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Lamotrijin ve valproik asidin birlikte kullanimi sonucunda
gelisen toksik epidermal nekroliz olgusu

Toxic epidermal necrolysis due to concomitant use of valproic asid and lamotrigine

|
Hamdi Ozcan, Hiilya Cenk, Birgtil Cumurcu*

inénii Universitesi Tip Fakiiltesi, Deri ve Ziihrevi Hastaliklar, *Psikiyatri Anabilim Dali, Malatya, Tiirkiye

Ozet

Toksik epidermal nekroliz (TEN) nadir gérilen, genellikle ila¢ kullanimina bagh gelisen, ani baslangigli, yasami tehdit eden, deri ve mukozalari
etkileyen asiri duyarlilik reaksiyonudur. Lamotrijin ve valproik asidin birlikte kullaniimasi bu ciddi reaksiyona neden olabilir. Otuz alti yasindaki
erkek hasta acil servis klinigine yiksek ates, gozlerde yanma hissi, oral ve genital mukozada erezyonlar, yaygin dokinti ve halsizlik sikayeti ile
basvurdu. Hasta duygu durum bozuklugu nedeni ile valproik asid, olanzapin, ve sertralin kullanmakta idi. Dokunttleri baslamadan 15 giin énce
tedavi protokoliine 25 mg/gln lamotrijin ilave edildigi ve lamotrijin dozunun 10 gilin sonra 50 mg/giin dozuna arttirildigi 6grenildi. Hasta TEN
tanisi ile yanik Uinitesine yatirilarak intravenz immunoglobulin, kortikosteroid ve antibiyotik uygulanarak tedavi ve takibi yapildi. Valproik asid ve
lamotrijinin birlikte kullaniimasi yan etki sikligini arttirmaktadir. Toksik epidermal nekroliz ciddi komplikasyonlar ve 6liime neden olabilir. Hastalar
tibbi bir ekip tarafindan takip edilmelidir. Komplikasyonlarin erkenden belirlenmesi ve uygun sekilde tedavi ediimeleri hastalarin yasam sansini
arttiracaktir. (Turkderm 2015; 49: 169-72)

Anahtar Kelimeler: Toksik epidermal nekroliz, lamotrijin, valproik asid

Summary

Toxic epidermal necrolysis (TEN) is a rare but life-threatening acute mucacutaneous hypersensitivity reaction, usually related to medications.
Concomitant use of lamotrigine and valproic acid can cause this serious reaction. A 36-year-old male was admitted to the emergency
department with the complaints of high fever, burning sensation at eyes, oral and genital mucous erosions, generalized rush and weakness.
He had been taking valproic asid, olanzapine, and sertraline for bipolar affective disorder. Lamotrigine 25 mg/day treatment was added to
his treatment protocol 15 days before the rush and lamotgine dose was increased 50 mg/day 10 days later. The patient was diagnosed with
TEN caused by concomitant use of valproic acid and lamotrigine. The patient was followed up and treated at the burn unit with intravenous
immunoglobulin, corticosteroid and antibiotics. Concomitant use of valproic acid and lamotrigine increases the frequency of adverse reaction.
TEN may cause serious complications and death. Patients with TEN should be followed by a multi-disciplinary team. Early determination of
complications and suitable management can increase the odds for survival. (Turkderm 2015; 49: 169-72)
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Giris

Toksik epidermal nekroliz (TEN); nadir gorlen, ancak siddetli
seyir gosterip, yasami tehdit eden, deri ve mukozalari etkileyen
bir hastaliktir. Yiksek ates, halsizlik, deride buller, kurutlar ve
yaygin epidermal ayrisma ile karakterizedir. Olgularda vicut
yuzey alaninin %30 veya daha fazlasini kaplayan epidermal
nekroliz ve en az iki mukozal tutulum TEN'in karakteristik

Ozelligidir. Etiyolojide %80-95 oraninda ilaglarin ve distk
bir oranda da enfeksiyonlarin yer aldigi tip 4 asiri duyarliik
reaksiyonudur?. Hastallk sadece deride sinirli olmayip bir¢ok
organi etkileyebilir.

Lamotrijin iki uclu duygu durum bozuklugunda tedavi amaci
ile tercih edilen bir antiepileptik ajandir. Diger antikonvilzanlar
gibi lamotrijin de hayati tehdit eden Steven Johnson sendromu
(SJS) ve TEN gibi yan etkilere neden olabilir2. Lamotrijinle
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olusan SJS ve TEN gorilme sikhigi eriskinlerde %0,1, ¢ocuklarda %0,3
civarindadir3. Lamotrijinle birlikte valproik asid kullanimi ilaglarin tek
basina kullanimlarina gore daha fazla oranda TEN gelisimine neden
olmaktadir3.

