Izmir Dr. Behget Uz Cocuk Hast. Dergisi 2012; 2(1):32-35

Olgu Sunumu
doi:10.5222/buchd.2012.032

Toksik epidermal Nekroliz-Stevens Johnson overlap
sendromu: Bir olgu sunumu

Toxic epidermal necrolysis-Stevens Johnson overlap syndrome:
A case report
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OZET

Toksik epidermal nekrolizis seyrek olarak goriiliir. Genellikle ila¢lar ve bazen de
infeksiyonlara bagh olarak gelisir. Derinin soyulmasi ile karekterizedir. Morbidite ve
mortalitesi ¢ok yiiksektir. Bugiin halen tedavisi konusunda kesin bir fikir birliginin
olmadig: bir klinik tablodur. Bu makalede, 18 aylik erkek hastada iist solunum yolu
infeksiyonuna yonelik olarak amoksislin klavulonik asit, terbutalin, ibuprofen kulla-
nimu sirasinda tedavinin on beginei giiniinde baglayan ates, deri dékiintiileri ve son-
rasinda toksik epidermal nekrolizis-steven Johnson overlap tablosu gelisen olgu
sunulmustur. Olgunun izleminin birinci giiniinde baglamilan ve ii¢ giin verilen (400
mg/kg/ giin) intravensz immiinglobulin (IVIG) tedavisi ile dramatik diizelme saglan-
mistir. Bu olgu nedeniyle ilaglarin yagsamu tehdit edebilen bir yan etkisine dikkat
cekilerek IVIG tedavisinin etkili ve giivenilir bir alternatif olarak tedavi segenekleri
arasmda oldugunu belirtmek istedik.

Anahtar kelimeler: Toksik epidermal nekroliz, Stevens-Johnson sendromu, intrave-
no6z immiinglobiilin

ABSTRACT

Toxic epidermal necrolysis is seen rarely. It generally develops secondary to drugs and

sometimes infection. It is characterized by peeling of the skin. Morbidity and mortality

is very high. There is no definitive consensus about the treatment of toxic epidermal

necrolysis. In this article, upper respiratory tract infection developed in male patients

of 18 months beginning from 15. days of amoxycilline -clavulanic acid, terbutaline, and

ibuprofen treatment with manifestations of skin rashes, and subsequent toxic epider-

mal necrolysis-Steven Johnson overlap syndrome. the first day follow-up and the

three-day (400 mg/kg/day), Intravenous immunoglobulin (IVIG) therapy starting from Alindi tarih: 05.03.2012

the first day of follow-up, and maintained for 3 days at a dose of 400 mg/kg/day resulted  Kapul tarihi: 31.03.2012

in a dramatic improvement. With this case report we pointed to a life-threatening side

effect of these drugs, and wanted to indicate that IVIG therapy is among effective, and ~ Yazisma adresi: Ass. Dr. Hiilya Kangal, Dr.

safe therapeutic alternatives. Behget Uz Cocuk Hastaliklari ve Cerrahisi E§itim
ve Arastirma Hastanesi, Izmir
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GIRIS It olarak gelisir ve halen tedavisinde kesin bir fikir

birligi yoktur @. Sistemik ila¢ kullanan hastalarda,

Toksik epidermal nekroliz (TEN) ilk kez 1956
yilinda Lylell sendromu olarak tanmlanmigtir .
Hastalik yaygin eritem ve epidermis nekrozu ile
karakterize mortalitesi yiiksek deri reaksiyonudur.
Genellikle ilaglar, ender olarak da infeksiyonlara bag-
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ilaglara bagli istenmeyen yan etkiler %0.1 ile %1 ora-
ninda goriilmektedir. Steroid dist antiinflamatuvar
ilaclar, antikonviilzanlar ve antibiyotikler gibi, gérece-
li olarak sik kullanilan ilaglara bagli deri dokiintileri-
nin gortilme siklig1 %1 ile %5’ lere kadar ulagabilir ©.
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Bu makalede, 18 aylik erkek hastada, tist solunum
yolu infeksiyonu tedavisi icin amoksislin klavulanik
asit, terbiitalin, ibuprofen kullanimi sirasinda gelisen
TEN-Steven Johnson overlap tablosuna ve IVIG
tedavisi ile alinan basarili sonuca dikkat cekilmek
istenmistir.

