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Toksik Epidermal Nekrolizde Tedavi Yaklagimlari

TREATMENT APPROACHES IN TOXIC EPIDERMAL NECROLYSIS
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Abstract

Toksik epidermal nekroliz (TEN); hayat1 tehdit eden ciddi bir
hastaliktir. Mortalite oranlar1 farkli serilerde %20 ile %70 arasinda
degismektedir ve ortalama % 30’dur. TEN insidans1 tahmini olarak
yilda milyonda 1-1,4 vaka arasindadir. TEN etyolojisinde ¢ogunlukla
ilaglar karsimiza ¢ikmaktadir. Patogenezi net olarak bilinmemektedir.
flaglarin nasil TEN’e sebep oldugu net olarak bilinmemektedir. Bazi
otorler ilagla indiiklenen patololojinin anormal ilag metabolizmasin-
dan kaynaklanan hiicre aracili immiin anormallik oldugunu bazilar ise
viicut proteinlerinin ila¢g alimi ile antijen ozelligi kazandigi ve
otoantikorlarm yanit olusturdugu tezini savunmaktadir. Hastalik bu
yonleriyle alerjik veya otoimmiin kokenli kabul edilmektedir. Tedavi
sorumlu ilacin tesbiti ve kesilmesine ek olarak semptomatik tedaviler,
topikal tedaviler ve sistemik tedaviler baghigi altinda incelenebilir.
Sorumlu ilacin en kisa siirede kesilmesi Onerilse de kesildikten sonra
dahi bazi hastalarda lezyon artis1 ve yeni lezyon ¢ikisi olabilmektedir.
Semptomatik tedavi genel olarak yanik hastalarinin bakimiyla aynidir
ancak tam olarak yanik hastasi olarak kabul edilmemeleri gerekir.
Topikal tedavide lokal koruma ve antibakteriyel etkinlik saglayan
konservatif yaklasim Onerilmektedir. Sistemik tedavi basghgi altinda
izerinde ¢ok tartigma bulunan sistemik steroidler, intravendz
immiinglobulinler ve immiinmodulatdr ajanlar (plazmaferez,
siklofosfamid, siklosporin, anti TNF-alfa, N-asetil sistein, talidomid)
bulunmaktadir. Ayrica bu hastalarda géz komplikasyonlarinin takibi
ve tedavisi de 6nem tasimaktadir. TEN’li hastalarda mortalitenin fazla
olmasi nedeniyle yapilacak kontrollii ¢alismalarin planlanmasi ve
uygulanmast zor olmaktadir. Degisik tedavi alternatifleri olmasina
karsin halen standart bir tedavi protokolil bulunmamakta ve tedavile-
rin net etkinligi bilinmemektedir. TEN tedavisinde etkinligi bilinen en
kesin tedavi; iyi yapilacak destek tedavisidir.
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Toxic epidermal necrolysis (TEN); is a serious, life-threatening
disease. Mortality rates in different series ranging between %20 and
%70 were reported and average mortality is %30. The incidence of
TEN is estimated to be 1-1,4 cases per million inhabitants per year.
TEN is essentially drug-induced. Pathogenesis is not clear yet. How
drugs are causing TEN is not clear. Abnormal drug metabolism and
cellular cytotoxicity is the main reason for some authors. TEN is also
thought to be initiated by an immune response to an antigenic
complex formed by the reaction of drug metabolites with certain host
tissues. Because of that TEN is considered as an allergic an
autoimmune disease. Symptomatic, topical and systemic treatments
are available but first of all suspicious drug must be stopped. The
disease may continue even after the cessation of the drug.
Symptomatic treatment is almost similar with burn patients with little
differences. Topical treatment contains local protection and anti-
bacteriel efficiency. Systemic steroids -which have many arguments-
intravenous  immunglobulins and immunomodulator  agents
(plasmapheresis, cyclophosphamide, cyclosporine, anti-TNF-alfa
treatment, N-acetyl cystein, talidomide) are mentioned in systemic
treatments. Eye complications are very important in management.
Because of high mortality rates controlled studies are almost
impossible in TEN. There are many alternatives in treatment but still
we don’t have any standart treatment protocole and we don’t know
their effectivity yet. Adequate supportive treatment is the most
effective and well-known treatment for TEN.
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sinda degismektedir ve ortalama %30’dur.' Siddet-
li mukozal erozyonlar ve yaygin eritemli kutandz
papiiller ile atipik target lezyonlarla karakterlidir.”
Kutano6z lezyonlar nikolski pozitifligi ve epidermal
ayrilma gosterirler. Stevens-Johnson sendromunda
(SJS) epidermal ayrilma total viicut oraninin
%10’undan azdir. Transizyonel SJS-TEN’de
epidermal ayrilma %10-30 arasindadir. TEN’de ise
ayrilma %30un iizerindedir.’ Patolojik incelemede
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tam kalinlikta epidermal nekroz izlenmektedir.
SJS, TEN ve eritema multiforme klinik muayene
ile ayrilirlar. TEN insidans: tahmini olarak yilda
milyonda 1-1.4 vaka arasindadir.* TEN ve SJS
temel olarak ilacla indiiklenir. Graft versus host
hastaligi bilinen diger bir sebeptir. Birka¢ vaka
infeksiyonlarla iligkili olup M.pnomoni ile iligki-
lendirilmistir. ilaglardan en c¢ok TEN yapanlar
sulfonamidler, antikonviilzan ajanlar, non-steroid
antiinflamatuar ilaglar ve allopurinoldiir.” Ilaglarin
nasil TEN’e sebep oldugu net olarak bilinmemek-
tedir. Baz1 otorler ilagla indiiklenen patololojinin
anormal ila¢ metabolizmasindan kaynaklanan hiic-
re aracili immiin anormallik (perforin / granzim
aracili T hiicresel sitotoksisite) oldugunu bazilar
ise viicut proteinlerinin ilag alimi ile antijen 6zelli-
gi kazandig1r ve otoantikorlarin yanit olusturdugu
tezini savunmaktadir. Hastalik bu yonleriyle alerjik
veya otoimmiin kokenli kabul edilmektedir. En sik
kabul goren goriis fas-fas ligand aracili apopitoz
yoludur. CD95 (Fas) sistemi karmasik bir sistemdir
ve proapopitotik ve antiapopitotik programlari
dengeler.® Fas normal insan keratinositlerinde eks-
prese edilirken lupus eritematosus, liken planus,
atopik dermatit ve bazi T hiicreli lenfomalarda
yiiksek diizeyde eksprese edilir.” Fakat normal
keratinositlerdeki CD95R ekspresyonu fonksiyonel
degildir.® Fas ligand 40 kilodalton agirhginda TNF
ailesine ait tip 2 membran proteinidir.” Ekspresyo-
nunun aktive T hiicreler tarafindan uyarildig1 dii-
stiniilmektedir. Ayrica UV maruziyeti sonrasi fas
ligand  diizeyi  artmaktadir.' Fas ligand
keratinositlerin kendisi ve deriyi infiltre eden
immiin hiicreler tarafindan salinan IL-1beta, 1L-15,
IFN-gama ve TNF alfa sitokinleri ile artmaktadir."
Insanlarda fas ligand fas+ hiicrelere baglanarak
apopitozisi indiikler. Fas ligandin membran baglh
ve ¢oziinen formu bulunmaktadir. Cozlinen form
fas duyarli hiicrelerin otokrin yada parakrin 6li-
miinii uyarmaktadir. TEN’de keratinositlerden ¢ok
sayida fas ligand ekspresyonu meydana gelir."
Ayrica suglu ilacin toksik metabolitleri CD95 ara-
cili apopitozu keratinositlerde aktive eder. TEN’in
erken evrelerinde epidermiste intraselliiler kalsi-
yum dengesinde de degisiklikler olur. Kalprotektin
(L1 proteini) kalsiyuma hassastir ve hiicre igi sevi-
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yesiyle aktive olur. Kalsiyumla aktive olan L1
kompleksi kazein ve protein kinazi aktive ederek
hiicre farklilasmasinda etkili olur. L1 kompleks
spontan olarak mukozal hiicrelerden ve pilosebase
infindubulumdan salinir. Normal keratinositler
stresle karsilasmadikca L1 kompleks eksprese
etmezler.  Kalprotektin  TEN’den  etkilenen
keratinositlerin sitoplazmasinda asir1 salgilanan
kalsiyum baglayici protein kompleksidir. Kalsiyum
birikimi  ile apopitoz tetiklenir.” TEN’de
kalprotektin ve CD95R stres markeridir. Paquet ve
ark. yaptigi caligmada TEN’li  hastalarin
biillerinden ve lezyondan en az 2 cm uzaktaki
normal deriden biyopsiler alinmig, 5 normal deri
biyopsisi negatif kontrol ve 5 GVHD hastasi pozi-
tif kontrol olarak alinmistir. Negatif kontrol gru-
bunda normal deride epidermal kalprotektin eks-
presyonu goriilmemis ve Kkeratinositlerde zayif
CD95R boyanmasi gorilmiistiir. Pozitif kontrol
grubu olan GVHD hastalarinda ise epidermis bo-
yunca kalprotektin ve bazal tabakada CD95R eks-
presyonu gorilmiistir. TEN hastalarmin tutulum
olmayan deri alanlarinda hastalarin yarisinda
kalprotektin ve CD95R az miktarda keratinositlerde
eksprese edilmistir. Diger tutulum olmayan alanlar-
da normal deri ile ekspresyon ayni bulunmustur.
TEN’li hastalarin biillerinden alinan biyopside ise
tiim hastalarda kalprotektin ve CD95R ekspresyonu
gortilmiistlir. Kalprotektin 15 hastanin 6’sinda tim
epidermiste eksprese edilitken CD95R 15 hastanin
2’sinde tiim epidermiste eksprese edilmistir. Yalmz
hastalarin hi¢birinde aymi yerlerde kalprotektin ve
CD95R ekspresyonu izlenmemistir. CD95R derin
tabakalarda yerlesirken kalprotektin yiizeyel tabaka-
larda yerlesmektedir. Derin epidermiste kalsiyum
bagimsiz mekanizma islerken yiizeyel tabakalarda
kalsiyum bagimli mekanizma islemektedir." Halen
patogenezle ilgili aciklanmasi1 gereken ¢ok sayida
soru bulunmaktadir.

