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OZET

Bu yazida;, Nlkolsky fenomeni pozitifligi, yaygin  eri-
temli zemin (lzerinde genis nekroliz plaklari ve genel du-
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alan 3 (ig) kadin olgu sunularak, c¢ok sik gbrilmeyen bu
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reaksiyon ile ilgili literatiir bilgileri gbézden  gegirilmistir.
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TEN; basta ilaglar olmak Uzere g¢esitli ajanlarin
sebep oldugu, patogenezi tam olarak bilinmeyen, de-
riye haslanma yanigr gorinimi veren oldukga agir
seyirli, mortalitesi yliksek bir deri reaksiyonudur (1-3).

TEN nadir gorilen bir hastaliktir, ilag kullaniminin
fazla olmasi sebebi ile erigskin yaslarda ve kadinlarda
daha sik gorilmektedir (1,2,4).

Hastaligin etyolojisi ¢ok c¢esitli olmakla birlikte,
glinumizde genellikle ilaglara karsi allerjik bir reak-
siyon olarak kabul edilmektedir. Ancak bu allerjinin
mekanizmasi heniuz tam olarak aciklanabilmis degil-
dir. Sistemik lupus eritematozus ve diger otoimmun
hastaliklarla veya greft reaksiyonu ile birlikte goru-
lebilmesi imminolojik reaksiyon oldugunu destek-
lemektedir (2-4). Diger taraftan direkt immunoflore-
san calismalar negatif sonuglar vermistir. TEN'in
ilaca karsi toksik bir reaksiyon olduguna iliskin ola-
rak da pek fazla kanit yoktur (4,5).
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SUMMARY
In this report, three female cases diagnosed as Toxic
Epidermal  Necrolysis  (TEN)  with general failure, large

plaques  of necrolysis on  extensive  erythematous  based

skin areas and Nlkolsky sign, are presented under rela-

ted data about this uncommon reaction.
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TEN'e sebep olan ilaglar sdyle siralanabilir
(1,2,4,6-8):

1. Sulfonamidler (trimetoprim-sulfametoksazol,
sulfasalazin)

2. Antikonvulsanlar (barbituratlar, carbamazepine,
hydantoin)

3. Non-steroid antienflamatuar ilaglar (NSAI)
(Phenyl butazone ve oxicam deriveleri)

4. Allopurinol

5. Erythromycin, Penicillin, Ampicillin, Chloram-
phenicol

6. Vancomycin

7. Quinolonlar

8. Rifampicin, Ethambutol, Isoniasid

9. Disulfiram

10. Penicillamin

11. Griseofulvin

12. Acetaminophen

13. Acetylsalicylic acid

ilaglardan baska; viral ve bakteriyel enfeksi-
yonlar, kizamik ve difteri asilari, lenfoma, I|6semi,
radyoterapiye bagli olarak veya toksik maddelerle

temas sonucunda da gelisebilir, idiyopatik olgular
da vardir (1,2,4-6).
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TEN'in baslangici anidir. Ates, halsizlik, istahsizlik,
deride hassasiyet ile birlikte morbiliform dékintialer
veya hizla biraraya gelen daginik makaller gelisir. Eri-
temli alanlarda Nikolsky fenomeni pozitiftir. Ozellikle
basing yerlerinde el Igi biyikligine varan biller gori-
lir. Vakalarin hemen tamaminda mukoza tutulumu var-

dir ve bazen deri belirtilerinden 6nce baslar (1,2,4,9).

Histopatolojik olarak; epidermiste nekroz ve sube-
pidermal bil yapisi saptanir. Esas hadise bazal taba-
kadadir: Elektron mikroskopide lamina densa di-
zeyinde ayrilma gérialir. Papiller dermisde vaskiler
degisiklik olmaksizin mononukleer hicre infiltrasyonu
vardir (2,4).

Hastaligin mortalitesi ylksektir. [laca bagli olanlarin
%25'i dlimle sonlanir. idiyopatik olgularda bu oran
%50'ye ¢ctkmaktadir.

TEN igin tani koydurucu, 6zel bir laboratuar bul-
gusu yoktur, ilaglarla yapilacak deri testleri anlam
ifade etmez. Ancak hastanin yasi, ilag anamnezi, akut-
alevli baslangic ile klinik olarak genis erode plaklarin
olmasi ve agir seyirli tablo taniyr kolaylastiracaktir (1-
3,9).

