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Ozet

Summary

llag erupsivonlart immiinolojik veya nonimmunolojik

mekanizmalarla  gelisebilmelerine karsin, hala tam olarak ely-

opalogenezleri  aydinlik  degildir. Cogu  ilag  erupsiyonunun,

gecikmis  tip  hipersensitiviie  reaksiyonu sonucu ortaya  ¢iktigi

diisiiniilmektedir. Ila¢  metabolizmaswyla  iligkili ~ biyokimyasal ~— ve

imwunokimvasal ileri ¢alismalarla  hu konu daha fazla aydin-

higa ctkarilabilecektir.
Anahtar Kelimeler: ilag erupsiyonlan, Etyopatogenez
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Ilag, birtakim hastaliklarin ¢esitli semptom-
larin tani, tedavi veya Onlenmesi i¢in dahilen ali-
nan, injekte edilen, inhale edilen veya yerel olarak
den ve mukozalar iizerine siiriillen kimyasal madde
veya maddeler bilesimi olarak tanimlanabilir (1).
Hi¢ siiphesiz ki giliniimiizde insan Omriiniin uza-
masinda ve yasam kalitesinin artmasinda ilaglarin
pay1 biiyliktiir. Diger taraftan ilaglar bu 6nemli etki-
leri yaninda, gesitli islenmeyen reaksiyonlar1 gesitli
organlarda olusturabilirler (2). Deri erupsiyonlan
belki de goriiniir olmalar1 nedeniyle en sik rast-
lanilanidir (1,3,4). ilag erupsiyonlan olustugu za-
man tedavi edici miidahalenin ¢abuk uygulanmasi-
na ve bundan dolay1 ilagla iliskili total toksisitenin
sinirlandirilmasina yardim eder (4). ilag erupsiyon-
larinin gergek sikligi bilinmemekle birlikte has-
tanede yatan hastalardan elde edilmis cesitli seri-
lere gore %1-3 arasi degismektedir (1,2,4,5).
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The ethiopathogenesis  of drug eruptions is still unclear,
although it may be immunological or nonimmunological.  The

most common  hpe is delayed hypersensitivity reactions.

Future investigation should deal with studies of the biochemi-
cal or immunochemical mechanism by which each form of in-

Jlammation is initiated.
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Ilag erupsiyonlan genel olarak ilaca maruz
kalinmasindan sonraki bir hafta i¢inde olusur. Bu
kural semisentetik penisilinler ve ampisilin igin
gecerli olmayip bu ilaglar1 kullananlann yaklasik
yarisinda alimdan 1 haftan fazla siire sonunda reak-
siyon ortaya ¢ikar. Ilag¢ erupsiyonlan bilinmeyen bir
nedenle kadinlarda erkeklerden %50 oraninda daha
fazladir (1,4,6). En ¢ok reaksiyona neden olan
ilaclar penisilin, siilfonamidler ve barbitiiratlardir
(1,2,4). En sik goriillen morfolojik paternleri ise
makiilopapiiler (ekzantematdz), iirtiker (anjiyoo-
demj'dir (2,3).

Genellikle bir ekzantemin bir ila¢ reaksiyonu
mu oldugu, yoksa mfeksiyonlar gibi baska bir
uyarandan kaynaklanan bir tablo mu olduguna
klinik goriinime bakilarak karar
Spesifik bir klinik tablo olusturan ilag sayist azdir.
Oncelikle reaksiyonun ve reaksiyona yol agan

verilemez.

ajanin kesinlegtirilmesi gerekir. Bunun i¢in anahtar
bazi elemanlardan yararlanilir;

1) Onceki tecriibe
2) Alternatif etyolojik ajanlar

3) Olayin zamani
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4) Ilag seviyeleri
5) Tia¢ kullanimi
6) Yemden kullanma (1,4).

Ila¢ Eriipsiyonlarmm Etyopatogenezi

flag eriipsiyonlarinin ¢ogunun etyopatogenezi
bilinmemektedir. Ilaglara bagli cilt erupsiyonlari,
konak immiinolojik yolaklarinin aktivasyonu (bu
gibi vakalar ilag allerjilen olarak tanimlanir) veya
nonimmiinolojik mekanizmalarla olusabilir.
Nonimmiinolojik ilag eriipsiyonlar1 immiinolojik
eriipsiyonlardan daha stk goriiliir. Immiinolojik
reaksiyonlar az bir uyarimla ortaya ¢ikar. Klinik
goriinim genellikle sorumlu ilacin veya pato-
genetik mekanizmanin tesbitinde az yardimcidir

(4).

fla¢ Eriipsiyonlarinin
Etyopatogenetik Siniflamasi

A-Immiinolojik Reaksiyonlar
1-Tip 1 (IgE' ye bagl) ila¢ reaksiyonlar1
2-Tip 2 (sitotoksik) ilag reaksiyonlari

3-Tip 3 (immun kompleks bagimli) ilag reak-
siyonlari

4-Tip 4 (hiicresel tip) ila¢ reaksiyonlari

B-Nonimmiinolojik Reaksiyonlar
1-Nonimmiinolojik efektdr yollarin uyarilmasi
2-Dozasimi
3-Kiimiilatiftoksisite
4- Yanetkiler
5- Ekolojik dagilim
6-1laglar aras1 etkilesim
7-Mctabolik degisiklikler
8- Alttaki dermatolojik hastaligin aktivasyonu

9-Kalitimsal enzim veya protein eksikligi (4).

A-Immiinolojik Ila¢  Eriipsiyonlar
Birgok faktdr birbirini etkileyerek ilacin im-
imin yanit1 saglama kapasitesini tesbit eder. Bunlar
ilacin molekiiler 6zellikleri, uygulama yolu, birey-
sel metabolik degisiklikler, genetik 6zellik ve kona-
gin yasidir.
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1-Molekiiler &zellikler: Bir molekiiliin im-
munojenik olmast i¢in molekiil agirliginin genelde
1000' in tizeri olmasi gerekir. Polipetitlerin de 7
veya daha fazla aminoasit icermesi gerekir. Insiilin,
pitiiiter hormonlar (ADH), heterolog antiserum ve
antiveninler, L-asparaginaz, sitokinler, faktor-8 gibi
genis polipeptit zincir igeren molekiiller tek basina
immiinojen olabilir. Fakat ila¢ molekiillerinin ¢ogu
biiylik degildir ve doku makromolekiillerine bagla-
narak hapten goreviyle immiin yaniti1 saglayabilir-
ler. Hapten tek basina immiinojenik olmayip
makromolekiiler konjugasyonla
bilen maddedir. Baglanma ¢ok gii¢lii olmak zorun-
da olup genellikle kovalan baglanma bigimindedir,
ilag-makromolekiiler kompleksin
olabilmesi i¢in makrofajlarla iligkiye girip major
histokompatibilite antijcnleriyle birlikte T lenfosit-
lere sunulmast gerekir. Bu sekilde ilag-makro-
molekiil konjugasyonu ilaca spesifik antikor sen-
tezini indiikleyebilir. Halbuki ila¢ (hapten), genelde
tek basina antikor {iretimine yol a¢maz (1,4-7).

immiinojen ola-

immiinojenik

[laglarin ¢ogu stabil molekiiller olup, mvivo
doku komponentleriyle ya ¢ok az ya da hi¢ kovalan
baglanma olusturmaz. Klinik duyaiianma genellik-
le ilacin daha reaktif metabolik iiriinlere ¢evrilmesi
sonucunda olusur. Ornegin saf penisilinin immiino-
jenitesi az veya hi¢ yokken hizlica invivo veya in-
vitro olarak penisiloil, penisilinik asit gibi daha
reaktif metabolitlerine doniisiip doku komponent-
leriyle kovalan baglanmalarla immiin yanit olus-
turabilir. Bununla birlikte klinik olarak ilag aller-
jisinin olusumu i¢in immiin yanit gelisimi yeterli
degildir. 2gr/giin iizeri penisilin alanlarin en az 10
glin icinde yaklasik %40' mda klinik olarak ilag
sensitivitesi olmadan penisilin major antijenik de-
terminantlarina kars1 IgG tipi antikorlar bulunmus-
tur (4).

2-LJygulama Yolu: flact uygulama yolu konak
immiin yanitint etkileyebilir. Genelde topikal uygu-
lama parenteral veya oral uygulamadan daha du-
yarlandirici  olup gecikmis hipersensitiviteyi
uyarma egilimindedir. Ilaglarin oral veya nazal
kaviteye uygulanmasi sekretuvar IgA, IgE ve bazen
IgM olusumunu indiikler. Ozellikle (3-laktam an-
tibiyotiklerin intravendz uygulanmasi oral uygula-
madan daha fatal olabilip anaflaksiyle iliskilidir.
Belki de adjuvanlann etkisiyle
preparatlarda duyarlanma riski fazladir.

intramiiskiiler
Ornegin
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benzatin penisilinle reaksiyon diger penisilin

preparatlarindan daha siktir (5-7).

