ADU Tip Fakiiltesi Dergisi 2006; 7(1) : 39 - 42

ANTIKONVULZAN HiPERSENSITIiVITE SENDROMLU DORT OLGU’

Eylem SAHIN', Goksun KARAMAN', Neslihan SENDUR', Ekin SAVK'

OZET

Fenitoin, karbamazepin, fenobarbital ve primidon gibi aromatik antiepileptik ilaglarla olusan antikonviilzan
hipersensitivite sendromu (AHS) akut, yasami tehdit edici, multisistemik bir ilag reaksiyonudur. En énemli klinik
bulgular ates, hafif morbiliform dokiintiinden Stevens-Johnson sendromuna kadar degisen cilt dokiintiileri ve
lenfadenopatidir. Eozinofili, mononiikleozis benzeri atipik lenfositoz gibi hematolojik anormalliklerin yani sira
hepatit, nefrit ve pnémoni gibi i¢ organ tutulumu ile beraber olabilir. Morbiliform makiilopapiiler eriipsiyon en
stk goriilen deri bulgusudur. Bu yazida dort AHS olgusunun klinik bulgular1 degerlendirilerek, bu sendromun
karakteristik klinik 6zelliklerini vurgulamak amaglanmistir. Serimizde bulunan AHS tanis1 almis, yaslar 17-64
yas arasinda degisen 4 erkek olgunun epilepsi, psikiyatrik hastalik, trigeminal nevraji ve subdural hematom
operasyonu sonrasi antikonviilzan ila¢ kullanimi1 mevceuttu. Olgulardan 2'sinde karbamazepin, diger 2'sinde ise
difenilhidantoin ve okskarbazepin birlikte kullanilmisti. Bulgular ilag tedavilerinin baglanmasindan veya ilag
degistirilmesinden 1-1.5 ay sonra, 3 olguda eritrodermi, 1 olguda Stevens-Johnson sendromu olarak ortaya
cikmisti. Olgularin hepsinde ates yiiksekligi, 2'sinde lenfadenopati ve 1'inde hepatosplenomegali mevcuttu.
Laboratuvar bulgularindan 16kositoz 3 hastada, eritrosit sedimentasyon hizinda artig 3 hastada, iire ve kreatinin
yiiksekligi 1 hastada mevcutken, tiim hastalarda karaciger enzimlerinde yiikselme saptandi. Tedavi ve takipleri
yapilan hastalarin eritrodermi tablosunda olan biri harig hepsinde 1-5 ay sonrasinda iyilesme gozlendi.
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Johnson sendromu

Four Cases of Anticonvulsant Hypersensitivity Syndrome

SUMMARY

Anticonvulsant hypersensitivity syndrome (AHS) that occurs with aromatic antiepileptic drugs such as
phenytoin, carbamazepine, phenobarbital and primidone is an acute, life threatening multisystemic drug reaction.
Most important clinical signs are fever, skin eruptions ranging from mild morbiliform eruption to Stevens-
Johnson syndrome and lymphadenopathy. Beside hematological abnormalities such as eosinophilia,
mononucleosis like atypic lymphocytosis, internal organ involvements including hepatitis, nephritis and
pneumonia can be seen. Morbiliform maculopapular eruption is the most frequent skin sign. In this article we
aimed to present 4 patients with AHS and emphasize the characteristic clinical features of this syndrome. In our
series 4 male patients with AHS, between ages 17 and 64, had been treated with anticonvulsant drugs after
epilepsy, psychiatric disease, trigeminal neuralgia and operation of a subdural hematoma. The causative agents
were carbamazepine in 2 patients, diphenylhidantoin and oxcarbazepine in the others. Erythroderma in 3 patients
and Stevens-Johnson syndrome in the 4th patient had developed after 1-1,5 months following initiation or
alteration of anticonvulsant therapy. Fever, was observed in 4 patients, lymphadenopathy in 2 patients and
hepatosplenomegaly in one patient. Laboratory evaluation showed leucocytosis in 3, increase in erythrocyte
sedimentation rate in 3, elevated blood urea nitrogen and creatinin levels in 1 and elevated liver enzymes in all
patients. Except one case with erythroderma, all cases improved within 1-5 months.

Key words: anticonvulsants, carbamazepine, diphenylhidantoin, oxcarbazepine, erythroderma, Stevens-
Johnson syndrome

Olgu Sunumu

Fenitoin, karbamazepin, fenobarbital ve
primidon gibi aromatik antiepileptik ilaglarla olusan
antikonviilzan hipersensitivite sendromu (AHS) akut,
yasam1 tehdit edici, multisistemik bir ilag
reaksiyonudur. Bu reaksiyon lamortrigine gibi yapisal
olarak aromatik aminlere benzemeyen ilaglarla da
rapor edilmistir. En 6nemli klinik bulgular ates, deri
bulgular1 ve lenfadenopatidir. Eozinofili,
mononiikleozis benzeri atipik lenfositoz gibi
hematolojik anormalliklerin yani sira hepatit, nefrit ve
pnomoni gibi i¢ organ tutulumu ile beraber olabilir.
Insidans1 1/1000 ile 1/10000 arasinda degismektedir.
Morbiliform makiilopapiiler eriipsiyon en sik goriilen
deri bulgusudur."

