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Oz

Giris: Cocuklarda ilaca bagli agir1 duyarlilik reaksiyonlarina en sik neden
gosterilen ilaglar beta-laktam antibiyotiklerdir (BLA). Ancak, hastalarin %95’inden
fazlas1 uygun bir sekilde degerlendirildiginde giivenle penisilin grubu ilaglari
kullanabilmektedir. Bu c¢aligmada siipheli BLA alerjisi nedeniyle bagvurmus
hastalarin klinik 6zelliklerini, ilag alerjisine yonelik yapilan tanisal testleri ve
sonuclari incelenerek gercek BLA alerjisi sikligini degerlendirmeyi amacladik.
Gerec ve Yontem: Calismada, tigiincii basamak bir saglik merkezinde ¢cocuk alerji
poliklinigine, bir y1llik siirede, siipheli BLA alerjisi nedeniyle bagvurmus 44 ¢cocuk
retrospektif olarak degerlendirildi.

Bulgular: Calismaya BLA alerjisi siiphesi ile toplam 44 ¢ocuk (kiz/erkek: 24/20)
dahil edildi. Hastalarin %38,6’sinda (n=17) alerjik hastalik oykiisii, %364 iinde
(n=16) ailede alerjik hastalik 6ykiisii vardi. En sik bildirilen siipheli ila¢ amoksisilin
klavulonat (%75), en sik antibiyotik kullanim nedeni akut tonsillit (%56,8) idi.
En yaygin klinik tabloyu cilt bulgular1 (%97,7) olusturmaktaydi. Yapilan alerjik
degerlendirme sonucunda toplam 5 hastada (%11) BLA alerjisi saptandi. BLA
alerjisi saptanan cocuklar ile saptanmayanlar arasinda yas, cinsiyet, atopi oykiisii
ya da ailede ila¢ alerjisi Oykiisii varlig1 acisindan anlaml bir farklilik saptanmadi
(p>0.05).

Sonug: Tanisal degerlendirme sonrasi, sadece oykii ile siipheli alerjik reaksiyon
kabul edilecek olgularin gercekte az bir kisminda BLA asir1 duyarlili§i oldugu
gosterilmigtir. BLA’lara kars1 alerjik reaksiyon Oykiisii olan ¢ocuklarda dogru
tanty1 giivenle ortaya koymak ve hastalar1 gereksiz yere ilac alerjisi tanisiyla
etiketlememek icin ayrintili bir klinik 6ykii dogrultusunda uygun ila¢ alerjisi
degerlendirmesi gerekmektedir.

Abstract

Introduction: Beta-lactam antibiotics (BLA) are the most common drugs that
cause drug-related hypersensitivity reactions in children. However, more than 95%
of patients can safely use penicillins when properly evaluated. In this study, we
aimed to evaluate the actual frequency of BLA allergy by examining the clinical
characteristics of the patients, diagnostic evaluation of drug allergy tests and
results in patients presenting with suspected BLA allergy.

Materials and Methods: In the study, 44 children who admitted to a pediatric
allergy outpatient clinic in a tertiary care center with suspected BLA allergy in a
one-year period were evaluated retrospectively.

Results: A total of 44 children (male/female: 24/20) with suspected BLA allergy
were included in the study. 38.6% (n=17) of the patients had a history of allergic
disease, 36.4% (n=16) had a family history of allergic disease. The most frequently
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reported culprit drug was amoxicillin clavulonate (75%) and the most common cause of antibiotic usage was acute tonsillitis
(56.8%). Skin findings (97.7%) were the most common clinical presentation. As a result of the allergic evaluation, a total of 5
patients (11%) were found to have BLA allergy. There was no significant difference between children with BLA allergy and those
who were not, in terms of age, gender, atopy or family history of drug allergy (p>0.05).

Conclusions: After diagnostic evaluation, it has been shown that BLA hypersensitivity is actually present in a small number of
cases that are considered to be suspected allergic reactions only with history. In children with a history of allergic reactions to BLAs,
an appropriate drug allergy assessment is required in line with a detailed clinical history in order to establish the correct diagnosis
confidently and not to label patients with a diagnosis of drug allergy unnecessarily.

Giris

Ters ilag reaksiyonlar1 klinikte sik kargsilagilan
sorunlardan biridir. Genel insidansi yatan hastalarda
%1,7-50,9 ve poliklinik bagvurularinda %0,5-12,8
arasinda rapor edilmistir (1). Ilag asm1 duyarlilik
reaksiyonlari, immiin mekanizmalarin aracilik ettigi,
ongoriilemeyen ters ilagc reaksiyonlaridir ve tiim
olumsuz ilag reaksiyonlarinin iicte birini olusturur.
Genel popiilasyonda prevalanst %7 olarak rapor
edilmistir (2). Cocuklarda ilaca bagl asir1 duyarhilik
reaksiyonlarina en sik neden gosterilen ilaglar beta-
laktam antibiyotiklerdir (BLA) (3).

