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Atipik Ila¢ Eriipsiyonlar

Atypical Drug Eruptions: Review

OZET Atipik ilag eriipsiyonlari, ender goriilmeleri, piistiiler psoriasis, viral ekzantem gibi
dermatozlarla karigabilmeleri ve buna baghi olarak gereksiz tedavi uygulamalarina neden
olabilmeleri nedeniyle ayirici tanida yer almasi gereken cilt hastaliklaridir. Bu makalemizde atipik
ilag eriipsiyonlar1 arasinda yer alan akut jeneralize ekzantematoz pistilloz (AGEP), eozinofili ve
sistemik semptomlarin goézlendigi ila¢ ertipsiyonu (DRESS) sendromu ve Baboon sendromu
tartisgtlmaktadir. AGEP, eritemli zeminde gelisen akut baglangich kiigiik, folikiiler olmayan, steril
pustiiller ve atesle klinik seyir gosterir. Etyolojide en sik aminopenisilinler ve beta-laktam
antibiyotikler suglanir. DRESS sendromu, siklikla aromatik antikonviilzan ajanlara kars1 gelisen
siddetli ilag hipersensitivite reaksiyonudur. Deri bulgulari, ilk 6nce govdede ani baslayip viicuda
yayilan makulopapiiler eriipsiyon, goz etrafinda daha belirgin olan yiiz 6demi ve siddetli eksfoliyatif
dermatittir. DRESS sendromu multiorgan yetmezligine yol acarak hayati tehlikeye neden
olabilmektedir. Baboon sendromu, karakteristik dagilim paterni gosteren sistemik allerjik dermatit
formudur. Daha 6nce allerjene topikal olarak maruz kalip duyarlanmig olgularda, ayni allerjene
oral, parenteral veya inhalasyon yolu ile tekrar maruz kalindiginda gelismektedir.

Anahtar Kelimeler: {lag eriipsiyonu; akut hastalik

ABSTRACT Atypical drug eruptions are rare dermatological entities which should be differentiated
from other dermatoses such as pustular psoriasis and viral exanthems so as to avoid unnecessary
therapeutic approaches. We review acute generalized exanthematous pustulosis (AGEP), drug re-
action with eosinophilia and systemic symptoms (DRESS) syndrome and Baboon syndrome as the
components of the atypical drug eruptions in this article. AGEP is characterized by acute onset,
small, non-follicular pustules on an erythematous background and fever. Aminopenicillin and beta-
lactam antibiotics are the primary agents in the etiology of the disease. DRESS syndrome is a severe
drug hypersensitivity reaction mainly caused by aromatic anticonvulsant agents. The clinical fea-
tures consist of maculopapular eruption initiating at the trunk and spreading to extremities, facial
edema with prominence of the periocular area and severe exfoliative dermatitis. Baboon syndrome
is a form of allergic contact dermatitis with the characteristical distribution pattern. The entity is
detected when the patients with previous sensitization of a topical allergen are exposed to oral, par-
enteral and inhalation form of the same allergen.

Key Words: Drug eruptions; acute disease
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tipik ilag eriipsiyonlari, ender goriilmeleri nedeniyle tamida zorluk ya-
ratabilmektedirler. Ayrica ciddi tedavi gerektiren hastaliklarla (piistii-
ler psoriasis gibi) karigabilmeleri nedeniyle gereksiz tedavi
uygulamalarina neden olabilmektedirler. Bu derlemede atipik ilag eriipsiyon-
larindan akut jeneralize ekzantemat6z piistiiloz (AGEP), eozinofili ve sistemik
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semptomlarin gozlendigi ilag eriipsiyonu (DRESS)
sendromu ve Baboon sendromundan bahsedilecek-
tir.

AKUT JENERALIZE EKZANTEMATOZ
PUSTULOZ (AGEP)

AGEP, ilk defa 1980’de Beylot tarafindan psoriasis
Oykiisti olmayanlarda goriilen akut baslangicl ste-
ril jeneralize piistiiler eriipsiyon olarak tanimlan-
mustir.' Deri belirtisi, ilk 6nce yiizden veya kivrim
bolgelerinden baglayan daha sonra diger bolgelere
yayilan 6demli, eritemli zemin {izerinde gelisen
¢ok sayida folikiiler olmayan steril, kii¢iik, yiizeyel
pustiillerden olusmaktadir. Purpura, vezikiiller,
biiller ve eritema multiforme benzeri lezyonlar da
goriilebilmektedir. Lezyonlara kagint1 ve yanma es-
lik edebilmektedir. Mukoza tutulum orani yakla-
sik %20’dir.>* Deri belirtilerine genellikle 38°C
tizerinde ates ve lokositoz eslik eder. Hafif eozino-
fili olgularin iigte birinde goriilebilir. ¢ organ tutu-
lumu nadirdir ve mortalite orani yaklagik %5’dir.>?

