Karbamazepine Bagli Hipersensitivite Sendromu

CARBAMAZEPINE HYPERSENSITIVITY SYNDROME

Ayse Serap KARADAG*, Emel GUNGOR**, Mehmet GONULTAS***, Meral EKSIOGLU**

*  Dr., Ankara Egitim ve Arastirma Hastahanesi Dermatoloji Klinigi
** Dog.Dr., Ankara Egitim ve Arastirma Hastahanesi Dermatoloji Klinigi
*#*% Uz.Dr., Ankara Egitim ve Arastirma Hastahanesi Patoloji Klinigi, ANKARA

Ozet

Summary

Hipersensitivite sendromu; 6zellikle aromatik oral
antikonviilzanlarin kullanimini takiben 2-6 hafta ig¢inde geli-
sen, hayati tehdit eden, siddetli multiorgan tutulumuyla karak-
terize bir ilag reaksiyonudur. Fenitoin, karbamazepin ve
fenobarbital gibi klasik antikonviilzanlarin yanisira, lamotrijin
gibi yeni antikonvulzanlarla da antikonviilzan hipersensitivite
sendromu gelisebilmektedir.

Onbes yasinda bayan hastaya karbamazepin kullaniminin
birinci aymda gelisen ates, lenfadenopati, eritrodermi,
16kositoz  ve karaciger tutulumu ile antikonviilzan
hipersensitivite sendromu tanisi konuldu ve 40mg/giin dozun-
da oral prednizolon ile tedavi edildi. Hastanin kortikosteroid
tedavisi kesildikten sonra birinci ayda karbamazepinle yapilan
deri yama testiyle tan1 desteklendi.

Antikonviilzan kullanan hastalarda ilacin baslangicindan
sonra gelisen deri lezyonlarinda bu nadir ama ciddi reaksiyon
akilda tutulmalidir.

Anahtar Kelimeler: Karbamazepin, lag hipersensitivite
sendromu, Deri yama testi
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The anticonvulsant hypersensitivity syndrome is a seve-
re, potentially life threatening and multiorgan reaction to
aromatic oral antiepileptics. The syndrome is seen in 2 to 6
weeks after the introduction of drug. It has been described not
only with phenytoin, phenobarbital and carbamazepine; but
also with new anticonvulsants, such as lamotrigine.

We present a 15-year-old girl with carbamazepine
hypersensitivity syndrome which was characterized by fever,
lymphadenopaty, erythroderma, leucocytosis and hepatic
involvement. She was treated with 40mg/day oral prednisolon.
The diagnosis was confirmed with patch test one month after
the cessation of steroid therapy.

This rare but severe drug reaction should be kept in mind
in the differential diagnosis of any skin eruption that would
occur in patients receiving antiepileptic drug.

Key Words: Carbamazepine, Drug hypersensitivity
syndrome, Patch test
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Antikonviilzan  hipersensitivite ~ sendromu;
Ozellikle  aromatik  oral  antikonviilzanlarin
kullanimi sirasinda ortaya ¢ikan, hayati tehdit
eden, siddetli multiorgan tutulumuyla karakterize
bir ilag reaksiyonudur (1,2).

Bu vyazida, karbamazepin alimina bagh
hipersensitivite sendromu  gelisen bir olgu
sunulmaktadir.

Olgu
Bir haftadir var olan ates, bogaz agrisi, lenf
bezlerinde biiylime ve yaygin deri lezyonlar1 nede-
niyle intaniye servisinde takip edilen 15 yasindaki
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bayan hasta, aliman bogaz kiiltiirinde - hemolitik
streptokok, idrar kiiltiiriinde Klebsiella {iredigi,
uygun  antibiyotik  tedavisi  aldigi  halde,
makiilopapiiler olan dokiintiisiiniin  ilerleyip,
eritrodermi gelismesi tizerine klinigimize nakledil-
di. Ozgegmisinden; dokiintiilerin ortaya ¢ikmasin-
dan 1 ay 6nce epilepsi tanisiyla karbamazepin 200
mg/giin dozda p.o. baslandigi Ogrenildi. Sistem
sorgulamasinda; basagrisi, halsizlik ve artraljisi
vardi. Fizik muayenesinde; 39°C ates, bilateral,
servikal, agrisiz, yaklasik 1 cm caplarinda, multipl
lenfadenopati, fasiyal ve periferal 6dem, hafif
splenomegali ve ektropiyon saptandi. Dermatolojik
incelemesinde; govde ve ekstremitelerde yaygin
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Sekil 1,2. Hastanin tedavi 6ncesi goriiniimii.

eritem ve deskuamasyon saptandi (Sekil 1,2). Oral
mukozada, sert damakta petesileri vardi.

