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PENISILIN ALLERJISI

Naran SALMAN

Penicillin allergy.

1929 yilinda kesfedilen penisilin, o giinden bu giine kadar klinikte en ¢ok kullanilan ilag-
lardan biri olma 6zeligini korumugtur. 1949°da penisiline bagh itk 6liim olgusunun bildirilme-
sinden sonra ise dikkatleri iizerine gekmistir (7). Buglin penisilin tiim anafilaktik 6limlerin
% 75'inden sorumlu tutulmaktadir. Penisiline bagll anafilaktik reaksiyonlann skl
1-5:10000 iken fetal anafilaksi oram ¢ok daha diiglik, 2:100000 civarmndadir (5). Anafflaksi,
en ¢ok korkulan reaksiyon olma &zelligini korurken, genelde penisiline kars: olugan allerjik
reaksiyonlar ¢ok gegitlidir ve bunlarin ortalama gériilme sikhifn % 1-10 arasinda defismekte-
dir (14).

Anafilaksi en ¢ok 20-49 yaglart arasinda goriliit, Cocuklarda daha azdit, Bunun neden-
leri: 1} Cocuklann ilagla daha az kargilagmalan, 2} Cocuklardaki diigiik allerjik reaktivite ve
antikor cevabinin daha az siddetli olmas, 3) Ilag metabolizmasindaki degisikliklerdir (5).

Anafilaksi parenteral, oral, topikal veya inhalasyon yoluyla penisilin alum sonucu oluga-
bilirse de en ¢ok parenteral uygulamadan sonra goriitiir. Ik uygulamadan sonra gecen siire
arttikga anafilaksi gelisme riski de azahr. Daha dnce reaksiyon verenlerin % 65-93°0 bir son-
raki uygulamay tolere edilebilir. Ayrica bildirilen allerjilerin bir kisru bagka etkenlere de
bagh olabilir. :

Atopi ile penisilin allerjisi arasindaki iligki kesin defildir. Saman nezlesi ve astim hika-
yesinin penisilin reaksiyonu gegiren kisilerde fazla oldufy bildirilmigtir. Bagka bir caliymada
da bu hastalarm daha 6nce bagka ilaglara kargt da reaksiyon verdifi gosterilmigtir. Ancak
son gabgmalarda pozitif deri testleri ile ailede veya kendinde gecirilmig allerji arasinda bir
korelasyon kurulamamustir. Bagka bir ¢aligmada ise astmatik ve rinitli kigilerde kontrollere
nazaran penisilin duyarlilifmimn farkli olmadify gosterilmigtir. Bilindigi kadaryla cinsiyet, rk
ve HLA fenotipleri arasinda penisilin allerjisi agisindan bir fark yoktur (2).

Antijen: Penisilinin molekiil agirhfy kiigiik oldufundan ancak protein, polisakkarit veya
hiicre membran: gibi bilyilk molekiil afirlikl bir maddeye hapten olarak baglanarak bir anti-
kor cevabi olugturabilir. Penisilin molekiili esas olarak 6-aminopenisilin asit ¢ekirdefinden
olugmustur. Bu g¢ekirdek de antimikrobik aktiviteyi olugturan beta-laktam halkas: ile tiazoli-
din halkasi ve yan zincirlerden olugmugtur. Ancak yikim iiriinlerinin reaksiyon glicii ¢ok yiik-
sektir. Benzilpenisilinin pargalanmas: sonucu beta-laktam halkas: acilr ve doku proteinleri
ile birlegerek benzilpenisilolil (BPO) olugur. Penisilin % 95 bu yolla pargalandigindan
BPQO’ya major determinant da denir. Kalan % 5 ise difer metabolik yollarla yikilir ve minor
determinantlar (MDM) olugur. Ancak buradaki major-minor terimleri yainizea miktan belirt-
mekte, immunolojik dnemierini belirtmemektedir. Minor determinantlar izl reaksiyonlar-
dan sorumlu olduklarindan klinik dnemleri daha bityitktiir (10).

fmmunoloji: Penisilin her tip antikor yapimina yol agabilir (IgE, IgM, IgD, IgA, IgG).
Herkesin kaninda da antikor saptanabilir. Ancak bunlarn hepsi allerjik reaksiyonlarda rol
oynamaz.

Penisilin duyarlihffi, penisilinle kargilagma sonucu geligir. Penisilinle karsilagma ¢ok ge-
sitli yollarta olabilir. En ¢ok bilineni tedavi veya profilakiik amagla penisilin kullantmadir. An-
cak daha bagka ahm yollar da vardir. Bunlar arasinda koruyucu olarak penisilin katilmig be-
sinler ve penisilin almig hayvan etlerinin yenmesi, havadaki penisilin partikilllerinin inhale
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edilmesi (tibbi personel ve penisilin imalatinda gérev alanlar) ve kan transfiizyonlar1 sayilabi-
Iir (13,17).