3-Bireyscl metabolik varyasyonlar: Bireysel
metabolik yolaklardaki varyasyonlar reaktif ara
iriinlerin olusma oran1 ve ila¢ temizlenmesini
degistirebilir. Reaktif ara {riinler haptenler gibi
davranip hiicre makromolekiillerine kovalan
baglanir ve hiicre 6limiine veya sekonder immiin
yanit gelismesine yol agabilir (4).

4-Immiinogenetik Kapasite: Bazi klinik ilag
eriipsiyonlarinda genetik kontroliin olabilecegini
distindiirmektedir. Anaflaktik reaksiyon oraninin
atopik bireylerde nonatopiklere gore daha sik
oldugu saptanmistir. Kadinlarda cilt eriipsiyonu
orani daha fazla bulunmustur (4,6).

Genetik faktorler ilaca karst hipersensitivite
gelisiminde 6nemli rol oynayabilip 6zellikle atopik
bireylerde penisiline karsi erken hipersensitivite
reaksiyonuna predispozisyon vardir. Degisik kim-
yasal maddelerle bireysel sensitizasyonla immiin
yanitin olusumu genetik faktdrlerden etkilenip, im-
miin yanit genleri olarak adlandirilan major his-
tokompatibilitc kompleksi genleriyle iligkili olmasi
en ¢ok dikkat ¢ekendir (6).

[la¢ metabolizmalarinda bireysel varyasyonlar
genetik olarak belirlenmigtir. Genetik faktorler,
biyokimyasal baz1 seviyelerde kesintiye ugratip
reaktif metabolitlerle duyarlanmaya yol agar (4,6).

5-Yas: llag eriipsiyonlari, infant ve yaslilarda
daha az olusmaktadir. Bunun, immiin sistemdeki
immaturité veya involiisyona bagli olabilecegi
disinilmektedir (4).

ila¢ Eriipsiyonlarinm
Immiinokimyasal Temeli

Allerjik ilag reaksiyonlar1 Coombs ve Gell' in
1963' te gelistirdigi sekilde 4 sinifa ayrilmaktadir;

a-Tip 1 (IgE' ye bagl) Ilag Reaksiyonlari:
Erken tip asir1 duyarliliga uyan tip 1 reaksiyonlarda
ilaca karst IgE antikorlart olusur. Daha ¢ok
penisilinlere karsi meydana gelir. IgE deri ve sol-
unum sisteminde birikir. Iki IgE molekiiliiniin
yapismast ile duyarlanmis doku mast hiicreleri ve
dolanan bazofil 16kositler ilag antijenlerini baglaya-
bilmc yetenegi kazanir. Ikinci kez ilag antijeni ile
karsilasildiginda, bu antijen duyarlanmis mast
hiicrelerine baglanir. Bdylece histamin, prostog-
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landinler, 18kotrienler, kininler ve diger medyatdr-
lerin salinmasina bagli olarak iirtiker veya anaflak-
si ortaya ¢ikar (2,4).

Salman kimyasal medyatorlerin etkilemesiyle
klinik belirtiler cilt yaninda solunum sistemi, gas-
trointestinal sistem ve kardiyovaskiiler sistem gibi
hedef organlarda da ortaya ¢ikabilir. Ani ve hizli
penisilin  reaksiyonlarindan sorumlu antijenlerin
IgE bagimli olduklar1 gosterilmistir. Penisilin aller-
jisinde antijenik determinantlar 6nemli olup major
ve mindr determinantlar olarak siniflandirilmak-
tadir. Major determinantlarin %95' mi penisiloil
grubu (BPO) teskil edip insan ve hayvanlarda
hipersensitivite reaksiyonuna yol agabilir. Mindr
determinantlar diger penisilin deriveleri olan pe-
niloat, penisiloat, penisilamin ve penaldati igerip
siklikla anaflaktik reaksiyonlardan sorumludur.
Bununla birlikte BPO (benzil penisiloil)' de tek
basina veya mindr determinatlarla birlikte ciddi
reaksiyonlara yol agabilir (2,4).

b-Tip 2 (sitotoksik) Ilag Reaksiyonlari: Hiicre
yiizey antijenlerine bagli ilaglara karsi direkt IgG
ve M antikorlar1 olusumuyla karakterize reaksiyon-
lardir. Kompleman aktivasyonunu takiben hiicre
lizizi ortaya ¢ikar. Penisiline bagli hemolitik anemi
bu tip reaksiyonun klasik drnegi olmasina ragmen
graniilosit ve plateletler de bu mekanizmayla
parcalanabilir. Sitotoksik mekanizma bdbrekler,
kalp, akcigerler, kas, periferal sinirler ve kan ele-
manlar1 olarak bireysel organlarda hasara yol
agarken, cilt eriipsiyonlarindan pek sorumlu
goriillmemektedir (1,6).

c-Tip 3 (Immiin kompleks bagimli) ilag
Reaksiyonlari: Eriyebilir ilag-antikor kompleksinin
damar duvarina depolanmasiyla ortaya c¢ikar.
Kompleman aktivasyonuyla endotel hiicre hasari
ortaya ¢ikar. Tip 3 reaksiyona en iyi Ornekler
Arthus reaksiyonu ve serum hastaligidir (1);

1-Arthus reaksiyonu: Bu reaksiyon, eriyebilir
antijen fazlaliginda ortaya ¢ikmaktadir. Damarda
veya dokuda eriyebilir antijen-antikor kompleksleri
olusur. Kompleman aktivasyonu sonucu permé-
abilité artar, polimorf niiveli 16kositlerin kemotak-
sisinde artis gdzlenir. Bu hiicrelerin salgiladig: lizo-
zomal enzimler nekrotizan inflamasyona neden
olur. Reaksiyon siiresi birka¢ dakika ile 15 saat
arasindadir. Ornek olarak allerjik I6kositoklastik
vaskiilit gosterilebilir (1).
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2-Semm hastalig1: Ilag veya antiserum uygula-
malarinda 4-14 giinliik latent bir pcryot sonrasi or-
taya ¢ikan, ates, halsizlik, artrit, akut nefrit, norit,
polilenfadenopati, poliserozit, 6dem ve iirtikeryal
veya papiilcr dokiintiilerle karakterize ilag¢ reaksiy-
onudur. Avug¢ ig¢inde purpura goriilmesi serum
hastaligi igin tipiktir. Kii¢iik damar duvarlarinda
antijen-antikor  kompleksleri  birikir. = Serum
hastaligr ilk kez heterolog serum uygulamalarindan
sonra tanimlanirken, bugiin ilaglar, 0&zellikle
penisilinler, siilffonamidler, tiyourasiller, kolesis-
tografik boyalar, difenilhidantoin, aminosalisilik
asit ve streptomisin, ayrica antitimosit ve antilen-
fosit globulin gibi yeni prcparatlarm uygulanmasiy-
la iligkilidir. Olusumu ig¢in geg¢en zamanda duyarli
antikorlar meydana gelir. Immiin komplekse baglh
ila¢ reaksiyonlarindan sorumlu antikorlar IgG ve
IgM sinifinda olup genis dagilimlidir. Bununla bir-
likte penisiline bagli senim hastaligi olan kisilerde
IgE antikorlar1 da reaksiyona eslik edebilir. Yani tip
3 mekanizmaya tip 1 reaksiyonda eslik edebilip
anaflaksiyc neden olabilir. Serum hastaliginda iir-
tiker, anjiyoddem, spesifik IgE antikorlarinin var-
lig1 ve ilag yeniden verildiginde yiiksek anaflaksi
riskinin varligi gibi 6zellikleri mast hiicresi bagim-
I1 reaksiyon kapsamina sokabilir (1,2,6).

