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ANTİKONVÜLZAN HİPERSENSİTİVİTE SENDROMU 
Anticonvulsant hypersensitivity syndrome 

 
Ayten FERAHBAŞ1 Kemal ÖZYURT2 

Özet: Antikonvülzan hipersensitivite sendromu (AKHS); 
fenitoin, fenobarbital, karbamazepin, primidon gibi 
aromatik antiepileptik ilaçların neden olduğu, genellikle 
tedavinin başlangıcından 1-8 hafta sonra ortaya çıkan, 
ateş, deri döküntüsü ve iç organ tutulumu triyadından 
oluşan bir sendromdur. Erken tanı fatal olabilecek 
yeniden kullanımdan kaçınmak ve sonraki antikonvülzan 
tedavi seçeneklerini etkilemesi açısından önemlidir.  
 
 
Anahtar Kelimeler: Antikonvülzanlar; Hipersensitivite 
sendromu 

Abstract: Anticonvulsant Hypersensitivity Syndrome  has 
a triad of fever, rash and visceral involvement occuring 1 
to 8 weeks after an exposure to an aromatic 
anticonvulsant drug, such as phenytoin, phenobarbital, 
carbamazepine or primidone. The timely recognition of 
Anticonvulsant Hypersensitivity Syndrome is important, 
because accurate diagnosis avoids potentially fatal re-
exposure and affects subsequent anticonvulsant treatment 
options.  
 
Key Words: Anticonvulsants; Hypersensitivity syndrome 
 A N T İ K O N V Ü L Z A N H İ P E R S E N S İ T İ V İ T ES E N D R O M U

Antikonvülzan hipersensitivite sendromu (AKHS); 
fenitoin, fenobarbital, karbamazepin, primidon gibi 
aromatik antiepileptik ilaçların neden olduğu, 
genellikle tedavinin başlangıcından 1-8 hafta sonra 
ortaya çıkan, ateş, deri döküntüsü ve iç organ 
tutulumu ile seyreden, fatal sonlanabilen bir 
sendromdur (1-3).  
 
İlk defa 1950 yılında tarif edilmesine rağmen, hem 
isimlendirilmesinde hem de etiyopatogenezindeki 
tartışmalar  devam etmektedir. Klinik ve 
laboratuvar belirtilerinin çeşitliliği ve infeksiyöz, 
neoplastik veya kollajen vasküler hastalıklarla 
karışabileceğinden tanısı güçtür (3). Sıklığı 
hakkında 1/1000-1/10.000 arasında değişen oranlar 
bildirilmektedir (2, 3). Aromatik antiepileptiklerle 
gelişmesine rağmen son yıllarda lamotrigine, 
ethosüksimid ve valproik asite bağlı  olgu bildirileri 
de mevcuttur (4-6). 

E T İ Y O P A T O G E N E Z
Hipersensitivite reaksiyonlarının gelişiminde, 
reaktif metabolitlerin oluşumu ve bu metabolitlerin 
enzimatik detoksifikasyonunda bozukluklar 
biyoürünlerin birikimine neden olarak etkili olurlar. 
Reaktif metabolitler hapten gibi davranarak immün 
yanıtı başlatır, hedef hücrelere kovalent bağlanarak 
hücre ölümüne neden olur veya nükleik asitlerle 
etkileşime girerek mutasyonlara yol açarlar (1, 2, 
7).  
 
Aromatik hidrokarbonlar sitokrom P450 ile 
metabolize olarak aromatik epoksit ara ürünler 
(aren oksitler) oluşur. Aren oksitler stabil 
moleküller değildir. Nonenzimatik yollarla 
fenollere dönüşürken, epoksit hidrolaz enzimi ile 
1,2. dihidrodiollere dönüşebilirler (8). Epoksit 
hidrolazlar aren oksitlerin detoksifikasyonu için 
gerekli ve kritik önemi olan  hücresel enzimlerdir. 
Bu enzimlerdeki defektler aren oksitlerin birikimine 
neden olur. Aren oksitler; AKHS’da immünolojik 
veya non immünolojik olayların indükleyicileri 
olarak bilinmektedir (2, 8). Sendromda tutulan 
organlar (epidermis, karaciğer, böbrek tübüler 
hücreleri, dalak vb.) sitokrom P450 ve epoksit 
hidrolaza sahiptir. Antikonvülzanlara bağlı 
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hipersensitivite reaksiyonları olan hastaların 
lenfositleri in vitro olarak  sitokrom P450 ile oluşan 
ara maddelerle karşılaştığında sitotoksisite gözlenir. 
Benzer sitotoksisite epoksit hidrolazın inhibe 
edildiği normal kontrol hücrelerinde de görülür. 
Epoksit hidrolaz ile ilgili genlerdeki mutasyonlar, 
delesyonlar azalmış enzim aktivitesine neden olarak 
söz konusu organlarda metabolit birikimine ve 
toksik hücre hasarına yol açar (8).  
 
