Olgu Sunumu / Case Report

79

Tiberktloz, ates ve dokduntd: bir olgu sunumu

Tuberculosis, fever and skin rash: a case report
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Ozet

Hipersensitive sendromu (HSS) dékuntu, ates, lenfa-
denopati ve i¢ organ tutulumu ile karakterize ilaclara
bagl olusan ciddi bir hipersensitive reaksiyonudur.
Patogenezi bilinmemektedir, fakat immun mekanizma
ile olustugu dustnulmektedir. Simdiye kadar sulfona-
midler, fenobarbital, sulfasalazin, karbamazepin ve
fenitoin gibi ¢esitli ilaglarin bu sendroma neden oldu-
gu rapor edilmistir. Biz burada antitliberkiloz ilaglara
bagl hypersensitive sendromu tanisi alan 12 yasinda
bir kiz hasta sunduk. Hasta izoniazid, rifampisin, pira-
zinamid ve etambutolden olusan antitliberkuloz teda-
vinin baslanmasindan 15 giin sonra ates ve doékintu
gelistirdi. Steroid tedavisi ile ates ve doklntu belirgin
olarak geriledi, steroidin kesilmesinden sonra tekrarla-
madi. Bu deneyim bize antitiiberkiiloz ilaglarin HSS
gelistirme potansiyeli oldugunu ve bu durumun yanlis-
likla enfeksiyon olarak yorumlanabilecegini gosterdi.
(Cocuk Enf Derg 2009; 3: 79-82)

Anahtar Kelimeler: Tuberkdloz, ates, dékunti

Summary

Hypersensitivity syndrome (HSS) reflects a serious
hypersensitivity reaction to drugs, characterized by
skin rash, fever, lymphadenopathy, and internal organ
involvement. The pathogenesis of HSS is not known,
but an immune mechanism is suspected. So far,
numerous drugs such as sulfonamides, Phenobarbital,
sulfasalazine, carbamazepine, and phenytoin have
been reported to cause this syndrome. We report a
case in a 12-year-old female patient who diagnosed
HSS depend on anti-tuberculosis drugs. She devel-
oped fever, rash, and eosinophilia 15 days after antitu-
berculosis treatment with isoniazid, rifampin, pyrazina-
mide, and ethambutol was initiated. The patient had
significant resolution of her fevers and rash with steroid
therapy and did not relapse after steroid was tapered.
This experience illustrates the potential of anti-tubercu-
losis treatment to cause hypersensitivity syndrome, a
situation that could be misdiagnosed as an infectious
process. (J Pediatr Inf 2009; 3: 79-82)
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Giris

ilaca bagl hipersensitive sendromu (HSS) ates,
dokuntd ve i¢ organ tutulumu ile karakterize idyo-
sinkratik bir reaksiyondur. ilk olarak antikonviilzan-
lara bagli olarak tanimlanmis fakat daha sonralari
sulfanamidler, allopurinol, dapson, diltiyazem,
minosiklin ve anti-tiberklloz gibi ilaglarla da olusa-
bilecegi gbzlemlenmistir. Hastalarin cogu ilag bas-
lanmasini takiben 2 ila 6 hafta sonra ates ve
dokuntd ile bagvurur. Patogenezi tam olarak bilin-
memektedir; immunolojik uyari ile aktive olan len-
fositlerden salinan interlékin 5’e bagl gelisen bir
immunolojik reaksiyon oldugu duslnilmektedir
(1). Ayrnica bu sendromun bazi kisilerin karaciger
enzim sistemlerindeki genetik defektlere bagl ola-
rak veya Ozellikle herpes virus tip VI'nin neden
oldugu viral enfeksiyonlar sonrasi olustugu yonin-

de gorlsler de mevcuttur (2,3). HSS eger erken
tani konulup uygun tedavi baslanmaz ise multi-
organ tutulumu ile %10’ lara kadar varan mortali-
telere neden olur (4).

Biz burada izoniazid (INH), rifampisin (RIF),
etambutol (EMB) ve pirazinamid (PZA) tedavisi
almakta iken tedavi baslangicindan 2 hafta sonra
dokunti ve 40°C’ye yikselen atesleri olan ve
izZlemde HSS tanisi alan kaviter tliberkulozlu on-iki
yasinda bir olguyu sunacagiz.

Olgu Sunumu

12 yasinda kiz hasta son 2 aydir giderek artan
Oksurik, kilo kaybi halsizlik sikayetleri ile cesitli
saglik merkezlerine basvurmus, hastaya pnémoni
on tanisi ile parenteral ve oral antibiyotik tedavileri
verilmis. Kullanmis oldugu tedavilere ragmen
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sikayetlerinde gerileme olmayan hasta produktif okstrik ve
ylksek ates sikayetleriyle hastanemize basvurdu.

