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flag hipersensitivite sendromu (IHS), bazi ilaglarin kullanimi sirasinda ortaya gikan ates, lenfadenopati, deri lezyonlari
ve i¢ organ tutulumu ile karakterize bir tablodur. Karbamazepin gibi aromatik yapidaki antiepileptikler 5nemli sebeple-
ri arasindadir. Antiepileptik kullananlarin ortalama 3000'de 1’inde yaklasik 1 hafta - 3 ay iginde ortaya ¢ikar. Hepatik,
renal, hematolojik tutulum basta olmak lizere gesitli ic organ tutulumlan nedeniyle mortalitesi yiiksektir. Deri lezyonla-
n 6n planda makdlopapiiler / morbiliform tiptedir, ancak eksfoliatif dermatit, hatta toksik epidermal nekroliz tarzinda
olabilir. Tablo infeksiyonlar, konnektif doku hastaliklari ve malinitelerle ayirici taniya girer. Bu yazida karbamazepin te-
davisinin 50. giiniinde baslayan ates, lenfadenopati, eksfolyatif dermatit ve karaciger tutulumu ile karakterize bir ilag
hipersensitivite sendromu olgusu sunulmaktadir. Karbamazepin kesilmesine ragmen gerilemeyen tablo erken d6-
nemde baslanan 40 mg/gtin metilprednizolon i.m. tedavisine ¢ok iyi cevap vererek 1 ay iginde tamamen gerilemistir.
Sonug olarak, bu nadir ama ciddi reaksiyon, 6zellikle antiepileptik kullanan hastalarda gelisen deri lezyonlaninin ayiri-
c1 tanisinda mutlaka akla gelmelidiir.
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Summary

Background and design: Drug hypersensitivity syndrome is characterized by fever, lymphadenopathy, skin rash
and internal organ involvement. Various drugs may cause this type of adverse drug reaction but it is mainly associat-
ed with the aromatic antiepileptic drugs carbamazepine, phenytoin, phenobarbital, and primidone. The incidence is
approximately 1 in 3000 exposures, and it usually starts between 1 week and 3 months after initiation of therapy. It
is a potentially fatal reaction mainly as a result of internal manifestations, such as hepatic, renal or bone marrow in-
volvement. Skin rash can range from maculopapular / morbilliform eruption to exfoliative dermatitis or toxic epider-
mal necrolysis. The syndrome can mimic infectious, neoplastic or connective tissue disorders. We herein present a
case of carbamazepine-induced drug hypersensitivity syndrome who developed fever, lymphadenopathy, exfoliative
dermatitis, and hepatitis 50 days after initiation of therapy. The reaction worsened even after cessation of carba-
mazepine therapy therefore methylprednisolone 40 mg/day i.m. was started, and an improvement could be
achieved within one month. In conclusion, this rare but severe drug reaction should always be considered in the dlif-
ferential diagnosis of any skin eruption that would occur in patients receiving antiepileptic drugs.
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ilag hipersensitivite sendromu (IHS), bazi ilaglann
kullanimi sirasinda ortaya ¢ikan ates, lenfadeno-
pati, deri lezyonlan ve i¢ organ tutulumu ile karak-
terize, nadir goriilen ama 6ltimciil olabilen bir tab-
lodur. Karbamazepin, fenitoin, fenobarbital ve pri-
midon gibi aromatik yapidaki antiepileptikler basli-
ca sebepleri arasindadir'?. Bu yazida, karbamaze-
pine bagl IHS tanisi konan bir olgu sunulmakta,
deri lezyonlarinin gesitliligi ve nadir bir tablo olma-
st nedeniyle ilag reaksiyonlarinin ayirici tanisinda
mutlaka akla gelmesi gerektigi vurgulanmaktadir.

Olgu

Sirengomyeli 6n tanisiyla takip edilen 32 yasinda-
ki bayan hasta, karbamazepin (Tegretol” tab.
2x1/giin) tedavisinin 50. giiniinde baslayan ve
ilag kesildigi halde 10 giindir devam eden 39°C

ates, agrh servikal lenfadenopati, bogaz agrisi,
ustime, titreme, myalji ve yaygin deri lezyonlar ile
klinigimize basvurdu. Dermatolojik muayenede
yiiz (Sekil 1), gbvde ve ekstremitelerde yaygin
eksfolyatif dermatit saptandi; mukozalar saglam-
di. Bilateral servikal, en blylgti 1x2 cm boyutla-
rnnda, ¢ok sayida agnli lenfadenomegali mevcut-
tu. Fizik muayenede kosta alt sininni 2 cm gegen
agnsiz, orta sertlikte hepatomegali saptandi. On
koldaki lezyonlu bélgeden alinan punch biopsi
materyalinin histopatolojik degerlendirmesinde
(11960/00) hafif epidermal spongioz, iist der-
miste &dem ve yer yer perivaskiiler lenfosit infilt-
rasyonu gorildu.

