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DERLEME

ilag Erupsiyonlari

Sinan OZCELIK
Balikesir Universitesi T1p Fakiiltesi, Deri ve Ziihrevi Hastaliklar Anabilim Dal1, Balikesir.

OZET

flag erupsiyonu énemli bir saglik sorunudur. Cogu ilag erupsiyonu hafif seyrederken, bazilari hayati tehdit edici 6zellikte, ok az bir kismu da
olumciil olabilmektedir. flag erupsiyonlar1 her tiirlii dermatozu taklit edebilir. Tiim giigliiklere ragmen ilag eriipsiyonu tanist esas olarak
klinik bulgulara dayanir. Klinik yaklagimda esas olan ilag iliskisinin ortaya konmasidir. Bu agidan yapilacak bir nedensellik degerlendirmesi
i¢in Naronjo Ilag Yan Etki Olasilik Olgegi ve Diinya Saglik Orgiitii - Uppsala Izlem Merkezi’ne ait Nedensellik Degerlendirme Sistemi gibi
gelistirilmis birtakim lgekler vardir. Reaksiyon siiphesi olan olgularda kullamilmalidir. flag reaksiyonlarinda éncelikli yaklagim énlenmesine
yonelik ¢aligmalara agirhk verilmesidir. Bunun i¢in mutlak ihtiya¢ olmadikga ilaglar kullanilmamali, toplum bu konuda tekrar tekrar bilgi-
lendirilmeli ve akilc ilag kullanimma 6nem verilmelidir.

Anahtar Kelimeler: ila¢ erupsiyonu. Nedensellik degerlendirmesi.
Drug Eruptions

ABSTRACT

Drug eruption is a major health problem. While most drug eruptions are mild, self-limited, some has life-threatening potentional and a very
small number of it may be fatal. Drug eruptions can mimic any kind of dermatoses. Despite all the difficulties the diagnosis of drug eruption
is mainly based on clinical findings. What’s essential in clinical approach is to show the association between the drug and the eruption.
There’s a few causality assessment scales such as “Naranjo Adverse Drug Reaction Probability Scale” and “Causality Assessment provided
by World Health Organization-Uppsala Monitoring Centre” should be used if there’s any suspicion. Prevention should be a priority while
dealing with drug reactions. Drugs should not be used unless absolutely necessary, society should be informed repeatedly and the importance
of rational drug use should always be kept on the agenda.

Key Words: Drug eruptions. Causality assessment.

Guntimiizde ilag kullaniminin artmasiyla birlikte sikga
gorilen ilag reaksiyonlari, biiyiik bir tibbi problem
haline gelmistir. Deri, ilag reaksiyonlarinda en 6nemli
hedeflerden  biridir. Tim ilag reaksiyonlari-
nin %30’unun ilag erupsiyonu oldugu, normal popi-
lasyonun ise %1-8’inde ilag erupsiyonu gorildigi
belirtilmektedir'.

Teorik olarak tiim ilaclar reaksiyona neden olabilirler.
Farkli ¢aligmalarda oranlart degigsmekle birlikte ilag
erupsiyonuna en sik yol agan ilaglar arasinda antibiyo-
tikler, antiepileptikler ve non-steroid anti-inflamatuar

ilaglar yer almaktadir™?*,
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flacin kendisi kadar bireysel faktorler de reaksiyon
geligimini etkilemektedir. Bu duruma ornek olarak
¢oklu ilag kullanimi, EBV, CMV, HIV gibi viral in-
feksiyonlar, ek hastaliklarin varligi (kronik karaciger,
bobrek hastaliklari, otoimmun hastaliklar, maligniteler
vb) verilebilir®>”.

Cogu ilag erupsiyonu hafif seyrederken, bazilar1 hayati
tehdit edici ozellikte, ¢ok az bir kismi da &liimciil
olabilmektedir’. Bu konuda literatiirde yerlesik bir
kural olmasa da ilag erupsiyonu klinik siddetine gore
hafif, orta veya siddetli olarak kategorize edilebilir.
Omegin Virginia Universitesi Saglik Merkezi reaksi-
yon siddetini hafif, orta ve ciddi olarak derecelendir-
mektedir’. Amerika Birlesik Devletlerinde (ABD)
yapilan c¢aligmalarda yatan hastalarin % 6,7’sinde
ciddi adverse etki goriildiigi, %0,32’sinin O6liimle
sonuglandigi bildirilmistir®, ABD’deki bu insidansa
bakildiginda yatan hastalarda yillik iki milyondan
fazla insanda ciddi adverse etki goriildigii anlagilmak-
tadir’. Benzer sekilde ciddi adverse etki, yillik yiiz
binden fazla sayida insanin dliimiine yol agarak en sik
olimle sonuglanan hastaliklar arasinda 4. sirada yer
almaktadir'®.
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Klinik Yaklagsim

flag erupsiyonu igin tek bir klinik yoktur. Belirsiz bir
morfolojiden karakteristik bir morfolojiye kadar uza-
nan spektrumda ¢ok ¢esitli sekillerde goriilebilir. Bir-
den fazla organ sistemini ilgilendirebilir. ilag erupsi-
yonu en stk makulopapuler ilag erupsiyonu olarak
goriilmekle birlikte ilacin verilmesinden sonra dakika-
lar icinde gelisen anafilaksi ve yiiksek mortaliteye
sahip olabilen TEN (Toksik Epidermal Nekroliz) gibi
siddetli reaksiyon seklinde de ortaya
cikabilmektedir®2,

flag erupsiyonu tanisi zordur. Bu zorlugun nedenleri
arasinda; ilag reaksiyonu kliniginin bazi hastaliklarin
belirtileri ile Ortligmesi, ilag reaksiyonlarmin cesitli
dermatozlar: taklit etmesi, ilaglarin tamamen metabo-
lizmasinin ve immiin reaktif tirtinlerinin bilinmemesi,
coklu ila¢ kullanimi gibi etkenler yer almaktadir. TUm
bu gucluklere ragmen tani esas olarak klinik bulgulara
dayanarak konulur. Bazi yazarlar ilag erupsiyonu
tanis1 i¢in viral ekzantem benzeri erupsiyona yol acan
hastaliklarin ekarte edilmesi, ila¢ alimi ile erupsiyon
arasindaki iligkinin gosterilmesi, ilag kesilmesi ile
klinigin gerilemesi, ila¢ provokasyonu ile klinigin
tekrarlamasi ve olugan ilag erupsiyonunun siiphe edi-
len ilag ile iligkisinin daha 6nce bildirilmis olmas1 gibi
birtakim kosullarin saglanmasi gerektigini ileri siir-
miislerdirlS.

