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]
Erkan Alpsoy, Ozlem Dicle, Ayse Akman Karakas

Akdeniz Universitesi Tip Fakiiltesi, Deri ve Zithrevi Hastaliklar Anabilim Dali, Antalya, Turkiye

Ozet

Steven-Johnson sendromu (SJS) ve toksik epidermal nekroliz (TEN), nadir géralen, ancak ylUksek 6lum hizina sahip, genellikle
ilaclara karsi gelisen ve yaygin epidermal nekrozla giden, birbiri ile yakin iliskili bir grup hastaligi tanimlamak icin kullanilir. Yaygin
epidermis hasarinin nedeni keratinositlerin apotozisidir. ilaclar ya da metabolitlerinin hapten gérevi gérerek keratinositlerin
ylzeyine baglanmasinin ve onlari antijenik hale getirmesinin olayi baslattigi diisinilmektedir. ilaca ézgiil CD8(+) sitotoksik T
hucrelerinin Fas/FasL ve perforin/granzim B yolagdi ile keratinosit apotozisini tetikleyerek hastaligi baslattigi dustinular. Cok sayida
ilac etken olarak bildirilmisse de, en sik olarak sulfonamid grubu antibiyotikler, antikonvdilzan ilaglar, beta laktam grubu antibiyo-
tikler, allopurinol, steroid olmayan antiinflamatuvar ilaglar, nevirapin ve tiasetazon etken olarak saptanir. Erken tani ve stipheli ilag
ya da ilaglarin hemen kesilmesi tedavinin en 6nemli basamaklarindan birisidir. Ayirici taniya giren diger tablolarin hizla dislanmasi
gerekir. Son yillarda yerel ve sistemik tedavide kullanilan cok cesitli seceneklere ragmen ideal bir destekleyici bakim halen en énemli
ve etkili tedavi yaklasimidir. TEN icin gelistirilen bir 6lcek olan SCORTEN hastaligin siddetini ve buna bagl olarak da 6lum hizini
tahmin etmede yaygin olarak kullaniimaktadir. SCORTEN degeri 3 (61um hizi; %35,3) ve Uzeri olan hastalarin hizli bir sekilde yanik
Unitesi veya yogun bakim Unitesine transfer edilmesi son derece énemlidir. Bu yazida SJS-TEN yelpazesi glincel literatir bilgileri
1siginda klinik 6zellikleri, etyopatogenez ve tedavisindeki gelismelerle birlikte gézden gecirilmektedir. (Ttirkderm 2010; 44: 180-6)
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Summary

Stevens-Johnson syndrome (SJS) and toxic epidermal necrolysis (TEN) are rare, life-threatening conditions with a high mortality rate.
SJS and TEN are used to denote a group of disorders closely related to each other, characterized by extensive epidermal necrolysis,
and usually induced by drugs. Keratinocyte apoptosis is the main reason for widespread epidermal detachment. Drugs or their
methobolites can act as a hapten after binding to the keratinocyte surface and initiate cytotoxic immunological attack. Drug-
specific CD8+cytotoxic T cells mediate keratinocyte apoptosis by the Fas/FasL pathway and perforin/granzyme pathway. Although
numerous drugs have been noted as responsible, sulfonamide class of antibiotics, anticonvulsants, beta-lactam antibiotics,
allopurinol, nonsteroidal anti-inflammatory drugs, nevirapine and thiacetazone are the most frequently reported causative ones.
Early diagnosis and withdrawal of suspected drug or drugs are one of the most important steps in the treatment. Other diseases
resembling SJS/TEN should be excluded as soon as possible. Although various topical and systemic treatments have recently been
used, ideal supportive care is still the most important and effective therapeutic approach. SCORTEN, a scoring system used to
predict mortality in TEN, has been widely used in recent years. Transfer to a burn unit or intensive care unit is recommended for
patients with a SCORTEN 3 (mortality rate; 35.3%) or over. In this paper, we aimed to review clinical findings, aetiopathogenesis
and treatment of these syndromes in the light of current literature. (Turkderm 2010; 44: 180-6)
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Tanim ve Siniflandirma

Steven-Johnson sendromu (SJS) ve toksik epidermal nekroliz
(TEN) genellikle ilaglara karsi gelisen, deri ve mukozalarin
akut seyirli ve siddetli bir grup dékintult hastahgidir. Buglin
icin SJS ve TEN ayni asiri duyarhlik hastaliginin farkh siddet-
teki uzantilari olarak degerlendirilir. Belirgin bir mor-
biditeyle birlikte ytksek mortalite hizina sahip bu tablolar,
klinik olarak hizla gelisen, tipik olmayan ok atilan hedef ben-
zeri lezyonlar, yaygin purpuralar, epidermal ayrisma ve en az
2 mukozal alanin tutulmasiyla karakterizedir'2.

Bu baslikta 6nemli bir birikime sahip olan uzmanlardan bir
grup 1993 yilinda bir araya gelerek yeni bir siniflandirma
Onermislerdir®. Grubun UGzerinde uzlasi sagladigi ve
glnimuzde de yaygin olarak kullanilan siniflamaya gore
eritema multiforme (EM), SJS ve TEN yelpazesi klinik olarak 5
alt bashkta siniflandiriimistir?;

1. BUlléz EM (EM mayor); Epidermal ayrisma %10'un
altindadir. Sinirli ve tipik ok atilan hedef benzeri lezyonlar
veya deriden yuksek tipik olmayan hedef benzeri lezyonlar
vardir.

