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oz

Klasik olarak ilaglara bagl erken tip hipersensitivite reaksiyonla-
rinda uygulanmasina ragmen geg tip reaksiyon nedeniyle yapilan
hizli desensitizasyon olgu bildirimlerinin sayis1 da artmaktadir.
Temozolamid malign glioma tedavisinde kemoterapi amagli kullani-
lan bir ilagtir. Temozolamid kullanimi sonrasi geg eriipsiyon gelisen
olguda hizli desensitizasyon tedavisi basarili sekilde uygulanmustir.
Bu olgu, hizli desensitizasyon protokoliiniin gecikmis tip ilag reak-
siyonu gelisen hastalarda alternatif giivenli ve etkili tedavi segenegi
olabilecegini gostermektedir.

Anahtar kelimeler: Geg tip ilag reaksiyonu, hizli desensitizasyon,
temozolamid hipersensitivitesi, ilag ertipsiyonu

ABSTRACT

Despite rapid desensitization protocols classically applied to
immediate hypersensitivity reactions, the number of case reports
of rapid desensitization in delayed hypersensitivity is gradually
increasing. Temozolamide is a chemotherapeutic agent used in the
treatment of malignant glioma. The rapid desensitization protocol
was performed successfully in a case with delayed skin eruptions
after temozolamide treatment. This case shows that the rapid
desensitization protocol can be an alternative safe and effective
choice of treatment for delayed hypersensitivity reactions.
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GIRiS

Bazi ilaglarla ge¢ tip asir1 duyarlilik reaksiyonlar:
klinik pratikte siklikla goriilmektedir. Coklu dozda
kemoterapi ilaglariyla tedavi hastalarin duyarlanmasina
neden olmakta, tekrarlayan kullanimlar sonucunda agir1
duyarlilik reaksiyonlar: ve hatta 6liim goriilebilmektedir
(1). Bazen bu tip reaksiyonlarin gelistigi olgularda reak-
siyona neden olan ilaglarin kullanimi zorunluluk haline
gelmektedir ve kesin alternatif bagka bir tedavi segenegi
olmadigy igin, ilaca tolerans gelisimi sadece desensiti-

zasyon yapilarak saglanabilmektedir (2). Klasik olarak
erken tip asir1 duyarlilik reaksiyonlarinda uygulanmasina
ragmen farkli gruptan ilaglarla geg tip reaksiyon nedeniyle
yapilan hizli desensitizasyon olgu bildirimlerinin sayisi
zaman gegtikce artmaktadir.

Temozolamid, malign glioma (glioblastome multifor-
me, anaplastik astrositom) standart tedavisinde ve rekiir-
rens veya progresyon gosteren hastalarda kullanimi onay-
lanmistir (3). Bu ilaca karg allerjik reaksiyonlar siktir fakat
Stevens-Johnson Sendromu, toksik epidermal nekrolizis
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veya anafilaksi gibi agir cilt asir1 duyarlilig: nadir goriil-
mektedir ve izole olgu serileri olarak bildirilmistir (4,5).
Literatiir incelendiginde Temozolamide bagli gelisen gec
tip asir1 duyarlilik reaksiyonlarinda hizli desensitizasyo-
nun erigkin hastalarda uygulandigi gérillmiistiir (2,6) an-
cak cocuklarda nadir olgu raporlar1 seklinde bildirimler
de bulunmaktadir. (7). Bu raporda temozolamid kullanimi
sonrasi geg erlipsiyon gelisen ¢ocuk olguda bagarili desen-
sitizasyon protokoliiniin sunulmas: amaglanmigtir.

