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Penisilin Allerjisi ve Testi

Penicillin Allergy and Penicillin Allergy Test:
Review

OZET Diinya Saglik Orgiitii’ niin tanimlamasina gore “tan1, tedavi veya koruma amaci ile uy-
gun dozda verilen bir ilacin, hastada istenmeyen ve beklenmeyen zararl bir yanit olusturma-
sina “ilag reaksiyonu” denmektedir. Ilag reaksiyonlar1 immiin ve immiin olmayan
mekanizmalarla gelisir. Olusumunda immiin mekanizmalarin yer aldig: bir grup ilag reaksiyo-
nu “ilag allerjisi” olarak tanimlanir. Allerjik ilag reaksiyonlari, en yaygin form olan deri reak-
siyonu ile birlikte, ilag yan etkilerinin %5-10" unu olusturur. Hastane masraflarinin ilag
reaksiyonlar1 nedeniyle, birim yatak icin yilda 7000 oldugu ve morbidite ile mortalite maliye-
tinin sadece ABD’ de yilda 136 milyon dolardan fazla oldugu tahmin edilmektedir. Penisilin
1928’ de Fleming tarafindan bulunmustur. Penisilinler, en sik recete edilen ve Birlesmis Millet-
ler’ de ilag allerjilerinin en yaygin nedenleri olan antibiyotiklerdir. Penisilin deri testi, 1960’ lar-
da immunolojik belirleyicilerin agiklanmasindan sonra gelismis ve penisilin allerjisi, spesifik
IgE antikor varligi ya da yoklugunun tespitinde en kesin metot olarak kalmistir. Penisilin aller-
jisi oran1 %1-10 olmakla beraber yasami tehdit edici anafilaksi oran1 %0,02 ile %0,05 olarak
tahmin edilmektedir. Cocukluk yas grubunda ilag reaksiyonlar1 6ykiisii olan ve penisilin uygu-
lanmas: gereken hastalara veya penisilin allerjisi 6ykiisii siipheli olan ve antibiyotik tedavisi
planlanmasi arifesinde olan hastalara penisilin deri testleri yapilmalidir. Hastalara mutlaka ye-
terli yazili1 dokiiman verilmelidir.

Anahtar Kelimeler: Penisilin; ilag allerjisi

ABSTRACT As defined by World Health Organization, the unwanted or unexpected reaction
that is caused by the medicine that is given in an appropriate dose and in order for diagnosis,
treatment and protection is called “medicine reaction”. The medicine reaction develops in im-
mune and non-immune mechanisms. A group of medicine reaction that is developed within
immune mechanisms is defined as “medicine allergy”. Allergic medicine reactions, together
with the most common form of skin reactions constitute 5-10% of the medicine side effects. It
is presumed that the hospital expenses due to medicine reactions are 7000 per unit bed per ye-
ar and morbidity and mortality costs are presumed to be more than 136 million dollars only in
USA. Penicillin is found by Fleming in 1928. The Penicillins are the most frequently filled doc-
tor’s prescriptions and the antibiotics that are the most common reasons of medicine allergies.
The Penicillin skin test, is developed right after the declaration of immunologic identifiers in
1960s and the penicillin allergy has remained the most accurate method in the determination
of specific IgE antibody presence or absence. The penicillin allergy ratio is 1-10% and also the
anaphylaxis ratio that threatens life is assumed to be in between 0,02% and 0,05%. Data on me-
dicine reactions in childhood age group is very limited. Patients having a history of penicillin
allergy or patients that have to be treated by penicillin or patients suspect with penicillin allergy
and patients that are to be planned to be treated with antibiotics should be applied penicillin
skin tests. Sufficient written documents should be given to the patients.

Key Words: Penicillin; drug hypersensitivity
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astaliklarin teghis ve tedavisinde kullandi-
H gimiz ilaglarin son 50 yilda hizla artmas:

ilaglarin istenmeyen etkileriyle daha sik
kargilasmamiza yol agmistir."? Diinya Saglik Orgii-
ti’niin tamimlamasina gore “tani, tedavi veya koru-
ma amaci ile uygun dozda verilen bir ilacin,
hastada istenmeyen ve beklenmeyen zararli bir ya-
nit olugturmasina “ilag¢ reaksiyonu” denmektedir?.
[lag reaksiyonlari énceden tahmin edilebilir veya
edilemez olarak sayilabilir.?

lag reaksiyonlar1 immiin ve immiin olmayan
mekanizmalarla gelisir. Olusumunda immiin meka-
nizmalarin yer aldig1 bir grup ilag reaksiyonu “ilag
allerjisi” olarak tamimlanir.! flag allerjileri, gesitli do-
ku ve organlarda ¢ok farkli klinik semptomlara yol
acabilen immiinolojik temelli reaksiyonlardir.! Al-
lerjik ilag reaksiyonlari, istenmeyen ilag reaksiyon-
larinin sadece bir grubunu olugturur.? Allerjik ilag
reaksiyonlarinin 6nceden tahmin edilebilmesi zor-
dur, ayrica, diger ilag reaksiyonlarinin %70 kadar
onlenebilecek reaksiyonlardir.'

