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Stevens-Johnson Syndrome Due to Polydrug Use: Elderly and Immobilized Patient
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Oz

Amag: Stevens-Johnson Sendromu (SJS), siklikla
ilaglara bagl gelisen, mukokutandz sistemin nadir
ancak potansiyel olarak olimcul bir hipersensitivite
reaksiyonudur. Ozellikle yasli ve ¢oklu ilag kullanan
bireylerde, bu sendromun erken taninmasi ve uygun
yoOnetimi hayati Oonem tasir. Bu olgu, coklu ilag
kullamminin (polifarmasi) yash bireylerde Stevens-
Johnson Sendromu gelisimindeki roliinii gdstermesi
acisindan dikkat ¢ekicidir.

Olgu: Evde saglik hizmeti kapsaminda takip edilen,
86 yasmda, Alzheimer ve hipertansiyon tamilari olan
yataga bagimli kadin hastada; idrar yolu enfeksiyonu
sonrasi baslanan sefuroksim aksetil tedavisini takiben
gluteal ve femoral bolgelerde yaygin epidermal
ayrilma,  biilloz  lezyonlar ve  eksfoliasyon
gozlenmistir. Hastanin ge¢misinde polifarmasi dikkat
cekici olup; psikotrop ilaclar, antihipertansifler ve
mide koruyucular dahil birgok ila¢ kullanim
mevcuttur. Laboratuvar bulgularinda yiiksek CRP
(178 mg/L) ve prokalsitonin (0,42 ng/mL) degerleri,
sistemik inflamatuvar yaniti desteklemistir. GFR’nin
diismesi ve kreatininin artmasi ile akut bdobrek
yetmezligi geligsmistir. Agir bir klinik tablosu olan
hasta hastaneye yatirilmis tiim tedavilere ragmen
kaybedilmistir. Oliim nedeni olabilecek ¢ok genis cilt
lezyonu da ayrintili degerlendirilmistir.

Sonug: Bu olgu, yash bireylerde c¢oklu ilag
kullaniminin  Stevens-Johnson Sendromu (SJS) gibi
ciddi ilag reaksiyonlar1 i¢in onemli bir risk faktorii
oldugunu ortaya koymaktadir. Sik kullanilan
antibiyotiklerin de bu tir reaksiyonlara neden
olabilecegi gbz Oniinde bulundurularak, ézellikle evde
saglik hizmeti alan yasli hastalarda ilag etkilesimleri
titizlikle degerlendirilmelidir. Saglik
profesyonellerinin, evde saglik hizmeti alan yash
hastalarda regetelenen ila¢ sayisini en aza indirme ve
ilag etkilesimlerini degerlendirme konusunda dikkatli
olmalar1 gerekmektedir.

Anahtar Kelimeler: Polifarmasi, Evde Saglik
Hizmetleri, Stevens Johnson Sendromu, Advers ilag
reaksiyonu, Yashlik
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Abstract

Objective:Stevens-Johnson Syndrome (SJS) is a rare but
potentially fatal hypersensitivity reaction of the
mucocutaneous system, often due to drugs. Early
recognition and appropriate management of this syndrome
is of vital importance, especially in elderly patients with
polypharmacy. This case is remarkable in terms of
demonstrating the role of polypharmacy in the
development of Stevens-Johnson Syndrome in elderly
individuals.

Case: An 86-year-old bedridden woman with Alzheimer's
disease and hypertension, who was being followed under
home healthcare services, had diffuse epidermal
detachment, bullous lesions and exfoliation in the gluteal
and femoral regions following cefuroxime axetil treatment
initiated after urinary tract infection. Her medical history
revealed significant polypharmacy and she was taking
many medications including psychotropic  drugs,
antihypertensives and gastroprotective agents. Laboratory
findings revealed elevated CRP (178 mg/L) and
procalcitonin (0.42 ng/mL) values, supporting a systemic
inflammatory response. Acute renal failure developed
with decreased GFR and increased creatinine. Following
clinical deterioration, she died despite all treatments in the
hospital. A very large skin lesion, which may have been
the cause of death, was also evaluated in detail.
Conclusion: This case demonstrates that polypharmacy in
elderly individuals is an important risk factor for serious
drug reactions such as Stevens-Johnson Syndrome (SJS).
Considering that frequently used antibiotics may also
cause such reactions, drug interactions should be
evaluated meticulously, especially in elderly patients
receiving home healthcare services. Healthcare
professionals should be careful about minimising the
number of prescribed drugs and evaluating drug
interactions in elderly patients receiving home healthcare
services.

