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Bilindigi gibi ilaglar tanida, tedavide ve hasta-
liklarin 6nlenmesinde kullanilan maddelerdir. Ilag
kullaniminin arlmasiylaistenmeyen ilag reaksiyonla-
r1 biiyiik bir tibbi problem haline gelmistir. Reak-
siyonlar herhangi bir organi tulabilirse de, deri reak-
siyonlar1 daha sik ve gériiniir olmalari nedeniyle dik-
kat ¢ekmektedir.

1981 kayitlarina gore halen kullanimda olan
1900 farkli aktif madde igeren 50.000'den fazla ilag
mevcuttur (1). Ilaca bagli dokiintiilerin orani gesitli
yayinlarda %1-%15 arasinda degismektedir. Fatal
ilag reaksiyonlarinin siklig: cerrahi servislerde yatan
hastalarda %0,01, dahili servislerde yatan hastalar-
da %0,1 olarak tahmin edilmektedir (2). Kadinlarda
ilag reaksiyonlar1 erkeklere nazaran %50 daha fazla-
dir (1,2,3,4,5).

Patogeneze gore reaksiyonlar: immiinolojik ve
nonimmiinolojik olarak iki sekilde ortaya ¢ikar
(1,5,6). Konak¢ida immiinolojik yolun aktivasyonu
ile olusan reaksiyonlar ila¢ allerjileri olarak bilin-
mektedir.

Allerjik cevaplarin 6zellikleri:

1) Doza bagh degildir, ¢ok kiiciik dozlarda ola-
bilir. ¢

2) Ik aliminda inkiibasyon periyodu olmasina
ragmen ikinci aliminda yoktur.

3). Ilacin farmakolojik &zellikleri ile korelas-
yon gostermez.

4). Belirgin klinik goériintim anaflaksi, irliker,
artrit, aslim ve Icnfadcnopati seklindedir.
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5). flacin diisiik dozda alimini ile genellikle
tekrarlar.

6). Allerjik cevabin cinsine gdre antihistaminik
ve kortikostcriodlere kismen cevap verir (1,4,5,7,8).

Patogneze Gore ila¢c Reksiyonlarinin

Siniflandirilmasi

1. IgE'ye bagli (Tip I) ilag reaksiyonlar.

2. Sitotoksik (Tip II) ilag reaksiyonlari.

3. Immun konplekslere bagl (Tip III) ilag
reaksiyonlari

4. Hiicresel (Tip IV) ilag reaksiyonlar1 olmak
lizere dorde ayrilmakladir.

1) IgE'ye bagh (Tip I) ilag
reaksiyonlari

Anaflaktik tip olarak da bilinen bu tiir eriip-
siyonlar en ¢ok penisiline bagli olup, ¢esitli klinik
belirtileri vardir, ancak siklikla kasinti, irtiker,
6demi, anaflaktik sok

bronkospazm, larinks

seklinde seyretmektedir.

Ilacin verilmesinden sonra dakikalar i¢inde ge-
lisenler erken reaksiyonlar, daha uzun siirede gorii-
lenler ise geg tip allerjik reaksiyonlar olarak bilin-
mektedir. Klinik bulgular daha dnceden alinmis bir
ilacin ¢ok ufak dozda da olsa tekrar alinmasiyla g6-
riiliir. Sensitizc olmus kiside olusan IgE antikorlari
hiicre ylizeyine yapismakta, antijenin tekrar alini-
miyla hiicre yiizeyinde meydana gelen antijen-anti-
kor birlesmesi, bir dizi enzimatik degisiklikle, bazo-
fil ve mast hiicrelerden biyolojik aktif materyal olan
histamin, bradikinin, serotonin, anaflaksinin yavas
etki gdsteren maddesi (SRS-A), anaflaksinin eozi-
nofil kemotaktik faktérii (ECF-A), trombosit ak-
faktorler (PAF,) in  salimmiyla
sonu¢lanmaktadir. Salinan kimyasal mediatdrlerin

tive  edici

hedef organda karsilikli etkilesimiylc deri, solunum,
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sindirim vc kardiovaskiiler sistem belirtileri ortaya
¢ikmaktadir.

