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Olgu Sunumu

Antikonviilzan Hipersensitivite Sendromlu Bir Olgu Sunumu

A Case Report: Anticonvulsant Hypersensitive Syndrome
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Ozet

Antikolviilzan hipersensitivite sendromu antiepileptik
ilaclarin bir komplikasyonudur. Bu sendrom ates,
dokiintii ve hepatit, nefrit gibi semptomatik veya
asemptomatik i¢ organ tutulum bulgulari ve lenfadeno-
pati triad ile karakterizedir. Burada siddetli, karbama-
zepinle indiiklenen hipersensitivite sendromlu bir olgu
sunulmustur.
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Abstract

Anticonvulsant hypersensitivity syndrome is a
complication of antiepileptic medications. The
syndrome is characterized with triad of fever, rash, and
symptomatic or asymptomatic internal organ
involvement, including primarily hepatitis, nephritis,
and lymphadenopathy. In this paper, a severe case of
carbamazepine-induced hypersensitivity syndrome
was reported.

Keywords: anticonvulsant; hypersensitivity
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Antikonviilzan Hipersensitivite Sendromlu Olgu

Giris

Antikolviilzan hipersensitivite sendromu (AHS)
fenitoin, karbamazepin, fenobarbital ve pirimidon gibi
aromatik antikonviilzanlarin yan etkisi olan bir
durumdur. Bu sendrom ates, dokiintii ve lenfadenopatiile
semptomatik veya asemptomatik hepatit, nefrit,
pnémonit gibi i¢ organ bulgulariyla karakterizedir (1).
Patogenezi heniiz anlagilamamig olup, immun sistemin
en 6nemli rolii oldugu diisiiniilmektedir. Tiim aromatik
antikonviilzan ilaglar sitokrom-P450 enzim sistemiyle
metabolize olmaktadir. Genetik olarak toksik metabolit-
leri detoksifiye eden epoksit hidrolaz gibi enzimlerdeki
defektler AHS'lu hastalarda gésterilmistir (2-5). Burada
siddetli, karbamazepinle indiiklenen hipersensitivite
sendromlu bir olgu sunulmaktadir.

Olgu Sunumu

Menenjiyom tanistyla kafa i¢i cerrahi miidahale
gecirmesi nedeniyle 400 mg/giin karbamazepin kullanan
bir hasta, tedavinin 10. giinii siddetli halsizlik, yiiksek
ates yakinmastyla dahiliye poliklinigine bagvurdu. Bu
sikayetle servise yatirilan hastanin, tetkikleri siirerken 2
gilin i¢inde yaygm deri dokiintiisii gelismesi {izerine
karbamazepin tedavisi kesildi. Hastanin dermatolojik
muayenesinde; tiim viicutta yaygim, birbirleriyle
birlesme egilimi gdsteren eritemli makilopapiiler
lezyonlar gozlendi (Sekil 1). Ayrica fizik muayenesinde
39°C civarinda ates ve aksilla ile servikal bolgelerde
hassasiyet gostermeyen yaygin lenfadenopatiler
saptandi.

Tam kan sayminda 12x10°/uL degerinde 16kositoz
(Normal sinirlar: 4.5-11x10%/uL), 13x10°/uL degerinde
nétrofili (Normal simr: 1.5-6.7x10*/uL) ve 1.4x10*/uL
degerinde eozinofili (Normal siir: 0.2-0.95x10°/uL)
saptandi. Sedimentasyon hizi 16 mm/saat olarak
bulundu. Tam kan yaymasinda da %10 oraninda
eozinofili gosterilirken, atipik ve reaktif lenfosit
saptanmadi. Hastada ayn1 zamanda yiikselmis aspartat
transaminaz (118 IU/L; normal simir <38 [U/L), alanin
transaminaz (71 IU/L; normal sinir <41 1U/L) ve gama-
glutamil transferaz (140 TU/L; normal simir <49 TU/L)
degerleriyle ilag hipersensitivitesine bagli hepatit tablosu
mevcuttu. Renal fonksiyonlart bozulmus olup, iire
seviyesi 55 mg/dl (normal sinir: 13-45 mg/dl); kreatinin
konsantrasyonu 2.09 mg/dl (normal range<1.2 mg/dl)
iken, proteiniiri yoktu. Geri kalan kan biyokimya, idrar
ve tiroid fonksiyon testleri normaldi. Infeksiyon
taramasinda, Epstein-Barr serolojisi (monospot test),
sitomegalovirus IgM, hepatit B yiizey antijeni, anti-
hepatit B yiizey antijeni, anti-hepatit B ¢ekirdek IgM,
anti-hepatit C virus, HIV-1, 2 antikorlari negatif
bulunurken, anti-hepatit B yiizey IgG testi pozitif (enzim
immunoassay metodu) saptandi. Antiniikleer, anti-DNA,
cANCA, anti-ENA, anti-RNP, anti-Sm, anti-SSA, anti-
SSB, anti-Jol, anti-Scl-70 antikorlar1 negatif ve
immunoglobulin G, A, M, ve E, total C3 ve C4
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kompleman seviyeleri normal bulundu. Akciger grafisi
ve abdominal ultrasonografi normaldi. Deri biyopsinin
histopatolojik incelemesinde nekrotik epidermal
keratinositler, ortokeratoz, irregular hiperplazi, vakuoler
degisiklikler ve eozinofil igeren dermal infiltratla
karakterize perivaskiiler dermatit bulgular1 saptandi.
Ayrica epidermotropizm gosteren ve yer yer atipi
izlenimi veren lenfositler yanisira, epitel altinda
perivaskiiler alanda lenfositler ve seyrek olarak eozinofil
16kositler gozlendi (Sekil 2). Bu bulgularla AHS tanist
kondu. Karbamazepin tedavisi kesildikten sonra, hastaya
intravendz kortikosteroid (metil prednizolon 80 mg/giin)
ve sistemik antihistaminik (setirizin 10 mg/giin) tedavisi
baslandi. Kortikosteroid dozu tedricen 2 hafta iginde
azaltilarak, 1 ay icinde tamamen kesildi. Bu tedavi
sonrasi hastanin dokiintiisii, atesi ve lenfadenopatisi
geriledi. Normal olmayan laboratuar test sonuglart
progresifolarak diizeldi.
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Sekil 2. Perivaskiiler ve intersitisiyel eozinofiller ve
lenfositler; Epidermiste lenfositler (ince ok) ve
stromada daginik eozinofil l6kositler (kalin ok)
(Hematoksilen-eozin boyama; orjinal bityiitme x400)



