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Ozet

Summary

Amag: {lag eriipsiyonlar1 bir cok dermatolojik hastalig1 taklit
edebildigi i¢in klinikte taninmalari bazi durumlarda sorun
oluSturabilmektedir. CaliSmadaki amacimiz, tanida
giicliik ¢ekilen ve bu nedenle deri biyopsisi alinan ilag
eriipsiyonlarini klinik ve histopatolojik 6zellikleri ile in-
celemek ve neden olan en sik ilaglar1 belirlemekti.

CaliSmanin Yapildigi Yer: Hacettepe Universitesi Tip
Fakiiltesi Dermatoloji ve Patoloji Anabilim Dallar1

Materyal ve Metod: 1995-1999 yillar1 arasinda klinik ve
histopatolojik olarak ilag¢ eriipsiyonu diiSiiniilen 33 olgu
¢aliSmaya alindi. Bu olgularin dosya kayitlar1 ve biyopsi
preparatlar1 tekrar incelendi.

Bulgular: Olgularin ya$ ortalamasi 37.6+£10.7 yaS idi.
Lezyonlar, olgularin %63.6'sinda sadece bir viicut alani-
na lokalize olup, en sik sirtta yerleSmiSti (13 olgu,
%39.4). En sik gozlenen lezyonlar, olgularin %75.8'sinde
(25 olgu) saptanan hiperpigmente lezyonlardi.
Histopatolojik olarak en sik saptanan bulgu, preparatlarin
%84.8'inde bulunan pigment inkontinansiydi. Pigment
inkontinansi preparatlarin %54.5'inde ¢ok belirgindi.

Sonug: Klinigimizde deri biyopsisi alinan ilag eriipsiyonlari en
sik olarak sirtta lokalize, soliter hiperpigmente makiiler
lezyonlardir. Bu lezyonlarin histopatolojisinde inflamatu-
var bulgularin azaldigi ancak Siddetli pigment inkonti-
nansinin varligi goriilmektedir. Olgularin ykiilerinde
siklikla kullandiklari ilaglar asetilsalisilik asit ve parase-
tamoldiir.

Anahtar Kelimeler: Ilag eriipsiyonu, Fiks ilag eriipsiyonu,
Parasetamol, Asetilsalisilik asit,
Pigment inkontinansi
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Background and Objective: Drug eruptions may simulate
many other skin disorders. Our purpose was to evaluate
clinical and histopathological features of drug eruptions
which cause difficulty in clinical interpretation.

Place of the study: Hacettepe University Faculty of Medicine,
Departments of Dermatology and Pathology.

Materials and Methods: Thirty-three patients who were diag-
nosed as having drug eruption with their clinical and
histopathological findings during1995-1999 were en-
rolled in the study. Patient records and skin biopsy sam-
ples belonging to these patients were reevaluated.

Results: Mean age of the patients was 37.6+£10.7 years.
Lesions were localized to a single body area in 63.6% of
the subjects. They were mostly hyperpigmented macules
(75.8%, 25 patients) and localized on the back (39.4%, 13
patients). Pigmentary incontinence was the most frequent
histopathological finding (%84.8). It was found to be
prominent in 54.5% of the biopsies.

Conclusion: According to our study results, drug eruptions in
which histopathological examination are needed, are
mostly solitary hyperpigmented macules located on the
back. Histopathologically, in these lesions inflammatory
reaction is sparse but there is prominent pigmentary in-
continence. Most commonly used drugs by the patients
are acetylsalicylic acid and paracetamol.

