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ÖZET

Toksik epidermal nekrolizis epi-
dermisin dermisten ayrılması 
ile karakterize bir durumdur. 
Deride maküler lezyonların üze-
rinde vezikül ile bül oluşumu iz-
lenir ve bunlar kolayca yırtılarak 
yerlerinde erode alanlar kalır. 
Patogenezi tam olarak bilinme-
mekle birlikte toksik epidermal 
nekrolizis genellikle ilaçlara 
daha az sıklıkla da hepatit, mi-
koplazma, varisella, herpes, 
Escherichia coli septisemine 
bağlı gelişir. Antibiyotikler, an-
tikonvülzan ve nonsteroidal an-
tiinflamatuar ilaçlar etiyolojide 
en sık karşılaşılan ilaçlardır. 
Mortalitesi yüksek bir tablo olup 
çeşitli yayınlarda %20-60 ara-
sında olduğu bildirilmiştir. En 
sık ölüm nedeni sepsis ve buna 
bağlı olarak gelişen akciğer tu-
tulumudur. Ölüme neden olan 
sepsisten sorumlu mikrobiyal 
ajanlar genellikle Enterococcus 
spp, Acinetobacter spp, Staph-
ylococcus aureus, Pseudoma-
nas aurigonasa’dır.

40 yaşında erkek olgu, bilinci 
kapalı bir şekilde 112 ambu-
lansı ile hastaneye getirilmiş 
ve gelişen kardiyak arrest ne-
deniyle yoğun bakım servisinde 
takip edilmeye başlanmıştır. 1 
haftalık takip sonrasında ölümü 
nedeniyle kesin ölüm sebebinin 
tespiti için otopsiye gönderil-
miştir.

Olgunun dış muayenesinde sak-
ral ve gluteal bölgede bası yara-
ları, göğüs ve sırt bölgeleri hariç 
tüm vücutta yer yer epidermal 
büller ve büllerin patlamasına 
bağlı tabanı hiperemik yer yer 
mor kırmızı renk değişikliği olan 
epidermal soyulmalar izlenmiş-
tir. İç muayenede göğüs boş-
luklarında ve karında kirli sarı 
renkte mayi boşaltıldı. Trakea, 
özefagus alt kısmı ve omentum 
enfekte görünümde izlenmiştir. 
Histopatolojik incelemede ak-
ciğerde taze lobuler pnömoni, 
bronşit, ince ve kalın bağırsak-
larda şiddetli aktif enterit, kolit 
görülmüştür. Yapılan toksikolo-
jik incelemede kanda 78,4ng/ml 

Pentobarbital, 169ng/ml Thio-
pental, Pheniramine, Ranitidine, 
Metoclopromid tespit edilmiştir. 
Mikrobiyolojik örneklerde kan-
da ve beyin omurilik sıvısında 
E. coli, Enterococcus faecium, 
akciğerde E. coli, Candida al-
bicans, dalak ve karaciğerde E. 
coli, batın sıvısında E. coli, Pro-
teus spp, bül sıvısında E. coli, 
Enterococcus faecium ürediği 
görülmüş olup prokalsitonin 
düzeyi 2,26ng/ml bulunmuştur. 
Olgunun ölüm sebebi yaygın sis-
temik enfeksiyon olarak düşü-
nülmüştür.

Anahtar kelimeler: Toksik 
Epidermal Nekrolizis, Escheric-
hia coli, sepsis, otopsi

ABSTRACT

Toxic epidermal necrolysis (TEN) 
is characterized by detachment of 
epidermis from underlying der-
mis. Vesicular and bullous lesions 
arise on macules. These lesions 
rupture easily and eroding lesions 
remain. Pathogenesis of TEN is 
not fully clear yet but in general 
some medications, hepatitis, sep-
ticemias of Mycoplasma, Varicella, 
Herpes, Escherichia coli infections 
are suspected. Antibiotics, anti-
convulsant drugs or nonsteroidal 
anti-inflammatory drugs are most 
commonly involved drugs. In some 
publications mortality rate report-
ed as between 20 and 60 per cent. 
Most common cause of death is 
sepsis and subsequent pulmonary 
involvement in TEN. Enterococcus 
spp, Acinetobacter spp, Staphylo-
coccus aureus, Pseudomanas au-
rigonasa are most common causes 
of sepsis in those cases.

