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OZET

Gelismis Ulkelerde romatizmal hastaliklarin giderek artan yayginligi ve artan yasam beklentisi steroid olmayan
antiinflamatuvar ilaglarin regetelenmesinde ciddi bir artisa yol acmistir. SOAI ilaclarin gastrointestinal
toksisitesi, bobrek kan akiminin reversibl olarak bozulmasi, reversibl hepatosellller toksisite, bas agrisi,
konflizyon, aseptik menenjit, agranulositoz ve aplastik anemi gibi yan etkileri mevcuttur. Dermatolojik yan
etkiler ise sikga gorilen, SOAI grubunu secerken gozardi ettigimiz reaksiyonlar olarak yer almaktadir. llag
erlpsiyonlari basit reaksiyonlar olmayip ilac metabolizmasi, kimyasal yapi (allerjenisite), ilag dozu farkliliklari,
immun sistemin durumu, eklenmis bir viral enfeksiyona bagli olarak gelisir. Basit cilt dékintilerinden organ
tutulumlarinin da oldugu ciddi sistemik kliniklere kadar uzanabilen genis bir yelpazede incelenen tablolardir.
Bu yazida SOAI ilaglarin yaptigi makilopapiiler egzantem, (rtiker/anjioddem, fotosensitivite, fiks ilag
reaksiyonu, likenoid reaksiyonlar, bulléz ilac reaksiyonlari basligi altinda toplanan eritema multiforme, Steven-
Johnson sendromu, toksik epidermal nekrolizis tablolarinin klinikleri tanimlayarak buna yol acan SOAI ilaglar
anlatimaktadir. Bu derlemenin amaci SOAI ila¢ kullanan hastada karsilasilan cilt dokintilerinde hastanin
ilacini kesip dermatoloji poliklinigine yonlendirmeden énce hastayr ayrintili degerlendirmek, hangi SOAI ilacin
hangi lezyonlar yaptigi konusunu literatiirler taramasiyla gézden gegcirip hastalanimizda SOAI ilag seciminde
cilt yan etkilerinin de énemli oldugunu vurgulamaktir. (J PMR Sci 2011,;14: 105-13)

Anahtar kelimeler: Steroid olmayan antiinflamatuvar ilaclar, cilt, yan etki

ABSTRACT

In developed countries increasing prevalence of rheumatic diseases and increasing life expectancy have
led to a significant rise in non-steroidal anti-inflammatory drug prescriptions. The adverse effects of NSAID
include gastrointestinal toxicity, reversible deterioration of renal blood flow, reversible hepatocellular
toxicity, headache, confusion, aseptic meningitis, agranulocytosis and aplastic anemia. Dermatologic
adverse effects are commonly seen, but these adverse reactions are usually ignored when choosing
NSAID group. Drug eruptions are not simple reactions, they depend on the metabolism of the drug,
chemical structure (allergenic potential), dosage, the state of the immune system and concomitant viral
infections. The clinical manifestations vary from simple skin rashes to systemic reactions involving multiple
organs. In this article maculopapular exanthema, urticaria / angioedema, photosensitivity, fixed drug
reaction, lichenoid reactions, bullous drug reactions grouped as erythema multiforme, Steven-Johnson
syndrome, toxic epidermal necrolysis caused by NSAIDs are reviewed and NSAIDs associated with these
clinical states are defined. The purposes of this review are to evaluate the patient thoroughly before
sending the patient to dermatology clinic when skin reactions occur, to evaluate specific skin lesions
caused by different NSAIDs by reviewing the literature and to emphasize that adverse skin effects are
significant when choosing the NSAID. (FTR Bil Der 2011;14: 105-13)
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Giris

GUn gectikge sayilar artan, siniflari genisleyen ilaclarin
tibbi tedavideki &nemleri tartisilmazdir. Ayni oranda
tartisiilmaz olan diger bir nokta ise en ideal ilacin henlz
Uretilmemis olup muhtemelen de Uretiimeyecegidir. Bundan
dolayl esas olarak beklenen etki icin kullanilan ilaclarin
istenmeyen, beklenmeyen, ters veya yan etkileri olmaya
devam edecektir. Gelismis Ulkelerde romatizmal hastaliklarin
giderek artan yayginligi ve artan yasam beklentisi steroid
olmayan antiinflamatuar (SOAI) ilaglarin recetelenmesinde
ciddi bir artisa yol acmistir. SOAI ilaclarin gastrointestinal
toksisitesi, bobrek kan akiminin reversibl olarak bozulmasi,
reversibl hepatosellller toksisite, bas agrisi, konflzyon,
aseptik menenjit, agranulositoz ve aplastik anemi gibi yan
etkileri mevcuttur. Dermatolojik yan etkiler ise sikga gordlen,
SOAI ilac grubunu secerken gdzardi ettigimiz reaksiyonlar
olarak yer almaktadir. Oysa SOAI ilaglarin yol actigi cilt
reaksiyonlar bu ilaclarin kullanimini sinirlamalhdir.

