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Abstract

Stevens-Johnson sendromu akut baglayan, genelde kendini sinirlayan
ciddi miikokiitandz vezikiilobiilloz bir hastaliktir. Dermis ve konjonktival
stromada immune kompleks birikimi Stevens-Johnson sendromu
patogenezinde rol oynayan muhtemel nedendir. En sik tetikleyen faktorler
sulfonamidler, antikonvulzanlar, salisilatlar, penisilin, ampisilin, ve
izoniazid gibi ilaglar ya da herpes simpleks viriis, streptokok, adenoviriis ve
nadiren mikoplazma gibi infeksiyoz mikroorganizmalardir. Son yillarda
ozellikle pnomosistis carini pnomonisi nedeniyle tedavi goren AIDS’li
hastalarda yiiksek oranda Stevens-Johnson sendromu gelistigi bildirilmistir.
Stevens-Johnson sendromu ¢ocuklarda ve geng adiiltlerde ¢ok sik goriiltir
ve bayanlarda erkeklerden daha sik goriilmektedir. Ates, artralji, halsizlik
ve list ve alt solunum yolu semptomlar1 genelde ani olarak baslar. Gozler,
agiz ve genital bolgenin mukoz membranlari membran ya da
psodomembran ile birlikte biilloz lezyonlar ile etkilenebilir. Stevens-
Johnson sendromunda primer okiiler bulgular mukopiiriilan konjonktivit ve
episklerittir. ~ Stevens-Johnson sendromunda patolojik  degisiklikler
subepitelyal biil ve daha sonra gelisen skarlagmadir. Konjonktiva olgularm
9%90’1inda tutulur. Konjonktivit, konjonktival biil olusumu, keratopati ve
sekonder infeksiyon tipik akut donem goz bulgularidir. Konjonktivanin
subepitelyal fibrozisi sonucu semblefaron, entropion, trikiyazis, distikiyazis
gibi ge¢ donem goz bulgulari gelismektedir. Stevens-Johnson sendromunda
akut fazda tedavi genel destek tedavisidir. Suni goz yaslar1 ve pomadlar ile
okiiler lubrikasyon yapilmali ve geligebilecek okiiler infeksion i¢in dikkatli
olunmalidir. Entropion, trikiyazis, ve fornikslerin kayb1 gibi ge¢ donem
kapak sekelleri hastalik sakinlestikten sonra cerrahi olarak diizeltilebilir.
Stevens-Johnson sendromunda degisen okiiler yiizey ve bu hastalarda
siklikla gelisen corneal neovaskiilarizasyondan dolay1 penetran keratoplasti
prognozu kotiidiir.
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Stevens-Johnson syndrome is an acute, generally self-limiting, severe
mucocutaneous vesiculobullous disease. Immune-complex deposition in the
dermis and conjunctival stroma has been implicated in the pathogenesis of
this syndrome. The most common inciting agents include drugs such as
sulfonamides, anticonvulsants, salicylates, penicillin, ampicillin and isoniazid,
as well as infectious organisms such as herpes simplex virus, streptococci,
adenovirus, and certain mycoplasma. Recent reports have suggested that
patients with AIDS are at a higher risk of developing Stevens-Johnson
syndrome, particularly those treated for pneumocystis carinii pneumonia.
Stevens-Johnson syndrome occurs most commonly in children and young
adults, and in females more often than males. Fever, arthralgia, malaise and
upper or lower respiratory symptoms are usually sudden in onset. The mucous
membranes of the eyes, mouth and genitalia may be affected by bullous
lesions with membrane or pseudo-membrane formation. The primary ocular
finding is a mucopurulent conjunctivitis and episcleritis. The distinctive
pathologic changes of Stevens-Johnson syndrome are subepithelial bullae and
subsequent scarring. The conjunctiva are involved in about 90% of cases.
Conjunctivitis, conjunctival bullae formation, keratopathy, and secondary
infection are the typical acute ocular manifestations. Subepithelial fibrosis of
the conjunctiva produces chronic consequences such as symblepharon
formation, entropion, trichiasis, and distichiasis. Management of Stevens-
Johnson syndrome is mainly supportive. The mainstay of therapy is ocular
lubrication with artificial tears and ointments with vigilant surveillance for the
early manifestations of ocular infections. Late eyelid sequelae, such as
entropion, trichiasis and loss of the fornices, can be surgically corrected after
disease quiescence. Because of the altered ocular surface and corneal neo-
vascularization that frequently develops in these patients, penetrating
keratoplasty has an extremely poor prognosis.
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ritema multiforme deri ve mikoz
membranlarda  vezikiill ve  billerle
karakterize bir hipersensivite hastaligidir.
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Bu hastalik sadece deriyi tutarsa eritema
multiforme mindr, deri ve miik6z membranlari
beraber tutarsa Stevens Johnson sendromu (SJS)
ya da eritema multiforme major olarak
adlandirilir."

