Olgu Sunumu / Case Report

DOI: 10.4274/haseki.2598

Viral Dokuntuld Hastaligr Taklit Eden Nadir Bir Olgu:

Salazopirin Hipersensitivitesi

A Sulphasalazine-Induced Hypersensitivity Syndrome Mimicking Viral Rash lliness
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Ozet

Abstract

Ates ve dokintu etyolojisi, hekimleri tani koymada zorlayan bir
durumdur. Etyolojide en sik viral ve bakteriyel etkenler gorulse de;
ilaclar, kimyasal maddeler, bazi gidalar, romatolojik hastaliklar da
ates ve dékiintli nedeni olabilmektedir. ilacla iliskili hipersensitivite
sendromu (iHSS) sistemik, birden cok organ tutulumunun da
gorilebildigihayatitehditedebilenreaksiyonlardanbiriolup mortalite
%20'lere ulasabilmektedir. Bu nedenle vakit kaybediimeden
etyolojinin aydinlatilmasi 6nem kazanmaktadir. Calismamizda ¢ok
nadir gorllen ve viral dokintllu hastaligi taklit eden, salazopirin
hipersensitivitesi tanisi almis bir olguyu sunmayr amagladik.
(Haseki Tip Bulteni 2015, 53: 277-80)
iliskili

salazopirin hipersensitivitesi, viral dokint

Anahtar Sézciikler: ilacla hipersensitivite  sendromu,

The etiology of fever and rash is a challenging condition for
clinicians in the diagnosis. Viral and bacterial agents are the
most etiological factors, but drugs, chemicals, foods, and
rheumatic diseases can also cause fever and rash. Drug-induced
hypersensitivity syndrome is one of the life-threatening reactions
in which systemic multiple organ involvement can be seen. The
mortality rate in drug-induced hypersensitivity syndrome (DIHS) is
about 20%. Therefore, it is important to clarify the etiology without
delay. In our study, we aimed to present a rare case of salazopyrin
hypersensitivity mimicking a viral illness with skin rash. (The Medical
Bulletin of Haseki 2015; 53: 277-80)
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Giris

Ates ve dokintl etyolojisi, hekimleri tani koymada
zorlayan bir durumdur. Etyolojide en sik viral ve bakteriyel
etkenler gorilse de; ilaglar, kimyasal maddeler, bazi
gidalar, romatolojik hastaliklar da ates ve dokintl nedeni
olabilmektedir. Ates ve dokintl, kizamikcik gibi hafif seyirli
ve kendini sinirlayan bir hastaligin gostergesi olabilecegi
gibi, meningokoksemi gibi ciddi olarak yasami tehdit
eden, bir klinik tablonun yansimasi da olabilir. Bu nedenle
vakit kaybedilmeden etyoloji aydinlatimalidir. D&kuntl
nedeninin enfeksiyonlara ya da diger etkenlere bagdl olup
olmadigi klinik gérintimle ayirt edilemez. Laboratuvar
tetkikleri tani koymada tek basina yeterli olmayabilir. Bu

nedenle ayirici tanida hastanin éyklsd, 6zgecmisi, fizik
muayene ve laboratuvar bulgulariyla birlikte bircok etken
g6z 6nlinde bulundurulmalidir.

ilacla iliskili hipersensitivite sendromu (IHSS) sistemik,
birden c¢ok organ tutulumunun da gorilebildigi hayat
tehdit edebilen reaksiyonlardan biridir (1). DRESS (ilacla
iliskili eozinofili ve sistemik semptomlar) adi verilen
ilac reaksiyonlarina, 2006 vyilinda Japon konsensus
grubu tarafindan yeni tani kriterleri eklenerek IHSS adi
verilmistir (2). IHSS'ye penisilinler basta olmak (izere
antibiyotikler ve anti-enfektifler, antiepileptik ilaclar olan
fenitoin, karbamazepin, fenobarbitaller, non steroid anti
enflamatuvar, antidepresan ilaclar neden olmaktadrr.
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Allopirinol, propiltiourasil, kalsiyum kanal blokerleri, altin
tuzlari da suclanan ajanlar arasindadir (3-5).

Bu calismada cok nadir gorilen ve viral dokuntili
hastaligi taklit eden, salazopirin hipersensitivitesi tanisi
almis bir olguyu sunmayi amagladik.

