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Adolesan kiz hastada antibiyotik iliskili toksik epidermal
nekrolizis ve intravenoz immiinglobiilin tedavisi
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Toxic epidermal necrolysis is a rare clinical picture generally caused by drugs
and rarely by infectious agents and is characterized by peeling of the epidermis
of the skin. It is associated with high mortality and morbidity and the treatment
is still controversial. In this case report, we present a 13-year-old girl who
developed toxic epidermal necrolysis due to trimethoprim-sulfamethoxazole
(TMP-SMX) treatment for urinary tract infection. She had developed fever and
skin lesions on the seventh day of (TMP-SMX) treatment. Her skin lesions
progressed and alere diagnosed as toxic epidermal necrolysis and she did not
show any improvement with supportive therapy. Her lesions responded to
intravenous immunoglobulin (IVIG) 400 mg/kg/day for five consecutive days
given on the fourth day. In conclusion, we want to highlight by means of this
case, this rare adverse effect of TMP-SMX and the importance of IVIG as an
alternative choice of treatment for toxic epidermal necrolysis patients.

Key words: toxic epidermal necrolysis, trimethoprim-sulfamethoxazole, adverse event,
intravenous immunoglobulin.

OZET: Toksik epidermal nekrolizis seyrek olarak goriilen, genellikle ilaglar ve
bazen enfeksiyonlara bagli olarak gelisen, derinin soyulmasi ile karekterize,
morbidite ve mortalitesi ¢ok yiiksek ve bugiin halen tedavisi konusunda kesin
bir fikir birliginin olmadig: bir klinik tablodur. Bu yazida, 13 yasinda bir kiz
hastada idrar yolu enfeksiyonuna yonelik olarak trimetoprim-sulfametaksazol
kullanimzi sirasinda, tedavinin yedinci giiniinde baslayan ates, deri dokiintiileri
ve sonrasinda toksik epidermal nekrolizis tablosu gelistirerek ilerleme gosterdigi
icin izleminin dordiincii giiniinde baslanilan ve bes giin verilen (400 mg/kg/
giin) intraven6z immiinglobulin (IVIG) tedavisi ile dramatik diizelme saglanan
bir vaka sunulmustur. Bu vaka nedeniyle ilaglarin hayat1 tehdit edebilen bir
yan etkisine dikkat cekilerek IVIG tedavisinin etkili ve giivenilir bir alternatif
olarak tedavi secenekleri arasinda oldugu belirtilmek istedik.

Anahtar kelimeler: toksik epidermal nekrolizis, trimetoprim-sulfametaksazol, istenmeyen
etki, intravenoz immiinglobiilin.

Toksik epidermal nekrolizis (TEN) genellikle
ilaglara daha seyrek olarak enfeksiyonlara bagli
olarak gelisen, derinin soyulmasi ile karekterize,
morbidite ve mortalitesi ¢ok yiiksek bir klinik
tablodur!. Sistemik ila¢ kullanan hastalarda,
ilaglara bagl gelisen istenmeyen etkiler yaklasik
olarak ila¢ kullananlarin %0.1 ile %1’inde
gorlilmektedir. Steroid disi anti-enflamatuvar
ilaglar, antikonviilzanlar ve antibiyotikler gibi,

goreceli olarak sik kullanilan ilaglara bagli deri
dokiintiilerinin goriilme sikligr %1 ile %5’lere
kadar ulasabilir2.

Toksik epidermal nekroliz, epidermisin dermis-
ten yaygin sekilde ayrilmasi ile karakterizedir
ve eritema multiforme spektrumu ic¢inde kalan
en agir sekil olarak kabul edilir!. Eritema
multiforme, Steven-Johnson sendromu (S]S)
ve TEN, deri ve mukozay1 tutan, derinin
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eksfoliyatif bir hastaligidir. Bazi uzmanlar
TEN ve SJS’yi ayni kavram olarak kabul
ederek, ikisinin arasindaki ayirimi tutulan
cild yiizeyine gore yapmaktadirlar!3->. Deride
goriilen lezyonlarda, saglam alanlar da dahil
olmak iizere, dermo-epidermis bileskesinde
ayrilma olmaktadirl3. Mortalite siklikla deri
lezyonlarina sekonder gelisen enfeksiyonlara
bagli olarak ortaya ¢ikmaktadir!.

