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Penisilin allerjik reaksiyon gosteren
ilaclarin en  haminda gelmektedir, Tac
kullananlar arasinda agivi hassasiyet gos-

teren sahislar az bir ovan legkil etmekle
 beraber, allerjik reaksiyonlarin genis cap-
ta olmasi, penisilinlerin gok fazla kulla-
mhigr ile ilgilidir. Son zamanlarda yayimn-
lanan bazt bildirilerden anlamildidma go-
re, penisilin istihsali 1961-1964 seneleri
arasinda iki misli artmsg, buna mukabil
aymi miiddet igerisinde aspirinde yalns
% 25, vitaminlerde ise sadece % 5 ora-
minda bir arirts kaydedilmistir. Penisilin-
deki bu artig yan sentetik penisilinlerin
ortaya ks ile asikdr olarak goriiliir.
Yalnmiz ilerde bu yitkselmenin aynr siir’
atle devam edip etmeyecegt hususunda
kesin bir hitkme varmak imkénsizdir.

Penisilinin bu derece fazla kullani-
list, baz1 sahislarda allerjik tezahiirlerin
ortaya cikmasiua sebep tegkil etmigtir.
Son birkag sene igerisinde yapilan birgek
arastirmalarin hedefi, penisilin allerjisi
ve bu allerjinin biyokimyasal biinyesinin
tetkiki olmustur. Ayrica allerjik reaksi-
yonlarin énlenmesi bakimindan bu alan-
da kontrolun iizerinde chemmiyetle du-
rulmustur,

Allerjik reeksiyon seleilleri:

Penisiline kargi en tehlikeli allerjil
reaksiyoun, anaflakiik soktur. Bu sok ila-
cm kullanihigim mateakip birkag dakika
iginde vukubulur. Selunum sikintisi, hi-
potanst sok ve vazomotor kollaps ile ka-
rakterize edilir, ve ekseviyetle dlimle ne-

ticelenir. Amerika Birlesik Devletlerinde .
yaplan istatistikler senede 100-300 oli-
min penisilin, allerjisine dayanan ana-
flaksi neticesi oldugunu gostermistir. Pe-
nisilin tedavisinin ilk senelerinde agizdan
penisilin alinigim miiteakip anaflaksi na-
diren gortilurdii. Fakat son senelerde age-
dan veya rektal-supposituvar yoluyla pe-
nisilin alan sahislarda boyle vak'alara gok
sik rastlanmaktadir,

Anaflaksiden daha az tehlikeli olan
iirtiker yaralar ve serum hastahiklari, pe-
nisilin allexjisinin tezahiirleri olarak sik
sik ortaya gikmaktadir. Bunlar tedaviyi
miiteakip birkae saatten baglayarak birkag
hafta sonraya kadar belirir ve umumiyet-
le vileultan Diitiie penisilin  elimine ol-
duktan sonra helirtileri yokolur.

Penisilin, ayrica eczacahkla ilgili ba-
71 salislarda ve diger saghik personelinde
el ile dokunma neticesinde dermatit tipi
bazi tezahiirler gisterebilir. Allerjik reak-
styona hassas olan bu sahislowrn miimkiin
oldugu kadar penisilin temasindan kagin-
malan gevekir,

Allerjik reaksiyomnlar hir antikorun,
kendisine ozel olan bir antijene tesiri ne-
ticesinde meydana gelir. Sahsin umumi-
yetle bir yabaner protein veya degisiklige
ugramis vileut proteini olan antijene ilk
defa maruz kahg neticesinde antikor te-
sekkil eder. Umumiyetle ufak molekitlli
maddeler (penisilin ve diger ilaglar) an-
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tikor teskil edemezler; antikorun husule
gelmesi igin evveld bir viicut proteini ile
birlesmesi gerekir. Penisilin allerjisi lize-
rindeki son aragtirmalatin gofu kimyasal
reaksiyonlarin biinyesinin  aydinlatiima-
ama hasredilmistir. Bazm avastiricdlara go-
re, penisilin dorudan dogruya pretein-
lerle hirlesmez, ancak par¢alamma iirim-
leri reaksiyona girver. Boyle olmakla bera-
ber en yeni galismalar, penisilinin prote-
inlerle dogrudan dojruya reaksiyona gi-
rebilecegini agiklamaktadwr. Sekil 1. pe-
nisilinin dekompozisyenunu ve ilacan bu-

lundufu vasata gore tegekldiil uriinleri

buk tegekkiil eder. Notral pH da sulu va-
satta penisillenik asid, penisilloik asid
haline geger, fakat amin veya tiyoalkol
bi}e:,aiklel'i’nin meveudiyetinde penisillo-
amidler ve disiilfiirler tegekkiil edebilir.
Bu tesekkiil, penisilinin birgok uygun
amino veya tiyoalkol grubu ihtiva eden