TUm ilglarin erlpsiyon gelistirme sikhgr %2.2, steroid
olmayan antiinflamatuar ilaclarin ise % 0.5 dir (1,2). llaglar
immunolojik ve nonimmunolojik olarak iki mekanizma ile
ciltteki yan etkilerini yapmaktadirlar. SOAIl ilaclar
siklooksijenaz inhibisyonu ile I6kotrienlerin sentezini inhibe
ederek mast hdcrelerin stabilizasyonunun bozulmasi ve
histamin gibi vazoaktif aminlerin salinimina neden olarak
nonimmunolojik mekanizmayla bu reaksiyonlara neden
olmaktadirlar (3). llac erUpsiyonlan basit bir ilac allerjisi
olmayip ilag metabolizmasi, immun sistemin durumu,
eklenmis bir viral enfeksiyon ve kimyasal yapi (allerjenisite) ile
ilac  dozu fakhliklarinin  sonucu gelisen basit cilt
doékuanttlerinden organ tutulumlarinin da oldugu ciddi
sistemik kliniklere kadar uzanabilen genis bir yelpazede
incelenen tablolardir (4, 5). SOAI ilaclarin toksitesinde de
ilacin farmakolojisi, etki mekanizmasi, kimyasal yapisi ¢ok
onemli olmaktadir.

SOAI ilaglarin da iginde bulundugu ilag reaksiyonlarini
klinik degerlendirmede sdyle bir algoritim 6nerilmektedir (2).

1-ilagla ilgili Onceki Genel Deneyimler: Siphelenilen
ilacin daha Oncesinde hastada reaksiyon yapip yapmadigi,
eger boyle bir reaksiyona neden olduysa hangi siklikta
yapmis oldugu sorulmalidir. Baska bir ilacla daha 6nce bir
reaksiyon gelisip gelismedigi, en son olan erlpsiyonun
onceki uygulanan ilag ile capraz reaksiyon verip vermediginin
tespiti agisindan sorulmalidir.

2-Alternatif Etiyolojik Belirtecler: Hastadaki erlipsiyona
neden olabilecek diger olasi nedenler gézden gegirilmelidir.
Ornegin ekzantem ilac reaksiyonuna bagl olmayip iliskili olan
bir viral hastaliktan dolayi olabilecegi gibi.

3-Olaylarin Zamanlamasi: Sipheli olan ilag kullanimi
sonrasinda iliskili olan erlpsiyonun ne zaman meydana
geldigi sorulmali, dikkatli bir &yk ile ilac kullanimlarinin
kronolojik sirasi belirlenmelidir.

4-ila¢ Diizeyleri ve Asiri Doz Belirtileri: llacin uygulama
oranlari ve toplam dozu bilinmelidir.
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5-Kesilmeye Yanit: Slpheli olan ila¢ kesildiginde
erlpsiyon gerileyip gerilemedigi degerlendirilmelidir.

6-Yeniden Karsilastirma: Eger kullanilan ilac tekrar
uygulandiginda reaksiyona neden oluyorsa bu ilacin
reaksiyona neden oldugunun gUclt bir kaniti olmaktadir.

Litertlirde SOAI ilaglann deride yaptiklan reaksiyonlar
anlatan derlemelerde ilaclar kimyasal yapilarina gére siniflandirip
reaksiyonlar anlatilirken biz bu derlemede farkli olarak
reaksiyonlari morfolojik tipleri ile tartisacagiz. ClnkU potansiyel
ilac reaksiyonu acgisindan hastanin degerlendirimesinde ilk adim
erUpsiyonun klinik érneklerinden yola ¢ikarak tani konmasidir
(1, 2). Yukardaki algoritimden de anlasildigi Gizere 6nce lezyon
tanimlanip, hastanin kullandigi SOAI ilacin buna neden olup
olmadigr karsilastinimalidir. Ya da hangi erlipsiyonu hangi SOAI
ilacin yaptigi bilinirse hastanin durumuna gére farkl bir SOAI ilag
tercihi yapilabilir. Ornegin glinese maruziyeti olanlarda
piroksikam ve derivelerini tercih etmemek gibi, sistemik lupus
hastalarinda ibuprofen kullanamamak gibi, daha 6nce SOAI ilag
allerjisi oldugunu ifade eden hastaya selektif siklooksijenaz-2
(COX-2) inhibitorlerini tercih etmek gibi, juvenil artrit kliniklerinde
cok yaygin kullanilan naproksen kullanimi sirasinda cocukta
olusan fotosensitif her reaksiyonda mutlaka psddoporfiriyanin
disUnllmesi gibi.

Bu yazida SOAI ilaglarin yaptigi makilopapller egzantem,
Urtiker/anjioddem, fotosensitivite, fiks ilag reaksiyonu, likenoid
reaksiyonlar, bllléz ilagc reaksiyonlar bashg altinda toplanan
eritema multiforme, Steven-Johnson sendromu, toxik epidermal
nekrolizis tablolarinin klinikleri tanimlanarak literatr taramalariyla
buna yol agan SOAI ilaclar anlatilip Tablo 1 de 6zetlenmistir.