Key Words: Drug eruption, Fixed drug eruption,
Paracetamol, Acetylsalicylic acid,
Pigmentary incontinence
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Ilag eriipsiyonlari oldukga sik rastlanan derma-
tolojik sorunlardandir. Bu tiir problemler, yatan
hastalarin yaklaSik %2.2'sinde goriilebilmektedir
(1). Derideki ilag reaksiyonlar1 genellikle
makiilopapiiler veya morbiliform dokiintiiler Sek-
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linde olmasina ragmen, c¢ok c¢eSitli lezyonlara ne-
den olmalar1 ve bir ¢ok hastalig taklit edebilmeleri
acisindan taninmalar1 bazen problem yaratabilmek-
tedir. Cogunlukla laboratuvar bulgular1 taniya
yardimci olmadigindan, ila¢ 6ykiist, ilaci kullanma
siiresi, ilag ile daha Once tariflenen eriipsiyonlar,
eriipsiyonun tipi ve ek olarak histopatolojik bulgu-
lar tan1 koymada yardimci olmaktadir. Bu caliS-
mamizdaki amacimiz tani agisindan sorun yarata-
bilen ilag eriipsiyonlarmin klinik 6zelliklerini ve
etken olan ilaclar1 belirlemek ve bu lezyonlardaki
histopatolojik bulgular1 incelemektir.

Materyel ve Metod

1995-1999 yillar1 arasinda polikilinigimize
baSvurmuS olup, dermatolojik inceleme sonucu
ilag eriipsiyonu diiSiiniilmiiS olan olgular polik-
linik kayitlarindan belirlendi. Bélimiimiizde 6ykii,
fizik ve dermatolojik inceleme ile tanisi kesin-
leSmeyen olgulardan, histopatolojik inceleme is-
tendiginden, ayirici tani agisindan sorun yaratmi$
olacak olgularin deri biyopsisi alinmiS olan olgular
oldugu varsayildi. Bu nedenle ilag¢ eriipsiyonu
diSinilip, deri biyopsisi alinan olgularin
dosyalar1 incelendi. Klinik ve histopatolojik bulgu-
lar1 ile ilag¢ eriipsi-yonu tanisi1 kesinleSen vakalar
caliSmaya alindi. Hasta dosyalarindan ya$, cin-
siyet, semptom, Sikayet siiresi, lezyonlarin
lokalizasyonu, dermatolojik inceleme bulgulari,
diiSiiniilen 6ntanilar ve kullanilan ilaglar kaydedil-
di.

Dermatolojik incelemede belirtilen lezyonlar
hiperpigmente olup olmamasina goére ayri olarak
degerlendirildi. Bu olgularin deri biyopsilerinin
Hematoksilen-Eozin (H+E) ile boyanmi$ preparat-
lar1 Patoloji Anabilim Dali arSivlerinden ¢ikarildu.
Bu preparatlar epidermisde hiperkeratoz, ortokera-
toz, parakeratoz, diizenli-diizensiz akantoz, spon-
gioz, diskeratoz, bazal tabakada vakuolar deje-
nerasyon varligi, dermisde likenoid veya
perivaskiiler infiltrasyon, bu infiltrasyon iginde
eozinofil varligi, 16kositoklastik vaskiilit, eritrosit
ekstravazasyonu acisindan incelendi. Pigment
inkontinansinin varlig1 degerlendirilip, Siddetli ve
hafif olarak derecelendirildi. Diskeratotik hiicreler
tim punch biyopsi alanlarinda sayildi ve toplam
say1 0-2 arasinda ise az, 2 ve lizerinde diskeratotik
hiicre var ise belirgin diskeratoz olarak deger-
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lendirildi.

Bulgular

CaliSmaya 33 olguya ait bulgular dahil edildi.
Bu olgularin 11'i erkek, 22'si kadindi. Olgularin
yaSlar1 21-69 yaS arasinda degiSmekte olup (Sekil
1.), ortalamasi (£standard sapma) 37.6+10.7 idi.
Olgularin hastanaye baSvurmadan onceki Sikayet
stireleri 3 giin ile 30 ay arasinda degiSip, ortalamasi
3.6£7.2 ay idi. Olgularin %15.2'sinde (5 olgu) bu
Sikayetlere kaSint1 eSlik etmekteydi. Lezyonlar, ol-
gularin %63.6'sinda sadece bir viicut alanina
lokalize olurken, %12.1 (4 olgu)'inde viicudda
yaygin lezyonlar mevcuttu. Lezyonlar en sik sirtta
yerleSmiSti. (13 olgu, %39.4) (Sekil 2). En sik goz-
lenen lezyonlar, olgularin %75.8'sinde (25 olgu)
saptanan hiperpigmente lezyonlardi.

