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Oz

Akut romatizmal ates (ARA) gelismekte olan iilkelerde daha siktir. ARA sistemik
bir hastalik olup cocuklarda grup A streptokok (GAS) farenjitinden sonra geligir.
Romatizmal kapak hastali§1 otoimmiin cevap sonucu olusur. Penisilin GAS ile
olusan tonsillofarenjitin tedavisinde, ARA'nin primer ve sekonder proflaksisinde
kullanilmaktadir. Primer proflakside tek doz intramiiskiiler (IM) benzatin penisilin
veya oral penisilin V (fenoksimetilpenisilin) 10 giin siire ile verilir. Romatizmal
kapak hastaligi mevcut ise en az 40 yagina kadar veya yasam boyu benzatin
penisilin ile sekonder proflaksi uygulamak gerekir. Penisilin IM enjeksiyonu
cocuklarda korkuya ve agriya neden olabilir. IM enjeksiyon sirasinda agriy
azaltmak icin lidokain veya lidokain-prilokain (EMLA) krem kullamlabilir.
Penisilinin en ciddi yan etkisi anaflaktik reaksiyondur. Anaflaktik reaksiyon
penisilinin major veya mindr determinanti ile olusabilir. Penisiline bagli anaflaksiyi
onlemek icin penisilin alerjisini iyi sorgulamak ve deri testini uygun olarak
yapmak ve yorumlamak gerekir. Penisilin alerji siiphesi varsa deri testi yapmadan
hastalarin pediatrik alerji tarafindan major ve mindr determinant kullanilarak
yapilan testler ile degerlendirilmesi ve penisilin alerjisinin aydinlatilmas1 gerekir.
Penisilin allerjisi olanlarda alternatif ila¢ yoklugunda desensitizasyon yapilabilir.
Penisilin uygulanirken deri testinin uygun sekilde yapilmasi ve yorumlanmasi,
olas1 anaflaksi reaksiyona miidahale i¢in gerekli malzemenin ve ilaclarin hazirda
bulundurulmasi ve anaflaksiye uygun miidahalenin yapilmasi tibbi ve yasal agidan
onemlidir. Penisilin pediatri ve pediatrik kardiyolojide sik kullanilan bir ilagtir.

Abstract

Acute theumatic fever (ARF) is more common in developing countries. ARF is
a systemic disorder, which develops in children following group A streptococcal
(GAS) pharyngitis. Rheumatic valvular disease is caused by autoimmune
responses. Penicillin is used in the treatment of GAS tonsillopharyngitis and in
primary and secondary prophylaxis against ARF. A single intramuscular (IM)
injection of benzathine penicillin or oral penicillin V (phenoxymethylpenicillin)
is administered as primary prophylaxis for 10 days. In the presence of rheumatic
valvular disease, secondary prophylaxis with the injection of benzathine penicillin
is required for life, or at least until the age of 40. IM injection of penicillin may
cause fear and pain in children. Lidocaine or lidocaine-prilocaine (EMLA) creams
can be used to decrease pain associated with IM injections. The most serious side
effect of penicillin is, however, the anaphylactic reaction. This reaction can be
caused by minor or major determinants of penicillin. Patients should be questioned
about the past history of the penicillin allergy, and penicillin skin testing should be
performed and interpreted appropriately in order to prevent anaphylactic reaction
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related to penicillin administration. In the presence of the suspicion of a penicillin allergy, skin testing should be avoided, and the
patient should be tested by a pediatric allergy specialist using major and minor determinants to confirm a penicillin allergy. Patients
who are allergic to penicillin can undergo desensitization in the absence of an alternative drug. It is a medical and legal obligation
to perform and interpret the skin test appropriately, to keep the necessary equipment and drugs available for possible anaphylactic
reactions, and to treat the patient appropriately in the case of an anaphylactic reaction. Penicillin is commonly used in pediatrics

and pediatric cardiology.

Giris

Cocuklarda bakteriyel farenjitin en sik nedeni
grup A streptokoklardir (GAS). Streptokok pyogenes
farenjiti en sik 5-15 yag arasinda goriiliir. GAS
farenkste akut tonsillofarenjit veya tagiyici durumda
olabilir fakat sadece akut hastalik antikor cevabina
ve otoimmiin reaksiyona sonugta akut romatizmal
ates (ARA) olusumuna neden olur (1,2). Streptokok
farenjitinin klinik siddeti ile ARA geligsimi arasinda
baglanti vardir. Fakat hafif ve asemptomatik
farenjit varlifinda bile ARA gelisebilir (3.4).
Tonsillofarenjit geciren bir hastada en 6nemli nokta
viral ve bakteriyel tonsillofarenjitin ayirt edilmesidir.
Tani i¢in kullanilan akut faz reaktanlar1 viral ve
bakteriyel tonsillofarenjitte artabilir. Streptokok
tonsillofarenjitinin belirlenmesinde klinik skorlamalar
kullanilmigtir (5). Fakat GAS farenjitinin tanisinda
klinik olciitler kullanilarak yapilan skorlama tani icin
yeterince gilivenilir degildir. Taniy1 dogrulamak icin
mikrobiyolojik testlerin yapilmasi gereklidir. Bogaz
kiiltiirii tanida altin standart olmasina ragmen en
onemli dezavantaji kiiltiir sonucunun 1-2 giin sonra
ctkmasidir. Bu tedavinin gecikmesine veya uygunsuz
antibiyotik kullanimina neden olur. Cogu hizli antijen
saptama testleri 15 dakikadan daha erken sonug verir.
Hizli tant ve tedavi hastaligin yayilmasini engeller
sikayetlerin siiresini ve siipiiratif komplikasyonlari
azaltir ayrica uygunsuz antibiyotik kullanimim
onler. Hizl1 antijen testlerinin 6zgiillik ve duyarlilig
yiiksektir. Pozitif antijen testi tani i¢in yeterli iken
negatif antijen testi taniy1 dislamaz bu nedenle bogaz

