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Toksik Epidermal Nekrolizde intravenoz
Immunglobulin Tedavisi: iki Olgu Sunumu

Glilsen Tiilkenmez, A. Tilin Mansur, Derya Tiitiincd,
Zehra Asiran Serdar, lkbal Esen Aydingéz

SB Haydarpasa Numune Egitim ve Arastirma Hastanesi, Deri Hastaliklari Klinigi
Ozet

Toksik epidermal nekroliz (TEN), akut baslayan ve hizla ilerleyerek yaygin epidermis nekrozuna yol agan,
siklikla ilaca bagh olarak gelisen bir deri ve mukoza hastaligidir. Nadir gériilen bir hastalik olmasina karsin
mortalitesinin %30-60'a kadar varabilmesi nedeniyle 6nem tasir. Tedavide ilacin kesilmesi ve konservatif
yaklasim ¢ogu kez yeterli olmadigindan, cesitli ilaglarla mortaliteyi azaltmaya yénelik calismalar siirmektedir.
Son zamanlarda intravenéz immiinglobulin (IVIG) tedavisi ile oldukga basarili sonuglar elde edilmesi dikkat
cekmektedir.

Burada, IVIG'in kullanildigi 2 TEN olgusu bildirilmektedir. Birinci olgu bilateral temporal arterit nedeniyle ytik-
sek doz kortikosteroid tedavisi géren ve alprazolam aldiktan sonra deri dékiintiileriyle klinigimize basvuran
68 yasinda bir erkek hastadir. Eritema multiforme seklinde baslayan lezyonlar kisa siire iginde TEN'e ilerle-
mis, yanik (nitesi kosullari olmaksizin, steril pansumanlar, sistemik antibiyoterapi ve IVIG tedavisi ile basaril
bir yanit alinmistir. Diger olgu ise sefuroksim aksetil ve metamizol tedavisi sonrasinda TEN gelisen 31
yasinda bir kadin hastadir. Hasta yine ayni kosullarda antibiyotik ve IVIG tedavisine alinmis, epitelizasyonun
hizla gelismesine karsin, solunum yetmezligi ve Klebsiella pneumoniae sepsisi nedeniyle kaybedilmistir.
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Summary

Toxic epidermal necrolysis (TEN) is an acute, rapidly progressive skin and mucous membrane disease,
which is characterized by epidermal necrosis and is often induced by drugs. Although it is a rare disease, it
has a great importance because of its high mortality rate of 30%-60%. In the treatment of the disease, re-
moving the causative agents and making a conservative approach usually fail, so the studies with various
drugs to reduce the mortality rate are continuing. Recently, intravenous immunoglobulins (IVIG) have been
used in the treatment of TEN with successful outcomes.

Here is reported two cases of TEN treated with IVIG. The first case was a 68-year- old man with a wide-
spread skin eruption which developed after taking alprazolam while he had been under high dose corticos-
teroid therapy for bilateral temporal arteritis. The eruption started as erythema multiforme lesions and soon
after, progressed to TEN. He was treated successfully with IVIG, systemic antibiotics and sterile dressings
without providing burn unit conditions. The second case was a 31-year-old woman who developed TEN af-
ter taking cefuroxime axetil and metamizole. She was also treated with antibiotics and IVIG, but unfortunately
was lost because of respiratory failure and Klebsiella pneumoniae sepsis, although the epithelialization had
begun rapidly.
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Toksik epidermal nekroliz (TEN), akut basg-
langigh, hizli ilerleyen, epidermis nekrozu
ile karakterize, siklikla ilaca bagli olarak ge-
lisen bir deri ve mukoza hastaligidir. Nadir
gorilen bir hastalik olmasina karsin morta-
litesinin %30-60’a kadar varabilmesi ne-
deniyle 6nem tasir'. TEN'li hastalarin sep-

sis riski nedeniyle yanik {initelerinde, steril
sartlar altinda tedavi edilmeleri gerektigi
vurgulanmaktadir*®. Tedavide ilk yaklagim,
neden olan ilacin kesilmesidir**. Ancak ¢o-
gu kez konservatif tedavi yeterli olmadigin-
dan, yeni ilaglar ile mortaliteyi azaltmaya
yonelik calismalar siirmektedir. Onceleri
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kortikosteroidler ile prognozun iyilestigi gézlenmistir,
ancak sekonder bakteriyel infeksiyon riskinin bu te-
davi ile artmasi Uzerine alternatif ilag ve yontemler
tercih edilmeye baglanmistir®. Bu amagla plazmafe-
rez, siklosporin, talidomid, pentoksifilin, siklofosfa-
mid ve granulosit koloni stimile edici faktor kullani-
mi denenmistir*®*’. Son zamanlarda intraven6z im-
miinglobulin (iVIG) tedavisi ile oldukga basarili so-
nuglar elde edilmesi dikkat gekmektedir”®*™°,

Burada, tedavide ViIG'in kullanildigi iki TEN olgusu
bildirilmektedir.

