OLGU SUNUMU / CASE REPORT

Lamotrijine Bagh Stevens-Johnson Sendromu-
Toksik Epidermal Nekroliz: Bir Olgu Sunumu
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Ozet

Stevens-Johnson Sendromu (SJS) ve toksik epidermal nekroliz
(TEN) genellikle ilaglara ve enfeksiyonlara karsi olusan, ates ve
mukozal tutulumun eslik etti§i agir cilt reaksiyonlaridir. Yiiksek
oranda morbidite ve mortalite ile iliskilidirler. Bu yazida valproat
tedavisi alan bir olguda lamotrijin tedavisi eklenmesini takiben ortaya
¢tkan SJS-TEN olgusu tartigilmaktadir.

Alt1 yaginda kiz hasta ates, viicudunun %30’unu tutan dokiintii-
ler, oral mukoza lezyonlar1 ve konjuktivit ile basvurdu. Basvurudan
once 4 yildir valproat ve 2 haftadir lamotrijin kullantyordu. Klinik ve
histopatolojik bulgulara dayali olarak hastanin durumu SJS-TEN
olarak degerlendirildi. Hastanin semptomlari intravendz immiinglobu-
lin ve oral kortikosteroid verildikten sonra diizeldi.

SJS-TEN, valproat ve lamotrijin alan hastalarda ortaya ¢ikabilir.
Bu iki ilaci birlikte kullanan hastalarda dikkatli olunmali, bu ciddi cilt
reaksiyonlarinm ilk bulgular goriildiigiinde neden olan ilag kesilmeli-
dir.
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Abstract

Stevens-Johnson syndrome (SJS) and toxic epidermal necrolysis
(TEN) are severe skin reactions, usually to drugs and infections, accom-
panied by fever and mucosal involvement. They are associated with high
morbidity and mortality. Here, we present a case, in antiepileptic treat-
ment with valproate, developed SJS-TEN following treatment with
lamotrigine.

A six-year-old girl presented with fever, rash involving the 30% of
her body, oral mucosal lesions and conjunctivitis. She had been taking
valproate for 4 years and lamotrigine for 2 weeks prior to admission.
Based on clinical and histopathological findings, the patient’s condition
was diagnosed as SJS-TEN. Her symptoms improved after intravenous
immunoglobulin and oral corticosteroid were given.

SJS-TEN can occur in patients receiving valproate and lamo-
trigine. Care should be taken in patients who are concomitantly given
these two drugs and the causative drug should be withdrawn at the first
sign of these severe cutaneous reactions.
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teven-Johnson sendromu (SJS) ve toksik
epidermal nekroliz (TEN) siklikla ilag
kullanimini1 bazen de enfeksiyonlar: takiben
ortaya ¢ikan deri ve mukozalarin akut ve agir
seyirli bir reaksiyonudur. Her iki hastalik, yliksek
ates, halsizlik, hizla ilerleyerek blister olusturan
makiiler ekzantemler, target benzeri lezyonlar ve
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mukoza tutulumu ile karekterizedir. TEN, SJS nun
agir formu olarak kabul edilmekte ve ¢ogu olgu
SJS’nu takiben ortaya ¢ikmaktadir. Ayrimda temel
nokta viicut yiizey alanidir. Tutulum %10’un
altinda ise SJS, %30’un {izerinde ise TEN, %10-30
arasinda ise  “SJS-TEN  birlikte”  olarak
degerlendirilmektedir.'?

TEN’de olgularin %80-95’inde etiyolojik bir
ilag saptanabilmektedir. ilaglar i¢cinde en ¢ok so-
rumlu tutulanlar antibiyotikler, antikonviilsanlar,
allopurinol ve nonsteroid antiinflamatuar ilaglardir.
Olgularin bir boliimiinde ise enfeksiyon, asilar,
malignensi ve graft versus host hastaligi sorumlu
tutulmustur.'™

Turkiye Klinikleri J Pediatr 2005, 14



LAMOTRIJINE BAGLI STEVENS-JOHNSON SENDROMU-TOKSIK EPIDERMAL NEKROLIZ: BIR OLGU SUNUMU

Lamotrijin, hem erigkin hem c¢ocuklarda bir
¢ok nobet tipinde politerapi veya monoterapi sek-
linde kullanilabilen bir antiepileptiktir. Genellikle
iyi tolere edilen bir ilag olmasina ragmen TEN’i de
iceren ciddi cilt reaksiyonlarina neden oldugu gos-
terilmistir. Lamotrijine bagli SJS ve TEN riski
1/1000 olarak bildirilmistir. Ancak bazi ¢alismalar
lamotrijinin valproatla birlikte kullaniminda bu
riskin arttigim bildirmektedirler.”®

Bu yazida daha dnceden valproat kullamirken te-
davisine lamotrijin eklenmesiyle SJS-TEN birlikte
gelisen bir olgu ve bu olgunun intravendz
immiinglobulin ve kortikosteroidlerle tedavisi tarti-
silmaktadir.