Biz de klinigimizde TEN tanisiyla yatirilarak tedavi
edilen Ug¢ olguyu nadir gorilmesi bakimindan sunmayi

uygun bulduk.

OLGU 1
F.E. 72 yasinda, bayan, evli, ev hanimi.

Bes giinden beri el ve ayaklardan baslayip, eks-
tremitelerin proksimaline ve godvdeye yayilan, kizariklik
ve su dolu kabarciklar yakinmasiyla basvuran hastanin
sikayetlerinin baslamasindan 3 gin 06nce Trimetoprim-

Sulfametoksazol (Tmp-Smx) kullandi§i 6grenildi.

Hastanin genel durumu orta, nabiz 82/dak TA:
140/80 mmHg, ates: 37°C idi. Dermatolojik muayene-
sinde; sirt, goégus ve karinda saglam deri kisimlarinin
bulundugu, tim gdévde ve ekstremitelerde yaygin eri-
temli plaklar ve Uzerinde genis biller mevcuttu (Sekil
1). Eritemli alanlarda Nikolsky fenomeni pozitifti. Bulli
alanlar vicut ylzeyinin %10'undan fazlasini kapsiyor-
du. Alt dudak mukozasinda Uzeri kurutlu erode alanlar

mevcuttu.

Laboratuar bulgularinda: Hb: 10.7, Hct: 30.9, erit-
rosit: 3.420.000, tromboslt: 214.000, I6kosit: 2.700 (not-
rofil: %72, lenfosit: %21, monosit: %5) sedimentasyon:
15 mm/sa. CRP (+), ASO < 200, AKS: 235. KC ve
bdobrek fonksiyon testlerinde anormallik yoktu. Fokal

enfeksiyon odagl saptanmadi.

Hastaya TEN tanisiyla paranteral sivi iginde 150
mg prednizolon baslandi. Tedavinin 3. gini eritem
canhiligint yitirdi. Yeni blller ¢ikmiyordu. 8. ginde doz
azaltildi. 16. glinde steroid kesilmesi programlanarak

sifa ite taburcu edildi.
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Sekil 1. Olgu 1'in klinik gérinimu.

Sekil 2. Olgu 2'nin klinik gérinimu.

OLGU 2
H.A. 35 yasinda, bayan, evli, ev hanimi.

3 glinden beri yiz dahil, tim vicutta yaygin kiza-
riklik ve yer yer soyulma alanlari olmasi nedeni ile kli-
nigimize yatirilan hasta, 6 yildan beri romatizmal rahat-
sizligr icin dizensiz kortikosteroid ve nonsteroid antien-
flamatuar ilag ile 13 yildan beri oral kontraseptif kulla-
nimi tanimliyordu.

Hastanin geldiginde genel durumu, orta, nabiz
106/dk, TA: 120/80 mmHg, ates: 37.9°C idi. Dermato-
lojik muayenesinde; bas sacgli derisi harig, sirt ve
goéguste daha yodun olmak Uzere tum vicutta, c¢ok
sayida, degisik buyuUklukte, birbirleriyle birlesmeye
meyilli, bazilari anuler, gogunlugu belli bir sekil goster-
meyen, belirgin kenarli, eritemli-6demli, yer yer makilo
papller plaklar ve deskuamasyon mevcuttu. Sirtinda,
sol kolunda genis erode alanlar gelismis olup, eritemli
alanlarda Nikolsky fenomeni pozitifti. Lezyonlar vicu-
dun %20'den fazlasini kapsiyordu. Konjonktivalar hipe-
remikti (Sekil 2).

Laboratuar bulgulari: Hb: 13.9, Hct: 40.2, eritrosit:
4.450.000, I6kosit: 3.600 (Notrofil: %62, lenfosit: %30,
Eo: %1, gomak: %7) sedimantasyon 25 mm/sa. CRP
(+++), ASO < 200. KC, bodbrek fonksiyon testleri nor-
maldi.



Sekil 3.  Olgu 3'in gévdesindeki nekroliz alanlari.