Karin derisinden alinan biyopsi materyalinin
histopatolojik degerlendirilmesinde, hafif
hiperkeratoz, irregiiler akantoz, iist dermiste
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mononiikleer hiicre infiltrasyonu ve epidermiste
birkag alanda lenfosit ekzositozu goriildii (Sekil 3).

Yapilan laboratuvar incelemelerinde, patolojik
olarak, tam kan tetkikinde; Iokosit: 17400/ul
(N:4000-10000), eritrosit sedimantasyon hizi:77
mm/sa (N: 0-20), CRP:28 mg/dL. (N:0-5), serum
AST: 359 U/l (N: 5-42 U/l), ALT: 188 U/l (N:5-45
U/, GGT: 365 U/l (N:5-85 U/I) bulundu. Bunlarin
disinda yapilan tetkikleri; RF, ASO, C3, C4, ANA,
anti -DNA, PT, PTT, tiroid fonksiyon testleri (ST3,
ST4, TSH) PA akciger grafisi ve Water’s grafisi
normal sinirlarda veya negatifti. Eozinofil sayisi
normaldi. Viral serolojik testlerden; EBV IgM,
CMV IgM, HSV IgM ve Toksoplazma IgM (-)
geldi. Viral hepatit belirleyicileri negatifti. Kontrol
bogaz, idrar ve kan kiiltiiriinde iireme olmadi.

Anamnez, klinik ve laboratuvar bulgularla
karbamazepine bagli hipersensitivite sendromu
diisiiniildii. Karbamazepin kesildi ve 40 mg/giin
dozda oral prednizolon tedavisi baglandi. Tedavi-
nin 3. giiniinde hastanin atesi diistii, karaciger
fonksiyon testleri hizla diiserek, 7. giinde normale
dondii. Lenfadenopatileri 8. giinde kayboldu (Sekil
4). Oral kortikosteroid dozu tedricen azaltilarak
kesildi. Oral kortikosteroid kesildikten bir ay sonra
hastaya Finn Chamber metodu ile deri yama testi
uygulandi. Karbamazepin, % 3 ve %10’ luk kon-
santrasyonlarda, distile su, vazelin ve % 70 etanol
icinde hazirlandi. Deri reaksiyonlar1 48, 72. saat-
lerde ve 1 hafta sonra degerlendirildi ve siddetine

Sekil 3. Kesitte; yiizeyde hiperkeratoz, dermiste yer yer
epidermisi de infiltre eden mononiikleer iltihabi hiicreler
goriilmekte. (H& E x 50).
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Sekil 4. Hastanin tedavi sonrast goriiniimii.

gore skorlandi. [ (-) negatif; (1+) eritem veya mi-
nor folikiiler reaksiyon; (+2) eritem ve Odem;
(+3):paptiler veya vezikiiler eritem ve 6dem; (+4)
biilloz veya tlseratif lezyon gelisimi) ] (1)., Distile
su, etanol ve vazelin icerisinde hazirlanan %3 ve
%10'Tuk konsantrasyonlardaki karbamazepinin, 48.
ve 72. saatlerde verdigi reaksiyon Tablo 1°de gos-
terilmistir (Sekil 5,6). Hastada kontrol amaciyla
yapilan deri yama testi sonucu negatif olarak sap-
tandi.

Tartisma
Antikonviilzan  hipersensitivite  sendromu
(AHS) terimi antikonviilzanlara bagli ates,

lenfadenopati, mukokutandz eriipsiyon ve siddetli
multiorgan reaksiyonunu tanimlamak i¢in kulla-
nilmaktadir (1-3). Baslangigta aromatik antiepilep-
tikler sorumlu tutulmussa da, gilinlimiizde diger
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ilaglarin da yaptig1 bilinmektedir. Bu sendroma
neden oldugu en iyi bilinen ilaglar, benzer kimya-
sal yapiya sahip olan 4 aromatik antikonviilzandir
(fenobarbital,  fenitoin, = karbamazepin  ve
pirimidon). Ancak son yillarda artan siklikta
lamotrijin, valproik asit ve etosiiksimidle de
hipersensitivite sendromu gelistigi bildirilmistir (1-
6). Antiepileptiklerin yanisira, siilfa deriveleri,
allopurinol, diltiazem, meksiletin, minosiklin,
sorbinil, terbinafin, zolsitabin gibi pek¢ok ilag da
bu tabloya yol agabilmektedir (2,5,7,8).