kiiltiirii almak gerekir (6).
Streptokok pyogenes tonsillofarenjitinin
tedavisinde, ARA’nin  primer ve  sekonder

proflaksisinde penisilin kullanilmaktadir. Penisilinin
en ciddi yan etkisi anafilaksidir. Penisilin tedavisinde
anafilaksi nadirdir. Buna ragmen penisilin uygun
sekilde yapilmadiginda anafilaksi sonucu ciddi tibbi ve
yasal sonuclar olusabilir. Penisilin pediatri ve pediatrik
kardiyolojide sik kullanilan bir ilagtir. Bu yazida
ARA’ll cocuklarda penisilin tedavisi, yan etkileri,
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penisilin kullanimi sirasinda malpraktis, penisiline
bagl anafilaksi ve anaflaksiye yaklasim tartigilmigtir.

Akut Romatizmal Ates

ARA duyarli kisilerde GAS ile olugan iist solunum
yolu enfeksiyonundan 1-5 hafta sonra ortaya c¢ikan
kalp, eklemler, beyin, kan damarlari, deri ve deri alti
bag dokusunu tutan sistemik bir hastaliktir. Gelismekte
olan iilkelerde edinsel kalp hastaliginin sik nedenidir.
M proteini streptokoklarin antifagositik 6zelliginden
sorumlu olup en 6nemli viriilans faktoriidiir. M proteini
GAS’larin serotipini belirler. Gelismis iilkelerde ARA
sikliginda azalma olmaktadir. ARA sikliginda azalma
GAS serotipini belirleyen M protein ekspresyonunda
degisiklik ve ARA’ya neden olan romatojenik tiplerinin
azalmasina baghdir (7). Romatizmal kardit onemli
morbidite ve mortalite nedeni iken diger belirtiler
sekel birakmadan kendi kendini sinirlar. ARA karditi
diizelebilir veya ilk ataktan yillar sonra kronik romatik
kapak hastaligina neden olur. ARA geciren hastalarda
rekiirrens sonrasi kardit yiiksek oranda goriiliir bu
nedenle sekonder proflaksiye onem vermek gerekir (8).

Geligmis lilkelerde penisilin kullanimi ve streptokok
virtilansinda degisiklik sonucu ARA insidansinda azalma
olmusgtur. Fakat gelismekte olan iilkeler i¢in ayni sey
sOylenemez bu iilkelerde ARA 6nemli bir halk sorunu
olmaya devam etmektedir (9). Tiirkiye gibi gelismekte
olan iilkelerde ARA ve romatizmal kapak hastalig
sikliginda ne yazik ki azalma olmamistir. Retrospektif
yapilan calismalarda romatizmal kardit ve rekiirrens
ataklar1 daha sik olarak goriilmektedir (10). Bu sekonder
proflaksinin yetersizligine bagli olabilir. Bu nedenle
ARA’ll hastalara sekonder proflaksinin uygulanmasi
ve sekonder proflaksiye uyulmas: 6nemlidir. Proflaksi
uygulanmayan hastalarda rekiirrens ataklar1 ve ciddi
kapak sekelleri daha yiiksek oranda goriiliir (11).

Primer Proflaksi

Streptokok farenjitinde sikayetlerin baglangicindan
9. giine kadar uygun tedavi verildiginde ARA gelisimi
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onemli derecede azaltilabilir. Fakat cogu hastada
GAS farenjiti subkliniktir (4,12). Bu nedenle etkili bir
primer proflaksi yapilmalidir. ARA tanis1 konulan bir
hastada bogaz kiiltiiriinde GAS {iremesi olmasa bile
penisilin tedavisi verilmelidir ve ayrica farenkste GAS
eradikasyonu yapilmalidir. Bu tekrarlayan antijenik
stimiilasyonu 6nler (13). Tek doz benzatin penisilin
intramiiskiiler (IM) enjeksiyonu en etkili tedavi
seklidir. Oral penisilin V (fenoksimetilpenisilin)
alternatif ila¢ olarak kullanilmigtir. Penisilin V
10 giin boyunca giinde 2-3 kez oral olarak verilir.
Penisilin allerjisi olanlarda eritromisin veya birinci
kusak sefalosporinler kullanilabilir. Fakat penisilin
alerjisi olan hastalarda sefalosporinlere karsida alerji
riski vardir (14). GAS’larda penisilin direnci rapor
edilmemistir (15). Bu nedenle penisilin tedavisi
sonrasinda bogaz kiiltiirii yapilmas1 gerekli degildir.
Sefalosproin gibi diger antibiyotiklerde ise bogaz
kiiltiiriiniin yapilmasi onerilmektedir. ARA sirasinda
antibiyotik kullanilmasinin ise kardiyak tutulum
tizerine etkisi yoktur (16,17).