Stevens Johnson sendromu ilk kez 1922’de
Stevens ve Johnson tarafindan goz tutulumuna
bagli gorme kaybi gelisen iki agir eritema
multiforme olgusunda tanimlanmustir.>* SJS deri
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ve miik6z membranlarda biil, papiil ve eritematoz
dokiintiilerle seyreden akut bir hastaliktir ve ge-
nellikle 3-50 yas grubunda goriiliir."

Etiyoloji

SJS akut nonspesifik bir hipersensitivite reak-
siyonu olup etiyolojide ilaglar, viriisler gibi bir cok
degisik etken bulunur. SJS’na neden olan 100’den
fazla ilag tespit edilmistir. Bu ilaglardan en sik
karsilagilanlar1  sulfonamidler, antikonviilzanlar,
salisilatlar, penisilin, ampisilin, izoniazid, dilantin,
fenobarbital, fenolftalein ve anti-inflamatuar-
lardir.">®

Herpes Simpleks SJS’na neden olan en sik vi-
riistiir. Polio, kabakulak viriisii, variola, ¢icek virii-
sii ve adenoviriis te SJS etiyolojisinde su¢lanmak-
tadir.” Mikobakterium tiiberkiilozis, streptokoklar
ve nadiren mikoplazma pndmonia, parazitler gibi
infeksiy6z ajanlarda SJS’na neden olabilir."** Son
yillarda 6zellikle pndmosistis carini pndmonisi
nedeniyle tedavi goren AIDS’li hastalarda ytiksek
oranda SJS gelistigi bildirilmistir."

Cesitli besinler, gebelik, neoplazmalar, x 1-
sinlari, giines 15181 ve sogugun, ¢ok nadir olarak
da topikal sodyum siilfasetamidin SJS’nu tetik-
ledigi  bildirilmistir.”'® Son arastirmalarda
immiin bir mekanizmanin tetikleyici olabilecegi
belirtilmistir.'"'*>  Etiyolojide ayrica bircok
otoimmiin ve kollajen vaskiiler hastalik da bildi-
rilmesine ragmen bu olgularin %50’sinde altta
yatan neden bulunamaz ve idyopatik olarak ka-
bul edilir.'*"

Patogenez
SJS patogenezi tam olarak ac¢iklanamamuistir.
Dermis ve konjonktival stromada immiin kompleks
birikimi eritema multiformenin patogenezinde rol
oynayan muhtemel nedendir.'

Histopatolojik incelemede eozinofil 16kosit ve
lenfositlerin hakim oldugu diffiiz bir vaskiilit var-
dir’  Konjonktivada da kronik inflamatuar
nonspesifik bir reaksiyon tanimlanmistir. Konjonk-
tiva epitelinde ilserasyon, arteriol ve veniillerde
kollajen dokusunda fibrinoid dejenerasyon ve yay-
gin nekroz gosterilmistir.*
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Deride en erken degisiklikler bazal hiicre ta-
bakasinda vakuolizasyon, dermoepidermal birlesim
yerinde lenfositlerin birikimi ve yiizeyel dermal
damarlarin ¢evresinde lenfosit birikimidir. Hiicre
birikimi primer olarak dermiste CD4+ (yardimci)
ve epidermiste CD8+ (sitotoksik ya da siipresor)
lenfositleri icerir. Baz1 yazarlar SJS’unu Tip II
immiin kompleks reaksiyonu oldugunu savunmak-
tadirlar. CD8+ lenfositlerin varlig: ise tip IV ge-
cikmis hipersensitivite reaksiyonunun rolii oldugu-
nu gostermektedir. Bu bulgular SJS patogenezinde
tip IIT ve tip IV immiin reaksiyonun birlikte rol
oynadigin1 gostermektedir.'*

Immiinflorasan ¢aligmalarda SJS’lu hastalar-
da yiizeyel dermal damarlarin ¢evresinde IgG ve
kompleman varligi, bir¢ok hastada da Ig M ve C3
birikimi, hatta dermoepidermal birlesim yerinde
C3, Ig M ve fibrinojenin graniiler depozitleri tespit
edilmistir."'*  Bu olgularda serumda direkt
immunofloresan ile dolagan immiin kompleksler ve
bazilarinda hipokomplementemi tespit edilmis-
tir.”'*