AHS; ates, lenfadenopati ve mukokutandz
eriipsiyon Tigliisiiyle karakterize olup, ortalama
1/3000 (1/1000- 1/10000) kiside goriiliir. Yas ve
ik farki yoktur. ilag baslandiktan sonra 1 hafta- 3
ay icinde gelisir. Ik bulgu genellikle yiiksek ates-
tir, bunu makiilopapiiler/ morbiliform tarzda deri
dokiintiisii izler. Yiizde ve ellerde 6dem varligi da
AHS i¢in goze ¢arpan bir bulgudur (1-3,5,9). Sid-
detli olgularda eritrodermi, Stevens- Johnson
sendromu, toksik epidermal nekrolizis gibi hayati
tehdit eden reaksiyonlar gelisebilir. Olgularin
%10’unda farenjit goriiliir. Konjonktiva, oral ve
genital mukoza tutulumu genellikle siddetli olgu-
larda mevcuttur (1,2,5,10,11).

I¢ organ tutulumlarinin basinda karaciger ge-
lir, %51-81 hastada hepatit goriiliir. Genellikle
anikterik tiptedir. Karaciger tutulumu; enzimlerin
hafif yiikselmesi ile fatal hepatite yol acan genis
bir aralikta gozlenebilir. Daha az siklikta nefrit,
pnomoni, splenomegali, pankreatit, miyalji,
artralji, hipotiroidi, hipertiroidi, miyokardit, uy-
gunsuz antidiiiretik hormon sendromu, aseptik
menenjit ve mental degisiklikler bildirilmistir (2-
4,11,17). Hematolojik olarak; 16kositoz, lenfositoz,
eozinofili, nadiren atipik lenfositler, l6komoid
reaksiyon, diseritropoetik anemi  goriilebilir
(2,4,10,12). Deri biyopsilerinde dermatolojik bul-
gularla uyumlu olarak, lenfosit, histiyosit ve
eozinofilleri iceren dermal infiltrat goriiliir.
Eritrodermi tablosu gelisen hastalarda, mikozis
fungoidesi andiran paternlerin de goriildiigi bildi-
rilmigtir. Lenf nodu biyopsilerinde ise, lenfoid
hiperplaziden, yiiksek evreli malin lenfoma benzeri
paterne  kadar degisen bulgular goriilebilir
(1,7,10,12).
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Sekil 5. 48. saatteki deri yama testi sonucu.

Etyopatogenezi tam olarak bilinmemektedir.
Antikonviilzan ilaglar, karacigerde sitokrom P450
sistemi lizerinden metabolize olurken,
arenooksitler adli ara iirlinler agiga ¢ikar. Normal
kisilerde var olan epoksit hidrolaz enzimi, bu iiriin-
leri detoksifiye ederek, zararsiz hale getirir. Ancak
AHS gelisen bireylerde bu enzimin eksik veya
fonksiyonun bozuk oldugu saptanmistir. Bu neden-
le ortaya ¢ikan ara {iriinlerin hiicrelerle etkileserek,
toksik veya immiinolojik olaylarla AHS’ye neden
oldugu diistiniilmektedir (1,2,5,11,12). Epoksid
hidrolaz geninde mutasyon saptanmasi ve olgularin
kardeslerinde de AHS gelisme riskinin artmis ol-
masi genetik bir zemini akla getirmektedir. AHS’li
olgularda in vitro lenfosit transformasyon ve deri
yama testlerinin pozitif olusu, ilaca spesifik CD 4
ve CD 8 T lenfositlerinin ve y- IFN’nun artmis
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Sekil 6. 72. saatteki deri yama testi sonucu.

Tablo 1. Distile su, etanol ve vazelin igerisinde
hazirlanan %3 ve %10'luk konsantrasyonlardaki
karbamazepinin, 48. ve 72. saatlerde verdigi reak-
siyon

48. saat 72.saat
Distile su %3 +++ +++
Distile su % 10 +++ ++
Etanol %3 +++ +++
Etanol % 10 ++ ++
Vazelin %3 ++++ +H++
Vazelin % 10 +++ ++
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olarak saptanmasi tip IV hipersensitivite reaksiyo-
nunun patogenezdeki roliinii géstermektedir (7,13).

