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Ozet

COCUKLUK CAGINDA ANTIiBiYOTIK ILISKILI ASIRI DUYARLILIK
REAKSIYONLARININ DEGERLENDIRILMESI

Amag: Antibiyotik iliskili ilac asir1 duyarlilik reaksiyonlar1 (IADR) cocukluk
yas grubunda ytiksek oranda bildirilmesine ragmen gercek antibiyotik alerjisi
sanilanin aksine oldukc¢a nadirdir. Calismamizin amaci ¢cocukluk caginda
antibiyotik alerjisi sikligin1 saptamak, antibiyotik alerjisine neden olan ilac
ve ila¢c gruplarini belirlemek, bireysel ve ailesel risk faktdrlerini ortaya
koymak ve tanisal stirecte deri testleri ve ila¢ provokasyon testlerinin énemini

vurgulamaktir.

Metod: 01 Eylil 2017-15 Ocak 2021 tarihleri arasinda Istanbul Medeniyet
Universitesi Goztepe Egitim ve Arastirma Hastanesi cocuk alerji
polikliniklerine antibiyotik alerjisi stiphesi ile bagvuran 223 cocuk hastanin
286 antibiyotik iliskili stipheli IADR incelenmistir. Hastanenin otomasyon
yazilm hekim kayitlar1 incelenerek hastalarin demografik o6zellikleri,
reaksiyonlarin semiyolojisi, deri ve ila¢c provokasyon testleri bilgileri edinilmisg
ve her hasta icin “ila¢ asir1 duyarlilik reaksiyonu anamnez formu” (Ek 1)

doldurulmustur.

Bulgular: 1 Eyltl 2017 - 15 Ocak 2021 tarihleri arasinda antibiyotik iliskili
ADR suUphesiyle 223 hasta 286 reaksiyon ile bagsvurmus, 183 hasta [5(3-
8)yas, %50,2’si erkek| ve 241 reaksiyon tanisal ydnden degerlendirilmistir.
Degerlendirilen ve degerlendirilemeyen hastalarda demografik o6zellikler,
alerjik hastaliklar ve atopi yontnden farklilik saptanmamistir. 30 hastada
(%16.4), 38 reaksiyonda (%15.8) gercek ADR saptanmistir. Bu 30 hastadan
28'inde beta-laktam iliskili ADR ve 2’sinde beta-laktam olmayan antibiyotik-
iligkili ADR vardir. En sik basvuru stipheli amoksisilin-klavulonat iligkili
(%57) ADR nedeniyle olmasina ragmen en sik seftriakson (%54.2) alerjisi
saptanmistir. 3 reaksiyon antibiyotik iligkili SUS/TEN, 25 reaksiyon tibbi
kayitlarla dékimante edilmis antibiyotik iliskili anafilaksi, 3 reaksiyon DPT
ile ve 7 reaksiyon IPT ile tan1 almistir. Gercek antibiyotik iligkili ADR riskini
kronik hastalik varligi (OR:3.21, %95GA:1.27-8.08, p=0.013), reaksiyonun



Ozet

ilac alimini takiben ilk 1 saatte olmasi1 (OR:7.39, %95GA:1.17-46.51,
p=0.033), gastrointestinal sistem bulgularinin (OR:13.1, %95GA:2.27-76.12,
p=0.004), solunum sistemi bulgularinin (OR:15.48, %95GA:2.81-85.22,
p=0.002) ve kardiyovasktler sistem bulgularinin eslik etmesi (OR:54.65,
%95GA:2.38-1252.63, p=0.012), IADR-iliskili hastanede yatis 6ykiistiniin
(OR:23.7, %95GA:5,03-11,70, p<0,001) arttirdigi bulunmustur.

Sonuclar: Gercek antibiyotik iligkili ADR’nin, stipheli reaksiyon sikligina gére
cok daha diistik bulunmasi bu hastalarda rasyonel tanisal degerlendirmenin
6nemini ortaya koymaktadir. Seftriakson, bir beta-laktam ila¢ olarak en sik
antibiyotik iligkili gercek ADR nedeni olarak tespit edilmistir. Antibiyotik
iliskili ADR’1inda hikayede sistemik tutulum, hastaneye yatis gereksinimi ve

hastanin kronik hastaligi olmasi1 gercek ADR riskini artirmaktadir.

Anahtar Kelimeler: Cocuk, ila¢c asir1 duyarlilik reaksiyonlari, antibiyotik
alerjisi, beta-laktam antibiyotik alerjisi, beta-laktam dis1 antibiyotik alerjisi,

anafilaksi, risk faktorleri.
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Abstract

‘EVALUATION OF SUSPECTED ANTIBIOTIC-INDUCED
HYPERSENSITIVITY REACTIONS IN CHILDHOOD

Objective: Although suspected antibiotic-associated drug hypersensitivity
reactions (DHRs) are reported at a high rate during childhood, proven
antibiotic allergy is quite rare. The aim of our study is to determine the
frequency of actual antibiotic allergy in childhood, to identify culprit drugs
and drug groups, to reveal individual and familial risk factors, and to
emphasize the importance of skin tests and drug provocation tests in the

diagnostic process.

Method: Between September 01, 2017 and January 15, 2021, 286 suspected
antibiotic-induced DHRs of 223 pediatric patients referred the Department of
Pediatric Allergy, Istanbul Medeniyet University Goztepe Training and
Research Hospital were included. By examining the hospital's software
physician records, the demographic characteristics of the patients, the
semiology of the reactions, the skin and drug provocation tests’ results were
obtained, and the "drug hypersensitivity reaction history form" (Appendix 1)

was filled for each patient.

Results: Between September 1, 2017 and January 15, 2021, 223 patients
with 286 suspected antibiotic-induced DHRs were referred, 183 patients [5(3-
8) years old, 50.2% male| and 241 reactions were evaluated diagnostically.
There was no difference in terms of demographic characteristics, allergic
diseases and atopy between the evaluated and unevaluated patients. Proven
DHRs was detected in 30 patients (16.4%) and 38 reactions (15.8%). Of these,
28 patients had beta-lactam-associated DHRs and 2 had non-beta-lactam
antibiotic-associated DHRs. Although the most common referral was due to
amoxicillin-clavulanate (57%), the most common actual antibiotic allergy was
due to ceftriaxone (54.2%). 3 reactions were diagnosed as antibiotic-
associated SJS/TEN, 25 reactions were documented in medical records
as antibiotic-associated anaphylaxis, 3 reactions were diagnosed with skin-

prick tests (SPT), and 7 reactions were diagnosed with drug provocation
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tests (DPT). The risk factors for actual antibiotic-induced DHRs is the
coexistent chronic disease (OR:3.21, 95%CI:1.27-8.08, p=0.013), the index
reaction occurring during the first hour after drug intake (OR:7.39,
95%CI:1.17-46.51, p=0.033), gastrointestinal system findings (OR:13.1,
95%CI:2.27-76.12, p=0.004), respiratory system findings (OR:15.48,
95%CI:2.81-85.22, p=0.002) and cardiovascular system findings (OR:54.65,
95%ClI:2.38-1252.63, p=0.012) during index reactions and history of DHR-
related hospitalization (OR:23.7, 95%CI:5.03-11.70, p<0.001).

Conclusions: The rate that the proven antibiotic-induced DHRs was much
lower than the suspected reaction frequency that confirmed the importance
of rational diagnostic evaluation in these patients. Ceftriaxone was identified
as the most common cause of antibiotic-induced DHRs. The involvement of
systemic findings, the need for hospitalization during index reaction,
coexistent chronic disease increased the risk of actual antibiotic-induced

DHR.

Keywords: Children, drug hypersensitivity reactions, antibiotic allergy, beta-
lactam antibiotic allergy, non-beta-lactam antibiotic allergy, anaphylaxis,

risk factors.
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BOLUM 1

GIRIS ve AMAC

[lac reaksiyonu bir ilacin énleme, tani veya tedavi amaciyla kullanilan
dozlarinda beklenmeyen, istenmeyen ve zararli herhangi bir etkinin
gorilmesi olarak tanimlanmistir. Istenmeyen ila¢ reaksiyonlari (IIR) Tip A ve
Tip B olmak tizere iki ana gruba ayrilmaktadir (1). Tim IIR’nin ytizde 80-
85’ini olusturan Tip A ila¢ reaksiyonlari, doza bagli ortaya cikan ve
déngorilebilen reaksiyonlardir. Onglirtilemeyen ve dozdan bagimsiz olan Tip
B ila¢ reaksiyonlari, [IR'nin yaklasik ylzde 15-20’sini olusturmakta ve
intolerans, idiosenkrazi ve hipersensitivite (asir1 duyarlilik) nedeniyle ortaya
cikmaktadir. Ila¢ asir1 duyarlilik reaksiyonlari (IADR) “alerjik” (IgE veya non-
IgE aracili) ve “alerjik olmayan” olmak Uizere iki alt gruba ayrilmaktadir (2).
IADR ortaya cikis zamanina gére erken ve gec tip olmak tizere iki ana grupta
incelenir. Erken (ani) tip reaksiyonlar, ila¢ alimindan sonraki bir ile alt1 saat
icinde ortaya cikan reaksiyonlardir. Urtiker, anjiyoddem, rinit, konjonktivit,
bronkospazm, gastrointestinal semptomlar (bulanti, kusma, diyare) ve
anafilaksi bu gruptadir. Geg tip reaksiyonlar, ila¢c son dozundan sonraki bir
saatten birkac¢ gline kadar farkli stirelerde ortaya cikabilen ve cogunlukla T
hiicreler araciligiyla veya daha nadiren tip 2 veya tip 3 asirt duyarhlik
mekanizmalariyla gelisebilen reaksiyonlardir. MPE, vaskulit, TEN, SJS,
AGEP, serum hastaligi benzeri sendrom, hepatit, bobrek yetmezligi, pnémoni,
anemi, nétropeni ve trombositopeni gibi organ tutulumlar: bu grupta yer alir
(3, 4).

fllagc asir1 duyarlilik reaksiyonlarini belirlemede anamnez ve fizik muayene
temeldir. Kesin taniy1 saglayan, eksiksiz klinik 6ykt ve detayl fizik muayene
bulgular dogrultusunda yapilan standardize deri testleri ve ila¢ provokasyon

testleridir. Hastanin detayli anamnezi alinirken hastanin basvuru sikayeti,
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sikayetlerinin devam ettigi slire, reaksiyonun baslangic ve bitis zamani,
reaksiyon sirasinda kullanilmakta olan ilaclarin detayl listesi ve bu ilaglarin
kullanim stureleri ile alinan dozlari, bu ilacglarla 6nceden karsilasma 6ykist
olup olmadigi, ila¢ uygulamas: ile reaksiyonun meydana gelisi arasindaki
suire, coklu ila¢ alimi ve/veya es zamanl ila¢ kullanimi olup olmadigs, ilacin
uygulama yolu, ilacin etken ve yardimci maddeleri, sikayeti olusturan
reaksiyonun veya reaksiyon basamaklarinin kronolojik olarak detayh
hikayesi, sikayetlerinin oldugu dénemde eslik eden hastalig1 ve predispozan
cevresel ve/veya bireysel faktorlerin olup olmadigi, hastanin komorbid
durumlari, detayli 6zgecmis ve soygecmisi sorgulanmalidir (3, 5). Fizik
muayene tiim sistemleri icine alacak sekilde eksiksiz yapilmalidir. Ilac asir
duyarlhilik reaksiyonu erken ve gec tip reaksiyon ayrimi yapilip hasta onamlar:
alindiktan sonra taniyr dogrulamak amaciyla ilk basamakta erken tip
reaksiyonlar icin éncelikle deri prik testi (DPT) ve intradermal testler (IDT) ve
gec tip reaksiyonlar icin ise yama testi ve IDT’in ge¢ okumasi yapilmalidir (6).
Hem erken hem gec tip ila¢ reaksiyonlar: icin tanida altin standart yéntem
ise ila¢ provokasyon testleridir ve IADR’na neden olan stipheli ilacin veya
glivenli alternatif ilacin kontrolli ve basamakli olarak hastaya verilmesi

seklinde tanimlanir (7).

IADR gereksiz ve yanlis tam1 sonucu doktor recetelerini ve pratigini, ilac
secimini ve saglik harcamalarini etkileyen ciddi bir toplum sagligi sorunudur.
Ozellikle cocukluk yas grubundaki hastalarda siklikla basvuru nedeni olan
sUpheli antibiyotik alerjisi hem tedavi strecinde gereksiz yere daha pahali
olan farkli grup antibiyotiklerin kullanimi nedeniyle saglik harcamalarini
hem de daha genis spektrumlu antibiyotik kullanimina sevk ettigi icin
antibiyotik direncini olumsuz yénde etkilemektedir. Ilac alerjisi stiphesi ile
basvuran hastalarin degerlendirilmesinde asil amag; basvuru nedeni olan
reaksiyonun ilac¢ alerjisine bagh olup olmadigini dogrulamak, kesin veya
yiksek olasilikla gercek IADR tanisi1 konulursa hastaya benzer

endikasyonlarda kullanilabilecek gtivenli alternatif ilac1 bulmaktir.

IADR’na pediyatrik hasta grubunda en sik sebep olan ilaclarin basinda
antibiyotikler gelmektedir (8). Antibiyotikler icinde IADR’ndan beta-laktam
grubu ilacglar en sik sorumludur. Makrolidler ve sulfonamidlerle de stpheli

reaksiyonlar bildirilmektedir ve beta-laktam dis1 antibiyotik alerjisi genel
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popllasyonda %1-3 arasi1 gorulmektedir (8, 9). Bu sebeple, yapilan bu
calismada 01 Eylil 2017- 15 Ocak 2021 tarihleri arasinda hastanemiz Cocuk
Alerji Boélumi’ne basvuran ve “antibiyotik iliskili ila¢ asir1 duyarlhilik
reaksiyonu” O6n tanisi ile takip altina alinan hastalarimizin tibbi kayitlari
incelenerek her hasta icin “ila¢ asirn duyarlilik reaksiyon formu” (Ek 1)
doldurulmas: ve elde edilen bilgiler dogrultusunda antibiyotik iligkili
IADRnin detayli olarak degerlendirilmesi planlanmistir. Pediyatrik hasta
grubunda stipheli IADR hikayesi ile basvuranlar icinde gercek antibiyotik
asir1 duyarhiligi prevalans: belirlenecektir, ayrica gercek antibiyotik asir
duyarlilig: icin demografik ve klinik veriler dahilinde risk faktér analizi de
yapilacaktir. Bu calisma ile epidemiyolojik verileri ortaya koymay: ve bu
veriler dogrultusunda cocukluk caginda gercek antibiyotik asir1 duyarlilig
tanisin1 dogrulama ve dislama basamaginda yapilan testlerin éneminin

ortaya konmas1 amac¢lanmistir.
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2.1 ILAC ASIRI DUYARLILIK REAKSIYONLARI TANIMI

Istenmeyen ila¢ reaksiyonlar (IiR) ilaclarin amaclanan disinda zararh olan
etkileri olarak tanimlanmakta, 1977 ve 1981 yillarinda Rawling ve Thompson
tarafindan yapilan siniflamaya gére Tip A ve Tip B olmak tlizere iki sinifta
incelenmektedir (Tablo 2.1) (1, 10). Ilaglarin farmakolojik 6zellikleri geregi
meydana gelen, yeterli stirede ve dozda uygulandiginda her bireyde ortaya
cikabilecek Tip A reaksiyonlar IIR’nin %80-85’ini olusturmaktadir. Tip A IR
arasinda yuksek doz, ilac yan etkileri, ilaclarin ikincil /indirekt etkileri ve ila¢
etkilesimleri nedeniyle ortaya cikan reaksiyonlar bulunmaktadir. Asir1 doz
asetaminofen alimina baglh olusan karaciger yetmezligi, aminoglikozid
kullanimina bagh gelisen nefrotoksisite, amoksisilin-klavulonat kullanimina
bagli gastrointestinal flora degisiklikleri, uzun streli NSAID kullanima baglh
gastrit gelisimi ve azol grubu antifungal kullanimina bagli adrenal
baskilanma gibi Tip A reaksiyonlarin aksine, [IRnin yaklasik %15-20’sini
olusturan Tip B reaksiyonlar genel poptilasyonun kictik bir grubuna sinirh
olan reaksiyonlardir. Tip B reaksiyonlar aspirin alimi sonrasi kulakta
cinlama olmasi benzeri subterapétik dozlarda ilag¢ yan etkilerinin gértilmesi
olan intolerans kavramini, glukoz 6 fosfat dehidrogenaz (G6PD) eksikligi olan
bireylerde antioksidan ila¢ alimi ile beraber ortaya c¢ikan ilacin farmakolojik
ozellikleri ve immUn mekanizmalar disinda meydana gelen yan etkileri iceren

idiyosenkraziyi ve ila¢ asir1 duyarhlik reaksiyonlarini icermektedir.
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Tablo 2.1: istenmeyen ila¢ reaksiyonlarinin siniflamasi

Tip Ila¢c Reaksiyonu Ornekler
Asir1 Doz Asetaminofen ile karaciger yetmezligi
- Yan Etkiler Aminoglikozid ile nefrotoksisite
1p :
A Sekonder/Indirek Etkiler Amoksisilin-Klavulonat ile gastroenterit
flac Etkilesimleri Efltromlsm /digoksin kan diizeyinde
yukselme
Intolerans Aspirin ile kulakta ¢cinlama

G6PD eksikligi/antioksidan ila¢ alimu ile

Tip Idiyosenkrazi anemi

flag Asir1 Duyarlilik

T Penisilin ile anafilaksi

2.2 ILAC ASIRI DUYARLILIK REAKSIYONLARI SINIFLAMASI

Ila¢ asin duyarlilik reaksiyonlar1 (IADR), immiinolojik mekanizmalarin etkin
oldugu IgE aracili ya da T lenfosit aracili gerceklesen “alerjik ” ve immuinolojik
mekanizmalar olmadan direkt ortaya cikan “alerjik olmayan” IADR olmak
lizere iki ana gruba ayrilir. Immiinolojik mekanizmalarin etkin oldugu alerjik

tipte IADR ilac alerjileri bashg altinda toplanir.

[lac alerjileri ortaya cikis stirelerine gére erken ve gec tip olarak iki grupta
incelenir. Erken tip reaksiyonlarda genellikle ila¢ alimindan sonraki ilk bir
saatte baslayan turtiker ve anjiyoodemin ortaya cikmasi alti saate kadar
uzayabilmektedir. Erken reaksiyonlar IgE araciligiyla veya immunolojik
olmayan mekanizmalar (mast hiicre/bazofil degrantilasyonu veya COX-1
enzim inhibisyonu) yoluyla gelisir. Ila¢ son dozunun bir saat sonrasindan
gunler, haftalar sonrasina kadar uzanan slUre boyunca ortaya cikan
urtikeryal vaskulit veya maktlopaptiler doktintd, fiks btilléz ila¢ erupsiyonu,
toksik epidermal nekrolizis (TEN), Steven-Johnson Sendromu (SJS), akut
jeneralize ekzantamatdz pustilozis (AGEP) ile beraber hepatik ve renal
yetmezlik, pnémoni, anemi, nétropeni, trombositopeni gibi organ tutulumlar:

gec tip reaksiyonlar grubunda yer alir (4).

1968 yilinda tanimlanan Gell ve Coombs siniflamasina goére IADR
immunolojik mekanizmalar: dogrultusunda dort grupta incelenir (Tablo 2.2)

(11). Ilk grup IgE antikorlarinin rol aldigi Tip I, ikinci grup sitotoksik
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antikorlar ile olusan Tip II, Gictinct grup immuin kompleks etkili Tip III ve son

grup hticresel immun yanit ile kendini gésteren Tip IV reaksiyonlardir (12).

flac alimi ile bireyde ilac alerjenlerine karsi duyarlanma meydana gelir ve
spesifik immunglobulin E (spelgE) olusumu gerceklesir. Bu spelgE
molektlleri ilac¢ alerjeninin tekrar viicuda alinmasi ile mast hiicre ylizeyinde
bulunan ilaca spesifisik IgE reseptorlerine baglanir ve spelgE ile ilac alerjeni
arasinda capraz baglanma sonucu reaksiyon ortaya cikar (13). Ilac alerjeni
ile ilaca spesifik IgE resept6éril birlesimi ile mast hiicresi uyarilir ve histamin,
triptaz, 16kotrienler, prostaglandinler ve TNF-alfa gibi baslica mediyatorlerin
sallnimi meydana gelir. Mast hiicre ve bazofil degrantiilasyonunun
gerceklestigi IgE aracili Tip I reaksiyonlar ilacin alimindan bir ile alt1 saat

icinde anafilaksi, anjiyoddem, Urtiker ve bronkospazm ile karsimiza ¢ikar.

Tip II (hucresel sitotoksisite) ve Tip Il (immiin kompleks birikimi) {ADR
kompleman: baglayan IgG antikoru olusumu ile karakterizedir ve ginler
hatta haftalar sonra ge¢ dénemde bulgu verirler. Tip II reaksiyonlarda ilaca
spesifik olan antikorlar eritrositler, l6kositler ve trombositler gibi hedef
hiicrelerde dogrudan hilicre yikimina neden olur. Hedef htcrelerdeki
antijenlere baglanan antikorlar makrofajlarin ve NK htuicrelerin Fc kismina
baglanir ve kompleman aktivasyonu ile lizis tablosu olusurarak sitopeni ile
karsimiza cikar. Tip III reaksiyonlarda ise immutn kompleks olusumu
meydana gelir ve olusan immuin kompleksler eliminasyon sinirini asarak
deri, eklemler ve bobrek gibi dokularda birikirler. Birikip ¢coken kompleksler
komplemani aktive eder ve C3a ile C5a gibi anafilatoksinlerin salinimi ile
noétrofilleri birikim alanina c¢ekerek proteolitik streci baslatir ve ilag

alimindan bes ile on glin sonra serum hastalig1 tablosunda kendini gosterir.

T hticre aracili geg tip Tip IV reaksiyonlar ise T lenfositlerin salgiladig: farkl
sitokinlerden dolay: dort alt grupta incelenir (12). Tip IVa reaksiyonlar1 Th1
iliskili olup makrofaj aktivasyonu ve IFN-gamma salgilanmasindan
sorumludur. Ilag iliskili kontakt dermatit bu gruba érnek verilebilir. Tip IVb
reaksiyonlar Th2 ve eozinofiller ile iligkili olup eozinofilden zengin MPE ve
DRESS bu grupta yer alir. Tip IVc reaksiyonlarda sitotoksik T hiicreleri gérev
alirlar ve dokulara go¢ ederek perforin/granzim ve Fas/FasL mekanizmalari
ile hiicre 6limlerine neden olurlar. Makutlopaptler ve builléz deri lezyonlar:

ile tlserler ve yogun nétrofil infiltrasyonu ile karakterize pustiler egzantem,
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SJS ve TEN bu grupta yer alir. flaca baglh gelisen hepatit ve nefrit tablosu da
bu mekanizma ile gerceklesir. Tip IVd reaksiyonlar: ise nétrofil birikimi ile

karakterizedir. AGEP bu gruba 6rnektir.

IADR immiin patomekanizmalarina gére IgE, IgG antikorlar1 veya T hiicre

aracili alerjik, ilacin dogrudan T hucre reseptéori (TCR) veya HLA
reseptorlerine baglandigi farmakolojik baglanti ve immuiin mekanizmalar
olmaksizin gerceklesen psddoalerji olmak tizere Ui¢ sinif altinda incelemek
mumkundur (Sekil 2.1). Bu siniflamanin son grubu olan psédoalerji kavrami
terminolojik acindan celigkiye neden olmaktadir. Ps6doalerji kavrami tirtiker,
anjiyo6dem, bronkokonstriksiyon ve anafilaksi gibi alerji klinigine neden olan
ama temelde immuUn mekanizmalar disinda siklooksijenaz (COX-1) gibi
enzimlerin bloke olmasi veya MRPGPRX2 (Mas-Related G-Protein Coupled
Receptor Member X2) reseptorleri tizerinden mast hticrelerinin uyarilmasi ile
sUrecin tetikledigi

inflamatuar reaksiyonlari

kinolonlar MRPGPRX2 reseptorleri

icerir.  Siprofloksasin,
moksifloksasin ve ofloksasin gibi
lUzerinden etki ederek mast huicrelerini uyarip IgE aracili olmaksizin erken

tip IADR’na neden olurlar.

