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OZET

Giris: Ilac reaksiyonlar1 yasami tehdit edebilecek durumlara neden
olabilmesi, hastanede yatis siiresini uzatabilmesi, tedavi giderlerini artirabilmesi

acisindan 6nemli bir saglik problemidir.

Bu ¢alismanin amaci kutandz advers ilag reaksiyonu (KAIR) tanisi alan
hastalarin demografik ve klinik 6zelliklerini belirlemek, ila¢ reaksiyon tiplerinin ve

ilag gruplarinin gelisen reaksiyonlardaki iliskili ve farkli yonlerini tanimlamaktir.

Gere¢ ve Yontem: Prospektif olarak 01.06.2022-31.07.2023 tarihleri
arasinda ila¢ alimini takiben dokiintii gelisen ve S.B.U Giilhane Egitim ve Arastirma
Hastanesi Deri ve Ziihrevi Hastaliklar1 klinigine bagvuran hastalarin demografik
ozellikleri (yas, cinsiyet, sistemik hastalik, ilag 6ykiisii, atopi, allerjik hastalik, diger
kronik hastalik durumlar1 vb.), aile dykiisii, KAIR tipi , KAIR ile iliskili bulunan ilag
ya da ilaglarm o6zellikleri, KAIR tedavi ve takip siireci, fizik muayene ve
dermatolojik muayene bulgular1 ‘Ilag Reaksiyonu Hasta Takip Formu’ na

kaydedilerek analiz edildi.

Bulgular: Calismaya katilan 67’si (%45) erkek ve 82’si (%55) kadin toplam
149 hastanin yaslar1 2-80 arasinda idi (ortalama yas 49,4+18,9). KAIR en sik 51-60
yas araligindaki hastalarda (%22,8) gelismekteydi. Olgularin 55’1 (%36,9) poliklinik
ayaktan bagvurusu, 3’{i (%?2) klinik izlem esnasinda KAIR tanis1 alan, 82’si (%55)
konsiilte edilen hastalardi. Hastalarin dokiintii latent siireleri 5 dakika ila 1035 giin
arasinda (ortanca 9 giin), en sik goriilen KAIR tipi ise makiilopapiiler ilag eriipsiyonu
(%28,2) olarak bulundu. KAIR’den en sik sorumlu ilaglar antimikrobiyal ilaglar
(%38,3), antineoplastik/immiinmodiilator ilaglar (%27,5) ve
analjezik/antienflamatuar ilaglar (%12,1) idi. Antineoplastik/immiinmodiilatorlere
bagl reaksiyonlar en sik 14. giinden sonra gelisirken, dokiintii latent siiresi lokalize

ilag reaksiyonu tanili hastalarda daha wuzun olarak bulundu (swrasiyla p
degerleri=0,003; 0,002).

Sonug: Son yillarda artan niifus, hastalik tanilar1 ve yeni gelistirilen ilaglarla
KAIR sikliginda ve gesitliliginde artis gdzlenmekte ve KAIR dinamikleri degisim

gosterebilmektedir. Hasta egitimleriyle beraber, reaksiyon gelisen ilaclara kars1 alerji

Xi



kartlar1 olusturulmasi, iyi bir anamnez alinmas1 KAIR sikligini énemli oranda

azaltabilir.

Anahtar Kelimeler: Kutanoz advers ilag reaksiyonlari, antibiyotikler,

antineoplastik ilaclar, lokalize ilag reaksiyonu

xii



ABSTRACT

Introduction: Drug reactions are an important health problem and can cause

life-threatening situations, prolong hospitalization, and increase treatment costs.

The aim of this study is to determine the demographic and clinical
characteristics of patients with cutaneous adverse drug reaction (CADR), related and

different aspects of drug reaction types and drug groups in developing reactions.

Materials and Methods: Prospectively, between 01.06.2022-31.07.2023
dates demographic characteristics (age, gender, systemic disease, drug history,
atopy, etc.) allergic disease, other chronic disease conditions, etc.), family history,
type of CADR, properties of drugs or CADR, treatment and follow-up process of
CADR, physical and dermatological examination findings were recorded in the 'Drug

Reaction Patient Follow-up Form' and analyzed.

Results: A total of 149 patients, 67 (45%) male and 82 (55%) female,
participated in the study, aged between 2 and 80 (mean age 49.4+18.9). CADR was
most common in patients aged 51-60 years (22.8%), 55 (36.9%) were admitted to the
outpatient clinic, 3 (2%) were diagnosed with CADR during clinical follow-up, and
82 (55%) were consulted. The patients' rash latency was between 5 minutes and 1035
days (median 9 days), and the most common type of CADR is maculopapular drug
eruption (28.2%). The most common drugs responsible for CADR were
antibiotics/anti-infectives (38.3%), antineoplastic/immunomodulatory drugs (27.5%),
and analgesic/anti-inflammatory drugs (12.1%). While reactions related to
antineoplastic/immunomodulators developed most frequently after the 14th day, the
latent period of rash was found to be longer in patients with localized drug reaction

(p values=0.003; 0.002, respectively).

Conclusion: With the increasing population, disease diagnoses and
developed drugs in recent years, there has been an increase in the frequency and
diversity and dynamics of CADR, may change. Patient education, allergy cards

against the drugs, good anamnesis can significantly reduce the frequency of CADR.

Keywords: Cutaneous adverse drug reactions, antibiotics, antineoplastic

drugs, localized drug reaction
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1. GIRIS VE AMAC

Advers ilag reaksiyonlar1 (AIR), ilaglarin belli bir hastaligin tedavisi, tanis1 ya
da profilaksisi amaciyla standart dozlarda uygulandiginda ortaya ¢ikan istenmeyen
reaksiyonlardir. Deri ilag reaksiyonlarida en 6nemli hedeflerden biridir. Ilacin deri,
deri ekleri veya mukozalarin yapisinda ya da fonksiyonunda olusturdugu istenmeyen

degisikliklerin tamami kutandz advers ila¢ reaksiyonlari (KAIR) olarak adlandirilir
[1].

Genel popiilasyonda yaklasik %7 olarak saptanan AIR’ler, yatan hastalarda
yaklagik %10-%20 oraninda gozlenmektedir. Bu reaksiyonlar viral ekzantem,
kollajen wvaskiiler hastaliklar, neoplaziler, bakteriyel enfeksiyonlar, psoriasis ve
otoimmiin biilléz hastaliklar gibi bir¢ok hastalig1 taklit edebilirler. Advers ilag
reaksiyonlarinda en sik kutandz Dbelirtiler eritematéz veya makiilopapiiler

ertipsiyondur [2].

Cogu KAIR’in prognozu iyidir. Ancak tiim KAIRlerin yaklasik %2’si
yasami tehdit eden potansiyeldedir. Fasiyal 6dem, belirgin eozinofili, mukozal veya
konjonktival lezyonlar, agrili g6z veya deri, grimsi deri lezyonlar1 ve epidermal
ayrisma/erozyon siddetli KAIR’ler igin énemli belirtilerdir. Mortalite ve morbidite
potansiyelinden dolay:r ilag reaksiyonlarinin hizli taninmasi ve erken miidahale
edilmesi 6nem arz etmektedir. Tedavi segeneklerinde reaksiyon hafif siddette ise,
topikal kortikosteroidler ve oral antihistaminikler kullanilirken siddetli vakalarda

sistemik kortikosteroidler kullanilabilmektedir [3].

Literatiirde KAIR’larm, bu reaksiyonlar1 yaratan ilaglarin ve hastalarda
goriilen reaksiyonlarin Ozellikleri ile ilgili farkli popiilasyonlardan deneyimler
bulunmaktadir [4-6]. Ozellikle antimikrobiyal, antienflamatuvar, antiretroviral,
antikonviilzan ilaglar basta olmak iizere gesitli ilaclar su¢lanmistir. Ornegin, Beniwal
ve arkadaslari, KAIR saptanan 200 hastada reaksiyonlardan sorumlu tutulabilecek
419 siipheli ilag tespit etmis, nedensellik degerlendirmesi yaptiklarinda %131 kesin
KAIR tanisi, %69°’u olast KAIR tanis1 ve %18’i muhtemel KAIR tanis1 almigtir [4].

Prevelans, klinik paternler ve siipheli ilaglarin incelendigi bir baska caligmada

KAIR gozlenen 362 hastada en sik patern makiilopapiiler eriipsiyon (n=153), Steven



Johnson Sendromu/ Toksik Epidermal Nekroliz (SJS/TEN) (n=110) ve Eozinofili ve
Sistemik Semptomlarla Iliskili Ilac Reaksiyonu (DRESS) (n=34) tespit edilmistir.
Mortalite oranlart TEN, SJS ve DRESS sirasiyla %28,6, %2,2 ve %5,9 olarak
saptanmustir [5].

Son yillarda ¢esitli hastaliklarin tedavisinde kullanima yeni sunulan ¢ok
cesitli ilaglar bulunmaktadir. Bunun yaninda yeni ve eski ilaglarin ¢ok sayida
endikasyonda kullanilmasi s6z konusudur. Hem diinyada hem tilkemizde niifus artisi
ile paralel olarak ila¢ kullanim1 da giin gectik¢e artmaktadir. Tiim bu sartlar altinda
KAIR gériilme siklign artis gdstermektedir [3, 7]. Bu tez calismasinda 01.06.2022-
31.07.2023 tarihleri arasinda S.B.U Giilhane Egitim ve Arastirma Hastanesi Deri ve
Ziihrevi Hastaliklar1 kliniginde tam almis, tedavisi ve takibi yapilan tiim KAIR
olgularinin demografik, klinik ve laboratuvar 06zelliklerinin prospektif olarak
degerlendirilmesi planlanmistir. Yapilacak bu tez calismasi ile merkezimizde tespit
ettigimiz KAIR ler ile ilgili ayrintili bilgilere ulasiimasi ve hem iilkemiz verilerine

hem de literatiire katkida bulunulmasi 6ngoriilmiistiir.



2. GENEL BILGILER

2.1. ADVERS ILAC REAKSIYONLARI (AiR)

Diinya Saglik Orgiitii’ne (WHO) gére bir ilacin profilaksi, tan1 veya tedavi
amaci ile kullanimi sirasinda olusan her tiirlii istenmeyen etki ilag advers (ters) etkisi
(AIR) olarak adlandirilir [8]. Ilag reaksiyonlar1 yasamu tehdit edebilecek durumlara
neden olabilmesi, hastanede yatis siiresini uzatabilmesi, tedavi giderlerini
artirabilmesi acisindan énemli saglik problemleridir. AIR hastanede yatan hastalarin
yaklasik %10-20’sinde, genel popiilasyonun ise %7’sinde ortaya ¢ikmaktadir. ilag
reaksiyonlarinin sadece %15 kadar1 ilag alerjilerine (immiinolojik kdkenli) baglh

olarak ortaya ¢ikar [9].

Deri, ilag¢ reaksiyonlarinda en 6nemli hedeflerden biridir. Herhangi bir ilacin
deri, deri ekleri veya mukozalarin yapisinda ya da fonksiyonunda olusturdugu
istenmeyen degisikliklerin tamami kutandz ilag reaksiyonlar1 (KAIR) olarak
adlandirilir.  Siddetli advers ilag¢ reaksiyonu ise, 6liime, hayati tehlikeye, hastaneye
yatmaya veya hastanede kalma siiresinin uzamasma neden olan KAIR’lerdir [10].
Saglik Bakanhigi tarafindan 2005 yilinda yaymnlanan “Beseri Tibbi Uriinlerin
Giivenliliginin izlenmesi ve Degerlendirilmesi Hakkinda Y&netmelik” te advers etki
ve ilgili diger tanimlar yapilmistir. Beklenmeyen advers etki; beseri tibbi iiriine ait
kisa trlin bilgileri ile niteligi, siddeti veya sonlanimi agisindan uyumlu olmayan

advers etki olarak tanimlanir [11].

Advers ila¢ reaksiyonunun advers ila¢ olaylarindan farkli olduguna dikkat
edilmelidir; advers olay ilaglarin kasitsiz olarak yanlis recete edilmesinden veya

yanlig kullanimindan kaynaklanan reaksiyonlar i¢in yapilan adlandirmadir [12].

AIR herkeste meydana gelebilecek ongoriilebilir reaksiyonlar (Tip A) veya
duyarli bireylerde meydana gelen Ongoriilemeyen reaksiyonlar (Tip B) olarak
smiflandirilir (Tablo 2.1). Ongoriilebilir reaksiyonlar en yaygin AIR tipidir ve
genellikle doza baghdir ve ilacin bilinen farmakolojik etkileriyle (6rnegin; yan
etkiler, asir1 doz, ilag etkilesimleri) iliskilidir. AIR yasayan hastalarin yaklasik %20-
25'inde Ongoériilemeyen reaksiyonlar meydana gelir ve bu reaksiyonlar genellikle

ilacin farmakolojik etkileri ile ilgisizdir [13].



Tablo 2.1. Tip A ve Tip B AIR ile reaksiyon drnekleri

Tip A reaksiyonlar

Reaksiyona ornek

Yiiksek doz Parasetamol kullanimi sonucu
hepatotoksisite
Yan etki Uzun etkili beta-2 agonistler ile tremor

ikincil veya indirekt etki

Antibiyotik kullanimi sonrasi gastrointestinal
flora degisikligine sekonder ishal

ilag etkilesim

Eritromisin ile es zamanli kullanilan teofilin
ve digoksin kan diizeylerinin artmasi

Tip B reaksiyonlar

Reaksiyona 6rnek

intolerans

Tek doz aspirin sonrasi tinnitus

idiyosenkrazik ilag reaksiyonlari Glukoz-6-fosfat dehidrogenaz eksikligi
olanlarda antioksidan ilag kullanimi ile anemi

gorilmesi

ilag alerjisi (immiinolojik mekanizma ile) Beta-laktam antibiyotikler ile anaflaksi

Psodoallerjik reaksiyonlar (immiinolojik Radyokontrast madde ile anaflaktik sok

olmayan mekanizma ile)

2.2. TARIHCE

Hekimler, ilaglar1 terapétik olarak kullanmaya basladiklar1 andan itibaren
istenmeyen etkileri olabileceginin farkindaydilar ve bununla birlikte birgok maddenin
zararll etkileri bilinmekteydi [14]. Farmakovijilansin gelisiminin modern tarihinin,
1881'de tamamen ila¢ yan etkilerine ayrilmis ilk kitabi Alman toksikolog Louis Lewin
tarafindan yayinlayan Die Nebenwirkungen der Arzneimittel ile basladigi kabul edilebilir
[15]. Sonraki ii¢ baski 1893, 1899 ve 1909'da yayinlandi. 1883'te ilk baskinin kapsamli
Ingilizceye gevirisi The Untoward Effects of Drugs adiyla ikinci baski olarak ¢ikt1 ve
terciimesi Tip Ilkeleri Profesorii JJ Mulheron tarafindan yapildi [16]. Yine 1880'lerde,
British Medical Journal'in editorii Ernest Hart tarafindan desteklenen Birlesik Krallik
hekimleri ise yaramaz veya zehirli igerikler igeren patentli ilaglarin pazarlanmasina karsi
kampanya baslattilar ancak onlar1 kontrol etmeye ¢alisan 1884 tarihli Patent Ilag Yasas,
Kimyagerler ve Eczacilar Dernegi'nin baskisi nedeniyle basarisiz oldu. Amerika'da,
yirminci yizyillin basinda karigtirilmig, yanlis markalanmis yiyecek ve ilaglarla ilgili
endiseler Samuel Hopkins Adams'm 1905'te Collier's Weekly'de "The Great American



Fraud" baglikli 11 makalesinin yaymlanmasiyla patentli ilaglar hakkinda ileri stiriilen
iddialar doruga ulast1. Dogrudan Gida ve ilag Idaresi'nin (FDA) énciiliinii olusturan 1906
Saf Gida ve Ilag Yasasi'min ¢ikarilmasmm sagladi [17]. Ayni sekilde endiselerini dile
getiren Ingiliz Tabipler Birligi, 1905'te British Medical Journal'da "Belirli Gizli
Coziimlerin Bilesimi" genel bashigi altinda epilepsi, bas agrisi, bobrek hastaliklar1 ve
diger hastaliklar1 tedavi etmek i¢in kullanilan ilaglarla ilgili bir dizi makale yayimlamaya
bagladi. 1906'da Deutsche Medizinische Wochenschrift’dekine benzer makaleler
yeniden basilmaya baglandi. Bu makaleler daha sonra 1909'da Gizli Coziimler adli bir
ciltte yayinlands; ilk cilt 62.000 kopya sattiktan sonra 1912'de ikinci bir cilt ¢ikt1 [18].
1915'te, 1913'te kurulan Tibbi Arastirma Komitesi, recete yazanlari, salvarsan
formiilasyonlartyla ilgili olarak "terapotik etkinlik ve 6zel tesadiifi belirtilerin varligini
veya yoklugunu" bildirmeye ¢agirdi. Yine 1915'te Otto Seifert, olumsuz ilag etkileri
tizerine ders kitab1 "Die Nebenwirkungen der modernen Arzneimittel” adli 278 sayfalik
bir cilt yayinladi ve buna 1928'de bir ek eklendi [19]. 1951'de Leopold Meyler, tamamen
advers reaksiyonlarn tammlarina ayrilan “Schadelijke Nevenwerkingen van
Geneesmiddelen" adli Felemenkge 192 sayfalik bir kitap yaymladi. 1952'de Ingilizce
cevirisi, "Uyusturucularin Yan Etkileri" ¢ikti. Kitap basarili oldu ve birkag yil sonra
Meyler, uyusturucularin istenmeyen etkilerine iligskin anketler adin1 verdigi aragtirmalart
yaymlamaya basladi. Bundan sonra, her biri bir yilin literatiiriinii inceleyen yillik ciltler
¢ikmaya basladi (Side Effects of Drugs Years, SEDA). O zamandan bu yana alt1 ciltlik,
sonuncusu (15. baski) olmak tiizere alt1 ansiklopedik baski daha yaymlandi ve SEDA
serisi artik 33 cilde ulasti [20]. Uzmanlik alanlarini (kardiyoloji, psikiyatri, kanser ve
immiinoloji ve endokrinoloji ve metabolizma gibi) ele alan sekiz cilt daha 2009-2010'da
cikti. Meyler serisini tamamlayici olarak Davies ve meslektaslari, Textbook of Advers
Drug Reactions (1977, 1981, 1985, 1991 ve 1998) adli bir ders kitabinin bes baskisin
yayimnladilar [20]. Meyler tek tek ilaglar1 veya ilag gruplarini listeler ve bunlarin yan
etkilerini ve yan etkilerini tartisirken, Davies yan etkileri listeler ve bunlara neden olan

ilaglar tartisirdi.

Advers etkilerin ve beseri tibbi {iriinlere bagli diger muhtemel sorunlarin
saptanmasi, degerlendirilmesi, tanimlanmasi ve onlenmesi ile ilgili bilimsel ¢aligmalar

giiniimiizde farmakovijilans kapsaminda degerlendirilmektedir. Sahada ila¢ reaksiyonu



tespit eden hekimler bulundugu kuruluslara bildirerek bu sistemin etkin kullanimina

olanak saglanmaktadir.

2.3 EPIDEMIiYOLOJi

Kutano6z advers ila¢ reaksiyonu sikhgi: Advers ilag reaksiyonlarinin en sik
tutulumu deridir. Aminopenisilin, sulfonamid gibi antibiyotik ve antikonviilzan
tedavileri alan %1-5 hastada deri dokiintiisii geligsebilecegi ortaya konulmustur [21].
Ilaglara karsi gelisen kutandz reaksiyonlar, hastanede yatis esnasinda morbidite
nedenlerinin %3 ‘linii, dermatolojiye danisilan hastalarin %2’sini, dermatolojide
yatan hasta popiilasyonunun %5’ini olusturmaktadir. Yatan hastalarda sistemik veya

kutanoz ilag reaksiyonlarina bagli 6liim oran1 %0,1-0,3tiir [22].

Advers ilag¢ reaksiyonlar1 giinliik klinik pratikte siklikla karsilasilmakta olup
hastalarin %15 ila 25'ini etkiler; vakalarin %7-13'linde ciddi reaksiyonlar meydana
gelebilir [23]. Gilinlimiizde hastane miiraacatlarimin  %0,3’li, acil servis
miiraacatlarinin ise %3’ AIR’e baghdir [24]. Zed ve arkadaslarmin yiiriittiigii bir
calismada acil servise basvurularin %12’s1 ilagla iligkili reaksiyon tanisi1 alirken,
bunlarin da %40’m1 AIR olusturmustur [25]. Ingiltere’de 1992-2001 yillari arasinda
anafilaksiye bagli mortalite incelendiginde ilk sirada %44 ile ilaglar yer almaktadir
[26].

Suglanan 1ilaclar incelendiginde hastanede yatan hastalarin reaksiyonuna
neden olan %75 oraninda antibiyotik ve antiepileptiklerdir [27]. Tiirkiye’de 6-9 yas
araliginda ¢ocuklarda yliriitiilen bir calismada en sik ilag alerjisi penisilin ve diger

beta laktam antibiyotiklere kars1 bildirilmistir [28].

1974-1993 yillan1 arasinda Arndt ve arkadaglarinini Boston tiniversitesi tip
fakiiltesinde dahiliye servisinde yatan 22.227 hastanin %2.7’sinde kutandz advers ilag
reaksiyonu gozlenmistir. Makiilopapiiler dokiintli (%91.2), iirtiker (%5,9) ve vaskiilit
(%1.4) en sik goriilen ilag reaksiyonlartydi. En sik sorumlu ilaglar; penisilin,

sulfonamid ve non-steroid antienflamatuar ilaglardir [21].

Tlac alerjisinde risk faktérleri: Bazi hasta gruplarinda advers ilag reaksiyon
riski popiilasyona gére arttign gdzlenmistir. Ornegin kadimn cinsiyet, hastanin yas,

coklu ila¢ kullanimi reaksiyon goriilme riskini artiran faktorledir [29]. Paradoksik



olarak patogenezi immiin aracili ilag reaksiyonu olan hastalarda insidans
immiinsiipresyona bagli olarak artmaktadir. Ornegin CD4 < 200/mm? olan hastalarda
sulfametoksazole kars1 morbiliform ilag reaksiyon riski normal bireylere gore 10-50
kat artmustir [30]. Atopik siirecin de ilag reksiyonlart gelisimi agisindan risk
olusturdugu hala tartisma konusudur [31]. ilaca duyarlilik agisindan kisinin atopik

olmasinin riski arttirmadigi yoniinde yaymlar da mevcuttur [32].

Ilacin tek doz kullanima gore uzun siireli yiiksek doz ila¢ kullanimlar1 daha
fazla alerjik reaksiyona neden olmaktadir [33]. Uzun siireli kullanimlarda ilacin
aralikli ve tekrarlayan dozlarda verilmesi devamli kullanimina gore daha fazla
reaksiyona yol agmaktadir. En fazla reaksiyon lokal uygulamalarda izlenirken bunu

parenteral ve oral uygulama izlemektedir [9].

Bireysel faktorler goz oniine alindiginda daha az ilagla karsilastiklarindan
dolay1 c¢ocuklarda alerjik reaksiyonlar daha nadir goriiliir. Kadinlarda risk
erkeklerden iki kat daha fazladir [34]. Ilag metabolizmasinda gérev alan
enzimlerdeki bireysel farkliliklar, ailesel genetik yatkinlik ve beraberinde eslik eden
enfeksiydz durumlar reaksiyon riskini artirabilir. Ailede ilag alerjisi olmasi riski 15
kat artirir [35]. Giinlimiizde bazi HLA tipleri ile kesin ve kuvvetli birlikteligi
(Tablo 2.2). Yine genetik

polimorfizm ilag alerjisi gelisiminde onemli role sahiptir [36]. Beraberlik gosteren

gosterilmis ilag hipersensitiviteleri bilinmektedir

Ebstain Barr Viriis (EBV), Insan Immiinyetmezlik Viriisii (HIV) gibi viral

enfeksiyonlar da reaksiyon olasiligini artirmaktadir [37].

Tablo 2.2. HLA tipleri ile birlikteligi gosterilmis advers ilag reaksiyonlari

ILAC ADVERS ILAC REAKSIYONU ETNIK KOKEN |ALLEL
ALLOPURINOL SJS/TEN CIN HLA-B*5801
JAPON
TAYLAND
BEYAZ IRK
DRESS CIN HLA-B*5801
KARBAMAZEPIN |SIS/TEN CIN HLA-B*1502
TAYLAND
MALEZYA
HINT
JAPON HLA-B*1511
BEYAZ IRK HLA-A*3101
ABAKAVIR BEYAZ IRK HLA-B*5701




Tablo 2.2. (Devami) HLA tipleri ile birlikteligi gosterilmis advers ilag reaksiyonlart

ILAC ADVERS ILAC REAKSIYONU ETNIK KOKEN | ALLEL
NEVIRAPIN DOKUNTU VE HEPATIT BEYAZ IRK HLA-DRB1*0101
DRESS SARDUNYALI |HLA-Cws-B14
DRESS JAPON HLA-Cw8
DRESS (SADECE DOKUNTU) TAYLAND HLA-B*3505
DRESS BEYAZ IRK HLA-B*3501
LUMARIKOKSIB |HEPATITLER BEYAZ IRK HLA-DRB1*1501
FLUKLOKSASILIN | HEPATITLER BEYAZ IRK HLA-B*5701

DRESS: Drug Reaction with Eosinophilia and Systemic Symptoms, SJIS/TEN: Steven Johnson Sendromu/
Toksik Epidermal Nekroliz, HLA: Human Leukocyte antigen

2.4. SINIFLAMA VE PATOGENEZ

Alerjik ilag reaksiyonlarmin temeli, spesifik antikorlarin (6rnegin; IgE
antikorlar1) veya spesifik olarak reaktif T-lenfositlerin olusumuna yol agan kiigiik
molekiiler maddelere karsi olusan spesifik bir duyarliliktir. Deri, kiiglik molekiiler
maddelere karsi alerjiler icin oncelikli hedef organdir; reaksiyonlar ilaca bagl farkli
deri dokiintiilerinin ¢oklu belirti ve semptomlarinin yani sira alerjik kontakt dermatit
olarak da ortaya ¢ikabilir [7]. Bunun nedenlerinden biri, gastrointestinal sistem
immiin yanitinda oldugu gibi, derinin duyarlanmasinin ardindan hipersensitivite
reaksiyonlarini indiikleme 6zelligidir ve primer tolerans gosterilmez [38]. Hayvan
calismalarinda, siyanatlara veya platin tuzlaria kars1 duyarliligin IgE bagimli astima

yol a¢t1g1, ancak deri yoluyla da primer toleransa ulagilabilecegi gosterilmistir [39].

Molekiiler agirligt 1000 D’dan biiytik ilaglar direkt antijenik 06zellige
sahipken 1000 D’dan kiiclik molekiiller i¢in birkag¢ hipotez 6ne siiriilmiistiir. Hapten
hipotezine gore ilag proteinlere kovalan baglarla baglandiktan sonra immiin sistemi
uyarabilir. Ancak bir¢ok ilag direkt olarak proteinlere baglanma ozelligine sahip
degildir. Bu ilaglarin metabolizma iiriinleri hiicresel proteinlere baglanarak prohapten
ozelligi gosterirler. P-i (pharmacological interaction) hipotezine gore ilag immiin
reseptorlerle direkt farmakolojik etkilesime girer. T hiicre reseptoriine (TCR) sunulan
ila¢ T hiicreyi direkt uyarir ve immiin yanit tetiklenir. Bu mekanizmada 6nceden ayni
ilaca maruziyet sarti yoktur. Kimyasal olarak reaktif olmayan veya metabolik
yolaklart bilinmeyen (inert) ilaglara karsi gelisen veya ilk karsilasmada meydana

gelen ani reaksiyonlar boylece agiklanabilir [40-43].




Sik  goriilen kutandz ilag reaksiyonlari altta yatan immiinolojik
mekanizmalara bagli olarak gelisebilecegi gibi kiimiilatif toksisite, asir1 doz, ilag-ilag
etkilesimleri, metabolizma degisiklikleri gibi non-immiinolojik mekanizmalarla da

ortaya cikabilir (Tablo 2.3).

Tablo 2.3. Kutanoz advers reaksiyonlarin patogenezinde rol alan mekanizmalar

immiinolojik mekanizma e IgE bagimli ilag reaksiyonu (Tip 1 AIR)

e Sitotoksik ilagla tetiklenen reaksiyonlar (Tip2 AIR)

e Immiin kompleks bagimli ilag reaksiyonlar1 (Tip3 AIR)
e Hiicre aracili ilag reaksiyonlar1 (Tip4 AIR)

Non immiinolojik mekanizma e Asiridoz

o Farmakolojik yan etkiler

o Kiimiilatif toksisite

e Gecikmis toksisite

o Tlag-ilag etkilesimleri

e Metabolizmada degisiklikler
e Hastaligin alevlenmesi

Idiyosenkrazik (muhtemelen e DRESS
immiinolojik) e SJS/TEN
e HIV enfeksiyonu sirasinda ilag¢ reaksiyonu

e llacla indiiklenen lupus

DRESS: Drug Reaction with Eosinophilia and Systemic Symptoms, SJS/TEN: Steven Johnson Sendromu/
Toksik Epidermal Nekroliz, AIR: Advers ilag reaksiyonu , HIV: Human Immiindeficiency Virus

2.4.1. immiinolojik Mekanizmalar

Ilag alerjisi terminolojisi bilinen bir immiinolojik mekanizmaya sahip AIR
i¢cin kullanilir [4]. Hastanin klinik 6ykiisii ve fizik muayenesi reaksiyonun alerjik ya
da non alerjik mekanizmaya bagl oldugunu aydinlatamaz. Gergek hipersensitivite
reaksiyonlar1 immiin aracilidir ve uygun bir sekilde Gell ve Coombs kategorilerinde

smiflandirilir (Tablo 2.4)[12].




Tablo 2.4.

Hipersensitivite reaksiyonlarinda Gell-Coombs siniflamasi

Gell- Mekanizma Duyarlanma | Reaksiyon ornegi Tekrar
Coombs icin gerekli maruziyette
siiflamasi siire semptom
baslama siiresi
Tip1l Anafilaktik IgE- | 1-2 hafta Urtiker/anjiyoddem, rinit/ flk 1 saat iginde
iliskili larinks 6demi, bronkospazm,
tasikardi, hipotansiyon, GIS
tutulumu, anafilaksi
Tip 2 Kompleman 1-2 hafta Hemolitik anemi, Giinler-haftalar
bagimli sitoliz trombositopeni, ntropeni, nefrit
Tip 3 Immiin kompleks |10-21 giin Serum hastalig1, vaskiilit Giinler-haftalar
hasar1
Tip 4 Gecikmis tip 1-2 hafta Kontakt dermatit, 1-3 giin (14 giine
hiicresel asir1 makiilopapiiler ve biilloz dek)
duyarlilik ekzantemler, SJS, TEN, hepatit,
reaksiyonu AGEP, likenoid ilag
reaksiyonlari, fiks ilag
eriipsiyonu

SJS: Stevens-Johnson sendromu, TEN: Toksik epidermal nekrolizis, AGEP: Akut jeneralize

ekzantemato6z

pistiilozis

Tip 4 reaksiyonlarin en bilinen 6rnegi aktif ilag, katki maddesi, lipid

tagiyicilar igeren topikal tedaviye bagli kontakt dermatittir. Suglanan ilaglardan

bazilar1 basitrasin, neomisin, glukokortikoid ve antihistaminiklerin topikal formu

bulunmaktadir. Paraben, formaldehid, etilendiamin, lanolin ve tiomersal gibi

maddeler topikal ilaglarda bulunan ve duyarliliga yol agan dnemli katki maddeleridir

[44]. Ayrica oral amoksisilin veya sulfonamid kullanimindan sonra goriilen

makiilopapiiler ekzantemler, biilloz deri reaksiyonlari, akut jeneralize ekzantamatoz

pistiilozis (AGEP), toksik epidermal nekrolizis, Stevens-Johnson sendromu, ilacla

indiiklenmis hepatit, nefrit veya lupus benzeri sendrom tip 4 ADR 6rnekleridir [45].

Ilag reaksiyonlar1 organ tutulumuna gore Tablo 2.5’de 6zetlenmistir.

Tablo 2.5. Gecikmis tip ilag reaksiyonlarinin smiflandiriimasi

Tip IVa Tip IVb Tip IVc Tip Ivd
Sorumlu TH1 hiicreler TH2 hiicreler |Perforin/ granzim B CXCLS, IL-17, GM-
mekanizma CSF
(T hiicreler)
Antijen Antijen hiicrelerden veya direk T Hiicre aracili antijen Hiicrelerden veya direk
hiicre stimiilasyonu ile sunulur. veya direk T hiicre T hiicre stimiilasyonu
uyartlmast ile ¢ozlinebilir antijen
sunumu
Yanittan Makrofaj Eozinofiller T hiicreler Notrofiller

sorumlu hiicre
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Tablo 2.5. (Devami) Gecikmis tip ilag reaksiyonlarinin siniflandirilmasi

Tip IVa Tip IVb Tip IVc Tip 1vd
Ornek Alerjik kontakt DRESS Kontakt dermatit, AGEP
dermatit SJS/ITEN
Onemli klinik |- Yiizde 6dem |Mukdz lezyonlar Piistiiller
bulgular Eozinofili Konjonktival lezyonlar
Hepatitler Agrili deri
Nefrit Grimsi deri rengi
Lenfadenopati |Epidermal ayrigma
Deri erozyonlari
Tani testleri | Yama testi Yama testi Intrakiitandz (geg Intrakiitandz (geg
LTT okuma) okuma)
ELISpot Yama Testi Yama Testi
LTT LTT
ELISpot ELISpot

LTT: Lymphocyte transformation test, ELISpot: Enzyme-Linked ImmunoSpot (T hiicrelerinden ilag
ile indiiklenen sitokin tretiminin 6l¢imii) DRESS: Drug reaction with eosinophilia and systemic
symptoms, AGEP: Acute Generalised Exanthematous Pustulosis

2.4.2. Non- immiinolojik Mekanizmalar

2.4.2.1. Asir1 doz

Ilaglarin asir1 dozlarinda olusabilecek durumlar tahmin edilebilir ve viicutta
direk farmakolojik etkiler ortaya ¢ikarir. Bu durum ilacin yiiksek doz recetelenmesi
ya da hastanin ilac1 yanlis kullanmasi sonucunda ortaya c¢ikabilir. Ayn1 zamanda
hastaya gore degisen, ilacin absorbsiyon, metabolizma ve atilim farkliliklar1 da
normal dozlarda dahi viicutta yiiksek dozlara ulasabilir. Ornegin renal yetersizlik ve

plevra fiizyonu olan yasli bir hastada metotreksat toksisitesi ortaya ¢ikabilir [46].

