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Siddetli Kutanoz ilac Reaksiyonlarinin Tedavisi

TREATMENT OF SEVERE CUTANEOUS DRUG REACTIONS
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Abstract

Stevens Johnson Sendromu-Toksik epidermal nekroliz (SJS-
TEN), ila¢c hipersensitivite sendromu (DRESS), vaskiilitler,
anjiyoodem ve akut jeneralize ekzantematoz piistiilozis (AGEP)
siddetli kutanoz ilag reaksiyonlari olarak gruplandirilirlar. Bu hastalik-
lar siklikla agir klinik tablolarla kargimiza ¢ikip, siddetli morbidite ve
mortaliteye yol acabilmektedirler. Basta fenitoin, fenobarbital ve
karbamazepin gibi antiepileptikler olmak iizere, penisilinler, makrolid
grubu ilaglar, sulfonamidler ve diger bazi antibiyotikler ile non steroid
antiinflammatuar ilaglar bu reaksiyonlarin etiyolojisinde en sik sugla-
nan ajanlardir. Tedavide ilk asama sorumlu ilacin tespit edilip hemen
kesilmesidir. Bu hastalar hizli ve dogru tanilandirmayi takiben uygun
fiziki sartlarin saglandigt yogun bakim iinitesine nakledilmelidir.
Uygun destekleyici tedavi ile birlikte gerekli semptomatik, kiiratif
tedaviler ve topikal bakim bir an 6nce baglanmali ve tedavi siiresince
hastalar yakindan takip edilmelidir. Hasta ve kan bagi olan hasta
yakinlarmin ayni ilaci ya da benzer yolaktan metabolize olan bir ilaci
tekrar kullaniminin engellenmesi hastaliklara bagh gelisen sakatlanma
ve Oliimleri en aza indirmek acgisindan Onemlidir. Giiniimiizde bu
hastaliklarla ilgili tedavi yaklasimlart sinirli olmakla olup, mevcut
tedavilerin de se¢imi ve etkinlikleri konusunda fikir birligine varila-
manustir. Genel olarak sistemik kortikosteroidler kullanilan ana ilag
olmakla birlikte bu ilacin kullanim yeri, sekli ve siiresi tartigmalidir.
Sistemik kortikosteroidlerin bu hastaliklardaki etkinligini sorgulayan
calismalar ve ilacin olas1 6liimciil yan etkilerinin bilinmesi yeni tedavi
arayislart dogurmustur. Bu yazida siddetli kutanoz ilag reaksiyonlarinda
kullanilan tedavi secenekleri ve bunlarin etkinlikleri tartigilmustir.
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Stevens Johnson Syndrome-Toxic Epidermal Necrolysis (SJS-
TEN), drug hypersensitivity syndrome (DRESS), vasculitis, angioe-
dema and acute generalized exantematous pustulosis (AGEP) are
severe cutaneous drug reactions. Usually these reactions are severe
and may cause have high morbidity and mortality rates. Antiepileptics
such as phenobarbital, phenytoin and carbamazepin, some antibiotics
including penicillins, macrolides, sulphanamides and non steroidal
anti-inflammatory drugs are common causes of severe cutaneous drug
reactions. The first step in the treatment is the discontinuation of the
triggering drug. The patients should rapidly be transported to an
intensive care unit which has appropriately donated. Symptomatic and
curative treatments together with supportive and topical cares should
be started and close follow up is necessary. Readministration of the
same drug or the drugs which have the similar metabolic pathways
shoud be avoided for the patient and his blood relatives. The treatment
options of severe cutaneous drug reactions are limited and no concen-
cus has been reached for the effectiveness of the present treatments.
Systemic corticosteroids still are the mainstones of the treatment of
severe cutaneous drug reactions. However severe side effects and
conflicting reports related to their effectiveness limit the use of sys-
temic corticosteroids and new treatment options have been searched.
Here we rewieved the treatment modalities and their effectiveness in
severe cutaneous drug reactions and their effectiveness.
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Stevens Johnson Sendromu-
Toksik Epidermal Nekroliz (SJS-TEN)
JS ve TEN siddetli mukozal erozyonlar,
yaygin eritemli kutandz makiiller ve atipik
hedef benzeri lezyonlarla karakterize bir
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hastaliktir. Siklikla deri lezyonlart birleserek
genis yamalar halini alir ve epidermal ayrilma
klinige eslik eder. SJS ve TEN ayni hastaligin
farkli siddetteki klinik formlaridir. SJS’de
epidermal ayrilma toplam viicut yiizeyinin
%10’undan daha azimi teskil ederken SJS-
TEN’da %10-30 ve TEN’da %30’dan daha fazla
viicut alani etkilenir. Hastaliga neden olan ilaglar
basta antiepieptikler olmak iizere siklikla penisi-
lin ve sulfonamid grubu antibiyotikler ve salisi-
latlardir.'
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SJS-TEN yiiksek mortalite ve morbiditeye ne-
den olan bir hastaliktir. Mortalite hiz1 SJS, SJS-
TEN ve TEN icin siras1 ile %5, %10-15 ve %30-
35’tir. Epidermal ayrilma sonucu gelisen siddetli
siv1 elektrolit kaybi, siiperenfeksiyonlar, 1s1 regii-
lasyonunda bozulma, asir1 enerji tiiketimi,
immunolojik fonksiyonlarda bozulma ve hematolo-
jik  bozukluklar  ile  trakeobronsiyal ve
gastrointestinal mukoza epitel tutulumu Onemli
mortalite ve morbidite nedenleridir.” Hastaligin
prognozunu belirleyen faktorler su sekilde sirala-
nabilir:

