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Antibiyotik Alerjisi Olan Hastaya

Akilal Yaklasim
Rational Approach to the Patient with Antibiotic

Allergy

Oz

Ilag reaksiyonlari eriskinlerde oldugu gibi gocukluk caginda da goriilebilmekte-
dir. Immiin mekanizmalar ile olusan ilag reaksiyonlar1 tiim reaksiyonlarm %6-10"unu
olusturmaktadir. Cocuklarda goriilen asir1 duyarlilik reaksiyonlari en sik olarak an-
tibiyotik kullanimu ile iliskilidir. Bu yazida streptokoksik tonsillofarenjit tanis1 alan
ve Oykiistinde penisilin alerjisi olan bir olgu sunularak antibiyotik alerjisi olan has-
taya akilci yaklasim basamaklarinin anlatilmasi amaglanmistir.

Abstract

Drug reactions can be seen in childhood as well as in adults. Drug reactions with
immune mechanisms constitute 6-10% of all drug reactions. Hypersensitivity reac-
tions in children are most commonly related with antibiotics. Here in; we present a
case with streptococcal tonsillopharyngitis and history of penicillin allergy, to exp-
lain the rational approach to the patient with antibiotic allergy.

Olgu

Sekiz yasinda erkek hasta, ates, bogaz agrisi ve antibiyotiklere alerjisi olmasi nede-
niyle klinigimize bagvurdu. Hikayesinde; 4 giin once bagslayan ates ve bogaz agris sika-
vetleri ile basvurdugu cocuk hekimi tarafindan tonsillofarenjit tanist konularak bogaz kiil-
tiirti alindigr, alinan bogaz kiiltiiriinde A Grubu Beta Hemolitik Streptok tiremesi saptan-
digi, oykiistinde penisilin tiirevi antibiyotiklere alerjisi olmasi nedeniyle oral klaritromi-
sin tedavisi baslandigi ogrenildi. Klaritromisin tedavisinin ilk dozundan itibaren basla-
van karmn agrisi, ishal ve agizda biraktigr metalik tatdan dolayi tedaviyi tolere edemeyen,
atesi ve bogaz agrist devam eden hasta, tedavisinin diizenlenmesi amact ile cocuk aler-
Ji-immiinoloji bilim dalina yonlendirilmisti. Ozgecmisinde, 4 yasinda sefiksim ile 5. doz-
dan 45 dakika sonra, 5 yasinda sefuroksim ile ilk dozdan 6 saat sonra ortaya ¢ikan tirti-
keryal dokiintii ve 6 yasinda amoksisilin klavulonat ile ilk dozdan 30 dakika sonra orta-
va ¢tkan tirtikeryal dokiintii ile birlikte avug icleri ile ayak tabanlarinda kasinti, oksiiriik
tariflivordu. Bilinen bir atopik hastaligi veya antibiyotik kullandigi donemler haricinde
herhangi bir yakinmasi yoktu. Soygecmisinde annede sefuroksim ile anafilaksi, babada
ise allerjik rinit ve trimetoprim-siilfametaksazol ile anjiodem tanimlanmakta idi.

1- Bu Hastanin Tedavisinde Antibiyotik Kullanmak Mutlaka Gerekli
Midir ?

Bogaz kiiltiiriinde A grubu beta hemolitik streptokok iiretilen veya hizli antijen testi
pozitif olan streptokoksik farenjit icin antibiyoterapi uygulanmalidir. Streptokoksik faren-
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jitte 1. Farenksten streptokoklari eradike ederek akut ro-
matizmal ates gibi siipiiratif olmayan komplikasyonlarin
gelisimini 6nlemek, 2. Peritonsiller abse, otitis media, ser-
vikal adenit, pndmoni gibi siiptiratif komplikasyonlari 6n-
lemek, 3. Klinik iyilesmeyi ¢abuklastirmak i¢in tedavi ge-
reklidir (1,2).

2- Hastanm Oykiisiinde Reaksiyona Neden Ol-
dugu Bilinen Antibiyotiklerin Ortak Ozelligi Nedir?

Hastanmn 6ykiistinde reaksiyona yol agtig1 ifade edilen an-
tibiyotiklerin hepsi ortak bir yapisal halka (beta laktam hal-
kast) igeren antibiyotiklerdir. Penisilinler, sefalosporinler, kar-
bapenemler ve monobaktam grubu antibiyotiklerin hepsi iger-
dikleri bu yapisal halka nedeni ile “Beta laktam grubu anti-
biyotikler”olarak adlandirilir. Penisilinlerin hepsinde ortak bir
betalaktam halkasmin ¢evresinde R yan zinciri mevcuttur. Pe-
nisilin molekiilii fizyolojik kosullarda parcalanir %95°1 ma-
jor antijenik determinanta kalan %5 lik kisim ise benzil pe-
nisiloat ve benzil peniloat gibi mindr antijenik determinan-
ta doniistir. Penisilin G de bir mindr antijenik determinant ola-
rak kabul edilir. Anafilaksi gibi ciddi alerjik reaksiyonlarin
cogundan mindr antijenik determinant sorumludur (3).

