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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

ÖZET
Klaritromisin ve azitromisin çocuklarda sık kullanılan oral 
makrolid antibiyotiklerdir. Makrolidler düşük alerjenitelerin-
den dolayı nispeten güvenli antibiyotiklerdir yine de hiper-
sensitivite reaksiyonlarına neden olabilecekleri bilinmekte-
dir. Azitromisin, klaritromisine kıyasla daha ağır reaksiyonlar 
yapabilmektedir. En sık reaksiyon makülopapüler döküntüdür 
ve makrolidlerle ilişkili anafilaksi son derece nadirdir. Bugüne 
kadar az sayıda makrolidlerle ilişkili anafilaksi olgusu bildi-
rilmiştir. Makrolid alerjilerinin tanısı için deri testleri yeterli 
değildir ve kesin tanı için oral provokasyon testi yapılması 
gerekmektedir. Burada amoksisilin-klavulanik asit ve klaritro-
misini tolere edemediği provokasyon testi ile gösterilmiş ve 
oral azitromisin provokasyon testi sırasında anafilaksi gelişen 
bir vakayı sunduk. 

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

GİRİŞ 

Makrolidlere karşı bildirilen reaksiyonlar daha çok ürti-
keryal veya makülopapüler döküntü şeklindedir (1, 2). 
Makrolid alerjisi tanısında deri testlerinin güvenilirliği ve 
kullanılan irritan olmayan ilaç konsantrasyonları ile ilgili 
fikir birliği yoktur (3-6). Ancak kesin tanı için ilaç provo-
kasyon testi (İPT) yapılması gerektiği görüşü ortaktır (7, 8). 
Azitromisinin, klaritromisine göre daha alerjenik olduğu 

ve aralarında çapraz reaksiyon olabileceği bildirilmekte-
dir (6).

Alerji polikliniğine ilaç alerji şüphesi ile başvuran hastala-
rın yaklaşık 1/3’ünde birden fazla ilaç ile reaksiyon öyküsü 
vardır ancak doğrulanma oranı çok düşüktür (7). 

Klaritromisin ve amoksisilin klavulonik asit ile pozitif ilaç 
provokasyon testi olması nedeniyle alternatif ilaç bulmak 
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için yapılan azitromisin provokasyon testinde anafilaksi 
gelişen bir olgu sunulmuştur.

OLGU SUNUMU

Üç yaşında erkek hasta ilaç alerjisi şüphesi ile birimimize 
yönlendirildi. Hastanın altı aylıkken üst solunum yolu en-
feksiyonu nedeni ile oral yoldan klaritromisin kullandığı 
dönemde ilk uygulama dozundan 30 dakika sonra ürti-
keryal döküntüsü gelişmesi nedeni ile tedavisi kesilmiş. 
Ayrıca, bir yaşında iken amoksisilin-klavulanik asit teda-
visinin ikinci gününde, son dozdan 30 dakika sonra ma-
külopapüler döküntüsü olmuş ve ilaç kesilmiş. On dört 
aylık iken tekrar klaritromisin kullanılmış ve ilk dozdan 30 
dakika sonra ürtikeryal döküntü tekrar gelişmiş, ürtikere 
rağmen setirizin eklenerek klaritromisin tedavisi bir haf-
taya tamamlanmış. Bu süreçte döküntüleri azalmış, ancak 
tamamen gerilememiş. Yirmi dört aylıkken tekrar oral 
amoksisilin-klavulanik asit kullanımı esnasında makülopa-
püler döküntüsü gelişmiş. 

Altı aylıkken başlayan hışıltı şikayeti olan hastaya iki ya-
şından itibaren düzenli flutikazon propionat 200 mcg/
gün kullanması önerilmiş. Ablasında bir kez oral amok-
silin-klavulanik asit kullanımı sonrası döküntü olmuş, 
ancak daha sonraki kullanımında herhangi bir reaksiyon 
gözlenmemiş. Hastanın iki teyzesinde de ağrı kesicilere 
ve adını bilmedikleri antibiyotiklere karşı ilaç alerjisi öy-
küsü varmış. 

Geliş muayenesinde; ateş; 36,8 0C, solunum sayısı; 14/dk, 
kalp tepe atımı 85/dk, arteryal tansiyonu; 98/56 mm/Hg. 
Tartı:15kg (50p), boy: 98 cm (50-75p) idi. Fizik muayenesi 
normal olarak değerlendirildi. 

LABORATUVAR TESTLERİ 

Hastanın standart alerji deri testi negatifti. Kan sayımın-
da hemoglobin: 12 g/dL, lökosit: 8770 /mm3, trombo-
sit; 434.500/mm3, total eozinofil: 400/mm3. Eritrosit se-
dimentasyon hızı 10 mm/ saat, immunoglobulin (Ig) E: 
272 İU/ml, IgG: 987 mg/dl, IgA:112 mg/dl, IgM: 95 mg/
dl idi. Serum triptaz düzeyi: 1,3 ng/ml (normal) olarak 
saptandı.

Deri testleri 
Hastaya Avrupa İlaç Alerjisi Ağı (European Network for 
Drug Allergy) rehberine göre ilaç alerjisi için testler yapıl-
dı. Önce deri delme testi (DDT), negatif ise intradermal 
test (İDT) yapıldı (8).

Hastaya sırası ile benzil penisilin ve sefuroksim sodyum 
ile deri testleri yapıldı ve her ikisi de negatif saptandı. 
Klaritromisin deri testi için DDT 50 mg/ml konsantras-
yonda, IDT: 0,5 mg/L ve 0,05 mg/L (1:1000) konsantras-
yonlarında yapıldı. Hastada yapılan tüm testler negatif 
saptandı.

