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Giris: Toplumumuzda antibiyotiklere bagli hiper-
sensitivite reaksiyonlarinin 6zellikleri tam olarak bi-
linmemektedir. Calismanin amaci, ilaclara bagl hi-
persensitivite reaksiyonu nedeniyle basvuran hasta-
larda antibiyotiklere bagli hipersensitivite reaksiyon-
larinin sikligini ve alternatif antibiyotik secimindeki
kullanilacak giivenli tan1 yontemini belirlemektir.

Gerec ve Yontem: Calismaya bir yil icinde ilagla-
ra bagli hipersensitivite reaksiyonu tarif eden toplam
393 hasta alindi. Anamnezle bildirilen siipheli anti-
biyotikler siniflandirildi ve hastalarin atopik hasta-
liklar sorgulandi. Alternatif antibiyotikler icin deri
prik ve intradermal testleri uygulandi. Deri testlerin-
de negatif sonu¢ veren ilaclarla cift-kor plasebo
kontrollii ila¢ provokasyon testleri uygulandi.

Bulgular: Anamneze gore toplam 393 hastanin
192 (%48.9)’sinde antibiyotiklere bagli hipersensiti-
vite reaksiyonu Oykiisii mevcuttu. Antibiyotiklere
bagli olarak bildirilen hipersensitivite reaksiyonlari-
nin, hastalardaki atopi, asttm ya da kronik trtiker
varligiyla iliskili olmadig1 gorildi. Hipersensitivite
reaksiyonlarindan sorumlu antibiyotikler siklik si-
rasina gore; amoksisilin (%15.3), penisilin (%12.5),
ampisilin (%12), kinolonlar (%5.9), ikinci kusak se-

ABSTRACT

Objective: In our population the properties of
hypersensitivity reactions to antibiotics aren’t well
studied. The aim of our study is to determine the
rate of hypersensitivity reactions to different antibi-
otics and the appropriate method to find out alter-
natives.

Materials and Methods: 393 patients, self re-
porting hypersensitivity reactions to drugs within
the past year were enrolled. History was taken and
the reported reactions to antibiotics were classifi-
ed. Skin tests with alternative antibiotics were
applied. Double-blind placebo controlled drug
provocation tests were done to the patients with
negative skin test results.

Results: 192 (48.9%) patients were determined as
having hypersensitivity reactions to antibiotics.
These reactions were not associated with atopy,
asthma or chronic urticaria. The reported antibi-
otics were amoxicillin (15.3%), penicillin (12.5%),
ampicillin (12%), quinolones (5.9%), 2nd generati-
on cephalosporins (5.3%), clarithromycin (4.8%),
sulphonamides (3.6%), clindamycin (2%), 1%t ge-
neration cephalosporins (2%), 3" generation cep-
halosporins (1.5%), gentamycin (1.3%), tetracycli-
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falosporinler (%5.3), klaritromisin (%4.8), siilfona-
midler (%3.6), klindamisin (%2), birinci kusak sefa-
losporinler (%2), uciinci kusak sefalosporinler
(%1.5), gentamisin (%1.3), tetrasiklin (%1.3) ve
makrolidlerdi (< %1). Anamnezde siklik sirasina go-
re tarif edilen reaksiyonlar; tirtiker, anafilaksi ve di-
ger deri belirtileriydi. Deri testlerinde siprofloksasi-
ne duyarli olmayan 40 hastanin 36’sinda ayni ilag¢
ile provokasyon testi de negatif bulundu. Benzer se-
kilde sefuroksim aksetil ile deri testi negatif sapta-
nan 82 hastanin 77’si ve klindamisin ile deri testi
negatif saptanan 38 hastanin 35’i oral provokasyon
testinde reaksiyon yasamadi. Amoksisilin, ampisi-
lin ve penisiline bagli hipersensitivite reaksiyonu
tarif eden hastalarin cogu sefuroksim aksetili
(29/31, 22/25, 18/20) ve klindamisini (21/29,
22/24, 15/17) tolere edebildi. Alt1 ay icinde higbir
hasta onerilen ila¢ kullanimina bagl reaksiyon ne-
deniyle tekrar basvurmadi.