Sekonder Proflaksi

Sekonder proflakside amag streptokoklarin yeniden
kolonize olmasini engelleyerek ARA’nin tekrarmi
onlemektir. Rekiirrens durumunda romatizmal kardit
daha sik goriiliir (18,19). En yiiksek rekiirrens riski
ARA gecirildikten sonraki ilk birka¢ yildir sonra
zamanla rekiirrens riski azalir. Rekiirrensler klinik
olarak ilk ataga benzer. Bu yiizden ilk atakta kardit
varsa rekiirrens durumunda kardit olma ihtimali de
yiiksektir. Rekiirrens ataklar1 kapak tutulumunda
artisa ve sonrasinda 6nemli romatik kapak hastalifina
neden olur. Rekiirrenslerin ¢ogunda klinik belirgin
degildir, subklinik seyreder ve ciddi kapak hastalig1 ile
sonuglanabilir. Bu nedenle ARA gegciren tiim hastalara
benzatin penisilin ile sekonder proflaksi yapilmasi
gerekir. Cogu iilkede bu enjeksiyon 4 haftada bir
yapilir, ancak penisilinin farmakokinetik etkisi 21-28
giindiir (20,21). Bu nedenle Tiirkiye gibi ARA’nin sik
goriildiigii yerlerde sekonder proflaksi 3 haftada bir
yapilmalidir. Benzatin penisilin IM yapilmas1 en etkin
korumay1 saglar. Oral uygulamanin etkinligi diisiik ve
hasta uyumu da kétiidiir (13,22).

Amerikan kalp birligi sekonder profilaksi siiresi ile
ilgili en son diizenlemesi su sekildedir. ARA’da kardit
yok ise benzatin penisilin son ataktan sonra en az 5 yil

veya 21 yasina kadar (hangisi daha uzun ise) kullanilir.
Klinik ve ekokardiyografik olarak kardit var, ama
kalic1 kapak hasari yok ise 10 yil veya erigkin doneme
kadar (hangisi daha uzun ise) penisilin kullanilir.
Kalici kapak hasari var ise son ataktan sonra en az 10
yil ve en az 40 yasina kadar bazen hayat boyu sekonder
proflaksi gerekir (12). Prostetik kapak takilmis
ise sekoner profilaksiye devam edilir. Ciinkii atak
sirasinda diger kapaklarda hasar olusabilir. Sekonder
proflaksi (benzatin penisilin) uygulanan hastalarda
endokardit proflasisi icin penisilin, ampisilin,
amoksisilin uygulanmamalidir. Ciinkii penisilin ve
aminopenisilinlere nispi diren¢ olabilir. Bu durumda
oral klindamisin, oral azitromisin veya klaritromisin
onerilmektedir (23,24). 2008 yilinda diizenlenen
infektif endokardit profilaksi rehberine gore prostetik
kapak yoksa romatizmal kapak hastalarinda gecici
bakteriyemiye yol acacak girisimlerden dnce ve sonra
antibiyotik verilmesine gerek yoktur. Bu hastalarda
infektif endokarditten korunmak icin en etkili yol agiz
ve dis hijyeninin iyi olmasidir; diizenli dis fircalama
ve diseti saghigmin korunmasi gerektigi hastalara
vurgulanmalidir (24).

Intramiiskiiler Enjeksiyonda Agrimim Azaltilmasi

Benzatin penisilin IM enjeksiyon olarak uygulanr.
Intraven6z yapilmaz. Yanlis olarak IV uygulandiginda
kardiyopulmoner arreste ve Oliime neden olabilir.
Enjeksiyonlar derin IM yapilmalidir. Ayrica kalict
norolojik hasara neden olabileceginden enjeksiyon
sinire  yakin  yapilmamalidir. Cocuklarda M
enjeksiyon icin uyluk bolgesi (vastus lateralis kasi)
veya ventrogluteal bolge tercih edilir. Dorsogluteal
bolge ¢ocuklarda kullanmilmamalidir. IM enjeksiyon
uygun olarak yapildiginda abse, seliilit, doku nekrozu,
graniilom, kas fibrozisi, kasta kontraktiir, hematom,
kemik, sinir ve damarda yaralanma Onlenebilir. Yag
tabakasina enjeksiyon yapildiginda agri ve endurasyon
olusabilir. Bu nedenle dikkatli olunmalidir (25).