Penisilin allerjilerinde, sorumlu antijenlerin im-
miinokimyasal karakteri, erken ve ge¢ penisilin
reaksiyonlarinin IgE'ye bagli oldugunun demonstre
edilmesini saglamistir (8,9,10).

Penisilin allerjilerinde &nemli haptenik determi-
nantlar majér ve mindr olmak iizere ikiye ayrilir.
Major haptenik determinant grup penisilloyl grubu-
dur (3.,8,9,10). Mindr haptenik determinantlar ise
penisilloate, penilloate, pcnisilolamine ve penaldat-
tir. Proteinle irreversibl olarak baglanan major de-
rerminal grup penisilinin yaklasik %95'ini yapar.
Radyoallcrgosorbent testi (RAST) kullanilarak pe-
nisilloyl-polylysinc konjugatlariyla, penisiline duyar-
I1 hastalarda spesifik dolasan ICiE'lcr %15 oraninda
saptanmistir (3,8,9,10). Penisilloyl icin spesifik IgE
bulunmayan vc deri testi (-) olan hastalarda sorumlu
olanlar diger antijenik determinantlardir.

2) Sitotoksik (Tip IT) Ilac
Reaksiyonlari

Sitotoksik immiinolojik
reaksiyonlarda deri, kalp, karaciger, akciger, bobrek-

ler, kaslar, periferik sinirler ve kanin sekilli eleman-

mekanizmaya  bagl

lar1 harap olmakta, klinik olarak ila¢ purpurasi, he-
moliz, 16kopeni ve biilloz ilag criipsiiyonu olarak go-
rilmektedir. Bu sitotoksik reaksiyonlarin muhtemel

lic mekanizmasi vardir:

a) Ilag dokusuyla reaksiyona girer vc haptenik
grup hiicre yiizeyinde olusur. Buna spesifik antikor-
larin olusumuyla sitotoksik etki goriiliir. Ornek ola-
rak masif doz penisilin alanlarda tedavinin kesilme-
sinden sonra gdoriilen hemolitik anemi, kinidine bag-
I trombositopeni verilebilir.

b) Sivi fazda olusan antijen-antikor kompleksi
hiicre yiizeyine yapisarak hiicreyi tahrip eder.

e) [Ilaglar, direkt dokuya spesifik antijenlere
karst immiin cevap olustururlar. -metil-Dopa alan
hastalarda eritrosit antijenlerine kars1 antikor
olusumu buna Ornektir.

2) immun Kompleklere Bagh (Tip

II) ila¢ Reaksiyonlar:

Immiin komplekslere bagh ilag reaksiyonlarina
ornek olarak serum hastaligi verilebilir. Serum has-
talig1 ilk kez yabanci serum verilmesini takiben go-
riillmiisse de, artik en sik neden ilaglardir.
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Klinikte ates, huzursuzluk, lenfadenopati, sple-
nomegali, yaygin eklem agrilari, iltihabi nefrit, nori-
tis, iirikaryel veya papiiler dokiintiilerle karekterize-
dir. Notrofil ve eozinofillecrdc artma, komplcman se-
viyesinde diisme, gecici albiiminiiri vardir.

Serum hastaliginda semptomlar ilag verilmesini
takiben 6-12 giin sonra goriiliir. Bu antikor olusumu
i¢in gecen siiredir. Reaksiyondan en ¢ok IgE, IgM
sorumludur. Bu antikor olustuktan sonra dolasan
antijen, antikor kompleksleri olusur. Eger antikor
fazlalig1 varsa, dolasan immiin komplekler retikii-
loendotelyal sistem tarafindan kolayca temizlenir.
Ancak dolasimda uzun siire kalan antijen fazlaligin-
da immun kompleksler ¢oziiniir durumdadir. Anti-
jen- antikor kompleksi, komplecman sistemini de ak-
tive eder. Antijen-antikor komplcman sistemi bera-
berece kapiller endoteline, glomeriil bazal membra-
mna yerlesir. Kompleksler yerlestikleri yerde, ke-
motaktik faktdrleri salgilayarak polimorf niivcli 16-
kositlerin toplanmasina yol acarlar. Lokositlerin faa-
liyeti sonucu lizozomal enizimlcrin agiga c¢ikmasi,
damar cndotcllcrini ve gecirgenligi bozarak vaskiilit
olusumuna neden olur. Vaskiilitlerin yeri klinik
tabloyu belirler.

