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OZET

Amac: Cocuklarda Beta laktamlara karsi asir duyarliik reaksiyonlar siklikla bildirilmektedir. Bu ¢cocuklarin gogunun aler-
jik oldugu dustintlmekle birlikte dikkatli bir degerlendirme ile dUsuk bir ylzdesinde dogrulanmaktadir. Calismanin amaci,
beta laktamlara asin duyarlilik 6ykust olan gocuklarin klinik verilerini ve tani metodlarini degerlendirmektir.

Gereg ve Yoéntemler: Dokuz Eylil Universitesi Tip Fakdiltesi Gocuk Alerji ve Immuinoloji BsIim(’ne Haziran 2013-Aralik
2015 arasinda stpheli beta laktam alerjisiyle bagvuran hastalarin tibbi kayitlar degerlendirildi.

Bulgular: Tibbi kayitlardan 33 hastanin verisine ulasildi. Bu hastalardan sadece 5 (%13.8)'i alerjikti. Onbes hastaya deri
prik testi, intradermal test ve oral provokasyon testi uygulanmisti ve bu hastalardan 3’0 stipheli ilaca asir duyarliik tanisi
almisti (1 amoksisilin, 1 sefuroksim ve 1 hem sefuroksim hem ampisilin). Geg tip kutandz reaksiyonu olup sistemik semp-
tomu olmayan 18 hastaya penisiloil G ve V spesifik immunglobulin E (IgE) dUzeyleri ve oral provokasyon testi uygulanmis
ve 2 hasta izole klavulanik asit alerjisi tanisi almisti.

Sonug: Beta laktam alerjilerine olmasi gerekenden fazla tani konulabilir ve kesin tani igin dikkatli bir inceleme gerekmek-
tedir. Geg tip kutan®z reaksiyonlari olan hastalar icin OPT glivenilir ve etklilidir.

Anahtar Sozciikler: Cocuk, Beta laktam alerjisi, ilag

ABSTRACT

Objective: Hypersensitivity reactions to beta-lactams are often reported in children. Although many of these children
are considered to be allergic, a careful evaluation only confirms a low percentage. The aim of this study was to evaluate
the clinical data and diagnostic methods used in children with a clinical history of hypersensitivity reactions to beta-
lactams.

Material and Methods: The medical records of patients presenting with suspected beta-lactam allergy were evaluated
retrospectively between June 2013 to December 2015 at the Dokuz Eylul University’s Department of Pediatric Allergy
and Immunology.

Results: In total, data of 33 patients were obtained from medical records. Only 5 (13.8%) of the patients had an
allergy. Skin prick test, intradermal test and oral provocation test (OPT) were administered to 15 (45.4%) patients and
3 of the patients were diagnosed as having hypersensitivity to culprit drugs (1 amoxicillin, 1 cefuroxime and 1 both
cefuroxime and ampicillin). A total of 18 patients with non-immediate cutaneous reactions without systemic symptoms
were administered penicilloyl G- and V-specific immunoglobulin E (IgE) and OPT and 2 patients were diagnosed as
having isolated clavulanic acid allergy.

Conclusion: Beta-lactam allergies could be overdiagnosed and a careful evaluation should be performed for accurate
diagnosis. For children with non-immediate cutaneous reactions, OPTs are safe and effective.
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GIiRIS

ilag asin duyarliiginin saptanmasi dzellikle antibiyotik alerjilerinin
varligi hasta ve izleyen hekim acgisindan ¢ok énemli olup tedavi
segimini etkilemektedir (1). ilag asin duyarliik reaksiyonlan genel
ntfusun %7 sini etkileyen énemli bir halk sagligi sorunudur. Hem
yetersiz tani hem de gereginden fazla tani konulmasi bu konuda
karsilasilan en dnemli sorunlardir. Sadece 6yklye dayall tanilar
gergedi yansitmamakta, tedavi alternatiflerini kisitlamakta ve
daha pahall ancak daha az etkili ilaclarin kullanimasina neden
olabilmektedir (2,3).