Hastaya TEN tanisiyla, parenteral sivi tedavisiyle
birlikte 200 mg prednizolon baslandi. Tedavinin ilk gu-
ninde go6gus ve sirtin diger yerlerinde yeni bul ve ero-
zyonlar gelisti. llag dozu 250 mg'a arttirildi. Topikal
olarak steroid, anfibaktt,iyei, epitelizan karigsimi uygu-
landi. Tedavinin 4. gininde yeni bul olusumu yoktu. 7.
gininde vucuttaki eritem solmaya basladi, steroid do-
zu azaltilarak devam edildi. Tedavinin 13. ginunde cilt
lezyonlari 6nemli 6l¢clide gerilemisti.

OLGU 3

A.A. 32 yasinda, bayan, evli, ev hanimi.

3 hafta o6nce trimetoprim-sulfametoksazol (Tmp-
Smx) kullanimini takiben, 4 ginden beri ekstremitele-
rinde gelisen su dolu kabarciklar nedeniyle basvurdu.
Hastanin tim gdévde ve ekstremitelerinde yaygin eritem
ile 6n kollarda ve crurislerinde degisik boyutlarda biuller
mevcuttu. Konjonktivalar hiperemik, dudaklar ve agiz
mukozasinda agrili erozyonlar vardi. Hastanin genel du-
rumu orta, nabiz: 100/dak. TA: 115/75 mmHg. Ates:
37.6°C.

Laboratuar bulgulari: Hb: 11, Hct: 32.9, eritrosit:
3.860.000, trombosit: 250.000, Idkosit: 3.800 (Notrofil:
%68, lenfosit: %28, monosit: %2, Eo: %2), sedimanta-
syon: 15 mm/sa. ASO < 200, CRP (+++). Fokal enfek-
siyon odagl saptanmadi.

Baslangi¢cta Eritema Multiforme Majoér (EMM) ka-
bul edilerek 1 mg/kg dozunda sistemik steroid basla-
nan hastanin yatisinin 2. gininde genel durumu bozul-
du. Eritemli alanlarda Nikolsky fenomeni pozitif olup,
gévdede yaygin erozyonlar gelisti. Lezyonlar vicudun
%20'sinden fazlasina yayiimisti (Sekil 3). Paranteral sivi
tedavisi yaninda steroid dozu 350 mg'a arttirilarak ikin-
ci olgudaki gibi topikal tedavi uygulamasi ile lezyonlar
kontrol altina alindi. Tedavinin 10. ginunde steroid do-
zu azaltildi, 15 gunde cilt lezyonlari é6nemli d6lgide ge-
rilemisti.

TARTISMA

TEN ilk kez 1956 yilinda Lyell tarafindan; bazi i-
iaclara bagh, stafilokoksi sonucu veya idiyopalik olarak
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meydana gelen "haslanmis deri" goérinimli tablo ola-
rak tanimlanmistir. Ancak daha sonra stafilokoklarm
epidermal toksini ile olusan tablo "stafilokoksik haslan-
mis deri sendromu (SSSS)" olarak tanimlanmis; ¢ocuk-
larda goérilmesi, bl yerlesiminin epidermisin Ust kisim-
larinda olmasi, mukoza tutulumunun olmayisi mortalite-
nin ¢ok disik/veya hi¢ olmasi ile ayri bir antite olarak
kabul edilmistir (1,2,5,6,9).

TEN'de ilaglar baslica etyolojik ajan olarak suglan-
maktadir. Guilloume ve ark (7) 87 TEN'lIi hastanin
12'sinde Tmp-Smx, 29'unda ¢esitli non-steroid antien-
flamatuar ilaglar (11'i oxyphenbutazone), 7'sinde anti-
konvulsanlar (barbituratlar ve karbomezapin), 4'linde
allopurinol ve geri kalaninda da diger ilaglarin etken
olabilecegi bildirmektedirler.

Bizim 2 hastamizda Tmp-Smx sebep olarak kabul
edilmistir. 1 hastamizda ise non-steroid antienflarnatuar
ilaglar veya oral kontrasepti? kullaniminin tablodan so-
rumlu olabilecegi dusunuldi. Ancak literatirde oral kon-
traseptiflere bagli"E N olgusuna rastlamadik.

