Fenobarbital Alan Bir Hastada Toksik Epidermal
Nekrolizis, Hepatit B Pozitifligi ve Karaciger Sirozu
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Ozet

Epilepsi tamisiyla 17 giindiir fenobarbital tedavisi alirken
ates ve yaygin dokiintii yakinmalari ile basvuran ve toksik epi-
deruud nekrolizis tanisi alan 6 yasinda bir kiz hasta sunuldu.
Hastanmin deri biil swvist kiiltiiriinde stafilokokus aureus izole
edildi ve yatisimin iigtincii  giiniinde sarihigi  ortaya  ¢ikti.
Karaciger enzimleri yiikselen hastanin Hepati/is B ylizey anti—
Jeni pozitif bulundu ve valisinin 34. giiniinde karaciger yet—
mezligi ve yaygin damar i¢i pithtilasma nedeniyle kaybedildi.
Post morlem alinan karaciger dokusunda sirozla wyumlu bul—
gular saptandi. Toksik epidermal nekrolizis (TEN) yapabilecek
degisik faktorlerin  birarada bulunmasi nedeniyle takdim
edilerek konu ile ilgili literatiir gozden gegirildi.
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Toksik epidermal nekrolizis (TEN) tiim epider-
misi saran nekroz ile karekterize mortalitesi yliksek
bir klinik tablodur (1-4). Hastalik eritema multifor-
menin (EM) agir bir formu olarak kabul edilmekte
olup; etyolojisinde ilaglar, enfeksiyonlar, toksik
maddeler, asilar, radyoterapi ve malign hastaliklar
sorumlu tutulmaktadir (1-6). Bu yazida birkag ct-
yolojik faktoriin birarada oldugu TEN tanisi alan
6 yasindaki bir kiz hasta sunuldu ve literatiir gdz-
den gegirildi.
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Summary

A six years old girl patient admitted with fever and gen—
eralized rash while receiving phenobarbital for 17 days for
epilepsy, and diagnosed as toxic epidermal necrolysis.
Staphylococcus aureus was isolated from bullous fluid and
icterus developed at the third day of hospitalization. Hepatitis
B surface antigen was positive with elevated liver function tests
and patient died at 34 th day of hospitalization because of liv—
er failure and disseminated intravascular coagulation.
Cirrhosis was detected at postmortem liver biopsy sample.
This case is reported because several causative factors of TEN
are coexistent.

Key Words: Toxic epidermal necrolysis,
Phenobarbital, Hepatitis B, Cirrhosis
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Olgu Sunumu

Alt1 yasinda kiz hasta; ates ve viicunda yaygin
dokiintii yakinmalar1 ile basvurdu. Oykiisiinden
bir ay kadar 6nce gegirdigi kafa travmasini izleyen
bir hafta sonra ates ve tekrarlayan havalelerinin ol-
mas1 iizerine menejit tedavisi gordiigii, ancak
havalelerinin devam etmesi nedeniyle ilk kez 17
giin oOnce klinigimize basvurdugu ve epilepsi
tanisiyla fenobarbital tedavisi baslandigi, bes giin
klinigimizde izlendikten sonra taburcu edildigi
0grenildi. Taburcu olduktan 12 giin sonra yukarida-
ki yakinmalar ile ikinci kez klinigimize basvuran
hastanin fizik incelemesinde; ates 37°C, nabiz 156/dk,
solunum 36/dk, tansiyon arteriyel 90 mmHg, agir-
Iik 17.000 gr (10-25 persentil), boy 107 cm (10
persentil), genel durumu orta, suuru agik, ileri dere-
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cede halsiz vc c¢evre ile ilgisi azalmis idi. Yiiz,
govde, karin ve iist ekstremitelerinde daha belirgin
olmak iizere tiim viicudunda birlesme egilimi
gosteren  makiilopapiiler dokiintiileri  vardi.
Nikolsky fenomeni pozitif, konjunktivalar ve agiz
mukozasi hiperemik, yanak mukozasinda
hiperemik zemin iizerinde beyaz renkli lezyonlari
(Koplik lekesi ?) vardi. Karacigeri 1 cm palpabl,

diger sistem inceleme bulgulari normal idi.