Burada iki u¢lu duygu durum bozuklugu nedeni ile lamotrijin ve valproik
asidin kombine kullanimina bagli gelisen TEN olgusu sunularak hastaligin
seyri esnasinda gorllen komplikasyonlar ve tedavileri tartisiimistir.

Olgu Sunumu

Acil servise basvuran 36 yasinda erkek hastanin; gozlerde yanma, ates
ve vicutta dokilintl sikayetleri oldugu 6grenildi.

Oykiisiinde; hastanin iki uclu duygu durum bozuklugunun oldugu ve
icinde bulundugu depresif atak tedavisi icin 1000 mg/glin valproik asit,
5 mg/glin olanzapin, 50 mg/gln sertralin tedavisine ek olarak 15 gun
6nce 25 mg/glin lamotrijin tedavisinin baslandigi 6grenildi. Lamotrijin
dozunun 50 mg/giin dozuna ¢ikilmasi sonrasinda hastanin gozlerinde
agr, kasinti ve yanma olmasi Uizerine hasta ilaglarini kullanmayi keserek
g6z hastaliklari poliklinigine basvurmustu. Burada alerjik reaksiyon olarak
degerlendirilmis, verilen antihistaminik tedavisine yanit alinamamisti.
Sikayetlerinin Uglincl gliniinde hastanin gdzkapaklari siserek kapanmis
ve 40 derece atesin de eslik ettigi viicut dokintlst baslamisti. Hasta
ilaci kullanmiyor olmasina ragmen deri lezyonlari ilerleyerek govdeye,
alt ve Ust ekstremiteye, yiziine ve en son dudak ve adiz mukozasina
yayillmisti.

Hastanin fizik muayenesinde lenfadenopati, organomegali veya deri ve
g6z disinda bagka bir sistem bozukluguna rastlanmadi.

Dermatolojik muayenesinde; gozlerde hiperemi, sirtta, gogus én yizde
birlesme egilimi gdsteren ve viicudun yarisindan fazlasini kaplayan
alanda bulléz, palmoplantar bélgede kollara dogru uzanan canl

eritemli 5 mm caplarinda daginik hedef seklinde lezyonlar ve makilo-
papuler dékilntlleri mevcuttu. Ayrica oral mukoza ve peniste epidermal
ayrisma ve erezyon izlendi (Resim 1).

Hastanin genel durumu orta, arterial kan basinci 116/82 mm/hg ve
solunum sayisi 24/dk, vicut isisi 37,4 °C olarak belirlendi. Hastanin
yatisinda ve daha sonra araliklarla yapilan laboratuvar degerlendirme
sonuglari Tablo 1'de gérilmektedir.

Klinik tablo ve ilag dykisl nedeniile hasta TEN tanisi ile yanik Unitesinde
yatirilarak takip edildi. Lamotrijin tedavisini 3 glindir kesmis olan hasta
ve yakinlari ilacin tekrar alinmamasi konusunda uyarildi. Hastanin
basvurusunda SKORTEN degeri 3 (Mortalite riski: %35,3) idi. intravendz
metilprednizolon 100 mg/giin, esomeprazol ampul 1x1 IV, sultamisilin
4x1,5 gr IV ve intravendz immunoglobulin (IVIG) (3 gr/kg total doz 5
guine bollnerek) tedavileri baglandi. Topikal olarak erezyonlu bolgelere
triticum vulgare sulu ekstresi strllip sirasiyla parafinli steril gazli bez
ve sonrasinda kuru steril gazli bezle sarilarak kapatildi. Oral lezyonlar
icin nistatin gargara, bikarbonatl agiz bakimi, klorheksidinli gargara
tedavileri baslandi. Metilprednizolon tedavisi 7 giin icinde azaltilarak
kesildi. Hastanin takibi sirasinda gelisen sistemik komplikasyonlar ve
uygulanan tedavi yaklasimlari Tablo 2'de 6zetlenmistir.

