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Toksik epidermal nekrolizis (TEN) baflta
sülfonamidler, antiepileptikler ve penisilin
türevleri gibi ilaçlara ba¤l› olarak akut geli-
flen ve nadir bir klinik tablodur. %20-60

aras›nda mortalite gösteren bu tabloda
vücut yüzeyinin %30’undan fazlas›nda
epidermal ayr›flma ve müköz membranlar-
da tutulum görülmektedir1,2. TEN tedavi-
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Özet

Toksik epidermal nekrolizis (TEN) s›kl›kla ilaçlarla tetiklenen ve deride ani nekrozla karakterize fliddetli ve ilerleyici
bir hastal›kt›r.S›kl›kla sistemik tutulum görülür ve yüksek mortaliteye sahiptir.TEN’in medikal tedavisinde standart
bir tedavi rejimi bulunmamaktad›r. Klini¤imizde 2000 y›l›ndan beri takip edilmifl olan  toplam 8 TEN olgusunu ret-
rospektif olarak de¤erlendirdik ve olgular›n demografik özelliklerini, klinik görünümlerini ve pulse steroid, Intrave-
nöz immunoglobulinler (IVIg) ve plazmaferez ile kombine ve rotasyonal tedavilere cevaplar›n› sunduk. 
En s›k saptanan sorumlu ilaç fenitoin olup takiben siprofloksasin ve salisilik asit bulundu. Olgular›n üçüne
“Overlap SJS-TEN”, üçüne  “Spotlu TEN”  ve ikisine “Spotsuz TEN ” tan›s› konuldu.Hastal›¤›n fliddetli sey-
rinden dolay› yüksek doz kortikosteroid ile tedavi gören 8 olgunun beflinde tedaviye IVIg (0.6-0.7 g/kg/g 5
gün boyunca) eklendi. IVIg alan befl olgunun üçüne plazmaferez de uyguland›. Kombine tedavi gören befl ol-
gunun hepsinde antibiyotiklerle kontrol alt›na al›nabilen sepsis tablosu geliflti. Sonuç olarak, uygulad›¤›m›z
tedavi rejimleri ile dekompanse renal yetmezli¤i olan bir olgu d›fl›ndaki tüm TEN olgular›n›n iyileflmesi, korti-
kosteroid, IVIg ve plazmaferezle kombine ve rotasyonal tedavilerin etkinli¤ini göstermektedir. Bu tedavilerin
deneyimli bir ekip taraf›ndan multidisipliner bir yaklafl›mla uygulanmas›n› öneriyoruz. 
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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 IVIgs (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, IVIgs and plasmapheresis. We recommend that these therapies should be administered by an
experienced team with a multidisciplinary approach.
Key Words: TEN; IVIg, plasmapheresis, therapy
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sinde destek tedaviler d›fl›nda tek bafl›na kabul edi-
len, klasik bir tedavi protokolü bulunmamaktad›r. Li-
teratürde siklosporin, siklofosfamid, talidomid, int-
ravenöz immunoglobulin (IVIg), plazmaferez gibi im-
mun bask›lay›c› ajanlarla yap›lan, s›n›rl› say›da olgu
içeren çal›flmalar ve olgu sunular› bulunmaktad›r3-7.
Sistemik kortikosteroid kullan›m› ile ilgili ise çeliflkili
sonuçlar bildirilmifltir8. Fatal seyreden bu klinik tab-
loda randomize çal›flmalar›n bulunmay›fl›ndan dola-
y› TEN tedavisi kliniklerin deneyimlerine dayanarak
yap›lmaktad›r. Bu çal›flmam›zda klini¤imizde takip
ve tedavi edilen TEN tan›l› olgular›n demografik
özelliklerini, sorumlu ilaçlar›, kullan›lan tedavi yön-
temlerini ve mortalite oran›n› bildirmeyi amaçlad›k.
Bu amaçla, 2000 y›l›ndan itibaren Uluda¤ Üniversi-
tesi T›p Fakültesi Dermatoloji Klini¤inde yatarak te-
davi edilen sekiz TEN olgumuzu sunuyoruz. 

