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KISALTMALAR:

PBP : Penisilin baglayan protein

MiK : Minimum inhibisyon konsantrasyonu
6- APA : 6 aminopenisilanik asit

v : Intravendz

iM : Intramuskuler

PPL : Benzil Penisillol polilizin

MDM : Minor determinant karisimi

RAST : Radioallergosorbent test

BPO : Benzil penisillol



GIRIS VE AMAC

Fleming tarafindan penisilinin kesfi klinik tip alaninda genis bir fayda saglamistir. Kisa
bir siire i¢inde penisilin diinyada en sik regete edilen ila¢ haline gelmistir. Genis bir terapotik
indeksi olmasina ragmen bazi hastalarda ciddi 6liimciil allerjik reaksiyonlara neden olabilecek
immiinolojik yanitlara yol actigi kisa siirede anlasilmistir. Penisiline ait ilk anafilaktik
reaksiyon bildirimi 1946  da olmus ilk 6liimle sonuglanan vaka ise 1949 ‘da bildirilmistir.(1,2)
Ardindan penisilinlere kars1 genis bir allerjik reaksiyon tanimi yapilmistir.Cesitli ¢alismalarin
sonuclarina gore penisiline karsi allerjik reaksiyonlarin net verisi elde edilememesine karsin %
7-8 olarak bildirilmistir.(3) Bu antibiyotik grubunun toplumun genis bir kisminda duyarl
olmasina ragmen kullanimini kisitlayan ana neden penisilinin allerjik yapisidir. Hastaliklarin
tedavisinde kullanilan ilaglar son yillarda hizla artarken, bunlara kars1 gelisen reaksiyonlarin
insidensi de gittikce artmakta ve ilave bir morbidite, bazen de mortalite getirmektedir.
Iatrojenik hastaliklarin ¢ogundan, ilaglara karsi ortaya cikan reaksiyonlar sorumludur.
Hekimler ila¢ secerken bu durumu hatirlamali ve 6nemsiz hastaliklarin tedavisinde gereksiz
antibiyotik kullanmamalidirlar. Beta laktam antibiyotik hipersensitivitesinin medikal Onemi
cok biiytiktiir. Penisilin diinyada en ¢ok yazilan ilagtir ve genis olarak arastirilmistir. Hastaneye
yatirilan hastalarin yaklagik %10'unda penisilin allerjisi hikayesi vardir. Klinik arastirmalar
gostermektedir ki bu hastalarin ¢ogu yanlis olarak penisiline allerjik damgasi almislardir ve bu
yararli, toksisitesi az ilact kullanmaktan mahrum edilmislerdir (4,5). Penisilin allerjisi hikayesi
ile klinikte goriilen gercek reaksiyonun insidanslari arasindaki fark, hem penisilin allerjisi
tanisinin yanlis konulmasina hem de penisilin allerjisinin siklikla ortadan kalkma o6zelligine
baglidir. Bu nedenle penisiline karsi allerjik reaksiyon riskinde olan hastalarin tam teshis
edilmesi istenir ve bugiin bu biiyiik 6l¢iide miimkiindiir.

Penisilin alerjisi ¢ok eskiden beri bilinmesine ragmen toplumda ve saglik personeli
arasinda klinik ve psikolojik sorun olmaya devam etmektedir.

Sorunun hastalar arasinda sikligi konusunda ¢ok sayida bilimsel arastirma yapilmis
olmasina ragmen saglik ¢aliganlar1 arasindaki sikligi konusunda yeterli bilgi yoktur. Ozellikle
iilkemizde saglik personeli arasinda siklig1 hakkinda yeni bir bilgi yoktur.

Konu ile ilgili olarak; saglik c¢alisanlar1 arasinda ve Ozellikle penisilin ve benzeri
antibiyotiklerin uygulanmasinda rol alan personelin etkene maruziyet ile duyarlanmasinin artip
artmadigin1 ortaya koymak amaci ile hastanemizde calisan hemsire ve saglik memurlarinin

goniilliiliik esasina gore katilimlar: saglanarak bu calisma yapilmistir.



GENEL BiLGILER

I- BETA-LAKTAM ANTANTIBIYOTIKLER

beta laktam antibiyotikler anti bakteriyel etki alanlari, kimyasal yapilar1 ve farmakokinetik
ozellikleri farkli birgok antibiyotigin bulundugu ¢ok genis bir gruptur. Bu grubun iiyelerinin
ortak Ozellikleri tiimiiniin yapisinda bir beta-laktam halkasi bulunmasi, etki mekanizmalar1 ve
kendilerine kars1 gelisen direng yollaridir. Bu genis grup icinde yer alan antibiyotikler

sunlardir:

a) Penisilinler
b) Sefalosporinler
¢) Monobaktamlar

d) Karbapenemler

Beta-laktam antibiyotiklerin etki mekanizmalar

Tim beta-laktam antibiyotikler bakterilerde hiicre duvari sentezinden sorumlu penisilin
baglayan proteinlerin (PBP) transpeptidaz aktivitesini bloke ederek peptidoglikan sentezini
engellemek suretiyle etki ederler. Sonugta hiicre duvari sentezi yapilamayan bakteri lizise ugrar
ve Oliir. Beta-laktam antibiyotikler bakterisidal etkilidirler ve bu etkileri yavastir. Oldiirme
hizlar1 dozdan ¢ok siireye baglidir. Yani, infeksiyon bolgesinde yiiksek konsantrasyondan ¢ok
uzun siireli beta-laktam antibiyotik varligi bakteri oliimiinde daha etkilidir. Yalniz iireme
fazindaki  bakterilere  etkilidirler ~ve maksimum etkileri minimum  inhibisyon

konsantrasyonlarinin (MIK) dért katina ¢iktiklarinda goriiliir (6,7,8).

Bakterilerde beta-laktam antibiyotiklere kars1 diren¢ mekanizmalari

Beta-laktam antibiyotiklere kars1 bakteriler baslica ii¢ yolla direng gelistirirler.

1. PBP’lerde modifikasyon veya yeni bir PBP sentezlenmesi:

Bakteri kromozomal mutasyonla PBP’lerinin yapisin1 degistirebilir veya yeni bir PBP
sentezleyebilir. Sonugta antibiyotigin PBP’lere karsi affinitesi azalir veya kaybolur.
Pnomokoklardaki penisilin direnci PBP’lerdeki degisiklige, stafilokoklardaki metisilin direnci

ise yeni bir PBP sentezlenmesine bagli dirence ornektir.



2. Beta-laktamaz enzimleri ile antibiyotigin enzimatik yolla inaktivasyonu:

Beta-laktam antibiyotiklere karsi bakterilerin en sik kullandiklar1 diren¢ mekanizmasidir.
Streptococcus pyogenes ve Streptococcus pneumoniae disindaki hemen tiim bakteriler beta-
laktam antibiyotikleri hidrolize eden beta-laktamaz enzimleri sentezler. Beta-laktamaz tiretimi
plazmid veya kromozomal kaynakli olabilir. Kromozomal beta-laktamazlar Escherichia coli,
Shigella tiirleri ve Proteus mirabilis’de oldugu gibi devamli ama az miktarlarda iiretilebilir veya
Enterobacter, Citrobacter, Serratia ve Morganella tiirlerinde oldugu gibi bir beta-laktam
antibiyotik varliginda indiiklenebilir ve fazla miktarlarda iiretilebilir 6zellikte olabilir. Ornegin,
sefoksitin, imipenem ve birinci kusak sefalosporinler beta-laktamaz iiretimini bu bakterilerde

giiclii bicimde indiikler.

3. Bakterinin dis membran porinlerinde olusturdugu degisikliklerle hiicre icine

antibiyotik girisinin engellenmesi veya azaltilmasi:

Bu tiir diren¢ baz1 Pseudomonas ve Enterobacter kokenlerinde goriiliir ve nadir gbzlenen bir

direngtir.

PENISILINLER

Ik kez 1928°de Fleming tarafindan Penicillium Notatum adindaki bir mantarin stafilokoklarin
lizisine neden olan bir anti bakteriyel madde salgiladigi fark edilmis ve buna penisilin adi
verilmistir. Daha sonra 1940’11 yillarda saflastirilarak klinik kullanima girmistir. Tim
penisilinlerin temel yapisin1 6-aminopenisilanik asit (6-APA) olusturur. Bu ¢ekirdek bir beta-
laktam halkasi ve buna bagl besli tiazolidin halkasindan olusur. Bu temel yapiya degisik yan
zincirlerin eklenmesiyle anti bakteriyel etki alanlar1 ve farmakolojik 6zellikleri farkli birgok

penisilin tiirevi elde edilir.

Penisilinler bes grupta incelenirler:

1. Dogal penisilinler

Klasik dogal penisilinler penisilin G ve penisilin V’dir (fenoksimetilpenisilin).



Penisilin G mide asidinde inaktive oldugundan sadece parenteral yolla kullanilir. Klinik
kullanima uygun ti¢ formu vardir.

Kristalize penisilin G; hizli etki ve yliksek serum diizeyi gerektiren durumlarda (menenjit ve
endokardit gibi) sadece intravendz (IV) yoldan uygulanir. Kisa yarilanma omriine sahiptir ve
bu nedenle sik araliklarla (4—6 saat araliklarla) kullanilir.

Prokain penisilin G; yiiksek kan diizeyi gerektirmeyen buna karsin uzun etki siiresi istenen
(penisiline duyarli pnémokok pndomonisi gibi) durumlarda tercih edilir ve yalniz intramuskiiler
yolla uygulanir.

Depo penisilin olarak bilinen benzatin penisilin ise 3-4haftalik araliklarla intramuskiiler (IM)
olarak uygulanir.

Klasik kullanim alanlar1 arasinda sifiliz tedavisi ve akut romatizmal ates profilaksisi sayilabilir.
Penisilin V (fenoksimetilpenisilin) oral yolla kullanilabilen tek dogal penisilindir. Yiiksek
serum diizeylerine ulagamadigindan ciddi sistemik infeksiyonlarda kullanilmasi onerilmez.
Daha ziyade hafif ve orta siddetteki iist solunum yolu ve yumusak doku infeksiyonlarinda
tercih edilir.

Dogal penisilinler baslica Gram pozitif bakterilere etkilidir. A grubu beta-hemolitik
streptokoklarda heniiz diinyada penisilin direnci bildirilmemistir. Diger streptokoklara da ¢ok
etkindir. Ancak, pnémokoklarda penisilin direnci giderek artmaktadir. Orta diizey (MIK: 0,11
mg/L) ve vyiksek diizey (MIK: Img/L’nin iizeri) olmak iizere iki sekilde goriilen
pnomokoklardaki penisilin direnci diinyanin degisik {tlkelerinde farkliliklar gosterir.
Ulkemizdeki orta diizey direng ortalama %20-25, yiiksek diizey direng ise %1 civarindadir.
Orta diizey penisilin direnci, penisilinin dozunun arttirilmasiyla yenilebilir. (Menenjitler harig).
Buna karsilik yiiksek diizey penisilin direnci varliginda penisilin kullanimi s6z konusu olamaz.

Stafilokoklarin ise %90’ 1ndan fazlasi salgiladiklar1 penisilinaz enzimi ile penisilinleri inaktive
eder. Bu nedenle stafilokoksik oldugu tahmin edilen bir infeksiyonun ampirik tedavisinde
penisilin asla tercih edilmez. Penisilinlerin Gram negatif enterik bakterilere de etkisi yoktur.
Yalniz meningokok ve gonokoklara, ayrica Bacillus anthracis, Clostridium tiirleri ve

spiroketlere karsi etkindir.(6-11).
2. Aminopenisilinler
Penisilinin etki spektrumuna ilaveten Echerichia Coli, Proteus Mirabilis, Salmonella ve

Shigella tiirleri gibi baz1 Gram negatif bakteriler de etki alanina girer. Ayrica enterokoklara

penisiline gore daha etkilidirler. Listeria monocytogenes’e etkinligi oldukca iyidir. Beta



laktamaz iireten tiim bakterilere ve Pseudomonas Aeruginosa’ya etkisizdirler. Bu grupta
ampisilin, amoksisilin ve bakampisilin bulunmaktadir. Ampisilin hem oral hem parenteral
kullanilabilir. Digerlerinin yalmiz oral kullanimlar1 vardir. Amoksisilinin biyoyararlanimi
ampisiline gore daha yiiksektir. Daha yiiksek kan diizeylerine ulasilirken ishal yapma olasiligi

da daha diistiktiir. (10,11)

3. Karboksipenisilinler

Bu grupta tikarsilin ve karbenisilin bulunmaktadir. Aminopenisilinlerin etki alanina ilave
olarak Pseudomonas Aeruginosa, Serratia ve Enterobacter tiirlerine de etkindir. Tikarsilin
iilkemizde yoktur. Karbenisilinin giiniimiizde oldukga yiiksek diren¢ oranlar1 ve yine yiiksek
oranlarda tuz igermesi nedeniyle kullanimi1 yoktur. Sadece karbenisilin indanil sodyum tuzu
(karindasilin) yiiksek idrar konsantrasyonlar1 nedeniyle iiriner sistem infeksiyonlarinda

kullanilmaktadir (10,11).

4. Ureidopenisilinler

Antipsddomonal penisilinler veya genis spektrumlu penisilinler olarak da bilinirler. Bu grupta
bulunan antibiyotikler; azlosilin, piperasilin ve mezlosilin olup, bunlar ampisilinin semisentetik
tiirevleridir. Hepsi monosodyum tuzu seklinde kullanilir. Ancak, karboksipenisilinlere oranla
icerdikleri tuz miktar1 cok daha azdir. Primer etkinlikleri Gram negatif bakteriler ve
Pseudomonas Aeruginosa’dir. En fazla etkinlik piperasilinde, daha sonra mezlosilindedir.
Sadece parenteral yoldan kullanilirlar. Kullanim alanlar1 Gram negatif bakterilerle olusan orta
ve ciddi siddetteki infeksiyonlar ve P. aeruginosa infeksiyonlaridir.  P. aeruginosa

infeksiyonlarinda bir aminoglikozidle kombine kullanilmasi 6nerilir.(10,11).

5. Penisilinaza direncli penisilinler (Antistafilokoksik penisilinler)

Stafilokoklarin hemen tamaminin salgiladig1 penisilinaz enzimine dayanikli olan tek penisilin
grubudur. Ayrica streptokoklara da etkisi vardir. Ama bu etki penisilinden daha iyi degildir.
Hemen sadece stafilokok infeksiyonlarinda kullanilir. Bu nedenle antistafilokoksik penisilinler

olarak da bilinirler. Ancak, metisiline direngli stafilokoklara karsi tiim beta-laktamlar gibi



bunlarin da etkisinin olmadigi unutulmamalidir. Bu grupta bulunan nafsilin, metisilin,
oksasilin, kloksasilin, dikloksasilin ve flukloksasilinden sadece nafsilin {ilkemizde bulunur ve

parenteral kullanilir. Metisiline duyarl stafilokok infeksiyonlarinda ilk segilecek ilagtir (8,11).

Penisilinlerin klinik kullanimlar:

Penisilin G:

A,B,C,G grubu streptokoklarla olusan infeksiyonlar (tonsillofarenjit, erizipel, impetigo gibi),
duyarli Streptokokus Pneumoniae’nin neden oldugu menenjit, pnomoni gibi infeksiyonlar,
Neisseria Meningitidis menenjiti, gonore, sifilis, tetanoz, sarbon, aktinomikoz gibi
infeksiyonlar.

Penisilinaza direncli penisilinler: Penisilinaz yapan ama metisiline duyarli stafilokoklarin
neden oldugu osteomiyelit, endokardit, sepsis, yumusak doku infeksiyonlari, menenjit gibi
stafilokok infeksiyonlari.

