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oz

Ters ilag reaksiyonu, Diinya Saglik Orgiitii tarafindan bir
ilacin kullanimi sirasinda meydana gelen istenmeyen etkiler
olarak tanimlanmistir. ilag allerjilerinin tanist her zaman kolay
olmamaktadir. Gerek goklu ilag kullanimi gerekse de klinik bulgularin
altta yatan hastaliga bagl belirtiler ile benzerlik gostermesi tanida
zorluklara neden olmaktadir. Cocuklarda en sik olarak da viral
enfeksiyonlara bagh dokiintiiler ile karigmaktadir. flag allerjilerinin
tanisinda birinci basamak oykidiir. Ayrintili bir anamnezden
sonraki agama tani i¢in hangi laboratuvar testinin segilecegine karar
vermektir. Hizli reaksiyonlarda deri prik testi tercih edilirken, ge¢
tip reaksiyonlarda deri yama testi yapilidir. Allerji testlerinin negatif
oldugu durumlarda altin standart ilag provakasyon testleridir. Bu
yazida ilag allerjisi diistiniilen, deri yama testi negatif olan, ancak ilag
provakasyon testi ile tan1 alan bir olgu sunulmustur.

Anahtar kelimeler: {lag allerjisi, geg tip ilag allerjisi, deri prik test, oral
provakasyon test

ABSTRACT

Adverse reactions to drugs have been defined by the WHO as
unwanted effects that occur during the use of a drug. The diagnosis
of drug allergies is not always straightforward due to confounding
factors such as the use of multiple drugs and similarity of the
pertinent symptoms to those that can be attributed to disease
processes. In children, drug allergies are most commonly mistaken
for rashes induced by viral infections. The first step towards the
diagnosis of drug allergies is a detailed history and the second step
is choosing a laboratory test according to this history. Skin prick
testing is preferred for immediate type reactions while skin patch
testing should be performed for delayed type reactions. When allergy
tests are negative, drug provocation testing is the gold standard. In
this paper, a case with a negative skin patch test that was ultimately
diagnosed through a provocation test is presented.

Key words: Dug allergy, delayde type drug allergy, skin prik test, oral
provacation test

Gelis Tarihi: 27/04/2015 « Kabul Tarihi: 01/10/2015

Received: 27/04/2015 « Accepted: 01/10/2015

Yazisma Adresi/Address for Correspondence
Deniz OZCEKER

istanbul Universitesi, Capa Tip Fakdiltesi, Cocuk Alerji ve immunoloji Bilim Dali, istanbul, Tirkiye

e-posta: denizozceker@gmail.com



Geg Tip Beta Laktam Allerjisinde Tanisal Testlerin Onemi

The Importance of Diagnostic Tests in Delayed Type Beta-Lactam Allergy

GIRIS

Ters ilag reaksiyonu, Diinya Saglik Orgiitii tarafindan
bir ilacin kullanimi sirasinda meydana gelen istenmeyen
etkiler olarak tanimlanmigtir (1). {lag kesildiginde kolayca
geri donebilen ve duyarli olmaksizin herkeste goriilebilen
Tip A reaksiyonlarinin yani sira daha az goriilmesine
ragmen Olimciil olabilen ve dozdan bagimsiz olarak
goriilebilen Tip B reaksiyonlar1 da olduk¢a 6nemlidir.
Tip B ilag reaksiyonlar1 arasinda intolerans, idiyosinkrazi,
allerjik reaksiyonlar ve anafilaktoid reaksiyon gibi yalanci
allerjik reaksiyonlar bulunmaktadir (2).

Coombs ve Gell ilaca kars1 allerjik reaksiyonlar1 dort
tipte stniflandirmustir. Tip 1 reaksiyon, IgE aracili ve ani
olarak gelisen reaksiyonlardir. Urtiker ve anafilaksi tip 1
reaksiyonun en 6nemli ornekleridir. Tip 2 reaksiyonda
ilaca kars1 IgG antikoru olugmakta ve kompleman siste-
mini uyarilarak hiicre lizisi gerceklesmektedir. Hemolitik
anemi ve trombositopeni bu gruba 6rnektir.