Yeterli kayit ve rapor mekanizmalarinin olma-
mast nedeni ile hem genel anlamda ilag reaksiyon-
larinin hem de tip 1 allerjik ila¢ reaksiyonlarinin
gercek insidans ve prevalans oranlari tam olarak bi-
linmemektedir. Hastane kayitlarina dayanan bilgi-
lere gore, tiim hastane bagvurularinin %2’sini ilag
reaksiyonlar1 olusturmaktadir. Cesitli nedenlerle
hastaneye yatirilan olgularda ise %15 ile %30 ora-
ninda ilag reaksiyonlar gozlenmektedir.? Hastane-
ye yatan hastalarda ilag reaksiyonlarinin goériilme
siklig1 yaklasik olarak %6.7’dir.* Cocukluk yas gru-
bunda ilag reaksiyonlari ile ilgili veriler ¢ok kisitli-
dir.! Poliklinik yolu ile
hastalardaki reaksiyon siklig: ise geri bildirimleri-

ilag recetesi alan

nin olmamas: ytiztinden bilinmemektedir.?

Allerjik ilag reaksiyonlari, en yaygin form olan
deri reaksiyonu ile birlikte, ilag yan etkilerinin %5-
10’unu olusturur. Bu reaksiyonlar, yillik toplam
maliyeti 1 milyon dolar olan hasta kabullerinin
100.000’den fazlasini olusturmaktadir.* Hastane
masraflarinin ilag reaksiyonlar1 nedeniyle, birim
yatak i¢in y1lda 7000 ve morbidite ile mortalite ma-
liyetinin sadece ABD’de yi1lda 136 milyon dolardan
fazla oldugu tahmin edilmektedir.!
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J CIDDIILAG REAKSIYONLARI
A VE B TiPi OLARAK BASLICA
IKi GRUBA AYRILABILIR

A tipi reaksiyonlar, ilaclara bagh gelisen reaksi-
yonlarin %80’inden sorumludur. Bu tip reaksiyon-
lar, genellikle 6nceden tahmin edilebilir, fakat
bazen énlenemez.'? {lacin farmakolojik etkisiyle ve
dozu ile iligkilidir. Bunlar ilaca bagli yan etki, tok-
sisite, sekonder etki, ilaclar arasi etkilesimlerdir.!

B tipi reaksiyonlar, ilacin bilinen farmakolojik
etkisiyle iligkili olmayan, az sayida duyarh kiside ve
dozdan bagimsiz olarak meydana gelen reaksiyon-
lardir.! Immiin mekanizmalarin aracilik ettigi (IgE
aracili allerjik veya diger antikorlarin aracilig: ile
gelisen nonallerjik) ilag reaksiyonlar: bu gruba gi-
rer. Tip A reaksiyonlarindan farkli olarak, ilacin pi-
yasaya sunulup kullanima girmesi ile ortaya
cikarlar. Tip B grubu i¢inde yer alan reaksiyonlar: 1.
[lag intolerans, 2. Idiyosinkratik reaksiyonlar, 3.
Allerjik ya da agir1 duyarlik reaksiyonlaridir.?

Allerjik reaksiyonlar kendi i¢inde Gell-Co-
ombs simiflamasina gore degerlendirilir.>® Erken
tipte agir1 duyarlik reaksiyonu: Ilag spesifik IgE
antikorlar: araciligi ile gelisir (Gell-Coombs’a go-
re tip 1).

Sitotoksik ve immiin kompleks reaksiyonlar::
Tlag spesifik IgG veya IgM antikorlan ile gelisir
(Gell-Coombs’ a gore tip 2 ve tip 3).

Gecikmis tip asir1 duyarlik reaksiyonlar:: ilag
spesifik T-lenfositleri aracilig ile gelisir (Gell-Co-
ombs’a gore tip 4).2

Mag allerjisinin ortaya ¢ikmasinda hastanin ge-
netik yatkinligi, ilacin yapisi ve metabolizmasi ile
cevresel etmenler etkilidir. {lacin saf olmamasi, pro-
teinlerle ve immunojenik polimerlerle kontamine
olmasi penisilin ve aminopenisilinlerle allerjiyi art-
tiran diger etmenlerdir. [lacin uygulanim sekli, teda-
vi dozu ve siiresi allerjik reaksiyonlarin gelisimini
indiikleyebilir. Profilaksi i¢in tek doz antibiyotik
kullaniminin, yiiksek doz ve uzun siire parenteral
kullanima gore daha az sensitizasyona neden olaca-
g1 bilinmektedir. Lokal uygulamalarin parenteral
uygulamalardan, parenteral uygulamalarin ise oral
uygulamalardan daha fazla duyarlanmaya yol agtig:
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kabul edilir. Duyarli hale gelmis hastalardaki aller-
jik reaksiyonlar, ilag dozunun artmasiyla, intrave-
noz verilmesiyle ve sik kullanilmasiyla artar.!

PENISILIN ALLERJiSi

Penisilin 1928de Fleming tarafindan bulunmustur.
Penisilinler, en sik recete edilen ve ilag allerjileri-
nin en yaygin nedenleri olan antibiyotiklerdir.5”

Yapilan istatistiklerde 1999 yilinda diinyada
en ¢ok recete edilen ilk beg antibiyotikten ti¢iiniin
penisilin tirevleri oldugu saptanmigtir.® Penisilin
beta-laktam antibiyotikler olarak anilan grup i¢in-
de yer almaktadir. Beta-laktam antibiyotikler; pe-
nisilin, aminopenisilinler (amoksisilin, ampisilin),
sefalosporinler, karbapenemler (imipenem) ve mo-
nobaktamlar (aztreonam) igermektedir.>’

Penisilin ile gelisen asir1 duyarlik reaksiyonla-
r1; makiilopapiiler dokiintiiler, iirtiker, ates, bron-
toksik
epidermal nekrolizis (TEN), Stevens-Johnson sen-

kospazm, vaskiilit, serum hastaligy,
dromu, anafilaksi, interstisyel nefrit gibi tablolarla
karsimiza g¢ikabilmektedir. Bunlar arasinda en sik
rastlanilanlar makiilopapiiler dokiintiiler ve tirtiker

olarak bilinmektedir.’

