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OzZET

Eksfoliyatif dermatit olarak da bilinen eritrodermi, eritem ve viicudun %90'indan fazlasinin skuaméz lezyonlarla kaplandigi enflamatuar ve yagami teh-
dit eden bir hastaliktir. Genis vaka serileri etyolojik nedenler gz 6niine alinarak incelendiginde, steroid olmayan anti-enflamatuar ilaglarin, ézellikle
ibuprofen'in, altta yatan nadir nedenlerden biri oldugu dikkati cekmektedir. On aylik bir kiz cocuguna yiksek ates ve ajitasyondan dolayi ibuprofen
verilmisti. Ibuprofen verildikten saatler sonra hasta yaygin eritem gelistirerek hastanemize bagvurmustu. Acilde antihistaminik ve steroid kullaniimasina
ragmen, dokiintist kaybolmamasi Gzerine klinigimize yatirilmisti. Hastamizin tam kan sayimi, CRP ve biokimyasal degerleri normaldi. Elektrolit tedavi-
sine ilaveten, dokintu icin deksametazon da verildi. Dermatolojiyle konstlte edildiginde, ibuprofen’e bagl eritrodermiden stphelenilerek topikal eau
de goulard, hidrokortizon krem ve difenhidramin tedavisine eklendi. Hasta vital bulgularinin gézlemi icin monitorize edildi ve sicak tutuldu. Yatiginin 5.
gunlinde dokiintl geriledi ve hasta taburcu edildi. Sonugta eritrodermi altta yatan cilt hastaligy, ilaglar, timérler gibi degisik hastaliklarla iligkili bulun-
masina ragmen; hastamizda ibuprofen’e baglandi. Bundan dolayi, bu tir cilt lezyonlar olan hastalarda ilag kullanimi sorgulanmalidir. Ibuprofen gibi
stk kullanilan bir antipiretigin nadiren eritrodemi gibi hayati tehdit edebilen komplikasyona yol acabilecegi akilda tutulmalidir. Bu sunumla, ézellikle
klinisyen ve aile tyelerinde ibuprofen’le iliskili eritroderminin farkindaligini artirmak istedik. (JAREM 2012; 2: 127-30)
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ABSTRACT

Erythrodermia, also known as exfoliative dermatitis, is an inflammatory and life-threatening disorder presenting with erythema and squamous lesions
covering more than 90% of the body. When a large case series is evaluated for etiological reasons, non-steroid anti-inflammatory drugs, specifically
ibuprofen, should be considered be one of the rarest predisposing factors. A 10-month-old girl had been given ibuprofen because of high fever and
agitation. Hours after ibuprofen use, she had developed generalized erythema and presented to our hospital. After antihistaminic and steroid injec-
tions in emergency, the rash did not vanish and she was admitted to our clinic. Her complete blood count, C-reactive protein and routine biochem-
istry values were found to be normal. In addition to electrolyte therapy, dexamethasone was given for the rash. On consultation with dermatology,
erythrodermia, probably due to ibuprofen, was suspected and topical eau de goulard, hydrocortisone cream and diphenhydramine were added to
the therapy. She was monitorized for vital signs and kept warm. At the fifth day of admission; the rash resolved and she was discharged. As a result;
although erythrodermia has been frequently reported to be associated with various underlying diseases such as skin disorders, medications, and
malignancies; in our case it seemed to be caused by ibuprofen. Additionally, the patients who have sthis kind of skin lesion should be questioned for
any medication being used. It should be kept in mind that ibuprofen, as a commonly used antipyretic medication, may rarely cause erythrodermia,
which may sometimes be a life-threatening complication. With this report, we wish to increase awareness of clinicians and family members regarding
ibuprofen-associated erythrodermia. (JAREM 2012; 2: 127-30)
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GiRiS sikligr 35/100.000 olarak ifade edilmektedir (1, 2). Cocuklardaki
insidans ¢aligmalar cok az olmakla beraber, pediatrik dermato-
loji kliniklerine bagvuran Hindistanli ¢cocuk hastalardaki sikligr ise
9%0.11 olarak bildirilmistir (3, 4).