Bogaz agrisi nedeniyle Kulak-Burun-Bogaz biri-
minden istenen konsiiltasyonda non-ekstdatif fa-
renjit saptandi.
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Kan biyokimyasinda serum aspartat aminotransferaz (AST,
SGOT): 738 U/l (normali: 5-42 U/l), alanin ami-
notransferaz (ALT, SGPT): 842 U/| (normali: 5-45 U/I),
o -glutamil transpeptidaz (GGT): 122 U/l (normali: 5-85 U/I),
Alkali Fosfataz: 587 U/l (normali: 30-135 U/l) bulundu. Biliry-
binler, glikoz, BUN, kreatinin, elektrolitler, kolesterol, trigliserit
seviyeleri, eritrosit sedimentasyon hiz, protrombin zamani, akti-
ve parsiyel tromboplastin zamani (aPTT) normal sinirlardayd..
Protein elektroforezi, hemogram, tam idrar tetkiki ve akciger
grafisinde bir ézellik yoktu. Antintikleer antikor (ANA) ve antimi-
tokondrial antikor (AMA) negatifti. Anti-streptolizin O (ASO) ve
C-reaktif protein (CRP) diizeyleri normaldi.

Viral serolojik testlerden Epstein-Barr virusu IgM, sitomegalovi-
rus IgM, Herpes simpleks virusu IgM ve Toksoplazma IgM ne-
gatifti. Viral hepatit lehine bulgu saptanmadi. Bakteriyel infeksi-
yon odag arastirmak igin yapilan kan, bogaz ve idrar kiiltrle-
rinde treme olmad..

Hepatomegali ve karaciger enzimlerinde 20 kata varan artis
saptanmasi ve karbamazepin kesilmesine ragmen tablonun
gerilememesi izerine hastaya metilprednizolon 40 mg/gtin i.m.

4

Sekil 1: Yaygin eksfolyatif dermatitli olgunun tedavi éncesi
ylz lezyonlan.
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basland. Tedavinin 3. giiniinde ates ve deri lezyonlar (Sekil
2), 7. giiniinde lenfadenopati ve bogaz agnsi gerilerken 10.
glinden itibaren karaciger enzimleri diizelmeye basladi. Bir ay
icinde dozu azaltilarak sonlandinlan kortikosteroid tedavisinin
bitiminde enzim diizeyleri tamamen normale geldi.

Tarisma

IHS, antiepileptik kullanimi sirasinda ortaya cikabilecek nadir
ama siddetli dermatolojik yan etkilerden biridir. Ortalama
1/3000 kiside (1/1000-1/10000) ve ilag baslandiktan sonraki
ilk 1 hafta-3 ay iginde meydana gelir** Onceleri siklikla fenitoin
kullanimina bagl olarak goriilmesi nedeniyle fenitoin hipersen-
sitivite sendromu olarak da isimlendirilen tabloya bugtin karba-
mazepin, fenobarbital ve primidon gibi diger aromatik yapidaki
antiepileptiklerin de sebep oldugu bilinmektedir'. Benzer kim-
yasal yapidaki bu 4 antiepileptik arasinda %75’e varan siklikta
capraz reaksiyon goriilebilmektedir’. Son yillarda, farkl kimya-
sal yapi gosteren diger bir antiepileptik ilag olan lamotrigin ile
de artan sikiikta IHS bildirilmistir®. Antiepileptiklerin yani sira,
sulfonamidler, dapson, minosiklin, allopurinol, terbinafin ve aza-
tioprin gibi ilaglar da ayni tabloya sebep olabilirler'.

