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Ozet

Amag: Stevens-Johnson sendromu (SJS) ve toksik epidermal nekroliz (TEN) deri ve mukozalari tutan, yaygin bul olusumu ve
erozyonlarla karakterize ciddi seyirli ilag reaksiyonlaridir. Bu ¢alismada, hastanemizde SJS ve TEN tanisiyla izlenen hastalarin
demografik, klinik 6zellikleri ve seyirlerinin sunulmasi ve uyguladigimiz tedavi yonteminin tartisilmasi amaclanmistir.

Gereg ve Yontem: 2000-2008 yillari arasinda hastanemizde tanisi konan ve tedavi edilen ardisik 20 hasta retrospektif olarak
degerlendirildi.

Bulgular: Hastalarin %15'i SJS, %25'i SIS/TEN (gecis olgular), %601 TEN tanisi almisti. iki olguda oral, okdler, genital, nazal
ve anal mukozalarin hepsinde tutulum saptanirken ortalama 3 mukozal ylUzeyin tutuldugu gézlendi. Konjunktivalar (%85),
oral mukozadan (%95) sonra en sik etkilenen mukozal ytzeylerdi. Dokuntiden sorumlu oldugu dustintlen ilaglar 18 olguda
saptanabildi, bunlar; sulfasalazin ve non-steroid antiinflamatuar ilaclar (6 olgu), antikonvulzan ilaclar (5 olgu), kanser tedavi
ilaglari (3 olgu), allopurinol (2 olgu), amifostin (1 olgu) ve ampisilin’di (1 olgu). Yirmi hastanin 5'i sepsis ve coklu organ yet-
mezligi nedeniyle kaybedilmisti. Hastalarimizda 60 yas tzerinde olmanin, vicut ylzey alaninin %70’inden fazlasinda tutulu-
mun ve eslik eden malinitenin istatistiksel olarak seyri olumsuz etkiledigi saptandi (sirasiyla; p=0,035, p=0,005, p=0,015). On
dért hasta kisa sireli orta doz kortikosteroid ile tedavi edildi. Bu tedaviye hastalarin timinde olumlu yanit alindi ve fatal
seyir gozlenmedi. Hastalarda dokunti baslamasi ile sorumlu oldugu dustnilen ilacin kesilmesi arasinda gecen sure 2,2 glin
ve tedaviye baslanmasi arasindaki stre ortalama 3,4 gundu.

Sonugc: Hastalarimizda dékintiden sorumlu oldugunu disindagamuiz ilaclar SJS ve TEN gelismesinde yiksek risk tasidigi bili-
nen ilaclardir ve ileri yas, yaygin tutulum ve eslik eden malinite seyri olumsuz etkilemistir. Sonuclarimiz kisa sireli orta doz
kortikosteroid uygulanmasinin sorumlu ilacin erken dénemde kesilmesi yaninda tamamlayici bir tedavi ydontemi olabilecegini
dusundurmektedir. (Turkderm 2009; 43: 15-20)
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Summary

Background and Design: Stevens-Johnson syndrome (SJS) and toxic epidermal necrolysis (TEN) are severe drug reactions
characterized by an extensive skin rash with blisters and exfoliation, accompanied by mucositis. The aim of this paper was to
evaluate demographic and clinical features, prognosis and treatment in our patient group.

Material and Method: A total of 20 consecutive patients with SJS and TEN diagnosed between 2000 and 2008 in our hospital were
retrospectively analyzed.

Results: Among the 20 cases, 3 had SJS (15%), 5 had SJS-TEN overlap (25%) and 12 had TEN (60%). Oral mucosae was the
most commonly affected site (%95) which was followed by conjunctivae ( 85%) while all mucosal surfaces were affected in
2 patients. Causative drugs, anticonvulsive drugs (5 cases), sulfasalazine and non-steroidal anti-inflammatory drugs (6 cases),
allopruninol (2 cases), anti-cancer therapy drugs (3 cases), amifostine (1 case) and ampicillin (1 case), were identified in 18
patients. Five of 20 patients died of severe sepsis and irreversible multiple organ failure. The age above 60 years, percentage
of epidermal detachment above 70% of body surface area and associated malignancy were found to be statistically corre-
lated with poor prognosis (p=0.035, p=0.005, p=0.015; respectively). Fourteen patients were treated with short courses of
medium-dose corticosteroids. An objective response to corticosteroids therapy was observed in all patients and the survival
rate was 100%. The mean delay between occurrence of eruption and the withdrawal of suspected drug was 2.2 days and the
first dose of corticosteroids was 3.4 days.

