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Toksik Epidermal Nekrolizis ve
Go6z Tutulumu: Olgu Sunumu ve
Literatiiriin G6zden Gecirilmesi

Toxic Epidermal Necrolysis and
Ocular Involvement: Case Report and
Review of Literature

OZET Toksik epidermal nekrolizis (TEN), hayat: tehdit eden, ciltte ve mukéz membranlarda soyul-
malarla seyreden akut inflamatuar, ¢oklu sistemik bir hastaliktir. Patofizyolojisi tam olarak anlasi-
lamamakla birlikte, ila¢ aliminin ve enfeksiyonlarin tetikledigi otoimmiin bir fenomen olarak
tanimlanmaktadir. TEN’]i hastalarda goz tutulumu sik goriiliir ve ciddi seyredip korliige yol acabil-
mektedir. TEN tedavisinde multidisipliner bir yaklasim gereklidir. Komplikasyonlarin siddetini ve
gec donemde okiiler sekel olusumunu en aza indirmek amaciyla goz hastaliklar1 uzmanlari tarafin-
dan erken muayene edilmesi ve sik takip edilmesi 6nerilmektedir. Bu makalede, iki tarafl goz tu-
tulumu olan ve intravenéz immiin globulin ile tedavi edilip komplikasyonlar: agisindan takip edilen
TEN’li bir olgu sunulmustur.

Anahtar Kelimeler: Epidermal nekrolizis, toksik; géz belirtileri

ABSTRACT Toxic epidermal necrolysis (TEN) is an acute inflammatory multisystem life-threate-
ning disease that results in extensive sloughing of mucous membranes and skin. The pathophysio-
logy of TEN remains unknown but is generally assumed to be an autoimmune phenomenon
triggered by drug intake or infections. Ocular involvement is common among patients with TEN
and can be severe and can give rise to blinding. A multidisciplinary approach to the treatment of
TEN is necessary. Early ophthalmologic consultation and frequent follow-up by an ophthalmolo-
gist is recommended to minimize the possibility and severity of complications and late ocular se-
quel. We present a case of TEN with bilateral ocular involvement in whom we treat with
intravenous immune globulin and follow up for the complications.

Key Words: Epidermal necrolysis, toxic; eye manifestations
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oksik epidermal nekrolizis (TEN), cogunlukla ilaclara bagh gelisen,

nadiren de enfeksiyonlarin neden oldugu, mukokiitanoz ve sistemik

reaksiyonlarla seyreden bir hastaliktir. TEN, ates, genis yayilim gos-
teren eritematoz raglar, biil olusumu, agir1 deri soyulmasi ve mukozal yiizey-
lerin inflamasyonu ile karakterizedir.! Derideki soyulmalar toplam viicut
ytizey alaninin %30’undan fazladir.? TEN’in akut evresinde mortalite ora-
n1 %325 ile %31 arasinda bildirilmekle birlikte bu oran 60 yas tizerinde be-
lirgin bir sekilde artmaktadar.3

Oncelikli hedef hasta hayatinin kurtarilmasi oldugundan, tibbi miida-
haleler de genis yayilim gosteren deri soyulmalar: ve hayati organ bozuk-
luklarina yonelik planlanmaktadir. Bu durumda g6z bulgulan
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unutulabilmekte ve korliige kadar uzanan bir yel-
pazede komplikasyonlar olusabilmektedir. Hasta-
larin ¢ogunda TEN’in deri tizerindeki tahrip edici
etkileriyle es zamanl olarak akut déonemde gozde
de okiiler ylizey inflamasyonu ve iilserasyonu ge-
ligebilmektedir.* Okiiler bulgular, farkli siddette
seyreden konjonktivit, kapak 6demi, iltihabi sek-
resyon, membran olusumu, skatrizan semblefaron,
forniks kisalmast, korneal iilser, panoftalmi ile kar-
simiza ¢ikabilmektedir.’

Bu makalede, yogun konjonktivit, kapak 6de-
mi, semblefaronu, konjonktival sekresyonlar1 olan
TEN’li bir olgu sunulmus ve konu ile ilgili literatiir
gozden gecirilmigtir. Hastanin bilgi ve resimlerinin
yayinlanmasi i¢in hasta yakinindan bilgilendirilmig
onam formu alinmigtir.