Lezyonlarin histopatolojisinde; spongioform
subkorneal ve/ veya intraepidermal pistiiller, pa-
piller dermiste 6dem, polimorfik perivaskiiler in-
filtrasyon goriilmektedir. Ayrica 1okositoklastik
vaskiilit ve fokal keratinosit nekrozu da izlenebil-
mektedir.>¢

AGEP’in bes tani kriteri vardir: 1) Akut bag-
langich eritemli zemin iizerinde gelisen kiictik, fo-
likiiler olmayan, steril pustiiller 2) 38°C iizerinde
ates 3) 7x 10°/ L tizerinde kan nétrofil sayis: 4) bi-
yopside subkorneal veya intraepidermal pistiiller
5) Piistiillerde 15 giin igerisinde kendiliginden dii-
zelme.”

Etyolojide %90 oraninda ilaglar rol oynamak-
tadir. laglardan baslica aminopenisilinler ve beta
laktam antibiyotikler su¢lanmaktadir.!? Gini-
miizde AGEP’e neden olabilen pek ¢ok ilag bildi-
rilmigtir. Bunlar arasinda; sefalosporinler,®
doksisiklin,’® piperasilin/tazobaktam,! rifampisin,!!
psodoefedrin,'? asetominofen,'® morfin,'* daltepa-
rin,’® propafenon,'® simvastatin,'” talyum,* terbina-

fin,!8 itrakonazol,'® amfoterisin B,®
hidroksiklorokin,” azotiopiirin,? gefitinib,? bitki-

sel tedaviler** yer almaktadir. AGEP’de ilag uygu-
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lanmasi ile eriipsiyon gelisimi arasindaki siire ge-
nellikle kisadir; eriipsiyon 1-2 giin igerisinde baglar.
Terbinafinde bu siire (2-44 giin) daha uzun olabil-
mektedir.'® Ertipsiyondan sorumlu ilac: tespit ede-
bilmek i¢in patch test uygulanmaktadir.

flaglara yénelik patch test her tiirlii ticari
formla yapilabilir ve hastane yatis1 gerektirmez.
[lacin, yanhs pozitif sonuctan kaginmak icin eriip-
siyondan 6 ay sonra ve yanlis negatif sonuctan ka-
cinmak i¢in de yiiksek konsantrasyonda (%30
konsantrasyonda vazelin ve/ veya suda diliie edil-
meli) test edilmesi 6nerilmektedir.” Test sirtin {ist
kismina veya eriipsiyonun ilk bagladig: bolgeye uy-
gulanabilmektedir. flaca yonelik patch testin spesi-
fitesi glintimiizde tam olarak tespit edilememisitir.
AGEP’de % 50 oraninda patch test pozitifligi bildi-
rilmistir. Patch testin negatif ¢ikmasi durumunda
prick test, intradermal test, lenfosit transformasyon

testi yapilabilmektedir.?%

Etyolojide yer alan diger nedenler; akut ente-
roviriis enfeksiyonlari, parvovirus B19, akut kla-
midya pnomoni enfeksiyonu, civa hipersensiti-

vitesi, 6riimcek 1sirigidir.>?8:230

AGEP patogenezi net olarak aydinlatilama-
mistir. Patch test ve lenfosit transformasyon test-
lerinin pozitif saptanmas: immunolojik olaylarin
patogenezde rol oynayabilecegini diistindiirmekte-
dir. Schmid ve ark., T hiicre - né6trofil etkilesim
modelini ileri siirmiislerdir. flag spesifik T hiicre-
lerin, notrofil atraksiyon kemokini olan interls-
kin- 8 (IL-8) ve graniilosit- monosit koloni stimiile
edici faktor (GMCSF) sekrete ederek piistiiler ertip-
siyon gelisimine neden olduklarini tespit etmigler-
dir.3! Ayrica AGEP’li hastalarin pozitif pacth test
bolgelerindeki keratinositlerde yiiksek oranda IL-8
ekspresyonu tespit edilmesi, lokal IL-8 iiretiminin
AGEP gelisiminde anahtar rol oynadigini diisiin-
dirmektedir.?? Davidovici ve ark. 3 olguda bir
ortimcek tiiri olan Loxosceles reclusanin AGEP’i
tetikledigini belirtmiglerdir ve Loxosceles veno-
munun icerdigi sifingomiyelinazin IL-8, GMCSF
sitokinlerinin salinimini uyararak eriipsiyona ne-
den olabilecegini ileri stirmiiglerdir.?

