 dk. ve 24 saat sonrasinasikar
icin (6rnezin sadece tablet olanlar), ¢ozelti hale gelmektedir’’
gelip gelemeyeggnden emin olunmalidir. Daha Cilt testlerinin zaman icinde evrimi
sonra, %0.9'luk NaCl ile seyreltilip (cilt prick ve
patch testi icin) veya petrolatuma eklenmelidir
(patch testi icin).ilaclar tartiimali, aktif icegin
konsantrasyonu belirlenmelidir ve mg ilac/mL
tastyict tiriinden ifade edilmelidirintradermal

B-laktamlar, 6zellikle aminopenisilinler ile il-
gili bulgular gostermgitir ki, gec hipersensitivite
uzun suren bir durum olabilir ve son advers reaksi-
yon ile allergolojik test arasinda gecen sireden
o i etkilenmemektedit?*"*> Bu erken reaksiyondan
test!rgr icin, steril soltsyonlarin kullanimi zorunl ¢ ik gostermektedir, ctinkii bu durumda sorum-
dur. lu tutulan ila¢ kesildiinde reaksiyon kaybolma

Capraz-reaktivite: Aminopenisilinlere kar  egilimindedir.>**®*
gecikmg allerjide, B-laktam ana yapisi ve tim
molekil (ana yap! ve yan zincirin aminobenzil
grubu) T hicreleri tarafindan  tanmiate®
Aminobenzil grup anasievi gormektedir, boyle
asirl duyarliligi olan hastalarin %70’'inden fazlasi,
intradermal ve/veya patch testlerde BP’ye negati
yanit gelitirmistir.33337424°By demektir ki, yan
zincirdeki deisiklikler tanimay! etkilemekte, fakat

sefalosporin ana yapilan tarafindan sunulan aynPkunmasinin negatif prediktit deri iyi gibi go-
yan zncirler taninmamaktadir. Bu nedenle, "Unmektedir, ¢du test sonuclar negatif olan ve

sefalosporinler ve penisilinler arasinda T hiicre €'kén donem olmayan yanit veren hasta ilaci tolere

reaksiyonlari icin capraz reaktivite ¢ok seyrek etmektedir.
meydana gelmektedir. Onceleri B-laktamlara erken dénem olmayan

Skorlama: Prick test ve intradermal test Yanit veren olgular olarak siniflandirilan grupkard
okunmasi 20 dk. sonra yapiimalidir ki, erken yanit- 19ill genis serilerden olgan sadece birka¢ cgina

37,42,46
lar deserlendirilebilir®®®®  Gecikmi yanitiarnn ~ Yapimstr. de  Haan ve  ark,

okunmasi, intradermal testler igin 6nemlidir: Bu @minopenisiliniere ge¢ yanit veren (terapilaa-
testler 48 ve 72 saat sonra uygulanmalidir. Test ved!Cindan 24 saat veya daha sonra) 64 olgugaree
pozitif yanitlar arasindaki zaman dilimigigebilir, ~ 'endirmler ve bunlarda BP pozitifii %9.3 lkan
bu nedenle hastalara 72. saatligeiéendirmeden  PU oran AM ve AX'icin %39.5 olarak bulunmf

sonra gérilebilecek pozitif yanitiari bildirmeleri Paha yakin zamanda yapilan bir  gala,
tembihlenmelidir. aminopenisilinlere erken donem olmayan reaksi-

yon veren 241 hasta gerlendiriimis ve patch
testlerde BP pozitiffii %7.5, AM ve AX pozitifligi

Sensitivite ve spesifisite

Pozitif cilt testleri olan hastalarda etik neden-
lerle provokasyon testleri yapiimadiicin bu test-
lerin  sensitivite ve spesifisitesi  sinirhdir.

fSpesifisiteyi splamak icin, B-laktamlara tolerans
gosteren olgular, tolere ettikleri ilag icin teslle-
bilirler. intradermal testler ve patch testlerin gec