IOLGU SUNUMU

Dokuz yasindaki erkek hasta, yiiksek ates ve viicu-
dunda dokiinti sikayetiyle cocuk hastaliklar: kli-
nigine getirildi. Bes glindiir yliksek ates nedeniyle
ibuprofen, kristalize penisilin G, metranidazol ve
klaritromisin kullanimi hikayesi mevcut idi. Has-
tanin kristalize penisilin G kullanimi sonrasinda
cildinde kahverengi, mor birlesme egiliminde olan
yaygin deri dokiintiileri ve deride soyulma sikdyet-
leri olmus ve bagvurdugu 2. basamak saglik kuru-
lusundan Stevens-Johnson sendromu 6n tanisi ile
iniversitemiz hastanesine sevk edilmisti.

Hastanin bagvurdugunda genel durumu orta,
suur acik, viicut 1s1s1 39°C, nabiz 132/dakika, arter-
yel kan basinc1 90/50 mmHg idi. Yiizde, dudakta ve
tiim viicutta biilloz lezyonlar, soyulmalar ve yer yer
cilt alts kanamalar mevcuttu. Agiz i¢ci mukozada yer
yer hemorajik lezyonlar var idi. Solunum sistemi
muayenesinde kaba raller tespit edildi. Gz kapak-
larinda soyulmalar ve biilloz lezyonlar mevcuttu.
GOz kapaklar: yogun sekresyon nedeniyle birbirine
yapisik goriiniimdeydi. Konjonktiva hiperemik,
kornea normal olarak izlendi. Kapak konjonktiva-
sinda membrantz olusumlar mevcuttu. Mevcut
bulgular: ve hikayesi ile hastaya TEN tanis1 kondu
(Resim 1).

Cocuk hastaliklar1 yogun bakim tinitesine ya-
tirilan hastaya maske ile oksijen verildi. Siv1 rep-
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lasmani 2500 cc/m? 1/3 izomiks mayi ile yapilda.
Ayrica intravenoz (IV) siprofloksasin tedavisi bag-
land1. Plastik cerrahi tarafindan her giin permasol,
dekspantenol ve mupirosin ile pansumani yapilda.
Ag1z yaralan igin gliserin/prokain hidroklorid ve
nistatin kullanildi. Hasta fentanil ile uyutuldu.
Gozleri igin topikal lomefloksasin (2 x 1) ve polivi-
nil alkol + povidon (12 x 1) damlalar kullanild:.
Giinlitk olarak konjonktiva alt1 membranlarin ve
fornikslerin temizligi yapildi. Kornea epitel defek-
ti agisindan kontrol edildi. Hastaya 3 giin siireyle 2
g/kg/giin IV immiinglobulin (IVIG) verildi. Teda-
vinin 3. glinii yiiksek atesin devam etmesi {izerine
(giin i¢inde 1-2 kez 39-40°C) tedaviye IV vanko-
misin eklendi. Kan kiiltiirlerinde tireme olmada.
Lezyonlarin bir miktar gerilemesi ve oral alimin
baglamasiyla IV mayi 1500 cc/m?’ye inildi. Yatigi-
nin 14. giintinde lezyonlarda belirgin diizelme goz-

RESIM 1: ilk bagvuru aninda olgunun deri ve milkdz membran tutulumu ve
yaygin bl olusumu ile yogun sekresyona bagl g6z kapaklarinda yapisma
gériilmektedir.
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lendi (Resim 2). Hastaliginin 20. giiniine dogru
yliksek atesin diismesi tizerine 3 giin daha takip
edilen hasta o6neriler ile taburcu edildi.

TEN agisindan ibuprofen, prokain penisilin
veya klaritromisin baglatic1 etken olarak distinil-
dii. Aileye penisilin, metronidazol, klaritromisin,
ibuprofen kullanmamasi, hastalik durumunda al-
ternatif ilaglar1 kullanmas: gerektigi yazili olarak
verildi.