Sonuc: Calisma grubumuzda aminopenisilinler ve
penisilin en cok reaksiyon tarif edilen ilaglar, sefu-
roksim aksetil ve klindamisin ise en giivenli alter-
natifler olarak saptanmigtir. Deri testi sonuglari ¢o-
gunlukla provokasyon testleriyle uyumlu bulun-
mus olsa da, provokasyon sirasinda az sayida da ol-
sa sistemik belirtiler gelisen hastalar saptandigin-
dan, antibiyotik allerjisinde alternatif ila¢ Oneril-
mesinde provokasyon testleri uygulanmasinin ge-
rektigi kanaatine varilmistir.

(Asthma Allergy Immunol 2013;11:23-31)
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GiRiS

llag allerjisinde tani baslica anamnez, deri
testleri, provokasyon testleri ve in vitro testler-
le konulmaktadirl. Anamnezde sorumlu ilac
ve gecirilen reaksiyon detayli bir sekilde 6gre-
nilmelidir. Elde edilen bilgiler ¢ogu kez sadece
hastalarin soylediklerine bagl oldugundan ye-
tersiz kalabilmektedir. Deri testlerinde ise stan-
dart ekstreler yerine ¢ogunlukla ilaglarin ticari
formlar1 kullanilmaktadir. Bunun yaninda bir-
¢ok ila¢ icin optimal deri testi konsantrasyonla-
1 ve yontemleri de belirlenmis degildir?. Az
sayidaki ila¢ i¢in kullanilan in vitro testlerin de
guvenilirligi heniz kanitlanmamistir3). Bazofil

ne (1.3%), and macrolides (< 1%) respectively. The
most frequent reaction was urticaria, followed by
anaphylaxis and other skin reactions. Thirty six
out of 40 patients, 77 of 82 patients and 35 of 38
patients with negative skin test results due to cip-
rofloxacin, cefuroxime acetyl and clindamycin we-
re successfully challenged with each drug respecti-
vely. Most of the patients reporting hypersensitivi-
ty reactions to amoxicillin, ampicillin and penicil-
lin did not react to cefuroxime acetyl (29/31,
22/25, 18/20 patients, respectively) and clindamy-
cin (21/29, 22/24, 15/17 patients, respectively) in
challenge tests. None of the patients with negative
challenge tests returned to the clinic due to follo-
wing adverse reactions.

Conclusion: In our study population aminope-
nicillins and penicillin are likely to be the most
frequent causes of hypersensitivity reactions and
clindamycin and cefuroxime axetyl seem to be sa-
fe alternatives. Although skin test results were
mostly concordant with double blind placebo
controlled drug provocation tests, double-blind
placebo controlled drug provocation tests must
be applied in all patients as a confirmative diag-
nostic procedure in antibiotic allergy.

(Asthma Allergy Immunol 2013;11:23-31)
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aktivasyon testi ve bazi ilaclar icin spesifik IgE
tayini IgE aracili reaksiyonlarda, lenfosit stimii-
lasyon testleri ise daha ¢cok T hiicre aracili reak-
siyonlarda Onerilen, kisith sayidaki merkezde
yapilabilen in vitro ybntemlerdir[4'8]. [lag pro-
vokasyon testleri ise tanida “altin standart” ola-
rak kabul edilmektedir[?%10], Provokasyon test-
leri daha Once bir reaksiyona yol agmamuis, an-
cak capraz reaksiyona neden olmasi muhtemel
alternatif ilaclarin bulunmasi icin de oOneril-
mektedir!1°], Ayrica, farmakolojik olarak iligki-
siz ilaclarla da provokasyon testleri yapilabilir.