_ proteinlerle birlesme geklini izah baki-

mmdan onemlidir. Diger bir sekil, peni-
silinin proteindeki amino gruplam ile ay-
m1 penisilloamid tipi bag teskil ederek
dogrudan dofruya reaksiyona girigidir.
Sekil 1. de goriildugii gibi penisilin not-
ral veya alkali eriyikte penisilloik aside

gostermektedir; hidroliz olabilir. Penisilloik asid, sonra-
T
s CH ,
HH/N/ y 3
g~o-N-C-C ¢ Pl o
b N Ne— Gt N/ 3
N ¥ coon R“i\ A T—-——ﬁ_cooﬂ
LA oo
panigilloamid
R R"SH
R'NHy Yo [
s, oo T
RSN S NG &
R—C—N—C—C c | | [ IN
oyl i 2 R—L C N——C CHy
O H C—N——C CH, NN LA
4 /N 0 o HRH cood
O H COOH
penisilin penisillenik asid
H,0 veya OH™
amdas
HHS cH HH HS CHy
2 I /
MN-—C - c/ \c/ R—C—-r'«l—— i ¢ \c
[ Y ! | ] N
/o—u-———c\ws o /c\ all———/c\ce-la
O/ H coon Q HH H COOH
E-APA penisilloik asid

Sekll, 1

Meseld penisillenik asid, asid vasatta
notral veya alkali vasattakinden daha ca-
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dan proteinlerle reaksiyona girer. Muay-
yen enzimler {Penisilin amidase) in pe-




nisilindeki yan zineiri (R) kopararak
6-amino penisillanik asid (6-APA)i tes-
kil edebildigi bilinmektedir. 6-APA ve
penisilloik asid, proteinle dogrudan dog-
ruya reaksiyona girer ve antijeni tayin
edecek olan diger tureviere déndigiir.

Penisiline allerjisi oldugu bilinen
hastalarin serumlarmda meveut antikor-
larin 6zelliklert iizerinde yapilan aragtiv-
malar, bu reaksivenlara sebep olabilecek
en onemli stritktiiriin esas antijeni tayin
eden penisilloamid grubuna ait oldugunn
gostermektedir. Penisilloamiddeki amid
grubu proteindeki lisin bakiyesinin ihtiva
ettigi e-amino gruplamn ile birlesir.

Allerjik sahsin penisilin kullanisin.
dan sonra, vileut proteini ile penisilinin
parcalanma Uriinleri arasmnda hir bag te-
sekkiil eder ve bu baga gore 6zel olan an-
tikorlar geligix. Penisilinin kafi miiddet
alimgi ve bunun neticesinde bir protein
bagmin tesekkiilti iizerine allerjik belir-
tileri meydana getiven antijen-antiker re-
aksiyonu vukubulur. Baz vak’alarda al-
lerji belirtileri, penisilinin ik kullanih-
sm miiteakip ortaya e¢ikar.

Allerjil reaksiyonlarm onlenmesi:

Penisilin allerjisini tamamen 6nle-
mek ancak ilder hi¢ kullanmamakla miim-
kiindiir. Herhangibir ilaca kargi hassasi-
yeti oldugunu bilen bir sahis her zaman
ba hususta dikkatli davranmahdir.

Penisilin allerjisinden stiphelenildigi
vak’alarda hekim, meveut birkag test yar-
dimile hakikati ortaya koyabilir. Bunun-
la beraber bu testlerin teghis igin tam ke-
sinlikle kullamlécagl iddia edilemez, Bii-
tiin testlerde negalif netice sadece hasta-
nin penisiline kargi, testin pozitif oldugu
duruma nazaran daha az reaksiyon kabili-
yetinde oldufunu gosterir. Testler pozitif
oldugu takdirde, hekimi penisilin tatbi-
kinde daha dikkatli olmasi hususunda
ikaz etmesi bakimindan 6nemli bir deger
tagir. |