Intradermal teste ge¢ yanit, eritem ve dokin-
tWinfiltrasyonun capt ile dokimante edimeli, ya- o0 o437 3 oraninda saptad@Penisilin belirleyici-
p's"?" bir tanlmlama_ (eritemiislik, sadece eritem, leri (MDM ve BP) ile ge¢ okunan intradermal test-
vezikullu veya vezikilsiz paptlasyoniu ekzema) ler %12 oraninda pozitif yanit verirken, AM ve AX

126 Turkiye Klinikleri J Allergy-Asthma 2004, 6
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icin bu oran %39 idi. Fakat, aminopenisilirgkili 36 saat icinde calimalidir) ve ceitli degiskenler
makuUlopapiler dokintist olan 166 olgu dikkate ile bir hiicre kultir sistemde ilaca 6zgu T hicrele-
alindginda, AM ve AX ile patch test ve ge¢ oku- rin  proliferasyonunu  (dokan ve izole
nan intradermal test sonuclari sirasiyla %52.4 vemononukleer hicrelerin bieni, hicre kaltirleri
%54.2 oraninda pozitifti. Ayrica, allergolojik test i¢in optimal serum gereksinimleri gibi) gerektigdi
leri negatif olan 64 hastadan birisohdakiler,sup- icin biraz hantal ve zaman alicidir. Bazistirana-
heli aminopenisilin ile yapilan provokasyon testle- cilar penisilinlere advers reaksiyon veren 78 hasta
rini tolere ettiler. Bu gostermektedir ki, sonugtar y1 LTT kullanarak dgerlendirdiler ve %74’l0k bir
cogu yalanci negatif déldir.*? Her ne kadar, pozi- sensitivite-cilt testlerinden daha yiiksek (%62) ve
tif test sonuclar olan hastalar, bu galada yer  %85'lik bir spesifisite buldula® Diger calsmalar
almasa da, bu testlerin, yafkla “penisilin bu testinB-laktam allerjisinde sensitivitesini do
allerjili” olarak adlandirilan hastalarin sayisini rulanmgtir.®4%°

azaltabilecgi disinilmektedir.

Ayni calsmada, patch testlerin ve penisilin be- Provokasyon testleri
lirleyicileri ile ge¢ okunan intradermal testlerin Her ne kadar bazen etik nedenlerle garali
spesifisitesi %100 olarak bulundu. 3@ls&i olgu, olsa da, ¢gu durumda da provokasyon veya uya-

daha 6nceden bu penisilinlerden bir veya birkacirim testi, halihazirda ilag ve geg istenmeyen reak-
ile tedavi gormé olup; bu olgularin sonuclari da siyon arasinda sebep-sonugkilsini dogrulamak

negatifti** icin en iyi aractirSupheli ajanin dikkatli bigekil-
Sefalosporinler gibi ger B-laktamlara dair d€ veriimesi esasina dayafiir.

geng serileri iceren cajmalar ve cilt testi BazI calgmalarda, B-laktam iliskili deri do-

sensitivitesine yonelik mutlak bilgi yoktur. kuintuleri-allergolojik dgerlendirmelerde negatif

Genel olarak intradermal testler, patch testler-sonuc gosterirkegéipheli ilaglarla provoke edil-
den biraz daha sensitif gibi gérinmekt€d®>*>**  mis; ¢ogu olgu provokasyon testlerini tolere egmi
384143 Baz) calymalarda geg intradermal test pozi- tir.2"%*3"42%%akat bununla birlikte provokas-
tifli gi ve patch test negatiffi olan olgularda, uya- yon testine erken olmayan deri erupsiyonlariyla
rimla 9 hastadan 6’sinda pozitif yanit elde edildi yanit veren hastalarda, 6zellikle makulopapiler ve
bildirilmi stir,3%"42 urtikeryal dokintiler gorildé:**42°% Ozgiil ola-