[lag allerjisi nedeniyle 6zellikle eriskin hasta-
lar allerji kliniklerine sik¢a basvurmaktadir. Is-
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panya’da yapilan bir calismada allerji klinikle-
rinden istenen konstiltasyonlar arasinda ilag al-
lerjisinin, rinit ve astimdan sonra ticiinci sira-
da yer aldig1 bildirilmistir! . Hastaneye basvu-
ran tiim hastalarin yaklasik %3-5’inde, hastane-
ye yatanlarin ise %10-15’inde ila¢ allerjisi bu-
lundugu tahmin edilmektedirl'?!. Litvanya’da
yapilan bir calismada eriskin toplumda ila¢ al-
lerjisi sikligt %11.2, antibiyotik allerjisi siklig1
ise %6.9 olarak bildirilmi§tir[13]. Ulkemizde
Bavbek ve arkadaslarinin 6grencilerde yaptikla-
11 anket calismasinda ilag allerjisi sikligr %4.7
olarak bulunmus, 6grencilerin %55’inde beta-
laktam antibiyotikler en sik bildirilen sorumlu
ilaclar olarak g(‘)sterilmi§tir[14]. Kurt ve arkadas-
larinin 1052 eriskinde yaptiklart anket calisma-
sinda ise ila¢ allerjisi siklig1 %11.8 olarak bildi-
rilmistir’®). Ulkemizde genel eriskin popiilas-
yonda ilac allerjisi ve antibiyotiklere bagh hi-
persensitivite reaksiyonlarinin sikligi tam ola-
rak bilinmemektedir.

Antibiyotiklere bagli asirt duyarlilik reaksi-
yonlarinda beta-laktam antibiyotikler en sik so-
rumlu olan ilaclardir!'®19l. Bunun yaninda be-
ta-laktam antibiyotiklere bagli asir1 duyarlhilik
reaksiyonu tarif eden hastalarda diger grup an-
tibiyotiklerin de riskli olabilecegine dair veriler
bulunmaktadir. Bir calismada penisilin allerjisi
tarif eden 312 hastanin %21’inde baska antibi-
yotik siniflariyla reaksiyon saptanirken, penisi-
lin allerjisi olmayan 349 hastanin ise sadece
%1’inde allerjik belirtiler bildirilmistir??l. Bu
calismanin amaci; Istanbul Universitesi Istan-
bul Tip Fakiiltesi Allerji Poliklinigine ilac allerji-
si nedeniyle basvuran hastalarda antibiyotikle-
re bagli asir1 duyarlilik reaksiyonlarinin sikligi-
n1 ve bu hastalarda deri testleri ve provokasyon
testlerinin alternatif antibiyotik secimindeki
yerini belirlemektir.

GEREC ve YONTEM

Hasta Secimi

Calismaya bir yil icinde allerji poliklinigine
ilac allerjisi nedeniyle bagvuran hastalar arasin-
dan antibiyotiklere bagli asir1 duyarlilik reaksi-
yonu tarif edenler alindi. Tan1 yontemlerini et-

kileyecek antihistaminik, kortikosteroid gibi
ilaclar1 kullanan hastalar; iskemik kalp hastali-
g1, diabetes mellitus gibi kronik hastaliklari
olanlar ve oykiide sorumlu ilact kesin olarak
bilmeyenler ya da reaksiyonu tarif edemeyenler
calisma disinda birakildi.

Alternatif ila¢ Secimi

Hastalarda astim, allerjik rinit, tirtiker, lateks
allerjisi gibi atopik hastaliklar sorgulandi.
Anamnez ile reaksiyondan sorumlu tutulan
stipheli antibiyotikler 6grenildi.