Ureidopenisilinler: Gram negatif-bakteriler ve Pseudomonas Aeruginosa’nin neden oldugu
daha ¢ok hastane kokenli sepsis, pnomoni, iiriner sistem infeksiyonu, intra abdominal
infeksiyonlar (anti-anaerob bir ilagla kombine), deri ve yumusak doku infeksiyonlart.
Pseudomonas Aeruginosa infeksiyonlarinda aminoglikozidlerle kombine olarak kullanilmasi
oOnerilir.

Aminopenisilinler: Beta-laktamaz yapmayan Haemofilus Influenzae’nin neden oldugu
menenjit, otitis media, siniizit, pndmoni gibi infeksiyonlar, Listeria monocytogenes menenjiti,
komplike olmayan iiriner sistem infeksiyonlari, tifo ve basilli dizanteri gibi infeksiyonlar.

Basilli dizanteride 6zellikle barsaktan emilimi daha az olan ampisilin tercih edilir.

Penisilinlerin yan etkileri

Tiim penisilinlerde karsilagilan baglica yan etki allerjik reaksiyonlardir. Penisilin
kullananlarda allerjik reaksiyon gelisme oran1 %1-10 arasindadir. Bunlarin da ancak % 5-10"u
hayat1 tehdit eder niteliktedir. Fatal anafilaksi orani ise 2/100 000’dir. Bu oranlar parenteral
uygulamalar igin gegerli olup, oral kullanimda daha da ender gériiliir. Urtiker, deri dokiintiileri,
serum hastalig1 gibi allerjik reaksiyonlar, ilaca bagh ates, pozitif Coombs testi, vaskiilit gibi
yan etkiler tiim penisilinlerle olusabilir. Ozellikle penisilin G yiiksek dozlarda nérotoksisite ve
konviilziyonlara, ampisilin deri dokiintiileri ve ishale, karboksipenisilinler sodyum

yiiklenmesine, nafsilin tromboflebit ve transaminaz yiikselmesine, metisilin ise interstisyel



nefrite neden olabilir. Penisilinler (tikarsilin diginda) gebelerde giivenle kullanilabilirler

(6,9,10,11).

flac etkilesimleri

Ampisilin allopurinol ile birlikte kullanildginda deri dokiintiileri sikg¢a goriliir.
Ampisilin ve amoksisilin oral kontraseptiflerin etkisini azaltabilir. Probenesid, indometasin,
asetil salisilik asit penisilinlerin tiibiiler sekresyonunu bloke edebilir. Tetrasiklinlerle
penisilinler arasinda belirgin bir antagonizm, aminoglikozidlerle ise belirgin bir sinerjizm
vardir. Buna karsin penisilinlerle (6zellikle karboksipenisilinler) aminoglikozidler aym
sollisyon i¢inde birlikte verilirse her iki ila¢ da inaktive olabileceginden bu iki ilacin

uygulanmasi arasinda yarim saat kadar bir fark olmali ve ayr1 ayr1 verilmelidir (6,7,9-12).

Allerjik Reaksiyonlar
Tipleri ve Prevalans
Gell ve Coombs tamami penisilin ile birlikte goriilebilen 4 tip immiinopatolojik

reaksiyon tanimlamiglardir.(Tablo 1)

Tablo 1-Penisiline karg1 gelisen immunopatolojik reaksiyonlarin siniflamasi

Reaksiyon Antikor Hiicre Klinik
tipi
I Anafilaktik IgE Bazofiller Anafilaksi
Urtiker
I Sitotoksik IgG,IgM Coombs + hemolitik anemi
[laca bagli nefrit
I Immun komplex | Soluble Serum hastalig
hastalig1 immun Iac atesi
komplekler
v Gecikmis tip Bilinmiyor Duyarlanmis | Kontakt dermatit
hipersensitivite T lenfositleri
A% Idiopatik IgM? Makulopapuler dokiintiiler
Eosinofili
Stevens-Johnson Sendromu
Eksfoliyatif dermatit

Tip 1 reaksiyonlar-Erken Hipersensitivite reaksiyonlari

Bu reaksiyonlar doku mast hiicreleri ve/veya dolasimdaki basofillere yiiksek afiniteli

IgE reseptorleri ile baglanan 6nceden olusmus penisilin-6zgii IgE antikorlarinin baglantisi

sonucu olusur. Sonug irtiker, larinks 6ddemi ve hipovolemik sok ile ya da sok olmaksizin
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bronkospazm gelisimidir. Penisilin tedavisi sirasinda allerjik reaksiyonlarin goriilme olasilig
%0.015 ila % 0.004 arasindadir.(13) Bir kerelik penisilin uygulamasi sirasinda 6liim goriilme
olasiligr %0.0015 ila %0.002 arasinda iken tedavi protokolu sirasinda gelisme olasiligi her
50.000-100.000 kiside bir kisi olarak bildirilmistir. Hastanin beta adrenerjik antagonist
kullanim1 eger anaflaksi gelisirse Oliim riskinin artirabilir. Clinkii anaflaktik reaksiyonun
tedavisi daha gii¢ olur.(14—-16) Tip 1 reaksiyonlar da anaflaksinin mortalite olasilig1 olmasindan
dolay1 klinikte en Onem tasiyan tip olmaktadirlar. Bu nedenden dolayr bu reaksiyonlarin

anlasilmasi ve engellenmesinde daha ¢ok ¢alismalar yapila gelmistir.

Tip 2 reaksiyonlar-Sitotoksik Antikor
Penisilin belirtecleri dolasimdaki kan hiicrelerine kimyasal olarak bag kurabilirler ve
IgG yahut IgM antikorlar1 ya da kompleman sistemi yoluyla hizlandirilmis bir yikima neden

olurlar. Klinik olarak sonu¢ hemolitik anemi ya da trombositopenidir.

Tip 3 reaksiyonlar-immun Kompleksler
Penisiline 6zgli 1gG ya da IgM antikorlar1 serum proteinlerine (¢ogunlukla albumin)
tutunmus penisilin parcalar ile birleserek dolasimdaki kompleksleri olustururlar. Bu dolasan

kompleksler daha sonra komplemana tutunur ve dokularda birikerek doku hasarina neden olur.

Tip 4 reaksiyonlar-Gecikmis Hipersensitivite

Penisiline bagli kontakt dermatit timus kokenli lenfositleri ile ilgilidir. 1940’larda agiz
yikama soliisyonlarinda ve dis macunlarinda kullanimi penisiline bagli kontakt dermatite neden
olmasi (%5-10) ardindan bundan sonraki donemde hastalarda topikal antibiotik olarak
kullanim1 terk edilmistir. Mesleki nedenlerden dolayr penisiline maruz kalmis kisilerde
(hemsireler / eczacilar) hala kontakt dermatit goriilmektedir ancak cogu vaka antibiotik

paketleme tiretimi /paketlenmesi merkezlerinde tespit edilmektedir.(13—-14)

Idiopatik Reaksiyonlar

Bu reaksiyonlarin tam immiinolojik mekanizmasi bilinmemektedir. Aslinda, ilaca bagh
immiin mekanizma ile tesadiifen iligkili olup olmadigim1 kanitlamak zordur. Penisiline bagl
olusan makulopapiiler dokiintii bu tarz bir idiopatik reaksiyon 6rnegidir. Penisilin tedavisi alan
hastalardaki kizamik benzeri dokiintiilerin siklig1 %2 civarindadir. Ampisiline bagli dokiintiiler
daha siktir ve tedavi sirasinda %35,2-9,5 oraninda goriiliirler.(17-19) Ebstein-Barr viriis,

sitomegalovirus enfeksiyonu ya da akut lenfositik 16semi gec¢iren hastalarda ampisilin
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kullanimi1 daha yiiksek bir dokiintii orana sahiptir.(%69-100) (20) Bu artmis insidansinin nedeni
bilinmemektedir.

Sasirtict bir sekilde, diffiiz eritemli eksantem hastalarinin %25’inde penisilol’e 6zgii
IgM antikorlarmin diizeyi oldukga yiiksek bulunmustur.(21) Eksfoliatif dermatit ve Steven-
Johnson Sendromlu hastalar i¢in immiinolojik mekanizma tam olarak bilinmemektedir.
Penisiline kars1 immiinolojik olmayan bir mekanizma ile Prokain penisilinin intramiiskiiler ya
da dikkatsizce yapilan intravendz enjeksiyonundan sonra psddoanaflaktik reaksiyon
gozlenmistir.(22) Bu reaksiyon c¢ogunlukla prokaine bagli toksik ve embolik olaylarin
kombinasyonu sonucu olusur ve IgE’ye bagimli reaksiyon degildir.(22)

Levine penisilin reaksiyonlarinin ortaya ¢ikma siirelerine gore isimlendirilmesini 6ne

siirmiistiir.(14) (Tablo-2)

Tablo 2- Penisilin reaksiyonlarinin ortaya ¢ikma siirelerine gore isimlendirilmesi

Reaksiyon tipi Stire Klinik

Anafilaksi
Hipotansiyon
Erken Donem reaksiyonlar | 0-1 saat Larinx 6demi
Urtiker- anjiodem
Wheezing
Urtiker- anjiédem
Hizlandirilmis reaksiyonlar | 1-72 saat Larinx 6demi
Wheezing

Morbiliform dokiintii
Interstisyel nefrit
Hemolitik anemi
Notropeni

Ge¢ Donem reaksiyonlar > 72 saat Trombositopeni

Serum hastalig1

Ilac atesi

Stevens-Johnson sendromu
Eksfoliyatif dermatit

Erken reaksiyonlar penisilin uygulamasindan sonraki 1 saat i¢ine gdzlenir ve klinik
olarak diffiiz tirtiker, rinit, wheezing, larenks 6demi, hipotansiyon ya da sok ile ortaya ¢ikar.

Hizlandirilmis reaksiyonlar ise 1-72 saat sonra gozlenir, mutlaka iirtiker olusur ancak
bazen larenks 6demi izlenir.

Ge¢ reaksiyonlar 72 saat sonrasinda gelisir. Makulopapuler eksantem, ilag atesi,

hemolitik anemi, nefrit, 16kopeni, eksfoliatif dermatit, Steven Johnson Sendromu ile serum
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hastalig1 (ates, artralji, diffiiz adenopati, dokiintii ve renal tutulumu olan) ge¢ reaksiyonun

bulgularidir.

immiinokimya

Haptojenik Antijenler ve Tesbiti

Penisilin diisiik molekiiler agirlikli bir maddedir .(Molekiiler agirligi 356) Multivalan
hapten kompleksleri olusturmak {izere oncelikle doku makromolekiilleri (proteinler) ile
kovalent baglar yapmasi gereklidir. Bu multivalan hapten kompleksleri immiin yanit
olusturmak {izere gereklidir.(23) Insanlara verilen molekiillerin yaklasik %5’i proteinlere
kovalent olarak baglanir.(24) Reaksiyonlarin ¢ogu aminoasitler ile gergeklesir. Clinkii onlarin
lisin ve histidin gibi yiiklii yan zincir gruplart mevcuttur.(25) Baslangicta penisiline kargi
goriilen birgok alerjik reaksiyondan yiiksek molekiiler agirliktaki protein ve polimerleri igeren
homojen olmayan yapilar sorumlu tutulmustur. Bu homojen olmayan yapilar ilk dénemde
iiretilen penisilinlerde bulunmaktaydi.(26) Ancak daha sonra tespit edilebilir dozda protein ve
polimerden arindirilmis penisilin yapisinda bile hipersensitivite reaksiyonu olusabildigi tesbit
edildi. Bundan dolay: allerjik reaksiyonun penisilinin kendisinden kaynaklanabilecegi ortaya
cikt1.(27,28)
Penisilinler antimikrobiyal etkinliklerinin oldugu beta-laktam halkas1 igeren bir 6-

aminopenisillanik asit ¢ekirdegi ve bes iiyeli tiazolidin halkasi igerir. (Sekil-1)

Sekil 1-Penisilinin kimyasal yapis1

Beta Laktam Halkasi .
Penisilin
0 H
[
RO n CH-
o’ N ~CooH Penisilin G

Levine ve Parker’in calismalarinda fizyolojik ortamlarda beta-laktam halkasinin
kendiliginden acildig1 ve karbonil grubunun, yakinindaki proteinlerin epsilon amino gruplart ile
amid bag1 olusturarak ortaya penisilol grubu ciktigini gostermislerdir.(29,30) Bu penisililol
grubu major belirteg olarak bildirilmistir. Clinkii proteinler ile irreversible bag yapan penisilin

molekiillerinin %95’inin penisilol gruplari olusturdugu goriilmiistiir.(21) Penisilinden penisilol
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olusum asamasinda ana ara madde olarak yiiksek reaktivitesi olan penisillenik asit ara bilesigi
gozlenmistir. Bir kisim  penisilol grubu ise dogrudan penisilin  molekiiliinden
olusabilmektedir.(21) Bu reaksiyon prototip olan benzil penisilin ve tiim yar1 sentetik
penisilinler ile olusur. Yan zincir varlig1 penisilol olusum hizini etkilese de farkli yar1 sentetik
penisilinlerin immiinojenitesini 6nemli 6l¢iide etkilemez.

Major antijenik belirteclerin tanimlanmasindan sonra Parker bir ¢alismasinda penisilol-
polilizin (PPL) olusturmak {iizere penisilol belirtecini zayif immiinojenitesi olan polilizin
tasiyict  molekiiliine eklemislerdir. Bu yapay olusturulmus komplet antijen deney
calismalarinda hem insanda hem de hayvanda olmak iizere penisilin hipersensitivesinin
tesbitinde bagarili bir sekilde test allerjeni olarak kullanilmistir.(25) Bu sentetik antijenin deri
testinde kullanimi, penisilinin doku proteinlerine in vivo konjugasyon yetersizligi oldugu
durumlar olsa bile diagnostik duyarliligin 3 ya da 4 kat artmasma neden olur.(30,31) Bu
caligmalarin ardindan bir Radyoallergosorbent Test (RAST) Assay sisteminde bu penisilol-
eklenmis proteinler, major belirtece karsi olan serum IgE antikorlarmi tesbit etmek iizere
kullanilmistir.(32)

PPL uygulamas: ile IgE yolakli sistem ile gelisen tiim penisilin duyarliliklar: tesbit
edilemez. Levine ve Redmond diger metabolik yollar ile benzilpenisilinin yikilarak ek antijenik
belirte¢ler olusturabildigini bulmusglardir.(33) Bu yikim maddeleri kii¢iik miktarlarda
olusmuslardir, farkli tarzda immiin yanit olustururlar bu yiizden de mindr belirtecler olarak
adlandirlirlar. Bazi belirtegler labil olduklar1 ve multivalan formda hazir bir sekilde
olusturulamadiklar1 ic¢in, mindr belirte¢lere yonelik deri testinde benzilpenisilin ve onun
hidroliz tiriinlerinin bir ya da birkag¢1 karistirilarak kullanilir. Levine‘nin degerlendirdigi orijinal
mindr belirte¢ karistmi (MDM) igerik olarak benzilpenisilin, alkalin hidroliz iirlini
benzilpenisilloat ve asit hidroliz iiriinii benzilpenilloat igerir. Mindr belirteglerin uygulama
derisinde uygun multivalan konjugatlar olusturmak iizere ilk Once proteinler ile kimyasal
reaksiyona girdigi kabul edilir. Ancak bu goriis kanitlanmamistir ve giiniimiizde konjugatlarin
tam kimyasal yapilart bilinmemektedir. Cesitli emilim c¢alismalarinin sonucunda PPL‘ye
reaktif, penisiline reaktif ve penililloat-penilloat ‘a reaktif antikorlar farklidir ve birbirleri ile
kros reaksiyon yapmaz.(33) Yine de penisilol IgE antikorlar1 ve minér belirteclere karsi IgE
antikorlar1 sentezinin birliktelik gosterirler. Bir belirtece karsi antikor gelistiren bir olguda
kontrol grubu ile karsilastirildiginda diger belirtece kars1 antikor gelistirme olasiligi 5-10 kat
daha fazladir.(34)
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Penisilin Antijenlerine Karsi Humoral immiin Yanit

Penisilin tim major antikor ve immiinositleri iceren bir ilaca 6zgli immiin yanit
olusturma o6zelligine sahiptir. Kisilerin tek bagina penisiline kars1 immiin yanitlarinda belirgin
bir heterojenite vardir. Benzer sekilde hapten ozgiilligi, isotip farklilifi ve olusmus
antikorlarin miktarindaki farklilik ile antikorlarin affinitesinde de heterojenite izlenir.