Erken agin duyarlilik reaksiyonlars MDM’ye kargt olugan IgE (reajin) ile geligir. BPO -
spesifik IgE ile olusan erken reaksiyonlar ¢ok azdir. Ciinkii aynt anda olusan BPO-spesifik
1gG blokan antikor olarak rol oynayarak antijeni baglar ve reaksiyonu &nler. MDM igin biy-
le blokan antikorlar bulunmamaktadir; ¢iinkii IgG sentezi igin ¢ok miktarda antijen gerekir.
MDM-spesifik IgGG’nin antijene bajlanma affinitesi de gok yiiksektir, Hizlanmg ve geg aller-
jik reaksiyontar ise BPO -spesifik IgG, IgG ve IgM ile olugur. Makiilopapiiler dékitntiilerin
geligiminde ise T lenfositleri rol alir.

Klinik: Penisiline kargt gelisen aginn duyarlik reaksiyonlart klinik olarak gesith sekillerde
simiflanchntabilir. Coombs ve Gelle gire 4 tip reaksiyon goriilebilir: Tip I-Anaflaktik, T1p
I1-Sitotoksik, Tip III-immun kompleks, Tip IV-Gecikmis tip (11} (Tablo 1 ve 2).

Tip I Reaksiyon

Esken agin duyarkik reaksiyonu haptenik penisilin determinantinin daha evvel olugmug
ve mast hiicresi ve/veya dolagan bazofillere baglanmig spesifik IgG ile iligkisi sonucu olur. 2
IgE reseptoriiniin penisilin antijeni ile ¢apraz baflanmasi ile mast hilcre iginde daha ewvvel
olugmug ve hiicre membramndaki fosfolipidlerden yeni olugmusg mediatbrier salgitantr, Beta--
laktam droglar i¢in IgE ile olugan reaksiyonlar en 6nemli reaksiyonlardir; ¢linkii bu reaksi-
yonlar hayat: tehdit edebilmektedir (16).

Tip 1I Sitotoksik-reaksiyon

Penisitin determinant1 dolagan kan hiicrelerine kimyasal olarak baflanabilir ve buniarin
IgG veya IgM antikorlan ve kompleman ile hizhi yikimina neden olur. Bu immunopatolojiye
stklkla yiiksek doz ve bir haftadan daha wzun siire penisilin neden olur. Metisilinden sonra
goriilen interstisyel nefrit de bu tip reaksiyon sonucudur (16).

Tip I fmmun kompleks-reaksiyonu

Serum proteinlerine hapten olarak baglanan penisiline $zgll IgG veya IgM antikorlan,
dolagan bir kompleks olugtururlar. Bunlar komplemamn baglayarak dokulara oturur ve serum
hastahifina neden olur. Bu olay 4zellikle yiksek doz beta-laktam tedavisinden sonra olugur.
Uygulamadan 6-12 giin sonra ates, dokiintii, artralji, lenfadenopati ve bébrek tutulumu gozle-
nir {16).

Tip IV Hiicresel gecikmig agin duyarhlik reaksiyonu

Penisilinden olugmug kontakt dermatit T hiicrelerine bagh geligir. 1940’larda penisiline
bajgh yitksek oranda dermatit (% 5-10) penisilinin topikal antibiyotik olarak kullanimasma
bagl gdzlenmistir (8).

idyapatik reaksiyonlar

Baz1 beta-laktam antibiyotiklere bafli reaksiyonlarin bilinmeyen mekanizmasi vardir.
Bunun orneklerinden biri penisilin ile tedavide % 2-3 oraminda goriilen makulopapiiler di-
Kiintlidiir.

Ampisiline bagh dokiintii oran: ise daha yiiksektir: % 5.2-9.5 (12). Ampisilin Ebstein--
Barr viriisii veya sitomegalovirus ile olan infeksiyonlarda (14) veya ALL olgularma verilirse
dékiintil goriilme orant daha da ylikselir (% 69-100) (9).

Prokain penisilinin IM veya yanlslkla IV verilmesinden sonra pstdoanafilaktik reaksi-
yonlar gozlenir; bu prokainin neden oldufu toksik ve embolik fenomene baghdir (6).
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Tablo 1. Coombs ve Gell'e gre penisilin reaksiyonlar: (10).

Tip Antikor Hastalik Onemi
I- Anafilaktik IgE Anaflaksi, iirtiker +
1I- Sitotoksik I=G Coombs(+}, hem, anemi -
III- Immun kompleks IgG-1gM Serum hastahf -
I'V- Gecikmig kgM Kontakt dermatit -

Tablo 2. Cikig zamanina gbre penisilin reaksiyonlari (10).