- Epidermal ayrilmanmn hastaligin baslangi-
cindaki yiizdesi: Epidermal ayrilmanin yiizdesini
hastaligin siirecine gore degerlendirmek gerekmek-
tedir. Ornegin siirecini tamamlanus %50-60’11k bir
epidermal ayrilma, hastaligin baglangicindaki
%10’1luk bir ayrilmadan daha iyi seyredebilmekte-
dir. Bu nedenle epidermal ayrilmanin miktar1 has-
taligin basladigr donem baz alinarak yapilmalidir.
Bu degerin %10’un iizerinde olmas1 kétii prognozu
gosterir.

- Hastanin yasi: 40 yasin iistii kotii prognozu
gosterir.

-Visseral tutulum: Kotii prognozu gosterir.

-BUN diizeyi: 10 mmol/L.nin {stiindeki de-
gerler kotii prognozu gosterir.

-Serum glukoz diizeyi: 14 mmol/L.nin iize-
rindeki degerler kotii prognozu gosterir.

-Serum bikarbonat diizeyi: 20 mmol/L’nin
altindaki degerler ko6tii prognozu gosterir.

-Malignansi: Olmasi kotii prognozu gosterir.

-Tasikardi: 120 atim/dk.nin iistiinde olmasi
kotii prognozu gosterir.”

Tedavi

a. Hizhh tam: SJS-TEN’in progresyon dénemi
ortalama 4-5 giin silirmektedir. Bu nedenle
progresyonu durdurmayr amacglayan tedavilere,
dogru ve hizli tanmy1 takiben bu siire icinde bas-
lanmas1 gerekmektedir. SJIS-TEN hastalarinin bir
dermatologa ulasmasi genellikle hastaligin baslan-
gicindan 2-3 giin sonra olmaktadir. Bu nedenle
hizl1 tam1 konulmasi ve tedavi planlanmasi; tedavi
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oncesi hastalik siddetinin ve prognostik faktorlerin
belirlenmesi tedavi ve takip acisindan onemlidir.*

b. Siipheli ilaclarin en kisa siirede kesilme-
si: Son bir ay icinde baglanan ilaglarin hepsi kesil-
melidir. Biillerin ve erozyonlarin c¢iktifi ilk giin
ilacin kesilebildigi hastalarda mortalite, ge¢ kesi-
lenlere gore anlaml bir sekilde daha diisiiktiir.”

c. Intravenoz sivi-elektrolit replasmam:
Hastalardaki deri bariyer fonksiyon bozuklugu,
onemli s1vi-elektrolit kaybina neden olabilir. Orne-
gin epidermal ayrilmanin %50’yi buldugu hasta-
larda deriden sivi kaybi giinliik 2-3 litreye ulag-
maktadir.

d. Hastanin yogun bakim iinitesi ya da ya-
nik iinitesine sevki: SJS-TEN hastalarinin bir
yogun bakim ya da yanik iinitesine alinmasi, takip
ve tedavisinin buralarda yapilmasi mortalite riskini
azaltmaktadir. Bu nedenle hastalarin en kisa siirede
bu {initelere sevki yapilmalidir. Ancak SJS-TEN ve
yanik hastalarinin birbirinden farkli oldugu unu-
tulmamalidir. Yanik saniyelerle ol¢iilecek kadar
kisa siirelerde ortaya ¢ikar ve bundan sonra daha
fazla yayilmaz. Ancak TEN-SJS giinler icginde
ortaya c¢ikar ve yayilir. Kutanéz nekroz yanikta
degisken olmakla birlikte siklikla daha derindir. Bu
farkliliklar tedavisel olarak da cesitli farkliliklar
olusmasina neden olur. Ornegin subkutan 6dem
gelisimi SJS-TEN’de beklenmez. Ciinkii siklikla
kan damarlarinda hasar olusmaz. Bu nedenle ayni
miktarda yiizey alaninin etkilendigi SJS-TEN has-
talarina, yanik hastalarin 2/3 ya da 3/4’ii oranin-
da siv1 takviyesi yapilmasi uygundur. Benzer se-
kilde SJS-TEN’de lezyonlar epidermise lokalizedir
ve genellikle kil folikiilleri korunur. Bu nedenle
epidermisin yenilenmesi yaniga gore daha hizhdir.
Bu da hastalarda farkli topikal tedavi gerekliligini
ortaya koymaktadir.® SJS-TEN hastalarinin yogun
bakima ya da bir yanik {initesine nakli sirasinda
dikkat edilmesi gereken noktalar su sekilde sirala-
nabilir:

- Intravensz s1vi replasmant

- Agn kontrolii

- Aseptik yaklasim

- Ortamun steril hale getirilmesi

-Deriye yapisabilecek materyalden kaginilmasi
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e. Semptomatik tedavi: SJIS-TEN hastalarina
uygulanacak semptomatik tedavi yanik hastalari ile
benzerdir. Bunlar su sekilde siralanabilir:

- Siv1 replasmam: Sivi, makromolekiiller ve
saline soliisyonlarindan olugmalidir. S1vinin mikta-
r1 ve verilme hizi giinliik degerlendirilip ayarlan-
malidir. Sepsis riskini artirdigr i¢in miimkiinse
santral kateterlerden  kaginilmalidir.
Intravenoz baslanan sivi replasman tedavisi hasta-
nin klinik ve laboratuvar bulgularinin diizelmesini
takiben asamali olarak oral sivi alimi sekline do-
niistiiriilmeli ve boyle idame ettirilmelidir.®’

venoz

- Niitrisyonel destek: Protein kaybini azalt-
mak ve iyilesmeyi hizlandirmak icin bir an 6nce
yogun bir niitrisyonel destek saglanmalidir. ilk
planda silikon tiipler kullanilarak nazogastrik bes-
lenme baglanmal1 ve hastanin oral mukoza lezyon-
larinin ve genel durumunun diizelmesi ile beraber
oral beslenmeye gecilmelidir. Erken baslanan
enteral niitrisyonel destek stres iilseri riskini azalt-
makta ve enterojenik enfeksiyonlar1 engellemekte-
dir. Hastalarda 48 saat ara ile fosfor diizeyleri 0l-
clilmeli ve hipofosfatemi onlenmelidir.
Hipofosfateminin kan sekeri regiilasyonunu zorlas-
tirdig1 ve kas disfonksiyonuna neden oldugu unu-
tulmamalidir.®

- Antimikrobiyal tedavi: Hastanin izolasyo-
nu, hastane enfeksiyonlarin Onlenmesi agisindan
gereklidir. Hastanin yikanmasinda, boyanmasinda
ve kapatilmasinda antiseptik soliisyonlar kullanil-
malidir (%5 giimiis nitrat, %0.05 klorheksidin).
Deri lezyonlarindan alinan Orneklerden giinasiri
bakteri kiiltiirti yapilmalidir. Kateterler 2-3 giinde
bir degistirilmeli ve her seferinde bakteri kiiltiiriine
gonderilmelidir. Direng gelisimine neden olabile-
cegi icin proflaktik antibiyotik tedavisi onerilmez.
Ancak deri ve mukoza siiriintii kiiltiiriinde bir tiiriin
baskin olarak iiremesi, hizla ates yiikselmesi ya da
diismesi, rigor gelismesi, hipotansiyon, idrar ¢iki-
sinin azalmasi, solunum paterninde degisiklik,
mevcut diyabetin kontrol edilememesi ve biling
durumunda degisiklikler olmasi gibi durumlarda
sistemik antibiyotik baslanmas1 kacinilmazdir.
Direng gelisimini engellemek i¢in miimkiin olduk-
ca dar spektrumlu antibiyotikler secilmelidir. Sik-
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likla hastaligin ilk birka¢ giinii Stafilokokus
aureus’un, daha sonra da gram negatif tiirlerin en-
feksiyona neden oldugunun bilinmesi antibiyotik
seciminde 6nemli fikir verebilir.”

-Ortamin 1siilmasi: Hastanin derisinden 1s1
kaybini 6nlemek i¢in oda sicakliginin 30-32°C’de
tutulmasi 6nemlidir. Hastanin 1sitilmasi titreme ve
stres nedeniyle deriden olan kalori kayiplarini on-
lemek i¢in de gereklidir. Is1 kaybini en aza indir-
mek icin antiseptik banyolarin sicakliginin 35-
38°C’ye yiikseltilmesi, sicak ortiiler ve 1sitict lam-
balar kullanilmasi uygundur."

