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OZET

Antikonviilzanlar, farkli etiyolojili konvilziyonlarin tedavi ve
profilaksisinde kullanilan énemli bir ilag grubudur. Bu ilagfarin
neden oldugu deri reaksiyonlarinin oldukga cesitli olmasi ve
ozellikle ciddi formlarda ilacin hemen kesilmesinin gerekmesi
nedeniyle klinikte erken taninmalarinin &nemi bUydktar.
Antikonviilzan hipersensitivite sendromu bu tir ilaglara kargi
geligen 6zel bir reaksiyon tipi olup basfica komponentleri ates,
ras, lenfadenopati ve multiorgan sistem anormallikleridir.
Asadida bu sendromun tipik semptom ve bulgularini taglyan bir
olgu sunulmus; klinik, histopatolojik, laboratuar ve tedavi 6zellik-
leri irdelenmisgtir.
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SUMMARY

Anticonvulsants is an important drug group used in the
treatment and prophylaxis of different types of seizures.
Because these drugs cause highly variable skin reactions and it
is necessary to discontinue of the responsible drug promptly,
early clinical diagnosis has great importance. Anticonvulsant hy-
persensitivity syndrome is a special drug reaction which is pro-
duced by these kind of drugs. The hallmark features of this syn-
drome are fever, rash, lymphadenopathy and multiorgan system
abnormalities. Below a case bearing typical symptoms and
signs of this syndrome has been presented and assessed espe-
cially with respect to clinical, histopathological, laboratory as-
pects and therapy.
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Antikonviilzan ilaglar, eozinofiliden selektif IgA ek-
sikligine, pseudolenfoma ve Stevens-Johnson sendro-
mundan interstisyel pnémoniye kadar birgok farkl reak-
siyona neden olabilen bir ilag grubudur (1). Bu grupta
yeralan ilaglarin baslicalan karbamazepine, fenobarbital,
fenitoin ve etosiiksimid'tir. Bu ilaglarin neden oldugu deri
gbsterimleri ise likenoid veya makilopapiler ras gibi nis-
peten hafif seyirli tablolardan eksfoliatif dermatit,
Stevens-Johnson sendromu, toksik epidermal nekroliz
(TEN) gibi daha agir seyirli, ciddi, hatta bazan fatal ola-
bilen klinik tablolara dek varan genis bir yelpaze gizmek-
tedir (2-6). Antikonvillzan hipersensitivite sendromu da
gene bu tlr ilaglarla gelisen bir Gzel reaksiyondur ve tipik
olarak ates, mukokutanéz ras, lenfadenopati ve hepatit
gibi bulgularla bir multisistem reaksiyonu olarak ortaya
gikmaktadir. Kimi kez yasami tehdit eden bu durum
degisken klinik gosterimleri dolayisiyla gerektiginden az
taninmaktadir. Klinikte taninin biran énce konularak so-
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rumlu ilacin kesilmesi ve uygun tedavi girigimlerinin
baslatiimasi biyiik 6nem tasimaktadir (2,7-14).

Asagida bu tablonun tipik 6zelliklerini tagiyan bir ol-
gu sunulmustur.

OLGU

MK 16 yasinda kiz gocuk. TUm viicudunda kizarik-
lik ve ates yakinmasiyla bagvurdu. Ayda 1-2 kez baygin-
lik nébetleri gegirdigi igin 2 aydir epdantoin tablet kullan-
maktaydi. Basvuru sirasinda fizik muayenede ateg 37°C
idi, farenks hiperemikti, lenfadenopati yoktu. Sistem
bakisi olagandi. Dermatolojik muayenede oral mukozada
farenks ve yumusak damak tzerinde daginik petesiler,
tlim viicuttaki yaygin eritem zemininde kollar ve sirt bél-
gesinde basmakla solmayan ekimotik gizgiler ve alt ek-
stremitelerde ise gene basmakla solmayan livid alanlar
vardi. Belirgin bir fasyal ve periorbital 6dem goézleniyor-
du.