Tablo 2.2: Gell ve Coombs siniflamasi (11) (11 nolu kaynaktan adapte edilmistir.)

Tip lmmin Patofizyoloji Klinik Reaksiyon
cevap zamani
Mast hticre ve Angﬁla}‘kuk ok
. Anjiyoodem Ila¢ alimindan
I IgE bazofil P L
., Urtiker 1-6 saat icerisinde
degrantilasyonu
Bronkospazm
IgG ve ng ve kompleman Sitopeni flagc alimindan
II bagiml o . N
kompleman . - Hemolitik Anemi 5-15 glin sonra
sitotoksisite
g gt e Immiin kompleks Serum Hastaligi Serur? Hastahg:
T ompleman /G olemmiss Vaskdlit 7-8 gn
FcR . Vaskiilit: 7-21 giin
IVa Th1 (IFNy, Monositik Kontakt flagc alimindan 1-21 giin
TNFa) inflamasyon dermatit sonra
MPE: ila¢ alimindan
Th2 (IL-4 ve  Eozinofilik glnler sonra
2 11-5) inflamasyon MER DRESS: ila¢ alimindan
2-6 hafta sonra
Slto"tok31k. MPE, FiE, FIE ila¢ aliminda 1-2
T hucreleri CD4 veya CDS8 SJS/TEN gun sonra
IVe (perforin/ iliskili keratinosit Pastitler ’ SJS/TEN: ilac
granzim ve olimu alimindan 4-28 gliin
ekzantem
Fas/FasL) sonra
vd T hucreleri Notroflhk AGEP Ila¢ alimindan 1-2 giin
(IL-8 /CXCLS8) inflamasyon sonra veya daha gec




Genel Bilgiler

Yeni bir antijen; !rg:“Analﬁl.alr::;EUrtiker
IADR'nin klasik alerji formu preler: v v ¢
1gG: Hemolitik anemi, immun-kompleks hastalig:

T

i TiPB p-i ilaglar direkt olarak immdin .

P _ (Farmakolojik reseptorlere baglanir Sadece T huFreIer: MPE, DRESS, SJS/TEN,
IADR baglanti) (HLA, T hiicre reseptorii) AGEP, Hepatit

A

B B isclardiekt ol rasentb sl MRPGPRX2/Mast Hiicreler anafilaksi/trtiker
Psédoalerji Rl O (KL EPSs . Siklooksijenaz | / Lokotrienler T bronkospazm,
Nonalerjik efektor hiicrenin enzimlerine baglanir. astin. (rtiker

Gergek alerji degildir.

Bradikinin T : anjioodem

Sekil 2.1: fla¢ asir1 duyarlilik reaksiyonlarinin immiin patomekanizmalarina goére
siniflamasi (14) (14 nolu kaynaktan adapte edilmistir.)

2.3 ILAC ASIRI DUYARLILIK REAKSIYONLARININ
PATOFIZYOLOJiSi

llaglarin yapisindaki kimyasal bilesenler genellikle ktictik molektillerdir ve
immunojenik 6zellik tasimazlar. Fakat tic temel mekanizma ile immtuinojenik
hale gelebilirler. Ilk mekanizma hapten mekanizmasidir ve tipik 6rnegi
penisilinlerdir. Penisilinler gibi hapten 6zellikli bazi ilacglar fizyolojik kosullar
altinda kovalan olarak proteinlere ve DNA gibi molektllere baglanarak
haptenizasyona neden olur ve immun yanit1 uyarabilecek yeni bir antijenik
determinant olustururlar. Penisilinlerin hemen hepsinde ortak bir beta-
laktam halka ve bu halkanin cevresinde R1 yan zinciri bulunur. Penisilin
molektlti parcalanarak %95 majér ve %5 mindr determinatlara dénutsur.
Penisilinlerde BL halkas1 kritik kimyasal yapidir, stabil degildir ve
proteinlerde bulunan lizin rezidulerini asetillemeye hazirdir. Bodylece
“penisilloyl” epitoplart olusur ki bunlar penisilin spesifik immun yanitta
“dominant” olup “majér antijenik determinant” olarak adlandirlir (Sekil 2.2).
BL halkasinin karboksil ve tiol gruplarina kovalan baglanmas: daha nadir
oldugu icin bu tip kovalan baglanmalar ile olusan molekullere “minér
antijenik determinant” denir ve genellikle anafilaksi gibi daha ciddi

reaksiyonlardan sorumludurlar (13, 15).

Penisilinlerin aksine bircok ila¢ kimyasal olarak reaktif yapida yani hapten
degildir fakat pro-haptendir. Ilaclarin metabolizmas1 sirasinda veya
sonrasinda reaktif ara ve/veya son urunler olusabilir ve reaktif tGrtnler

haptenizasyona neden olarak immuniteyi aktive edebilirler. Pro-hapten
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mekanizmasi icin antimikrobiyal etkili aromatik stilfonamidler tipik érnektir.

Sulfometoksazol ise tipik bir pro-haptendir (16).

/ CHj;), (CHj;),
Q@ﬁ‘rq‘ — Oty

OOOH o0=C OOOH

N
H Penicilloyl antijeni

Iys

\_

Sekil 2.2: Penisilin major determinant yapisi (17)

Bir diger mekanizma olan farmakolojik etkilesim, p-i (pharmacologic
interaction with immune receptors) kavrami ise ilacla daha 6nceden bir
duyarlanma sutreci olmaksizin ilacin ilk kez alimi ile beraber hizla
semptomlarin gelistigi tablolari icerir. Bu durumda ilaglar dogrudan ila¢
ligandi ve ilac¢ reseptdrti arasinda baglanti olusmasi ile immuniteyi uyarir (13,
18). Bu grupta yer alan ilaclar van der waals kuvvetleri, hidrojen baglar1 ve
elektrostatik etkilesimler gibi kovalan olmayan baglar ile dogrudan HLA
ve/veya TCR reseptorlerine baglanarak T hiicre aracili reaksiyonlara neden
olurlar (14). Duyarlanma olmadan ilk karsilasmada reaksiyonun gézlenmesi,
lokal belirtilerden ziyade ilaca karsi yaygin reaksiyonlarin gelismesi ve

fulminan bir seyir géstermesi bu grubun temel 6zellikleri arasinda yer alir.

Gell-Coombs siniflamasinda yer alan Tip I, Tip II, Tip III ve Tip IV IADR’nin
tamami1 hapten mekanizmas: ile gerceklesir. IgE aracili tip I reaksiyonlarin
gerceklesmesi icin stipheli alerjen ilacla 6nceden karsilagsma gerekir. Alerjen
ilac ile tekrar karsilagsma sonucu hapten tasiyict kompleksler antijen sunan
hiicreleri uyarir, antijen sunan hiicreler araciligiyla antijen ila¢ T hiicre ylizey
reseptoriine baglanir ve spesifik T hticreleri olusumu ile T hiicre aktivasyonu
saglanir. Bu yolla spesifik B hticreleri olusumu gerceklesir ve salgilanan IL-
3 ve IL-4 plazma htuicrelerinden hapten tasiyici komplekse kars: spesifik IgE
olusumunu yani IgE déntisimunt uyarir. Olusan spesifik IgE’ler araciligiyla
mast hucrelerinin degrantiilasyonu meydana gelir ve semptomatik tablo

olusur.
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Tip I reaksiyonlarda oldugu gibi tip II reaksiyonlarda da baslangicta
duyarlanma dénemi mevcuttur. Hapten mekanizmas: ile immunojen hale
gelen ilac hilicre membran ylizeyinde degisiklige neden olur ve degisiklige
ugramis bu hitlcreler duyarlanma fazinda hizli bir sekilde olusturulan
sitotoksik IgG veya IgM tipinde antikorlarin hedefi haline gelirler.
Duyarlanma doénemi sonrasinda gerceklesen efektor fazda hedef hiicre
ve /veya dokular olusan IgM ve IgG tipi antikorlar ile kaplanir ve opsonizasyon
meydana gelir. Opsonizasyon sonrasi antikor kapli hticreler nétrofiller ve
makrofajlar gibi fagositer htuicrelere Fc reseptdr araciligiyla baglanarak
fagositoz ile, kompleman yolagini aktive edip hem htiicre ylzeyinde C3b
proteini araciligiyla fagositozu kolaylastirarak hem de membran atak
kompleks (C5b-C9) turetilmesi ile kompleman aracili lizisle ya da NK
huicrelerinin - FcyRIII reseptértine baglanip hem fagositlerin fagositik
aktivilerini arttirarak hem de granzim ve perforin aracili hiicre 6l4imu stireci
ile ortadan kaldirilirlar. Hapten olabilen beta-laktam antibiyotikler tip II
reaksiyonlara neden olur ve eritrosit, trombosit ve lokositleri hedef alir.
Antikorlar ile kapli bu hedef htucreler, karaciger ve dalakta bulunan
retiktiloendotelyal sistemde sekestre edilip lizise wugratilarak klinikte

trombositopeni, 16kopeni ve anemi tablosuna neden olur.

Tip III reaksiyonlarin prototipi olan heterolog serum uygulamasi sonrasi
gelisen serum hastaligl antibiyotik uygulamalar1 sonrasinda da gelisebilir
fakat dolasimda bulunan yada depolanan immutn kompleksler
gosterilemediginden dolayr “serum hastaligi benzeri reaksiyonlar” olarak
isimlendirilir. Tip IIl reaksiyonlarda temel mekanizma alinan ilaca karsi
olusturulan IgG antikorlarin asir1 immun kompleks olusumuna neden
olmasidir. Eliminasyon esigini asan immuin kompleks damar duvari, deri,
sinovya ve bobrekler gibi cesitli dokularda depolanir ve immuin kompleks
aracili kompleman aktivasyonu sonucunda gelisen inflamasyon ile doku
hasarina neden olur. Antibiyotik alimini takiben 7 ile 10 glin icinde gelisen
vaskulit, artirit, ates ve nefrit tablosu immutin komplekslerin dolasimdan
tamamen uzaklastirilmas1 ile duzelir. Sistemik bulgular disinda, bir
enjeksiyon uygulamasini takiben uygulama alaninda Tturtiker benzeri
vaskulitik dokuinttler ile meydana gelen lokal reaksiyon “arthus reaksiyonu”

bir tip III JADR’dur ve C3a ile C5a anafilatoksinleri aracihigiyla gerceklesen

10
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mast hiicre degrantilasyonu ile aciga cikan histamin sonucu olusur ve saatler

icinde dokuntide gerileme ve dlizelme gerceklesir.

ILAC ASIRI DUYARLILIK REAKSIYONLARINDA
EPIDEMIYOLOJI

Ilac asint duyarlilik reaksiyonlarinin genel toplumdaki insidans ve prevelansi
hakkinda kesin bilgiler elde etmek oldukca giictiir. Bunun baslica sebepleri
arasinda arastirmalarin belirli hasta gruplar: ve 6zel tip reaksiyonlar tizerine
yogunlasmalari, taninin siklikla hasta anamnezi ile konulmasi ve tanisal ilag
testler ile mevcut taninin dogrulanip desteklenmemesi ile genel
degerlendirme stirecinde standart testlerin yaygin kullanilmamasi sayilabilir
(2). Epidemiyolojik veriler ve kanit diizeyleri ile bir degerlendirme yapildiginda
eriskinlerde gercek IADR prevelans: ortalama %1-6 oraninda degismekte
olup bu oran pediyatrik yas grubunda daha duistktir (2, 19). IADRna en sik
neden olan ilaglar ise antibiyotiklerdir (1). Penisilinin kesfedilmesinden bu
yana sayilar1 ve kullanimlar: giderek artan BL antibiyotikler ise antibiyotikler
icerisinde en sik IJADR’na neden olan ilaclardir. BL alerjisi siklig1 toplumlara
gore farklilik gostermekle birlikte gercek penilisin alerjisi tahmin edilenin
aksine daha az ve genel poptilasyonda prevalansi %0,2-5 arasinda degisiklik
gostermektedir (17, 20). Benzil penisilin kullaniminda azalma ve
amoksisilin/amoksisisilin-klavulonat kullaniminda artis ve buna bagh
olarak gelisen alerjik reaksiyonlarda artis saptanmaktadir. Sefalosporin
grubu antibiyotikler ile reaksiyon sikligi penilisinlere gére daha az olmasina
ragmen Ulkemizde klinik uygulamada sefalosporin grubu antibiyotiklerin
kullaniminin artmasina bagh olarak bu grup antibiyotiklerin neden oldugu
IADR’nda artis saptanmaktadir. Sefalosporin grubu antibiyotik ile IADR
hastalarin %0,5-%2,5’inde gérilmektedir (21).

Deri ve mukoza tutulumu basta olmak tUzere solunum, sindirim,
kardiyovasktuler ve nérolojik sistem tutulumu ile ani baslangich gerceklesen
ve yasami tehdit eden anafilaksi tablosuna erigskin ve cocuklarda en sik
antibiyotikler neden olmaktadir. Ozellikle BL antibiyotikler ilaca bagh
anafilaksinin en sik sebebidir. Penisilinler tim anafilaksi vakalarinin

yaklasik %0,7-10'undan sorumlu olan ilac¢lardir (21).
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Kinolonlar, makrolidler, sulfonamidler, aminoglikozidler, tetrasklinler,
imidazol gubu antibiyotikler ve vankomisinlerden olusan BL dis:
antibiyotiklere karsi1 asirnt duyarlilik reaksiyonlari ise oldukca nadir
gorilmektedir. Gram negatif ve pozitif etkinligine bagli olarak klinik
kullanim1 artan kinolonlar BL grubu antibiyotiklerden sonra en sik IADR’na
neden olan antibiyotiklerdir (22, 23). Makrolidlere baghh IADR makrolid
tedavisi almakta olan hasta grubunda %0,4-3 arasinda bildirilmistir (24). HIV
enfeksiyonlarinin yayginlasmasi ile beraber kullanimi artan sulfonamidlerin
en sik kullanilan tUyesi trimetoprim-sulfametaksazol (TMP-SMX) HIV
pozitifligi olmayan hastalarda %2-3 oraninda alerjik reaksiyonlara neden
oldugu bilinmektedir, bu oran HIV pozitif hasta grubunda ise %50’lere
yukselmekte ve yluksek doz ile uzun sureli ila¢ kullanimi sonucu risk
artmaktadir (25, 26). Genel poptilasyonda IADR’na nadiren neden olan
aminoglikozidler genellikle topikal kullanimina baglhh olarak lokal
reaksiyonlara neden olmaktadir. Aminoglikozidler, tetrasiklinler ve
vankomisin kullanimui ile kistik fibrozis tanili hastalar disinda oldukca nadir
IADR bildirilmektedir (19).

ILAC ASIRI DUYARLILIK REAKSIYONLARI RiSK
FAKTORLERI

Antibiyotikler klinik uygulamada siklikla recete edilmelerine ve tedavi
strecinin O6nemli basamagi olmalarina karsin gercek antibiyotik alerjisi
oldukca azdir. Her antibiyotik dogrudan alerjen olmadigi gibi her bireyde
antibiyotik kullanim ile alerjik reaksiyon gozlenmez. Alerji gelisimine hem
ilaca ait hem de bireye ait belirli faktérler neden olmaktadir. Ilaglarin tiikketim
oranlari, yapisal 6zellikleri, ilac verilis yolu ve kullanim sikligi ilaclarla iliskili
baslica faktdrlerdir. Daha sik kullanilan antibiyotikler ile daha sik alerji
gozlenir. Kullanim paternine bagli olarak antibiyotiklere karsi gelisen
reaksiyonlarin paterni de degisiklik gosterir. Penisilinlerin kullanimindan bu
yana BL grubu antibiyotiklerden en sik penisilin G’ e kars: reaktivite bildirilse
de gintimuizde klinik pratikte daha sik tercih edilen amoksisilin, amoksisilin-
klavulonat ve sefalosporinler alerjik reaksiyon sikligi acisindan penisilinlerin

yerini almaktadir. BL dis1 antibiyotikler ise BL grubu antbiyotiklere oranla
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daha nadir recete edilmekte ve kullanilmakta bu sebeple BL olmayan

antibiyotikler ile daha az alerjik reaksiyon bildirilmektedir.

Antibiyotigin kullanim sikligi disinda yapisal oOzellikleri de alerji gelisme
riskini etkilemektedir. Bliiylik molektler agirliga sahip olan, hapten ve pro-
hapten yapida olan veya dogrudan immuin reseptoérlere baglanma 6zelligi olan
antibiyotikler immun mekanizmalar1 aktive ederek daha c¢ok alerjik
reaksiyona neden olmaktadir. Bu sebeple, 6zellikle BL grubu antibiyotikler
ve non-steroid anti-inflamatuar ilaclar ile daha sik alerjik reaksiyon

gozlenmektedir.

Antibiyotiklerin dogrudan damar ici ve/veya kas icerisine uygulanmasi ve
antibiyotiklerin daha sik araliklarla, terap6tik dozlarin tst sinirlarinda yani
yuksek dozlarda uygulanmasi ve antibiyotik tedavilerinin daha uzun stureli

olmasi antibiyotik alerjisi gelisim riskini arttirmaktadir (2).

Antibiyotiklere ait 6zellikler gibi bireylere ait 6zellikler de benzer sekilde
antibiyotik alerjisi gelisim riskini etkilemektedir. Hasta yas1 dogrudan bir risk
faktéori olarak tanimlanmamakla birlikte cocukluk caginda eriskinlere
kiyasla daha nadir ila¢ alerjisi gérulmektedir (27). Bireysel ve ailesel ilac
alerjisi O0yktisti antibiyotik alerjisi acisindan glc¢lii bir risk faktértdur.
Inhalan/besin alerjen duyarlihigi, bireysel ve ailesel alerjik hastalik varligi
belirli tip reaksiyonlar ve antibiyotik gruplari icin alerji riskini arttirmaktadair.
Ozellikle eriskinlerde yapilan bir calismada erken tip BL alerjisi icin
inhalan/besin alerjen duyarlilig varliginin risk faktérti oldugu saptanmistir
(28). Hastanin antibiyotik kullanimi sirasinda eslik eden viral enfeksiyonun
olmas1 veya kronik bébrek hastalig, kistik fibrozis, HIV, maligniteler, immutin
yetmezlik gibi komorbid durumlarinin olmas: antibiyotik alerjisi gelisme

riskini etkilemektedir.
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ILAC ASIRI DUYARLILIK REAKSIYONLARI TANISI

2.6.1 Anamnez

Antibiyotik iliskili ila¢ asir1 duyarlilik reaksiyonu sUphesi ile basvuran
hastalarin degerlendirilmesinde temel amac¢ supheli ilacin ila¢ alerjisine
neden olup olmadigini belirlemek, ila¢ alerjisi tanisin1 dogrulamak ve gtivenli
alternatif ilaci tayin etmektir. Hizli ve acil mtidahale gerektiren akut ilag
alerjisi sUphesi ya da gecirilmis stpheli ila¢ asir1 duyarlilik reaksiyonundan
sonra basvuran hastada yapilmasi gereken ilk ve en 6nemli basamak detayl

anamnezin alinmasi ve anamnezin sistematik olarak degerlendirilmesidir.

Antibiyotik iligkili ila¢ asir1 duyarlilik reaksiyonu stiphesi ile basvuran bir
hastanin anamnezinde ilk basamak gelisen beklenmedik reaksiyonun IADR
ile 1iliskili olup olmadiginin belirlenmesi ve reaksiyon simiflamasinin
yapilmasidir. Bu sebeple anamnezin temelinde hangi antibiyotik ile reaksiyon
gelistigi, antibiyotik tedavi dozu, verilis sikligi ve kullanim yolu (oral,
intravenodz, intramuskuler, vb.), antibiyotik tedavisinin kacinci dozundan
sonra ve son dozundan ne kadar slire sonra reaksiyonun gelistigi, es zamanh
baska ila¢c kullanimi olup olmadig1 ve kullaniliyor ise kullanim streleri ile
dozlari, daha 6nce ayni ve/veya benzer gruptan antibiyotik ila¢ kullanilip
kullanilmadigi, 6nceki ila¢c kullanimlarinda istenmeyen reaksiyonlarin gelisip
gelismedigi, sUpheli ila¢ kesildikten sonra sikayetlerin gecip gec¢medigi,
antibiyotik iligkili ila¢ reaksiyonu sonrasi doktor ve/veya acil servis
basvurusu olup olmadigi, reaksiyon sonrasi tedavi alinip alinmadigi ve alinan
tedavinin semptomlar Uzerindeki etkisi detayli olarak sorgulanmalidir.
Hastanin 6zgecmisinde benzer ve/veya baska grup bir ilacla reaksiyon
hikayesi ve inhalan/besin alerjen duyarliligi olup olmadigi, eslik eden
komorbid durumu (kronik bébrek ve karaciger hastaliklari, kardiyovasktler
hastaliklar, kistik fibrozis ve HIV enfeksiyonu ile diger immunsUpresyon
yapan durumlar, vb.) mutlaka sorgulanmali ve aile hikayesinde ilac alerjisi
ve alerjik hastalik hikayesi (astim, alerjik rinit, besin alerjisi, vb.) bilgisi
mutlaka edinilmelidir. Bireysel ve ailesel olarak stipheli alerjen antibiyotik
veya benzer yapisal formuilasyona sahip baska bir antibiyotik ile alerji 6yktistu
antibiyotik iliskili ADR icin cok gucli bir risk faktérudir. Ozellikle

immuinolojik mekanizmalar ile gerceklesen antibiyotik iliskili IADR’nda
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ailesel egilim oldukca 6nemlidir (2, 29). Alerjik hastaliklar, bireysel ve ailesel
inhalan/besin alerjen duyarliligi hikayesinin ise IADR’nda rolii tartismal ve
kullanilan ila¢ grubuna bagli olmasina ve direk bir risk faktérti olarak
belirtilmemesine ragmen reaksiyonlarin daha siddetli seyretmesine neden
oldugu kabul edilmektedir (2). Eriskin hasta grubunda yapilan bir calismada
ozellikle erken tip BL alerjilerinde inhalan/besin alerjen duyarhilig varliginin
risk faktérii oldugu saptanmistir (28). Bunun disinda reaksiyon aninda stres,
egzersiz hikayesinin varligi ve reaksiyona neden olan mevcut tablonun
enfeksiyon hastaliklan ile iligkili olup olmadigi mutlaka arastirilmali ates ve

bogaz agrisi gibi sikayetler detayli sorgulanmalidir.

2.6.2 Fizik Muayene

Reaksiyon sonrasi bagvuran, ek yakinmasi ve komorbid tablosu olmayan
hastalarda genellikle basvuru aninda yapilan fizik muayene tamamen dogal
olarak degerlendirilebilir fakat akut tabloda basvuran hastalarda klinik
bulgular IADR tanisina ilerleyen stirecte yol gésterici olur. Muidahale
gerektiren akut semptomatik bir tablo ile bagsvuran hastalarda turtiker
plaklari (Resim 2.2), genel veya jeneralize anjiyoddem, MPE (Resim 2.1), FIE
(Resim 2.5) ile uyumlu deri bulgulari, rinit, hisilti, ronkus gibi solunum
sistem bulgulari, bulant1 ve kusma gibi gastrointestinal sistem bulgulari,
tasikardi, hipotansiyon ve aritmi gibi kardiyovaskuler sistem bulgularini
icerecek sekilde her tlirlt alerjik reaksiyon ve bilin¢ kaybi, panik hali, terleme
ve hiperventilasyon goézlenebilir. Basvuru sirasinda en sik klinik bulgu deri
dokuntuleri ve anafilaktik soktur (5). Deri bulgular1 arasindan ise en sik
makulopaptler ertipsiyon (MPE) ve Urtiker gérultir. IgE aracili tablolarda ise

en sik gbzlenen deri bulgular Urtiker ve anjiyo6demdir (30).