flag erupsiyonlarma klinik yaklasimda anamnez ok
Onemlidir. Her hastada gebelik durumu, bilinen alerji
veya gegirilmis ilag yan etki hikayesi, kronik derma-
toz/hastalik varligi sorgulanmalidir. flacin ilk kullaml-
dig1 zaman ile reaksiyonun baglangi¢c zamani sorulma-
I, ilacin kullanilma siiresi, dozaj1 ve varsa kesintiler
kayit altina alinmalidir. Regetesiz satilan ilaglar ile
bitkisel ajanlar da reaksiyona yol acabilmektedir. Bu
nedenle bitkisel triinlerin kullanimi mutlaka sorgu-
lanmalidir. Ya da hastalar bazen vitamin, o6ksirik
surubu, pastil, fitil, agr1 kesici gibi ilaglar1 kullandikla-
rin1 sdylemeyi unutabilir veya uzun siiredir kullandik-
lar1 bir ilacin reaksiyon yapacagini diisiinmedikleri
icin eksik bilgi verebilirler. Sorumlu ilaca tekrar ma-
ruz kalma ile sikdyetlerde artma ve ila¢ dozunun azal-
tilmasi ya da kesilmesi ile sikayetlerde azalma arasti-
rilmalidir. Hipersensitivite sendromlariyla ilgili aile
hikayesi sorulmalidir. Giinese maruz kalma veya so-
laryuma girme gibi cgevresel faktorler ile birtakim
mesleki maruziyetler anamnezde dikkat edilmesi ge-
reken diger durumlardir.

Kalic1 veya belirgin sakatlik/fonksiyon kaybima yol
agmasi, daha kotiisii 6liimle sonuglanabilmesi nede-
niyle siddetli ilag reaksiyonlarmin erken taninip mi-
dahele edilmesi ¢ok énemlidir. Bu bakimdan klinik
yaklasimda sistem sorgusu ve fizik muayene detayli
olarak yapilmalidir. Oncelikle hastanin genel durumu
ve vital bulgular1 degerlendirilmelidir. Yiiksek ates,
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solunum sikintist, hipotansiyon ve mukozal tutulum
gibi baz1 bulgular siddetli ila¢ erupsiyonunun haberci-
si olabilmektedir®. Siddetli ilag erupsiyonun habercisi
olabilecek bazi dzellikler Tablo I’de gérilmektedir®®,

Tablo I. Siddetli ilag erupsiyonu diisiindiiren bulgular

Kutandz ozellikler Sistemik bulgular Laboratuar bulgular

Belirgin eozinofili

Lenfositoz (atipik
lenfositlerle birlikte)

o Deride agri, yanma
o Konflian eritem
e Fasial 6dem .

Yiksek ates .
Lenfadenopati .
Artraljifartrit

o Biller veya epi- o Nefes darli§l, o LOkopeni
dermal ayrisma wheezing, stridor, |e  Anormal karaciger
o Mukozal erozyonlar| hipotansiyon veya bobrek fonk-
e Nekroz o internal organ siyon testleri
tutulumu e Trombositopeni
e Palpabl purpura
o Urtiker

o Dudak/dilde 6dem

Ilag erupsiyonlarina klinik yaklasimda esas olan ilag
iliskisinin ortaya konmasidir. Bu bakimdan ilag¢ alimi
ile erupsiyon geligimi arasindaki periyodik iligki gos-
terilmelidir. Bir erupsiyon oncesinde ila¢ kullanim
hikdyesi onemli olmakla birlikte tek basina yeterli
degildir. ilag ile klinik arasinda olasi iliskiyi detaylan-
diran bir nedensellik degerlendirilmesi yapilmalidir.
Bunun icin gelistirilmis birtakim 6l¢ekler vardir. Bu
Olgekler nedensellik iliskisi hakkinda karar vermeye
yardim eden yontemlerdir. Her ne kadar bu yontemler
ile her zaman nedensel iligkinin kesin oldugu hiikmu-
ne varamasak da degerlendirme siirecinde standart
olusturmalarindan otiirii anlamlidir. Bu ydntemlerin
objektifligi ve degerlendiriciler arasi tekrarlanabilirligi
genel olarak kabul gorse de gegerlilikleri tartismaya
acgiktir. Nedensellik iligkisinin 6l¢imiine dayanan
degerlendirme yontemlerinden bazilar1 Naranjo Ilag
Yan Etki Olasilik Olgegi (Naranjo Adverse Drug
Reaction Probability Scale) ve WHO-UMC’ye (World
Health Organization-Uppsala Monitoring Centre) ait
nedensellik degerlendirme sistemleridir.

Tablo I1’de Diinya Saglik Orgiitiiniin Uluslararast ilag
gdzlem programim yiiriiten Uppsala izlem Merkezi’ne
ait nedensellik degerlendirme sistemi goriilmektedir™.
Bu sistemde durumlar; sirastyla kesin, olasi, miimkiin,
olasilik dis1, kosullu/siniflandirilmamis ve degerlendi-
rilemez/siniflandirilamaz olmak iizere alti kategoride
ifade edilmistir (Tablo I1).

Naranjo flag Yan Etki Olasilik Olgegi (Tablo 111), on
sorudan olugan bir anket formudur. Her sorunun karsi-
sinda verilen “evet”, “hayir” ya da “bilinmiyor” sek-
lindeki cevaba ait skorlar bulunmaktadir. Ilag reaksi-
yonunu degerlendirmek igin skorlar toplanir ve toplam
puan elde edilir. Saptanan toplam puan 9 veya Uzerin-
de ise nedensellik iligkisi “kesin”, 5-8 arasinda ise
“olasi/olabilir”, 1-4 arasinda ise “miimkiin/olanakli”, 0
Veyalélaha kiigiikse “siipheli” olarak degerlendirilmek-
tedir ™.



