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Birinci ve ikinci Basamak Antitiiberkiiloz Ilaclar ile
Gec Tip Alerjik Reaksiyon Gelisen Olgu

A Case Who Developed Delayed Allergic Reaction to
Primary and Secondary Anti-Tuberculosis Drugs

Esma Nur AKTEPE SEZGIN®,
Hafize TITiZ YILMAZTEPE?,
Dane EDIGER®

Raziye TULUMEN OZTURK?, ““ Ummiihan SEKER®,
Ozge ASLANTEKIN EKEN?,

Burcu COBAN®, “Nur Beyza EMIRALI?,

*Bursa Uludag Universitesi T1p Fakiiltesi, Gogiis Hastaliklart AD, immiinoloji ve Alerji Hastaliklar1 BD, Bursa, Tiirkiye
"Bursa Uludag Universitesi Tip Fakiiltesi, Deri ve Zithrevi Hastaliklar1 AD, Bursa, Tiirkiye

OZET Antitiiberkiiloz ilaglarla tedavi sirasinda ortaya gikan hipersen-
sitivite reaksiyonlarinda sorumlu ilacin tespiti zordur; bu durum tedavi
gecikmesine ve basarisizligina yol agabilir. 52 yasindaki bir erkek has-
tada, tiiberkiiloz lenfadenit tedavisinde verilen izoniazid (INH), rifam-
pisin (RIF), pirazinamid ve etambutol (EMB) kombinasyonu sirasinda
hepatotoksisite gelismesi tizerine yeni bir tedavi protokolii olusturuldu.
Yeni olusturulan EMB, moksifloksasin [moxifloxacin (MXF)], siklo-
serin (SS), RIF ve INH tedavisinin besinci giiniinde ates ve makiilopa-
piiler ekzantem ortaya ¢ikti. Yama testinde SS pozitif bulundu. Diger
ilaglarin provokasyonunda INH ve RIF tolere edildi. Ancak EMB ve-
rildikten 6 saat sonra yaygin dokiintii gelisti. EMB nin sorumlu oldugu
diisiiniilmesine ragmen MXF provokasyonu sonrasinda da benzer kli-
nik tablo izlendi. Bu sayede hastada EMB, MXF ve SS ile ¢oklu ilag hi-
persensitivite reaksiyonu tespit edildi. Major ilaglar INH ve RIF ile
tedavisini 9 aya tamamlamasina karar verildi. Sonug olarak sorumlu
ilacin bulunmasi tedavi protokoliiniin tekrar diizenlenmesi i¢in 6nem-
lidir ve tedavi tekrar baslanirken reaksiyondan sorumlu birden fazla
ilag olabilecegi akilda tutulmalidir.

Anahtar Kelimeler: {lag asir1 duyarliligs;
antitiiberkiiloz ajanlari; ilag ertipsiyonlart

ABSTRACT During treatment with anti-tuberculosis drugs, identi-
fying the responsible medication in hypersensitivity reactions is chal-
lenging, leading to treatment delays and failures. In a 52-year-old
male patient, a new treatment protocol was established after devel-
oping hepatotoxicity from the combination of isoniazid (INH), ri-
fampicin (RIF), pyrazinamide, and ethambutol (EMB) for
tuberculosis lymphadenitis. On the 5th day of the new regimen with
EMB, moxifloxacin (MXF), cycloserine [sikloserin (SS)], RIF, and
INH, fever and maculopapular exanthema appeared. A patch test was
positive for SS, while INH and RIF were tolerated upon provocation.
However, widespread rash developed 6 hours after administering
EMB. Despite suspecting EMB, a similar clinical picture was ob-
served after MXF provocation. Thus, multiple drug hypersensitivity
reactions to EMB, MXF, and SS were identified. It was decided to
continue treatment with the main drugs, INH and RIF, for 9 months.
In conclusion, identifying the responsible drug is crucial for adjusting
treatment protocols, and it’s essential to consider that multiple drugs.