Penisilin allerjisi oran1 %1-10 olmakla beraber
yasami1 tehdit edici anafilaksi orani %0.02 ile %0.05
arasinda tahmin edilmektedir.>!° Anafilaksi; siddet-
li, yasami tehdit eden yaygin ya da sistemik tiim
asir1 duyarlik reaksiyonlarini i¢ine alan akut bir re-
aksiyondur.!! Penisilin allerjisi, Atlanta’da her yil
tek basina 400 6liimiin nedenidir.*'? Anafilaksi, al-
lerjik reaksiyonun en ciddi seklidir ve pek ¢ok or-
gan sistemini etkiler. Belirtiler; gogiis kafesinde
sikigma, vizing, bulanti-kusma, kramp, iirtiker, ek-
lem ve dudaklarda gigsme seklindedir. En tehlikeli
bulgular ise, hepsi de 6liimciil olabilen, diisitk kan

4,12

basinci, solunum giigliigii, sok ve biling kaybidir.

Benzatin penisilin ile profilaksi tedavisi alan
hastalarda, allerjik reaksiyon olasilig1 %3.2, anafi-
laksi oran1 10.000 enjeksiyonda 1.2, liimctil reak-
siyon ise 32.000 enjeksiyonda 1 olarak saptanmustir.
Sadece hikayeye dayanilarak tani konulan penisilin
allerjisi insidans1 ¢ok daha yiiksek olup, bunlarin
bir kismi gercgek allerji degildir.!

Hastaneye yatan ya da ayakta tedavi edilen
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hastalarin %10’u penisiline allerjisi oldugunu iddia
etmektedir. Bununla birlikte pek ¢ok ¢alisma ger-
¢ek penisilin allerjisinde hasta 6ykiisiiniin zayif bir
belirleyici oldugunu gostermektedir.® Pek ¢ok has-
tanin penisiline alerjisi oldugu iddia edilmesiyle be-
raber gercekte bu hastalarin %80 ile %90’1nda
penisilin allerjisi olmadif1 saptanmigtir.®

Penisilin bilinen 4 tip immiinolojik mekaniz-
manin herhangi biri ile reaksiyon olusturabi-
lir.2°

Penisiline bagl allerjik reaksiyonlar baslama
zamanina gore tige ayrilmaktadirlar.

1. Ani tip reaksiyon: Uygulamay izleyen ilk
bir saat i¢inde gozlenir, IgE aracilidir ve yasami
tehdit edici 6zellikte olabilir.

2. Akselere reaksiyon: ilacin uygulanmasindan
sonraki 1-72 saat sonra gelisen reaksiyonlardir, ¢o-
gunlukla IgE aracilidir ve iirtiker, anjiyoodem sek-
linde ortaya ¢ikar, nadiren yasami tehdit edici
ozelliktedir.

3. Gecikmis reaksiyon: Ugiincii giinden sonra
ortaya cikarlar, IgE aracili olmayip genellikle be-
ning morbiliform doékiintiiler seklindedir. Eksfol-
yatif dermatit ve Stevens-Johnson sendromu
geligebilecegi gibi serum hastalig1 benzeri klinik
tablo ile de ortaya ¢ikabilirler.’

Bu tanimlanan reaksiyon tipleri beta-laktam
grubuna dahil bir¢ok antibiyotik ile meydana ge-
lebilir. Ancak bazi gruplarla baz: reaksiyonlar daha
sik ortaya ¢ikmaktadir. Ampisilin ve amoksisilin ile
makiilopapiiler dékiintiiler %10 oraninda ortaya
¢ikmakta ve diger penisilinlerden daha sik goriil-
mektedir.’

Penisiline allerjisi oldugunu sdyleyen hastala-
rin %80’den fazlasinda penisilin deri testi negatif-
tir. Tam tersi olarak, allerji 6ykiisii olan ve deri testi
pozitif ¢ikan hastalarda reaksiyon gelisme olasilig:
%50’den fazladir.® Penisilin allerjisi, atopik ve ato-
pik olmayanlarda benzer siklikta goriilmekte, an-
cak atopiklerde penisilinle anafilaksi tehlikesi
artmaktadir.®

Gergek penisilin allerjisi, aslinda yaygin de-
gildir. Herbert ve ark.nin makalelerinde belirttigi
gibi; ailelerinin allerjisi oldugunu ifade ettigi 298
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¢ocukla yapilan bir ¢alismada, ¢ocuklardan yalniz-
ca bir tanesinde allerji tespit edilmistir. Diger 297
¢ocuga 10 giinliik bir antibiyotik kiirii uygulandi-
ginda yalnizca %10'unda allerjik reaksiyon gelis-
tigi ve bu 30 reaksiyondan 22 tanesinin 7 giin
sonra meydana geldigi saptanmigtir.!* Doktorlar,
penisiline allerjisi oldugu sdylenen ¢ogu hastada
bu antibiyotigin giivenle verildigini belirtmekte-
dirler.!*

