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Tarihge

* 1940: Penisilin ile iliskili ilk alerjik, immin reaksiyon
* 1943: |Ik penisilin allerjisi calismas|

Askeri personelde yara yeri infeksiyonunda penisilin
iliskili Grtiker %5.7

* 1968: Gell Coombs siniflamasi icinde asiri duyarlilik

reaksiyonu olarak tanimlanmasi



Beta laktam antibiyotikler
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Penisilinler

Penisilinler hepsinde ortak bir beta laktam halkasi ve bunun
cevresinde 7 pozisyonunda R1 yan zincirinden olusur.

Dogal penisilinler

— Penicilin V, penicilin G, benzatin penicilin, prokain penicilin
Antistafilakokokkal penisilinler

— Dicloxacillin, nafcillin, oxacillin, cloxacillin

Aminopenisilinler

— Amoxicillin, Ampicillin

Genis spektrumlu penisilinler

— Carbenicillin, ticarcillin, piperacillin
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Sefalosporinler

e Penisilinlerden farkli olarak thiazolidine halkasi

verine dihidrothiazine halkasi vardir.

* Antijenik 6zelliginden merkez kisminda bulunan

halka yapilarindan cok 7. pozisyondaki R1 ve 3.

pozisyondaki R2 yan zincirler sorumludur.

* Yan zincirlerdeki benzerlik diger sefalosporinlere

duyarliligi belirlemede 6nemlidir.
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Penisilin ve sefalosporin antibiyotiklerde ortak yan
zincire gore capraz reaksiyon
7. pozisyon yan zincir (R1)

Benzer yan Benzer yan Benzer yan Farkli yan zincirler/grup icinde,
zicir/grup icinde | zincir/grup zincir/grup diger penisilin ve sefalosporinle
olasi ¢capraz icinde olasi icinde olasi ¢apraz reaksiyon beklenmez
reaksiyon ¢apraz ¢apraz
reaksiyon reaksiyon
Cephaloridine Cefaclor Cefepime Cefoperazone Cefprozil
Cephalotin Cephradine Ceftizoxime Cefotetan Cefmetazole
Pen G Cephalexin Cefpirome Cefazolin Ceftibuten
Cefadroxil Cefotaxime Cefuroxime Ceftazidime
Amoxicilin Cefpodoxime Cefdinir Cefoxitine
Ampicilin Ceftriaxone Cefditoren

Cefixime



Sefalosporin antibiyotiklerde ortak yan zincire gore
capraz reaksiyon 3. pozisyon yan zincir (R2)

Benzer yan Benzer yan Benzer yan | Benzeryan | Benzeryan | Benzeryan | Farkli yan zincirler/grup
zicir/grup zincir/grup zincir/grup | zincir/grup | zincir/grup | zincir/grup | icinde, diger penisilin ve
icinde olasi icinde olasi icinde olas1 | icinde olasi | icinde olasi | iginde sefalosporinle ¢apraz
¢apraz ¢apraz ¢apraz ¢apraz ¢apraz olasi reaksiyon beklenmez

reaksiyon reaksiyon reaksiyon reaksiyon reaksiyon ¢apraz
reaksiyon

Cephalexin Cefmetazole Cefotaxime  Ceftibuten Cefuroxime  Cefdinir Cefpodoxime
Cefadroxil Cefoperazone  Cephalotin  Ceftizoxime  Cefoxitin Cefixime Cefprozil
Cefotetan Ceftibuten

Ceftriaxone
Cefepime
Cefpirome

Cefazolin

Cefaclor

Ceftazidime



Peniciling
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immiin yanit Patofizyoloji Klinik

I IgE Mast hiicre ve bazofil Anafilaksi, Urtiker, anjioddem, 1- 6 saat
degrantilasyonu bronkospazm
Il lg G, kompleman Sitotoksik Sitopeni 5-15 gin
I IgG, I1gM ve Immiin kompleks Serum hastalgi 7-8 giin
kompleman/FcR depolanmasi Vaskdilit 7-21 gun
IV a Thl (IFN-v) Monositik inflamasyon Egzema 1-21 giin
IVb Th2 (IL-4, IL-5) Eozinofilik inflamasyon Makulopapiiler dokiinti 1-birkag glin
DRESS 2-6 hafta
IVc Sitotoksik T hticre Keratinosit 6lim{i Makulopapliler, pustuler 1-2 gilin
(perforin, granzim) dokinti
Fiks ilag erlipsiyonu 1-2 gilin
SJS/TEN 4-28 giin
IVd T hucre (IL-8/CCL8)  Notrofilik inflamasyon AGEP 1-2 giin/daha uzun
olabilir

Demoly P. ICON on drug allergy. Allergy 2014;69:420-437.