Hasta 1 ay sonra kontrole geldiginde sistemik
muayenesinde patoloji saptanmadi. Gz muayene-
sinde ise gozyas: kirilma zamaninin azaldig: (her
iki gozde 6 saniye) ve 6zellikle sag tarafta daha be-
lirgin olmak tizere alt punktumlarda yapisikliklara
bagl tikanma oldugu g6zlendi (Resim 3). Tikan-
maya neden olan yapigikliklar makas ile kesildi ve
punktum agiklig1 saglandi. Lomefloksasin 2x1, po-
livinil alkol + povidon 8x1 ve rimeksolon 4x1 sek-
linde ilaglar tekrar diizenlendi. Hastanin 3. aydaki
kontroliinde punktum kenarindaki konjonktivada
yapisikliklar izlenirken punktumun agik oldugu
tespit edildi. Hastanin tedavisi diizenlenerek (poli-

RESIM 2: Olgunun 2 hafta sonraki gértinimd.

Turkiye Klinikleri ] Ophthalmol 2010;19(3)

Alparslan SAHIN ve ark.

RESIM 3: Olgunun 1 ay sonraki goriinimdi. Alt punktumlari igine alan kon-
jonktival yapisikliklar gorilmektedir.

vinil alkol + povidon 8x1 ve rimeksolon 3x1) 3 ay-
lik aralarla takibi onerildi.

I TARTISMA

Etiyolojisi tam olarak bilinmese de, TEN’e ¢ogun-
lukla ilaglar ve enfeksiyonlarin sebep oldugu diisii-
niilmektedir. En fazla etkiledigi diistiniilen ilaglar
antibiyotikler, nonsteroid antiinflamatuar ilaglar ve
antikonvulzanlardir.® Bilinen risk faktorleri arasin-
da ileri yas, uzun dénem steriod kullanimi, otoim-
miin hastaliklar, HIV yer almaktadir” TEN
insidans1 yilda 1-1.4 olgu/ milyon olarak tahmin
edilmektedir.® Apoptozisten kaynaklanan masif ke-
ratinosit kaybinin ve periferik mononiikleer kan
hiicrelerinde eksprese edilen Fas-Fas ligandin ak-
tivasyonu ile epidermiste nekrolizis yaptig1 6ne sii-
rilmigtiir.’

Toksik epdermal nekroliziste tani siklikla kli-
nik olarak konur, ancak stafilokoksik haglanmigs de-
ri sendromu ile ayiric: tanist mutlaka yapilmalidir.
Stafilokoksik haglanmis deri sendromunda muko-
zal yiizeyler ve i¢ organlarda tutulum olmaz. Ay-
rismanin oldugu tabaka dermis epidermis bileskesi
olmayip intra epidermal diizlemdedir.

Hastalik, cilt bulgularinin ortaya ¢ikmasindan
1 ila 3 giin kadar 6nce ates, bogaz agrisi, ishal, kas
agris1, letarji, gozlerde yanma hissi, yutma giiglii-
g, artralji gibi spesifik olmayan semptom ve bul-
gularla ortaya ¢ikmaktadir. Bu semptomlar: deride
biilloz lezyonlar ve bu lezyonlarin etrafinda erite-
mat6z goriintim takip eder. Cilt lezyonlar yiizde,
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govdede, proksimal {ist ekstremitelerdeki deride
yanma hissi ve kabarmalarla kendini belli eder ve
sonra tiim viicuda yayilir. Nekrotik epidermisin alt-
taki dermis tabakasindan ayrilmasiyla, dermis ve
epidermis arasindaki bosluga sivi dolmaya baglar ve
kabarciklar olusur.” Deri pigmetasyon degisiklikle-
ri en sik goriilen cilt sekelidir. Hastaligin seyrinde
trombositopeni ve nétropeni gelisebilir ve bu du-
rum septik komplikasyonlar ile birlesir ise, ¢coklu
organ yetmezlikleri ve 6liime yol agabilir.'® Muko-
zal tutulum siklikla yiizeyel epitelyal lezyonlar sek-
lindedir. Bu hastalarda bronsiyal tutulum cilt
tutulumuyla beraber veya hemen sonra ortaya ¢ik-
maktadir ve kotii prognoza isaret etmektedir.” Di-
ger nadir gozlenen bulgular, 6zofageal soyulmalar,
iist gastrointestinal kanamalar, karaciger fonksiyon
testlerinde gecici yiikselmeler, akut renal yetmez-
lik, iriner sistem enfeksiyonlari, vajinal stenoz ve
vulvovajinal yapisikliklar, beyin 6demi, miyokard
enfarktiisii ve beyin i¢i kanamadar.”!!