TEN’e yatkinlig1 artiran sebepler arasinda
HIV infeksiyonu, SLE hastaligi ve genetik yatkin-
lik goriilmektedir. HIV (+) hastalarda artmus TEN
riskinin sebebi olarak azalmis CD4 sayis1 gosteril-
mektedir. Ozellikle CD4 sayis1 200%in altinda
olanlarda risk belirgin artmaktadir."
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SJS ve TEN akut, kendini sinirlayan, yiliksek
morbiditeye sahip ve hayati tehdit eden bir hasta-
liktir. Mortalite oran1 SJS’da %5, TEN’de %30-35,
transizyonel formda ise %10-15tir.  Genis
epidermal ayrilmalar nedeniyle sivi kaybi, elektro-
lit imbalansi, infeksiyon, termoregulasyonda bo-
zulma, artmis enerji acigl ile immiinolojik ve he-
matolojik anormallikler goriilebilmektedir.
Orofarinks, gbz, genitaller ve aniis gibi mukoza
tutulumu yogun bakim gerektirir. Nadir olarak
trakeobronsial ve gastrointestinal epitel etkilenebi-
lir ve ciddi morbiditesi vardir. Prognostik faktorler
arasinda yas, soyulan derinin yiizdesi, nétropeni,
serum {re nitrojen seviyesi ve visseral tutulum
bulunmaktadir. Spesifik olmayan SAPS ve SAPS
IT (simplified acute physiology score) gibi ve spe-
sifik olan SCORTEN gibi prognoz tahmininde
bulunmay1 saglayan skorlama sistemleri bulun-
maktadir.'® fyilesme sonrasi pigmentasyon bozuk-
lugu ve korneal lezyonlar en 6nemli uzun dénem
komplikasyonlardir.

