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Antiepileptik ilaglar ve Allerjik Deri Reaksiyonlar: (*)
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OZET

Bu calismada antiepileptik tedavi nygulanmig 4514
hastada (2047 kadin ve 2467 erkek} saptanan deriye
ait ellerjik reaksiyonlar incelenmistir. Sikhkla eritem,
ekzantem ve morbiliform dokiintiiler ve bazen
eksfoliativ dermatit seklinde olan bu reaksiyonlarmn
dagumz cinsiyet ve kullandan idlacler dikkate abnarak
ve retrospektif olarak degerlendirilmistir. Hastalarda
Sfenitoin, karbamazepin, valproik asid (veya sodyum
valproat) fenobarbital, preparatlart monoterapi va da
politerapi, lamotrijin ve vigabatrin preparatlart ise
daima  politerapi  seklinde hullamlmustir. Tedavi
sirasinda saptanan deriye ait erken agiri duyarblk
reaksiyonlarimn tim hastelardoki giriilme sikhig,
fenitoin icin % 1.34, karbamazepin icin % 2.63,
valproat (valproik asit) icin % 0.39, fenobarbital igin
% 0.17 ve lamotrijin igin % 3.64 olarak bulunmusgtur.

Vigabatrin alan 63 olguda asur duyarhhk reaksiyonu-
na rastlanmanugtir. Tiim allerjik olgularin cinsiyer
acustndan daghme 2047 kadin hastada % 1.7 (35 ol-
g} ve 2467 erkek hasta % 0.73 (18 olgn) olorak
bulunmug ve bu furkm istatistik olarak anlamh oldugu
(Khi kare=9.263; p<0.01) saptanmugtir.

Anahtar kelimeler: antiepileptik ilaglar (AEI),
allerjik deri reaksiyonlart,
epileptik hastaler

SUMMARY

Andepileptic  Drugs  and
Reactions

Cutaneous  Allergic

In this study, the distribution of cutaneous allergic re-
actions occuring as adverse effects observed in 4514
patients (2047 female and 2467 male) receiving antiep-
ileptic therapy is examined with reference to the sex
and the drug used. Qur patients used phenytoin, car-
bamazepine, valproic acid, phenobarbitone, vigaba-
trin, and lamotrigine either alone or in combination.
The incidences of hypersensitivity reactions observed
as various skin eruptions {erythematous, morbilliform
and exanthemaiic roshes and exfoliative dermatitis} in
both sexes were as follows: 1.34 % for phenytoin, 2.63
% for carbamazepine, 0.3% % for valproic acid, 0.17
% for phenobarbitone, and 3.64 % lumeotrigine. In fe-
male patients these incidences were 2.58 %, 3.58 %,
0.42 %6, 0.19 %: end 5.88 % respectively. In male pa-
tients these incidences were 0.46 %, 1.82 %, 0.38 %,
0.16 %o, and 2.63 % respectively. No hypersensitivity
reactions, so for, were observed during vigebatrin
therapy. When we correlated the sex of the patients
and the rate of the allergic cases, we found out that 35
Jemale and 18 male patients had these reactions corre-
sponding to 1.70 % and 0,73 % respectively and 1.17
% for our total group of patients.

Key words: antiepileptic drugs (AED), cutaneous
allergic reactions, epileptic patients

GIRIS

Ilag kullamm: sirasinda ortaya cikan deri dokiintiile-
ri muhtemelen en sik rastlanan ilag agin duyarlilik
reaksivonlandir (1) Bununla birlikte, bu deri dékiin-
tiilerinin insidansim kesin belirlemek giigtiir @} Bu
allerjik van etkiler antiepileptik ilaclarla (AEI) teda-
vi sirasinda da nisbeten sik gériilmektedir Ga3) e
ilk bGroeklerine fenobarbital kullanan olgularda
rastlanmigiir. Bu tarihien sonraki yayinlarda, mefo-