Olgu

Yirmi bir yasinda kadin hasta, bes gundir olan ates
ylksekligi ve vlcutta dokintld sikayetiyle klinigimize
basvurdu. Viraldokuntdll hastalik ontanisikonulanhastanin
anamnezinde bes glin dnce baslayan ates ylksekliginden
sonra ortaya ¢ikan, boyundan baslayip tim viicuda yayilan
dokintd, bogaz agrisi, gozlerde sislik, batma ve sulanma
sikayetleri mevcuttu. Fizik muayenesinde bilateral sklerada
hiperemi, bilateral tonsillerde hipertrofi ve kriptler (Resim
1), bilateral submandibuler ve aksiller 1 cm’den kiictk ele
gelen mobil lenfadenopatiler, gdvdede ve extremitelerde
yaygin makilopapller dokintiler (Resim 2) saptandi.
Diger muayene bulgulari dogaldi. Laboratuvar degerlerinde
I6kosit 4,32 K/ulL, notrofil %83,7, lenfosit %12, eozinofil
%0,6, trombosit 95 K/uL, C-reaktif protein 16,4 mg/dl (0-
0,8 mg/dl), BUN: 13 mg/dL, AST: 1025 U/L (5-34 U/L),
ALT: 941 U/L (0-55 U/L), total bilirubin: 5,1 mg/dL (0,2-
1,2 mg/dL), direk bilirubin: 4 mg/dL (0-0,5 mg/dL), indirek
bilirubin: 1,1 mg/dL ( 0-1 mg/dL), ALP: 889 U/L (40-150
U/L), GGT: 1020 U/L (9-36 U/L), LDH: 814 U/L (125-220
U/L), INR: 1,12 olarak bulundu. Monotest, kizamik Ig M-Ig
G, anti CMV Ig M, anti toxoplazma Ig M-Ig G, anti rubella
lg M, EBV VCA Ig M, anti HAV Ig M-lg G, HBsAg, anti
HBc Ig M-lg G, anti HCV, anti HIV negatif; EBV VCA Ig
G, EBV EA, EBV EBNA Ig G, anti rubella Ig G, anti CMV
Ilg G, anti HBS pozitif olarak bulundu. Alinan kan, idrar
ve bogaz kuiltirinde enfeksiyon etkenine rastlanmadi.
Serolojik tetkiklerde akut viral enfeksiyon lehine bulguya
rastlanmayan hastaya U¢ ay Once romatoid artrit tanisi
konularak salazopirin tedavisi baslandigi 6grenildi, buna
bagli hipersensitivite gelismis olabilecegi dusinulerek
salazopirin tedavisi kesildi. Bir hafta sonra hastanin klinik
ve laboratuvar bulgularinda dlzelme saptanmasi Uzerine
servise yatisinin dokuzuncu guniinde poliklinik kontroli
Onerilerek taburcu edildi. Hastanin ayaktan takiplerinde bir
sorunla karsilasiimadi.

Tartisma

IHSS, hayat tehdit eden ciddi bir ilag reaksiyonudur (1).
Sinirl sayida ilagla ortaya ¢ikmasi, geg baslangicl olmasi, uzamis
seyri ve mononUkleozisi andiran bulgulari nedeniyle DRESS adi
verilen ilag reaksiyonlarindan ayrilir (6). IHSS, DRESS'den daha
ciddi olgular iceren formdur. IHSS'ye en sik penisilinler basta
olmak Uizere antibiyotikler ve anti-enfektifler, antiepileptik ilaclar
olan fenitoin, karbamazepin, fenobarbitaller, non steroid anti
enflamatuvarlar, antidepresan ilaclar neden olmakla birlikte
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Resim 2. Ekstremitelerde yaygin makulopapuler dékinttler

alloptrinol, propiltiourasil, kalsiyjum kanal blokerleri, altin
tuzlar da suglanan ajanlar arasindadir (3-5). DRESS adi verilen
ilag reaksiyonlarina, 2006 yilinda Japon Konsensus Grubu
tarafindan yeni tani kriterleri eklenerek IHSS adi verilmistir (2).
IHSS kriterleri; ilag kullanimindan g hafta sonra gelisen, ilag
kesildikten sonra en az iki hafta devam eden makulopapler
deri dokiintlsl, 38 °C Ustlinde seyreden ates, lenfadenopati,
|6kositoz  (atipik  lenfositoz, eozinofili), hepatit (alanin
aminotransferaz >100 U/L), human herpes virlis-6 (HHV-
6) reaktivasyonudur. Bu yedi kriterden besini saglayan ilac
reaksiyonu IHSS olarak adlandirimistir (2). HHV-6 reaktivasyonu
hastanemizde calisimadigi igin  bilinememekle  birlikte
hastamizda l6kositoz harig diger tim bulgular mevcuttu.

