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Cocuklarda Gériilen ilac Dékiintiileri

Drug Eruptions in Children

Umit Uksal

Erciyes Universitesi Tip Fakiiltesi Dermatoloji Anabilim Dali, Kayseri, Tiirkiye

Ozet

ilac dokiinttleri, cocuklarda yetiskinlere gore daha seyrek goriilmesine karsin bu yas grubunda sik goriilen viral ve bakteriyel dokiin-
tilerle, bag dokusu hastaliklari ile karisabilir. Ayirici tanidaki zorluklarin yani sira bazen ciddi seyreden ilag reaksiyonlarinda deri
dokintilerinin erken degerlendirilmesi pediatrist ve dermatologlar icin son derece 6nemlidir. Sistemik ilag reaksiyonlar cocuklar-
da yasami tehdit edebilir ve deri lezyonlarinin erken tanisi prognozu belirleyici olabilir. Bu derlemede cocuklarda sik gorilen ilag
dokintileri daha gok klinik 6zellikler agisindan 6zetlenmeye calisiimis ve laboratuar bulgulari ana hatlari ile ayrintilara girilmeden
sunulmustur. (Ttrk Dermatoloji Dergisi 2007; 1: 15-20)

Anahtar kelimeler: ilac dokiintiileri, istenmeyen ilac reaksiyonlari, cocuklar

Summary

Drug eruptions in children are not as frequent as in adults but can be confused with viral, bacterial and collagen vascular diseases.
In addition to the difficulties in differential diagnosis, recognition of skin rashes as an early sign of a serious adverse reaction to drugs
may be very important to both pediatricians and dermatologists. Systemic drug reactions may be life-threatening in children and
early diagnosis is of prognostic importance. Drug eruptions from a clinical point of view and a summary of the laboratory findings
are reviewed in this article. (Turkish Journal of Dermatology 2007; 1: 15-20)
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Giris psodoalerijik ve idiyosenkrazik reaksiyonlar olarak gelise-
bilirler.

immiinolojik reaksiyonlar dért tipte olabilir: Tip I, IgE’
ye bagiml anaflaksi, Urtiker; Tip Il, sitotoksik reaksiyon
olup sitopeni ve hticre hasar ile sonug¢lanan reaksiyon-
dur; Tip Il immiin kompleks depolanmasi ile olusan vas-
kulitik reaksiyonlar ve Tip IV ge¢ asir duyarlik reaksiyo-
nu sonucu olusan deri lezyonlaridir.

imminolojik olmayan mekanizma ile olusan ilag re-
aksiyonlari, dogrudan mast hicreleri ve bazofillerin deg-
ranllasyonu veya bilinmeyen mekanizmalarla olusabilir.
Genetik faktorler de ilag reaksiyonlari i¢in hazirlayici ve-
ya belirleyici rol oynayabilir.

ilag molekdilleri (ksenobiotikler), genellikle immiin sis-
tem tarafindan taninmayacak kadar ku¢tkttr. Bu neden-
le ya ilag molekilinin kendisi veya metaboliti hapten
olarak bir proteine baglanmak suretiyle T lenfositler tara-
findan taninir. Ancak ilag reaksiyonlari her zaman alerjik
mekanizma ile olusmaz (1,2). Psddoalerjik veya idyo-
senkrazik reaksiyonlar da gorilebilir.

ilaclara bagl istenmeyen reaksiyonlar iki ana grupta
yer alirlar:

Tip A: ilacin dozu ve farmakolojisi ile ilgili, genellikle

hastadan bagimsiz, serum konsantrasyonuna bagh bek-
lenen reaksiyonlardir.
Tip B: Beklenmeyen reaksiyonlardir: immiinolojik,

Tum ilag reaksiyonlarinin %40’1 deri dékuntisu ola-
rak gozlenir (2-4). Gocuklarda ilag reaksiyonlarinin sikli-
gina dair bilgiler sinirlidir. Meta-analitik degerlendirmeler-
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le pediatri kliniklerinde yatan ¢ocuklarda %9.5, poliklinik hasta-
larinda %1.5 olarak bildiriimektedir (2). Ancak ¢ocuklarda sap-
tanan ilag reaksiyonlarinin % 39’unun yasami tehdit edecek ka-
dar ciddi olabildigi bildirilmektedir (3, 4).

Memleketimizde henliz pediatrik dermatoloji uzmanlik alani
olmadid! igin ila¢ dékuntlistinden kuskulanilan hastalar bazen
pediatrist, bazen dermatologlar tarafindan muayene edilmekte
ve ¢ogu kez klinikler arasi bilgi alig verisi gerektirmektedir. Kon-
sultasyon yapmaksizin sadece dermatolog tarafindan degerlen-
dirilen viral dokuntllerin ilag dékuntlleri ile kanstinlabilmesinin
yani sira pediatristlerin bazi 6zgiin dermatozlan yanlislikla ilag
dokintisu olarak degerlendirmeleri de olasidir. Bu nedenle de-
ri dékintlsl olan her cocuk hastanin pediatrist ve dermatolog
tarafindan birlikte degerlendiriimesi dogru taniya giden yolda ilk
adim olacaktir.

ilac reaksiyonu kuskulanilan bir cocuk hastaya klinik yakla-
sim su sekilde olmalidir:

1. D6kUntl morfolojisinin tanimlanmasi

2. Klinik ayirici tani

3. Dokuntlden alti hafta 6dncesine kadar kullanilan tiim rece-
teli ve recetesiz ilaglar ve bitkisel Urtinler icin ayrintili dyki

4. Laboratuar testleri

5. Dogrulama testleri

ilag dokintileri genellikle ekzantem seklinde olup, Urtiker-
yal, makilopapuler (morbiliform), skarlatiniform, bulléz veya
pUstiler de olabilir. ila(; doklntdlerinin %39’u ekzantem,
% 27’si Urtiker-anjioddem, % 16’si sabit ilag reaksiyonu,
% 5.4’0 eritema multiforme, %18’i de diger reaksiyonlardir (3).
Diger reaksiyonlarin icinde fotosensitif deri reaksiyonlari, papu-
lo-pusttler ve likenoid dékintuler yer alir.

Ayirici tanida viral, bakteriyel ekzantemler, Kawasaki hasta-
g1, bag doku hastaliklari, kasintili hastaliklar, otoimmain bulléz
hastaliklar gibi degisik birgok hastalik disundlmelidir.

Kuskulu ilag éyklsu ve ani cikan deri dokintlsi olan bir
hastada tim ilaglar kesilmelidir. Klinik tani, ayrintili ve dikkatli bir
Oykl ve genellikle subjektif kriterlere dayanir. Cocuklarda en sik
dokuntlye neden olan ilaglar antibiyotikler (penisilinler, yari sen-
tetik penisilinler, sefalosporinler, trimetoprim-sulfametoksazol)
ve antikonvilzanlardir (4). Yetiskinlere oranla cocuklarda ilag re-
aksiyonlari daha az gorilmesine karsin, immin sistemi baskila-
nan ¢ocuklarda, érnegin kemoterapi alanlarda ve HIV ile enfek-
te cocuklarda beklenenden daha sik karsilagiimaktadir.

Ciddi bir ila¢ reaksiyonu icin bulgular

Yizde 6dem ve santral fasial tutulum

Konfluent eritem

Deride agn

Palpabl purpura ve / veya nekroz

Nikolski fenomeni pozitifligi/ biller

Mukozal erozyon veya 6dem

Yiksek ates

Polilenfadenopati

Nefes darligi, wheezing

Hipotansiyon

Artralji/artrit

Bu bulgulardan bir ya da bir kaginin bulunmasi kétt prognoz
habercisi olarak dikkatli izlem gerektirir (5).

Laboratuar bulgulari

ilag dékintileri icin zglin bir laboratuar bulgusu yoktur. Sa-
nilanin aksine periferik kanda her zaman eozinofili bulunmaz.
Eozinofilinin var olmasi da her zaman ilag dokintisu tanisini
dogrulamak igin 6zgtin degildir. Bu teorik bilgiye ragmen yine de
periferik kanda eozinofili olup olmadigi mutlaka degerlendiriime-
li ve varsa alerjik ilag reaksiyonu lehine kesin olmasa bile des-
tekleyici bir bulgu olarak kabul edilmelidir.

Kanda ilag diizeyi arastirimasi birikmis toksisiteyi degerlen-
dirmeyi saglayabilir. Ornegin, altin preparatlarinin birikmis etki-
siyle ortaya cikan likenoid deri doékilntdleri gibi. Kuskulanilan
ilagla yama testi, scratch ve prick testler her zaman kesin sonug
vermeyebilir. Deri lezyonlari tamamen dizeldikten sonra kigik
dozlarda ilacin oral yolla verilmesi ile yapilan provokasyon test-
leri aydinlatici olmakla beraber buttin in vivo testler gibi risk ta-
sir ve hastanede yapilmasi gerekir (3-5).

Deri testleri, kuskulu ilagla yama testi, scratch, prick ve int-
radermal test sirasi ile uygulanabilir. Oral provokasyon testi et-
yolojik ajanin saptanmasi agisindan ¢ok degerli olmakla beraber
anaflaksi riski nedeniyle daima hastanede, hekim gézetimi altin-
da uygulanmalidir. Klinigimizde oral provokasyon testi icin has-
tanede yatan hastalarda, gerekli &nlemler alinarak, kullanilacak
preparatin dnce 1/4’0 sonra 1/2’si ve sonra 3/4’01 ve son olarak
da tumi ardisik glinlerde verilerek deri reaksiyonu gbzlenmek-
tedir. Isik duyarliliyi ile seyreden ila¢c reaksiyonlarinda ise
foto-patch test uygulanmaktadir.

In vitro testlerden radioallergosorban test (RAST), lenfosit
transformasyon testi ve lenfosit sitotoksisite testleri de yapilabi-
lir. In vitro testler rutin uygulamalardan ziyade arastirma amagli-
dir. Bu testler icinde en gecerli olan yéntem in vivo provokasyon
testleridir. Deri biyopsisi, AGEP (akut generalize ekzantamatdz
pustulozis) gibi bazi 6zgln ilag reaksiyonlan disinda ¢ok aydin-
latici olmayabilir (6,7). Biyopsi diger dermatozlar dislamak agi-
sindan ayirici tanida yararli olabilir. Enfeksiyéz dékuntdler icin
de viral, bakteriyel incelemeler ve kan bulgulari ayirici taniy1 des-
tekleyebilir. Sistemik tutulum acisindan bdbrek ve karaciger
fonksiyon testleri, bag doku belirtecleri, hematolojik hastaliklar
icin gerekirse kemik iligi incelemesi gerekebilir.

