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Ozet

Toksik epidermal nekrolizis (TEN) siklikla ilaglarla tetiklenen ve deride ani nekrozla karakterize siddetli ve ilerleyici
bir hastaliktir.Siklikla sistemik tutulum gériiliir ve yliksek mortaliteye sahiptir. TEN'in medikal tedavisinde standart
bir tedavi rejimi bulunmamaktadir. Klinigimizde 2000 yilindan beri takip edilmis olan toplam 8 TEN olgusunu ret-
rospektif olarak degerlendirdik ve olgularin demografik ézelliklerini, klinik gériintimlerini ve pulse steroid, Intrave-
néz immunoglobulinler (1Vlg) ve plazmaferez ile kombine ve rotasyonal tedavilere cevaplarini sunduk.

En sik saptanan sorumlu ilag fenitoin olup takiben siprofloksasin ve salisilik asit bulundu. Olgularin lgiine
“Overlap SJS-TEN’, (igtine “Spotlu TEN" ve ikisine “Spotsuz TEN " tanisi konuldu.Hastaligin siddetli sey-
rinden dolayi yiiksek doz kortikosteroid ile tedavi géren 8 olgunun beginde tedaviye IVlg (0.6-0.7 glkg/g 5
glin boyunca) eklendi. IVlg alan bes olgunun iigiine plazmaferez de uygulandi. Kombine tedavi géren bes ol-
gunun hepsinde antibiyotiklerle kontrol altina alinabilen sepsis tablosu gelisti. Sonug¢ olarak, uyguladigimiz
tedavi rejimleri ile dekompanse renal yetmezIigi olan bir olgu disindaki tiim TEN olgularinin iyilesmesi, korti-
kosteroid, IVlg ve plazmaferezle kombine ve rotasyonal tedavilerin etkinligini gostermektedir. Bu tedavilerin
deneyimli bir ekip tarafindan multidisipliner bir yaklasimla uygulanmasini 6neriyoruz.
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Summary

Background and design: Toxic epidermal necrolysis (TEN) is a severe, progressive disease most commonly in-
duced by drugs and characterized by the sudden onset of skin necrolysis. It is frequently associated with syste-
mic involvement and has a high mortality. No standard therapeutic regimen exists for the medical therapy of TEN.
Material and Methods: We retrospectively evaluated a total of 8 TEN cases followed up by our department
since 2000 and documented the demographic features, clinical presentation of these cases and their res-
ponse to combination and rotational therapies with pulse steroids, IVIgs and plasmapheresis.

Results: The most frequently culprit drug was found to be phenytoin followed by ciprofloxaciline and salicilic
acid. Three of the cases were diagnosed as “Overlap SJS-TEN", three as “TEN with spots” and two as “TEN
without spots”. The therapy of five of 8 patients treated with high doses of corticosteroids were combined
with Vlgs (0.6-0.7 g/kg/d for 5 days) due to the aggressive course of disease. Plasmapheresis was also
performed to three of five cases who received IVigs. All five cases who receieved the combined immun-
suppressive drugs developed sepsis that was effectively controlled with antibiotics.

Conclusion: In conclusion, the survival of all TEN patients except one with decompansated renal failure with
these therapeutic regimens provides evidence for the efficacy of combined and rotational therapies of corti-
costeroids, 1VIgs and plasmapheresis. We recommend that these therapies should be administered by an
experienced team with a multidisciplinary approach.
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Toksik epidermal nekrolizis (TEN) basta arasinda mortalite gésteren bu tabloda
slilfonamidler, antiepileptikler ve penisilin  viicut ylizeyinin %30’undan fazlasinda
turevleri gibi ilaglara bagli olarak akut geli-  epidermal ayrisma ve miik6z membranlar-
sen ve nadir bir klinik tablodur. %20-60 da tutulum gérilmektedir'®. TEN tedavi-
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sinde destek tedaviler disinda tek basina kabul edi-
len, klasik bir tedavi protokolti bulunmamaktadir. Li-
terattirde siklosporin, siklofosfamid, talidomid, int-
ravendz immunoglobulin (IVIg), plazmaferez gibi im-
mun baskilayici ajanlarla yapilan, sinirli sayida olgu
iceren calismalar ve olgu sunulari bulunmaktadir®”.
Sistemik kortikosteroid kullanimi ile ilgili ise geliskili
sonuglar bildiriimistir®. Fatal seyreden bu klinik tab-
loda randomize g¢aligsmalarin bulunmayisindan dola-
y1 TEN tedavisi kliniklerin deneyimlerine dayanarak
yapiimaktadir. Bu galismamizda klinigimizde takip
ve tedavi edilen TEN tanili olgularin demografik
ozelliklerini, sorumlu ilaglar, kullanilan tedavi y6n-
temlerini ve mortalite oranini bildirmeyi amagladik.
Bu amagla, 2000 yilindan itibaren Uludag Universi-
tesi Tip Fakiiltesi Dermatoloji Kliniginde yatarak te-
davi edilen sekiz TEN olgumuzu sunuyoruz.