3- Antibiyotiklere Bagh Olarak Hangi Reaksiyon-
lar Gériilebilir, Bu Reaksiyonlarm Genel Ozellik-
leri nelerdir?

flag reaksiyonlar (R) nn gesitli smiflamalar yapilmis-
tir. 1-Reaksiyonlarin 6ngoriilebilme, toplumun tamaminda ya
da toplumun duyarl kiigtik bir alt grubunda goriilme ihtima-
li ve ilaglarm farmakolojik 6zellikleri ile ilgili olma durumu-
nu baz alan siniflama: Bu siniflamaya gore reaksiyonlar tip
A ve tip B olarak ikiye ayrilir. Tip A: bu grupta reaksiyon-
lar ilaglarm farmakolojik 6zellikleri ve dozlar ile iligkilidir,
ilact yeterli doz ve siirede alan normal insanlarm ¢ogunda go-

Tablo 1. Tlag reaksiyonlarmin smiflamasi (4)

ilag reaksiyonu | Ornek

TipA:

Ilaclarm farmakolojik 6zellikleri ve dozlart ile iliskili, ilac1 yeterli doz ve siirede
alan normal insanlarin ¢ogunda goriilebilen ve 6nceden tahmin edilebilen reaksi-
yonlar

Asirt doz Asetaminofene bagl karaciger yetmezligi

riilebilirler ve 6nceden tahmin edilebilen karakterdedirler. A
harfi Ingilizce “augmented” (artiriimus, abartilmis) kelime-
sinden gelmektedir. Tip B reaksiyonlar ise ilaglarmn farma-
kolojik 6zelliklerine veya uygulandiklari doz ve siireye bag-
l1 degildir, populasyonun sadece duyarli olan kiigiik bir kis-
minda goriilebilir, ve dnceden tahmin edilemezler. B harfi in-
gilizce “bizarre” (tuhaf, garip) kelimesinden gelmektedir. Bu

smiflama Tablo 1°de 6zetlenmistir(4).

G6PD: glukoz- 6- fosfat dehidrogenaz
2; terapodtik dozun altindaki yanetki

b

: ilacin bilinen farmakolojik 6zelliklerine bagli ol-

mayan ve immiin mekanizmalar ile olusmayan reaksi-

yonlar

2-Etyolojik Smiflama: Reaksiyonlarin olusum

mekanizmalar1 goz oniine alinarak immiin ve immiin
olmayan reaksiyonlar seklinde ayrildig1 siiflamadir.

Bu smiflama Tablo 2’de 6zetlenmistir (5).

" Tablo 2. immiin ve immiin olmayan ilag reaksiyonlar1 (5)

Tip Ornek
Immiin
Tip I reaksiyon Beta laktam antibiyotiklere bagli anaflaksi
(Ig E aracili)
Ti.p i ree.lksiyon Penisiline bagli hemolitik anemi
(sitotoksik)
Tlp H} Bl Anti-timosit globuline bagli serum hastaligi
(immiin kompleks)
Tip I,V rf:aksll.yon Topikal ilaglara bagli kontakt dermatit
(gecikmis, hiicre aracili)
Spesifik T hiicre Siilfonamidlere bagli morbiliform dékiintii
aktivasyonu

Fas/Fas ligand tetikleyici
apoptoz

Stevens-Johnson sendromu

Toksik epidermal nekroliz

Diger

Ilaca bagh lupus benzeri sendrom

Antikonviilzan hipersensitivite sendromu

Immiin olmayan

-Tahmin edilebilen

Farmakolojik yan etki

Antihistaminiklere bagh agiz kurulugu

Sekonder etki

Antibiyotik kullanimi sirasinda pamukguk

Yan etki Metilksantinlere bagli bulanti,basagrist

Antibiyotiklere bagl gastrointestinal florada

Sekonder /indirekt etki e

Eritromisine bagli teofilin/digoksin kan

ilag etkilesimi !
diizeyinde artis

Tip B:

Ilaglarin farmakolojik 6zelliklerine veya uygulandiklari doz ve siireye bagli
olmayan, populasyonun sadece duyarli olan kiiciik bir kisminda gorilebilen
ve onceden tahmin edileyen reaksiyonlar

Ilag toksisitesi

Metotreksata bagli hepatotoksisite

ilag-ilag etkilesimi

Eritromisin kullanimi sirasinda teofiline bagli
konvulziyon

Tlag asir1 dozu

Asirt doz lidokaine (xylocain) bagl konviilzi-
yon

-Tahmin edilemeyen

Psodoalerjik

Radyokontrast madde kullanimi sonrasi anaf-

Intolerans® Aspirinin tek dozu ile kulak ¢inlamast laktoid reaksiyon

idiosinkrazid G6PD eksikligi olanlarda antioksidan ilaglara idyosinkrazik G6PD* eksikligi olan hastada primakin teda-
bagli anemi visi ile hemolitik anemi

