GUSBD 2020; 9(2): 186 - 194
GUJHS 2020; 9(2): 186 - 194

Giimiighane Universitesi Saghk Bilimleri Dergisi
Giimiishane University Journal of Health Sciences Review

Derleme Makalesi

Ila¢ Kullanimu ile Olusan Cilt Reaksiyonlar

Skin Reactions Related To Drug Use

Didem OGAN?, Miris DIKMEN?

oz

fla¢ kullanimina bagh ortaya cikan advers etkiler
arasinda cilt reaksiyonlart sik goriilen bir saglik
sorunudur. Ozellikle ilaglarin sistemik veya lokal
olarak kullanimindan sonra, ciddi advers etkiler
goriilmekte ve bunlardan cilt reaksiyonlar1 da klinikte
en sik rastlanilanlar arasindadir. Bu advers etkilerin
biiylik bir boliimii siddetli olmamakla birlikte, nadir
gorillen bazi cilt reaksiyonlart ise  Oliimle
sonuglanabilmektedir. Ila¢ kullanimina bagl olarak
meydana gelen cilt reaksiyonlari, immiinolojik ve
immiinolojik  olmayan mekanizmalarla  ortaya
¢ikmaktadir.

Bu derlemede ozellikle akut ve kronik ilag
kullanimina bagli olarak ortaya ¢ikan cilt reaksiyonlari
ve bu reaksiyonlara neden olan ilaglar hakkinda bilgiler
derlenmistir.

Anahtar Kelimeler: Advers Etkiler, Cilt, Tlag,
Immiinoloji

ABSTRACT

Skin reactions are a common health problem among
drug-related adverse effects. Especially after the use of
drugs systemically or locally, serious adverse reactions
are seen and also skin reactions are among the most
common ones in the clinic. Although most of these
adverse effects are not severe, some rare skin diseases
can result in death.

Skin reactions due to drug use occur with
immunological and non-immunological mechanisms.
In this review, skin reactions due to acute and chronic
drug use and information about the drugs that cause
these reactions have been rewieved.
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Istenmeyen ilag reaksiyonlar1 (ADR,
Advers ilag reaksiyonu), hastaligi onleme,
tan1 veya tedavi i¢in kullanilan dozlarda
meydana gelen, ilaca karsi zararli veya
istenmeyen bir reaksiyon olarak
tanimlanmaktadir. ADR'ler giinliik klinik
uygulamalarda yaygindir ve hastalarin %15
ila %25'ini etkilemektedir. Hastalarin %7-13'
iinde ciddi reaksiyonlarin  gorildiigi
bildirilmistir.! Tedavide ilaglarin sistemik
veya lokal olarak kullanimindan sonra, advers
etkilerle karsilasilabildigi  bilinmekte ve
bunlardan cilt reaksiyonlar1 da klinikte en sik
rastlanilanlar arasindadir. flacin neden oldugu
deri dokiintiilerinin yaklagik % 2'si, Diinya
Saghk Orgiiti'niin  ciddi bir reaksiyon
tanimin1  karsilamaktadir. Ilaca bagh cilt
reaksiyonlariin ¢ogunun kesin mekanizmasi
tam olarak anlasilmamistir ve hem
immiinolojik hem de immiinolojik olmayan

mekanizmalarindan kaynaklanabilecegi
aciklanmistir.?

Cilt  ilag¢  reaksiyonlarinin  biiyiik
cogunlugu, immiinolojik olmayan

mekanizmalarla ortaya ¢ikar. Immiinolojik
reaksiyonlar konak¢i-immiinolojik yollarin
aktivasyonunu gerektirir ve ilag alerjileri
olarak  tamimlanir. Iimmiinolojik  olmayan
mekanizmalarla  meydana  gelen ilag
reaksiyonlari, efektor yolaklarinin, asir1
dozun, kiimiilatif  toksisitenin,  advers
etkilerin, ekolojik  bozuklugun, ilaglar
arasindaki etkilesimlerin, metabolik
degisikliklerin, onceden dermatolojik
kosullarin alevlenmesinin veya kalitsal
protein veya  enzim eksikliklerinin
aktivasyonuna bagli olabilir. Baz1 ilaglarin
neden  oldugu  cilt  reaksiyonlarinin
mekanizmasi ise tam olarak
bilinmemektedir.

