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BETA LAKTAM GRUBU ANTIBIYOTIK ALLERJISI

Dr. M. Levent Erkan* .

1928 senesinde Londra St. Mary's Hastanesi'nde Alexander Fleming moldila
kontamine olmus bakteri kiltiirlerinin birinde lizis meydana geldigini
gozledi. Fungusun dredigi et suyunun birgok mikroorganizmanin remesini
inhibe edici etkisi vardi. Bu fungusun penisilyum cinsine ait olmasi nede-
niyle, Fleming antibakteriyel substansa penisilin adint verdi.

Bundan 10 yil sonra Oxford Universitesi'nde, penisilin sistemik terapotik
ajan olarak hayvanlarda kullanildi. Elde edilmesindeki giiglik nedeniyle in-
sanlarda ancak 1941 senesinde diger tedavi sekillerine direng goGsteren
streptokok ve stafilokok infeksiyonlarinin tedavisinde uygulanarak, olagan-
iisti sonuglar alindi. Takip eden yillarda, 6zellikle ikinci Diinya Harbi sira-
sinda vaygin olarak kullaruldi ve bircok askerin hayatini kurtardi. Bu su-
retle penisiline duyarli bir grup olustu.

Penisilin essiz terapotik etkilerinin yanisira ¢ok ciddi yan etkilerini de bir-
likte getirdi. Penisiline bagh ilk anaflaktik 6lim olayi 1949 yilinda rapor
edildi.' Bunu kisa siirede digerleri izledi. Penisilinle olusan allerjik reak-
siyonlar yalnizca ani tipte degildi. Kendisinden Once infeksiyon hastalikla-
rinin tedavisinde yaygin olarak kullanilan serum hastaligi tipindeki tablo,
penisilin kultaninu sirasinda da olusabiliyordu.

Fenisilin G nin yaygin olarak uygulanmasini takiben, direngli stafilokok
suslari gittikce artan sekilde gogaldi. 1960 yilinda ilk penisilinaza rezistan
penisilin olan metisilin klinikte kullanilmaya baslandi. Bunu digerleri izledi.
Daha sonra genis spektrumlu penisilinler gelistirildi.

Beta laktam ailesinin diger bir liyesi olan sefalosporinler de ginimizde
yaygin olarak kullaniimakta ve her gegen giin bu gruba yenileri ilave ol-
maktadir. Beta laktam grubu antibiyotikler Tablo | de verilmistir. Beta

* Ondokuz Mayls Universitesi Tip Fak. Gogilis Hastaliklart Anabilim Dali Dog.
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lzktam halkasi penisilinler ve sefalosporinlerde ortak yapidir (Sekil 1). Se-
falosporinler penisilinlerin 5'li tiazclidin halkas: yerine, 6'l dihidrotiazin
halkasi ihtiva ederler. Bu ortak yapi nedeniyle sefalosporinlerle de peni-
silin allerjisine benzer reaksiyonlar meydana gelir.
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Penisilinler (iist) ve sefzlosporinlerin temel yapisal
formiilleri: (*) $-lactam halkasi, (x) thiazolidin
halkas1, (+) dihydrothiazine halkasi.
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insidans

Amerika Birlesik Devletleri'nde penisilin allerjisinin, anaflaktik 6limlerin
% 75'inden sorumlu oldugu samimaktadir? Bin hastaya uygulanan penisilin
kiirii sirasinda 1-5 stkhikla anaflaktik reaksiyon bildirilmistir.® Anaflaktik

reaksiyon insidansi her 100.000 enjeksiyonda 10-40, fatal anaflaksi ise yak-
lastk 100000 de 2'dir}

Penisilin ilagc reaksiyonlarinin en sik rastlanan nedenidir. Bitiin diinyada
penisilin allerjisi prevalansinin yaklasik % 2 oldugu saniimaktadir. Bunun-
la birlikte prevalans; incelenen toplumun penisilinle karsilasma durumu,
ilacin uygulanma yolu ve siiresi, 6nceki reaksiyon zamani ve tipine gdre,
cesitli raporlarda % 1-10 arasinda degismektedir! Yiksek insidans uzun
siire hastanede tedavi edilen kronik hastalari, diisiik olanlar ise muhteme-
len ayaktan tedavi gorenleri igceren calismalara aittir.

