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Lamotrigin kullanimina bagli 6énemli bir yan etki:
Stevens-johnson sendromu ve toksik epidermal

nekrolizis birlikteligi
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OZET:

Lamotrigin kullanimina bagli dnemli bir yan etki: Stevens-johnson sendromu ve toksik epi-
dermal nekrolizis birlikteligi

Antikonvulsanlara bagli Stevens- Johnson sendromu fenobarbital, fenitoin, karbamazepin ve lamotrigin gibi anti-
epileptik ilaglarin neden oldugu, genellikle tedavinin baslangicindan sonraki ilk iki ay icinde ortaya ¢ikan, agir
cilt reaksiyonlari ile karakterize nadir ve yasami tehdit edici bir klinik tablodur. Mortalite riski nedeniyle Stevens
Johnson sendromuna neden olabilecek ilaglar en kisa siire i¢inde kesilmeli ve farkli gruptan ilaglarla tedaviye
devam edilmedilir. Bu calismada generalize epilepsi tanisi nedeniyle Lamotrigin tedavisi baglanan ve tedavinin
ikinci haftasinda viicutta ortaya ¢ikan yaygin deri dokiintileri nedeniyle ilag tedavisi kesilen bir olgu sunulmustur.
Anahtar kelimeler: Lamotrigin, Stevens-Johnson sendromu, deri dokiintisi

ABSTRACT:

An important side effect of lamotrigin use: combined of Stevens johnson syndrome and
toxic epidermal necrolysis

Stevens-Johnson syndrome is a rare, potentially life-threatening syndrome that occurs two months after
exposure to anticonvulsants drugs such as phenobarbital, phenytoin, carbamazepine and lamotrigine. The use
of the offending drug must be terminates immediately to prevent potentially fatal outcomes. In this study, we
report a patient diagnosed generalized seizures, and who had received Lamotrigine but developed generalized
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skin rash at the second week of treatment and the drug was stopped.
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GiRi$

Epilepsi pediatrik norolojide en sik karsilagilan
saglik problemlerinden biridir. Cocukluk cagi epilep-
silerinin tedavisinde temel hedef; biyimekte ve
gelismekte olan bir organizma olan ¢cocugun organ
sistemlerine zarar vermeden en az sayida, ideal ola-
rak da tek bir antiepileptik ilag ile cocugun epileptik
nobetlerinin kontrol altina alinmasidir. Fakat ne yazik
ki epileptik hastalarin yarisi ilk secilen antiepileptik
ilac tedavisine cevap vermemekte yada hastalar anti-
epileptik ilaclarin yan etkileri nedeniyle daha farkl
antiepileptik ilaclarla tedaviye ihtiyac duymaktadir.
Antiepileptik kullanimina bagli en 6nemli klinik
durumlarin basinda antiepileptik tedavinin baslangi-
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cindan sonra ilk sekiz hafta i¢cinde ortaya ¢ikan hiper-
sensitivite reaksiyonlari gelmektedir. Fenobarbital,
karbamazepin ve fenitoin gibi daha eski antiepilep-
tikler olan aromatik antiepileptiklerle karsimiza ¢ikan
bu durum goreceli olarak daha yeni bir antiepileptik
olan Lamotrigin (LTG) tedavisinde de karsimiza ¢ika-
bilmektedir. Burada Lamotrigin kullanimini takiben
yaygin morbiliform dokiinti gelisen epileptik hasta-
mizi antiepileptik kullaniminda karsilasabilecegimiz
bu nadir ancak 6liime bile yol agabilecek 6nemli yan
etkiye dikkat cekmek amaciyla sunduk.
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13 yasinda kiz hasta uykudan uyandiktan bir saat
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kadar sonra aniden yere diiserek agzindan kopik gel-
me, tum vicudunda olan kasilma, idrar ve gaita
inkontinansi ile yarim saat kadar sonra kendine gele-
meme sikayeti ile Cocuk Noroloji poliklinigine bas-
vurdu. Oz ve soy gecmisinde bir 6zellik olmayan
hastanin yapilan fizik muayenesinde bilinci acik ve
koopereydi. Elli bes kilo agirhginda olan hastanin
norolojik sistem ve diger sistem muayenelerinde bir
ozellik yoktu. Yapilan kraniyal manyetik rezonans
(MR) tetkikinde bir patoloji tesbit edilmedi. Yapilan
biyokimyasal degerlerlendirmede bir 6zellik yoktu.
Hastanin yapilan standart ve uyku deprivasyonlu
elektroensefalogramlarinda (EEG) primer generalize
epilepsi ile uyumlu epileptiform aktivite tesbit edildi.
Aile ile konusularak ilk 2 hafta sire ile 25mg/giin tek
doz LTG tablet tedavisine baslanildi. Tedavinin bas-
langicinda aile viicutta olabilecek olasi dokiinti agi-
sindan uyarildi ve cocugun her glin vicuttaki olasi
dokintt acisindan soyularak derisinin kontrol edil-
mesi soylenildi. Hasta tedavi baslangicindan 12 giin
sonra viicutta yaygin morbiliform doékiinti dudaklar-
da catlama sikayeti ile Cocuk Noroloji poliklinigine
basvurdu. Hastanin anamnezinde poliklinige basvu-
rudan iki gin 6nce viicutta olan az derecede dokiin-
tu sikayeti ile bir Cocuk Acil birimine basvurdugu bu
birimde antihistaminik enjeksiyonu yapilan olgunun
evine gonderildigi ve antiepileptik ilacini kesmemesi
yoninde uyarildigi 6grenildi. Cocugun yapilan fizik
muayenesinde bilinci agik, koopereydi. Viicutta yay-
gin kirmizi renkli maktlopaptler dokinti mevcuttu