OLGU

14 yas kiz hasta, glioblastome multiforme nedeniyle
opere olduktan sonra hastaya kemoterapi amagli oral
temozolamid ve radyoterapi tedavileri baslandi. Hasta 33
seans radyoterapi ve 50 giin 200 mg/giin oral temozolamid
tedavisi aldi. Herhangi bir dokiintii ve hipersensitivite
reaksiyonu olmadi. Ikinci kiir temozolamid tedavisinin
mevcut protokole uyularak 5 giin tedavi sonrasinda 23 giin
ara verilerek 28 giinliik sikluslar halinde verilmesi plan-
landi. 200 mg/giin 5 glin tedavi aldig1 son dozdan yaklasik
15 giin sonra hastanin yiiziinde ve kulaklarinda baglayip
sonra tiim viicuduna yayilan makiilopapiiler dokiintiileri
oldu. Mukozal tutulumu yoktu. Antihistaminik kullanan
hastanin dokiintiilerinde artis olmasi nedeniyle Cocuk
Allerji bolimiimiize konsiilte edildi. Fizik muayenesinde
viicutta yaygin kirmizi papiiler tarzda dokintileri
mevcuttu, diger fizik muayene bulgulart normaldi (Sekil
1). Deri biyopsisi histopatolojik incelemesinde epidermiste
fokal parakeratoz erozyon alanlari, interseliller 6dem
ve spongioz, ayrica dermiste eozinofillerin eslik ettigi
mononiikleer inflamasyon saptandi. Histokimyasal
caligmalarda AB/PAS ile dermal kollajen lifleri arasinda

Sekil 1. Hastanin cilt dokiintiilerinin gortiniimii.

ve kil follikiillerinde miisin birikimi saptandi. Eslik eden
eozinofiller nedeniyle oncelikli olarak ila¢ eriipsiyonu
olarak raporlandi (Sekil 2). Bagvuru sirasinda tam kanda
eozinofil orani %14 ve takipte bir hafta sonra bakilan
eozinofil oran1 % 8.1 saptandi ve eozinofil sayisinda yavas
azalma olmasi nedeniyle mevcut deri bulgular1 ve patoloji
bulgulariyla birlikte temozolamid kullanimina bagh geg
tip hipersensitivite reaksiyonu olarak degerlendirildi.
Hastamizin es zamanli ya da yakin zamanda kullandig1
bagska bir tedavi olmadigindan, gelisen reaksiyon
temozolamid ile iliskilendirildi. Hastaya desensitizasyon
oncesi temozolamid ile patch testi yapildi (%5 petrolatum
ile birlikte sirt bolgesinde yapildi) ve 48., 72. ve 96. saatte
yapilan degerlendirme negatif olarak degerlendirildi.
Hastaya alternatif tedavi olmamasi nedeniyle telozolamid
ile tek gilinlik hizli desensitizasyon protokolii basarili
sekilde uygulandi ve 200 mg tedavi edici doza (kiimiilatif
doz) ulagildiktan sonra hasta 2-5. giinler arasinda 200 mg
glnliik tek doz olacak sekilde tedavisini evde tamamlad:
ve antihistaminik gerektiren minimal kasmt: haricinde
komplikasyon gelismedi (Tablo I).

TARTISMA

[lag hipersensitivitesi hastalarin tedavilerinin devamlili-
ginin saglanmasinda 6nemli bir engel olusturabilmektedir;
bu durum 6zellikle alternatif tedavinin olmadig1 durum-
larda hem hastalar1 hem de doktorlar1 ¢aresiz durumda
birakabilmektedir. Kistik fibrosis hastalarinda antibiyo-
tiklere karsi ya da AIDS hastalarinda sulfonamidlere kars:
gelisen hipersensitivite durumlarinda uygulanan desensi-
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Sekil 2. AB/PAS ile dermal kollajen lifleri arasinda ve kil
follikiillerinde miisin birikimi.
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Tablo I. Temozolamid ile yapilan hizli desensitizasyon
protokolii

Doz, mg Voliim Siire
1. gtin (hastanede)
10 1 kapsiil 0. dk
20 1 kapsiil 30. dk
40 1 kapsil 60. dk
50 1 kapsil 90. dk
80 1 kapsiil 120. dk
Total doz: 200 mg
2-5. giin
200 mg 1 kapsiil

tizasyon protokollerinin basar1 orani yiiksektir (8, 9). Yine
de basari oranlari ilacin tiirtine, hastanin klinik durumuna
ve uygulanan protokole bagli olarak degismektedir. Genel
olarak yavas uygulanan desensitizasyon protokollerin daha
basarili oldugu goriilmektedir. Bu nedenle, uygulanacak
protokol hastanin klinigine ve karsi reaksiyon gelisen
ilacin tiiriine gore belirlenmelidir (10).