flac patch testlerinde yalanci negatif sonuglar, fak, Lugue ve ark.’nin gahnasmdaﬁ-laktam!gra
ajanlarin epidermis icine yetersiz penetrasyonuna€rken olmayan yanit veren 19 hastgettendiril-

veya ila¢ konsantrasyonunun sdiliigiine bali mis ve intradermal testlerde negatif yanit veren 12
olabilir. olgu uyarima reaksiyon versti.®®
Patch testlerin ge¢ okunan intradermal testler- B-laktamlara erken olmayan yanitlargeelen-

den daha spesifik olgu sanilmaktadir, ctnki dirilirken, yukari adi gegen tum testlerde negatif
intradermal test sonuglari pozitif olan bazi hastal olan olgular, ek olarakiipheli antibiyotik ile pro-
(provokasyon) uyarim testlerinde negatif idi- vokasyon testine tabi tutulurlar. Terap6tik dozun
ler24#3742Byna kagin patch test sonuclari pozitif yuzde biri balangi¢ dozu olarak verilebilir. Nega-
olan 33 olgu, pozitif olduklari ilagla yapilan pro- tif sonucu olan olgulara 3 gin ila 1 hafta kadar
vokasyonlarda pozitif reaksiyon verdifér’?#%4%%2  sonra (ilag alimi ve adverse reaksiyon arasinda
gecen zamana Pl olarak) onda birlik bir doz
In vitro testleri: Lenfosit transformasyon testi ~ verilmelidir ve sonug tekrar negatif gelirse, daha
Lenfosit transformasyon testi (LTT), T hiicre- Once secilen zaman dilimi kadar sonra tam doz
lerinin ilaca kagi proliferatif yanitini in vitro ko-  Vverilir. Cilt testi pozitif olgular ilaca reaksiyon
sullar altinda 6lcef*® Canli hiicrelere gereksinim Verirken, bu provokasyon test protokolu telsiba
gosterir (antikoagiilan ile muamele edigrkan 24-  distiniliirse desensitizan @idir.** Bu test, cilt
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ik de gerlendirme ikinci degerlendirme Uglincii degerlendi rme
(1. gtin) (3. guin) (5. gtin)

AP ve herhangi bir BL

ile intradermal Ikinci patch ve BP beli r-

leyici gec intradermal
. Patch 20 dk. + degerlendirme
BP, AP ve herhangi bir degerlendirme

stipheli BL ile patch test Erken

hipersensitivite

AP ve herhangi bir stpheli BL,
Geg intradermal | gec intradermal de gerlendirme

——  degerlendirme
ve + l -

PPL,MDMve BP ile |- | Supheli BL ile uyarim yap

intradermal + —
_ Geukm! $ "
hipersensitivite

20 dk.
+ IS

Sipheli BL tedavisi

Erken || oOnerilebilir
hipersensitivite
¥ +
Pozitif BL tedavis inin Belirsiz patojenik
BP= Benzilpenisilin birakilmasi onerilir -+ mekanizma

AP= Aminopenisilinler
(ampisilin ve amoksisilin)
BL= B-laktam

Sekil 1. B-laktamlara kay1 ge¢ reaksiyonlarin in vivo allergolojik incelensign algoritmasi.

semptomlarinin ¢zellikle dikkatle incelengcir sonu¢ durumunda, intradermal test yapmaktan
0zel merkezde, dikkatli klinik gbzetim altinda ya- kaginilmalidir. Patch test negatili halinde,
piimalidir. Olumsuz bir reaksiyon halinde hasta intradermal test yapilabilmesi icin ilag, en yiksek
zamaninda deerlendiriimeli ve cilt lezyonlari  dilisyon ile ilk bata test edilmelidif? Provokas-
dikkatlice tanimlanmalidir. Son doz tatbiki ile yon testleri yapilmamalidff.