Eritrodermi, ilk kez 1868 yilinda Hebra tarafindan tanimlanan vi-
cudun %90'indan fazlasinin eritem ve skuam ile kapl oldugu enf-
lamatuar bir hastaliktir (1). Jeneralize -yaygin- eritrodermi bazen

eksfoliyatif dermatit olarak da adlandirilir, fakat dermatit her za-
man mevcut degildir. Akut olabildigi gibi kronik olarak da gérile-
bilir. Hastalik eriskinlerde iyi tanimlanan bir antite olmasina karsi-
lk, cocuklarda cok sik rastlanmamaktadir (2-5). Cocuk hastalarda
ozellikle de yenidogan déneminde daha nadir olmasina ragmen,
hayati tehdit eden klinik seyri dolayisiyla dnem kazanmaktadir ve
dermatolojik aciller arasinda kabul edilir (5). Eriskin hastalarda

Eritrodermi, dedisik etyolojik hastalik ve durumlara bagli gelisen
ortak bir klinik tablodur. Eritrodermi genel olarak etiyolojide rol
alan faktorlere gore stiregelen deri hastaliklar, ilaglar, malignite-
lerden kaynaklanan eritrodermiler ve idyopatik olmak Gzere dort
ana grupta degerlendirilir (1-5). Etyolojide rol alan hastaliklara
ait kisa bilgi Tablo 1'de 6zetlenmistir. Sarkar ve arkadasinin (4)
1999'da yayinladiklarn 17 cocuk hastayi iceren bir ¢alismada; en
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Tablo 1. Cocuklarda eritrodermi’ye yol acan nedenlerin
(etyolojisinin) ayirici tanisinda disiiniilmesi gereken has-
taliklar

Idiopatik - Nedeni bilinemez

- Hodgkin ve non-Hodgkin
lenfomalar, kutanoz T-hticreli
lenforna, mikozis fungoides,

brong ve prostat kanseri vb.

Malignite tipleri

iktiyoz tipleri - Bulléz iktiyoziform eritroderma

- Bulléz olmayan iktiyoziform
eritroderma

- Netherton sendromu
- Sjogren-Larssen sendromu
- Lamellar iktiyozis

- Stafilakoksik haglanmig deri
sendromu

- Kizil

- Neonatal kandidiazis

Enfeksiyon tipleri

- Toksik sok sendromu
Enfestasyonlar - Norveg Uyuzu (skabiyaz)
immiinyetmezlik sendromlan - Omenn sendromu
- Graft versus host hastaligi

- Non-steroid anti-inflamatuar
ilaglar

llag reaksiyonlari

- Antiepileptikler (fenitoin,
fenobarbital)

- Antibiyotikler (stlfonamid,
penisilinler, antitiberkiloz,
seftriakson, vankomisin vb.)
- Borik asit toksisitesi
Beslenme/metabolizma - Biotin metabolizma bozukluklan
hastaliklan - Esansiyel yag asidi eksiklikleri
- Kwashiorkor
- Akrodermatitis enteropatika
- Kistik fibroz
- Leiner hastalig
- infantil seboreik dermatit

- Atopik dermatit

Nadir gorilen diger cilt
hastaliklari
- Kawasaki Sendromu
- Dermatomyozit
- Sarkoidoz
-Pemfigus folicaeus
- Psoriazis
- Pitriazis rubra

- Yaygin kutanéz mastositoz

stk (%29) neden olarak degisik gruptan ilaglar gdsterilmistir. Bunu
takiben bazi dermatolojik hastaliklar da 6rnegin: atopik (%12)
ve seboreik dermatit (%5) etyolojide belirli siklikta saptanmustir.
laglar icinde antiepileptikler (fenitoin, fenobarbital vb.), antibiyo-

tikler (stlfonamid, antimalaryal, penisilin, isoniazid, streptomisin
vb.) ve steroid olmayan anti-inflamatuar ilaglar (NSAIl) basta gel-
mektedir (5).