BLA’lara karst asir1 duyarlilik reaksiyonlart,
reaksiyonun ortaya cikis siiresine gore erken veya
gec tip olarak siniflandirilir. Erken reaksiyonlar ilag
uygulamasindan sonra ilk bir saat i¢inde ortaya ¢ikan
IgE aracili reaksiyonlardir. Klinikte tipik olarak
irtiker, anjioddem, rinit, konjonktivit, laringeal 6dem,
bronkospazm, gastrointestinal semptomlar (bulanti,
kusma,ishal, karin agris1) gozlenir. Geg tip reaksiyonlar
T-hiicre aracilidir. Ila¢ uygulamasindan bir saat sonra
ortaya cikan reaksiyonlardir (4,5). BLA’lara kars1 ge¢
reaksiyonlar genellikle kendi kendini sinirlar ve en sik
makiilopapiiler dokiintiiler goriiliir (5,6).

Stipheli BLA alerji Oykiisii olan ¢ocuklarin alerjik
degerlendirme sonrast %90’indan fazlasinin ilact
sorunsuzca kullanabildigi goriilmiistiir (7,8). Bu
durumun sebeplerinden biri, ¢ocuklarda enfeksiyoz
(bakteriyel veya viral) sebeplerle ortaya cikan
dokiintiilerin BLA alerjisi olarak teshis edilmesidir
(4,6,9,10). Diger bir sebep ise zaman icinde mevcut
BLA duyarliliginin kaybolmasidir. BLA alerjisi olan
hastalarin yaklasik %50°si bes yilda, %80’i ise on
yilda duyarliliklarint kaybederler (11).

BLA alerji siiphesi olan cocuklara alerjik
degerlendirme yapilmamast ve non-BLA
antibiyotiklerin ~ kullanim1  genis  spektrumlu

antibiyotik secimlerine neden olmaktadir. Bu durum
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artmis antimikrobiyal diren¢, artmis Clostridium
difficile enfeksiyonlari, hastane kalis siiresinde uzama
ve artmis saglik harcamalartyla sonu¢lanmaktadir
(12,13,14). Bu nedenle siipheli ilag¢ alerjisi nedeniyle
bagvuran hastalar klinik dykiilerine gore in vitro ve
in vivo tanisal testler ve kontrendikasyon yoksa ilac
provokasyon testleri (IPT) ile degerlendirilmelidir.
IPT, ilag alerjilerinin tanisi i¢in “altin standart™ olarak
kabul edilir (3,6,15).

Bu calismada {cilinci basamak bir saglik
merkezinde c¢ocuk alerji poliklinigine, bir yillik
siirede, siipheli BLA alerjisi nedeniyle basvurmusg
cocuklar degerlendirilmistir. Calismada hastalarin
klinik o©zellikleri, ila¢ alerjisine yonelik yapilan
tanisal testleri ve bu testlerin sonuglar1 incelenerek
gercek BLA alerjisi sikliginin  degerlendirilmesi
amaclanmaktadir.

Gerec¢ ve Yontem

01.01.2019 - 31.12.2019 tarihleri arasinda iiglincii
basamak bir ¢ocuk alerji poliklinigine siipheli BLA
alerjisi nedeniyle bagvuran hastalarin tibbi kayitlar
geriye doniik olarak incelendi. Agir kutanoz ilag
reaksiyonu  (Stevens-Johnson sendromu, toksik
epidermal nekrolizis, akut generalize egzantematoz
piistiilozis, eozinofili ve sistemik semptomlarin eslik
ettifi ila¢ reaksiyonu) gozlenen hastalar calisma dist
birakildi. Hastalarin demografik ve klinik ozellikleri
kaydedildi. Siipheli BLA alerjisini aydinlatmak icin
hastalara uygulanan tanisal testlerin (siipheli ilac/
alternatif ilac ile deri testi, spesifik IgE, IPT) sonuglari
kaydedildi.

Laboratuvar Bulgulari ve Deri Prik Testleri

Avrupa Ila¢ Alerjisi Grubu (ENDA) onerileri
15181nda, ilag alimi sonrasi ilk 1 saatte reaksiyon
gozlenen hastalar erken reaksiyon, 1 saatten geg
reaksiyon gozlenenler hastalar ge¢ reaksiyon
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olarak kabul edildi. Siipheli ilag¢ ile deri prik testi
(DPT) ve intradermal testi (IDT) ebeveyn ve hasta
onami alindiktan sonra ENDA ve Avrupa Alerji ve
Klinik immiinoloji Akademisi (EAACI) rehberleri
onerileri dogrultusunda uyguland1 (5,16). Penisilin
ile deri testleri major determinant [Penisiloil-
polilizin (PPL)(5X10-5M)] ve mindr determinant
karisimi (MDM) [Penisilloat, Penilloat (2X10-2M)
(Diater, Madrid, Ispanya)] ile uygulandi. Major
ve mindr determinant testleri uygulanan hastalara
siipheli ila¢ reaksiyonuna gore penisilin G (25.000
IU/mL  konsantrasyon), amoksisilin/amoksisilin
klavulonat (20 mg/mL konsantrasyon amoksisilin)
ve sefalosporin (20 mg/mL konsantrasyon) ile
DPT ve IDT yapildi. DPT ve IDT 6nkol volar yiize
uygulandi. 15-20 dakika sonra degerlendirildi.
Ilac ile DPT, 3 mm. iizerinde papiil ve beraberinde
eritem varliginda pozitif kabul edildi. ilag ile IDT,
uygulama sonrasi hemen ol¢iilen endurasyona gore
3 mm artig gdsteren endurasyon ve eritem varliginda
pozitif kabul edildi. Pozitif kontrol olarak histamin
(10 mg/mL) (ALK-Abelld, Madrid, Ispanya) ve
negatif kontrol olarak %0.9 salin ¢ozeltisi kullanilda.
Ilag ile IDT geg reaksiyon Oykiisii olanlarda 48-72.
saatte tekrar degerlendirildi.

