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IDT     intradermal (intracutaneous) skin test 
IgE     immunoglobulin E 
kg     kilogram 
mg     milligram 
mL     milliliter 
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µg                                     microgram 

µMol/ml                                micromole per milliliter 
U                                                           unit 
 



                                                                                                                                                         1                                      

����� 1 
 

����	 
 
 
1.1 ��	
��	���������
	�������	 (Background and rationale) 

      ������	
��
����������������������������������
���
�
�������� �� !�"��!
!��#!���$
��� 20 ���'(��������#)�� ��*���+����,��-
���"�����,�����������$� �.!�/��*"���	
�!
��0 ��
��)��1
!����!������
����
������������)/�+��23��4���1��3
����/�-���53� ������������
����
������������)/�
+�������!�23��4����3
����!�������6 10-20% ,��23��4������������"���/  [1]   /��������
�5/����!
��0���)/���
 �������
�$ 2*���/�.�� ����+�;�-�� ���/��!�- ��-�*/�;����- +�'(�
<����������+������� .���/�� ���!!�;� �����+'(���-�5������!)/� [2] 
 ��
��)��1!�� ��!������
����
������������)/�+��23��4��
-�
� ��.���.��/�.�*���53���� 
��
��.*� ��*���;�23��4������������!�5�5���
��
����
��������� ���;�����/5�-2������
-�
��
���
�����6 10-15% ,��23��4��/����
�����2����!��+5�-�*�����
��
����
���������+���  [3] 23��4��
5
����?
��*��)/���-������$��/5�-����
�������
-�
�5����')/�������	
���")/���
�����/<��
���+����"
-�
�23��4������!������
����/�� ��*����	/����������������  [4]   �����+���-�����
��)/������*����������2
��)����
� [5,6] 

�������+C������
����������#)�����D++	-�� 5
����?
��������E������������!����!��+
�
���������5
����?
 ��*���+�����)�
�����!��+����������-�!�������)/���!�F�� �
*���
�����
����+C������
���  [7]  <�������
����--�C��-
���5����'�;�����/5�-���2������ (skin 
prick test ��� intradermal test) )/� ��
� ����6�,���� penicillin  �!
!����;��,�� reagents +��
!
�������# �������+C������
����--)�
�C��-
�������������-�!�������)�
��������-�!���
��
+���+���������#)�� �������+C������
����������#)��+(������������+C��+�������!�����5
��
��?
 �(����.���.��/�.�*���)/���� ������
� ����6�,��23��4������������!��
�  penicillin !��+
-�
�
�
��
��� 10-20% ,��23���������!��
��
���"���/��
���"�+���/�������;� skin test  [7-9]  23��4��5�5��
�
�+��
���!
��0 �������#)�� +(����+������/����������
��Y���+���������������	
�/����
�����
5�5�� ����)����������	
��*�� �(����++�����.��
���
� ��*���+)�
!����- �.���!���������$� 
�
�������/�����������)�
+;����� ���5�"����*������!��!
�������#������*"��� /�)�
+;����� 
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1.2 ��	+	
���,	-�./�0 (Research questions) 
 ��	+	
���, (Primary research question) 

�	/�/5�-����
����
������������2����������!����,("�������2��/5�-����-��
���-�	/
�/5�-����
����
���������+��-��$����*�)�
 

��	+	
-�� (Secondary research question) 
-)�
�� 

 
1.3 ��;+<�-����=���,	-�./�0 (Objectives) 
 -�
*������������5��E�<�
,���	/�/5�-����
����
������������2����������!����,("���� 
 ����������-��-�	/�/5�-+��-��$�� 

 
1.4 ,-�������	
�.C,	-D��./�0 (conceptual framework) 

 
 

      penicillin skin test 

Risk factor ] History of                 
                     penicillin allergy 

-  multiple  drug  
   allergy 

allergic reaction to penicillin 

Immediate type reaction 

Specific IgE  for penicillin 

    False ]ve skin test 
- On medication 
- Recent reaction 
- Technical error False +ve  skin test 

- dermatographism 
- irritative effect 

  Prevalence 10-20% 

Clinical symptom 
Urticaria,angioedema, 
 laryngeal edema bronchospasm, 
anaphylaxis, cardiac arrest etc. 
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1.5 ,	-D�I��	�.0	
JK.��L.��;.���DKID�,	-�./�0 (Operational definitions) 
                ����/5�-����
���)/�2�-�� ����'(� ������/!	
��3�(wheal),��/�����
����C�/ 3 
�������!�����6�5���/2������  ��*�,��/,��!	
��3���?
,("���
��/����� ��
� 3 �������!�,("�)���
��6�C�/�";����,������"�2������ 
 
1.6 -N����,	-�./�0 (Research design) 
 ���������+���-- descriptive study ( diagnostic test)  
 
1.7 ����	�	�/-.0P--
 (Ethical considerations) 

�����+����"+��;�����/5�-����
��� Penicillin ��23��4������������!�5�5���
���������
� 
 /��;����5���//����";���-�2������ ���C�/�";����,������"�2������23������������
�+��������.��
�����!	
�-���3�,("��C
�����!��-����6���C�/�(��+����)�)/���� 2�,����.���������/,("��-- systemic 
reactions  
-)/�������� 
-)/������6 0.002-0.02 %  �(���D++���5����5
����?
)/���
����;�
�/5�-���/1���1� 23��4������������!� anaphylaxis ���
��5!��!�"�.��<Y ������/+������;� 
intradermal test  ��*�����;� prick-to- prick test /���2����*�2�)��5/�����.����,��,��,�� 
allergen ��,��/���53���
���"� 

5;����-����/5�-����
����
������������2��������"� )/��.���23��;�����/5�-������
����.��"���!
�������#  )�

-�
�23����)/���-����/5�-��<������������	�����!
��
���/ ���+��
��+�����.�����-���/��C
��!;����
�����;�����/5�-�
�����1�������
���"� �(��+����������!�
<���� 1 �����������/5�- [4,9] 

 �!
��
��)��1!�������+����"�;� /�-	.�����������
��Y �(�������5-���6Y�����/3��
23��4������;����!��+���������(�����	���6Y5;����-�
�����*���6����/��!	���6YC	��C���
*��.���
���/<������/�-53�5	/��
23��4��  /�������qr������<����������������+���/,("���
��������/ ���
���������qr�!�/!������+������;�����/5�-�5�15�"���������������
������ ½ ���� �� '�����
��5�5��.����/<��������������/,("�+�)/���-�� Adrenalin 0.3 cc �,���������*"� /���������+�
!�/!���������
��������/+���5�5��.���3
��<�����!� 

5;����-.������/<��,���";������ �!����,("��������"�(Inhouse-Alkaline treated 
penicillin) ��*���+���!����+���� �
���������������5;����-C�/�,�����/��*�//;������������3
����)� ���
������������6����0�
*���;����/5�-���2������+(���.������/<��53� '(�����
�+�)�
�.������
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�/5�-��5�!�Y�/������
���!
)/��.���23��!�����";���/�����E��/��������"���/5�-����	$�Y  )�


-�
���2���������+������;����/5�-���2�������!
��
���/ [9] 

�";���������*�+������/5�-�	����/+�'3�5
�)��;������"�����������-�!������"� 10 !(� ���. 
 ��
��-��+	u�����6Y/�����E��(���;����/���.�������( Autoclave) 

�����#(�$���"  �
���;����#(�$�23��4��+�)/���-�����"�+�,�"�!�����#(�$� ���
<�����������!
��0 �����+���/,("���
��������/ ���������5*�������+��23��4���
���;�  
 
1.8 �I�/�	,�CD�,	-�./�0 

����6����23��4����,������������;� Skin test ��
� )�
5����'��	/��/����
��,���!��)/� ��*�
��5<�
�
�����)�
�����5�/��,��!���,���!�� �1)�
5����'�����E���"������/5�-)/�    
 
1.9 �-�T0K�=����	C�U	/�VCI-��/	,,	-�./�0 (Expected benefits & applications) 

   �
*������������5��E�<�
���!��+5�-����
��� Penicillin /����";���!��+5�-���
�!����,("������
������5��E�<�
����-��
� Commercial available DAP kit ���!���5����,��+��
!
�������#��*�)�
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����� 2 
 

������--Y,--
���J,��0��I�� 
 
 

     ����.C����Z[\� 
          2.1   0	�L.K����,�<U
 penicillin 

2.1.1.  .��5����,������	
��
��������� 

2.1.2. ����	
��
��������� ���/!
��0 

2.1.2.1 natural penicillin 
2.1.2.2 penicillinase resistant penicillins 
2.1.2.3 extended spectrum penicillins 

2.1.2.4 penicillin plus  β-lactamase inhibitors 
2.1.3. ��)�������w�E�x 
2.1.4. �<5��+�#�5!�Y 
2.1.5. 2�,����.��� 

2.1.5.1. Hypersensitivity reaction 
2.1.5.2. Dermatologic manifestration 
2.1.5.3. Serum sickness 
2.1.5.4. Neurologic reaction 
2.1.5.5. Pulmonary reaction 
2.1.5.6. Gastrointestinal reaction 
2.1.5.7. Hepatobiliary reaction 
2.1.5.8. Hematologic reaction 

            2.1.6   5�	�    
 
2.2    ,	-�.�./]�0,	-� Î0	,�<U
J^��._.��.� antibiotic ���J]�0�^��� 
2.2.1 �������������.�����(Clinical  evaluation) 
2.2.2 �|�������,�����	
� ( cross reactivity) 
2.2.3 ����/5�-���2������ (skin test) 
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2.2.3.1 ��E�����/5�- ( skin test methods) 
2.2.3.2 �";����������/5�-  (reagent) 

2.2.3.2.1 commercial available penicillin testing kit ( DAP kit) 
2.2.3.3 ������2� ( interpretation) 
2.2.3.4 .���)����.���+;��
��,������/5�- ( sensitivity & specificity) 
2.2.3.5 2�,����.���,������/5�- 

2.2.4 ���!��+��������|�-�!���� 
2..2.5.1. Hypersensitivity reaction 
2..2.5.2. specific IgG for penicillin 
2..2.5.3. histamine release test 
2..2.5.4. basophil activation test 

2.2.5 drug provocation test 
2.2.6 �������������+C�� 

 
2.3. ,	-�C���`N
.� Î�	�a.����� 

2.3.1 
��E�5��������,�����!�-5������2�����������������<3���
� 
2.3.2 ,��-
���"������/5�-<3���
����2������ 
2.3.3 5
�������-5;�.�?������/5�-<3���
����2������ 
2.3.4 ��E�����/5�-<3���
����2������ 
2.3.5 �D++�������2�!
�����/5�-<3���
����2������ 
2.3.6 ������2�����/5�-<3���
����2������ 
2.3.7 .������/<��,������/5�-<3���
����2������ 
2.3.8 ����/5�-<3���
����2�������
*������+C������
��� 

    
 J�,�	-����	��./�0���J,��0��I�� 
2.4 �-.�--b�=�--Y,--
���J,��0��I��      
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2.1  0	�L.K����,�<U
J^��._.��.� 
����	
� Betalactam antibiotic ����������������
�
����  /����$6�,������	
���" ��

���$6� .��5����������� Beat-lactam ring !��������	
���"�����-/��� 
- Penicillins 
- Cephalosporins 
- Cephamycins 
- Cabapenems 
- Monolactams 
!���� Penicillin ��"� .�/.��)/�!�"��!
 �� .#.1929  /�2��!+����*"�������*��  penicillium 

notatum ���������������������������������� .#.1941 [10] ����+����"�)/������.�/.�����
����
��	
��� Beta-lactam ��*�����+��D++	-�� ��-�.�����"+�,���
��'(�����	
��
��������� ��
���"� 
5
���� beta-lactam ��	
��*��05����'��)/�+��-�.�����������!�
��
Y)/�����)� 

 
2.1.1 T�-��-I	����0	,�<U
J^��._.��.� 
����	
� Beta-lactam +������-)�/���  Beta-lactam ring ,side chain ������������*��0

����5
�������- �(��+��!�!
�����)�!�����/,��������������"�0 ��
� !�����
��������� +��� 
thiasolidine ring +�-��3
��- Beta-lactam ring ����� side chain  ����!�!
�����)� ������-������� 
side chain �;�������/����	
��
��������� ���/!
��0 ������2������!
�!�����*"��-.����������!�!
��
������)� �(�� /�5
����?
 +��;������2�!
��-.������ �����-�
������,("� 
               

                         
 
                                       -N���� 1 ��C�T�-��-I	����0	J^��._.��.� [10] 
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;	-	���� 1 ��C�,	-/�	��,K�.C;U	�c���0	,�<U
J^��._.��.� [10] 
 

 
 
        
2.1.2 0	,�<U
J^��._.��.� K�.C;U	�c 

����-
�����	
��
���������s  5����'�-
����)/������-- �!
���)/���-.������� ����-
�
/����"     1. Natural penicillins 

  2. Penicillinase-resistant Penicillins 
           3. Extened-spectrum Penicillins 

           4. Penicillin plus β-lactamase inhibitors 
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                 -N���� 2 ��C�T�-��-I	����0	,�<U
J^��._.��.� K�.C;U	�c [10] 
 

2.1.2.1  Natural penicillin  
  1.  Aqueous Crystalline Penicillin G 

������������-�����������/��*�//;� �����/�-�����53���
����/��1�������5��*�/ ���
���$����!�/��*"���
� ��"�����+����5-(Endocarditis) ��*���*���	��5�������5-(Meningitis) �����
5���!	��+����*"����!�-5���!
�����" ����������,��/ 20-40 �����3��! (mU) +��;������
���5��E�<�
��������$������/�-�����53����.���� 5
����?
������/�-�����+�)�

-������5
��*�/��*������2
��)� 3-6 ���� �� �(�������!
,��/�������� .
�.�(������!(half life) ,���������6 30 
���� �!
��+�
���,("����� 10 ���� �� '����<���)!����	���� �����6 50% ,���� Aqueous 
Crystalline Penicillin G +�+�-��- ��!��������5��*�/ �� Aqueous Cystalline Penicillin G ������
��3
���D++	-�� ����"����/���25���- ��/�����*�  ���5����� �(��!������/���.�������/�������23��4�����
�� �.)!��*� �.����+ 
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2.   Penicillin G Procaine  
���+��������6����!�����������/�-����3
������5��*�/���0 ���)�
5����'������-�������

������/��*�//;�)/� ��E����-�������.*� C�/�,���������*"������ 1-3 .��"� �����/��"�� ���5�;����
���/������
�)/������
� Aqueous Cystalline Penicillin G /����"� +(�)�
�����������������D++	-�� 

3. Penicillin G Benzathine  
Penicillin G Benzathine ��,��-
��������6����!�����������/�-����3
������5��*�/,��/

!�;�0��������������� ����;� Benzathine ��25���- Penicillin G �;�����������/��
����
�����+���������*"����0 ��!;����
����C�/�� �(�����C�/����(��.��"� +��;������/�-����3
������5
��*�/��,��/!�;�0'(� 3-4 5��/��Y 

,��-
���"�������� Benzathine Penicillin ���D++	-��.*� ������$� �. syphilis ���������
��������
������(early and latent period) ���!�/��*"� streptococci ����;�������/.�����5- 

(Pharyngitis) ��*� ��*"���*������5-(Cellulitis)  �������
*���r�������*"� β ] hemolytic Streptococci 
��23��4������.�����),��3��!�����
��(Rheumatic fever & Rheumatic heart disease) 

4. Phenoxymethyl Penicillins  
������ Penicillin ���-������� /������-������  ��!
���/������
����������*� 

 ���5����� ,�� Phenoxymethyl Penicillin (Penicillin VK) ���������������� '3�/3/�(�����;�)5���1�
5
��!�� ��/�-��53�5	/������5��*�/<���� 60 ��������+����-������ ���.���3
�����6 4 
���� �� �����������3��--��[��������" )�
5����'����/�����������/��*�//;�)/� ����6�������
!�/��*"��	���� 5
����?
�����������!�/��*"����)�
�	���� ��
� .�����5- �������*"���*����"�!*"�����5-!�/
��*"���
���"� 
        

2.1.2.2 Penicillinase-resistant Penicillins 
������	
���")/���
 Methiallin,Oxacillin,Naficillin,Cloxacillin ��� Dicloxacillin �(����

�����#)���D++	-�� ����������3
.*� Cloxacillin ��� Dicloxacillin ���
�����0������������� Natural 
penicillin �
*�����$����!�/��*"� Staphylococcus 
-�
������/*"�����
����/��1� �;������������)�

)/�2� [11]  /����"� +(������2��/�� Penicillin �(��5���.����Y(Semisynthetic Penicillin) �����w�E�x
��!
� Penicillinase ���2��! /���*"��-.������ (Penicillin resistant penicillin)  /� acyl-side chain 
,����������.	65�-�!�+���-��"� ���)��Y Penicillinase ���2��!+�����"��-.������ ��!���������	
�
��".*� Meticillin +����"�+(������2��! Oxacillin, Naficillin +��������!���D++	-����������3
.*� 
Cloxacillin ��� Dicloxacillin 
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����	
��
���������ase-resistant penicillins ��w�E�x!
�!�����*"� Streptococcus ��� 
Staphylococcus �!
)�
��w�E�x!
���*"��-.�����������- ��
��)��1!��w�E�x�����!
�!�����*"� 
Streptococcus +�������
� Penicillin G  ���)�
.��-.�	���*"���	
� Enterococci [12] 

���D++	-����*"�  Staphylococcus  �����/*"�����	
���"���,("�  �(� � � ������*"���	
���" �
 � 
Methicillin resistant Staphylococci �(�����/+���������������� Penicillin binding protein �;����
��)�
5����'�,��53
����Y)/� �;����!�������� Vancomycin ��������$���� 

�� Cloxacillin ��� Dicloxacillin 5����'/3/�(������--����/�������)/�/���
����	
���
� 
 /���/�-��������5��*�/,�� Cloxacillin +���.
� 7-14µg/ml ��� 15-18 µg/ml 5;����- 
Dicloxacillin  ��*����-��������,��/ 500 ���������  /�����)�,��/��������.*� 250-1,000 
��������� ����� 4 .��"� ,("���3
��-.����	����,�����!�/��*"�  
            
  2.1.2.3. Extened-spectrum penicillins  

������+��;�������
��������� ��w�E�x!
�!�����*"��-.�����������-��"� 5����'�;�)/� /�
������-������� .��5����,�����
��������� �;���������
����������	
���".*� aminopenicillin, 
carboxypenicillin, uredopenicillin .���)�,����*"�!
���)/��5/�)����!���� 

 
;	-	���� 2 ��C���	
V����JKef������J-�0;U�0	 penicillin K�.C;U	�c [10] 
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 1. Aminopenicillins  
������	
���")/���
 ampicillin, amoxicillin, bacampicillin 
Aminopenicillin ��������	
��
��������� ��	
���������w�E�x!
�!�����*"��-.�����������- 

�� Aminopenicillin 2��!)/�+������
��� amino acid �,��)��� basic benzylpenicillin molecule 
�(������+����"�)/������2��!�����5�����/!����.*� amoxicillin ��� bacampicillin 

�� ampicillin ��w�E�x!
�!�����*"� enterococci ��� hemophillus influenza )/�/���
� 
penicillin G �!
w�E�x�����!
�!�����*"�  S.pyogenase ,S.pneumoniae,Neisseria ��� Clostidium 
������
� penicillin G ���+����" ampicillin �����w�E�x!
�!�����*"��-.�����������- �������/��
� 
E.coli, H.influenza )/��!
)�
.��-.�	� Klebsella, Serratia, Enterobacter ��� P.aeruginosa ��
�D++	-����*"� E.coli -��5��
��E	Y ,Salmonella,Sigella,N.gonorrhoe !�-5���!
���  ampicillin 
��������
��/��   +(��;��������� �����������������.�/.�������/���
,("��� �/�����
� 
cephalosporin ��� quinolone ����!�� 

Ampicillin )�
'3��;����/�����/������
���������������)�
��2�!
����/3/�(��� 
����+����-�������� ��/�-��������5��*�/+�53�5	/�����62 ���� ��������-�������� �!

��/�-��+�)�
53������� �;�������5��E�<�
������$�)�
/� 5
�����-����������3�C�/�,�����/
��*�//;� �����5;����-���!�/��*"��	����  /������,��/ 2-3 �����	� 4 ���� ��  ampicillin +�-��-
 ��!��������5��*�/ 15-25% ���'3�,�-������)! 

