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Penisilin ve diger beta-laktam antibiyotik alerjilerinde son gériisler
Current opinions on penicilin and other beta-lactam antibiotic allergies

Ozet

Feyzullah Getinkaya
Sisli Etfal Egitim ve Arastirma Hastanesi, [stanbul, Tiirkiye

Beta-laktamlar bulunduklar zamandan beri genel pediatri uygulamasinda yaygin olarak kullaniimiglardir. Fakat beta-laktamlarin yol actigi alerjik
tepkiler, ilaglarla olusan immunolojik tepkimelerin en sik sebebi olup bu ilaglarin kullaniimasi gerektiginde hem doktorlarda hem de ailelerde kaygiya
yol agmaktadir. Maalesef, bu tepkimeler beta-laktam antibiyotikleri olusturan tim ilaglarla; penisilinler, sefalosporinler, aztreonam ve karbapen-
emler, hepsi ile olusabilir. Ailelerin ve doktorlarin penisilin alerjisinden kaynaklanan kaygilari beta-laktam antibiyotikler icin gergekten gerekli olsa
da gunlik uygulamalarda kullanimini kisitlamakta ve bdylece arzu ediimeyen veya vankomisin gibi daha pahali antibiyotiklerin kullanimina yol
acmaktadir. Bitlin bu sebeplerden dolayi blttin doktorlarin, 6zellikle gocuk doktorlarinin beta-laktam alerjisini her yonlyle dogru bilmeleri gerek-
lidir. (Tiirk Ped Ars 2008, 43: 36-9)

Anahtar kelimeler: Anafilaksi, beta-laktam antibiyotikler, penisilin

Summary

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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Giris

Penisilin ve diger beta-laktam antibiyotikler insanlarda
alerjik tepkilera yol acan ilaglarin baginda gelir. insanlarin
yaklasik %10’u penisilinlere alerjik oldugunu ifade etse de
yapilan testlerle bunlarin %90’inda gercek bir alerjinin ol-
madigi gésterilmistir (1, 2). Ote yandan, hastalarin penisilin-
lere duyarli olduklarini cok sik ifade etmeleri ve doktorlarin
da bunu test etmeden kabul etmeleri sonucu hastalara
dogru ilacin verilmemesinin yani sira, gereksiz ve pahali
ilaclar da verilebilmektedir. Onun icin doktorlarin gergekten
penisilin alerjisi olan hastalarini riske atmamak ve gercek-
ten alerji yok iken gereksiz yere pahali antibiyotik kullanma-
mak icin beta- laktam antibiyotiklere bagli ilac alerjilerini her
yoénuyle ve dogru bilmeleri gereklidir.

insan viicuduna alinan penisilin molekiilii fizyolojik ko-
sullarda parcalanir ve Urlnlerin %95’i bir penisilol ¢ekirde-

gi iceren ana antijenik belirleyicilere (determinant) (MAAB)
doénistur. Geri kalan %5’lik kisim ise penisiloat ve peniloat
gibi kiiciik antijenik belirleyicilere (MIAB) déniisiir. Penisilin
G de bir MIAB olarak kabul edilir (3). Anafilaksi gibi ciddi
alerjik tepkilerin cogundan MIAB sorumludur (4). Bundan
dolayi penisilin alerjisinin tanisinda hem MAAB hem de Mi-
AB ile deri testleri yapilmalidir. Cok yaygin kullanilan diger
iki penisilin tlrevi olan ampisilin ve amoksisilin ile testler ise
bu ilaglarin ticari drneklerinin 1-20 mg/mL olacak sekilde
sulandirimasi ile yapilabilir (5).

Sefalosporinler, 6zellikle lGlkemizde giderek daha sik
kullanilan bir ilag grubudur. Molekdl yapisi penisilinlere cok
benzer. Penisilin moleklliindeki beg Uyeli tiyazolidin yerine
alti Gyeli dihidrotiyazin halkasi bulunur (Sekil 1 ve 2). Sefa-
losporinlerle, penisilinlere kiyasla daha az anafilaksi olgusu
bildiriimistir (6). Sefalosporinlerin antijenik belirleyicileri bili-
nemedigi icin penisilinlerin aksine bu ilaglarla test icin so-
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lisyonlar hazirlanamamistir (7). Ancak, bu molekullerin an-
tijenik 6zelliginden, molekulin merkez kisminda bulunan
yapllardan ziyade “R” gruplarinin sorumlu oldugu sanil-
maktadir. Bundan dolayi bir sefalosporin molekdlliine aler-
jik olan kisilerin yan zincirleri farkli olan diger sefalosporin-
lere de duyarli olma olasiigi disuktir (8). Ancak, yine de
cok gerekmedikge ve test yapilmadan bdyle bireylerde di-
ger sefalosporinlerin de kullanilmamasi uygun olur (8).

