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YASLI BiR HASTADA iZONIAZIDE BAGLI

LIKENOID ILAC REAKSIYONU
Oz

liberkdiloz tilkemiz icin hala 6nemli bir morbidite ve mortalite nedenidir. ilk basamak tciberku-
Tloz ilaclari tedavide oldukga etkili olmalarina ragmen ciddi yan etki potansiyeline sahiptirler. De-
ri ile iligkili yan etkiler de oldukga sik gérilmektedir. Farmakokinetik ve farmakodinamik nedenler
ile coklu ilag kullanim ihtimalinin ytksek olmasindan dolayi yasl poptilasyon ilag reaksiyonlarina
daha yatkindir. Likenoid ilag reaksiyonu cesitli ilaglarin ve kimyasallarin sistemik, inhalasyon veya
deriye temas yoluyla alimi sonucu ortaya ¢ikan ve nadir gdrtilen bir ilag reaksiyonu tipidir. Su ana
kadar ilk basamak tiberktiloz ilaglariyla az sayida likenoid ilag reaksiyonu olgusu bildirilmistir. Bu-
rada ntiks tuiberkiloz nedeniyle besli tuiberktiloz tedavisi alan ve izoniazide bagl likenoid ilag re-
aksiyonu gelisen 80 yasinda bir hasta sunulmaktadir. Hem coklu tlberkdiloz ilag kullanimi hem de
yasli hasta riski bir araya geldiginde ilag reaksiyonu gelisme ihtimali artmaktadir. Bu nedenle ¢ok-
lu ilag kullanan ileri yastaki hastalarin ilag reaksiyonlari agisindan daha dikkatli izlenmesi gerek-

mektedir.
Anahtar Sézclikler: izoniazid; Likenoid ilag Reaksiyonu; Tiiberkiiloz.

Rl

LICHENOID DRUG REACTION DUE TO
ISONIAZID IN AN ELDERLY PATIENT

ABSTRACT

Tuberculosis is still an important cause of morbidity and mortality for our country. First line
tuberculosis drugs have serious adverse effect potentials although they are highly effective in
treatment. Cutaneous adverse effects are also frequent. Elderly are more prone to drug reactions
because of pharmacokinetic and pharmacodynamic reasons and a high incidence of
multiple-drug use. Lichenoid drug reaction is a rare type of drug reaction after systemic, inhaler
or transdermal use of various drugs or chemicals. Only a few cases of lichenoid drug reactions
due to first line tuberculosis drugs have been reported until now. Here, we report an 80-year-old
patient under multi-drug therapy for his recurrent tuberculosis who developed lichenoid drug
reaction due to isoniazid. Potential of drug reaction increases with combination of multiple-drug
use for tuberculosis and being old. For this reason, elderly patients with multiple-drug use require
a more careful monitoring for drug reactions.
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GiRis

iiberkiiloz (tbc) diinya ¢apinda 6nemli morbidite ve mor-
Ttalite nedeni olmaya devam etmektedir. Tbc tedavisinde
kullanilan izoniazid (INH), rifampisin (RIF), etambutol
(ETM), pirazinamid (PRA), streptomisin (STR) gibi ilk sece-
nek ilaglar tedavide oldukga etkilidir ancak bir takim ciddi
yan etki potansiyelleri de vardir. Anti tbc ilaglarin sik gorii-
len yan etkilerinden birisi de kutanz yan etkileridir. Likeno-
id ilag reaksiyonu (LIR) cesitli ilaclarin ve kimyasallarin siste-
mik, inhalasyon veya deriye temas yoluyla alim: sonucu orta-
ya ¢ikan ve nadir goriilen bir ilag reaksiyonudur. Klasik liken
planus, psoriasiform lezyonlar veya egzamatize papiil ve plak-
lar gibi farkli morfolojilerde ortaya ¢ikabilir. Deride kiigiik
bir alana sinirls olabilecegi gibi tiim viicutta yaygin da olabi-
lir. Burada niiks tbc nedeniyle tedavi almaktayken izoniazide
bagli LIR gelisen 80 yaginda bir olgu sunulmakrtadir.

