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ADVERS ILAC REAKSIYONU

Advers ilac reaksiyonu (AIR), Diinya Saglik Orgiitu tarafindan “insanlarda
hastaliktan korunma, tani veya tedavi icin normal olarak kullanilan dozlarda
olusan zararli ve amaclanmayan cevaplar olarak tanimlanmuistir.

AiR’lar oldukca siktir ve
hospitalize olan
hastalarin %15’inde
gorultr

Onemli morbidite -
mortalite ve finansal yike
neden olur

Advers olay basina 2500 S'a
varan maliyete yol acar.

Kutandz AIR ¢ok degisken

bir komplikasyon orani ve
prognoz spektrumuna
sahiptir




KOMPLIKASYONLU VE KOMPLIKASYONSUZ
KUTANOZ ADVERS REAKSIYONLAR (KAR)

KAR'larn en yavem iki formu Spektrumun diger ucunda

birlikte tim KAR’larin %90’ * AGEP

1.Urtiker *SJS/TEN
*DRESS sendromu

2. ekzantematdz ertipsiyon

Bu iki tip erlipsiyonun uzun
vadeli sonuclari cok azdir veya
hic yoktur.

siddetli kutanoz advers
reaksiyonlar (SKAR)




KOMPLIKASYONLU VE KOMPLIKASYONSUZ
KUTANOZ ADVERS REAKSIYONLAR (KAR)

Bu ciddiyet yelpazesi dikkate
alindiginda, klinisyenin stipheli bir
KAR‘u degerlendirirken

Hastalar komplike KAR 6zelliklerini
sergilediginde, klinisyen hastayi
hastaneye kabul etmek, kapsamli tetkik

"komplike ve komplike olmayan" yapmak ve tedaviye baslamak icin diisik

reaksiyonlar acisindan dusiinmesi bir esige sahip olmalidir.

yararhdir




Kutan6z Advers
Reaksiyon (KAR)Slphesi

Komplike KAR
belirtileri var mi?

Ates, fasyal Govdede
odem, sistemik Yizeysel CENEVER Santrali soluk, Gecici,
semptomlar, lab. pustiller, ates eritematoz makul  eritemli 6demli plaklar

anormallikleri ve paptuller

Mukozal
tutulum, deride

soyulma, ates

Exanthematous
(morbilliform)

SJS/TEN DRESS/DIHS Urticaria

Kutan6z advers ila¢ reaksiyonundan stiphelenilen bir hastayl degerlendirme algoritmasi




ALGORITMADA ILK ADIM:6yk

Karmasik ve karmasik olmayan reaksiyonlar arasinda bu
ayrimi yapmanin ilk adimi, ayrintili bir 6ykit almaktir.

. D, . WD N N,
Tum ila¢ maruziyetlerinin dogru tarihlerini iceren eksiksiz bir ila¢c maruziyeti
listesi

Sadece recgeteli ilaglar hakkinda degil, ayni zamanda recetesiz
satilan ilaclar hakkinda da bilgi almak onemlidir.




ALGORITMADA ILK ADIM:oyk

> e ilac baslangicindan reaksiyona kadar gegen siire reaksiyonun alt
% tipine gore degisir

e Cogu zaman hastalar birden fazla ilaca maruz kalmistir ve
alinan tum ilaclarin tarihlerini gdsteren bir "ilag cizelgesi”

e\ ® GOzle gorulur dokiintli en erken belirti olmayabilir

" —

&=y o Cilt agrisi, ates ve halsizlik gibi prodrom semptomlari

e Karin agrisi, okuler rahatsizlik veya dizuri gibi iliskili semptomlar




Ilac baslangicindan kutandz reaksiyon gelisimine kadar gegen

stire KAR‘nun alt tipine gore degisir

Exanthematous
4-14 days

Urticaria
minutes-hours

AGEP
<4 days

SJS/TEN
7-21 days

DRESS/DIHS
15-40 days

Days since 1 5
drug initiation




Komplike KAR Duslindiren Ozellikler

Bull6z veya pustuler

Fasyal 6dem Lenfadenopati
lezyonlar

Periferik eosinofili,
atipik lenfositler,

Nikolsky isareti veya Mukozal tutulum Sistemik vitksek KCFT,

erode alan semptomlar w e
kreatinin ve diger

lab anormallikleri




Algoritmada 2. Adim: Muayene

Vital bulgular, genitali iceren tam dermatolojik inceleme, goz ve orofarinx
degerlendirilmesi, abdominal ve lenf nodlarinin palpasyonu

Muayenede 6zellikle listiinde durulmasi gerekenler:

"7 *Mukozal tutulum *abdominal hassasiyet * fasyal 6dem * lenfadenopati

Bu bulgular KAR acisindan ¢cok 6nemli

| - Ek olarak pustul veya bulléz lezyon varligi —exfolye deri varligi arasitilmali
& Positif Nikolsky bulgusu var mi? Bir cok eritemli alanda incelenmeli