İmmünolojik ve non immünolojik  reaksiyonların  
yanında viral enfeksiyonlar  [Epstein-Barr virus 
(EBV), human herpesvirus-6 (HHV-6), human 
immunodeficiency virus (HIV) enfeksiyonları 
gibi]’ın bazı kutanöz ilaç reaksiyonlarının 
gelişiminde rol oynadığı düşünülmektedir (9). 
 K L İ N İ K B E L İ R T İ V E B U L G U L A R
AKHS’unun triyadı genel olarak ateş, deri 
döküntüsü ve iç organ tutulumu olarak bilinir. 
Aslında klinik tablonun bütün özellikleri hakkında 
tam bir netlik yoktur. İlaç reaksiyonu olması 
nedeniyle kişisel farklılıklar olabilmektedir.  
 
Ateşle birlikte halsizlik, farenjit bulguları ilk 
semptomdur, daha sonra deri döküntüleri 
başlamaktadır. Deri döküntülerinin genelde 
ekzantematöz, makülopapüler olmasıyla tablo 
enfeksiyöz hastalıklarla karışabilmekte ve 
sonrasında jeneralize lenfadenopati gelişmektedir. 
Deri bulgularının yanısıra  değişik derecelerde iç 
organ tutulumu da olabilmektedir (1, 2, 10-15). 
Tablo. I’de AKHS’nun kutanöz ve sistemik 
belirtileri görülme sıklığına göre sıralanmıştır. 

Hastalık genel itibariyle pek çok sistemik hastalığı 
taklit edebilmektedir. Enfeksiyöz mononükleozis 
benzeri, Kawasaki benzeri hastalık olarak da 
isimlendirilmiştir (16, 17). Hatta multiorgan 
disfonksiyonu ile birlikte gelişen sepsise 
benzetilmektedir (18). Çok zengin klinik tabloya 
kolitis, SLE, histiyositozis eşlik edebilmektedir (19-
21). Ayrıca Mikozis Fungoides ve Sezary 
Sendromu’ndan da bahsedilmektedir (10, 21). 
Hastalık tablosu gerçek bir T-hücreli lenfoma veya 
Hodgkin lenfoma kabul edilerek kemoterapiye 
başlanabilmektedir. Klinik olarak psödolenfoma 
gelişen hastalarda ileriki dönemde gerçek lenfoma 
gelişim riski olduğundan dikkatli takipleri 
önerilmektedir (21).  
 
Bocquet ve arkadaşları tarafından AKHS iki ayrı 
klinik tablo olarak değerlendirilmiştir. Birincisinde, 
ilaç alımından sonra 2 ay içinde akut olarak 
başlayan ateş, karakteristik infiltre papüller ve 
fasyal ödem veya eksfoliyatif dermatit ile şiddetli 
deri reaksiyonu, lenfadenopati, hematolojik 
anormallikler (hipereozinofili, atipik lenfositler) 
hepatit, kardit, interstisyel nefrit veya interstisyel 
pnömoni gibi organ tutulumları mevcut olup  
mortalite oranı yaklaşık % 10’dur. Bunun 
sonucunda “Drug Rash with Eosinophilia and 
Systemic Symptoms: DRESS” adı önerilmiştir. 
İkincisinde ise daha yavaş bir klinik başlangıçla 
beraber herhangi bir semptom olmaksızın ilaç 
başlangıcından haftalar sonra nodüller ve infiltre 
plakların görüldüğü psödolenfoma tariflenmiştir 
(22). 
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L A B O R A T U V A R B U L G U L A R I
AKHS’da tanı ve ayırıcı tanı için laboratuvar 
tetkikleri oldukça önemlidir. Ayrıca çok 
değişkenlik gösteren laboratuvar bulguları 
izlenecek tedavi rejimini de belirler. Tam kan 
sayımlarında lökositoz, lenfositoz, eozinofili sık 
görülür. Bunun yanında agranülositoz da 
bildirilmiştir (23). Trombositopeni olabilir. Yapılan 
kan periferik yaymalarında atipik lenfositler 
görülür. Eritrosit sedimentasyon hızı ve C-reaktif 
protein yüksektir. Romatoid faktör pozitif olabilir. 
Kan, idrar, boğaz kültürleri ayırıcı tanı için 
gereklidir. Renal yetmezlik bulguları olabilir. AST, 
ALT, GGT, LDH, ALP yükselmiştir. Bazen 
periferik yaymalar, gerçek T hücre lenfoması ya da 
Hodgkin lenfomasının bazı özelliklerini taklit 
edebilir. Kemik iliği aspirasyonlarında 
hiposelülarite, eritroid prekürsörlerde azalma 
olabilir. Tam idrar tetkiklerinde nefritik tutulumu 
varsa buna ait bulgular görülebilir. Hiper ya da 
hipogammaglobulinemi  olabilir.  EBV, HIV, 
cytomegalovirus gibi viral etkenler, riketsiya, 
borrelya gibi diğer etkenler için serolojik tetkikler  
yapılmalıdır ( 1, 2, 23, 24).  
 

