AGIR ILAC ALERJILERI

Hakan Giivenir', Emine Dibek Misirlioglu?
! Malatya Egitim ve Arastirma Hastanesi, Cocuk Immiinolojisi ve Alerji Hastaliklar1

2 Ankara Sehir Hastanesi, Cocuk Immiinolojisi ve Alerji Hastaliklar1 Klinigi

llag iligkili asir1 duyarlilik reaksiyonlar1 cogunlukla makiilopapiiler dokiintii gibi benign
reaksiyonlaridir. Ancak ciddi morbiditelere ve mortaliteye neden olabilen agir kutanoz ilag
reaksiyonlart (SCAR) da goriilebilmektedir. Agir kutanéz ilag reaksiyonlart Tip IV asirt
duyarlilik reaksiyonlaridir ve bu grupta sahip 3 ayri1 sendrom bulunmaktadir:

1. Tlag iliskili eozinofili ve sistemik semptomlar (Drug reaction with eosinophilia and
systemic symptoms-DRESS) sendromu

2. Stevens-Johnson sendromu (SJS), Toksik epidermal nekroliz (TEN), SIS/TEN overlap

3. Akut jeneralize egzantematoz piistiilozis (AGEP)

Mlac Iliskili Eozinofili ve Sistemik Semptomlar Sendromu

Ilag iliskili eozinofili ve sistemik semptomlar (Drug reaction with eosinophilia and systemic
symptoms-DRESS) sendromu, aynm1 zamanda ila¢ hipersensitivite sendromu olarak da
bilinmektedir. Gell-Coombs siniflamasina gore Tip IVb asir1 duyarlilik reaksiyonudur. Tahmini
prevalansi 1/1000 ile 1/10.000 ilag maruziyeti arasindadir.

Etiyoloji: Ilaglar: En sik neden olan ilaglar; aromatik antikonviilsanlar, antibakteriyel
stilfamitler, vankomisin, allopiirinol, minosiklin ve siilfasalazindir.

Viral reaktivasyon: DRESS sendromunun ilerlemesi sirasinda, daha 6nce bireye enfekte olmus
ve daha sonra latent halde kalmis bazi1 viriisler yeniden etkinlesebilir. Bu viriisler Herpesviridae
ailesinin bazi liyeleridir (Epstein-Barr viriis, human herpesvirus 6-HHV6, human herpesvirus
7, and cytomegalovirus). Bu viriislerin yeniden aktive olmasi, semptomlarda alevlenme, uzun
stireli bir seyir ve dnemli organ tutulumu ve bazi otoimmiin hastaliklarin goriilmesi, sistemik
lupus eritematozus, otoimmiin tiroidit ve tip 1 diabetes mellitus gelisimini igeren artmis hastalik
siddeti ile iliskilidir. Ozellikle HHV6, DRESS sendromunun patogenezinde &nemli bir rol
oynamaktadir.

Klinik bulgular: Semptomlar siklikla sorumlu ilaca maruziyet sonrasi 2-6 hafta icinde
baslamaktadir. Belirtiler arasinda ates, makiiller veya plaklardan olusan ve genellikle kasintili
dokiintiiler, yiiz 6demi (hastaligin ayirt edici 6zelligidir), biiylik ve bazen agrili lenf bezleri ve
i¢ organ tutulumu (en sik karaciger, daha az yaygin bobrek, akciger ve kalp ve nadiren pankreas
veya diger organlara bagh diger semptomlar) bulunmaktadir.

Laboratuvar: Kan eozinofil sayisinda artma, periferik yaymada atipik lenfositler, sistemik
enflamasyon belirteglerinde (eritrosit sedimantasyon hizi, C-reaktif protein) ylikselme ve i¢
organ tutulumu ile ilgili bulgular (transaminazlarda artma, vb.) gibi laboratuvar bulgulari
goriilebilmektedir.



Tani: Tanida RegiSCAR ¢aligma grubu tarafindan belirlenen tani kriterleri kullanilir. Bu
kriterlere gore hastalar kesin, olas1 veya miimkiin DRESS olarak tan1 konabilmektedir.

Prognoz: Mortalite, primer olarak karaciger disfonksiyonu, bobrek yetmezligi ve intersitisyel
pnomoni gibi sistemik organ tutulumu ile iligkili olup yaklasik %10'dur.

Tedavi: Kortikosteroidler, antihistaminik ilaglar

Stevens-Johnson Sendromu ve Toksik Epidermal Nekroliz

Stevens-Johnson sendromu (SJS) ve toksik epidermal nekroliz (TEN) siklikla ilaglara bagh
olarak gelisen agir mukokutan6z reaksiyonlardir. Gell-Coombs siniflamasina gore Tip Ve
grubundadirlar. SIS ve TEN epidermal ayrilmanin siddetine gore siniflandirilir: Epidermal
ayrilma viicut yiizey alaninin <%10 ise SJS; %10-30'u ise SJIS/TEN overlap ve >%30 ise TEN
olarak siniflandirilir.

