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Fenitoine Bagl Toksik Epidermal Nekrolizis
ve Stevens-Johnson Sendromu Gelisen
Iki Olguda Géz Tutulumu

Ocular Involvement in
Two Toxic Epidermal Necrolysis and
Stevens-Johnson Syndrome Cases Associated with
Phenytoin Use

OZET Stevens-Johnson sendromu (SJS) ve toksik epidermal nekrolizis (TEN), genellikle ilaglara
bagl gelisen, cilt ve mitk6z membranlar: tutan, benzer iki hastaliktir. Okiiler yiizeyler bu iki
hastalikta oldukga sik tutulan miikéz membranlardir. Bizim, antiepileptiklerden fenitoinin neden
oldugu TEN’li olgumuzda, hastaligin akut asamasinda, gozlerde yaygin konjonktival inflamasyon ve
iilserlere bagh semblefaron olusumu, konjonktival forniks kaybi, korneada persistan epitel
erozyonu, stromal incelme ve sol gézde korneal perforasyon gelisti. SJS’li olgumuzda nispeten sakin
gecen akut evreden sonra, kapaklarda kalinlasma ve deformasyon, trikiyazis, konjonktivada yaygin
keratinizasyon, semblefaron olusumu ve forniks kaybi, korneada konjonktivalizasyon ve kesafetle
birlikte okiiler yiizey hasar1 ve kuru goz gelisti. Bu hastaliklarin hentiz spesifik tedavileri yoktur.
Fakat giiniimiizde bu hastaliklarin akut donemlerinde, sistemik ve topikal steroidler, lumbrikan
damla ve jeller, profilaktik antibiyotikli damlalar, gesitli immiinmodiilatérler ve plazmaferez gibi
tedaviler uygulanmaktadir. Bu tedavi yaklasimlarina ragmen goz tutulumu ciddi olabilmekte,
tedaviler okiiler komplikasyonlarin 6nlenmesinde yetersiz kalabilmektedir.

Anahtar Kelimeler: Stevens-Johnson sendromu; toksik epidermal nekrolizis; fenitoin; goz belirtileri

ABSTRACT Stevens-Johnson syndrome (S]S) and toxic epidermal necrolysis (TEN) are similar dis-
orders which occurs generally due to drugs, involves skin and mucous membranes. Ocular surfaces
are frequently involved in these disorders. In the case of TEN associated with phenytoin; corneal
perforation in lefte eye developed in addition to the conjunctival inflammation in both eyes and
symbleferon formation fornix absence, corneal epithelial erosions and stromal thining in the acute
phase. After the mild acute phase, the case with SJS had thickening and deformation in the eyelid,
trichiasis, keratinization in conjonctiva, symbleferon formation and fornix absence, conjunctival-
ization in cornea, opacification with ocular surface destruction and dry eye was developed. SJS and
TEN have no specific treatment until now. However, topical steroids, lumbricant drops and gels,
prophylactic antibiotic drops, immunomodulators and plasmapheresis are being used today. Ocu-
lar involvement can be serious despite these treatment modalities and can be insufficient to prevent
ocular complications.

Key Words: Steven-Johnson syndrome; toxic epidermal necrolysis; phenytoin; eye manifestations
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tevens-Johnson sendromu (S]S) ve toksik epidermal nekrolizis (TEN);
akut gelisen, ciddi seyreden ve nadir goriilen ilag reaksiyonlaridir. Bu
ila¢ reaksiyonlar: 6ncelikle deriyi etkiler, fakat okiiler, oral ve genital
muko6z membran tutulumu da oldukga yaygindir.'® Bu hastaliklar benzer
klinik tablonun farkl agirlik ve mortaliteye sahip formlar: olarak kabul edi-
lebilir.* SJS’de tutulum viicut yiizey alanimin (VYA) %10 undan azken,
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TEN’de tutulan alan VY A’'nin %30undan fazladir.?
Bu hastaliklar epidermiste yaygin harabiyet ve de-
kolmana, miik6z membranlarda da ciddi erozyon-
lara neden olur ve bu durum yasami tehdit edici
boyutta olabilir.!