Antijen-antikor kompleksine bagli olarak gorii-
len serum hastaligi, antijen verilmeye devam edil-
mezse kendi kendisini sinirlayicidir. Ancak antijenin
verilmeye devam edilmesi semptomlarin uzamasina,
agir motor ve mental beceri kaybina, sik olarak radi-
kiilit goriilmesi 6zellikle kaslarda agr1 ve kas zayifligi-
na neden olur. Serum hastalig1 geciren hastalar ay-
larca, hatta yillarca serumlarinda antikor tasirlar, bu
nedenle 3 hafta- 6 ay arast hastalar icin riskli olup,
ayn1 antijenin tekrar verilmesi ile ¢ok daha kisa siire-
de semptomlar tekrarlar.

Arthus Reaksiyonu

Antijen - antikor kompleksinin neden oldugu lo-
kalize vaskiilonekrotik reaksiyondur. Antijenin ikin-
ci kez verilmesinden 24 saat sonra lokal eritem ve
6dem seklinde baslayip, 12-24 saatte agir lezyonlar
gelisir. Arthus reaksiyonu insanlarda nadirdir. An-
cak sik yapilan bazi asi ve ilaglarla ortaya g¢ikabilir

®).

Sanerelli-Schvvartzmann Reaksiyonu

Endotoksin vyea diger uygun ajanlarin 6-24 saat
arayla iki kez enjeksiyonuyla goériilen hemorajik nek-
rotik reaksiyondur. Eger birinci enjeksiyon intrader-
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mal, ikinci enjeksiyon intravendzse, ilk enjeksiyonun
yapildig1 yerde deri nekrozu goriiliir ki buna lokalize
Schvvartzmann reaksiyonu denir. Bu reaksiyonun
mekanizmas1 tam olarak bilinmemekle birlikte anti-
jen-antikor reaksiyonuna bagli oldugu diisiiniilmek-
tedir (8,10).

4) Hiicresii (Tip V) fla¢ reaksiyonlari
Geg tip asir1 duyarlik reaksiyonlari olarak da

adlandirilan bu tip reaksiyonlar kontakt ilag hiper-
sensitivitlerinde gosterilmistir.

Hiicresel immiin cevapta T lenfositleri rol oy-
nar. Daha Onceden antijenle duyarlandirilmis lenfo-
sit antijenle temasa geldigi zaman lenfosit transfor-
masyonu baslar ve lenfositlerden lenfokin denilen
mediatdrler salinir. Bunlar makrofaj gog¢ilinii 6n-
leyen faktor (MIF), lenfotoksin, blaslojecnik faktor,
makrofaj aktive edici faktor (MAF), eozinofilik ve
notrofilik kemotaktik faktor, transfer faktor ve inter-
ferondur. Bu sekilde antijenin bulundugu bdlgede
reaksiyon olusmakta, 4-6 saatte dermisde goriilen
vaskiiler dilatasyon ve sclliiller infiltrasyon 24-48
saatte belirginlesmektedir.

Kontakt deri reaksiyonlar1 gecikmis hipersensi-
tivile reaksiyonlarindan bir miktar farklidir. Cesitli
ilaglarla goriilebilir. Kontakt allerjen epidermis dis
katlarina penetre olur ve deri proteinleriyle stabil
bir konjugal yapar. Bu konjugat bdlgesel lenf nodla-
rina taginarak duyarli hiicrelerle reaksiyona girer vc
lokal eritem meydana gelir.

Cildin herhangi bir yerinin antijenle temasi ile
ckzematdz reaksiyon olusur. Kimyasal protein kon-
jugatlar duyarli lenfoid hiicrelerle yarisa girer,
intraepidermal vezikiil ve inflamasyon gelisir. Eger
antijen emilip dolagima gegerse jeneralize reaksiyon

gorilebilir.

ila¢ Eriipsiiyonlarinda Klinik

Belirtiler

Ilag eriipsiiyonlar1 degisik klinik gériiniimlerle
ortaya ¢ikabilir ve her tiirlii dermalozu taklit edebi-
lir. Ilag eriipsiiyonlari:

1. Karekteristik morfoloji ve bilinen mekaniz-
masi1 olan ilag eriipsiiyonlari.

2. Karekteristik morfoloji ve slipheli mekaniz-
masi1 olan ilag eriipsiiyonlari.

3. Karekteristik morfoloji ve mekanizmasi bi-

linmeyen ila¢ eriipsiiyonlar1 olarak iige ayrilabilir

.
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1) Karekteristik Morfoloji ve Bilinen
Mekanizmasi1 Olan Ilag
Eriipsiiyonlar:

Urtiker kisa siirede kaybolan, kasimtili, hafifce
eritendi, 6demli papiillerle kareklerizc olup, immii-
nolojik ve nonimmiinolojik deri reaksiyonlar1 olarak
goriilebilir (Sekil 1). Immiinolojik mekanizma ile
olanlar Tip I ve Tip III reaksiyonlara bagli olarak
ortaya ¢ikar.

Urtikaryel lezyonlar anaflaksinin bir kismi ola-
rak ila¢ verilmesini takiben dakikalar iginde, IgE'c
baglt hizlandirilmis deri reaksiyonlarinda 12-36
saatte, serum hastaliginda 7-10 giin sonra goriiliir.

Nonimmiinolojik irtiker direkt mast hiicre-
lerden medialdr salinimini1 saglayan ajanlarla, opiat-
lar, polimiksin, d-lubacurarin, radiokontrast media-
da oldugu gibi veya arasidonik asit metabolizmasina
etkili olan aspirin ve diger nosteroid antiinfiamatuar
ajanlarla goriilir. 15-20 dakika ig¢inde semptomlara
rastlanir.

Fotosensitivite

Fotoscnsilif reaksiyonlar yiiz, 6n kollar vc
boyunda sinirli bir sekilde ortaya ¢ikan tipik dagilim-
lar1 ile karakterizideri. Fototoksik vc fotoallerjik ola-
rak ikiye ayrilmaktaldir (5,6,11). Fototoksik reak-
siyonlar nonimmiinolojik mekanizma ile olusr. Ila-
cin ilk kullaniminda, yeterli dozda ila¢ alip, 1518a
maruz kalmayla ortaya ¢ikar. Duyarlandirict yerel
veya sistemik uygulanabilir. Reaksiyonlar hizli bir
sekilde gelisip orta derecede yaygin eritemden,
0dem ve biil olusumuna kadar gidebilir. Yanma,
batma, agri mevcuttur. 8-mctoksipsoralen, dimetil
klortetrasiklin bu tiirde reaksiyonlara yol agan ilag-
lar igin tipik drneklerdir.

Fotoallerjik reaksiyonlar daha az goriiliir. Im-
miinolojik cevabin uyarimi gerekmekledir. Bu ne-
Biiyiik
uygulanmaistir.

denle ilacin ilk aliniminda goriilmez.

¢ogunlukla duyarlandirict  yerel
Kasinti en belirgin semptomdur. Genellikle 1s18a
maruz kalan bdlgelerde ekzematdz eriipsiiyonlar
seklindedir. Fotoallerjik reaksiyonlar en sik Sulfona-
mid, tetrasiklin, nalidiksik asil, fenotiyazinler, kloro-

tiyazid ile olugmaktadir.

Eritem Polimorf

Eritematoz makil, papiil, vezikiil, biil ve karek-
teristik target veya iris lczyonlar: ile karekterizedir.
Agir sekli hemorajik, eroziv, biilléz miikéz membran
lczyonlar1 goriiliirki buna "Stevens-Johnson" sendro-
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Sekil 1.  Anjiodem.

mu denir (Sekil 2). Mekanizma tam olarak bilinme-
mektedir. Doku hasarinin tip III immun kompleks
reaksiyonunun bir neticesi oldugu kabul edilmekte-
dir. Penisilin, siilfonamid, fenotiazin, klorpropamid,
salisilatlar, bromid ve tiazid deriveleri, dilantin, digi-
tal vc fenobarbital siklikla itham edilen ilaglar ol-
maktadir (6,12).