ilag alerjisine bagh en sk gérilen klinik bulgular Grtikeryal ve
makUlopapduler dokintUlerdir. Viral enfeksiyonlar ¢ocuklardaki
makUlopapduler veya Urtikeryal ddktntllerin en sik nedenidir.
Enfeksiyonlar sirasinda kullanilan ilaca bagll ya da enfeksiyonun
kendi seyrinde olan dokuntUlU bir hastalik olup olmadigini ayirt
etmek oldukga dnemlidir. Hastalarin cogunda enfeksiyona bagli
olan dékintuler ilag alerjisi olarak algilanmaktadir. Cocuklarda
ilag alerjisi eriskinlerden 1.5 kat daha az dogrulanmaktadir bu
da cocuklarda makulopaptler ekzantemlerin viral enfeksiyon
nedenli olabilecegini desteklemektedir (4).

laglara bagl olusan reaksiyonlar ilagc almi ve semptomlarin
ortaya ¢ikis zamanina gdre erken ve geg reaksiyonlar olarak
ayriimaktadir. Erken reaksiyonlar ila¢ alimindan sonra ilk 1 saat
icinde ortaya cikar ve genellikle spesifik IgE antikorlari aracilik
eder. Bu tip reaksiyonlarda Urtiker ve anafilaksi en sik gorilen
semptomlardir. Geg reaksiyonlar ise ila¢ alimindan 1 veya 2 saat
gibi kisa sUrede ortaya ¢ikabilse de genellikle 24-48 saat sonra
ortaya cikar. Bu tip reaksiyonlar siklikla T hicre araciliklidir ve
makulopapuler ekzantemi geg tipte Urtiker takip eder (5,6).

Beta laktam aleriisi (BLA) tanisi vakit alici bazen riskli ve de ka-
rnsik olabilir. Hastay degerlendirmek igin deneyimli personel ve
uygun kosullarda bir Klinik gereklidir. Ayrintili ykU, in vitro ve
invivo degerlendirme ve gerektiginde ila¢ provokasyonu yapil-
malidir. Avrupa llac Alerjisi Grubu (ENDA)/Avrupa Alerji ve Klinik
Immunoloji Akademisi (EAACI)’nin standart prosedUrleri ve ge-
sitli rehberleri bulunmaktadir (7). Fakat gunltk klinik pratikte tani
sadece dykuye dayall olmakta bu da gereksiz ilag alerjisi tanisi
konulmasina neden olabilmektedir.

Bu calismada klinigimizde BLA sUphesi ile bagvurmus hastala-
rin 8yku, spesifik IgE, deri prik ve intradermal test ve oral provo-
kasyon testi (OPT) sonuclar retrospektif olarak degerlendirilmis
ve BLA sikiigi ve 6zellikleri arastinimistir.

GEREC ve YONTEM

Dokuz Eyliil Universitesi Tip FakUltesi Cocuk Alerji ve immiinoloji
Poliklinigi'ne Haziran 2013- Aralk 2015 vyillan arasinda olasi
beta-laktam (BL) ya da sefalosporin aleriisi siphesi ile bagvuran
hastalar retrospektif olarak degerlendirildi. Hastalarn vyas,
cinsiyet, atopi varligi, reaksiyon zamani ile ila¢ alimi arasindaki
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sure, ilacin alim yolu, reaksiyon sirasinda gdzlenen bulgular
(eritem, Urtiker, solunum sistemi bulgular, kardiyovaskuler
sistem bulgular ve diger Klinik bulgular)ve tanisal testler
kayitlardan geriye yonelik incelendi.Tani amagli olarak ve Avrupa
lac Alerjisi Grubu (ENDA)/Avrupa Alerji ve Klinik Immunoloji
Akademisi (EAACI) dnerileri dogrultusunda reaksiyonlar ilag alim
zamani ve klinik semptomlara gore erken tip (immediate) ve ge¢
tip (non-immediate) olarak ayrildi (7,8). Erken tip reaksiyonlar
ilac alimindan sonra 1 saat icinde ortaya c¢ikan reaksiyonlar,
gec tip reaksiyonlar ilag almindan 1 saat sonra ortaya ¢ikan
reaksiyonlar olarak tanimlandi. Kilinigimizde tanisal amagl
uygulanan in vitro test, in vivo (deri prik testi, intradermal test ve
oral provokasyon) test sonugclar da kaydedildi.

