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Abstract

Eritema Multiforme (EM) etyolojisinde enfeksiyonlardan sonra
ikinci sirada ilaglar bulunmaktadir. Terbinafin kullanimina baghh EM
ender rastlanan bir istenmeyen etki olup aragtirma sonucunda Tiirkce
literatiirde daha 6nce bildirilmedigi goriildi.

Poliklinigimize yaygimn, kasntili dokiintiileri nedeniyle Agustos
2003’te bagvuran 42 yasinda bayan hasta klinik ve laboratuvar bulgu-
lart agisindan degerlendirildi. Hiperkeratotik tinea pedis nedeniyle
250mg/giin sistemik terbinafin kullaniminin 3. haftasinda tiim viicutta
yaygin, gévdede yer yer birlesme egilimi gosteren halka seklinde,
eritemli makiiller ile kollarin ve bacaklarin ekstansor yiizlerinde
bazilarinin merkezinde vezikiillerin se¢ildigi hedef benzeri lezyonlar
goriildi. Histopatolojik inceleme sonucu EM’ yi destekliyordu.

Terbinafin son yillarda dermatofitik onikomikoz tedavisinde git-
tikge artan siklikta kullanilan bir antifungaldir. Terbinafine bagh deri
yan etkileri iginde EM’ye de rastlanabilir.
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Infections are the main cause of erythema multiforme. Drug in-
duced cases remain in the second order. To our knowledge, there is no
previous report of erythema multiforme (EM) due to terbinafine in the
Turkish literature.

A case of 42-year-old female patient who admitted to our out-
patient clinic with the complaint of a widespread, pruritic eruption on
August 2003 was evaluated with clinical and laboratory findings. The
patient was receiving 250 mg/day terbinafine for hyperkeratotic tinea
pedis. In the third week of the treatment, annular, erythematous macu-
lar lesions which tended to coalesce on the trunk developed on the
whole body. Target-shaped lesions some of which had vesicles at the
center were also seen on the extensor surfaces of the extremities.
Histopathologic examination was supportive for erythema multiforme.

Terbinafine is an antifungal drug which is used for onychomycosis
caused by dermatophytes with increasing frequency in the recent years.
We want to emphasize that the cutaneous side effects of terbinafine like
EM should be taken into consideration during the clinical practice.
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Eritema multiforme (EM), kendini sinirlayan,
tekrarlayici, genellikle geng eriskin yaslarda sik
rastlanan, mevsimsel Ozellik  gbsteren  bir
hastaliktir. Dermiste kan damarlarindaki reaksiyon
ile birlikte epidermal degisiklikler klinikte tipik
‘target’ veya ‘iris’ lezyonu seklinde ortaya ¢ikar.'
Etyolojide en sik goriilen baslatic1 nedenler herpes
simpleks viriis ve mikoplazma gibi enfeksiyoz
ajanlardir. Olgularin bir kismunda ise ilaglar
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suclanmistir; klasik olarak siilfonamid, penisilin,
tetrasiklin ve diger antibiyotikler, antikonviilzanlar
(fenobarbital, fenitoin, karbamezapin), nonsteroid
antienflamatuar ilaclar (NSAII), allopurinol, kinin
deriveleri sayilmakla beraber son yillarda
terbinafin ile iliskili EM olgularina literatiirde
rastlanmaktadir. Terbinafin, dermatofitik
onikomikoz ve dermatomikozlarin tedavisinde sik
kullanilan, allilamin yapisinda, fungusitik 6zellikte
bir antifungaldir.’ Burada sistemik terbinafin
kullaniminin 3. haftasinda EM minér lezyonlari
geligen bir olgu sunulmaktadir.

