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o/ Toksik epidermal nekrolizis ¢ogunlukla ilaglanin neden oldugu ve %20-30 gibi ytiksek
mortalite ve morbidite oranina sahip nadir dermatolojik acil vakalardan biridir. Biz tri-
methoprim-sulfamethoxazole bagh gelismis bir toksik epidermal nekrolizis vakasi sun-

duk.

Anahtar kelimeler: Toksik epidermal nekrolizis

¢ A Case of Toxic Epidermal Necrolysis Induced by Trimethoprim-Sulfamethoxazole
Toxic epidermal necrolysis (TEN) is a rare dermatological emergency which is usually
caused by drugs and results in a high morbidity and a mortality rate of 20-30%. We
reported a case of toxic epidermal necrolysis due to trimethoprim-sulfamethoxazole.
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Toksik Epidermal Nekrolizis (TEN), yaygin
eritem ve haslanmis deri gérintimiinde epi-
dermisin ayrilmasiyla karakterize ciddi deri
reaksiyonlarindan biridir. Mortalite oram
oldukca yuksek olup, hastalagin mukoza-
larinda sekeller kalabilir. Etyoloji“s"i kesin ola-
rak bilinmeyen bu hastalikta siklikla ilaglar
sorumlu tutulmustur™,

Tremithoprim-sulfamethoxazol kullanan
40 yasinda bir bayan hastada gelisen toksik
epidermal nekrolizisi, ener gortilmesi, visseral
tutulumu olmasi, ylksek doz steroide yanit
vermesi ve komplikasyon gelismeden iyiles-
mesi nedeni ile sunmayi, bu konudaki kay-
nak bilgilerini yeniden gézden gecirmeyi
uygun bulduk.

OLGU

40 yasmndaki kadin hasta, tim
viicudunda hizla gelisen kizanikhk ve icerisi
sivi dolu kabarciklar olusmas: sikayetleri ile
faktltemiz acil servisine bas vurdu.
Oykiistinden; yaklasik bir hafta énce bogaz

enfeksiyonu ve eklem agrilar1 nedeni ile an-
tibiyotik ve agn kesici ilaclar kullandiktan bir
hafta sonra ozellikle yliziinde dikkati ¢eken
kizanklik, kiictik kabarciklar gelistigi ve bun-
larin birbirleriyle ifbirle@erek tim vicuduna
hizh bir sekilde yayildig1 6grenildi.

Hastanin dermatolojik muayenesinde;
ozellikle sirtinda "yaygin eritem ve lumbal
bolgeye lokalize erode biilloz lezyon, palmo-
plantar bélgede, gévdenin 6n kisminda yer
yer diffiz, yer yer yama seklinde eritem, bi-

lateral skleralarda hiperemi, bilateral géz ka-

paklarinda 6dem ve gozlerinde akinti, ya-
naklarda, ustiinde, kulaklarda
makitiler, vezikiiler ve bulléz lezyonlar, du-
daklarda 6dem ve hemorajik kurutlar tespit
edildi. Ozellikle yiiziinde ve gévdesindeki lez-
yonlarda hassasiyet oldukga fazlaydi. Lez-
yonlarda Nikolsky belirtisi pozitifti. Hastamn
ilk geldiginde viicut ytizeyinin %30 kadan tu-
tulmustu, iki gin sonra bu oran %60a
cikmisti (Resim 1,2).

Laboratuar incelemelerinde;

burun

karaciger
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Resim 1. Tedavinin altinct giiniindeki lezyonlarin gérintimii.

fonksiyon testleri ve bébrek fonksiyonlarimn
giderek bozuldugu (sGOT 168, sGPT 170,
BUN 70, kreatinin 32) ilk iki giin serum ami-
laz, CPK, LDH seviyelerinin arttigi, daha son-
raki gunlerde geriledigi, idrar degerlendiril-
mesinde hematiiri,

l6kositri, proteintri

oldugu tespit edildi. Hemogram, ASO, CRP,"

