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ÖZ

Beta-laktam antibiyotiklerin kullanımı ile aşırı duyarlılık reaksiyonu ortaya çıkma olasılığı %5-18 arasında değişmektedir. Beta-laktam 
aşırı duyarlılığı olan hastalarda diğer antibiyotik gruplarının reçetelenme eğilimi, dirençli mikroorganizma insidansındaki artışın yanı 
sıra sağlık bakımı maliyetinde ve reçetelenen diğer ilaç gruplarından kaynaklanan advers etkilerde artışa neden olmaktadır. Hasta tıbbi 
kayıtlarında bulunan ancak doğrulanmamış aşırı duyarlılık öyküleri nedeniyle, penisilin ve sefalosporinlerin kullanımından kaçınıldığı, 
dirençli infeksiyonların görülme sıklığının arttığı ve antibiyotik direncinin bu durumdan olumsuz etkilendiği saptanmıştır. Yapılan az 
sayıda çalışmaya göre beta-laktam antibiyotiklerin uygulama yolu, aşırı duyarlılık reaksiyonu gelişme riski açısından önemli bir farka 
neden olmamakla birlikte, oral uygulamada parenteral uygulamaya göre aşırı duyarlılık reaksiyonları ve anafilaksinin daha nadir 
görüldüğü bildirilmiştir. 
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The incidence of hypersensitivity reaction with the use of beta-lactam antibiotics ranges from 5-18%. The prescribing tendency of other 
antibiotic groups in patients with beta-lactam hypersensitivity causes an increase in the incidence of resistant microorganism, health 
care costs and adverse effects from other prescribed drug groups. Due to the history of unverified hypersensitivity of the patient, the use 
of penicillin and cephalosporins was avoided, the incidence of resistant infections and antibiotic resistance increased. According to a few 

Makale atıfı: Göncüoğlu C, Kara E, Demirkan K, Kalyoncu AF, Ünal S. Beta-laktam antibiyotiklere karşı gelişen aşırı duyarlılık reaksiyonları.  
FLORA 2021;26(1):23-33.

D E R L E M E / R E V I E Wflora FLORA 2021;26(1):23-33 • doi: 10.5578/flora.20219903

Geliş Tarihi/Received: 21/05/2020 - Kabul Ediliş Tarihi/Accepted: 07/07/2020
©Telif Hakkı 2021 Flora. Makale metnine www.floradergisi.org web adresinden ulaşılabilir.

Çevrimiçi Yayın Tarihi: 24.03.2021

https://orcid.org/0000-0003-1415-4708
https://orcid.org/0000-0002-5535-8398
https://orcid.org/0000-0002-6427-5826
https://orcid.org/0000-0001-7475-3775
https://orcid.org/0000-0003-1184-4711


24 FLORA 2021;26(1):23-33

Beta-laktam Antibiyotiklere Karşı Gelişen Aşırı Duyarlılık Reaksiyonları

GİRİŞ

Beta-laktam (BL) antibiyotikler, BL halkası taşı-
yan, benzer kimyasal yapı ve etki mekanizmasına 
sahip çok sayıda bileşikten (penisilinler, sefalospo-
rinler, karbapenemler ve monobaktamlar) oluşmak-
tadır.  Bu antibiyotik grupları, BL halkasına çeşitli 
kimyasal bileşikler eklenmesi ile farklılaşmaktadır[1]. 
Penisilinlerde BL halkasına bir tiazolidin halkası, 
sefalosporinlerde dihidrotiazin halkası bağlanmıştır. 
Karbapenemler tiazolidin halkasında sülfür yerine 
karbon atomu içermektedir[2,3]. Monobaktamlar 
ise BL’den başka halka içermemektedir (Şekil 1)

[4]. Sahip oldukları yan zincirler, BL antibiyotik-
lerin antibakteriyel, farmakolojik ve immünolojik 
karakterini belirlemektedir[1]. 

İlk keşfedilen antibiyotik olan Penisilin halen 
birçok infeksiyöz hastalığın tedavisinde ilk tercih 
olarak kullanılmaktadır[1]. Penisilinin keşfinden kısa 
bir süre sonra allerjik reaksiyonlar tanımlanmış, 
yıllar içinde yeni BL antibiyotiklerin geliştirilme-
siyle birlikte durum gittikçe daha karmaşık hale 
gelmiştir. Kimyasal yapılardaki farklılıklar, BL anti-
biyotiklere karşı gelişen IgE ve T hücresi yanıtları-
nın özgül ve seçici olmasına neden olmaktadır[2,5].  

studies conducted, the route of administration of beta-lactam antibiotics does not cause a significant difference in terms of the risk of 
developing hypersensitivity reaction. However, hypersensitivity reactions and anaphylaxis have been reported rarely in oral administra-
tion compared to parenteral administration.