semptomlarin bgangici arasinda gegen stire kay-

dedilmelidir. Semptomlarin siiresi kadar uygulanan ~ Gocuklarda tanisal degerlendirme

tedavinin de kaydedilmesi 6nemlidir. Cocuklarda, allerjik yanitin gercek bir gdster-
gesi sayllabileceB-laktam iligkili gec cilt dokin-
tlleri, 6zellikle makilopapuler dokintulerin go-
rilme yuzdesi yegkinlere gtre anlamli olarak
disuktir. Gercekte, cocuklarda bu gibi bulgulara
. S aslinda enfeksiyonun kendisi tarafindan yol agildi-
Ylksek riskli hastalar g1 sanilmaktadif® Her durumda ge¢ okunan

~ Ciddi cilt reaksiyonlarindan (6rg® TEN, intradermal testler ve patch testleri iceren tdnisa
ciddi bulléz dokuntiler, AJEP, SJS) veya sistemik nrotokol, bu reaksiyonlarin ganun dgasinin

reaksiyonlardan (0rign DRESS) yakinan hastala-  ayqinlatiimasinda yararl olabilir g&r izin alinabi-

rn degerlendiriimesinde, patch testler @#len-  |ise kalansiipheler provokasyon testleri ilgika-
dirmenin ilk basam& olarak kullanilmali, pozitif ;) 34

Ciddi reaksiyonlarin, orrgn hipersensitivite
sendromu, SJS, AJEP veya TEN halinde, ilag¢ pro-
vokasyon testinden kacinilimalidlr.
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Tanisal algoritma
Sekil 1'de goruldigl Uzere, in vivo olaral-
laktamlara kagi gec reaksiyonlarin g@erlendiril-

reaktan paneli kullanilarak bigrilmis-penisilin
belirleyiciler (PPL, MDM ve BP), iki en sik kulla-
nilan aminopenisilin (AM ve AX) vaiphelenilen
B-laktam da buna dahil edilgtir. Secilmg olgu-

larda, zikredilenlerin sonuncusu ile provokasyon g

testleri yapilmasi énerilebilir.

Secici giri duyarlilh gin tanimlanmasi

Pozitif testlerin  belirlenmesi icin, -
laktamlarla ve kistik fibrozis gibi bazi 6zel durum

larda, tim grubun hari¢ tutulmasi, yarardan cok g

zarar verebilir. Clnkl tedavi edilmemenfeksi-

yonlar veya daha toksik bir ilacin tercih edilmesin 11.

den dolay! potansiyel olumsuz sonuclagalailir.
Herhangi bir dier negatif B-laktama kag

tolerabilite, ilk seferde 1/10’luk doz verilmesi ve 12.
negatif yanit halinde, 3 gin ile 1 hafta kadar aonr

full dozu verilmesi ile dgerlendirilebilir.

Sonug

Patch testler, ge¢ okunan intradermal testler ve

LTT, B-laktamlara gec yanitlarin gerlendiriime-

sinde yararh araglardir. Bu yanitlar, 06zellikle
makulopapiler, pustiler veya bulloz dokintiler

seklinde olabilir; ic organ tutulumu bunagli&

edebilir. Intradermal testlerin patch testten daha
sensitif old@gu sanilmaktadir. Fakat ona kiyasla

daha az spesifiktir.

Pozitif reaksiyon durumund;laktam terapi-

si verilmemelidir. Allergolojik sonuglari negatif 17

olan, hafif semptomlu hastalar provokasyon testleri 18. Britschgi M, Steiner UC, Schmid S, Depta JPHISS,

yapilabilir.

KAYNAKLAR

1. Levine BB. Immunologic mechanisms of penicillin
allergy: A haptenic model system for the study ledrgic
diseases of man. N Engl J Med 1966;275:1115-25.