Resim 1: Tedavi baslangicinda olgunun karin
bdlgesindeki yaygin makiilopapiiler dékiintii
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Resim 2: Tedavi baslangicinda olgunun sirtindaki
yaygin makllopapiiler dékiinti

(Resim1,2). Yizde kelebek tarzinda yaygin morbili-
form dokintist vardi. Tim vicut yiizey alani deger-
lendirildiginde vicut ylzeyinin %30’una yakin
bolimde bu dokintiler mevcuttu. Dudaklart kuruy-
du, agiz icinde nadir mukozal lezyonlar mevcuttu.
Kardiyovaskiler, solunum, gastrointestinal ve néro-
lojik sistem muayenelerinde bir 6zellik tesbit edilme-
di. Yapilan biyokimyasal tetkiklerinde ve tam kan
sayiminda sistemik tutulumu dustindtren belirgin bir
ozellik yoktu. Hemen hastaneye yatirilan hastaya
1mg/kg/glin dozunda prednisolon intravenéz (iv)
baslanildi ve oral antiepileptik tedavisi kesildi. 10
gunlik klinik takibin sonunda morbiliform doékiinti-
ler ve hastanin agiz ici lezyonlarinda gerileme oldu.
Hastanin baslangicta yapilan laboratuar tetkiklerinde
beyaz kire 8.760/mm?, eozinofil %0,2 idi, periferik
yaymada %73 polimorf, %24 lenfosit, %4 monosit
vardi. Koagulasyon parametreleri normal limitlerdey-
di. SGOT 26 U/I, SGPT 42U/L, tre 27 mg/dl, kreati-
nin 0.73 mg/dl, CRP 5.31 mg/dl, sedimentasyon 6
mm/saat olarak bulundu. Mycoplazma pneumonia,
Epstein Barr ve Herpes Simpleks virtislerine yonelik
serolojik tetkiklerde bir 6zellik yoktu. RF, ANA,
ANCA tetkikleri ile PA AC grafisi normaldi. Olgunun
hemokiiltiirlerinde treme gortlmedi. Olgunun ailesi
deriye punch biyopsi yapilmasini kabul etmedi. Has-
ta tedavinin 12. gtintinde oral prednisolon tedavisi
azaltilarak poliklinik kontrollerine gelmek tzere
taburcu edildi.
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Lamotrigin kullanimina bagli dnemli bir yan etki: Stevens-johnson sendromu ve toksik epidermal nekrolizis birlikteligi

TARTISMA

Lamotrigin ve diger antiepileptiklere bagl olarak
ortaya cikan deri reaksiyonlari basit morbiliform deri
dokintisu ve trtikerden baslayarak 6lime kadar
varabilen agir sonuclara neden olabilecek genis bir
yelpazeyi kapsamaktadir (1,2). Hipersensitivite send-
romu (HS), Stevens-Johnson Sendromu (SJS) ve Tok-
sik Epidermal Nekrolizis (TEN) antiepileptiklere bagli
olarak 6n planda deri dokdintdleri ile karsimiza gikan
ve hastalara acil midahele edilmesini gerektiren 6lu-
me kadar gidebilecek bu agir klinik tablolari olustur-
maktadir. Bu yiizden yeni bir antiepileptik basladik-
tan sonra deri dokuntuleri olan hastalarda bu agir kli-
nik tablolarin olma olasihgr mutlaka distntlmelidir.
Onemli olan nokta bu sendromlarin hepsinin basit
deri dokintuleri seklinde baglamasidir (1). LTG'ye
bagli hayati tehlike yaratmayan hafif derecede deri
reaksiyonlarinin hastalarin %10’unda gorilebildigi
ve bu dokuntilerin siklikla antiepileptik tedaviye
basladiktan ilk 4-8 hafta icinde ortaya ¢iktigi bilin-
mektedir (1,2). Ayrica ¢cocuklarda bu yan etkinin eris-
kin populasyona oranla ti¢ kat daha fazla goraldugu
de bildirilmektedir (3). Kanaatimizce cocuklarda
antiepileptiklerde deri dokintilerinin olabilecegi
genellikle bilinmekle birlikte, bu deri dokiintilerinin
HS, SJS ve TEN gibi oltimcul klinik tablolarin baslan-
gi¢ bulgusu olabilecegi yeterince bilinmemektedir.
Bu nedenledir ki bir cocuk acil birimine derideki
hafif dokiintti nedeniyle basvuran hastanin LTG teda-
visi kesilmedigi gibi olguya antiepileptik tedavisine
ayni sekilde devam etmesinin 6nerildigini disiin-
mekteyiz.