ARA proflaksisinde benzatin penisilin 3 haftada
bir IM enjeksiyon seklinde uygulanir. IM enjeksiyon
agriya neden olur. Enjeksiyon bagli agr1 hastanin ilact
diizenli kullanmasinda aksakliklara neden olabilir.
Benzatin penisilin IM enjeksiyonu yapilan hastalarda
ortalama agr1 siddeti ortalama gorsel analog skala
skoru ile (visual analogue scale, VAS) agrinin siddeti
“ciddi” olarak tanimlanmstir (26). IM enjeksiyona
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bagh agr1 ve korku ozellikle cocuklarda goz ardi
edilmemelidir. Ciinkii tibbi bakim arayan hastalar
icin agril1 bir enjeksiyon caydirici olabilir. Sekonder
proflaksinin aksamasina neden olabilir (27).

IM enjeksiyona bagli agri penisilinin lidokain gibi
lokal anestezik bir ilagla kombine uygulanmasi ile
biiyiik oranda azaltilabilir. Lidokain sodyum kanal
blokaji yaparak etki eder ve etkisi ¢ok hizli baslar
(28). IM enjeksiyona bagl agrinin azaltilmas ile ilgili
birka¢ calisma yapilmistir. Bu ¢aligmalarda lidokain
ile diliie edilen penisilin veya sefalosporinlerin
farmakokinetiginde bir degisiklik saptanmamustir.
Amir ve ark. (29) calismalarinda benzatin penisilin
steril su ve lidokain hidroklorid ile uygulamis,
lidokain hidroklorid ile kombine uygulamada agr
daha az olarak saptanmig ve viicut sivilarinda benzatin
penisilin  konsantrasyonu etkilenmemistir. Benzer
olarak Patel ve ark. (30) caligmalarinda seftriakson
icin de aynmi sonucu almiglardir. Lidokain lokal
aneztezik olup enjeksiyon agrisinin azaltilmasinda
nispeten giivenlidir. Yinede bu konu ile ilgili ¢caligma
say1s1 azdir ve bu konu tam olarak aydinlatilmamaigtir.
IM enjeksiyona bagl agrinmn azaltilmasinda lidokain
disinda  lidokain-prilokain (EMLA) krem de
kullanilabilir. EMLA kremin intramukuler enjeksiyona
bagli agrinin azaltilmasinda etkinligi saptanmustir (31).

Penisilin Yan Etkileri ve Alinmasi1 Gereken
Onlemler

Biitiin ilaclar gibi penisilinin de olast yan etkileri
vardir. Fakat ciddi ve bazen oliime neden olan en
onemli yan etkisi anaflaktik reaksiyondur. Penisilin
kullaniminda anaflaktik reaksiyon ve alinmasi gereken
onlemler makalenin agagidaki boliimiinde tartigilmstir.
Penisilinin yaygin olmayan yan etkileri bulanti
kusma, karinda sigkinlik, agiz ve dilde inflamasyon,
psddomembrandz kolitdir. Seyrek goriilen yan etkileri
ise dokiintii, deride kizariklik, anjiyonorotik 6dem,
eritema multiforme, eksfoliatif dermatit, eklem
agris1 ve atestir. Cok seyrek goriilenler yan etkiler ise
hemolitik anemi, l6kopeni, eozinofili, trombositopeni
ayrica daha 6nemli sonuglar1 olan dolagim bozuklugu,
solunum giicliigii, astim, deride kizariklik, mide ve
bagirsak sikayetleri ile seyreden anaflaktik sok gibi
ciddi agir1 duyarlilik reaksiyonlaridir. Agiz yolu ile
alman penisilinlerde anaflaktik reaksiyon daha az
goriiliir ve siddeti daha diisiiktiir. Mantar enfeksiyonu
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olan hastalarda deri mantarmin metabolik iiriinleri
ile penisilin arasinda olasi ortak bir alerjen nedeni ile
alerjik reaksiyonlar meydana gelebilir. Ayrica penisilin
kullanim1 direkt coombs testi pozitifligine ¢cok seyrek
de olsa neden olabilir. ARA proflaksisinde uzun siire
penisilin kullanim1 gerektiginden olasi yan etkiler
acisindan hastalarin takip edilmesi gerekir. Bunun
icin diizenli araliklarla hemogram caligilmasinda yarar
vardir. Penisilin atilim1 bobrekler yolu ile oldugundan
renal fonksiyonlari takip etmekte ve bobrek yetmezligi
olanlarda penisilini dikkatli kullanmakta fayda
vardir. Ek olarak kardiyak fonksiyonlar1 bozuk
olanlarda, nobet gecirenlerde ve sefalosporinlere
alerjisi olanlarda dikkatli kullanilmalidir. Probenisid
penisilinin  renal atthmmi  azaltarak  serum
konsantrasyonunu artirir.  Pensilin  gebelikte risk
kategorisi B’dir (Kategori B: hayvanlarda yapilan
calismalarda fetusa risk yok ancak insanlarda ¢alisma
yaptlmamistir veya hayvanlarda olumsuz etki
saptanirken insanlarda risk bulunmamuistir). Penisilin
az da olsa anne siitiine gegebilir. Bu nedenle penisilin
emziren annelerde dikkatli kullanilmalidir. Ek olarak
benzatin penisilin IV uygulanmaz, yanlhs olarak IV
uygulandiginda, trombosis, siddetli noérovaskiiler
hasar, kardiyopulmoner arreste ve 6liime sebep olabilir
(32).

