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Penisilin ve di¤er beta-laktam antibiyotikler insanlarda
alerjik tepkilera yol açan ilaçlar›n bafl›nda gelir. ‹nsanlar›n
yaklafl›k %10’u penisilinlere alerjik oldu¤unu ifade etse de
yap›lan testlerle bunlar›n %90’›nda gerçek bir alerjinin ol-
mad›¤› gösterilmifltir (1, 2). Öte yandan, hastalar›n penisilin-
lere duyarl› olduklar›n› çok s›k ifade etmeleri ve doktorlar›n
da bunu test etmeden kabul etmeleri sonucu hastalara
do¤ru ilac›n verilmemesinin yan› s›ra, gereksiz ve pahal›
ilaçlar da verilebilmektedir. Onun için doktorlar›n gerçekten
penisilin alerjisi olan hastalar›n› riske atmamak ve gerçek-
ten alerji yok iken gereksiz yere pahal› antibiyotik kullanma-
mak için beta- laktam antibiyotiklere ba¤l› ilaç alerjilerini her
yönüyle ve do¤ru bilmeleri gereklidir.

‹nsan vücuduna al›nan penisilin molekülü fizyolojik ko-
flullarda parçalan›r ve ürünlerin %95’i bir penisilol çekirde-

¤i içeren ana antijenik belirleyicilere (determinant) (MAAB)
dönüflür. Geri kalan %5’lik k›s›m ise penisiloat ve peniloat
gibi küçük antijenik belirleyicilere (M‹AB) dönüflür. Penisilin
G de bir M‹AB olarak kabul edilir (3). Anafilaksi gibi ciddi
alerjik tepkilerin ço¤undan M‹AB sorumludur (4). Bundan
dolay› penisilin alerjisinin tan›s›nda hem MAAB hem de M‹-
AB ile deri testleri yap›lmal›d›r. Çok yayg›n kullan›lan di¤er
iki penisilin türevi olan ampisilin ve amoksisilin ile testler ise
bu ilaçlar›n ticari örneklerinin 1-20 mg/mL olacak flekilde
suland›r›lmas› ile yap›labilir (5).

Sefalosporinler, özellikle ülkemizde giderek daha s›k
kullan›lan bir ilaç grubudur. Molekül yap›s› penisilinlere çok
benzer. Penisilin molekülündeki befl üyeli tiyazolidin yerine
alt› üyeli dihidrotiyazin halkas› bulunur (fiekil 1 ve 2). Sefa-
losporinlerle, penisilinlere k›yasla daha az anafilaksi olgusu
bildirilmifltir (6). Sefalosporinlerin antijenik belirleyicileri bili-
nemedi¤i için penisilinlerin aksine bu ilaçlarla test için so-
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ÖÖzzeett  
Beta-laktamlar bulunduklar› zamandan beri genel pediatri uygulamas›nda yayg›n olarak kullan›lm›fllard›r. Fakat beta-laktamlar›n yol açt›¤› alerjik
tepkiler, ilaçlarla oluflan immünolojik tepkimelerin en s›k sebebi olup bu ilaçlar›n kullan›lmas› gerekti¤inde hem doktorlarda hem de ailelerde kayg›ya
yol açmaktad›r. Maalesef, bu tepkimeler beta-laktam antibiyotikleri oluflturan tüm ilaçlarla; penisilinler, sefalosporinler, aztreonam ve karbapen-
emler, hepsi ile oluflabilir. Ailelerin ve doktorlar›n penisilin alerjisinden kaynaklanan kayg›lar› beta-laktam antibiyotikler için gerçekten gerekli olsa
da günlük uygulamalarda kullan›m›n› k›s›tlamakta ve böylece arzu edilmeyen veya vankomisin gibi daha pahal› antibiyotiklerin kullan›m›na yol
açmaktad›r. Bütün bu sebeplerden dolay› bütün doktorlar›n, özellikle çocuk doktorlar›n›n beta-laktam alerjisini her yönüyle do¤ru bilmeleri gerek-
lidir. (Türk Ped Arfl 2008; 43: 36-9)
Anahtar kelimeler: Anafilaksi, beta-laktam antibiyotikler, penisilin