2. Saxon A. Immediate hypersensitivity reactionsbeta-
lactam antibiotics. Ann Int Med 1987;107:204-15.

3. Weiss ME, Adkinson NF. Immediate hypersenditivi
reactions to penicillin and related antibiotics.nCillergy
1988;18:515-840.

Turkiye Klinikleri J Allergy-Asthma 2004, 6

A. ROMANO ve Ark.

Shapiro S, Slone D, Siskind V, Lewis GP, JickDrlug rash

with ampicillin and other penicillins. Lancet 198969-72.

Collaborative Study Group. Prospective study of

ampicillin rash. Br Med J 1973;1:7-9.
mesinde allergolojik inceleme algoritmasi sunduk. 6.
Buna go6re, cilt testleri ve patch testler ortak

Cohen AD, Friger M, Sarov B, Halevy S. Which
intercurrent infections are associated with macapapar
cutaneous drug reactions? A case-control study.Jint
Dermatol 2001;40:41-4.

Bocquet H, Bagot M, Roujeau J-C. Drug-induced
pseudolymphoma and drug hypersensitivity syndrome
(drug rash with eosinophilia and systemic symptoms-
DRESS). Semin Cut Med Surg 1996;15:250-7.

Hertl M, Geisel J, Boecker C, Merk HF. Selective
generation of CD8+ T-cell clones from the peripheral
blood of patients with cutaneous reactions to lettam
antibiotics. Br J Dermatol 1993;128:619-26.

Barbaud AM, Béné MC, Schmutz JL, Ehlinger A, Webe
M, Faure GC. Role of delayed cellular hypersensitivit
and adhesion molecules in amoxicillininduced
morbilliform rashes. Arch Dermatol 1997;133:481-6.

Pichler WJ, Schnyder B, Zanni MP, Hari Y, @reyerz S.
Role of T cells in drug allergies. Allergy 1998;835-32.

Gonzalez FJ, Leyva L, Posadas S, Luque |, Blanca
Santamarya L, et al. Participation of T lymphocytes
cutaneous allergic reactions to drugs. Clin Exp rgye
1998;28(Suppl 4):3-6.

Blanca M, Posadas S, Torres MJ, Leyva L, Maydztg
Gonzalez L, et al. Expression of the skin-homingeptor

in peripheral blood lymphocytes from subjects with
nonimmediate cutaneous allergic drug reactionsergit
2000;55:998-1004.

. Yawalkar N, Egli F, Hari Y, Nievergelt H, Bthan LR,

Pichler WJ. Infiltration of cytotoxic T cells in @g-induced
cutaneous eruptions. Clin Exp Allergy 2000;30:8%7-5

. Hari Y, Frutig-Schnyder K, Hurni M, Yawalkar, Manni

MP, Schnyder B, et al. T cell involvement in cutameo
drug eruptions. Clin Exp Allergy 2001;31:1398-408.

15. Posadas SJ, Padial A, Torres MJ, Mayorga Cyd gy

Sanchez E, et al. Delayed reactions to drugs sbeeld of
perforin, granzyme B, Fas-L to be related to disease
severity. J Allergy Clin Immunol 2002;109:155-61.

6. Pichler WJ, Yawalkar N, Schmid S, Hebling A.

Pathogenesis of druginduced exanthems. Allergy 2702
884-93.

Pichler WJ. Delayed drug hypersensitivity tees. Ann
Intern Med 2003;139:683-93.

Bircher A, et al. T-cell involvement in drug-inducadute
generalized exanthematous pustulosis. J Clin Invest
2001;107:1433-41.

. Hertl M, Bohlen H, Jugert F, Boecker C, Knaup Reriv

HF. Predominance of epidermal CD8+ T lymphocytes in
bullous cutaneous reactions caused by b-latctam
antibiotics. J Invest Dermatol 1993;101:794-9.