Tiirsen ve ark.

Tartisma

AHS spesifik, siddetli bir ilac reaksiyonu olup, ilk
kez fenitoin kullanimi sonucu tanimlanmustir. Genellikle
aromatik antikonviilzan ilac¢larin alimindan 2-8 hafta
sonra baglamaktadir. Bu sendrom siddetli morbiliform
dokiintii, ates, lenfadenopati, hepatit ve dolagimda
eozinofili veya atipik lenfosit varligi gibi hematolojik
anormalliklerle karakterizedir. AHS ilk kez fenitoinle
tanimlanmig olmasina karsin, karbamazepin ve
fenobarbital ile de tanimlanmistir. Bu ilaglar arasinda
%70-80 gibi ¢apraz reaksiyon varligi siklig1 da yiiksektir
(1,2). Tiim aromatik antikonviilzan ilaglar sitokrom P-
450 enzim sistemiyle, aren oksit metabolitine normalde
epoksit hidrolaz enzimiyle detoksifiye edilmektedir.
Genetik olarak AHS olan hastalarda epoksit hidrolaz
enzim defektine bagli, toksik metabolitlere doniisme
mekanizmast bozulabilmektedir. Defektif detoksifikas-
yon hiicre olimi veya immun yanmiti tetikleyici
antijenlerin olusumuna katkida bulunmaktadir (3,4). Son
yillarda, GST, NAT ve CYP polimorfizleri bazi ilag
erupsiyonu paternlerinde tanimlanmustir (5-7). Karbama-
zepinin dermatolojik yan etkileri arasinda drtiker,
makiilopapiiler dokiintii, eritroderma, anjiyoddem,
stomatit, Stevens-Johnson sendromu, alopesi, gilines
hassasiyeti veya kolay gilines yanigi gelisimi, kasinti,
agiz kurulugu, petesi ve toksik epidermal nekroliz
bulunmaktadir (8-10). Olgumuzda gézlenen AHS'unun
tanis1 genellikle klinik 6zelliklere, bazen de laboratuvar
bulgulara gore konurken, ¢cogunlukla ilk semptom 38-40
derecelere varabilen atestir ve daha sonra da en sik
makiilopapiiler lezyonlar seklinde olmak {izere deri
dokiintiisii gelismektedir. Nadiren jeneralize pstiiler
reaksiyonlar da gdzlenebilmektedir (11). Bizim
olgumuzda sadece jeneralize makiilopapiiler eritematdz
lezyonlar mevcuttu. Tedavide en 6nemli sey, siipheli ilact
en kisa siirede kesmek ve sistemik kortikosteroid tedavisi
baglamaktir. Bu sirada hepatik, renal ve hematolojik
monitdrizasyon yapilmalidir. Biz de olgumuzda bu
sekilde bir tedavi ve takip uygulayip, hastada tam
iyilesme gozlemledik. Sonug olarak ozellikle antiepi-
leptik tedavi alan hastalarda tedavinin ilk 3 ayinda
geligen ates ve deri dokiintiisii varliginda AHS ayirici
tamda mutlaka diisiiniilmesi ve tan1 konduktan hemen
sonra tedavinin baglanmasi gerekmektedir.
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