Penisilin allerjisi her yasta goriilebilmekle birlikte, en sik 20-49 yaslar
arasindaki eriskinlerde meydana gelir.! Seks, irk ve HLA fenotipi penisilin
allerjisini etkilemez gorinmektedir.? Penisilin allerjisi ile atopi arasindaki
iliski tam olarak aydinlatilmis degildir. Onceden yapilan arastirmalarda
penisilin allerjisinin atopik biinyeli kisilerde daha sik goraldigi seklinde
sonuclar bildirilmesine karsilik, yenilerinde penisilin allerjisi ile atopi ara-
sinda kiiclik bir korelasyon oldugu saptanmistir.® Ancak atopi daha siddetli
reaksiyonlara yol agabilir.

Allerjik reaksiyonlar penisilinin herhangi bir yolla verilmesini takiben mey-
dana gelebilmekle birlikte, anaflaksi gibi siddetli olanlar en gcok parenteral
uygulamalar sonucu olusurlar. Oral yol parenteral kullamma gtre daha
emindir. Bugiine kadar oral yolla meydana gelmis 6 anaflaktik 6liam rapor
edilmistir” Uzun sireli penisilin tedavisi interstisyel nefrit ve hemolitik
anemi riskini artirmaktadir. Gegmisteki reaksiyonun tipi de onemlidir. Ani
tipte reaksiyon hikayesi olanlarda (znaflaksi, Grtiker, anjiyoddem gibi), deri
testeri negatif bile olsa, reaksiycn riski fazladir. Eksfoliatif dermatit kesin
kontendikasyondur. Ampisiline ait mukulopapiiler ras reaksiyon riskini ar-
tirmaz. Penisilinle ilk kez karsilasanlarda da reaksiyon olusabilmektedir.

Bu kisiler muhtemelen sit gibi umulmadik kaynaklardan sensitize olmak-
tadirlar, '

Penisilin Antijenleri

Diger ilag allerjilerinde oldugu gibi penisilinde de temel problem, hiper-
sensitiviteyi meydana getiren sorumlu antijenik determinantlarin  tanin-
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m,as\idlr. Penisilin antijenleri uygun deri testi materyali ve BAST gibi invitro
“tani sydntemlerinin gelistirilmesi sayesinde saptanmistir.

Fenisilin 300 ‘molokil agirhkh bir madde olup, doku ve serum proteinle-
rine immiinojenik konjugat yapacak kadar kuvvetle baglanamaz. Hipersen-
siviteye yol agan, makromolokiillerle ylksek baglanma afinitesi olan ve
immiin konjugat meydana getirebilen reaktif penisilin degradasyon {riin-
leridir. Penisilinin yaklasik % 95'i beta laktam halkasi ile proteinlere bag-
lanarak benzyl penicilleyl (BPO) meydana petirir. Bu yapiya major antijenik
determinant ismi verilmektedir. BPO insan ve hayvanlarda hipersentivite
reaksiyonlarina yol agabilir. Deri testi igin BPO konjugatlari, benzilpenisilin
(BP) ile insan serum albumini veya polilizin ‘gibi sentetik polipeptitlerin
baglanmasi suretiyle hazirlanabilir. Penisilinin az bir kismi, muhtemelen
% 5'den @zt diger yollarla metabolize edilir. Bu metabolitler, BP nin ken-
disi, penisiloatlar, peniloatlar ve muhtemelen digerleridir. Bunlarin hepsi
mindr antijenik determinant karisimi (MDM) olarak isimlendirilir. Minor
denilmekle birlikte MDM sikhkla anaflaktik reaksiyonlardan sorumludur.
Bununla birlikte BPO da tek basina veya MDM ile birlikte ciddi reaksiyon-
lara yol acabilir.

Penisilin allerjisinin injeksiycnu takiben ¢ok kisa siire icinde gelismesi, bir
kistm antijenik determinanlarin énceden mevcut oldugu fikrini akla getir-
mektedir. Ornedin dretim sirasinda ilaca bulasan proteinler aracihigi ile .
ani reaksiyonlar olusabilir. Diger taraftan disiik molokiil agirlikli penisilin
polimerleri sollisyon iginde meydana gelip, bu ani reaksiyonlara yol aca-
bilir.