Amoxicillin ��53!� .��5����������w�E�x.����.�(���- ampicillin ���-������� /����
��-������5����'/3/�(�������w�E�x)/�/���
� ampicillin  )�
�������3�C�/�,�����/��*�//;� 
Amoxicillin ��,��-
���������!�/��*"�����/������++����*"����!�-5���!
������/��" 5;����-���!�/
��*"�����/���D55�����"� Amoxicillin 5����'�;��������������$�)/���
���� ���+����"���5����'
���������r����� �.��"�����+����5-!�/��*"�(Infective Endocarditis)  [13])/����/��� 

2�,����.���,�� Amoxicillin ���*����- ampicillin ���
-)/�.*� <����
�+��<3��)�����
(Hypersensitivity reaction) ���2*��.��(rash) 2�,����.�����
� '
��������������
� ampicillin 
,��/,���� Amoxicillin .*� 250 '(� 500 ��������� ����� 3 .��"� �!
���D++	-������������,��/ 
500 '(�1000 ��������� ����� 2 .��"������!�/��*"�����/������+5
��-� �(��
-�
�2�������$���
�
�������� 

Bacampicillin ��������	
� Aminopenicillin ��
���� .	65�-�!������.�����- ampicillin 
��� amoxicillin   Bacampicillin ��������� inactive ���+�'3� hydrolyzed ���� ampicillin !
�)� 
���5��E�<�
�����!
�!�����*"��-.��������- amoxicillin [14] 
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2. Carboxypenicillins:Cabenicillin and Ticarcillin 
����!��Carboxy group�,��)��� ampicillin ������  amino acid �;����)/� 

Carboxypenicillins  �(������3
 2 ���/.*�  cabenicillin  ��� Ticarcillin �(���;������w�E�x!
�!���
�-.�����������-���/��
�(gram negative bacilli  bacteria) ���,("����'(� P.aeruginosa [15] 
/����!
)�
5����'.��-.�	���*"� enterococci ��*���+��+�-��- penicillin binding protein ,����*"� 
enterococci )/�)�
/� 

����	
� Carboxypenicillins 5����'-�������)/���"����3�C�/�,���������*"�������/
��*�//;� (Cabenicillin �����3���-�������!
���/3/�(�)�
/������/�-��������5��*�/!�;��;����
)�
)/���-.�������������) ��������!�/��*"�����	���� ����.
�.�(������!5�"� �����6 1 ���� �� ���'3�
,�-������)! ������
�
���+��,����53
 ��*" � ��*� � )/�/�  ����	
 ���" )�
.����� �
 ����-�� 
Aminoglycoside �������/������ ��*���+�� Carboxypenicillins 5����'��-��"�����;����,�� 
Aminoglycoside )/� 

2�,����.���,������	
� Carboxypenicillins ���!��������.*� ��*�/���2�/��!� ��*���+��
���1/��*�/�;����2�/��!�(platelet dysfunction)  ���5���������*�/!�;�(Hyperkalemia)  

,��-
���"������������	
���".*� ���!�/��*"� P.aeruginosa �(������
����- Aminoglycoside 
�
*���5���w�E�x������
���*"�[29]  ,��/������.*� 6-12 ����!
����5;����- ticacillin ���18-24 ����!
�
���5;����- Cabenicillin �������� Carboxypenicillins �
������/�/�����������$� P.aeruginosa 
�;�������/���/*"���)/��
�� 

3.  Ureidopenicillins and Piperazine Penicillin 
������	
���")/���
 Mezlocillin, Azlocillin, Piperacillin �(��2��!,("����
*����������

���$����!�/��*"��-.�����������-���/��
�(gram negative bacilli bacteria) ������,("� ������
w�E�x!
� P.aeruginosa )/�/�,("� !�����������!���--.*� ampicillin ��������������� Acyl side 
chain  /��!�� urea structure �,��)������� 

������	
���")�
5����'/3/�(�)/�+������/������� /����"�+(�!���������3�C�/��� 
Ureidopenicillin �����+�-��- ��!��������5��*�/ ������
�,.
�.�(������!5�"���
� �����������+��
,���������
���	
� Carboxypenicillins[16] 

���,�-�����+���
�����+�2
�������--�";�/������6 20-30% �;������/�-������--
����/���";�/�53� ��+�'3�/(���������6 20-40% ��*���;� hemodyalysis ��+������
�
���+��53

��*"���*��)/�/� �;������/�-����*"���*��53���
� ���";�),5������,���/3� 
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,��/,���������� 8-24 ����!
���� �-
�����	� 4-6 ���� �� ������	
���"���w�E�x!
���*"�
�-.����������-�� ��������-������-�������,�� .��5����,�����;���������(�2
��2�������Y
(cell wall) )/�/� ��������+�-��- penicillin binding protein )/�/�,("� .���5��
��EY����
��,��/
,���������� �����/�-,����������5��*�/)�
)/������5��!�� /����"�!�����������������,��/53���+
��2�,����.���,����  /����5��E�<�
��������$�)�
)/��
���,("� 

������	
� Ureidopenicillin ���w�E�x�������-��"���*"��-.��������
�������,��� ��"����/
� �� � - � � � � � � - � � � ��" � � - . �� � �� � ��� ) �
 
(� � � � � �� � + � (anaerobe)� �
 � streptococci, 
enterococci,enterobacteriaceae,pseudomonas,bacteroides,fragilis,fusobacterium,clostridi
um,peptosreptococci ����!��  /���������w�E�x��-��"���*"� P.aeruginosa ������5	/������	
���".*� 
piperacillin 

�������� Ureidopenicillin �
���!���/�����������$����������;�������/���/*"���)/��
�� 
 /���+���/)/�'(� 10-15% ����
������� �����������/��"�
����- Aminoglycoside +��
���5���w�E�x
������; �+� / ��*" �  P.aeruginosa )/� /� ,(" �����/�� !����/*" �����  ��� ��
 � �/� ����-�� 
Carboxypenicillins .*� ����-��������������/�����- Aminoglycoside '��+�����
�����.�������
��������!�!
����� �������� Ureidopenicillin ��,��/���
���	
� Carboxypenicillins .*� .��-.�	�
��*"�)/������
�,2�,����.�����
� ����
������*� ��/������
�����,������/ ���5�����,���1/��*�/
�;������!�������
�  /�,��-
���"������������
��/�����- Carboxypenicillin 

 
2.1.2.4.Penicillin plus β-lactamase inhibitors 
���
��������	
��
��������� /�������-������� .��5���� �;������5����'���w�E�x)/�

/� ��������,������,("� ��
��)��1!����,��+;���/�����
������*���+��-��.��"�'(����+�
���-������� .��5�����!
2���������)�
)/�/�,("�!�����.�/����)��  +(����������,��������5�����/�*��
25���-�
��������� �(��/�����)/����-�����
�5���!	��(�����5;�.�?,��.���������������������
�
��������.*� �-.������5����'2��!���)��Y B-lactamase )/�/����"������� B-lactamase inhibitor
25���-��-�
���������  /� B-lactamase inhibitor ���w�E�x)/� 2 ���.*� 

1. +�-��- catalytic site ,�� β-lactamase ,����*"��-.�������-- irreversible �;���� 
β-lactamase )�
5����'�;������������-�
���������)/� 

2. +�-��- penicillin binding protein ,���-.������ �;�������5��E�<�
��������w�E�x
,������	
��
���������/�,("� 
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���D++	-����  β -lactamase inhibitor �������
����-�
�����������3
 3 ���/.*� clavulanic 
acid, sulbactam ��� tazobactam ���������������3
���D++	-�����������25�����
�� ����	
��
�

�������� ��� β-lactamase inhibitor /����".*� Amoxicillin-clavulanic acid, Ticacillin-clavulanic 
acid , Ampicillin- sulbactram ��� Piperacillin-tazobactram 

  1.Amoxicillin-clavulanic acid  

���������/���������� Penicillin 25���- β-lactamase inhibitor �;����������w�E�x
�����,���,("�.��-.�	���*"� β-lactamase-producing strain, S.aureus, M.catarrharis, 
N.gonorrhaeae, E.coli, Proteus, Klebsiella, Bacteroides, Enterobacteriaceae '(����+�
.��-.�	� S.pneumoniae �!
)�
.��-.�	� Penicillin-resistant S.pneumoniae [17] 

��5����'/3/�(�)/�/�����--����/�������)�
'3��-���/�������� ��.
�.�(������!
�����6 1 ���� �� '3�,�-������)! 2�,����.���,�������/��"��
��/�����- Amoxicillin ��
� 2*��
,'
������,.�*��)5����+��� 

,��-
 ���" ����������.*�  ���!�/��*" ��3��" �����(otitis media), )���5��� �5-
(sinusitis),Bronchitis(���/������5-),��/����5-(pneumonia), ���!�/��*"�����/���D55���
(urinary tract infection) ������!�/��*"����2�����������*"���*��(skin&soft tissue infection) 

2.Ticarcillin-Clavulanic Acid 

������25�,�� Penicillin ���β -lactamase inhibitor ������5;����--�����������/
��*�//;����/��� 5����'.��-.�	���*"���
��/�����- Amoxicillin-Clavulanic Acid ��.
�.�(������!
�����6 1 ���� ��'3�,�-������)! 2�,����.���,������
��/�����- Ticarcillin ��
� 2*��,.�*��)5�
���+���,'
������,��1/��*�/,��������1/��*�/!�;�, ���5���������*�/!�;�,���1/��*�/�;����2�/��!� 

�� Ticarcillin-Clavulanic Acid ��,��-
���������!�/��*"���������,��� ��
� ���!�/��*"���
����5 ���!(Bacteremia) ���!�/��*"�����/���D55���(Urinary tract infection),osteomyelitis,
���!�/��*"����2�����������*��-	(skin and soft tissue infection) 

3.Ampicillin - sulbactam  
����������	
���"������5;����--�����������/��*�//;� ������ sulbactram 25���- 

Ampicillin �;����.��-.�	���*"� β-lactamase producing strains ,�� S.aureus,H.influenzae, 
N.gonorrhaeae,M.catarrharis ,E.coli,H.ducreyi, Klebsiella,Proteus,Providencia,Bacteroides 
��)�
.��-.�	���*"� Pseudomonas, Serratia, Citrobacter, Enterobacter, Methicillin resistant 
S.aureus ��� Vancomycin-resistant enterococci 
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.
�.�(������!,���������6 1 ���� �� '3�,�-���+���
����� /�2
�����)!  ��
2�,����.�����
��/�����- Ampicillin �����/��"5����'-����� /����C�/�,���������*"�)/� ��!��5
��
���25���,�� Ampicillin !
� sulbactam  .*�   2:1 ,��/,���������� 1.5- 3.0 gm �	� 4-6 ���� �� 

,��-
���"���������� ���5;����-���!�/��*"�������� polymicrobial infections ��
����!�/��*"�
���
��������*����	����������(intraabdominal or pelvic infection) ��*����!�/��*"�����/������+
5
���
��(lower respiratory infection) ���!�/��*"����2�����������*"���*��(skin and soft tissue 
infection) ���!�/��*"�����/���D55���(Urinary tract infection) 
               4.Piperacillin-Tazobactam 

������5;����--����� /����C�/�,�����/��*�//;�  /�����)������w�E�x.��-.�	���*"� 
S.aureus (������ Methicillin resistant S.aureus ), Streptococcus, Enterococci (������ 
Vancomycin-resistant enterococci) �-.�����������- ���'(� P.aeruginosa /��� 5;����-��*"���� 
Piperacillin-Tazobactam ���)�
)/�2�.*� -��5��
��EY,�� Pseudomonas, Serratia, Citrobacter, 
Enterobacter ,Morganella, Corynebacterium jeikeium, Methicillin resistant S.aureus, 
Vancomycin-resistant E.faecium ��� Penicillin resistant  S.pneumoniae [18] 

��!��5
�����25���,��  Piperacillin !
� Tazobactam .*� 8:1 ,��/,����������.*� 
4.5gm �	� 4-6 ���� ��  /����-�����������/��*�//;� 

'�������-����-����
��������	
���" �� Piperocillin-Tazobactam ���w�E�x)/������,���
���5	/ ����.
�.�(������!�����61���� �� ���'3�,�-������)!���'3�/(���� /� hemodialysis 
�����6 30-40% 

 2�,����.���,����.
��,������� �����2�,����.�����
��/�����-�����/�*��0����	
���" ,��
-
���"������������
��/�����- Ampicillin-Sulbactam �!
���w�E�x)/������,�����
� ���'(�
.��-.�	���*"� P.aeruginosa /��� ��*���+��������.��
�/����"� .����*���������6���������!���*��
����)�
)/�2� 

 
2.1.3 Mechanism of action  

������������	
� penicillins ��-��"�����+��?�!�- !,���-.������ ���!�-5���!
��� /���
�����-��"����)��Y�����3
-� 2�������Y (cell wall) ,���-.������ ������!	��������/ Endogenous 
autolytic system ��)�������w�E�x,������	
��
��������� +������5��E�<�
��*�� cell wall ,��
�-.��������"��� peptidoglycan �(������	
� �
��������� +���-��"����)��Y����������� cross-linkage 
����
�� peptide chain �;����)�
�� .��5����,�� peptidoglycan �����!� �(�����)��Y���
���")/���
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transpeptidase, carboxypeptidase��� endopeptidase  �����������)��Y��	
���"�
� penicillin 
binding proteins .���5����'������,��53
 cell wall ������5��E�<�
�����+;���- penicillin 
binding protein +�����!���;���/���5��E�<�
,������	
��
��������� ��*"��-.�������!
�����/+�
�����/��������6,�� penicillin binding protein ����!�!
�����)� �;�������!�-5���!
�����	
�
�
����������!�!
����� [19] 

 
2.1.4  Pharmacologic properties 
����������� Pharmacologic properties ,������	
��
���������/��!���� * ����	
��
�

������������"����3�C�/�����-������ ���
���������-����	
�'3��;����/�����/������
�������
(gastric acid) �;�������
�����C�/��
���"���
� Ampicillin ����!�� 5;����-����-������+�'3�/3/�(���� 
duodenum �����/�-��������5��*�/+�53�5	/<���� 1-2 ���� ��������-������ �����-������
�
����-������;�������/3/�(������������/�����6���/3/�(��� ���+�-��- ��!��������5��*�/
��.����!�!
��������!
�����/,���� ��
� Aminopenicillin  +�-��- ��!�� 15% +�'(� 
Dicloxacillin +�-��- ��!�� 97% .
�.�(������!,������	
��
���������5
����?
 ��.
�.�(������!���5�"� .*�
�����6.�(������ �� ��
� Penicillin G  5;����-����	
� extened-spectrum penicillin ��.
�.�(������! 
60 ���� +���1�)/��
� ��*���+������	
��
��������� ��.
�.�(������!5�"� /����"�!�����#�����-�������
����0.��"��� 1 ��� 

����	
��
��������� 5
����?
'3�,�-2
����� glomerular filtration ��� tubular secretion 
���'3�/(����+���
����� /�,-����� peritoneal dialysis(����������	
��
���������-
resistance Penicillin ) 23��4�������<���)!��� .�����-,��/����������5��
*���/<�����������
,����  
����	
��
���������-��5
��'3�,�-������!�-�
��/��� �!
�������6��� )�
������(������ 
Oxacillin,Naficillin ��� Ureidopenicillin)  

����	
��
��������� 5����'�����(��,��53
��*"���*��)/�/� ������!
���3����� ����";�),5������
���)�
���������5-(Uninflamed cerebrospinal fluid) 

 
2.1.5  Adverse reaction of  penicillin  
2�,����.���,������	
��
���������  antibiotic �;�����������)/��	���--/����" 
 
2.1.5.1  Hypersensitivity reaction 
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�������!�-5����������<���<3��.	�����)��������/��� 1 (Hypersensitivity type I) 
�(�����/+�����������,�� IgE �����!
�����	
���" �����-/��������������
��.*� .��,2*���/�,�����-	
�����*"���*��-��,����+��-���5����*"�,��
���5���-��,.���/��!�;�+�����+��	/�!��,��*���<��� 
Anaphylaxis )/� �(�������!
��0������/<���� 4 ���� ������)/��������+���/<����������������
�������������)/� ����������+.���3
���������������)/� 

 
2.5.1.2  Dermatologic reaction 

����	
��
��������� antibiotic �;������2*��)/��������������/ 
1. �(������� morbiliform rash ���/)/�-
�����5	/ 
2. <��� erythema multiforme ����<���������/�--�C��-
��� ��2*������ target '��

����������������*��-	�
��/��� +�������
� Steven -Johnson Syndrome 
3. Exoliative dermatitis ����<��������2*���/���"�!���
����-����2�������������

5���1/ ( scaling ) 
4. Toxic epidermal  necrolysis ����<�������	���� ������/�,��2�������
����-��

!	
��";�,��/��?
���/,("���*���+������� detachment epidermis �(����+�� 
Nikolsky�sign ���2�-��)/�  

5. Hypersensitivity vasculitis�����������5-,���5����*�/,��/��1�(small vessel 
vasculitis) �(��5
����?
�������������5-,���5����*�//;� �(���;������2*������ 
palpable pupura )/� 

             
2.5.1.3  Serum sickness  
����<���!�-5���<3��)��������/��� 3 (Hypersensitivity type III) +��������),� ��2*���(��

������� urticaria ,!
���";����*�� !,,������5- ��+���������5-,����
������)!)/�

(glomerulonephritis) �(��5��
��EY��-����� circulating immune complex ������/��-�� β-lactam 
antibiotic )/��	����/ ���+����" β -lactam antibiotic 5����'�;�������/ drug fever)/� 
            

2.5.1.4  Neurologic reactions 
 ��-��/�������������"������������3
  ���
��������� ����������;�������/ encephalopathy 
)/�-
�����5	/  penicillin induce neurotoxicly �;������2�����������������/�-.����3�5(�!���
����-
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�� hyperreflexia, myoclonus ��� seizure)/� �(��������/��-�������
���������,��/53� (>20 �����3
��!!
����)  /��C
��23��4�������<���)!����
��/��� ��*��� �.�����--���5���
��/��� 
          

2.5.1.5  Pulmonary reaction  
 Beta-lactam antibiotics ���'(�����	
��
���������  �;�������/ pulmonary infiltration 
with eosinophilia syndrome )/�  /���������5/�.*� ��),�����5��� ,���*�����-,����Y���Y
-
.���2�/��!� !��+��*�/
- eosinophil )/� ���+����" �����+�;�������/ ��+�;�������/<��� drug 
induced lupus )/� 
        2.5.1.6 Gastrointestinal reactions  

�����'
������
-)/�-
��  /��C
�������/��-������ ����	
� peicillin antibiotic ���
5����'�;�������/ clostridium difficle colitis )/� 
            
       2.5.1.7  Hepatobiliary reaction  

����	
� semisynthetic penicillin ��+�;�������/ hypersensitivity hepatitis )/� /�+���
����� ��),�,2*��, �� eosinophil 53�����*�/)/� �(�����
-����������,��/53� ��,6��������	
� 
cephalosporin ��+�;�������/ biliary sludge ��� pseudocholelithiasis )/� /��C
�����/1� 
 

2.5.1.8  Renal reaction 
 �� penicillin antibiotic 5����'�;�������/<��������������)!)/� �������/��
� 
 - Glomerulanephritis �����������5-,����
������)! �(����+5��
��EY��-<��� 

Hypersensitivity angitis ��*� serum sickness )/� 
 -  ��+�;���� aminoglycozide induce renal toxicity �	����,("�)/� /�����)/���
��)����� 

,���!�� 
         -   Allergic interstitial nephritis �(��+���������5/� /������),� ,)!���,!��+
- urinary 
sediment  /��� hematuria, proteinuria���pyuria )/� �����eosinophiluria �(���������$6�
5;�.�?)/� �!

-)�
-
��  /�������;�������/ Allergic interstitial nephritis )/�-
��.*� methicillin 
���+����" ����	
� Beta-lactam antibiotic ����;������5�/	����*���
���5�/	���/-/
�� 2�/��!�)/� 
 

2.5.1.9  Hematologic reaction  
 ����	
���"��+�;������ 
 - Neutropenia ,eosinophilia )/� �����+�;�������/ 
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 -  immune mediated hemolytic anemia )/� /�+�
-�
����!��+ direct comb test ����
2�-��)/�  

 - Acute immune thrombocytopenia )/� /����1/��*�/+�������!��� 2 5��/��Y����+��
��	/�� 

 - Platelet dysfunction  /��C
������	
� ticarcillin  ���-���������,��/53� 
 
2.1.6  �-<� 

 ������������	
� penicillin ���������������������������������
���
�
���� �����
����
�����/���
0�������
��!
���*����
*���
������5��E�<�
��������$� ���	.���0 ������	
���"
5����'����
*���;�+�/��*"��-.��������	
�����-��)/�/� �!
�����
���������	
�����0 �	
�����)���
���.��-.�	���*"��-.�����������-���,("� /��C
�� Pseudomonas aeruginosa '(�����
�+���

�������������� .��5����,���� �!
���.��� β- lactam ring ��3
 �(����5
��5;�.�?������
�������/
���������<3���
��--�C��-
��� ( immediated type hypersensitivity reaction)  ������/���������
,�����	
�( cross reaction)������	
���")/�   
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2.2  ,	-�.�./]�0,	-�^I0	,�<U
J^��._.��.����J]�0�^��� 
���������<3���
�!
�����	
��
��������� ����<��� adverse drug reaction ���
--
�� ����	
����

���/+�� immunological mechanism ���������/����
��5����'���/��-�� Beta-lactam  �	����/���
����3
���D++	-�� [20] 

����
����2��!�� Beta-lactam +������
����,("���*���0 �!
�������������
����-)�
)/��/�� 
�(����+���/+������������������,("��1����)/� ��� .��5����,�����!
�����/����
� Beta-lactam ��
.����!�!
����� ���5����'���!	�������!�-5������<3��.	�����)/�  /�2
����� hapten-
carrier congjugate )/���
���� ���D++	-�����������
����������/���������  /��������������/
���
0�������� ��
� Amoxicillin ����!�� 

����-
����/,������
������� 3 ��	
�  /�Levine [21]  /��!���� .*� 
 
    ;	-	���� 3 ��C�,	-��U�K�.C���,	-� Î0	;	
-�0�J��	 [21] 
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����-
���	
�����
���/����
����" ����� ���Y�����������.����Y��)�������/����
��� 
�����������/,�"� /��C��-
��� �(��5
����?
<���� 1 ���� ������+��)/���-�����+�������)�2
�� IgE 
mediated reaction �(�������+����/+������������ histamine ��� vasoactive inflammatory 
mediators !
��0 �������+C������
����--�C��-
���,���� penicillin antibiotic ��������E�  /�
�����������!� �;�skin test, in vitro quantification of IgE antibody ��� drug provocation test 
/��+���
�����������/!
�)� 

�� penicillin ��.	65�-�!����� hapten ��
��.*� !���+�-��- ��!�����
�����+(�+����!	�����
���/���������<3���
�)/� ������-
� penicllin ���� major ��� minor determinant !��.	65�-�!���
���+�-��- ��!��  [22]  /���5/����3�       /� major determinant ����;�������/ accelerated 
response ��������
���2*����
�$ ��,6���� minor determinant ��+�	���������
�������� 
anaphylaxis )/� 

 
 

 
     -N���� 3 ��C�T�-��-I	���� Major ��� minor determinant K�.C;U	�c [22] 
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2.2.1 ,	-�-�J
.��	���.�., (Clinical  evaluation) 
���������+C������
�����"� 5������5;�.�?���5	/.*� �����!�����
��������*��'*�)/� �(����+)/�+��!��

23��4�������*�23������3
��-23��4�� (����6�,���/1����23����)�
5����'��������!�)/�) ��*���+)/�,���3�
-���(������!�����
��� 

5���5;�.�?5�������� ���������+C������
�����"�.*� 
1. ��������,��������/���������+��)/���-�����/��"�0 
2. �����,������
���������/,("� 
������������-'(���������!�"��!
)/���-��+�'(�������/������;�������5����'�-
����/,��

����
���������� ���/�C��-
��� (Immediated type) ������/)�
�C���
��� (non-immediated 
type) '����������!�"��!
)/���-��+�'(�������/�����5�"� .�/'(�����
������/�C��-
������,("� �!