Deri lezyonlarının histopatolojisinde; lezyonun 
tipine göre patolojik değişiklikler gözlenir. Kemik 
iliği aspirasyonu ve kan periferik yaymasındaki 
patolojik bulgular ile  psödolenfoma veya lenfoma 
ayırımını yapmak gerekir. Püstüler ya da büllöz deri 
reaksiyonundan yapılan yaymalarda eozinofiller ve 
nötrofiller görülür (1). 
 
İmmünolojik etkinin gösterilmesinde patch test ve 
lenfosit stimülasyon testleri suçlanan ilaçla 
yapılabilir. Bu iki testin antikonvülzanlara bağlı 
olan hipersensitiviteyi gösterme de kullanılabilir 
yöntemler olduğu bildirilmektedir (25, 26). Ancak 
bu testler; klinik ilaç duyarlılığı ile hücre bağımlı 
cevabın korelasyonu mümkün olmadığından çoğu 
durumlarda klinik olarak faydalı değildir. Genetik 
yatkınlık düşünülerek antikonvülzan tedaviden önce 
epoksit hidrolaz seviyeleri ölçülebilir.  
 T E D A V İ
  
AKHS tedavisinde ilk yapılacak suçlanan ilacın 
tedaviden çıkarılmasıdır. En çok suçlanan ajanlar 
aromatik antikonvülzanlardır.  Aromatik 
antikonvülzanlar arasında çapraz reaksiyon oranı %
75 kadar yüksek olabilir (2). Bu yüzden atak 
kontrolünde yeni başlanacak tedavide bütün 

D e r i v e M u k o z a S i s t e m i k
Basit ekzantem,  
Enantem 
Jeneralize makülopapüler erüpsiyon 
Eritema multiforme 
Stevens Johnson Sendromu 
Toksik epidermal nekrolizis 

Ateş 
Halsizlik 
Boğaz ağrısı 
Hepatit bulguları 
Nefrit bulguları 
Nonspesifik nörolojik bulgular 

Eksfoliyatif dermatit                                                 
Jeneralize püstülasyon 
Ödem (Fasyal, periorbital,tibial) 
Likenoid erüpsiyon 
Pellegroid erüpsiyonlar 
Eozinofilik püstüler follikülit 
Pseudolenfoma 
Palmar vezikülopüstülasyon 
 

Akut eozinofilik pnömoni 
Bronşiolitis obliterans 
İnterstisyel pnömoni 
Kardit 
Hipotroidizm 
Kolit 
Lenfadenopati 

T a b l o I .
AKHS’unun klinik belirtileri 
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aromatik antiepileptiklerden kaçınılmalıdır. Tercih 
benzodiazepam, valproik asit ya da yeni kuşak 
a n t i e p i l e p t i k l e r d e n  b i r i  o l m a l ı d ı r . 
Benzodiazepamlar akut dönemlerde, valproik asit 
karaciğer fonksiyonları normale döndükten sonra, 
yeni antiepileptiklerden gabapentin, topiramate da 
kullanılabilir (1, 27, 28). H2-blokerleri ve 
kortikosteroidler ile fenitoin arasında da çapraz 
reaksiyon olabileceği belirtilmişitir (29). 
 
İntravenöz (IV) sıvı, beslenme desteği, deri 
lezyonları için lokal pansumanlar ve topikal 
kortikosteroidler önerilir. Klinik ve laboratuvar 
bulgulara göre ciddi vakalarda sistemik 
immünosüpresif tedavi (kortikosteroidler, 
siklosporin, siklofosfamid) kullanılabilir (2, 30, 31). 
Ancak bu ilaçların şiddetli, yaşamı tehdit eden 
reaksiyonlarda yararı tartışmalı olup enfeksiyon 
riskini arttırabilmektedir (32). Karbamazepine bağlı 
gelişen AKHS’lu bir olguda Stevens-Johnson 
Sendromu için IV immünglobülin G  kullanılmış ve 
hızlı düzelme sağlandığı bildirilmiştir (33).  
Hiperbarik oksijen, asetil sistein, pentoksifilin, 
levamizol, plazmaferez kullanımının bildirildiği 
yayınlar bulunmasına rağmen, bu ajanların yararları 
kesin olarak tespit edilememiştir (34). 
 
AKHS nadir görülmesine rağmen, aynı grup ilacın 
yeniden kullanımı halinde fatal sonlanabilmesi ve 
antikonvülzanların bir çok hastalıkda sık 
kullanılmasından dolayı erken tanınması ve 
zamanında müdahale edilmesi gereken bir klinik 
tablodur.   
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