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OZET

Ilaglarin en ¢ok goriilen yan etkilerinden biri olan ilag dokiin-
tilleri siklikla antibiyotikler, antikonviilsanlar ve non-steroid
antiinflamatuvar ilaclara bagh olarak gelisir. Ilag dokiintiileri
ekzantamatoz, iirtikeryal, biilloz ya da piistiiler olabilir. Biilloz
ilag dokiintiileri cesitli klinik tablolar ve mekanizmalarla olu-
sur. Bu dokiintiiler  fiks ilag ertipsiyonu, Stevens-Johnson
Sendromu, toksik epidermal nekrolizis, ilaca bagli pemfigus,
ilaca bagh biilloz pemfigoid, ilaca bagl lineer IgA dermatozu,
ilaca bagl psodoporfirya, akut jeneralize ekzantematoz piistii-
loz, fototoksik ilag reaksiyonlari, bromoderma, iyoderma ve
akral eritemi icerir. Biilloz ila¢ dokiintiileri hayati tehdit etme-
leri agisindan biiyiik onem tasir. Ozellikle Stevens-Johnson
Sendromu ve toksik epidermal nekrolizis zamaninda miidahale
edilmediginde fatal seyredebilir. Bu nedenle hastalarda tedavi
swrasinda aniden ortaya ¢ikan biilloz lezyonlar ciddiye alinma-
lt ve ilaca baglt bir reaksiyon olabilecegi akilda bulundurul-
malidur.

Anahtar kelimeler: Biilloz lezyonlar; ilag; yan etki

SUMMARY
Bullous drug reactions

Drug eruptions are among the most common adverse events
which are frequently associated with antibiotics, anticonvul-
sants and non-steroidal antiinflammatory drugs. Drug erupti-
ons may be exanthematous, urticarial, blistering or pustular.
Bullous drug eruptions encompass many different clinical
reactions and pathomechanisms. These eruptions include
fixed drug eruptions, Stevens-Johnson Syndrome, toxic epider-
mal necrolysis, drug-induced variants of pemphigus, bullous
pemphigoid and linear IgA dermatosis, pseudoporphyria,
acute generalized exanthematous pustulosis, phototoxic drug
eruptions, bromoderma, iododerma and acral erythema.
Bullous drug eruptions are critical since they can be life-
threatening. Especially Stevens-Johnson Syndrome and toxic
epidermal necrolysis may be fatal when not treated earlier.
Therefore spontaneous blisters arising suddenly must draw
attention to the possibility of a bullous drug reaction which
would require early intervention.
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[laglarin en 6nemli yan etkilerinden biri biilloz ilag
reaksiyonlaridir. Ser6z veya seropiiriilan bir sivi
iceren, yuvarlak veya diizensiz sekilli, 1 cm den
biiyiik epidermal kabartilar seklinde goriilen biiller
yaniklar, donuklar, bitkiler, bakteryel biillii hasta-
liklar, porfirin metabolizmast bozuklugu ve otoim-
miin billii dermatozlar gibi cesitli nedenlerin yani-
sira ilaglara bagh olarak da gelisebilir. Biilloz ilag
dokiintiileri degisik klinik goriiniimde ve epidermis
ile dermoepidermal boélgenin cesitli seviyelerinde
farkli fizyopatolojik mekanizmalarla olugur (1.
Fizyopatolojisinde ilaca spesifik CD8+ T hiicrele-
rinin aktivasyonunun rol oynadig: bildirilmistir (2).
Bolgesel veya yaygin olarak goriilen biilloz ilag
dokiintiilerinin ¢ogu ilacin kesilmesi sekel birak-
madan iyilesir. Ancak bazi hastalarda ilaglar pem-

figus ve biilloz pemfigoidin idiyopatik formunu
tetikleyebilir (1.3, Giintimiizde biilloz ilag eriipsi-
yonlart fiks ila¢ eriipsiyonu, Stevens-Johnson
Sendromu, toksik epidermal nekrolizis, ilaca bagh
otoimmiin biilloz dermatozlar (ilaca bagl pemfi-
gus, ilaca bagli biilléz pemfigoid, ilaca bagl lineer
IgA dermatozu), ilaca bagli pseudoporfiri, akut
jeneralize piistiiler dermatoz, fototoksik ila¢ eriip-
siyonlari, bromoderma-iododerma ve akral eritem
seklinde siniflandiriimaktadir 4.

