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Ozet

Summary.

Pityriazis rosea (PR) derinin sik gériilen papuloskuaméz
hastaliklarindan biridir. Etyolojisi tam bilinmese de pityriasis
rosea benzeri ilag erupsiyonlari bildirilmektedir. Ergot
alkoloidlerinden olan ergotamin migren ve diger vaskiiler
kaynakli bas agrilarinda kullanilan vazokonstriktif etkili bir
ajandir. Dermatolojik yan etkileri arasinda kserozis, lokalize
6dem, pruritus, fotosensitivite, mikroanjiopatiye bagl deri ve
dil nekrozu ile anorektal lezyonlar sayilmaktadir.

Bu yazida migren tanisi ile ergotamin tartarat kullani-
mindan ii¢ giin sonrasinda ortaya ¢ikan klinik ve histopatolojik
olarak pityriazis rosea tanist alan 36 yasinda bir erkek olgu
sunulmaktadir. Histopatolojik olarak hafif akantoz gdsteren
epidermiste fokal spongioz, ekstravaze eritrositler, superfisial
parivaskuler lenfosit infiltrasyonu vardi. Laboratuar inceleme-
sinde sedimantasyon hizi 36 mm/saat, serum IgA ve total IgE
yiiksekligi yiiksekligi vardi. Serum viral makerleri (HBV,
HCV, HIV, Rubella, CMV, EBV ve herpes virus), ASO <
200r/ml, CRP, RF ve otoantikorlar negatifti. Hastanin dykii-
siinde literatiirde PR benzeri erupsiyon yaptig: bildirilen ilag
kullanim1 yoktu. Antimigren ilacin kesilmesinden sonra bir ay
icinde eriipsiyon tamamen geriledi. Literatiirdeki ergotamine
baglt oldugunu diisiindiigiimiiz bu ilk pityriazis rosea olgusu
ile birlikte pityriazis rosea benzeri ila¢ erupsiyonlar1 gbzden
gegcirilmigtir.

Anahtar Kelimeler: Ergotamine tartrate, Ilag reaksiyonu,
Pityriasis rosea benzeri dokiintii
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Pityriasis rosea is one of the common papulosquamous
disorders of the skin. Although its etiology is not clear
completely, pityriasis rosea-like drug eruptions have been
reported. Ergotamine, an ergot alcholoid, is a vasoconstrictive
agent used in migraine and vascular type headaches.
Dermatologic adverse effects of this drug are xerosis, localized
eodema, pruritus, photosensitivity, skin and tongue necrosis
due to microangiopathy and anorectal lesions.

In this submit we present an 36 year-old man, diagnosed
clinically and histopathologically as pityriasis rosea, whose
lesions occured three days after ergotamine tartrate use for
migraine. Her sedimentation rate was 36 mm/h and IgA and
total IgE levels were high. Serologic evaluations (HBV, HCV,
HIV, Rubella, CMV, EBV and HHV markers), ASO, CRP and
RF levels as well as autoantibody screening were within nor-
mal limits. Her detailed anamnesis revealed no other drug use
formerly reported to cause pityriasis rosea like drug eruption.
Skin lesions completely healed in one month after the drug
was stopped. We review pityriasis rosea like drug eruptions
while presenting the first case due to ergotamine in literature.

Key Words: Ergotamin tartrate , Drug reaction,
Pityriasis rosea-like dermatosis
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Pityriasis rosea (PR) nedeni bilinmeyen gévde
ve ekstremitelerde yerlesen, kendi kendini sinirla-
yan papuloskuamdz lezyonlarla karakterize akut
inflamatuar bir dermatozdur. Dermatoloji prati-
ginde hastalarin %0.6-1’ini olusturur. Etyopato-
genezi  konusunda g¢esitli  faktorler ileri
siirlilmektedir (Tablo 1). Bir ¢ok ilagla iligkili
piyriasis rosea benzeri erupsiyon bildirilmistir
(1-25) (Tablo 2).
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Ergotamin tartrate ergot alkoloidlerinden olup
migren ve diger vaskiiler kaynakli bas agrilarinda
kullanilan vazokonstriktif bir ajandir. Peroral,
supposituar veya nazal inhalasyon seklinde kulla-
nilmaktadir. Her ti¢ yolla kullanimda da bazi ciddi
olabilen yan etkiler nedeni ile dikkatli takip ge-
rekmektedir (26).