%;rlllrgrij?)oloj ik IR Bet';l_ llall((tam grubu antibiyotiklere bagli intolerans Tek doz aspirin sonras1 kulakta ¢inlama
anafilaksi
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* G6PD: glukoz- 6- fosfat dehidrogenaz

flag reaksiyonlarmmn cogu A tipi reaksiyonlardir, B tipi re-
aksiyonlar ise tiim IR ’nin %10-15’ini olustururlar. B tipi re-
aksiyonlar iginde immiin mekanizmalarla olusanlar ise tim
IR’nin %6-10’unu olusturmaktadirlar (4).Immiin mekaniz-
malarla olusan IR ortaya cikis siirelerine gore erken ve gec
reaksiyonlar olarak iki tiptir. Erken reaksiyonlar; genellikle
ilacin uygulanmasindan sonraki ilk 1 saat i¢inde ortaya ¢ikan
ve Ig E aracili reaksiyonlardir. Geg reaksiyonlar ise 1 saat-
ten sonra ortaya ¢ikan, genellikle tip I disindaki immiin me-
kanizmalarla olusan reaksiyonlardir. Erken reaksiyonlarm or-
taya ¢ikis1 bazen 6 saate kadar uzayabilir (6). Immiin meka-
nizmalarla olusan reaksiyonlar klinik semptomlara yol acan
immiin mekanizma agisindan Gell ve Coombs smiflamasi-
na gore incelenebilirler (tablo 3) (4,5,7).

* MHC: major histokompatibilite kompleksi

* « AGEP: Akut jeneralize ekzantomatdz piistiilozis

Tablo 3. Gell ve Coombs smiflamasina gore ilag reaksiyonlarmda rol

oynayan immiin mekanizmalar

(4,5,7)

Immiin reaksiyon

Mekanizma

Klinik bulgular

Goriilme
zamani

Tip I
(IgE aracili)

Ilag-IgE kompleksi
mast hiicresine bagla-
narak histamin ve in-
flamatuar mediatorle-
rin salmmasina yol
agar.

Urtiker, anjioddem,
bronkospazm, ka-
sinti,

kusma, ishal, anaf-
laksi

ilagla te-
mastan da-
kikalar veya
saatler son-
ra

Hemolitik anemi,

; Spesifik 1gG veya [gM |~ | . »
_ Tip H_ antikorlari ilag-hapten notro]ferp, _ Degisken
(sitotoksik) baglanmis hiicreleri trombositopent
hedef alir.
[lag-antikor komplek-
sinin Serum hastalig1, flacla te-
Tip III dokulara ¢okmesi ile |iirtiker, ilag atesi, macstan
(immiin kompleks)| kompleman aktivasyo- | vaskiilit, 1-3 hafta
nu ve inflamasyon ge- | glomeriilonefrit
i sonra
Tip IVa: Thl hiicrele-
Tip IV rinden salinan IFN- Kontakt dermatit
(gecikmis’ hiicre Y:TNF-(X etkisi ile (TlpIVC ile birlik-
aracily) makrofaj aktivasyonu |te)
Tip IVb: Th2 hiicrele- Ilaclta te; 7
rinden salian IL-4, rr{as an =
giin sonra

1L-5, IL-13 etkisi ile
eozinofil aktivasyonu

Tip IVc: Sitotoksik T
hiicrelerinden salinan
perforin ve granzyme
B etkisi ile sitotoksik T|
hiicre aktivasyonu

Tip IVd: T ticrelerin-
den salman CXCLS,
GM-CSF etkisiyle not-

rofil aktivasyonu

Eozinofili ile bir-
likte makiilopapii-
ler ekzantem

Kontakt dermatit,
makiilopapiiler ve
biill6z ekzantem,
hepatit

AGEP**

Klinik T1p Pediatri

4- Hastanm Oykiisiinde Tanimlanan Reaksiyon-
lar Hangi Tip Reaksiyonlarm Ozelliklerini Tagmmak-
tadr ?

Bu hastada beta laktam grubu antibiyotikler ile tanimla-
nan trtiker ve anafilaksi B tipi ve ortaya ¢ikis siiresine gore
erken tipte (tip 1) asirt duyarlilik reaksiyonlaridir. Klaritro-
misin ile olugan karm agrisi, ishal gibi yakinmalar ise A tipi
reaksiyondur.

5- Antibiyotiklere Bagh Alerjik Reaksiyonla-
rm Siklig1 Nedir ve En Sik Hangi Antibiyotikler
ile Ortaya Cikmaktadir?

Literatiirde ¢ocuklarda tiim IR’n1 arastiran metaanaliz
calismalarinda ayaktan bakilan hastalardaki insidans %1 ie
%14 arasinda degismektedir (8,9,10). Literatiirde cocuklar-
da antibiyotikler ve steroid dis1 antinflamatuar ilaglar
IR’dan sorumlu ilaclar olarak bildirilmektedir (8-12). An-
tibiyotikler i¢inde ise birinci sirada amoksisilin ve amok-
sisilin klavulonat kombinasyonu ve sefalosporinler olmak
lizere beta laktam grubu antibiyotikler ile olusan reaksiyon-
lar yer almaktadir(12). Toplumda gergek penisilin alerjisi
siklig1 tahmin edilenden azdir. Oykii pozitif olan olgular-
da testler yapildiginda pensilinlere kars1 gergek alerji ora-
n1 %10-60 arasinda degismektedir (3,13,14).

6- Antibiyotikler ile Olusan Reaksiyonlar Neden
Onemlidir?

