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Fenitoin Kullanim1 Sonrasinda Gelisen
Antikonviilzan Hipersensitivite Sendromu
ve Panhipogamaglobulinemi

Development of Anticonvulsant
Hypersensitivity Syndrome and
Hypogammaglobulinemia
After Phenytoin Treatment: Case Report

OZET Literatiirde bildirilen en kiigiik olgu olan ii¢ yasindaki hastamizda, fenitoin kullanimi son-
rasinda trtiker, yiizde-ekstremitelerde sisme, servikal mikrolenfadenopati ve eozinofili saptandi.
Laboratuvar bulgularinda lenfositlerin azalmig mitojen/antijen yanit1 ve hipogammaglobulinemi
saptandi. Fenitoin kesildikten sonra dokiintii ve sisliklerin kaybolmas: iizerine antikonviilzan (an-
tiepileptik) hipersensitivite sendromu diistintildii. Bu sendrom sik rastlanmamakla beraber, multi-
organ yetmezligine yol a¢gmasi nedeni ile agir seyredebilen bir idiyosenkratik reaksiyon tiiriidiir.
Antikonviilzan hipersensitivite sendromunun patofizyolojisinde bircok tetikleyici veya predispo-
zan faktorden bahsedilmekle birlikte, gercek neden hala saptanamamistir. Genetik gecis de bilin-
memekle beraber, hastanin anne-baba, kardes ve ¢ocuklarinda artmig oranda risk mevcuttur.
Bundan dolay; hastanin birinci derece yakinlarinin bu sendroma yatkinliklar: konusunda bilgilen-
dirilmeleri tedavinin bir pargasidir. Ayrica, bu hastalarda viicutta aren-oksit metabolitlerine donii-
sen antikonviilzanlar kullanilmamalidir. Cocuk uzmanlari ve allerjistlerin fenitoin ve
antiepileptiklerin yan etkileri konusunda bilgilenmeleri de gereklidir.

Anahtar Kelimeler: Antikonviilzanlar; fenitoin; agamaglobulinemi; IgA eksikligi; IgG eksikligi;
ilag agir1 duyarhilig

ABSTRACT A 3-year-old male patient, the youngest in the literature, developed urticaria, swelling
on the extremities, cervical microlymphadenopathy and eosinophilia after phenytoin started. Lab-
oratory evaluation revealed reduced lymphocyte mitogenic/antigenic responses and hypogamma-
globulinemia. After phenytoin discontinued, symptoms/signs disappeared and anticonvulsant
hypersensitivity syndrome was diagnosed. Although it is a kind of rare idiosyncratic reaction, it
may have a severe prognosis thru causing multiorgan failure. The etiopathogenesis is still unknown
while there are lots of presumed predisposing factors. There is an increased risk in the family mem-
bers albeit that genetic trait is not well-known. The physicians should inform first-degree relatives
of the patient on anti-epileptic use and the syndrome. Especially, the patients must avoid from
arene-oxide generating anticonvulsants. Pediatricians/allergists should be aware of side effects of
phenytoin and antiepileptics.