Ilk laboratuvar incelemelerinde; idrar tetkiki
normal, hemoglobini 13 gr/dl, beyaz kiire sayisi
5.600/mm’ sedimantasyon hizi 10
mm/saat, kan sekeri 76 mg/dl, serumda BUN 22
mg/dl, kreatinin 11 mg/dl, sodyum 128 mEq/L,

eritrosit

potasyum 3.8 mEq/L, klor 108 mEq/L, kalsiyum
86 mg/dl, fosfor 2.5 mg/dl idi.

stafilokoksik kizil veya kizamik 6n tamlari ile kli-

Bu bulgular ile

nige yatirildi. Ikinci giinii cildinde soyulmalar ve
giiller geligsmesi {iizerine stafilokoksik haglanmig
deri (SSSS) veya TEN gelistigi diisiinilerek sefa-
zolin vc gentamisin tedavisi baslandi ve fenobarbi-
tal kesildi. Alman biil sivist kiiltiiriinde stafilokokus
aureus iredi. Yatiginin ili¢clinci glinii sarilig1 ortaya
¢ikti ve bu sirada idrar tetkikinde bilirubin (+++),
serum AST, ALT ve alkalen fosfataz diizeyleri sira
ile 455, 390 vc 430 IU/L, total ve konjiige bilirubi-
ni 7.3 ve 3.0 mg/dl, total protein 4.0 gr/dl ve al-
bimin 2.5 gr/dl, serum amonyak diizeyi 71 gama,
HBsAg pozitif idi. Atesinin ve genel durum
kotiiliginin devam etmesi nedeniyle 7. giinii sefa-
zolin vankomisine degistirildi. Onyedinci giin deri
bulgularinda iyilesme gozlenirken, batinda distan-
siyon vc batin ultrasonografisinde yaygin serbest
sivi saptandi. Parasentezle elde edilen sivinin ren-
gi berrak, dansitesi 1014, proteini 1 gr/dl, sekeri
138 mg/dl, LDH 60 IU idi ve mikroskopisinde
mm3 de 60 lenfosit, 60 eritrosit saptandi. Ayni giin
serum bilirubini 30.2/8.6 mg/dl diizeylerine kadar
yiikkseldi. AST, ALT ve alkalen fosfataz diizeyleri
312, 352 ve 283 TU/L olarak 6lg¢iildii. Periton sivisi
ve kan kiiltiirlerinde {ireme olmadi. izlemindc 20
gilin siireyle, aralikli olarak 39°C'ye yiikselen ates-
leri gdzlendi. Degisik zamanlarda alman idrar
kiiltiirlerinde morganella morgagnii (28. gilin) ve
enterobakter (32. giin) iiredi. Bu arada sarilig: de-
vam eden hasta zaman zaman ensefalopati tablo-
suna girdi ve iki kez gegici géorme kayb1 yakinmasi
oldu. Bu donemde bilgisayarli beyin tomografisi
olarak Yatisinin 34,

normal degerlendirildi.
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giiniinde karaciger yetmezligi ve yaygin damar igi
pihtilagma bulgular1 ile kaybedildi. Postmortem

kan kiiltiriinde enterobakter iiredi.

Postmortem alinan karaciger biyopsisinde bag
dokusu bantlar1 ile g¢evrili nodiiller izlendi. Bu no-
diilleri ¢evreleyen bag dokusu igerisindeki lenfosit
infiltrasyonu yer yer parankim igerisine ilerleyerek
"piece meal" nekroz odaklan olusturmaktaydi. Bu
bulgularla aktif siroz tanist verildi (Sekil 2).