Gereg ve Yontem

Olgularimizin 7'si kadin 1'i erkek olup yas ortala-
malar 41.3 yil (16-58) idi (Tablo I). TEN tablosu
iki olguda fenitoin, bir olguda salisilik asit, iki olgu-
da siprofloksasin, bir olguda amoksisilin, bir olgu-
da salazoprine baglandi. Bir olguda ise ayni d6-
nemde fenitoin, salisilik asit ve amoksisilin anam-
nezi bulundugundan sorumlu ilag belirlenemedi.
Alti olguda eslik eden sistemik bir hastalik mev-
cuttu. Bir olguda diabetes mellitus (DM), iki olgu-
da hipertansiyon (HT), bir olguda romatoid artrit
(RA), bir olguda epilepsi, bir olguda beyin anevriz-
masi nedeniyle operasyon ve bir olguda kronik re-
nal yetmezlik (KRY) eslik ediyordu.

Olgularin tanilar Bastuji-Garin ve ark.’ 6nerdigi si-
niflamaya gore yapildi. Makiiller tzerinde biilleri,
diiz hedef lezyonlari olan ve viicut ylizey alaninin
%10-29'u arasinda ayrigma gorulen olgular “Over-
lap Stevens-Johnson sendromu (SJS)-TEN" ola-
rak; ayni klinik lezyonlari viicut ylizeyinin %30'un
tzerinde olanlar “spotlu TEN" ve genis eritemli
alanlarda epidermal ayrigsmasi olanlar ise “spotsuz
TEN" olarak siniflandirildi. Bu siniflamaya gére ol-
gulanmizin tgt overlap SJS-TEN, lgl spotlu, ikisi
spotsuz TEN idi. Epidermal ayrisma ve tutulum
gGsteren deri alani ylzdesi ortalama %38 olup
%25 ile %70 arasinda degismekteydi. Olgularin
dokunttlerinin baslangici ile klinigimize bagvurusu
arasinda gegen siire ortalama 4.4 giin (2-7) idi.

Basvuruda olgularin ortalama kan glukoz diizeyi
130.75 mg/dL, ortalama {re diizeyi 36 olup orta-
lama katilmayan dekompanse kronik renal yetmez-
likli olguda 365 mg/dL idi. Olgularin ortalama al-
bumin diizeyi ise 3.7 g/dL idi.

Bulgular

Olgulara uygulanan tedaviler ve dozlar Tablo II'de
Ozetlenmistir. Tum olgularin tedavisine hastaligin
siddeti ve yayginligina gére 250 mg-1 g/gun ara-
sinda degisen dozlarda 3-5 giin siireyle pulse ste-
roid ile baglandi. Tercih edilen kortikosteroid for-
mu olgularin 7’sinde metil prednizolon, birinde
prednizolon idi. Klinik tablonun siddetinden dolayi
5 olguya pulse steroid tedavisini takiben 0.6-0.7
g/kg/glin doz araliginda toplam 5 giin olacak se-

Tablo I: Olgulann TEN ile ilgili genel bilgileri.