Bagisiklikla ilgili reaksiyonlar arasinda,
ekzantematdz ila¢ reaksiyonlar (tip IVb, T
lenfosit-eozinofil-aracili; tip IVc, T lenfosit-
sitotoksik-aracilt); anafilaksi (tip 1, IgE
[immiinoglobulin E]); anjiyoddem (tip 1,
IgE); itrtiker (tip 1, IgE); alerjik kontakt

GIRIS

dermatit (tip I\Va, T lenfosit-makrofaj aracili);
ilac hipersensitivite sendromu (DHS; tip IVb,
T lenfosit-eozinofil-aracili);  sabit ilag
dokiintiileri; eritema multiforme; ve serum
hastalig1 benzeri reaksiyonlar yer
almaktadir.™*  Immiin ~ olmayan  cilt
reaksiyonlarina, ilaca baglh tirnak
degisiklikleri, hiperpigmentasyon ve cilt rengi
degisiklikler, psodoallerji ve selektif kutanz
reaksiyonlar1 sayilabilir.*

Dermatolojik ilag reaksiyonlarin ¢ogu
makulopapiiler ekzantem veya iirtiker olarak
gorlilmekle birlikte, ciddi kutandz advers
reaksiyonlar 1000 hastanin 1’inde gorildigi
rapor edilmistir.> Bir ilaca bagh cilt
reaksiyonu, ilk dozdan hemen sonra veya bir
siire sonra meydana gelebilmekte fakat
pigmentasyon, tirnak degisiklikleri veya sa¢
tizerindeki etkiler birka¢ ay sonra ortaya
ctkmaktadir.® laca bagh cilt reaksiyonlar
akut ila¢ kullanimina baghh ortaya c¢ikan
(eritematdz dokiintiiler, trtiker, anjiyoddem
ve anafilaksi, sabit ilag erilipsiyonu,
fotosensitivite, DRESS sendromu (ilag asiri
duyarlilik sendromu), SJS (Stevens-Johnson
Syndrome), TEN (toxic epidermal
necrolysis ), varfarine bagli deri nekrozu, DIV
(drug induced vasculitis), AGEP  (Acute
Generalised  Exanthematous  Pustulosis),
serum hastalig1 benzeri reaksiyonlar); kronik
ila¢ kullanimma bagli olusan reaksiyonlar
(akneiform dokiintiiler, pigmentasyon
degisiklikleri, ilaca bagli lupus) ve diger cilt
reaksiyonlart  (psoriaziform  kabarmalar,
likenoid ilag eriipsiyonlari, tirnak
degisiklikleri, cilt kansert) olarak
siiflandirilir. Ozellikle bu cilt
reaksiyonlariin belirtileri, ila¢ kullanimina
baslanmasindan ne kadar siire sonra ortaya
ciktig1 ve tedavi yontemleri akut ve kronik
ila¢ kullaniminda oldukca 6nem tasimaktadir.
Bu nedenle ciltte olusan advers etkileri taniy1p
zamaninda miidahale edilebilmesi hastaligin
onlenmesi acisindan énemlidir.> 8
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Akut Ila¢ Kullanomma Bagh Meydana
Gelen Cilt Reaksiyonlari

Eritematoz Dokiintiiler

[lac dokiintiileri olarak adlandirilan bu
reaksiyonlar en sik karsilagilan ADR’ler
olarak bildirilmistir. Benign ilag

dokiintlilerinin  tiim kutandz ADR’lerin
%9011 olusturdugu godsterilmistir.® Bu
dokiintiilerin tip IV gecikmis hiicre aracilt
asiri duyarliik  reaksiyonu  oldugu
diisiiniilmektedir.? Neden olan ila¢ kullanimi
basladiktan sonra, 1 hafta icinde ortaya
ctkmakta ve 7-14 giinde gerilemektedir’
(Tablo 1).

Tablo 1. Akut ila¢ Kullanimina Bagh Olusabilecek Cilt Reaksiyonlar

Cilt

Reaksiyonlari Neden Olabilecek Ilaglar Kaynaklar
. . Penisilinler, Sefalosporinler, Siilfonamitler, Antikonviilzanlar,
Eritematoz Allopurinol 2, 4)
Dokiintiiler P '
Urtiker NSAID, Antibiyotikler, ACE inhibitorleri, Lidokain, Prokainamid,
Anjiyoddem Kinidin, Kortikosteroidler, Antikanser ilaglar, Monoklonal antikorlar (1,4,6,9)
Anaflaksi
Sabit flag Immiinsiipresif maddeler, Fenitoin, Hidroksiiire, Karbamazepin,
Eriipsiyonu Amilorid, Allopurinol, Diltiazem, Klomipramin, Siklosporin (1,7, 20)
Fotosensitivite Amiodaron, Tetrasiklinler, NSATI, Siilfonamidler, Siilfoniliireler,
Tiyazidler, Klorokin, Karbamazepin Amiodaron, Tetrasiklinler,
. 8
Psoralenler, Komiir katrani
DRESS Sendromu Allopurlnol-ler, A.1j£1n tuzlari, Siilfonamidler, Antikonviilzanlar, (10)
Dapson, Minoksilin,
sJS/ Siilfonamidler, Penisilinler, Lamotrijin, NSAIIL, Karbamazepin,
TEN Fenitoin, Sefalosporinler, Rifampisin, Allopurinol, Siklofosfamid, 1,3)
Allopurinol, NSAII, Simetidin, Penisilin, Sefalosporinler, Hidantoin,
flaca Bagli Vaskiilit Minoksilin, Florokinolonlar, Siilfonamidler, Izotretinoin, Metotreksat (1,2,6)
Serum Hastaligi Benzeri  Minosiklin, Propronolol, Penisilinler @)
Reaksiyonlar
AGEP Aminopenisilinler, Makrolidler, Kinolonlar, Diltiazem, Antimalaryal (1,2)