Burada ergotamine bagli oldugunu diisiindii-
giimiiz ilk pityriasis rosea benzeri dokiintiili olgu
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Tablo 1. Pityriasis rosea etyopatogenezi

Infeksiyon
Viral
Bakteriyal
Fungal
Mikoplazma
Hasere 1511181
Izomorfik yanit
Otoimmun hastalik
Psikojenik faktorler
ilaglar

Tablo 2. ilaca bagh Piyriasis rosea benzeri dokiintii

Kardiyovaskiiler ilaclar ~ Digerleri
Kaptopril** Isotretinoin"'
Klonidin 2 D-Penisilamin®
Antibiyotikler interferon alfa2a'
Metronidazol® Mitomisin—C'?
Levamizol® Tiopronin '*'*
Ampisilin’ Benfluorex'®
Terbinafin® Bizmut!
Analjezik/ antienflamatuar Altin ve tuzlar'™"
Asetaminofen’ Arsenik'
Aspirin’ Organik civa®
Naproksen® Barbituratlar®
Kodein’ Tripelennamine hydrochlorid'
Kortikosteroid'’ Methoxypromazine'
Difteri agis1*!, BCG asis1*>%,
cigek agist!
Ketotifen?*
Omeprazol®

ile beraber diger bildirilen PR benzeri ilag
erupsiyonlart gézden gecirilmistir.

Olgu

36 yasinda erkek hasta 10 giin 6nce govde ve
ekstremitelerde baslayan hafif kagintili deri dokiin-
tiileri ile bagvurdu. Migren tanis1 ile bir yildir takip
edilen hasta, iki hafta Oncesinde 2 mg/giin
ergotamine tartrate kulanimini takiben 4 giin son-
rasinda deri dokiintiilerinin gelistigini tariflemekte
idi. Bu siire iginde PR benzeri dokiintli yapan ilag
ve diger herhangi bir ilag kullanim 6ykiisii yoktu.
Dermatolojik muayenede gévdede daha yogun
olmak iizere (tipik cam agaci goriiniimiinde), alt ve
ust ekstremitelerde simetrik eritemli, c¢evresinde
skuamlarin yogunlagtigi makulo-papiiler, yer yer
de papiiller vardi. Her bir lezyonun uzun aksi deri
klivajina paraleldi. Govde sol yan yiizde tipik ma-
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B

Sekil 1. Klinik goriiniim A. Gévde 6n sol yan tarafda Herald
plagt ve eritemli colleret skuamli oval, annular makuller
B. Sirtta tipik ¢am agaci gériiniimiinde deri pililerine paralel
eritemli kepekli diskret, oval makiiller.

dalyon lezyon vardi (Sekil 1). Oral mukoza, tir-
naklar ve palmoplantar bolgede lezyon yoktu.
Fizik muayene normaldi.
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Sekil 2. Histopatolojik goriiniim; A. Biyopsi spesmeninde parakeratoz, spongioz, ekzositoz, superfisial kronik inflamasyon ve

ekstravaze eritrositler, B. Munro mikro absesi (H&E,X100).

Hastanin rutin biyokimyasal incelemeleri, id-
rar tetkiki, hemogram ve periferik yaymasi nor-
maldi. Sedimentasyon 36mm/saat, serum IgA yiik-
sekligi (499mg/dl, N: 70-400 mg/dl), IgE yiiksek-
ligi (248.3 1w/ml, N: 0-120 1u/ml) vardi. ASO< 200
w/ml, CRP, romatoid faktor, otoantikorlar ve
VDRL testi negatifdi. Lezyonlardan yapilan native
preparat incelemesinde mantar hifas1 goriilmedi.
Viral markerler (HBV, HCV, HIV, Rubella, CMV,
EBV, HHV, Parvovirus B19) negatifdi. Govde ve
iist ekstremiteden yapilan biyopsilerde epidermiste
hiperkeratoz, graniiler tabakada yer yer azalma,
hafif orta derecede akantoz, spongioz, psoriaziform
hafif epidermal hiperplazi, fokal parakeratoz ala-
ninda polimorf niiveli 16kositlerden olusan Munro
benzeri mikroabse odag, iist dermiste perivaskiiler
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alanlarda ve yer yer epidermiste lenfositik
infiltrasyon ile hafif eritrosit ekstravazasyonu sap-
tand1 (Sekil 2A, 2B).

