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Cocuklarda kutanoz ilag reaksiyonlari

Cutaneous drug reactions in childhood

Savas Oztiirk?, ilker Erden?, ilkay Can?, Haydar Ugak®

OzZET

Kutandz ilag Reaksiyonlari (KIR) Diinya saglik érgiitii
tanimlamasina gore ilaglarin deride olusturdugu isten-
meyen ya da zararll olabilen etkileridir. Dermatoloji egi-
timinde ilk derslerden biri “herhangi bir ila¢g herhangi bir
dékiintiiye yol agabilir” dir. llaca bagh gelisen kutanéz
reaksiyonlar bazen deneyimli dermatolog ve pediatristleri
dahi zor durumda birakabilecek nitelikte olabilirler. Litera-
tirde simdiye kadar 25'ten fazla farkl klinik sekilde ilaca
bagl kutandz reaksiyon tanimlanmistir. ilag reaksiyon-
larinda en sik etkilenen organ deridir ve ilag reaksiyonu
tanisini koymada dermatolojik muayene gok Gnemlidir.
Cocuklarda KIR bu yas grubunda cok sik gériilen viral
ekzantemlerden ayirt edilmelidir ve bu cogu zaman kolay
olmamaktadir. ilag reaksiyonlarin tedavisinde ilk yapiima-
sI gereken suphelenilen ilacin kesilmesidir. Bu makalede
pediatrik kutandz ilag reaksiyonlarina yaklagim gtincel li-
teratur esliginde sunulmustur.

Anahtar kelimeler: Kutandz, ilag, reaksiyon, gcocuk

GIRIS

Kutanoéz ilag reaksiyonlari (KIiR) ilaglarin deri, deri
ekleri veya mukozalarin yapisinda ya da fonksi-
yonunda olusturdugu her turli istenmeyen degi-
sikliklerdir. Deri ila¢g reaksiyonlarinda en o&nemli
hedef organdir [1]. ilag reaksiyonlari tim hastane
basvurularinin %6-30'unu olustururken, hastane-
ye yatirilarak tedavi uygulanan hastalarda ise %15
oraninda KIiR gelismektedir [2-4]. ilag reaksiyonlari
icinde KiR oraninin ise %30 oldugu bildiriimektedir
[3,4]. Rawlins ve Thompson tarafindan 1977 yilin-
da dnerilen siniflandirmaya gére ilag reaksiyonlari
ongorulebilen (tip A) ve dngdrulemeyen (tip B) re-
aksiyonlar olmak Uzere iki grupta incelenir. [5-7]. A
tipi reaksiyonlar, saglikl kisilerde gorulebilen, ilacin
farmakolojik etkisi ve uygulanan dozla iligkili, olagan

ABSTRACT

Cutaneous Drug reactions (CDR) are adverse admissions
or harmful effects of drugs according to the definition by
the World Health Organization. One of the early lessons
learned in dermatology training is “any drug, any rash.”
Drug-related cutaneous reactions can be daunting, even
for the experienced dermatologist and pediatrics. There
have been more than 25 different patterns described in
the literature. The most commonly affected organs are
the skin in drug reactions and dermatological examina-
tion is very important in the diagnosis for drug reactions.
Cutaneous drug reactions should be distinguished from
viral exanthema which is the most commonly seen in chil-
dren, and it often is not easily. In treatment of cutaneous
drug reactions, the first step is to immediately discontinue
the susceptible drug. In this article, the approach to cuta-
neous drug reactions in children will be evaluated in ac-
cordance with current literature. J Clin Exp Invest 2014;
5(4): 632-638
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reaksiyonlardir. ilag reaksiyonlarinin %75-80'i bu tip
reaksiyonlardir. Toksisite, yan etki, ikincil etki ve ilag-
lar arasi etkilesim bu gruptaki reaksiyonlardir. B tipi
reaksiyonlar ise duyarli kisilerde gorilen, ilacin bili-
nen farmakolojik etkisiyle ve uygulanan dozla iliskili
olmayan reaksiyonlardir. ilag reaksiyonlarinin %20
-25’lik kismini olusturur. ilag intoleransi, idiyosenk-
razi, immun (alerji) ve yalanci alerjik reaksiyonlar B
tipi reaksiyonlardir [8-10]. TUm ilag reaksiyonlarinin
ancak %5-10’u immun aracili mekanizmalarla gelis-
mektedir [10,11]. Bu tur ilag reaksiyonlari ilag hiper-
sensitivite reaksiyonlari olarak da dustintlmektedir
ve Gell ve Coombs siniflamasina goére 4 alt grupta
incelenebilirler. Ancak, Gell ve Coombs siniflandir-
ma sistemi ile klinik tablolarin timd agiklanama-
maktadir [8,10,12]. Bu siniflandirmaya gore:
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Tip 1: Ig E aracil reaksiyonlar (Anaflaksi, Ur-
tiker)