RF normal siirlarda idi. Hastaya 120 mg/
gin prednizolon ve 2000 cc/giin smi
baslandi. Tedaviye profilaktik olarak genis
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spektrumlu bir antibiyotik (Sip-
rofloksasin) eklendi. Dekiibitis
gelisimini 6nlemek acgisindan havah
yvataga alindi. Ayrnica g6z koruyucu
énlemler uygulandi. Ugiincii giiniinde
yapilan muayenesinde o6zellikle yiz,
govde ve kismen de eksiremitelerinde
nekrotik epidermis alanlarinin
styrilmasi ile erode alanlar daha da
belirginlesti. Tutulum alanmmin %70'e
citkmasi tizerine, hastanmin prednizolon
dozu 240 mg/gin ve sivist 6000 cc/
glin olarak degistirildi. Rivanolli mer-
hemle steril sartlarda ginliik yara
bakim yapildi. Besinci giintinden iti-
baren disfaji gelisen hastada pa-
ranteral beslenmeye gecildi. Alinan
kan kiltiirlerinde koagiilaz negatif
Stafilokok, karin, aksiller ve kateter
bolgesinden alinan yara ktlttirlerinde
Acinetobacter Baumanni dremesi ne-
deni ile antibiyotik tedavisi Van-
komisin ve Imipenem ile degistirildi.
Altinci giinde viicut ylzeyinin tutulum
orant %90 olarak tespit edilen hasta
rivanollii pudra yatagina alindi. Total
protein ve seviyelerinin
diismesi Gizerine hastaya taze plazma
replasmani yapildi. Ikinci haftada has-
tanin vicut 1s1s1 37 °C'ye geriledi, lez-
yonlarinda belirgin reepitelizasyon iz-
lendi. Uctincii haftadan itibaren
mobilize edilmeye baslandi ve pred-
nizolon dozu belli zaman araliklarinda
azaltilarak, 20 mg/gine kadar duasuarualdi.

albtimin

Besinci hafta: basinda hastanin lezyonlan
yerlerinde hiperpigmente makiiller birakarak
diizeldi. Hasta kontrole ¢agnlarak taburcu
edildi (Resim 3).

TARTISMA
Toksik epidermal nekrolizis (TEN), et-
yolojisi tam olarak bilinmeyen yaygin eritem
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Resim 2. Tedavi sonrast gériniimi.

ve haslanmis deri gériintimtinde epidermis
ayrilmasiyla karakterize dermatolojinin ciddi
bir hastaligidir. Patogenezi hala kesin bir

sekilde aciklanamamustirh?,

Etyolojide sik-
fakat hastalarin
cogunlukla aym anda birden fazla medikal
tedavi almasi nedeniyle, reaksiyonun hangi
ilaca baglh oldugunu tam olarak kes-
tirebilmek her zaman miimkiin degildir®>).

Toksik epidermal nekrolizis'in %70-901 ilaca

hikla ilaclar suclanmstir,

Toksik Epidermal Nekrolizis

bagh, %5'den daha az1 ise ilaca bagh
olmayan olgulardir®. Ana sorumlu
ilaclar arasinda "klasik suclular" an-
tibakteriyel stilfonamidler, aromatik
antikonviillzanlar (fenobarbital, fenito-
in, karbamazepin}, bazi nonsteroidal
antiinflamatuarlar, oxipenbutazon, fe-
nobutazon, fenolfalein, hidantoin, pen-
tozosin ve etambutol ve gelismis tlke-
lerde allopurunol oldukca sik nedenler
arasindadir. Aynica T{lic¢lned dinya
ulkelerinde antitiiberkiiloz ilaclarnin da
onemli rold vardir. Viral hastahklar,
kizamik immunizasyonu, lenfoma, 16-
semi, radyoterapi ve Greft Versus Host
Hastaligi gibi bir ¢ok hastalik ile bir-
likte gortilebilir'”. Provakatif ajanlarm
deri testleri veya invitro testlerle tes-
pili cogunlukla faydali degildir®. TEN
¢ogunlukla ila¢ alimmndan sonra 1-45
giin (ortalama 14 giin) arasinda geli-
sebilir. Genellikle de hastalarda birden
fazla medikal tedavi oykiisii alimir'®.
Olgumuzda hastalik gelisiminden 7-8
gun once trimethoprim-sulfa-
methoxazole, tenoxicam, diklofenak
sodyum kullarmm éykiisi mevcuttu.
Toksik epidermal nekrolizis klinigi
akut olarak baslamaktadir. Olgularn
cogunda prodromal belirtiler; kon-
jonktivalar da yanma hissi, deri du-
yarliligi, ates, kirginhk ve artralji
seklindedir. Birkag¢ saat ile bir iki giin
sonra, oOzellikle ytiz ve ekstremitelerde mor-
biliform bir dékintti ortaya cikar ve hizla bir-
birleriyle birleserek difftiz  bir eritemin
olusmasina neden olurlar (Ertiptif Faz). Eri-
tem cogu kez, eritema multiformenin target
lezyonlarimi  hatirlatacak sekilde ve Kka-
rakteristik mat-livid tondadir. Lezyonlarin
birbirleriyle birlesmesinden énce makitiler lez-
yonlarda vezikiilasyon gozlenebilir. Vezikiil-
lerin birbirleriyle birlesmesi sonucu buytik ve
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Resim 3. Histopatolojik gériniimi.