Erken tami ve potansiyel ilaclarm erken kesil-
mesi en onemli tedavi yontemi olup iyi sonug al-
may1 da saglamaktadir. Sorumlu ilag ge¢ kesilirse
morbidite ve mortalite artmaktadir. Vezikiil-biiller
ve erozyonlar ilk goriildiigii giinde ilag kesildigin-
de 6liim oranmin diistiigl izlenmistir. Parenteral
sivi replasmani Ozellikle saline soliisyonu ve
makromolekiiller olacak sekilde yapilmalidir. Has-
ta agirsa uygun bakim sartlarinin bulundugu yogun
bakim merkezlerine (yanik merkezi vb.) transfer
edilmelidir. Hizli transfer infeksiyon riski,
mortalite oran1 ve hastanede yatis siiresini azaltir."”

Semptomatik Tedavi

Semptomatik tedavinin ana hatlar1 yanik teda-
visiyle aynidir. Cevre 1sisinin kontrolii, dikkatli ve
aseptik tutma - tasima, steril ortam hazirligi, yapis-
kan materyallerin kullanimindan kaginilmasi, etki-
lenen alanin uzagindan agilacak damar yolunun
hazir tutulmasi, nazogastrik tiiple oral beslenmenin
baglanmasi, antikoagulasyon, stres iilserinin On-
lenmesi, agri ve anksiyetenin  Onlenmesi,
semptomatik tedavi iginde sayilir.

TEN ve yanik hastalar1 ¢ogu merkezde ayni
tiir hastalarmig gibi kabul edilse de esas olarak
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farklar vardir. Yanik bir kez temasla ve akut olarak
gelisir, dis sebeplere baglidir ve sonrasinda yayil-
maz. TEN’de olay hastaneye yatis ve tedavi basla-
diktan sonra dahi giinlerce siirebilir, muhtemelen T
lenfosit aracili immiin sebepler ile olusan bir du-
rumdur. Kutan6z nekroz yaniklarda daha gesitli ve
genellikle daha derindir. Subkutan 6dem yaniklar-
da sik goriiliirken TEN’de az goériilmektedir. Muh-
temelen TEN’de kan damarlarina daha az hasar
olugsmasindan kaynaklanir. TEN’li hastalarin sivi
ihtiyact ayn1 alanda hasari olan yanik hastalarinin
ihtiyacimin  2/3°i ile 3/4’4 kadardir. Lezyonlar
epidermise smirli oldugundan TEN’li hastalarda
kil folikiilleri korunur ve iyilesme sirasinda epi-
dermisin yeniden yapimi daha hizli olur. Bu olay
iyilesmeyi olumlu yonde etkiler. Trakea ve brons-
lar tutulmussa entubasyon ve mekanik ventilasyon
gereklidir. Erken ve siirekli enteral nutrisyon stres
iilseri riskini, bakteriyel translokasyonu ve
enterojenik infeksiyonu azaltir ve periferik damar-
larmn uzun siire kullanimim engeller.'® Bu hastalar-
da hipofosfatemi sik goriilmektedir ve kan seker
regulasyonunda bozulma ile muskiiler
disfonksiyona sebep olmaktadir. Bu nedenle fosfor
seviyeleri takip edilmelidir. Cogunlukla profilaktik
antibiyotik kullamimi gerekmez. Kateterler sik
degistirilmeli ve kiiltiirler alinmalidir. Kiiltiirde cok
sayida bakteri liremesi goriillirse, ateste hizli diis-
me olursa ve hastanin genel durumu hizli bozulur-
sa antibiyotik baglanmalidir. TEN’in ilk gilinlinden
itibaren S.aureus en sik goriilen bakteridir, gram (-)
bakteriler daha sonra eklenirler. Hastalarin bulun-
dugu ortam 1s1s1 30-32 °C olmalidir. Boylece deri-
den 1s1 kayb1 azalir. Is1 kaybini engellemek igin
ayrica antiseptik banyolar, 1s1y1 tutan Ortiiler,
infrared lambalar kullanilabilir.

Tromboemboli morbidite ve mortalitenin 6-
nemli bir sebebidir. Hastanede yatis siiresince
efektif antikoagulasyon (heparinle) yapmak oneri-
lir.” Antikoagulasyona bagli deride kanamalar
goriilebilirse de ¢ogunlukla ek miidehaleyi gerek-
tirmeden topikal Onlemlerle kanama durur.
Antiasidler verilerek gastrik kanama engellenir.
Emosyonel ve psikiyatrik destek unutulmamalidir.
Hastanin solunumu izin veriyorsa trankilizanlar ve
narkotik analjezikler kullanilabilir.
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Oxandralone ve insan biiylime faktorii
(human growth factor) hiperkatabolizmay1 azalt-
ma ve net nitrojen kaybini azaltmada etkilidir.”
Enteral olarak ornitin alfa ketoglutara eklenmesi
yara iyilesme zamanm kisaltmaktadir.®' ik 24
saatte yiiksek doz (66 mg/kg/saat) askorbik asit
verilmesi s1v1 ihtiyacini azaltir.* Burada bahsedi-
len oxandralone, human growth factor, ornitin
alfa ketoglutarat ve askorbik asit kullanimi daha
¢ok yanik hastalarinda etkili olsa da TEN hastala-
rinda da kullanilabilir.