TEN'in Zritema Multiforme Majoér (EMM- Stevens-
Johnson Sendromu)'nun akut baslangicli, siddetli bir
formu oldugu da kabul géren goérusler arasindadir (1,3).
Her iki tablonun da ayni gruptaki ilaglarla meydana
gelmesi, TEN'in histolojik olarak epidermal tip eritema
multiférmeye benzemesi, bazi TEN olgularinin EMM'de
gorilen hedef lezyonlarla baslamasi bu goérisi destek-
ler. Ancak ¢odgu TEN olgusunda hedef lezyonlarinin bu-
lunmayisi, deri hassasiyeti ve Nikolsky fenomeni pozi-
tifligi, dermal infiltrat olmaksizin epidermiste nekroz ol-
masi ve immunolojik depozitlerin yoklugu EMM ile iliski-
siz oldugunu desteklemektedir. Bu iki tablonun ayrilma-
sI i¢cin en iyi gb6sterge erode alanlarin vicut yuzeyine
goére oranidir. Erode alanlar vicut yizeyinin %10'undan
fazla ise TEN, az ise EMM olarak kabul edilmektedir
(3,9). Birinci ve uglnci olgularimiz da ilk anda EMM
veya TEN tanisiyla klinige yatirilmislardi. Ancak ani
baslangi¢li olmalari, hedef lezyonlarin bulunmayisi,
yaygin eritemli deri alanlarinda hassasiyet, Nikolsky fe-
nomeninin pozitif olmasi ve bdulleri vicut ylzeyinin
%10'undan fazla olmasi ile TEN tanisi kesinlestirildi.

TEN vakalarinin hemen hemen tamaminda muko-
za tutulumu vardir ve bazen deri belirtilerinden 6nce
baslar (1,2,4,9). Michel P ve ark (10) siddetli diyare ve
malabsorbsiyonun eslik ettigi bir TEN olgusunda radyo-
lojik olarak ileumda multipl stenoz, histopatolojik olarak
da ileal mukozada tipki epidermisteki gibi nekroz bu-
lundugunu tespit etmislerdir. Bizim 3 hastamizda da
degisik derecelerde mukoza tutulumu vardi.

TEN'de spesifik, objektif bir labrotuar bulgusu yok-
tur. Hastalarda orta derecelerde lenfopeni olabilir, an-
cak notropeni olmasi koétud prognozu gosterir. Ayrica
nekrolizin genisledigi, hastanin yasi, eslik eden meta-
bolik bir bozukluk ve TEN'in idiyopatik orijinli olmasi da
prognozun kotd oldugunu gdésteren diger kriterlerdir (3-
5). Bizim 3 olgumuzda da orta derecede I6kopeni var-
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di, ancak granulosit orani dislik degildi. Tedavinin ilk
haftasinda I6kosit sayilari normale dénddi.

TEN otoimmun bir reaksiyon olarak kabul edildigi
icin kortikosteroidler uzun yillardan beri tedavi amaciyla
kullaniimistir ve hala daha bazi otérler tarafindan tav-
siye edilmektedir (1,11,12).
hastaligin 2. derece yanik gibi kabul edilip; sivi-elektrolit

Ancak bugin ¢odu yazar

dengesinin saglanmasi, enfeksiyondan korunma, topikal
tedavi gibi genel prensipler esas alinarak sistemik ste-
roidlerin sadece deri tutulumunun %20'den az oldugu

vakalarda verilmesini énermektedirler (2,6,13).

Steroidlerin hastaligin baslangicinda verilmesi ha-
linde ilerlemeyi 6nledigi de bildirilmektedir (6). Roujeau
ve ark (4) ise son bildirilerinde degisik hasta serilerin-
deki gozlemlerinden TEN tedavisinde kortikosteroidler-
den sakinilmasi gerektigi sonucunu c¢ikarmaktadirlar.
Oysa ki, bizim 3 olgumuzda da destekleyici tedavi ya-
ninda; erken, ylksek doz steroidle baslayip, kisa sire
sonra dozu azaltarak sifa saglanmistir. Herhangi bir

komplikasyon da goézlenmemistir. 2. ve 3. olgularda

erode alanlarin orani %20'den fazla oldugu halde,
yogun genel ve destekleyici tedavi ile birlikte ylksek
doz steroid kullanimi yararli olmustur. Yasli ve diabetik
%20'den az idi.

yaninda daha disik doz ve kisa sireli

olan 1. olguda lezyonlarin yayginhgi
Genel tedavi
steroid uygulanmasi ile komplikasyon gelismeden has-

talik kontrol altina alinabildi.

