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Antimikrobiklerin Deriye Istenmeyen Etkileri

Giizin Ozarmagan

{laglarn neden oldufu reaksiyonlarda en sik tutulan or-
gan ve dokularin bagsinda deri ve mukozalar gelir. Sikea kul-
lamilan 1000 civarndaki ilacin yaklesik 500' deri dékiintii-
lerine neden olmaktadir. Siiratle yeni terapétik mjanlarin ge-
ligtiriimesi ise ilaglara baglr dermatit nedenlerini artirmakta-
dir. Belirli bir ilaca bagh reaksiyonun gérilme siklifmin o
ilacn kullamm sikliy ile iliskili olacaf sciktir. Amimik-
robiyenler ve antipiretik analjezikler tarugmasiz en gok kul-
lamlan gruplardir. Finlandiya'da bes yillik periyodlar halinde
toplam 3d yili kapsayan bir siirede kaydedilen ilag eriipsiyo-
nu vakalarinda sorumlu gjanlar iginde ilk siralan bu iki gru-
bun aldigs belirlenmigtir. :

Sik kullamulan ilaglann arasinda resksiyon oram en yiik-
sek olanlar amoksisilin, ampisilin ve trimetoprim/
sillfametoksazoldlir, Bu antibekieriyeller cogunlukia ekzante-
matdz . erilpsiyonlare neden olmaktadirlar. Ancak reaksiyon
tipine dayanarak neden olan ilaci septamak mimkiln degildir.
Ciinkil tek bir ilag, gok ¢esitli klinik erfipsiyonlara yol aga-
bilecegi gibi; belli bir deri reaksiyonu_sekli, degisik ilaglar
ve viral infeksiyonlar gibi ilag dis1 faktorlerle de ortaya ¢i-
kabilmektedir. En sik rastlanilan reaksiyon tipleri ekzante-
matdz, fiks ilag eripsiyonu ve drtikerdir.

Morbiliform (Ekzantemat{z) Eriipsiyonlar

Genellikle kii¢lik eriternatdz makiil veya papiiller olarak
baglayip birleserek kirmizi plaklar olugturan lezyonlar si-
metriktir. Gvdede veya basing bélgelerinden baglar, siklik-
la kagint: vardir.

Seyrek de olsa neden olan ilecin kullammu stirditgil halde
erlipsiyon kaybolabilir. Ancek daha sik olarek, ilacin deve-
mu halinde klinik tablo daha giddetlenerek, eksfolyatif der-
matit tablosuna déniigim olabilir. Morbiliform eriipsiyonun
en sik nedeni ampisilin, amoksisilin ve trimetoprimdir. Am-
pisilin alaplarin % 3-11'inde 7-12 gin i¢inde meorbiliform
dékiintii geligir. Allopurinol ile birlikte kullamldifiinda da-
kiintit oran1 % 22'ye gikar.

Bu tiir reaksiyon, penisilin ahmndan 2 hafta veys daha
sonra belirir, Morbiliform erfipsiyonlar ilacin kesilmesini
izleyen iki hafta icinde kaybolurlar. Eriipsiyonun, viral mi
yoksa ilag kikenli mi oldugunu belirlemek ¢ok zordur,

Urtikeryen Reaksiyonlar

Dermal vazodilatasyon ve ddemin neden oldugu kaginhl,
simetrik, degigik bityikliklerde kirmizi kabarular seklinde
belirir. Dermal ve subkutan dokular solunumu bozacak kadar
demli-gis olabilir. IgE've bafili hipersensitivite reaksiyonu
olarak trtiker, genellikle ilacin uygulanmasindan sonraki 36
saat iginde gorlilir, fakat dakikelar icinde de geligebilir. Im-
miin komplekslere bagli (tip IIf) reaksiyon sonucu gelisen
irtiker ise 1-3 hafta gibi daha ge¢ ortaya c¢ikar. Ateg, ertralii
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ve lenfadenopati difer belirgin semptomlardur. Inisiyal Urti-
ker plagirmn ayn yerde 6 saatlen fazla kalgt bu tiir drtikeri
ditgiindrilr.