ila¢ Erupsiyonlar

Tablo Il. WHO-UMC nedensellik degerlendirme  Tablo I11. Naronjo ilag Yan Etki Olasilik Olcegi
sistemi Sorular Evet | Hayir | Bilinmiyor | Skor
Nedensellik Degerlendirme 1.Bu reaksiyon ile 6nceden bilinen kesin N 0 0
Kategorisi Kriterleri raporiar var mi?
Anormal laboratuar test bulgusu veya 2.0lay stiphe edilen ilag uygulamasin- |, | 0
advers olay ile ilag alimi arasinda makul dan sonra mi ortaya gikt?
bir zamansal iligkinin olmasi 3.llag kesildiginde veya spesifik bir
Baska bir hastalik ya da diger ilaglarla antagonist verildiginde reaksiyon 110 0
agiklanamamasi diizeliyor mu?
ilacin kesilmesi (dechallenge) ile makul 4 llag tekrar uygulandiginda reaksiyon " 1 0
Kesin klinik yanit varligi tekrarliyor mu?
Olay farmakolojik ya da fenomenolojik 5.1lag diginda reaksiyona yol agabilecek 1 +2 0
olarak tanimlanmis olmali (6m. objektif ve bagka nedenler var mi?
spesifik tibbi rahatsizlik veya bilinen far- 6.Plasebo verildiginde reaksiyon tekrar |, | 0
makolojik bir fenomen) ortaya gikiyor mu?
Gerekirse ilacin tekrar verilmesi (rechal- 7.llag kanda veya diger viicut sivilarin-
lenge) ile dogrulamanin yapiimasi da toksik sayilabilecek konsantrasyon- | +1 | 0 0
Anormal laboratuar test bulgusu veya larda saptandi mi?
advers olay ile ilag alimi arasinda uygun 8.llag dozu artirldiginda reaksiyon daha
zamansal iligkinin variigi siddetli veya doz azaltildigindadahaaz | +1 | 0 0
Olayin baska bir hastalik veya diger siddetli mi?
Olasi/Muhtemel i_IagIara baglanamiyor olmasi 9.Daha 8nce hastanin bu ilaca veya
llacin kesilmesi (dechallenge) ile uygun benzer bir ilaca herhangi bir maruziye- | +1 0 0
klinik yanit varligi tinde benzer bir reaksiyon gorildi mi?
llacin tekrar verilmesi (rechallenge) 10.Reaksiyon herhangi bir objekif kanit | ., | 0
bilgisine gerek yok ile teyit edildi mi?
Anormal laboratuar test bulgusu veya TOPLAM SKOR -
advers olay ile ilag alimi arasinda uygun
ézr;f: Z?rl :E:gm(vym dider llagiaria Tablo 1V. Ilagla iliskili dermatozlarin patern analizi
Mimkiin/Olanakli agiklanabilir olma 1. Perivaskiiler
ilac_lnlke_zvs.ilmesi (dechallenge) ile bilginin 1.1, Yiizeyel perivaskiller
bellr§|zllg| (ilacin kgslllmesmden sonra ne 1.11._ Purpurik ilag erupsiyonu
o!dggu hakkinda b_l!g| hi¢ olmayabilir veya 12, Mikstinfilzasyon
bilgi agik olmayabilir) - - -
1.2.1.  Urtikeryal ilag erupsiyonu
Anormal laboratuar test bulgusu veya 13. Spongiotik
advers (_)I_a y_ile lag alim arasindaki za- 1.3.1.  Pitriasis rosea—benzeri erupsiyon
Olasilk digi rpan§al |I|§k|njn uygun olmamasi 1'3'2' Fotosensit ia ol
(imkansiz degil) 9L G erupsiyoniar
Baska bir hastalik ya da diger ilaglarla 1321 Fototoksik reaksiyon
makul bir sekilde agiklanir olma _13.2.2. Fotoalerjik reaksiyon
Anormal laboratuar test bulgusu veya yan 1.4. Psoriasiform ifag erupsiyonu
Kosullu/ etki olarak rapor edilen olayin diizgiin de- 1.5. Interfaz patemi
Siniandinimamis gerlendirimesi icin daha fazla bilgiye int- 15.1 Vakuoler _
yag duyulmasi veya hakkindaki ilave veri- 15.1.1.  Eritema Multiforme, Stevens Johnson Send-
ler halen incelenmekte olan bir klinik olay romu, Toksik Epidermal Nekroliz
Yan etki olarak bahsedilen olay hakkinda 15.12.  Fiks ilag erupsiyonu
Degerlendirilemez/ celiskili veya yetersiz bilgi ya da ek bilgi 15.13.  Morbiliform ilag erupsiyonu
Siniflandirilamaz bulunamamasi veya dogrulanamamasi 15.14.  Lupus eritematosus—henzeri erupsiyon
nedeniyle karar verilemez 15.2.  Likenoid ilag erupsiyonu
2. Nodiler and diffiiz
Buraya kadar bahsedilen klinik degerlendirme siireci 2.1. Lenfomatoid ilag erupsiyonu
ilag erupsiyonu tanisi igin ¢ogu kez yeterli olmaktadir. 2.2. Granulomatoz ilag erupsiyonu
. 2.3. Interstisyel granilomatéz ilag erupsiyonu
Anc.ak b'am ('1ur.umlarda yardimet olabilecek lal?f)ratua}r 2.4. Notrofilik (Sweet benzeri) ilag erupsiyonu
tetkiklerine ihtiya¢ duyulmaktadir. Dermatoloji prati- 37 Vezikilobilioz
ginde hastanin durumuna gore tanty1 dogrulamak veya 3.1 Lineer IgA dermatozu-benzeri ilag erupsiyonu
kesin taniya ulagmak igin ¢ogu kez biyopsi yapmak 3.2. _llag likili pemfigus
gerekebilmektedir. Histopatolojik degerlendirmeyle 3.3. llag ligkili pemfigoid
ilag ertipsiyonlarinin klinik tiplerinin ayirimini yap- 3.4 llagiliskili psodoporfiria
mak ve ayirici taniya girebilecek diger dermatozlardan i Zlftu':lr( . —
. . . . . .. 1 ut Generalize Ekzantematdz Pistiiloz
ayrmak miimkiin olabilmekle birlikte histopatolojik  [5Vaskii
bulgulara dayanarak sorumlu ilacin saptanmasi ola- |6, Folikilitve perifolikiii
naksizdir. Ackerman ve arkadaslari, ilag erupsiyonla- 6.1. Akneiform erupsiyonlar
rinin histolopatolojik paternlerini tammlamuslardir'® ', 6.2 Eozinofilik piistiler folikulit
Tablo IV te ilagla iliskili dermatozlarin histopatolojik ~ |/-—_Fibrozan dermatitier
patern analizi goriilmektedir. : ;‘:r‘mifukllifmdermmd degisikikler
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Onemli ilag Erupsiyonlari

Bir¢ok bransta hekimlerin sik¢a karsilagtigi bir durum
olan ilag reaksiyonlarinin ¢esitli klinik tablolarla orta-
ya ¢ikabildiginden bahsedilmisti. Derlemenin bu bo-
liimiinde ila¢ erupsiyonu spektrumu icinde bir kismi
sik goriilmesi, bir kismi da siddetli seyretmesiyle

Oonem arz eden ilag erupsiyonlarindan bahsedilmekte-
dir.

Ekzantematoz ila¢c Erupsiyonu

Morbiliform veya makulopapuiler ilag erupsiyonu
olarak da bilinir. En sik gériilen ilag erupsiyonudur?®.
Tim ilag erupsiyonlarimin  %95%ini  olusturur®'®*°,
Cogu ilact ilk defa kullananlarmm % 1 ila % 5’inde
gorilebilmektedir®. Tip IVb gecikmis tipte immiinolo-
jik reaksiyon ile olustugu diisiiniilmektedir®.
Lezyonlar genellikle ilag alimindan 1-3 hafta iginde
olusur®®®. Viral ekzantem benzeri bir erupsiyon ile
seyreder. Dokintu genellikle gévdeden baslayan ve
ekstremitelere yayilan simetrik, yaygin eritemli maku-
lopapiiller seklindedir (Sekil 1). Hafif ates, kasinti,
eozinofili eslik edebilir®®. Palmoplantar tutulum siktir.
Birlesme egilimi gosteren lezyonlar, kiviim ve basi
yerlerinde yogunlasabilir. Seyrinde eritrodermi gelise-
bilir. Doklntu genellikle skuamasyon ve bazen hiper-
pigmentasyon ile iyilesir®.