15



Genel Bilgiler

Resim 2.1: Maktulopaptler Resim 2.2: Penisilin Resim 2.3: Amoksisilin
dokuntt alim1 sonrasi Urtikeryal alimi sonrasi eritemli
plaklar papuller ve trtiker

Resim 2.4: lyilesme Resim 2.5: Stt Resim 2.6: Amoksisilin
déneminde SJS cocugunda her iki alim1 sonrasi steril
yanakta simetrik fiks ilag ~ pusttller ve ptsttllerin
ertipsiyonu (FIE) birlesim alanlarinda

yuzeyel ayrisma

Resim 2.1, Resim 2,5 ve Resim 2.4 (31) (31 nolu kaynaktan adapte edilmistir.) Resim 2.2, Resim 2.3 ve
Resim 2.6 (32) (32 nolu kaynaktan adapte edilmistir.)

2.6.3 Tanisal Testler

Antibiyotik iliskili ila¢ alerjisi stiphesi ile bagvuran hastadan alinan 6yku ve
yapilan fizik muayene antibiyotik iligkili JADR’n1 belirlemede yol gdsterici
olmakla birlikte kesin tani deri testleri ve ila¢c provokasyon testleri ile konur.
Antibiyotik iliskili IADR’n1 belirlemede kullanilan deri testleri stipheli ilag
antijenleri ile yapilan deri prik testleri (DPT), intradermal deri testlerinin
erken (yirminci dakika) ve gec (yirmi dérdtinci, kirk sekizinci ve yetmis ikinci

saat) okumasi ve yama testleridir.

Klinik uygulamada son yillarda endotip ve fenotipe gore siniflandirmaya gore
yapilacak olan tanisal testlerin belirlenmesi tercih edilmektedir. Bu
siniflamaya gore fenotip reaksiyonun zamanlamasini ifade etmekte olup

sUpheli ila¢ alimini takiben ilk 6 saat icerisinde gerceklesen reaksiyonlar
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erken tip ve ila¢ alimini takiben glinler hatta haftalar sonra ortaya cikan
reaksiyonlar ise gec¢ tip olarak tanimlanir. Endotipik smniflama ise
reaksiyonun gerceklesme mekanizmasini ifade eder ve bu iki siniflanmanin
beraber kullanimi ile reaksiyonlar endofenotipik olarak tanimlanarak
uygulanacak deri testi belirlemesi yapilir. IgE aracili erken tip reaksiyonlarda
DPT ve IDT erken okumasi, gec tip reaksiyonlarda yama testi ve IDT gec
okumasi yapilir (33, 34). Ila¢ antijenleriyle yapilan DPT ve IDT erken (20. dk)
okumasi, IgE aracili reaksiyonlarin tanisinda oldukca yararli testlerdir.
Intradermal testin gec (24., 48., 72. saatler) ve cok gec (7. glin) okumalari ise
T hticre aracili gecikmis reaksiyonlarin tanisinda kullanilir. Antibiyotiklere
kars1 Tip2 ve Tip3 mekanizmalar ile gerceklesen reaksiyonlar gec¢ tip
reaksiyonlar olmakla birlikte, deri testlerinin bu immutin mekanizmalar ile
gerceklesen anemi, trombositopeni, lokopeni, glomertlonefrit, interstisyel
nefrit ve otoimmin mekanizmalar ile gerceklesen spesifik organ

etkilenimlerinde tanisal kullanimi yoktur.

Tanisal surecte ilk basamak olan DPT cildin perkiitan olarak bir damla
stpheli antibiyotik alerjen icinden delinmesiyle ya da tablet ve kapstl
seklinde ilaclarda ilacin sulandirilarak prik to prik yontemi ile deriye
strilmesi ve derinin lanset ile delinmesiyle 6n kol volar ytize uygulanir. Ilagla
yapilan deri testlerinde stpheli ilacin veya ilaclarin irritatif olmayan en
yliksek konsantrasyonlari kullanilmalidir. Islemden 20 dakika sonra
degerlendirme yapilir. Alerjen cevaplarindan énce histamin cevabinin yeterli
oldugundan emin olunmalidir; eritemle birlikte en az 5 mm 6dem plagi varlig:
yeterli histamin cevabini gosterir. Negatif kontroltin 6dem capi ve ilag alerjeni
icin hem eritem hem 6dem capi 6lculiir. Ilac deri testi pozitifligi, stipheli
alerjen uygulama yerinde endurasyon plaginin ortalama capinin negatif
kontroliin endurasyon capindan 3 mm veya daha fazla olmasi ve buna
eritemin eslik etmesiyle tanimlanir. Ayni ilacla énce DPT yapilir. DPT negatif
olarak sonuclandiginda bir sonraki basamak olan IDT’e gecilir, bu testin de
negatif sonuclanmasi durumunda kontrendikasyonu olmayan hastalara bir
sonraki basamak ve gercek IADR tamisinda altin stardart olan ilac
provokasyon testi (IPT) uygulanir. IPT kontrendikasyonlar1 arasinda kontrol
altinda olmayan astim (FEV1<70), kontrol altinda olmayan sistemik kronik

hastalik, ila¢ iliskili vaskulit, eksfolyatif dermatit, sitotoksik reaksiyonlar,
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bulléz ekzantem, DRESS, SJS, TEN hikayesi, ilacin indtikledigi SLE,
pemfigus vulgaris, bulléz pemfigoid, hepatit, nefrit, pnémoni 6ykiisi, rutin
beta bloker kullanimi, adrenalin kullanimina kontrendikasyon yaratan kalp
hastaligi varhigr ve ilac iliskili agir anafilaksi hikayesi yer almaktadir. IPT
indeks reaksiyondan en az 4-6 hafta sonra yapilmaktadir (35). IPT hastaya
supheli ilacin distk miktardan (ilk doz, tek dozda almasi gereken miktarin
1/10.000 ile 1/10u arasinda olacak sekilde) baslanip belirli araliklar ile
(antibiyotikler icin bu doz genellikle 30 dakikadir) kademeli olarak arttirilarak
toplamda cocuk ve adélesanda yasa ve agirliga uygun tedavi dozunda ilacin
genellikle oral yolla verilmesi seklinde yapilan testtir. Erken tip
reaksiyonlarda IPT’ne hastanin almasi gereken dozun 1/10.000-1/10 ile
baslanabilirken gec tip reaksiyonlarda ilk dozda tedavi dozunun 1/1000ntn
asilmamasi1 gerekmektedir. Test ilaclar1 oral, parenteral (intravendz,
intramusktler ya da subkutan) ya da topikal (nazal, bronsiyal, konjunktival
ya da deri) yolla uygulanabilir. Siklikla oral yol ile ila¢ alimi tercih
edilmektedir. En dtistiik dozdan baslanmali ve kademeli olarak doz titre
edilmeli stipheli ila¢ 1-5 dozda (5 doz gecilmemeli) verilmeli ve doz araliklar:
30-60 dakika olmalidir (1/10.000-1/1000-1/100-1/10-tam doz/tedavi dozu
vb.). Son doz hastanin tek seferde alacagi doz olmali ve ktimulatif doz bir
giinltik dozu gecmemelidir. Ilk dozdan sonra gériilen stipheli IADR’nda IPT
sonrast hasta en az 4 saat kadar hastanede yatisi devam ettirilerek
gozlenmelidir. Ge¢ dénemde ve ilacin birkac¢ doz kullanimindan sonra ortaya
cikan reaksiyonlarda IPT sirasinda ilk dozdan sonra reaksiyon gértilmeyen
hastalarda teste hikayedeki doz sayis1 kadar devam edilmelidir. Gunlik
hayatta kullanim sikligina gére IPTlerinde kullanilan ilac¢ ve dozlarn sirast ile
BL antibiyotikler icin: amoksisilin 1 mg, 5 mg, 25 mg, 100 mg, 500 mg,
sefaklor 1 mg, S mg, 25 mg, 125 mg, 500 mg, sefiksim 1 mg, 5 mg, 25 mg,
100 mg, 225 mg, seftriakson 1 mg, 5 mg, 25 mg, 100 mg, 500 mg, beta-
laktam grubu disindaki antibiyotikler icin: siprofloksasin 50 mg, 125 mg, 250
mg, 500 mg, levofloksasin 50 mg, 125 mg, 250 mg, 500 mg, moksifloksasin
40 mg, 100 mg, 200 mg, 400 mg, ofloksasin 50 mg, 100 mg, 150mg ve
gemifloksasin 20 mg, 40 mg, 80mg, 180 mg'dir (36). BL dis1 diger
antibiyotikler icin: makrolidler, sulfonamid grubu antibiyotikler,
aminoglikozidler, tetrasiklinler, imidazol grubu anibiyotikler ve vankomisin

icin uluslararasi algoritmik veriler sinirlidir fakat rehberlerdeki uygulamaya
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paralel olarak en duistik doz (tek dozda almasi gereken miktarin 1/10.000%)
ile baslanarak kademeli doz arttirnmi seklinde uygulama yapilmaktadir (3).
[PT’inde pozitiflik tip I reaksiyonlar icin trtiker, anjiyoédem, kasinti,
kizariklik, burun akintisi, hapsirik, goézlerde akinti, kizariklik, okstrtk,
hinlti, nefes darligi, bronkospazm, hipotansiyon, karin agrisi, kusma, ve tip
4 reaksiyonlar icin makulopaptler erupsiyonlarin ortaya cikmasidir (34).

Diger tip reaksiyonlarda zaten IPT uygulanmasi kontrendikedir.

ILAC ASIRI DUYARLILIK REAKSIYONLARI TEDAVI VE
IZLEMIi

Antibiyotik iliskili ila¢ asir1 duyarlhilik reaksiyonlarinda tedavinin ilk ve en
6nemli basamagi stipheli ilag¢ ile temasin tamamen kesilmesidir. Stipheli ila¢
kesildikten sonra mutidahale gerektiren akut bir tablo s6z konusu ise gerekli
medikal tedavi uygulanmalidir. Medikal tedavi siklikla mevcut semptomlar:
rahatlatacak antihistaminik, sistemik kortikosteroid tedavileri ile beraber
eger hasta daha agir klinik tablolar anafilaksi ve hatta kardiyovaskuler
kollaps ile basvurmus ise adrenalin, sok tedavisi icin intravendz mayi ve
inotrop tedavilerini icerir. IADR stiphesi tanisal testler ile dogrulanarak ilac
alerjisi tanis1 kesinlestikten sonra hasta ve hasta yakinlar ila¢c alerjisi
ciddiyeti konusunda bilgilendirilmeli, ilac¢ alerjisi olduguna dair hastaya yazili
belge ile kullanmamas1 gereken ilaclarin ticari isimleri yazili olarak verilmeli
ve hastanin gtivenle kullanacagi alternatif ila¢ belirlenmelidir. Alternatif ilac
tayini sirasinda ilaclar arasinda capraz reaktivite gelisebilecegi mutlaka g6z

onunde bulundurulmalidir.

Beta-laktam antibiyotikler (penisilinler, sefalosporinler, karbapenemler,
monobaktamlar) yapisinda bir azot ve Ui¢c karbon barindiran dért parcal
ortak bir BL halkasindan olusurlar (Sekil 2.3). Penisilinler ortak BL halkas:
cevresinde bes Uyeli tiyazolidin halkasi iceren R1 yan zinciri bulundururlar.
Sefalosporin grubu antibiyotiklerde BL halkasi cevresinde penisilinlerden
farkli olarak bes tuyeli tiyazolidin halkasi yerine alti tyeli dihidrotiyazin
halkasi iceren R2 yan zincir mevcuttur. BL antibiyotiklerde ortak bulunan
BL halkasinin yani1 sira penisilinler ve sefalosporinler arasinda benzer R1 yan

zincir ve sefalosporinler arasinda ise benzer R2 yan zincir nedeniyle capraz
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reaksiyon gelisebilir. Ortak BL halkasina bagl capraz reaksiyonlar daha
nadir saptanmakta ve siklikla capraz reaksiyonlar yan zincir yapilarinin
antijenik 06zelligine bagli meydana gelmektedir (37). Ayni1 R yan zincirleri
paylasmalari sonucu capraz reaksiyon riski nedeniyle amoksisilin alerjisi
olan hastalarda sefadroksil, sefprozil, sefatrizin ve ampisilin alerjisi olan
hastalarda sefaleksin, sefaklor, sefaradin, sefaloglisin, lorakarbef gibi
sefalosporinlerin kullanimindan kacinilmalidir (27). Sefalosporin grubu
antibiyotiklerde oldugu gibi meropenem ve imipenem antibiyotikleri iceren
karbapenem grubu antibiyotikler ile penisilinler arasinda capraz reaksiyon
gelisme riski mevcuttur (38). Aztreonam ve penisilinler arasinda capraz
reaksiyon riski yok denecek kadar az saptanmistir (39). Benzer sekilde
seftazidim disinda diger sefalosporin grubu antibiyotiklerle IADR saptanan
hastalarda aztreonam guvenle kullanilabilir fakat seftazidim ile aztreonam

arasinda capraz reaksiyon gelisme riski oldugu saptanmistir (40, 41).
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Sekil 2.3: BL antibiyotiklerin yapisi1 (17)

Beta-laktam dis1 antibiyotikler kinolonlar, makrolidler, sulfonamid grubu
antibiyotikler, aminoglikozidler, tetrasiklinler, imidazol grubu antibiyotikler
ve vankomisindir. Kinolon grubu antibiyotikler dort jenerasyondan olusur.
Birinci jenerasyon kinolonlar; sinoksasin ve nalidiksik asit, ikinci jenerasyon

kinolonlar; norfloksasin, lomefloksasin, siprofloksasin, ofloksasin,
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perfloksasin, enoksasin ve rufloksasin, Uclincli jenerasyon kinolonlar;
levofloksasin, gatifloksasin, sparfloksasin ve tosufloksasin, dérdliincti ve son
jenerasyon kinolonlar ise; moksifloksasin, gemifloksasin ve trovafloksasin
antibiyotiklerden olusurlar. Jenerasyonlar arasi capraz reaksiyonlar kinolon
grubu antibiyotiklerde gerceklesebilir. Ozellikle birinci ve ikinci jenerasyon
kinolonlar arasinda ve ikinci jenerasyon ofloksasin ile ticincl jenerasyon
levofloksasin arasinda yapisal benzerlikler nedeniyle capraz reaksiyonlar
saptanmistir (42). Lakton halkalarindaki karbon atomu sayilarina goére 14
Uyeli troledomisin, roksitromisin, diritromisin, eritromisin ve klaritromisin,
15 uyeli azitromisin ve 16 tUyeli spiramisin, rokitamisin, josamisin ve
midekamisin olarak siniflanan makrolidler arasinda belirgin yapisal farklilik
olmast nedeniyle capraz reaksiyona siklikla rastlanmamaktadir.
Antibakteriyal etkinligi bulunan ve N4 konumun amin (-NH2) iceren benzen
halkasina baglantili stlfonamid (SO2-NH2) barindiran stlfonil arilamin
yapisinda olan sulfametoksazol, stilfadoksin ve stilfapiridin gibi sulfonamid
grubu antibiyotikler bu ortak yapi nedeniyle capraz reaksiyon verme riski
tasimaktadir (43). Streptidin ve desoksistreptamin olmak tizere iki gruptan
olusan aminoglikozid grubu antibiyotikler icinde desoksistreptamin grubu
antibiyotikler olan kanamisin, amikasin, gentamisin, tobramisin ve neomisin
arasinda capraz reaksiyon gelisme ihtimali %30’dir. Streptidin grubu
streptomisin ve desoksistreptamin grubu antibiyotikler arasinda ise %1 ile
%S arasinda capraz reaksiyon gelisme ihtimali mevcuttur (44). Capraz
reaksiyon riski degerlendirilip, gereklilik durumunda ila¢ deri ve provokasyon
testleri yapilarak gtivenli alternatif ila¢ belirlenmeli ve tibbi olarak kayit altina
alinmalidir. Bu durum hem hastanin gelecek medikal basvurularinda tedavi

plani acisindan hem de akilci antibiyotik kullanimi ac¢isindan yarar saglar.

Capraz reaksiyona neden olmayan guvenli alternatif ilacin belirlenemedigi
yada alternatif ilacin alerjen ilac kadar etkin olmadigi durumlarda hastaya
ila¢c desensitizasyonu uygulanmalidir. Ila¢ desensitizasyonu ilac alerjisi olan
hastalarda alerjiye neden olan ilacin kullanabilir hale getirilmesidir.
Desensitizayon sirasinda alerjen ila¢ distk dozlarda baslanarak, kademeli
olarak doz arttirilir ve devam eden kullanimlarda hastanin ilaca tolerans
gelistirmesi saglanir fakat gelisen tolerans gecicidir, sadece ila¢ kullanimi

devam ettigi stre boyunca tolerans devam eder. Alerjen ila¢ ile tip II, III
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immun reaksiyonlar ve hayati tehdit eden diizeyde SJS, TEN ve AGEP gibi tip

IV reaksiyon hikayesi olan hastalarda desensitizasyon kontrendikedir (45).
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GEREC ve YONTEM

Bu calismada 01 Eylil 2017- 15 Ocak 2021 tarihleri arasinda Istanbul
Medeniyet Universitesi Géztepe Egitim ve Arastirma Hastanesi Cocuk Alerji
polikliniklerine antibiyotik iligkili JADR 6én tanisi ile bagvurmus hastalar
calisma grubu olarak belirlendi. Calisma sUresince Cocuk Alerji
polikliniklerine basvuran ve hastane kayit sistemine (ICD-10) gbére Z88.0
(Kisisel Penisilin Alerjisi Oykuisti), Z88.1 (Kisisel diger antibiyotik alerjisi
oykusu), Z88.2 (Kisisel sulfonamid antibiyotik alerjisi Oykusu), T78.2
(Anafilaktik sok,tanimlanmamis), T88.6 (Dogru ila¢ veya tabletin uygun
sekilde verilmesinden sonra gelisen anafilaktik sok), L27.0 (Yaygin deri
dokuntusy, ilaca ve tibbi maddelere bagh), L27.1 (Lokalize deri dokuntis,
ilaca ve tibbi maddelere bagl), Y40 (Sistemik antibiyotiklerin sebep oldugu
yan etkiler), Y40.0 (Penisilinlerin sebep oldugu yan etkiler), Y40.1
(Sefalosporinler ve diger beta-laktam antibiyotiklerin sebep oldugu yan
etkiler), Y40.3 (Makrolidlerin sebep oldugu yan etkiler), Y40.4
(Tetrasiklinlerin sebep oldugu yan etkiler), Y40.5 (Aminoglikozidlerin sebep
oldugu yan etkiler), Y40.8 (Sistemik diger antibiyotiklerin sebep oldugu yan
etkiler), Y40.9 (Sistemik antibiyotiklerin sebep oldugu yan etkiler, antibiyotik
tanimlanmamis), R21 (Kizariklik ve diger tanimlanmamis deri déktntist),
L50.0 (Alerjik tirtiker), L50.8 (Urtiker, diger), L50.9 (Urtiker, tanimlanmamis),
L51.2 (Toksik Epidermal Nekroliz), T78.3 (Anjiyonorotik 6dem) ve T78.4
(Alerji, tanimlanmamis) kodlar1 verilen ¢cocuk hastalardan antibiyotik iligkili
stipheli IADR olanlarin verileri arastirmaci Dr. Miige Merve Akkitap Yigit
tarafindan incelenmis ve kaydedilmistir. Cocuk alerji polikliniklerinde alinan
anamnez bilgileri ve fizik muayene verileri ile uygulanan tanisal testler ve

tedaviler, hastanenin otomasyon yazilim hekim kayitlarindan, eve Onerilen
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tedavi icerikleri ile basvuru o6ncesi ve sonrasi kullandigi ilac listeleri ise
elektronik recete sistemi ve otomasyon sistemindeki hekim kayitlarindan elde

edilmistir.

Her hasta icin hastanin iletisim bilgileri, demografik 6zellikleri (yas, cinsiyeti
vb.), basvuru sikayeti, sikayetlerinin stresi ve sikayetlerinin klinik seyri
sirasinda organ ve sistemlerin etkilenimi, IADR iliskili acil servise basvuru,
yatis ve tedavi plani ile ailesel ve kisisel alerjik hastaliklarin, komorbid
durumlarin sorgulamasini ve uygulanan tanisal testleri iceren “ila¢c asiri

duyarlilik reaksiyonu anamnez formu” doldurulmustur (Ek 1).

Hastalarin demografik 0zelliklerinin degerlendirilmesi icin hastalarin
cinsiyeti, dogum tarihi, basvuru tarihi, tanisal degerlendirilmesinin yapildig:
tarih ve basvuru tarihi ile tanisal testler arasinda gecen sure (ay), kac adet
antibiyotik ile stipheli IADR hikayesi oldugu, stipheli antibiyotik grubu, kac
adet antibiyotik ile tanisal test yapildigi ve tanisal testlerin sonuclari, eslik
eden kronik hastalik, kronik hastalik icin kullanilmakta olan ilaclar (NSAID,
kemoterapotikler, tiroxin, beta blokerler, kalsiyum kanal blokerleri, instilin,
insulin dis1 antidiyabetikler, ditiretikler, trombolitikler ve antiepileptikler), ev
tozu akari, polen, evcil hayvan, besin ve mantar gibi inhalan/besin alerjen
duyarlhiligi, kisisel alerjik hastalik hikayesi (alerjik rinit, alerjik
rinokonjuktivit, atopik dermatit, besin alerjisi, kronik tUrtiker ve astim),
ailesel alerjik hastalik ve ailede ilac alerjisi bilgileri kaydedilmistir. Ayrica tim
antibiyotik iliskili stipheli reaksiyon hikayelerinin detayli degerlendirilmesi
amaciyla reaksiyona neden olan sUpheli antibiyotigin ismi ve grubu,
reaksiyonun antibiyotigin kacinci dozundan sonra, tedavinin kaginci
gununde ve son dozun alimini takiben ne kadar stre icerisinde gerceklestigi,
antibiyotigin kullanim yolu, hastanin doktoru tarafindan koyulmus ve tibbi
kayitlarla kanitlanmis anafilaksi varligi ve siddeti, reaksiyon sirasinda MPE,
urtiker, AO, AGEP, egzema, FIE, SUS/TEN gibi deri bulgular1 ve dagilimi
(lokal ve genel), reaksiyon sirasinda kusma ve diyare gibi GIS bulgulari,
oksuruk, dispne, hisilti ve siyanoz gibi SS bulgulari, tasikardi, hipotansiyon,
aritmi ve kollaps/konflizyon gibi KVS bulgulari, reaksiyon sonrasi acil servis
basvurusu, tedavi dlizenlemesi, uygulanan tedavinin icerigi (adrenalin,

antihistaminik, kortikosteroid, bronkodilatér, sok tedavisi intravendz mayi),
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hastanede yatis hikayesi ve yatis stiresi (glin), stipheli antibiyotik ile yapilan

tanisal test ttirti (IDT ve IPT) ile test sonuclarini iceren bilgiler kaydedilmistir.

