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13,5 yas, erkek
18.07.2022 augmentin ile

23.10.2020 de amoklavin ile ilk dozdan 10-15 dakika sonra
tum vucutta kizarik, kabarik, kasintili dokintid olmus.

Dokuntluye eslik eden baska bulgusu yok.

Dokuntiler ayni giin icinde antihistaminik tedavisiyle gegmis.
Dokuntd sonrasi aile ilaca devam etmemis.

Hastanin sonrasinda ayni gruptan ilag kullanim éykusi yok.



* Gecmis ilac kullanim bilgileri:

e Cefiksimi, Seftriaksonu ve Macrolu sorunsuz
kullanmis.

* Ekim 2020 oncesinde coklu Amoksisilin
Klavunat kullanimi mevcut.



» Ozgecmis:
Baska bilinen ilacg alerjisi 6ykusi yok
Alerjik rinit , ev tozu akar alerjisi
Ev tozu akari 1 (d.farinae): 12 mm
Ev tozu akari 2 (d. pteronyssinus): 15 mm

* Soygecmis:
Ailede astim, ailede ilac alerji 6yklsu yok

* Fizik muayenesi:
Sistem bulgulari dogal




On Tani

* Amoksisilin klavunata ikincil ilag
hipersensitivite reaksiyonu !!




Hastayi nasil degerlendirelim ?

* Y3 k| nma ve b u Igu Ia ri Ia C | llar Hinarcancitivita Raakeivnnlarinda
hipersentivite reaksiyonu GEG REAKSTYON

. T hiicre aracilr
le uyumlu mu ? | T hirg i)

* Reaksiyon zamanlamasi: -

e Daha dnce duyarlanmasi
1 saat 6 saat

var mi ?
l ;

* Gell - Coombs ‘
siniflamasina gore ERKEN REAKSIYON

rekasiyon tipi? Non IoE aracili)




Gell — Coombs siniflamasi

Reaksiyon kategorisi  Klinik Duyarlanma siireci Tekrar maruziyette R
semptom baslama siiresi
Urtiker/AO 1-2 hafta
Tipl Rinit (Baz ilaclarda du}?arlanma siireci Caklikla ilk 1 saat icinde
(IgE) s e ) "% (G saate dek gorulebilir)
& Larinks 6demi reaksiyondan kaynaklanan ilk dozda IgE B
Anafilaksi aracil olabilir)
Urtiker/AO
. Rinit .
Non IgE Mast Hiicre - Gerekmiyor . .
Aktivasyonu E;‘:I:_.Lﬁibgzzzl ilk dozda reaksiyon olabilir. Dakilalar iginde
Anafilaksi
Hemolitik anemi
TipII Trombaositopeni ..
(IgG ve kompleman)  Nétropeni =2 ReiEs AL bl
Nefrit
Tip 111 Serum hastahi
(IgG Immiin Ates 10-21 giin Giinler-haftalar
kompleks) Vasknlit
S et Pt
(a-d) e " Bazenay (14 giine dek)

hepatit, AGEP




On Tani

 Amoksisilin klavunata bagl Tip 1 ilac
hipersensitivite reaksiyonu



A) Basic beta-lactam structures
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Beta Laktam Alerjisi

Beta lactamlar global antibiyotik tiketiminin % 55 ini olusturmakta.

llaca bagli anafilaksi olgularinin %42.6 sinda etken beta lactam
olarak saptanmis

Ancak yapilan tanisal testler sonucunda penisilin alerjisi 6ykisu olan
hastalarin %80-95 inin ilac alerjisi olmadigi

Fakat penisilin alerjisi etiketi ile siklikla daha genis spektrumlu ve BL
disi antibiyotik kullanimi ile direncli organizma ve ciddi yan etkiler

Torres MJ, Celik G, Whitaker P, et al. A EAACI drug allergy interest group survey on how European allergy specialists deal with B-lactam
allergy: heterogeneity in practice. Allergy. 2019;74:1052-1062.