(*} Bu galisma 24-26 Ekim 1994, Istanbul 3. Akdeniz Epilep-
si Konferansi'nda sunulmustur.
(**} I. U. Cerrahpasa Tip Fakiiliesi, Farmakoloji Anabilim Dalr,
D,

barbital, fenitoin, asetazolamid ve primidon'a bagh
asin duyarhlik olgulan yayinlanmistir 467 Karba-
mazepin, fenitoin ve fenobarbital immiinolojik me-
kanizmalarla sik olarak yan etkilere yol agan ilac-
lardir @481 Yeni antiepileptik ilaglardan olan
vigabat-rin, lamotrijin ve gabapentin'in uygulamala-
rin yayginlasmasi nedeniyle bu konuda izlenmeleri
gerekmektedir ve ilk yayinlarda lamotrijin bu
bakimdan dikkat ¢ekici olmustur @n,

MATERYAL ve METOD

Calisma, son 10 wilda Cerrahpasa Tip Fakiiltesi Far-
makeloji Anabilim Dali Tedavi Poliklinigi'nde izlenen
4514 epilepsi hastasinin tedavileri sirasinda  gbzlenen
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dermatolojik reaksiyonlarimin degerlendirilmesine dayan-
maktadir. Polifarmnasi uygulanan olgularda her ilag i¢in
hasta ayn ayn deferlendirilmeye katlmigtir. Bdylece olgu
bazinda 3510 olan say1 ilag¢ bazinda 4514 olarak hesaplan-
mistir. Retrospektif olarak hasta izleme kartlar lzerinde
yapifan incelemede sikiikla eritem, ekzantem ve eksfo-
liatif dermatit seklinde olugan ddkiintilerin son antiepi-
leptik itaca baglandiktan genellikle ilk iki-ii¢ hafta icinde
oriaya giktiklan saptannmgtr, Clgularin klinik dermatolo-
jik degerlendirmeleri Fakiiltemiz Dermatoloji Anabilim
Dali polikliniginde de yaptirdmigtir, Dokiintitler, tedavile-
rine monoterapi ile baglanan hastalarda ortaya ¢iktifinda
bu ilag kesilmig ve alternatif bir antiepileptik uygulamasi-
na gecilmistir. ikinci ya da ficiincii bir antiepileptik ek-
lenmesi gereken hastalarda son preparata baglanmay1
izleyerek ilk haftalarda dokiintiiler goriildiigiinde sonucu
ilag kesilmistir. Gerek monoterapide gerekse politerapide,
ilaca baglamanin ardindan g&zlenmis bu reaksiyonlardan
sorumlu ilacin saptanmasinda, bu preparatin kesilmesini
izleyerek dokiintiilerin htzla kaybolmalar gdzlemi de
dikkate alinmigtir. Deri dékiintiiferinden sorumlu ilaglarla
hastalarin cinsiyeti arasindaki iligki istatistik olarak da
degerlendirilmigtir,

BULGULAR

Calismada AEI tedavisindeki 2047 kadin ve 2467
erkek hastada saptanan deriye ait allerjik reaksiyon-
lar degerlendirilmistir. Bunlar stklikla morbiliform
(eritemli makiilopapiiler) deri dokiintileridir (rash).
Ayrica seyrek olarak eksfoliatif dermatit olgularina
da rastlanmigtir, Tablo I'de goriildigii gibi, biittin
olgulardaki allerji deri reaksiyon oranlarimin (% 1.17)
ilaclara gore dagihminda, lamotrijin ve karbamaze-
pin'in swrasiyla % 3.64 ve % 2.63 ile 6n planda ol-
duklan dikkati cekmektedir. Bunlarin ardindan % 1,34
oraniyla fenitoin reaksiyonu, % 0.39 oraniyla val-
proik asid ve % 0.17 oramyla fenobarbital reaksiyo-
nu siralanmaktadir.

Hastalarin cinsiyetleri dikkate alinarak kullanilan
antiepileptik ilaclar ve rastlanilan allerjik deri reak-
siyonu oranlart degerlendirildiinde, siralamanin

Tablo 1. Antiepileptik ila¢ alan hastalarda saptanan allerjik
deri reaksiyonlar: ve oranlar,

ilac Olgu sayis  Allerjik olgular % Oranlan
Fenitoin 1117 15 1.34
Karbamazepin 1137 30 2.63
Vulproik asit 1004 4 0.39
Fenobarbital 1138 2 0.17
Lamatrijin 55 2 3.64
Vigabatrin 63 - -
Toplam 4514 33 1.17
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Tablo IL. Antiepileptik ilag alan kadinlarda saptanan allerjik
deri reaksiyonkari ve oranlari.