Oldukga yiiksek duyarli bir pasif hemaglutinasyon assay’i kullanilarak normal kisilerin
hemen hemen 9%100’tinde benzilpenisilol (BPO) ‘e karsi antikorlar tespit edilmistir. Bu
kisilerin bir kismi Oncesinde penisilin tedavisi aldiklarin1 yalanlamiglardir. Ancak ¢ogunda
BPO-6zgii IgM antikor diizey titreleri diistiktiir.(21,34) Hig penisilin tedavisi almamis kisilerde
BPO ile reaktif IgM antikorlarinin sentezinin nedeni ¢evreden az miktarlarda kontakt yolu ile
penisilin alimi olabilir. Ya da dogal olarak kros-reaksiyon yapan fonksiyonel birim ile
sensitizasyon (duyarlastirma ) nedeni ile olabilir. En az 10 giin boyunca 2 gram ya da daha
fazla dozda penisilin alan hastalarin yaklasik %40’imnda BPO’ya 6zgii IgG antikor yaniti
olusur.(35) Hastanin IgG ya da IgE yaniti olusturma yetenegi kismi olarak genetik kontrol
altinda olabilir.

Levine, erken hipersensitivite reaksiyonlarinin mindr belirteclere karsi yonelmis IgE
antikorlar tarafindan yapilandirildigin1 gostermistir. Ancak bazilarinin major belirteclere karsi
olusan IgE antikorlar1 oldugu da bildirilmistir.(21,33,34)Bunun nedeni yakin dénemde penisilin
almig olan hastalarda BPO’ya 6zgii IgE antikorlarinin, MDM ‘ye 6zgii IgE antikorlarindan 5
kat daha sik goriilmesinden dolayidir. BPO’ya 06zgii IgE yolakli erken hipersensitivite
reaksiyonlarinin nadir goriilmesinin nedeni olarak BPO’ya 6zgii IgE antikoru tireten hastalarin
ayn1 zamanda BPO’ya 6zgii IgG antikoru (bloke edici antikor gibi davranan) da iiretebilecegi
Levine tarafindan 6ne siiriilmiistiir. Bu IgG antikorlar1 hiicreye bagl IgE antikorlar ile yarigir
ve mast hiicrelerinden mediatdr salimimini engeller ya da azaltir. Mindr belirteclere karsi
olusmus bir IgG antikoru giliniimiize dek tespit edilmemistir.(33) Bunun nedeni penisilin
uygulamasindan sonra olusan mindr belirteglerin miktarinin az olmasi olabilir. Bu miktardaki
belirte¢ IgG yanit1 olusturmada yeterli olmayabilir. Mindr belirteglere 6zgii IgE antikorlarinin
erken anaflaktik reaksiyonlar ile birlikteligini aciklayan diger bir alternatif yaklasim sudur.
Minor belirteclere 6zgili IgE antikorlarinin baglanma affinitesi diisiik doz indiiksiyonundan
dolayil, BPO’ya 6zgii IgE antikorlar ile karsilagtirildiginda ¢ok yiiksek olabilir.

Hizlanmis ve iirtiker reaksiyonlar1 genellikle BPO’ya 6zgii IgE antikorlar ile olusur.
BPO’ya 6zgli IgG antikorlarinda bir artisin, siirekli penisilin tedavisine ragmen iirtiker

reaksiyonlarin kendiliginden gerilemesi ile ilgili oldugu diisiiniilmiistiir.(21)
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Hizlandirilmis ve ge¢ Trtiker reaksiyonlarin arasindaki fark: Hizlandirilmig
reaksiyonlarda tedavi Oncesinde BPO’ ya 0zgii IgE antikorlar1 gelisirken, ge¢ iirtikeryal
reaksiyonlarda bu antikorlar tedavi sirasinda gelisir.(21,33)

IgE’ye Bagh Penisilin Reaksiyonlarinda Risk Faktorleri

Yas

20 ve 49 yas aras1 geng ve orta yasl hasta grubu akut alerjik penisilin riski gelistirmede
en biiyiik risk tastyan gruptur.(13) Penisilin reaksiyonlar1 ¢ocuk ve yashililarda da goriilse de
sikliklart yetiskinlerde goriilenden daha azdir.(36) Yaslilarda akut reaksiyon riski daha az
olmasina ragmen reaksiyonlara bagli 6lim orani yetersiz kardiopulmoner rezervleri olmasi
nedeni ile daha fazladir. Cocuklarda bu riskin daha az olmasinin nedeni ise yetigkinler kadar
birikim penisilin dozuna sahip olmamalarindan dolayr olabilir. Ancak bir ¢alismada
ebeveynlerin yarisindan fazlasi ¢cocuklarinin 2 yas civarinda beta laktam antibiotik aldiklarini
belirtmislerdir.(37) Hymenoptera (kanathh bocekler) duyarliligindan elde edilen ¢aligmalarda
cocuklarin IgE antikor yanitlarimin yetiskinlerden daha hizli dagildigina (¢oziildiigline)
olduguna dair kanitlar mevcuttur.(38) Bir ¢alismada penisilin deri testi pozitif olan 42 ¢ocuk 1
yil sonra tekrar test edildiginde 14 c¢ocugun (%33) deri testi reaktivitesini kaybettigi
izlenmistir.(39)

Immiin Yanit

Birgok deneysel calisma; bir kisinin birgok diisiik molekiiler agirlikli kimyasal maddeye
kars1 olusturdugu immiin yanitin, genetik bir zemine dayandigin1 gdstermistir.(40) En az 10
gilin boyunca giinde minimum 2 gr penisilin dozu almig 60 hastalik bir ¢calismada %38’inin
penisilol’a 6zgii IgG antikorlari, %18’ inin penisilol’a 6zgli IgE antikorlar1 oldugu ve %
50’sinin ise hi¢ antikoru olmadig: tespit edilmistir.(35) Penisiline 6zgli herhangi bir immiin
yanit olusturmayan hastalarin penisiline karsi alerjik reaksiyon olusturma olasilig1 ¢ok azdir ya
da yoktur. Ancak penisiline kars1 immiin yanitin1 genetik nedenlerden olup olmadig: tam olarak
belirlenmelidir.

Penisilin’e Ozgii IgE ‘nin Kalicihg

Prospektif bir calismada, 60 hastalik bir grupta PPL, mindr belirte¢ karisimi (MDM) ,
serum BPO’ya 6zgili IgE ve IgG antikorlarinin deri reaktivitesini incelenmistir.(35) BPO’ya
ozgli IgE antikorlarinin yart omrii 10 ile >1000 giin arasinda degismekte oldugu tespit
edilmistir. Penisilin antikorlarindaki bu farkli diisiislerin herhangi bir klinik yada immiinolojik
parametre ile iligkili olmadig1 bulunmugtur. Bu parametreler penisilin tedavisinin yakin olup
olmadigi, baslangigta hastanin antikor titreleri ya da penisilin reaksiyonuna ait dnceki bir oykii

anammezini de igermektedir. Ayrica tetanus toksoid IgE yar1 omrii ile karsilastirildiginda
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BPO’ya IgE antikorlariin yar1 émrii arasinda bir korelasyon olmadig1 ve bu sonug¢ penisilol
antikorlarmin kaybolmasinin sadece IgE katabolizmasimin bir fonksiyonu olmadigini
belirtmistir.(35) Penisilin IgE antikorlarinin metabolizmasini hangi faktérlerin kontrol ettigine
dair ileri ¢alismalar gerekmektedir.( Penisiline maruz kalma, ¢evredeki kros reaktif antikorlar)
Ancak penisiline 6zgii IgE antikorlar1 halen devam eden hasta; antikorlar1 hizli bir sekilde
kaybolan hasta ile karsilastirildiginda kiimiilatif olarak belirgin derecede penisilin alerji riski
tagimaktadir.

Atopi yada Diger Allerji Oykiisii

[k calismalar atopi dykiisii olan hastalarn kontrol hastalarindan daha siklikla penisilin
deri testi pozitifligi gosterdigini 6ne slirmiistiir.(21) Ancak daha sonra yapilan daha biiytlik
boyutta ki bir ¢calismada atopik olan ve olmayan hastalar arasinda penisilin deri testi reaktivitesi
acisindan bir fark olmadig gosterilmistir.(35) Ayrica deri testi pozitif ve negatif hastalarin
incelemesinde atopi Oykiisii acisinda bir farklilik olmadig tespit edilmistir.(36,41) Oliimciil
penisilin reaksiyonu olan hastalarin alerjik dykii anamnezine ait yazili veriler tam olmasa da bu
insanlarda beklenilenden daha fazla oranda bir atopik ge¢mis tespit edilmistir.(13) Bu yiizden
atopik bir ge¢mis hastanin IgE antikor iiretim sikligim1 artirmasa da, atopi Oykiiniin
mevcudiyeti duyarl hastalar1 IgE antikorlar1 olusturdugu durumda ciddi anaflaktik reaksiyon
riski olusturur.

Verilme Dozu ve Yolu

Penislinin parenteral uygulamasinin oral uygulamadan daha siklikla allerjik reaksiyona
neden oldugu gosterilmistir. Sullivan ve arkadaslar tiim literatiirii taradiklarinda sadece dokuz
hastada oral beta-laktam antibiotik kullanimi1 sonrasi anaflaktik o6liim oldugunu
bildirmislerdir.(42) Bu veri her yil parenteral uygulama sonucu bildirilen yiizlerce 6liim ile
karsilagtirilinca ¢ok ¢arpicidir. Bunun nedeninin oral yoldan az doz verilmesi mi ya da penisilin
antijenlerinin emilim ve elde edilmesinin uygulama yoluna bagli olup olmadig1 agik degildir.
Cinsel yolla bulasan hasta kliniginde yapilan bir ¢alismada bu konu incelenmis olup Prokain
penisilinin (3 gr IM) verilmesinden ilk 72 saat sonra muhtemel immiinolojik reaksiyonun
gozlemlenen orami %1.4 iken oral ampisilin (3.5 gr p.o) (karsilastirilabilen dozu ) ile
gbzlemlenen oran daha fazla olmamistir.(p> 0.05) Bu karsilik benzatin penisilin (1.5 gr IM)
uygulamasinda bu oran % 2,24 olarak tespit edilmistir. Bunun nedeni depo penisilinlerin

bilinen sekilde allerjik reaksiyon olusturma egilimlerinin yiiksek olmasidir.(43)
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Onceden Penisilin’e Maruz Kalma

Penisilin anaflaktik reaksiyonlar1 i¢in penisiline 6zgli IgE antikorlarinin gelismesi
gereklidir. Bunun ic¢inde hasta Oncesinde penisiline maruz kalmalidir. Bu yodnden
degerlendirildiginde penisilin hipersensitivite reaksiyonlar1 olan tiim hastalar penisilin ile
oncesinde bir tedavi donemi geg¢irmis olmalidir. Durum her zaman bdyle degildir. Nadiren bir
hastada uzamis bir ilk doz tedavisi sirasinda da duyarlilik gelisebilir ve klinik bir allerjik
reaksiyon ortaya cikabilir. Ek olarak cevresel nedenlerden dolayr da penisilin maruziyeti
olusabilir. Bu kaynaklara ek olarak penisilin eklenmis siit (44) ve etler ile donmus yiyeceklerde
bulunan penisilin (2) ve hatta yumusak bir i¢cki olabilir(45).Uzun bir dénem boyunca penisilin
verilmis ineklerin siit ve etlerinin satis1 yasaklanmistir ancak 1960’larda A.B.D’deki siitlerin
%6’sinda, Ingiltere ve Irlanda’da satilan siit 6rneklerinin %5-45’inde penisilin bulundugu
gosterilmistir.(13) Son yillarda yapilan ¢alismalarda kontamine yiyeceklerin birgok duyarlilik
ve reaksiyonun kaynagi olabilecegi bildirilmistir.1985 yilinda Iskogya’da taranan siitlerin
% 4,4’linde tespit edilebilir penisilin kalintilarina rastlanmigtir.(46) 1986’da Ormerod ve
arkadaslar1 kronik idiopatik tirtikeri olan 50 hastanin 15 tanesinde penisilol RAST pozitifligi ve
penisilin belirteclerine karsi deri testi pozitifligi oldugunu bildirmislerdir.15 hastanin 13
tanesine 25 iinite benzilpenisilin igeren (0.1 U/ml) 250 ml siit verilerek provokatif test
uygulanmis 4 tanesinde pozitif, 3 tanesinde reaksiyonsuz ve 6 tanesinde negatif reaksiyon
goriilmiistiir.(47) Diger gizli potansiyel alanlar ise bebegin penisilin ile tedavi edilmis bir
anneden siit almasi(41), medikal alanda ya da ila¢ iiretim alanlarinda ¢evresel maruziyet (48)

ve deri testi uygulamasindaki ajanlardir.(49)

Onceki Penisilin Reaksiyonlar1 Oykiisii ve Reaksiyon Arahklari

Penisilin reaksiyon Oykiisii olan hastalar negatif Oykiisii olan hastalar ile
karsilagtirildiginda tekrar maruz kalma ardindan reaksiyon gosterme olasiligi 4 ya da 6 kat
artmistir.(36) Bunun yaninda penisilin alerji Oykiisii negatif olan hastalar %2-3 allerjik
reaksiyon orant var iken, bu oran alerji Oykiisii pozitif olanlarda % 9-10 olarak
bulunmustur.(41) Ancak Onceki penisilin reaksiyonunun tipi deri testi negatif hastalarda bile
reaksiyon riskini belirgin Ol¢iide etkiler. Bir ¢alismada, anaflaksi ve fiirtiker hikayesi olan
hastalar ile belli belirsiz ya da penisilin reaksiyon Oykiisii bilinmeyen hastalar karsilagtiriimig
ve belirgin derecede yiiksek reaksiyon oranlari bulunmustur. Bu yiizden penisiline kars1 IgE-
bagimli reaksiyonu olan hastalar IgE antikor diizeyleri deri testi ile Olglilemeyecek diizeye

diigse bile tekrar penisilin ile tedavi edildiklerinde hala benzer reaksiyonlarin rekiirrens riski
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mevcuttur.(35) Beta-laktam antibiyotiklere karsit ¢ogu ciddi ve dliimciil alerjik reaksiyonlarin,
oykiisiinde alerjik reaksiyon gozlenmeyen hastalarda meydana geldigi bilinmektedir.(50)
Negatif penisilin allerji 6ykiisti yanlis bir giivenlik duygusu olusturmamalidir.