Bu yazida 2001-2005 yillar1 arasinda
klinigimizde gorilen dort AHS olgusunun klinik
bulgular1 degerlendirilerek, bu sendromun
karakteristik klinik o6zelliklerini vurgulamak
amaclanmistir.

OLGU1

On yedi yasinda erkek hasta agiz i¢inde yara,
gozde kizariklik, dudaklarda sislik ve ates yakinmalar1
ile bagvurdu. Yakimmalart 1 giin once baslayan
hastanin psikiyatrik hastalik nedeniyle 1 aydir
2x200mg/giin dozunda karbamazepin kullanimi
mevcuttu.

"Bu olgu 15-19 Kasim 2005 tarihlerinde Ankara'da diizenlenen XVII. Prof.Dr. Liitfii Tat Simpozyumu'nda sunulmustur.
'"Adnan Menderes Universitesi Tip Fakiiltesi, Dermatoloji AD, AYDIN, TURKIYE
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Ates yuksekligi (A: 38.8 °C),
hepatosplenomegali ve sol aksillada 2 adet 2cm
capinda lenfadenopatisi olan hastanin dermatolojik
incelemesinde; oral mukozada 2-4mm c¢aplarinda
vezikiiller ve erode alanlar izlendi. Bilateral
konjunktival hiperemi ve piirulan akintt mevcuttu.
Periorbital ve perioral bolgelerde ddem, her iki palmar
alanda eritem ve gdvdede yaygin 2-5cm ¢apinda
eritemli makiil ve plaklar izlendi.

Laboratuvar incelemelerinde ldkositoz
(BK:14.400/uL) ve karaciger enzimlerinden ALT'de
yiikseklik (147 U/L, N: 0-55 U/L) saptandi.

Stevens-Johnson sendromu olarak
degerlendirilen hasta yatirilarak 60mg/giin intravenz
prednizolon tedavisi baslandi. Karbamazepin tedavisi
kesilen hasta psikiyatri boliimiince degerlendirilerek
psikoterapiye alindi. Tedavinin 2. giiniinde
dudaklardaki krutlarda artig, govdede, yiizde ve
kollarin proksimal kisimlarinda yer yer birlesme
egilimi gosteren vezikill ve biillerin olusumu
nedeniyle prednizolon dozu 80mg'a yiikseltildi
(Resim 1). Hastanin daha sonraki laboratuvar
incelemesinde karaciger enzimlerinde ylikselme
gozlendi. Yara bakimi ve destek tedavisi devam eden
hastanin lezyonlarinda deskuamasyon ile iyilesme
basladi. Kortikosteroid dozu kademeli olarak
azaltilmaya baglanan hasta 1 ay sonunda deri
lezyonlarinda tama yakin iyilesme ve laboratuvar

Resim 1. Stevens-Johnson sendromlu olgu. Tiim gévdede,
yiizde ve lst ekstremitelerde yaygin eritemli makiil ve
plaklar ile yer yer deskumasyon izleniyor.
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bulgularmin diizelmesi ile taburcu edildi. Ug yillik
takip siiresinde yakinmasi tekrarlamadi.

OLGU2

Viicutta yaygin kizariklik ve kepeklenme
yakinmasi olan 64 yasinda erkek hastanin trigerminal
nevralji tanisiyla uzun siiredir karbamazepin
kullandigi; bu tedaviden yarar gormedigi igin 1 ay
once tedavisinin okskarbazepin ve difenilhidantoin
sodyum ile degistirilmis oldugu 6grenildi.

Ates yliksekligi (A: 37.7 °C) ve servikal bolgede
1 adet lenfadenopatisi olan hastanin dermatolojik
incelemesinde; sagli deride yaygin yapisik kirli sar1
renkli skuamli plaklar ve tiim viicutta 0.2-0.4 cm gapli
canli eritemli papiiller ve bu papiillerin birleserek
olusturdugu plaklar izleniyordu. Her iki pretibial
bolgede ve ayak dorsumunda (++) gode birakan 6dem
vardi.

Laboratuvar bulgulari; BK:14700/uL
Tr:427000, eritrosit sedimentasyon hizi:55mm/h,
BUN: 213 mg/dl, kreatinin: 2.8 mg/dl, AST: 67 IU/L,
ALT: 771U/L, GGT: 94 U/L olarak saptandi.