Immiin kompleks
diger klinik durum ilaca bagli sistemik lupus
eritematozustur. Ilaca bagl lupus semptomlar: ilag
tedavisi baglangicindan sonraki birkag¢ ayda ortaya
cikar. Ates, halsizlik, artralji, myalji, plorezi ve
hafifkilo kayb1 siktir. Plorezi, plevral efiizyon, pul-
moner infiltratlar, perikardit, perikardiyal efiizyon
prokainamid alanlarda siktir. Deformasyon birak-
mayan poliartrit hidralazine bagli lupuslu hastalar-
da sik olup ayrica HLA-DR4 ile iliskili bulun-
muslardir. Klasik kelebek tarzi malar ras, diskoid
lezyonlar, oral iilserler, raynaud fenomeni ve alope-
si, santral sinir sistemi ve renal tutulum nadirdir.
flaca bagh ilaglar  ise,
prokainamid, hidralazin, izoniazid, kloipromazin,
metil-dopa, kinidin, penisilamindir (2,6).

mekanizmasiyla olusan

lupustan  sorumlu

Semptomatik veya asemptomatik olsun ilaca
bagli lupuslu tiim hastalarda AN A testi pozitiftir.
Ozellikle antihiston antikorlar1 titresi hastaligin ak-
tivitesiyle korele oldugu igin ilaca bagli lupus pato-
genezinde rolii olabilecegi diisiiniilmektedir. Ayrica
hidralazin ve prokainamide bagli lupus gelisen
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hastalarin ¢ogunun yavas asetilasyon fenotipinde
olduklari tesbit edilmistir. Bu gdzlemler, hidralazin
veya prokainamid' in asetillenmeyen metabolit-
lerinden birinin otoimmiiniteyi tetikleyebilecegini
disindirmektedir. Olusan metabolitler veya ilacin
kendisi hiicrelerde hasar yapip, DNA veya histon
igeren niikleozom subunitleri salmimma yol aga-
bilir. Bu antijenlere karst immiinizasyon olur.
Prokainamid metabolizmasindaki hidroksilamin
metabolitinin (PAHA), prokainamid tedavi kon-
santrasyonlarinda invivo, lenfositleri de igeren
degisik hiicre tiplerine toksik oldugu bulunmustur.
Prokainamid-hidroksilaminin hiicrelerle etkilesimi
otoantijenlerin salmimina yol agar ve immiin
regiillasyon bozulur. Prokainamid ve hidralazinin
DN A metilasyonunu inhibe edip, T hiicre otoreak-
tivitesinc yol agtig1 goésterilmistir. Bozuk T hiicre-
DN A metilasyonu idyopatik SLE ve romatoid ar-
tritli hastalarda da bulunmustur (2,6).

d-Tip 4 (Hiicresel tip) Ilag Reaksiyonlari: Tip 4
reaksiyonlar ge¢ tip asir1 duyarliliga yol agarlar.
Ilag-protein bilesikleri monosit veya makrofajlara,
ciltte ise langerhans hiicreleri gibi prezente eden
hiicrelerle T hiicrelerine simulur.T hiicreleri kendi
histokompatibilite antijenleriyle iligkiye giren ilaci
tanir. Hiicresel immiinitede baslangictaki duyarlan-
ma siiresi 10-14 giindiir. Ilagla daha sonraki temas-
tan 24-48 saat sonra duyarli T hiicreleriyle reaksiy-
on gelisir (1,6).

Bu tip reaksiyonlardan sorumlu faktorler T
lenfositleri ve bunlarin salgiladiklar1 lenfokinlerdir.
Bu faktorler baslangigta lokal bir reaksiyona yol
acarlar. Ancak daha sonra B lenfosit infiltrasyonuy-
la sekonder antikor yaniti olusup, monositik ve
bazofilik infiltrasyonla antikora bagimli reaksiyon-
lar ve kompleman aktivasyonu gelisip Tip 2 ve 3
reaksiyonda goriilen terminal inflamatuvar etkiler
de tabloya eklenir. Boylece klinik olarak eritem ve
6dem gozlenir (1,4). Tip 4 ila¢ reakiyonlart 2' ye
ayrilir;

1) Tuberkiilin tip: Morbiliform, eritema multi-

forme, eritema nodozum, psddolenfoma tipi ve fiks
ila¢ eriipsiyonlar: bu tipte oldugu diistiniiliir.

2) Ekzema tipi: Allerjik ekzematdz kontakt
dermatit, ekzematdz tip ilag erlipsiyonu ve fo-
toallerjik kontakt dermatiti igerir (1,4,6).
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B-Nonimmiinolojik  Ilac  Reaksiyonlar

Bazi ilag crupsiyonlan, klinik olarak im-
miinolojik reaksiyonlara c¢ok benzemekle birlikte,
klasik duyarlarima seklinde immiin yanit olmayip
antikor bagimli degildirler. Bu reaksiyonlara pso-
doallerjik reaksiyonlar denir. Vankomisin, tiamin,
kuarterner amonyum bilesikli kas gevseticileri, opi-
atlar ve radyokontrast maddeler erken hipersensi-
tivitc reaksiyonlarina benzer psddoallerjik reaksi-
yonlar1 uyarabilir. Psddoallerjik reaksiyonlarin bi-
rinci 6zelligi ilk doz fenomenidir. Ilaci terapétik se-
viyelerine ilk maruziyette reaksiyona yol agabilir.
Ikinci 6zelligi, sayet doz ve uygulama yeterli ise
hemen hemen her bireyde ortaya ¢ikabilir. Bu yiiz-
den Onceden reaksiyona yol acgabilecek ajanlar
olduklar1 bilinir. Tedavi populasyonunun biiyiik
boliimiinde mast hiicreleri ve bazofillerden anaflak-
si medyatdrlerinin salimmma neden olup anaflaktik
reaksiyonlara idantik semptomlar olusur ki buna
anaflaktoid reaksiyon denir. Bu reaksiyonlarda bazi
mekanizmalar disiiniilmektedir;

Ilaclara Baghh Psédoallerjik Reaksiyonlarda
Miimkiin Olan Mekanizmalar

1 -Nonspesifik mekanizmalarla direkt mast
hiicrcleri/bazofillerden medyatdér salimmimn tetik-
lenmesi (48/80 bilesigi, temel peptitler): Bu reak-
siyon firtiker/anjiyoddem olustumr. Direkt mast
hiicreleri ve bazofillcrden histamin salimini invitro
olarak opiatlar, polimiksin B, d-tubakiirarin ve
radyokontrast maddelerle gosterilmistir.

2- Alternatif kompleman yoluyla C3a/'C5a
olusumu: Basta radyokontrast maddelerin {irtikerc
neden oldugu mekanizmadir.

3-Plateletlerin  direkt tetiklcnmesiyle, diger
efektor hiicrelerden de indirekt medyatdr salinimi-
na yol agmasi.

4-Plazmada bradikmin/kininlerin olusumu:
Kaptopril, enalapril eriipsiyonlarinda diisiiniilmek-
tedir. Anjiyotcnsin konverting enzim Kkininaz-2
olarak bilinip bradikmmi maktive eder. ACE in-
hibitérii aliminda, bradikinin inhibe olmayip diiz
kas kontraksiyonu, perméabilité artisi ve histamin
artig1 ortaya cikar.

5-Diger efektor hiicrelerin nonspesifik tetik-
Iecnmesi  (eozinofiller, noétrofiller, monositler,
lenfositler).
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6-Noronlardan inflamatuvar ndropeptitlerin
salmimi.

7- Aragidonik asit metabolizmast bozukluguna
bagli: Aspirin ve diger nonsteroid antiinflamatuvar
ajanlar, siklooksijenaz inhibisyonu ile fazla
Iokotrien olusumuna yol agip anaflaktoid reaksiy-
ona neden olabilir (5,6,7).

DOZ ASIMI: Dozasimi semptomlar: ilacin far-
makolojik etkilerinin birikimiyle olusur. Bu tip
reaksiyonlar yasli ve altta hepatik ve renal yetme-
zligi bulunan hastalarda siktir (4).

KUMULATIF TOKSISITE: 1lacin veya
metabolitlerinin ciltte birikimiyle olusur. Ilag ciltte
fagositik hiicrelerde veya miikéz membranlarda
birikir. Ornegin uzun siire giimiis, bizmut, civa
veya altin alimindan sonra goézlenir. Diger ornek,
ilag veya metabolik deriveleri ciltte 6zellikle bazi
kimyasal komponentlere baglanabilir. Yiiksek doz
klorpromazin alan hastalarda goézlenir. Bazi ilaglar
melanositik aktiviteyi uyarip pigmentasyoni art-
tirabilir (1,4,8).

SEKONDER ETKI veya YAN ETKILER:
Sekondcr etkiler ilacin normal farmakolojik etki-
lerinden bir kismim olusturur. Fakat pnmer tera-
potik hedef degildir. Ornegin, kullanilan kemotera-
potik ajani takiben alopesi gelismesidir (4).

EKOLOJIK DAGILIM: Cildm normal flo-
rasinda, ilaca bagli degisiklikler sonucunda bazi or-
ganizmalar c¢ogalir. Genis spektrumlu antibiyotik
alimiyla anogenital ve oral mukozada kandidiyazis
sik goriilen bir durumdur (4).

ILAC ETKILESIMLERI: flaglarm yan etki-
lere yol agabilen 3 mekanizmayla birbirleriyle etki-
lesimi vardir;

1-Tlaglar ayn1 plazma proteini bolgesine
baglanabilir. Ornegin kumarin, fenilbutazon veya
aspirinin baglanma bdlgesini isgal edip, kanama
cevabinda karigikliga yol agar.

2-1lag, diger ajanlar i¢in pargalanmada 6nemli
metabolik enzimleri inhibe veya stimiile edebilir.

3-Tlag, diger bir 1lacm ekskresyonunu
degistirebilir. Ornegin, probenesid penisilinin

bobrekten ekskresyonunu azaltir (4).