Key Words: Beta-lactam antibiotics; Route of administration; Hypersensitivity; Antibiotic allergy; Anaphylaxis

Şekil 1. Beta-laktam antibiyotiklerin kimyasal yapıları.
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Penisilinin yaygın kullanımının ardından 1940’lı 
yıllarda raporlanmaya başlanan aşırı duyarlılık re-
aksiyonları arasında injeksiyon yeri reaksiyonları, 
döküntü, ateş ve T-hücre aracılı gecikmiş kütanöz 
reaksiyonlar bulunmaktadır[6-8]. 

Kullanılmaya başlandığı günlerden itibaren, pe-
nisiline maruz kalan kişi sayısı yıllar içerisinde art-
mıştır[9]. Genel popülasyon düşünüldüğünde, 60 
yaş ve üstü kişilerin immünolojik sistemi, ortalama 
50 yıldan uzun süre çeşitli BL antibiyotiklere 
maruz kalmıştır. Böyle durumlarda aşırı duyarlılık 
reaksiyonu gelişmemiş olsa bile, immünolojik sis-
tem daha sonraki maruziyetlerde tanımak üzere 
bu antibiyotik yapılarını bellekte tutmaktadır. Genç 
insanların ise daha az çeşitte BL antibiyotiğe ma-
ruz kaldığı düşünülmektedir[1].  

BL antibiyotikler, yalnızca bir protein yapısına 
bağlandıkları zaman immünojenik hale gelen hap-
ten yapılı moleküllerdir. Bu antibiyotikleri taşıyan 
ana taşıyıcı protein albumindir[10]. İmmünojeni-
site gelişiminde BL antibiyotiklere ait metabolit-
ler önemli bir rol oynamaktadır. Aşırı duyarlılık 
reaksiyonları, immünojenisitenin majör ve minör 
belirleyici faktörleri olarak tanımlanan bu metabo-
litlere karşı gelişmektedir[11,12]. Penisilinlerde BL 
halkasının açılması ile aşırı duyarlılık reaksiyonu 
için majör belirleyici faktör olan penisilloil yapısı 
oluşmaktadır[13,14]. 

Penisilloil, immunoglobulin E (IgE) antikorları 
ile reaksiyona giren proteinlere kovalent olarak 
bağlanmaktadır. Dokuya bağlı durumdaki penisili-
nin %95’i pensilloil formundadır. Bu yüksek bağ-
lanma oranı nedeniyle, penisilloil, penisilin aşırı 
duyarlılığı için majör antijenik belirleyici olarak 
kabul edilmektedir[12,15]. Aşırı duyarlılık reaksi-
yonları oluşturan ve pozitif cilt testi sonuçlarına 
neden olan başka bileşikler de tanımlanmıştır. 
Minör belirleyici faktörler olarak adlandırılan bu bi-
leşikler, metabolize edilmemiş penisilin, penisilinat, 
penisilloik asit, penisilanil, penicoil ve penilloik 
asittir[16,17]. Bu bileşiklerin yanı sıra bazı BL yan 
zincirleri de penisiline ve diğer BL antibiyotiklere 
karşı gelişen aşırı duyarlılıktan sorumlu olabilmek-
tedir. Genetik olarak allerjik reaksiyonlara yatkınlı-
ğın da, BL antibiyotiklere karşı oluşan aşırı duyar-
lılık reaksiyonları ile ilişkili olduğu gösterilmiştir[15]. 

Çoğu hekim, BL antibiyotiklere bağlı allerjik 
reaksiyon öyküsü olan hastaları değerlendirirken 

zorluklar yaşamaktadır[1]. Hastaların tıbbi kayıt-
larında yer alan ancak doğrulanmamış penisilin 
aşırı duyarlılık öyküleri önemli bir halk sağlığı 
sorunu olarak kabul edilmektedir[18]. Çünkü bu 
tip aşırı duyarlılık öyküleri nedeniyle, doğrula-
ma yapılmadan penisilinlerin ve sefalosporinle-
rin kullanımından kaçınılması nedeniyle Clostri-
dium difficile, Vankomisin dirençli Enterococcus 
(VRE) ve Metisilin dirençli Staphylococcus aureus 
(MRSA) infeksiyonlarının görülme sıklığının arttığı 
saptanmıştır[19]. Hekimlerin, BL aşırı duyarlılığı 
olan hastalarda diğer (muhtemelen daha pahalı) 
antibiyotik gruplarını reçeteleme eğilimi, dirençli 
mikroorganizma insidansındaki artışın yanı sıra 
sağlık bakımı maliyetinde ve reçetelenen diğer ilaç 
gruplarından kaynaklanan advers etkilerde artışa 
neden olmaktadır. Tıbbi kayıtlarda aşırı duyarlılık 
tanısının varlığı, daha uzun hastane yatışı ve daha 
kötü klinik sonuçlar ile ilişkili bulunmuştur[20,21]. 