Gereç ve Yöntem

Olgular›m›z›n 7’si kad›n 1’i erkek olup yafl ortala-
malar› 41.3 y›l (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 ba¤land›. Bir olguda ise ayn› dö-
nemde fenitoin, salisilik asit ve amoksisilin anam-
nezi bulundu¤undan sorumlu ilaç belirlenemedi.
Alt› olguda efllik eden sistemik bir hastal›k mev-
cuttu. Bir olguda diabetes mellitus (DM), iki olgu-
da hipertansiyon (HT), bir olguda romatoid artrit
(RA), bir olguda epilepsi, bir olguda beyin anevriz-
mas› nedeniyle operasyon ve bir olguda kronik re-
nal yetmezlik (KRY) efllik ediyordu. 

Olgular›n tan›lar› Bastuji-Garin ve ark.9 önerdi¤i s›-
n›flamaya göre yap›ld›. Maküller üzerinde bülleri,
düz hedef lezyonlar› olan ve vücut yüzey alan›n›n
%10-29’u aras›nda ayr›flma görülen olgular “Over-
lap Stevens-Johnson sendromu (SJS)-TEN” ola-
rak; ayn› klinik lezyonlar› vücut yüzeyinin %30’un
üzerinde olanlar “spotlu TEN” ve genifl eritemli
alanlarda epidermal ayr›flmas› olanlar ise “spotsuz
TEN” olarak s›n›fland›r›ld›. Bu s›n›flamaya göre ol-
gular›m›z›n üçü overlap SJS-TEN, üçü spotlu, ikisi
spotsuz TEN idi. Epidermal ayr›flma ve tutulum
gösteren deri alan› yüzdesi ortalama %38 olup
%25 ile %70 aras›nda de¤iflmekteydi. Olgular›n
döküntülerinin bafllang›c› ile klini¤imize baflvurusu
aras›nda geçen süre ortalama 4.4 gün (2-7) idi.

Baflvuruda olgular›n ortalama kan glukoz düzeyi
130.75 mg/dL, ortalama üre düzeyi 36 olup orta-
lama kat›lmayan dekompanse kronik renal yetmez-
likli olguda 365 mg/dL idi. Olgular›n ortalama al-
bumin düzeyi ise 3.7 g/dL idi.

Bulgular

Olgulara uygulanan tedaviler ve dozlar› Tablo II’de
özetlenmifltir. Tüm olgular›n tedavisine hastal›¤›n
fliddeti ve yayg›nl›¤›na göre 250 mg-1 g/gün ara-
s›nda de¤iflen dozlarda 3-5 gün süreyle pulse ste-
roid ile baflland›. Tercih edilen kortikosteroid for-
mu olgular›n 7’sinde metil prednizolon, birinde
prednizolon idi. Klinik tablonun fliddetinden dolay›
5 olguya pulse steroid tedavisini takiben 0.6-0.7
g/kg/gün doz aral›¤›nda toplam 5 gün olacak fle-

T Ü R K D E R M
2005; 39: (2)

TTaabblloo  II::  OOllgguullaarr››nn  TTEENN  iillee  iillggiillii  ggeenneell  bbiillggiilleerrii..
OOllgguu YYaaflfl CCiinnss ÖÖzzggeeççmmiiflfl TTEENN  kkaatteeggoorriissii SSoorruummlluu  iillaaçç %%VVYYAA** HHaassttaall››kk  ssüürreessii
1 52 K D.M. Overlap SJS-TEN Salisilik asit %25 5 gün
2 41 K RA spotsuz TEN sulfasalazin %70 6 gün
3 19 K - spotlu TEN amoksisilin %50 7 gün
4 56 K HT, epilepsi overlap SJS-TEN enitoin %25 3 gün
5 58 E KRY spotlu TEN siprofloksasin %35 2 gün
6 16 K - overlap SJS-TEN siprofloksasin %25 7 gün
7 54 K HT spotlu TEN amoksisilin %30 2 gün

salisilik asit
fenitoin

8 42 K Beyin anevrizmas› spotsuz TEN fenitoin %45 3 gün
*VYA,vücut yüzey alan›
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kilde IVIg tedavisi eklendi. Bu tedavi, olgular›n
dördünde bir kür, birinde ise 2 hafta ara ile 3 kür
uyguland›. IVIg alan olgular›n üçünde IVIg ile dö-
nüflümlü olarak günafl›r› plazmaferez yap›ld›. Lez-
yon ç›k›fl›n›n durmas› için geçen süre ortalama
15.4 gün (7-27 gün) idi. Tam klinik iyileflme için
geçen süre ortalama 35 gün (21-56 gün) idi. De-
kompanse kronik renal yetmezlikten dolay› exitus
olan olgunun verileri bu ortalamalara kat›lmad›.