Laboratuar tetkiklerinde sedimentasyon 26 mm/sa,
I6kosit 8660 idi. Formdlde notrofil 3570 (%41.24), lenfos-
it 3140 (%36.22), monosid 710 (%0.71), eozinofil 930
(%10.93), bazofil 310 (%0.31) iken yaymada atipik
lenfositler meveuttu. Trombosit 323600, PTZ: 21.6, PTA:
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%39.3, SGOT: 178 (0-37), SGPT: 184 (0-40), GGT: 183
(7-50), ALP: 193 (39-117), LDH: 1094 (240-480), ASO
200, CRP (+++) seklinde bulundu. AntiHaV IgM, HbsAg,
AntiHbc IgM, VDRL, Monospot test sonuglari (-) idi.
Bodaz kiilturiinde treme olmadi. Bacak derisinden
yapilan biyopsinin histopatolojik incelemesinde epider-
miste ekzositoz, bazal tabakada hidropik dejenerasyon,
dermoepidermal bileske igine giren mononiikleer hiicre
infiltrasyonu, papiller dermiste ekstravaze eritrositler,
damarlar gevresinde seyrek eozinofilleri de igeren
mononiikleer hiicre infiltrasyonu gériildil ve bu &zellikler
ilag eriipsiyonu ile uyumliu bulundu.

Enfeksiyon klinigi ile yapilan konsiiltasyonda her-
hangi bir enfeksiyon hastaligi distntlmemesi iizerine
hasta epdantoine bagh ilag reaksiyonu olarak deger-
lendirildi ve ilag kesildi; yerine tegretol baslandi ve anti-
histaminik ile topik kortikosteroid seklindeki konservatif
tedavi uygulandi. Ancak ilk giinlerde gériilen gerileme-
den bir hafta kadar sonra kasintinin yeniden sid-
detlendigi, eritemin artip atesin ve multipl servikal
lenfadenopatilerin ortaya giktigi tespit edildi. Bu arada
her iki palmar bélgede dizidroziform karakterde lezyonlar
ortaya ¢ikti. Bu gelisimin tegretolden kaynaklandigi
digtnldu ve bu ilag da kesilerek néroloji kliniginin dner-
isiyle fenobarbital'e gegildi. Uygulanmakta olan konser-
vatif tedaviye 20 mg/g olmak (izere sistemik kortikos-
teroid ilave edildi. |zleyen gtnler icinde Klinik tablo
giderek geriledi. Ras oldukga soldu, purpurik elemanlar
ve fasyal 6dem kayboldu (Sekil 1), KC enzimleri normale
dénerken periferik yaymada atipik lenfositler ortadan
kalkti. Hasta kismi iyilik hali ile taburcu edildikten sonra
yapilan izlemde tamamen diizeldigi ve ek sorun cik-
madigi gériildii.

TARTISMA

Antiepileptik ilaglara karsi gelisen kutane reaksiyon-
lar genis bir spektrum iginde yer almaktadir. Bu tir ilaglar-
dan Ozellikle karbamazepine, fenobarbital fenitoin ve
ethosiksimid ya da bunlarin kombinasyonlari ile ortaya
¢iktign bildirilen gesitli klinik tablolar alisilmis makiilopa-
pller raglardan pustiler veya biilloz formlara, hatta
mikozis fungoides benzeri pseudolenfomatéz lezyonlara
kadar degisik 6zellikte reaksiyonlar sunarken klinik tablo-
nun da agirh§r benzer sekilde degismektedir. Bir kisim
reaksiyonlar sadece rasla giderken diger bir kismi be-
raberinde baska organlan da etkileyerek yasami tehdit
edebilmektedir (1-18). Antikonviilzan hipersensitivite
sendromu da bu ciddi reaksiyonlardan biridir. “Fenitoin
hipersensitivite sendromu ya da “dilantin hipersensitivite
sendromu” olarak da bilinen bu tablo bilhassa fenitoin
kullanan hastalarda ates, ras, lenfadenopati, hepatit,
eozinofili ve I6kositoz ile karakterlidir ve bazen bébrek,
pulmoner sistem patolojileri de eklenerek bir multisistem
hastaligi tablosu sunmaktadir (3,7-11). llag kullaniimaya
bagladiktan sonraki 4 hafta ile 3 ay zarfinda gikabilen bu
asir duyarlik sendromu 1/1000 ile 1/10000 siklikta
bildirilmistir. Ancak gergek insidans tablonun degisik gos-
terimleri, farkl klinik 6zellikleri ve laboratuar verileri ne-
deniyle bilinmemektedir (7,8). Olgumuz bu sendroma
son derece uyan &zelliklere sahip olmustur. Hastamizda
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Sekil 1. Olgunun iyilesme fazinda viicudundaki eritem ve ba-
caklarda gerilemis purptirik elemanlar

