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OZET

Giris ve Amag: Eritema multiforme (EM) her yasta gérilebilen, genellikle infeksiyonlara ve
ilaclara bagl gelisen, deri ve mikdz membranlon tuton akut inflamatuvar hipersensitivite
reaksiyonudur. Pediatrik yas grubunda ¢ok az seri bildirilmistir. Bu ¢alismada klinigimizde EM
tanisiyla izlenen olgularin degerlendirilmesi amaglanmighir.

Hastalar ve Yéntem: Temmuz 2003 - Haziran 2004 tarihleri arasinda EM &n tanisi ile yahrilarak
izlenen 16 olgu; klinik bulgular, etyoloji, tedavi sekli ve hastaligin seyri agisindan retrospektif
olarak degerlendirildi.

Bulgular ve Sonuglar: 11 erkek, 5 kizdan olugan olgu grubumuzda 8 ay-16 yas (ortalama 5.7
yas 53.1 ay) arasinda degisiyordu. 13 olguda { % 81.2) tutulum deriye sinirh iken, Gginde (%18.8)
mukozal tutulum da eglik ediyordu. Olgularimizin EM lezyonlarinin etyolojisinde ilk sirada
enfeksiyonlar, daha sonra ilaglar yer alirken, bir olgunun agi sonrasinda gelistigi tespit edildi.
Olgularin %18.8'de ise etiyolojiye yénelik bir neden saptanamadi. Lezyonlar sipheli oldugu igin
3 olguda cilt biyopsisi yapildi. Patolojik inceleme sonucu birinde EM, diger ikisinde ise
l6kositoklastik vaskilit ve siperfisiyel perivaskiler dermatit ile uyumlu idi. Tom olgulara
antihistaminik; 9 olguya buna ek olarak steroid ve 5 olguya ise ek olarak klaritromisin tedavisi
verildi.

Sonug olarak pediatrik olgularda enfeksiyonlar ve es zamanl ilag kullanimi nedeniyle EM etyolojisi
¢ogu zaman aydinlatilamamaktadir. Lezyonlarin tipik olmadigi, tarmisi sipheli olgularda cilt
biyopsisi faydali olmaktadir. Steroid tedavisi halen tarigmali olmasina ragmen dramatik olarak
geligen olgularda erken agir ve ciddi seyirli baglandiginda prognozu iyi yénde etkileyebilir.
Anahtar Sézciikler: Cocukluk ¢ag, eritema multiforme, etyoloji.
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ABSTRACT

Introduction: Erythema multiforme (EM) is an acute inflammatory hypersensitivity reaction of skin
and mucous membranes that usually develop due to infections and drugs and can be seen in all
age groups. Few studies has been reported in chilhood. In this study we aimed to evaluate the
patients with EM in our clinic.

Material And Metheod: 16 patients who were hospitalized with diagnosis of EM between July
2003-June 2004 were evaluated retrospectively in terms of clinical findings, etiology, treatment
and prognosis.

Results and Discussion: Eleven male { 68.8% ) and 5 female patient were enrolled and the age
range was between 8 months -16 years (mean 5.7 years ¢ 53.1 month). While the lesions were
limited to the skin in 81.2% of the patients, mucosal involvement was accompanied in 18.8% of
the patients. Underlying etiological factors of EM were mastly infections followed by drugs and
vaccination in only one patient. However, in 18.8% of the patients, no definitive cause was
determined. Skin biopsies were taken in 3 patients with suspicious lesions. Pathological
examinations revealed EM, leukocytoclastic vasculitis and superficial perivascular dermatitis
respectively in these patients. While all patients received systemic antihistaminic, 9 of them were
given steroid and five were given clarithromyein additionally.

It is sometimes difficult to determine the etiology of EM in pediatric patients because of infections
and drug usage at the same time. Skin biopsy may be done in patients with uncertain lesions for the
differential diagnosis of EM. Although steroid therapy is still debated in freatment of EM, it may be

usefulin thetreatment of severe patients.

Key Words: Childhood, etiology ,erythema multiforme.

GIRIS

Eritema Multiforme (EM) belirleyici deri lezyonlar
ile karakterize bir akut asir1 duyarlilik reaksiyonudur.
Genelde kendini sinirlayan bir hastalik olmakla
birlikte Stevens-Johnson Sendromu (SJS) ve toksik
epidermal nekrolizise (TEN) kadar gidebilen bir
spektruma sahiptir. Patofizyolojisi tam olarak anlasila-
mamigtir ancak antijenik bir uyariya karsi hiicre
aracili immiin cevabin olugturdugu keratinosit hasar
olarak tariflenir. Eritema mutiforme etiyolojisinde en
6nemli rolii enfeksiyonlar alirken, SJS ve TEN’de
ilaglar 6n plandadir. Diger nadir EM nedenleri arasin-
da; agilama, 16semi, lenfoma, radyasyon, gines 1181,
soguk gibi etkenler sayilabilir (1-8). Olgularin yaklagik
yarisinda etyolojide bir neden bulunamayabilir (2).