Pigmentasyon Degisiklikleri
Ilaglar cesitli mekanizmalarla pigmentasyon
degisikliklerine neden olmaktadir. Bazi ilaglar mela-
nositik aktiviteyi stimule ederek pigmentasyonu art-
tirmakta, bazen ilag depolanmasida pigmentasyona
yol agmaktadir ki bu fenomen daha ¢ok agir metal-
lerle olusur. Fenotiyazinlcrin uzun siireli kullanimi
gri veya sar1 pigmentasyona, inorganik arsenik diffiiz
makiiler pigmentasyona neden olabilmekledir. Pig-
menter degisikliklere yol acan diger agir melaller
giimiis, altin, bizmut vc civadir. Hidantioin derivele-
rinin uzun siireli kullanimida kadinlarda kloazma

Lritem polimorfun el ve dudak lezyonlan.

Sekil 2.

benzeri pigmentasyon yapabilir. Klofazimin kirmizi
renge renge neden olur ve ¢ogu hasta bu nedenle
tedaviyi birakmaktadir. Ek olarak ACTH ve oral
kontraseptiflcr kloazma, Addisona benzer hiperme-
lanozis sendromu yapabilir.

Tirnak Degisiklikleri

Deri ve miikéz membranlarin tutuldugu gibi tir-
nak da gesitli ilaglar tarafindan tutulabilir. Sistemik
floraurasil ile tedavi sonrasinda onikolizis ve pig-
menter degisiklikler, tetrasikline bagli fotooniklozisi,
arjirya ile iliskili olarak azura Ilunula, antimalaryal
terapi ile tirnakda mavi veya kahverengi pigmen-
tasyon olusabilir (1,6).

2. Karekteristik Morolojisi, Siipheli
Mekanizmasi Olan ilag

Eriipsiiyonlari

Ilaca bagli olarak gelisen ckzemaldz veya makii-

lopapiiler dokiintiilerdir. Bazi otdrler selliiller immii-

TKlin Dermatolojimi, 1



CETIN ve Ark.
ILACLARA BAGLI DERI KKAKSIYOMARI

Sekil 3.

Ampisilin bagli morbiliform rash.

niteyi suc¢lamalarina ragmen mekanizmasi tam ola-
rak bilinmemektedir. Morbiliform erilipsiyonlar si-
metrik, makiilopapiiler, eritematdz lczyonlar olup,
genellikle gévdenin iist kismindan, basi ve travmaya
maruz sahalardan baslar ve tedavi kesildikten bir
veya iki hafta sonra da goriilebilir. Bazen eriipsiyon-
lar tedaviye devam edilirken séner. Bu durum IgM
bloke edici antikorlarla izah edilmektedir. Bazen
morbiliform eriipsiiyonlar ilacin tekrar ahmmiyla
goriilmeyebilir. Hafif veya ¢ok agir sekilde dc gorii-
lebilir. Klinikte en sik ampisilinc bagli morbiliform
erlipsiiyonlar goriiliir (Sekil 3). Allopurinol alanlar-
da, enfeksiyoz mononiikleoz, sitomegalovirus enfek-
siyonlu, l6semili hastalarda ampisiline bagli morbili-
form eriipsiiyonlar ortaya ¢ikabilir.

Fiks Ila¢ Eriipsiiyonu

Genellikle ilaca ait diger toksisite belirtileri ol-
maksizin keskin kenarli, vezikiilli veya vezikiilsiiz

Tiirk JDermatolog}' 1991, 1

Sekil 4. Tiki; ilag ertipsiiyonu.

mor kirmizi renkli, tek veya c¢ok sayida plaklar
seklinde goriiliir (Sekil 4). Genellikle lczyonlar 7-10
glinde sonerlerse dc, aylar hatta yillar siirebilecek
hiperpigmente maktl birakirlar. Tlacin tekrar alim-
mt ile lczyonlar tekrarlama egilimindedir. Derinin
her yerinde goriilcbilmesine karsin, en sik dudaklar,
glans penis, avug ve tabanlar: tutar. Lczyonlar arada
bir uritaryel, nodiiler, ekzematéz veya biilloz
degisim gdosterebilir. Mekanizmas1 bilinmemektedir
ancak fiks ilag eriipsiyonu olan hastalarin serumun-
da invitro olarak lenfosit transformasyonu olusturan
bir faktér tanimlanmistir (5).

Bu lczyonlar en fazla Sulfonamid, salisilat, fe-
nolftalein, tetrasiklin, kinidir» ve fenilbutazona bagl
olarak meyadana gelir.