Klinik olarak kullanimi uygun alternatif an-
tibiyotikler i¢in deri prik ve intradermal testler
uygulandi. Ilaca bagli reaksiyonu bir ay icinde
gecirdigini tarif eden hastalara tani yontemleri
en az 4-6 hafta sonra yapildi. Beta-laktam anti-
biyotikler icin prik ve intradermal deri testleri
ilaclarin ticari formlariyla “European Network
Drug Allergy (ENDA)” kilavuzuna gore yapil-
dil21:22], Diger antibiyotikler icin ise ilaglarin
enjektabl formlar1 6nce 1/10 diliisyonda, taki-
ben diltie edilmemis halde prik ydntemle uygu-
land1. Yirmi dakika sonra test bolgesinde baki-
lan 6dem capinin, negatif kontrole gore 3
mm’nin tizerinde saptanmasi halinde test pozi-
tif kabul edildil??!. Prik testlerin negatif saptan-
mast durumunda intradermal testler sirasiyla
1/1000, 1/100 ve 1/10 dilisyonlarda yapildi.
Odem capinin 20 dakika sonra 3 mm’den daha
fazla artmasi pozitif kabul edildil??l. Gec reaksi-
yon tarif eden hastalarda 24 saat sonra intrader-
mal testler tekrar degerlendirildim]. Sadece tab-
let formunda olan ve daha 6nce deri testi yon-
temi tanimlanmamis olan ilaclar 6nce ezilerek
toz haline getirildi, daha sonra esit oranda se-
rum fizyolojikle karistirildiktan sonra prik test
uygulandi. Sonuglar bes saglikli kiside yapilan
prik test sonuclariyla karsilagtirildi.

Cift-kor plasebo kontrollii ilag provokasyon
testleri, deri testlerinde negatif sonug¢ alinan
ilaclarin toz hallerinin jelatin kapstller icinde
hastaya uygulanmasiyla gerceklestirildi. Plase-
bo olarak bos kapsiiller kullanildi. Provokasyon
testleri oncesinde fizik muayene ve solunum
fonksiyon testlerinde FEV, ol¢iimiiyle hastalar

Asthma Allergy Immunol 2013;11:23-31
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degerlendirildi. flaglar tiglincii bir Kisi tarafin-
dan 10 mg, 90 mg, 150 mg, 250 mg, 500 mg gi-
bi artan dozlarda, toplam giinliik tedavi dozu-
nu asmayacak sekilde boliinerek ve plaseboyla
randomize bir sekilde 30 dakika aralarla uygu-
land1. Urtiker, anjiyoddem, nefes darlig1, hipo-
tansiyon, nazal semptomlar gibi objektif bir be-
lirtinin ortaya ¢ikmasi veya FEV, ’de %20’lik bir
diislis saptanmasi durumunda test pozitif kabul
edilerek sonlandirildi. Bu durumda hastaya ge-
rekli medikal tedavi uyguland: ve tim semp-
tomlar diizelene kadar gozlem altinda tutuldu.
[lacin son dozunu sorunsuz kullanabilen hasta-
lar ise en az iki saat bekletildi. Hi¢cbir semptom
gelismeyenlerde test negatif kabul edildi.

Bu calisma, Istanbul Tip Fakiiltesi Etik Kuru-
lu tarafindan onaylandi ve hastalarin testler
oncesinde yazili onamlar1 alindi. Uygun alter-
natif antibiyotik ilaclar1 bulunan hastalara ilag
allerjisi bilgilendirme kart1 diizenlendi ve hasta-
larin belirlenen ilact kullanimlar: sirasinda veya
daha sonra reaksiyon gelismesi halinde alt1 ay
icinde tekrar basvurmalar1 onerildi.

istatistiksel Analiz

Hastalardaki atopi, astim ve urtiker varlig
ile antibiyotiklere bagl bildirilen reaksiyon tiir-
lerinin ve sorumlu tutulan antibiyotiklerin ara-
sindaki iliski Student t-test ile incelendi. Calis-
madaki sayisal degerlerin yilizde degerleri belir-
tildi. Yas ve cinsiyet i¢in ortalama degerler he-
sapland.

BULGULAR

Anamnez ile Elde Edilen Bilgiler

Ilag allerjisi tarif eden toplam 393 hastanin
[ortalama yas 41.1 = 13.6 (14-90) yil; 299
(76%)'u kadin] 192 (%48.9)’si antibiyotiklere
bagl asir1 duyarlilik reaksiyonu tarif etmektey-
di. Yiiz doksan iki kisinin 157 (%81.8)’si kadin,
yas ortalamas: 42.1 + 13.9 yil idi.

Hastalarin %19.8 (38 kisi)'inde atopi, %7.3
(14 kisi)iinde astim ve %4.2 (8 kisi)’sinde kro-
nik drtiker varligi belirlendi. Antibiyotiklere
bagli bildirilen reaksiyon tiirlerinin ve sorumlu
tutulan antibiyotiklerin, hastalardaki atopi, as-

tim ya da kronik tirtiker birlikteligiyle iliskili ol-
madigi gorualdi.