Antibiyotikler BL ve BL dis1 antibiyotikler olmak tUzere iki ana gruba
ayrilmistir. BL antibiyotikler kendi icerisinde penisilinler, penisilin dis1 beta-
laktamlar-aminopenisilinler (amoksisilin, amoksisilin/klavulonat, ampisilin,
ampisilin/sulbaktam), sefalosporinler (sefazolin, sefaleksin, sefaklor,
sefamandol, sefuroksim, sefotaksim, sefiksim, sefdinir, seftriakson,
seftazidim, sefaperazon, sefepim) ve karbapenemler (meropenem) olarak
smiflanmigtir. BL dis1  antibiyotikler ise kinolonlar (siprofloksasin),
makrolidler (azitromisin ve klaritromisin), TMP-SMX, aminoglikozidler
(amikasin, gentamisin ve streptomisin), tetrasiklinler, vankomisin,
teikoplanin ve klindamisin olarak siniflanmistir. fla¢c alimindan sonra ilk 1
saat icinde ortaya cikan reaksiyonlar erken, 1 saatten sonra ortaya c¢ikan

reaksiyonlar gec reaksiyon olarak siniflanmistir.

Antibiyotik alerjisi sUphesi ile cocuk alerji klinigine basvuran poliklinik
takibine devam eden ve onam veren hastalara stipheli alerjen antibiyotik ile
reaksiyon hikayesinden en az doért hafta sonra tanisal testler uygulanmaistir.
Eritema multiforme major, SJS, TEN, l6kositoklastik vasktilit, DRESS ve beta
bloker kullanimi gibi kontrendikasyonlari olan hastalara DT
uygulanmamustir. Urtiker, AO, nefes darligi, bronkospazm gibi ilac
kullanimindan sonra erken dénemde ortaya cikan ve IgE aracili reaksiyon
hikayesi olan hastalara stipheli ilacla deri prik testleri (DPT) 6n kol volar ytize
sUpheli antibiyotigin en yuksek irritan olmayan konsantrasyonun
uygulanmasi ile gerceklestirilmistir. Pozitif kontrol olarak histamin
(10mg/ml), negatif kontrol olarak serum fizyolojik kullanilmistir. Eritemle
birlikte en az 5 mm 6dem plag: varligi yeterli histamin yaniti olarak kabul
edilmistir. flac deri testi pozitifligi histamin yanit1 varhiginda stipheli alerjen
uygulama yerinde endurasyon plaginin ortalama capinin negatif kontroltiin
endurasyon capindan 3 mm veya daha fazla olmasi ve buna eritemin eslik
etmesi olarak tanimlanmistir (46). DPT’i negatif olan hastalara stpheli ila¢
ile intradermal test uygulanmistir. IDT icin ilacin irritan olmayan
konsantrasyonunu iceren parenteral formunun ve negatif kontrol i¢cin serum
fizyolojigin 0.02-0.05 ml’si 5 mm capta kabariklik olacak sekilde iki ayn

bolgeye deri icine enjekte edilir. Yirminci dakikada SF endurasyonunun
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capinda 3 mm artis olmamasina ragmen ilacin endurasyonu etrafinda
hiperemi ile birlikte endurasyonda 3 mm veya fazla artis olmasi pozitif olarak
tanimlanmistir. Intradermal test negatif saptanan hastalara veya IDT icin
uygun intravenéz formu olmayan antibiyotikler ile stipheli IADR hikayesi olan
ve ilac iligkili agir anafilaksisi olmayan hastalara ya da erken veya gec
reaksiyon 0ykuisu olup sadece Urtiker ya da MPE gibi hafif kutanéz tutulumu

olan hastalara direkt olarak ila¢ provokasyon testleri uygulanmistir (47-49).

Ila¢ provokasyon testleri, kontrol altinda olmayan astim (FEV1<70), kontrol
altinda olmayan sistemik kardiyorespiratuar hastalik, ilac iliskili vaskulit,
eksfolyatif dermatit, sitotoksik reaksiyonlar, btilléz ekzantem, DRESS, SJS,
TEN hikayesi, ilacin indtikledigi SLE, pemfigus vulgaris, btlléz pemfigoid,
hepatit, nefrit, pnémoni o6ykusti, rutin beta bloker kullanimi, adrenalin
kullanimina kontrendikasyon yaratan kalp hastaligi ve ila¢ iliskili agir
anafilaksi hikayesi olmayan hastalara uygulanmistir. IPT’i antibiyotik iliskili
sUpheli reaksiyondan en az 4-6 hafta sonra uygulanmistir. Hastalara stipheli
ilacin dtistik miktardan (ilk doz, tek dozda almas: gereken miktarin 1/10.000
ile 1/10u arasinda olacak sekilde) baslanip 30 dakika ara ile kademeli olarak
arttirillarak toplamda cocuk ve addlesanda yasa ve agirhga uygun tedavi
dozunda ilacin genellikle oral yolla (sadece parenteral formu olan ilaglar iv
sekilde) verilmesi seklinde uygulanmistir. Erken tip reaksiyonlarda
1/10.000-1/10 ile, gec tip reaksiyonlarda tedavi dozunun 1/1000 ile
baslanmistir ve stiipheli ila¢ 4-5 dozda verilmistir (1/10.000-1/1000-1/100-
1/10-tam doz/tedavi dozu vb.). BL antibiyotik ile gerceklestirilen [PT’nde
rehberlerdeki provokasyon protokolleri doz semas1 uygulanmistir (Tablo 3.1).
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Tablo 3.1: BL antibiyotikler ile IPT dozlar

Antibiyotik Provokasyon doz semas1 (30 dk ara ile) Uy?‘;llima
<2 25000U, 50000U, .
vas 1250000 Toplam: 200000U
NE 2-6 50000U, 100000U, .
Penisilin s 250000U Toplam: 400000U oral
6-18 50000U, 100000U, .
yas 250000U, 400000U Hepgleems SUTRIOY
Amoksisilin 1 mg, 5 mg, 25 mg, 100 mg, 500 mg, 1000 mg oral
Amoksisilin/
Klavulonat 1 mg, 5 mg, 25 mg, 100 mg, 500 mg, 1000 mg oral
Ampisilin 1 mg, 5 mg, 25 mg, 100 mg, 500 mg, 1000 mg oral
Ampisilin/
Sulbaktam 1 mg, 5 mg, 25 mg, 100 mg, 500 mg, 1000 mg oral
Sefaklor 1 mg, 5 mg, 25 mg, 125 mg, 500 mg oral
Sefazolin 1 mg, 5 mg, 25 mg, 100 mg, 500 mg, 2000 mg iv
1 mg, Smg, 20 mg, 80 mg, 400 mg oral
Sefuroksim .
1 mg, 5 mg, 20 mg, 80 mg, 400 mg iv
Seftazidim 1 mg, 5 mg, 25 mg, 100 mg, 500 mg, 2000 mg v
Sefiksim 1 mg, 5 mg, 25 mg, 100 mg, 225 mg oral
Seftriakson 1 mg, 5 mg, 25 mg, 100 mg, 500 mg, 1000 mg v
Sefaleksin 1 mg, 5 mg, 25 mg, 100 mg, 400 mg oral
Sefdinir 5 mg, 25 mg, 100 mg, 170 mg oral

(U:Unite, iviintravenéz, BL:beta-laktam, IPT:Ila¢c provokasyon testi) (Oral yada iv provokasyon
dozlar1 hastalarin viicut agirhfina uygun almasi gereken glunlik doz miktarina goére
hesaplanarak verildi.)

Terapétik doza wulasilinca ya da IPT pozitif sonuclaninca test
sonlandirilmistir. IPT sirasinda trtiker ve anjiyoddem gibi deri bulgular,
hisilt1, 6ksuruk, dispne gibi SS bulgulari, hipotansiyon ve tasikardi gibi KVS
bulgular: ve bulanti, kusma, diyare gibi GIS bulgular1 olan hastalarda test
pozitif olarak kabul edilmistir. [PT sonrasi hastalar en az dért ile alt1 saat
kadar hastanede yatis1 devam ettirilerek gézlenmistir. IPT negatif sonuclanan
hastalarda antibiyotik alerjisi tanisi dislanmistir. Ik dozdan sonraki
tekrarlayan dozlarda gec tip reaksiyon hikayesi olan hastalarda 12 saat sonra
terapotik doz tek doz olarak verilmis ve provokasyon testi indeks
reaksiyondaki doz tamamlanincaya kadar devam edilmistir. Hastalar
taburculuk sonrasi tedavi dozunda (genellikle 2x/glin olarak) supheli
antibiyotigi kullanmaya devam etmistir. Hastalar ile gdériistilerek cocuk alerji

poliklinik kontrolleri planlanmis ve reaksiyon bildirmeyen hastalarda
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antibiyotik alerjisi dislanmistir. Reaksiyon bildiren hastalar yakin takip
edilmis reaksiyona ait fotograflar1 aninda objektif olarak degerlendirilmis
indeks reaksiyon hikayesi ile uyumlu belirgin reaksiyonu olan hastalara ila¢

alerjisi tanis1 konmustur ve reaksiyonun akut tedavisi saglanmistir.

Antibiyotik kullanimi sonras1 gelisen anafilaktik reaksiyonlar “tibbi kayitlarla
dokiimante edilmis anafilaksi” olarak tanimlanmistir. Tibbi kayitlarla
doktimante edilmis anafilaksisi olan ve SJS/TEN saptanan, sUpheli
antibiyotik ile gerceklestirilen tanisal testleri (IDT ve IPT) pozitif saptanan
hastalar antibiyotik alerjisi tanisi1 almis ve bu sekilde siniflandirilmistir.
Reaksiyon gelismeyen hastalarda antibiyotik alerjisi dislanmistir. Boéylece
antibiyotik alerjisi sUphesiyle basvuran cocuk ve adoélesanlarda gercek

antibiyotik alerjisi ve BL alerjisi siklig1 belirlenmistir.

Calisma surecinde cocuk alerji poliklinikleri takibini birakan ve ileri tanisal
testleri kabul etmeyen hastalar calisma dis1 birakilmistir. Antibiyotik alerjisi
tanis1 alan ve almayan hastalar demografik ve klinik 6zellikler ve reaksiyon
ozellikleri yontinden karsilastirilmis gercek antibiyotik alerjisi icin risk

faktorleri belirlenmistir.
Istatistiksel Analiz

[statistiksel —analizler ~SPSS versiyon 17.0 programi yardimiyla
gerceklestirilmistir. Degiskenlerin normal dagilima uygunlugu histogram
grafikleri ve Kolmogorov-Smirnov testi ile incelenmistir. Tanimlayici1 analizler
sunulurken ortalama, standart sapma, medyan degerleri kullanilmistir.
Kategorik degiskenler Pearson Ki Kare Testi ile karsilagtirilmistir. Verilerin
normal dagilim géstermedigi durumlarda ikili gruplar Mann Whitney U testi
ile ikiden fazla gruplar ise Kruskall Wallis testi ile degerlendirilmistir. Ilac
alerjisi varhgni etkileyen faktoérler incelenirken Ikili lojistik regresyon
analizinden faydalanilmistir. Tek degiskenli lojistik regresyon analizi ile
belirlenen risk faktoérleri cok degiskenli regresyon analizi ile dogrulanmaistir.
Olasilik orani (OR) ve %95 gtiven araligi (GA) hesaplanmistir. P degerinin
0.05in altinda oldugu durumlar istatistiksel olarak anlamli sonuclar

seklinde degerlendirilmistir.
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BOLUM 4

BULGULAR

4.1 ANTIBIYOTIK ALERJISI SUPHESI NEDENIYLE BASVURAN
HASTALARIN DEGERLENDIRILMESI

Hastanemizin ¢cocuk alerji polikliniklerine 01 Eyltil 2017- 15 Ocak 2021 tarihleri
arasinda 112 erkek, 111 kiz olmak tUizere toplam 223 hasta stipheli IADR
nedeniyle bagvurmustur. Katilimcilarin basvuru yasi S yildir (3-8 yil) ve basvuru
ile tan1 aras1 suresi 1,9 aydir (0,5-9,1 ay). Akut romatizmal ates (ARA) tanil1 7
hasta, bronkopulmoner displazi (BPD) tanili 1 hasta, kistik fibrozis tanili 1
hasta, dikkat eksikligi ve hiperaktivite bozuklugu tanili 1 hasta, epilepsi tanili
4 hasta, hidronefroz tanili 1 hasta, hemolitik tiremik sendrom (HUS) tanili 1
hasta, kronik bébrek yetmezligi (KBY) tanili 1 hasta, juvenil idiyopatik artirit
(JIA) tanili 1 ve PFAPA (aft, farenjit, adenit ile birlikte olan periyodik ates) tanili
1 hasta, ailesel akdeniz atesi (FMF) tanili 3 hasta, konjenital adrenal hiperplazi
(KAH) tanili 1 hasta, hipotiroidi tanili 2 hasta, puberte prekoks tanili1 2 hasta,
portal hipertansiyon tanii 1 hasta ve VACTERL (vertebra, renal,
kardiyovasktuler, trakeotzofajial, radius anomalileri ve anorektal atrezi)
sendromu tanili 1 hasta olmak tizere hastalarin 29’unda (%13) kronik hastalik

mevcuttur. 22 kisi (%9,8) kronik hastalik icin ila¢ kullanmaktadir. (Tablo 4.1)

Supheli antibiyotik iligkili reaksiyon nedeniyle basvuranlardan 73 hastada
alerjik hastalik tanimlanmistir. 29 hastada alerjik rinit, 2 hastada alerjik
rinokonjuktivit, 11 hastada atopik dermatit, 5 hastada besin alerjisi, 13 hastada
kronik turtiker, 2 hastada tekrarlayan urtiker ve 35 hastada astim saptanmaistir.
Annede alerjik hastaligi olan 29 kisi, babada alerjik hastaligi olan 31 kisi
varken, kardeste alerjik hastaligi olan 23 kisi vardir. 64 kiside ailede alerjik
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hastalik (astim, alerjik rinit, atopik dermatit, kronik tirtiker) ve 17 kiside ailede

ilac alerjisi 6ykuist saptanmaistir (Tablo 4.1).

Supheli antibiyotik iligkili reaksiyon nedeniyle basvuranlardan 28 hastada ev
tozu akari, 6 hastada polen, 2 hastada evcil hayvan, 2 hastada besin ve 2
hastada mantar duyarliign saptanmistir. Inhalan/besin alerjen duyarlilig

toplam 32 hastada vardir (Tablo 4.1).

Tablo 4.1: Hastalarin demografik verileri

n %
L. Erkek 112 (50,2)
Cinsiyet
Kiz 111 (49,8)
Basvuru yasi (yil)* ) 3-8
Tani-basvuru arasi siiresi (ay)* 1,9 0,5-9,1
Kronik hastalik 29 (13)
Kronik hastalik icin kullanilmakta olan ila¢ 22 (9,8)
inhalan/besin Yok 191 (85,6)
alerjen duyarlilig: Var 32 (14,4)
Alerjik hastalik 73 (32,7)
Alerjik Rinit 29 (13)
Alerjik Rinokonjuktivit 2 (0,9)
Atopik Dermatit 11 (4,9)
Besin Alerjisi S (2,2)
Tekrarlayan Urtiker 2 (0,9)
Kronik Urtiker 13 (5,8)
Astim 35 (15,7)
Annede alerjik hastalik 29 (13)
Babada alerjik hastalik 31 (13,9)
Kardeste alerjik hastalik 23 (10,3)
Ailede alerjik hastalik 64 (28,7)
Ailede ilac alerjisi oykiisii 17 (7,6)

*n yerine medyan, %’de yerine ¢eyrekler arasi aralik degerleri verilmistir.

Calismaya katilan 223 hastadan 22’si kiz ve 18’1 erkek olmak tizere toplam 40
hasta tanisal testlerin yapilmasini onaylamamaistir. Test yapilmayan 40 hasta
ve test yapilan 183 hasta cinsiyet, kronik hastalik, basvuru yasi, inhalan/besin
alerjen duyarliligi, alerjik hastalik ve ailede alerjik hastalik éykuist acisindan
karsilastirilmis ve her iki grubun birbirleriyle benzer oldugu belirlenmistir.
(Tablo 4.2)
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Tablo 4.2: Tanisal test yapilan ve yapilamayan hastalarin karsilastirilmasi

Tanisal Test

Test Yapilmayan Test Yapilan
n % n %
L. Erkek 18 (45) 94 (51,4)
Cinsiyet
Kiz 22 (595) 89 (48,6)
Basvuru yas1 (y1l)* S 3-9 S 3-8
Kronik hastalik 2 (5) 27 (14,7)
Inhalan/besin
alerjen (liuyarhhgl var 4 (10) 28 (15,3)
Alerjik Hastalik 10 (25) 63 (34,4)
Annede alerjik hastalik 4 (10) 25 (13,0)
Babada alerjik hastalik 6 (15) 25 (13,6)
Kardeste alerjik hastalik 2 (5) 21 (11,4)
Ailede alerjik hastalik 9 (22,5) 55 (30)
Ailede ilac alerjisi oykiisii 3 (7,5) 14 (7,6)

* n yerine medyan, %’de yerine ceyrekler arasi aralik degerleri verilmistir.
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O1Ewliil 2017- 15 Ocak 2021 tarihleri arasinda 223 hasta antibiyotik alerjisi siiphesi ile basvurdu.

40 hasta tansal test yapilmasin reddederek
takibi birakti.
148 hasta sadece BL 22 hasta hem BL hem de BL 13 hasta sadece BL din
alerjisi siiphesi ile dis1 antibiyotik alerjisi antibiyotik alerjisi ile
bagvurdu. giiphesi ile bagvurdu. bagvurdu.
| | I f
28 hastada (%16,5) 142 hastada tamsal 2 hastada (%5,7) 33 hastada tamsal
BL alerjisi testler sonucunda BL dis1 antibiyotik testler sonucunda
saptandi BL alerjisi alerjisi saptand. BL dis1 antibiyotik
) saptanmadi. alerjisi saptanmad.
6 hastada tanisal testler ile BL 1 hastada tamsal testler ile
— alerjisi saptand. BL dis1 antibiyotik alerjisi

saptanda.

2 hastada SJS/TEN saptandi.
| 1 hastada tibbi kayitlarla
dokiimante edilmis anafilaksi

20 hastada tibbi kayitlarla saptands.
dokiimante edilmis anafilaksi
saptanda.

Sekil 4.1: Antibiyotik iliski asir1 duyarlilik reaksiyonu hasta verileri degerlendirmesi
akis semasi
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01 Ewliil 2017- 15 Ocak 2021 tarihleri arasinda 223 hasta antibiyotik alerjisi giiphesi ile bagvurdu.

40 hasta tamsal test yapilmasim reddederek
takibi birakts.
148 hasta sadece BL 22 hasta hem BL hem de BL 13 hasta sadece BL dim
alerjisi siiphesi ile dis1 antibiyotik alerjisi antibivotik alerjisi ile
basvurdu. stiphesi 1le bagvurdu. bagvurdu.
122 hasta sadece erken 10 hasta hem erken hem 51 hasta sadece geg
reaksiyvon hikayesi ile geg reaksiyon hikayesi ile reaksiyvon hikavesi ile
bagvurdu. bagvurdu. bagvurdu.

26 hastaya IDT yamldi. 21 hastada tibbi kayitlarla 159 hastaya IPT yapildi.
- — dikiimante edilmig 153 hastada IPT ”
23 hastada IDT negatif anafilaksi ve 2 hastada astada [ qega.tl
saptanda. L || saptand: ve antibiyotik
SIS/TEN saptand. alerjisi tanis: digland..
3 hastada IDT pozitif 6 hastada IPT pozitif
saptandi ve antibiyotik || | saptand: ve antibiyotik
alerjisi tamisi aldu. alerjisi tanis aldu.

Sekil 4.2: Antibiyotik iligkili erken ve ge¢ asir1 duyarlilik reaksiyonlar: hasta verileri
tanisal degerlendirme akis semasi

Tetkik edilen 183 hastanin 26’sinda (%11,7) stipheli antibiyotik ile deri testi
yapilmis ve 26 hastadan 3 hastanin IDT pozitif saptanmistir (%1,3). 162 (%72,6)
hastaya stipheli antibiyotik ile oral IPT yapilmis ve 6 kisi (%2,6) pozitif
saptanmistir. 21 (%9,4) hastada antibiyotik ile tibbi kayitlarla déktiimante
edilmis anafilaksi hikayesi olup, 9 (%4) hastada anafilaksi siddeti Grade 2 ve 12
(%5,4) hastada anafilaksi siddeti Grade 3 olarak degerlendirilmistir. 2 hastada
SJS/TEN saptanmistir.
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223 hastanin 53%inde 2 ayri antibiyotige karsi IADR hikayesi vardir. Ikinci
antibiyotik ile stipheli IADR hikayesi olan bu hastalarin 5’ine (%9,2) ikinci
antibiyotik ile IDT yapilmis ve 1 (%1,9) hastanin test sonucu pozitif
saptanmustir. Ikinci stipheli antibiyotik ile IPT 38 (%71,7) hastaya yapilmis ve 1
hastada test pozitif sonuc saptanmustir. Ikinci ilac ile anafilaksi hikayesi olan 4
kisi (%7,6) vardir ve anafilaksi 3 kiside (%5,7) Grade 2 ve 1 kiside (%1,9) ise
Grade 3 siddetindedir. Ilk ilac ile SUS/TEN hikayesi olan 1 hastanin ikinci
antibiyotik ile SJS/TEN hikayesi saptanmis olup toplamda 2 hastada SJS/TEN
saptanmistir. Ayrica calismada 9 hastada 3 antibiyotige karsi ve 1 hastada ise
4 ayrn antibiyotige kars1 stipheli IADR mevcuttu. Uclincli antibiyotik ile stipheli
reaksiyon hikayesi olan 9 hastadan 2’sine ilac deri testi yapilmis ve 1 hastada
test pozitif saptanmistir. 9 hastanin 7’sine tictincti ilag ile IPT yapilmis ve hicbiri
pozitif saptanmamistir. Dérdlincti antibiyotik ile ila¢ alerjisi stiphesi olan
hastaya dérdiincti ilag ile IPT yapilmis ve dérdinci ilaca karsi alerji

saptanmamistir.

Tetkik edilen 183 hastanin 30’unda antibiyotik iliskili [ADR saptanmustir.
Antibiyotik alerjisi olan ve olmayan hastalar arasinda cinsiyet, kronik hastalik,
kronik hastalik icin kullanilmakta olan ila¢ varligi, tani-basvuru streleri ve
basvuru yaslarn karsilastirildiginda antibiyotik alerjisi olan hastalarda kronik
hastalik orani (%30 vs. %11,7, p:0,01) ve kronik hastalik icin kullanilmakta
olan ila¢ orani (%23,3 vs. %9,8, p:0,03) daha yiksek saptanmistir. Antibiyotik
alerjisi olan hastalarin yasi antibiyotik alerjisi olmayan hastalardan daha
yuksektir [7 y (4-11y1l) vs. 5 y (3-8 yil), p:0,04]. Antibiyotik alerjisi olan ve
olmayan hastalar arasinda inhalan/besin alerjen duyarlilig1 ve alerjik hastalik
ile ailede alerjik hastalik ve ila¢ alerjisi 6yktisil yontinden herhangi bir fark

saptanmamuistir. (Tablo 4.3)
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Tablo 4.3: Antibiyotik alerjisi olan ve olmayan hastalarin demografik ve klinik

ozellikleri

Antibiyotik alerjisi sonuclar1

Ilac alerjisi olmayan ilac alerjisi olan  p*
n % n %

Erkek 83 (54,3) 11 (36,7)
Cinsiyet 0,07

Kiz 70 (45,7) 19 (63,3)
Basvuru yasi (yil)* ) 3-8 7 4-11 0,04
Tani-Basvuru arasi siiresi (ay)* 1,93 0,5-9,3 1,87 0,4-4,6 0,872
Kronik hastalik 18 (11,7) 9 (30) 0,01
fll;tiln::;:astallk icin kullanilmakta 15 9,8) 7 (23,3) 0,03
Inhalan/besin alerjen duyarhilig: 25 (16,3) 3 (10) 0,37
Alerjik Hastalik 56 (36,6) 7 (23,3) 0,16
Annede alerjik hastalik 22 (14,3) 3 (10) 0,52
Babada alerjik hastalik 23 (15) 2 (6,6) 0,22
Kardeste alerjik hastalik 16 (10,4) S (16,6) 0,32
Ailede alerjik hastalik 49 (32) 6 (20) 0,18
Ailede ilac alerjisi oykiisii 13 (8,5) 1 (3,3) 0,33

'Ki-Kare Testi 2Mann Whitney U Testi *n yerine medyan, %’de yerine ceyrekler aras: aralik degerleri verilmistir.