Tiim ilaclar ile oldugu gibi antibiyotikler ile de morta-
lite ve morbidite ile iliskili agir1 duyarlilik reaksiyonlar1 go-
rillebilmektedir. Reaksiyonun gercek bir ilag alerjisi oldu-
gunun saptanmasi, giivenli alternatif tedavi segeneklerinin
bulunmasi ve hastanin egitimi; sorumlu ilacin tekrar kulla-
nimi1 sonucunda ortaya ¢ikabilecek ciddi reaksiyonlari 6n-
lemek agisindan hayati 6neme sahiptir. Bu nedenle bir kli-
nisyenin herhangi bir ilag reaksiyonu karsisinda yapilmasi
gereken degerlendirme ve mevcut reaksiyonun yonetimi ko-
nusunda bilgi sahibi olmas1 6nemlidir. Hastamizda daha 6nce
2 kez beta laktam grubundan iki farkli antibiyotik (sefiksim,
sefuroksim) ile erken reaksiyon dykiisii olmasma ragmen 6
yasinda iken -ilag alerjisi yoniinden herhangi bir degerlen-
dirme yapilmadan ve alternatif secenekler denenmeden- re-
cete edilen ayn1 gruptan bagska bir antibiyotik (amoksisilin
klavulonat) ile anafilaksi gozlenmesi reaksiyonlarm ciddi-
yetle degerlendirilmesi gerektigine iliskin bir drektir ve giin-
liik pratikte benzer drneklere siklikla rastlanmaktadir. Ote
yandan, hekimlerin bir ilag reaksiyonu karsisinda reaksiyo-
nun tipi ya da agirhik derecesine bakmaksizn ilaci kesmek
ve hastaya s6z konusu ilaca karsi allerjik oldugunu soyle-
mek seklindeki yaklagimma da siklikla rastlanmaktadir. Boy-
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le bir yaklagim hastanin tedavisinde aksakliga, eger ilag bir
antibiyotik ise ¢ogu zaman daha genis spektrumlu ve ma-
liyeti daha yiisek bir ilacin kullanimina, direncli mikroorga-
nizmalarm ortaya ¢ikisina ve hastanin yanlslikla “allerjik”
olarak etiketlenmesine yol agmaktadir.

7- Antibiyotikler ile Olusan Alerjik Reaksi-
yonlarmm Klinik Ozellikleri Nelerdir ?

Erken reaksiyonlar genellikle ilk 1 saat i¢inde ortaya ¢1-
kan, IgE aracili ve genellikle en siddetli olan reaksiyonlar-
dur. Urtiker, anjioddem ve anafilaksi bu reaksiyonlarm drnek-
leridir. Geg reaksiyonlar ise tip I disindaki immiin mekaniz-
malarla olusan ates, morbiliform ras, serum hastaligi, hemo-
litik anemi, trombositopeni, vaskiilit, eksfolyatif dermatit, Ste-
vens-Johnson sendromu, interstisyel neftit, eozinofili ile bir-
likte pulmoner infiltrasyon, hipersensitivite vaskiiliti, ilac ate-
si gibi reaksiyonlardir. Allerjik ilag reaksiyonlar sistemik veya
organa spesifik bulgular ile ortaya ¢ikabilir. Ilaclara bagh ola-
rak ortaya ¢ikan klinik bulgularin smiflamasi Tablo 4’de ve-
rilmistir (7). ilag reaksiyonlarinda gériilen klinik bulgularm
gortilme sikhgi gesitli calismalarda farkli olmakla birlikte deri
reaksiyonlar1 en sik goriilen bulgu olarak bildirilmektedir
(15,16). Sistemik alerjik reaksiyonlara 6rek olarak anafilak-
si, vaskiilit, serum hastalig ve ilag atesi gosterilebilir.

8- Ilac Alerjileri Acisindan Bilinen Risk Fak-
torleri Nelerdir? Hastada Bu Risk Faktorlerin-
den Hangisi Vardir?

Risk faktorleri hastaya, ilaca ve tedaviye bagl risk fak-
torleri olmak tizere lige ayrilir (tablo5). Hastada anne ve
babada bilinen ilag alerjisi olmasi ilag alerjisine egilim ya-
ratan bir genetik faktordiir.

Tablo 4. Alerjik ilag reaksiyonlarinda klinik bulgular (7)

Sistemik reaksiyonlar

Anaflaksi, ilacin tetikledigi ates, SLE ve diger otoimmiin reaksiyonlar, se-
rum hastaligy, tirtiker-anjioddem

Organlara yonelik etkiler

Dermatolojik:

Alerjik kontakt dermatit, eksfolyatif dermatit, fiks ilag eriipsiyonu, morbili-
form/makiilopapiiler dokiintii

Fotodermatit, Stevens-Johnson sendromu, toksik epidermal nekroliz, tirti-
ker-anjioddem (sistemik olmayan)

Hematolojik:

Eozinofili, hemolitik anemi, nétropeni, trombositopeni,

Pulmoner:

Pulmoner infiltrasyon, fibrotik reaksiyonlar

Hepatik:

Hepatoselliiler, kolestatik

Renal:

Glomerulonefrit, nefrotik sendrom, intertisyel nefrit

Her zaman ilaclara bagh olmayan reaksiyonlar:

Eritema multiforme mindr ve major, eksfolyatif dermatit, vaskiilit
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Tablo 5. Tlag reaksiyonlar agisindan risk faktorleri (4,5,7)