Ergotamin tatrate kesildi ve sistemik antihis-
taminik, topikal kortikosteroid ve nemlendirici ile
takibe alinan hastada lezyonlar bir ay icinde hafif
eritem birakarak geriledi. Ancak hasta bir ay sonra
ayni etken maddeli benzer bir ilacin ayn1 dozda
kullanimindan 10 giin sonrasi benzer klinik tablo-
nun gelismesi ile tekrar poliklinigimize basvurdu.
Lezyonlar tedavi kesildikten 10 hafta sonra
postinflamatuar hiperpigmentasyonla geriledi.

Tartisma
Ergo alkoloidlerinden = Ergotamin, alfa
adrenerjik bloker 6zelligi ile periferik ve santral
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Tablo 3. Ergotamin yan etkileri

ERGOTAMINE BAGLI PITYRIASIS ROSEA BENZERI DOKUNTU

Sik (>%10)

Gastrointestinal;, Bulanti-kusma,ishal
Kardiyovaskiiler; periferal vazospazm, siyanoz
Kas-eklem; Alt ekstremitelerde gligsiizliik, agri

Daha az (%1-10)

Kardiyovaskiiler; Angina pektoris, gecici tasikardi/ bradikardi, myokard infarktiisii
Dermatolojik; Lokal 6dem, kasinti, fotosensitivite, dil nekrozu, anorektal {ilserasyon

Santral sinir sistemi; Rebound basagrisi, vertigo, letarji
Kas iskelet; abdominal kas agrisi(akut abdomen), parestezi

Fibrotik degisiklikler*; Plevral, retroperitoneal, kardiak valvuler, rektal-anal),
Subklinik ergotizm*; Basagrisi, diare, deride solukluk/karincalanma, tasikardi, hipertansiyon/hipotansiyon, vertigo, letarji,

konfiizyon, konvulsiyon, respiratuar distres, koma
Soliter rektal-anal ililserasyon**

*: uzun siire ve /veya yiiksek dozda kullanim sonucu
**: suppozituar kullanimda yiiksek dozda

kan damarlarmin diiz kaslarina vazokonstriktif
etkisini yaparken ayni zamanda santral vazomotor
merkezlerde baskilanmaya neden olmaktadir. Ay-
rica triptaminerjik, dopaminerjik ve serotonerjik
antogonizma da yapmaktadir. Bu etkiler nedeni ile
ergotamin migren ve histaminik sefalalji gibi mig-
ren varyant1 vaskiiler basagrilarinda kullanilmakta-
dir. Gilinlimiizde peroral, supposituar ve nazal
inhalasyon seklinde uygulanmaktadir. Mevcut
formlarin bazilarinda kombine olarak bulunan
kafein ise sadece ergotaminin barsaktan emilimini
kolaylastirmak ve arttirmaktan baska bizzat kranial
vazokonstriktif etkileri de vardir (26).

Bu ii¢ formda da ciddi yan etkiler olabilecegi
icin dikkatli kullanilmalidir. Ozellikle vazospastik
etkiler 6nemli olup hipertansiyon, sok, bradikardi,
gecici tasikardi, prekordial distres, kas agrilar
hatta myokard infarktiisii gibi 6liimciil yan etkiler
olusabilir. Dermatolojik yan etkiler arasinda
lokalize Odem, kasinti, kserozis, fotosensitivite,
mikroanjiopatiye bagli deri, dil nekrozlar1 ile
anorektal lezyonlar sayilmaktadir (26-31) (Tablo
3). Ergotamine alkoloidine bagli yan etki-
komplikasyon oraninin 0.5/100000/ yil oldugu
sanilmaktadir (26, 31).