1. Fiks Ilac Eriipsiyonu
Ila¢ alindiktan 1-2 hafta sonra ortaya c¢ikan alt ya

da daha az sayida lezyonlarla seyreden fiks ilag
eriipsiyonu klinik olarak kirmizi leke seklinde bas-
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lar, daha sonra tipik hedef lezyonlara doniigiir ve
sonra biil ya da erozyona dénebilir. Fiks ilag ertip-
siyonu ila¢ kesildikten sonra genellikle postinfla-
matuvar hiperpigmentasyonla sonlanir. Bu ertipsi-
yonun goriildiigli hastalarda HLA-B22 ekspresyo-
nunun yiiksek oranda bulunmasi genetik yatkinligi
diigtindiiriir ®). Lezyonlar ¢ok sayida oldugunda
jeneralize fiks ilac eriipsiyonu adini alir. Bu tablo
cok sayida genis, sinirlari diizensiz, simetrik yerle-
sen, kirmizi-morumsu yamalar ve gevsek biiller ile
karakterizedir. Mukozalar genellikle tutulmaz ve
genel hastalik belirtileri gdstermeyen lezyonlar iz
birakmadan hizla iyilesir (9. Siklikla suglanan ilag-
lar arasinda paklitaksel, sulfonamidler, barbiturat-
lar, non-steroid antiinflamatuvarlar, tetrasiklin,
fenolfitaleyn ve karbamazepin yer alir (1.

2. Stevens-Johnson Sendromu ve Toksik
Epidermal Nekroliz

Stevens-Johnson Sendromu ve toksik epidermal
nekroliz yasami tehdit eden mukokutane hassasi-
yet, eritem ve deride soyulmalarla karakterize, sid-
detleri farkli iki ayri ila¢ reaksiyonudur. Viicut
yizeyinin % 10’undan azi tutulursa Stevens-
Johnson sendromu, % 30’undan fazlasi tutulursa
toksik epidermal nekroliz adini alir. Yiksek ates,
deri hassasiyeti, anksiyete ve halsizlik gibi semp-
tomlar eriipsiyondan birkac¢ giin 6nce gelisir.
Lezyonlar ilaca bagladiktan 7-21 giin sonra eritem-
li makiil seklinde baglar. Bunu biil olusumu ve
deride soyulmalar izler. Oral mukoza ve konjunkti-
va en sik erode olan alanlardir. Fotofobi, yutma
glicliigii, rektal erozyonlar, agrili miksiyon ve
okstiriik olmasi, okiiler, sindirim, tiriner ve solu-
num yollarinin tutulumunu gosterir. Ortalama Sliim
oraninin Stevens-Johnson Sendromunda % 1-5,
toksik epidermal nekrolizde % 25-35 oldugu bildi-
rilmigtir (7. Stevens-Johnson Sendromu ve toksik
epidermal nekrolizin patogenezinde ila¢ metabolit-
lerinin detoksifikasyonunda yetmezlik rol oynar ®),
Bu hastalarda HLA-B12, HLA-5801 ve HLA-B
alellerinin goriilmesi genetik yatkinlig1 diigtindiiriir
9.10), En sik non-steroid antiinflamatuvarlar, anti-
konviilsanlar, allopurinol, trimetoprim-stilfometak-

sazol, karbamazepin ve antibiyotiklere (6zellikle
uzun etkili siilfiir iceren ilaglar ve penisilinler)
bagli olarak gelisir (1.

