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ilaglara Bagh Stevens-Johnson Sendromu

Drugs Induced Stevens-Johnson Syndrome

OZET

Stevens Johnson Sendromu (SJS) siklikla ilaglara bagl olarak gelisen nadir fakat hayati tehdit
edebilen mukokutandz bir cilt reaksiyonudur. Her yasta ortaya cikabilmekle birlikte en sik 2—
4. dekatlarda goriiliir. Mukokutan6z lezyonlar, sebep olan ilacin alinmasini takiben 1-14 giinliik
doneminin ardindan ortaya cikar. Govde ve yiizde baglayan eritematéz makiilopapiiler
dokiintiiler hizla tiim viicuda yayilir. Tedavisinde ilk basamak, sebep olan ilacin kesilmesi ve
destek tedavisidir. Giiniimiizde altta yatan sitotoksik ve immiinolojik mekanizmalarin daha iyi
anlasilmas1 yeni tedavi yaklasimlarinin ortaya ¢ikmasini ve mortalitenin azalmasini saglamustir.
Bu yazida ilaglara bagli olarak gelisen SJS hakkinda kisa bir derleme sunulmaktadir.

Anahtar Kelimeler: Stevens Johnson Sendromu, ilaglar.

ABSTRACT

Stevens Johnson Syndrome (SJS) is a life threatening mucocutaneous skin disease that mostly
developed after using some drug. SJS mostly appear between 2-4th decades. Mucocutaneous
lesions were seen between 1-14 days of drug intake. And these lesions spread diffusely all around
the body. First treatment choice is the stopping of drug that cause SJS and giving supporting
treatment. After understanding of underlying cytotoxic and immunological mechanism of SJS,
new treatment approaches were developed and mortality of disease was reduced. We herein
report a short review of drug induced SJS and its treatment.

Key words: Stevens Johnson Syndrome, Drugs.

GIRIS

Stevens Johnson Sendromu (SJS) nadir goriilen fakat hayati tehdit eden
mukokutandz bir hastaliktir (1). Ik kez 1922 yilinda Steven ve Johnson isimli
iki Amerikan doktor tarafindan iki ¢ocuk olguda akut piiriilan konjonktivit,
ciddi stomatit ve eritema multiforme benzeri deri lezyonlari ile tanimlanmigtir
(2). Siklikla ilaglara bagl olarak gelisen, yaygin epidermal nekroz ve
keratinosit apopitozisine bagli mukozal tutulumla karakterizedir (3).

ETiYOLOJI

SJS etyolojisinde enfeksiyonlar, maligniteler, kollajen doku hastaliklar1 gibi
cok cesitli faktorler olmasina ragmen en sik neden ilaglardir (4). Yiizden fazla
ilag SJS ile iliskili olmakla birlikte en sik suclanan ilaglar antibiyotikler,
nonsteroid antiinflamatuvarlar (NSAII) ve antikonviilzanlardir (5).
Antibiyotikler arasinda siilfonamidler basta olmak iizere, aminopenisilinler,
kinolonlar, sefalosporinler, tetrasiklinler ve imidazol grubu antifungaller yer
almaktadir (6). Son yapilan ¢alismalarda SJS tanisi konan hastalarin %64 tinde
ilag kullanim hikayesi saptanirken, 1/3’iinde altta yatan bir neden
saptanamamistir (3). SJS’nin ikinci en sik sebebi enfeksiyonlardir. Enfeksiyon
etkenleri arasinda en sik saptanan patojen Mycoplasma pneumoniae’dir (7,8).
Ayrica akcigerin skuamoz hiicreli karsinomu, Hodgkin lenfoma, bazi1 [6semi
tirleri ve nadir olarak asilar ve kimyasal maruziyet sonrast da SJS
gelisebilecegi gosterilmistir (9,10).

EPIDEMiYOLOJi

SJS’nin insidans1 1-7/1000000°dir. Her iki cinsiyette goriilmekle birlikte kadin
erkek oram1 1:1.5°dir (11). Yavas asetilleyici genotipe sahip olan, immiin
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yetmezligi olan (AIDS, lenfoma), otoimmiin hastaligt
olan, beyin tiimorii nedeniyle radyoterapi ve
antikonviilzan tedavi alan hastalarda risk yiiksektir
(12). Vakalarin yaklasik %5-15’1 fatal seyreder (11).