2. SJS; Epidermal ayrisma %10'un altindadir. Yaygin eritemli
veya purpurik makuller veya duz tipik olmayan hedef benze-
ri makullere rastlanir.

3. SIS/TEN overlap; Epidermal ayrisma %10-30 oranindadir.
Yaygin purpurik makuller veya duz tipik olmayan hedef
benzeri makaullere rastlanir.

4. TEN (benekli); Epidermal ayrisma %30'un Uzerindedir.
Yaygin purpurik makauller veya diiz tipik olmayan hedef ben-
zeri makdullere rastlanir.

5. TEN (beneksiz); Epidermal ayrisma %10'un Gzerindedir.
Benekli bir gériinlime yol acan makdller veya purpurik lezy-
onlar olmaksizin yaygin eritemli alanda epidermisin genis
tabakalar halinde ayrildigi saptanir.

BugUn SJS ve TEN'nin birbirinin devami olan ve ilag reaksiyon-
lari bashginda yer alan bir grup hastalik oldugu, EM'nin ise
farkl klinik bulgular ve Herpes simplex virus gibi farkli tetik-
leyicilerle ortaya cikan ayri bir hastalik oldugu kabul
edilmektedir. SJS ve TEN'in ayiriminda temel alinan nokta,
hastaliga katilan vucut yUzeyi oranidir (epidermisin ayrisma
veya potansiyel ayrisma ylzdesi). Eger tutulum %10'un
altindaysa SJS, %30’un Uzerindeyse TEN olarak kabul edilir.
% 10-30 oraninda tutulum ise SIS/TEN gecis olgulari (SJS/TEN
overlap) olarak degerlendirilir®*.

Epidemiyoloji

TEN eriskinlerde daha siktir; hastaligin sikligr yasla artis gos-
terir. Onceki yayinlarda kadinlarin erkeklere gére hastaliga
daha sik yakalandigi (K/E= =1,5) bildirilmissede, son yillarda
bu tablonun her iki cinsiyette benzer oranda gérulduga
bildirilmektedir>’. SJS ise siklikla ¢cocuklarda ve genc yetiskin-
lerde gorulur (2. on yilda en sik)®. Hastaligin yaklasik insidansi
SJS icin 1,2-6 /milyon, TEN icin 0,4-1,2 /milyon’dur®. SJS-TEN
ayni ilacin alimina bagl olarak tekrarlayabilir. Bu durumda
hastalik daha erken gelisir ve daha siddetli seyreder®.

Genetik olarak yavas asetilleyici olanlar, immusuprese hasta-
lar (HIV infeksiyonu, lenfoma vb.), beyin tumori olup
antikonvilzan kullanan ve radyoterapi alan hastalar bu
hastalik icin yUksek risk tasiyan gruplardir'>®,

Etyoloji

En 6nemli etyolojik faktor, ilaglardir. Bu iliski TEN'de daha
belirgindir; vakalarin %80-95'inde etyolojik bir ilag saptanabilir.
SJS'de ilaglar vakalarin en az %50'sinde etyolojik faktér
olarak saptanabilmektedir. Olgularin yaklasik %5’inde ise
herhangi bir faktér saptanamamaktadir (idyopatik SJS-TEN)°.
Ayrica infeksiyon, asilar, lenfoma ve |6semi veya graft versus
host (GVH) hastaligi etyolojide rol oynar. Bugln i¢in 200’Un
Uzerinde ilag bildirilmisse de, en sik saptananlar; sulfonamid
grubu antibiyotikler (6zellikle trimetoprim/sulfametaksazol),
antikonvulzan ilaglar (6zellikle fenitoin, fenobarbital ve kar-
bamazepin gibi aromatik antikonvullzanlar ve lamotrigin),
beta laktam grubu antibiyotikler, allopurinol, steroid
olmayan antiinflamatuvar ilaclar (6zellikle oksikam grubu),
nevirapin ve tiasetazon’dur. Bazi yazarlar 6zellikle cocuklar-
da gozlenen SJS'nin eriskinlerden farkh olarak infeksiy6z
koékenli oldugunu ve Mycoplasma pneumoniae’nin sik rast-
lanan etyolojik bir faktor olarak izole edildigini bildirmekte-
dir“. Genellikle ilag alimindan sonraki ilk 2 ay, en sik da 1-3.
hafta icinde hastalik ortaya ¢ikmaktadir'.

Genetik faktorler hastaligin gelisiminde son yillarda giderek
artan bir sikhkla giindeme gelmektedir. Bu hastalarin ailesinde
de benzer siddetli ilag reaksiyonlarina sik rastlanir. Bu gézlemi
dogrular nitelikte bazi HLA antijenlerinin bu grup hastalarda
daha sik gézlendigi bildirilmistir. HLA-A29 ve -B12 ile HLA-B12
ve -DR7 haplotiplerine bu hastalarda daha sik rastlanmistir®.
Son yillarda, Cin toplumunda18 HLA-B*1502 karbamazepin
nedenli SJS'de, Japon toplumunda19 HLA-B*5801 allopurinol
nedenli SJS ve TEN'de daha sik olarak bildirilmistir. Yakin tarihli
diger bir calismada Avrupanin degisik Ulkelerinden toplam
150 SJS/TEN hastasi ¢alisiimis ve allopurinol ile HLA-B*5801
alleli arasinda guclu bir birliktelik (OR=80) saptanmistir.
Ayrica daha zayif olmakla birlikte B*38 ile sulfametoksazol
veya lamotrigin ve B*73 ile oksikam arasinda bir iliski
bildirilmistir®.