OLGU SUNUMU

Daha 6nce herhangi bir yakinmasi olmayan 18
aylik erkek olguya 15 giin 6nce baglayan tist solunum
yolu infeksiyonu nedeni ile amoksislin klavulonik
asit, terbtitalin, ibuprofen recgete edilmis. Olgu bu
tedavileri kullanmaya devam ederken perianal bolge-
de kizariklik gelismesi tlizerine topikal epitelizan ve
antifungal pomadlar eklenmis. On giin sonra dudak
cevresinde, boynunda, koltukaltlari, kasiklari ve
makat cevresinde kizariklik, ¢ene, alin, kulak kepge-
sinde kirmizi renkte ve deriden kabarik dokiintiiler
olustugu 6grenildi. Oz ve soygecmisinde 6nemli bir
hastalik veya ilag allerjisi belirlenmedi.

Fizik muayenesinde viicut agirhigi 12 kg (50-75 p)
boy 85 cm (75 p), viicut 1s1s1 38,7°C, kalp tepe atim
120/dk, solunum sayist 28/dk., kan basinct 85/55
mmHg idi. Tiim viicutta eritamatéz makitlopaptiler
karakterde olan lezyonlarina izleminin altinci saatin-
de oral mukozada, cenede, sol kulak kepgesinde,
pubik, anal ve inguinal bdlgelerde vezikiilobiilloz
lezyonlar ve periorbital hiperemi ve 6dem eklendi.
Nikolsky fenomeni pozitif bulunan olgunun diger
sistemik muayene bulgular1 olagan saptandi.

e

Resim 1.

Laboratuvar incelemelerinde hemoglobin 13,2 g/
dl, beyaz kiire 17270/mm?* %54 PMNL ,%46 lenfosit,
trombosit 399000/mm?, CRP 0.33 mg/dl, ESH 9 mm/
saat saptandi. Kan, yara siiriintii ve idrar kiiltiirlerinde
tireme olmadi, bogaz kiiltiiriinde bogaz flora bakteri-
leri tiredi. ANA (anti niikleer antikor) ve ENA antikor
profili (MRPN/Sm,Sm,SS-A,R052,SS-B,Scl-70,Jo-1),
mikoplazma serolojisi negatif saptandi. G6z konsiil-
tasyonunda olguda keratokonjuktivit veya korneal
tilserasyon saptanmadi. Cilt biyopsisinde dermoepi-
dermal bolgede ayrisma, keratinosit hiicre nekrozu
saptandi, TEN-Stevens-Johnson sendromu (SJS) ile
uyumlu olarak degerlendirildi. Hastaya bu klinik ve
laboratuvar bulgulart ile SJIS-TEN overlap sendromu
tanist konuldu. Hidrasyon, beslenme destegi, yara
bakimi, genis spektrumlu antibiyotik uygulandi.
Sistemik steroid tedavisi 3 hafta siire ile ve IVIG 0,4
mg/kg/g li¢ gilin siire ile uygulandi. Tedavinin 2.
glinlinde mevcut lezyonlarda belirgin gerileme sap-
tand1 yeni lezyon olusumu izlenmedi. Tamamen iyi-
lesen olgu yatisinin 15. giintinde sifa ile taburcu
edildi.

