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Lamotrijin ile indiiklenen
Antikonviilsan Hipersensitivite
Sendromunda Intravenéz Immunoglobulin
Tedavisi

Intravenous Immunoglobulin Treatment in
Lamotrigine Induced Anticonvulsant
Hypersensitivity Syndrome: Case Report

OZET Ates, deri bulgular1 ve organ tutulumu ile karakterize antikonviilsan hipersensitivite
sendromu nadir goriilen bir ilag reaksiyonudur. En sik aromatik antikonviilsanlara baglh olarak
gelismekle birlikte yeni kusak antiepileptiklerden olan lamotrijine bagl gelisen reaksiyonlar da
bildirilmistir. Oliimciil olabilen bu ilag reaksiyonunun tedavisinde sistemik steroidlerin yeri
tartigmaliyken son yillarda kullanilan intravenéz immunoglobulin ile basarili sonuglar bildirilmistir.
Bu makalede intravenéz immunoglobulin tedavisiyle gerileyen, lamotrijinle ile iligkili antikonviilsan
hipersensitivite sendromu tanisi olan 35 yasinda bir kadin hasta sunulmustur.

Anahtar Kelimeler: Lamotrijin; intraven6z immunoglobulinler; ilag hipersensitivitesi

ABSTRACT Anticonvulsant hypersensitivity syndrome which is characterized by fever, cutaneous
findings and internal organ manifestation is a rarely seen drug reaction. Although it mostly occurs
due to use of aromatic anticonvulsants, reactions to lamotrigine which is a new generation anti-
convulsant drug have also been reported. Treatment with systemic steroids is controversial in this
possibly mortal drug reaction while successful results with intravenous immunoglobulin treatment
have been reported in the last years. In this article, a 35-year-old woman with lamotrigine induced
severe anticonvulsant hypersensitivity syndrome; successfully treated with intravenous im-
munoglobulin; has been reported.
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ntikonviilsanlara bagl hipersensitivite sendromu (AHS); ates, len-

fadenopati, hepatit, nefrit, konjunktivit ve bazi hematolojik bozuk-

luklarla kendini gosteren i¢ organ tutulumlarinin gézlendigi,
idyosenkratik bir ilag reaksiyonudur. Oliimciil olabilen bu tabloya eslik
eden deri bulgulari, eritema multiformeden toksik epidermal nekrolizis
(TEN)’e kadar degisebilen spektrumda yer alabilir.! Tabloya en sik neden
olan ilaglar aromatik antikonviilsanlar olmakla birlikte literatiirde yeni ku-
sak antikonviilsan ilaglardan olan lamotrijin kullanimiyla iligkili oldugu
bildirilen olgular da bulunmaktadir.? Son yillarda AHS tedavisinde tedavi-
deki yerleri tartigmali olan sistemik steroidler disinda intravendz immu-
noglobulin (IVIG)de kullanildignt ve basarili sonuglar alindig:
bildirilmigtir.>*
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IOLGU SUNUMU

Otuz bes yasindaki kadin hasta, ti¢ giin 6nce bagla-
yan viicut kizariklig1 ve agiz i¢i yaralarindan yaki-
narak poliklinigimize bagvurdu. Ozgecmisinde, 6
yildir multipl skleroz ve 3 yildir epilepsi tanis olan
hasta, 20 giin 6nce lamotrijin tedavisine baglandig:-
n1, bu tarihe dek bagka herhangi bir tedavi gérme-
digini belirtiyordu. Bagvuru sirasinda genel durumu
iyi, vital bulgular stabil olan hastanin dermatolojik
muayenesinde ekstremitelerde yaygin eritem ve he-
def tarzi lezyonlar, ag1z mukozasinda erode alanlar
tespit edildi (Resim 1). Sistemik muayenesi normal
olan hastada lenfadenopati saptanmadi. Eritema
multiforme major ile uyumlu olan bu deri bulgula-
rinin yani sira hastanin yapilan tetkiklerinde tam
kan sayiminda beyaz kiire: 4200, eozinofil:%13.7
(N:0-7), hemoglobin:12.8, trombosit: 205.000; rutin
kan biyokimyasinda, aspartat aminotransferaz
(AST): 1250 (N: 5-34), alanin aminotransferaz
(ALT): 805 (N: 0-55) saptanirken eritrosit sedimen-
tasyon hizi 50 mm/saat oldugu goriildi. Tam kan
sayiminda eozinofili ve karaciger fonksiyon testle-
rinde yiikseklik tespit edilen hastaya AHS tanisi
kondu. Sorumlu ajan olarak diistiniilen lamotrijin
kesilerek 1 mg/kg/giin dozunda sistemik prednizo-
lon tedavisi baglandi. Govdedeki erode alanlara Pul-

RESIM 1: Alt ekstremitelerde gériilen yaygin eritem, hedef tarzi lezyonlar,
genis biller.
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RESIM 2: Yiiz, boyun, gdvde (st kisminda belirgin eritem, yer yer erode alan-
lar; dudaklarda 6dem, hemarojik krutlu erode alanlar.