PATOGENEZ

SJS’nun gelismesine neden olan molekiiler ve
hiicresel olaylar heniiz tam olarak anlagilamamistir.
Bununla birlikte hem immiinolojik hem de
immiinolojik  olmayan  mekanizmalarin  SJS
gelismesine neden oldugu c¢esitli c¢alismalarda
gosterilmistir (13). Giliniimiizde apopitosiz ile iliskili
bir hiicre yiizey antijeni olan Fas antijeni (CD95)
tarafindan baslatilan immiin mekanizmalarin SJS’ye
neden oldugu ortaya c¢ikarilmistir. Fas antijenin
(6zellikle ilaglar tarafindan) aktive olmasi yaygin
keratinosit apopitozisine ve epitel nekrozusuna sebep
olur (14,15). Fas sinyal kaskadina ek olarak timor
nekrotizan faktor o (TNFa), interferon gamma
(IFNy), interlokin (IL) 18 gibi sitokinlerin
apopitoziste etkili oldugu ayrica deri lezyonlarimin
ortaya c¢ikmasindan ve bazi semptomlardan bu
sitokinlerin ~ sorumlu  oldugu  gosterilmistir.
Lezyonlarin histopatolojik incelemesinde ve biil
sivilarinda TNFa, IFNy, IL10, IL18 seviyelerinin
yiiksek oldugu saptanmistir (16).

Genetik faktorler de SJS gelismesinde onemli rol
oynarlar. Ozellikle yavas asetilasyon hizi olan
hastalarda azoller, proteaz inhibitorleri, selektif
serotonin reuptake inhibitorleri ve kinolon kullanimi
sonrasinda SJS gelisme riski artmistir (17,18).
Asetilasyon  hizinin  yavag  olmast  reaktif
metabolitlerin birikmesine ve bodylece epidermise
karsi hiicre iligkili sitotoksik reaksiyona ve keratinosit
apopitozisine sebep olur (19). Human I6kosit antijen
(HLA) B1502 alleline sahip bazi etnik gruplarda (
Asya-Cinlilerde) karbamazepine bagli, HLA B1501
alleli olanlarda ise allopurinole bagli SJS gelisme
riskinin arttig1 gosterilmistir (20,21). Ayrica HLA
DQB1 0601 alleline sahip olanlarda okiiler
komplikasyonlarin gelisme riski artmistir (22).

KLIiNiK BULGULAR

SJS’da ates, oksiiriik, miyalji, artralji ve kirgiligi
iceren 1-14 giinliik prodrom fazinin ardindan hizla
tiim viicuda yayilan deri dokiintiileri ortaya ¢ikar (23).
SJS’nin karakteristik deri lezyonlar1 basta gdvde ve
ylizde olmak iizere diizensiz atipik hedef tarzi
lezyonlar ve merkezi nekrotik diffiiz purpurik
makiillerdir. Bazal tabaka ve stratum spongiozumdaki
hiicre oliimleri sonucu dermoepidermal bileskede
ayrisma ve bunu takiben biil olusumu goriliir. Bu
biiliin lateral kismina uygulanan hafif bir basingla
nekrotik epidermiste soyulma olur. Buna (+) Nikolsky

bulgusu denir (5). Hastalarin yaklasik %90’ninda
miikoz membranlar tutulur. FEritematdz, agrili
erozyonlar en sik agiz mukozasinda goriilmekle
birlikte g6z, genitoliriner sistem, gastrointestinal
sistem ve respiratuar sistemde sik olarak etkilenir
(24). Hastalarin yaklasik %60°inda goz tutulumu
mevcuttur. Goz bulgulart akut konjonktivitten korneal
iilserasyon ve korliige kadar degisir (25). SJS’de,
epidermal ayrisma toplam viicut yiizey alaninin
(TVYA) %I10’undan az iken toksik epidermal
nekrozis (TEN)’de %30’dan fazladir (Resim 1).
Epidermal ayrisma %10-30 arasinda olan hastalar ise
SJS-TEN overlap olarak adlandirilirlar (26). Bastuji-
Garin ve arkadaslar1 hastaligin mortalitesini gdsteren
ve 7 bagimsiz risk faktoriinden olusan SCORTEN
olarak adlandirilan skorlama sistemini
olusturmuslardir. Toplam skor 0 ile 7 arasindadir,
skoru 0 veya 1 olanlarda mortalite riski %3,2 iken,
skor 5’in iizerinde oldugunda bu oran %95’
¢ikmaktadir (Tablo 1) (3).

AYIRICI TANI

SJS’nin tanist genellikle anamnez ve fizik muayene
bulgulariyla klinik olarak konur. Bununla birlikte tani
histopatolojik olarak dogrulanabilir. Histopatolojik
olarak, yaygm keratinosit apopitozisi ve tiim
epidermis  katlarinda  nekroz ve  ayrilma,
immiinhistokimyasal boyamalarda epidermiste CD8+
T lenfosit hakimiyeti goriiliir (27). Ayiric1 tanida
EMM (eritema multiforme major), Herpes Simpleks
viriis ile iliskili eritema multiforme, akut generalize
ekzantematoz pistiilozis, 2. derece yaniklar, jeneralize
fiks biilloz ilag eriipsiyonlari, stafilakoksik haglanmig
deri sendromu, 6dematdz eritrodermi, paraneoplastik
pemfigus, eksfolyatif dermatit, toksik sok sendromu,
akut graft versus host hastalig, fiziksel ve kimyasal
yaralanmalar gibi deri reaksiyonlar1 yer alir (28).
ILACLA ILIiSKILI SJS