1. Hasta ile ilgili faktorler
Genetik faktorler
Atopi, ailesel duyarlilik, 6nceden anafilaksi 6ykiisil, yetersiz dehapteni-
zasyon, HLA fenotipleri ve genetik polimorfizmler
Yas
Prenatal maruziyet, annenin gebelikte ilag kullanim1
Ciddi hastahik
Bobrek yetmezligi, karaciger yetmezligi, HIV enfeksiyonu, herpes en-
feksiyonu, Epstein-Barr viriis enfeksiyonu
Immiinyetmezlik, astim, kistik fibrozis, sistemik lupus eritematozus
Enfeksiyonlarla iliskili faktorler
Endotoksinler, sitokin benzeri aktiviteye sahip proteinler, kompleman in-
hibisyonu, efektor yaniti vurgulayan faktorler
2. Tlagla iligkili faktorler
Kimyasal yapi
Molekiiler agirlik ve reaktivite
Proteinler ve polipeptidler, kii¢iik molekiiller (reaktif gruplar, metabolitler )
ila¢c metabolizmasmda degiskenlik
Capraz duyarlanma
Birden ¢ok ilag ile duyarlanma
Farmakolojik aktivite (nonimmiinolojik)
Mediator salmimi veya aktivasyonu, otonomik aktivite, enzim aktivitesi
3. Tedavi ile iligkili faktorler
Doz ve uygulama yolu

Tedavi siiresi
Tedavinin siklig

9- flac alerjisi nedeni ile basvuran bu hastanmn
oykiisiinde dikkat edilmesi gereken noktalar ne-
lerdir?

[lag reaksiyonlarmm tanisinda ayrmtih ykii ve tam bir
fizik muayene esastir. Oykii tanida en énemli basamaktir.
Reaksiyona ait objektif bulgularin kayboldugu durumlar-
da bile oykii ile onemli bilgiler elde edilebilir. Stipheli bir
ilag reaksiyonu degerlendirilirken 1. Onceden ilag reaksi-
yonu dykiisii olup olmadigi; varsa bu reaksiyonun 6zellik-
leri ve tedavinin kaginci giiniinde ve son dozdan ne kadar
stire sonra ortaya ¢iktig1 2. Reaksiyon sirasmda kullanilmak-
ta olan ilaglar, kullanim siireleri ve dozlari, kullanilan ilag-
lara ait farmakolojik 6zellikler, bu ilaglarla 6nceki karsi-
lagma Gykiisii 3. Hastanin diger tibbi sorunlart (hepatik, re-
nal hastalik gibi) 4. Ilag reaksiyonun klinik bulgulari ve bu
bulgularm hangi ilact isaret ettigi 5. Ilac reaksiyonu ile agik-
lanabilecek bir laboratuar anormalligi olup olmadig: 6. flag
kesilince reaksiyonun gerileyip gerilemedigi belirlenmesi
gereken temel ozelliklerdir. (18).

10- Reaksiyonlarmm Alerjik Reaksiyonlar ldu-
gunu anlamaya yarayan ip uclari nelerdir?

1.Tedavinin ilk dozu sorunsuzdur ( ancak ayni ilag daha
once kullanilmigsa ilk dozda da ortaya ¢ikabilir 2.Sorum-
lu ilagla daha 6nceden karsilasilmadiysa tedavinin ilk bir-
kag giinlinden sonra ortaya ¢ikar 3.Smirl sayida klinik tab-
lo ile ortaya ¢ikar 4. Toplumun duyarl olan kii¢iik bir kis-
minda goriiliir 5. Terap6tik araligin ¢ok altindaki bir dozla
da ortaya cikabilir 6.Kan/doku eozinofilisi destekleyici bir
bulgudur 7.Genellikle ilacin kesilmesi ile geriler.Fizik



muayene organlara spesifik ve sistemik bulgular agismdan
(Tablo 4) ayrintil ve tam olarak yapilmalidir. Ote yandan
reaksiyonlarin ¢ogunda deri bulgulari oldugundan deri mua-
yenesi biiyiik nem tasir. Ozellikle bagvuru esnasinda re-
aksiyonu devam etmekte olan hastalarda dnemli ipuclari
elde etmeye yarar (7,17). Oykiisiinde deri semptomu tarif-
leyen ancak bagvurusu sirasinda aktif yakinmasi olmayan
hastanin, sikayetlerin oldugu déonemde ¢ekilmis fotograf-
lar1 da reaksiyonu tanimlamak agisindan yol gostericidir. Kli-
nik durumun her zaman bir ilagla iligki olmayabilecegi de
g6z 6niinde tutulmahdir. Basta viral infeksiyonlar olmak tize-
re ayni klinik tabloyu olusturabilecek diger sebepler de goz
onlinde tutulmalidir, 6rnegin Stevens-Johnson sendro-
munda sorumlu %50 olasilikla ilaglar iken geri kalan olgu-
larda infeksiyon ajanlarma bagli olabilir (18).

11- Oykii ve Fizik Muayene ile immiin Meka-
nizma ile ile Olustugu Kanmisia Varilan Bu Has-
Tanm Yonetiminde Sonraki Adim Ne Olmahdir ?