Topikal Tedavi

Topikal bakimla ilgili bir uzlagsma yoktur. Uy-
gulanan yontemler arasinda konservatif yaklagim-
lar ve operatif debridmanlar bulunmaktadir. Kon-
servatif bakim herhangi bir cerrahi metoddan daha
iyidir. Ciinkii ayni etkilenme bolgeleri karsilastiril-
diginda epidermis kaldirilmamis olanda kaldirilmis
olana gore iyilesme daha hizli olmaktadir. Bu ne-
denle etkilenen alanlarin korunmasi Onemlidir.
Topikal antiseptikler olan %0.5 giimiis nitrat ve
%0.05 klorheksidin etkilenen alanlar1 kaplamakta
kullanilir. Etkilenen alanlarin kaplanmasi i¢in pet-
rol deriveleri, glimiis nitrat, polyvidoneiodine yada
hidrojeller kullanilabilir. Baz1 yazarlar tarafindan
biyolojik deri kaplamalar1 (kadavradan alinan
allogreftler, kiiltiire edilmis allojenik veya otolog
epidermal ortiiler) kullanilmaktadir. Yeni kapla-
malar lizerinde halen caligmalar devam etmekte-
dir. Apligraft, Biobrone, Transcyte gibi.’> Bu
kaplamalar kiiltiire fibroblastlardan hazirlanmak-
tadir. Yaniklarda topikal rekombinant sigir
fibroblast biiyiime faktorii hizli graniilasyon olu-
sumunu saglar ve epidermal rejenerasyonu hiz-
landirir.*

G0z korunmasi i¢in giinliik oftalmolojik mua-
yene sarttir. 2 saatte bir géz damlalari, fizyolojik
salin ve gerekirse topikal antibiyotikler uygulan-
malidir. Sinesiler gelisirse vakit kaybetmeden a-
cilmalidir. Gaz gegirgen skleral kontakt lensler
fotofobiyi ve rahatsizlig1 azaltmaktadirlar. Ayrica
gbrmeyi rahatlatirken korneal iyilesmeye de yar-
dimci olurlar. Tiim bunlarin yaninda oral mukoza
hijyenine dikkat edilmesi unutulmamalidir.”
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Sistemik Tedavi