Eritema Nodozum

Prctibial bolgeye yerlesen eritendi, endiire, lo-
kal 1s1 artim1 olan agrili subkutan nodiillerdir (Sekil
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5). Kisa siire i¢inde geriler ancak tekrarlayabilirler.
Mekanizmasi tani1 olarak agiklanamamaktadir, fakat
ba/1 hastalarda dolasan anlijen-antikor komp-
lekslerinin saptanmasi, ayirica komplcman siste-
minde bazi bozukluklarin goriilmesi immiinolojik
mekanizmanin sorumlu oldugu géstermektedir. Bazi
Olirler olayin immiin kompleks hastaligi oldugunu
kabul etmekte bazilar1 ise gecikmis tip hipersensiti-
sorumlu  oldugunu iddia etmektedirler
(1,6,10). Streptokkal enfeksiyonlar, sarkoidoz, tii-
berkiiloz, derin mikozlarda da erilema nodozum go-

vitenin

riillebilir.

Vaskiilit

Kutandz vaskiililin klasik lezyonu palpabl pur-
puradir. Ancak erilematdz, makiiler, papiiler, iri-
karyel, hemorajik vezikiiller ve biiller seklinde de
goriilebilmekledir. Genellikle sadece deride goriil-
mesine ragmen i¢ organlar1 da tutabilir. Vaskiililin
primer olarak tip III reaksiyonu oldugu disiiniil-
mektedir (1,7). Fakat hiicreye bagli immiin reaktivi-
tede, makrofajlarin birikimi ve graniilloma formas-
yonu ile vaskiilit olusturabilecek mekanizmalardan
birisi olabilir (10). Patolojik olarak lokosiloklasis,
entotelyal hiicre nekrozu, dermal veniillerde fibri-
noid dejenerasyonla karaklerizedir. Sahsilik asit,
metil tiyourasil, fenilbutazon, fenitoin ve Sulfona-
mid bu tip ddkiintiilere neden olabilmektedir.

Purpura

Ilag purpuras: genellikle alt ekslremitelerde go-
riiliirse de, yatan hastalarda bu bolgeller farkli olabi-
lir ve teshis koymada goz. oniine alinmalidir. Anti-
koagiilanlardan aspirin, heparin, kumadin, trombo-
sitopeni yapan ilaglardan kinin, kimdin, antimetabo-
liller, Sulfonamid, klortiazid, klorpropainid, talbuta-
mid ve fenil butazon, vaskiilil yapan ilaglardan peni-
silin, Sulfonamid, tiourasil, fenilbutazon ve bisulfan
gibi ilaglarla purpura olusabilir.

Akneiform-Piistiiler Eriipsiiyonlar

Bu tip erilipsiiyonda akne vulgarisi andirir papiil
ve pistiiller mevcuttur (Sekil 6). Fakat komedon
yoktur. ACTH, kortikosteroidler, oral kontrasep-
tifler, kadinlarda androjenlcrin kullanimi lityum,
iyot, brom gibi halojenlerin deriveleri, INAH, l6ko-
sit aktivitesi lizerine onemli etkiye sahiptirler ve bu
tip reaksiyonlarin yaygin nedenidirler.
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Biilloz Eriipsiiyonlar

Biilloz eriipsiiyonlar muhtemelen ii¢ mekanizma
ile olur. Birincisi biilloz fiks ilag eriipsiiyonu, ikincisi
pemfigoid tipi eriipsiiyonlardir. Ayirca agir vaskiilit-
lerde, biilloz lupus eritematozusda gorildigi gibi
biil formasyonu olusabilir. Cogu biilléz ilag¢ eriip-
sliyonu bu mekanizma ile agiklanabilmektedir. Ilaca
bagl biilléz eriipsiiyonu oldugu diisiiniilen bir hasta-
nin degerlendirilmesinde dikkatli sistem muayenesi,
immiin floresasns tetkikler yapilmali ve ilag¢ derhal
billoz

kesilmelidir.  Asir reaksiyonlar toksik

cpidermal nekrolizis veya bolloz eritem
multiforme olarak siniflandirilabilir = (6,12,13)
(Sekil 7).