2.4.2.2. Farmakolojik yan etkiler

Bu reaksiyonlar beklenmeyen ve toksik igerikli etkilerdir. Ornegin
kemoterapotik ilaglar hizli boliinen hiicrelere niifuz ederek alopesi, mukozit,

pansitopeni gibi sonuglara yol agarlar .

2.4.2.3 Kiimiilatif toksisite

Uzun siireli benzer ilag kullanimi kiimiilatif toksisiteye neden olabilir.
Ornegin giimiis, minosiklin, amiodoron gibi ilaglarin ve metabolitlerinin deride
akiimiilasyonu uzun siirecte renk degisikliklerine sebep olur. Metotreksat kiimiilatif

doz asimlarinda karaciger fibrozisine sebep olabilir [47].
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2.4.2.4. Gecikmis toksisite

Ilag tedavisi sonras1 aylar-yillar sonra gelisen toksik doz bagimli etki sonucu
ortaya ¢ikmaktadir. Ornegin arsenik ve yass1 hiicreli kanser gelisimi, palmoplantar

keratoz ya da alkilleyici ajanlar ve ALL (akut lenfosittik 16semi) gelisimidir.

2.4.2.5. Ilag-ilac etkilesimleri

Ayni anda iki ya da daha fazla ila¢ kullanimiyla ortaya ¢ikan ilag etkilesimleri
bircok basamakta gelisir. 1) Intestinal ilag etkilesimleri, 2) baglandig1 proteinden ya
da reseptdrden ayrilmasi, 3) enzim stimiilasyonu ya da inhibisyonu, 4) ilag
eliminasyonunda degisim. Ornegin; tetrasiklin ve kalsiyum, metotreksat ve
sulfonamid, siklosporin ve azol, metotreksat ve probenesid etkilesimleri gosterilebilir

[48].

2.4.2.6. Metabolizmada degisim

[laglar hastanin nutrisyonel ya da metabolik durumlarini degistirerek kutanoz
degisikliklere sebep olabilir. Beksaroten hipertrigliseridemi ve eriiptif ksantoma

neden olabilir. izoniazid pellegra benzeri deri degisikliklerine yol agabilir [49].

2.4.2.7. Hastahigin alevlenmesi

Ilaglarin birgogu var olan dermatolojik hastaliklar1 alevlendirebilir. Ornegin

androjenler akne vulgarisi, lityum ya da beta blokorler psoriasisi alevlendirebilir.

2.4.3. Idiyosenkrazik Mekanizmalar

Idiyosenkrazik ilag reaksiyonlar1 tahmin edilemeyen, ilacin farmakolojik
ozellikleri temelinde agiklanmasi miimkiin olmayan reaksiyonlar1 ifade eder. Bu
reaksiyonlarda immiinolojik mekanizmalarin sorumlu oldugu diisiiniilmektedir ve
destekleyici bulgular mevcuttur [46]. llaglarin reaktif metabolitleri proteinlere
kovalent olarak baglanabilir ve proteinlerde degisiklige yol agarak yabanci madde
olarak immiin yamit olusmasina sebep olabilir . Ilaclarin metabolitlerine doniistiigii
yollar farkli olabilir ve miktar1 kisinin genetik yapisina gore degisiklik gosterebilir.
Ornegin hizli asetillenme ile karsilastirildiginda yavas asetillenme olan bireylerde
prokainamidin indiikledigi sistemik lupus eritematoz ve sulfonamidin indiikledigi
TEN insidansi1 artmigtir [48].
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laglarla indiiklenen DRESS, AGEP, TEN, ekzentamatoz ila¢ reaksiyonu gibi
deri reaksiyonlarinin patofizyolojisi ve HIV enfekte bireylerin ilag reaksiyonlarina artmisg

yatkilig1 ancak immiinolojik etkilenme ve genetik yatkinlikla agiklanabilir [50].

2.5. ILAC ALERJISINDE TANI

AIR tanisinin konmasi, reaksiyon aninda hastanin siklikla birden fazla ilag
kullaniyor olmasi, hastanin yanlis veya eksik bilgi verme ihtimalinin olmasi, tanisal
testlerin sinirliligina ragmen uygun klinik bir ilag reaksiyonunu degerlendirmek igin

veriler elde edilmelidir [51]. Kilit noktalar sunlardir:

e Eksiksiz bir ila¢ ge¢misi (doz, kullanim siiresi, kullanim sekli)

e Daha dnce gecirilmis ilag reaksiyonu oykiisii [52].

e Reaksiyona neden olabilecek tiim ilaglarin dokiintii ile baglangic
stireleri (latent periyot), kullanim siiresi, doz, kullanim sekli, dokiintii
stiresi ve tipinin ayrintili belirlenmesi [53].

e Siipheli ilaglarin benzer advers reaksiyonlarla iligkisinin belirlenmesi

o llagc degisikligi, kesilmesi ya da devam edilmesi durumunda

doékiintiiniin ve hasta semptomlarinin degisimi [51].

2.5.1. Hikaye

Hikaye ila¢ reaksiyonlarinin ayirt edilmesinde en temel aractir. Tam bir ilag
Oykist almak ozellikle ¢oklu ilag kullanan hastada zor olabilir. Buna ragmen ilag
KAIR tanisinda ayrintili bir ilag listesi tanida oldukca degerlidir. Yatan hastalarda bu
verilerin toplanmasi nispeten daha kolay olsa da ayaktan hasta takibinde bazen
oldukg¢a gii¢ olabilir. Recgetesiz kullanilan ilaglar, takviye edici gidalar veya bitkisel
alternatif tedavilerin 0Ozellikle sorgulanmasi Onemlidir ¢ilinkii bunlar hastalar
tarafindan siklikla ila¢ olarak diisiiniilmez. Ilaclarin reaksiyonla iliskili verileri,
kullanim zamanlamalari mutlaka not alinmalidir. Genellikle ilag reaksiyonuna
eklenen son ilag/ilaglar sebep olur [53]. KAIR olusum mekanizmasima bagl olarak
duyarlanma ve dokiintii baslangici ani veya gecikmeli olabilir. Immiinolojik
mekanizmalarda alt tiplere gore farkli duyarlanma siireleri ve klinik gelisim siireleri

olmasma ragmen non-immiinolojik mekanizmalarda duyarlanma siiresi
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gerekmemekte ve yeniden maruziyet sonrasi dakikalar i¢inde dokiintiiler

baglamaktadir [54].

Ayni siiftaki farkl ilaglar ayni ilag reaksiyonuyla iliskilendirilebileceginden
gecmis tibbi Oykii oldukca 6nemlidir. Hastalarin gegirilen reaksiyon ve sorumlu ilag
hakkinda siirli bilgiye sahip olmasi nedeniyle tibbi kayitlarin kapsamli bir sekilde
gozden gecirilmesi daha fazla bilgi saglayabilir. Reaksiyonun tiiriiyle iligkili ilag
sinifinin bilinmesi listenin daraltilmasina yardimci olabilir. Bireysel risk faktorleri de
mutlaka g6z onitinde bulundurulmalidir [55]. Alerjik riniti, alerjik astimi veya atopik
dermatiti olan hastalar radyokontrast madde ve proteinlere karsi reaksiyon gelistirme
meyli daha yiiksektir. Atopi Oykiisli, bir ilaca karsi daha ciddi bir anaflaktik
reaksiyon riskini de artirir [56]. Otoimmiin hastaliklar1 olan bireylerde ilag
reaksiyonlarinin prevelansi artmis gibi goriinmektedir. Bu gozlemin altta yatan bir
mekanizma ya da artan ilag¢ kullanimina bagli olup olmadigina dair patofizyoljik bir

mekanizma ortaya konulmamistir [57].

2.5.2. Fizik Muayene

Kapsamli bir fizik muayene ve detayli cilt muayenesi, c¢oklu organ
tutulumuna sebep olabilen ilag reaksiyonunu siniflandirmada oldukg¢a yardimecidir.
Deri en sik tutulan organ sistemi olmakla birlikte deri bulgularimi tanimak oldukca
onemlidir. En sik goriilen deri bulgusu makiilopapiiler (morbiliform) dokiintiidiir. Bu
dokiintiiyli viral bir ekzantemden ayirt etmek zor olabilir. Makiilopapiiler dokiintii
tiim viicutta simetrik dagilim gosteren, genellikle yiiz boélgesinin korundugu hafif
kasintili kirmizi/pembe makiil ve papiillerden olusur. Urtiker, boyutlar1 kiiciik
papiillerden biiyiik plaklara kadar degisen kasintili kabarikliklar ile kendini gosterir.
Bu kabarikliklara bazen anjiyoddem denilen submukozal édem de eslik eder. ilaca
bagl {irtikerin mekanizmalar1 arasinda IgE aracili anaflaktik reaksiyonlar, immiin
kompleks birikimi ve dogrudan histamin salinimi yer alir [53]. Eritema multiforme
mindr, merkezi bir solukluk ve eritemli bir dis halkadan olusan “hedef” bir lezyonla
karakterize belirgin bir ekzantemdir. Eritema multiforme, SJS ve TEN grubu
hastaliklar hedef yapisinin tam olarak korunamadigi birlesme egiliminde makiil,
vezikiil ve biillerden olusan epidermal hiicre kaybiyla giden hastaliklardir. Diger bir

dokiintii sekli de fiks ilag eriipsiyonudur. Ilaca maruz kaldiktan kisa bir siire sonra
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ortaya cikan ve onceki ayni ila¢ maruziyetindekiyle ayni bolgede tekrarlayan, tek
veya ¢ok sayida yuvarlak, keskin siirli plaklardan olusur. Kasint1 ve yanma siklikla
eslik eder. Ilaca bagl siklikla alt bacaklarda vaskiilite bagli purpura ve petesi
gorilebilir. Renal ve eklem tutulumu agisindan dikkatli takip edilmelidirler. Vital
bulgular siki takip edilmelidir. Anaflaktik reaksiyona bagli olarak tasikardi, takipne
ve hipotansiyon goriilebilir. Anaflaksi tek basina veya ilag dokiintiisiiyle birlikte
gortlebilir. [51].

2.5.3. Tla¢ Deri Testleri

Detayli bir 0ykii ve fizik muayenenin ardindan degerlendirmekte olunan
dokiintiiye yonelik tanisal testler planlanabilir. Deri AIR igin bir tutulum yeri oldugu
gibi alerjik deri testleri iginde uygun bir test organidir. Urtiker, anaflaksi gibi hizli
gelisen reaksiyonlar igin deri prik testi, intradermal test (ID test) ve ayrica bazofil
aktivasyon testi (BAT) mevcuttur. Gecikmis tip asir1 duyarlilik reaksiyonlarinda esas
olarak yama testi kullanilir ancak bazen deri prik testi veya gecikmis degerlendirmeli

intradermal test yararli olabilir (Tablo 2.5)[58].

Pozitif deri testi hasta i¢in ilagla iliskili allerjisi olduguna dair ikna edici bir
tespittir, fakat deri testi uygulamasi egitilmis personel tarafindan yapilmali deneyimli
alerji uzmanlar tarafindan degerlendirilmeli, gelisebilecek bir reaksiyona kars1 acil
sartlarda miidahale tedbirleri alinmali ve mutlaka yogun bakim iinitesi olan
merkezlerde yapilmahdir [59]. Cok diisiik konsantrasyonlarda deriye ilag
uygulamasinda dahi reaksiyon gelisebilecegi unutulmamalidir. Deri testi
uygulanirken kullanilan en yiiksek konsantrasyon maksimum irritan olmayan
konsantrasyondur. Saglikli kisilerde yapilan testlerle sik kullanilan ilaglarin
maksimum irritan olmayan konsantrasyonu belirlenmistir. Prik test yapildiktan sonra
ID teste gecilir. ilag konulan deri bolgesindeki en biiyiik horizontal ve vertikal
caplarinin ortalamasi1 negatif kontrolden en az iic mm fazla olan endiirasyon
varliginda pozitif sonug¢ gostergesidir. Prik testler 15. dakikadan sonra ID testler 20.
dakikadan sonra degerlendirilmelidir [60]. Antihistaminikler deri testinden en az bes
giin 6nce kesildiginden emin olunmahdir. Ideal olarak deri testleri deri

dokiintiisiinden 4-6 hafta sonra yapilmasi 6nerilir [61].
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2.5.4. Tla¢ Provakasyon Testleri

flag provakasyon testleri hizli gelisen alerjik reaksiyonlarda (iirtiker ve
anaflaksi) ve makiilopapiiler ila¢ dokiintiilerinde uygulanabilir. Siddetli, gecikmis
alerjik reaksiyonlarda ve Ozellikle TEN 6ykiisii varsa uygulanmaz. SJS, TEN veya
DRESS gibi siddetli kutanéz alerjik reaksiyonlarda Oncelikle yama testi
yapilabilecegi gibi erken ve ge¢ inceleme ile deri prik testi ve intradermal test de
yapilabilir. Ayrica iki in vitro tant ydntemi mevcuttur. Bunlar lenfosit
transformasyon testi (LTT) veya enzim bagimli immiinspot test (ELISpot) testidir
(Tablo 2.5).

2.6. KLINIK OZELLIiKLER

2.6.1. Ekzantemat6z (Makiilopapiiler) Ila¢ Eriipsiyonu

Ekzantemat6z veya morbilliform dokiintiiler, deriyi etkileyen en yaygin
advers ilag reaksiyonlaridir. Altta yatan birincil patomekanizmalar biiyiik olasilikla
immiinolojik, kompleks ve hiicre aracilidir. Dendritik hiicreler tarafindan T
lenfositlerine sunulan ilag veya ilag-peptit hapteninin MHC molekiillerine kovalent
veya kovalent olmayan sekilde baglanabilecegi ¢esitli mekanizmalar One
stiriilmiistiir. Perforin ve granzimi gii¢lii bir sekilde eksprese eden CD4+ ve CD8+ T
hiicreleri daha sonra go¢ ederek sitotoksik etkiyle keratinositlerin 6liimiine yol agar.
Genel olarak, ¢cogu ila¢ smifi, kulanildigi hastalarin =%]1'inde ekzantematoz bir
eriipsiyona neden olabilir. Daha yiiksek riskli ilaglar tedavi edilen hastalarin
>%3'linde dokiintii gelisitirebilir. Bu ilaglar arasinda aminopenisilinler, allopiirinol,
sulfonamidler, sefalosporinler ve aromatik antikonviilzanlar bulunur. Bazi viral
enfeksiyonlarin da ila¢ reaksiyonlarmin insidansinin arttirdigr bilinmektedir.
Enfeksiyoz mononiikleozlu hastalarda aminopenisilin kaynakli ekzantemat6z
dokiintiilerin sikligt %33 ile %100 arasinda degismektedir [62]. Morbilliform
dokiintii, klasik olarak ilk ila¢ uygulamasindan 7-14 giin sonra baglar, ancak yeniden
ilag verilmesi durumunda daha erken ortaya cikar. Baslangicta govde ve fist
ekstremitelerde simetrik olarak dagilmis eritemli makiiller, papiiller goriiliir; zamanla
birlesebilirler. Bazen distal alt ekstremitelerdeki lezyonlar petesiyal veya purpurik
hale gelir. Mukoza membranlar1 genellikle korunur, ancak kasint1 ve diisiik dereceli

ates siklikla mevcuttur. Ayrica halka seklinde plaklar veya atipik hedef lezyonlar
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olabilir, bu da yanlis eritema multiforme teshisine yol acar. Sorumlu ilag¢ kesildikten
sonra, dokiintii 1-2 hafta icinde komplikasyon ve/veya sekel olmaksizin kademeli
olarak diizelir. Ancak sorumlu ila¢ kesildikten hemen sonra 1-3 giin siireyle
dokiintiiniin yayginlik ve yogunlugunda artis goriilebilir. ilaca bagli daha ciddi bir
dokiintii olasiligina isaret eden belirti ve semptomlar yiizde 6dem, piistiller,
vezikiiller, kirli gri veya agrili lezyonlar, cilt frajilitesi, miikoz membran tutulumu ve
belirgin eozinofiliyi igerir. Histopatolojik olarak spesifik olmayan bulgular tipik
olarak morbilliform ila¢ dokiintiilerinde goriiliir, siklikla dermoepidermal bileske
degisikliklerine ek olarak eozinofiller (vakalarin %70'ine kadar) icerebilen hafif

yiizeysel perivaskiiler ve interstisyel lenfositik infiltrat goriiliir [63].

Morbilliform ila¢ eriipsiyonunda major ayirici tani viral bir ekzantemdir
(6rnegin; EBV, enterovirlis, adenoviriis, erken HIV enfeksiyonu, HHV-6). Periferik
kan eozinofili ve polimorf dokiintii paterni, kesin kanitlarin yoklugunda yetiskinlerde
ilag dokiintiilerini, c¢ocuklarda viral ekzantemleri akla gelir. Nadiren, bir ilag
eriipsiyonu gelistirme riskini artiran viral bir enfeksiyon vardir [64]. Toksik sok
sendromu, kizil, akut greft versus host hastaligi (GVHD), Kawasaki hastaligi ve
siddetli KAIR ler iliskili klinik 6zelliklere gore mutlaka dislanmalidir (Tablo 2.6).

Tablo 2.6. Ilag reaksiyonlarinda ayirici tan

Steril piistiiller

+ AGEP

* Piistiiler psoriasis

+ DRESS/DIHS (nadir bulgu)
»  Sweet sendromu

Vezikiiller, biiller, erozyonlar ve krutlar

* Varisella, diger viral dokiintiiler (60rn; koksakiviriisler)
+ EMJ/SJIS/TEN

» Stafilokoksik hasslanmis deri sendromu

Dissemine zoster veya herpes simpleks

Bocek 1sirig1 reaksiyonlari (skabiyes dahil)
DRESS/DIHS (nadir bulgu)

Iag iliskili otoimmiin biillz hastaliklar

»  Sweet sendromu

» Pityriasis lichenoides et varoliformes acuta (PLEVA)
+  Lupus eritematosus (Orn; Rowell sendromu)

*  Siddetli GVHD (Greft versus host hastalig1)

» Langerhans hiicreli histiyositoz
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Tablo 2.6. (Devamn) ilag reaksiyonlarinda ayiric1 tan

Petesi, purpura (ekzentamatoz ilag eriipsiyonlarinda alt ekstremitelerde)

+  Viral dokiintiiler (Orn; enteroviriis, parvoviriis)
Meningokoksemi

Riketsiyozlar

Vaskiilitler

Infantin akut hemorajik 6demi

Yatan hastalarda sirtta sik (Ilag eriipsiyonlarinda ilk tutulum alani olabilir.)

+ Milarya
*  Grover Hastalig1
»  Follikiilitler

SJS/TEN: Steven Johnson Sendromu/ Toksik Epidermal Nekroliz, EM: Eritema multiforme

Tedavi biiyiikk oOl¢iide  destekleyicidir. Topikal antipruritikler ve
kortikosteroidler kasintiyr hafifletmeye yardimci olabilir. Sorumlu ilacin kesilmesi
ilk terapotik miidahaledir. Siiphelenilen ilacin hasta i¢cin ¢ok dnemli oldugu ve yerine
kullanilabilecek bagka bir ilag olmadigi durumlarda dokiintlisiine ragmen ilaca
devam edilmesi ancak birka¢ hastada eritrodermaya yol agan ilerleme goriilebilir.
Sulfonamidlere ihtiyag duyan HIV ile enfekte hastalarda desensitizasyon
diisiiniilebilir [65]. Ilaca bagli dokiintii bulgular1 arasinda yiizde 6dem, piistiiller,
vezikiiller, koyu renkli veya agrili lezyonlar, cilt hassasiyeti, mukoza tutulumu ve

belirgin periferik kan eozinofili yer alabilir [64].

2.6.2. Urtiker, Anjiyoodem ve Anaflaksi

Urtikerde dermiste vazodilatasyon ve gegici ddem bulunurken, anjiyoédemde
0dem derin dermal, subkutan ve submukozal dokularda bulunur. Birka¢ farklh
mekanizma sorumlu olabilse de, siddetli akut {tirtiker ataklari, Ozellikle {irtiker
anjiyoddem ve/veya anafilaksi ile iliskili oldugunda, genellikle IgE antikorlarinin
aracilik ettigi ani bir asir1 duyarlilik reaksiyonudur. Klinik olarak, "anafilaktoid"
reaksiyonlar, IgE ile indiiklenen histamin salinimini taklit ederek histamin ve diger

inflamatuar sitokinlerin immiinolojik olmayan yollarla salinmasina baglidir.

2.6.2.1. Urtiker

Urtiker, avug ici, ayak tabami ve kafa derisi dahil olmak iizere viicudun
herhangi bir yerinde goriilebilen gegici, siklikla kasintili, eritemli 6dematdz papiiller

ve plaklar seklinde kendini gdsterir. Lezyonlarin boyutu ve sayisi onemli ol¢iide
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degisebilir ve figiire bir konfiglirasyon alabilir. Birincil efektdr hiicre, histamin ve

diger enflamatuar medyatorleri salan kutanéz mast hiicresidir [66].

llaglar iirtiker vakalarmin <%10 sorumlu gosterilmekte olup kronik
tirtikerden ziyade akut tirtikerden sorumludur. Kronik trtikerli hastalar alevlenmeye
yol agabileceginden asetilsalisilik asitten (ASA; aspirin) ve diger non-steroid
antienflmatuar ilaglardan (NSAII) kaginmalidir [67].

Daha 6nceden sensitize olmus IgE aracili iirtikerli bireylerde reaksiyon ilag
uygulamasindan sonra dakikalar ile bir saatten kisa bir siire i¢cinde ortaya cikar.
Spesifik IgE antikorlarin1 saptayan radyoalergosorbent testleri (RAST) gibi
immiinolojik testler ve deri testleri (prik testleri) tanimin dogrulanmasinda yararl
olabilir. Prik testleri anaflaktik reaksiyon riski nedeniyle uygun tibbi gozlem altinda
yapilmalidir. Bazi serilerde penisilin alerjisi Oykiisii bildirilen hastalarin yalnizca
%10-20’sinin deri testi pozitif bulunmaktadir. Immiinolojik temelli {irtikere en sik
neden olan ilaglar antibiyotikler, 6zellikle penisilinler ve sefalosporinler ve daha az

siklikla sulfonamidler ve minosiklindir [68].

Anafilaktoid reaksiyonlarda vazodilatasyon, biiyilk miktarlarda histamin,
bradikinin ve/veya l0kotrienlerin salinmasindan kaynaklanir. Asetilsalisilik asit,
anafilaktoid reaksiyona neden olan klasik bir &rnektir ve bunu siklooksijenaz
inhibisyonu ve ardindan I6kotrienlerin birikmesi yoluyla yapar. Radyokontrast
maddelere kars1 {irtiker reaksiyonlarn ¢ogu, NSAil'lere (6rnegin; ibuprofen,
naproksen) ile gelisen reaksiyonlarin bir¢ogu gibi ayni zamanda immiinolojik

degildir [69](Tablo 2.7).

Tablo 2.7. Radyokontrast maddelere karsi advers ilag reaksiyonlari

iYOTLU

Ani (<1 saat)

Urtiker (genellikle non-immiinolojik), anjiyoddem
Anaflaktoid reaksiyon

Gecikmis (1 saat ile 1 hafta arasi)

Morbiliform dokiintii

AGEP

Simetrik ilag iligkili intertrijindz ve fleksural ekzantem
Iyododerma (1 haftadan sonra olusabilir)
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Tablo 2.7. (Devami) Radyokontrast maddelere karsi advers ilag reaksiyonlari

GADOLINYUMLU

Urtiker, eritem (nadir)
Anaflaktoid reaksiyon, anaflaksi (nadir)
Nefrojenik sistemik fibrozis (renal yetmezlik varliginda)

AGEP: Akut jeneralize ekzentamatoz piistiiloz

Eldivenler veya tibbi cihazlardaki latekse karsi alerjik reaksiyonlar, 6zellikle
mukozal ylizeylerle dogrudan temas durumunda, lokal veya genel lirtikere neden
olabilir (oral alerji). ilaca bagli iirtiker tedavisinde en énemli adim etken maddenin

ortadan kaldirilmasidir. Tedavide oncelikle H1 antihistaminikler kullanilmaktadir [50].

2.6.2.2. Anjiyo6dem

Anjiyoddem, derin dermal, subkutan ve submukozal dokularin gecici
O0deminin klinik goriintiisiidiir. Vakalarin %50'sinde rtiker ile iligkilidir ve hayati
tehdit eden anafilaksi ile birlikte olabilir. Anjiyoddem, anjiyotensin doniistiiriicli
enzim (ACE) inhibitorlerinin her 1000 yeni kullanicisinda 1-2 goriiliir ve bradikinin
birikiminden kaynaklanir. En siddetli anjiyoddem vakalari, ila¢ uygulamasindan
birka¢ dakika sonra baglayabilir. Bununla birlikte, ACE inhibitoriiniin neden oldugu
anjiyoddem durumunda, lezyonlar ilaca basladiktan 1 giin ila birka¢ y1l sonra ortaya
cikabilir; cogu ilk yil i¢inde ortaya ¢ikar. Afrikali-Amerikalilar ve kadinlarda ACE
inhibitoriiniin neden oldugu anjiyoddem gelisme riski daha fazladir [70]. En yaygin
klinik tablo akut, asimetrik, yilizii tutan soluk veya pembe, deri alti sisliktir.
Orofarenks, larenks ve epiglottis tutulumu yutma giigliigli ve nefes darligina neden
olabilir. Bazen ilaca bagh anjiyoddemde karin agrisi, mide bulantisi, kusma ve ishal
ile Dbirlikte bagirsak duvarinda Odem olabilir [71]. Penisilinlerin yani sira
anjiyoddemde rol oynayan baslica ilaglar; ACE inhibitdrleri, NSAii'ler, radyografik
kontrast maddeler ve son zamanlarda monoklonal antikorlardir. Anjiyotensin II
reseptOr antagonistleri bradikinin diizeylerini artirmamakla birlikte, anjiyoddem ile
nadiren iligkilidirler. Ilaca bagl anjiyoddem anjiyoddemin esas nedenini
maskeleyebilir. Ornegin; otoimmiin veya lenfoproliferatif bozukluklara bagh
edinilmis C1 inhibitori eksikligi [50].
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2.6.2.3. Anaflaksi

Anafilaksi, genellikle parenteral yolla uygulanan ilacin uygulanmasindan
birka¢ dakika sonra ortaya ¢ikan, hayati tehdit eden akut bir reaksiyondur. Penisiline
bagl yaklasik 5000'de 1 goriiliir ve deri bulgulan (iirtiker ve/veya anjiyoddem) ile
hipotansiyon ve tagikardi gibi sistemik belirtilerin birlikteligi olarak ortaya cikar.
Nadiren, kutandz lezyonlarin yoklugunda hipotansiyon olabilir. Siddetli vakalarda,
hasta kardiyovaskiiler sok sonrasi biling kaybi goriilebilir. Sorumlu ilacin derhal
kesilmesi zorunludur. Subkutan epinefrin ve sistemik kortikosteroidler, dikkatli
izlem hayat1 tehdit eden anjiyoddem ve anafilaksi i¢in ilk tedavilerdir [72]. Dikkat
cekici bir sekilde, B-blokor alan hastalar epinefrine yanitt sinirhidir. En sik suglanan
ilaglar antibiyotikler (6zellikle penisilinler/aminopenisilinler,sefalosporinler ve
kinolonlar) olsa da bir seride ek nedenler kas gevseticiler (6rnegin; silksametonyum),
asetaminofen ve gadolinyum bazli kontrast maddeler olarak bulunmustur [73].
Anafilaksi, latekse maruz kalmanin ardindan da goriilebilir. Anafilaktoid
reaksiyonlar genellikle NSAIl'ler ve radyokontrast maddelerle goriiliir. Nadiren,
anafilaksi kutandz enjeksiyonlar1 (6rnegin; lokal anestezikler) veya topikal ilag

uygulamalarini (6rnegin; basitrasin, klorheksidin) takiben ortaya ¢ikar [74].

2.6.3. Fotosensitif Ila¢ Eriipsiyonu

Kutanoz fotosensitivite endojen fotoduyarlastiricilara (6rnegin; porfirinler)
bagli olarak idiyopatik veya ekzojen fotoduyarlastiricilara (6rnegin; ilaglar) karsi
geligebilir. Bu ajanlarin 151k (ultraviyole ya da goriiniir) ile kombinasyonu, baz1 deri
bulgularina yol agabilir. Klasik olarak fotosensitif ilag reaksiyonlari, fototoksik ve
fotoalerjik olmak iizere iki tiire ayrilir. Tlki daha yaygin goziikmektedir [75].

2.6.3.1. Fototoksisite

Fototoksik reaksiyonlar olduk¢a yaygindir ve genellikle Ongoriilebilirdir.
Ultraviyole radyasyona (UVR) maruz kaldiktan hemen sonra ortaya cikarlar ve
siklikla ilacin ve/veya UVR'nin dozuna baghdirlar. Deride UVR'nin ilagla (veya
metabolitiyle) dogrudan etkilesimi vardir, 6yle ki kararsiz bir yapiya doniisen ilag
reaktif oksijen tiirlerinin olusmasina yol acar ve hiicresel diizeyde hasar ortaya ¢ikar.

Klinik olarak, bir fototoksik ila¢ reaksiyonu genellikle yogun bir giines yanigina
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benzer ve giinese maruz kalan bolgelerle sinirlidir. Bunu genellikle postinflamatuar
hiperpigmentasyon takip eder. Histolojik olarak, nekrotik keratinositlerin yani sira
dermiste degisken derecelerde 6dem ve vazodilatasyon ve seyrek bir lenfositik
infiltrat mevcuttur [76]. Foto-onikoliz ve psodoporfiri daha az yaygin klinik
tablolardir. Psddoporfiride dorsal ellerde ve yiizde frajilite, erozyon ve vezikiiller
gbzlenir, ancak plazma porfirinleri normaldir. Fototoksik reaksiyonlardan siklikla
sorumlu olan ilaglar halkali kimyasal yapilar icerir ve doksisiklin, kinolonlar,
NSAIl'er, tiazid diiiretikler, amiodaron, vorikonazol, klorpromazin ve vemurafenib
sik sebeplerdir. Psodoporfiri en sik naproksen ile iligkilidir. Kisa yarilanma omriine

sahip ilaglar i¢in, ilacin aksam uygulanmasi, fototoksisite riskini azaltabilir [75].

2.6.3.2. Fotoalerji

Fotoalerjik reaksiyonlar, 15181n bir ilag veya metaboliti iizerindeki etkisiyle
aktive olan veya {iretilen bir alerjene karsi hiicre aracilt asir1 duyarliligin bir sonucu
olarak ortaya ¢ikar. ilac1, bagisiklik yanitina neden olan immiinolojik olarak aktif bir
bilesige (fotoalerjen) doniistiirmek i¢in UVR gereklidir. Bu reaksiyonlar kendine
Ozgiidir ve gilinese maruziyet olmasa da devam edebilir. Fotoalerjik dokiintiiler
dogasi geregi fototoksik reaksiyonlardan daha kroniktir. Klinik olarak lezyonlar
kasintilidir ve dermatit veya liken planusu andirir; bunlar 6ncelikle glinese maruz
kalan bolgelerdedir ancak gilinese maruz kalmayan alanlara da yayilabilir. Fotoalerjik
ilaglara kronik maruz kalma bazen hastalarda sorumlu ilag ortadan kalktiktan sonra
bile aylarca hatta yillarca devam eden fotoduyarliliga yol acabilir. Bu hastalar daha
sonra kronik aktinik dermatit spektrumuna girerler [75]. Fototest klinik
degerlendirmede faydali olabilir. Yaygin olarak fotoalerjik reaksiyonlarla iliskili ilag
smiflar, tiimii bir kiikiirt pargasi igeren tiazid ditiretikler, sulfonamid antibiyotikler,
sulfaniliireler ve fenotiyazinleri igerir. Fotoalerjen olarak bildirilen ek ilaglar arasinda
kinin, kinidin, trisiklik antidepresanlar, griseofulvin ve NSAIl'ler bulunur.
Fotoallerjik reaksiyonlarda, gorece diisiik dozda UVR'ye maruz kalindiginda bile
alevlenme riski ve kroniklesme riski oldugundan, ilacin kesilmesi Onerilir. Topikal
kortikosteroidler, fiziksel bariyerler, azaltilmis giines maruziyeti ve genis spektrumlu

giines kremleri yararli olabilir [77].

22



2.6.4. Tlacla indiiklenen Vaskiilit

Ilaca bagl kutandz kiigiik damar vaskiiliti (KKDV), tiim KKDV vakalarinin
~%10'unu olusturur ve tipik olarak kiiclik damarlar1 ve bazi hastalarda orta
biiyiikliikteki damarlar1 tutar. Ilaca bagli KKDV, tip Il (sitotoksik) veya tip Il

(immiin kompleks) iligkili hipersensitivite reaksiyonu olabilir [78].

Klinik olarak, ilaca bagli KKDV genellikle Oncelikle alt ekstremitelerde
olmak iizere purpurik papiiller olarak ortaya ¢ikar. Urtiker benzeri lezyonlar,
hemorajik biiller, piistiiller, dijital nekroz ve iilserler de goriilebilir. Sistemik tutulum
nadirdir ancak ates, miyalji, artralji ve bas agris1 sistemik tutulumu diislindiiren
semptomlardir. Fizik muayenede artrit, nefrit, periferik ndropati ve gastrointestinal
kanama bulgular1 sistemik vaskiiliti distindiriir. Vaskiilit genellikle ilag
uygulamasindan 7 ila 21 giin sonra ve tekrarlayan uygulamada 3 giin i¢inde gelisir.
Sistemik kortikosteroidler, sistemik tutulumu olan hastalarda fayda saglayabilir,

diger hastalarda suglanan ilaci kesmek genellikle yeterlidir [79].