Sistemik Steroidler: Steroid kullanimi ¢ok
tartisgmalidir. Bazi merkezlerde ana ilag olarak
kullanilmaktayken bazi arastirmacilar tarafindan
yara iyilesmesini olumsuz etkilemesi, infeksiyon
riskini arttirmasi, sepsisin erken bulgularim1 maske-
lemesi, siddetli GIS kanama yapmas1 ve mortaliteyi
arttirmasi nedeniyle tartisilmaktadir.®® Steroidlerin
yarar ve zararini irdeleyen randomize c¢aligmalar
yoktur. Varolanlar vaka serileri olarak yayinlanmak-
tadir. Steroidlerin yararli oldugunu gosteren ¢ok
sayida calisma vardir. Tegelberg 200-400 mg/giin
prednizon baglamis ve 4-6 hafta icinde periyodik
olarak azaltmistir. 8 hastadan biri kaybedilmistir.”’
Yapilan 2 retrospektif calismada mortalite oranlar
ve infeksiyon komplikasyonlar1 agisindan fark sap-
tanmamustir.”**  Diger ¢alismalarin  sonucu ise
steroidlerin zararl oldugunu gostermistir. 30 SJS ve
TEN hastasiyla yapilan ¢alismada ilk 15 hastaya
steroid verilmis ve mortalite %66 bulunmus, ikinci
15 hastaya steroid verilmemis ve mortalite %33
bulunmustur. Ancak steroid verilmeyen 15 hastanin
11’inde daha oOncesinde steroid kullanimu &ykiisii
saptanmustir.”® Yapilan bir retrospektif calismada
prognostik faktorler analiz edilmis ve steroid tedavi-
sinin artmug mortaliteden bagimsiz oldugu bulun-
mustur."” Halen tartisma siirmektedir. Cok sayida
TEN vakasinda yiiksek doz steroid tedavisi ile has-
taligin uzamasmin engelledigi de goriilmiistiir.
Murphy biil olusmadan once verilecek tek doz
steroidin biil olustuktan sonra verilecek uzun siireli
yiiksek doz steroidden etkili olacagim bildirmistir.”'
Giliniimiizde ¢ogu yazara gore reaksiyon siddetini
azaltmalar1, nekrolitik progesin genislemesini engel-
lemeleri, tutulan alanlari azaltmalar1 ve i¢ organ
hasarmi azaltmalar1 nedeniyle steroidlerin erken
formlarda kanitlanmamig etkinligi varken ilerlemis
vakalarda zararli oldugu diisiiniilmektedir.”* Bu tezi
Oztas ve ark’nin bildirisi desteklemektedir. Oztas ve
ark. erken donemdeki TEN hastasina parenteral
deksametazon vermis ve 9 giinde iyilesme bildir-
miglerdir. Ayrica bagka sebeplerle (en sik
intrakranial ~ timor  nedeniyle  steroid  ve
antikonviilzan alan hastalarda) sistemik steroid
tedavisi alan hastalarda da TEN gelisebildigi bildi-
rilmektedir.”
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Intravenéz Immunglobulin: TEN hastalarina
IV Ig uygulanmasi ilk olarak 1998 yilinda Viard ve
ark. tarafindan yayinlannustir. Invitro ¢alismalarda
IV Ig tedavisinin Fas-Fas ligand aracili apopitozisi
engelledigi gosterilmistir. 10 orta siddette TEN
hastas1 farkli dozlarda (0.2-0.75 mg/kg/giin dozda
4 giin) IV Ig ile tedavi edilmis ve hepsi
sagkalmistir.’® Prins ve ark. tarafindan yapilan
TEN-IV Ig calisma grubu projesinde ivlg hastala-
rin %88’inde basarili bulunmus ve bu basar1 da Fas
inhibitor aktivitesine baglanmustir.'* Bachot ve ark.
ise tamamen bu goriise karsi ¢ikmiglardir. Bachot
ve ark. TEN’li hastalarda SCORTEN skorunu kul-
lanarak yaptiklar1 karsilastirmada IV Ig Oncesi
oliim skoru %24 iken IV Ig kullanim sonras1 %34
bulmuslardir. Oliimlerin ¢ogunun yaslh hasta gru-
bunda ve bobrek fonksiyon bozuklugu olanlarda
oldugu goriilmiistiir.”> Trent ve ark. ayni skorlama
sistemi ile yaptiklar1 ¢alismada 16 hastanin 1’inin
oldigini gostermislerdir ve IV Ig verilen hastalar-
da 6liim oraninin verilmeyenlerden %83 daha az
oldugunu  bildirmislerdir.”®  Kullanilan  im-
miinglobulin preparatlar1 firmadan firmaya farkl
yontemlerle elde edilmektedirler. Farkl piirifikas-
yon prosediirleri uygulanmaktadir. Birlikte bulu-
nan proteinlere bakilinca immunglobulinlerle bir-
likte neler bulundugu da net degildir. Bir diger
ilging nokta antikor aktiviteleri de net olarak bi-
linmemektedir. Ornegin Prins ve ark. tarafindan
yapilan ¢ok merkezli ¢alismada farkli markalarda
35 Ig alinmis ve Fas aracili hiicre 6liimii analiz
edilerek inhibitor aktivitesi olanlar kullanilmustir.
IV Ig tedavisinin etkisiz oldugu bulunan Bachot ve
ark. tarafindan yapilan ¢alismada ise tedavi verilen
34 hastanin 30’una ayn1 marka IV Ig kullanilmustir.
Bu da markalara ve dolayisiyla piirifikasyon yon-
temlerine gore IV Ig etkisinin degisecegine delalet-
tir. Prins ve Trent ¢aligmalari retrospektif Bachot
caligmast  ise  prospektiftir. 3  caligmada
nonrandomize ve kontrolsiizdiir. Trent ve Bachot
SCORTEN sistemi kullanmiglardir. Prins etkilenen
viicut alani ne olursa olsun c¢aligmaya alirken,
Bachot ve Trent %10 ve istiindekileri ¢aligmaya
almiglardir. Bachot ve Trent tek merkezli calisir-
ken Prins ¢ok merkezli c¢alismistir. Yalniz
randomize ¢aligmalar olmamasi ve diger yazarlar
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tarafindan ayni sonucun desteklenmemesi nedeniy-
le halen konu tartismalidir.”” Tan ve ark.nin yaptig:
calismada 4 SJS-TEN birlikte ve 8 TEN hastasi
olmak {izere toplam 12 hastaya yiiksek doz (2 giin
st tiste toplam 2 gr/kg) IV Ig tedavisi verilmistir.
Objektif cevap zamani olarak IV Ig baslanmasiyla
epidermal nekrozun durmasi arasi gecen siire alin-
mustir. [lk TEN bulgusu baslamas: ile IV Ig baslan-
masi arasinda gecen siire ortalama 9 giin (3-22 giin)
bulunmustur. Sagkalan 4 hastada ortalama cevap
zamani 4 gin (2-8 giin) bulunmustur. Ortalama
hastanede kalis stiresi 20 giin (10-37 gilin) bulun-
mugstur. IV Ig uygulamasi sonrasi yan etki gelisen
hasta olmamustir. Kaybedilen 1 hasta sepsis nede-
niyle kaybedilmistir. Kalan 11 hastanin 1’inde sekel
olarak gorme kaybi gelismistir. Tek ve yiiksek doz
IV Ig verilmesinin hastalik progres-yonunu durdur-
dugu, biil stvisindaki ve periferik kandaki apopitotik
ve T hiicre aracili immiinolojik markerlar1 azalttig
gosterilmistir. Yapilan ¢alismalarda IV Ig Oncesi
sistemik steroid verilmesinin sagkalimi etkilemedigi
bulunmustur. Tedavi verilen 12 hastadan 3’i
immiinyetmezlikli imis ve tam olarak tedavi edil-
mistir. Immiinyetmezlikli hastalarda da IV Ig rahat-
likla kullanilabilir. Sekel olusan 1 hastada ayni te-
davi almasina karsin sekel gelismesi ise IV Ig teda-
visinin sekel kalmasi iizerine etkisiz oldugunu gos-
termektedir.”™® Paquet ve ark. yaptiklar calismada
TEN’li bir hastada tedavi 6ncesi biyopsi almiglardir.
Biyopside  subepidermal  ayrilma,  nekrotik
keratinositler ve nadir mononiikleer lenfositler go-
rilmistiir. Biyopsi materyaline ayrica T lenfositleri
boyayan antiCD45Ro, monosit-makrofaj ve hasarli
keratinositlerden salinan kalprotektini (L1 proteinin)
boyayan Mac 387, dermal dendrositleri boyayan
antiCD95R ve poliklonal anti F13a boyamas1 ya-
pilmustir. Yiizeyel dermiste F13a ve Mac387 boy-
anmas1 goriiliirken epidermiste bazal tabakada giiglii
CDI3R, iist tabakalarda ise kalprotektin boyanmasi
gortilmiistlir. Hastaya IV Ig tedavisi uygulanmis ve
3. ve 7. gilinlerde tekrar biyopsiler alinarak incelen-
migtir. 3.giinde alinan biyopsideki boyanma 6zellik-
leri 0O.giinde alinanla aym goriilmistiir. 7.glinde
alinan biyopside ise az sayida T lenfositler, az say1-
da monosit-makrofaj ve normal diizeyde dermal
dendrositler izlenmistir. Baz1 keratinositlerdeki giig-
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li kalprotektin ekspresyonu devam etmis ancak
CDO95R ekspresyonu izlenmemistir. CD95R eks-
presyonu azalmasi ile apopitoz da durmustur.
Kalprotektin IV Ig tedavisinden etkilenmemistir.*