Mast hiicre ve bazofil Anafilaksi, Urtiker, anjioddem, 1- 6 saat
degrantilasyonu bronkospazm

lg G, kompleman Sitotoksik Sitopeni

IgG, I1gM ve Immiin kompleks Serum hastalgi
kompleman/FcR depolanmasi Vaskadlit

Thl (IFN-v) Monositik inflamasyon Egzema 1-21 giin

Th2 (IL-4, IL-5) Eozinofilik inflamasyon Makulopapiiler dokiinti 1-birkag glin
DRESS 2-6 hafta

Sitotoksik T hticre Keratinosit 6lim{i Makulopapliler, pusttler 1-2 gilin
(perforin, granzim) dokinti
Fiks ilag erlipsiyonu 1-2 gilin
SJS/TEN 4-28 giin

T hucre (IL-8/CCL8)  Notrofilik inflamasyon AGEP 1-2 giin/daha uzun
olabilir

Demoly P. ICON on drug allergy. Allergy 2014;69:420-437.



* Hapten

— Tasiyici proteinlere kovalan baglanarak
immunolojik yaniti uyarabilen kicik molekuller

* Antijen

— T hicrelerine ve antikorlara spesifik olarak
baglanabilen molekdller

— BUtun antijenler immunojen degildir

* Immunojen
— Immuin yaniti stimile eden molekiller
— Tuam immuanojenler antijendir

Pichler W.J. Drug Hypersensitivity 2007



1 Hapten Drug

formation l
Drug—protein
conjugate
2 Immune l

response

Specific anti-drug

3 Sensitization

4 Release of Mast cell
MEDIATORS

Allergy. Park, B Kevin; Naisbitt, Dean J; Demoly, Pascal. Published January 1, 2012.



Epidemiyoloji

* |lac alerjisinin en sik nedeni

— Genel toplumda gérulme sikhigi net degil

— Prevelansi %0.2-%5

* Cocukluk caginda en sik ilac allerjisi nedeni
— Cocuklarda %0.21 antibiyotik allerjisi

— Ampisilin-amoksisilin iliskili makulopapuler doktinti %5-10
(0zellikle viral enfeksiyon varliginda)
» Sefalosporin ile reaksiyon sikligi penisilinlere gére 10 kat
daha az

Mirakian R. BSACI-Guideline. Management of allergy to penicillins and other beta-lactams. Clinical Experimental

Allergy 2015;45:300-327.
Marss T. The diagnosis and management of antibiotic allergy in children:Systematic review. Arch Dis Child

2015;100:583-588.



Epidemiyoloji

* Anafilaksilerin %0.7-%10 nedeni penisilin
* Penisilin ile fatal anafilaksi riski %0.0015-%0.002

* |laciliskili anafilaksiye bagh 6lumlerde penisilin
Avrupa’da %20, ABD’de %75



Beta laktam antibiyotik asiri duyarlilik reaksiyonu nedeniyle
degerlendirilen hastalarda

e Cocuklarda dogrulanma oranlari daha dusuk

— Enfeksiyonlarin neden oldugu makulopapiler ekzantem

* Erken beta laktam alerjisi daha az gorultyor

ancak dogrulanma orani 2 kat daha yuksek

Fernandez T et al. Allergic reactions to antibiotics in children. Curr Opin Allergy Clin Immunol 2014;14:278-285.



En sik neden olan beta laktamlar

Avrupa’da benzilpenisilin allerjisi gérilme

sikliginda azalma var
Amoksisilin/ Amoksisilin-klavunat ilk sirada
Sefalosporinler ile reaksiyonlar artiyor

Klavulanik asit allerjisi



Taninin dogrulanmasi nicin onemli?