Cocuklarda ilaglara karg: gelisen agir1 duyarli-
ik reaksiyonlari, genellikle pratisyenler tarafindan
regete edilen antibiyotiklere atfedilir. Aslinda, al-
lerjik reaksiyona ilacin i¢indeki tatlandirici, renk-
katk:
olmaktadir.® Pek ¢ok laboratuvar testi yapmaksi-

lendirici gibi maddeleri de neden
zin bir antibiyotige karsi allerji oldugunu tanimla-
mak oldukca zordur. Bu yiizden, penisilin ya da
diger antibiyotiklere allerjisi oldugunu soyleyen
pek ¢ok cocukta, aslinda allerji olmayabilir. Penisi-
line allerjisi oldugunu soyleyen 24 hasta ile yapilan
bir caligmada hastalarin 20 tanesinin allerjik olma-

dig1 bulunmugtur.'?

Gogu hastada, penisilin/amoksisilin gibi bir an-
tibiyotik alindiktan sonra dokiintii ve diger semp-
tomlar gelisir ve bu kisiler bu ilaglara karg:
allerjileri oldugunu soylerler. Cleveland’daki aras-
tirmacilar tarafindan 6zel bakim iinitesinde peni-
silin kullanan 24 hasta belirlenmistir ve bu
hastalarin dosya kayitlar: penisiline allerjileri oldu-
gunu gostermektedir. Bununla birlikte, hastalarin
21’ine gercekten allerjileri olup olmadigin belirle-
mek amaciyla test uygulandiginda 20 hastada pe-
nisilin allerjisine dair hi¢bir kanit bulunamamaigtir.
Bu hastalardan 10’una penisilin ya da tiirevi olan
yan etkisiz bir ilag, tedavilerinin bir parcasi olarak
verilmigtir.!?

Bagka bir calismada, 1986-2000 tarihleri ara-
sinda Kanada’da bir saglik merkezine bagvuran siip-
heli ya da gercek penisilin allerji dykiisii olan
cocuklar izlenmistir. Bu ¢aligmaya gore tehlikeli
penisilin allerjisi goriilme yas1 4.4 olarak bulun-
mustur. Deri testi i¢cinse anlamli yas 7.4 olarak be-
%4’lik bolimiinde

intradermal teste reaksiyon saptanmigtir.'®

lirlenmigtir. Cocuklarin
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ALLERJi TESTLERI

flag agir1 duyarlihiginda in vivo tanisal testler; deri
testleri ve siiphelenilen ajanin test dozunda dikkat-
le uygulanmasindan olugan ilag¢ provokasyonudur.!”
Deri testi 1865°de Blackley tarafindan bulunmus-
tur.’ Deri testi ¢ogunlukla kullanilan test olup, pek
cok cesidi mevcuttur.'®

Eger deri testi acil gerekmiyorsa, test esnasin-
da hastanin enfeksiy6z bir hastalig, atesi ve infla-
matuvar reaksiyonlar1 olmamalidir. Test edilecek
ilag¢ anaflaktik reaksiyona yol agmais ise, beta-blo-
kerler olas: bir anafilaksi esnasinda uygulanacak te-
daviyi olumsuz etkileyecekleri i¢in, yarilanma
stirelerine gore genellikle de 48 saat 6ncesinden ke-
silmelidir."”

Deri testleri; prik test, intradermal test ve ya-
ma testi olarak ii¢ sekilde uygulanir.”? Ilk tiirii
scratch/prick (delme) testidir. Test sivisinin ¢ok az
bir miktar1 derinin tizerine damlatilir. Daha sonra
deride, sivinin etkisiyle kiiciik bir delik olusur. 15
dakika sonra test bolgesi, kizariklik ve sislik yoniin-
den kontrol edilir. Test uygulanirken deride bir du-
yarlilik meydana gelse de ¢ok fazla ac1 veren bir
uygulama degildir.'®

Deri testi genellikle penisilin allerjisini tespit
etmede siklikla kullanilan bir testtir."”” Deri testleri
kurallarina uygun sekilde yapildiginda oldukca gii-
venlidir ve kisa siirede ¢ok degerli bilgiler saglar.
Testler; antihistaminikler ve trisiklik antidepre-
sanlar gibi deri testi yanitini baskilayabilecek ilag-
lar kullanilmadiginda yapilmalidir. Pozitif ve
negatif kontroller mutlaka olmalidir. Giivenlik i¢in
deri testleri prik test ile baslar, negatif ise intrader-
mal teste gecilir. Belirgin kizariklik olmaksizin sis-
lik olugsmasinin klinik 6nemi yoktur.!”

Deri testinin ikinci tipinde (intradermal), siv1
deriye enjekte edilir. 10-15 dakika sonra sislik ve
kizariklik yoniinden kontrol edilir. Bu test, penisi-
lin allerjisinin tespitinde yaygin olarak kullanilan
bir testtir.'