Urtiker ve anjio6demle seyreden ilag reaksiyonlari

Urtiker, 8dematéz papiil ve plaklarla karakterize olup daima
kasinti eslik eder. Lezyonlar saatler icinde kaybolup yer degisti-
rirler. Yirmiddrt saatten uzun siren ve hiperpigmentasyon bira-
kan Urtikeryal lezyonlarda Urtikeryal vaskdlit disintlmeli ve bi-
yopsi alinmalidir. Urtika lezyonlan papiiler, anniiler, serpiginéz
sekiller gosterebilir. Soluk renkli, pembe, hatta hemorajik olabi-
lir. Kawasaki hastaligi ve eritema multiforme ile karisabilir. Anna-
ler ve serpigindz lezyonlar, tinea korporis, pitriyazis rozea, erite-
ma annilare sentrifigum gibi gocukluk caginda da gortlebilen
bazi dermatozlarla karigabilir. Urtiker, anjiondrotik &demle birlik-
te de gorilebilir. Anjiondrotik 6dem &zellikle ylzde yerlestigi za-
man erizipel ile karigsabilirse de akut enfeksiyon bulgulari ile kli-
nik ayirici taniya gidilebilir. Ancak enfeksiyona bagl yiksek ates
ve bu esnada verilen ilaglara bagli anjioédem birlikteligi taniy
zorlastirabilir. Gocuklarda akut Urtiker-anjiodédem genellikle viral
enfeksiyonlara bagl olarak gelisir. Etiyolojik olarak ilaglarin rol
%10 olup genellikle akut Urtiker tablosuna, bazen de kronik Ur-
tikere neden olabilirler. Viral ve bakteriyel enfeksiyonlarin yani
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sira gocuklarda barsak parazitleri, tiroid hastaliklar da kronik Gr-
tiker nedenleri arasinda yer aldigi igin gerekli laboratuar incele-
meleri yapiimalidir. Etken olarak, penisilinler, sulfonamidler, as-
pirin, steroid olmayan antiinflamatuarlar ve radyokontrast mad-
deler, tetrasiklinler, sefalosporinler, antikonvilzanlar ve biyolojik
ajanlar saptanabilir. Aspirin ve steroid olmayan antiinflamatuar
ilaglar meveut Grtikeri alevlendirebilir. ilaglara bagl Grtiker ve an-
jioédem IgE aracilig ile tip | alerjik reaksiyon olarak gelisebilir.
Morfin, kodein, kinin ve radyokontrast maddeler ise dogrudan
mast hiicre degranilasyonuna sebep olabilir. Aspirin alimina
bagl anafilaktoid reaksiyonda spesifik IgE saptanamaz. Urtika
lezyonlarinin yani sira dilde, dudakta siglik mukozal tutulum ha-
bercisi olabilir. Anjioddemde larinks 6ddemi gelistiginde yasami
tehdit edebilir. ilaca bagl anafilaksi en korkulan ilag reaksiyon-
larindan olup ilag alimini takip eden 5-30 dakika icinde ortaya
cikar. En erken belirti avug igi ayak tabani ve genital bélgede ka-
sinti olup bulanti, kusma, hipotansiyon, bronkospazm ve kardi-
yak aritmi gibi acil girisim gerektiren durumlar da olabilir. Acilen
subkitan adrenalin, intramiskdler antihistamin ve sistemik kor-
tikosteroid verilmelidir. Buna ragmen bronkospazm ¢ézilmeye-
bilir ve hava yolunun agilmasi gerekebilir (1,2).

Serum hastaligi benzer reaksiyonlar
(Serum sickness like reactions-SSLR)

Gergek serum hastalid, difteri antiserumu gibi at, tavsan
proteini iceren serum enjeksiyonuna bagli olarak gelisen urtiker,
ates, artralji, lenfadenopati, proteiniri ile karakterize bir tablo-
dur. Memleketimizde tetanoz antiserumuna bagli olarak gérultr.
Cocuklarda ¢ok nadir gériimektedir.

Serum hastalifina benzer reaksiyon cocuklarda sefaklor,
penisilin, griseofulvin, makrolid antibiyotikler ve doksisiklin kul-
lanimina bagh olarak olusabilir (8). Ylksek ates, lenfadenopati,
eozinofili olmakla beraber gercek serum hastaliginda gérilen hi-
pokomplemantemi, vaskdlit ve renal hastalik gértilmez. Hastalik
mekanizmasi ¢ok iyi anlasilamamistir. Sorumlu ilacin hapten
olarak plazma proteinlerine baglanarak Tip Ill immin kompleks
reaksiyonuna benzer bir mekanizmayi baglattigi sanilmaktadir.
Ancak gercek serum hastaliindaki gibi kompleman aktivasyo-
nu ve dolasan immun kompleksler, IgM, IgE veya IgA depolan-
mas! yoktur. Sefaklora bagh serum hastaligina benzer reaksi-
yonlarin genetik bir defekte bagh oldugu saniimaktadir (8,9).