Okiiler komplikasyonlar SJS ve TEN’de ol-
dukca yaygin gortliir ve genellikle konjonktiva,
kornea ve goz kapagini tutar. Goz problemleri akut
donemde cilt tutulumuyla baglantili olabilir veya
cilt dokiintiilerinden sonra geligebilir.> Bu kompli-
kasyonlar ciddi olabilir, korneal skar ve neovaskii-
larizasyon nedeni ile kalic1 gorme kayiplarina yol
acabilir.®”

SJS ve TEN’in nedeni kesin olarak bilinme-
mektedir, fakat basta ilaglar [(antikonviilzanlar, an-
tibiyotikler, nonsteroid antiinflamatuarlar (NSAT)],
anti-gut ajanlar olmak {izere bazi viral ajanlar (her-
pes viriis) ve mikoplazmalar gibi ¢evresel faktorle-
rin yol actig1 otoimmiin bir reaksiyonun oldugu
kabul edilmektedir.®?

Biz bu raporumuzda amag olarak antikonviil-
zanlardan fenitoinin neden oldugu TEN ve SJS’li iki
olgudaki goz bulgularini ve gelisen komplikasyon-
lar1 sunmay1 amacladik.

OLGU SUNUMLARI

OLGU 1

Elli yaginda kadin hasta, yaklasik bir buguk ay 6nce
intrakraniyal kist nedeni ile opere edilmis ve has-
taya operasyon sonrasi profilaktik anti-epileptik
ajan olarak epdantoin baglanmig. Tedavi baglandik-
tan yaklasik 3 hafta sonra ciltte, ag1z ve goz cevre-
sinde biilloz lezyonlar, yara olugmasi ve ciltte
soyulma sikdyetleri ile dermatoloji klinigine bas-
vurmus. Burada hastaya TEN tanisi konularak has-
taneye yatirilmis. Ilgili béliimlerle (goz, beyin
cerrahi, noroloji ve i¢ hastaliklar1) degerlendirilen
hastaya sistemik streoid ve profilaktik antibiyotik
tedavisinin yani sira topikal cilt pomatlari, plazma-
ferez ve siv1 destek tedavisi uygulanmas.

Hastanin yapilan g6z degerlendirmesinde, her
iki g6z kapag1 serbest kenarlar ve konjoktivada hi-
peremi, konjonktivada biilloz ve psddomembranéz
lezyonlar, mukopiiriilan sekresyon, konjonk-
tivada 6zellikle alt fornikste yapisikliklar ve forniks
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kaybi, sol goz korneasinda daha belirgin olmak
tizere her iki korneada epitel diizensizlikleri ve
stromal incelme, incelen sahalarin etrafinda epitel
harabiyeti, stromal 6dem ve kesafet izlendi (Resim
1). Hastanin ¢ haftas: yogun bakimda olmak tizere
takip edildigi toplam 26 giin boyunca sistemik te-
daviye ek olarak koruyucu lumbrikan 6zelligi olan
topikal antibiyotikli pomad, prezervansiz suni goz-
yas1 damla ve jelleri, topikal steroidli damla, giinliik
konjonktival yapisikliklarin agilmasi ve semblefa-
ron lami uygulandi. Hastanin hastanede yattig: siire
boyunca yapilan goz kontrollerinde sol korneada
spontan perforasyon olustugu, buna bagh olarak
hastada 6n kamera kaybi ve sekonder katarakt ge-
listigi gozlendi. Hastanin genel durumunun elve-
rigsiz olmasi ve hasta yakinlarinin onay vermemesi
nedeni ile okiiler yiizey restorasyonuna yonelik
herhangi bir cerrahi girisimde bulunulmadi. Maa-
lesef hastamizin taburcu olduktan sonra kontrol-
lere gelmemesi nedeni ile kronik dénem bulgular
gozlemlenemedi.

OLGU 2

Otuz bes yasindaki kadin hasta, klinigimize 5-6 giin
once baslayan hafif ates, yorgunluk, bitkinlik, kas
ve eklem agrilari, okiiler yonden; gozlerde su-

RESIM 1: Toksik epidermal nekrolizisli olgumuzun her iki gziinde semble-
faron konjonktival forniks kaybi ve korneal epitel erozyonu ile birlikte, 6zellikle
sol gdzde persistan komneal incelme ve spontan korneal perforasyon izleniyor.
(Renkli hali icin Bkz. http://oftalmoloji.turkiyeklinikleri.com/)
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lanma, fotofobi, kizariklik, géz kapaklarinda yer
yer kabuk tutan kanamali yaralar ve sari-kahve-
rengi akint1 ile bagvurdu. Yapilan g6z muayene-
sinde; kapaklarda 6dem, kapak serbest kenarlarinda
ve konjonktivada hiperemi, yer yer kanamali pso-
domebranlar, 6zellikle konjonktivada ytizeyi kana-
mal1 yer yer nekrotik alanlarin izlendigi epitel
erozyonlar1 ve mukopiiriilan konjonktivit mev-
cuttu. Agizda erode, psddomebranli ve kanamal
stomatit, ag1z ¢evresi ve yiiz basta olmak iizere el
ve ayaklarda vezikiilobiilloz lezyonlar vard.