tablo, andiepileptik (epdantoin) kullanimindan bir ay son-
ra ortaya gikmigtir. Bu sdre ilag reaksiyonlari igin gbrece
uzun gibi gériinse de literatiirde sendrom icin verilen sr-
eye uymaktadir. Ragin morfolojik olarak en géze garpan
6zelligi, bilhassa kol ve bacak distal bblgelerinde eldiven-
¢orap tarzinda belirginlik kazanan purpurik niteligi ve
basing yerlerindeki vibis'lerdi. Bu lezyonlar non-vaskiilitik
basit purpura izlenimi uyandirmaktayd ki bu sendromda
rag daha ziyade makilopapiler veya eritrodermik, bazen
de pustiler formda bildirilmektedir; ancak 6nce eritem-
atéz olan bir erlipsiyonun daha sonra purpurik nitelik
kazanma 6zelliginden de sézedilmektedir (12). Fasyal ve
periorbital 6dem de sendromun tipik 6zelliklerinden biri
olup bizim olgumuzda da gézlenmistir (7,10). Hastadaki
ylksek karacijer enzimleri hepatik tutulumu
dustnddrirken kan tablosunda eozinofili, lenfositoz ile
periferik yaymasinda atipik lenfositler'in varligi dikkat ge-
kici olmustur. Antikonviilzan hipersensitivite sendromun-
da hematolojik anomaliler Iékositoz veya lenfositoz, eozi-
nofili, bazen de atipik lenfositler olarak bildirilmektedir
(7,11). Hatta lenfadenopatinin ve eritroderminin de var-
hgiyla literatiirde kutane T hiicreli lenfoma, Sezary
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$ekil 2. Ellerdeki dizhidroziform reaksiyon

sendromu ve mikozis fungoides’e son derece benzeyen
vakalar rapor edilmistir (9,15-18). Bu arada bu hastada
ilk bagvuruda ilag reaksiyonu disiinilerek epdantoinin
kesilmesinden sonra herhangi bir antikonviilzan ver-
ilmemis ve tablo gerilerken antikonviilzan olarak néroloji
klinigi énerisiyle tegretol baglanmistir. Kisa bir siire son-
ra yeniden ates ¢ikip gerilemekte olan eritemli-purpurik
lezyonlarda da tekrar canlanma gézlenirken her iki elde
dizidroza son derece benzeyen palmar vezikilopustiiler
elemanlar ortaya gikmigtir (Sekil 2). Generalize pustiilas-
yon seklinde bir eriipsiyon rapor edilmis (8), fakat bu tiir
bir reaksiyon daha 6nce bildirilmemistir ve olgumuzda bu
tarz ikinci bir kutane gésterimin ortaya gikigi ilgingtir.

Histopatolojik kesitlerde saptanmis olan &zellikler
de bu tir ilaglara bagl bir hipersensitivite reaksiyonunu
destekler niteliktedir. Tone T ve ark. (3) fenitoin ilag ertip-
siyonu olarak tammladiklari 15 kisilik bir hasta grubunda
farkl deri bulgulan ve klinik sunumlara karsin ortak baz
6zelliklerin paylasildigini ileri siirerken tiim kesitlerde epi-
dermise hiicre infiltrasyonu, bazal tabakaya infiltre
hiicrelerin adhezyonu ve gene bazal tabakada vakuolar
dejenerasyonun varligini gostermislerdir. Vittoria CC ve
Muglia JJ de (11) en sik rastlanan histopatolojik bulgunun
yuzeyel, yodun perivaskiler lenfositik infiltrasyon ve
likenoid dermatit seklinde oldugunu bildirmektedir,
Hastanin doku 6rneklerinde perivaskiiler mononiikleer
infiltrasyona seyrek eozinofil varligi eslik etmektedir ki bu
da likenoid tipteki bir ilag erlipsiyonunu desteklemektedir.
Ek bir bulgu olarak saptadi§imiz ekstravaze eritrositler
de klinikteki purpuraya karsilik gelmektedir.