Lezyonlardan alinan deri punch biyopsi 6rnek-
lerinin histopatolojik incelemeri sonucunda belir-
lenen bulgular Tablo 1'de gosterilmiStir. En sik sap-
tanan bulgu, preparatlarin %84.8 (28 preparat)'inde
bulunan pigment inkontinansiydi. Pigment inkonti-
nansi preparatlarin %54.5'inde (18 preparat), 6zel-
likle perivaskiiler alanlarda ¢ok belirgindi.

Hiperpigmente lezyon gozlenen 25 olgunin
16's1 kadin (%64.0) olup, lezyonlar olgularin
%68'inde (17 olgu) tek bir bolgeye lokalize idi. En
sik yerleSim alani1 da yine sirt bolgesi (%44.0, 11
olgu) idi. Diger sik yerleSim goriilen bolgeler ise
gogiis (%16.0, 4 olgu) ve karm (%12.0, 3 olgu)
olarak belirlendi. Dermatolojik incelemede bu

Olgu yasi (yil)

Sekil 1. Olgularin ya$ grublarina gére dagilimi.
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Sekil 2. Lezyonlarin viicut bolgelerine gore dagilimlari.
Tablo 1. Lezyonlardan alinan biyopsilerin histopatolojik degerlendirilmesi
Histopatolojik Bulgular
Epidermis % Dermis %
Diizenli akantoz 12.1 Likenoid 6.1
Diizensiz akantoz 394 Perivaskiiler infiltrasyon 66.7
Parakeratoz (fokal) 15.2 Eozinofil 27.3
Ortokeratoz 84.8 Lokositoklastik vaskiilit 0
Spongioz 21.2 Eritrosit ekstravazasyonu 12.1
Diskeratoz 0-1 hiicre 87.9 Pigment inkontinans1 Hafif 30.3
2 ve lizeri hiicre 12.1 Siddetli 54.5
Piistiil 12.1
Vakuolapati 15.2

hiperpigmente lezyonlar olgularim %32 (8 ol-
gu)'sinde makiiler, %12 (3 olgu)'sinde retikiiler,
%12 (3 olgu)'sinde ise retikiiler ve punktat hiper-
pigmente lezyonlar Seklindeydi. Bu lezyonlarin
ayirict tanisinda en sik diiSiiniilen hastalik makiiler
amiloidozis idi. Histopatolojik bulgulari arasinda
biyopsilerin %60 (15 olgu)'inda pigment inkonti-
nansi Siddetli, %36 (9 olgu)'sinda daha hafif iken,
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1 preparatta pigment inkontinansina rastlanmadi.
Eozinofillerin yer aldig1 infiltrasyon olgularin %24
(6 olgu)tiinde gozlenirken, pigment inkontinansini
aciklayabilecek vakuolar dejenerasyon olgularin
%20'sinde (5 olgu), belirgin diskeratoz ise %8'inde
(2 olgu) mevcuttu. Hiperpigmente olmayan lezyon-
lar da yine en sik olarak sirt bolgesinde
yeralmiSlardi.
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Olgularin 6ykiilerinde, en sik kullandiklari
ilaglar %54.5'lik (18 olgu) oranla nonsteroidal anti-
inflamatuvar ilaglardi. Olgularin %39.4 (13 olgu)'i
tek ilac kullanirken, %18.2'si (6 olgu) ayn1 anda iki
farkl ila¢ kullanmaktaydi. CaliSma grubundaki 3
olgu aralikli olarak sadece parasetamol kullanmak-
taydi. Nonsteroidal antiinflamatuvar ilaglarin
ardindan ikinci siklikta antibiyotik kullanimi (3 ol-
gu, %9.0) gelmekteydi.

