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Beta-laktam antibiyotiklerin kullanimi ile asin duyarlilik reaksiyonu ortaya ¢ikma olasiligi %5-18 arasinda degismektedir. Beta-laktam
asir duyarliligi olan hastalarda diger antibiyotik gruplarinin recetelenme edilimi, direncli mikroorganizma insidansindaki artisin yani
sira saglik bakimi maliyetinde ve regetelenen diger ilag gruplarindan kaynaklanan advers etkilerde artisa neden olmaktadir. Hasta tibbi
kayitlarinda bulunan ancak dogrulanmamis asiri duyarlilik ykdileri nedeniyle, penisilin ve sefalosporinlerin kullanimindan kaginildigi,
direncli infeksiyonlarin goriilme sikliginin arttigi ve antibiyotik direncinin bu durumdan olumsuz etkilendigi saptanmistir. Yapilan az
sayida ¢alismaya gére beta-laktam antibiyotiklerin uygulama yolu, asiri duyarlilik reaksiyonu gelisme riski acisindan 6nemli bir farka
neden olmamakla birlikte, oral uygulamada parenteral uygulamaya gore asiri duyarlilik reaksiyonlari ve andfilaksinin daha nadir
gériildigd bildirilmistir.
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ABSTRACT
Hypersensitivity Reactions to Beta-lactam Antibiotics
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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
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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

GIRIS

Beta-laktam (BL) antibiyotikler, BL halkas: tasi-
yan, benzer kimyasal yap1 ve etki mekanizmasina
sahip cok sayida bilesikten (penisilinler, sefalospo-
rinler, karbapenemler ve monobaktamlar) olusmak-
tadir. Bu antibiyotik gruplari, BL halkasina cesitli
kimyasal bilesikler eklenmesi ile farkhlasmaktadir!!.
Penisilinlerde BL halkasina bir tiazolidin halkasi,
sefalosporinlerde dihidrotiazin halkasi baglanmustir.
Karbapenemler tiazolidin halkasinda siilfiir yerine
karbon atomu icermektedir®3l. Monobaktamlar
ise BL'den baska halka icermemektedir (Sekil 1)

4, Sahip olduklar1 yan zincirler, BL antibiyotik-

lerin antibakteriyel, farmakolojik ve immiinolojik
karakterini belirlemektedir(!].

ilk kesfedilen antibiyotik olan Penisilin halen
bircok infeksiyoz hastaligin tedavisinde ilk tercih
olarak kullaniimaktadir!!l. Penisilinin kesfinden kisa
bir siire sonra allerjik reaksiyonlar tanimlanmus,
yillar icinde yeni BL antibiyotiklerin gelistirilme-
sivle birlikte durum gittikce daha karmasik hale
gelmistir. Kimyasal yapilardaki farkhiliklar, BL anti-
biyotiklere karsi gelisen IgE ve T hiicresi yamtlari-
nin ozgiil ve secici olmasina neden olmaktadir%-!,
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Sekil 1. Beta-laktam antibiyotiklerin kimyasal yapilari.

24|

FLORA 2021;26(1):23-33



Goncuoglu C, Kara E, Demirkan K, Kalyoncu AF, Unal S.

Penisilinin  yaygin  kullaniminin  ardindan 1940’k
yillarda raporlanmaya baslanan asinn duyarlilik re-
aksiyonlar1 arasinda injeksiyon yeri reaksiyonlari,
dokiintii, ates ve T-hiicre aracili gecikmis kiitanoz
reaksiyonlar bulunmaktadirl®8!.

Kullanilmaya baslandigi giinlerden itibaren, pe-
nisiline maruz kalan kisi sayist yillar icerisinde art-
m1st1rl9]. """
yas ve Ustii Kisilerin immiinolojik sistemi, ortalama
50 wyildan uzun siire cesitli BL antibiyotiklere
maruz kalmistir. Boyle durumlarda asiri duyarlihk
reaksiyonu gelismemis olsa bile, immiinolojik sis-
tem daha sonraki maruziyetlerde tanmimak iizere
bu antibiyotik yapilarini bellekte tutmaktadir. Geng
insanlarin ise daha az cesitte BL antibiyotie ma-
ruz kaldigi diistiniilmektedir! .

