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Fenitoin alan bir hastada toksik epidermal nekroliz

Suriye Altiay, Ulfet Vatansever, Ozlem Okutan, Serap Karasalihoglu, Ozer Pala

Ozet

Toksik epidermal nekroliz tim epidermisi saran nekroliz ile karakterize mortalitesi yuiksek bir klinik tablodur. Bu sunuda; ates, yaygin eritem

ve bulloz dokuntu sikayetleriyle gelen olguya fenitoine bagli gelisen toksik epidermal nekroliz tanis1 konularak, akut ve kronik komplikasyonlar1

olgu esliginde tartigild.
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Summary

Toxic epidermal necrolysis in a patient under phenytoin treatment

Toxic epidermal necrolysis is a clinical entity which is characterized by necrosis of the dermis and has a high mortality rate. A case with high

fever and generalized bullous and erythematous rash diagnosed as phenytoin associated toxic epidermal necrolysis is presented. The acute and

chronic complications of toxic epidermal necrolysis are discussed.
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Girig

Lyell hastalig1 olarak da bilinen toksik epidermal nekrolizis
(TEN), yaygin eritem ve epidermis nekrozu ile karakterize
mortalitesi ytiksek bir deri reaksiyonudur (1, 2). Etiyolojide
suclanan en onemli faktorler; stilfonamid, buitazon, hidantoin
gibi ilaglar; kizamik, varisella, herpes zoster, herpes simpleks,
E.coli, aspergillus gibi enfeksiyon ajanlart; astlar, malign hastahiklar,
karbonmonoksit buhar1 ve radyoterapidir (1- 3). Erigkinlerdeki
siklig1 bir milyonda 0.4-1.2 olgu olarak bildirilmigtir ancak
cocuklardaki siklig1 erigkinlere gore daha dusuktur (4).

Olgu

Dokuz yasinda kiz hasta; bir giin dnce baglayan ates ve

viicudunda yaygin dokuntu ile acil servise basvurdu.

Dokuntulerinin giin boyunca tim viicuduna yayildigy, sag
goz alt1 ile sol kulak sayvanindaki dokuntulerinin su topladigt
ifade edildi. Oykisiinden, hastaya bir y1l 6nce abdominal
epilepsi tanist konularak karbamazepin tedavisi baglandig:
ve 10 ay siire ile bu tedaviyi alan hastanin ilacinin son iki
ayda fenitoin (4 mg/kg/gun) ile degistirildigi ogrenildi.
Hastanin fizik muayenesinde; vicut 1sis1 39.7°C (aksiller),
nabiz sayis1 126/dak, solunum sayis 24/dak, TA 90/50 mmHg
idi. Vucut agirhgi 24 kg (10-25 persantil ), boyu 132 cm (50-
75 persantil) olarak ol¢tildi. Genel durum orta-kotii, suur
letarjik, ileri derecede halsiz ve ¢evreyle ilgisi azalmist1. Tam
viicutta yaygin, birlesme egilimi gosteren makiuilopapiler
dokuntuleri (Resim 1) ile birlikte agiz iginde, goz kapaklari
ve kulak sayvanlarinda builloz lezyonlar: saptand: (Resim 2).
Nikolski fenomeni pozitif idi. Hastada ayrica her iki gozde
yasarma, ullserasyonlar ve konjonktival hiperemi mevcuttu

(Resim 3). Diger sistem muayeneleri normaldi.
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Resim 1: Tiim viicutta yaygin olarak goriilen makiilopapiiler dokiintii