Key Words: Anticonvulsants; phenytoin; agammaglobulinemia; IgA deficiency; IgG deficiency;
drug hypersensitivity
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ntikonviilzan (antiepileptik) hipersensitivite sendromu (AHS) daha
once ‘Dilantin hipersensitivite sendromu’ adiyla ilk olarak Chaiken
ve ark. tarafindan tanimlanmus bir ilag reaksiyonudur.' Isim daha son-
ra benzer semptomlarin diger birinci kusak aromatik antiepileptik ilag kulla-
nimi1 sonrasinda saptanmasi ile Shear ve Spielberg tarafindan 1988 yilinda AHS
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olarak degistirilmistir.? AHS bir immiino-allerjik re-
aksiyon tiirli olan ilaca bagli dokiintii, eozinofili, sis-
temik belirtiler sendromu (DRESS) veya ilaca bagh
hipersensitivite sendromu grubuna dahil edilmekte-
dir.>* AHS, genelde antiepileptik ilag¢ baslandiktan
sonraki 3 ay icinde olugmakla beraber en sik 2.-4.
haftalar arasinda teshis edilir. Daha ¢ok fenobarbital,
karbamazepin ve fenitoin gibi birinci kusak aroma-
tik antikonviilzanlarin (aren oksit metaboliti olustu-
ranlar) kullanimi ile meydana gelmektedir. Fakat
sitokrom P-450 sisteminde aren oksit ara tirlinlerini
olusturabilen degisik antikonviilzanlar arasinda ¢ap-
raz reaktivite vardir. Bu yiizden; AHS nin valproik
asit gibi aromatik olmayan antikonviilzanlarla da olu-
sabildigi bilinmektedir.>

AHS sik goriilmedigi halde oldiiriicli olabilen
(baz1 yayilarda vakalarin < %38’inde); teshisi esas
olarak klinik bulgulara dayanan, bilinmesi zorunlu
bir hastalik tablosudur. Antiepileptik ila¢ kullanimi
sonrasinda klinik triad olarak adlandirilan ates, do-
kiintii ve i¢ organ tutulumu gibi (lenfadenopati ve he-
patit vb.) bulgularla kendini gosterir.'* Her bir
hastalik bulgusunun baslangi¢c zamani degigken ola-
bilir ve hasta baslangicta sadece bir ya da iki bulgu-
ya sahip oldugundan genellikle teshis gecikir.
Sikliginin da 1/1.000- 1/10.000 olgu arasinda oldugu
sanilmaktadir.'® Yags ve cinsiyete gore dagilimi tam
bilinmemekle beraber, genel olarak siyahi irkta daha
sik goriilmektedir ve ciddi reaksiyonlar daha ¢ok yas-
I1 ve siyahi erkeklerde bildirilmistir. Hastaligin aile-
sel ozelligi bilinmekte ve otozomal gegis paterni
distiniilmektedir.”

AHS nin patofizyolojisinde bir¢ok tetikleyici
veya predispozan faktorden soz edilmekle birlikte,
gercek neden hala saptanamamistir. Bu hastalik tab-
losu esnasinda gelisen viral enfeksiyonlardan ya da
viral reaktivasyon sirasinda ilacin metabolizmasinin
bozulmasi sonucunda olusan toksik metabolitlerin
viicutta artmasinin roliinden de s6z edilmistir.*® Orne-
gin; viral enfeksiyon esnasinda olusan insan antisi-
tokrom P450 antikorlarinin olusumu ve detoksi-
fikasyonun bozulmasi da aromatik antikonviilzanlara
bagli hipersensitiviteden sorumlu tutulmustur.>%!!
Hastaligin 3 aya kadar gecikmeli olarak baslamasi ve
klinik tablonun enfeksiydz mononiikleoza benzeme-
si; viral enfeksiyonlarin bu tabloda rolii olabilecegi
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gorlisiini desteklemektedir. Literatiirde de, DRESS
vakalarinda ayni anda gelisen 6zellikle herpesviris
enfeksiyonlarmin [human herpesvirus 6 (HHV-6); si-
tomegaloviriis (CMV), Epstein-Barr viriis (EBV) vb]
varligi gosterilmistir.%!"!5 Ayrica, bazi vakalarda alt-
ta yatan bobrek veya hepatik yetmezlik gibi durum-
larin da ila¢ metabolizmasini etkileyerek hastalik
tablosunun daha kolay gelismesine yol agabilecegi
sanilmaktadir. '3

Literatiirde, Holland ve ark. tarafindan 2 yas ka-
dar kiiglik bir ¢ocukta fenitoin hipersensitivite reak-
siyonu bildirilmis olmasina ragmen; bu hastada
panhipogamaglobulinemi saptanmamustir.? Bu ¢alig-
mada, ilk kez 3 yasindaki bir ¢ocukta fenitoin teda-
visi esnasinda gelisen AHS ile beraber gegici
panhipogamaglobulinemi bildirilmektedir.

