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OLGU SUNUMU CASE REPORT

Valproik asit ve lamotrijin kullanimina sekonder
gelisen Steven-Johnson sendromu: Kombine
antiepileptik kullanimi ne kadar guavenli?

Steven-Johnson syndrome caused by concomitant use of
valproic acid and lamotrigine: how safe is combined

antiepileptic drug usage?
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(074

Siklikla ilaglara bagl olarak gelisen ve mukokiitanéz bir cilt reaksiyo-
nu olan Steven-Johnson sendromu, nadir olarak goriilen fakat hayati
tehdit edebilen bir tablodur. Etyolojide suglanan ilaglarin basinda siil-
fonamidler, antikonviilzanlar, salisilatlar, penisilin, ampisilin ve izo-
niazid gelmektedir. flaglar disinda herpes simpleks viriis, streptokok,
adenoviriis ve mikoplazma gibi infeksiyoz mikroorganizmalar tetik-
leyici rol oynayabilmektedir. Epilepsi tanisiyla bir yildir valproik asit
tedavisi alan ve herhangi bir dokiintii sikayeti olmayan alt: yasinda kiz
hasta, tedavinin lamotrijin ile kombine edilmesinden ti¢ hafta son-
ra, deri ve mukozalarda akut olarak baglayan, yaygin vezikiilobiilloz
lezyonlarla bagvurdu. Tablonun nadir goriilmesi ve kombine antiepi-
leptik kullaniminin ciddi mukokiitanéz ilag reaksiyonlarini tetikleye-
bilecegini vurgulamak i¢in olgumuzu sunuyoruz.
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ABSTRACT

Steven-Johnson syndrome is a rare but life-threatening
mucocutaneous adverse reaction that usually caused by drugs.
Sulfonamides, anticonvulsants, salicylates, penicilline, amoxicilline
and isoniazid are the most accused drugs. Beside medications, some
infectious microorganism such as herpes simplex virus, streptococci,
adenovirus and mycoplasma may play a role in triggering. Alt1 years
old girl patient presented with acute onset and widely distributed
mucocutaneous vesiculobullous lesions. She had been under valproic
acit treatment for one year because epilepsy and she had not any
complaint of rash. Lesions appeared three weeks after combination
of lamotrigine with valproic acid. We have reported this rare clinical
entity to emphasize probable serious mucocutaneous reactions
caused by combined antiepileptic usage.

(Asthma Allergy Immunol 2015;13:97-99)
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Kombine antiepileptik kullanimi ile iliskili Steven-Johnson sendromu

Steven-Johnson syndrome caused by combined antiepileptic usage

GIRiS

Steven-Johnson sendromu (S]S), nadir goriilen fakat
hayat1 tehdit edici bir tablo haline doniisebilen reaktif
bir dermatozdur. Etyolojide suglanan faktorlerin baginda
ilaglar gelmektedir. Biz burada valproik asit ve lamotrijinin
kombine kullanimi sonrasi gelisen bir SJS olgusu sunuyoruz.

OLGU SUNUMU

Alt1 yaginda jeneralize tonik klonik epilepsi tanili kiz
¢ocugu, ani baslayan ve hizli bir sekilde ilerleyen, tim
viicutta dokiintii sikayetiyle bagvurdu. Hastanin 6z geg-
misinde epilepsi tanist disinda ek bir 6zellik yoktu. Bir
yildir valproik asit tedavisi alan ve bu siire zarfinda her-
hangi bir dermatolojik sikayeti olmayan hastada tedavi,
nébetlerin kontrol altina alinamamasi nedeniyle lamotri-
jin ile kombine edilmisti. Ug hafta sonrasinda akut olarak
baslayan yaygin dokiintii ve agizda yara sikayeti ile bagvu-
ran hastanin dermatolojik muayenesinde tiim viicutta ve
mukozalarda yaygin hemorajik vezikiilobiill6z lezyonlar
mevcuttu (Resim 1). Rutin tam kan sayiminda nétrofilik
l6kositoz disinda anlamli bir bulgu yoktu ve biyokimyasal
incelemeler normal sinirlardaydi. Olgumuzda herhangi
bir infeksiyon tespit edilmedi. Viral ve bakteriyel seroloji
timiiyle normal olarak degerlendirildi. Hastaya ilaca
sekonder SJS tanist konuldu. Ilaglar kesildi. Hastaya 0.5
mg/kg sistemik metilprednizolon, antihistaminik ve topi-
kal pansuman tedavileri baslandi. Takibinde steroid dozu
tedricen digiiriilen hastada ti¢ hafta sonunda belirgin
Kklinik iyilesme gozlemlendi (Resim 2).