Bu derleme kapsamında BL antibiyotiklere kar-
şı gelişen aşırı duyarlılık reaksiyonlarına neden 
olan faktörler, reaksiyonların çeşitleri, reaksiyon-
ların antibiyotik direncine etkisi, ilaç uygulama 
yolunun bu reaksiyonlar için önemi konularında 
literatürde yer alan bilgilerin özetlenmesi amaç-
lanmıştır.

Epidemiyoloji

Advers ilaç reaksiyonlarının %20’sini aşırı du-
yarlılık reaksiyonları oluşturmaktadır. Toplumun 
yaklaşık %8’inde aşırı duyarlılık reaksiyonları ra-
por edilmiştir[22,23]. Hastanede yatan hastaların 
ise yaklaşık %10-25’i antibiyotik allerjisi bildir-
mekte, genellikle şiddetini gerçekte olandan daha 
fazla olarak ifade etmektedirler[20,24,25]. BL anti-
biyotiklerin kullanımı ile aşırı duyarlılık reaksiyonu 
ortaya çıkma olasılığı %5-18 arasında değişmek-
tedir[25-30]. Aşırı duyarlılık reaksiyonları içerisin-
de anafilaktik reaksiyonlar daha nadir görülürken, 
döküntü ve ürtiker gibi reaksiyonlara daha sık 
rastlanmaktadır. 

Penisilinlerin neden olduğu anafilaktik reaksi-
yonlara yetişkinlerde çocuklardan daha fazla rast-
lanmaktadır. İleri yaşta görülen aşırı duyarlılık 
reaksiyonunun, mortalite ile sonuçlanma ihtimali 
de artmaktadır[31,32]. Bu durumun yaşla birlikte 
kardiyopulmoner hastalıkların artışı ve penisilin 
kullanımındaki artış sonucu, anafilaksi riskinin de 
artmasından ileri geldiği düşünülmektedir[30]. Ka-
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dınlarda penisilin aşırı duyarlılık reaksiyonlarına 
daha sık rastlanmaktadır. Erkeklerde parenteral 
oksasilin, penisilin G kullanımı ile daha fazla aşı-
rı duyarlılık reaksiyonu görüldüğü, kadınlarda ise 
oral penisilin kullanımının ardından aşırı duyarlılık 
reaksiyonu görülme riskinin daha fazla olduğu 
bildirilmiştir[33]. 

Penisilinin kullanımı ile fatal anafilaksi gelişme 
riski %0.0015 ile %0.002 arasındadır. Toplam 
151 fatalitenin incelendiği bir çalışmada, hastaların 
2/3’ünün fatalite öncesinde penisiline maruz kaldığı 
ve 1/3’ünün ise penisilin uygulaması sonrası 15 
dakika içerisinde aşırı duyarlılık reaksiyonu gös-
terdiği bildirilmiştir[34]. Avrupa’da ölümle sonuçla-
nan ilaç kaynaklı anafilaksilerin yaklaşık %20’sinin, 
Amerika’da ise %75’inin penisilin nedeniyle ortaya 
çıktığı görülmüştür[35,36]. 

Türkiye’de yapılan bir çalışmaya göre BL an-
tibiyotikler, non-steroid anti-inflamatuar ilaçlardan 
(%61.1) sonra, en sık ilaç kaynaklı aşırı duyarlılık 
reaksiyonu bildirilen gruptur. İlaca bağlı aşırı du-
yarlılık reaksiyonu saptanan hastaların %34.7’sin-
de BL antibiyotikler nedeniyle, %13.1’inde ise BL 
antibiyotikler dışında bir antibiyotik nedeniyle aşırı 
duyarlılık reaksiyonu geliştiği bildirilmiştir[37]. 

Aşırı Duyarlılık Tipleri

İlaç kaynaklı reaksiyonlar temel olarak iki ana 
başlıkta incelenmektedir (Tablo 1). BL antibiyotik-
ler sıklıkla Tip I ve IV aşırı duyarlılık reaksiyonla-
rına neden olmaktadır[29,38]. Eksojen ve endojen 
proteinleri bağlama kapasitesi, BL antibiyotiklerin 
immünolojik reaksiyonlarının nedenidir. BL anti-
biyotikler konsantrasyona bağlı olarak hücre veya 
serum proteinlerini bağlamakta ve hapten taşıyan 
konjugatlar oluşturmaktadır[16,39]. 