Keywords: Polypharmacy, Home Health Services,
Stevens Johnson Syndrome, Adverse drug reaction,
Elderly
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Stevens-Johnson  Sendromu  (SJS) deri ve
mukozalar1 tutan, nadir gorillen ancak hayati tehdit
eden ciddi seyirli bir hipersensitivite reaksiyonudur
(1,2). ik kez 1922 yilinda Stevens ve Johnson
isimli doktorlar tarafindan iki ¢ocuk olguda
tammlanmistir  (3).  SJS’un  insidans1  1-
7/1000000°dir ve mortalitesi yaklasik %5-15"dir
(4,5). Frey N ve arkadaglarinin 1995 ile 2013 yillar
arasindaki vakalar1 inceledikleri calismada 80 yas
ve Uzeri hastalarda Stevens-Johnson sendromu
(SJS) ve toksik epidermal nekrolizin (TEN) yuksek
oldugu belirtilmistir (6). Bir diger retrospektif
tanimlayic1 ¢alismada Zyryanov S ve arkadaglari
raporlanan ~ SJS/TEN  vakalarimin  yaklasik
%21,2'sini yaslilarin olusturdugunu bildirmistir (7).
Stevens-Johnson Sendromu, siklikla ilaglara bagh
gelisen, mukokutandz sistemin akut ve potansiyel
olarak oltimcul bir hipersensitivite reaksiyonudur
(8). Prodromal donemde ates, halsizlik gibi
sistemik  belirtilerin  ardindan  mukokutanoz
lezyonlarm hizla bagladigi  goriiliir.  Agrih
makilopapuler dokintiler, daha sonra hedef
lezyonlar1 olusturur. Lezyonlar hizla biiyiir, biilloz
hale gelir. Ardindan epidermal nekroz ve ayrigma
gelisir (9). Ciltte Nikolsky belirtisi pozitiftir. ki
veya daha fazla mukozal ylizeyde erozyon ve
kabuklanma ile karakterizedir en sik agiz igi,
dudaklar, gozler, genital bolgeler tutulur (9).

Stevens-Johnson Sendromunun etiyolojisinde basta
ilaclar olmak (zere infeksiyonlar, maligniteler,
kollagen doku hastaliklari, kimyasal maruziyet gibi
pek ¢ok neden rol alabilir. flaglar arasinda basta
antibiyotikler  (stlfonamidler,  sefalosporinler,
kinolonlar, aminopenisilinler, tetrasiklin  vb),
antikonviilzanlar (karbamazepin, lamotrijin,
fenobarbital ve fenitoin), NSAI, kortikosteroidler,
allopurinol ve neviparine gibi cesitli siniflardan
100°den fazla ilag¢ SJS ile iliskilidir (10,11).
Zyryanov S arastirmasinda sistemik antibiyotiklerin
SJS/TEN vakalarinin %29.1’inde rol oynadigim
belirtmektedir. Beta-laktam antibiyotikler, 6zellikle
sefalosporin ve karbapenemler, yashlarda onemli
oranda olas1 neden olarak belirtilmistir (7). Diinya
Saglik Orgiiti (WHO) polifarmasiyi, hastamn
receteli, recetesiz veya geleneksel/alternatif tibbi
iirtinleri igeren en az bes ilaci rutinde kullanmasi
olarak tamimlamaktadir (12). Literatiirde yash
bireylerde polifarmasi prevalansinin yiiksek oldugu
ve advers ilag reaksiyonlar1 riskinin arttig
bildirilmektedir. Wang R ve arkadaslarinin 80 yasin

