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Fenitoin Alan Bir Hastada Gelisen
Toksik Epidermal Nekroliz

Toxic Epidermal Necrolysis-
Induced By Phenytoin:
Case Report

OZET Lyell Hastalig1 olarakta bilinen Toksik Epidermal Nekroliz (TEN), siklikla ilaglara bagl ge-
lisen akut ilerleyen ve mortal seyirli bir deri reaksiyonudur. Olusum mekanizmas: tam olarak bi-
linmemektedir. Sorumlu tutulan ilaglar arasinda stilfanamidler, antiepileptikler, non-steroid
antiinflamatuar ajanlar ve allopurinol 6n plana ¢ikmaktadir. TEN seyrek goriinen klinik bir tablo
olmasina karsilik, mortalitesi yiiksektir. Bu olgu sunumunda, intrakranial kitle nedeni ile opere edi-
lip operasyon sonras: mekanik ventilasyon destegi, yakin takip ve tedavi amaci ile yogun bakim
initemizde takip edilen 70 yasindaki kadin hastada fenitoin kullanimina bagh gelisen Toksik Epi-
dermal Nekroliz olgusu tartigilmigtar.

Anahtar Kelimeler: Toksik epidermal nekroliz, fenitoin, intravenéz immunglobiilin

ABSTRACT TEN, also known as Lyell disease is a life-threatening dermatological reaction that is
frequently induced by a reaction to medications and has an acute progress. Pathogenesis is not
clear. The drugs most often implicated in TEN are sulphonamides, antiepileptics, non-steroid an-
ti-inflammatory drugs and allopurinol. Although TEN is a rare clinical condition, mortality rate
is high. In this study we have presented a 70 year old woman patient with TEN induced by Pheny-
toin. The patient had been operated for intracranial mass and managed in intensive care unit for
mechanical ventilation support, close follow up and treatment postoperatively.

Key Words: Toxic epidermal necrolysis, phenytoin, intravenous immunoglobulin
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yell Hastalig: olarak da bilinen Toksik Epidermal Nekroliz (TEN), yay-

gin epidermal nekroliz ile karakterize bir deri reaksiyonudur.' Siklik-

la ilaglara baghh gelisen, akut ilerleyen ve mortal seyirli bir
reaksiyondur. Haglar disinda, kizamik, varisella, herpes zoster, herpes simp-
leks, E.coli, aspergillus, M.pnomonia gibi enfeksiyon ajanlari, asilar, malign
hastaliklar, karbonmonoksit buhar1 ve radyoterapi ile iligkilendirilmigtir.*
Olusum mekanizmas: tam olarak bilinmemekle beraber alerjik veya otoim-
miin oldugu kabul edilmektedir. Anormal ila¢ metabolizmasi sonucu hiicre
aracili immiin anormallik veya baz: viicut proteinlerinin ila¢ alimi sonucu
antijenik 6zellik kazanmasi ve bu proteinlere karsi olusan otoantikorlar ara-
cil1g1 ile olustugu ileri stirtilmektedir. En ¢ok kabul kabul edilen goriis FAS
ligand aracili apopitoz yoludur. Keratositlerden fazla miktarda eksprese edi-
len fas ligands ile etkilesime gecen FAS+ immiin hiicreler keratosit apopito-
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zunu indiiklemektedirler.>¢ Sorumlu tutulan ilaglar
arasinda siilfanamidler, antiepileptikler, non-stero-
id antiinflamatuar ajanlar ve allopurinol 6n plana
cikmaktadir.*”® TEN seyrek goriinen klinik bir du-
rumdur, erigkinde siklig1 milyonda 1-1.4 kadardir.*
Seyrek goriinmesine karsilik mortalitesi yiiksektir.
Cesitli calismalarda mortalitesinin % 30 ile % 60
arasinda degistigi bildirilmistir.” Bu hastalarin ste-
ril kosullarda yanik {initelerinde tedavisi 6neril-
mektedir.’® Tedavide ilk 6neri etken olan ilacin
kesilmesidir. flacin kesilmesi yeterli olmadigindan
tedaviye sistemik steroidler, plazmaferez, siklospo-
rin, talidomid, pentoksifilin, siklofosfamid ve gra-
nulosit koloni stimiile edici faktér ve son
zamanlarda Intravenéz immiinglobulin (IVIG) te-
davileri de eklenmektedir.®''*" Sistemik steroid
kullanimu ile ilgili karsit gortigler vardir. Bazi calig-
malarda steroid kullaniminin prognozu olumlu et-
kiledigi savunulmugtur.!! Fakat bir yanik iinitesinde
yapilan calismada mortalitenin steroid kullanimi ile
%33’den %66’a yiikseldigi gosterilmistir.?’