Penisilloil G, penisilloil V ve amoksisilin spesifik
IgE floroimmunoassay (Immulite CLIA Siemens,
Almanya) kullanilarak elde edildi. 0,35 kUA/lI’in
tizerindeki degerler pozitif kabul edildi.

Ila¢ Provokasyon Testleri

[lag provokasyon testleri hastanin klinigine gore
deri testleri yapilmadan direkt ya da DPT ve IDT
yapilip negatif saptandiktan sonra uygulandi. Total
doz,3-5 basamak arasinda, 30 dakika aralarla kademeli
doz artimi ile ENDA/EAACI rehberlerinin onerdigi
dozlardauygulandi (5,16). Dozlar, pozitif bir reaksiyon
elde edilene kadar veya hastanin viicut agirligina
gore hesaplanan toplam terapotik doza ulasana kadar
arttirildi. Deri (lirtiker, anjioddem, makiilopapiiler
dokiintii, vb.), solunum (Oksiiriik, hiriltili solunum,
dispne vb.), kardiyovaskiiler (hipotansiyon, tagikardi
vb.) ve gastrointestinal (karin agrisi, kusma, ishal vb.)
sistem belirtileri ortaya c¢iktifinda test durduruldu ve
pozitif kabul edildi. Geg¢ tip reaksiyon Oykiisii olan
hastalarda siipheli antibiyotik ile provokasyona evde
3-5 giin daha devam edildi. [laca devam ederken gec
donemde semptom gelismesi durumunda, ebeveynlere

tedaviyi durdurmalari ve hastaneye basvurmalari
tavsiye edildi.

Istatistiksel Analiz

Verilerin analizi, IBM SPSS 15 kullanilarak yapildi.
Kantitatif degiskenler, ortanca/ortalama ve ceyrekler
aras1 aralik/minimum-maksimum olarak Ozetlendi;
kategorik degiskenler say1 (%) olarak belirtildi. Nitel
degiskenlerin alt gruplar arasindaki dagilimlar1 ki
kare testi kullanilarak kargilagtirildi. Tiim testler icin
istatistiksel anlamlilik p<0,05 olarak kabul edildi.

Bulgular

Calismaya BLA alerjisi siiphesi ile toplam 44
cocuk (kiz/erkek 24/20) dahil edildi. Caligmaya
alman c¢ocuklarin ortanca (minimum-maksimum)
yast 67 (5 - 197) aydi. Hastalarin %38,6’sinda (n=17)
kigisel alerjik hastalik, %364’linde (n=16) ailede
alerjik hastalik oykiisii vardi. Cocuklarda gozlenen
en sik alerjik hastalik astim, ailelerde gdzlenen en sik
alerjik hastalik ilac alerjisi idi. Hastalarin demografik
ozellikleri Tablo 1’de 6zetlendi.

En sik bildirilen siipheli ila¢ amoksisilin klavulonat
(%75), en sik antibiyotik kullanim nedeni akut

Tablo 1. Siipheli beta-laktam alerjisi ile bagvuran
hastalarin demografik 6zelllikleri

Hasta sayisi=44

n (%)
Cinsiyet
Kiz 24 (54.5)
Yas (ay)* 67 (30,2-114.5)
Alerjik hastalik 17 (38.6)
Astim 7(15)9)
Atopik dermatit 3(6.,8)
Alerjik rinit 2(45)
Kronik iirtiker 2(4.5)
Atopik dermatit + Kronik {irtiker 2(4.5)
Besin alerjisi 1(2,3)
Ailede alerjik hastahik 16 (36,4)
Tlac alerjisi 8 (18,3)
Alerjik rinit 3(6,8)
Atopik dermatit 2(4.5)
Kronik tirtiker 1(2,3)
Venom alerjisi 1(23)

*Ortanca (¢eyrekler arasi aralik)
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tonsillit (%56,8) idi. Reaksiyona neden olan siipheli
ilaglar ve kullanim endikasyonlar: Tablo 2’de verildi.
Hastalarin %56.8’sinde siipheli ila¢ reaksiyonu ilag
alimindan sonra ilk 48 saatte ortaya cikti. En yaygin

klinik tabloyu cilt bulgular1 (%97,7) olusturmaktaydi.

Uc hastada (%6,8) birden fazla sistem tutulumu ile
anafilaksi gozlendi. Ilag reaksiyonu sonrasi hastalarin
%77.,3’1i (n=34) hastaneye bagvurdu, %6.,8’1 (n=6) ilag
reaksiyonu nedeniyle hastanede yatirilarak izlendi.
Hastalarin klinik ozellikleri Tablo 3’de gdsterildi.
Yapilan alerjik degerlendirme ve IPT sonucunda toplam
5 hastada (%11) BLA alerjisi saptandi. Bu hastalarin
asir1 duyarlilik reaksiyonlari bir hastada IDT ile, dort
hastada ise IPT ile gosterildi. Hastalarin reaksiyon
oykiisii ile alerjik degerlendirme arasinda gecen siire
ortancast (minimum-maksimum) 6 (1-125) aydi.
Hastalarin 32’sinde (%73) in vivo testler dncesinde,
penisiloil G, penisiloil V ya da amoksisilin spesifik
IgE bakildi, hicbir hastada pozitiflik saptanmadi.