Ekzantematoz eriipsiyonlar

Eritematdz makul ve paplllerle karakterize morbiliform ilag
dékintuleri en sik gortlen dokuntulerdir. Bu tip dékintdlerin vi-
ral hastaliklarla gériilme siklig artar. Ornegin Epstein-Barr virlis
enfeksiyonu gegirenlerde penisilin kullanimi ile dékinti gérilme
sikigi %100 olur. HIV enfeksiyonu olan ¢ocuklarda da sulfona-
mid dokuntuleri gok siktir. Genellikle ilag basladiktan 7-14 giin
sonra bazen da ilag kesildikten sonra dokintuler baslar. Ekzan-
tem iki farkl tipte gérulur:

1. Morbilliform: Kizamik benzeri makulopapuler dokiintdler

2. Skarlatiniform: Kizil benzeri, zimpara kagidi gibi dékuntler.

Mukozalar genellikle tutulmaz, deri dékintuleri simetrik ola-
rak gévdeden baslar ve yayginlasir. Avug ici ve ayak tabani tutu-
lumu siklikla vardir. Hafif ates ve kasinti ile siren dokintd kirmi-
z1-kahverengi bir gérinim alarak iki haftada deskuame olur. Agiz
cevresi soluk olabilir. Etken olan ilaca devam edilirse generalize

eksfoliatif dermatit tablosu ile ciddi bir gidis gosterebilir. Eritro-
dermi tablosu gelisen olgularda deri biyopsisinde, dermo-epi-
dermal birlesim yerinde lenfositik infiltrasyonun olusturdugu in-
terfaz dermatiti, diskeratotik keratinositler, perivaskdler inflamas-
yon ve doku eozinofilisi saptanir. Bu 6zellikler ile diger eritroder-
milerden ve viral dékintilerden ayirt edilmeye calisilir. Ancak
histolojik tablo ayirici tani icin cok 6zgtin degildir. Eozinofillerin
varligl, klinik ve ilag kullanimi dykdisu ile ayirici taniya gidilir (10).
Penisilinler, amoksisilin, sulfonamidler, sefalosporinler, aspi-
rin, indometazin, morfin, antikonvilzanlar, bleomisin, naprok-
sen, piroksikam genellikle etken olan ilaglardir. Ekzantem genel-
likle ilag kullamiminin ilk iki haftasi icinde ve ani baslar. ilacin ke-
silmesi ile ekzantem geriler fakat postinfamatuar pigment bo-
zukluklar aylar hatta yillarca devam edebilir (2).
ilag reaksiyonu ile eozinofili ve sistemik semptomlar
(DRESS- Drug reaction with eosinophilia and systemic
symptoms - Drug hypersensitivity syndrome-DHS)
Ekzantematéz ilag reaksiyonu ile birlikte yiksek ates ve i¢
organ tutulumu ile seyreden bu agir tablo %10 oraninda morta-
lite gbsterir. Kuskulu ilag alimindan 2-6 hafta sonra halsizlik,
yuksek ates, servikal lenfadenopati ve farenijit baslar. Yizde pe-
riorbital édem, yaygin deri dokintlsl, agir hepatik tutulum,
bébrek, santral sinir sistemi, kalp ve akciger tutulumunun yani
sira generalize lenfadenopati olabilir. Fulminan hepatit fatal sey-
redebilir. Hastaligin erken déneminde atipik lenfositozis ve eozi-
nofili siklikla saptanir. DRESS sendromunun semptomlar ilag
kesildikten sonra haftalar hatta aylar sonrasina kadar devam
edebilir. ilag metabolizmasinda genetik bir defekt bu reaksiyon-
lardan sorumlu olabilir. Bu grup i¢inde yer alan énemli bir tablo
da antikonvilzan hipersensivite sendromudur (11).
Antikonvilzan asin duyarliik reaksiyonu otozomal resesif
gecisli olabilir. Bu agir reaksiyonda aromatik antikonviilzanlarla
toksik aren oksit metabolitleri olugur. Sitokrom P 450 sistemi ta-
rafindan metabolize olan tim antikonvilzanlar ¢apraz reaksiyon
gosterebilir. Fenobarbital, fenitoin ve karbamazepin bu grup
icinde oldugu igin antiepileptik olarak valproik asitle degistiril-
melidir (8,12,13).

Piistiler ila¢ dokuintiileri

Akneiform dokiintiiler

Bircok ilag akne benzeri dokulnti yapabilir fakat lokalizasyon
akne vulgaristen farkl olarak kol ve bacaklari tutar ve daha mo-
nomorfiktir, genellikle komedon bulunmaz. Akneiform ila¢ d&-
kuntuleri puberteden énce goérulmez. iyodiirler, bromiirler, kor-
tikosteroidler, ACTH, izoniazid, lityum, androjenler, aktinomisin
D ve fenitoin neden olabilir. Testosteron tedavisi akne fulminans
tablosuna neden olabilir. Steroid aknesi genellikle tedavi basla-
diktan iki hafta kadar sonra baslar, siddeti tedavi dozu ve sire-
sine baglidir. Evvelce akne yakinmasi olan hastalar ilag aknesi-
ne yatkinlik gosterirler. Neden olan ila¢ kesildikten sonra akne-
iform dokuntinln gerilemesi haftalar alabilir (4).