Klinigimizde kullanilan testler in vitro testte Penisiloil G ve
V’ye yonelik spesifik IgE antikorlart CAP-FEIA (Thermo Fisher
Scientific, Upsala, isveg) ydntemi ile calisildi. =0.35 kUA/I olan
sonuclar pozitif olarak degerlendirildi.

Deri testi prik testi ENDA/EAACI 6nerilerine uygun olarak yapildi
(7,8). 2014 yil dncesinde penisilin major determinant olarak
kristalize penisilin (Penisilin G, ibrahim Ulugay ilag, istanbul,
Turkiye) kullaniirken bu yldan sonra Penisiloil-polilizin (PPL)
(6X10-5 M) ve minor determinant karisimi (MDM) (2X10-2M)
(Diater, Madrid, ispanya) kullanimaya baslandi (7). Testler
sirasinda kullanilan sistemik ilaglarin dozlari Tablo I'de belirtilmistir
(9). Deri prik testinde 3 mm Ustiinde endurasyon ve beraberinde
salin ile negatif kontrol olmasi durumunda test pozitif kabul
edildi. Intradermal test iginse baslangigtaki endurasyon dlgtldu
ve bu dlcimden sonra 20 dakika sonra yapilan o6lcimde
endurasyonun ¢apinda >3 mm olmasi durumunda test pozitif
kabul edildi. Erken tip olmayan reaksiyonlarda 48. saatte test
tekrar okundu.

Oral provokasyon testleri ise ilk reaksiyondan en az 1 ay sonra
tek kor olarak yapildi. Bu hastalar haricinde deri prik test ve
intradermal test negatif olan hastalara oral provokasyon
uygulandi. ilaglar bolinmiis dozda 30 dakika aralikla tam doza
ulasilincaya kadar uygulandi (Tablo Il). Oral provokasyon testi
sirasinda derive /veya solunum semptomlari veya vital bulgularda
degisiklik olursa (ritim degisikligi, tepe ekspiryum akm hizinda
disme veya hipotansiyon) test sonlandiridi. EGer herhangi bir
semptom olmazsa terapdtik doza ulasildi. Sonrasinda 72 saat
ilag alimina devam edildi (10,11). Amoksisilin klavulanik asitle
pozitif reaksiyon saptanan hastalara olasi bir capraz reaksiyona
yonelik sefuroksim ile de provokasyon testi yapildi. Amoksisilin
klavulanik asit alerjisi disUnUlen hastalarda amoksisilin ve
amoksisilin-klavulanik asit ile oral provokasyon testi yapild..

istatistiksel Analiz

Normal dagiima uymayan strekli degiskenlerin karsilastirimasi
Mann-Whitney-U ile yapildi. Kategorik degiskenlerin karsilagti-
rimasinda ki-kare testi kullanildi. P degerleri iki yonlu testler ile
gOsterildi ve <0.05 istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.
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Tablo I: Beta laktam antibiyotikler igin irritan olmayan test konsantrasyonlari.

ilag

Deri prik test

Intradermal test

Penisiloil-polilizin

minor determinant karisimi (MDM)
Benzilpenisilin

Amoksisilin

Ampisilin

Sefalosporin

5X10° M 5X10° M
2X102M 2X102M
10000 U 10000 U
20mg/ml 20mg/ml
20 mg/ml 20mg/ml
2mg/ml 2mg/ml