Tablo 2. Alerjik reaksiyona neden olan beta-laktam
antibiyotikler ve kullanim endikasyonlari

Hasta sayisi=44

n (%)
Reaksiyona neden olan siipheli ila¢
Amoksisilin klavulonat 33 (75)
Seftriakson 2(4.5)
Sefuroksim 2(4.5)
Ampisilin 123)
Fenoksimetilpenisilin 1(23)
Penisilin G 1(23)
Sefiksim 1(23)
Sefaleksin 12.3)
Bilinmiyor 2(4.5)
Endikasyon

Akut tonsillit 25 (56.8)
Pnomoni 49,1
Akut otitis media 409.,1)
Idrar yolu enfeksiyonu 3(6,8)
Bakteriyemi 2(4.5)
Dis absesi 1(23)
Lenfadenit 123)
Akut romatizmal ates profilaksisi 1(2,3)
Yumusak doku enfeksiyonu 1(23)
Bilinmiyor 24.5)

Hastalarm IPT 6ncesinde %27’sine (n=12) major ve
mindr determinant ile, %41’ine (n=18) siipheli ilag¢
ile deri testleri yapildi. Deri testi yapilmadan direkt
IPT yapilan hastalarin yasi [ortanca (geyrekler arasi
aralik) 43 ay (15-60)], deri testi yapildiktan sonra IPT
yapilanlarin yasindan [ortanca (¢eyrekler arasi aralik)
118 ay (90-148)] anlamli olarak diisiiktii (p<0.001).
Yapilan DPT ve IDT sonucunda bir hastada seftriakson
ile IDT pozitifligi saptandi. Otuz iki hastaya siipheli
BLA ile IPT yapilarak 29 hastada bagvuru nedeni olan
siipheli ilag ile alerji olmadig1 gosterildi. 32 hastanin
ticiinde BLA alerji siiphesi olan ilag ile provokasyon
testinde pozitiflik saptandi. Ug hastanin ikisine
alternatif BLA ile IPT yapilarak kullanabilecegi
giivenli bir BLA belirlendi. Bir hasta takiplerine
gelmedigi icin alternatif giivenli ilag belirlenemedi. 11
hastada (%25) siipheli ilag ile test yapilmadi, alternatif
bir BLA ile IPT yapildi. 10 hastada alternatif giivenli
ilag ile provokasyon testinde pozitiflik saptanmazken,
bir hastada alternatif ila¢ ile provokasyon testinde
pozitiflik saptandi. Hastalarin %65.9’unda (n=29)

Tablo 3. Siipheli beta-laktam alerjisi ile bagvuran
hastalarmn klinik 6zellikleri

Hasta sayisi=44

n (%)
Reaksiyon goriilme yas1 (ay)* 36 (15,7-84)
R“eaksiyondan basvuruya kadar gecen 2(1-5)
siire (ay)*
ila¢ alim ile gozlenen klinik bulgu
Cilt bulgular1 43 (97,7)
Urtiker-anjiodem 19 (43,1)
Makulopapiiler-non spesifik dokiintii 24 (54.5)
Solunum bulgulart 3(6.8)
Gastrointestinal sistem bulgulari 2(4.5)
Kardiyovaskiiler sistem bulgulari 1(2,3)
Anafilaksi 3(6,8)
ila¢ uygulama yolu
Oral 40 (90.9)
Parenteral 49,1
ilag alimu ile reaksiyon arasindaki siire
<1 saat 8 (18,6)
1-6 saat 8 (18.,6)
>6 saat 11 (25)
Bilinmiyor 17 (38,6)

*(ortanca ve ¢eyrekler arasi aralik)
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BLA alerji siiphesi ortadan kalkarken, %22,7’sine
(n=10) siipheli ilactan sakinmalarina karsin giivenli
kullanabilecekleri bir BLA onerisinde bulunulmustur.
Deritesti veyaIPT sinde pozitiflik saptanan bes hastanin
ise ikisinde giivenli kullanabilecekleri alternatif BLA
saptanmistir. Sonu¢ olarak 44 hastadan sadece iicii
tim BLA’ lardan kacimmaktadir. Bu hastalardan biri
stipheli ilag ile pozitif reaksiyon gozlendikten sonra
takiplerine gelmemistir, ikisi alternatif BLA’larla ilag
testi icin aile onami olmadigindan tiim BLA’lardan
kacinmaktadir. BLA duyarlili§1 saptanan bes hastanin
klinik ve laboratuvar o6zellikleri Tablo 4’de verildi.
BLA alerjisi saptanan ve saptanmayan hastalarin
ozelliklerinin karsilastirilmasi Tablo 5°de gosterildi.

Tartisma

Calismamizda BLA alerji siiphesi ile bagvuran
cocuklarda, deri testleri ve/veya IPT ile kanmitlanan
BLA alerjisi orant %11 olarak bulundu. Bu veri alerjik
degerlendirme yapilmadan sadece Oykii ile siipheli
kabul edilecek olgularin gercekte az bir kisminda BLA
agirt duyarliligi oldugunu gostermektedir. BLA’lara
kars1 alerjik reaksiyon Oykiisii olan ¢ocuklarda dogru
taniyr giivenle ortaya koymak, hastalar1 gereksiz
yere ilag alerjisi tanisiyla etiketlememek ve alternatif
tedavilerin istenmeyen etkilerini engellemek icin
ayrmtili bir klinik 6ykii dogrultusunda uygun ilag
alerjisi degerlendirmesi gerekmektedir (17-20).

