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Lamotrijine Bagh Deri Dokiintiisiiniin insan Lékosit
Antijenleri ile iliskisi

Relationship Between Lamotrigine Induced Skin Rash
and Human Leukocyte Antigens
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Amag: Deri dokiinttisii, lamotrijin kullanimi sirasinda gelisebilen en 6nemli ve tedavinin birakilmasina en sik neden
olan yan etkidir. Lamotrijin ile iliskili deri dékiintiisi agisindan risk faktérleri arasinda, ilagla indiiklenen hipersensi-
tivite reaksiyonlari agisindan genetik yatkinlik olusturabilen belli insan Iékosit antijen tipleri olabilecegi 6ne siirtil-
mdstir. Calismada, lamotrijine bagh deri dékiintisd ile iliskili olabilecek insan Iékosit antijenleri arastiriimistir.
Yéntem: Calismaya 30 (19 kadin, 11 erkek) lamotrijin tedavisi alan epilepsi hastasi katilmistir. Deri dékiintisi
lamotrijin tedavisine baslanmasindan sonraki 8 hafta icerisinde ortaya ¢ikmis ve baska herhangi bir nedene bagla-
namamissa lamotrijin ile iliskili olarak kabul edilmistir. Lamotrijin ile iliskili deri d6kiintiisii olan ve olmayan gruplar
insan I6kosit antijenleri genotipleri agisindan karsilastirildi.

Bulgular: Lamotrijin ile iliskili deri d6kiintiisii 30 hastadan 15’ inde gériildii. Deri d6kiinttisii olan ve olmayan grup-
lar arasinda cinsiyet ve yas agisindan fark gériilmemistir. HLA DRB1*14 ve DRB1*16 lamotrijinin deri dékiintiisiine
neden oldugu hastalarin hicbirinde gériilmezken, lamotrijin kullanimi ile iliskili deri d6kiinttisii izlenmeyen hastala-
rin 5’inde (%33.3) gérilmistir. HLA DRB1*04 dékiintii olan hastalarin 9’unda (%60), olmayan hastalarin 2’sinde
(%13.3) gérilmistiir.

Sonug: Calismamizda lamotrijin ile indiiklenen deri dékiintiisi igin HLA DRB1*14 ve DRB1*16°nin koruyucu olabile-
cegi, DRB1*04’iin bu tip bir deri dékiintiisi igin yatkinlik nedeni olabilecegi gbsterilmistir.

Anahtar kelimeler: Epilepsi, lamotrijin, HLA, deri d6kiintiisii
ABSTRACT

Introduction: Skin rash is the most important side effect that may develop during the treatment with lamotrigine.
It’s suggested that human leukocyte antigens (HLA) which can be associated with genetic predisposition to drug-
induced hypersensitivity reactions are one of the factors causing lamotrigine-induced skin rash. In this study we
investigated the relationship between human leukocyte antigens and lamotirigne-induced skin rash.

Method: Thirty patients 19 women, 11 men) with epilepsy and using lamotrigine were participated in the study.
Skin rash is considered as induced with lamotrigine if it started within 8 weeks after the initiation of treatment with
lamotirigine. HLA genotypes in groups with and without lamotirigine-induced skin rash are compared.

Results: Lamotrigine-induced skin rash was seen in 15 of 30 epilepsy patients taking lamotrigine treatment. Groups
with and without lamotrigine-e induced skin rash were similar regarding age and sex. There wasn’t any patient
with HLA DRB1*14 and DRB1*16 HLA genotypes in lamotirigne-induced skin rash group. Five patients (33.3%) with
lamotrigine-induced skin rash were carrying HLA DRB1*14 and DRB1*16 genotypes. HLA DRB1*04 was identified
in 9 patients (60%) with lamotrigine-induced skin rash, and in 2 patient (13.3%) without skin rash.

Conclusion: Our study suggest that HLA DRB1*14 and DRB1*16 may be a protective and DRB1*04 may be a pre-
disposing factor for lamotrigine-induced skin rash.
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GiRiS

Deri dokiintlsu, lamotrijin (LTG) kullanimi sirasinda
gelisebilen en 6nemli ve tedavinin birakilmasina en
stk neden olan yan etkidir . LTG’nin indikledigi deri
dokintisinlin patofizyolojisi tam olarak bilinme-
mektedir. Daha 6nce, kadin cinsiyet, hastanin 13
vasindan kicik olmasi, hizli ilag titrasyonu ve LTG ile
birlikte valproik asit kullanimi LTG ile iliskili deri
dokiintlisi agisindan risk faktorleri olarak bildirilmis-
tir 2. Baska bir risk faktortinin de ilagla indiklenen
hipersensitivite reaksiyonlari agisindan genetik yat-
kinhk olusturabilen belli insan |6kosit antijen (HLA)
tipleri olabilecegi 6ne strilmustur B,

Bu calismada, LTG’ye bagh deri dokintisu ile iliskili
olabilecek HLA gruplari arastiriimistir. Boyle bir birlik-
teligin belirlenmesi LTG’ye baglh deri dokiintlsi geli-
simi icin daha yuksek riskli bireylerin dnceden sap-
tanmasini ve boylece LTG tedavisinin daha gilivenli
surdiridlmesini saglayabilecektir.