Pediatrik yag grubunda ¢ok az seri bildirilmistir. Taki-
binde semptomatik tedavi esas olup steroid tedavisi
halen tartigmalidir (1). Bu ¢alismada klinigimizde
Temmuz 2003 - Haziran 2004 tarihleri arasinda EM ta-
nis1 ile yatirlarak izlenen olgular retrospektif olarak
degerlendirilmigtir.

HASTALAR VE YONTEM

Temmuz 2003 - Haziran 2004 tarihleri arasinda be-
lirleyici deri lezyonlari ve klinik tablo ile EM tanisi ko-
nularak yatirilan 16 olgunun dosya bilgileri klinik,
laboratuvar 6zellikleri, etiyolojik faktérler, tedavi gekli
ve d6kiuntii siiresi agisindan geriye doniik olarak ince-
lendi. Tim olgularin tam kan sayimi, periferik yayma,
eritrosit sedimantasyon hizi, c-reaktif protein, anti
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streptolizin O titresi, bogaz kiiltiirii, etiyolojiye yénelik
viral serolojiler ( Herpes simpleks virus (HSV), hepatit
A, B, C, insan immiin yetmezlik virtisii (HIV), Ade-
novirlis, Ebstein-Barr virus (EBV), Sitomegalovirus
(CMV)), mikoplazma pnémeonia serolojisi ve biyopsi
sonuclari degerlendirildi.

Bulgularin SPSS 11.5 bilgisayar programi kulla-
nilarak ortalama degerleri alimp ylizdeleri belirlendi.

BULGULAR

Caligmaya yaglar1 8 ay - 16 yas (ortalama 5.7 yag 53.1
ay} arasinda de@igen 16 olgu alindi. Olgularin %68.8
(n=11Yini erkekler olugturuyordu.

Olgularin 13'inde (%81.2) sadece deri tutulumu
varken, 3'inde (%18.8) birlikte mukoza tutulumu da
eglik ediyordu. Olgularin demografik &zellikleri ve
EM'nin etyolojik, prognostik ve tedavi verileri Tablo
1’de gosterilmigtir.

Etiyolojiye yénelik yapilan degerlendirmede en sik
olarak enfeksiyonlar tespit edildi (Tablo 2). Enfeksiyon
etkenleri arasinda mikoplazma pnéomonia (n=1), A
grubu beta hemolitik streptokok (n=1) ve adenoviriis

(n=1)saptand, IYE olan hastanin idrar kiiltiiriinde ise
E.coli iiredi. Iki olguya akut otitis media ve bir olguya
tonsilit tams: ile bagka bir merkezde antibiyotik
tedavisi baglanmigti ve sonrasinda dékiintiileri gik-
mugti. Olgulann etiyolojik simflandirmalan tablo 2’de
goriilmektedir.

ilaglar arasinda antiepileptikler (fenobarbital, kar-
bamazepin) ve antibiyotikler (TM-SMZX, sefaklor, a-
moksisilin-klavunik asit) etken olarak tespit edildi.
Antiepileptik kullanan 2 olguda ilag kullamimindan 3
hafta sonra, USYE nedeniyle antibiyotik tedavisi alan-
larda ise 542 giin sonra, TM-SMX kullanan bir olguda
3 giin sonra dékiintiler ortaya gikmig, bir olguda ise
kizamik ve hepatit B agis1 uygulmasindan 7 giin sonra
dékiintii bildirilmigti.

Lezyonlan giipheli oldugu igin biyopsi yapilan 3 ol-
gudan birinde EM, digerlerinde lékositoklastik vasku-
lit ve stiperfasial perivaskiiler dermatit tespit edildi.

Tedavi olarak olgularin tiimiine antihistaminik te-
davi baglandi. Bunun yaninda, mukozal tutulumu olan
ve deri lezyonlan agir olan 9 olguda tedaviye steroid
eklendi, Enfeksiyon bulgular: olan 5 olguya (2 ofitis

Tablo 1. Olgulann demografik 6zellikleri ve eritema multiformenin etiyolojik, prognostik ve tedavi sonuclan

Yag / Cins Mukozal tutulum Etyoloji
S5yas / E + USYE
16ay/E ilag (TM-SMX)
7yas /E llag (fenobarbital)
lyag/E OSYE
bvas/ E T

Tyas / E + llag (karbamazepin)
2yas/ E Otit + sefaklor
4yas/E + 0sSYE

BYas /E Tonsilit+amok-klay
9,5ay/E Agillama

16 yas / K 7

13vyas /E Otit + amok - klav
Yyas [ K Rinofarenjit
2yas /K ?

