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Antituberkuloz Tedavi Alan Hastada Pirazinamide Bagli Akut
Jeneralize Ekzantematoz Pustuloz: Bir Olgu Sunumu

Acute Generalized Exanthematous Pustulosis Due to Pyrazinamide in a Patient
Receiving Antituberculous Treatment: A Case Report
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Ozet

Akut jeneralize ekzantemat6z puistiloz (AGEP), yaygin, foliku-
ler olmayan steril pustillerle karakterize nadir bir kutan6z do-
kintidur. Antibiyotikler, siilfonamidler, ates disUriicu ve agn
kesiciler bu ila¢ dokiintiisiinin en sik nedenleridir. Nadir de
olsa antitiiberkuloz ilaclara karsi da olustugu bildirilmistir. Bu
bildiride tliberkildz menenjit nedeniyle kombine izoniazid, ri-
fampisin, etambutol ve pirazinamid kullanirken AGEP gelisen
ve daha sonra sorumlu ilacin pirazinamid oldugu bulunan 27
yasinda bir hastayi sunduk. Klimik Dergisi 2016; 29(3): 133-5.

Anahtar Sozciikler: Akut jeneralize ekzantematoz pustiloz, pi-
razinamid, tiberkiil6z menenijit.

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.

Giris

Diinya Saglik Orgiitii (DSO) tarafindan 2005 yilinda 5
milyondan fazla yeni tlberkiiloz (akciger ve akciger digi
olmak Uzere tiim formlar) olgusu bildirilmistir. Akciger
disi tiberkiloz (AD-TB) lilkemizde tim tliberkiiloz has-
talarinin yaklasik %30’unda gorulir. En sik kiglk gocuk-
larda goriilmekle birlikte 6zellikle HIV ile infekte yetigkin-
lerde de ortaya cikabilir. ABD’de tim AD-TB olgularinin
%5’'ini santral sinir sitemi tuberkllozu olusturmaktadir.
Tuberkuloz tedavisinde kullanilan ilaglar icinde, birinci se-
cenek olarak izoniazid, rifampisin, etambutol, streptomi-
sin, pirazinamid ve ikinci secenek olarak aminoglikozidler,
polipeptidler, florokinolonlar, tiyoamidler, sikloserin ve
para-aminosalisilik asid yer alir (1,2).

Olgu

Evli, 3 cocuklu, 27 yasinda, kadin hasta 15 gtindir su-
ren ates, bas agrisi, bulanti nedeniyle basvurdu. Hastanin
sistemik muayenesinde suuru acik, oryantasyon ve koo-
perasyon tamdi. Ense sertligi pozitifti. Hasta meningoen-
sefalit 6n tanisiyla yatirildi. Bilinen bir hastaligi, sigara,
alkol ve ilag kullanimi, kendisinde ve ailesinde tiiberkiiloz
Oyklsiu yoktu. HBsAg, anti-HCV ve anti-HIV (ELISA) testi
negatifti. Lomber ponksiyonla alinan beyin-omurilik sivisi
(BOS)'nda glukoz 15 mg/dl (eszamanli kan sekeri 105 mg/
dl), protein 148 mg/dl ve hiicre sayisi 110/mm? (lenfosit)
bulundu. Kontrasth kraniyal manyetik rezonans (MR) go-
rintlilemesinde tentorium, sellar, suprasellar sistern di-
zeyinde meningeal yapilarda dlzensiz kalinlasmalar ve