. Gonzalez FJ, Carvajal MJ, Leyva L, Juarez C, &lav,

Santamaria LF. Expression of the cutaneous
lymphocyteassociated antigen in circulating T cefis
drug-allergic reactions. Int Arch Allergy Immunol
1997;113:345-7.

129



A. ROMANO ve Ark.

21.

22.

23.

24.

25.

26.

27.

28.

29.

30.

31.

32.

33.

34.

35.

36.

37.

38.

Haverkos HV, Amsel Z, Drotman P. Adverse vidnsg
interactions. Rev Infect Dis 1991;13:697-704.

Demoly P, Kropf R, Bircher A, Pichler WJ. Drug

hypersensitivity questionnaire. Allergy 1999;54:999 40.

1003.

Redmond AP, Levine BB. Delayed skin reactions to
benzylpenicillin in man. Int Arch Allergy 1968;332-
206.

Fellner MJ. An immunologic study of selectedip#lin
reactions involving the skin. Arch Derm 1968;97:50%8

Fellner MJ, Ball EH, Allyn B, Baer RL. Delayed
hypersensitivity to penicillin. J Am Med Assoc
1969;210:2061-2.

Tagami H, Tatsuta K, lwatski K, Yamada M. Dedy
hypersensitivity in ampicillin-induced toxic epideal
necrolysis. Arch Dermatol 1983;119:910-3.

Aihara M, Ikezawa Z. Evaluation of the skistteeactions
with delayed type rash induced by penicillins and
cephalosporins. J Dermatol 1987;14:440-8.

Osawa J, Naito S, Ahiara M, Kitamura K, lkezada
Nakajima H. Evaluation of skin test reactions iriguats
with non-immediate type drug eruptions. J Dermatol
1990;17:235-9.

Vega JM, Blanca M, Carmona MJ, Garcia J, Clarps A
Juarez C, et al. Delayed allergic reactions tolaetams.
Allergy 1991;46:154-7.

Lépez Serrano C, Vilas F, Cabafias R, Contreras J.
Delayed hypersensitivity to b-lactams. J Investejbl
Clin Immunol 1994;4:315-9.

Martin JA, Alonso MD, Lazaro M, Parra F, Corinpd
JA, Alvarez-Cuesta E. Delayed allergic reaction to
cefonicid. Ann Allergy 1994;72:341-2.

Romano A, Di Fonso M, Papa G, Pietrantoniodeefico

F, Fabrizi G, et al. Evaluation of adverse cutaiseou
reactions to aminopenicillins with emphasis on &os
manifested by  maculopapular rashes.  Allergy
1995;50:113-8.

Terrados S, Blanca M, Garcia J, Vega J, Torres M 49.

Carmona MJ, et al. Nonimmediate reactions to
betalactams: Prevalence and role of the different
penicillins. Allergy 1995;50:563-567.

Romano A, Quaratino D, Papa G, Di Fonso M, eAu
Aminopenicillin allergy. Arch Dis Child 1997;76:518-

Lisi P, Lapomarda V, Stingeni L, Assalve D,ndal K,
Paraffini S, et al. Skin tests in the diagnosisnfptions
caused by betalactams. Contact Dermat 1997;37:151-4.

Barbaud A, Reichert-Penetrat S, Tréchot P, JadRetit
M-A, Ehlinger A, Noirez V, et al. The use of skiesting
in the investigation of cutaneous adverse drugti@as
Br J Dermatol 1998;139:49-58.

Romano A, Quaratino D, Di Fonso M, Papa G, eAu
Gasbarrini G. A diagnostic protocol for evaluating
nonimmediate reactions to aminopenicillins. J Ajler
Clin Immunol 1999;103:1186-90.

Alonso Gomez A, Barranco Sanz P, Cabafias R, Lépez 53.

Serrano MC. Erythema multiforme from betalactamd wit
positive cutaneous tests. J Invest Allergol Clin lomol
1999;9:401-2.

130

41.

43.

44.

46.

47.

48.

50.

51.