Asir1 duyarhilik reaksiyonlarindan sorumlu
tutulan antibiyotikler ve reaksiyon tiirleri Tablo
1’de gosterilmektedir. Anamnezde siklik sirasi-
na gore tarif edilen reaksiyonlar; tirtiker, anafi-
laksi ve diger deri belirtileriydi. Kasint1 ve ilacin
kullanimindan bir saat veya daha sonra gelisen
gec deri reaksiyonlari ise diger deri belirtilerini
olusturmaktaydi. Anafilaksi ii¢ olguda amoksi-
siline bagli, birer olguda ise penisilin, sefurok-
sim aksetil ve birinci kusak sefalosporinlere
bagli olarak bildirilmekteydi. Bes hastada 6ykii-
de sadece amoksisilin ile deri testi pozitifligi bu-
lunmaktaydi. Bir hastanin amoksisilin ile Ste-
vens Johnson sendromu gecirdigi, iki hastada
ise kinolonlara bagl toksik epidermal nekroliz
gelistigi 6grenildi.

Deri Testleri

Hastalara uygulanan deri testleri Tablo 2'de
gosterilmektedir. Hastalara toplam 360 deri tes-
ti uygulandi, 268 (%74.4) test sonucu negatif,
92 (%25.6) test sonucu ise pozitif olarak saptan-
di. Deri testlerinde; 94 hastanin 84’iinde sefu-
roksim aksetil, 74 hastanin 59’unda klindami-
sin, 82 hastanin 47’sinde siprofloksasin, 26 has-
tanin 12'sinde ise klaritromisine duyarlilik sap-
tanmadi. Ge¢ donemde deri belirtileri tarif
eden toplam 76 hastada deri testleri 20. dakika-
da ve 24 saat sonra olmak tizere iki kez deger-
lendirildi.

Provokasyon Testleri

Tablo 2'de, yapilan ila¢ provokasyon testi
sonuclarn goriilmektedir. Deri testlerinde siprof-
loksasine duyarli olmayan 40 hastanin 36’s1 ay-
ni1 ila¢ ile sorunsuz olarak provoke edilebildi.
Benzer sekilde sefuroksim aksetil ile deri testi
negatif saptanan 82 hastanin 77’si sefuroksim
aksetil provokasyonunda ve klindamisin ile de-
ri testi negatif saptanan 38 hastanin 35’1 ise
klindamisin ile oral provokasyon testinde reak-
siyon yasamadi. Diger antibiyotiklerle yapilan
provokasyon test sonuglar1 Tablo 2’de gosteril-
mistir.
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Tablo 1. Anamnezle bildirilen stipheli antibiyotikler ve reaksiyonlar

Stipheli olarak Deri bulgulari

bildirilen Geg tip Solunum Eski deri testi Diger
antibiyotikler Sayi (%) Urtiker Kasinti deri bulgulari Anafilaksi semptomlari pozitifligi reaksiyonlar
Amoksisilin 60 (15.3) 23 6 21 3 6 5 1SJS
Penisilin 49 (12.5) 16 11 15 1 1

Ampisilin 47 (12) 27 8 9 2

Kinolonlar 22 (5.9) 8 4 8 2 TEN
Sefuroksim aksetil 21 (5.3) 3 6 10 1 1

Klaritromisin 17 (4.8) 9 4 3 1

Stilfonamidler 14 (3.6) 8 2 2 2

Klindamisin 8 (2) 4 2 1 1

Birinci kusak 8 (2) 2 3 1 1 1

sefalosporinler

Ugtincti kusak 6 (1.5) 2 1 3

sefalosporinler

Gentamisin 5 (1.3) 1 1 1 1

Tetrasiklin 5 (1.3) 4 1

Eritromisin 2 (0.5) 2

Azitromisin 2 (0.5) - 1

Telitromisin 1 (0.2) 1

Spiramisin 2 (0.5) 1 1

Polimiksin 1 (0.2) 1

SJS: Stevens Johnson sendromu, TEN: Toksik epidermal nekroliz.