METABOLIK DEGISIKLIKLER: ilaglar
bireysel metabolik yolaklar1 degistirip, kutanéz
eriipsiyona neden olabilir. Ornegin kumarin, vita-
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min K' ya bagimli antikoagiilan faktor iiretimini
bloklayarak kumarin nekrozuna yol agan paradok-
sal hiperkoagiilabl evreye neden olur. Isotretinoin
gibi ilaglar, lipit metabolizmasindaki degisiklikler-
le VLDL yiikselmesine yol agip ksantomlara neden
olabilir (4).

ALTTAKI DERMATOLOJIK HASTALIGIN
AKTIVASYONU: Bir¢ok ajan, zemindeki derma-
tolojik hastalif1 aktive edebilir. Ornegin lityum
doza bagli olarak akne ve psoriasisi aktive edebilir,
b-blokiir ajanlar psoriasisi aktive edebilir. Birgok
ilag cilt belirtileri olmadan lupus eritematosusu ak-
tive edebilir (4).

KALITIMSAL ENZIM veya PROTEIN
EKSIKLIiGI: Tlag eriipsiyonlari kalitimsal enzim
defektleri sonucunda olusabilir. Iki mekanizma
tanimlanmistir;

1-Hastada toksik ila¢ metabolitlerinin temi-
zlenmesi igin gereken enzim eksikligidir. Dilantin
hipersensitivitesi sendromunda hastada epoksid
hidrolaz eksikligi vardir. Bu enzim fenitoin derivesi
olan toksik epoksidlerin metabolizmas1 igin gerek-
lidir.

2-Hastalarda biyokimyasal yolaklarin normal
fonksiyonu igin gerekli enzimlerin eksikligi ola-
bilir. Heterozigot protein C eksikligi (normal trom-
bolitik fonksiyon igin gerekli proenzim) olan hasta-
larda, kumarin alimini1 takiben ciltte kumarin
nekrozu olusur (4).

Ila¢ Eriipsiyonlarinda Risk Faktérleri

1-Yas ve cinsiyet: Cocuk ve yaslilarda ilaglara
duyarlanma orani az olmasina karsi, ¢ocuklar
anaflaktik  reaksiyonlara  daha  duyarlidir.
Bilinmeyen nedenlerle, ilag eriipsiyonlar1 kadinlar-
da daha sik ortaya ¢ikar (5,6).

2- Atopi: Tam kesin olmamakla birlikte, atopik
bireylerde ila¢ erlipsiyonu riski fazladir. Daha g¢ok
sistemik reaksiyon tipindeki anaflaksi riski artar
(5,6).

3-Yavas asetilasyon/defektif dehaptenizasyon:
Hidralazin ve prokainamidle tedavi edilen yavas
asetilator fenotipindeki bireylerde, daha sik AN A
pozitifligi ve SLE semptomlari
bireylerde, diger ilaglarla da daha toksik reaksiyon-
lar ortaya ¢ikar. Siilfonamidlerle siddetli ilag eriip-
siyonu gegiren bireylerde de yavas asetilasyon tes-

gelisir. Bu

T Klin J Dermatol 1999. 9

Uniit TURSEN ve Ark.

bit edilmistir. Antikonviilzanlara hipersensitivitesi
olan bireylerde ise, aren oksid metabolitlerinin
detoksifikasyonunda go6revli epoksid hidroksilaz
aktivitesinde defekt bulunmustur (5,6).

4-HLA Tipi: Silfonamid ve NSAI ilag te-
davisiyle TEN gelisen hastalarda beklenenden yiik-
sek HLA-B12, hidralazine bagli lupuslularda HL A -
D4  fenotipi Japon
klorhekzidin gibi antiseptik ajanlarla daha sik

bulunmustur. bireylerde,

anaflaktik reaksiyonlar gozlenip, bu bireylerde
serumda klorhckzidin-albumin bilesigine karst IgE
antikorlar1 gosterilmistir. Ilag hipersensitivitesindc
etnik predileksiyonu gosteren belki de tek ornektir
(5,6).

5-1liskili Hastaliklar:

a-EBV Infeksiyonu ve Immiin Defekt: EBV
infeksiyonu boyunca ve lenfositik 16semili hasta-
larda ampisilinle cilt eriipsiyonu insidansimn belir-
gin arttif1 gosterilmistir. Immiinsiipresif bazi
ilaglarda duyarlanma potansiyelini arttirir. Immiin
defekt immiinolojik ilag eriipsiyonu insidansini art-
tirmaktadir. Bu gibi reaksiyonlarin gelisimi, IgE
sentezini diizenleyen siipresdr hiicrelerin eksik-
ligine bagl olabilecegi diisiiniilmektedir. Sonugta
EBV iiniin immiin sisteme etkisiyle, infeksiyoz
mononiikleoz varliginda ampisiline bagh cilt eriip-
siyonu siklig artar (5-7).

b-HIV Infeksiyonu: Ilag eriipsiyonu prevalansi
AIDS' Ii hastalarda diger hastalardan fazla bulunup
HIV a baghh immiindisregiillasyon sonucu oldugu
diisiiniiliir. Ozellikle CD4 + hiicre sayis1 200/ml al-
tinda iken, serum IgE seviyeleri daha yiiksek bu-
lunmustur. AIDS' li hastalarda anaflaktik reaksiyon
sikliginin artisi, T hiicre regiilasyonunda bozukluk
sonucu IgE iretiminde artisa baglanabilir (5,6,7).

AIDS' li hastalardaki CD8 + T hiicrelerin, CD4
+ Th2 hiicrelere benzer sekilde sitokin (IL 4,5 ve
10) salma profiline sahip olup IgE sentezini direkt
uyarabilecegi ve IgE baglayici solubl faktorleri
tiretebilecegi diisliniilmektedir. Bu durum, CD4 +
Th2 hiicrelerin yoklugu veya az sayida olmasina
ragmen ilag eriipsiyonu insidansimn AIDS' li hasta-
larda artisin1 agiklayabilir. Keratinositlerin ilag
veya metabolitinin direkt uyarimi veya ilag spesifik
T lenfositlerin aktivasyonuyla sitokin salgiladiklar
disinilmektedir (5,6,7,9,10,11).
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6-Onceki ilag Reaksiyonlari:

a-Capraz Duyarlilik: Bir ilacin pargalanma
iriinleri veya antijenik determinantlari digerine
benziyorsa olusabilir. kusak se-
falosporinlcrin yan zincirleri benzil penisiline ben-
zedigi i¢in, penisiline allerjik hastalarda se-
falosporinler reaksiyona yol acabilirler (2).

Ornegin 1.

b-Multipl Ilag Allerji Sendromu: Bir grup has-
tada, bircok iliskisiz ilaca karsi ger¢cek IgE bagimli
reaksiyon artt1g1 gosterilmistir.
Populasyonu %1-5"' inde goriilen bu tabloda,

riskinin

genetik olarak haptenize proteinlere karsi immiin
cevap egilimi artmistir. Bu hastalarin ¢ocuklarinda
da normal bireylere gore ila¢ allcrjisi riski artar (5-
7.

ila¢c Eriipsiyonlarinin
Morfolojik Siniflamasi

Ilag eriipsiyonun morfolojik siniflamasi neden
olan ajanin gosterilmesine yardimci olabilmektedir.
Spesifik morfolojik eriipsiyonlarla iliskili, spesifik
ila¢g simiflar1 tanimlanmigtir. Klinik morfolojik 6zel-
likleriyle ilag¢ erlipsiyonlan bilinen, siiphelenilen ve
bilinmeyen mekanizmalarla olusabilir (4);

I-Bilinen Mekanizmalarla Olusan Karakteris-
tik Tlag Eriipsiyonlan Morfolojileri:

1-Urtiker

Helsinki Universitesinde son 5 yili kapsayan
bir ¢alismada, irtikeryal ilag¢ erlipsiyonuna en sik
neden olan ilaglarin penisilinler ve NSAT ilaglar
oldugu gosterilmistir. Ayrica siilfonamidler, barbi-
tiiratlar (6zellikle fenobarbital), yabanci serum, an-
tikonviilzanlar, radyokontrast maddeler, opiat anal-
jezikler de neden olabilir (3,4).

Ilaca bagh iirtikeryal eriipsiyon allerjik veya
nonallerjik olabilir. Allerjik trtikeryal ila¢ eriipsiy-
onlan daha ¢ok tip 1 erken hipersensitivite reaksiy-
onu sonucu olusarak anjiyoddem ve anaflaksiye ne-
den olabilir. Ilag konake1 proteinleriyle birlikte tam
antijenik yap1 olusturup spesifik IgE iiretimi saglar.
Sitotropik IgE ciltte, solunum ve gastrointestinal
sistem ve kan damarlar1 adventisyasmdaki mast
hiicreleri ve bazofillerin yiizeyindeki Fc reseptor-
lerine baglanir. Sorumlu ilagla tekrar
karsilasildiginda antijen ile mast hiicre yiizeyindeki

IgE molekiillerinin kopriilesmesi sonucu degranu-
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lasyon ve vazoaktif medyatorler (histamin, pros-
toglandin-D2, PAF ve l6kotrienler) aciga ¢ikar. Bu
vazoaktif faktorler, vazodilatasyon ve vaskiiler per-
méabilité artisina yol acar (3,6).