RESIM 3: Gluteal bdlgede bullerin agiimasiyla olusan genis erode alanlar.

vo® vyara spreyi (katalaz, heksamidin isetionat,
magnezyum stearat, laktoz; Genesis) ve Bactigras®
tiil (klorheksidin asetat; Interfarma) ile yara bakimi
yapildi. Yatisindan sonraki klinik takiplerinde ate-
si 38.8 °C’ye kadar ulagan ancak kan, idrar ve yara
kiilttirlerinde iireme olmayan hastaya enfeksiyon
hastaliklar1 boliimiiniin 6nerisiyle proflaktik olarak
ampisilin+sulbaktam 8 g/giin bagland. Sistemik kor-
tikosteroid tedavisinin 5. giiniinde tiim viicutta yay-
gin biiller meydana geldigi, bu biillerin yaklagik
olarak toplam viicut alaninin %70’ini kapladig1 ve
hastanin genel durumunun bozuldugu gériildii (Re-
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sim 2-3). Deri ve mukoza lezyonlar1 TEN ile uyum-
lu olan hastaya IVIG (0.4 g/kg/gilin) 5 giin siireyle
baglands, kortikosteroid tedavisi ise kademeli olarak
kesildi. IVIG tedavisinin 2. giiniinden itibaren yeni
lezyon ¢ikis1 gozlenmezken karaciger fonksiyon
testleri ve eozinofili diizeyi normal sinirlara indi.
Tedavi siiresince IVIG tedavisine bagh herhangi bir
yan etki gozlenmedi. Hasta yatiginin 15. giiniinde,
biilloz lezyonlarda tama yakin epitelizasyon ve oral
mukozadaki erode lezyonlarinda belirgin diizelme
saglanarak taburcu edildi.

I TARTISMA

Nadir goriilen ve 6limciil olabilen bir ilag reaksi-
yonu olan AHS, ‘Drug Rash with Eosinophilia and
Systemic Symptoms’ bas harflerinden olusan
DRESS sendromu olarak da bilinmektedir.> En sik
aromatik antikonviilsanlar olan karbamazepin, fe-
nitoin ve fenobarbitale bagli gelisirken; literatiirde
aromatik antikonviilsanlardan daha az yan etkisi
olmasi nedeniyle kullanimi gittik¢e yayginlasan,
yeni kusak bir antikonviilsan ilag¢ olan lamotrijine
bagli gelisen olgular da bildirilmistir."*¢ Antikon-
viilsanlar diginda siilfonamidler, dapson, minosiklin
ve altin tuzlariyla da ortaya ¢ikabilmektedir.> AHS-
‘nin patogenezi tam agikliga kavusturulamamakla
birlikte, genetik olarak ilacin detoksifikasyon me-
kanizmasindaki bir bozuklugun, ilacin yavas aseti-
lasyonunun ve ila¢ alimina eslik eden bir viral
enfeksiyonun tablonun ortaya ¢ikisindaki risk fak-
torleri oldugu diigiiniilmektedir.>”#

Tablo ates, deri bulgulari, organ tutulumundan
meydana gelen tipik bir triada sahiptir. Deri bul-
gular eritema multiforme, Stevens-Johnson sen-
dromu ya da TEN seklinde olabilmektedir.>!
Organ tutulumu genellikle deri bulgularindan 1-2
hafta sonra ortaya ¢ikmaktadir. En sik tutulan or-
gan karaciger olup bu tutulum transaminazlarda
hafif bir yiikselmeden fulminan hepatite kadar de-
gisen spektrumda olabilmektedir. Bobrek, kalp, ak-
ciger, pankreas, konjunktiva, tiroit bezi daha nadir
tutulan organlardir. Ayrica lenfadenopati sik gorii-
len bir bulgudur.’