- SJS-TEN hastalarinda en 6nemli morbidite
ve mortalite nedenlerinden birisi tromboemboli
gelisimidir. Bu nedenle hastalara hastanede bulun-
duklart siire i¢inde heparin tedavisi uygulanmalidir.
Bu tedavi deriden olan kanamay1 artirmakla birlikte
genellikle transfiizyon gerektirmez. Strese bagh
gelisebilecek gastrik kanamalart en aza indirmek
icin hastalara uygun mide koruyucu tedavi baslan-
malidir. Hastalik siiresince hastalara emosyonel ve
psikiyatrik destek verilmesi ihmal edilmemelidir.
Hastanin respiratuvar durumu izin verdigi siirece
diazepam ve morfinik asit gibi trankilizanlar rahat-
likla kullanilabilir. Hastada hiperglisemi mevcut ise
insiilin tedavisi baslanmalidir."" Net nitrojen kaybin
ve hiperkatabolizmay1 azaltmak icin intravendz ya
da oral okzandrolen ve insan bilylime faktorii veril-
mesi, yara iyilesmesini hizlandirmak i¢in ornitine a-
ketoglutarat takviyesi yapilmasi ve sivi ihtiyacini
azaltmak i¢in ilk 24 saat i¢cinde askorbik asit bas-
lanmasi onerilen tedavilerdir.'>"

- Uygun deri bakimi: Lokal tedavi yaklagim-
lart ag¢isindan 2 farkli goriis vardir.

Konservatif tedavi: Lokal tedavi ve kapama
yalnizca ayrilmig deri alanlarina uygulanir. Normal
goriinen derinin gevsemis bile olsa kaldirilmama-
sinin dermisi korumak acisindan onemli oldugu
diistiniiliir. Bu tedavi seklinde, erode olmus alanla-
ra topikal antibiyotikli ajanlar siiriiliip, giinliik
olarak steril sartlarda kapatilir. %0.5 giimiis nitrat
ve %0.05 klorheksidin banyo, boyama ve kapama-
da kullanilabilen topikal antiseptiklerdir. Vazelin,
giimiis nitrat ve polividoniodine ile hazirlannmis
gazlar kapamada kullanilabilir."*
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Agresif debridman ve kapama: SJS-TEN’li
hastalarda yapilan bazi caligmalarda biillii, erode
ve gevsek derinin tamamen ve agresif bir sekilde
debride edilip yaranin biyolojik kapama materyal-
leri 6rn: homolog deri greftleri ile kapatilmasinin
mortaliteyi oldukca azalttigr gosterilmistir. Teda-
vide agresif debridmani destekleyenler nekrotik
epidermisin, alttaki dermisi koruma fonksiyonunu
tamamen Yyitirdigini ve ayrica bir enfeksiyon odagi
gibi davranarak hastalardaki enfeksiyon riskini
artirdigini diigsiinmektedir. Bu yontemin kanitlanan
en biiylik faydasi enfeksiyon riskini ve skar olus-
masin1 anlamh bir sekilde azaltmasidir. Biyolojik
kapama materyallerinin uygulanmas: da dermisi
kapatan ve enfeksiyondan koruyan bir bariyer olus-
turmasi, acikta bulunan sinir ucglarim kapatarak
agriy1 azaltmasi agisindan onemlidir. Ayrica alisi-
lagelen tedavide kullanilan giimiis nitrat gibi bir-
cok topikal ajan, keratinosit ve fibroblastlar1 azalt-
t1g1 icin reepitelizasyonu baskilamakta ve dolayist
ile yara iyilesmesini geciktirmektedir. Bu tedavi
yonteminde ise bu topikal ajanlarin olduk¢a az
kullaniliyor olmasi yara iyilesmesi acisindan 6-
nemli bir avantaj saglamaktadir. Biyolojik kapa-
ma materyali olarak kullanilan allograft deri,
normal deri ile biitiinlestigi icin optimal bir deri
kapaticisidir. Reepitelizasyon olustukca kendili-
ginden atilir. Xenograftlar ise hastanin derisi ile
biitiinlesmedigi icin koruyucu ozelligi daha azdir.
Biobrane yaraya iyi yapisabildigi icin tercih edi-
lir. Ancak genis viicut alanlarina uygulandiginda
yaygin enfeksiyon gelismesine neden olabilmek-
tedir.”