OLGu

eksen yasinda erkek hasta viicuttaki kasgint1 ve dokiintiileri
Snedeniyle poliklinigimize bagvurdu. Sikdyetlerinin yakla-
stk olarak 2 ay dnce bagladig: ve zaman icinde giderek arttig1
ogrenildi. Ozgecmisinde 2,5 yil 6nce akciger tbc tanist ve 6
ay boyunca begli anti tbc tedavisi INH, RIF, ETM, PRA,
STR) kullanimi vardi. Bu dénemde balgam ARB kiiltiirlerin-
de iireme olmamasi {izerine tedavisi sonlandirilan hastanin 6
ay once tekrar halsizlik, istahsizlik, balgam ve terleme sika-
yetleri baglamig. Bunun tizerine hasta Gogiis Hastaliklari ve
Tiiberkiiloz poliklinigine bagvurmus. Yapilan degerlendirme
sonucu hastaya niiks akciger tbe tanist konularak 3 ay 6nce ye-
niden besli antitbc tedavisi (INH, RIF, ETM, PRA, STR)
baslanmig. Bu tedavinin 3. haftasindan itibaren hastada kagin-
t1 ve dokiintii sikayetinin bagladig: ve poliklinigimize bagvu-
rana kadar giderek artti31 6grenildi. Bunun disinda herhangi

Sekil 1— Tdm sirtta yaygin, kasintili, morumsu eritemli, egzamatize gértintimde papil ve plaklar ile her iki baldir bélgesinde morumsu eritemli paptiller.
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bir hastaligy, ilag alim dykiisti ve soy ge¢misinde 6zellik yok-
tu. Genel durumu orta, suuru agik, koopere ve oryante idi.
Kagektik goriiniimdeydi. Genel sistem muayenelerinde pato-
loji saptanmadi. Dermatolojik muayenede her iki dirsek 6n
kol ve el bileginde, her iki bacak fleksor ve ekstansor yiizle-
rinde ve tiim sirtta yaygin, kagintili, morumsu eritemli, bazi-
lart tek tek yerlesmis, bazilari kiime halinde, tizerleri ince be-
yaz skuamli, dzellikle sirttakiler egzamatize goriiniimde pa-
piil ve plaklar saptand: (Resim la-b). Tirnak ve mukoza mu-
ayenesi normaldi. Laboratuvar incelemelerinde hemoglobin:
13 g/dL (12-18 g/dL), lskosit: 11000/mm?> (5200-12400
/mm?3), trombosit: 205x103 (150-400 x103/mm3), AST: 32
IU/L (5-32 IU/L), ALT: 29 TU/L (5-33 IU/L), iire: 43 mg/dL
(13-43 mg/dL), kreatinin: 0,9 mg/dL (0,5-0,9 mg/dL), Na:
139 meq/L (135-145 meq/L), K: 4,2 meq/L (3,5-5,1 meq/L),
Ca: 8,6 mg/dL (8,4-10,2 mg/dL), Cl: 100 mg/dL (98-110
mg/dL) idi. Hastada mevcut hikaye ve muayene bulgular1 so-
nucu likenoid ilag reaksiyonu diisiiniilerek lezyonlu deriden
punch biyopsi yapildi. Histopatolojik incelemede epidermal
tabaka i¢inde lenfoid hiicre ekzositozu, eozinofiller; bazal hiic-
re tabakasinda vakuolar dejenerasyon, nekrotik keratinositler
ve dermoepidermal tabakada bant tarzi lenfositik infiltrasyon
gozlendi (Resim 2). Bulgular likenoid ilag reaksiyonu ile
uyumlu olarak yorumlandi. Hastanin almakta oldugu tiim
tbe ilaglarina ara verildi ve tek doz 40 mg metil prednizolon
intramuskiiler yoldan uyguland:. Hastada lezyonlar bu teda-

viyle kisa siirede geriledi. Ardindan hastaya ilaglarin yeniden
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Sekil 2— Epidermal tabaka icinde lenfoid hticre ekzositozu, bazal hic-
re tabakasinda vakuolar dejenerasyon, dermoepidermal tabakada bant
tarzi lenfositik infiltrasyon.

birer hafta ara ile tek tek baslanmasi planlandi. Ilk olarak bag-
lanan INH tedavisinin birinci haftasinda hastada tekrar kagin-
t1 ve likenoid lezyonlar ortaya ¢ikti. Diger ilaglarda da ayni
yol izlendi, ancak herhangi bir kutandz yan etki goriilmedi.
Bu asamadan sonra hastada gelisen ila¢ reaksiyonunun
INH’ye bagli oldugu diistintildii.