Tip 3 reaksiyonda ise ilaca kars1 gelisen IgG ve IgM
tipindeki antikorlar immiin kompleks olusturarak
postkapiller veniillerde birikir. Serum hastaligi bu tip
reaksiyon ile meydana gelmektedir. Tip 4 reaksiyon ise,
gecikmis asirt duyarlilik reaksiyonlaridir ve ilaca duyarlilik
kazanmis T-lenfositler aracihii ile olusur. Kontakt
dermatit, morbiliform eriipsiyonlar, interstisyel nefrit,
Stevens-Johnson Sendromu ve toksik epidermal nekroliz
bu tip reaksiyonlara 6rnektir (3). Bu siniflamanin yani sira
klinik pratikte ilag¢ hipersensitivite reaksiyonlari, bulgularin
¢ikis zamanina gore erken (ilk 1 saat) ve geg tip (>1 saat)
ilag reaksiyonlar: olarak ikiye ayrilmaktadir. Ancak IgE’ye
bagimli reaksiyonlarin kii¢iik bir kisminda bulgularin
ortaya ¢ikmasi 24 saate kadar uzayabilir, bu grup reak-
siyonlar ‘hizlanmis reaksiyonlar’ ad1 altinda toplanir (4).

[lag allerjilerinin tanisinda birinci basamak 6ykiidiir.
Ayrintili  bir anamnezden sonraki asama tani igin
hangi laboratuvar testinin segilecegine karar vermektir.
Hizli reaksiyonlarda deri prik ve intradermal test
tercih edilirken, ge¢ tip reaksiyonlarda intradermal
test (ge¢ okunmasi) ve/veya deri yama testi yapilir (5).
Intradermal test yapildiktan sonra 48 ve 72. saatlerde
degerlendirilir; pozitif sonu¢ anlamli kabul edilir. Yama
testi ge¢ reaksiyonlarda kullanilan diger test yontemidir.
Iki yontemin spesifisitesi iyi olup birbirine yakin olsa da
intradermal ge¢ okumanin yama testinden daha sensitif
oldugu kabul edilmektedir (6). Ancak DRESS sendromu,
SJS, TEN gibi agir reaksiyonlarda kontraendikedir. Allerji

testlerinin negatif oldugu durumlarda altin standart
ilag provakasyon testleridir. Ancak risklerinden dolay:
mutlaka yogun bakim sartlarinin oldugu merkezlerde
uygulanmalidir (7). In vivo testlerin yaninda gesitli in vitro
testler de tanida yardimci olabilmektedir (8).

Amoksisilin-klavulanat, beta laktam grubundan
olup ¢ocuk doktorlar1 tarafindan sik kullanilan bir
antibiyotiktir. Kullanimi sirasinda cesitli ters ila¢ reak-
siyonlar1 goriilebilmektedir. Deri reaksiyonlar: agisindan
makiilopapiiler dokiintiiler ve tirtiker daha sik goriiliir (6).

Bu yazida, ilag allerjisi diisiinillen deri yama testi
negatif olan, ancak ila¢ provakasyon testi ile tani alan bir
olgu sunulmustur.

OLGU

On yedi yasinda kiz hasta, siit ¢ocuklugundan beri
her antibiyotik kullanimindan, 6zelikle oral amoksisilin-
klavulanattan 24-48 saat sonra tiim viicudunda dokiinti,
kasinty, sislik ve yanma hissi yakinmast ile poliklinigimize
bagvurdu. Oykiisiinde solunum sikintist tarif edilmiyor-
du. Ozgecmis ve soygecmiginde dzellik yoktu. Fizik mu-
ayenesinde patolojik bulgu saptanmadi. Laboratuvar tet-
kiklerinde; Hb:10.1gr/dL, Hct:%35.3, WBC:11.600/mm3,
trombosit: 321.000/uL, eozinofil:%6, serum total immiing-
lobiilin (Ig) E:28.6 kU/L, Ig-G:1118mg/dl, IgM:161mg/dl,
IgA:214mg/dl, C3:114.2 mg/dl (80-165), C4:28.1 mg/dl
(10-40) idi.

