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OLGU SUNUMU CASE REPORT

Etodolak kullanimi sonucu gelisen
Stevens-Johnson sendromu: Olgu sunumu

Stevens-Johnson syndrome due to etodolac use: case report
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Stevens-Johnson sendromu (§JS) ve toksik epidermal
nekroliz (TEN) nadir goriilen ancak ciddi ve fatal sey-
reden yaygin epidermal nekroz ile karakterize muko-
kiitanoz hastaliklardir. Etyolojisinde ilaclar, infeksi-
yonlar, radyasyon, gebelik, karsinomlar, losemiler,
kollajen doku hastaliklar1 gibi pek ¢ok faktoriin rol
oynadigi bilinmektedir. En sik tetikleyen ilaglar anti-
konviilzan ve antibiyotiklerdir. Nonsteroid antiinfla-
matuvar ilaglarla SJS ve TEN daha nadir gorilmekte-
dir. Bu yazida daha 6nce de benzer yakinmalarla has-
tanede yatis Oykiisii olan, etodolak kullanimi sonucu
gelisen SJS-TEN olgusu tartisiimaktadir. Altmis yasin-
da kadin hasta ates ytiksekligi, oral mukoza lezyonla-
ryla tiim viicudunda ve ytiziinde dokintilerle bas-
vurdu. Oykii ve Klinik bulgulara gore SJS-TEN olarak
degerlendirilen hastanin semptomlari uygun destek
tedavi ve kortikosteroid verildikten sonra diizelme
gosterdi. SJS-TEN, nonsteroid antiinflamatuvar ilag¢
kullanan Kkisilerde ortaya cikabilir. Bu nedenle ila¢
kullanim Oykiisii olan bir hastada deri dokiintiileri
dikkatle degerlendirilmelidir.
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ABSTRACT

Stevens-Johnson syndrome (SJS) and toxic epider-
mal necrolysis (TEN) are rare but serious and fatal
mucocutaneous diseases characterized by widespre-
ad epidermal necrosis. Drugs, infections, radiation,
pregnancy, carcinomas, leukemias, many factors,
such as collagen tissue diseases are known to play a
role in their etiology. The most common triggers
are anticonvulsant drugs and antibiotics. SJS and
TEN are rarely seen with nonsteroidal anti-inflam-
matory drugs. In this article, a case of SJS-TEN due
to etodolac use who has a history of hospitalization
with similar complaints is discussed. A 60-year-old
woman with fever, whole skin and facial rash with
oral lesions has referred to emergency service. Ac-
cording to the history and clinical findings the pa-
tient was considered as SJS-TEN. The patient sho-
wed improvement in symptoms after corticosteroid
and apropriate support therapy. SJS-TEN may occur
in people taking nonsteroidal anti-inflammatory
drugs. For this reason, skin rashes in a patient with
a history of drug use should carefully be evaluated.

(Asthma Allergy Immunol 2013;11:49-52)

Key words: Stevens-Johnson syndrome, toxic epi-
dermal necrolysis, etodolac

Received: 17/11/2012 e Accepted: 21/12/2012

Yazisma Adresi/Address for Correspondence
Dr. Lutfiye KUZUCU

49

SB Tepecik Egitim ve Arastirma Hastanesi, infeksiyon Hastaliklari ve Klinik Mikrobiyoloji Klinigi, Yenisehir-izmir, Ttirkiye

e-posta: lutfiyeku@gmail.com



Etodolak kullamimi sonucu gelisen Stevens-Johnson sendromu: Olgu sunumu

Stevens-Johnson syndrome due to etodolac use: case report

GiRis

Stevens-Johnson sendromu (SJS) ve toksik
epidermal nekroliz (TEN) nadir goriilen ancak
ciddi ve fatal seyreden yaygin epidermal nekroz
ile karakterize mukokiitanoz hastaliklardir!b2l,
Bazi uzmanlar SJS ve TEN'i ayn1 kavram olarak
kabul ederek, ikisinin arasindaki ayirimi tutu-
lan deri ytlizeyine gore yapmaktadlr[3]. Hastalik,
tiim yas, 1rk ve cinsiyetleri tutabilir. Ancak co-
cuklarda erigkinlerden daha sik olmak tizere yil-
da 0.4-1.2/1 x 107 kisi oraninda bildirilmekte-
dir*l. Etyolojisinde ilaglar, infeksiyonlar, rad-
yasyon, gebelik, karsinomlar, 16semiler, kolla-
jen doku hastaliklar1 gibi pek cok faktoriin rol
oynadig1 bilinmektedir4!.