Patogenez

Hastaligin patogenezi kismen anlasilabilmistir. Genel kani
EM’'de oldugu gibi keratinositlerin yltzeylerinde gosterdikleri
antijenler nedeniyle bu hucrelere karsi gelisen sitotoksik
immUn reaksiyon sonucunda hastaligin ortaya ciktigidir.
Buytk olasilikla ilaglar ya da onlarin metabolitleri hapten
roll goérerek keratinositlerin ylzeyine baglanmakta ve
onlarin antijenik hale gelmelerine neden olmaktadir?'. Son
yillarda genetik olarak belirlenmis hatali detoksifikasyon
sonucunda, ilaglarin keratinositlerde direkt toksik etkiye ya
da keratinositlerin antijenik yapilari dazenlemesinde
degisiklige neden olabilecegi de ileri stralmustar?.
SJS-TEN’de epidermal hasarin temel nedeni apotozisin tetik-
lenmesidir*. Bu konuda 3 temel mekanizma tzerinde durul-
maktadire2,
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1. Fas keratinositlerde surekli gésterimi olan bir liganddir.
FasL ise temelde aktive T hucreleri ve NK hicrelerinde
bulunur. Normal deride FasL keratinositlerde dustuk dizeyde
gOsterimi olan ve hucre icinde inaktif olarak korunan bir [i-
ganddir. Hastalikli deride keratinositlerin yUzeyinde Fas ve
FasL gOsterimi artar. Yine deriyi infiltre eden lenfositlerde de
FasL gosterimi artar. Fas ve FasL iliskisi kaspaz enzimlerini
aktiflestirerek apotozise yol acar.

2. TEN hastalarinin bl sivisinda CD8(+) T hucreleri belirgin
bir sekilde artmistir. Bu hlcreler NK hicre ve sitotoksik T
hiicre isaretlerini tasirlar. Yine granzim B ve perforin yontn-
den pozitif boyanma gosterirler. SJS ve TEN hastalarinda
granzim B ve perforin mRNA dizeyi artmistir ve hastaligin
aktivitesi ile paralellik gosterir. Granzim ve perforin sitotok-
sik T hucrelerinin litik grantllerinde bulunur. Hedef hiicrenin
taninmasi ile birlikte bu hicrelerden salinan perforin hedef
hicrenin zarinda deliklere yol agar. Bir proteaz olan granzim
B bu kanallardan hticre icine girerek kaspaz yolagini aktiflestirir.
3. Tumoér nekroz faktort alfa (TNF-o) SJS/TEN’li hastalarin
lezyonlu derisinde cok yuksek olarak saptanir. Bu sitokinin
kaynagi buyuk olasilikla keratinositler ve makrofajlardir.
TNF-a keratinositlerin ytzeyindeki MHC sinif | antijen g0Oste-
rimini arttirarak, onlari sitotoksik T hicrelerine daha hassas
hale getirirler. TEN’li hastalarin bul sivisinda TNF-a'nin
yanisira IFN-y, iL-6, IL-13 ve iL-18 artmistir. TNF-a ve IFN-y ke-
ratinositlerde FasL gdsterimini arttirir. Yine adezyon mole-
kullerinin goOsterimini de arttirarak lenfositlerin deriye
gelmesine yol acarlar.

Klinik bulgular

Hastalarin en az yarisinda prodromal belirtiler vardir (ates,
halsizlik, basagrisi, rinit, bogaz agrisi, gézlerde kasinti, agri
vb.). Ust solunum yolu enfeksiyonu ile karisabilen bu belirti-
leri genellikle mukozal tutulum izler. Agiz, g6z, burun ve
anogenital mukoza belirtileri siklikla hastaligin habercisidir.

SJS/TEN

Tablo 1. SJIS-TEN yelpazesine
ait resimler
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Kasinti, yanma ve agri yakinmasi bulber konjonktiva, dudak
ve yanak mukozasi tutulumunun ilk belirtileri olabilir. Bunu
izleyerek eritem, dem ve vezikul/bil gelisir. Ozellikle agizda
bullerin acilmasiyla yaygin, hemorajik gériinimde kirmizi
erode alanlar ortaya cikar. Dudaklar karakteristik olarak asiri
miktarda ve hemorajik 6zellikte krutlarla kaphdir. Hastalarin
neredeyse tamaminda agiz ve dudaklarin vermilyon siniri
tutulur. Lezyonlar agrilidir; soluma ve yeme, igme islevini
sinirlayabilir. Gozlerde, kizariklik, kemozis, agril vezikuller,
erozyonlar, cift tarafli lakrimasyon ve daha nadiren korneal
Ulser, Gveit ve hatta panoftalmi gelisebilir. Burun tikanikligi,
kabuklanma ve kanama burun mukozasi tutulumu sonucu
gelisebilir. Genital bélgedeki agrili hemorajik biller ve erode
alanlar Uriner retansiyona yol acabilir. Kadinlarda son derece
siddetli vajinal agri goézlenebilir. Anal erozyon daha nadir
ortaya cikar*s2,

Yaklasik 1-3 giin sonra deri belirtileri gelisir.