““ Pozitiflik saptanirsa : SJS/TEN




ALGORITMADA 3. ADIM: Laboratuvar

* CBC, periferik yayma, biyokimya ve idrar analizi
* Ates varsa kulturler

* G0z bulgusu varsa detayli oftalmolojik muayene
* Biyopsi: Tanisal olmasa da yardimci




Ekzantematoz (Morbiliform) Erupsiyon

Non-bull6z
Non-pustuler

(izole eosinofili
disinda) sistemik
bulgu ve ates yok

Patogenezinde hicre

aracili hipersensitivite
reaksiyonu

Genellikle 1-2 haftada
komplikasyonsuz
lyilesir

ilac maruziyetinden
/-14 gun sonra

Genelde govdeden
baslayarak yayilir

Mukozalar siklikla
korunur

Bazen erozif olmayan
bir ekzantem




N UISERIEL
temasindan dakikalar
—saatler sonra gelisir

lgE-aracili immauinite
aracili reaksiyon

llaca Baglh Urtiker

Klinik Grtikeryal plaklar

Vicudun heryerinde
olabilir

24 saatten kisa

Bazi ilaclar icin taniyi
dogrulayabilecek
testler mevcut

Tedavi ilacin kesilmesi
ve antihistaminik




Komplike Kutanoz Advers Reaksiyonlar

AGEP, SIS/TEN,DRESS

, N N (O A
e Algoritmada yer alan
' iri e Anaflaksi
herhangi bulgudan biri e Bu 3 tablonun . |
varsa tak cok 9 e Antikoagulan aracili deri
e Her birinde prognoz ?r elll.fo >dyl |a nekrozu
ve yaklasim farkl OzElligl ve overlap e [laca bagli vaskulit

tablolar mevcut e Generalize fiks ilac

erupsiyonu

Hangi tip Bu sunumda
overla




AKUT GENERALIZE EKZENTAMATOZ PUSTULOSIS

llac ®ykiisu, ates ve pulstiler erupsiyonu olan hastada tani : AGEP
Yilda milyonda 5.6 vaka, K=E

Patogenezde Recall fenomeni ve genetik 6nemli role sahip.

Recall fenomeni nedeniyle ilac temasi sonrasi 1-4 giinde

Antibiyotikler: 6zellikle beta-laktam antibiyotikler

Antimalaryaller, , antihipertansifler, Antiepileptikler




AKUT GENERALIZE EKZENTAMATOZ PUSTULOSIS

4 N | [ Nétrofil
Diffuiz, stiperfisyel, nonfollikller, dominant
steril pustiller |6kositoz
Eritemli ve 6demli zemin _ Eosinofili
Intertrlgm(r)]z zlalanlarlda baslar ve ~Histolojik
1zla yayilir olarak
Yanma ve kasinti sik subkorneal
\ Siklikla ates J spongiform
" _ hotrofilik inf.

~[Pust[]||er 1-2 hafta sonra deskuame olarak iyilesir




AKUT GENERALIZE EKZENTAMATOZ PUSTULOSIS

llacin kesilmesi siklikla yeterli

AGEP genellikle benign ve kendini sinirlayan bir tablo ‘

/ e Mortalite orani % 5’den az




STEVENS-JOHNSON SENDROMU/TEN

Mukozal tutulum, gevsek buller

;538} + Nikolsky , deride agri
Y Ates

~ e Morbidite ve mortalitesi yuksek
T SJS/TEN nadir- insidansi 1.2-6/milyon
Her yas grubunda , her irkta gérulebilir
/ / Yasli ve HIV+ hastalarda TEN riski ylksek




STEVENS-JOHNSON SENDROMU/TEN

e SIS/TEN olgularinin biyik cogunlugu ilaca baghdir
e Bulgular ilac temasindan 7-21 giin sonra baslar
d* Yiksek riskli ilaclar antibiyotikler, antikonvulsanlar, NSAI ve allopurinol

S A lla¢ metabolitlerini detoksifiye etme kapasitesinde bozukluk

e Bu metabolitler tarafindan olusturulan antijenik komplekslere immtin
. yanit sonucu

AN | Diger KKAR’larda oldugu gibi genetik — bazi HLA subtipleri

e FDA karbamazepin ve abacavir baslamadan once tim Asyali
hastalarda HLA analizi oneriyor

e HLA-DQB1*0601 okuler komplikasyonlar icin ylksek riskli




lIk bulgular ates, okuler ve oral agri
Deri bulgulari baslangicta eritem ve agri

Lezyonlar eritemli-kirli —bazen purpurik makul ve yama

/'Bu lezyonlar saatler-giinler icinde gevsek biiller ve erode alanlara dénustir

SJS ve TEN bir spektrum.
Erode alan VYA %10°dan az SIS
%30’dan fazla TEN
%10-30 SJS-TEN overlap

Eritemli ancak erode olmayan ve Nikolski bulgusu negatif alanlar VYA
hesabina katilmamalidir




Oral tutulum % 71- 100
Okuler tutulum % 74

Okuler utuluma bagli gormede azalma,fotofobi, kronik goz
kurulugu, goz kapaginda malpozisyo nu ve korltk

Respiratuvar, gastrointestinal,jinekolojik ,otolaringolojik ve
renal tutulumlar \

Uzun donem komplikasyonlari vajinal skar-stenoz, osefagial
vapisikliklar, bronsektazi ve glomerulonefrit




*E. multiforme major

*Generalize bulloz fiks
ilac erupsiyonu

* SSSS

*Otoimmun bulloz hst.

