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Antimikrobiklere Karsi Allerjik Reaksiyonlar

Isik Yalgin

Gilniimiizde infeksiyonlarm tedavisinde kullanilan antibi-
yotik sayilermmn giderek artmasi sonucu allerjik reu.ksiyon}—
lar da artmaktadir, Ne var ki antibiyotiklerin neden oldu§1‘1
allerjik reaksiyonlar ilag reaksiyonlarinin ¢ok az bir kismim
olugturmaktadir. Immilnolojik bir reaksiyon olan allerjik re!
aksiyonlar, ¢ocuklarda daha da seyrek gorillmektedir.

Hastanede yatan hastalarm % 30'unda en az bir kez ilag—‘
lara karsi reaksiyon gelismektedir. Ancak bu reaksiyonlarm
gofu minimal reaksiyonlardir. Hayan tehdit eden rea.ksiyou-‘
lar nadirdir, llag reaksiyonlarinim % 6-10'unu alierjiﬂ
Teaksiyorlar olugturur. Olim nedeni olan allerjik rea]csiyoﬂ
1/10 000 oraninda goriiliir.

Birgok ilaglanin molekiil agirlifi 1000 daltonun altnda:

drr. Immiln yambn elugmas: igin ilacim molekil aguhﬁxmn‘

en agagr 5000 daiton olmas: gerekmektedir. Birgok ilaglar
ve metabolitlerinin immiln yamt olugturmas: igin makromo!
Iekiller komplekslerle kovalent olarak baglanmasi gerekmek}-
tedir. llaclara karsi agur duyarlik reaksiyonlann Coombs ve
Gell simflandirmasma gére 4 tiptir.

Tip I veya IgE'min neden oldugu bir reaksiyon igin ilag
veya metabolilerinin mast hiteresi veys bazolil dzerindeki
ilaca spesifik IgE antikoru ile képril seklinde baglanmes: ge
rekmektedir. Bu baglanma histamin ve l8koirienlerin salin:
masing neden olmaktadir. Mediyatorlerin salinmas: anjiod-
dem, irtiker, bronkospazm ve anafilaksiden sorumlu olmak-
tadir, faglara Karg1 gelisen allerjik reaksiyonlarm en sik ne-
deni penisilindir. Penisilin alan kigilerin % 1-10'unda
allerjik reaksiyonlar gelisir. Bu reaksiyonlann % 101 hayay
tehdit eder. Fatal anafilaksi 100 000'de 2'dir. En 1k geng
erigskinlerde gbriillir. Penisilinin verilis yolu 8nemlidir. Pa-
renteral uygulamadan sonra anafilaksi daha siktir. Insanlarda
pemnisilinin kendisi degil metabolitleri allerjendir. Penisili-
nin majér metabolik iriin{i majdr determinant denilen benzil
penisiloil (BPO) grubudur. Penisilinin parcalanma tirtinleri-
nin % 85'ini majr determinant olugturur. Majér determinant-
lara kars: gelisen IgE erken veya akselere lirtiker yapabilir.
Erken renksiyonlar penisilin uygulamasmdan sonraki 1 saat
iginde, akselere reaksiyonlar ise ilk 48-72 saat iginde geli-
sir. Penisilin molekiiliintin ¢ok az bir kistm ise penisilamin,
penisilanik asid ve penisiloat denilen mindr determinantlar:
olugturtr. Minér determinantlar agyr anafilaktik reaksiyonlar-
dan sorumludur. Penisilin alanlarda BPO-spesifik IgG anti-
korlant ve BPO-spesifik IgE antikorlan geligir. Minér deter-
minantlara kars: sadece IgE antikorlan gelisir, Major deter-
mingntlara karsi olugan IgE antikorlan minér determinantla-
ra kargt gelisen IgE'den daha fazla olmasita ragmen
reaksiyon gdsterememesinin nedeni major determinantlara
karg1 olugsan IgG antikorlanmn blokan antikor olarak etki
gastermeleridir. Bu durumda penisilin antijeni IgG ile bag-
landifaindan IgE ile baglanamaz. Mindr determinantlara kargi
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yalmzea IgE antikoru gelismekle, IgG senicz edilememekie-
dir. Ciinkii blokan IgG antikor seniezi icin dsha {azla antije-
ne gereksinme vardir. Mindr determinant mikian az oldugu
igin IgG yamu olugamamaktadir. Ayrica mindr delerminant
kangumnus (MDM) kars: gelisen MDM-spesifik [gE'nin anti-
jene baflanma alinilesi de yitksektir. Bir kiginin asumli ve-
ya allerjik rinitdi olmas1 penisilin allerjisine yokulanma san-
siu artirmaz, yani atopik hastalik ile penisilin allerjisi ara-
sinda iligki kurulamamigtir. HLA fenotipi ve penisilin aller-
jisi arasinda da korelasyon gosterilememiglir.