Deri testlerinin ilki 6n kol i¢ yiiziine uygulan-
malidir. Eger 15-20 dakika icinde test negatif ise,
bu bblgeye intradermal testler uygulanabilir. Intra-
dermal testlerin kullanimi agr1 nedeniyle kiigiik ¢o-
cuklarda kisithdir. Normalde bu testler iyi tolere

Turkiye Klinikleri ] Pediatr 2008;17
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edilir, ancak ¢ok duyarl hastalarda yaygin semp-
tomlara (iirtiker/anjiyo6dem) yol acabilir."”

Uciincii tip deri testi ise, bantlama (yama,
patch) testidir. Bu testte, test sivist igeren kiiciik bir
bant derinin iizerine yapistirilir. 2-3 giin sonra dok-
tor tarafindan bant ¢ikarilir ve deri yine sislik ve
kizariklik yoniinden kontrol edilir. Bantlama testi,
allerjinin neden oldugu dokiintiilerin degerlendi-
rilmesinde kullanilir.'®

Erken reaksiyon 15-20 dakika sonra negatif
kontrol ve test edilen maddenin olusturdugu eritem
ve 0dem capinin Olgiilmesiyle kaydedilir. Farkl
merkezlerde degisik skorlama sistemleri kullanil-
maktadir. Sonuclar kargilagtirabilmek i¢in, morfo-
lojik skor sistemi uygulanmalidir. Tercih edilen
yontem reaksiyon alaninin transparan bant iizerine
gecirilmesidir. Eritemle birlikte 3 mm ve daha tizeri
6dem olugumu pozitif olarak kabul edilir.'”

Deri testi sonras: diisiik oranda da olsa siste-
mik reaksiyon gelisme olasilig1 vardir.'”-'® Maksi-
mum penisilin dozu ile intradermal test sonrasi
sistemik reaksiyon gelisme tehlikesi 1985-1995 y1l-
lar1 arasinda yapilan bir ¢aligmada ¢ogu deri testi
pozitif olmak tizere %11 olguda sistemik reaksiyon
olarak gozlenmistir."”

Ani-Tip Hipersensivite Testi

Ani-tip hipersensivite deri testi, penisilin allerjisi
tanisinda en yaygin kullanilan testtir. Deri testi,
perkutan ve intradermal yoldan uygulanir. Perku-
tan yoldan uygulanirken diliie edilen allerjen deri
ytizeyinde kiigtik bir delik olusturur, intradermal
yoldan uygularken ise allerjen madde dermal taba-
kaya enjekte edilir.'

Perkutan Test

Perkutan testte; allerjenin deriye verilmesinden
yaklagik 15 dakika sonra test bolgesi kabarma ve
kalinlik yontinden degerlendirilir. Pozitif deri testi
reaksiyonu (kalinlik negatif test degerinden 3 mm
daha fazladir, etrafta eritem vardir) test edilen al-
lerjeni tespit etmek i¢in mast hiicrelerine bagh
IgE'nin varhigini yansitir.'®

Antihistaminikler test bolgesinde kabarma ve
genisleme reaksiyonuna engel olurlar. Deri testin-
den 6nce alimlar1 durdurulmalidir. Birinci kugak
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antihistaminikler testten 2-3 giin 6nce birakilmali-
dir. Ama, ikinci kusak antihistaminikler 3 ile 10
giin ya da daha fazla siire test sonuglarini etkileye-
bilirler.'®

Geg reaksiyonlar her zaman kontrol edilmeli-
dir. Eritem c¢api, papiil olusumu ve eritematdz
Odem, eritematdz infiltrat, sadece eritem, papiil
ve/veya vezikiillii egzema gibi morfolojik tanimla-
malarla kaydedilebilir. Herhangi bir infiltrath eri-
tem pozitif reaksiyon kabul edilir."”

intradermal Deri Testi

Intadermal testler, perkutan metodundan ¢ok daha
duyarlidir. Fakat daha diistik bir belirleyicilige sa-
hiptir. Test edilen allerjen, 10 ile 100 kat diliie edi-
lir. Intradermal test, genellikle perkutan testi
negatif ¢itkmasina ragmen yiiksek klinik allerji siip-
hesi oldugunda venom ve penisilin allerjinin tespiti
icin kullanilir.'®

Giivenli allerji testleri, yalnizca penisilin ve lo-
kal anestetikler i¢in kullanilabilir.!® Penisilin aller-
jisi olan hastalarin beta-laktam grubundan diger
antibiyotiklere reaksiyon gelistirme risklerinin
dort-alt1 kat arttig1 bildirilmektedir.?

Penisilin allerji 6ykiisii olan hastalarla yapilan
cok genis 6lcekli bir ¢caligmada, 1227 hastadan 1220
(%99)’sinde intradermal test sonucu negatif ¢ikmais
ve bu kisilere penisilin verildiginde ilaca reaksiyon
gelismemistir. Pozitif test sonucuna sahip hastala-
rin %9 una penisilin verildiginde, 2 kiside ilaca kar-
s1 reaksiyon geligmigtir.'8

Yine benzer fakat daha kiicitk ¢caplh bir ¢alig-
mada, test sonucu negatif ¢ikan hastalarin %96’s1-
na penisilin verildiginde reaksiyon olugmazken,
test sonucu pozitif ¢ikan hastalarin %50’sinde peni-
silin verildikten sonra ilaca reaksiyon geligmistir.
Bu sonuglar, intradermal test sonucu negatif ¢ikan
hastalara penisilinin giivenle verilebilecegini des-
teklemektedir.'®