Yari sentetik penisilinlerin yan zincirleri araciligiyla da spesifik cevap olus-
turabilecekleri ileri surtGlmustir. Penisilin G ye ek olarak ampisilin ve me-
tisilin ile yapilan deri testlerine ilave pozitif cevaplar alinabilir. Ancak bu
durum minimal 6nem tasimaktadir. Genel olarak BPO ve MDM antijenleri
ile uygulanan deri testleri basta penisilin olmak (izere sefalosporin allerji-
lerinin saptanmasinda da sikhikla yeterlidir.* Sefalcsporin degradasyon (riin-
leri ve antijenik determinantlari penisilindekilere benzer sekilde olusurlar.
ilk kusak sefalosporinlerin yan zincirleri benzilpenisiline benzer oldugu
halde, yenilerinki farkhdir. Bu nedenle yeni kusak sefalosporinlerle peni-
silin arasinda gapraz rezksiyona seyrek rastlanmaktadir.

Penisiline immiinolojik Cevap

Penisilin alan herkeste immiin cevap gelisir. Hassas dlciimler yaptlirsa di-
siik titrelerde IgM antikorlari her insanda saptanabilir. Yakin gecmiste pe-
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nisilin tedavisi uygulananlarin hemen hepsinde BPO spesifik ‘IgG. az bir
kisminda BPO spesifik IgE ve ¢ok azinda da MDM spesifik IgE antikorlar
bulunur. Her hangi bir simiftan penisilin antikorlarinin varligi, yeniden pe-
nisilin uygulandiginda reaksiyon meydana getirecek anlamina gelmez. Re-
aksiyonu antikorlarin miktari, haptenik Ozgulligl, sinify ve afinitesi belirler.
Ani tipte reaksiyonlar (1 saat iginde gelisen), siklikla MDM spesifik IgE
araciligr ile olusurlar. Ancak ¢ok seyrek olarak BPO spesifik IgE de bu tip
reaksiyona yol agabilir. Yakin gecmiste penisilin alanlarda BPO spesifik
IgE, MDM spesifik IgE ye gore 5 kez daha sik olusur. BPO spesifik IgE
araciligr ile meydana gelen reaksiyonlarin seyrek gorilmesi, blokan anti-
kor etkisi yapan BPO spesifik IgG ile aciklanabilir. MDM spesifik IgG olus-
masi nadirdir ve yiksek dozlarda penisilin kullanimini gerektirir. MDM
spesifik IgE yiliksek baglanma afinitesine sahip.ir. BPO spesifik 1gG nin
bagfanabilirliligi ise BPO spesifik IgE ye gore ¢ok daha fazladir.

Akselere (penisilin tedavisini takiben 1-72 saat icinde ortaya gikan) ve geg
tipteki (penisilini takiben 72 saat sonra gbriilen) reaksiyonlar, BPO spesi-
fik IgE aracilgi ile olusurlar. Akselere reaksiyonlarda bu antikorlar muhte-
melen tedaviden 6nce mevcut olduklari halde, ge¢ reaksiyonlarda tedavi
sirasinda meydana gelirler. Bu réaksiyonlar BPO spesifik IgE nin olusma-
siyla gerilerler. ‘ "

Diger bazi mekanizmalarin da penisilin allerjisinde rol oynadiklari diistnl-
mekle birlikte, bunlarin klinik énemleri tam olarak aydinlatilamamistir. Geg
makulopapiiler lezyinlari olan hastalarin 1/3 iinde BPO spesifik IgM anti-
korlari gosterilmistir.”® Bazilarinda da gecikmis tip deri testleri pozitif bu-
lunur. Bir kisminda ise yiiksek antikor dizeyleri ve gecikmis tip deri test-
leri negatif kaldigindan, bunlarda immiinolojik mekanizmalarin rolii kesin
degildir.

Serum hastaligina benzer lezyonlar BPO spesifik IgG kompleksleri ile olu-
surlar.BPO spesifik IgE ise drtikeryal lezyonlardan sorumludurlar.

Penisilinle meydana gelen Coombs pozitif hemolitik anemide yiksek tit-
rede BPO spesifik IgG ve IgM antikorlar saptanir. interstisyel nefrit fizyo-
patolojisinde ise BPO spesifik antikorlar ve selliiller immiin mekanizmalar
gecerlidir. Kontakt dermatit ‘selliiler immiin mekanizmalar aracthg ile
olusur.