Hasta eritrodermi (AHS) tanisi ile yatirilarak
izleme alindi, okskarbazepin ve difenilhidantoin
sodyum kesilerek gabapentin tedavisi baslandi.
Topikal kortikosteroid, nemlendiriciler ve sistemik
antihistaminik ile destek tedavisi verilen hastanin 2
hafta sonra lezyonlarinda gerileme ve kan
biyokimyasi degerlerinde diizelme gozlendi.

OLGU3

Otuz dokuz yaginda erkek hasta tiim viicutta
kizariklik yakinmasi ile basvurdu. Bilateral subdural
hematom nedeniyle kraniotomi yapilan hastaya 4 ay
once difenilhidantoin tedavisi verildigi; tedavinin
baslangicindan 1.5 ay sonra yiizde ve ellerde
kizariklik ve pullanma bagladig1 6grenildi. Hasta bu
yakinma nedeni ile difenilhidantoin tedavisinin
okskarbazepin ile degistirilmesi sonrasinda
lezyonlarinin arttigmi ve tiim viicuda yayildigini
belirtiyordu.

Ates yiiksekligi (A: 38.6°C) olan hastanin
dermatolojik incelemesinde; yiizde daha belirgin
olmak iizere tiim viicutta eritem ve skuam mevcuttu.
Ekstremitelerde ve skrotumda kserozis ve ince
deskuamasyon izleniyordu.

Laboratuvar  bulgularinda tam kan sayimi
normal bulunan hastanin eritrosit sedimentasyon hizi
degeri 38 mm/saat olarak bulundu. Karaciger
fonksiyon testlerinde (ALT: 96 U/L, AST: 64 U/L,
GGT: 242 U/L) bozukluk vardi ve BUN diizeyi 54
mg/dL olarak saptandi.

Hasta eritrodermi (AHS) tanisi ile klinigimize
yatirildi. Almakta oldugu tedavisi topimarat ile
degistirilen hastaya sadece topikal nemlendirici
baslandi. Tedavinin 7. giiniinde mevcut lezyonlarinda
belirgin gerileme olan hasta taburcu edildi. On giin



sonra kontrol muayenesinde lezyonlarda gerileme
gozlendi ve karaciger enzimleri normal diizeyine
geriledi.

OLGU+4

Yirmi dokuz yasinda erkek hasta, viicutta 1 hafta
once baslayan ve giderek yayilan kizariklik ve
kepeklenme yakinmasi ile goriildii. Bes yildir epilepsi
nedeniyle valproat sodyum tedavisi alan hastanin,
ilacinin 1.5 ay once karbamazepin ile degistirildigi
ogrenildi.

Ates yiiksekligi (A: 39.2°C) olan hastanin
dermatolojik incelemesinde; tiim viicut derisinde
yaygin eritem ve skuam, her iki bacakta yer yer
purpura ve ekimozlar mevcuttu. Dil {izerinde beyaz
plak ve derin fissiirler izleniyordu.

Laboratuvar  bulgularinda 16kositoz (BK:
22100/pL), eritrosit sedimentasyon hizi degerinde
yikseklik (28 mm/saat), karaciger fonksiyon
testlerinde (AST: 2430 TU/L, ALT: 1950 IU/L, T. Bil:
5.2mg/dL, D. Bil: 4 mg/dL) bozukluk saptandi.

Eritrodermi (AHS) tanisi ile hasta klinigimize
yatirildi. Antiepileptik ilag tedavisi gabapentin ile
degistirildi. Yakimalar1 hizla artan hastaya oral
yoldan 60 mg/giin prednizolon esdegeri kortikosteroid
ve topikal nemlendirici tedavisi baslandi. Izlemi
sirasinda laboratuvar bulgularinda gerileme olmasina
ragmen dermatolojik yakinmalarinda kortikosteroid
dozunun azaltilmaya baglanmasi ile alevlenme izlendi
(Resim 2). Bu alevlenme ataklarinin 4 ay siirmesi

Resim 2. Eritrodermi tanili hastada her iki alt ekstremitede
yaygin skuamlar izleniyor.

Sahin ve Ark.

iizerine kullanmakta oldugu gabapentinin
karbamazepinle capraz reaksiyon gosterip
eritroderminin diren¢li olmasindan sorumlu
olabilecegi disiiniilerek topiramat ile degistirildi.
Kortikosteroid tedavisine 7.5 mg/hafta dozunda
metotreksat eklendi. Daha sonraki 1 yil boyunca
kontrollerde goriilen ve eritrodermi tablosu sebat eden
hasta takipten kendi istegiyle ¢ikti.