Tip 2: Ig G araclli sitotoksik reaksiyonlar (Trom-
bositopeni, hemolitik anemi)

Tip 3: Immiinkompleks aracili (Kiitanéz vaskii-
litler, serum hastaligi)

Tip 4: Gecg tip hipersensitivite reaksiyonlari (
Kontakt dermatitler, tliberkdlin reaksiyonu, DRESS
Sendromu (Drug Reaction with Eosinophilia and
Systemic Symptoms), Stevens-Johnson sendromu
(SJS)/ Toksik epidermal necrolizis (TEN), Akut jene-
ralize ekzantemattz pusttlosis (AGEP) )

Cocuklarda KiR tanisinda en bly(k giiglik ma-
kulopapuler/morbiliform ilag doékintulerinin bu yas
grubunda c¢ok sik gorulen enfeksiyon kaynakl do-
kuntllerden ayirt edilmesinin zorlugu ve bazen bu
iki durumun i¢ ice ge¢cmis olabilmesidir [13]. Ayrica
¢ocuklarda ilag dozajinin vicut agirhdi veya yuzeyi-
ne gore dogru bir sekilde ayarlanmasinin zorluguna
bagli yanhs kullanimlar KiR ayirici tanisinda zorluk-
lar yagsanmasina neden olmaktadir [14,15].

EPIDEMIYOLOJIi

KIR gelisimi icin yetiskinler yiiksek risk grubunu
olustururken geriyatrik yas grubunda risk daha az,
bebek ve gocuklarda oldukga nadirdir [1,3,4]. KiR
pediatrik populasyonda pediatristlerin ve derma-
tologlarin klinikte sik karsilastigi ve sik konsilte
edildigi tablolardir. Bu tablolar, asemptomatik bir
dokuntiden hayati tehdit edebilecek acil bir duru-
ma kadar degiskenlik gdsterebilir [12,16,17]. KIR
hospitalize hastalarda %2-3 oraninda goérultrken
bunlarin ancak %2’sini siddetli ve fatal olabilen
ciddi reaksiyonlar olusturmaktadir. Maalesef KIiR
hakkinda ¢ok az epidemiyolojik veri bulunmaktadir
[10,18]. Cocuklardaki advers ilag reaksiyonlarinin
gastrointestinal semptomlardan sonra en sik gori-
len sekli %35 ile KIR'dir [15,19]. 2000 yilinda ital-
ya’da yapilan bir calismada pediatristler 24000 has-
tayi incelemigler ve advers ilag reaksiyonu oraninin
%1,51 oldugunu rapor etmislerdir [20]. Portekiz'den
yapllan baska bir galismada ila¢ hipersensitivitesi
gelisen cocuk hastalarin %94’Gnun slphelenilen
ilacin baslangicta tolere edilebildigini gostermistir
[21]. Hindistan gibi gelismekte olan llkelerde KiR
oraninin %2-5 oldugu bildiriimektedir [10]. Kanada
verilerine goére 2005-2008 yillari arasinda advers
ilag reaksiyonlari icinde KiR orani %16 bulunmug
ve bunlarin %66’sinin ciddi reaksiyonlar oldugu ve
daha ¢ok antiepileptik ve antimikrobiyal kullanimlari
ile ilgili oldugu bildirilmistir [22]. Bir diger gozlemsel

¢alismada yaygin kullanilan antibiyotiklerden sonra
takip edilen 6000 ¢ocuk hastadan %7,3’Unde deri
dokantuleri gelistigi bildirilmistir [23].