Tani1 igin Gykiiniin yani sira bazi testler de gereklidir. Ta-
nisal testler dzellikle immiin mekanizmalarla olusan reak-
siyonlarda tanty1 dogrulamak ve sonraki karsilagmalar hak-
kinda yorum yapabilmek i¢in gereklidir. Tanida kullanilan
in-vitro ve in-vivo testler mevcuttur. In-vitro testler: flaca spe-
sifik Ig E, bazofil / T lenfosit aktivasyon testi ve lenfosit trans-
formasyon testi’dir. In-vivo testler: Deri testleri ( prik, in-
tradermal ve yama testleri) ile provokasyon testleridir. Deri
testlerinde her ilag i¢in belirlenmis olan irritan olmayan kon-
santrasyonlarda stok soliisyonlari hazirlanir ve dykiideki re-
aksiyonun siddetine gore 1/1000 veya 1/100 den baslaya-
rak 1/1” e kadar degisen diliisyonlarda uygulanarak olusan
kizariklik ve kabariklik reaksiyonu degerlendirilir. Erken tip
reaksiyonlarmn tanisinda prik ve intradrmal testlerin erken oku-
malar1 yol gosterici iken, gec tip reaksiyonlarin varliginda
yama testi ve intradermal testlerin ge¢ okumalari kullanilir.
Son 1 y1l iginde beta laktam kullanimi sonrasinda ciddi ana-
filaksi tanimlayan veya inhalasyonla dahi semptomu olan
¢ok duyarli olgularda deri testlerinin de hayati tehlike
olusturabilecegi gbz dniinde bulundurulmalidir (3). Beta lak-
tam alerjisi olan hastanmn deri testlerinde major antidetermi-
nant, mindr antideterminant, penisilin G, amoksisilin/ampi-
silin ve stipheli beta laktam ile test yapilmalidir. Major ve
mindr antideterminantin bulunmadig1 kosullarda kontrendi-
kasyonlar ¢ok iyi gozetilerek Penisilin G 10.000 [U/ml ola-
cak sekilde sulandirilarak kullamlabilir ancak negatif ¢ikma-
st durumunda fenoksimetil penisilin ile oral provokasyon yap-
mak gereklidir.Bazen oykii ve fizik muayene immun me-
kanizma ile olusan bir ilag¢ reaksiyonunu destekledigi hal-
de testler negatif sonuglanabilir. Bu durum; reaksiyonlar si-
rasindaki infeksiyonlar ya da diger komorbid durumlara ya
da zamanla duyarliligmm kaybolmasma bagl olabilir. Aller-
Ji testlerinin negatif ¢ikmasi durumunda reaksiyon ile test-
ler arasinda gegen siire ve antihistaminik i¢eren ilag kulla-
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Tablo 6. Gell ve Coombs siniflandirmasina gére allerjik reaksiyonlarmn
mekanizmalari ve iliskili olduklar testler (19)

I (erken) ilag-IgE kompleksi bazofil |Deri prik testi
ve/veya mast hiicresine bag- |intradermal test
lanarak histamin ve RAST*
mﬂa.m atuar Bazofil histamin sali-
mediatorlerin salinmasia .
yolagar. nim testi

Spesifik IgG veya IgM anti-
korlari ilag-hapten
baglanmis hiicreleri hedef
alur.

Coombs testleri

II (sitotoksik) Kompleman (C3, C4)

IgM ve/veya IgG komplek- | Doku biyopsisi Im-

I (immiin kompleks)  [sinin Solubl antijenlere miinhistokimyasal
baglanmasi testler
Yama testi
ilag molekiillerinin T Lenfosit proliferasyo-
IV (geo) hiicrelerine sunulmasi nu

Sitokinlerin 6l¢timii

nmmu gibi faktorler g6z oniinde bulundurulmalidir. Labora-
tuar incelemelerinde 6zellikle organa spesifik bulgularin var-
liginda tutulan organa gore karaciger ve bobrek fonksiyon-
larma yonelik testler, hematolojik bulgular ve eozinofili aci-
sindan tam kan saymmiyol gosterici olabilir. Tablo 6’da re-
aksiyonlarin olusumunda sorumlu immiin mekanizmalara
gore tanida yardimei olabilecek spesifik tanisal testler 6zet-
lenmistir (19).Hastamiza major ve mindr antideterminant
ile deri testleri yapilmasi planlandi ancak temin edilemedi.

Bu nedenle penisilin G ile prik ve intradermal deri test-
ler yapild, bu testlerin negatif olarak sonuclanmasi (tab-
lo 7) tlizerine fenoksimetil penisilin ile oral provokasyon
testi yapildi, bu test sirasinda ilacin son dozundan 30 da-
kika sonra jeneralize iirtikeryal dokiintii gozlendi (tablo 8).
Hastanin dykiisiindeki reaksiyonlarin beta laktam halka-
sma bagli oldugu distiniildii.

