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OzET

Klaritromisin ve azitromisin cocuklarda sik kullanilan oral
makrolid antibiyotiklerdir. Makrolidler dustk alerjenitelerin-
den dolayi nispeten glvenli antibiyotiklerdir yine de hiper-
sensitivite reaksiyonlarina neden olabilecekleri bilinmekte-
dir. Azitromisin, klaritromisine kiyasla daha agir reaksiyonlar
yapabilmektedir. En sik reaksiyon makullopapdler dokintudur
ve makrolidlerle iligkili anafilaksi son derece nadirdir. Bugiine
kadar az sayida makrolidlerle iliskili anafilaksi olgusu bildi-
rilmistir. Makrolid alerjilerinin tanisi icin deri testleri yeterli
degildir ve kesin tani icin oral provokasyon testi yapilmasi
gerekmektedir. Burada amoksisilin-klavulanik asit ve klaritro-
misini tolere edemedidi provokasyon testi ile gdsterilmis ve
oral azitromisin provokasyon testi sirasinda anafilaksi gelisen
bir vakayi sunduk.

Anahtar Kelimeler: Anafilaksi, azitromisin, ilag alerjisi, ilag pro-
vokasyon testi

ABSTRACT

Clarithromycin and azithromycin are the most frequently prescri-
bed oral macrolide antibiotics for children. Macrolides are relati-
vely safe antibiotics due to their low allergenicity, but are nevert-
heless known to cause hypersensitivity reactions. Azithromycin
appears to be responsible for severe reactions more often than
clarithromycin. The most common reactions are maculopapular
exanthems, and macrolide-induced anaphylaxis is exceptionally
rare. Skin tests are not enough for the diagnosis of macrolide
allergies, and oral provocation tests are necessary for a definite
diagnosis. Here, we present a case of anaphylaxis during oral
provocation with azithromycin, in which intolerance to amoxicil-
lin-clavulanic acid and clarithromycin have been verified by pro-
vocation testing previously.

Keywords: Anaphylaxis, azithromycin, drug allergy, drug provo-
cation test

GiRiS

Makrolidlere karsi bildirilen reaksiyonlar daha ¢ok Urti-
keryal veya makulopapuler dokintli seklindedir (1, 2).
Makrolid alerjisi tanisinda deri testlerinin gtvenilirligi ve
kullanilan irritan olmayan ilag konsantrasyonlari ile ilgili
fikir birligi yoktur (3-6). Ancak kesin tani igin ilag provo-
kasyon testi (IPT) yapilmasi gerektigi gériisti ortaktir (7, 8).
Azitromisinin, klaritromisine gére daha alerjenik oldugu

ve aralarinda capraz reaksiyon olabilecedi bildirilmekte-

dir (6).

Alerji poliklinigine ilag alerji stiphesi ile basvuran hastala-
rin yaklasik 1/3'Unde birden fazla ilag ile reaksiyon 6ykusu
vardir ancak dogrulanma orani ¢ok dustktir (7).

Klaritromisin ve amoksisilin klavulonik asit ile pozitif ilag
provokasyon testi olmasi nedeniyle alternatif ilag bulmak
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icin yapilan azitromisin provokasyon testinde anafilaksi
gelisen bir olgu sunulmustur.

OLGU SUNUMU

Ug yasinda erkek hasta ilac alerjisi stiphesi ile birimimize
yonlendirildi. Hastanin alti aylikken st solunum yolu en-
feksiyonu nedeni ile oral yoldan klaritromisin kullandigi
dénemde ilk uygulama dozundan 30 dakika sonra Urti-
keryal dokuntust gelismesi nedeni ile tedavisi kesilmis.
Ayrica, bir yaginda iken amoksisilin-klavulanik asit teda-
visinin ikinci gininde, son dozdan 30 dakika sonra ma-
kilopapuler dékiintlsi olmus ve ilag kesilmis. On doért
aylik iken tekrar klaritromisin kullaniimis ve ilk dozdan 30
dakika sonra Urtikeryal dokintl tekrar gelismis, Urtikere
ragmen setirizin eklenerek klaritromisin tedavisi bir haf-
taya tamamlanmis. Bu slrecte dokintlleri azalmig, ancak
tamamen gerilememis. Yirmi dort aylikken tekrar oral
amoksisilin-klavulanik asit kullanimi esnasinda makdlopa-
pller dékintisu geligmis.

