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Giriş 
Dünya Sağlık Örgütü (DSÖ) tarafından 2005 yılında 5 

milyondan fazla yeni tüberküloz (akciğer ve akciğer dışı 
olmak üzere tüm formlar) olgusu bildirilmiştir. Akciğer 
dışı tüberküloz (AD-TB) ülkemizde tüm tüberküloz has-
talarının yaklaşık %30’unda görülür. En sık küçük çocuk-
larda görülmekle birlikte özellikle HIV ile infekte yetişkin-
lerde de ortaya çıkabilir. ABD’de tüm AD-TB olgularının 
%5’ini santral sinir sitemi tüberkülozu oluşturmaktadır. 
Tüberküloz tedavisinde kullanılan ilaçlar içinde, birinci se-
çenek olarak izoniazid, rifampisin, etambutol, streptomi-
sin, pirazinamid ve ikinci seçenek olarak aminoglikozidler, 
polipeptidler, florokinolonlar, tiyoamidler, sikloserin ve 
para-aminosalisilik asid yer alır (1,2).

Olgu
Evli, 3 çocuklu, 27 yaşında, kadın hasta 15 gündür sü-

ren ateş, baş ağrısı, bulantı nedeniyle başvurdu. Hastanın 
sistemik muayenesinde şuuru açık, oryantasyon ve koo-
perasyon tamdı. Ense sertliği pozitifti. Hasta meningoen-
sefalit ön tanısıyla yatırıldı. Bilinen bir hastalığı, sigara, 
alkol ve ilaç kullanımı, kendisinde ve ailesinde tüberküloz 
öyküsü yoktu. HBsAg, anti-HCV ve anti-HIV (ELISA) testi 
negatifti. Lomber ponksiyonla alınan beyin-omurilik sıvısı 
(BOS)’nda glukoz 15 mg/dl (eşzamanlı kan şekeri 105 mg/
dl), protein 148 mg/dl ve hücre sayısı 110/mm3 (lenfosit) 
bulundu. Kontrastlı kraniyal manyetik rezonans (MR) gö-
rüntülemesinde tentorium, sellar, suprasellar sistern dü-
zeyinde meningeal yapılarda düzensiz kalınlaşmalar ve 

Abstract

Acute generalized exanthematous pustulosis (AGEP) is a rare cu-
taneous eruption characterized by generalized non-follicular sterile 
pustules. The most frequent causes are antibiotics, sulphonamides, 
and antipyretic analgesics. It is rarely reported to occur due to anti-
tuberculous medications. We present here a 27-year-old patient in 
whom AGEP developed 3 times after the same treatment while re-
ceiving a combination of isoniazid, rifampin, ethambutol and pyrazi-
namide for tuberculous meningitis, in whom the causative drug was 
found to be pyrazinamide.  Klimik Dergisi 2016; 29(3): 133-5.

Key Words: Acute generalized exanthematous pustulosis, tubercu-
lous meningitis, pyrazinamide.

Özet

Akut jeneralize ekzantematöz püstüloz (AGEP), yaygın, folikü-
ler olmayan steril püstüllerle karakterize nadir bir kutanöz dö-
küntüdür. Antibiyotikler, sülfonamidler, ateş düşürücü ve ağrı 
kesiciler bu ilaç döküntüsünün en sık nedenleridir. Nadir de 
olsa antitüberküloz ilaçlara karşı da oluştuğu bildirilmiştir. Bu 
bildiride tüberkülöz menenjit nedeniyle kombine izoniazid, ri-
fampisin, etambutol ve pirazinamid kullanırken AGEP gelişen 
ve daha sonra sorumlu ilacın pirazinamid olduğu bulunan 27 
yaşında bir hastayı sunduk. Klimik Dergisi 2016; 29(3): 133-5.