Fizik muayenesinde aksiller vicut isisi 38°C, solunum
sayisi dakikada 16, kalp tepe atimi dakikada 88 idi. Solunum
sistemi muayenesinde 6zellikle sol orta ve Ust zonda bilate-
ral yaygin ince ralleri vardi. Diger sistem muayeneleri dogal-
di. Laboratuar incelemesinde beyaz kire sayisi 14600/mma3,
hemoglobin 9.2 g/dl, hematokrit %27.1, alanin transaminaz
(ALT) 12 IU/L (0-40), aspartat transaminaz (AST) 18 IU/L
(0-40), alkalen fosfataz (ALP) 200 IU/L (0-280), total bilirubin
(TB) 0.13 mg/dl (0-1.3), C-reaktif protein (CRP) 166 mg/L
(0-5) ve sedimentasyon 129 mm/saat(h) (0-20) idi. Periferik
kan yaymasinda %76 nétrofil, %20 lenfosit ve %4 lenfosit
goruldi. Akciger grafisinde bilateral yaygin infiltrasyonlan
olan hastanin toraks tomografisinde 6zellikle sol Ust ve orta
lobda olmak Uzere yaygin infilirasyon, kavitasyon ve atelek-
tazileri vardi. Tek BCG skari olan hastanin tiberkilin deri
testi 9x9 mm idi. Ardi ardina alinan G¢ mide aclik sivisinin
ikincisinde aside direncli basil saptandi. Mevcut laboratuar
ve klinik bulgularla hastaya kaviter akciger tliberkilozu tani-
sI konularak RIF 15 mg/kg, INH 10 mg/kg, PZA 30 mg/kg ve
EMB 20 mg/kg’dan baslandi. Hasta ile temasi olabilecek
tum yakinlar tarama amagli Verem Savas Dispanserine yon-
lendirildi, ancak hicbir bireyde aktif tUberkllozla uyumlu
bulgu saptanmadi.

Yatisinin ilk gininden sonra atesi olmayan hastanin
tedavisinin 15. gtiniinden itibaren 40°C’ ye ylkselen atesleri
oldu. CRP degeri yikselen (340 mg/L), akciger dinleme bul-
gularinda kétiilesme disinda atesini aciklayacak fizik muaye-
ne bulgusu olmayan hastaya kan kiltir( alinarak ampirik 75
mg/kg’dan seftriakson tedavisi baslandi. Seftriakson tedavi-
sinin 2. glntnde &zellikle kollarda olmak Uzere yaygin anu-
ler, eritamatdz zeminde 6demli plaklar tarzinda kasintili lez-
yonlar gdzlendi. Mevcut ddkintulerin antibiyotik tedavisine
bagli oldugu disliniilerek seftriakson tedavisi kesildi ve has-
taya oral antihistaminik baslandi. izlemde hastanin atesleri-
nin devam etmesi ve akciger dinleme bulgularinin gerileme-
mesi (izerine toraks tomografisi cekildi. Onceki tomografi ile
karsilastinidiginda lezyonlarda ilerleme ya da anlamli iyiles-
me saptanmadi. Hastanin izZleminde atesli ve atessiz donem-
de devam eden tasikardisinin (>120/dk) olmasi Uzerine eko-
kardiyografi yapildi ve normal bulundu. Kan kdiltirlerinde
Ureme olmayan hastaya batin ici odak agisindan batin ultra-
sonografisi yapildi, idrarda aside direncli basil (ARB) gonde-
rildi ve tim tetkikler normal olarak bulundu. Endobronsiyal
tutulum acisindan yapilan bronkoskopide &zellik yoktu.
Laboratuar incelemesinde beyaz kiire sayisi 13640/mms,
hemoglobin 11.8 g/dl, hematokrit %37, AST 58 IU/L, ALT 54
IU/L, ALP 340 IU/L, TB 1.2 mg/dl, C-reaktif protein (CRP)
56.9 mg/L ve sedimentasyon 109 mm/h idi. Periferik kan
yaymasinda %70 nétrofil, %12 lenfosit, %8 monosit ve %10
eozinofil gdruldu. Mikobakteri kiltlr antibiyograminda anti-
tiberkuloz ilaglara diren¢ saptanmadi. Dékuntileri bacaklar
da dahil olmak Uzere artarak ¢ haftadir devam eden hasta-
nin izlemde eozinofilisinin olmasi ve karaciger enzimlerinde
yukseklik izlenmesi nedeniyle mevcut tablo anti-tiberkiloz
tedaviye bagl hipersensitivite sendromu olarak distntldi