Toksik epidermal nekroliz, yabanci antijenlere
kars1 immiinolojik reaksiyonlar sonucu meydana
gelmektedir ve ilaglar vakalarin %77-94’tinde
suclanmaktadir®. Antibakteriyel ve antifungal
ilaglar (%36), antikonviilzanlar (%24),
analjezikler, non-steroidal antienflamatuvar
ajanlar (%38) ve kortikosteroidler (%14)
hastalik gelisimine siklikla neden olan ilag
gruplaridir’.8. Destek tedavisi ve antiseptikler
tedavinin temelini olusturmaktadir. Bunun
yaninda siklofosfamid, pentoksifilin, talidomid,
siklosporin ve plazmoferez gibi ilag ve
uygulamalarin faydali oldugu vaka raporlari
seklinde gosterilmistir!. Son yillarda, intravendz
imminglobulinin (IVIG) tedavide etkili oldugu
da vaka takdimlerinde bildirilmektedir®.

Bu yazida, adolesan bir kiz hastamizda, idrar
yolu enfeksiyonu tedavisi i¢in trimetoprim-
sulfametaksazol kullanimi sirasinda gelisen
TEN tablosunda IVIG tedavisi ile alinan basarili
sonu¢ dikkate getirilmistir.

Sekil 1. Gozlerde 6dem ve konjunktivit.
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Onii¢ yasinda kiz hasta ii¢ glindlir olan ates
ve dokiintii sikayetleriyle ile hastanemize
getirildi. Ilk kez on giin 6nce, ates ve idrar
yaparken yanma sikayetleri baslayan hastaya,
gotlirildiigli baska bir merkezde idrar yolu
enfeksiyonu diistiniilerek agizdan trimetoprim-
sulfametaksazol baslandigi, tedaviden iki giin
sonra ates ve diger sikayetlerinin diizeldigi,
ancak {i¢ glin Once ates, kirginlik ve bogaz
agris1 sikayetlerinin tekrar basladigi, bir giin
sonra gévdede makiilo-papiiler dokiintiileri
gelistigi ve tiim viicuda yayildig1 6grenildi.
Bazi bolgelerde biilloz lezyonlar ortaya ¢ikinca
hastanemize getirilen hastanin hikayesininde
ila¢ aliminin olmasi ve biilléz lezyonlarin
yayginligl nedeniyle TEN diisiiniildi ve
hastaneye yatis1 gerceklestirildi. Hastanin fizik
muayenesinde; viicut 1sis1 39.1°C (aksiller),
nabiz sayist 135/dk, solunum sayist 132/dk, kan
basinci 90/45 mmHg idi. Genel durumu koti,
ajite, gozlerde 6dem ve konjunktivit, dudak
ve agiz icerisinde erode lezyonlar1 ve yiizde
(Sekil 1), ekstremitelerde (Sekil 2) ve hemen
hemen tiim viicutta (Sekil 3) yaygin birlesme
egilimi gosteren makiilopapiiler dokiintiileri ve
tizerinde biilloz lezyonlar1 vardi ve yer yer deride
soyulmalar goriilmekteydi; Nikolsky fenomeni
pozitif idi. Eritemat6z lezyonlar ve epidermoliz
viicud yiizeyinin %40’indan daha genis bir
alani etkilemisti. Diger sistem muayeneleri
normaldi. Laboratuvar bulgularinda; hemoglobin
12.4 gr/dl, trombosit sayis1 245.000/mm?, beyaz
kiire say1s1 8900/mm?, eritrosit sedimantasyon
hizi 22 mm/sa idi. 16 mg/dl, serum kreatinin
0.7 mg/dl, glukoz 85 mg/dl, sodyum
136 mEq/L, potasyum 4.4 mEq/L, kalsiyum
8.0 mg/dl, AST 89 IU/L, ALT 65 IU/L bulundu.

Sekil 2. Ekstremitelerde yaygin soyulma.
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Sekil 3. Govdede yaygin tutulum.

Erode alanlara topikal antiseptik uygulanarak
acik alanlar 6zel hazirlanmis antibiyotik-
epitelizan pomat iceren pedlerle kapatildi.
GOz lezyonlar: i¢in antibiyotikli géz damlasi
ve yapay g0z yast kullanildi. Parenteral sivi,
genis spektrumlu antibiyotik ve 2 mg/kg
paranteral prednizolon tedavisi baslandi. Ancak
tedavinin {i¢lincii giiniinde diizelme olmamasi
nedeniyle 400 mg/kg/giin IVIG bes giin verildi.
Lezyonlarda artis1 duran hastada hizla diizelme
basladi. Hastanede bir ay yatarak izlenen hasta
sekelsiz olarak taburcu edildi.