TARTISMA

lag yan etkileri, tiim diinyada her yag grubunda énemli bir
Imorbidite ve mortalite nedenidir. Giiniimiizde bilim ve tek-
nolojinin ilerlemesiyle birlikte hastaliklarin tedavisi i¢in yeni
ilaclarin kesfedilmesi, bunlarin giderek artan oranda regetelen-
dirilmesi ve ortalama yasam siiresinin yiikselmesiyle birlikte
yasl niifus sayisinin artmasi yaglilardaki ilag yan etkilerini gi-
derek artan bir problem haline getirmektedir (1). Hastaneler-
de yatarak tedavi goren hastalarin yaklagik %10-20’sinin ilag
yan etkileri nedeniyle hastanede bulundugu tahmin edilmek-
tedir (1). Ayni1 zamanda geng hastalarin %3-6’sin1n, yagli has-
talarin %3-24tiniin hastaneye bagvuru nedeni ila¢ yan etkile-
ridir (2). Kutandz ilag reaksiyonlari da 9%45’lik bir oranla ilag
yan etkilerinin anlamli bir kismini olusturur (3).

Altmis beg yas tistii hastalarda renal ve hepatik klerenste
fizyolojik azalma, birden fazla hastaliga sahip olma ve ¢oklu
ila¢ kullanim ihtimalinin artmig olmasi, ilag-hastalik etkile-
simleri, ilag-ilag etkilesimleri ve bunlarin yaninda diigkiinliik,
becerinin azalmas: ve hafiza problemleri yaglilar1 ilag yan et-
kileri hususunda daha fazla risk altina sokmaktadir (1).

Kutanéz ilag reaksiyonlari icerisinde LIR nadir olarak go-
riiliir. Ancak her gecen zaman LiR’e neden olan ilaglara bir
yenisi eklenmekrtedir. LIR’in patogenezi tam olarak bilinme-
mektedir. En sik yol agan ilaglar altin, antimalaryal ilaglar,
beta-blokerler, ACE inhibitérleri, penisilamin, nonsteroid an-
tiinflamatuvar ilaglar olup anti tbc ilaglara bagli da az sayida
LiR olgusu bildirilmigtir (4-9).

Forget ve ark. (10) ilk segenek anti tbc ilaglarin (INH,
RIF, ETM, PRA, STR) yan etkilerini aragtirdiklari ¢aligmala-
rinda bu ilaglarin hepatotoksisiteden sonra en sik kutanoz re-
aksiyonlara neden olduklarini bildirmiglerdir. Tan ve ark.
(11) thc tedavisi kullanan 820 hastay: kutanéz ilag reaksiyon-
lart agisindan degerlendirmisler ve hastalarin %5,7 sinde ku-
tandz ilag reaksiyonu gelistigini gozlemlemiglerdir. Bu reak-
siyonlari da siklik sirasina gore makiilopapiiler ilag reaksiyo-
nu, eritema multiforme, iirtiker ve LIR’i de iceren digerleri
seklinde siralamiglardir.

LiR’i klinik ve histopatolojik olarak klasik liken planus-
tan ayirt etmek zordur (12). Klinik gériiniim, histopatolojik
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bulgular, ilag alim &ykiisii ve ilag yama ve/veya provokasyon
testlerindeki pozitiflik ayirict tanida yol gostericidir. LIR'de
lezyonlar liken planustaki tipik fleksural bélge tutulumundan
farkls olarak daha ¢ok gdvde ve ekstremitelere yerlesir, daha
egzamatizedir, psoriasiform olabilir, genellikle Wickham ¢iz-
gileri icermez. Tirnak ve mukoza tutulumu nadirdir ve pos-
tinflamatuvar hiperpigmentasyonla iyilesme egilimi daha faz-
ladir (4). Histopatolojik olarak da liken planusla benzerlikler
olmakla birlikte eozinofil varlig1, fokal parakeratoz, tist epi-
dermal tabakalar icine lenfoid hiicre ekzositozu, dermoepider-
mal bileskede kolloid cisimler, derin damarlar ¢evresinde hiic-
re infiltrasyonu gibi bulgular LIR 'de daha sik goriilmektedir
(13). Burada sunulan olguda da lezyonlarin govdede olmast,
ozellikle sirtta egzamatize seyretmesi, sadece fleksorlerde de-
gil ekstremite ekstansorlerinde de olmasi, tirnak ve mukoza
tutulumunun olmamas: klinik olarak LIR ile uyumlu olup
histopatolojide de eozinofil varligs, list epidermal tabakalarda
lenfoid hiicre ekzositozu gibi 6zellikler daha cok LIR’i destek-
lemektedir.