Tip Baglangig  Antikor Antijen Reaksiyon
Erken Olsaat IgB MDM Anaflaksi, Urtiker
BPO (nadir)
Hizlanmus 1-72saat  IgB BPO Uttiker, Astim
Gecikmis 2saat IgE BPO Urtiker
IeG BPO- Coombs (+) hemolitik
eritrosit anemi
membran
igM BPO Makiilopapiiler
hiicresel dokiintiiler

Deri testleri: Yalnizca IgE ile geligen penisilin reaksiyonlarim 6nceden belirlemede de-
gerli ve yol gostericidir. Riski az olmakla beraber yok defildir. Ancak tectiibeli personel tara-
findan teknifiine uygun yapilirsa emniyet simr genigler. Test sirasinda acil girigim yapabile-
cek ekip ve alet hazir bulundurulmalidir. Olabilecek reaksiyonlart maskelememek igin test-
ten 24-48 saat dnce antihistaminik veritmemelidir (15).

Penisilin allerjisi hikayesi olan tiim hastalarda test yapmak gerekmez. Miimkiinse bagka
bir antibiyotik denenmelidir. Ancak mutlaka penisilin kullanilmasim gerektiren bir durum
sbzkonusu ise tedaviye baglamadan hemen Once test yapimalidir (16).

Test soliisyonu olarak penisiloil-polilizin (PPL-PREPEN} veya minor determinant ola-
rak benzilpenisilin kullandir. 1000 {in/m! olacak sekilde sulandirihp 2 saat bekletilen benzil-
penisilinden 0.1 ml dnkolun volar yiiziine intradermal olarak uygulanir ve 20 dakika sonra
okunur. 3 mm’den biiyiik bir endiirasyon pozitif olarak kabul edilir. Intradermal testten dnce
scratch testler de denenebilir. Bu testlerde 5 mm'den biyiik bir endlirasyon pozitif kabul edi-
lir. Scratch test negatif ise intradermal teste gegilir. Intradermal test negatif ise ilk 72 saat
iginde akut allerjik reaksiyon gelismesi ihtimali % 3'den azdir. Bu siire icinde reaksiyon olug-
sa bile hafif geger. Pozitif bir deri testi erken veya hizlanmug reaksiyon geligme riskinin fazla
oldugunu belirtir, Penisilin allerjisi hikayesi olanlarda deri testi % 10.6-91 arasinda pozitif
bulunmusgtur (3). ' :

Deri testlerinin potansiyel tehlikelerini ortadan kaldirmak igin in-vitro testler de geligti-
rilmigtir. Bunlardan en ¢ok kullanilans radioallergosorbent test (RAST) dir ve kanda allerjen
spesifik IgB'leri tespit etme esasma dayamr. Ancak bu test deri testlerine gore daha az spesi-
fiktir ve mali agidan da bilyiikk harcamalar gerektirir. RAST testi major determinanta karg
olugan IgE tipi antikorlan gosterir (3).

Allerjik hastalara yaklagim: Kendisinde penisilin allerjisi oldufunu sbyleyen hastanin
hikayesi ok dikkatli alinmalidir, Penisilinle daha dnceki karsilasmalarin gekli, siiresi, allerjik
belittilerin baglama zaman, sekli ve differ ilag kargitagmalar: dikkatle sorugturulmalhder. Siip-
heli durumlarda deri testi yapilir,

Deri testi pozitif olanlarda miimkiinse bagka bir antibiyotik kullanilmalidir. Ancak mut-
laka penisilin kullanmak gerekiyorsa (infektif endokardit, akut bakteryel menenjit, kuzil, akut
romatizmal ateg vs) desensitizasyon yapsimalidir.

Esas desensitizasyon mekanizmasi, kandaki spesifik IgE’nin verilen antijene baglanmas:
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temeline dayanir. Ayrica BPO-spesifik IgG blokan antikor olarak rol oynayarak hiicreye bag-
I IgE’nin antijenle birlesmesini dnler. Desensitizasyon oral, subkutan veya intraventz yapila-
bilir. En ¢ok subkutan yol kullanilir. Ancak burada verilen soliisyonun sekestre olmadifin-
dan emin olmak gerekmektedir. Oral yol kullanildifinda anafilaksi ¢ok nadir olarak gelisir,
Olabilecek sistemik reaksiyonlar desensitizasyonu birakmayr gerektirmez. Hasta stabilize ol-
duktan sonra daha yavag olarak devam edilir, Desensitizasyon soliisyonu olarak penisilin G'-
nin tuzhs suda 100 iin/mlye kadar yapuan sulandirmalan kullantlr. 20 dakikahk aralarla git-
tik¢e artan diliisyonlarda bu stilar verilir. 1,000,000 iin/saat penzil penisilin tolere edilebilir-
se tedaviye gegilir. Her diliisyonun ilkk dozu intradermal yapimalidir. Komplikasyon olarak
hafif sistemik reaksiyonlar beklenebilir,. MDM deri testleri pozitif olaniarda komplikasyon
riski daha fazladir. Bagarili bir desensitizasyonla deri testleri negatif hate gelir (1).
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