BL antibiyotikler, yalnizca bir protein yapisina
baglandiklar1 zaman immiinojenik hale gelen hap-
ten yapili molekiillerdir. Bu antibiyotikleri tasiyan
ana taswyic1 protein albumindir'19). Immiinojeni-
site gelisiminde BL antibiyotiklere ait metabolit-
ler onemli bir rol oynamaktadir. Asiri duyarhhk
reaksiyonlari, immiinojenisitenin major ve minor
belirleyici faktorleri olarak tanimlanan bu metabo-
litlere karsi gelismektedir[11’12]. Penisilinlerde BL
halkasinin acilmasi ile asir1 duyarlilik reaksiyonu
icin major belirleyici faktor olan penisilloil yapist
olusmaktadir!13:14],

Penisilloil, immunoglobulin E (IgE) antikorlar
ile reaksiyona giren proteinlere kovalent olarak
baglanmaktadir. Dokuya bagh durumdaki penisili-
nin %95’i pensilloil formundadir. Bu yiiksek bag-
lanma orani nedeniyle, penisilloil, penisilin asiri
duyarlii@i icin major antijenik belirleyici olarak
kabul edilmektedir!21°l  Asin duyarlilik reaksi-
yonlar1 olusturan ve pozitif cilt testi sonuclarina
neden olan baska bilesikler de tanimlanmustr.
Minor belirleyici faktorler olarak adlandirilan bu bi-
lesikler, metabolize edilmemis penisilin, penisilinat,
penisilloik  asit, penisilanil, penicoil ve penilloik
asittir 10171 Bu bilesiklerin yani sira bazi BL yan
zincirleri de penisiline ve diger BL antibiyotiklere
karst gelisen asiri duyarhhktan sorumlu olabilmek-
tedir. Genetik olarak allerjik reaksiyonlara yatkinli-
gin da, BL antibiyotiklere karsi olusan asir1 duyar-
liik reaksiyonlar ile iliskili oldugu g'dsterilmistir[ls].

Cogu hekim, BL antibiyotiklere baglh allerjik
reaksiyon ©ykiisii olan hastalar1 degerlendirirken

zorluklar yasamaktadlr[ll. Hastalarin tibbi  kayit-
larinda yer alan ancak dogrulanmamis penisilin
asir1  duyarliik oykiileri onemli bir halk saghg
sorunu olarak kabul edilmektedir!18l. Ciinkii bu
tip asinn duyarliik ©oykiileri nedeniyle, dogrula-
ma vyapilmadan penisilinlerin ve sefalosporinle-
rin  kullanomindan kacimilmast nedeniyle Clostri-
dium difficile, Vankomisin direncli Enterococcus
(VRE) ve Metisilin direncli Staphylococcus aureus
(MRSA) infeksiyonlarinin goriilme sikhigmnin arttig
saptanmustir!!®. Hekimlerin, BL asir1 duyarlihg
olan hastalarda diger (muhtemelen daha pahali)
antibiyotik gruplarini receteleme egilimi, direncli
mikroorganizma insidansindaki artisin yani sira
saglik bakimi maliyetinde ve recetelenen diger ilac
gruplarindan kaynaklanan advers etkilerde artisa
neden olmaktadir. Tibbi kayitlarda asir1 duyarhhk
tanusimin varh@i, daha uzun hastane yatisi ve daha
kotii Klinik sonuclar ile iliskili bulunmustur[ZO*ZH.

Bu derleme kapsaminda BL antibiyotiklere kar-
st gelisen asinn duyarliik reaksiyonlarina neden
olan faktorler, reaksiyonlarin cesitleri, reaksiyon-
larin antibiyotik direncine etkisi, ilac uygulama
yolunun bu reaksiyonlar icin ©nemi konularinda
literatiirde yer alan bilgilerin ©zetlenmesi amac-
lanmustir.

Epidemiyoloji

Advers ila¢c reaksiyonlarinin %20’sini asir1 du-
varlilik reaksiyonlar1 olusturmaktadir. Toplumun
vaklasik %8’inde asi1 duyarhilik reaksiyonlar ra-
por edilmistir[22’23]. Hastanede vatan hastalarin
ise yaklasik %10-25’1 antibiyotik allerjisi bildir-
mekte, genellikle siddetini gercekte olandan daha
fazla olarak ifade etmektedirler20-24.25] BL anti-
biyotiklerin kullanimi ile asin duyarhlik reaksiyonu
ortaya cikma olasihg %5-18 arasinda degismek-
tedir!25-30], Asir1 duyarhhk reaksiyonlan icerisin-
de anafilaktik reaksiyonlar daha nadir goriiliirken,
dokiintii ve {irtiker gibi reaksiyonlara daha sik
rastlanmaktadir.