ilaglar

Lezyonlar simetrik eritemli makiiller veya
papiiller olup pruritik  olabilmektedir.
Ilerlemeden &nce genellikle gdvde veya iist
ekstremitelerde gelismektedir.? Cilt lezyonlar
viicudun genis alanlarin1 kaplayacak sekilde
simetrik olarak ilerleyebilmektedir. Diisiik
dereceli ates ¢cogunlukla olusan dokiintiilerle
iliskilendirilmektedir. Bazi durumlarda bu
dokiintiiler daha siddetli reaksiyonlara kadar
ilerleyebilmektedir.®

Birincil  tedavi, neden olan ilaci
birakmaktir. Ilag temel tedavide gerekliyse
olusan eritematéz dokinti ile ilgili
semptomlar daha ciddi bir reaksiyona sebep
olmadig1 stirece topikal/sistemik

kortikosteroidler veya antipruritik ajanlar
kullanilarak ilag kullanimi devam
ettirilmektedir. Daha siddetli reaksiyonlarin
ortaya c¢ikmadigindan emin olabilmek i¢in
dokiintiiler  ilk 48  saat  boyunca
izlenmektedir.?

Urtiker, Anjiyoddem ve Anafilaksi

Urtiker (kovanlar) anafilaksinin kutandz
belirtileri olarak tanimlanmaktadir.
Gelismekte olan bir anafilaktik reaksiyonun
ilk semptomu olabilen, IgE ile iliskili (tip 1)
bir alerjik reaksiyondur. Kovanlar oldukca
kasintili, eritemli, ddemli papiil ve plaklarla
karakterize olusum gostermektedir.
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Kolinerjik iirtikerde olusan papiillere benzer
kiiciik papiiller olabilecegi gibi alerjik
reaksiyonlarda goriilen biiyiik birlesebilen
plaklarm goriilebilecegi de agiklanmistir.®
Belirtilerin baslangict hizli olmakla birlikte
lezyonlar 24 saatten uzun siirmemektedir
ancak yeni lezyon ¢ikisi bir siire devam
edebilmektedir.’

Anjioddem, deri ve deri alti dokular
kapsayan ve ylzi, bukkal mukozayi, dili,
girtlak ve yutag etkileyen soluk veya pembe
sislik olarak tanimlanmaktadir. Urtiker ve
anjiyoddem, solunum sikigmasi, sok ve
O0limle sonuglanabilecek anafilaksi ile
komplike  olabilmektedir.?  Bircok ilag
anjioddem, irtikere sebep olabilmektedir
(Tablo 1).

[k tedavi, neden olan ilac1 kesmek olarak
onerilmektedir. Gerekirse oral bir
antihistamin kullanim1 uygun olacaktir. Eger
siddetli anjiyoodem ve anaflaksi varsa
sistemik kortikosteroidler ve intramiiskiiler
epinefrin enjeksiyonu ile tedavi
onerilmektedir.%°

Sabit (Fiks) Ila¢ Eriipsiyonu (Dékiintii)

Bu eriipsiyonlarin viicudun herhangi bir
yerinde kirmizi, kasintili, bliylimiis lezyonlar
olarak ortaya ¢iktigi, kabarcik veya plak
haline gelebildigi bildirilmistir. Lezyonlar
birkag dakika igerisinde ortaya ¢ikmakta olup
bazi hastalarda yanma veya batma hissi
oldugu rapor edilmistir. Bu cilt reaksiyonunun
mekanizmas1 tam olarak bilinmemektedir.?

Tedavi, sebep olan ilact birakmak olarak
uygulanmaktadir. Lezyonlar ilacin
birakilmasindan sonra birka¢ hafta icinde
yerini pigmentasyona birakarak iyilesir, ancak
pigmentasyon  aylarca  kalabilmektedir.
Tedavide aktif donemde topikal steroidlerin
yararlt olabilecegi diistiniilmektedir. Hasta
soruna neden olan ilact tekrar aldiginda
lezyonlar yeniden ortaya c¢ikabilmektedir’
(Tablo 1).