Olgu Yas Cins Ozgegmis TEN kategorisi Sorumlu ilag %VYA* Hastalik stiresi
1 52 K D.M. Overlap SJS-TEN  Salisilik asit %25 5 gun
2 41 K RA spotsuz TEN sulfasalazin %70 6 giin
3 19 K - spotlu TEN amoksisilin %350 7 glin
4 56 K HT, epilepsi overlap SJS-TEN  enitoin %25 3 gun
5 58 E KRY spotlu TEN siprofloksasin %35 2 giin
6 16 K overlap SJS-TEN  siprofloksasin %25 7 glin
7 54 K HT spotlu TEN amoksisilin %30 2 giin
salisilik asit
fenitoin
8 42 K Beyin anevrizmasi  spotsuz TEN fenitoin %45 3 gun

*VYAviicut ylizey alani
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kilde IVIg tedavisi eklendi. Bu tedavi, olgularin
dordiinde bir kir, birinde ise 2 hafta ara ile 3 kiir
uyguland. IVlg alan olgularn tgiinde IVIg ile d&-
nusumlu olarak gtinasir plazmaferez yapildi. Lez-
yon ¢ikisinin durmasi igin gegen siire ortalama
15.4 giin (7-27 giin) idi. Tam klinik iyilesme igin
gecen siire ortalama 35 giin (21-56 giin) idi. De-
kompanse kronik renal yetmezlikten dolayi exitus
olan olgunun verileri bu ortalamalara katilmadh.

Bes olguda tedavi sirasinda sepsis tablosu gelisti
ancak kontrol altina alindi (Tablo lll). Sepsis etyo-
lojisinde iki olguda Candida albicans eslik etmek-
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te idi. Bakteriyel etkenler, Escherichia coli, Entero-
coccus faecalis, Staphylococcus hemolyticus,
Staphylococcus aureus ve Klebsiella pneumoniae
olarak saptandi. Sepsis tedavisinde kullanilan
ajanlar meropenem, targocid, amikasin, flukonazol
ve amfoterisin B idi. Dekompanse kronik renal yet-
mezligi olan olgu disindaki tiim olgularda tedavi ile
tam klinik iyilesme sagland..

Tartisma

TEN patogenezi hakkindaki hentiz yeterli bilgi ol-
mayisi ve klinik spektrumundaki gesitlilik tedavisin-

Tablo lI: Olgulann tedavi yéntemleri ve tedaviye cevabin degerlendiriimesi.

Lezyon ¢ikisinin

Olgu Baslangig/ortalama IVlg dozu/kr sayisi durmasi igin gegen lyilesme siresi
no steroid dozlan (mg/giin)  (mg/kg/giin) Plazmaferez sayisi siire (giin) giin
1 250/385.5 MP* 0.6/ 5/1 glin asin 5 26 45
2 250/142.7 P~ 0.7/ 5/1 - 7 21
3 250/572 MP* 0.6/ 5/3 glin asin 3 27 56
4 1000/236 MP* 0.7/1 guin asin 2 11 38
5 200/340 MP* uygulanamadi uygulanamadi Ex. 4
6 240/168.7MP* - - 10 33
7 80/110 MP* - - 17 26
8 1000/31.7 MP* 0.7/ 5/1 1 10 27

MP*: metil prednizolon, P**: prednizolon

Tablo lll: TEN seyri sirasinda gériilen enfeksiyonlar ve tedavisi.

E.faecalis

Olgu no. Etken Enfeksiyon odag: Tedavi
1 E.coli Kan Meropenem 3x1 gr
E.faecalis Kan
Staph.hemolyticus Kan Targosid 2x400 mg
Candida albicans Kan Flukonazol 2x400 mg*, Amfoterisin B 50 mg
2 Staph.aureus yara Targocid 400 mg
3 Staph.aureus kateter Meropenem 3x1 g
Candida albicans idrar Flukonazol 150 mg
4 Staph.aureus kan Targosid 2x400 mg
5 K.pneumonia idrar Meropenem 3x1 g, Targosid 2x400 mg, Amikasin 1x500
6 - - -
'7 - - -
8 Staph.epidermidis kan Meropenem 3x1 g, Targosid 2x400 mg

*TEN lezyonlarinda aktivasyon olmasi tizerine lipozomal amfoterisin B tedavisine gegildi.
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de genel olarak kabul edilebilecek bir stratejinin
olusturulmasini zorlastirmaktadir. Ayrica nadir ve
hayati tehdit eden bir klinik tablo olusu, plasebo
kontrollt ilag g¢aligsmalarinin yapilmasini engelle-
mektedir. TEN tedavisinde genel yaklasim; hasta-
larin 6zel bakim Unitelerinde ve 1si kontrollt izole
ortamlarda yatirilarak g6z bakimi, sivi-elektrolit
dengesi, enfeksiyon ve stres Ulseri gelisimi agisin-
dan yakin takibi ve agr kontroliiniin saglanmasidir.
Ayrica yara iyilesmesini hizlandirmak amaciyla gu-
mis nitrat (%0.5) emdirilmig &rtiiler veya tiilgreler
uygulanmaktadir'®',