SJS’nin en sik sebebi ila¢ kullaninudir (29). ilaglar ile
SIS gelismesi  arasinda  cesitli  faktorler
suclanmaktadir. Bunlar arasinda en 6nemlisi ilaglar
tarafindan apopitozisden sorumlu Fas antijeninin
aktive edilmesidir. Ayrica yavas asetilleyici aktivitesi
olanlarda ila¢ metabolizmasindaki yavaslamaya bagli
olarak reaktif metabolitlerin temizlenmesinde azalma
olur. Buna bagli olarak epidermise kars1 hiicre iligkili
sitotoksisite olusur (11). Yiizden fazla ilag SJS
gelisimiyle iliskilidir. Cesitli ¢alismalarda farkli
sonuglar olmasina ragmen en sik sorumlu ajanlar
antibiyotikler, antikonviilzanlar ve NSAII’dir.
Roujeau ve arkadaslarimin 1995 yilinda yaptiklar
calismada ilaglar arasinda en sik siilfonamidlerin
SJS’na neden oldugunu saptamislardir (30). Sharma
VK ve arkadaslar1 6 yil boyunca 500 hastada ilag
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Resim la Resim 1b
Makilopapiler Stavenz Johnson

Reszim lc
Tokszik Epidermal
Nekroziz

Raszh Sendromu

Resim 1a-b-c: SIS/TEN'de cilt lezyonlari ve epidermal ayrisma (Resim 1c: Teo L, Tay YK, Liu TT, Kwok C.
Stevens-Johnson syndrome and toxic epidermal necrolysis: efficacy of intravenous immunoglobulin and a
review of treatment options. Singapore Med J. 2009;50(1):29-33’ den uyarlanmistir).

Tablo 1. SJIS/TEN icin mortaliteyi gdsteren skorlama sistemi (SCORTEN)
Klinik-Biyolojik Mortalite
Parametreler Skor %
Yas>40 Evet=1 [ Hayir=0 0-1 %3.2
Malignite Evet=1 [ Hayir=0 2 %12.1
Tasikardi (>120) Evet=1 [ Hayir=0 3 %35.3
Baslangigta TVYA>%10 Evet=1 [ Hayir=0 4 9%358.3
Serum ure deger1 >10mmol/l Evet=1 [ Hayir=0 >5 90%
Serum glukoz deger1 > 14 mmol/l Evet=1 [ Hayir=0
Serum bikarbonat deger1 <20 mmol/ll Evet=1 | Hayir=0

Tablo 2. ilaglara bagl olarak gelisen SIS-TEN vakalari ile yapilmis 6nemli calismalar
Roujeau ve Mockenhaupt | YemaneY.ve | Sharma VK ve
arkadaglari  [M ve arkadaslar| arkadaslarin arkadaglari

ilaclar n:245 (%) n:379 (%) n:52 (%) n:30 (%)

Antibiyotikler 28.4 16.8 21.50 33.33

Sulfonamidler 11 5.6 1.07 3.50
Aminopenisilinler 5.13 2.7 3.22 5.26
Kinolonlar 3.8 1.9 - 1.75
Sefalosporinler 4.8 2.9 11.82 8.77
Makrolitler 1.7 2.7 - 1.75
Tetrasiklinler 1.7 1 1.07
Diger - - 4.30 12.28
Antifungaller 1.7 0.1 - -
Antikonvilzanlar 20.2 10.5 22.58 35.08
Fenobarbital 9.5 3 - 3.50
Karbamazepin 4.4 4.7 - 10.5
Fenitoin 2.7 2.8 - 15.78
Valproik asit 3.4 - - 3.50
Diger - - - 1.75