Sekil 1:
Govdede eritemli makulopapuller

Histopatolojisinde alt dermiste hafif spongioz ve va-
kuoler interfaz dermatiti izlenir'®. Dermoepidermal
bélgede lenfosit infiltrasyonu, bazal tabakadaki kera-
tinositlerde hidropik dejenerasyon ve izole keratinosit
nekrozu bulunur?. Papiller dermiste 6dem ve az mik-
tarda yuzeyel perivaskiiler lenfosit ve eozinofil infilt-
rasyonu saptanabilir'®.
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Lezyonlar sorumlu ajanin kesilmesi ile 1-2 hafta icin-
de geriler, ancak ilacin tekrar kullanimi ile niiks ger-
ceklesir’.

Klinik yaklagimda birinci kural sorumlu ilacin kesil-
mesidir. Sorumlu ilaca devam edilmesi eritrodermi
riski tastmaktadir'®*.

Urtiker ve Anjioédem

Urtiker ve anjioddeme yol agan reaksiyonlar stk gorii-
lur. Daha ¢ok atopik yapidaki insanlarda goriilmekte-
dir'®. Anafilaksi gelisim riski vardir ve daha gok pa-
renteral ilaclarla olusmaktadir. Sebep olan ilacin ali-
mini takiben dakikalar veya giinler i¢ginde meydana
gelir. Reaksiyon siklikla tip I imminolojik mekanizma
ile gelismekle birlikte tip II, III, IV immiinolojik me-
kanizmalarla veya non-imminolojik yollarla da mey-

dana gelebilir"*®.

Klinik genellikle ilag alimini takiben ilk 36 saat i¢inde
ortaya ¢ikar”*®. Klinik bulgular idiopatik Urtiker ve
anjioddemle benzerlik gosterir. Urtiker folikuler belir-
ginlesme gosteren, 24 saatte kaybolan, keskin sinirli,
kagimntili, eritemli, 6demli papiil veya plaklarla (Sekil
2) karakterizedir'®. Anjioddem ise 24 saatten uzun
stirebilen, derin dermis, subkutan ve mukozal bolgenin
Odemi ile karakterizedir. Daha ¢ok yiizde, dudaklar ve
g6z kapaklarinda izlenir’. ilaca bagli anjioddem genel-
likle Urtikerle birlikte seyreder, tek basina anjioodem
az goralur’.

Sekil 2:
Surt derisinde eritemli, 6demli plaklar

flagla iliskili {irtikerin prognozu iyidir, ilacin kesilmesi
ile diizelir.

Fiks ila¢ Erupsiyonu

flag alimi ile hep ayni deri bélgesinde olusan morum-
su eritem (Sekil 3), 6dem ve bazen biil olusumu ile
kendini gosteren oval veya yuvarlak plaklarla karakte-
rize ilag erupsiyonudur. Sik goriiliir ve insidansi artig
gostermektedir®.



Ila¢ Erupsiyonlar

Sekil 3:
Onkolda hiperpigmente plak

flag alimindan birkac saat veya giin icinde olusur’.
Aktif lezyonlar1 mor renge c¢alan eritemli, yuvarlak
veya oval, keskin sinirli, genellikle soliter nadiren
birden fazla bulunan plaklardir’. Yanma hissi olabilir
ve lezyon merkezinde vezikiil/biil olusumu goriilebilir.
Ekstremiteler, dudaklar, oral mukoza, genital ve peri-
anal bolge en sik etkilenen bolgelerdir . Ates, halsiz-
lik, bulanti, kusma goriilebilir.

Histopatolojisi eritema multiforme ile benzerlik goste-
rir. Histopatolojisinde bazal tabakada vakuolizasyon,
nekrotik keratinositler, dermoepidermal bileskede
lenfosit infiltrasyonu ile karakterize interfaz dermatiti
tablosu gorilir®*. Bunun disinda papiller dermiste
epidermal reteler altinda melanofajlar, fibrozis ve
kolloid cisimcikler gorilebilir'®. inflamatuar infiltras-

yon iginde notrofil ve eozinofil bulunabilir’®?.

Fiks ilag erupsiyonu tanisi kolaydir®. Sorumlu ilacin
tespitine yonelik en glvenilir test oral provokasyon
testidir®”’. Yama testi de yapilabilir. Yama testi miim-
kiinse daha 6nce reaksiyonun goriildiigii deri bolgesi-
ne uygulanmalidir®. Benzer ilaclarla capraz reaksiyon
gorilebilir'®,

Fiks ila¢ erupsiyonu, sorumlu ila¢ kesilmesinden bir-
kac hafta icinde postinflamatuar hiperpigmentasyonla
geriler®. ilacin tekrar kullanilmasindan saatler i¢inde
yeni lezyonlar olusur. Yeni ataklarla yeni deri bélgele-
rinde lezyonlar gelisebilir ve lezyonlar artabilir'®.

Tedavide en 6nemli basamak sorumlu ilacin kesilme-
sidir. Mukozal lezyonlarin ayiric1 tanist dikkatli ya-
pimalidir. Oral ve genital mukozada biilloz, eroziv
lezyonlarin varliginda ayirici tamda pemfigus vulgaris,
Behget hastaligi, eritema multiforme ve SJS distiniil-
melidir.

SDRIFE (Symmetrical drug-related intertriginous
and flexural exanthema)

Daha 6nce herhangi bir ilagla topikal olarak karsilag-
mis ve duyarlanmis hastalarda etken ilacin oral, paren-
teral veya solunum yoluyla sistemik olarak alinmasi
ile olusan yaygin ekzematoz ilag reaksiyonudur*®#?,
Gegmiste benzer klinige sahip olgular literatiirde Ba-
boon Sendromu olarak da bildirilmistir. Sistemik

kontakt dermatitin 6zel bir alt tipi olarak tanimlanmis
olan Baboon Sendromunun giniimizde ekzematdz
ilag reaksiyonunun 6zel bir varyantt oldugu ileri sU-
rilmektedir®®. Bununla birlikte Baboon Sendromlu
tiim olgularin sistemik kontakt dermatit olmayabilece-
§i ve ilagla ilgili olgular icin SDRIFE (symetrical
drug-related intertriginous and flexural exanthema)

isminin daha uygun olacag: ifade edilmistir™?.