Yukarda belirtildigi gibi anti-BPO-6zgii IgE antikorlarinin insanlardaki yar1 Omrii
degiskenlik gosterir. Ama bir grup penisiline alerjisi olan hasta i¢in, zaman igerisinde 6nceki
reaksiyonlar IgE yolakli reaksiyon riski ile ters orantili oldugu tespit edilmistir. Sullivan ve
arkadagslar1 akut alerjik reaksiyonun ilk 1-2 ay1 igerisinde uygulanan deri testinin %80-90
oraninda pozitif oldugunu bildirmislerdir. Bu siireden sonra ¢ocuk ve yetiskinlerin her ikisinde
birden zamana bagimli olarak deri testinin pozitiflik oran1 diiser ve 10 yil igerisinde bu oran %
20’nin altina iner.(49) Diger calismalarda da son alerjik reaksiyondan sonra zamanla birlikte
deri reaksiyonlarinda bir azalma bildirilirken bu oran Sullivan ve arkadaslarmin bildirdigi
orandan diisiik belirtilmistir.(39) Ancak bazi hastalarda penisiline 6zgii IgE antikorlar1 belirsiz
bir siire kalici olabilmektedir. 40 yil Oncesine ait penisilin maruziyeti olan hastalarin bir
kisminda bile pozitif deri testi tespit edilmistir. Penisilin serum hastalig1 reaksiyonu olan
hastalarda yogun IgE antikor olusumu siklikla kalicidir ve yillar boyunca alerjik reaksiyonlara
kars1 yiiksek risk tastyabilirler.(21)

Alerjik reaksiyon sonrasi deri testine (+) yanit alma sansi zamanla azalir. Bir ¢calismada
yanit orani yilda % 10 dan azdir(49). Boylece penisiline karsi erken reaksiyon gelistiren
hastalarin % 50 si 5 y1l sonra % 75-80 1, 10 y1l sonra (-) deri testine sahip olacaktir. Bazi
yazarlar bu hastalarin geri kalan populasyonla karsilastirildiginda eger tekrar penisilin alirlarsa
daha yiiksek sensitizasyon riski ile yliz ylize kaldigin1 6ne stirmektedirler(51).

Penisilinden kaynaklanan anafilaksi epizodu sonrasi deri testleri 1-2 hafta ya da daha
uzun siire yalanci — negatif sonug verebilir(52). Anafilaktik epizod sirasinda multipl ilag alan

hastalarda bu husus, suglu ajan acik olmadigindan gecerli degildir.

Reaksiyon riskini artirmadig: sayilan faktorler
Irk, cinsiyet, kiside ya da ailesinde atopi Oykiisii, diger ilaclara kars1 alerji ve penisilin

kiifiine kars1 alerjidir.(53)

Penisilin Alerjisine Bagh Deri Testi

Klinik Deneyimler

Hikayesinde penisilin alerjisi olan hastalarin %5-20 ‘sinde penisilin tedavisinin endike
oldugu durumlarda tedavi basarisizligi, artmis toksisite ve alternatif antibiyotik icretini iceren

ciddi dlgiide klinik etkiler ile karsilasilabilir. Penisiline karsi olan alerjik reaksiyonlari
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gidermede penisilin tedavisinin sonlandirilmasi en etkin yontem olsa da akut IgE —bagimli

reaksiyon risk grubundaki hastalar1 tahmin etmek klinik agidan 6nemlidir.

Bu hastalar1 tespit etmede penisilin reaganlari (ajanlari) ile olusan erken donem
kizariklik ve sislik deri testi cok yararli olmustur. Deri testleri serum hastaligi, hemolitik anemi,
ilag atesi, intertisyel nefrit, kontakt dermatit, eksfoliatif dermatit veya makulopapuler eksantem
gibi IgE-yolakli olmayan reaksiyonlarda prediktif (tahmin edici) bir deger tasimamaktadir.
Tedavi sirasinda IgE sentezindeki artislar nedeni ile hizlandirilmis ya da ge¢ IgE bagimh
reaksiyonlar tedavi 6ncesi deri testleri negatif olsa da goriilebilir.

Deri testi sitotoksik tip reaksiyon antikor — antijen immun kompleks aracili reaksiyon ya
da gecikmis tip hiicresel reaksiyon gibi diger immun mekanizmalarin neden oldugu
reaksiyonlar1 tahmin ettirmeyebilir, sadece penisilin spesifik Ig E antikorlarin varligini

saptar(54).

Penisilin alerjisine kars1 deri testlerini igeren klinik caligmalar baglangicta sadece
penisilol-polilisin’t (PPL) icermekte idi. Bu soliter ajanin kullanimi ile 6nemli olan tiim IgE
bagimli reaksiyonlarin tahmin edilemeyecegi ortaya ¢ikinca, ¢alismalara benzilpenisilin igeren
deri testleri ve penisilloat, penilloat ve putative hapten penisillol-amine gibi diger minér
belirtegler eklenmistir.

Negatif depenisilin alerjisi 0ykiisli olan hastalarda pozitif deri testi oran1 % 2-7 dir.( 49)

PPL ve MDM’ye kars1 negatif deri testi olan hastalara terapdtik dozda penisilin
verildiginde IgE’ya bagli reaksiyonlar nadiren gelisir ve mutlaka hafif siddette olup
kendiliginden geger(55). Penisilin allerjisi Oykiisii olan ve negatif deri testi olan hastalarin
yaklasik %1°1 hizlandirilmis tirtikeryal reaksiyonlar gegirir ve yaklasik %3 ‘linde de diger hafif
bulgular izlenir. Deri testi negatif hastalarda penisilin anaflaksisi bildirilmemistir. Uygun bir
sekilde yapildiginda negatif deri testi yasami tehdit edici reaksiyon riskinin ihmal edilebilir
oldugunu ve herhangi bir beta-laktam antibiyotigin gilivenilir bir bicimde kullanilabilecegini
belirtir.

Akut allerjik reaksiyon riski; Oykiisii negatif hastalarda %10 iken, Gykiisii pozitif
hastalarda %50-70 arasinda degismektedir. Bu risk hymenoptera (kanathh bdcek)
hipersensitivitesi i¢in, pozitif dykiisii ve deri testi olan hastalarda tespit edilen risk ile aynidir.
Sinirlt bir deneyimle sdylenebilir ki, bu risk hastalarin minor belirteglere karsi pozitif deri testi

varliginda biraz daha yiiksek oranda gozlenmektedir.(56)
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Oykiisii pozitif ancak deri testi negatif hastalardaki bazi calismalarda hem majér hem
de mindr belirteglere karsi penisilin verilmistir. Amerika Birlesik Devletlerinde 6x10 -5 M
konsantrasyonundaki PPL ( PRE-PEN, Kremers-Urban, Milwaukee) ticari anlamda deri testi
ajan1 olarak kullanilmaktadir. Avrupa da farkl ajanlar kullanilabilmektedir.

Biz hastanemizde yapmis oldugumuz bu ¢alismamizda Allergopharma adli firmaya ait
Allergopen test kitini kullandik.Test kitinde pozitif kontrol ( histamin ) , negatif kontrol (salin )
, PPL ve MDM solusyonlar1 mevcuttu.

Sadece PPL‘nin tek basina kullanimi yaklasik %10 ile %20 arasindaki tiim potansiyel
pozitif reaksiyonlar1 kacirabilir.(41,49) Eger benzilpenisilin G (taze olmayan penisilinin anlami
yoktur) 10.000 U/ml (10-2 M) dozunda seyreltilip tek basina mindr belirteg olarak kullanilirsa,
deri testi reaktif hastalarin %5 ile %10 ‘u kacabilmektedir.(31,49) Ancak bu kagirilan hastalar,
ciddi anaflaktik reaksiyon riskinde olabilirler.(57) Minor belirte¢ ajanlarinin ticari olarak elde
edilememesi, risk belirlemede penisilin deri testinin genel kullanimini engellemektedir. Ciinkii
oykiisii pozitif hastalarin %80 ‘i deri testi negatif olacaktir ve hastalar uygun deri testinden
sonra ancak giivenilir bir sekilde penisilin alabilecektir. Yari-sentetik penisilinler penisilin
G’ye benzer ¢ekirdekgik icerdiklerinden ve c¢ekirdek yapis1 major antijenik Ozgilligii
belirlediginden, yari-sentetik penisilinlerden olusturulan ajanlar ile yapilan deri testi faydali
olmamistir. Negatif benzilpenisilin deri testi olan hastalar nadiren de olsa herhangi bir yar1
sentetik penisilini gilivenilir sekilde alabilir. Buna karsilik PPL ve MDM’ye kars1 pozitif deri
testi olan hastalarda yar1 sentetik penisilin verilmesi kontraendikedir.

Teknik ve Giivenilirlik

Intradermal test ©Oncesi epikiitandz testler giivenlik araligi olusturmak igin
uygulanmalidirlar. Pozitif (histamin ve opiat) ve negatif (¢oziicli) kontroller kullanilmalidir.
Uygun doz ve uygun ¢oziciilerle birlikte kullanildiginda penisilin ajanlarina karsi deri testi
mutlak bir giivenirlilikle uygulanabilir. Sistemik reaksiyonlar genelde hafif siddette olsa da
ciddi olarak da olusabilirler ve % 1 oraninda goriiliirler.(24) Bu nedenle uygun tibbi tedavi
sartlar1 ve hekim kontrolii altinda deri testi uygulanmalidir. Penisiline kars1 gelisen sistemik
reaksiyondan giinler yada haftalar sonra hastalar desensitize edilip negatif deri testi
gosterdikleri goriilmelidir. Reaksiyon sonrasi baslangic testleri negatif ise akut reaksiyondan 3-
6 hafta sonra deri testi tekrarlanmalidir. (24) Deri testinde ajan olarak PPL ve MDM tercih
edilmelidir. Deri testinde kullanilan ajan olarak yar1 sentetik penisilinlerin eklenmesine
genellikle ihtiya¢c duyulmaz ancak se¢ilmis vakalarda uygun olabilir. Solley, ¢aligmasinda deri

testi pozitif hastalar1 tespit etmede yar1 sentetik penisilin tiirevlerinin kulaniminin sonuglari
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artirdigini bildirmistir.(4) Buna karsilik Warrington ise ¢alismasinda yar1 sentetik penisilinlerin

PPL ve MDM ‘ye eklenmesinin ek bir hasta grubunu tespit etmedigini bildirmislerdir.(59)
Moss ve akradaslar1 ise PPL ya da penisiline kars1 deri testinin negatif oldugu kistik

fibrozisli hastalarda tikarsilin ve piperasiline karsi da pozitif deri testi oldugunu

belirtmistir.(60)

Penisilin Deri Testi Giivenirligi

Eger uygun sekilde yapilirsa deri testi giivenlidir. Anaflaksi ve 6liimii igeren ciddi
reaksiyonlar bildirilmesine ragmen sistemik reaksiyon orani % 1’den azdr.

Penisilin deri testine kars ciddi reaksiyonlar genellikle test protokollerinin bozulmasina
( 6nerilen dozlardan fazla doz verilmesi ) ya da ilk 6nce prick testi yapmadan intradermal
testlerin yapilmasina bagli olabilir(61).

Deri testi penisilin ya da diger beta laktam antibiyotiklere kars1 eksfoliyatif dermatit
( Stevens — Johnson sendromu) toksik epidermal nekroliz ykiisii olan hastalara

onerilmemektedir (52).

Deri Testi Endikasyonlar1 ve Sonuclarin Yorumlanmasi

Penisilin alerji 0ykiisii olan hastalar olamayanlara gore takip eden penisilin kiirlerine
kars1 reaksiyon gelistirme olasiligina sahiptir(51). Bununla birlikte bu hastalarin % 80’inde deri
testleri ile penisilin spesifik Ig E antikorlar1 saptanmaz ve glivenli bir sekilde penisilin
alabilirler.

Yine de penisilin alerji dykiisii olan herhangi bir hasta- siipheli (makiilopapiiler
dokiintii, izole gastrointestinal semptomlar, bilinmeyen detaylar )ya da inandirici ( anafilaksi,
anjiddem, iirtiker, bronkospazm)- penisilin ihtiyact oldugunda ilaci almadan 6nce deri testi
gereklidir(62). Siipheli penisilin 6ykiisii olan hastalarin % 33iinde test pozitiftir(63). Deri
testleri tercihen hastanede penisilin verilmeden kisa siire 6nce yapilmalidir(54).

Bununla birlikte pratik agidan bazi1 durumlarda 6rnegin kalp kapakgig1 hastaligi olan
dental girisim Oncesi profilaktik antibiyotik gereksinimi olan bir hasta gibi test ayaktan tedavi
temelinde yapilabilir (54).

Pozitif 6ykiisii olan ve negatif deri testi olan hastalar tekrar penisilin ile
karsilagtiklarinda meydana gelen alerjik reaksiyonlarin hepsi hafif ve kendini sinirlayict oldugu

gozlenmistir.. Hi¢ hayati tehdit eden yalanci negatif reaksiyona rastlanmamistir(55).
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Diger taraftan penisiline karsi alerjik reaksiyon olan ve major ya da minor determinanta kars1
pozitif deri testi olan hastalar alternatif antibiyotik almalidir. Penisilin kullanimi1 mutlaka sart
ise desensitizasyon gereklidir (62).

Tam mindr determinat karigimi ticari olarak uygun olmadig: i¢in bazi yazarlar eger
hastanin penisiline karsi ciddi IgE aracili reaksiyonu ( anafilaksi ) oykiisii varsa ve deri testleri
negatif ise major determinant ve Penisilin G kullanarak bir test challenge dozu 6nermektedirler
(64).

Test dozunda challenge; terapotik dozun 1/ 100’1 ( veya dnceki reaksiyon ciddi ise
terapotik dozun 1/1000°1) takiben 1/ 10’ u ve eger reaksiyon yoksa reaksiyon tam terapotik doz
yapilir. Reaksiyon gelisirse, hastanin penisiline gereksinimi varsa ve kabul edilebilir alternatif
uygun antibiyotik yoksa penisilin ile desensitizasyon onerilir (64).