Fotosensitivite

Fotosensitivite reaksiyonlari, ilagla glines
isinlarinin  etkilesmesi  sonucu  meydana
gelmektedir. Lezyonlar genellikle giines
goren yerlerde olugmaktadir. Fotosensitivite
reaksiyonu fotoalerjik veya fototoksik
reaksiyon olarak ortaya cikabilmektedir.’
Fototoksik reaksiyonlarin sik goriilen ve
Ongoriilebilen reaksiyonlar oldugu
bildirilmistir. Bu reaksiyonun sadece giines
goren bolgelerde meydana geldigi ve hizl bir
yanma hissi ile karakterize oldugu rapor
edilmistir. Fototoksik reaksiyona sebep olan
ilaglar mor otesi A (UVA) 15181 absorbe
ederek hastalarda ciddi bir giines yanigina ve
sonrasinda hiperpigmentasyona sebep
olabilmektedir.  Fotoalerjik  reaksiyonlar,
immiinolojik bir cevabin sonucu olarak ortaya
cikmaktadir. Fotoalerji ilacin UVA ile
alerjenlere doniismesi sonucu olusmaktadir.
Gilinese maruz kalan ya da kalmayan cilt
bolgelerinde goriilebilmektedir.? Fototoksik
reaksiyonlara sebep olan ilaglar amiodaron,
tetrasiklinler, siilfonamitler, psoralenler ve
komiir katrani; fotoalerjik reaksiyonlara sebep
olan ilaglar ise stlfonamidler, siilfoniliireler,
tiyazidler, =~ NSAIl  (non-streoid  anti-
inflamatuarilag)'lar, klorokin ve
karbamazepin olarak siralanabilir.®®

Ila¢ Asir1 Duyarhlik Sendromu

DRESS sendromu olarak da adlandirilan
ilag asir1 duyarlilik sendromu nadir goriilen,
ates, deri  dokiintiisii, lenfadenopati,
hematolojik anormallikler (eozinofili, atipik
lenfositler), i¢ organ (karaciger veya diger)
tutulumu ile karakterize olarak yasami tehdit
edebilen, gecikmis tip ilag hipersensitivite
reaksiyonu olarak tanmimlanmaktadir.’ ilag

maruziyetinden 2-6 hafta sonra
baglamaktadir. Teshis edilmesi zor olan bir
sendrom olmasmin nedenleri, hastalik

semptomlarinin karmasik seyretmesi olarak
bildirilmistir. Ates, lenfadenopati, yanan agr1
gibi belirtiler cilt reaksiyonlarinin ortaya
¢ikmasindan 2 hafta 6nce goriilebilmektedir.
Klintk  dermatolojik  belirtiler — arasinda
bulunan dokiintiiniin eritrodermiye kadar
ilerleyebilen spesifik olmayan bir morbiliform
dokiintli olarak basladig1 bildirilmistir. Yiiz
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O0demi, eritroderma, distal 6dem, piistiiller,
purpura ve bazen goriilen fokal mukozal
tutulum diger klinik dermatolojik belirtiler
arasinda rapor edilmistir.!!

DRESS sendromunda en fazla goriilen i¢
organ tutulumu karaciger tutulumu olarak
bildirilmektedir. Bu durumda hastada hepatik
sitoliz, kolestaz ve nadiren hepatik yetmezlik
goriildiigii rapor edilmistir. Diger etkilenen
organlar bobrek, kalp ve akciger olarak
bildirilmigtir. Bobrek tutulumu, interstisyel
nefrit ile karakterize edilmistir. Akciger
tutulumunun akut interstisyel pndmoni,
plevrit veya eriskin solunum sikintisi
sendromu ile komplike olabilen verimsiz
Oksiiriik veya nefes darlig1 olarak goriildigi
rapor edilmistir. Kalp tutulumunda ise

perikardit, miyokardit ve enzim
anormallikleri  gibi  Oliimciil  olabilecek
semptomlarla karsilasilabilinmektedir.

Bunlardan bagka DRESS sendromunun tek
veya ¢oklu insan herpes viriis aile iiyelerinden
olan Epstein-Barr virdsi [EBV],
sitomegalovirlis ve parvoviriis B19 gibi
viriislerin ~ yeniden  aktivasyonuna  yol
acabildigi bildirilmistir. Bu viral aktivasyon,
sendromun baglangicindan 2-3 hafta sonrasina
kadar tespit edilebilmektedir.>1?

DRESS sendromunun patogenezi tam
olarak anlagilamamustir. Deri veya karaciger
hiicrelerine  karst  otoimmiin  yanitlar
tetikleyen zararli metabolitlerin birikmesine
yol acan ilag detoksifikasyon yollarinin
basarisizliginin, DRESS gelisiminde 6nemli
bir rol oynadig: ileri siiriilmiistiir. Baska bir
hipotezde immiinolojik bir mekanizmanin
DRESS  sendromuna neden  oldugu
diisiiniilmekte ve gecikmis bir hiicre aracili
immiin model oldugu nerilmektedir. Baska
bir patofizyolojik mekanizma ise yukarida
bahsedilen yeniden viral aktiflestirmeyi
icermektedir.® Tedavi, neden olan ilaci
birakmak olarak uygulanmaktadir (Tablo 1).
Dokinti ve visseral tutulum, ilaci biraktiktan
sonra birkag hafta siireyle kalabilmektedir.213

