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Sulfasalazin ile tetiklenen ilagla iliskili hipersensitivite sendromu

Sulphasalazine-induced hypersensitivity syndrome
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Ozet

ilacla iliskili hipersensitivite sendromu (iiHS), ilac reaksiyonlari arasinda en tehlikelilerinden biridir. Sistemik organ tutulumlar bu reaksiyonun
mortalite ve morbiditesini arttirmaktadir. Lezyonlar en sik makuilopapuler dokinti seklinde ortaya ¢ikmakla birlikte, lezyon morfolojisi farklilik
gosterebilir. Cogunlukla aromatik antikonvulzanlarla ortaya cikar. Ancak baska ilaglarin da bu ilag reaksiyonu patogenezinde rol oynayabilecegi
unutulmamalidir. Erken tani tedavide en 6nemli basamaktir. Burada sulfasalazin ile tetiklenen ve klinik olarak makulopapuler dokintlye eslik
eden piistiiler lezyonlarla prezente olan bir iiHS olgusu sunmaktayiz. (Tiirkderm 2013; 47: 123-5)

Anahtar Kelimeler: Hipersensitivite, HHV-6, sulfasalazin, hepatit

Summary

Drug-induced hypersensitivity syndrome (DIHS) is one of the most dangerous drug reactions. Mortality and morbidity is increased by consequent
systemic organ involvement. Maculopapular eruptions are the most common lesions accompanying DIHS, however, the morphology of skin
lesions may vary. The most common cause of DIHS is the use of aromatic anticonvulsant drugs. However, one must not forget that other
drugs may also cause DIHS. Early recognition of the condition is the most important step in the treatment. Herein, we present a case of DIHS
triggered by sulphasalazine and associated with pustular eruption and maculopapular eruption. (Turkderm 2013; 47: 123-5)
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Literatlirde sulfasalazine bagli iIHS gelisen az sayida olgu
bulunmaktadir’9. Burada salazoprine bagl iiHS gelisen bir
olgu sunulmaktadir.

Giris
ilacla iliskili hipersensitivite sendromu (iiHS), hayati tehdit

eden ilag reaksiyonlarindan biridir. Daha 6nceleri DRESS
(ilag iliskili eozinofili ve sistemik semptomlar) adi altinda

tanimlanan bu ilag reaksiyonuna, 2006 yilinda Japon
konsensus grubu tarafindan yeni tani kriterleri eklenmistir?.
ilac kullanimindan 3 hafta ortaya cikan, ilac kesildikten sonra
en az 2 hafta devam eden makdilopaptler deri dokiintusu,
ates, lenfadenopati, 10kositoz (atipik lenfositoz, eozinofili),
hepatit, HHV-6 reaktivasyonunun iceren 7 kriterden 5'ini
saglayan ilag reaksiyonuna 1iHS adi verilmistir. En sik fenitoin,
karbamazepin ve fenobarbital gibi aromatik antikonvulzanlar
olmak Uzere lamotrijin, terbinafin, azatiyoprin, allopurinol
gibi ilaclarin da 1iHS'ye neden olabildigi bildirilmistir26.