PROGNOZ

KiR’ler siddetli olan ve olmayan seklinde iki grupta
incelenebilir. KIR’in gogu orta siddette, kendi kendi-
ni sinirlayan ve genelde ilacin kesilmesi ile devam
etmeyen reaksiyonlardir [1,12]. Siddetli ve hayati
tehdit edebilen reaksiyonlar yatan hastalarin ancak
%0.1’inde gelismektedir [10,24]. KiR'da ¢ok cesitli
deri lezyonlari gorulebilmekle birlikte en sik rast-
lanan bulgular makulopapdler dokintiler, fiks ilag
erupsiyonu, Urtikeryal reaksiyonlar ve eritema mul-
tiformedir (EM). Daha az oranda TEN, SJS gibi fa-
tal seyreden tablolarda gelisebilmektedir [4,12,13].
Bazi arastirmacilar KiR’larini siddetli olan ve olma-
yan seklinde iki gruba ayirarak incelemiglerdir. Bu
calismada siddetli olmayan reaksiyonlardan en sik
EM benzeri lezyonlar (%35), Urtiker (%26) ve ek-
zantematoz reaksiyonlar (%22) gdzlenirken, siddetli
ilag reaksiyonlarindan en sik SJS (%8), TEN (%4)
ve eksfoliyatif dermatit (%3) gézlendigini bildirmis-
lerdir [25]. Mortalite riskinin DRESS sendromun-
da %10, SIS %1-5, TEN de %25-35 ve AGEP’te
%5’ten az oldugu bildiriimistir [10,12,26].

COCUKLARDA SIK GORULEN KLINIK
OZELLIKLER

1. Urtikeryal Dokiintiiler

Cocuk hasta grubunda Urtikerin en sik nedeni in-
feksiyonlar iken bu dénemde antibiyotik ve diger
ilac kullanimlari sonrasinda olusan Urtikerin nede-
nini ayirt etmek kolay olmamaktadir. ilaca bagli (r-
tikeryal lezyonlar tedavinin baslangicindan itibaren
2 hafta iginde gelisebilmektedir. En fazla suclanan
ilaclar beta laktam antibiyotikler, sulfonamidler,
non-steroid antienflamatuar (NSAi)lardir [12,27].
ilaca bagli Urtikerler immiinolojik ve non immiino-
lojik mekanizmalarla gelisebilir. Tip | IgE-aracili hi-
persensitivite reaksiyonu drtikeryal reaksiyonlarin
en sik nedenidir ve genelde penisilin derivelerine
bagh gelismektedir [28]. Klasik Urtikerden farkli ola-
rak dev urtikeryal lezyonlar daha ¢ok 1-5 yas arasi
¢ocuklarda ve anjioddemle birlikte olarak karsimiza
cikabilmektedir. Dev drtikeryal lezyonlar viral has-
taliklarin iyilesme dénemlerine yakin ve sistemik
antibiyotik ve antipiretiklerin kullanildidi durumlar-
da olugsmaktadir [28,29]. Tim KIR icinde ilaca bagli
artiker lezyonlarinin orani %5 civarindadir ve ikinci
siklikla gérilen KiR seklidir [27,28]. Lezyonlar klasik
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Urtiker lezyonlari gibidir ve anjioddem eslik edebilir.
Lezyonlar genelde 24 saatten kisa siirmektedir. ila-
ca bagli Urtikerlerde gocuklarda genel durum genel-
likle iyidir [30]. Cocuklarda gelisen ilaca bagh anji-
o6dem genellikle hayat tehdit etmez ve ¢ok nadiren
anaflaksiye neden olur [27]. Tedavide sUphelenilen
ilacin kesilmesi, kasinti i¢in antihistaminik kullanimi
ve gerekirse kisa sureli oral steroidler verilebilir [12].