İlaç provokasyon testleri
İlaç provokasyon testleri (İPT) hastane şartlarında, moni-
törize edilerek yapıldı. Hasta test tamamlandıktan sonra 
iki saat daha gözlendi, reaksiyon olmaması durumunda 
evde beş gün daha kullanması söylendi. 

Provokasyon testleri bir hafta ara ile önce penisilin V, 
daha sonra sefuroksim aksetil ile yapıldı. Her ikisi de ne-
gatif sonuçlandı. Bu testlerden bir hafta sonra oral amok-
sisilin-klavulanik asit ile iki ay sonra da klaritromisin ile İPT 
yapıldı. Oral amoksislin-klavulanik asit ile test esnasında 
reaksiyon gelişmedi, ancak evde uygulamanın ikinci gün-
de son dozdan üç saat sonra ürtiker ve anjiyödem geliş-
mesi nedeni ile ilacın kesildiği öğrenildi. 

Klaritromisin ile İPT esnasında ikinci dozdan yirmi dakika 
sonra ürtikeryal plakları gelişmesi nedeni ile test kesildi ve 
hastaya oral setirizin verildi. 

Klaritromisin ile çapraz reaksiyon olasılığı nedeniyle sekiz 
hafta sonra azitromisin ile İPT yapıldı. Test esnasında ilk 
dozdan 10 dakika sonra ürtikeryal döküntü, öksürük, hırıl-
tılı solunum ve nefes darlığı gelişmesi nedeni ile anafilaksi 
tanısı konuldu. Hastaya 0,15 mg intramüskuler adrenalin 
yapıldı. Hasta 12 saat hastanede izlendi, bifazik reaksiyon 
gözlenmedi.

TARTIŞMA 

Makrolidlere bağlı anafilaksi daha çok vaka sunumu şek-
lindedir. Ben-Shoshan ve arkadaşları astım, besin alerjisi 
ve atopik dermatit öyküsü olan, dört yaşındaki bir has-
tada oral klaritromisine bağlı ağır anafilaksi bildirmiştir. 
Bu hasta daha önce klaritromisini tolere edebiliyorken, 
tedavinin dördüncü gününde, son dozdan bir saat son-
ra anafilaksi gelişmiş ve dört kez adrenalin ihtiyacı olmuş. 
Anafilaksi tablosunun ağır seyretmesi hastanın eşlik eden 
astımı olması ile ilişkilendirilmiş (9). 

Makrolid alerjisinin değerlendirildiği bir çalışmada test-
leri tamamlanabilen 66 hastanın üçünde (%4,5) azitromi-
sin ile anafilaksi olduğu bildirilmiş, bir hastada intravenöz 
azitromisinin ikinci dozunda anafilaksi geliştiği belirtil-
miştir. Bu hastada klaritromisin ile de anafilaksi öyküsü 
mevcut olduğu, diğer hastalardan birinde oral azitromi-
sinin ilk dozundan, diğerinde ise ikinci dozundan sonra 
anafilaksi geliştiği bildirmiştir. Bu çalışmada azitromisin 
1:10000 konsantrasyonda intravenöz ilaç formunu kulla-
narak deri delme ve İDT yapılmış. Üç hastanın ikisinde 
deri delme testlerinde zayıf pozitiflik, diğer hastada ise 
sadece İDT’de pozitiflik saptanmış. Yazarlar azitromisin ile 
deri testi deneyimleri az olduğu için tüm hastalara delme 
testi sonucundan bağımsız İDT yaptıklarını ve bu hastala-
ra İPT yapılmadığını belirtmişlerdir (6). Klaritromisin için 
ise bizim kullandığımız konsantrasyonlarda deri testleri 
yapılmış. 
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Klinik olarak hastamızın beta laktam bir antibiyotik ve 
makrolid grubu bir antibiyotik ile reaksiyonu olmasına 
rağmen immunolojik mekanizmalarla ilgisi gösterilemedi. 
Azitromisin ülkemizde intravenöz formu olmaması nede-
ni ile deri testi yapılamadı, klaritromisinin ise intravenöz 
preparatı ile yapılan deri testinde pozitiflik saptanmadı. 
Klaritromisin deri testleri standart değildir, kullanılan mak-
simum irritan olmayan konsantrasyonu belirlenmemiştir 
(10). Bu nedenle hastada klaritromisin deri testinin negatif 
sonuçlandığı düşünülmüştür. Hastada gelişen reaksiyonun 
non immunolojik mekanizmalarla olması ya da doğal ila-
cın reaksiyon yapmayıp reaksiyona yol açan antijenik de-
terminantın klaritromisin metabolitlerden biri ile olması da 
mümkündür.

İlaca bağlı anafilaksi çocuklarda beta laktam grubu anti-
biyotikler ve nonsteroid antiinflamatuar ilaçlara bağlı bil-
dirilmektedir. Anafilaksi genellikle daha önceden duyar-
laşmış olan hastada tekrar karşılaşma sonucu oluşur (11). 
Daha önce kullanmadığı halde bu hastada azitromisin ile  
anafilaksi gelişmesi,  klaritromisin ve azitromisin arasında-
ki moleküler benzerlikten kaynaklanan çapraz reaksiyona 
bağlanmıştır.

Sonuç olarak, bu vaka azitromisinin çocuklarda nadir de 
olsa anafilaksiye neden olabileceğini, klaritromisin ve 
azitromisin arasında çapraz reaksiyon olabileceğini, klarit-
romisin ve azitromisin alerjisi tanısının konulabilmesi için 
hastane şartlarında deneyimli personel ve uygun ekip-
man varlığında İPT yapılması gerektiğini göstermektedir.
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