Hastanin anamnezinden herhangi bir enfeksi-
yon 6ykiisii olmadig1, fakat 2-3 hafta 6nce hastaya
epilepsi nedeni ile fenitoin baglandig1 6grenildi.
Tibbi 6ykii, klinik goriintim, sistemik ve dermato-
lojik degerlendirmeler 1s181nda hastaya SJS tanisi
konuldu. Yapilan laboratuvar incelemeleri; kan sa-
yimi, eritrosit sedimantasyon hizi, C-reaktif pro-
tein (CRP), rutin biyokimyasal testler, PA akciger
grafisi ve EKG’si normal olarak degerlendirildi. Te-
davi olarak damigilan kliniklerce 6nerilen siv1 des-
tek ve sistemik steroid tedavisine ek olarak goz
tutulumu i¢in; yogun suni gézyasi, topikal steroidli
ve antibiyotikli damlalar, giinlitk semblefaronlarin
acilmasi ve sembleferon lami aktif donem boyunca
uygulandi. Hastanin akut dénem mukoza ve cilt
lezyonlar 4-5 haftalik tedavi ve takip siiresinde iyi-
lesti.

Hastanin ge¢ donem takiplerinde 4. aydan
sonra kapak kenarlarinda kalinlagma ve diizensiz-
lik, kirpiklerde trikiyazis, konjonktival yiizeyde ke-
ratinizasyon ve epidermalizasyon, semblefaron
formasyonu ve konjonktival forniks kayb1 olustu.
Muhtemelen okiiler yiizeyde olusan diizensizlik,
goblet hiicre harabiyeti ve adnekslerdeki salg: bez-
lerinin skatrizasyonuna baglh okiiler yiizey hasari,
kuru goz ve korneal kesafet gelisti (Resim 2).

TARTISMA

Etiyolojisinde halen cevresel faktorlerin tetikledigi
immiin yanitin oldugu diisiiniilen SJS ve TEN’de
doku diizeyinde periferik kan monontikleer hiicre-
leri tarafindan salgilanan 6zel kimyasallarin (Fas li-
gand) aktivasyonu ve apopitozis yoluyla masif
keratinosit hiicre 6liimiiniin neden oldugu epider-

114

FENITOINE BAGLI TOKSIK EPIDERMAL NEKROLIZIS VE STEVENS-JOHNSON SENDROMU...

RESIM 2: Stevens-Johnson sendromlu olgumuzun sol g6z kapaginda trikiya-
zis, konjonktivada yaygin keratinizasyon, semblefaron ve konjonktival forniks
kaybi, korneada konjonktivalizasyon ve keratinizasyonla birlikte yaygin oku-
ler ylizey hasari géraltyor.

(Renkli hali igin Bkz. http://oftalmoloji.turkiyeklinikleri.com/)

mal nekroliz gosterilmistir.'® Onceki galigmalarda
bu siireci basglatan en sik sebebin ilaglar oldugu
rapor edilmigtir.>*!° Bat1 toplumlar1 ve Hindis-
tan’da yapilan ¢aligmalarda en yaygin etkenin an-
tibiyotikler, 6zellikle de sulfonamidlerin oldugu
bildirilmigtir."! Fakat Asya’da yapilan toplum bazli
caligmalarda en sik tetikleyici ajanin antikonviil-
zanlar 6zellikle de karbamazepinlerin oldugu ileri
sturtiilmigtir.'>!3 TEN ve SJS i¢in yiiksek riskli ilag-
larin aragtirildig: vaka kontrollii bir ¢aligmada sul-
fonamidler (rolatif risk, 172), karbamazepin (rolatif
risk, 90), NSATD'ler (rolatif risk, 72), fenitoin (réla-
tif risk, 53) ve allopurinol (rolatif risk, 52) en riskli
ilaglar olarak rapor edilmistir.!* Bizim biri TEN, di-
geri SJS tanisi alan iki olgumuzda da klinik tablo-
nun tetikleyicisi olarak fenitoinin tespit edilmis
olmas1 hem antikonviilzanlarin bu yondeki tiniinii
pekistirmekte, hem de Asya toplumlarinda bu ilag-
larin antibiyotiklere oranla daha sik SJS ve TEN’e
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yol agtig1 goriisiinii desteklemektedir. Bu bulgular-
dan yola ¢ikarak, belirli ilag tiplerinin neden ol-
dugu SJS/TEN’in insidansinin farkh oldugu, bunun
sebebinin de cografik olarak, verilen ilag tiplerinin
bolgesel farkliligi, diger cevresel faktorler ve/veya
genetik farkliliklarin oldugu ileri siiriilmiigtiir.?

