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Eruption in a Patient Using Temozolamide
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ÖZ

Klasik olarak ilaçlara bağlı erken tip hipersensitivite reaksiyonla-
rında uygulanmasına rağmen geç tip reaksiyon nedeniyle yapılan 
hızlı desensitizasyon olgu bildirimlerinin sayısı da artmaktadır. 
Temozolamid malign glioma tedavisinde kemoterapi amaçlı kullanı-
lan bir ilaçtır. Temozolamid kullanımı sonrası geç erüpsiyon gelişen 
olguda hızlı desensitizasyon tedavisi başarılı şekilde uygulanmıştır. 
Bu olgu, hızlı desensitizasyon protokolünün gecikmiş tip ilaç reak-
siyonu gelişen hastalarda alternatif güvenli ve etkili tedavi seçeneği 
olabileceğini göstermektedir.

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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GİRİŞ

Bazı ilaçlarla geç tip aşırı duyarlılık reaksiyonları 
klinik pratikte sıklıkla görülmektedir. Çoklu dozda 
kemoterapi ilaçlarıyla tedavi hastaların duyarlanmasına 
neden olmakta, tekrarlayan kullanımlar sonucunda aşırı 
duyarlılık reaksiyonları ve hatta ölüm görülebilmektedir 
(1). Bazen bu tip reaksiyonların geliştiği olgularda reak-
siyona neden olan ilaçların kullanımı zorunluluk haline 
gelmektedir ve kesin alternatif başka bir tedavi seçeneği 
olmadığı için, ilaca tolerans gelişimi sadece desensiti-

zasyon yapılarak sağlanabilmektedir (2). Klasik olarak 
erken tip aşırı duyarlılık reaksiyonlarında uygulanmasına 
rağmen farklı gruptan ilaçlarla geç tip reaksiyon nedeniyle 
yapılan hızlı desensitizasyon olgu bildirimlerinin sayısı 
zaman geçtikçe artmaktadır. 

Temozolamid, malign glioma (glioblastome multifor-
me, anaplastik astrositom) standart tedavisinde ve rekür-
rens veya progresyon gösteren hastalarda kullanımı onay-
lanmıştır (3). Bu ilaca karşı allerjik reaksiyonlar sıktır fakat 
Stevens-Johnson Sendromu, toksik epidermal nekrolizis 
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veya anafilaksi gibi ağır cilt aşırı duyarlılığı nadir görül-
mektedir ve izole olgu serileri olarak bildirilmiştir (4,5). 
Literatür incelendiğinde Temozolamide bağlı gelişen geç 
tip aşırı duyarlılık reaksiyonlarında hızlı desensitizasyo-
nun erişkin hastalarda uygulandığı görülmüştür (2,6) an-
cak çocuklarda nadir olgu raporları şeklinde bildirimler 
de bulunmaktadır. (7). Bu raporda temozolamid kullanımı 
sonrası geç erüpsiyon gelişen çocuk olguda başarılı desen-
sitizasyon protokolünün sunulması amaçlanmıştır.

OLGU

14 yaş kız hasta, glioblastome multiforme nedeniyle 
opere olduktan sonra hastaya kemoterapi amaçlı oral 
temozolamid ve radyoterapi tedavileri başlandı. Hasta 33 
seans radyoterapi ve 50 gün 200 mg/gün oral temozolamid 
tedavisi aldı. Herhangi bir döküntü ve hipersensitivite 
reaksiyonu olmadı. İkinci kür temozolamid tedavisinin 
mevcut protokole uyularak 5 gün tedavi sonrasında 23 gün 
ara verilerek 28 günlük sikluslar halinde verilmesi plan-
landı. 200 mg/gün 5 gün tedavi aldığı son dozdan yaklaşık 
15 gün sonra hastanın yüzünde ve kulaklarında başlayıp 
sonra tüm vücuduna yayılan makülopapüler döküntüleri 
oldu. Mukozal tutulumu yoktu. Antihistaminik kullanan 
hastanın döküntülerinde artış olması nedeniyle Çocuk 
Allerji bölümümüze konsülte edildi. Fizik muayenesinde 
vücutta yaygın kırmızı papüler tarzda döküntüleri 
mevcuttu, diğer fizik muayene bulguları normaldi (Şekil 
1). Deri biyopsisi histopatolojik incelemesinde epidermiste 
fokal parakeratoz erozyon alanları, interselüler ödem 
ve spongioz, ayrıca dermiste eozinofillerin eşlik ettiği 
mononükleer inflamasyon saptandı. Histokimyasal 
çalışmalarda AB/PAS ile dermal kollajen lifleri arasında 

