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Resim 2. Bilateral el 3. ve 4. parmaklarda eritem, 6dem ve hafif
graniilasyon dokusu olugumu.
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Retinoidler, glinlimiizde basta nodulokistik akne olmak Uzere,
psoriasis, iktiyozlar, palmoplantar keratoderma ve Darier hasta-
lig1 gibi cok sayida hastalikta kullanilan ajanlardir. Bu ajanlarin
¢ok sik kullanilmasindan dolayi doz bagimli yan etkileri olduk-
ca stk gorilmektedir. En sik gorilen mukokutanoz yan etkileri
arasinda; kserozis, keilit, konjuktivit ve pruritus yer almaktadir.
Bununla birlikte ilacin lipid metabolizmasi ve hepatik fonksi-
yondaki olumsuz etkileri de bilinmektedir.

Retinoidlerin etkileri, primer olarak ektodermal kaynakli doku-
lar Uzerinedir ve cesitli distrofik tirnak degisikliklerine neden
olmaktadir. Bunlar baslica; tirnakta yumusama ve frajilite artigi,
Beau cizgileri, median kanaliform distrofi, onikolizis, kronik pa-
ronisi, piyojenik graniilom ve tam tirnak kaybidir (1-6).

Retinoidlerin tirnak kivriminda deskuamatif degisikliklere
neden oldugu distinilmdistir. Tirnak kiviimi altinda biriken
deskuamatif materyalin ise yabanci cisim gibi etki ederek inf-
lamatuar cevabi baslatmasi, bunun sonucu olarak da klinikte
paronisi gelistigi ileri stirilmustir. Retinoidlere bagh grani-
lasyon dokusu gelisiminde ise bunlara ek olarak lateral tirnak
sulkusunda yumusama, kirilgan tirnak plaginin lateral ucun-
dan olusan ince bir ¢ikintinin tirnak kivriminin igine girmesi ile
tirnakta ice dogru buyiime ve batma; etkilenmis derinin basit
mikroabrazyonu; deri frajilitesinde artma ile mikroorganizma-

larin girisinin kolaylasmasi gibi faktorlerin rol oynadigi diistindil-
mektedir (2-5).

Etretinat kullanimi sirasinda graniilasyon dokusu ile birlikte pa-
ronisi gelisimi sikca gézlenmektedir, bununla birlikte isotreti-
noin kullanimina bagl oldukca nadir gorilmdstir (6). Retinoid
kullanan hastalarda deri degisikliklerinin yaygin olmasi duru-
munda Staphylococcus aureus kolonizasyonunun goérilmesi
muhtemeldir. Bizim iki olgumuzda da lezyon yerinden alinan
yara kiltiriinde beta-laktamaz Ureten Staphylococcus aureus
Gremesi olmustur.

Sonug olarak yaygin kullanilan isotretinoin tedavisi sirasinda el
veya ayak tirnagi sulkuslarinda ¢ok nadiren de olsa paronisi ve
granilasyon dokusu olusumu gozlenebilecedi, hastalara ilacin
nadir gorilen bir yan etkisi oldugunu bildirmek ve de bu has-
talarda deskuamasyonun belirgin oldugu dudaklar, burun mu-
kozasi ve tirnak cevresine Staphylococcus aureus’a etkili genis
spektrumlu topikal antibiyotik uygulamasinin 6nerilebilecegi
dislincesindeyiz.
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OZET
Klaritromisin ile indiiklenen Biill6z Fiks ilag Eriipsiyonu

Fiks ilac erlipsiyonu (FiE), cesitli ilaclara bagli olarak genellik-

le ayni deri ve/veya mukozal alanlarda ortaya ¢ikan bir ilag
reaksiyonudur. Patogenezinde bircok ila¢ su¢lanmakla birlikte
ozellikle stilfonamidler, barbitiratlar ve non-steroid antiinfla-
matuar ilaglar sorumlu tutulmaktadir. Klaritromisin, kutanoz ve
respiratuvar sistem enfeksiyonlarinda sikca kullanilan makrolid
grubu bir antibiyotiktir. Klaritromisine bagh olarak gelisen

ilag reaksiyonlari genellikle hafif siddette ve gecicidir. Burada
klaritromisin tedavisi sonrasi oral mukozada yaygin erode
alanlar ve gévdede biilléz lezyon ile bagvuran bir FIE olgusu
sunulmaktadir.