Keywords: Drug hypersensitivity;
anti-tubercular agents; drug eruptions

Tiberkiiloz tedavisinde ilaglara kars1 asir1 du-
yarlilik, tedavi siirecini olumsuz etkileyen 6nemli bir
sorundur. Coklu ilag¢ hipersensitivite sendromu [mul-
tiple drug hypersensitivity syndrome (MDHS)] kim-
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yasal ve farmakolojik olarak farkli yapidaki, 2 veya
daha fazla ilaca kars1 asir1 duyarlilik reaksiyonlar:
olarak tanimlanir ve en az 1 alerji testi pozitiftir.":®
MDHS c¢apraz reaksiyon, alevlenme reaksiyonu ve
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coklu ilag¢ intolerans sendromundan [multiple drug
intolerance syndrome (MDIS)] farklidir."* MDIS
kimyasal, farmakolojik ve immiinolojik olarak farkli
en az 3 ilacin, farkli durumlarda ortaya ¢ikan klinik
bir antite olarak tanimlanir ve alerji testleri negatiftir.’
Farmakolojik olarak benzer yapidaki ilaglarin reak-
siyonu capraz reaksiyon olarak isimlendirilirken,
alevlenme reaksiyonlar1 tedavinin erken déneminde
baska bir ilaca gecirilmesi nedeniyle mevcut agir1 du-
yarl reaksiyonlarin alevlenmesi olarak tanimlanir.’
Ilag asir1 duyarlilig1 olan hastalarda MDHS preva-
lans1 %0,6-2,5 arasinda degismektedir.! HIV enfek-
siyonu ve sistemik lupus eritematozus MDHS
gelisimi icin risk faktdriidiir; bu da immiin disregii-
lasyon durumlarinin MDHS gelisimine katkida bulu-
nabilecegini diistindiiriir.’ Tiiberkiiloz, hiicresel ve
humoral immiinitede degisikliklerle iliskilidir ve ilag
agir1 duyarlih@ veya MDHS gelisimini artirabilir.’
MDHS tedavinin gecikmesine veya basarisizlikla so-
nuc¢lanmasina yol agabilir ve genellikle ciddi ilag hi-
persensitivite reaksiyonlarina neden olur.? Literatiirde
birinci ve ikinci basamak antitiiberkiiloz ilaclara yo-
nelik MDHS ile ilgili sinirl sayida rapor yer almak-
tadir. Biz de hepatotoksisite gelismesi nedeniyle
yeniden antitiiberkiiloz tedavi (ATT) protokolii olus-
turulmaya calisilirken birinci ve ikinci basamak anti-
tiberkiiloz ilaglar ile eszamanli ge¢ tipte
hipersensitivite reaksiyonu gelisen hastamizda, so-
rumlu ilaglart yama testi ve oral provokasyon testleri
ile tespit ettikten sonra tedavisini revize ederek son-
landirdigimiz olgumuzu sunmay1 amagladik.

I OLGU SUNUMU

Elli iki yaginda, 2 y1l 6nce Hodgkin lenfoma tanisi
alarak tedaviyle kiir saglanmis olan erkek hasta, yeni
geligen sol aksiller lenf nodu nedeni ile lenfadenek-
tomi yapilmis ve kazeifiye graniilomat6z lenfadenit
saptanmust1. Orneklerde histomorfolojik ve immiino-
histokimyasal olarak Hogkin ya da nonHodgkin len-
foma lehine yorumlanacak bulgu saptanmamasi
iizerine dis merkezde hastaya tiiberkiiloz lenfadenit
tanis1 konmustu. Standart birinci basamak ATT ola-
rak izoniazid (INH), rifampisin (RIF), pirazinamid
(PZA), etambutol (EMB) ile 4°1i tedavi baglanmis
olan hastaya, tedavinin 45. giiniinde tekrarlayan ka-
raciger toksisitesi nedeniyle hepatotoksisite protokolii

uygulandi. ATT sirasinda tekrarlayan hepatotoksisite
olmas1 durumunda hepatotoksik olmayan rejim;
EMB, streptomisin (SM), moksifloksasin [moxiflo-
xacin (MXF)], sikloserin (SS) baslanir. Transami-
nazlar ve bilirubin normale dondiigiinde, tedaviye
once R eklenir. Karaciger fonksiyon testleri, 10 giin
icinde birka¢ kez kontrol edilir ve normal seyrettigi
gozlemlenirse, hastanin klinik durumu ve ozellikleri
dikkate alinarak SS veya SM ilaglarindan biri teda-
viden ¢ikarilir. Daha sonra H tedaviye eklenir ve
takip stireci, R eklenirken yapilan sekilde siirdiirilir.
Sonug olarak H ve R ile hepatotoksisite gelismezse,
tedavi HRE+MXF ile devam ettirilir.* Bizim hasta-
miza da EMB, MXF, SS, SM kombinasyonunu ige-
ren hepatotoksisite protokolil baglanmisti. Hastada
karaciger fonksiyon testleri normale dondiikten
sonra, 10 giin slireyle RIF tedaviye eklenmis ve to-
lere edildigi goriiliince SM tedaviden ¢ikarilmigtir.
Ancak, INH eklenmesinin besinci giiniinde, karaci-
ger fonksiyonlar1 normal olmasina ragmen ates ve
govde ile ekstremitelerde mukoza tutulumu olmayan
eritematdz, kasintili, makiilopapiiler ekzantem (MPE)
geligmesi iizerine ATT kesilmis ve hasta alerji klini-
gimize yonlendirilmistir (Resim 1). Hastada bu reak-
siyon sirasinda bagka sistem tutulumu izlenmemistir.
Hastamizdan bilgilerinin paylagilmasi konusunda bil-
gilendirilmis olur formu alimustir.