Say/K iYE

Tyas f K Pndmoni

Serolaji Tedavi Dakilntii stiresi Biyopsi
Negatif AH+S 10 giin -
Negatif AH ?
Negatif AH+S 7 giin
Negatif AH 8 giin 3
Negatif AH 20 giin LKY*
Negatif AH+S 12 giin EM
Negatif AH + 8§ + KL 7 giin

Adenovirus AH +S 10 giin
Negatif AH+5 + KL 10 giin
Negatif AH + S 7 giin

Bakilamadh AH +5S 5 giin -
Negatif AH + KL 5 giin SPD*
Negatif AH + KL 10 giin -
Negatif AH 7 giin
Negatif AH + 5 + amikasin 7 giin

Mikoplazma AH +KL 7 giin

* Likositoklastik vaskiilit, ** Siiperfasial perivaskiiler dermatit

AH:antihistaminik
IYE: Idrar yolu enfeksiyonu

S:steroid

KL:klaritromisin
USYE: Ust solunum yolu enfeksiyonu
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Tablo 2, Hastalann etiyolojik simiflandinimasi

Etyoloji n (%)
Enfeksiyon 6 (37,5)
Enfekstyon + antibiyotik (sefaklor, amoksfsilin - klavunik asit) 3 (18,8)

llag {fenobarbital, karbamazepin, TM-SMX) 3018,8)
Ag (kizarmk + Hepatit B agisi) 1(6,3)
3(18,8)

Belirlenemeyen

media, 1 tonsilit, 1 rinofarenjit ve ALL tanisiile izlenip
pnémonisi olan bir olgu) klaritromisin baglandi. ALL
tanus: ile izlenen olgunun mikoplazma pndmonia
serolojisi pozitif bulundu. Uygulanan tedaviler ve sii-
releritablo 3'de gosterilmigtir.

zlemde, lokositoklastilk vaskulit ve siiperfasial pe-
rivaskuler dermatit digindaki olgularin dékiintiileri 5-
12 giin (ortalama 8.2 12 giin) arasinda diizelmigtir.

Tablo 3. Olgulanmiza uygulanan tedaviler ve kullanim slreleri

Tedavi n(%)

Antihistaminik 16 (100)

Steroid (1 mg/kg/giin) 9 (56,3)

Kullamm siiresi: 2-11 giin (ortalama 5,7 + 2,5 giin)

Diger (idaritromisin) 5(31,3)
TARTISMA

Eritema multiforme (EM), genelde kendini simir-
layan bir hastalk olmakla birlikte Stevens-Johnson
Sendromu (SJS) ve toksik epidermal nekrolizise
(TEN) kadar gidebilen bir spektruma sahiptir (1-5). 10-
30 yaglar1 arasinda sik gériiliir (5). Eritema multiforme
etiyolojisinde en 6nemli rolii enfeksiyonlar ve ilaglar
oynamaktadir (1,2,6,8). Tipik deri bulgusu; eritematéz
bir dig tabaka, ig kusminda soluk bir halka ve kirmazi-
mor koyu renkli bir merkezden olugan hedef lezyon
olarak tarif edilir. Bununla birlikte lezyonlarin meor-
folojisi oldukga degiskendir; eritematdz makiil, papiil,
vezikiil, biil veya lirtiker benzeri plaklar geklinde ola-
bilir. Genellikle st ekstremitelerin ekstanstr yii-
ziinden ani olarak baglayip bacaklara, gévdeye ve ylize
yayllabilen simetrik dékiintiilerle karekterize olup

yvanma hissi veya kaginti da olabilir. Eritema multi-
formede cilt lezyonlarina eglik edebilen bir veya daha
fazla mukozal tutulum olabilir. Sikhikla oral mukoza
tutulur, ancak gz (kemozis, lakrimasyon gibi) ya da
genital bélge tutulumu da gériilebilir (1,5). Bizim 2 ol-
gumuzda oral mukoza tutulumu 1 olgumuzda ise
kemozis vardi. Baglangicta lirtikere benzese de dé-
kiintiiler 24 saat i¢inde solmaz ve aym yerde sabit kalir
(5). Eritema multiformenin tamsi, belirleyici deri lez-
yonlan ile klinik olarak konulabilmesine ragmen bazi
irtiker ve vaskiilit formlan ile kangabilmektedir. Bu
nedenle glipheli olgularda biyopsi yapilmas:1 ayrici
tanida yararl olabilir. Bizim hastalarimizin ikisinde
cilt biyopsisi ile 16kasitoklastik vaskiilit ve siiperfasial
perivaskiiler dermatit tanis1 konulmustur.