Penisilinlerin neden oldugu anafilaktik reaksi-
yonlara yetiskinlerde cocuklardan daha fazla rast-
lanmaktadir. ileri yasta gorillen asi duyarlihk
reaksiyonunun, mortalite ile sonuclanma ihtimali
de artmaktadir®1:32, Bu durumun vasla Dbirlikte
kardiyopulmoner hastaliklarin artis1 ve penisilin
kullanimindaki artis sonucu, anafilaksi riskinin de
artmasindan ileri geldigi diistiniilmektedir3%). Ka-
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dinlarda penisilin asir1  duyarlilik reaksiyonlarina
daha sik rastlanmaktadir. Erkeklerde parenteral
oksasilin, penisilin G kullanimi ile daha fazla asi-
oral penisilin kullanmminin ardindan asir1 duyarhhk
reaksiyonu goriilme riskinin daha fazla oldugu
bildirilmistir!33],

Penisilinin  kullamm ile fatal anafilaksi gelisme
riski %0.0015 ile %0.002 arasindadir. Toplam
151 fatalitenin incelendigi bir calismada, hastalarin
2/3’iiniin fatalite oncesinde penisiline maruz kaldig
ve 1/3tniin ise penisilin uygulamasi sonrast 15
dakika icerisinde asinn duyarhhk reaksiyonu gos-
terdigi bildirilmistir34. Avrupa’da oliimle sonucla-
nan ilac kaynakl anafilaksilerin yaklasik %20’sinin,
Amerika’da ise %75’inin penisilin nedeniyle ortaya
cikhigi gbmlmUstur[35’36].

Tirkive’de yapilan bir calismaya gore BL an-
tibiyotikler, non-steroid anti-inflamatuar ilaclardan
(%61.1) sonra, en sik ilac kaynakl asir1 duyarhhk
reaksiyonu bildirilen gruptur. flaca bagh asir1 du-
yarhhk reaksiyonu saptanan hastalarin %34.7’sin-
de BL antibiyotikler nedeniyle, %13.1’inde ise BL
antibiyotikler disinda bir antibiyotik nedeniyle asiri
duyarhlik reaksiyonu gelistigi bildirilmistir7].

Asir1 Duyarhilik Tipleri

flac kaynakli reaksiyonlar temel olarak iki ana
baslikta incelenmektedir (Tablo 1). BL antibiyotik-
ler siklikla Tip [ ve IV asinn duyarlilik reaksiyonla-
rina neden olmaktadir?®-38l. Eksojen ve endojen
proteinleri baglama kapasitesi, BL antibiyotiklerin
immiinolojik reaksiyonlarimin nedenidir. BL  anti-
biyotikler konsantrasyona bagh olarak hiicre veya
serum proteinlerini baglamakta ve hapten tasiyan
konjugatlar olusturmaktadir!16-39],

IgE aracih reaksiyonlar, genellikle ilac uygulan-
diktan sonra bir saat icerisinde goriilmektedir. Bu
reaksiyonlar basit iirtikerden anjiyoodeme ve resii-
sitasyon gerektiren sok ile karakterize anafilaksiye
kadar genis bir spektrumda ortaya cikabilmektedir.
Reaksiyonlar sonucu havayolu veya gastrointestinal
sistem de etkilenebilmekte ve bu yollarda daralma-
lar gijrulebilmektedir[40]. IgE aracili penisilin aller-
jisi prevalansinin willar icerisinde azaldigi gosteril-
mistir. Bu azahsin nedeni olarak daha yeni, daha
az allerjik formiilasyonlar ve uygulama yolundaki
degisiklikler gosterilmektedirl28:41].