Resim 3: Gozde goriilen iilserasyonlar ve konjonktival hiperemi
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Laboratuvar bulgularinda; Hb:14 gr/dl, Het: % 40, Plt:
111.000/mm3, beyaz kiire sayisi: 5400/mm3 idi. Periferik
yaymasinda % 80 PNL, % 16 lenfosit, % 4 monosit mevcuttu.
Sedimantasyon hizi: 10 mm/sa idi. Biyokimyasal
gostergelerinde uire: 42 mg/dl, kreatinin: 0.9mg/dl, glikoz:
97 mg/dl, Na: 129 mEq/L, K: 4.4 mEq/L, Ca: 8.8 mg/dl,
AST: 89 IU/L, ALT: 44 TU/L, total protein: 6.2 gr/dl, albumin:
3.9 gr/dl bulundu. Tam idrar analizinde; pH: 6.5, dansite:
1030, keton (++), protein: negatif, sedimentinde nadir 1okosit
saptandi. HBsAg negatifti. Hastada ayirici tan1 amaciyla
hemokultir, idrar kulturu ve acik olan yaralarindan surtintii
kulturleri alindt.

Fakat kulturlerinin higbirinde tireme olmadi.

Bu bulgular ile hastada stafilokoksik haslanmis deri sendromu,
Stevens Johnson Sendromu, TEN 6n tanilar1 dusunuldu.
Anamnezinde antikonviillzan kullaniminin olmasi, mukoz
membranlarin ve cildin birlikte tutulmug olmasi ve tum viicut
yuzeyinin % 20’ den fazlasinda erozyon bulunmasi nedeniyle
hastaya TEN tanist konuldu. Stafilokok enfeksiyonunu
dustnduren fokal enfeksiyon odaginin mevcut olmamasi,
kulturlerinde Greme olmamast nedeniyle stafilokoksik
haglanmis deri sendromundan uzaklasildi. Fenitoin tedavisi
kesildi. Hastaya uygun sivi replasmaninin yant sira takibinde
hipotansiyon gelismesi, kapiller dolum zamaninin uzamasi
nedeniyle pozitif inotropik ajan ve taze donmug plazma verildi.
Kiultarleri ahindrktan sonra hastaya genis spektrumlu antibiyotik
tedavisi yanisira sistemik steroid tedavisi baslandi. Hasta
cildiye ve goz hastaliklar: klinikleri ile birlikte takip edildi.
Cilt bakimu icin ¢inko oksit ve rivanollil solisyon uygulandi.
Goz lezyonlari i¢in antibiyotikli goz damlasi ve suni goz yast
kullanildi. Kultirlerinde herhangi bir ireme olmayan hastanin
atesi yatiginin tigiincti giiniinde dusti. Antibiyotik tedavisi 10
gline tamamlanarak, sistemik steroid tedavisi ise li¢ haftanin
sonunda azaltilarak kesildi. Takiplerinde cilt lezyonlar1
gerilemeye basladi. Hastada kronik goz komplikasyonu olarak
entropiyon gelisti. Bu nedenle alt1 kez operasyon gegirdi.
Olgu halen goz hastaliklar1 polikliniginde takip edilmektedir.

Tartisma

Toksik epidermal nekrolizis, haglanmig deriye benzer genis
eritem ve nekrozla karakterize, derinin tabakalar halinde
soyuldugu bir tablodur. Eritema multiformenin bazi