1. Penisilloil-polilisin deri testi: An.
tikorla reaksiyona given, fakat antikor te-
sekkiiliinii durdurmayan bilegikler ideal
test maddeleridir. Penisilloil-polilisin {Se-
kil 2.) polilisinin alkali eriyiginin penisi-
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linle muamelest suretile hazirlanir, Bu su-
retle polimer molekiil igin gesitli sayrda
penisilloil gruplar: ihtiva eden bir poli-
mer legekkiil eder. Eriyik, penisilloil gru-
buna kars: antikoru bulunan bir gahsa de-
11 igine enjekte edildiginde goriilebilen
bir reaksiyon vukubulur. Eriyikieki peni-
silloil konsantrasyonu 10~ molar oldugu
halde, penisiline allerjisi olan sahslar
arasinda yapilan test neticesinde, bu sa-
hislarn % 50 sinde niispet cevap abmn-

mglir,

2. Penisilin deri testi: Bazy gahslar-
da penisilloil-polilisin ile beklenen netice
elde edilememektedir. Penisiline kars: re-
aksiyonu olanlardan bazmlarinm penisill-
oil-polilisin’e karsi hassasiyet —gosterme-
diklexi vakidir. Umumiyetle ¢ok az iik-
tarda (20 iinite civarmda) penisilin deri
igine enjekte edilir. Cok az miktarda pe-
pisilin kullanildig: hallerde dahi haz ha-
fif anaflaktik ‘tehlikenin meveat oldugu
beliriilmektedir. Son seneclerde yapilan
araghrmalara give en iyi neticelerin peni-

13




silin ve penisilinin pargalanima mahsul-
lerinin birlikte test reaktifi olarak kulla-
nildig1 hallerde clde edildigi ortaya kon-
mugtur. '

3. Henwgl'utinasg‘ron testi: Xarnnz
kan hiierelert penisilinle muamele edildi-
ginde penisilin biinyelerine girer ve péni—
siline kars: antikor meveudiyetinde aglu-
tinize olur. Bu suretle penisiline kars al-
lerjik olmasi muhtemel hastalarin kanlar
bu teste tabi tutulabilir. Penisilin tedavi-
si gbren hemen hemen biitin sahislarda
pozitif reaksiyon vermekle beraber, bu

test igin de baz: istisnalar meveatiut.

Yeni penisilinler :

6.APA in tecrid edilisini miiteakip
1959 da birgok yeni penisilinler Jkullaml
maya baglanmigtir. Bunlar sadece (Sekil
1. R) yan zincirde degisiklik gosteren bi-
lesiklerdir. Fakat hepsinin ilk kullanilan
penisilinlere nazaran iistinliikleri vardir.
Allerjik reaksiyonlar yeni penisilinler
igin de mevzuubahis olacagina gore bazm
hususlarin aydinlatilmasi gerekir. Penisi-
lin G alimdiktan sonra kullanilan yeni pe-
nisilinlerin proteinle antijen tegkil edip
e¢tmedigi ve yeni penisilinlerin hi¢ penisi-
lin G kullanmamms hastalarda allerji hu-
sule getirip getirmediZi hususlarina he-
niiz tam kesinlikle cevap vermek miim-
kiin degildir. Yalniz hﬁﬁii‘l yeni penisi-
linlerin allerjik reaksiyonlar gosterdigi
agikardir. Hepsi de penisiline agirt hassa-
siyeti olan sahislarda kuvvetli tehlike gos-
teren lidg olarak diigiiniilmektedir. Bu-
nunla beraber, benzil penisiline karsi al-
lerjik reaksiyon gosteren hazi hastalara
yeni penisilinler tatbik edildigi zaman
allerjik belirtilerin gorillmedigi baz vak’-
alar da meveuttur. '