'����������������,("� �;����.�/'(�����
������/�C��-
��������� 

�����!�!
��0,��23��4������
��� ��	
�penicillin  ���.�����-��/����".*� 
- ,���3�
*"�F�� ��
� �
#,���	 
- �����!�<3���
� ,��!��23��4����������.��-.��� 
- �����!�����
����*��0 �����!�����
�����.��-.��� 
- ,���3����������
����-�����5�5���
�+��
� 
- .��"�5	/���������-������������)�
�
� 
- �����������)/���-�����,��/,�������)/���-�
�����+����/����� 

��������
-��23��4������
�����	
��
��������� �--�C��-
��� 5
����?
+����������
�$ 
(urticaria) ��+����*�)�
����*"���*�������*��-	-��(angioedema) �1)/� ��*��������!����--!
��0
+�'(���<��� anaphylaxis )/�     ��
�$+������$6�,�����-���/�,��2����������.��� �������
��1�  ������/<��� anaphylaxis +������$6�.��!��!�� �
����-�� urticaria ����+)�
5�/��, 
3/
�����*��;�-����*���+����
���5���-��,  .���/��!�;�.  ����+�!����1�.��/�-����3�5(�!������������� 
+�'(�����+��	/�!��)/� [23] )/�������-
���/�-.����	����,������
��--C��-
���)��/��!���� 
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;	-	���� 4 ��C�,	-��U��-�J`�����	,	-���J,.C/	,�L.,.-.0	`N
.� ÎJ]�0�^���/	,0	J^�
�._.��.�TC0��U�;	
��	
-<��-�����	,	-�	���.�., [24] 

 
     �	,	-��C�  

-�C����	

-<��-� 

a.����� -����	�JC.�
�	�	- 

-����	�JC.�
�	0D/ 

-������D/������C
J�e�C 

1 .�� 2*���/� ��
�$ -��    
2 .�� 2*���/� ��
�$ -��  

()�
+;�����!���
-) 
.�*��)5� ��/���1�

�
������ 
�";��3�)�� �5���
��- ��-���*��� 

����+�!����1� (�
���,("� 20 .��"�

!
�����)  
.���/�� ���! systolic 

!�;��� (�����
� 20 mmHg)  
����+�!��2�/+����� 

3 .�� 2*���/� ��
�$ -��  
()�
+;�����!���
-) 

���+��� '
������ ��
���5���-�� 
���/��!�- �,��� 

�1�. 

4 .�� 2*���/� ��
�$ -��  
()�
+;�����!���
-) 

���+��� '
������ ��	/����+ ����+��	/�!�� 

 
2.2.2. �\.,.-.0	�I	
,�<U
 (Cross reactivity)  

����� Cross reactivity ����'(� ������23��4���
������/��(��5����'�
���������/��(�����
�����$6� .��5�������.�������)/� ��5
��,���� Beta-lactam ��"���5
�� .��5��������� Beta-lactam 
ring ���*����� ������	
���"�(�������"�����	
��
���������/��� �(�������!
�����/��"�+��� side-
chain ����!�!
����� ������
����
����������--�C��-
�����"� ������������
���!���*�������3
��
��	
��/������ �!
��*������"�0�� .��5��������!�!
��������,("���
�)�  ���5���+��
���!����"�0�1+�
��������
���"� /����
�   ����
����
����������� ���5�
�����	
�amino-penicillin ��
�
Ampicillin,Amoxicillin ���,("� ��*�����
����
��������� �� ���5���+��
��� cephalosporin �� 
generation ���0���,("��!
 ���5����
��� cephalosporin generation ����0��
� ceftriaxone  
+�������  [21] �(���1��*�����+�� .��5��������!�!
��������,("���"����(!���� Cross reactivity ) ��
������������/ Cross reactivity /��!���� 
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;	-	���� 5 ��C�0	����	/J,.C�L.,.-.0	�I	
,�<U
 ( cross reaction )  [21] 
 

 
        
  
2.2.1 ,	-�C����	�a.����� (Skin testing)  
����
�����/5�-���2������5;����-����
������/�C��-
���+���������3�+�����/���������

�;����������    �!
��E�����;�,�����6�";����������/5�-�1��.����!�!
��������!
�������# 
���'(��������������!
�� ��
��-�� ��*���+��������	
��
������������������������/ /����"�
!��������;������������/5�-��23��4���!
��.��1��.����!�!
�����)�/���  /���������D++	-��)/�
�����
��������5��������������������/5�-���2��������������������+C������
��� �(����
����2��
�
��3
����)������5���������
��Y���-�.���!
��0 

 
2.2.3.1 �.P�,	-�C���(Skin testing methods)   
����/5�-���2����������3
 3 ���/.*����5���/ (prick) C�/�,����2������ (intradermal) 

���������(patch) 5;����-����/5�-����
����--�C��-
������D++	-��+������E����5���/���
2������ �(��'�����2��- +��;�!
�/������C�/�,����2����������,�"�!��!
�)�  /��";����������/5�-
!�����.����,��,����������5� ���)�
�;�������/�����.���.*�����2������ �(��+��;�)�53
������2�-��
�����)/� ����";���)�
�+*�+������)��(��+��;�������/2��-�����)/� 5;����-�����6�";������+�C�/�,��
��2��������"�����������6  0.02-0.05 cc  ,���";��� �(��+��;����,("�����!	
��";�,��/��1������6
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���1/'����,��� !;����
�,��2������������������/5�-  /�����)�+����-����6�����,�/����� �(��+�
5�/��������;� �!
���/1���1���*�23����)�
5����'�;����-����6�,�)/���+���-����6�2
��������)/� 
���������/������;��/5�-<3���
����2������ +�)/���
��!
�)� 

 
2.2.3.2  �f�	0	���DKI�C��� (Reagent)  
 /���!�+�������-
����
���������������� major ��� minor determinant !�����

+�-,���
��������� ��- ��!�������/�/��� ��5
��,�� major  determinant .*�penicillin 
polylysine ��*� benzylpenicilloyl determinant 5
�� minor determinant ��"�.*� 
benzylpenicilloate , benzylpenicilloate benzylpenicilloyl-N-polylamine �(������5
�������-���
������
� major  determinant, minor determinant ����;�����5�-���� minor determinant 
mixture �������3��-- /��)/���
��)��-*"��!������ 

5;����-�";�������;����/5�-����
����
����������--�C��-
�����"� +���� major ��� 
minor determinant   /�.����,��,��,�� major  determinant ��*� penicillin polylysine .*� 
5*10-5 mmol/L 5
�� minor determinant .*� 2*10-2 mmol/L [25]  /�����/5�-/������C�/��
2������+�.
��0�
���,��/.����,��,��.��"��� 10 ��
�+�'(�.����,��,�������-	)��/����
��,���!�� 
���+���";��� major ��� minor determinant �������/5�-����  /�����)�+���������23��4��5�5���
�
+��
��;����/5�-���2������/���  /����.����,��,����������5�/������5/���!���� 
           
         ;	-	���� 6 ��C���	
J�I
�I����J�
	��
����f�	0	K�.C;U	�c���D�,	-�C��� [25] 
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2.2.3.2.1 Commercial available penicillin testing kit [26] 
 ���������+C����"��� commercial available penicillin testing kit ���2��!+��-��$�� Diater 
�(�����*�����.���
� Penicillin Allergenic determinant(DAP) �(�������-)�/��� 
 1.Major determinant .*� Benzylpenicilloyl poly-L-lysine(PPL) 
 2.Minor determinant mix (MDM) sodium benzylpenicillin, benzylpenicilloic acid 
��� sodium benzylpenicilloate 
  /��� 1 �	/,�� DAP KIT �����-)�/��� 
 1.PDL vial ��  Benzylpenicilloyl poly-L-lysine 0.04 mg 
   Mannitol   20 mg 
 2.MDM vial �� sodium benzylpenicillin 0.5 mg 
   benzylpenicilloic acid  0.5 mg 
   sodium benzylpenicilloate 0.5 mg 
   Mannitol   20 mg 
 3.Diuent vial(,��!���;������) �� sodium choride 
     Potassium dihydrogen phosphate 
     Disodium hydrogen phosphate 2 hydrate 
     Water for injection 1 ml 
 DAP KIT 2��!,("����
*�����������/5�-���2��������23��4�����5�5���
� ������
���
����������	
� Beta-lactam ��
���C��-
���  /�,�"�!������/5�-+������+������;� /����5���/
���2������(skin prick test) /���.����,��,�� 1:1 �
�� /����";��� Major determinant '�����2��-+�
�;�!
� /����C�/�,���!�2������(intradermal test) �������6 0.02-0.05 cc  /���������.����,��,�� 
1:100 '��2��-�;�!
�+��������'(�.����,��,�� 1:1 ����+����"��;�����/5�-��-�";��� MDM /���
��E��/������ �!
���C�/�,���!�2�����������!�����.����,��,�� 1:1000 +�'(� 1:1 (���������/����E����
�/5�-��,�"�!�������+��) 
 ,��.�������.*� �";��� DAP KIT !������<���� 24 ���� ������+��25��� 
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             -N���� 4 ��C���,[Y�����f�	0	 DAP [26] 
 
2.2.3.3  ,	-���a� (interpretation) 
������2����5���/���2������(prick test) ��"�+��
��2��������5���/ 15-20 ���� '��

�����-��(wheal) �����
� 3 �������!��
����-������/�(erythema) �
��/��� +��
��2��
����
2�-��(positive)  

5;����-����
��2����C�/�,���!�2��������"�(intradermal test) �
��2��������C�/ 15-20 
������
���� '�������-�������
��/�� 3 �������!�,("�)� �
��2��
� ���2�-�� 

��23�����;�����/5�-����5
��������+���2�-������+�� 15-20 ���� )�����/����"� +(�.
������23��;�����/5�-5����!!;����
����C�/��)���� 24-48 ���� ����*������
���"� [20] 

 
2.2.3.4 ��	
V������	
/�	J^	����,	-�C��� (sensitivity&specificity) 
����������.���)����.���+;��
��,������;�����/5�-���2��������23��4������
�

����	
��
����������--�C��-
�����"� �;�)/�.
��,������ ��*���+��!��������-����-��- gold 
standard .*�drug provocation test �(�����)�
5����'�;�)/���*���+����,��+;���/���+���E��� 

6 �D++	-��+��,���3���������#(�$��������"� .���)�(sensitivity) ,������/5�-���
2������ �����6 70% 5;����-.���+;��
��(specificity) ��3
��������6 97-99% [25] 
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2.2.3.5 a��I	�J��0�����,	-��	,	-�C����	�a.����� 
2�,����.���,������;�����/5�-���2��������"�.
��,������� �����.����	��������

��
����)/���-�� /�!�� 5
����?
�����������/,("����������������2������ �����#(�$���(��
-�
�
����;�����/5�-���2�������� ���5���/���������!����--)/� 11 % [27] 

 
2.2.4  ,	-;-�/�	��I���L.��;.,	- (In vitro test) 
������/5�-����
�����	
��
����������--�C���
��� ����������-�!���� ��������E� 

�!
���)�
����E��/���������!�F�������������
���
�
����  ��E���������3
���D++	-����/����" 
 
2.2.4.1  Specific IgE antibody  
,��/�,�����!���+ Specific IgE antibody !
�����	
��
���������.*� 23��4��)�
!����5����

!
�������/<�����������/����
�����/5�-���2������,5����'�;�)/�'(����23��4�����D?��
���/���2������ ��*�+;�����!�����-������������
���3
!��/ �!
��
��)��1!�� ���!��+ Specific 
IgE antibody ��,��+;���/�����.���)�������
�����/5�-���2���������!���������!����������
�������-�!���� [28] 

���!��+ Specific IgE antibody 5;����-����	
��
�����������������E� �!
��E�������������
���5	/.*� immunoassay �����-��/� immunoassay ��"���/ ��E����)/���-��������-.*� RIA 
technique �!
��,��+;���/.*� !�������	���6Y
��#$�(������.��
� ���C
���� ��
��-��,��/��?

��
���"� ��.��.������.*� ��������������!�������/5�- +�-��- Immuno-cap �����;������������- 
serum ,��23��4�� +����"���/�����6 Specific IgE �(����.
�����
�� 0.35-100 KUA/l .
�������2�-��
.*� >0.35 KUA/l [29] 

.���)�,�����!��+ Specific IgE ,���
��������������6 40-74% 5;����-
.���+;��
�������6 30% ��"���",("���3
��-�����*��23��4������;���!��+��*�/�����������-����-
��-��E���!�F��������/5�- [29] 

 
2.2.4.2  Specific IgG antibody  
���!��+ Specific IgG antibody !
���	
��
���������)�
��������������;�������+C�����

�
����--�C��-
��� ��23��4�����)�
)/��
�����	
���"�� ���5��� IgG antibody ,("�53�)/� [30] 
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2.2.4.3  Histammine release test 
������E����!��+��� immunology ����������-�!����  /������/�����6 histamine ���

����������+�� basophil ����*�/,��23��4�� �!
.���)����.���+;��
�����)�
53���� ���)�
�����
��������
���
�
�����(�����+����������;������+����
���"� [31] 

 
2.2.4.4  Basophil activation test  
������E�������
����;���������������+C��<���<3���
��--�C��-
���  /��������.*� ���

�;�����*�5�����5�5���
�23��4��+��
��� incubate �
����- basophil ,��23��4������/3�
� basophil 
,��23��4����������!	�������
���!���*�)�
  /���� flow  cytometry �����#(�$� /������E� basophil 
activation test ���/5�-��23��4���
����
��������� �--�C��-
���  /�+;����23��4�� 58 .�

-�
� .���)�(seneitivity) 50% ���.���+;��
��(specificity)93% ��
��)��1!�� ��E���"���!�����
���
����������-��	�!
�)������.![ 32,33] 

 
2.2.5  Drug provocation test  
.*�����������
23��4����,��/����0  /�.
��0�
*��,��/,("���*���0+�'(�,��/��!���*�

23��4����������
����/,("� �(�������������+C�������
��;����5	/  [27] ��*���+������
�������	
��
������
�����"� 23��4����+)/���-�������.����!�!
������
��������2��!������	
���"���/���
0�����!��/ 
�������
�����++;��
����-�����/��"�0��*��
��
��� .��5����-��5
��,������
���"� ��*��
� 
metabolite ,������"�0 �;�������!��+����������-�!����(in vitro) ��*�����/5�-���2������
���2��-)/� ����������
23��4�� /�!���(��+�5����'����+C��)/� �!
��
��)��1!�� ����;� drug 
provocation test ��"���.����5����53���������/<���������������	����)/������
��������+C��/���
��E��*��0  ���'(�!���������!�����������;�������23��4������ (ICU)���)�
�����
�
���� 

 
2.2.6 ����	�,	-�.�./]�0  
,�"�!���������+C������
�����	
��
����������--�C��-
�����"���*��+������������!����

�
�����
��������/)/�������!��+�
�����   +����"��;�����/5�- /����5���/2������/��� 
major ��� minor determinant  ,���
�����������������5�5���
�+��
�   '�����2�-���5/��
� 
23��4���
����
�����������
���C��-
���'�����2��- �;�����/5�-!
�/������C�/�,���!�2������!
�
/���.����,��,��!
��0��� '�����2�-�� �5/��
�23��4���
�����	
��
����������--�C��-
���+���0   
'�����2��- �;���*�/23��4��)�!��+����������-�!����'�����2�-���5/��
��
�����	
��
���������  
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 [26] �--�C��-
���+��� '�����2��-��+�;����������� /�����;���� �/5�-���2�������";���� 2-
4 5��/��Y'�/�� '�����2��-���  ��+�����E���� drug provocation test  �
*���*����23��4��)�
)/��
���
���/��"�0 �!
��"���"!���,("���3
��-.���������,��23��4��/��� �������������+C��)/��5/�/���3���� 5 

 
 
 

 
 
-N���� 5 ��C�����	�,	-�.�./]�0,	-� Î0	J^��._.��.���J]�0�^��� [25] 
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2.3 ,	-�C���`N
.�^I�	�a.����� 
����/5�-<3���
����2�����������������+C�� �.<3���
� /�������5���
�<3���
��������6

�����,�����2��������23��4�����5�5���
���������
�!
�5����"�0 ����5����!���������!�-5���������/ 
,("� ����/5�-<3���
����2������5����'�;�)/��
�� ��/��1� ��.�'3������.���)�53� �;�����������
����������������+C�� �.<3���
� ��
��)��1!����+
-2�-�������*�2��-���)/�+�����!��+���)�

'3���E� ���+����"���
-2�-��+������/5�-<3���
����2������)�
)/��5/��
������������/,("����/
+�����������<3���
����������,�����- IgE ��23��4���	���� ��*���+��5����'
- IgE ���+;��
��!
�5��
�
�<3���
�)/���.���!� +(�+;��������+�!������2�����/5�-<3���
����2�������
����-��������
.������5�� [34]   ���� ..#.1865 Blackley ����.�������)/��;��������/5�-<3���
����2��������
������������+C�� �.<3���
�  /��;�����/5�-��-!�����(������ �.<3���
����+�3���3
  /�����;����
2�������������'���������/5��5��/+���������5��?������;������������
���)� 
-�
��;����
���/!	
��3��/�������������<3���
��--�
����/,("�   ..#.1908 Mantoux ��� von Pirquet )/��;����
�/5�-���2�������
*������+C����6 �. /���E�C�/�,����"��!�2������ (IDT) �(��!
��� Schick ��� 
Cooke )/��;��������/5�-��E���")�������������+C�� �.<3���
�  Schloss ����.��������;�������
�/5�-<3���
����2������ /���E��;����2�������������'��� (scratch test) ��������������+C�����
�
���������/1� ��
��)��1!����E���")�
�������������D++	-�� ��*���+���;������/ ��.�����
��;�!�;�
����;�������/�2�����)/�      ..#.1924 Lewis ��� grant )/��;�����/5�-<3���
����2������ /���E�
5���/ (SPT) �(������
*"�F��,������/5�-<3���
����2���������D++	-�� [34-36] 
 

2.3.1 ^0	P.�-�-�.�0	���,	-;�������	�a.�����D��L.,.-.0	`N
.� Î 
2.3.1.1 �-�-�.�0	���a.����� 

��2������,��.���!�+�������Y��1/��*�/,�����/����� �����Y���+����3
����)�  /�
-��3

-����6��-0���/��*�/��2��������"� dermis ���-��5
������"� epidermis   /����)�

-����Y��1/
��*�/,�����/-���� �����Y [37] 
- mast cells �����6 5,000-12,000 ����Y!
��3�-�#�Y
�������!�  /�
-�������
��#$���-����6���/��*�/����5�����5�� [38] 5
����1/��*�/,�����/
�*��0 ��+;����������
�������
-���-����6��-0 ���/��*�/����"�!*"�0 ��
� Langerhans� cells 
��� macrophages [39] 
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2.3.1.2 ,�V,,	-J,.C�L.,.-.0	`N
.� ÎJ]�0�^������a.����� 
5���
�<3���
�����
�����)/���-���2������+�'3�+�-����
�� /�����Y����;���������5�����!��+�

!
������ �����Y ��
� Langerhans� cell ��� macrophages ���/������!	���������� �����Y5���� 
��� !).�Y���/!
��0 ���5;�.�?)/���
 ����!��Y���.�� 4 (IL-4) �(��+����!	�����-���� �����Y5���� IgE �����
.���+;��
��!
�5���
�<3���
���"�0 �����������5��*�/ �(��+���-��5
��)�������3
-�2��,�� 
mast cells ��*���
�����)/���-5���
�<3���
���"��";���� +����/���������<3���
����������,�����- IgE  
!���� [40]  /��-
�)/����� ���������<3���
��C��-
���������������<3���
��--�
� 

 
2.3.1.3 �L.,.-.0	`N
.� Î���J]�0�^��� 

���������<3���
��C��-
������/+������!�!��,�� mast cells <������)/���-������!	�� /�5��
�
�<3���
�  /� mast cells +������5���.��������������/ ���5;�.�?)/���
 ��5!�������������5�(��
+�����������<���� 5 ����<������)/���-5���
�<3���
� ����������653�5	/<���� 30 ����  
��5!����+��;�������/���,���!��,�����/��*�/���������(�2
��,��
��5�����+�����/
��*�/�
������,("� �(��+��;�������/���-�� (wheal) �������/� (flare) -�2������ [41] 

���������<3���
�������/,("�-�2������,("���3
��-�����65���
�<3���
�����,��53
2������������,("���3
��-
.���)�,�� mast cells ����������5���.������;�������/�����<3���
����.���)�,��2������!
�
5���.���������������+�� mast cells [35] 