gevsek biller ortaya cikar, vezikiiller ve
buller kolayca yirtilabilir ve genis tabakalar
halinde epidermis dekolmam gorilir ve yer-
lerinde erode alanlar kalir (Doruk Faz}. Ni-
kolsky belirtisi yalnizca eritemli alanlarda po-
zitiftir. Kural olarak mukoza tutulumu
siddetlidir. TEN'Hi hastalarda dudaklar, agiz
mukozasl, konjonktivalar, genital ve anal
mitkéz membranlar diffiiz eritem, vezikiilas-
yon ve yaygin erozyonlar gosterebilir.
Tirnaklar, kas ve kirpikler doktlebilir. Pig-
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mentasyon gelisimi kac¢imilmazdir ve ge-
nellikle depigmente ve pigmente bolge-
lerin yama seklinde Dbirlesmesi ile
sonuclanir. Bu degisiklik zamanla dtizelir
ancak on yildan daha fazla stren olgular
da bildirilmistir!®!?, Olgumuzda da tiim
mukozal alanlann ve tirnaklann tu-
tulumu goéralda.

Toksik epidermal nekrolizisin tams:
klinik olarak kolayhkla konulabilse de
ayni zamanda histopatolojik inceleme ile
taniy1  kesinlestirmek  gerekmektedir.
TEN'in histopatolojisinde; epidermiste
baslangicta eozinofilik nekroz gdsteren
keratinositlerin sonradan niivelerini kay-
bettikleri ve birlestikleri goriilmektedir.
Bazal hticrelerin hidropik dejenerasyonu
subepidermal aynlmaya neden olur. Tim
epidermis nekrotiklesmistir. Dermada
yuzeyel kan damarlan gevresinde hafif
bir mononiikleer infiltrat bulunur!?. OI-
gumuzun histopatolojisi de TEN his-
topatolojisi ile uyumlusdu. TEN'de mor-
talite oram1 %15-25 olarak belirtilmek-
tedir. TEN'li olgularda kot prognozu
dustindtien major faktorler; ileri yas,
yogun deri lezyonlarimin olmasi, renal
fonksiyonlarin bozulmasi, ¢ok sayida ilag
kullanimi, ndtropeni, septisemi (P. Au-
riginoza, Staf. Aureus, gram negatif bak-
teriler ve Candida albikans) gastrointesti-
nal hemoraji, pnémoni ve sivi-elekirolit
dengesizligine bagh renal yetmezlik gelisi-
midir.

Olgumuzdaki septisemi, birden fazla ilag
kullamim &yktsti, bébrek fonksiyonlarinda
bozulma, viicut ytizeyinin biy{ik bir kisminin
{%90) tutulmas: gibi bulgular kétii bir prog-
noza sahip oldugunu gésteriyordu.

Tipik olgularda tani kolaydi. Vezikiil-
lerin birlsme déneminden 6nce tablonun
diger morbiliform ila¢ ertipsiyonlarn veya eri-
tema multiformeden ayirt edilmesi glic ola-
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bilir. Doruk déneminde ayirci taniya giren 4
tablo vardir. Steven-Johnson Sendromu, sivi
ile haslanma veya parafin yaniklan generalize
builléz ilag ertipsiiyonu ve stafilokoksik has-
lanmis deri sendromudur. Steven-Johnson
sendromundan viicut ylizeyinin ¢cok daha az
(%30) tutulumu ve target lezyonlanmn da-
ha siklikla bulunmasi, sivi ile haslanma veya
gazya@ ya da parafin yaniklarindan oyki,
gneralize btllloz ila¢ trdpsiiyonundan 6yki,
simetrik dagilim ve klinik belirtileri ile ayrilir.
Stafilokoksik haslanmis deri sendromu kli-
nik olarak TEN'e cok benzer. Oykii tipik
dagilim, yas faktoérii, mukoza tutulumu, deri
duyarligi, stire, Nikolsky belirtisinin saglam
deride de pozitif olmasi, histopatolojik bul-
gulardaki farklliklarla kolayca ayirici taniya
gidilirtt3:14),