Akut generalize ekzantematoz piistiilozis (AGEP)

Genellikle yetigkinleri tutan bu tablo pediatrik yas grubunda
oldukca nadir gorulir. Yiksek ategle baslayan eritemli, demli
zemin Uzerinde yUzlerce folliktler olmayan steril pustiller ani-
den ortaya cikar. Olgularin yaklasik yarisinda ylizde 6dem, mu-
kozal erozyonlar, hedef tahtasi benzeri (target) lezyonlar, purpu-
ra ve vaskillitik lezyonlar eslik edebilir. iki hafta kadar devam
eder ve deskuamasyonla lezyonlar geriler. Aktif dénemde 16ko-
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sitoz ve yiksek ates olmasi etiyopatogenezde enfeksiyonu di-
suindurebilir. Deskuamasyonla birlikte ates de duser. Etken ola-
rak beta laktam ve makrolid antibiyotikler saptanmakla beraber
bazen ¢ocuklarda hicbir ilag dykislt de bulunmayabilir. Plstller
psoriasis ve subkorneal pistiller dermatit (Sneddon-Wilkinson
hastaligi) ile ayirici tanisinda, AGEP’in 4-5 guin gibi ¢ok kisa si-
rede yayllmasi ve histopatolojik olarak yilizeysel spongiform
pustil, papiller édem, perivaskiler mikst hicre infiltrasyonu
icinde eozinofiller gérilmesi yardimci olur. Kuskulanilan ilagla
yama testi yapildiginda pustuler reaksiyon olmasi taniyl dogru-
lar (6,7).

Fotosensitif reaksiyonlar

Sistemik veya topikal ajanlar ultraviyole (UV) isinlari ile birle-
since iki farkl tipte reaksiyona neden olabilir: Fototoksik ve fo-
toallerjik reaksiyonlar. Fototoksik reaksiyonlar gercek alerjik me-
kanizma ile ilgili olmayan, doza bagimli, ilacin UVA (320-400 nm)
isinlan ile birlesmesi sonucu olusan ve glines yanigina benzer
reaksiyonlardir. UV’ye maruz kalma esnasinda ortaya cikan ve
sadece I1sik gbren alanlarda eritem, 6dem bazen blillerle karak-
terize keskin sinirli lezyonlardir. Tetrasiklinler, doksisiklin, grise-
ofulvin, dilretikler, furokumarin iceren bitkiler (limon, incir), kat-
ran deriveleri neden olabilir. Fotoallerjik reaksiyonlar ise Tip IV
gec asin duyarlik reaksiyonu olarak ilagla duyarlandiktan sonra
ortaya cikar. ilacla ilk karsilasmada reaksiyon olmaz, ikinci ma-
ruziyetten 24-48 saat sonra kasintili, egzamatdz, lezyonlar agik
alanlarda baslar ve yayilabilir. Fototoksik reaksiyonlar fotoaller-
jik reaksiyonlara gdre daha sik gérulir. Tani igin foto-patch test
uygulanir (12).

ilaca bagh psddoporfiria

Porfiria kutanea tarda (PKT) veya eritropoetik protoporfiria
(EPP) benzeri bir tablo gérulur. Glinese maruz alanlarda deri fra-
jilitesi, blller ve skarlasma ile karakterizedir. PKT’ya benzer
formda porfirin metabolizmasi bozuklugunda gérilen milia, hi-
pertrikoz, hiperpigmentasyon ve skleroderma benzeri lezyonlar
genellikle gorilmez. EPP’ye benzeyen psédoporfiria da ise de-
ride yanma, eritem, vezikllasyon, agiz késelerinde gicek benze-
ri skarlasma, deride balmumu gibi kalinlasma saptanir. Javenil
romatoid artrit icin naproksenle tedavi edilen ¢cocuklarda gortl-
me sikligi %12 olarak bildirilmistir. Acik renk deri tipi yatkinlk
nedenidir. Naproksen ve diger propionik asit derivesi olan ste-
roid olmayan antiinflamatuar ilaglarin fototoksik etki géstererek
hiicre membrani harabiyetine ve reaktif singlet oksijen absorb-
siyonu ile fototoksisiteye neden olabildigi in vitro olarak da gos-
terilmistir (13). Ylzde kalici skar riskinden dolayr naproksene
bagli reaksiyon goérilir goérilmez hemen ilacin kesilmesi 6neri-
lir. lag kesildikten sonra da deri frajilitesi aylarca sirebilir (9).

Sabit ilac eriipsiyonu (eritem fiks)

Ayni ilacin alinmasi ile ayni yerde olusan reaksiyonlar olup ol-
gularin ancak % 10’u ¢ocuk ve addlesandir. Cocuklarda seyrek
goriilmekle birlikte tg aylik bebek olgu bildirimi vardir (14,15).