Anahtar Sözcükler: Akut jeneralize ekzantematoz püstüloz, pi-
razinamid, tüberkülöz menenjit.
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kontrast tutulumu mevcuttu. Bu tutulum tüberkülöz menenjit 
lehine yorumlandı. Empirik olarak antitüberküloz tedavi (izoni-
azid 1x300 mg/gün/PO, rifampisin 1x600 mg/gün/PO, etambu-
tol 1x1500 mg/gün/PO, pirazinamid 1x1000 mg/gün/PO) baş-
landı. Hastada tedavi altında solda güç kaybı saptandı. Çekilen 
serebral bilgisayarlı tomografisinde sağ kaudat nükleus ve len-
tiform nükleusta akut infarkt ve hidrosefali saptandı. Hastaya 
ventriküloperitoneal şant takıldı. Tüberküloz tedavisinin 8. gü-
nünde ateş yanıtı alındı, şuuru açıldı ve kooperasyon kuruldu. 
Ancak tedavinin 17. gününde ateş, tüm vücutta eritemli zemin-
de çok sayıda 3-4 mm çapında foliküler olmayan püstüller ve 
deskuamasyon geliştiği ve giderek arttığı fark edilen hastada 
tedavi kesildi (Resim 1). Alınan deri biyopsisi akut jeneralize 
ekzantematöz püstüloz (AGEP) olarak değerlendirildi. Yapılan 
biyopsi sonuçlarında subkorneal püstül oluşumu (Resim 2) ve 
epidermiste seyrek diskeratotik hücre oluşumu (Resim 3) sap-
tandı. Laboratuvar bulgularında lökosit 7800/mm3 (eozinofil 
%6), C-reaktif protein (CRP) 43 mg/lt, eritrosit sedimantasyon 
hızı 63 mm/saat idi. Sistemik steroid tedavisi başlanan hasta-
nın deri lezyonları geriledi, ancak ateş, baş ağrısı, şuurunda 
gerileme ve kooperasyonda azalma olması nedeniyle hastaya 
aynı antitüberküloz tedavisi başlandı. Hastada birinci haftanın 
sonunda ateş düştü, bilinçte kısmen düzelme sağlandı. Ancak 
tedavinin 10. gününde tekrar şiddetli deri döküntüsü olan has-
tanın tüm tedavisi yeniden kesilerek hasta izlendi. Deri dökün-
tülerinde düzelme sağlanan ancak şuuru hızla bozulan hastaya 

üçüncü kez aynı tedavi uygulandı; ancak üçüncü günde dö-
küntüleri şiddetle artan hastanın antitüberküloz tedavisi tekrar 
kesildi. Tedavinin kesilmesinden sonra döküntüleri geriledi. 
Hastanın tedavisi rehberlere uygun olarak sırasıyla rifampisin, 
izoniazid ve pirazinamid şeklinde tekrar başlandı. Pirazinamid 
başlanması sonrasında hastada döküntüler tekrar alevlendi. 
Bunun üzerine deri reaksiyonuna neden olan ilacın pirazina-
mid olduğuna karar verilerek tedavi pirazinamid olmaksızın 
yeniden düzenlenerek tamamlandı.

Hastaya intravenöz olarak haftada bir kez prednizolon 40 
mg ve H1 (klorfenoksamid 10 mg)/H2 (ranitidin 50 mg) resep-
tör blokerleri başlandı. Steroid tedavisi dört haftaya tamam-
lanarak kesildi. Klinik ve histolojik iyileşme görüldü.

İrdeleme
AGEP önemli kutanöz bir reaksiyon olup, %90’ı sistemik 

ilaçlara bağlı olarak gelişmektedir. Klinik olarak ödematöz, 
eritematöz deride ortaya çıkan yaygın steril, nonfoliküler 
püstüllerle karakterizedir. Derideki lezyonlara sıklıkla ateş ve 
lökositoz eşlik eder (3,4). Sık kullanılan ilaçlar arasında pris-
tinamisin, aminopenisilinler, kinolonlar, klindamisin, antima-

Resim 1. Tüm vücutta, eritemli zeminde, çok sayıda 3-4 mm çapında 
foliküler olmayan püstüller ve deskuamasyon.