Tablo 1. SOAI ilaglarin yaptigi deri lezyonlarimin gruplandiriimasi
ve sorumlu ilaglar

indometazin, Tolmetin, ibuprofen,
Naproksen, Piroksikam

Makiilopapiiler Egzantem

[]rliker/Anjioﬁdem Aspirin, Diflunisal, Tolmetin,
ibuprofen, Fenoprofen,
Mefenamik asit, Flufenamik asit,

Nimesulid, Ketoprofen

Piroksikam, indometazin,
Ketoprofen, Tiaprofenik asit,
Suprofen, Deksketoprofen

Fotosensitivite

Psddoporfirya Naproksen, Nabumeton,
Ketoprofen, Diflunisal, Ketoprofen,

Mefanamik asit

Fiks ila¢ reaksiyonu Parasetemol, Naproksen, Oksikam,
Mefenamik asit, Aspirin, ibuprofen,

Piroksikam, Diklofenak, Nimesulid

Likenoid reaksiyonlar Aspirin, Naproksen

Aspirin, Diflunisal, indometazin,
Tolmetin, Ibuprofen, Naproksen,
Piroksikam, Etodolak

Biilléz ilag reaksiyonlari
(Eritema multiforme,
Steven-Johnson Sendromu,
Toksik Epidermal Nekroliz)
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Ekzantem (Morbiliform veya Kizilimsi Reksiyonlar )

Lezyonlar aksilla, inguinal bdlge gibi proksimal
bolgelerde gorilme egiliminde olup 1-2 gun iginde yayilan
eritem ve siklikla boylu boyunca gelisen kigtk papullerden
olusmaktadir. Lezyondaki kasinti viral nedenlerden
ayirilmasina yardimci olmaktadir. Tedavinin ortalama ikinci
haftasindan itibaren goriimesine ragmen daha sonraki
zamanda da gelisebilir. Basit ekzantemlerde tedavide topikal
steroidler ve antihistaminikler yararli olabilir. llag kullaniminin
kesilmesinden 2 hafta sonra erlipsiyon gerilemektedir (2, 4).

Indometazinin 6zellikle yaslilarda morbiliform dokintd
yaptigl gosterilmis olup pediatrik grupta tercih ettigimiz
tolmetinin de makdler hipersensitif erlipsiyon yaptigi rapor
edilmistir (6). Sulindak alan %3-9 hastada rash gordltrken,.
morbiliform doékdntl ise sulindak alimina eslik eden toksik
hepatit varliginda gortlmektedir (6,7,8,9). Naproksen
kullanan hastalarin %5'de, piroksikam kullanan hastalarin
%2,4'de rash gorilmektedir (6,10).

Ibuprofen kullaniminda cilt reaksiyonlar ile sik
karsilasilmamasina ragmen makulopapuler ilag erlpsiyonu
gozlenebilmektedir (11). Bar-sela S ve ark. (12)'lari ibuprofen
kullanimindan sonra olan pozitif antintkleer antikor ve
morbiliform dékintlyle seyreden lupus-like sendromu
tanimlamislardir. Mou SS ve ark. (13)'larnt daha Onceden
sistemik lupus eritematdz ( SLE ) tanisi olmayan 11 yasindaki
bir gocukta ibuprofen kullanimiyla ates, rash, mental durum
degisikligi, hipotansiyon goézlemisler, ilacin kesilmesinden

Sekil 1. Morbiliform dokiintii

sonra ve tedaviyle tablo dlzeldikten sonra ibuprofenin tekrar
kullanimiyla bu ciddi sistemik hipersensitif reaksiyon yeniden
g6zlenmistir. Bundan dolayr kollagen vaskuler hastalikli
cocuklarin ibuprofen kullaniminda ciddi hipersensitif reaksiyon
cok nadir bir sonug fakat bunun yaninda saglikli gocuklarda
ibuprofen kullanimiyla bu tablonun gelistigi durumunda
ylksek ihtimalle SLE'den slphelenilmesi gerektigi
vurgulanmistir (13). Bundan dolayr lupus hastalarinda
ibuprofen kullanimi énerilmemektedir (14,15).

Yine glnimuzde kullanimda olmayan fenilbltazon alan
hastalarda da morbiliform hipersensitivitik rash tablosu
bildirilmistir (16).

Urtiker/Anjioédem

Aspirin ve SOAI ilaclar klinik lezyonlar kasintili Grtiker
plaklari ve anjioédem olan nonimmunuolojik Urtiker
reaksiyonlarinin en sik nedenidirler (4). Buna prostoglandin
metabolizmasini uyarip mast hiicre degranllasyonunu
arttirarak neden olmaktadirlar. Urtiker eritemli deriden

kabarik genelde kasintili, dermisin ylzeyel tabakasini tutan,

Sekil 2. ilaca bagh lupus tablosu

Sekil 3. Urtiker

107



Sule Sahin Onat
SOAIl'larin Dermatolojik Yan Etkileri

FTR Bil Der 2011,14: 105-13
J PMR Sci 2011;14: 105-13

degisik blyutkliklerde 6demli papll ve plaklarla karakterize
kiitanovaskaiiler bir reaksiyondur (4). Odem derin dermisi,
subkutan dokularl veya mukozalarl tuttugunda anjioddem
adini almaktadir. SOAI ilaglara bagli Urtiker, anjioédem gibi
hipersensitif reaksiyonlarin prevalansi %0,1-0,3 arasinda
degismektedir. Bu hipersensitif reaksiyonlar icin predispoze
faktorler olan atopik diyatez, kadin olmak, gen¢ olmak,
kronik Urtiker hikayesi olmasi, daha 6nceden aspirin veya
SOAI ilac kullanimiyla reaksiyon olmasi hikayesi dikkatli
incelenmeli ilag baslanmadan tekrar distndtlmelidir (17).