(Resim 1 ve 2). Hastanin almakta oldugu anti-tlberkdloz ilag-
lar kesilerek metilprednisolon 2 mg/kg/giin dozunda baslan-
di. Steroidin 2. gininde dokuntlleri gerileyen hastanin 3.
ginde atesi normale déndi. Hasta steroid almakta iken
dortli antitliberkiloz tedavi 7. giinde yeniden intermittant
olarak baslandi ve izlemde ates veya dokintl izlenmedi.
Yatisinin 45. gliniinde taburcu edilen hasta ¢ocuk enfeksi-
yon polikliniginden takip edildi. Steroid tedavisi azaltilarak bir
ayda kesildi. ikinci ayin sonunda balgamda ARB pozitifligi
halen devam ediyordu; bu nedenle dértli anti-tliberkiloz
tedavisi ti¢ aya tamamlandi. Uciincii ayin sonunda balgam-
da ARB negatifti ve hastanin tedavisine izoniazid ve rifampi-
sin olarak devam edildi. Hasta suan anti-tiberkuloz tedavisi-
nin 5. ayinda ve aylk kontrollerle poliklinikten izlemine
devam ediliyor.

Tartisma

Tuberkiloz (Tbc) gelismekte olan Ulkelerde morbidite ve
mortalitenin dnemli bir nedenidir. Cocukluk ¢adi Tbc’sinde
hastaligin bulasmasi kaviter akciger Tbc’li erigkinlerle temas
sonucu olmaktadir. On yasin altindaki ¢ocuklarda hastalik,
az sayida basille olusur ve kavitasyonsuzdur (5). Cocuklar
tiberkuloz ilaglarini erigkinlere gére cok daha iyi tolere eder-

Resim 1. Hastanin sirt bdlgesinde anuler, eritamatdz zeminde

6demli plaklar

Resim 1. Hastanin her iki bacaginda anuler, eritamatéz zeminde
6demli plaklar
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ler. ilag yan etkileri daha az gériliir. Cocuk cagi akciger
Tbc’sinde dnerilen klasik tedavi; ilk iki ayr U¢lt INH, RIF ve
PZA tedavisi olmak Utzere INH ve RIF ile 6 aylik tedavi sire-
sinin tamamlanmasidir (6). Bazi yazarlar cocukluk caginda
olsa bile kaviteli akciger Tbc’sinde baslangictaki 2 ay siirede
4’lu ilag tedavisi (INH+RIF+PZA+Etambutol-EMB veya
Streptomisin-SM) énermektedir (7). Bizim hastamizda kavi-
ter Tbc vardi ve biz tedavi olarak 4’10 anti-tliberkiloz tedavi
baslamayi tercih ettik. Cocukluk caginda anti-tliberkiloz
tedavi oldukga iyi tolere edilebilmektedir. Bizim hastamizda
oldukga nadir gdérilen hipersensitivite sendromunun gelis-
mesi cocukluk caginda da olsa bu tlr reaksiyonlarin her
zaman olusabileceg@i konusunda vurgulayici olmustur.

laca bagh hipersensitive sendromu ilk kez 1996 yilinda
Bocquet ve arkadaslan tarafindan tanimlanmustir. ilag alimini
takiben 2-6 hafta sonra ortaya c¢ikan ates, dokintl ve i¢
organ tutulumu ile karakterize bir sendromdur (8). DékUntu
¢cogu hastada diffliz morbiliform karakterde olmakla beraber
nadiren klinikte karsimiza eksfolyatif dermatit, bul, purpura
ve Urtikeryal lezyon olarak da cikabilir (9). Mukozal lezyonlar
tabloya eslik edebilse de bu durum toksik epidermal nekro-
lizis ve Stevens-Johnson sendromundaki (SJS) kadar 6n
planda degildir (10). Bizim hastamizda da semptomlar tipik
olarak anti-tuberkuloz tedaviyi takiben 15. giinde ortaya ¢ikti
ve yaygin anuler, eritamatdz zeminde 6demli Urtikeryal plak-
lar tarzinda idi.

HSS’de her organ etkilenebilmekle beraber siklikla lenfa-
denopati, hepatit, hematolojik anomaliler, interstisyel nefrit
ve daha az siklikla kalp gastrointestinal sistem, akciger, tiro-
id ve santral sinir sistemi tutulumu tabloya eslik eder (11).
Etkilenen hastalarda i¢ organ tutulumu olarak en sik lenfade-
nopati ve hepatit gorilir, cogu hasta akut karaciger yetmez-
liginden kaybedilir. Hepatitin siddeti toksik ajanin &zellikle
semptomlar basladiktan sonra devam edilmesi ile dogru
orantilidir (9). Bu nedenle hastaligin erken fark edilip toksik
ajanin bir an 6nce uzaklastirimasi hayat kurtaricidir. Bizim
hastamizin da tani konuldugu zaman karaciger enzimlerinde
minimal bir yUkseklik vardi ve hastaligin erken evresinde
anti-tuberkuloz ilaglarin uzaklastiriimasi, olusabilecek siddet-
li bir akut hepatit tablosunu 6énlemis oldu. HSS’de goriilen
hematolojik anomaliler siklikla eozinofil artisi ve atipik lenfo-
sitozla karakterize monontikleozis tablosu seklindedir (11).
Bizim hastada da HSS tablosuna eozinofili eslik ediyordu.