TEN'in immunolojik bir reaksiyon olmasindan yola
cikarak bazi hekimler destek tedavisinin yaninda
immun duzenleyici tedaviler ve sistemik steroidler
tercih ederken digerleri bu tedavilere karsi ¢ik-
maktadir.

Literatirde TEN olgularinda yiliksek doz sistemik
kortikosteroid tedavisi ile ilgili geligkili sonuglar bil-
dirilmistir. Yiiksek dozlarda (240-1000 mg hidro-
kortikozon esdegeri) kortikosteroidlerin uzun siireli
kullaniminin sepsis, gastrointestinal kanama riskini
arttirdigi ve yara iyilesmesini geciktirerek mortalite-
yi arttirdigi yoniinde sonuglar bildiren arastirmaci-
lara karsilik'"®, TEN'de %35’e varan oranlarda
oktler hasar goriilmesi ve spontan iyilesmenin 3-6
haftayl bulmasi nedeniyle erken dénemde kullani-
lan ve 7-10 glinde azaltilan kortikosteroid tedavisi-
nin etkili oldugunu bildiren arastirmacilar da bu-
lunmaktadir'®*®. Oztas ve ark.nin® bildirdikleri TEN
olgusunda erken dénemde 80 mg/giin fluokorto-
lon p.o. tedavisine cevap olmamasi lizerine 16
mg/glin parenteral deksametazon tedavisine ge-
cilmis ve yaklasik 9 glinde remisyon saglanmistir.
Biz de klinigimizde TEN'in siddetine gore 250-
1000 mg arasinda degisen dozlarda, pulse seklin-
de ve 3-5 gun sureyle metilprednizolon veya pred-
nizolon uygulamaktayiz. Bu siire iginde hastada
iyilesme goriilmezse adjuvan tedavi olarak plazma-
ferez ve IVIg tedavisi glindeme gelmektedir.

Literatlirde plazmaferez ile tedavi edilen toplam
57 TEN olgusundan sadece 8'i (%14 mortalite)
exitus olmustur®*. Plazmaferez tedavisi ile yeni
bil ¢ikisinin durdugu, eslik eden agrinin azaldig
ve iyilesmenin hizlandigina yonelik bu gézlemler
plazmaferezin adjuvan tedavide kullanimini cesa-
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retlendirmektedir. Plazmaferezin sorumlu ilag ve
metabolitlerini veya mekanizma ile ilgili olabilecek
ve bilinmeyen bazi mediat6r veya nekrolitik faktor-
leri temizledigi dustntlmektedir'®. Biz de klinigi-
mizde adjuvan olarak plazmaferezi, literatlirde be-
lirtildigi Uzere 3-5 guin boyunca her giin veya giin
asiri olarak yeni bul ¢ikisi durana kadar uygula-
maktayiz. Plazmaferez yapilan olgularimizda bariz
bir iyilesme gozlemlemekle birlikte kateter yerin-
den kaynaklanan enfeksiyon tablosuna siklikla
rastladik. (Tablo V). Plazmaferezin pahali ve giri-
simsel bir tedavi yontemi olmasi, sadece siddetli
ve kontrol altina alinamayan TEN olgularinda kulla-
nimini sinirlandirmaktadir.