Tartisma

Toksik epidermal nekrolizis tim epidermisi tu-
tan haslanmis deriye benzer genis eritem ve nek-
rozla karekterize, derinin tabakalar halinde soyul-
dugu bir klinik tablodur (1-7). Toksik epidermal
nekrolizis, eritema multiforme mindér vc critema
multiformc major (Stevens Johnson Sendromu
(SJS) ayni hastaligin degisik klinik formlart olup,
TEN'in tanist i¢cin Tablo 1'dc verilen kriterler 6ne-
rilmistir (2). Bu kriterlerle hastamiza toksik epider-
mal nekrolizis tanis1 konuldu (Sekil 1,2).

Toksik epidermal nekrolizis nadir goriillen bir
hastalik olup, Schoph ve arkadaslari (3) 1981-1985
yillart arasinda 259 TEN ve 315 SJS 'lu iki seriyi
incelediklerinde, her yil milyonda 0.93
TEN, 11

oldugunu,

kisinin
altinda
TEN grubunda mortalitenin %34

oldugunu bildirmislerdir. Ulkemizden yayinlanan

kisinin SJS gelisme riski

ilk TEN olgular1 Say ve arkadaslarinin (7) olgulari
olabilir.

Toksik epidermal nekrolizis'in elyolojisinde;

ilaglarin (penisilin, fenobarbital, trimetoprim-sul-

fomctoksazol, vankomisin, vb), enfeksiyonlarin

Tablo 1. Toksik epidermal nekrolizisin tanit kriter-
leri (2)

Total viicut yiizeyinin %?20'den fazlasinda erozyon ya da
biiller olmasi1 veya iigten fazla anatomik bolgede
lezyonlann olmasi

Biillerin eritematdz zeminde olmasi

Lezyonlann giines goren bolgelerle ilgili olmamasi
Derinin tabakalar halinde soyulmasi

Miikoz membranlarin olaya katilmasi

Dokiintiilerin baslangicindan 48 saat 6nce derinin hassas
olmasi

Ates olmasi

ilk 48 saatte alinan biyopsi'nin ilaglara olusan TEN'le

uyumlu olmasi
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Sekil 1, 2. Deri dokiintiileri ve soyulmalar.

(Stafilokok, herpes viriis, mikoplazma, vb) ve tok-
sik maddelere karst olusan asiri duyarlilik reaksi-
yonlarinin tetigi
disiiniilmektedir (1-4,8,9). Schoph ve arkadaslar:
(3) toksik epidermal nekrolizis tanisi alan hasta-

¢eken mekanizmalar oldugu

larin %88.5'inde ilag alma Oykiisii saptamiglardir.
Hastamizda fenobarbital aliminin olmast ve bulgu-
larin 17 giin sonra baslamasi etyolojide fenobarbi-
talin rolii oldugunu diisiindiirmektedir. Ancak has-
tamizin biil sivis1 kiltirinden stafilokok izole
edilmesi ve nekropsi Orneginde karacigen sirozu
saptanmasi fenobarbitalin tek sorumlu etken ol-
madigini  diisiindiirmiistiir. Stafilokoidarin neden
oldugu ve TEN tablosu ile benzerlik gdsteren
stafilokoksik "sealded skin" sendrom (SSSS) benign
seyirli bir klinik tablo olup, hastamizda S. aureusun
deri iizerinde sekonder olarak kolonizc oldugu
kanisina varilmistir. Kanra ve arkadaslari (10) he-
patitis-B'nin eslik ettigi T EN tablosu ile hastamizin
klinigine benzerlik goésteren bir olgu yaym-
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Sekil 3. Karacigerin histopatolojik goriinimi (X160, Masso1l

Trikrom).