Penisiline kars1 alerjik reaksiyon Oykiisii olmayan hastalarin % 2-7 ‘sinde pozitif deri
testi olabilir.( 49) Penisiline bagli anaflaktik 6liimlerin ¢ogu, oncesinde penisilin reaksiyonu
oykiisii olmayan hastalarda gelisir.(50) Ideal olan1 Beta Laktam antibiotik kullanimindan 6nce
tiim hastalarda deri testi uygulanmasidir. Cinsel yolla bulasan hastalik klinigi olan ve Oykiisii
negatif hastalarin rutin deri testinin sistematik bir ¢alismada bu tiir testin maliyete karsin karli
olmadig1 belirtilmistir.(65) Oncesinde penisilin allerjisi ykiisii olan hastalarda tedavi secenegi
olarak Beta-laktam antibiotik uygulanacaksa deri testinin yapilmasi onerilmektedir. Eger deri
testi pozitif ise esit etkinlikte kros-reaksiyon vermeyen bir antibiotik kullanilmalidir. Penisiline
yonelik deri testi ilacin kullanimindan hemen 6nce uygulanmali ve IgE ‘ya bagimli reaksiyon
Oykiisii olan hastalarda beta-laktam antibiyotigin her kullanimindan o6nce tekrarlanmalidir.
Eksfoliatif dermatit, Steven-Johnson, Lyell Sendromu gibi penisilin verilmesine kesin
kontraendikasyonlar ~ olusturan  baska  reaksiyonlar1 olan  hastalara deri  testi
uygulanmamalidir.(52)

Penisiline Karsi IgE Antikorlarim Tespit Etmede Diger Testler

Penisilol belirteglerine kars1 IgE antikorlarini tespit etmede RAST gibi diger solid-faz
immunassay yontemleri gelistirilmistir. Ancak glinlimiizde mindr belirteclere karsi in vitro
RAST yontemi yoktur.(66) PPL ‘ye kars1 pozitif deri testi olan hastalarin %60-90’ninda BPO-
0zgii RAST pozitiftir. Major belirteglerin tesbitinin daha uzun siire almasi, daha pahali olmasi,
daha az 0zgiin olmas1 ve mindr belirteglerin tesbitinde yetersiz olmasi nedeni ile RAST ve
diger in vitro analoglar klinik olarak sinirli kullanima sahiptir. Sadece pozitif olduklarinda
mantikli ¢ikarim  degerleri olur. Penisilol RAST negatif hastalar klinik penisilin

reaksiyonlarimin diigiik riskini tasisalar bile sadece bu test anaflaktik reaksiyon olasiligim
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dislamaz. Clinkii daha 6nce belirtildigi gibi bircok benzer reaksiyon mindr belirteg yolaklari ile
olur.(32)

Penisilin Desensitizasyonu

Endikasyonlar

Pozitif penisilin deri testi olan hastalar icin penisiline alternatif olarak etkin, kros
reaksiyon vermeyen antibiyotikler mevcuttur. Eger alternatif antibiyotikler basarisiz olur, kabul
edilemeyen yan etki olusturur veya etkisi az olursa bu takdirde desentizasyon protokolii ile
penisilin verilmesi planlanabilir. Bu gibi enfeksiyonlar oncelikle enterokoka bagli subakut
endokardit, stafilokoklara bagli beyin absesi, bakteriyel menejit veya psddomonasa bagl
osteomyelit ya da sepsis, listeria enfeksiyonu, norosifiliz ya da hamilelik sirasinda gelisen
sifiliz olabilir. Bu tarz desensitizasyon protokollerinin kullanimi anaklaksi riski olasiligini
distiriir.  Desensitizasyon IgE’ye bagimli olmayan reaksiyon olusumunu engellemez.
Eksfoliatif dermatit ya da Steven-Johnson Sendromu Oykiisii olan hastalarda beta laktam
antibiotik kullanimi1 yasami tehdit edici reaksiyon olusturabilecegi igin, tekrar Beta Laktam
antibiotik kullanim1 mutlak kontraendikasyondur.

islem

Akut penisilin desensitizasyonu yogun bakim sartlarinda uygulanmalidir. Ek risk
faktorleri diizeltilmelidir. Beta adrenerjik antagonistler kesilmelidir. Astim hastalar1 optimum
kontrol altinda olmalidir. IV damar yolu agilmali, EKG ve spirometre uygulanmalidir. Kan
basinci, nabiz, solunum hiz1 ve klinik durumu doz verilmeden 6nce ve her bir dozdan 10 ve 20
dakika sonra tekrar not edilmelidir. Antihistaminik ve steroidlerle premedikasyon
onerilmemektedir ¢ilinkii bu ilaglarin ciddi reaksiyonlar1 engellemede kanitlanmis etkisi yoktur
ve reaksiyonun ilk belirtilerini gizleyebilir, protokolun degistirilmesini engelleyebilir.(67,68)

Hem oral hem de IV yoldan desensitizasyon uygulamak i¢in protokoller gelistirilmistir.
(42,69) Oral uygulamanin avantaji ; oral yoldan verilen penisilin dnceki olugsmus konjugat ve
polimerlerin emilimine yada yikimina neden olarak akut alerjik reaksiyon gelisimini engeller.
Ayrica az sayida oral penisilin tedavisi sonucu gelismis anaflaktik reaksiyon bildirilmis ve
cogunlukla verilme yolu degil verilme dozu ile ilgili oldugu disilniilmiistiir. Parenteral
uygulamanin avantaji uygulama alaninin dogrudan goriilebilmesi ve sistemik bir reaksiyon
gelisiminde enjeksiyon alaninin proksimaline turnike uygulamasina firsat vermesidir.1987’den
beri 93 vakada oral desensitizasyon bildirilmis ve bu vakalarin 74l Sullivan ve arkadaslari
tarafindan uygulanmistir.(70) 74 hastanin %32’si ya sensitizasyon sirasinda(1/3) yada
desensitizasyon sonrast penisilin tedavisi sirasinda (2/3) gecgici alerjik reaksiyon

gostermislerdir. Bu reaksiyonlar genellikle kendiliginden diizelen ve hafif reaksiyonlardir. Bir
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IgE yolakl reaksiyon (wheezing ve bronkospazm) gelisiminde desensitizasyon tamamlamadan
birakilmalidir.(71) IgG ve IgM yolakli komplikasyonlar ( serum hastaligi, hemolitik anemi ve
glomerulonefrit) desensitizasyon grubunun %35’inde goriiliir ve bu oran, penisiline allerjik
olmayan hastalarda penisilin tedavisi yapilmasi sirasinda goriilenden daha c¢oktur.(70) Wendel
ve arkadaglar1 (72) ciddi enfeksiyonu (cogunlukla sifiliz) olan 15 hamile kadini basarili bir
sekilde desensitize etmislerdir. Tiim bayanlar tedavi edilmis ve desensitizasyon reaksiyonlari
deri ile smurlt kalmistir (%33) . Parenteral desenzitizasyon uygulamasinin daha fazla oranda
akut allerjik reaksiyona neden oldugu bildirilmistir.(69) Ancak Graybill ve arkadaslarinin
belirttigi gibi ¢ogu hasta parenteral yol ile giivenli olarak desensitize edilebilir.(73) Son
donemde 12 hastanin intravendz yol ile basarili desensitizasyon uygulamasi bildirilmistir.(74)
Ancak bu c¢alismada sasirtict bir oranda izole mindr belirte¢ deri reaksiyonunda artis
izlenmistir. Bununla birlikte deri reaksiyonlarinin desensitizasyon sirasinda negatife doniistip
doniismedigi hakkinda bilgi verilmemistir.(74)

Desensitizasyon ardindan penisilin ajanlarina karst deri reaksiyonlarmin sikligi ve
siddeti azalmistir.(42,75,76) Desensitizasyon sirasinda kasinti, gezici irtiker, rinit, yada hafif
wheezing gibi hafif sistemik reaksiyonlara neden olan herhangi bir dozda, uygulama hasta
sistemik semptomlar veya bulgular agisindan tolere edebilecegi diizeye kadar tekrarlanmalidir.
Hipotansiyon, larenks Odemi yada astim gibi daha ciddi reaksiyonlar tedavi edilmeli,
desensitizasyona devam edilecekse doz 10 kat azaltilmali ve hastanin stabil olmasi
saglanmalidir.(69)

Bircok hasta kronik desensitizasyon elde etmek iizere diisilk doz penisilin tedavisine
alinir (genelde giinde 2 yada 3 kez). Beta Laktam antibiyotiklere kars1 meslek nedeni ile siirekli
maruziyet olun durmlarda kronik desensitizasyon uygulamak gerekir .(75,77)

Penisilin desensitizasyonu isleminin indiikledigi klinik toleransi agiklamada bircok
mekanizma One slriilmistiir. Desensitizasyon sirasinda, deri yanitlart artist yada degismesi
nedeni ile yavas yavas verilen penisilinin, IgE antikorlarinin giivenli bir sekilde tiikettigi ve
bloke ettigi One siirlilmiistiir. Ancak bu siliphelidir, ¢linkii akut desensitizasyon sirasinda
serumda BPO’ya 06zgii IgE antikorlar1 degismedigi bilinmektedir.(75) Klinik tolerans
mekanizmasinda IgG’yi bloke eden antikorlarin indiiksiyonu da 6ne siiriilmiistiir ancak bazi
caligmalarda akut donemde BPO-6zgii IgG antikorlarinin artmadig gosterilmistir.(75,78) Uzun
donem tedavinin son basamaklarinda, ge¢ donem spesifik IgG antikorlarin olusumu bazi
korumalar saglayabilir. Diger Onerilen mekanizmalar monovalan penisilol protein
konjugatlarinin haptenleri inhibisyonu, mediatorlere kars: tagiflaksi ve mediator azaltilmasidir.

Diger bir mekanizma da ‘tam’ (multivalan) antijene maruz kalma ile tetiklenen mast hiicre ve
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bazofillerde ilerleyici bir yikimdir. Bunun sonucunda ardindan gelen mediator salinimi icin
gerekli olan antijen esik diizeyinde artig olur. Sullivan bu hiicresel yanitsizligin hem antijene
0zgli hem de doza bagimli oldugunu gostermistir. (79) Naclerio ve Sullivan’in ¢aligmalarinda
gosterdikleri gibi desensitizasyon durumu bir cesit dinamik dengedir. Akut desensitizasyon
esnasinda ve hemen sonrasinda deri testleri negatiflesir ancak penisilin ile tedavinin ileri
asamalarinda tekrar artabilirler. (75,79) Bir hastada penisilinin son dozundan 30 dakika sonra
deri testi negatif olmasina ragmen bir sonraki dozdan hemen once tekrar pozitiflesmis oldugu
gbzlenmistir.(79) Naclerio ¢alismasinda kronik desensitizasyon olgularinda BPO 6zgii IgE ve
IgG antikorlarinin ve total IgE antikor diizeyinin baslangigta arttigini, 3.lincli hafta civarinda
sabit bir diizeyde kaldigin1 ardindan belirli bir sekilde azaldigini belirtmislerdir.(75) Bir
caligmada basarili bir sekilde penisilin desensitizasyonu uygulanip baslangicta PPL’ye karsi
pozitif deri testi olan hastanin negatife doniistiigii tespit edilmistir. Ayrica penisilol insan
albuminine maruz kaldiginda bazofillerinden in vitro histamin salininminin azaltmadig ortaya
¢ikmustir.(80) In vitro ortamda, BPO’ya kars1 yanit veren hasta bazofillerinin pasif sekilde
desensitize olmus normal donorde, bazofil degranulosyonuna neden olan ve kendi kaninda
mevcut olan piperasilol antijenlerine (desensitizasyon sonrasi) yeterli miktarda maruz kalsa bile
histamin salimmi neden yapmadiklar1 agik degildir. Bir kez desensitize olduktan sonra
hastanin penisilin ile tedavisi devam etmemelidir yada allerjik reaksiyon riski artar.Eger
hastanin gelecekte beta laktam antibiyotik ihtiyaci olursa ve hala penisilin ajanlarina kars
pozitif deri testi var ise tekrar desensitizasyon gerekli olacaktir.

Allerjik kisilere giivenli bir sekilde penisilin uygulanmasina yonelik basarili
immunolojik stratejiler gelistirilmeye ¢alisilmistir. Baglangigta univalan hapten inhibitérleri
( BPO-N2- formillizin gibi) penisilin hipersensitivite reaksiyonlarinin tedavisinde iimit verici
olmuslardir.(81-83) Ancak deri testi pozitif olanlarin %38’inin, putative haptenin kendisi ile
birlikte pozitif deri reaksiyonlar1 gdsterdigi ardisik klinik ¢aligsmalarda gosterilmistir. Ayrica
haptenin her zaman anflaktik reaksiyonlar1 engellememistir.(84)

flgili Antibiotiklere Karsi Duyarhihk

Sefalosporinler

1950 yillarinda slime mold sefalospriumdan sefalosprin-C’nin  elde edilmesi
sefalosporin adi altinda antibiotik grubunun ortaya ¢ikmasina neden olmustur.(85)
Sefalosporinler penisilinler gibi beta laktam halkas1 igermesine ragmen penisilin
molekiiliindeki 5 {tyeli tiazolidin halkasinin yerine sefalosporin c¢ekirdek¢iginde 6 fiyeli
dihidrotiazin halkas1 mevcuttur. Sefalosporinlerin, klinik kullanima girmesinde kisa bir siire

sonra anaflaksi dahil olmak iizere allerjik reaksiyonlar bildirilmis ve sefalosporinler ile
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penisilin arasindaki kros-reaktivite olasiligi giindeme gelmistir.(86) Sorunlardan birisi de,
erken donemdeki sefalosporin igeriginde eser miktarda penisilinin karigmasi ve bu yiizden
kros-reaktivite 6l¢iisiinde normalden fazla 6l¢iimlere neden olmasidir.(87)

Sefalosporin molekiiliiniin  allerjik reaksiyon yapan tam haptojenik belirteci
bilinmemektedir. Bu nedenle penisilin ile sefalosporinlerin immunolojik  kros-reaktivite
gosterme sikligi hakkinda soru olusturmaktadir. Sefalosporinlerin, penisilinlerin minér
belirteclerine benzer (homolog) mindr haptojenik belirtecleri olusturup olusturmadig
bilinmemektedir.(88,89)

Insanlar ve hayvanlarda yapilan calismalar IgG ve IgM antikorlarini degerlendirmek
iizere hemagliitinasyon kullanarak penisilin ve sefalosporinler arasindaki kros reaktiviteyi
gostermislerdir. Penisilin yada sefalosporinler ile sensitize edilmis eritrositler ile serumun
absorpsiyon ve kros-inhibisyonu in vitro ortamda yogun bir kros reaktivite gdstermistir.(89)
Ayrica, penisilin tedavisi altindaki hastalarin sefalosporin antikor titrelerinde bir artis
gozlenmistir. Benzer bir penisilin antikor titre artisi, sefalosporin tedavisi altindaki hastalarda
da gbzlenmistir.(90-93) Hayvanlardaki pasif kiitandz anaflaksisi reaksiyonlar1 ve insanlardaki
Prausnitz-Kustner reaksiyonlar1 penisilin ve sefalosporinlere karsi IgE antikorlar1 arasindaki
kros-reaksiyonlar1 gdstermistir.(94) 1967°de Pederson ve Bjergaard penisiline karsi sistemik
reaksiyon gecirmis 13 hastadan serum Orneklerini goniilliilere enjekte etmistir. Hastalara 24
saat sonra IV sefalotin enjeksiyonu uygulanmis, 13 bdlgenin 8’inde pozitif Prausnitz-Kustner
reaksiyonuna neden olmustur.(94) Assem ve Vickers’in c¢alismasinda, penisiline allerjisi olan
24 hastanin % 80°ninde 16kosit histamin salinim testi pozitif oldugu tespit edilmis ve
%50‘sinde  sefalodrin gamaglobulin  konjugatlarina pozitif lenfosit transformasyonu
goriilmiistiir. Bunun yaninda penisiline allerjik olmayan 10 hastanin higbirinde pozitif test
izlenmemistir.(91)

Retrospektif calismalarda, penisilin allerjisi Oykiisii olan hastalarda sefalosporin
uygulamasinda 4-8 kez daha c¢ok siklikla allerji izlendigini gostermistir.(95-96) Bu
caligmalardaki ana sorun ise, pozitif penisilin allerjisi dykiisiiniin sadece %25 vakada deri testi
ile dogrulanmis olmasidir. Ikinci sorun ise ,birgok sefalosporin reaksiyonunun immiinolojik
yolakla gelismeyebilecegidir. Smith’in ¢alismasinda, kimyasal iliskisi olamayan ila¢ grubuna
oncesinde allerjik reaksiyon gosterdigi bilinen hastalarda penisilin reaksiyonlar1 3 kat daha
fazla goriilmektedir. (87)

Bir¢ok ¢alismada deri testi ajani olarak dogal sefalosporinler kullanilmistir. Ciinki
ajanlarin  yikim drlinler1 hakkinda yeterli bilgi yoktur. Img/ml’den daha fazla

konsantrasyondaki sefalosporin dozu, deri test ajan1 olarak kullanildiginda yanlis pozitif
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reaksiyonlar verir.(97) Pozitif penisilin deri testi olan hastalara, dogal sefalosporinler ile deri
testi uygulandiginda yaklasik %50 ‘si pozitif olarak bulunmustur.(49,91) Bazi calismalarda
sefalosporin konsantrasyonlart mg/ml olarak kullanilmistir. Sefalosporin deri testi pozitif olan
hastalarin bir kismina sefalosporin uygulanmistir, bunun nedeni pozitif deri testinin prediktif
(tahmini) degerini belirlemek i¢indir. Buna karsilik penisilin deri testi pozitif ve sefalosporin
ile tedavi edilmis az sayida hasta iceren 2 adet ¢alisma vardir. Solley ve arkadaslari,(58)
penisilin deri testi pozitif 27 hastayr sefalosporin ile tedavi etmisler ve allerjik reaksiyon
gormemislerdir. Saxon da yan etki olmaksizin 10 hastay1 tedavi etmistir. (98)Her iki ¢alismada
hastalarin penisilin reaksiyonuna ait 6zge¢misleri detayli bir sekilde bildirilmemis ve ayrica
sefalosporinlerin artirtlimig doz ile uygulanip uygulanmadig:r bildirilmemistir. Penisilin
allerjisi gozlenmemis hastalarda primer sefalosporin allerjisi bilgisi verilmistir ancak tam
insidans bildirilmemistir.(99)

Sefalosporin allerjisine neden olan haptojenik belirteclerinin tiirlerini bilmedigimiz i¢in
ve dogal sefalosporin kullanan deri testlerinin prediktif (tahmini) degeri bilinmedigi i¢in
sefalosporin allerjisine ait dogru tahminler ileri ¢aligmalarda ortaya cikacaktir. Penisilin ve
sefalosporinler arasindaki klinik olarak belirgin kros-reaktivitenin insidanst muhtemelen azdir
ancak istatistiki verilerde islem dis1 birakilamaz ¢ilinkii yasami tehdit edici anaflaktik
reaksiyonlar gozlenmistir. Sefalosporin hipersensitivitesinin teshisinde daha iyi tahmin edici
testler gelistirilmedikce penisilin deri testi pozitif hastalarda ancak diger antibiotik gruplarinin
kullanim1 istenmedigi siirece sefalosporin grubu antibiotikler kullanilmamalidir. Eger
sefalosporin gruplar1 kullanilacaksa uyarlanmis bir desensitizasyon protokolu esliginde
kullanilmaldir.