Penisilin Allerji Testi

Penisilin deri testi, 1960’larda immunolojik belir-
leyicilerin agiklanmasindan sonra gelismis ve pe-
nisilin allerjisi, spesifik IgE antikor varlig: ya da
yoklugunun tespitinde en kesin metot olarak kal-
mugtir.!*
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Penisilin allerjisine tanisal yaklagimda 6ykii cok
6nemli olmakla birlikte kiside o sirada penisiline du-
yarlik olup olmadigina tek bagina 6ykii ile karar ve-
rilemez. Penisilin allerji 6ykiisii olan olgularda bu
nedenlerle durumun agikhiga kavusturulabilmesi i¢in
deri testleri yapilmasi gerekmektedir. Ancak 6ykiide
penisilin uygulamasiyla hemolitik anemi, interstis-
yel nefrit ve eksfolyatif dermatit (Stevens-Johnson
sendromu, TEN) tanimlayan hastalarin kesinlikle bir
daha penisilin kullanmamalar1 gerekmektedir.’

Penisilinin mast hiicrelerinde IgE degrantilas-
yona yol a¢gmasi i¢in serum proteinlerine baglan-
mas1 gerekir. Fizyolojik ortamda beta-laktam
halkas: instabil oldugu i¢in kolaylikla agilarak se-
rum proteinlerine ve hiicre membran proteinlerine
baglanir. Proteine baglanan penisilin molekiilleri-
nin %95’ penisiloil tiirevleri oldugu icin bu gruba
major belirleyici (benzil penisiloil=BPO) denir. Pe-
nisilin bagka metabolik yollardan da mindr belirle-
yiciler (MDM) olusturur. Bunlar az miktarda
meydana gelir, ancak ¢ogu anaflaktik reaksiyonlar-

dan sorumlu olurlar.®"”

Deri testinde kullanilmak iizere aktif major be-
lirte¢ tiretmek i¢in, multipl penisiloil belirleyicile-
ri, sentetik olarak diisiik immiinojenik polilizin
tasiyic1 molekiille birlegtirilerek penisiloil-polilizin
(PPL) olusturulur. PPL piyasada PrePen adi ile bu-
lunmaktadir. Minér belirleyiciler labil oldugundan
ve multivalan formda kolaylikla tiretilemediginden,
bunun yerine dogal benzilpenisilin, onun alkali hid-
roliz iiriinii olan benzilpenisilloat ve asit hidroliz
iirlinii olan benzilpenisilloat ile birlikte minér belir-
leyici “mixture” (MDM) ad1 altinda karigim halinde
bulunur."”

Testin yiiksek negatif tahmin edilen (6ngor-
diirticil) degeri 6zellikle yararhidir. Ciinkii penisili-
ne allerjisi olan fakat deri testi (-) ¢ikan hastalarin
%098’inde antibiyotigin giivenle verildigini goster-
mektedir. Pozitif deri testinin allerji oykiisti olan
hastalarda kaydedilen orani, %7 ile %76 arasinda
degismektedir.™

En son 2 ¢aligmada rapor edilen oranlar %20’
den daha azdir. Genis varyasyon, muhtemelen has-
talarin se¢iminde ve allerjik 6ykii, reaksiyon geli-
sinceye kadar gecen siire, deri testi ayiraglari, deri
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testi teknikleri, yorumlama metotlar gibi etmenler-
de farkliliga yol agar. Cogu ¢alismada, IgE’ye dogru-
dan bagh olmayan penisilin allerji reaksiyonu
Oykiisii olan hasta say1sinin, deri testi pozitif olan fa-
kat siipheli 6ykiiye sahip hasta sayisindan daha yiik-
sek oldugu bulunmustur. Ayrica, siipheli allerji
Oykiisii olan hastalarin devaml olarak normal non-
allerjik kontrollerden daha yiiksek pozitif deri testi-
ne sahip oldugu saptanmigtir. Negatif deri testi
sonucu, test sirasinda antibiyotigin giivenli verilebi-
leceginin tanimlanmasinda yiiksek oranda dogruluk
gosterse de sonraki penisilin uygulamalari i¢in tercih
edilen negatiflik degeri bilinmemektedir.*

Tek bagina PPL kullanildiginda IgE aracili pe-
nisilin reaksiyonlarinin %80-901 tespit edilir. Her
iki belirte¢ de kullanildiginda ise deri testinin ne-
gatif prediktif (6ngordiiriicti) degeri daha da yiik-
selir. Penisilin ile 6ykiisii olan ve deri testi pozitif
bulunan olgularda penisilin uygulamas1 %50-70
oraninda allerjik reaksiyona yol agar. Mutlaka pe-
nisilin tedavisi gerekiyorsa bu grup olgulara desen-
sitizasyon &nerilir. Oykii pozitif ama cilt testi
negatif olgularda ise reaksiyon gelisme orani %1-
3’tlir, bunlar da genellikle tirtikeryal lezyon veya
hafif kiitan6z reaksiyon seklinde olur; hi¢ anaflak-
tik reaksiyon gozlenmemistir. Ayrica, bu oran top-
lumdaki penisilin reaksiyonu oranindan (%1-10)
farkli degildir. Oykii negatif, test pozitif olgularda
penisiline bagh reaksiyonlar %5-10 oraninda go-
riilmektedir. Bu oran 6ykii pozitif olgulara gore ¢cok
diisiiktiir. Oykii ve deri testi negatif olgularda %0.5
oraninda reaksiyon bildirilmektedir."”