* Daha az etkin antibiyotikler kullantliyor
— Tedavi suresi ve hastane yatisi uzuyor
* Genis spektrumlu antibiyotikler kullaniliyor
— Direncli organizma gelisimi
— Yan etki
* Tedavi maliyeti artiyor
— Vankomisin ve kinolon kulllanimi artiyor



Risk faktorleri

llag iliskili ‘ ‘

Bireyle iligkili

llacin cok tiiketilmesi

llacin immun sistemi

uyarabilme yetenegi

llacin verilis yolu (topikal,

parenteral)

ilacin sik araliklara

kullaniimasi (kistik fibrozis)

Kadin cinsiyet

Yas; 20-49, ileri yas

Penisilin allerji oykisu

Atopi, agir reaksiyon riski fazla

Genetik yatkinlik (HLA-DRA,
HLA-DRB5)

Komorbid durumlar
— Kistik fibrozis (%26-50)
— EBV, CMV, HIV




Klinik Bulgular

Cilt: Kasinti, flushing, Grtiker, anjioodem, makulopapduler

dokiuntu, hedef lezyonlar, ciltte soyulmalar,

Solunum Sistemi: Rinore, nazal kasinti, nazal konjesyon,
laringeal 6dem (bogazda daralma hissi, ses kalitesinde
degisme, stridor), bronkospazm (hisilti, nefes darligi,

tekrarlayici oksuruk)
Kardiovaskuler Sistem: Tasikardi, hipotansiyon

Gastrointestinal Sistem: Kramp agri, bulanti, kusma, ishal



TANISAL ALGORITMA

Oykii

Ayrintili alinmal

Fizik Muayene

Deri/mukoza bulgulari, solunum sistemi bulgusu, kan basinci

Tanisal testler

Reaksiyondan 1-6 ay sonra
Deri testleri, laboratuvar testler, ilag provokasyon testleri




OYKU

* Tani koyma

* Uygulanacak tanisal testlere karar verme




Reaksiyon ilacin son dozundan ne kadar
Zaman sonra ortaya c¢ikti?

Erken reaksiyon <1 saat (6 saati gecmez)

Reaksiyon ne kadar erken ortaya cikarsa o kadar ciddidir

Gec reaksiyon  >1 saat




Siniflama

Erken

 |lk 1 saat (1-6 saat)
Tip 1 IgE aracili

Immunolojik olmayan mast hiicre
aktivasyonu (Anafiaktoid reaksiyon

— Urtiker-anjiddem/anafilaksi

Ge¢ (Erken olmayan)

e > 1 saat
Tip IV

Makulopapuler dékuntd,

Fiks ilac erlipsiyonu, kontakt ekzema,
AGEP, SIS/TEN, DRESS

Tip I, Tip 1l

— Hemolitik anemi, trombositopeni,
notropeni

— llag atesi, serum hastaligi, vaskiilit,
gec baslangich Urtiker/anjiodem

— Hepatit, nefrit

Demoly P. ICON on drug allergy. Allergy 2014,69:420-437.



Gelisen reaksiyon ila¢ kullanimi ile iliskili mi?

Kullandigi tim ilaclar ve endikasyonu (recete gorilebilir)
Kullanim siresi, sekli, dozu, sikligi

llacin uygulama yolu?

— Deri alti ve damar ici uygulamalarda en fazla alerjik reaksiyon gorulir

Daha once kullanimi var mi? Siresi?

= Duyarlanma gelismesi icin daha 6nce 7-10 giin ardisik kullanim

Daha onceki kullanimlarda reaksiyon oykusit var mi?




Gelisen reaksiyon ila¢ kullanimi ile iliskili mi?

Reaksiyon sirasinda hangi sistemler tutuldu ve 6zellikleri nelerdi?
— Fotograf gorulebilir

Reaksiyon icin uygulanan tedavi neydi?

— ilaci kesmis mi? Kesmisse diizelmis mi?

Reaksiyon sirasinda baska ila¢ kullanimi var mi?

Reaksiyon sonrasi hasta ayni veya benzer ilaca maruz kaldi mi?
Reaksiyonun lGzerinden gecen zaman?

— IgE aracili penisilin alerjisi olan hastalarin %50’si 5 yil, %80’si 10 yil icinde

kaybolur




Fizik Muayene

e Reaksiyon sonrasi basvuran hastalarda sistem
bulgulari normaldir.

e Akut reaksiyonda;

— Urtiker/anjioodem; urtiker anafilaksinin ilk bulgusu
olabilir, avuc ici-ayak tabani kasintisinda dikkatli
olunmali

— Tasikardi, hipotansiyon
— Bronkospazm, rinore

— Bilin¢ kaybi






















Tanisal Testler

Sadece anamnez ile hastalara tani konulamaz.