EM ve SJS/TEN yelpazesinde gorulen deri belirtilerinin klinik
Ozellikleri 4 alt baslikta degerlendirilir® (Tablo 1);

1. Tipik ok atilan hedef benzeri lezyonlar; 3 cm’den kuiguk,
keskin sinirli, oval veya yuvarlak, i¢ ice gegmis en az 3 farkl
alanin bulundugu lezyonlardir. Merkezde eritemli daire ve
cevresinde i¢ ice gecmis, keskin sinirh 2 halka vardir.
Halkalardan biri 6demli olup palpe edilebilir ve merkezdeki
eritemden daha soluk renktedir.

2. Deriden yiksek, tipik olmayan hedef benzeri lezyonlar;
yukarida tanimlanan ok atilan hedef benzeri lezyona ben-
zeyen, ancak sadece i¢ ice gecmis 2 farkli alanin bulundugu
ve/veya keskin sinirli olmayan oval, yuvarlak ve 6demli lez-
yonlar gozlenir.

3. DUz, tipik olmayan hedef benzeri lezyonlar; hedef benzeri
lezyona benzeyen, ancak sadece i¢ ice gecmis 2 farkl alanin
bulundugu ve/veya keskin sinirli olmayan oval, yuvarlak lez-
yonlardir. Bazen merkezde yer alabilen vezikll/bul disinda
lezyonlar palpe edilemez.

4. Bulla veya bulstiz makiler lezyonlar; palpe edilemeyen
eritemli veya purpurik lezyonlar gérulir. Dizensiz sekilli ve
degisik buyuklukteki lezyonlar birlesme egilimindedir.
Vezikul, bul lezyonun herhangi bir yerinde gelisebilir.

TEN

Benekli

Beneksiz
%= = .

0

Tablo 1. SJS-TEN yelpazesine
ait resimler
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Yukaridaki tanimlamalardan da anlasilacagi tzere SJS-TEN
yelpazesinde tipik ok atilan hedef benzeri lezyonlar
gorulmez. SIS-TEN yelpazesinde mukozal lezyonlari izleyerek
gelisen deri belirtileri baslangicta makuler bazen kizamik
benzeri bir dokuntu ile kendisini gosterir. Tabloya purpurik
lezyonlar da eslik edebilir. Yuvarlak veya dizensiz sekilli,
genellikle ortasi daha koyu renkte, eritemli veya soluk livid
renkte lezyonlar ve purpurik makdller genellikle 6nce gévdede
ortaya cikar, daha sonra boyun, yiz ve ekstremitelerin
proksimaline yayilir. Kol ve bacaklarin distal bolumu goérece
daha az tutulum gosterir; ancak, ayak tabani ve avuclar
hastaligin erken dénem tutulum alanlari olabilir. Bu
asamadaki hastayl degerlendirirken mukozal tutulumun ve
deride agri veya hassasiyetin varligi 6zel bir 6nem kazanir.
Cunkd makulopapuler ilag dékuntuleri basta olmak Uzere
ayiricl tanida deginilen pek cok tablo yukarida 6zetlenen
baslangi¢ belirtileriyle kolay karisir. Belirtiler hizla genisledigi
icin daha buyuk ve birlesme egilimindedir. Bu 6zellik TEN'de
daha belirgindir. Bazilarinin tzerinde genis ve gevsek buller
ortaya ¢ikar. Bu bdllerin kactuk bir bélumi hemorajik
gorintumdedir. Nikolsky belirtisi pozitifligi saptanabilir. Deri
belirtileri 4-5 gtnde en siddetli gérinimune ulasir. Ancak,
yeni lezyonlarin gelisimi 2-15 gin kadar devam edebilir.
Buller nekrotik bir gérintm alip ¢cok klcuk bir travmayla bile
acilirlar. Nekrotik epidermis, yerinde eritemli, akintili, erode
alanlar birakarak uzaklasir. Epidermis 6zellikle yaz, sirt ve
omuz gibi basi alanlarinda buyuk tabakalar halinde ayrilir.
Boylece ciddi derecede sivi, elektrolit ve protein kaybi gelisir.
Vlcut isisinin dizenlenmesi aksar. Siddetli TEN olgularinda
el, ayak tirnaklarinda ayrilma, kas ve kirpiklerde kayiplar
gozlenebilir*®2,

ic organ tutulumu sikhikla TEN'de gdzlenir ve en sik solunum
ve gastrointestinal sistem (GIS) mukozasinda ortaya cikar.
Lebargy ve ark.* prospektif calismalarinda 41 hastanin
10'unda (%27) solunum sistemi tutulumu goézlemislerdir.
Yazarlar belirgin bir rontgen bulgusu olmaksizin, dispne ve
artmis bronsiyal sekresyon varliginda solunum sistemi tutulu-
munun akla getirilmesi gerektigini vurgulamislardir.
Solunum mukozasindaki ayrisma sonucu inatgl bir 6kstrtk
gelisebilir; respiratuvar distres sendromu, trakeit, bronkop-
némoni ve pnoémotoraks ortaya cikabilir. Bu hastalarda
mekanik ventilasyon gerekebilir. GiS tutulumu ile karin
agrisi, diyare, kanama, melena, kolon perforasyonu ve
hepatit gelisebilir*.