Olgu Sunumu

Olgu 1: 68 yasinda erkek hasta, ekstremitelerden
baslayip 3 giin igerisinde tim viicuda yayilma gos-
teren deri lezyonlar ile klinigimize basvurdu. Hasta
1,5 ay 6nce gift tarafli temporal arterit nedeniyle, iki
g6zinde de tama yakin gérme kaybi gelistigini ve
noroloji poliklinigince izlenerek tedavi edildigini ifade
etti. Bu amagla hastanin tedavisine, 2 gilin sireyle
metilprednisolon 1000 mg/giin intravensz (V) veri-
lerek baslanmis ve oral deflazokort 150 mg/gun ile
devam edilmisti. Hastada depresyon belirtilerinin
gelismesi nedeniyle, alprazolam 0.5 mg/giin baslan-
misti. Ancak 15 giin sonra sonra deri dékiinttlerinin
olusmasi uzerine ila¢ kesilerek, hasta klinigimize
yonlendirilmisti.

Hastanin dermatolojik muayenesinde, tim viicutta
yaygin, gruplagsma gosteren, eritemat6z ve lividi
renkte, Uzerlerinde yer yer gevsek, Nikolsky belirtisi
pozitif buller gézlenen, hedef benzeri makdler lez-
yonlar saptandi. Sert damakta eritemat6z lezyonlar,
dudak etrafinda ve burun mukozasinda kuruma ve
kalin skuamlar, genital mukoza ve skrotumda erode
alanlar mevcuttu. Rutin laboratuar tetkiklerinde, se-
dimentasyon: 80mm/saat, total kolesterol:
233mg/dl, ALT:66U/L, GGT:104U/L, LDH:813,
ASO:621U/ml, CRP:159 olarak saptandi. Deri bi-
yopsisinde, epidermiste hiperkeratoz, yaygin nekroz
odaklari, interselliler 6dem, lenfositlerden baskin
intraepidermal kronik iltihabi infiltrasyon mevcut
olup, degisikliklerin kil folikilu epitelini de tuttugu
gozlendi. Papiller dermiste yogun 6dem, fokal sube-
pidermal vezikiil olusumu ve gok seyrek perivaskuler
lenfosit infiltrasyonu vardi. Bu bulgularla hastaya eri-
tema multiforme tanisi kondu.

Hasta, servisimize yatirnldiginda 120 mg/glin defla-
zokort almaktaydi. Fusidik asit ve steroidli kremler
ile topikal tedaviye baslandi. Atesinin 39°C'a ¢ik-
mas! ve tam idrar tetkikinde bol I6kosit tespit edil-
mesi Uzerine ampisilin-sulbaktam 3 gr/giin baslan-
di. Deri lezyonlarinin 2 giin sonra hizli bir yayilma
gostermesiyle klinik tablo TEN'e dogru ilerledi (Se-
kil 1) Hastanin uygun bir yanik tnitesine nakli ger-
ceklestirilemedigi icin steril ortam kosullan saglan-
maya ¢alisildi. Ampisilin-sulbaktam 5 guin kullanil-
diktan sonra kesildi, profilaktik olarak imipenem 2
gr/giin IV baslandi, deflazokort 90 mg/giin'e dusiil-
di. Uygun sekilde sivi - elektrolit replasmani yapil-
di. IVIG, 20 gr/giin dozda 3 giin ve 35 gr/giin doz-
da 2 gilin olmak Uzere, ardisik 5 giin iginde toplam
130 gram verildi. TEN gelisiminden sorumlu olmus