Stevens-Johnson Sendromu (SJS) ve
Toksik Epidermal Nekroliz (TEN)

Stevens-Johnson sendromu (SJS) ve toksik
epidermal nekroliz (TEN) en ciddi ve hayati
tehdit eden kutanoz ADR’ler olarak
bildirilmistir. Bu hastaliklarin yaygin olarak
keratinosit ~ Oliimii, mukéz  membran
erozyonlariyla genis epidermal kayba neden
oldugu rapor edilmistir.® SJS epidermal
hiicrelerde nekroz olusumuna sebep olan ilag
alerji hastaligi olarak tanimlanmstir ve ilk kez
1922 yilinda Stevens ve Johnson isimli iki
hekim tarafindan akut piiriilan konjonktivit,
ciddi stomatit ve eritema multiforme benzeri
deri lezyonlan ile saptanmustir.***> SJS daha
cok ilacglara ve enfeksiyonlara karsi olusan,
ates, stomatit ve konjonktivit ile karakterize
agir bir cilt reaksiyonudur. Her yas ve
cinsiyette ortaya c¢ikabilmektedir. Geriatrik
yas grubunda da amoksisiline bagli SJS
vakalart nadir de olsa gelisebildigi rapor
edilmistir.’® TEN ise daha sonra 1956 yilinda
Alan Lyell tarafindan cildin haslanmasina
benzer bir eriipsiyon olarak rapor edilmistir.}*
15 Klinikte bu iki hastalik birbirinden viicut
ylizey alanina bakilarak ayirt edilmektedir. %
10°dan az cilt hasar1 varsa SJS, % 30’dan fazla
epidermal ayrilma var ise TEN, % 10-% 30
arasinda kalan cilt sorunlari ise SJS-TEN
olarak tanimlanmaktadir.!®

SJS ve TEN’in mor makiillerden olusan
kabarciklara ve erozyonlara yol agtigi, cilt ve
mukoz zarlarda agrili lezyonlara neden
oldugu ve hizli ilerledigi bildirilmistir.
Hastalarin yiiksek ates ve siddetli halsizlige
sahip oldugu ve sistemik bulgularin hepatik
enzimlerin hafif yiikselmesi, bagirsak ve
akciger bulgular1 ile epitelin parcalanmasi
oldugu rapor edilmistir. Hastalarin solunum
sistemi  bulgularimin  hizla  bozuldugu
bildirilmistir. Lezyonlarin hizli birlesme ve
yayllma gostererek genis epidermal ayrilma
ve kanamalara neden oldugu bu durumun da
stvi kaybina ve ikincil enfeksiyonlara yol
acabilecegi  diisiiniilmektedir.®®  Stevens-
Johnson sendromu ve toksik epidermal
nekroliz tanis1 i¢in spesifik bir skor veya tani
testi yoktur. Teshis cogunlukla genis bir klinik
bulgu ve semptomlarin ve histolojik testlerin
tanimlanmasina dayanmaktadir.*?
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SJS’nin  tanimlanmasinda  Nikolsky Vaskiilitin ayn1 zamanda nadir de olsa bobrek,
bulgusu klinikte ayirict  tam1  olarak karaciger ve gastrointestinal sistemdeki

kullanilmaktadir. Bu bulgunun (+) olarak
degerlendirilebilmesi i¢in hastada bazal
tabakadaki hiicre Oliimleri sonucu dermo-
epidermal bileskede ayrisma ve bunu takiben
biil olusumunun goriilmesi ve bu biiliin lateral
kismina uygulanan hafif bir basingla nekrotik
epidermiste  soyulma meydana gelmesi
gerektigi bildirilmistir.!* Bu reaksiyonlara
iligkili olan ilaglar Tablo 1’de gosterilmistir.

Varfarine Bagh Deri Nekrozu

Warfarine  baglh  cilt  reaksiyonlari
fotosensitivite, makulopapular  vesikiiler
tirtikeryal dokiintiiler, cilt doku nekrozu ve
vaskiilit olarak ortaya ¢ikmaktadir.!” Ozellikle
varfarine bagli deri nekrozu, hastanin
varfarini kullanmaya baglamasindan 3-5 giin
sonra ortaya ¢ikabilen nadir fakat ciddi bir
bozukluk olarak tanimlanmistir. Nekrozun
varfarin  kullanan  10.000 hastada bir
goriildiigli rapor edilmistir. Kirmizi, agrili
plak  olusumuyla basladig1  sonrasinda
nekroza, iilserlere ve hemorajik kabarciklara
doniistiigii bildirilmistir.?