Conclusion: In our patients, the suspected causative agents were the most frequently implicated high-risk drugs for the
disease. Old age, extensive skin lesions and associated malignancy were found to be correlated with poor prognosis. Our
treatment results indicate that beside rapid withdrawal of suspected drug short courses of medium-dose corticosteroids may
be an effective approach in the management of SJS and TEN patients. (Turkderm 2009; 43: 15-20)
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Giris

Stevens-Johnson sendromu (SJS) ve toksik epidermal nekroliz
(TEN) deri ve mukozalarin akut seyirli ve siddetli bir reaksiyonu-
dur. Her iki durum da tek bir hastaligin uzantilar olarak kabul
edilmektedir'?. Bugiine kadar olusturulan siniflandirmalardan
en cok kabul géreni Bastuji-Garin ve ark®. tarafindan énerilen
sistemdir. Bu siniflandirmada aralarindaki en temel farki, viicut
yuzey alani (VYA) yuzdesi olarak belirtilen derideki ayrismanin
orani olusturmaktadir ki bu ayni zamanda dékanttnin sidde-
tini de belirlemektedir. iki veya daha fazla mukozal alanin etki-
lenmesine ek olarak, epidermal ayrisma, VYA'nin %10'undan
daha azinda ise SJS, %10-30 oraninda ise SIS/TEN (gecis olgula-
r) ve %30’un Uzerinde ise TEN olarak kabul edilmektedir.
Hastaligin patogenezi tam anlasilamamakla birlikte keratino-
sit apopitozunun kontrol mekanizmasindaki bozulma ile bir-
likte keratinositlerdeki Fas ligand ekspresyonundaki artisin
nekrozu tetiklemede temel rol oynadigi distintlmektedir®. Et-
yolojide rol alan en 6nemli faktor ilaglar olup, siklkla antibak-
teriyel sulfonamidler, antikonvulzanlar, non-steroid antiinfla-
matuar (NSAI)'ler sorumlu tutulmaktadir®®.

SJS ve TEN olgulari seyrek gérilmesine ragmen yuksek 6lim
hizi nedeniyle énemli bir saglk sorunu olusturmaktadir. Genel
olarak bu grup hastalik icin 6lum hiz1 %20 olarak bildirilmek-
tedir’. Hastaligin seyrini etkiledigi bilinen faktorler arasinda
hastanin yasi ve epidermal ayrismanin siddeti, eslik eden mali-
nite ve biokimyasal bazi degerlerdeki bozukluklar kot seyire
isaret eden bulgulardir®. SJS ve TEN hastalarinin tedavisi ve ba-
kimlari ile ilgili ortak bir yaklasim yoktur. Tedavi alaninda ha-
len standart bir protokol bulunmamakta ve uygulanan tedavi
alternatiflerinin etkinligi tam olarak bilinmemektedir. Ulke-
mizde bildigimiz kadariyla bu grup hastalarla ilgili gerek etyo-
lojik faktorler gerekse klinik seyirleri ile ilgili yeterli veri bulun-
mamaktadir. Bu calismada, cogunlugu Dermatoloji Klinigi’
nde yatirilarak takip edilen bir grup SJS ve TEN hastasi, hasta-
igin bélgemizdeki demografik ve klinik 6zelliklerini varsa et-
yoloji ve seyirdeki farkliliklari arastirmak ve tedavi deneyimle-
rimizi sunmak amaciyla derlenmistir.