Klinik Ozellikler

SJS eritema multiformeli hastalarin %20’ sini
olusturur. SJS’nun toplumda goriilme sikligi bir
yilda, bir milyonda bes olgudur. Tetikleyen ajana
maruz kalma ile hastalifin baslamasi arasinda ge-
cen latent donem saatler ve giinler arasinda degisir.
Hastalik genellikle ates, artralji, halsizlik, iist ve alt
solunum yolu infeksiyonu gibi baglar. Deri
lezyonlar1 genelde 4 giin icinde Once yiizde ve
gdvdede goriiliir ve daha sonra hizla kol ve bacak-
lara, Ozellikle ekstensor yiizeylere yayilir.
Lezyonlar simetrik yerlesim gosterir. Eritematoz
makiilopapiiller santralde bir kirmiz1 alan, bunun
cevresinde soluk bir zon ve onun da periferinde
kirmizi bir halka ile karakterizedir. Goz, agiz ve
genital bolgede membran ve psddomembranlar
olusturan biilloz lezyonlar izlenir."'"*" SJS’Iu
baz1 olgularda {iretrit, balanit, kolitis ve proktit,
seyrek olarak parenkimal akciger ve bobrek tutu-
lumu gelisebilir."

SJS’Iu hastalar tedaviyle birka¢ hafta icinde
iyilesir. Ancak tekrarlama oram yiiksektir ve hasta-
larin 1/3’iinde niiksler goriiliir.'""

285



Pelit ve ark.

Goz Hastaliklari

Goz Bulgulan
Akut Donem Goz Bulgular

SJS’da  en stk tutulan goz  dokusu
konjonktivadir ve hastalarin %90’1nda konjonktiva
tutulur. G6z lezyonlarnt genelde palpebral ddemle
birlikte bilateral miikopiiriilan konjonktivittir. Has-
talik papiller konjonktivit seklinde ortaya cikabilir
ve kendi kendini siirlayarak sekel birakmadan
tyilesebilir. Fakat ilerleyici formunda
konjonktivada eritemat6z lezyonlar ve kemozis ile
birlikte inflame papilla formasyonu dikkati cek-
mektedir. Bu papillalar konjonktival fokal
infarktlar1 olusturur. Fokal infarkt alanlan ve
subepitelyal biiller fibrozis ile iyilesir ve sonucta
kapak pozisyonunda bozulmaya yol acar.'®"”

Yeterli g6z yas1 voliimiine ragmen goblet hiicre
kayb1 sonucu g6z yasi fonksiyon bozukluguna rastla-
nabilir."® Nadiren goz yasi bezinin bosaltic1 kanallari-
nin tutulmast sonucu kuru goz ortaya cikar."” Bu kotii
kosullara bagli olarak korneada punktat keratopati,
erozyon, vaskiilarizasyon, iilser, desmatosel ve skar
gelisebilir. Ayrica sekonder bakteriyel infeksiyonlara
duyarlilik artar, hatta panoftalmi goriilebilir.*'*"
SJS’Iu bazi hastalarda akut donemde iritis belirgin
olabilir. Klinik olarak fotofobi, silier enjeksiyon ve
pupillada daralma izlenir.*

Gec¢ Donem Goz Bulgular

Konjonktiva degisiklikleri akut donemi taki-
ben haftalar icerisinde beyaz keratinize 1slanmayan
epitelyal bir bant seklinde kapak boyunca kirpikli
kenara komsu olarak goriiliir. Konjonktival
metaplazi ve epidermalizasyon sik goriilen prob-
lemlerdir.”® Prekorneal goz yasi tabakasi diizensiz-
ligi ve kornea vaskiilarizasyonu gelisebilir. Kapak-
larda pozisyon bozuklugu olsun veya olmasin
aberran kirpikler goriilebilir. Entropion ile birlikte
bu aberran kirpikler konjonktiva ve Kkornea
irritasyonuna yol acgar. Kornea lezyonlarinin biiyiik
kismu kirpik, gozyasi, kapak anomalileri ve
sekonder infeksiyonlara baglidir."” Korneal pannus
olusumu, cesitli derecelerde korneal opasifikas-
yonlar goriilebilir.*! Kronik vakalarda fotofobi,
blefarospazm, miisindz akint1 kalici olabilir.
Ankiloblefaron ve semblefaron gelisebilir ve
forniksleri oblitere edebilir.*
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SJS’Iu hastalarda akut SJS’dan yillar sonra
rekiirren konjonktival inflamasyon tanimlanmistir.
SJS’lu hastalarda kapak kenar1 keratinizasyonu,
kuru g6z, meibomian gland disfonksiyonu,
trikiyazis ve distikiyazis kontroliinden yillar sonra
yapilan imminohistokimyasal ¢alismalarda etkile-
nen konjonktivada belirgin inflamasyonun devam
ettigi tespit edilmistir.°