3. Tlaca bagh pemfigus: Pemfigus olgularinin %
10 kadar1 ilaca bagl olarak gelisir. Ilag alindiktan
birka¢ hafta ile birka¢ ay sonra deri ve mukozal
membranlarda gevsek biiller ve erozyonlar seklin-
de baglayan tablo klinik olarak pemfigus foliaseus
veya pemfigus vulgarise benzer. Ilaglar dogrudan
toksik etki veya otoimmiin mekanizmay tetikleye-
rek pemfigusa neden olur. Patogenezde hapten ola-
rak hareket eden ilaglarin desmozomal antijen
komplekslerine baglanarak humoral cevabi uyardi-
&1 ve akantolizis ile intraepidermal biillere neden
oldugu diistiniilmektedir. Idiyopatik pemfigusda
olgularin hemen hemen tiimiinde pozitif olan
immiinfloresan bulgulardan direkt immiinfloresan
ilaca bagl pemfigus olgularinin % 90’ninda, indi-
rekt immiinfloresan bulgu ise olgularin % 70’inde
pozitif bulunur. Ilaca bagli pemfigusun % 80’inde
stilfidril igeren penisilamin, altin, ACE inhibitorleri
ve piritinol gibi tiol grubu ilaglar, geri kalaninda
ise ozellikle B-laktam antibiyotikler, pirazolon
tiirevleri, nifedipin, piroksikam ve fenobarbital gibi
tiol dis1 ilaglar suclanir. Tiol grubu ilaglar genellik-
le pemfigus foliaseusa benzer tabloya neden olup,
ilag kesildikten sonra spontan iyilesme gosterirken,
tiol dis1 ilaglar pemfigus vulgaristen ayirt edileme-
yen tablolara yol acar ve hastalarin sadece %
15’inde ilac kesildikten sonra spontan iyilegsme
goriiliir (13.1D, flaca bagh pemfigusda klinik ve
histopatolojik bulgular1 idiyopatik tipten ayiran
belirli kriterler bulunmadigindan tan1 genellikle
gozlem ve anamneze dayanir (12),

4. Tlaca bagh biilloz pemfigoid: ila¢ alindiktan
1-3 ay sonra eritemli zeminde biiyiik gergin biiller
ve iirtiker benzeri lezyonlarla seyreden ilaca bagl
biilloz pemfigoid idiyopatik formla ayni, klinik,
histopatolojik ve immiinolojik bulgular1 gosterir.
Idiyopatik formdan papiillii ve nodiillii lezyonlarin
olmasi1 ve daha genc hastalarda goriilmesi ile ayri-
labilir (D. Direkt immun floresan bulgularinin
negatif oldugu olgular da bildirilmistir 13). Patoge-
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nezinde hapten olarak hareket eden ilaclarin lami-
na lusidanin antijenik 6zelligini degistirdigi ve
bazal membran zonuna kars1 otoantikorlarin olug-
masina neden oldugu distintilmektedir (14). Tablo
ilac kesildiginde genellikle geriler ancak bazi olgu-
larda ilaglar idiyopatik formu tetikleyebilir. Ditire-
tikler, penisilamin, penisilinler, siilfasalazin ve
kaptopril en ¢ok suclanan ilaglardir .

5. ilaca bagh lineer IgA dermatozu: ilac alindik-
tan 24 saat ile 15 giin arasinda ortaya ¢ikan ve ilag
kesildikten 2 ile 5 hafta sonra gerileyen bu tablo
klinik olarak idiyopatik lineer IgA dermatozuna
benzer. Genellikle halka seklinde dizilim gésteren
biillerle seyreder. Ancak toksik epidermal nekroli-
ze benzeyen olgular da bildirilmistir. Ilaca bagl
lineer IgA dermatozunda idiyopatik formdan farkl
olarak mukoza ve konjonktiva tutulumu daha az
gortiliir ve hastalarin ¢cogunda dolanan otoantikor-
lar bulunmaz. Patogenezinde bazal membran zonu-
na kars1 gelisen IgA grubu otoantikorlar rol oynar.
Suclanan ilaclarin baginda vankomisin gelir. Bunu
ampisilin, sefalosporin, lityum, amiadaron, kaptop-
ril, fenitoin, diklofenak, interferon gama ve interlo-
kin 2 izler (1.15),

6. Ilaca bagh psédoporfirya: Viicudun giines
goren yerlerinde deride incelme, biil olusumu ve
sikatrislerle seyreden psddoporfirya klinik olarak
porfirya kutanea tardaya benzer. Hipertrikoz, dis-
pigmentasyon ve deride sklerozun goriilmemesi ile
porfirya kutanea tardadan ayrilir (16), flaca bagla-
diktan 1 giin ile 1 y1l sonra ortaya cikabilen lez-
yonlar ila¢ kesildikten birka¢ hafta ile birka¢ ay
sonra geriler. Psodoporfiryada Hem biyosentezinde
bozukluk goriilmez, idrar ve serum porfirinleri
normal diizeylerde bulunur (7). Histopatolojik ola-
rak da porfirya kutanea tardadan ayrilamayan tab-
loda yiizeyel damarlarda ve bazal membran zonun-
da kalinlagma ile birlikte subepidermal biiller gort-
liir. Psédoporfirya en sik furosemid, naproksen,
nalidiksik asit, tetrasiklin ve retinoidlere bagh ola-
rak goriiltir (V.