Urtikeryal ila¢ eriipsiyonu, tip 3 immiin kom-
plekslere bagli serum hastaligina benzer mekaniz-
mayla da ortaya ¢ikabilir. Bu durum, sorumlu ajan-
la birlikte IgG antikoru igeren immiin kompleksler-
le iliskilidir. Burada klasik kompleman yolaginin
fiksasyonuyla C3a, C5a (belki de C4a) yani anafla-
toksinlerin  histamin salinimma yol actif1
diistiniilmektedir (4,6).

Allerjik olmayan iirtikeryal ila¢ erlipsiyonuna
aspirin, morfin, kurar gibi histamin liberatorii
olarak rol oynayan ilaglar yol agabilmektedir. Ozel-
likle radyokontrast maddeler direkt kompleman ak-
tivasyonuyla, daha ¢ok anaflaksi semptomlarina
yol acgar (3).

Penisilin allcrjisi, siklikla iirtiker seklinde
klinik belirti verir ve tedavi edilen hastalarin %10'
unda olusur. Urtikeryal penisilin reaksiyonlarina en
sik major penisiloil determinanti veya mindr deter-
minantlardan biri neden olur. En siddetli reaksiyon-
lar temastan sonraki birka¢ dakika ic¢inde gelisir.
Ilagla temas oral veya injeksiyon yoluyla olabile-
cegi gibi topik uygulama bigiminde de olabilir. Siit
ve siitten yapilmig besin maddelerinde kontamine
penisilin varsa, kronik iirtiker nedeni olabilmekte-
dir (3,6).

2-Fotosensitif Erupsiy onlar
a-Fototoksik reaksiyonlar

Immiinolojik olmayip, yeterli 151k varliginda
ilk ilag aliminda olusur. Klinik tablo, siddetli bir
glines yanigini andirir ve bazen vezikiilasyon ve
hiperpigmentasyon ortaya c¢ikabilir. Siklik ve sid-
deti dozla iliskilidir. Fototoksik reaksiyonlara ka-
tran deriveleri (psoriasis tedavisinde kullanilan),
sistemik dimetil-klorotctrasiklin,
klorpromazin, siilfonamidler, griseofulvin, amio-
daron, psoralen, diiiretikler (tiazid), nalidiksik asit,
piroksikam, naproksen sik neden olur. Burada
mekanizma olarak hiicre igine enerji transferi ile
ilacin, derinin 1s18a karsi normal reaksiyonunu art-
tirdig1 diisiintiliir. Son yillarda yapilan bir ¢aligma-
da, dimetil-klorotetrasiklinin 1318a maruziyeti ile
klasik kompleman yolunu aktive ettigi goste-
rilmigtir. Bundan dolay1 cilt inflamasyonunda kom-

olarak verilen
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plemanin rol oynayabilecegi diisiiniilmektedir

(1,3).

b-Foloallerjik reaksiyonlar

Immiinolojik temelde fotoallerjik eriipsiyonlar
allerjik ekzematdz kontakt dermatite analog olarak
tip 4 reaksiyonlar sonucu ortaya ¢ikar. Ilag, 1s1k en-
erjisinin yaptig1 fotokimyasal degisimle hapten
seklinde kutandz proteinlere baglanarak immiino-
jenik olur veya direkt hiicre yilizey membramna
Genellikle
baglangi¢ temasi vardir. Baslangi¢ duyarlanmadan

baglanir. sensitizasyona yol agan
sonra, ilacin 1s1k esliginde aliminda 24 saat i¢inde
eriipsiyon olusabilir. Klinik olarak ekzema seklinde
olup fototoksik reaksiyonlardan daha nadir go-
zlenir.Duyarh bireylerde ilac1 kesilmesini takiben
ultraviyole maruziyetinde tekrarlayabilir(3,6). Im-
miinokimyasal olarak iliskili antijenle ¢apraz reak-
siyon veren silipheli maddelerin uygulanmasiyla,
151k kaynaklarina maruziyetten 24 saat sonra sonug
verebilen foto-patch testleri tamda kullanilabilmek-
tedir (3).

Fenotiyazmlcr, siilfonamidler, griseofulvm,
klorpromazin, tetrasiklin, tiazidler, nalidiksik asit,
benoksaprofen ve piroksikam fotoallerjik eriipsiy-

onlara neden olabilir (3,6).

3-Pigmentasyon Degisiklikleri

Ilaglar degisik mekanizmalarla pigmentasyon
degisikliklerine yol agabilir. Ornegin agir metaller,
dermiste yogun bir sekilde birikip refraksiyonda ve
151¢1in  dagiliminda optik degismelere yol acgarak
renk degisikligine neden olur. Arsenik gibi ele-
mentler bu renk degisikligini, melanin birikimini
degistirerek olusturmaktadir. Dapson hemoglobu-
linle birlesip methemoglobin olusturarak renk
degisikligine neden olur. Bazi ilaglar, ornegin ke-
materapotik ilaglar, klofazimin, oral kontraseptifler,
ACTH melanositik aktiviteyi uyarip pigmentasy-
onu arttirir (4).

4-Twrriak  Degisiklikleri

Degisik  ilaglar  tirnaklart  etkileyebilir.
Fotoonikolizis PUV A tedavisinde tirnak yataginda-
ki fototoksik reaksiyon sonucunda olusabilir.
Sisteniik 5-florourasil tedavisinden sonra onikolizis

ve pigmenter degisiklikler bildirilmektedir (4).
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5-Vaskiilitik (Purpurik) Eriipsiyonlar

Vaskiilitik eriipsiyonlarda o6zellikle penisilin,
siillfonamidler, fenilbutazon, tiyourasil, iproniazid,
busulfan, tiazidler ,allopurinol, hidralazin, NSAI
ilaglar, dilantin, kinidin, ketokonazol sug¢lanmak-
tadir. Reaksiyonun ilaca bagli immiin kompleksler-
le, IgG antikorunun yol ag¢tigi kompleman akti-
vasyonuna bagli kutanéz damar inflamasyonuyla
olustugu diisiintilmektedir. Fakat bazi vakalarda
ilag-antikor immiin kompleksi gosterilememekte-
dir. Histolojik olarak poskapiller 1okositoklaziyle
birlikte veniilitis, fibrinoid nekroz ve eritrosit ek-
stravazasyonu goriilir. Cilt yaninda bobrek,
karaciger, beyin ve eklemler gibi diger organlarda
tutulabilir (3).

ilaglar hapten olarak hareket edip allerjik trom-
bositopenik purpuraya da neden olabilir. Ilag trom-
bositlerle birlegserek onlar1 otoantijen haline ¢evirir.
Antikor olustugu zaman, ilagla birlesmis trom-
bositler antikorla reaksiyona girerler. Trombositler
aglutine olur ve kompleman varliginda lizis ortaya
cikar. Kemik iligi izerine toksik etkisi bulunan her-
hangi bir ilag 6zellikle sitostatikler trombositopenik
purpuraya neden olabilir. Cogu kez diger kan ele-
manlar1 da benzer sekilde etkilenir (1).

Cok sayida ilag kapillerlerde harabiyet yaparak
nontrombositopenik purpuraya neden olabilir.
Bunlarin bazilar1 trombositleri de etkileyebilmekte-
dir. Bu ilaglar karbromal, asetil sahsilik asit, siil-
fonamidler, barbitiiratlar, altin tuzlari, fenil buta-
zon, kinin, kinidin, meprobamat ve karba-
mazepindir (1).

Kortikosteroid purpurast ise ¢evre konnektif
dokudaki degisikliklerle birlikte destek yokluguna
bagli olarak gelisir. Genelde kii¢iik ve semptomsuz
lezyonlardir. Tartrazin gibi besinlere katilan mad-
deler de purpuraya yol agabilir (1,2,3).

6-Diger
a-Dilantin Hipersensitivitesi Sendromu

Cilt eriipsiyonuna eslik eden ates, fasyal 6dem,
lenfadenopati, 16kositozla birlikte hepatit, nefrit ve
pnoémonitisle karakterize reaksiyondur. Cilt eriip-
siyonu genelde dilantin baslandiktan 1-3 hafta son-
ra olusur. Ilacin yol a¢tig1 eriipsiyon makiilopa-
piler, likenoid, eritema multiforme, TEN ve
mukokutanéz okiiler sendrom seklinde olabilir.
Tim bu farkli cilt belirtilerinin tek bir yolla olus-
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tugu farzedilmektedir. Farkli cilt belirtilerinin, im-
miinohistopatolojik incelemesinde benzer CD4 +
ve CD8 + hiicre dagiliminin oldugu gosterilmistir.
Likenoid eriipsiyonun, bazal tabakanin T
hiicreleriyle otoimmiin harabiyeti sonucu olustugu
diistintilmektedir. Greft versus host hastaligi ise
konak ve greft arasinda reaksiyon sonucu, konakgi
epidermisinin alloreaktif greft T hiicreleriyle atake
edilmesi ile olusur. Bu yiizden, benzer histopatolo-
jik ozellik ve klinik goriiniimiiyle iki erlipsiyonun
idantik oldugu diistiniilmektedir (4,12).