izerindeki 1562 erkek hastay1 dahil ettigi caligmada
ortalama ila¢ sayisinin 9,56 + 5,68 oldugu;
polifarmasi (> 6 ilag) prevalansinin %70 oldugu
bildirilmigtir. Ayrica advers ilag reaksiyonlari
olasiligimin 1,21 arttig1 bildirilmistir (13). ALDEN
skoru (Epidermal Nekroliz icin Ila¢ Nedenselligi
Algoritmasi); Stevens-Johnson sendromu (SJS) ve
toksik epidermal nekroliz (TEN) gibi siklikla ilaca
bagl siddetli cilt reaksiyonlar1 gelistiren hastalar
icin tasarlanmis klinik bir hesap makinesidir.
ALDEN skoru, klinisyenlerin belirli bir ilacin bir
hastada cilt reaksiyonuna neden olma olasiligini
belirlemesinde rehberlik etmektedir. Bu, ilaca daha
fazla maruz kalmayr Onlemek ve hastanin
durumunu  yonetmek i¢in kiymetlidir. ilag
maruziyetinin zamanlamasi, latent donem ve ilacin
bu tiir reaksiyonlara neden olma olasilig1 gibi
faktorler hesaba katilir (14).

Stevens-Johnson Sendromunun ayirict tanisinda
toksik epidermal nekroliz (TEN), DRESS (Drug
Reaction with  Eosinophilia and  Systemic
Symptoms) sendromu ve billoz pemfigoid gibi
dermatozlar yer almaktadir. TEN, yaygin epidermal
nekrolize yol agan, siklikla ilag kaynakli, yiiksek
mortaliteli ciddi bir dermatolojik acildir (15). SJS
ve TEN ayrimi, tutulan viicut yiizey alan1 (BSA) ile
yapilmaktadir. BSAmin  <%10’unun tutuldugu
durumlar SJS, >30%'u TEN, 10-30% arast ise
SIS/TEN overlap olarak degerlendirilir  (8).
DRESS, ilagla iligkili, ¢oklu organ tutulumuna yol
acabilen ve potansiyel olarak hayati tehdit eden bir
asirt duyarhlik sendromudur. Klinik tablo siklikla
yiiksek ates, genis bir deri dokiintiisii ve hepatik
tutulum gibi sistemik belirtilerle seyreder. DRESS
sendromu, eozinofili, atipik lenfositoz seyirlidir ve
genellikle ila¢ alimindan 2-6 hafta sonra ortaya
cikar (16,17). RegiSCAR (Registry of Severe
Cutaneous Adverse Reactions) grubu tarafindan
gelistirilen DRESS tanisini sistematiklestiren puan
sistemidir. Skorun temel bilesenleri; akut dokint
(rash), ilacla iliskilendirme siiphesi, hastaneye yatis
gerekliligi, ates, en az iki bolgede lenfadenopati,
hematolojik anormallikler: eozinofili ve atipik
lenfositler, i¢ organ tutulumu, hastalik siiresi (>15
giin gibi kriterler), alternatif tamlarin diglanmasidir.
Toplanan puana gore vaka “giiclii/definitif”,
“muhtemel”, “stipheli” veya “dislanmis” olarak
smiflanir; drnegin RegiSCAR skorunun -3 olmasi
DRESS olasiligin1 diglayict bir durumdur (18).
Bulloz pemfigoid, genellikle ileri yaslarda goriilen
otoimmiin, subepidermal biilloz bir dermatozdur
(19). Hastalarda genellikle siddetli kasmnti ve
sonrasinda gergin biiller goriiliir; mukozal tutulum
TEN/SJS’e kiyasla daha azdir (20).
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Ilaglar arasinda olusabilecek etkilesimlere dikkat
edilmesi gerektigini vurgulamak amaciyla, ¢oklu
ilag kullanimi bulunan ve evde saglik hizmeti
kapsaminda takip edilen 86 yasindaki bir hastada,
idrar yolu enfeksiyonu tedavisi sonrasi gelisen
Stevens-Johnson ~ Sendromu  (SJS)  olgusu
sunulmustur. Hastanin klinik tablosu ve laboratuvar
bulgulari, ilaca bagli advers reaksiyon gelisimini
digiindiirmiis  olup, polifarmasi  (coklu ilag
kullammi) durumlarinda dikkatli gézlem ve takip
gerekliligini bir kez daha ortaya koymaktadir.
Ayrica bu olgu, nadir fakat ciddi advers
reaksiyonlarin zamaninda taninmasimin hasta
prognozu acisindan belirleyici oldugunu, ancak
hizli klinik kotiilesmelerin 6nlenemeyebilecegini
gostermektedir.

