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Dermatolojide llag Reaksiyonlari
Drug Reactions in Dermatology

llac reaksiyonlan dermatolojide klinik uygulamalarda sik gérilen ve ayni zamanda sik
konsutasyon nedeni olan tablolardir. Bu reaksiyonlar sikilikla benin ve kendini sinirlayici
niteliktedir fakat bazi reaksiyonlar siddetli ve hayati tehdit edici olabilir. Bu etkilerden &t0r(
dermatologlar tarafindan ilag reakisyonlarinin taninmasi énem tasimaktadir. Bu derleme
ile sizlere sik gorulen ilag reaksiyonlarini ve klinik &zelliklerini hatirlatmasi amaclanmistir.
Anahtar kelimeler: ilac reaksiyonlar, kutandz ilac dékintUleri, ilaclar

Abstract

Drug reactions seen common in clinical practice, and also are frequent reasons for
consultations in dermatology. These reactions are usually benign and self-imited, yet
some can be severe and life-threatening. Because of these affects, it is important for
dermaftologists fo recognize common drug reactions. The aim of this review is to remind the

common drug reactions and their clinical features.
Key words: Drug reactions, cutaneous drug eruptions, drugs

Giris

ilac reaksiyonlari, dermatologlarin klinikte
sik karsilastigi ve baska klinikler tarafindan
da hastalarin stk konsilte  edildigi
tablolardir (1). Bu tablolar, asemptomatik bir
dokiintiden hayati tehdit edebilecek acil
bir duruma kadar degiskenlik gosterebilir
(1-3). Amerika bilesik devletlerinde yapilan
bir arastirmaya gore yatan hastalarin %2-
3’linde, acile basvuran hastalarin ise %20
'sinde ilag reaksiyonlarinin gézlendigi rapor
edilmistir (1). Hastalarin %20 ila %40
ise daha fazla ila¢ kullanim o6ykdilerinden
otiri  yash  bireyler  olusturmaktadir
(2,3). Reaksiyonlarinin pek codunu basta
penisilinler, sefalosporinler olmak Uzere
antibiyotikler, nonsteroidal antiinflamatuar
ilaclar  (NSAIil), olusturmaktadir (1,3,4).
ilac reaksiyonu tanisi disiinildiiginde
tim reaksiyonlar ilk yaklasim ilaci kesmek
olmalidir. Devaminda destekleyici tedaviler
planlanabilir.

Yiksek siklikta gorllmeleri, morbidite
ve mortalite potansiyellerinden  otiiri
ilag reaksiyonlarina hizli tani konmasi ve
erken mudahale yapilmasi biyldk 6nem
tasimaktadir (2).Buderlemede sikkarsilasilan
kutanoz ilag reaksiyonlari 6zetlenerek konu
hakkindaki bilgilerimizin gézden gegirilmesi
amaclanmistir (Tablo 1).

Ekzantemler

Ekzantemler en sik gorilen ilag reaksiyonlari
olup yaklasik olarak ilag reaksiyonlarinin %95
gibi buylk bir kismini olustururlar. Genellikle
hafif seyrederler daha az siklikla jeneralize
formda gorulebilirler. Lezyonlarin dogasi
morbiliform veya makilopapiler sekilde
olup pembe-kirmizi renkte ve c¢ogunlukla
kasintiidir. Dokuntiler simetrik olup ilaci
aldiktan yaklasik 1-2 hafta sonra gévde de
baslar ve perifere dogru yayilr. Yiiz, avug ici
ve ayak tabaninda da tutulum goérilebilir.
Lezyonlarin kasinmasina sekonder deri
bitlnligu de bozulabilir (1,5).
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Tablo 1. Kutano6z ilag reaksiyonlari ve suclanan ilaglar

Ekzantemler (makiilopapiiler, morbiliform)

Penisilin, stilfonamid, fenitoin, karbomezepin, altin, , vs (1,5)

Urtiker /anjiyodem

Penisilin, siilfanomid ve trimetoprim kombinasyonlari, sefalosporinler, NSAII, antidepreasan,
vs (1,6)

Eritema multiforme

Stlfonamid, kotrimaksazol, fenitoin, karbamezepin, NSAII (10)

Steven-Johnson Sendromu (SJS)

Siilfonamid, tetrasiklin, dapson, NSAII, antiepileptik (1,11,12)

Toksik epidermal nekroliz (TEN)

Siilfonamid, tetrasiklin, dapson, NSAII, antiepileptik (1,11,12)

Serum hastalig1 benzeri reaksiyon

Sefalosporinler, penisilinler, minosiklin, rituksimab antikanser ajanlari, antikonviilsan,
antidepresan, antidisritmikler, antihipertansifler, NSAII (1,13)

Fiks ilag ertipsiyonu

Trimetoprim siilfometaksazol, tetrasiklin, penisilin, eritromisin, NSAII (1,14,15)