Befl olguda tedavi s›ras›nda sepsis tablosu geliflti
ancak kontrol alt›na al›nd› (Tablo III). Sepsis etyo-
lojisinde iki olguda Candida albicans efllik etmek-

te idi. Bakteriyel etkenler, Escherichia coli, Entero-
coccus faecalis, Staphylococcus hemolyticus,
Staphylococcus aureus ve Klebsiella pneumoniae
olarak saptand›. Sepsis tedavisinde kullan›lan
ajanlar meropenem, targocid, amikasin, flukonazol
ve amfoterisin B idi. Dekompanse kronik renal yet-
mezli¤i olan olgu d›fl›ndaki tüm olgularda tedavi ile
tam klinik iyileflme sa¤land›. 

Tart›flma

TEN patogenezi hakk›ndaki henüz yeterli bilgi ol-
may›fl› ve klinik spektrumundaki çeflitlilik tedavisin-

T Ü R K D E R M
2005; 39: (2)

TTaabblloo  IIII::  OOllgguullaarr››nn  tteeddaavvii  yyöönntteemmlleerrii  vvee  tteeddaavviiyyee  cceevvaabb››nn  ddee¤¤eerrlleennddiirriillmmeessii..
LLeezzyyoonn  çç››kk››flfl››nn››nn

OOllgguu BBaaflflllaanngg››çç//oorrttaallaammaa IIVVIIgg  ddoozzuu//kküürr  ssaayy››ss›› dduurrmmaass››  iiççiinn  ggeeççeenn  ‹‹yyiilleeflflmmee  ssüürreessii
nnoo sstteerrooiidd  ddoozzllaarr››  ((mmgg//ggüünn)) ((mmgg//kkgg//ggüünn)) PPllaazzmmaaffeerreezz  ssaayy››ss›› ssüürree  ((ggüünn)) ggüünn

1 250/385.5 MP* 0.6/ 5/1 gün afl›r› 5 26 45
2 250/142.7 P** 0.7/ 5/1 - 7 21
3 250/572 MP* 0.6/ 5/3 gün afl›r› 3 27 56
4 1000/236 MP* 0.7/1 gün afl›r› 2 11 38
5 200/340 MP* uygulanamad› uygulanamad› 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

TTaabblloo  IIIIII::  TTEENN  sseeyyrrii  ss››rraass››nnddaa    ggöörrüülleenn  eennffeekkssiiyyoonnllaarr  vvee  tteeddaavviissii..
OOllgguu  nnoo.. EEttkkeenn EEnnffeekkssiiyyoonn  ooddaa¤¤›› TTeeddaavvii
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

E.faecalis
*TEN lezyonlar›nda aktivasyon olmas› üzerine lipozomal amfoterisin B tedavisine geçildi.
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de genel olarak kabul edilebilecek bir stratejinin
oluflturulmas›n› zorlaflt›rmaktad›r. Ayr›ca nadir ve
hayat› tehdit eden bir klinik tablo oluflu, plasebo
kontrollü ilaç çal›flmalar›n›n yap›lmas›n› engelle-
mektedir. TEN tedavisinde genel yaklafl›m; hasta-
lar›n özel bak›m ünitelerinde ve ›s› kontrollü izole
ortamlarda yat›r›larak göz bak›m›, s›v›-elektrolit
dengesi, enfeksiyon ve stres ülseri geliflimi aç›s›n-
dan yak›n takibi ve a¤r› kontrolünün sa¤lanmas›d›r.
Ayr›ca yara iyileflmesini h›zland›rmak amac›yla gü-
müfl nitrat (%0.5) emdirilmifl örtüler veya tülgreler
uygulanmaktad›r10,11.

TEN’in immunolojik bir reaksiyon olmas›ndan yola
ç›karak baz› hekimler destek tedavisinin yan›nda
immun düzenleyici tedaviler ve sistemik steroidler
tercih ederken di¤erleri bu tedavilere karfl› ç›k-
maktad›r. 