Clinical Allergy — Research Article
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- DOI: 10.1159/000494506 Publishied online: Deceamber 5, 2018

il Eser Sim BL alerjisi sipheli hastalarin
Division of Pe 1.Taninin mutlaka testlerle dogrulanmasi veya
ekarte edilmesi

2.Alerji tanisi kesinlesmis hastalarda ¢apraz
reaktif ilaclarin belirlenmesi ve kisitlanacak BL
sayisinin belirlenmesi

Betal . L .
AKILCI iILAC KULLANIMI iCiIN ONEMLIDIR




Betalaktamlar kiiciik molekiil agirlikli ilaglar olup normalde immiin uyarim yapamazlar.
Protein yapilara baglanarak immiinojen hale gelirler (HAPTEN YAPI)

(A) Hapten theory

Tipl, Tip2, Tip3,Tipd
Hipersensitivite reaksiyonlan
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Penicillins
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(minor antigenic determinant)
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%95 major antijenik

determinant
penicilloyl polylysine

%5 minor determinant



llac asiri duyarhlik reaksiyonu
gelisimindeki risk faktorleri

Tablo 2. ilag asir1 duyarlilik reaksiyonlarinin gelisimi iin risk faktorleri

Risk Faktorleri

ila iliskili faktorler

Birey iliskili faktorler

Immiinogenetik ve

Farmakogenetik faktorler

Eslik eden hastahiklar

Protein reaktivitesi: hapten ilag, prohapten ila¢ Pi mekanizmas: kullanan ilaglar, makromolekiil
Metabolik tiriinler/sitotoksisite

Yitksek doz , uzun sireli veya sik tekrarlayan tedaviler

Kros-reaktif epitoplara maruziyet(6rn hayvansal iiriinlerle)

Intravendz veya topikal uygulama

Aymi anda ¢ok sayida ilag kullanim

Aymi veya capraz-reaktif bir ilaca kars1 daha dnce reaksiyon oykiisi
Coklu ilag alerjisi sendromu

Ailede ilag agint duyarhh@ oykiisii

Kadin cinsiyet(eriskinlerde)

Atopi (IgE-aracili BL reaksiyonlar, RKM ve NSAII reaksiyonlar)

Bazi HLA klas I (B and A) allel tipleri;

-Asya irklaninda HLA B*1502 ve karbamazepin iliskili SJS/TEN,

-Beyaz irk ve Japonlarda HLA A* 3101 ve karbamazepin iligkili asir1 duyarlilik/S]S-TEN
-Beyaz irkta HLA B*5701 ve abacavir iligkili asin duyarlihk

-Degisik toplumlarda HLA B*5801 ve allopurinol iliskili SJS/TEN

Immiinogenetik polimorfizmler

Ila¢ metabolize eden enzimlerin genetik polimorfizmleri

Enfeksiyonlar:Epstein-Barr virus , HIV enfeksiyonlar1 Mycoplazma enfeksiyonu, Herpes viriis
reaktivasyonlar

Kronik hastaliklar(Kronik bobrek hastalig, kardiyovaskiiler hastaliklar ve maligniteler)

Uzun siireli veya tekrarlayan ilag/antibiyotik tedavisi kiirleri gereken hastalik varhig (6rn, kistik
fibrozis, kronik siniizit, immiin yetmezlikler




Sorunun ¢cozumu :

llaca karsi asiri duyarhlik reaksiyonlari

gelistiginde sorunu cozmek icin ydntemler:

Akut sorunun ¢6zimu

Tanisal testler

oir ilac bulmak

Desentizasyon

DPT / intradermal test/OPT

Hastanin kullanabilecegi emniyetli alternatif

1. Alternatif ilacin yoklugu
2. Alternatif ilacta diislik etki ve/veya
yuksek toksisite




Tanisal Testler

* Reaksiyondan 4-6 hafta sonra
e Kesilecek ilaclara dikkat !!!