lamislardir. Shirouzin ve arkadaslart (11) 3 yil
siireyle karaciger sirozu tanisi ile izledikleri, vibrio
vulnifikus sepsisi ile 6len 33 yasindaki bir hastanin
postmortem deri biyopsisi ile TEN tanist koyduk-
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larint bildirmis, yazilarinda TEN ile siroz iliskisine
dikkat g¢ekmislerdir. Toksik epidermal nekrolizis
tablosu, siroz olmasi ve olgularin sepsis sonucu
kaybedilmesi (vibrio vulnifikus, cnterobakter) ile
hastamiz bu olguya benzerlik gostermektedir.
Vankomisine bagli TEN olgular1 da bildirilmistir
(8,9). Ancak hastamiz vankomisini klinik bulgular:
basladiktan sonra almis, hastamizda TEN etyolo-
jisinde vankomisinin rolii oldugu diisiiniilmemistir.
Hastamizin birinci yatisinda (epilepsi tanisit konul-
dugunda) veya ikinci yatisinin ilk {i¢ giiniinde viral
hepatili veya karaciger sirozunu telkin edecek bul-
gularinin olmayis1 dikkat ¢ekicidir. Hizla gelisen
karaciger yetmezligi fulminan hepatiti diisiin-
diirmektedir. Postmortem karaciger sirozu saptan-
mas1 sirozun hizli gelismis olabilecegi ya da klinik
bulgusu olmasa da O6nceden var olusu ile agiklana-
bilir. Hastamizda toksik epidermal nekrolizis olus-
masinda; fenobarbital kullaniminin, HBsAg poziti-
fliginin, karaciger sirozunun vc stafilokok enfek-
etkileri kanisina

siyonunun ortak olabilecegi

vartlmigtir.

KAYNAKLAR

1. Garin SB, Rzani B, Stern RS, et al. Clinical classification of
cases of toxic epidermal necrolysis, Stevens-Johnson
Syndrome, and erythema multiforme. Arch Dermatol 1993;
129: 92-6.

T Klin J Pediatr 199H. 7

Kazint UZUM ve Ark

2. Chan HL, Stern RS, Arndt KA. The incidence of erythema
multiforme, Stevens-Johnson Syndrome, and toxic epider-
mal necrolysis. Arch Dermatol 1990; 126: 43-7.

3. Schopf A, Stihmer A, Rzany B, Victor N. Toxic epidermal
necrolysis and Stevens-Johnson Syndrome. An epidemio-
logic study from West Germany. Arch Dermatol 1991; 127:
839-42.

4. Toxic Epidermal Necrolysis Unmuddying the Waters
(Editorials). Arch Dermatol 1987:123: 1153-6.

5. Detjen P, Patterson R, Noskin GA, Phair JP, Loyd SO.
Herpes simplex virus associated with recurrent Stevens-
Johnson Syndrome. Arc Intern Med 1992; 152:1513-6.

6. Stampien TM, Schwartz RA. Erythema multiforme.
American Family Phisican 1992; 46: 1171-6.

7. Say B, Usubiitin E. Toxic Epidermal Necrolysis (scalded
skin syndrome). Turk J Pediatr 1963; 5:140-6.

8. Quintela G, Fuente R. Toxic epidermal necrolysis due to
vancomycin. Ann of Allergy. 1992; 68: 345-7.

9. Hannah BA, Kimmel PL, Dosa S, Turner ML. Vancomycin-
induced toxic epidermal necrolysis. South Med .1 1990; 83:
720-2.

10.Kama G, Soylemezoglu O, Tinaztepe K. Hepatitis B enfek-
siyonu ile biliikte toksik epidermal nekrolizis. Cocuk Sag
HastDerg 1987; 30: 321-5.

11.Shirouzu K, Miyamoto Y. Yasaka T, Matsubayashi Y,
Morimatsu M. Vibrio vulnuficus septicemia. Acta Pathol
Jpn 1985; 35: 731-9.

12.Prince A. Staphylococcal infections. In: Krugman S, Katz
SL.Gershon A A, Wilfert CM, (eds) Infectious Diseases of
Children. St Louis: Mosby-Year Book Comp, 1992: 466.

27