TARTISMA

SJS nadir goriilen fakat hayat: tehdit edici boyutlara
ulagabilen, deri ve mukozalarin tutuldugu, epidermal

ayrisma ile karakterize bir sendromdur. Hastaligin etyo-
lojisinde bir¢ok faktor suglanmis olmasina ragmen en

Resim 1. Ylzde, dudak mukozasinda ve gévde 6n ylzde vezikilobilldz
lezyonlar.

Resim 2. Tedavi sonrasi U¢iinct haftada belirgin klinik iyilesme.

sik neden basta antiepileptik, antibiyotik ve analjezikler
olmak tizere ilaglardir. Antiepileptik ajanlar igerisinde
SJS etyolojisinde en sik suglananlar karbamazepin, feni-
toin, fenobarbital ve lamotrijindir. SJS, infeksiyonlarin
neden oldugu bir hipersensitivite reaksiyonu seklinde de
prezente olabilir. Suglanan infeksiyon ajanlarinin basin-
da ise herpes viriisler ve mikoplazma gelmektedir[l’zl.
Antiepileptik ajanlara sekonder gelisen SJS siklikla tedavi
baslangicindan 2-8 hafta sonra ortaya ¢ikarl®!, Lamotrijin
nedenli SJSnin olus mekanizmasi tam olarak bilinme-
mekle beraber bu konuda iki hipotez 6ne stirilmistir.
Immiinolojik hipotez, ilag metabolitlerinin hapten rolit
oynayarak T hiicre aracili immiinolojik reaksiyon ve sito-
toksisiteye neden oldugunu varsaymaktadir. Bu hipotez
epidermiste CD8+ T hiicre infiltrasyonunun gosterilmesi
ve bir takim immiinhistolojik arastirmalarla desteklen-
migtir! 4], Diger bir hipotez ise tabloyu, valproik asidin
glukoronid inhibisyonu yoluyla lamotrijinin metaboli-
zasyonunu bloke ettigi, bunun lamotrijinin serum seviye-
sinde artisa yol agtig1 ve bu durumun da toksik metabolit
birikimine neden olarak deri reaksiyonlarini tetikledigi
seklinde agiklar!®!. Hastamiz bir yildir valproik asit kul-
laniyordu ve herhangi bir dokiintii sikayeti olmamusti.
Bu durum valproik asidi etyolojik anlamda geri planda
birakiyordu. Tablonun tedaviye lamotrijin eklendikten
sonra ortaya ¢ikmasi valproik asidin, lamotrijinin olasi
SJS advers etkisini potansiyalize ettigi gorisiinii destek-
lemektedir. Guberman ve arkadaslar1 lamotrijine baglh
ciddi advers reaksiyon oraninin ¢ocuklarda eriskinlere
gore {i¢ kat fazla oldugunu ve tedavinin valproik asitle
kombine edilmesi durumunda bu oranin arttigini ifade
etmi§1erdir[6].

Sonug olarak; kombine antiepileptik kullanimi gerek-
tiren durumlarda, 6zellikle de pediatrik olgularda ciddi
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deri reaksiyonlar1 agisindan c¢ok dikkatli olunmalidir.
Lamotrijin ve valproik asit kombinasyonundan 6zellikle
kaginilmali ve lamotrijinin serum diizeyleri monitorize
edilmelidir. Antiepileptik tedavi altindaki hastalar olas:
deri reaksiyonlar1 agisindan bilgilendirilmeli ve ciddi
reaksiyon durumunda ilaca devam etmemeleri 6nerisin-
de bulunulmalidir.
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