3) Karekteristik Morfolojisi Olan Ve

Mekanizmasi1 Bilinmeyen ilac

Eriipsiiyonlari

Toksik cpidermal nekrolizisin, biilléz eritem
multiformenin bir varyant: oldugu kabul edilmekte-
dir. TIlaglara bagl olarak gelisen, epidermisin der-
misden ayrilmasi ile karekterize fatal bir hastaliktir.
Miik6z membranlarin sik tutuldugu hastalikta sivi-
elektrolit dengesi bozukluklar1 ve bakteriyel sepsis
sik goriilmekledir. Nikolsky ( +)'dir. Dudaklarda
fissiirler, konjuktiva ve yanak mukozasinda erozyon
olusabilir (13) (Sekil 8). En sik siilfonamidler, peni-
silin, barbiliirat, difenilhidantioin, neden olmakta-
dir. Ilaca bagli TEN, stafilakoksik haslanmis deri
sendromundan ayirt edilmelidir.

Likenoid Eriipsiiyonlar

Liken planusu andiran eriipsiiyonlar veya like-
noid papiiller seklinde goriiliir ve klinik olarak liken
planusun hemen hemen biitiin 6zelliklerine sahiptir.
Tek farki biopside likenoid eriipsiiyonda eozinofille-
rin ¢ok sayida olmasidir (6). En sik antimalaryal
ilaclar, tiaz.id, paraaminosalisilik asit bu tip dokiintii-
lere neden olur.

Lupus-Like Sendrom

Ila¢ kullanimina bagl olarak gelisen agir reak-
siyonlardan birisi de ilaca bagli olarak olusan siste-

mik lupus critematozusdur. Bu tip ilag
reaksiyonlari muhlemelen dolanan immiin
komplekslerle iligkilidir  (2). Siddeti  farkli
olabilir.
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Orta siddette olani ( +) antiniiklccr antikor ile,
eriternatéz papiler lezyonlarla karektcrlidir (Sekil
9). Bazi hastalarda ise tipik kelebek tarzi dokiintii
gorilir. Siddetli vakalarda ates, kiriklik, artralji,
gopiis agrisida  tabloya eklenebilir. Ozellikle dort
ilag: hidralazin, isonikotinik asit hidra/id (INAH),
fenitoin ve prokain amid alan sahislarda birkac ay
i¢cinde lupus crilcmalozus tablosu goriilebilir.

Eksfoliatif Eritrodermi

Gecmiste ilag criipsiiyonlarinin en ciddilerin-
den birisi de eksfoliatif eritrodermi iken, bugiin da-
ha az siklikta goriilmekledir. Bu, erken teshise ne-
den olan ilacin hemen kesilmesine ve siiphesiz, ste-
roid tedavisine baglidir.

Birgok durumlarda eritrodermi erken rcaklif
eritem ve TEN gibi enlemle baslar. Eksofoliasyon
diizenli bir sekilde geligir fakat TEN'de oldugu gibi
biiyiik tabakalar halinde dokiilme gozlenmez (Sekil
10). Aspirin, arsenik, klorpropamid, penisilin, fenil
butazon, sulfonamidler, INAH, hidanloinc bagli ola-
rak gelisebilir.

Laboratuar Bulgular:

Spesifik bir laboratuar bulgusu yoktur. Bazi ilag
eriipsiiyonlarinda eritrosit sedimantasyon hizi artar-
Ancak bu
degisiklikler taniyr dogrulamak icin yeterli degildir.

ken bazilarinda eozinofili olabilir.
Nadiren ates eriipsiiyonun baslangicina eslik edebi-
lir ve ila¢ allerjisinin tek bulgusuda olabilir. Tutul-
dugu organa ait laboratuar anomalileri goriilebil-

mektedir (1,4,5,6,10,14).