Hastanin sag bacagindaki lezyonundan klinigi-
mizde deri biyopsisi alindiktan sonra, sistemik ste-
roid, oral antihistaminik ve lokal tedavi baslandi. Deri
biyopsisi sonucunda, “fokal interfaz degisiklikler ve
eozinofilleri igeren spongiotik dermatit tablosu, ma-
kiilopapiiler ilag reaksiyonlari ile uyumlu” oldugu

RESIM 1: Hastanin sirtinda ve bacaklarinda MPE ile uyumlu lezyonlar



tespit edildi. Hastada yapilacak testin se¢imi, sorumlu
ilagla ilgili énceki dykiisiine gore belirlenir. Onceki
reaksiyon erken tip olarak saptanmigsa prick/ intra-
dermal testi (IDT), geg tip olarak belirlenmisse yama
testi ve IDT nin ge¢ okunmasi tercih edilir. Bu test-
ler de negatif ise ilag provokasyon testlerinin yapil-
mas1 Onerilir. Biz de geg tip reaksiyon Oykiisii olan
hastamiza tiim lezyonlar iyilestikten sonra Bursa
Uludag Universitesi Dermatoloji polikliniginde yama
testi ile Alerji ve Immiinoloji polikliniginde oral ilag
provokasyon testlerini uyguladik (Tablo 1). Yama

TABLO 1: Antitiiberkiloz ilaglar ile yama testi

ilaglar 48. saat 72. saat 96. saat
1. INH 300 mg tablet
a. %10 {distile su)
b. %30 (distile su)
¢. %10 (kati vazelin)
d. %30 (kati vazelin)
2. RIF 300 mg kapsill
a. %10 (distile su) (tamami)
b. %30 (distile su) (tamami)
c. %10 (kati vazelin) (ici)
d. %30 (kati vazelin) (ici)
3. EMB 500 mg tablet
a. %10 {distile su)
b. %30 (distile su)
¢. %10 (kati vazelin)
d. %30 (kati vazelin)
4. PZA 500 mg tablet
a. %10 (distile su)
b. %30 (distile su)
c. %10 (kati vazelin)
d. %30 (kati vazelin)
5. SM 1 gr flakon
a. %10 {distile su)
b. %30 (distile su)
¢. %10 (kati vazelin)
d. %30 (kati vazelin)
6. MXF 400 mg tablet
a. %10 (distile su)
b. %30 (distile su)
c. %10 (kati vazelin)
d. %30 (kati vazelin)
7. 88 250 mg kapstil
a. %10 (distile su) {tamami)
b. %30 (distile su) {tamami)
c. %10 {
d. %30 {kati vazelin) (igi) + + +

katl vazelin) {igi)

INH: izoniazid; RIF: Rifampisin; EMB: Etambutol; PZA: Pirazinamid; SM: Streptomisin;
MXF: Moksifloksasin (moxifloxacin); SS: Sikloserin