B

Sekil 2: Tedavinin 3. giinti: Yiiz, gévde ve kollarda gerilemek-
te olan lezyonlar.
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Etyopatogenezi kesin olarak bilinmemekle birlikte aromatik an-
tiepileptiklere bagli IHS olusumunda, bu ilalar sitokrom P450
sistemi Uzerinden metabolize olurken agiga cikan reaktif ara
urtinlerin rolli oldugu dustintimektedir. Bu ara Uriinler arenok-
sitlerdir ve normal sartlarda epoksid hidrolaz enzimi tarafindan
detoksifiye edilerek zararsiz hale getirililer. Ancak IHSlilerde
epoksid hidrolaz enziminin eksik veya fonksiyonunun bozuk ol-
dugu saptanmistir’’. Reaktif arenoksitlerin hiicrelerle etkilese-
rek toksik veya immunojen olaylara yol agtigi ve iHS'nin buna
bagl olarak meydana geldigi distintiimektedir®®. Epoksid hid-
rolaz geninde mutasyon saptanmasi genetik bir zemin distin-
diirmekte?, iHS'lilerin kardeslerinde de IHS riskinin artmis ol-
masi gibi bir ailevi 6zellik de bu go6risti desteklemektedir™”.
Son yillarda, lenfosit toksisite testlerinin enzim defekti olan
IHS'ye yatkin kisileri ve ilaglar arasindaki gapraz reaksiyonu or-
taya gikarmada yararl oldugu 6ne stiriilmektedir®®'". Ote yan-
dan, bazi galismalarda anti-sitokrom P450 antikorlarinin sap-
tanmasi etyolojide otoimmunite olasiigini da akla getirmekte-
dir'2. Bazi arastirmacilarin IHS'li olgularda saptadig ilaca spesi-
fik CD4+ ve CD8+ T-lenfositler”® ile -interferon artisi'™, ayrica
ozellikle karbamazepine badli olgularda lenfosit transformas-
yon ve yama testlerinin pozitif bulunmasi etyolojide Tip IV hi-
persensitivitenin de rol oynayabilecegini diistindtirmektedir®.

Olgumuzda IHS'nin sebebi olan karbamazepin, deri reaksiyon-
lanna siklikla yol agtigi bilinen (% 4-10) aromatik bir antiepilep-
tik ilagtir'®. Bu reaksiyonlar makilopaptiler/morbiliform tipte ek-
zantemler basta olmak Uizere, ekzema, fotosensitivite, Urtiker, i-
kenoid reaksiyon, fiks ilag reaksiyonu veya eritema multiforme
gibidir'®"’. Daha nadir olarak da eksfolyatif dermatit (eritroder-
mi), Stevens-Johnson sendromu, toksik epidermal nekroliz
(TEN) ve IHS gibi siddetli ve mortalite riski tasiyan reaksiyonlar
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goriilebilirt’®. IHS'de, makiilopaptiler tipten TEN'e kadar her
tir deri reaksiyonu gorilebilecegi igin tanida ates, lenfadeno-
pati ve i¢ organ tutulumu gibi diger kriterlerin varigi 6nem ka-
zanr.

IHS tanisi Klinik 6zelliklere gore konur. Genellikle ilk semptom
38 —40 °C civarinda olabilen atestir. Bundan sonra tabloya de-
ri lezyonlan eklenir. En sik yaygin, kasintii makiilopapdiler/mor-
biliform tip reaksiyon olugur. Olgularin dérite birinde periorbital
bolge basta olmak tzere siddetli yiiz 6demi bulunabilir’. Olgu-
muzdaki gibi eksfoliatif dermatit veya yukanda siralanan degisik
tiplerde lezyonlar gérilebilir. Nadiren generalize folikiiler plistii-
ler tipte reaksiyon da bildirilmistir'®. Deri lezyonlarinin histopato-
lojik degerlendirmesinde, genellikle spongioz, dermiste degisik
derecelerde 6dem, Ust dermiste perivaskiiler lenfositik infiltras-
yon, bazen de likenoid dermatit saptanir®. IHS'de mukoza tutu-
lumu nadirdir, genellikle Stevens-Johnson veya TEN tipinde re-
aksiyonlara konjunktiva, oral ya da genital mukoza Ulserasyon-
lan eslik eder. Bronsial mukoza tutulumu da bildirilmistir®®. Agr-
Ii, lokalize veya yaygin lenfadenopati olgularin %70'inde gori-
ltir’. I organ tutulumlarnin basinda hepatit gelir. Genellikle
anikterik tiptedir. ikter olmasi prognozun kétii oldugunu diistin-
durtir’. Karaciger fonksiyon testleri 20 kat veya daha fazla yiik-
selebilir’. Karaciger tutulumu koagtilasyon faktérlerinin sentezi-
ni de bozup koagiilopatiye yol agabilir’. Hepatitte mortalite riski
%10-50 civarinda bildirimistir*'. Diger i¢ organ tutulumlar ara-
sinda interstisyel nefrit, pnémoni ve kemik iligi stipresyonu gel-
mektedir®**. Lokositoz, lenfositoz, bazen atipik lenfositler ve eo-
zinofili en sik gorilen hematolojik degisikler olup nadiren aplas-
tik anemi®, Coombs (-) hemolitik anemi®, diseritropoetik ane-
mi*, hatta lenfoma®'** bildirilmistir. IHS'nin karakteristik 6zellik-
leri ve olgumuzda saptananlar Tablo I'de gosterilmistir.