Hizli desensitizasyon, ilaglara baghh immiinglobulin
Ig-E ve non-Ig E aracili reaksiyonlarda ilk secenek olarak
uygulanabilir. Erken tip hipersensitivite reaksiyonlarinda
saglanan bu gecici desensitizasyon tablosu bazi
mekanizmalarla aciklanmaya caligitlmistir. Ancak, TMP-
SMX gibi ilaglarina bagli gelisen geg tip agir1 duyarlilik
reaksiyonlarinda basarili hizli desensitizasyon protokolleri
belirlenmesine ragmen, bu desensitizasyonun basarisini
aciklayacak bir patofizyoloji olusturulamamustir. Teraki
ve Shioharanin (11) yayinladig: allopurinole bagl gelisen
fiks ila¢ erupsiyonunda basarili desensitizasyon yapilan
hastadan alinan desensitizasyon dncesi ve sonrasindaki T
hiicrelerinin alt gruplar1 incelendiginde, desensitizasyon
oncesi donemde CD 8 + T hiicreleri baskin hiicre iken,
desensitizasyon sonrasi CD25+ CD4+ diizenleyici
(regiilator) T hiicrelerinin baskin hale gectigi saptanmuistir.
Bu diizenleyici hiicrelerin CD8+ T hiicrelerinin etkin
fonksiyonunu baskiladigi ve ge¢ tip asir1 duyarlilik
reaksiyonunda hiicre-hiicre iligkisini etkiledigi ve/veya
sitokin salimim regulasyonu yaptig1 ve desensitizasyonda
anahtar rol oynadigi dustntlmistiir. Malignitelerde
kullanilan tedavi protokollerinde ayni kemoterapétiklerin
tekrarlayan uygulamalar1 sonrasinda gelisen duyarlanma
nedeniyle asir1 duyarlilik reaksiyonlarmin gelismesi
nadir olmayip, tedavi siirecinde 6nemli bir engel tegkil
etmektedir. Castells ve ark.nin (12) 413 olgu tzerinde
yaptiklar1 ¢aligmada sisplatin, karboplatin, paklitaksel ve

rituksimab gibi kemoterapoétiklere kars: gelisen erken tip
agir1 duyarlilik reaksiyonlarinda standardize edilen 12
basamakli hizli desensitizasyon protokollerinde basarili
sonuglar alinmigtir.

Sonug olarak, biz temozolamid kullanimina bagh
gec tip hipersensitivite reaksiyonu saptanan ve alternatif
tedavisi olmayan hastamiza basarili sekilde tek giinliik
hizli desensitizasyon protokolii uyguladik. Hasta yaklasik
5 kiir temozolamid tedavisine mevcut protokolle devam
etti ve herhangi bir komplikasyon gelismedi. Olgumuzda,
es zamanli ya da yakin zamanda kullandigi medikal
baska bir tedavi uygulanmadigindan gelisen reaksiyon
temozolamid ile iliskilendirildi. Ayni zamanda, mukozal
tutulumu olmamas: sebebiyle ve patolojik bulgulariyla
birlikte Stevens-Johnson sendromu ve DRESS skoru
‘0" oldugundan dolayr DRESS tanilar1 diistintilmedi.
Olgumuz, hizli desensitizasyon protokoliiniin gecikmis
tip ila¢ reaksiyonu gelisen hastalarda giivenli ve etkili
oldugunu gostermektedir. Temozolamid kullanimina bagl
gec tip hipersensitivite reaksiyonu saptanan ve benzer
protokollerin uygulandig1 olgularda da basarili sonuglar
alinmigtir (2,7,13). Bu nedenle geg tip ilag reaksiyonlarinda
secilmis olgularda hizli desensitizasyon protokoliiniin
uygulanabilecegine inanmaktayiz.

