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¢/ Antikonviilzanlarla olusan hipersensitivite sendromu, ila¢ metabolizmasindaki bir bozuk-
luk sonucu olusan idiosenkrazik bir reaksivondur. Cillte ras, hepalit, eozinofili, ates ve
lenfadenopati ile seyreder. Agir hepatit ile giden olgularda prognoz oldukca kotudur. Cilt
dokuntaleri ile seyreden hafif olgularda prednizolon ve antihistaminikle iyi sonucg
alinabilir. Bu makalede, karbamazepin ahmindan dort hafta sonra olusmus, hipersensiti-
vite sendromlu 12 yasindaki bir kiz hastay sunduk

Anshtar Kelimeler: Hipersensitivite sendromu, karbamazepin, cocukluk cagi

%" The anticonvulsant hypersensitivity syndrome is defined as an idiosyncralic reaction cau-
sed by disturbed drug metabolism. Rash, hepatitis, eosinophilia, fever and lymphadeno-
pathy are the main characteristics of this syndrome. Prognosis is poor in the severe cases
with fuiminant hepalic failure, where as it is good in mild cases with skin rash. The cases
should be trealed with prednisone and antiihistamines. In this paper, 12-year-old girl
with hypersensitivity syndrome induced by carbamazepine four weeks after therapy was

presented.
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Karbamazepin. parsiyel ve jeneralize
nobetlerle trigeminal nevraljilerde kul-
lamilan antikonviilzan, antidepresan bir
flactir(1»2}, Uzun stire kullarulma zorunlu-
lugu olan bu gibi ilaglarin yan etkilerinin
ve komplikasyonlarinin bilinmesi, erken
tant konularak o6nleyici tedbirlerin alinma-
st oldukca Onemnlidir.

Karbamazepine bagh olarak gastrointes-
tinal, kardiovaskiiler, norolojik., hematolo-
jik ve santral sinir sistemine ait bir¢ok yan
etkiler gorulmektedir((1:3). Bu hastalarda en
sik rastlanan klinik bulgu ciltte gorilen
déktintilerdir. Bu dokuntilerden yapilan
cilt biyopsilerinde gecikmis tip allerjik
reaksiyonlarnin ozelliklerinin gorilmesi ve
human sitokrom P 450 antikorlarnmm mev-
cudiyeti, etyolojide immiuinolojik mekaniz-
malarn rol oynadigimi distndiarmektedir
(4.5) yapilan bir arastirmada hipersensitivi-
te sendromlu hastalarda kalitsal olarak

ilaclarin oksidatif metabolitlerinin detok-
sifikasyonunda bir bozukluk oldugu ve bu
metabolitlere kars: hipersensitivite reak-
siyontu olustugu diisinulmektedir. Karbama-
zepine olan biyokimyasal benzerligi nedeni
ile fenobarbital ve difenithidantoin gibi
aromaltik antikonviilzanlarda da benzer
yan etkilerin gértlmesi bu distinceyi des-
teklemektedir®.6.7), Literatiirde karbamaze-
pin gibi aromatik antikonvilzan alan 3
kardeste hipersensitivite reaksiyonlarimin
ortaya cikmasi bu kalitsal bozuklugun aile-
sel gecis gosterdigini vurgulamaktadir(®.

Hipersensitivile sendromunda ciltte go-
riilen bu reaksiyonlar trliker, eksantema-
t6z dokuntiler, eksfoliatlif dermatit, erite-
ma mulliforme, Stevens Johnson sendromu
seklinde ortaya cikmaktadir(4-9).B u sendro-
mun diger bulgulan olan eozinaolili, hepatit,
jeneralize lenfadenopati ve ates daha nadir
olarak goriilen reaksiyonlardir(6-10).
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Karbamazepine bagli hipersensitivite
sendromunun ¢ocukluk yas grubunda ol-
duke¢a nadir olarak gortilmesi, hepatit tab-
losu ile seyreden olgulann oldukga agir sey-
retmesi ve bu hastalara uygulanacak tedavi
yaklagimmin degerlendirilmesi amaca ile
bu vakayr yaymlamayr uygun bulduk.