Keskin sinirli, oval, hafif 6dematdz, morumsu renkli bir plak
olup bazen Uzerinde bulde gérilebilir. Lezyon tek olabilecegi gi-
bi cok sayida da olabilir. Yerinde ¢ok uzun siren postinflamatu-
ar hiperpigmentasyon birakmasi tipiktir. Severek yerlestigi yer-

ler dudak cevreleri, el bilekleri ve genital bdlgedir. Kasinti ve
yanma hissi vardir. Sistemik bulgu nadirdir. Patogenezi i¢in de-
gisik teoriler 6ne sirilmektedir. T sitpressér hicrelerle birlikte
bir serum faktortiniin rol oynadigi saniimaktadir. Bazi calismalar
genetik yatkinhi@in olabilecegini dusindlirmektedir. Bazal kera-
tinositlerde ICAM -1 ekspresyonu, lenfosit assosiye antijen-1 ve
HLA-DR reglasyonunda lokal bozukluk oldugunu gdstermekle
birlikte immin patogenez heniiz tam agiklik kazanmamistir (11).

Klinik tani genellikle tipik renk ve lokalizasyonu ile kolaydir.
Ancak genis, yaygin ve blll6z lezyonlar Stevens-Johnson send-
romu ve toksik epidermal nekroliz ile karigabilir. Histopatoloji-
sinde bazal tabakada hidropik dejenerasyona bagll pigment in-
kontinensi, epidermiste diskeratotik hticreler, ylzeysel ve derin
dermiste perivaskdiler lenfohistiyositik infiltrasyon ve daginik eo-
zinofiller goralir. Subepidermal biil de bazen saptanabilir. Lez-
yonlu deride yardimci ve stpressor T lenfosit sayisi artmistir ve
lezyon alaninda kalan T lenfositlerin immunolojik bellek olarak
sorumlu olduklari distinilmektedir (14).

Sorumlu ilaglar, barbitiratlar, sulfonamidler, fenolftalein, tet-
rasiklinler, parasetamol, salisilatlar ve steroid olmayan antiinfla-
matuar ilaglardir. Sorumlu ilacin alimini izleyen 30 dakika ile 8
saat icinde eski lezyon yerinde sabit eritem olusur. Oral provo-
kasyon testi cocuklar i¢in glivenlidir. Yama testi pozitifligi %30;
prick test %24; intradermal test %67 pozitif olarak bildiriimek-
tedir.

Eritema multiforme, Stevens-Johnson
Sendromu (SJS) ve Toksik Epidermal Nekrolizis (TEN)

Bu Uc ilag reaksiyonu ayni hastalik spektrumu iginde yer
alir. Eritema multiforme (EM), minor ve major olmak Uizere iki
klinik form gésteren bir asin duyarlik reaksiyonudur. Minér form
benign, akut, simetrik, eritemli papdllerle baslar ve zamanla or-
tada vezikil ve gevrede halka seklinde eritematz hedef sekil-
leri (target) gosterir. Hedef lezyonlar klinik olarak kolay taninir.
Mukoza lezyonu yoktur. Etiyolojide herpes simpleks ve diger
enfeksiyonlar, ilaglar bulunabilir. Olgularnn yaklasik yarisinda
neden bulunamayabilir. Hastalik kendisini sinirlar. Eritema mul-
tiforme major ise SJS ile esdeger kabul edilen agir, mukozal
erozyonlarla karakterize formdur. Tutulan viicut yizeyi SJS’da
%10’ dan az; TEN’de ise %30’dan fazla olup dékuntdlerin kli-
nik gorintmleri de farklidir. Deri lezyonlar ortaya gikmadan 6n-
ce halsizlik, istahsizlik ve atesle seyreden bir prodromal dénem
olur. Bunu izleyen 24 saat icinde yuz ve ekstremitelerde erite-
matdz lezyonlar ¢ikar, hizla yayilarak bulléz lezyonlar ortaya ¢i-
karken mukozalarda agrili erozyonlar olusarak genel durum gi-
derek bozulabilir. SJS’da goérilen hedef lezyonlar klasik ikili
halka seklinde iken TEN’deki hedef lezyonlar t¢ halkali ve pur-
purik goériinimdedir. Her iki tabloda da mukozal erozyonlar,
korneal bdller, i¢c organ tutulumu goérulebilir. Korneal tutulum
g6rme kaybina neden olacak derecede agir olabilir. Oral muko-
za lezyonlan sekel birakmadan iyilestigi halde 6zofagal, vagi-
nal, Uretral darlikla sonlanabilir. TEN’de prognoz daha agirdir.
Pulmoner 6dem, pnomoni, hematolojik anomaliler (trombosito-
peni, anemi, lokositoz, lenfopeni) goérilebilir. Cocuklarda
SJS/TEN etiyolojisinde en sik saptanan ilaglar antikonvilzanlar,
steroid olmayan antiinflamatuarlar ve antibiyotiklerdir. Benzer
klinik tablo enfeksiyonlar, neoplaziler ve otoimmiin hastaliklara
bagl olarak da olusabilir. Patogenetik mekanizmada; genetik
defekt zemininde yatkin hastalarda olusan toksik metabolitler
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proteinlere baglanarak immiin yaniti olusturmaktadir. ilaca 6z-
gln T htcre proliferasyonu siddetli deri lezyonlardan sorumiu
tutulmakladir (16,17). immiin mekanizmanin yani sira HLA-B 12
sikh@i genetik bir yatkinlk olabilecegini distndirmektedir. Er-
ken dénemde Urtiker, ekzantematdz ilag reaksiyonlar ve Kawa-
saki hastaliginin baslangic dénemi ile karigabilir. TEN, kiguk
cocuklarda stafilokoksik haslanmig deri sendromu ile karisabi-
lir. Klinik seyir, bakteriyolojik incelemeler ve biyopsi ayirici tani-
da yardimci olabilir. TEN’ de epidermal nekroz tim kati tutar,
stafilokoksik hagslanmis deri sendromunda ise ayrilma daha yu-
zeysel olup graniler tabaka hizasindadir.