Anahtar Kelimeler: Fiks ilag eriipsiyonu, klaritromisin, biilléz eriipsiyon

ABSTRACT

Bullous Fixed Drug Eruption Induced by Clarithromycin

Fixed drug eruption (FDE) is a cutaneous reaction as skin or
mucous membrane lesions that occur at the same site due to
various drugs. Though various drugs have been implicated

in pathogenesis, FDE is more commonly caused by sulfona-
mides, barbiturates and nonsteroidal anti-inflammatory drugs.
Clarithromycin is one of the macrolide antibiotics that com-
monly used for cutaneous and respiratory system infections.
In clinical trials, adverse drug reactions of clarithromycin are
usually mild and transient. Here we present a case of bullous
FDE as oral mucosa erosions and bullous lesions on the trunk
due to clarithromycin.
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Giris

Fiks ilac erlipsiyonu (FIE), etken ilacin tekrarlayan alimi ile ge-
nellikle ayni deri ve/veya mukozal bolgede gelisen, eritem,
6dem ve bazen bl gelisiminin oldugu plaklar ile karakterize bir
ila¢ reaksiyonudur. Basta sulfonamidler, barbitiiratlar ve non-
steroid antiinflamatuar ilaclar olmak iizere bircok ila¢ FiE'ye
neden olabilmektedir (1). Burada akut tonsillit nedeniyle klarit-
romisin kullanan ve biilléz FiE gelisen bir olgu sunulmaktadir.

Olgu

27 yasinda kadin hasta agiz icinde gelisen agrili yaralar ve lomber bol-
gede olusan ici sivi dolu kabariklik nedeni ile poliklinigimize basvurdu.
Sikayetleri baslamadan bir glin 6nce akut tonsillit nedeniyle klaritromi-
sin (Klacid® 2x500mg) kullanan hasta ates, halsizlik, agiz lezyonlarina
bagl siddetli agn ve bel bolgesinde kasinti sikayetleri mevcuttu. Der-
matolojik muayenede oral mukozada yaygin erode alanlar ve lomber
bolgede 5x3 cm boyutlarinda cevresi eritemli, viyole renkte plak izlendi
(Resim 1, 2). Hasta siddetli kasinti nedeniyle lomber bolgesindeki biill6z
lezyonun patladigini belirtti. Lomber bélgeden alinan biyopsinin histo-
patolojik incelemesinde, papiller dermiste damarlar ¢evresinde eozi-
nofil 16kositlerin de eslik ettigi kronik iltihabi hiicre infiltrasyonu, bazal
tabakada fokal vakuolar dejenerasyon, epidermiste intraepidermal ve
fokal subepidermal ayrilma gdsteren bul olusumu gozlendi (Resim 3,
4). Hastaya mevcut dermatolojik ve histopatolojik bulgular esliginde
bulloz fiks ilag eripsiyonu tanisi konuldu. Kullanmakta oldugu ilaclar
kesilen hastaya sistemik metilprednisolon 1mg/kg/giin tedavisi baslan-
di ve kisa siire icerisinde tedricen azaltilarak kesildi. iki hafta icerisinde
lezyonlari tamamen gerileyen hastanin bel bélgesinde postinflamatuar

hiperpigmentasyon izlendi.

Resim 1. Oral mukozada yaygin erode alanlar

Resim 2. Lomber bolgede 5x3 cm boyutlarinda ¢evresi eritemli,
viyolase renkte plak