Bir c¢ok ilag kullaniminda PR benzeri
erupsiyon tariflenmistir. Buradaki lezyonlar genel-
likle klasik PR’a gore daha az sayida, daha biiyiik
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ve daha kepeklidir. Lezyonlarin klasik cam agaci
dagilimi1 yoktur. Herald plagi (Madalyon lezyon)
¢ogunlukla yoktur. Ancak oral lezyonlar ile birlik-
teligi daha fazladir. Postinflamatuar hiperpigmen-
tasyonla iyilesirler (2-25). 6-8 hafta boyunca
persiste kalabilirler (Pityriasis rosea perstans) (1).

PR benzeri ilag erupsiyonlarinda tedaviden
sonra erupsiyonlarin ortaya ¢ikis siiresi 4 giin—8 ay
olarak heterojenite gosterir (1, 2, 5,11, 22-25).
Tedavinin kesilmesi ile lezyonlarin kaybolmasi ise
yaklagik 1 ay (10 giin-2 ay) stirmektedir. Bir bagka
ilgin¢ nokta da ila¢ dozunun azaltilmasi ya da ke-
silmesi ile erupsiyonun azalmasi ya da kaybolmasi
dokiintiinlin allerjik mekanizmadan ¢ok doza bagh
oldugunu diisiindiirmektedir (19, 22). Ancak bu
durum siiphe edilen ilacin yeniden alinmasi ile
allerjik reaksiyonun tekrarlamasi tutarsizlik gos-
termektedir. (2, 3, 5,16,19, 23, 25). Diger yandan
altin bilesikleri ile indiiklenmis PR’li iki olguda
yama test ve prick testlerin 30 dakikada negatif
iken bu hastalarda altin ile yapilan intradermal
testlerde 30 dakika ve 48 saatte elde edilen lenfosit
proliferatif cevabmin kontrollerden belirgin farkli-
lik gbstermesi bu kutandz reaksiyonlarin bir kis-
minda gecikmis tip hipersensitivite reaksiyonlari-
nin rol oynamadigini diisiindiirmektedir (19). Bu-
nunla birlikte bazi klasik PR olgularinda akut do-
nemli olgularda periferal T lenfosit sayisinda hafif
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Tablo 4. Pityriasis rosea (PR) ve PR benzeri ila¢ dokiintiisiiniin karsilagtirilmast

Kenan AYDOGAN ve Ark.

Pityriasis rosea Pityriasis rosea benzeri lla¢ dokiintiisii Olgumuz
-Yas(yil) 5-35( 10-14 yas pik) 4-80 36
-Cins K>E (1.2/1) K>E (2:1) E
-Neden Otoimmunite Toksikodermi Ilag (ergotamin)
Enfeksiyon (Virus) Gecikmis tip reaksiyon
-Prodrom (%5); bas agrisy, artralji,diare, grip sempt. Yok Yok
-Dokiintii -%75 olguda hafif-orta derecede kagimti -Genelde kasimt1 yok -Orta siddetli kagintili
- Herald plag: -Genelde Herald plag: yok -Herald plag: var
-%350 olguda multipl lezyon -Genelde simetrik -Multipl simetrik lezyonlar
- Deri pilisine paralel eritemli kolloret -Genelde daha az, daha biiyiik, daha -Cam agaci goriiniimii var
kepekli makulopapiil kepekli -Oral lezyon yok
- Tipik ¢am agac1 goriinimii -Cam agaci goriiniimii yok -Govde ve ekstremitede
- % 20 olguda atipik dagilimda papiil, -Oral lezyon daha sik -Deri pilisine paralel
vezikiil, urtika, purpurik plak, eritema -Postinflamatuvar hiperpigmentasyon -4 ve 10 haftada geriledi
multiforme benzeri dokiintii -6-8 hafta boyunca persiste kalabilir
- Oral lezyon nadir;punktat hemeoraji, -Deri pilisine paralel
ilser
- Govde, abdomen, sirt, proksimal
ekstremitede
- Genelde 2-4 haftada hafif eritemle geriler
-Predispozan Atopi, kontakt-seboreik ekzemalar Atopi Atopi
faktorler Kutandz-nonkutanoz enfeksiyonlar
-Rekiirrens %0.9-28 (yaklasik 3.8 y1l sonra) 7 olgu (omeprazol, kaptopril (2 olgu) 1 ay sonra yeniden ayni ilag ile
Altin, benfluorex, BCG, metronidazol) Kullanimdan 10 giin sonrasinda
-Dokiintii Primer inkiibasyon 1-2 giin Tedavi baslangicindan 4 giin-8 ay sonra | Tedaviden 4 giin sonra
ortaya ¢ikis Sekonder inkiibasyon 5-14 giin
-Histopatoloji Siiperfisial perivaskiiler dermatit PR’ye benzer, isotretionin kullaniminda | PR benzeri ilag dokiintiileri gibi
Psoriasiform epidermal hiperplazi Ayrica psoriasiform hiperplazi ve
Munro mikroabsesi Munro mikroabsesi
-Laboratuvar ESR artis1, kan protein degisikligi IgE yiiksekligi, Eosinofil artigt
-Tedavi Topikal/sistemik steroid, UVB, dapson Ilacin kesilmesi, topikal/sistemik steroid | Topikal/sistemik steroid
antihistaminik antihistaminik, UVB, nemlendirici Antihistaminik