Sekil 1: Birinci olguda yaygin hedef lezyonlarn ve biil
artiklan izienmektedir.
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olabilecegi dusuntlerek, hastanin kullanmakta ol-
dugu deflazokort kesilerek, prednisolon 75 mg/gin
iV'e gecildi. Kotli kokulu ve yesil renkli erode deri
lezyonlarindan yapilan kiiltirde Pseudomonas (ire-
mesi lizerine amikasin 1 gr/giin IV baslandi. Yerel
olarak %2.5'luk asetik asit sollisyonu ve tobramisin
pomad kullanildi. IVIG tedavisinin 5. giiniinde, ay-
rismanin ilk basladigi alanlarda, epitel adaciklar
olusmaya basladi (Sekil-2). Tedavinin 20. giiniinde
epitelizasyonun, yaklasik %80 oraninda tamamlan-
digi gozlendi. (Sekil 3). imipenem 24 giin, amikasin
18 gun verildikten sonra kesildi ve prednisolon do-
zu 25 mg/guin’e disuldi. Deri lezyonlarinin timiyle
iyilesmesinin ardindan, hasta temporal arterit agi-
sindan ndroloji klinigince izlenmek lizere taburcu
edildi.

Sekil 2: Birinci olgunun lezyonlarindaki Psédomonas in-
feksiyonuna ait belirgin yesil renk ve yer yer epitelize olan
alanlar goriilmektedir.
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Olgu 2: 31 yasinda kadin hasta, viicutta kirmizi d6-
kuntller, g6z kapaklarinda sisme ve agizda yaralarla
poliklinigimize basvurdu. On glin énce st solunum
yolu infeksiyonu nedeniyle metamizol, 3 giin 6nce
de sefuroksim aksetil kullanan hastada 2 giin 6nce
ellerden baslayan eritemin, hizla tiim viicuda yayildi-
gi 6grenildi. Her iki g6z kapaginda, gozii kapatacak
derecede siddetli 6dem, tim viicutta yaygin morbili-
form bir erlipsiyon zemininde Nikolsky bulgusu pozi-
tif gevsek buller, dudaklarda hemorajik krutlar, dil ve
damakta membranlar gériildii (Sekil 4). Rutin labo-
ratuvar incelemelerinde, sedimentasyon: 58mm/sa-
at, aclik kan sekeri: 138 mg/dl, albumin: 2,7 gr/dl,
CRP: 270 U, gaitada gizli kan: ++, tam idrar tetki-
kinde bol I6kosit saptandi. Deri lezyonlarindan yapi-
lan biyopsi TEN ile uyumluydu.

Sekil 3: Birinci olgudaki belirgin epitelizasyon.
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Hastaya 60 mg/giin metilprednisolon baslanilarak,
doz 17 giin sonra 20 mg/giin’e disiildii. IVIG 0,5
gr/kg/gun, 5 giin sureyle, toplam 120 gram verildi.
Yara kilturlerinde Klebsiella ve Asinetobakter ure-
mesi lizerine IV amikasin ve sulbaktam-sefaperazon
baslandi. Yerel olarak 9%0.1'lik glimis nitrat solis-
yonu ve fusidik asit ile pansuman uygulandi. Epiteli-
zasyonun tedavinin 8. gliniinde basladigi ve 15.
giinde %50 oraninda tamamlandigi gézlendi (Sekil
5). Ancak hastanin genel durumu hizla kétilesti ve
atesi 42°C'nin altina indirilemedi. Kan kiltirlerinde
Klebsiella pneumoniae liredi. Solunum sikintisi ne-
deniyle anestezi ve reanimasyon kliniginin yogun ba-
kim tinitesine nakledilen hasta yatisinin 20. gliniinde
kaybedildi.

Tartisma
Toksik epidermal nekroliz, deri alaninin %30’undan

fazlasinda ayrismalarin gézlendigi, 2 veya daha fazla
mukoza yiizeyinin tutuldugu, epidermis nekrozu ile

Sekil 4: Ikinci olguda ytizde makiilopapiiler lezyonlar, du-
dak ve g6z kapaklarinda hemorajik krutlar izlenmektedir.

karakterize, hayati tehdit eden, acil bir dermatolojik
tablodur®*®. insidansi 0,5-1,89/1.000.000 olarak bil-
dirilmistir®. Etiyolojide %80-90 oraninda ilaglar so-
rumludur. Ayrica, basta HIV olmak Uzere gesitli en-
feksiyonlar, graft versus host hastalig, asilar, radyo-
terapi, lenfoproliferatif hastaliklar ve bazi kimyasal
ajanlara maruz kalma da etken olabilir*. idiyopatik
TEN olgular da bildirilmistir. ilaglar olay baslatici ya
da tetikleyici olarak rol alabilir. Stilfonamidler, anti-
konviilzanlar (karbamezepin, fenitoin, fenobarbital,
valproik asit), steroid olmayan antiinflamatuarlar (bii-
tazon ve oksikam tiirevleri), antibiyotikler (aminope-
nisilinler, makrolid, kinolon, sefalosporin, tetrasiklin),
imidazol grubu antifungaller, asetaminofen, klorme-
zanon, allopurinol ve kortikosteroidler baslica so-
rumlu tutulan ilaglardir*®'.