OLGU SUNUMU

Hastanin ~ tibbi  verilerinin  yayinlanabilecegi
konusunda yazili onam almmustir. Evde Saglik
Hizmetleri tarafindan, gluteal bolgede basi yarasi
bulunan, 86 yasinda, yataga tam bagimli kadin
hastanin ~ takibi ~ yapilmaktadir.  Alzheimer,
depresyon ve hipertansiyon tamilart bulunan
hastanin diizenli kullandig1 ilaglar1 incelendiginde
su sekildedir; anksiyotilik (0.5 mg 1x1 alprazolam),
antipsikotik (100 mg 1*1 ketiapin), antikolinesteraz
inhibitdrd (6 mg 2x1 rivastigmin), antidepresan (30
mg mirtazapin), antihipertansif (2.5 mg / 0.5 mg
ramipril), mide koruyucu (famotidin, 40 mg
pantoprazol), vitamin tdrevli deri koruyucu krem
(dexpanthenol) ve kas gevsetici (tiyokolsikosid).

Hastanin 20 giin 6nce yapilan ev ziyareti sirasinda
idrar yolu enfeksiyonu Ontanisi ile hastadan kan
tahlili, steril yontemle tam idrar tetkiki ve idrar
kiiltiirii alinmistir. Hasta yakini idrar kiiltiirii sonucu
ile arandiginda dis merkezde sefuroksim aksetil 500
mg 2x1 ilacinin baglanildigi 6grenilmistir. Hasta
yakini sefuroksim aksetil ilacinin 10 giin boyunca
kullanildigini ilacin kesilmesinden yaklasik 8 giin
sonra (ilacin kullanilmaya baglanmasinin 18.
ginunde) hastada yaygm agrili ve kizarik deri
lezyonlar1 gelismesi {izerine tekrar evde saglik
birimine bagvurmustur. Bunun {izerine evde saglik
birimi tarafindan hasta evinde degerlendirilmistir.
Kan tahlilleri aliman hastanin evdeki muayenesinde
gluteal, lomber ve proksimal femur bélgelerinde ani
baslangicli, agrih, yaygm eritemli alanlar;
epidermal ayrilma ve eksfoliasyon bolgeleri;
yiizeyel erozyonlar ile acilmus biil kalntilart
izlenmistir (Sekil 1). Epidermis kaybini gosteren,
nemli ve parlak yiizeyli denudasyon alanlar dikkat

cekmistir (Sekil 1). ALDEN skoru (epidermal
nekroliz i¢in ila¢ nedenselligi algoritmasi) +2 olup;
“stipheli” diizeydedir. Lezyonlarin dagilimi, ani
baglangic1 ve siddeti goz Oniinde bulundurularak
ila¢ reaksiyonuna bagli Stevens-Johnson Sendromu
on tamsi ile hasta ileri tetkik ve tedavi amaciyla
klinige yatirilmigtir.

Hastamin 20 giin ara ile yapilan iki ev ziyaretindeki
kan testleri kiyaslandiginda bobrek
fonksiyonlarinda  hizli  bozulma  izlenmistir.
Oligiirisi bulunan hastanin GFR'si 90 ml/dk'dan 41
ml/dk'ya distiigii ve serum kreatinin diizeyinin 0.46
mg/dL'den 1.13 mg/dL'ye yiikseldigi gozlenmistir.
Bu bulgular, akut boébrek yetmezligi gelistigini
diislindiirmiistiir. Hastada cilt lezyonlar1 gelismesi
tizerine yapilan degerlendirmede hastanin sistemik
inflamasyon  bulgularmm da  eslik  ettigi
gdzlenmistir. Laboratuvar bulgularinda
prokalsitonin: 0,42 ng/mL, CRP: 178 mg/L olarak
tespit edilmis ve bu durum yaygin inflamatuvar
yanit ve olast ilag iligkili hipersensitivite
sendromunu desteklemistir.