2. Makiilopapiiler dokiintiiler

KIR'in %95'ini olusturan makiilopapiiler eriipsi-
yonlar veya diger adiyla ekzantemat6z ilag reaksi-
yonlari veya morbiliform ilag dokintistu daha 6nce
duyarlanmamis hastalarda genellikle tedavi bas-
langicindan 7-14 gun icinde baglar [27]. Bu slre
eger hasta daha 6nce bu ilagla duyarli ise ila¢ ali-
mi sonrasl 6-12 saate kadar dismektedir [15,31].
En fazla penisilinler, silfonamidler, sefalosporinler
ve antiepileptik ilaglarla indUklenen makuilopapuler
erupsiyonlar Epstein-Barr virlis (EBV) basta olmak
Uzere viral infeksiyonlarin varliginda daha ¢ok go-
rilmektedir [28,12]. Dokuntlu genellikle eritematdz
bir zemin Uzerinde govdede baslayip ylze ve eks-
tremitelere yayillma egilimindedir. Makullopapuler
dokintu daha ¢ok morbiliform tarzda olup mukoza
tutulumu ve Nikolski bulgusu gorilmez. Hafif ates
ve kasinti eslik edebilir ve palmoplantar alanlar ge-
nellikle korunur. Ortalama 2 haftada dokintiler des-
kuamasyonla dizelirken iz birakmazlar [10,12]. Bu
doénemde gegcirilen viral, bakteriyel infeksiyonlarin,
Kawasaki Sendromunun, Still hastaliginin deri bul-
gularinin KiR’den ayirimi ¢ok kolay olmamaktadir
[32]. ilaca bagl gelisen makiilopapliler erlipsiyon-
larin gogu giddetli olmayip kendi kendini sinirlayan
Ozelliktedir ve yakin takiple kontrol edilebilir [12].
Ancak bazen bu tip reaksiyonlari izleyerek SJS/
TEN ya da DRESS sendromu gibi daha ciddi hatta
Olimle sonuglanabilen reaksiyonlar gelisebilmekte-
dir [13].

3. Serum hastaligi benzeri reaksiyonlar
(SHBR)

Urtikeryal dékiintilye sistemik bulgular eslik etti-
ginde SHBR’dan suphelenilmelidir. SHBR kutandz
veya sistemik vaskilit kanitlari olmadan doékintd,
ates ve artralji triadindan olusur [28]. Genellikle ilag
alimindan 1-3 hafta sonra olusmaktadir [28,33].
Gergek serum hastaliginda Tip 3 hipersensitivi-
te reaksiyonu sorumlu olup hipokomplementemi,
nefropati ve vasklit bulgulari gérilirken SHBR’da
bu bulgular gérilmezler [28]. Daha dnceleri sefaklor
kullanan g¢ocuklarin %1-2’sinde goruldugu bildiril-
digi halde sefaklor kullanimin azalmasina ragmen

¢ocuklarda ¢esitli antibiyotikler ve antifungallerin
kullanimi ile SHBR vakalari gortlmeye devam et-
mektedir [12,15,33]. SHBR urtikeryal, polisiklik hal-
kalar seklinde ve morbiliform tarzda olabilmektedir.
Urtikerden farkli olarak lezyonlar sabit kalma egili-
mindedir ve 24-36 saatte solmazlar. Periokuler 6de-
min eglik ettigi genelde ekimotik karakterli dokuntu
gOrulmektedir. Artralji, ates, halsizlik, lenfadenopa-
tiler, hepatosplenomegali ve proteiniri gibi semp-
tomlar siklikla beraber bulunur [10,12,28] . Ayirici
tanida en ¢ok fasiyal 6dem ve eozinofilinin eslik et-
tigi DRESS sendromundan ayirt edilmelidir. Erlpsi-
yon ilacin alimi durduktan ortalama 1-6 hafta sonra
kaybolur ve tedavide antihistaminikler ve NSAV'ler
kullanilabilir [12,15].

4. DRESS Sendromu

DRESS Sendromu cgocuklarda nadir gorilen ve
%10 mortalite orani ile ciddi bir ila¢ reaksiyonudur
[15,34]. Kesin mekanizmasi bilinmemekle birlik-
te Tip IV hipersensitivite reaksiyonu ile olustugu
veya Ozellikle herpes viris tip 6 gibi virlslerin pa-
togenezde rol aldigi distnulmektedir [12]. Avrupa
ciddi kutandz ilag reaksiyonlarini arastirma grubu
(RegiSCAR) verilerine gore vakalarin %35’inden
karbamazepin, lamotrigine, fenobarbital, fenitoin,
valproik asit gibi antiepileptikler sorumlu iken, allo-
purinol %18, sulfonamidler ve dapson %12, diger
antibiyotikler ise %11 oraninda sorumlu oldugu go-
rulmistir. Reaksiyonun ortalama meydana gelme
zamani ilk ila¢g alimindan 3-4 hafta sonra olmaktadir
[35]. Reaksiyonun insidansi yaklasik 1:30000’dir.
DRESS sendromu genellikle orta dereceli ates,
halsizlik, kasinti gibi nonspesifik prodromal belirti-
lerle baglar. Birka¢ haftadir agiklanamayan 38-40
C° ates ve morbiliform doékuntl mevcuttur. Dokintu
%95 hastada mevcuttur ve genelde ylzden bas-
layip hizlica gévdeye yayilir. Hastalarin %25’'inde
yogun bir fasiyal 6dem mevcuttur [34]. Yaygin len-
fadenopati, hematolojik bozukluklar, eozinofili ve
multiorgan disfonksiyonlari gérulebilir [12]. Mukozal
tutulumun olmamasi ile SJS’den ayirilir. Literatlirde
bul, vezikuller, purpuralar, hedef tarzi lezyonlar gibi
¢ok degisik morfolojide dokuntiler gorildugi bildi-
rilmigtir. En sik gorulen i¢ organ tutulumu karaciger
(%50) olmakla birlikte renal yetmezlik, myokardite
sekonder kalp yetmezlidi, nérolojik semptomlar,
gastroenterit ve tiroid fonksiyon bozukluklari da go-
rulebilir [12,34,35]. Tani RegiSCAR'’In 6nerdigi kri-
terlere gore (Tablo 1) konulmaktadir [12]. Tedavide
ilac aliminin kesilmesi, topikal-sistemik steroidler,
antihistaminikler, IVIG, siklosporin ile basarili oluna-
bilir [15].
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Tablo 1. DRESS Sendromu icin RegiSCAR'’in énerdigi
tani kriterleri