Olgu
42 yasinda kadin hasta, hiperkeratotik tipte
tinea pedis nedeniyle 250mg/giin oral terbinafin
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kullaniminin 21.giinlinde, 6nkol ekstansor yiiziin-
den baslayip, tim viicuda yayilan, kasintili deri
dokiintiileri ile klinigimize basvurdu.
Anamnezinde yakin zamanda gecirilmis akut bir
enfeksiyon veya ila¢ kullanimi bulunmamaktaydi.
Daha oncesinde gegirilmis herpes viriis enfeksiyo-
nu atagi yoktu. Ozgegmisinde 12 senedir plak tipi
psoOriyazisi bulunan hastanin sistem sorgulanma-
sinda ve fizik muayenesinde bir 6zellik saptanma-
di. Dermatolojik muayenede; tiim viicutta yaygin,
govdede yer yer birlesme egilimi gosteren halka
seklinde, eritemli makiiller ile kollarin ve bacakla-
rin ekstansor yiizlerinde bazilarinin merkezinde
vezikiillerin segilebildigi hedef benzeri lezyonlar
goriildi (Sekil 1). Ayrica uzun siiredir varoldugu
hastanin anamnezinden 6grenilen, diz ve dirsekler-
de, bel bolgesi ile sol uyluk lateralinde eritemli
zeminde, ince skuamli psoriyatik plaklar izlenmek-
teydi (Sekil 2). El ve ayak tirnaklari dogaldi. Her
iki ayak tabani hiperkeratotik goériiniimdeydi. Oral
ve genital mukoza salim bulundu, sagl deri tutu-
lumu yoktu. Laboratuvar incelemelerinde 16kosit
11300/mm’, Hgb 10.9¢g/dl, Hct 33%, serum demiri
18ug/dl (37-145), serum doymamis demir baglama
kapasitesi 355pug/dl (190-313), CRP:76.1 mg/dl
(<5 mg/dl), sedimentasyon 34mm/saat, ANA: be-
nekli (+), Anti dsDNA: (-) disindaki laboratuvar
degerleri normal saptandi. Hedef tarzi lezyonlardan
alman biyopsinin histopatolojik incelemesinde;
epidermiste akantoz, subepidermal vezikiil olusu-
mu, yiizeyel dermiste perivaskiiler lenfosit
infiltrasyonu goriilerek EM ile uyumlu bulundu.
Bu bulgular ile hasta EM mindr olarak degerlendi-
rildi ve 64mg/giin metilprednizolon, sistemik
antihistaminik, 1slak pansuman ile tedaviye baslan-
di.  64mg/giin  metilprednizolon  tedavisinin
8.glinlinde hastanin dermatolojik bulgularinda
belirgin iyilesme saptanmasi {izerine steroid dozu
azaltilarak kesildi. Lezyonlar1 tamamen gerileyen
hastanin hiperkeratotik tinea pedis sikayetinin ye-
rel tedavilere diren¢ gostermesi ve baslangicta
terbinafin tedavisine iyi yanit alinmis olmasi nede-
niyle terbinafin kullanimma devam edilmesi plan-
land1, ancak verilen ilk dozdan iki giin sonra hasta
kollarinda eritemli, hedef benzeri lezyonlar ve
kasint1 sikayetleri ile poliklinigimize basvurdu.
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Sekil 1. Onkoldaki lezyonlarin yakin goriiniimii.

Sekil 2. Sirtta yaygin eritemli makiil ve papiillerden olusan
EM lezyonlar ve psoriyazise ait plaklar (— ile isaretli).

Diisiik doz (40mg/giin) sistemik steroid tedavisi ile
lezyonlarinda remisyon saglandi.
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Tartisma

Hastamizin kollarinda ve goévdesinde, hedef
tipi lezyonlar ile o6demli papillerin ortasinda
vezikiiller izleniyordu. Oral ve genital mukoza
salimdi. Hasta prodromal donem tanimlamiyordu.
Yapilan histopatolojik inceleme sonuglar1 EM’yi
destekler nitelikteydi. Klinik bulgu veren veya
gecirilmis herpes viriis enfeksiyonu, solunum yolu
enfeksiyonu, terbinafin disinda ilag¢ kullanimi yok-
tu. Yapilan laboratuvar tetkiklerinde orta derecede
l16kositoz, demir eksikligi anemisi, akut faz
reaktanlarinda ve eritrosit sedimentasyon hizinda
hafif artig izlenmekteydi. Karaciger transa-
minazlar1 normal, hepatit belirtecleri negatif idi.
Bogaz Kkiiltiiriinde normal bogaz florasi iiredi. Ya-
kin zamanda yapilmis olan jinekolojik muayenesi
ise normaldi. Bu bulgularla sistemik terbinafin
kullanimi disinda EM olusumuna neden olacak bir
etyolojik ajana rastlanmadi.

EM’de laboratuvar bulgular1 genellikle normal
bulunsa da bazi agir seyirli vakalarda, hafif artmis
eritrosit  sedimentasyon hizi, orta derecede
l6kositoz, akut faz reaktanlarinda orta derecede
artis ve karaciger transaminazlarinda hafif yiiksek-
lik saptanabilir.'?

