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Lamotrijin kullanimi ile iliskili antikonviilzan
hipersensitivite sendromu: Olgu sunumu

Anticonvulsant hipersensitivity syndrome related with the use of lamotrigine: case study

Zehra Asiran Serdar’, Sirin Yasar?, Nurhan Déner?, Tugba Doruk?, Derya Oztiirk Engin‘, Pembegiil Giines®

Ozet

Antikonvulzan hipersensitivite sendromu ates, dokintd, lenfade-
nopati, hepatit, nefrit, konjonktivit ve bazi hematolojik bozukluk-
larla karakterize bir ilac reaksiyonudur. Deri bulgulari morbiliform
dokuntiden toksik epidermal nekrolize kadar degisebilmektedir.
Bu tablo en sik aromatik antikonvulzanlarla gelismekle beraber, la-
motrijin gibi yeni kusak antiepileptiklerde etken olabilir. Burada,
denetlenemeyen nobetleri nedeniyle lamotrijin kullanirken toksik
epidermal nekroliz gelisen 68 yasindaki kadin hasta sunulmakta-
dir. Hastanin dermatolojik muayenesinde kol ve bacaklarda, gov-
dede ve gluteal bolgede cok sayida eritemli biil saptandi. Histopa-
tolojisi toksik epidermal nekrolizle uyumluydu. Hasta ates, karaci-
ger fonksiyon testleri yuksekligi ve deri bulgulari ile antikonvulzan
hipersensitivite sendromu olarak degerlendirildi. Kortikosteroid te-
davisi ile tim lezyonlar kisa stirede geriledi. Yeni kusak antiepilep-
tiklerden lamotrijin ile bildiriimis toksik epidermal nekroliz olgula-
r az sayida olmasina ragmen bu antiepileptigin de hipersensitivi-
teye yol acabilecedi unutulmalidir.

Anahtar sozciikler: Antikonvilzanlar, asirt duyarlilik, lamotrijin.

°_ lag hipersensitivitesi, ilacin toksik ya da reaktif me-
tabolitlerine kars1 ¢esitli organlardaki duyarhilik ile
ortaya ctkar. Bu tablo en sik, antikonviilsanlar, siilfo-
namidler, allopiirinol, dapsonla, bunun yani sira amitrip-
tilin, gabapentin ve diger bir¢ok ilag ile de ortaya ¢ikabi-

lir. Hipersensitivite sendromu ates ve eozinofili ile siste-

Summary

Anticonvulsant hypersensitivity syndrome is a drug adverse reaction
characterized with fever, lymphadenopathy, nephritis, conjuntivitis,
and some hematologic abnormalities. Skin lesions range from morbili-
form skin eruptions to toxic epidermal necrolysis. Although, this syn-
drome is most frequently associated with aromatic anticonvulsants, it
can also be seen in association with new drugs such as lamotrigine.
Herein, 68 year-age old, female, diagnosed with toxic epidermal
necrolysis after lamotrigine treatment for uncontrolled epileptic
seizures is represented. In her dermatologic examination, numerous
bullous lesions were established with erythema on upper and lower
extremities and also trunk and gluteal region. Histopathologic exami-
nation was compatible with toxic epidermal necrolysis. Patient was
evaluated as anticonvulsant hypersensitivity syndrome with fever,
increased liver function tests and skin eruptions. Lesions regressed in a
short period of time with corticosteroid treatment. Although there is
limited number of hypersensitivity cases associated with the new gen-
eration antiepileptic lamotrigine in the literature, we should remember
that, it may cause the anticonvulsant hypersensitivity syndrome.

Key words: Anticonvulsants, hypersensitivity, lamotrigine.

mik semptomlarmn egliginde DRESS sendromu olarak
adlandirilir. Bazi yazarlar DRESS sendromu ile antikon-
villzan hipersensitivite reaksiyonunu aymi kategoride de-
gerlendirirken, bazilar1 iki sendromu ayirirlar; bu konu
tam acikliga kavugsmamigtir." Antikonviilzan hipersensiti-

vite sendromu (AKHS) ates, lenfadenopati, hepatit, nef-
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rit, konjonktivit, bazi hematolojik bozukluklarmn gériil-
diigi, i¢ organ tutulumunun eglik ettigi bir ilac reaksiyo-
nudur. Deri bulgular1 eritema multiforme, Stevens-
Johnson sendromu (SJS) ya da toksik epidermal nekroliz
(TEN) seklindedir.’ Bu tablo en sik aromatik antikonviil-
zanlarla gelisir; yeni kugak ilaglardan lamotrijinle gelisen
reaksiyon da literatiirde bildirilmistir.” Burada menenji-
om nedeniyle opere edildikten sonra lamotrijin kullani-

muna bagli TEN geligen bir kadin hasta sunulmaktadur.