Penisilin ve Malpraktis

Tibbi girisim sirasinda meydana gelen zarar
durumlarinda hekimler hakkinda 6zel yaptirim
getiren bir yasa olmadig i¢in; tibbi malpraktis, genel
olarak biitiin meslek gruplar icin gegerli olan Tiirk
Ceza Yasasi’'nin 455. ve 459. maddeleri igerisinde
degerlendirilir.  Yiiksek Saglik Surasi, yasayla
kurulmug resmi bir bilirkisilik kurumudur. Tibbin
uygulanmasindan dolayr acilan ceza davalarinda
Yiiksek Saglik Surasi’nin goriisiine bagvurulur fakat
bagvurunun yapilmasi zorunlu degildir (resmi gazete,
22 Ekim 2010, sayi: 27737). Saghk bakanhigi ve
tiniversitelerin uygun kuruluglarina bagvurulabilir.
Yiiksek Saglik Surasi penisilin ile ilgili en son
kararinda (Yiiksek Saglik Surasi, toplant: tarihi: 26-
27.04.2011,say1: 216) penisiline veya penisiline capraz
reaksiyon veren diger ilaclara kanitlanmig allerjisi
olanlara penisilin uygulanmamasi, Oykii giivenilir
degilse ya da alerji Oykiisii olan kisilerde kesin
penisilin endikasyonu varsa penisilin uygulama karari
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verilebilmesi i¢in uzman kuruluglara génderilmesi,
alerjik reaksiyon Oykiisii vermeyen hastalara penisilin
deri testi yapilmadan penisilin uygulanabilecegi, ancak
her penisilin enjeksiyonundan 6nce gelisebilecek olasi
anaflaksiicin gerekli malzemenin hazir bulundurulmast
yoniinde, bir tavsiye karari alinmistir. Daha Onceki
kararlarda olan aileden yazili onay alinmasi tavsiye
kararinda goriilmemektedir.

Tibbi ve yasal olarak penisilin deri testi veya
penisilin yapilmadan O©nce tiim hastalart alerjik
reaksiyon agisindan sorgulamak, deri testini usuliine
uygun yapmak gerekir. Buna ek olarak penisilin deri
testi ve penisilin ilac1 yapilmadan Once resiisitasyon
oda, malzeme ve ilaglarin hazirda bulundurulmasi
gerekir. Tibbi acidan ve malpraktis acisindan deri
testinin yapilmasi ve testin usuliine gére yapilmasi
onemlidir. Test dozunda dahi ciddi anaflaktik
reaksiyonlar gelisebileceginden test yapilirken gerekli
onlemler alinmalidir. Test negatif olsa bile anaflaksi
gelisebilir. Bu nedenle bu hastalarda malpraktis
acisindan testin usuliine gore yapilip yapilmadigi
ve anaflaksiye dogru miidahele edilip edilmedigi
onemlidir. Sonu¢ olarak testin yapilmasi, testin
usuliine gore yapilmasi ve anaflaksiye dogru sekilde
miidahele edilmesi son derece 6nemlidir (33).

Penisilin Alerjisi ve Anafilaksi

Penisilin veya herhangi bir ilacin kullanimi
sonucu olusan reaksiyonlarin ¢ogu Ongoériilebilen
(tip A) reaksiyonlardir. On goriilemeyen (tip B)
reaksiyonlar ise bireysel yanita baghdir. Alerjik,
psodoalerjik, intoleransa bagli ve idiyosinkrazik
reaksiyonlar bu gruba girer. Beta laktam alerjisi, ilag
alerjileri ve buna baglh oliimlerin biiyiik kismindan
sorumludur. Bu grupta penisilinler, sefalosporinler,
karbapenemler ve bir monobaktam olan aztreonam
yer alir. Fakat en c¢ok bilineni penisilin ilacidir
(34,35). Penisilin kullanilmasinda olusan reaksiyonlar
ani reaksiyonlar; penisilin uygulamasindan sonra
bir saat icinde geligirler. Anaflaksi, hipotansiyon,
laringiyal 6dem ve hisilti bashica bulgulardir. Ani
tip reaksiyonlar penisilinin mindr determinant
antijenlerine karg1 gelisen IgE antikorlar aracigiyla ile
gelisen tip 1 reaksiyonlardir. Hizlanmig reaksiyonlar;
Penisilin ve tiirevlerinin uygulanmasindan sonra 1 .-
72. saatler arasinda gelisen reaksiyonlardir. Ani tip
reaksiyonlar gibi hasta dnceden duyarlagmistir. Ancak

bu duyarlasma daha ¢ok penisilinin majér haptenik
determinant  antijenlerine  (penisiloil)  karsidir.
Genellikle iirtiker ve anjioddem seklinde belirtiler
ortaya c¢ikar. Hayati tehdit eden laringial ddem ve
hipotansiyon gibi belirtiler son derece nadirdir. Geg
reaksiyonlar; penisilin uygulamasindan 72 saat sonra
ortaya cikan belirtilerdir. En sik ortaya ¢ikan belirti
tedavi sirasinda %1-3 oraninda goriilen, gdvde ve
ekstremitelerin proksimalini tutan deri dokiintiistidiir
(36).