Bu sendrom dilantin yaninda fenobarbital, kar-
bamazepin gibi aromatik antikonviilzanlarla da il-
igkili olup kalitsal epoksid hidrolaz enzimi eksik-
ligiyle birlikte ortaya g¢ikar. Bu enzim dilantin ve
diger antikonviilzanlarm sitokrom P450 enzimiyle
olusan arilamin gibi reaktif ara iiriinlerini detoksi-
fiye eder. Eksikliginde ara {iriinler antijenik olup
capraz reaksiyon olusturur. Yama testi, cilt biyop-
sisi ve oral provokasyon testi sonuglan tip 4 hiicre
bagimli yanit sonucu olustugunu diisiindiirir.
Ayrica bu antikonviilzanlarla hipersensitivite
Oykiisii olan hastalarin invitro olarak lenfositleri,
sitokrom  P450 ile
karsilagtirilinca sitotoksisite gosterdigi bulumustur

(4,13).

olusan ara irilinlerle

b-Kumarin Cilt Nekrozu
Kumarin nekrozu, kumarin tedavisinin ciddi
ve nadir bir komplikasyonudur. Dermatopatolojide
hafif perivaskiiler infiltrasyonla birlikte fibrin
trombiisler1 gosterilmistir.

Kumarin nekrozlu hastalarin ¢ogunda diisiik
protein C seviyeleri bulunur. Protein C vitamin K
bagimli serin proteaz olup aktive olunca an-
tikoagiilan ve fibrinolitik aktivite olusur. Diisiik
protein C seviyeleri, rekiirren tromboembolik
hastaliklarla iligkilidir. Sayet kumarin ©Onceden
diisik protein C seviyeleri olan hastaya verilirse,
protein C, faktor-9, 10 ve protrombinle birlikte be-
lirgin baskilanir. Gegici hiperkoagiilabl evre olusup
dermal veniillerde lokal tromboza neden olur (4).

Bu hastalarda protein C seviyeleri normal olsa
bile, anormal fonksiyonlu olduklar1 diisiiniilmekte-
dir. Sonugta bu reaksiyon immiin bagimli bir siire¢
degildir (4).
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c-Heparine Bagh Cilt Nekrozu

Subkutan ve intravendz heparin uygulamayla
iligkili lokal veya sistemik formlarin eslik ettigi du-
rumdur. Heparine bagli kutandz nekrozun trom-
bositopeniyle ilgili oldugu ve tromboembolizmle
birlikte gosterilmesinin immiin kompleksle iligkili
olabilecegini diisiindiirmektedir. Platelet agregasy-
on faktor ve antiplatelet antikorlar1 gosterilmistir.
Heparin-IgG kompleksleri, trombosit Fc reseptor-
lerine baglanip tromboemboli ve trombositopeniye
yol agabilir. Heparine bagli trombositopeni direkt
heparinin etkisiyle de olusabilir. Ayrica heparine
bagli trombositopenili hastalarda, heparinle pozitif
intradermal cilt testleri de bulunmustur (6).

IT-Siipheli Mekanizmalar: Olan
Karakteristik fla¢ Eriipsiyonlar

1-Morbiliform veya M akiilopapiiler
(Ekzantematik) ila¢c Erupsiyonlan

flag erupsiyonlan arasinda en sik gériilen pa-
tenidir. Erken reaksiyonlarda dokiintii, ilag alimin-
dan 2-3 saat sonra baslayip Onceden duyarlanmis
bireylerde oldugu farz edilir. Geg reaksiyonlar ise
7-10 giin sonra baslar. Ozellikle penisilinle olan
reaksiyonlar ise 2 haftadan fazla siire sonra
baslayabilip, tedavi kesiminden sonra 2 hafta kadar
siirebilir. Seyrek olarak goriilebilen durum ise
ilacin kullanimina devam edildigi eriipsiyonun ger-
ileyebiimesi ve hatta tamamen kaybolabilmesidir.
Bu olaymn IgM tipi blokan antikorlarin ortaya
¢ikisini yansittigr diisiiniilmektedir. Sorumlu ilag
daha sonra yeniden kulanildigmda eriipsiyonlar
niiksetmeyebilir veya daha siddetli olarak eksfoliy-
atif dermatite ilerleyebilir. En sik neden olan
ilaglar; penisilinler (6zellikle ampisilin ve amok-
sisilin), siilfonamidler, altin, fenilbutazon, PAS, al-
lopurinol, izoniazid, barbitiiratlar, fenotiyazinler,
atropin, aspirin, bromiirler, klorpromazin, griseo-
fulvin, insiilin ve AIDS' li hastalarda ise trimeto-
prim-siilfometoksazoldiir (3,4,6).ilag eriipsiyonlu
446 hasta incelendiginde antimikrobiyal ajanlar en
stk soramlu bulunurken, diger sik yol aganlar an-
tipiretik, antiinflamatuvar ve santral sinir sistemi
depresanlaridir (14).

Bu eriipsiyonlarin mekanizmas: tam goster-
ilmemis olmakla birlikte, hiicresel 1mmiiniteye
bagli gecikmis tip hipersensitivite sonucu olustugu
diistiniilmektedir. Amoksisiline bagli makiilopa-
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piiller lezyorilarm immiinohistopatolojik in-
celemesinde dermal CD4 + ve CD8 + T lenfosit-
lerin, Ozellikle perivaskiiler alanlarda bulundugu
gosterilmistir. Baskin olarak CD4 + hiicreler bu-
lunurken, %30 oraninda CD8 + hiicreler igerir.
Morbiliform dokiintiilerin immiinfenotiplendir-
mesindc bir¢ok hiicre tipinin gecikmis T hiicresine
bagimli immiin yanit1 uyardigi diisiiniilmektedir.
Ozellikle epidermis bazal tabakasindaki kerati-
nositlerin aktive olarak HLA-DR ve ICAM-1 eks-
prcsyonuyla interferon-y veya TNF-a gibi bircok
sitokin uyarabildigi gosterilmigtir.
Amoksisilinc bagli morbiliform lezyonlarda bu

saliminim

molekiillerin suprabazal keratinositlerde varligi, T
lenfositler gibi immiin kompetan hiicrelerin ciltte
yerlesmesinde baskin rol oynadiklarini diisiin-
diirmektedir. Endotelyal 16kosit adezyon molekiilii-1'
in de kutandz lenfosit ve lokosit antijeni baglaya-
bilmesi yiiziinden, T cilde yer-
lesmesinde rol alabilecegi diisiiniillmektedir.
Amoksisiline bagli morbiliformlu hastalarda, ayri-

lenfositlerin

ca gecikmis pozitif deri testleri de gdosterilmistir
(15).

Immiinopatolojik olarak morbiliform eriipsiy-
on bdlgesinde baskin bulunan CD4 + hiicrelerden
salinan IL-3 ve 4' {in yanisira 6zellikle IL 5' in eozi-
nofillerin migrasyonunda etkili oldugu gdster-
ilmigtir. CD4 t lenfositler ve eozinofiller yanisira
sitokin ag1 olarak adlandirilan IL-3, 4, ve 5 ilac
eriipsiyonu patogenezinde oOnemlidir. CD4 + T
hiicreleri, Thl ve Th2 hiicreleri olarak 2 alt gruba
ayrilir. Th2 hiicreler IL-4, 5 ve 6 iiretir. IL-5 artisi,
eozinofillerin vaskiiler adezyonu ve dokulara mi-
grasyonunu uyarir. IL-5 ayrica eozinofillerde
siiperoksit olusumunu uyarip IgA ve IgG ile
uyarilan eozinofil degranulasyonunu arttirir. {lag
spesifik T hiicre klonlari1 ¢ok miktarda IL-5 iiretip
cilde eozinofil infiltrasyonu yaninda kanda da eozi-
nofiliyc yol agar (16).

Makiilopapiiler ilag eriipsiyonlarinda lezyonal
cilt biyopsilerinin incelenmesinde langerhans hiicre
sayisinin %66 oraninda arttig1 ve dentritlerinin da-
ha belirginlestigi gosterilmistir.
cevresindeki langerhans hiicre iinitesi, ilag-tasiyici

Keratinositler
kompleksiyle aktive olduktan sonra, salgiladiklari
IL-1 ile lenfositleri duyarlandirip amplifikasyonuna

yol acarak tip 4 immiin yanitt uyarir (17).
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2- Eritema Multiforme

Eritema multiformede barbitiiratlar, siilfon-
amid, penisilin, salisilatlar, fenotiyazin, fenilbuta-
zon, hidantoinler, griseofulvin, klorpropamid sik

suclanan ilaglardandir (3,6).