52.

B-LAKTAM ANT IBIYOTIKLERE GEG REAKSYONLARIN TANISI

39. Rosso R, Mattiacci G, Bernardi ML, Guazzi V, #affA,

Bellegrandi S, et al. Very delayed reactions to diam
antibiotics. Contact Dermat 2000;42:293-5.

Romano A, Torres MJ, Di Fonso M, Leyva L, Aot
M, Pettinato R, et al. Delayed hypersensitivity to
cefazolin: report on a case involving lymphocyte
transformation studies with different cephalosperiAnn
Allergy Asthma Immunol 2001;87:238-42.

Phillips E, Knowles SR, Weber EA, Blackburn D.
Cephalexin tolerated despite delayed aminopenicillin
reactions. Allergy 2001;56:790.

42. Romano A, Viola M, Mondino C, Pettinato R, DiFoi4,

Papa G, et al. Diagnosing nonimmediate reactions to
penicillins by in vivo tests. Int Arch Allergy Imnmol
2002;129:169-74.

Torres MJ, Sanchez-Sabate E, Alvarez J, Maydzg
Fernandez J, Padial A, et al. Skin test evaluafion
nonimmediate allergic reactions to penicillins. ekly
2004;59:219-24.

Voorhorst R, Sparreboom S. The use of stere@snin
patch testing. Ann Allergy 1980;45:100-3.

45. Bruynzeel DP, Von Blomberg-van der Flier M, Swmdre

RJ, van Ketel WG, de Haan P. Penicillin allergy aimel
relevance of epicutaneous tests. Dermatologica
1985;171:429-34.

de Haan P, Bruynzeel DP, Van Ketel WG. Onset of
penicillin rashes: Relation between type of pelicil
administered and type of immune reactivity. Allergy
1986;41:75-8.

Gebhardt M, Lustig A, Bocker T, Wollina U. Aeut
generalized exanthematous pustulosis (AGEP):
Manifestation of drug allergy to propicillin. Contac
Dermat 1995;33:204-5.

Wolkenstein P, Chosidow O, Fléchet M-L, RobbiGla
Paul M, Dumé L, et al. Patch testing in severe reenas
adverse drug reactions, including Stevens-Johnson
syndrome and toxic epidermal necrolysis. Contacniagr
1996;35:234-6.

Patriarca G, D’Ambrosio C, Schiavino D, Laroddd,
Nucera E, Milani A. Clinical usefulness of patch and
challenge tests in the diagnosis of cell-mediatidgy to
betalactams. Ann Allergy Asthma Immunol 1999;83:257
66.

Wakelin SH, Sidhu S, Orton DI, Shaw S. Amoxiril
induced flexural exanthem. Clin Exp Dermatol
1999;24:71-3.

Yawalkar N, Reimers A, Hari Y, Hunziker Th, Ger H,
Mualler U, et al. Drug-induced linear IgA bullous
dermatosis associated with ceftriaxoneand metraoida
specific T cells. Dermatology 1999;199:25-30.

Yawalkar N, Hari Y, Frutig K, Egli F, Wendland,
Braathen L, et al. T cells isolated from positive
epicutaneous test reactions to amoxicillin andricefdone
are drug speci.c and cytotoxic. J Invest Dermatol
2000;115:647-52.

Brockow K, Romano A, Blanca M, Ring J, Pichler WJ,
Demoly P. General considerations for skin test gdoces

in the diagnosis of drug hypersensitivity. Allergy
2002;57:45-51.

Turkiye Klinikleri J Allergy-Asthma 2004, 6



B-LAKTAM ANT IBIYOTIKLERE GEG REAKSYONLARIN TANISI

54. Padovan E, Mauri-Hellweg D, Pichler WJ, WeltzHU.
T cell recognition of penicillin G: Structural feses
determining antigenic specificity. Eur J Immunol
1996;26:42-8.