Cok sayida hasta penisilin alerjisi olarak
etiketlenmesine ragmen, hastalarin %95’inden fazlasi
uygun bir sekilde degerlendirildiginde giivenle
penisilin grubu ilaglar1 kullanabilmektedir (21).

Literatiirde BLA ile kanitlanmis asirt duyarlilik
orant %6-%16 arasinda degismektedir. (10,22-24).
Cocuklarda BLA’ ya kars1 ilag asir1 duyarliliginin
tahmini prevalansi %1-10 arasinda bildirilmistir ve
calisma grubumuz da bu orani desteklemektedir (6).

Calismamizdaliteratiirebenzerolarakensik stipheli
BLA amoksisilin olarak saptandi. Hastalarimizda yas,
cinsiyet, atopi Oykiisii ya da ailede ilag alerjisi Oykdisii
varligi, Ponvert (23) ve ark. ile Zambonino (24) ve
ark.’nin yaptiklari calismaya benzer olarak gercek
ilag agirt duyarlilig: ile bir iligski gostermemektedir.
Cocuklarda en sik bildirilen antibiyotik iligkili alerjik
reaksiyonlar, genellikle erken yasta, tedavinin ilk
haftasinda ge¢ donemde ortaya ¢ikan cilt ssmptomlari
ile bulgu verir (6, 25). Literatiire benzer sekilde hasta
grubumuzun %97,7’sinde gozlenen reaksiyon iirtiker
veya makulopapiiler eriipsiyon olarak cilt bulgulari
seklindeydi. Hastalarin iiclinde indeks reaksiyon
anafilaksi kliniginde olup bu hastalarin ikisinde BL
duyarlilig1 (seftriakson ve benzatin benzil penisilin)
yapilan testlerle gosterildi. Uciincii  hastanin
kliniginde anafilaksi, seftriakson ve amikasin es
zamanl alindiktan sonra gelisti. Seftriakson ile deri
testi negatif bulunan hastanin amikasin ile yapilan
deri testlerinde pozitiflik saptandi ve amikasin
anafilaksiden sorumlu kabul edildi. Sonu¢ olarak
anafilaksi klinigi gozlenen ii¢ hastanin hepsinde ilag
alerjisi saptandi. Bu durum c¢oklu sistem tutulumu
ya da agir klinikte bir alerjik reaksiyon ile bagvuran
hastalarin  degerlendirilmesinin ~ gercek  alerjik
reaksiyonlar agisindan o6zellikle ©nem tasidigini
gostermektedir.

Tablo 4. Beta laktam antibiyotik duyarlilig1 saptanan hastalarin klinik ve laboratuvar 6zellikleri

Cinsiyet/  Siipheli ilag/ Reaksiyon Spesifik IgE  Deri testi IPT sonug
Hasta reaksiyon gozlenen PenV/G/ PPL/ B B Siipheli Alternatif ilag/
yasi (ay)  reaksiyon zamant ., Stipheli ilag . .
Amoksisilin - MDM Ilag/ Reaksiyon ~ Reaksiyon
Seftriakson/ Seftriakson
1 Kiz/121 Anafilaksi <1 saat Neg Neg IDT+ [-] [-1
Penisilin G/ Penisilin G Ko-amoksilav
2 Kiz/147 Anafilaksi 1-6 saat Neg Neg Neg Anafilaksi “)
Ko-amoksilav/ Ko-amoksilav Sefuroksim
3 Kiz/72 MPE >0 saat Neg [-] [-] Urtiker “
Ko-amoksilav/ Ko-amoksilav
4 Kiz/15 MPE >0 saat [-] [-] [-] Urtiker [-]
Sefaleksin/ Ko-amoksilav
5 Kiz/30 Urtiker >0 saat [-] [-] [-] [-] Urtiker

[- ]: Uygulanmamus tetkiki ifade etmektedir, MPE: Makulopapuler erupsiyon
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Tablo 5. Beta laktam antibiyotik alerjisi saptanan ve saptanmayan hastalarin 6zelliklerinin karsilastiriimasi

Beta laktam alerjisi

Beta laktam alerjisi

saptanan saptanmayan p
(n=5) (n=39)
Basvuru yasi (ay) * 72 (23-136) 65 (31-110) 0,767
Cinsiyet **

Kiz 5 (100) 19 (48,7)

Erkek - 20 (51,3) 0053
Alerjik hastalik varhg ** - 17 (43.,6) 0,139
Ailede alerjik hastahik varhgi** - 16 (42,1) 0,139
Ailede ilag alerjisi oykiisii** - 8 0,565
Reaksiyon yasi (ay) * 72 (22,5-134) 35 (15-84) 0,309
IPT yasi (ay)* 79 (23-136.5) 65 (31-110) 0,781
Reaksiyon-iPT aras siire (ay) * 4 (2,5-6) 7 (3-24) 0,128
ila(; reaksiyonu nedeniyle hastane yatigi** 3 (60) 3(8,6) 0,018
Klinik bulgu **

Urtiker/anjiyoodem 2 (40) 17 (43.5)

MPE/nonspesifik dokiintii 3(60) 21 (53.8)

GIS bulgusu - 2(5,1)