Histopatoloji

Ilag eriipsiiyonlarinda deri biyopsileri tanida
yardimcidir, ancak metal depolanmalari, fiks ilag
eriipsiiyonu halojene bagli eriipsiiyonlar diagnostik
olup, morbiliform eriipsiyonlar, eritem multiforme,
eritema nodozum lezyonlarinin ilagla mi, diger et
kenlerle mi oldugu ayirt edilememektedir. Arjiryada
histolojik olarak dermisde yaygin siyah kahverengi
graniiller, gilinese maruz kalmis bolgelerde artmis
melanizasyon gézlenir. Fiks ilag criipsiiyonunda

dermal papillalarda  dcrmoepidermal bilesege

dogru uzanan mononiiklcer hiicre infiltrasyonu,

yaygin bazal hiicre dejenerasyonu, biil formas-
yonu, dermisde melanin yiikli makrofajlar gorii-

lir (4).
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Tani

Ilaca bagl reaksiyonlarin cabuk taninmasi, ge-
reksiz diagnostik ve terapolik islemleri elimine et-
mekte, ciddi ve fatal komplikasyonlart Onlemede
yardimci olacaktir. Ilag criipsiyonlarinda hekimin
karsilastigir birtakim sorular vardir:

1. Reaksiyon immiinolojik mi, nonimmiinolo-
jik mi?

2. Immiinolojik ise, kullanilan cok sayida ilag-
tan hangisi sorumlu?

3. Eger hasta bir ilaca allerjik Oykii veriyorsa
ayni ilacin tekrar verilmesinin riski nedir?

Ilac allerjilerinde kullanilan etkili bir test olma-
digt i¢in klinik temelle miimkiin oldugu kadar bu
sorular cevaplandirilmalidir.

Alerjik reaksiyonlarin tanisinda su noktalar
onemlidir.

1. Reaksiyon doza bagh degildir. Az dozla
meydana gebilir.

2. Reaksiyon ilacin farmakolojik etkisi degil-
dir.

3. Genel olarak ilacin ilk olarak verilmesinden
birkac giin sonra goriiliir.

4. Tllacin yapisal benzerleriyle de capraz reak-
siyon goriliir.

5. Allerji semptomlart olan kasinti, irtiker,
brankospazm, anjioddcm anaflaksi gibi bulgular go-
rilebilir.

6. 1lacin tekrar verilmesiyle reaksiyon tekrar-
lar. Tamda anamnez, fizik muayene, histopatolojik
tetkiklerin yanisira immiinolojik tetkiklerde c¢ok
onemlidir. Immiinolojik tetkikler in vivo ve in vitro
olabilir. In vivo testleri ilacin kesilmesi, ilacin yeni-
den verilmesi ve deri testleridir. in vitro testler ise,
bazofil degraniilasyonu, lenfosit transformasyonu
RAST (Radyo allergo sorbent test) ve IgE- ELISA-
'dir (2,3,5-9,15-17).

Tedavi
Genel tedavi

1. Siipheli ilag veya ilaglarin kesilmesi.

2. Bu ilag veya kimyasal iliskili ilaglarin alini-
minin tehlikelerin hastaya anlatilmasi.

3. Eger gerekliyse baska gruptan bir ilacin
baslanmasi seklindedir.

Ascmptomatik ve orta dereceli vakalarda, teda-
vi gerekmeyebilir yada antihistaminik, topikal korti-
kosteroid ve/veya emolicntler yeterlidir.
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Sekil 7. Biilldr ilag erlipsityonu.

Sekil 5. Fritoma nodorum.

A

Sekil 6, Steroid aknesi. Sekil 8. Toksik epidermal nekrolivis.
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Sekil 9. Lupus-I ikc scndrom.

Siddetli reaksiyonlarda;

1. Soguk su veya 1/40 Burrow soliisyonu ile 1s-
lak pansuman

2. Anaflaksi veya allerjik  anjio6demde,
1/1000'lik epinefrinin  0,5-lcc  suhkutan verilme-
si.

3. Kortikosteriodlerin ~ hastaligin  siddetine
gore doz ayarlanarak, 40 -200 mgr arasinda oral
olarak verilmesi,

4. Biilloz reaksiyonlarda gerekirse biil sivisin-
dan kiiltiir alinmas1 ve atibiogram yapilmasi,

5. Hidrasyon saglanmast onemlidir.

Hiposensilizasyon; IgE'yc bagli reaksiyonlarda
alternatif tedavi olarak denenebilir. Ilag ¢ok kiiciik
miktarlardan baslanip, hergiin doz biraz daha artiri-
larak uygulanir. Bu islem sirasinda hastaya

oral antihistamine verilmeli ve anaflaktik
reaksiyon  tehlikesi g6z Oniine alinmaladir
a7.
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Sekil 10. Lrilrndcrmi.
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