Calismada 183 hastadan 148’ sadece BL, 13’1 sadece BL olmayan ve 22 hasta

ise hem BL hem de BL olmayan antibiyotik alerjisi stiphesi ile degerlendirilmis,
28 hastada (28/170, %16,5), (10E, 18K) BL alerjisi ve 2 hastada (2/35, %5,7),
(1K, 1E) BL dis1 antibiyotik alerjisi saptanmistir. 20 hasta tibbi kayitlarla

dokiimante edilmis anafilaksi ile, 2 hasta SJS/TEN tanisi ile ve 6 hasta ise ila¢

provokasyon testleri (1 hasta IDT ve 5 hasta IPT) sonucu BL alerjisi tanis1 aldi.

1 hasta tibbi kayitlarla dékiimante edilmis anafilaksi ve 1 hasta IPT sonucu BL

dis1 antibiyotik alerjisi tanis1 aldi.
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M beta laktam alerjisi olanlar M beta laktam digi antibiyotik alerjisi olan

M beta laktam alerjisi olmayanlar M beta laktam disi antibiyotik alerjisi olmayan

2 hasta’
(%5,7)

142 hasta
(%83,5) 33 hasta
(%94,3)

a b

Sekil 4.3: a) BL alerjisi stiphesi ile bagvuranlarda gercek BL alerjisi
b) BL dis1 antibiyotik alerjisi stiphesi ile basvuranlarda gercek antibiyotik alerjisi

BL alerjisi saptanan 28 hastanin 9’unda kronik hastalik saptanmais olup 1 hasta
dikkat eksikligi ve hiperaktivite bozuklugu, 1 hasta epilepsi, 2 hasta FMF, 1
hasta VACTERL, 1 hasta HUS, 1 hasta hipotiroidi ve 1 hasta puberte prekoks
tanilar ile takip edilmekte ve bu hastalarin 7’si kronik hastaliklar: i¢cin dtizenli
ila¢ kullanmaktadir. BL dis1 antibiyotik alerjisi saptanan 2 hastanin kronik
hastalik hikayesi yoktur. BL alerjisi saptanan 28 hastanin yalnizca 3’unde
inhalan/besin alerjen duyarlhiligi saptanmistir. BL dis1 antibiyotik alerjisi
saptanan hastalarda alerjen duyarliligi veya alerjik hastalik saptanmamistir. BL
alerjisi olan hastalarin 1’inde kronik urtiker, 2’sinde astim, 1’inde alerjik rinit
ve 3 hastada alerjik rinit ve astim olmak tizere toplam 7 hastada alerjik hastalik

saptanmistir.

BL alerjisi olanlarda kronik hastalik orani BL alerjisi olmayan gruba gére daha
yuksek bulunmus (%30 vs. %12,6, p:0,01), inhalan/besin alerjen duyarhlig: ve
alerjik hastalik ile ailede alerjik hastalik ve ailede ilac¢ alerjisi varligi acisindan

fark saptanmamustir. (Tablo 4.4)
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Tablo 4.4: BL alerjisi olan ve olmayan katilimcilarin klinik ve demografik 6zellikleri

Beta-Laktam Alerjisi

BL alerjisi

BL alerjisi

olmayan olan P
n % n %

.. Erkek 79 (55,7) 10 (36,7)
Cinsiyet 0,05

Kiz 63 (44,3) 18 (63,3)
Basvuru yasi (yi1l)* S 3-8 7 4-11 0,07
Tani-Basvuru arasi siiresi (ay)* 1,9 0,4-9,1 1,8 0,4-4,6 0,85
Kronik hastalik 18 (12,6) 9 (30) 0,01
i{l::ln;:;‘l;'nastahk icin kullanilmakta 15 (10,5) 7 (23,3) 0,05
Inhalan/besin alerjen duyarlilig: 23 (16,2) 3 (10) 0,38
Alerjik Hastalik 48 (33,8) 7 (23,3) 0,26
Annede alerjik hastalik 19 (13,3) 3 (10) 0,61
Babada alerjik hastalik 21 (14,7) 2 (6,7 0,23
Kardeste alerjik hastalik 14 (9,8) S (16,7) 0,28
Ailede alerjik hastalik 45 (31,6) 6 (20) 0,20
Ailede ilac alerjisi oykiisii 11 (7,7) 1 (3,3) 0,38

*n yerine medyan, %’de yerine ¢eyrekler arasi aralik degerleri verilmigtir

01 Eylul 2017- 15 Ocak 2021 tarihleri arasinda antibiyotik alerjisi stiphesi ile

basvuran hastalarin verileri incelendiginde gercek antibiyotik alerjisi riskini

eslik eden kronik hastalik olmasi 3,21 kat [%95 GA: (1,27-8,08), p:0,013]

arttirmaktadir. (Tablo 4.5)

Tablo 4.5: Klinik 6zelliklere goére antibiyotik alerjisi gelisimi icin risk faktorleri

Tek degiskenli lojistik
regresyon

Cok degiskenli lojistik

regresyon

95% Giiven

95% Giiven

OR araligi P OR araligi P
Cinsiyet 2,04 (0,91-4,59) 0,082 - - -
Basvuru yas1 1,10 (1,00-1,20) 0,041 - - -
Kronik hastalik 3,21 (1,27-8,08) 0,013 3,21 (1,27-8,08) 0,013
Kronik hastalik
icin 2,80 (1,03-7,61) 0,044 - - -
kullanilan ilac¢
Inhalan/besin o (0,16-2,02) 0,383 - ; _
alerjen duyarlilig1
Alerjik Hastalik 0,52 (0,21-1,30) 0,167 - - -
ﬁ;l:t‘;‘;:le”‘k 0,53  (0,20-1,38) 0,194 - - -
Ailede Ila¢ Alerjisi 0,37 (0,04-2,95) 0,349 - - -
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BL iliskili antibiyotik alerjisi stiphesi ile basvuran hastalarda hastalarin kronik
hastaliginin olmas1 BL iligkili ADR gelisimi riskini 2,95 kat [%95 GA: (1,17-7,44),
p:0,022] artirmaktadir. (Tablo 4.6)

Tablo 4.6: Klinik 6zelliklere gore BL alerjisi gelisimi icin risk faktorleri

Tek degiskenli lojistik Cok degiskenli lojistik
regresyon regresyon
95% 95%
OR Giiven P OR Giiven P
araligi aralig:
Cinsiyet 2,25 (0,97-5,21) 0,058 = = =
Basvuru yasi 1,07 (0,97-1,17) 0,149 - - -
Kronik hastalik 3,31 (1,30-8,40) 0,012 2,95 (1,17-7,44) 0,022
Kronik hastalik
icin 2,86 (1,04-7,86) 0,041 - - -

kullanilan ilag

Inhalan/besi

n atan/ esin . 0,63 (0,17-2,26) 0,481 - . ;
alerjen duyarlilig:

Alerjik Hastalik 0,66 (0,26-1,67) 0,389 - _ _
Ailede Alerjik

hastalik 0,14  (0,16-1,29) 0,142 . _ )
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4.2 ANTIBIYOTIK ALERJISINE NEDEN OLAN REAKSIiYONLARIN
DEGERLENDIRILMESI

223 hasta toplamda 286 antibiyotik iliskili asin duyarlilik reaksivonu siiphesi ile bagvurdu.

40 hasta takipten ayrildi ve 45 reaksiyon igin
tamsal test gergeklestirilemedi.

183 hasta toplamda 241 giipheli antibiyotik iligkili ilag asin duyarhilik reaksiyonu agisindan
tansal testler ile degerlendirildi.

38 reaksiyon (%15,8) pozitif olarak de- 203 giipheli reaksiyon tamsal testler
gerlendirildi ve 30 hasta antibivotik aler- sonucunda negatif saptands ve 153
Jisi tanis: aldu. hastada antibiyotik iliskili ilag asin du-

yarlilik reaksiyonu olmadifn gisterildi.

10 reaksiyon igin yapilan tani-
sal testler pozitif olarak sonug-
land: ve 7 hasta antibiyotik
alerjisi tanis: aldi.

3 antibiyotik ile SIS/TEN tab-
losu saptand: ve 2 hasta antibi-
yotik iligkili STS/TEN tanisi
ald.

25 tibbi kayitlarla dokiimante
edilmis anafilaktik reaksiyon
saptandi ve 21 hasta antibiyotik
iliskili anafilaksi tamisi ald.

Sekil 4.4: Antibiyotik iliskili asir1 duyarhilik reaksiyonu hasta ve reaksiyon
degerlendirmesi akis semasi
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241 antibiyotik iligkili siipheli reaksiyon degerlendirildi.

Beta laktam iligkili 205 glipheli reaksiyon saptandi.

Erken tip 147 reaksiyon saptandi.

Beta laktam dis: antibiyotikler ile ihiskili 36 siipheli reaksiyon saptandi.

Erken tip 23 reaksiyon saptandi.

23 tibbi kayitlarla dokimante edilmis anafilaktik reaksiyon saptand:

3 SIS/TEN saptandh.

29 reaksiyon IDT ile degerlendirildi.

|— 5 IDT pozitif saptandi.

118 reaksiyon [PT ile degerlendirildi.

L

3 [PT pozitif saptand

Geg tip 58 reaksiyon saptand.

1

2 tabbi kayitlarla dokiimante edilmis anafilaktik reaksiyon saptandi. ‘

2 reaksivon IDT ile degerlendirildi

Pozitif sonug saptanmadi. ‘

| 21 reaksiyon IPT ile degerlendirildi.

_| 1 [PT pozitif saptand:. ‘

|| 5% reaksiyon [PT ile degerlendinldi.

|—{ 3 IPT pozitif saptandi. |

31 reaksiyon IDT ile degerlendirildi.

|_‘ Pozitif sonug saptanmadi. ‘

L Gec tip 13 reaksiyon saptand.

. 13 reaksiyon IPT ile degerlendirildi

|—‘ Pozitif sonuc saptanmadi. ‘

Sekil 4.5: Antibiyotik iliskili asir1 duyarlilik reaksiyonlarinin tanisal degerlendirilme akis semasi
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Siipheli IADR'na neden olan antibiyotikler

Penisilinler %69

(Amok/klav: amoksisilin /klavulonat)

Sekil 4.6: Supheli ilac asiri duyarlilik reaksiyonlarina neden olan antibiyotikler

Tum basvurular incelendiginde 244 (%85,3) reaksiyonun BL grubu antibiyotik
alimi sonrasi ve 42 (%14,7) reaksiyonun ise BL dis1 antibiyotik alimi1 sonrasi
gerceklestigi saptandi. BL iligkili 244 stipheli reaksiyonun 17’sinin (%6,9)
penisilinler ile, 150’sinin (%61,5) penisilin dis1 BL antibiyotikler (1 reaksiyon
amoksisilin, 139 reaksiyon amoksisilin klavulonik asit, 3 reaksiyon ampisilin
ve 7 reaksiyon ampisilin sulbaktam) ile ve 77’sinin (%31,6) sefalosporinler (35
reaksiyon seftriakson, 4 reaksiyon sefazolin, 5 reaksiyon sefaklor, 9 reaksiyon
sefuroksim, 18 reaksiyon sefiksim, 5 reaksiyon sefdinir ve 1 reaksiyon
seftazidim) ile gerceklestigi saptanmistir. BL dis1 antibiyotikler ile iliskili 42
sUpheli asir1 duyarhilik reaksiyonunun 37’sinin (%88) makrolid grubu
antibiyotikler (7 reaksiyon azitromisin, 30 reaksiyon klaritromisin) ile, 3ntn
(%7,2) TMP-SMX, 1’inin (%2,4) aminoglikozid grubu antibiyotiklerden amikasin,
1’inin (%2,4) klindamisin ile gerceklestigi saptanmistir. (Sekil 4.6)
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Ortaya Cikis Stresine Gore Reaksiyonlar

ilk 1 Saatte 1-6 saatte 6. saatten sonra

50
45
40
35
30
2

(6]

2

o

1

(6]

1

v O

M Beta laktam antibiyotikler M Beta laktam disi antibiyotikler

Sekil 4.7: BL ve BL dis1 antibiyotikler ile iliskili stipheli reaksiyonlarin ortaya ¢ikis
stiresi

BL iliskili ve BL dis1 antibiyotikler ile iliskili stipheli IADR gerceklesme stireleri
acisindan karsilastirildiginda BL iliskili 106 reaksiyon (%43,4), BL dis1
antibiyotikler iligkili 15 reaksiyon (%35,7) olmak tlizere toplam 121 reaksiyon
son doz antibiyotik alimindan sonra ilk 1 saatte gerceklesmistir. ilk 6 saatte BL
iligkili 170 reaksiyon (%69,7), BL dis1 antibiyotikler iliskili 28 reaksiyon (%66,7),
6. saatten sonra ise BL iliskili 74 reaksiyon (%30,3), BL dis1 antibiyotikler ile
iligkili 14 reaksiyon (%33,3) gerceklesmistir. (Sekil 4.7) Tedavinin 1.giintinde BL
alerjisi suphesi ile gerceklesen 137 reaksiyon (%56,2), BL dis1 antibiyotik alerjisi
suphesi ile 24 reaksiyon (%57,1) olmak tUzere toplam 161  reaksiyon
saptanmistir. Tedavinin 1-7. glinde BL iliskili 99 stipheli reaksiyon (%40,6), BL
dis1 antibiyotikler ile iliskili 18 supheli reaksiyon (%42,9) gerceklesmistir.
Tedavinin 7.giinden sonra sadece BL iligkili 8 reaksiyon gérulmustur. BL iliskili
108 reaksiyon (%44,3), BL dist antibiyotikler ile iligkili 19 reaksiyon (%45,3)
olmak Uzere toplam 127 reaksiyon supheli antibiyotigin alimi ile beraber ilk

dozda ortaya cikmistir. (Tablo 4.7)
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Tablo 4.7: BL ve BL dis1 antibiyotikler ile iliskili stipheli IADR’nin stiresi

BL dis1
antibiyotikler antibiyotikler
n % n %

ilk 6 saatte 170 (69,7) 28 (66,7)
Erken/Gec Reaksiyon

6 saaten sonra 74 (30,3) 14 (33,3)
Tedavinin kacinc 1.gtinde 137 (56,2) 24 (57,1)
giiniinde 1-7. glinde 99 (40,6) 18 (42,9)
reaksiyon goriildii 7.giinden sonra 8 (3,2) 0 (,00)
Son dozdan kac dakika [k 5 dakika 57 (23,3) 5 (11,9)
veya kac saat S dk-1 saat arasi 49 (20,1) 10 (23,8)
L SRR e 1 saatten sonra 138 (56,6) 27 (64,3)
Son dozdan kag saat Ik 1 saatte 106 (43,4) 15 (35,7)
sonra o
reaksiyon goriildii Saatler icinde 138 (56,6) 27 (64,3)
Kacinci dozda reaksiyon [k dozda 108 (44,3) 19 (45,3)
ortaya cikt: ik dozdan sonra 136 (55,7) 23 (54,7)
Tani-Basvuru arasi siiresi (ay) 2,2 0,6-9,7 2,6 0,9-14,1
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Tablo 4.8: BL ve BL dis1 antibiyotikler ile iliskili reaksiyonlarda ila¢ kullanim yolu ve
klinik 6zellikler

BL BL dis1 Toplam
antibiyotikler antibiyotikler
n % n % n %
. Parenteral 61 (295) 3 (7,1) 64 (22,4)
Ilac kullanim yolu
Enteral 183 (75) 39 (92,9) 222 (77,6)
Oral 183 (75) 39 (92,9) 222 (77,6)
SC 1 (0,4) 1 (2,3) 2 0,7)
. IM 40 (16,4) 0 (,00) 40 (13,9)
Ila¢ kullanim yolu
v 20 (8,2) 2 4,7) 22 (7,6)
Topikal 0 (,00) 0 (,00) 0 (,00)
Inhaler 0 (,00) 0 (,00) 0] (,00)
Anaflaksi 23 (12,3) 2 (4,7) 25 (11,1)
Grade 1 0 (0) 0 (,00) 0 (0)
Anaflaksi siddeti Grade 2 11 (5,3) 1 2,4 12 4,9)
Grade 3 12 (5,7) 1 (2,4) 13 (5,2)
Grade 4 0 (,00) 0 (,00) 0 (,00)
DERIi BULGULARI 234 (95,9) 41 (97,6) 275 (96,1)
Deri bulgusu Lokal 65 (26,6) 8 (19) 73 (25,5)
dagilimi Jeneralize 169  (69,2) 33 (78,5) 202  (70,6)
MPE 73 (29,9) 12 (28,5) 85 (29,7)
Urtiker 134 (54,9) 26 (61,9) 160 (55,9)
Anjiyoodem 73 (29,9) 7 (16,6) 80 (27,9)
Egzema 6 (2,4) 1 (2,3) 7 2,4)
SJS/TEN 3 (1,2) 0 (,00) 3 (1)
GIS BULGULARI 16 (6,5) 2 (4,7) 18 (6,2)
Kusma 13 (5,3) 2 4,7) 15 (5,2)
Diyare 2 (0,8) 1 (2,3) 3 (1)
Kramp 3 (1,2) 0 (,00) 3 (1)
SOLUNUM SISTEMi BULGULARI 18 (7,3) 1 (2,3) 19 (6,6)
Oksiiriik 3 (1,2) 0 (,00) 3 (1)
Ses kisiklig 1 (0,4) 0 (,00) 1 (0,3)
Dispne 15 (6,1) 1 (2,3) 16 (5,9)
Hisilta 3 (1,2) 0 (,00) 3 (1)
Siyanoz 7 (2,8) 1 2,3) 8 2,8)
Rinit 2 (0,8) 0 (,00) 2 0,7)
KVS BULGULARI 14 (5,7) 1 (2,3) 15 (5,2)
Tasikardi 2 (0,8) 1 (2,3) 3 (1,0)
Hipotansiyon S 2) 0 (,00) S (1,7)
Kollaps Konfiizyon 10 (4,1) 0 (,00) 10 (3,9)

BL iligkili 61 reaksiyon (%25), BL dis1 antibiyotikler ile iligkili 3 reaksiyon (%7,1)
ve toplamda 64 reaksiyon (%22,4) parenteral ila¢ kullanimi ile, BL iliskili 183
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reaksiyon (%75), BL olmayan antibiyotikler ile iliskili 39 reaksiyon (%92,9)
olmak Uzere toplam 222 reaksiyon ise (%77,6) enteral yolla ila¢ kullanimi

sonucu gerceklesmistir. (Tablo 4.8)

BL iligkili (234/244, %95,9) ve BL olmayan antibiyotikler ile iligkili (41/42,
%97,6) reaksiyonlarin 275’inde (%96,1) deri bulgusu vardir. En sik gérilen deri
bulgusu urtikerdir (%55,9). (Tablo 4.8)

BL ve BL olmayan antibiyotiklerin kullanimi sonrasi gerceklesen 235 (%82,1)
sUpheli asir1 duyarlhlik reaksiyonu ile acil servise basvuru gerceklesmistir. Bu
basvurularin toplam 29u (%10,1) hastanede yatis ile sonuc¢lanmis ve 226
reaksiyon (%79) antibiyotik alerjisi olarak degerlendirilerek tedavi
uygulanmistir. Toplamda 27 reaksiyona adrenalin uygulamasi, 222 reaksiyona
antihistaminik tedavi, 132 reaksiyona kortikosteroid tedavi, 2 reaksiyona
bronkodilatér tedavi ve 2 reaksiyona sok tedavisi olarak intravenéz sivi tedavisi

ile mtidahale edilmistir. (Tablo 4.9)

Tablo 4.9: BL ve BL dis1 antibiyotikler ile iliskili reaksiyonlarda uygulanan tedaviler

BL BL dis1

antibiyotikler antibiyotikler

n % n %
Acil servise basvuru 198 (81,1) 37 (88,1)
Hastanede yatis 27 (11) 2 (4,7)
Tedavi uygulamasi 190 (77,8) 36 (85,7)
Adrenalin 26 (10,06) 1 (2,3)
Antihistaminik 186 (76,2) 36 (85,7)
Kortikosteroid 115 (47,1) 17 (40,4)
Bronkodilator 2 (,8) 0 (,00)
Sok tedavisi iv mayi 2 (,8) 0 (,00)

45



Bulgular

Beta laktam iligkili reaksiyonlar

Beta laktam dig! antibiyotik iligkili
reaksiyonlar
] = .

@ SJUS/TEN
@ Doktor tanili anafilaksi
© DT pozitif olanlar @ Doktor tanili anafilaksi
IPT pozitif olanlar @ IPT pozitif olanlar
@ Beta laktam alerjisi olanlar @ Beta laktam digi antibiyotik alerjisi olanlar
@ Beta laktam alerjisi olmayanlar Beta laktam digi antibiyotik alerjisi olmayanlar

a b

Sekil 4.8: a) BL iliskili reaksiyonlar, b) BL dis1 antibiyotikler ile iliskili reaksiyonlar

01 Eylul 2017-15 Ocak 2021 tarihleri arasinda 223 hasta 244 BL ve 42 BL dis1
antibiyotikler olmak tizere toplamda 286 reaksiyon hikayesi ile cocuk alerji ve
immunoloji polikliniklerine basvurdu. 40 hastada 45 reaksiyon tanisal testler
ile degerlendirilememistir. Calisma kapsaminda yer alan 183 hasta ile 205’i BL
grubu antibiyotiklerin kullanimi sonrasi ve 36’s1 BL olmayan antibiyotiklerin
kullanim1 sonrasi gerceklesen toplamda 241 stpheli IADR degerlendirildi. 10
reaksiyonda tanisal testler pozitif sonuclandi ve tibbi kayitlarla déktiimante
edilmis anafilaksi gerceklesen 25 antibiyotik iligkili IADR ile 3 SJS/TEN klinigi
olmak tUzere toplam 38 reaksiyon (38/241, %15,8) pozitif olarak
degerlendirilirken calisma yapmasinda yer alan 203 stipheli IADR tanisal testler

sonucu negatif saptanmaistir.

BL grubu antibiyotikler ile 32 ve BL dis1 antibiyotikler ile 2, toplamda 34 (%11,9)
stpheli antibiyotik asir1 duyarlilik reaksiyonu icin ilac¢ deri testi yapilmistir. BL
grubu antibiyotikler ile yapilan S5 (%2) ila¢ deri testi pozitif olarak
degerlendirilmistir. BL grubu antibiyotik kullanimi sonrasi gerceklesen 175 ve
BL dis1 antibiyotik kullanimi sonrasi1 gerceklesen 34, toplamda 210 (%73)
sUpheli antibiyotik asir1 duyarhilik reaksiyonu icin tanisal provokasyon testileri

yapilmis ve BL grubu antibiyotikler ile yapilan 6 (%2), BL olmayan antibiyotikler
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ile yapilan 1 (%2,3) olmak tizere toplam 7 (%2,1) provokasyon testi pozitif olarak

saptanmistir.