Tablo I: Antiepileptiklere bagl ila¢ hipersensitivite sendromunun karakteristik 6zellikleri®*®* (olgumuzda saptanan bulgularin

LENFADENOPATI 70
DERI/MUKOZA LEZYONLARI 90

ORGAN TUTULUMU 60
HEMATOLOJIK 50
DIGER 21

alti gizilidir)
BULGU SIKLIK OZELLIK
%
ATES (ilk bulgul) 90-100 38-40°C arasinda

Agrili, lokalize veya generalize
Makiilopapiiler / morbiliform (en sik)
Eksfoliatif dermatit

Eritema multiforme, Stevens-Johnson, TEN
Generalize pustiiler reaksiyon'® (nadir)
Periorbital ve yiizde 6dem (%25)

Farenjit (%10)

Hepatit (en sik!)

Renal, pulmoner tutulum

Lokositoz, eozinofili, bazen atipik lenfositler
Koagtilopati®

Aplastik anemi®*, Coombs (-) hemolitik anemi,® diseritropoetik anemi**
Lenfoma?®"* (nadir)

Myalji, artralji
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Ayirici tanida infeksiydz mononiikleoz basta olmak Utzere infek-
siyonlar 6n planda gelir®. Olgumuzda saptanan farenjit de,
IHS'de %710 siklikta goriilmekte ve infeksiyonlarn ayirici tanisi-
na girmektedir. Konnektif doku hastaliklan ve neoplastik hasta-
liklar ile de ayinm yapilmalidir. Olgumuzda karbamazepin teda-
visinin 50. giiniinde ortaya gikan ytiksek ates, agril servikal len-
fadenopati, eksfoliatif dermatit ve hepatit ile 6n planda IHS dii-
stinlildi. Viral serolojik tetkiklerin negatif olmasi, bakteriyel in-
feksiyon odagl saptanmamasi ve diger ayirici laboratuvar tet-
kikleri ile tani dogruland.

IHS tedavisinde ilk yapimasi gereken siipheli ilaci en kisa za-
manda kesmektir. Yapilan galismalar ilacin kesilme stiresi ile
prognoz arasinda direkt bir iliski oldugunu dustindirmektedir®.
Bizim olgumuzda oldugu gibi, bazi durumlarda ilacin sonland-
nimasi reaksiyonu geriletmeye yetmeyebilir. Semptomatik teda-
vinin yani sira sistemik kortikosteroid veya diger immunstipres-
sif ilaglara bagvurmak gerekebilir. Sistemik kortikosteroidlerin
de etkili olmadig olgular bildirilmistir®*?. iHS'li hastalarin hasta-
nede yatirlarak tedavi edilmeleri ve bu sirada hepatik, renal ve
hematolojik monitorizasyonun ihmal edilmemesi gerekir. Olgu-
muz 40 mg/gun sistemik metilprednizolon tedavisine dramatik
yanit vermis ve mortalite riski yiiksek olan hepatit tablosu bile 1
ay icinde gerilemistir. Tablo geriledikten sonra segilecek anti-
epileptiklerin birbirleriyle capraz reaksiyon veren gruptan olma-
masina dikkat edilmelidir. Valproik asit, benzodiazepinler, gaba-
pentin ve topiramat IHS riski diistik olan alternatif antiepileptik-
lerdir®. Ancak, valproik asitin de hepatotoksik etkili oldugu ve
nadir de olsa Stevens-Johnson sendromu, TEN gibi siddetli re-
aksiyonlara yol agabilecegi unutulmamalidir’.

Sonug olarak, antiepileptik tedavisinin 6zellikle ilk 3 ayinda geli-
sen deri lezyonlannin ayrici tanisinda IHS mutlaka akla gelmeli-
dir. Deri lezyonlarina ates ve lenfadenopatinin eslik etmesi ha-
linde organ tutulumlarini arastirmaya yonelik laboratuvar tetkik-
leri yapiimali ve mortalite riskini arttirmamak igin slipheli ilag
derhal kesilmelidir.
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