ozelliklerini tasir ve hatta bu tablonun en agir sekli oldugu



dustunulur. Toksik epidermal nekrolizis tan1 kriterleri;
ates, total viicut yuzeyinin % 20’den fazlasinda erozyon
ya da bul olmasi, bullerin eritamatoz zeminde bulunmasi,
mukoz membranlarin olaya katilmasidir (3). Hastamiza
tani, bu kriterler goz onune alinarak konuldu. Toksik
epidermal nekrolizis’in etiyolojisinde; ilac¢larin,
enfeksiyonlarin, radyoterapinin, agilarin ve toksik
maddelere kars1 olusan asir1 duyarlilik reaksiyonlarinin
tetigi ¢ceken mekanizmalar oldugu dustinulmektedir (1,
2, 8). Olgularin ¢ogunda ilaglar su¢lanmistir. Ozellikle
ilag tedavisinin ilk 8 haftasinda riskin daha fazla oldugu
saptanmuistir (5). Hastamizda fenitoin kullaniminin ikinci
ayinda bu bulgularin goriilmesi etiyolojide fenitoinin rolu
oldugunu dusundurmektedir. Seyir ve prognoz buyiuk
olcude tedaviye baglidir. Mortalitesi yuksek olup, %
70’lere varan oranlar bildirilmistir (6). En sik 6lim nedeni
sepsistir. Ge¢ donem sekeller arasinda ciltte
depigmentasyon, entropiyon, ektropiyon, semblefaron
ve alopesi sayilabilir (1, 6). Olgumuzda ge¢ donem
komplikasyonu olarak yalnizca entropiyon gelismistir.
Toksik epidermal nekrolizis seyrinde goz ile ilgili
komplikasyonlar % 27- 40 oraninda bildirilmigtir (7, 8).
Gozde gortlebilecek akut komplikasyonlar; konjonktivit,
g0z yasarmasl, llserasyonlar ve goz kapaginin kabuklanmasi
olarak sayilabilir ve bu komplikasyonlar ti¢ hafta icinde
gortlebilir. Akut komplikasyonlar: takiben konjonktival
skar olusumu kronik okiiler yuzey hastaliklarina yol acar.
Bu da perforasyonla sonuglanabilir. Toksik epidermal
nekrolizis tanisi alan hastalarda HLA-B12’ nin dominant
subgrubu olan HLA-Bw 44’tin sik oldugu ve bunun da goz
komplikasyonu gelistirme riskini arttirdig1 bildirilmektedir
(9). Hastamiz bes yildir goz hastaliklar: polikliniginden
takipli olup, entropiyonu nedeniyle alt1 kez operasyon
gecirmistir. Olgumuzda diger sistemlere ait ge¢ donem
komplikasyonu gelismemistir.

Sonug olarak TEN gelisen hastalarda mortalite yiksek,
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sekelli iyilesme siktir. En ciddi ve yasam kalitesini etkileyen
gec donem komplikasyonlar olgumuzda da oldugu gibi goz
ile ilgilidir. Komplikasyonlarin tedavileri ise zor ve

tekrarlayan operasyonlar gerektirebilir.

Kaynaklar

1.  TuzunY, Mat MC. Bulli hastaliklar. Iginde: Tuziin Y, Kotogyan
A, Aydemir EH, Baransu O (yazarlar). Dermatoloji. Istanbul:
Nobel Tip Kitapevi, 1994; 353- 77.

2. Stampien TM, Schwartz RA. Erythema multiforme. American
Family Phisican 1992; 46: 1171- 6.

3. Chan HI, Stern RS, Arndt KA. The incidence of erythema
multiforme, Stevens-Johnson Syndrome and toxic epidermal
necrolysis. Arch Dermatol 1990; 126: 43- 7.

4. Spies M, Sanfort AP, Aili Low JF et al. Treatment of extensive
toxic epidermal necrolysis in children. Pediatrics 2001; 108:
1162- 8.

5. Rzany B, Correia O, Kelly JP et al. Risk of Stevens-Johnson
syndrome and toxic epidermal necrolysis during first weeks
of antiepileptic therapy: a case-control study. Lancet 1999;
353: 2190- 4.

6. Revuz J, Roujeau JC, Guillaume JC et al. Treatment of toxic
epidermal necrolysis. Creteil’s experience. Arch Dermatol
1987; 123: 1156- 8.

7. Sheridan RL, Schulz JT, Ryan CM et al. Long-term consequences
of toxic epidermal necrolysis in children. Pediatrics 2002;
109: 74- 8.

8. Garin SB, Rzani B, Stern RS et al. Clinical classification of
cases of toxic epidermal necrolysis, Stevens-Johnson Syndrome,
and erythema multiforme. Arch Dermatol 1993; 129: 92- 6.

9.  Friedberg ML, Imperia PS, Pleyer U et al. Vesiculobullous
diseases of the skin and conjunctiva. In: Liesegang Tjed
(ed). Ophtalmology Clinics of North America. Philadelphia:
W. B. Saunders Company, 1992; 5: 203- 14.