Klinik Belirtiler

Penisiline karst agin duyerlik resksiyonlan immiinolojik
mekanizmaya veys resksiyonun baslangie zamamna gore ay-

‘rilir (Tablo 1 ve 2). Penisilin uygulamasim takiben gelisen

buzi reaksiyonler ise immiinolojik olarak iyi lununlunama-
migtir: Erythema multiforme, Stevens-Johnsen sendromu,
eksfolyutif dermatit, fiks ilag eriipsiyonlant ve erythema no-
dosum gibi. .

Penisilin nygulomasindan sonra 0-1 saatle gelisen resksi-
yonlardan yalmzca hipotansiyon ve dliimle sonu¢lanan ana-
fitaksi hayatr tehdit eden afar bir reaksiyondur. Deri, béb-
rekler ve kam ilgilendiren bnzi geg reaksiyonlarda immiino-
lojik mekanizma agik degildir. Penisilin uyguianmasin: teki-
ben gelisgen makiilopaptiler ddkuntiide de mekanizma iyi
bilinmemekiedir, Bu tip dékiingli genellikle uygulamamn 6-
11, piinfinde ortaya cikar, llacin kesilmesini izleyen 21.
gilnde kaybolur, Déktintfiniin patogenezi iyi bilinmemekle
beraber IgM iceren antijen-antikor komplekslerinin sorumlu
olabilecegi ileri stiriilmigtir. II. ve IV. tip bir reaksiyon
olabilecegi de ditgintilmiistiir. Bazilar: da bu resksiyonu tok-
sik ve imminolojik olmeyan bir reaksiyon olarak kubul
ederler.

Serumn hastalifina benzer klinik tablonun da en sik nede-
ni penisilindir. Klinik belirtiler ateg, dékiintil, artralji, renal
tutulma ve lenfadenopatidir, Penisilin uygulamasin: takiben
6-21 giinde pgelisir, dolagan antijen-antikor (IgG, IgM)
kompleksleri ile ilgili oldugu disiinfilmektedir, Uzun etkili
penisilinler kullamildiginda klinik belirtiler 3 haftaya kadar
gecikebilir ve semptomlar da birkag glin yerine birkag hafla
devam edebilir. Tekrarlayan iirtiker ve artralji ile seyreden
klinik bir tablo tamimlanms ve penisilin kesiminden sonra
2-15 hafia siiresince 1star ettgi gésterilmigtir. Bu sendrom
oral veya parenteral penisilinin kesilmesinden 3-21 giin
sonra boglamaktadir. Hastada majér ve minér determinuanilura
karg: IgE smmb antikor saptanmagtir. .