Tartisma

Toksik epidermal nekrolizis terimi ilk olarak
1956 yilinda Lyell!0 tarafindan tanimlanmustir.
TEN dokiintdi, bl ve derinin genis bir yiizeyini
tutan yaygin soyulmayla karekterize siklikla
antimikrobiyal, antikonviilzanlar ve nonstreoidal
antienflamatuvar ila¢larin alimi sonrasi
gozlenen bir klinik tablodur!!l. Siilfonamidler,
ozellikle trimetoprim-sulfametaksazol; beta-
laktam antibiyotiklerden aminopenisilinler,
sefalosporinler, kinolonlar; antikonviilzanlardan
fenobarbital, fenitoin, karbamazepin, valproik
asit; steroid dis1 antienflamaturlardan piroksikam,
tenoksikam ile klormezanon; allopurinol ve
sistemik steroidler riski arttiran ilaglardir!.7.8,
Dokiintiiler klasik olarak ila¢ alimindan 7-21
giin sonra ortaya ¢ikar. Ancak daha 6nceden
duyarli hale gelmis bir bireyin tekrar bu ilagla
karsilasmasi durumunda dokiintiiler 1-2 icinde
de cikabilir. Etiyolojide viral ve bakteriyel
enfeksiyonlar, 6zellikle Mycoplasma pneumoniae
suclanan diger ajanlar arasindadir®12.

Deri ile beraber mukoza etkilenen alanlardir.
Derideki makiiler lezyonlarin iizerinde
vezikiiller ve biiller hizla gelisir ve bunlar
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kolayca yirtilarak yerlerinde erode alanlar
birakir. Mukoza tutulumu siddetlidir. Dudaklar,
agiz mukozasi, konjunktivalar, genital ve anal
mukozada diffiiz eritem, vezikiilasyon ve
yaygin erozyonlar goriilebilir!-12. Histopatolojik
inceleme ile stafilokokkal soyulmus deri
sendromu, paraneoplastik pemfigus gibi diger
biilléz deri hastaliklari ayirt edilmelidir. Deri
biyopsisi ve bazi vakalarda direkt immiinfléresan
calismalar benzer hastaliklart dislamada ve
taniy1 dogrulamada 6nemlidir!3.

Toksik epidermal nekrolize neden olabilecek
bilinen belli bir patofizyolojik mekanizma yoktur.
flaglar ya da onlarin metabolitlerinin hapten
olarak davranarak keratonisitlerin yiizeyine
yapisip onlar1 antijenik hale getirdigi bugiin icin
tizerinde durulan patofizyolojik mekanizmadir3.
Ayrica hastalarda, kullanilan ilaglarin toksik
metabolitlerinin birikmesine neden olan,
metabolik yollardaki genetik sorunlarin hastaliga
yatkinliga neden oldugu da diistiniilmektedir!3.
Ornegin sulfonamidlerin neden oldugu TEN
hastalarinda yavas asetilatdr fenotip siklikla
tespit edilmekte, bu da P-450 yoluyla, sulfonamid
hidroksilamin artisina neden olmaktadir.

Histopatolojik olarak epidermisin tiim katlarinda
nekroz olusur. Bazal hiicrelerin hidropik
dejenerasyonu subepidermal ayrilmaya neden
olur. Dermiste yiizeyel kan damarlari ¢evresinde
hafif mononiikleer infiltrat tespit edilir, direkt
immiin6floresan incelemesinde mikroskopik
bulgu saptanamaz!.

Akut donemde TEN’e bagli mortalite
%20-66 olarak degismektedir!4. Mortalite
biitlinliigii bozulmus olan deri ve akcigerlerde,
siklikla pseudomonaslar veya stafilokoklarin
enfeksiyonlar1 sonucunda gelisen sepsis nedeniyle
olmaktadir!®. Gastrointestinal kanama, pulmoner
6dem ve siv1 elektrolit dengesizlikleri mortaliteyi
artiran diger nedenlerdir.