TEN tedavisinde son yillarda glindeme gelen bir
baska tedavi IVIg'lerin kullanimidir. Bu tedavinin
amaci TEN'de ortaya c¢ikan Fas aracili apoptozisi
baskilamaktir*. Literatlirde TEN'de IVIg kullanimi
ile ilgili baslica ikisi retrospektif, biri prospektif ol-
mak Uzere U¢ ¢alisma bulunmaktadir®*. Bu calis-
malarin birinde ortalama 0.7 g/kg/glin dozunda (g
glin boyunca IVIg tedavisi alan olgularda 1-6 giin
icinde objektif cevabin gelistigi, 15 gin icinde
epitelizasyonun saglandigi ve %88 iyilesme orani
gosterdigi bildirilmistir. lleri yas (>60) ve genis
epidermal ayrismanin (%65) negatif prognostik
faktorler olarak saptandigi bu galismada IVIg pa-
ketlerindeki Fas ligand baglayici kapasitenin mar-
kalara gére ve hatta ayni marka icinde farkhliklar
gosterdigi de bildiriimistir*®. Trent ve ark.nin*® ben-
zer bir galismalarinda IVIlg tedavisi alan olgularda
TEN'e 6zgu hastalik skalasi olan SCORTEN kulla-
nilmis ve bu skaladaki sonuglara gore IVIg tedavi-
sinin mortaliteyi %83 azalttig! bildiriimistir. Bachot
ve ark.”” galismasi ise VIg tedavisinin etkili olmadi-
g1 yonunde sonuglanmistir. Bu galismada tim ol-
gulara ayni marka IVIg kullaniimis olmasi ¢alisma-
lar arasi sonug farkliliklarina sebep olmus olabilir.
Biz de klinigimizde, pahali bir tedavi yontemi ol-
makla beraber pulse steroid tedavisi ile objektif
cevap gelismeyen 5 olguda IVig'leri 0-6-0.7
g/kg/gtin dozunda 3-5 giin boyunca plazmaferez-
le donlistimlii veya ardisik olarak uyguladik. Olgu-
larmizda IVIg tedavisine bagl olarak herhangi bir
komplikasyon gelismedi. IVlg tedavisini takiben
daha 6nce kontrol altina alinamayan olgularda ye-
ni bll gikisinin ve epidermal ayrismanin durdugu-
nu gozlemledik.



2005; 39: (2)

TURKDERM

TEN komplikasyonu olarak iki olguda sadece hi-
peremi ile beraber hafif konjunktivit gézlenirken, 6
olguda orta-siddetli krutlu, pirulan keratit ve kon-
junktivit tablosu mevcuttu. Gunlik oftalmalojik ta-
kip ile sinesileri temizlenen ve bakim yapilan olgu-
larin takibinde kalici bir sekele rastlanmadi.

Literattirde de belirtildigi gibi°® olgularimizda karsi-
lasilan en ciddi komplikasyon sepsis olup 8 olgu-
nun 6'sinda saptanmistir. Bu olgulardan ikisinde
(Kronik renal yetmezlikli diyaliz tedavisinde olan ol-
gu, n.5; beyin anevrizmasi nedeniyle operasyon
gegciren olgu, n:8) sepsis 6nceden yapilan invazif
girisimlerden kaynaklaniyordu ve olgulardan ikisin-
de yatis esnasinda l6kositoz ve bunlardan birinde
yara kiiltiirii iremesi mevcuttu (n.2 ve no.5). Sep-
sis gelisen diger 4 olgu ise plazmaferez tedavisi
uygulanan olgulardi. Gézlemlerimiz olgularin en-
feksiyon kaynagi olarak, deri bitiinltigiiniin kaybi
veya invazif girisimlerin sorumlu olabilecegini du-
sundurmektedir. TEN seyri sirasinda gelisen sep-
sis tedavisinde antibiyotik segimi yaparken litera-
turde daha 6nce TEN etyolojisinde yer aldigi bildi-
rilmemis olan ve antibiyogramda duyarlilik sapta-
nan ajanlar tercih edilmeye galigilmistir.

Olgu sayimiz, TEN tedavisinde heniiz hangi kom-
binasyonlarin daha iyi oldugunu belirlemek agisin-
dan yeterli olmamakla birlikte tedavi edilen olgu-
lardan sadece dekompanse kronik renal yetmezli-
gi olan olgu disinda exitus goriilmemesi, bu teda-
vilerin mortaliteyi azalttidi yéniindeki savi gliglen-
dirmektedir. Uyguladigimiz tedaviler yiiksek doz-
larda immun baskilayicilan igerdiginden olgularda
siklikla sepsis tablosu gelisebilmektedir.Bundan
dolayi, bu tedavilerin endikasyonlar iyi belirlenmis
olgularda ancak deneyimli bir ekip ve multidisipli-
ner bir yaklagimla yapilmasinin uygun olacagini
dislinmekteyiz.
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