Erken Tip Reaksiyon Testleri

Gec Tip Reaksiyon Testleri

(deri prik testi ve intradermal test) (yama testi ve intradermal testte gec okuma)

H1 antihistaminikler, Imipramin, fenotiyazin 5 giin
p-adrenerjik ilaclar 5 giin
Uzun sureli sistemik glukokortikoid tedavi (>10mg) 3 hafta
Kusa stareli yuksek doz (> 50 mg) sistemik steroid tedavi 1 hafta
Kisa siireli (< 50 mg) sistemik steroid tedavi jgin

Test alaninda topikal steroid tedavisi / gun

Gerekmez
Gerekmez
3 hafta

| hafta

3 gin

2 hafta




Tanisal testler

Erken tip rx*

l

l \

Negatif** Pozitif¥#*
—2 Poziuf** -
J' Tam

—e dogrulanir

2 Intradermal Test

Negatif**
J, Pozitif

3.1la¢ Provokasyon Testi®** Yagamsal risk ta§_|-yan .
olgularda veya ylksek riskli
‘L hastalarda provakasyon testi
yapilmaz.
Tam dislanr - : .
(Yiiksek olasilik) Anafilaksi, DRESS; SJS,TEN




Penisilin deri testinde kullanilan
alerjenik determinantlar

DAP® Amoxicillin

l
l )
g

-_i-qs s-s -~




TANISAL TESTLER

INTRADERMAL TESTLER:

DERI PRIK TESTI

MAJOR D.- 1/100 ID : NEGATIF
HISTAMIN: 4 MM MAJOR D.- 1/10 ID :NEGATIF
NEGATIF KONTROL:NEGATIF MAJOR D.- 1/1 ID:NEGATIF
MAJOR D. PRIK: NEGATIF MINOR D. - 1/100 ID:NEGATIF
MINOR D. PRIK:NEGATIF MINOR D. - 1/10 ID :NEGATIF
PEN.G — PRIK:NEGATIF MINOR D. - 1/1 ID:NEGATIF
AMOXICILIN PRIK :5 MM PEN.G - 1/100 ID:NEGATIF
AMPISILIN PRIK :5 MM PEN.G - 1/10 ID:NEGATIF
CLAVULANIK PRIK: NEGATIF PEN.G - 1/1 ID:NEGATIF
SEFTRIAXON PRIK:NEGATIF SEFTRIAXON -1/1 ID:NEGATIF

AMOKSISILIN:YAPILMADI




Erken fip penisilin alerjisi dykisiyle bagvuran hasta

" Majer vie Minor Penisiin belideyiciler (PPLIMDM), Benzilpenisilin, Ampisilin (AMP), Amcksisilin (AX)
tFlucloxacilinKoamoksiklavtSefalosporiniler) e der test

¥ 1
Penisilin gerekfiren Sefalosporin gerektirent?
! P : v . ! '
PPL/M DA BP pozitif '/3' .-r.-'Rr.-'_-'I'!-‘"--_.ga'A~ PPLMDM/B® pozitif || PPL/MDM,BP negatit Tum penisilinker Penisilinle deri testi Penisilinle den testi
] \e pozitif pozitif
M AMP negatit AX/AMP potif AKAMP pozitif #HAM P negatif sefalosporinlara Sefalosnorin ile deri Spesifik sefakosporin ile
deri testi negatif testi negatif deri testi pozitif
- 1 : * — :
Tiarm penisiliniarden kapinin lim penisilinlerden Reaksiyonaneden Hf:aksryuqa.@en Sefalosparin ile Cesensitizasyon
Veya kapinin olan penisilin il N W —H ‘?‘.’“‘"f“‘"““ "w.a
Alteenatif alecjenik epitopu olan penislin e K prowokagyon | 7). miimkinse ordl] farkdbir yan
. e i W hngiri olan
provokasyon disinin Desensitizasyon Alj -
sefalosporinle
'.ﬂ.?yfa l‘ Y l islemi tekrarlayin
Desensitizasyon NEGATIF | | poziie | | wesatie || pozitir —

g ] J

pozitiF [——

Herhangi bir Spesifik
bieta-laktamdan sefalosporin ile
kaginmaya gerek yok grivenli

Mirakiaon R. BSACI-Guideline. Management of allergy to penicillins and other beta-lactams. Clinical Experimental Allergy 2015;45:300-327.