ilaca bagh eritrodermiler

Generalize eritem ve kepeklenme ile karakterizedir. Cocuk-
larda %28 oraninda ilaclara bagl olarak gelisebilirken genoder-
matozlar (epidermolitik hiperkeratoz), psoriasis, pitriazis rubra
pilaris, atopik dermatit, seboreik dermatit gibi dermatozlarin
seyri esnasinda da gorilebilir. Yeni doganda ve infantil ddnem-
de immun yetmezlik, Netherton sendromu, iktiyozis gibi ¢esitli
nedenlerle olusabilir. Gocuklarda eritrodermi yapan ilaglar;
amoksisilin, fenitoin, fenobarbital, karbamazepin, bazi antibiyo-
tikler ve bitkisel ilaclar olabilir. Regeteli ilaclarin yani sira son yil-
larda memleketimizde de recgetesiz kullanilan bitkisel Uriinler
mutlaka sorulmalidir (18).

Likenoid dokiintiiler

Cocuklarda likenoid dokintdlerin sik gérilmesi ilag dokin-
tdleri ile ayinci tanida zorluga neden olabilir. Liken striatus, liken
nitidus ve Gianotti-Crosti sendromu c¢ocuklarda sik gordlir.
Lezyonlarin lokalizasyonu ve papilillerin renk 6zellikleri klinik ta-
nida yardimci olabilir. Liken striatusun c¢izgisel yerlesimi, liken
nitidusta papdillerin deri rengi olmasi, Gianotti-Crosti papdilleri-
nin ekstremite yerlesimi, yaygin ve simetrik ila¢ reaksiyonlarin-
dan ayirt ettirebilir. Kugkulu durumlarda deri biyopsisi ile kesin
taniya gidilir. Graft versus host reaksiyonunda likenoid paplille-
rin gérinUmu, mor rengi ve mukozal lezyonlar liken planus’a
benzerlik géstermekle birlikte papullerin 6zellikle ekstremiteler-
de vaskuler ada benzer retiktler gériniiml, zamanla indilras-
yon ve skleroz gelismesi ve hasta 6yklsl genellikle ayrimi sag-
lar (19).

Pigmentasyon bozukluklan

Genellikle glinese maruz deri bélgelerinde olmakla beraber
yaygin da olabilir. Tetrasiklin grubu bir antibiyotik olan minosik-
lin akne tedavisinde yaygin kullanildid igin bu ilaca bagl hiper-
pigmentasyon sik gorilmektedir. Ancak minosiklin memleketi-
mizde bulunmadidi icin Glkemizde gorilmemektedir. Cocuklar-
da kemoterapdtikler, infliksimab, etanersept gibi biyolojik teda-
vi ajanlar da hiperpigmentasyona neden olabilir.

ilaca bagh lupus

ilac kullanimindan sonra ortaya gikan bu klinik tablo, lupus
eritematozusun en az bir klinik bulgusunun yani sira ANA pozi-
tifligi bulunmasi ve ilacin kesilmesi ile semptomlarin gerilemesi
olarak tanimlanir. Bazen da subakut lupus eritematozus baz
ilacglarin kullanimi ile alevlenebilir (20,21).

Kumarin nekrozu

Kumarin tedavisine bagli olarak ortaya ¢ikan nadir fakat cid-
di bir reaksiyondur. Tedaviye basladiktan 3-5 giin sonra ortaya
cikar. Siklikla uyluklar, gégus ve kalgalarda bazen bacaklarda ve
peniste agril eritemle baslar, hizla mavi-siyah nekroza dénlse-
rek subkutise kadar ilerler. Bazen nekrotik alanlarin tizerinde bdil
olusumu da gérulebilir. Hastalarda protein C diizey dusik bulu-
nabilir (1-3).

Protein C eksikligi otozomal dominant gegislidir. Bu hastala-
ra kumarin verilmesi tromboembolik olayi bagslatir. Bazen prote-
in C duzeyi normal oldugu halde fonksiyon bozuklugu da kuma-
rin nekrozunu baslatabilir. Klinik yénden benzerlik gosteren fa-
kat mekanizmasi farkl bir trombotik olay heparinle de gériilebi-
lir. Heparin ile olusan nekrozda platelet agregasyonu sonucu
nekroz gelisebilir (7).