SSuummmmaarryy
Beta-lactam antibiotics have been commonly used in general pediatrics practice since their inventions. But, allergic reactions to beta-lactams repre-
sent the most frequent cause of immunological drug reactions and lead to concerns both in doctors and parents when they are used. Unfortunately,
these reactions may be induced by all beta-lactams available, including penicillins, cephalosporins, aztreonam and carbapenems. Parents’ and clini-
cians’ concerns about penicillin allergy constrains beta-lactam antibiotic usage in daily practice and therefore increase undesirable and more expen-
sive antibiotic use, such as vancomycin. Because of these reasons all physicians especially, pediatricians should know all aspects of beta-lactam aller-
gies. (Turk Arch Ped 2008; 43: 36-9)
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lüsyonlar haz›rlanamam›flt›r (7). Ancak, bu moleküllerin an-
tijenik özelli¤inden, molekülün merkez k›sm›nda bulunan
yap›lardan ziyade “R” gruplar›n›n sorumlu oldu¤u san›l-
maktad›r. Bundan dolay› bir sefalosporin molekülüne aler-
jik olan kiflilerin yan zincirleri farkl› olan di¤er sefalosporin-
lere de duyarl› olma olas›l›¤› düflüktür (8). Ancak, yine de
çok gerekmedikçe ve test yap›lmadan böyle bireylerde di-
¤er sefalosporinlerin de kullan›lmamas› uygun olur (8).

Penisilinlerle sefalosporinler aras›nda ne oranda çapraz
tepkimeler oldu¤u tam bilinememektedir. Bu antibiyotikle-
rin yayg›n olarak kullan›ld›¤› 1960-80 y›llar› aras›nda iki an-
tibiyotik grubu aras›nda %50’den fazla çapraz tepkime ol-
du¤u bildirilmifltir (9-11) Bunun sebepleri ilk üretilen sefa-
losporinler içinde eser miktarda penisilin olmas› ve birinci
kuflak sefalosporinlerle penisilinlerin yap›sal benzerli¤i ola-
bilir. Ancak, son y›llarda yap›lan baz› çal›flmalar penisilinler-
le sefalosporinler aras›nda bu kadar yüksek oranda çapraz
tepkime olmad›¤›n› ortaya koymufltur (12-15). Ancak, yine
de penisilin testleri pozitif olan veya hiç test yap›lmayan ol-
gularda, testlerin negatif oldu¤u olgulara göre daha fazla
sefalosporin alerjisi saptanm›flt›r (14). Penisilinlerle sefalos-
porinler aras›ndaki çapraz tepkimelerin s›kl›¤› tam olarak ve
aç›k bir flekilde ortaya koyulamad›¤› için günümüzdeki te-
davi rehberleri penisilin alerjisi öyküsü veren hastalarda se-
falosporin kullan›lmas›ndan önce mutlaka penisilin testleri
yap›lmas›n› önermektedir (8).

Monobaktam grubundan aztreonam penisilinler ve sefa-
losporinlerden çok daha az immünojenik oldu¤u için klinik-
te nadir olarak alerjik tepkimelere yol açmaktad›r (16). Bu
ilaçla test yapmak için test solüsyonlar› da yoktur. Ancak
yap›lan çal›flmalarda penisilinlere alerjik olan bireylerde az-
treonamla tepkime olmad›¤› gösterilmifl (17,18), sefalospo-
rinlerden ise yaln›zca seftazidim ile aztreonam aras›nda

çapraz tepkimeler saptanm›flt›r (19). Genel olarak penisilin
ve seftazidim d›fl›nda sefalosporinlere alerjisi olan bireylerde
aztreonam›n güvenle kullan›labilece¤ini belirtebiliriz (19,20).