ALTERNATIF ILAC SECIMI

High-risk Immediate

patients" reactions
Monimmediate

reactions

1]
1]
4]

RISK SINIFLAMAS]

Anaphylaes
Hypotension
Laryngeal edema

Lovwe-rizk
patients®

Immediate
regctions

0 Hronchoepaom

Lirticaria a'|n|:|.l'-:|r angioedema

1]
1]
&
O
&

&

Generalized erythema

Sevens-lohnson syndrome
Toxic epidermal necrolysis
Dirug reaction (or razhj with
easinophilia and systemic
ymptorms

Generalized bullous fixed drug
eruption

Acute generalized exanthema-
tows pustulosis

Lingar IgA bullous dermatosis
Severs maculopapular exan-
thema (MPE] @

Systemic vasculitizSerum-
sickness-like reaction

Specific organ manifestations
1]

Drug-induced autoimmune
dizeazes @

Monimmediate
reactions

0 |solated generalized pruritus
that did not require treatment

0 |solated gastrointesting] symp-
toms (&g, nausea, diarrhea,
VOmiting

o Local urticaria to parenteral
administration

o Contact dermatitis

0 Systemic contact dermatitis

o Local infittrated reaction to
intramuscular administration

0 Palmar exfoliative exanthema

o Foied drug eruption

0 Delzyed-appeaning urticaria

o Mild @/moderate @ MPE
tespecially in children]

o Symmetric drug-related inter-
triginous flesural exanthema



Penisilin ve/veya sefalosporinlerle

Penisilin ve/veya sefalosporinlerle

Penisilin ve/veya sefalosporinlerle

erken olmayan reaksiyon erken reaksivon erken veya erken olmayan reaksiyon

Yilksek Riskli Birevler Yilksek Riskli Bireyler Dasok Riskli Bireyler

« 5|S/TEN « Anafilaksi Erken olmayan reaksivonlar  Erken reakstvonlar
« DRESS + Hipotansivon « Kontakt dermatit = Kaginma

« Eritermna multiforme s Laringeal odem + Lokal reaksivon (IM) « Crastrobnt ESERSEN
« Jeneralize bulléz fiks {lag ankospazin « Palmar ekfolyatif ekzantem  SEmipolmlas
erupsiyonu [Jgﬂ iker ve/veya anjiyoddem + Fiks Hag enlpsiyonu + Liokcal reaksiyion ([M)
« AGEP » Eriten . EJ.'TJJ{:!.I'}‘:&]. ef yon

« Linear IgA bulkdz dermatitis « Mast hilcre bozukluklar « Hafif @/Orta @ MPE

« Afur MPE @ VEYA « Eritem

« Sistemik vaskilit/serum hastalign « SDRIFE

« Serum hastaliy benzeri reaksiyon
« Spesifik organ belirti-bulgular @
s [lacla tetiklenen otoimmiin

hastaliklar @

Penisilin ve sefalosporin
kullanimuindan kacimma;

BL digi antiblyotik kallanmm
VEYA

Teest vaplarak karbapenem veya
artreonam ™

VEYA

Test va

sefalosporinlere reaksivonu
olanlara sorumlu sefalosporinin
yan zincirinden farkh van zincirli
penisilin *

Mukozal tutulum, derl soyulmass
veya argan tutulumu clmaksern
bilinmeven reakzivon

¢

penisilinle reaksiyon
olanlara 3./4. kugak sefalosporin veyy

Sorumlu BL grubunun thmiinden
kacunma ;

VEYA

Test yapularak penisilinle
reaksivonn olanlara 3.4, kusak
sefalosporin veya sefalosporinlerle
reakslvonu olanlara sorumlu
sefalosporinin yan rincirinden
farkh yan zincirli penisilin *
VEYA

Test yapilarak karbapenem veya
artreonam *

VEYA

BL dagi antibiyotik kullanum:

¢

Penislinle reaksiyonu alanlara 3 /4. kugak sefalosporin
veya sefalosporinle reaksivonu olanlira yan zincin
farkl: penisilin

VEYA
Eartnpenem VeYa Arlreonam
VEYA

BL disi antibiyotik kullansma




Alerji uzmani yok ya da test yapilamayan acil ila¢ gereksimi olan hasta yonetimi:

Nonimmediate reactions to penicillins and/or
cephalosporins High-risk subjects

!