1 Akut deri doklntlsu

2 Reaksiyona sebep olabilecek stipheli ilag
kullaniminin varligi

3 Hastanede yatarak tedavi gereksinimi

4 38°C’nin lzerinde ates

Laboratuvar anomalisi varligi
(Asagidakilerden en az biri)
5 a-Trombositopeni
b-Eozinofili
c-Lenfositoz veya Lenfopeni

6 En az bir i¢ organ tutulumu

7 En az 2 alanda Lenfadenopati

Tani igin ilk 3 belirti ve diger 4 belirtiden herhangi birinin
varhgi yeterlidir

5. EM/SJS/TEN

Ortalama 1:1000000 oraninda gorilen ve mortalite
riski olan ciddi KiR'den TEN ve SJS ayni hastaligin
farkl tutulum orani ile seyreden tablolaridir [12,15].
EM ise daha ¢ok kutandz tutulumun 6n planda ol-
dugu nadiren mukozal tutulum yapan klinik formdur.
EM klasik olarak keskin sinirli, hedef tarzi lezyonlar-
la karakterize 6demat6z plaklarla seyreder. Nadiren
mukozal tutulum yapar ve sadece oral mukoza ile si-
nirhdir. SJS’da prodromal belirtiler daha siddetli olup
en az iki mukozal tutulumla beraber klasik kutandz
lezyonlar gérulmektedir. Bu u¢ klinik antiteden ilag-
lara ilgisi en az olan EM’dir, genellikle infeksiyonlara
sekonder gelismektedir. SUS/TEN en fazla ilaglara
sekonder gelismektedir ama nadiren infeksiyonlarla
(6zellikle mikoplazma ve herpes viriis) da olusabil-
mektedir [28,36]. Yapilan bir caismada SJS veya
SJS/TEN overlap sendromlu 55 pediatrik vakadan
%53’0 ilaca sekonder, %22’si mikoplazma infeksi-
yonu sonucu oldugu gosterilmistir [37]. Cocuklarda
en fazla silfonamidler, penisilinler, sefalosporinler
ve makrolidler gibi antibiyotikler daha sonra antiepi-
leptikler, NSAI'ler ve daha nadiren asilardan sonra
gorulmektedir [38]. Hastaliga ciddi genetik yatkin-
liktan bahsedilmektedir (HLA-B*1502). ilag alimi ile
reaksiyon gelisimi arasindaki sure 4-28 gun kadar
olabilir. Nonspesifik sikayetler ve gozlerde yanma
ile baslar, birka¢c gun iginde gévdede annler, pur-
purik ve hedef tarzi lezyonlar, mukozal hassasiyet
ve Ulsere lezyonlar gelisir. Hastalar genellikle sis-
temik belirtiler ve septisemi, sok tablosunda olabilir
[12,15]. Kutandz lezyonlarin dagilim orani hastali-
gin spektrumunu belirlemektedir. Vicut ylzey ala-
ninin %10’'undan azini tutan lezyonlarin varliginda
SJS, %10-30 arasi tutulum varsa SJS/TEN Over-