Amoksisiline ve benzilpenisiline (penisilin  G)
karsi ortaya cikan IgE vaniti birbirlerinden fark-
lidir. Amoksisilin ile asir1  duyarliik reaksiyonu
olusurken, reaksiyon temel olarak yan zincirden
kaynaklanmaktadir. Ancak benzilpenisilin yan zin-
ciri tek basina benzer bir reaksiyona neden ol-
mamakta, asir1 duyarlilik olusabilmesi icin tiim
molekiiller komponent gerekmektedir[42]. Amok-
sisilin yan zinciri bazi sefalosporin grubu antibi-
yotiklerle benzerlik gostermektedir ve bu ilaclar
ile arasinda capraz reaksiyon riski bulunmaktadir,
ancak van zincir benzerlik gostermediginde asiri
duyarllk  beklenmemektedir*®).  Benzilpenisilinde
ise asir1 duyarlilik reaksiyonu goriilen Kkisi diger
penisilin tiirevlerine de reaksiyon gosterebilmekte-
dir''¥. Penisilin haptenlerini tanmyan T hiicreleri
ve antikorlan bircok insanda var olmasmna ragmen
desensitizasyon nedeniyle her insanda reaksiyon
olusturmamaktadlr[43].

En sik goriilen, ilac kaynakli asiri duyarlilik
reaksivonu T hiicre aracih reaksiyonlardir. Bu
reaksiyonlar gecikmis reaksiyon olarak da adlan-
dinlmaktadir. flac kullanimindan sonraki bir saat
ile birkac giin arasinda ortaya cikabilmektedirler.
Bu tip reaksiyonlar cogunlukla anafilaksi riski ta-
simayan, makiilopapiiler dokiintiiler olarak orta-
va cikmaktadir®¥,  Nadiren yasami tehdit eden
toksik epidermal nekroz, DRESS (eozinofili ve
sistemik semptomlarin eslik ettigi ilac dokiintiisti)
veya Stevens-Johnson sendromu gibi reaksiyonlar
da olusabilmektedir®®>4®l. T hiicre aracih hafif
dokiintiiler goze alinarak ilac uygulamasina devam
edilebilse de, yasami tehdit eden reaksiyonlarda
ilaca devam edilmesi tnerilmemektedir2?),

Antibiyotik iliskili Asir1 Duyarhlik
Reaksiyonlarinin Tanis1

flac asiri duyarlhgnin tamsi dort bilesenden
olusmaktadir. Kesin olarak dogrulanmis bir klinik
oyki ilk adimdir. Bunu cilt testleri takip etmek-
tedir ve eger cilt testleri negatifse, hem kesin
tam hem de giivenli alternatif ilac bulmak icin
“llac Provokasyon Testi” diisiiniilmelidir. Serolojik
testler ise ihtivac duyuldugunda bu algoritmanin
herhangi bir yerinde uygulanabilmektedir. Bu ta-
nisal testleri yapmak miimkiin degilse, alternatif
antibiyotiklerin kullanimi veya siiphe durumunda
desensitizasyon prosediiriiniin uygulanmasi ©neril-
mektedirl 147,
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Tablo 1. ilag kaynakl reaksiyonlarin siniflandiriimasi ve gozlenen semptomlar

[10,29]

Ortaya cikma Tekrar kullanilabilme
Reaksiyon tipi Patofizyoloji Klinik bulgular zamani durumu
Tip A ilag yan etkileri  Kusma, diyare (antibiyotikler), Degisken Reaksiyon siddetine
gastrik kanama/ulser (NSAII), bagl
bulanti (morfin)
Tip B
Tip | Mast hiicreleri Hafif: Viicut ylizey alaninin Maruziyet sonrasi ilk  Hafif: Yan zincire ba-
ve bazofillerin %10’undan azini tutan bir saat icinde kilarak farkli bir beta
IgE aracili makiilopapdiler dokiinti laktam antibiyotik
aktivasyonu Orta/Siddetli: Genel dokiint, tercih edilebilir.
anjiyoodem, siddetli kusma ve/ Orta/Siddetli: Desensi-
veya diyare (cilt, pulmoner ve tizasyondan sonra
kardiyovaskiiler semptomlar ile gecici olarak kullani-
birlikte), kardiyovaskiiler veya labilir (desensitizas-
pulmoner tutulum yondan sonraki birkac
glin icinde tolerans
durumu ortadan
kalkacaktir)
Tip Il Antikor bagimli Hemolitik anemi, Gunler (5-8 gtin) ile Kullanilmamalidir
sitotoksisite trombositopeni, nétropeni haftalar arasinda
Tip 1Nl immiin kompleks  Serum hastaligi (ates, eklem Maruziyetten bir Kullaniilmamalidir
hastaligi agrisi, lenfadenopati), vaskiilit hafta sonra
Tip IV T hiicre aracil Hafif: Makilopapiler dokiinti.  Hafif: Maruziyetten Hafif: Yan zincir