Laboratuvar bulgular: i¢cinde eozinofili en sik
goriilen bulgu iken atipik lenfositler, agranulositoz,

Turkiye Klinikleri ] Dermatol 2008, 18

Evren ODYAKMAZ DEMIRSOY ve ark.

aplastik anemi, hemolitik anemi, trombositopeni
de AHS’ye eslik edebilmektedir.!® Sikayetleri nede-
niyle 20 giin 6nce lamotrijin tedavisi baglanan olgu-
muzun, bagvuru sirasindaki ekstremite
distallerindeki hedef tarzi lezyonlar: ve oral muko-
zada erode alanlar eritema multiforme major ile
uyumlu olarak degerlendirdik. Hastamizin takibi
sirasinda derideki biilloz lezyonlarin artarak viicut
alaninin %70’ini kaplamas: tizerine, bu klinik tab-
lonun TEN ile uyumlu oldugunu distindiik. Bu
bulgulara ilave olarak ates, karaciger transaminaz-
larinda yiikselme ve eozinofili tespit edilmesi ne-
deniyle olgumuz lamotrijine bagli gelisen AHS

tanisi alda.

Mortalite riski yaklagik %10 olan AHS’de TEN
ile uyumlu deri lezyonlan eslik ettiginde bu oran
%30-35’e yiikselmektedir. Hastanin yasi, erode
olan viicut alanin yiizdesi, nétropeni, organ tutu-
lumu ve serum fiire nitrojen diizeyi prognozu etki-
leyen baslica faktorler olarak gosterilmistir.”

AHS’nin tedavisindeki genel prensipler; neden
olan ilacin kesilmesinin yani sira sivi replasmani,
beslenme destegi, infeksiyon ve agr1 kontrolii, de-
ri ve mukoza bakimi ve olusabilecek epilepsi atagi-
min kontroliinii igerir.? Tedavide sistemik steroidlerin
yeri tartismalidir. Baz1 aragtirmacilar, tutulan deri
alanini ve i¢ organ hasarini azaltarak reaksiyon sid-
detini baskilamalar1 nedeniyle sistemik steroidle-
rin erken donemde baglanmasi gerektigini
savunmaktadirlar. Buna kargilik digerleri yara iyi-
lesmesini olumsuz etkilemeleri, infeksiyon ve gas-
trointestinal kanama riskini arttirmalari, sepsisin
erken bulgularini maskelemeleri gibi nedenlerle
kullanilmamalarin1 6nermektedirler.! Bizim olgu-
muzda, sistemik steroid tedavisinin erken baglan-
masina ve 5 gilin siireyle kullanilmasina ragmen,
reaksiyonu baskilamada basarili olamadig: ve hat-
ta tedaviye ragmen reaksiyon siddetinin arttig1 go-
ruldi.

TEN’de epidermis-dermis baglantisinin bozul-
masinda apopitozise giren keratinositlerin roli ol-
dugu diisiiniilmektedir. Fizyolojik bir hiicre 6limi
olan apopitozis Fas-Fas ligand baglanmasiyla mey-
dana gelir. TEN’de ise Fas ligand ekspresyonu hiz-
lanarak apopitoza giren hiicre sayisi artmaktadir.
Tedavide son zamanlarda kullanilan IVIG’in Fas-
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Fas ligand baglanmasini bloke ederek hiicre 6liimii-
nil inhibe ettigi distinilmektedir.>'? TEN tedavi-
sinde IVIG kullaniminin mortalite oranim
diistirdiigi bildirilmektedir. Benzer sekilde ilag hi-
persensitivite sendromunda kullanimi ile ilgili yapi-
lan galigmalarda yine basarili sonuglar vardir.3*
Bizim olgumuzda da 0.4 g/kg/giin seklinde verilen
IVIG tedavisinin 2. gliniinden itibaren yeni lezyon
cikis1 olmadig goriiliirken transaminaz degerleri ve

eozinofil diizeyi hizla normale déndii.

LAMOTRIJIN ILE INDUKLENEN ANTIKONVULSAN HIPERSENSITIVITE SENDROMUNDA....

AHS gelisen bir kisinin birinci derece akraba-
larinda aymi ilaca bagli AHS gelisim riskinin nor-
mal popiilasyona gore 4 kat daha fazla oldugu
bildirilmigtir.'” Bu bilgi 15181nda, hasta ve hasta ya-
kinlar1 lamotrijine bagl gelisebilecek ila¢ reaksi-
yonu konusunda uyarildi.

Sistemik steroid tedavisinin tartigmali olmak-
la beraber en sik kullanilan tedavi yontemi oldugu
AHSde, IVIG tedavisinin roliinii vurgulamak ama-
ciyla olgumuzu sunmaya deger bulduk.
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