Yatisinin 34. glninde dermatolojik olarak lezyonlar biyik oranda
epitelize olarak iyilesen hasta mevcut psikiyatrik durumunun kontrol
altina alinamamasi nedeni ile psikiyatri servisine devredildi. Psikiyatri
servisinde yatirilarak stabilizasyonu saglandiktan sonra blefarofimozis
tedavisi icin g6z hastaliklari servisine yatirildi. Toksik epidermal nekrolize
bagl gozde gelisen keratokonjonktivit icin suni goz yasi, steroidli ve
antibiyotikli damlalar kullanilarak takip edilen hasta 55 glin sonunda
Resim 2'de gorildigl gibi dermatolojik agidan postinflamatuvar
hiperpigmentasyon ve sekonder anonisi komplikasyonlari ile taburcu
edildi.

Tablo 1. Hastanin klinik takibi sirasinda yapilan laboratuvar degerlendirmeleri ve sonuclari

Laboratuvar parametreleri 1. giin degerler-(Referans araligi) 17. glin 34. giin
Beyaz kiire 13600/ml (4300-10300) 5000/ml 8700/ml
Hemoglobin 15,5 g/dl (13,6-17,2) 7.1 gr/dl 11,38 gr/dl
Trombosit 188000/ml (150-400) 345000/ml 381000/ml
Glukoz 167 mg/dl (70-105) 142 mg/dl 73 mg/dl
AST 36 U/L (5-34) 96 U/L 23 U/L

ALT 49 U/L (0-55) 82 U/L 25 U/L

ALP 49 U/L (40-150) 156 U/L 96 U/L

LDH 424 U/L (125-243) 252 U/L 178 U/L
Bikarbonat 17,6 mmol/L (22-26) 18,1 mmol/L -

Kan Ure azotu 13 mg/dl (8,9-20,6) 8 mg/dl 9 mg/dl
Albumin 4,4 g/dl (3,5-5) 2 g/dl 2,8 g/dl
Tam idrar tetkiki 18 eritrosit, 7 |0kosit Eritrosit yok, 1 I6kosit -
Sedimentasyon hizi 32 mm (1-20) 26 mm 55 mm

CRP 5,14 mg/dl (0-0,35) 12,8 mg/dl 3,04 mg/d|
Na+ 128 mmol/L 128 mmol/L 137 mmol/L
Yara Kiltdrd Ureme yok Koagiilaz negatif stafilokok Asinetobakter
Anti-HIV antikor Negatif

TUmor belirtecleri Negatif

Hepatit paneli HBV icin gegirilmis bagisiklik mevcut, HCV antikoru negatif
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SJS ve TEN deri ve mukozalarin birlikte tutuldugu klinik olarak siddetli
seyreden hipersensitivite reaksiyonlarnidir. Hizl yayilim gdsteren eritemat6z
ya da morumsu makuler dokintlye siklikla eslik eden hedef seklinde
lezyonlar ve en az iki mukozal alan tutulumu mevcuttur. Lezyonlar
birlesme egilimi gosterip Nikolsky belirtisinin pozitif oldugu epidermal
ayrisma ile sonuglanir. i¢ organ tutulumu da siklikla eglik eder. Bu tarz
dokintllere ates, eozinofili ve i¢ organ tutulumu eslik ettiginde bazi
yazarlar bu durumu ilag hipersensitivite sendromu ya da ayni anlamda
kullanilan eozinofili ve sistemik semptomlarin eslik ettigi ila¢ erupsiyonu
(DRESS sendromu) kategorisinde degderlendirmektedirler. Fakat hala bu
konuda kesin bir siniflama s6z konusu degildir4. Ulkemizden yapilan
bir calismada antikonviilzan hipersensitivite sendromu degerlendirilmis
ve karbamazepinin %48,38, fenitoinin %35,48, lamotrijinin %9,6
ve lamotrijin ve valproik asidin birlikte kullaniminin® %6,45 olguda
asin duyarlilik reaksiyonuna neden oldugu belirlenmistir>. Lezyonlar
olusmadan &nce hastamizda da oldugu gibi 1-3 gln &ncesinden
baslayan ates ve agiklanamayan grip benzeri bulgular gérilebilmektedir.
Baslangigta cogu TEN olgusu SJS gibi baslar. Her iki hastalik ayni klinik
tablonun iki farkli ucunda yer alirlar ve biyopsi ile ayrm mimkin

degildire. Ayrim vlcut ylzey alani tutulumu ile yapilir. TEN'de viicut
ylzey alani tutulumu >%30 iken, SJS'de bu oran <%10'dur?. Yizde
10-30 arasi tutulum mevcut oldugunda ise SIS-TEN birlikteliginden
bahsedilir”8.