 
2.3.1.4 �L.,.-.0	`N
.� Î����U	 

��������/<���� 1-2 ���� ��<������)/���-5���
�<3���
� ������/���������53�5	/��� 6-8 ���� �����
���)�<���� 24 ���� �� [109] ���/+�� mast cells �����5���.�����/(�/3/�������Y����5-!
��0 )/���
 
mononuclear cells, neutrophils ��� eosinophils �,������-����6������/���������<3���
� �(������Y
����5-���
���"+������5���.��!
��0�����<������ [37] 

-�-��,�����������<3���
��--�
����)�
����������-��
��/ ������������<3���
��--�
�+�)�

-
��23��4���	����  /�
-)/������6 50% ������+�
-�
����-���������<3���
��--�C��-
��� 
[35,42] 

 
2.3.2 �I��U�K�fD�,	-�C���`N
.� Î�	�a.����� [34,35] 

1) �
*������+C�� �.<3���
�  /�!������2��
����-��������.��������'(��D++��!
��0 �����+��
2�!
�����/5�- 
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2) �
*����������#(�$���-�/�����,��������/ �.<3���
������������	
�!
��0 ����

�	-�!����6Y .����	� �
*��.����5���
�<3���
���������D?��5;�.�?,���������������'���
��"�0 ��*��
*��!�/!��������/����
�!
�5���
�<3���
����/���
 

3) �
*�����������;���/.
���!�F��,��5��5��/�
�<3���
� 
4) �
*����������#(�$�����<5��+��#�5!�Y����<5��
�#�5!�Y,�������$� �.<3���
� 
5) �
*����������#(�$�2�,��������$�/�����.���<3���
�  

 
2.3.3 �U���-�,����	���D�,	-�C���`N
.� Î�	�a.����� 

1) �	-�,�C,U�`N
.� Î  
.*� �";�����5��/�����+��5���
�<3���
����/!
��0  /�2
�����-������;����-��5	�E�x���

���/��*"�  /���� ��!���(������5���
�<3���
���"����)�
�5*���.	6<�
������.�.�������5���
�<3���
� 
����+����"�+(��;���25���!���;�������
*�����)/�.����,��,��,��5���
�<3���
��������6�������� 
5�������/5�-<3���
����2����������/������/2�-�����+�������.���.*��,��2������+��
.����,��,��,��5���
�<3���
�����������)�!���;���������������������� )/���
 50% glycerol ��*� 
0.03% human serum albumin 

2) �	-�C�������<
  
������/5�-<3���
����2������ +�!����;�����/5�-/���5���/5�-.�-.	�/����5�� �
*��/3

.���)�,��2�����������!�-5�����5<�����!� �(����+�!�!
�������23��4���!
����� 
5���/5�-.�-.	�������2��-�������5���;�������
*��.�5<�
,��5��5��/�
�<3���
� �������

�/5�-�
*��/3���!�-5���,��2������!
�5���;����������.�*����*�!��+ ���)�'(���.��.�����
�/5�-  /�23��4�������<��� dermatographism ��+�������3��/�+������/5�-/���5���/5�-
.�-.	�������2��-  

5���/5�-.�-.	�������2�-�� ��������/5�-�
*��!��+��<������������/������/���������
<3���
� ��
� �����23��4��)/���-��*� �.���+;�!��,��23��4�� 5���/5�-.�-.	�������2�-����������������
��� )/���
 ��5!������*� .�/��� [35] 

 
�I���--����D�,	-�C���`N
.� Î�	�a.����� [35] 

1) )�
.���;�����/5�-<3���
����2����������6����)�
���
��Y��3
/��� 
2) .�����	���6Y�
������!23��4������6�C	��C�� /��C
����/������� 
3) .�����.�������/���������
��#$��23��4������;�����������,�� �.<3���
� 
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4) ��*�����5��5��/�
�<3���
���������5���-23��4�� 
5) ��*�����5��5��/�
�<3���
������.����,��,�������5���-����/5�-<3���
����2������ 
6) �;�����/5�- /����5���/5�-.�-.	�������2�-������-/����5�� 
7) .���;�����/5�-��-����62�����������!� 
8) .����������
�23��4����<��� dermatographism /�����*�)�
 
9) ��������!������23��4��)/���-��������
�5	/���23��4������� 

10) �
��2�����/5�-��������������5�  /��
��2���� 10 ����5;����-��5!������� 15-20  
����5;����-5���
�<3���
� 

 
2.3.4 �.P�,	-�C���`N
.� Î�	�a.����� 

2.3.4.1 Percutaneous �-e� epicutaneous test 
1) ��E��;��������2�������������'��� (scratch test) �;�)/� /�������/5��5��/�
�<3���
���

-�2����������;�������/���'��/����"�!*"�0  /�)�
'(���"� dermis ��E���"�;�������/���-�/�+1-!
�
2������)/�53� +(��;�������/2�-�����)/�������5��5��/�
�<3���
�����,��53
2�������������6)�

��
��� +(�)�
����;���������E���"���������+C�� �.<3���
� [43] 

2) ��E�5���/ (SPT) )/�'3��;������.��"���� /� Lewis ��� Grant ����..#.1924 �������������
��
���
�
��������..#.1970 ����+��'3����-��	� /� Pepys �;�)/� /������/5��5��/�
�<3���
�
��-������,���*�����,��23��4�� ��������,1��-��Y 25 ��*� 26 5���/ (prick) ��*����� (puncture) 
2
����/,��5��5��/�
�<3���
� /�����,1��;��	���-2�����������6 60-70 ��#�����������
����,���,1�,("� 2
��2��������"� epidermis  /�����/�����)�
�������*�/��� ����+����"���+��1/
�";���5��5��/�
�<3���
������*�)�
�1)/� 

����/5�-<3���
� /���E� SPT ��.������/<��53� �!
��+���/2�,����.���)/�+��5��5��/�
�
<3���
����)�
)/���!�F�� ���)�
�.�������������5������!+������/5�-<3���
� /���E� SPT  
[34,35] 
 
�I�a.C^�	C���^��U�0D�,	-�C���`N
.� Î�	�a.�����TC0�.P� SPT [34] 

1) ��/5��5��/<3���
��!
�����/��������������)� (< 2 cm) �;�������������������/,("�)�
 
 5����'�
��2�)/� 
2) ���/��*�/���������
������/5�-�;�������/2�-����� 
3) 5���/2�������(�)�
�
���
��;�������/2��-��� (������/+���������	���6Y�/5�-������� 



                                                                                                                                                         36                                    

 
��5!��) 
4) ���2�)�
)/���*���+����������+��,��5��5��/<3���
�������
���;�����/5�-��*� 
 <�����������1/ 

 
2.3.4.2 ��P�]�CJ�I	K�f�D;Ia.����� (IDT) 

�;�)/� /�C�/5��5��/�
�<3���
��,����"��!�2������  /��������-��Y.��-��)����+Y����,1��-��Y 
26 ��*� 27  /��;��	� 45 ��#�����
���,1���-2������ /������������,���,1�.��;������/���
2������ ��������,1��,��53
2����������"� dermis ���C�/5��5��/�
�<3���
��������6 0.01-0.05 ml
 /��;�������/����3�,��/�����6 2-3 mm 

��E���"��������/5�-�����.���)�53� +(���������+���������!��+23��4�������.���)���
!�-5���!
�5���
�<3���
�!�;���*�����6����)�
5����'�!����5��5��/�
�<3���
���.����,��,��53�)/� 
��*���+��!������5��5��/�
�<3���
������.����,��,��!�;���
�����������E� SPT 100-1,000 ��
� [35] 
 ,���5��+������/5�- /���E���" ��
� �
�������/.����+1-��/ �(��5����'�r�����)/� /����
.��������C
������(����+�/������/����/��!
)�
��2�!
�������/����3�+������/5�-���
5����'�/������/2�,����.����C
���������	����+������/5�-)/�  /�����)�
-2�,����.���
�	����+������/5�-������
� 0.5%  /����
-����6����C�/5��5��/�
�<3���
��������/������

����0��� ��*����5��5��/�
�<3���
������.����,��,��53���*��������6���������/)� ��
��)��1!����
����������5������!,��23��4��������
������/5�- /����"�+(�.�����
��Y��3
/����5��������
��
�;�����/5�-���.��5����!�����23��4����
������ 20 ����<����������/5�-�����+�����
�
��"��23��4�������.����5����53� .������/���������
��#$��23��4����)/���-��!����-!�� ������	
� 
angiotensin-converting enzyme inhibitors ��� monoamine oxidase inhibitors ��*���+����+
�
���.����5������������/2�,����.����	����������!
�������$� 
  /�����)�.�����,��/.����,��,�������!��,��5��5��/�
�<3���
�������/5�-<3���
� /���E� 
IDT ��,��/!�;���
�����������E� SPT �����6 100-1,000 ��
� ���.���;�����/5�-<3���
����
2������ /���E� SPT �
�� IDT �5��  /���+�+*�+��5��5��/�
�<3���
��/�� 10 ��
�+��.���
�,��,����!��
*���/.����5������������/2�,����.������+����/,("�  /��C
����23��4������������!� 
anaphylaxis [34] 
 
�I�a.C^�	C���^��U�0/	,,	-�C���`N
.� Î�	�a.�����TC0�.P� IDT [34] 

1) �;�����/5�-���!
��+	/��������)� �;�������/2�-����� 
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2) C�/5���
�<3���
��������6����������)� (> 0.05 ml) 
3) ���5���
�<3���
����.����,��,��53�����)��;�������/2�-����� 
4) ���/2�-�����+�����C�/����#�������-5���
�<3���
� 
5) C�/5���
�<3���
��,������"�),����!�2�������;�������/2��-��� (��*���+��)�
���/����3�) 
6) ���/2�-�����+������*�/����!���"�2������ 
7) ���/2�,����.����	����+�����C�/5��5��/�
�<3���
��������/������
����0��� 
 

 
 
      -N���� 6 ��C��.P�,	-�C���`N
.� Î�	�a.�����TC0�.P� SPT ��� IDT [34] 
 
��	
�;,;U	�-���U	�,	-�C���`N
.� Î�	�a.�����TC0�.P� SPT ��� IDT 
 ����/5�-<3���
����2������ /���E� SPT ��.���)�������
���E� IDT /����"�5��5��/<3���
����
���������;� SPT +�!�����.����,��,��53���
�������������;� IDT ��"���"��+��*�����+�������65��
�
�<3���
�����,��53
2������ /���E� SPT ��"��������6������
�����E� IDT ���+����"��E� IDT �����.���
������!��,�������
���E� SPT ��*���+�������6,��5���
�<3���
�����,��53
2��������+;���������
���
��
� ��
��)��1!����E� SPT ���2�����/5�-���+;��
����
������.���5��
��EY��-��������.�����
/���
� ���+����"����;�)/��
�� 5�/�� ��/��1� �
�������/.����+1-��/������
� �����5;����-���
�/5�-���/1� �����.������/<��53���
� �� ���5���/2�,����.����	����������
� 
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;	-	���� 7 ��	
�;,;U	�-���U	�,	-�C���`N
.� Î�	�a.�����TC0�.P� SPT ��� IDT [34] 
 
��//�0���,	-�C��� SPT IDT 
.����
�� �;�)/��
�� �;�)/���� 
.�����1� �;�)/���1� �;�)/���� 
������2� �;�)/��
�� �;�)/���� 
.����+1-��/ ���� �������'(��	���� 
2�-����� 
-)/����� 
-)/�
�.�� 
2��-��� 
-)/�
�.�� 
-)/����� 
.���������!�� 53� 53���� 
.���)� 53� 53���� 
.���+;��
�� 53���� 53� 
5�/.������-���!��+
- IgE ��
 ��
 
.������/<�� 53� ������� 
����/5�-���/1� �;�)/��
�� �;�)/���� 
 
 +����!	2�/����
�� ����/5�-<3���
����2������ /���E� SPT )/�'3�����;�������������E����
���������+C�� �.<3���
�������/+�� IgE ��*��
*�������+�� /�5��.�<3���
���"��������#5���F 
���������������	 �� ����6���� SPT ���2��- �!
�������������.������(���;�����
��Y5�5���
�
23��4����++������!�-5���!
�����/5�-<3���
����2������!�;���*�2����)/�+�����!��+ /���E� 
SPT )�
��/�+� +(�.���;����!��+ /���E� IDT !
�)� [34,34] 
 

2.3.5 ��//�0���
�a�;U�,	-�C���`N
.� Î�	�a.����� 
1) !;����
�����;�����/5�- 2���������!
��+	/,���
�����+���.���)�,�����!�-5���!
�

��5!������5���
�<3���
�)�
��
���� 2���������-����6����+���.���)�53���
�-����6�����,� 
 /���������
��-�+���.���)�53���
�-����6����5
���
�� ���2������-����6,��
�-+���
.���)�53���
����,���*� 

2) ���	 .���)�,��2�����������!�-5���!
���5!�������5���
�<3���
����/1�+�������
�
��23���?
  /��C
�����/1����	������
� 6 �/*�������23��4��53����	��������	�����
� 50 �� 
��*���+�������6 IgE ��"���/������+;��
��!
�5���
�<3���
��������6�/�� 
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3) �
# .���)�,��2���������
#�������?��)�
�!�!
����� �!
���
#�?��+���.���)�
�!�!
��������)����!
���
��,����-�/*��  /��
�������.���)�53�5	/ )/���
 �
��������  
12-16 �(��!����-�
����������!�),
��������
���������/�-,����5 !��+�53�5	/ 

4) .����!�!
��������
����� �
������+���.���)�,��2������53���
����
����1� �!
.���
�!�!
��/����
��)�
��.���5;�.�?���.����� 

5) ��*"���!� .�2��/;�+���.���)�,��2������53���
�.�2��,�� 
6) w/3��� 23��4������
��������5��?��+���.���)�,��2������53�5	/����w/3������������
�


,���������5��?�� ��23��4������������!��/��"���+���.���)�,��2������53�5	/�
������ 
�/*���	�<�
��EY 5
��.���)�,��2������!
���5!������.
�53�5	/���
���/*��!	��.� 

7) �� ��-�����/��2�������/.���)�,��2������  /����!
�����/��w�E�x������/.���)�
,��2������)�
��
���� ��"������������.����	��������/  /�����)�.���/��!�����5!����
�����6 3-10 ����
���;�����/5�-<3���
����2������ ������ astemizole ���!����/ 
�
�������6 30-60 ��� 5;����-5�!�����/Y�--���)�
��2�!
�.���)�,��2������ 5
�� 
5�!�����/Y���/�� 5����'�/.���)�,��2������)/� +(�.���/�
���;�����/5�-<3���
� 
���2�����������6 2-3 5��/��Y 
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;	-	���� 8 a����0	K�.C;U	�c���
�;U�,	-�C���`N
.� Î�	�a.����� [34] 
 

,	-,C�L.,.-.0	`N
.� Î 0	 
-�C�����,	-,C -�0�J��	 (���) ��	
��	����	���.�., 

0	;I	�o��;	
��K�.C��� 1    
Astemizole 53���� 30-60 �� 
Azelastine 53���� 3-10 �� 
Cetrizine 53���� 3-10 �� 
Chlorpheniramine ������� 1-3 �� 
Clemastine 53� 1-10 �� 
Cyproheptadine )�
��2�'(����� 1-8 �� 
Diphenhydramine )�
��2�'(����� 1-3 �� 
Doxepin ������� 3-11 �� 
Ebastine 53���� 3-10 �� 
Hydroxyzine 53� 1-10 �� 
Levocabastine 
-)/�  �� 
Loratadine 53����  �� 
Mequitazine 53����  �� 
Mizolastine 53����  �� 
Promethazine �������  �� 
Terfenadine 53����  �� 
Tripelenamine )�
��2�'(�����  �� 
0	;I	�o��;	
��K�.C��� 2    
Cimetidine )�
��2�'(�����  )�
�� 
Ranitidine ����  )�
�� 
��-=;.T��J;�0-�0C=    
�--���w�E�x�����
����� ��*���������5�"� )�
��2�  �� 
�--���w�E�x�����
����� ��*������������ 
-)/�  �� 
�--

�53/ )�
��2�  )�
�� 
�--�� )�
��'(�����  )�
�� 
0	,-�;<I�J�;I	 2    
�--

�53/ )�
��2�'(�����  )�
�� 
�--�����*�C�/ )�
��2�'(��������  )�
�� 
Formoterol )�
���-   
Salmeterol )�
���-   
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;	-	���� 8(;U�) a����0	K�.C;U	�c���
�;U�,	-�C���`N
.� Î�	�a.����� [34] 
 

,	-,C�L.,.-.0	`N
.� Î 0	 
-�C�����,	-,C -�0�J��	 (���) ��	
��	����	���.�., 

Ketotifen 53���� > 5 �� 
Imipramines 53���� > 10 �� 
Phenothiazines �������  �� 
Theophylline )�
��2�'(�����  )�
�� 
Cromolyn )�
��2�   
Dopamine ����   
Clonidine �������   
Montelukast )�
��2�   
��.���<3���
� )�
��2�'(��������  )�
�� 

 
8)  �.���5<���-����
�� 
-.���)�,��2�������/�� ��23��4���������2*��<3���
���!
����
�

����;�����/5�- 23��4�� �.����1� 23��4�����)/���-������$�/�����������*�/ 23��4��������� �.
�5�����5���5*���+���-����� 

9) +;����5���
�<3���
������������
� 23��4�������������
�!
�5���
�<3���
��������/+���.���
)�!
���5!����53���
�23��4�������������
�!
�5���
�<3���
��
������/�/��� 

10)  �D++���*��0 )/���
 

• .����;���?,��23��;�����/5�- 

• ���/,���,1�������������/5�- 

• .����,��,�����.	6<�
,��5���
�<3���
� 

• �����
��,����/5��5��/�
�<3���
� [48] 
 

2.3.6 ,	-���a�,	-�C���`N
.� Î�	�a.����� 
���������,��2������!
���5!�������5���
�<3���
�+����/53�5	/������� 8-10 ��� 15-20 

����!���;�/�- +(�.���
��2����������,��2�����������������/����
�� ��23��4��-�������+
���/��������������
���" +(�.���
���";����.��"�������� 25-30 ����!
�������-���(�.
���53�5	/���)�� ���
�
��2�+;�����!���.;��(�'(��D++��������
�������2�!
�.���)�,��2������/�����)/���
�������� 

����
��2����!��+5����'�;�)/������-- ��
� ���.
��C����,���5��2
��#3��Y����������
���5	/����5��2
��#3��Y����������(���������!�"�C����-������ ��*��
��2�����
*"���� /�������
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.��
���!��Y.;���6 ����5�������Y�������/���)�������,����*�/��-����6������/����3��/���"� 
��*���+������!������/Y�������/���.;���6��
*"���������"�.������,������3�������/,("� �(�����
������C
�������+����
���"�  /�����)� �������.
��C����,���5��2
��#3��Y����������5	/ ����������
,��/,������3������
�����/������!��+ /���E� SPT �!
����E� IDT ��������("�,��/,������3�
�������/���������2� 

���
-����3��/��
����-�����.��+������/5�- /���E� SPT �5/��
�23��4�������
!�-5������<3��.	����� /��� IgE ���+;��
��!
�5���
�<3���
���"�0 ��
��)��1!�����������,��/��1�
��+)�
��.���5��
��EY��-��������.�����  /�����)�����������������-����
�2�����/5�- /���E� 
SPT �����.���5��
��EY��- �.<3���
����.����� )/���
 ����3������,��/�5��2
��#3��Y���������
�
��*���
���- 3 mm ,("�)� (����-��
���-
*"����,��/ 7 !�����������!�)  /���+
-�
����-����/�
,��/�5��2
��#3��Y���������
� 10 mm ,("�)���*�)�
�1)/� ��*���+�
��2� /������!��5
������
��
�5��2
��#3��Y����,������3�������/,("�+��5���
�<3���
���-�5��2
��#3��Y����,������3�������/,("�
+����5!����   /����'����!��5
����.
������
� 0.5 ,("�)� ���'*��
�����/5�-���2�-�� [35] 

5;����-������2�����/5�-���2������ /���E� IDT ���)�
����!�F�������/�+� ������������
��,��/��?
��
�5���/5�-.�-.	�������2��-�5/�'(������ IgE ���+;��
��!
�5���
�<3���
���"� 
��
��)��1!�����������,��/��1���+)�
��.���5;�.�?���.�������
��/�����-���
-����E� SPT 
 /�����)���������������,��/��?
��
����
-��5���/5�-.�-.	�������2��-!�"��!
 3 mm ����!��)�
'*��
����2�-��+������/5�- /���E� IDT 

)�
����;�����-
���/�-,��2�-�����)/�+������/5�-<3���
����2������ ��
� 0 '(� 4+ ���
!
�)���*���+����.����!�!
����
�������������2�������
���
��Y23��;�����/5�- [36] 
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;	-	���� 9 �	J�;<�����	D�IJ,.Ca���,������a������/	,,	-�C���`N
.� Î�	�
a.����� [34] 

 
a���,��� a������ 
1. ���/<��� dermographism 1. 5��5��/�
�<3���
��������;�����/5�-��

.	6<�
)�
/� 
2. ���/�����.���.*��,��2������+��5��5��/
�
�<3���
������.����,��,���������)� 

2. 23��4��)/���-������;������.���)�,��2��������
���!�-5���!
�5���
�<3���
��/�� 

3.�������������,��5��5��/�
�<3���
� 3. 23��4���� �.����;������.���)�,��2��������
���!�-5���!
�5���
�<3���
��/�� 

4. �����
��,����/5��5��/�
�<3���
��!
��
���/��������������)� 

4. 23��4����3
�����������*�23�53����	�;���������
!�-5���,��2������!
�5���
�<3���
��/�� 