Kontrendikasyon olmadigi stirece tanisal testlerin
yapilmasi gereklidir.

Elektif sartlarda antibiyotik tedavisi gerekmedigi
donemde yapilmasi ideal olandir.

Testler en erken 4-6 hafta sonra yapilmali, 6-12 aydan

daha uzun sure ertelenmemelidir.

Cocuklarda veriler kisitli, eriskin énerileri
uygulanmaktadir.




Klinik belirtiler ve kronoloji goz dnliine alinarak yapilacak testlere karar

verilmelidir.

REAKSIYON

¥
I Nonimmun I

Gecg reaksiyon

d Erken

1.Uygun deri testi var mi?*

e —— 1
|7_E\|/i| _lllﬂy'r | llag provokasyon testi |

Deri Deri
testi testi [ Negatit |[ Pozitif |
pozitif negatif

|
— 3 .
I Q/gun/gegerli in vitro test var mi? D
[

. Test Test
- pozitif negatif
. 4
3.llag provokasyon testi
h 4 h 4
Tanm Test Test | Tanm Tan
dogrulanir pozitif negatif ekarte dogrulanir
edilir

Erken reaksiyon icin, prik ve ID testin erken okunmasi, gec¢ reaksiyon icin ID testin

gec okunmasi ve yama testi.
llacglarin irritan olmayan konsantrasyonlariyla elde edilen pozitiflikler anlamhdir.

ilac asiri duyarlilik reaksiyonlarina yaklasim, Ulusal Rehber 2014



Tanisal Testler

Erken Tip Reaksiyonlar Geg Tip Reaksiyonlar
* Deriprik testi, intadermal ¢ [ntradermal testlerinin gec
test (20. dakika) okunmasi (24,48,72. saat ve 7. giin)
* Spesifik IgE * Yama testleri (%5-10 )
* Bazofil aktivasyon testi e Lenfosit TransformasyonTesti

4 A

Gec tip reaksiyonlarda intradermal ve/veya yama testi duyarlilig
dusuk (%10-30)

Tani icin KONTRENDIKASYON YOKSA provokasyon testi

vapilmalidir
\_ _/

Gomes E. Drug Hypersensitivity in children:report from the pediatric task force of the EAACI Drug Allergy Interest

Group. Allergy 2015
Mirakian R. BSACI-Guideline. Management of allergy to penicillins and other beta-lactams. Clinical Experimental

Allergy 2015;45:300-327.




Tanisal Testler

Klinik 6ykusu net olmayan hastalarda

reaksiyonu dislamak icin uygulanur.

Gecmiste penisilinle hi¢ reaksiyonu olmayan

vevya hic penisilin kullanmamis kisilerde

tarama amaciyla deri testi 6nerilmez.



Drug Hypersensitivity im childrenmn: report from the pediatric
task force of the EAAC] Drug Adlergy Interest (Group

Eva Gormes", KNnut Brockow ™, Semanur Kuyucuwu®, Francesca Saretta’, Francesca Mori®, Matalia Blamnca-
Lopez®, Hagen Ott”, Marina Atanaskowic-Parkowic®, fMona Kidon®, lean-Christoph Caubet®®, lngrid

Terreshorst?? on behalf of the EMNDASEAACE Drugs Allergy Interest Growp

Allergy 20016; 71: 149-181.

Drug hypersensitivity suspicion

i
History [—— Nonimmediate reaction

Immediate reaction

[prick, intradermal test
immediate reading) |

Skin tests
[patch, imtradermal test
immediate and delayed re ading)

+

b

Skin tests ‘ | Mild exanthema® Severe exanthema*®* SCAR*®**
In vitrotest®* H

e

Provocation

Mo drug avoidance

Confirmed hypersensitivity

i

Drug avoidance

e e o o 0




doi: 10.1111/cea.12468 Clinical & Experimental Allergy, 45, 300-327

BSAC| GUIDELINE © 2015 John Wiley & Sons Ltd

Management of allergy to penicillins and other beta-lactams

R. Mirakian', S. C. Leech?, M. T. Krishna®, A. G. Richter®, P. A. J. Huber®, S. Farooque®, N. Khan®, M. Pirmohamed’, A. T. Clark' and
S. M. Nasser'

Beta laktam hipersensitivite dykusi olan

cocuk hasta

Erken reaksiyon Geg reaksiyon

PPL, MDM, benzil penisilin,

amoksisilin ve stipheli ilag ile
deri testleri

pozitif

Hafif dékiintii Agir veya
veya sadece MPD jeneralize

Hastanede ilag llaci

provokasyon kullanmayacak Test yapmadan Daha fazla test
oral provokasyon yapma

ilk doz hastanede

evde 5 glin devam




In vivo testler

Testler allerji-immunoloji uzmani sorumlulugunda

deneyimli ekiple hastane kosullarinda

gerceklestirilmelidir.