Klinik yiiksek ates, piirtilan konjunktivit,
erozif stomatit ve jeneralize ekzantemli deri lez-
yonlariyla karakterizedir. SJS'nin deri tutulumu
olarak, pembemsi makiillerle karakterize hedef
tarz1 vezikiilobiilloz lezyonlar vardir. Lokalize
alanlarda epidermal tabakanin ayrilmasina Ni-
kolsky bulgusu denilmektedir. SJS’de ayrilmis
deri alanlar tim viicut ylizeyinin %10’undan
azdir. Lezyonlar genellikle 2-6 hafta kadar si-
rerld!. Dudaklar, dil, yanak mukozasi, konjunkti-
va, kornea, larinks, 6zefagus, trakea ve bronslar
etkilenebilir. Solunum sisteminde tilserasyon sik
gorilerek plevral eftizyon ve bil olusumuyla
bronkoplevral fistiillere yol agabilir. Miyokardit
ve atriyal fibrilasyon goriilebilir. Ulseratif stoma-
tid dehidratasyona, korneal tlserler korliige yol
acabilir. Yaygin viicut tutulumunun oldugu ol-
gularda mortalite %3-18"dirl4l. Mortalite siklikla
deri lezyonlarina sekonder gelisen infeksiyonla-
ra bagl olarak ortaya cikmaktadirl®l,

Bu calismada, etodolak etken maddeli bir
nonsteroid antiinflamatuvar kullanim1 sonrasi
SJS gelisen bir olgu sunulmasi amaclandi.

OLGU SUNUMU

Altmis yasinda kadin olgu viicutta yaygin ki-
zariklik ve yer yer yara sikayetiyle birimimize
basvurdu. Olgunun basvurusundan iki giin 6n-
ce bel ve bacak agrisi nedeniyle bir ampul eto-
dolak yaptirdig1 6grenildi. Hipertansiyon ve ko-
roner arter hastalig1 6ykisi olan olgunun iki y1l

oncesinde de benzer sikayetle bagvurdugu has-
tanede bir hafta stireyle tedavi aldig1 6grenildi.
Olgunun kan basinci: 140/70 mmHg, nabiz
100/dakika ve atesi 38.1°C olarak saptandi. Fi-
zik muayenede genel durum bozuk, biling¢ acik,
koopere, oryante kalp tasikardik, tim viicutta
deride yaygin eritem, yer yer vezikiilobiilloz lez-
yonlarla erozyon alanlar1 ve akintili deri lez-
yonlar1 saptandi. Oral mukoza tutulumu da iz-
lendi. Lezyonlarda Nikolsky belirtisi pozitif bu-
lundu. Laboratuvar bulgulari, Hb: 13.9 g/dL,
RBC: 5.13 M/uL, WBC: 13.500 M/uL, PLT:
118.000 K/pL, Hct: %40.2, ALT: 14 U/L, AST: 17
U/L, Ure: 95 mg/dL, kreatinin: 1.3 mg/dL, Na:
135.1 mmol/L, K: 4.36 mmol/L, Sedimentasyon
hizi: 6 mm/saat, CRP: 2.64 mg/dL idi. Periferik
yaymada %68 polimorfoniikleer hiicre, %24
lenfosit, %7 monosit ve %1 eozinofil saptandi.
Kan, idrar, bogaz ve deri lezyonlarindan alinan
kiiltiirlerde tireme saptanmadi.