Olgu

Otuz dortyasinda kadin hasta, 4 glin 6nce baslayan dékinti
ve ates nedeniyle klinigimize basvurdu. Oykisiinden
4 haftadir seronegatif sakroileit nedeniyle salazoprin
kullandigr 6grenildi Dermatolojik muayenede ylizde 6dem
ve yaygin pustilasyon, gévdede ve ekstremitelerde yaygin
makdulopapuler dokintlye eslik eden cok sayida pustiller
saptandi (Resim 1, 2). Fizik muayenesinde submandibular,
bilateral aksiller ve inguinal bdlgelerde yaklasik 1-2 c¢m
boyutlarinda ele gelen lenfadenopatiler saptandi. Vicut
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sicakhigr 39-40°C civarinda seyretmekteydi. Gonderilen kan, idrar,
bogaz, vajinal kilturlerinde Greme olmadi. Tam kan sayminda
I6kositoz 22 x109/L (4,-11 x109/L), eozinofili %14,8 (%1-6),
3,3x109/L (0-0,7x109/L) saptandi. Tam kanda lenfosit dagilimi
%31,5 (%20-47), 7,1x109/L (1,5-4x109/L, notrofil dadilimi %46,9
(%44-77), 10,5x109/L (1,8-7,7x109/L) ve monosit dagilimi %6,2
(%2-10), 1,4x109/L (0,2-0,95x109/L) olarak tespit edildi. Eritrosit
sedimentasyon hizi 10 mm/saat (0-20 mm/saat), C- reaktif protein
26,9 (0-3 mg/L) olarak saptandi. Periferik yaymada atipik lenfositler
saptandi. Karaciger fonksiyon testleri (KCFT) klinige basvurusunda;
AST:187 (<41 1U/L), ALT:192 (<34 1U/L), GGT:59 (37 IU/L), LDH:660
(125-220 1U/L) olarak tespit edildi. Antintikleer antikor pozitifligi (1+)
disinda immdunolojik tetkiklerinde patolojik bulguya rastlanmadi.
Yapilan deri biyopsisinin dermatopatolojik incelemesinde retelerde
diizlesme, yer vyer belirgin bazal vakuoler dejenerasyon, hafif
lenfosit egzositozu saptanmistir.  Papiller dermiste damarlarda
belirginlesme, perivaskiler lenfositler,daginik notrofil ve eozinofil
|6kositlerin izlendigi vakuoler interfaz dermatit bulgular saptand.
iIHS tanisiyla, kullanmakta oldugu salazoprin kesilerek, 1mg/kg’dan
60mg/gin metilprednizolon, ve hidroksizin 25 mg 3x1 tedavileri
baslandi. Tedavi altinda KCFT'de disme ve deri lezyonlarinda azalma
izlendi, ancak yaklasik 1 hafta sonra dokintiude siddetlenme ile
birlikte KCFT'de progresif artis saptandi (AST:1684 1U/I, ALT: 2104
U/l GGT:164 1U/I). Karacigere spesifik otoantikorlar negatif olarak
bulundu. Metilprednizolon dozu 100mg/gline ¢ikildi. Yapilan
karaciger biyopsisinde akut viral hepatit ile uyumlu bulgular tespit
edildi. Hepatit markerlar, anti HIV, CMV PCR, EBV-VCA IgM, HHV
tip7 negatifti. HHV tip6 1IgG 1/160 (neg-1/40) antikorlari ise anlamli
yuksek saptandi. Hastanin takibinde iki hafta sonra deri lezyonlarinda
solma ve KCFT'de disme egilimi gozlendi. Steroid dozu azaltimaya
baslanarak hasta taburcu edildi.

Tartisma

iiHS, hayati tehdit eden ciddi bir ilac reaksiyonudur. Sinirli sayida ilacla
ortaya ¢ikmasi, geg baslangigli olmasi, uzamis seyri ve mononukleozisi
andiran bulgularla beraberlik gostermesi ile diger ilag reaksiyonlarindan
ayrilir. 2006 yilinda Japon konsensus grubu tarafindan, ilag kullanimindan
3 hafta sonra gelisen, ilag kesildikten sonra en az 2 hafta devam eden
makulopapuler deri dokintisu, ates, lenfadenopati, 16kositoz (atipik
lenfositoz, eozinofili), hepatit, HHV-6 reaktivasyonu gibi bulgular tani
koydurucu olarak belirlenmistir. Bu yedi kriterden sadece 5'inin varligi
ise atipik iIHS tanisini diisiindiirmelidir’. Hastamizda tani kriterlerinin
tamami mevcuttu.

Sulfasalazin ¢ok ciddi ila¢ reaksiyonlarina neden olabilmektedir.
Sulfasalazine bagli IIHS ve DRESS, gec dénemde akut interstisyel nefrit
ve karaciger transplantasyonu ile sonuglanan karaciger yetmezligine
neden olabilir. Hatta karaciger transplantasyonu sonrasi karaciger
yetmezligi tablosu tekrarlayan bir olgu bildirilmistir10-12,

ilac reaksiyonlarinda klinik gériniim patogenezde daha baskin
olan mekanizmayr yansitmaktadir. Akut jeneralize ekzantamatéz
pUstilozis'te (AGEP) agirlikliolarak tip IVd, tip IVb reaksiyonlar ve nétrofil
kemotaksisi 6n plandadir’3. Makulopapuler dékinti olusumunda ise
tip IVc reaksiyonda etkin olan CD4 ve CD8 T lenfositlerin hakimiyeti séz
konusudur3. Toksik epidermal nekroliziste (TEN) ise Fas- Fas L aracili
apopitoz ve CD8 T lenfositlerin baskin oldugu tip IVc reaksiyonlar
sonucu ortaya cikar'3. IHHS tani kriterlerinde makiilopaptler dékiint
yer alir  Hastamizda dokuntiler makdlopapuler lezyonlara eslik
eden pusttler lezyonlar seklinde klinik vermistir. TEN'in, IHSS'nin deri
bulgulari arasinda yer almasi tartismali bir konudur!4.15,