5. �����!�/��*"� respiratory syncytial virus 
(RSV) �
��/��� 

5. ��.��.������/5�-<3���
����2������)�

�����5� 
6. )/���-�5� ultraviolet �������)� 
7. �
��2�����/5�-��1���*��������)� 
8. 23��4������ �.<3���
��C
����� 
9.   �.<3���
�,��23��4�����/+����)���� )�

������,�����- IgE 

6. ��.��.������/5�-<3���
����2������)�

�����5� 

10. �����!�/��*"�
��E��
��/��� 
 

2.3.7 ��	
���C`�0���,	-�C���`N
.� Î�	�a.����� 
 2�,����.����	����+������/5�-<3���
����2������ /���E� SPT 
-)/�������� ���#(�$�
���/1�C-�-��(�� 
-23��4���/1� 6 ���������/2�,����.����	����+������/5�-<3���
����2������ /�
��E� SPT  /���������5/ 23��4�����
���"������� �.<3���
�2������������.�-.	������)�
)/�/������
�����!� �.<3���
���.��-.��� 23��4���	����!�-5���/�!
�������$� ��!��������/2�,����.���
�	���������#(�$���"��
���- 521 ���/1�+;���� 100,000 ������)/���-����/5�-<3���
����2������ 
[44]  
 +�����5;���+�������#5���F��������������� 12 ��'(�����5������!������/+�����C�/
��.��� �.<3���
��������/5�-<3���
����2��������"����/1����23���?
!�"��!
�� ..#.1990-2001 
-
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23��4���5������! 1 ���<������)/���-����/5�-<3���
����2������ /���E� SPT  /�23��4������ �.�*/���
��������	��������������)/���-����;� SPT  /����5��5��/<3���
�+�������+;���� 90 ���/��
����
����0��� [45] 
 2�,����.������
-)/�+������/5�-<3���
����2������ /���E� IDT )/���
 2�,����.���
�C
����� �(�� /�����)�)�
�	���� 2�,����.����	����
-)/�-
����
�����/5�-<3���
����2������ /�
��E� SPT ��*���+��23��4��)/���-5���
�<3���
��������6��������
� ��������23��4���5������!+�����
�/5�-<3���
����2������ /���E� IDT +;���� 6 ��� ��+;������" 23��4�� 5 .����� �.�*/���)�
)/���-
����/5�-<3���
����2������ /���E� SPT �
�� IDT [46] ��
��)��1!��)�

-23��4���5������!+�����
�/5�-<3���
����2������ /���E� IDT ��������5;���+������������ 12 ��!�"��!
 ..#.1990-2001 
[45] 
 ���#(�$��������#)��,�� C�����6 -	���.���.6� 
-�
�����/5�-<3���
����
2������ /���E� SPT ��23��4�� 5,879 .�����+;���� 82,306 .��"����������� 12 �� )�

-��
2�,����.����	�������/,("���� ��,6��������/5�-<3���
����2������ /���E� IDT ���/2�,����.���
�	���� 2 .��"�+������/5�-+;���� 109,800 .��"���23��4�� 5,490 .� [47] 
 ��!����������/2�,����.���+������/5�-<3���
����2������ /���E� IDT ��+�;�)/� /�
�;�����/5�-<3���
����2������ /���E� SPT �
����*����5��5��/�
�<3���
����.����,��,��!�;���� 
��
� 10-5 ] 10-8 g/mL ��23��4������������!� anaphylaxis !
��������*��� ��+������;�����/5�-
<3���
����2������ /���E� SPT  /����5��5��/�
�<3���
�����+*�+�� 10 ��
�+��.����,��,����!� ��
23��4��������������	
�!����-!�� ��*� angiotensin converting enzyme inhibitors (ACEI) ��+'*�
����,������������/5�-<3���
����2������ [36] 
 

2.3.8 ,	-�C���`N
.� Î�	�a.�����J ê���.�./]�0,	-� Î0	 
 ���D++	-���������+C������
�������;�)/������*���+��5���!	���������� )/���
 23��4����
�����!�)/���-���������/ 23��4����+�
���!�-�)��Y,���� ���)�
���.�*����*�����+C�����)/���!�F��
�
���
� �������
�����+���/+����)����)�
������,�����- IgE +����!	2�/����
���;������� ���Y
,������/5�-<3���
����2���������������+C������
�����+;���/ 2�,������/5�-<3���
����
2������+����2�/�����
���*��'*���������������!��+���������5� ��
� ��,��/ ����	���?
 ���
5����'���!	��������/ IgE )/� ��
� ����
���������*"� ����3���  ��!���� ��� ������� ����!�� 5
��
�������.	65�-�!����� hapten .*���,��/ ����	���1� )�
5����'���!	��������/ IgE )/�!������!��+�-
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��- ��!�� ��
� polylysine �
��+(�+����!	��������/���������)/� ������	
���")/���
 �
������������
����� [34,35,48] 
 

2.3.8.1 ,	-J�e�,aNI�p�0���J�
	��
D�,	-�C��� 
.�����+������
���������/+����)����������,�����- IgE �������/5�-<3���
����2������ /�

��E� SPT ��� IDT ��-�-�����������+C��)/���
 anaphylaxis ���/��!�- !�����5- +�3�����5- 
��
�$���-�� ���)�
�����#(�$���/�+�'(���� ���Y,������/5�-<3���
����2�����������
����+C������
�����23��4�������������*��0������/+��<3��.	������!
)�
������,�����- IgE ��
� )!��*�!�-
����5- �������� ���!����� ��
� ��/ ���1/��*�/!�;� ��1/��*�/,��!�;� [48] 

 
2.3.8.2 �.P�,	-�C��� 

.���;�����/5�-<3���
����2������ /���E� SPT �
��/�����)/���
���� ��*�����2��-�����
��
2���������/5�- 15-20 ���� +(��;�����/5�- /���E� IDT !
�)�  /�����)���6�Y��������2�
����/5�-<3���
����2������ /���E� IDT ����������+���������+C������
�������	
��
��������� 
 /�'*��
�����/5�- /���E� IDT ���2�-����*��,��/,���5��2
��#3��Y����,������3��
���,("�+��
�/����
������ 3 mm �
����-
-����/���*���
��2�������� 15-20 ����<����������/5�- [34] 

 
2.3.8.3 J��	���J�
	��
D�,	-��	,	-�C��� 

���)�
��,��!�����/�+�'(�����������������5�������/5�-<3���
����2������<�������
�
��  /�����)���������;�����/5�-<3���
����2������<�������� 3 ����!�Y-3�/*��<�������
��� 

  
2.3.8.4 �I���--����D�,	-�C��� 

��23��4�������������	����+������
���.��
�+��6�'(�,��/�,���5��������/5�-<3���
�
���2�������
*������+C������
��� )�
.���;�����/5�-��23��4��!�"�.��<Y '��23��4��+;�����!���)/���-
����/5�- .��
�+��6����������/5�- /��������,��/.����,��,��!�;���� (�+*�+����,��/  
10-100,000 ��
�)  

2.3.8.5 ��	C��	
J�I
�I����0	���J�
	��
D�,	-�C��� 
 /�����)� ,��/.����,��,��,������������5�������/5�-<3���
����2���������)�
�������

���-��/�+� .����,��,����������5�.*�.����,��,��53�5	/���)�
�;�������/�����.���.*��,��2������
��23��4�����)�
�.�)/���-�����
����*�23��4������.�)/���-���!
)�
�������+������
��� (.���;����
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�/5�-��23��4��.�-.	�+;������
������ 10 .�) �!
�;�������/�����������23��4������������+�����
�
��� 

���������;�����/5�- /������,��/.����,��,��!�;�0 ����.
��0�
���.����,��,��,("�  /�
������;�����/5�- /���E� SPT�
��  /����.����,��,��!�;�5	/�����6 100 ��
�,�������3�C�/ '��
)�
���/���������+������/5�-���2������ 5����'�
���.����,��,��,����)/�.��"��� 10 ��
�+����/
2�-��+������/5�- '������/5�- /� SPT ���2��- .��������;�����/5�- /���E� IDT  /����
.����,��,��!�;���
��������� SPT 100 ��
�����.
��0 �
���.����,��,������ 10 ��
�+�'(�,��/.���
�,��,��53�5	/ 

 
2.3.8.6 ,	-���a�,	-�C��� 

 /�����)�2��-+������/5�-<3���
����2���������������+C������
�������� ���Y���� 
��*���+��23��4����+�
���!�-�)��Y,���������
��
�!������� ��*���-�����/��.	65�-�!����� 
hapten +;�����!���+�-��- ��!���
��+(�+�5����'���!	��������/���������)/� /����"�2��-+�����
�/5�-<3���
����2������+(���+)�
�
���
����+�����+C���
�23��4��)�
������
��� ��23��4��-��.��"���+
+;�����!����;�����/5�-!
�)� /����������
*��/3�
����/����������
�����*�)�
 

2�-��+������/5�-<3���
����2�������������� ���Y���������+C������
�����23��4�� 
��
��)��1!��+;�����!������2��
����-��������.�������*�2����!��+����������-�!�����*��0
�5�� [48] 
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2.4  �-.�--b�=�--Y,--
���J,��0��I�� 
�
���������5����'���!	��������/���������<3���
�)/�������)� ���������<3���
�������/,("�)/�

��
����/��1� �����+�
�������/���!���'(�����!)/���
 ����
����--�C��-
��� (allergic reaction) 
���������/3��23��4�����5�5���
�+��
����
������������D++	-��23��4������������!�������,����-
������
����--�C��-
��� (allergic reaction) ������
� �����2*����
�$ ����!�-�� ��������"�
-�� �5�����-�������+�-�*/ ����+�;�-�����.���/�� ���!!�;� +�)/���-����/5�-���2������
/���5���
�<3���
�+���
���������  [3-7]  �
���� .#.2004  ��2��!<�6�Y����/5�-����
��
������
��� +�� 2 -��$�� )/���
 Pre-Pen +�� Hollister-Stier ��� Allergopen +�� Allergopharma  �(��
�����- major determinant (Penicilloyl polylysine) ��� major determinant (Benzyl 
pennicilloyl polylysine) �
����- mixture of minor determinant !���;�/�-  /�23��4������
� minor 
determinant  ��+��������
���
���	����'(� anaphylaxis )/�5
��23��4�������������!
� major 
determinant  �����������
��--)�
�	���� ��
� ��2*�����$6� maculopapular rash ����!�� �!

������
� Pre-Pen ��� Allergopen  )/�'3�'�����+��!��/��*���� 2004 ��� 2005 !���;�/�-
�
�������/�D?�������/3�����$�23����5�5���
�+��
��� Penicillin ������
�����    
 �
*���������������/.
����+
�� ��23�
������!����5��/5���
�<3���
� Penicillin �
*���;�
�/5�-���2������ ��23��4�����5�5���
�+��
�!
� Penicillin  /���5���
�<3���
� ���5��/,("���� [49] 
 /������������5��/5���
�<3���
� +�� aged  solution of alkali-treated Penicillin �
*�����+����� 
source ,��  minor determinant ,�� Penicillin �
����- Penicillin G ������/5�-23��4�� [50] 
 ����6����)�
�� commercial available Penicillin testing kit     ������!
���-��$�� DIATER 
Laboratories �������#5���)/�
���� Determinants Allergenic Penicillin kit (DAP kit) �(��
�����-/���  major determinant (Benzylpenicilloyl Poly-L-lisine)  ��� minor determinants 
5;����-����/5�-���2������  /������#(�$������-����-
-�
������5��E�<�
���.�����
��;�
����-��
���- Allergopen +��-��$�� Allergopharma ��
��/������ [51,52] 5;����-����/5�-���
�������-�!������"� ���D++	-��)/������
���� basophile activation test �
*�����������/5�-
���������<3���
��--�C��-
��� (Immediate allergic reaction)  ��23��4�����5�5���
�+��
�5��!
��
[53]  /��;���� basophile activation test ���������	�!Y ���������+C��23��4�������������
��� 
Penicillin [54]  ���
-�
���.���5��
��EY���/�����
����������.����� ���2�����/5�-���
�������-�!������23��4��  /��;���� basophils +��23��4�����5�5���
���������
� Penicillin ��
�
�����"���
����-�� Penicillin ����!��+5�- basophil activation ��� degranulation [53] �(��+�



                                                                                                                                                         48                                    

���/,("���23��4����������������<3���
��--�C��-
��� (allergic reaction)   /�23��4��/����
�����
���"
5����'!��+
-�� specific IgE !
� Penicillin  )/��� serum [55] 
 �������� .#.2009 )/������2��!���+�/+;���
�� �	/�/5�-�� penicillin ���2������ /�
-��$�� Allergopharma �*�� Pre-Pen ��
��/��  ��
��)��1!�����!��+5�-����
� Penicillin /���
����/5�-2������/��� commercial kit �����.
����+
�����53� ���!������;�����/5�-��23��4�����
5�5���
��
� Penicillin +;�����������
������� [56] 

�
*����������/.���5�"����*��,���";��� reagent ������������/5�- ����/5�-����
�
��/�����E����/����
�� +(������.
����+
��53����)�
5�/����������-�!�  [57,58]  ���.6�23���+��+(���
���.���.�/���+��;���������-����- ���5��E�<�
���!��+5�-����
��� Penicillin  /�������
�";���!��+5�-����!����,("����+����E� aged solution of alkali-treated Penicillin  �����-����-��- 
commercial available DAP kit  /�#(�$�.�����
��;�,���";���������!��+5�- ���.���5��
��EY
��-��������.����� �
*����.;�!�-�
��";����/5�-����!����,("���� /���E�/����
��+�5����'���
�/����";������5����*"�+�����-��$��)/���*�)�
 ���D++	-�������#5���F�������)�
�� penicillin skin 
test kit +;���
��     ���
����6Y �������+C���������������
� �
���������+(�����)�)/�/���.���
����;�-�� ��-���������5�������������!�,��23��4�������
����6Y2�����;� skin test ,��
23��4�� �!
��������#(�$���������
-�
������!�������5/�,��23��4��)�
��.���5��
��EY��-2����)/�
+������;� penicillin skin test  /�!�� [59] ���+����"�����23��4�������� �����!����$6�������
�
���
�����������
��.�	��.�*� �1��2�����;� penicillin skin test ����-��)/������-����-���  [60]  ��
����F��
-�
�����;�  skin test ����)/�2������- ����
�+�)�
5����',+�/.�������)�)/�,�����
�
��
���������)/� ��"���/�!
�1������� ���Y�����
�+��6�������������������
23��4�� [61,62] 
���������
�����������+���/,("�)/�-���1������������)�
�	���� 
 +(�+���1�)/��
�����;� penicillin skin test ������� ���Y��
23��4������������!�5�5���
�+���
������
����
��������� �!
��*���+��.�������;�-�������+�/���	/����/5�-����
���
/����
�� .6�23���+��+(��5�� .��������+��;����#(�$�2����)/�+��!��+5�-����
��� penicillin  
+��-��$�� Dieter ��-����!�����";����/5�-����
��
���������+�� alkali-treated Penicillin 
/����
��,���!���
*��#(�$�.�������)�)/�������!��������/5�-����
� Penicillin ,("������
 ��
��-������)� ��� ��
��-����!
��+�����/�����++����D?�������+�/��  Commercial 
available Penicillin skin test �����-�����23��4�� 
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����� 3 
 

�.P�C�	J�.�,	-�./�0 
 
3.1 -�J��0��.P�,	-�./�0 (Research methodology) 
3.1.1  �-�K	,- 

3.1.1.1  �-�K	,-J�q	�
	0 (Target population)  
23��4�����	 15-65 �� ����������!��
��� penicillin �--�C��-
��� )/���
 23�����������2*���/�

.�� ��
�$ ��-�*/ ��*�����+���5������/ <������)/���-��	
�/����
�� ����
��Y����������+C���
� 
���/+������������
��� 
          3.1.1.2  �-�K	,-;���0U	� (Sample population) 

23��4�����	 15-65 �� ����������!��
�����	
��
��������� ���/�C��-
����������-������
 ��
��-��+	u�����6Y ���23��4�����)/���-���5
�!
�+���
��Y����)������.������C
����� �.
<3���
� �
*����-.;���(�$����,����������-�!����������+C��<�����6Y�
� Penicillin +;���� 51 
��� ���)/���-���!��+����+C����*�5
�!
����,����-������$���.�����23��4����� ,23��4���� �������
C	��C�� ��
��-��+	u�����6Y 
          3.1.1.3  ,\J,Yr=D�,	-��CJ�e�,J�I	
	bs,[	 (Inclusion criteria) 

                        1.       23��4������������!��
��� penicillin �--�C��-
���  
                        2.       23��4�����	����
�� 15-65 ��  
                        3.       )�
�� �.���+;�!������	���� 

          3.1.1.4  ,\J,Yr=D�,	-;�C��,/	,,	-bs,[	 (Exclusion criteria) 
1.        23��4�����)/���-��!�����5!���� (antihistamines) ���)�
5����'��	/��   
            )/� ��
������ 7 ��� �
���;�����/5�-���2������ 

          2.       23��4���;����!�"�.��<Y ������;����-,�� �.��-�*/ 
          3.       23��4���� �.���+;�!���	���� 

3.1.1.5 ,	-��	��Y��	C;���0U	� (Sample size determination) 
+��2����#(�$��-*"��!�� 
-�
�23���4������������!��
��� penicillin ��*���;����/5�- 

skin test ���2�-�� 10-20% 
�;���/��/�-.�����*�����������5�	�,���3� = 90% 
�;���/.���+;��
��!�;�5	/��������-)/� = 80% 
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    �;���/.����
�+�����,��23��4������� ���5+����2�����/5�-����-�� = 0.15 
                 FP+ TN =  Z 2 (Sp (1-Sp))/W2 

                              =  1.64 2 (0.8(1-0.8))/0.1 2 
                              =42.85 
                 N(Sp)    = FP+TN / (1-P) 
                              = 42.85/ (1-0.15) 
                              = 50.44  

  +�!����;����#(�$�����	
�!����
����
������ 51  .� 
 

3.2 ��f�;��,	-��	,	-�./�0 
1).  23��4������������!��
�����	
��� penicillin �����������--�C��-
���   ���)/���-���!��+

��� ��
��-��+	u�����6Y  ��
��-�����#�5!�Y�,!���� (��"����2��23��4�����, 23��4���� ���
�2��23��4��C	��C��)  +�)/���-�����/�������
�� �.<3���
� ��*�.�����23��4����� �.<3���
� 

 2). 23��4��)/���-���������� /��
��Y23���+��  �(��)/��E�-�����������/,�������+�����
23��4��     

 3).23��4������������,���
�������+��+�)/���-�����������-*"��!����.��"�����
*������,���3�  

*"�F���
���,���
�������#(�$� /� 
                   -  23��4�����������5�5��.������#(�$�+�)/���-,���3���������-���������/,��
���#(�$���"���/ �����"����*��������5*��������,���
�� .�������+���
��������;����#(�$� 

  -  ���5��<�$6Y�����!� ���������
�����*����������,������	
��
��������� ���'(�
�����!��������+C�� /��
��Y��
��������/  /������--���Y� naranjo algorithm ( ��<�.2���) 

   4). 5��<�$6Y�����!� ��� !��+�
�����  �
*���������5<�������)�  �����+��2� ��*�����
,������������;� ����/5�-����
� Penicillin ���2������  �������;������	/�������2�!
����
�/5�-����
� Penicillin ���2������ /��!������� 1 ����+����"�23��4������,���
�����#(�$�    +�)/���-
�����/���;�����/5�-����
� Penicillin ���2������ /��� commercial available testing kit 
(DAP kit) +��-��$�� DIATER Laboratories  ����";����/5�-����!����,("����+�� aged alkali-
treated Penicillin  

5). ����+����"�23��4������,���
�����#(�$�  +�)/���-�����/���;�����/5�-����
� 
Penicillin ���2������ /��� commercial available testing kit (DAP kit) +��-��$�� DIATER 
Laboratories  ����";����/5�-����!����,("����+�� aged alkali-treated Penicillin 
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3.2.1  ,--
�.P�,	-J;-�0
 In-house penicillin test reagent  
 �����+������;� Penicillin G sodium 105 unit/ml ���;�������� 0.085M NaOH (0.5 mol 
equivalent) �����;�)� incubate ����	6�<3������ (25 oC) �������� 45 ���� �����1-)�����	6�<3�� 4 
oC �������� 7 ��� ��!3�������/��*"� ����+����"��;� 0.8 ml ,��5�������/����
�� 25���- 8.2 ml 
,�� Normal saline ��� 1 ml ,�� Penicillin G sodium ,��/!�"�!�� �(��2����)/�+�����������
!�
��
Y 
-�
���5
�������-,�� 22.6 mM  Penicillin 4.8 mM (5 R, 6R) , Benzyl penicilloate 2 
mM (5S, 6R)-/(5R, 6S)-benzyl penicilloate �(���
���
�5;����-������� adequate source ,�� 
minor determinant   ���������+C��<�������
��� Penicillin  [49]  ���5����'�;������)/���
��
���/<�� [50]   /��	�,�"�!��������!�����";����;� /���E����/��*"� �	���6Y������������!����
�";��������	���6Y���)/���!�F��,�� ��
��-��+	u�����6Y���2
������
���*"��
������;������   
��*���!�����";����5�1+����+��;�����������  ��*��+��;�����/5�-23��4���	/���
+�������!�����";���
���
�5���
*���r���������������������+���/,("�����+���;��";��������/���   /�.
����+
�������
�!�����";��������6 100 -��!
�.��"� 
 