Bu olgu sunumunda, intrakranial kitle nedeni
ile opere edilen 70 yagsindaki bir kadin hastada,
operasyon sonrasl yogun bakim {initemizde takibi
sirasinda fenitoin kullanimina bagl gelisen Toksik
Epidermal Nekroliz (TEN) olgusu tartigilmigtr.

IOLGU SUNUMU

70 yasindaki kadin hasta intrakranial kitle nedeni ile
opere edildikten sonra mekanik ventilasyon deste-
gi, yakin takip ve tedavi amaci ile yogun bakim tini-
temize alind1. Intrakranial kitle eksizyonuna bagh
olarak bilinci kapal1 hastada, sag santral fasial para-
lizi sol hemipleji olustu. Hastaya operasyon sonrast 3.
glinde epilepsi gelismesi {izerine intravenoz olarak
2x125 mg dozda fenitoin tedavisi baglandi. Enteral
beslenme ve mekanik ventilasyon siirelerinin uza-
mas1 lizerine hastaya perkiitan endoskopik gastros-
tomi ve perkiitan teknik ile trakeostomi agild:.
Takibin 30. giiniinde fenitoin tedavisi i.v formdan
PEG’den verilmek tizere 3x100 mg tablet forma ge-
¢ildi. Fenitoin tedavisinin 33. giiniinde bas ve boyun
bolgesinden baglamak tizere hizla yayilim gosteren
ve govde, tiim sirt bolgesi, list extremitenin biiyiik
bir kismi, gluteal bolge, genital bolge ve alt extremi-
tenin proksimal kisimlarinda eritematdz lezyonlar
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olustu (Resim 1, 2). Eritemli cilt tizerinde es zaman-
L1 olarak lividi renkte, gevsek, Nikolsky pozitif, yer
yer birlesme egilimi gosteren biiller olustu. Dudak-
larda hemorajik krutlar, heriki gézde konjuktival hi-
peremi ve iilserasyonlar olustu (Resim 3). Ag1z ici
mukozal yiizeyler eritamatdz idi. Alinan deri biop-
sisi, ilag eriipsiyonu ile uyumlu olarak degerlendiril-

di. Tam kan sayimyi, biyokimyasal inceleme ve idrar

RESIM 2: Lezyonlanin sirttaki gérinimd.

RESIM 3: Gozde konjuktival hiperemi ve ilserasyonlar.
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incelemesinde; sedimantasyon hizi 60! mm saat,
Hb:8.4" gr dl, Htc: %24.71, Plt: 464.000" (mm?), be-
yaz kiire sayist: 8.170" (mm3), glukoz: 151! mg dl,
tire: 56" mg dl, kreatinin: 0.6' mg dl, AST: 46" IU I,
ALT:30" IU It, Na:144! mEq lt, K:3.7' mEq It,
CL:107' mEq It, idrar pH’s1 8.0, Dansite: 1017, albu-
min: +1, 16kosit negatif olarak tesbit edildi. Kan kiil-
tlir sonuglarinda tireme tesbit edilmedii. Hastaya bu
bulgular ve dermatoloji, plastik cerrahi, goz hasta-
Iiklar1 konsiiltasyonlar: sonrasi Toksik Epidermal
Nekroliz tanis1 kondu. Fenitoin tedavisi sonlandiril-
di. Analjezi amaci ile 0.1 mecg kg dk™ morfin infiiz-
yonu baglandi. 5 giin siire ile 2x2.5 gr intravendz
immunglobiilin (IVIG) ve 1x1 taze donmus plazma
tedavisi verildi. Lezyonlu cilt bolgeleri antibiyotikli
1slak pedlerle kapatildi. Tedavinin 6. giiniinden iti-
baren ilk lezyonlarin olustugu bolgelerde epitel ada-
ciklarimin olustugu gézlendi, tedavinin 20. glintinde
epitelizasyon orani yaklasik olarak % 80, 25. giinde
ise %100 oranina yakin idi. Epitelizasyon tamamla-
nincaya kadar lokal uygulamalara devam edildi.
Hastada TEN’e bagli uzun dénem komplikasyonu
olarak viicudun biiyiik bir kisminda hiperpigmente
alanlar ve sag gozde entropion olustu (Resim 4). Has-
ta takibinin 74. giiniinde mekanik ventilasyona ihti-
ya¢ duymayacak kadar solunum vyetisine sahip
olarak takibinin devamui i¢in néroloji servisine ¢ikar-
tild.