TartiSma

[lag reaksiyonlarinin deri lezyonlarina neden
oldugu ¢ok iyi bilinmektedir. Bu reaksiyonlarin
cogu hafif Siddette ve sinirl bir siire devam ederek,
onemli bir saglik problemi oluSturmazlar. Ancak
daha nadiren bazi ilag reaksiyonlar1 hayati tehdit
eden sistemik reaksiyonlara neden olabilir. Hem
immiinolojik hem de immiinolojik olmayan
mekanizmalardan kaynaklanabilen ilag eriipsiyon-
lar1 bir¢cok dermatolojik hastaligi taklit edebilir
veya primer hastaliginin bulgusu ile benzerlik
gosterebilir. Bu nedenle taninmalar1 ve diger der-
matolojik hastaliklardan ayirt edilmeleri gii¢ ola-
bilir. Ayiric1 tanida diger dermatolojik hastaliklar
diSiiniilen olgularda, histopatolojik inceleme
baSvurulan yontemlerden biridir. CaliSmamizda da
ayni Sekilde, ayirici tanit giicliigii nedeniyle
histopatolojik incelemeye gerek duyulan ilag eriip-
siyonlarinin 6zelliklerini inceledik.

[lag eriipsiyonlar1 her yaSta ortaya ¢ikabilmek-
tedir. Hindistan'da yapilan bir ¢caliSmada 8 ile 73
ya$ arasindaki ila¢ reaksiyonu tanisi alan olgular
incelendiginde ortama yaS 34 olarak bulunmuStur
(2). KaSmt1 olgularin %59.5'inde goriiliirken,
%62.2'sinde birden fazla bolge etkilenmiStir. En
sik gorilen eriipsiyon fiks ilag eriipsiyonu olarak
saptanmi1$ ve siilfonamidler en sik eriipsiyon etkeni
olarak belirlenmiStir. Bu ¢aliSmada fiks ilag erlip-
siyonunun daha sik goriilmesi, daha 6nce bildirilen
morbiliform dokiintiilerin daha ¢ok goriildiigi
yoniindeki bilgilere aykiridir (3).

Fiks ilag eriipsiyonlarinin hep aymi bdlgede
tekrarlamasi, bir veya daha fazla sayidaki eritemli
plaklarin daha sonra hiperpigmentasyon birakarak
iyileSmesine neden olur. Olaymn her tekrarlamasi
ile pigmentasyon giderek koyulaSir. Fiks ilag eriip-
si-yonlarinin 6zellikle siyah irkda ve koyu renkli
bireylerde daha sik goriildiigii rapor edilmiStir (4).
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CaliSmamizda ayirici tan1 agisindan en sik de-
ri biyopsisi yapilan lezyonlar hiperpigmente lez-
yonlardi. Bu lezyonlar da en sik sirtta yerleSmiS
olup, tek lezyon halindeydi. Fiks ilag eriipsiyonu
olarak degerlendirdigimiz bu lezyonlarin histopa-
tolojik incelemesinde fiks ilag eriipsiyonlarinda
goriilmesi beklenen vakuolar dejenerasyon ve
diskeratotik hiicreler, biyopsilerin sadece bir kis-
minda mevcuttu. Hatta bazi biyopsi drneklerinde
perivaskiiler infiltrasyona hi¢ saptanmadi. Daha
cok goriilen bulgu, Siddetli pigment inkontinansi
idi. Bu bulgu da ge¢ donem postinflamatuvar
degiSiklikler ile uyumludur. Sirtta yerleSen bu lez-
yonlar i¢in, en sik diiSiiniilen ve ayirt edilmek iste-
nilen hastalik makiiler amiloidozis olarak belirlen-
di. Yine boyle bir lezyonda ayiric1 tanida prurigo
pigmentosa da diiSiiniilebilir. Histopatolojik olarak
makiiler amiloidoizis papiller dermisde amiloid
birikiminin gosterilmesi ile ayirt edilebilmektedir
(5). Prurigo pigmentosa da klinikte kaSintili, gévde
on ve arka yiizde yerleSmi$, retikiiler hiperpig-
mente lezyonlar ve histopatolojik olarak da
likenoid dermatit ile karakterizedir (6).