Literatürde TEN olgular›nda yüksek doz sistemik
kortikosteroid tedavisi ile ilgili çeliflkili sonuçlar bil-
dirilmifltir. Yüksek dozlarda (240-1000 mg hidro-
kortikozon eflde¤eri) kortikosteroidlerin uzun süreli
kullan›m›n›n sepsis, gastrointestinal kanama riskini
artt›rd›¤› ve yara iyileflmesini geciktirerek mortalite-
yi artt›rd›¤› yönünde sonuçlar bildiren araflt›rmac›-
lara karfl›l›k11-15, TEN’de %35’e varan oranlarda
oküler hasar görülmesi ve spontan iyileflmenin 3-6
haftay› bulmas› nedeniyle erken dönemde kullan›-
lan ve 7-10 günde azalt›lan kortikosteroid tedavisi-
nin etkili oldu¤unu bildiren araflt›rmac›lar da bu-
lunmaktad›r16-19. Öztafl ve ark.n›n20 bildirdikleri TEN
olgusunda erken dönemde 80 mg/gün fluokorto-
lon p.o. tedavisine cevap olmamas› üzerine 16
mg/gün parenteral deksametazon tedavisine ge-
çilmifl ve yaklafl›k 9 günde remisyon sa¤lanm›flt›r.
Biz de klini¤imizde TEN’in fliddetine göre 250-
1000 mg aras›nda de¤iflen dozlarda, pulse fleklin-
de ve 3-5 gün süreyle metilprednizolon veya pred-
nizolon uygulamaktay›z. Bu süre içinde hastada
iyileflme görülmezse adjuvan tedavi olarak plazma-
ferez ve IVIg tedavisi gündeme gelmektedir. 

Literatürde plazmaferez ile tedavi edilen toplam
57 TEN olgusundan sadece 8’i (%14 mortalite)
exitus olmufltur21-23. Plazmaferez tedavisi ile yeni
bül ç›k›fl›n›n durdu¤u, efllik eden a¤r›n›n azald›¤›
ve iyileflmenin h›zland›¤›na yönelik bu gözlemler
plazmaferezin adjuvan tedavide kullan›m›n› cesa-

retlendirmektedir. Plazmaferezin sorumlu ilaç ve
metabolitlerini veya mekanizma ile ilgili olabilecek
ve bilinmeyen baz› mediatör veya nekrolitik faktör-
leri temizledi¤i düflünülmektedir13. Biz de klini¤i-
mizde adjuvan olarak plazmaferezi, literatürde be-
lirtildi¤i üzere 3-5 gün boyunca her gün veya gün
afl›r› olarak yeni bül ç›k›fl› durana kadar uygula-
maktay›z. Plazmaferez yap›lan olgular›m›zda bariz
bir iyileflme gözlemlemekle birlikte kateter yerin-
den kaynaklanan enfeksiyon tablosuna s›kl›kla
rastlad›k. (Tablo IV). Plazmaferezin pahal› ve giri-
flimsel bir tedavi yöntemi olmas›, sadece fliddetli
ve kontrol alt›na al›namayan TEN olgular›nda kulla-
n›m›n› s›n›rland›rmaktad›r. 