A forty year-old man, transported 
to the hospital in unconscious state 
without any medical or judicial an-

tecedent and followed in intensive 
care unit because of cardiac arrest. 
After one week follow-up patient 
died and referred to the Council of 
Forensic Medicine 

There were widespread (except 
chest and back) epidermal bullous 
lesions and concomitant ruptured 
bullae with hyperemic and purple-
colored underlying tissue. During  
autopsy there were yellow effusions 
in chest and abdominal cavity. 

Lower segments of trachea and 
esophagus and greater omen-
tum had infective appearance. On 
the histopathological examination 
of lungs lobular pneumonia and 
bronchitis were detected. Severe 
active enteritis and colitis were 
detected on small intestine and 
bowel specimens. On the toxicolog-
ical screening of blood, 78.4ng/ml 
Pentobarbital, 169ng/ml Thiopen-
tal; Pheniramine, Ranitidine and 
Metoclopromide were detected. On 
postmortem microbiological study 
of blood and cerebrospinal fluid E. 
coli, Enterococcus faecium; at the 

lung tissue E. coli, Candida albi-
cans; on the splenic tissue E. coli 
were colonized. On the microbio-
logical study of abdominal effusion 
E. coli and Proteus spp were colo-
nized and on bullae fluid E. coli and 
Enterococcus faecium were colo-
nized. Serum Procalcitonin level 
was 2.26ng/ml. Cause of death de-
termined as widespread systemic 
infection.

Key words: Toxic Epidermal 
Necrolysis, Escherichia coli, sepsis, 
autopsy
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GİRİŞ 

Toksik epidermal nekrolizis 
(TEN) epidermisin dermisten 
ayrılması ile karakterize bir du-
rumdur. Patogenezi tam olarak 
bilinmemekle birlikte toksik 
epidermal nekrolizis genellikle 
ilaçlara daha az sıklıkla hepatit, 
mikoplazma, varisella, herpes, 
Escherichia coli sepsisine bağlı 
gelişir (1). Antibiyotikler, anti-
konvülzan ve nonsteroidal anti-
inflamatuar ilaçlar etiyolojide en 
sık karşılaşılan ilaçlardır (2). Bu 
çalışmada literatürde nadir gö-
rülen toksik epidermal nekroli-
zis benzeri büllöz cilt reaksiyonu 
görülen olgunun histopatolojik, 
mikrobiyolojik ve toksikolojik 
analizlerle birlikte değerlendi-
rilmesi amaçlanmıştır.

OLGU

Kırk yaşında erkek olgu, nede-
ni bilinmeyen bir şekilde bilinci 
kapalı olarak 112 ambulansı ile 
hastaneye getirilmiş ve gelişen 
kardiyak arrest nedeniyle yapı-
lan yeniden canlandırma son-
rasında yoğun bakım servisinde 
mekanik ventilatör desteği ile 
takip edilmeye başlanmıştır. Bir 
hafta süresince bilinci açılmayan 
ve sürekli olarak mekanik ven-
tilatör desteğinde takip edilen 
hasta, bu takibin 7. gününde öl-
müş olup, kesin ölüm sebebinin 
tespiti için Adli Tıp Kurumu Morg 
İhtisas Dairesine gönderilmiştir.

Otopside, olgunun dış muaye-
nesinde sakral ve gluteal böl-
gede bası yaraları, göğüs ve sırt 
bölgeleri hariç tüm vücutta yer 

yer epidermal büller ve büllerin 
patlamasına bağlı tabanı hipe-
remik yer yer mor kırmızı renk 
değişikliği olan epidermal so-
yulmalar (Resim 1,2) görüldü. 
Bu bulgulara ek olarak her iki 
diz şiş olarak izlendi.

İç muayenede göğüs boşlukla-
rında ve karında kirli sarı renkte 
mayi tespit edildi. Organların in-
celenmesinde;

- Kalp ağırlığı normal sınırlar-
da bulundu, koroner arterlerde 
hafif derecede daraltıcı aterom 
plakları izlendi. Kalpte ölüm 

nedeni ile ilişkilendirilebilecek 
herhangi bir makroskobik bulgu 
izlenmedi.