I OLGU SUNUMU

Ug yasindaki, gelisme geriligi (ndromotor retarde) ve
sik konviilziyon gegirme 6ykiisii olan bir hastada fe-
nobarbital ve karbamazepin ile konviilziyon kontrol
edilemeyince; 3 ay once fenitoin baslandi. Hastada
son zamanlarda gelisen yaygin tirtikeryal dokiintii ile
beraber yiizde, ekstremitelerde ve 6zellikle el ve
ayaklarda sisme saptandi. Bu arada kagintili dokiintii
birka¢ giin i¢inde tiim viicuda yayildi ve fizik mua-
yenede dokiintiiye ek olarak iki tarafli servikal mik-
rolenfadenopati saptandi. Fakat organomegali ya da
baska bir patolojik bulgu yoktu. Fenitoin kesildikten
hemen sonra dokiintii ve sislikler kayboldu ve hasta-
ya AHS teshisi konuldu; steroid ya da diger tedavi-
lerin uygulanmasina gerek kalmadi.

Yapilan laboratuvar incelemeleri asagidaki so-
nuglar1 ortaya koydu: Tam kan sayiminda 16kosit:
10.600/mm?3, hemoglobin: 11.2 g/dL, trombosit:
274.000/ mm?. Formiilde; %9 ¢omak, %14 pargali,
%47 lenfosit, %9 monosit, %21 eozinofil saptandi.
Akciger filmi (P-A) sag retrokardiyak alanda hafif
konsolidasyonu gosterdi. Sedimentasyon: 7 mm/saat
idi. Strep test (A grubu streptokoklar i¢in), monospot
ve respiratuar viral ajanlar i¢in bakilan panel negatif-
ti. CMV ve human herpes simpleks viriis 6 enfeksi-
yonlar1 i¢in bakilan antikor titreleri de negatifti.
Serum immiinoglobulin (Ig) diizeyi ve lenfositlerin
mitojen/antijen olan yanitlar1 disikti. IgG: 295
mg/dL, IgA: < 6 mg/dL, IgM: 23 mg/dL, ve IgE: <
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4.8 mg/dL idi. Flow sitometrik inceleme ile lenfosit
alt gruplar1 da, olgunun yagina gore normal limitler
icinde olup CD2":%72 (2.900/ mm?), CD3*:%70
(2.820/mm?®), CD3"/DR": %30 (850/mm?),
CD4":%42 (1.690/mm?), CD8": %25 (1.010/mm?),
CD19": %24 (970/mm?), CD20": %23 (930/mm?),
CD567/16": %2 (80/mm?), CD4/CDS: 1.7 idi. Hasta-
mizin IgA diizeyi disinda diger Ig’leri fenitoin kesil-
dikten 1 hafta sonra normal diizeylere eristi. Bir hafta
sonra IgG: 1.165 mg/dL, IgA: 7 mg/dL, IgM: 79
mg/dL ve IgE: 153 mg/dL degerlerine kadar yiiksel-
di. Yaklagik 1 ay sonra IgA diizeyi de normale dondii.
Gegici panhipogamaglobulinemi ve IgE yiiksekligi
saptanmasi iizerine allerji-immiinoloji bolimiinden
konsiiltasyon da istendi. Gegici panhipogamaglobu-
linemi ve IgE yiiksekligi bulgularinin AHS ile uyum-
lu oldugu, fakat literatiirde bu kadar kiigiik yasta daha
once bildirilmedigine dikkat ¢ekildi. Ayrica, hastada
ileride gelisebilecek immiin yetmezlikler agisindan
dikkatli olunmas1 ve belli aralarla Ig diizeylerinin iz-
lemi onerildi (Hastamizdan “bilgilendirilmis olur”
almmustir.)