Ayiric:1 Tam

SJS’da karakteristik deri lezyonlar1 varsa kli-
nik tant zor degildir. Biiller belirgin ise Pemfigus
vulgaris ve skatrisyel pemfigoid ve biilloz
pemfigoidin SJS’dan ayirict tanist zor olabilir.
Anamnez ve klinik 6zellikler yaninda histopato-
lojik ve immiinofloresan calismalar SJS’nun bu
hastaliklardan ayirici tamsinda yardimeidar.>'>'>1

Ayirica infeksiyonlara bagli vezikiilobiilloz
dokiintiiler (agir Herpes Zoster olgulari, su cicegi,
hemorajik rubeola gibi), impetigo, kaposi sarkomu,

epidermolizis biilloza ayiric1 tanida diigliniilmeli-
dir +121922.23

Tedavi

SJS’Iu hastalarin akut dénemde tedavisi yanik
tedavisine benzer, hatta epidermisin %30 ila %
50’sini kaybeden hastalar yanik iinitesinde tedavi
edilmelidir.’ Bu hastalarda sivi ve elektrolit
imbalansi, deri lezyonlarindan bakteriyemi, hiper-
katabolizim ve bazen akut respiratuar distress
sendromu gelisebilir. Bu nedenle SJS’da akut faz-
da tedavi genel destek tedavisine dayanir. Sistemik
kortikosteroidlerin bu hastaliktaki rolii tartismali-
dir. Baz1 arastirmacilar sistemik steroid tedavisinin
akut donemde kotii prognoza neden olacagina i-
nanmaktadirlar.® Bazi arastirmacilar ise ciddi olgu-
larda Img/kg/giin oral Prednizolon &nermektedir-
ler. Hatta kisa donemde yiliksek doz intravendz
sistemik  kortikosteroid ~©nerilmektedir. Fakat
sistemik steroid tedavisinin yan etkisi olarak
sepsis, gastrointestinal kanama, psddotimor
serebri, elektrolit imbalansi ve hatta ani 6liim gibi
ciddi komplikasyonlar goriilebilir."** SIS’Iu hasta-
larda mortalite yaklasik %5’tir.’

Ciddi SJS olgularinda immiinosiipresif tedavi-
nin rolii tartismalidir. immiinosiipresifler deri kay-
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binin miktarini ¢ok hizli olarak durdurur. Ancak
biiylik oranda deri kaybi varsa immiinosiipresifler
morbiditeyi ve muhtemelen hastaligin mortalitesini
artirir.” Herpes viriis ve mikoplazma pnomonia
gibi infeksiy6z ajanlarin neden oldugu SJS’lu olgu-
larda immiinosiipresif tedavi kontrendikedir.®
Viard ve arkadasglarinin ¢alismasinda toksik
epidermal nekrolizisli 10 hastaya intravendz
immiinoglobiilin 4 giin boyunca, 0.75 g/kg/ giin
olacak sekilde verilmis ve bir hafta icinde deri
lezyonlarinin iyilestigi gozlenmistir. Bu calismada
yan etkiye rastlanmamustir.” immiinosiipresifler ile
tedaviden daha 1iyi sonuglart oldugu ig¢in
immiinoglobilin ile yapilacak yeni ¢aligmalar ile bu
erken sonuglarin desteklenmesi ile SJS’da da muh-
temelen ileride immiinoglobiilin tedavi secenekleri
arasinda yer alacaktir.

Okiiler komplikasyonlarda akut donemde dik-
katli okiiler hijyen, mukus ve krutlarin temizlen-
mesi Onerilir. Erken donemde tedavide topikal
kortikosteroid kullanimi inflamatuar tablonun bas-
kilanmas1 ve fokal infarktlarin Onlenmesinde
etkiliysede yogun tedaviye ragmen agir seyirli
olgularda hastaligin ge¢ donem komplikasyonlar
g6zlenebilmektedir.'”* infeksiyon proflaksisi i¢in
lubrikan 6zelligi olan antibiyotikli pomadlar kul-
lamilir."® Akut dénemde semblefaron olusabilir.
Bazi yazarlar giinliik olarak semblefaronlarin ay-
rilmasin1 ve semblefaron lami kullanilmasim 6-
nermektedirler. Fakat bu tedavinin uzun dénem
sonuclar yiiz giildiiriicii degildir.' Son yillarda
ozellikle ¢ocuklarda hastaligin akut fazi gecene
kadar alt bulber ve palpebral konjonktival yiizeyle-
rin birbirlerine siirtiinmesini O6nlemek icin alt
fornikse plastik ortii yerlestirilmektedir. Cocuklar-
da plastik ortii, semblefaron ringi ve bandaj
kontakt lenslerden daha iyi tolere edilmektedir.”®