{laca bagh lupus eritematozus

Hidralazin, prokainamid, izoniazid, antihipertansifler, interferonlar, terbinafin, NSAI],
stilfonamid, tetrasiklin minosiklin (1,16)

Fotosensivite Tetrasiklin, doksisiklin, nalidiksik asit, vorikanazol, amiodarone, hidroklorotiazid, naproksen,
piroksikam, klorpromazin (17)
Vaskalit Kloramfenikol, klindamisin, izoniazid, antiviraller, asilar, interferonlar, antitiroid ilaglari,

antikonviilzanlar, diiiretikler, antikoagiilanlar, antineoplastik ilaglar, biyolojikler, NSAIf,vs (18)

Akut Jeneralize ekzantematdz piistiilozis

Pristamisin, aminopenisilinler, kinolonlar, klindamisin, siilfonamidler,

diltiazem ve terbinafin (1, 19)

antimalaryaller,

DRESS Antikonviilzanlar (karbamezepin, lamotrigine, fenobarbital) olmakla retroviral terapiler,
allopurinol, minosiklin, dopson, stilfanamidler ve terbinafinin (1,21,22)

Biilloz Pemfigoid Furasemid, penisilinler, siilfonamidler, siprofloksasin, penisilinaminler, ACE inhibitorleri,
klorakin, noroleptikler ve fenasetin (1,23)

Pigmentasyon NSAIIL, antimalaryaller, amiodarone, sitotoksik ilaglar, tetrasiklinler, agir metaller ve psikotropik
ilaclar (25)

Tirnak bozukluklar: Antineoplastikler, siklofosfamid, hidroksiiire , floroprimidinler, antrasiklinler (doksorubisin,

daunorubisin), taksanlar, tirozin kinaz inhibitorleri (26)

Likenoid ilag eriipsiyonu

ACE inhibitérleri, tiazid grubu diiiretikler, altin, antimalaryaller, penisilamin NSAITi, dental
amalgamlar, siilfasalazine, gliserofulvin, antikonviilzanlar, tetrasiklin, proton pompa
inhibitorleri (1,27)

Psodoporfiri

NSAIl, Cox-2 ihibitdrleri, tetrasiklinler, furosemid ve dapson (1)

Eritema nodozum

stilfonamidler, bromidler ve oral kontroseptifler (29)

Bazi hastaliklarda kullanilacak ilaca bagli ekzantem gorilme
riski daha yuksektir. Enfeksiyoz monontkleozlu bir hastanin
amoksilin grubu bir antibiyotik kullanimi, HIV pozitif olan bir
hastanin sulfonamid grubu bir antbiyotik kullanimi sonucunda
%3-60 arasinda degisen ila¢ reaksiyonu gorilme riski
mevcuttur (5). En sik ekzanteme yol acan ilaglar; penislinler,
sulfonamidler, fenitoin, karbamezepin, altin ve gentamisindir.
Daha az siklikla sefalosporinler, tiyazidler, NSAIii ve atropin
saylilabilir (1,5). Lezyonlar genellikle 2-3 hafta icersinde geriler
(5). Tani koymak icin klinik goriinim yeterli olup nadiren
biyopsi gerekebilir. Tedavide oral antihistaminikler, lubrikan
ajanlar, topikal sterodiler kasintiy1 kesmek amacli planlanabilir.
Ayirici tanida viral ekzantemler, pitriyazis rozea, atopik dermatit,
alerjik kontakt dermatit, kizil ve akut graft versus host hastaligi
dustntlmelidir (1).

Uritiker

Makulopaptler dokintilerden sonra en fazla karsilasgilan
ilac reaksiyonudur (6-8). Siklikla olusum mekanizmasi Ig E
aracih reaksiyonla iliskilidir. Bazi ilaglar immin kompleks ve
kompliman aktivasyon kaskadini uyararak Urtikere sebep
olurken non immunolojik mekanizma ile direkt mast hiicre
salinimini uyararak veya komplemani aktive ederek de Urtiker