30. Ankem Akilci Antibiyotik Kullanimi Kongresi (6-10 Mayis 2015, Girne, Kuzey Kibris Tiirk Cumhuriyeti)’'nde bildirilmistir.
Presented at the 30" Ankem Congress of Rational Antibiotic Use (6-10 May 2015, Girne, Turkish Republic of Northern Cyprus).
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kontrast tutulumu mevcuttu. Bu tutulum tiiberkiil6z menenjit
lehine yorumlandi. Empirik olarak antitliberktiloz tedavi (izoni-
azid 1x300 mg/glin/PQ, rifampisin 1x600 mg/glin/PO, etambu-
tol 1x1500 mg/giin/PO, pirazinamid 1x1000 mg/giin/PO) bas-
landi. Hastada tedavi altinda solda gli¢ kaybi saptandi. Cekilen
serebral bilgisayarl tomografisinde sag kaudat niikleus ve len-
tiform nikleusta akut infarkt ve hidrosefali saptandi. Hastaya
ventrikliloperitoneal sant takildi. Tliberktiloz tedavisinin 8. gu-
niinde ates yaniti alindi, suuru acildi ve kooperasyon kuruldu.
Ancak tedavinin 17. gliniinde ates, tim vucutta eritemli zemin-
de ¢ok sayida 3-4 mm capinda folikiiler olmayan pustiller ve
deskuamasyon gelistigi ve giderek arttigi fark edilen hastada
tedavi kesildi (Resim 1). Alinan deri biyopsisi akut jeneralize
ekzantemat6z plstiiloz (AGEP) olarak degerlendirildi. Yapilan
biyopsi sonuglarinda subkorneal pustiil olusumu (Resim 2) ve
epidermiste seyrek diskeratotik hiicre olusumu (Resim 3) sap-
tandi. Laboratuvar bulgularinda I6kosit 7800/mm?® (eozinofil
%86), C-reaktif protein (CRP) 43 mg/lt, eritrosit sedimantasyon
hizi 63 mm/saat idi. Sistemik steroid tedavisi baslanan hasta-
nin deri lezyonlarn geriledi, ancak ates, bas agrisi, suurunda
gerileme ve kooperasyonda azalma olmasi nedeniyle hastaya
ayni antitiiberkilloz tedavisi baslandi. Hastada birinci haftanin
sonunda ates dusti, bilingte kismen diizelme saglandi. Ancak
tedavinin 10. guinlinde tekrar siddetli deri dokiintiisu olan has-
tanin tim tedavisi yeniden kesilerek hasta izlendi. Deri dokiin-
tilerinde diizelme saglanan ancak suuru hizla bozulan hastaya

Resim 1. Tim viicutta, eritemli zeminde, ¢cok sayida 3-4 mm capinda
folikiiler olmayan pstiller ve deskuamasyon.

Uclincu kez ayni tedavi uygulandi; ancak uglincli glinde do6-
kintlleri siddetle artan hastanin antitliberkiloz tedavisi tekrar
kesildi. Tedavinin kesilmesinden sonra dokiintileri geriledi.
Hastanin tedavisi rehberlere uygun olarak sirasiyla rifampisin,
izoniazid ve pirazinamid seklinde tekrar baslandi. Pirazinamid
baslanmasi sonrasinda hastada dokuntiler tekrar alevlendi.
Bunun Uzerine deri reaksiyonuna neden olan ilacin pirazina-
mid olduguna karar verilerek tedavi pirazinamid olmaksizin
yeniden diizenlenerek tamamlandi.

Hastaya intraven6z olarak haftada bir kez prednizolon 40
mg ve H1 (klorfenoksamid 10 mg)/H2 (ranitidin 50 mg) resep-
tor blokerleri baslandi. Steroid tedavisi dort haftaya tamam-
lanarak kesildi. Klinik ve histolojik iyilesme goruldi.

irdeleme

AGEP 6nemli kutandz bir reaksiyon olup, %901 sistemik
ilaclara bagh olarak gelismektedir. Klinik olarak 6dematoz,
eritemat6z deride ortaya c¢ikan yaygin steril, nonfolikller
pustullerle karakterizedir. Derideki lezyonlara siklikla ates ve
I6kositoz eslik eder (3,4). Sik kullanilan ilaglar arasinda pris-
tinamisin, aminopenisilinler, kinolonlar, klindamisin, antima-

Resim 2. Subkorneal piistiil olusumu.