GEREC ve YONTEM

Cahismaya 30 (19 kadin, 11 erkek; yas ortalamasi
31,5410,7) epilepsi hastasi alinmistir. Hastalar calis-
maya katilmak icin onam vermisler ve calisma hasta-
ne Etik Kurul tarafindan onaylanmistir. LTG’ye bagh
deri dokilintlisii 15 hastada gorilmis, 15 hastada
gorilmemistir. Deri dokintislt LTG tedavisinin bas-
lanmasindan sonraki 8 hafta icinde ortaya ¢ikmis ve
baska herhangi bir nedene baglanamamissa LTG ile
iliskili olarak kabul edilmistir. Deri doklintlsi gorilen
hastalarin higbirinde Stevens-Johnson sendromu
(SJS) veya toksik epidermal nekroliz gorilmemis,
jeneralize eritem seklinde olan dékiintiler dermato-
loji uzmani tarafindan da degerlendirilerek ila¢ dozu-
nun azaltilmasiyla veya ilacin kesilmesiyle (3 hastada)
gerilemistir. Hastalarin hicbiri LTG ile birlikte valproik
asit kullanmamaktadir. Her hastada LTG standart ola-
rak ginde 50 mg dozda baslanmis ve haftada en fazla
50 mg’lik doz artislari yapilmistir. LTG’ye bagh deri
dokintisi olan epilepsi hastalari ile LTG kullanan ve
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Tablo 1. Caligma grubunun klinik ve HLA genotip 6zellikleri.

Deri dékuintisu (+) Deri dokiintiisii (-)

N 15 15

Yas 30,13+13,04 [16-62] 32,87+7,87 [17-44]
Kadin/erkek 11/4 8/7
DRB1*14 0/15 5/15 (%33,3)*
DRB1*16 0/15 5/15 (%33,3)*
DRB1*04 9/15 (%60) 2/15 (%13,3)**

*p=0,042, **p=0,021

deri dokilintist gorilmeyen epilepsi hastalari HLA
fenotipleri acgisindan karsilastirilmistir. HLA genotip-
leri polimeraz zincir reaksiyonu sekans temelli tiple-
me ile (PCR-SBT) belirlenmistir. istatistiksel analiz
SPSS 22.00 yazilimi ile yapilmis, gruplar arasinda HLA
allellerinin sikhigi arasindaki fark ki-kare ve Fisher
testleri ile analiz edilmistir.

SONUC

Calismanin ana sonuglari Tablo 1'de sunulmustur.
Deri dokintlsd olan ve olmayan gruplar arasinda
cinsiyet ve yas acisindan fark gorilmemistir. Calisma
grubundaki en geng hasta 16 yasindadir. Deri dokin-
tisl olan 15 hastada doktntiler ortalama 28,33+9,57
[15-45] glinde, 118,33+34,68 [c75-200] mg dozda
ortaya c¢ikmistir. HLA DRB1*14 ve DRB1*16 LTG'nin
deri dokintisine neden oldugu hastalarin higbirin-
de gorilmezken, LTG kullanimi ile iliskili deri dokiin-
tusl izlenmeyen hastalarin 5’inde (%33,3) gorilmis-
tir (p=0,042). HLA DRB1*04 dokiintl olan hastalarin
9’unda (%60), olmayan hastalarin 2’sinde (%13,3)
gorialmustiar (p=0,021).

TARTISMA

Antiepileptik ilaglara bagh deri dokilntilerine yatkin-
lik agisindan en fazla suglanan HLA tipi HLA-B*1502
olmustur. HLA-B*1502 genotipinin Dogu Asyali birey-
lerde karbamazepine bagh SJS ile iliskili oldugu bir-
cok calismada gosterilmistir “°l. Dogu Asyahlarda sik
gorilen bu genotip Japonlar ve Kafkasyalilarda kar-
bamazepinin indikledigi SIS ile iliskilendirilememis-
tir (e,
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LTG’nin neden oldugu deri dokintisliniin olasi HLA
ile iliskisi ile ilgili son derece kisitl bilgi vardir.
Karbamazepinin indukledigi deri dokiintlsliinliin en
glcli HLA belirteci olan HLA-B*1502 ile LTG’nin
indlkledigi deri doklintlslnln iliskisi bulunmamistir
371 Yakin zamanda bir olguda, LTGye bagli hipersen-
sitivitenin HLA-B*5801 ile iligkisi tanimlanmustir @,
Yapilan bir baska calismada ise, LTG kaynakh cilt
dokuntuleri, HLA-DRB1*0405, -DQB1*0401 ve
-DQA1*0303 ile iligkili bulunmustur ©.,

Calismamizda, LTG ile indiklenen deri dokiintlsu icin
HLA DRB1*14 ve DRB1*16’nin koruyucu olabilecegi,
DRB1*04’lin bu tip bir deri dokiintlsi icin yatkinlik
nedeni olabilecegi gosterilmistir.
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