I TARTISMA

TEN total viicut yiizeyinin %30’dan fazlasinda epi-
dermal ayrilma sonucu olusan eritem tizerinde olu-
san biiller ile karakterize bir klinik tablodur. 1k kez
1956 yilinda Lyell tarafindan tanimlanmigtir.! Sik-

RESIM 4: iyilesme déneminde bas ve gévdede olusan hiperpigmente alanlar.
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likla trimetoprim-sulfametaksazol, aminopenisilin-
ler, sefalosporinler, kinolonlar gibi antibiyotikler,
fenobarbital, fenitoin, karbamazepin, valproik asit
gibi antikonviilzanlar, piroksikam, tenoksikam ile
klormezanon gibi antiinflamatuvar ajanlar, allopu-
rinol ve sistemik steroidler kaynaklandig: bilin-
mektedir.>”® Tlaglar diginda etiyolojide viral ve
bakteriyel enfeksiyonlar, 6zellikle M. pneumonia
suclanan diger ajanlar arasindadir.® Ayrica, basta
HIV, graft versus host hastaligs, asilar, radyoterapi,
lenfoproliferatif hastaliklar ve bazi kimyasal ajanla-
ra maruz kalma da etken olabilir.

TEN olusum mekanizmasi tam olarak bilinme-
mekle beraber, olusan keratosit hasarinda deriyi in-
filtre eden CD4 ve CD8 pozitif T lenfositlerden
salinan perforin, granzim B, interlékin (IL-12) ve in-
terferon gama gibi sitokinlerin sitotoksik T lenfosit-
lerini aktive ederek apopitozu tetiklemesinin rol
oynadig1 digiiniilmektedir.'® Ayrica TEN geligsen
hastalarda HLA-B12'nin dominant subgrubu olan
HLA-Bw 44’tun sik oldugu ve bu hastalarda goz
komplikasyonu gelistirme riskini arttirdig: bildiril-
mektedir.'” Keratinosit nekrozunun, FAS (CD95) ve
ona 6zgiin FAS ligandinin (FAS L veya CD95L) bir-
lesmesindeki kontrol mekanizmasinin degisimi so-
nucu olustugu ifade edilmektedir.”® Son yillarda TEN
tedavisinde sik kullanilmaya baslanan intravenéz
immunglobiilin (IVIG)’in, FAS1 bloke eden anti-
korlar igerdigi ve FAS — FAS L birlesimini engelle-
apopitozu 18,19
Intravendz immunglobiilin (IVIG) kullanimu ile il-

yerek onledigi  gosterilmistir.
gili standart bir protokol belirlenmemis, yapilan bir
caligmada intravenéz immunglobiilin (IVIG), 4 giin,
0.6-0.7 gr/kg/giin seklinde uygulanmas: ile ortalama
4.8 giin sonra epidermal ayrilmanin durdugu goz-
lenmistir.” Takip ettigimiz hastada giinlitk 2 esit
dozda toplam 5 gr olmak {izere 5 giin siire ile toplam
25 gr intravenéz immunglobiilin (IVIG) verilmis-
tir. TEN tablosunun hastanin takibinin 58. giiniinde
yaygin hiperpigmentasyon ve sag gézde olusan en-
tropion komplikasyonlar: ile sona erdigi goriilmiis-
tlir. Hasta solunumsal parametrelerinin yetersiz
olusundan dolay1 18 giin daha yogun bakim iinite-
sinde takip edildikten sonra, biling kapali, agrili uya-
rana ekstensor yanit veren, sol hemiplejik, sag fasial
paralizik, trakeostomiden oda havasinda spontan so-
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lunumda, beslenme ve medikasyonu PEG’den yapi-
lan bir hasta olarak takip ve tedavisinin devami i¢in
noroloji servisine devir edilmistir.

FENITOIN ALAN BIR HASTADA GELISEN TOKSIK EPIDERMAL NEKROLIZ

seyrekte olsa karsilagilabilecek klinik bir durum-
dur. Mortalite oran1 yiiksek olmasina ragmen, has-
korunarak

ta sekonder enfeksiyonlardan

intravendz immunglobiilin tedavisi ile olumlu so-

Sonug olarak; toksik epidermal nekroliz (TEN)

yogun bakim {initelerinde takip edilen hastalarda

nuclar alinabilmektedir.
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