Mevcut bulgulariyla ilaca bagli SJS diisini-
len olguya 80 mg/giin prednizolon tedavisi bas-
landi. Destek tedavisi ve akintili, infekte gori-
niimdeki alanlar icin levofloksasin 1 x 500 mg
intravendz seklinde diizenlenen olgunun yati-
sinin altinci giintinde sol hemiparezi gelismesi
lizerine noroloji tarafindan fizik muayene ve
kraniyal bilgisayarli tomografi (BT) ile degerlen-
dirildi ve yogun bakim tnitesinde noroloji kli-
nigiyle birlikte takip edildi. Olgunun BT’sinde
klinigi ac¢iklayacak bir goriiniim saptanmadi.
Tedavisine antiddem olarak mannitol 4 x 125
mL ve enoksaparin sodyum 2 x 0.4 mL eklendi.
Yiksek doz steroide bagli komplikasyon olarak
kan sekeri ytiksekligi saptanan olguya instlin
baslandi. Intraven6z yedi giin verilen steroid
azaltilarak oral devam edildi. Steroid tedavisi
toplam 10 giine tamamlanan hastanin lezyon-
lar1 ve norolojik bulgular geriledi. Taburculuk-
tan 10 giin sonra kontrole ¢agrilan olgunun lez-
yonlarinin tamamen geriledigi, hafif hiperpig-
mentasyon biraktigl gozlendi.

TARTISMA
SJS ve TEN nadir goriilen hastaliklardir
(2/1.000.000/y1l), ancak yiiksek mortalite oran-
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lar1 (%20-25) ve korneal opasite, deri pigmen-
tasyonu ve deri skarlar1 gibi komplikasyonlari
nedeniyle halk saglig izerinde onemli etkileri
vardirt®71. §Js etyolojisinde su¢lanan en 6nem-
li faktorler; stilfonamid, biitazon, hidantoin gi-
bi ilaclar; rubeola, varisella, herpes zoster, her-
pes simpleks, Escherichia coli, Aspergillus gibi in-
teksiyon ajanlari; asilar, malign hastaliklar, kar-
bonmonoksit buhar1 ve radyoterapidir[g]. Erite-
ma multiforme, SJS ve TEN tanil1 207 hastanin
degerlendirildigi bir calismada en sik neden ola-
rak ilaclar saptanm1§t1r[9]. SJS veya TEN tanili
82 hastanin degerlendirildigi baska bir calisma-
daise 43 (%52.4) kiside etyoloji ilag iliskili iken,
39 (%47.6) kiside etyoloji ila¢ dis1 sebepler ola-
rak belirlenmi§tir[10]. Ayni c¢alismada en sik te-
tikleyen ilaclarin antikonviilzan ilaglar (karba-
mazepin) ve antibiyotikler (sefalosporinler) ol-
dugu belirtilmistir %), Mockenhaupt ve arka-
daslarinin yaptigi calismada nonsteroid antiinf-
lamatuvar ilac iligkili SJS ve TEN gelisiminin na-
dir oldugu, ancak bunlarin icinde en sik oksi-
kam grubu nonsteroidlerin gorildigi belirtil-
mistir! . EuroSCAR calismasi da benzer sonug-
lar bildirmis; karbamazepin, trimetoprim-siilfa-
metoksazol, nevirapin, fenobarbital, fenitoin,
lamotrijin gibi ilaclar yiiksek riskli olarak ta-
nimlanirken, nonsteroid antiinflamatuvar ilac-
lar daha diisiik risk grubunda gosterilmistir!!2!.

Klinik bulgu olarak dokiintiiler klasik olarak
ila¢c allmindan 7-21 giin sonra ortaya ¢ikar. An-
cak daha 6nceden duyarli hale gelmis bir bire-
yin tekrar bu ilacla karsilasmasi durumunda do-
kiintiler 1-2 giin icinde ortaya cikabilir®l. Da-
ha o6nce benzer yakinmalarla hastanede yatis
oykisi olan bu olguda dokiintiler iki giin son-
ra ortaya ¢ikmuistir.

SJS icin Ozel bir tedavi yontemi bulunma-
maktadir. Kuskulanilan ilacin kesilmesi tedavi-
de ilk basamaktir ve destek tedavisiyle birlikte
SJS tedavisinin temelini olu§turur[5]. Tedavide
ayrica steril teknik ve yara bakimi bulunmakta-
dir. Siilfonamidler de etyolojide yer aldigindan
topikal tedavide glimis siilfadiazinden kacinil-
malidirl3!. SJS tedavisinde Kkortikosteroidlerin
yeri tartismalidir. Bazi yazarlar kortikosteroidle-

rin infeksiydz komplikasyonlarini, artirarak
prognozu kotilestirdigini séylemektedirler[13].
Ancak son yillarda pulse steroid tedavisi (6rn.
deksametazon ile) akut donem SJS ve TEN’de
onerilmektedir'4l. Biz de olgumuza 80 mg/giin
dozunda prednizolon basladik ve azaltarak de-
vam ettik. Steroide bagli kan sekeri ytiksekligi
disinda yan etki gozlenmedi.