I TARTISMA

Fenitoin humoral kadar hiicresel bagisikliga bariz et-
kisi ile taninan bir ilagtir. En bilinen etkisi reversibl
selektif IgA eksikligi olmakla birlikte, gecici ya da
kalic1 olabilecek panhipogamaglobulinemik etkisi de
bilinmektedir.'>!* Olgumuzda da gegici panhipoga-
maglobulinemi goriilmiistiir. Literatiirde birka¢ olgu
harig, ilacin kesilmesinden sonra kayboldugu tespit
edilmistir. Yiiz seksen dort hastalik bir seride, diisiik
IgA diizeylerine eriskin hastalarin %21 inde; ¢ocuk-
larin ise %4 tinde rastlanmustir.” IgA eksikligi sapta-
nan hastalarin ¢ogunun HLA-A2 haplotipine sahip
oldugu tespit edilmistir.?® Seager ve ark.nin yaptigi
bir ¢alismada, 32 hastanin 14’linde tedaviden 6 ay
sonra serum IgA diizeyinde azalma saptanmigtir.”!
Ayrica, yaygin degisken immiin yetmezlik (CVID)’i
taklit eden panhipogamaglobulinemi tablolar1 da eris-
kin bazi hastalarda nadiren bildirilmistir.?

Yukarida soz edildigi lizere ve vakamizda da ol-
dugu gibi hipogamaglobulinemi gecici ve diizelebilir
goriinmekle birlikte, bu tiir hastalarin Ig diizeylerinin
muhtemel diger komplikasyonlar i¢in izlenmesi
onemlidir. Yani, bu hastalarda ileride selektif IgA yet-
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mezligi ve CVID gelisimi ihtimali oldugu i¢in dik-
katli olunmalidir.'>!>?? Literatiirde IgM diizeyinin 2
ay gibi daha kisa siire i¢inde; total IgG ve IgG subg-
ruplarinin ise 3 aya dogru normal seviyelere geldigi
bildirilmistir.?>?3 IgA diizeylerinin ise daha geg -9 ay
gibi- normale geldigi bildirilmistir. Bu veriler ile uy-
gun olarak, ama daha hizl sekilde; olgumuzda IgA
diizeyi disindaki diger Ig’leri fenitoin kesildikten 1
hafta sonra normal diizeylere geldi. Ayni sekilde; yak-
lasik 1 ay kadar sonra, vakamizda en son IgA diizeyi
de normal degerine eristi. Olgumuzda oldugu gibi
yliksek IgE diizeyleri yaninda, bazi1 vakalarda diisiik
IgE seviyeleri de saptanmistir.>* Fakat bu durum ol-
gumuzda oldugu gibi immiinregiilasyonun bozulma-
st ve tetkikin ne zaman yapildigi ile ilgili
goriinmektedir. Ciinkii, bu donemde herhangi bir al-
lerji saptanmadh. Tlaveten; olgumuzda oldugu gibi; li-
teratlirde degisik antijenlere (PHA, Konkanavilin A,
ve PWM) kars1 zay1f antikor yaniti ve PPD, Candida
gibi antijenlere kars1 da zayif gecikmis hipersensiti-
vite reaksiyonlari tespit edilmistir.?® Hipogamaglo-
bulinemi bazen B-lenfositlerde azalmayla da beraber
olabilmektedir. Olgumuzun aksine; literatiirde genel-
de lenfopeniyle beraber bazi hastalarda diisiik B-hiic-
re sayisi saptanmustir.’® Fakat nadir de olsa, T- hiicre
sayisinda artisa (T- lenfositoz) da bazi vakalarda rast-
lanmustir.?” CVID’ dekine benzer sekilde artmus stip-
ressor hiicre sayisi ve aktivitesi de bildirilmektedir.?
Tedavi sonlandiktan 2 ay kadar sonra, B- ve T- hiic-
releri, ayrica T- hiicre alt gruplarinin normal degerle-
re ulastig1 bilinmektedir.