Ilaca baghh KKDV ile en sik iliskili ilaglar arasinda penisilinler, NSAIl'lar
(hem oral hem topikal), sulfonamidler ve sefalosporinler; ek ilaglar propiltiourasil,
tiazid ditiretikler, furosemid, allopurinol, kinolonlar, levamizol, bortezomib ve
sistemik immiinmodiilatorlerdir. Ornegin anti-miyeloperoksidaz antikorlar1 olan
ANCA-pozitif vaskiilit, propiltiourasil, hidralazin, levamizol ve minosiklin dahil
olmak tizere cesitli ilaglarla iliskilendirilmistir ve hepatit B asilamasinin ardindan

poliarteritis nodosa gozlenmistir [80].
2.6.5. Notrofilik fla¢ Eriipsiyonu

2.6.5.1. Akut jeneralize ekzentamatoz piistiiloz

Akut jeneralize ekzantematdz piistiloz (AGEP), genis O0dematdz eritem
alanlarindan kaynaklana ¢ok sayida kiigiik, follikiiler olmayan, steril piistiillerle
karakterize akut atesli bir ila¢ dokiintiisiidiir. AGEP vakalarimin %90"'1ndan fazlasi
ilaca baghdir, ancak dokiintii piistiiler psoriasis olarak yanlis tani alabildiginden
insidanst tahmin edilenin {izerindedir [81]. Nadir olan diger AGEP nedenleri
enteroviral enfeksiyon, civa maruziyeti olabilir. AGEP'li hastalarda HLA-B5, -DR11
ve -DQ3 daha sik bulunmustur [82] ve IL36RN (IL36 reseptor antagonisti)'deki
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mutasyonlar da bir risk faktorii olabilir [83]. ilaca onceden duyarlanma (temas ile
dahil) olabileceginden ilag alimi ile erlipsiyonun baslangict arasinda kisa bir stire (<4
giin) var olup bu bir immiinolojik hafiza fenomeni ile iliskilidir. Sorumlu olan ilaca
yonelik pozitif yama testlerinin yiizdesi nispeten yiiksektir (%50-60) [84]. Kanda
notrofili ve lezyonlarda nétrofil birikimi, ilaca 6zgli T lenfositler tarafindan salinan
notrofil aktive edici sitokinlerin (6rnegin; I1L-3, IL-8, IL-17, G-CSF) neden oldugu
diistiniilse de altta yatan kesin mekanizma heniiz aydinlatilamamistir. Klinik olarak
AGEP, yiizde veya intertrijindz bolgelerde baslayan ve ardindan birkag¢ saat iginde
yayilan deri lezyonlar1 ve yiiksek ates ile karakterizedir. Cok sayida kiiciik (<5 mm),
follikiiler olmayan, steril piistiiller, genis 6demat6z eritem alanlarinda ortaya cikar.
[liskili yanma ve/veya kasint1 olabilir. Hastalarin yaklasik %50'sinde yiiz ve ellerde
O0dem, purpura, vezikiiller, biiller, eritema multiforme benzeri lezyonlar ve/veya
mukoza tutulumu goriiliir [82]. Lezyonlar tipik olarak 1 ila 2 hafta siirer ve bunu
yiizeysel deskuamasyon izler. 58 hastadan olusan bir seride, hastalarin kiiglik bir
kisminda (%17) sistemik tutulum saptanirken, primer tutulum yerleri karaciger ve
bobrekler, ardindan akcigerler (akut solunum sikintisi) olarak saptandi [83].
EuroSCAR calisma grubu tarafindan gelistirilen dogrulama puani, vakalarin kesin,
olasi, miimkiin veya AGEP yok seklinde smiflandirilmasina yardimci olur [85].
Histolojik olarak, spongiyotik piistiiller stratum corneumun altinda goriiliir. Papiller
dermiste 6dem ve nétrofiller ve az sayida eozinofil ile perivaskiiler miks infiltrat
genellikle mevcuttur. Lokositoklastik vaskiilit ve nekrotik keratinositler nadir
bulgulardir. Notrofili ve belirgin 16kositoz siklikla goriliir. Ek laboratuvar
anormallikleri arasinda hafif-orta derecede eozinofili, gecici bobrek yetmezligi,
anormal karaciger fonksiyon testleri ve hipokalsemi yer alir. AGEP, Von Zumbusch
tipi akut piistiiler psoriasisden ayirt edilmelidir. Hastada psoriasis dykiisii olmamast,
lezyonlarin hizli ortaya ¢ikmasi ve yakin zamanda ila¢ maruziyeti AGEP lehinedir.
Siddetli AGEP formlarinda, piistiillerin birlesmesi ve bunu takiben yiizeysel
epidermal ayrisma, TEN ile ayirici tanisini zorlastirabilir. DRESS'te yliz 6demine ek
olarak piistiiller de goriilebilir, ancak AGEP’e gore yavas gelismesi, atipik lenfositoz,
belirgin hipereozinofili ve yaygin visseral tutulum tanisinda yardimcidir. AGEP'1 en
sik indiikleyen ilaglar; antibiyotikler (aminopenisilinler, sefalosporinler, klindamisin)

ve kalsiyum kanal blokorleridir (diltiazem). Ek iliskili ilaglar Tablo 2.8’de
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listelenmigtir  [86]. Sorumlu ilacin kesilmesi, topikal kortikosteroidler ve

antipiretikler baglica terapotik miidahalelerdir.

Tablo 2.8. AGEP ile en sik iligkili ilaglar

e Asetaminofen o Kalsiyum kanal blokdrleri (6zellikle
e Antibiyotikler diltiazem)

e Penisilinler, aminopenisilinler  Karbamazepin

e Sefalosporinler e Setirizin

e Klindamisin o Bitkisel tedaviler

e Sulfonamidler e Antimalaryaller (6zellikle

hidroksiklorokin)
e NSAIl ve COX-2 inhibitdrleri
e Proton pompa inhibitdrleri

e Terbinafin

e Metronidazol
o Karbapenemler
¢ Kinolon grubu

e Makrolidler
NSAII: non-steroid antenflamatuar ilaglar, COX: siklooksijenaz

2.6.5.2. Sweet sendromu

[laca bagl Sweet sendromu giderek daha fazla tanimlansa da nispeten nadir
goriilen bir durum olmaya devam etmektedir [87]. Sweet sendromu, ates, periferik
kanda notrofili, yiiz ve iist ekstremiteleri tutan yogun noétrofilik dermal infiltratlar
iceren agrili eritematdz plaklarla karakterizedir. Notrofilik infiltratlar, kas dokusu ve
akciger dahil olmak {iizere baska yerlerde de goriilebilir. Ilaca bagli Sweet
sendromunda, lezyonlar genellikle ilk ilag uygulamasindan yaklasik bir hafta sonra
gelisir [88] ve notrofili genellikle yoktur. Notrofilinin olmamasi, biiyiik olasilikla
ilaca bagli Sweet sendromunun, kemoterapinin neden oldugu nétropeniyi gidermek
icin kullanilan hematopoietik biiylime faktorlerine bagli oldugunu disiindiiriir.
Ayirict tan1 malignite ile iliskili Sweet sendromunu icerse de, uygun kemoterapiden
2-3 hafta sonra malignitelerin tekrarlamasi pek olasi degildir. Ilaca bagl Sweet
sendromuyla iligkili ilaglarin listesi giderek genislemektedir. Graniilosit biiylime
faktorleri (G-CSF, GM-CSF, pegfilgrastim), all-trans-retinoik asit, antibiyotikler
(trimetoprim—siilfametoksazol, minosiklin, kinolonlar), azatioprin, furosemid,
hidralazin, NSAIil'ler, abakavir, interferon-a, imatinib, bortezomib ve immiin kontrol
noktast inhibitorleri sorumlu ajanlar grubunda yer alir [87]. Sorumlu ilacin
kesilmesini takiben 1-3 giin i¢inde ates diiser ve lezyonlar 3-30 giin i¢inde kaybolur
[88]. Siddetli vakalarda sistemik kortikosteroidler gerekebilir.
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2.6.5.3. Halojenoderma

Bromoderma, floroderma ve iyododerma; bromiirler, floriirler, iyodiirler ve
iyot iceren bilesiklere maruz kalmanin ardindan gelisen nadir dermatozlardir. Son iki
grubun hipertiroidizm i¢in kombinasyon tedavisinde radyasyondan korunmak igin
balgam soktiiriicii olarak (doymus potasyum iyodiir ¢ozeltisi; SSKI) kullanilir.
Dermatologlar, eritema nodozum ve sporotrikoz ig¢in bir tedavi olarak SSKl'ya
asinadir. Iyot iceren kontrast maddelere sistemik maruz kalma, yaralarin povidon-
iyot ile yikanmasi, iyodiir iceren takviyelerin yutulmasi ve amiodaron kullanimi
diger iyododerma nedenleridir. Bu reaksiyonlarin gelismesi i¢in 6nemli bir risk
faktorii, akut veya kronik bobrek yetmezligidir. Halojenler klasik olarak akne
formunda dokiintiilere ve pistiillere neden olur, ancak graniilomatoz veya vejetatif
plaklar, {lserler hatta biiller goriilebilir. Kutandz lezyonlar genellikle uzun siireli
maruziyetten sonra ortaya ¢iksa da, birkag¢ giin gibi kisa bir siirede ortaya ¢ikabilirler
[89].

Bromodermalar ve iyododermalar follikiilit, dimorfik mantar enfeksiyonlari
(0rnegin; blastomikoz), piyoderma gangrenozum, Sweet sendromu, blastomikoz
benzeri piyoderma ve pemfigus vegetanstan ayirt edilmelidir. Halojenoderma, iyodiir
ve bromiirlerin yavas eliminasyon hizi nedeniyle ilacin kesilmesinden sonra
haftalarca devam edebilir. Diiiretiklere ek olarak topikal ve sistemik kortikosteroidler

tedaviyi hizlandirabilir ve ciddi vakalarda siklosporin uygulanabilir [89].

2.6.5.4. Diger notrofilik eriipsiyonlar

Notrofilik ekrin hidradenit, ekrin bezlerinin ¢evresinde ve iginde nétrofilik
infiltratlara bagli eritematoz, genellikle agrili papiiller ve plaklarla karakterizedir. En
yaygin olarak, akut miyeloid l6semi i¢in kullanilan sitarabin beraberinde antrasiklin
olmak iizere kemoterapiye basladiktan 7-14 giin sonra goriiliir. Sorumlu diger ilaglar
arasinda mitoksantron, bleomisin, imatinib ve G-CSF bulunur. Ilaca bagli pyoderma
gangrenosum olduk¢a nadirdir. Piyoderma gangrenozumu G-CSF, GM-CSF ve
izotretinoin ile iligkilendiren birkag vaka raporlart mevcuttur. Metotreksat,

azatiyopiirin ve hidralazin i¢in siipheli bildirimler mevcuttur [88].
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advers ilag reaksiyonudur [90]. Insidansinin aromatik antikonviilzanlar (&rnegin;
fenitoin, karbamazepin, fenobarbital) ve sulfonamidler gibi ilaglara maruz kalanlarda
1000'de 1 ile 10.000'de 1 arasinda oldugu tahmin edilmektedir [91]. Ismine ragmen
tiim hastalarda periferik kan eozinofil yiiksekligi goriilmez [91, 92]. Bu bozuklugun
klinik tanisina yardimeci olmak i¢in, Tablo 2.9 ve 2.10'da ozetlendigi gibi iki
puanlama sistemi Onerilmistir. DRESS igin RegiSCAR skorlama sisteminin

kullanildig1 yeni bir prospektif calismada, bu sendromun ayirt edici klinik ve

2.6.6. Eozinofili ve Sistemik Semptomlar Tle Ila¢ Reaksiyonu (DRESS)

DRESS potansiyel olarak yasami tehdit eden, multiorgan tutulumu yapan bir

biyolojik 6zellikleri dogrulanmustir [93].

Tablo 2.9. DRESS i¢in tanisal J-SKAR kriterleri

6.
7.

ok~ wbdeE

Sinirl sayida ilag ile baglanan tedaviden ti¢ hafta sonra gelisen makiilopapiiler dokiintii
Sorumlu ilacin kesilmesinden sonra uzun siire devam eden klinik semptomlar

Ates > 38°

Karaciger/bobrek tutulumu

Lokosit anormallikleri (asagidakilerden en az biri varsa)

a. Lokositoz (>11 x 10%L)

b. Atipik lenfositler (>5%)

c. Eozinofili (>1.5 x 10/L)

Lenfadenopati

HHV-6 reaktivasyonu

J-SKAR: Siddetli kutan6z advers reaksiyonlarda Japon aragtirma komitesi kriterleri, HHV: human
herpes viriis
*En az 5 kriter varlig tan1 koydurur.
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Tablo 2.10. REGIscar skorlama sistemi

Skor
Klinik parametreler Yorumlar
-1 0 1

Ates > 38.5°C Hayir/bilinmiyor | Bilinmiyor Evet

Lenfadenopati Hayir/bilinmiyor | Evet | >1cm,enaz 2 alan

Eozinofili >0.7 x Hayir/bilinmiyor | Evet | >1.5x 10° ise skor 2

10° veya >10% puan

16kopeni varsa

Atipik lenfositoz Hayir/bilinmiyor Evet

Deri Dokiintiisii

Dokiinti DRESS | Hayir Bilinmiyor Evet | Disiindiiren 6zellikler: >2

diisindiiriiyorsa fasyal 6dem, purpura,
infiltrasyon,

>50% VYA Hayir/bilinmiyor Evet | deskuamasyon

DRESS ‘i Hayir Evet/bilinmiyor

diisiindiiren deri

biyopsisi

Organ tutulumu Hayir Evet | Her bir organ i¢in 1 puan,
maksimum puan: 2

Hastalik siiresi >15 | Hayir/bilinmiyor | Evet

glin

Diger nedenlerin Hayir/bilinmiyor Evet | Asagidaki testler

dislanmasi uygulanip negatif
sonuglanirsa 1 puan:
HAV, HBV, HCV,
mikoplazma, klamidya,
ANA, kan kiiltiirti

Total skor: <2: diglanir 2-3: miimkiin 4-5: muhtemel >6: kesin

DRESS'in kesin patogenezi hala tam olarak anlagilamamis olsa da, belirli
ilaglarin metabolizmasindaki spesifik bir degisiklik de dahil olmak {izere birkag
mekanizma One  siiriilmiistir. Ornegin, DRESS'ten iyilesen hastalarda
antikonviilzanlarin ve sulfonamidlerin  detoksifikasyonunu etkileyen genetik
polimorfizmler tanimlanmistir [94]. Aromatik antikonviilzanlar i¢in, toksik arenoksit
metabolitlerinin detoksifiye edilememesi muhtemel en 6nemli bir faktor olmakla
beraber fenitoin, karbamazepin ve fenobarbital arasindaki gapraz reaktivite i¢in hem

in-vivo hem de in vitro olarak ortaya konulmus bir agiklamadir [95]. ilaca 6nceden
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sensitizasyon gerekliligi, bazi hastalarda sorumlu ilag i¢in pozitif deri testleri ve
ilacin tekrarlayan aliminda daha kisa bir etki siiresi dahil olmak iizere g¢esitli
gbzlemlere dayal1 olarak bagisiklik mekanizmalar1 da suglanmistir [94]. Ozellikle,
farkli HLA alleleri, ilaca 6zgii DRESS gelistirme riskinin 6nemli 6l¢lide artmasiyla
iliskilendirilmistir (Tablo 2.11) [96]. Ek olarak, IL-5 eozinofili olusumunda rol
oynamasi ve ilaca 6zgii T hiicrelerinin deride ve i¢ organlarda aktive olmasi

reaksiyona aracilik eder.

Tablo 2.11. Kutandz ilag reaksiyonu riskini artiran spesifik HLA alleleri

Tlac Yiiksek riskli populasyonlar HLA alleli flac reaksiyonu
tipi
Abakavir B*5701 DRESS
Allopiirinol Asyalilar (Cinliler) > B*5801 SJS/TEN
Avrupalilar
Karbamazepin Cinliler ve diger Asyalilar, B*5801 DRESS
Kuzey Avrupa B*1502 SIS/TEN
Dapson Cinliler B*1301 DRESS
Feprazon Iskandinavlar B22 FiE
(NSAII)
Lamotrijin Tayvanlilar B*1502 SJSITEN
Nevirapin Fransizlar DRB1*01:01 DRESS
Fenitoin Giliney Asyalilar B*1502 SJS/TEN
Trimetoprim- Tiirkler B55 FIE
sulfometaksazol

NSAII: Non steroid antienflamatuar ilag, DRESS: Drug Reaction with Eosinophilia and Systemic Symptoms, FiE: fiks ilag
eriipsiyonu, SJS/TEN: Steven Johnson sendromu/Toksik epidermal nekroliz

DRESS'in patogenezinde ayrica insan herpes viriislerinin, 6zellikle HHV-6 ve
HHV-7'nin ve ayn1 zamanda CMV ve EBV'nin reaktivasyonu da s6z konusudur [97].
DRESS'li hastalarda, HHV-6'nin deriye yonelen CD4+ T hiicrelerine girisi ve
replikasyonu, HHV6+ periferik monomiyeloid hiicrelerin hasarli deriye gogiine
neden olmaktadir [98]. DRESS'li 40 hasta {izerinde yapilan bir ¢alismada, hastalarin
%76'sinda EBV, HHV-6 veya HHV-7nin reaktivasyonu kaydedildi; 6zellikle en
siddetli i¢ organ tutulumu olanlarda kutandz “homing belirtecleri” ile aktive edilmis
dolasimdaki CD8+ T hiicreleri biiylik miktarlarda TNF-a ve IFN-y salgiladig tespit
edildi. Hastalarin EBV ile doniistiiriilmiis B hiicrelerinde, sorumlu ilaglarin EBV

tiretimini tetikledigi bulunmustur [99].
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Klinik olarak DRESS, ilaca baslanmasindan 2 ila 6 hafta sonra, yani diger
immiinolojik aracili KAIR lere gore daha geg gelisir. Tekrarlayan maruziyette, etkinin
baslamasi i¢in daha kisa bir siire yeterlidir. Ates ve deri dokiintiisii hastalarin % 75-
85'inde goriilen en yaygin semptomlardir [93, 100]. Kutanéz tutulum genellikle
morbilliform bir erlipsiyon olarak baslar, daha sonra siklikla follikiiler belirginlik
gosteren 6demli bir hale gelir. Daha az goriilen belirtiler arasinda vezikiiller, follikiiler
veya follikiiler olmayan pistiiller (yaklasik %20), eritroderma ve purpurik lezyonlar
bulunur. Yiiz, list govde ve ekstremiteler genellikle ilk tutulum bolgeleridir. Yiiziin
Odemi sik goriilen bir bulgudur ve DRESS'in ayirt edici 6zelligidir. Mukozal tutulum
varsa da hafiftir. Sistemik belirtiler arasinda lenfadenopati ve karaciger tutulumu
(yaklagik %80) goriiliip, nadiren karaciger tutulumu yagami tehdit edici hale gelebilir.
Hastalarda interstisyel nefrit, miyokardit, interstisyel pnomonit, miyozit, tiroidit ve
hatta beyinde eozinofil infiltrasyonu gelisebilir. Deri ve i¢ organ tutulumu ilacin
kesilmesinden birkag¢ hafta veya ay sonrasina kadar devam edebilir. Kardiyak ve tiroid
tutulumu haftalar veya aylar sonra gelisebilir. DRESS'e bagl genel mortalite %2 ila
%10 arasinda degismektedir [93].

Periferik yaymada atipik lenfositoz eslik eder. Hepatik enzimlerin yiikselmesi
endise verici bir bulgu olup seri degerlendirme gerektirir. Tiroid ve kardiyak
disfonksiyon (EKG ve ekokardiyogram ile saptanan) gecikmis komplikasyonlar
olarak gelisebilir ve bu nedenle hastalar uzun siire takibe tabi tutulmalidir (Tablo

2.12).

Tablo 2.12. DRESS hastalarinin uzun donem takip ve degerlendirmesi

Akut fazda temel laboratuvar degerlendirmesi

e  Tam kan, atipik lenfositoz ac¢isindan periferik yayma
e Ure, kreatinin, tam idrar tahlili, spot idrarda protein:kreatinin oranr*
o KCFT, kreatin kinaz, lipaz, CRP
e TSH, serbest T4 (3.ay, 1. yil ve 2. yilda tekrarla)
e Aclik kan sekeri (sistemik steroid tedavisi sirasinda)
Ek tahliller
e EKG, troponin T, baz ekokardiyografi degerlendirmesi
e HHV-6, HHV-7, EBV, CMV igin kantitatif degerlendirme
e Idrar eozinofilisi agisindan wright boyama
e ANA, kan kiiltiirleri (regiSCAR skorlama listesi dislama kriteri)
e  Ferritin, trigliserit, LDH, kemik iligi degerlendirmesi
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Tablo 2.12. (Devami) DRESS hastalarinin uzun dénem takip ve degerlendirmesi

Siipheli semptom ve bulgularla birlikte laboratuvar anormallikleri durumunda yapilacak
testler

e Karaciger- PT, PTT, albiimin

e Renal — albiimin, renal ultrason

e Kardiyak, EKG, troponin T, ekokardiyogram
e Norolojik — Beyin MR

e  Pulmoner - HRCT, PFT

e  Gastrointestinal — endoskopi

*Proteiniirinin hizli degerlendirilmesini saglar, KCFT: karaciger fonksiyon testleri, HRCT: Yiiksek
¢oziiniirlikli bilgisayarl tomografi, PFT: Pulmoner fonksiyon testleri, CRP: C-reaktif protein, EKG:
elektrokardiyogram, HHV: Human herpes viriis, EBV: Ebstain barr viriis, CMV: sitomegaloviriis, ANA:
Anti-niikleer antikor, LDH: Laktat dehidrojenaz, PT: Protrombin time, MR: magnetic rezonans

Ayricr tani, diger kutandz ilag dokintiileri, akut viral enfeksiyonlari,
hipereozinofilik sendrom, lenfoma ve psddolenfomay1 igerir. Birden fazla i¢ organ
tutulumu, DRESS'i morbilliform dokiintiilerden ayirir. En yaygin etiyolojilere ek
olarak aromatik antikonviilzanlar (fenobarbital, karbamazepin ve fenitoin), lamotrijin
(6zellikle valproik asit ile birlikte uygulandiginda), sulfonamidler, minosiklin,
allopiirinol, dapson ve HIV tedavisinde kullanilan ajanlar (6rnegin abakavir) da bu
sendromu tetikleyebilir. Sorumlu ilacin erken kesilmesi zorunludur, ancak bu, hizli
bir tam iyilesme ile sonuclanmayabilir. DRESS'in tedavisi i¢in kilavuzlar hala eksik
olsa da sistemik kortikosteroidleri birinci basamak tedavide Onermektedir. Doz
azaltildiginda niiks meydana gelebileceginden, kortikosteroidlerin birka¢ haftadan
birka¢ aya kadar yavas yavas azaltilmasi gereklidir [101]. Daha hafif DRESS
vakalarinda, hafif hepatit durumunda bile topikal yiiksek potent kortikosteroidler
kullanilabilir ve daha az viral reaktivasyona yol agabilir [100]. IVIg ile yapilan
deneme tedavilerinde basarili sonuglar alinmistir [102, 103]. Bugiine kadar, antiviral

tedaviler yalnizca vaka raporlarinda 6nerilmistir [104].
2.6.7. Biilloz Eriipsiyonlar

2.6.7.1. Fiks ilac eriipsiyonu

Fiks ilag eriipsiyonlarinda (FIE), lezyonlar ilk maruziyetten birkac giin ila iki
hafta arasinda gelisir. Tekrarlayan maruziyette 24 saat i¢cinde ortaya ¢ikarlar. Klinik

olarak bir veya birka¢ yuvarlak-oval, keskin sinirli, eritemli ve 0dematdz plaklar
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goriiliir. Bazen koyu menekse rengi bir tonu vardir veya vezikiilobiilloz goriinim
olusabilir ve epidermal ayrisma nedeniyle erozyon goriilebilir. Lezyonlar viicudun
herhangi bir yerinde ve miik6z membranlarda goriilebilir; sik tutulan yerler dudaklar,
yiiz, eller, ayaklar ve cinsel organlardir. Birka¢ giin icinde lezyonlar kaybolur ve
siklikla rezidiiel postinflamatuvar kahverengi pigmentasyon birakir. Sorumlu ilag
tekrar uygulandiginda lezyonlar ayni bolgelerde tekrarlar. Sonraki her niiks ile ek
tutulum bolgeleri ortaya ¢ikabilir veya lezyonlarin sayisi sabit kalabilir. Cok sayida
lezyonun varlig1 genelleme yapilarak jeneralize biilloz FIE olarak adlandirilir ve oral
mukoza da tutuldugunda eritema multiforme veya SJS'den ayirt edilmesi zor olabilir.

Jeneralize hastalikta prognoz, deri dekolmaninin boyutuyla iliskilidir [105].

FiE'nin biiyiik eritematdz 6dematdz plaklara sahip, pigment olusturmayan bir
varyanti1 da primer olarak psddoefedrin uygulamasindan sonra ortaya ¢iktigi tarif
edilmistir. Diger ilaglarla da benzer reaksiyon (6rnegin NSAIli'lar, asetaminofen,
tetrahidrozolin (géz damlas1)) gozlenmistir, Lineer FIE, lineer liken planus ile
karigtirilabilen nadir bir varyanttir. Histopatolojisinde, dermis i¢inde lenfositler,
eozinofiller ve bazen notrofillerden olusan yiizeysel ve derin bir interstisyel ve
perivaskiiler infiltrat goriilmektedir. Epidermiste daginik nekrotik keratinositler veya
yaygin epidermal nekroz olabilir. Dermal melanofajlar inflamatuar olmayan
lezyonlarda genellikle tek histolojik bulgudur. FIE ile en sik iliskili ilaclar arasinda
antibiyotikler  (sulfonamidler, tetrasiklinler, B-laktamlar, florokinolonlar,
makrolidler), NSAIll'ler, asetaminofen, aspirin, barbitiiratlar, dapson, proton pompa
inhibitorleri ve azol grubu antifungal ilaglar yer alir [106]. Baz1 hastalarda, sorumlu
ilag alevlenmeye neden olmadan yeniden verilebilir ve sabit bir dokiintii meydana
geldikten sonra bir refrakter dénem olabilir. Onceden etkilenen bir bdlgede yama
testi yoluyla provokasyon, sorumlu ilact belirlemede yararli olabilir (refrakter
donemde yapilmadig: siirece). Ayirici tamida, tek bir lezyon varsa artropod 1sirigi
reaksiyonu, ¢oklu lezyonlarda eritema multiforme ve SJIS/TEN yer alir. Genital ve
periungual lezyonlar, sirastyla tekrarlayan HSV enfeksiyonu veya paronisi olarak

yanlig teshis edilebilir [107].
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2.6.7.2. Lineer IgA biill6z dermatozu

Lineer IgA biilloz dermatozu (LABD), ilaca bagli olabilen otoantikor aracili
subepidermal biillerle seyreden bir dermatozdur. Sorumlu ila¢ baslandiktan 24 saat
ila 15 giin sonra gergin vezikiil/biiller ortaya ¢ikar. Lezyonlar, hastaligin idiyopatik
formunda oldugu gibi siklikla halka seklinde bir konfigiirasyona sahiptir, ancak TEN
benzeri bir klinik tablo da olabilir. Histolojik inceleme dermiste nétrofiller igeren
subepidermal biilleri gosterir. Direk immiinfloresan incelemede, bazal membran
bolgesinde lamina lucida i¢inde veya nadiren lamina densanin altinda lineer IgA
birikimini gdsterir. Hastalarin gogunda dolasimda IgA otoantikorlar1 yoktur. Iyilesme
sorumlu ilacin kesilmesinden sonraki 2-5 hafta i¢inde ortaya ¢ikar. Vankomisin ilaca
bagli LABD'nin en yaygin nedenidir; daha az siklikla B-laktam antibiyotikler,
kaptopril, NSAIll'lar, fenitoin, sulfonamid antibiyotikler, amiodaron, furosemid,

lityum, rifampin ve G-CSF tetikleyici ilaglardir [108].

2.6.7.3. Ilaca bagh biilloz pemfigoid

[laca bagh biilldz pemfigoid (BP), yeni bir ilacin ilk uygulanmasindan sonra
i aya kadar ortaya cikabilir ve bulgular otoimmiin BP’nin spontan formuna
benzeyebilir. Bununla birlikte ilaca bagli BP, daha geng¢ bir baslangi¢c yasi ile
karakterize edilir ve kutandz lezyonlar eritema multiforme benzeri bir klinige sahip
olabilir. Sorumlu ilaglar arasinda diiiretikler (6rnegin; furosemid, spironolakton),
NSAIll'lar, antibiyotikler (8rnegin; amoksisilin), TNF-a inhibitdrleri, dipeptidil
peptidaz 4 inhibitorleri (gliptinler) ve anti-PD-1/PD-L1 antikorlart bulunur [109].
Histolojik ve direkt immiinfloresan bulgular biilloz pemfigoidde gozlenenlere
benzerdir ve 6zellikle geng hastalarda (<60 yas) ilaca bagli hastalik tanis1t mutlaka
akla gelmelidir. Ayirici tani ayrica akiz epidermolizis biilloza ve eritema

multiforme'nin enflamatuar formunu da igerir [110].

2.6.7.4. Ilaca bagh pemfigus

Ilaca bagli pemfigus, kesin patogenezi bilinmeyen multifaktdriyel oldugu
diisiiniilen otoimmiin biilloz bir hastaliktir. Bir ilacin aktif bir tiyol (siilthidril)
grubunun desmozomal antijen kompleksine baglanmasi bir hapten gorevi gorerek

desmozomlara kars1 hiimoral yaniti indiikleyerek akantoliz ve intraepidermal biillere
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yol agar. ilaca bagli pemfigustaki klinik, histolojik ve immiinfloresan mikroskopi
bulgular1 hastaligin spontan formundakilere benzer olup, perilezyonel derinin direk
immiinfloresan incelemesi vakalarin sadece %90'inda pozitif bulunmustur [111].
Dolasimdaki antidesmoglein otoantikorlar1 hastalarin yaklasik %70'inde pozitif
saptanir. Yiksek gelirli iilkelerde, pemfigus vakalarinin %10'a yakini ilaca bagh
gelisebilmektedir. Pemfigus foliaseus veya pemfigus vulgarise 6zgii lezyonlar,
sorumlu ilag baslandiktan birka¢ hafta veya ay sonra ortaya ¢ikar. Vakalarin yaklagik
%80'i penisilamin, ACE inhibitorleri (6zellikle kaptopril), altin sodyum tiomalat ve
piritinol gibi bir tiyol grubu iceren ilaglardan kaynaklanmaktadir [112]. Tiyol
olmayan ilaglar arasinda antibiyotikler 6zellikle B-laktamlar, nifedipin, fenobarbital,
piroksikam, propranolol ve pirazolon tiirevleri bulunur. Ila¢ kesildikten sonra
spontan remisyon, 6zellikle reaksiyonun tiyol pargasi icermeyen ilaglara bagli oldugu

hastalarda her zaman gozlenmez [109].

2.6.7.5. Steven Johnson sendromu ve toksik epidermal nekroliz

Stevens-Johnson sendromu ve toksik epidermal nekroliz, neredeyse her
zaman ilaca bagli olan nadir, akut ve hayati tehdit eden mukokutan6z hastaliklardir.
Keratinosit nekrozuna bagli olarak dermoepidermal ayrisma ve eksfolye deri
gorinimii mevcuttur. Miikoz membran tutulumu da eklenerek klasik klinik
semptomlari; yiiksek ates, orta-siddetli cilt agrisi, anksiyete ve halsizlik ortaya ¢ikar.
Baslangigta selim goriinen bir dermatoz hizla ilerleyerek siddetli bir cilt dekolmani
meydana getirebilir. Mortalite riski, TEN'in 6zel olarak gelistirilmis hastalik siddeti
skoru uygulanarak hesaplanabilir [113] (Tablo 2.13).

Tablo 2.13. SCORTEN

HASTA DEGERLERI: PUAN

YAS >40: 1 puan
KALP ATIM HIZI > 120 atim/dk: 1 puan
KANSER/HEMATOLOJIK MALIGNITE: 1 puan
ILK GUN TUTULAN VYA > %10: 1 puan
SERUM URE DUZEYI > 28 mg/dl: 1 puan
SERUM BiIKARBONAT DUZEYI < 20 mEq/L: 1 puan
SERUM GLIKOZ DUZEYI > 252 mg/dl: 1 puan

Total skor / Tahmini mortalite oram:
0-1 puan=% 3.2, 2 puan= %12.1, 3 puan= %35.8, 4 puan= %58.3, >5 puan= %90
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Prognoz, sorumlu ilacin viicutta yayilma hizi ile iligkili oldugundan, derhal

tespit edilip kesilmesi ve miimkiin olan en kisa siirede uygun tibbi tedaviye

baslanmasi ¢ok onemlidir. TEN ve 6zellikle SJS, ge¢miste klinik olarak benzer olan

Eritema Multiforme (EM) Major'u igeren bir hastalik yelpazesinin pargasi olarak

kabul edilmis olsa da artitk nedenleri, yonetimi ve prognozlari acisindan ayirt

edilmesi gerekir [114](Tablo 2.14).

Tablo 2.14. EM minér, EM major, SJS, SJS/TEN ara formu ve TEN karsilagtirmasi

Deri Dagihim paterni | Mukoza Sistemik TEN’e Alevlendirici
lezyonunun tutulumu semptomlar progresyon | faktorler
tipi
EM minor | Tipik hedef |Ekstremiteler Yok veya Yok ilerlemez. + HSV
lezyonlar, (0zellikle diz, hafif + Diger
nadiren dirsek, bilek ve enfeksiydz
atipik target | ellerde), yiiz ajanlar
lezyonlar
EM major |+ Tipik ve |Ekstremiteler ve |Siddetli Genellikle var | flerlemez. + HSV
atipik hedef | yiiz + Ates + Mikoplazma
lezyonlar + Artralji Pnémoni
+ Nadiren + Diger
biilloz infeksiydz ajanlar
lezyonlar + Nadiren ilaglar
SJS + Epidermal |+ izole Siddetli Genellikle var | Miimkiin + Ilaglar
ayrisma ile | lezyonlar + Ates + Bazen
be_raber kirli |+ Birlesme + LAP Mikoplazma
g:;li?irl]lttre egilimi (++) + Hepatit Pnémc_)m
) + Govde, yiiz, + Sitopeni + Nadiren
+Makiiler | hoyun immiinizasyon
atipik hedef
lezyonlar
+<10 VYA
tutulumu
SJS/TEN +S8JS + Izole Siddetli SJS ile ayni Muhtemel + laglar
araformu |benzeri lezyonlar
+ %10-30 + Birlesme
VYA egilimi (++)
tutulumu + Govde, yiiz
TEN +8JS + Izole Solunumve | SIS ile ayni + Tlaglar
benzeri lezyonlar GIS + Nefrit
+>%30 + Birlesme mukozast
VYA egilimi (++) tu_tu_luml_J ile
tutulumu + Gévde. vii birliktelik,
oves Y% | siddetli

boyun, diger
viicut boliimleri

VYA: viicut yiizey alam, LAP: lenfadenopati, HSV: herpes simpleks viriis, GIS: gastrointestinal sistem, TEN:
toksik epidermal nekroliz, SJS: Steven Johnson sendromu, EM: eritema multiforme
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SJS ve TEN, tedavi ve prognozlart da oldukg¢a farkli oldugu i¢in stafilokokal
haslanmis deri sendromu, jeneralize fiks ilag erlipsiyonu, ilaca bagl lineer IgA biill6z
dermatoz, kemoterapinin toksik eritemi ve akut jeneralize ekzantematdz piistiiloz
gibi dermatozlardan da ayirt edilmelidir. ideal olarak yogun bakim iinitelerinde
destekleyici tedavi hastalik morbidite ve mortalitesini azaltir. SJS ve TEN'in diisiik
insidans1 ve bunlarin yasami tehdit etme potansiyeli randomize klinik ¢aligsmalarin
yapilmasini zorlastirdigindan, SJS ve TEN i¢in spesifik bir terapi heniiz prospektif,
kontrollii klinik ¢aligmalarda gosterilememistir. Buna ragmen, SJS ve TEN
patogenezinin bilinen unsurlarina ve kii¢iikk vaka serilerine dayanan yaklasimlar

tanimlanmustir [115].