IgE aracılı reaksiyonlar, genellikle ilaç uygulan-
dıktan sonra bir saat içerisinde görülmektedir. Bu 
reaksiyonlar basit ürtikerden anjiyoödeme ve resü-
sitasyon gerektiren şok ile karakterize anafilaksiye 
kadar geniş bir spektrumda ortaya çıkabilmektedir. 
Reaksiyonlar sonucu havayolu veya gastrointestinal 
sistem de etkilenebilmekte ve bu yollarda daralma-
lar görülebilmektedir[40]. IgE aracılı penisilin aller-
jisi prevalansının yıllar içerisinde azaldığı gösteril-
miştir. Bu azalışın nedeni olarak daha yeni, daha 
az allerjik formülasyonlar ve uygulama yolundaki 
değişiklikler gösterilmektedir[28,41].

Amoksisiline ve benzilpenisiline (penisilin G) 
karşı ortaya çıkan IgE yanıtı birbirlerinden fark-
lıdır. Amoksisilin ile aşırı duyarlılık reaksiyonu 
oluşurken, reaksiyon temel olarak yan zincirden 
kaynaklanmaktadır. Ancak benzilpenisilin yan zin-
ciri tek başına benzer bir reaksiyona neden ol-
mamakta, aşırı duyarlılık oluşabilmesi için tüm 
moleküler komponent gerekmektedir[42]. Amok-
sisilin yan zinciri bazı sefalosporin grubu antibi-
yotiklerle benzerlik göstermektedir ve bu ilaçlar 
ile arasında çapraz reaksiyon riski bulunmaktadır, 
ancak yan zincir benzerlik göstermediğinde aşırı 
duyarlılık beklenmemektedir[40]. Benzilpenisilinde 
ise aşırı duyarlılık reaksiyonu görülen kişi diğer 
penisilin türevlerine de reaksiyon gösterebilmekte-
dir[14]. Penisilin haptenlerini tanıyan T hücreleri 
ve antikorları birçok insanda var olmasına rağmen 
desensitizasyon nedeniyle her insanda reaksiyon 
oluşturmamaktadır[43]. 

En sık görülen, ilaç kaynaklı aşırı duyarlılık 
reaksiyonu T hücre aracılı reaksiyonlardır. Bu 
reaksiyonlar gecikmiş reaksiyon olarak da adlan-
dırılmaktadır. İlaç kullanımından sonraki bir saat 
ile birkaç gün arasında ortaya çıkabilmektedirler. 
Bu tip reaksiyonlar çoğunlukla anafilaksi riski ta-
şımayan, makülopapüler döküntüler olarak orta-
ya çıkmaktadır[44]. Nadiren yaşamı tehdit eden 
toksik epidermal nekroz, DRESS (eozinofili ve 
sistemik semptomların eşlik ettiği ilaç döküntüsü) 
veya Stevens-Johnson sendromu gibi reaksiyonlar 
da oluşabilmektedir[45,46]. T hücre aracılı hafif 
döküntüler göze alınarak ilaç uygulamasına devam 
edilebilse de, yaşamı tehdit eden reaksiyonlarda 
ilaca devam edilmesi önerilmemektedir[29]. 

Antibiyotik İlişkili Aşırı Duyarlılık 
Reaksiyonlarının Tanısı

İlaç aşırı duyarlılığının tanısı dört bileşenden 
oluşmaktadır. Kesin olarak doğrulanmış bir klinik 
öykü ilk adımdır. Bunu cilt testleri takip etmek-
tedir ve eğer cilt testleri negatifse, hem kesin 
tanı hem de güvenli alternatif ilaç bulmak için 
“İlaç Provokasyon Testi” düşünülmelidir. Serolojik 
testler ise ihtiyaç duyulduğunda bu algoritmanın 
herhangi bir yerinde uygulanabilmektedir. Bu ta-
nısal testleri yapmak mümkün değilse, alternatif 
antibiyotiklerin kullanımı veya şüphe durumunda 
desensitizasyon prosedürünün uygulanması öneril-
mektedir[1,47]. 
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Aşırı duyarlılık reaksiyonları yaygın bir biçim-
de yanlış değerlendirilebilmekte ve tıbbi kayıtlara 
bu şekilde işlenebilmektedir. Tıbbi kayıtlarda yer 
alan bu bilgi, risk değerlendirmesi yapılmasına ve 
olasılık düşük olsa bile hastayı korumak amacıyla, 
test yapılmasına veya ilacın kullanımından kaçınıl-
masına neden olabilmektedir. Bu nedenle, hasta 
öyküsü ve klinik bulgular, testlerin planlanması ve 
uygulanmasında anahtar rol oynamaktadır[47]. 