olusabilirler (7). Klinik tablo ilaci aldiktan dakikalar veya gtinler
sonra 6demli, kasintil pembe papiil ve plaklar seklinde ortaya
cikar (1). Odem, daha derin subkutanéz ve submukozal dokuda
ise anjiyoddem olarak adlandirilir ayrica ilaca bagli anaflaksi
de gozlenebilir (1,8). En sik suclanan ilaglar antibiyotikler
(penisilin ve sulfonamidlerin trimetoprim ile kombinasyonlari,
sefalosporinler) olup ikinci siklikta NSAIii (6zellikle, asprin,
diklofenak) yer alir (1,6,9). Penisilin alerjisi olanlarin %5-10'unda
ayni zamanda sefalosporin alerjisi oldugu unutulmamali eger
penisilinlere karsi ani veya siddetli hipersensivite Oykusu
varsa sefalosporin kullanimi da engellenmelidir (1). Daha az
siklikla da olsa antifunfal (terbinafin), antiviral (lamuvidine),
gastrointestinal sisteme yonelik (omeprazol, famodine)
ilaclar ile bifosfanat, antihipertansifler (valsartan, losartan),
antidepresanlar (fuloksetin), sitotoksik ve immunosupresif
ajanlar, asilar da (Hepatit B) Urtikeri tetikleyebilir (6). Tani
klinik olarak koyulur. Lezyonlar 24 saatten uzun surliyorsa ve
purpuraya yol aciyorsa Urtikeyal vaskiilit agisindan biyopsi
alinmasi gerekir. Ayirici tantya bocek 1singi, trtikeryal vaskiilit,
eritema multiforme, mastoisitoz, graniloma anulare girer.
Kendini sirlayici oldugundan tedavi genelde destekleyici
niteliktedir. Antihistaminikler ve gerekirse sistemik steroidler
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tedavide kullanilabilir. Subkutan epinefrin  Urtiker ve
anjiyoddem tablosunda 10-20 dakikada bir uygulanabilir (1).

Eritema Multiforme

Eritema multiforme, deri, miikdz membran (oral mukoal tlser)
veya her ikisini birlikte tutan inflamatuar bir dermatozdur (10).
Lezyonlar genellikle 1-3 mm capinda, hedef benzeri, kagintili,
eritematdz plak ve yamalarla karakterizdir. Siklikla avug icleri,
on kol, alt ekstremitelerde lokalize olmakla birlikte nadiren
govde de gozlenebilir (1,5). Oral mukozal Ulserleri genellikle
iregller olup genis nekrotik doku kaybi vardir. Dudak
llserasyonlari hemorajik kurutla kaplidir (1). Klinik tablo ilacin
alimini takiben 2-14. giinlerde olusur (1). En sik sorumlu tutulan
ilaclar stlfonamidler, kotrimaksazol, fenitoin, karbamezepin ve
NSAIii icersinde ibuprofen ve salisilatlardir (10). Tani genellikle
klinik olarak koyulur. Biyopsi yapilmis ise nekrotik keratonisitler,
spongioz, bazal tabakada likenifikasyon, papiller dermiste
o6dem, perivaskiiler lenfosit ve eozinofiiler bazen de ekstravaze
eritrositle gozlenebilir (1). Agrili agiz ici lezyonlarin tedavisinde
analjezikler ve viskoz lidokain garagara olarak kullandirilabilir.
Yumusak, asidik ve acili olmayan besinlerle diyet Onerilir.
Lezyonlara yonelik topikal ve sistemik steroidler, gelisebilecek
sekonder enfeksiyonlara yonelik topikal antibiyotiklerin
tedavide yeri vardir (10).

SJS/TEN

SJS ve TEN mukakutandz, hiicre aracilikli, nadir olarak gortilen,
hayati tehdit eden hipersensivite reaksiyonlaridir. Siklikla ilaca
bagli olarak olusurlar (11). Her iki tabloda da ates, kirginlik,
fasiyal 6dem, mukoz membran erlipsyonlari, cilt lezyonlari-
erlpsiyonlari (eritrodermi, hedef benzeri lezyonlar, masif
erozyonlar, buller) ile karakterizedir (1,11). Ayrnimlarinda ilag
reaksiyonun siddeti ve viicut ylizeyi tutulumunun yiizdesine
Onem tasir (12). SJS'de cilt tutulumu, epidermal ayrilma %10’un
altinda olup hastalarin %90'Inda bir veya birden fazla alanda
(okiler, oral ve genital) mukozal membran tutulumu soz
konusudur. TEN'li hastalarda cilt tutulumu %30’un Uzerinde
olup neredeyse tiim hastalarda mukoz membranlarda tutulum
vardir. SJS/TEN overlap sendromunda ise cilt tulumu %?10-
30 arasinda degismektedir (1,12). Olusumunda ilk olarak
antibiyotikler (TEN %40, SJS %34) akabinde analjezikler
(TEN %23, SJS 9%33) suclanmaktadir (12). Antibiyotikler
icerisinde sulfonamidler, tetrasiklin grubu antibiyotikler ve
dapson daha fazla sorumlu tutulurken (11), NSAIii icerisinde
piroksikam, tenoksikam, ibuprofenin daha yulksek oranda risk
olusturdugu rapor edilmistir (12). Ayrica antiepileptiklerden
ozellikle fenitoinine bagli SJS gelistigine dair bildiriler vardir
(11). Tani klinik olarak stiphe edildigi takdirde biyopsi ile
dogrulanmalidir. Histopatolojisinde minimal inflamatuar bir
inflitrat ile birlikte subedpidermal vezikiilasyon ve nekroz goze
carpar (1). Her iki tabloda da prognoz hastanin yasi, tutulan
viicut yiizey alani, hastanin lre, glukoz, bikarbonat degerleri,
tasikardisinin olup olmadigi (SCORTEN), nétropeni, lenfopeni
ve trombositopenisine bagh olarak degisir (1,12). Tedavleri
multi-disiplinel bir yaklasim gerektirir. Hastanin yara iyilesmesi
saglanmali, sivi-elektrolit dengesizliginin kontrol altina alinmali,
beslenmesi diizenlenmeli, gbz korunmasi, viicut isisi takibi,
agn kontrolii yapilmali ve olusacak stiperenfeksiyonlar tedavi
edilmelidir (12). Erken evrede kortikosteroidler enfeksiyon
riskine karsin tedavide kullanilabilir. Siklosporin, plazmaferez,
ve IVIG kullandirnlmasinin tedavide yeri vardir (1).