Orta/Siddetli: Stevens-Johnson
Sendromu veya toksik epider-
mal nekroz, akut generalize
ekzantematoz pustilozis, genel
ilag reaksiyonu (kirmizi yuvarlak
veya oval belirtiler), eozinofili
ve sistemik semptomlar ile
birlikte ilag reaksiyonu (hepatit,

sonraki 48 saat ile

haftalar arasinda
Orta/Siddetli: Tekrar
maruziyetten sonraki

24 saat icerisinde

yapisina bakilarak
farkl bir beta laktam
antibiyotik tercih
edilmelidir

Orta/Siddetli:

Kullanilmamalidir,
desensitizasyon
mimkin degil

nefrit gibi), ilac atesi

IgE: immiinglobulin-E, NSAii: Non-steroid anti-inflamatuar ilag.

Asir1 duyarlilik reaksiyonlart yaygin bir bicim-
de vanlis degerlendirilebilmekte ve tibbi kayitlara
bu sekilde islenebilmektedir. Tibbi kayitlarda yer
alan bu bilgi, risk degerlendirmesi yapilmasina ve
olasilik diisiik olsa bile hastayi korumak amaciyla,
test yapilmasina veya ilacin kullammindan kacinil-
masina neden olabilmektedir. Bu nedenle, hasta
oykiisii ve klinik bulgular, testlerin planlanmasi ve
uygulanmasinda anahtar rol oynamaktadlr[47].

BL antibiyotiklere asir1 duyarhhk oykiisii, anti-
biyotik seceneklerinin azalmasina, genis spektrumlu
antibiyotiklerin daha sik kullanimina, bakteriyel in-
feksiyonlarda etkinligi daha diisiik tedavilerin se-
cilmesine ve dolayisiyla hasta saghiginin olumsuz
etkilenmesine, hastalik ve hastanede kalis siiresi-
nin uzamasina, bakteriyel direncin artmasina, daha

yitksek tedavi maliyetlerine ve hastanin yasam
kalitesinin azalmasina neden olmaktadir!18:47-48],

Rutin uygulamada, BL antibiyotik asinn duyarh-
lig1 sliphesi, daha olasi ayirici tanilar ile (infeksi-
yon iliskili dokiintiiler, infeksiyonla tetiklenen akut
spontan iirtiker, Herpesviridae grubu viriisler veya
Streptococcus pyogenes gibi bakteriler ile olusan
infeksiyonlar ve baz1 ilaclar gibi) siklikla karisti-
rilabilmektedir7-49-501 Tibbi kayitlarda yer alan,
dogrulanmamis antibiyotik asir1 duyarhh@ tanilari,
nonimmiinolojik reaksiyonlar (gastrointestinal sis-
tem rahatsizligi, bas agrisi, yorgunluk gibi) sonrasi
yanlis sekilde asiri duyarlilik reaksiyonu olarak
kaydedilmis de olabilmektedir®l). Bircok calismada
bu ilaclarin daha sonraki kullanimlarinda asiri du-
yarhlik reaksiyonu saptanmadig bildirilmistirl®2-55],
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Pediatrik populasyonda yapilan bir calismaya gore
306 penisilin asirt duyarhlik reaksiyonu tanisi alan
hasta degerlendirilmis ve bu hastalarin %96.1’inde
BL antibiyotiklerin giivenle kullanilabilecegi saptan-
mistir®®. Rimawi ve arkadaslar1 tarafindan yapi-
lan calismada, penisilin asir1 duyarlilik oykiisii olan
146 hastanin bir tanesi hari¢ tiimiiniin, penisilin
cilt testi sonuclari negatif bulunmus ve bu 145
hastanin BL antibiyotikleri ile tedaviyi tolere ettigi
bildirilmistir. Cilt testi sonuclarinin negatif prediktif
degeri %99’un {izerinde saptanmustir. Calismanin
yapildig! iiniversite hastanesinde, antibiyotik tedavi
yonetiminde cilt testi kullaniminin yilhik 82.000