- OKkiiler lezyonlara yaklasim: SJS-TEN has-
talarinin bir goéz doktoru tarafindan goriilmesi ve
tedavisinin planlanmas1 gerekmektedir. Antiseptik
ve antibiyotikli g6z damlalarindan olusan tedavi 2
saatte bir uygulanmalidir. Gaz gegirgenligi olan
skleral kontakt lensler fotofobi ve diger semptom-
lar1 azaltmakta, gérme keskinligini diizeltmekte ve
korneal epitel hasarinin iyilesmesinde fayda sagla-
yabilmektedir. Yeni olusan synechiaeler kalici
yapisikligin onlenmesi acisindan sik sik mekanik
olarak ayrilmalidir. TEN sonrasi gelisebilecek
okiiler sendromun tedavisinde yakin oftalmolojik
kontroller ve sunni géz damlalari Onerilmelidir.
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Mukoza sekelleri orn, synechiae gibi durumlar
cerrahi girisim gerektirmektedir.'®

- Oral ve nazal krutlar temizlenmeli ve sik
sik antiseptikli gargaralar uygulanmalidir.

- Pulmoner tutulum var ise: aerosoller, bron-
siyal aspirasyon ve fiziksel terapi ile hastanin des-
teklenmesi gerekir.

- Hipoksemi var ise: entiibasyon ve mekanik
ventilasyon siklikla gerekir.

f. Sistemik Tedaviler
- Sistemik steroidler

Sistemik steroidlerin SJS-TEN’de kullanim
tartismalidir. Kimi iinitelerde kortikosteroid kulla-
nimi tedavinin aslini olustururken diger iinitelerde
yara iyilesmesini geciktirdigi, enfeksiyon riskini
artirdigl, sepsisi maskeledigi ve gastrointestinal
sistem kanamalarimi artirdig1 i¢in mortaliteyi yik-
selttigi diisliniilerek tercih edilmemektedir. Yapilan
calismalarda yanik iinitelerinde tedavi edilen SJS-
TEN hastalarinda steroid kullaniminin  artmis
morbidite ve mortaliteye neden oldugu gosterilir-
ken dermatoloji kliniklerinde tedavi edilen hasta-
larda steroid kullaniminin mortalite ve morbiditeyi
azalttigr bildirilmistir. Yanik tinitelerinde tedavi
edilen hastalarin dermatoloji kliniklerinde tedavi
edilenlerden farki hastalarin daha siddetli hastaliga
sahip olmalaridir. Bu nedenle siddetli hastalig
olan SJS-TEN hastalarinda sistemik steroid tedavi-
sinden kaginilmasi onerilmektedir.'' Ayrica siste-
mik steroidlerin genel olarak yalnmizca hastaligin ilk
doneminde kullanildiginda etkili oldugu bilinmek-
tedir. Bu donemde doktora ulagan hasta sayisinin
oldukca kisitli olmasi sistemik steroidlerin kulla-
niminmi sinirlamakta ve gereksiz kilmaktadir. Ayri-
ca baska bir hastalig1 nedeniyle yiiksek doz siste-
mik kortikosteroid tedavisi almakta olan hastalarda
da SJS-TEN gelistiginin bildirilmesi bu ilacla ilgili
siipheleri desteklemektedir."”

- Plazmaferez: Baz1 calismalarda plazmafe-
rezin hastalik progresyonunu durdurdugu gosteril-
mesine ragmen diger calismalarda faydali bulun-
mamigtir. Plazmaferez tedavisi SJS-TEN’de tar-
tismal1 bir tedavidir. Etkinligi kanitlanmamstir.'®

- Immiinmodiilatuar ajanlar: Siklofosfamid
ve  siklosporin:  yitkksek doz  intravendz
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siklofosfamid (baslangic dozu 300 mg/giin); ve
oral siklosporin bazi1 hastalara uygulanmistir. O-
lumlu sonuglar bildirilmesine ragmen, klinik ca-
lismalarin oldukga kisith sayida olmasi, elde edilen
tedavi basarilarinin hastaligin dogal seyrinden mi
yoksa kullanilan ilaglardan mi1 oldugunu tespit
etmeyi miimkiin kilmamistir. Enfeksiyona meyilli
olan SJS-TEN hastalarinda bu ilaglarin kullanimi-
nin enfeksiyon riskini daha da arttirdig1 gdzoniine
alimirsa daha genis ve kontrollii ¢aligmalarla des-
teklenmedigi siirece bu hastalarda siklofosfamid ve
siklosporin kullamlmamalidur.'**