TEN’li hastalarin %60-80’inde goz tutulumu
mevcuttur ve bunlarin dortte birinde goz tutulu-
mu ciddidir.** Konjonktiva inflamasyonu ve nek-
rozu TEN’in akut evredeki bulgusudur. Baslangic
goz bulgularn goz kapag1 6demi, eritemi, kabuklan-
mas1 ve konjonktival kizarikliktir. Goz kapaklar: ve
etrafindaki deride soyulmalar mevcuttur. Akut saf-
ha sonras: saatler giinler sonra konjonktivit eslik
eder. Ciddi goz tutulumunda ise kemozis, konjonk-
tival membran ve psédomembran olusumlar1 goéz-
lenmektedir.

Akut evredeki komplikasyonlar g6z kapaginda
yapisikliklar, blefarit, meibomianit, kuru goz,
membrandz ve psddomembrandz konjonktivit,
punktat epitelyal keratit, kornea iilseri seklinde go-
riiliirken ge¢ donem komplikasyonlar ektropiyon,
entropiyon, distikiazis, trikiazis, semblefaron, an-
kiblefaron, keratokonjonktivitis sikka, korneal vas-
kiilarizasyon, korneal skar, infeksiyoz keratit,
korneal incelme, gozyas: kanali tikaniklig1 seklin-
de kargimiza ¢ikmaktadir.>” Goz tutulumunun cid-
diyeti ile hastaligin siddeti arasindaki iliski hala
tartismalidir. Bunun yaninda Yip ve ark. hastaligin
baslangicindaki goz tutulumunun ciddiyeti ile geg
donem komplikasyonlar arasinda iligki olmadigini
One siirmiisler, buna karsin bir calismada da bu ilig-
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kinin oldugu 6ne stirilmistiir.'>'* Olgumuzun has-
tanedeki takiplerinde semblefaron olusumu goz-
lenmediginden tedaviye topikal steroid eklenmedi.
Ancak olgumuzun kontrol muayenesinde punktu-
mun yapisikliga bagh tikanmasi nedeniyle mevcut
tedaviye topikal rimeksolon eklendi.

Sebep oldugu diisiiniilen faktor kullanilan ilag-
lar ise, hemen bu ilaglar kesilmeli, zorunlu olmayan
ilaglardan kaginilmali ve destekleyici tedaviye bas-
lanmalidir. TEN’li hastalarin, tedavi sonrasi sonug-
larin daha iyi olmasi nedeniyle yanik merkezlerinde
tedavi edilmeleri 6nerilmektedir.'* Lezyonlu deri-
den s1v1 kayiplari oldugundan ortam 1s1s1n1n ve nem
oraninin iyi ayarlanmasi1 gerekmektedir. Ciltteki
patlayan kabarciklarin nazikce debride edilmesi,
nekrotik epitelin uzaklagtirilmasi, antibakteriyel
ilaclarla topikal tedavi yapilmasi, yara yiizeyinin bi-
yolojik veya sentetik maddelerle kaplanmas: seklin-
de uygulamalar yapilmalidir.? Akciger tutulumu
varliginda bronkodilatatérler, destekleyici oksijen
tedavisi hatta gerekirse mekanik ventilasyon uygu-
lanmalidir. Ozofagus tutulumu olan olgularda na-
zogastrik beslenme yapilmalidir.

Steroidlerin antiinflamatuar, apoptozisi 6nle-
yici ve immiin sistemi baskilayici 6zelliklerine rag-
men 48 saatten uzun siiren tedavilerde yiiksek
oranda enfeksiyon, hastanede yatis siiresinin uza-
mas1 ve mortalite artisina yol agmasi nedeniyle kul-
lanimi tartigmalidir.’® Daha o6nceden var olan
hastalig1 nedeniyle steroid kullanan olgularda da
TEN insidans1 daha yiiksek oranda bildirilmistir.*
Olgumuzda steroid kullanimi hikéyesi olmas, ste-
roidin klinik tabloyu kétiilestirdigi ihtimalini akla
getirmektedir.

IVIG ile yapilan tedavinin etki mekanizmast
tam olarak bilinmemekle beraber Fas-Fas ligand
aracili apoptozisi engelledigi, kompleman iligkili
hasar1 azaltt1g1, antiinflamatuar sitokinleri indiik-
ledigi, B ve T hiicre fonksiyonlarini segici olarak
inhibe ettigi 6ne surilmektedir.'””"* Olgumuzda
2g/kg/giin IVIG tedavisi uyguland: ve kliniginde
iyilesme saptandi. Diger tedavi segenekleri arasin-
da siklosporin, siklofosfamid, talidomid, pentoksi-
filin, plazmaferez uygulamalari, rekombinant
graniilosit koloni stimiile faktor uygulamalar: mev-
cuttur.’