dolar tasarruf saglayabilecegi tahmin edilmekte-
dirl>7,

Oral ve Parenteral Uygulamanin
Asir1 Duyarhiik Reaksiyonuna Etkisi

Yapilan calismalar BL antibiyotiklerin oral uy-
gulanmasinin, parenteral uygulamaya gore daha
az asirt duyarliik reaksiyonuna neden oldugu-
nu desteklemektedir®8l. Hastalara parenteral yol-
dan penisilin verildiginde olusan klinik tablonun,
oral uygulama sonrasi gelisen anafilaksive gore
daha siddetli ve fatal oldugu, uygulama sikhigin-
daki artisin da asirt duyarlilik reaksiyonu gelisme
olasihgini artirdiga bildirilmistir®?:09). Penisilin ile
tedavi edilen hastalarda IgE aracih reaksiyonlar
stk goriiliiyor olmasina ragmen anafilaktik reak-
siyonlar nadir gbrijlmektedir[61]. Cok merkezli bir
vaka-kontrol calismasinda, parenteral penisilin ma-
ruziyeti sonrast anafilaksi insidanst 100.000 kiside
32 olarak bulunurken, oral maruziyet ile anafilaksi
saptanmamlstlr[62]. Giiney Kaliforniya’da yapilan
ve sefalosporinler disindaki diger BL antibiyotik-
lerin incelendigi calismada, oral penisilin iliskili
anafilaksi orani maruziyet basina 1/255.320 iken,
parenteral kullamimda bu oran 1/123.792 olarak
bulunmustur. Anafilaksi, parenteral penisilin kulla-
nimi ile oral kullanimdan daha sik goriilmektedir
(p< 0.001)33]. Benzer sekilde Macy ve arkadas-
larinin oral ve parenteral penisilin kullanimlarini
karsilastiridiklar1 calismada, oral maruziyet sonrasi
gelisen anafilaksi orani (%0.00048), parenteral
maruziyet sonrasi gelisen anafilaksiden (%0.00105)
daha diisiik bulunmustur (p< 0.001)[63].

Yukarida bahsedilen calismalardan farkl olarak,
Macy ve Contreras tarafindan yapilan cahismada,
sefalosporinlerin oral ve parenteral kullanimlar1 asi-

r duyarlilik gelisimi bakimindan karsilastinldiginda
istatistiksel olarak anlaml fark bulunamamustir (p=
0.0761). Ancak anafilaksi gelisim riski bakimindan
parenteral kullanim, oral kullamma kiyasla 2.9 kat
daha riskli bulunmustur. Ayni calismada parenteral
kullanim ile firsatci bir infeksiyon olan C. difficile
infeksiyonu gelisim riski, oral kullanimdan 6 Kkat
daha yiiksek bulunmustur®?.

Parenteral antibiyotik maruziyeti sonrasinda
mortalite oral maruziyete kiyasla daha fazladir.
Parenteral antibiyotik maruziyetinin, oral maruzi-
yete gore daha fazla C. difficile infeksiyonuna ve
bir ve 30 giinliik tiim nedenlere bagh olim oran-
larinda artisa neden oldugu gosterilmistir®3). Oral
sefalosporin kullanan hastalarin, bir giinliik tiim
nedenler kaynakli olim orami 1/12.025 (%95
gliven araligi: 1/15.542 - 1/98) iken, bu oran
parenteral kullamm ile 1/355 (%95 giiven arahg::
1/375 - 1/338) olarak bulunmustur (p< 0.0001).
Ancak bu istatistiksel fark tiim nedenler kaynakl
oliim oramni yansitmaktadir ve direkt olarak sefa-
losporin  kullanimi ile iliskilendirilmemistir[64].

flac desensitizasyon siireclerinde de oral yolun
daha giivenli, kolay ve ucuz oldugu diistiniilmek-
tedir. Desensitizasyon siireclerinde oral yolun kul-
lanimi ile hastamin penisilin konjugatlarina daha
az maruz kalmasi nedeniyle, oral yolun hasta icin
daha giivenli oldugu diistiniilmektedirl©0:69],

Beta-Laktam Asir1 Duyarlihiginin
Antibiyotik Direncine Etkisi

Genis spektrumlu antibiyotiklerin daha sik kul-
lanilmas1 “kollateral hasar” ve antimikrobiyal di-
rencte artisa neden olmaktadir. Bu terim, normal
floranin baskilanmasi ve asil infeksiyondan uzak
bolgelerde bile antibiyotige direncli mikroorganiz-
malarin saptanmasini ifade eder!®®). Dogrulanma-
mis BL asinn duyarhlik ©ykiisti olan hastalarda,
MRSA ve VRE ile kolonizasyon veya infeksiyon
daha sik goriilmustiir. C. difficile prevalansi da bu
hasta grubunda daha yuksektir[lsl.