Hastalara uygulanan toplam 197 provokas-
yon testi icinden 18’inde reaksiyon gelisti. Bu
reaksiyonlar arasinda trtiker en sik olaniydi.
Siklik sirasina gore ti¢ hastada sefuroksim akse-
til, ikiser hastada ampisilin ve siprofloksasin,
birer hastada ise amoksisilin, klindamisin ve
eritromisin ile drtiker saptandi. Dort hastada
siprofloksasin, amoksisilin, klindamisin ve erit-
romisin provokasyonlar1 sirasinda birer kez
anafilaksi gelisti. Bir hastada ge¢c donemde sip-
rofloksasin ile makiilopapiiler dokiintd, iki has-
tada sefuroksim aksetil ve klindamisin ile nefes
darlig1 ve bir hastada sefuroksim aksetil ile 6k-
sirik olustu.

Amoksisilin, ampisilin ve penisiline bagl
ilac allerjisi tarif eden hastalarin ¢cogu sefurok-
sim aksetil (29/31, 22/25, 18/20) ve klindamisi-
ni (21/29, 22/24, 15/17) tolere edebildi, ancak
klaritromisin (3/8, 2/6, 8/11) ve siprofloksasin

(15/26, 14/27, 13/20) ile bu oranlar daha di-
siikti. Anamnez bilgilerine gore kinolon grup-
lariyla reaksiyon yasayan hastalarin ¢ogunlugu
sefuroksim aksetil (13/14) ve klindamisini
(5/6); Klaritromisin ile reaksiyon bildirenlerin
cogu da sefuroksim aksetil (6/9), klindamisin
(6/8) ve siprofloksasini (5/9) sorunsuz icebildi
(Tablo 3).

Alt1 ay icinde hicbir hasta onerilen ila¢ kul-
lanimina bagli reaksiyon nedeniyle tekrar bas-
vurmadi.

TARTISMA

Bu calismada ilag¢ allerjisi nedeniyle basvu-
ran hastalarin yaklasik yarisinin antibiyotiklere
bagli reaksiyon gecirdigi ve bunlar icinde ami-
nopenisilinler ve penisilinlerin en cok reaksi-
yon tarif edilen ilaglar oldugu gorilmiistiir. Be-
ta-laktam antibiyotikle reaksiyon tarif edenler

Asthma Allergy Immunol 2013;11:23-31
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Tablo 2. Alternatif ilaglarla deri testi ve oral provokasyon testi sonuclari

Deri testi sonuclari Provokasyon testi sonuclari
Negatif test Pozitif test Negatif Pozitif sonuclar Toplam
Antibiyotikler sonuglari sonuglari Toplam sayi sonuglar /iliskili reaksiyonlar sayl
Penisilin 8 2 10 6 - 6
Amoksisilin 7 2 9 5 1/Urtiker 7
1/anafilaksi
Ampisilin 6 4 10 3 2/lrtiker 5
Sefuroksim aksetil 84 10 94 77 3/drtiker 82
1/6kstirtik
1/dispne
Klindamisin 59 15 74 35 1/urtiker 38
1/anafilaksi
1/dispne
Klaritromisin 12 14 26 13 - 13
Birinci kusak 10 2 12
sefalosporinler
Uglincli kusak 2 3 5
sefalosporinler
Siprofloksasin 47 35 82 36 2/lrtiker 40
1/anafilaksi
1/geg deri reaksiyonu
Gentamisin 5 2 7
TMP-SMZ 2 1 3
Metronidazol 4 - 4
Telitromisin 3 - 3
Eritromisin 12 2 14 10 1/drtiker 12
1/anafilaksi
Tetrasiklin 4 - 4 4 - 4
Spiramisin 3 - B B -

TMP-SMZ: Trimetoprim-stilfametoksazol.