BL antibiyotiklere aşırı duyarlılık öyküsü, anti-
biyotik seçeneklerinin azalmasına, geniş spektrumlu 
antibiyotiklerin daha sık kullanımına, bakteriyel in-
feksiyonlarda etkinliği daha düşük tedavilerin se-
çilmesine ve dolayısıyla hasta sağlığının olumsuz 
etkilenmesine, hastalık ve hastanede kalış süresi-
nin uzamasına, bakteriyel direncin artmasına, daha 

yüksek tedavi maliyetlerine ve hastanın yaşam 
kalitesinin azalmasına neden olmaktadır[18,47,48]. 

Rutin uygulamada, BL antibiyotik aşırı duyarlı-
lığı şüphesi, daha olası ayırıcı tanılar ile (infeksi-
yon ilişkili döküntüler, infeksiyonla tetiklenen akut 
spontan ürtiker, Herpesviridae grubu virüsler veya 
Streptococcus pyogenes gibi bakteriler ile oluşan 
infeksiyonlar ve bazı ilaçlar gibi) sıklıkla karıştı-
rılabilmektedir[47,49,50]. Tıbbi kayıtlarda yer alan, 
doğrulanmamış antibiyotik aşırı duyarlılığı tanıları, 
nonimmünolojik reaksiyonlar (gastrointestinal sis-
tem rahatsızlığı, baş ağrısı, yorgunluk gibi) sonrası 
yanlış şekilde aşırı duyarlılık reaksiyonu olarak 
kaydedilmiş de olabilmektedir[51]. Birçok çalışmada 
bu ilaçların daha sonraki kullanımlarında aşırı du-
yarlılık reaksiyonu saptanmadığı bildirilmiştir[52-55].  

Tablo 1. İlaç kaynaklı reaksiyonların sınıflandırılması ve gözlenen semptomlar[10,29]

Reaksiyon tipi Patofizyoloji Klinik bulgular
Ortaya çıkma 

zamanı
Tekrar kullanılabilme 

durumu

Tip A İlaç yan etkileri Kusma, diyare (antibiyotikler), 
gastrik kanama/ülser (NSAİİ), 

bulantı (morfin)

Değişken Reaksiyon şiddetine 
bağlı

Tip B

Tip I Mast hücreleri 
ve bazofillerin 

IgE aracılı 
aktivasyonu

Hafif: Vücut yüzey alanının 
%10’undan azını tutan 
makülopapüler döküntü 

Orta/Şiddetli: Genel döküntü, 
anjiyoödem, şiddetli kusma ve/
veya diyare (cilt, pulmoner ve 
kardiyovasküler semptomlar ile 
birlikte), kardiyovasküler veya 

pulmoner tutulum

Maruziyet sonrası ilk 
bir saat içinde

Hafif: Yan zincire ba-
kılarak farklı bir beta 
laktam antibiyotik 
tercih edilebilir.

Orta/Şiddetli: Desensi-
tizasyondan sonra 

geçici olarak kullanı-
labilir (desensitizas-

yondan sonraki birkaç 
gün içinde tolerans 

durumu ortadan 
kalkacaktır)

Tip II Antikor bağımlı 
sitotoksisite

Hemolitik anemi, 
trombositopeni, nötropeni

Günler (5-8 gün) ile 
haftalar arasında

Kullanılmamalıdır

Tip III İmmün kompleks 
hastalığı

Serum hastalığı (ateş, eklem 
ağrısı, lenfadenopati), vaskülit

Maruziyetten bir 
hafta sonra

Kullanılmamalıdır

Tip IV T hücre aracılı Hafif: Makülopapüler döküntü.
Orta/Şiddetli: Stevens-Johnson 
Sendromu veya toksik epider-
mal nekroz, akut generalize 

ekzantematöz püstülozis, genel 
ilaç reaksiyonu (kırmızı yuvarlak 
veya oval belirtiler), eozinofili 

ve sistemik semptomlar ile 
birlikte ilaç reaksiyonu (hepatit, 

nefrit gibi), ilaç ateşi

Hafif: Maruziyetten 
sonraki 48 saat ile 
haftalar arasında 

Orta/Şiddetli: Tekrar 
maruziyetten sonraki 

24 saat içerisinde

Hafif: Yan zincir 
yapısına bakılarak 

farklı bir beta laktam 
antibiyotik tercih 

edilmelidir
Orta/Şiddetli: 