Dehidratasyon ve sivi, elektrolit kaybi hemodinamik soka,
pulmoner 6deme, konflizyon, koma ve konvilziyonlara yol
acabilir. Fatal olgularda miyokart infarktist ve myokardit
go6zlenebilir®.

Hastalik aktif degil, infeksiyon da yoksa deri gunler icinde
hizla iyilesir. Basi alanlari ve masere, katlanti alanlarinda
iyilesme 2 haftaya kadar uzar. Deri belirtileri genellikle
hipopigmentasyon, bazen de hiperpigmentasyon birakarak
sikatrissiz iyilesir. Skar dokusu daha ¢cok mukozal tutulum
sonrasinda ortaya cikar. Mukozal ylzeylerin iyilesme hizi
daha yavastir. Glans penis lezyonlarinin iyilesmesi 2 ayi bula-
bilir. SJS-TEN hastalarinda okuler komplikasyonlar sik
gorulmektedir. Uzun sureli takiplerde hastalarin yaklasik

yarisinda goze ait komplikasyonlar; g6z kurulugu, konjonkti-
va ve korneada skatris ve daha da 6nemlisi simbilefaron
gelistigi saptanmistir. Bu komplikasyonlar sadece hastaligin
akut evresine baglh sekellerden ibaret olmayan konjonktival
yuzey kaybi ve/veya inflamasyon nedeniyle olusan sekelleri
de icerir. Baslangicta ciddi g6z tutulumu olanlarda geg
komplikasyonlar daha sik beklenmektedir ancak bu komp-
likasyonlar baslangicta hi¢ g6z tutulumu olmayanlarda
gozlenir?,

Ozafagus, brons, vajina, Uretra ve anUste de striktirler geli-
sebilir. Bazen eklemler Gzerinde gelisen skatrisler kontrak-
turlere yol acabilir®.

Hastaligin laboratuvar bulgulari, blydk oranda hastanin
klinigi ve i¢ organ tutulumunun varhgi ve derecesine goére
degisir. Eritrosit sedim antasyon hizi genellikle yUkselmistir ve
orta derecede I6kositoz saptanir. Hastalarin kictk bir
boélimunde ortaya ¢ikan nétropeni kétl prognoz goéstergesi
olarak kabul edilir. Sivi, elektrolit dizensizlikleri, mikroalbu-
mindri, hipoproteinemi, karaciger enzimlerinde yikselme ve
anemi gozlenebilir. Ancak genellikle bu laboratuvar bozuk-
luklar ciddi boyutlarda degildir®.

Patoloji

Frozen ve rutin histopatolojik degerlendirme acisindan iki bi-
yopsinin alinmasi énerilir. Biyopsi epidermisi icermelidir; temel
patolojik degisikliklerin epidermiste oldugu unutulmamalidir.
TUum epidermis nekrotik gérinimdedir. Hasar 6zellikle bazal
ve spindz tabakadadir. Nekroz baslangicta satellit hticre nek-
rozu (nekrotik keratinosite tutunmus T hucreleri) seklindedir.
ilerlemis olgularda bazal ve suprabazal tabakalarda homojen
eozinofilik bir nekroz gézlenir. Subepidermal ayrisma saptana-
bilir. Genellikle papiller dermiste hafif dizeyde bir mononuk-
leer hicre infiltrasyonu goézlenirt. Dermisin gérece daha az et-
kilenmesi “Dermal sessizlik” olarak da adlandirilir. Oysa EM ve
bulléz pemfigoid gibi hastaliklarda dermis belirgin sekilde has-
taliga katilir.

Tani ve Ayiricl tani

Klinik tablo tam vyerlestiginde tani koymak genellikle
kolaydir (akut baslangig, tipik klinik belirtiler, hizli seyir, deri
hassasiyeti, pozitif Nikolsky belirtisi, gevsek ve buyuk billerin
genis, erode alanlar birakarak ayrilmasi, vb.). Lezyonel deri-
den alinacak biyopsi ile tani desteklenir veya kesinlestirilir.