Lokal anesteziklere bagh
petesiyal/purpurik erupsiyonlar

Cocuklarda cerrahi girisimler icin kullanilan lidokain/priloka-
in karisimi olan EMLA kreme bagli olarak nadiren de olsa gegici
solukluk veya eritem, okllizyon altinda kullanilan alanda petesi
ve purpura gorilebilir. Spontan geriler (22).

ilaca bagh pemfigus ve pemfigoid

Birgok ilag biilléz reaksiyon yapabilir. Néroleptikler, dilretik-
ler, 6zellikle aldosteron antagonistleri, penisilamin ve furosemi-
de bagli reaksiyonlar cocuklarda nadir gériilir. ilaca bagl pem-
figus ve pemfigoid hem klinik hem de histopatolojik olarak oto-
immUn bulléz hastaliklardan ayirt edilemeyebilir. Ancak etken
olan ilacin kesilmesi ile lezyonlarin gerilemesi taniy1 dogrular. Bu
nedenle ani baglayan bllli hastaliklarda ilag 6ykisu dikkate
alinmaldir (2).

HIV enfeksiyonu ve ila¢ dékuntuleri

HIV enfeksiyonu olan ¢ocuklarda ¢cok sayida ilag kullanimin-
dan dolayi ilag reaksiyonlar ¢ok sik gértilmektedir. HIV enfeksi-
yonu olmayanlarin 5-20 kati siklikta ila¢ reaksiyonu goérildugu
ve en sik olarak kotrimoksazol’e bagli reaksiyonlarin saptandigi
bildiriimektedir (1-4).

Tedavi

Yasamsal dnemi olmayan tim ilaglarin kesilmesi 6n kosul-
dur. Yaygin ve ciddi reaksiyonlarda hastanede takip ve destek
tedavileri gerekir. immiinolojik olan ve olmayan tiim ilag dékiin-
tulerinde sistemik antihistaminler yararl olur. Topikal antihista-
minler kontakt duyarliik yapabildigi icin kullaniimamalidir. Ka-
sintiy1 énlemek igin birinci kusak antihistaminlerden hidroksizin
kullanilabilir. Sedasyon sagladig i¢in uyku bozuklugu ve huzur-
suzluk yakinmasi olan ¢ocuklarda tercih edilir. Okul ¢ocuklarin-
da glinduz saatlerinde verilmesi uyuklama ve dalginliga neden
oldugu icin sadece aksam saatlerinde verilmelidir. ikinci kusak
antihistaminlerden setirizin bir yas sonrasi ¢ocuklarda givenli-
dir. Antihistaminlerin bir yasin altindaki ¢ocuklarda kullanimina
ait yeterli bilgi bulunmamaktadir. infantlar icin en giivenli antihis-
tamin difenhidramindir. Yeni antihistaminlerden desloratadin
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sedasyon yapmadigi icin okula giden cocuklara énerilebilir. Ur-
tiker ve diger kasintil ilag dékuntilerinde antihistaminlerin yani
sira mast hiicre stabilize edici ketotifen tek basina veya antihis-
taminlerle kombine olarak kullanilabilir. Anjio6dem ve anaflaktik
reaksiyonlarda SC veya IM adrenalin yapilmasi birka¢c dakika
icinde larinks 6deminin agilmasini saglar (1,2,5,17).
Adrenalin’in 1/1000 ¢dzeltisinden (1mg/ml) 0.01ml/kg (mak-
simum doz 0.3 ml) olmak Uzere deltoid kas icine IM yapilabilir.
Acil durumlar i¢in hastalarin yaninda tasiyabilecedi Epipen hazir
enjektorli adrenalin hentiz Turkiye'de yoktur. Ciddi olgularda
sistemik kortikosteroid baslanmadan 6nce bakteriyel ve viral
enfeksiyon olasiigi dikkatle arastinimalidir. Stevens-Johnson
sendromu, AGEP gibi hastalik tablolarinin ilaglarla olabildigi gibi
enfeksiyonlara da bagh olabilecegi gz ardi edilmemelidir. Kor-
tikosteroidler 1-2 mg/kg dozlarda metil prednisolon veya esde-
Geri olarak oral veya parenteral olarak kullanilabilir. Lezyonlar
kontrol altina alindiktan sonra doz kademeli olarak azaltilir. An-
tikonvilzan hipersensivite sendromunda antiepileptikler degisti-
rilirken capraz reaksiyonlar olabilecedi unutulmamaldir (16,17).
Kumarin nekrozu gibi faktdr eksikliklerinde taze donmus plazma
yararl olabilir. Kortikosteroidlerle kontrol altina alinamayan cid-
di ilag reaksiyonlarinda plazma degisimi ve intravendz imming-
lobulin tedavisi (IVIG) lezyonlari kontrol altina alabilir (23). Lokal
olarak epidermal hasar olmayan dokUntllerde kasinti giderici
pansuman ve yumusatici emdlsiyonlar, banyolar rahatlatici olur.
DusUk etkili kortikosteroidler kisa sireli ve sinirli alanlarda veri-
lebilir. Erode alanlarin veya bdillerin bulundugu durumlarda se-
konder enfeksiyondan korunmak icin antiseptik pansumanlar ve
mupirosin gibi kontakt dermatit riski cok diistik lokal antibiyotik-
li kremler verilebilir. Destek tedavileri, sivi-elektrolit dengesinin
korunmasi ¢ocuk hastalar icin ayrica blylk énem tasir.
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