SDRIFE’m tip IV immunolojik mekanizma ile gelisti-
gi ileri siirilmektedir'®**. SDRIFE ve Baboon send-
romundaki lezyonlarin patognomonik yerlesiminin
nedeni bilinmemekle birlikte durumla ilgili olarak bu
boélgelerdeki okliizyon, terleme veya énceden bu bél-
gelerde olusmus reaksiyonun ¢agrilmasi fenomeni gibi
fikirler 6ne stirtilmustir®,

Ilacin alimindan ortalama 1-14 giin sonra reaksiyon
olusur. Daha 6nce duyarlanmanin oldugu ekzematdz
ila¢ reaksiyonunda lezyonlarin yerlesim yeri, gecmis-
teki alerjik kontakt dermatit bolgesi ile benzerlik gos-
terir. Duyarlanmanin olmadigi ekzemat6z ilag reaksi-
yonunda ise, birlesme egilimi gosteren yaygin ekze-
matdz plaklar seklindedir. Kasintt tipik olup cogu
olguda bulunur'®,

SDRIFE klinigi simetrik olarak goz etrafi, boyun,
aksilla, inguinal bdélge, kalga, anogenital bdlge ve
diger fleksural alanlara lokalize, parlak eritemli ekze-
matize plaklarla karakterizedir’®#. Bu lezyonlar iize-
rinde papul, pastil ve vezikuller bulunabilir. Palmop-
lantar, yiz ve mukoza tutulumu bulunmaz. Sistemik
bulgular saptanmaz?*. Daha ¢ok erkeklerde goriildiigii
bildirilmistir®. Sekil 4’te lezyonlari intergluteal bolge,
sirt, simetrik olarak her iki bacak arka yiiz ve bilateral
onkollarda yerlesim gosteren SDRIFE olgusu goril-
mektedir.

Sekil 4:
SDRIFE olgusu

Histopatolojisi alerjik kontakt dermatite benzer'®?,

Laboratuar bulgulari normaldir. Sorumlu ilacin tespi-
tine yonelik yama testi yapilabilir®. Oral provokasyon
testi yapilmasi risklidir.
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Prognozu iyidir, ilacin kesilmesi ile klinik kisa siirede
geriler.

Eritema Multiforme / Stevens Johnson Sendromu /
Toksik Epidermal Nekrolizis

Ilag erupsiyonlar1 spektrumu iginde biilldz ilag reaksi-
yonlar1 olarak degerlendirilen eritema multiforme
(EM), Stevens Johnson Sendromu (SJS) ve toksik
epidermal nekrolizis (TEN) devamlilik igeren bir
hastalik spektrumu i¢inde yer alan, hayati tehdit edebi-
len, siddetli hipersensitivite reaksiyonlar1 olarak ta-
nimlanabilir®,

EM, etyolojisinde ilaclardan ¢ok Herpes simpleks ve
diger infeksiyonlarin bulundugu reaktif bir dermatoz-
dur. Buna karsin SJS olgularinin nerdeyse yarist ile
TEN olgularmm %80’i ilag ile iliskilidir’. EM daha
cok geng eriskinlerde goriiliirken, SJS ve TEN daha
¢ok kadmlarda ve yaslilarda gorilir’.

EM, SJS ve TEN genellikle ila¢ almindan 1-3 hafta
sonra baglar, ancak ilacin tekrar kullanilmasi ile birkag
giin i¢inde de olusabilirler’,

EM lezyonlar1 hedef tahtasi seklinde (Sekil 5) mo-
rumsu renkte makil, papul veya vezikillerle karakte-
rize olup palmoplantar, yiiz, boyun, el ve ayak sirti,
ekstremitelerin ekstansor yuzlerinde genellikle simet-
rik olarak yerlesir"’. Tipik olarak akral yerlesim 6n
plandadir. Mukozal tutulum genellikle olmaz’. Hafif
ates ve grip benzeri bulgular eslik edebilir. Bazen ilag
reaksiyonunun siddeti artabilir, mukozal ve sistemik
tutulum ile supepidermal ayrilma gozlenebilir’. Eger
subepidermal ayrilma viicut ylizey alaninin %10’una
ulasiyorsa bu SIS olarak ifade edilir’.

..

Sekil 5:
Sag ayak lateralinde targetoid lezyonlar

SIS, lezyonlari nekrotik merkezli eritemli makdiller,
biiller seklinde goriiliip epidermis dekolmant ile sey-
reden, yasamu tehdit edebilen mukokutandz erupsi-
yondur. Ates ve grip benzeri belirtilerle baslayip bir-
ka¢ giin icinde mukokutandz lezyonlar olusur’. Lez-
yonlart supepidermal ayrilma gosterir,
dun %10’undan azini tutar, daha ¢ok bas, boyun ve
govdede yerlesimi gosteren atipik EM benzeri 6zellik
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gosterir’. Sistemik bulgular izlenebilir. Nikolsky bul-
gusu pozitiftir®*. En az iki mukozal bélgede tutulum
gozlenir. Oral, konjuktival, genital, gastrointestinal ve
trakeobronsial mukozalar etkilenebilir®. SJS™nin
siddeti artabilir, subepidermal ayrilma vicut ylzey
alaninin %10 ila %30 arasinda olursa bu durum SJS-
TEN overlap olarak isimlendirilir’.

TEN, subepidermal ayrilmanmn viicut yiizey alani-
nin %30’unu asti11, yasami tehdit eden mukokutanodz
erupsiyondur’. TEN’de ates, hassasiyet, agri, sistemik
belirtiler, yaygin eritem ve epidermal ayrilma ile ka-
rakterize bir klinik vardir. Genellikle aksilla ve kasik-
lardan baslayan bolgesel yanict tipte deri duyarliligt ve
eritemi takiben yaygin morbiliform tipte bir dokiintu
gelisir. Kisa siirede gdvdenin %30’undan fazlasinda
ve ¢ok sayida mukozada yaygin biiller ve epidermal
ayrisma meydana gelir. Biillerin agilmasiyla ortaya
¢ikan genis eritemli erode alanlarla ikinci derece yanik
benzeri tablo olusur. Mukozal tutulum nedeniyle oral
beslenme etkilendiginden malniitrisyon, dehidratasyon,
stvi-elektrolit bozukluklar1 goriilebilir. Deri ve muko-
za lezyonlar1 skatriksle iyilesir®. Okuler tutuluma
bagl korliik gelisebilir™. Yara enfeksiyonu, pigmen-
tasyon degisikligi, skatrisyel alopesi, skatriks, tirnak
distrofisi, 6zefagus yapisikligi, anogenital striktlir ve
iilser gibi komplikasyonlar gelisebilir®*,

SJS ve TEN’de sorumlu ilacin tespitine yonelik test
bulunmamaktadir. flag provokasyon testleri kontren-
dikedir.

Histopatolojide erken olgularda izole hiicre nekrozu
saptanirken ilerlemis olgularda epidermiste tam kat
nekroz gozlenir. Dermiste inflamatuar infiltrasyon
azdir®,

Tlag iliskili EM’nin SJS ve TEN’e déniisiim riski ol-
dugu akilda tutulmalidir. SJS ve TEN’de prognoz
termal yaniklardakine benzerlik gosterir’. SJS’de
tahmini mortalite oran1 %5 olup Oliimlerin nedeni
genellikle deri bariyer kayb1 sonucunda gelisen sepsis-
tir'”. TEN’de SCORTEN Kklinik skorlama sistemi ile
mortalite oranlari tahmin edilebilir®®. TEN’de tahmini
mortalite oram %40’lara kadar ulagabilmektedir"*.