TEN tedavisinde son y›llarda gündeme gelen bir
baflka tedavi IVIg’lerin kullan›m›d›r. Bu tedavinin
amac› TEN’de ortaya ç›kan Fas arac›l› apoptozisi
bask›lamakt›r24. Literatürde TEN’de IVIg kullan›m›
ile ilgili bafll›ca ikisi retrospektif, biri prospektif ol-
mak üzere üç çal›flma bulunmaktad›r25-27. Bu çal›fl-
malar›n birinde ortalama 0.7 g/kg/gün dozunda üç
gün boyunca IVIg tedavisi alan olgularda 1-6 gün
içinde objektif cevab›n geliflti¤i, 15 gün içinde
epitelizasyonun sa¤land›¤› ve %88 iyileflme oran›
gösterdi¤i bildirilmifltir. ‹leri yafl (>60) ve genifl
epidermal ayr›flman›n (%65) negatif prognostik
faktörler olarak saptand›¤› bu çal›flmada IVIg pa-
ketlerindeki Fas ligand ba¤lay›c› kapasitenin mar-
kalara göre ve hatta ayn› marka içinde farkl›l›klar
gösterdi¤i de bildirilmifltir25. Trent ve ark.n›n26 ben-
zer bir çal›flmalar›nda IVIg tedavisi alan olgularda
TEN’e özgü hastal›k skalas› olan SCORTEN kulla-
n›lm›fl ve bu skaladaki sonuçlara göre IVIg tedavi-
sinin mortaliteyi %83 azaltt›¤› bildirilmifltir. Bachot
ve ark.27 çal›flmas› ise IVIg tedavisinin etkili olmad›-
¤› yönünde sonuçlanm›flt›r. Bu çal›flmada tüm ol-
gulara ayn› marka IVIg kullan›lm›fl olmas› çal›flma-
lar aras› sonuç farkl›l›klar›na sebep olmufl olabilir.
Biz de klini¤imizde, pahal› bir tedavi yöntemi ol-
makla beraber pulse steroid tedavisi ile objektif
cevap geliflmeyen 5 olguda IVIg’leri 0-6-0.7
g/kg/gün dozunda 3-5 gün boyunca plazmaferez-
le dönüflümlü veya ard›fl›k olarak uygulad›k. Olgu-
lar›m›zda IVIg tedavisine ba¤l› olarak herhangi bir
komplikasyon geliflmedi. IVIg tedavisini takiben
daha önce kontrol alt›na al›namayan olgularda ye-
ni bül ç›k›fl›n›n ve epidermal ayr›flman›n durdu¤u-
nu gözlemledik. 

T Ü R K D E R M
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TEN komplikasyonu olarak iki olguda sadece hi-
peremi ile beraber hafif konjunktivit gözlenirken, 6
olguda orta-fliddetli krutlu, pürulan keratit ve kon-
junktivit tablosu mevcuttu. Günlük oftalmalojik ta-
kip ile sineflileri temizlenen ve bak›m yap›lan olgu-
lar›n takibinde kal›c› bir sekele rastlanmad›. 

Literatürde de belirtildi¤i gibi9 olgular›m›zda karfl›-
lafl›lan en ciddi komplikasyon sepsis olup 8 olgu-
nun 6’s›nda saptanm›flt›r. Bu olgulardan ikisinde
(Kronik renal yetmezlikli diyaliz tedavisinde olan ol-
gu, n.5; beyin anevrizmas› nedeniyle operasyon
geçiren olgu, n:8) sepsis önceden yap›lan invazif
giriflimlerden kaynaklan›yordu ve olgulardan ikisin-
de yat›fl esnas›nda lökositoz ve bunlardan birinde
yara kültürü üremesi mevcuttu (n.2 ve no.5). Sep-
sis geliflen di¤er 4 olgu ise plazmaferez tedavisi
uygulanan olgulard›. Gözlemlerimiz olgular›n en-
feksiyon kayna¤› olarak, deri bütünlü¤ünün kayb›
veya invazif giriflimlerin sorumlu olabilece¤ini dü-
flündürmektedir. TEN seyri s›ras›nda geliflen sep-
sis tedavisinde antibiyotik seçimi yaparken litera-
türde daha önce TEN etyolojisinde yer ald›¤› bildi-
rilmemifl olan ve antibiyogramda duyarl›l›k sapta-
nan ajanlar tercih edilmeye çal›fl›lm›flt›r.

Olgu say›m›z, TEN tedavisinde henüz hangi kom-
binasyonlar›n daha iyi oldu¤unu belirlemek aç›s›n-
dan yeterli olmamakla birlikte tedavi edilen olgu-
lardan sadece dekompanse kronik renal yetmezli-
¤i olan olgu d›fl›nda exitus görülmemesi, bu teda-
vilerin mortaliteyi azaltt›¤› yönündeki sav› güçlen-
dirmektedir. Uygulad›¤›m›z tedaviler yüksek doz-
larda immun bask›lay›c›lar› içerdi¤inden olgularda
s›kl›kla sepsis tablosu geliflebilmektedir.Bundan
dolay›, bu tedavilerin endikasyonlar› iyi belirlenmifl
olgularda ancak deneyimli bir ekip ve multidisipli-
ner bir yaklafl›mla yap›lmas›n›n uygun olaca¤›n›
düflünmekteyiz.
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