lap sendromu, %30’dan fazla tutulum var ise TEN
olarak kabul edilir. Tani klinik gériinimle konulsa da
bazen histopatolojik incelemeye gerek duyulur ve
tam kat tutulumlu epidermal nekroz ve yogun ke-
ratinosit apopitozu taniyr dogrular [12]. Hastalarin
degerlendiriimesinde, uygulanacak tedavinin be-
lirlenmesinde ilk giinde ve 3. giinde bakilan klinik
ve laboratuvar parametrelerini iceren SCORTEN
skorlama sistemi (SCORe of TEN) kullanilir (Tab-
lo 2) [39]. Tedavide esas olan supheli ilacin hemen
kesilmesidir. SJS/TEN suphesi olan tim hastalar
yogun bakim Uniteleri veya yanik Unitelerinde takip
edilmelidir. Yara bakimi ¢gok dnemlidir ve profilaktik
antibiyoterapi ¢cok dnerilmemektedir. IVIG, Siklospo-
rin, kortikosteroidler ve hatta biyolojik ajanlar kulla-
nilmis ve degisik basari oranlari bildirilmistir [12,15].
SJS ve TEN daha ¢ok eriskinlerde gorulmekte ve
prognozu ¢ocuklarda daha iyi olmaktadir. Yasayan
TEN olgularinin %50’sinden fazlasinda basta oku-
ler olmak Uzere sekel kalmaktadir. Mortalite oranlari
TEN’de %25-30, SJS’de %1-5 kadardir [37-39].

Tablo 2. SJS/TEN icin mortaliteyi gésteren skorlama sis-
temi (SCORTEN)

Parametreler

Yas>40

Malignite Varligi
Tasikardi (>120)
Tutulum>%10

Ure >10mmol/l

Glikoz > 14 mmol/l
Bikarbonat < 20 mmol/I

Degerlendirme
Evet=1, Hayir=0
Evet=1, Hayir=0
Evet=1, Hayir=0
Evet=1, Hayir=0
Evet=1, Hayir=0
Evet =1, Hayir=0
Evet=1, Hayir=0

Toplam Skor Mortalite Orani, %
1 3,2
2 12,1
3 35,3
4 58,3
=5 90
6. AGEP

AGEP eritematdz zemin Uzerine, non-folikiler ola-
rak yerlesmis, kuguk, steril pustiller ve buna eslik
eden ates, I6kositoz ile seyreden ani baslangic-
I ve nadir gorilen pustuler bir reaksiyondur [40].
ic organ tutulumuna ait bulgular genellikle yoktur
[15,28]. Etyopatogenezi tam olarak anlasilama-
sa da vakalarin %90°’dan fazlasi ilaca bagh olarak
gelisir [40]. Cocuklarda ¢ok nadir tariflenmistir ve
genellikle viral-bakteriyel infeksiyonlar, asilar ile
iliskilendirilmistir. ilaclardan &zellikle penisilinler,
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makrolidler, sefiksim, klindamisin, vankomisin sug-
lanmistir [15,41]. Dokuntuler ilag alimindan itibaren
ilk haftada gelisir [15,40]. Ozellikle pistiiler psoria-
zis, DRESS sendromu, subkorneal pustiler derma-
tozdan ayrilmalidir. Klinik 6zellikleri ve histopatolojik
farkhliklarr ayirimda faydalidir. Sorumlu ilacin kesil-
mesi ile 1-2 hafta icinde geriler ve nadiren sistemik
steroid uygulamasi gerektirebilir [12,40].

7. Fiks ilag eriipsiyonu

Fiks Ilag Erlipsiyonu (FIE) klinik olarak keskin sinirli,
yuvarlak-oval sekilli, eritematdz veya viole renkli ve
bazen Uzerinde vezikul-bul olabilen ila¢g dokuntulle-
ridir. Temel 6zelligi ayni ilacin tekrar kullaniminda
ayni yerde benzer reaksiyonun olusmasidir [12].
Cocuk hastalarda meydana gelen KIR arasinda
%10-14 siklikla gorulmektedir [15]. Cogu zaman
sorumlu ilaci bulmak veya aileyi bunun bir ilag reak-
siyonu olduguna inandirmak mumkin olmamakta-
dir [14]. ilaclar iginde en fazla siilfonamidler, NSAI,
parasetamol etkendir [12]. Ozellikle gocuklarda fe-
nobarbital, hidroksizin, rifampin, metiffenidat ile ilgili
bildirimler yapiimigtir. Tim yas gruplarinda en fazla
trimetoprim-sulfametaksazol (¢ocuklarda %50’den
fazla vakada sorumlu oldugu rapor edilmistir) ile
olustugu bildiriimektedir [28]. Genellikle agri ve ka-
sintinin eglik ettigi tek veya multipl eritemli, 6demli
plaklar seklinde gorilir. Tanida altin standart ayni
lezyonun ayni alanda tekrar olusmasidir [15,28].
Lezyon genellikle ilk ila¢ alimindan sonra 2 hafta-
da gelisirken tekrarlayan kullanimlarda bu stre 1-8
saat kadar ¢ok hizl olmaktadir. Lezyonlar genellikle
genital bélge, dudaklar ve ellere lokalizedir. ilacin
kesilmesi ile 2 haftada hiperpimentasyonla iyilesir
ve topikal steroidler kullanilabilir [12,15].