Toksik epidermal nekroliz etiyolojisinde %80-95 oraninda ilaglar yer
almaktadir!. Tablonun enfeksiyon, asi, graft versus host hastaligs,
malignensi ve bazen belirlenemeyen nedenlerle de ortaya ciktidi
bildirilmistir2. ilaclar icinde en basta silfonamidler olmak (zere
antibiyotiklerd, antikonvilzanlar, allopurinol, kalsiyum kanal blokaji
yapan ilaglaré ve steroid olmayan antienflamatuvar ilaglar sorumlu
tutulmaktadiro,

Antiepileptik ilaglarin sorumlu oldugu durumlarda reaksiyon genelde
ilk 8 hafta icinde siklikla 2.-8. haftalar arasi beklenmektedir’.
Sunulan hastada valproik asid uzun stredir kullanilirken, lamotrijin
eklenmesinden 2 hafta sonra hastanin yakinmalari baglamistir.
Lamotrijin; yetiskinlerde, 2 yas ve Uzeri cocuklarda kismi ve yaygin tonik
klonik nébetlerde, Lennox-Gastaut sendromunda, epilepsili hamile
kadinlarda! ya da bipolar bozukluklarin idame tedavisinde, néropatik
adr tedavisinde ve depresyonda da kullanilabilen antiepileptik ajandir'2.
Gecici ya da hafif olabilen sersemlik hissi, bas agrisi, bulanik gérme,
diplopi, ataksi, gastrointestinal sistem rahatsizliklari, huzursuzluk ve

Resim 1. Hastanin basvuru anindaki lezyonlari. A) Yiz, g6z ve oral
mukozada erezyonlar. B) Govdede yaygin erezyon ve nekrotik doku

Resim 2. A) Tedavi sonrasi hastanin sirtinda izlenen postinflamatuvar
hiperpigmentasyon, B) Anonisi

Tablo 2. Olgumuzda gelisen sistemik komplikasyonlar ve bu komplikasyonlari diizeltmeye yénelik yapilanlar
Miidahale

Gelisen Komplikasyonlar (nedeni)

Dehidratasyon (epidermal kayip, yetersiz alim)

GUnluk IV sivi replasmani (1000 cc SF+1000 cc %5 dextroz)

Albumin dustkligu (epidermal kayip, nutrisyonel yetersizlik)

Albumin replasmani+besin destegi

Anemi (dermoepidermal kayip, nutrisyonel yetersizlik)

Isinlanmis eritrosit siispansiyonu (TUm takibinde toplamda 4 Unite)

Tasikardi (anemi ve dehidratasyona bagli sintzal tasikardi, 166/dk)

Metoprolol 1 ampul IV ve hidrasyonun devami

Elektrolit dengesizligi (Na+:128 mmol/L)

Aldigi=Cikardigi+1000 cc olacak sekilde SF ile IV mayi replasmani

Koagilaz negatif stafilokok tGremesi (yara enfeksiyonu)

Piperasilin-tazobaktam 3x400 mg IV ve Linezolid 2x600 mg (sultamisilin
stoplanarak baslanmak Uzere) 7 glin

Asinetobakter tGremesi (yara enfeksiyonu)

Sultamisilin 3x2 gr, netilmisin 2x150 mg 10 giin

Blefarofimozis (konjonktiva tutulumu)

Simblefaron halkasi, topikal steroid iceren damla ve antibiyotik iceren g6z
pomadlari, cerrahi rekonstriksiyon

immobilizasyon ve tromboz/emboli riski

Enoxaparin sodyum 2x1 subkdtan

Halusinasyon (psikiatrik ilaglarin kesilmesine bagli deliryum nedeniyle)

Risperidon stispansiyon 2 mg/gln ve ketiyapin tablet 50 mg
1x1+sonrasinda haloperidol ve biperiden
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yerinde duramama gibi yan etkilerinin yaninda® en sik yan etkisi genelde
makdilopapller ya da eritemattz olarak karsimiza ¢ikan doékdntiddr?3
ve yaklasik %5-10 oranlarinda gorilmektedir?.