Serum Hastaligi Benzeri Reaksiyon

Serum hastaligi benzeri reaksiyon klinik pratikte daha az
karsimiza ¢cikmaktadir. Sik gézlenmemesine karsin bir cok ilaca
bagl olarak olustugu rapor edilmistir. Klinik olarak kutanoz
erlipsiyonlar, artralji, artrit ve ates ile ile karakterizedir (13).
Mikoéz membranlar tutulmazken dirsekler, dizler ve bilekler
en sik tutulan eklemlerdir (1). Sik suclanan ilaglar arasinda
antibiyotikler (sefalosporinler, penisilin, minosiklin), antikanser
ajanlari, antikonvilsanlar, antidepresanlar, antidisritmikler,
antihipertansifler ve NSAIii yer alr. Laboratuvar olarak
eritrosit sedimentasyon hizlarinda yikselme, hafif diizeyde
proteiniiri veya hematiirii saptanabilir. Dolasimda immiin
komplekslerin olmamasi ve diisiik kompleman seviyeleri ile
serum hastaliginda ayrilir (13). Tani genellikle klinik tabloya
gore konulur (1). Suclanan ila¢ kesildikten sonra tedavide
antihistaminiklerin, topikal ve oral kortikosteroidlerin yeri
vardir (1,13).

Fiks ilag Eriipsiyonu

Suglanan ilacin her kullanimi sonrasinda ayni bélgede olusan,
keskin sinirh, yuvarlak veya oval, eritematz veya hiperpigmente
bazen vezikiler veya billéz yapiya sahip, kasintili olabilen
lezyonlarla karakterizedir (1,14,15). Akut lezyonlar siklikla
30 dakika ile 8 saat icerisinde gelisir (15). Bu lezyonlar her
bolgede olabilmekle birlikte yuz, dudaklar, kalgalar, genital
bolge, eller veya govde st kisminda daha sik gdzlenmektedir
(1). ilacin ilk olarak herhangi bir viral enfeksiyon sonucunda
epidermal ve dermal dokuda lokalize bellek T hiicrellerinin
lokal reaksiyonunu tetikledigine ve fiks ilag erlipsiyonunun
CD8 lenfosit aracili bir tablo olduguna inanilmaktadir (15). En
sik suclanan ilaglar arasinda basta antibiyotikler (trimetoprim
stlfometaksazol, tetrasiklin, penisilin, eritromisin, dapson) ve
NSAIii (diklofenak sodyum, aspirin, ibobrufen) gelmektedir.
Ozellikle stifanomid grubu antibiyotikler cocuklarda en sik
suclanan ajanlardir. Oral kontroseptifler, antikonvilzanlar
ve antifungaller de (flukanazol) fiks ila¢ reaksiyonuna neden
olabilir (1,14,15). Tani ile ilgili siphe mevcutsa yama testi
veya ila¢ provakasyon testi yapilmasi ve biyopsi alinmasi
gerekebilir (1).Histopatolojisinde; bazal hiicrelerde hidrofik
dejenerasyon ile pigmente inkontinans, epidermiste
eozinofilik sitoplazma ve piknotik nukleus (civatte body) ile
daginik keratonosit nekrozu, Ust dermiste lenfosit, histiyosit
ve notrofil polimorflarin infilitrasyonu goézlenir (14). Tedavide
gerekirse topikal kortikosteroidler kasintiyr kesme amach
kullanilabilir. Olusan postinflamatuar hipo/hiperpigmentasyon
siklikla kendiliginden diizelmekle birlikte nadiren de olsa kalici
olabilmektedir (1).