AGEP’in ayiric1 tanisinda jeneralize piistiiler
psoriasis (von Zumbusch tip) ve subkorneal piistii-
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ler dermatoz yer almaktadir *. Klinik ayiriminin
zor oldugu durumlarda histopatoloji yardimei ola-
bilmektedir. AGEP’in 6zellikle ¢ocuk olgularda, ge-
reksiz ve yan etki potansiyeli yiiksek tedavilerden
kaginmak amaciyla psoriasisten ayirimini yapmak
O6nem tagimaktadir.

AGEP kendini sinirlayan bir seyir gosterdigi
icin tedavisinde sorumlu ilacin kesilmesi, topikal
steroid tedavisi ve semptomatik tedavi genellikle

yeterli olmaktadir.>'?

EOZINOFiLi VE SISTEMIK
SEMPTOMLARIN GOZLENDIGI ILAG
ERUPSIYONU (DRESS) SENDROMU

DRESS sendromu ilk defa Bocquet ve ark. tarafin-
dan aromatik antikonviilzan ajanlara karg: gelisen
siddetli ilag hipersensitivite reaksiyonu i¢in kulla-
nilmigtir.3® Sendrom yiiksek ates (39-41°C) ve deri
eriipsiyonu ile baglamaktadir. Deri bulgulari; ilk
once govdede ani baslayip viicuda yayilan makulo-
papiiler ertipsiyon, goz etrafinda daha belirgin olan
yiiz 6demi ve siddetli eksfoliyatif dermatittir. Bul-
gular ila¢ uygulanmasindan 2-6 hafta sonra baglan-
Histopatolojik  bulgular
nonspesifiktir; ylizeyel dermiste veya perivaskiiler

gic gostermektedir.

alanda lenfositik infiltrat bazen eozinofiller ve der-
mal 6dem goriilebilmektedir.34%

Sendromun diger bulgular: arasinda, hipereo-
zinofili, atipik lenfositler ve i¢ organ tutulumu yer
almaktadir. I¢ organ tutulumu sonucu hepatit, mi-
yokardit, intersitisyel nefrit, intersitisyel pnomoni,
lenfadenopati, hepatosplenomegali, artrit ve sinovit
gelisebilmektedir.3+3¢

Tani1 klinikle ve laboratuvar bulgular ile ko-
nur. Patch test tanida yardime: olabilmektedir.?

DRESS sendromu multiorgan yetmezligine yol
acarak hayati tehlikeye neden olabilmektedir.
Mortalite orani yaklagik %10’dur ve en sik karaci-
ger yetmezligi sonucu gerceklesmektedir.33%

Etyolojide en sik fenitoin, fenobarbital, karba-
mazepin gibi antikonviilzanlar ve sulfonamidler
suclanmaktadir.3¢3 Antikonviilzan kullananlarin
1/5000-10.000’inde DRESS sendromu gelistigi bil-
dirilmigtir.* Suglanan diger ilaglar arasinda; kalsi-
yum kanal blokorleri, allopurinol, ranitidin,
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talidomid, ibuprofen, altin tuzlari, minosiklin, D-
penisilamin, hidroklorotiazid, siklosporin, sulfasa-
lazin 33434 nevirapin,* teikoplanin ve vankomi-
sin*? yer almaktadar.

DRESS sendromunun patogenezi tam olarak
aydinlatilamamistir fakat bazi hipotezler ileri siiriil-
mistiir. Antikonviilzanlarin tetikledigi DRESS sen-
dromunda, genetik yatkinligin rol oynadig
distiniilmektedir. Hipoteze gore, ailesinde DRESS
sendromu Oykiisii olan olgularda antikonviilzanla-
rin metabolik {iriinii olan toksik arena-oksitin me-
tabolizmasinda rol oynayan epoksit hidrolazin
fonksiyonunda yetersizlik gelismekte, toksik meta-
bolit birikimi sonucunda hiicre fonksiyonunda bo-
zulma ve/veya immiin yamit baslangici
gerceklesmektedir.*® Bagka bir hipotez de, human
herpes virus-6 (HHV-6) infeksiyonunun DRESS
sendromu gelisiminde kofaktor olarak rol oynadig:
yoniindedir. Primer HHV6 infeksiyonun veya in-
feksiyonun reaktivasyonunun ilaglarin detoksifi-
kasyonundan sorumlu enzimleri engelleyebilecegi
ve hatta deri lezyonlarina ve i¢ organ tutulumuna

neden olabilecegi disiniilmektedir.3354244

Ayrica interlokin 5 (IL-5) seviyesindeki arti-
sin sendrom ile iligkili oldugu saptanmigtir.® IL-5
eozinofil yasam faktoriidiir. Steroidlerin, eozinofil
apoptozisini uyarip dolasimdaki eozinofil sayini
azaltarak DRESS sendromunda etkili olduklar dii-
stiniilmektedir.*®