lag Toplam kadin Allerjik % Oranlari
oigular olgular

Fenitoin 465 12 2.58
Karbamazepin 531 19 3.58
Valproik asit 477 2 0.42
Fenobarbital 532 1 0.19
Lamoetrijin 17 1 5.88
Vigabatrin 25 - -
Toplam . 2047 35 1.70

Tablo IIL. Antiepileptik ilag¢ alan erkek hastalarda saptanan
allerjik deri reaksiyonlari ve oranlari,

llag Toplam kadin ~ Allerjik % Oranlan
olgular olgular

Fenitoin 652 3 0.46
Karbamazepin 606 11 1.82
Valproik asit 527 2 0.38
Fenobarbital 606 1 0.16
Lamotrijin 38 | 2,63
Vigabatrin 38 - -
Toplam 2467 18 .73

Tablo IV. Allerjik deri reaksiyonu saptanan hastalarda
cinsiyete gore dagihim ve oranlari,

Hastalarin Hasta sayis1  Allerjik olgular % Oranlar
cinsiyeti

Kadin 2047 a5 1.70
Erkek 2467 18 0.73
Toplam 4514 53 1.17

(khi kare=9.2673, p<0.01}
(kAT kare=9.263, p<0.0!)

hem ‘kadin hem de erkek hastalarda bozulmadig
goriilmektedir (Tablo IT, 11).

Antiepileptiklerin tiimiiniin uygulamasi sirasinda
ortaya g¢ikan allerjik deri bulgularimn kadin ve erkek
hastalardaki dagilim: incelendiginde kadinlardaki
orammn (% 1.70) erkeklerdekinden (% 0.73) anlamh
olarak daha yiiksek bulundugu dikkati gekmektedir
(Tablo IV).

TARTISMA
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reaksiyonlara rastlanmaktadir. Bunlar arasinda deri
dokiintiilerinin en sik goriilen duyarhilik tipini olus-
turdugu M ye ila¢ alanlarin yaklagik % 2.2'sinde gé-
riildigi bildirilmigtir 4712,

Cesitli deri dokintiileri geklindeki bu reaksiyonlarn
en sik gorilenleri ekzantemik (makiilopapiiler) do-
kiintiilerdir ve genellikle ilag ahnmaya baslandiktan
ilk iki-ii¢ hafta iginde (sikhkla ikinci haftada) ortaya
cikarlar ©, Bu reaksiyonlara yol agan ilaglarin ba-
sinda sulfonamidler, antimalariyal ajanlar, penisilin-
ler, allopurinol, paraaminosalisilik asid, altin tuzlan
ve karbamazepin gelmektedir (1-2311:12),

Antiepileptik ilaglara bagl: allerjik deri reaksiyonla-
nna ait alt gozlemler fenobarbital ve fenitoin
uygulanan hastalarda saptanmusgtir G318, Olgu
bildirimleri geklindeki bu ik yaymnlardan sonra,
daha genis hasta gruplanna ait gozlemler dikkati
cekmigtir (151637 yakin baz calismalarda fenitoin
kullanan hastalarin yaklagik % 5'inde makiilopapiiler
dokiintiitere ‘'7, hatta % 19'unda ekzantemik dé-
kiintitlere rastlaniddigy bildirilmigtir U8 Olgulan-
mizdan fenitoin alan 1117 hastanin 15'inde (% 1.34)
makiilopapiiler dékiintiiler bagta olmak iizere allerjik
deri dokiintiileri saptanmistir. Bu oran kadin hasta-
larda (% 2.58) belirgin sekilde erkeklerdekinden
(% 0.46) daha yiikscktir. Fenitoin alan bu kadin
hastalardan birinde de eksfoliatif dermatit tablosu
gelismistir.

Fenobarbital uygulanan hastalarda, yaklasik % 1-3
oranlaninda makiilopapiiler, morbiliform veya skar-
latiniform allerjik deri dékiintiilerine rastlanmakta-
drr (19, Olgularimiz i¢inde fenobarbitale bagl aller-
jik deri reaksiyonlan 1138 hastanin 2'sinde gériil-
miis olup, % 0.17 oran: ile en diisiik diizeydedir. Bu
olgulardan biri kadin digeri ise erkek hastadr.