ilaca Bagh Lupus Eritematozus

ilaca bagll lupus eritematozus (IiLE) lupus benzeri bir
tablo olup ilacin kesilmesi ile birlikte diizelir. Standardize
edilmis herhangi bir tani kriteri olmayip, patogenezi hala
bilinmemektedir. Tipki idiyopatik lupus gibi ILEda sistemik
lupus, subakut kutanéz lupus ve kronik kutanoz lupus olmak
Uzere Uge ayrilir. Sistemik formunda hafif sistemik tutulum
ve antinukler antikor, anti histon antikor pozitifligi gibi atipik
laboratuvar bulgulari ile daha az olmak Uzere anti-ds-DNA
pozitifligi vardir. En sik hidralazin, prokainamid ve izoniiazide
bagl gelisir. Subakut kutan6z formu sistemik forma gore
daha fazla gozlenir. En sik kalsiyum kanal blokérleri, anjiyo
konverting enzim (ACE) inhibitorleri, interferonlar tiazid
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grubu dilretikler ve terbinafine kullanimma bagl gelisir.
Kronik kutanoz form ise ¢cok nadiren gorilmekle birlikte en
stk NSAIii kullanimi sonucunda olusur. Son zamanlarda anti
biyolojik ajanlara (Etanercept, infliximab, adalimumab, IFN
alfa, IL2) karsi da diskoid lupus olusumu rapor edilmistir
(16). Bu tablolara ek olarak artrit, artralji, cilt dokiintuleri,
serozit, sitopeni ve degisik laboratuar bulgulari eslik
edebilir (1,16). Tanida biyopsi ve SLE'ye yonelik tetkikler
planlanmalidir. Histopatolojide; hiperkeratoz, folikiler tikag
olusumu, epidermal atrofi, likenifikasyon dejenerasyonu,
pigment inkontinansi, bazal membranda kalinlasma, musin
artisl, perivaskiler ve periadneksiyel likenoid lenfosit,
plazma hiicrelerinden olusan infilitrat gorilebilir. Direkt
imminfloresanda dermo-epidermal bileskede Ig M,G ve
komplemanlarin olusturdugu grantiler depozitler vardir (1).
Hafif ve orta dlizeydeki tablolarda hem klinik hem de seroloji
ilac kesildikten haftalar ile aylar sonrasinda normale doner.
Erken tani bulgularin geri dondurilmesi agisindan dnemlidir.
Lokomotor agri icin NSAIii kullanilabilir. Topikal ve sistemik
kortikosteroidler ile diger immdinospresif ajanlarinda
tedavide yeri vardir (1,16).

Fotosensivite

Fotosensivite reaksiyonlar ilaglarla birilikte ultraviyole veya
gorindr radyasyonun olusturdugu kutandz yan etkilerdir.
Patogeneze bagli olarak fototoksik veya fotoallerjik ilag
dokuntisu olmak Uzere iki sinif altinda incelenebilir (17).
Fototoksik ilag reaksiyonlari immun aracilikli degildir. Bu
tablonun ortaya cikabilmesi icin yiiksek yeterli dozda hem ilag
hem de UVA (genellikle) maruziyetin birlikte olmasi gerekir.
Fotoallerjik reaksiyonlar ise ila¢ alimini takiben 48-72 saat
sonra olusur ve genellikle UVB maruziyeti sonrasi, doza bagh
olmayan reaksiyonladir (1,17). En sik suclanan ilaglar arasinda
tetrasiklin, doksisiklin, nalidiksik asit, vorikanazol, amiodarone,
hidroklorotiazid, naproksen, piroksikam, klorpromazin yer
alir (17). ilag kullanimi ykiisti sonrasi glines géren yerlerde
erlipsiyonlarin gézlenmesi taniya goturir. Gerekirse biyopsiye
basvurulabilir (1). Histopatolojide; nekrotik keratonositlerle
birlikte dermal lenfositik ve notrofilik infiltrasyon goézlenir.
Dermatit benzeri bir gorinim sergileyebilir. Fototest
ve fotopatch test de tanida yardimcdir (17). Tedavi de
suclanan ajanin bir daha kullanmamasi, glinesten koruma
ve cildin nemlenmesi saglanmalidir. Kaginti hakimse
oral antihistaminikler kullandirilabilir (1). Potent topikal
kortikosteroidlerin de tedavide yeri vardir (17).

ilaca Bagh Lokositokalstik Vaskiilit

ilaclarin neden olabilecegi vaskiilitler kendini sinirlayabilen
I6kositoklastik vaskilitten hayati tehdit edebilecek sistemik
nekrotizan vaskdlite kadar degisebilir. American College of
Rheumatology Comitte’nin 807 vaskdlit tanisi alan hastada
yaptigi bir calismada vaskdlitlerin %11in (89 hasta) ilaca
bagli oldugu rapor edilmistir. En sik gorulen vaskdilit kutanéz
vaskdlittir. Klinik olarak hastalar karsimiza palpable purpura,
petesi, makulopaptler lezyonlar, dlser, livedo ve digital
nekroz ile gelebilir. Hastalarin ciltle ilgili problemlerine ates,
kirginlik, artrit, artralji, miyalji miyozit eslik edebilir. Viseral
bulgular olarak renal (glomerulonefrit, intestinal nefrirt),
alveoler hemoraji, hepatit, hepatomegali abdominal agri ve
splenomegali eklenebilir. Laboratuar bulgusu olarak periferik
kanda eozinofili, akut faz reaktanlarinda artis ve anti notrofil