Hastaligin tanisinin hizli konmasi ve sorumlu oldugu
diisliniilen ilacin miimkiin oldugunca ¢abuk kesilmesi
mortaliteyi azaltmaktadir. Sorumlu ilacin tespiti zorsa
hayati zorunlulugu olmayan tiim ilaglar1 kesmek bile
mortaliteyi azaltmaktadir. SJS ve TEN hastalar1 hospi-
talize edilmeli, yanik ve yogun bakim iinitelerinde
izlenmelidir®. SJS ve TEN hastalarinda iyilesme 3-6
haftay bulabilir®.

DRESS Sendromu

DRESS sendromu akut, yasamu tehdit edebi-
len, nadir gorilen bir ila¢ reaksiyonudur. Literatiirde
“hipersensitivite sendromu (HHS)”, “antikonviilzan

hipersensitivite sendromu (AHS)”, “ilagla indiiklenen
ilacla induklenen

hipersensitivite sendromu (DIHS)”,
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gecikmis  multiorgan  hipersensitivite — sendromu
(DIDMOHS)” ve “ila¢la iliskili psédolenfoma send-
romu” gibi cesitli isimlerle anilmig, yerine goére bu
isimler bazen aymi bazen de farkli antiteler olarak
kullanilmistir®®. Zaman icinde antiepileptik disindaki
bazi ilaglarin da benzer reaksiyona neden olmalari
iizerine terminolojik kargasay: gidermek adina 1996
yilinda Bocquet ve arkadaslari, bu antitenin adi icin
“eozinofili ve sistemik semptomlarla seyreden ilag
erupsiyonu” anlamina gelen “drug rash with eosinop-
hilizgzgmd systemic symptoms (DRESS)”i onermisler-
dir=>.

DRESS sendromu nadir goriilmektedir. Genetik yat-
kinlig1 olan kisilerde ilaglarin yavas detoksifikasyonu
ve viral infeksiyonlar suglanmaktadir®®*°. Hastada
onceden var olan otoimmun konnektif doku hastaligi,
lepra, AIDS gibi immiinite degisiklikleri DRESS
sendromu olusumunu kolaylastirabilmektedir®.

Sorumlu ilacin alimini takiben 2-8 hafta iginde olu-
sur’™®, Klinik olarak ates, dokiintii, lenfadenopati ve
sistemik belirtiler ile seyreder®. Deri lezyonlar1 yay-
g makiilopapiiler erupsiyondan eritrodermiye kadar
degisir. Bunun diginda SJS-TEN benzeri lezyonlar ile
lenfoma benzeri infiltre lezyonlar goriilebilir®*.
Lezyon Once yiz, gévde 6n yiz ve Ust ekstremiteler-
den baslar, sonra diger alanlara yayilir. Deride steril
pistiiller ve mukozal tutulum gézlenebilir’. Baz: olgu-
larda lenfoma benzeri papll ve plaklar gorilebilir.
Ozellikle yuz (periorbital 6dem) ve diger akral bolge-
lerde belirgin 6dem DRESS sendromu igin patogno-
monik kabul edilmektedir'. Hatta bazi olgularda bu
6dem vezikiil, biil olusumuna neden olabilecek kadar
siddetli olabilmektedir’. DRESS sendromunun siste-
mik belirtileri arasinda lenfadenopati, artralji, hepatit
ve diger multiorgan yetmezlikleri sayilabilir"*. Sis-
temik tutuluma bagl karaciger, bobrek ve lenf gangli-
yonlar1 siklikla tutulurken akciger ve kalp tutulumu
nadiren gorulur. Uzun siiren klinigi, yapisal olarak
farkli ilacglara dahi intolerans riski ve sorumlu ilacin
kesilmesine ragmen gozlenebilen alevlenme donemle-

ri DRESS sendromunun 6zellikleridir'=.

Laboratuar bulgular1 olarak lékositoz, lenfositoz,
monositoz, nétrofili, eozinofili, atipik lenfositler ve
karaciger fonksiyon testlerinde bozukluk saptanabi-
lir%. Eozinofili olgularin %90’1nda,
toz %40’mda izlenir®.

Histopatolojisi mikozis fungoides ve diger kutanéz T
hicreli lenfomalar ile benzerlik gdsterir. Epidermotro-
pizm vardir ve dermal infiltrasyon i¢inde hiperkroma-
tik serebrifom nukleuslu pleomorfik atipik lenfositler,
blast benzeri hicreler, nétrofiller ve eozinofiller goz-
lenebilir®”. Lenfadenopati varliginda gergek lenfoma
ekarte edilmelidir. DRESS sendromu genel olarak
oligoklonalite gostermesi ile monoklonal deri lenfo-
malarindan ayrilir.

DRESS sendromu tanist i¢in altin standart bir yontemi
yoktur. Oral provokasyon testi tehlikelidir. Yama testi

yardimer olabilir. Lenfosit transformasyon testi de
tamda ise yarayabilir’®. Bunlarin disinda literatiirde
tanimlanmig tam kriterleri bulunmaktadir. Bunlardan
bir;golan RegiSCAR kriterleri Tablo V’te goriilmekte-
dir”,

Tablo V. DRESS i¢in RegiSCAR kriterleri

. Bilinmeyen/
NG Rl | VD Siniflandinlamayan
Ates = 38,5°C -1 0 -1
Lenfadenopati (en az 2 bélge- 0 1 0

de, lem'den buyik)
Periferik kanda atipik lenfositler| 0 1
Periferik hipereozinofili;

0,7-1,499x109L veya
10-19,9%*

=1.5 x 109/L veya 220%* 2
Deri tutulumu

Kutandz erupsiyonun viicut
yiizey alaninin %50’sinden 0 1 0
fazlasinda yerlesmesi

DRESS diisiindiiren kutandz

erupsiyon** 1 1 0
DRESS'le uyumlu biyopsi -1 0

i¢ organ tutulumu*** 0 0
Sadece bir organ tutulumu 1

iki veya daha fazla organ 9

tutulumu

Gerilemenin 15 giinden uzun 1 0 1
stirmesi

Asagidaki laboratuar sonugla-

rindan en az liglinde negatiflik:

1-ANA; 2-Kan killtdrleri; 3- 0 1 0

HAV/HBV/HCYV serolojisi; 4-
Chlamydia ve Mycoplasma
serolojisi

Toplam puan; 2'den kiiglikse DRESS degil, 2-3 ise olasi vaka, 4-5 ise
yliksek olasilikli vaka, 5'ten bilytikse kesin vaka