KVS bulgulari - 12,5

Solunum bulgusu 2 (40) 1(2.5)

Anafilaksi 2 (40) 1(2,6)
ilac ile reaksiyon gozlenen giin **

1.giin 2(40) 10 (25.6)

2.giin 1(10) 12 (30.8)

3.giin ve sonrasi 2 (20) 11(28.2)

Bilinmiyor - 6(154)
Son ila¢ dozu ile reaksiyon arasi siire **

<1 saat 1 (20) 7(17.9)

1-6 saat 1 (20) 7(17.9)

>6 saat 2 (40) 9(23,1)

Bilinmiyor 1 (20) 16 (41)

*median (¢eyrekler arasi aralik) ** say1 (%)
PT: ilag¢ provokasyon testi, MPE: Makulopapiilereriipsiyon, GIS: Gastrointestinal sistem, KVS: Kardiyovaskiiler sistem

Siipheli BLA alerjisinde tanisal degerlendirme

icin yapilacak tetkikler, hastanin klinik reaksiyonuna
gore serum spesifik IgE 6l¢limii, deri testleri ve ilag
provokasyon testleridir (6,15). Hastalarimizin IPT
oncesi %73’iinde ila¢ spesifik IgE degerlendirmesi
yapildi ancak gercek BL duyarliligi olan hastalar
dahil olmak iizere hicbir hastada pozitiflik
saptanmadi. Spesifik IgE testlerinin sensitivitesi,
indeks reaksiyonun giddeti ile korelasyon

J Curr Pediatr 2021;19:1-8

gosterecek sekilde degisken (%0-50) ve diisiiktiir
ancak deri testi uygulamasinin kontrendike oldugu
durumlarda ya da yiiksek riskli sistemik reaksiyon
Oykiisii olan hastalarda alerjik degerlendirmenin
sensitivitesini arttirmak icin kullanilabilirler (26).
Hastalarimizin tanisal degerlendirmesinde ilk 1 saat
icinde IgE aracili semptom tanimlayanlarin tiimiine
deri testleri sonrasinda IPT yapilmis olmakla
birlikte ge¢ reaksiyonlarin ¢ogunda deri testleri
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yapilmaksizin IPT yapildi. Calisma grubumuzda
deri testi yapilmadan IPT yapilanlarin yas1 anlaml
olarak daha kiiciik saptandi. Bu durumun, test
se¢ciminde ila¢ ile gozlenen indeks reaksiyonun
ozelligi disinda, kiiciik cocuklarda pratikte IDT leri
uygulamanin giicliiglinden de kaynaklandigini
diisiinmekteyiz.Sondonemde yapilmiscaligsmalarda,
ozellikle cocuklarda BLA’larla gdzlenen orta-hafif
siddette hipersensitivite reaksiyonlarinda ya da
makulopapiiler eriipsiyon veya gec iirtiker gibi geg
tip alerjik reaksiyonlarda deri testi yapmadan IPT
yapmanin giivenli oldugu gosterilmistir (27,28,29).
Calisma grubumuzda deri testi basamag1 atlanarak
IPT yapilan 26 hastadan iiciinde (%12) cilt ile
sinirli bulgularla pozitiflik saptandi. Bu ii¢ hastanin
hepsinde indeks reaksiyon 6 saatten gec olup, IPT
testinde agir alerjik reaksiyon ya da ¢oklu sistem
tutulumu gozlenmedi. Klinik pratikte ozellikle
okul 6ncesi yas grubunda IDT uygulamalari giic
ve zaman alici1 oldugundan, BLA’lar ile gelisen
gec ve hafif form alerjik reaksiyonlarda deri testi
basamaginin atlanarak IPT yapilmasinin tani
siirecini kolaylastiran pratik bir yaklasim oldugunu
diisiinmekteyiz. Siew ve ark. (30) BL alerjisinde deri
testi etkinligini degerlendirdikleri caligsmalarinda,
ila¢ reaksiyonunun anafilaksi siddetinde olmamasi,
stipheli ilacin adinin hatirlanamamasi ve reaksiyon
ile test arasinda bir yildan fazla siire bulunmasi
durumunda Tip 1 BL alerjisi negatif prediktif
degerini (%98.,4), deri testlerinin negatif prediktif
degeri (%98,9) ile benzer bulmuslardir. Bu
calismada, tanimlanan o6zelliklere ek olarak deri
testi uygulamak IPT icin risk-fayda oranma katki
saglamamuistir.

Literatiirde ortak BL halkasi ile iligkili ¢apraz
reaksiyon nedeniyle tiim beta-laktamlara (BL) IgE
aracili alerjik reaksiyon olduk¢a nadirdir. Daha
stk goriilen ise yan zincirlerdeki yapisal benzerlik
nedeniyle ortaya cikan c¢apraz reaksiyondur (31).
Hastalarimizdan BL alerjisi saptanan bes vakanin
ikisinde IPT ile dogrulanmis giivenli alternatif BL
belirlendi. Bu hastalardan biri amoksisilin klavulonat
ile ge¢c makulopapiiler eriipsiyon 6ykiisii olan hastadir.
Bu hastaya (ila¢ reaksiyonu sirasinda bakilan EBV
serolojisinin pozitif olmast nedeniyle) deri testleri
yapilmadan direkt siipheli ilag ile provokasyon yapildi
ve iirtiker gozlendi, sonrasinda ortak yan zincir
icermeyen sefuroksim ile IPT yapildi ve reaksiyon