Bir hafta veya daha uzun stireli intravendz olarnk masif
dozda penisilin alanlarda Coombs-pozitif hemelitik anemi
tamimlanmgtir. Hemoliz akut seyretmemekle beraber penisi-
lin kesilmediginde hayati tehdit eder. Penisilin kesildifinde
hemoliz birka¢ hafta devam edebilir, ancak siddel gitgide
azalr, iyilesme tamdir. Hemoliz genel olarak ekstravaskiiler-
dir. Eritrosit cidanina adsorbe olmus penisilin ile IgG smh
antipenisilin antikorlan bu reaksiyona necden olmaktadir.
Daha sonra bu antikorlar retikiiloendotelyal sistemden (emiz-
lenmektedir. Intravendz penisilin alanlann % 3'iinde dirckt
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(Tahlo 1. Gell ve Coombs Smiflandirmasmna Gire
Penisilin Allerjilerinde Rol Oynayan Immiin Reaksiyonlar

™ en sik kullamlan antibiyotiklerden biridir. Penisili-
ne allerjisi olanlarda penisilinin semisentelik una-
loglars du kontrindikedir. Ampisilin hem {rtiker

hem de makilopapiller eriipsiyoniure neden ovlmakia-
dar. yrlikcr, ampisilin alunlarda % 1 ormunda périi-
lir. Urtikerlerden regjinik antikorlar sorumludur,

duyarliik

Immiin
Tip Adi Mekanizma Reaksiyon Tipi
I Annfilaktik E Anufilaksi, fintiker
I Sitotoksik nG Coombs-pozitif
hemolitik anemi
mr Immiin Kempleks TeG Serum hastahigs
IgM
v Gecikmis agin Lenfosit Kontakt dennatit

Ampisiline bofh makilopapiler eripsiyonlar ol-
dukca sik poriiltir. Kizlunn daha gok etkiler. Sikhi
% 5-10 oranindudir. Allopirinel alanlarda (% 22),
infeksiydz mononitkleoz (% 95-100) ve silomegalo-
virus infeksiyonu (% 100) gibi viral infeksiyonlarda
ampisiline bagh dékiiniit sik gorilir. Viral infeksi-
yon ile ampisilin srasindaki iligki agik defildir. Vi-

J ral infeksiyonun reaksiyondan sorumlu lenlosiderin
immiinolojik kompetansins defistirdigi ileri sirdl-

p - .
Tablo 2. Penisilin Reaksiyonlarmmn Baglangic Zamam

milslir. Eriipsivon genel olarak yiiz ve ekstremitele-
re, Ozellikle ekstremitelerin ekstanstr yiizlerine si-

Tip Boslangig  Antikor  Amtijen Klinik Bulgular metrik yayilmustr, Kummz ve hafif kasmtihidir,. Di-
kiintdi genel olarak el ayasi, ayaklann i¢ yizd ve
Erken 015 IE MDM Anafilaksi mukozalarda gorillmez. Dkilntd ampisilin tedavigin-
BPO (nadir)  Uniker den 24 saul veya 28 giin sonra baglayabilir, 90 du-
. kika veya 7 giln devam edebilir ve ilag kesildikien
Hezlanmeg 172 5 IgE BPO Uriiker, ‘astum sonra da dikinii devum edebilir, Mekanizmas: bi-
Gecikmig 77 5 IgE BPO Ortiker !inmcycp bu reaksiyonda penisilinl cherm.inam]u}'I
ile yapilan erken asirt duyarlik deri testleri negatif
piYe] BPO-eritrosit  Coombs-pozitif bulunmusgtur. Bu sonug bu reaksiyonda IgE'nin 1ol
membram hemolitik anemi almadifin gostermektedir. Ampisiline bagl makil-
lopapiller eriipsiyonds, ampisilinin kesilmesi ve ge-
1M/ BPO Mukiilopupiiler lecekte kullanuimamasi perekmez. Tedavinin devam-