Penisilinlerle sefalosporinler arasinda ne oranda ¢apraz
tepkimeler oldugu tam bilinememektedir. Bu antibiyotikle-
rin yaygin olarak kullanildidi 1960-80 yillari arasinda iki an-
tibiyotik grubu arasinda %50’den fazla ¢apraz tepkime ol-
dugu bildirilmistir (9-11) Bunun sebepileri ilk Uretilen sefa-
losporinler icinde eser miktarda penisilin olmasi ve birinci
kusak sefalosporinlerle penisilinlerin yapisal benzerligi ola-
bilir. Ancak, son yillarda yapilan bazi ¢calismalar penisilinler-
le sefalosporinler arasinda bu kadar yiksek oranda capraz
tepkime olmadigini ortaya koymustur (12-15). Ancak, yine
de penisilin testleri pozitif olan veya hi¢ test yapilmayan ol-
gularda, testlerin negatif oldugu olgulara gére daha fazla
sefalosporin alerjisi saptanmistir (14). Penisilinlerle sefalos-
porinler arasindaki capraz tepkimelerin sikligi tam olarak ve
aclk bir sekilde ortaya koyulamadigi igin glinimuUzdeki te-
davi rehberleri penisilin alerjisi dykusu veren hastalarda se-
falosporin kullaniimasindan énce mutlaka penisilin testleri
yapilimasini dnermektedir (8).

Monobaktam grubundan aztreonam penisilinler ve sefa-
losporinlerden ¢ok daha az immunojenik oldugu icin klinik-
te nadir olarak alerjik tepkimelere yol agmaktadir (16). Bu
ilacla test yapmak icin test sollsyonlar da yoktur. Ancak
yapllan calismalarda penisilinlere alerjik olan bireylerde az-
treonamla tepkime olmadigi gosterilmis (17,18), sefalospo-
rinlerden ise yalnizca seftazidim ile aztreonam arasinda
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Sekil 2. Penisilin ve sefalosporinlerin temel molekiiler yapilan

capraz tepkimeler saptanmistir (19). Genel olarak penisilin
ve seftazidim disinda sefalosporinlere alerjisi olan bireylerde
aztreonamin glvenle kullanilabilecegdini belirtebiliriz (19,20).

Karbapenem grubundan iki antibiyotik olan meropenem
ve imipenem ile penisilinler arasinda ¢apraz tepkime olabil-
mektedir. Penisilinlerle alerjik tepkime 6ykusl olan olgularin
%6-8’inde imipenemle de tepki olmustur (21,22). Ancak, de-
ri testleri yapilarak capraz tepkimeler arastinldiginda ise farkl
sonuclar elde edilmistir. Bir calismada penisilinlere duyarli
olan bireylerin yaklasik olarak yarisinda ayni zamanda imipe-
neme de duyarlilik saptanmistir (23). Fakat, baska calismalar-
da daha disuk oranlar bulunmustur (24). Genel olarak kabul
edilen goérus penisilinlere alerjisi olan olgulara karbapenemler,
karbapenemlere duyarliigi olan bireylere de penisilinler verilir-
ken deri testleri yapiimasi gerektigi yénindedir (24).

Beta-laktam antibiyotik alerjisi
olan olgulara yaklasim

Beta-laktam antibiyotik alerjisinin kesin tanisi éyku ve fi-
zik muayene ile mimkin olmadigindan bu ilaclarla alerjik
tepki OykusU veren tim hastalara, alerji sUphesini ortadan
kaldirmak icin deri testi yapiimalidir. Penisiline bagl olarak
makdilopapuler veya “morbiliform” deri dékintdleri olan bi-
reylerde anafilaksi riski diisiik olmakla beraber bu konular-
da hasta dykdleri gtvenilir olmayacag: icin deri testi yapil-
masl uygun olur. Deri testleri; kesinlesmis anafilaksi, Ste-
vens-Johnson sendromu, toksik epidermal nekroliz veya in-
terstisyel nefrit gelismis olan olgularda yapilmamalidir (25).

Deri testleri, hastalar yakinmasiz iken ve deri testlerini
baskilayacak herhangi bir ila¢ (antihistaminikler vb.) alinma-
digi bir zamanda yapilmalidir. Penisilin ile test yapilirken ti-
cari olarak satilan hazir test solusyonlari tercih edilmeli, su-
landinimig ve bekletilmis penisilin érnedi “mindr” belirleyici
olarak kullaniimamalidir (26). Diger beta-laktam antibiyotik-
ler ile testler ise bu ilaglarin ticari érneklerinin 10-100 kat
sulandiriimasi ile yapilabilir. Penisilin deri testlerinin negatif
“prediktif” degeri son derece yuksektir. Dogru antijenler
kullanilarak test yapilirsa ciddi alerjik tepkiler gelisme olasi-
g1 6nemli dlglide ortadan kaldirilir (2,27,28) . Genis kap-
samli calismalarda, penisilin deri testleri negatif bulunan bi-
reylere daha sonra penisilin ilaglar verildiginde yalnizca
%1-3’Unde hafif alerjik tepkiler gelistigi gosterilmistir (29).
Ancak, yine de daha dnce beta-laktam antibiyotiklerle aler-
jik tepki gelismis olan, fakat deri testleri negatif olan birey-
lerde sUpheli antibiyotikle uyarma (“challenge”) testi yapil-
masinda yarar vardir (5).