VAKA TAKDIiMmi

12 yasinda kiz hasta, ates, halsizlik,
viicudunda dokunti, yakinmalan ile yati-
nildi. Bir ay dnce jeneralize bir nobet gecir-
mesi nedeniyle 100 mg. ginde iki dozda
karbamazepin baslandigi, dért giin énce-
sinden sach deri ve ytuziinden baslayip tiim
viicuduna yayilan kasmtili dokantilerinin
oldugu, zaman zaman atesinin yukseldigi
o6grenildi.

Fizik muayenesinde, genel durumu iyi,
ates 37.2°C (aksiller), ytuziinde daha fazla
olmak Uzere tim viicuduna yayilan yer yer
eksloliatif karakter gosteren makilo-
papiiler dokinttaler mevcut idi (Sekil 1).

\

Sekil-1

: Hastanin Ciltteki doéktinttileri-
nin gérandmai.
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Ag1z mukozas: hiperemik, skleralar ikterik
idi. Servikal aksiller ve inguinal mikro
lenfadenopatileri vardi. Karaciger midkla-
vikular hatta 2 ecm palpe edildi. Diger sis-
tem bulgular1 normal olarak degerlendi-
rildi.

Laboratuvar bulgulan, Hb 9.3 gm/dl, Hic
%29. beyaz kiire 3800/mm? periferik kan
yaymasinda Polimorf niiveli 16kosit %54.
lenfosit %26, monosit %2, eozinofil %18,
eritrosit morfoloji normaldi. idrar tetki-
kinde, mikroskobide bol l6kosit goriildii.
Protein ve seker negalil idi. Kan biyokim-
yasimnda SGOT 590 U, SGPT 410 U, total
bilirtibin 11.2 mg/dl, direkt biliriitbin 10
mg/dl, alkalen f[osfataz 1865 U, hepatit
markerlarn negatif bulundu. Cill biyopsisi
epidermal tip eritema mulliforme olarak
degerlendirildi. Serum karbamazepin diize-
yi 11.5 pug/dl (N: 5-10) idi.

Hasta servise yatirilarak izleme alind.
Klinik tablo karbamazepine bagh hipersen-
sitivite sendromu olarak degerlendirildi ve
karbamazepin kesilerek sodyum valproat
baslandi. Antihistaminik olarak terfena-
din 120 mg/gun, iki dozda oral olarak ve-
rildi. Genel durumunun c¢ok kotii olmarnast
ve idrar yolu enfeksiyonunun bulunmasi
nedeniyle baslangicta kortikosteroid veril-
medi. Daha sonra déktintiilerin devam et-
mesi Gzerine prednizolon 2 mg/kg tedaviye
eklendi. Yirmibes ginliitk hastane izlemin-
de viicudundaki ddkiintilerinde azalma, ka-
raciger enzimlerinde ve bilirtibin degerle-
rinde diisme goriildi. Kirkbes giin sonraki
kontroliinde ise tim klinik ve laboratuvar
bulgulan diizeldi.

TARTISMA

Karbamazepin kullanimina bagh Cilite
dokunti, ates, hepatit, eozinofili ve yaygin
lenfadenopati gibi birden cok sistemi tutan
bulgular hipersensitivite sendromu olarak
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tanimlanmstur® 7)., Literattirde, cocuklarda
goriilme sikligy yéntinden herhangi bir bilgi
bulunmamakla birlikte hepatitli olgularin
olduk¢a nadir oldugu bildirilmistir(11),
HS'nun ilag alimmdan 3-6 hafta sonra or-
taya ¢ikiig1 bildirilmesine ragmen yalnmzca
cilt dokuntiileri ile seyreden olgularn ilag
alimindan hemen sonra ortaya ciktifis da
bildirilmistir(7.10.12) | Bizim vakarmzda HS'a
ait tam bulgulara rastlanmis olup ila¢
alimmmin 4. haftasinda klinik bulgular or-
taya citkmaga baslanugtir.