Ates, 1HSS olgularinda en sik gériillen semptom olup
%90-100 oraninda gorilmekteyken, dékintl genellikle ilk
bulgu olup %90'a yakin olguda gorilen bir bulgudur (7).
Farenjit, angular cheilitis, erozyon, tonsillerde hipertrofi
gibi mukozal tutulum bulgulari da gorilebilmektedir.
Makulopapuler  dokintlye eslik eden, vyizde ve
dzellikle periorbital bélgede gelisen ddem IHSS tanisi
icin Gzellikle uyarici olup %25 oraninda gorilmektedir
(5). Lenfadenopati sik goérdlen bir bulgu olup olgularin
%75'inde gorllmektedir (7). Bizim olgumuzda bahsedilen
klinik bulgularin timu mevcuttu.

Karaciger tutulumu, lenfadenopatiden sonra en sik
gorilen ikinci organ tutulumu olup %50-60 hastada
saptanmaktadir (5). IHSS'li olgularda hepatomegali olabilir,
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genellikle anikterik formda izole transaminaz yiksekligiyle
kendini gdsteren hepatit saptanir; ancak karaciger
yetmezIligi gelismesi mortaliteyi arttirici faktorlerdendir
(5). Literatlrde az sayida olgu gorilmekle birlikte ciddi
akut hepatit bulgulari (ALT'nin normal degerin on katini
asmasl ve/veya koagllopati ve ansefalopatinin eslik ettigi
akut karaciger yetmezIigi) hayatinin ikinci ya da dérdinci
dekadinda bulunan, 6zellikle sulfasalazin kullanmis kadin
olgularda gortlmastir (8). Bu olgularin %15’inin klinik
seyri immunsupresif tedaviye ragmen karaciger nakli veya
olimle sonuglanmistir. Bizim olgumuz da yas, cinsiyet,
karaciger tutulumu agisindan literatirde nadir gorilen
bu olgu tanimlamasina uymaktaydi ve sulfasalazinin
kesilmesini takiben immunsupresif tedavi uygulanmasina
gerek kalmadan transaminaz seviyelerinde normal sinirlara
geri donme saptandi.

Literatlirde ayrica pulmoner (eozinofilik interstisyel
pnémoni), kardiyak (myokardit), renal (akut bdbrek
yetmezligi), nérolojik (menenjit, ansefalit), gastrointestinal
tutulum (CMV'ye bagli gastrik Ulser kanamasi) bulunan
olgular da bildirilmistir (5), bizim hastamizda ise hepatik
tutulum disinda diger organ tutulumuna ait bulgular
gorilmemistir.

IHSS'de  mortalite  %20’lere  ulasabilmektedir ve
Ozellikle ileri yas, renal yetmezlik, CMV reaktivasyonuna
bagli gelisen sarilik, hepatit gorilen olgularda artmaktadir
(5-7). Bunun aksine EBV reaktivasyonu gelismis olgularda
akut dénemde daha hafif klinik seyir gérilmekte; ancak
yillar sonra gelisen tip 1 diyabet ve hipotiroidi gibi gec
donemde ortaya ¢ikan otoimmun hastaliklardan sorumlu
olmaktadir (7). HHV-6 reaktivasyonu, [HSS'li olgularin
cogunda gorulirken DRESS olarak tanimlanan olgularin
bir kisminda saptanabilmektedir (5).