- Akciğerlerin makroskobik in-
celenmesinde kıvamda sertleş-
me ve lob aralarında subplevral 
peteşial kanamalar izlendi.

- Trakea ve ana bronşlar yeşil 
yapışkan mayi ile sıvalı olup, 
özefagusta özellikle alt 1/3 de 
koyu yeşil renkte enfekte görü-
nüm izlendi.

- Omentum enfekte görünümde 
bulundu.

- Bağırsaklarda kırmızı renkli 
değişikliği izlendi.

- Diğer batın organlarında ölüm 
ile ilişkilendirilebilecek herhan-
gi bir makroskobik patolojik bul-
gu izlenmedi.

Histopatolojik incelemede myo-
kardda hipertrofi bulguları, hafif 
perivaskuler fibrozis, hiperemi, 
akciğerde taze lobuler pnömoni 
(Resim 3), bronşit, ince ve kalın 
bağırsaklarda şiddetli aktif en-
terit, kolit (Resim 4) görülmüş-
tür.

Yapılan toksikolojik incelemede 
kanda 78,4ng/ml Pentobarbital, 
169ng/ml Thiopental, Phenira-
mine, Ranitidine, Metoclopro-
mid tespit edilmiştir.

Mikrobiyolojik örneklerde kan-
da ve beyin omurilik sıvısında 
Escheriscia coli, Enterococcus 
faecium, akciğerde Escheris-
cia coli, Candida albicans, da-
lak ve karaciğerde Escheriscia 
coli, batın sıvısında  Escheriscia 
coli, Proteus sp., bül sıvısında  
Escheriscia coli, Enterococcus 
faecium ürediği görülmüş olup 
prokalsitonin düzeyi 2,26ng/ml 
bulunmuştur. Yapılan mikrosko-
bik incelemelerde akciğer doku-
sunda gram boyamada az löko-
sit, bol maya hücresi ve az gram 
negatif basil, dalak ve karaciğer 
dokusunda az gram negatif basil 
görülmüştür.

Bu bulgular ile olgunun ölüm 
sebebi yaygın sistemik enfeksi-
yon olarak düşünülmüştür.

TARTIŞMA

Toksik epidermal nekrolizis, 
epidermisin %30 oranından 
fazla oranda vücut yüzeyinden 
ayrışması ile karakterize bir 
durum olup, %10’un altındaki 
ayrışma oranları Stevens-John-
son Sendromu (SJS) olarak ta-
nımlanmaktadır (1,2).  TEN ilk 
olarak 1956 yılında Alan Lyell 
tarafından tanımlanmıştır ve 
Lyell Sendromu olarak da isim-
lendirilmektedir (3,4).  TEN, cilt 
ve mukozal yüzeyleri etkilemek-
te olup, hızlı gelişen vezikül ve 
büller ile karakterizedir (5,6).

Literatürde TEN’in HLA ile iliş-
kili immün reaksiyon sonucu 
olduğuna dair bildiriler bulun-
maktadır (7-9). Le Cleach ve ark. 
2000 yılında yayınlanan çalışma-
larında ve Nassif ve ark. 2002 
yılında bildirdikleri olguda bül 
sıvısı içerisinde lenfosit ağırlık-

lı hücresel dağılım bulunduğu-
nu bildirmişlerdir. T lenfositleri 
arasında da en sık CD3+ ve CD8+ 
ağırlıklı oldukları bildirilmiştir 
(10,11).

Literatürde bildirilen olguların 
çoğunluğu çeşitli ilaçların kul-
lanımı nedeniyle gelişen reaksi-
yonlara bağlanmıştır (2,6-8,12). 
Antibiyotikler (özellikle sülfo-
namidler, aminopenisilinler), 
antikonvülzanlar, nonsteroidal 
anti inflamatuar ilaçlar (NSAİİ), 
kemoterapötikler ve salisilat 
başlıca sorumlu tutulan drog-
lardır (1,5,8,12,13). İlaçlar dı-
şındaki diğer nedenler olarak 
malign hastalıklar, graft-versus 
host hastalığı, çeşitli virüsler ve 
Mycoplasma pneumoniae gibi 
etkenlerle oluşmuş enfeksiyon-
lar gösterilmiştir (1).