Hipersensilivite sendromuna ait cilt
dokintiileri, en sik gorilen (%2-4) belirtiler
olup trliker, eksfoliatif dermatit, eritema
mulliforme, Stevens Johnson sendromu gi-
bi degisik sekillerde ortaya c¢ikabilmekte-
dir. Hastamizin cill biyopsi sonucu eritema
mulliforme epidermal tip olarak yorum-
lanmustir {Sekil 2). Cilt dékintilerinin, ytiz

¢ Hastanmin epidermal tip eritema
multiforme olarak degerlendiri-
len cilt biyopsisinin histopato-
lojik gortintimu. Hematoksilen
eosin x 100.
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ve sach deri gibi acikta kalan vicut
bolgelerinden baslamas: glines 1s18imn al-
lerjik reaksiyonu provoke ettigini disiin-
dirmektedir(?. Cilt doktnttleri ve hastanm
ategi gdoz 6niine alindiginda HS cogu kez bir
enfeksiyon hastalign ile karistirilmak-
tadir. Nitekim hastamiza da ilk gittigi dok-
tor tarafindan kizamik tams: konulmus-
tur.

Karbamazepine bagh hepatit daha az
sikhkta goérilmesine ragmen prognoz
tzerine oldukea etkilidir. Karacigerde mey-
dana gelen patoloji daha cok hiicresel
dizeyde ve salra kanallarinda meydana gel-
mektiedir (Vanishing Bile Duct Syndrome)
(13), Hastamizda da fizik muayene ve labo-
ratuvar tetkikleri ile hepatit varligi sap-
tanmis olup bulgular 6 haftada normale
dénmustar. Literattirde karbamazepine
bagli fulminan hepatik yetmezlik gelisen
iki olguda karaciger transplantasyonu uy-
gulandigi bidirilmistir(14),

Hastarmzda hipersensitivite sendromu-
nun diger bulgularn olan eozinofili ve
yaygin lenfadenopatilere de rastlanmus,
fakat lenfadenopatilerin mikro duzeyde
oldugu gdérilmuasttr. Hastamizdaki atesin
baslangicta idrar yolu enfeksiyonuna bagh
oldugu duastntilmuis fakat enfeksiyonun
diizelmesine ragmen ateslerinin hala
devam elmesi, hipersensitivite sendromuna
bagh olabilecegini desieklemistir.

Literattirde yaymnlanmis vakalarda kar-
bamazepine benzer klinik belirtilerin, FB
ve DFH ile de orlaya ciktifi gozlenmistir.
Bu nedenle hastalara ayni kimyasal yapiya
sahip antikonviilzanlardan cross reaksiyon
gelisecegi diistintilerek daha az toksik etkisi
ve farkll kimyasal yapisi ile sodyum valp-
roat gibi antikonvilzan ila¢c oOnerilebilir.
Literatiirde karbamazepin ve sodyum valp-
roat alan bir hastada cilt dokiintiilerinin
gortlmesi Uzerine karbamazepin kesilmis
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sodyum valproata devam edildeginde do-
kiintiilerin kayboldugu goézlenmigtir(11-12),
Hastamizda da kullanmakta oldugu karba-
mazepin kesilerek sodyum valproat ile te-
daviye devam edilmistir.

Karbamazepine bagli hipersensitivite
sendromlarinda tedavi vaklasimlan
tartismah olup, sistemik bulgulari olan
hafif olgularda ilacin kesilip steroid ve an-
tihistaminik baslanmasi o6nerilmistir(13},
Murphy ve arkadaslari(!? ise, dokuntili ve
atesli olgularda steroid baslanmasyla,
semptomlarin dizeldigini bildirmiglerdir.
Hastamizda klinik tablonun cok agir olma-
masi ve idrar yolu enfeksivonu nedeni ile
baslangicta yalnizca antihistaminik
baslanmistir. Dokantuilerinin devam etme-
si lizerine tedaviye prednizolon eklenmis ve
hastamin  klinik tablosunun yavas bir
sekilde diizeldigi gortilmustir.

Sonuc¢ olarak, ¢ocukluk yas grubunda
Karbamazepin ve benzer kimyasal yapida
atikonviilzan alan hastalarda hipersensiti-
vite sendromunun ortaya c¢ikacag: disinul-
meli, ilk klinik bulgular ortaya ciktiginda
ilac hemen kesilerek kortikosieroid ve an-
tihistaminik baslanmahlidir.
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