Penisilin allerji 6ykiisii olan bazi hastalarin pe-
nisilin uygulamasiyla birlikte yeniden duyarhlasabi-
lecegi yoniinde teorik bir kaygi vardir, nitekim
hastalar ilac: tekrar aldiklarinda reaksiyon gelisme
tehlikesi tagimaktadirlar.” Bu nedenle, ila¢ hassasiyeti
uygulama parametreleri, penisilin testinin, allerji 6y-
kiisii olan yetigkin hastalara antibiyotik vermeden
once her zaman tekrarlanmasi ve deri testinin acil bir
penisilin ihtiyac: gibi durumlar i¢in hazir bulundu-

rulmas: gerektigini gostermektedir.”"”

Buna karsilik baz veriler, penisilin allerji 6y-
kiisti olan ¢ocuklarda tek bir oral uygulama sonrasi
ilaca karg1 yeniden duyarlilagma oraninin disiik ol-
dugunu gostermektedir (%1.5).”
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Yapilan bir calismada, 58 yetigkin hastaya pe-
nisilin deri testi uygulanmais, 5 hastada (%9) pozitif
sonu¢ bulunmus ve daha ileri analizler yapilma-
mistir. 53 hastada (-) sonug elde edilmis ve bu yiiz-
den ¢aligmaya alinmiglardir. Negatif sonug bulunan
grupta, hastalarin 25 (%47)’inde penisiline kars: tir-
tiker ve anjiyo 6dem gelisme oykiisii, 9 (%17)un-
da anafilaksi ve 19 (%36)’unda da kagintili dokiinti
gelistigi kaydedilmistir. Yaklasik 23 hastada atopi
Oykiisti ve 3’tinde penisiline ek olarak bagka bir ila-
ca kars allerji 6ykiisti saptanmugtir. Hastalarin 53’4,
deri testine negatif yanit vermis, 46’s1 ile uygulama
tamamlanmigtir. Penisilinin 3 oral uygulamasini ve
negatif deri testlerinin tamamini, bu kisilerin timi
tolere edebilmistir. Hastalarin hi¢birinde deri tes-
tinde, negatiften pozitife doniigsme olmamistir.” Ye-
niden duyarlilasma orani %0 bulunmustur. Bu
calismaya gore, oral kullanim sonras: ilaca yeniden
duyarlilagsma, sadece penisilin allerji 6ykiisii olan
pediatrik hastalarda gortilmektedir.’

Deri testini degerlendirirken dikkat edilmesi
gerekli en 6nemli nokta, test ile reaksiyon gelisimi
arasinda gegen siiredir. Genellikle penisiline kars:
gelisen reaksiyondan sonra zaman gegtikce deri tes-
ti pozitiflik orani azalir, ancak bazi kigilerde 6miir
boyu kalir. Ornegin; penisilin ile bir y1l énce IgE
aracili reaksiyon tarifleyen bir kiside antipenisilin
IgE bulunma olasilig1 %90’dan fazladir, fakat reak-
siyon 10 y1ldan daha uzun bir siire 6nce olmugsa bu
oran %20-30’1ara kadar diiser. Baglangicta pozitif
deri testinin ne kadar siire sonra negatiflesecegi ve
negatiflesmesinin allerjinin kaybolmas1 anlamina
gelip gelmeyecegi bilinmemektedir. Ayrica daha
sonraki beta-laktam kullaniminda ne kadar hasta-
da yeniden duyarlanma gelisecegi de bilinmemek-
tedir."”” Penisilin allerjisi 6ykiisti oldugu halde deri
testi negatif olan hastalar, o testten sonra tekrar du-
yarlanmisg olabilirler ve yeniden penisilin kullan-
mak gerekirse her tedavi 6ncesinde mutlaka test
yapilmalidir.”"”

Penisilin allerjisi tanisinda in vitro testlere de
zaman zaman bagvurulmaktadir. Solid faz immii-
nassay (RAST) ve “Enzim Linked Immunosorbent
Assay (ELISA)” yontemleriyle major belirleyiciye
kars1 gelisen IgE antikorlari olgiilebilmektedir.

Turkiye Klinikleri J Pediatr 2008;17
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RAST ve floresan immiinassay yontemlerinin BPO
ile uygulanan deri testleri ile kolere oldugunu goste-
ren verilere rastlanmakta, ancak penisilin allerjisi-
nin RAST veya ELISA yontemi ile degerlendirilmesi
sensitivitesinin diisiik olmas1 ve MDM icermemesi
nedeniyle tercih edilmemektedir.’

Mag allerjisi tanisi oldukga giigtiir ve ilag iligkili
allerjik reaksiyonlara genelde oldugundan daha az
oranda tani konmaktadir. Bu noktada; klinik gorii-
niimiiniin ¢esitliligi, ilag allerjileri altinda yatan pa-
togenezin yeterince anlagilamamis olmasi, Gell ve
Coombs’ a gore yapilan allerjik reaksiyon sinifla-
masinin ilaglarla iligkili pek ¢ok reaksiyonu agikla-
mada yetersiz kalmasinin yam sira ve de tami
koymada kullanilan in vivo ve in vitro testlerinin
kisitliligs ile yetersizligi gibi etkenler rol oynuyor
gibi gortinmektedir. Bu giigliikler doktorlari; ayrin-
til1 6ykii, kaynak kitaplar ve ilag allerjilerini tanim-
layan bilgi bankalarini kullanarak tam1 koymaya
zorlamaktadir."”