Resim 2. Subkorneal püstül oluşumu.

Resim 3. Epidermiste seyrek diskeratotik hücre.
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laryaller, sülfonamidler, diltiazem ve terbinafin yer almaktadır 
(4,5). Nadir de olsa antitüberkülöz ilaçlara karşı oluştuğu da 
bildirilmiştir (4). Tanı klinik ve patolojik bulguların korelasyo-
nuyla konulur. Literatürde sunulan hasta serilerinde nötrofil 
sayısının ve CRP değerinin normalden yüksek olduğu gös-
terilmiştir. Ancak bu akut faz reaktanlarının yüksekliğinin 
nedeni konusunda yeterli veri yoktur. Şüpheli tedavinin kesil-
mesiyle düzelmenin başlaması da tanıyı destekler (6-9). İlaç 
kesildikten sonra hastalık kendini sınırlayan karakterdedir. 
Ateş ve püstülleri 10-15 gün sonra deskuamasyon takip eder. 
Her ne kadar sistemik sterodlerin AGEP’te kullanımı tartış-
malıysa da topikal, sistemik steroidlerin, antihistaminiklerin 
tedavide yer aldığına dair yayınlar mevcuttur (3,5). Hastamıza 
tipik klinik ve histopatolojik tanıyla AGEP tanısı kondu. Anti-
tüberküloz tedavisinin kesilmesi ve sistemik steroid tedavi-
siyle hızlı klinik yanıt alındı. Tüberküloz tedavisi altında ilaca 
bağlı aşırı duyarlılık reaksiyonunun gelişmesi durumunda T.C. 
Sağlık Bakanlığı Tüberküloz Tanı ve Tedavi Rehberi’nin öner-
diği, hastaya verilen bütün ilaçların kesilmesi ve sorumlu ilaç/
ilaçların deri testleriyle ya da ilaç denemeleriyle belirlenme-
sidir. Tek tek ilaçlar kullanılarak sorumlu ilaç bulunmaya ça-
lışılır. Sorumlu ilaç belirlenince hastaya alerjik olmayan yeni 
bir tedavi başlanır (2). Bizim olgumuzda antitüberküloz teda-
vinin kesilmesinin ardından hastanın bilincinin gerilemesi te-
davinin aynı şekilde yeniden başlanmasında etkili olmuştur. 
Ancak her seferinde AGEP tablosunun gelişmesi nedeniyle 
tedaviler kesilmiştir. Tek tek ilaçların başlanması yolu dene-
nerek sorumlu ilacın pirazinamid olduğu bulunmuş ve teda-
viye izoniazid, rifampisin yanında ikinci seçenek ilaçlardan 
seçim yapılarak devam edilmiştir. Khayyam ve arkadaşları 
(10) da pirazinamid kullanımı sonrası makülopapüler dökün-
tü gelişen bir hastada pirazinamid tedavisi kesildikten sonra 
hastanın döküntülerinin düzeldiğini bildirmişlerdir. Benzer 
bir şekilde antitüberküloz tedavi alan 430 hastayla yapılmış 
bir çalışmada da pirazinamid en sık hepatotoksisiteye ve ilaç 
reaksiyonuna neden olan ilaç olarak tespit edilmiştir (11). Bu 
nedenle önerildiği gibi ilaçların tek tek başlanmasının doğru 
bir yaklaşım olduğu kabul edilmelidir. Bu aşamada dışlanma-
sı gereken ilk ilacın pirazinamid olması gerektiği kanısındayız.

“Pulse” prednizolon tedavilerinin benzer durumlarda et-
kili olduğu gözlenmiştir (12,13). Bu hastada da 40 mg pred-
nizolonla klinik tablo kontrol altına alınmıştır. İlaca bağlı deri 
lezyonlarının kontrol altına alınamadığı durumlarda bir başka 
seçenek olarak intravenöz immünoglobülin tedavisi de düşü-
nülebilir (13).
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