Sekil 5: ikinci olguda sirtta yaygin Nikolsky (+) biiller ve
erode alanlar.
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Birinci olgumuz, TEN gelismeden 6nce yaklasik 1
ay sureyle ytiksek doz kortikosteroid ve 15 giin si-
reyle bir benzodiazepin tlirevi olan alprazolam kul-
lanmistir. Benzodiazepinlerin TEN'e neden olabile-
cegi bildirilmektedir’®. Ancak literatiirde tek basina
alprazolam kullanimi sonrasi gelisen bir TEN olgu-
suna rastlanmamistir. Sadece bir olguda, TEN lez-
yonlari gelisiminden 6nce siprofloksasin, paraseta-
mol ve noramidoprinle birlikte alprazolam kullanildi-
g bildirilmistir'®. Olgumuzda alprazolam disinda
uzun streli deflazokort kullanimi da séz konusu ol-
dugundan, TEN'in nedeni kesin olarak bilinmemek-
tedir. Kortikosteroidlerin hastalia neden olabilme-
leri, bu ajanlarin tedavide kullaniimalar konusunda
karsit goruslerin dogmasina neden olmustur. Der-
matoloji kliniklerinde tedavi edilen TEN'li hastalarda
sistemik kortikosteroidlerin yararli oldugu gézlen-
mistir. Ancak bir yanik tnitesinde, kortikosteroidle-
rin tedaviden cikariimasi ile mortalite oraninin
%66'dan %33'e dustugu bildiriimistir'®. Hastaligin
baslangicindan sonraki 2-3 giin iginde baslanmasi
kosuluyla, yiiksek doz IV kortikosteroid tedavisinin
kisa siire uygulanmasinin yararl oldugunu savunan-
lar da vardir*'. Ancak, kortikosteroidler sekonder
enfeksiyon gelisme riskini arttirdigindan, diabetes
mellituslu ve HiV'in pozitif oldugu hastalarda artik
tercih edilmemektedir®™.

Toksik epidermal nekrolize eslik edebilen hastaliklar
konusu hentiiz netlik kazanmamistir. Olgumuzun
TEN gelismeden 6nce bilateral temporal arterit tani-
si almis olmasi ilgingtir. Simdiye kadar bu iki hastali-
gin birlikte seyredebilecegi bildiriimemistir.

Toksik epidermal nekrolizin olusumundan apopito-
zun tetiklenmesi sorumlu tutulmaktadir*'®. ilaca bagl
keratinosit hasarinda, deriyi infiltre eden CD4 ve
CD8 pozitif T lenfositlerden salinan perforin, gran-
zim B, interlékin (IL)-12 ve interferon gama gibi sito-
kinlerin sitotoksik T lenfositlerini aktive ederek apo-
pitozu tetiklemesi rol oynamaktadir. IL-5, IL-6, IL-10
ve timor nekroz faktor alfa gibi sitokinlerin de apopi-
tozu baslatici etkileri bilinmektedir'®. TEN'li hastala-
rin dermoepidermal bileskedeki inflamatuar hiicrele-
rinde, nitrik oksit sentetaz mMRNA’sinin tespit edilme-
si, apopitozu tetikleyen diger bir faktoriin nitrik oksit
olabilecegini diistndiirmustir'®. Son zamanlarda ya-
pilan arastirmalar, TEN'deki keratinosit nekrozunun,
keratinositlerin lzerinde yer alan hiicre yiizeyi 6lum
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reseptérii FAS (CD95) ve ona 6zgiin FAS ligandi-
nin (FAS L veya CD95L) birlesmesindeki kontrol
mekanizmasinin degisimi sonucu olustuguna isaret
etmektedir®'"'8,

TEN tedavisinde yeni kullanilmaya baslanan iViG'in,
FAS'I invitro olarak bloke eden antikorlar igerdigi ve
FAS - FASL bilesiginin olusumunu engelleyerek
apopitozu 6nledigi gosterilmistir'™'. IVIG yiiksek
dozlarda antiinflamatuvar etkinlige de sahip oldugu
icin, gocuk ve yaslilarla, diabetes mellitus ve HIV en-
feksiyonlu imminsiprese hastalarda kortikosteroid-
lere tercih edilmektedir®™®.