TARTISMA

Antikonviilzan hipersensitivite sendromunda
tipik klinik bulgular hafif morbiliform dékiintiinden
Stevens-Johnson sendromuna kadar degisen cilt
dokiintiileri, ates, lenfadenopati, yiizde 0Odem,
konjunktivit, hematolojik anormallikler, siklikla
karaciger olmak tizere renal ya da pulmoner
bozuklukla giden i¢ organ tutulumlaridir. Bu tablo
neden olan ilacin baslanmasindan 1 hafta ile 3 ay
sonrasinda baslayabilir.”* Deri bulgular1 olgularin
%90'ninda gorilir ve yiizde 6dem, eritema
multiforme, Stevens-Johnson sendromu, yaygin
morbiliform lezyonlar, eritrodermi, ve oral {ilserler
seklinde karsimiza cikar.’

Antikonviilzan ilaglar hepatik sitokrom P-450
enzimleri tarafindan arene oksitlerine dontstiiriiliir.
Daha sonra bu reaktif ara metabolitler baska bir
hepatik enzim olan epoksid hidrolaz tarafindan suda
¢oziinen ve bobreklerden atilan son iiriinlere
doniistirler. AHS patogenezinde arene oksitlerinin
detoksifikasyonunda kritik rol oynayan epoksid
hidrolaz enziminde yapisal ve/veya fonksiyonel bir
defekt sorumlu tutulmustur. Biriken bu metabolitler
proteinlere baglanarak hapten gorevi yaparak geg tip
asiriduyarlilik reaksiyonuna yol agarlar. Bu defektin
varligr etkilenen kiside ortaya c¢ikabilecek deri
reaksiyonunun siddeti hakkinda bilgi vermez.
Epoksid hidrolaz enzim aktivitesindeki eksikligin
genetik olarak ya da posttravmatik olarak ortaya
ciktigr gosterilmisti. AHS bizim olgularimizin
birinde de oldugu gibi kraniotomi operasyonlarindan
sonra sik¢a kullanilan antikonviilzanlara bagl
goriilebilmektedir. Birgok antikonviilzan ila¢ ayni1 yol
ile metabolize oldugundan ¢apraz reaksiyonlar sik
goriiliir. Genel olarak, difenilhidantoin, fenobarbital
ve karbamazepin arasinda ¢apraz reaksiyon olurken
bu valproik asitile goriilmez."’

Serimizde bulunan AHS tanis1 almis, yaslari 17-
64 yas arasinda degisen 4 erkek olgunun epilepsi,
psikiyatrik hastalik, trigeminal nevraji ve subdural
hematom operasyonu sonrast antikonviilzan ilag
kullanimt mevcuttu. Olgulardan 2'sinde
karbamazepin, diger 2'sinde ise difenilhidantoin ve
okskarbazepin birlikte kullanilmisti. Bulgular ilag
tedavilerinin baslanmasindan veya ilag
degistirilmesinden 1-1.5 ay sonra, 3 olguda
eritrodermi, 1 olguda Stevens-Johnson sendromu
olarak ortaya c¢ikmisti. Olgularin hepsinde ates
yiiksekligi, 2'sinde lenfadenopati ve 1'inde
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hepatosplenomegali mevcuttu. Laboratuvar
bulgularindan 16kositoz 3 hastada, eritrosit
sedimentasyon hizinda artis 3 hastada, iire ve kreatinin
yiiksekligi 1 hastada mevcutken, tiim hastalarda
karaciger enzimlerinde yiikselme saptandi. Olgularin
hepsi noroloji veya psikiyatri boliimlerine konstilte
edilerek ilaglar1 degistirildi. Tedavi ve takipleri
yapilan hastalarin eritrodermi tablosunda olan biri
haric hepsinde 1-5 ay sonrasinda iyilesme gozlendi.

Tedavide en oOnemli adim neden oldugu
disiiniilen ilacin kesilmesidir. Tedavi baslangicta
destekleyici tedavi seklinde diizenlenip sendromun
siddeti ve yayginligi degerlendirilmelidir. Bazi
hastalar sadece ilacin kesilmesi ile diizelirler. Eger
hastada karaciger ya da bdbrek tutulumu varsa,
reaksiyon cok siddetli ve semptomatik tedavi ile
gerilemiyorsa sistemik kortikosteroid tedavisi
verilebilir. Hastalik kontrol altina alindiktan sonra
kortikosteroid kademeli olarak ve yavasca azaltilarak
kesilir. Steroid tedavisinin erken ve hizli kesilmesi
semptomlarin alevlenmesine yol agabilir.”’

Nobet kontrolii agisindan tedavisiz
birakilmamalar1 gereken bu hastalarda tedaviyi
diizenlemede zorluk yasanabilmektedir. Pek ¢ok
sistemin etkilendigi, hayati1 tehdit edici bulgular
gosteren ve tedaviye yanitin genellikle ge¢ alindigi bir
ilag reaksiyonu olmasi nedeni ile bu sendromun
birbirinden farkli ve cesitlilik gosteren klinik
ozelliklerinin bilinmesi nem tagimaktadir.
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