Gerec¢ ve Yontem

Bu calismada, 2000-2008 yillari arasinda Universitemizin Der-
matoloji Poliklinigi'ne bagvuran veya Dermatoloji Klinigi‘'nden
istenen konsuUltasyonlar sonucunda SJS, SIS/TEN ve TEN tanisi
alan 20 hasta dosya bilgileri esas alinarak retrospektif olarak
degerlendirilmistir. Tani, 2 veya daha fazla mukozal alan tutu-
lumu ile birlikte tipik klinik bulgularin gézlenmesiyle konmus-
tur. Calismaya alinan olgularin 15’ i Dermatoloji Klinigi’nde ya-
tarak takip edilmis, 1 cocuk hasta (hasta no 6) Pediatri Klini-
gi'nde, 4 eriskin hasta ise (hasta no; 2,7,8,17) Dahiliye Yogun
Bakim Unitesi’'nde konsultasyonlarla izlenmistir. Hastalarin de-
mografik verileri yaninda, eslik eden hastaliklari ve hastanin
kullandigi, dékantiden sorumlu olabilecek ilaclari kaydedil-
mistir. Klinik degerlendirmede; VYA'nindaki ayrisma yuzdesi,
hangi mukozalarin tutuldugu ve tutulan mukoza sayisi belir-
lenmis ve hastalarda gelisen komplikasyonlar ve hastaligin sey-
ri kayda alinmistir. Ayrica bélumimuzde calismayi kapsayan
yillar icerisinde, bu grup hastalara uygulanan, kisa sureli
(5 guin), 1-2,5 mg/kg arasinda degisen dozlardaki sistemik kor-
tikosteroid tedavisine hasta yanitlarini degerlendirmek ama-
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ayla, dékintu baslangici ile sorumlu olabilecek ilacin kesilme-
si arasinda gegen slre ve sistemik kortikosteroid tedavisine
baslanmasi arasinda gegen sire, tedaviye yanit stiresi ve hasta-
nede kalis streleri not edilmistir. Tedaviye yanit stiresi ayrisma-
nin durmasi temel alinarak belirlenmistir. Kullanilan tim siste-
mik kortikosteroid dozlari mg ve metil prednizolon esdegeri
olarak belirtilmistir.

Hastalardaki seyre etki eden faktorleri belirlemek amaciyla el-
de edilen veriler SPSS programi kullanilarak ki-kare testi ile is-
tatistiksel olarak degerlendirilmis ve p=0,05 degeri anlaml ola-
rak kabul edilmistir.

Bulgular

Calismaya alinan toplam 20 hastanin 9" u kadin 11'i erkek olup
ortalama yaslari 52,75 yil idi. En klictk olgu Pediatri Kliniginde
izlenen 5 yasinda bir kiz cocuk (hasta no:6) olup en ileri yasta-
ki olgumuz 80 yasinda akciger kanseri nedeniyle onkoloji tara-
findan takip edilen bir kadin hastaydi (hasta no:7). VYA ayris-
ma ylzdesi degerlendirildiginde bu oranin ortalama %43,75
oldugu géruldu. Hastalarin %15'i SJS, %25 i SIS/TEN ve %601
TEN tanisi almisti. Resim 1'de TEN tanisi alan 17-,16,13,19 ve 12
no’lu olgular yer almaktadir. iki olguda oral, okdler, genital,
burun ve anal mukozalarin hepsinde tutulum saptanirken or-
talama 3 mukozal ylzeyin tutuldugu gézlendi. Konjunktivalar
(%85), oral mukozadan (%95) sonra en sik etkilenen mukozal
yuzeylerdi. Seyir agisindan bakildiginda ise TEN tanisi alan ol-
gularin %33,3'Unun 6lumle sonlandigi goruldu (Tablo 1).

Hastalarin demografik verileri, klinik 6zellikleri, dnceki hasta-
liklari ve tedavileri ve seyirleri ayrintili olarak Tablo 2'de veril-
mistir. Eslik eden hastaliklar arasinda 7 olguda cesitli malinite-
ler (%35), 7 olguda ise artralji yakinimi ve artrit tanilarinin
(%35) oldugu goéruldu. Bir olguda HIV pozitifligi saptanmisti.
Olgularin ikisinde (hasta no 4 ve 18) sorumlu ilag 6ykUsu be-
lirlenememisti. Digerlerinde ise, siklik sirasiyla 6 olguda sulfa-
salazin ve NSAI ilaclar, 5 olguda antikonviilzan ilaclar, 3 olgu-
da kanser tedavi ilaglari, 2 olguda allopurinol, birer olguda