sitoplazmik antikor pozitifligi saptanabilir. Suclanan ilaglar
arasinda atimikrobiyal, antibakteriyal ilaclar (kloramfenikol,
klindamisin, izoniazid, stlfanomid, tetrasiklin, rifampin),
antiviraller, asilar (hepatit A, B, influenza, rubella), interferonlar,
antitiroid ilaclar, antikonviilzanlar, ditretikler, antikoagtlanlar,
antineoplastik ilaglar, biyolojikler (TNF antagonisti, Rituximab,
omalizumab), NSAlii, aspirin, sempatomimetikler yer alir (18).
Tani siklikla biyopsi ile dogrulanir. Histopatolojide; damar
duvarinda nekrozis, fibrin, inflamatuar hucreler ile sikhkla
damar duvarinda ve dermiste nétrofiller gozlenir. Fakat bu
bulgular ilaca bagh vaskiilite spesifik degildir. Tedavide oral ve
topikal steroidler kullandinlabilir (1).

Akut Jeneralize Ekzantematoz Plistiilozis (AGEP)

AGEP 6nemli kutandz bir reaksiyon olup %90' sistemik ilaclara
bagh olarak gelismektedir. Klinik olarak 6demat6z, eritematoz
deride ortaya cikan yaygin steril, nonfolikiiler pustillerle
karakterizedir. Ciltteki lezyonlara siklikla l6kositoz ve ateg
eslik eder (19,20). Sik suclanan ilaglar arasinda Pristamisin,
aminopenisilinler, kinolonlar, klindamisin, antimalaryaller,
stilfonamidler, diltiazem ve terbinafin yer almaktadir (1,19).
Nadir de olsa antitliberkiiloz ilaglarina karsi da olustugu
bildirilmistir (20). Klinik olarak tanidan slphe edildiginde
biyopsiye basvurulur. Histopatolojisinde; subkorneal veya
epidermal pustiller, hafif spongioz, hafif derecede dermal
o0dem, ve eozinofili iceren stperfisyel miks bir interstisyel
ve perivaskiler infilitrasyon gozlenir. Eozinofili ve papiller
odem varligi psoriyazisten ayrilmasinda énemlidir (1). Tim
ilag reaksiyonlarinda oldugu gibi suclanan ilag kesilmelidir.
Hastalik kendini sinirlayan karakterdedir. Ates ve pustulleri 10-
15 giin sonrasinda deskuamasyon takip eder (19). Her ne kadar
sistemik steroidlerin AGEP’te kullanimi tartismaliysa da topikal,
sistemik  kortikosteroidlerin, antihistaminiklerin tedavide
yeri aldigina dair yayinlar mevcuttur (1,19). Cok siddetli
olgularda etanersept, infliksimab ve siklosporinin ile iyilesme
saglandigina dair vaka bildirimleri de vardir (1).

DRESS (ila¢ Reaksiyonu, Eozinofili ve Sistemik Semptomlar)

DRESS sendromu diger adi ile ilaca bagli hipersensivite
sendromu klinik olarak yaygin mukokutan6z dokiintilerin
oldugu siddetli bir ilag reaksiyonu tablosudur. Bu tabloya ates,
lenfadonopati, hepatit, hematolojik anormallikler ile birlikte
eozinofili, atipik lenfositler ve diger organ tulumlarinin eslik
edebilir. Bircok sistem 6zellikle de bobrekler, kalp, akciger ve
pankreas hasara ugrayabilir (21). Mortalite ylizdesinin %10-
20 arasinda degismesi nedeni ile oldukga 6nemli bir tablodur.
Etyopatogenezi tam olarak ortaya konulamamasina karsin
tablonun immiin reaksiyonlar, etnik yatkinlik, genetik enzim
defektleri, herpes virlis reaktivasyonlari gibi multifaktoriyal
olduguna inanilmaktadir (21,22). Kutandz bulgular ilaca
maruziyetten 1-8 hafta sonra baglar. En sik suclanan ajanlar
antikonviilzanlar (karbamezepin, lamotrigine, fenobarbital)
olmakla birlikte glincel tevdilerden retroviral terapilerin,
allopurinol, minosiklin, dopson, siilfanamidler ve terbinafinin
bu ila¢c reaksiyonu olusturabildigi bilinmektedir (1,21,22).
Spesifik klinik, histolojik veya laboratuar bulgusu yoktur (22).
Transaminaz yiiksekligi genelde 1500/mm3 lizerinde olup,
atipik lenfositler gozlenir. Ayirici tanida diger ilag reaksiyonlari,
|6semi, lenfoma ve hipereozinofilik sendrom yer alir (1). Sistemik
steroid ana tedaviyi olusturur. Secilmis olgularda IVIG verilebilir
21).
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ilaca Bagh Biilloz Pemfigoid