\ Hicresel crilpsiyon hlifna ragmen dokilatii kaybolmakiadar,

~ Sefalosporinler

(Tahl(l 3. Penisilin Allerjisini Saptamak I¢in Seflalosporinlerin molekiil yapis1 penisi-
Uygulanan Deri Testi Protokolii linde oldugu gibi beta-lakiam halkas: igerir.
Bu nedenle penisilin allerjisi olanlar sefulos-
Benzilpenisiloil Mindr Determinant porinlere de allerji gelisme riski tagirlar, Pe-
Pololizin (Pre-Pen) Penisilin G Kungmmi nisiline allerjik kisilerde birinci jenerasyon
Konsantrasyonu Konsantrasyonu Konsantrasyonu sefalosporinlere allerji geligme riski % 5-16
Prick Test 6.0% 105 M 10 d/ml 10 i/ml arasinda degisir. Ikinci ve Uglinedl jenerusyon
(1 damla) 1000 t/ml 10600 G/l sef._ilosporl}}lcrm birinci jenerasyon Si:f:_li(is-
10008 ii/ml 10000 ifml porinlere gére daha az reaktif oldufu diisiinil-
Intradermal 6.0x 105 M 10 d/ml 10 §/ml mektedir. Son c¢aligmalar sefalosporinlere
{0.02 ml) 1000 d/ml 1000 G/ml kargt allerjinin, penisilinden bagimsiz olarak
10000 é/ml 10000 iifm] da gelisebildigini gistermiglir, O nedenle tek
\. , basina yapilan penisilin tesli, selalosporin

Coombs testi pozitif olmakta, ¢ok az bir kismunda ise he-
moliz olmaktadir.

- Penisilin ve onun semisentetik deriveleri, dzellikle meti-
silin bazi hastalarda interstisyel nefritten sorumlu clmakia-

dir. Klinik sendrom, metisilin tedavisi bagladikten birkag -

giin veya birkag hafta sonra baslamaktadir. Ates, artralji ve
renal yetersizlik ortaya ¢ikmalkta; laboratuvar bulgulan ola-
rak hematiiri, eozinofili, eozinofiliiri, pydri, proteiniiri ve
yitkksek IgE septanmaktadir. Hastelifin mekanizmas: iyi bi-
linmemektedir. Yiiksek IgE, tibiiler bazal membranda IgG,
C3 toplanmas: ve pozitif gecikmis ssm duyarlik deri testleri
hilmoral ve hiicresel immiinilenin rol aldigim diiglindiirmekie-
dir,

Penisilin ve onun semisentetik derivelerinin tiimit antije-
nik &zelliklerini veren 6-aminopenisilanik asid gekirdegini
tagir. 1961 yilinda Klinik kullamuma giren ampisilin diinyada

allerjisini sapliumakla yetersiz kalabilir.
Tam Yontemleri

Penisilin allerjilerinde kullamlan tam yOntemleri agagida
goriilmekiedir:

1. Frken agin duyarhk deri testleri

2. Pasifl transfer (Prausnitz-Kilstner reaksiyonu)

3. Hemagliitinasyon (IgG, IgM anti-BPO)

4, Total IgE

5. RAST veyn ELISA (BPO)

6. Hiicresel bajiisaklik

7. Barofil degranitlasyon/histamin salimmi (Uyari BPO
ile yapilir)

Penisilin allerjisini saptamak ig¢in en sik kullanian has-
sas ve pratik bir yéntem olan penisilin deri testi indikas-
yonlar1 nelerdir? Penisilin allerjisi hikayesi veren ve tedavi-
de beta-luktam untibiyolik tek segenek oldufunda test yapil-
mahdir veya beta-laklum olmayan bir sntibiyotik cikili, an-
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Tablo 4. Minor Determinantlar ile Yapilan Deri Testi

- Antihistaminiklerin 24-48 saat énceden kesilmesi gereklidir,

- Yiiksek doz kortizon sonucu etkiler

a) Penisilin G solisyonu soliisyonda 10000 #/ml ofacak sekilde
serum fizyolojik ile sulandurilir. 6 saat oda 1sisinda
bekletilir.

b} On kelun volar yiizine kazima (scratch) testi uypulanir.
1 damla penisilin preparat lunset ile kazima yapdmig 1 cm?
deriye demlanlrr. Derinin kanamamig olmasina dikkat edilir.
15 dakika sonra kabarti ve kizartiya bakilir. 3 mm'nin st
kubam (+) olarak kabul edilir.