Entropion, trikiyazis, distikiyazis ve forniks-
lerin kayb1 gibi ge¢ donem kapak sekelleri, hastalik
sakinlestikten sonra cerrahi olarak diizeltilebilir.'
SJS’na bagli skatrisyel entropionun cerrahi tedavi-
sinin uzun donemde iyi sonuglar verdigi, bu grup
hastalarda skarin statik oldugu cerrahi sonrasi iler-
leme gostermedigi bildirilmistir."”” Trikiyazis ve
distikiyazis gelisen olgularda aberran kil folikiilleri
kalict olarak destriikte edilir. Meibomian gland
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disfonksiyonu ve meibomian dukt obstriiksiyonu
kapak masaj1 ve sicak kompresler ile tedavi edilir.
Goblet hiicre kaybina bagh goz yasi diizensizligi
gelisen olgularda suni g6z yas1 preparatlar kullani-
Ir.'"®' Ciddi kuru g6z olgularinda punktal
okliizyon gerekebilir. Posterior kapak marjininin
keratinizasyonuna sekonder gelisen keratopatinin
tedavisinde bazi olgularda topikal retinoik asit ve
topikal pomadlar ile lubrikasyon faydali olabilir.
Problem ciddi ise keratinize dokunun cikarilmasi
ve miik6z membran greft bu problemin etkili teda-
vi yontemidir.>'” Son yillarda cesitli okiiler yiizey
hastaliklarinda korneal ve konjonktival yiizey te-
davisinde amniyotik memran transplantasyonu ve
limbal kok hiicre eksikligi olan olgularda limbal
otogreft yada allogreft transplantasyonu basarili
olarak kullanilmaktadir. Tsuboto ve arkadaslarinin
yaptig1 bir calismada sikatrisyel keratokonjonk-
tiviti olan 7 sikatrisyel pemfigoid ve 4 SJS’Iu 11
hastanin 14 goziine preoperatif donemde okiiler
inflamasyon kontrol altina alindiktan sonra cerrahi
olarak inflame okiiler ylizey epiteli ve submukozal
fibroz doku c¢ikarilip bu bdlgeye amniyotik
memran ve limbal allogreft ile okiiler ylizey kok
hiicre transplantasyonu, kurulugu Onlemek ve
trikiyazisi kontrol altina almak icin parsiyel
tarsorafi yapilmistir.” 14 goziin 8’ine penetran
yada parsiyel keratoplasti ve 6 gdze okiiler yiizey
rekonstriksiyonu yapilmig. Postoperatif dénemde
yogun immiinosiipresif tedavi ve hastalarin kendi
serumlarindan elde edilen suni goz yasinin kulla-
nilmasi ile ortalama 143 giin takipten sonra 14
goziin 12’sinde (%86) okiiler yiizeyde diizelme
tespit etmislerdir.

Immiinolojik olarak tetiklenen rekiirren SJS’lu
hastalarda immiinosiipresif kemoterapinin etkili
oldugu bildirilmistir. immonusiipresif kemoterapi
ile kronik inflamasyonun rekiirren ataklar1 ortadan
kaldirilir ve sonug olarak konjonktivanin progresif
skarlagmasi gelisir.6

SJS’Iu hastalarinda biitiin amac¢ sekonder
korneal komplikasyonlar1 énlemeye yonelik olma-
lidir. Bu hastalarda siklikla korneal neovaskiilari-
zasyon gelisir ve penetran keratoplasti prognozu
kotiidiir ve genelde progresif kornea incelmesi ve
perforasyon gelisir. Tugal Tutkun ve arkadaslarinin
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calismasinda SJS, okiiler skatrisyel pemfigoid ve

toksik epidermal nekrolizisli ciddi korneal
neovaskiilarizasyonu olan olgularda penetran
keratoplasti yapilmis, 4.6 yil takipten sonra

%50’sinde greftin saydam oldugunu tespit etmis-
lerdir.”” Greft yetmezligindeki major nedenlerin
tekrarlayan epitel defekti, stromal {ilserasyon,
perforasyon ve greft rejeksiyonu oldugunu bildir-
mislerdir.

Stevens-Johnson sendromlu hastalarda uzun
sireli takip gerekmektedir. Hastaya muhtemel
komplikasyonlar anlatilarak erken donemde teda-
viye baglanmasi ile gorme kayb1 6nlenebilecektir.
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