12- Tamida Kullanilan in-vivo Testler Riskli Test-
ler Midir ? Bu Testleri Kimler Uygulayabilir ?
Maglar ile yapilan in-vivo testler; sorumlu ilacm viicuda ve-
rilmesi ile yapildig1 icin ilaci kullanirken ortaya ¢ikan klinik
bulgular ile ayni, hatta daha agir ve yagami tehdit eden bul-
gular ortaya ¢ikabilir. Bu nedenle, bu testler konusunda de-
neyimli ve yasal olarak da uygulayabilme yetkisine sahip aler-
jiuzmanlari tarafindan yapilmalari gereklidir. Testler uygu-
lanmadan 6nce hastanin ailesine gerekli bilgiler verilerek ya-
zil1 onam almmali ve sistemik reaksiyon ihtimaline kars1 ge-
rekli ilag ve ekipman hazirda bulundurulmalidir.

Tablo 7. Hastaya uygulanan deri testleri

Test tiirii Antibotik konsantrasyonu -

Uygulanan diliisyon

Penisilin G ile

Prik 10000 TU/ml-1/1

Penisilin G ile

intradermal 10000 IU/ml-1/100-1/10-1/1
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Tablo 8. Hastaya uygulanan oral provokasyon testi
Test

A Verilen doz (mg)

1
Fenoksimetil 5
penisilin ile oral| 25

Provokasyon 100
500

1000

13- Beta Laktam Grubu Antibiyotikler ile Erken
Tipte Asir1 Duyarhilik Reaksiyonlari Olan Bu Has-
tanmn Tedavisinde Nasil Bir Yol Izlenmelidir?
Beta laktam antibiyotik kullanimi sonucunda yaygin tirti-
ker ve anafilaksi gelismesi durumunda ayni1 veya baska bir
beta laktam antibiyotik yerine mutlaka farkl gruptan bir an-
tibiyotik kullamlmalidir. A grubu beta hemolitik streptokok
infeksiyonlarinda penisilin ilk segenek olmakla birlikte aler-
jisi olan hastalarm tedavisinde azitromisin, klaritromisin gibi
makrolidler veya klindamisin kullanim 6nerilmektedir (20).
Klaritromisin tedavisini gastrointestinal yan etkileri ve tat
sorunu nedeniyle tolere edemeyen hastaya oral klindami-
sin tedavisi baslandi, ancak tedavinin 48. Saati dolmasmna
ragmen ates ve bogaz agrisinin devam ettigi gozlendi. Li-
teratiirde A grubu beta hemolitik streptokok infeksiyonla-
rinda %15’e varan klindamisin ve makrolid direnci olabi-
lecegi bildirilmektedir (20,21).

14-Yapilan Testler Sonucunda Tip 1 Asir1 Duyar-
Iilik Reaksiyonu Oldugu Kesinlesen, Yan Etki veya
Yanitsizlik Nedeniyle Alternatif Tedavi Secenekle-
rinin Kullanllamadig: ve Yakmmmalarmm Baslama-
smdan Itibaren 6 giin Gecen Hastanin Tedavisi Na-
sil Planlanmalidir?

Hastaya A grubu beta hemolitik streptokok infeksiyonu
sonrast geligsebilecek komplikasyonlar goz dniine alina-
rak penisilin ile desensitizasyon islemi yapilmasina ka-
rar verildi. Gerekli protokol i¢in literatiirden yararlana-
rak Intravendz penisilin G ile desensitizasyon gercekles-
tirildi (tablo 9)(22). Desensitizasyon iglemi sirasinda her-
hangi bir reaksiyon gozlenmemesi iizerine oral fenoksi-
metil penisilin ile tedavisi sorunsuz olarak tamamlanan
hasta tedavinin 9. giiniinde sifa ile taburcu edildi.

15- Desensitizasyon Nedir? Ilac Alerjisi Nedeni
ile Bagvuran Her Hastada Uygulanabilir Mi ?
Desensitizasyon; bir bireyin alerjik oldugu bir ilaci kullana-
bilir duruma getirilmesi i¢in yapilan islemdir. flag desensi-
tizasyonu; hastaligin tedavisi i¢in alternatif'ilag olmadig1 veya
alerjiye neden olan ilag kadar etkili olmadig1 durumda 6ne-
rilir. Her tiir ilag reaksiyonunda uygulanamaz. Sorumlu ilag
ile onceki dykiide tip 1 (IgE aracili) reaksiyon veya tip 4 (T
hiicre aracili) reaksiyonlardan makiilopapiiler eriipsiyon ya
da fiks ilag erupsiyonu varliginda uygulanir. Ayrica non im-
miinolojik asir1 duyarlilik reaksiyonlarmda da uygulanabilir
(6rnek ASA desensitizasyonu) (3).
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16- Desensitizasyon riskli bir islem midir ? Kim-
ler uygulayabilir? Kontrendike oldugu durumlar
var midir ?