Aspirinin %5-10 oraninda akut Urtiker ve kronik Urtiker
aktivasyonu yaptig tespit edilmis, anjioddem ve anaflaktoid
purpurada rapor edilmistir (6). Yine salisilat yapisinda olan
diflunisal kullaniminda Urtiker ve ekzantem sik gorilen
reaksiyonlarin arasindadir ve diflunisal alan hastalarin %3-
5'de rash ve kasinti birlikteligi bildirilmistir (6). Asetil icermeyen
salisilatlar Urtiker, anjioddem 6ykUsu olan hastalarda aspirin ile
capraz reaksiyona girmezler ve guvenilir bir alternatif
olusturmaktadirlar. Asetik asit tlrevi indometazinin de 6zellikle
aspirin hassasiyeti olan kisilerde urtiker, daha az siklikla da
anjioddem yaptigl bilinmektedir (11). Yine asetik asit tlrevi
tolmetinin kasinti ve Urtiker yaptigi rapor edilmistir (11).

Ibuprofenin rtiker, anjioddem ve psériasiform palmar
dermatit yaptigr bildirilmistir (11). Allerjik rinitli, tekrarlayan
idiopatik Urtikeri olan bir cocukta ibuprofenin antipiretik dozuyla,
daha once yine astaminofen ve ibuprofenle ama sadece cildi
iceren hipersensitif reaksiyon olmusken bu kullanimdan sonra
daha ciddi klinikle seyreden akut anaflaktik reaksiyon
tanimlanmistir. Ozellikle atopik bunyesi olan cocuklarda
ibuprofen kullanimindan o6nce risk/yarar analizi yapmak
gerektigi vurgulanmistir (18). Ibuprofen gibi propiyonik asit
yapisinda olan fenoprofenin ve benoksaprofenin kasinti, Grtiker
yaptigi nadirende olsa bildirilmistir (6).

Fenamik asit tlrevi olan mefenamik asit, flufenamik asitle
de kasint, Urtiker yaygin olmasa da gorllebilir (11).
GUnUmdizde kullanimda olmayan meklofenamat sodyuma
bagl cilt reaksiyonlarinin 2/3'den fazlasi ekzantem ve kasinti
vakalari olmustur.

FenilbUtazonla da kasinti ve Urtiker gortlmistdr (16).
Zomepirak sodyumla ilgili cilt lezyonlari ¢ogunlukla
anaflaktoid tipte anjioddem ve Urtiker vakalari olmustur, TEN
de bildirilmistir ve 1983 de piyasadan geri ¢ekilmistir (11).

Nimesulide bagl Urtiker vakalar da bildirilmistir. Asero R ve
ark.(19)'lari aspirin veya diger SOAI ilaclarn indikledigi
anaflaksi, anjioédem, drtiker hikayesi olan hastalarin kronik
Urtikeri olmasa bile en az %20'sinde diger SOAl ilaglarla capraz
reaksiyon verebilecegini ifade etmektedirler. Yapilmis daha
énceki calismalarda da aspirin veya diger SOAI ilaglarin
indukledigi  drtiker hikayesi olan hastalarin  %10'da
asetaminofen ve/veya nimesulid kullanimiyla deri reaksiyonlari
gozlendigi belirtiimistir. Kronik Urtikeri olan hastalarda da farkl
SOA! ilaclarla capraz reaksiyon olmasi sirpriz degildir. Asero R
ve ark. (20)'larinin yaptigl baska bir calismada aspirin ve diger
SOAI ilacin indlkledigi Urtiker hikayesi olan hastalarda
ketoprofen gibi 6zellikle COX-1 enzim inhibisyonu yapan SOAI
ilaglardan kacinilmasi gerektigi vurgulanmistir.
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Sanchez-Borges M ve ark.(21)'larinin yaptigi calismada
da SOAI ilag hassasiyeti olan kisilerin cogunda kalsik SOAI
ilaglarla klUtandz reaksiyon olurken spesifik COX-2
inhibitorlerinin ( etorikoksib and selekoksib ) daha iyi tolere
edildigi boyle hastalarda dikkatli oral provakasyondan sonra
bu ilaglarin dnerilebilecegi belirtiimistir. Muratore L ve
ark.(22)'lari da tek kor, plasebo kontrolli calismalarinda 37
SOAI ilac allerjisi olan hastaya etorikoksib vermis ve sadece
Uclnde (%8) Urtikeryal tablo gdzlemisler ve allerjisi olan
hastalarda spesifik COX-2 inhibitorlerinin daha guvenli
oldugu igin 6ncelikle tercih edilmesini 6nermislerdir fakat
kardiyak yan etkilerinden dolayr glinimuzde bu ilaclar
kullaniimamaktadir.