Literatlrde eritroderminin goérilme yasina bakildiginda etyolo-
jiye gore farkhlik gorilmektedir. Yapilan calismalarda hastaligin
ortalama yasi 3 yas olmakla birlikte olgularin %47'si sit cocugu
grubundadir. iktiyozis gibi kalitimsal hastaliklarda yenidogan dé-
neminde dahi eritrodermi goézlenebilmektedir (3). Bizim olgumuz
NSAIi'a bagl olarak cok nadir bir sebepten fakat 10 aylik siit co-
cugunda gelistiginden en sik rastlanan yas grubunda yer almak-
tadir. Bircok yayinda kiz:erkek orani arasinda hastaligin gérilmesi
acgisindan anlaml fark bulunamamstir. Bir calismada erkek/kiz
orani 0.89:1 olarak bulunmustur (4).

Kutanéz (cilt bulgusu olan) ilag reaksiyonlari son zamanlarda yay-
gin ilag kullanimiyla cok sik gériilmeye baslanmistir. ilaclara bagl
reaksiyonlar cogunlukla selim olmakla birlikte, nadiren billéz ve
eritrodermi ile birlikte olanlan ylksek mortaliteye sahiptir (1-5).
Ibuprofen cocuk hastalarda antipiretik ve antiinflamatuar amacla
oldukga sik kullanilan bir NSAIi‘dir. Bu olgu sunumu ile amacimiz
ibuprofen’e bagl ¢ok nadiren gelistigini disindigimuiz eritro-
dermiyi son literatlr verileri igiginda anlatmak, mortalite ve mor-
biditesinden bahsetmek, sik kullanilan bir antipiretik ilacin hayat
tehdit edici 6nemli bir yan etkisine olan farkindaligr artirmaktir.

OLGU SUNUMU

On aylik kiz cocugu, 1 gin énce ates ve huzursuzluk sikayetiyle
geldigi sagdlik kurulusundan verilen ibuprofen kullanimindan 24-
48 saat sonrasinda viicudunda yilzden baglayan sonra tim vicu-
da yayilan dékintl gelismesi nedeniyle acil servisimize bagvurdu.
Antihistaminik ve steroid enjeksiyonu yapildiktan sonra dékin-
tllerinde gerileme olmamasi Uzerine ilag reaksiyonu 6n tanisiy-
la yatinldi. Ozgecmisinden daha énce bu ilaci kullanmadigi, soy
gegmis sorgulamasindan da ailesinde ilag reaksiyonlar ve atopisi
olan birinin olmadigi 6grenildi.

Fizik muayenede hastanin genel durumu orta, suur acik, huzur-
suz, kalp tepe atimi: 126/dak, tansiyon arteriyel: 80/40 mmHg ve
ates: 37.5°C idi. Daha belirgin olarak yizde -g6z etrafi ve agiz
cevresinde-, boyun alti kivriminda ve vicutta yaygin eritem sap-
tandi (Resim 1a, b). Bacak ve ellerinin Ustiinde minimal 6dem de
dikkati cekiciydi. lyilesme déneminde eritemli doku soyularak iyi-
lesti (Resim 1c, d). Solunum sayisi: 28/dak, solunum sesleri bila-
teral esit ve doQal; kalp sesleri de dogdal ve Gftirim yoktu. Batin
dogal bombelikte, organomegali saptanmadi. Diger sistem mua-
yenelerinin de normal sinirlarda oldugu gérildd.

Yapilan laboratuar tetkiklerinden tam kan sayimi ve rutin biyo-
kimyasinda (karaciger ve bdbrek fonksiyonlari dahil) da ozellik
yoktu. CRP negatifti. Hastanin eozinofilisi yok ve total IgE degeri
normaldi. TORCH ve VDRL testleri negatif bulundu. Yapilan tam
idrar tetkikinde 14 |6kosit ve 16kosit esteraz (3+) saptanmasi Uze-
rine hastanin atesinin idrar yolu enfeksiyonuyla iligkili olabilece-
ginden nitrofurantoin ve seftriakson tedavisine eklendi. Kan ve
idrar kultirlerinde Greme olmamasi Uzerine antibiyotik tedavisi
kesildi. Metabolik hastalik (biotinidaz eksikligini de iceren) ta-
ramalar negatif olarak sonuglandi. Eritrodermik dékintisi igin
hastaya intravendz sivi tedavisi, feniramin maleat ve deksame-
tazon baglandi. Hayati bulgulan takip edilerek, sicak tutulmaya