Olgu Sunumu
Alt1 yasinda kiz hasta yiliz ve viicutta ortaya
¢ikan deri dokiintiileri nedeniyle hastaneye bas-
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vurdu. Oykiisiinden 4 yildir epilepsi tanisiyla
valproat (20 mg/kg/giin) kullandig1 ancak 2 hafta
once EEG diizensizligi nedeniyle tedavisine
lamotrijin (3 mg/kg/giin) eklendigi, 1 giin once
halsizlik ve ates yiiksekligi yakinmalarinin basla-
dig1 6grenildi. Yapilan fizik muayenesinde yiiz,
govde on ve arka yiiziinde daha belirgin olmak
iizere tim viicutta yaygin eritemli zeminde
vezikiilobiilloz lezyonlar, yer yer tipik ve atipik
hedef lezyonlar gozlendi. Yiizde ve uylukta yay-
gin epidermal ayrigsma ve erode alanlar izlendi.
Oral mukoza ve konjuktiva tutulumu gozlendi
(Resim 1, 2). Lezyonlar tiim viicut ylizeyinin yak-
lasik %30’unu kapliyordu. Lezyonlarda Nikolsky
belirtisi pozitif bulundu. Hasta lamotrijine bagh
SJS-TEN birlikteligi olarak degerlendirilerek
tedavisi kesildi.

Resim 1. Hastanin yiiz ve govdesinde daha belirgin olmak
lizere tiim viicutta yaygin olarak bulunan eritemli zeminde

vezikiilobiilloz lezyonlar, yer yer tipik ve atipik hedef

lezyonlar.
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Resim 2. Yiizde yer alan epidermal ayrisma ve erode alanlar.
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Hastanin laboratuvar tetkiklerinde 16kosit
8300/mm’ (periferik yaymasinda; %61 polimor-
fontikleer 16kosit, %28 lenfosit, %10 monosit, %1
eozinofil), Na: 126 mEq/L, karaciger ve bobrek
fonksiyonlar1 ve diger elektrolitler normal sinirlar-
da bulundu. Kan, bogaz, idrar ve cilt
lezyonlarindan alinan kiiltiirlerde {ireme saptanma-
di. Herpes simpleks ve mikoplazma pndmoni
serolojisi negatif bulundu. Serum valproat diizeyi
29.5 (N: 50-100) mg/dL.

Ciltten yapilan punch biyopsinin histopatolo-
jik degerlendirmesinde; epidermiste nekroz, bazal
tabakada vakuoler dejenerasyon ve epidermiste
ticld, besli kiimeler halinde apoptotik keratinositler
izlendi (Resim 3).

Kiiltiirleri alinan hastaya sonuglari ¢ikincaya
kadar intravendz vankomisin ve amikasin tedavisi
baslandi. Renal fonksiyonlar1 normal smirlarda bu-
lunan hastaya 2 giin boyunca 1 gr/kg/giin dozunda
intravendz immiinglobulin (IVIG) infiizyonu yapil-
di. IVIG tedavisi sonras cilt lezyonlar1 kontrol alti-
na alinan ancak ates yiiksekligi ve halsizlik gibi
sistemik bulgular1 devam eden olgunun tedavisine 2
mg/kg/giin dozunda oral prednizolon eklendi.
Steroid tedavisinin 2. giiniinde atesleri ve lezyonlart
gerileme gosteren ve genel durumu diizelen olgunun
steroid tedavisi 7 gline tamamlanarak kesildi. Ta-
burcu olduktan 15 giin sonraki kontroliinde hastanin
lezyonlariin hafif hiperpigmentasyon diginda ta-
mamiyla kayboldugu goriildii (Resim 4).

Tartisma

Olgumuz lamotrijine bagli SJS-TEN birlikte-
ligi olarak degerlendirilmistir. SJS-TEN olgu-
larinda cilt tutulumu simetriktir ve hassasiyet
mevcuttur. En az iki mukozal alan tutulumu
karekteristiktir. Genelde ates, anksiyete, ajitasyon
ve konfiizyon gibi sistemik bulgular mevcuttur.
Baz1 hastalarda s1v1 ve elektrolit kaybi, pansitopeni
veya hepatit gelisebilir.'**’ Olgumuzda konjuktiva
ve oral mukoza tutulumu mevcuttu. Ayrica halsiz-
lik ve ates gibi sistemik semptomlar ile
hiponatremi saptanmig olup hastaligin diizelmesi
ile bu bulgular gerilemistir. Hastanin ates yiiksek-
ligine neden olabilecek herhangi bir enfeksiyon
odagi bulunamamustir.
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Resim 3. Deri biopsisinde epidermiste nekroz, bazal vakuoler
dejenerasyon, apoptotik keratinositler (H-E, X 200).