SJS ve TEN, kadinlar1 erkeklerden daha sik etkileyen nadir hastaliklardir.
llaglar1 diisiik hizda metabolize edenler (yavas asetilleyici genotipler),
immiinsiipresif olanlar veya spesifik insan 16kosit antijeni (HLA) alellerine sahip
olanlarda daha sik gelisebilir. En sik reaksiyona sebep olan ilaglar Tablo 2.16’da
Ozetlenmistir [116].

Tablo 2.15. SIS/TEN epidemiyoloji ve risk faktorleri

Yillik insidans Milyonda 1.2-6 (SJS)
Milyonda 0.4-1.2 (TEN)

Kadin/erkek oram 1.5/1

Risk faktorleri Yavayg asetilleyici genotip

Immiinsiipresyon (HIV, lenfoma gibi)

Radyoterapiyle birlikte antikonviilzan tedavi
alanlarda (siklikla beyin tiimorii olan bireylerde)

HLA-B*15:02 — Asya ve Dogu Hindistan'da
karbamazepin kullanan hastalarda

HLA-B*15:02 — Han Cinlileri / lamotrijin

HLA-B*15:02 — Han Cinlileri / fenitoin

HLA-A*31:01 — Avrupalilar/ karbamazepin

HLA-B*58:01 — Han Cinlileri/ allopiirinol
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Tablo 2.16. SJS/TEN ile en sik iliskilendirilen ilaglar

Allopiirinol

Aminopenisilinler

Amitiz

Antiretroviral ilaglar, 6zellikle NNRTI* grubu (nevirapin, efavirenz, etravirin gibi)
Barbitiiratlar

Karbamazepin

Sefalosporinler

Immiin kontrol noktas1 inhibitorleri (ipilimumab, nivolumab gibi)
Fenitoin grubu antikonviilzanlar

Lamotrijin (beraberinde valproat kullanimiyla risk artar)
Fenilbutazon

Piroksikam

Kinolonlar

Sulfonamid antibiyotikler, sulfametoksazol dahil, sulfadiazin
Sulfasalazin

*Non niikleozid reverse transkriptaz inhibitorleri, HLA: Human Leukocyte antigen

Hem TEN hem de SJS'min baslangic semptomlar: ates, gozlerde batma ve
yutkunma sirasinda agr1 olabilir ve bunlarin herhangi biri kutandz belirtilerden 1 ila 3
giin Once ortaya cikabilir. Deri lezyonlar1 6nce govdede ortaya ¢ikma egilimindedir,
daha sonra boyun, yliz ve proksimal iist ekstremitelere yayilir. Avug i¢i ve ayak
tabanlart erken tutulum bdlgesi olabilir. Hastalarin %90'mdan fazlasinda bukkal,
okiiler ve genital mukozada eritem ve erozyonlar mevcuttur. TEN'li hastalarin
%25'inde solunum yolu epiteli tutulur ve gastrointestinal lezyonlar (6rnegin; 6zofajit,
diyare) de ortaya cikabilir [117]. Deri lezyonlar1 genellikle hassastir ve mukozal
erozyonlar c¢ok agrilidir. Ek sistemik belirtiler arasinda lenfadenopati, hepatit,

sitopeniler ve kolestaz yer alir.

Primer deri lezyonlar1 diizensiz boyut ve sekilde eritematdz, koyu kirmizi
veya purpurik birlesme egiliminde makiiller olarak goriiniir. Bu asamada ve mukozal
tutulum ve hassasiyet varliginda SJS veya TEN'e hizli ilerleme riskinden kuvvetle
stiphelenilmelidir. Spontan epidermal dekolman yoklugunda, Nikolsky Dbelirtisi
aranmalidir. Dermoepidermal ayrisma indiiklenirse bulgu pozitif kabul edilir. Baz1
hastalarda baglangicta gdzlenen makiiler lezyonlar, hedef benzeri bir goriiniim veren
koyu renkli bir merkeze sahip olabilir. Lezyonlar, tipik hedef lezyonlarin (orijinal

olarak Hebra tarafindan tanimlandigi gibi) 6zelligi olan ii¢ esmerkezli halkadan
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yoksundur ve eritema multiforme majordaki atipik hedef lezyonlar gibi papiiler

degildir [118].

Derideki ayrisma alanimnin genisligi 6nemli bir klinik gostergedir. Termal
yaniklarin yiizey alanin1 degerlendirmek igin karakteristik olarak kullanilan kurallar

bu amag i¢in uygundur (Sekil 2.1).

VYA: %

Sekil 2.1. Viicut yiizey alan1 (VYA) pratik degerlendirme (termal yaniklarda
kullanilmakta)

Uygulamada deri tutulum orani kolayca abartilabilir. Olgiimler ayrilmis ve
ayrilabilir epidermisi (pozitif Nikolsky isareti) icermeli, ancak tamamen eritematdz
alanlan (negatif Nikolsky isareti) igermemelidir. Deri ayrilmasinin boyutu, hastanin

lic gruptan birine siiflandirilmasina izin verir:
* SJS: VYA <%10'u
* SIS/TEN ara formu: VYA'nin %10-30'u

* TEN: VYA'nin >%30'u.
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SJS ve TEN'in optimal tibbi yonetimi, erken teshis, neden olan ilaglarin
derhal kesilmesi ve destekleyici bakim gerektirir. Sistemik yaklasim ve tedavi

secenekleri asagida 6zetlenmistir (Sekil 2.2).

Tespit edilebilirse
sorumlu ilacin yoksa tiim
ilaglarin derhal kesilmesi

ya da degistirilmesi

*Hastanin yogun bakim
ya da yanik tinitesinde
takibi
*S1vi/elektrolit
imbalansinin
diizenlenmesi
*Kalori replasmant

*Sekonder
enfeksiyonlardan
koruma ve periyodik
kiiltiir alim1

*Oral antasitler ile agiz
bakimi

*Oftalmoloji ve iiroloji
konsultasyonu
*IVIg (3-4 g/kg total
doz, 3-4 giin)
*Siklosporin (3-5
mg/kg/giin x 7 giin)

*Deksametazon (1,5
mg/kg/giin x 3 giin)

* TNF-alfa inhibitorleri

Sekil 2.2. SJS/TEN hastalarinda yaklagim semast

2.6.8. Ila¢ Tliskili Intertrijinoz ve Fleksural Ekzantem (Baboon

sendromu)

Ilag iliskili simetrik ve fleksural ekzantemde, en yaygin amoksisilin veya
baska bir B-laktam antibiyotige maruz kalmanin ardindan anogenital bolgede keskin
sinirli, simetrik eritem alanlar1 ile seyreden bir klinige sahiptir. Genellikle vaka
raporlarina gore, diger antimikrobiyaller (klindamisin, metronidazol, terbinafin,
valasiklovir), radyokontrast maddeler ve H2 blokorlerin yani sira IVIg, everolimus,
setuksimab, zoledronik asit, risperidon, hidroklorotiyazid/telmisartan, progestin,

Ostrojen vajinal halka, allopurinol, mitomisin, oksikodon ve asetaminofen ile de
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iliskilendirilmistir. Tipik olarak, anogenital bdlge haricinde en az bir kivrim
bolgesinin tutulumu vardir. Sistemik kontakt dermatiti olan bazi hastalarda
kalgalarda ve st uyluk i¢ yiizinde eritem olabileceginden bu tabloyla karisabilir.
Ayirict tanida fiks ilag erlipsiyonunu ve intravendz busulfan gibi ilaglara bagh

kemoterapinin toksik eritemini de diistinmeliyiz [119].

2.6.9. Diger Ila¢ Reaksiyonlar

Kemoterapotik  ajanlar ayrica intravendz ilaglarin  ekstravazasyon
bolgelerindeki iilserasyonlar gibi diger mukokutandz reaksiyonlara da yol agar; cilt,
agiz ve tirnak hiperpigmentasyonu ve eritrodizestezi, akral eritem bunlara 6rnek
verilebilir. Ekstravazasyonlarin sikligi kalici santral vendz kateter kullanimiyla
belirgin sekilde azalsa da uzun siireli ila¢ infiizyonlar1 ve oral ¢oklu kinaz
inhibitorlerinin kronik kullanimi durumunda akral eritem insidansi artmistir. Akral
bolgeleri, intertrijindz bolgeleri, skrotum veya dirsekleri ve dizleri tercih edip
etmemesine bakilmaksizin édem, deskuamasyon ve/veya purpura varliginda terim
olarak "kemoterapinin toksik eritemi" kullanilir. Palmoplantar eritrodisestezi, el-ayak
sendromu, ekrin skuamdéz siringometaplazi, kemoterapinin intertrigo eriipsiyonu ve
epidermal dismatiirasyon kemoterapinin toksik eritemi basligina dahildir [120].
Kemoterapiye karst gelisen diger reaksiyonlar arasinda ‘radiation recall’; 1518a
duyarlilik, 6nceden var olan aktinik veya seboreik keratozlarin inflamasyonu,
psoriasis plaklarinin nekrozu, mikozis fungoides, dijital nekrozlu Raynaud fenomeni,
kamg1 sekilli eritem veya hiperpigmentasyon, nétrofilik ekrin hidradenit olarak
sayilabilir. Uzun siireli hidroksilire uygulamasi, alt ekstremitelerin malleol

bolgesinde agrili iilserasyonlarin gelisimi ile iligkilidir [121].

2.6.9.1. Hedefe yonelik tedaviler

Hiicre yiizeyi reseptorleri ve hiicre ici sinyal yollar1 {izerinde etkili olan
hedefe yonelik tedavilerin kullanimi hizla artmaktadir [122]. Spesifik VEGFR ve
EGFR inhibitorlerini, KIT reseptoriinii ve mitojenle aktive olan protein (MAP) kinaz
yolunu hedefleyen ¢oklu kinaz inhibitdrleri 6rnek olarak verilebilir. Hedefe yonelik
tedavilerin ve daha yeni antineoplastik ajanlarin yan etkileri sirasiyla asagidaki tablo

2.17 ve 2.18°de 6zetlenmistir.
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Tablo 2.17. mTOR ve proteozom inhibitorlerinin kutanéz yan etkileri

Sirolimus, everolimus, Bortezomib, carfilzomib
temsirolimus

Hedef doku Mtor Proteazom

Aftoz stomatit + +/-

Fasyal killanma (trikomegali + -

dahil)

Paronisi + -

Periorbital 6dem + -

Flushing + -

Morbiliform dokiintii + +

Pruritus + +

Akneiform eriipsiyon, + +

hidradenit

EM-benzeri/SIS/ITEN - +

AKkut febril notrofilik - +

dermatoz

Kiiciik damar vaskiiliti it +

Digerleri Kseroz ve ekzematoz Artmus herpes zoster riski,
eriipsiyon, sar1 frajil kutanoz lupus
tirnaklar, anjiyoodem,
morarma

SJS/TEN: Steven Johnson Sendromu/ Toksik Epidermal Nekroliz, EM
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Tablo 2.18. Hedefe yonelik tedavilerin kutanoz yan etkileri

Erlotinib, Vemurafenib | Dabrafenib Kobimetinib, imatinib Dasatinib,
gefitinib, trametinib nilotinib
setuksimab,
panitumumab
Hedefler EGFR BRAF BRAF MEK 1,2 BCR-ABL, BCR-
(V600E) (V600E, PDGFR, c- ABL,
V600K) KIiT FIP1L1-
PDGFR
alfa, c-
KIT
Sag - - - +/- + +/-
depigmentasyonu
Sac - - - - + -
repigmentasyonu
Alopesi +(non + + + + +
skatrisyel ve
skatrisyel)
Kivireik, kirillgan + + + - - -
saclar
Fasyal killanma + - - + - -
ve/veya
kirpiklerde
trikomegali
Paronisi + - - + - -
Pyojenik +/- +/- - - -
granulom benzeri
lezyonlar
Subungal splinter - - - - - -
hemorajiler
Periorbital 6dem = - - - + +
Fasyal eritem +- + + - - -
Flushing - - - - - -
Akral eritem - + + - +/- +/-
Palmoplantar - + + - - -
hiperkeratoz
Follikiilitler + - - - +/-
Morbiliform - + + + + +
dokiintii
Biilloz - - +/- - - -
dermatozlar
Hipopigmentasyon - - - - + -
Fotosensitivite + - - +
Stomatit + - - +/- +/- +
Skuaméz papillom - - - -
Keratoakntom, - - - -
SCC
Diger Seboreik Pannikiilitler | Pannikiilitl Kseroz, SJS, AGEP, Sweet
dermatitler, , keratozis er, psoriaziform Sweet sendromu,
blefaritler, deri | pilaris, fasyal keratozis dermatit, sendromu, pannikiilit,
frajilitesi, kistler, pilaris, pruritus, likenoid hiperhidro
kseroz, kasinti, eriiptif eriiptif pannikiilit eriipsiyon, z
purpurik neviis, diger neviis, periferal
piistiiler primer diger odem,
eriipsiyon melanomlar, primer pruritus,
kasinti, melanomla kseroz,
Groover r, seboreik kutanéz
hastaligi, dermatit hiperpigmenta
SJS, TEN,DR benzeri syon
ESS eriipsiyon
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Tablo 2.18. (Devami) Hedefe yonelik tedavilerin kutandz yan etkileri

Canertinib | Lapatinib Vandetanib Sorafenib Sunitinib Bevacizumab,
ranibizumab
erbB EGFR, | RET, VEGFR-1,- | VEGFR-1,- |VEGFR-1,-2,- VEGFR
reseptorleri,| HER2 2,-3, EGFR 2,-3, 3, PDGFR-
EGFR dahil PDGFR-B, | a/p, c-KIT,
Hedefler c-KIT, FLT3
RET,
CRAF,
BRAF
Sac + + - - + -
depigmentasyonu
Sac¢ - - - - - -
repigmentasyonu
Alopesi + + + + + +
Kivircik, + + + - - -
kirilgan saclar
Fasyal killanma + + + - - -
ve/veya
kirpiklerde
trikomegali
Paronisi + + + - - -
Pyojenik + + + - - -
granulom benzeri
lezyonlar
Subungal - - + + + -
splinter
hemorajiler
Periorbital 6dem - - +/- +/- + -
Fasyal eritem - - - + +/- -
Flushing i + + + - -
Akral eritem + + + + + -
Palmoplantar - - - + + -
hiperkeratoz
Follikiilitler + + + +- - -
Morbiliform - - + + + -
dokiintii
Biilloz - - - + -
dermatozlar
Hipopigmentasyon - - - - + +/-
Fotosensitivite + - + - - -
Stomatit + + + + + +
Skuamoéz - - - + R N
papillom
Keratoakntom, - - - + - -
SCC
Kasinti, Kasinti, Kasinti, kseroz, Skalpta Deride Mukokutanoz
kseroz, kseroz, | fissiirler, mavi-gri kasinti, sarimsi renk, hemoraji,
fissiirler, | fissiirler, makiiller, keratozis pyoderma |bozulmus yara
Diger onikoliz, | onikoliz, hiperpigmgnta_syon ) pilaris, |gangrenozum| iyilesmesi,
kirilgan kirillgan , foto-onikoliz, kistler, SJS, | , SIS/TEN, arteryel
tirnak tirnak kirilgan tirnak, |anjiyoodem, skrotal tromboemboli
SJS AGEP, iilserler k olaylar
kseroz
EGFR: Epidermal Growth Factor Receptor, VEGFR: vascular endotelial growth factor AGEP: Acute

Generalized Eczentamatous Piistiilozis, SJS/TEN: Steven Johnson Sendromu/ Toksik Epidermal Nekroliz, SCC:
Skuaméz cell cancer, BRAF:v-raf sarcoma viral oncogene homolog B1, MEK: mitogen-activated extracellular
signal-regulated kinase
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2.6.9.2. Iimmiinoterapi

Hedefe yonelik ajanlarda oldugu gibi, immiinoterapilerin kullanimi1 da hizla
artmaktadir. Ozelikle kiigiik hiicreli olmayan akciger kanseri ve metastatik melanom
gibi yaygin maligniteler sik tercih edilmekte olan tedavilerdir. Anti-CTLA-4
(0rnegin; ipilimumab), anti-PD-1 (6rnegin; nivolumab) ve antiPD-L1 (0rnegin;

atezolizumab) antikorlarinin yan etkileri Tablo 2.19°da 6zetlenmistir [123].

Tablo 2.19. Immiin kontrol noktasi inhibitorlerinin mukokutan6z ve ekstrakutanodz

yan etkileri

Mukokutanoz

*Morbiliform dokiintii

*Ekzematoz ertipsiyon

*Pruritus

*Vitiligo benzeri 16koderma, poliozis
*Voght-Koyanagi-Harada benzeri sendrom
*Alopesi areata, alopesi universalis
*Likenoid eriipsiyon**

*Liken planus pemfigoid

*Biilloz pemfigoid

*Dermatomiyozit

*Subakut kutandz lupus eritematozus
*Vaskaiilit

*Qri saglarin repigmentasyonu
Ekstrakutanoz

*Enteritler/kolitler (diyare, bulanti, kusma)
*Hepatitler

*Otoimmiin tiroiditler,
hipotiroidizm>>hipertiroidizm

*Adrenal yetmezlikler
*Pnomonitler
*Sarkoidoz (pulmoner, lenf nodu)

**{ntraoral veya aktinik olabilir

*Sarkoidoz ve sarkoidoz benzeri lezyonlar,
subkutan lezyonlar dahil

*Pannikiilitler

*DRESS, radyasyonla birlikte olugsmasi dahil
*Radyasyon sensitivitesi

*Notrofilik dermatoz, dzellikle sweet sendromu
* Akut jeneralize ekzentamatdz piistiiloz
*SJS/TEN

*Psoriasis alevlenmesi

*Eriiptif keratoakantomlar

*Qral tlserler

*Tip I diyabet, akut baslangicl siddetli
hiperglisemi, ketoasidoz

*Pankreatit

*Nefrit, hiperkalemi

*Norotoksisite, Guillain- Barre sendromu dahil
*Myokarditler

*Uveit ve episklerit

*Vaskilitler

SJS: Steven Johnson Sendromu, TEN: Toksik epidermal nekroliz

2.6.9.3. Antikoagiilanlara bagh deri nekrozu

Antikoagiilanin neden oldugu cilt nekrozu, varfarin veya heparin tarafindan
indiiklenen nadir, potansiyel olarak yasami tehdit eden bir reaksiyondur. Varfarin
kaynakli nekroz, tipik olarak tedavinin baslamasindan 2 ila 5 giin sonra baglar ve

protein C islevinde erken diisiisle beraber tetiklenir. Varfarin alan her 10.000 kisiden
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birinde goriilen bu yan etki agisindan orta yashi obez kadinlar ve kalitsal protein C
eksikligi olanlar en yiiksek risk altindadir. Klinik olarak iskemik infarktlara bagh
olarak eritemat6z agrili plaklar, hemorajik biiller ve nekrotik tilserler gelisir [124].
En yaygin tutulum boélgeleri goégiisler, uyluklar, karin ve kalgalardir. Tedavide
varfarinin kesilmesi, K vitamini, heparin ve intravendz protein C konsantresi

inflizyonlar1 kullanilmaktadir [125].

2.6.9.4. Serum hastaligi benzeri eriipsiyon

Erilipsiyon daha c¢ok c¢ocuklarda goriiliir ve tipik olarak ates, artralji, artrit,
dokiintii (iirtikeryal, morbilliform) ve lenfadenopati mevcuttur [124]. Ilag
maruziyetinden 1 ila 3 hafta sonra ortaya ¢ikar. Insanda bulunmayan proteinlere
(6rnegin; antitimosit globulin, tositumomab, infliksimab) bagli "gercek" serum
hastaliginin aksine; hipokomplementemi, dolasimdaki immiin kompleksler, vaskiilit
ve bobrek hastaligi yoktur. Serum hastaligi benzeri eriipsiyon, sefaklor verilen
yaklasik 2000 ¢ocuktan 1'inde goriiliir. iliskili diger ilaglar; penisilinler, NSAIf'lar,

bupropion, fenitoin, sulfonamidler, minosiklin ve propranololdiir [126].

2.6.9.5. Mukozal iilserasyonlar

Erozyon ve diilserasyonlu stomatit, ilaca bagli mukokutanéz sendromun
(6rnegin; FIE, SIS/TEN) bir parcasi veya kemoterapilerin yan etkisi olarak ortaya
cikabilir [127]. Metamizol, fenilbutazon, bifosfonatlar, oral kalsindrin inhibitorleri,
D-penisilamin, altin tuzlar1 ve vazodilatatér nikorandil kullanimi ile de {ilseratif
stomatit gozlemlenmistir [128]. Ek olarak, dis malzemelerine karsi alerjik
reaksiyonlar ve civa kloriir veya bakir siilfat gibi metallere maruz kalma stomatite
neden olabilir. Ilaca bagli mukozal iilserasyonlar1 inceleyen bir literatiir taramasinda,
niflumik asit (topikal analjezik), kaptopril, nikorandil, pihtilagsma onleyici fenindion,
piroksikam, altin tuzlari, fenobarbital ve sodyum hipoklorit (antiseptik) etyolojide
yer almistir [129]. Foskarnet gibi idrara gegen ilaglardan kaynaklanan temas tahrisi

penis llserasyonuna yol agabilir.

2.6.9.6. Tlaca bagh sa¢ bozukliklar

Onemli sayida ilag sa¢ dokiilmesine neden olur. Kil follikiilleri iki ana

mekanizma yoluyla ilagtan etkilenir: anagen effluvium (aktif biiylime fazinin aniden
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kesilmesi) ve telogen effluvium (dinlenme fazinda artan sayida sa¢ dokiilmesi).
Ilkinde, sitotoksik kemoterapide oldugu gibi ila¢ uygulamasindan 2 ila 3 hafta sonra
sa¢ dokiilmesi meydana gelirken, telogen effluviumda genellikle 2 ila 4 aylik bir
gecikme olur. Klinik olarak, her ikisi de yaygin, skar birakmayan alopesilerdir. Sag
dokiilmesi, sorumlu ajanin kesilmesinden sonra genellikle geri doniisiimliidiir. Tlaca
bagl telogen effluviumun teshisi zor olabilir ve siiphelenilen ilag kesildikten sonra
iyilesme gozlemlenmesini gerektirir. B-blokorler, lityum, retinoidler ve heparin dahil

olmak tizere alopesi ile iliskili bir dizi ilag etyolojide su¢lanmaktadir [130].

2.6.9.7. Kemoterapiye bagh reaksiyonlar

Daha 6nceden bir kismindan bahsedilen kemoterapiye bagl ilag reaksiyonlari

asagidaki Tablo 2.20°de 6zetlenmistir.

Tablo 2.20. Kemoterapotik ajanlarin mukokutandz yan etkileri

REAKSIYON

SORUMLU iLACLAR

Alopesi, geri doniislii

Alkilleyici ajanlar, antrasiklinler, taksanlar,
topoizomeraz-1 inhibitorleri

Alopesi, geri doniissiiz

Busulfan, tiyotepa, siklofosfamid, doketaksel

Mukozitler

Daunorubisin, doksorubisin, yiiksek doz metotreksat,
yiiksek doz melfalan, topotekan, siklofosfamid,
taksanlar, hidroksiiire, 5-FU

Ekstravazasyon reaksiyonlari (kimyasal
selliilit, lilserler gibi)

Antrasiklinler, karmustin,5-FU, vinblastin, vinkristin,
mitomisin-C

Kemoterapi recall (kemoterapi
uygulanmis olan alanda hassas steril
inflamatuar nodiil)

5-FU, mitomisin C, paklitaksel, doksorubisin, epirubisin

Hiperpigmentasyon

AlKilleyici ajanlar: busulfan, siklofosfamid, sisplatin
Antimetabolitler:5-FU, kapesitabin
Antibiyotikler: bleomisin, doksorubisin

Kivrimli supravendz hiperpigmentasyon

5-FU, doksorubisin, doketaksel, aktinomisin D,
vinkristin, sisplatin

Mukozal hiperpigmentasyon

Busulfan, 5-FU, hidroksiiire, siklofosfamid

Tirnak hiperpigmentasyonu

5-FU, siklofosfamid, doksorubisin, daunorubisin,
hidroksiiire

Onikoliz

Paklitaksel, doketaksel

Radyasyon recall

Metotreksat, doksorubisin, daunorubisin, taksanlar,
kapesitabin, gemsitabin, 5-FU, aktinomisin D
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Tablo 2.20. (Devami) Kemoterapétik ajanlarin mukokutandz yan etkileri

REAKSiYON SORUMLU iLACLAR

Radyasyon artiric1 Doksorubisin, hidroksiiire, taksanlar, 5-FU, etopozid,
gemsitabin

Fotosensitivite 5-FU, 5-FU oncii ilaglar, metotreksat, mitomisin-C,
doketaksel

Keratozlarmn inflamasyonu 5-FU, sitarabin, taksanlar, 5-FU oncii ilaglar

Kemoterapinin toksik eritemi: Sitarabin, antrasiklinler, 5-FU, taksanlar, metotreksat,

busulfan, sisplatin
Sitarabin, busulfan, siklofosfamid, karmustin

netaplazi
Nétrofilik ekrin hidradenit Sitarabin, bleomisin, antrasiklinler, siklofosfamid,
sisplatin, topotekan
Ulserasyonlar Hidroksiiire (alt ekstremite)
Nodiilozis Metotreksat (Genellikle romatoid artrit hastalarinda)
Flushing Asparajinaz, mitramisin, yliksek doz BCNU

BCNU: karmustin , 5-FU: 5-florourasil
2.6.9.8. HIV enfeksiyonunda ila¢ reaksiyonlari

HIV enfeksiyonu olan hastalarda, ézellikle CD4+ sayis1 400/mm®iin altina
indiginde ilag dokiintiisii riski artar. Ornek olarak; HIV ile enfekte hastalarda
SJS/TEN insidanst genel popiilasyonda yilda 1/1 000 000'e karsilik yilda 1/1000'dir
[70]. Bu artan riskin olas1 bir agiklamasi, cildi koruyan CD4+/CD25+ T diizenleyici
hiicrelerinin kaybidir, ¢iinkii HIV ile enfekte hastalarda TEN lezyonlarinda CD8+:
CD4+ T hiicrelerinin oraninin artmasinin yani sira deriye yonelen CD4+ T hiicrelerin
sayisinda azalma oldugu bulunmustur [131]. Baslica sorumlu ilaglar arasinda TMP-
SMX, aminopenisilinler, dapson, abakavir, nevirapin ve antikonviilsanlar bulunur.
HIV ile enfekte hastalarin %40'a kadarinda TMP-SMX tedavisi sirasinda bir dokiintii
gelisebilir. Reaksiyon ciddi oldugunda, ilacin kesilmesini gerektirir. Hafif
reaksiyonlar s6z konusu oldugunda tedaviye devam edilerek, zamanla dokiintiiniin
kaybolmasi miimkiindiir. Tedavisinde sistemik steroidler olduk¢a etkindir. Ayrica bu
hastalarda ilaca ciddi gereksinim varsa (Pneumocystis jirovecii pndmonisi gibi)

desensitizasyon denenebilir [132].

2.6.9.9. flaca bagh psoriasis

Ilaglar psoriasisi cesitli sekillerde etkileyebilir: (1) énceden var olan sedef

hastaligiin alevlenmesi; (2) psoriasis olan bir kiside yeni lezyon ¢ikisi; (3) psoriasis
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remisyonu ve (4) tedaviye direng gelistirilmesi [133]. Ek olarak, diger kutandz ilag
reaksiyonlarinin (6rnegin; ekzantematdz) tutulum bolgelerinde, kobner fenomenine
sekonder psoriatik lezyonlar ve interferon enjeksiyon bolgelerinde plaklar gelisebilir.
[laca bagli psoriasis klinik belirtileri, sinirl1 veya jeneralize plaklardan eritrodermaya
ve avug ici ve ayak tabanlarinda piistiiloza kadar uzanan bir yelpazeyi kapsar. Tirnak
degisiklikleri ve sagli deri tutulumu da goriilebilir. Psoriasis alevlenmesinde ¢ok
cesitli ilaglar rol oynamaktadir. En giiglii nedensel iliskiye sahip olanlar arasinda
lityum, B-blokérler, NSAIl'lar (oral ve topikal), TNF-o inhibitérleri ve interferonlar
bulunur. Iliskisi genellikle vaka raporlarina dayanan diger olas1 nedenler arasinda
antimalaryaller, kinidin, tetrasiklinler, kardiyak ilaglar (ACE inhibitorleri, digoksin,
Klonidin, amiodaron), GM-CSF, potasyum iyodiir, terbinafin, karbamazepin, valproik
asit, gemfibrozil, fluoksetin, daklizumab ve altin tuzlar yer alir [133]. Ilaca bagh
psoriasis genellikle tetikleyici ilacin kesilmesinden sonraki haftalar ila birkag ay
icinde geriler. Bununla birlikte, palmoplantar piistilloz da dahil olmak {izere
psoriasiform dokiintiiler, TNF-a inhibitorleri alan hastalarda daha kalici olabilir. Bu
lezyonlarin immiin yolaklardaki degisim nedeniyle ortaya ¢iktigi diisiniilmektedir
[134].

Histolojik bulgular her zaman tanisal degildir. Psoriasis diisiindiirebilecegi

gibi likenoid ilag dokiintiisii ile daha uyumlu da olabilirler.

2.6.9.10. Akneiform eriipsiyon

Akneiform dokiintiiler ilaca bagli deri dokiintiilerinin =%1'ini olusturur.
Klinik olarak, papiiller ve/veya piistiiller esas olarak yiiz ve iist govdede, akneye
yatkin bolgelerde goriiliir. Ilaca maruz kalma ile akneiform dokiintii arasindaki siire,
etkene baglhidir. Akne benzeri dokiintiilere neden olan baslica ilaglar arasinda
kortikosteroidler, androjenler, hidantoinler, lityum, halojenidler ve oral
kontraseptifler (daha siklikla androjen benzeri etkilere sahip progestinler igerenler)
bulunur. Daha az yaygin olarak, azatiyoprin, kinidin ve adrenokortikotropik hormon
su¢lanmaktadir. EGFR ve MEK inhibitorlerinin kullanima girmesiyle ilaca bagh
follikiiler pistiiller dermatologlar tarafindan giderek daha fazla goriilmektedir
(Tablo 2.18).

48



2.6.9.11. Pigment degisiklikleri

[laca baghh kutandz hiperpigmentasyon cesitli mekanizmalardan
kaynaklanabilir: (1) artmis melanin tretimi; (2) ilaglarin veya metabolitlerinin
birikmesi (bazen melanin veya demir ile kompleks halinde ve (3) postinflamatuar
degisiklikler. Hiperpigmentasyon giinese maruz kalan bdlgelerde daha belirgin
olabilir. Kutandz hiperpigmentasyona (veya dispigmentasyon) en yaygin neden olan
ilaglar arasinda minosiklin, antimalaryaller, amiodaron, oral kontraseptifler,
imipramin, kemoterapdtik ajanlar ve klofazimin yer alir. Arsenigin yani sira glimiis
ve altin gibi agir metallere maruz kalmak da cildin koyulagsmasina neden olabilir.
Bleomisin lineer (kamg1 goriiniimlii) hiperpigmentasyona yol agabilir. Retinoik asit
ve kortikosteroidler dahil olmak {izere cesitli topikal ilaglarin kronik kullanimi ile
hipopigmentasyon meydana gelebilir. Depigmentasyon, Oncelikle hidrokinon ve
imikuimodun monobenzil eterinin uygulanmas: veya katekollere, fenollere ve
kinonlara maruz kalmayla (temas veya mesleki lokoderma) iliskilidir. Kutandz
hipopigmentasyon, basta imatinib ve kabozantinib olmak {izere oral tirozin kinaz
inhibitorlerinden kaynaklanabilir. Bazi ilaglar sa¢ pigmentasyonunu degistirebilir.
Omegin; klorokin, imatinib, dasatinib ve sunitinib hipopigmentasyon hatta

depigmentasyona, imatinib ise sag¢ hiperpigmentasyonuna yol agabilir [135].

2.6.9.12. Asilara bagh eriipsiyonlar

Genel popiilasyonda cicek hastaligi asilarimin kesilmesiyle birlikte, asilara
bagli 6nemli kutandéz yan etkilerin insidansit artik diisiiktiir. Eritem, sislik ve
hassasiyetten olusan lokal inflamatuvar reaksiyonlar (Tablo 2.22), iirtiker ve daha az
oranda anjiyoodem ve anafilaksi goriilebilir. Ani ve siddetli reaksiyonlar oncelikle
canlt kizamik asilarinda meydana gelir. Likenoid dokiintiiler, eritema multiforme ve
bazen otoimmiin reaksiyonlar (6rnegin; poliarteritis nodoza, biilloz pemfigoid) diger
yan etkiler olabilir. Ek olarak, yaygin uygulanan influenza asisi, serum hastaligi
benzeri reaksiyon, akut febril notrofilik dermatoz ve lineer IgA biill6z dermatozu ile
de iliskilendirilmistir. BCG ile asilama plak, piistiil ve hatta {ilserden olusan iyi
huylu, kendi kendini sinirlayan bir lokal reaksiyona yol agabilir. Nadiren, lokal apse
olusumu, giiclii reaktif bireylerin asilanmasi, fazla miktarda as1 uygulanmasi veya

derin enjeksiyon nedeniyle olusabilir [136].
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2.6.9.13. Enjekte materyallere kars: lokal reaksiyonlar

Daha once tartigilan asilara karsi kutandz reaksiyonlara ek olarak, Tablo

2.21'de insiilin enjeksiyonlarmin yan etkileri Tablo 2.22'de ilaglarin enjeksiyon

yerlerinde lokalize olan deri reaksiyonlar1 6zetlenmektedir [137].