Yukarida AHS nin patofizyolojisi anlatilirken
deginildigi gibi; birgok tetikleyici veya predispozan
faktorden s6z edilmekle beraber, AHS 'nin gercek ne-
deni hala bilinmemektedir. Bu hastalik tablosu esna-
sinda  gelisen  viral ilacin
metabolizmasinin bozulmasina yol agarak toksik me-
tabolitlerin viicutta artmasinin da roliinden bahsedil-
mistir. >0 Olgumuzda da akciger filminde goriilen

sag retrokardiyak alandaki hafif konsolidasyon muh-

enfeksiyonlarin

temel bir viral alt solunum yolu enfeksiyonunu dii-
sindiirmiistiir. Normal 16kosit sayisi, periferik
yaymada lenfosit hakimiyeti, sedimentasyon normal-
ligi, strep test (A grubu streptokoklar i¢in) testinin ne-
gatif bulunmasi bunu dogrulamistir. Fakat testlerde
sik rastlanan bazi viral ajanlar da saptanamamustir.
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Kisaca, olgumuzda ispatlanmamakla beraber, muhte-
mel bir viral enfeksiyonun tetikleyici roliinden s6z e-
dilebilir.

AHS nin baz1 bulgular1 diger hastaliklara ben-
zediginden ve degisken klinik tablosundan dolay1 tes-
hisi ¢ogu zaman zordur.?® Genellikle de hastalarin
yarisina yakininda 6nceden bir viral hastalik gegirdi-
i teshisi konur. Fakat AHS nin zamaninda taninma-
st ¢cok Onemlidir. Bu sekilde potansiyel Oliimciil
olabilecek benzeri ilaglara maruz kalma onlenecegi
gibi, bir sonraki tedavi secenegi de belirlenmis olur.
AHS’nin teshisi, esas olarak klinik bulgulara dayan-
makla beraber literatiirde faydali bulunmus, siipheli
durumlarda ve bazen ayirici teshis i¢in Onerilen bazi
laboratuvar yontemleri (lenfosit transformasyon ve
deri prick/yama testleri vb.) de mevcuttur.>'3303! fn
vitro lenfosit transformasyon testi bunlarin en deger-
lisi olup, antikonviilzan ilaglara duyarlagsmay1 goste-
rir. Bu da hastanin lenfositlerinin kullanilan
antiepileptik ilagla inkiibasyonundan sonra saptanan
lenfosit sayisindaki artisla gosterilir.>! Lenfosit trans-
formasyon testlerinde Pichler’in tarif ettigi metot kul-
lanilir. Buna gore test edilecek ilaglar hiicrelerin
iiremesi icin uygun olan medyuma 1-200 pg/mL
oranlarinda ve fitohemaglutinin (PHA) de kontrol
medyumuna mitojen olarak konulur. Alt1 glinliik bir
inkiibasyon sonrasinda hiicre proliferasyonu ilag bu-
lunmayan kontrol medyumundaki tiremeyle kiyasla-
narak degerlendirilir. Ayrica, her test liclii set halinde
tekrarlanir. Stimiilasyon indeksine bakilir ve 3’iin
tizerinde ise pozitif olarak kabul edilir. ** Yama
(patch) testi stiphelenilen ilaglarin petrolatum gibi
maddelerin i¢inde belli oranlarda (%10) ¢oziindiirtil-
mesi ve cilde uygulanmasinin 48-96 saat sonrasinda
deride meydana gelen reaksiyonun okunmasi ile ya-
pilir. Meydana gelen eritem ve endiirasyon okunarak
test degerlendirilir. Deri yama testinin beta-laktam
antibiyotiklere bagli gecikmis deri dokiintiileri gibi
bazi tiir hipersensitivite reaksiyonlarinin teshis ve
tahmininde yararli oldugu kanitlanmistir. Bu testin
yararliligi halen tartismali olup, negatif prediktif ve
pozitif prediktif degerleri iyi bilinmemektedir. Yama
testinin test edilen ilaca bagl pozitif prediktif degeri
negatif prediktif degerinden daha yiiksek olup, %10-
90 arasinda degismektedir. Bu da, negatif test sonu-
lenfosit