Allerjik reaksiyonlar karsisinda ec-

zacunn rolii:
Fezaca, hasta ile olan yakin temasi

ve ikna edici durumu sayesinde penisilin

allerjisinin dnlenmesi hususunda yardim-
cr olabilir, Yine eczact, ekseriyetle bir has-
tamm’ derdini soyleyecei . tek insandir;
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mesela kasinti veya viicuttaki komilidar
ki bunlar herhangibir ildcin reaksiyonu
neticesinde olabilir. Hekim bu durumdan
hi¢ haberdar olmayabilit ve miiteakip
giinlerde ilden  kullamlmasim giddetle
tavsive ederck kotii neticelere yol agabi-
lir. Fezacrmm bu gibi hallerde mes’uliyeti
sadece hekimi haberdar etmekien daha
ilert gidecektir. Iasta siddeth tehlikeye
kars1 ikaz edilecek ve ilacin reaksiyonu-

pun tamamsm  hekime anlatmasi  igin

kendisine nasthat verilecektir,

Penisilin gibi 6zel bir ilica karst has-

sasiyeti bilinen saluslarin bu durumiaring

bildiren kartlarim yanlarinda tagimalar
bircok memleketlerde basars ile tathik edi-
len usullerdendir. Bu kartlarm tagmmast-
min faydalanm da hastalara anlatmak yi-
ne cezaciy ilgilendirir.

ilaca hassasiyeti olan hastalar bazy
memleketlerds eczacilar tarafindan tutu-
lan 6zel defterlerde kayithd, Bu kayi-
lav ildg allerjisinden korunma bakunm-

da ngok faydall olmakiadir.

Penisilini gerekli olmayan vak’alar-
da da istisnastz kullanma temayiilii vai-
dir. Bu temayiil allerjik reaksiyonlarm
artigt ile biraz azalmugtir. Allerjik ieza-
hiirlerin yanisira bir de ilaca ahgkanhik
husule gelmektedir ki bu ahskanld ile-
ride penisilin tedavisini icap ettiren hal-
lerde kendisini gostermekte ve ilder tesir-
siz hale getirmektedir. ) 7

Penisilinin ayrica imalat sirasinda
diger ildglara bulagmas: son senelerde dik-
kati ¢eken hususlardan bivi olmugtur. Bu
bakimdan parenteral ilaglarda maksima
tek doz igin 0.05 iiniteden daha az peni-
siline ve agizdan ahnan ilaclarda maksi-
ma tek doz icin 0.5 ilniteden daha az pe-
nisiline miisamaba edilmektedix. Bu mik-
tardan agmsmin allerjiye hassasiyet gos-
teren sahislarda ciddi tehlikeye sebep ola-
cagr asikardir. _

-0.5 iinite penisilin takriben 0.3 mik-
rogramdir ve bu miktar ciplak gozle go-
riilebilir. B'dylecé penisilinki preparaﬂar'ln-
hazirlandigt kaplar dikkatle temizlenme-




digi takdirde, aym kaplarda hazrlanan
diger preparatlarin penisilinle bulagmasi
mitmkiindiir.

Netice olarak, tedavide ¢ok kullam-
lan penisilinin allerjik tezahiirlerine en-
gel olmak bagta eczacimin yiiklendigi vie-
dani mes’uliyetler bakimindan gorevleri
arasindadir. Bu hususta gisterilen azami
titizlik, ildcin nisbeten tehlikesiz kulla-
mlmasini saglayabilir. Aksi halde her giin
artan degisik menfi tezahiirler ildcin tal-
bikini imkénsiz kilacakiir,

SUMMARY

Penicillin is one of the major cause
of drug hypersensitivity reactions. The
types of the allergic reactions to penieil-
lin are anaphlactic schock which is the
most serious type, and urticarial lesions
und serum sickness.

Allergic reactions are mediated by
interaction of an antibody with an anti-
gen to which it is specific. Penicillin can
not directly form antibody. First it must
combine chemically with ¢ body protein.
Penicillin decompose and the followrfng
degradation products: penicillenic acid,

penicilloic acid and 6-aminopenicillanic
acid may conjugate directly with protein,
and as a result of this untibodies are de-
veloped which are specific for this con-
jugate. Then antigen-antibody reaction
occours resulting in symptoms of allergy.

_There are following value tests for
penicillin  allergy: penicilloyl-polylysine
skin test, penicillin skin test and hemag-
glutination test. The value of the tesis is
that in those cuses in which « positive
result is obtained, the physician is war-
ned to exercise great care administering
penicillin. '

The pharniacist has a great vespon-
sibility on these subjects. He must warn
the patient about this danger and advise
him to give the complete history of ihe
drug reaction to a physician. '

On the other hand the pharmacist
must be very careful in preparing the
prescriptions. Utensils used in preparing
penicillin prescriptions must be cleaned
well, Unless they are not cleaned, the. ot-
her prescriptions prepared with the same
utensils may contain penicillin contami-
nation. Thus it may be dangerous for the
allergic patienis.
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