Tablo II: Oral ilag provokasyonu sirasinda kullanilan ilaglarin dozlari.

ilagc provokasyonunda

Total Kiimulatif doz

IES kullanilan dozlar (mg/kg/doz)

Penisilin V Total dozun ¥ ¥4 ve V2 7-12

Amoksisilin Total dozun % ¥ ve V2 16-26
Amoksisilin-klavulanik asit Total dozun ¥4 ¥4 ve V2 16/5-26/15

Sefuroksim Total dozun ¥4 Va ve V2 7-15

Sefiksim Total dozun ¥4 Va ve V2 4-5

Sefaklor Total dozun ¥4 ¥ ve V2 10-20

SONUCLAR negatif saptanirken ilag provokasyonu sirasinda amoksisilin ile

Haziran 2013-Arallk 2015 vyillan arasinda basvuran ve olasi
BL hipersensitivite reaksiyonu ile uyumlu 6ykusu saptanan 33
hasta degerlendirildi. Hastalarin yaslan 2.5-17 arasinda olup
ortalamasi 8.2+3.5’di ve 19 (%57.5) hasta erkekti. Bunlarin
sadece 5 (%15.1) tanesinde sUpheli ilaca asin duyarliik
reaksiyonu oldugu saptandi. Asin duyarlilik reaksiyonu saptanan
hastalarin %80’ Urtiker, asir duyarlilik reaksiyonu gelismeyen
hastalarin %57.1’i Urtiker, %35.7’si eritem ve %7.2’si anafilaksi
OykusU ile basvurmustu. Asin duyarliik reaksiyonu olan ve
olmayan hastalarin klinik 6zellikleri Tablo IlI'te gdsterilmistir.

Hastalara uygulanan tanisal ydntemler degerlendirildiginde,
2013 yilinda in vitro testler galisiimaya baslandiktan sonra sa-
dece dokuntlyle seyreden geg ila¢ reaksiyonu olan hastalara
deri testleri yapilimaksizin oral ilag provokasyonunun yapilma-
sinin riskli olmadigina dair ortaya ¢ikan guncel literatdr 1siginda
bu hastalara penisilin spesifik IgE degerlerinin negatif oldugu
gorlldukten sonra supheli ilagla tek OPT yapildi. 33 hasta-
nin 8 (%24.2)'inde erken reaksiyon dykusl mevcut iken, 25
(%75.8)'inde geg reaksiyon OykUsl saptandi. 33 hastanin 15
(%45.4)'ine deri prik test, intradermal test ve OPT uygulanir-
ken, 18(%54.6) hastaya sadece penisiloil G ve V spesifik IgE ve
OPT uygulandi. Bu hastalardan 15 hastanin 3’Gnde OPT pozitif
saptanirken, 18 hastanin 2’sin de izole klavulanik asit alejisi
saptandi.

Asin duyarliik reaksiyonu olan hastalarin 6zellikleri Tablo
IV'de gosteriimistir. Birinci hastanin  6ykUsu erken tip ilag
reaksiyonuyla uyumlu olup deri prik test ve intradermal testler
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geg ilag asin duyarllik reaksiyonuyla uyumlu bulgu saptanmistir.
ikinci hastanin dykisii ise erken tip sefalosporin duyarliigi ile
uyumlu olup penisilin, amoksisilin ve ampisilin ile yapilan deri
prik ve intradermal testler negatif saptanirken, sefuroksim ile
yapilan oral provokasyon testi ge¢ tip ilag asin duyarligi ile
uyumlu bulundu. Uclincli ve besinci hastalarn 6ykisi gec
tip ilag duyarlih@dr ile uyumlu olup penisilin spesifik IgE negatif
saptanan hastalara uygulanan amoksisilin oral provokasyonu
negatif bulunurken amoksisilin klavulanat ile pozitif saptandi.
Bu hastalarda klavulanik asit alerjisi disunUldd. Ddrddncu
hastada ise seftriakson ile anafilaksi gelistirmesi Uzerine
basvurdu. Hastanin alternatif sefalosporin olarak sefuroksim ile
deri testinde ve ampisilin ile oral provokasyon testinde asiri ilag
duyarliigi saptandi.