Resim 1. TEN tanisi alan hastalarimizdaki birlesme egilimi
gosteren eritemli makiiler lezyonlar, yaygin epidermal
ayrismalar ve mukozal tutulumlar; a) olgu no 17, b) olgu no 16,
¢) olgu no 13, d) olgu no 19, €) olgu no 12
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amifostin ve ampisilin sorumlu ilag olarak yer almaktaydi. Ma-
linitesi nedeniyle 4 hasta ayni zamanda radyoterapi de gor-
mekteydi. Hastalik seyri ve komplikasyonlar yéninden bakil-
diginda konjunktival tutulumun okuler hastalik gelistirme y6-
ninden risk olusturdugu gézlendi. Olim nedeni olarak hasta-
larda gelisen sepsis ve ¢coklu organ yetmezligi 6n plandaydi.
Hastalarimizda yas, cinsiyet, vicut tutulum orani ve eslik eden
malinitenin 6lUm hizini etkileyip etkilemedigini degerlendirdi-
gimizde, 61Um hizinin; 60 yas ve UGstiinde (8/4; %50), 60 yas al-
tinda olanlara gore (12/1; %8,3) (x*=4,44; p=0,035), vucut tutu-
lum orani %70 ve Uzeri olanlarda (6/4; %66,7) %70'in altinda
olanlara gore (14/1; %7,1) (x*=7,93; p=0,0048) ve malinitesi
olanlarda (7/4; %57,1) olmayanlara gore (13/1; %7,7) (*=5,93;
p=0,0148) istatistiksel olarak anlamli sekilde yuksek oldugunu
saptadik. Cinsiyetin ise seyre etkisi olmadigi gozlendi (K: 9/2;
%22,2), (E: 11/3; %27,3).

Bolumimuzde yatarak tedavi edilen hastalarda, dokinti ge-
lismesi sonrasinda stpheli ilacin hangi strede kesildigi, siste-
mik kortikosteroid tedavisine baslama streleri ve dozlari, has-
talarin tedaviye yanit ve hastanede kalis stireleri Tablo 3'de yer
almaktadir. Sistemik kortikosteroid tedavisi bélimimuzde ya-
tarak tedavi edilen toplam 14 hastaya uygulanmistir. Bu hasta-
lardan 12 no’lu olguda okuler hastalik nedeniyle, G6z Hastalik-
lari Klinigi tarafindan daha dusuk dozlarda fluokortolon teda-
visive 1 ay daha devam edilmis, 18 no’lu olguda ise hastaneden
¢ikarilmasi sonrasi lezyonlarinda niks gelismesi Gzerine hasta
tekrar yatirilmis ve daha dustk doz kortikosteroid tedavisi 3
haftalik strede basamaklanarak dusalmusttr. Bolumumuzde
takip ettigimiz 9 no’lu hastaya ise kortikosteroid tedavisi ya-
ninda yuksek doz intravendz immunoglobilin (IVIG) tedavisi
(0,6 mg/kg/guin- 4 gin) verilmistir, ancak bu olgu IVIG tedavisi-
nin bitmesi sonrasinda 2. giin gelisen nétropeni ve izleyen sep-
tik sok nedeniyle kaybedilmistir.

Tablo 1. Hastalarin genel 6zellikleri

Hasta sayisi 20

Yas (yil)

OrtalamazSD (en kuguk-en buyuk) 52,75+17,07 (5-80)

Cinsiyet (Kadin/erkek) 911

VYA ayrismasi (%)

Ortalama=SD (en kiigiik-en biiyiik) | 43,75:28,31 (5:85)

Tutulan mukoza ve sayisi (ortalama)

(en kuguk-en buyuk) 3,05 (2-5)
Oral mukoza tutulumu n (%) 19 (95)
Okuler mukoza tutulumu n (%) 17 (85)
Genital mukoza tutulumu n (%) 13 (65)
Burun mukozasi tutulumu n (%) 9 (45)
Anal mukoza tutulumu n (%) 3 (15)

Tani

SJS-SJS/TEN-TEN n (%) ‘ 3 (15)-5 (25)-12 (60)

Oliim orani n (%)

$J5, SIS/TEN, TEN |
VYA; Vicut ylzey alani

0 (0)-1 (20)-4 (33,3)