3.2.2  ��f�;��,	-��	,	-�C���,	-� ÎJ^��._.��.��	�a.��������,	-���a�
,	-�C��� 

23��,���
�����#(�$�+�)/���-�����������!����)/���	/��!�����5!����!�������������
�;���/)������ ����;��--5�-'�� /�+;����23��,���
���/5�-��"���/  51 .�  ����+����"�+�
)/���-����/5�-2������/����";����/5�-����!����,("����+�� alkali-treated penicillin ��� 
Commercial  available penicillin test kit +��-��$�� Diater ���-����6�����,���"� 2 ,���  /������
+��5���/2������ ������C�/�";����,������"�2�����������!� 0.02-0.05 �������!�  /�+�.
��0�
���
.����,��,��,���";������C�/�	� 15 ���� +���
�����/5�-)/�2�-�� ��*�)/���-����,��/53�5	/ 
.����,��,��,���";������C�/   /��)/���-	)��/����"  
1.�;�.���5���/2������-����6�����,���"� 2 ,��� /��� 70% ��������Y  5���/2������/���  
�";����*� �
*������ negative control ��� histamine �
*������ positive control 
2. �;�����/5�-�";���minor determinant ,�� commercial kit (�";���+��-��$�� diater)��.���
�,��,�� 1:1 /������5���/���2���������
��2� 15 ����'��2�����-�� ��	/�;� '��2������-�;����
�/5�-!
�/������C�/�,���!�2��������,��/ 0.02-0.05 cc /���.����,��,�� 1:100 �
��2� 15 
���� '��2�����-�� ��	/�;� '��2������- �;�!
�/���.����,��,�� 1:10 �
��2���� 15 ����  '��2�
����-����	/�;�  '��2������-  �;�!
�/���.����,��,�� 1:1 �
��2���� 15 ���� 
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3.  �;�����/5�-�";���major determinant ,�� commercial kit (�";���+��-��$�� diater) ��
.����,��,�� 1:1  /������5���/���2���������
��2� 15 ����'��2�����-�� ��	/�;� '��2������-
�;�����/5�-!
�/������C�/�,���!�2��������,��/ 0.02-0.05 cc /���.����,��,�� 1:10 �
��2� 
15 ���� '��2�����-�� ��	/�;� '��2������- �;�!
�/���.����,��,�� 1:1 �
��2���� 15 ����  
4.  �;�����/5�-�";��� inhouse alkaline threated penicillin (�";�������!����,("����)  ��.���
�,��,�� 1:1 /������5���/���2���������
��2� 15 ����'��2�����-�� ��	/�;� '��2������-�;����
�/5�-!
�/������C�/�,���!�2��������,��/ 0.02-0.05 cc /���.����,��,�� 1:100 �
��2� 15 
���� '��2�����-����	/�;� '��2������- �;�!
�/���.����,��,�� 1:10 �
��2����  15 ���� '��2�
����-����	/�;�  '��2������- �;�!
�/���.����,��,�� 1:1 �
��2���� 15 ����  

�����+��+���	/����*������/5�-���2���������2�-����,�"�!���/ ,�"�!����(����*�)/���-
����,��/53�5	/ ���-���(�2����)/������--���Y�����!����)�� 

 ����/5�-����
���)/�2�-�� ����'(� ������/!	
��3�,��/�����
� 3 �������!� ����6�
5���/2������ ��*�,��/,��!	
��3���?
,("���
��/�������
� 3 �������!� ,("�)�����6�C�/�";����,��
����"�2������ 

�";���������*�+������/5�-�	����/+�'3�5
�)��;������"�����������-�!������"� 10 !(� ���. 
 ��
��-��+	u�����6Y/�����E��(���;����/���.�������( Autoclave) 

 
3.3  ,	-���J,;���,	-��C (Observation and measurement) 

3.3.1  ;����-D�,	-�./�0 
1. +;����,��23��4��������/���������<3���
��C��-
���+������	
��
��������� 
2. +;����,��23��4��������2�-��!
�����/5�-���2������+���	/�/5�-���
���������  ����";���
���5����*"�+��-��$�� 

3. ���$6�����)�,��23��4�� ��
� �
# ���	  �.���+;�!�� ����������3
���D++	-�� �����!����
���/���������<3���
��C��-
���+������	
��
��������� 
4.  �����/,��/����3�+������/5�-<3���
����2������ �;�)/� /�����������/��-,�-�,!,��
����3�������/,("�<�������;�����/5�-<3���
����2����������������
������ 15 ���� ��������
-�����5 ��/�5��2
��#3��Y����5
�����������5	/���.������,���5��2
��#3��Y������������
5
�����!�"�C����-�5��2
��#3��Y�������!��+	/�(������ �;���.;���6��.
��C����,���5��2
��
#3��Y���� '����.
�!�"��!
 3 mm ����!��)� '*��
�����/5�-<3���
����2������ /���E� SPT ���
2�-��  
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������/5�-<3���
����2������ /���E� IDT �����/.
��C����,���5��2
��#3��Y����,�����
�3���������<����������/5�-��
������ 15 ���� �����;����-����
*��/3����
���,("�,��,��/�5��
2
��#3��Y���� '����.
�!�"��!
 3 mm ����!��)� '*��
�����/5�-<3���
����2������ /���E� IDT ���
2�-��  ,��/�5��2
��#3��Y�����C����,������3���
���- ( a+b)/2    
         

3.3.2 J�-e���
e����DKI��C;����- 
                          �---���(������1-,���3� (Record form) 
 
3.4  �.P�,	-�-e��.����-,�_� (Interventions)  
        )�
�� 
 
3.5 ,	--��-�
�I�
N� (Data collection) 
 ��1-,���3�+�� ��
��-��+	u�����6Y 
 23���1-,���3� 23�/;����������+�����23�-���(�,���3�.*�23�/;����������+�� 
                 /������1- baseline characteristic +������-����,���3���������������!�         
�����+��23��4���
�����+��;�����/5�-���2������ 
                ��1-,���3�2�����/5�-���2������ /��������,���3������--���Y�-���(�2����
�/5�-���2������/�����)/���-)��,������� 
 
3.6  ,	-�.J�-	��=�I�
N� (Data analysis)   
 ���.����Y.���������!��,������/5�-����
��� penicillin ����
���";����/5�-����!����
,("��������";���+��-��$��  /�.;���6+��.���)� (sensitivity) ���.���+;��
�� (specificity) 
,��2�����/5�- 

 
3.6.1 ,	-�-<��I�
N� (Summarization of data) 

1) +;����23��4��������2�-��������/5�-���2������!
�����/5�-<3���
����2���������
�/5�-/��� commercial available kit ( DAP kit), In-house penicillin test 
reagent,Fresh PGS �5/�����������!
�+;����23��4����"���/���)/���-����/5�-���
2������  

2) ,���3�
*"�F��,��23��4�����!
����	
��5/�������������*�.
��C����!�����/,��,���3� 
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3) .���)� (sensitivity).���+;��
�� (specificity).���'3�!���(accuracy) ����;����
��*��2�����/5�-�����-( negative predictive value) ����;������*��2�����/5�-
����23��4��������2�-�� ( positive predictive value) ,�� In-house penicillin test 
reagent  ��� Fresh PGS   /���� commercial available kit ��������/5�-
��!�F�� ( glod standard ) 

 
3.6.2 ,	-��	J����I�
N� (Data presentation) 

����!����,�2�<3�����!����,  
 
3.6.3 ,	-�C����

;.u	� (Hypothesis testing) 

      )�
�� 
 
3.6.4 ����	����	/J,.C�sf�-���U	�,	-�.J�-	��=�I�
N�  

      ��
� ,���3�,�/���)� (missing data) !����
��)�
���.����
���*� (non-complier) ��
����;�����/5�-���2������ 

 
3.6.5 ,	-�.J�-	��=,U��,	-�./�0�.f��<C (Interim analysis) 

      )�
�� 
 
3.7 �<��--�����	/J,.C�sf�-���U	�,	-�./�0���
	;-,	-D�,	-�,IV� (Obstacles and 
strategies to solve the problems) 

1) 23��4����+���/2�,����.����	����+������/5�-���2������ ��
� anaphylaxis ���),)/�
 /������/������� ��!�����5!������*�5�!�����/Y!��.��������5� 

2) 23��4��)�
���.����
���*�������/5�-���2������ ��+���),)/� /���"�+���� ���Y���
23��4��+�)/���-+������/5�-���2������ 

3) 23��4��)�
��
-�
��Y!����/ ���),)/� /� ��#�
�Y!�/!��23��4��  
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����� 4 
 

a�,	-�./�0 
 
4.1 �I�
N�J,��0�,��aNI�p�0���J�I	-��,	-�C����	�a.����� 
 
4.1.1  �I�
N� êf�u	����aNI���� Î0	,�<U
J^��._.��.����J�I	-��,	-�C����	�a.����� 

23�����,����-����/5�-����
�����	
��
���������/�������/5�-���2������ )/�+�����
!�/!
���-23��4������������!��
�����	
��
�����������������--���(������!�,�� ��
��-��+	u�����6Y 
���)/�+�����!�/!
�,��23��4��������-+���-!�/�����# .�������+���� ��
��-��+	u�����6Y    
23�����,����-����/5�-����
�����	
��
������������2������  ����"�5�"� 51 .� ������� 8 .� �?�� 43 
.� �	�.��������!��
����
����������--�C��-
���  /������	!�"��!
15 '(� 65 �� �C�������	 36.78 �� 
����������!�"��!
�
���+�'(��������/5�-�� !�"��!
 1�/*��'(� 396 �/*���C���� 115.31 �/*�� 
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          ;	-	���� 10 ��C��I�
N� êf�u	����aNI���J�I	-��,	-�C����	�a.����� 
          

��,[Y����aNI�p�0 /�	��� (%) 
+;����  51 

           �
#      ��� 
                        �?�� 

8 
43 

���	�C���� (��) 36.78 
������������
��� ( �/*��) 115.31 

.
���E�F��.���� naranjo  4 
��/�-.����
�+�����,������
���  

doubtful 0 
possible 39 (76.5%) 
probable 12 ( 23.5%) 
definite 0 

.����	����,������
���  
��/�- 1 27 (52.9%) 
��/�- 2 16 (31.4%) 
��/�- 3    6 (11.8%) 
��/�- 4          2 (3.9%) 

���/,��������
�  
Penicillin V 6 (11.8%) 

Penicillin G sodium         4 (7.8%) 
Ampicillin 
Amoxicillin 
Dicloxacillin 
Unknown 

4 (7.8%) 
18 (35.3%) 
3 (5.9%) 

16 (31.4 %) 
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                       ;	-	���� 11 ��C��I�
N����aNI�p�0���a�,	-�C��� 
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4.1.2 �����,	-� Î0	 (naranjo score) 
 23�����,����-����/5�-����
�����	
��
���������/�������/5�-���2��������.�������
�
���!�"��!
 1-6 .���� .
���E�F�� 4  .���� ��*���-
���/�-,��.����
�+�����������
��� /�
���.���� naranjo score /������5/���<�.2��� 
-�
� 23�����,����-����/5�-��.������3
����/�- 
��++���
(possible) �����
 (probable) �
��� 2 ��	
���"��
���"�  /� ��3
����	
���++���
 39.� 
(76.5%) ����	
���
 12 .� (23.5%) /�)�
��23��4����3
����	
� doubtful ��*� definite ��� 
            
       �a�`N
.��� 1 ��C�-I�0�����aNI�p�0;	
-�C����	
�U	/�J�x����,	-� Î0	 
               

  
 
 
4.1.3 ��	
-<��-����,	-� Î0	 

��*���-
�+;����23��4��!����/�-.����	����,��������
�����	
��
���������f/�����)/���
��
)����-*"��!������
-�
� ��/�- 1 ��+;���� 27 .� ( 52.9%) ��/�- 2  ��16 .� ( 31.4%) ��/�- 3 ��  
6 .� ( 11.8%)  ��/�- 4 ��  2 .�  ( 3.9%) 
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 �a�`N
.��� 2 ��C�-I�0�����aNI�p�0;	
-�C����	
-<��-�����	,	-� Î0	 
 

             
 
4.1.4 K�.C���0	,�<U
J^��._.��.����
��	,	-� Î0	���J]�0�^��� 

����	
��
������������23��,����-����/5�-�������!��
����--�C��-
�����/����"  �
���  
Penicillin V 6 .� .�/���� 11.8% �
���Penicillin G sodium 4 .� .�/���� 7.8% �
��� Ampicillin  
4 .� .�/���� 7.8% �
��� Amoxicillin 18 .� .�/���� 35.3%�
��� Dicloxacillin  3  .� .�/���� 
5.9% ���)�
���-���/������
� (unknown)16 .� .�/���� 31.4%  
                

                 �a�`N
.��� 3 ��C�-I�0�����aNI�p�0;	
K�.C���0	���� Î 
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 4.2  a�,	-�C���,	-�C���,	-� Î0	J^��._.��.�CI�0,	-�C����	�a.����� 

+������/5�-���2������/����";����/5�- )�

-�
���23��/���2�-�������5���/2������

(skin prick test) +(��;�����/5�-/������C�/�,���!�2�������	�.�(Intradermal test) +����� 

�/5�-��+;����23��4�� 51 .�
-�
� 

 - ���2�-��!
�����/5�-��-�";��� DAP kit 16 .�.�/���� 31.4% 

    /���+;������"���2�-����-  Major determinant 5 .�.�/���� 9.8%  

           Minor determinant 14 .�.�/���� 27.5% 

-  ���2�-����"� Major determinant��� Minor determinant  3 .� .�/���� 5.89 % 

-  ���2�-��!
��";��� In-house penicillin 19 .�.�/����  37.3%  

 

4.2.1  a�,	-�C���,���f�	0	 commercial available kit ( DAP) 

23��4��������2�-����-����/5�-/����";���commercial available kit (DAP) �(���������+��

��"�;���/�������/5�-��!�F�� ( gold standard ) �����	�C���� 33.75 �� ��,6���" 23�������2��-��

���	�C���� 38.17 ������	
�������2�-�������	�C����)�
��.����!�!
�������
�������5;�.�?���5'�!� ( 

p> 0.05) 

.��������
���(naranjo score) ��23�������2�-��������/5�-/����";�����!�F�� 

(DAP) ��.
���E�F�� ( median) ��
���-  4 ��,6����23�������2��-��.
���E�F��( median) ��
���-  3  

�(������	
�������2�-���� naranjo score �����
���	
�������2��-��
�������5;�.�?���5'�!�(<0.05) 

��5
��,������-
���/�-,��.����
�+�����������
��� /����.���� naranjo score 
-�
� .����

���2�-����-����/5�-��3
����/�-��++���
 ( possible ) 10 .� �����3
����/�-��
 (propable) 6 

.��(��)�
�!�!
�������
�������5;�.�?���5'�!� ( p>0.05) 

��������!�"��!
�
���+�'(��������;�����/5�-���2��������23��4��������2�-��/������

�/5�-��-�";�����!�F��(DAP) = 110.62 �/*�� ��,6����23�������2��- ��.
��C���� 117.64 �/*�� 

��*���/5�-���5'�!�
-�
�)�
��.����!�!
�������
�������5;�.�?���5'�!�( p>0.05)     
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 23��4��������2�-����-����/5�-/����";��� DAP 5
����?
����/�-.����	����,������
�

�������/�- 2 ��� 1 .*� 7 ��� 6 .�!���;�/�-��*�������E��/5�-���5'�!�)�

-�
���.����!�!
��

������5'�!� (p>0.05)  /�)�

-�
���	
��������/�-.����	������/�- 4 ���2�-����-����/5�-���     

               ;	-	���� 12 ��C�a�,	-�C����	�a.�����CI�0�f�	0	 DAP 

 

��,[Y����aNI�p�0 aNI�p�0���D�Ia���,
;U�,	-�C��� 

aNI�p�0���D�Ia���
;U�,	-�C��� 

P value 

+;����  16 35 - 
�
#�?�� 
�
#��� 

15 (93.8%) 
1(6.2%) 

28( 80%) 
7(20%) 

NS 
NS 

���	�C���� (��) 33.75 38.17 NS 
������������
��� ( �/*��) 110.62 117.62 NS 

.
���E�F��.���� naranjo ( median)  4 3 <0.05* 
��/�-.����
�+�����,������
���    

doubtful 0 0 NE 
possible 10 (62.5%) 29 (82.9%) NS 
probable 6 (37.5%) 6 (17.1%) NS 
definite 0 0 NE 

.����	����,������
���    
��/�- 1 6 ( 37.5%) 21 (60%) NS 
��/�- 2 7 (43.8%) 9 (25.7%) NS 
��/�- 3 3 (18.8%) 3 (8.6%) NS 
��/�- 4 0 2 (5.7%) NS 

���/,��������
�    
Penicillin V 2 (12.5%) 4 (11.8%) NS 

Penicillin G sodium 0 4 (11.8%) NS 
Ampicillin 
Amoxicillin 
Dicloxacillin 
Unknown 

1 (6.2%) 
7 (43.8%) 
1 (6.2%) 
5 (31.2 %) 

3 (8.6%) 
11(31.4%) 
2 (5.7%) 
11 ( 31.4 %) 

 NS 
NS 
NS 
NS  

*  /������E� Mann Whitney U test , NS = not significant, NE= not estimate 
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�a�`N
.��� 4 ��C�/�	���aNI�p�0;	
-�C����	
-<��-�����	,	-� Î0	���a�,	-�C���           

     
   

2�����/5�-��-����/5�-/����";�����!�F�� ( DAP) �-
�!�����/��
-�
���������2�

-��������5	/.*� amoxicillin 7 .� !��/���)�
���-���/������
� 5 .� Penicillin V 2 .� 

Ampicillin ��� dicloxacillin ��
����  1 .�  /����	����/)�

-�
���.����!�!
���������	
�������

2�-�����2��-��
�������5;�.�?���5'�!� 5
�� penicillin G sodium )�

-�
���.�������2�-��

��-����/5�-  

     �a�`N
.��� 5 ��C�/�	���aNI�p�0;	
K�.C���0	���
��	,	-�^I���a�,	-�C��� 
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4.2.2 ,	-J�-�0�J��0�a�,	-�C������ in-house penicillin test reagent TC0DKI 

commercial  available kit ( DAP ) J�x�,	-�C���
	;-u	� ( gold standard ) 

��*���;�2����)/���.;���6 /������E����5'�!�  /�����";��� DAP ��������/5�-

��!�F��(Gold standard) 
-�
�In-house penicillin test reagent  ��.���)�

(sensitivity)=87.5% .���+;��
��(specitivity)=85.71%2�-�����(False positive) =14.28% 

2��-���(False negative) = 12.5% Positive predictive value =73.68% Negative predictive 

value =93.75% ���   Accuracy = 86.27% 

��*���+���� DAP kit ����"� minor ��� major determinant ��,6���� in-house penicillin 

test reagent  �(��)/�+����� degradation ,�� PGS +�)/����� minor determinant '����� minor 

determinant mixed ��������/5�-��!�F�� ������ in-house penicillin test reagent ��

�����-����-+�
-�
� In-house penicillin test reagent  ��.���)� (sensitivity)= 100 % 

.���+;��
�� (specitivity)= 86.49%   2�-����� (False positive) = 13.51 %  2��-���  

(False negative) =  0 %Positive predictive value  =  73.37%  Negative predictive value = 

100 % ���  Accuracy = 90.1 %    

 

;	-	���� 13  ��C��-��.�P.`	^��� in-house penicillin test reagent J
e��   

                J�-�0�J��0�,�� DAP ��� minor determinant in DAP   

 

 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 

             �����-����-��- 
                DAP 

             �����-����-��- 
Minor determinant in DAP 

Sensitivity 
Specificity 

False positive 
False negative 

Positive predictive value 
Negative predictive value 

Accuracy 
 

             87.5% 
             85.7% 
             14.3% 
             12.5% 
             73.7% 
             93.8% 
             86.3% 

100% 
86.5% 
13.5% 
0% 

73.4% 
100% 
90.1% 
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a��I	�J��0����,	-�C���`N
.� Î�	�a.����� 
 )�

-2�,����.����	���� ��23��4�� 1 ��� �������.��!��!�� ����+������/5�-2
��)� 2 
���� �� /�)�
��2*��,("���*������!����--�*��0 �����������������!�����+����-�����������
�
� ���+����"�23��4��-������������.����*���*�/��� -����6���)/���-����/5�-<3���
����
2������ /���E� IDT �
�����1������(�������!
��05����'���)/���� /�)�
+;�����!���)/���-������$� 
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����� 5 
 

�`.�-	0a�,	-�./�0 
  

����	
��
��������������������������
���
�
���� ��"�������r�����������$� �.!�/��*"�
!
��0 ���������	
��������������������������5	/���D++	-��  /�������	
���")/������
������
��
!
���*�����*����� +��D++	-�����������������/  
 '(�����
��D++	-��+������2��!���������������53
!��/������ �!
����	
��
���������
���.��������������������
���
�
������*���+�����������-�����)/��
��  ��"����3�C�/�,�����/��*�//;�
�����-�����������.�)�
�
� 
 ����	
��
�����������2�,����.���������
�� �!
5������!���.;��(�'(��
�����-�������.*����
�
����
����������--�C��-
��� �(����+�	����'(�,�"��5������!)/� �������+C������
����--
�C��-
���,��������	
��
��������� ��,��+;���/������ ��-�� ��
��-��������;����
���������
���25���.����,��,�� 5,000-10,000 u/ml 
-�
�)�
��.�����
��;��
���
� ���D++	-�������2��!
�";����
*���;����;�����/5�-����
����
��������� /��;�����/5�-���2������ 
-�
�5����'
�;��������
����--�C��-
���)/���
��;� �!
��*���+�����-�����5����*"�.
��,����	
�������!���
5����*"�+��!
�������# �������.��
����'(���*�����/�������!������<���� 24 ���� ����
���"� �;����
)�
5�/���������� 
 ���D++	-����*��
-�
�23������.���+;�����!����������	
��
����������!
�������!��
��� +(����
��E��������������)����������	
��*�� �(����+�;����2���������$�)/�)�
/���
�����	
��
��������� ��*�
��+)/�2�/��!
����.�53���
���� 
 /����"������+����"�(����������/5�-�";��� In-house penicillin test reagent �(�������";������
�!����,("���� ���/5�-��23���������!��
�����	
��
�����������
���C���
��� �����-����-��- �";���
���5����*"�+��-��$��(DAP Kit) ��.�����
��;����������+C������
�������	
��
��������������.���
��*�����-��
������*�)�
 �(��'�����2�����/5�-�����.������ ���5����'�!�����";���  In-house 
penicillin test reagent ,("������)/� /�)�
!���5����*"�+��!
�������# +��������������/.
����+
��
�����"�5�/��������/5�-�����
����/�!)/� 
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5.1 �I�
N� êf�u	����aNI�p�0������VCI-��,	-�C����	�a.����� 
 23��4������������!��
�����	
��
����������--�C��-
�������,����-����/5�-���2������ 5
��
��?
�����
#�?��(84.3%)  /�����������!�"��!
�
���+�'(����������/5�-�!�!
�����   /���
.
��C���� 115.3 �/*��   
 
5.1.1 �����,	-� Î0	 (naranjo score) 

.��������
���(naranjo score) �(��-
�-��'(�.�������)�)/�+�������!��
��� ���5�
���
�����*�������"� 23��4���,����-����/5�-.��"���" ��.����!�"��!
 1'(� 6 .���� /�.�����C���� .*� 
3.88 .���� 5���!	���.����.
��,���������"�0��� .���� naranjo score �������
� 9 .���� ��"�
�
�+���*�����+����-��,�� ,��.���� naranjo score ��"� ���5���+��;�)/���"������������
� ���
��������� (placebo) ��*����!��+��/��/�-��������5��*�/ ���'(�23��4��-��5
����������
�
���������� ��� )/������!�����
���+��23���.����;���������!�)�
��
��;���
����.��  5;����-
��/�-.����
�+�����,�� ���5����
��� 
-�
�23��4������,���
�������+����"��3
����	
� possible ��� 
probable ��
���"� ��"���"��*���+����������-
���/�-!��.���� naranjo score �(��.����5
����?