Olgu Sunumu

Altmis sekiz yaginda kadin hasta ates, govde kol ve ba-
caklarda su dolu kabarciklar gikayeti ile klinigimize bag-
vurdu. Oykiisinde menenjiom nedeniyle 2.5 yil 6nce
opere edilen ve nébet gecirdigi icin 2.5 yildir karbamaze-
pin, levetirasetam kullanan hastanin nobetleri denetlene-
medigi icin, 3 hafta 6nce tedavisine lamotrijin eklendigi
ogrenildi. Dermatolojik muayenede; govde 6n ve arka
yiizde, kol ve bacaklarda; avug i¢i ve ayak tabaninda vii-
cudun %45’ini kaplayan eritemli zeminde Nikolsky (+)
biiller gorildi (Resim 1 ve 2). Belirgin agiz, genital bol-
ge ve konjonktiva tutulumu yoktu. Laboratuvarda; mik-
rositer anemi, hafif eozinofili, GGT, LDH, CRP yiik-
sekligi saptandi. Kan ve idrar kiiltiiriinde tireme olmadu.

Histopatolojik incelemede; epidermiste tam kat nekroz,

Resim 1. Goévde On yizde, bacaklarda, avuc icinde eritemli zemin Uze-
rinde bdller.

yaygin nekrotik keratinosit varligi, bazal tabakada ayris-
ma ve siibepidermal biillerin yan1 sira perivaskiiler lenfo-

sit infiltrasyonu saptand: (Resim 3).

Olgu klinik, laboratuvar ve histopatolojik bulgular
ile AKHS olarak kabul edildi. 2.5 yildir kullandig: karba-

mazepin ve 3 haftadir kullandig1 lamotrijin kademeli ola-

rak kesildi. Nobetlerin kontrolii i¢in levetirasetama bar-

Resim 2. Avuc icinde ve bacakta bulunan eritemli zemin Uzerinde
bller.

Resim 3. Subepidermal ayrisma, epidermiste tam kat nekroz (HE x10).
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beksaklon eklendi. 1 mg/kg dozunda prednizolon tedavi-
si bagland1. Serum fizyolojik ile 1slak pansuman sonrasin-

da topikal antibiyotik uygulandu.
Tedavinin 10. giintinde (Resim 4) yeni biil olusmama-

s1 ve atesin diismesi iizerine steroid dozu azaluld. Izleme-
de, steroid dozu kademeli olarak diisiilerek kesildi. Bir ay
sonra lezyon yerlerinde hafif hiperpigmentasyon gézlen-
di. Laboratuvar incelemesinde GGT, LDH diizeyleri ge-

riledi, eozinofil sayis1 ve CRP diizeyi normale dondii.

Tartisma

Antikonviilzan hipersensitivite sendromu (AKHS);
aromatik antiepileptiklerin (fenitoin, fenobarbital, karba-
mazepin) kullanimiyla ortaya ¢ikabilen, ates, deri dokiin-
tiisii ve i¢ organ tutulumu ile seyreden, fatal sonlanabilen
bir sendromdur.” Karbamazepin gibi sik kullanilan anti-
konviilsanlarla bu reaksiyonun goriilme riski yiiksektir ve
bu konuda dikkatli olunmalidir. Deri lezyonlar: makiilo-
papiiler dokiintiiden, eritrodermi, purpura, atipik hedef
lezyonlar ile siddetli deri soyulmas: ve siklikla miikoz
membran tutulumuna yol agan mortal seyirli TEN’e ka-
dar degismektedir.' Ozellikle TEN ve Stevens-Johnson
Sendromunda (SJS) diger organ tutulumlar: olmasa bile
mortalite artmaktadir.” AKHS, genellikle ilag kullanimi-
nin ilk 2-6. haftasinda (ortalama 3. hafta) ates yiikselme-
si ile baglar. Patojenezde, ilaca karsi olusan toksik, reak-
tif oksijen radikalleri sorumlu tutulmaktadir. Proteinlere
baglanan bu metabolitler immiin duyarlanma ile ¢oklu
organ tutulumuna neden olur, 6zellikle karacigerde di-
rekt toksik etki yaparlar. Bir¢ok antikonviilsan ayni yol-
dan metabolize oldugundan ¢apraz reaksiyon gelisebilir;
ozellikle bu durum ilag seciminde zorluk yaratmaktadir."
Lamotrijin giivenle kullanilan bir antiepileptik olmasina
ragmen, hastalarin %8-20’sinde goriilen hipersensitivi-
teye bagli deri dokiintiileri 5Snemli bir yan etkisidir." Ste-
vens-Johnson Sendromu ve TEN gibi hayat tehdit ede-
bilecek deri reaksiyonlari riski, ila¢ valproik asitle birlik-
te kullanildiginda artmaktadir.’ Karbamazepin ve leveti-
rasetam kullanan olgumuzun tedavisine 3 hafta 6nce la-
motrijin eklenmisti. Levetirasetam giivenle kullanilan,
ilag etkilesimleri olduk¢a az olan yeni kusak bir antiepi-
leptiktir.” Literatiirde levetirasetam kullanimi ile SJS ve

TEN gelisen bir olguya rastlanmamistir. Kombine anti-
lepileptik kullaniminda ilaglarin glukuronidasyon meta-
bolizmas ile rekabete girerek birbirlerinin kan diizeyini
artturdigr ve daha siddetli deri reaksiyonlarina yol actig:
bildirilmektedir.”” Lamotrijin tek basgma bu reaksiyonu
baslatmig olabilecegi gibi, karbamazepin de lamotrijinle
rekabete girerek daha siddetli deri reaksiyonuna yol ag-

mus olabilir.