Tablo 2.21. Insiilin enjeksiyonunun kutandz yan etkileri

Ani hipersensitivite

Lokal reaksiyon (eritem, pruritus)
Urtiker, anjiyoddem

Anaflaksi (nadir)

Gecikmis hipersensitivite

Morbiliform eriipsiyon (nadir)
AGEP (nadir)

Eksfolyatif dermatit (nadir)
Lipodistrofi

Lipohipertrofi

Enjeksiyon yeri reaksiyonlar1 (eritem, endurasyon)

Lipoatrofi (hizli absorbe olan analog insiilinle daha az reaksiyon (6rnegin; instlin lispro))

Tablo 2.22. ilag enjeksiyon bdlgesi reaksiyonlari

Etanersept

Eritematdz plaklar, vaskiilitler, eozinofilik selliilit

Adalimumab

Eritemli veya {irtikeryal plaklar

GM-CSF, G-CSF

Piistiiler reaksiyon, tirtikeryal plak

Interferon

Nekrozla birlikte vaskiilopati, psoriatik plak geligimi,
lupus benzeri reaksiyon

Interlokin-2

Lobuler pannikiilit, granulomlar

Anakinra

Eritemli veya {irtikeryal plaklar

Kortikosteroidler

Dermal atrofi, lipoatrofi, telenjiektazi, depolanma,
hipopigmentasyon

Vitamin K Eritemli plaklar (siklikla anuler), morfeaform plaklar
(Texier hastalig)
Heparin Nekroz, ekimoz, eritemli plaklar, iirtiker

Diisiik molekiil agirlikli kalsiyum katkilt
heparin

Kalsinozis kutis

Glatiramer asetat

Fibrozis, pannikiilit, lipoatrofi, vazospazm, Nicolau
sendromu

Demir Kahverengi diskolorasyon, hiperpigmentasyon
Vitamin B12 Pruritus, morfeaform plaklar

Enfuvirtid Eritemli veya morfeaform plaklar

Bortezomib Eritemli veya iirtikeryal plaklar, nekrozis
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Tablo 2.22. (Devam) Ilag enjeksiyon bolgesi reaksiyonlar

Desensitizasyon enjeksiyonlari Subkutan sarkoidoz

Hyaluronik asit, silikon Sislik, granulomat6z reaksiyon
Agilar

Aliminyum igeren asilar Nodiiller, yabanci cisim reaksiyonu
Timerosal igeren asilar Alerjik kontakt dermatit

GM-CSF: Granulocyte Monosit Coloni Stimulan Factor, G-CSF: Granulocyte Coloni Stimulan Factor

2.7. KAIR TEDAVI YAKLASIMI VE PROGNOZ

KAIR siddetli boyutlara ulasabilse de smirli oranda yasami tehdit etmekte
veya geri doniigsiiz sekellere yol agmaktadir. Tedavi yonetimi, slipheli ilacin
miimkiin olan en kisa siirede kesilmesiyle baslamalidir. Siklikla birkag¢ ila¢ birden
sorumlu tutulabilmesine ragmen ajanin kesin olarak tanimlanmasina izin veren higbir
klinik veya laboratuvar testi olmadigindan, genellikle gerekli olmayan tiim ilaclarin
ve “yiiksek olasilikl” ilaglarin kesilmesine karar verilir. Ornegin; fenitoin kesilirse
fenobarbital veya karbamazepin yerine levetirasetam veya valproat regete edilebilir
[138]. Hafif siddetteki ila¢ dokiintiileri, topikal kortikosteroidler ve antihistaminikler
ile tedavi edilebilirken TEN'de oldugu gibi “akut deri yetmezligi” durumunda 6zel
yogun bakim initelerinde destekleyici miidahaleler arasinda ortamin isitilmasi,
elektrolit bozukluklarinin diizeltilmesi, yliksek kalori takviyesi ve sepsisin onlenmesi
gereklidir. Tlag dokiintiilerinde varsayilan immiinolojik etiyolojiye dayanarak
sistemik  Kortikosteroidler, immiinsiipresifler ve anti-sitokin tedaviler de
kullanilmaktadir. Siddetli bir hastalifin tedavisi sirasinda ortaya ¢ikan hafif
reaksiyonlar1 olan hastalarda, dokiintliyli tedavi etmek ve suglanan ilaca devam
etmek bazen miimkiindiir. Genel kabul olmamakla birlikte siddetli reaksiyonlar
durumunda Onlem olarak sistemik kortikosteroidlerin uygulanmasi zararli olabilir.
Tezat olarak kortikosteroidler; DRESS'in kutanéz ve visseral (akciger, kalp)
tutulumlari acisindan hayat kurtarici olabilir. Kortikosteroidler azaltildiginda siklikla
niiksler gozlenir [139]. Son olarak, iyilesmeden sonra, hastalara reaksiyondan
sorumlu oldugu diisliniilen ilagtan ve kimyasal olarak ilgili tiim bilesiklerden

kaginmalar1 6nerilmelidir.
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3. GEREC VE YONTEM

3.1. CALISMA PLANI

Calisma Giilhane Egitim ve Arastirma Hastanesi Deri ve Ziihrevi Hastaliklar

Anabilim Dali’nda 01.06.2022-31.07.2023 tarihleri arasinda yapildi.

3.2. KATILIMCILAR

Giilhane Egitim ve Arastirma Hastanesi Deri ve Ziihrevi Hastaliklari
Kliniginde muayene edilip KAIR tanis1 Anabilim Dali’na herhangi bir sistemik ilag
ya da alternatif tedavi kullanimi sonras1 dokiintii nedeniyle ile bagvuran veya diger
branslar tarafindan konsiilte edilen, muayene edilip KAIR tanis1 almus, tedavisi ve

takibi yapilan, ¢aligmaya katilmak i¢in yazili onam veren 149 hasta dahil edildi.
3.3. ARASTIRMAYA DAHIL OLMA KRIiTERLERI

Kutandz advers ila¢ reaksiyonu tanisi almis, takip ve tedavileri yapilan

hastalar agsagidaki kriterleri saglamaktaydi.
Dahil edilme kriterleri:

1- Oral/parenteral yoldan bir ila¢ ya da geleneksel tedavinin alinmasindan
sonra KAIR tanis1 almis, takip ve tedavileri klinigimizce yapilmis 0-90
yas arasi hasta olmak.

2- Hastanin takip ve tedavi verilerinin hastane bilgi sisteminden ve yiiz ylize

goriisme yoluyla eksiksiz elde edilmis olmasi

3- Onam formunun imzalanmig olmast

Calisma dis1 birakilma kriterleri:

1- Takip ve tedavi bilgilerine ulasilamamis olmak

2- Hasta onami olmamasi

Arastirmanin evrenini 01.06.2022-31.07.2023 tarihleri arasinda SBU Giilhane
Egitim ve Arastirma Hastanesi Deri ve Ziihrevi Hastaliklar1 kliniginde muayene
edilip KAIR tamis1 almis, takip ve tedavisi yapilmis tiim hastalar arastirma
popiilasyonunu olusturacaktir. Calismaya Giilhane Egitim Arastirma Hastanesi Deri

ve Ziihrevi Hastaliklar1 poliklinigine ayaktan basvuran 0-90 yas aralifindaki

52



hastalardan ve 18 yas altindaki hastalarin ebeveynlerinden arastirmaya katilmay1

kabul edenler dahil edilmistir.

3.4. CALISMA PROTOKOLU

Ilag ya da geleneksel tedavi alimindan sonra deri/mukoza tutulumu olan ve bu
nedenle SBU Giilhane Egitim ve Arastirma Hastanesi Deri ve Ziihrevi Hastaliklar1
klinigine bagvuran veya diger branglardan kosulte edilen hastlardan c¢alismaya
katilmak icin davet edilip katilmay1 kabul edenlerden yazili onam alindi. Hastalarin

ylizylize goriisme Ve hastane bilgi yonetim sistemi incelemesi sonucunda ;

1- Demografik bilgileri (yas, dogum yeri, cinsiyet vb.)

2- llag reaksiyonu tam tarihi

3- Ilag reaksiyonunun tipi, siddeti, tutulum yerleri gibi cesitli klinik
ozellikleri

4- Eger istenmis ise, reaksiyon tanisi, tedavisi ve/veya takibi i¢in gerekli
goriilmiis rutin labaratuvar ve radyolojik tetkik sonuglari, patoloji
sonucu

5- Hastanin ayrintili fizik muayene bulgular

6- Ilag reaksiyonunun tedavi sekli ve prognoz bilgileri kaydedildi.

Calismaya olas1 diger nedenler dislandiktan sonra klinik bulgular ilaglarla iliskili
oldugu belirlenen olgular dahil edilmis ve KAIR ile iliskilendirilen ilaglar not
edilmistir. Ayrica ilaglarin daha dnceki kullanimlarinda reaksiyon gelisip gelismedigi
de kaydedilmistir. Gelisen reaksiyonun ila¢ iligkisi saptanirken basta Naranjo ilag
yan etki olasilik 6lgegi olmak tlizere SCORTEN, DRESS icin RegiSCAR tani
skorlama sistemi, AGEP-EUROSCAR sistemleri kullanilmistir. Béylece hastalarin
reaksiyon siirecinin ilag ile nedensel iliskisi ve prognozu ortaya konulmaya

caligilmistir. Hasta takip formu ekte (EK 1) sunulmustur.
Istatistiksel inceleme yapilarak;

1- Kutanoz advers ilag reaksiyonu tanisi almis olan hastalarin reaksiyon alt
tipleri

2- Klinik 6zellikleri

3- Histopatolojik bulgulari
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4- Risk faktorlerinin varligi

5- Reaksiyonun neden oldugu, tutulum sekli ve siipheli ilagla reaksiyon
arasindaki olasilik iliskisi

6- Takip ve tedavi siirecindeki seyri etkileyen faktorler

7- Hastanin prognozu hakkinda elde edilen veriler ¢alisma sonucunda

literatiir esliginde degerlendirilerek sunulmustur.

3.5. ETIK KURUL VE CALISMA iZINLERI

Arastirma i¢in S.B.U Giilhane Egitim ve Arastirma Hastanesi Girisimsel
Olmayan Klinik Aragtirmalar Etik Kurulu (Tarih: 21/4/2022, Toplant1 No: 2022/05)
onaylr alindi (EK 2). TUEK (tipta uzmanlik egitim kurulu) onay1 EK 3’te

sunulmustur.

3.6. ISTATISTIKSEL ANALIZ

Calismaya ait veriler SPSS 20.0 (SPSS Inc. Chicago, IL, USA) ticari yazilim
programi ile bilgisayar ortaminda analiz edilmistir. Demografik, patolojik ve Klinik
ozellikler i¢in Oncelikle tanimlayici istatistiksel analizler gerceklestirilmistir.
Tanimlayict istatistiklerde stirekli degiskenler ortalama + standart sapma veya
ortanca (minimum - maksimum), kategorik degiskenler ise olgu sayist ve yiizde (%)
olarak ifade edilmistir. Degiskenlerin farkli gruplar arasinda karsilastirilmasinda,
stirekli degiskenler i¢in parametrik veya nonparametrik analizler (student T testi,
Mann Whitney U testi ve Kruskal Wallis testleri); kategorik degiskenler igin ise
Pearson ki-kare testi ve Fischer Exact testi kullanilmistir. Gerektiginde ek ileri

istatistiksel analizler yapilmistir. P<0.05 istatistiksel anlamli olarak kabul edilmistir.
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4. BULGULAR

Calismaya 67’si (%45) erkek ve 82’si (%55) kadin olmak iizere KAIR tanili
toplam 149 hasta alindi. Kadin / erkek orani: 1,22 idi (Tablo 1). Hastalarin yaslar1 2
ila 80 yas arasinda degismekteydi (ortalama yas 49,4+18,85; ortanca yas: 53 yil).
Erkeklerin yaglar1 2 ila 79 yas arasinda (ortalama yas 47,08+18,89; ortanca yas: 49
yil); kadin hastalarin yaslar1 7 ila 88 yas arasinda (ortalama yas 51,45+18,69, ortanca
yas: 53 yil) idi. Hastalarin cinsiyete gore yas dagiliminda istatistiksel olarak anlamli
bir fark saptanmadi (p=0,369). Hastalarin demografik ve klinik 6zelliklerine iligkin
detaylar Tablo 4.1°de verilmistir.

Tablo 4.1. Kutanoz advers ilag reaksiyonu tanili 149 hastanin bazi demografik ve

klinik 6zellikleri.
OZELLIK Hasta Sayisi %

Cinsiyet

Erkek 67 45,0

Kadin 82 55,0

Daha 6nce KAIR oyKkiisii

Yok 121 81,2

Var 28 18,8
Amoksisilin-klavunat 6 4,0
Penisilin ve tiirevleri 5 3,4
Naproksen 2 13
Nitrofurantoin 1 0,7
TMP-STX 1 0,7
Metamizol sodyum 1 0,7
Amlodipin 1 0,7
Moksifloksasin 1 0,7
Demir fumarat 1 0,7
Siprofloksasin 1 0,7
Dabrafenib 1 0,7
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Tablo 4.1. (Devam) Kutandz advers ilag reaksiyonu tanili 149 hastanin bazi

demografik ve klinik 6zellikleri.

OZELLIK Hasta Sayisi %
Lansoprazol 1 0,7
Perindopril 1 0,7
Ad1 hatirlanamayan ilag 7 4,7
Ailede KAIR dykiisii
Yok 143 96,0
Var 6 4,0
KAIR sirasinda eslik eden enfeksiyon
Yok 94 63,1
Var 55 36,9
Ust solunum yolu enfeksiyonu 28 18,8
Alt solunum yolu enfeksiyonu 10 6,7
Idrar yolu enfeksiyonu 7 4,7
Diger enfeksiyonlar (dis absesi, apendisit, 6,7
kolesistit) 2
Komorbidite
Yok 58 38,9
Var 91 61,1
Kalp/damar hastaligi 51 34,2
Diyabetes mellitus 35 23,5
Malignansi 39 26,2
Akciger kanseri 9 6,0
Kolon kanseri 9 6,0
Meme kanseri 6 4,0
Renal hiicreli karsinom 4 2,7
Mide kanseri 2 1,3
Multiple myeloma 2 1,3
AML 1 1,3
KML 1 1,3
Larenks kanseri 1 1,3
Nazofarenks kanseri 1 1,3
Hepatoselliiler karsinom 1 1,3
Serebral karsinom 1 1,3
Malign melanoma 1 1,3
Obezite 33 22,1
Romatolojik Hastaliklar 13 8,7
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Tablo 4.1. (Devami) Kutandz advers ilag reaksiyonu tanili 149 hastanin bazi
demografik ve klinik 6zellikleri.

OZELLIK Hasta Sayisi %

Astim/kronik obstriiktif akciger hastaligi 10 6,7
Kronik bobrek hastaligi 7 47

Immiinsiipresif ila¢ kullanim durumu

Yok 113 75,8

Var 36 241

Atopi

Yok 107 71,8

Var 42 28,2
Astim 17 11,4
Alerjik rinokonjonktivit 7 4,7
Atopik dermatit 9 6,0
Besin alerjisi 10 6,7
Gines alerjisi 1 0,7

Aktif sigara kullanimi

Yok 110 73,8

Var 39 26,1

TMP-STX: trimetoprim-sulfametoksazol, AML: akut mteloid késemi, KML: kronik miyeloif

Hastalarin 55’1 (%36,9) dermatoloji poliklinigimize basvuru yapan hastalar
iken 82’si (%55) diger branslardan ayaktan konstiltasyon hastalari, 9’u (%6) ise diger
servislerde yatan hasta konsiiltasyonlar1 idi (Tablo 4.2). Diger branslardan konsiilte

edilip KAIR tanis1 alan hastalar en sik Tibbi Onkoloji Kliniginden refere edilmisti.

Tablo 4.2. Hastalarin klinigimize basvuru sekillerinin dagilimi

Basvuru Sekli Hasta sayisi %
Ayaktan dermatoloji poliklinik basvurusu 55 37,0
Dermatoloji servisi izleminde KAIR gelisen 3 2,0
Diger branslardan ayaktan konsiiltasyon 82 55,0
T1bbi Onkoloji poliklinigi 29 19,5
Acil Servis 15 10,1
Alerji ve Immiinoloji poliklinigi 6 4,0
T1bbi Romatoloji poliklinigi 6 4,0
I¢ Hastaliklar1 poliklinigi 5 3.4
T1bbi Hematoloji poliklinigi 4 2,7
Kulak Burun Bogaz poliklinigi 2 1,3
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Tablo 4.2. (Devami) Hastalarin klinigimize bagvuru sekillerinin dagilimi

Basvuru sekli Hasta sayisi %
T1bbi Nefroloji poliklinigi 2 1,3
Cocuk Acil Servis 2 1,3
Evde Bakim Hizmetleri 2 1,3
Cocuk Hastaliklar1 poliklinigi 1 0,7
Cocuk Gastroenteroloji poliklinigi 1 0,7
Enfeksiyon Hastaliklar1 poliklinigi 1 0,7
Fizik nggvi ve Rehabilitasyon 1 07
poliklinigi '
Genel Cerrahi poliklinigi 1 0,7
Kac.hn. Hagtahklan ve Dogum 1 07
poliklinigi '
Ortopedi poliklinigi 1 0,7
Ruh ve Sinir Hastaliklar1 poliklinigi 1 0,7
Uroloji poliklinigi 1 0,7

Diger braglardan yatan hasta konsultasyonu 9 6,0
Uroloji 1 07
I¢ hastaliklari 1 0,7
Hamatoloji 1 0,7
Kalp Damar Cerrahisi 1 0,7
Cerrahi yogun bakim {initesi 1 0,7
Gogiis Hastaliklar 1 0,7
Gastroenteroloji 1 0,7
Cocuk Hastaliklar 1 0,7
Beyin Cerrahisi 1 0,7

Toplam 44 hastada (%29,5) ise gesitli viicut bolge tutulum yerlerinde lokal
ila¢ reaksiyonlar1 gozlendi. Kutandz ilag reaksiyonlar: klinik alt tipleri arasinda en
stk makiilopapiiler ila¢ erlipsiyonu (42 hasta; %?28,1) tanis1 mevcuttu (Tablo 4.3).
Hastalarin 122’°sinin (%81,9) tedavi ve izlemleri ayaktan gergeklestirilirken, diger

hastalar yatakl servislerde izlendi.
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Tablo 4.3. Hastalarda gozlenen KAIR tipleri, iliskili ilaglarm uygulama yollar1 ve
izlem durumlarinin dagilimi

KAIR tipi Hasta sayisi %
Makiilopapiiler ilag eriipsiyonu 42 28,2
Papiilopiistiiler eriipsiyon (palmoplantar ve

akneiform dabhil) 24 16,1
Urtikeryal ilag eriipsiyonu 17 11,4
Fiks ilag eriipsiyonu 12 8,1
AGEP 8 5,4
Kutanoz vaskilit 8 54
Likenoid ilag ertipsiiyonu 7 4,7
DRESS 4 2,7
Urtikerin eslik etmedigi anjiyoddem 4 2,7
Ekzematoz ilag ertipsiyonu 3 2,0
Palmoplantar eritrodizestezi 3 2,0
Tirnak degisikligi (Paronisi, periungal

deskuamasyon) 2 1,3
Fototoksik ilag eriipsiyonu 2 1,3
Kemoterapinin toksik eritemi 2 1,3
Babun sendromu 1 0,7
[laca bagl pruritus 1 0,7
Gingival hiperplazi 1 0,7
Palmoplantar deskuamasyon 1 0,7
Eritema multiforme major 1 0,7
SJS/ITEN 1 0,7
Anaflaksi 1 0,7
Diger 4 2,7
KAIR nedeni olan ilacin uygulama yolu

Oral 114 76,5
Parenteral 35 23,5
Tedavi ve takip sekli

Ayaktan 122 81,9
Dermatoloji servisine yatirilarak 14 9,4
Diger brans yatakli servisinde 13 8,7

Histopatolojik ornekleme, calismaya katilan hastalarin 47’sinde (%31,4)
gerceklestirilmis olup; bu 6rnekler 43 hastada (%28,7) ilag reaksiyonu ile uyumlu

bulunurken 4 hastada (%2,7) diger tanilar (artifisyel irritasyon, inflamatuar

59




dermatozun ge¢ donemi, non-spesifik bulgular) olarak saptandi ve bu hastalara KAIR

tanisi klinikopatolojik korelasyona dayanarak kondu.

Kutano6z ilag reaksiyonlari ile iliskili oldugu tespit edilen ilaglar arasinda ilk 3

siray1 antimikrobiyal ilaclar (9%38,3), antineoplastik/immiinmodiilator ilaclar (%27,5)

ve analjezik/antienflamatuar ilaglar (%12,1) almaktaydi (Tablo 4.4).

Tablo 4.4. Kutanoz ilag reaksiyonu ile iliskili bulunan ilag¢larin dagilimi

ILAC GRUBU Hasta sayisi (n) %
Antimikrobiyaller 57 38,3
Antineoplastik ve immiinmodulator ilaglar 41 27,5
Analjezik ve antienflamatuar ilaglar 18 12,1
Vitamin ve diger takviyeler 7 4,7
Antihipertansifler 6 4,0
Diyabet ilaglar1 4 2,7
Kontrast madde 3 2,0
Antiepileptikler 3 2,0
Antifungaller 2 1,3
Diger ilaglar 8 5,4

Toplam 44 hastada (%29,5) cesitli viicut bolgelerinde lokal ilag reaksiyonlari

gozlendi. Lokalize ilag¢ reaksiyonlart ve diger ila¢ reaksiyonlarinin detaylar1 ve

iligkili bulunan ilaglar Tablo 4.5’de gosterilmistir.

Tablo 4.5 Lokalize ve diger ilag eriipsiyonlarina neden olan dokiintii tipleri ve ilaglar

. . . Hasta
. = * Y
Lokalize ilag eriipsiyonlar1 (n=44) Etken ilag o () %

Panitimumab (3), gefitinib (2),

Papiilopiistiiler eriipsiyon (palmoplantar ve sertolizumab, erlotinib (5),

akrrm)eifoI;m dahil) pstyon {p p setuksimab (7), sorafenib, 24 54,5
sunitinib, infliksimab,
transtuzumab (2), tenofovir
Amoksisilin-klavunat,

Urtikerin eslik etmedigi anjiyoddem naproksen, rituksimab, 4 9,1
infliksimab

_ . Etodolak, filgrastim,

Ekzemat6z ilag erlipsiyonu dapaglifazon 3 6,8

Palmoplantar eritrodizestezi Sunitinib (2), kapesitabin 3 6,8

Tirnak degisikligi (Paronigi, periungal | Osimertinib (2) 2 45

deskuamasyon)
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Tablo 4.5 (Devami) Lokalize ve
tipleri ve ilaglar

diger ilag eriipsiyonlarma neden olan dokiintii

Lokalize ilag ertipsiyonlar1 (n=44) Etken ilag* sa?fsslt?n) %
Fototoksik ilag eriipsiyonu Valsartan, doksisiklin, 2 4,5
Kemoterapinin toksik eritemi Pembrolizumab, kapesitabin 2 4,5
Baboon sendromu Empaglifazon 1 2,3
flaca bagl pruritus Nivolumab 1 2,3
Gingival hiperplazi is;}r&?ggsrygﬁrlodlpm 1 2,3
Palmoplantar deskuamasyon setuksimab 1 2,3
Diger ilag eriipsiyonlar1 (n=4)

Biill6z pemfigoid benzeri ilag eriipsiyonu Nivolumab, metformin 50,0
Pitriyazis rozea benzeri ilag eriipsiyonu Azitromisin 25,0
flaca bagh eritrodermi Moksifloksasin 25,0

*Parantez igerisinde etken ilaca kars1 gelisen reaksiyon sayisi belirtilmistir.

Hastalarin %10’unda (n=15) siddetli ilag¢ reaksiyonu saptandi (Tablo 4.6).
Siddetli ilag reaksiyonlari igerisinde en stk AGEP gozlendi (%53,3).

Tablo 4.6. Siddetli ilag reaksiyonu gbzlenen hasta ve etken ilaglarin dagilimi

Siddetli 1l.a<; re.aks1yonu Bl s o Hasta sayis1 %
tipleri (n)
AGEP Amoksisilin-klavunat (2), terbinafin, kan
irlind, piperasilin-tazobaktam, memantin, 8 53,3
parasetamol, klindamisin
DRESS Allopiirinol, sulfasalazin, klaritromisin,
. 4 26,6
karbamazepin
SJS/TEN Meropenem 1 6,6
flaca bagl eritrodermi Moksifloksasin 1 6,6
Anaflaksi Metotreksat 1 6,6
Toplam 15 100

*Parantez igerisinde etken ilaca kars1 gelisen reaksiyon sayisi belirtilmistir.

Siddetli alan AGEP hastalarindan 3 hastada
EUROSCAR skoru 7 puan olarak hesaplandi ve ‘Muhtemel AGEP’ tanist aldi, 5
hasta ise 8 puan alarak “Kesin AGEP’ tanis1 aldi. DRESS tanili hastalardan 2
‘Muhtemel DRESS’

ilag reaksiyonu tanisi

hastanin RegiSCAR tam1 skoru 5 puan idi ve olarak
degerlendirildi, 1 hastanin skoru ise 6 puan ve diger 1 hastanin skoru 7 puan olarak
hesaplandi1 ve bu 2 hasta ‘Kesin DRESS’ olarak degerlendirildi. TEN tanis1 konan bir
hastanin bagvuru sirasinda SCORTEN puani 4 (mortalite ihtimali: %58,3) olarak

hesaplanda.
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Hastalarin Naranjo ila¢ yan etki olasilik 6lgegi puani hesaplandi ve ortanca
degeri 5 puan olarak bulundu (puan araligi: 1-10). Hesaplanan Naranjo ilag¢ yan etki
olasilik dlgegi puanlarina gore hastalarda en sik “muhtemel” KAIR saptandi (Tablo
4.7). Kesin KAIR olarak degerlendirilen 6 hastanin 1 tanesi siddetli ilag reaksiyonu
(SJS/TEN) grubunda yer alirken 2 hasta fiks ila¢ erlipsiyonu, 1 hasta papiilopiistiiler
eriipsiyon, 1 hasta vaskiilitik ilag erlipsiyonu, 1 hasta biilloz pemfigoid benzeri ilag

erlipsiyonu olarak tan1 almisti.

Tablo 4.7. Naranjo ilag yan etki olasilik dlgegine gore hastalarin dagilimi

Naranjo dlcegine gore KAIR olasilig Hasta sayis1 %

Kesin KAIR 6 4.0
Muhtemel KAIR 134 89,9
Olasi KAIR 9 6,0
Siipheli KAIR 0 0,0
Toplam 149 100

KAIR: kutandz advers ilag reaksiyonu

Hastalarda gelisen KAIR ile iliskilendirilen ilaglar gézden gegirildiginde en
stk gozlenen Klinik tip olan makiilopapiiler ilag reaksiyonunda en sik antimikrobiyal

(25 hasta; %59,5) ilag grubunun sorumlu tutuldugu saptandi (Tablo 4.8).

Tablo 4.8. Hastalarda gdzlenen KAIR tipleri ile iliskilendirilen ilaglarin dagilimi

. . . Hasta
KAIR tipleri Hiskili Ilaclar sayis1 %
(n)
Antimikrobiyal ilaglar 25 16,8
Analjezik ve antienflamatuar ilaglar 3 2,0
Vitamin ve diger takviyeler 3 2,0
Antineoplastik ve immiinmodiilator 3 20
Makiilopapiiler ilag reaksiyonu | ilaglar '

Antihipertansifler 2 1,3
Antiepileptik ilaglar 2 1,3
Kontrast madde 1 0,7
Diger 3 2,0
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Tablo 4.8. (Devami) Hastalarda gdzlenen KAIR tipleri ile iliskilendirilen ilaglarin

dagilimi
. ) ) Hasta
KAIR tipleri Hiskili Iaglar sayisi %
(n)
Antimikrobiyal ilaglar 11 7,4
.. Analjezik ve antienflamatuar ilaglar 3 2,0
Urtikeryal ilag eriipsiyonu
Kontrast madde 2 13
Diger 1 0,7
. L Antimikrobiyal ilaglar 6 4,0
Fiks ilag ertipsiyonu Analjezik ve antienflamatuar ilaglar 6 4,0
Antimikrobiyal ilaglar 2 1,3
DRESS Antiepileptik ilaglar 1 0,7
Diger 1 0,7
Antimikrobiyal ilaglar 4 2,7
Analjezik ve antienflamatuar ilaglar 1 0,7
AGEP -
Antifungaller 1 0,7
Diger 2 1,3
Eritema multiforme major Antimikrobiyal ilaglar 1 0,7
SJS/TEN Antimikrobiyal ilaglar 1 0,7
Vitamin ve diger takviyeler 2 1,3
Antineoplastik ve immiinmodiilator
ilaglar 2 13
Kutanéz vaskiilit Antimikrobiyal ilaglar 1 0,7
Diyabet ilaglari 1 0,7
Analjezik ve antienflamatuar ilaglar 1 0,7
Diger 1 0,7
Analjezik ve antienflamatuar ilaglar 2 1,3
Likenoid ilag eriipsiyonu Vitamin ve diger takviyeler 2 1,3
Antihipertansifler 2 1,3
Antifungaller 1 0,7
Anaflaksi ﬁ;@tli::oplastik ve immiinmodiilator 1 07
ﬁ:;l:reoplastlk ve immiinmodiilator 34 228
Antimikrobiyal ilaglar 4 2,7
Lokalize ilag reaksiyonlar Analjezik ve antienflamatuar ilaglar 2 1,3
Diyabet ilaglar1 2 1,3
Antihipertansifler 2 1,3
Antimikrobiyal ilaglar 2 1,3
Diger Diyabet ilaglari 1 0,7
Antineoplastik ve immiinmodiilator 1 07

ilaglar

DRESS: Drug Reaction with Eosinophilia and Systemic Symptoms, AGEP: Acute Generalized Eczentamatous
Piistiilozis, SIS/TEN: Steven Johnson Sendromu/ Toksik Epidermal Nekroliz
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Ilag gruplar1 ve yol agtiklart KAIR tipleri incelendiginde bir ilag grubunun en
az iki tip KAIR gelisimine neden oldugu saptandi (Tablo 4.9).
Antineoplastik/immiinmodiilatér kullanan hastalarda bu ilaglar1 kullanmayanlara
gore lokalize ilag reaksiyonu, Kutanoz vaskiilit ve anaflaksi daha sik gelisirken
(swrasiyla p degerleri=0,000; 0,001; 0,037), makiilopapiiler ilag eriipsiyonu daha az
goriilmekteydi (p=0,004). Antimikrobiyal ila¢ kullanan hastalarda kullanmayanlara
gore lokalize ilag¢ reaksiyonu riski daha diisiik bulunurken (p<0,001), iirtikeryal ilag
erlipsiyonu, makiilopapiiler ilag eriipsiyonu gelisme riski daha yiiksek bulundu
(sirasiyla p degerleri=0,031; 0,002). Analjezik/antienflamatuar ilag kullanan
hastalarda kullanmayanlara gore ise fiks ila¢ eriipsiyonu riski daha yiiksek olarak
tespit edildi (p=0,001).
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Tablo 4.9. Ilaglar ve iliskilendirilen KAIR tipleri

Hasta sayisi

ilac grubu Yol actign KAIR tipi " %
Urtikeryal ilag eriipsiyonu 11 64,7
Makiilopapiiler ilag eriipsiyonu 25 439
Fiks ilag eriipsiyonu 6 10,5

Lokalize ilag reaksiyonlar1 4 7,0

- S AGEP 4 7,0
Antimikrobiyal ilaclar DRESS > 35
Eritema multiforme major 1 1,8

SJS/TEN 1 1,8

Kutanoz vaskiilit 1 1,8

Diger 2 3,5
Fiks ilag eriipsiyonu 6 33,3
Urtikeryal ilag eriipsiyonu 3 16,7
Analjezik ve I\/I'akﬁlc?pa.pﬁler ilag. eriipsiyonu 3 16,7
antienflamatuar ilaclar leenf)ld .llag erups.lyonu 2 11,1
Lokalize ilag reaksiyonlar1 2 11,1

Kutanoz vaskiilit 1 5,6

AGEP 1 5,6
L. . Makiilopapiiler ilag eriipsiyonu 3 42,9

Vitamin ve diger 5 ey

takviyeler K'utano.z \faskuhf ' 2 28,6
Likenoid ilag eriipsiyonu 2 28,6
Lokalize ilag reaksiyonlar1 2 50,0
Diyabet ilaclar: Kutanoz vaskiilit 1 25,0
Diger 1 25,0
Lokalize ilag reaksiyonlari 2 33,3
Antihipertansif ilaclar | Makiilopapiiler ilag eriipsiyonu 2 33,3
Likenoid ilag eriipsiyonu 2 33,3
Lokalize ilag reaksiyonlari 34 82,9

Antineoplastik ve Makiilopapiiler ilag eriipsiyonu 3 7,3
immiin modiilator Kutanoz vaskiilit 2 4.9
ilaglar Anaflaksi 1 2,4
Diger 1 24
. AGEP 1 50,0
Antifungaller Likenoid ilag¢ eriipsiyonu 1 50,0
Urtikeryal ilag eriipsiyonu 2 66,7

Kontrast madde Makiilopapiiler ilag eriipsiyonu 1 33,3
Lo Makiilopapiiler ilag eriipsiyonu 2 66,7
Antiepileptikler DRESS 1 333
Makiilopapiiler ilag eriipsiyonu 3 37,5
AGEP 2 25,0
Diger DRESS 1 12,5
Urtikeryal ilag eriipsiyonu 1 12,5
Kutandz vaskiilit 1 12,5

DRESS: Drug Reaction with Eosinophilia and Systemic Symptoms, AGEP: Acute Generalized Eczentamatous
Piistiilozis, SJIS/TEN: Steven Johnson Sendromu/ Toksik Epidermal Nekroliz

KAIR ile iliskili ilag alt gruplar1 detaylar1 Tablo 4.10’da sunulmustur.
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Tablo 4.10. KAIR ile iliskili ilag alt gruplarinin dagilimi

s . SJS/ )
flag Gruplar1 | laglar LIR|UIE | MPE | FIE PRESS AGEP | EMM 1en | KV [LIE|AN | D

M M@ {Mm @[ @0 0®]@®|@O]@][M0]MN

Penisilin ve

tiirevleri 1 . 3 - ) ) - - -

=
= o1
g o

Sefalosporinler - - - - 1 - 1 - R

Karbapenemler -

|

'
-

'

'

'

'

'
[

Makrolid -

'
=

'

'

'

'

'

'

Antimikrobiyal | Linkozamidler

DN
FE G|
'
'
'
'
'
'
'
-

ilaglar Kinolonlar

Tetrasiklinler

=
R
=
[N
=

1

1

.