Son zamanlarda TEN tedavisinde plazmaferez
bildirilmektedir

(5,13,14). Ancak bu olgularin sayisi heniz olduk¢ca az-

kullanimi ile olumlu sonuglar alindigi
dir. Cyclosporinin de 1 olguda yararli oldugu bildirilmek-
tedir (15).

Sonug olarak; TEN'in nadir gérilen bir hastalik ol-
masi nedeniyle, bu bildiri tablonun hatirlatilmasi ve 0-
zellikle sorumlu olabilen ilaglara dikkat cekilmesi baki-

mindan Ozellik arzetmektedir.

Ayrica son zamanlarda TEN'in tedavisinde siste-

mik kortikosteroidlerin yeri tartigsmali hal almis olup,
hatta belki de za-

izlenimi verilmektedir (2,4,6,13).

kortikosteroid kullaniminin yararsiz,
rarli oldugu Bizim g
olgumuzun da sistemik kortikosteroidlere iyi yanit ver-
mesi ilging bulunmustur.

T Klin J Dermatol 1995, 5

10.

11.

12.

13.

14.

15.

91
KAYNAKLAR

Tuzidn Y. BUllG hastaliklar. Tizln Y, Kotogyan A, Saylan T
ed. Dermatoloji'de. Istanbul: Anka Ofset AS, 1985: 390-417.

Pye RJ. Bullous eruptions. In: Rook A, Wilkinson DS, Ebling
FJG, Champion RH, Burton JL ed. Textbook of dermatolo-
gy, 5" ed. Oxford Blackwell Sei Pub, 1992:1667-68.

Goldstein SM ej al. Toxic epidermal necrolysis. Arch Der-
matol 1987; 123:1153-55.

Roujeau JC, Chosidow O, Salag P, Guillaume JC. Toxic
epidermal necrolysis (Lyell Syndrome). J Am Acad Dermatol
1990; 23:1038-58.

Westly ED, Wechsler HL. Toxic epidermal necrolysis (Gra-
nulocytic leukopenia as a Prognostic Indicator). Arch Der-
matol 1984; 120:721-6.

Arnold HLI, Odom RB, James WD. Andrew's diseases of
skin. Philadelphia: Saunders Comp, 1990: 128-30.

Guillaume JC, Raujeau JC, Ravuz J et al. The culprit drugs
in 87 cases of toxic epidermal necrolysis (Lyell's Syndrome).
Arch Dermatol 1987; 123:1166-70.

Paguet P. Drugs involved in toxic epidermal necrolysis
(Lyell's Syndrome). Therapie (France) 1993; 48(2):133-9.

Revuz J, Pens6 D, Roujeau JC et al. Toxic epidermal necro-
lysis. Arch Dermatol 1987; 123:1160-65.

Michel P, Joly P, Ducrotte P. lleal involvement in toxic epi-
dermal necrolysis (Lyell Syndrome). Dig Dis Sic (US) 1993;
38:1938-41.

Fritsch PO, Elias PM. Toxic epidermal necrolysis. In: Fitzpa-
trick TP, Eisen AZ, Wolff K et al. Dermatology in general
medicine. New York: Mc Graw Hill, 1987: 563.

Parsons JM. Management of toxic epidermal necrolysis. Cu-
tis 1985; 36:305-7.

Revuz J, Roujeau JC, Guillaume JC et al. Treatment of toxic
epidermal necrolysis. Arch Dermatol 1987; 123:1156-58.

Sakellariou G, Koukoudis P, Karpouzas J. Plasma ex-
change (PE) treatment in drug-induced toxic epidermal ne-
crolysis. Int J Artif Organs 1991; 14:634-8.

Renfro L, Grant-Krels JM, Daman LA. Drug-induced toxic
epidermal necrolysis treated with cyclosporin. Int J Dermatol
1989; 28:441-4.