��3
����6�Y!�;��;���� ��/�-.����
�+�����������
���!�;�)�/��� ���'(�'��23��4�����-��
��/�
��
�
���
��������� ��++�)�
�,���
������/5�- 

 
5.1.2 ��	
-<��-����,	-� Î0	 
       23��4���,���
�������+����" 5
����?
����/�-.����	���� �����/�- 1��� 2 .*� 52.9% ��� 
31.4 % !���;�/�- ����.*� 5
����?
 ���
��� ����� urticaria ���/��*� angioedema  /��������
��� systemic �*��0 �
�����1����� ��
���"� �
�+�����)�)/��
�23������������	�������-��
��/�
��
�
���
����������--�C��-
�����3
������*���+��.�������!
�����/5�-+��;������������	������� 
+(�)�
�,���
������/5�- 
 
5.1.3 K�.C���0	,�<U
J^��._.��.����
��	,	-� Î0	���J]�0�^��� 

���/,��������
�����	
����
�����������"�
-�
� Amoxicillin ����������
�������5	/ �(���
�+�
����+���������� Amoxicillin ��
���
�
���������
������/�*��0  ���23�����,���
�� .�������+����"��
'(� 31.4% ���5����'��-	���/������
���"���"��*�����+��23��,���
�������+��-��.�)/������!��
����
�
��������+��23���.�����*���!	���6Y�
������/,("��������;����+;����������/��)�
)/� ���'(���
-��.��"���*�����/������
���,("� �
��Y+�-��23��4���
����
��
����
��������� /�)�
)/��-	�*�������
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��/�+� ���+����"���+)�
��������-�!��
��������-23��4���
*��
�!�/!��)��!��/���� ��*������2
��
)����23��4��+(�+;�)�
)/� 
 
5.2  a�,	-�C���`N
.� Î�	�a.����� 

5.2.1 a�,	-�C���,���f�	0	 commercial available kit ( DAP) 

 �";��� DAP +��-��$�� Diater�����5��E�<�
������;�������+C������
����
���������  /�


-�
���.���)����������+C������
����
������������2�����������6 70% �����*�����2������-

�� ���5���/������
���������
� 3 % [26] 

+��2�����/5�-
-�
� ��23�������2�-����-����/5�-/����";��� DAP �(��'*��������

�/5�-��!�F��( Golden standard ),�������+����" )�

-�
���23��/���2�-����-����/5�-��-

����;� skin prick test ��� 5;����-����/5�- /� intrademal test 
-�
��� 31.4% +��,���3����

�.�������)����"�
-�
� 23��4������������!��
����
����������--�C��-
�����"� �� ���5���+��
�

���
���������+���0�����6 20% ��
���"�  

+��������,�� Gadde���.6� [63] ����1993  /��;�����/5�-<3���
����2��������
 

23��4������������!�5�5���
��
�����	
��
���������+;���� 776 .� 
-�
���.���)� 7.1% '��������/

����
���
-�
�����
��--�C��-
��� /����� Anaphylaxis +;����23�������2�-�� 17.3% '������

�
��� urticaria ��+;����23����2�-�� 12.4% 

Walker���.6� [64] )/��;�����/5�-<3���
����2��������
23��4�����5�5���
��
����
�

������������ 2000 ����+;���� 149 .�  /�����	
�����������!��
��--�C��-
��� 73 .� ����
��--

)�
�C��-
��� 76.�  /���� Minor��� Major determinant �/5�-
-�
� ���2�-�� 23.2%  /�'��

�����--�C��-
������2�-�� 26% 

 Torres ���.6� [65] )/��;����#(�$�����/5�-<3���
����2�������/
23��4�����5�5���
��
�
���
��������� 290 .� ���� 2001  /��	�.��������!��
����--�C��-
���  /�
-�
� ���2�-��
��- Major determinant 22%  ������2�-����- Minor determinant 21% 
 Kalogeromitros [66] ���.6�)/��;����#(�$����� 2004  /���+;����.�),� 18 .������
�����!��
����
���������  /�)�
������/����
��� 
-�
����2�-�� 72.2 %  
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 Bousquet ���.6� [67] )/��;����#(�$����� .#. 2005 +;����23��4�� 829 .������!��
�
���
���������  /�)�
������/����
��� 
-�
����2�-�� 16.5%   

+��,���3�/����
��+���1�)/��
� 2�����/5�-�� ���5���+����2�-����-����/5�-�";���
�
������������2�������!�!
�����!�"��!
 7-70% �(�����������2�-������!�!
��������!
�����#(�$�
,("���3
��-�����*��23��4������;����;����#(�$� ������������
���,���/,������
��� �
������--
�C��-
�����*�)�
,���'(��������";���!
�����/���������� �(�����#(�$���+��,��23���+��
-�
�2����
�/5�-������2�-�� 31.4% �(�������.�����-���#(�$�,�� Walker���.6�.*� 28.2% 

 
      �a�`N
.��� 6 ��C�a�,	-�C���`N
.� Î�	�a.�����CI�0K<C�C���,	-� Î0	 
                      J^��._.��.�/	,,	-bs,[	;U	�c 

 

 
 
23��4��������2�-����-����/5�-/����";��� DAP �����	)�
�!�!
��+����	
�������2��-��
��

�����5;�.�?���5'�!� ( p>0.05)  
 5;����-������������
���
-�
� ��	
�������2�-�����2��-��"�)�
�!�!
����� ( p>0.05) 
 .��������
���(naranjo score) 
-�
�23�������2�-����-�";��� DAP ��.��������
���
53���
���	
�������2��-��
�������5;�.�?���5'�!� (p<0.05)  �(���������.�/�/�)/��
� 23��4����.����
����
���53��
���� ���5���+��
���������2�����/5�-����-��)/������
�23��4�������.�������
�
��� !�;���
� 
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5;����-��/�-.����	����,��������
���������/,����)�

-�
���.����!�!
�����
����
����	
�������2�-������-��-����/5�-���2������ 

 +�������1-,���3������+����"
-�
� .���� naranjo score ��"�����D++���/�����
���"������
.����!�!
���������
����	
�������2�-�����2��-��-����/5�-���2��������
�������5;�.�?���
5'�!� 
5.2.2 ,	-J�-�0�J��0�a�,	-�C������ in-house penicillin test reagent TC0DKI 
commercial  available kit ( DAP ) J�x�,	-�C���
	;-u	� ( gold standard ) 

5;����-2�����/5�-���2������/����";��� In-house penicillin test reagent �(�������";���
����!����,("��������"�  /������-����-���5'�!���- DAP 
-�
� In-house penicillin test reagent ��
.���)� 87.5% ���.���+;��
�� 85.71% ����� negative predictive value 93.75% �(��'*��
���
.���)����.���+;��
�����5����'�;������������/5�-23��4����*"����)/� ������5;�.�?��.
� 
negative predictive value ���.
��,���53� �(�������D++��5;�.�?��������+�!�/5���+�
�+��������	
�
�
�����������-23��4����*�)�
 ��*���+��'��23��4������������!��
�����	
��
�����������.���+;�����!���
�������	
���" ��*���;����/5�-���2������/����";��� In-house penicillin test reagent �������2��- 
����
�23��4����"��� ���5���+�)�
�
���'(� 93.75% �(�� /�����)����+������/5�-���2���������� 
�������+C������
�����"�!�����#�������!� /�������/ ����5;�.�?/��� 
 ��,��5����!�
� 2�����/5�-/����";��� commercial available kit (DAP) )/�2�-�� 
31.4% ��,6����2�����/5�-/��� In-house penicillin test reagent ���2�-�� 37.3% �(����+
���/+�� false positive ��*��";��� In-house penicillin test reagent ��.���)������
� �";��� DAP 
�1����)/��(��.�!��������#(�$�'(�.	65�-�!�,���";��� In-house penicillin test reagent  /�������/
!
�)������.! 
   
5.3 �I�/�	,�C���,	-�./�0 
 1.�����#(�$���"23����)/���-�������+C���
��
��������������--�C��-
�����"� -������������!�
������������-�����)/������!��
��
�!�"��!
+;�.���)�
)/� )/������!��
��
���+��23���.��� �����"�
�������+�������
����
����������--�C��-
�����+�����6�Y ����!�!
��)�+�����#(�$���" �;����
.���)�,������/5�-<3���
����2���������)/���+)�
��
.
�������+���  /�23��4��������2��-!
����
�/5�-��+���/)/�+������/5�-<3���
����2��������.���)�!�;� ��*���������<3���
�������/,("�)�
)/�
���/+����)����������,�����- IgE 
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 2.)�
��,���3��*��0�
��5��-5�	�2�����/5�-<3���
����2��������
� ���!��+�
����!�����
�������-�!���� ��
� ���!��+�� IgE ���+;��
����-�
���������,����;� Basophil activation test �(��
��*���+��,��+;���/����������-�!����������!��+/����
�����)�
������;���/��!�F�����!��+
���)�
����������
���
�
���� 
 3.)�
)/��������'(�2���� ���Y,������/5�-���2������ /�����/���������
���������
��
23��4��������2��-��*�2�-��+������/5�-<3���
����2������(Drug provocation test) ��"���"
��*���+����+���/2�,����.����	������
23��4�� ����D?�����/���+���E���)/� 
 4.5;����-�";��� In-house penicillin test reagent ����!����,("���� '(�����
�+�������!����
���
�	�.��"��
���;�����/5�-  /����5���.�����/�/�����������,��/��
�0����1!�� �!
)�
)/���
����/5�-����.���
� ���";����!
���	/��.	65�-�!����*������	���������*�)�
 
 5.+;����23��4������,���
�����#(�$���+;����.
��,���������*�������-����-��-���#(�$��
��
������" 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 



                                                                                                                                                         71                                    

����� 6 
 

�-<�a�,	-�./�0����I�J������ 
 
6.1 �-<�a�,	-�./�0 

���#(�$���"���������+��������� diagnostic test  /�#(�$�����/5�-<3���
����2��������
23��4�����5�5���
��
����
����������--�C��-
��������-����-����
���";���+��-��$�� Diater ���
������
� DAP ����";������2��!,("����(In-house penicillin test reagent)  
 +��2����#(�$�
-�
� ����/5�-/��� skin prick test ���2��-�	���� ��,6����
�����6 1 �� 3 ���2�-����- ����/5�-/�����E� intradermal test   /���23�)/�2�-��!
��";��� 
DAP  31.4% ��� in-house penicillin test reagent  37.3 % �(�������.�����--��������+��23����
�.�������;����#(�$�)�� �(��23�������2�-����.��������
���53���
���	
�������2��-��
�������5;�.�?
���5'�!� 
              �D++�������2�!
�2�����/5�-���2�������������+����".*�.��������
��� (naranjo 
score) ���53��� ���5���2�-�������
���	
����.��������
���!�;� 
 5;����-����/5�-/����";��� In-house penicillin test reagent 
-�
����2�-�� 37.3% 
��*���;����/5�-���5'�!� /�����";��� DAP ��������/5�-��!�F��(Gold standard) 
-�
� In-
house penicillin test reagent ��.���)�(sensitivity) 87.5% ��.���+;��
��(specitivity) 85.7% 
��.���'3�!���(accuracy)86.27% ����� negative productive value 93.75% �(��'*��
���3
��
��/�-53� 
 5������5;�.�?.*������ negative predictive value ���53���*���+��'��23�����������!����5�5���
��
�
���
����������--�C��-
��� ��*���;����;�����/5�- '��2�����/5�-�����-23��4���� ���5���+�
�
��� 6.25% �(��5����'�;����23��4����.��������+��������+��������	
��
������������,("� ���5���
+��
��������� ��
��)��1!�������+����"��,��+;���/.*� )�
������;� provocative drug challenge 
test ��*���+���D?�����/���+���E��� �;����)�
���-�
�23�������2��-��-����/5�-��*��)/���+���0
����+����/�������*�)�
 ���2� negative predictive value ���)/���+)�
��
.
�������+����1)/� 
 +�������+����"
-�
� in-house penicillin test reagent ���2�����/5�-�����.�����- DAP 
kit /����"������� In-house penicillin test reagent  ���/5�-��23��4�����5�5���
��
����
������ 



                                                                                                                                                         72                                    

����--�C��-
����/����";��� DAP �
�+����������*�����/���*���+��,�"�!������!����)�
�	
���� 
5����'�!����)/���� ���������/.
����+
����
����� 
 
6.2 �I�J������  
 1..�������#(�$�'(���� ���Y,������/5�-<3���
����2��������23��4�����5�5���
��
�
���
����������--�C��-
��� /�������/5�-���23��4��)/���-��!
�����6�������2��-+�����
�/5�-���2������ �
*���*�����
�23��4��)�
)/��
����
���������� �--�C��-
���  
 2.�����#(�$�.��"�!
�)�.������5�5��.�����������!��
�����)�
����
*���
��� ���5�����
���2�-����-����/5�- 
 3..�������#(�$�����/5�-<3���
����2��������23��4�����5�5���
��
����
����������--
�C��-
���/����";��� In-house penicillin test reagent .�-.3
)���-���!��+����������-�!����
��
� ���!��+ IgE ���+;��
����-�
����������������,��23��4�� 
 4..��������������.	65�-�!�����.��, .���.�!��,���";��� In-house penicillin test 
reagent �
*��.�-.	�.	6<�
�";�����������5��E�<�
���*��������	�0�	/,���";��� 
 6.,��.�������������/5�-����
������2��������23��4������������!��
����
���������.*� 
23��4��������2��-��-����/5�-��-�";����/5�-��"��";��� DAP ��*� In-house penicillin test 
reagent  ��+������
����C
��!�� ( drug specific ) �(��!����;������/��"�0���/5�-�
��/��� 
��"���",("���-�����!�,.����	����,������
������.���������,��23��4��/��� 
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J^��._.��.� CI�0K<C�C������J;-�0
�sf�J��  
                           J�-�0�J��0�,��K<C�C���/	,�-.[�� 
 
aNI������<�,	-�./�0 .6��
��#�5!�Y +	u�����6Y����������� 
�^�0=aNI��	�./�0 
Ke��  ����
��Y 
�$Y#��/�x �����!� 5<6 
����0NU  ��
�� �.<3���
����<3��.	��������.�����   <�.�������	�#�5!�Y    
  .6��
��#�5!�Y   +	u�����6Y����������� 
J��-=T�-b�^�=  (����;����)  02-256-4152 (�*�'*�) 081-3447342 
�^�0=aNI-U�
D�T�-�,	-�./�0 
Ke��   2#.�
.�+!����  �����5�.��� 
   #.�
.�����!� ���$Y�	
�E��� 

����0NU  ��
�� �.<3���
����<3��.	��������.�����   <�.�������	�#�5!�Y    
  .6��
��#�5!�Y   +	u�����6Y����������� 
J��-=T�-b�^�=  (����;����)  02-256-4152  
 
J-�0� aNIJ�I	-U�
T�-�,	-�./�0�<,�U	� 

���5����"�������5������5/�,���3��
*����������-���!�/5���+,���
��������,���
�����
#(�$���+����
��)��1!���
������
��!����,���
�����#(�$�/����
�� ,�����
���
�����5��C-�-��"
��
��������/�
*������
��)/����-'(���!	2�������������/,�����#(�$���+����.��"���" ����
����
,��5�5���/ 0 �
����!�� ��	6����'��+��������,���
��Y23��;���+�� ��*��
��Y23��
���� .�������+��
�(��+�����23�5����'���.������+
����
�
��)/�  

�
��5����',�.;�����;�������,���
�� .�������+����"+��.��-.��� �
*��� ��*��
��Y
���+;�!��,���
��)/� '���
��!�/5���+�����
�+��,���
�� .�������+����" ,�����
����1��*����������
���5���5/�.���������,�� .�������+����" 
 



                                                                                                                                                         82                                    

J�,�	-�/I��I�
N�D�,	-J�I	-U�
,	-�./�0 
,6���"�
��)/���-���?����,���
�����#(�$���+����*���   ¡.���'3�!���,������/5�-����
�

������	
�23��4�����5�5���
�+��
�����	
��
���������/����	/�/5�-����!����,("���� �����-����-��-
�	/�/5�-+��-��$��¢    

�
������
��+�!�/5���+������������,���
�����#(�$�/����
��23���+��,���"�+����������/
,�����#(�$���+����"/��!
�)���" 
,	-�C���a.����� 
 ����/5�-2������/���5���
�<3���
�+�� penicillin /�����E� skin prick test ������C�/�,��
��           ��"�2������ ��������/5�-/������5���/2������/��������,1�,��/��1� /�)�
�;�������/
��*�/��� ���        C�/5���
�<3���
������6 0.02-0.05 �������!� �,��)���2������ ����/3���������
,��2�������������5���/�����6 15 ����  �(��+����/�����.������!	
��3��������/�-����6���
5���/ /�,��/,��!	
��3�  ���         ����/���"�,("���-���������!�-5���,���!
��-	..�   
  /�����/5�-2������/������5���/��"��.����5�������w�E�x)�

(����5�.Y�����+���/,("�)/�
�������2�,����.�������	���� ��
�<�������)������5 (anaphylaxis) �� ���5���/,("�)/�!�;���
� 
0.02%  ������/�� 20 ������� ��������/5�-2������ ��������
-)/�.*� ����+�;�-�� ��2*���3��/�
.�����+������!���--��
�$ ��+�������.�*��)5� ���+����
��/��� ����6������������	������+��
����������*/������ ��*���/5!�)/�+����������.���/�� ���!!�;� /����"��
*��.������/<��,��
��5�5��.� ��5�5��.�+(�.����3
���23��
����+��)/�5����!����� �� 30 ���� �����������/5�- 
             5;����-����/5�-����
����
������������2��������"� )/��.���23��;�����/5�-������
����.��"���!
�������#  )�

-�
�23����)/���-����/5�-��<������������	�����!
��
���/ ���+��
��+�����.�����-���/��C
��!;����
�����;�����/5�-�
�����1�������
���"� �(��+����������!�
<���� 1 �����������/5�- 
            ��
��)��1!��23��;���+��+��������),���$�<�����"�!����
����)����,6�����;�����/5�-�	�
.��"� ���'(�������!�����	���6Y�
������!)��/���  �������������5�5���
�+��
��	���� +�5����'���
������$�)/������  /���5�5��.��	�.�+�)/���-���/3����
��������/ '�����/������
��	����+�)/���-
���C�/�� ��/������� 0.3 ��. �,���������*"� /����������qr�5����!�������
��������/+���
�+�
���-53
<�����!� 
��f�;�� �.P�,	-  ���,	-�L.��;.;��`	0����J�I	-U�
�./�0 
 23��,���
�����#(�$�+�)/���-�����������!����)/���	/��!�����5!����!�������������
�;���/)������ ����;��--5�-'��  /�+;����23��,���
���/5�-��"���/  51 .�  ����+����"�+�



                                                                                                                                                         83                                    

)/���-����/5�-2������/����";����/5�-����!����,("����+�� alkali-treated penicillin ��� 
Commercial  available penicillin test kit +��-��$�� Diater ���-����6�����,���"� 2 ,���  /������
+��5���/2������ ������C�/�";����,������"�2�����������!� 0.02-0.05 �������!�  /�+�.
��0�
���
.����,��,��,���";������C�/�	� 15 ���� +���
�����/5�-)/�2�-�� ��*�)/���-����,��/53�5	/ 
.����,��,��,���";������C�//��)/���-	)��/����"  
1.�;�.���5���/2������-����6�����,���"� 2 ,��� /��� 70% ��������Y  5���/2������/���  
�";����*� �
*������ positive control ��� histamine �
*������ negative control  
2. �;�����/5�-�";��� minor determinant ,�� commercial kit (�";���+��-��$�� diater)��.���
�,��,�� 1:1 /������5���/���2���������
��2� 15 ����'��2�����-�� ��	/�;� '��2������-�;����
�/5�-!
�/������C�/�,���!�2��������,��/ 0.02-0.05 cc /���.����,��,�� 1:100 �
��2� 15 
���� '��2�����-�� ��	/�;� '��2������- �;�!
�/���.����,��,�� 1:10  �
��2���� 15 ����  '��2�
����-����	/�;�  '��2������- �;�!
�/���.����,��,�� 1:1 �
��2���� 15 ���� 
3.  �;�����/5�-�";���  major determinant ,�� commercial kit(�";���+��-��$�� diater)  ��
.����,��,�� 1:1  /������5���/���2���������
��2� 15 ����'��2�����-�� ��	/�;� '��2������-
�;�����/5�-!
�/������C�/�,���!�2��������,��/ 0.02-0.05 cc /���.����,��,�� 1:10 �
��2���� 
15 ���� '��2�����-�� ��	/�;� '��2������- �;�!
�/���.����,��,�� 1:1 �
��2���� 15 ����  
4.  �;�����/5�-�";��� inhouse alkaline treated penicillin (�";�������!����,("����) ��.���
�,��,�� 1:1 /������5���/���2���������
��2� 15 ����'��2�����-�� ��	/�;� '��2������-�;����
�/5�-!
�/������C�/�,���!�2��������,��/ 0.02-0.05 cc /���.����,��,�� 1:100 �
��2���� 15 
���� '��2�����-�� ��	/�;� '��2������- �;�!
�/���.����,��,�� 1:10 �
��2���� 15 ���� '��2�
����-����	/�;�  '��2������- �;�!
�/���.����,��,�� 1:1 �
��2���� 15 ���� 

�����+��+���	/����*������/5�-���2���������2�-����,�"�!���/ ,�"�!����(����*�)/���-
����,��/53�5	/ ���-���(�2����)/������--���Y�����!����)�� 

  ����/5�-����
���)/�2�-�� ����'(� ������/!	
��3�,��/�����
� 3 �������!� ��
��6�5���/2������ ��*�,��/,��!	
��3���?
,("���
��/�������
� 3 �������!� ,("�)�����6�C�/�";���
�,������"�2������ 

�";���������*�+������/5�-�	����/+�'3�5
�)��;������"�����������-�!������"� 10 !(� ���. 
 ��
��-��+	u�����6Y/�����E��(���;����/���.�������( Autoclave) 
 

 



                                                                                                                                                         84                                    

�-�T0K�=���/�VCI-��/	,,	-bs,[	�./�0  

  ��*��5�"�5	/�����+���
��Y ���!���
�����+����-�
��
����������
��� penicillin +���
��*�)�
 ,���3����)/���-��"���/+������ ���Y!
�!���
����������
�+��6�'(�.������/<���������-
�� penicillin ��������.! ���2������+����"+��;�)�53
�������������5��E�<�
,������/5�- 
penicillin /����";�����"� 2 ���/�
���.����!�!
�������
��)� 5;����-<����������������+���/,("�.*�
����
���
���	�����C��-
��� �� ���5���/,("��������  
�.�P.���aNIJ�I	-U�
,	-�./�0 

 ����,���
����+����"����)�!��.���5��.��+,����5�5��.�/����"�23��,���
��5����'����5E 
����,���
�������+�� ��*���������,���
�������+�������15����'���+�������+��)/� /�)�
!����+�����
���-�
������  /�)�
��2�����-�/0���+�)�
�
�������/�.!������)/���-������$�
��-��!
�)�
,��23��,���
�����#(�$�  
 23��,���
�����#(�$�+�)�
�5��.
����+
���/0 �������6�������/2����������	���� +�)/���-               
������$���� ��
��-��+	u�����6Y  /�)�
�5��.
����+
�� �
������,���
�������+��+�)/���-.
����+
��
�
*������/�������!����/���� 400  -��   

 ,���3�,���
�� ��
� ,���3����5	,<�
����)� 2����!�-5������2������,���
��!
��� 
2�,����.����/0 ���2����!��+!
��0 ���)/��;�����
����3
�� .�������" +�'3���1-����.�����- ���
���������,���+;�!������*��,���
��  )�
���/�2��������-	..�!
�5�E��6�� 
 ����
����,��5�5�� ��*����D?���*���/�����!�/5���+�,���
�����#(�$���+����" 5����' �� 
5�-'�� ��*���
-)/�   /�!�/!
�  ����
��Y
�$Y#��/�x  �����!� 5<6  ��
�� �.<3���
����
<3��.	��������.����� !(�5��5/�x-���� ��"� 2  �
. +	u�����6Y  ��#�
�Y 02-2564152 (������������) 
��*� 081-3447342  (5����'!�/!
�)/� 24 ���� ��)   
      ����
��)�
)/���-����/������.��!
����-�/�+1-��*��+1-�4��������/,("� /�!��+�����
��+�� ��*��
����,���D?�����/���+���E��������+�� 5����'!�/!
�)/���� .6��������+���E������
��+�� .6��
��#�5!�Y +	u�����6Y����������� !(����������/���"� 3  ��
��-��+	u�����6Y 
'��
����� 4 ��	���� ��	���
� 10330  �� 0-2256-4455 !
� 14, 15 ������������  

       
        ,�,�-
��.	6��
��53���.����
���*� 
              ����
��Y
�$Y#��/�x  �����!� 5<6 

 



                                                                                                                                                         85                                    

`	�a��, � 
 
 

J�,�	-��C���	
0.�0�
J�I	-U�
D�T�-�,	-�./�0 
 
�����+����*��� ¡.���'3�!���,������/5�-����
�������	
�23��4�����5�5���
�+��
�����	
��
������
��� /����	/�/5�-����!����,("���� �����-����-��-�	/�/�/5�-+��-��$��¢ 
������.;������� ������..............�/*��........................................
.#......................  
                ,��
�+�� ���/���/���5��...........................................................................)/��
��
���������/+�����5��,���3�5;����-23��,���
�� .�������+����+�������-��C-�-������
................................... ���,��
�+���������,���
�� .�������+�� /�5��.��+  
                ,��
�+��)/���-5;�������5���5/�.����������,���
���� .�������+�����,��
�+��)/���
��� ��� ������ 
����/������5��,���3�5;����-23��,���
�� .�������+�� ��"���"�
�����+���������-
����������;������+����" ,��
�+��)/���-����E�-��+��23���+��'(���!'	���5�.Y,�������+�� ��������
,������;���+�� ��E������+�� ���!��� ��*�����������+���/,("�+�������+�� ��*�+���������� �����"�
��� ���Y���+����/,("�+�������+�� ������������$� /���E��*����
��������/ ,��
�+�����������
 ���5�
���
���������'��,��5�5��+���.����,���+��
��/�����  /�23���+��)/�!�-.;�'��!
�� 0 
/���.����!1��+)�
��/-���
������+�,��
�+��
��+  
,��
�+����-���-+��23���+���
�������/���!����/ 0 +�������+��/����
�� 23��,���
����+��+�)/���-���
���$�
��-�� /�)�
�5��.
����+
��  
               ,��
�+����5��E����+�-�������,���
���� .�������+����*���/�1)/�  /�)�
+;�����!����+��
��!	2� ������-����������,���
�������+����" +�)�
��2�!
�������$� �.��*�5��E��*�� 0 ���,��
�+��
+�
(�)/���-!
�)�  
               23���+����-����
�+���1-,���3�5
��!��,��,��
�+������.�����- ���+����/�2�)/��C
����*��
)/���-���������+��,��
�+����
���"� -	..��*�������,��-��$��23�5��-5�	������+�� .6��������

�+��6�+���E��������+����*�23�)/���-�;���+��-��������,����!��+���������,���3�,��
23��,���
����+�� ��"���"+�!�������;�)��
*����!'	���5�.Y�
*��!��+5�-.���'3�!���,��,���3���
���"� 
 /����!���+��,���
�����#(�$���",��
�+��)/����.;���������������!��+5�-,���3������!����
����
��Y,��23��,���
����+��)/�  



                                                                                                                                                         86                                    

               23���+����-����
�+�)�
�������1-,���3��/ 0 ,��23��,���
����+�� �
����!�� ����+�����,��
�+��,�
���������,���
�� .�������+�����!����������;�������5�����/��*� !����
��������!��+5�-
��"���/���5����'5*-.��'(�!��,��
�+��)/� 
              ,��
�+���,���+�
� ,��
�+����5��E�x���+�!��+5�-��*����),,���3�5
��!��,��,��
�+�����
5����'����������5��E���������,���3�5
��!��,��,��
�+��)/�  /�!����+�����23���+����-���-  
              ,��
�+��)/�!�������
�,���3��������+�����'(�,���3��������
��Y���)�
��������/�2��*�� +�
2
�����-�����!
�� 0 ��
� �����1-,���3� ���-���(�,���3���.��
���!��Y ���!��+5�- ���
���.����Y �������������
*����!'	���5�.Y��������#�5!�Y �����"�������,���3��������
��Y��
���.!��*������+�����/����<5��<�6�Y ��
���"�  
            ,��
�+�����/�����������5����������"�
*���,���
�������+��/���.����!1��+  
                         ...................................................................�����23�������  
                      (...................................................................) �*��23�������!��-��+�  
                       ������ ................�/*��....................................
.#............... 
            ,��
�+��)/��E�-��'(���!'	���5�.Y,�������+�� ��E������+�� ���!��� ��*�����������+���/,("�
+�������+�� ��*�+���������� �����"���� ���Y���+����/,("�+�������+����
��������/ ���23��,���
����
 .�������+��!�����,���!��)/����-�����.����,���+/����� 
����������������5���5/�.���
������/���.����!1��+  
                        ..................................................................�����23��;���+��  
                      (...............................................................) �*��23��;���+�� !��-��+�  
                        ������ ................�/*��....................................
.#...................  
                   .....................................................................�����
���  
                  (..................................................................) �*��
��� !��-��+�  

           ������ ................�/*��....................................
.#..................... 
 
 
 
 
 
 
 



                                                                                                                                                         87                                    

J�,�	-��C���	
0.�0�
J�I	-U�
T�-�,	-�./�0 ��	�-��aNI���TC0K��P--
 
 
�����+����*���  ¡.���'3�!���,������/5�-����
�������	
�23��4�����5�5���
�+��
�����	
��
������
��� /����	/�/5�-����!����,("���� �����-����-��-�	/�/�/5�-+��-��$��¢ 
������.;������� ������..............�/*��........................................
.#....................  
              ,��
�+�� ���/���/���5��......................................................(�*��-���5�	� 23���� /�
��-E���) 
 �(����.���5��
��EY���� ............................................,��23��,���
����+�� )/��
�����������/+��
���5��,���3�5;����-23��,���
����+�������-��C-�-������................................... ���,��
�+��������
��� /.�.//.?./���/���/���5��..............................................................................(�*��-���5�	� 
,��23��,���
����+��) �,���
�� .�������+�� /�5��.��+  
             ,��
�+��)/���-5;��������5���5/�.����������,���
�� .�������+�����,��
�+��)/������ 
��� ������ 
����/������5��,���3�5;����-23��,���
����+�� ��"���"�
�����+���������-����������;����
��+����" ,��
�+�����23��,���
����+��)/���-����E�-��+��23���+��'(���!'	���5�.Y,�������+�� ��������
,������;���+�� ��E������+�� ���!��� ��*�����������+���/,("�+�������+�� ��*�+���������������"�
��� ���Y���+����/,("�+�������+��������������$� /���E��*����
��������/ ,��
�+�����23��,���
��
 .�������������� ���5�
���
���������'��,��5�5����"���/+���.����,���+��
��/�����  /�
23���+��)/�!�-.;�'��!
�� 0 ���,��
�+�������5�5��.�5�5��/���.����!1��+)�
��/-���
������+�
,��
�+��
��+  
            ,��
�+�����23��,���
����+��)/���-���-+��23���+���
�������/���!����/ 0 +�������+��
/����
�� 23��,���
����+��+�)/���-������$�
��-��  /�)�
�5��.
����+
��(���+�)/���-����/���+��
23�5��-5�	������+��)  
            ,��
�+���,���+'(�5��E����+�-����������,���
�������+�� ��*���/�1)/� /�)�
+;�����!����+��
��!	2�������-����������,���
�������+����" +�)�
��2�!
�������$� �.��*�5��E��*��0 ���23��,���
��
��+��+�
(�)/���-!
�)�  
            23���+����-����
�+���1-,���3��C
����������-!��,��23��,���
����+������.�����- ���+�
���/�2�)/��C
����*��)/���-��������+��,��
�+����
���"� -	..��*�� �����,��-��$��23�5��-5�	�
�����+�� .6��������
�+��6�+���E��������+����.� ���5;�������.6��������
�+��6�
���������� ��++�)/���-��	?�!����,����!��+���������,���3�5
��!��,��23��,���
����+�� ��"���"
+�!�������;�)��
*����!'	���5�.Y�
*��!��+5�-.���'3�!���,��,���3���
���"�  /����!������+�



                                                                                                                                                         88                                    

�,���
�����#(�$���",��
�+��)/����.;����������+���������!��+5�-,���3������!��������
��Y,��
23��,���
����+��)/�  
            23���+����-����
�+�)�
�������1-,���3��/ 0 ,��23��,���
����+�� �
����!�� ����+�����,��
�+��,�
����������,���
�� .�������+�����!����������;����!����
��������!��+5�-��"���/���5����'
5*-.��'(�!��23��,���
����+��  
             ,��
�+���,���+�
� ,��
�+����� 23��,���
����+����5��E�x���+�!��+5�-��*����),,���3�5
��!��
,��23��,���
����+�����5����'������������5��E���������,���3�5
��!��,��23��,���
����+��)/�  /�!���
�+�����23���+����-���- 

             ,��
�+��)/�!�������
�,���3��������+�����'(�,���3��������
��Y���)�
��������/�2��*�� +�
2
�����-�����!
�� 0 ��
� �����1-,���3� ���-���(�,���3���.��
���!��Y ���!��+5�- ���
���.����Y ������������,���3��
*����!'	���5�.Y��������#�5!�Y �����"�������,���3����
����
��Y�����.!��*������+�����/����<5��<�6�Y ��
���"�  
              ,��
�+��)/��
��,��.���,���!������ �����.����,���+/��	������� ���)/���������-
���������23��,���
����+���,���
���� .�������+��/���.����!1��+  
                         ...........................................................�����23���� /���-E���  
                       (.........................................................) �*��23���� /���-E���!��-��+�  
                                          ...........................................���5��
��EY,��23���� /���-E�����-
23��,���
����+��  
                       ������ ................�/*��....................................
.#...................  
              ,��
�+��)/��E�-��'(���!'	���5�.Y,�������+�� ��E������+�� ���!��� ��*�����������+
���/,("�+�������+�� ��*�+���������������"���� ���Y���+����/,("�+�������+����
��������/ ���23����
 /���-E���,��23��,���
����+��!�����,���!��)/����-�����.����,���+/����� 
�������������
���5���5/�.���������/���.����!1��+  
                      .............................................................�����23��;���+��  
                (...............................................................) �*��23��;���+�� !��-��+�  
                 ������ ................�/*��....................................
.#...................  
                            ........................................................�����
���  
                 (..............................................................) �*��
��� !��-��+�  

    ������ ................�/*��....................................
.#............................. 

 



                                                                                                                                                         89                                    

`	�a��, � 
 
 

 
1. ������+	
�I�
N� êf�u	����aNI�p�0   
��,����--5�-'��_________________________________   ���	 _____ ��  �
#  � ���  � 
�?��               
����
_________________________������, ��#�
�Y���!�/!
�
)/�_________________________________________  
�����5�5���
�
�
�____________________________________________________________________________ 
�.�)/���-��/����
���
�����/������
�������������_____��_____�/*��_____��� ,��/�����
)/���-_________________ Route ���)/�________________________________ .��"���")/�������
����_____���_____�/*��_____�� 
������������)/���.��"�5	/����+����/
�����___________________________________________________________ 
�������������������+���������;� skin test 
__________________________________________________________ 

  
                         �	,	-����	,	-��C�          

Mucocutaneous system 

� 1. Pruritus � 2.Urticaria  � 3.Maculopapular rash � 4.Erythrema multiforme/ Stevens-

Johnson syndrome     

� 5. Toxic epidermal necrolysis   � 6. Fixed drug eruptions   � 7. Photosensitivity  � 8.Vasculitis                        

�9. Unclassified           �10. Others__________________________________________    

� 11. Angioedema       �11.1  Periobital area              � 11.2 Other area        

Gastrointestinal system  

� Nausea/ vomiting  

� Diarrhea � Stomachache     � Jaundice � Lips swelling      � Tongue    edema 
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Respiratory system  
Upper airway   
�Blocking Nose        � Rhinorrhea      � Hoarseness of voice        � Stridors 
� Shortness of breath (upper airway obstruction)  
 
Lower airway   
� Wheezing sounds  � Asthma  � Shortness of breath (lower airway 
obstruction) 
Cardiovascular system  
� Arrhythmia  � Hypertension  � Cardiac arrest  
Neurological system  
� Seizure  � Syncope  � Loss of consciousness  
  
Others ___________________________________________ 
Severity   
�  Need oxygen supplement � Need machanical ventilation    
� Need inotropic agents 
� Need tracheotomy  � Need endotracheal intubation   
� Need cardiopulmonary resuscitation  
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2. �I�
N�J,��0�,��,	-�C����	�a.�����                     
 
a� Skin tests  (wheal = ;��J���I	���I	  flare= ;��J���I	����� )           
DAP kit      DAP kit 
- Major determinant (PPL)   Minor determinant (MDM) 
 
� Skin prick test             � Skin prick test 
- Nondiluted ________ mm.             - Nondiluted ______ mm. 
 

� Intradermal test                                � Intradermal test (mm.) 
- 1:10 _____ mm.(initial diameter___mm)          - 1:100 ____ mm. (initial diameter = ___mm.)  
- Nondiluted _ mm.(initial diameter = __mm) - 1:10 _____ mm. (initial diameter = ___ mm.)  
              - Nondiluted  _mm. (initial diameter = __ mm.)  
 
 
In-house alkali -treated PGS         
� Skin prick test      

- Nondiluted ______ mm.         
 
� Intradermal       
- 1:100 ______ mm. (initial diameter = ______ mm.)   
- 1:10 _______ mm. (initial diameter = ______ mm.)         
- Nondiluted ______ mm. (initial diameter = _____ mm.)        
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Naranjo's algorithm: ���������	
��
���������
��	����������������	��������
��������    

��…...............         

������������	��� …………………………….……. 


� ���!�������
 ………………………  

"�������� ….……………………………………………….. 

���#�� $% ��$%  ������ �	!

 

1. ������	
��	
�	�������	����	������������	
��� +1 0 0   

2. ����	������	���������� !���"����#�$��� 	#%��&�'�� ��
�������)
�	
���  

+2 -1 0   

3. ����	������	������� �!�����
'���
 �� #����� �	
���
'�*�
��)��&�'$+������$��$� (specific antagonist) �	
���  

+1 0 0   

4. ����	������	���� #�������� !��������
'��	�'�*���*��
�	
���  

+2 -1 0   

5.����	���&�'��� !�������	-��� $������)
�
'� (������
�$��
��) !��/0���� �	
���  

-1 +2 0   

6. ����	��� #�������� !������ ��
'�*��������	
���  -1 +1 0   

7. ����	-)	�$�# �	���2��� *���
�  (�	
�!�������
'�) 
*��	���2�����!�!�&�'�����3�	
���  

+1 0 0   

8. ����	���	
��	�!��� ��
'����'�!�� ���	
�� ����	
��	���
��
'�� !�� ���	
��� 

+1 0 0   

9. /0������������	���&�'���
���	
����������#��������� *�
��	� 	#%���	#����� 4 �	
���  

+1 0 0   

10. ����	������	������� � 	#%��	�
��#�5 ���#�6��&�'���
	0�7		� (objective evidence)�	
��� 

+1 0 0   

���         

 

 

    	� #%����� ������������	
��&��#% 9 Definite  *8��   

  
 

  ������&��#% 5-8  Probable  *8   

  
 

  ������&��#% 1-4  Possible  ��$$�*8   

 
 

  ������������	
��&��#% 0  Doubtful  �����#�   
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�-���;.aNIJ��0��.�0	�.^�P= 
 
 
 �*��  �
. 
�$Y#��/�x  �����!� 5<6 
 ����/*�������/ 17 ����.� 
.#.2517  +�����/!��/ 
 �����!����#(�$��������;���� 
  ��5�!.6��
��#�5!�Y +	u�����6Y�����������  
.#.2535-2541 
  �
��Y�
���
3����$�  ��
��-��!��/                   
.#.2541-2542 
                         �
��Y���+;� ��
��-���,�5��� +.!��/                         
.#.2542-2544     
  �
��Y���+;�-������	�#�5!�Y  ��
��-��+	u�����6Y 
.#.2544-2547 
  ���	��
��Y  ��
��-��!��/          
.#.2547-2550 
                         ���	��
��Y  ��
��-��-��
��                                       
.#.2550-2551 
  �
��Y���+;�-���!
���/ ���	�#�5!�Y �.<3���
���� 
  <3��.	��������.�����     
.#.2551-2553 
 ���??���������#���-�!� 
  �
��#�5!�Y-�6��! (�����!��������/�- 2)   
.#.2541 
  +	u�����6Y����������� 
  �	��-�!��
��Y23���������?5�,����	�#�5!�Y  
.#.2547 
 5�����5��.�������
 
  5������
��5<� 
  5������
��5��.���
������#)�� 
  5�������������������	��
��Y��
������#)�� 
  5�����5��.� �.<3���
���������<3��.	�������
������#)�� 
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