NSAIi 5.1 1.6 16.12 14.03

Salisilatlar 10.9 7 - -

Asetaminofen 16.4 13.3 - 10.52

Allopurinol 4.4 10 5.37 -

Nevparine - 3.1 - -

Diger 12.9 50.9 34.40 7.01
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reaksiyonlarin1 incelemisler ve SJS’ye en sik
antikonviilzanlarin (6zellikle fenitoin ve
karbamazepin) neden oldugunu tespit etmislerdir (31).
EuroSCAR c¢alismasinda SJS’ye en sik allopurinoliin
sebep oldugu bulunmustur. Allopurinol 6zellikle 200
mg/giin ve iizerindeki dozlarda SJS’ye daha sik neden
olmaktadir. Allopurinolden sonra karbamazepin,
kotrimaksazol, neviparin, fenobarbital, fenitoin ve
lamotrijin sik goriilen diger ajanlardir. Ayrica bu
calismada glinlimiizde sik olarak kullanilan
pantoprazol, antihiperlipidemik statinler, ditiretikler
ve antidiyabetikler de degerlendirilmeye alinmis fakat
SJS gelisimi ile ilgili herhangi bir risk saptanmamustir.
Fakat insan immunyetmezlik virus (HIV)’li
hastalarda kullanilan neviparine bagli SJS gelisme
riskinin arttig1 saptanmistir (32). Yemane Y. ve
arkadaslar1 2000-2006 yillar1 arasinda Japonya’da
SJS ve TEN gelisen hastalar1 incelemislerdir. Hem
SJS hem de TEN’ e en sik neden olan ilaglarin
antibiyotikler, antikonviilzanlar, NSAII ve soguk
alginlig1 ilaglari oldugunu bulmuslardir. Bu ¢alismada
antibiyotikler icerisinde en sik sefalosporinler,
antikonviilzanlar igerisinde de en sik karbamazepine
bagli SIS gelismistir (33) (Tablo 2).

TEDAVi

SJS i¢in spesifik bir tedavi yoktur. Hastalik tanisinin
hizla konmasi, sebep olan ilacin erken donemde
kesilmesi ve destek tedavisi, tedavinin temelini
olusturmaktadir. Destek tedavisini, sivi ve elektrolit
replasmani, beslenme destegi, yara bakimi ve
mortalitenin en onemli sebebi olan sepsisi dnlemek
olusturur (34). SJS’nin temelinde immiinolojik ve
sitotoksik mekanizmalarin yer almasi nedeniyle
antiinflamatuar, immiinsupresif ve imminmodiilator
ajanlar tedavi amaciyla kullanilmaktadir. Bu ajanlar
arasinda sistemik kortikosteroidler, siklosporin,
siklofosfamid, talidomid ve intravenoz
immiinglobulinler (IVIG) yer almaktadir. Giintimiizde
bu ajanlarin SJS tedavisindeki etkinligini gosteren
kontrollii klinik ¢alismalar bulunmamaktadir (35,36).
Medikal tedavilere ek olarak yapilan plazmaferez,
ilaglarin ve toksik metabolitlerinin dolasimdan
uzaklastirilmasi amactyla kullanilabilmesine ragmen
girisimsel bir islem olmasi, maliyetinin yiiksek olmasi
ve transflizyonla iligkili komplikasyonlar nedeniyle
glinlimiizde ¢ok kullanilmamaktadir (37). Medikal
tedavide sistemik steroid kullanimi, yara
iyilesmesinde gecikme, sekonder enfeksiyon riskinde
artis gibi nedenler dolayisiyla hala tartismalidir. Bu
tedavi ile ilgili kontrollii calismalar olmamakla
beraber 6zellikle ilaca baghi SJS’de erken donemde
kullanilmasmin  etkili  olabilecegini  gdsteren
calismalar mevcuttur (38). Son yillarda sik kullanilan
diger bir tedavi sekli de intravenoz immiinglobulin
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(IVIiG)’dir. Yapilan calismalarda IVIG’in Fas iliskili
keratinosit apopitozisini inhibe ettigi gosterilmistir
(36). Erken donemde IVIG kullanilmasinm uzun
sireli morbidite ve mortaliteyi iyilestirdigi
gosterilmistir. Cesitli dozlarda kullanilmakla birlikte
1-3 gr/kg/glin 3-5 giin en sik kullanilan dozudur (39).
1998-2006 yillar1 arasinda SJS ve TEN hastalarinda
IVIG kullanimu ile ilgili 9 calisma yapilmis bunlardan
sadece ikisinde (Bachot ve ark, Brown ve ark) IVIG
kullaniminin standart tedaviyle karsilagtirildiginda
mortaliteyi arttirdigi bulunmustur (26). 2009 yilinda
Teo L ve arkadaslarinin yayinladig1 6 vakalik bir
seride, hastalar 3g/kg/giin dozunda IVIG tedavisi ile
basaril1 bir sekilde tedavi edilmistir (40). Temelde
yatan sitotoksisiteyi baskilamak amaciyla TNFa
inhibitérii infliximab, siklosporin 3—-5 mg/kg/giin
IV/oral ve siklofosfamid 300 mg/giin dozunda
kullanilabilir (41). Medikal tedavi segeneklerinden
sadece talidomidin TNFa’y1 paradoksik olarak
arttirarak mortaliteyi arttirdig gosterilmistir (42).

Sonug olarak SJS’nin nadir goriilen fakat hayati tehdit
eden bir hastalik oldugu, giliniimizde sik
kullandigimiz birgok ilaca karsi olusabilecek immiin
bir reaksiyon oldugu uygun ve hizli tedavi ile
mortalitenin azaltilabilecegi unutulmamalidir.
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