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Deri Yama Testiyle Dogrulanmig Setirizin ve Hidroksizin
ile lliskili Generalize BUll6z Fiks lla¢ ErGpsiyonu

Generalized Bullous Fixed Drug Eruption Associated with Cetirizine and
Hydroxyzine Demonstrated by Patch Test
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Ozet

Fiks ilac ertpsiyonu, neden olan ilaglarin tekrar eden alimlari sonucunda ayni bolgelerde, genellikle soliter eritematdz parlak ya da
koyu kirmizi makdal, 6demat6z plak ya da bulloz lezyonlar ile karakterizedir. Ylzden fazla ilag suclanmakla birlikte 6zellikle
tetrasiklinler, stlfonamidler, sulfonlar, penisilinler, barbdtiratlar, fenolfitolein, pirazolonlar, aspirin, oral kontraseptifler ve
nonsteroid antiinflamatuvar ilaglar sorumlu tutulmaktadir. Alerjik rinit, ekzema, astim, Grtiker gibi pek cok hastaligin tedavisinde
yaygin sekilde kullanilan setirizin, hidroksizin, loratadin, levosetrizin gibi antihistaminiklere karsi da fiks ila¢ ertpsiyon gelisimi
bildirilmistir. Sorumlu ajanin ortaya cikarilmasinda deri yama testi, intradermal testler, deri prick testi ya da oral uyari testleri
kullanilabilmektedir. Kirk ¢ yasinda erkek hasta alerjik rinit nedeniyle setirizin alimindan yarim saat sonrasinda ayak sirtlarindan
baslayarak tim vicuda dagilan kasintili yer yer su kabarciklari iceren kizarikhklar ile basvurdu. Dokuntuleri bagladiktan sonra
hidroksizin kullanimiyla lezyonlarinda artis oldugunu belirten hastanin éyktstinde 1 yil 6nce de setirizin alimindan sonra benzer
yakinmalarinin daha hafif bir sekilde oldugu 6grenildi. Deri bakisinda vicutta yaygin eritemli, keskin sinirli, yer yer bulléz makadil
ve plaklar gbzlendi. Lezyonlarin gerilemesinden dort ay sonra sekiz farkli antihistaminikle yapilan deri yama testinde setirizin,
levosetirizin ve hidroksizine karsi pozitiflik saptandi. (Ttrkderm 2011, 45: 49-52)
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Summary

Fixed drug eruption (FDE) is characterized by solitary erythematous macules, edematous plaques and bullous lesions that occur at
the same place with recurrent exposure to a drug. Though more than 100 drugs have been implicated in leading to FDE, this side
effect is more commonly caused by tetracyclines, sulfonamides, sulfone, penicillins, pyrazolones, barbiturates, phenolphthalein,
pirazones, aspirin, oral contraceptives and nonsteroidal anti-inflammatory drugs. FDE occurrence has been reported in association
with cetrizine, hydroxyzine, loratadine and levocetirizine, which are widely used in the treatment of allergic diseases, such as
allergic rhinitis, eczema, asthma, urticaria. Patch, intradermal skin, prick tests or oral challenge test can be performed to identify
the agent responsible for FDE. A 43-year-old male patient attended our outpatient clinic with itchy and erythematous rashes with
sporadic blisters, starting from dorsum of his feet and spreading to other parts of his body, following oral intake of cetirizine for
allergic rhinitis. He described that his eruptions exacerbated with hydoxyzin. Patient’s history revealed that he had slightly suffered
from the same cutaneous reactions one year ago, after oral administration of cetirizine. On physical examination, multiple, round,
erythematoviolaceous, well-defined macules and plaques, with central blisters localized on the trunk, arms and legs were observed.
Four months after the lesions regressed, patch test was performed to eight different antihistamines. The test was positive for
cetirizine, levocetirizine and hydroxyzine. (Turkderm 2011; 45: 49-52)

Key Words: Fixed drug eruption, cetirizine, levocetirizine, hydroxyzine

Yazisma Adresi/Address for Correspondence: Dr. Levent Tasli, Pamukkale Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi
Dermatoloji Anabilim Dali, Kinikli, 20100 Denizli, Ttrkiye Tel: +90 258 444 07 28-2476 E-posta: mltasli@yahoo.com
Gelis Tarihi/Received: 18.03.2010 Kabul Tarihi/Accepted: 17.06.2010

Turkderm-Deri Hastaliklari ve Frengi Arsivi Dergisi, Galenos Yayinevi tarafindan basiimistir.
Turkderm-Archives of the Turkish Dermatology and Venerology, published by Galenos Publishing.