derecede azalma, B lenfosit cevabinda artis sap-
tanmasi hiicresel immun yanitin patogenezde rolii
olabilecegini gostermistir (32).

PR lezyonlar1 histopatolojik incelendiginde
siiperfisial perivaskiiler dermatit ya da subakut-
kronik dermatit seklindedir. Epidermiste spongioz,
fokal parakeratoz, epidermal hiperplazi, subkorneal
vezikiil olusumu, lenfositik ekzositoz, orta derece-
de akantoz, graniiler tabakada incelme ya da kay-
bolma, eritrosit ekstravazasyonu , papiller dermiste
lenfosit, histiyosit ve eozinofilden olusan
perivaskiiler infiltrat ve damarlar ¢evresinde eritro-
sit ekstravazasyonu goriilmektedir (1). Olgumuzda
histopatolojik 6zellikleri tam olarak PR’i destek-
lemekle birlikte psoriasiform epidermal hiperplazi
ve fokal parakeratoz altinda Munro mikro
abselerine benzer epidermal nétrofil akiimiilasyonu
da mevcuttu. Olgumuzun gerek klinik gerekse de
histopatolojik 6zellikleri Helfman ve ark’nin (11)
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kistik akne ve akne konglobatali olgusunda kul-
landiklart izotretinoine bagli olarak gelisen PR
benzeri erupsiyona benzemektedir. Bu olguda te-
daviden ii¢ hafta sonra govde ve ekstremitelerde
karakteristik olarak akut PR deri lezyonlar1 gelis-
mistir. Histopatolojik olarak da  psoriasiform
epidermal hiperplazi, parakeratotik alanda Munro
mikroabselerini andiran ndtrofil birikimleri sap-
tanmigtir. Belki de bizim olgumuz ve bu olguda
ergotamin alfa adrenerjik etki ile vazokonstriktif
etkileri disinda endotelial hiicre hasari yapmasi
veya PDGF (Platelet Derivated Growth Factor)
salimimint arttirmast nedeni ile gercek pityriasis
rosea seyrini ve histopatolojik 6zelliklerini degis-
tirmektedir (31). Tablo 4’de klasik PR ve PR ben-
zeri ilag erupsiyonlar ile olgumuza ait demografik,
klinik, histopatolojik ve tedavi 6zellikleri karsilas-
tirilmaktadir.
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Bizim hastamizda birka¢ nedenden dolay:
erupsiyonun ergotamin tartrat nedenli oldugu dii-
stiniildii; birincisi ergotamin kullanimi ile reaksi-
yon gelisimi ayni zamanda olmaktadir, ikincisi
benzer ilacin ayni dozda alinmasi ile erupsiyonun
yeniden ortaya cikmasidir. Ustelik erupsiyonun
oldugu dénemde baska bir ila¢ kullanim &ykiisii ve
oncesinde her hangi bir enfeksiyon Oykiisiiniin
olmamasi da bunu desteklemektedir. Bu olgu
ergotamine tartrata bagli PR benzeri erupsiyona
iligkin ilk yayindir. Ayn1 zamanda bu yayinda PR
benzeri deri dokiintiileri ile basvuran hastalarda
ilag Oykiisiinii dikkatli almak gerektigi ve giivenlik
profili iyi olan ilaglarm bile  bu tip ilag
erupsiyonuna neden olabileceginin unutmamasi
gerektigini vurgulamak istedik.
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