Testler 6ncesinde hastalar islem hakkinda

bilgilendirilerek yazili onam alinmalidir.
Dosya kayitlari iyi tutulmahdir.

Resusitasyon icin gerekli cihaz ve ilaclar bulunmalidir.




In vivo testler

Prik test

— Ilk asamada onerilir

— Basit, hizli, maliyet disuk
intradermal test

— Duyarliligi ve prediktif degeri yuksek
Yama testleri

Provokasyon testi

— Prik ve intradermal testi negatif olan hastaya uygulanmali

— Duyarliligi en yiksek olan test



In vivo testler-Kontrendikasyonlar

Gebelik

Beta blokor kullanimi kismi kontrendike (en az 48

saat once kesilmeli)

Agir anafilaksi ve beta laktam iliskili agir kutanoz

reaksiyonlarda provokasyon testleri kontrendikedir.

Ates, infeksiyon, ciddi egzema, akut astim atagi ve

Urtiker/anjioodem durumda test ertelenmelidir.




In vitro testler-Erken reaksiyon

* Spesifik IgE
— Benazyl-penicilloyl, penisilin V, amoksisilin, ampisilin
— 0.01-100 kUA/I, cut-off:0.35 kUA/I, duyarlanma: >0.01 kUA/I
— Sensitivite %54, spesifite %95, ImmunoCAP (Phadia, Uppsala, Sweden)

e Bazofil aktivasyon testi

— Allerjen uyarisi ile aktiflesen bazofilleri saptamada iki ylizey markeri kullanilir. CD63

(indiklenme ile ortaya cikar), CD 203c (sadece bazofillerde bulunur)

Beta laktam allerjilerinde klinik 6yku ve deri testi pozitifliginde duyarlilik %50, 6zgullik

%90
Oykii olan deri testi negatif olan hastalarda yapilmasi degerli olabilir

Sefalosporin allerjisinde duyarlihgi %77




Gec tip reaksiyonda ilac testleri

e Hafif doklintu

— Deri testleri yapilmadan direk provokasyon yapilabilir
(Cocuklarda)

* Gec tip agir reaksiyon
Provokasyon kontrendikedir
Oncelikle yama testleri yapilr
SJS/TEN’de %10 konsantrasyon asilmaz
DRESS/AGEP %30 konsantrasyona cikilabilir

AGEP yama testi negatif ise yuksek sulandirmali intradermal test
denenedbilir.




Testler 6ncesinde kesilmesi gereken
laclar

H1 antihistaminler 5 gln
imipiramin, Fenotiyazin 5gln
Beta adrenerjik ilaglar 5 gun
Glukokortikoidler

Uzun siireli (>7 giin), >10 mg prednizolon, sistemik tedavi, 3 hafta

Kisa sireli, >50 mg prednizolon esdegeri, sistemik tedavi 7 gln
Kisa sireli, <50 mg prednizolon esdegeri, sistemik tedavi 3 glin

Test bolgesinde topikal kortikosteroidler veya kalsinorin inhibitori tedavisi 7 glin




Clinical history: urticaria/angioedema, erythema, bronchospasm, anaphylaxis
<1 h after the last BL administration

Prick tests ¥
PPL/MDM/BP/AX/any suspect BL ALLERGIC
+
Intradermal tests Advice avoidance of positive
PPL/MDM/BP/AX/any suspect BL BL therapy or, if it is irreplaceable,
* perform rapid desensitization
DIE"T - | In selected cases (see text),
\ repeat study in 2to 4 w.
’ . BP = benzylpenicilin
AX = amoxicillin
NON ALLERGIC BL = p-lactam

DPT = drug provocation test

Blanca M. Update on the evaluation of hypersensitivity reactions to betalactams. Allergy 2009;64:183-193.