Tablo 3. Provokasyon testleriyle saptanan alternatif antibiyotikler

Provokasyon testi sonuclari

Anamnezle Sefuroksim aksetil Klindamisin Siprofloksasin Klaritromisin
bildirilen Negatif Pozitif Negatif Pozitif Negatif Pozitif Negatif Pozitif
stipheli ilaclar sonuclar sonuclar  sonuclar  sonuclar sonuglar sonuclar  sonuclar sonuclar
Amoksisilin 29 2 21 8 15 11 3 5
Ampisilin 22 3 22 2 14 13 2 4
Penisilin 18 2 15 2 13 7 8 3
Kinolon 13 1 5 1 - -
Klaritromisin 6 B 6 2 5 4
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icin sefuroksim aksetil ve klindamisinin giiven-
li alternatif ilaclar oldugu saptanmustir. Deri tes-
ti sonuglart cogunlukla provokasyon testleriyle
uyumlu bulunmus, ancak alternatif ilaclarla
provokasyon testleri sirasinda az sayida hastada
da olsa 6nemli sistemik belirtiler gelismistir.

[lag allerjisi kadinlarda erkeklere gore daha
sik bildirilmektedir!'1:24-28] [spanya’da alt1 yil
icinde ilac allerjisi tanisiyla basvuran eriskin
hastalarda genis bir olgu serisi (toplam 4460
hasta) incelenmis, kadin hastalarin daha ¢ok ol-
dugu g(‘)rl‘ilml’i§ti'1r[24]. Benzer sekilde baska bir
calismada kadin erkek orani 2/1 olarak bildiril-
mistir'. Calismamizda da kadin hastalarda
ilac allerjisinin erkeklere gore ti¢ kat daha fazla
bildirildigi goriilmektedir.

Beta-laktam antibiyotikler ilag allerjisine ne-
den oldugu bilinen ilaglarin basinda gelmekte-
dirl’®19 " yakin zamanda yapilan calismalar
amoksisilin gibi aminopenisilinlerin, benzilpe-
nisiline gore reaksiyonlardan daha fazla sorum-
lu oldugunu gbstermi§tir[29'30]. Calisma grubu-
muzda da aminopenisilinler ve penisilin en ¢cok
reaksiyon tarif edilen ilaclar olarak bildirilmek-
tedir.

[lag allerjisinde en ¢ok beklenen belirtiler,
kizariklik, dokinti ve kasinti gibi deri belirtile-
ridirl31, Celik ve arkadaslar1 beta-laktam antibi-
yotikler icin Onerilen tan1 yontemlerini incele-
dikleri calismalarinda anamnezde hastalarin
antibiyotiklerle iligkili olarak en cok trtiker ta-
rif ettiklerini bildirmi§lerdir[16]. Calismamizda
da antibiyotiklere bagli bildirilen reaksiyonla-
rin baslica trtiker olmak tizere deri belirtileri
seklinde oldugu gortlmistiir.

[lag allerjisi tanisinda ila¢ provokasyon test-
leri “altin standart” tanm yontemi olarak kabul
edilmektedir. Provokasyon testleri tani testi ola-
rak bircok ila¢ calismasinda uygulanmistir. Oz-
tirk ve arkadaslari, antibiyotik ve nonsteroid
antiinflamatuvar ilaclara (NSAII) baglh trtiker
ya da anjiyoodem tarif eden 42 hastada alterna-
tif ila¢ bulunabilmesi icin provokasyon testleri
uygulamuslardir!®2!, Bu calismada 22 hastaya bir
guin icinde iki antibiyotik ve bir NSAII ya da iki