Protein C’de kalitsal bir eksiklik olan
hastalarin daha fazla risk altinda oldugu
aciklanmistir.  Ge¢  baslangighh  varfarin
kaynakli cilt nekrozunun olast nedenleri
arasinda, karacigerin sentez fonksiyonunda
ani bir diisiis ve sodyum salisilat ve ibuprofen
gibi ilag etkilesimleri belirtilmistir.? 18

flaca Bagh Vaskiilit (DIV)

Vaskiilit inflamasyon ve kan damar
duvarinin  hasar1 ile karakterize edilen
patolojik bir siire¢ olarak tanimlanmaktadir.
Bu reaksiyonlarda cilt tek etkilenen organ
olabilecegi gibi i¢ organlarin tutulumu da
vaskiilitin bir parcas1 olabilmektedir. Deride
bulunan post-kapiller damarlar1 etkileyen cilt
kiigiik damar vaskiilitinin, ciltte goriilen en
yaygin vaskiilit formu oldugu rapor edilmistir.
Ciltte en belirgin bulgusu iirtikeryal lezyonlar,
iilserler ve hemorajik kabarciklar ile birlikte
yayginlasabilen veya sinirlt olabilen palpatif
lezyonlardir. Lezyonlar 6zellikle alt bacaklara
yakin bolgelerde goriilmektedir. Yanma, agri
ve nadiren pruritis yasanabilmektedir.

damarlar1 da etkileyebildigi ve bu durumda
hayati tehlike olusturabilecegi bildirilmistir.
llag  kullanilmasindan (Tablo 1) sonra
bulgularin ortaya ¢ikmasi birkag giin ile
haftalar arasinda degismektedir. Mekanizma
tam olarak bilinmemektedir.®® Tedavide,
neden olan ilag hemen birakilarak topikal
kortikosteroidler ve oral antihistaminikler
kullanilmaktadir 219

Serum Hastalig1 Benzeri Reaksiyonlar

Serum hastalig1 benzeri reaksiyonlar, ates,
kizariklik ve artraljiler ile meydana gelen
komplike irtikeryal dokiintiiler olarak
tanimlanmaktadir. Bu reaksiyonlarin
genellikle ilaca basladiktan (Tablo 1) 1-3
hafta sonra ortaya ¢iktig1 bildirilmistir.
Reaksiyon fark edildiginde kullanilan etken
maddenin birakilmasi gerektigi, eger siddetli

belirtiler varsa tedavide sistemik
kortikosteroid kullanimina gerek
duyulabilecegi  bildirilmistir.  Dolagimda

immiin komplekslerin olmamasi ve diigiik
kompleman seviyeleri ile serum hastaliginda
ayrilir.  Hastada immiin  komplekslerin
olmamasi, vaskiilit veya bobrek lezyonlariin
bulunmamas: nedeniyle, bu reaksiyonun
gercek bir serum hastaligt olmadigi rapor
edilmistir.> 8

Akut Generalize Ekzantematoz Piistiilozis
(AGEP)

Siklikla I6kositozla seyreden akut febril bir
durum olarak tanimlanmaktadir. flag alimimi
takiben 1-3 haftada genellikle yiizde ve kivrim
yerlerinde ortaya ¢ikan ates, kasinma yanma
ile yaygm, eritemli zeminde piistiiller ile
karakterize edilmistir. Bunu takiben govde ve
ekstremitelerde ¢ok kiiciik folikiil dist
piistiillerin olustugu gdzlemlenmistir. I¢ organ
tutulumunun nadir olarak gorildigi ve
genellikle kreatinin klirensinde hafif bir
azalma, hafif aminotransferaz yiikselmesi ve
hipokalsemi ile siirli oldugu bildirilmistir.% "
12 Tedavide ilk yapilacak sey reaksiyon fark
edildiginde, neden olan ilacin (Tablo 1)
hemen birakilmas: olarak bildirilmistir. ilag
birakildiktan sonra hizli bir sekilde diizelme
olmas1 gerektigi, bazen antipriiritik bir ajan
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veya sistemik kortikosteroidlerin kisa siireli
kullaniminin gerekebilecegi bildirilmistir.2®

Kronik Ila¢ Kullanimma Bagh Meydana
Gelen Cilt Reaksiyonlari

Akneiform Dokiintiiler

flaca bagl akne bulgular1 gergek akneye
benzeyen yaygin olarak goriilen basit piistiiler
patlamalar olarak tanimlanmaktadir. Yaygin
olarak goriilen sivilceden belirli farklarinin
oldugu ve klinikte tan1 koyabilmek ic¢in bu
kriterlere  bakildigi  bildirilmistir. ~ Bu
farkliliklar hastanin ila¢ kullanma Gykiisiiniin
bulunmasi, dokiintiilerin ani baglamasi, akne
baslangicinin beklenmedigi bir yas araliginda
olugmasi, yiizde ve boyunda goriilmesi ve
seboreik alanlarin  Gtesinde  lezyonlarin
alisilmadik yerlerde ortaya c¢ikmasi olarak
rapor edilmistir. Dokiintiiler iltihapli papiil
veya paplilopiistiillerden olusmaktadir eger
komedonlar varsa bunlar sekonder lezyonlar
olarak bildirilmistir. Reaksiyon genellikle 1-3
hafta arasinda ortaya ¢ikmaktadir.? Akne
olusumunda sebum atilminin  derecesi,
follikiiler hiperkeratozis, hormonal etki ve
bezin bakteriyolojisi olmak tizere dort ana
faktoriin  rol oynadigi ve bu faktorleri
etkileyen ilaglarin akneye sebep olabilecegi
bildirilmistir (Tablo 2). Mevcut lezyonlarin
tedavisi i¢in neden olan ilaci biraktiktan sonra
topikal antibiyotikler ve benzoil peroksit
kullanilmasi dnerilmektedir.”