Baslangic doénemindeki kizamik benzeri doékluntaler
nedeniyle kizamik basta olmak Gzere diger dokuntult ¢cocuk
hastaliklari ve ampisilin gibi ilaglara bagh gelisen makulopa-
puler ilag dokuntuleri (ekzantemat6z veya morbiliform ilag
dokuntaleri) ile karisir. SIS-TEN icin tipik olan deri hassasiyeti,
pozitif Nikolsky belirtisi ve mukozal tutulum bu tablolarda
g6zlenmez. Morbiliform ilag dékintuleri neden olan ilag kesil-
diginde 3-5 guinde geriler. Jeneralize bulldz fiks ilag dokintusu
ozellikle ilaclara bagli olarak ortaya cikar ve ¢ok sayida, Gzerinde
gevsek bullerin bulundugu kahverengi, meneksevi renkte lez-
yonlarla seyir gosterir. Hikayede siklikla daha yerel benzer bir
dokuntta oéykastu ahnir. Mukozal tutulum nadirdir. Hastanin
genel durumu iyi olup, ates ve Nikolsky pozitifligi bulunmaz.
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Stafilokokkal haslanmis deri sendromu (SSSS), SJS/TEN'in
ayirici tanisinda dustnulecek bir diger tablodur. Hemen
daima daha kucuk yastaki cocuklarda (<2 yas) ortaya ¢ikar ve
prognozu son derece iyidir. SSSS bazen yetiskinlerde 6zellik-
le de immunsuprese bireylerde veya diyaliz hastalarinda da
ortaya cikabilir. Ates, eritem ve deride hassasiyeti bulloz lez-
yonlarin gelisimi izler. Nikolsky belirtisi siklikla pozitiftir;
ancak, ayrisma yulzeyseldir. Belirtiler 6zellikle kivrim alan-
larinda (boyun, koltuk alti, kasiklar), strtiinen yuzeylerde
(sirt) veya vacut agikliklari cevresinde (ytz) yogunlasir. SSSS
kisa surer (2-5 gun), antibiyotik tedavisine iyi yanit verir ve
oncesinde ilag 6ykUsu yoktur (ancak, siklikla rinit ya da otit
oykusa ahinir). Mukozal tutulum karakteristik olarak goézlen-
mez. Histolojik olarak ayrisma granuler tabakadadir ve
Gzerindeki epidermis nekrotik degildir. ila¢c hipersensitivite
sendromu (iHS) veya diger adi ile DRESS'de SJS/TEN'in
6zellikle baslangic dénemi ile karisabilir. iHS'de deri belirti-
lerine ek olarak kanda eozinofili veya atipik lenfositler,
lenfadenopati ve sistemik tutulum karakteristiktir. SJS-TEN'de
karaciger enzimlerinde hafif bir yukseklik gorualir. Belirgin
hepatit %10 olguda ortaya cikar. Buna karsin iHS'de %50
olguda hepatit gelisir. iHS’de bébrek tutulumu interstisyel
nefrit, SIS-TEN'de ise prerenal azotemi seklindedir. Akciger
tutulumu iHS’de interstisyel ve alveolar infiltrasyon ile karak-
terizeyken TEN’de epitelyal hicrelerde nekroz seklindedir.
Yiz ddemi [HS icin deri hassasiyeti ise SIS/TEN icin tipiktir.
Histopatoloji ayirici tanida &énemli bir diger aractir.
Paraneoplastik pemfigusda baslangic yavastir ve uzun sureli
bir seyir gorular. Lezyonlar polimorfiktir; bulloéz, likenoid,
eritema multiforme benzeri lezyonlar gorulebilir. Akantoliz
saptanabilir. Direk immunfloresan test pozitiftir. Akut GVH
hastaligi genellikle kok hucre transplantasyonundan 4 hafta
sonra gelisir. Deride kasinti ve hassasiyeti izleyerek morbili-
form bir dokiintU baslar. Siddetli olgularda lezyonlar yaygin-
lasir ve epidermal nekrozla sonlanabilir. Dokuntt SJS/TEN'in
tersine uglardan baslar ve klinik ve histolojik olarak folikul
merkezlidir. Kawasaki hastaliginda dudaklar ve konjonkti-
valar kirmizidir. Ancak dudaklarda epidermal ayrisma, krut-
lanma ve konjonktivalarda ekstidasyon gézlenmez. Yine deri
lezyonlarinin Gzerinde bl gelisimi gézlenmez. AGEP'de ana
lezyon pustuldar. Prognozu daha iyidir; genellikle 15 gln
icinde iyilesir. Mukozal tutulum varsa bile hafiftir. Patolojik
olarak subkorneal veya intraepidermal pustal tipiktir; dogal
olarak epidermal ayrisma daha ytizeyseldir. Su ile haslanma,
gazyagi ve parafin yaniklari ve kostik ajanlarla karsilasma
ayiric tanida dusunulebilecek diger durumlardir?30-32,

Prognoz

Hastaligin siddeti ve verilen saglik hizmetinin kalitesi
hastaligin prognozunu ve dogal olarak da mortalite oranini
belirler. Mortalite orani SJS'de %5'in altindadir; TEN’ de %30
kadardir®. Sepsis ve coklu organ yetmezligi en énemli 6lim
nedenidir. Pulmoner emboli, yetiskin solunum sikintisi
sendromu, kalp yetmezligi, GIS kanamasi ve sivi, elektrolit
duzensizligi sonucu gelisen bdbrek yetmezligi diger 6lum
nedenleridir.
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Son yillarda, Bastuji-Garin ve ark.** tarafindan TEN icin
gelistirilen bir 6l¢ek, SCORTEN hastaligin siddetini ve buna
bagli olarak da mortalite oranini tahmin etmede yaygin
olarak kullaniimaktadir (Tablo 2). Mortaliteyi arttiran diger
faktorler; trombositopeni, 16kopeni, hastaneye ge¢ basvuru,
basvuru oncesi antibiyotik veya kortikosteroid kullanimi,
sorumlu ilacin yarilanma émrinin uzun olmasi ve siddetli
tutulumlularda yanik Unitesine geg transferdir®>*s«#. Ozellik-
le TEN'li hastalarin 6ncelikle yanik merkezi, olasi degilse
yogun bakim Unitelerinde takibi son yillarda daha ¢ok kabul
goérmeye baslanmistir. McGee ve Munster® basvuru tarihin-
den itibaren 7 gln icinde yanik Unitesine transfer edilen
hastalarda 6lim hizini %4 olarak, buna karsin 7 ginden
daha gec¢ transfer edilenlerde %83 olarak bildirmislerdir.
Kelemen ve ark.® ise epidermal ayrismanin goértlmesinden
itibaren 7 ginden daha gec transfer edilen hastalarda 7 glin
icinde transfer edilenlere gore hastanede kalis stiresinin 2 kat
daha uzun oldugunu géstermislerdir.