cahsildi. Cildiye konstultasyonu sonucu; eritrodermi tanisi biyopsi
ile dogrulanan hastanin tedavisi yeniden dizenlendi. Cilt biyopsi-
sinde 6zguin olmayan dermatitle uygun ve yer yer de psoriasiform
dedisiklikler saptandi. Kortizon pomad, difenhidramin oral teda-
visi baglanip, feniramin maleat kullanimi sonlandirildi. Ginde iki
kez lokal eau de goulard uygulamasi yapildi. Yatiginin 5. giininde
dokuntileri gerileyen hasta mevcut tedaviyle kontrole ¢agrilarak
taburcu edildi [Hastamizin velisinden egitim amach sunumu igin
izin alinmigtir].

TARTISMA

ilag yan etkisi Diinya Saglk Orgiiti (WHO) tarafindan séyle ta-
nimlanmistir: insanlarda profilaksi, teshis veya tedavi amaciyla
kullanilan ilag dozunun istenmeyen, aniden olusan, zararl olan
etkisidir (6). Cok degisik sekillerde olusabilen ilag yan etkileri bu-
lunmakla beraber; eritrodermi de bahsedilen yan etkiler arasinda
yer almaktadir. NSAIi'lanin yan etkilerini gézden gecirdigimizde;
daha ¢ok gastrit, peptik Ulser ve bébrek fonksiyonlarinda bozul-
ma gibi prostaglandin inhibisyonuna bagli yan etkilere yol acarlar.
En ciddi yan etkileri de hipersensitivite reaksiyonlandir. Ornegin
aplastik anemi, trombositopeni, agranilositoz, hemolitik anemi
ve hepatit vb. dir. immiin yetmezlikli hastalarda daha cok aseptik
menenjit ve anafilaktoid reaksiyonlara yol acarlar. Urtiker, bron-
kospazm ve proktokolit aspirine duyarli hastalarda sik rastlanir.
Bulldz ilag reaksiyonlari -eritema multiforme (EM), Stevens John-
son Sendromu (SJS) vb.- nadir fakat tehlikeli olabileceginden
dnemsenmelidir. Roujeau ve arkadasi da (7) bir derlemesinde en
sik NSAIi'nin kasinti, morbilliform dékintd, kurdegen (Urtiker) ve
fotosensitiviteye yol actigini bildirmislerdir.

Tum ilag reaksiyonlar erken ve gecikmis tip olarak aynlabilir. Ayri-
ca bunlarda immuno-alerjik patogenez digtinilirse erken reaksi-
yon IgE-araciligiyla, ge¢ dénemde olusan reaksiyon ise T-hiicreye
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badimli olarak olusur. Alerjik olmayan patogenezden de ayrica
bahsedilmektedir. Codu ilag reaksiyonu ilag asin duyarlidina (hi-
persensitivite) baglhdir (8). Hipersensitivite olusumunda ilacin bir
hapten gibi davranmasiyla immiin sistemde ona ézgin bir akti-
vasyon olur ve bu ¢gesit reaksiyon dncesinde duyarlik gerektirmez.
ilacla ilk defa karsilagildiginda bile reaksiyon olusabilir. Coombs
ve Gell immino-alerjik reaksiyonlari 4 sinifta, tip IV, (IgE'ye, anti-
kor aracili sitotoksiteye, immunoglobulin kompleksine, T-hiicreye
bagiml) olarak kategorize etmislerdir. Sonraki Pichler klasifikas-
yonu da tip IV gurubunu (gecikmis hipersensitivite reaksiyonu)
rol oynayan hlcre tiplerine gére -Th1, Th2, sitotoksik T lenfositi
ve diger T hicrelerinin rol almasina goére- 4 alt guruba ayirmig-
lardir. Esas olarak monosit/makrofajlarin rol aldigi reaksiyon tip
IVa olarak adlandinimis ve kontakt dermatit gelisimi buna érnek
gosterilmistir. Eozinofilin rol aldigi tip Vb, érmegdi eozinofilik ma-
kilopapuler ekzantem; sitotoksik CD4+/CD8+ T-hiicrelerinin rol
aldigi tip Ve, 6rnedi makilopapller-billéz ekzantem; ve nétro-
fillerin rol oynadidi tip IVd, 6rnegi akut jeneralize ekzantematd
pustulozis olarak verilmistir (9).