Pigmentasyon Degisiklikleri

[laca bagli pigmentatif degisikliklerin
melanin {iretiminin artmasi, ilaglarin veya
metabolitlerinin ~ ¢okmesi,  fototoksisite,
sekonder olarak ortaya c¢ikan iltihap sonrasi
degisiklikler de dahil olmak iizere farkl
mekanizmalarla ortaya cikabildigi
bildirilmistir. Etkiler cogunlukla giines goren
yerlerde gri, morumsu, kahverengi renk
degisiklikleri ile ortaya ¢ikmaktadir.?’
Pigmentasyonun tedavisinde ilacin (Tablo 2)
kesilmesi Onerilmektedir, buna ek olarak
kozmetik renk agicilarin kullanilabilecegi
rapor edilmistir. Pigmenter degisiklikler
zamanla kaybolabilmekte, cok az sayida
hastada kalic1 olabilmektedir.?3’

ilaca Bagh Lupus

Nadir goriilen bir advers etki olarak ortaya
¢ikan, ilaca bagh lupus eritematozus (ILE)
lupus benzeri bir tablo olup, ilacin kesilmesi
ile birlikte diizelir. Lupus lokalize kutandz bir
formdan yasami tehdit edebilen sistemik bir
forma kadar ilerleyebilen genis klinik
bulgular sergileyebilen otoimmdiin bir hastalik
olarak tanimlanmaktadir. En yaygin klinik
bulgular artralji, miyalji, artrit gibi kas-iskelet
sitemi  hastaliklar1 ve ates, halsizlik,
istahsizlik, kilo verme gibi  yapisal
semptomlar olarak belgelenmistir.?
Belirtilerin baglangicinin akut olabilecegini
ancak siklikla ila¢ kullanimimnin (Tablo 2)
baslangicindan aylar sonra yavas ve kademeli
bir sekilde goriildiigini bildirmistir.>??

Tedavi i¢in 1ilacin birakilmas1 yeterli
olmaktadir. Daha agir vakalarda
kortikosteroidler veya  immiinosupressif
tedavi gerekli olabilmektedir.?
Tablo 2. Kronik ila¢ Kullanimina Bagh Olarak Olusabilecek Cilt Reaksiyonlar
Cilt i i Kaynaklar
. Neden Olabilecek Ilaglar y
Reaksiyonlar:
Kortikosteroidler, Anabolik steroidler, Testesteron, izoniazid, Halojenler,
Akneiform Lityum Antikanser Ajanlar, Siklosporin, Takrolimus, Vitamin B12, 3, 21)
Dékiintiiler Vitamin D2, Fenobarbitiiratlar, Tiyourasil Amoksapin, Azatiyopirin, '

Disiilfiram, TNF-A Inhibitorleri, Trisiklik Antidepresanlar

Pigmentasyon

Fenotiazinler, Antimalaryal Ilaglar, Minosiklin, Giimiis, Altin, Bizmut,
Civa, Zidoviidin, Sitotoksik ilaglar, Klofazimin, Metisergid, Oral (2,3)

Degisiklikleri kontraseptifler, Nikotinik asit, Amiodaron, Adrenokortikropin
Hidralazin, Prokainamid, Metildopa, Kaptopril, Asebutalol, Klorpromazin,
Ilaca Bagh Lupus 1zoniazid, Minoksilin, Karbamazepin, Sulfasalazin Propiltiourasil, (23)

Penisilamin
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Diger Cilt Reaksiyonlar:
Psoriaziform Kabarmalar

llaclarin psériaziform kabarmalara sebep
olabilecegi veya var olan psoriazisi
kotiilestirebilecegi bildirilmistir. Idiyopatik
psoriazisten farkli olarak dizler ve dirseklerde
yamali eritem ve skala yapimi, avug i¢i ve
tabanda hiperkeratoz daha fazla
goriilmektedir. Reaksiyonun basglamasi ilag
kullannmindan (Tablo 3) hemen sonra
olabilecegi gibi bir y1l sonrasinda da ortaya
cikabilecegi ve reaksiyonun mekanizmasinin
tam olarak belirlenemedigi bildirilmistir. 24

Likenoid ila¢ Eriipsiyonlar:

Likenoid ilag eriipsiyonlari, idiyopatik
liken planusa benzer sekilde ilerleyen
patlamalar olarak tanimlanmaktadir.
Meydana gelen lezyonlar kiiclik, parlak,
cokgen papiiller seklinde bazen karakteristik
beyaz ¢izgilerden olusmaktadir. Genellikle
kasintili olduklar1 bazen de asemptomatik
olabilecekleri bildirilmistir. Likenoid ilag
erlipsiyonlarinin ~ genis  kapsamli  olma
egiliminde oldugu fakat bukkal mukozay1
etkilemedigi belgelenmistir. Bu hastaliga
neden olabilecek ilaglar 6rnekleri Tablo 3°de
ki verilmistir.3

Tirnak Degisiklikleri

[laca bagli tirnak degisiklikleri tirnak
kirilganligi, parnezi, vaskiiler ve
pigmentasyon degisikliklerini icermektedir.
Etkilerin genellikle ilaglarin (Tablo 3)
birakilmasi ile gectigi bildirilmistir.®

Cilt Kanseri

Deri kanserleri skuamoz hiicre
karsinomasi, habis melanoma ve bazal hiicre
karsinomas1 olarak  smiflandirilmaktadir.
Skuamdéz hiicreli karsinomun sert ten
renginde veya eritemli papiiller/plaklar olarak
bulunabildigi ve daha ¢ok yaslilarda
goriildiigii bildirilmistir. Risk faktorleri uzun
sireli glinese maruz kalma, uzun siireli
uygulanan immiinsupresif tedavi ve UV
radyasyonu olarak rapor edilmistir.® Sedef
hastaliginda kullanilan PUVA (psoralen ve
ultraviyole A) tedavisi almis olan hastalarin
deri kanseri riski, baslica kiimilatif UVA
dozu ve tedavi seansi ile iligkili bulunmus ve
zaman icinde artis gosterdigi saptanmugtir.?®
Bazal hiicre karsinomasi (BHK) ¢ogunlukla
bas ve boyunda renkli bir nodiil olarak ortaya
c¢ikan cok yaygin goriilen bir deri hastaligidir.
BHK tedavisinde cerrahi eksizyon ve topikal
ajanlar veya 5-fluorourasil gibi antineoplastik
ajanlar kullanilmaktadir.®

Tablo 3. ila¢ Kullanimina Bagh Olarak Olusabilecek Diger Cilt Reaksiyonlar1

Cilt Reaksiyonlari Neden Olabilecek laclar Kaynaklar
o , , . . (3, 24)
Psoriaziform Kabarmalar Lityum, Klorokin, NSAII, B-blokoérler, Interferon alfa
Tiyazidler, Furosemid, Klorokin, Kinin, Fenitoin, 3
Likenoid flac Eriinsivonlart Streptomisin, Etambutol, Altin, Penisilamin, Enalapril,
¢ Brupsty Karbamazepin, Metildopa, [ -blokerler, Kaptopril,
Tirnak Deisiklikleri Tetrasiklinler, Tiyazidler, Kloramfenikol, Klorokin ©)
S Klorpromazin, Sitotoksik ilaglar,
Immiinsiipresif flaglar, Hidroksiiire, Fenitoin, PUVA (3,98
. . Karbamazepin, Allopurinol, Amilorid, Diltiazem,
Cilt Kanseri : M .
Klomipramin, Siklosporin,
Malign ~ melanomlar, erken teshis ebat acisindan incelenmektedir. Tedavide

edilmezse sistemik metastazlar olusturan bir
hastaliktir. Hastaligin  varliginda  olusan
moller tam cilt muayeneleri ile tespit
edilmektedir. Bu muayenelerde moller
asimetri, diizensiz sinirlar, alacali renkler ve

stipheli lezyonlarin hemen alinmasi gerektigi
ve metastatik melanomda temozolamid veya
dakarbazin gibi sistemik antineoplastik
ilaglarin  kullanildig1 belgelenmistir. Risk
faktorleri PUVA gibi ilag tedavileri, sedef
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hastaliginda  kullanilan  biyolojik  yanit
modifiye ediciler, uzun siireli glinese maruz
kalma ve aile 0ykiisii olarak siralanmaktadir.

Malign deri lezyonlarima neden olabilecek
bazi ilaclar Tablo 3’te listelenmistir.>®

SONUC VE ONERILER

Akut ve kronik olarak ila¢ kullanimina
bagli olarak meydana gelebilecek ¢ok ciddi
reaksiyonlarimin  iyi bilinmesi hastalarin
morbidite ve mortalitelerinin azaltilmasinda
onem tasimaktadir.  Saglik  hizmetleri
alaninda, hastada olusabilecek cilt

reaksiyonlar1 iyi degerlendirilmeli, hasta konu
ile ilgili bilgilendirilmeli, gerekli
goriildiigiinde sorumlu ilacin kesilmesi ve ilag
reaksiyonun tipine goére uygun, tedaviler
planlanmalidir
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