Turkiye Klinikleri ] Ophthalmol 2010;19(3)
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TEN’1i olgularin tamami hastalik teshis edilir
edilmez g6z hastaliklar1 hekimince kalici gérme
kaybini ve goz komplikasyonlarini 6nlemek, engel-
lemek amaciyla takip edilmelidir. Baslangi¢ teda-
visi koruyucu icermeyen antibiyotik ve gozyasi
damlalarini icermelidir. Eger takipler esnasinda in-
flamasyon belirtisi ve hizli ilerleme s6z konusu ise,
topikal steroidler skar olusumu, yapisikliklar ve ka-
pak deformitelerinin 6nlemek amaciyla eklenebi-
lir?* Olgumuzun ilk kontroliinde yapigikliklar
acildiktan sonra punktumun tekrar tikanmamasi
i¢in tedaviye topikal steroid eklendi.

Bu tedavilere ragmen okiiler yapisikliklar:
olan olgularda, giinliik yapisikliklarin agilmasz, for-
nikslerin temizlenmesi, nekrotik epitel hiicreleri-
nin ve sekresyonlarin debride edilmesi geg
komplikasyonlarin olusmasini engellemede gerek-
lidir. Ayrica inatg1 korneal epitel defektlerinde,
kornea enfeksiyonu yoniinden siki takip edilerek
terapotik kontakt lens uygulanabilir. Goz kapakla-
rinin durumu degerlendirilmeli, agikta kalma ke-
ratopatisi ve korneal ilser olusumu yoniinden
muayeneler de mutlaka yapilmalidir. Hastamizda
da gortldiigi gibi ginlitk olarak forniks temizligi
ile yapisikliklar olusmamig ancak hasta taburcu ol-
duktan sonra forniks temizliginin yapilamayisi ne-
deniyle yapisikliklar meydan gelmistir.

Hastaligin akut doneminde, kapaklardaki deri-
si soyulmus bolgeye ve kornea disindaki okiiler yii-
zeye amniyotik membran uygulamasinin normal

Alparslan SAHIN ve ark.

okiiler yiizeyin ve g6z kapag1 anatomisinin korun-
masinda etkili oldugu, iyilesmeyi hizlandirdigs, ya-
pisikliklar engelledigi ve sonugta korlitk gelisimi
riskini azalttig1 bildirilmigtir.”!

Kronik dénemde hastaligin sistemik bulgula-
rinin diizelmesi ile goz bulgularinin sakinlesecegi
ve takibinin ihmali gibi bir yaklasim sergilenme-
melidir. Kronik donemde en sik kargilasilan komp-
likasyon kuru gozdiir.'*!® Tedavisinde, stk gozyags1
uygulamalar: yapilirken, gerekli goriilen olgularda
punktum tikac1 ve tarsorafi uygulamalar: gereke-
bilmektedir. Geg¢ géz komplikasyonlar1 TEN olgu-
larinin % 20-75’inde gelismektedir.?>?® Yerlesmis
komplikasyonlarin tedavisinde yapisal defekt ve
bozukluklarin diizeltilmesi hedeflenmelidir.

Konjonktival fornikslerin yeniden olusturul-
mas! i¢in semblefaronlarin agilmasi ve konjonkti-
vanin geriletilmesi, ektropiyon ve entropiyon
tedavisi i¢in cilt greftlerini iceren miidahaleler, tri-
kiazis tedavisinde elekrokoter, kriyo veya epilas-
yon uygulamalari, korneal opasifikasyonda kornea
nakli uygulamas: ile gorsel ve kozmetik rehabili-
tasyon saglanmasi1 amaglanmaktadir.??

Sonug olarak, TEN'li olgularin multidisipliner
bir yaklagimla tedavi edilmesi ve belirli araliklarla
takiplerinin yapilmasi gereklidir. Bu olgularin ¢o-
gunda g6z tutulumu mevcut oldugundan erken
baslanilan tedaviler ile komplikasyonlarin asgari
seviyeye indirilebilmesi miimkiindiir.
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