Tlacin alimi ile LIR gelisimi arasindaki latent siire birkac
ay ile bir yili agkin zaman arasinda degisebilir. Bu siire ilacin
dozu, konagin yaniti, daha 6nceki maruziyetin varligi, es za-
manli farkls ilaglarin alimina gore degisebilir (1). Sunulan ol-
guda bu stirenin ti¢ hafta gibi nispeten kisa bir siirede ortaya
¢ikmis olmast hastanin bu ilact gecirdigi ilk tbc nedeniyle da-
ha dnce de kullanmig olmasindan kaynaklaniyor olabilir.

Su anki bilgilerimize gére INH'ye bagli LIR simdiye ka-
dar sadece ii¢ olguda bildirilmistir. Bunlardan ikisi fotosensi-
tif LIR iken bir olgu da anagen effluviuma eslik eden LIR sek-
lindedir (6,7).

Sonug olarak ileri yas, ¢oklu ilag¢ kullanimi gibi faktorler
varliginda, ayrica anti tbc tedavi gibi yan etki potansiyeli
yiiksek ilag¢ kullanimi mevcutsa, bu hastalarda ilaglarin olas:
kutandz yan etkileri agisindan dikkatli olunmalidir. Uzun sii-
re ilag kullanmast gerekli olan hastalarda ilaglarin diizenli ara-
liklarla gozden gecirilmesi, regete yazan hekimin yagl: hasta-
larin farmakodinamik ve farmakokinetik 6zelliklerini goz
ontinde bulundurmas: da ilag yan etkilerini azaltmada etkili

olacaktir.

KAYNAKLAR

1.

10.

11.

12.

13.

14.

Cresswell KM, Fernando B, McKinstry B, Sheikh A. Adverse
drug events in the elderly. Br Med Bull 2007;83:259-74.
(PMID:17580312).

Pearson TF, Pittman DG, Longley JM, Grapes ZT, Vigliotti
DJ, Mullis SR. Factors associated with preventable adverse drug
reactions. Am J Hosp Pharm 1994;51(18):2268-72.
(PMID:7801987).

Passarelli MC, Jacob-Filho W, Figueras A. Adverse drug reac-
tions in an elderly hospitalised population: Inappropriate pres-
cription is a leading cause. Drugs Aging 2005;22(9):767-7.
(PMID:16156680).

Naldi L, Conforti A, Venegoni M, et al. Cutaneous reactions to
drugs. An analysis of spontaneous reports in four Italian regi-
ons. Br J Clin 1999;48(6):839-46.
(PMID:10594488).

Boyd AS, Neldner KH Lichen planus. ] Am Acad Dermatol
1991;25(4):593-619. (PMID:1791218).

Halevy S, Shai A. Lichenoid drug eruptions. ] Am Acad Der-
matol 1993;29(2 Pt 1):249-55. (PMID:8335745).

Lee AY, Jung SY. Two patients with isoniazid-induced photo-
sensitive lichenoid eruptions confirmed by photopatch test.
Photodermatol Photoimmunol Photomed 1998;14(2):77-8.
(PMID: 9638730)

Sharma PK, Gautam RK, Bhardwaj M, Kar HK. Isonicotinic
acid hydrazide induced anagen effluvium and associated liche-
noid  eruption. ] Dermatol 2001;28(12):737-41.
(PMID:11804071).

Shim JH, Kim TY, Kim HO, Kim CW. Cycloserine-induced
lichenoid drug eruption. Dermatology 1995;191(2):142-4.
(PMID:8520062).

Choonhakarn C, Janma J. Pyrazinamide-induced lichenoid pho-
todermatitis. J Am Acad Dermatol 1999;40(4): 645-6.
(PMID:10188694).

Forget EJ, Menzies D. Adverse reactions to first-line antituber-
culosis drugs. Expert Opin Drug Saf 2006;5(2):231-49.
(PMID:16503745).

Tan WC, Ong CK, Kang SC, Razak MA. Two years review of
cutaneous adverse drug reaction from first line anti-tuberculous
drugs. Med J Malaysia 2007;62(2):143-6. (PMID:18705448).
Shiohara T, Kano Y: Lichen planus and lichenoid dermatoses, In:
Bolognia JL, Jorizzo JL, Rapini RP (Eds). Dermatology. 1st edi-
tion, Vol.1, Philadelphia, PA: Mosby, USA 2003, pp 175-98.
Van den Haute V, Antoine JL, Lachapelle JM. . Histopatholo-
gical discriminant criteria between lichenoid drug eruption and

Pharmacol

idiopathic lichen planus: Retrospective study on selected samp-
les. Dermatologica 1989;179(1):10-3. (PMID:2527767).

112

TURKISH JOURNAL OF GERIATRICS 2013; 16(1)