Sirtta sik yerleSim, fiks ilag eriipsiyonlarinda
Simdiye kadar bildirilmi$ bir bulgu degildir.
[laglarin kendilerinin de pigmentasyona neden ola-
bilecegi bilinmektedir. Ancak bu Sekilde pigmen-
tasyona neden oldugu bildirilen ilaglar bizim olgu-
larimiz tarafindan kullanilmamiStir (3). Chan ve
arkadaSlarimin Singapur'da yaptiklar bir ¢aliSmada
fiks ila¢ erlipsiyonu tanist1 alan 62 olgunun
%63'linde erlipsiyona neden olan ilag tetrasiklin
olarak belirlenmiStir. Olgularin %94'tinde lezyon
sayisi 5 ile 10 arasinda olup, en ¢ok dudak ve geni-
tal bolge lezyonlardan etkilenmiStir (7). Bizim ol-
gularimizda ise nonsteroidal antiinflamatuvar ilag
kullanimi 6n planda olup, lezyonlar en sik yerleSim
bolgesi sirt olmak {izere daha ¢ok tek bir viicut bol-
gesinde yeralmiSlardi. Daha 6nce Libya'da yapilan
bir caliSmada asetilsalisilik asitin bu iilkede ¢ok sik
olarak fiks ilag erlipsiyonuna neden oldugunu belir-
tilmiStir (8). Bizim olgularimizda da en sik kul-
lanilanan nonsteroidal antiinflamatuvar ilaglar
asetilsalisilik asit ve parasetamol idi.

Fiks ilag¢ ertipsiyonlarinin patogenezi agiklana-
mamiStir. Ailesel vakalar bildirilmiS olup, bazi
ilaglarin etken oldugu olgularda da HLA-22 varligi
saptanmiStir. Bu nedenle genetik 6zelliklerin bu
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eriipsiyonun geliSiminde 06nemli
diiSiiniilmektedir (9).

Olgularimizda, diger sik biyopsi alinan lezyon-
lar piistiiler tipteki ilag reaksiyonlaridir. Otuziig ol-
gu icinde 4 olgu bu taniy1r almiStir. Piistiiler ilag
eriipsiyonlaria sik rastlanmadigi bilinse de, 6zel-
likle jeneralize ve akut geliSen piistiiler eriipsiyon-
larin ayirict tanisinda ilag reaksiyonlarmi diiSiin-
mek gerekmektedir. Ozellikle olgularimizin birinde
terbinafin etken olarak saptanmiStir. Terbinafin ve
itrakonazol (10,11) kullanimu ile ortaya ¢ikan benz-
er lezyonlarin daha onceden de tarif edilmiS ol-
masi, stk Onerdigimiz antifungal ilaclar ile geliSe-
bilecek reaksiyonlar arasinda piistiiler lezyonlarin
diiSiiniilmesinin yararli olacagini telkin etmektedir.

olabilecegi

CaliSmamizin bulgularina dayanarak, kendi
poplilasyonumuzda ilaglara bagli geliSen, sirtta tek
lezyon olarak lokalize olan, hiperpigmente lezyon-
larin sik olarak goriildiigi ve bu tiir bir lezyonun,
makiiler amiloidozisden ayirici tanisini yapabilmek
amact ile deri biyopsisinden yararlanildigini
sOyleyebiliriz. Bu lezyonlarin histopatolojisinde in-
flamatuvar degiSikliklerden daha ¢ok, Siddetli pig-
ment inkontinansi goriilmektedir. Olgularin oykii-
lerinde de en sik kullanilan ilaglar, ara sira alinan
asetilsalisilik asit ve parasetamoldiir. Cilt tipinin
daha ¢ok II ve {iizeri oldugu iilkemizde, non-
steroidal antiinflamatuvar ilaglarin sirtta fiks ilag
eriipsiyonuna neden olmast, irkimizin genetik 6zel-
likleri ile ilgili olabilir. Bu konuya agiklik getirecek
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olgu sayisinin ¢ok oldugu araStirmalara gereksinim.

vardir.
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