Hastanin 6ykiisii geg tip ilag allerjisini destekledigi
icin amoksisilin-klavunat ile yama testi ve intra dermal
test planlandi ancak aile il disgindan geliyordu; kisith
vakitleri oldugu igin iki testten birisi tercih edilerek yama
testi yapildi. Amoksilin klavunat ile yapilan yama testi
72 ve 96. saatlerde negatif olarak degerlendirildi. Ancak
oyki ilag allerjisini kuvvetle destekledigi icin hastaya
amobksisilin-klavunat ile oral provakasyon testi (OPT)
yapildi. Hastanin oral giinlitk doz bagina almasi gereken
amoksisilin-klavunat miktarinin 1/8’i ile teste baslandi
Bundan sonra, 30 dk araliklar ile tam doza ulagilana kadar
verilen ila¢ miktar1 ikiser kat artirilarak, (sirasiyla %4, 3, tam
doz) teste devam edildi. Ikinci saatin sonunda hedef doza
ulagildiginda ve sonraki birkac¢ saatte hastanin herhangi
bir yakinmasi olmadi. Hastanin yagina ve kilosuna uygun
olarak oral amoksilin-klavunat 12 saatte bir rutin olarak
verilmeye devam edildi. Testin 24. saatinden sonra tiim
viicudunda yanma hissi ve kagint1 yakinmasi basladi. Oral
provakasyondan 48-72 saat sonra ise, sirtinda, el ve ayak
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parmaklarinda kizariklik, sislik olustu (Sekil 1,2). Sol el
bagparmakta ve bel bolgesinde ciltte soyulma oldu (Sekil
3,4). Hastanin oral provakasyonu sonlandirilarak, topikal
ve sistemik steroid tedavisi baglandi. Bulgular1 hizla
gerileyen hastanin steroid tedavisi 3. giiniinde kesildi;
yakinmalar: diizelen hastaya amoksisilin-klavunat bir
daha kullanmamasi 6nerildi.

TARTISMA

Beta laktam antibiyotikler ¢ok ¢esitli allerjik

reaksiyonlara neden olabilirler. Bu reaksiyonlar klinik
bulgularin agiga ¢ikis zamanina bagl olarak ani, hizlanmaig
ve geg tip ilag reaksiyonlari olarak siniflandirilabilir. Ani tip

reaksiyonlar ila¢ alimindan sonraki ilk bir saatte, hizlanmis
reaksiyonlar ise 24 saat i¢inde ortaya ¢ikar ve trtiker ve/
veya anjiyoddem, rinit, bronkospazm ve anafilaktik ok
tablosuna neden olabilirler (9,10). Bu tip reaksiyonlar
IgE aracihigiyla gelisirler. Geg tip ilag reaksiyonlarinda
ise birden fazla mekanizma rol oynayabilmektedir (11).
Ge¢ tip reaksiyonlar genellikle makulopapiiler veya
morbiliform ekzantamat6z dokiintiiler seklinde goriilir,
¢ocuklarda sik kullanilan antibiyotikler olan ampisilin
ve amoksisilinin bu tip reaksiyonlara neden oldugu
bildirilmektedir (6). Olgumuzda ¢ocuklugundan beri
her antibiyotik kullanimindan 24-48 saat sonra tiim
viicudunda yanma hissi, dokiintii, kasint1 ve sislik seklinde

Sekil 3. Bas parmakta soyulma.

Sekil 2. Sirtta soyulma.

L 4 k. Lt

Sekil 4. Sirttaki soyulmada artis.
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yakinmalart mevcuttu. Cocukluk doéneminde en sik
aminopeptidler ve sefalosporinler kullanildig icin ve aile
ozellikle amoksisilin-klavunat ile sikayetleri iliskilendirdigi
icin Oncelikle amoksilin-klavunat ile oral provakasyon
yapilmasi tercih edildi.

[lag allerjilerinin tanisi her zaman kolay olmamaktadir.
Gerek ¢oklu ila¢ kullanimi gerekse de klinik bulgularin
altta yatan hastaliga baglh belirtiler ile benzerlik gostermesi
tanida zorluklara neden olmaktadir. Cocuklarda ilag
allerjisine ait egzantemler en sik viral enfeksiyonlara bagli
dokiintiiler ile karigmaktadir. Oykiiniin eksiksiz ve uygun
alinabilmesini kolaylastirmak igin Avrupa Ilag Allerjisi
Caligma Grubu (ENDA) bir anket formu hazirlamistir (12).
Oykiiniin yaninda, tanida yardimci olabilecek in vivo ve in
vitro testler bulunmaktadir (6). Erken tip reaksiyonlarda
prik ve intradermal testler, ge¢ tip reaksiyonlarda ise
intradermal test ve/veya deri yama testi yapilir (8).