Mauri-Hellweg D, Zanni M, Frei E, Bettens F, Bdar C,
Mauri D, et al. Cross-reactivity of T cell lines ankbnes
to?B-lactam antibiotics. J Immunol 1996;157:1071-9.

Torres MJ, Blanca M, Fernandez J, Romano A, dekWe
A, Aberer W, et al. Diagnosis of immediate reactidn
beta-lactam antibiotics. Allergy 2003;58:961-72.

Fischer T, Maibach HI. Patch testing in allergontact
dermatitis: An update. Sem Dermatol 1986;5:214-24.

Green GR, Rosenblum AH, Sweet LC. Evaluation of
penicillin hypersensitivity: Value of clinical hsty and
skin testing with penicilloyl-polylysine and periici G. J
Allergy Clin Immunol 1977;60:339-45.

Chandra RK, Joglekar SA, Tomas E. Penicilliergy:
Anti-penicillin  Igg  antibodies and immediate
hypersensitivity skin reactions employing major amdor
determinants of penicillin. Arch Dis Child 1980;557

60.

Sullivan TJ, Wedner HJ, Shatz JS, Yiecies Barker
CW. Skin testing to detect penicillin allergy. J &y
Clin Immunol 1981;68:171-80.

Blanca M, Torres MJ, Garcya JJ, Romano A, May &g
de Ramon E, et al. Natural evolution of skin test
sensitivity in patients allergic t@-lactam antibiotics. J
Allergy Clin Immunol 1999;103:918-24.

62. Stejskal VDM, Olin RG, Forsheck M. The lymphty
transformation test for diagnosis of drug-induced
occupational allergy. J Allergy Clin Immunol
1986;77:411-26.

55.

56.

57.

58.

59.

60.

61.

Turkiye Klinikleri J Allergy-Asthma 2004, 6

A. ROMANO ve Ark.

63. Nyfeler B, Pichler WJ. The lymphocyte transfation
test for the diagnosis of drug allergy: Sensitivapd
specificity. Clin Exp Allergy 1997;27:175-81.

64. Schnyder B, Pichler WJ. Skin and laboratorytsten
amoxicillin-and penicillin-induced morbilliform  ski
eruption. Clin Exp Allergy 2000;30:590-5.

65. Luque |, Leyva L, Torres MJ, Rosal M, Mayorga
Segura JM, et al. In vitro T-cell responsespttactam
drugs in immediate and nonimmediate allergic reasti
Allergy 2001;56:611-8.

66. Pichler W], Tilch J. The lymphocyte transfotioratest in
the diagnosis of drug allergy hypersensitivity. eily
2004;59:809-20.

67. Aberer W, Bircher A, Romano A, Blanca M, Campi P,
Fernandez J, et al. Drug provocation testing in the
diagnosis of drug hypersensitivity reactions: Gaher
considerations. Allergy 2003;58:854-63.

68. Bierman CW, Pierson WE, Zeitz SJ, Hoffman LS,
VanArsdel PP Jr. Reactions associated with ampicilli
therapy. Jama 1972;220:1098-100.

69. Romano A. Recognising antibacterial hyperseiitsitin
children. Paediatr Drugs 2000;2:101-12.

Orijinal /ngilizce seklinden Tirkiye Klinikleri tarafindan terciime edigtir.
Turkceye tercimesinin gnulugundan Turkiye Klinikleri sorumludur, Blackwell
Publishing Ltd. sorumluluk kabul etmemektedir.

Translated by Turkiye Klinikleri Publishing Houseorh the original English
language version. Responsibility for the accuradytte translation in the
Turkish language rests solely with Turkiye KlinikIPublishing House and is
not the responsibility of Blackwell Publishing Ltd.

To cite any of the material contained in this tdation, in English or in
translation, please use the full English refereratethe beginning of each
article. To reuse any of the material, please aonhthe original copyright
holder, Blackwell Publishing.

131