Biilloz pemfigoid, kronik, sonradan gelisen, otoimmiin bir
hastalik olup subepidermal vezikil ve biller ile karakterizedir
(23,24). Siklikla idiyopatiktir nadiren de olsa bazi ilaglara bagli
tetiklenebilir (24). Lezyonlar siklikla abdomende, 6n kol ve kalca
yerlesimlidir fakat nadiren de olsa jeneralize olabilir. Oral mukoza
tutulabilir (1). Suclanan ilaglarin arasinda furasemid, penisilinler,
stilfonamidler, siprofloksasin, penisilinaminler, ACE inhibitorleri,
klorakin, noroleptikler ve fenasetin yer alir (1,23). Son zamanlarda
biyolojik tedavilerden adalimubab ile de bildirilmis billéz
pemfigoid olgusu vardir (24). Tanida histoloji ve immiinfloresan
yardimcidir. Histopatolojide; spongioz, subepidermal ayrilma ve
perivaskdler lenfositik infilitrasyon gozlenir. Dermal papillada
bol eozinofil, notrofil iceren papiller dermal 6dem tablosu da
gorilebilir. Tedavi idiyopatik bulléz pemfigoid ile ayni olup
suclanan ajan kesildikten sonra kortikosteroidler, mikofenolat
mofetil ve azitiyoprin verilebilir (1).

Pigmentasyon
Sonradan kazanilmis hiperpigmentasyonun  9%710-20'sini
ilaca bagl hiperpigmentasyon olusturur. ilaca bagh

hiperpigmetasyonun patogenezi ¢ok degisken olup hala
tam olarak anlasilmis degildir. Fakat son zamanlarda 4 temel
mekanizmadan bahsedilmektedir: 1) melanin birikimi 2)
melaninden badimsiz ilacin kendinin tetikledigi birikim
(ekstraselliler matriks boyunca graniillerin serbest dagilmasi,
dermal makrofajlara bagh) 3) lipofuksin gibi 6zle pigmentlerin
sentezi 4) dermal damarlarin hasarina bagh demir birikimi. Bu
tablolara yol acan en sik suclanan ilaclar NSAIii, antimalaryaller,
amiodarone, sitotoksik ilaglar, tetrasiklinler, agir metaller
ve psikotropik ilaclardir. Glinese maruziyet veya ila¢ alimini
takiben nonspesifik bir kutanoz inflamasyon bu tabloyu
kotdlestirebilir. Histolojik bulgular degisken olmasina ragmen
siklikla damar veya deri ekleri gibi dermal yapilarla iliskili olarak
renkli partikUllerin dermal makrofajlarda konsantre halde
bulundugu goézlenir (25). Tedavi siklikla glines koruyucular ile
sinirhdir. Suglanan ilacin tekrar kullanimindan kaginilmaldir. Q
anahtarli lazer veya fraksiyonel lazer denenebilir. Bazen mevcut
hipepigmentasyon kalici ya da direncli olabilir (1,25).

ilacla iliskili Tirnak Bozukluklari

Farkh siniflarda bir cok ila¢ tirnak bozukluguna sebep
olabilmektedir. ilaclarin toksistesi sonucu matriks, tirnak
yatadi, periungal dokuda degisiklikler olusabilmekte ve tirnak
damarlarindaki herhangi bir hasar da tirnak bozukluguna sebebi
olabilmektedir. Bu bozukluklar klinikte; tirnak uzama hizinda
azalma, frajilite, diskolarasyon (Mees cizgisi), transvers cizgilenme
(Beau cizgilenmesi), hiperpigmentasyon, onikolizis ile birlikte
subungal aseptik abse, fotoonkoliz, paronisi, tirnak kivriminda
piyojenik granllom olarak karsimiza c¢ikabilmektedir. Butln
antineoplastik ajanlar tirnak uzama hizinda azalmaya, Mees ve
Beau cizgisine neden olabilirler. Hiperpigmentasyon siklikla
siklofosfamid, hidroksitire, , floroprimidinler (5 FU), ve 6zelliklede
antrasiklinler (doksorubisin, daunorubisin) sonucu gelisebilir.
Agrili onikoliz ve subungal abseler taksanlarin (palitaksel)
kullanimina bagli ve antrasiklinlere bagli olusabilir. Batik tirnak,
paronisi,ve piyojenik graniilom siklikla tirozin kinazinhibitorlerine
baglh gelisir (26). Tedavi klinik tabloya gore belirlenir. Bazi tirnak
degisiklikleri kalici olabilecedi gibi bazi tablolar da sadece
suclanan ilacin kesilmesi ile geri donebilmektedir.