Deri prik testi ve intradermal testler IgE aracili
reaksiyonlar1 gosterirken, ge¢ okunan intradermal testler
ve deri yama testi T hiicre aracili reaksiyonlar1 gosterir.
Deri testleri genellikle reaksiyonun tizerinden 4-6 hafta
gectikten sonra 6nerilir (5). Deri testinin pozitif saptanmast
IgE aracili reaksiyonlar1 desteklerken, negatif olmasi ilag
allerjisi tanisini diglamaz (13).

Erken tip reaksiyonlarda deri testlerine alternatif olarak
serum ilag spesifik IgE de bakilabilir (8). Ancak sadece
beta-laktam antibiyotikler, kas gevseticileri ve instilin i¢in
bakilabilmektedir. Deri testlerine karsi duyarlihig: daha
diisiiktiir. Ancak literatiirde ani ilag reaksiyonu olan, deri
testi negatif saptanan ve spesifik IgE 6l¢timii pozitif olan
olgular bildirilmistir (14). Diger in vitro testler arasinda
erken tip reaksiyonlar icin bazofil aktivasyonunu gosteren
serum triptaz diizeyi ve flow sitometrik bazofil aktivasyon
testi (BAT) bulunmaktadir (11). Geg reaksiyonlar i¢in
in vitro yontemler arasinda lenfosit transformasyon
testi bulunmaktadir. Bu test Tip 4 ila¢ reaksiyonlarinda
kullanilmakta olup ilacin toksik olmayan miktar: ile
karsilagtirilan T hiicre klonlarinin proliferasyonundaki
artigt  degerlendirilmektedir (8). Ancak BAT ve
lenfosit transformasyon testleri hentiz rutin olarak
kullanilmaktadir. Beta-laktam antibiyotikler ile ge¢ tip
reaksiyon oykiisii olan hastalarda lenfosit transformasyon
testinin 6zgtlligi %85, duyarliligi %78 bulunmustur (15).
Olgumuzun oykiisii gec tip ilag reaksiyonu ile uyumlu
oldugundan ilk basamakta amoksisilin-klavunat ile deri
yama testi yapildi

[lag allerjisi tanisinda ilag provakasyon testi altin
standart olarak kabul edilse de, risklerinden dolay1 yogun
bakim sartlarmin oldugu merkezlerde uygulanmalidir
(7). Bu test, siipheli ilacin kendisi ya da farmakolojik
benzerinin ¢ok diigitk dozlardan baslayarak kontrollii
olarak hastaya verilmesi ilkesine dayanir. Test yapilacak
ilaglar oral, parenteral ya da topikal yolla uygulanabilir.
Hipersensitivite sendromu, Stevens-Johnson Sendromu,
toksik epidermal nekroliz ve akut yaygin egzantamatdz
piistillozis  gibi ciddi reaksiyon durumlarinda ilag
provakasyon testi yapilmaz (7). Luque ve ark.nin (16)
yaptig1 bir ¢alismada beta-laktam antibiyotiklere kars:
ge¢ reaksiyonu olan 19 hasta degerlendirilmis ve bunlarin
12’sinde intradermal test negatif olmasmna ragmen
provakasyon testinde reaksiyon gelismistir. Il digindan
gelen hastamizin zamani kisitli idi; intradermal test ile
yama testi birbirine benzer spesifisitede oldugu i¢in sadece
yama testi yapildi. Olgumuzda deri yama testinin negatif
olmasi nedeni ile tan1 i¢in oral provakasyon testi uyguland:
ve testin 24. saatinden itibaren tiim viicutta yanma hissi
ve kasinti, 48-72 saat sonrasinda da sirtinda, el ve ayak
parmaklarinda kizariklik, sislik, sol el bagparmakta ve bel
bolgesinde ciltte soyulma oldu. Provakasyon testi pozitif
olarak sonuglanan hastaya amoksisilin-klavunat allerjisi
tanis1 konuldu.

Sonug olarak gec tip ilag allerjilerinde intradermal test
ve/veya yama testlerinin negatif kalmasi taniyr diglamaz..
Bu gibi durumlarda &ykiisii ilag allerjisini destekleyen
hastalara uygun sartlar saglanarak, altin standart olarak
kabul edilen ilag provakasyon testi yapilmalidir; boylelikle
hem stipheli ila¢ allerjisi 6n taniari diglanir; hem de
g6z ard1 edilmis olan gergek ilag allerjisi olanlarin tanisi
konulur.
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