Immunmodulatér Ajanlar: Plazmaferez; ba-
z1 yaymlarda TEN’li hastalarin tedavisinde
plazmaferezin etkili oldugu bildirilse de 8 hastada
yapilan ¢alismada plazmaferez mortalite, hastane-
de kalis siiresi ve reepitelizasyon zamanini etkile-
memistir.*" AIDS’li erkek hastada trimetoprim
stilfometaksazole bagli gelisen viicudun %90’
kaplayan TEN’de Nomura ve ark. tarafindan dnce-
likle 1000 mg/giin pulse steroid tedavisi verilmis
ancak tablonun daha kotiiye gitmesi nedeniyle
hastaya 3 giin st liste plazmaferez uygulanmustir.
3. giin sonunda nikolsky belirtisi kaybolmustur. 2
hafta icinde de deri bulgulari gerilemistir.' Bu
hastada TEN riskini artiran AIDS bulunmasi ve
kotrimaksazol ile antitiiberkiiloz ilaglarin bir arada
kullanilmasidir. Ozellikle AIDS hastalar1 gibi
immiinsuprese hastalarda steroidler ve diger
immiinsupresyonu arttirici tedaviler uygun degil-
dir. Bu hastalarda plazmaferez muhtemelen dola-
simdaki serbest Fas ligandlar1 uzaklastirarak ve Fas
reseptorlinli  bloke ederek etkili olmaktadir.
Immunsuprese ve renal fonksiyon bozuklugu olan
hastalarda plazmaferez etkili bir tedavi ydntemi
olarak goriilmektedir. Literatiirdeki plazmaferez
uygulanan toplam 57 TEN hastasinin sadece 8’i
kaybedilmistir. Mortalite oran1 %14’tiir. Pahali ve
girigimsel bir tedavi olmasi plazmaferezin yaygin
kullanimini kisitlamaktadir. Ancak siddetli TEN
olgularinda tercih edilmelidir.

Siklofosfamid kullanilmasi; 8 TEN hastas1 300
mg/giin dozda siklofosfamidle tedavi edilmis ve
sagkalmistir.” Diger ¢alismalarda steroidle birlikte
siklofosfamid kullanildig1 ig¢in sonuglar giivenilir
degildir. Ancak siklofosfamidle indiiklenen TEN
vakalar1 da bildirilmistir.

Siklosporin; ilk olarak 1989 yilinda TEN te-
davisinde kulanilmistir. Yapilan retrospektif karsi-
lagtirmali ¢aligmada siklosporin hizli reepitelizas-
yon ve diisiik mortalite orani ile siklofosfamid ve
steroidlerden daha giivenli bulunmustur.* Hashim
ve ark. tarafindan yapilan ¢aligmada lamotrigine ve
valproik aside bagli gelisen TEN hastasina 4 giin 2
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mg/kg/glin dozda IV siklosporin verilmis, 24 saatte
biil olusumu durmus, 36 saatte genel durum bozuk-
lugu diizelmeye baslamistir.** Bu calismada da
belirtildigi gibi siklosporin erken dénemde etkili
goriilmektedir. Bu tedavilerin hepsi i¢in daha ileri
caligmalara ihtiyag vardir.