CLINICAL HISTORY AND BLOOD SAMPLE

4:""""
Prick with BPO/MDM
l +
+
Intradermal BPO/MDM l . ALLERGIC
n Cross reacting group
_ l’ In vitro test y Selective to the CULPRIT DRUG

f__‘i_._#—————*
DPT with BP

Prick with culprit drug n
l - +

Intradermal with culprit drug

DPT with culprit drug //

Blanca M. Update on the evaluation of hypersensitivity reactions to betalactams. Allergy 2009;64:183-193.




Deri prik testleri

Dlsuk dozda baslaniimali ve daha sonra derisimler artirilmalidir
Deri testi sonrasi en az 1 saat gozetim altinda tutulmal

Riskli hastalarda testler bolinerek yeterli zaman ayrilarak
yaptimahdir

15-20 dakika sonra eritemin eslik ettgi 3 mm uzerinde 6dem

varliginda test pozitif kabul edilmelidir




Intradermal test

Duyarlihgi deri prik testinden daha yiksek

Intradermal testler agrili ve cocuklarda uygulamada zorluk var
0.02-0.05 ml, 6n kol ic yuziine

Negatif kontrol (ilacin ¢ozliclist, %09 SF) ve pozitif kontrol (histamin)

1/100 diliisyonla baslanilarak 10 kat doz artimi ile non irritan
konsantrasyona kadar devam edilir

Yuksek konsantrasyonlarda yanlis pozitiflik olabilir
Hazirlanan solUsyonlar 2 saatten uzun sure bekletilmez

20 dakika sonra 6dem capinda baslangica gore >3 mm artis olmasi




Deri testleri

Testlerde hem major hemde minor determinantlarin kullanimi 6nemlidir.

ideal test panelinde hepsi kulanildiginda %96-99 tani konulmaktadir. %1-4 yalanci
negatiflik var

— PPL+Pen G; yalanci negatiflik %7-12

— MDM+Pen G; yalanci negatiflik %25-60

Negatif Prediktif Degeri: %70-95

Pozitif Prediktif Degeri: Deri testi pozitif olan hastalara etik nedenli provokasyon

yapamadigimizdan degerlendiremiyoruz.

Sefalosporinlerin antijenik belirleyicileri bilinmedigi icin standart test sollisyonlari
hazirlanamamistir.

— Sefalosporin testinin duyarlihgi %30.7-69.7




Allergy

POSITION PAPER ~—

Skin test concentrations for systemically administered
drugs — an ENDA/J/EAACI Drug Allergy Interest Group
position paper

K. Brockow', L. H. Garvey?, W. Aberer®, M. Atanaskovic-Markovic?, A. Barbaud®, M. B. Bilo%,

A. Bircher’, M. Blanca®, B. Bonadonna®, P. Campi'®, E. Castro'’, J. R. Cernadas'’, A. M. Chiriac'?,

P. Demoly'?, M. Grosber', J. Gooi'®, C. Lombardo®, P. M. Mertes'?, H. Mosbech?, S. Nasser'®,

M. Pagani'®, J. Ring', A. Romano', K. Scherer’, B. Schnyder'®, S. Testi'?, M. Torres®,

A. Trautmann ', I. Terreehorst®*® on behalf of the ENDA/EAACI Drug Allergy Interest Group “Afergy 2013, 68 702712,

Table 1 Monirritating test concentrations for betalactam antibiotics

DRUG SPT DT Pl

Penicilloyl-poly-L-lysine 5x107°mM 5x107°mM  NA
Minor determinant mixture 2 x 1072 mM 2 x 1072 mM  NA
Benzylpenicillin 10.000 UI 10.000 UI 5%
Amaxicillin 20 mg/ml 20 mg/ml 5%
Ampicillin 20 mg/ml 20 mg/ml 5%
Cephalosporing 2 mg/mi 2 mg/mi 5%




PRiK TESTLER

* Major determinant PPL ile prik test ( dillie etmeden)

* Minor determinant miks (MDM) ile prik TEST (diliie etmeden)

* Benzil penisilin (10.000 Gnite/mL) ile prik

* Negatif kontrol prik

 Histamin (pozitif kontrol) prik

INTRADERMAL TESTLER

* %0.9 NaCl ile intradermal test

*Major determinant PPL ile intradermal test (1/100 dilie)

* Major determinant PPL ile intradermal test (1/10 dilte)

* Major determinant PPL ile intradermal test (dilie etmeden)

* Minor determinant miks (MDM) ile intradermal test (1/100 dilte)
* Minor determinant miks (MDM) ile intradermal test (1/10 diliie)
* Min6r determinant miks (MDM) ile intradermal test (dillie etmeden)

* Benzil penisilin (10.000 linite/mL) intradermal




Deri testlerinde sistemik reaksiyon

e Test sirasinda 6zellikle pozitif olan hastalarda

reaksiyon olabilir.