Kullanılmamalıdır, 
desensitizasyon 
mümkün değil

IgE: İmmünglobulin-E, NSAİİ: Non-steroid anti-inflamatuar ilaç.
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Pediatrik populasyonda yapılan bir çalışmaya göre 
306 penisilin aşırı duyarlılık reaksiyonu tanısı alan 
hasta değerlendirilmiş ve bu hastaların %96.1’inde 
BL antibiyotiklerin güvenle kullanılabileceği saptan-
mıştır[56]. Rimawi ve arkadaşları tarafından yapı-
lan çalışmada, penisilin aşırı duyarlılık öyküsü olan 
146 hastanın bir tanesi hariç tümünün, penisilin 
cilt testi sonuçları negatif bulunmuş ve bu 145 
hastanın BL antibiyotikleri ile tedaviyi tolere ettiği 
bildirilmiştir. Cilt testi sonuçlarının negatif prediktif 
değeri %99’un üzerinde saptanmıştır. Çalışmanın 
yapıldığı üniversite hastanesinde, antibiyotik tedavi 
yönetiminde cilt testi kullanımının yıllık 82.000 
dolar tasarruf sağlayabileceği tahmin edilmekte-
dir[57]. 

Oral ve Parenteral Uygulamanın  
Aşırı Duyarlılık Reaksiyonuna Etkisi 

Yapılan çalışmalar BL antibiyotiklerin oral uy-
gulanmasının, parenteral uygulamaya göre daha 
az aşırı duyarlılık reaksiyonuna neden olduğu-
nu desteklemektedir[58]. Hastalara parenteral yol-
dan penisilin verildiğinde oluşan klinik tablonun, 
oral uygulama sonrası gelişen anafilaksiye göre 
daha şiddetli ve fatal olduğu, uygulama sıklığın-
daki artışın da aşırı duyarlılık reaksiyonu gelişme 
olasılığını artırdığı bildirilmiştir[59,60]. Penisilin ile 
tedavi edilen hastalarda IgE aracılı reaksiyonlar 
sık görülüyor olmasına rağmen anafilaktik reak-
siyonlar nadir görülmektedir[61]. Çok merkezli bir 
vaka-kontrol çalışmasında, parenteral penisilin ma-
ruziyeti sonrası anafilaksi insidansı 100.000 kişide 
32 olarak bulunurken, oral maruziyet ile anafilaksi 
saptanmamıştır[62]. Güney Kaliforniya’da yapılan 
ve sefalosporinler dışındaki diğer BL antibiyotik-
lerin incelendiği çalışmada, oral penisilin ilişkili 
anafilaksi oranı maruziyet başına 1/255.320 iken, 
parenteral kullanımda bu oran 1/123.792 olarak 
bulunmuştur. Anafilaksi, parenteral penisilin kulla-
nımı ile oral kullanımdan daha sık görülmektedir 
(p< 0.001)[33]. Benzer şekilde Macy ve arkadaş-
larının oral ve parenteral penisilin kullanımlarını 
karşılaştırıdıkları çalışmada, oral maruziyet sonrası 
gelişen anafilaksi oranı (%0.00048), parenteral 
maruziyet sonrası gelişen anafilaksiden (%0.00105) 
daha düşük bulunmuştur (p< 0.001)[63]. 

Yukarıda bahsedilen çalışmalardan farklı olarak, 
Macy ve Contreras tarafından yapılan çalışmada, 
sefalosporinlerin oral ve parenteral kullanımları aşı-

rı duyarlılık gelişimi bakımından karşılaştırıldığında 
istatistiksel olarak anlamlı fark bulunamamıştır (p= 
0.0761). Ancak anafilaksi gelişim riski bakımından 
parenteral kullanım, oral kullanıma kıyasla 2.9 kat 
daha riskli bulunmuştur. Aynı çalışmada parenteral 
kullanım ile fırsatçı bir infeksiyon olan C. difficile 
infeksiyonu gelişim riski, oral kullanımdan 6 kat 
daha yüksek bulunmuştur[64]. 

Parenteral antibiyotik maruziyeti sonrasında 
mortalite oral maruziyete kıyasla daha fazladır. 
Parenteral antibiyotik maruziyetinin, oral maruzi-
yete göre daha fazla C. difficile infeksiyonuna ve 
bir ve 30 günlük tüm nedenlere bağlı ölüm oran-
larında artışa neden olduğu gösterilmiştir[33]. Oral 
sefalosporin kullanan hastaların, bir günlük tüm 
nedenler kaynaklı ölüm oranı 1/12.025 (%95 
güven aralığı: 1/15.542 - 1/98) iken, bu oran 
parenteral kullanım ile 1/355 (%95 güven aralığı: 
1/375 - 1/338) olarak bulunmuştur (p< 0.0001). 
Ancak bu istatistiksel fark tüm nedenler kaynaklı 
ölüm oranını yansıtmaktadır ve direkt olarak sefa-
losporin kullanımı ile ilişkilendirilmemiştir[64].  