Diger taraftan ilaglar nonimmiinolojik mekanizmalarla,
histamin liberalorii olarak davramp firtiker nedeni olabilirler.

Erythema Multiforme -

Deri ve mukozalarin akut, inflamatuar hasiahign olan ery-
thema multiforme, erythema ‘iris, herpes iris gibi defigik g-
rinfimii lezyonlarla karukterizedir. Simetrik yerlegimli lez-
yonlanm jemeralize olmasi, ales ve viseral tuwiulmann eklen-
mesi ile Stevens-Johnson sendromu gelisebilir. Cocuklar ve
geng erigkinlerde yasamn: tehdit eden agr formlar daha sikur,

Bu reaksiyonun mekanizmas: bilinmemekle beraber immi-
nolojik oldugu varsayilir. Erythema multiforme'de en gok so-
rumlu tutulan ilaclar penisilin ve siillonamidlerdir. Bunlan fe-
notiazinler, tiazidier ve [enitoin izler. Herpes simplex ve
Mycoplasima infeksiyonlant difer nedenler arasinda sayihr.

Eritem Pigmante Fiks

Neden olan ilacin her almiginda aym: yerde yineleyen, yu-
varlak veya oval, keskin sinrli inflamdtuar deri lezyonlan-
dir. Yiiz ve genilal bdlge en gok miulan bilgelerdir. Baglan-
gigtaki inflamatuar eritemli gériinfim, yerini uzun siire devam
eden hiperpigmantasyona birakir. Tekrarlamalar swrasinda ini-
siyal lezyonun boyullarinda artig, yeni pluklann eklenmesi
ile de suyice ¢ofalma olabilir. Siddetli oldugunda veziko-
billsz forma déntisebilir. Dupson, silfonsmidler ve teirasik-
lin iyi bilinen nedenleridir.

Erythema Nodosum

Bacaklarda kinmizi agril subkiitan nodillerle seyreder.
Saorkoidoz, titberkiiloz ve fungul infeksiyonlann yamsmra ilag:
larla da letiklenir.

Toksik Epidermal Nekroliz

Ilaglara bagh. gelisen toksik epidermal nekroliz (Lyell
sendromu), dlilmle sonlanabilen ciddi bir klinik tablodur.
Baslangicta tim deri agnh ve diffiiz olarak kirmuzidir. Hafif
bir basincla epidermis, dermis iizerinde kayar, erozyonlar or-
taya ¢ikar (Nikolski belirtisi) Nonsteroid antiinflamatuarlar,
fenitoin, barbitliratlar, stiifonamidler, penisilinler ve etambu-
tol gibi antibiyotikler bu reaksiyonun Snemli nedenleridir.
Genis erozyonlar sivi' ve elektrolit dengesinin bozulmasina
neden olur; sepsis riskini aranr, Yamk tedavisi gibi yojun
bakim gerekir. '

Likenoid Erupsiyonlar

Lichen planus'a benzeyen bu ilag reaksiyonu, kagmntli,
poligonal, menckse renkli perlak papiillerle karakterizedir.
En sik kollarin i¢ yiizleri, daha sonva bacaklann ait kistmlan
ve genitel bilgede yerlesir. Afiz mukozasinda olduu zaman,
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erozif lezyonlar gériilebilir. Albn, antimalaryenler, Uazidler
ve tetrasiklinler sorumlu ilaglardir.

Pigmanter Degigiklikler

Inflamatuar dermatozlar genellikle ani baglarken; ilaca
bagl pigmanter degisiklikler sinsi baglar ve yavag bir gekil-
de progresyon gosterir ve dozla iligkili olabilir, Ilaglar degi-
sik mekanizmalarla derinin renginde degisiklife yol acgarlar.
Tetrasiklin ve minosiklin, ilacin veya metabolillerinin deri-
de direkt birikimi ile; giimils, melanosit stimillasyonu ile de-
rinin renginde degigiklife yol agar. Giineg pigmanter defi-
giklikleri artirabilir.

Fotosensitivite Reaksiyonlar:

Ultraviyole ve bazen goriiniir ism, ilaglarla etkilesime
girerek cesilli deri eriipsiyonlanm tetikler.