Eritema multiforme benzeri eriipsiyonda IgE
bagimli reaksiyon sorumlu olabilecegi, gec faz
reaksiyonlarda immun kompleks bagimli reaksiy-
onun merkezi rol oynadigi  disiinilmektedir.
Bir¢ok hastada, yiizeyel dermal damar duvarlarinda
IgM ve C3 depositleri gosterilmistir. Dolagimda
immiin komplekslerde gosterilmistir. Immiin kom-
plekslerin dolasimda varlig1 ve ciltte mikrovaskiiler
yapida depolanmast daha ¢ok bu tip bir reaksiyon
oldugunu diisiindiirmektedir (3,4,6,18).

Immiinohistokimyasal caligmalarda hiicresel
infiltrasyonda dermiste T4(helper) lenfositlerin,
epidermiste ise T8(sitotoksik/slipresdr) hiicrelerin
baskin oldugu ve satellit hiicre nekrozu alanlarinda
T8 sitotoksik lenfositlerin bulundugu gosterilmistir.
Bu bulgularin greft versus host hastalig: ile idantik
oldugu belirtilmistir. Bu yiizden tip 4 reaksiyona
benzer ozellikler de goriilmektedir.(18).

3-Fiks ila¢ Eriipsiyonu
En ¢ok neden olan ilaglar; fenolftalein, siilfon-
amidler, barbitiiratlar, dapson, tetrasiklin, aspirin,
fenilbutazon, klordiazepoksid, yiyecekler, dis ma-

cunu ve ilag kapsiillerindeki katki maddeleridir
(4,6).

Fiks ila¢ eriipsiyonunun mekanizmasi tam bil-
inmemekle birlikte ilacin her alindiginda ayni
bolgede tekrarlamasi nedeniyle, hemen hemen ilag
hipersensitivitesi i¢in patognomonik olarak kabul
edilmektedir. Bazi diisiinceler, antikora bagiml
hiicresel sitotoksisite sonucunda keratinosit hasari
olusturabilecegini destekleyip gecikmis tip hiicre-
sel hipersensitivite mekanizmasini diisiindiirmekte-
dir. Dematopatolojik 6zellikleri olan epidermal
hidropik dejenerasyon ve pigment inkontinansma
lezyonal epidermisteki T hiicre rezidiilerinin lokal
aktivasyonu yol acar. Bunu destekleyen bulgular
ise klinik remisyondan sonra uzun siireli bir per-
yotta, bazal ve suprabazal keratinositler arasinda
bol miktarda CD3 + ve CD4 + T hiicrelerinin lez-
yonal epidermiste bulunmasi ve bu T hiicrelerinin
keratinositlere karsi sitolitik aktivite gdstermesidir.
Ayrica buradaki Th hiicrelerinin bazilar1 otoreaktif
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olup sebep olan ilaca gerek duymadan prolifére
olabilir. Fiks ila¢ criisiyonunun aktivasyonunda,
rezidiiel T hiicreleri yaninda diger rezidiiel mast
hiicreleri, keratinositler ve dermal T hiicrelerinin de
rolii olabilir. Antijenik uyariyla tetiklenen degigsim-
lerden sorumlu adaylardan en biiyiigii TNF-oc'dr.
Sorumlu ilaca maruz kalinca, keratinositlerden
ICAM-1 ekspresyonu hizli ve yogun big¢imde
uyarilir. Epidermal T hiicre invazyonuyla iliskili
olarak lezyonal keratinositlerde persistan I[CAM-1
ekspresyonu gosterilmistir. Bu yiizden ilacin
uyardig1 lezyonal derideki keratinositlerden TNF-oc
bagimli ICAM-1 ekspresyonu, ilag alimindan sonra
hastalikla iligkili epidermal T hiicrelerinin akti-
vasyonunu baslatict uyariy1 verdigi diisiiniilmekte-
dir (3,6,19-21).

Antikora bagimli hiicresel sitotoksisite yanin-
da makrofaj migrasyon inhibitor faktoriin de lezy-
onlarda bol miktarda gosterildigi i¢in patogenezde
kismen rolii oldugu diisiiniilmektedir. Son yapilan
calismalarda ise bu hastaligin HLA-B22 ve CW1
ile iligkili olabilecegi gosterilmistir (22).

4-Eritema Nodozum

Ila¢ hipersensitivitesi bu cilt reaksiyonun bir
nedenidir. Oral kontraseptifler en sik sorumludur.
Bunun yaninda iyodiir, bromiir, siilfonamid,
penisilin, salisilatlar da neden olabilir. (3,8).

Direk immiinfloresan c¢alismalarda lezyonal
damar duvarlarinda ¢ok nadir immiinglobulin de-
polanmas1 gosterilmistir. Stipheli damar tutulum-
larina ragmen immiin kompleks wvaskiiliti olarak
disiiniilmemektedir. Hasarli endotelyal hiicreler
etrafinda ve damar duvar:i infiltrasyonlarmda 6zel-
likle lenfosit tarzi inflamatuvar hiicreler bulundugu
icin ozellikle ge¢ tip hipersensitivite mekanizmasi
ihtimali diisiiniilmektedir (8).

III-Bilinmeyen Mekanizmalarla Olusan
ila¢ Eriipsiyonlar:
1-Toksik Epidermal Nekrolizis
(Lyell Sendromu)

En ciddi ilag eriipsiyonlarmdan biridir.
Dematopatolojide intraepidermal ayrilma gézlenip
klivajlar bazal tabakadadir. Ayrica bazal nekroz
gosterilir (1,3).

En sik sorumlu ilaglar fenilbutazon, barbitiirat-
lar, hidantoinlcr, penisilin, siilfaniliire, allopurinol
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ve karbamazepindir. Tam mekanizmasi bilin-
memekle birlikte HLA-B12' li bireylerde basta
TEN olmak iizere biilloz ila¢ reaksiyonlar1 sikligi
artmaktadir. Geg tip hipersensitivite mekanizmasi
daha ¢ok su¢lanmaktadir. HIV ile infekte bireylerde
insidans1 artmaktadir (1,3,4,6).

Miyauclh ve arkadaslar1 TEN' de dermoepider-
mal bileske bolgesindeki CDS8 fenotipindeki lenfos-
itlerin epidermise dogru baskin sekilde bulun-
dugunu, dermal lenfositlerin ise cogunun ise CD4 +
lenfositler olarak bulundugunu degerlendirip T
hiicrelerinin TEN patogenezinde roli oldugunu
gostermislerdir. CD8 + Tsupresdr/sitotoksik hiicrel-
er dnemli medyatorler aciga cikararak epidermal
hasara yol agar. Bu bulgular ve ayrica ilacin
yeniden alimindan kisa bir siire sonra lezyonlarm
olusumu, bazen sorumlu ilagla pozitifyama testi ve
pozitif lenfosit transformasyon testleri gec¢ tip
hipersensitivite reaksiyonunu desteklemektedir.
TEN' 1li bireylerde yavas asetilasyon metaboliz-
mastyla olusan iriinler, siilfonamidlerin hidroksil-
amin metaboliti, antikonviilzanlarm aren oksid
metabolitlerinin artis1 lenfositlerin sitotoksisitesini
arttirdigl gosterilmistir (23-25).

2-Likenoid ila¢ Eriipsiyonlar:

Cok sayida ila¢ idyopatik liken planusa ¢ok
benzeyen veya ondan ayrilamayan bir eriipsiyona
yol agabilir. Dermatopatolojik gériiniim idyopatik
liken planusla ¢ogu kez idantik olmakla beraber
fokal parakeratoz, eozinofil ve plazma hiicreleriyle
karigsik hiicresel infiltrasyon ve derin damar
cevresindeki infiltrasyonlar ayirici ozellikler ola-
bilir. Likenoid eriipsiyona en ¢ok neden olan
ilaglar; antimalaryaller (kinin, mepakrin, klorokin),
kinidin, hidroklorotiyazid, klorotiyazid, altin tu-
zlar1, antihipertansifler, kalsiyum kanal blokiirleri,
fenotiyazinlerdir. Sorumlu ajan aliminda 1-2 hafta
sonra eriipsiyon ortaya ¢ikabilir (1,18,25).

Likenoid ilag eriipsiyonunda ilag spesifik im-
mun yanitin patogenezde rolii olabilecegi
diistiniilmektedir. Migrasyon inhibitor faktor, lezy-
onlarda fazla bulunmaktadir. MIF, lenfositlerden
salman bir lenfokin olup uygun antijenle hiicresel
immiiniteyi uyarmaktadir. Epidermiste erken
dénemde langerhans hiicre artig1 gosterilip, bunlar
antijen sunumundan sonra T hiicrelerinin artisina
yol acar. T siipresor/sitotoksik hiicreler artarak
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bazal tabakadaki kcratinositleri hasarlayip hidropik
dejenerasyonla sonuglanir (1,18,26).