İlaç desensitizasyon süreçlerinde de oral yolun 
daha güvenli, kolay ve ucuz olduğu düşünülmek-
tedir. Desensitizasyon süreçlerinde oral yolun kul-
lanımı ile hastanın penisilin konjugatlarına daha 
az maruz kalması nedeniyle, oral yolun hasta için 
daha güvenli olduğu düşünülmektedir[60,65]. 

Beta-Laktam Aşırı Duyarlılığının 
Antibiyotik Direncine Etkisi

Geniş spektrumlu antibiyotiklerin daha sık kul-
lanılması “kollateral hasar” ve antimikrobiyal di-
rençte artışa neden olmaktadır. Bu terim, normal 
floranın baskılanması ve asıl infeksiyondan uzak 
bölgelerde bile antibiyotiğe dirençli mikroorganiz-
maların saptanmasını ifade eder[66]. Doğrulanma-
mış BL aşırı duyarlılık öyküsü olan hastalarda, 
MRSA ve VRE ile kolonizasyon veya infeksiyon 
daha sık görülmüştür. C. difficile prevalansı da bu 
hasta grubunda daha yüksektir[18]. 

İngiltere’de yapılan bir çalışmada, penisi-
lin aşırı duyarlılığı tanısının MRSA insidansında 
%69’luk bir artış sağladığı ve insidanstaki bu 
artışın %55’inin BL antibiyotikler yerine alternatif 
antibiyotiklerin uygulanmasına atfedilebileceği bil-
dirilmiştir[67]. Hastanede yatan hastalarda yapılan 
bir çalışmada, penisilin allerjisi tanısı olan hastalar 
ile olmayan hastalar karşılaştırılmış ve allerji tanısı 
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olan hastalarda MRSA riskinin %14, VRE riskinin 
ise %30 arttığı saptanmıştır[18]. 

Beta-Laktam Antibiyotiklerde  
Çapraz Reaksiyonlar

Penisilin ve sefalosporin grubu antibiyotikler 
arasında aşırı duyarlılık reaksiyonları açısından 
çapraz reaksiyon, vakaların yaklaşık %2-12’sinde 
ortaya çıkmaktadır[68]. Bununla birlikte, penisi-
linle anafilaksi öyküsü olan hastaların yaklaşık 
%40’ında sefalosporinler ile çapraz reaksiyon gö-
rülmüştür. Penisilin ve sefalosporinler arasındaki 
çapraz reaksiyonda BL yan zincirinin rol oynadığı 
bilinmektedir[69]. Aynı yan zincire sahip BL an-
tibiyotiklerde çapraz reaksiyon riski %10’dan faz-
ladır[70,71]. Sefazolin ise benzersiz bir yan zincire 
sahip olduğundan penisilin ile çapraz reaksiyon 
riski çok düşüktür[68]. 

Sefalosporinler genellikle iyi tolere edilen bir 
ilaç grubudur ve ciddi olmayan advers reaksiyonlar 
tedavi edilen hastaların %1-3’ünde ortaya çıkmak-
tadır[72]. Sefalosporin kullanımına bağlı anafilaksi 

ise %0.0001-%0.1 sıklıkta görülmektedir[73-75]. 
Penisilinler, molekülün 6 numaralı konumunda bir 
yan zincire, sefalosporinler ise molekülün 3. ve 7. 
konumlarında olmak üzere iki yan zincire sahip-
tirler (Şekil 1). Çapraz reaksiyon, bu moleküllerin 
6., 7. veya 3. konumlarındaki yan zincirlerin 
benzerlikleri nedeniyle ortaya çıkabilmektedir. Ör-
neğin amoksisilin; ampisilin, sefaklor, sefadroksil, 
sefaleksin ve sefprozil ile benzer bir yan zinciri 
paylaşmaktadır ve çapraz reaksiyon riski bulun-
maktadır. Bu riski değerlendirmek için oluşturul-
muş olan Şekil 2’deki matris bir BL antibiyotiğe 
karşı IgE aracılı aşırı duyarlılık reaksiyonları olan 
hastalarda çapraz reaktivite riskini değerlendirmek 
için kullanılmalıdır[76,77]. Novalbos ve arkadaşları 
tarafından yapılan çalışmada, kullanılacak mole-
külün yan zincirinin, aşırı duyarlılık reaksiyonuna 
neden olduğu bilinen molekülün yan zincirinden 
farklı olması şartıyla çapraz reaksiyon riskinin 
düşük olduğu sonucuna varılmıştır[78]. Phillips ve 
arkadaşları ise, BL antibiyotiklerin yan zincirleri 
benzer olsa bile, çapraz reaksiyon gelişme riskinin 

Şekil 2. Beta-laktam antibiyotiklerde çapraz reaksiyon riskini değerlendirme matrisi[90].
Kesişimlerinde * işareti bulunan antibiyotikler arasında antijenik benzerlik bulunmakta ve çapraz reaksiyon 
riski artmaktadır.
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%100 olmadığını bildirmişlerdir. Hastanın ciddi bir 
IgE aracılı reaksiyonu varsa, söz konusu penisiline 
benzer yan zincirleri olan sefalosporinlerden kaçı-
nılması önerilmektedir[79]. 