Monobaktamlar

Monobaktam grubu antibiotikler, penisilin ve sefalosporinlerin bisiklik yapis1 yerine
monosiklik halka yapisi iceren yeni bir beta laktam antibiotik grubudur. Monobaktamlarin,
aerobik gram negatif bakterilere kars1 bakterisidal etkisi vardir.(100) Bu yeni antibiotik
grubunun prototipi aztreonamdir. Bir ¢alismada aztreonam ve penisilin ile sefalosporinlerin
kros-reaktivitesini arastirilmis ve Tavsanlar penisilin, sefalotin ve aztreonam  protein
konjugatlar1 ile immiinize edildilmis ve antiserumlar1 kati- faz radioimmiinosorbent assay
laboratuarinda kros reaktivite ¢alismasina alinmistir. Aztreonil-HSA anti-penisilol ve anti-
sefalosporil antikorlarini engellemede ihmal edilebilir etkinlik gostermislerdir. Buna kargilik
penisilol ve sefalosporil konjugatlar1 anti-aztreonam antikorlarmi engellemede ¢ok zayif
etkinlik gostermislerdir.(101) Bu bulgu benzilpenisilin ve sefalotin arasinda goriilen in-vitro

kros reaktivitesinin tersine bir bulgudur. Serbest aztreonam  anti-aztreonam antikor
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baglanmasin1 engelleyen aztreonil konjugatlari ile molar deger karsilastirmasinda esit
etkinliktedir. Bu bulgular 1518inda. Azteronama 06zgli antikorlar ¢ogunlukla yan zincire
spesifiktir. (101) Bu yan zincire 6zgii immiin yanit ,iiclincli kusak seftazidimin (aztreonam ile
benzer biiyiikk aminotiazil yan zinciri igeren) anti-aztreonam antikorlarinin engellemesi ile
dogrulanmistir .Farkli yan zincir igeren diger monobaktamlar ise engelleyici fonksiyon
icermektedirler.

Pozitif penisilin deri testi olan 41 hastada, penisilinin mindr ve major belirteglerine
analog aztreonam belirtecleri deri testinde kullanilmistir. Uygulanan konsantrasyonlar kontrol
grubunda deri reaksiyonu gostermeyen olarak tespit edilmistir. Penisline alerjik 41 hastanin
hi¢birisinde aztreonam ajanlarina kars1 pozitiflik izlenmemistir.(100) Pozitif penisilin deri testi
olup negatif aztreonam deri testi olan, 22 hastanin 20 tanesi terapotik dozda aztreonam ile
tedavi edilmis ve IgE ‘ye bagimli hicbir reaksiyon izlenmemistir.(102) Bu 20 hastanin
tamaminda aztreonam tedavisi oncesi penisilol-6zgii IgE ve IgG antikorlar1 Olglilmiis ve
aztreonam tedavisinden sonra penislol 6zgiin antior titrelerinde ani bir artig izlenmemistir. Bu
sonu¢ aztreonam ve penisilin arasinda immiinolojik bir reaksiyon olmadigini
destekler.(103,104) Graninger ve arkadaslar1 Oykiisiinde penisilin ve veya sefalosporinlere
kars1 allerjisi olan 23 hastay1 aztreonam ile tedavi etmislerdir. Bu hastalarin sadece 1 tanesinde
3 hafta sonrasinda iirtiker benzeri reaksiyon izlenmistir.(105) Bu verilerin 15181inda aztreonam
ve diger Beta Laktam antibiyotiklerin arasinda zayif bir kros-reaktivite oldugu diisiiniilebilir ve
penisiline allerjik olgularin tamami degilse bile ¢ogunda aztreonam giivenilir bir sekilde
kullanilabilir. Aztreonam’in immiinojenitesi birden fazla aztreonam dozu almis olan 36 hastada
oldukca diisiiktiir bu hastalarda aztreonam’a 6zgii IgE antikorlar1 %0, IgG antikorlar1 %3
oraninda goriiliir.(101)Bu oranlar penisilin uygulanan hastalarda IgE i¢in %20, IgG icin %38
‘dir.(35) Oncesinde monobaktam uygulamasi almamis hastalarda penisilinle énceki maruziyet
giivenilir bir sekilde tahmin edilebilirBu yeni grup b-laktam antibiotiklerin nisbi
immiinojenitesi, haftada birka¢ kez monobaktam tedavisi alacak hastalar i¢in ek calismalara
gereksinim vardir.

Karbapenem

Karbapenemler imipenem’in prototipi oldugu yeni bir Beta Laktam antibiotik grubudur.
Penisilinler gibi bu antibiotik grubunda da bisiklik niikleus iceren Beta Laktam halkas1 ve 5
iiyeli halkasi mevcuttur. Imipenemler hem gram negatif hem de aerobik gram pozitif
bakterilere kars1 genis bir spekturum igerir.(97) Saxon ve arkadaglar1 penisilin allerjisi dykiisii
olan 40 hastaya penisilin belirteglerine benzer imipenem ajan1 kullanilarak deri testi

uygulanmistir. Bu uygulamada 06zgiil olmayan reaksiyon olusturmayacak sekilde dozlar
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uygulanmistir.(97) Deri testi uygulanan 40 hastanin 20 tanesi tiim penisilin ve imipenem
ajanlarina karsi negatif idi. Diger 20 hastanin ise 10 tanesi penisilin ajanlarindan en az bir
tanesine pozitif deri testi gdstermistir. Imipenemoat ‘a kars1 pozitif deri testi olan bir hastada
analog penisiloat’a kars1 sinirda pozitif test gozlenmistir. Penisilin ajanlarina karsi pozitif deri
testi olan 20 hastanin 9 tanesinde analog imipenem belirteglerine karsi pozitif deri reaksiyonu
mevcuttur. Penisilin mindr belirtegleri ve analog impenem ajanlarina kars1 yiiksek oranda kros-
reaktivite mevcuttur.(97) Bu bilgiler 1s1ginda penisilin deri testi pozitif hastalardan

karbapenemleri uzak tutmak gereklidir.
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GEREC VE YONTEM

Bu calisma Sisli Etfal Egitim ve Arastirma Hastanesinde halen faal olarak ¢alisan ve
penisilin duyarliligi tarif etmeyen hemsire ve saglik memurlart arasinda yapilmistir.
Calismamiz; amaci ve uygulanmasi ile ilgili olarak hastanemiz Etik Kurul tarafindan
onaylanmis ve bashekimlikten izin alinarak gerceklestirilmistir. Test materyeli olarak
Allergopharma sirketinin Allergopen isimli kiti kullanilmstir.

Testler, kit materyalinin ekonomik kullanim1 amaci ile gruplar halinde uygulandi.
Calismaya hastanemizde gorevli tiim hemsire ve saglik memurlar1 davet edildi. Goniilliilik
esasina dayali olarak calismamiza katilan her denege; penisilin, penisilin alerjisi ve
calismamizin amaci1 hakkinda bilgi verildi ve imzali onaylar1 alindi. Beta laktam grubu
antibiyotiklere karsi ge¢miste alerji Oykiisii ve ayrica baska alerji Oykiileri sorgulandi.
Sorgulanan alerji ve atopi Oykiisii; astim, alerjik nezle, ilag alerjisi, besin alerjisi, tirtiker, atopik

dermatit, ar1 ve diger bocek alerjisi, lateks alerjisini igermekteydi.

Calismaya dahil olma Kkriterleri:

1-Bilinen penisilin alerjisinin olmamasi

2-Bilinen herhangi bir ilaca alerji 6ykiisiiniin olmamasi

3-Test dncesinde antihistaminik ila¢ almamis olmasi

4-Halen fiilen hemsirelik ve ya saglik memurlugu yapiyor olmast
5-18 yasindan biiylik olmak

6-Calismaya katilmaya goniillii olmak

7-Bilinen herhangi bir sistemik hastalig1 olmamak

Calhismadan cikarilma Kkriterleri:

1- Herhangi bir sistemik hastaligi olanlar,
2- Antihistaminik ila¢ kullananlar

3- Bilinen ilag alerjisi olanlar

4-Goniulla olmamak

Deneklere deri testi, kurallarina uygun olarak pozitif kontrol, negatif kontrol, major
determinant olan benzil penisilolpolilizin ( PPL ) solusyonu ve minor determinant karigimi
( MDM ) solusyonu ile yapildu.

Prik testler i¢in sulandirilan antijenlerden 6n kolun 6n yiiziine bir damla damlatildi ve

stallerpoint test igneleri kullanilarak deride 1 mm. delik acildi. 20 dakikalik bekleme siiresinin
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ardindan testler yorumlandi. Yorumlama isleminde {iretici firmanin onerdigi kriterler esas
alinarak olusan édem plagmin ¢apr lgiildii. Odem plagi ¢ap1 0-5 mm arasinda ise test negatif,

5 mm.’ den biiyiik ise test pozitif kabul edildi.(Tablo 3)

Tablo 3- Testin yorumlanmasi

Testin yorumlanmasi Odem plag:
0- 5 mm Negatif
>5 mm pozitif

Prik testlerin negatif bulunmasi durumunda intradermal testlere gecildi . Bu amagla 26
numara insiilin ignesi kullanilarak , diger 6n kolun 6n yiiziine 0,05 ml antijen solusyonu
verilerek bir kabariklik olusturuldu ve 20 dakika beklendikten sonra sonuglar prik testlerde
oldugu gibi olusan 6dem plaginin ¢ap1 dlgiilerek yorumlandi. Yukarida yapilan dort ayri deri
testi isleminden herhangi birinde pozitif sonug¢ alinan vakalar penisiline duyarli olarak kabul
edildi.

Istatistiksel degerlendirme Ki kare testi ve 2 yonlii McNemar testi ile yapildi.
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BULGULAR:
Caligmamiza halen hastanemizde fiilen gorev yapan ve yaslar1 18-48 arasinda degisen

(27.81 +- 693 ) toplam 83 yardimci saglik personeli ( hemsire ve saglik memuru )
katildi(Tablo 4)

Tablo 4- Yas ortalamalari

Cinsiyet Mean Std .Sapma | Median Minimum | Maximum | N
Kadin 27,9 7,13 27,00 18 48 78
Erkek 26,4 1,82 26,00 24 29 5

Toplam 27,81 6,93 27,00 16 48 83

Erkeklerin sayist 5 idi ve 24-29 yaslar1 ( 26,4+-1,82 ) arasindaydi.

Bayanlarin sayis1 78 idi ve 18-48 yaslar1 (27,9+- 7,1) arasindaydi.

Calismamiza katilan 83 yardimci saglik personeli meslek yilina gore; meslekteki stiresi
10 yi1la kadar olanlar (<10 yil) ve 10 y1l dahil olmak {izere daha fazla siire ¢alisanlar ( > 10 y1l )
seklinde iki gruba ayrildi. Meslekteki siiresi <10 y1l olan grup 48 kisi ( % 57,8) ve Meslek
stiresi >10 y1l olan grup 35 kisiydi (%42,2).

Ayni sekilde calismakta oldugu birimde beta laktam grubu antibiyotik uygulamas1 yapip
yapmadigina gore 2 gruba ayrildi. 60 kisinin kliniginde beta laktam grubu antibiyotik
uygulamasi yapilmaktaydi.( %72,3) . Calismakta oldugu birimde beta laktam grubu antibiyotik
uygulamasi yapilmayan grup 23 kisiden olusmaktaydi.( % 27,7) ve hastanemizin ameliyathane,
kan merkezi ve polikliniklerinde gorev yapiyorlardi.

Elde etigimiz sonuglara gore calismaya katilan 83 kisiden 55° inin gecmiste alerji ve
atopi Oykiisii yoktu.( % 66,3 ). 28 kisi gecmiste alerji ve atopi Oykiisii vermekteydi. (% 33.7)

Calisma grubumuzda meslek siiresi ile gecmiste alerji ve atopi Oykiisii karsilastirildi.
Toplam 83 kisiden 55’ inde geg¢miste alerji ve atopi Oykiisii yoktu ve bu 55 kisinin 33 tanesi
meslek stiresi 10 yildan daha az olan gruptandi. Gegmiste alerji ve atopi Oykiisii veren 28
kisinin 15° inin meslekteki siiresi 10 yildan daha fazla olan gruptandi. Baska bir deyisle
meslekteki siiresi < 10 yil olan 48 kisinin 33 tanesinde (% 68,8) ge¢miste alerji ve atopi dykiisii
negatif iken 15 tanesinin (% 31,3) oykiisii pozitifti. Meslek siiresi 10 y1l ve daha fazla olan 35
kisilik grubun 22 sinde (% 62,9) alerji ve atopi Oykiisii negatifti ve 13 kiside gecmiste alerji
Oykiisii vardi. Meslek siiresi ve 6zgecmisinde allerji Oykiisii agisindan gruplar istatistiksel
olarak ki- kare testi kullanilarak karsilagtirildi. Meslek yilina gore alerji ve atopi Oykiisii

sikliginin farklilik géstermedigi goriildii.(x 2=0.31; p=0.575 ) ( Tablo 5)
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Tablo 5- meslek yilina gore allerji dykiisii siklig1

Allerji Oykiisii
Yok Var Toplam
doyn 2 33 15 48
% | 688 31,3 100
Meslek yili o 2 3 35
=10yl 6.9 37.1 100
o] n 55 28 83
oplam % | 663 33.7 100

Caligmakta oldugu boliimde beta laktam grubu antibiyotik uygulamasi yapilmasi ile
ozgegmiste alerji ve atopi Oykiisii sikligi karsilastirildi. Buna gore calistifi bdliimde beta
laktam uygulamasi yapilmayan 23 kisilik grubun 14  {inde (% 60,9) alerji oykiisii yoktu, dokuz
kiside (%39,9) geemiste alerji Oykiisii pozitifti. Aymi sekilde beta laktam uygulamasi yapilan
boliimlerde calisan 60 kisiyi inceledigimizde 41 kisinin (%68,3) ge¢cmiste alerji ve atopi
Oykiisiiniin olmadig1, buna karsilik 19 kiside ( % 31,7 ) alerji ve atopi dykiisiiniin pozitif oldugu
gozlendi. Calistig1 boliimde Beta laktam grubu antibiyotik uygulamasi ile 6zge¢miste alerji ve
atopi Oykiisii siklig1 ki- kare testi kullanilarak karsilastirildi. Beta laktam grubu antibiyotik
uygulamasi ile allerji sikliginin istatistiksel olarak farklilik gostermedigi goriildii.