Fizyolojik sartlarda penisilin spontan olarak
yikilip, reaktif ara bilesikler olusturur. Olusan
bu bilegikler hapten 6zelligi gostererek viicutta
proteinlere baglanarak antijenik 0Ozellikte yeni
epitoplar olugmasina neden olur. Penisilinin %95’
major determinant olarak bilinen penisilloil kokiine
yikilirken kalan kismu da birgok deriveyi olusturur.
Penisiloil polilizinin sentetik major determinanttir.
Benzil penisiloil polilizin (PrePen®) ise iilkemizde
bulunmayan sentetik major determinanttir. Minor
determinant karisimi da iilkemizde penisilin G harig
bulunmamaktadir (37).

Klinik Bulgular

Penisiline baghh alerjik reaksiyonlar bir¢cok
organ ve sistemi ilgilendiren bulgulara neden olur.
Makiilopapiiler dokiintiiden anafilaksiye kadar degisen
bulgular olabilir. Makiilopapiiler deri dokiintiileri ilag
alerjileri nedeni ile olusabilir. T lenfosit aracili olugur.
Genellikle ilgili ilagtan 4-14 giin sonra gikar. Urtiker
ve anjioddem de sik goriilen deri bulgularindandir.
Ani cikar (birkag dakika-birkag¢ saat), 24 saat i¢inde
kaybolur. Stevens Johnson sendromu (SJS), toksik
epidermal nekroliz (TEN), ilacla indiiklenen asiri
duyarlilik sendromu, drug rash with eosinophilia
and systemic symptoms (DRESS) ve akut generalize
ekzantemat6z pustulosis (AGEP) gibi ciddi kutanoz
reaksiyonlar ozellikle antiepileptiklerle olusur. Bu
reaksiyonlar daha az olsa da penisilin kullanimi sonucu
da geligebilir (38,39).

IgE-Aracili Reaksiyonlarin Tanisinda
Kullanilan Testler

Tanilarinda deri delme testi (DDT), intradermal
test (IDT) ve ilag provokasyon testleri kullanilir (40).
Penisilin alerjisi sliphesi olanlarda penisilloil-polilisin,
minor determinant karigimi ve benzil-penisilin ile test
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yapilmasi Onerilir (41). Deri delme testi yapildiktan on
bes-yirmi dakika sonra degerlendirilir. U¢ mm veya
daha fazla kabarti olmasi pozitif olarak kabul edilir. Bu
test negatif olan hastalarda IDT yapilir. IDT’de negatif
kontrol olarak serum fizyolojik kullanilir. Bes mm veya
daha fazla ve negatif kontrolden 3 mm veya daha fazla
olan kabartilar pozitif olarak kabul edilir. Pozitif deri
testi ilag spesifik IgE varligin1 gosterse de negatif deri
testi akut reaksiyonu diglamaz. Deri testlerinde pozitif
sonug, negatif sonuclara gore daha degerlidir. Serum
penicilloyl-IgE’nin penisilloil-polilizin ile yapilan
deri testleri ile karsilagtirildiginda %65-80 duyarlilig:
vardir (42). Mindr determinant penisilin IgE antikorlari
radioallergosorbent (RAST) immunoassayler ile
giivenilir bir sekilde dl¢iilemez. Bu nedenle IgE aracili
penisilin alerjisinde intradermal deri testi tanida birinci
secenek olarak kalmistir (42,43).

Penisilin alerjisi Oykiisii olan hastalarda bunun
testlerle degerlendirilmesi genis spekturumlu ve
daha pahali ilaglarin kullanilmasina yol agmaktadir
(44). Penisilin allerjisi Oykiisiinde ile yapisal
benzerlik gosterdikleri i¢in sefalosporinler de dikkatli
kullanilmas1 gereken ilaclardir. Major ve mindr
determinantlar diginda daha az olarak farkli yapida
olan R grup yan zincirlerine ve beta laktam halkasina
kars1 da alerjik reaksiyonlar goriilebilir (45). Penisilin
alerjisinin beta laktam halkasina kars1 olmasi durumda
capraz reaksiyon ciddi bir sorun olur.

Penisilin alerjisi Oykiisiinde major determinant
ve mindr determinant karigimi ile test yapilmasi
gerekmektedir (46). Penisilin alerjisi olan hastaya
yaklagim Sekil 1°de, kullanilan ilaglar ve dozlar1 Tablo
1’de gosterilmistir (46).