Karbapenem grubundan iki antibiyotik olan meropenem
ve imipenem ile penisilinler aras›nda çapraz tepkime olabil-
mektedir. Penisilinlerle alerjik tepkime öyküsü olan olgular›n
%6-8’inde imipenemle de tepki olmufltur (21,22). Ancak, de-
ri testleri yap›larak çapraz tepkimeler araflt›r›ld›¤›nda ise farkl›
sonuçlar elde edilmifltir. Bir çal›flmada penisilinlere duyarl›
olan bireylerin yaklafl›k olarak yar›s›nda ayn› zamanda imipe-
neme de duyarl›l›k saptanm›flt›r (23). Fakat, baflka çal›flmalar-
da daha düflük oranlar bulunmufltur (24). Genel olarak kabul
edilen görüfl penisilinlere alerjisi olan olgulara karbapenemler,
karbapenemlere duyarl›l›¤› olan bireylere de penisilinler verilir-
ken deri testleri yap›lmas› gerekti¤i yönündedir (24). 

Beta-laktam antibiyotik alerjisi 
olan olgulara yaklafl›m

Beta-laktam antibiyotik alerjisinin kesin tan›s› öykü ve fi-
zik muayene ile mümkün olmad›¤›ndan bu ilaçlarla alerjik
tepki öyküsü veren tüm hastalara, alerji flüphesini ortadan
kald›rmak için deri testi yap›lmal›d›r. Penisiline ba¤l› olarak
makülopapüler veya “morbiliform” deri döküntüleri olan bi-
reylerde anafilaksi riski düflük olmakla beraber bu konular-
da hasta öyküleri güvenilir olmayaca¤› için deri testi yap›l-
mas› uygun olur. Deri testleri; kesinleflmifl anafilaksi, Ste-
vens-Johnson sendromu, toksik epidermal nekroliz veya in-
terstisyel nefrit geliflmifl olan olgularda yap›lmamal›d›r (25). 

Deri testleri, hastalar yak›nmas›z iken ve deri testlerini
bask›layacak herhangi bir ilaç (antihistaminikler vb.) al›nma-
d›¤› bir zamanda yap›lmal›d›r. Penisilin ile test yap›l›rken ti-
cari olarak sat›lan haz›r test solüsyonlar› tercih edilmeli, su-
land›r›lm›fl ve bekletilmifl penisilin örne¤i “minör” belirleyici
olarak kullan›lmamal›d›r (26). Di¤er beta-laktam antibiyotik-
ler ile testler ise bu ilaçlar›n ticari örneklerinin 10-100 kat
suland›r›lmas› ile yap›labilir. Penisilin deri testlerinin negatif
“prediktif” de¤eri son derece yüksektir. Do¤ru antijenler
kullan›larak test yap›l›rsa ciddi alerjik tepkiler geliflme olas›-
l›¤› önemli ölçüde ortadan kald›r›l›r (2,27,28) . Genifl kap-
saml› çal›flmalarda, penisilin deri testleri negatif bulunan bi-
reylere daha sonra penisilin ilaçlar› verildi¤inde yaln›zca
%1-3’ünde hafif alerjik tepkiler geliflti¤i gösterilmifltir (29).
Ancak, yine de daha önce beta-laktam antibiyotiklerle aler-
jik tepki geliflmifl olan, fakat deri testleri negatif olan birey-
lerde flüpheli antibiyotikle uyarma (“challenge”) testi yap›l-
mas›nda yarar vard›r (5). 

Beta laktam antibiyotik alerjisi tan›s›nda 
kullan›lan “in vitro” yöntemler

Alerjene özgü IgE düzeyleri, “radioallergosorbent” test
(RAST) veya “radioimmunoassay” (RIA) yöntemleri ile ölçü-
lebilir (30). Bu testler ticari olarak ImmunoCAP® fluores-
cent enzyme immunoassay (FEIA) yöntemi olarak bulun-
maktad›r (31). Ancak bu testlerle yaln›zca penisilol, amok-
sisilin, ampisilin, sefaklor, protamin ve insülin bak›labilmek-
tedir. FEIA’n›n duyarl›l›¤› %38, özgüllü¤ü %87’dir.
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fiekil 1. Beta-laktam antibiyotikler
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fiekil 2. Penisilin ve sefalosporinlerin temel moleküler yap›lar›
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Cellular Allergen Stimulation Test (CAST): Bazofille-
rin ilaçla uyar›lmas› sonucu oluflan lökotrien düzeylerinin öl-
çülmesi esas›na dayan›r. Bu testin duyarl›l›¤› %46, özgüllü-
¤ü %80 dolay›ndad›r (32).