TARTISMA

Toksik epidermal nekrolizis genellikle ilaglarla
daha seyrek olarak infeksiyonlara bagl olarak geli-
sen, derinin soyulmasi ile karekterize, morbidite ve
mortalitesi ¢cok yiiksek bir klinik tablodur. Epidermal
eksfoliasyon, konjuktivit, mukozal membran tutulu-
mu ve ates yliksekligi ile seyreder. Epidermisin der-
misten yaygin sekilde ayrigmasi ile karakterizedir.
Steven Johnson sendromu (SJS) mukoz membran
erozyonlar1 ve vezikiiler lezyonlar ile iligkili viicut
ylizeyinin %10’undan azini tutan hafif bir hastalik
iken, TEN erozyonlarin ve vezikiillerin birlesmesi ile
ylizeyel yaniklari andiran viicut yiizeyinin %30 undan
fazlasmin etkilendigi klinik tablodur. Viicut yiizeyin-
de %10-30 oraninda tutulum olan olgular SJS-TEN
overlap olarak degerlendirilmektedir. SJS ve TEN
idiyosenkrazik ila¢ reaksiyonlaridir . Bize has bu
tani kriterlerine gére olgumuzun ila¢ kullanim Sykii-
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sti, epidermal eksfoliasyon, mukozal tutulumu olma-
s1, tutulumun viicut yiizeyinin %10-30 oraninda
olmasi nedeni ile SJS-TEN overlap tanist koyduk.

Etiyoloji cogunlukla ilaglarla iligkilidir. Bu ilaglar
arasinda antibiyotiklerden sulfonamidler ve penisilin
grubu ilaglar, antikonviilsanlardan fenitoin, karbama-
zepin ve barbitiiratlar, nonsteroidal anti inflamatuvar
ilaclar, allopurinol ve antifungaller bulunmaktadir.
Diger nedenler arasinda mycoplazma, E.coli, HSV,
varisella ve kizamik infeksiyonlari, neoplaziler, SLE
gibi otoimmun hastaliklar, radyoterapi yer alir G,
Hastamizda amoksisilin klavulinat, anti inflamatuvar
kullanim1 mevcuttu.

Toksik epidermal nekrolizisdeki artmig keratinosit
hiicre 6limiiniin nedeni keratinositlerdeki artmis
FasL ve Fas ekspresyonudur. TEN’li hastalarin
serumlarmdaki FasL diizeyi ilacin tetikledigi maku-
lopapiiler dokiintiilii hastalarin ve saglikli kontrolle-
rin serumlar1 ile karsilagtirildiginda yiiksek bulun-
mustur ©9. Ayrica deri biyopsilerinin immiinokimya-
sal incelemesi tim TEN’li hastalarda kontrollere gore
daha yiiksek oranda FasL ekspresyonu oldugunu gos-
termigtir 7. Ilac gibi herhangi bir tetikleyici ajan,
keratinositlerin FasL gibi apopitotik ligand yapimint
artirabilir ve Fas-FasL baglanmasi ile apopitozise
neden olabilir ®.

Artan sitokinler sonucu sistemik bulgular olusur.
Klinik bulgular ilaca maruziyetten 7-21 giin sonra
meydana gelir. Ates ve gribal semptomlarin bulundu-
gu 2-3 giin siiren prodromal donem sonrasinda agrili
ve hiperemik zemin tizerinde vezikiiler lezyonlar gibi
mukokiitan6z lezyonlar meydana gelir. Nikolsky
fenomeni pozitiftir. En sik oral kavite, genital muko-
za tutulumu gorilir. G6z tutulumuna bagli olarak
keratit, keratokonjunktivit goriliir. Ender olarak 6zo-
fagus, tiriner mukoza tutulumu bildirilmigtir. Hasta-
mizda oral ve genital mukoza tutulumuna ait lezyon-
lart mevcuttu. Goz tutulumu agisinda goz hastaliklari
ile degerlendirilen olguda g6z tutulumu saptanmadi.

Bakteriyel invazyon ve immun yanittaki azalma
sonucu sepsis geligebilir ve mortaliteyi yiikseltir.
Erken donemde S. Aureus, gec donemde Pseudomonas
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kolonizasyonu bildirilmistir. Biz de olgumuza sepsis
ve bakteriyel invazyona yonelik ve ayirici tanida sta-
filokokal haglanmis deri sendromunu da diistinerek
anti pseudomonal ve anti stafilokokal antibiyoterapi-
ye bagladik. En 6nemli komplikasyon sepsis ve solu-
num yetmezligidir. Ciltte depigmentasyon, gozde
entropion, konjonktival iilserasyon / konjonktival
skar / perforasyon goriilebilmektedir ©. Olgumuzun
uzun siireli takibinde herhangi bir komplikasyon sap-
tamadik.