50 Arslan ve ark. o ) Turkderm
Deri Yama Testiyle Dogrulanmis Setirizin ve Hidroksizin lle Iliskili Generalize Bull6z Fiks llag Ertpsiyonu 2011; 45: 49-52
Girig tedavisinde yaygin sekilde kullanilan setirizin, hidroksizin,

Fiks ilag erGpsiyonu, neden olan ilaglarin tekrar eden alimlari
sonucunda, ayni bdlgelerde genellikle soliter eritematéz
parlak ya da koyu kirmizi makul, 6demat6z plak ya da bulléz
lezyonlarin tekrarlamasi ile karakterizedir. Her lokalizasyonda
yerlesebilmekle birlikte en sik ylz, glans penis, ense ve sakral
bolgede gozlenir'. Sorumlu ilacin tekrar kullaniminda lezyonlar
ayni yerde tekrarlayabilir veya artabilir. Nadiren lezyonlar ¢cok
sayida eritemli viyole yamalar ve buyuk buller ile karakterize
olan generalize bulloz fiks ilag ertpsiyonuna donusur?.
Sulfonamidler, tetrasiklinler, penisilinler, barbutiratlar,
pirazolonlar, aspirin, oral kontraseptifler ve nonsteroid
antiinflamatuvar ilaglar basta olmak Gzere 100'den fazla ilagla
iliskili fiks ilag ertpsiyonu bildirilmistir®.

Bu olgu sunumunda, alerjik rinit tanisi ile takip edilen bir
hastada deri yama testi ile dogrulanmis piperazin grubu
antihistaminiklere karsi fiks ilag ertpsiyonu sunulmaktadir.

Olgu

Kirk G¢ yasinda erkek hasta alerjik rinit nedeniyle setirizin
alimindan yarim saat sonrasinda ayak sirtlarindan baslayarak
tum vicuda dagilan kasintili yer yer su kabarciklar iceren
kizarikliklar ile poliklinigimize basvurdu. Dékuntuleri basladiktan
sonra hidroksizin kullanimiyla lezyonlarinda artis oldugunu
belirten hastanin bu dénemde antihistaminik disinda farkli ilag
kullanimi yoktu. Oykisiinde 1 yil énce de setirizin alimindan
sonra benzer yakinmalarinin daha hafif bir sekilde oldugu ve
koyu renkli leke birakarak kendiliginden iyilestigi 6grenildi.
Deri bakisinda; bukkal mukozada 5 mm capinda erode alan,
alt ekstremite, sirt, gévde 6n yUz, abdomen, Ust ekstremite,
gluteal bolge, penis ve skrotumda capi 1 ile 3 cm arasinda
degisen boyutlarda bazi alanlarda birlesme egiliminde eritemli-
viyole renkli keskin diizensiz sinirli basmakla solmayan makduller
ve yamalar vardi. Her iki alt ekstremitede daha belirgin olmak
Uzere vicut genelinde yaygin keskin sinirli, birlesme egiliminde
eritemli-viyole renkli bazi alanlarda bulléz makudl ve plaklar
gozlendi (Resim 1, 2). Ayiricl tani igin yapilan histopatolojik
incelemede, interface dermatit ile uyumlu papiller dermisde
perivaskiler mononukleer yangi hucresi infiltrasyonu, epider-
misin bazal tabakasinda yer yer vakuoler dejeneresans tespit
edildi. Hastanin sikayetlerinin ilag alimindan ¢ok kisa bir stre
sonra ¢ikmasi, 6zellikle oral mukoza, skrotum ve ekstremite
tutulumunun olmasi, lezyonlarin viyolemsi rengi ve ¢ok sayida
billéz lezyon icermesi, lezyonlarin postinflamatuvar hiperpig-
mentasyon ile iyilesmesi nedeniyle hasta klinik olarak generalize
bulloz fiks ilag ertpsiyonu tanisi ald.

Lezyonlarin gerilemesinden doért ay sonra sekiz farkl antihista-
minik ile iki kez deri yama testi yapildi. Toz haline getirilen
ilaclar %0,9'luk NaCl ile %10-20 oraninda sulandirilarak sirtta
eski lezyonlardan kalan hiperpigmente alana ve saglam deriye
uygulandi. Test sonucunda setirizin, levosetirizin ve hidroksizine
karsi pozitiflik saptandi (Resim 3, 4).