Antikonviilzan hipersensitivite sendromundaki ek-
zantemat6z ya da makiilopapiiler deri dokiintiileri enfek-
siyoz hastaliklarla karigabilmektedir. Billoz reaksiyon,
yaygin eritem ya da adeta haslanmis gériintimdeki deride
frozen ile tam kat deri nekrozunun gosterilmesi TEN ta-
nist koymada oldukga faydalidir.' Toksik epidermal nek-
rolizde tutulan viicut yiizeyinin yani sira agiz, genital
bolge ve konjonktiva tutulumu mortaliteyi olumsuz y6n-
de etkiler. TEN’de mukoza tutulumu sik goriilmekle bir-
likte mukoza tutulumu olmayan olgularda bulunmakta-
dir.’ Olgumuzda da belirgin mukoza tutulumu olmama-
sina ragmen klinik ve histopatolojik bulgular TEN tani-
sin1 desteklemekteydi.

Bu sendromda deri bulgularma yaygin lenfadenopati,
degisik derecelerde i¢ organ tutulumu da eglik edebilmek-
tedir. Hepatit, nefrit, pnémoni ve hematolojik bozukluk-
lar i¢ organ tutulumunun géstergesidir. I¢ organ tutulu-
mu; ALT, AST, GGT, LDH, lokositoz, lenfositoz, eozi-
nofili, atipik lenfositler, BUN, kreatin yiiksekligi ile kan

1,2,9

tablosuna yansimaktadir.””” Hastamiz atesi olmast nede-

Resim 4. Prednizolon tedavisinin 10. guind.
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niyle 6nce enfeksiyon hastaliklar: klinigine yatrildi. Kan
ve idrar kiltirlerinde ireme olmadi. Ancak diger tetkikle-
rinde GGT, LDH, CRP vyiiksekligi ve eozinofili saptan-
mast tizerine atesin enfeksiy6z olmadigr distinildi. Olgu
klinik, laboratuvar ve histopatolojik bulgulari ile AKHS
olarak kabul edildi.

Antikonviilzan hipersensitivite sendromunda ilk ola-
rak hipersensitivite gelisimine sebep olabilecek ilaclarin
kesilmesi, lezyonlarin yayginligina bagli olarak destek te-
davisinin diizenlenmesi gerekir. Ozellikle TEN, koruyu-
cu epidermisin ortadan kalkmasima yol a¢tig1 i¢in, hasta
steril sartlarda yanik iinitesinde, yogun bakim sartlarinda
destek tedavisi almalidir. Svi replasmany, ates ve enfeksi-
yon kontrolii tedavide 6nemlidir."*” Baz1 hastalar sorum-
lu ilacin kesilmesi ile iyilegebilir. Karaciger ya da bobrek
tutulumu varsa ya da kisinin genel durumu bozuksa has-
ta yaturdmali, kontrendikasyon yoksa sistemik steroid
baslanmalidir.””” Steroidler, TEN hastalarinda artmus
sepsis riskine ve yara epitelizasyonunda gecikmeye yol
acabilir.' Nadir gériilen ve dliimciil olabilen bu ilag reak-
siyonunun tedavisinde yeri tartigmak olan sistemik stero-
idler hayat kurtaric1 da olabilmektedir. Kesin protokolii
belirlenmemis tedavide intravenéz immiinglobulin
(VIG), siklofosfamid, plazmaferez, siklosporin, N-asetil

sistein denenmistir."*"”

Olgumuzda 6ncelikle kullanmakta oldugu karbama-
zepin ve lamotrijin kademeli olarak kesildi, deri reaksiyo-
nu riski daha diisiik olan barbeksaklon® eklendi. Predni-
zolon ve destek tedavisi ile hastalik kisa siirede kontrol

altina alind1.

Antikonviilzan hipersensitivite sendromu daha siklik-
la aromatik antiepileptik kullanimma bagl gelisir, ancak
yeni kusak antiepileptiklerden lamotrijin de bu sendroma
neden olabilmektedir. Antiepileptik tedavi alan kisilerde
deride kizariklik, bil olusumu, agiklanamayan laboratu-
var degerleri saptandiginda, hastanin dermatologa yon-
lendirilmesi 6liime yol agabilecek AKHS nun erken tani-
sin1 saglayabilir. Bu olgu ile AKHS’nun 1. basamak he-
kimlerine tanitilmasi, tablonun lamotrijin kullaniminda

da gelisebileceginin vurgulanmasi amaglanmistir.
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