*Lokosit <4.0 x 109/L ise

**En az ikisinin olmasi; 6dem, infiltrasyon, purpura, skuam

***Baska bir nedenle agiklanamayan karaciger, bobrek, akciger, kas, kalp,
pankreas veya diger organ tutulumlari

Ila¢ kullanimindan 3 hafta ortaya ¢ikan, ilag kesildik-

ten sonra en az 2 hafta devam eden makilopapiler

deri dokiintusi ile karakterize ilagla indiklenen hiper-

sensivitive sendromu (DIHS) tanisi i¢in Japon konsen-

sus grubu 2006 yilinda tani kriterleri olusturmusglar-

dir:*®

1. Siipheli ilag¢ kullanimindan 3 hafta sonra baglayan
makulopapdiler erupsiyon

2. Sipheli ilacin kesilmesini takiben en az iki haftadir
devam eden klinik semptomlar

3. Ates>38°C

4. Karaciger hasar1 (ALT>100 IU/L) ya da diger
organ tutulumu

5. Lokosit anormallikleri [Iokositoz (>11000/mm?®),
atipik lenfositoz (>%5), eozinofili (>1500/mm?®)]

6. Lenfadenopati

7. Human herpesvirus 6 / EBV / CMV reaktivasyonu
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Japon konsensus grubunun bu kriterlerine gore tani
icin 7 kriter saglanmalidir ki bu tipik klinige isaret
eder. 5 kriterin varlig1 ise atipik klinigi ifade eder.

Tedavi edilmediginde DRESS sendromunun mortalite
oram %10 civarindadir®®¥’. Morbidite ve mortalitenin
en onemli nedenleri karaciger hasari, tromboemboli ve
sepsistir®. DRESS sendromunun gercek lenfomaya
déniisiim potansiyeli vardir®.,

Tedavide en 6nemli basamak ilacin kesilmesidir. Tim
olgular hastanede yatirilarak tedavi edilmelidir. Birkag
gin ile hafta icinde klinik gerileme izlenir.

Akut Generazlize Ekzantemat6z Pistilozis
(AGEP)

flag kullanimi sonrasi yiiksek ates, yaygin eritemli
zeminde ¢ok sayida folikiiler olmayan piistiillerle
karakterize ila¢ erupsiyonudur. Eskiden “toksik pisti-
loderma” ve “pustuler ilag reaksiyonu” olarak isim-
lendirilmis ve gecmiste piistiiler psoriasisin bir var-
yantt oldugu diistiniilmiigtiir. Ancak yeni gelismeler
1s1ginda kendine 6zgii bir ilag erupsiyonu oldugu ka-
bul edilmistir. Bununla birlikte AGEP’in psoriasise
genetik yatkinligi1 olan kisilerde goriilen 6zel bir ilag
erupsiyonu oldugu da iddia edilmektedir®".

AGEP nadir goriilmekle birlikte siklikla karistirildigi
piistiiler psoriasisten daha siktir™*%. Tip IVd immuno-
lojik reaksiyonla olustugu diisiiniilmektedir*. Sorumlu
ilacin almindan genellikle 1-14 giin sonra olusur®.
Reaksiyon ortaya ¢ikis siiresi kisalig1 dikkat ¢ekicidir.
Klinigi eritemli zeminde yaygin nonfolikiiler steril
pustiiller”, ates, yiiz 6demi, l6kositoz, eozinofili ve
notrofili seklinde ortaya ¢ikabilmektedir™*2. Eritem
once aksilla, genital bolge ve yiizde baglar ve tiim
viicuda yayilir*. Hastalar kasmti ve yanma hissinden
sikayet ederler. Saatler iginde birlesme egilimi goste-
ren ¢ok sayida piistiil olusur. Nikolsky belirtisi pozitif
olabilir. Piistiillerin kurumasiyla birlikte stratum kor-
neum tabakas: soyularak dokulir*’. Mukozal tutulum
olgularin dértte birinde gériilebilir***. Palmoplantar
tutulum genellikle saptanmaz. Olgularin ¢ogunda
polimorfik bir erupsiyon saptanir. Klinik olarak erup-
siyonun polimorfizm gostermesi, tek bir atak olmasi
ve hizli bir klinikle seyretmesi tipik olarak degerlendi-
rilir. Ek olarak AGEP’te hipokalsemi ve hipoalbumeni
bulunabilir.

AGEP’in histopatolojisi pustiler psoriasis ile benzer-
lik gosterir. Subkorneal, intraepidermal veya spongio-
form pustaller ile folikuler/akrosiringial tutulum izle-
nir. Papiller 6dem ve perivaskiler nétrofil/eozinofil
infiltrasyonu bulunur®. Keratinositlerde tek hiicre
nekrozu AGEP’i diisiindiiriir™®. Lékositoklastik vas-
kulit nadir olarak eslik edebilir'. Akantozis ve papil-
lomatozis gibi psoriasis histopatolojisinde goriilen
bulgular genellikle gbzlenmez.

AGEP tamsi icin Roujeau kriterleri*® asagidaki gibi-
dir:
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1. Eritemli ve 6demli zeminde ¢ok sayida 5 mm’den
kiiciik, folikiiler olmayan piistiillerin varligi

2. 38°C’yi gegen ates

3. Histopatolojik olarak intraepidermal spongioform
pustallerin varlig:

4. Kandaki notrofil sayisinin mm®’te 7000 iizerinde
olmast

5. Akut baslangic ve 15 giinden az siirede spontan
gerileme

Sorumlu ilagla yapilan yama testinde pozitif sonuglar
gorilebilmektedir. Oral provokasyon testi dnerilme-
mektedir.

AGEP’in prognozu iyi olup mortalite riski diigiiktiir’.
Deri lezyonlari ilacin kesilmesini takiben 10-15 gin
icinde hizla iyilesir'. AGEP’e bagl 6liim genellikle
komorbiditesi olan yaslilarda gozlenir’,

Eksfoliatif Dermatit (Eritroderma)

Vicudun %90’indan fazlasim kaplayan eritem ve
skuamla karakterize kutandz ilag reaksiyonudur. flaca
baglt eritrodermi dogrudan olusabilecegi gibi ekzema-
t6z, morbiliform ve likenoid reaksiyonlar basta olmak
iizere ¢esitli ila¢ reaksiyonlar1 da zaman icinde eritro-
dermiye doniisebilir.

[laglar tiim eritroderma olgularinim %10 ila 20’sinden
sorumludur®’. Klinik genellikle ilag alimindan sonra
birkag hafta icinde ortaya ¢ikar'®. Kasmti, yiiksek
ates, lenfadenopati, hepatosplenomegali  eslik
edebilir’’. Is1 regiilasyonu ve sivi-elektrolit dengesi
bozulabilir. Sekonder infeksiyon, strese bagli gastroin-
testinal Glser, kanama ve mortalite riski vardir®’,

Histopatolojisinde parakeratoz, psoriasiform epider-
mal hiperplazi gozlenir. izole nekrotik keratinositler
ve eozinofiller bulunabilir®®.