“Flow cytometric basofil activation test” (FLOW-
CAST): Bu testte, ilaçla karfl›laflt›r›lan bazofil yüzeyindeki
CD63 molekülleri ölçülür. Bu testin duyarl›l›¤› %50, özgül-
lü¤ü %93’tür (33). 

Yukar›daki bilgilerden de görülece¤i gibi beta-laktam
antibiyotik alerjisinin tan›s›nda in vitro testlerin yeri k›s›tl›
olup günlük kullan›m için bu testlerin gelifltirilmesine ihtiyaç
vard›r. Burada in vitro testler deri testlerinin yerini tutamaz.
Sonuçlar pozitif ise dikkate al›nmal›, negatif ise bu sonuç-
lara güvenilmemelidir.

Beta-laktam antibiyotiklere duyarl›l›¤› olan bireylerin
%80’inde ilaçlardan uzak kal›nmas› durumunda 10 y›l›n so-
nunda deri testleri çok yüksek bir oranda negatifleflmekte-
dir (1). Bundan dolay› beta-laktam alerjisi saptanan bireyle-
ri ömür boyu bu ilaçlardan uzak tutmak, gereksiz yere van-
komisin ve kinolon gibi antibiyotiklerin kullan›lmas›na yol
açmakta, bu da çok özel durumlarda kullan›lmas› gereken
bu pahal› ve de¤erli antibiyotiklere direnç geliflme olas›l›¤›-
n› art›rmaktad›r (35,36). Penisilin duyarl›l›¤›n›n kayboldu¤u
olgularda yeniden duyarl›l›l›k oluflmas› olas›l›¤› vard›r, ancak
bu olas›l›k çok düflüktür (37). Onun için deri testleri negatif
bulunan olgulara her beta-laktam antibiyotik uygulanmas›
öncesinde yeniden deri testi yap›lmas›na gerek yoktur. Ye-
ni deri testleri ancak antibiyotik uygulamalar› s›ras›nda ve-
ya sonras›nda tepkiler olmuflsa yap›lmal›d›r. 

Do¤ru yöntemlerle yap›ld›¤› takdirde beta-laktam antibi-
yotiklerle yap›lan deri testleri s›ras›nda sistemik tepki olufl-
mas› olas›l›¤› çok düflüktür (38). Genifl kapsaml› bir çal›fl-
mada penisilin deri testi yap›lan 1710 hastadan yaln›zca iki-
sinde (%0,12) sistemik tepki görülmüfl, ancak ölen olguya
rastlanmam›flt›r (38). 

Beta-laktam antibiyotik alerjisi olan 
olgularda antibiyotik seçimi

Penisilin veya bir beta laktam antibiyotikle atefl veya
makülopapüler döküntü olmuflsa di¤er beta-laktamlarla
çapraz tepkime olas›l›¤› %5’den daha azd›r. Bu durumda
gerçekten gerekirse baflka bir beta laktam antibiyotik veri-
lebilir (39, 40). Ancak beta-laktam antibiyotik kullan›m› so-
nucu yayg›n ürtiker ve anafilaksi olmuflsa ayn› veya baflka
bir beta laktam antibiyotik yerine mutlaka baflka gruptan bir
antibiyotik kullan›lmal›d›r. Kullan›lacak antibiyoti¤in seçimi
enfeksiyonun fliddetine ve yap›lm›flsa antibiyogram sonuç-
lar›na göre yap›lmal› ve flunlardan biri olmal›d›r: aminogliko-
zidler, tetrasiklinler, makrolidler, klindamisin, kloramfenikol,
metronidazol, vankomisin, kinolonlar, nitrofurantoin, mono-
baktamlar ve karbapenemler (41). Çok ender durumlarda
(nörosifiliz vb.) gerçekten penisilin kullanmak gerekebilir.
Bu durumlarda bir alerji veya immünoloji uzman› taraf›ndan
duyars›zlaflt›rma (desensitizasyon) gerekir. 
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