TEN ve SIS olgular i¢in spesifik tedavi halen
yoktur. Potansiyel neden uzaklagtirilmalidir. Destek
tedavisi olarak sivi elektrolit tedavisi, agr1 tedavisi,
debritman ve cilt bakimi uygulanmalidir. Sistemik
steroid ve immunsupresif tedavilerinin istenilen
diizeyde yarar1 bildirilmemistir. Son donemlerde
uygulanan intravenéz immiinglobiilin (IVIG) tedavi-
si bu olgularda giivenilir ve alternatif bir tedavi sece-
negidir 9. Amato ve ark. "V 1992°de ilk kez bes
yasinda SJS’lu bir hastada IVIG kullandiklarm bil-
dirmistir. 1998 yilinda IVIG’de bulunan antikorlarin
Fas’a baglanarak FasL'in Fas’a baglanmasini 6nledi-
gi gosterilmistir. Ayrica in vitro olarak IVIG’in Fas-
FasL. baglanmasin1 engelleyerek apopitozisi giiclii
sekilde inhibe ettigi bulunmustur >'¥, Bir caligmada
on TEN hastasina IVIG 0.2-0.75 g/kg/giin dozlarinda
dort glin uygulanmis ve deri ayrilmasinin durdugu,
hizli iyilesme sagladig1 gozlenmis ve yan etki saptan-
mamustir 1». Cocukluk ¢aginda SJS ve TEN tedavi-
sinde IVIG kullanim sonuglari erigkin deneyimlerin-
den daha olumludur. Metry ve ark. 2-17 yaslarinda
TEN tanisi konulmus ¢ocuklara toplam 2-3 g/kg ola-
rak verilen IVIG tedavisi ile yanitin 1-7 giin arasinda
gorildiigi, yeni vezikiil olusumlarinin azaldigi veya
olmadigini bildirmistir ®. Mangla ve ark. 6 ay-5 yas
grubunda 10 TEN’li hastaya lezyonlarin ortaya cik-
masindan 2-4 giin sonra 0.05-0.1 g/kg/giin, bes giin
siireyle IVIG uygulamis, lezyonlarm duraklamasiin
ortalama 2.1 giinde, reepitelizasyonun 8.3 gilinde
tamamlandigini, hastanede kalig siiresinin ortalama
13.6 giin oldugunu belirtmis, mortalite veya IVIG
tedavisine bagl bir yan etki saptamamuglardir %,
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Tezer ve ark. bir olguda IYE tedavisi icin verilen
TMP-SMX kullanim1 sonucu olusan TEN olgusinda
400 mg/kg/g 1VIG kullanarak dramatik bir iyilesme
saglamigtir ¥, Hizarcioglu 7,5 aylik TEN olgusunda
1 g/kg/g 2 giin IVIG tedavisi uygulamistir (9.
Olgumuz da literatiirde IVIG ile tedavi edilen, kiigiik
yastaki seyrek “SJS-TEN overlap” hastalarindandir.
IVIG tedavisinin ikinci giiniinde hastamizin lezyon-
lar1 azalmaya baglamis ve besinci giintinde tamamen
iyilesmistir. Hizli iyilesmeye bagli olarak da hastane-
de kalis stiresi kisa olmustur.

Sonu¢ olarak, bebeklerde ve cocuklarda rutin
olmamakla birlikte, SJS ve TEN tedavisinde IVIG
verilmesi yararli ve hizl etkisi nedeniyle akilda tutul-
malidir. Son dénemlerde uygulanan IVIG tedavisi bu
olgularda giivenilir ve alternatif bir tedavi secenegi-
dir. Ancak, bu konu ile ilgili daha ¢ok sayida hasta
deneyimine gereksinim vardir.
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