intravensz immiinglobulin kullaniminin bugiine kadar
genel kabul gordiigi hastaliklar, primer immin ye-
tersizlikler, sekonder immiin yetersizlikler (kronik mi-
yelositik 16semi, graft versus host hastaligi, kemik ili-
gi transplantasyonu sonrasi), idyopatik trombosito-
penik purpura, gocukluk ¢agi HiV enfeksiyonu ve
Kawasaki sendromudur'™'. IVIG'in dermatolojideki
kullanim alanlari, otoimmun bdlli hastaliklar, derma-
tomiyozit/polimiyozit, skleroderma, TEN, atopik der-
matit, kronik otoimmiin urtiker ve piyoderma gangre-
nosumdur'’. Ancak bu hastaliklarda, genis kapsamli
kontrollii galismalar yapilmadigi igin, IVIG'in kullanim
sekli, dozaji ve tedavi rejimleri hakkinda standart bir
protokol belilenmemistir. Bununla birlikte ilacin et-
kin oldugu doz araliginin, aylk toplam 0.2-2 g/kg ol-
dugu bildirilmektedir ve bu doz ardisik 2 veya 5 giin
icerisinde uygulanir®. TEN'li 8 hasta tzerinde yapi-
lan bir galismada, IVIG, 4 giin, 0.6-0.7 gr/kg/giin
seklinde uygulanmis ve tedaviye baglandiktan ortala-
ma 4.8 glin sonra epidermal ayrismanin durdugu
g6zlenmistir'®. Baska bir calismada, iki HIV enfeksi-
yonlu TEN hastasina 0.4 gr/kg/gtin IVIG uygulanmis
ve tedavinin birinci glinlinde iyilesmenin basgladig
g6zlenmistir’. iki TEN'li gocuk hastada da IVIiG teda-
visi kullaniimis ve basarili sonuglar elde edildigi bildi-
rilmistir®. Bununla birlikte, IVIG kullanilan hastalarda
nekrolizin siiresi ve yayginhg: ile 6lim oranlarinin
beklenenden farkli olmadigini savunan gérisler de
vardir®. Birinci olgumuzda, 5 giin sureyle ortalama
0.5 gr/kg/giin dozda 130 gram IVIG verilmistir ve
tedavinin 5. gliniinde epidermal ayrismanin durdugu
g6zlenmistir. Ikinci olgumuzda ise, yine 5 giin siirey-
le ortalama 0.5 gr/kg/glin dozda toplam 120 gram
IVIG verilmis ve tedavinin 8. giiniinde epitelizasyo-
nun bagladigi gézlenmistir.
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intraven&z immiinglobulinin yan etkileri genellikle ha-
fiftir. infUzyondan 30-60 dakika sonra, kizariklik, kas
agnsi, bas agrisi, bulanti, kusma, gégulste sikisma
hissi, hiriltili solunum, kan basinci degisiklikleri ve ta-
sikardi gelisebilir. Bu etkiler infiizyonun kesilmesi ve-
ya yavaslatiimasi ile kolayca kontrol altina alinabilir.
IgA eksikligi olan hastalarda anafilaksi gelistigi gz
lenmistir; bu nedenle tedavi verilmeden 6nce IgA
eksikligi olup olmadigi tespit edilmelidir. Bunlarin di-
sinda, hemolitik anemi, gegici nétropeni, akut bob-
rek yetersizligi, inflizyondan 7-10 giin sonra gok na-
diren aseptik menenjit gelistigi bildirilmistir'”*'. Has-
talarimizda ise bu yan etkilerin hig birine rastlanma-
mistir.

intravensz immiinglobulin bir gok hastaligin tedavi-
sinde yeni ufuklar agmaktadir. Dermatolojik hastalik-
larda IVIG rutin tedavi segenekleri arasinda yer al-
masa bile, kullanildigi bir gok alanda, blyilik oranda
ylz giildirtict sonuglar elde edilmektedir.

intravendz immiinglobulinin TEN'de kullanimi hala
tartismalidir. ilacin, hizli epitelizasyona olan katkisi,
sundugumuz iki olguda goézlenmekle birlikte, hasta-
lardan birinin sepsis nedeniyle kaybedilmesi, TEN'li
hastalarda enfeksiyonla miicadelenin ve yanik Unitesi
kosullarinin saglanmamasinin prognozu belirleyebilen
en 6nemli faktorler oldugunu dustindiirmektedir.
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