7. Akut Jeneralize Ekzantomatéz Piistiiloz : Ilac
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alindiktan iki giin sonra aniden eritemli zemin tize-
rinde ¢ok sayida nonfolikiiler steril piistiillerle bag-
layan akut jeneralize ekzantomat6z piistiloz ilag
kesildikten 1-2 hafta sonra deskuamasyonla iyile-
sir. Hastalarda ates, gecici renal bozukluk ve hipo-
kalsemi goriiliir. Akut jeneralize ekzantématoz
piistiilozun mekanizmasi tam bilinmemekle birlikte
ilaca spesifik T lenfositlerinin I1-3, IL-8 ve G-CSF
notrofil aktive edici sitokinlerin salinimina neden
oldugu distintilmektedir (. Akut jeneralize ekzan-
tomatoz piistiiloz goriilen hastalarda siklikla HLA-
BS5, DR11, ve DQ3 pozitifligi goriiliir (13). Beta-
laktam antibiyotikler, makrolidler, diltiazem gibi
kalsiyum kanal blokerleri ve antimalaryaller en sik
suclanan ajanlardir (1,

8. Fototoksik Ila¢c Reaksiyonlar:: Topikal ve
genellikle de sistemik ilaclar ile giines 1sinlarina
(ultraviyole 1sinlarr) bagh olarak gelisen fototoksik
ilag reaksiyonlari, ilagla ilk karsilagtiktan birkag
saat sonra giines goren yerlerde ortaya c¢ikar. Asiri
glines yanigina benzeyen tablo ilacin kesilmesiyle
hiperpigmentasyon birakarak iyilesir. Bu reaksiyon
glines 1sinlarinin aktive ettigi fototoksik ilacin
doku ve hiicreler tlizerine dogrudan yikim yapici
etkisine baglidir. Antiaritmikler, ditiretikler, non-
steroid antiinflamatuvar ilaglar, griseofulvin, tetra-
siklinler, psoralenler ve retinoidler sistemik foto-
foksik reaksiyonlara neden olurken, katran, misket
limonu ve furokumarinler topikal reaksiyona yol
acar (19),

9. Bromoderma- Iyododerma: Brom ve iyot ice-
ren ilaclar nadiren biillere neden olur. Seffaf ve
hemorajik olan biiller daha ¢ok iyot alinimina bagl
olarak yiiz, tst ekstremiteler, gévde ve agiz muko-
zasinda goriiliir ve tilserleserek kabuklanabilir.
Lezyonlar ila¢ alindiktan birka¢ giin veya daha
uzun siire sonra ortaya ¢ikar ve ilaclarin kesilmesi
ile hizli bir gerileme gozlenir. Bromoderma ve iyo-
dodermanin patogenezinde hipersensitivite reaksi-
yonunun rol oynadig diisiiniilmektedir. Ipratro-
pium bromid, dekstrometorfan hidrobromid, mede-
sitral bromodermaya neden olurken, radyolojik
kontrast maddeler, amiadoron ve tiroid tedavisinde
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kullanilan iyot iyododermaya yol acar (1.

10. Akral Eritem: Kemoterapi ilaglari ile olusan
bu reaksiyon tedavi edilen hastalarin % 40’inda
meydana gelebilir. Akral eritem kemoterapi uygu-
lamasimi takiben avug i¢i, ayak tabani ve parmak-
larda 1 giin ile 3 hafta sonra ortaya ¢ikan, simetrik
iyi smirli, sonradan biillere ve deride soyulmaya
yol acan agrili, morumsu eritem ile karakterizedir.
Hasta siklikla komplikasyonsuz iyilesir, ancak
nadir olarak iskemik nekroz olusabilir (20). Akral
eritem kemoterapi ilaclarinin akral epidermise tok-
sik etkisi sonucu olugur 2D, Siklikla 5-florourasil,
doksorubisin, sitozin arabinozit, sitarabin, metot-
reksat, paklitaksel, siklofosfamid, merkaptoptirin
ve hidroksitireanin neden oldugu bildirilmigtir (20).
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