TARTISMA

Calismamizda 33 olasi beta laktam alerjisi olan hasta retrospektif
olarak degerlendirildi ve bu hastalarin 5 (%15.1)'inde ila¢ asin
duyarliigl oldugu saptandi. Bu veri klinik 6yku ile ilac alerjisi
dusUtnulen olgularin az bir kisminda gergek ilag asir duyarliigi
oldugunu gdstermistir ve daha 6nce yapilan ¢calismalarla benzer
Ozelliktedir. Eger hastalarda tani sadece Klinik 6ykU dikkate
alinarak konularsa, olmasi gerekenden fazla hastada beta
laktam alerjisi tanisi konulacaktir (12,13).

CGalismamizda, toplam 18 hastada (2 hastada ilag asir duyarliigi
pozitif ve 16 hastada ilag asin duyarliigi negatif) penisilin
spesifik IgE duzeyinin negatif oldugu gdéruldikten sonra in



Tablo IlI: Olgularin Klinik 6zelliklerinin karsilastirimasi.
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BLA saptanan hastalar BLA saptanmayan hastalar p degeri
Sayi (%) 5(15.1) 28 (84.9)
Yas (yil) 5+2.8 8.5+3.5 >0.05
Cinsiyet(erkek) 3 (%60) 16 (%57.1) >0.05
Atopi(%) 1 (%20) 7 (%22.58) >0.05
ilag alimi ile reaksiyon arasindaki siire(saat,
median)
<1
i 3 (%60) 5(%17.8)
é_g i 1 (%20) 6 (%21.4) >0LER
1 (%20) 14 (%50)
24-48
>48 2 (%7.1)
1 (%3.5)
ilacin alim yolu
Oral 4 (%80) 25 (%89.3) >0.05
Paranteral 1 (%20) 3 (%10,7)
Klinik 6yki
Urtiker/anjiyodem 4 (%80) 16 (%57.1) 0.05
Eritem 10 (%35.7) '
Anafilaksi 1 (%20) 2 (%7.2)
Siipheli ilag
Benzilpenisilin - 4 (%14.2)
Amoksisilin - - ~0.05
Amoksisilin-klavulanik asid 3 (%60) 6 (%21.4) '
Sefalosporin 2 (%40) 4 (%14.2)
Sulbaktam-ampisilin 4 (%14.2)
Penisilin spesifik IgE ve ila¢ provokasyonu ile 2 (%40) 16 (%57.1) ~0.05

degerlendirilen hastalar

vivo test (deri prik testi ve intradermal test) yapilmaksizin OPT
yaplldi. Literatirde beta laktam ile tedavi edilen ¢ocuklarda
siklikla makUlopapdler ve Urtikeryal ddkintl izleyen hekimler
tarafindan bildirilmektedir (14). Ayirici tanida viral enfeksiyonlar
dUsUnuUlse de bu hastalar cogunlukla beta laktam alerjisi olarak
dUstnulmektedir. Caubet ve ark.nin (15) calismasinda beta
laktam ile tedavi edilen hastalardan ge¢ baslangicli Urtikeryal
veya makulopaptler dokuntlleri olan hastalar beta laktam
spesifik IgE, intradermal, yama ve OPT ile degerlendiriimis. Bu
galismada 11 hastanin intradermal test sonucu pozitif olarak
degerlendiriimis olup 88 hastanin sadece 6 (%6.8)’sinda OPT
sirasinda dékuntl oldugu saptanmistir. Calismada, bu hastalara
beta laktam spesifik IgE ve intradermal test yapiimaksizin
OPT uygulanmasinin daha gulvenilir ve daha pratik oldugu
vurgulanmistir. Ayrica viral enfeksiyonlar sirasinda rastlanan
deri ilag reaksiyonlarinin lenfositlerin virusla tetiklenen poliklonal
aktivasyonu, ila¢ metabolizmasindaki degisiklikler veya hiicresel
bagisiklikla iliskili olabilecegi belirtiimistir (15). Zambonino ve ark.
nin (11) yaptigi gcalismada ise geg tipte reaksiyon ile basvuran
BLA sUpheli 717 ¢gocukta deri ve intradermal testler uygulanmig
ve bu hastalarin sadece 2’sinde bu testlerde pozitif reaksiyon
saptanmasiyla testlerin duyarliiginin disik oldugu gérdlmustar.