Bu tir reaksiyonlarda 6nemli bir problem neden
olan ilacin kesilerek bagka bir ilaca degistiriimesidir.
Burada bir taraftan epileptik nébet riskinin ortaya glkma-
masi istenmekte, diger taraftan ise ilaglar arasindaki
¢apraz reaksiyondan uzak durulmak istenmektedir. Yeni
bir antiepileptigin eklenerek izlendigi 40 olguluk bir calis-
mada bu tir ilaglara kargi geligen allerjik raglarin genelde
hafif oldugu, fakat ciddi reaksiyonlarin gikmasi riski ne-
deniyle ilacin kesilmesi gerektigi ve hatta bunun ani
olarak yapilmasinin status epileptikus igin minimal bir risk
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tagidigi belirtilmistir. Ayni calismada yeni bir antiepileptik
ajanin, ileri bir reaksiyon riskini arttirmaksizin, ras re-
zollsyonundan &nce eklenebilecedi de belirtiimistir (2).
Periole B ve ark. tarafindan bildiriimis bir dilantin
hipersensitivite olgusunda da tegretol kesilip yerine feni-
toin baslandiginda benzer ya da yeni bir reaksiyon
goralmemistir (14). Fakat bu konuda gene de dikkatli ol-
mak gerekir. Zira bu ilaglarin ortak yolla metabolize ol-
malari nedeniyle arene oksitleri denilen ortak ara diriinler
olusturduklari ve dolayisiyla aromatik halka igeren bu
Urdnlerin detoksifiye edilmelerindeki yetersizlige bagh
olarak capraz reaksiyonlarin meydana gelebildigi bilin-
mektedir. Bu olasilik gézéniinde tutulmalidir. Olguda ep-
dantoin yerine baslanan karbamazepine (tegretol) ile
hem nikks hem de ek bir reaksiyon daha gézlenmis ve
ancak fenobarbital ile sorun gikmamistir. Bu konuyla ilgili
olarak literatiirde, 6zellikle Na valproate'in ayni yolla me-
tabolize oldugu halde daha iyi tolere edildigi ve diger an-
tikonvillzanlara tepki géstermis hastalarda tercih
edilebilecedi belirtilirken benzer sekilde karbamazepine
ve fenitoine duyarli bazi hastalarin da fenobarbitale bir
reaksiyon gostermeyebilecekleri vurgulanmaktadir
(7,11). Bbylece bazi hastalarin potansiyel olarak ¢apraz
reaksiyon verebilen ilaglari tolere etmeleri enzim sub-
stratina ait bireysel mutasyonlarla agiklanmaktadir (11).

Tedavi agisindan topikal kortikosteroidler, islak kom-
presler, yumusaticilar ile antihistaminikler ve genel duru-
mun dizeltiimesi seklindeki destek tedavisi Gnemini ko-
rurken sistemik kortikosteroid kullaniminin bu tiir reaksiy-
onlan kontrol etmedeki etkinlikleri ile ilgili tartismalar
vardir. Bazi olgularda garpici iyilesmeler kaybedilirken
bazi olgularda da deri bulgular {izerinde yararl bir etki
olustugu, fakat internal bulgularin duzelmedigi belir-
tiimektedir (7,11). Biz hastamizda 6nce konservatif te-
daviyle bir iyilik hali elde etmigken klinik bulgularin
yeniden alevlendigi dénemde sistemik steroide basladik
ve ilacin tedricen kesilme evresine dogru tam bir remis-
yon sadladik.

Sonug olarak biz dermatologlar olarak konviilzif
ataklan &nleyen ve tedavi eden bu énemli ilag grubunun
deri tutulumuyla giden reaksiyonlarinin farkinda olmali ve
hastalari bu agidan tedavi ederken epileptik nébet
gecirmemeleri icin segilen yeni ilaglar konusunda da ilgili
uzmanlara gereken uyarida bulunmaliyiz.
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