BL grubu antibiyotik kullanimi ile 23 (%12,3) ve BL dis1 antibiyotik kullanimi
ile iliskili 2 (%4,7) reaksiyon olmak Utizere toplamda antibiyotik kullanimi ile 25
(%11,1) tibbi kayitlarla doktimante edilmis anafilaksi saptanmistir. Antibiyotik
iliskili tiim tibbi kayitlarla doktimante edilmis anafilaktik reaksiyonlar siddetleri
acisindan 12 (%4,9) Grade 2 ve 13 (%5,2) Grade 3 olarak siniflandirilmaktadir
ve Grade 4 anafilaksi saptanmamaistir. BL grubu antibiyotik alimi ile gerceklesen
23 anafilaktik reaksiyondan 11 (%5,3) reaksiyon Grade 2 siddetinde ve 12
(%5,7) reaksiyon ise Grade 3 siddetinde degerlendirilmistir. BL olmayan
antibiyotik kullanimi ile gerceklesen biri Grade 2 ve biri Grade 3 olmak tizere 2
anafilaktik reaksiyon saptanmistir. (Tablo 4.8) 21 (%84) tibbi kayitlarla
déktimante edilmis anafilaktik reaksiyon stpheli antibiyotigin 1. dozunda, 1
(%4) reaksiyon 2. doz ve 2 (%8) reaksiyon 8. doz ile 1 reaksiyon ise antibiyotigin
alinan 10. dozunda gerceklesmistir. Tibbi kayitlarla dékimante edilmis
anafilaktik reaksiyonlarin 3inde (%12) antibiyotik enteral yolla ve 22’sinde
(%88) parenteral yolla [13™0 (%52) intramuiskuler ve 9'u (%36) intravendz yolla]

kullanilmistir. (Tablo 4.8)

Tanisal testler sonucu pozitif saptanan 38 antibiyotik iligkili asir1 duyarlilik
reaksiyonundan 32°si (%84,2) antibiyotik tedavisinin son dozunun alimini
takiben ilk 1 saat icerisinde gerceklesmis ve bu oran antibiyotik alerjisi
olmayanlara goére (n=68, %33,5) anlamli olarak daha yuksek bulunmustur
(p>0,001). (Sekil 4.9) Testi pozitif olan reaksiyonlardan 34 (%7,9) 1 ile 6 saat
arasinda ve 30 (%7,9) ise 6. Saatten sonra gerceklesmistir. Tanisal testlerle
dogrulanan 29 (%76,3) antibiyotik iligkili asir1 duyarhilik reaksiyonu antibiyotik
tedavisi sonrasi 1. giinde ortaya cikmis, bu oran ila¢ alerjisi saptanmayanlara

gore (n=110, %54,2) anlaml olarak daha yuksektir (p:0,01). (Sekil 4.9)
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Ya Antibiyotik alerjisi olan ve olmayanlarda reaksiyon gergeklesme zamam
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ilk 1 saatte 1. saatten sonra 1. ginde 1. glinden sonra

= ANTIBIYOTIK ALERJISI OLANLAR = ANTIBIYOTIK ALERJIS| OLMAYANLAR

Sekil 4.9: Antibiyotik alerjisi olan ve olmayanlarda reaksiyon gerceklesme zamani

Gercek antibiyotik alerjisi saptanan reaksiyonlardan 871 (%22) 1 ile 7 glin
icerisinde ve 1 reaksiyon (%2,6) ise 7. Ginden sonra gerceklesmistir. Gercek
antibiyotik alerjisi saptanan 27 (%71) reaksiyon kullanilan antibiyotiklerin ilk
dozunda ve 11 (%29) reaksiyon ise ilacin tekrarlayan dozlarinda ortaya

cikmistir. (Tablo 4.10)

Gercek antibiyotik alerjisi saptanan 38 reaksiyonun 27’sinde (%71) antibiyotik
parenteral yolla kullanilmistir, bu oran antibiyotik alerjisi saptanmayan grupla
karsilagtinldiginda (n=31, %15,3) yuksek bulunmustur (p<0,001). Antibiyotik
alerjisi saptanmayanlarda antibiyotik en sik (172/203, %84,7) enteral yolla
kullanilmis ve bu oran antibiyotik alerjisi saptananlara kiyasla daha ytksektir

(%84,7 vs. %29, p<0,001). (Tablo 4.10)

Gercek antibiyotik alerjisi olan 32 (%84,2) reaksiyonda deri bulgusu saptanmais
olup en sik gozlenen deri bulgusu 17 reaksiyona (%44,7) eslik eden
anjiyoddemdir. 8 (%21) reaksiyonda MPE ve 15 reaksiyonda (%39,4) urtiker
gozlenmistir. 14 (%36,8) reaksiyonda GIS bulgulari, 16 (%42,1) reaksiyonda SS
bulgular: ve 14 (%36,8) reaksiyonda ise KVS bulgular: saptanmaistir. (Tablo 4.10
ve sekil 4.10)
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Tablo 4.10: Antibiyotik iliskili ADR'nda klinik 6zellikler

Antibiyotik iliskili ADR

Yok Var P
n % n %
Ik 6 saatte 135 (66,5) 35 (92,1)
Erken/Gec¢ rxn 0,005
6 saaten sonra 68 (33,9) 3 (7,9)
Rxn son dozdan kac ilk 1 saatte 68 (33,9) 32 (84,2) <0.001
saat sonra gerceklesti ] saatten sonra 135  (66,5) 6 (15,8) ’
Rxn tedavinin kacinc: 1.gin 110 (54,2 29 (76,3) 0.01
giiniinde gerceklesti | giinden sonra 93 (45,8) 9 (23,7)
. 1. giin 110 (54,2) 29 (76,3)
:::ut:éi:‘;‘;‘:e:ﬁ;‘?’ 1-7 giin 89 (43,8 8  (21,1) 0,930
7.glinden sonra 4 (2) 1 (2,6)
Kacinci dozda i1k dozda 84 (41,4) 27 (71, 0.001
reaksiyon gerceklesti ]k dozdan sonra 119 (58,6 11 (29) ’
. Parenteral 31 (15,3) 27 (71)
Ila¢c kullanim yolu <0,001
Enteral 172 (84,7) 11 (29)
Deri bulgusu 198 (97,5) 32 (84,2) <0,001
MPE 60 (29,5) 8 (21) 0,280
Urtiker 124 (61) 15 (39,4) 0,010
AO 53 (26,1) 17 (44,7) 0,020
GIS bulgusu 4 (1,9) 14 (86,8) <0,001
SS bulgusu 3 (1,4) 16 (42,1) <0,001
KVS bulgusu 1 (,4) 14 (86,8) <0,001
% Indeks Reaksiyonlarda Sistemik Bulgular
120
p=0,001 p<0,001 p=<0,001 p=<0,001
100 1 1

1
80
60
40
20
0

Deri tutulumu

1

GIS tutulumu

B ANTIBIYOTIK ALERJIS OLANLAR

55 tutulumu

KVS tutulumu

= ANTIBIYOTIK ALERJISI OLMAYANLAR

Sekil 4.10: Indeks reaksiyonlarda sistemik bulgular
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Reaksiyon sonrasi acil servise basvuru gercek IADR olan ve olmayan iki grupta
da yuksek oranda iken, hastanede yatis orani ve tedavi verilme orani gercek
IADR olanlarda daha ytiksek saptanmistir (%52,6 vs. %3,4, p<0,001) (Tablo
4.11)

Tablo 4.11: Gercek antibiyotik iligkili ADR saptanan ve saptanmayan reaksiyonlarin
tedavi uygulamalar:

Antibiyotik iliskili ADR

Yok Var P
n % n %
. . Hayir 36 (17,7) 3 (7,9)
Acil servise basvuru 0,130
Evet 167 (82,3) 35 (92,1)
Hayir 196 (96,5) 18 47,4)
Hastanede yatis <0,001
Evet 7 (3,9) 20 (52,0)
lEEenn 47 (23,1) 2 (5,3)
verilmedi
Tedavi uygulamasi Tedayi 0,01
edavi
verildi 156 (76,9) 36 (94,7)
Verilmedi 198 (97,4) 16 (42,1)
Adrenalin o <0,001
Verildi 5 (2,6) 22 (57,9)
Verilmedi 48 (23,95) S (13,2)
Antihistaminik L 0,150
Verildi 155 (76,5) 33 (86,8)
) ] Verilmedi 125 (61,06) 3 (7,9)
Kortikosteroid L <0,001
Verildi 78 (38,4) 35 (92,1)
. Verilmedi 203 (100) 36 (94,7)
Bronkodilator . 0,001
Verildi 0 (,00) 2 (5,3)
L. Verilmedi 203 (100) 36 (94,7)
Sok tedavisi iv mayi . 0,001
Verildi 0 (,00) 2 (5,3)

Calisma kapsamina BL alimi sonrasi gerceklesen 205 stpheli reaksiyondan
35’inde (%17) BL grubu antibiyotik alerjisi ve BL dis1 antibiyotiklerin alimi
sonrasi gerceklesen 36 reaksiyonun 3’inde (%9) BL dis1 antibiyotik alerjisi
saptanmistir. BL antibiyotikler ile gerceklesen gercek IADRnin %2,9 (1/35)
penisilinler (1 reaksiyon penisilin) ile, %25,7’si (9/35) penisilin disi BL
antibiyotikler-aminopenisilinler (1 reaksiyon ampisilin sulbaktam, 8 reaksiyon
amoksisilin/klavulonat) ile ve %71,40 (25/35) sefalosporinler (1 reaksiyon
sefazolin, 1 reaksiyon sefiksim, 4 reaksiyon sefuroksim ve 19 reaksiyon
seftriakson) ile gerceklesmistir. Aminopenisilinler icerisinde en sik

amoksisilin/klavulonat (%22,8, 8/35) ve sefalosporinler icerisinden en sik
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seftriakson (%54,2, 19/35) ile antibiyotik alerjisi saptanmistir. BL olmayan
antibiyotik alerjisi %33,3 (1/3) azitromisin ve %66,7 (2/3) klaritromisin

kullanimi sonrasi gerceklesmistir. (Sekil 4.11)

Gerg¢ek IADR'na neden olan antibiyotikler

Makrolidler %100
* Azitromisin %33,3
* Klaritromisin %66,7 Beta laktam
= dis antibiyotikler
%7.9

Penisilinler
142,9

Penisilin digsa
beta-laktamlar
%
* Amoksisilin/
Klavulonat

Beta laktam
antibiyotikler
%692,1

Sekil 4.11: Gercek IADR’na neden olan antibiyotikler

4.2.1. Beta-Laktam Iliskili Reaksiyonlarin Degerlendirilmesi

Beta-laktam alerjisi olanlarda reaksiyonun ilk 1 saatte gerceklesme oram
olmayanlara gore daha yuksek saptanmistir (%82,9 vs. %35,9, p<0,001).
Tedavinin 1. glnlinde reaksiyon gorilme oranit BL alerjisi olanlarda
olmayanlara gére daha yuksektir (%77,1 vs. %53,5). Benzer sekilde gercek BL
alerjisi olanlarda reaksiyonun ilk 6 saatte gerceklesme orani olmayanlara gore

daha yuksektir (%91,4 vs. %67,7, p:0,013). (Tablo 4.12)
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Tablo 4.12: BL alerjisi olan ve olmayan reaksiyonlarin klinik 6zellikleri

BL alerjisi

Var P
n n %

ilk 6 saatte 115 32 (91,4)
Erken/Gec¢ Rxn 0,013

6 saaten sonra 55 3 (8,6)
Rxn son dozdan kag saat [k 1 saatte 61 29 (82,9) <0.001
sonra gerceklesti 1 saatten sonra 109 6 (17,1)

. 1. gin 91 27 (77,1)

23&?3:‘;2’1}’2;‘:&?3°‘ 1-7 giin 75 7 (20) 0,850

7.glinden sonra 4 1 (2,9)
Rxn son dozdan kac [lk 5 dakika 33 17 (48,6)
dakika veya kac saat 5 dk-1 saat arasi 31 12 (34,3) <0,001
sonra gergeklesti 1 saatten sonra 106 6 (17,1)
Kacinci dozda reaksiyon Ilk dozda 69 25 (71,4 o
ortaya cikt1 i1k dozdan sonra 101 10 (28,6)
. Parenteral 28 27 (77,1)
Ila¢ kullanim yolu <0,001

Enteral 142 8 (22,9)

Oral 142 8 (22,9)
. SC 1 0 (,00)
Ilac kullanim yolu <0,001

IM 19 16 (45,7)

v 8 11 (31,4)
Deri bulgusu 166 29 (82,8) <0,001
MPE 51 7 (20) 0,232
Urtiker 103 14 (40) 0,025
AO 49 15 (42,8) 0,103
Egzama 4 0 (,00) 0,359
Konjunktivit 0 2 (5,7) 0,002
SJS-TEN 0 3 (8,5) <0,001
GIS bulgusu 3 13 (87,1) <0,001
SS bulgusu 3 15 (42,8) <0,001
KVS bulgusu 1 13 (87,1) <0,001

BL alerjisi olanlarda ilk dozda reaksiyon ortaya ¢ikma orani olmayanlara gére

daha ytuksekken (%71,4 vs. %40,6, p:0.001), ilk dozdan sonra reaksiyon ortaya

cikma orani ila¢ alerjisi olmayanlarda olanlara goére daha yuksektir (%59,4 vs.

%28,6, p:0,001). BL alerjisi saptanan olgularin 27’sinde (%77,1) parenteral yolla

ilac kullanim 6yktisti vardir ve bu oran BL alerjisi saptanmayanalara gore

(%15,3) anlamli olarak daha ytksektir (p<0,001). (Tablo 4.12)
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BL alerjisi olanlarda en sik goézlenen deri bulgusu vakalarin 15’inde (%42,8)
gozlenen anjiyoodem ve ikinci en sik gbzlenen deri bulgusu ise vakalarin
14Gnde (%40) gozlenen Urtikerdir. Reaksiyonlar sirasinda urtiker gértilme
orani ilag alerjisi olmayanlarda olanlara goére daha ytiksek bulunmustur (%60,6
vs. %40, p:0,02). Reaksiyonlar sirasinda eslik eden SS bulgulan gercek BL
alerjisi olan 15 (%42,8) olguda, GIS bulgulari ise 13 (%37,1) olguda ve KVS
bulgular1 13 (%37,1) olguda saptanmis olup BL alerjisi olmayan gruba kiyasla
daha ytiksek bulunmustur. BL alerjisi olanlarin 11’inde (%31,4) kusma ve
2’sinde (%5,7) diyare gibi GIS bulgulari, 3inde (%8,5) 6ksuriuk, 1’inde (%2,8)
ses kisikligi, 12’sinde (%34,2) dispne, 7’sinde (%20) siyanoz, 2’sinde (%5,7)
hisilt1 ve 2’sinde (%5,7) rinit gibi SS bulgular, ve 2’sinde (%5,7) tasikardi,
4"ande (%11,4) hipotansiyon, 10unda (%28,5) kollaps/konflizyon gibi KVS
bulgular varligi saptanmistir. (Tablo 4.12)

Tablo 4.13: BL alerjisi olan ve olmayan reaksiyonlarda tedavi uygulamalari

BL alerjisi

Yok Var P
n % n %
. . Hayir 32 (18,8) 3 (8,6)
Acil servise basvuru 0,142
Evet 138 (81,2) 32 (91,4)
Hayir 164 (96,5) 16 (45,7)
Hastanede yatis <0,001
Evet 6 (3,9) 19 (54,3)
. Tedavi verilmedi 42 (24,7) 2 (5,7)
Tedavi uygulamasi . L 0,013
Tedavi verildi 128 (75,3) 33 (94,3)
Verilmedi 165 (97,1) 14 (40)
Adrenalin o <0,001
Verildi ) (2,9) 21 (60)
Verilmedi 43 (25,3) 5 (14,3)
Antihistaminik o 0,161
Verildi 127 (74,7) 30 (85,7)
Verilmedi 104 (61,2) 3 (8,6)
Kortikosteroid o <0,001
Verildi 66 (38,8) 32 (91,4)
L Verilmedi 170  (100,00) 33 (94,3)
Bronkodilator L 0,002
Verildi 0 (,00) 2 (5,7)
.. ) Verilmedi 170  (100,00) 33 (94,3)
Sok tedavisi ivmayi o 0,002
Verildi 0 (,00) 2 (5,7)

BL alerjisi saptanan olgularin 32’sinde (%91,4) antibiyotik iligkili IADR hikayesi
ile acil servise basvuru ve 19'unda (%54,3) antibiyotik alerjisi nedenli hastanede

yatis saptanmis olup BL alerjisi saptanmayan olgulara kiyasla acil servise
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basvuru orani, hastanede yatis orani, 06zellikle adrenalin, kortikosteroid,
bronkodilatér ve sok nedenli iv mayi tedavisi verilme orani ile tedavi uygulamasi

orani BL alerjisi saptanan olgularda daha ytiksek bulunmustur. (Tablo 4.13)

REAKSIYON OZELLIKLERINE GORE ANTIBIYOTIK ALERJISI
ICIN RiSK FAKTORLERI

Antibiyotik iliskili stipheli asir1 duyarhilik reaksiyonlarinda, reaksiyonun ila¢
alimin takiben ilk 1 saatte gerceklemesi gercek antibiyotik alerjisi riskini 7,39
kat (1,1-46,51) arttirmaktadir. Reaksiyon sirasinda GIS bulgular1 gértilmesi
gercek ila¢ alerjisi riskini 13,16 kat (2,27-76,12), SS bulgularinin saptanmasi
15,48 kat (2,81-85,22) ve KVS saptanmasi ise 54,65 kat (2,38-1252,63)
arttirmaktadir. SUpheli reaksiyon sonrasi hastanede yatis hikayesi olan
olgularda gercek antibiyotik alerjisi 23,70 kat (5,03-111,70) artmaktadir. (Tablo
4.14)
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Tablo 4.14: Reaksiyon 6zelliklerine gore antibiyotik alerjisi icin risk faktorleri

Tek degiskenli lojistik Cok degiskenli lojistik
regresyon regresyon
OR 95% Gi.'tven p OR 95% Giiven p
aralig: araligi
Erk Gec Rx
rken/Gee Rxn 428  (1,49-12,83) 0,007 0,12  (0,02-1,53) 0,121

(Ilk 6 saatte)

Erken/Gec¢ Rxn
(Ilk 1 saatte)

Tedavinin kacinci
giiniinde
reaksiyon goriildii
(1.giin)

7,56 (3,17-18,01) <0,001 7,39  (1,17-46,51) 0,033

2,72 (1,22-6,04) 0,014 - _ _

Kacinci dozda
reaksiyon ortaya 3,47 (1,63-7,39) 0,001 - - -
cikt1 (Ilk dozda)

Ila¢ kullanim yolu 10,05 (4,63-21,80) <0,001 = = -

(Parenteral)

Anafilaksi 40,05 (15,18-105,65) <0.001 - - -
Deri Bulgusu 0,13  (0,03-0,46) 0,002 - - -
MPE 0,63  (0,27-1,43) 0,273 - - -
Urtiker 041  (0,23-0,84) 0,015 - - -
Anjiyosdem 2,29  (1,12-4,67) 0,022 - - -
GIS Bulgular: 29,02  (8,83-95,38) <0,001 13,16 (2,27-76,12) 0,004
SS Bulgulan 48,48  (13,09-179,57) <0,001 15,48 (2,81-85,22) 0,002
KVS Bulgular 117,83 (14,83-936,07) <0,001 54,65 (2,38-1252,63) 0,012
g:;lws:l‘;‘;‘lf‘ 2,51 (0,73-8,62) 0,143 - - -
Hastanede Yatis 31,11  (11,59-83,46) <0,001 23,70 (5,03-111,70) <0,001
E;‘g‘z‘l’:mm 542  (1,25-23,36) 0,023 - - -

BL iligkili asirn1 duyarliik stpheli reaksiyonlarda, reaksiyonun BL grubu
antibiyotigin alimini takiben ilk 1 saat icerisinde gerceklesmesi gercek BL
alerjisi gelisimini 7,73 kat (1,08-55,12) arttirmaktadir. BL grubu
antibiyotiklerin kullanimi sonras: gerceklesen stipheli reaksiyonlara eslik eden
GIS bulgularn varligr gercek ilac alerjisi riskini 20,48 kat (2,91-144,26), SS
bulgularinin saptanmas: 14,79 kat (2,45-89,28) ve KVS bulgularinin
saptanmasi ise tek basina 49,07 kat (1,68-1433,28) arttirmaktadir. BL iliskili
sUpheli reaksiyon sonrasi hastanede yatis hikayesi olanlarda BL alerjisi

saptanmasi riski 30,55 kat (5,53-168,63) artmaktadir. (Tablo 4.15)
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Tablo 4.15: Reaksiyon 6zelliklerine gore BL alerjisi icin risk faktérleri

Tek degiskenli lojistik

Cok degiskenli lojistik

regresyon regresyon
OR 95% Gi.'tven p OR 95% Giiven p
aralig: araligi

Erken/Gec¢c Rxn
(ilk 6 saatte) 3,70 (1,24-11,02) 0,018 0,12 (0,14-1,30) 0,064
Erken/Gec¢ Rxn
(ilk 1 saatte) 6,46 (2,66-15,64) <0,001 7,73 (1,08-55,12) 0,041
Tedavinin kacinci
gininde = ;g3 (1,25-6,81) 0,013 - ; _
reaksiyon goriildii
(1.giin)
Kacinci dozda
reaksiyon ortaya 3,65 (1,65-8,10) 0,001 - - -
cikt1 (Ilk dozda)
Ila¢c kullanim yolu 12,02 (5,14-28,13)  <0,001 ) i i
(Parenteral)
Anafilaksi 32,71 (12,14-88,12) <0,001 - - -
Deri Bulgusu 0,11 (0,03-0,43) 0,001 - - -
MPE 0,57 (0,24-1,39) 0,223 - - -
Urtiker 0,43 (0,20-0,91) 0,028 - - -
Anjiyoodem 1,85 (0,87-3,91) 0,106 - - -
GIS Bulgular1 32,89 (8,68-124,59) <0,001 20,48 (2,91-144,26) 0,002
SS Bulgular1 41,75 (11,11-156,83) <0,001 14,79 (2,45-89,28) 0,003
KVS Bulgulari 99,86 (12,45-800,87) <0,001 49,07 (1,68-1433,28) 0,024
Acil Servis 2,47  (0,71-8,58) 0,154 - ; ;
Basvurusu
Hastanede Yatis 32,45 (11,34-92,90) <0,001 30,55 (5,53-168,63) <0,001
Tedavi 541  (1,24-23,52) 0,024 - - -
Uygulamasi
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Bulgular

Tablo 4.16: Antibiyotik iliskili IADR olan hastalarin demografik ve klinik 6zellikleri

° — = ) g o e S g o
$ 5 % iz Y g Sy B B5F qir az x2S
> =) 3 & « -] — o o ikl ECRC] - © k- I=r =]
8 < u 54 = 8@ R 3 @ 5 =0 Sich: e 3 oS o R
1 w g 7 S 2R & w o = .3 a7 = RS L a8 SR TL
g 8 3 & 8 g8 = g o g 58 £38 23 <4 g%
o & m = [ [ = 2 <
Amok/Klav <lsa U DT
1 17 K 17.11.17 16.04.21 41,53 Amp/Sulb <lsa U DT - - A: KU -
Seftriakson <lsa U DT
2 4 K 25.12.18 - - Penisilin <lsa ANAF(G2) - - - - -
E 14.11.17 - - Seftriakson <lsa ANAF(G3) - - - - -
. B:AS,AR
4 4 K 03.06.20 Seftriakson <lsa ANAF(G3) - DF DP K:AR AD
o Sefuroksim <lsa ANAF(G3) - ’ T
5 10 K 18.10.18 08.02.19 3,77 Seftriakson <lsa ANAF(G2) DT - - - -
5 E 04.04.18 - - Seftriakson <lsa ANAF(G3) - - - - -
7 12 E 08.01.19 - - Seftriakson <lsa ANAF(G3) - - - - -
. . K:AS
8 11 E 24.11.17 19.01.18 1,87 Seftriakson <lsa ANAF(G2) IDT - AS B:AR -
Seftriakson <lsa . IDT,IPT
4 K .12, 16.04.21 4 A R R - - - -
9 08.12.20 6.04.2 30 Amok/Klav <lsa U.A0 IDT,IPT
10 8 K 06.08.18 - - Seftriakson <lsa ANAF(G3) - - AS - -
11 11 K 21.10.18 - - Seftriakson <lsa ANAF(G3) - - - - -
12 E 27.11.18 - - Sefazolin <lsa ANAF(G2) - - - - -
13 K 02.01.18 - - Seftriakson <lsa ANAF(G2) - - - - -
14 4 K 24.06.19 - - Seftriakson <lsa ANAF(G2) - - - - -
15 15 K 27.07.18 - - Seftriakson <lsa ANAF(G2) - - AR,AS - -
. A:AR
16 7 K 18.01.19 - - Seftriakson <lsa ANAF(G3) - - - K:AS -
Sefuroksim <lsa SJS/TEN -
10 E 3.08.18 - - - - - -
17 2 Amok/Klav <lsa SJS/TEN -
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Tablo 4.16: Antibiyotik iligkili IADR olan hastalarin demografik ve klinik 6zellikleri (devam)