SJS ve TEN’de goz tutulumu bir¢ok aragtir-
mada tanimlandig: gibi hafif, orta veya agir olabi-
lir.3® Hafif tutulumda kapakta eritem veya 6dem,
konjonktivada enjeksiyon veya kemozis goriiliir.
Orta tutulumda konjonktival membran veya pso6-
domembran, medikal tedavi ile iyilesen %30’dan
fazla korneal erozyon veya epitel defekti ve/veya
korneal iilserasyon ve infiltrat olabilir. Agir formda
ise ciddi okiiler inflamasyon, semblefaron formas-
yonu ve/veya konjonktival forniks kaybi, medikal
tedavi ile iyilesmeyen korneal infiltrasyon veya iil-
sere ek olarak gérme kaybi goriilebilir.

Goz tutulumunun sikhig ve derecesinin arag-
tirildig: bir¢ok ¢alismada benzer oranlar rapor edil-
mistir. Bunlardan Cheng ve ark., 207 SJS/TEN’li
hastalarinin %60,1’de goz tutulumu olurken, et-
kilenen gozlerin %90’1nda hafif (kapak 6demi,
eritem, crusting ve konjonktival hiperemi),
%8,6’s1nda orta (kemozis, konjonktival membran,
psddomembran formasyonu) goz problemleri go-
riliirken, hastalarinin %18’inde de korneal tutu-
bagka
calismada hastalarin %84’iinde goz tutulumu goz-

lum oldugunu bildirmislerdir.® Bir

lenirken, etkilenmenin ciddiyeti agisindan hasta-
larin %44’inde hafif, %20’sinde orta ve %20’sinde
ciddi goz problemleri tespit edilmistir.? Yiiz on yedi
hastay: kapsayan bir diger calismada, hastalarin
%69 unda goz tutumu izlenirken, bunlarin
%40'1nda hafif, %25’inde orta ve %4’tinde ciddi goz
bulgusu saptanmistir. Gueudry ve ark., 159 hasta-
nin 117 (%74)’sinde goéz tutulumunun oldugunu
bildirmislerdir."

PEN ve S]S’de etkilenen viicut yiizeyinin orani
ile akut evredeki g6z tutulumunun siklik ve ciddiyeti
arasinda iliski oldugu ileri siirtilmiistiir. Buna gore
toplam viicut yilizeyinin %10’undan fazla tutuluma
sahip hastalarda géz tutulumu daha sik olmakta ve
okiiler miitk6z membran daha ciddi boyutta etkile-
nebilmektedir.?*"® Bizim TEN tanisi alan olgumuzda,
akut dénemde semblefaron formasyonu, konjonkti-
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val forniks kaybi ve korneal erime ile birlikte spon-
tan korneal perforasyon ve gérme kaybinin gelismesi,
SJS tanis: alan diger olgumuzun akut evrede goz tu-
tulumunun nispeten hafif seyretmesi bu bakimdan
anlaml olabilir.