Yirmi bine yakin Hintli cocuk hastayi iceren eritrodermi etyolo-
jisine yonelik geriye donlk yapilan calismada ilk sirada enfeksi-
yonlar (%40 siklikta), sonrasinda iktiyoziform eritrodermi (%25),
atopik dermatit (%15), infantil seboreik dermatit (%10) ve nedeni
bilinmeyen eritrodermi (%10) gelmistir (3). Fransa’dan Pruszkows-
ki ve arkadaginin (10) 51 eritrodermili yenidodan ve bebek has-
talarda etyolojiyi arastirmak icin yaptiklar calismada; nedenleri
immunyetmezlik (%30), iktiyoz (%21), Netherton sendromu (%18),
ekzematd veya papulo-skuaméz dermatozlar (%20) ve nedeni
bulunamayan (%5) eritrodermi olarak siralamiglardir. Hindistan
ve Fransa'da cocuk hastalarda yapilan bu tir calismalarda ise
NSAIi'den eritrodermi etyolojisinde bahsedilmemektedir.

Yine vaka serilerinde degismekle beraber Raksha ve arkadaginin (11)
calismasinda 200 hastalik cilde 6zgiin (kutandz) ilag reaksiyonuna
sahip olan cocuk hastalarda gerceklestirdigi calismada NSAIi'lar
dokintl yapan ilaglarin baginda gelmistir. Fakat bu seride sade-
ce 5 vakada eksfoliyatif dermatite (5/200) rastlanilmasina ragmen
bunlarin sadece birinde (1/200) ibuprofen’e bagl olarak eritroder-
mi gelismisti. Ibuprofen bir NSAIi olarak eritrodermi disinda EM
ve SJS'nuna da yol agabilir. Bu seride bildirilen 7 SJS'lu vakanin
3'U ibuprofen’e baglanmigti. Raksha ve arkadaginin (11) bu seride
EM ve SJS'nun en sik nedenini ibuprofen’e baglamiglardir. Fakat
Malhotra ve arkadasinin (12) 54 kisilik, Jhaj ve arkadaginin (13) 379
kisilik ilag ddkiintist olan ¢ocuk hastalarda yaptiklan ¢aligmada,
eksfoliyatif dermatit/eritrodermiye hig rastlanmamigtir. Heinzerling
ve arkadasginin (14) 5 yil boyunca 612 hastalik stipheli cilde 6zgln
ilag reaksiyonuna sahip olan hastalarda gerceklestirdigi ¢calismada
NSAIi'larla %21 oraninda degisik cilt reaksiyonlarina rastlanilmasi-
na ragmen eritrodermi gorilmemistir. llac reaksiyonu oldugu ke-
sin tanisi konulan 107 vakadan sadece birinde -1/107- ibuprofen’e
bagl vaskulitik reaksiyon gozlenmisti (14). Sadece cilde 6zgin
ilag reaksiyonuna sahip olan cocuk hastalarda gergeklestirilen bu
aragtirmalarda dahi ya ¢ok az oranda (1/200) ya da hig ibuprofen’e
bagl olarak eritrodermi bildirmemislerdir. Vakamizda da literatire
uygun olarak bir NSAIi olan ibuprofen’e bagl oldugunu disiindu-
JUmiz eritrodermi gelismistir. Halbuki son zamanlarda aspirin ve
diger benzeri NSAii'lara (diflunisal, metamizol, 5-aminosalacylic
acid) kargi da eritrodermi gelisebildigi bildirilmektedir (15-18). So-
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nug olarak; olgumuz 10 aylik sit cocugu oldugundan en sik rastla-
nan yas grubunda yer almasina ragmen, NSAIl'ye bagl olarak ¢ok
nadir bir sebepten eritrodermi gelistirmistir.