3-Biilloz Ila¢ Eriipsiyonlar:

Ilaglara bagli hem pemfigus grubu hastaliklar
(pemtlgus vulgaris, foliaseus, eritematosus, biilloz
pemfigoid ve lineer IgA dermatozu) olusabildigi
gibi, dcrmocpidermal mesafede ayrilmaya yol aga-
bilen hasar varsa da (vaskiilit, eritema multiforme,
TEN, fiks ilag eriipsiyonu,likenoid ilag¢ eriipsiyonu
gibi hastaliklarda) biilloz lezyonlar goriilebilir (4).

Ozellikle kaptopril, penisilamin gibi tiyol
grubu iceren ilaglar, ayrica Sulfonamid, furosemi-
dler, penisilin, ampisilin, rifampin, pirazolon deriv-
eleri, sefadroksil, sefaleksin de pemfigusa ve biilloz
pemfigoidc neden olmaktadir. Akantoliz seviyesi
dermatopatolojik olarak degisebilir. Ilaca bagh
pemfigus foliaseus ve vulgaris lezyonlannin im-
munfloresan incelemesinde vakalarin ¢ogunda in-
terselliiler antikorlar pozitiftir (4).

Olus mekanizmalar1 tam bilinmemektedir.
Penisilamin ve kaptoprilin siilfidril gruplari, inter-
selliiler antijenik yapilar1 degistirir. Sonugta, bun-
lara karst antikor yapimiyla pemfigusa neden
olduklar1 distinilmektedir. Her iki ilag, cilt organ
kiiltiirlerine eklenince direkt etkiyle desmozomal
yapiyl1 bozarak akantolizi uyardigi gdsterilmistir.
Dolasimda da idyopatik pemfigus vulgaris ve fo-
liaseus antikorlar1 tesbit edilmistir. PUV A" da ilaca
bagl biilloz pemfigoide yol acabilir. Burada direkt
ultraviyolc epidermal hasara yol agar (18,27,28).

4-Ekzematoz Eriipsiyonlar

Allerjik ekzematdz kontakt dermatit, kontakt
dermatitlerin %20-30" unu olusturan, tip 4 gecikmis
tip hiicresel hipersensitivite reaksiyonu sonucu
meydana gelen tablodur. Sorumlu ilag cilt protein-
leriyle birlesip tam antijen 0zelligi kazandiktan
sonra makrofaj benzeri hiicreler olan langerhans
hiicreleri tarafindan alinip ciltteki lenfositlere
sunulup duyarlanma olusur.Ekzematéz ilag eriip-
siyonuna en ¢ok neden olan ilaglar; penisilin, Sul-
fonamid, fenotiyazinler, antihista-
minikler, tiyazidler, tolbutamid, klorpropamid, iyo-
diir ve kininlerdir (1,6).

neomisin,

Topikal uygulanip allerjik kontakt dermatite
neden olan ilag, oral veya parenteral uygulanirsa
eriipsiyon ya oOnceki uygulama bdlgesinde veya
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jeneralize sekilde aktive olabilir. Bu duruma sis-
temik kontakt dermatit denir. Sistemik kontakt der-
matitde mekanizma tam agiklanmamakla birlikte
hiicresel bagimli hipersensitivite oldugu
disiiniilmektedir.  Ciltte bulunan duyarh T
hiicrelerinin, haptenin sistemik almimmada yeniden
aktive oldugu disinilmektedir. Yama testleri
uygulamadan 24-48 saat sonra genelde pozitif
sonu¢ verir (6,13,29,30).

5-Eksfoliyatif Dermatit

Ilaglara kars1 ortaya c¢ikan ciddi reaksiyonlar-
dan biridir. Genellikle ilac1 alinmasindan haftalar
hatta daha uzun bir siire baslar. En ¢ok neden olan
ilaglar; fenilbutazon, altin tuzlari, organik arsenik,
barbitiiratlar, civa bilesikleri, PAS, hidantoin deriv-
eleri, izoniazid ve streptomisindir. Onceden du-
yarlanmis hastalarda olusan geg tip hipersensitivite
reaksiyonu oldugu diisiinilmektedir (1).

6- Akneiform Eriipsiyonlar

Bazi ilaglar akneyi siddetlendirirken,bazilar:
olusturabilir. ACTH,
kortikosteroidler puberteden sonra en ¢ok alin ve

akneiform bir eriipsiyon da

yanakta akneiform lezyonlara yol acar. Izoniazid,
etionamid, etambutol gibi tiiberkiilostatik ilaglar
kortikosteroid aknesine ¢ok benzeyen bir eriipsiyon
ortaya ¢ikarirlar. Halojenler 6zellikle uzun kul-
lanimda akut baglayan, aktif bir inflamamvar reak-
siyonlar seklinde akneiform lezyonlara neden ola-
bilir. Bu ilaglarin yiizey lipidlerini arttirdiklari
diisiiniilmekte, santral bir mekanizmayla da andro-
jen dizeyini arttirdiklart  o6ne sirilmektedir.
Lityum, oral kontraseptifler, daktinomisin de akn-
eye yol acabilir (1).

7-Psodolenfoma Sendromu

Ozellikle fenitoin ve karbamazepin gibi an-
tikonviilzanlarm yol agtig1, jeneralize lenfadeno-
pati, hepatosplenomegali, ates, artralji ve eozinofi-
liyle karakterize, ciltte lokalize eritematéz infiltre
plak ve nodiiller veya jeneralize makiilopapiiler
eriipsiyon igeren klinik durumdur. Psddolenfoma
dermatopatolojisi, bant seklinde lenfositik infilt-
rasyon, epidermiste pautrier mikroabseleri, dcrmal
infiltratta serebriform niikleuslu hiicrelerle mikozis
fungoidesi taklit edip bazen infiltrat yaninda
dolasimda da Sezary hiicreleri gosterilir.
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Diger neden olan ilaglar;kalsiyum kanal
blokiirleri, ACE inhibitorleri, lipid disiriiciileri,
antithistaminikler, (3-blokiirler, benzodiazepinler
olup bunlarin lenfosit fonksiyonlarini degistirdigi,
ozellikle birlikte kullanildiklarinda sinerjistik bir
immun disregiilasyona yol agtig1, ilaglarin tek basi-
na veya diger bir takim antijenik stimuluslarla aber-
uyardigir disiinilmektedir.
Dermatopatolojik 6zellikleriyle mikozis fungoides
benzerligi yaninda gecikmis tip hipersensitivite
ozellikleri de saptanmaktadir (18,31,32).

ran immun yanit

Invitro calismalarda lityum karbonat ve
sodyum kromoglikatla birlikte, lipid diisiiriici ajan-
lar, 6strojen, progestron ve A CE innhibitorleriyle T
lenfosit proliferasyonu baslatilmasi gosterilmistir.
Bu sistemik immundisfonksiyonun, ilagla iligkili
lenfoinatoid hipersensitivite reaksiyonu gelisimine
predispozisyon oldugu diisiiniilmektedir (18,31,32).

8-Pitriazis Rozea Benzeri Eriipsiyonlar

Basta bizmut, barbitiiratlar, kaptopril, altin,
metoksipromazin, metronidazol, penisilamin ve
isotrctinoin olmak tizere pek ¢ok ilag pitriazis rozea
veya pitriazis rozea benzeri erupsiyona neden ola-
bilir. Bu tip erupsiyonlarda, gegici IgD/IgM igeren
hiicrelerin artis1 ve hafifce T hiicre gruplarinin artisi
gosterilmistir. Langerhans hiicrelerinin artis1 da gos-
terilip hiicresel immun mekanizmanin etyopato-
genezde rol oynadigi disiiniilmektedir (33-35).

Sonug

flaglar pekgok dermatolojik hastalign taklit
edebilen erilipsiyonlara yol acabilmektedir. Yeni
ilaclar sasiritici hizda gelistirilerek ve marketlerde
turnovert hizlt bir bigimde artarak hem ilag¢ eriip-
siyonu potansiyeli artmakta hem de tani koymada
gliclik yaratmaktadir. Yiiksek insidans, morbidité,
mortalité, yogun bakim gerekliligi yiiziinden ilag
erupsiyonu maliyeti daha fazla olabilmektedir.
Burada en o6nemli olan ilag suistimalinin engel-
lenip tamamen hekim kontroliinde verilmesidir.

Genetik faktorler ilag metabolizmasinda etkili
olabilip reaktif metabolit olusumuna yol agabilir.
Olusan bu reaktiflere karsi kalitsal bir segicilikle
duyarlanma ve antikor olusumu meydana gelir.
Multisentrik ve multidisipliner genis ¢alismalarla
ilag farmakolojisi, metabolizmasi ve immiino-
kimyasal mekanizmalarda daha ¢ok bilgiler elde
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edilip, daha iyi tedavi belki de olusumlarini en-
gellemek miimkiin olabilecektir (6,7,36).
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