Toksik epidermal nekrolizisde iyilesme
yavas, niiksler sik olabilir. Seyir ve prognoz
buytk tedaviye baghdir. Doruk
dénemi en tehlikeli ddénemdir. Reepitelizas-
yon yavastir. Olgumuzda 9. giinden itibaren
reepitelizasyon gelismeye basladi. Cok hafif
olgular haricinde skarlasma siklikla stz ko-
Skatrislesmeye bagh sekeller
arasinda simbleferon, entropiyon, ektropiyon,

oranda

nusudur.

korneal opasiteler, skatrisyel alopesi, vajinal
sinesi ve anonisi sayilabilir. Baslangictan iti-
baren Goz Hastaliklarm Anabilim Dali
tarafindan da izlenen olgumuzda oftalmik
komplikasyonlar gelismedi. '

Tedavide 150-250 mg prednizolon esde-
geri kotikosteroid erken olarak kullamlma-
hdir. Bu doza deri lezyonlarnnin ilerlemesi
baskilanincaya kadar devam edilmeli, daha
sonra cok dikkatli bir sekilde doz duasia-
rulmelidir. Sivi elekirolit dengesi saglanmal
ve goz sekellerini azaltmak igin de gerekli
énlemler ahnmalidar!®,

SONUC

Toksik epidermal nekroliz genellikle

Toksik Epidermal Nekrolizis

ilagclarin sebep oldugu, yiksek morbidite ve
%20-30 gibi bir mortalite oramna sahip, der-
matolojinin acil hastaliklarindan biridir.
Erken tani, stiphelenilen ajanlarin derhal ke-
silmesi, siv1 elektrolit replasmani ile birlikte
yiksek doz steroid kullanilmasi, sepsis
gelisimi agisindan dikkatli bir izleme toksik
epidermal nekrolizis tedavisinde hayat kur-
taric1 sonucg verebilmektedir.
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bilir. Doruk déneminde ayirici taniya giren 4
tablo vardir. Steven-Johnson Sendromu, sivi
ile haslanma veya parafin yaniklar generalize
bulloz ilac ertipstiyonu ve stafilokoksik has-
lanmis deri sendromudur. Steven-Johnson
sendromundan viicut ylizeyinin ¢ok daha az
(%30) tutulumu ve target lezyonlarinin da-
ha siklikla bulunmasi, sivi ile haslanma veya
gazyagl ya da parafin yaniklarindan- éykd,
gneralize bulléz ilag ﬁrﬁpsﬁyonundagn oykq,
simetrik dagilim ve klinik belirtileri ile ayrilir.
Stafilokoksik haslanmis deri sendromu kli-
nik olarak TEN'e cok benzer. Oykii tipik
dagilim, yas faktérii, mukoza tutulumu, deri
duyarligl, suire, Nikolsky belirtisinin saglam
deride de pozitil olmasi, histopatolojik bul-
gulardaki farkhliklarla kolayca ayirict tamiya
gidilir314,

Toksik epidermal nekrolizisde iyilesme
yvavas, niitksler sik olabilir. Seyir ve prognoz
buytk oranda tedaviye baghdir. Doruk
donemi en tehlikeli donemdir. Reepitelizas-
yon yavastir. Olgumuzda 9. giinden' itibaren
reepitelizasyon gelismeye basladi. Cok hafif
olgular haricinde skarlasma siklikla s6z ko-
Skatrislesmeye bagh sekeller
arasimnda simbleferon, entropiyon, ektropiyon,

nusudur.

korneal opasiteler, skatrisyel alopesi, vajinal
sinesi ve anonisi sayilabilir. Baslangictan iti-
baren Go6z Hastaliklar1 Anabilim Dah
tarafindan da izlenen olgumuzda oftalmik
komplikasyonlar gelismedi. '
Tedavide 150-250 mg prednizolon esde-
geri kotikosteroid erken olarak kullamilma-
hdir. Bu doza deri lezyonlarinin ilerlemesi
baskilanincaya kadar devam edilmeli, daha
sonra cok dikkatli bir sekilde doz dusi-
rilmelidir. Siv1 elektrolit dengesi saglanmal
ve goz sekellerini azaltmak igin de gerekli

onlemler alinmalidir'®.
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ilaglarin sebep oldugu, yiksek morbidite ve
%20-30 gibi bir mortalite oranina sahip, der-
matolojinin acil hastaliklarindan biridir.
Erken tani, stiphelenilen ajanlarin derhal ke-
silmesi, sv1 elektrolit replasmani ile birlikte
yiiksek doz steroid kullamilmasi, sepsis
gelisimi agisindan dikkatli ‘bir izleme toksik
epidermal nekrolizis tedavisinde hayat kur-
tarici sonug verebilmektedir.
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