SJS/TEN AYIRICI TANI

Deri biyopsisi yardimci
E.Multiforme haric farkl

Erken lezyon:
epidermisde apoptotik
keratinositler

Gec¢c donemde: tam kat
epidermal nekroz

Keratinosit nekrozu
yoksa ayirici tanida yer
alan hastaliklar
dusunulmeli ve DIF
alinmali




SJS/TEN TEDAVI

Stpheli ajanlarin Komplikasyonlarin

: : o . - Parafinli ortuler
kesilmesi ve yogun onlenmesi icin '

ksenogreft, allogreft

bakim destegi mimkiinse yanik

Unitesi Okuler lubrikasyon,
Topikal antibiyotikler

Sistemik tedavi

verilmesi tartismali hipovolemi,enfeksiyon,

Steroid, siklosporin, elektrolit abn., renal Adezyonlara mldahale
\ile yetmezlik Amniyotik membran

tra nsplantasyonu




SJS/TEN PROGNOZ

e Mortalite oranlari SIS %5 - TEN %30

1 En 6nemli mortalite nedeni enfeksiyon

e MI,GIS kanama, Pulmoner emboli ve 6dem
e TEN Hastalik Siddeti Skor Sistemi mortaliteyi 6ngorebilir

e Puan 0-1 ise mortalite %3, Puan 5 ise mortalite %90
. Age 40 years or older

. Heart rate =120 beats per minute

. Comorbid malignancy

. Epidermal detachment of >10% BSA on Day 1
. Blood urea nitrogen >28 mg/dL

. Glucose »252 mg/dL

. Bicarbonate >20 mEq/L



DRESS/DIHS

DRUG REACTION WITH EOSINOPHILIA AND SYSTEMIC SYMPTOMS/DRUG-INDUCED
HYPERSENSITIVITY SYNDROME

Ates, LAP, fasyal 6dem, morbiliform erupsiyon, periferal eosinofili, atipik
lenfositler, ic organ tutulumu ve ila¢ temasi ile daha uzun siire olmasi

insidans 1000°'de 1 ve 10,000'de 1

/ Antikonvulsanlar ve sulfonamidler

Amerikan Romatoloji Koleji allopurinol baslanmadan énce tum Han Cinlisi,

PR ..) HLA-A*3101 :karbamazepin, HLA-B*5801 allopurinol.
\g. Taylandli ve Koreli poplilasyonlarda HLA-B*5801 taramasi yapilmasini énerir.




DRESS/DIHS

-~

Antikonvulsanlar, b-laktam
antibiyotikleri, allopurinol,
NSAI, antiretrovirals ve
sulfonamid antibiyotikleri

llac temasi uzun.
Genelde 15-40 gln
DRESS/DIHS’a

neden olan ilac

listesi uzun

e En sik ates ve dokiintii

e Dokuntu sikhkla ylz, boyun, Gst
ekstr. ve govdeden baslar

e Erupsiyon vesikuler, bulloz, pustuler
olabilir

e Ek olarak fasyal 6dem ve LAP




DRESS/DIHS

4 N ~ R

e Fulminan hepatit olabilir ve en sik
mortalite nedenidir

e Diger organ utulumlari

e Eosinofili
e Atipik lenfositoz
e KCFT yuksekligi

e Myokardit
e Tum i¢ organlar etkilenebilir e interstisyal pnémonit
ancak karaciger en sik .
e Nefrit
e Tiroidit

Laboratuvar




DRESS/DIHS TEDAVI

-

e SUpheliilacin kesilmesi ve
sistemik steroid

e Steroid dozunu azalttikca
relaps sik

e Uzun sureli steroid gerekli

~

4 )

e Otoimmun tiroid hst. Diabet,
sklerodermoid lezyonlar, SLE

e Mortalite %10

Uzun donem

komplikasyonlar




EK ONERILER

Ancak coklu ilac
kullanan
hastalarda zor ve
yeniden

Patch test, Bileklik-
diisiik riskli ve buzdolabi

CHIUNENRYE yardimci QOtu ve
olabilir clzdanda

tekrar kullanim tehlikeli . tasinan
alinmasinin Ozellikle AGEP notlar

engellenmesi Mg Sizclgeel DRESS/DIHS degerli

En 6nemli adim
supheliilacin

faydall



o KAR’lar sik - Pl dalie e Bu nedenle siddetli
goriulur ve siddetli, tedavi KAR’lara yaklagim
genellikle gerektiren ve PU tur bir algoritma
minimal ylksek morbidite- ile olmalidir
morbidite ve mortaliteye sahip

alt tiplerini

mortaliteye tanimak dnemli

sahiptir
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