- Antisitokin ilaclar: Pentoksifilinden fayda
goren bazi hastalar bildirilmistir. Pentoksifilin
kullaniminin bu hastaligin tedavisindeki muhtemel
basaris1 TNF-a iiretimini baskilamasidir. Bundan
yola ¢ikarak hastalara TNF-a tiretimini baskiladigt
bilinen talidomid (5 giin 400 mg/giin) verilmistir.*'
Ancak beklenmeyen bir sekilde bu ilacin hastalar-
da mortaliteyi artirdift ve bunu TNF-a’y1
paradoksik olarak artirarak yaptigi tespit edilmistir.
N-asetilsistein'in de TNF-a iiretimini baskilayarak
tedavide etkili oldugunu gosteren bir caligma mev-
cuttur. Buna ek olarak N-asetilsistein intraselliiler
glutation  diizeyini  artirdifi  bilinmektedir.
Glutationun antioksidan ve detoksifikan etkisinin
hastalifa neden olan ilacin hizli eliminasyonunu
saglayarak tedavide ek bir katki yaptig1 diisiiniil-
mektedir. Notropeni ile birliktelik gosteren siddetli
SJS-TEN hastalarinda G-CSF (granulocyte colony
stimulating factor) kullammminin etkinligini goste-
ren bir caligma mevcuttur.”> Son dénemde
intravendz insan immiinoglobulin tedavisi (IVIG)
(0.20-0.75gr/kg 4giin/hafta) ile ilgili olumlu yakla-
stm ve beklentiler vardir. IVIG’in invitro olarak
Fas-Fas ligand aracili apoptozisi inhibe ettigi ger-
ceginden yola cikilarak bu tedavi yonteminin SJS-
TEN’de etkili olabilecegi diisiiniilmiistiir. Bu ko-
nuda yapilan kisith sayidaki ¢alisma sonuglari
olumlu ve iimit verici olmasina ragmen kesin yar-
giya varmak icin yeterli degildir ve ileri klinik
calismalara gereksinim vardir.” Sonug olarak SJS-
TEN’de su ana kadar bircok tedavi secenegi de-
nenmistir. Ancak halen etkinligi kanitlanmis tek
tedavi seceneg8i semptomatik tedavidir. Denenen
sistemik tedavilerin hicbirisinin hastaliktaki tedavi
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edici etkisi kesin olarak gosterilememistir. Bu ko-
nuda yapilan klinik calismalar oldukc¢a yetersiz ve
elde edilen sonuclar celiskilidir. TEN’deki asil
patoloji  epdermisteki yaygin ve progresif
apoptozdur. Bu nedenle antiapoptotik etkinligi
bilinen giivenli ilaclarin gelecekte SJS-TEN’de
kullanilabilecegi diisiiniilmektedir. Bunlar:
mitokondrial apoptotik  yollar1 inhibe ettigi
bilinenen insiilin ve insiilin benzeri biiyiime faktor-
leri ve antiapoptotik ve antioksidan 6zelligi olan,
ayni zamanda hiicre-hiicre integrasyonunu sagla-
yan cinkodur."'

Takip:

Hastaligin iyilesmesini takiben birka¢ ay bo-
yunca UV maruziyetinden kaginmak lezyonlardaki
hiperpigmentasyon gelisimini 6nlemek agisindan
gereklidir. Bu nedenle bu hastalara giinesten koru-
yucular Onerilmelidir. Hastaliga bagl gelisebilen
siddetli inflamatuvar korneal lezyonlar aylar hatta
yillarca siirebilir ve korliige neden olabilir. Bu
durumun Onlenmesinde topikal kortikosteroidler
genellikle yetersiz kalir. Topikal siklosporin daha
cok tercih edilen bir tedavi secenegidir. Agiz ve
genital organda meydana gelebilen synechiae cer-
rahi miidahale gerektirebilir.**

Hastalik Tekrarimin Engellenmesi

Stipheli ajanlara tekrar maruziyet onlenmeli-
dir. Genetik faktorler hastaliktan sorumlu tutuldu-
gu icin bu ajanlar hasta ile yakin kan bagi olan
kisilerde de kullanilmamalidir.”

Ila¢ Hipersensitivite Sendromu
(Dress: Drug Rash with Eosinophiha and
Systemic Symptoms)

a) Dogru ve Hizh Tamlandirma

Sistemik bulgularin da eslik ettigi siddetli bir
reaksiyondur. Hastalifa ait deri bulgularn
eksfoliyatif dermatitle sonlanan uzun siireli ve
yaygin papiilopiistiiler veya eritematoz deri dokiin-
tilleridir. Hastaliga eslik eden sistemik bulgular ise
ates, lenfadenopati, hepatit, pndmonit, miyokardit,
perikardit ve nefrittir. Hastalarin %90’1nda
eozinofili ve %40’ 1nda monositoz tespit edilir. En
sik antiepileptiklerle ortaya cikar. ila¢ eliminasyon
mekanizmalarindan olan asetilasyondaki bir yavas-
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lik hastaligin ortaya cikisindan sorumlu tutulmus-
tur. Buna ek olarak insan herpes virus 6 (HHV6)
gibi bazi viral enfeksiyonlar hastalikta su¢lanmak-
tadir. Hastaligin mortalitesi %10’ dur.”®

a. Siipheli flaclarin Kesilmesi

Neden olan ilacin baglanmasi ile reaksiyonun
ortaya cikis1 arasindaki siire tipik olarak 2-6 hafta-
dir. Bu siire, sorumlu ajanin tespitinde dnemli fikir
Verir.