Fotosensitivite Reaksiyonlan (Fotosensitif ilag
Reaksiyonlari)

Fotosensitivitenin en sik nedeni olan SOAI ilaglarin
karakteristik fotosensitive lezyonlari el sirtlarinda vezikuler
erlpsiyon gelisimi, bazen ellerin ve parmaklarin laterallerinde
olusan dizhidroziform yapl, ciddi vakalarda da avug iclerini
de tutacak sekilde olabilen tablolardir (4). Histolojik olarak bu
reaksiyon tipi fotoallerji i¢in tipik bir gorintl sergilemektedir.
Fotosensitivite etken ilagla ilk karsilasmadan sonra
gorllebilmekle birlikte insan ve hayvanlardaki fototestler
negatif olabilmektedir (4).

SOAl ilaclardan é&zellikle piroksikamin  olusturdugu
fotosensitivite reaksiyonu siklikla vezikllobUlléz nadiren
makulopapuler, likenoid bazen de sadece kasintiyla ortaya ¢ikan
lezyonlar olmaktadir (2). Hastalarin yarisinda erlipsiyon giinese
maruz kalan vyerlerde piroksikam alimindan sonra 3 gin
icerisinde ortaya ¢ikmaktadir (23). Piroksikama karsi
fotoduyarliigi olan hastalar tiyomersolin iginde sik bulunan
duyarlilastirici olan tiyosalisilik asitle reaksiyon vermektedirler.
Bunun igin 6nceden piroksikam almayan ve tiyomersolle pozitif
yama testi sonuglari olan hastalarin yarisinda piroksikam
kullanilarak yapilan yama testi pozitif sonuc vermektedir. Bu da
baslangic dozunda gorllen piroksikam reaksiyonunun daha
onceki tiyomersol tatbikinde olusmus duyarhlikla iliskili

Sekil 4. Fotosensitif lezyon
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olabilecegini dustndirmektedir (23). Trujillo MJ ve ark.(24)'larinin
sunduklar vakada ise piroksikamin tiyomersolle olan bilindik bu
capraz reaksiyonun disinda farkli oksikamlarla da capraz
reaksiyon verebilecegi bunun icin piroksikama bagl dermatit ve
fotodermatitli hastalarda tim oksikam gruplarindan kaginmak
gerektigi vurgulanmaktadir.

Indometazin ve benoksaprofen ile kullanimda olmayan
sulindak, meklofenamat ve fenilbltazonun fotosensitivite
yaptigl tanimlanmistir (6).

Sugiura M ve ark. (25)'lari propiyonik asit derivesi
ketoprofen, tiaprofenik asit ve suprafenin yol actigi fotokontakt
dermatit tanimlamislardir. Hem yama hem de fotoyama testi
bu Uc¢c molekille capraz reaksiyon vermekte ve bu Ug ilacin
kimyasal yapisindaki benzoil radikal fotodermatitten sorumlu
tutulmustur. Yine Sugiyama M ve ark.(26)'larn ketoprofen
alimindan sonra 3 glndir olan kasintlyl takiben onkoldaki
koyu kirmizi lezyon ve sonrasinda 6dematdz eritem ve
papullere donlslp 6n kolun tim ekstansor yizine yayilan
hastada fotoyama testin pozitif olmasiyla taniyr dogruladiklari
vakalarini  sunmuslardir.  Literatlirde  deksketoprofen
kullanimina bagl fotokontakt dermatit vakalari da birgok kez
yeralmistir (27,28,29,30). Yazici AC ve ark.(31)'lari da selektif
COX-2 inhibitéri olan selekoksible ilk fotoallerjik dermatit
tablosunu tanimlamislardir.

Isiga uygun dagiimli likenoid reaksiyonlar da en sik olarak
SOAl ilaclar kullanimiyla gériilmekte ve klinik olarak eritematdz
yama ve plaklar seklinde olusurken bu hiperpigmentasyon
aylar boyunca devam edebilmektedir. Klinik olarak
erUpsiyonun likenoid karakteri ¢cok belirgin degildir ve taninin
histolojik olarak dogrulanmasi gerekmektedir. 1980-84 arasi
Amerika'da ilag yan etki bildirim sistemine ( Adverse Drug
Reaction Reporting System (ADRRSS)) 135 vaka bildirilmistir.
Bunlardan en sik cilt reaksiyonu gdsteren SOAI ilac olarak
piroksikam gdsterilmistir ve reaksiyonlarin gogu glinese maruz
kalan bolgelerde ortaya ¢ikan vezikiloblléz lezyonlar oldugu
belirtilmistir (11).