Geg ilag reaksiyonu 6ykUsl olan hastalarin hastanede yapilan
OPT sonrasi evde devam edilen ilag alim sureleri tartismalidir.
Ponvert ve ark. (16) sUpheli beta laktam alerjisi olan 1865 has-
tada yaptigi bir galismada reaksiyonun ortaya ¢ikis suresi ka-
dar (3-10 gun) veriimesi Onerilmigtir. Caubet ve ark. (15) 86
hastada yaptidi bir bagka calismada OPT sonrasi 48 saat ilag
uygulamasinin yeterli ve gUvenilir oldugu bildirilmistir. Zamboni-
no ve ark.nin (11) yaptigi galismada ise OPT sonrasi ila¢ alimina
72 saat devam edilmesinin tani agisindan yeterli oldugu belirtil-
mistir. Bizim ¢alismamizda da hastalarin OPT yapilan ilaca test
sonrasinda 72 saat devam etmeleri 6nerildi. Calismamizda OPT
sirasinda reaksiyon geligen hastalarin test bitiminden sonra, ik
12 saatte reaksiyonlarinin ortaya ¢iktigi gortimuas olup bu da
test sonrasi 72 saat ila¢ kullaniminin yeterli oldugunu g&ster-
mektedir.

ilag agin duyarliigi ile bagvuran hastalarda EAACI/ENDA rehber-
lerinde 6nerilen ve bizim de Kklinigimizde uyguladigimiz protoko-
lin 6zellikle cocukluk dénemindeki hastalarda uygulanmasi zor
ve zahmetlidir. Bu nedenle makulopapuler ddkintu ya da Urtiker
yakinmasiyla basvuran hastalara olasi erken aracilikli reaksiyon-
lar penisiloil G ve V spesifik IgE dlzeyi ile diglandiktan sonra ilag
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provokasyon testi yapilmistrr. ilag provokasyon testlerinde Grti-
keryal dékuntu haricinde ciddi alerjik reaksiyon saptanmamigstir.
Bu bulgu da énceki literattrle uyumlu bulunmustur (11,15). Son
ddénemde yayinlanan EAACI rehberlerinde de geg tip asin du-
yarliik reaksiyonu saptanan hastalara direkt provokasyon testi
Oneriimektedir (17).

ilag agin duyarliik tanisi alan bes hastanin yalnizca birisinde deri
prik testinde pozitif sonug saptanmigtir. Bu hastanin 6ykusu ani
tipte gelisen anafilaksi ile uyumlu olup doékintd disinda ciddi
alerjik reaksiyon ya da anafilaksi 6ykisu olan hastalarda deri
testinin gerekliligini gdstermektedir.

Beta laktam alerjisi ¢cocukluk déneminde uygun tani yontem-
leriyle kesinlestirilmesi hem hastanin ‘penisilin alerjisi’ tanisiyla
yanlis etiketlenmesine neden olmakta, hem de aile ve izleyen
hekimin tedavi konusunda endiselenmesine neden olmaktadir.
Bu nedenlerle BL duyarliigi uygun tani yontemleriyle dogrulan-
malidir ve 6zellikle beta laktam kullanimi sirasinda ge¢ makulo-
papuler ve Urtikeryal dokintl gelistiren hastalarda OPT guvenilir
ve pratik bir tani ydntemidir.
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