HHV-6, genellikle yasamin ilk iki yilinda perinatal yolla ya
da oral sekresyonla bulasir ve tlkrik bezlerine yerleserek
latent enfeksiyona neden olur (7). immiinkompromize
hastalarda sk gdrilen  bu  virGs  enfeksiyonu,
imminkompetan yetiskinlerde de ciddi enfeksiydz
mononlkleoz sendromuna neden olabilmektedir. HHV-
6 reaktivasyonu, diger ilag reaksiyonlarinda gorilmeyip
sadece [HSS gelisen hastalarda  saptanabilmistir.
Sensitivite ve spesifitesinin ylksek olusundan dolayr HHV-
6 reaktivasyonu [HSS icin tanisal 6zellik kazanmistir (9).
HHV-6 reaktivasyon tanisi serumda HHV-6 Ig G titresinin
ya da HHV-6 DNA seviyesinin artisi ile konulmaktadir.
Japonya’'da HHV-6 reaktivasyonu [HSS tanisinda altin
standart olarak kabul edilirken; Avrupa ve Asya‘'da tani
koymaya yardimci faktér olarak kabul edilmistir. IHSS de
HHV-6 disinda diger herpes virlsler olan HHV-7, CMV,
EBV reaktivasyonu da gorllebilmektedir (9). Herpes
virtislerin IHSS gelismesindeki rolii kesinlik kazanmamistir
ancak iki olasilik Ustinde durulmaktadir; birincisi, ilaca
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bagl alerjik reaksiyonlar T hilicre yanitina neden olarak
herpes virls replikasyonunu artirmaktadir, ikinci olasilik
ise asemptomatik olarak gecirilen HHV-6 enfeksiyonu
nedeniyle aktive olan T hicreleri, bu dénemde alinan belirli
ilaclarla antijenik benzerlikten dolayl capraz reaksiyon
sonucu hipersensitivite reaksiyonu gelismesine neden
olmaktadir. Bu hipotezler sonucu varilan ortak kani; IHSS
gelisimi icin ilag, virls, genetik yapi ve bunlar arasinda
olusan immin yanitin etkilesimi gerekmektedir (5,7).

Genetik varyasyon, IHSS gelismesinde &nemli bir yer
tutmaktadir. Yirmi birinci ylzyll baslarinda antiretroviral
ajanlardan olan abakavir baslanan olgularda, tedavinin ilk
haftasinda %5 oraninda IHSS gelistigi gériilmis; yapilan
arastirmalar sonucu, 6zellikle HLA-B 5701 alleline sahip
bireylerde abakavir iliskili hipersensitivite sendromu gelistigi
gosterilmistir (10). Bu nedenle baz Ulkelerde abakavir
kullanimi Oncesi rutin olarak HLA alleli calisiimaktadir.
Etnik kokenin, HLA allelleriyle iliskili olmasindan dolayi
laclara bagll gelisen IHSS, bazi toplumlarda daha sik
gorilebilmektedir. HLA-B 1502 allelinin sik goérdldugi
uzakdogu (lkelerinde karbamazepine bagl fatal iHSS
olgularinin sik gorildtga bildirilmistir (11).

Hepatit tedavisinde kullanilan ilaclarla da iHSS
gelisebilmektedir. Takagi ve ark. (12), hepatit B ve C
tanili hastanin tedavisi sirasinda gelisen IHSS olgusunu
bildirmislerdir. Altmis yasinda erkek hastaya baslanan
pegile interferon, ribavirin ve telaprevir tedavisinin sekizinci
haftasinda HHV-6 reaktivasyonu da gelisen iHSS tablosu
olusmus; steroid ve entekavir tedavisi ile bulgularda
dizelme oldugu gosterilmistir.

Tedavide akut donemde antibiyotik ve anti enflamatuvar
ilaclarin  ampirik olarak verilmesi dnerilmemektedir;
clinkii IHSS yapan ilacla capraz reaksiyona neden olarak
hastanin kliniginde k&tllesmeye neden olabilmektedir.
Tedavide topikal ya da sistemik kortikosteroidler,
antihistaminik ajanlar, intravendz immunglobdlinler (IVIG)
ve plazmaferez uygulanabilmektedir. Klinigi ciddi olan viral
reaktivasyon gelismis IHSS olgularinda steroid ve IVIG
tedavisiyle birlikte antiviral ajan olarak gansiklovir kullanimi
dnerilmektedir (13). Bizim olgumuzda iHSS nedeni olan
salazopirin  kesildikten sonra semptomlari gidermeye
yonelik yalnizca antihistaminik tedavi uygulandi. Steroid,
IVIG ya da plazmaferez uygulama geregi olmadan klinik ve
laboratuvar dizelme gézlendi.

Sonucg

IHSS hayati tehdit eden ciddi bir ilag reaksiyonudur.
Ates ve dokuntl ile basvuran olgularda en sik etyolojik
neden olan enfeksiydz etkenler akla getirilmeli, ancak diger
ates ve dokintl yapan faktorler de akilda tutulmaldir.
Mevcut klinik duruma kullanilan bir ilacin neden oldugu
dustnlllyorsa, bu ilag hemen kesilmeli, gerekli gorullrse
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steroid tedavisi baslanmali, ge¢ komplikasyonlar acisindan
uzun sure yakin takibe alinmalidir.
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