b. Tedavi

0.50-1 mg/kg sistemik kortikosteroid tedavisi
hayat kurtaricidir. Ozellikle hastalifa ait visseral
tutulumda hizli bir diizelme saglar. Ancak ilacin
azaltilmas1 ve kesilmesi hizli relapslara neden ol-
dugu icin sistemik kortikosteroidlerin aylarca kul-
lanilmas1 gerekmektedir. Ancak bazi galismalarda
sistemik steroidlerlerin kronik bir HHV6 aktivas-
yonunu tetikleyip hastaliga ait relapslardan sorum-
lu olabilecegi gosterilmistir. Bu nedenle 6zellikle
hastaligin visseral tutulumlu agir formu disinda
kalan ve deri bulgularinin agirlikli oldugu hafif
formlarinda miimkiin oldukca sistemik
steroidlerden kaginip topikal steroidlerin kullanil-
mas1 onerilmektedir.”*?” Uzun siiren DRESS send-
romlu az sayida hastada interferon tedavisi denen-
migtir. Elde edilen sonuclar celiskilidir. Hastalarda
eksfoliatif dermatit olustugu durumlarda destekle-
yici tedaviler cok onemlidir. Bunlar arasinda has-
tanin bulundugu ortamin 1sitilmasi, lokal antiseptik
kullanim1 ve topikal steroidler 6nemli yer tutar.
Eger eritrodermi ¢ok siddetli ise kalp yetmezligi
gelisebilecegi icin hasta Ozenle monitorize edilip
tedavisi yapilmalidir. Oral antipiretikler ve topikal
kortikosteroidlerin bu riski azalttig1 bilinmekte-
dir.”’

¢. Niikslerin Onlenmesi

Sorumlu ilaci bulmak i¢in, kullanilan tiim ilag-
lar baglama tarihlerine gore tek tek degerlendiril-
melidir. Ozellikle son 2-6 hafta icinde baslanan
ilaglar hastaligin gelisiminden sorumludur. Sirasi
ile antikonviilzanlar, sulfonamidler, dapson,
allopurinol gibi ilaglar elimine edilmelidir. Ayrica
sorumlu ilacin tespitine yonelik olarak yama testi
ve invitro lenfosit testleri yapilmasi fayda saglaya-
bilir. Antikonviilzanlarin major gruplar1 olan
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fenitoin, karbamazepin ve fenobarbitaller birbirleri
ile sik carpraz reaksiyon olusturdugu icin bu ilag-
lardan bir tanesi DRESS gelisimine neden olmus
ise digerlerinin de kullanilmasi Onerilmez. Ayrica
hastaligin olusumunda genetik yatkinlik rol oyna-
dig1 icin hastaliga neden olan ila¢ hastanin kan
bagi olan akrabalari tarafindan da kullanilmamali-
d1r.27’28

Vaskiilit ve Serum Hastaligi
Vaskiilitler ¢ok farkli klinik ve patolojik bul-
gularla ortaya ¢ikan bir grup hastaliktir. Bu neden-
le tedavileri oldukca farkli olabilir.

a. Siipheli ilaclarin kesilmesi: Son 2 ay i¢in-
de baslanan ilaclar siipheli ilaglardir. Hastaya aym
ilac1 ya da yapisal olarak benzerlik gosteren ilaclari
bir daha kullanmamasi 6nerilmelidir.

b. Yalmzca deriye lokalize olan daha az sid-
detli formlarda ya da halsizlik, miyalji, artralji,
ates gibi genel semptomlarla giden formlarda
topikal steroidler, NSAI ilaglar ve antihistaminler
kullanilmalidir. Bu ilaglarin hastalarda kullanilma
nedenleri hastanin semptomlarini rahatlatmaktir.”