(X2=0.41; p= 0.520) (Tablo6)

Tablo 6- Beta laktam grubu antibiyotik uygulama ve 6zge¢misinde allerji dykiisii sikliginin

karsilastirilmasi
Allerji Oykiisii
Yok Var Toplam
yok |1 14 9 23
% | 60,9 39,1 100
Beta Laktam Uygulama v n 41 19 60
% | 683 31,7 100
Toplam > =2 & o
P % | 663 33,7 100

Penisiline alerjisi pozitif olan vaka sayis1 10 kisiydi. (%12) .

Penisiline duyarli oldugu kabul edilen 10 kisilik grup, gecmiste atopi ve allerji Oykiisii
yoniinden karsilastirildi. Buna gore penisiline duyarli olan 10 kisinin 3’iinde (%3,6) atopi ve
allerji 6ykiisii pozitifti ve 7 kiside (% 8,4) atopi ve alerji 6ykiisii yoktu. Penisilin alerjisi negatif

oldugu halde ge¢miste atopi ve allerji Oykiisii olan kisi sayis1 25°ti ( % 30,1 ). Buna karsilik
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penisilin duyarlig1 pozitif olarak bulunan 7 kisinin (% 8,4) 6zge¢misinde atopi ve allerji dykiisii
yoktu. Penisilin duyarlig1 tesbit edilen ve gegmiste atopi ve allerji oykiisii negatif olan 7 kisilik
grup (% 8,4) ile penisilin duyarli1 tesbit edilmeyen fakat ge¢miste allerji ve atopi Oykiisii
pozitif olan 25 kisilik (% 30,1) grup 2- yonlii McNemar testi kullanilarak degerlendirildi ve
istatistiksel olarak ileri derecede anlamli fark bulundu. (p<0.002) Ozgegmiste atopi ve alerji

oykiisii varligiin penisilin duyarliligini artirmadigi saptandi. ( Tablo 7)

Tablo 7- Penisilin duyarlili§1 ve 6zge¢misinde alerji ve atopi Oykiisiiniin karsilastirilmasi

Alerji ve atopi
Oykiisii
Yok Var Toplam
n 48 25 73
. . Yok T 57,9 30,1 88
Penisilin Allerjisi
Var B 7 3 10
% 8,4 3,6 12
Toplam n 55 28 83
% 66,3 33,7 100

Penisiline duyarlt oldugu kabul edilen 10 kisilik grup (%12) ailesinde atopi ve aller;ji
oykiisii ile karsilagtirildi. Buna gore penisiline duyarli olan 10 kisinin besinde (% 6) ailede
atopi ve allerji Oykiisii pozitifti ve diger bes kiside (%6) ailesinde atopi ve allerji dykiisii yoktu.
Penisilin alerjisi negatif oldugu halde ailesinde atopi ve allerji 0ykiisii olan kisi sayis1 10 olarak
tespit edildi. ( % 12 ). Penisilin Duyarlig1 tesbit edilen ve ailesinde atopi ve allerji Oykiisii
negatif olan 5 kisilik grup (% 6) ile penisilin duyarlig: tesbit edilmeyen fakat ailesinde atopi ve
alerji Oykiisii pozitif olan 10 kisilik (%12) grup 2- yonli McNemar testi kullanilarak
degerlendirildi ve istatistiksel fark bulunmadi (p> 0,05). (Tablo 8)

Tablo 8- Penisilin allerjisi ve ailede allerji ve atopi dykiisiiniin karsilastirma tablosu

Ailede Allerji Oykiisii
Yok Var Toplam
n 63 10 73
. . Yok 1o 75,9 12 88
Penisilin Allerjisi >
Var 0 5 5 10
% 6 6 12
Toplam n 68 15 83
P % 81,9 18,1 100
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Penisilin duyarlilig1 tespit edilen 10 kisilik grup ile deneklerin ¢alistiklar1 birimlerde
beta laktam antibiyotik uygulamasi yapip yapmadiklar1 karsilagtirildi. Buna gore penisilin
duyarlig1 saptanmayan 73 kisinin (% 88), 50’ sinin (% 60,2) calistiklar1 boliimlerde beta
laktam antibiyotik uygulamasi yaptiklari tespit edildi. Buna karsilik penisilin duyarlilig1 tespit
edilen 10 (%12) kisinin tamami calistiklar1 boliimlerde beta laktam grubu antibiyotik
uygulamas1 yapiyorlardi. Bagka bir deyisle ¢alistiklart boliimde beta laktam grubu antibiyotik
kullanmayan 23 (%27,7 ) kisilik grupta penisilin duyarlilifn tespit edilmedi. Penisiline
duyarlilig1 tespit edilen ve kliniginde beta laktam uygulamasi yapilmayan grup ile (n=0)
penisiline duyarligi tespit edilmeyen ancak calistiklar1 birimde beta laktam uygulamasi yapilan
50 kisilik grup (%60,2) karsilastirildi ve 2-yonlii McNemar test ile degerlendirildi ve ileri
derecede anlamli bulundu. (p<0,001) Calismakta oldugu birimde beta laktam grubu antibiyotik
uygulamasinda aktif rol alanlarda, etkene kronik maruziyetin penisilin duyarligini artirdig

saptandi. (Tablo 9)

Tablo 9-Penisilin Allerjisi ve Beta laktam grubu antibiyotik uygulama karsilastirmasi

Beta Laktam Uygulama
Yok Var Toplam

n 23 50 73

L o Yok =, 27,7 60.2 88
Penisilin Allerjisi o 0 10 10
Var 0 12 12

Toplam n 23 60 83
P % | 277 72.3 100

Penisilin duyarliligr tespit edilen grup meslek siireleri ile karsilagtirildi. Penisilin
duyarlig1 tespit edilen 10 kisilik grubun ( %12) , 7 tanesinin (%14,6) meslek siiresi 10 yilin
altindaydi. Baska bir deyisle meslekteki siiresi 10 yilin altinda olan 48 kisilik grupta penisilin
duyarlig1 tesbit edilen kisi sayis1 7 (% 14,6), meslek siiresi 10 y1l ve daha fazla olan gruptaki 35
kisinin 3 ¢ iinde penisilin duyarlig1 tesbit edildi. Meslekteki yila gore penisilin duyarlig siklig
istatistiksel

Ki-kare testi ile degerlendirildi ve

gorildii.(x2=0.69;p=0,406 ) (Tablo10)

olarak  farklihik  gostermedigi
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Tablo 10- Penisilin allerjisi ve meslek yil1 karsilastirilmasi

Penisilin Allerjisi
Yok Var Toplam
n 41 7 48
<10 Y1l
oM Toplamdaki % 85,4 14,6 100
Meslek Yili
_ n 32 3 35
>=10 Y1l :
Toplamdaki % 91,4 8,60% 100
Toplam n 73 10 83
P Toplamdaki % 88 12 100

Deneklerde yapilan penisilin alerjisi testleri verilen reaksiyonlara gore eritem ve plak

seklinde smiflandirildi.( PPL Eritem, PPL Plak, MDM Plak, MDM Eritem) .

PPL * ye eritem seklinde cevap veren kisi sayis1 9 “ du. ( %10,8) .

PPL eritem tesbit edilen 9 kisinin tamami calistifi boliimde beta laktam antibiyotik
uygulamast yapmaktaydi. Calistig1 boliimde beta laktam uygulamasi yapilmayan 23 kisilik
grupta PPL eritem tesbit edilmedi. PPL eritemi pozitif olan ve g¢alistig1 birimde beta laktam
antibiyotik uygulanmayan grup (n=0) ile PPL eritemi tesbit edilmeyen ancak kliniginde beta
laktam antibiyotik uygulamasi yapilan 51 kisilik grup (% 61,4) karsilastirild1 ve istatistiksel
degerlendirme 2- yonlii McNemar test ile yapildi ve ileri derecede anlamli bulundu. (p<0,0001)
Beta laktam uygulamasinda aktif rol alan hemsirelerde etkene kronik maruziyet ile PPL Eritem

reaksiyonu goriilme sikliginin arttig1 saptandi. (Tablo 11)

Tablo 11- PPL Eritem tesbit edilenlerle beta laktam grubu antibiyotik uygulama

karsilastirilmasi
Beta Laktam
Uygulama
Yok Var Toplam

n 23 51 74

S Yok o plamdaki % | 27,7 614 89,2
ritem

Var 1 0 9 9
Toplamdaki % 0 10,8 10,8

Toplam n 23 60 83
Toplamdaki % 27,7 72,3 100

PPL eritem ile ge¢miste atopi ve allerji dykiisii siklig1 arastirildi. Buna gore PPL eritem
tesbit edilen 9 kisinin (%10,8) 7 sinde (%8,4) gecmiste bilinen atopi ve allerji dykiisii yoktu.2
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kisi (%2,4) PPL eritemi pozitif oldugu halde gecmiste atopi ve allerji Oykiisii veriyordu.
Calismamizda PPL eritem pozitif olan ve atopi ve allerji dykiisii olmayan 7 kisilik grup ile PPL
eritemi olmadig1 halde gegmiste atopi ve allerji dykiisii olan 26 kisilik grup 2-yonlii McNemar
test ile degerlendirildi ve ileri derecede anlamli fark oldugu goézlendi. ( p<0,001) Buna gore
O0zgeemisinde alerji ve atopi Oykiisii mevcudiyetinin PPL eritem reaksiyonu sikligini

artirmadigi saptandi. (Tablo 12)

Tablo 12- PPL eritem tesbit edilenler ile Allerji ve Atopi Oykiisii karsilastiriimasi

Allerji ve atopi Oykiisii
Yok Var Toplam
n 48 26 74
. Yok g, 57.8 313 89.2
PPL Eritem

Var n 7 2 9

% 8.4 2.4 10.8

Tonlam n 55 28 83

p % 66.3 337 100

PPL eritem ile deneklerin ailelerindeki alerji ve atopi Oykiisii sikligi incelendi. PPL

eritemi pozitif olarak degerlendirilen 9 kisilik ( %10,8) grubun 5’ inde ailesinde atopi ve allerji
oykiisii yoktu. Buna karsilik PPL Eritem tesbit edilemeyen 74 kisilik grubun ( % 89,2) ,
11 ‘inde ( % 13,3 ) ailesinde alerji ve atopi Oykiisii pozitifti. PPL Eritem pozitif olarak tesbit
edilen ve ailesinde alerji ve atopi Oykiisii olmayan 5 kisilik grup ile PPL eritem tesbit
edilemeyen ancak ailesinde alerji ve atopi dykiisii pozitif olan 11 kisilik grup karsilagtirildi ve
2- yonlii McNemar test ile degerlendirildi, bu iki grup istatistiksel olarak fark bulunmadi.

(p> 0,05) (Tablo 13)

Tablo 13- PPL Eritem Tesbit Edilenler Ile Ailede Alerji Ve Atopi Oykiisii Karsilastiriimasi

Ailede Allerji Oykiisii
Yok Var Toplam
n 63 11 74
PPL Eritem Yok | % | 759 13.3 89,2
n 5 4 9
Var % 6 4,8 10,8
Toplam n 68 15 83
% 81,9 18,1 100
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PPL reaksiyonu plak seklinde degerlendirilen kisi sayis1 6 idi .(% 7,2).

PPL plak tesbit edilen 6 kisinin tamami g¢alistigi boliimde beta laktam antibiyotik
uygulamas1 yapmaktaydi. Calistigi boliimde beta laktam uygulamasi yapilmayan 23 kisilik
grupta PPL plak tesbit edilmedi. PPL plak pozitif olan ve ¢alistigi birimde beta laktam
antibiyotik uygulanmayan grup (n=0) ile PPL plak tesbit edilmeyen ancak kliniginde beta
laktam antibiyotik uygulamasi yapilan 54 kisilik grup (% 65,1 ) karsilagtirildi ve istatistiksel
degerlendirme ki-kare 2- yonlii McNemar test ile yapildi ve ileri derecede anlamli bulundu.
(p<0,001) Buna gore Beta laktam grubu antibiyotik uygulamasinda aktif rol alan hemsirelerin
etkene kronik maruziyet nedeni ile PPL Plak reaksiyonu sikligin1 artirdig1 saptandi.

(Tablo 14)

Tablo 14- PPL plak tesbit edilenler ile beta laktam grubu antibiyotik uygulama karsilastirilmasi

Beta Laktam Uygulama
Yok Var Toplam

n 23 54 77

PPL Plak Yok % 27,7 65.1 92.8
Var 1 6 6

% 7,2 7,2
Toplam n 23 60 83

% 27,7 72,3 100

PPL Plak ile deneklerin ailelerindeki alerji ve atopi dykiisii siklig1 incelendi. PPL plak
pozitif olarak degerlendirilen 6 kisilik ( % 7,2) grubun 4’ iinde ailesinde atopi ve allerji oykiisi
yoktu. Buna karsilik PPL Plak tesbit edilemeyen 77 kisilik grubun ( % 92,8) , 13 ‘“linde ( %
15,7 )ailesinde alerji ve atopi Oykiisii pozitifti. PPL plak pozitif olarak tesbit edilen ve ailesinde
alerji ve atopi Oykiisli olmayan 4 kisilik grup ile, PPL eritem tesbit edilemeyen ancak ailesinde
alerji ve atopi Oykiisii pozitif olan 13 kisilik grup karsilastirildi ve 2- yonlii Mc-Nemar test ile

degerlendirildi, bu iki grup istatistiksel olarak fark bulunmadi. (p>0,05) (Tablo 15)

Tablo 15- PPL Plak tesbit edilenler ile ailede alerji ve atopi dykiisiiniin karsilagtirilmasi

Ailede Allerji Oykiisii
Yok Var Toplam

n 64 13 77
Yok % 771 15.7 92.8

PPL plak o ) > 6
Var % 4.8 2.4 72

Toolam n 63 15 83
p % 81.9 18.1 100
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PPL plak ile ge¢miste atopi ve allerji oykiisii siklig1 arastirildi. Buna goére PPL plak
tesbit edilen 6 kisinin (%7,2) , 4’ iinde (%4,8) gecmiste bilinen atopi ve allerji dykiisii yoktu. 2
kisi (%2,4) PPL plak pozitif oldugu halde ge¢miste atopi ve allerji Oykiisii veriyordu.
Calismamizda PPL plak pozitif olan ve atopi ve allerji dykiisii olmayan 4 kisilik grup ile PPL
plak olmadig1 halde gegmiste atopi ve allerji dykiisii olan 26 kisilik grup 2-yonlii McNemar test
ile degerlendirildi ve istatistiksel olarak ileri derecede anlamli fark oldugu gozlendi.
( p<0,0001) Ozgecmisinde atopi ve alerji Oykiisii mevcudiyetinin PPL Plak reaksiyonunu
artirmadig1 saptandi. (Tablo 16)

Tablo 16- PPL plak tesbit edilenler ile ve Ozge¢misinde alerji ve atopi Oykiisli sikligi

karsilastirilmasi
Ozgegmisingle Allerji ve
Atopi Oykiisii
Yok Var Toplam
n 51 26 77
Yok 5

PPL Plak /o 61,4 31,3 92.8

Var n 4 2 6

% 4,8 2.4 7,2

Toplam n 35 28 83
i o 66,3 33,7 100

40




TARTISMA

Saglik personeli c¢alismakta olduklar1 birimlerde meslekleri ile ilgili ¢esitli risk
faktorleri ile karst karsiyadir. Bunlardan bazilar1 arasinda lateks allerjisi,  Hepatit C
infeksiyonu, tiiberkiiloz sayilabilir. Lateks allerjisi kontakt dermatite, astim ve allerjik rinite
sebep olabilir.(106) Bir calismada Tirkiye’de kliniklerde gorevli saglik personelinde
tiiberkiiloz infeksiyonu agisindan artmis risk bulunmustur.(107) Enjektor ucu ile yaralanmalar
sonucu Hepatit C infeksiyonu bulasiminin 6nlenmesi agisindan saglik ¢alisanlarina gerekli
egitimin verilmesi, standart yaklasim ve immunizasyon programlarinin diizenlenmesi
onerilmektedir.(108) Benzer bir yaklasimla saglik c¢alisanlar1 ve Ozellikle kliniklerinde
antibiyotik uygulamasinda rol alan personelin kronik maruziyet nedeni ile 6zellikle penisiline
kars1 duyarlilifinda artis olabilir.