Psddoporfiriya 1siga maruziyet ile tetiklenen bulléz deri
reaksiyonudur (2). Hastalarda yUz ve eller gibi glnes goren
bolgelerinde buller gelisir, deri fragilitesi artmistir ve %70 kadar
hastada cicek hastaligi benzeri skatris olusumu gelismektedir.
Cok nadir olarak hipertrikoz gelisebilmektedir fakat
dispigmentasyon ve sklerodermoid bulgular bildirilmemistir (4).
Serum ve idrardaki porfirin testleri normal olmaktadir. llac
kullanimi birakildiginda bdl olusumu da zamanla gerilemektedir
ama deri frajilitesi yillar boyunca devam edebilmektedir (4). En
sik psodoporfirya nedeni ilacin indikledigidir ve naproksen
dozdan bagimsiz olarak bu reaksiyona en sik sebep olan ilactir
(32, 33, 34, 35, 36, 37, 38, 39, 25). SOAI ilac ile tedavi edilen
juvenil idiyopatik artritli cocuklarin %12 sinden fazlasinda
psodoporfirya gelisebilmektedir (40, 41). Edinburg Pediatrik
Romatoloji kliniginde yapilan 1 vyillik prospektif bir calismada
SOAl ilac alan juvenil idiopatik artritli cocuklardaki psédopofiriya
prevalansi %10,9 olarak belirlenmistir (42). Juvenil artrit
kliniklerinde ¢ok yaygin kullanilan naproksen kullanimi sirasinda

cocukta olusan fotosensitif her reaksiyonda mutlaka
psodoporfirya akilda tutulmalidir (43). Mavi, gri géz rengi
psodoporfiriya gelisimi igin bagimsiz bir risk faktoridir ve
bundan dolayi 6zellikle bu fenotipik dzelliklere sahip cocuklarda
naproksen kullanimindan kacginilmasi dnerilmektedir (42). Al-
Khenaizan S ve ark. (44)'lari naproksen ve okzaprozin kullanan
iki eriskin hastada psodoporfirya gelisimini sunmuslar ve
sadece naproksende degil tim propiyonik asit grubundaki
NSAll'lerin kullaniminda bu riskin fazla olduguna dikkat
cekmislerdir. LaDuca JR ve ark.(45)'lari da naproksen,
okzaprozin, nabumeton kullanan alti hastada psddoporfirya
tablosu taimlamislardir. Okzaprozin glinimizde kullanimda
olmayan bir ilagtir. Checketts SR ve ark.(46)'lari da nabumetonla
psddoporfirya olan iki vakayr Taylor BJ ve ark.(47)'lari da yine
propiyonik asit tlrevi ketoprofen ve asetik asit tlrevi diflunisal
kullanimiyla olan psédoporfirya vakalarini sunmuslardir.

Fiks ila¢ Erlipsiyonu

llac her alindiginda reaksiyon ayni viicut bélgesinde
meydana geldigi icin fiks ilagc reaksiyonlar bu adi almistir (2).
Cogu hastada sadece bir lezyon gorlip genelde altidan daha
azdir ve ¢cok sayida oldugu multifokal lezyonlar seklinde olmasi
cok nadir gortlmektedir. Bu lezyonlar vicudun her yerinde
olusabilmesine ragmen yaklasik yarisi oral ve genital mukozada
olusmaktadir. Klinik olarak capi bir veya birka¢ santimetre olan
kirmizi yama seklinde baslayip, daha sonra iris veya eritema
multiforme icin tipik olan hedef lezyonlara donlsUr ve sonrasinda
bll veya erozyona ddnebilmektedir. Uzun slreli veya kalici

Sekil 6. Naproksen kullanimina badh fiks ilag eriipsiyonu
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postenflamatuvar hiperpigmentasyonla sonuglanirken
nonpigmente tipi de tanimlanmistir (4). llaci aldiktan ortalama 2
gln sonra semptomlar basladigr gdzlenmektedir.

U yillik 17 klinik merkezli retrospektif yapilan bir
calismada fiks ilagc erlpsiyonuna neden olan en sik ilacin
parasetemol sonra da SOAI ilac oldugu belirtilmistir.
Lezyonlarin kadinlarda ellerde ve ayaklarda, erkeklerde genital
bolgede sik oldugu belirlenip bu erlpsiyonlarin dagiliminin
farkli olmasindan dolayr patofizyolojisinin cinsiyetle iliskili
olabilecegine dikkat ¢ekilmistir (48).

SOAI ilaglardan da o©zellikle fenilbiitazon, parasetemol,
naproksen, oksikam, mefenamik asit cogunlukla dudaklar
tutma egiliminde olan fiks ilag erlpsiyonuna neden
olmaktadirlar. Yine literatirde aspirin, sulindak, ibuprofenin de
fiks ilag erlipsiyonu yaptigi rapor edilmistir.

Literatirde piroksikamin neden oldugu bircok fiks ilac
erlipsiyonu vakasi mevcuttur (49,50,51). Montoro J ve ark.(52)'lari
da piroksikam sonrasi gelisen deri ve mukozayi iceren ilk
nonpigmente fiks ila¢c reaksiyonunu bir vakada bildirmisler ve
oksikamlarla capraz reaksiyon verebilecegini vurgulmislardir.

Sekil 7. Likenoid reaksiyon

Sekil 8. Eritema multiforme
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Bilgili S ve ark. (63)'lari da diklofenak ve naproksene bagl
her defasinda ayni viicut bolgelerinde olusan yuvarlak, oval,
keskin sinirli eritemattz ve 6dematdz plaklarini gdstermislerdir.
Gendernalik SB ve ark. (54)'lari naproksen sodyuma bagli
klasik fiks ilag erlpsiyonunu gosteririken Bandino JP ve ark.
(55)'lart ise ¢ok nadir olan naproksene bagl generalize biilloz
lezyonlarla seyreden Stevens-Johnson Sendromu klinigine
sahip bir vakayi rapor etmislerdir.