8. Gocuklarda daha az goriilen KiR

Cocuklarda daha az siklikla gériilen KIR arasinda
akneiform erupsiyonlar, ilaca bagh lupus, likenoid
ilag reaksiyonlari, psériaziform dokuntiler, kutanoz
vaskiilitler, billéz pemfigoid, lineer IgA dermatozu,
pseudoporfiriler, diskromatozis, tirnak anomalileri,
gingival hipertrofiler, pseudolenfomalar, warfarin’in
indUkledigi deri nekrozu, akrosiyanoz, pernio, akral
eritem sayilabilir [12,28].

COCUKLARDA GORULEN KiR’da TANI-
AYIRICI TANI YAKLASIMLARI

Cocuklarda KIiR tanisinda en biiyiik giicliik makdilo-
papuler/morbiliform ilag dokuntilerinin bu yas gru-
bunda c¢ok sik gorilen viral dokintilerden, Kawa-
saki hastaligindan ayirt edilmesinde yasanmak-

tadir. Ayrica deri dokuntisinun infeksiyoz orjinli
hastaliklarin tedavisi igin sik kullanilan ilaglarla mi
yoksa hastaligin kendisine mi ait oldugu karmasasi
yasanabilmektedir [12,13]. Daha 6nce dermatolojik
hastaligi olmayip yeni ila¢ kullanan bir cocukta ani
baslayan dékiintiilii lezyonlarda KiR akla gelmelidir
[10]. Supheli durumlarda ilk olarak kisisel ve ailesel
allerji 6yklsu, 6nceki hastaliklar ve kullanilan tim
ilaglar ve dozlari kaydedilmelidir [10,31]. Periferik
kan eozinofilisi KIR'nin viral enfeksiyonlardan ayirt
edilmesinde bazen yardimci olabilir. Ancak, higbir
tani testi ilag reaksiyonu kesin tanisinin konulmasi
icin yeterli degildir. Bu nedenle, ilag uygulanmasi ile
reaksiyonun meydana gelisi arasindaki zaman ilis-
kisinin ve reaksiyonun ortaya ¢ikis bigiminin deger-
lendiriimesi dnemlidir. ilag reaksiyonlarindan siiphe-
lenilen durumlarda deri ve mukozalarin muayenesi,
ates ve lenfadenopati varligi, periferik kan eozinofi-
lisi ya da karaciger enzim yuksekligi gibi laboratuvar
degerlendirmeleri 6nemlidir. ilag reaksiyonu siiphe-
siyle basvuran hastada taniya gidilirken gézlenen
klinik tablonun ilag alerjisiyle ilgili olup olmadigi ve
ila¢ reaksiyonunda hangi ilacin sorumlu oldugu so-
rularina yanit alinmasi, tabloya neden olabilecek
diger durumlarin diglanmasi énemlidir [13]. Advers
ilag reaksiyonlarinin degerlendiriimesinde “Naranjo
advers ilag reaksiyonlari 6lgme skalasi” (Tablo 3),
en ¢ok kullanilan degerlendirme olg¢eklerinden biri-
dir [42].