Genel populasyonda penisilin alerjisinin siklig1 tam olarak bilinmemektedir. Buna
karsilik Oykiistinde penisilin alerjisi negatif olan bireylerde penisilinlerle yapilan deri
testlerinde pozitiflik orant % 2-7 arasinda bulunmustur ( 49 ), yasami tehdit eden anafilaktik
reaksiyonlarin siklig1 ise % 0,01 - % 0,05 arasinda degismektedir. Penisilinle yapilan deri
testlerinin negatif bulunmasi durumunun anafilaksi riskini ¢ok diisiirdiigli bilinmektedir.
Yapilan bir calismada penisilin alerjisi Oykiisii olmakla beraber hem major hem mindr
determinantlarla yapilan deri testleri negatif olan bireylerin yalnizca % 2,9 unda daha sonra
penisilin alindiginda hafif bir sistemik reaksiyon oldugunu rapor etmistir(55). Arastirmalardan
elde edilen bilgiler penisilin alerjisinde anafilaksi disinda kalan alerji Oykiisliniin deri
teslerinden daha az giivenilir oldugunu ortaya koymaktadir.(53) .Nitekim ¢alisma grubumuzda
hi¢bir hemsirede penisilin veya bagka bir ilagla alerji dykiisii olmamasina ragmen % 12 sinde
penisilinin major ya da mindr determinantlarina kars1 duyarlilik bulunmustur.

Diinyada yapilan ¢aligmalar ve bilgiler 151ginda penisilin alerjilerinin en sik gorildigi
yas grubu 20-49 yaslar1 arasinda olup c¢aligmamiza katilan grubun yas aralifi verilerin
sikliginin karsilastirilmasi agisindan uygun yas grubudur.(13)

Penisilin duyarlig: tesbit edilen 10 hemsirenin tamaminin kliniginde beta laktam grubu
antibiyotik uygulamasinda aktif rol aliyor olmasi; bu personelin penisilin ve benzeri
antibiyotiklerin tozlarina gerek temas gerek inhalasyon ve bazen de injektdr ucunun batmasi vb
sekillerde maruz kalarak duyarlanmalarini arttirdigini diisiindiirmektedir. Cilinkii bu 10 kisinin
hi¢ birisi kendisinde penisilin duyarlig: tarif etmemekte ve duyarli olduklarini bilmemektedir.
Bu personel penisiline duyarli olduklar1 konusunda bilgilendirilerek gerekli sekilde

uyartlmiglardir. Calistigi birimde beta laktam grubu antibiyotik uygulamasi yapilmayan
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gruptaki 23 kisinin hi¢ birisinde penisilin alerjisi saptanmamis olmasi da bu diisiincemizi
destekler niteliktedir.

Bizim ¢alismamizda penisilin alerjisi pozitifligi ile ailesinde alerji ve atopi Oykiisii
arasinda anlamli fark bulunamamistir ve literatiir ile uyumludur.(53)

Literatiirde bu konudaki c¢alismalar genellikle hasta populasyonunda ve normal
bireylerde yapilmis olup saglik ¢alisanlarinda yeterli veri yoktur. Mesleki nedenlerden dolay:
penisiline maruz kalmis kisilerde ( hemsire ve eczacilar, daha fazla siklikta antibiyotik
paketleme iinitesinde calisanlarda ) kontakt dermatit tesbit edildigi goriilmiistiir.(13,14)
Penisilinle yapilan deri testlerinde olusabilecek risk kaygisi bu testlerin giinliik pratikte rutin
kullanilmasini kisitlamaktadir. Ancak dogru teknik ve antijenlerle yapildiginda test sirasinda
sistemik reaksiyon olasilig1 cok diisiiktiir. Calisma grubumuzda test yaptigimiz 83 hemsirenin
hi¢ birinde sistemik bir reaksiyona rastlanmamistir. Literatiirde bir ¢alismada uygun sartlarda
ve dogru teknikle penisilin alerjisi Oykiisii olmayan c¢ocuklarda penisilin sensitivitesi
arastirllmis ve 147 ¢ocuga bizim ¢alismamizda uyguladigimiz teknikle deri testi yapilmis ve

sadece 1 ¢cocukta PPL testi esnasinda hafif bir sistemik reaksiyon gozlendigi bildirilmistir(109).

Sonug¢

Test sirasinda dogru antijenlerin dogru teknikle kullanilmasi ve olusabilecek sistemik
reaksiyonlar1 tanima ve tedavi konusunda hazirlikli olunmasi durumunda penisilin deri
testlerini giivenli kabul edebiliriz. Hemsireler giinliik islerinde kullandiklar1 ve temas ettikleri
beta laktam antibiyotiklerle duyarlilasmakta ve daha sonra olusabilecek alerjik reaksiyonlara
hazir hale gelmektedirler. Bunun i¢in ilag uygulamalar1 sirasinda mutlaka eldiven ve maske
kullanmalar1 ve belli araliklarla olusabilecek gizli duyarliliklar yoniinden test edilmeleri

gereklidir.
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OZET

GEREKCE: Penisilinler ve diger beta laktam antibiyotikler diinyada en sik regete
edilen antibiyotiklerdir. Bu antibyotiklerin allerjik reaksiyonlara yol a¢malari 6nemli bir
sorundur. Penisilin allerjisi Oykiisii negatif kisilerde allerjik reaksiyonlarin sikligi % 1- 10
civarindadir ve bu oran Oykiisii pozitif kisilerde % 6 — 40 lara c¢ikabilmektedir. Mevcut
caligmalar hastalar ve normal bireylerde yapilmis olup saglik calisanlarinda penisilin allerjisi
konusunda kesin bir bilgi yoktur. Bu ¢alismada Sisli Etfal Egitim ve arastirma hastanesinde
calisan ve penisilin duyarlilig: tarif etmeyen hemsirelerde penisilin duyarlilig: aragtirilmistir.

GEREC VE YONTEM: Calisma i¢in hastanemiz Etik Kurulu ve Bashekimlik onayi
alindiktan sonra hastanemizde ¢alisan tim hemsirelere calismanin amaci hakkinda bilgi
verilmigtir. Calismamiza katilmaya istekli olanlar gruplar halinde test icin c¢agirilmistir.
Ayrintili tibbi ve allerjik Oykiileri alinmig, daha 6nce penisilin ve baska ilag allerjisi dykiisii
olanlar, antihistaminik kullananlar, bilinen herhangi bir sistemik hastali§i olanlar ¢alismaya
dahil edilmemistir.

Deri prik testleri benzyl penisilloyl polilizin ( PPL) ve mindr antijenik determinantlar
karigtmi ( MDM) ile yapildi. Histamin fosfat ( 1 mg/ml ) ve fizyolojik serum pozitif ve negatif
kontrol olarak kullanildi.

BULGULAR: Calismaya yaslar1 1842 yil arasinda degisen 5’1 erkek 83 yardimci
saglik personeli katilmis ve hicbirisinde penisilin ve diger antibiyotiklerle allerji Oykiisii
saptanmamustir. Ancak 28 kisinin ( % 33,7 ) 6zge¢misinde allerji ve herhangi bir atopik
hastalik ( bronsiyal astim, allerjik nezle.. gibi ) dykiisii saptanmustir. Testler yapildig1 esnada
vakalarin hi¢ birisinde sistemik hastalik yoktu ve fizik bulgulari normaldi. Penisilin duyarlilig:
10 ( %12) kiside tespit edilmistir. Alt1 kiside PPL ‘ye ( % 7,2 ), dort kiside (% 4,8) MDM’ ye
duyarlilik tesbit edilmistir. Hig bir vakada sistemik reaksiyon gézlenmemistir

SONUC: Penisilin duyarliligr tarif etmeyen 10 ( % 12) kisinin tamami, calistiklar
birimde beta laktam grubu antibiyotik uygulamasinda aktif rol almaktaydi. Buna gore
hemsireler giinliik isleri sirasinda kullandiklar1 ve temas ettikleri beta laktam grubu
antibiyotiklerle farkinda olmadan duyarlilagmaktadir. Bu nedenle ilag uygulamalar1 sirasinda
mutlaka eldiven ve maske kullanmalar1 ve belli araliklarla olusabilecek gizli duyarlanmalar

acisindan test edilmeleri gereklidir.
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SONUCLAR

I- Bu calisma Sisli Etfal Egitim ve Arastirma Hastanesi’'nde halen fiilen g¢alisan
yardimer saglik personeli ( hemsire ve saglik memurlari ) arasinda yapilmistir.

2- Calismaya yaslar1 18—42 arasinda degisen (27,81 + 6,93 ) toplam 83 kisi katilmustur.

3- Calismaya katilan 83 kisinin 10 tanesinde ( % 12 ) penisilin antijenlerine pozitif deri
reaksiyonu saptanmistir.

4- Alt1 kiside ( % 7,2) PPL duyarliligi, dort kiside ( % 4.,8) ise MDM duyarlilig
saptanmigtir.

5- Calismaya meslek siiresi 10 yilin altinda 48 (% 57,8) ve meslek siiresi 10 yilin
istiinde 35 ( % 42,2 ) kisi katilmistir. Toplam 28 kiside (% 33,7 ) 6zge¢misinde allerji ve atopi
oykiisii pozitif bulunmustur. Bunlardan 15 tanesi (% 18,1) meslekteki siiresi 10 yildan daha az
olan gruptandir. Meslek siiresi ile 6zge¢misinde allerji ve atopi Oykiisii pozitifligi arasinda ki
kare testi ile istatistiksel fark yoktur. ( p>0,05)

6- Calismaya katilan 83 kisiden 23 kisi calismakta olduklar1 birimde beta laktam
uygulamasi yapmadiklar1 ve bu 23 kisiden dokuz kiside 6zge¢cmisinde allerji ve atopi Oykiisi
mevcudiyeti saptanmistir. Beta laktam uygulamasinda rol aliyor olmak ile 6zge¢misinde allerji
ve atopi Oykiisii pozitifligi arasinda ki kare testi ile istatistiksel olarak farklilik saptanmamustir.
(p>0,05)

7- Calismaya katilan 83 kisinin 28’inde ( %33,7) 6zgecmisinde allerji ve atopi Oykiisii
mevcut oldugu goriilmiistiir. Penisilin duyarlilig: tespit edilen 10 vakadan (% 12) , yedi vakada
(%8,4) dzgegmisinde allerji ve atopi Oykiisli yoktur. Penisilin alerjisi tespit edilen grup ile
0zgeemisinde allerji ve atopi Oykiisl tespit edilenler arasinda 2 yonlii McNemar test ile ileri
derecede anlamli fark bulunmustur.(p < 0,002)

8- Calismaya katilan 83 kisinin 15’inde ailesinde allerji ve atopi Oykiisii mevcut oldugu
saptanmigtir. Penisilin duyarlilig1 saptanan 10 kisinin ( %12 ) 5 ‘inde ailesinde allerji ve atopi
Oykiisii mevcudiyeti ( % 6) saptanmistir. Ailesinde allerji ve atopi Oykiisii mevcudiyetinin
penisilin duyarlilig1 arasinda istatistiksel fark saptanmamustir.(p > 0,05)

9- Penisilin duyarlili1 saptanan 10 kisinin ( % 12) tamaminin ¢alistiklar1 birimde beta
laktam grubu antibiyotik uygulamasinda aktif rol aldiklar1 saptanmistir. Bagka bir deyisle
calistiklar1 birimde beta laktam grubu antibiyotik uygulamasi yapmayan personelde penisilin
duyarliligi saptanmamistir. Penisilin duyarlili@i ile c¢alistiklar1 birimde beta laktam grubu
antibiyotik uygulamasi arasinda istatistiksel acidan ileri derecede anlamli fark vardir.

(p<0,001)
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10-PPL deri testine eritem seklinde reaksiyon dokuz ( % 10,8) kiside saptanmistir. PPL
deri testine eritem seklinde reaksiyon gosteren dokuz kiginin tamaminin ¢alistig1 birimde beta
laktam grubu antibiyotik uygulamasinda aktif rol aldiklart saptanmistir. Beta laktam
uygulamasinda aktif rol aliyor olmak PPL eritem seklinde reaksiyon siklig1 arasinda
istatistiksel acidan ileri derecede anlamli fark vardir.( p<0,001)

11-PPL deri testine eritem seklinde reaksiyon veren dokuz kisinin ( % 10,8) , dort
tanesinde (% 4,8) ailesinde allerji ve atopi Oykiisii pozitifti. Ailesinde allerji ve atopi dykiisii
mevcudiyeti ve PPL deri testine eritem seklinde cevap arasinda istatistiksel agidan fark tespit
edilmedi. (p>0,05)

12- Toplam alt1 vakada ( %7,2) PPL deri testine reaksiyon plak seklinde saptandi. Bu
altt kisinin tamami c¢aligmakta oldugu birimde beta laktam grubu antibiyotik uygulamasi
yapiyorlardi. PPL deri reaksiyonu plak seklinde olmasi ile beta laktam grubu antibiyotik
uygulamasi yapiyor olmak arasinda 2 yonlii McNemar test ile istatistiksel agidan ileri derecede
anlamli fark saptand1.( p<0,001)

13- PPL deri testine plak seklinde reaksiyon veren alt1 vakanin( % 7,2) dérdiinde (%
4,8) ailesinde allerji ve atopi Oykiisii tespit edilmedi. PPL deri testine plak seklinde reaksiyon
ile ailede allerji ve atopi Oykiisii arasinda istatistiksel olarak fark tespit edilmedi. (p> 0,05)

14- PPL deri testine plak seklinde reaksiyon veren alt1 vakanin( % 7,2) dérdiinde (%
4,8) 6zgegmisinde allerji ve atopi Gykiisii tespit edilmedi. 2 yonlii McNemar test ile PPL deri
testine plak seklinde reaksiyon ile 6zgegmisinde allerji ve atopi Oykiisii mevcudiyeti arasinda

istatistiksel olarak ileri derecede anlamli fark bulundu.( p<0,0001)
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