Penisilin alerji Oykiisii pozitif ancak deri testi
negatif olanlarda ilacin kullanimi halinde tiim alerjik
reaksiyonlarin hafif, hayati tehdit etmeyen ve kendini
siirlayan 6zellikte oldugu goriilmiistiir. Oykii pozitif
hastalarin %90’ ninda deri testi negatif oldugundan deri

Tablo 1. Penisilin deri testinde kullanilan ilag
konsantrasyonlari

Madde Konsantrasyon  Yorum
Penisilloil-polilisin 6x10-5 M Ulkemizde yok
Penisilin G 10,000 unite/ml ~ Var
Penisilloat/penilloat 001 M Ulkemizde yok
Ampisillin (intraven6z) 1-25 mg/mL Var
Amoksisillin (intravendz) 1-25 mg/mL Var

testi onceden penisiline alerjik seklinde damgalanan
hastalarin ilact kullanabilmesini saglar. Penisilin
alerjisi Oykiisii olan hastalarda bunun testlerle
degerlendirilmesi genis spekturumlu ve daha pahali
ilaglarin kullanilmasina yol agmaktadir (45).

Penisiline Bagh Anafilaksi

Anafilaksi genellikle immiinolojik bir mekanizma
sonucu olugan, ani baslangicli, hayatt tehdit
edici oOzellikte olabilen sistemik hipersensitivite
reaksiyonudur. Genel siklig1 109/100,00°dir. Dért yas
alt1 cocuklarda siklig1 daha yiiksektir. Hemen her tiirlii
madde anafilaksiye olabilmektedir. Hatta nadir de olsa
anafilaksi tedavisinde kullanilan antihistaminikler
ve krotikosterodler dahi anafilaksi nedeni olarak
karsimiza ¢ikabilmektedir. Cocuklarda en sik anafilaksi
nedenleri gidalar ve ilaclardir. Ilaglar hastanede
goriilen anafilakside daha sik saptanmaktadir (47).

Anafilaksi Tanisi

Klinik bulgularin siddeti ve ortaya cikis zamani
degiskendir. Parenteral alinan alerjenler daha erken
reaksiyona neden olurken oral yoldan alinanlarda
bu siire degiskendir. Anafilaksik reaksiyon dakikalar
icinde goriilebilecegi gibi ortaya c¢ikist 2 saati de
bulabilir. Bulgularin agirlig:r hafif kasintidan ciddi
laringeal obstriksiyon ve Oliime kadar degisebilir.
Anafilaksi en sik iirtiker anjiddem gibi deri bulgulari
ile karsimiza ¢iksa da ozellikle hizli ortaya ¢ikanlarda
deri bulgular1 goriilmeden de anafilaktik reaksiyon

Tablo 2. Anafilakside karsilagilan belirti ve bulgularin
sikl1g1

Belirtiler-Bulgular Siklik (%)
Urtiker, anjioddem 85-90
Ust solunum yolu 6demi 50-60
Dispne, higilti 45-50
Flushing 45-55
Bas donmesi, senkop, hipotansiyon 30-35
Bulant1, kusma, diare, kramp tarzi agr1 25-30
Rinit 15-20
Bag agris1 5-8
Substernal agri 4-6
Dokiintiisiiz kaginti 2-5
Nobet 1-2
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olacagi bilinmelidir. Anafilakside karsilasilan belirti olur. Anafilaksi tanisinda kullanilan kriterler Tablo

ve bulgularm siklig1 Tablo 2°de 6zetlenmisgtir (38). 3’te gosterilmigtir (48).
Semptomlar, tetikleyiciler ve altta yatan Sistolik kan basinci alt sinirlari
hastaliklar agisindan erigkin hastalar ile cocuk * 1 ay-1 yas arasi ¢cocuklarda 70 mmHg,
hastalar arasinda farklar vardir. Erigkinlerde * 1 yas-10yas arasi: (70+yasx2)
kardiyovaskiiler semptomlar belirgindir, ilag ve * 10 yastan sonra 90 mmHg dir.
venom en sik tetikleyicilerdir. Cocuklarda solunum Ozellikle akut iirtiker ve anjiyo odem ile ayiric
semptomlar1 belirgindir. Eslik eden atopi vardir. tanist yapilmalidir. Herediter anjiyo 6dem de uygun

Tetikleyiciler de genellikle gidalardir. Kiiciik tedavinin verilebilmesi agisindan ayirici tanida goz
cocuklarda hipotansiyon daha azdir, agir ataklarda Oniine alinmalidir (48).

Penisilin allerji

oykiisii

Pre- pen, MDM,
penisilin G ile deri
testi yap

Pre- pen, penisilin G ile

deri testi yap
(MDM ulasgilamiyor)

Test pozitif ise Test negatif ise

Alternatif antibiyotik
Desensitizasyon

Penisilin ver

Test negatif ise
asamalidoz
arttirarak penisilin
ver veya reaksiyon
oykiisu siddetli ve
yeniyse
desensitizasyon
yap

Test pozitif ise
Alternatif
antibiyotik
Desensitizasyon

Sekil 1. Penisilin alerjisi dykiisii olan hastaya yaklagim
MDM: Minor determinant karisimi, Pre-pen: Major determinant

Tablo 3. Anafilaksi tanisinda kullanilan kriterler

Kriterler

Deri, mukoza veya her ikisini birden ilgilendiren generalize iirtiker, kasint1, flushing, dudak, dil ve uvula sigsmesi gibi akut olarak
baslayan hastalik bulgulari.