Son yillarda intravendz immiinglobulin te-
davisinin etkili oldugu yoniinde bildiriler var-
dur3:15], Yapilan arastirmalar, TEN’deki kerati-
nosit nekrozunun, Kkeratinositlerin tizerinde
yer alan hiicre yiizeyi Olim reseptorii FAS
(CD9S5) ve ona o6zgiin FAS ligandinin (FASL
veya CD95L) birlesmesindeki kontrol meka-
nizmasinin degisimi sonucu olustuguna isaret
etmektedir. TEN tedavisinde yeni kullanilma-
ya baslanan intravendz immiinglobulinin,
FAS’1 in vitro olarak bloke eden antikorlar
icerdigi ve FAS-FASL bilesiginin olusumunu
engelleyerek apopitozu Onledigi gosterilmis-
tirl10]. Bir diger olumlu 6zelligi de, immiing-
lobulinlerin antiinfektif 6zellikleri sayesinde
kolonizasyon ve sekonder infeksiyon riskinin
azaltilmas: olabilir3l. Tezer ve arkadaslar1 ol-
gularinda intraven6z immiinglobulin ile teda-
viye basladiktan 48 saat sonra klinik olarak
diizelme basladigini gézlemi§lerdir[3]. Fransa
ve Almanya’dan 281 SJS/TEN hastasini iceren
EuroSCAR c¢alismasinda kortikosteroidler, int-
raven0z immiinglobulin, ikisinin kombinas-
yonu ve sadece destek tedavi karsilastirilmis-
tir. Sonug olarak tedavide kortikosteroidlerin
yarar1 gosterilirken, intravendz immiinglobu-
lin tedavisinin yararli etkisi gosterilememis-
tirl171. Bastuji-Garin ve arkadaslar1 tarafindan
gelistirilen SCORTEN calismasinda ise yedi
bagimsiz risk faktori belirlenerek mortalite-
nin tahmin edilebilecegi bildirilmistir. Bun-
lar; yas > 40, kalp atim sayist 120/dakika, ma-
lignite Oykiisii, tutulan viicut yilizey alani >
%10, serum tire, nitrojen (BUN) > 10 mmol/L,
serum bikarbonat < 20 mmol/L ve kan glukoz
> 14 mmol/L olmasidir'8l. Bizim olgumuzda
yas, tutulan viicut yiizey alani > %10 ve {ire
yiksekligi risk faktorleri olarak belirlendi.

Asthma Allergy Immunol 2013;11:49-52
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Solmazgiil ve arkadaslarinin yaptigi calisma-
da hiperbarik oksijen tedavisi verilen bir olgu
anlatilmistir. Hiperbarik oksijen fibroblastlarin
¢ogalmasini, kollajen sentezini ve matiirasyo-
nunu, anjiyogenezi artirir. Hiperbarik oksijen
tedavisi dokuda oksijen miktarini artirarak 16-
kositlerin bakteri Oldiirme kapasitelerini arti-
rrl). Bunun yaninda siklofosfamid, pentoksifi-
lin, talidomid, siklosporin ve plazmaferez gibi
ila¢ uygulamalarinin faydali oldugu olgu su-
numlar seklinde gosterilmistirl®l.

Prognoz biyiik o6l¢ide tedaviye baglhdir.
Mortalite, biittinliigi bozulmus olan deri ve ak-
cigerlerde, siklikla psddomonaslar veya stafilo-
koklarin infeksiyonlar1 sonucunda gelisen sep-
sis nedeniyle olmaktadir. Gastrointestinal kana-
ma, pulmoner 6dem ve sivi elektrolit dengesiz-
likleri mortaliteyi artiran diger nedenlerdir!?l.

Sonug olarak, ciddi mortalite ve morbiditesi
olan SJS'nin etyolojisinde en siklikla ilaclar ve
infeksiyonlar yer almaktadir. Ila¢ kullanim 6y-
kiisti bulunan bir hastada deri dokiintiileri dik-
katle degerlendirilmelidir.
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