Ciddi ve uzun siireli akut okiiler inflamasyon
gec dénem okiiler komplikasyonlarin gelisme ris-
kini artirir. Goz yiizeyinde olusan iltihabi bir re-
aksiyon goblet hiicrelerinin tahrip olmasi ve
miisin sekresyonunda azalmayla sonuglanir, bu da
gozyast dagiliminmi ve stabilitesini bozar. Skatri-
zasyonla iyilesme kuru g6z, korneal opasifikasyon
ve/veya goz kapag: deformitesine yol agabilir.??
Kirk dort hastanin (tiim hastalarin %37,6’s1) 6
aydan daha uzun siire takip edildigi bir caligmada,
hastalarin yarisinda ge¢ donem okiiler komplikas-
yon gelismis, ciddi kuru goz ve trikiyazis de en sik
karsilasilan ge¢ evre goz komplikasyonlar: olarak
rapor edilmistir. Ayni ¢aligmada biri perfore olmusg
korneal iilser, digeri korneanin total konjonktiva-
lizasyonuna yol acan persistan epitel defektine
bagli iki hastada gorme kaybinin gelistigi bildiril-
migtir.® Bir bagka ¢aligmada, 3 aylik takip periyo-
dunun sonunda 128 hastanin 24 (%18,8)’iinde
okiiler sekel gelismis, kuru goz, konjonktival veya
korneal skar ve semblefaron en sik gelisen sekeller
olarak not edilmistir.® Kuru géz sendromu ve sub-
konjonktival fibroz skarin, en sik karsilasilan geg
okiiler komplikasyon oldugu kaydedilen diger bir
caligmada, 3’1 bilateral korneanin konjonktivali-
zasyonuna bagl, 1’i ciddi keratokonjonktivitis sik-
kaya bagl toplam 4 hastada gérme kaybi oldugu
belirtilmistir.’® Bizim akut inflamasyon asamasi
daha ciddi seyreden TEN’li olgumuzda bilateral
persistan korneal iilserle birlikte, sol goziinde
spontan korneal perforasyon ve ciddi gérme kayb1
olusan olgumuzu maalesef sekel asamasini gore-
cek kadar uzun siire (hasta yogun bakim ve ser-
viste yattig1 toplam 26 giin boyunca izlendi) takip
edemedik. Fakat akut evresi nispeten sakin gecen
(membranoéz konjonktivit) SJS’li olgumuzda 4
aylik takibin sonunda, kapaklarda trikiyazis ve de-
formasyon, konjonktivada keratinizasyon, fibrin6z
skar ve forniks kaybi, korneada konjonktivalizas-
yon ve kesafetle birlikte ciddi kuru géz ve gérme
kayba gelisti.
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Stevens-Johnson sendromu ve TEN’de genel
klinik tabloya yonelik, hentiz etkili ve spesifik bir
tedavi olmadig: gibi, okiiler hasar ve komplikas-
yonlar1 6nlemek i¢inde spesifik bir tedavi yoktur."
Lokal ve sistemik steroidlerin kullanimina dayanan
mevcut tedavi stratejisi ge¢ okiiler komplikasyon-
larin 6nlenmesi i¢in yeterli degildir.'® Bununla bir-
likte akut inflamasyon doneminde, bilesimindeki
koruyucu maddeler sebebiyle okiiler yiizey hasa-
rina neden oldugu bilinen géz damlalarindan kagi-
narak, koruyucu igermeyen iiriinlerin kullanilmasi
onerilmistir.>'” Béylesi durumlarda NSAT igerikli
g6z damlalarinin da iyatrojenik etkilerinin oldugu
bildirilmistir.'”® Son zamanlarda, kontrol gurubun-
dan yoksun kiiciik serilerde ve az sayidaki olgu
raporlarinda siklosporin, siklofosfamid, N-asetilsis-
tein ve plazmaferez gibi immunsupresif tedavilerin
ve/veya diger anti-inflamatuarlarin yararl etkileri
oldugu ileri stiriilmistiir.” Bizim TEN’li olan olgu-
muza akut evrede topikal ve sistemik steroid, ko-
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ruyucu madde icermeyen lumbrikan damlalar ve
plazmaferez uygulanmasina ragmen, persistan kor-
neal iilserasyon ve spontan korneal perforasyon
gibi oldukca yikici okiiler komplikasyonlarin gelis-
mesi, SJS’li diger hastamizda da uygulanan giincel
tedavi ve goreceli sakin gecen akut evreye ragmen,
gec¢ donemde konjonktival forniks kaybi, semble-
faron olusumu, korneanin konjoktivalizasyonu ve
ciddi kuru goz gelismesi, bu hastaliklarin dogasin-
daki belirsizlik ve tedavilerindeki yetersizliklerle
aciklanabilir.

Sonug olarak bu hastaliklarin olus mekaniz-
masiyla ilgili bilgilerimizin siirekli artmasina rag-
men, cilt tutulumundan farkli olarak, okiler
hasarin patogenezini agiklayabilmek i¢in daha fazla
arastirma gerekmektedir. Yeni topikal ve sistemik
imminomodulator tedavilerin, SJS ve TEN’de okii-
ler inflamasyonu ve ge¢ donem sekelleri énleyip
onleyemeyecegini belirlemek i¢in iyi planlanmas,
¢ok merkezli calismalara ihtiyag vardir.
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