€) Bu test negatif bulunursa intradermul 1est uygulanir. Penisilin
G soliisyonu 1-3 mm capmda kabarty olacak gekilde
(0.02-0.04 ml) intradermal verilir. Endiirasyon ve eritem
15-20 dakiks sonra okunur. 5 mm'den fazla endiirasyon (+)
olarak kabul edilir:

\. J

rTai:lo 5. Sefalosporin Allerjisini Saptamak T¢in
Uygulanan Deri Testi Protokolii

- 1 gr sefalotin 4 ml steril su ile sulandinhr (250 mg/ml).

- Prick test ve inwradermal test wzlu su ile sulandindmig 0.25,
2.5, 25 mp/ml! konsantrasyonda sefalotin ile 15 duokika ara
ile uygulanir,

~ Her iki test de negatif ise sefalotin kullamilabilir.

\. vy

cak o hastada zarar verici yan tesirlerinin penisilinden daha
fazla oldugunda penisilin kullanabilmek igin deri testi yapl-
mahdir. Deri testi yalnizca IgE-tipi reaksiyonlar1 gosterir,
Penisilin allerjisini saptamak icin uygulanacsk deri testinde
benzilpenisiloil-polilizin, benzil-penisilin G ve mindr deter-
minant kangmmi (MDM) kullanilir. Benzilpenisiloil-
polilizin, penisilinin majér antijenik determinantdir. Piya-
sade, Pre-Pen adi alunda bulunmaktadir. Benzil-penisilin G,
Snemli bir mintr determinantiir; test yapilacag: zaman kris-
talize pemisilinden taze olarak hazirlamyr, Mindr determinant
kangimi, penisilin G'nin hafif alkali solilsyenudur, Testen
saatlérce Snce hazirlanan solilsyonda penisilin pargalanarak
penisiloat ortaya gikar. Penisilin der testi yapilacak hastada
antihistaminiklerin 24-48 saat &nceden kesilmesi gerekmek-
tedir, Anafilaktik bir reaksiyon ihtimali igin ilag ve geregler
test sirasinde hazir bulunmalidir. Test Gnce "prick” ve
"stratch" test olarak, negatif kaldiginda intradermal olarak
on kol {izerinde yapilmalidir. Penisilin allerfisini saptamak
igin uygulanmas1 gerekli deri testi protokoll Tablo 3 ve
4'te, sefnlosporin allerjisini saptamak igin uygulanan der
testi protokolil de Tablo 5'te gériilmekiedir.

Penisilin Allerjisi Olan Hastaya Yaklasim

Penisilin yerine esit etkili, ancak gapraz duyarlik goster-

meyen bir antibiyotifin segilmesi ideal bir yoldur. Penisili- 7

. ™\
( Tablo 6. Penisilin Igin Orerilen

Oral Densitizasyon Protokolii

Penisilin V

Miktan
1. 100 4
2. 200 i
3. BOO i
4. 1600 i
5. 3200 i
6. 6400 4
7. 12.000 i
8. 24.000 i
o, 48.000 4
10. - B0.0CO 4
11. 160,000 &
12, : 320,000 i
13. 640,000 4

Bu dozlar 15 dakika am ile hastanede vygulanir. Son dozden sonra 30
dakika beklenir ve tam doz penisilin parenseral olamk uygulamr.

\. vy

‘nin kullamlmas: gart1 olan bir hastada ise penisilinin desen-

sitize edilerek dikkatle kullamilmasi gerekir, Descnsitizasyon
oral veya parenteral olarak uygulamr. Oral yol kolay, trav-
masiz ve riski az bir yonlemdir. Bu avantajlarr nedeniyle
son_yillarda parenteral yol verine énerilmekiedir (Tablo §).

Tedavi -

Erken reaksiyonlards penisilin kesilir, epinefrin ve unli-
histaminikler uygulanir, Penisilin yerine bagka bir alternatif
antibiyotik kullanilamadifinda penisilin  desensilizasyon
yonilemiyle uygulanir. :

Hizlanmus ve geg reaksiyonlarda antihistaminikler kulla-
nilir. Eksfolyatif dermatit ve erythema multiforme'de steroid-
ler verilir, Makulopaptiler eriipsiyonlarda antihistaminikler,
kontakt allerjide lopik steroidier Snerilir.
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