c. Siddetli ve hayati tehlike riski olan hasta-
larda: glomerulonefrit, pulmoner tutulum, hepatit
gibi sistemik tutulumun oldugu hastalarda ve yay-
gin ve siddetli kutan6z vaskiiliti olan hastalarda
sistemik tedaviler uygulanir. Glukokortikoidler
bircok tedavi protokoliinde yer alan en ©6nemli
ilaclardir. Baslangicta siklikla yiiksek doz baglanan
oral kortikosteroid tedavisini hastaligin kontrol
altina alinmasi ile birlikte uzun siireli ve diisiik doz
tedavi takip eder. Kortikosteroid tedavisinin erken
kesilmesi  siklikla  relapslara neden  olur.
Kortikosteroid tedavisinin yan etkilerini azaltmaya
yonelik olarak ila¢ dozunu ve maruziyet siiresini
en aza indirmek amaci ile siklikla ¢esitli sitotoksik
ilaglar ve immiinsupresifler tedaviye eklenir. Or-
negin siklosporin, takrolimus, mikofenolat mofetil
gibi. Alkilleyici ajanlardan siklofosfamid vaskiilit
tedavisinde etkinligi oldukg¢a gii¢lii olan bir ajan-
dir. Daha az toksik olan metotreksat hastalik kont-
rol altina alindiktan sonra idamede siklikla tercih
edilen bir ajandir. Siddetli sistemik vaskiilitlerde
hemodiyaliz, plazmaferez de uygulanabilecek te-
davi  secenekleridir.® ilaca bagl  gelisen
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vaskiilitlerin bir kisminda ANCA(+)’ligi olusur.
ANCA (+)’ligi tespit edilen hastalarda hastalik
siklikla multisistemik tutulum gosteren ve hayati
tehdit eden niteliktedir. Bu hastalarin, primer AN-
CA(+) vaskiilitteki gibi sistemik kortikosteroidler
ve immiinsupresif ilaglarla tedavi edilmesi gerek-
mektedir. Ancak ilaca bagl gelisen form, primer
forma gore daha kisa siire tedavi gerektirir.”’

Anjioodem
a. Anjioddem ve anaflakside baslangi¢ tedavisi
reaksiyonun siddetine bagli olarak degismektedir.
Hafif-orta siddetteki reaksiyonlarda antihistaminler
ve steroid tedavisi yeterli iken hipotansiyon ve
dispnenin eslik ettigi siddetli reaksiyonlarda
intramuskiiler adrenalin enjeksiyonu gereklidir.

Intramuskiiler adrenalin enjeksiyonu: Hasta
rahatlayana kadar 0.3-0.5 mL, 1/1000’lik
diliisyonda, yani 0.3-0.5 mg adrenalin iist bacak
lateraline intramuskiiler olarak uygulanir.

b. Resiisitasyon gereksinimi acisindan hazir
olunmalidir. Hastanin damar yolu acik tutulmali ve
acil entiibasyon ihtiyaci acisindan gerekli fiziksel
hazirlik yapilmalidir.

c. Sistemik Kkortikosteroid: toplam 2-4 doz
olacak sekilde 6-12 saatte bir intramuskiiler ya da
yavas intravendz yolla 100-500 mg hidrokortizon
uygulanir. Sistemik kortikosteroidlerin tedavideki
asil yeri uzamis ya da ge¢ faz reaksiyonlariin
onlenmesi i¢indir. Akut tedavide epinefrine alter-
natif bir ila¢ olarak kullanilmamalidir.

d. Sistemik antihistaminikler: Bu ilaglarin
tedavideki yeri uzamis ya da ge¢ faz reaksiyonlarin
onlenmesi icindir. 6-8 saatte bir intramuskiiler
yada oral 25-50 mg hidroksizin ve intramuskiiler
ya da yavas intravendz 10 mg klorfeniramin
anjiyoodem tedavisinde en c¢ok Onerilen
antihistaminlerdir.”

Akut Jeneralize Ekzantematoz Piistiilozis
(AGEP)

Akut jeneralize ekzantematoz piistiilozis nadir
goriilen bir hastalik olup yillarca piistiiler psoriazis
olarak degerlendirilmistir. Ancak hastaligin ilag
kullanimi ile olan yakin ilgisinin tespit edilmesi
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izerine farkli bir hastalik oldugu kabul edilmistir.
AGEP ic¢in karakteristik olan bulgular sunlardir:
genis, 6demli ve eritemli bir zeminde baslayan cok
sayida, 5 mm.den kii¢iik ve genellikle non folikiiler
olan intraepidermal ya da subkorneal piistiiller,
38°C’nin iizerinde ates, 7 X 103/p’ijn tizerinde kan
notrofilisi, hastaligin akut gelisimi ve 15 giin icin-
de kendiliginden ge¢mesi.”” Hastalik %90 ilaglarla
birlikte bildirilmistir. En sik sorumlu bulunan ilag-
lar antibakteriyellerdir. Hastalik, dramatik gorii-
niimiine ragmen genellikle visseral tutuluma neden
olmamasi ve hastaligin 5-10 giin i¢inde kendini
sinirlamas1 nedeniyle spesifik bir tedavi gerektir-
mez. Ancak yiiksek ates ve artmus deri kan akimi
kardiyak toleransin zayiflamasina neden olabilmek-
tedir. Bu nedenle bu hastalara antipiretik tedavi ve
topikal steroidler uygulamak derideki artmms kan
akimuni azaltmak acisindan gerekli olabilmektedir.™
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