Klinik agidan eritrodermiye bakildiginda dokinti yani sira en be-
lirgin belirtiler kasinti (%41 vakada) ve yanmadir (%18). Sistemik
belirtiler arasinda ates (%53), tasikardi (%53), ayakta 6dem (%12)
g6rullr (4). Lezyonlarin baslangig yeri farklilik gostermektedir. Ol-
gularin cogunda lezyonlar hastamizdaki gibi ylizden baslamakta-
dir. Olgumuzun yas! itibaryla diger belirtilerin varhigr tam olarak
degderlendirilememekle beraber, var olan huzursuzlugun kasinti
ve yanmaya bagdli olabilecegdi distndlmustir. Diger yandan lite-
ratirde ifade edilen ates, tagikardi ve ilgili resimlerde (Resim 1a-d)
gorildigu tzere yaygin skuamli eritem, el ve ayaklarda 6dem gibi
bulgulara hastamizda da rastlanmistir. Teshis konulurken, klinik
dederlendirme esas olmasinin yaninda dermatolojik (biyopsi) ve
alerjik testler (eozinofil sayimi, total IgE, cilt testleri gibi) kullanil-
masina ragmen bunlarin gtvenilirlikleri ve kullanimi kisithdir. Ayi-
rci tanida duslndlmesi gereken diger hastaliklar ise Tablo 1'de
gOsterilmistir.

Eritroderminin vicut metabolizmasinda da buyik degisiklik-
ler yapar. Derinin kan akiminin artmasi hipotermiye neden olur.
Kompansasyon i¢in bazal metabolizma hizi artar. Skuamlarla pro-
teinler kaybedilir, plazma volimi artarak hemodilisyona ve sid-
detli 6deme neden olur. Zamanla bazal metabolizma hizi artar,
katabolik aktivite nedeniyle de hizli bir sekilde kilo kaybi baslar.
Eritrodermi tedavisi bu yuzden hastanede yapilmalidir. Hasta 1si-
tilmali ya da sicak tutulmalidir, sivi elektrolit dengesi saglanma-
li ve hayati bulgular dizenli olarak takip edilmelidir. Muhtemel
olabilecek diger ilag reaksiyonlarina kargi bitiin gereksiz ilaglar
kesilmelidir. Deri lezyonlar topikal steroidle tedavi edilmelidir.
Bu bilgiler 1siginda hastamiz serviste yatirilarak izlenmistir. Sicak
tutulmasi yaninda, sivi tedavisi de uygulanmis ve hastanin hayati
bulgular dizenli olarak takip edilmistir. Ayrica uygulanan topikal
steroid ve antihistaminik tedavi fayda saglamistir. Fakat tedavi
basarisizsa literatirde karaciger ve akciger yetmezlikleri ve sonra-
sinda ¢oklu organ yetmezligi gibi komplikasyonlara yol agabildigi
de bildirilmistir (19, 20).

Eritrodermi pediatri pratiginde oldukga nadir rastlanan bir klinik
tablodur. Buna ragmen yenidogan déneminde bile kargimiza ¢i-
kabilecegi unutulmamalidir. Eritroderminin prognozu altta yatan
durumla iligkilidir. Eritrodermi’nin etyolojide yer alan cesitli faktor-
ler nedeni ile hastanin anamnez ve fizik muayenesinin dogru de-
Jerlendirilmesi ¢cok blyik 6nem tagimaktadir. Vakamizda oldugu
gibi etyolojik faktor olan ve pratikte sik kullanilan ibuprofen’in bu
tur deri reaksiyonlarina yol acabilecegi akilda tutulmalidir. Diger
yandan mortalitesi nedeni ile acil dermatolojik hastaliklar arasin-
da yer almaktadir. Bu tir cilt lezyonu bulunan vakalar hastanede
yatinlarak tedavi edilmelidir.

SONUC

ibuprofen gibi sik kullanilan fakat baska bircok hastalikla karis-
tirlabilecek klinik tabloya yol agan bir ilacin bu yan etkisinin iyi

taninip tedavisinin bilinmesi kanaatimizce ¢cok énemlidir. Ayrica,
her ilag kullaniimadan &nce iyice dislndlmeli ve beklenen tedavi
edici faydasi ihtimali zarar verebilme riskini mutlaka agmalidir.

Cikar catigmasi: Yazarlar herhangi bir ¢ikar catigmasi bildirme-
miglerdir.
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