Tartisma

Antihistaminiklerin topikal kullanimi kontakt ve fotokontakt
dermatite neden olabilmektedir. Ancak sistemik kullanimlar
sonucu deri reaksiyonlarinin gelismesi son derece nadir goézlenir*.
Allerjik rinit, ekzema, astim, Urtiker gibi pek cok hastaligin
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loratadin, levosetrizin gibi antihistaminiklere karsi fiks ilag
erGpsiyonu gelisimi bildirilmistir'*"7. Sorumlu ajanin ortaya
¢tkarilmasinda deri yama testi, intradermal testler, deri prick
testi ya da oral uyari testleri kullanilabilmektedir'. Oral uyari
testi fiks ilag erlpsiyonu tanisinda altin standart olmasina
ragmen ilk basamakta daha glvenli olan yama testi tercih
edilmektedir. Cesitli calismalar oral uyari testleri ile yama testi
arasinda guclt korelasyon oldugunu gostermistir'®. Fiks ilag
erUpsiyonlarini da icine alan kutan6z advers deri reaksiyonlarinda
deri yama testi ile %43'lere varan pozitif yanit alinabilmektedir®.
Fiks ilac ertpsiyonunda deri yama testiyle eski lezyon Gzerinde
aktivasyon gozlenmesinde bellek spesifik T htcrelerinin rol
oynadigi ileri sirtlmektedir®. Yama testi 6zellikle cocuklarda
ve yaygin bulloz fiks ilag ertipsiyonlarinin tanisinda ilk basamakta
uygulanmaktadir®. Testin uygulanma sekli ile ilgili kesin bir
standart bulunmamakta ve kisiden kisiye farkllik gostermektedir.
Supheli ilaclarin su veya vazelin icinde %1-10 konsantrasyonda
eski lezyonlardan kalan hiperpigmente alanlara uygulanmasi
ve eger negatif sonug alinirsa dimetil stlfoksit ve etanol gibi
alternatif tasiyicilarla ve daha yuksek konsantrasyonlarda
testin tekrarlanmasi 6nerilmektedir. Pozitif sonug siklikla eski
lezyon alanlarinda olusmakla birlikte nadiren saglikli deri
alanlarinda da gelisebilmektedir*2'.

Resim 1. Yaygin, bazi alanlarda biiller iceren eritemli plaklar

—

Resim 2. Ayak sirtinda biill6z plak
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Resim 4. Lezyonsuz alanda yapilan ikinci deri yama testinde 3
ve 8'de + (eritem, infiltrasyon), 4'te ise siipheli +/- (hafif eritem)

Resim 3. Fiks ila¢ eriipsiyonundan kalan pigmente makiil
tizerinde deri yama testi pozitifligi

Tablo 1. Literatirde setirizine bagh gelistigi bildirilen kutanéz ilag ertipsiyonlar 3-17

Yazar Sorumlu ilag Klinik belirti Oral provaskasyon (+) Yama testi (+)
Stingeni® (1997) Setirizin Makulopapuler ve Setirizin
Urtikaryel ertipsiyon Setirizine Etilendiamin*
Dietilendiamin*
Karamfilov® (1999) Setirizin Urtiker Setirizin -
Kranke? (2000) Setirizin Multifokal bulloz Yapilmamis Setirizin
fiks ilag ertipsiyonu
Calista® (2001) Setirizin Urtiker Setirizin Yapilmamis
Assouére? (2002) Setirizin, Hidroksizin Fiks ilag erpsiyonu Yapilmamis Dimetilsulfoksid
Inamadar'? (2002) Setirizin Fiks ilag ertipsiyonu Setirizin Yapilmamis
Schroter'" (2002) Setirizin Urtiker Setirizin -
Tela'? (2002) Setirizin Urtiker Setirizin Yapilmamis
Hidroksizin
Lew?3 (2004) Setirizin, Hidroksizin Generalize Setirizine
ekzemato6z ertipsiyon, Hidroksizin
Urtiker
Mahajan'3 (2005) Setirizin Fiks ilag ertipsiyonu Yapilmamis Yapilmamis
Levosetirizin
Cusano'# (2006) Setirizin, Generalize ekzemat6z Yapilmamis Etilendiamin*
Levosetirizin erlpsiyon
Chang'® (2007) Setirizin Urtiker Setirizin Yapilmamis
Hidroksizin
Cravo® (2007) Setirizin Fiks ilag ertipsiyonu Yapilmamis Setirizine
Hidroksizin
Levosetirizin
Afanso'® (2009) Setirizin Anafilaksi Yapilmamis Yapilmamis
Inomata'? (2009) Setirizin Urtiker, Anafilaksi Feksofenadin
Hidroksizin Bepotastin
Feksofenadin Loratadin
Bepotastin
Loratadin
Ebastin
Olopatazin
*Etilendiamin ve dietilendiamin (piperazin halkas) setirizinin temel yapi taslaridir
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Literatlrde yer alan setirizinle iliskili kutanéz ilag ertpsiyonlari
Tablo 1 de 6zetlemistir*”. Yakin zamanda Cravo ve ark.
setirizin tb kullanimi sonrasi gévde, énkol ve el dorsalinde
keskin sinirli, eritemli viyolese renkli, ortasi bullu plaklari
olan ve fiks ila¢ erlpsiyonu tanisi alan bir olgunun patch
testinde setirizin, levosetirizin ve hidroksizine karsi pozitiflik
bildirmistir.

Olgumuzda da deri yama testinde benzer kimyasal yapiya
sahip piperazin derivesi olan setirizin, levosetirizin ve
hidroksizine karsi pozitiflik saptadik. Hastanin lezyonlarinin
yaygin olmasi ve siddetli seyretmesi nedeniyle riskli olabilecegi
dusunulerek oral provakasyon testi uygulanmadi.

Bu olgu bircok immunolojik hastalikta yaygin olarak
kullandigimiz antihistaminiklerin gézimuzden kacabilen
beklenmedik yan etkileri olabilecegini hatirlatmasi agisindan
6nem tasimaktadir.
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