Penisilin Allerjisinin Klinigi

Penisilin Gell ve Coombs siniflamasindaki 4 tip imminolojik mekanizma-
nin herhangi biri ile reaksiyon meydana getirebilir. Bu genel olarak biitiin
penisilinler ve sefalosporinler icin gecerlidir. Anaflaksi stafilokoklara et-
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kili penisilinler, psédomonaslara etkili penisilinler ve sefalosporinlerle da-
ha seyrek goriilir. Ani tip reaksiyon aracths ile piruritis, (rtiker, anjiyo:
ddem, hipotansiyon, rinit, astma, laringial 6dem ve anaflaksi olusur. Sito-
toksik reaksiyonun en iyi taninan klinik érnegi, Coombs pozitif imminohe-
molitik anemidir. Serum hastaligi tipindeki tablo immin kompleks reaksi-
yonu aracthgr ile olusur. Penisilinle bagh kontakt dermatit ise hiicresel
immiinite ile meydana gelir.

Penisilin Allerjisinin Tamst.

Penisilin allerjisini meydana cikarabilmek igin c¢esitli invivo ve invitro yon-
temler ileri surulmu$tur Bunlar-arasinda bazofil degraniilasyon testi, pasif
 kutandz anallaksi, 16kosit histamin salimini, sigan mast hiicresi degrani-
lasyon testi, maymun ileumu, insan veya maymun akcigeri sensitizasyonu,
ELISA. RAST ve deri testieri gibi yontemler sayilabilir. Ancak gogu uygu-
lanmalari pratik olmayan, givenilirlikleri de genelde stipheli metodlardir.

-Ornegm invitro yontemlerden sik kullamlan ve guvenilir kabu! edilen RAST
“icin yalnizca BPO antijeni mevcutlur. Bu yontemle mindr antijenik deter-
minantlar inceicnememektedir.

.Gunumuzde pemsﬂmgallorjisi siiphesi olan hastalarda emin olmak igin iz-
‘lenecek.en giivenilir yol, hikaye ve yeterli antijenlerle yapilacak deri test-’
*leridir! Gegmiste siddeti ne olursa olsun ani tipte reaksiyon tarif eden-
lere yeniden penisilin uygulanmasinda ¢ok dikkatli olunmali ve hatta kul-
lanimdan kagimiimalidir,

Genelde uygun hazirlanmis antijenlerle yapilan deri testleri negatif bulu-
nursa, pratik olarak ciddi reaksiyon riski yoktur. Penisilin allerjisi hika-
yesi -bulunmayanlarda, deri testleri pozitif sonug verirse tedavi rnskhdlr
Deri testleri ge¢ veya gecikmis tipteki reaksiyonlari agiga gitkarmada ga
cersizdirler. Pozitif bulunan penisilin deri testleri zamanla negatiflesebi-
lirler. Amerika Birlesik Devletleri'nde BP ve polilizinle hazirlanmis, ma;on
antuemk determinant olan penisilolpolilizin (PPL) ticari olarak mevcuttur.

'PPL ve BP antijenlerinin birlikte kuhamldlgl deri testleriyle anaflaktik reak-
tor potansiyelini agiga ¢ikarma olasihgr % 90-95 dir.' PPL ve MDM antijen-
‘lerinin kombinasyonu ile % 100'e yakin sonug alimir.” incelenen hastadaki
reaksiyon olasihgina gore kullanilan doz 0,001-10000 u/ml arasinda degis-
mektedir. Bir evvelki konsantrasyonda negatif sonug alinirsg, bir yuksegi-
ne gegcilir. Yirmibin U BP, 125 mg yari sentetik ‘penisilin veya sefalospo-
rlne eodegerdlr Testlere mutlaka epidermal yontemlerle baslaniimali, bun-
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lar negatif ise intradermallere gecilmelidir. Epidermal testlerde ddem pla-
gimn 3 mm ve daha fazla, intradermallerde ise 6dem veya indiirasyonun
5 mm ve daha yiiksek olmas: pozitif kabul edilir.!