Hastanin servise yatigindaki fizik muayenesinde
lomber bolgede genis alanda  epidermisin
soyuldugu, cilt  Dbitinliigiinin  bozuldugu
gbzlenmistir. Gluteal bolgede nekrotik dokularmn
eslik ettigi Evre 3-4 basi yarasi mevcuttur. (Sekil
2). Ciltte soyulmalar1 Steven- Johnson Sendromunu
diistindiiren O6nemli bulgulardandir. Uygulanan
destek tedavisine ragmen hastanin klinik durumu
hizla kotiilesmis ve yogun bakima yatisi olmustur.
Hasta hastaneye yatiginin 7. giiniinde yasamini
yitirmistir. Hastanin klinik seyrinin hizli ilerlemesi
nedeni ile aywrici tam i¢in gerekli girisimsel
islemler yapilamamustir. Stevens-Johnson
Sendromu, bu hastada Olim nedenleri arasinda
degerlendirilebilecek ciddi bir klinik tablo olarak
diistiniilmiistiir.
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Sekil 1. Gluteal bdlgede eritematdz ve eksfolyatif
lezyonlar.

$ll

Sekil 2. Lomber bholgede epidermal soyulma

gozlenmektedir.

TARTISMA

Bu olguda, evde saglik hizmeti kapsaminda takip
edilen coklu ilag kullanan, komorbiditesi fazla olan
ve yasl bir hasta profili bulunmaktadir. Ozellikle
sefuroksim aksetil kullanimi sonrasi ani baslayan
yaygin cilt lezyonlar1 ilaca bagl gelisen SJS’yi
diistindiirmiistiir.

Stevens-Johnson Sendromunun en sik nedeni
ilaglardir. Aliosmanoglu C tonsillit tedavisi alan 10
yasindaki erkek hastada oral sefuroksim aksetil
alimi1 sonrasi SJS gelistigini bildirmistir (21). Wang
L ve arkadaslarimin 1980 ile 2020 yillar1 arasindaki
SJS/TEN vakalarini retrospektif taradigi calismada
sefuroksim igeren cephalosporinler arasinda 2 vaka
SJS/TEN ile iliskilendirilmistir (22). Kumar D’nin
bildirdigi vakada 5 gun oral sefuroksim aksetil
kullandiktan sonra SJIS/TEN sendromunun gelistigi
bildirilmistir (23). Bu bulgular sefuroksim aksetil
ile SJIS/TEN arasindaki iliskinin literatiirde nadir de
olsa  tammlandigimi  gdstermektedir.  Bizim
olgumuzda da sefuroksim aksetil kullanimi sonrasi
gelisen lezyonlar i¢in  epidermal nekroliz
olgularinda ilag nedenselligini  degerlendiren
ALDEN algoritmasi uygulanmis, skorun +2 oldugu
ve bu sonucun “siipheli” diizeyde nedensellik ile
uyumlu oldugu belirlenmistir  (24). Bununla
birlikte, polifarmasi ciddi bir risk faktori olarak
one ¢ikmaktadir. Yash bireylerde metabolizma
hizinin  azalmasi, ilag-ila¢  etkilesimleri ve
eliminasyondaki  degisiklikler,  advers ilag
reaksiyonlarini daha olas1 hale getirir (25,26). Bu
olguda, Ketiapin, Mirtazapin, Alprazolam gibi
psikotrop ilaglarn yani swra, antihipertansif ve
gastrointestinal sistem diizenleyici ilaglarin birlikte
kullanimi dikkat cekicidir. Literatiirde
polifarmasiye ~ bagli  gelisen SIS  olgular
bildirilmektedir (27).