Toksik epidermal nekrolizisin tedavisinin
temelini sivi replasmani, beslenme destegi,
steril teknik ve yara bakimi olusturmaktadir.
Siilfonamidler TEN’e neden olabileceginden
topikal tedavide “silver sulfodiazinden”
kacinilmalidir. Nekrotik dokunun debride
edilmesi ve biyolojik kapama onerilmektedir.
GOz konsiiltasyonu ve bakimi da ge¢ dénem
komplikasyonlar1 ve gérme icin 6nemlidir.

Steroid tedavisi halen tartismalidir. Yapilan
calismalarda steroid kullanimi ile mortalite
%66 iken steroidsiz mortalitenin %33 oldugu
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bildirilmistirl6. Bazi tek vakalik bildirilerde
plazmaferez, pentoksifilin, siklosporin,
siklofosfamid, talidomid uygulamalarinin yararlh
oldugu bulunmustur!. Kabul gérmiis bir tedavi
yaklasiminin bulunmadig1 TEN vakalarinda son
zamanlarda bizim vakamizda oldugu gibi IVIG
kullaniminin yarari tizerinde durulmaktadir®17.
Yapilan arastirmalar, TEN’deki keratinosit
nekrozunun, keratinositlerin iizerinde yer alan
hiicre yiizeyi 6lim reseptérii FAS (CD95) ve
ona 6zgiin FAS ligandinin (FAS L veya CD95L)
birlesmesindeki kontrol mekanizmasinin
degisimi sonucu olustuguna isaret etmektedir!8.
TEN tedavisinde yeni kullanilmaya baslanan
IVIG’nin, FAS’1 in vitro olarak bloke eden
antikorlar icerdigi ve FAS-FASL bilesiginin
olusumunu engelleyerek apopitozu Onledigi
gosterilmistir!8. Bir diger olumlu 6zelligi de,
immiinglébulinlerin antienfektif 6zellikleri
sayesinde kolonizasyon ve sekonder enfeksiyon
riskinin azaltilmasi olabilir. Ayrica bu hastalara
IVIG verilerek, gerekli olan intravaskiiler sivi ve
protein replasmani yapilarak, spesifik olmayan
ozelliklerinden de faydalanilmis olunacaktir.
Literatiirde, Amato ve arkadaslari!® IVIG
kullanimini ilk kez 22 aylik fenobarbiital
kullanim: sonrasi gelisen SJS olan bir kiz
¢ocukta, Italyanca olarak bildirmislerdir. Prins
ve arkadaslarinin?® ¢ok merkezli yaptiklari
bir ¢alismada, TEN vakalarinda, yiiksek doz
IVIG’nin erken dénemde inflizyonunun giivenli,
iyi tolere edilebilir ve iyilesmede etkili oldugunu
belirtmislerdir. TEN’li sekiz hasta iizerinde
yapilan bir baska c¢alismada da, IVIG, dért
glin, 0.6-0.7 gr/kg/giin seklinde uygulanmis ve
tedaviye baslandiktan ortalama 4.8 giin sonra
epidermal ayrismanin durdugu bildirilmistir?!.
Mittmann ve arkadaslarinin?? 2006 yilinda
yayinlanan ve TEN ile Steven Johnson
sendromu vakalarinda IVIG kullaniminin
etkinligini degerlendirmek icin yaptiklari
literatiir taramasinda toplam 17 ¢alismay1 (14’4
TEN ve {cii SJS’ya yonelik) incelemisler ve
IVIG tedavisinin genel olarak faydali oldugunu
belirtmislerdir; ancak bu konuda kesin bir fikir
birligine varilabilmesi i¢in yeni ¢alismalara
ihtiya¢ oldugunu belirtmislerdir?2. Bizim
vakamizda da IVIG ile tedaviye basladiktan
48 saat sonra klinik olarak diizelme basladig:
gozlenmistir.

Sonu¢ olarak, antimikrobial tedavi alirken
gelisen, ates ve deri dokintiilerinin dikkatle
degerlendirilmesi ve gelisebilecek TEN
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olasiliginin akilda tutulmasi ile erken tani, tedavi
yaklasimlari ve gelisebilecek komplikasyonlarin
yakin izlemi hayat kurtarici olmaktadir. Bugiin
icin kesin bir tedavi tercihinin olmadigi TEN
vakalarinda, bizim de basarili sonug¢ aldigimiz
IVIG uygulamas1 uygun ve giivenilir bir secenek
olarak diisliniilmelidir.
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