FEritema multiformenin patofizyolojisi tam olarak
anlagilamamighir, ancak antijenik bir uyariya karm
hiicre aracili immiin cevabin olusturdugu keratinosit
hasan olarak tariflenmigtir. Aktive mononiikleer hiic-
reler ve keratinositlerden salman sitokinler epidermal
hiicre hasarina neden olabilmektedirler. Mikroskobik
bulgular1 dermoepidermal lenfosit infiltrasyonu ve
diskeratotik kerotinositlerin gériilmesidir (2,5,8).

Etyolojide enfeksiyiz etkenler iginde en sik Herpes
Simpleks virusu gériliir ve rekirrenslerin de ne-
denidir. Mikoplazma pnémonia, A grubu strepto-kok-
lar, Mikobakterium tuberkilozis, hepatit A, B, C virus-
lar1, HIV, EBV, CMV, enteroviruslar, mantarlar ve para-
zitler diger enfeksiydz etkenlerdir (1,3,5,6,8). Bizim ¢a-
ligmamizda literatiir bilgisi ile uyumlu olarak
etivolojide en sik enfeksiyonlar tespit edildi. Mi-
koplazma pnémonia, A grubu streptokok, adenovirus
ve E.coli birer olguda olmak {izere tespit edebildigimiz
etkenlerdi. Leaute-Labreze C ve ark.’nin ¢caligmasinda
pediatrik yag grubunda enfeksiyon etkenleri icinde en
sik HSV tespit edilirken (1) biz hichir hastarmzda HSV
digiindiirecek lezyon ya da sercloji pozitifligi sapta-
madik. Buda hasta saynmizin simirh olmasindan kay-
naklanabilir. Bunedenle de gocuklarda EM ile ilgili bil-
gilerin yenilenmesi igin daha genig serilerde verilere
ihtiyag vardir.

Antikonviilzanlardan; fenitoin, fenobarbital, kar-
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bamazepin, lamotrijin, valproik asit, antibiyotiklerden
ise penisilinler, sulfonamidler, izoniazid, kinolonlar,
sefaklor, TM-SMX basta olmak {izere pek ¢ok ilag EM
ile iligkili bulunmugtur (2,3,6,8). Bizim hastalarimizda
etyolojide tespit edilen ilaglar fenobarbital, karba-
mazepin ve TM-SMX idi. Antibiyotik tedavisi (sefak-
lor, amoksisilin-klavunik asit) alan 3 olguda aym
zamanda USYE oldugundan etyolojide ilag ya da
enfeksiyon ayrimu yapilamadi. Ancak dikkat gekici
olan 3 hastada da USYE semptomlan ve antibiyotik
kullammindan 3-7 giin sonra dékiintiiler gériiliirken,
antiepileptiklerin kullammndan ortalama 3 hafta son-
ra EM lezyonlarinin goriilmesiydi. Enfeksiyon ve ilag
iligkili EM patogenezindeki farklihklarin (8,9) bu sii-
regde rolii oldugu diigiiniildii.

Tlag iligkili EM’nin genellikle ilag alimindan 1-3
hafta sonra ortaya giktigh bildirilmigtir (6,9). llaglarin
ya da metabolitlerinin hapten rolii oynayarak kera-
tinositlerin yiizeyine yapisip onlar antijenik hale
getirdigi disgiiniilmektedir Ayrica detoksifikasyon
sistemindeki genetik defektlerde patogenezde rol
almaktadir. Bu nedenle genetik yatkinhk ve ilaclarmm
detoksifikasyon sistemindeki degigiklikler ilag ahmui ile
daéktntiiniin ortaya ¢ikmasi arasindaki siireyi etkile-
yebilir (8,9).

Ayirict tamda; Grtiker, trtikeryal vaskiilit, ilag
reaksiyonu, Kawasaki hastalii, pemfigus, SJS, TEN,
fiks ilag ertipsiyonu, Behcet hastahf, linear IgA der-
matozu digiiniilmelidir (1,5,8,10).

Eritema multiforme giiphelenilen vakalarda cilt
biyopsisi yapilmaldir. Bizim 2 olgumuzda cilt biyop-
gisinde lokositoklastik vaskiilit ve sliperfasial peri-
vaskiiler dermatit tanisi konulmustur.
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