Resim 4. Hastanin tedaviden sonraki durumu.

Antikonviilsanlar SJS-TEN olusturma riski
yiiksek olan ilaglardir. Bu ilaglarin kombine kulla-
nimimin ise riski arttirdign ileri siiriilmektedir.
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Lamotrijine bagl ciddi cilt reaksiyonlarini arasti-
ran bir ¢alismada SJS olgularimin %74’linde, TEN
olgularinin %64’iinde es zamanl valproat kullani-
m1 saptanmustir.™® Valproat kullanan hastalarin
tedavisine lamotrijin eklenmesiyle goriilen cilt
reaksiyonlarinin lamotrijin basladiktan 3-18 giin
sonra ortaya ¢iktig1 gosterilmistir.”®

Antikonviilsan kullanimiyla ortaya ¢ikan cilt
reaksiyonlar1 ig¢in standart bir tedavi protokolii
onerilmemektedir. Antikonviilsanlara bagl ku-
tandz reaksiyonlar genellikle ilag baslandiktan
sonraki ilk 8 haftada ortaya ¢ikmaktadir.'” Oncelik-
le neden oldugu diisiiniilen ve 8 haftadan daha kisa
stiredir kullanilan ilacin kesilmesi, gerekiyorsa
baska bir ilagla yer degistirmesi, daha uzun stiredir
kullanilan ve herhangi bir reaksiyona neden olma-
yan ilacin ise devam edilmesi onerilmektedir. Hafif
kutandz cilt reaksiyonlarinda kortikosteroidler en
etkin tedavi seklini olusturmaktadir. TEN gelisimi
durumunda ise IVIG veya siklosporin A ve siklo-
fosfamid gibi diger immiinsiipresif ilaglarin da
kullanimi onerilmektedir.”'* Ayrica destek ve anti-
biyotik tedavisi yani sira lezyonlarin kalict
sekellerini onlemek icin plastik cerrahi degerlen-
dirmesi de gereklidir.

Keratinositler normalde apopitozis reseptorii
olan Fas (CD 95) eksprese ederler. TEN’li hastala-
rin keratinositlerinin aktif Fas ligandi eksprese
ettigi ve uygulanan yiiksek doz IVIG’in Fas araci-
likl1 apopitozisi inhibe ettigi gosterilmistir.” Bu
nedenle IVIG tedavisinin TEN’li olgularda
mortalite ve morbiditeyi azalttifi ve tedavide ilk
secenek olmasi gerektigi one siiriilmektedir.”'*"
Ancak son olarak Bachot ve ark. tarafindan yapilan
calismada IVIG tedavisinin hastaligin ilerlemesi ve
mortalite orani {izerine etkisinin olmadig1 goste-
rilmistir.'® Bu ¢alismada epidermal hiicre hasarinin
bir¢ok apopitoz mekanizmasiyla olabilecegi, sade-
ce Fas reseptorlerinin IVIG ile bloke edilmesinin
bu hastalikta tek basina kiir saglayamayacagi 6ne
stiriilmiistiir. SJS-TEN birlikte olarak degerlendir-
digimiz  olgumuzda IVIG  uygulanmasiyla
lezyonlarn yayilimi Onlenmis olmakla birlikte
sistemik bulgularin devami nedeniyle kisa siireli
oral kortikosteroid tedavisi eklenerek hastaligin
kontrolii tamamyla saglanmistir.
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TEN’li olgularin %30’u enfeksiy6z veya
pulmoner komplikasyonlar nedeniyle &lmektedir-
ler. SIS ve SJS-TEN’li hastalarin prognozu daha
iyidir. SJS ve TEN olgularinda yas, epidermal
ayrismanin yayginligt ve ilacin erken kesilmesi
prognozu belirleyen faktorlerdir."

Bu nedenlerle antikonviilsanlarla tedavi sira-
sinda cilt dokiintiileri ortaya ciktiginda, 6zellikle
mukozal lezyonlar ve epidermal ayrigma gibi ciddi
bulgular varliginda siiphelenilen ilacin uygulama-
sinin bir an 6nce durdurularak hastanin SJS ve
TEN agisindan degerlendirilmesi en uygun yakla-
sim olacaktir.
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