.

|

1

1

Diger antibiyotik

[y

Antiviral

Hidroksiklorokin

[l (SN
'
]
'
'
]
]
]
'
'

Sulfapiridin - -

'
'
w
'
=
'
'
'
'
'
'

Asetaminofen -

N
'
1
1
1
1
1
1
1

Asetil salisilik asit| -

Diklofenak

Analjezik ve Etodolak 1

N
'
'
'
'
'
-
'
'

antienflamatuar| Ibuprofen -

=
1
1
1
1
1
1
1

ilaglar Flurbiprofen -

Ketoprofen - | - -

Naproksen 1] -

Deksketoprofen - | -

W1
I

Vitamin ve takviyeler

Dapaglifazon

==
,
!
\
.
\
\
\

Anti-diyabetik | Empaglifazon

Vildagliptin e

Antihipertansif | Anti-anjinal ilaglar

'
(=

1

'

'

'

'

'

'

'

ilaglar ACEI/ARB

NN
1

Anti-neoplastik

N
'
1
1
1
1
1
1
1
1

Immiinmodiilator | - | -

Antineoplastik Protein Kinaz

i ii e et 14 | - - - - - - - - - - -
ve m:muP inhibitorleri
modiilator

. Monoklonal
LTS antikorlar 18 - 1 . . ) . . 1 - } 1

Azatiyopiirin - - - - - - - - 1 - - -

Terbinafin - - - - - 1 - - R R N R

Antifungaller Flukonazol — N R ; N N - - 1 - -

Kontrast
madde

[y
1
1
]
]
1
1
1
1
1

Kontrast madde - 2

[y
1
1
]
1
1
1
1
1

Karbamazepin - | -

Antiepileptikler| Lamotrijin - | - - - 1 - - - - - - -

[y
'
'

Levatirasetam - -

Kan tiriinleri 1 - - - - 1 - - - - - -
Anti-demans - - - - - 1

Allopiirinol - | - - - 1 - - - 1 - - -

Asilar - |1 - - - - - - - - - -

Antihistaminik - - 1 - - - - - - R - N

Diger Metotreksat - - - - - - - - - - 1 -

Enteral beslenme
soliisyonu

Klorfeniramin

maleat Lol ) . . - B R -

LIR: lokalize ilag reaksiyonu, UIE: iirtikeryal ilag eriipsiyonu, MPE: makiilopapiiler eriipsiyon, FIE: fiks ilag
eriipsiyonu, KV: kutandz vaskiilit, LIE: likenoid ilag eriipsiyonu, AN: anaflaksi, D: diger ilaglar, DRESS: Drug
Reaction with Eosinophilia and Systemic Symptoms, AGEP: Acute Generalized Eczentamatous Piistiilozis,
SJS/TEN: Steven Johnson Sendromu/ Toksik Epidermal Nekroliz
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Cinsiyete gore KAIR alt tiplerinin dagilimi incelendiginde erkeklerde en sik

makiilopapiiler ila¢ eriipsiyonu tipinin (%34,3), kadinlarda en sik lokalize ilag

eriipsiyonu tipinin (%29,3) gelistigi saptandi (Tablo 4.11). Fiks ilag eriipsiyonu

erkeklerde kadinlara gore sik goriliirken, AGEP sadece kadin hastalarda goriildii
(swrastyla p degeri= 0,002; 0,008).

Tablo 4.11. Cinsiyete gore KAIR tiplerinin dagilimi

Erkek Kadin P degeri
KAIR tipleri Hasta % Hasta sayis1 %
sayist (n) (n)
Lokalize ilag 20 29,9 24 29,3 1,000
reaksiyonlart
Makiilopapiiler ila | 5 34,3 19 232 0,186
reaksiyonu ' ' '
Urtikeryal ilag 6 9,0 11 134 0,553
eriipsiyonu ' ' '
Fiks ilag 11 16,4 1 1,2 0,002
erlipsiyonu
AGEP 0 0,0 8 9,8 0,008
Kutanoz vaskiilit 1 15 7 8,5 0,074
Likenoid ilag 4 6.0 3 37 0701
ertipsityonu ' ' '
DRESS 0 0,0 4 4,9 0,128
Eritema multiforme 0 00 1 19 1.000
major ' ' '
SJS/TEN 0 0,0 1 1,2 1,000
Anaflaksi 0 0,0 1 1,2 1,000
Diger 2 3,0 2 2,4 1,000

DRESS: Drug Reaction with Eosinophilia and Systemic Symptoms, AGEP: Acute Generalized Eczentamatous

Piistiilozis, SIS/TEN: Steven Johnson Sendromu/ Toksik Epidermal Nekroliz

Kutanoz ila¢ reaksiyonuna yol agan ilaglarin cinsiyete gore dagilimina

bakildiginda ise her iki cinsiyet grubunda da en sik antimikrobiyal ilaglarin
(erkeklerde %35,8; kadinlarda %40,2) KAIR’e neden oldugu goriildii (Tablo 4.12).

Cinsiyete gore ilag gruplart arasinda goriilen fark istatistiksel olarak anlamhi

bulunmadi (p=0,671).
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Tablo 4.12. Cinsiyete gore KAIR e neden olan ilaglarm dagilimi

Erkek Kadin Toplam

Ilag Gruplar Hasta % Hasta sayis1 % Hasta sayis1 %

sayist (n) (n) (n)
Antimikrobiyal 24 35,8 33 40,2 57 38,2
ilaglar
Antineoplastik ve
immiinmodiilator 17 25,4 24 29,3 41 27,5
ilaglar
Analjezik-
antienflamatuar 11 16,4 7 8,5 18 12,0
ilaglar
Vltamln ve diger 3 45 4 4.9 7 46
takviyeler
Antihipertansifler 3 4,5 3 3,7 6 4,0
Diyabet ilaglar1 3 4.5 1 1,2 4 2,6
Konstrat madde 1 15 2 2,4 3 2,0
Antiepileptikler 2 3,0 1 1,2 3 2,0
Antifungal ilaglar 0 0,0 2 2,4 2 1,3
Diger 3 4,5 5 6,1 8 53

Kiitanoz ilag reaksiyonlarinin yasa gore dagilimini incelendiginde en sik 51-

60 yas araligindaki hastalarda (%22,8) KAIR gelistigi saptand1 (Tablo 4.13). KAIR

ortaya ¢ikma yasi her iki cinsiyette benzerdi (p degeri=0,369).

Tablo 4.13. Yas ve cinsiyete gore KAIR dagilimi

ERKEK KADIN
Yas Gruplan
Hasta sayisi (n) % Hasta sayisi (n) %

0-20 YAS 4 6,0 6 7,3
21-30YAS 14 20,9 7 8,5
31-40 YAS 8 11,9 9 11,0
41-50 YAS 8 11,9 14 17,1
51-60 YAS 14 20,9 20 24,4
61-70 YAS 11 16,4 11 13,4
71-80 YAS 8 11,9 12 14,6
>81 YAS 0 0,0 3 3,7
Toplam 67 100 82 100
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Hastalarda gelisen KAIR alt tiplerinin yasa gore dagilimi detayh
incelendiginde makiilopapiiler tip ila¢ reaksiyonunun en sik 21-30 yas arasinda

gorildiigi saptandi (Tablo 4.14).

Tablo 4.14. Yas gruplarina gére KAIR alt tiplerinin dagilimi

Yas grubu KAIR alt tipi Hasta sayisi (n) %
Makiilopapiiler ilag eriipsiyonu 4 40,0
Urtikeryal ilag eriipsiyonu 3 30,0
0-20 yas
AGEP 2 20,0
Lokalize ilag eriipsiyonu 1 10,0
Makiilopapiiler ilag eriipsiyonu 13 61,9
Urtikeryal ilag eriipsiyonu 3 14,3
21-30 yas L.oka.lize ilei(; e.riipsiyonu 2 9,5
Fiks ilag eriipsiyonu 1 4.8
AGEP 1 4,8
Kutanoz vaskilit 1 4.8
Lokalize ilag eriipsiyonu 5 29,4
Fiks ilag eriipsiyonu 4 23,5
Makiilopapiiler ilag eriipsiyonu 2 11,8
Urtikeryal ilag eriipsiyonu 1 59
31-40 yas AGEP 1 59
Kutanoz vasklit 1 5,9
Likenoid ilag eriipsiyonu 1 59
Anaflaksi 1 59
Diger 1 59
Lokalize ilag eriipsiyonu 7 31,8
Urtikeryal ilag eriipsiyonu 5 22,7
Fiks ilag erlipsiyonu 3 13,6
41-50 yas Makiilopapiiler ilag eriipsiyonu 2 9,1
Kutanoz vaskilit 2 9,1
Likenoid ilag eriipsiyonu 2 9,1
DRESS 1 4,5
Lokalize ilag erlipsiyonu 15 44,1
Makiilopapiiler ilag eriipsiyonu 7 20,6
Urtikeryal ilag eriipsiyonu 3 8,8
Kutanoz vaskilit 3 8,8
51-60 yas
DRESS 2 59
Fiks ilag eriipsiyonu 2 59
AGEP 1 29
Diger 1 2,9
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Tablo 4.14. (Devami) Yas gruplarina gére KAIR alt tiplerinin dagilimi

Yas grubu KAIR alt tipi Hasta sayisi (n) %
Lokalize ilag eriipsiyonu 8 36,4
Makiilopapiiler ilag eriipsiyonu 5 22,7
Fiks ilag eriipsiyonu 2 9,1
Likenoid ilag eriipsiyonu 2 91

61-70 yas : - -
Eritema multiforme major 1 4,5
Kutanoz vaskiilit 1 4,5
AGEP 1 4,5
Diger 2 9,1
Makiilopapiiler ilag eriipsiyonu 7 35,0
Lokalize ilag eriipsiyonu 6 30,0
AGEP 2 10,0

71-80 yas Urtikeryal ilag eriipsiyonu 2 10,0
DRESS 1 5,0
SJS/ITEN 1 50
Likenoid ilag eriipsiyonu 1 5,0
Makiilopapiiler ilag eriipsiyonu 2 66,7

>8lyas . —yr

Likenoid ilag¢ eriipsiyonu 1 33,3

DRESS: Drug Reaction with Eosinophilia and Systemic Symptoms, AGEP: Acute Generalized Eczentamatous
Piistiilozis, SIS/TEN: Steven Johnson Sendromu/ Toksik Epidermal Nekroliz

Hastalarda KAIR gelisimine neden olan ilaglarin yasa gore dagilimina
bakildiginda antimikrobiyaller en sik 51-60 yas grubunda (%21,1) KAIR’e neden
oldugu  goriildi  (Tablo 4.15). 51-60 ve 61-70 yaslar1 arasinda
antineoplastik/immiinmodiilator ilaglara baghh KAIR diger yas gruplaria gore daha

sik saptand1 (p degeri=0,017).

Tablo 4.15. Yas gruplaria gore KAIR e neden olan ilag gruplarmin dagilimi

Yas Grubu KAIR’e yol acan ilag Hasta sayisi (n) %
gruplan
Antimikrobiyal ilaglar 5 50,0
Analjezik-
0-20 yas antienflamatuar ilaglar 4 400
Diger 1 10,0
Antimikrobiyal ilaglar 11 52,4
Analjezik-
antienflamatuar ilaglar 3 14,3
21-30 yas Vltamm ve diger 3 143
takviyeler
Antiepileptikler 2 9,5
Diger 2 9,5
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Tablo 4.15. (Devamu) Yas gruplarma gére KAIR e neden olan ilag gruplarinin

dagilim1
E— :
Yas Grubu KAIR’e yol acan ilag Hasta sayisi (n) %
gruplari
Antimikrobiyal ilaglar 7 41,2
Antineoplastik ve 7 412
31-40 yas immiinmodiilator ila !
Analjezik-
antienflamatuar ilaglar 3 17.6
Antimikrobiyal ilaglar 6 27,3
Analjezik-
antienflamatuar ilaglar 5 22,1
Antineoplastik ve 5 22,7
41-50 immiinmodiilator ilaglar
Uy Vitamin ve diger
. 3 13,6
takviyeler
Antihipertansif ilaclar 1 4.5
Diyabet ilaglari 1 4.5
Antifungal ilaglar 1 4.5
P lastilgs 13 38,2
immiinmodiilator ilaglar
Antimikrobiyal ilaglar 12 35,3
Antihipertansif ilaglar 2 59
Kontrast madde 2 59
S1-6085 Diyabet ilaglar1 1 2,9
Analjezik-
antienflamatuar ilaglar 1 2.9
Antiepileptikler 1 2,9
Diger 2 59
Antineoplastik ve 10 455
immiinmodiilator ilaglar
Antimikrobiyal ilaglar 6 27,3
61-70 yas e —
Antihipertansif ilaglar 3 13,6
Diyabet ilaglari 2 9,1
Antifungal ilaglar 1 4.5
Antimikrobiyal ilaglar 10 50,0
Analjezik- 1 50
71-80 yas antienflamatuar ilaglar ’
Kontrast madde 1 5,0
Diger 2 10,0
Analjezik- 1
antienflamatuar ilaglar 333
>81 Vltamm ve diger 1 33,3
takviyeler
Diger 1 33,3

Hastalarda ilag ilk dozunun alimiyla reaksiyon gelisimine kadar gecen siire 5
dakika ila 1035 giin arasinda degismekte idi (ortanca:9 giin). Bu siire erkeklerde 2
saat- 330 giin arasinda (ortanca:10 giin), kadinlarda ise 5 dakika — 1035 giin arasinda
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(ortanca:7 giin) idi. Cinsiyete gore ilag alimi ile KAIR gelismesi arasindaki siire
acisindan istatistiksel olarak anlamli fark bulunmadi (p degeri=0,277). Hastalarda
ilag ilk dozu alimm takiben KAIR gelisme zamani donemlere ayrilarak
incelendiginde, ilk 24 saatte, 1-7 giin arasinda, 7-14 giin arasinda ve 14.giin ve
sonrasinda makiilopapiiler ila¢ reaksiyonu en sik gozlenen deri tutulum tipi olarak
goriildi. Farkli viicut bolgeleri tutulumu ile karakterize lokalize ilag reaksiyonlari tek
bir grup altinda incelendiginde ise Ozellikle 14.giin ve sonrasinda goriilen en sik
KAIR tipi olarak gbze carpmaktadir (Tablo 4.16). Lokalize ila¢ reaksiyonlar1 kendi
icerisinde ilk 24 saatte daha az goriiliirken 14. glinden sonra en sik goriilen reaksiyon
tipiydi (p=0,001). Makiilopapiiler ilag reaksiyonlar: diger reaksiyonlara gore en sik

7-14 giin arasinda goriiliirken en az 14. glinden sonra goriilmekteydi (p=0,11).

Tablo 4.16. Ilag alimmi takiben KAIR gelisme zamaninin KAIR tiplerine gore

dagilima.
11k 24 saat 1-6 giin 7-14 giin >14 giin
KAIR tipleri Hasta Hasta Hasta Hasta
sayi1st % sayisi % sayisi % sayi1si %
(n) (n) (n) (n)
Lokalizgge 3 125 7 20,6 8 20,5 26 50
reaksiyonlari
Urtikeryal ilag 5 20,8 5 14,7 2 5,1 5 9,6
eriipsiyonu
Makiilopapiiler 6 25,0 12 35,3 17 43,6 7 135
ilag reaksiyonu
Fiks ilag 4 16,7 2 5,9 4 10,3 2 38
eriipsiyonu
DRESS 0 0,0 1 2,9 2 51 1 1,9
AGEP 3 12,5 3 8,8 1 2,6 1 1,9
Eritema . 1 42 0 0,0 0 0,0 0 0,0
multiforme major
SJS/TEN 0 0,0 1 29 0 0,0 0 0,0
Kutanoz vaskilit 1 4.2 3 8,8 2 51 2 3,8
Likenoid ilag 0 0,0 0 0,0 1 26 6 115
erlipsiilyonu
Anaflaksi 1 4.2 0 0,0 0 0,0 0 0,0
Diger 0 0,0 0 0,0 2 51 2 3,8
Toplam 24 100 34 100 39 100 52 100

DRESS: Drug Reaction with Eosinophilia and Systemic Symptoms, AGEP: Acute Generalized Eczentamatous
Piistiilozis, SJIS/TEN: Steven Johnson Sendromu/ Toksik Epidermal Nekroliz
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Ilk 24 saat icinde, 1-7 giin arasinda, 7-14 giinler arasinda gelisen
reaksiyonlarda iligkili bulunan en sik ilaglar antimikrobiyal ilaglar iken, 14 giin
sonrasinda gelisen reaksiyonlardan ise daha ¢ok antineoplastik/immiinmodiilator
ajanlar sorumlu oldugu gortldi (Tablo 4.17). Antimikrobiyal ilag kullanan hastalarin
%50,8’inde, analjezik/antienflamatuar kullananlarin %50’sinde reaksiyonun ortaya
cikis siiresi ilk 6 giin iken, vitamin ve diger takviyeler kullananlarin %42,8’inde ve
antineoplastik/immiinmodiilator ila¢ kullananlarin %58,5 unda reaksiyon gelisimi 14
giinden sonra gelistigini gézlemlendi. Antimikrobiyallere bagl gelisen reaksiyonlar
tim siire gruplart icerisinde en az 14. giinden sonra gelismekteydi (p=0,001).
Antineoplastik/immiinmodiilatorlere bagli reaksiyonlar en sik 14. giinden sonra
gelismesinin yaninda dokiintii latent siiresi lokalize ilag¢ reaksiyonu tanili hastalarda

daha uzun olarak bulundu (sirasiyla p degerleri=0,003; 0,002).

Tablo 4.17. ila¢ alimmi takiben KAIR gelisme zamaninin ilag gruplarma gore

dagilimi
ILK 24 SAAT 1-6 GUN 7-14 GUN >14 GUN
[LAC GRUBU | Hasta Hasta Hasta Hasta
sayi1sl % % % %
") say1si(n) say1si(n) say1si(n)
Antimikrobiyal |45 | 500 | 17 | 500 | 20 | 513 8 15,4
ilaglar
Analjezik-
Antienflamatuar 4 16,7 4 11,8 5 12,8 5 9,6
ilaglar
Vltamln ve diger 0 0,0 2 5.9 2 51 3 5.8
takviyeler
Diyabet ilaglar1 0 0,0 0 0,0 2 51 2 3,8
Antihipertansifler 0 0,0 3 8,8 0 0,0 3 58
Antineoplastik ve
immiinmodiilat6r 4 16,7 6 17,6 7 17,9 24 46,2
ilaglar
Antifungaller 0 0,0 0 0,0 0 0,0 2 3,8
Konstrat madde 1 4,2 0 0,0 0 0,0 2 3,8
Antiepileptikler 0 0,0 1 2,9 1 2,6 1 19
Diger 3 12,5 1 2,9 2 51 2 3,8
Toplam 24 100 31 100 39 100 52 100

Ilk 24 saat icerisinde gelisen erken reaksiyonlarin en sik 61-70 yaslarl
arasinda (n=6; %25) gelistigi saptandi. 0-20 yas grubunda en sik ilk 7 giinde (%80),

21-30 yas grubunda ve 81 yas lizeri hastalarda reaksiyonlarin en sik 7-14. giinler
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arasinda (sirasiyla %23,1 ve %5,1), 51-60 yas grubunda ise en sik 14. giin sonrasinda
(%30,8) KAIR ortaya ¢iktig1 gdzlenmistir. Hastalarin yaslar ile KAIR ortaya ¢ikma

stiresi arasinda istatistiksel olarak anlamli fark bulunmadi (p degeri=0,208).

Hastalarin %22,2 kadar1 obez (n=33), %77,8 kadar1 (n=116) ise non-obez
hastalardi. Obez hastalarda en sik ilag alimini takiben 14 giin sonrasinda KAIR
gelisirken (n=16, %48,5) non-obez hastalarda bu siire yine en sik 14 giin
sonrasindaydi (n=36, %31). Obez hastalarda en sik lokalize ila¢ reaksiyonlar1 (n=11;
%33,3,0) gozlenirken, en sik antimikrobiyal ilag grubu ile (n=12; %36,4) KAIR
gelisimi saptandi. Obez ile non-obez hastalarda KAIR tipi, KAIR gelisme siiresi,
etken ilag grubu acisindan istatistiksel olarak anlamli fark bulunmadi (sirastyla p

degeri=0,054; 0,195; 0,148)

Hastalarin %28,2’sinde (n=42) tek bir komorbid hastalik, %32,9°’unda (n=49)
ise iki veya daha fazla komorbidite mevcuttu (Tablo 4.18). Lokalize ilag
reaksiyonlart hem kronik hastalifi olanlarda daha sik goriilmekte hem de
komorbidite sayis1 birden fazla oldugunda lokalize ila¢ reaksiyon siklig1 artmaktaydi
(her iki durumun p degerleri<0,001). Urtikeryal ilag eriipsiyonu komorbiditesi
olmayan hastalarda daha sik goriilmektedir (p degeri=0,023).
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Tablo 4.18. Hastalarm komorbiditelerine gore KAIR dagilimi

KOMORBIDITE DURUMU
. Birden fazla kronik
KAIR ot Yok Tek kronik hastalik hastalik
Hasta sayisi Hasta sayis1
0, 0, 0,

Hasta sayis1 (n) % ) % ) %
Lokalize ilag 6 10,3 18 42,9 20 40,8
reaksiyonlar1
Makiilopapiiler ilag 22 37,9 7 16,7 13 26,5
reaksiyonu
Urtikeryal ilag 11 19 5 11,9 1 2,0
erlipsiyonu
Fiks ilag eriipsiyonu 6 10,3 5 11,9 1 2,0
AGEP 3 52 1 2,4 4 8,2
Kutanoz vaskiilit 4 6,9 1 2,4 3 6,1
Likenoid ilag 3 5,2 2 48 2 41
erupsiyonu
DRESS 2 3,4 0 0,0 2 4,1
SJS/TEN 1 1,7 0 0,0 0 0,0
Erlpfma multiforme 0 0.0 0 0.0 1 2.0
major
Anaflaksi 0 0,0 1 2,4 0 0,0
Diger 0 0,0 2 48 2 4,1
Toplam 58 100 42 100 49 100

DRESS: Drug Reaction with Eosinophilia and Systemic Symptoms, AGEP: Acute Generalized Eczentamatous
Pistiilozis, SJS/TEN: Steven Johnson Sendromu/ Toksik Epidermal Nekroliz
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Kronik hastaligi olmayan hastalarin 48’inde (%82,7) reaksiyonlar ilk 14
giinde gelismekteyken kronik hastalii olanlarda reaksiyonlarin siklikla 14. glinden
sonra gelistigi goriildi (n=42; %80,8). Tabloda dokiintii siiresi ile kronik hastaliklar
arasindaki iliski 6zetlenmistir (Tablo 4.19).

Tablo 4.19. Kronik hastaligi olan ve kronik hastaligi olmayan hastalar arasinda
KAIR gelisme siiresinin karsilastirmasi

Yok Telk ol et | SUCeN 2 A TS
hastalik
P degeri
Hasta Hasta RS g
% % sayi1st %
sayi1st (n) sayist (n) ")

ILK 24
SAAT 14 24,1 6 14,3 4 8,2
1-6 GUN 16 27,6 9 21,4 9 18,4
7-14 GUN 18 31,0 5 11,9 16 32,7 P=0,004
>14 GUN 10 17,2 22 52,4 20 40,8
Toplam 58 100,0 42 100,0 49 100,0

Kronik hastaligi olmayanlarda dokiintii latent periyodu 60 dk.- 90 giin
arasinda (ortanca:6 giin), tek kronik hastaligi olanlarda 45 dk.- 330 giin arasinda
(ortanca: 15 giin), birden fazla kronik hastalik varliginda 5 dk.- 1035 giin (ortanca:
12 giin) olarak bulundu. Kronik hastalik gruplari arasinda Post-hoc istatistik
degerlendirmesinde; bir ya da birden fazla kronik hastaligi olan hastalarin dokiintii

latent periyotlarinin kronik hastalig1r olmayanlara gore daha uzun oldugu bulundu (p

degeri=0,002).

Hastalarin immiinsupresif olma durumlar1 ile KAIR arasmdaki iliski
incelendi. Lokalize ilag reaksiyonlar1 tek grup altinda toplandiginda bu grubun
immiinsiipresif hastalarda en sik gozlenen ila¢ reaksiyonu, makiilopapiiler ilag

eriipsiyonu 2. siklikta goriildiigii saptandi (Tablo 4.20).
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Tablo 4.20. Immiinsiipresif olan ve olmayan hastalarda goriilen KAIR dagilimi

Immiinsiipresif Durum
KAIR tipi Yok Var
Hasta sayis1 % Hasta sayis1 %
(n) (n)

Lokalize ilag reaksiyonlar1 16 14,2 28 77,8
Makiilopapiiler ilag reaksiyonu 38 33,6 4 11,1
Kutanoz vaskilit 6 5,3 2 5,6
AGEP 7 6,2 1 2,8
Urtikeryal ilag eriipsiyonu 17 15,0 0 0,0
Fiks ilag erlipsiyonu 12 10,6 0 0,0
Likenoid ilag eriipstiyonu 7 6,2 0 0,0
DRESS 4 3,5 0 0,0
Eritema multiforme major 1 0,9 0 0,0
SJS/ITEN 1 0,9 0 0,0
Anaflaksi 1 0,9 0 0,0
Diger 3 2,7 1 2,8
Toplam 113 100 36 100

DRESS: Drug Reaction with Eosinophilia and Systemic Symptoms, AGEP: Acute Generalized Eczentamatous
Piistiilozis, SIS/TEN: Steven Johnson Sendromu/ Toksik Epidermal Nekroliz

Immiinsiipresif hastalarda en sik antineoplastiklere kars1 reaksiyon gelisirken
(n=32; %388,9) immiinsiipresyon olmayan hastalarda en sik antimikrobiyal ilaclara
kars1 gelisen reaksiyon (n=55; %49,1) saptand: (Tablo 4.21). Immiinsiipresyon
durumu olan hastalarda lokalize ilag eriipsiyonu daha sik gelistigi bulundu (p<0,001).
Urtikeryal ilag eriipsiyonu ve makiilopapiiler ila¢ eriipsiyonu immiinsiipresif
olmayan hastalarda daha sik gelistigi bulundu (sirasiyla p degeri=0,013; 0.016).
Antimikrobiyal ilaglar ve analjezik/antienflamatuar ilaglar, immiinsiipresyon
olmayan hastalarda daha sik reaksiyona neden olmustu (sirasiyla p degeri=0,000;
0,007). Immiinsiipresif hastalarda dokiintii latent siiresi 5 dakika ila 1035 giin
arasinda (ortanca:17,5 giin), immiinsiiprese durum olmayan hastalarda 2 saat ila 330
giin arasinda (ortanca:7 giin) idi. Immiinsiipresif hastalarda diger hastalara gore
dokiintii gelisme siiresi daha uzun bulundu (p=0,002). Immiinsiipresif hastalarla

diger hastalar arasinda yas ve cinsiyet agisindan istatistiksel olarak anlamli fark

yoktu (p=0,787).
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Tablo 4.21. immiinsupresif olan ve olmayan hastalarda KAIR etkeni olan ilaglarin

dagilimi
Immiinsiipresif Durum
flag Gruplari Al L]
Hasta sayis1 % Hasta sayis1 %

(n) (n)
Antineoplastik/immiinmodiilatorler 9 8,0 32 88,9
Antimikrobiyaller 55 48,6 2 5,6
Vitamin ve diger takviyeler 6 5,3 1 2,8
Antihipertansifler 5 4,4 1 2,8
Analjezik/ antienflamatuarlar 17 15 0 0,0
Diyabet Ilaglar1 4 3,5 0 0,0
Antifungaller 2 1,8 0 0,0
Konstrat madde 3 2,7 0 0,0
Antiepileptikler 3 2,7 0 0,0
Diger 9 8,0 0 0,0
Toplam 113 100 36 100

DRESS: Drug Reaction with Eosinophilia and Systemic Symptoms, AGEP: Acute Generalized Eczentamatous
Pistiilozis, SJS/TEN: Steven Johnson Sendromu/ Toksik Epidermal Nekroliz

Hastalarin lokalize ilag eriipsiyonlar1 haricindeki viicut yiizey alan1 (VYA)

tutulumlarinin dokiintii tipine gére dagilimi Tablo 4.22°de gosterilmektedir. Lokalize

ilag erlipsiyonlarinda VYA ihmal edilebilir diizeyde oldugundan tabloda
degerlendirmeye alinmamistir. VYA nin %25’ten azini tutan en stk KAIR tipi fiks
ilag eriipsiyonu, VY A’nin %26-100 arasinda tutulum yapan en sik dokiintii tipi ise

makiilopapiiler ila¢ erlipsiyonu idi.
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Tablo 4.22. Hastalarda goriilen gesitli KAIR tiplerinde saptanan viicut yiizey alan

tutulumlari
Tutulan Viicut Yiizey Alani
Dékiinti tipi Toplam %0-25 %26-50 %51-75 %76-100
hasta | Hasta % Hasta % Hasta % Hasta %
(n) sayis1 (n) 0 sayis1 (n) 0 sayist (n) 0 sayist (n) 0
Urtikeryal ilag 17 o |180| 7 226 1 53 0 0,0
eriipsiyonu
Makillopapiilerilag |, 12 | 20| 18 | s81 10 | 520 2 40,0
reaksiyonu
Fiks ilag ertipsiyonu 12 12 24,0 0 0,0 0 0,0 0 0,0
DRESS 4 1 2,0 2 6,5 1 53 0 0,0
AGEP 8 3 6,0 1 3,2 3 15,8 1 20,0
Eritema multiforme | 1 2,0 0 0,0 0 0,0 0 0,0
major
SJS/TEN 1 0 0,0 1 3,2 0 0,0 0 0,0
Kutanoz vaskiilit 8 6 12,0 0 0,0 1 53 1 20,0
Likougdlac 7 4 8,0 2 6,5 1 5,3 0 0,0
erlipsityonu
Anaflaksi 1 1 2,0 0 0,0 0 0,0 0 0,0
Diger 4 1 2,0 0 0,0 2 10,5 1 20,0
Toplam 105 50 100 31 100 19 100 5 100

DRESS: Drug Reaction with Eosinophilia and Systemic Symptoms, AGEP: Acute Generalized Eczentamatous
Pistiilozis, SJS/TEN: Steven Johnson Sendromu/ Toksik Epidermal Nekroliz

Mukoza tutulumu tiim hastalarin %20,8’inde (n=31) gelismisti. Mukoza
tutulumuna en sik antimikrobiyal ilaglar (%35,5, n=11), sonra sirasiyla
antineoplastik/immiinmodiilator ilaclar (%29,5, n=9) ve analjezik/antienflamatuar
ilaglar (%12,9, n=4) yol agmisti. Mukoza tutulumu ile iliskili ilag gruplar1 arasinda
istatistiksel olarak anlamli bir iliski saptanmadi (p degeri=0,940).

En sik sirasiyla lokalize ve lrtikeryal ila¢ dokiintiilerinde mukoza tutulumu
mevcuttu (Tablo 4.23). DRESS hastalarinda mukoza tutulumu diger dokiintii
tiplerine gore daha sik bulundu. (p degeri=0,007).
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Tablo 4.23. Mukoza tutulumunun KAIR tiplerine gore dagilimi

Mukoza tutulumu
KAIR tipi Yok var
Hasta sayis1 % Hasta sayis1 %
(n) (n)
Lokalize ilag reaksiyonlari 33 28,0 11 35,5
Urtikeryal ilag eriipsiyonu 9 7,6 8 25,8
Makiilopapiiler ilag reaksiyonu 39 33,1 3 9,7
DRESS 1 0,8 3 9,7
Fiks ilag eriipsiyonu 11 9,3 1 3,2
AGEP 7 5,9 1 3,2
SJSITEN 0 0,0 1 3,2
Likenoid ilag¢ eriipsiiyonu 6 51 1 3,2
Anaflaksi 0 0,0 1 3,2
Eritema multiforme major 1 0,8 0 0,0
Kutanoz vaskilit 8 6,8 0 0,0
Diger 3 25 1 3,2
Toplam 118 100 31 100

DRESS: Drug Reaction with Eosinophilia and Systemic Symptoms, AGEP: Acute Generalized Eczentamatous
Piistiilozis, SIS/TEN: Steven Johnson Sendromu/ Toksik Epidermal Nekroliz

Mukoza tutulumu olanlarda en sik ilk 24 saatte 10 hastada (%32,2) reaksiyon
gozlenmis ve 2 hastada (%20) tlser, 8 hastada (%80) mukoza 6demi gelismisti. 1-7.
giin arasinda 6 hastada (%19,3) reaksiyon gozlenirken 1 hastada (%16,6) ilser, 5
hastada (%83,3) mukoza 6demi, 7-14. giinler arasinda yine 6 hastada (%19,3)
tutulum olup 1 hastada (%16,6) iilser, 5 hastada (%83,3) mukoza 6demi, 14.giinden
sonra tutulum olan 9 hastada (%29) ise 6 hastada (%66,6) iilser, 3 hastada (%33,3)
mukoza ddemi gelisti. Mukozal tutulum gelisimi ile KAIR gelisme siiresi arasinda

istatistiksel olarak anlamli bir korelasyon saptanmadi (p degeri>0,05).

Mukoza tutulumu olanlarda sistemik bulgu (sorumlu ilaca basladiktan sonra
ortaya ¢ikan fizik muayene ya da laboratuvar/radyolojik yontemlerle saptanmis kas-
eklem, bobrek, karaciger, goz, solunum, kardiyovaskiiler sistem, gastrointestinal
sistem tutulumu) 17 hastada (%56,7) gelisirken, mukoza tutulumu olmayanlarda
sistemik bulgu 6 hastada (%26,1) bulundu. Mukoza tutulumu olanlarda mukoza
tutulumu olmayan hastalara gore sistemik tutulum daha sik goriildiigii bulundu
(p<0,001).
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Hastalarin %17,4’linde (n=26) ylizde 6dem gelismisti (Tablo 4.24). Yiizde
O6dem varliginda en sik goriilen dokiintii tipi irtikeryal ilag eriipsiyonu idi. (p

degeri<0,001).