Zonisamide kullanimi sonrasi TEN gelisen olgularda HHV-tip 6
reaktivasyonu oldugu gdsterilmistir'6. Teraki ve ark. {iHS'da gdriilen
KCFT bozuklugu, ates, lenfadenopati, I6kositoz gibi bulgularin sadece
HHV-6 reaktivasyonunun bir sonucu olabilecegini, bu nedenle HHV-6
reaktivasyonunun gosterilmesinin tanida altin standart olabilecegini

Resim 1. Sirtta yaygin makulopapller dékinti seyrek olarak pustler lezyonlar, yiizde pustiler lezyonlar
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6ne strmuslerdir'®. Karbamazepin kullanimi sonrasi yiizde yaygin
pustllozis ve TEN gelisen bir olguda, HHV-7 reaktivasyonu gosterilmis
ve fasiyal pustllozisin HHV-7 reaktivasyonuna bagli olabilecegi 6ne
sUrdlmustar??.

HHV-6, EBV, HIV gibi viral infeksiyonlari gegiren kisilerde daha sik ilag
reaksiyonu ortaya ¢ikmasi 1994 yilinda Matzinger tarafindan ortaya
atilan “"tehlike sinyali hipotezi" ile agiklanmaya calisilmistir. Bu hipotezde
basitce immun sistemin kendinden olan ve olmayani ayirmaktan ¢ok
tehlikeye karsi aktive oldugu savunulur'8. Viral infeksiyonlarda sitokin
ve hicre ylzey isaretleyicilerinin artmasi hiicre hasari ile endojen
tehlike sinyallerinin ortaya ¢ikmasini saglar. Bu ortam ilacin immdin
reaksiyon olusturmasini amplifiye eder9.

iIHS tanimlandiktan sonra HHV-6 ve HHV-7'nin ila¢ reaksiyonundaki
stipheli roli 6n plana cikmistir. Ciddi ilac reaksiyonu olan ancak iHSS
kriterlerini saglamayan bir grup hastada anti-HHV-IgG titresinde hig
artis saptanmamasi, HHV-6 reaktivasyonunun iiHS'ye ézel bir bulgu
oldugunu distindirmektedir20.

Hastalarda HHV titresindeki artis ve pik dizeyine ulasma ilag
reaksiyonunun baslangicindan 10-27 glin sonra tespit edilir2!. Bu
durum bizim hastamizda oldugu gibi tedavi altindaki hastalarda gelisen
rekiirrensleri aciklayabilir. iHS'de olayi baslatanin T hiicreleri uyaran
alerjik reaksiyon oldugu dustintlmektedir. T hiicre uyarimi, T hiicrelerde
muhafaza edilen herpes virls viral genomunun reaktivasyonuna yol
acar22.23, jiHS'li hastalarda gérilen immiinglobulin distkliginin de
HHV reaktivasyonuna katkida bulundugu distntlmektedir21.

IHSS gelisiminde genetik yatkinlik &nemli rol oynamaktadir. Yavas
asetilleyici fenotip ve aromatik epoksit detoksifikasyonunda bozukluk
olan bireyler iiHS gelisimi acisindan risk tasimaktadir24.25. {HSS gelisen
kisilerin birinci derece akrabalari da IiHS gelisimi acisindan risk altinda
olabilir.

iIHS hayati tehdit eden ciddi bir ilagc reaksiyonudur. HHV-6
reaktivasyonunu gdéstermek tanisal agidan yardimadir. Bu hastalarda
taninin erken koyularak, reaksiyonu meydana getiren ilacin derhal
kesilmesi, steroid tedavisinin baslanmasi, hastaligin hayati tehdit eden
ciddi sistemik tutulumlarinin ge¢ dénemde de ortaya ¢ikabilmesi g6z
onlne alinarak uzun streli yakin takibi cok 6nemlidir.
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