Avoid using penicillins and cephalosporins;
use non-BL antibiotics by microbial coverage
OR

Use carbapenems or aztreonam’ by graded
challenge", after careful risk benefit analysis
in SJS/TEN

OR

Use by graded challenge third-/fourth/fifth-
generation cephalosporins in subjects who
reacted to penicilins® or penicilling with side
chains different from those of the responsible
cephalosporins in subjects who reacted to
cephalosporins®, very carefully in SJS/TEN

Immediate reactions to penicillins and/or
cephalosporins High-risk subjects

$

Avoid using the entire class of the respon-
sible BL;

OR

Use by graded challenge third-/fourth-/
fifth-generation cephalosporins in
subjects who reacted to penicillins® or
penicillins with side chains different
from those of the responsible cepha-
losporins in subjects who reacted to
cephalosporins*

OR

Use carbapenems or aztreonam® by graded
challenge®

OR

Use non-BL antibiotics by microbial
coverage

Nonimmediate or immediate reactions to
peniciling and/or cephalosporin Low-risk

subjects |

:

Use full-dose third-/fourth-/fifth-generatior:
cephalosporins in subjects who reacted to
penicllns or full dose penicillins with side
chains different from those of the responsi
cephalosporins in subjects wha reacted to
cephalosporins

OR

Use full-dose carbapenems or aztreonam’

OR

Use non-BL antibiotics by microbial coverag




Betalaktamlar arasi capraz reaksiyon

Thiazolidine ring

PENISILINLER: 7\_]/><

0 O/VT“

B-lactam nng
*)

Ortak BL halkasina aleriji : tim betalactamlara duyarlh (%1)

Ortak Thiazolidine halkasina alerji: tiim penisilinlere duyarli (nonselektif
penisilin reaksiyonu %14-60)

Ortak /Benzer R1 yan zincir (ve/veya BL halka pargasi): R1 zincir ayni veya
benzer olan penisilinlere duyarlilik (selektif Reaksiyonlar %40-80)



Betalaktamlar arasi capraz reaksiyon

Penisilin ve sefolosprinler arasi ¢apraz reaksiyon

Acylamino
grup

Thuazrchidme rng Dihwydrothiazine rnng

:;_7~~\—|/~, - S R, N S -
[ T X 7 |
o . —— e G - =
. ~N .
= U/ R,
B-lactam nng )\ M B-iactam ring
-

Ortak BL halkasi: Nonselektif reakssyonlar (cok nadir)

Benzer veya ayni R1 yan zincirler: selektif reaksiyonlar (APXAS)

Bagimsiz Es Duyarlilik (coklu ilag alerjisi):ortak alerjik yapilara dayanmayan
Benzer 3 boyutlu bioisosterik Ozellik: Penisilin G ve Cepholatin

1. generasyon capraz reaksiyon: %2,5-8,7

2. generasyon ile capraz reaksiyon:%1

3. generasyon ile capraz reaksiyon:%0,45



Betalaktamlar arasi capraz reaksiyon

* Sefalosporinler arasi ¢apraz reaksiyon

BL halkasina alerji: cok nadir

Siklikla R1 (%90) ve R2(%1-5) yan zincir ortaklhgina bagl alerjik reaksiyonlar

Grup A (R1 pozisyonunda methoxyimino grup)
ceftriaxone, cefuroxime, cefotaxime,
cefepime,cefodizime, ve ceftazidime

Bunlardan en az biri veya fazlasina pozitif

Olgularin yarisi tek bir SEF +

Grup B (R1 pozisyonunda amino
grup=aminocephalosporinler)

cefaclor, cephalexin, cefadroxil, ve cefatrizine
Bunlardan en az biri veya fazlasina pozitif.(% 10)