KAYNAKLAR

1. Markman M, Kennedy A, Webster K, Elson P, Peterson G, Kulp
B, Belinson J. Clinical features of hypersensitivity reactions to
carboplatin. J Clin Oncol 1999;17:1141.

2. Alonso-Llamazares A, Vega-Castro A, Beitia-Mazuecos JM,
Mateo-Borrega B, Cardenas-Contreras R. Rapid desensitization
with temozolomide in patients with delayed maculopapular
rash. ] Investig Allergol Clin Immunol 2012; 22: 448-9.

3. Temozolomide prescribing information. Erisim tarihi: 14 Mart
2017. FDA: Available from: http://www.accessdata.fda.gov/
drugsatfda_docs/label/2006/021029s0121bl.pdf.

4. Sarma N. Stevens-Johnson Syndrome and toxic epidermal
necrolysis overlap due to oral temozolomide and cranial
radiotherapy. Am J Clin Dermato 2009;10: 264-7.

5. Wiemels JL, Wilson D, Patil C, Patoka J, McCoy L, Rice T, et al.
Ig E, allergy and risk of glioma: Update from the San Francisco
Bay area adult glioma study in the temozolamid era. Int ] Cancer
2009; 125: 680-7

6. Divekar R, Butterfield ], Maddox D. Successful rapid
desensitization to temozolamide: A case series. J Allergy Clin
Immunol Pract 2016; 4: 545-6.

7. Sancakli O, Tuncel T, Oniz H, Atabay B, Ozdogru E, Turker M.
successful desensitization in a pediatric patient with delayed-
onset hypersensitivity reaction against temozolomide. Pediatric
Allergy, Immunology, and Pulmonology 2015;28:72-3.

Asthma Allergy Immunol 2018;16:175-178

177



Temozolamid Kullanan Hastada Geg Tip ilag Eriipsiyonu icin Basarili Desensitizasyon Protokolii
Successful Rapid Desensitization Protocol for Delayed Type Drug Eruption in a Patient Using Temozolamide

10.

Legendre DP, Muzny CA, Marshall GD, Swiatlo E. Antibiotic
hypersensitivity reactions and approaches to desensitization.
Clin Infect Dis 2014;58:1140-8.

Piketty C, Gilqouin J, Kazatchkine M. Desensitization to
trimethoprim-sulfamethoxazole in patients with HIV infection.
Ann Med Interne 1996; 147:327-30.

Scherer K, Brockow K, Aberer W, Gooi JH, Demoly P, Romano
A, et al; ENDA, the European Network on Drug Allergy and the
EAACI Drug Allergy Interest Group. Desensitization in delayed
drug hypersensitivity reactions - an EAACI position paper of the
Drug Allergy Interest Group. Allergy 2013; 68: 844-52.

11.

12.

13.

Teraki Y, Shiohara T. Successful desensitization to fixed drug
eruption: The presence of CD25+CD4+ T cells in the epidermis
of fixed drug eruption lesions may be involved in the induction
of desensitization. Dermatology 2004; 209:29-32.

Castells MC, Tennant NM, Sloane DE, Hsu FI, Barrett NA, Hong
D], et al. Hypersensitivity reactions to chemotherapy: Outcomes
and safety of rapid desensitization in 413 cases. ] Allergy Clin
Immunol 2008; 122: 574-80.

Clayton E, Madamba ], Kong XT, Braskett M. Successful
desensitization protocol for delayed cutaneous eruption to
temozolomide . ] Allergy Clin Immunol Pract 2014; 2:626-8.

178

Asthma Allergy Immunol 2018;16:175-178