Epidermal ayrisma orani %35'den daha az olanlarda ytksek
olanlara gore mortalite orani belirgin sekilde dusuktir. Yine
yas ve BUN yuksekligi gibi ek faktorler mortalite hizini belir-
gin sekilde arttirmaktadir®. Tum bu faktérler g6z 6nline
alinarak ya da SCORTEN o6lcegi kullanilarak hastalarin bu tip
merkezlere erkenden transfer edilmesi 6ngorilebilir. Buna
gore %35’in Uzerinde epidermal ayrismasi olan, 40 yas Uzeri
hastalar, 6zellikle de ek hastaligi olanlar veya SCORTEN
dederi =3 olan hastalar bu merkezlere hizla ulastirilmahdir.

Tedavi

Tedavinin en énemli basamaklari; erken tani ve stpheli ilag
ya da ilaclarin hemen kesilmesidir. Detayli bir hikaye alinarak
stpheli ilaglar saptanmali ve yuksek risk tasiyanlar hemen
kesilmelidir (en supheli ilac dokintiuden énceki 3 hafta icinde
baslanandir). Kisa yarilanma 6mrU olan ilaglarda bu énlemin
mortalite oranini %26'dan %5’e dustrdtgu bildirilmistir®.
Yarilanma &mrl uzun olanlarda ise bu 6nlemin degeri
dusaktar®.

Tablo 2. *SCORTEN o6lcegini olusturan unsurlar ve elde

edilecek skora gore tahmini mortalite hizlari

Ozellikler Puan Puan Mortalite
Hizi (%)

Yas 240y 1 0-1 32

Eslik eden malinensi 1 2 12,1

BUN >28 mg/dL 1 3 353

(>10 mmol/L)

Glukoz >252 mg/dL 1 4 58,3

(>14 mmol/L)

Nabiz =120/dk 1 5 veya > 90

Serum bikarbonat 1

dlzeyi <20 mmol/L

Tutulan vicut yazey 1

alani >%10

*: Bu 0l¢egin hastanin basvurusundan itibaren ilk 24 saatte ve 3. gin

kullanilmasi 6nerilmektedir. Pediatrik yas grubundaki degeri hentiz tam

olarak bilinmemektedir.
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Tedavi genel olarak 3 ana baglikta ele alinabilir:

1. Destekleyici Tedavi; ideal bir destekleyici bakim halen en
onemli ve etkili tedavi yaklasimidir. Bu hastalikta cok sayida
disiplinin bir arada ve uyumlu ¢alismasi son derece 6nemlidir.
Hastanin yukarida da 6zetlenen prognostik parametreler
dikkate alinarak degerlendirilmesi ve mortalite orani yiksek
olanlarda hizli bir sekilde yanik Unitesi veya yogun bakim
Unitesine transfer edilmesi son derece énemlidir. Ozellikle
yanik Unitelerinde bulunan altyapi, teknik donanim ve
yetismis insan glch siddetli TEN hastalarinin izlenmesi
acisindan daha uygundur. Destekleyici tedavinin temel
6geleri asagida 6zetlenmistir:

e Sivi elektrolit dengesinin saglanmasi ve beslenme destegi;
sivi, elektrolit ve protein dengesi iyi izlenmeli ve dikkatlice
dizenlenmelidir. Santral kateter kullanimindan sepsis riski
nedeniyle olabildigince kaginilmahdir. Bu amag icin periferik
damarlarin tercih edilmesi 6nerilmektedir. Hastaya yuksek
kalori ve protein iceren diyetler onerilir. Hastanin iyi
beslenebilmesi icin nazogastrik tlp kullanilabilir; boylece
protein kaybi azaltilir ve barsak atonisi 6nlenir®.

e Dis ortam isisinin ayarlanmasi: 30-32°C olmalidir. Boylece
deriden kalori kaybi azaltilir. Hastanin titremesi ve stresi
engellenebilir.

e Infeksiyondan korunma ve gelisimiyle miicadele etme; ikin-
cil iTnfeksiyon ve sepsis riski nedeniyle dikkatli olunmali, uy-
gun steril kosullar olusturulmalidir. Dogrudan antibiyotik
baslanmasi 6nerilmez; deri, mukoza, kan vb. drneklerden ya-
pilan kulturlerde Greme olursa, bu sonuca uygun antibiyotik
secilmelidir.