Anti TNF-alfa tedavisi; TNF alfa hiicresel dii-
zeyde direk sitotoksisite ve apopitozisin indiiksi-
yonu yoluyla hiicre Oliimiine sebep olabilir.
Noninfeksiydz inflamatuar hastaliklar olan Crohn
hastaligi, romatoid artrit ve psoriasisde TNF alfa
notralizasyonunun etkili oldugu gosterilmistir.*
TEN’li hastalarda lezyonlu derideki keratinosit-
lerde ve makrofajlarda TNF alfa ekspresyonu artti-
g1 gosterilmistir.* Ayrica biil sivisinda da yiiksek
dozda TNF alfa seviyeleri ol¢iilmiistiir.*’ Fischer
ve ark. trimetoprim-sulfometaksazole bagli TEN
gelisen bir olguda anti TNF alfa tedavisi uygulamis
ve fayda goriildiigii bildirilmistir.*® Benzer ¢alisma
Hunger ve ark. tarafindan yapilmistir. Cesitli hasta-
liklar1 i¢in diklofenak (bas agrisi igin), asitretin
(piistiiler psorisasisi i¢in), tiroksin (hipotiroidi i¢in)
ve propronalol (hipertansiyon i¢in) alan hastada
TEN gelismis ve Lenfosit Proliferation Assay ile
suclu ilag olarak diklofenak bulunmustur. Hastanin
sorumlu ilaglart kesilerek 5 mg/kg infliximab
(Remicade) tek dozda infiize edilmis, 24 saatte
epidermal ayrilma durmus ve 5 gin sonra
reepitelizasyon tamamlanmustir. Tedavi dncesi 6l¢ii-
len solubl Fas ligand seviyeleri tedavi sonrasi 9.
giinde artarken 15. gilinde ise ol¢iilemeyecek kadar
azalmis bulunmustur. Ayrica tedavi 6ncesi TNF alfa
mRNA seviyesi bakilip yiiksek oldugu goriilmiis ve
bu degerin tedaviden 24 saat sonra belirgin azaldig
gortilmiistiir. TNF alfa mRNA diizey degisikligi
klinikle de korele bulunmustur. TNF alfa sayica
azalirken ve mRNA’sinda artis olmas1 beklenirken
azalma olmasi ilging bir gozlemdir.* Muhtemelen
infliximab solubl TNF alfa yaninda membran bagh
formu da baglamakta ve TNF alfa {ireten T hiicrele-
rinde membran formuna baglanarak bu hiicrelerin
apopitozisini indiiklemektedir. Bu sonuglar TNF
alfanin keratinosit hasarinda da etkili medyator ol-
dugu ve TEN patogenezinin agiklanmasina katkida
bulunacagi yaninda tedavi i¢in de 6nemli bir hedef
oldugunu gostermektedir.
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Kombine tedaviler de halen kullanilmaktadir.
Lissia ve ark.nin yaptig1 ¢alismada 5 siddetli TEN
hastasina bagvuru sonrasi biyopsi alinip hemen IV
Ig ve plazmaferez uygulanmistir. Hastalarin prog-
nozunu belirlemek icin SCORTEN sistemi kulla-
nilmistir. Uygulama rejimi; IV Ig ilk 3 giin 1
gr/kg/giin, sonraki 3 giin 0.5 gr/kg/giin olarak ve-
rilmistir. Plazmaferez ise 2., 4., ve 6. giinlerde her
siklusta 3000 ml plazma calisilarak yapilmustir.
Ortalama tutulan viicut alan1 %78, ortalama ayrilma
yiizdesi %39.6 idi. Tiim hastalarda oral mukoza
tutulumu saptanmustir. Bagvuru aninda kalp yetmez-
ligi ve KBY’si olan 1 hasta kaybedilmistir. Bir has-
tada siddetli Crohn hastaligi nedeniyle almakta ol-
dugu sistemik steroid tedavisine devam edilmistir.
Bir hastada tedaviden 10 giin sonra niiks geligmis ve
tedavi tekrarlanmistir. 2. kiirden sonra niiks olmayip
hasta iyilesmis, 1 hastada sinesi geligmistir.
Mortalite oran1 %20 bulunmustur. SCORTEN ska-
lasma gore hesaplanan 6liim orani ise %66.38 idi. Iv
Ig + plazmaferez rejimi ile mortalite %70 azalmistir.
Caligma sonucu olarak IV Ig + plazmaferez kombi-
nasyonu ile suclu ila¢ ve metabolitinin kandan hizli
uzaklastirildigi, Fas’m inhibisyonu ve apopitozisin
engellendigi ve nekroliz yapan sitokinlerin uzaklag-
tirnldigs bildirilmistir.® Eger tedavi siralanacak olur-
sa oncelikle plazmaferez yapilmasi sonra IV Ig ek-
lenmesi 6nerilmektedir.

N-Asetil Sistein: N-asetil sistein (NAC) ¢ok
sayida ilacin ve metabolitlerinin viicuttan atilmasi-
n1 hizlandirir. Ayrica invitro olarak TNF-alfa ve
IL-1P yapimini1 engelledigi gosterilmistir. TEN’de
etkili olduguna dair bilgi yoktur. HIV (+) hastalar-
da trimetoprim-sulfometaksazolle gelisen hiper-
sensitivte reaksiyonunun Onlenmesinde yetersiz
bulunmustur.”’ Dahasi yiiksek dozda suglu ilact
inaktive ederken tedavi icin verilen ilaglar1 da
inaktive edebilecegi unutulmamalidir.

Talidomid: Giiglii TNF-alfa aktivasyon inhi-
bitorii oldugu icin TEN tedavisinde talidomidin
etkili olabilecegi diisiiniilmiistiir. Ayrica TEN te-
davisinde randomize ¢aligmada test edilen tek ilag-
tir. 5 glin 400 mg/gilin dozda 22 hastaya talidomid
verilmis ve anlasilmaz bir sekilde talidomid gru-
bunda mortalite artmistir ve bu sebeple ¢aligma
durdurulmustur. Talidomid grubundaki 12 hastanin
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10’u oliirken plasebo grubundaki 10 hastadan 3’1
Olmiistiir. Bu calismaya gore talidomid TEN’li
hastalarda etkisiz hatta zararlidir.”> Wolkenstein bu
zarar1 yaptig1 ¢alismayla gostermistir.

Diger ilaglar arasinda G-CSF,” heparin,
monoklonal antikorlar, pentoksifilin ile ilgili vaka
caligmalart mevcut olup higbiri ile ilgili yeterli
kanit yoktur. Biyolojik tedavilerdeki hizli ilerleme-
ler ile sitokinlere ve reseptorlere kars1 hedefe yone-
lik monoklonal antikorlar gelistirilmekte ve yeni
rejimler altta yatan sebebe yonelik spesifik tedavi-
ler olmaktadirlar. Boylece tedaviye bagli yan etki-
ler de azalmaktadir.

TEN tedavisinde halen bazi problemler bu-
lunmaktadir:

1. TEN bir klinik antitedir ve altinda yatan
patogenetik mekanizmalar net bilinmemektedir.
Tek basina bir hastalik m1 oldugu yoksa altta yatan
durumlara karsi olusan bir deri reaksiyonu mu
oldugu net degildir. Ayrica TEN’li hastalarda deri
ve mukoz membranlar1 ilgilendiren ¢ok sayida
sekel kalmakta ancak oOliimler bunlara bagh degil
cogunlukla multiorgan yetmezligi ve septik soka
bagli olmaktadir.