NSAII ve bir antibiyotik ilag, 20 kisiden olusan
kontrol grubuna ise bir giinde tek bir ilac1 pro-
vokasyon yontemiyle vermislerdir. Hasta gru-
bunda iki kiside allerjik reaksiyon, kontrol gru-
bunda ise ii¢ kiside allerjik belirtiler saptamis-
lardir. Her iki grupta da allerjik reaksiyon orani-
ni1 benzer bulduklar: icin bir giinde birden fazla
ila¢ kullaniminmi alternatif ila¢ seciminde gi-
venli bir yontem olarak degerlendirmislerdir.
Calismamizda ise deri testleri negatif saptanan
hastalara daha Once reaksiyon tarif edilmeyen
alternatif antibiyotiklerle toplam 197 provokas-
yon testi uygulanmuis, capraz reaksiyon olustur-
ma ihtimali olmayan ilaglar da dahil olmak
tizere toplam 18 (%9.1) hastada reaksiyon gelis-
tigi gorilmistir. Bu reaksiyonlar arasinda teda-
viye yanit veren dort anafilaksi olgusu saptan-
mistir. Alternatif antibiyotik uygulamasi sira-
sinda deri testleri negatif saptanan ilaclarin
yaklasik %10'unda sistemik reaksiyonun gelis-
mesi oldukc¢a 6nemlidir. Oztiirk ve arkadaslari-
nin ¢alismasinda ise hasta seciminde sadece {ir-
tiker ve ciddi olmayan anjiyoddem tarif eden
hastalarin alinmis olmasi, beklenen reaksiyon
riskini azaltmistir. Ayrica, calismadaki hasta sa-

yisinin artirilmasi reaksiyon olasiligini artirabi-
1irl32],

Antibiyotik gruplar: arasindaki capraz reak-
siyonlar baslica beta-laktam antibiyotikler, ki-
nolonlar ve makrolidler gibi gruplar icinde ta-
nimlanmustir33]. Penisiline allerjisi olan hasta-
larda birinci kusak sefalosporinlerle dort kata
kadar ulasan reaksiyonlar bildirilmistir34. Sefa-
losporinlere bagl reaksiyon gegiren hastalarin
ise %15’inde penisilinlere bagli reaksiyon gori-
lebilmektedir.

Capraz reaksiyonlarin disinda farkli antibi-
yotiklere duyarlilik “coklu ilag¢ allerjisi sendro-
mu” bashigiyla aciklanmaya calisiimaktadir. Bu
durumu destekleyen veriler penisiline allerjik
bireylerde farkli grup antibiyotiklerle reaksi-
yonlarin goriilmesine dayanmaktadlr[zo]. Tam
olarak mekanizmasi anlasilmamis olsa da, bu
sendromun genetik, metabolik faktorlerden, sik
ve tekrarlayan ila¢ kullanimlarindan ve immiin
regiilasyonu bozan hastaliklarin varligindan et-
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kilendigine dair kanitlar bulunmaktadir(33!,
Mekanizmasi, tani kriterleriyle hentiz tartisma-
I1 bir sendrom olsa da, farkli grup antibiyotikle-
rin bir hastada reaksiyona yol acabilmesi giin-
lik pratikte hekimlerin beklenmedik ilag¢ aller-
jisi reaksiyonlarina hazirlikli olmasini gerektir-
mektedir.

Calismamizda oOykiideki reaksiyondan so-
rumlu ilaglarin tani testleriyle dogrulanmamis
olmasi, calismanin eksik yanini olusturmakta-
dir. Ancak hastalardan detayli anamnez alina-
rak, eski hastane ve doktor raporlarina basvuru-
larak elde edilen bilgilerin giivenilirligi artiril-
maya calisilmastir.

Sonug olarak; antibiyotik allerjisi allerji po-
likliniklerine bagvuran ilag allerjisi hastalarinin
cogunlugunu olusturmaktadir. Aminopenisilin-
ler ve penisilin en cok reaksiyon tarif edilen
ilaclar, sefuroksim aksetil ve klindamisin ise en
glivenli alternatifler olarak saptanmistir. Deri
testleri sonuclar1 ¢cogunlukla provokasyon test-
leriyle uyumlu bulunmus olsa da, provokasyon
testleri sirasinda az sayida da olsa sistemik belir-
tiler gorildigi icin, antibiyotik allerjisinde al-
ternatif ila¢ Onerilmesinde deri testlerine ek
olarak mutlaka provokasyon testi uygulamasi-
nin da gerektigi kanaatine varilmistir. Ayrica bu
testlerin reaksiyon riski tasimasi nedeniyle al-
lerji ve immiinoloji merkezlerinde uzman dok-
torlarin gozetiminde yapilmas: gerekmektedir.
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