Alti aylikken baslayan hisilti sikayeti olan hastaya iki ya-
sindan itibaren duzenli flutikazon propionat 200 mcg/
glin kullanmasi dnerilmis. Ablasinda bir kez oral amok-
silin-klavulanik asit kullanimi sonrasi dékinti olmus,
ancak daha sonraki kullaniminda herhangi bir reaksiyon
gozlenmemis. Hastanin iki teyzesinde de agn kesicilere
ve adini bilmedikleri antibiyotiklere karsi ilag alerjisi 6y-
kisl varmis.

Gelis muayenesinde; ates; 36,8°C, solunum sayisi; 14/dk,
kalp tepe atimi 85/dk, arteryal tansiyonu; 98/56 mm/Hg.
Tarti:15kg (50p), boy: 98 cm (50-75p) idi. Fizik muayenesi
normal olarak degerlendirildi.

LABORATUVAR TESTLERI

Hastanin standart alerji deri testi negatifti. Kan sayimin-
da hemoglobin: 12 g/dL, |6kosit: 8770 /mm?3, trombo-
sit; 434.500/mm?, total eozinofil: 400/mm?. Eritrosit se-
dimentasyon hizi 10 mm/ saat, immunoglobulin (lg) E:
272 iU/ml, 1gG: 987 mg/dl, IgA:112 mg/dl, IgM: 95 mg/
dl idi. Serum triptaz dizeyi: 1,3 ng/ml (normal) olarak
saptand.

Deri testleri

Hastaya Avrupa ilac Alerjisi Agi (European Network for
Drug Allergy) rehberine gore ilag alerjisi icin testler yapil-
di. Once deri delme testi (DDT), negatif ise intradermal
test (IDT) yapildi (8).

Hastaya sirasi ile benzil penisilin ve sefuroksim sodyum
ile deri testleri yapildi ve her ikisi de negatif saptand.
Klaritromisin deri testi icin DDT 50 mg/ml konsantras-
yonda, IDT: 0,5 mg/L ve 0,05 mg/L (1:1000) konsantras-
yonlarinda yapildi. Hastada yapilan tim testler negatif
saptand.

ilag provokasyon testleri

llac provokasyon testleri (IPT) hastane sartlarinda, moni-
torize edilerek yapildi. Hasta test tamamlandiktan sonra
iki saat daha gozlendi, reaksiyon olmamasi durumunda
evde bes glin daha kullanmasi séylendi.

Provokasyon testleri bir hafta ara ile dnce penisilin V,
daha sonra sefuroksim aksetil ile yapildi. Her ikisi de ne-
gatif sonuclandi. Bu testlerden bir hafta sonra oral amok-
sisilin-klavulanik asit ile iki ay sonra da klaritromisin ile IPT
yapildi. Oral amoksislin-klavulanik asit ile test esnasinda
reaksiyon gelismedi, ancak evde uygulamanin ikinci giin-
de son dozdan Ug saat sonra Urtiker ve anjiyddem gelis-
mesi nedeni ile ilacin kesildigi 6grenildi.

Klaritromisin ile IPT esnasinda ikinci dozdan yirmi dakika
sonra Urtikeryal plaklari gelismesi nedeniile test kesildi ve
hastaya oral setirizin verildi.

Klaritromisin ile capraz reaksiyon olasihigi nedeniyle sekiz
hafta sonra azitromisin ile IPT yapildi. Test esnasinda ilk
dozdan 10 dakika sonra Urtikeryal dékuntd, oksdrik, hiril-
tili solunum ve nefes darligi gelismesi nedeni ile anafilaksi
tanisi konuldu. Hastaya 0,15 mg intramuskuler adrenalin
yapildi. Hasta 12 saat hastanede izlendi, bifazik reaksiyon
gdzlenmedi.