Ingiltere’de  yapilan bir calismada, penisi-
lin asirt duyarliigi tanisimin  MRSA  insidansinda
%69’luk bir artis sagladigi ve insidanstaki bu
artisin %55’inin BL antibiyotikler yerine alternatif
antibiyotiklerin uygulanmasina atfedilebilecegi bil-
dirilmistir®”]. Hastanede vatan hastalarda yapilan
bir calismada, penisilin allerjisi tanisi olan hastalar
ile olmayan hastalar karsilastirilmis ve allerji tanisi
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olan hastalarda MRSA riskinin %14, VRE riskinin
ise %30 arthid saptanmstirl 18],

Beta-Laktam Antibiyotiklerde
Capraz Reaksiyonlar

Penisilin ve sefalosporin grubu antibiyotikler
arasinda asir1 duyarliik reaksiyonlar1 acisindan
capraz reaksiyon, vakalarin yaklasik %2-12’sinde
ortaya ctkmaktadir®®l.  Bununla birlikte, penisi-
linle anafilaksi oykiisii olan hastalarin  yaklasik
%40’'inda sefalosporinler ile capraz reaksiyon go-
rillmiistiir. Penisilin ve sefalosporinler arasindaki
capraz reaksiyonda BL yan zincirinin rol oynadigi
bilinmektedir®®. Ayni van zncire sahip BL an-
tibiyotiklerde capraz reaksiyon riski %10’dan faz-
ladir7%-711 Sefazolin ise benzersiz bir van zincire
sahip oldugundan penisilin ile capraz reaksiyon
riski cok dtlsijktijr[68].

Sefalosporinler genellikle iyi tolere edilen bir
ilac grubudur ve ciddi olmayan advers reaksiyonlar
tedavi edilen hastalarin %1-3’linde ortaya cikmak-
tadir’Zl, Sefalosporin kullanimina bagh anafilaksi
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ise %0.0001-%0.1 siklikta goriilmektedir7375],

Penisilinler, molekiiliin 6 numarali konumunda bir
van zincire, sefalosporinler ise molekiilin 3. ve 7.
konumlarinda olmak {izere iki yan zincire sahip-
tirler (Sekil 1). Capraz reaksiyon, bu molekiillerin
6., 7. veya 3. konumlarindaki vyan zincirlerin
benzerlikleri nedeniyle ortaya cikabilmektedir. Or-
negin amoksisilin; ampisilin, sefaklor, sefadroksil,
sefaleksin ve sefprozil ile benzer bir yan zinciri
paylasmaktadir ve capraz reaksiyon riski bulun-
maktadir. Bu riski degerlendirmek icin olusturul-
mus olan Sekil 2'deki matris bir BL antibiyotige
karsi IgE aracih asirt duyarhilik reaksiyonlari olan
hastalarda capraz reaktivite riskini degerlendirmek
icin kullanilmalidir7¢:77!. Novalbos ve arkadaslari
tarafindan yapilan calismada, kullanilacak mole-
kiilin yan zincirinin, asir1 duyarhhk reaksiyonuna
neden oldugu bilinen molekiiliin yan zincirinden
farkh olmasi sartiyla capraz reaksiyon riskinin
diistik oldugu sonucuna vanlmistir’8l. Phillips ve
arkadaslar1 ise, BL antibiyotiklerin yan zincirleri
benzer olsa bile, capraz reaksiyon gelisme riskinin

Sekil 2. Beta-laktam antibiyotiklerde capraz reaksiyon riskini degerlendirme matrisil®0],
Kesisimlerinde * isareti bulunan antibiyotikler arasinda antijenik benzerlik bulunmakta ve capraz reaksiyon

riski artmaktadir.
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%100 olmadigini bildirmislerdir. Hastanin ciddi bir
IgE aracih reaksiyonu varsa, soz konusu penisiline
benzer van zincirleri olan sefalosporinlerden kaci-
nilmas1 onerilmektedir”?),