Etiyoloji: Etiyolojide ilk sirada ilaglar bulunmaktadir. Vakalarin %85-100' {inde, siipheli
ilag(lar) reaksiyonun baslamasindan 8 haftadan daha kisa bir siire dnce alinmaya baslanmistir.
SJS/TEN igin ilaglar en ¢ok suglanan ilaglar; Allopurinol, Aromatik antiepileptik ilaglar ve
lamotrigine, Antibakteriyel siilfonamidler (sulfasalazin dahil), Nevirapin ve Oxicam grubu
nonsteroidal antienflamatuar ilaglardir.

Viral nedenler arasinda en stk Herpes simpleks viriisii, HIV, Coxsackie viriis, Influenza viriisii,
Hepatit viriisleri ve Kabakulak viriisi bulunmaktadir. Bakteriyel nedenlerin basinda ise
Mikoplazma pneumoniae enfeksiyonlar1 gelmektedir.

Klinik bulgular: Hastalarda mukokutanéz lezyonlarin gelismesinden 1-3 giin Once ates,
halsizlik, bogaz agrisi, oksiiriik, burun akintis1 gibi semptomlar goriiliir. Patognomonik deri
lezyonu yuvarlak bir goriiniime sahiptir ve nekrotik bir merkez cevresinde iki es merkezli
halkal1 atipik yass1 hedef lezyon goriiniimiindedir. Epidermal ayrilmanin olmadig: eritemli
bolgeye yatay mekanik basing uygulandiginda epidermal ayrilma gorlebilir ki bu Nikolsky
isaretidir. Ancak Nikolsky isareti patognomomik degildir. Hastalarin yaklasik %90'inda en az
iki farkli mukozal bolge (agiz mukozasi, okiiler genital ve/veya gastrointestinal sistem)
tutulumu vardir.

Laboratuvar: Spesifik laboratuvar bulgusu yoktur. Anemi ve lenfopeni sik goriiliir. Eozinofili
olagan degildir. Notropeni hastalarin yaklagik iicte birinde mevcuttur ve kotii prognoz ile
iligkilidir. Hipoalbiiminemi, elektrolit dengesizligi, artmig kan iire azotu ve glukoz seviyeleri
goriilebilir. TEN hastalarinin yaklasik %50'sinde serum aminotransferaz diizeyi yiikselmistir.

Prognoz: SJS'nin mortalitesi yaklasik %5, TEN’in ise %30-40'tir. Oliim riski, baz1 prognostik
gostergeleri dikkate alan SCORTEN o6lgegi kullanilarak tahmin edilebilir. Mortalitenin en sik
nedeni transdermal sivi kaybi ve sepsise bagli multiorgan yetmezligidir. Bunun disinda
pulmoner emboli, yetiskin solunum sikintis1 sendromu, kalp yetmezligi, GIS kanamasi ve s1vi-
elektrolit diizensizligi sonucu gelisen bobrek yetmezligi diger 6liim nedenleridir. SJS/TEN
sonrasi yasayan hastalarin bazilarinda gec¢ sekeller gelisebilmektedir. Bunlar tutulan organ
sistemine gore ¢ok genis spektrumda karsimiza ¢ikabilir.



Tedavi: Baslangigta tedavi, termal yanik hastalarina benzerdir ve destekleyici (6rnegin,
intravendz sivilar ve nazogastrik veya parenteral beslenme) ve semptomatik (6rnegin, iilser i¢in
analjezik agiz durulama) tedavileri igerir. Tedavide kullanilan ajanlar arasinda sistemik
kortikosteroidler, intravendz immiinglobulin, siklosporin ve siklofosfamid bulunmaktadir.

Akut Jeneralize Egzantematoz Piistiilozis

Akut jeneralize egzantematoz piistiillozis (AGEP), siklikla sorumlu ilaci kullanmaya
basladiktan ortalama bes giin sonra ortaya c¢ikan folikiiler olmayan, steril, deri piistiilleri ile
karakterize akut bir ila¢ eriipsiyonudur. Gell-Coombs siniflamasina gore Tip IVd asir
duyarlilik reaksiyonudur.

Etiyoloji: AGEP vakalarinin %90°1 ilaglarla iligkilidir. AGEP gelisimiyle ilgili en sik bildirilen
ilaglar arasinda aminopenisilin, makrolid, kinolon, siilfonamid, hidroksiklorokin, terbinafin ve
diltiazem bulunmaktadir. Ancak enfeksiyonlar ve oriimcek 1sir1g1 gibi ¢esitli etiyolojik faktorler
de bildirilmistir.

Klinik ve laboratuvar bulgular: Deri dokiintiileri genellikle kasintilidir Ates, bas agrisi, kanda
nétrofil ve eozinofil sayilarinda artma ve yiiksek eritrosit sedimantasyon hizi ve C reaktif
proteinde yiikselme goriiliir. Cilt lezyonlar1 genellikle sorumlu ilact biraktiktan sonraki 1-3 giin
icinde iyilesir.

Prognoz: AGEP tipik olarak ilimli bir seyir gosterir. Cilt lezyonlarmin siiperenfeksiyonlari

ciddi, hatta yasam tehdit edici olabilse de, genellikle hayati tehdit eden komplikasyonlarla
iliskili degildir. Mortalite oran1 %5'ten azdir.

Tedavi: Topikal ve sistemik antihistaminikler