TARTISMA

Makrolidlere bagli anafilaksi daha ¢ok vaka sunumu sek-
lindedir. Ben-Shoshan ve arkadaglar astim, besin alerjisi
ve atopik dermatit éykisl olan, dort yasindaki bir has-
tada oral klaritromisine bagl agir anafilaksi bildirmistir.
Bu hasta daha &nce klaritromisini tolere edebiliyorken,
tedavinin dérdinct giiniinde, son dozdan bir saat son-
ra anafilaksi gelismis ve dort kez adrenalin ihtiyaci olmus.
Anafilaksi tablosunun agir seyretmesi hastanin eglik eden
astimi olmasi ile iligkilendirilmis (9).

Makrolid alerjisinin degerlendirildigi bir calismada test-
leri tamamlanabilen 66 hastanin Uclnde (%4,5) azitromi-
sin ile anafilaksi oldugu bildirilmis, bir hastada intravendz
azitromisinin ikinci dozunda anafilaksi gelistigi belirtil-
mistir. Bu hastada klaritromisin ile de anafilaksi éykusu
mevcut oldugu, diger hastalardan birinde oral azitromi-
sinin ilk dozundan, digerinde ise ikinci dozundan sonra
anafilaksi gelistigi bildirmistir. Bu calismada azitromisin
1:10000 konsantrasyonda intravendz ilag formunu kulla-
narak deri delme ve IDT yapilmis. Ug hastanin ikisinde
deri delme testlerinde zayif pozitiflik, diger hastada ise
sadece IDT'de pozitiflik saptanmis. Yazarlar azitromisin ile
deri testi deneyimleri az oldugu icin tim hastalara delme
testi sonucundan bagimsiz IDT yaptiklarini ve bu hastala-
ra IPT yapilmadigini belirtmislerdir (6). Klaritromisin icin
ise bizim kullandigimiz konsantrasyonlarda deri testleri

yapilmis.
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Klinik olarak hastamizin beta laktam bir antibiyotik ve
makrolid grubu bir antibiyotik ile reaksiyonu olmasina
ragmen immunolojik mekanizmalarla ilgisi gosterilemedi.
Azitromisin Ulkemizde intravendz formu olmamasi nede-
ni ile deri testi yapilamadi, klaritromisinin ise intravendz
preparati ile yapilan deri testinde porzitiflik saptanmadi.
Klaritromisin deri testleri standart degildir, kullanilan mak-
simum irritan olmayan konsantrasyonu belirlenmemistir
(10). Bu nedenle hastada klaritromisin deri testinin negatif
sonucglandigi distintlmistir. Hastada gelisen reaksiyonun
non immunolojik mekanizmalarla olmasi ya da dogal ila-
cin reaksiyon yapmayip reaksiyona yol acan antijenik de-
terminantin klaritromisin metabolitlerden biri ile olmasi da
mUmkindar.

llaca bagl anafilaksi cocuklarda beta laktam grubu anti-
biyotikler ve nonsteroid antiinflamatuar ilaglara bagh bil-
dirilmektedir. Anafilaksi genellikle daha énceden duyar-
lagsmis olan hastada tekrar karsilagsma sonucu olusur (11).
Daha &nce kullanmadidi halde bu hastada azitromisin ile
anafilaksi gelismesi, klaritromisin ve azitromisin arasinda-
ki molekiler benzerlikten kaynaklanan capraz reaksiyona
baglanmistir.

Sonug olarak, bu vaka azitromisinin cocuklarda nadir de
olsa anafilaksiye neden olabilecegini, klaritromisin ve
azitromisin arasinda capraz reaksiyon olabilecegini, klarit-
romisin ve azitromisin alerjisi tanisinin konulabilmesi icin
hastane sartlarinda deneyimli personel ve uygun ekip-
man varhiginda IPT yapilmasi gerektigini géstermektedir.
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