Tag reaksiyonlarinin biiyiik bir kismu allerjik
bir nedene bagh olmaz. Saptanmis olan tiim ilag re-
aksiyonlarinin ancak %6 ile %10’u allerjik reaksi-
yonlardir. Erigkin popiilasyonun %151, kendisinin
bir veya daha fazla ilaca kars: allerjik olduguna
inanmakla birlikte yaklagik %5’1 bir veya daha faz-
la ilaca karg allerjiktir. Dolaysi ile %10 kadar olgu,
yanlis degerlendirmeler nedeni ile bazen gereken
tedavilerden mahrum kalmaktadirlar.? Penisilin al-
lerji 6ykiisii olan pek ¢ok hastaya, beta-laktam tii-
revi icermeyen antimikrobik ajanlar recete etmek
oldukga kolay bir yoldur.'® Bir ilaca allerjik olarak
etiketlemede en biiyiik sorun, o kisilerin daha etkili
antibiyotik kullanma durumunda kullanamamala-
ridir'?. Hastanin gelecekteki ila¢ kullanimim etki-
leyecegi icin, hekimler ila¢ reaksiyonlarimi ¢ok
dikkatle analiz etmelidir.?

Penisilin allerjisi tanimlayan hastalarin
%80’inden fazlasinda testlerin negatif sonuglandi-
g1 gorilmektedir. Penisilin ile anafilaksi veya yay-
gin {rtiker tanimlayan 326 hastadan ancak
%13.2’sinde testlerin pozitif ¢iktig1 bildirilmistir.
Bu verilere gore penisilin allerjisi oldugu sanilan
olgularin %80’inin emniyetli bir sekilde penisilin
kullanabilecegi sonucu ¢ikmaktadir. Boylece top-

181



Senay GETINKAYA ve ark.

lumda penisilin allerjisi oldugu sanilan ve bu ne-
denle alternatif antibiyotikler uygulanan bir grup
bulunmakta ve bu durum enfeksiyon hastaliklari-
nin tedavi maliyetini ¢ok arttirmaktadir.’

Avrupa Allerji ve Klinik immiinoloji Akade-
misi biinyesinde kurulan Ilag Allerjisi Avrupa Ag::
The “European Network of Drug Allergy (ENDA)”
tarafindan ilag allerjili hastalarda standart 6ykii al-
mak i¢in bir sorgulama formu gelistirilmis pek ¢ok
dile gevrilerek kullanima girmistir."”

Penisilin allerjisi 6ykiisti olan ve penisilin uy-
gulanmasi gereken hastalara veya penisilin allerjisi
oykiisii siipheli olan ve antibiyotik tedavisi plan-
lanmasi 6ncesinde hastalara penisilin deri testleri
yapilmalidir.’

Major ve minér belirte¢ kullanilarak yapilan
testlerde penisilin duyarlilig1 saptanmayan, ancak
ampisilin, amoksisilin veya sefalosporinlerin yan
zincirlerine reaksiyon veren hastalar olabilecegi bi-
linmelidir. Bu durumda diger penisilin tiirleri ile
de deri testlerinin devam ettirilmesi gerekebilir.’

Hastalara mutlaka yeterli yazili dokiiman ve-
rilmelidir. Hangi ilaca allerjisi oldugunu belirten

PENISILIN ALLERJiSI VE TESTI

ginde reaksiyon gozlenen ilacin etken maddesi, pi-
yasa ismi/isimleri gelisen reaksiyonun siddeti ve ta-
rihi, degerlendirme icin yapilan testler (6ykii, deri
testi, IgE testi, IPT gibi), 6nerilen giivenli ilag ad1 ve
dozu belirtilmelidir."”

0 SONUC

flacin uygulanim sekli, tedavi dozu ve siiresi allerjik
reaksiyonlarin gelisimini etkileyebilir. Bu konuda
saglik calisanlan yeterli bilgi donanimina sahip ol-
malidir. Diinyada en ¢ok regete edilen ilk bes anti-
biyotikten dgciintin penisilin tiirevleri oldugu
saptanmistir. Hastanin gelecekteki ila¢ kullaniminm
etkileyecegi icin, hekimler ilag reaksiyonlarimi ¢ok
dikkatle analiz etmelidir. Bu konu hem hastanin et-
kin antibiyotik kullanimi hem de ilag maliyeti a¢1-
sindan 6nemlidir. Penisilin allerjisi 6ykiisti olan ve
penisilin uygulanmasi gereken hastalara veya peni-
silin allerjisi 6ykiisti stipheli olan ve antibiyotik teda-
visi planlanmas: arifesinde olan hastalara penisilin
deri testleri yapilmalidir. Test sonrasi hastalara yazih
ve sozlii olarak detayl bilgi verilmelidir. Ayrica al-
lerjik ila¢ reaksiyonlarinin insidans ve prevalans
oranlarinin saptanmast i¢in kayit sistemine dikkat

cillin allergy. Ann Allergy Asthma Immunol
2002;88:24-9.
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Medical myth: Ten percent of patients who are

ozel kimlik tagimalar1 énerilmelidir. Allerji kimli-  edilmelidir.
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