LTG tedavisine yiiksek dozlarda baslanmasi veya
dozun hizli arttirilmasi allerjik deri reaksiyonlari
sanssizligini arttirmaktadir (1). Olgumuzda bu neden-
den dolayi dustik dozda antiepileptik tedavisi basla-
nilmis ve iki hafta bu dozda tedaviye devam edilme-
si planlanmasina ragmen ilk 12 giin icinde agir deri
reaksiyonlari ortaya ¢ikmisti. Deri bulgulari hastanin
anamnezine gore literatirle uyumlu olarak ilk 6nce
basit deri dokiinttleri seklinde baglamisti (1). Olguda
deri dokuntulerine neden olabilecek akut viral enfek-
siyonlar, vaskdlitler, sepsis olgu servisde yattigi stire-
ce yapilan tetkikler ve klinik muayene ile ekarte edil-
di. Olguda agir deri bulgulari nedeniyle HS, SJS ve

TEN klinik tablolari arasinda ayirici taniya gidildi.
Hipersensitivite sendromu tanisi; kutanéz ilag
reaksiyonu, hematolojik bozukluklar (1500/mm?
tzeri eozinofil, veya atipik lenfositler) ve sistemik
tutulumdan [lenfadenopati en az 2 cm capli, hepatit
(transaminazlar normalin en az iki kati) intertisyel
nefrit, pnémoni veya kardit] olusan (g kriterin varhgi
ile konmaktadir (4). Sendrom bir cok sistemik hasta-
higin klinik tablosuna benzedigi icin enfeksiyoz
mononukleoz benzeri veya Kawasaki benzeri hasta-
lik olarak da adlandirilmistir. Hatta sendrom multior-
gan disfonksiyonu ile gelisen sepsise de benzetilmis-
tir (5). Bizim hastamizda yaygin kutanoz ilag reaksi-
yonu olmasina ragmen diger tani kriterleri tesbit edil-
medi. Bunun tzerine diger iki hayati 6neme sahip ve
agir deri bulgulari ile seyreden klinik tablo; SJS ile
TEN Utzerinde yogunlasildi. SJS’nin agir formu TEN
olarak kabul edilmekte olup bu iki 6nemli klinik tab-
lo arasinda ayirici tani tutulan viicut yiizey alanina
gore yapilmaktadir. Eger viicut ylizey tutulumu
%10’un altinda ise SJE, %10-30 arasinda ise SJS-TEN
birlikteligi, %30’un tzerinde ise TEN olarak deger-
lendirilmektedir (6). Bizim olgumuzda da tim viicut
yuzey tutulum orani %30’a yaklastigi icin olgu STS-
TEN birlikteligi olarak degerlendirildi. Tmg/kg/gtin/iv
dozunda prednisolon tedavisi verilmeye baslanan
hastanin antiepileptik tedavisi kesildi. ilerleyen giin-
lerde deri dokintileri solmaya baslayan hasta tabur-
cu edildikten 15 gtin sonra kontrole geldiginde deri
dokuntuleri belirgin olarak gerilemisti (Resim 3).

Resim 3: Olgunun karin bélgesinin kontrole geldiginde
gorinimi
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Hastaligin tedavisinde hafif kutanoz cilt reaksiyonla-
rinda kortikosteroidler en etkin tedavi seklini olustu-
rurken TEN gelismesi durumunda; IVIG, siklosporin
A ve siklofosfamid gibi diger immiunsupressif ilacla-
rin kullanilmasi onerilmektedir (6). TEN stiphesi olan
vakalarda TEN tanisi deri biyopsisi ile kanitlanmadan
SGK tarafindan iViG tedavisinin finansmaninin iistle-
nilmedigini olgunun takibi sirasinda s6zIlu olarak
hastane eczanesinden 6grendik. Hayati tehlikeye
sahip TEN siiphesi olan hastalarda iViG tedavisinin
ancak deri biyopsisi sonrasinda finanse edilebilir
olmasini TEN’de lezyonlarin yayilmasini 6nlemede
gecikmeye, dolayisiyla hastalarin hayati tehlikesinin
artmasina neden olabilecegini distintyoruz. SJS
olgularinda hastanin yasi, deri lezyonlarindaki epi-
dermal ayrismanin yayginhigi ve reaksiyon gorildii-
gunde ilacin erken kesilmesi prognozu belirleyici
temel faktorlerdir (6). Olgunun antiepileptik tedavisi
klinigin ortaya ¢ikmaya basladigi donemde kesilmis
olsaydi olgunun klinik gidisi selim karakterde olabi-
lirdi.
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SONUC
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