ve kıl folliküllerinde müsin birikimi saptandı. Eşlik eden 
eozinofiller nedeniyle öncelikli olarak ilaç erüpsiyonu 
olarak raporlandı (Şekil 2). Başvuru sırasında tam kanda 
eozinofil oranı %14 ve takipte bir hafta sonra bakılan 
eozinofil oranı % 8.1 saptandı ve eozinofil sayısında yavaş 
azalma olması nedeniyle mevcut deri bulguları ve patoloji 
bulgularıyla birlikte temozolamid kullanımına bağlı geç 
tip hipersensitivite reaksiyonu olarak değerlendirildi. 
Hastamızın eş zamanlı ya da yakın zamanda kullandığı 
başka bir tedavi olmadığından, gelişen reaksiyon 
temozolamid ile ilişkilendirildi. Hastaya desensitizasyon 
öncesi temozolamid ile patch testi yapıldı (%5 petrolatum 
ile birlikte sırt bölgesinde yapıldı) ve 48., 72. ve 96. saatte 
yapılan değerlendirme negatif olarak değerlendirildi. 
Hastaya alternatif tedavi olmaması nedeniyle telozolamid 
ile tek günlük hızlı desensitizasyon protokolü başarılı 
şekilde uygulandı ve 200 mg tedavi edici doza (kümülatif 
doz) ulaşıldıktan sonra hasta 2-5. günler arasında 200 mg 
günlük tek doz olacak şekilde tedavisini evde tamamladı 
ve antihistaminik gerektiren minimal kaşıntı haricinde 
komplikasyon gelişmedi (Tablo I).

TARTIŞMA

İlaç hipersensitivitesi hastaların tedavilerinin devamlılı-
ğının sağlanmasında önemli bir engel oluşturabilmektedir; 
bu durum özellikle alternatif tedavinin olmadığı durum-
larda hem hastaları hem de doktorları çaresiz durumda 
bırakabilmektedir. Kistik fibrosis hastalarında antibiyo-
tiklere karşı ya da AIDS hastalarında sulfonamidlere karşı 
gelişen hipersensitivite durumlarında uygulanan desensi-

Şekil 1. Hastanın cilt döküntülerinin görünümü.
Şekil 2. AB/PAS ile dermal kollajen lifleri arasında ve kıl 
folliküllerinde müsin birikimi.
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tizasyon protokollerinin başarı oranı yüksektir (8, 9). Yine 
de başarı oranları ilacın türüne, hastanın klinik durumuna 
ve uygulanan protokole bağlı olarak değişmektedir. Genel 
olarak yavaş uygulanan desensitizasyon protokollerin daha 
başarılı olduğu görülmektedir. Bu nedenle, uygulanacak 
protokol hastanın kliniğine ve karşı reaksiyon gelişen 
ilacın türüne göre belirlenmelidir (10).