Hasta bagvurusu sirasinda saptanan yiksek CRP ve
prokalsitonin  dizeyleri, sistemik inflamatuvar
yanitin varligina isaret etmektedir. Bu bulgular,
hem enfeksiyon hem de SJS gibi agir ilag
reaksiyonlarinin seyri sirasinda gozlenebilmektedir
(28,29). SJS’nin erken doneminde CRP ve
prokalsitonin  artist  bildirilmis  olup, taniy1
destekleyen non-spesifik bulgular arasinda yer alir
(30).

Bu vakada eksfolyatif lezyonlarm gluteal, lomber
ve femoral bolgelerle sinirli kalmasi SJS tanisini
desteklemektedir. Tutulan viicut ylizey alammnin
(BSA) %]10’un altinda olmasi nedeniyle TEN
olasihg1 diglanmustir (8). Hastadaki prokalsitonin ve
CRP yiiksekligi sistemik inflamasyon lehine olsa
da, eozinofili ve diger sistemik organ tutulumlarinin

olmamasi DRESS sendromu olasiligini
desteklememektedir  (16). Ayrica RegiSCAR
skorunun -3 olmast DRESS  olasiligini

diglamaktadir. Biilloz pemfigoid genellikle kronik
seyirlidir; sistemik bulgular ve yaygin epidermal
nekroliz izlenmez (19). Klinik seyir ve
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bulgulardaki uyumsuzluk nedeniyle TEN, DRESS
sendromu ve biilloz pemfigoid diglanmustir.

Ayrica hastada gelisen akut bobrek yetmezligi, hem
sistemik toksisiteye hem de mortaliteye katkida
bulunmus olabilir. SJS olgularinda bdbrek
yetmezligi, hidrasyon bozuklugu, sepsis ve ilag
metabolitlerinin renal etkileri ile iligskilendirilmistir
(25). SJS, ozellikle yaslt hastalarda ciddi sonuglar
dogurabilmektedir. Bu nedenle erken tani, ilacin
kesilmesi ve destek tedavisi biiyiik nem tagir.

SONUC

Vaka, sefuroksim aksetile bagli siipheli Stevens-
Johnson Sendromu (SJS) olarak tamimlanabilir. Bu
olgu, coklu ilag kullanimmnin (polifarmasi) yash
bireylerde SJS gelisiminde rol oynayabilecegini
gostermesi agisindan dnemlidir. Sefuroksim aksetil
gibi yaygin kullanilan antibiyotikler de nadir fakat
ciddi dermatolojik reaksiyonlara neden
olabileceginden; o&zellikle ¢oklu ilag kullanan,
komorbiditesi olan yasli bireylerde yakin takip ve
dikkatli gozlem gereklidir. Ayrica CRP ve
prokalsitonin gibi biyobelirteclerde ani yukselme,
sistemik inflamatuvar yanitin bir gostergesi olabilir
ve ilag reaksiyonlarim distindirmelidir. Klinik
siphe durumunda erken tami ve destek tedavisi
prognozu olumlu ydnde etkileyebilir.

Saglik profesyonellerinin, evde saglik hizmeti alan
yasli hastalarda regetelenen ila¢ sayisini miimkiin
oldugunca smirlt tutmalar1 ve ila¢ etkilesimlerini
dikkatle degerlendirmeleri 6nemlidir. Her bir etken
maddenin yan etkilerinin st uste binmesi, klinik
durumu siddetlendirebilir. Bu olgu, polifarmasinin
potansiyel tehlikelerini bir kez daha ortaya
koymakta ve Stevens-Johnson Sendromu gibi nadir
fakat ciddi komplikasyonlara karst uyarict
niteliktedir.

YAZAR DEKLARASYONLARI

Yazarlarin herhangi bir ¢ikar ¢atigmasi yoktur.
Calismada higbir hibe veya destek kullanilmamustir.
Tiim yazarlar ¢caligmanin tiim asamalarinda katkida
bulunduklarin1 beyan etmigler ve makalenin son
halini onaylamislardir.

Yazarlar bu c¢alismanin bagka bir dergide
yayinlanmadigini, sunulmadigimi ve bagka bir
derginin incelemesinde olmadigini beyan ederler.
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