DRESS sendromu ayiric: tanisinda akut viral
infeksiyonlar (EBV, HIV, CMV, influenza virusu),
Kawasaki sendromu, serum hastalig1, vaskiilit, idi-
yopatik hipereozinofilik sendrom, lenfoma, ilacin
indiikledigi psodolenfoma yer almaktadir.3546

DRESS sendromu i¢in standart bir tedavi yok-
tur. Sorumlu ilacin hemen kesilmesi prognoz agi-
sindan hayati 6nem tagimaktadir. En sik kullanilan
tedaviler arasinda yiiksek doz glukokortikoidler
yer almaktadir ve dramatik diizelme saglayabil-
mektedirler. Antikonviilzanlarin tetikledigi DRESS
sendorumunda yiiksek doz intravenéz N-asetil-sis-
tein (NAC) kullanilmaktadir. NAC glutatyon pre-
kiirsoriidiir,  glutatyon
detoksifikasyonunda rol oynamaktadir.343>4748

antikonviilzanlarin

Sonug olarak, DRESS sendromu ge¢ baslangic
ve yavas seyir gostermesi, bircok infeksiy6z hasta-
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likla klinik benzerlik gostermesi nedeniyle zor ta-
n1 konulabilecek bir durumdur. Fakat hayati tehli-
kesi nedeniyle gézden kagirilmamalidir.

I BABOON SENDROMU

Baboon sendromu, karakteristik dagilim paterni
gosteren sistemik allerjik dermatit formudur. Daha
once allerjene topikal olarak maruz kalip duyarlan-
mis olgularda, ayni allerjene oral, parenteral veya
inhalasyon yolu ile tekrar maruz kalindiginda go-
rillmektedir.* Anderson ve ark. 1984’de nikel, ci-
va ve ampisilinin sistemik uygulanmasi veya
absorbsiyonu sonucu 3 olguda, kalga ve fleksural
bolgelerde eritem tespit etmisler ve bu tabloyu may-
munun kirmiz: kalcasina benzemesi nedeniyle “ba-
boon sendromu” olarak adlandirmiglardir.>

Sendromun klinik paterni allerjene maruzi-
yetten sonraki 1-2 giin i¢inde gelisen, uyluk 6n-i¢
kisminda v seklinde, kalcalarda, anogenital ve flek-
sural bolgelerde ise keskin sinirli, diffiiz, simetrik
eritem seklindedir. Baz1 olgularda pistiil ve biil iz-
lenebilmektedir. Sendroma sistemik semptom ve
bulgular eslik etmez.5!>

Baboon sendromu en sik ¢ocuklarda izlen-
mektedir.®> Sendromun ana tetikleyici nedeni ki-
rilan termometrelerden inhale edilen civa
buharidir.#5%5253 Topikal antiseptiklerde kullani-

lan civakromu ve agilarda koruyucu olarak kulla-

ATIPIK ILAGC ERUPSIYONLARI

nilan thimerosal civaya kars1 duyarlanma gelisme-
sine neden olmaktadir.>** Diger tetikleyici metal-
ler arasinda nikel, kobalt ve altin tuzlarn yer
almaktadir.>¢>® Ampisilin,® amoksisilin,” roksitro-
misin,*® terbinafin® ve 5-aminosalisilik asitin ¢ sis-
temik uygulanmasi diger tetikleyici faktorlerdir.
Baboon sendromunda patch test uygulamas aller-
jeni tespit edebilmektedir.

Histopatolojik bulgular spesifik olmamakla
birlikte genellikle mononiikleer hiicrelerin bazen
de nétrofil ve eozinofillerin olusturdugu perivas-
kiiler infiltrat izlenmektedir.>"%

Baboon sendromunun patogenezi halen net
olarak aciklanamamistir. Sistemik allerjik reaksi-
yon ile HLA tipleri arasinda iliski olabilecegine da-
ir sinirh da olsa veriler mevcuttur.®*% Wen ve ark.
civaya bagl fleksural bolgelerde gelisen baboon
sendromunda, civa buharinin, sistemik absorbsiyo-
na ugradiktan sonra viicuttan ter bezleri yolu ile
atildigini ve bu bolgelerde topikal inflamasyona ne-
den oldugunu ileri siirmiislerdir.*’ Patogenezde,
HLA tipleri, metabolizma, ter bezi sayis1 ve dagili-
mu gibi bireysel faktorlerin 6nemli olabilecegi {ize-
rinde durulmaktadir.>®

Sonug olarak, baboon sendromu kolay tan1 ko-
nabilen bir durumdur. Cocuklarda viral ekzantem
ile karis1p yanls taniya neden olabilecegi i¢in akil-
da tutulmasi gereken bir antitedir.”
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