Hızlı desensitizasyon, ilaçlara bağlı immünglobulin 
Ig-E ve non-Ig E aracılı reaksiyonlarda ilk seçenek olarak 
uygulanabilir. Erken tip hipersensitivite reaksiyonlarında 
sağlanan bu geçici desensitizasyon tablosu bazı 
mekanizmalarla açıklanmaya çalışılmıştır. Ancak, TMP-
SMX gibi ilaçlarına bağlı gelişen geç tip aşırı duyarlılık 
reaksiyonlarında başarılı hızlı desensitizasyon protokolleri 
belirlenmesine rağmen, bu desensitizasyonun başarısını 
açıklayacak bir patofizyoloji oluşturulamamıştır. Teraki 
ve Shiohara’nın (11) yayınladığı allopurinole bağlı gelişen 
fiks ilaç erupsiyonunda başarılı desensitizasyon yapılan 
hastadan alınan desensitizasyon öncesi ve sonrasındaki T 
hücrelerinin alt grupları incelendiğinde, desensitizasyon 
öncesi dönemde CD 8 + T hücreleri baskın hücre iken, 
desensitizasyon sonrası CD25+ CD4+ düzenleyici 
(regülatör) T hücrelerinin baskın hale geçtiği saptanmıştır. 
Bu düzenleyici hücrelerin CD8+ T hücrelerinin etkin 
fonksiyonunu baskıladığı ve geç tip aşırı duyarlılık 
reaksiyonunda hücre-hücre ilişkisini etkilediği ve/veya 
sitokin salınım regulasyonu yaptığı ve desensitizasyonda 
anahtar rol oynadığı düşünülmüştür. Malignitelerde 
kullanılan tedavi protokollerinde aynı kemoterapötiklerin 
tekrarlayan uygulamaları sonrasında gelişen duyarlanma 
nedeniyle aşırı duyarlılık reaksiyonlarının gelişmesi 
nadir olmayıp, tedavi sürecinde önemli bir engel teşkil 
etmektedir. Castells ve ark.nın (12) 413 olgu üzerinde 
yaptıkları çalışmada sisplatin, karboplatin, paklitaksel ve 

rituksimab gibi kemoterapötiklere karşı gelişen erken tip 
aşırı duyarlılık reaksiyonlarında standardize edilen 12 
basamaklı hızlı desensitizasyon protokollerinde başarılı 
sonuçlar alınmıştır.

Sonuç olarak, biz temozolamid kullanımına bağlı 
geç tip hipersensitivite reaksiyonu saptanan ve alternatif 
tedavisi olmayan hastamıza başarılı şekilde tek günlük 
hızlı desensitizasyon protokolü uyguladık. Hasta yaklaşık 
5 kür temozolamid tedavisine mevcut protokolle devam 
etti ve herhangi bir komplikasyon gelişmedi. Olgumuzda, 
eş zamanlı ya da yakın zamanda kullandığı medikal 
başka bir tedavi uygulanmadığından gelişen reaksiyon 
temozolamid ile ilişkilendirildi. Aynı zamanda, mukozal 
tutulumu olmaması sebebiyle ve patolojik bulgularıyla 
birlikte Stevens-Johnson sendromu ve DRESS skoru 
‘0’ olduğundan dolayı DRESS tanıları düşünülmedi.
Olgumuz, hızlı desensitizasyon protokolünün gecikmiş 
tip ilaç reaksiyonu gelişen hastalarda güvenli ve etkili 
olduğunu göstermektedir. Temozolamid kullanımına bağlı 
geç tip hipersensitivite reaksiyonu saptanan ve benzer 
protokollerin uygulandığı olgularda da başarılı sonuçlar 
alınmıştır (2,7,13). Bu nedenle geç tip ilaç reaksiyonlarında 
seçilmiş olgularda hızlı desensitizasyon protokolünün 
uygulanabileceğine inanmaktayız.
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Tablo I. Temozolamid ile yapılan hızlı desensitizasyon 
protokolü

Doz, mg Volüm Süre

1. gün (hastanede) 
10
20
40
50
80

1 kapsül
1 kapsül
1 kapsül
1 kapsül
1 kapsül

0. dk
30. dk
60. dk
90. dk

120. dk
Total doz: 200 mg
2-5. gün

200 mg 1 kapsül



178

Temozolamid Kullanan Hastada Geç Tip İlaç Erüpsiyonu İçin Başarılı Desensitizasyon Protokolü
Successful Rapid Desensitization Protocol for Delayed Type Drug Eruption in a Patient Using Temozolamide

Asthma Allergy Immunol 2018;16:175-178

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

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

10. 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. 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.

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

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