* Beta laktamlarla deri testi sirasinda reaksiyon %1.3

— Testi pozitif olanlarda %8.8
* Cocuklarda ilac deri testi guvenli
— Sistemik reaksiyon %0.3-1.2

— Fatal reaksiyon bildirilmemis




Provokasyon testleri

llac asiri duyarhhgini dogrulama, dislama ve alternatif

bulmada kullanihir

Tum deri testleri negatif olmasinin ilag allerjisi olmadigini
ongormedeki negatif prediktif degeri %80-100

Deri testleri negatif olan hastada son basamak olarak ve
kontrendikasyon yoksa provokasyon testi yapilmalidir.

Deri testi veya in vitro testi pozitif olan kisiye uygulanmaz

Agir anafilaksi ve SJS, TEN, DRESS, AGEP gibi agir

reaksiyonlarda kontrendikedir.




ﬁ)ral volla yapilmasi tercih edilir \

* Kilo ve yasa gore doz hesaplanir:

— 1/10 ile baslanabilir ( %2- 1)

— Agir reaksiyonlarda 1/1000-1/10.000
* 1-5dozda

* Son doz hastanin tek seferde alacagi doz olmali
ve kimulatif doz bir ginlik dozu gecmemelidir.
* Interval 30 dakika-2 saat

Qrovokasyon suresi; 1,3,5 gun /

Gomes E. Drug Hypersensitivity in children:report from the pediatric task force of the EAACI Drug Allergy Interest
Group. Allergy 2015




Provokasyon ilac dozlari

_ Doz (mg) Uygulama yolu Glinliik eriskin dozu

1,5,25,100, 500 Oral 1000-2000 mg
5, 50, 150, 250, 500
Sefaklor 1,5,25,125, 500 Oral 750 mg

Sefiksim 1,5,25,100, 225 Oral 400 mg

Seftriakson 1,5,25,100,500 intravenoz 1000-2000 mg

ilac asiri duyarlilik reaksiyonlarina yaklasim, Ulusal Rehber 2014



Provokasyon testleri

Yanlis pozitif

Yanlis negatif

* Psikolojik belirti

e Onceden var olan

semptomlar (Urtiker)

Antiallerjik ilaclar
* Kofaktorlerin olmayisi
* @GOzlem siresinin kisa olmasi

e Reaksiyon ve test arasinda
gecen surenin ¢cok kisa/cok
uzun olmasi

* Dozun dusuk kalmasi

* Basamak sayisinin 5’ten fazla
olmasi




Provokasyon testleri

* |lac provokasyon testlerinin duyarhhg

yuksektir.

* Negatif prediktif degeri yuksek, %94.1
Demoly P. Allergy 2010,65:327-332.

* Cocuklarda NPV, %93.3




Testlerin tekrarlanmasi

Resensitizasyon orani %1-16
(cocuklarda daha dusuk)

K Baslangic reaksiyon agir

Test ile reaksiyon arasi siire uzun (>1 yil)

Testi negatif olan hastaya yuksek doz
parenteral penisilin verilmisse

Sefalosporin duyarliligi varsa

TESTLER 2-4 HAFTA SONRA TEKRARLANMALI

o

~

/

Blanca M. Update on the evaluation of hypersensitivity reactions to betalactams. Allergy 2009;64:183-193.
ilag asiri duyarlilik reaksiyonlarina yaklasim, Ulusal Rehber, 2014



Clinical history: urticaria/angioedema, erythema, bronchospasm, anaphylaxis
<1 h after the last BL administration

Prick tests ¥
PPL/MDM/BP/AX/any suspect BL ALLERGIC
+
Intradermal tests Advice avoidance of positive
PPL/MDM/BP/AX/any suspect BL BL therapy or, if it is irreplaceable,
* perform rapid desensitization
DIE"T - | In selected cases (see text),
\ repeat study in 2to 4 w.
’ . BP = benzylpenicilin
AX = amoxicillin
NON ALLERGIC BL = p-lactam

DPT = drug provocation test

Blanca M. Update on the evaluation of hypersensitivity reactions to betalactams. Allergy 2009;64:183-193.