cu durumunda yukarida soéz edilen
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transformasyon testi ve sistemik “challenge” gibi di-
ger dogrulayic testlerin kullanimini zorunlu kilar.
Karbamazepin ve fenitoin gibi ilaglarin testinde ve
giiclii spesifik klinik belirtiler oldugunda yama testi
daha yararl olabilir. Iyi sonug alinmas icin testler
ilaca bagl hipersensitivite reaksiyonundan 2-6 ay
sonra testler yapilmalidir.’® Kawasaki sendromu ve
benzeri hastaliklar AHS/DRESS sendromu ile ¢ok
karisabildiginden bu tiir testlere ihtiya¢ duyulabi-
lir.]8,33

Tedavide; sliphelenilen ilag hemen kesilmelidir.
Destekleyici/semptomatik yaklasim ve yakin gozlem
tedavinin ana unsurudur.® Sistemik steroidlerin yeri
iyi bilinmemekle beraber; ciltteki bulgulara iyi gel-
digi, ama sistemik bulgular1 etkilemedigi/degistirme-
digi distiniilmektedir.'"” AHS sonucu ciltte meydana
gelen ciddi yan etkilerin intravendz Ig ile tedavi edi-
lebildigi de son zamanlarda bildirilmistir.** En 6nem-
li noktalardan biri de, bu tiir hastalarin aren-oksit
metaboliti iireten antikonviilzanlarla tedavi edilme-
mesi gerektigidir. Baz1 arastirmacilar1 konviilziyon
kontroliinde valproik asiti hala 6nerse de, hepatik me-
tabolizmasindan 6tiirii, bu hastaligin akut ve konve-
degildir>¢  Fakat
benzodiazepinler konviilziyon kontroliinde kullanila-

lesan  fazinda  giivenilir
bilir.%* Eriskinlerde goriilen parsiyel konviil-
ziyonlarda, aren oksit yapisi icermeyen ve hepatik
metabolizmasi olmayan, daha yeni bir ila¢ olan ga-
bapentin destekleyici olarak kullanilabilir. Lamotri-
jin de sitokrom P450 yoluyla degil, konjugasyonla
metabolize edilir ve diger ilaclarla ¢apraz reaksiyo-
na girmez. Ayni sekilde, erigkinlerde goriilen parsi-
yel konviilziyonlarda da kullanilabilir. Gabapentin ve
lamotrijini tek tercih ilag olarak kullanmaya calisan
arastirmacilar olsa da,’' son zamanlarda bunlarla da
AHS gelisiminden bahsedilmekte’**7 oldugundan
dikkatli olunmalidir.

AHS’nin genetik gegisi net olarak bilinmemek-
le birlikte, hastanin anne-baba, kardes ve ¢ocuklarin-
da artmis oranda risk mevcuttur. Bundan dolayz;
hastanin birinci derece yakinlarinin AHS ye yatkin-
liklar1 konusunda bilgilendirilmeleri tedavinin bir
parcasidir. Yine, cocuk sagligi/hastaliklart uzmanlar
ve allerjistlerin fenitoinin bu nadir de olsa 6liimciil
olabilen yan etkileri konusunda bilgilenmeleri ve has-
ta yakinlarimi bilgilendirmeleri de 6nemlidir.
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mesi i¢in gereklidir. Ayrica, birinci derece yakinlarmin
AHS ye yatkiliklar1 ve hastanin uygun antiepileptik
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