gozlenmedi. Giivenli alternatif belirlenen diger
hasta ise akut romatizmal ates profilaksisi nedeniyle
aylik benzatin benzil penisilin (Pen G) profilaksisi
uygulanan hastadir. Bu hastada PPL, MDM ve pen
G ile deri testleri negatif bulunduktan sonra penisilin
V ile IPT testi yapildi. Penisilin V ile IPT negatif
bulunduktan sonra Pen G ile provokasyon yapildi.
Hastada, Pen G intramuskuler olarak uygulandiktan
4 saat sonra irtiker ve solunum sikintisi gézlendi.
Izlemde hastanin amoksisilin klavulonat ile deri
testleri ve oral provokasyonu negatif saptandi. Bu
hastada gozlenen duyarliligin ana BL halkasi ya da
yan zincir diginda farkli bir yapidan kaynaklandigini
diisiinmekteyiz. Beta-laktam alerjisi tespit edilen diger
bir olgu ise siipheli ilac (sefaleksin) ile testi atlanarak
alternatif olarak cocukluk ¢aginda sik kullanilan bir BL
olan amoksislin klavulonat ile IPT yapilan ve iirtiker
gozlenen hastadir. Buhastada sefaleksin ve amoksisilin-
klavulonat arasindaki ¢apraz reaksiyonun benzer yan
zincir yapisi nedeniyle oldugunu diisiiniilmekteyiz. Bu
hastaya ortak yan zincir icermeyen bir grup BLA ile
ilag testlerinin yapilmasi planlandi.

Sonuc¢

Cocuklarda ilag alerjileri etiyolojisinde en sik
karsilagsan ajanlarin baginda BLA’lar gelmektedir.
Ancak silipheli reaksiyonlarin c¢ok az bir kisminda
dogrulanmisg gercek ilag alerjisi saptanir. Calismamizda
siipheli BLA reaksiyonlarinin %11’inde ilac¢ alerjisi
dogrulanmistir. Bu nedenle BLA ile siipheli alerjik
reaksiyon Oykiisii olan cocuklar degerlendirilerek
gereksiz yere ila¢ alerjisi tanisi ile etiketlenmemelidir.
Sonug olarak BL’lara karsi siipheli alerjik reaksiyonu
olan cocuklarda dogru tanity1 koymak ve potansiyel
hayati tehdit edici reaksiyonlar1 6nlemek icin ayrintili
klinik 6ykii dogrultusunda uygun tanisal degerlendirme
mutlaka gereklidir.

Etik

Etik Kurul Omnayr: 01.01.2019 - 31.12.2019
tarihleri arasinda iiclincii basamak bir ¢ocuk alerji
poliklinigine siipheli BLA alerjisi nedeniyle bagvuran
hastalarin tibbi kayitlar1 geriye doniik olarak incelendi.

Cikar Catismasi: Yazarlar tarafindan cikar
catigmasi bildirilmemistir.

Finansal Destek: Yazarlar tarafindan finansal
destek almadiklart bildirilmistir.

J Curr Pediatr 2021;19:1-8



Ertugrul ve ark. Cocuklarda Beta-Laktam Antibiyotiklere Asiri Duyarhlik Stiphesi

10.

11.

12.

13.

14.

15.

16.

Kaynaklar

Ferner RE, McGettigan P. Adverse drug reactions. BMJ. 2018:
6;363:k4051.

Demoly P. Drug allergies - Unknown dangers to patients. Expert
Opinion on Drug Safety. 2008; 7:347-50.

Joint Task Force on Practice Parameters; American Academy of
Allergy, Asthma and Immunology; American College of Allergy,
Asthma and Immunology; Joint Council of Allergy, Asthma and
Immunology. Drug allergy: an updated practice parameter. Ann
Allergy Asthma Immunol. 2010;105(4):259-73.

Khan DA, Banerji A, Bernstein JA, Bilgicer B, Blumenthal K,
Castells M et al. Cephalosporin Allergy: Current Understanding
and Future Challenges. J Allergy Clin Immunol Pract.
2019;7(7):2105-14.

Demoly P, Adkinson NF, Brockow K, Castells M, Chiriac AM,
Greenberger PA et al. International Consensus on drug allergy.
Allergy. 2014;69(4):420-37.

Gomes ER, Brockow K, Kuyucu S, Saretta F, Mori F, Blanca-
Lopez N et al; ENDA/EAACI Drug Allergy Interest Group.
Drug hypersensitivity in children: report from the pediatric
task force of the EAACI Drug Allergy Interest Group. Allergy.
2016;71(2):149-61.

Abrams EM, Wakeman A, Gerstner TV, Warrington RJ, Singer
AG. Prevalence of beta-lactam allergy: a retrospective chart
review of drug allergy assessment in a predominantly pediatric
population. Allergy Asthma Clin Immunol. 2016;29;12:59.
Meng J, Thursfield D, Lukawska JJ. Allergy test outcomes in
patients self-reported as having penicillin allergy: Two-year
experience. Ann Allergy Asthma Immunol. 2016;117(3):273-9.
Romano A. Recognising antibacterial hypersensitivity in
children. Paediatr Drugs. 2000;2(2):101-12.

Caubet JC,Kaiser L, Lemaitre B, Fellay B, Gervaix A, Eigenmann
PA. The role of penicillin in benign skin rashes in childhood: a
prospective study based on drug rechallenge. J Allergy Clin
Immunol. 2011;127(1):218-22.