Penisilinler ve karbapenemler arasinda ise cap-
raz reaksiyon riski %1’den azdir'®%. Karbapenem
antibiyotikler bes {iyeli bir halka ile birlestirilmis
bir BL halkasi icerirler ve penisilinler ile bisiklik
cekirdek yapi bakimindan benzerlik gostermekte-
dirler. Bu vapi benzerligi, daha once sefalospo-
rinler ve penisilinler ile tartisilana benzer sekilde,
karbapenemler ve penisilinler arasinda capraz re-
aksiyon oldugu hipotezi ile iliskilendirilmistirl}1-12],
Genel olarak, karbapenemler iyi tolere edilir,
dokiintii, kasinti ve {irtiker hastalarin %0.3 ila
%3.7’sinde goriilmektedir. Diger BL antibiyotiklere
asirt duyarlihi@ olan hastalarda karbapenem grubu
antibiyotikler ile capraz reaksiyon goriilme riski
diistik bulunmustur!8184. Sefalosporin grubu anti-
biyotikler ile imipenem arasinda capraz reaksiyon
insidanst %2, meropenem ile %1 bulunmustur[85].
Meropeneme bagh makiilopapiiler dokiintii gelisen
hastada, yakin zamanda kullanilan seftazidim ile
allerjik reaksiyon saptanmadigim gosteren vaka
raporu bu durumu destekler niteliktedir!8¢!.

Penisilinler ile monobaktamlar arasinda capraz
reaksiyon riski cok diisiiktiir®!. Monobaktam an-
tibiyotiklerin kullanilan tek iiyesi aztreonam genel-
likle iyi tolere edilir. Aztreonam ile immiinolojik
ilac reaksiyonlarinin %2.1 oraminda goriildiigii ve
bunlarin %0.2’sinin IgE aracili reaksiyonlar oldugu

baktam antibiyotikler arasinda c¢apraz reaksiyon
olasihiginin sefalosporin, penisilin ve karbapenem-

lere gore oldukca az oldugunu bildirmektedir (Sekil
3)88l.

Sonu¢ ve Oneriler

Antimikrobiyal yonetimin gelistirilmesi antibiyo-
tik direncini ©nlemenin en ©nemli parametrelerin-
den biridir®. Uluslararas kilavuzlar, antimikrobi-
val yonetimin bir parcasi olarak BL antibiyotiklere
karsi gelisen asir1 duyarhhk reaksiyonlarinin da de-
gerlendirilmesini onermektedir®®. Antibiyotik asir1
duyarliigi olan hastalarin asir1 duyarhlik tanisinin
dogrulanmasi, antimikrobiyal yonetim algoritmalari-
na BL asinn duyarhlik testlerinin dahil edilmesi ve
dar spektrumlu antibiyotiklerin kullaniminin tesvik
edilmesi antibiyotik asiri duyarhhk reaksiyonlarinin
yonetimine katki saglayacaktir.

BL antibiyotiklerin uygulama yolu, asir1 du-
varhhk reaksiyonu gelisme riski acisindan ©onemli
bir farka neden olmamaktadir. Ancak calismalarin
sonuclart oral uygulamada parenteral uygulamaya
gore asir1 duyarhlik reaksiyonlari ve anafilaksinin
daha az siklikta goriildiigii yoniindedir. BL aller-
jisi olanlarda bazen alternatif giivenli antibiyotik
secimi sorun olmaktadir. O durumda hastalar, bir
Allerji klinigine gonderilmelidir. Deri testleri, de-
sensitizasyon ve gtivenli antibiyotik secimi, Allerji
kliniklerinde (bazen biraz zaman almakla beraber)
yapimaktadir. En uygunu BL allerjisi olan has-
talarin, infeksivon disi bir donemde bu tetkikleri
vaptirmasidir.

bildirilmistir87!. Yapilan calismalar, BL ve mono-
s < %2° .
Penisilin Sefalosporin
rF % Y
A
S o o
* 7 N
)
v v
-t * -
Monobaktam < » Karbapenem

Sekil 3. Beta-laktam antibiyotikler arasindaki capraz reaksiyonlar4l.
@Benzer BL yan zinciri tagiyan aminopenisilinler ve sefalosporinler haric.
*Monobaktamlar diger BL antibiyotikler arasinda capraz reaksiyon riski cok dustktar.
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CIKAR CATISMASI

Yazarlar bu makale ile ilgili herhangi bir cikar
catismasi bildirmemislerdir.
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