Karbamazepin'in nisbeten sik hipersansitivite reaksi-
yonlarina yol agti bilinmektedir. Degisik serilerde
karbamazepin alan hastalarin % 2 ila % 17'sinde ve
siklikla % 3'tinde deri dokiintiilerinin ortaya ¢iktig
bildirilmistir (20-23). Olgularimiz arasinda, karbama-
zepin kullanan 1137 hastada bu oran % 2.63 olarak
saptanmugtir ve biitiin antiepileptikler i¢inde bu de-
ger, lamotrijin'deﬁ sonra en yiiksek orari olustur-
maktadir. Siklikla’ makiilopaptiler ve morbiliform
ozellikte saptanan bu dokiiniiilerin kadin hastalan-

mizdaki orani % 3.58 olup, erkeklerdekinden (% 1.82)
daha yilksektir. Karbamazepin alan 20 hastada orta-
ya ¢ikan deri dékiintiilerinin prednizon ve antihista-
minik tedavisi ile hastalarin 14'linde kayboldugu ve
karbamazepin tedavisine bunlarda devam edilebildi-
g bildirilmigtir *"). Biz, karbamazepine bagl do-
kiintlii olusan hastalarimizda, diger antiepileptikler-
de oldugu gibi, tedaviyi kesip alternatif bir anti-
epileptik kullanilmasin: uygun goérdiik.

Valproik asit nisbeten daha diisiik oranda deriye ait
hipersansitivite reaksiyonlan olusturan bir antiepi-
leptiktir @), Valproat diger antiepileptiklerle birlik-
te alan 300 hastalik bir grupta kasmnul: makiiler deri
dokiintiisti orant % 0.1 olarak verilmigtir 29, Olgu-
lartmiz  iginde valproata baglanan allerjik deri
reaksiyon orani % 0.39'dur,

Yeni antiepileptikler arasinda kullanima giren la-
motrijin ve vigabatrin ile ilgili ilk uygulamalann
sonuglan lamotrijin'in nisbeten yiiksek oranda al-
lerjik deri dokiintiisiine yol aghfin gdstermektedir @7,
Lamotrijin alan 334 hastanin 34'inde (% 10) rastla-
nan bu reaksiyonlar nedeniyle ancak % 2-3'inde
tedavinin kesilmesi gerekmistir @7, Bizim serimiz-
de lamotrijin'in ek ilag olarak tedaviye kauldigt 55
direngli epilepsi olgusundan 2'sinde (% 3,64) orta-
ya ¢ikan allerjik deri dokiintiileri nedeniyle lamot-
rijin kullammina son verilmistir. Vigabatrin uygula-
malarimiz siurlt olmakla birlikte, bu ilacin diger
antiepileptiklere eklendigi 63 hastada belli bir deri
dokiintiisii saptanmamigtir. Konuya iligkin yayinlar
da benzeri sonuglan bildirmektedir %,

Sonug olarak, antiepileptik kullanan hastalarda gérii-
len yan etkiler arasinda doza pek baglt olmayan ai-
lerjik deri dokiintiilerine 6nemli bir oranda rastiand-
maktadir. Ozellikle karbamazepin, lamotrijin ve fe-
nitoin uygulamalannda diger antiepileptiklerin kul-
lamlmasinda goriilenden nisbeten daha yiiksek oran-
da, bu reaksiyonlann ortaya ¢ikma olasilift vardir.
Ayrica, bulgulanimizda dikkati ¢eken bir diger nok-
ta, genel olarak kadin hastalarda bu tip reaksiyonla-
rin (% 1.70) erkek hastalarda gbzlemlenenden (% 0.72)
anlamli olarak daha yiiksek bulunusudur. Bu ne-
denle, dzellikle kadin hastalarda bir antiepileptik ile
ilk kez tedaviye baglanirken ve 6ncelikle lamotrijin,
karbamazepin ve fenitoin sz konusu oldugunda,
hastalarin ilk iki-ii¢ hafta sirasinda boyle reaksiyon-
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larin beklentisi agisindan dnceden bilgilendirilmesi
verinde bir yaklagimdir.
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