Desensitizasyon islemi sirasinda sorumlu ilag ile ciddi re-
aksiyon riski oldugundan dolay1 acil tedbirlerin alindig1 has-
tane kosullarinda ve bu konuda yeterli deneyime sahip
alerji/klinik immiinoloji uzmanlarinin karari ile ve onlarin
gozetiminde yapilmalidir. Hastaya ve ailesine yapilacak is-
lem, gerekliligi ve olasi riskleri hakkinda gerekli bilgiler ve-
rildikten sonra yazili onam alinmalidir. Desensitizasyon is-
lemi i¢in mutlak kontrendikasyonlar: mevcut klinik duru-
mu tedavi edebilecek bir alternatif tedavi olmasi, dykiide
sorumlu ilag ile tip 2, tip 3 veya ciddi tip 4 reaksiyon (Ste-
vens Johnson sendromu, toksik epidermal nekrolizis, Akut
generalize egzantematdz piistiilozis gibi ) olmasi. Relatif
kontrendikasyonlar: altta yatan hastaligin stabil olmamasi
(astim, tirtiker, kalp yetmezligi gibi), FEV1 diizeyinin 1.5
L den diisiik olmasi, beta bloker ila¢ kullanimidir. Desen-
sitizasyon islemi 6ncesinde 0ykii ve sistemik muayene ile
gerekli tanisal testlerden yararlanarak endikasyon ve kont-
rendikasyonlar agisindan ayrintili degerlendirme yapilma-
l1 ve tiim yapilanlar kayit altma almmalidir. Kullanilacak de-
sensitizasyon semasi i¢in literatiirden yararlanarak en az 10
kiside basarili olmus bir protokol tercih edilmeli, ve tiim ekip
protokol hakkinda bilgilendirilmelidir (3).

17- Yapilan desensitizasyon islemi, ayni antibiyo-

tigin sonraki kullanimlari icin de gecerli midir ?

Desensitizasyon ile olusan duyarsizlasma gegici bir durum
olup, ilacin yarllanma dmriiniin iki kati kadar siire ara veril-
diginde desensitizasyon durumu kaybolmaktadir. Ayni ila-
cin daha sonra tekrar kullanilmasmi gerektiren durum varli-
ginda desensitizasyon islemi tekrar yapilmalidir (3,4).

Tablo 9. Beta laktam antibiyotikler ile intravendz desensitizasyon
semas1(22)

Beta laktam

Penisilin G

o Verilecek
konsantrasyonu | konsantrasyonu | (12 déilklka .
ara ile) miktar (ml)
(mg/ml) (IU/ml)

L 0.10
0.1 160 2 0.20
- 0.40
5 0.80
5 0.15
e ]
8 1.00
9 0.20
10 0.40
10 16000 11 0.80
g 0.15
100 160000 14 o
15 1.00

16
0.20
17 0.40
1000 1600000 18 0.80




18- Hastada saptanan alerji 0miir boyu devam
edecek mi? Gecme olasihigi var mi?

[laglara olan duyarliligin bazi hastalarda zaman i¢inde kay-
bolabildigi bilinmektedir. IgE aracili reaksiyonlardaki du-
yarlilik antijenle karsilagiimadig1 takdirde T hiicre aracili re-
aksiyonlara gore daha hizli olarak kaybolmaktadir (23). An-
cak duyarliligin kayboldugu testler ile gosterilmedigi siire-
ce sorumlu ilacmn kullanimmdan kagmmak énemlidir.

19- Hasta bize reaksiyonun goriildiigii donemde bas-
vurmus olsaydi tedavi ve izleminde hangi
hususlara dikkat edilmesi gerekirdi ?

Herhangi bir ilagla gelisen reaksiyon varliginda yapilmasi
gerekenler: 1. Sorumlu ilacin kesilmesi 2. Antihistaminik
ilaglar (semptomlar gerektiriyorsa), diger semptomatik ve
destek tedaviler 3. Anafilaktik reaksiyonlarm tedavisi igin
epinefrin ve diger acil onlemler 4. Agir reaksiyonlarda sis-
temik kortikosteroid ya da intravendz immiinglobiilin uy-
gulanmast 5. Serum hastaliginda plazmaferez.Reaksiyon-
la ilgili akut tedavi yapildiktan sonra hastanin durumu hak-
kinda bilgilendirilmesi ve ¢apraz reaktivite de g6z oniine
almarak kagmmasi gereken ilaglarin yazil olarak kendisi-
ne verilmesi ve iizerinde ilag allerjisi olduguna dair kiinye
tasimasimnin saglanmasi gereklidir (4). Ilag reaksiyonlarmm
yaklagik yaris1 onlenebilir karakterdedir (24-26). Bu neden-
le hekimlerin ilag regete ederken ilacin mutlak bir endikas-
yonu olup olmadigimi degerlendirmesi, miimkiin ise paren-
teral formlar yerine oral formlarm tercih edilmesi, kombi-
ne ilag¢ kullanimidan sakinmasi, ilacin farmakolojik 6zel-
likleri ve yol agabilecegi reaksiyonlarn tiirleri gibi konu-
larda bilgi sahibi olmasi énemlidir. Ote yandan birden faz-
la antibiyotige kars1 duyarlihigi olan hastalarda tedavinin bas-
lanmasi i¢in enfeksiyona iliskin objektif kanitlarin aranma-
s1, stk antibiyotik gerekliligi oluyorsa immiin yetmezlik veya
yapisal anormallikler gibi altta yatan nedenlerin arastiriima-
s1 gereklidir (18). Gelisen tiim ilag reaksiyonlarinin hasta-
nin elektronik kayitlaria ve dosyasina kaydedilmesi sorum-
lu ilacin veya gapraz reaktivite gosterebilecek ilaglarmn tek-
rar kullanilmasini 6nlemek bakimmdan olduk¢a 6nemlidir.
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