Likenoid ilag Eriipsiyonu

Klinik olarak liken planusa benzeyen tablo siklikla gilinese
maruz kalan bdlgelerde simetrik, mor renkli, poligonal,
pruritik papil veya plaklar ile karakterizedir (1,27). Lezyonlar
egzematdz olmaya egilimli olup liken planusun aksine
deskuamasyon ile iliskilidir. Oral mukoza ve genital bdlge
tutulumu sik olup tipik Wickham cizgileri yoktur. idiyopatik
liken planus ile karsilastinldiginda oral mukoza lezyonlari
siklikla unilateral ve erozivdir (27). Sik suclanan ilaglar arasinda
ACE inhibitorleri, tiazid grubu ditretikler, altin, antimalaryaller,
penisilamin,  NSAIii, dental amalgamlar, siilfasalazin,
gliserofulvin, antikonvilzanlar, tetrasiklin, proton pompa
inhibitorleri yer alir (1,27). Taniyr dogrulamak amacl biyopsi
yapilabilir. Histopatolojisinde fokal hiperkeratoz, eozinofiller,
plazma htcreleri ve derin perivaskiler ve periadnekseyal
infilitrat gozlenir (27). Tedavide topikal ve intaralezyonel
steroidler, topikal kalsinérin inhibitorleri, antihistaminikler
ve fototerapinin yeri vardir. Siddetli vakalarda siklosporin,
mikofelnolat mofetil, disik molektl agirhikh heparin
kullanilabilir (1).

Psodoporfiri

Pseudoporfirya klinik ve histolojik 6zellik bakimindan porfiya
kutanea tardaya benzer fakat normal idrar ve fekal porfirin
seviyeleri saptanmasi, klinik bulgularin sinirli olmasi ve distrofik
kalsifikasyon, dispigmentasyon, hipertrikozis, sklerodermoid
ozelliklerin olmamasi ile porfirya kutanea tardadan ayrilir. (28).
Glines goren alanlarda biilléz lezyonlarin olusumu ve deri
frajilitesi ile karakterizedir (1). Fotosentiziasyona neden olacak
tedaviler, hemodiyaliz ve kronik UV 151g1 maruziyeti (psoralen
+ UVA) gibi pek c¢ok neden etyolojisinde yer alabilir (28).
NSAIii, Cox-2 ihibitorleri, tetrasiklinler, furosemid ve dapson
sik neden olan ilaglar arasindadir (1). Metformin kullanimina
baghda psodoporfi olustugu bildirilmistir (28). Biyopsiye
sikhikla bagvurulur. Histolojisinde; subepidermal ayriima,
minimal inflamatuar infilitrat, dermal papillanin subepidermal
ayrilmadan 6&tiirt cicek,yaprak zinciri gorinimu (festooning),
sklerozis gozlenir. Kan damarlari periyodik asit shiff ile pozitif
boyanir (28). Lokal yara bakimi yer alir (1).

Eritema Nodozum

Eritema nodozum, pannikilitlerin en sik gorilen klinik
ve patolojik varyanti olup genellikle alt eksteremitelerde
olusan inflmatuar, agrili, nodiler lezyonlarla karakterizedir.
Enfeksiyonlar, sarkoidoz, romatolojik hastaliklar, inflmatuar
barsak hastaliklari, otoimmin hastaliklar, gebelik ve
malignensiler gibi bir cok tabloile iliskili olabilecegi gibi ilaclara
bagl reaksiyon olarak da gorilebilirler. En sik sorumlu tutulan
ilaclar arasinda sulfonamidler, bromidler ve oral kontroseptifler
yer almaktadir. Enfeksiyon sonrasi antibiyotik alanlarda da
eritema nodozum gorilmekle birlikte bu tablonun enfeksiyona
mi yoksa antibiyotige bagli mi oldugunu sdylemek oldukca
glctir. Erken lezyonlarda subkutandz dokuda septalari iceren
nétrfofilik infilitrasyon godzlenir. Eritema nodozum tedavisi alta
yatan nedene yonelik olmalidir. siklikla nodiiller birka¢ hafta
icerisinde geriler. Aspirin, indometozin, naproksen gibi NSAIii
ve potasyum iyodir agrinin azaltilmasinda yardimac olabilir.
Sistemik steroidler nadiren gerekir (29).

Sonug olarak; dermatoloji kliniklerinde ve konsulatsyonlarda
sik karsilastigimiz ilag reaksiyonlarinin iyi bilinmesi hastalarin
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morbidite ve mortalitenin azaltilmasinda 6nem tasimaktadir.
Tum ilag reaksiyonu distindigiimiiz olgularda ilk yaklagimimiz

suclanan

ilacin  kesilmesi olmali gerektigi takdirde ilag

reaksiyonun tipine gore uygun cogu zaman destekleyici
nitelikte olan tedaviler planlanmalidir.
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