Nimesulide baglh cok multifokal Grtikeryal ve psériasiform
fiks ilag erlpsiyonu yaptigi da rapor edilmistir (56, 58).

GUnUmuzde kullanimda olmayan spesifik COX-2 inhibitorle-
riyle de tanimlamis fiks ilag erlipsiyonlari bulunmaktadir (58, 59).

Likenoid Reaksiyonlar

Isiga duyarli bolgelerde veya generalize sekilde plak
(siklikla  wickham c¢izgileri ile), eksfolyatif eritemden,
erozyondan olusmaktadir (2). Fotolikenoid reaksiyonlar ise
ellerin dorsal yizU gibi ekstremitelerin ekstansor ylzinde, alt
dudak, tirnaklarda gortlmektedir (2).

Tablo 2 SOAI ilaglarin kimyasal yapilarina gére siniflandiriimalari

Asetil salisilik asit ( Aspirin )
Diflunisal ( Dolphin, Dolobid )
Metil salisilat ( Bengay )

Sodyum salisilat ( Enter-sal )

Salisilik asitler

Propiyonik Asit tiirevleri Flurbiprofen (Majezik, Maxaljin)
ibuprofen (Brufen, Advil, Rufen )
Ketoprofen (Profenid, Bi-profenid )
Deksketoprofen ( Arveles )
Naproksen ( Apranax )

Pranofen ( Oftalar )

Tiaprofenik asit ( Surgam )
Karprofen

indometazin ( Endol, indocin )
Tolmetin ( Tolectin)
Asemetazin (Rantudil)
Diklofenak ( Voltaren )
Ketorolak ( Acular)
Nabumeton ( Reliflex )

Asetik asit tiirevleri

Etofenamat ( Rheumon, Flexo, Doline)
Mefenamik asit ( Rolan,Coslan )

Fenamik asit tiirevi
(Antralik asit)

Oksikamlar Lornoksikam ( Xefo )
Piroksikam ( Felden )
Tenoksikam ( Tilcotil )

Pirazolonlar Metamizol ( Novalgin )

Azapropazon ( Prodisan )
Oksifenbiitazon ( Seskazon )
Propifenazon ( Optalidon )

Etodolak ( Etol, Tadolak )
Meloksikam ( Melox, Mobic )
Nimesulid ( Nimelid )

Selektif COX-2 inhibitorleri

Aspirin ve fenilbltazonla likenoid lezyonlar tanimlanmistir.
Heyman ve ark. (60)'lari tarafindan naproksen kullanimindan
10 gUn sonra liken planus benzeri erlpsiyon tablosu
histopatolojik olarak gosterilmistir

Blilléz ilag reaksiyonlan (Eritema multiforme, Stevens-

Johnson Sendromu ve Toksik Epidermal Nekroliz)

Bulléz ilag erlpsiyonu terimi en sik olarak eritema
multiforme (EM) grubundaki ilag reaksiyonlar igin
kullanilmaktadir. Stevens-Johnson Sendromu (SJS) ve
Toksik Epidermal Nekroliz (TEN ) kesin tanilar bazi vakalarda
Ust Uste binen kliniklerinden dolayr géreceli oldugu icin
vakalari siniflayabilmek igin vicut ylzey alaninin %10'undan
azi tutuldugunda SJS, %10 ila 30'nun tutuldugu vakalar SJS-
TEN overlap sendromu, %30'dan daha fazla tutuldugunda
ise TEN olarak tanimlanmaktadir (61). SJS, SJS-TEN overlap
sendromu ve TEN'in prevalansi her yil bir milyon insanda
1.89 oraninda bildirilmistir. Bu kadar nadir olmasina ragmen
%40'dan fazla mortaldir (62). Ates ve grip benzeri
semptomlardan sonra birka¢ gln iginde ylzde, gdvdede
olusan deri lezyonlar hizlica birkac gin icinde genis alanlara
yayllmaktadir. Baslangic lezyonlar makdilerdir fakat kalicl
olurlarsa desquamasyon olusup purpurik merkezi olan atipik
hedef lezyonlara donlsir ve bunlari bil olusumu izlemekte
ve sonrasinda ise deri soyulmaktadir (5).

Bu hastalarin tedavisi genis yanigi olan hastaya yaklasimla
ayni olmaktadir (61). Vicut tutulum orani ne kadar ylksekse o
kadar mortaldir. Tedavide sivi kaybi ve elektrolit dengesizligini
gidermek, deri bariyeri bozuldugu icin bakteriyemi ile
micadele etmek, besin destegiyle hiperkatabolizmayi
azaltmak oncelikle yapiimalidir. Intravendz immunglobulin ve
immunsupresif tedavi ise tartismalidir.

Kullanimda olmayan sulindakin EM, SJS, TEN, anaflaksi
ve serum hastaligi yaptigi bilinmektedir (62,63,64). Tolmetinin
indlkledigi anaflaktoid reaksiyon, TEN bildirilmistir. Yapisi
tolmetine benzeyen zomepirak sodyum neden oldugu fatal
anaflaktoid reaksiyonlardan dolayr 1983 yilinda piyasadan
cekilmistir.