Olgularin % 70 i tek bir SEF +

Grup C: yukaridaki gruplar disinda kalip ortaklik
gosteren (cefamandole, cefoperazone, ve
cefotetan icin R2 benzerligi) veya hi¢ gostermeyen
(cefazoline, ceftibuten) SEF ler (% 7)

Olgularin % 90 1 tek bir SEF +

Grup D: Farkli gruplara ait ancak klinik CR veren
SEF ler (Bagimsiz es duyaglik durumu veya 3
boyut yapisi benzerligi)



BETA LAKTAM GRUBU ANTIBIYOTIKLERDE CAPRAZ REAKSIYON

B-lactam Antibiotics
Penicillins Cephalosporins Carbapenems
PenicilinG B Her tirll pen/sef alerjisinde
aztreonam en glvenli
:'::,?:.?‘: alternatif
Nafcilin (seftazidim DIKKAT!!)
Oxacillin Panipenem
Cloxacillin
Dicloxacilin
Amoxicillin | |
mmmn 1* Generation 2" Generation 3¢ Generation 4RSS Generation
Ihn
Piperaciliin Ampiciliin Cefazolin Cefacior Cefepime
Meziocillin Cetadroxil Cefamandole Cefoperazone Cefozopran
Cefoxitin Cephalexin Cefonicid Ceftizoxime Cefpirome
Aziocillin Cephalothin Cefmetazole Ceftazidime Cefquinome
Cephapirin Cefotetan Ceftriaxone Ceftobiprole
Cephradine Cefuroxime Cefixime Ceftaroline
Moxalactam Fosamil
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AMPISILINLE BENZER YAPIDA OLAN BETA

LAKTAM ANTIBIYOTI

CLER

R1 yan zinciri ayni

Cefalexin
Cefaklor

R1 yapisi benzer

R1 in halka yapisi ayni

(R1) :

Piperacilline

(r1)

Cefadroxil
Cefatirizine
Cefprozil
Cefonisid
Cefamandole
Cefaromid

R1 halka yapisi benzer (r1’)

Cefoperazone
Penisilin G/V
Amoksisilin

R1: ayni
r1:R1 e benzer
R1’: R1 halka yapisi ayni
R1”7:R1 yandal zincir kismi
aynl
r1’:R1 in sadece halka
yapisi benzerse
r1”: R1 in sadece yandal
zincir kismi benzerse




AMOKSISILINLE BENZER YAPIDA OLAN
BETA LAKTAM ANTIBIYOTIKLER

R1 van zinciri ayni

R1 in halka yapisi ayni

Cefadroxil
Cefprozil
Cefatirizine

(R1') :

Cefoperazone

R1 vapisi benzer (rl):

R1 halka yapisi benzer

(r1’)

Penisilin G/V
Ampisilin
Piperacilline

Cefalexin
Cefaklor
Cefonisid
Cefamandole
Ceforamide




Penisilinler ve Sefalosporinler arasinda R1 Yan Zincire gore
Capraz Reaksiyon Risk Skorlari Haritasi

N i1

l
[

o (¢
-

il

«
m

mEf‘”“""—lE"'m

X 51. ’
‘Ja 7}‘
H‘ i

b
!

(RN AR A | Ouo | !
S = L b v aila 13 1K K
. ”~ - »
. » »
A - | - gV .
» ’ A )
y I8
¥ o .
! A o | v il v :
} » - | IN 15 ’
- » - - : 13 ’
@ |2 = | =l | |
| s |3 .
-
I : .
. |
r
|

Picard M, J Allergy Clia ImmuhdPEMRL. 2019



Alternatif ilac:

Cefdinir: Cempes
Cefuroxim : Zinnat
Cefixim:Suprax ile OPT



Kazanimlar

Doklntuleri degerlendirmek dnemli; ilac
erupsiyonu ? Viral enamtem ?

Ayni anda serumlara farkli ilaclarla kokteyl
tarzi tedavilerden kacin.

llac alerjilerinde taninin en énemli basamag
anamnez.

Supheli ilac reaksiyonlarinda mutlaka aler;i
poliklinigine yonlendirin.
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