ilag reaksiyonlarinin gogu sistemik hipersensi-
tivite reaksiyonlari oldugu i¢in kutandz tutulum ya-
ninda internal semptomlara da neden olabilirler. Bu
yuzden hastalari degerlendirirken gerekli gorulen
durumlarda laboratuvar incelemeleri yapilmahdir
[31]. Tam kan sayimi, biyokimyasal parametrelerin
takibi ve siddetli KIR varliginda radyografik tetkikler
istenmelidir. Yine siddetli formlardan sipheleniliyor-
sa biyopsi yapilarak ayirici tani desteklenmelidir
[12]. Klinik bulgular ve laboratuvar testleri ilag re-
aksiyonu tanisini koydursa da, ila¢ reaksiyonuna
neden olan ilacin belirlenebilmesi igin 6zgul imma-
nolojik testlerin uygulanmasi gereklidir. Deri testleri
(prick ve intradermal testler) bu amacla kullanilir ve
genellikle ilag reaksiyonundan sonraki 1-6 ay icinde
yapilmasi onerilir. Ciddi anafilakside reaksiyondan
sonra uzun sure gegse de prick ve intradermal test-
ler riskli olabilir [13]. ilag uyari testi deri testlerinin
negatif olmasi durumunda kullanilan duyarhhdr en
yiksek olan testtir. ilag reaksiyonundan en erken
bir ay sonra uygulanabilir. Ancak, deri testleri ve
ila¢ uyari testi uygulanirken ciddi reaksiyon gelise-
bilecedi gdz 6nuinde bulundurulmali ve gerektiginde
acil mudahalenin yapilabilecegi sartlar saglandiktan
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sonra uygulanmalidir [43]. Akut yaygin ekzantama-
téz pustiloz, DRESS, eritema multiforme, fiks ilag
erupsiyonu, SJS, TEN'de yama testi ya da lenfosit
transformasyon testi gibi in vitro testler dncelikle uy-
gulanmali ve ilag uyar testleri yapiimalidir [13]. Son

yapilan ¢alismalarda bazi ila¢ reaksiyonlarina karsi
duyarliligi saptamada HLA ¢alismalarinin énemin-
den bahsedilmektedir. FDA abacavir ve karbama-
zepin kullanimindan dnce yapilan HLA tarama test-
lerine onay vermistir [12].

Tablo 3. Naranjo advers ila¢ reaksiyonlari 6lgme skalasi

Evet Hayir Bilinmiyor
1 Bu reaksiyon ile ilgili daha 6nce bilinen kesin rapor var mi? +1 0 0
2 Ters olay kuskulanilan ilag uygulamasindan sonra mi ortaya cikti? +2 -1 0
3 ilag kesildiginde veya spesifik bir antagonist verildiginde ters reaksiyon diizeliyor mu? +1 0 0
4 ilag tekrar uygulandiginda ters reaksiyon tekrarliyor mu? +2 -1 0
5 ilag disinda ters reaksiyona yol agabilecek baska nedenler var mi? -1 +2 0
6  Plasebo verildiginde reaksiyon tekrar ortaya ¢ikiyor mu? -1 +1 0
7  llag kanda veya diger viicut sivilarinda toksik sayilabilecek konsantrasyonlarda saptandi mi? +1 0 0
8 ilag dozu artirildiginda ters reaksiyon daha siddetli veya doz azaltildiginda daha az siddetli mi? +1 0 0
9  Daha 6nce hastanin bu ilaca veya benzer bir ilaca maruziyetinde benzer reaksiyon géruldi ma? +1 0 0
10 Ters reaksiyon herhangi bir objektif kanit ile teyit edildi mi? +1 0 0

Toplam puan = 9: nedensellik iliskisi kesin.
Toplam puan 1-4 arasinda: mimkiin-olanakili.

SONUG

Advers ila¢ reaksiyonlarinda en sik etkilenen organ
deridir ve taniya goétiren bulgular 6zellikle deri bul-
gulanidir. Cocukluk ¢agi dokuntilt hastaliklar ile
karigsabilen KIiR gocuklarda tanisal karigikliga neden
olabilmektedir. KiR’den siiphelenilen durumlarda
oncelikle tim kullanilan ilaglar kesilmeli, hastanin
klinik ve gerekli laboratuvar incelemeleri yapilmali,
literatlir taramasi yapilarak benzer durumlar aras-
tinlmali, daha 6nce ayni ilaglarin kullanilip kulla-
nilmadig1 sorgulanmali, benzer dokuntilere neden
olabilecek diger nedenler diglanmaya calisiimall ve
uygun tedavi segenekleri disunilmelidir. Cocuk-
larda KIR gelisiminin énlenmesinde, ebeveynlerin
ilac alerjilerinin ciddiyeti, reaksiyona neden olan ve
gapraz reaksiyon veren ilaglar konusunda egitilmesi
onemlidir.
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