Penisilin Allerjisi Olan Hastalarda izlenecek Yol

Penisilin allerjisi hikayesi olan ha:stalarda bazi 6zel durumlarda penisilin
kullanilmasi gerekebilir. Gegmiste penisilinle reaksiyon tarif eden hasta-
larin % 80-85'i ilact tolere edebilirler.!®!5 Riskli durumlarda uygulanmasi
gereken en iyi yol, penisilinle gapraz reaksiyon yapmayan etkili bir ilacin
segilerek kullaniimasidir. Bu mumkiin olmuyorsa yapisi farkh penisilin ve-
ya sefalosporinierden biri uygulanabilir. Ancak capraz reaksiyon riski var-
dir. Beta laktam halkasinin penisilinler ve sefalosporinlerde ortak yapi ol-
mast nedeniyle penisilil grubu da sefalol grubunun analogudur. Sefalospo-
rinlerin mindr determinantlarinin olusup olusmadigi aydinlatilmis degildir.
Penisilin allerjisi olanlarda PPL deri testi pozitifse, sefalosporinlerle ani tip-
te reaksiyon gelisme olasiligr % 50'dir. Geg tipte penisilin allerjisi olan-
larda dikkatli uygulama ekseri tolere edilir. Yeni kusak sefalosporinler
penisilinle daha az ¢apraz reaksiyon yaparlar.

Infektif endokarditis gibi ciddi durumlarda deri testinin pozitif omasina
ragmen, desensitizasyon yapilarak penisilin uygulanabilir. Bu yéntemle ha-
yati tehdit eden reaksiyon gorilmesi seyrek olup,” simdiye kadar 1 6liim
bildirilmistir." Onceki reaksiyon eksfoliyatif dermatit ise penisilin kesin-
likle kulanilmamalidir. Desensitizasyon uygulanirken biitiin tedbirler alin-
mahdir. Steroidler, antihistaminikler ve sempatomimetiklerin koruyucu ola-
rek kullanimalarimin roli yoktur. Akut klinik desensitizasyonunun mekaniz-
mast tam olarak aydinlatilamamistir. Bu konuda ileri siriilen hipotezler:
1. Sirkilasyondaki 6zgii IgE antikorlarimin absorpsiyonu, 2. Mediatér de-
1. Sirkiilasyondaki 6zgiil IgE blokan antikcrlarimin olusmasi, 4. Sirkiilas-
yondaki monovalan konjugatlarin hapten inhibisyonu yapmasi ve 4. Doku
mast hiicrelerinin antijen spesifik desensitizasyonudur. Penisilin desenti-
zasyonu parenteral veya oral yolla yapilabilir.!"2! Parenteral ve oral peni-
silin desensitizasyonunun protokollari Tablo 1l ve liI'de verilmistir. Bu yon-
temle ilag kir boyunca emniyetle kullaniimaktadir. Ancak son zamanlarda
kronik penisilin desensitizasyonu da denenmektedir.?
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TABLO 1l

Oral Penisilin Desensitizasyonu

Doz No. Penisilin G () Yol
1 100 Oral
2 200 Oral
3 400 Oral
4 800 Oral
5 1600 Oral
6 3200 Oral
7 6400 - Oral
8 12800 Oral
9 25000 Oral
10 50000 Oral
11 100000 Oral
12 200000 Oral
13 400000 Oral
14* 200000 Subkitan
15% 400000 Subkiitan
16% 800000 Sukkiitan
17 1000000 intramus.

* Bir ekstremiteye verin.
Doz araliklarr : 15-20 dakika.

455



TABLO 11l

Parenteral Penisilin Desensitizasyonu

Her 15-20 injekte
dakikada edilen
injeksiyon Konsantrasyon  injekte edilen {inite
No. (G/ml) miktar (ml) (Subkiitan)
1 100 0.05 5
2 0.3 300
3 0.2 20
4 0.4 40
5 ) 0.8 80
6* 1000 0.15 150
7 0.1 10
8 0.6 600
g* 10000 0.1 1000
10 0.2 2000
11 04 4000
12 0.8 8000
13* 100000 0.15 15000
14 - 0.3 30000
15 : 0.6 60000
16* 1000000 0.1 100000
17 . 0.2 200000
18 0.2 200000 (iM)
19 0.4 400000 (iM)

]
20
Siirekli 1V tedaviye penisilin G bir milyon ii/saat ile baslaymn.

* Pozitif deri testlerini tekrar edin.
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