Hastaligin ayirict tanisinda basta infeksiyoz
mononiikleoz olmak {izere bakteriyel ve viral
infeksiyonlar, serum hastaligi, Kawasaki hastaligi,
kollajen doku hastaliklar1 ve neoplaziler akla gel-
melidir. Klinik ve laboratuvar bulgular ile ilacin
kesilmesini takiben tablonun gerilemesi veya iler-
lemenin durmasi ayirici tanida 6nemli ipuglaridir
(1,2). Deri yama testi, ve invitro lenfosit transfor-
masyon testinin yapilmasi, makrofaj migrasyon
inhibitor faktor bakilmasi tanida giicliik ¢ekilen
olgularda yardimcidir (2,14,15). Deri yama testi
tiim hastalarda, bizim olgumuzda da oldugu gibi
pozitif ve kontrol gruplarinda negatiftir. Deri
eriipsiyonlar1 varliginda yapilmamalidir. Ciinkii ya
artmig reaktivite esnasinda yalanci pozitif veya
refraktor vakalarda yalanci negatif reaksiyona ne-
den olur.

Daha onceki ¢alismalarda vazelin ve etanoliin
tastyict olarak kullanmildigi % 3 ve %10’luk kon-
santrasyonlardaki karbamazepinle farklilik bulun-
mamus, distile suyun tasiyict olarak kullanildigi
%3’liik konsantrasyonlardaki karbamazepinle daha
hafif reaksiyon saptanmistir (14). Bizim caligma-
mizda ise vazelin ile daha bariz bir reaksiyonun
olmasi, diger tasiyicilar arasinda belirgin bir farkli-
lik bulunmamasi vazelinin deri yama testinde kul-
lanilabilecek iyi bir ajan oldugunu gdstermektedir.
Uygun konsantrasyonlarin belirlenmesi gerekmek-
tedir.

Deri yama testinin uygulanmasi kolay oldugu
ve diger yontemlere gére daha giivenilir goriindiigi
i¢in taninin kesin olmadigi durumlarda iyi bir se-
¢enek oldugu diistiniilmektedir (1,14).

Olgumuzda ates, bogaz agrisi, lenfadenopati,
artralji ve makiilopapiiler dokiintii karbamazepin
tedavisinin 1. aymda gelismistir. Bogaz ve idrar
kiiltiirlerinde tireme olmasi nedeniyle antibiyotik
tedavisi almig, ancak fayda gérmemis ve deri
lezyonlar1 eritrodermiye ilerlemistir. Yapilan uy-
gun antibiyotik tedavisine ragmen tabloda gerileme
olmamasi, ayirici tanida akla gelen hastaliklara
iliskin pozitif viral ve diger serolojik testlerin ol-
mayisi, klinik ve laboratuvar bulgularinin AHS ile
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uyumlu olmasi ve histopatolojik olarak desteklen-
mesiyle hastamiza karbamazepine bagh
hipersensitivite sendromu tanis1 kondu. Ila¢ kesildi
ve sistemik Kkortikosteroid tedavisine dramatik
yanit alindi. Yapilan deri yama testinin pozitif
olusu da tammmzi ve patogenezde tip IV
hipersensitivitenin sorumlu olabilecegini destek-
lemektedir.

AHS tedavisinde ilk yapilacak islem sorumlu
ilacin kesilmesidir. Sistemik kortikosteroid tedavisi
siddetli olgularda diisiinilmelidir (2-4). Diger
aromatik antikonviilzanlarla ¢apraz reaksiyon geli-
sebilecegi igin hastalara valproik asit, barbitiirat,
gabapentin gibi yapisal ve metabolik olarak farkh
antikonvulzanlar verilmelidir (1,3). Ancak nadir de
olsa valproik asitle benzer reaksiyon geligebilecegi
unutulmamalidir (1,16).

Sonug¢ olarak, o6zellikle aromatik antikonviil-
zan kullananlarda ilacin baslangicindan sonraki 3
ay i¢inde gelisen deri lezyonlarinda mutlaka AHS
diisiiniilmeli ve hasta bu acidan klinik ve
laboratuvar bulgular ile incelenmelidir.
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