testinde SS %30 (kat1 vazelin) 96. saatte pozitif, diger
tiim ilaglar ise negatif sonug verdigi i¢in sorumlu ila-
cin SS oldugu diisiiniildii. Idame tedavide SS olma-
dig1 icin kalan INH, RIF, EMB, MXF tedavileri, 3
giinliik sikluslarla tam doz ekleme yontemiyle oral
provokasyon yapilmasi planlandi. INH ve RIF so-
runsuz bir sekilde tedaviye eklendi. Ancak, EMB ve-
rildikten 6 saat sonra, ilk reaksiyona benzer sekilde
yaygin MPE ve ates gelismesi tizerine EMB kesildi
ve hipersensitivite reaksiyonuna yonelik tedavi yeni-
den diizenlendi. Lezyonlarin tamamen diizelmesinn
ardindan MXF ile oral provokasyon testi yapildi.
MXF’nin 1/4 ve 3/4 dozlarinin verilmesinden 10 saat
sonra bacaklar ve sirtta dnce reaksiyona benzer bir
klinik tablo g6zlendi. Deri reaksiyonlarinin SS, EMB
ve MXF’nin birlikte sorumlu oldugunu ortaya koy-
masi iizerine, hastanin idame tedavisi verem savas
dispanseri tarafindan tekrar degerlendirildi. Baglan-
gi¢ tedavisinin yeterli siirede uygulandig belirtilerek,
INH ve RIF ile tedavinin 9 aya tamamlanmasi plan-
land.

I TARTISMA

Antitliberkiiloz ilaglarin [anti-tuberculosis drugs
(ATD)] kutandz hipersensitivite reaksiyonlarinda en
sik goriilen klinik goriinim MPE’dir ve en sik so-
rumlu ajanlar RIF ve EMB olarak bildirilmistir.>
Buna ek olarak yine bu 2 ilacin kombinasyonu en sik
MDHS’ye neden olmaktadir.? Sekonder ilaglara kars1
MDHS nadir goriilmektedir. Bu nedenledir ki bazi
aragtirmacilar birinci kusak ilaglarla tekli veya kom-
bine hipersensitivite reaksiyonu goriilmesi duru-
munda sekonder ilaclarin herhangi bir test yapmadan
giivenle kullanilabilecegini diistinmiistiir. Bizim ol-
gumuzda ise hem birinci kusak EMB hem de ikinci
kusak MXF ve SS olmak {izere kombine tedavi ile re-
aksiyon izlenmistir. Bu nedenle ATD ile hipersensi-
tivite reaksiyonlarinda tedavi kararini verirken alerji
uzmanina yonlendirerek oral ila¢ provokasyon test-
leri ile sorumlu ilaglarin tespit edilmesini kesinlikle
Oneriyoruz. Bununla beraber ge¢ reaksiyonlarda in-
tradermal testin ge¢ okumasi ve bizim olgumuzda ol-
dugu gibi yama testi de tanida destekleyici olarak
kullanilabilir.

Olgumuzda 3 ayr1 ATD ile reaksiyon ortaya ¢ik-
mustir. Literatiirde bu ilaglarin birbiriyle etkilesimini



ortaya koyan bir ¢aligmaya rastlanmamis olup, bu
alanda daha fazla arastirmaya ihtiya¢ duyulmaktadir.

Tiiberkiiloz tedavisinde birinci basamak ve
ikinci basamak ilaglarin kombine kullanilmasi nede-
niyle ortaya ¢ikan yan etkilerin hangi ilag/ilaglara
bagli oldugunu tanimlamak giictiir ve bu da tiiberkii-
loz tedavisini zorlagtirmaktadir. Tedaviye yeniden
baslanirken ortaya c¢ikan reaksiyonun birden fazla
ilagtan kaynaklanabilecegi goz onilinde bulundurul-
malidir; hastalarin alerji ve immiinoloji uzmanina
sevk edilerek deri testleri ve provokasyon testleri son-
rasinda sorumlu ilaclarin bulunarak tedavi protoko-
liniin tekrar diizenlenmesi 6nemlidir.

Finansal Kaynak

Bu ¢alisma sirasinda, yapilan arastirma konusu ile ilgili dogru-
dan baglantist bulunan herhangi bir ilag firmasindan, tibbi alet,

gereg ve malzeme saglayan ve/veya iireten bir firma veya herhangi

bir ticari firmadan, ¢alismanin degerlendirme siirecinde, ¢alisma
ile ilgili verilecek karart olumsuz etkileyebilecek maddi ve/veya

manevi herhangi bir destek alinmamgtir.

Cikar Catismast

Bu ¢alisma ile ilgili olarak yazarlarin ve/veya aile bireylerinin
¢tkar ¢atismast potansiyeli olabilecek bilimsel ve tibbi komite iiye-
ligi veya iiyeleri ile iligkisi, danigsmanlik, bilirkisilik, herhangi bir

firmada ¢alisma durumu, hissedarlik ve benzer durumlart yoktur.
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