Bu reaksiyonlann ¢ofu folotoksik reaksiyon olup, gilnes
yamfy veya soler iirtikere benzerler; baslangigte batma ve
yanma tarzinds yakimalare sebep olurlar. Olay glinese agik
olan kisimlardadw, klinik tablonun sidded ilacin dozu, 151fa
maruz kalma §iiresine gtire defisir.

Fotoallerjik erilpsiyonlarda iiltraviyole 1smumn etkisi ile
ilacin antijen olarak davramsi olaydan sorumludur. Fotoiok-
stk reaksiyonlardan ¢ok daha az gdriilmekle beraber, sorumlu
ilag kesilse bile, hasta uzun sitre giinege kars: duyarli kalir.

Nalidiksik asid, 6zellikle kotrimoksazol olmak Uzere sll-
fonamidler ve tetrasiklinier, fotosensitivite olaylarmm
tnemli nedenleri arasmdadirlar. Ampisilin seyrek olmakla
beraber, fotosensitivite reaksiyonu yapan difier bir anl.lblyo-
tiktir,

Purpurik Eriipsiyonlar ve Vaskiilit

Basmakla solmayan, deriden hafif kabank menekse renk-
1i paptll ve plaklar deri vaskiilitinin belirtileridir. Ilaglar ku-
tantz vaskillitin pek cok nedenlerinden biri olup tazidier,
stlfonamidler, hidantoinler ve nonsteroid antiinflamatuarlar
sorumlu tutulenlardir. laglara bagh vaskiilit deri disinda ek-
lemteri, biibrekler, santral sinir sistemini ve diger organlar
da etkileyebilir. llaglera bagl l:rombosuope.mk ve koagiilas-
yvon defektine bagh purpurik erupsiyon vaskiilitik degl]du'.
inflamatuar belirti yoktur.

Eksfolyatif Eritrodermi

Ates ve halsizlikle beraber seyreden jeneralize eritematdz

ve sknamli eritpsiyondur, Sefoksitin, INH, siilfonamidler ve
streptomisin ilaclara bagh ekslolyatif eritrodermiden sorum-
lu antibiyotiklerdir. Bu tablo ileglarin neden oldugu en Lehli-
keli reaksiyonlardan biridir. Ekzantematdz erilpsiyvonu iaki-
ben veya fleksurelardan baglayan eritem ve eksildasyonun je-
neralize olmas: ile geligebilir,

Akneiform Eriipsiyonlar

Acne vulgaris'e benzer eriipsiyonlar igin bu terim kullam-
lir. Acne vulparis'ten farkli olarak, genellikle komedeon de-
gil, papitlopiistiiler elemaniar hakimdir. ACTH, kortikostero-
idler, oral koniraseptifier gibi hormonlann yamsira §zellik-
le yavas inakiivaibr olanlurda INH bo tiir dokilnil nedenidir.

Ekzematiz Eriipsiyonlar

Haricen uygulanan bir ilaca duyarlanmmus kiside aym veya
benzer maddenin daha sonra sisiemik uygulanmas: ile ckze-
maléz eriipsiyon geligsebilir. Simetrik olmakia beraber pri-
mer dermatit yerinde ilK olarak belirir ve bu alanda duha sid-
detlidir. Gecikmis tip asin duyarhifa dayanan bu reaksiyonda
stiphelenilen ilaclarla yapilan yama testi duyarlanmamn olup
olmadigimi gosterir. Bazan indometasin, metildopa yanisira
siilfonamidlerin de oral kullamm ile primer sensitizasyon
olabilir, Topik uygulanan neormisin siilfat oldukea pilglil du-
yarlandinic: olup, sireptomisin, kanamisin ve gentamisin
immunokimyasal benzerlik sonucu, sistemik kullammla re-
aksiyon doguran antibiyotiklerdir.

Itaclar, yukanda belirtilen sikga gérilen deri eriipsiyonla-
n disinda akiz epidermolysis bullosa (siilfonamid, penisilin},
lupus erythematodes (griseofulvin, INH, penisilin, strepto-
misin, stilfonamid, tetrasiklin) ve pemphigus vulgaris (ri-
fompisin, penisilin, ampisilin) nedeni de olabilir.
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