Tablo 4.24. Gelisen KAIR tipine gore yiizde 6dem gelisiminin dagilim1

Yiizde 6dem
tI;fﬁakswon Yok Var Toplam (%)
Hasta sayisi Hasta sayis1
% %
(n) (n)
Lokal'lze ilag 37 84,1 7 159 100,0
reaksiyonlar1
U1:t1k§rya1 ilag 10 588 7 412 100,0
eriipsiyonu
Makiilopapiiler 100,0
ilag 36 85,7 6 14,3
eriipsiyonu
DRESS 2 50,0 2 50,0 100,0
AGEP 6 75,0 2 25,0 100,0
SJS/TEN 0 0,0 1 100,0 100,0
Anaflaksi 0 0,0 1 100,0 100,0
Fiks ilag 12 100,0 0 0,0 100.0
eriipsiyonu
Kuta{lé?z 8 100,0 0 0,0 100,0
vaskiilit
L1'1.<e11.€)1d ilag 7 100,0 0 0,0 100,0
eriipsiiyonu
Eritema 100,0
multiforme 1 100,0 0 0,0
major
Diger 4 100,0 0 0,0 100,0

DRESS: Drug Reaction with Eosinophilia and Systemic Symptoms, AGEP: Acute Generalized Eczentamatous
Piistiilozis, SIS/TEN: Steven Johnson Sendromu/ Toksik Epidermal Nekroliz

Hastalarin %19,5’inde (n=29) ilk muayeneleri sirasinda ates (37,50C ve
izerinde) sikayeti mevcuttu. Ates sikdyeti DRESS ve SJIS/TEN hastalarinin hepsinde
(n=5), AGEP hastalarinin %75’inde (n=6) saptandi. Ates sikayeti olan hastalarin
%27,6’sinda (n=8) makiilopapiiler ilag dokiintiisii; %41,3’linde (n=12) siddetli ilag
reaksiyonlar1 (anaflaksi, DRESS, AGEP, SIS/TEN, ilaca bagl eritrodermi) goriildii.
DRESS, AGEP ve SJS/TEN varliginda ates diger dokiintiilere gore daha sik bulundu
(sirastyla p degerleri= 0,000; 0,001; 0,041).
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Hastalarin  55’inde (%36,9) eslik eden enfeksiyoz durum mevcuttu.
Enfeksiydz durumun eslik ettigi en stk KAIR tipi (%41,8; n=23) makiilopapiiler
dokiintii iken AGEP hastalarinin tiimiinde enfeksiyon saptandi. (Tablo 4.25).
Makiilopapiiler ilag eriipsiyonu ve AGEP siklig1 enfeksiyon varliginda artmis olarak
bulundu (sirasiyla p degerleri=0,008; 0.000)

Tablo 4.25. Hastalarda KAIR tipine gére eslik eden enfeksiyon durumunun dagilimi

Eslik eden enfeksiyon durumu
KAIR tipi ENFEKSIYON YOK ENFEKSIYON VAR Toplam (%)
Hasta sayis1 % Hasta sayis1 %
(n) (n)
Makiilopgpiiler 19 45,2 23 54,8 100,0
ilag reaksiyonu
UI:Flk?ryal ilag 8 471 9 52.9 100,0
eriipsiyonu
AGEP 0 0,0 8 100,0 100,0
Fiks ilag 7 58,3 5 417 100,0
eriipsiyonu
Lokal.lze ilag 40 90,9 4 0.1 100,0
reaksiyonlart
Kutantz 5 62,5 3 375 1000
vaskiilit
Eritema 100,0
multiforme 0 0,0 1 100,0
major
DRESS 3 75,0 1 25,0 100,0
SJS/TEN 1 100,0 0 0,0 100,0
L1.1'<en.(.)1d ilag 7 100,0 0 0.0 100,0
eriipsityonu
Anaflaksi 1 100,0 0 0,0 100,0
Diger 3 75,0 1 25,0 100,0

DRESS: Drug Reaction with Eosinophilia and Systemic Symptoms, AGEP: Acute Generalized Eczentamatous
Pistiilozis, SJS/TEN: Steven Johnson Sendromu/ Toksik Epidermal Nekroliz

Hastalarda KAIR klinigine eslik eden enfeksiyon durumunun KAIR gelisme
siiresi ile iliskisi incelendi (Tablo 4.26). Eslik eden enfeksiyon varhiginda KAIR
gelisme siiresinin istatistiksel olarak anlamli sekilde daha kisa oldugu saptandi (p

degeri<0,001).
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Tablo 4.26. Hastalarda KAIR gelisme siiresine gore enfeksiyon durumunun dagilimi

) KAIR gelisme siiresi
Enfeksiyon durumu . -
Ortanca Minimum Maksimum
Enfeksiyon yok 12 giin 45 dk 1035 giin
Enfeksiyon var 5 giin 5 dk 85 giin

KAIR: kutandz advers ilag eriipsiyonu

Hastalarin 9%18,8’1 (n=28) daha 6nce ayn1 ya da farkli gruptan bir ilaca kars1
ila¢c dokiintiisti tariflemekteydi. Advers ilag reaksiyonu Oykiisli olan hastalar en sik

makiilopapiiler ila¢ reaksiyonu (n=9; %32,1) dykiisii mevcuttu.

Hastalarin %28,2’sinde (n=42) atopi Oykiisii mevcuttu. Bu grupta en sik
gelisen reaksiyonlar sirasiyla lokalize ilag erlipsiyonu (n=13;%31), makiilopapiiler
ilag eriipsiyonu (n=12;%28,6), irtikeryal ilag erlipsiyonu (n=11; %26,2) saptandi.
Atopi 6zgecmisi olan hastalarda en sik reaksiyon gelisimine neden olan ila¢ gruplar
antimikrobiyaller (n=22;%52,4) ve takiben antineoplastik/immiinmodiilator ilaglar
(n=9;%21,4) idi. Atopi dykiisii olanlarda KAIR gelisimi en sik ilag alimini takiben 7
giin ve sonrasinda gergeklesmisti (n= 30; %71,4). Atopi varliginda kadin cinsiyette
dokiintii siklig1 artmis olarak bulunmasi (p= 0,044) disinda yas, KAIR gelisme
siiresi, etken olan ilaglar, KAIR tipi arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark
saptanmadi (sirasiyla p degerleri=0,530;0,207;0,295;0,232). Hastalarin %32,2‘sinde
(n=48) birinci ve ikinci derece akrabalarinda atopi ya da ilag dokiintiisii dykiisii
mevcuttu. Bu grupta en sik goriilen dokiintii tipleri makiilopapiiler dokiintii

(n=12;%25) ve lokalize ilag¢ reaksiyonlar1 (n=13; %27,1) saptandu.

Hastalarin  %26’s1  (n=39) sigara kullanmaktaydi. Bu grupta en sik
makiilopapiiler ila¢ reaksiyonu (n=12; %30,8) ve lokalize ila¢ reaksiyonu (n=12;
%30,8) goriiliirken sigara kullanmayanlarda bu reaksiyonlar sirasiyla %27,3 ve
%29,1 hastada saptandi. Sigara kullananlarda ilagla dokiintii arasindaki siire ortancasi
7 gin (5 dk—330 giin) sigara kullanmayanlarda ortanca siire 9 giin (2 sa-1034 giin)
olarak bulundu. Sigara kullanan ve sigara kullanmayan hastalarda KAIR gelisme

siiresi ve KAIR tipi acisindan istatistiksel olarak anlamli fark yoktu (p degeri
=0,325;0,530).
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Hastalarda KAIR gelisimi ile iliskili bulunan ilaglarin %76,5’i (n=114) oral
yoldan, %23,5’1 (n=35) parenteral yoldan kullanilmisti. Hastalarin %77,2’sinde
(n=115) KAIR ile iliskilendirilen ila¢ kullanimi sonlandirildig1, %22,8’inde (n=34)
iliskili ilaca devam edildigi saptandi. Suglanan ila¢ kullanimi kesilen hastalarin
%11,3’iine (n=13) tedaviye farkli bir ilacla devam edilmisti. Hastalarin tedavisinde
ilk basamak olarak 6zellikle siddetli KAIR kliniginde ve diger klinik tiplerde de
miimkiinse KAIR ile iliskilendirilen ilaglarin kullanimina devam edilmemistir.
Olgularin %66.,4’iinde (n=99) hastalik topikal ajanlar, antihistaminikler ve tek doz
parenteral steroidle (metilprednizolon 40-80 mg veya triamsinolon asetonat 40 mq)
kontrol altina alinirken, %26,8’inde (n=40) orta-yilksek doz sistemik
kortikosteroidler (0,5-1,5 mg/kg/gilin metilprednizolon, 2-60 giin siirede tedricen doz

azaltilarak) ile tedavi gerekli olmustur (Tablo 4.27).

Tablo 4.27. Hastalarin KAIR tanist ile aldig1 tedaviler

KAIR tedavisinde kullanilan ajanlar Hasta sayis1 (n) %

Topikal steroidler ve diger topikal ajanlar 116 77,8
Oral/parenteral antihistaminikler 99 66,4
Tek doz sistemik triamsinolon 20 13,4
Orta-yiiksek doz metilprednizolon tedavisi 40 26,8
Intravenoz immiinglobulin 2 1,3
Adrenalin 4 2,6
Sistemik antibiyotik (eslik eden enfeksiyon 9 6,0
tedavisi)

Kolsisin 2 13
Biotin 1 0,6

KAIR: kutandz advers ilag eriipsiyonu

Hastalarm KAIR tanis1 konduktan sonra izlem siirecleri incelendi. Buna gore,
hastalarin iki hafta sonraki kontrol degerlendirmesinde %67,8’inin (n=101) tedaviye
tam yanit verdi8i, %30,2’sinde (n=45) kismi yanit ve %2 ’sinde (n=3) tedaviye yanit
olmadig1 saptandi (Tablo 4.28). Suglanan ilaci kesilen hastalarin ikinci hafta
kontrollerinde KAIR tedavisine yanit verenlerin orani, suglanan ilact kesilmeden
izlenen hastalardan istatistiksel olarak anlamli derecede yiliksek oldugu goriildii (p

degeri<0,001).
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Tablo 4.28. Hastalarin 2. hafta izlemlerinde; verilmis olan KAIR tedavisine
yanitlarinin siipheli ilag devamlilik durumuna gore karsilastirilmasi

KAIR Tedaviye yamt P degeri
sonrast .
hastanm Yanitsiz Kismi yanit Tam yanit TCEE/(I) z;lm
stipheli ilaca Hasta Hasta Hasta sayis1
y % % %
devamliligi | sayisi (n) sayist (n) (n)
llact 1 038 22 19,2 92 80,0 | 100,0 | P<0,001
kesilenler
llaca devam 2 5,8 23 67,6 9 26,4 | 100,0
edilenler

KAIR: kutandz advers ilag eriipsiyonu

Hastalarda KAIR latent siiresi ile KAIR’e yonelik tedavinin 2.hafta
degerlendirmesi arasindaki iliski incelendiginde, ilk 24 saat icerisinde KAIR gelisen
hastalarda tam yanit oranm1 (%87,5), diger hastalara gore en yiiksek oranda oldugu
saptanmistir (Tablo 4.29). Hastalarda KAIR gelisme siiresi uzamasiyla, ikinci
haftada degerlendirilen tedaviye yanit oranlar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli

iligki bulunamamustir (p degeri =0,335).

Tablo 4.29. Hastalarda KAIR gelisme siiresine gore 2. haftada KAIR tedavisine
yanitlarin dagilimi

_ Tedaviye yanit

KA.IR Tam yanit Kismi yanit Yok

gelisme

siiresi Hasta Hasta Hasta Toplam (%)
% % %

say1si (n) say1si (n) say1si (n)

ILK 24 100,0

SAAT 21 87,5 3 12,5 0 0,0

1-6 GUN 24 70,6 9 26,5 1 2,9 100,0

7-14 100,0

GUN 29 74,4 10 25,6 0 0,0

>14 100,0

GUN 27 51,9 23 442 2 39

KAIR: kutan6z advers ilag eriipsiyonu
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5. TARTISMA

KAIR giiniimiizde kullanilan bir¢ok tedavinin yan etkisi olarak ortaya ¢ikan
en sik advers reaksiyondur. ilag reaksiyonlarinin populasyondaki goriilme siklig
%6-30 arasinda degigsmekteyken kutandz ilag reaksiyonlarinda bu oran %]1-8
arasinda degismektedir [140, 141]. Beniwal ve arkadaslari dermatoloji hastalarinda
KAIR oranimi %0,25 (200/78.708) [4], Li ve arkadaslar1 %0,16 [142], Apaydin ve
arkadaslart %1,2 [143] olarak bulmustur. Yatan hastalarda ilag eriipsiyonu insidansi
%2-3 olarak bulunmustur [21, 144]. Calismamizda giinliik pratigimizde sik
gordiigiimiiz bu hasta grubuyla ilgili detayli bilgiler sunarak hem iilkemiz verilerine

hem de literatiire katkida bulunulmasi amag¢lanmustir.

Literatiirde hastane bazli KAIR calismalarinda siklikla 20-39 yas ve kadm
predominanst  goze c¢arpmaktadir [145-147]. Farkli olarak bizim yas
populasyonumuza daha yakin olan Rajendran ve arkadaslarinin yaptig1 ¢calismada en
stk KAIR yas grubu 40-60 yas olarak bulunmustur [148]. Bizim ¢alismamizda
kadin: erkek oranmi 1,22; en sik ilag reaksiyonu goriilen yas grubu 51-70 yas (%37,6)
olarak bulundu. Calismaya katilan hastalarimizin diger ¢alismalara kiyasla daha ileri

yas popiilasyonda oldugu degerlendirildi.

Hem ayaktan hastalart hem de yatan hastalar1 birlikte degerlendiren
caligmalarda en sk KAIR dokiintiisii  makiilopapiiler eriipsiyon olarak
belirtilmekteyken bunu siklikla trtikeryal ilag erlipsiyonu ve fiks ilag erlipsiyonu
takip etmeydi [148-151]. Ancak incelenen literatiir ¢alismalarin birgogu yatan
hastalarda yapilmakta olup, makiilopapiiler dokiintii biiyiikk oranda yatirilmay1
gerektirecek siddette olmadigindan en sik gozlenen dokiintii tipi irtikeryal ilag
eriipsiyonu olarak bulunmustur [1, 152]. Bizim g¢alismamizda tek grup bashiginda
degerlendirilirse lokalize ilag reaksiyonlari %29.5 ile en sik tip KAIR olarak
saptanmigtir. Lokalize ilag reaksiyonlarmi ayri tutarsak en stk KAIR makiilopapiiler
eriipsiyon (%28,1) olarak karsimiza ¢ikarken, onu takiben iirtikeryal ilag eriipsiyonu
%11,4 ve fiks ilag erlipsiyonu %8,1 olarak bulundu. Lokalize ila¢ eriipsiyonlari grup
olarak degerlendirilmedigi takdirde dokiintii tipleri arasindaki oranlar literatiire

paralellik gostermektedir (Tablo 5.1).
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Tablo 5.1. Literatiir  ¢alismalarindaki KAIR  dokiintii  tiplerinin  yiizdesel

karsilastirmasi
y Urtiker | Makiilopapiiler | FIE | Eritrodermi | Vaskiilit | AGEP EM/SJS/TEN
ayin
y (%) erpsiyon (%) | (%) (%) (%) (%) (%)
Hernandez-
Salazar 12,2 51,2 2,4 4,9 - 2,4 12,2
[153]
Fizsenson-
15,0 57,0 - 8,0 8,0 - 2,0
Albala [154]
Apaydin
21,1 31,2 12,0 0,9 0,9 0,9 2,8
[143]
Li [142] 12,0 48,0 12,0 6,0 4,0 - 23,0
Barbaud
25,0 37,5 4,1 9,7 - 1,4 -
[155]
Puavilla
6,0 60,2 9,0 3,8 2,3 - 6,8
[156]
Stubb [157] 17,8 39,0 39,0 1,5 - - 1,5
Bigby [144] 5 94 - - X - .
Sushma
7,8 42,7 11,4 3,6 - - 28,9
[158]
Adisen [1] 51,9 29,9 - 4,5 33 1,1 6,2
Rajendran
8,8 31,5 13.4 - - 6,5 13,4
[148]
Al-Raiee
41,0 13,0 14,0 - - - 15,0
[152]
Hiware
14,56 37,73 17,2 - - - 1,3
[151]
Sharma
17,3 13,3 22,0 2,6 0,6 - 14,0
[159]
Serimiz 11,4 28,1 8,1 0,6 5,4 5,4 1,4

DRESS: Drug Reaction with Eosinophilia and Systemic Symptoms, AGEP: Acute Generalized Eczentamatous
Pistiilozis, SJS/TEN: Steven Johnson Sendromu/ Toksik Epidermal Nekroliz

Calismamizda mevcut hasta gruplarin1 géz 6niinde bulundurarak diistik viicut
yiizey alan1 tutulumuna sahip olan reaksiyonlar1 lokalize ilag eriipsiyonlart (tirnak
degisiklikleri (paronisi, periungal deskuamasyon), palmoplantar deskuamasyon,
fototoksik ila¢ eriipsiyonu, ekzematdz ilag eriipsiyonu, ilaca bagli pruritus,
paplilopiistiiler (akneiform ya da palmoplantar dahil) eriipsiyon, babun sendromu,

urtikerin eslik etmedigi anjiyoddem, gingival hiperplazi, kemoterapinin toksik
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eritemi) baglig altinda bir grup dokiintii tipi bir arada toplandi. Caligmamizda lokal
ilag reaksiyonlar1 grup olarak degerlendirildiginde en biiyiikk reaksiyon grubunu
(%29,5) olusturmaktaydi. Literatiirde bu grup reaksiyonlarin ¢cogunlukla 6zel ismi
kullanilsa da; nadir ilag eriipsiyonlar1 [160], deri iliskili ila¢ toksisiteleri [161] gibi
isimlendirmeler de yapilmaktadir. Biz bu 06zel tip reaksiyonlari diger reaksiyon
gruplarindan ayirarak calismadaki viicut ylizey alani ortalamasinin dogru tespit
edilmesini, reaksiyon siirelerindeki degiskenligin azaltilmasini1 ve ilag gruplarinin

reaksiyon sikligin1 degerlendirmenin kolaylastirilmasini hedefledik.

Yapilan birgok literatiir calismasi yatan hastalardaki KAIR gelisme sikligini
belirtmekteyken Al-Raaie ve arkadaslarmin Umman Ulusal Ilag izlem Merkezinin 15
aylik siiredeki kutandz advers ilag reaksiyonlar1 verilerini degerlendirdigi calismada
KAIR tanis1 alan 100 hastanm 76’s1 ayaktan KAIR basvurusu yaparken 24’ii farkl
hastanelerde yatan hastalardan olusmaktaydi [152]. Ayaktan hasta basvurularinin
dahil edildigi calismamizda da hastalarin %36,9’u KAIR nedeniyle poliklinigimize
direk basvuru yaparken, hastalarin biiyiikk cogunlugu diger branslardan KAIR
stiphesiyle (n=82;%55) tarafimiza danisilmaktaydi. Tibbi onkoloji birimi en sik
konsiiltasyonla danigan brans (n=29;%29,8) olmasi nedeniyle c¢alismamizdaki
degerlendirilen temel parametrelerden yas grubu, KAIR tipleri, reaksiyon gelisen ilag
gruplari hatta dokiintii latent periyotlar1 dahil bir¢cok verinin analiz sonucunu bu hasta

grubunun etkiledigi diisiiniilebilir.

Nedensellik degerlendirmesi, belirli bir tedavinin goézlemlenen bir advers
olayin nedeni olma olasiligin1 degerlendirerek niiksleri 6nlemek i¢in gereklidir [162].
Nedensellik degerlendirmesi ¢alismamizda Naranjo ilag yan etki olasilik 6lgegine
gore yapildi. Hastalar %4’{i (n=6) kesin KAIR, %89,9’u (n=134) muhtemel KAIR,
%6’s1 (n=9) olas1 KAIR olarak degerlendirilirken siipheli hasta saptanmadi. Ranjana
ve arkadaglar1 200 hastanin 9 aylik periyotta incelendigi arastirmasinda %13 (n=26)
kesin KAIR, %69 (n=138) muhtemel KAIR, %18 (n=36) olasilikli KAIR hastasi
saptand1 [4]. En yiiksek muhtemel KAIR oranina sahip galisma (%77,3) Sharma ve
arkadaslarma aitti [159]. Calismamizdaki muhtemel KAIR oranindaki yiiksekligin
nedeni; Naranjo ilag yan etki olasilik 6l¢egi degerlendirmesinde plasebo etkisinin
degerlendirilememesi, kanda toksik ila¢ diizeyi 6l¢iimiiniin yapilamamasi ve siipheli

ilacin tekrar kullandirilmasi testlerinin hem etik kurallar hem de ekonomik nedenler
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dolayisiyla uygulanamamasina bagli olarak hastalarin degerlendirilmesinde bu

parametrelerden ‘0’ puan almalari olabilir.

Her ne kadar KAIR insidans1, Naranjo 6l¢ek puani ile kesin veya muhtemel
olarak tanimlanan vakalardan tahmin edilebilse de polifarmasi (¢oklu ilag kullanimi)
durumunda ilag tespit olasiligi disiiktiir. Polifarmasi reaksiyondan sorumlu ilacin
tespitinde zorluklara yol agan 6nemli bir problem haline gelmistir. Calismamizda
%83,8 (n=125) hasta ayn1 anda birden fazla ila¢ kullanmaktaydi. Huang ve
arkadaglarinin [145] ¢alismasinda bu oran %58,8, Beniwal ve arkadaslarinda [4]
%74, Apaydin ve arkadagslarinda [143] ayni1 oran %55 olarak saptanmistir. Thakkar
ve arkadaslarinda [163] hasta basi kullanilan ortalama ilag sayist 2,46; Beniwal ve
arkadaslarinda 2,09 olarak saptanirken, olgularimizda ortalama ilag sayis1 3,91
bulundu. Bu yiiksek oran, hastalarin ileri yasta olmasi ve tek veya birden fazla
komorbiditelerinin olmasina baglanmistir. Her bir ilact hastaya tekrar kullandirmak
ya da artik kullanmamasin1 6nermek kritik sonuglara yol acgabileceginden pratikte

daha giivenilir ve hizli uygulanabilen yontem/dlgeklere ihtiya¢ duyulmaktadir.

KAIR agisindan en fazla suclanan ilaglar sirasiyla antimikrobiyaller daha
sonra NSAII ve antikonviilzan ilaglar olarak bilinmektedir [147, 151, 164]. Al-Raiee
ve arkadaslarmin calismasinda NSAIQ en sik suglanan ilaglar olarak bulunmustur
[152]. Calismamizda en sik antimikrobiyal ilaglar (%38,2; n=57), antineoplastik ve
immiinmodiilator ilaclar (%27,5; n=41), analjezik ve antienflamatuar ilaclar (%12,1;
n=18) ile reaksiyon gozlendi. Antineoplastik ve immiinmodiilator ilaglar ise literatiir
caligmalarinda oldukg¢a diisiik oranda saptanmistir. Bu farklilik hastanemizin onkoloji
klinigi igeren kapsamli bir referans hastanesi olmasi ve son yillarda yeni gelistirilen,
KAIR’e siklikla yol acan antineoplastik ve immiinmodiilatér ilaglarin kullanim

sikliginin artmasi olabilir.

KAIR ile suglanan ilaglarin sikligi farkli toplumlarda kullanilma oraniyla
paralellik gostermektedir. Antimikrobiyaller grubu igerisinde en sik kullanilan beta
laktam grubu antibiyotikler dokiintii nedeniyle sik su¢lansa da florokinolonlar bazi
tilkelerde recetesiz olarak diyare tedavisinde kullanilmasi nedeniyle bazi
calismalarda daha sik bildirilmistir [146, 163-165]. Sharma ve arkadaslar1 en sik

suglanan antimikrobiyal ilact tinidazol [159] olarak raporlarken Akpinar ile
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arkadaglar1 amoksisilin [147], Huang ve arkadaslar1 allopiirinol [145] olarak
bulmustur. Asetaminofen birgok soguk alginligi ve kombine analjezik preparatin
igerisinde bulunmasi nedeniyle reaksiyon sikligin1 belirtmek zor olsa da giivenli bir
analjezik ve antipiretik olarak kabul edilir [4]. Padmavathi ve arkadaslarinin yaptigi
calismada 419 hastanin 70’inde (%16,7) en siipheli ila¢ asetaminofen olarak
saptanmistir. Bizim ¢alismamizda en sik antimikrobiyal ila¢ gruplart penisilin ve
tirevleri (%28), kinolonlar (%21) ve sefalosporinler (%14); en sik reaksiyon gelisen

analjezik/antienflamatuar ise asetaminofen (%22) olarak bulunmustur.

Makiilopapiiler ilag erupsiyonu ¢ok cesitli ilaglarla ortaya c¢ikabilmektedir.
Sharma ve arkadaslar1 makulopapiiler ila¢ erupsiyonundan %42 oraninda
antiepileptikleri [159], Apaydin ve arkadaslar1 %44,1 antimikrobiyal ajanlar1 [143],
Adigen ve arkadaglari %45,6 analjezik ve antienflamatuar ajanlari [1] sorumlu
bulmustur. Bizim calismamizda da %59,5 antimikrobiyal ilaglar makiilopapiiler

reaksiyona yol actig1 saptanmustir.

Urtikeryal ilag eriipsiyonu ve anjiyoddem tablosuna yol agabilen birgok ilag
mevcuttur. Hastaneye ilag reaksiyonu nedeniyle basvurularin = %4,6-25’i
tirtiker/anjiyoddem tanis1 almaktadir [153-155]. flaca bagh iirtiker ¢alismamiza
katilan hastalarin %11,4’linde gozlenirken bu deger Hernandez (%12,2) ve
Hiware’nin (%14,56) ¢alismasina benzerdir [151, 153]. Calismamizda {irtikeryal ilag
eriipsiyonundan en sik antimikrobiyal ilaclar (%64,7), NSAIl (%17,6) sorumlu
bulundu. Tan ve Gratanin derleme bildirisinde NSAIl'ler ve antibiyotikler, prospektif
calismalardan gelen giivenilir veriler az olmasina ragmen, iirtiker ile en yaygin
olarak iligkili ilaglar olarak bulunmustur [67]. Ayni ¢aligmada bizim bulgularimiza
paralel sekilde iirtikerle en sik iligkili antibiyotik grubu penisilin ve tiirevleri olarak

ifade edilmistir.

Calismamizda fiks ilag erlipsiyonu gelisiminden antimikrobiyal ilaglar (%50)
ve analjezik/antienflamatuar (%50) ilaglar sorumlu bulunmustur. NSAII ile fiks ilag
eriipsiyonunun en sik sebepleri arasindadir [166]. Olgularimizda fiks ilag eriipsiyonu
gelisimi ile analjezik/antienflamatuar kullanimi arasinda istatistiksel olarak anlaml

iliski bulundu.
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Fiks ila¢ eriipsiyonu siklikla sulfonamidler, fenilbutazon, barbitiiratlar,
dapson, indometazin, Kinin, salisilik asit ve tetrasiklinler ile iliskili olarak
gelismektedir [167]. Parasetamol iliskili fiks ilag eriipsiyonu tim fiks ilag
eriipsiyonlarinin yaklasik %1,5’unu olusturmakta olup olduk¢a nadir bir sebeptir
[168]. Parasetamole bagli fiks ilag eriipsiyonunu destekleyen bazi vaka raporlari
vardir [169-172]. Calismamizda gelisen fiks ila¢ eriipsiyonlarmin (n=12), %50’si
analjezik/antienflamatuar ilaglara bagliyken; parasetamol fiks ila¢ eriipsiyonlarinin
%25’inde etken ilag¢ idi. Sharma ve arkadaglarinin ¢alismasinda bu oran %22 olarak
bulunmustur [159]. Parasetamole bagl fiks ilag erlipsiyonundaki bu artig hastalarin
stk kullandigr bu ilacin mukoza ve genital tutulumlari durumunda daha fazla
hastaneye miiracaat etmesinden veya konsiiltasyon sikligindan kaynaklaniyor

olabilir. Bu diisiincemizi netlestirmek i¢in daha kapsamli ¢alismalara ihtiya¢ vardir.

Calismamizda 15 (%10) hastada siddetli ila¢ reaksiyonu saptanirken farkli
calismalarda bu oran degiskenlik gostermektedir. Ashifa ve arkadaslar1 %12,74
[173], Sasidharanpillai ve arkadaslar1 %13,2 [174], Saha ve arkadaslar1 %32,4 [150],
Huang ve arkadaslar1 %14,8 [145], Sharma ve arkadaslar1 %6,6 [159] ve Hiware ile
arkadaslar1 %1,95 olarak bulmustur [151].

Siddetli KAIR tiplerinden olan AGEP, nispeten nadir goriilen eritemli ve
0demli zeminde ¢ok sayida steril piistiille seyreden siddetli kutandz ilag
reaksiyonudur. En sik neden olan ilaglar penisilin tlirevleri ve makrolidlerdir. Oral
nistatin, karbamazepin, doksisiklin, terbinafin, izoniyazid, kotrimaksazol AGEP
tablosuna en sik neden olan ilaglardir [34]. Calismamizda da terbinafin, amoksisilin-
klavunat, seftriakson, asetaminofen, memantin, klindamisine kars1 gelisen AGEP
olgular1 mevcuttur. Retrospektif caligmalarda AGEP siklig1 %0,9-2,4 arasinda
degismekteyken [143, 153, 155], Rajendran ve arkadaslarinin ¢alismasinda AGEP
siklig1r %6,5 bulunmus olup bizim c¢alismamizda da bu oran %5,3 ile ortalamanin

tizerindedir.

Bir diger siddetli KAIR tipi olan DRESS sendromu insidansi tam olarak
bilinmeyen ancak en sik neden olan ilaglardan antikonviilzanlar ve sulfonamidler i¢in
1/1000-10.000 oldugu tahmin edilen ilaca bagli hipersensitivite reaksiyonudur.

Bildirilen elliden fazla ilag arasindan en sik neden olan ilaglar aromatik
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antikonviilzanlar, sulfonamidler ve allopiirinoldir [175]. Calismamiza katilan
hastalarin 4’tinde (%2,6) DRESS tespit edilirken, hastalarin 2’sinde (%50) eozinofili
saptandi. Hastalarin 3’tinde (%75) karaciger fonksiyon testlerinde yiikselme tespit
edildi. Reaksiyon gelisen ilaglar ise allopiirinol, sulfasalazin, klaritromisin ve
karbamazepin olarak bulundu. Hastalarda DRESS ile iliskili ilaglar genel olarak
literatiirle benzerdir ancak Klaritromisinle DRESS gelisimi ancak vaka raporunda
bildirilmistir [176].

Literatiir incelendiginde allopiirinol giinde 200 mg ve iizerinde kullananlarda
SJS/TEN riski daha diisiik doz kullananlara gore artmis olarak raporlanmigtir [177].
Ustelik allopiirinol ile diger ilaglar (aminopenisilinler, ACE inhibitorleri) arasinda
ilag etkilesimi nedeniyle “allopiirinolle indiiklenen eriipsiyon” terminolojisi
olusturulmustur [178]. Calismamizda allopiirinol ile indiiklendigi tespit edilen
DRESS tanis1 alan iki hastanin daha énceden aminopenisilin grubuna karsi dokiintii
Oykiisii ve hastalardan birinde beraberinde ACE inhibitori kullanma Oykiisii

nedeniyle allopiirinolle indiiklenen eriipsiyon siiphesi akla gelmektedir.

Calismamizda hastalarimizda ila¢ kullanimi sonrasi1 KAIR gelisme latent
periyodu ortancast 9 giin (5 dk ila 2,83 yil arasinda) olarak tespit edilmistir.
Bildirilere gore, genellikle ilag eriipsiyonlarinda ila¢ dokiintiisii, ilag alimini takiben
5-15 giin arasinda gelisirken {rtikeryal ilag erlipsiyonu ve makiilopapiiler
eriipsiyonda bu siire 30 dakika-3 hafta arasinda, SJS/TEN’de birkag saat ile bir hafta
arasinda, likenoid ilag eriipsiyonunda aylar-yillar sonra ortaya ¢ikabilmektedir [21,
144, 179, 180]. Apaydin ve arkadaslarinin ¢alismasinda [143] ilag alimini takiben ilk
14 giinde ila¢ erlipsiyonu %81,6 oraninda gelisirken bizim c¢alismamizda %65,1
bulunmustur. Apaydin ve arkadaglari tarafindan 14. gilinden sonra gelisen ilag
dokiintiilerinden en sik sorumlu ilaglar antiepileptikler, antidepresanlar ve retinoidler
olarak saptanirken bizim c¢alismamizda antineoplastik/immiinmodiilatér ilacglar bu

donemde en sik sorumlu ajanlardi.

Calismamizda hastalarda saptadigimiz lokalize ilag eriipsiyonlarindan en sik
goriilen tipi olan papiilopiistiiler eriipsiyon %16,1, Ashifa ve arkadaslarinin
calismasinda %12,3 [173], Al-Raaie ve arkadaslar1 %5 [152], Sharma ve arkadaslari
%11,3 [159] olarak bulunmustur. Calismamizda sirasiyla en sik setuksimab (n=7),
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erlotinib  (n=5), panitimumab (n=3), gefitinib (n=2), transtuzumab (n=2),
sertolizumab, sorafenib, sunitinib, infliksimab papiilopistiiler eriipsiyondan sorumlu
ajanlardi. Epidermal biiyiime faktorii inhibitorleri 6zellikle monoklonal antkorlarla
birlikte kullanildiginda %90’ nin {izerinde papiilopiistiiler eriipsiyona yol agarlar ve
eriipsiyon gelismesi ile reaksiyonun siddeti tedaviye yanit ile korelasyon
gostermektedir [181, 182]. Dolayisiyla hafif-ilimli klinik tablolarda hastay: rahatsiz
edici semptomlar yoksa ilag kesilmesi gerekmemektedir [183]. Biz de hastalarimizin
%87,5’inde  destek tedavileriyle (topikal sodyum sulfasetamid, topikal
klindamisin/benzoil peroksit ya da oral doksisiklin) birlikte ilaca devam ettik.
Hastalarin 1/3’0 tedaviye tam yanit verirken, 2/3’iinde semptomlar1 biiylik oranda
gerileyerek ilacin kesilmesine gerek kalmadi. Glinlimiizde giderek artan sekilde
kullanilan bu tiir tedavilerde hasta ¢ok ge¢ donemde dermatoloji klinigine
danisilabilmektedir. Bigby ve arkadaslarinin 1975-1982 arasinda 15438 hastay1
tarayarak gerceklestirdigi retrospektif ¢alismada dokiintii baglangicindan itibaren
hastalarin basvurusuna kadar gecen siirenin 1,39 yila kadar uzayabildigi gozlendi
[144]. Calismamizda da benzer sekilde hastalarin iki yildan fazla siiredir kullanilan
protein kinaz inhibitorlerinin ya da bir yila yakin siiredir kullanilan monoklanal
antikorlarin piistiiler eriipsiyonlara yol agabildigi ve verilen tedavilerle tablonun

hafifledigi gozlendi.