NOT: Bu olgu 9-13 Ekim 2012 tarihlerinde gergeklestirilen XXIV. Ulusal Dermatoloji Kongresinde poster bildirisi olarak sunulmustur.
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Resim 3. Papiller dermiste damarlar ¢cevresinde eozinofil 16ko-
sitlerin de eslik ettigi kronik iltihabi hiicre infiltrasyonu, bazal
tabakada fokal vakuolar dejenerasyon, epidermiste intraepider-
mal ve fokal subepidermal ayrilma gosteren biil (H&Ex10)
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Resim 4. Yakin planda histopatolojik bulgular (H&Ex40)
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Fiks ilag erlipsiyonu, ila¢ alimini takiben birkag¢ saat veya giin icinde
olusan, genellikle ila¢g aliminin sonlandirimasi ile postinflamatuar hi-
perpigmentasyon birakarak gerileyen bir ila¢ reaksiyonudur. Tim ilag
reaksiyonlari icinde yaklasik %10 oraninda gorilmektedir. Viicudun
herhangi bir yerinde ortaya cikabilecegi gibi siklikla yiiz, glans penis,
ense ve sakral bolgede gozlenmektedir. Genellikle soliter eritemat6z
parlak ya da koyu kirmizi makdil, plak veya biill6z lezyonlar ile karakte-
rizedir. Ancak morbiliform, skarlatiniform, eritema multiforme benzeri,
Stevens-Johnson sendromu benzeri, non-pigmente, egzematoz, Urti-
keryal, noduler, vezikiler ve biilléz olmak lzere bircok morfolojik alt
tipi tanimlanmistir (1-4). Biilléz FIE genellikle ekstremitelerde, genital
mektedir. Nadiren generalize biilléz lezyonlara da yol agabilmektedir

(3).

Etyolojik ajanlar arasinda baslica sulfonamidler, barbituratlar, non-
steroid antiinflamatuarlar, tetrasiklinler, sulfonlar, penisilinler, oral kont-
raseptifler, aspirin, fenolfitalein, paklitaksel ve karbamazepin olmak
izere bir¢ok ila¢ tanimlanmistir (2,5). Ancak kutan6z ve respiratuvar

sistem enfeksiyonlarinda sikga kullanilan makrolid grubu klaritromisine

bagh biilldz FIE nadiren bildirilmistir (6,7). Etyopatogenezi net olarak
bilinmeyen FiE'den sorumlu ilacin hapten gibi davranarak bazal kerati-
nositlere baglanmasi ve antikor-bagimli, hiicre aracil sitotoksik cevaba
neden olmasi sorumlu tutulmustur (8,9). Ayrica FIE gelisen kisilerde
HLA-B22 ekspresyonunun yiiksek oranda bulunmasi genetik yatkinligi

distindirmektedir (5).

Tanida genellikle intradermal testler, deri prick testi, topikal provokas-
yon ve sistemik oral provokasyon testleri uygulanmaktadir. Oral provo-
kasyon testi tanida altin standart olmasina ragmen ilk basamakta daha
glivenli olan topikal provokasyon testi tercih edilmelidir. Topikal provo-
kasyon amaciyla kullanilan yama testi, yanlis negatif sonug verme ris-
kinden dolayi daha 6nce lezyon olusan bolgeye yapilmalidir. Yama testi
ile pozitif reaksiyon bellek spesifik T hiicre fonksiyonlarina bagh olarak
onceki lezyon alaninda gézlenmektedir. Ancak nadir de olsa normal
deri alanlarinda da reaksiyon gelisebilir. FIE tanisinda kullanilan yama
testi icin henliz bir standardizasyon olmasa da stiphelenilen ilacin su
veya vazelin icinde %1-10 konsantrasyonlarda uygulanmasi 6nerilmek-
tedir (2,10). Histopatolojik inceleme klinik taniy1 desteklemek amaci ile
yapilmalidir. Genel olarak histopatolojik bulgular eritema multiforme
ve toksik epidermal nekroza benzemektedir Akut dénemdeki lezyon-
lardan yapilan histopatolojik incelemede bazal tabakada vakuolar de-
jenerasyon, papiller dermiste 6dem ve subepidermal bul formasyonu,
dermo-epidermal bileskede eozinofil I16kositlerin de eslik ettigi kronik

iltihabi hiicre infiltrasyonu izlenmektedir (11).

Tedavide stiphelenilen ilag derhal kesilmelidir. Erode olmayan lezyon-
larda gticli topikal veya intralezyoner kortikosteroidler, erode lez-
yonlarda ise reepitelizasyon amaci ile islak pansumanlar, antibiyotikli
steroidli kremler, basitrasin, glimus silfadiazin ve yara ortlleri 6neril-
mektedir. Siddetli vakalarda sistemik kortikosteroidler kullanilmaktadir
(12).

Bu olgu ile deri ve respiratuvar sistem enfeksiyonlarinda sik¢a kullanilan
klaritromisin tedavisinin nadir de olsa biilléz FIE'ye neden olabilecegine
dikkat cekmek istedik.
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