Test dozu/Graded Challenge

laca karsi allerjisi olma ihtimali OLMADIGI DUSUNULEN

kisiye ilacin dikkatli bir sekilde verilmesidir
Asiri duyarlihg! dislamak amaci ile yapihir

Tedavi gerektigi donemde yapilir

1/100-1/10 ile baslanir, 30-60 dakika ara ile 10 kat artirilir

Maksimum 5 dozda verilir

Reaksiyon riski dustk, gorulirse test sonlandirilir




Prik testler: PPL, MDM, BP, amoksisilin, stipheli | Pozitif

beta-laktam

‘ Negatif

intradermal test: PPL, MDM, BP, amoksisilin,
sipheli beta-laktam

Pozitif

Negatif

Pozitif
Siipheli beta-laktam ile provokasyon testi ‘

' Negatif

Supheli ilaca allerjisi yok




1. intradermal test (iDT)
(PPL, MDM, BP, amoksisilin, stipheli beta-

laktam)
‘ Negatif
24, 48, 72. saat ve 7. glin IDT ve yama ‘
testlerinin ge¢ okumalari
' Negatif

Supheli beta-laktam ile provokasyon testi ‘

Erken tip ilag

allerjisi

2. Yama testi

Geg tipilac
allerjisi

llac alerjisi
(mekanizmasi

belirsiz)
‘ Negatif

Supheli ilaca allerjisi yok

ilag asiri duyarlilik reaksiyonlarina yaklasim, Ulusal Rehber 2014



Penisilin allerjisinde alternatif
beta laktam verilmesi

* Dogrulanmis erken tip penisilin allerjisi olan

hastalarda alternatif beta laktamlar
(sefalosporin, karbapenem, aztreonam) deri

testleri yapilp negatif saptandiktan sonra

artan dozlarda uygulanarak verilmelidir.




Erken tip penisilin alerjisi dykisiyle bagvuran hasta

tFlucloxacillin/KoamoksiklavtSefalosporin(ler) ile deri testi

" Major ve Minor Penisilin belirleyicileri (PPL/MDM), Benzilpenisilin, Ampisilin (AMP), Amoksisilin (AX)

y

Penisilin gerektiren

Y

y

Y

Sefalosporin gerektiren?

Y

!

PPL/MDM/BP pozitif || PPL/MDM/BP negatif PPL/MDM/BP pozitif || PPL/MDM/BP negatif Tiim penisilinler Penisilinle deri testi Penisilinle deri testi
ve ve ve ve ve pozitif pozitif
AX/AMP negatif AX/AMP poritif AX/AMP pozitif AX/AMP negatif sefalosporinlerle Sefalosporin ile deri Spesifik sefalosporin ile

deri testi negatif

testi negatif

deri testi pozitif

!

'

y '
. _ . - ' Sefalosporin ile Desensitizasyon
Tim penisilinlerden kaginin Tum penisilinlerden Reaksiyona neden Reak5|y0ja.QEQen s Y
o ¢ olan penisilin ile provokasyon veya
Veya kacinin olan penisilin ile Vo . :
o . provokasyon (mimkinse oral) farkli bir yan
Alternatif alerjenik epitopu olan penisilin ile Veya provokasyon Jinciri olan
provokasyon diistiniin Desensitizasyon ‘ sefalosporinle
D ve.:la Y islemi tekrarlayin
EeensTzasyon NEGATIF | | POZITIF | | NEGATIF || POZITIF I
A
POZITIF |4 y
Herhangi bir Spesifik
beta-laktamdan sefalosporin ile
kaginmaya gerek yok givenli

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




Ankara Cocuk Saghgi ve Hastaliklari Hematoloji Onkoloji SUAM
Cocuk Alerji Klinigi

Adi Soyadi:
Tani:

Tani Tarihi:

Yasaklanan ilaglar Kullanabilecegi ilaglar




Sonug

* llac alerjilerinin en sik nedeni beta laktam antibiyotiklerdir.

* Erkenilag reaksiyonlarinin ve anafilaksinin nedeni
olabildiginden hastalarin sistematik degerlendirilmesi ve
taninin dogrulanmasi, kullanabilecegi alternatif ilaclarin

belirlenmesi onemlidir.

Erken beta laktam allerji siphesi olan ve kontrendikasyonu
olmayan hastalarda tanisal testler yapilmasi gereksiz ilag

allerji tanisinin 6nlenmesi acisindan énemlidir.