Bigby ve ark. (4)larinin raporlarina gore aspirinle rapor
edilen eritema multiforme vakasi diflunisalle ilgili en az 7 vaka
(65, 66), indometazinle olusan TEN, ibuprofenle olusan SJS
bildirilmistir. Ibuprofen, fenoprofen, naproksen, meklofenamat
sodyumun vezikllobilléz erlpsiyon yaptig gosterilmistir.
Benoksaprofenin I6kopeni ve trombositopenik purpura ile olan
SJS ve TEN tablosuna yol actigi gosterilmis ve 1982 yilinda bu
yan etkisinden dolayi piyasadan geri ¢cekilmistir. Fenilbltazonun
150 hastada EM-TEN yaptigi 6zellikle ellerde hemorajik bulloz
erlpsiyona nedenoldugu ifade edilmistir (6).

Piroksikam kullanimiyla EM oldugu ADRSS'de bildirilmistir.
Mockenhaupt M ve ark. (67)'lan en cok piroksikamda olmak
Gzere diflusinal, sulindak, oksaprozin, and etodolakda da
gittikge artan oranlarda SJS ve TEN oldugunu yayinlamislardir.
Ward KE ve ark.(68)'lar ciddi cilt reaksiyonlarinin insidansini
oksikam deriveleriyle her bir milyon kullanicida ikiden az, diger
SOAI laclarla her bir milyon kullanicida birden az olarak
belirlemekte ve en cok oksikamlarda diger SOAI ilaclarda ise
daha az oranda gorllmesine dikkat cekmektedirler.
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Layton D ve ark. (69)'larinin yaptigi retrospektif calismada
selektif COX-2 inhibitorlerinden rofekoksib, selekoksib,
etorikoksib ve valdekoksib kullanimiyla EM billléz erlipsiyon
¢ok nadir, SJS inisdansi %0,008 olarak rapor edilmistir. Bu
ilaclar 2004-2005 yillarinda tromboz olusumu, kalp krizi
riskinde artis, kolorektal kanser gibi stphelerle Uretici firma
tarafindan kullanimdan ¢ekilmistir.

Diger Daha Az Gértilen Reaksiyonlar

Aspirin kullanimiyla aftdéz stomatit ve eritema nodozum,
aspirinin indUkledigi pUstller psoériazis, skarlatiniform eritema
rapor edilmistir (6).

Sulindak kullanimiyla stomatit, ylizde veya agizda eritem,
pernio-like reaksiyon, petesiler gortldtgi belirtilmistir.

lbuprofen kullanimiyla I6kositoklastik vaskdilit rapor
edilmistir. Benoksaprofen kullanimiyla %5,3 hastada kist ve
milia, %1 hastada hipertirikoz, %8-13 hastada onikoliz
goruldugu ifade edilmistir.

Grennan ve ark.(6)'lari da naproksene bagl kitanoz
vaskUlit vakasini sunmuslardir. Meklofenamat kullanimina
bagl fototoksite cok gdzlenmezken vasklit, pupurik veya
petesial erlpsiyon, eksfoliatif eritoderma, vaskulit tablolari
rapor edilmektedir.

Piroksikam kullanimina bagli alopesi, egzamatdz dermatit,
vaskulit vakalar bildirilmistir (6, 11). Bunlardan birkaci ciddi
Henoch-Schonlein purpurasidir (70). Martin ve ark.(71)'lari da
73 vyasindaki hastada piroksikam alimindan Gc¢ gln sonra
gelisen fatal pemfigus vulgaris tablosunu géstermislerdir.

Fenilbltazonun da eritema nodozum, akne ndrotika,
vaskdlit yaptigi litereatlrde yer almaktadir (16).

SOAI ilaclarn farkli kimyasal gruplar arasinda belirgin
etkinlik farkhligr olmadigr saptnmistir. Kimyasal yapilari
benzer ilac gruplarinda bile farkli SOAI ilaclarin farkl
etkinlikleri oldugu bilinmektedir (72). Fakat SOAl ilaglarin hem
oral hem de topikal kullanimlarinda ortaya c¢ikan cilt yan
etkilerinde ilaclanin molekuler yapisi onemlidir. Kimyasal
yapisi benzeyen ajanlar hem yama testi hem de fotoyama
testlerde capraz reaksiyon vermektedir (73, 74).Yukarda
anlatilan calismalarda da ilacla olusan reaksiyondan sonra o
kimyasal gruptaki diger ilaglari kullanmamak gerektigi
defalarca vurgulanmistir. Bundan dolayr SOAIl ilaclari
kimyasal yapilarina gore siniflandirarak Tablo 2 de dzetledik.

Ozetle bu derlemenin amaci SOAI ilac kullanan hastada
karsilasilan cilt dokintllerinde hastanin ilacini kesip
dermatoloji poliklinigine yonlendirmeden 0Once hastayi
ayrintil degerlendirmek, hangi SOAI ilacin hangi lezyonlari
yaptigi konusunu literatlrler taramasi ile gdzden gegirip
hastalarmizda SOAI ilac seciminde cilt yan etkilerininde
onemli oldugunu kavrayabilmektir.
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