Non-sterid antienflamatuar ilaglar ve anjiyotensin konverting enzim
inhibitorleri {rtiker/anjiyoddem gelisimi agisindan riskli ila¢ gruplaridir. Bu ilaglar
ilk kez kullananlarin 2-10/10.000’unda penisilin ve tiirevlerini kullananlarin ise
1/10.000’inde anjiyoodem gelisebilmektedir. Bu reaksiyonlarin latent periyodu daha
kisa olup dakikalar-saatler iginde reaksiyon baslayabilir [184]. Calismamizda
tirtikeryal ilag ertipsiyonu hastalarinin yalnizca %29,4’tinde (n=5) reaksiyon ilk 24
saatte gerceklesmistir. Calismamizdaki bu farklilik ilaglarin  IgE aracili
hipersensitivitenin yaninda idiyosenkrazik ya da psddoallerjik yollardan da gecikmis
tip yanitlara yol acabilmesinden kaynaklanmaktadir.

Ileri yas popiilasyonda hem sistemik hastaliklarin artist hem de ilag
kullanimindaki artis KAIR riskini artirmaktadir [185]. KAIR icin en énemli risk
faktorleri hematolojik maligniteler, enfeksiyonlar, otoimmiin hastaliklar, HT, astim,

koroner arter hastaliklari, karaciger ve bdbrek fonksiyon bozukluklari olarak
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gosterilmekle birlikte komorbidite nedeniyle kullanilan ilag sayisinin artmasi, ilag
metabolizmasimin degisimi siirece katki saglamaktadir [179, 186]. Bu bulguyu
destekler sekilde yas ortalamasi yiiksek olan ¢alismamizda 91(%61) hastada kronik
hastalik, 55(%36,9) hastada da eslik eden enfeksiydoz durum saptandi. Kronik
hastalik sayis1 iki veya daha fazla olanlarin orani da %32,9 olarak bulundu. Kronik
hastalik sayis1 varligr yaninda birden fazla olmasi bile dokiintii latent periyodunu
diger hastalara gore uzatmis ve kronik hastalig1 olan hastalarda en sik gelisen KAIR

tipi lokalize ilag eriipsiyonu olarak bulundu.

Ilag alerjisi olan kisilerde %1-5 oraninda birden fazla ilaca kars1 immiinolojik
reaksiyon gelisebilecegi (6zellikle antimikrobiyal ilaglara karsi) bilinmektedir [187,
188]. Fiszenson-Albala ve arkadaslarinin 6 aylik periyotta 48 yatan hastanin
degerlendirildigi ¢caligmasinda ilag eriipsiyonu olan hastalarin %31’inin daha 6nce de
ilag alerjisi gecirdigi bildirilmistir [154]. Apaydin ve arkadaslar1 %15,9, Dennehy ve
arkadaslar1 %35 [189] oraninda gegirilmis KAIR 6ykiisii bildirmistir. Calismamiza
katilan hastalarm 28’ (%18,8) KAIR &ykiisii tariflerken aralarindan 15’inin (%53,5)
antimikrobiyal ajanlara karsi, 7°sinin (%25) ise reaksiyon gelisen ila¢ ismini dahi
hatirlamadigin1 6grendik. Ayni ilaca karsi tekrar reaksiyon gelismesi hastalarin
reaksiyon gelisen ilaglar konusunda yeterince bilgi sahibi olmadiklart veya
kendilerine daha once yapilan uyarilara uymadiklarini diisiindiirmektedir. Hasta
egitimleriyle beraber, reaksiyon gelisen ilaglara karsi alerji kartlar1 olusturulmasi, iyi

bir anamnez alinmas1 KAIR sikligin1 dnemli oranda azaltabilir.

Atopi etyolojisi tam olarak anlasilamayan bir antite olup hipersensitivite
reaksiyonlarina egilimi artirdigi bilinmektedir [146]. Alerjik astim ve alerjik rinit en
stk goriilen atopi formlar1 iken atopik dermatit ve yiyecek alerjileri nispeten daha
nadir goriilmektedir [190, 191]. Al-Raiee ve arkadaslarinin 100 hasta iizerinde 15 ay
siiren kohort calismasinda KAIR hastalarinda atopi oram %6,8 [152], Ashifha ve
arkadaglariin c¢aligmasinda %21 olarak bulunmustu [173]. Calismamizdaki atopi
oran1 %28,2 olarak bulundu. Atopi Oykiisii olan hasta grubunun caligmaya katilan
diger hastalara gore istatistiksel hi¢bir farki gézlenmedi. Saglikli kontrol grubumuz

olmadigindan atopi durumunun KAIR sikligina etkisini gdsteremedik.
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Immiinsiipresyona bagli KAIR reaksiyon siklig1 ve siddetindeki artisa dair
bilgilerimiz daha ¢ok HIV hastalarina dayanmaktadir. Albala’nin ¢alismasinda 13294
yatan hastanin 48’1 KAIR tanisi almis olup %19’unun dzge¢misinde HIV ykiisii
varken hastane genelinde yatan hastalarda HIV sikligi %4,5 olarak bulunmustur.
Ayni ¢alismada immiinsiipresyonla iliskili olarak konnektif doku hastaliklar1 %10,
viral ve otoimmiin hepatitler %12,5 ve diyabet %10 oraninda tespit edilmis [154].
Hernandez ve arkadaslarinin yatan hastalarda 10 aylik prospektif kohort calismasinda
immiinsiiprese hastalarda KAIR gelisme olasiligmim arttigim, HIV hastalarinda 8,76
kat sistemik lupus eritematozus (SLE) hastalarinda 4,68 kat artis saptamistir [153].
HIV hastalarindaki KAIR risk artist [192, 193] daha &nce bildirilse de SLE
hastalarindaki risk artis1 ilk kez bu calismada bildirilmistir. Bizim ¢alismamizdaki
olgularin immiinstipresyon durumu iyatrojenik nedenlerden kaynaklandigindan
immiinsiipresif hastalarin en sik lokalize ilag reaksiyonu (%77,8) grubunda
bulundugu ve ilag gruplarindan en sik antineoplastik/immiinmodiilatorlere karsi
reaksiyon (%88,9) gelistirdigi gorilmiistir. Dokiintii latent periyodu da
immiinsiipresif hastalarda immiinsiiprese olmayanlara gore istatistiksel olarak daha
uzun bulunmustur. Saglikli kontrol grubu ile karsilastirma yapilamadigindan
immiinsiiprese hastalarin saglikli bireylere gore KAIR gelistirme risk orani

belirlenememistir.

Ilag eriipsiyonlarmin tedavisi esas olarak siipheli ilacin kesilmesi ve
konservatif tedavilere (oral antihistaminik ve topikal steroidler) dayanmaktadir. Cogu
KAIR olgusu hafif seyirli oldugundan bu tedaviler yeterli olabilmektedir. Daha
siddetli vakalarda sistemik steroid kullanim gerekliligi olabilir [151]. Cogu vakada
lezyonlar tedavi baglangicindan sonra 7 giin-3 ay arasinda kaybolmaktadir [156].
Puavilai ve arkadaslarinin c¢alismasinda hastalarin %17°si  sadece tedavinin
kesilmesiyle 1yilesirken, %352’sinde antihistaminik ve topikal steroid tedavileri
gerekli olmustur [156]. Adisen ve arkadaglarinin ¢alismasinda ise hastalarin
%63,3’tinde lezyonlar antihistaminikler ve tek doz steroidle (metilprednizolon 40-80
mg) gerilerken, %36,7’sinde orta-yiiksek doz steroidlerle tedavi gerekli olmustur [1].
Kendi calismamizda hastalarin  %77,2’sinde ila¢ kullanimi sonlandirilirken,

%66’linde topikal steroidler, antihistaminikler ve tek doz steroid (metilprednizolon
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40-80 mg veya triamsinolon asetonat 40 mg) kullanilmistir. Olgularin %26,8’inde

orta-yiiksek doz sistemik kortikosteroid kullanimi gerekli olmustur.

KAIR tablolar1 siklikla hafif seyirli olup sorumlu ilac1 kesilmesiyle birkag
hafta igerisinde gerileme egilimindedir. DRESS sendromu ve likenoid ilag
eriipsiyonlarinda istisna olarak iyilesme ve takip siireleri uzayabilir [194].
Caligmamizda hastalara verilen tedaviye miiteakip 2 hafta sonra yaptigimiz
kontrollerde hastalarin %67,8’inde tam yanit, %30,2’sinde kismi yanit, %?2’sinde
yamtsizlik mevcuttu. Iki hafta sonunda siipheli ilact sonlandirilan hastalarin %80’
tam yanit verirken, siipheli ilaca devam edenlerin tam yanit oran1 %26,4 bulundu.
Ayrica dokiintii latent periyodu ilk 24 saat olan hastalarda tam yanit oran1 en yiiksek
(%87,5) bulundu. Bu durum ilk 24 saatteki hastalarin yarisinin trtiker, anjiyoodem
ve fiks ilag eriipsiyonu gibi tedavi yaniti yiiksek hastalardan olusmasindan

kaynaklanmis olabilir.

Hastane bazli kesitsel calismamizda basvurularinda KAIR tanis1 koydugumuz
ayaktan ve yatan hastalarin demografik ve klinik Ozellikleri detayli olarak
incelenmistir. Literatiirde daha 6nce benzer ¢alismalar olsa da bildigimiz kadariyla
incelenen obezite, danisan brang bilgileri, komorbidite iliskisi, immiinsiipresyon
bilgisi, Onceki ilag reaksiyon oykiisii, atopi iliskisi, sigara iliskisi, eslik eden mukoza
ve yliz tutulumlar, ates ve enfeksiyon iliskisi, viicut ylizey alani iligkisi, ilag
gruplarinin cesitliligi, histopatoloji bilgisi, verilen tedaviler ve yanitlariyla iliskiler
tek bir calismada analiz edilmemistir. Calismamizdaki tanimlayici istatistik
bilgilerinin ila¢ reaksiyonlarinin klinik 6zelliklerini daha 1yi anlamamizi saglayan
genis bir veritaban1 sundugunu diisiinmekteyiz. Calismamizin kisithiliklari, her bir
dokiintii alt tipindeki hasta sayisimin diisiik olmasi, kanda ila¢ diizeylerinin
farmakolojik takibinin yapilamamasi, ila¢ deri reaksiyon testleri (yama, prik ve
intradermal testler) ile oral provakasyon testinin yapilamamasi, siipheli ilag yeniden

kullandirilmasi testinin uygulanamamasi olarak sayilabilir.
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6. SONUCLAR

Hastanemizde tedavisi ve takibi yapilan tiim KAIR olgularmimn demografik,

Klinik ozelliklerinin prospektif olarak degerlendirildigi bu g¢alismada elde edilen

sonuclar sunlardir:

O

Hastalarin yas ortalamasi literatiire gore yiiksek bulunmus ve kadin cinsiyet
predominansi vardir.

Hastalarin %18,8’inde daha 6nce KAIR oykiisii vardi. En sik beta laktam
grubu antibiyotiklere kars1 gecirilmis KAIR dykiisii saptand.

Hastalarin  %55’inde eslik eden enfeksiyon oykiisti, %19,5’inde ilk
muayenesi sirasinda ates mevcuttu. Ates SIS/TEN ve DRESS hastalarinin
timiinde, AGEP hastalarinin %75’inde saptandi. Ayni1 zamanda enfeksiyon
varliginda makiilopapiiler ila¢ eriipsiyonu ve AGEP sikligi artmis olarak
bulundu.

Atopi hastalarin  %28,2’sinde mevcuttu. Tek basmna incelendiginde
makiilopapiiler eriipsiyonu (%28,6) ve lirtikeryal ila¢ eriipsiyonu (%26,2)
atopi hastalarindaki en yaygin dokiintii tipleri olarak bulundu. Bu grupta en
stk antimikrobiyal ilaglar dokiintiiye sebep olmaktaydi.

Hastalarin %26,1°1 aktif sigara kullanicis1 olmasinda ragmen bu durum
KAIR latent siiresi ve dokiintii tiplerini etkilememisti.

Hastalarin %61°1 dermatoloji bransina farkli branslardan ayaktan veya
yataginda hasta olarak danisilmisti. En sik ayaktan Tibbi Onkoloji (%19,5)
ve Acil Servis’den (%10,1) konsulte edilmisti.

En sik dokiintii tipleri sirasiyla makiilopapiiler ilag eriipsiyonu (%28,2),
papiiloptistiiler eriipsiyon (%16,1), tlirtikeryal ilag ertipsiyonu (%11,4) ve fiks
ilag eriipsiyonu (%38,1) olarak siralanmaktayda.

KAIR ile iligkili oldugu tespit edilen ilaglar arasinda ilk 3 siray1
antimikrobiyal ilaglar (%38,3), antineoplastik/immiinmodiilatdr ilaglar
(%27,5) ve analjezik/antienflamatuar ilaglar (%12,1) almistir.

Histopatolojik inceleme c¢alismaya katilan hastalarin 47’sinde (%31,4)
gerceklestirilmis olup; bu ornekler 43 hastada (%28,7) ila¢ reaksiyonu ile

uyumlu digerleri klinik olarak tani aldu.
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Hastalarin %10’unda (n=15) siddetli ila¢ reaksiyonu saptandi. Siddetli ilag
reaksiyonlart icerisinde en sik AGEP gozlendi.

Hesaplanan Naranjo ilag yan etki olasilik 6l¢egi puanlarina gore hastalarda
en sik “muhtemel” KAIR saptandi.

Cinsiyete gore KAIR alt tiplerinin dagilimi incelendiginde erkeklerde en sik
makiilopapiiler eriipsiyon (%34,3), kadinlarda en sik lokalize ilag eriipsiyonu
(%29,3) gelistigi saptandi.

Antineoplastik/immiinmodiilator ~ kullanan  hastalarda  bu  ilaglar
kullanmayanlara goére lokalize ilag reaksiyonu, antimikrobiyal ilag
kullananlarda kullanmayan hastalara gore frtikeryal ilag eriipsiyonu,
makiilopapiiler ilac eriipsiyonu gelisme siklig1, analjezik/antienflamatuar ilag
kullananlarda kullanmayan hastalara gore fiks ilag eriipsiyonu gelisme sikligi
daha fazla bulundu.

Makiilopapiiler tip ilag reaksiyonunun en sik 21-30 yas arasinda, lokalize ilag
eriipsiyonlarinin ise 51-60 yas arasinda goriildiigti bulundu.

Ilk 24 saatte, 1-7 giin arasinda, 7-14 giin arasinda ve 14.giin ve sonrasinda
makiilopapiiler ila¢g reaksiyonu en sik gozlenen deri tutulum tipi olarak
goriildii. Lokalize ilag reaksiyonlari tek bir grup altinda incelendiginde ise
ozellikle 14.giin ve sonrasinda goriilen en sik KAIR tipi olarak goze
carpmaktadir.

Lokalize ilag reaksiyonlar1 hem kronik hastaligi olanlarda daha sik
goriilmekte hem de komorbidite sayist birden fazla oldugunda lokalize ilag
reaksiyon siklig1 artmaktayda.

Immiinsiipsiipresif durumu olan hastalarda lokalize ilag eriipsiyonu daha sik
bulunurken bu hastalarin dokiintii latent periyodu daha uzun bulundu.
Mukoza tutulumu tiim hastalarin %20,8’inde (n=31) gelismisti. Mukoza
tutulumuna en sik antimikrobiyal ilaglar (%35,5), sonra sirasiyla
antineoplastik/immiinmodiilator ilaglar (%29,5) neden olmaktaydi. Ayrica
mukoza tutulumu olan hastalarda sistemik tutulumun arttig1 da tespit edildi.
Urtikeryal ilag eriipsiyonu olan hastalarda dékiintiiyle beraber yiizde 6dem
daha sik goriilmekteydi.
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o Olgularm %66,4’tinde (n=99) hastalik topikal ajanlar, antihistaminikler ve
tek doz parenteral steroidle (metilprednizolon 40-80 mg veya triamsinolon
asetonat 40 mg) kontrol altina alinirken, %26,8’inde (n=40) orta-yiiksek doz
sistemik kortikosteroidler (0,5-1,5 mg/kg/giin metilprednizolon, 2-60 giin
stirede tedricen doz azaltilarak) ile tedavi gerekli olmustur.

o Suclanan ilac1 kesilen hastalarin ikinci hafta kontrollerinde KAIR tedavisine
yanit verenlerin orani, suglanan ilaci kesilmeden izlenen hastalardan yiiksek
oldugu goriildii.

Son yillarda gittik¢e artan niifus, hastalik tanilar1 ve yeni gelistirilen
ilaglarla iliskili olarak KAIR sikliginda ve gesitliliginde artis gdzlenmektedir.
Dolayisiyla 6zellikle hastanemiz gibi referans hastanelerinde saptanan KAIR
olgularinin ¢esitli demografik ve klinik 6zelliklerinde her gecen yil
farkliliklar olabilmekte ve KAIR dinamikleri degisim gosterebilmektedir. Bu
caligma ile hastanemizden KAIR olgularmin demografik ve klinik dzellikleri

sunularak giincel bilgilere katkida bulunulmustur.
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8. OZGECMIS

A-Bireysel Bilgiler

Adi-Soyadi : Ferdi Yaya
Dogum yeri ve tarihi

Medeni durumu

[letisim adresi ve telefonu :

Yabanci dili : Ingilizce

B-Egitimi

Giilhane Egitim ve Arastirma Hastanesi, Deri ve Ziihrevi Hastaliklar AD. Uzmanlik
Egitimi 2018-2023

Giilhane Askeri Tip Fakiiltesi 2015

Hayrettin Duran Lisesi 2007

Kars Halil Atila Ilkdgretim Okulu 2004

C-Mesleki Deneyimi

Pratisyen Hekim,70’nci Mekanize Piyade Tugayr 4. Hudut Alay’t Komutanlig:
Kiziltepe/MARDIN 2016-2018

D- Uye Oldugu Bilimsel Kuruluslar

Tiirk Dermatoloji Dernegi
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EK 1: HASTA TAKiP FORMU

SBU Giilhane Egitim ve Arastirma Hastanesi, Dermatoloji Anabilim Dal

Ila¢ Reaksiyonu Hasta Takip Formu

Tarih: ..../..../......
1.Demografik Bilgiler:
TC NO:
Hasta Ad1/Soyadi: Cinsiyet:
Viicut Agirligi / Boy:
Dogum Tarihi: Yas:
Medeni durum: Egitim Diizeyi:
Meslek: Telefon no:

2. Hasta Basvuru Sekli: (Konsiilte eden birimleri belirtiniz)

a) Dogrudan poliklinige bagvuran hasta
b) Konsiilte edilmis poliklinik hastasi

¢) Konsiilte edilmis bagka servis hastasi

2. Ozgecmis:
e Bilinen dahili /dermatolojik hastaliklar (siiresini belirt):
e Immiinsiipresyon Varligi (var/yok). Varsa Altta yatan nedeni seciniz.

Yapisal / Kazanilmis immiinsiipresyon (HIV/malignite) / Iyatrojenik (KT vb.)

o Medikal tedavi: (ila¢ grubu belirtiniz)
a) Halen kullandigi ilaglar (baslangig tarihi):
b) Daha 6nce uzun siireyle kullandigi ilaglar (tarih):
c) Daha 6nce gelisen advers ilag reaksiyon oykiisii (tarih):
d) Bitkisel tedaviler: hastalik 6ncesi — hastalik esnasinda ve hastalik bitiminde
e) Daha 6nce gelisen hipersensitivite reaksiyonlari veya atopi oykiisii:
Astim
Alerjik konjonktivit
Atopik dermatit
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Besin Alerjisi (belirt)

Diger:

f) Gegirilmis cerrahi islemler:

g) Sigara kullanimi (paket/y1il):

Kemik iligi transplantasyon oykiisii VAR / YOK

Alkol kullanima:

3. Soy gecmis: (0zellikle ila¢ reaksiyonu ve atopi oyKkiisii olan hastalar)

4. Dermatolojik Muayene:

Mukoza tutulumu var/yok

Var ise hangi bolgeler?

Yizde 6dem

Var / Yok

Ates varsa baslangic:

Zamanla degisimi not
ediniz.

Epidermal ayrisma
varsa: %

Zamanla degisim varsa
en fazla; %

Bul
Var / Yok

Varsa nikolsky (+) / (-)

Pustul

Var / Yok
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5. Sistemik muayene bulgulari:

GOz muayenesi:

Gozlerde kizariklik Yanma-batma Bulanik gorme Diger;

Lenf nodu muayenesi:

Lenfadenopati:(varsa bolge) Diger:
Kardiyovaskiiler sistem muayenesi:

Hipotansiyon Bradikardi Diger:

Hipertansiyon Tasikardi

Solunum sistemi muayenesi:
Oksuiriik Dispne Hiriltih solunum Ses Kisikhgi

Uvula 6demi Diger:

Batin muayenesi:

Bulanti / Kusma Yutma glclugi ishal Diger;

Norolojik muayene:

Bas Agrisi Bas donmesi Bayilma Kas glicslizIGgu

His kaybi Biling kaybi Diger;

6. Muhtemel suclanan tedavi — tedavi kombinasyonu / kullanim sikhg /

kullanim siiresi: (ilac grubu ve verilme yolunu belirtiniz)

1) (parenteral/oral/topikal)
2) (parenteral/oral/topikal)
3) (parenteral/oral/topikal)
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7. Siipheli ilaca Yonelik Degerlendirme

Dokiintii ne zamandir var?:

Suclanan ilac baslangici ile dokiintii arasindaki siire:

Reaksiyon kacinci dozda gerceklesti ?:

Siipheli ilac/kombinasyon degisip hangi ilaca gecildi?

Reaksiyonun kacinci giiniinde ilac degistirildi?

8. Aleriji birimine yonlendirildiyse yapilan testler ve sonuclarini belirtin.

9. ilac reaksiyonuna eslik eden enfeksiyon durumu var miydi?

Usye / Asye / iye / Diger (belirtiniz)

10. Histopatolojik Ozellikler: (Direk IF varsa belirtiniz)

11.Labaratuar Testleri ATES: NABIZ: TANSIYON:
WBC: HGB: PLT: %EOS: %NEUT: %MONO:
%LENF:
Ure:  Kreatinin: Albumin:
ALT: AST: GGT: ALP: direkt/total bilurubin:
ESR: CRP:
Hbsag: AntiHbs ab: AntiHbc IgM ab: AntiHCV ab: antiHIV ab:
Anti- HSV IgM: Anti-HSV IgG:
Total IgE: C3: C4: CH50:

PERIFERIK YAYMA:
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12.Radyolojik testler

Akciger grafisi:

USG:

13. Organ tutulumlarini belirtiniz. (tani 6ncesi/tanida/tedavi siirecinde/tedavi

sonrasi belirtiniz)

KC BOBREK KEMIK iLiGi
LENF NODU

EK ORGAN TUTULUMU BELIRT........c......

KUTANOZ TUTULUM GERILEDIKTEN SONRA VAR/YOK BELIRTINiZ. VARSA
TUTULAN ORGAN BELIRTINiZ.

14. Avirici Tanilar:

15. Kesin tant:

Makilopapdiler ilag reaksiyonu (tip4a) AGEP (tip4c)
Urtikeryal ilag ertipsiyonu (tip1) DRESS (tip4b)
Anaflaksi (Tip1) Fiks ilag Ertipsiyonu(tip4a)
SJS/TEN (Tip4d) Kontakt Dermatit (tip4a)

Diger:(belirtiniz)

16. Hastanin hospitalizasyon durumu:

a) Yatinldi b) Dermatoloji yatan hastaydi

c) Baska serviste yatan hastaydi d) Ayaktan takip edildi.
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17.Verilen tedaviler/dozlari ve siiresi:

Topikal steroid:

Topikal antipruritik:
Sistemik antihistaminik:
Sistemik steroid:
Bronkodilatator:
Adrenalin:

Diger sistemik tedaviler:

18. Tedavi yaniti var mi > yok / kismen/ tam iyilesme (siiresini belirtin)

19. Rekiirrens / Persistans/ Mortalite varsa belirt.

20. SKORLAMA SiSTEMLERI

SCORTEN HASTA DEGERLERI

YAS >40: 1 puan

KALP ATIM HIZI > 120 atim/dk: 1 puan
KANSER/HEMATOLOJIK MALIGNITE: 1 puan

iLK GUN TUTULAN VYA > %10: 1 puan

SERUM URE DUZEYi > 28 mg/dl: 1 puan

SERUM BIKARBONAT DUZEYi < 20 mEq/L:1 puan

SERUM GLIKOZ DUZEYi > 252 mg/dl: 1 puan

TOTAL SKOR:
Mortalite:
0-1...% 3.2
2..... %12.1
3....... %35.8
4........ %58.3
>5 ... %90
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DRESS tanisi icin skorlama sistemi

Klinik Skor
Yorumlar
parametreler 1 0 1
Ates > 38.5°C hay1r/bilinmiyor bilinmiyor
] ] I T
Lenfadenopati hayir/bilinmiyor | evet = >1cm, enaz 2 alan
I T | I
Eozinofili >0.7 x hayir/bilinmiyor =~ evet = >1.5 x 10° ise skor 2 puan
10° veya >10%
16kopeni varsa
] T T ]
Atipik lenfositoz hayir/bilinmiyor = evet
Deri Dokiintiisii
= Dokiintii hayir bilinmiyor evet  Diisiindiiren 6zellikler: >2
DRESS fasyal 6dem, purpura,
distindiiriiyors infiltrasyon, deskuamasyon
a
= >50% VYA hayir/bilinmiyor | evet
I T T T
DRESS ‘i hayir Evet/bilinmiyor
diigiindiiren deri
biyopsisi
] T T ]
Organ tutulumu hayir evet = Her bir organ i¢in 1 puan,
maksimum puan: 2
] I [ I
Hastalik siiresi hayir/bilinmiyor evet
>15 giin
] T T ]
Diger nedenlerin hayir/bilinmiyor | evet | Asagidaki testler uygulanip
dislanmas1 negatif sonuglanirsa 1 puan:
HAV, HBV, HCV,
mikoplazma, klamidya, ANA,
kan kiilttri
Total skor:

= <2: dislanir

= 2-3: mumkin
= 4-5: muhtemel
= >6: kesin
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NARANJO ADVERS iLAC RX OLASILIK OLCEGI:

Sadece terapotik doz ilac alimlari icin kullanilacaktir, yiksek dozlarda kullaniimaz.

Evet

Hayir

Bilinmiyor

Skor

Advers reaksiyon ile
ilgili daha 6nceden
ikna edici raporlar var
mi?

+1

0

0

Advers rx stpheliilag
verildikten sonra mi
ortaya ¢ikt1?

+2

Supheliilag
kesildiginde veya
antagonist madde
uygulandiginda
iyilesme oldu mu?

+1

Mevcut yan etki ilag
yeniden baslandiginda
oldu mu?

+2

Reaksiyona neden
olabilecek ilag disi bir
supheli var mi?

+2

Advers rx placebo
verildiginde yeniden
gozlendi mi?

+1

Supheli ilag kanda ya
da diger viicut
sivilarinda toksik Kabul
edilen
konsantrasyonda
tespit edildi mi?

+1

Advers rx ilacin dozu
artinldiginda daha
siddetli, azaltilidiginda
daha az siddetli miydi?

+1

Hastanin ayni ya da
benzer ilaca daha
onceki
maruziyetlerinde
benzer bir advers rx
gorialdi mau?

+1

Advers rx herhangi
objektif bir kanitla
desteklendi mi?

+1

>9 - Kesin ADR, 5-8 = Muhtemelen ADR, 1-4 = Olasilik ADR,
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AGEP-EUROSCAR

KRITER YORUM SKOR
Morfoloji
Pastiller Tipik, non-follikiler ve steril +2
Eritem Tipik, difiiz +2
Yayihm Uyumlu, Govde ve uzuvlar +1
Pustillerden sonra | Evet +1
deskuamasyon
Ek bulgular Hayir
Seyir
Mukozal tutulum Hayir 0
Akut baslangi¢ Evet 0
(<10 giin)
iyilesme < 15 giin Evet 0
Ates (238°C) Evet +1
Polimorfonikleer Evet +1
(= 7000)
Histopatoloji
Deri biyopsisi Dermalddemle birlikte | +2
intraepidermalpustdller, perivaskiler
notrofilik infiltrat
TOTAL SKOR:
<0 > AGEP yok 1-4-> Olasi AGEP 5-7-> Muhtemel AGEP 8-10~>

Kesin AGEP
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EK 2: ETIK KURUL ONAYI

T.C,
SAGLIK BILIMLERI UNiVERSITES]
Giilhane Bilimsel Aragtirmalar Etik Kurulu

Say1 : 46418926 21.04.2022
Konu : Giilhane Bilimsel Aragtirmalar Etik Kurul Kararlart

ARASTIRMA PROJESI DEGERLENDIRME RAPORU

TOPLANTI TARIHI : 21.04.2022

TOPLANTI SAATI : 13:30 (Covid-19 tedbirleri kapsaminda toplant: online yapilmigtir.)
TOPLANTI NO :2022/05

PROJE/ KARAR NO : 2022-120 (Degerlendirilme Tarihi: 17.03.2022-21.04.2022)

Universitemiz Giilhane Egitim ve Arastirma Hastanesi, Deri ve Ziihrevi Hastaliklar
Anabilim Dalinda gorevli Prof, Dr. Giilsen AKOGLU’nun sorumlu aragtirmaci, Dr. Ferdi
YAYA’nin yardimei aragtirmaci oldugu, 2022/120 kayit numarali, "Kutanéz Advers llag
Reaksiyonu Tams1 Alan Hastalarm Demografik ve Klinik Ozelliklerinin Incelenmesi"
baglikli uzmanlik tezi proje Onerisi, aragtirmanin gerekge, amag, yaklasim ve yontemleri
dikkate alinarak incelenmis olup, etik agidan uygun bulunmugtur. Rica ederim.

Adi Soyadi ve Gérev Yeri Kz;lu lda.kl imza
orevi g

Prof. Dr. Ahmet COSAR (Giilhane Anestezi Anabilim Dali B

- askan
Bagkanlig1) ]
Prof. Dr. Alper GOZUBUYUK (Giilhane Gégiis Cerrahisi Anabilim | Bagkan
Dal1 Bagkanligi) Yardimcisi
Prof. Dr. Selahattin BEDIR (Giilhane Uroloji. Anabilim Dalx 0 €

o . ye
Bagkanlig1) i
Prof. Dr. Levent KENAR (Enstitii Tibbj Kimyasal Biyolojik fiye

Radyolojik ve Niikleer Savunma Anabilim Dals Bagkanligr)

Sira
No
Prof. Dr. Yusuf IZCI (Giilhane Beyin ve Sinir Cerrahisi Anabilim

Dali1 Bagkanlig1)

Prof. Dr. Suat DOGANCI (Giilhane Kalp Damar Cerrahisi Anabilim

Dali Bagkanlig1)

Prof. Dr. Ali Kagan COSKUN (Giilhane Genel Cerrahisi Anabilim

Dal1 Bagkanligr)

Prof. Dr. Cantiirk TASCI (Giilhane Gégiis Hastaliklart Anabilim Dalt

Baskanligi)

Prof. Dr. Necmiye Un YILDIRIM (Giilhane Saglik Bilimleri

Fakiiltesi, Fizik Tedavi ve Rehabilitasyon Anabilim Dali Bagkanly,

Prof. Dr. Fulya TOKSOY TOPCU (Giilhane Dig Hekimligi
Fakiiltesi, Restoratif Dis Tedavisi Anabilim Dali Basgkanligr)

y
Prof. Dr. Ayten TURKKANI (Giilhane Tip Fakiiltesi, Histoloji Sukietor
Anabilim Dali Bagkanligr) .

Prof. Dr. Giilten GUVENC (Giilhane Hemgirelik Fakiiltesi, Dogum
ve Kadin Hastaliklari Hem ireligi Anabilim Dali Baskanligi)
Prof. Dr. Dilek YILDIZ (Giilhane Hemsirelik Fakiiltesi Cocuk
Sagligi ve Hastaliklari Anabilim Daly Baskanhgi)
Dr. Ogr. Uyesi Mustafa GUNEY (Giilhane Mikrobiyoloji Anabilim
Dal1 Bagkanligi)
Dr. Ogr. Uyesi Eray Serdar YURDAKUL (Giilhane Tip Fakiiltesi,
Tip Tarihi ve Etik Anabilim Dali Baskanligr)

Saglik Bilimleri Universitesi Gulhanc Bilimsel Aragtirmalar Etik Kurulu
Edik-Ankara Telefon: 0 (312) 304 6135 \

1)

Uye
o |
|
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EK 3: TUEK ONAYI

T.C. SAGLIK BAKANLIGI GULHANE EGITIM VE
ARASTIRMA HASTANEST - GULHANE EAH TIPTA
UZMANLIK EGITIM KURULU (TUEK)

Rl o|6|374 iT”glélI I”I”” “ I||
001 3988

T:C. |
ANKARA VALILIGI
IL SAGLIK MUDURLUGU
Giilhane Egitim ve Aragtirma Hastanesi

33

Say1 . E-50687469-799
Konu : Arastirma Izni (Dr. Ferdi YAYA)

Saym : Dr. Ferdi YAYA
(Deri ve Ziihrevi Hastaliklar: Klinigi Birimi)

_ “Kutandz Advers ila¢ Reaksiyonu Tamsi Alan Hastalarm Demografik ve Klinik Ozelliklerinin
Incelenmesi” baslikli tez ¢alismamizi hastanemizde uygulama talebiniz Saglik Uygulama Arastirma
Merkezi Tipta Uzmanlik Egitimi Kurulunun 17.02.2022 tarih ve 3 no’lu toplantisinda goriisiilerek kabul
edilmistir.

Klinik Arastirmalar Yonetmeliginin 23. maddesine istinaden etik kurul onay: alindiktan sonra
arastirmaya baglanabilir. Ayni Yénetmeligin 1. Bendi uyarinca aragtirmanin biitgesinin karsilanmasindan
arastirmacilar sorumludur.

Geregini rica ederim.

e-imzalidr,
Dr. Ogr. Uyesi Ilker SOLMAZ
Bashekim V.

Bu belge, giivenli elektronik imza ile imzalanmigtir.

seral Dr. Teviik Sagiam Cd. Etlik ARGE/TUEK Birimi
Telefon: Faks No:

e-Posta: dilek.menay@saglik.gov.tr Internet Adresi:
http://www.gulhaneeah.saglik.gov.tt/
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