Olgumuzun dış muayenesinde 
yaygın büller saptanması, mak-
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Resim 1: Epidermal büller ve büllerin patlamasına bağlı 
tabanı hiperemik soyulma

Resim 2: Epidermal büller ve büllerin patlamasına bağlı 
tabanı hiperemik soyulma

Resim 3: Akciğerde pnömoni alanı (HEx20)
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roskobik ve mikroskobik ince-
lemede akciğerde, peritonda ve 
bağırsaklarda enfeksiyon bul-
gularının olması, mikrobiyolojik 
incelemede de yaygın Escerisc-
hia coli üremesi tespit edilmiş 
olması ile olgunun Escerischia 
coli ile birlikte gelişen TEN ol-
duğu düşünüldü. Plaut ve ark. 
1972 yılında Escerischia coli 
bakteriemisi ile TEN birlikteliği 
bulunan ve ölümle sonuçlanmış 
bir olgu bildirmişlerdir (14).

Yapılan çalışmalarda TEN’in 
mortalite riskinin yüksek oldu-
ğu bildirilmiştir (9,15). Sekula 
ve ark. 2013 yılında yayımlanan 
çalışmalarında TEN ve SJS kli-
nik bulgularının ilk görüldüğü 
andan sonraki bir yıl içerisindeki 
mortalite oranının %34 olduğu-
nu bildirmişlerdir (16). Yapılan 
diğer çalışmalarda ise mortalite 
%20-60 arasında değişmektedir 
(2,5,17).  Mortalite için risk fak-

törleri olarak da yaş, cilt reak-
siyonunun şiddeti, kişide mevcut 
malignite olması, ciddi böbrek 
ve karaciğer hastalıklarının bu-
lunması, kişide mevcut bir en-
feksiyon hastalığı olması ya da 
sepsis varlığı olarak gösteril-
miştir (15,16). Bu doğrultuda ol-
gumuzun ölümünde birincil ne-
denin altta yatan bir  Escerischia 
coli sepsisi olduğu düşünülmek-
tedir.

TEN ve SJS için prognozun cid-
diyetini belirlemede SCORETEN 
skorlaması kullanılmaktadır. 
Buna göre yaşın 40’ın üzerinde 
olması, malignite olması, epi-
dermal soyulmanın %10’un üze-
rinde olması, serum üre düze-
yinin 10mmol/L’nin üzerinde 
olması, serum glikozunun 
14mmol/L’nin üzerinde olması, 
bikarbonat düzeyinin 20mmol/
L’nin üzerinde olması ve 120/
dakikadan daha hızlı bir taşikar-

di olması kriterlerinin her birine 
birer puan verilmektedir. Bu pu-
anlama sonucunda skorun 5’in 
üzerinde olması %90 mortalite 
riskini göstermektedir (18,19).

TEN’in ayırıcı tanısında eritema 
multiforme, büllöz dermatitler 
(yanıklar, ödematöz eritoder-
ma, otoimmün büllöz hastalık-
lar, Stafilokokal soyulmuş cilt 
sendromu), eksfolyatif dermatit 
başta gelen hastalıklardır (20). 
Otopsi pratiğinde otopsi öncesi 
klinik takip belgelerinin, labora-
tuvar sonuçlarının ayrıntılı ince-
lenmesi, otopsi öncesi dış mua-
yenede epidermis tutulumunun 
yaygınlığının belirlenmesi, otop-
side mikrobiyolojik ve serolojik 
inceleme için bül sıvısı, seröz 
sıvılar, kan, beyin omurilik sıvısı 
örnekleri ile iç organlardan ör-
nekler alınması, etken olabile-
cek ilaçlara yönelik toksikolojik 
inceleme yapılması, etkilenmiş 
cilt katmanlarından histopa-
tolojik inceleme için örnekler 
alınması bu hastalıkların ayırıcı 
tanısı için gereklidir.
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Resim 4: Bağırsakta kolit alanı (HEx20)
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