Blanca M, Torres MJ, Garcia JJ, Romano A, Mayorga C, de
Ramon E et al. Natural evolution of skin test sensitivity in patients
allergic to beta-lactam antibiotics. J Allergy Clin Immunol.
1999;103:918-24.

Lucas M, Arnold A, Sommerfield A, Trevenen M, Braconnier
L, Schilling A et al. Antibiotic Allergy Labels in Children Are
Associated with Adverse Clinical Outcomes. J Allergy Clin
Immunol Pract. 2019;7(3):975-82.

Macy E. Penicillin and beta-lactam allergy: epidemiology and
diagnosis. Curr Allergy Asthma Rep. 2014;14(11):476.

Shenoy ES, Macy E, Rowe T, Blumenthal KG. Evaluation
and Management of Penicillin Allergy: A Review. JAMA.
2019;321(2):188-99.

Torres MJ, Adkinson NF Jr, Caubet JC, Khan DA, Kidon MI,
Mendelson L et al; AAAAI/WAO 2018 Symposium Penicillin and
Cephalosporin Allergy Testing Working Group. Controversies in
Drug Allergy: Beta-Lactam Hypersensitivity Testing. J Allergy
Clin Immunol Pract. 2019;7(1):40-5.

Blanca M, Romano A, Torres MJ, Férnandez J, Mayorga C,
Rodriguez J et al. Update on the evaluation of hypersensitivity
reactions to betalactams. Allergy. 2009;64(2):183-93.

J Curr Pediatr 2021;19:1-8

17.

18.

19.

20.

21.

22.

23.

24.

25.

26.

27.

28.

29.

30.

31.

Jeffres MN, Narayanan PP, Shuster JE, Schramm GE.
Consequences of avoiding P-lactams in patients with [3-lactam
allergies. J Allergy Clin Immunol. 2016;137(4):1148-53.

Gerber JS, Ross RK, Bryan M, Localio AR, Szymczak JE,
Wasserman R et al. Association of Broad- vs Narrow-Spectrum
Antibiotics With Treatment Failure, Adverse Events, and Quality
of Life in Children With Acute Respiratory Tract Infections.
JAMA. 2017;318(23):2325-36.

Macy E, Contreras R. Health care use and serious
infection prevalence associated with penicillin “allergy” in
hospitalized patients: A cohort study. J Allergy Clin Immunol.
2014;133(3):790-6.

Picard M, Bégin P, Bouchard H, Cloutier J, Lacombe-Barrios J,
Paradis J et al. Treatment of patients with a history of penicillin
allergy in a large tertiary-care academic hospital. J Allergy Clin
Immunol Pract. 2013;1(3):252-7.

Castells M, Khan DA, Phillips EJ. Penicillin Allergy. N Engl J
Med. 2019;381(24):2338-2351.

Rubio M, Bousquet PJ, Gomes E, Romano A, Demoly P. Results
of drug hypersensitivity evaluations in a large group of children
and adults. Clin Exp Allergy. 2012;42(1):123-30.

Ponvert C, Perrin Y, Bados-Albiero A, Le Bourgeois M, Karila C,
Delacourt C et al. Allergy to betalactam antibiotics in children:
results of a 20-year study based on clinical history, skin and
challenge tests. Pediatr Allergy Immunol. 2011;22(4):411-8.
Zambonino MA, Corzo JL, Muioz C, Requena G, Ariza A,
Mayorga C et al. Diagnostic evaluation of hypersensitivity
reactions to beta-lactam antibiotics in a large population of
children. Pediatr Allergy Immunol. 2014;25(1):80-7.

Rebelo Gomes E, Fonseca J, Araujo L, Demoly P. Drug allergy
claims in children: from self-reporting to confirmed diagnosis.
Clin Exp Allergy. 2008;38(1):191-8.

Romano A, Atanaskovic-Markovic M, Barbaud A, Bircher AJ,
Brockow K, Caubet JC et al. Towards a more precise diagnosis
of hypersensitivity to beta-lactams - an EAACI position paper.
Allergy. 2020;75(6):1300-15.

Mill C, Primeau MN, Medoff E, Lejtenyi C, O’Keefe A,
Netchiporouk E et al. Assessing the Diagnostic Properties of
a Graded Oral Provocation Challenge for the Diagnosis of
Immediate and Nonimmediate Reactions to Amoxicillin in
Children. JAMA Pediatr. 2016;170(6):¢160033.

Macy E, Vyles D. Who needs penicillin allergy testing? Ann
Allergy Asthma Immunol. 2018;121(5):523-9.

Collins CA, Choe D, Mochizuki D, Cannavino CR. Evaluating
penicillin allergies in children using a standard EMR-based
questionnaire. Ann Allergy Asthma Immunol. 2019 ;122(6):663-
5.

Siew LQC, Li PH, Watts TJ, Thomas I, Ue KL, Caballero MR et
al. Identifying Low-Risk Beta-Lactam Allergy Patients in a UK
Tertiary Centre. J Allergy Clin Immunol Pract. 2019;7(7):2173-
2181 .el.

Romano A, Gaeta F, Arribas Poves MF, Valluzzi RL. Cross-
Reactivity among Beta-Lactams. Curr Allergy Asthma Rep.
2016;16(3):24.