Tartisma

SJS ve TEN her yasta gortlmekle beraber dérdiincti on yildan
sonra goralme sikligi artmakta, kadinlarda erkeklere gére daha
stk g6zlenmektedir (kadin/erkek: 1,5/1). SJS'nin yillik insidansi
milyonda 6 iken TEN'in milyonda 2 olgu olarak verilmektedir'.
Calismamizda tim olgular icin ortalama yasi 53 yil olarak bul-
duk ve erkekler kadinlara gére fazla sayidaydi. Hastalarimizin
blytk cogunlugunu TEN olgulari olusturmaktaydi (%60). Seri-
mizde TEN olgularinin sayisal baskinligi, bélgedeki 3. basamak
merkez olmasi nedeniyle hastanemize, genellikle yaygin tutu-
lumlu daha ciddi seyirli olgularin yénlendirildigini dustndurt-
mektedir. Nispeten daha iyi seyirli ve sinirli ddktinttsa olan has-
talarin olasilikla ilk basvuru merkezlerinde tedavileri saglan-
maktadir. Sinirli olgu sayimizla erkek olgularimizda SJS-TEN sik-
hginin daha yuksek olmasini aciklamak zor olmakla beraber,
hastalarimizin kullanmis oldugu ve dékunttuden sorumlu oldu-
gunu dusundtgumuz ilaglar ve genetik yatkinliktaki gesitlilikler
ve bunlarin etkilesimleri bu farkliligin nedeni olabilir.

Calisma grubumuzda klinik 6zelliklere baktigimizda VYA'nin-
daki ayrismanin genel olarak %50’lere ulastigi ve ortalama 3
mukoza tutulumunun dokuntlye eslik ettigi saptandi. Bu grup
hastalikta mukozal tutulum, eritemi izleyen agrili erozyonlar
seklinde gelismektedir. Oral mukoza ve dudaklarin vermilyon
sinirt hemen daima tutulur. Daha az oranda bulber konjunkti-
va ve anogenital mukoza hastaliga katilir. Olgularin yaklasik
%40'inda her G¢ mukozal alanin da tutuldugu gérular. Tutu-
lan mukozal alana goére beslenmede bozukluk, fotofobi, sine-
siler gibi cesitli komplikasyonlara yol acarlar>'. Bizim serimiz-
de de 1 olgu disinda timinde oral mukoza tutulumu vardi.
ikinci siklikla konjunktival tutulum yer almaktaydi (%85) Mu-
kozal tutuluma bagl en ciddi komplikasyonlar okuler tutulum-
da gelismektedir. Sinesi, korneal Ulser, kseroftalmi, simblefa-
ron, panoftalmit ve korlik potansiyel komplikasyonlardir®.
Konjuktival tutulumun oldugu 17 hastamizdan 2'sinde takipte
okuler hastalik gelistigi saptanmistir.

SJS ve TEN'in etyolojisinde &zellikle ilaclarin &nemli rol oynadi-
g1 dusunulmektedir. Bu iliski TEN'de daha belirgindir. Cok ulus-
lu, retrospektif bir calismada diger epidemiyolojik yardimci
faktorlerin yanisira spesifik ilag iliskisi arastirilmis ve dékuntu-
ndn olusmasinda yuksek risk olusturan ¢ok sayida ilag belirlen-
mistir®. Bu dokunttye en sik neden olan ilaglar arasinda énce-
likle antibakteriyel sulfonamidler, aromatik antikonvilzanlar,
oksikam NSAVl'ler, allopurinol, antibiyotikler, lamotrijin ve ne-
virapin yer almaktadir?¢"'2%_Ultraviole ve X isinlarinin SJS ve
TEN gelismesinde uyarici bir faktér oldugu bilinmektedir. Ozel-
likle intrakranial timora olanlarda, epilepsi profilaksi ve teda-
visi amaciyla fenitoin, karbamazepin ve fenobarbital gibi anti-
epileptik ilaglarin radyoterapi ile birlikte uygulanmasi TEN ge-
lisme riski agisindan sinerjistik etki gostermektedir’”'. Sadece
radyoterapi ile eritema multiforme benzeri reaksiyonlar bildi-
rilen olgular da mevcuttur. Bu olgularda patogenetik meka-
nizma tam olarak acikliga kavusmamistir. immunolojik meka-
nizmalarin etkili oldugu dustnudlmektedir®. Serimizde 4 olgu-
da kraniyal timér nedeniyle radyoterapi uygulanmaktaydi ve
olgularin 3'Gnde radyoterapiye ek olarak antikonvulzan kulla-
nimina bagli TEN gelismisti. Bir olguda ise sorumlu ilag amifos-
tin olarak degerlendirildi. Radyoterapi sirasinda radyoterapi-
nin toksik etkilerine karsi selektif olarak normal dokularda
hucre korumasi saglamasi nedeniyle kullanilan amifostin ile bu
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gune kadar hastamiz da dahil az sayida olgu bildirisi mevcut-
tur?, Serimizde, dokintiden sorumlu olabilecek ilag listesine
bakildiginda antiepileptikler ve NSAi'ler yaninda sulfasala-
zin'in de (%20) 6n planda oldugu goéruldu.