Beta laktam antibiyotik alerjisi tanisinda
kullanilan “in vitro” yontemler

Alerjene 6zgl IgE dizeyleri, “radioallergosorbent” test
(RAST) veya “radioimmunoassay” (RIA) ydontemleri ile dlcl-
lebilir (30). Bu testler ticari olarak ImmunoCAP® fluores-
cent enzyme immunoassay (FEIA) yontemi olarak bulun-
maktadir (31). Ancak bu testlerle yalnizca penisilol, amok-
sisilin, ampisilin, sefaklor, protamin ve insulin bakilabilmek-
tedir. FEIA'nin duyarliigi %38, 6zgulligl %87’dir.
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Cellular Allergen Stimulation Test (CAST): Bazofille-
rin ilacla uyariimasi sonucu olusan |6kotrien diizeylerinin 6l-
¢llmesi esasina dayanir. Bu testin duyarliigi %46, 6zgullu-
gi %80 dolayindadir (32).

“Flow cytometric basofil activation test” (FLOW-
CAST): Bu testte, ilagla karsilastirlan bazofil ylzeyindeki
CD63 molekulleri dlgtiltir. Bu testin duyarlligi %50, 6zgll-
GgU %93’tlr (33).

Yukaridaki bilgilerden de gorilecegi gibi beta-laktam
antibiyotik alerjisinin tanisinda in vitro testlerin yeri kisitli
olup gunltk kullanim igin bu testlerin gelistiriimesine ihtiyag
vardir. Burada in vitro testler deri testlerinin yerini tutamaz.
Sonuglar pozitif ise dikkate alinmali, negatif ise bu sonug-
lara giivenilmemelidir.

Beta-laktam antibiyotiklere duyarlihid olan bireylerin
%380’inde ilaglardan uzak kalinmasi durumunda 10 yilin so-
nunda deri testleri ¢cok yiiksek bir oranda negatiflesmekte-
dir (1). Bundan dolayi beta-laktam alerjisi saptanan bireyle-
ri dmir boyu bu ilaglardan uzak tutmak, gereksiz yere van-
komisin ve kinolon gibi antibiyotiklerin kullaniimasina yol
acmakta, bu da ¢ok 6zel durumlarda kullanilmasi gereken
bu pahali ve degerli antibiyotiklere diren¢ gelisme olasiligi-
ni artirmaktadir (35,36). Penisilin duyarliliginin kayboldugu
olgularda yeniden duyarlillik olusmasi olasiligi vardir, ancak
bu olasilik ¢ok distktir (37). Onun igin deri testleri negatif
bulunan olgulara her beta-laktam antibiyotik uygulanmasi
oncesinde yeniden deri testi yapllmasina gerek yoktur. Ye-
ni deri testleri ancak antibiyotik uygulamalar sirasinda ve-
ya sonrasinda tepkiler olmugsa yapilmalidir.

Dogru yontemlerle yapildigi takdirde beta-laktam antibi-
yotiklerle yapilan deri testleri sirasinda sistemik tepki olus-
masi olasiligi ¢ok disuktir (38). Genis kapsaml bir ¢alis-
mada penisilin deri testi yapilan 1710 hastadan yalnizca iki-
sinde (%0,12) sistemik tepki goérilmus, ancak élen olguya
rastlanmamistir (38).

Beta-laktam antibiyotik alerjisi olan
olgularda antibiyotik secimi

Penisilin veya bir beta laktam antibiyotikle ates veya
makuUlopapuller dokintl olmussa diger beta-laktamlarla
capraz tepkime olasiligi %5’den daha azdir. Bu durumda
gercekten gerekirse baska bir beta laktam antibiyotik veri-
lebilir (39, 40). Ancak beta-laktam antibiyotik kullanimi so-
nucu yaygin Urtiker ve anafilaksi olmussa ayni veya bagka
bir beta laktam antibiyotik yerine mutlaka baska gruptan bir
antibiyotik kullanilmaldir. Kullanilacak antibiyotigin segimi
enfeksiyonun siddetine ve yapilmissa antibiyogram sonug-
larina gore yapilmali ve sunlardan biri olmalidir: aminogliko-
zidler, tetrasiklinler, makrolidler, klindamisin, kloramfenikol,
metronidazol, vankomisin, kinolonlar, nitrofurantoin, mono-
baktamlar ve karbapenemler (41). Cok ender durumlarda
(norosifiliz vb.) gercekten penisilin kullanmak gerekebilir.
Bu durumlarda bir alerji veya immunoloji uzmani tarafindan
duyarsizlastirma (desensitizasyon) gerekir.
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