° — = ) g o e S g o
$ F % Bz Y g S TS - BT BPE R ©
> Py =5 S [ Hw“ o ot k) ECRC] - © k- I=r &=l
8 = ¥ 5. = g > X T 7 ] =0 Eichs w5 o w8 0
2 w a > & o PR L s = .3 =& =S S g8 2 R TL
g 8 3 & 8 g8 = g o g 58 £38 23 <4 g%
o & m = [ [ = 2 <
Seftriakson <lsa ANAF(G2)
K 13.02. - - - - -
18 2 3.02.20 Sefuroksim <lsa ANAF(G2)
19 K 30.11.17 04.01.18 1,17 Amok/Klav <lsa U, AO iPT - - - -
20 E 23.05.17 - - Seftriakson <lsa ANAF(G3) - - - - -
Seftriakson <lsa ANAF(G3)
9 K 27.12.19 - - - - AR,AS - -
21 Sefuroksim <lsa ANAF(G2) ’
22 14 K 19.12.19 - - Seftriakson <lsa ANAF(G3) - - - - -
23 4 K 18.09.17 - - Amok/Klav 1-6 sa ANAF(G2) - - KU - -
24 E 06.02.18 - - Seftriakson 1-6 sa ANAF(G3) - DF,DP - - -
25 11 K 09.10.18 - - Sefiksim 1-6 sa SJS/TEN - - - - -
. A
26 5 E 09.11.17 10.11.17 ,03 Amok/Klav >6sa MPE IPT - - K:AS B
. . DF,DP K:AS,AR
27 4 K 25.10.18 07.11.18 ,43 Amok/Klav >6sa U IPT AR,AS -
Polen A:AR
28 5 E 29.01.20 15.06.20 4,60 Amok/Klav >6sa MPE iPT - AR - -
Klaritromisin <lsa ANAF(G3)
7 E .08.1 - - - - - - -
29 23.08.19 Azitromisin <lsa ANAF(G2)
30 15 K 26.11.18 17.01.19 1,73 Klaritromisin <lsa MPE IPT - - - -

Amok/Klav: Amoksisilin/Klavulonat, Amp/Sulb: Ampsilin/Sulbaktam, U: Urtiker, AO: Anjiyoédem, MPE: Maktlopaptler Eritem, SJS/TEN: Steven Johnson Sendromu/
Toksik Epidermal Nekrolizis, ANAF: Anafilaksi, G1: Grade 1, G2: Grade 2, G3: Grade 3, G4: Grade 4, IDT: ila¢c Deri Testi, IPT: Ila¢ Provokasyon Testi, DF, DP: Ev Tozu

Akar1 Duyarlihigi, KU: Kronik Urtiker, AD: Atopik Dermatit, AR: Alerjik Rinit, AS: Astim, A: Anne, B: Baba, K: Kardes, sa: Saat.




BOLUM 5

TARTISMA ve SONUC

5.1 TARTISMA VE SONUC

Antibiyotik iliskili IADR cocukluk yas grubunda ytliksek oranda bildirilmesine
ragmen tanisal testler ile dogrulanan gercek antibiyotik alerjisi sanilanin
aksine oldukca nadirdir. Antibiyotik alerjisi stiphesi siklikla hasta ve/veya
hasta yakinlarindan alinan klinik hikayeye dayanmakta ve tanisal testler ile
dogrulanmadikca gereksiz ve yanlis taniya neden olmaktadir. Amaclarindan
biri pediyatrik hasta grubunda stipheli antibiyotik iliskili IADR ile bagvuran
hastalar icerisinde gercek antibiyotik alerjisi prevalansini belirlemek olan
calismamiz kapsaminda 01 Eylul 2017-15 Ocak 2021 tarihleri arasinda
cocuk alerji polikliniklerine antibiyotik iliskili IADR stiphesi ile 223 hasta
[111 (%49,7) K, 112 (%50,3) E] 286 antibiyotik sonrasi gerceklesen reaksiyon
hikayesi ile basvurmustur. 40 hasta poliklinik takibine devam etmemis,
stpheli antibiyotikler ile tanisal testlerin gerceklestirilmesini reddetmistir,
toplamda 45 reaksiyon tanisal testlerle degerlendirilememistir. Cocuk alerji
poliklinikleri takibine devam eden ve tanisal test yapilmasina onam veren
183 hastada [94 (%51,4) erkek, 89 kiz (%48,6)] 2051 (%85,1) beta-laktam
grubu antibiyotikler ile 36’s1 (%14,9) beta-laktam dis1 antibiyotikler olmak
lUzere toplamda 241 reaksiyon tanisal testler ile degerlendirilmistir. 34
stipheli antibiyotik iliskili reaksiyon IDT ile degerlendirilmis ve BL
antibiyotikler ile yapilan 27 deri testi ve BL olmayan antibiyotikler ile
gerceklestirilen 2 deri testi olmak Uizere toplamda 29 (%79,4) test negatif
saptanmistir. Sadece BL antibiyotikler ile yapilan 5 (%14,7) deri testi pozitif

saptanmistir. Hafif siddetteki sadece deri tutulumunun oldugu reaksiyonlar,
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MPE veya urtiker benzeri gec tip reaksiyonlar deri testi yapilmaksizin gtincel
klavuzlarin énerisiyle dogrudan IPT ile degerlendirilmistir (50-52). Ozellikle
okul éncesi yas grubu basta olmak tizere pediyatrik hastalarda IDT
uygulamasi hem uygulayan hekim icin oldukc¢a zahmetli ve zaman alici, hem
de hasta ve hasta yakinlari acisindan aci verici ve zorlayici olmasi nedeniyle
basvuru ve tani arasinda gecen sureyi ve hastanin klinik takibe devamliligini
olumsuz yonde etkilemektedir, bu sebeple klinigimizde gec¢ tip reaksiyon
hikayesi olan ve hafif formda reaksiyon tanimlayan hastalarda IDT basamagi
yerine dogrudan IPT uygulanmistir. BL ve BL olmayan antibiyotiklerin
kullanimu ile iligkili 170 stipheli erken tip reaksiyonun sadece 31’ine (%18,2)
IDT yapilmis, 25 tibbi kayitlarla déktimante edilmis anafilaktik reaksiyon, 3
SJS/TEN ve IDT sonucu pozitif saptanan 3 reaksiyon haric 139 erken tip (ilk
1 saat ve 1-6 saat icerisinde) slipheli reaksiyonun tamami IPT ile
degerlendirilmistir. 71 antibiyotik iliskili ge¢ tip reaksiyonun sadece 3*ine
(%4,2) IDT yapilirken tiim gec tip reaksiyon IPT ile degerlendirilmistir. Siew
ve ark. (53) da calismalarinda benzer olarak I[PT7lerinin tani strecini
kolaylastiran pratik bir uygulama oldugunu ve 6zellikle gec tip reaksiyonlar
ve hafif- orta siddette reaksiyon hikayesi olan hastalarda direkt IPT
yapilmasinin pratik bir uygulama ve yaklasim oldugunu belirtmistir. Bu
yaklasim dogrultusunda calismamizda 210 stpheli reaksiyon I[PT ile
degerlendirilmistir. BL antibiyotikler ile yapilan 170 IPT ve BL dist
antibiyotikler ile yapilan 33 IPT, toplam 203 (%97.1) IPT negatif saptanmais ve
153 (%83,6) hastada antibiyotik alerjisi dislanmistir. BL antibiyotikler ile
yapilan 6 IPT (%2,1) ve BL dis1 antibiyotikler ile yapilan 1 IPT (%2,3) pozitif
saptanmis ve toplamda 10 reaksiyon yapilan tanisal testler (IDT ve IPT)
sonucunda pozitif saptanarak 7 hasta antibiyotik alerjisi tanisi almistir.
Antibiyotik alerjisi stiphesi ile basvuran 223 hastadan, degerlendirilen 183
hastanin sadece 30’u (%16,4) antibiyotik alerjisi tanis1 alirken 153 (%83,6)
hastada antibiyotik iligkili [ADR olmadigi gésterilmistir. Cok sayida hasta
antibiyotiklere karsi1 “alerjik” olarak etiketlense de hastalar stpheli
antibiyotikler ile uygun tanisal test ile degerlendirildiginde stipheli ilan edilen

antibiyotikleri gtivenle kullanabilecegi gértilmektedir.

Duinya capinda klinik pratikte en sik recete edilen ila¢ gruplarindan biri olan

BL antibiyotikler cocukluk caginda IADRnin en sik nedenidir (17). Fakat BL
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alerjisi toplumda 6zellikle pediyatrik hasta poplilasyonunda sanilan aksine
oldukc¢a nadirdir. Castro ve arkadaslarinin Ocak 2012-Aralik 2018 tarihleri
arasinda BL iliskili stipheli asir1 duyarlilik hikayesi olan 240 cocuk hastanin
[yas ortalamasi 6,5 yil (SD = 4,2)] katilim ile gerceklestirdigi calismalarinda
23 hastada (%10.5) BL alerjisi saptanmistir (54). Benzer sekilde Zambonino
ve arkadaslarinin Ocak 2006-Aralik 2012 yillarinda arasinda basvuran
hastalarda gerceklestirdigi calismalarinda yaslari 1-14 arasinda degisen
supheli BL alerjisi hikayesi olan 783 cocuk hastanin 62’sinde (%7,9)
antibiyotik alerjisi saptanmistir (55). Ponvert ve arkadaslarinin Aralik 1990-
Temmuz 2009 tarihlerini kapsayan retrospektif calismasinda ise stipheli BL
iliskili IADR hikayesi olan 1431 cocuk hastadan 227’sinde (%15,9) BL alerjisi
tespit edilmistir (56). Bizim calismamizda da BL antibiyotik kullanimi sonrasi
sUpheli alerjik reaksiyon hikayesi olan 170 hastanin 142’sinde (%82,6)
tanisal testler ile BL alerjisi olmadig gésterilmistir. Sadece 28 (%16,5) hasta

BL alerjisi tanis1 almistir.

BL iliskili stpheli reaksiyonlarin en sik amoksisilin/klavulonik asit (139
reaksiyon, %37) kullanimi sonrasi gerceklestigi ve ikinci siklikta ise
sefalosporin grubu antibiyotiklerden seftriakson (35 reaksiyon, %14,3)
kullanimi sonrasi gerceklestigi saptanmistir. BL dis1 antibiyotikler icerisinde
en sik makrolid grubu klaritromisin (30 reaksiyon, %71,4) kullanimi1 sonrasi
stpheli duyarlilik reaksiyonu basvuruya neden olmustur. 121 (%42,3)
sUpheli reaksiyon antibiyotik alimini takiben ilk 1 saat icerisinde, 77
reaksiyon (%26,9) 1-6 saat icerisinde ve 88 reaksiyon ise (%30,7) 6. saatten
sonra gerceklesmistir. Bu reaksiyonlarin ¢cok azi gercek antibiyotik alerjisi
olarak degerlendirilmistir. 241 stpheli IADR1nda yapilan tanisal testler
sonucunda BL alimi sonrasi gerceklesen 205 suipheli reaksiyondan 35’inde
(%17) BL alerjisi ve BL dis1 antibiyotiklerin alimi sonrasi1 gerceklesen 36
reaksiyondan 3inde (%9) antibiyotik alerjisi saptanmis ve 28 hastada BL ve
2 hastada BL disi antibiyotik olmak Utizere 30 hastada gercek antibiyotik
alerjisi oldugu goértlmustir. BL antibiyotikler icerisinden en sik sefalosporin
grubu antibiyotikler gercek ilac alerjisine neden olmustur (%71,4, 25/35).
Klinik pratikte oral kullanim olanag saglamasi nedeniyle siklikla tercih
edilen amoksisilin/klavulonat ile stpheli reaksiyon hikayesi daha sik

olmasina karsin antibiyotik alerjisi saptanan hastalarin buytuk cogunlugu
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seftriakson kullanimi sonrasi gelisen reaksiyonlar sonucu antibiyotik alerjisi
tanis1 almistir. Simsek ve ark.nin 2012-2017 yillarn arasinda Kocaeli
Universitesi ¢cocuk alerji ve immtinoloji polikliniklerine BL alerjisi stiphesi ile
basvuran 67 cocuk hasta katilimi ile gerceklesen calismalarinda benzer
sekilde en sik basvuru nedeni (%53,7) amoksisilin/klavulonat kullanimi
sonrasi gelisen sUpheli reaksiyonlar olmasina karsin sefalosporinler ile
gercek antibiyotik alerjisi saptanma orani penisilin ve aminopenisilinlere gore
daha ytksek saptanmistir (sirasi ile %29,1 vs. %14,2 ve %5,5, p:0,03) (57).
Pichichero ve ark.’nin penilisin, amoksisilin ve sefalosporin kullanimi sonrasi
supheli alerjik reaksiyon hikayesi olan 247 cocuk hastanin katihmi ile
gerceklestirdigi calismalarinda sefalosporin alerjisi (13/26, %50), amoksisilin
(53/156, %34) ve penisilin (27/85, %32) alerjisine gére daha yiksek oranda
saptanmistir (58).

Antibiyotik alerjisi olan hastalarin basvuru yasi 7 yil (4-11 yil) iken
antibiyotik alerjisi olmayanlarin 5 yildir (3-8 yil). Tek degiskenli lojistik
regresyon analizleri ile degerlendirildiginde yastaki her bir birimlik artisin
antibiyotik alerjisi saptanmasi olasiligini 1,1 kat arttirdigir gértilmus fakat bu
oran cok degiskenli lojistik regresyon analizleri ile desteklenememistir. Sonug¢
olarak, antibiyotik alerjisi olanlar ve olmayanlar karsilastirildiginda yasin
antibiyotik alerjisi gelisim riski tizerinde etkisi olmadigi gértilse de bu durum
gercek ilac alerjisi olan hasta sayisinin diistik olmas1 nedeniyle ortaya ¢ikmis
olabilir ve daha genis 06lcekli popuilasyonlarda degerlendirilmesi gerektigi

distnulmektedir.

Antibiyotik alerjisi olan hastalarin 9’unda (%30) kronik hastalik ve 7’sinde
(%23,3) mevcut kronik hastalik icin kullanilmakta olan ila¢ oldugu
saptanmistir. Bu oran antibiyotik alerjisi olmayanlarla karsilastirildiginda
hem kronik hastalik varliginin hem de kronik hastalik icin ila¢ kullaniminin
(sirast ile p:0,001 ve p:0,037) antibiyotik alerjisi riskini arttirdig
gorulmustir. Tek degiskenli lojistik regresyon analizleri ile kronik hastalik
varliginin antibiyotik alerjisi saptanmas: olasihigini 3,21 kat (1,27-8,08,
p:0,013) arttirdig: ve kronik hastalik icin diizenli ila¢ kullanimin ise 2,8 kat
(1,03-7,61, p:0,044) arttirdig1 saptanmasina karsin sadece kronik hastalik
varliginin antibiyotik alerjisi riskini arttirdig: cok degiskenli lojistik regresyon

analizleri ile dogrulanmistir. Sadece BL alerjisi olan hastalar incelendiginde
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de benzer sonuclari gormek miimktindtir. Ozellikle kronik hastalik saptanma
orani BL alerjisi olmayan grupla karsilastirildiginda anlamli olarak ytiksek
bulunmustur (p:0,018). BL alerjisi stphesi ile basvuran hastalarda
hastalarin kronik hastaliginin olmasi1 BL iliskili IJADR gelisimi riskini tek
basina 2,95 kat (1,17-7,44, p:0,022) arttirmakta oldugu cok degiskenli
lojistik regresyon analizi ile dogrulanmistir. Bu veriler sonucunda kronik
hastalik varliginin antibiyotik alerjisi ile dogrudan baglantili oldugu
gosterilmistir. Tugcu ve ark.’nin Ocak 2005 ile Aralik 2010 tarihleri arasinda
Hacettepe Universitesi Thsan Dogramaci Cocuk Hastanesi cocuk alerji
polikliniklerine 140 stipheli IADR hikayesi ile basvuran 96 cocuk hasta
katilimi ile gerceklestirdikleri calismalarinda kronik hastaligi olan cocuklarda
olmayanlara gore daha ytksek oranda ila¢ alerjisi saptanmistir (%58,8 vs.
%26,5, p:0,018) (59). Benzer sekilde, Cavkaytar ve ark.’nin calismalarinda
gercek ila¢ alerjisi olanlarda kronik hastalik (%41,7 vs. %7,1, p:0,001) ve
kronik hastalik icin ila¢ kullanimi orani (%36,9 vs. %10,3, p:0,007) ila¢
alerjisi olmayanlarla karsilastirildiginda daha ytiksek saptanmistir (60).

BL olmayan antibiyotiklerin kullanimi sonrasi1 stpheli ila¢ reaksiyonu ile
degerlendirilen 35 hastanin sadece 2’sinde (%5,7) antibiyotik alerjisi
saptanmis olup sadece BL disi antibiyotik alerjisinin degerlendirilmesi
acisindan calismamizin analiz edilen hasta sayisi nispeten azdir.
Degiskenlerin anlamliligi acgisindan 6rneklem buyukliga gercek bir fark:
tespit etmek icin yeterli degildir. Calismamizin eksik yani BL olmayan
antibiyotik alerjisi 6zelinde gercek ila¢ alerjisi i¢in riski arttiran degiskenlerin
anlamh olarak degerlendirilememesidir. Fakat yine de calismamizda belirli
bir zaman diliminde antibiyotik iligkili tim sUpheli reaksiyonlar
degerlendirildigi icin c¢ocukluk caginda supheli antibiyotik iligkili
reaksiyonlar arasinda BL dis1 antibiyotiklerin daha az siklikta basvuruya ve
gercek ilac alerjisine neden oldugu saptanmistir, calismamizin sonuclar1 bu

acidan 6nemlidir.

Antibiyotik alerjisi olan hastalar incelendiginde BL alerjisi olan hastalarin
3’inde inhalan/besin alerjen duyarliligi gésterilmis ve 7’sinde alerjik hastalik
hikayesi saptanmistir. BL alerjisi saptanan 5 hasta ile BL dis1 antibiyotik
alerjisi saptanan 1 hasta olmak tizere toplam 6 hastada ailede alerjik hastalik

hikayesi varken sadece 1 hastada ailede ilac¢ alerjisi hikayesi saptanmistir.
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Inhalan/besin alerjen duyarlihigi, kisisel ve ailesel alerjik hastalik 6ykiisti ve
ailede ila¢ alerjisi varlign antibiyotik alerjisi olan grupla olmayanlar
karsilastinlldiginda Ponvert ve ark. (56) ve Zambonino ve ark.nin (55)
calismalarina benzer olarak alerjik hastalik ve atopinin antibiyotik alerjisi ile

iligkili olmadig1 saptanmaistir.

Gerceklestirilen calismada 38 antibiyotik iliskili IADRnin 32’si (%84,2)
antibiyotik tedavisinin son dozunun alimini takiben ilk 1 saat icerisinde, 31
(%7,9) 1 ile 6 saat arasinda ve 3 (%7,9) ise 6. saatten sonra gerceklesmistir.
Antibiyotik alerjisi olan ve olmayanlar karsilastirildiginda stpheli
reaksiyonun ilk 1 saat icerisinde gerceklesmesi antibiyotik alerjisi olasiligini
7,56 kat (3,17-18,0, p<0.001) ve ilk 6 saat icerisinde gerceklesmesi 4,28 kat
(1,49-12,83, p:0,007) arttirmakta oldugu tek degiskenli lojistik regresyon
analizleri ile gOsterilmistir. Cok degiskenli regresyon analizleri ile ilk 1 saat
icerisinde gerceklesen reaksiyonlarin gercek antibiyotik alerjisi ile yakindan
iligkili oldugu kanitlanmistir. Ponvert ve ark.’nin calismasinda calismamiza
benzer olarak BL kullanimi sonrasi erken tip reaksiyon bildiren 162 cocuk
hastanin 50°sinde (%30,9) ve gec tip reaksiyon tarifleyen 1087 cocuk
hastanin 177’sinde (%16,7) BL alerjisi saptanmis olup erken reaksiyon
tarifleyen hastalarda gercek BL alerjisi saptanma olasiligi anlamli olarak
daha yiksek bulunmustur (p<0,001) (56). Calismamiz kapsaminda 6zellikle
sadece BL alerjisi olanlar incelendiginde benzer sonuclart gérmek
mumkuindur. BL alerjisi olan 35 reaksiyonun 28’ (%80) BL alimini takiben
ilk 1 saat icerisinde hatta 17 reaksiyon (%48,5) antibiyotik alindiktan sonra
S. dakika icerisinde meydana gelmis, ve 31 reaksiyon (%88,5) ise ilk 6 saatte
gerceklesmistir (sirasi ile p<0,001 ve p:0,013). Ulkemizde cocuklar ile yapilan
calismalar da gostermektedir ki erken tip reaksiyon hikayesi olanlarda
antibiyotik alerjisi saptanmasi orani gec¢ tip reaksiyon hikayesi olanlara
oranla daha yUksektir. BL alerjisi stphesi ile test edilen hastalarda
antibiyotik alerjisi dogrulama orani %13 (45/346) ve gec tip BL alerjisinde
dogrulama orani %3,4’tar (4/119) (49, 61). Calismamizda BL kullanimi
sonras1 gerceklesen erken tip reaksiyonlarin 32’sinde (%21,7) BL alerjisi
saptanmis olup bu oran gec tip reaksiyonlarda (3/58) %5,2°dir. Antibiyotik
alerjisi saptanan 30 hastanin 25’inde BL alim1 sonrasi gerceklesen erken tip

reaksiyon ve 3linde BL iliskili gec tip reaksiyon mevcuttur. BL dis1 antibiyotik
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alerjisi olan 2 hastanin 2’sinde de erken tip IADR mevcuttur. Bizim
calismamizdan farkli olarak Misirhigioglu ve ark.’nin BL kullanimi sonrasi
erken tip sUpheli asir1 duyarlilik reaksiyonu hikayesi ile basvuran 357
hastay1 iceren calismasinda 11 hasta tanisal test yapilmasini reddedip
calisma dis1 kabul edildikten sonra test edilen 346 hastanin 45’inde (%13)
tanisal testler ile BL alerjisi saptanmistir. 45 hastanin 19’unda (%42,2)
anafilaksi, 19’'unda (%42,2) urtiker ve 7’sinde (%15,6) urtiker ve anjiyo6dem
birlikteligi saptanmistir. 29 hastada (%64,4) penisilin ve 16 hastada (%35,6)
sefalosporin alerjisi saptanmistir. Calismamiza benzer olarak erken tip BL
alerjisinin en sik bulgusu olarak anafilaksi saptansa da bizim calismamizdan
farkli olarak  Misirlioglu ve ark.larinin calismasinda en sik
amoksisilin/klavulonat alerjisi ve deri bulgusu olarak en sik TUrtiker

saptanmistir (61).