2. Patogenez tam olarak belli degildir. Apopi-
tozun Fas-Fas ligand yolu deneysel olarak bulun-
mus ilk ve tek dayanaktir. Halen bu yolun tek yol
mu oldugu ya da daha fazla yol varsa en 6nemlisi
mi oldugu net degildir. Ayrica bu yolun bloke
edilmesi hastalardaki mortaliteyi azaltacakmidir bu
da net degildir.

3. Genel olarak kabul gormiis ve karsilagtirma-
I1 ¢alisma yapilacak standart tedavi rejimi yoktur.
Ayrica plasebo kontrollii caligma yapmak demek
hastay1 tedavisiz birakmak anlamina gelecegi igin
kacinilmaktadir.

Tirkiye’den yapilan ¢aligmalara bakacak olur-
sak Baskan ve ark. tarafindan yapilan ¢alismada
2000-2005 yillar1 arasinda goriilen 8 TEN hastasi ve
aldiklar1 tedaviler retrospektif olarak incelenmistir.
7 kadin 1 erkek hastanmn yas ortalamas1 41 idi. Iki
olguda fenitoin, iki olguda siprofloksasin, bir olguda
salisilik asit, bir olguda amoksisilin, bir olguda
salazoprin kullanimi1 sonrast TEN gelisirken bir
olguda aym1 donemde fenitoin salisilik asit ve
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salazoprin almakta oldugundan sorumlu ilag¢ bulu-
namamustir. Olgular Bastuji-Garin ve ark. tarafindan
yapilan siniflamaya gore degerlendirilmis ve
makiiller tizerinde biilleri diiz hedef lezyonlari olan
ve viicut ylizey alaninin %10-29’u arasinda ayrisma
goriilen olgular SJIS-TEN overlap olarak, ayn1 klinik
lezyonlart viicut yiizeyinin %30’undan fazlasinda
olanlar spotlu TEN olarak, genis eritemli alanlarda
epidermal ayrismasi olanlar ise spotsuz TEN olarak
smiflanmigtir. Buna goére 3 hasta SIS-TEN overlap,
3 hasta spotlu TEN ve 2 hasta da spotsuz TEN tanis1
almigtir. Tutulan viicut alan1 %25 ile %70 arasinda
degismekteydi. Ortalama basvuru siiresi ise 4.4 giin
bulunmustur. Tiim hastalara 250 mg ile 1 gram ara-
sinda degisen giinliik dozlarda 3-5 giin siireyle pulse
steroid tedavisi baglanmigtir. Klinik siddete goére 5
hastaya 0.6-0.7 mg/kg/giin 5 giin IV Ig tedavisi
eklenmistir. 4 hasta tek kiir ile iyilesirken, 1 hastaya
3 kiir uygulama yapilmas1 gerekmistir. IV Ig alan
hastalarin  3’iine doniistimli olarak plazmaferez
uygulanmistir. Ortalama 15 giinde hastalarda lezyon
¢ikist durmustur. Tam iyilesme igin ise ortalama 35
giin gecmistir. 1 hasta bobrek yetmezliginden kay-
bedilmistir.>*

Tiikenmez ve ark. ise 2 TEN olgusuna (ki biri-
si temporal arterit nedeniyle yiiksek doz steroid
alirken alprazolam alimina bagli TEN gelisen) IV
Ig tedavisi uygulamiglar ve iyi yamit aldiklarini
bildirmislerdir.”

Takip

Tedavi sonrast birka¢ ay ve belki daha fazla
sire UV 1s1gimdan korunmak gerekir. UV 1511
postinflamatuar lekeleri kotiilestirebilir. Gilines
koruyucular kullanilmalidir. G6z takibi 6nemlidir.
Gerekirse yapay gozyaslart kullanilmalidir. Cogu
g6z hekimi tarafindan siklosporinli géz damlalar
kullanilsa da etkili olduguna dair kanit yoktur. Agiz
ve genital bolgede gelisen sinesiler igin operasyon
gereklidir. Tedavi sonras1 nadir de olsa diabet geli-
simi olasilig1 nedeniyle kan sekerleri diizenli bakil-
malidir."”” Rasmussen su noktaya dikkat ¢ekmekte-
dir; TEN hastas1 ve yakinlar olayn ilaca bagh ol-
dugunu Ogrendikten sonra ilaci veren hekime ve
bakim ekibine yonelik suglama ve suclu arama ara-
yisina girmektedirler. Hastanin bakim ekibi olabil-
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digince aym fikirde olmali ve hasta yakinlar1 yanin-
da goriis ayriligina diisiilmemelidir. Ayrica tedavide
her adim ve gelisme aileyle ortak atilmalidir. Iyi-
lesme tamamlanana kadar hastanin bakimi azaltil-
mamali ve yakinlar siirekli bildirilmelidir.

Rekiirrenslerin Onlenmesi

TEN’den kurtulan hastalarin siipheli ilag ve
benzer gruptan ilaglardan uzak durmalar gerekir.
Stipheli ilag ve benzerleri hastalara ve yakinlarina
iyi anlatilmali ve yazili olarak verilmelidir.
TEN’de az da olsa genetik yatkinlik s6z konusu
oldugundan birinci derece akrabalarinda bilgilendi-
rilmesi gerekir. Suglu ilacin tekrar kullanilmasi
veya desensitizasyonu ile ilgili risk caligmalar
mevcut degildir.*

Sonug olarak TEN tedavisinde etkinligi bili-
nen en kesin tedavi; iyi yapilacak destek tedavisi-
dir.
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