Calismamizda saptadigimiz 6lum hizlari (SJS: %0; SJS/TEN:
%20; TEN: %33,3) onceki calismalarda elde edilen sonuclarla
uyumludur. SJS ve TEN hastalarinda 61Um hizi SJS icin %5’in al-
tinda SJS/TEN ve TEN icin ise %30’un Uzerinde verilmektedir'2
TEN hastalarinda %70 gibi yiksek oranlarda 6lim hizi da bil-
dirilmistir™. SJS ve TEN hastalarinda bir¢ok faktdrin prognozu
etkiledigi gosterilmistir. Epidermal ayrismaya ek olarak yas; ¢o-
cuklarda dusuk, yashlarda yuksek 6lum hiziyla énemli bir fak-
tordir. Kot seyirle iliskili diger faktorler; hastanin kanser ta-
nisi almis olmasi ve hiperglisemi, hipertrisemi ve azalmis bikar-
bonat dizeyi gibi birtakim biyokimyasal degisikliklerdir. Bu
degisiklikler daha énceden var olan bir hastaliga bagh ya da
dogrudan dokuntunin gelismesiyle baglantili ortaya c¢ikmis
olabilir. Hasta kalp hizinin 120/dakikanin Gzerinde olmasi ile

beraber bu 7 faktor SJS-TEN hastalarinda hastalik ciddiyetini
ve prognozunu belirleyen skorlama sistemini olusturmaktadir
(SCORTEN)°. Calismamizda 2000 yilindan itibaren retrospektif
degerlendirme yaptigimiz icin 6zellikle eski hasta dosyalarin-
daki kismi eksik veriler nedeniyle hastalarimizin timinde
SCORTEN belirlenememistir. Ancak degerlendirmemizde, ileri
yasin, VYA'nindaki yaygin ayrismanin ve eslik eden malinite-
nin seyri kot etkiledigi ve 6lim hizini istatistiksel olarak art-
tirdigi saptanmistir. Diger yandan cinsiyet ile seyir arasinda da
herhangi bir anlamli iliski saptanmamistir.

Hastaligin tanisinin hizli konmasi ve sorumlu oldugu distintlen
ilacin mimkdn oldugunca cabuk kesilmesi mortaliteyi azalt-
maktadir. Bu durum &zellikle yarilanma émru kisa olan ilaglar-
da daha belirgindir®. Klinigimizde takip ettigimiz hastalarda
biz bu streyi ortalama 2,2 giin olarak bulduk. DékUntinin ge-
lismesindeki immunolojik ve sitotoksik mekanizma nedeniyle
bugiine kadar ¢ok sayida antiinflamatuar ve immunstpresif ilag
hastaligi erken dénemde durdurabilmek amaciyla kullaniimis-

Tablo 2. Hastalarin demografik ve klinik 6zellikleri, dnceki hastalik tedavileri ve hastalik seyri