Tanisal testlerle antibiyotik alerjisi saptanan 7 hasta, SJS/TEN saptanan 2
hasta ve anafilaksi tanisi olan 21 hasta olmak Uzere antibiyotik alerjisi
saptanan 30 hastanin tarifledigi 38 reaksiyon degerlendirildiginde 32 (%84,2)
reaksiyonda deri bulgusu saptanmis olup en sik gbézlenen deri bulgusu 17
reaksiyona eslik eden anjiyo6demdir. 15 reaksiyonda (%39,4) turtiker ve 8
(%21,1) reaksiyonda ise MPE go6zlenmistir. TuOm  basvurular
degerlendirildiginde antibiyotik iliskili stipheli IADR olan hastalarin cocuk
alerji kliniklerine en sik basvuru nedeni antibiyotik kullanimi sonrasi
meydana gelen deri bulgularidir. En sik gézlenen deri bulgusu basvurularin
%55,9'unu  olusturan Uurtikerdir. Fakat antibiyotik alerjisi saptanan
hastalarin %44,7’sinde (17/38) anjiyoddem gértilmustiir. Urtiker daha sik
basvuru nedeni olmakla birlikte antibiyotik sonrasi gelisen anjiyo6dem
tablosu gercek antibiyotik alerjisi ile daha yakindan iliskilidir. Ilac iliskili
akut durtiker tablosunun en sik nedeni antibiyotikler ve 6zellikle BL
antibiyotiklerdir fakat akut turtikerin cocukluk caginda en sik nedeni
enfeksiyonlardir (62). En sik ust solunum yolu viral enfeksiyonlar1 akut
urtikerle iliskili olmakla birlikte A grubu beta hemolitik streptokok
enfeksiyonlar1 da en sik bakteriyal nedendir (63). Bu etkenler ile olusan
enfeksiyon doneminde recete edilen antibiyotikler akut urtiker tablosunun
etiyolojisi belirlenirken enfeksiyon veya ila¢ alerjisi ayriminin yapilmasini

zorlastirmaktadir. Ayrica sunu da belirtmek gerekir ki; stipheli reaksiyon
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sirasinda gercek antibiyotik alerjisi olmayanlarda olanlara goére turtiker
goérilme orani anlaml olarak daha ytksek saptanmistir (%61 vs. %39,4,
p:0,01). Bu durum enfeksiyon iligkili Girtiker durumunda yanlis ila¢ alerjisi
etiketinin tanisal testlerle ortadan kaldirilmasinin O6nemini ortaya

koymaktadir.

Antibiyotik alerjisi saptanan hastalarin ¢cok buyuk bir kisminda anjiyoédem
ve Urtiker klinigi ile prezente olan IgE aracli erken tip reaksiyonlar saptanmis
olup bu reaksiyonlara GIS, SS ve KVS bulgularn eslik etmektedir. Antibiyotik
alerjisi saptanan 30 hastanin tarifledigi 38 reaksiyonun 14 tnde (%36,8) GIS
bulgulari, 16’sinda (%42,11) SS bulgular1 ve 147Unde (%36,84) ise KVS
bulgular1 saptanmistir. Antibiyotik alerjisi olanlar olmayanlar ile
karsilastinildiginda reaksiyonlar sirasinda eslik eden GIS bulgularinin olmasi
mevcut reaksiyonun antibiyotik alerjisi olma olasiligini 29,02 kat (8,83-
95,38, p<0,001), SS bulgularinin 48,48 kat (13,09-170,57, p<0,001) ve KVS
bulgularinin ise 117,83 kat (14,83-936,07, p<0,001) arttirdigi gdsterilen
calismamizda reaksiyonlara eslik eden sistemik bulgularin artmasi ve
reaksiyonun klinik siddeti arttikca antibiyotik alerjisi olma olasiliginin arttigi
gorilmektedir. Benzer sekilde Castro ve ark.nin gerceklestirdigi calismada
reaksiyon siddeti azaldikca BL iliskili IADR saptanmasi olasiliginin dustiigi
gozlenmistir (54). Reaksiyon siddeti arttikca stipheli reaksiyonun antibiyotik

alerjisi olma olasilig1 artmaktadir.

Ilac iliskili hayati tehdit eden, ani ve en siddetli reaksiyonlar anafilaktik
reaksiyonlardir. Anafilaktik reaksiyonlarinin pek cok nedeni olabilecegi gibi
dinya genelinde yapilan calisma gostermektedir ki anafilaksilerin sik
nedenlerinden biri ilaglardir (64-67). Ozellikle fatal anafilaksinin bilinen en
sik nedeni ilaclardir. Jerschow ve ark.’nin gerceklestirdigi bir calismada fatal
anafilaksilerin %58,8 orani ile en sik nedeni ilaclar olarak saptanmistir (68).
llaclar icerisinden en sik antibiyotikler ile anafilaktik reaksiyonlar
bildirilmekte olup antibiyotik gruplarindan ise BL antibiyotikler hem
cocuklar hem de eriskinlerde ilac iligkili anafilaksinin en sik nedenidir (69).
Ulkemizde Cavkaytar ve ark.lar1 tarafindan gerceklestirilen calisma
antibiyotiklerin cocukluk yas grubunda anafilaksiye en sik neden olan ila¢
grubu oldugunu desteklemektedir (60). Calismamiz kapsaminda

degerlendirilen 241 reaksiyon hikayesinin 25’ (%10,3) anafilaktik reaksiyon
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olup toplamda 21 (%11,4) hasta antibiyotik iliskili anafilaksi tanis1 almigtir.
Antibiyotik alerjisi olan 30 hastanin 21’inde (%70) tibbi kayitlarla doktimante

edilmis anafilaksi mevcuttur.

Calismamizda antibiyotik alerjisi olan hastalarda anafilaksi gibi siddetli IADR
gozlendi. 21 hastanin tarifledigi 25 anafilaktik reaksiyonun 21’ sefalosporin
grubu antibiyotikler ile 1% penisilinler ile, 1’i aminopenilisinlerle ve 2’si
makrolidlerle gerceklesmistir. Son yillarda antibiyotik recetelerinde
aminopenisilinler ve sefalosporinler tercih edilmekte ve BL grubu
antibiyotikler icinde penisilin iliskili gercek IADR azalirken amoksisilin-

klavulonik asit ve seftriakson iliskili IADR artmaktadir (70).

Hayat1 tehdit eden anafilaktik reaksiyonu 6n goérebilmek ve 6nleyebilmek
adina inhalan/besin alerjen duyarliligi ve astim basta olmak Uzere alerjik
rinit, atopik dermatit gibi alerjik hastaliklarin IADR Ttizerindeki etkisi
arastirilmis ama yapilan cogu calismada belirgin iliski saptanmamaistir (60,
71, 72). Antibiyotik iliskili anafilaksi tanis1 alan hastalarimiz risk faktorleri
acisindan degerlendirilmistir. Inhalan/besin alerjen duyarliligi, kisisel ve
ailesel alerjik hastalik hikayesi ve ailede ilac alerjisi acisindan incelendiginde
anafilaksi hatta siddetli anafilaksi saptanan hastalarimizda ila¢ alerjisi

olmayan gruba kiyasla anlaml bir fark saptanmamaistir.

286 supheli reaksiyonun 222’si (%77,6) stipheli antibiyotigin enteral yolla
alimi ve 64 reaksiyon (%22,4) ise sUpheli antibiyotigin parenteral yolla
kullanim1 sonrasi1 gerceklesmistir. Fakat antibiyotik alerjisi saptanan 38
reaksiyonun 27’sinde (%71,1) antibiyotik parenteral yolla ve 11’inde (%28,9)
enteral yolla kullanilmistir. Ayni zamanda anafilaktik reaksiyonlarin 3iinde
(%12) antibiyotik enteral yolla ve 22’sinde (%88) parenteral yolla [13™1 (%52)
intramusktler ve 9’u (%36) intravenoéz yolla] kullanildigi saptanmistir. Bu
veriler dogrultusunda calismamiz kapsaminda en fazla kas ve damar icine
yapilan antibiyotik uygulamalarinda alerjik reaksiyon go6zlendigi ve oral
kullanimin parenteral uygulamalara goére daha glvenli oldugu
desteklenmistir. Parenteral kullanimin antibiyotik alerjisi gelisim riskini

10,05 kat (4,63-21,80, p<0,001) arttirdig saptanmaistir.

Calismamizda antibiyotik iligkili IADRinda reaksiyonun semiyolojisinin

gercek antibiyotik alerjisi olma olasilig1 Uzerindeki etkisi goOsterilmistir.

67



Tartisma & Sonug

Ozellikle reaksiyonun erken tip olmasi, stipheli reaksiyonlar sirasinda GIS,
SS ve KVS gibi sistemik semptomlarin gézlenmesi, anafilaksi gibi siddetli
reaksiyonlarin varligi ve reaksiyon sonrasi hastanede yatis hikayesi olmasi
stpheli reaksiyonun antibiyotik alerjisi olma olasiligini kuvvetli olarak
desteklemektedir. Antibiyotik alerjisi saptanan hastalarda eslik eden kronik
hastalik olmasi antibiyotik alerjisi riskini anlaml él¢ctide arttirmaktadir. BL
alerjisi olan hastalar ve reaksiyon semiyolojileri degerlendirildiginde de
benzer sonuclar elde etmekle beraber ayni zamanda parenteral ila¢ kullanimi
sonrasi gerceklesen reaksiyonlarin hem antibiyotik alerjisi genelinde hem de
BL alerjisi 6zelinde antibiyotik alerjisi riskini arttirdigi saptanmistir. Risk
faktorleri analizi sonrasi elde edilen veriler dogrultusunda ila¢ alerjisinin her
bireyde gozlenmedigi hem ila¢ verilis yolu gibi ilaca ait hem de kronik
sistemik hastalik varlig: gibi bireye ait 6zelliklerin ila¢ alerjisi gelisiminde rol
oynadigr gorulmektedir. Literatiirde inhalan/besin alerjen duyarlihig® ve
ailede ila¢ alerjisi hikayesi ila¢ alerjisi gelisim riskini arttirdig: gésterilmisse
de calismamizda inhalan/besin alerjen duyarliligi, kisisel ve ailesel alerjik
hastalik ve ailesel ila¢ alerjisi hikayesi ile antibiyotik alerjisi gelisme riski
arasinda iliski saptanmamistir (2, 73, 74). 2009-2013 yillar1 arasinda
Avustralya, Fransa, Italya, Ispanya ve Birlesik Krallik’tan hastalarin dahil
oldugu BL iliskili IADR’nda genetik predispozan faktérleri belirlemek
amaciyla yapilan erken tip BL alerjisi olan 662 hasta ve gec tip BL alerjisi
olan 268 hastanin katilimi ile gerceklesen calismada tiim genom incelenerek
HLA-DRB1*10:01 allelinin 6zellikle erken tip penisilin alerjiisine yatkinlik ile
iliskili oldugu bulunmustur. Fakat gec tip reaksiyonlar ile bu iliski
saptanmamistir (75). Yeni yapilan bu calisma genetik faktorlerin gercek
erken tip BL alerjisi ile iligkili oldugunu goéstermektedir. Bizim calismamizda
ailede ilac alerjisi 6yktisil sadece ebeveynden alinan 6ykiiye dayanmaktaydi.
Ailedeki ila¢ alerjisinin gercek BL alerjisi ile iliskisini saptayabilmek icin
objektif testlerle kanitlanmis ailesel ila¢ alerjisinin degerlendirildigi daha ileri

calismalara ihtiyag¢ vardir.

Sonuc¢ olarak, pediyatrik poptilasyonda yapilan bu calismada gercek
antibiyotik iliskili asir1 duyarlilik reaksiyonlarinin sanilanin aksine oldukca
dusuk siklikta oldugu, tanisal testlerin gercek antibiyotik alerjisini saptama

konusunda oldukca etkili oldugu belirlendi. Ayrica cesitli risk faktorlerini

68



Tartisma & Sonug

tasiyan bireylerde antibiyotik alerjisi saptanma olasiliginin daha yuksek
oldugu ve reaksiyon semiyolojisinin antibiyotik alerjisi ile iliskili oldugu
saptandi. Calismamizda oldugu gibi stUpheli reaksiyonlar dogru tanisal
testler ile degerlendirildiginde gereksiz ve yanls antibiyotik alerjisi
etiketlemesinin 6nuline gecilebilir bdylece gereksiz, daha pahali ve cogu zaman
daha genis etki spektrumlu antibiyotik kullanimi ve dolayisiyla gereksiz
antibiyotik direnci énlenmis olur. Béylece saglik maliyetlerinin tizerindeki
olumsuz etki azalir. Ayni zamanda yanlis antibiyotik alerjisi tanisi sonucu
yerine tercih edilen alternatif tedavilerin doguracag: olasi diger yan etkiler ve
hayat1 tehdit edici reaksiyonlar da 6énlenmis olur. Gercek antibiyotik alerjisi
tanili hastalar icin gtivenli alternatif ilac¢ belirlemesi ve ilac¢ alerjisi kimlik karti
olusturulmasi ile hem hastanin uygun tedavi ile etkin ve dogru saglik hizmeti
almasi1 saglanir hem de hekimlerin tedavi slirecinde karsilasacagi olasi
problemler engellenir. Doktorlarin glinliik pratiginde ila¢ secimini ve saglhk
harcamalarini etkileyen énemli bir toplum saglhigi sorununun 6niine gecilmis
olur. Ozetle, ayrintihi klinik 6yktii dogrultusunda cocuk alerji kliniklerinde
gerceklestirilen tanisal testler hekimi dogru taniya gotirir ve dogru tani ile

6nemli sosyoekonomik kazanimlar saglanabilir.

5.2 SONUCLAR

1. Antibiyotik iliskili IADR pediyatrik hasta grubunda yiiksek oranda
bildirilmesine karsin gercek antibiyotik alerjisi sanilanin aksine oldukca
nadirdir. BL antibiyotik alerjisi sUphesi ile basvuran hastalarin
%16,5'inde BL alerjisi ve BL dis1 antibiyotikler ile iliskili IADR stiphesi
olan hastalarin %5,7’sinde antibiyotik alerjisi saptanmistir. Antibiyotik
alerjisi stiphesi ile basvuran hastalarin %16,40 antibiyotik alerjisi tanisi
almistir. Gercek ilac alerjisine iliskin epidemiyolojik veriler etnik
kokenlere gore farkli olabilecegi icin ve cocukluk yas grubunda bu konuda
utlkemize ait veriler kisitli oldugu icin calismamizin sonuclar: bu yonden

literattire katk: sunmaktadir.

2. Gercgek antibiyotik alerjisi tanisi alan hastalarin 2171 (%70) tibbi kayitlarla
déktimante edilmis anafilaksi, 2’si (%6,7) SJS/TEN, 1% (%3,3) IDT ve 6’s1
(%20) IPT ile tanm almstar.
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3.

Antibiyotik alerjisi ve 6zellikle BL antibiyotik alerjisi riski literatiir verileri

ile uyumlu olarak kronik hastalik varlig ile belirgin olarak artmaktadair.

. Hastanin cinsiyeti, yasi, inhalan/besin alerjen duyarliligi, kisisel ve ailesel

alerjik hastalik 6ykiisti ve ailede ila¢ alerjisi hikayesi antibiyotik alerjisi
riskini ve dzellikle BL iliskili ADR gelisim riski arttirmamaktadir. Ozellikle
ailede antibiyotik alerjisi varliginin gercek antibiyotik alerjisi ile iligkisini
net degerlendirebilmek icin ailesel antibiyotik alerjisinin objektif tanisal

testlere dayandirildig ileri calismalara ihtiyac¢ vardair.

Bir hastanin birden fazla sUpheli reaksiyonu olabilecegi g6z Onuline
alinarak tim reaksiyonlar birlikte degerlendirildiginde BL kullanimi
sonras1 gerceklesen stipheli IADR’nin %17’sinde ve BL dis1 antibiyotik
kullanimi sonrasi gerceklesen IADRnin %9’unda antibiyotik alerjisi
saptanmistir. Antibiyotik kullanimi sonrasi gerceklesen stipheli IADR’nin
%15,8’inde antibiyotik alerjisi saptanmistir. Bu durum da gercek
antibiyotik alerjisinin ¢cocukluk caginda suipheli reaksiyonlara goére cok

daha nadir oldugunu desteklemektedir.

BL ve BL dis1 antibiyotikler ile yapilan IDT’nin %14,7’sinde (5/34) ve
IPT’nin %3,4"ande (7/210) antibiyotik alerjisi saptanmistir. Cocuk alerji
uzmanlarinca antibiyotik iligkili IADR stiphesi nedeniyle gerceklestirilen

tanisal testler gercek ilac alerjisini belirlemede 6nemli bir basamaktir.

Calismamizda hastalarin cogunluguna uygulanan deri testi yapilmadan
direkt provokasyon testi tercih edilmesi antibiyotik iliskili hafif kutanéz
reaksiyonu olan hastalarda 6zellikle son yillarda énerilen bir metodtur ve
calismamizda da uygulanmistir. Calismamiz bu pratik yéntemin tercih
edilmesiyle bu konuda calisan klinisyenler icin yol gdsterici, 6rnek bir

calisma olmustur.

. BL alerjisi saptanan reaksiyonlarin %91,4 € (32/35) ve BL dis1 antibiyotik

alerjisi olan reaksiyonlarin tamamai ilk 1 ile 6 saat icerisinde (erken tip)

gerceklesmistir.

En sik BL iligkili IADR saptanmistir (%92,1). BL antibiyotikler icerisinden
en sik IADR’na sefalosporin grubu antibiyotikler neden olmustur (%71,4).
BL antibiyotikler klinik uygulamada siklikla recete edilmekte ve
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sefalosporin grubu antibiyotiklerin kullanimi arttikca sefalosporin alerjisi

siklig1 da artmaktadir.

10.Gercek BL antibiyotik alerjisi saptanan hastalar icinde sefalosporin grubu
ilaclar siddetli reaksiyona yol acarken amoksisilin, ampisilin gibi
aminopenisilin grubu BL antibiyotikler trtiker, MPE gibi hafif kutanéz
reaksiyonlara yol agmaktadir. Her iki antibiyotik grubu cocuklarda sik
kullanimda oldugu icin 6zellikle gerekli durumlarda sefalosporinlerin
recete edilmesi duyarlanmay1 azaltmak ve siddetli reaksiyonlarin

onlenmesi acisindan ¢cok énemlidir.

11.%84,2 reaksiyonda deri bulgusu saptanmis olup en sik goézlenen deri
bulgusu urtikere kiyasla daha yliksek oranda gortilen ve 17 reaksiyona

(%44,7) eslik eden anjiyoddemdir.

12.Antibiyotik alimini takiben ilk 1 saat icerisinde gerceklesen erken tip
reaksiyonlarda gercek antibiyotik alerjisi riski daha yuksektir [OR:7,39,
%95GA: (1,17-46,51), p:0,033].

13.Reaksiyonlara eslik eden GIS, SS ve KVS bulgularinin olmasi ve anafilaksi
gibi siddetli reaksiyonlarin gézlenmesi veya reaksiyonun hastane yatis
gerektirecek diizeyde olmasi stipheli reaksiyonun antibiyotik alerjisi olma
olasiligini arttirir [siras: ile OR:13,16, %95GA: (2,27-76,12), p:0,004,
OR:15,48, %95GA: (2,81-85,22), p:0,002, OR:54,65, %95GA: (2,38-
1252,63, p:0,012, OR:40,05, %95GA: (15,18-105,65, p<0,001 ve OR:23,7,
%95GA: (5,03-111,7), p<0,001].

14.Antibiyotiklerin parental kullanimi antibiyotik alerjisi gelisme riskini
arttirir [OR:10,05, %95GA: (4,63-21,8), p<0,001]. Enteral yol parenteral
yola gore daha glivenlidir.

15.BL dis1 antibiyotik alerjisi dikkate alindiginda degerlendirme yapilarak
risk faktorlerinin belirlenmesi icin 6rneklemimiz nispeten sinirh olup bu
alanda daha buyulk 6rneklemler ile yeni prospektif calismalarin yapilmasi

gerekmektedir.
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Basvuru Tarihi: Dogum tarihi: Basvuruda yas:
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Sikayet: (Eger birden fazla ila¢ ayni anda kullanildiysa; hepsi i¢cin ayr: ayr1 hangi
hastaligin tedavisi icin ne zaman(kac¢ yil / ay 6nce ya da ka¢ yasindayken) ilac
verildigi reaksiyon turti, siddeti, acil servis basvurusu ve alerjik reaksiyon icin
uygulanan tedavi ilacglar belirtilecek ve o ana ait hikaye kisaca yazilacak**)

REAKSIYON GOSTEREN ILAC SAYISI VE iSIMLERI:
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Ilacin jenerik N
ismi *+ katki Gu.n lik doz/ Doz.la Ayni ila¢ daha dnce
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maddesi ve . o . 3 kullanilmis ma
. tedavi siiresi | arasindaki siire
endikasyonu
1. Hayir/Evet/Bilinmiyor
Semptom:
2. Hayir /Evet/Bilinmiyor
Semptom:
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4. Hayir/Evet/Bilinmiyor
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Birinci ilac reaksiyonu sirasinda yas:
Ikinci Ilac reaksiyonu sirasinda yas:
Birinci ilac reaksivonunda ANAFILAKSi: VAR YOK
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‘;‘T_X:\» —~——_ =N\
e 7:.::':- > q\-' T -_.: 4 \
S R = e \(”.?
e [ == S e
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Ikinci [lac Deri Bulgulari: : VAR YOK
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Gastrointestinal ve Solunum sistemi semptomlari:

Birinci ilac: VAR YOK
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A.Evet B.Hayir
2. Cocugunuz ilac alerjisi nedeniyle hastaneye yatti mi?
A. Evet.............. YBU’de B.Hayir

3. Yatti ise kac gtin yatt1
4. Yatti ise kac¢ kez bu nedenle yatt1?

ikinci ilac reaksiyonu sirasinda ne oldu? Acil Servis VAR YOK
Hastaneye yatis: VAR YOK Yatis siiresi :

Birinci ilac icin reaksivonda uygulanan tedavi, liitfen tek tek belirtiniz :
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akari thyd
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Hastanizin alerjik bir hastaligli var mi? (Birden fazla sik isaretlenebilir)

. A. Atopik . o Rektirren
Alerjik rinit | 4 nktivit | dermatit | PeSin alerisi tirtiker
Kronik .o
Urtiker Astim Diger..............
Hastanizin astimi varsa.......
Cocugunuzun astim semptomlar: kac yasinda basladi?.............c..coooenie.
Cocugunuza astim tanisi ilk kez kac yasinda konuldu? ...............c.coooei.
Halen kullandig1 ilag tedaviSii.....oc.ivee i e
18. AILE & CEVRE
Astim Alerjik rinit Atopik dermatit
Anne
Yok
Baba Astim Alerjik rinit Atopik dermatit
Yok
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Evde sigara icimi VAR YOK
Ailede ilac alerjisi
oykiisii (ayrintili
hangi ilacla nasil bir
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19) Tanisal Testler: Ilac deri testi hangi ilacla hangi tarihte yapild: ? Sonucu ne ?
20) fla¢ provokasyon Testi hangi ilacla hangi tarihte yapildi? Sonucu ne ?

Anafilakside Ring Messmer Siniflamasi:

Rxn siddeti Siniflama Semptom
Yaygin deri tutulumu
Grade 1 (G1) (kizariklik, Urtiker,
anjiyodédem vb.)
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Grade 2 (G2) KVS ve/veya GIS
bulgulari
Anafilaktik sok, biling
Agir Grade 3 (G3) kayb
Grade 4 (G4) Kardiyak arrest, apne
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