Penisilinler ve karbapenemler arasında ise çap-
raz reaksiyon riski %1’den azdır[80]. Karbapenem 
antibiyotikler beş üyeli bir halka ile birleştirilmiş 
bir BL halkası içerirler ve penisilinler ile bisiklik 
çekirdek yapı bakımından benzerlik göstermekte-
dirler. Bu yapı benzerliği, daha önce sefalospo-
rinler ve penisilinler ile tartışılana benzer şekilde, 
karbapenemler ve penisilinler arasında çapraz re-
aksiyon olduğu hipotezi ile ilişkilendirilmiştir[11,12]. 
Genel olarak, karbapenemler iyi tolere edilir, 
döküntü, kaşıntı ve ürtiker hastaların %0.3 ila 
%3.7’sinde görülmektedir. Diğer BL antibiyotiklere 
aşırı duyarlılığı olan hastalarda karbapenem grubu 
antibiyotikler ile çapraz reaksiyon görülme riski 
düşük bulunmuştur[81-84]. Sefalosporin grubu anti-
biyotikler ile imipenem arasında çapraz reaksiyon 
insidansı %2, meropenem ile %1 bulunmuştur[85]. 
Meropeneme bağlı makülopapüler döküntü gelişen 
hastada, yakın zamanda kullanılan seftazidim ile 
allerjik reaksiyon saptanmadığını gösteren vaka 
raporu bu durumu destekler niteliktedir[86].

Penisilinler ile monobaktamlar arasında çapraz 
reaksiyon riski çok düşüktür[80]. Monobaktam an-
tibiyotiklerin kullanılan tek üyesi aztreonam genel-
likle iyi tolere edilir. Aztreonam ile immünolojik 
ilaç reaksiyonlarının %2.1 oranında görüldüğü ve 
bunların %0.2’sinin IgE aracılı reaksiyonlar olduğu 
bildirilmiştir[87]. Yapılan çalışmalar, BL ve mono-

baktam antibiyotikler arasında çapraz reaksiyon 
olasılığının sefalosporin, penisilin ve karbapenem-
lere göre oldukça az olduğunu bildirmektedir (Şekil 
3)[88].

Sonuç ve Öneriler

Antimikrobiyal yönetimin geliştirilmesi antibiyo-
tik direncini önlemenin en önemli parametrelerin-
den biridir[89]. Uluslararası kılavuzlar, antimikrobi-
yal yönetimin bir parçası olarak BL antibiyotiklere 
karşı gelişen aşırı duyarlılık reaksiyonlarının da de-
ğerlendirilmesini önermektedir[90]. Antibiyotik aşırı 
duyarlılığı olan hastaların aşırı duyarlılık tanısının 
doğrulanması, antimikrobiyal yönetim algoritmaları-
na BL aşırı duyarlılık testlerinin dahil edilmesi ve 
dar spektrumlu antibiyotiklerin kullanımının teşvik 
edilmesi antibiyotik aşırı duyarlılık reaksiyonlarının 
yönetimine katkı sağlayacaktır. 

BL antibiyotiklerin uygulama yolu, aşırı du-
yarlılık reaksiyonu gelişme riski açısından önemli 
bir farka neden olmamaktadır. Ancak çalışmaların 
sonuçları oral uygulamada parenteral uygulamaya 
göre aşırı duyarlılık reaksiyonları ve anafilaksinin 
daha az sıklıkta görüldüğü yönündedir. BL aller-
jisi olanlarda bazen alternatif güvenli antibiyotik 
seçimi sorun olmaktadır. O durumda hastalar, bir 
Allerji kliniğine gönderilmelidir. Deri testleri, de-
sensitizasyon ve güvenli antibiyotik seçimi, Allerji 
kliniklerinde (bazen biraz zaman almakla beraber) 
yapılmaktadır. En uygunu BL allerjisi olan has-
taların, infeksiyon dışı bir dönemde bu tetkikleri 
yaptırmasıdır. 

Şekil 3. Beta-laktam antibiyotikler arasındaki çapraz reaksiyonlar[40]. 
aBenzer BL yan zinciri taşıyan aminopenisilinler ve sefalosporinler hariç. 
*Monobaktamlar diğer BL antibiyotikler arasında çapraz reaksiyon riski çok düşüktür.
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