Ve asagidakilerden en az bir tanesi;

Solunum problemleri (dispne, hisilti, bronkospazm, stridor, hipoksemi, azalmig PEF).

Kan basinci diigmesi veya iligkili end organ disfonksiyonu (hipotoni, kollaps, senkop, inkontinans).

Hasta igin allerjen oldugu diisiiniilen madde ile temastan sonra hizla (dakikalar-saatler i¢inde) ¢ikan iki veya daha fazla bulgu olmasi.
Deri-mukoza tutulumu (generalize tirtiker, kaginti, flushing, dudak, dil ve uvula sigsmesi).

Solunum sorunlart (dispne, higilti, bronkospazm, stridor, hipoksemi, azalmig PEF).

Kan basinci diigmesi veya iligkili end organ disfonksiyonu (hipotoni, kollaps, senkop, inkontinans).

Persistan gastrointestinal semptomlar (kramp, kasrin agris1, kusma).

Hasta i¢in alerjen oldugu bilinen madde ile temastan sonra
Kan basinci degerinin ¢ocuklarda sistolik kan basincinin yaga uygun normal degerin altina diigmesi veya %30°dan fazla diisme olmasi.
Yetiskinde sistolik kan basinci degerinin 90 mmHg altinda olmasi veya bazal degerinden %30 diismesi.
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Anafilaksi tanisi icin hala kesin bir biyomarker
veya laboratuvar testi yoktur. Laboratuvar testleri
icin anafilaksi esnasinda kan alinir. Histamin, beta
triptaz ve Platelet-activating factor (PAF) artis1 olur.
Ancak bunlar rutin kullanilan testler degildir. Triptaz
artis1 erigkinlerde anafilaksinin agirligr ile orantili
bulunmustur. Cocuklarinda triptaz diizeyi yasa ve atopi
durumuna gore farklilik gosterir. PAF anafilaksinin
agirligi ile daha iyi korelasyon gosterse de 15-20
dakikada normale gelir (49).

Anafilaksi Tedavisi

Genel Onlemler olarak hasta yatar duruma
getirilir ve bacaklar1 yukar1 kaldirilir (Trendelenburg
pozisyonu). Bu seklide vendz doniis arttirilmaya
caligilir. Medikal acil bir durum olan anafilaksi
tedavisinde oOncelikle yapilmasi gereken ilag
adrenalindir (epinefrin). Adrenalin 0,01 mg/kg doz’da
intramiiskiiler yoldan ve uyluk lateral yilizeyine
(vastus lateralis kasina) yapilmaldir. Uyluga
intramiiskiiler yoldan yapilan ilacin etkinligi deltoide
intramiiskiiler yoldan yapilan ilaca veya subkutan
yoldan yapilan ilaca gore daha iyidir. Intramiiskiiler
adrenalin 1:1000’lik uygulanir. Adrenaline cevap
zaman ve doz bagimlidir. Bu nedenle adrenalin acil
olarak yapilmalidir. Diger kullanilan ilaglar oksijen,
H1 ve H2 antihistaminikler, kortikosteroidler,
beta agonistler, aminofilin, inotropik ajanlar,
glukagon ve voliim destegidir. Inotropik ajan olarak
adrenaline cevapsiz olgularda dopamin verilir.
H1-antihistaminikler sok veya hayati tehdit eden
solunum semptomlarin1 diizeltmez. Kasmti ve
tirtikerin diizelmesini saglar. Bu ilaclar intravenoz
kullanilinca hipotansiyon yaparlar. Glikokortikoidler
bifazik reaksiyonlar1 dnlemek icin kullanilir (47).

Agir vazodilatasyon ve distribiitif sok olan
direncli hastalarda metilen mavisi infiizyon seklinde
kullanilmigtir. Nitrik oksit siklik guanosin monofosfat
yolunuinhibeedereketki gosterir. Hastalarin geligebilecek
bifazik reaksiyon acisindan izlenmesi de Onemlidir.
Bifazik reaksiyon baslangi¢ tedavisi geciktirilenlerde
ve agir olgularda daha siktir. Hastalarin gozlem siiresi
konusunda fikir birligi olmasa da 8-24 saat gozlem
altinda tutulmalart olugabilecek sorunlarin Onlenmesi
acisindan onemlidir. Hastalar taburcu olduktan sonra
3 giin an tihistaminik (setirizin veya loratidin gibi) ve
steroid ile tedaviye evde devam etmelidir (50). Yiiksek
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riskli hastalarda hastaya anafilaksi riski tagidigina dair
kolye, bileklik tagimasini dnerilir. Epinefrin otoenjektorii
yazilir ve kullanimi 6gretilir.
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