EM etyolojisinde en sik goriilen baslatict ne-
den herpes viriis enfeksiyonu ve mikoplazma gibi
enfeksiydz ajanlardir. Olgu bildirilerinin ¢ogunda
ise ilaclar su¢lanmistir; sulfonamidler, penisilinler,
tetrasiklinler ve diger antibiyotikler, antikonviil-
sanlar (fenobarbital, fenitoin, karbamezapin),
NSAII, allopurinol, kinin deriveleri sayilmakla
beraber son yillarda terbinafin kullaniminin neden
oldugu EM olgularina literatiirde rastlanmakta-
dir.*’ Nadiren derin mantar enfeksiyonlari, malign
tiimdral olusumlar ve lupus eritematozus, Wegener
graniilomatozisi, poliarteritis nodoza gibi baz1
otoimmmiin hastaliklar da EM ile iligkili buluna-
bilmektedir.’

Terbinafin ergosterol sentezine, skualen
epoksidazi inhibe ederek engel olmaktadir.
Lipofilik ve keratinofilik oldugundan yag dokusu,
dermis, epidermis ve kil folikiiliinde yiiksek kon-
santrasyonlara ulasir.” Plazma proteinlerine yiiksek
oranda (%99) baglanir. Karacigerde oksidasyon
yoluyla metabolize olur. Metabolitleri %80 bob-
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rekler, %20 safra ile itrah edilir. Terbinafin
sitokrom P-450 sistemi ile metabolize olan ilagla-
rin klirenslerini ihmal edilebilecek diizeyde etki-
ler.” Terbinafinin EM’ye yol agma mekanizmasi
acik degildir.

Sistemik terbinafin tedavisi kullanan hastalar-
da goriilen istenmeyen etkiler %10 oranindadir.®
Bu yan etkilerden siklikla izlenen gastrointestinal
semptomlar arasinda bulanti,diyare, karin agrisi ve
dispepsi bulunur. Deriye ait yan etkileri, deri reak-
siyonlar1 [dokiintii (%6), kasinti (%3), iirtiker
(%1), ekzema (<1)] seklindedir. Tat duyusunda
azalma, bas agrisi, karaciger enzimlerinde artis ise
diger yan etkileri olusturmaktadir.>>”

Terbinafin kullanimu ile iligkili olarak bildiri-
len az rastlanilan dermatolojik yan etkiler; eritema
multiforme, toksik epidermal nekroliz/Stevens
Johnson sendromu, fiks ilag eriipsiyonu, akut
jeneralize ekzantematdz pistiiloz, eritema aniilare
sentrifigum benzeri psoriyatik ilag erupsiyonu,
subakut kiitan6z lupus eritematozus, psOriyazisin
tetiklenmesi ya da de novo psoriyazis olusumu
seklinde sayilabilir.™'*"* Ingilizce literatiirde sim-
diye kadar yaymlanmis, terbinafin ila¢ reaksiyonu
olarak bildirilen 13 vakanin on tanesi terbinafine
bagli eritema multiforme, iki tanesi toksik
epidermal nekroliz, ve biri Stevens-Johnson
sendromu olarak bildirilmistir. Diinya Saglik Orgii-
tii 1996 verilerine gore terbinafine bagli eritema
multiforme, Stevens-Johnson sendromu, toksik
epidermal nekroliz olarak bildirilen 51 olgu bu-
lunmaktadir. Bu hastalarda terbinafin kullanimu ile
dokiintiinlin ortaya ¢ikmasi arasindaki siire ortala-
ma 22.3 + 3.2 giin (1-69 giin) olarak bulunmustur.
1998 yilinda Gupta ve arkadaslan terbinafin kulla-
nimina bagl ciddi deri reaksiyonlarinin gelistigi 10
olguluk seri i¢inde 5 hastada ilacin kullanimindan
7 ila 17 giin sonra EM gelistigini bildirmislerdir.’

Bizim hastamizda 12 sene Oncesinde
histopatolojik tan1 ile dogrulanmis kronik plak tipi
psoriyazis bulunmaktaydi ve terbinafin kullanimi
ile hastanin lezyonlarinda herhangi bir degisiklik
olmamust1. Tlag reaksiyonlarinin tanisinda giivenilir
in vitro ve deri testleri bulunmamaktadir.” ila¢
prookasyon testleri ciddi ilag reaksiyonlarina yol
acabilecegi i¢in Onerilmemektedir. Bu nedenle tani
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daha c¢ok oykiiye ve ilag alimi ile reaksiyonun or-
taya ¢ikmasi arasindaki siireye dayanir. Olgumuz-
da EM etyolojisini agiklayabilecek baska bir nede-
ne ulasilamamustir. flacin tekrar kullanimu ile ayni
karakterde lezyonlar yinelemis olmasi nedeniyle,
olguya terbinafine bagli EM tanis1 konulmustur.
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