Hasta no | Yas/Cins | Etkilenen mukoza | Ayrisma | Tani Onceki hastalik Onceki tedaviler Komplikasyon | Sonug
sayIsi yuzdesi*
1 53/E 2 70 TEN Akciger kanseri, Radyoterapi, fenitoin, = iyilesti
beyin metastazi prednizolon
2 61/E 4 85 TEN Glioblastoma Radyoterapi, fenitoin,
multiforme prednizolon Kardiak arrest | Exitus
3 56/E 2 60 TEN Nazofarenks Radyoterapi, amifostin - iyilesti
karsinomu
4 44/K 3 85 TEN Behcet hastaligi ilac dykust yok Okiiler hastalik | lyilesti
28/E 5 7 SIS Ust solunum yolu | Naproksen Oral kandidiazis | lyilesti
infeksiyonu
6 5/K 3 26 SIS/TEN | Epilepsi Lamotrijin, valproik - Iyilesti
asid
80/K 27 SIS/TEN | Akciger kanseri Vinorelbin Febril nétropeni | Exitus
8 53/K 4 72 TEN Hodgkin lenfoma | Lokoverin, sitarabin, Coklu organ Exitus
metotreksat yetmezligi
9 62/E 2 80 TEN Lomber herni Ampisilin Sepsis Exitus
operasyonu
10 55/K 3 23 SIS/TEN | Gut artriti Allopurinol - Iyilesti
1 78/K 2 20 SIS/TEN | Romatoid artrit Sulfasalazin - yilesti
12 35/E 5 40 TEN Romatoid artrit Sulfasalazin, diklofenak Okiiler hastalik | lyilesti
13 70/E 3 30 TEN Travma sonrasi Fenitoin - Iyilesti
beyin operasyonu
14 53/E 4 50 TEN Gut artriti Allopurinol Oral kandidiazis | lyilesti
15 61/K 10 SIS/TEN | Akciger kanseri Lokoverin, sitarabin, - lyilesti
metotreksat
16 42/K 4 35 TEN Romatoid artrit Sulfasalazin, indometazin - iyilesti
17 62/E 81 TEN Kolon kanseri, Radyoterapi, Coklu organ
beyin metastaz karbamazepin yetmezligi Exitus
18 47/ 2 5 SJS HIV pozitif Tanimlanamadi - Iyilesti
19 62/E 60 TEN Artralji Meloksikam - Iyilesti
20 48/K 4 9 SIS Romatoid artrit Sulfasalazin, indometazin, - iyilesti
ibuprofen, metotreksat
* VUcut yuzey alaninin ytzdesi
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tir. Bunlar arasinda sistemik kortikosteroidler, IVIG, siklosporin,
anti-tumor nekroz faktéra ajanlar ve plazmaferez ile hemodi-
yaliz gibi ydntemler sayilabilir. Ancak, hastaligin ciddiyeti, akut
seyri ve komplikasyonlari nedeniyle bu alanda randomize kon-
trollt calisma yapilamamaktadir®. Spesifik medikal tedavide sis-
temik kortikosteroid kullanimi ise tartismalidir. Bir yandan ila-
ain kullanimiyla sekonder infeksiyon riskinin artabilecegi ve ya-
ra iyilesmesinin gecikebilecegi belirtiimekte, diger yandan 6zel-
likle ilaca bagh SJS ve TEN olgularinin erken dénemlerinde bu
ilacin etkili olabilecegi dustnulerek kullanimi énerilmektedir*
. Son yillarda oldukga iyi sonuclar bildirilen bir diger uygulama
ise yUksek doz IVIG (0,2-0,75 g/kg, ardisik 4 gun) kullanimidir®.
Bu tedavinin Fas-Fas ligandi aracili apopitozisi baskilayarak et-
kili oldugu dustuntlmektedir’. Ulkemizde TEN hastalarinda yuik-
sek doz IVIG kullanimiyla ilgili Tikenmez ve ark.’nin 2 olgusu
bildirilmistir. Bu olgulardan birinde tedaviyle olumlu yanit ali-
nirken diger olgu tipki bizim 9 no’lu olgumuzda oldugu gibi
sepsis gelisimiyle kaybedilmistir®.

Olgularimizda tedavide sistemik kortikosteroid (metilpredni-
zolon) uygulanmistir. Pediatri Klinigi'ndeki bir hastaya ve kli-
nigimizdeki bir hastaya sistemik kortikosteroid tedavisine ek
olarak yUksek doz IVIG tedavisi uygulanmistir. Bu tedavi cocuk
hastada oldukca etkin bulunurken diger olgu sepsis nedeniy-
le kaybedilmistir. Hastalarimizda yuksek doz IVIG kullanimi,
bu ilacin Glkemizde oldukga ytksek maliyetli olmasi ve “endi-
kasyon disi ilag kullanim prosediri” gerektirmesinden ve ay-
rica etkinlige dair yeterli kanit bulunmayisindan dolayi tercih
edilmemistir. Klinigimizde yatarak takip edilen 14 olguya des-
tek tedavisi yaninda tek basina sistemik kortikosteroid tedavi
uygulanmistir. Hastalarda kullanilan kortikosteroid dozlari
agirlikl olarak hastahgin siddetine gére 1-2,5 mg/kg/giin doz-
lari arasinda degismekteydi. Tedavi stresi 5 gtnltk kullanim-