Laboratuar bulgusu olarak l6kositoz, eozinofili, anemi
saptanabilir. Tanida bazi olgularda yama testi kullani-
labilir.

Ilagla iliskili eritrodermanm prognozu iyidir, uygun
tedavi ve siipheli ilacin kesilmesini takiben 2-6 hafta
icinde iyilesme gozlenir'.

Mlacla iliskili Vaskiilit (Lokositoklastik vaskiilit)

Ilag kullanim ile gelisen, kan damarlarinda inflamas-
yona ve nekroza yol acan kutandz veya sistemik reak-
siyonlardir’. Tim vaskilitli olgularm  %10’undan
ilaglarin sorumlu oldugu 6ne siiriilmektedir™. Tip 111
immunolojik mekanizma ile gelistigi diistiniilmekte-
dir'.

Klinik, ila¢ kullanim1 sonrasi birkag hafta i¢inde orta-
ya cikar’. Klinik o6zellikle alt ekstremitelerde cok
sayida palpabl purpuralar (Sekil 6) ile karakterizedir®.
Yatalak hastalarda sirtin alti ve bel bdlgesinin tutulu-
mu gozlenir'®. Ulserasyonlar, irtikeryal ve biilléz
lezyonlar, morbiliform erupsiyon gérilebilir’. Agri,
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kaginti, ayak bilegi 6demi goriilebilir'. Ates, artralji,
miyalji ve karin agrist sistemik tutulum belirtileri
olarak sayilabilir'®,

Sekil 6:
Ekstremitelerde ¢ok sayida purpurik papiiller
(palpabl purpuralar)

Histopatolojisi tipik olarak lokositoklastik vaskiilit
tablosuna benzer'®. Tek basma kutandz vaskiilit prog-
nozu kotii degildir, ancak sistemik tutulum durumunda
prognoz kotiidir'®,

Tedavi icin ilk olarak sorumlu ila¢ kesilmelidir. Tek
basina kutandz vaskiilit varliginda genellikle topikal
kortikosteroidler ve izlem yeterli olmaktadir®®,

Tedavi

Tiim ilag reaksiyonu diisliniilen olgularda ilk yaklagim
suglanan ilacin kesilmesi olmalidir. Gerektigi durum-
larda ila¢ reaksiyonun tipine gére uygun ¢ogu zaman
destekleyici nitelikte tedaviler planlanabilir. Cogu ilag
erupsiyonu hafif seyrederken ¢ok az bir kismi da
Oliimciil olabilmektedir. Hafif, orta ve siddetli ilag
erupsiyonlarina yaklasim Sekil 7 ve Sekil 8’de goril-
mektedir. Hafif ilag erlipsiyonlar igin topikal korti-
kosteroidler ve antihistaminikler ¢ogu kez yeterli
olmaktadir. Buna karsin TEN gibi siddetli ilag reaksi-
yonlarinin tedavisi ve izlemi yogun bakim tinitelerinde
yapilmalidir. Ornegin TEN y&netimi; destekleyici
miidahaleler, cevre i1sismin ayarlanmasi, elektrolit
bozukluklarimin diizeltilmesi, yiiksek kalorili takviyeyi
ve sepsisin Onlenmesini icermekle birlikte tedavide
IVIG verilebilmektedir. Ilag eriipsiyonlar: igin varsa-
yilan immiinolojik etiyoloji, sistemik kortikosteroidle-
rin ve imminosipresif tedavilerin kullanilmasina yol
agmustir. Kortikosteroidler ¢ogu klinisyen tarafindan
siklikla kullanilmasina karsin ekzantematz reaksi-
yonlar gibi ilag reaksiyonlarinin en sik goriilen form-
larinda dahi terapdtik olarak faydali olduklari konu-
sunda az sayida kanit vardir. Bununla birlikte bazen

siddetli bir hastaligin tedavisi sirasinda ortaya c¢ikan
hafif reaksiyonlar1 “tedavi etmek” ve suclanan ilaci
sirdiirmek  gerekebilir. ~ Ornegin  trimetoprim-
sulfametaksazole o6nceden duyarli oldugu bilinen ve
AIDS ile iliskili Pneumocystis jiroveci pndmonisi olan
hastalarda sistemik kortikosteroidler yardimci olabilir.
Bununla birlikte, siddetli reaksiyon durumunda siste-
mik kortikosteroidlerin énleyici bir 6nlem olarak kul-
lanilmas1 zararh olabilir. Her ne kadar ilag¢ kesildigin-
de c¢ogu kez relaps goriilse de kortikosteroidler
DRESS'in kutanoz ve visseral (akciger, kalp) bulgula-
i1 iyilestirebilir ve bazen hayat kurtarici olabilir. Her
olgu farkli olmakla birlikte hastanin tibbi durumu
dogrultusunda yarar/zarar oram gozetilerek karar
verilmelidir. Sonug olarak klinik iyilesme elde edil-
dikten sonra hastalara sorumlu ilag(lar) ve bu
ilag(lar)la kimyasal olarak iliskili oldugu tiim bilesik-
lerden uzak durmalar1 gerektigi tavsiye edilmelidir.

lag erupsiyonustiphesi

Sekil 7:
Hafif/orta siddette ilag erupsiyonlarina yaklagim

Siddetiflag reshiyone
Ragenmsionasiphest [N i soniaren bugulann
VARLIGINDA [ Tablo 1]

KEFT, Karac ger farksiyon testleri; S15, Stevens Johasan Sendromus TEN, Toksik [ pidemmal Nekroliz: DRESS,
Drug Rash with Easirophilia and Systemic Symptoms; DIS, Drug induced .

Sekil 8:
Siddetli ila¢ erupsiyonlarina yaklagim

239



Sonug

Bir¢ok klinikte sik karsilasilan ila¢ reaksiyonlarinin
iyi bilinmesi, 6zellikle siddetli reaksiyonlarn erken
taninip miidahele edilmesi hastalarin morbidite ve
mortalitenin azaltilmasinda 6nem tasimaktadir. Bu
bakimdan ila¢ erupsiyonlar1 6nemli bir saglik sorunu-
dur. Oncelikli yaklasim 6nlenmesine yonelik ¢aligma-
lara agirlik verilmesidir. Bunun igin mutlak ihtiyag
olmadikea ilaclar kullanilmamali, toplum bu konuda
tekrar tekrar bilgilendirilmeli ve akilci ilag kullanimi-
na dnem verilmelidir. Bir kez gelistiginde ise dnemli
olan erken tani ile miidahele edip sorumlu ilacin ke-
silmesi ve farmakovijilans sistemine kayit edilmesidir.
flag eriipsiyonu tanisi igin iyi bir anamnez alinmal,
ilag alimu ile erupsiyon gelisimi arasindaki nedensel
iliski gosterilmeli, ilacin kesilmesi ile klinigin gerile-
digi gozlenmeli, taninin dogrulanmasi i¢in gerekirse
yardimcr olabilecek laboratuar tetkikleri ve biyopsi
yapilmalidir.
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