e GOz bakimi; erken donemde g6z belirtileri degerlendirilip
gerekli 6nlemler alinmalidir. Bu konuda éncelikle deneyimi
olan bir g6z hastaliklari uzmanindan yardim istenmelidir.
Genellikle yerel nemlendiriciler, antibiyotikler ve steroitli g6z
damlalari énerilir.

e Solunum destegi; solunum sistemi hizla degerlendirilme-
lidir. Pozisyonel direnaj ve destekleyici pulmoner bakim
onemlidir. Gerekli durumlarda (akut hipoksi) mekanik venti-
lasyon dustntlmelidir.

e Agri ve anksiyetenin kontrolt; morfin gibi analjezikler ve
diazepam gibi trankilizanlar kullanilabilir. Bu durumda bu
ilaclarin solunum depresyonu yapabilecegi de gbéz éninde
bulundurulmalidir.

e Digerleri: tromboemboli riski degerlendirilmeli ve gerekli
durumlarda hasta heparinize edilmelidir. Stres Ulseri
gelisiminin énlenmesi énemlidir. Béylece olasi bir GiS kana-
masi engellenebilir. Kontraktur gelisimini dnlemek icin fizik-
sel tedaviler planlanmalidir.

2. Yerel Tedavi; Blyuk saglam buller dikkatle direne edilmeli,
kucuk buller oldugu gibi birakilmalidir. Kivrim bélgelerindeki
nekrotik epidermis infeksiyon riskini azaltmak icin nazikge ¢ika-
rilabilir. Oral ve nazal debris uygun sekilde ve nazikce temizle-
nebilir. Antiseptik gargaralar kullanilabilir. Anogenital bélge-
deki erozyonlar icin antiseptik 6zellikte ilaglar kullanilabilir.
Bu amacla Povidon iyodin, klorheksidin veya giimus nitrat seci-
lebilir. GUmUs sulfadiyazin kullanilmamalidir. Epidermis ayril-
diktan sonra erode alanlar yapay membranlarla veya biyolojik
ortulerle kapatilabilir. Bu uygulama agriy1 azaltirken, epiteli-
zasyonu hizlandirir ve infeksiyon riskini azaltir®.

3-Sistemik Tedavi;

Hastaligin 6zelligi nedeniyle genis serili, karsilastirmali, kanit
dazeyi yuksek calismalar gergeklestirilememektedir. Bu
nedenle tedavide ¢ok sayida secenek kullanilmasina ragmen
etkinligi kanitlanmis bir ila¢ bulunmamaktadir®.
Kortikosteroidlerin tedavideki yeri halen tartismalidir. Bazi
yazarlar olayin hemen baslangicinda, kisa streli ve yuksek
dozlarda kullanilan kortikosteroidlerin (100-1000 mg/g
dozunda 3-4 giin sureyle, intravendz metil prednisolon veya
deksametazon 1,5 mg/kg/g, 3 guin) etkili olabilecegi tizerinde
durmaktadir“. Yakin tarihli bir calismada, 2000-2008 yillari
arasinda hastanemizde SJS-TEN tanisi konan ve tedavi edilen
ardisik 20 hasta retrospektif olarak degerlendirilmistir. Bu
hastalardan 14’Une uygulanan, kisa sureli (5 gun), 1-2,5
mg/kg arasinda degisen dozlarda sistemik kortikosteroid
tedavisinden hastalarin timutnde olumlu yanit alinmis ve
mortalite goézlenmemistir. Bu hastalarda, dokiuntlinin
baslamasi ile sorumlu oldugu dustnilen ilacin kesilmesi
arasinda gecen sUre ortalama 2,2 guin, tedaviye baslanmasina
kadar gecen sire ise ortalama 3,4 giindi. Sonuclarimiz, 6zel-
likle ilag nedenli SJS-TEN'de erken baglanan kortikosteroid
tedavisinin sorumlu ilacin hemen kesilmesi yaninda tamam-
layici bir tedavi yéntemi olabilecegini disindirtmekteydi’.
Son yillarda oldukga iyi sonuglar bildirilen bir diger uygulama
ise intravenéz immuinglobulin-G (iViG)'nin, 0,2-0,75 g/kg
dozunda ardisik olarak 4 gun kullanimidir. Deri dékUntUsin-
den itibaren ilk 4 ginde tedavi alan hastalarda, ilag
hastaligin ilerlemesini hizla durdurmakta ve epitelizasyonu
hizlandirmaktadir®. Toplam doz olarak 3-4 g/kg’lik dozlar
daha dustk dozlara goére etkili bulunmustur®.

Su ana kadar yapilan en genis serili calisma, EuroSCAR
calismasi olarak bilinen, Fransa ve Almanya’dan toplam 281
hastanin retrospektif degerlendirmesidir. Bu calismada kor-
tikosteroit, IVIG veya bu tedavilerin kombinasyonunun
sadece destekleyici tedavi alan gruba gére mortalite
oraninda olumlu bir degisiklige yol agmadigi saptanmistir’.
Plazmaferez?’, siklosporin®, siklofosfamid4® anti-TNF-a. ajan-
lari®® ve noétropenili SIS-TEN olgularinda granulosit koloni
stimUle edici faktor51 bu alanda kulanilan diger seceneklerdir.
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