Resim 3. Epidermiste seyrek diskeratotik hticre.
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laryaller, silfonamidler, diltiazem ve terbinafin yer almaktadir
(4,5). Nadir de olsa antitliberk(iloz ilaglara karsi olustugu da
bildirilmistir (4). Tani klinik ve patolojik bulgularin korelasyo-
nuyla konulur. Literatlirde sunulan hasta serilerinde notrofil
sayisinin ve CRP degerinin normalden yliksek oldugu gos-
terilmistir. Ancak bu akut faz reaktanlarinin yiksekliginin
nedeni konusunda yeterli veri yoktur. Stipheli tedavinin kesil-
mesiyle diizelmenin baslamasi da taniy! destekler (6-9). ilag
kesildikten sonra hastalik kendini sinirlayan karakterdedir.
Ates ve pisttlleri 10-15 glin sonra deskuamasyon takip eder.
Her ne kadar sistemik sterodlerin AGEP’te kullanimi tartig-
maliysa da topikal, sistemik steroidlerin, antihistaminiklerin
tedavide yer aldigina dair yayinlar mevcuttur (3,5). Hastamiza
tipik klinik ve histopatolojik taniyla AGEP tanisi kondu. Anti-
tuberkuloz tedavisinin kesilmesi ve sistemik steroid tedavi-
siyle hizh klinik yanit alindi. Tiberkiloz tedavisi altinda ilaca
bagh asin duyarlilik reaksiyonunun gelismesi durumunda T.C.
Saglik Bakanligi Tiberkiiloz Tani ve Tedavi Rehberi'nin 6ner-
digi, hastaya verilen butiin ilaglarin kesilmesi ve sorumlu ilag/
ilaglarin deri testleriyle ya da ilag denemeleriyle belirlenme-
sidir. Tek tek ilaglar kullanilarak sorumlu ila¢g bulunmaya ca-
lisihr. Sorumlu ilag belirlenince hastaya alerjik olmayan yeni
bir tedavi baslanir (2). Bizim olgumuzda antitiiberkiloz teda-
vinin kesilmesinin ardindan hastanin bilincinin gerilemesi te-
davinin ayni sekilde yeniden baslanmasinda etkili olmustur.
Ancak her seferinde AGEP tablosunun gelismesi nedeniyle
tedaviler kesilmistir. Tek tek ilaglarin baslanmasi yolu dene-
nerek sorumlu ilacin pirazinamid oldugu bulunmus ve teda-
viye izoniazid, rifampisin yaninda ikinci secenek ilaclardan
secim yapilarak devam edilmistir. Khayyam ve arkadaslari
(10) da pirazinamid kullanimi sonrasi makulopapuler dokiin-
tl gelisen bir hastada pirazinamid tedavisi kesildikten sonra
hastanin dokiintilerinin diizeldigini bildirmislerdir. Benzer
bir sekilde antitliberkiiloz tedavi alan 430 hastayla yapilmig
bir calismada da pirazinamid en sik hepatotoksisiteye ve ilac
reaksiyonuna neden olan ila¢ olarak tespit edilmistir (11). Bu
nedenle onerildigi gibi ilaclarin tek tek baglanmasinin dogru
bir yaklagsim oldugu kabul edilmelidir. Bu asamada dislanma-
si gereken ilk ilacin pirazinamid olmasi gerektigi kanisindayiz.

“Pulse” prednizolon tedavilerinin benzer durumlarda et-
kili oldugu gozlenmistir (12,13). Bu hastada da 40 mg pred-
nizolonla klinik tablo kontrol altina alinmistir. ilaca bagl deri
lezyonlarinin kontrol altina alinamadigi durumlarda bir baska
secenek olarak intraven6z immiuinoglobiilin tedavisi de dugt-
nilebilir (13).

10.

11.

12.

13.

Cikar Catismasi
Yazarlar herhangi bir ¢ikar catismasi bildirmemislerdir.
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