Lamotrijine bagli TEN gelisimi, genellikle tedavinin ilk 8 haftasi
icinde, lamotrijinin yiksek dozda baslanmasi durumunda, dozun hizli
arttirlmasinda, valproik asid ile kombine kullanilmasinda ve ¢ocuklarda
daha sik olarak gorilmektedir2. Sunulan olguda lamotrijin dozu
Onerilenden daha hizli sekilde arttirnlmisti.. Dozun hizli arttirilmasi ve
valproik asid ile kombine kullaniimasi TEN gelisimini kolaylastirmis olabilir.
Toksik epidermal nekrolize bagl mortalite orani %30 civarindadir.
Mortalite olasiligini degerlendirmek amaci ile TEN hastalik siddet skoru
(SCORTEN) 2000 yilinda gelistirilmis ve hala kullaniimaktadir. SCORTEN
yedi farkl degisken icermektedir; yasin 40 yasindan buylk olmasi,
malinite bulunmasi, viicut ylzeyinin %10'dan fazla tutulmasi, 120/dk
lUzerinde nabiz, >10 mmol/I serum Ure, >14 mmol/I serum glikoz ve
<20 mmol/l serum bikarbonat dlzeyi kriter olarak alinmakta ve her
parametreye bulunmasi durumunda 1 puan verilmektedir. Buna gore
elde edilen puana gbre mortalite orani SCORTEN 1 ise %3,2, 2 ise
%12,1, 3ise %35,3, 4 ise %58,3 ve 5 ise %90 olarak bildirilmektedir'4.
Ayrica bu skorlamanin yapiimasi icin en uygun zamanin 3. gin oldugu
belirlenmistir'>. Olgumuzda 3. gtin SCORTEN degerlendirmesi yapilmis
ve mortalite olasiligi %35,3 olarak belirlenmistir.

Toksik epidermal nekroliz tedavisinde kullanilan ajanlarin etkinligini
gosteren kontrolli  calisma yoktur. Tedavide IVIG, plazmaferez,
siklosporin, siklofosfamid ve kortikosteroid kullanilabilir. Kisa streli
sistemik steroidler erken donemde faydali olabilir'3. Ancak enfeksiyona
egilim ve vyara iyilesmesinde gecikmeye neden olmasi nedeni ile
steroidlerin kisa streli kullaniimasi énerilmektedir®.

Intravenéz immunoglobulin, keratinositlerde bulunan ve hastalik
patogenezinde rol oynayan Fas, Fas ligand baglanmasini engelleyerek
apoptozisiinhibe eder. IVIG tedavisinin olgularda mortalite ve morbiditeyi
azalttigi ve tedavide ilk secenek olmasi gerektigi ileri strilmektedir’0.
Olgumuzun tedavisinde de kisa streli sistemik kortikosteroid ve IVIG (3
gr/kg dozunda 5 giine bdliinerek) tedavisi yapilmistir. Ayrica hastaligin
seyri sirasinda gelisen komplikasyonlar ve bunlara yénelik uygulanan
tedaviler Tablo 2'de 6zetlenmistir. Ozellikle hastalik seyri sonrasi uzun
dénemde sorun olusturacak géz komplikasyonlari ve yapisikliklar igin
yakin takip ve bakim yararl olacaktir.

Komplikasyonlarin tedavisinde sivi elektrolit dengesinin saglanmasi,
nutrisyonel destek, profilaktik ya da lizum halinde spesifik antibakteriyel
tedavi, mukozalalanlardagelisebileceksinesileragisindandikkatliolunmasi,
gereken Onlemlerin alinmasi (gozlerde sinesiyi dnleyen simblefaron
halkalarinin kullanilmasi gibi), sistemik koplikasyonlar igin laboratuvar
tetkiklerinin yakin takibi sonucunda olusan anemi, hipoalbuminemi gibi
durumlarin tedavileri ve agn kontrolli gerekmektedir'3. Olgumuzda,
elektrolit dlizensizligi, hipoalbliminemi, anemi, kardiak bozukluk, bébrek
fonksiyonlarinda gegici bozulma, sekonder enfeksiyon ve blefarofimozis
gelismis ve tim bu komplikasyonlarin tedavileri yapilarak hasta yaklasik
2 ay sonunda sagligina kavusmustur.

Olgumuzda lamotrijin ve valproik asidin birlikte kullanimina bagl
TEN gelistigi sonucuna varilmistir. Hastaligin tedavisi sirasinda bircok
komplikasyon gelismistir. Bu komplikasyonlar ilgili bolimlerin esglidim
icinde calismasi sonucunda tedavi edilmistir. Toksik epidermal nekrolizi
bulunan hastalar multidisipliner yaklasimla yanik tnitesinde dermatoloji,
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nefroloji, enfeksiyon hastaliklar, gdéz hastalilari ve kardiyoloji
uzmanlarindan olusan bir ekip tarafinda takip edilmeli ve gerektiginde
diger bolumlerden de destek alinmalidir. Komplikasyonlarin erken
saptanmasi ve mlidahale edilmesi gelisebilecek sekellerin dnlenmesinin
yanisira hastalarin sagkalim ihtimalini arttiracaktir.
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