HSS ayirici tanisinda SJS ve INH toksisitesi mutlaka
diUsUnUlmelidir. SUS’de semptomlar siklikla daha erken evre-
de ilacin baslanmasindan ortalama 1-3 hafta sonra olusur,
mukozal ve viseral organ tutulumu tipiktir, ates, eozinofili ve
hepatit olagan bir bulgu degildir. INH toksisitesi idyosinkra-
tik bir reaksiyondur ve ciddi hepatik nekroza neden olur,
SJS’de oldugu gibi ates, dokintl ve eozinofili olagan klinik
tabloyu olusturmaz (9,12). Bizim hastamizda seftriakson
uygulanmasindan iki giin sonra ortaya ¢ikan dokintl akut
bir ila¢ reaksiyonu olarak disundldu. Fakat ilacin kesilmesi,
anti-histaminik tedaviye ragmen bulgularin artarak ¢ hafta
boyunca devam etmesi, tabloya eozinofili ve karaciger

enzim yuksekliginin eslik etmesi bizi bu tanidan uzaklastirdi.
2007 yiinda Japanese consensus group’un ilaca bagh HSS
icin olusturdugu tani kriterleri g6z 6niine alindiginda hasta-
mizin klinik ve laboratuar tablosu HSS ile uyumlu idi (13).
Doékinttndn tlberkiloz tedavisini takiben iki hafta sonra
ortaya cikmasi, U¢ hafta boyunca persiste etmesi, izZlemde
tabloya ALT, AST yUksekliginin ve eozinofilinin eslik etmesi
hastamizda tani kriterleri olarak kabul edildi.

HSS’nin tedavisinde ilk basamak toksik ajanin viicuttan
uzaklastinimasi ve ikinci asama steroid tedavisidir (11). Bizde
hastamizda 6ncelikle anti-tliberkuloz ilaglar kestik ve HSS’ye
yonelik sistemik steroid tedavisini basladik. Tedavi ile hasta-
mizin atesinin dismesi ve dékuntinlin kaybolmasi dramatik-
ti, fakat eozinofili ve karaciger fonksiyon testlerinin normale
dénmesi on gunlik bir siregte oldu. Hastamizin direncli
tlberkilozunun olmamasi ve HSS tablosunun erken evrede
taninip tedavi edilmesi nedeniyle ayni anti-tiberkuloz tedavi-
yi steroid esliginde intermittant olarak yeniden basladik.
Hastanede yakin olarak izledigimiz hastada anti-tliberkliloz
tedavinin baslamasi ile bulgular tekrarlamadi ve hastanin
uzun sureli izleminde herhangi bir problem goérilmedi.

Rubira ve arkadaslarinin sundugu bir vakada INH’a bagli
HSS sendromu anti-tliberkliloz tedaviye basladiktan 2 ay
sonra ortaya ¢ikmis; ates, dokintd, lenfadenopati, eozinofili
ve hepatit tablosuyla prezente olmustur. Hastaya verilen
metilprednizolon tedavisiyle kisa stirede hepatik fonksiyonlar
ve eozinofili normale dénmesine ragmen dokintl aylarca
persiste etmistir (14). Bizim hastamizda semptomlar daha
erken evrede ortaya cikti ve klinik tablo steroid tedavisi ile
hizla normale déndi. Hastamizda tedaviye yanitin hizli olma-
sl HSS’nun erken taninip, toksik ajanin uzaklastirilip steroid
tedavisinin erken evrede baslanmasi ile iligkili gibi gézuk-
mektedir.

Sonug olarak gocuklar anti-tiberkiloz tedaviyi erigkinle-
re gore cok daha iyi tolere edilebilmelerine ve ilag yan etkile-
rinin cok daha az gorilmesine karsin HSS gibi hayati tehdit
edici reaksiyonlarin olusabilecegi hicbir zaman akildan ¢ika-
nimamalidir. HSS eger erken tani konulup tedavi edilmez ise
hayati tehdit edici olabilir, bu nedenle anti-tliiberkiloz tedavi
baslanan hastalar klinik ve laboratuar olarak yakin izleme
alinmalidir.
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