Tablo 3. Sistemik steroid tedavisi uygulanan hastalar ve

tedavi yanitlari

Hasta no Sl S Steroid dozu S SIV
(gtin) | (glin) (giin) | (glin)

1 2 2 2 mg/kg/gln 3 7

3 5 5 2 mg/kg/gln 5 18

4 - 2 2,5 mg/kg/gin| 3 240

5 2 2 1,5 mg/kg/gin| 4 4
10 1 3 1,5 mg/kg/gin | 12 17
11 2 2 1,5 mg/kg/gin| 7 10
12* 3 3 1 mg/kg/giin 3 14
13 3 4 2 mg/kg/gn 3 9
14 1 2 2 mg/kg/gin 5 12
15 1 2 1mg/kg/gln 5 6
16 1 2 1,5 mg/kg/gin| 7 16
18* - 4 1,5 mg/kg/gin| 4 4
19 3 4 1,5 mg/kg/gin| 4 12
20 7 10 1,5 mg/kg/gin| 4 4
ortalama+SD| 2,2+1,9|3,4+2,2 4,9+2,4| 26,6+61,6
* Standart stire sonunda azalan dozlarda steroid tedavisine devam edilmistir
S I: Ertipsiyonun baslamasi ile sorumlu ilacin kesilmesi arasinda gegen stre
SlI: Ertpsiyonun baslamasi ile tedaviye baslanmasi arasinda gecen stire
S lll: Tedaviye yanit stresi
S IV: Hastanede yatis stresi

la sinirlandirilimistir, sadece 2 olguda izleyen dénemde komp-
likasyonlar nedeniyle diisik dozlarda sistemik kortikosteroid
tedavisine devam edilmistir. Tedaviye dékintinin baslama-
sindan sonra ortalama 3,5 giin sonra baslanmistir. Bu hastalar-
da hastanede yatis stresi yaklasik bir ay bulunmustur. Behcet
hastasi olan 4 no'lu olguda yara iyilesmesinde gecikme ve
okuler komplikasyonlar gelismis ve en uzun yatis stresi sap-
tanmistir (240 guin). Hastalarda bu tedaviyle ortalama 5 gin-
IGk bir strede yeni lezyon olusumu durmus, stabilizasyon sag-
lanmis ve fatal seyir gézlenmemistir. SJS ve TEN'de kortikoste-
roidlerin kullanimi ile ilgili de yeterli calisma bulunmamakta-
dir. Yeni olarak, Kardaun ve Jonkman# 12 hastaya 1,5 mg/kg
dozunda 3 gunluk dexamethasone pulse tedavisi uygulamis-
lar ve bu tedavinin hasta sayilari az da olsa mortalite hizini
azalttigini belirtmislerdir. SJS ve TEN hastalarinda kortikoste-
roid tedavisiyle saglanan etkinligi degerlendirirken, prognoza
etki eden faktorler yaninda dékuntanan baslamasi ile tedavi-
ye baslanmasi arasinda gegen suire, dokiintlye neden olan ila-
an yarilanma émri gibi etkenlerin de g6z éniinde tutulmasi
gerekmektedir. Hastalarimizda uyguladigimiz kisa sureli orta
doz sistemik kortikosteroid tedavisi oldukca etkin gérinmek-
tedir. Ancak, bu tedaviyi alan olgularda seyre olumsuz etkili
faktorlerden olan malinite bulunmadigindan, ¢alisma grubu-
muzda doékuntiyd izleyen dénemde sorumlu oldugu distna-
len ilacin erken kesilmis olmasi ve tedaviye erken dénemde
baslanmis olmasi sonuglarimizin iyi olmasini ve fatal seyrin go-
rdlmemesini saglamis olabilir. Bu nedenle, sistemik kortikoste-
roidlerin etkisini géstermek icin daha fazla sayida standardize
edilmis klinik calismaya ihtiya¢ oldugu distincesindeyiz. Bu
grup hastalarin bélgemizdeki 6zelliklerinin tanimlandigi calis-
mamiz, ayni zamanda hastalara erken tani konulmasinin, so-
rumlu olabilecek ilaglarin erken kesilmesinin ve tedaviye hizla
baslanmasinin mortaliteyi azaltmadaki 6nemini de destekle-
mektedir.
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